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摘要!核转录因子M

(

_*?BG<+@0-0@?AG0>,->(? C@G-(0M

(

_"'dM

(

_+信号通路与脊髓损伤密切相关"多种中药单体及其有效成分

能够靶向'dM

(

_信号通路治疗脊髓损伤"如黄酮类$酚类$萜类$苷类及皂苷类化合物等"其主要作用机制为抑制脊髓损伤后

的炎症反应$氧化应激及细胞凋亡"加快脊髓组织及少突$轴突及髓鞘的再生"促进运动功能的恢复! 'dM

(

_信号通路或可

成为脊髓损伤治疗的潜在靶点! 但目前'dM

(

_信号通路机制复杂"与多条通路协同作用"而现有研究多针对单一通路"今后

需进一步探讨多条通路协同治疗脊髓损伤的机制"同时加强体内外实验验证"明确中药作用靶点"研制安全靶向药物"为脊髓

损伤的临床治疗和新药研发提供参考!

关键词!脊髓损伤#'dM

(

_信号通路#中药单体#炎症反应#氧化应激#细胞凋亡
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_A>E?@<>?E,@-=T@F-(-0+@-A,>?@<G(0H >?KB0F%
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<>? A=+@-=A)c0(.(-+A0+G(D+0F(C.(-(0CB?G->(?)3=+'dM

(

_A>E?@<>?E,@-=T@F.@F/+@,(-+?->@<-@0E+-C(0-=+-0+@-.+?-(CA,>?@<

G(0H >?KB0F)5? -=+CB-B0+%>->A?+G+AA@0F-(CB0-=+0+],<(0+-=+.+G=@?>A.(C.B<->,<+,@-=T@FA>? -=+AF?+0E>A->G-0+@-.+?-(CA,>?@<G(0H
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A*4 B",0%!A,>?@<G(0H >?KB0F,'dM
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&&据报道%全球脊髓损伤的患病率为平均每年

%I)$ e!9): 人次J%"" 万)%*

' 我国脊髓损伤流行病

学研究显示%该病年患病率为 ":): e9#)"#J%""

万)!*

' 脊髓损伤后出现的四肢截瘫(神经源性膀胱

及肠道(性功能障碍等都会给患者带来巨大的心理

伤害)9*

%给社会及患者家庭带来沉重负担'

中医药治疗脊髓损伤具有价格低廉(操作简便(

安全性高(不良反应小等独特优势)#*

' 中草药多种

活性成分可靶向调节脊髓组织细胞的内环境%在减

+!9$%+
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少神经细胞死亡(血管破裂(氧化应激(炎症反应(残

留的神经纤维脱髓鞘(纤维胶质瘢痕形成及囊肿形

成等方面发挥重要作用)P*

' 研究发现%核转录因

子M

(

_"?BG<+@0-0@?AG0>,->(? C@G-(0M

(

_%'dM

(

_#信

号通路与脊髓损伤有着密切联系%在脊髓损伤中能

够特异性影响炎症反应(氧化应激%减少细胞凋亡%

从而促进脊髓损伤的恢复):*

'

近年来%中医药调控 'dM

(

_信号通路靶向治

疗脊髓损伤已取得许多新的进展%优势显著' 然而%

作为一个新的研究热点和治疗方向%中药单体通过

'dM

(

_信号通路干预脊髓损伤尚缺乏系统的文献

整理%下面将具体阐述中药单体基于该通路干预脊

髓损伤的作用及机制'

CD];L

"

9信号通路概述

'dM

(

_是一种蛋白质复合物%可控制 8'1转

录(细胞因子产生和细胞存活' 'dM

(

_几乎存在

于所有动物细胞类型中%并参与细胞对各种刺激的

反应%如应激(细胞因子(自由基(重金属(氧化低密

度脂蛋白(细菌或病毒抗原等)L*

' 'dM

(

_家族有

'dM

(

_%",P"#('dM

(

_!",P!#(N+<1" ,:P#(N+<_

和GMN+<共 P 个成员%通常而言%'dM

(

_蛋白指

,:PJ,P" 亚单位形成的 'dM

(

_% 二聚体蛋白和

N+<_J,P! 亚单位形成的'dM

(

_! 二聚体蛋白%P 个

成员有一个共同的氨基末端 N+<同源结构%可形成

不同形式的同源二聚体或异二聚体%而只有 N+<1(

N+<_和GMN+<具有驱动转录的能力)I*

' 细胞处于

静息状态时%'dM

(

_二聚体通过与 5

(

_家族成员

结合%以复合物的形式保持无活性状态%存在于细胞

质中)$*

' 受到刺激后%'dM

(

_信号被激活%分为经

典和非经典'dM

(

_信号通路%其中%经典 'dM

(

_

信号通路在细胞因子(氧化应激(毒性分子等的作用

下激活%活化的 'dM

(

_通过降解 5

(

_

#

的方式完

成%5

(

_

#

首先在 5ZZ"由 5ZZM

'

