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脊髓损伤%

K0()*7 G/-D ()Q2-J

'

H&U

&后常常继发严

重肺部并发症'尤其是肺部感染和呼吸衰竭'是脊髓

损伤患者死亡最常见的原因之一(

;

)

* 脊髓损伤后对

神经系统的功能影响甚大' 损伤部位截面以下的运

动+感觉+反射及植物神经功能损害尤其严重'造成

终生失去工作能力和严重的生命质量下降' 甚至危

及生命'对个人及社会造成严重影响(

!

)

* 脊髓损伤后

的病理过程十分复杂' 局部血管破坏引起出血和缺

血'微循环障碍和血液回流受阻'局部脊髓组织肿胀

软化坏死'产生和释放大量自由基和细胞毒性物质'

引起局部损伤加重和周围细胞广泛的破坏 (

%

)

* 同时

损伤局部产生的各种物质会引起巨噬细胞极化'分

泌大量促炎和抗炎因子' 导致损伤加重或促进组织

修复*因此'巨噬细胞极化在脊髓损伤后病理生理方

面有着很重要的作用' 通过调控巨噬细胞极化过程

将为今后脊髓损伤治疗提供新的思路*

!

巨噬细胞在神经系统中的作用

巨噬细胞是一种免疫细胞' 神经系统中的巨噬

细胞主要来源于小胶质细胞和骨髓中的单核细胞*

其中小胶质细胞属于神经胶质细胞家族中的一员'

在所有神经胶质细胞占
!5W

左右' 在神经系统中扮

演着清道夫的角色'是人体内一道重要防线'能清除

中枢神经系统中损伤的神经元+ 细胞碎屑及感染性

异物' 但是过多激活或失控的小胶质细胞会引起神

经毒性(

:

)

* 吞噬功能是巨噬细胞功能中的一种'巨噬

细胞在病原微生物%细菌+病毒+寄生虫等&入侵后表

现出强大的吞噬功能'可以不停的吞噬组织碎片'凋

亡的细胞和抗原
N

抗体免疫复合物(

>

)

* 此外'巨噬细

巨噬细胞极化在脊髓损伤中的作用机制

徐保平 ;

!

!

!姚敏 ;

!

!

!王晓涛 ;

!

!

!杨龙 !

!田子睿 ;

!

!

!潘艳芳 ;

!

!

!崔学军 ;

!

!

%

;8

上海中医药大学附属龙华医院'上海
!"""%!

$

!8

上海中医药大学脊柱病研究所'上海
!"""%!

&

!摘要" 脊髓损伤是脊柱神经系统严重的创伤!损伤后局部组织破坏和微循环障碍!引起局部损伤加重和周围神

经细胞广泛坏死" 脊髓损伤后常常伴随炎症反应产生各种细胞因子和生物活性物质!引起巨噬细胞极化!巨噬细胞在

UC9N!

#

XPH

#

19CN"

等刺激极化成
F;

巨噬细胞!主要表现为促炎和损伤作用$在
UXN:

#

UXN;"

#

UXN;%

刺激下极化为
F!

巨噬细胞!主要表现出抗炎和修复作用" 目前脊髓损伤后的治疗手段非常有限!通过调控脊髓损伤后
F;

和
F!

巨噬

细胞抑制其促炎损伤作用!促进神经修复作用是脊髓损伤后治疗的一个新方向"本文将对巨噬细胞在脊髓损伤后的极

化表型及其功能特点的研究进展做一综述"
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胞还具有较强的免疫功能! 通过释放多种细胞因子

调节免疫和介导炎症反应!在炎症"修复"代谢等生

理过程中发挥着重要的作用#

!

巨噬细胞对脊髓损伤的免疫应答

在脊髓损伤后! 单核细胞通过血管内皮层进入

损伤部位进行聚集 $

:

%

!变为巨噬细胞而分泌炎症因

子等生物活性物质#小胶质细胞平时处于沉默状态!

当中枢神经系统创伤或炎症时! 损伤区域神经元释

放一氧化氮&

9,

'"肽聚糖&

;<

'"三磷酸腺苷"

!

淀粉

样蛋白&

=!

