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创伤性中枢神经损伤包括创伤性脑损伤和创伤

性脊髓损伤" 创伤性中枢神经损伤的病理过程包括

原发性机械损伤和继发性损伤两个阶段# 原发性机

械损伤是创伤后即刻发生于损伤相应的脑组织及脊

髓组织"以急性出血$缺血$水肿及神经细胞死亡为

特征# 原发性机械损伤过后一段时间引发继发性损

伤"继发性损伤具有弥漫性及持久性炎症的特点"同

时伴随着神经元及神经胶质细胞的凋亡及焦亡等细

胞程序性死亡# 固有免疫系统是所有脊椎动物机体

抵御病原微生物入侵的第一道防线" 固有免疫系统

通过模式识别受体 %

1+//?.* D.?>0A*)/)0* .?>?1/0.<

"

EFF<

&识别病原体相关分子模式%

1+/(0A?*D+<<0>)+/G

?@ 409?>39+. 1+//?.*

"

EBCE

& 和危险相关分子模式

%

@+4+A?D+<<0>)+/?@ 409?>39+. 1+//?.*

"

HBCE

&从而引

发快速的免疫反应# 中枢神经损伤后固有免疫应答

导致的神经炎症是一把双刃剑" 一方面是固有免疫

反应清除坏死组织并对功能恢复起支持作用" 但另

一方面也扩大了局部神经损伤#

EFF<

可分为
2099

样

受体 %

2099D9)I? .?>?1/0.

"

2JF

&"

5-H

样受体 %

5-HD

9)I? .?>?1/0.

"

5JF

&"

'

型凝集素受体 %

'D/K1? 9?>/)*

.?>?1/0.<

"

'JF

&"

FLMDL

样受体 %

FLMDLD9)I? .?>?1G

/0.<

"

FJF

&"

BLC!

样受体%

BLC!D9)I? .?>?1/0.

"

BJF

&"

细胞内
H5B

和
F5B

感受器 '

$

(

#

5JF

属于胞浆型

EFF<

"

5JF

可通过募集相关蛋白形成炎性小体%

)*G

N9+44+<04?

&"而炎性小体的激活在神经炎症当中扮

演着重要的角色# 炎性小体由
C+./)*0*

等'

!

(

!OO!

年

首次发现并描述"目前已发现的炎性小体主要有
P

种!

5-H

样受体蛋白
$

%

5-HD9)I? .?>?1/0. 1.0/?)* $

"

5JG

FE$

&炎性小体"

5JFE%

炎性小体"

5JF'&

炎性小体"

LEBQ

炎性小体和
BLC!

炎性小体# 炎性小体被发现

与包括遗传性自身免疫性疾病$ 心血管疾病及内分

泌疾病等多个系统疾病相关" 而创伤性中枢神经系

统损伤后炎性小体蛋白水平上调表明中枢神经损伤

与炎性小体关系密切"本文就
5JFE$

炎性小体在创

伤性中枢神经损伤中的作用进行综述#

! "#$%&

炎性小体的结构

炎性小体是细胞质中的多蛋白复合物" 能够激

5-H样受体蛋白 $炎性小体在创伤性中枢神经

损伤中的作用

李亚锋 $

!移平 !

!王延雷 $

!吴鑫杰 !

!杨峰 !

!麻昊宁 !

!谭明生 !

%

$7

北京中医药大学"北京
$OOO!R

)

!7

中日友好医院"北京
$OOO!R

&

!摘要"

5-H

样受体蛋白
$

!

5-HD9)I? .?>?1/0. 1.0/?)* $

"

5JFE$

#炎性小体在人体固有免疫反应中发挥着重要作

用"可促进半胱氨酸蛋白水解酶!

>K</?)*K9 +<1+./+/? <1?>)N)> 1.0/?)*+<?<

"

'+<1+<?<

$的活化"进一步激活白介素
D$S

和白

介素
D$!

" 同时介导细胞焦亡"

5JFE$

炎性小体在创伤性中枢神经损伤中发挥着作用" 本文就
5JFE$

炎性小体的结

构%

5JFE$

炎性小体在创伤性中枢神经损伤中的激活以及以
5JFE$

炎性小体为靶点的治疗等方面进行了综述&

!关键词"

5-H

样受体蛋白
$

' 创伤性中枢神经损伤' 细胞焦亡' 综述

中图分类号!