(5ZZM

#

(5ZZM

$

组成#的催化下使 5

(

_

#

蛋白两个保守的丝氨酸残

基磷酸化%接着%5b_

#

在 *2dM69 泛素化酶复合体

的催化作用下被蛋白酶降解%促进活化的 'dM

(

_

由细胞质转位到核内%与相关 8'1基序结合%以诱

导靶基因的转录)%"*

' 非经典'dM

(

_信号通路是由

'dM

(

_诱导激酶"'dM

(

_M>?HBG>?Eb>?@A+%'5Z#

加工处理c%"" 产生cP! MN+<_二聚体%在肿瘤坏死

因子"-B.(0?+G0(A>AC@G-(0%3'd#超家族_细胞活化

因子"_1dd#(28#" 配体(淋巴细胞毒素和 'dM

(

_

受体活化因子配体的刺激下%'5Z与 5ZZ

#

被磷酸

化%磷酸化 ,%"" 泛素化并降解为 ,P!%游离的cP! M

N+<_二聚体易位到核中%诱导靶基因激活)%%*

'

FD];L

"

9信号通路在脊髓损伤中的影响

FECD脊髓损伤与炎症反应

FECECD炎症因子与炎症小体&'dM

(

_信号通路

为经典的促炎信号通路%3'dM

#

(5SM<

$

(5SM: 等

炎症因子及'SNc9 炎症小体均可活化'dM

(

_' 脊

髓损伤后%脊髓组织局部的创伤(缺血(缺氧等因素

可诱导5b_磷酸化%从而激活 'dM

(

_' 'dM

(

_的

表达可介导损伤后神经中枢系统的炎症)%!*

' 'dM

(

_信号通路受炎症因子等因素的刺激%在脊髓损伤

微环境下释放促炎因子%加快脊髓损伤后的继发性

损害' 作为'dM

(

_信号通路的下游靶点%'SNc9

炎症小体可激活'dM

(

_%促进'SNc9 基因的转录%

释放促炎因子%加重机体炎症反应)%9*

' 炎症相关信

号分子3(<<样受体"3(<<M<>b+0+G+,-(0A%3SNA#(,9I

丝裂原活化蛋白激酶".>-(E+? M@G->D@-+H ,0(-+>? b>O

?@A+%71cZ#等亦可激活'dM

(

_信号通路%前者通

过 3SN#J7F8IIJ'dM

(

_途径活化 'dM

(

_%促进

3'dM

#

( 白 细 胞 介 素 M%

$

" >?-+0<+Bb>? M%

$

%

5SM%

$

#(5SM: 等炎症因子的大量释放)%#*

%后者通

过 ,9I 71cZJ'dM

(

_途径依次磷酸化 'dM

(

_

,:P%调节'dM

(

_的活化%从而减少炎症反应)%P*

'

FECEFD免疫细胞的调节&小胶质细胞(星形胶质细

胞和巨噬细胞作为神经系统中固有的免疫细胞%调

节着神经系统内环境的平衡' 脊髓损伤后%'dM

(

_

的激活可通过调节小胶质细胞(星形胶质细胞和巨

噬细胞引起继发性损伤' 作为促炎细胞%7% 小胶质

细胞可分泌 3'dM

#

(5SM%(5SM: 等大量炎性因

子(细胞毒性剂和自由基%导致严重的炎性反应%而

7! 型小胶质细胞能吞噬溃变坏死的髓鞘%诱导新髓

鞘的生成)%:*

%通过调节7%J7! 小胶质细胞的关系%

减少炎性因子的分泌%保护神经系统' 星形胶质细

胞增生有利于脊髓损伤的修复%其快速迁移限制了

炎症细胞%促进脊髓损伤后功能恢复' 神经胶质瘢

痕的形成则减缓了脊髓损伤后的功能恢复过程%主

要由具有肥大细胞和神经胶质纤维酸性蛋白"E<@><

C>/0><<@0F@G>H>G,0(-+>?%Wd1c#表达增加的反应性星

形胶质细胞组成' 神经胶质瘢痕的形成是阻碍轴突

再生的机械屏障)%L M%I*

%而胶质瘢痕分泌的抑制剂硫

酸软骨素蛋白多糖也可阻碍轴突再生%形成化学屏

障)%$*

' 抑炎型巨噬细胞在脊髓损伤初期大量聚集

吞噬炎症因子%炎症的吸收与髓鞘残留的清除可促

进炎症消退后脊髓内少突(轴突的再生重建%从而加

速脊髓损伤的恢复%因此可通过调节脊髓内环境的

+99$%+
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稳定%使促炎型巨噬细胞转化为抑炎型巨噬细胞%以