'等信号分子与小胶质细胞表面相应的

受体相结合而激活小胶质细胞! 将其细胞上突起收

回!从分枝状转变成阿米巴形吞噬细胞形 $

>?$

%

!释放

大量炎症因子!诱导外周更多白细胞进入神经系统(

这一过程受
9@ "A

信号通路 "

B=;C

信号通路 "

;D%E F =C1

信号通路 "

+=C G1=1

等信号通路以及

9/.H'

"

;;=I #

等受体的调控$

J

%

(

巨噬细胞受不同的刺激因素和损伤区域的微环

境差异而表现出不同的表型! 分泌不同的细胞因子

和趋化因子$

#K

%

(同时巨噬细胞极化过程是可逆的!微

环境发生变化时!细胞表型也随之发生变化(根据巨

噬细胞的表型!活化状态以及功能差异分为两类)一

种是*经典活化+

BL

巨噬细胞&

BL 3*H-/0'*MNO

',另

一种是*替代活化+

B!

巨噬细胞&

B!3*H-/0'*MNO

'

$

LL

%

(

各自表现出促炎和抗炎作用( 巨噬细胞极化对脊髓

损伤后组织的免疫应答作用是双向的! 同时具有细

胞毒性和神经保护作用$

L!

%

(

"

巨噬细胞极化机制

脊髓损伤后几小时内! 巨噬细胞作为第一反应

细胞!在
D@9 $

-

P;G

"

19@ %

等刺激下首先极化成
BL

巨噬细胞!并且在脊髓损伤后
L Q

内到达高峰(

9@

"A

作为关键信号转录因子!在
BL

巨噬细胞极化中

扮演着重要的角色!

9@ "A

与环磷腺苷效应元件结

合蛋白&一种调节基因转录蛋白质'结合后可以刺激

基因转录而发挥协同作用!促进炎症基因转录$

L%

%

!从

而活化巨噬细胞表面的
D@9 $

"

19@ I

"

DP LI

"

1PI

等

受体( 其中最主要的是
1/77

样受体&

1PI

'!主要有

1PI!

"

1PI%

"

1PIR

"

1PIJ

等几个重要亚型! 最经典

的是
1PIR

受体 $

LR

%

!

1PI

包膜外区域有
L>?%L

个亮

氨酸富集的重要序列! 可以识别相应配体并与之结

合(巨噬细胞表面
1/77

样受体受刺激活化后!可以诱

导下游蛋白髓样分化因子
$$

&

BST$$

'募集!激活下

游 通 路 核 因 子 )

9@ "A

"

+=C G1=1

"

+9C

"

B=;C

"

;D%C U =E.

等信号通路$

LV

%

!促进极化后巨噬细胞释放

19@ %

"

DP !

"

DP :

等炎症因子 $

L:

%

!趋化因子&

&&P$

"

&&PJ

"

&&PLV

'

$

L>

%

"

;W<!

"

(9,G

&可以产生大量
9,

!灭

杀微生物'"环氧化酶&

&,X

'等( 这些细胞因子和其

他生物活性物质反过来促进更多巨噬细胞向
BL

转

化( 极化后的
BL

巨噬细胞表现出更强的吞噬及抗

原呈递能力!可以清除坏死细胞( 不仅如此!

19@ %

"

DP !

等炎症因子在
BL

细胞极化后大量分泌释放!

还包括活性氧 &

I,G

'" 活性氮 &

I9G

'" 前列腺素

&

;<W!

'等活性物质!对神经元和神经胶质产生了损

害作用!甚至造成神经元细胞凋亡$

L$

%

(

B!

型巨噬细胞的主要刺激因子是
DP R

"

DP LK

"

DP L%

$

LJ

%

( 细胞体表受体与
DP R

和
DP L%

结合 !使

G1=1:

磷酸化!刺激巨噬细胞极化成
B!

型$

LL

%

!

DP LK

通过
;D%C =E.

信号通路使
=C1!? U ?

巨噬细胞
3(I?

LVV

的表达减少!

& U WA;?!

转录上调!巨噬细胞表达

B!

型细胞表面标志$

!K

%

!如精氨酸酶&

=-M?L

'"抵抗素

样分子 &

@(YY ?L

'"白介素
?LK

"甘露醇受体 &包括

&TL:%

"

&T!KR

"

&T!K:

'等$

!L

%

(

B!

型巨噬细胞高表达

DP LK

"

DP R

"

DP L%

"转化生长因子
?!

和神经营养因子

等可以抑制神经元细胞凋亡和
BL

巨噬细胞的促炎

作用!促进神经组织修复,低表达或不表达
19@ %

"

DP !

"

DP :

促炎因子(

B!

型巨噬细胞根据不同的细

胞定义标记物分为
%

个亚型)

B!*

"

B!Z

"

B!H

$

LL

%

(

B!*

型巨噬细胞是由
DP R

"

DP L%

刺激极化后产生! 是脊

髓损伤后最早出现的
B!