FT&$7OP

'()

#

$O7$!!OO U V7)<<*7$OO%DOO%&7!O!$7$$7O$&
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"
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"
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"
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"

4, 5$6 '*'(

"

$'7 89- 4*'( :;&'(

!

<

!

=;*'$>?$'$' @A*&'7:;*B 56:B*C$/

"

D&*2*'( $OOO!R

"

=;*'$

@A*B$@CB 5-H 9)I? .?>?1/0. 1.0/?)* $

%

5JFE$

&

)*N9+44+<04? 19+K< +* )410./+*/ .09? )* /(? )**+/? )443*? .?<10*<? 0N

(34+* W0@K7 L/ >+* 1.040/? /(? +>/)6+/)0* 0N >K</?)*K9 +<1+./+/? <1?>)N)> 1.0/?)*+<?<

%

'+<1+<?<

&"

N3./(?. +>/)6+/? )*/?.9?3I)*D$S

+*@ )*/?.9?3I)*D$ !

"

+*@ 4?@)+/? 1K.01/0<)<7 59FE$ )*N9+44+<04? 19+K< + .09? )* /.+34+/)> >?*/.+9 *?.603< <K</?4 )*V3.K7 L*

/()< </3@K

"

/(? </.3>/3.? 0N 5JFE$ )*N9+44+<04?

"

/(? +>/)6+/)0* 0N 5JFE$ )*N9+44+<04? )* /.+34+/)> >?*/.+9 *?.603< <K</?4

)*V3.K +*@ /(? /.?+/4?*/ X)/( 5JFE$ )*N9+44+<04? +< + /+.A?/ +.? .?6)?X?@7

DEFG($H* 5-H 9)I? .?>?1/0. 1.0/?)* $

)

2.+34+/)> >?*/.+9 *?.603< <K</?4 )*V3.K

)

EK.01/0<)<

)

F?6)?X

·综述·
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图
! 5:;<$

炎性小体的结构

"#$%! 2(= >/.3?/3.= 0@ 5:;<$ )*@9+44+>04=

活促炎性半胱氨酸蛋白水解酶 !

?A>/=)*A9 +>1+./+/=

>1=?)@)? 1.0/=)*+>=>

"

'+>1+>=>

#"

5:;<$

炎性小体是第

一个被详细描述的炎性小体 " 也被称为
5B:<$

$

5B'

$

C=@?+1

$

':;$D7$

或
'B;CD

%

%EF

&

"

5:;<$

炎性小

体含有
5:;<$

受体蛋白"

'B;C

的凋亡相关斑点样

蛋白'

+101/0/)?E+>>0?)+/=G >1=?HE9)H= 1.0/=)* ?0*/+)*I

)*J 'B;C

"

BK'

("半胱氨酸蛋白水解酶
E$

和半胱氨

酸蛋白水解酶
EF

前体 )

<.0E?+>1+>=E$

和
<.0E?+>I

1+>=EF

(几个部分!图
$

(

%

L

&

"大脑皮层和脊髓的运动

神经元含有
5:;<$

炎性小体%

D

&

"

5:;<$

也在小胶质

细胞中表达%

M

&

*

5:;<$

受体蛋白是
5:;>

家族成员之一"

5:I

;<$

是一种多结构域支架蛋白" 人源
5:;<$

大约

$DN HC+

"

5

端为热蛋白结构域!

1A.)* G04+)*

"

<OC

("

然后是一个中心定位的核苷酸结合位点!

*3?9=0/)G=E

P)*G)*J >)/=

"

5QK

("又称为
5B'R2

结构域 "接着是

F

个串联的富含亮氨酸的重复结构域!

9=3?)*=E.)?(

.=1=+/>

"

:;;

("一个
ST5C

结构域!

@3*?/)0* /0 >?)=*?=

G04+)*

("最后是一个
'

端的半胱氨酸蛋白水解酶激

活和募集结构域!