利于神经系统的再生修复)!"*

'

FEFD脊髓损伤与氧化应激&脊髓损伤后%损伤区处

于缺血缺氧状态%出现氧化应激反应%体内活性氧

"0+@G->D+(]FE+? A,+G>+A%NR*#处于失衡状态%导致

大量自由基的产生%如促氧化标记物丙二醛".@<(?O

H>@<H+=FH+%781#及过氧化氢酶"G@-@<@A+%213#(超

氧化物歧化酶"AB,+0(]>H+H>A.B-@A+%*R8#和谷胱甘

肽过氧化物酶"E<B-@-=>(?+,+0(]>H@A+%W*4#等%抗氧

化剂活性降低%严重影响蛋白质与 8'1的合成%最

终导致损伤部位神经纤维化(脱髓鞘%甚至神经细胞

的凋亡' 研究表明%脊髓损伤后%机体内'dM

(

_信

号通路与 NR* 存在双向调节关系%在生理条件下%

一定水平的 NR* 对于维持正常的细胞功能和充分

平衡很重要' 脊髓组织细胞内环境富含氧气%脊髓

损伤后%组织内大量缺氧%促进NR* 的产生%氧化应

激诱导线粒体蛋白氧化%降低线粒体活性和生物能

量%同时活化 'dM

(

_途径%产生 3'dM

#

(5SM%(

5SM: 等炎症因子%进一步加重脊髓损伤)!%*

' 此外%

调节 '0C!J'dM

(

_信号通路可发挥抗氧化作用'

'0C! 是一组抗氧化和解毒酶表达的关键调节因

子)!!*

%可促进血红素加氧酶M%"=+.+(]FE+?@A+M%%

4RM%#('18c4氧化酶(醌脱氢酶 %"hB>?(?+(]>O

H(0+HBG-@A+%%'̀ R%#(W*4等抗氧化蛋白的表达%

增强机体抗氧化能力'

FEGD脊髓损伤与细胞凋亡&细胞凋亡是一个复杂

的病理生理过程%主要由半胱天冬酶家族成员介导的

蛋白酶级联完成%其中%半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶M9

"GFA-+>?F<@A,@0-@-+A,+G>C>G,0(-+>?@A+M9%2@A,@A+M

9#发挥着关键作用)!9*

' 'dM

(

_被认为是一种主要

的抗凋亡因子%参与细胞凋亡的许多靶基因点位%可

通过调节抗凋亡蛋白_淋巴细胞瘤 M!"_G+<<<F.O

,=(.@M!%_G<M!#(_G<M]<的表达%调节凋亡蛋白

与环氧合酶 M!"GFG<((]FE+?@A+M!%2R[M!#(诱导

型一氧化氮合酶">?HBG>/<+?>-0>G(]>H+AF?-=@A+%>'O

R*#(3'dN%(3'dN!(_@](_@b 等基因的表达%降低

2@A,@A+M9 的活性%起到抑制脊髓组织细胞凋亡的

作用)!#*

' 此外%'dM

(

_信号通路还可通过抑制或

刺激基因表达%从而刺激细胞参与脊髓损伤的修复过

程%如通过调节.>N'1M9L!(.>N'1M%#!(.>N'1M

!!9(.>N'1M$:(.>N'1M%I! 等导致'dM

(

_失活%

从而抑制脊髓损伤的进展)!P M!$*

' 贾璐等)9"*发现%

'dM

(

_信号通路的激活使_G<M! 与_@]蛋白表达

比值显著降低%介导细胞凋亡发生' Y@?E等)9%*亦

证实了细胞凋亡过程中 'dM

(

_信号通路的作用%

且该凋亡过程可被5

(

_

#

所抑制'

GD中药单体及有效成分调控 ];L

"

9信号

通路治疗脊髓损伤

GECD黄酮类化合物&山柰酚是从山柰中提取出来

的天然黄酮类化合物%具有抗炎(抗氧化作用' 研究

证明%经山柰酚预处理的脊髓损伤小鼠的 _;! 细胞

可通过抑制 '18c4氧化酶 # 减少 NR* 的产生%抑

制 ,9I 71cZ(Q'Z的磷酸化%抑制 'dM

(

_,:P 的

核易位%同时减少 'SNc9 炎性小体%表明山柰酚可

通过下调NR*依赖性71cZJ'dM

(

_('dM

(

_J'SO

Nc9 信号通路从而减轻氧化应激及炎症反应)9!*

'