型巨噬细胞!与
BL

巨噬细

胞相比在出现的时间上没有明显的先后顺序! 其在

脊髓损伤后
L[% Q

达到峰值! 高表达甘露醇受体

&

&T!K:

'和
=-ML

!低表达或不表达
B\&DD

和
&T$K

"

&T$:

等分子!不表现吞噬杀菌和抗原呈递能力( 在

一定程度上可以抑制
BL

细胞活化!产生
DP LI

拮抗

作用!少量分泌
DP LK

!具有抗炎和修复功能 $

!!?!%

%

(

B!Z

主要由免疫复合物诱导产生!在脊髓损伤后
% Q

左右出现!并且在
%[> Q

内达到峰值!高表达
B\&D]

D

!

&T$K

!

&T$:

等分子!低表达
=-ML

!表现出较强的

抗原呈递能力! 产生较高水平的
DP LK

"

19@ %

"

DP

L!

"

DP L

等$

!R

%

!

B!Z

巨噬细胞具有复杂的调控炎症机

制!目前主要根据高表达
DP LK

和低分泌
DP L!

粗略

判定其细胞表型(

DP LK

"

1<@ !

等刺激诱导巨噬细胞

转化为
B!H

细胞!

B!H

是最晚出现的巨噬细胞!其

出现时间与
B!Z

细胞有一定的重叠!高表达
DP LK

!

具有较强的抗炎作用和组织修复功能! 同时可以下

调炎症细胞因子的产生!从而抑制炎症反应$

!R

%

(

B!

巨噬细胞在脊髓损伤后相关基因表达时间一般
> Q

左右!通过在脊髓损伤处移植
B!

型巨噬细胞!发现

明显促进神经轴突的生长! 表明
B!

巨噬细胞可以

促进脊髓损伤后神经修复$

!V

%

(

#

巨噬细胞的极化对脊髓损伤的双面作用

#$ %

有利作用

极化后巨噬细胞表现出强大的吞噬能力和抗原

$J

" "
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呈递作用!可以吞噬细胞碎片"感染微生物!释放炎

症介质并启动适应性免疫应答功能#

##

$

% 脑源性神经

营养因子&

:;9<

'是一种由极化后巨噬细胞分泌的

促进神经元生长的细胞因子! 与
=0>?@.-A:

结合后

可以激活细胞内信号通路! 促进神经元分化以及轴

突生长和塑形#

!BC!D

$

% 此外!

:;9<

还可以抑制神经细

胞凋亡!增强神经兴奋性#

!$

$

%脊髓损伤后局部微环境

中可检测到巨噬细胞分泌的表皮生长因子&

EF<

'"

转化生长因子&

1F< !

'!其可以促进神经元细胞和

轴突的再生!抑制炎症反应!减少对正常组织的损

伤#

!GC%5

$

%同时极化后
H!

型巨噬细胞高表达
IJ #5

!并

且分泌大量纤维蛋白和基质相关蛋白! 可以抑制脊

髓损伤后巨噬细胞浸润和炎症因子表达及其受体的

活化!减轻氧化应激反应和继发的脊髓损伤!促进脊

髓损伤后内皮细胞增生"血管形成和神经功能恢

复#

%#C%%

$

%

!" #

不利作用

脊髓损伤后巨噬细胞极化并释放
19< "

"

IJ !

"

IJ B

等炎症因子和诱导性一氧化氮合酶&

(9,K

'!加

重炎症反应!抑制轴突再生!甚至导致残存神经元凋

亡#

%?C%B

$

% 此外!脊髓损伤后坏死的细胞释放超氧化物

歧化酶! 能够诱导巨噬细胞产生细胞因子如
IJ !%

!

加速神经细胞死亡#

%D

$

% 细胞毒性物质如
9,

"

L,K

等

在脊髓损伤巨噬细胞极化后高表达! 并且会释放大

量氧自由基和氢自由基! 与多不饱和脂肪酸反应造

成脂质氧化降解!影响细胞膜流动性和渗透性!妨碍

细胞新陈代谢和离子通道交换 #

%$

$

!造成神经元和神

经胶质细胞的再次伤害#

%G

$

% 巨噬细胞在脊髓继发损

伤中也有着重要的作用! 脊髓损伤后发生巨噬细胞

浸润!其结构和线粒体功能改变!通过氧化反应 #

?5

$

!