?+>1+>= +?/)6+/)0* +*G .=?.3)/4=*/

G04+)*

"

'B;C

(

%

L

&

*

:;;

结构域由
!NU!V

个氨基酸残

基组成"在识别
CBW<

和
<BW<

+自我调节以及蛋白

质相互之间发挥作用,

5B'R2

结构域通常和
:;;

结构域形成-

X

.形结构"被
:;;

掩盖时处于抑制状

态" 被暴露后自身寡聚化后募集接头蛋白以启动相

应下游信号通路"抑制
5:;<$

受体中的寡聚化可减

少炎症小体的形成" 并降低
'+>1+>=E$

的激活和白

介素的的活化 %

V

&

,

ST5C

结构域包括两个单独的子

域"称为
YXF

和
X<B

"其功能作用尚未被完全阐明"

有人认为
ST5C

的切割极大地促进了
'+>1+>=E$

的

招募%

$NE$$

&

,

<OC

具有将
5:;<$

和
BK'

连接起来的功

能" 而
'B;C

域可绕过
BK'

直接与
<.0E?+>1+>=E$

相互作用进而启动下游的信号转导%

$!

&

* 因此"

5:;<$

与其他
5:;

家族蛋白不同" 它有
<OC

和
'B;C

两

个信号转导区域" 与人类只有一个
5:;<$

基因不

同"小鼠
5:;<$

有
%

个同源基因)

5:;<$+

+

5:;<$P

和
5:;<$?

#"这些同源基因均缺少
<OC

%

$%

&

*

BK'

是衔接蛋白"由
$VF

个氨基酸残基组成"

5

端为效应结构域"与
5:;<$

的
<OC

相连接,

'

端为

'+>1+>=

募 集 域 " 可 募 集 与 活 化
<.0 E?+>1+>=

*

S+3>/)*

等 %

%

&比较了
BK'

存在与否时
'+>1+>=E$

和

5:;<$

的催化效率" 发现没有
5:;<$

"

BK'

对
'+>I

1+>=E$

活性的影响很小" 然而当
5:;<$

与
BK'

的

组合时
'+>1+>=E$

可达到最大活性* 这表明
5:;<$

是宿主抵抗病原体成分的直接传感器" 而
BK'

在

5:;<$

炎性小体的激活中不是必需的" 但它是
5:I

;<$

炎性小体活性的增强剂*

'+>1+>=

家族是一组高同源性且结构相似的蛋

白酶" 根据功能及结构的不同可分为凋亡相关性

'+>1+>=

和炎症相关性
'+>1+>=

两大类"凋亡相关性

'+>1+>=

包括
'+>1+>=E!

+

'+>1+>=E%

+

'+>1+>=EL

+

'+>I

1+>=ED

+

'+>1+>=EM

和
'+>1+>=EV

" 炎症相关
'+>1+>=

包括
'+>1+>=E$

+

'+>1+>=E&

+

'+>1+>=EF

+

'+>1+>=E$$

+

'+>1+>=E$!

+

'+>1+>=E$%

和
'+>1+>=E$&

*

<.0E?+>1+>=E$

和
<.0E?+>1+>=EF

分别是
'+>I

1+>=E$

和
'+>1+>=EF

的无活性前体形式"

CBW<

和

)或#

<BW<

被
5:;<$

识别后可通过其
<OC

与
BK'

结合间接募集激活
<.0E?+>1+>=E$

" 或直接利用其

'B;C

结构域募集并激活
<.0E?+>1+>=E$

"

<.0E?+>I

1+>=E$

随后二聚体化形成具有活性的
'+>1+>=E$

%

$&

&

*

'+>1+>=E$

能够裂解白介素
$M

的前体)

<.0E)*/=.9=3

H)*E$M

#和白介素
$!

的前体)

<.0E)*/=.9=3H)*E$!

#"

生成具有活性的促炎因子白介素
$M

)

T:E$M

#和白介

素
$!

)

T:E$!

#"同时
'+>1+>=E$

切割
ZKCWC

蛋白"

进而在细胞膜上形成微孔"细胞膜膜完整性丧失"细

胞发生渗透性肿胀"导致细胞焦亡"炎性小体和
T:E

$M

和
T:E$!