槲皮素是多种中草药的重要黄酮类成分%具有抗炎(

抗凋亡等功效' d@? 等)99*研究证实%槲皮素可抑制

体内外的 *313%J'dM

(

_途径%抑制 7% 型巨噬细

胞J小胶质细胞的极化%减少少突胶质细胞的坏死性

凋亡%同时降低3'dM

#

(5SM% 和 5SM%

$

的 .N'1

水平%说明槲皮素可通过抑制 *313%J'dM

(

_通路

达到抗炎(抗凋亡的作用' 漆黄素是一种植物类黄

铜%广泛存在于草莓(苹果(洋葱(黄瓜等果蔬中%具

有抗炎(抗凋亡作用' 研究发现%漆黄素能够减弱脊

髓损伤诱导的脊髓'dM

(

_和5

(

_

#

蛋白表达%下调

脊髓 3'dM

#

(5SM%

$

(5SM: 等促炎细胞因子%

>'RA(2R[M55等炎症介质%及 _@](半胱天冬酶氨

酸M9 .N'1等凋亡介质表达%显著上调脊髓内

_8'd(_G<M! .N'1表达%提示漆黄素可通过抑制

'dM

(

_通路促进脊髓损伤的康复)9#*

' 黄芩苷(黄

芩茎叶黄酮是从黄芩中提取的黄酮类化合物%具有

抗炎(抗氧化及抗凋亡特性' 研究表明%以黄芩苷处

理脊髓损伤大鼠后%'dM

(

_信号通路中的 'dM

(

_

,:P('dM

(

_,P"(, M5

(

_

#

和 5ZZ

#

蛋白表达被显

著抑制%抗氧化剂213(*R8和W*4增加%3'dM

#

(

5SM%

$

和 5SM: 等炎症细胞因子(促氧化物 781

显著减少%表明黄芩苷可通过阻断 'dM

(

_信号通

路显著抑制脊髓损伤)9P*

' 研究表明%经黄芩茎叶黄

酮处理后%脊髓组织中47W_%(3SN#('dM

(

_表达

水平显著降低%促炎因子及脊髓细胞凋亡减少%可能

是通过抑制47W_%J3SN#J'dM

(

_信号通路(减轻

炎症损伤(抑制神经细胞凋亡从而发挥神经保护功

能的)9:*

' 芒果苷是知母根茎中的活性成分%具有抗

炎(抗氧化(抗凋亡等功效' [B 等)9L*研究发现%芒

果苷可降低 'dM

(

_(3'dM

#

(5SM%

$

(5SM:(半胱

天冬酶 M9(半胱天冬酶 M$ 水平%减少 _@]蛋白表

达%升高 _G<M! 蛋白表达%显著减少 781%提高

213(*R8(W*4水平%或与芒果苷促进 'dM

(

_J

+#9$%+
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_G<M!(抑制'dM

(

_J2@A,@A+M9 信号通路的机制

相关' 红花黄素是从红花中提取的黄酮类化合物%

具有抗炎(抗凋亡作用' 研究表明%红花黄素可抑制

_@](G@A,@A+M9(3'dM

#

(5SM%

$

(5SM: 的表达%提

高抗凋亡蛋白 9:;<= .N'1水平%通过抑制

47W_% 由核内转移至胞质与受体 3SN# 结合%从而

抑制 'dM

(

_信号通路%表明红花黄素可抑制

47W_%J3SN#J'dM

(

_('dM

(

_J_G<M! 信号轴从

而抑制脊髓损伤的进展)9I*

' 杨梅素广泛存在于多

种植物(水果和茶中%是一种天然多酚类化合物%具

有抗炎作用' 李驰等)9$*研究发现%经高剂量杨梅素

处理后%大鼠脊髓组织中 , M,9I(, M6NZ(, MQ'Z(

, M5

(

_

#

(, M,:P 蛋白表达水平显著下调%5SM:(

5SM%

$

(3'dM

#

等炎症因子含量也显著下降%提示

杨梅素治疗脊髓损伤可能是通过降低 71cZJ

'dM

(

_信号通路的活性实现的' 山楂叶总黄酮存

在于山楂中%是一种酚类化合物%具有抗炎作用' 研

究表明%山楂叶总黄酮可通过抑制 3SN# 的表达%降

低Sc*诱导的'dM

(

_,:P(5

(

_

#

蛋白水平%从而抑

制3'dM

#

(5SM%

$

(5SM: 等炎症因子的表达%可能

与抑制3SN#J'dM

(

_相关)#"*

' 野漆树苷是一种黄

酮糖苷%从野洋漆中分离而出%具有抗炎(抗凋亡作

用%研究表明野漆树苷可显著下调'dM

(

_,:P(, M

5

(

_

#

水平%降低 5SM%

$

(5SM:(3'dM

#

等促炎因

子水平%降低>'R*的.N'1表达%抑制 5

(

_

#

(5ZZ

$

磷酸化%表明野漆树苷可通过抑制 'dM

(

_信号通

路减少脊髓损伤炎症)#%*

'