产生活性氧&

L,K

'"活性氮&

L9K

'等大量炎性物质

抑制细胞氧化防御! 导致氧化应激反应和脊髓再次

损伤#

%#

$

%

$

展望

脊髓损伤包括原发性损伤 &出血" 电解质紊乱

等'和继发性损伤&水肿"缺血再灌注"炎症反应"氧

化应激反应等'% 原发性损伤是不可逆的!而继发性

损伤是可逆并且可以调控干预的% 脊髓损伤后巨噬

细胞极化和组织修复是一个动态连续过程!

H#

和

H!

细胞贯穿于损伤修复各阶段!

H#

和
H!

极化的

刺激因子此消彼长时刻变化! 损伤局部微环境中促

炎因子"抗炎因子同时并存!各种刺激因子通过信号

转录因子&

9< #:

"

K1M1#

"

IL<@

"

K1M1 B

等'诱导巨

噬细胞表型表达并对其进行调控!

H#

和
H!

极化状

态下的巨噬细胞由于微环境的不同!分别表现出
H#

样促炎和
H!

样抗炎作用!通过调控脊髓损伤后
H#

和
H!

巨噬细胞抑制其促炎损伤作用! 促进神经修

复作用是脊髓损伤后一个新的治疗方向%

脊髓损伤早期!最早出现的是
H#

细胞!同时伴

有少量
H!*

细胞!主要是
H#

细胞的促炎症作用!局

部组织缺血坏死! 微血管结构和功能改变! 组织水

肿!乳酸"谷氨酸等毒性代谢产物聚集!

H#

巨噬细胞

释放大量的促炎细胞因子&

19< "

"

IJ !

"

IJ B

!

IJ #!

等'和自由基&

L,K

"

L9K

等'!此期治疗方向主要从

以下几个方面%

$% &

改善脊髓损伤局部微环境

尽早应用脱水和改善微循环药物! 可以减轻局

部组织水肿!减轻局部组织压力!恢复组织血供!促

进乳酸"谷氨酸等毒性代谢产物的排泄!给局部神经

功能修复提供良好的组织环境!减轻脊髓创伤#

?5

$

%

$% '

抑制
H#

样促炎作用和促进
H!

样抗炎作用

早期通过调控
9< #:

和
K1M1#

转录减少促炎

因子&

19< "

!

IJ !

等'的释放"促进抗炎因子&

IJ #5

'

的表达上调! 为早期治疗脊髓损伤提供了另外一种

思路% 脊髓损伤后
9< #:

在
19< "

的精确调控方面

有决定性的作用! 有研究表明甲强龙类糖皮质激素

可以抑制
9< #:

的活性和
19< "

的表达!增加
:;N

9<

水平!促进神经修复% 因此对
9< #:

信号通路进

行适度干预可以减少
19< "

表达! 减轻脊髓损伤后

炎症反应和脊髓病理变化! 并改善脊髓损伤后功能

障碍#

?>C?!

$

%

$% (

早期预防和治疗继发脊髓损伤

脊髓早期损伤后及早应用抗氧化剂消除氧自由

基! 抑制巨噬细胞产生过多的
L,K

和
L9K

等过氧

化物!防止高氧自由基水平环境的继发损害!也是早

期治疗的一种手段%

脊髓损伤后期! 炎症反应逐渐减弱!

H>

巨噬细

胞分泌的炎症因子逐渐减少!

H!

巨噬细胞在损伤后

期发挥主要作用!通过调控
K1M1B

和
OI%P MA.

信号

通路修改巨噬细胞表型!使促炎因子分泌减少!神经

营养因子分泌增加! 同时增加微环境中有利于巨噬

细胞向
H!

型极化的刺激因子! 使其朝着有益于损

伤修复的方向进行!促进残存神经再生和功能恢

复#

?%

$

%此外!神经干细胞是一种具有很强大的自我分

化和修复能力的细胞! 干细胞在中枢神经系统可以

向神经组织分化!促进脊髓损伤的修复!干细胞移植

在治疗脊髓损伤方面有很广阔的前景! 不失为一种

潜在的治疗手段#

!

$

%

综上!调节
H>

"

H!

巨噬细胞在脊髓损伤后的不

同阶段的极化状态的衔接转换! 根据修复阶段的治

疗决定增加或减少
H>

或
H!

巨噬细胞表型! 改变

H>

和
H!

巨噬细胞所处的微环境或者调节巨噬细

G"

" "
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脊髓损伤的治疗一个新的方向"
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