分泌到细胞外" 这种依赖
'+>1+>=E$

并

且伴有炎症的的细胞死亡方式称为经典途径细胞焦

亡%

$F

&

*

人
5:;<$

炎性小体中还有
<.0E?+>1+>=EF

"而鼠

源则是
<.0E?+>1+>=E$$

" 但有相关实验表明人缺少

'+>1+>=EF

%

$L

&

"鼠缺少
'+>1+>=E$$

%

$D

&不影响
5:;<$

炎性小体的激活"而
<.0E?+>1+>=EF

和
<.0E?+>1+>=E

$$

可直接被细菌脂多糖)

9)10109A>+?E?(+.)G=

"

:<K

#

激活" 激活后
'+>1+>=EF

和
'+>1+>=E$$

一方面介导

缝隙连接蛋白
$

通道)

<+**=[)*E$

"

<+*[$

#和膜通道

<!\D

开放%

$M

&

"另一方面切割
ZKCWC

"进而使胞膜形

成微孔%

$V

&

"导致细胞焦亡"这种依赖非
'+>1+>=E$

的

细胞焦亡称为非经典途径细胞焦亡%

!N

&

*

$NFV

" "
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创伤性中枢神经损伤诱导
"#$%&

炎性小体的

表达

创伤性中枢神经损伤是后中枢神经炎症激活和

调节涉及多种炎性小体!

5:;<$

炎性小体是相关性

较大的一种 "

!$

#

!

5:;<$

炎性小体在激活前处于预组

装状态! 这种预组装状态可能有助于中枢神经系统

损伤后天然免疫系统的快速激活 "

!!

#

!

5:;<$

炎性小

体在脑损伤和脊髓损伤后都有大量激活$

=>+4?@+A

等 "

!%

#发现成人脑损伤患者脑脊液中

5:;<$

%

=B'

和
'+C1+CDE$

水平较高! 而且
5:;<$

%

=B'

和
'+C1+CDE$

水平与脑损伤
F

个月后的功能恢

复相关$ 炎性小体介导的神经炎症可能也是儿童脑

损伤后激发级联反应的原因!

B+/?(D99

等"

!&

#发现在严

重脑外伤的儿童脑脊液中
'+C1+CDE$

和细胞色素
'

的水平显著升高!

2043.+

等 "

!F

# 发现通过药物抑制

5:;<$

炎性小体可以改善脑损伤后的组织病理学

表现!但
G.)?A9D.

等"

!H

#实验发现
5:;<$

和
=B'

基因

敲除的小鼠在脑损伤后的组织病理学%损伤体积%运

动功能等方面未显示出明显改善$

ID..

等"

!J

#通过对

炎性小体作为脑损伤生物标志物的敏感性和特异性

的研究认为! 血清中
=B'

%

'+C1+CDE$

水平和脑脊液

中
=B'

%

K:E$L

可作为脑损伤的生物标志物$

脊髓损伤也诱导脊髓中
5:;<$

相关炎症成分

的表达!

8+??+.)

等 "

!L

#实验中发现颈椎损伤
H (

后!

5:;<$

%

=B'

和
'+C1+CDE$

免疫反应性显著增强!而

使用
=B'

中和剂可减少炎症反应&同时也通过脑损

伤和
2

L

脊髓损伤模型实验发现神经元中
5:;<$

蛋

白水平较高 "

!M

#

!

:)*

等 "

%N

#研究发现脊髓损伤
!& (

后

相关节段脊髓中
5:;<$

%

=B'

和
'+C1+CDE$

明显增

加$

O0(+4+>)

等"

%$

#在
2

M

水平脊髓损伤大鼠中发现脊

髓损伤可上调
5:;<$

%

=B'

%

'+C1+CDE$

%

K:E$L

和
K:E

$!

水平$

'

创伤性中枢神经损伤中
"($%&

炎性小体的激

活和调节

目前已知
5:;<$

炎性小体可被胞壁酰二肽

'

43.+4P9 >)1D1/)>D

!

O-Q

(! 炭 疽 杆 菌 致 死 毒 素

'

9D/(+9 /0R)*

!