GEFD酚类化合物&白藜芦醇是一种天然的多酚类

物质%主要源于花生(葡萄(虎杖(桑椹等植物%具有

抗炎作用' 研究表明%白藜芦醇可上调 *5N3M% 表

达%下调 'dM

(

_信号通路表达%显著抑制血清

3'dM

#

(5SM: 及 5SM%

$

等的水平%提示白藜芦醇

可通过抑制 *5N3M%J'dM

(

_抑制炎症反应' 丹皮

醇是由牡丹皮提取的一种苷类化合物%具有抗炎(抗

凋亡作用)#!*

' 研究证实%丹皮醇可降低 3SN#(

7F8II 及 , M,:PJ,:P 表达水平%下调损伤后

3'dM

#

(5SM:(5SM%

$

水平%降低脊髓组织中的半

胱天冬酶 % .N'1(>'/87 .N'1水平%说明丹皮醇

可通过灭活3SN#J7F8IIJ'dM

(

_信号通路抑制脊

髓损伤的进展)#9*

' 姜黄素是一种从姜科植物姜黄

等的根茎中提取的酸性多酚类物质%具有抗炎(抗凋

亡作用' '>等)##*研究发现%姜黄素可下调 3SN# 的

.N'1表达及 'dM

(

_水平%显著降低 3'dM

#

(

5SM%

$

(5SM: 水平%降低脊髓组织中 2@A,@A+M9 水

平%说明姜黄素或可通过抑制 3SN#J'dM

(

_信号

通路发挥抗炎(抗凋亡功效' 迷迭香酸是从迷迭香

中提取出的水溶性多酚植物化学物质%具有抗氧化(

抗炎和抗凋亡特性' 研究发现%经迷迭香酸预处理

可增加 '0C!(4RM% 表达%降低 3SN#(7F8II 表达

水平(5

(

_的磷酸化及 'dM

(

_,:P 的核易位%降低

3'dM

#

(5SM:(5SM%

$

等炎症细胞因子活性%抑制

小胶质细胞的活化及 781释放)#P*

%说明迷迭香酸

可通过抑制'0C!J'dM

(

_(3SN#J'dM

(

_减少脊髓

损伤氧化应激及炎症反应' 在 *=@?E等)#:*研究发

现%迷迭香酸可提高 '0C! 在脊髓组织的水平%减少

'dM

(

_表达%同时显著降低脂质过氧化物(NR* 和

蛋白质羰基含量及巯基含量%显著降低氧化应激水

平' 芝麻酚又名为 9%# M亚甲二氧基苯酚%由芝麻

油提取所得%具有抗炎作用' 有研究发现%小鼠脊髓

损伤导致 *5N3% 蛋白表达和 , M17cZJ17cZ比值

显著降低%经芝麻酚处理可逆转上述过程%降低

'dM

(

_的水平%降低受损脊髓中5SM:(3'dM

#

蛋

白水平%提示芝麻酚可通过抑制 17cZJ*5N3%J

'dM

(

_减轻脊髓损伤脊髓组织的炎症反应及氧化

应激)#L*

' 丹酚酸_是从丹参中提取出的一种酚类

化合物%具有抗炎作用%研究发现%经丹酚酸 _处理

后%'dM

(

_,:P(5

(

_

#

表达明显减弱%组织中性粒细

胞浸润减少%组织损伤减少%说明丹酚酸 _可通过

抑制 'dM

(

_促进脊髓损伤大鼠的功能恢复)#I*

'

丁香酚是一种生物活性酚类化合物%广泛存在于丁

香(肉桂(图尔西(胡椒等多种草药%具有抗炎(抗氧

化(抗凋亡作用)#$*

' 研究表明%丁香酚可降低

3'dM

#

(5SM:

$

(5SM:P('dM

(

_,:P(781('dM

(

_

,9I(,971cZ(>'R*(半胱天冬酶 M9 水平%提高

*R8(213(W*4Mc]水平%表明丁香酚可抑制

71cZJ'dM

(

_信号通路从而降低损伤组织炎症和

氧化反应)P"*

' 没食子酸作为一种有机酸%见于五倍

子(漆树(茶等植物中%具有抗炎(抗氧化作用%研究

表明没食子酸可下调 'dM

(

_(2R[M! 表达%抑制

3'dM

#

(5SM:(5SM%

$

表达%显著增加血清总抗氧

化能力(总氧化状态(W*4(213(*R8(W*4Mc]活

性水平和 W*3%表明该成分可通过调节 2R[M!J

'dM

(

_通路%抑制脊髓损伤细胞的氧化应激和炎

症反应)P%*

'

GEGD萜类化合物&小白菊内酯是一种分离自艾菊(

观光木等药用植物的倍半萜烯内酯%具有抗炎作用%

研究表明其可通过减少'dM

(

_,:P蛋白水平从而降

低3'dM

#

(5SM:

$

(5SM! 水平%亦可促进 3WdM

$

(

5SM%"(5SM%9 等抗炎细胞因子的分泌%抑制 7% 神

经毒性反应性星形胶质细胞的活化%提示小白菊内

+P9$%+
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酯可通过抑制'dM

(

_信号通路发挥抗炎作用)P!*

'

白术内酯
*

是一种从大头苍术根茎中分离出的倍半

萜化合物%具有抗炎(抗凋亡功效)P9*

' 研究表明%白

术内酯
*

可减少小胶质细胞的 5

(

_

#

(,:P 磷酸化%

促进7% 小胶质细胞J巨噬细胞转化为7! 小胶质细

胞J巨噬细胞%提示白术内酯
*

可通过抑制 'dM

(

_

信号通路抑制脊髓损伤炎症(细胞凋亡带来的继发

性损伤)P#*

' 香叶醇是一种从芳香植物的空灵油中

提取出来的非环单萜醇类化合物%具有抗炎(抗氧

化(抗凋亡作用)PP*

' 研究表明%香叶醇可抑制

'dM

(

_蛋白表达%降低 3'dM

#

(5SM%

$

和 5SM:

活性%显著抑制大鼠半胱天冬酶M9(半胱天冬酶M$

活性及 , M,9I 71cZ蛋白表达%显著降低脊髓损伤

大鼠血清 781活性%显著增加血清 *R8(W*4(

W*4Mc]活性%提示香叶醇可通过调节 71cZJ

'dM

(

_发挥抗炎(抗氧化(抗凋亡功效)P:*

' 芍药苷

源于芍药根(牡丹根(紫牡丹根%是一种单萜类糖苷%

具有抗炎(抗凋亡作用)PL*

' 研究指出%经芍药苷处

理后%细胞质 'dM

(

_(5

(

_

#

显著增加%细胞质蛋白

,:P 水平上调%抗凋亡蛋白 _G<M! 表达上调%凋亡

蛋白_@](GMG@A,@A+M9 表达下调%3'dM

#

(5SM:(

5SM%

$

的上调受到抑制%表明芍药苷促进脊髓损伤

大鼠的恢复与抑制 'dM

(

_J_G<M! 信号通路有

关)PI*

' 穿心莲内酯是从穿心莲中提取到的一种二

萜内酯%具有抗炎(抗氧化作用' 研究表明%穿心莲

内酯可抑制 5

(

_

#

J'dM

(

_表达%提高 '0CM! 和

4RM% 在脊髓组织中的水平%促进7! 型巨噬细胞的

表达)P$*

%表明穿心莲内酯可抑制'0CM!J'dM

(

_信

号轴%减轻大鼠炎症反应及氧化应激' 雷公藤内酯

是从雷公藤中提取出的一种二萜类化合物%具有抗

炎功效%研究指出雷公藤内酯可上调 .>NM$: 表

达%降低小胶质细胞活化标志物 5_@M%(5ZZ

$

J

'dM

(

_相关蛋白%抑制脊髓组织和脂多糖诱导的

小胶质细胞蛋白 3'dM

#

(5SM%

$

水平):"*

%说明雷

公藤内酯可通过抑制 .>NM$:J5ZZ

$

J'dM

(

_途径

促进脊髓损伤的恢复' 研究表明%银杏内酯可降低

脊髓损伤大鼠脊髓内 'dM

(

_(2R[M! 水平%抑制

脊髓损伤区 3'dM

#

(5SM:(5SM%

$

炎性因子的浸

润%提示银杏内酯可通过抑制 'dM

(

_J2R[M! 信

号通路改善脊髓损伤炎症损伤):%*

' 齐墩果酸是一

种普遍存在于植物界的五环三萜类化合物%具有抗

炎(抗凋亡作用):!*

%研究表明其可下调 ,9I(GMQB?氨

基末端激酶"GMQB? 'M-+0.>?@<b>?@A+%Q'Z#(5ZZ

#

(

5

(

_

#

('dM

(

_等的磷酸化%降低裂解 G@A,@A+M9 表

达%同时显著阻断 71cZA('dM

(

_信号通路的活

化%说明齐墩果酸可通过抑制 Q'Z71cZAJ'dM

(

_

信号通路抑制细胞凋亡%减少炎症反应):9*

' 番茄红

素从西红柿(木瓜和西瓜等植物中提取而来四萜类

化合物%具有抗炎作用' 有研究表明%番茄红素可降

低'dM

(

_表达%抑制 3'dM

#

(5SM%

$

(5SM: 表

达%表明其可通过抑制 'dM

(

_信号通路减少炎症

反应):#*

'