:2

(!细菌
:<B

!弓形虫!高血糖!

I

S

!三

磷酸腺苷'

=>D*0C)*D /.)1(0C1(+/D

!

=2<

(!细胞外酸中

毒"

%!

#等危险信号活化!中枢神经中
5:;<$

炎性小体

的异常激活通常发生在中枢神经损伤之后! 中枢神

经损伤后!大量的
Q=O<B

和
<=O<C

的释放!同时细

胞外谷氨酸水平升高! 而后激活神经元细胞膜上的

谷氨酸
"

氨基
E%E

羟基
EFE

甲基
E&E

异恶唑丙酸和

5E

甲基
E>E

天冬氨酸受体! 使
'+

!S内流到细胞质!进

而导致兴奋毒性神经元损伤和死亡! 死亡细胞释放

大量
I

S和
=2<

!

I

S激活
<+*R$

通道"

%%

#

!同时细胞外高

浓度的
=2<

激活
<!TJ

受体!

<!TJ

受体是
=2<

阳

离子通道! 这些通道导致细胞内
I

S和
=2<

外流!细

胞内
I

S和
=2<

浓度降低到一定程度可激活
5:;<$

炎性小体 "

%&

#

!

5:;<$

的
:;;

结构域构象发生变化!

暴露
5='U2

结构域!

5='U2

结构域通过
<VQ

募集

接头蛋白
=B'

进而激活
<.0E?+C1+CDE$

和
<.0E?+CW

1+CDEF

形成活性
'+C1+CDE$

和
'+C1+CDEF

!或直接通

过
'=;Q

结构域激活
<.0E?+C1+CDE$

和
<.0E?+CW

1+CDEF

形成活性
'+C1+CDE$

和
'+C1+CDEF

!

'+C1+CDEF

可进一步诱导
'+C1+CDE$

的活化!

'+C1+CDE$

一方面

切割
<.0EK:E$L

和
<.0EK:E$!

形成活性
K:E$L

和

K:E$!

促进炎症的发生!另一方面和
'+C1+CDEF

介导

细胞焦亡'图
!

($

大鼠的
5:;<$

炎性小体是由
5=:<$

%

=B'

%

<.0E?+C1+CDE$

和
<.0E?+C1+CDE$$

组成的分子平台!

并与
T

连锁凋亡抑制蛋白 '

TE9)*AD> )*()X)/0. 0Y

+101/0C)C 1.0/D)*

!

TK=<

(形成蛋白组装!

TK=<

可抑制

'+C1+CD

的激活!但在中枢神经损伤后导致
TK=<

裂

解!裂解后
5

端
GK;$E!

片段对
'+C1+CD

的激活抑制

作用减弱!增强了
<.0E?+C1+CDE$

和
<.0E?+C1+CDE$$

的活化 "

%F

#

!继而促进了
<.0EK:E$L

和
<.0EK:E$!

的

激活和细胞焦亡$

8+??+.)

等"

!L

#实验发现大鼠
5:;<$

炎性小体中的
'+C1+CDE$

和
'+C1+CDE$$

都被招募!

表明这两种
'+C1+CD

都参与了
K:

处理$

K:E$L

和
K:E$!

可引发和促进辅助
2

细胞
$

相

关的固有免疫应答! 进而引起血脊髓屏障和血脑屏

障的破坏及继发的细胞死亡$ 有研究发现
K:E$!

可

能和中枢神经损伤后急性炎症和组织损伤相关性较

大! 而
K:E$L

可能和中枢神经损伤后持续的炎症反

应更相关$

Z+99)C?(

等"

!$

#发现脑损伤后
K:E$!

可迅

速激活$

[.3\)D.

等"

%H

#发现患者在脑损伤发病后的
$(

时内脑组织中
K:E$!

水平升高了
F

倍$

V+/C)6

等 "

%J

#

发现实验动物和人类在脑损伤后
J >

内
K:E$L

水平

在持续增加$

'9+3CD*

等"

%L

#发现脑损伤后应用
K:E$!

中和抗体可减少病变区域并减小病理损伤$因此!使

用炎性小体抑制剂可能通过抑制
K:E$L

和
K:E$!

的

分泌和激活而有效地调节促炎途径$

)

创伤性中枢神经损伤后针对
"($%&

炎性小体

的治疗

5:;<$

炎性小体在创伤性中枢神经损伤后的

炎症反应和细胞焦亡中扮演着重要的角色! 针对

5:;<$

炎性小体的的靶向治疗或可减轻创伤后的

中枢神经损伤!促进神经功能的恢复$

2043.+

等 "

!F

#通过将大鼠脑损伤后内体温控制

在
%% ] & (

可以防止脑损伤后
!& (

内
'+C1+CDE$

%

'+C1+CDE$$

和
<!TJ

的增加! 并且与神经元中
'+CW

$"H"

" "
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图
!

中枢神经损伤后
5:;<$

炎性小体激活示意图

"#$%! =>(?4+/)> @)+A.+4 0B 5:;<$ )*B9+44+C04? +>/)6+/)0* +B/?. >?*/.+9 *?.603C CDC/?4 )*E3.D

1+C?F$

免疫反应活性下降程度一致!

=3*

等"

%G

#发现

给予脑皮质损伤小鼠腹腔注射
'+C1+C?F$

抑制剂

8HIJK

$可以抑制小鼠受损大脑皮层中
5:;<$

%

'+CL

1+C?F$

%

M:F$!

和
M:F$N

的表达& 同时抑制损伤皮层

中
O=PQP

的切割和
R='

寡聚化& 减少血脑屏障的

破坏' 和细胞焦亡&从而发挥神经保护作用!

MC.+?906

等 "

&S

#利用
8HIJK

作用于体外人血脑屏障损伤模型

也证明了
'+C1+C?F$

抑制剂有助于血脑屏障损伤的

恢复!

'(?*

等"

&$

#发现通过给小鼠注射
Q'&

受体激

动剂
;-!IF%!!K

治疗可减少脑出血后
!& (

和
I! (

的
5:;<$

%

'+C1+C?F$

和
M:F$!

的表达&抑制神经元

的焦亡&改善神经功能!

8+>>+.)

等"

%K

#发现在大鼠脑

损伤后立即给予抗
R='

抗体& 可降低
'+C1+C?F$

活

性&减少
M:F$!

的激活&显著减小脑损伤体积(

<!H&

敲除小鼠与野生型相比&脊髓损伤后炎性小体活化&

M:

的产生&炎细胞浸润显著减少"

&!

#

)

T(03

等"

&%

#通过
<!HI

受体抑制剂亮蓝
O

腹腔注

射干扰
2

$S

脊髓损伤大鼠& 发现亮蓝
O

组大鼠脊髓

中
<!HI

%

HMR<

%

'+C1+C? F$$

%

R='

%

'+C1+C? F$

%

M: F$!

及
M:F$N

蛋白表达低于模型组& 脊髓组织病理学损

伤和血脊髓屏障破坏程度低于模型组&亮蓝
O

促进

了大鼠运动功能的恢复!

'(?*

等"

&&

#通过对
2

G

脊髓损

伤模型小鼠腹腔注射
R='

寡聚化阻滞剂
';MP%

&连

续干预
$

周& 发现
';MP%

抑制
R='

%

'+C1+C?F$

%

M:F

$!

和
M:F$N

的激活& 从而抑制
Q$

小胶质细胞%

2($

和
2($I

的分化& 增加
Q!

小胶质细胞和
2(!

的分

化& 促进了小鼠脊髓组织学和行为学的改善( 认为

';MP%

可通过抑制炎性小体激活& 减少促炎因子产

生&恢复免疫细胞亚群平衡&改善局部免疫微环境来

改善小鼠脊髓损伤!

T(?*A

等 "

&K

#通过静脉注射一氧

化 碳 释 放 分 子
F%

*

>+.U0* 40*0V)@? .?9?+C)*A

409?>39?F%

&

'-;QF%

+增加大鼠脊髓组织中
'-

的浓

度&可减轻脊髓损伤后神经元的焦亡&其机制可能与

肌醇酶*

)*0C)/09F.?W3).)*A ?*XD4? $

&

M;Y$

+介导的炎

性小体信号调节有关)

T?*@?@?9

等"

&J

#在大鼠
2

G

脊髓

挫伤后& 连续
% @

注射雌激素& 相比对照组脊髓中

5:;<$

,

R='

%

'+C1+C?F$

%

M:F$N

和
M:F$!