$

M胡萝卜素广泛存在于植物中%是一种

四萜类化合物%具有抗炎(抗氧化(抗凋亡作用%研究

表明其可下调 'dM

(

_表达%上调 '0C!(4RM%(

NR*(781(213(*R8(W*4水平%同时可通过抑制

'dM

(

_,:P 的表达减少 c'dM

#

(5SM%

$

(5SM%I

等促炎细胞因子(2R[M! 的产生%发挥抗炎(抗氧

化作用):P*

%可能是通过抑制'0C!J'dM

(

_途径实现

的'

GEHD苷类化合物&连翘酯苷_是由植物连翘(独一

味等叶子中分离的苯乙醇苷%具有抗炎(抗凋亡作

用)::*

%研究表明其能够抑制脊髓损伤细胞中 'dM

(

_

活化(,:P 磷酸化和 ,:P 核易位%激活 '0C9I%抑制

,! M71cZJ'dM

(

_信号通路%显著降低细胞凋亡

相关的蛋白质(氧化因子">'R*(2R[M!#(炎症因

子"3'dM

#

(5SM%

$

(5SM:#水平):L*

%提示连翘酯苷

_可作用于 ,! M71cZJ'dM

(

_通路从而改善脊髓

损伤后的炎症反应及氧化应激%减少脊髓细胞凋亡'

红景天苷即酪醇的葡萄糖苷%多存在于红景天属植

物的根部%具有抗炎(抗氧化作用):I*

' 研究表明%经

红景天苷可抑制'dM

(

_(细胞外信号调节激酶"+]O

-0@G+<<B<@0A>E?@<M0+EB<@-+H b>?@A+%6NZ#信号通路和

炎症细胞因子5SM%

$

%5SM:(3'dM

#

表达%发挥抗

氧化(抗炎作用%保护神经):$*

%说明红景天苷可通过

抑制 ,9I 71cZJ'dM

(

_信号通路保护受损的神经

元' 松果菊苷是由管花肉苁蓉中提取的一种苯乙糖

苷化合物%具有抗炎(抗凋亡作用' 有研究表明%松

果菊苷可抑制Sc*J13c诱导_;M! 细胞对 , M,:P

@?H , M5

(

_

#

的表达%显著减少 '6ZL('SNc9(

G@A,@A+M%(5SM%I 和5SM%

$

等'ScN9 炎性小体相

关蛋白的表达%提示松果菊苷可通过调节 'dM

(

_J

'SNc9 提高脊髓损伤大鼠的抗炎及抗氧化能力)L"*

'

栀子苷具有抗炎作用%有研究表明%经栀子苷治疗

后%'dM

(

_,:P 和'dM

(

_磷酸化抑制剂 , M5

(

_蛋

白水平显著降低%中性粒细胞浸润(3'dM

#

(5SM%

$

(

5SM: 含量显著降低%提示栀子苷可通过抑制

'dM

(

_信号通路发挥抗炎功效)L%*

'

GEID皂苷类化合物&柴胡皂苷1来源于伞形科植

物北柴胡%是一种皂苷化合物%具有抗炎作用' 有研

究表明%经柴胡皂苷1处理后%'dM

(

_c:P('dM

(

_

+:9$%+
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;(<)9$& &&'()9%:

, M,:P(1̀ c# 蛋白的表达减少%3'dM

#

(5SM: 浓

度显著降低%其机制与抑制 'dM

(

_信号通路有

关)L!*

' 人参皂苷N/% 是一种人参生物活性成分%属

于三萜皂苷类化合物%具有抗炎作用)L9*

' 研究表

明%人参皂苷N/% 可通过增加活化小胶质细胞中的

.>NM#/ M%9", 抑制 3SN#J'dM

(

_活化%促进 7%

型小胶质细胞极化为 7! 型%减少炎性因子的表

达)L#*

%提示人参皂苷 N/% 可通过 .>NM%9"/ MP,J

3SN#J'dM

(

_改善脊髓损伤的炎症反应'