水平低&且

ZZZ

行为评分显著高于对照组)

:)*

等 "

%S

#通过脊髓

内注射表达
[-F$

相关病毒发现可有效减少脊髓损

伤诱导的
5:;<$

炎性小体的形成& 减少神经元死

亡&促进神经功能恢复&认为
[-F$

可通过抑制激活

转录因子
&

*

+>/)6+/)*A /.+*C>.)1/)0* B+>/0. &

&

R2\&

+的

表达减少
5:;<$

的激活)

Q0(+4+@)

等 "

%$

#通过大鼠

脊髓鞘内移植沃顿胶间充质干细胞减少了
5:;<$

炎性小体和
M:

的表达&促进了大鼠脊髓损伤后的功

能恢复)

500.)

等"

&I

#通过将鞘内注射于人沃顿间充质

干细胞外泌体干预
2

$S

脊髓损伤大鼠模型&证实顿间

充质干细胞外泌体能够减少损伤脊髓组织中
'+CL

1+C?F$

%

M:F$!

及
M:F$N

蛋白和基因的表达& 从而减

轻炎症反应& 减少胶质瘢痕形成& 促进脊髓功能恢

复)

Q03C+6)

等"

&N

#将施万细胞移植到挫伤脊髓损伤模

型上&抑制了
5:;<$

炎性小体的激活和
M:F$!

的表

$SJ$

" "
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表
!

当前创伤性中枢神经损伤后针对
"#$%&

炎性小体的治疗

'()*& '+,(-.,/- 01 "2$%& 3/14(..(50., (1-,+ -+(6.(-37 7,/-+(4 /,+8, 3/96+: (- ;+,5,/-

干预措施 作用靶点 研究结果

创伤后低温 防止大鼠脑损伤后
!& (

内
'+:1+:;<#

!

'+:1+:;<##

和
=!>?

的增加"抑制
'+:1+:;<$

免疫反应活性

抑制小鼠受损大脑皮层中
5@A=$

!

'+:1+:;<$

!

B@<$!

和
B@<$C

的表达"

DEFGF

的切割和
HE'

寡

聚化"减少血脑屏障的破坏

A-!?<%!!I

减少小鼠脑出血后
!& (

和
?! (

的
5@A=$

!

'+:1+:;<$

和
B@<$!

的表达

抗
HE'

抗体
HE'

降低
'+:1+:;<$

活性"减少
B@<$!

激活"减小大鼠脑损伤体积

=!>&

基因敲除
=!>&

小鼠脊髓损伤后炎性小体活化"

B@

的产生"炎细胞浸润减少

减少大鼠脊髓中
=!>?

!

>BH=

!

'+:1+:;<$$

!

HE'

!

'+:1+:;<$

!

B@<$!

及
B@<$C

蛋白表达"减轻脊髓组

织病理学损伤和血脊髓屏障破坏

减少
HE'

!

'+:1+:;<$

!

B@<$!

和
B@<$C

的激活" 抑制
G$

小胶质细胞!

2($

和
2($?

分化" 增加
G!

小胶质细胞和
2(!

分化

'-AG<% BAJ$

减轻脊髓损伤后神经元的焦亡

雌激素 减少大鼠脊髓中
5@A=$

!

HE'

!

'+:1+:;<$

!

B@<$C

和
B@<$!

水平低

K-<$ H2L&

减少脊髓损伤中
5@A=$

炎性小体的激活

沃顿胶间充质干细胞移植 减少
5@A=$

炎性小体和
B@

的表达"

减少损伤脊髓组织中
'+:1+:;<$

!

B@<$!

及
B@<$C

蛋白和基因的表达"从而减轻炎症反应"减少胶

质瘢痕形成

施万细胞移植 抑制
5@A=$

炎性小体激活和
B@<$!

表达"减轻了轴突脱髓鞘和变性

'+:1+:;<$

抑制剂

B@<$!

受体拮抗剂

B@<$A+

"

GMCN$

"

5OP> B@

"谷氨酸 降低大鼠脊髓
B@

水平"抑制谷氨酸毒性

>BH=

"

'+:1+:;<$

减少脊髓中
'+:1+:;<$

和
B@<$!

蛋白表达

=H5><$

抑制炎性小体的激活"提高脊髓损伤患者的精子活力

LO>Q?"

下调损伤脊髓中
DEFGF

!

'+:1+:;<$

!

'+:1+:;< $$

!

B@<$!

和
B@<$C

表达"修复线粒体功能障碍

'+:1+:;<$

=!>?

HE'

沃顿间充质干细胞外泌体

'+:1+:;<$

B@<$!

减轻大鼠因脊髓炎症导致的痛觉过敏

减轻大鼠因脊髓炎症导致的痛觉过敏

丙磺舒

8>?RI

亮蓝
D

'ABF%

达"减轻了轴突脱髓鞘和变性"但相比对照组
B@<$C

蛋白水平无明显差异#

'9+.S

等$

&T

%通过实验发现注射

'+:1+:; $

抑制剂或
B@<$!

受体拮抗剂可减轻大鼠

因脊髓炎症导致的痛觉过敏#

@)3

等 $

IN

%研究发现将

B@

受体拮抗剂&

B@<$A+

'和谷氨酸拮抗剂
GMCN$

和

5OP>

注入大鼠受损的脊髓中可降低
B@

水平"抑制

谷氨酸毒性"促进大鼠运动功能的恢复(

BU.+()4

等$

I$

%通过前瞻性队列研究发现口服丙磺舒能有效提

高脊髓损伤患者的精子活力" 并认为是通过干扰

=H5><$

通道而抑制炎性小体的激活" 但是对脊髓

中炎性小体的影响并未进行研究( 吴立莹等$

I!

%通过

丙磺舒干预
2

T

脊髓损伤大鼠模型发现"丙磺舒组大

鼠脊髓中
'+:1+:;<$

和
B@<$!

蛋白表达水平显著低

于
E'B

组"认为丙磺舒可能通过抑制
>BH=

的裂解和

'+:1+:;<$

的活化" 从而减少
5@A=$

炎性小体的活

化"减轻脊髓损伤(

V(+*W

等$

I%

%通过鞘内注射细胞分

裂和生长介质
LO>Q?"

干预脊髓损伤大鼠" 发现

LO>Q?"

能够下调损伤脊髓中
DEFGF

!

'+:1+:;<$

!

'+:1+:;<$$

!

B@<$!

和
B@<$C

的表达" 并且能够修复

线粒体功能障碍" 改善脊髓损伤的营养状况和氧化

应激&见表
$

'(

这些治疗的作用机制大致是通过靶向抑制
5@X

A=$

受体蛋白 !

HE'

!

'+:1+:;<$

!

=+*><$

!

B@<$C

和

B@<$!

的一种或几种" 但针对细胞内外离子和
H2=

平衡"

DEFGF

切割的干预研究较少" 同时各项治疗

的最佳干预开始时间!不同干预持续时间!对不同程

度创伤性中枢神经损伤中炎性小体激活的影响大小

也缺乏相关研究(

<

展望

5@A=$

炎性小体在创伤性中枢神经损伤中发

挥着重要作用"也是目前的研究热点"但其分子组成

中有些结构域的相互作用机制仍未完全阐明" 下一

步需加深对此方面的研究探索" 当前大多针对创伤

性中枢神经损伤的治疗尚处于临床前实验阶段"针

对其中作用明显的治疗应尽早进行临床试验" 开发

出有益于中枢神经损伤的疗法" 同时许多疗法在其

他疾病中被证明能够抑制
5@A=$

炎性小体的激活"

这些疗法是否能够作用于创伤性中枢神经损伤可继

续研究" 另外中医药在临床中也证明了对中枢神经

损伤的作用 $

I&<I?

%

"可进一步探索中医药对炎性小体

$NR!

" "
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的作用机制!为中枢神经损伤提供新的治疗策略"
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