GEPD其他化合物&瑞香素是从长白瑞香中提取出

的一种香豆素类化合物%具有抗炎(抗凋亡(抗氧化

作用%研究表明瑞香素可抑制 3NS#('dM

(

_表达%

显著降低脊髓组织中促炎因子"3'dM

#

(5SM%

$

(

5SM: 和5SM%"#(促氧化标记物 781(凋亡相关蛋

白"2@A,@A+M9(_G<M!#表达%显著提高抗氧化剂

"*R8(213(W*4Mc]活性#和抗凋亡相关蛋白 _@]

表达%表明西洋参皂苷促进脊髓损伤大鼠恢复的机

制是通过抑制 3SN#J'dM

(

_信号通路表达实现

的)LP*

' 大黄素是主要存在于大黄(虎杖(何首乌等

药材内的一种醌类化合物' 研究表明%大黄素可升

高'0C! 表达%抑制 'dM

(

_的表达%增加抗氧化蛋

白酶 4RM%('̀ R% 表达%抑制促炎因子 3'dM

#

(

5SM%

$

(5SM: 的表达%提示大黄素可通过抑制

'0C!J'dM

(

_信号通路发挥抗炎(抗氧化作用)L:*

'

紫草素是一种醌类化合物%主要存在于紫草中%研究

发现紫草素可降低脊髓损伤后 47W_%(3SN#(

'dM

(

_的表达水平%从而减少 3'dM

#

(5SM%

$

(

5SM: 等促炎因子的表达%降低2@A,@A+M9 活性%提

示紫草抗炎(抗凋亡的机制与抑制 47W_%J3SN#J

'dM

(

_信号通路相关)LL*

' 松茸多糖是从松茸中提

取的一种多糖类化合物%具有抗炎的作用' 研究表

明%松茸多糖可通过降低 'dM

(

_,:P 表达%减少

3'dM

#

和5SM: 的表达%从而减轻脊髓损伤小鼠脊

髓组织的炎症反应%与抑制 'dM

(

_信号通路相

关)LI*

' 当归多糖是一种多糖类化合物%提取自当

归%具有抗炎(抗凋亡作用' 研究表明%当归多糖可

下调.>NM!!9 的水平%减少细胞中 5

(

_

#

的降解%

降低'dM

(

_,:P 表达%使 'dM

(

_失活%明显降低

2@A,@A+M9(5SM%

$

(5SM: 和 3'dM

#

蛋白表达水

平)L$*

%与抑制.>NM!!9J'dM

(

_信号通路的表达相

关' 苦参碱是从苦参中提取的生物碱%可下调

.>NM$ 表达%抑制5

(

_

#

('dM

(

_,:P 表达%从而减

少3'dM

#

(5SM%

$

(5SM: 等炎症因子的表达%降低

2@A,@A+M9 活性%发挥抗炎(抗凋亡作用%或与苦参

碱抑制.>NM$J'dM

(

_信号通路相关)I"*

'

HD总结与展望

脊髓损伤致残率极高%给患者家庭和社会带来

了沉重的负担' 该病发病机制复杂%涉及多种信号

通路%明确脊髓损伤的发生机制对指导临床治疗意

义重大' 'dM

(

_信号通路与脊髓损伤的发生进展

关系密切' 'dM

(

_是一种负责转录与细胞生物功

能相关基因的转录调节因子%在脊髓损伤中能够特

异性调控炎症反应(氧化应激及细胞凋亡%因此探讨

调控该通路的药物对于脊髓损伤的治疗具有较大的

价值'

本研究系统阐述了'dM

(

_信号通路与脊髓损

伤的关系%并对中药单体调控 'dM

(

_信号通路治

疗脊髓损伤的研究进行全面总结%发现 'dM

(

_信

号通路通常与 3SN#J7F8IIJ'dM

(

_( 47W_%J

3SN#J'dM

(

_(71cZJ'dM

(

_('0C!J'dM

(

_('SO

Nc9J'dM

(

_(17cZJ'dM

(

_J'SNc9 等通路交互

作用' 中药单体能够调控 'dM

(

_及上述通路%调

控下游与细胞过程相关的因子%从而抑制炎症反应(

氧化应激反应(细胞凋亡%加快脊髓组织及少突(轴

突(髓鞘的再生%促进运动功能的恢复' 'dM

(

_信

号通路或可成为脊髓损伤治疗的潜在靶点'

在脊髓损伤中%'dM

(

_信号通路机制复杂%与

多条信号通路协同作用' 中药具有多成分(多靶点

的特点%可同时调控多条信号通路%但现有研究多针

对单一通路%亟需进一步研究多种通路协同治疗脊

髓损伤的机制' 同时%加强体内外实验验证%以明确

中药作用靶点%研制出安全有效的靶向药物%为脊髓

损伤的临床治疗和新药研发提供参考'
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