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急 性 脊 髓 损 伤 "()*+,- ./01 *+2304!567#是 中 枢 神 经

系统的严重损伤! 是一种严重威胁人类生命健康的疾患$

早期%全面的医疗干预和康复治疗对减轻脊髓损伤程度和

提高患者的生活质量有着极其重要的影响$ 急性 567 存在

两种机制&机械压迫导致的初次损伤和其后多种生物机制

导致的二次损伤 8#9!受伤当时的暴力性质决定初次损伤的

程度!随后启动包括自由基损伤%细胞凋亡%炎症反应等二

次损伤!其具体分子机制%如何减轻并逆转二次损伤一直

是近年来的研究热点8!9$

微小 :;< "=*.0/:;<!=*:;<’ 是一类长度约为 !!
个 碱 基 % 真 核 生 物 内 源 性 非 编 码 单 链 :;<$ 通 过 与 靶

=:;< 的 $!非翻译区相应碱基配对! 导致靶 =:;< 的降

解或者抑制其翻译过程! 从而对基因表达进行转录后调

控$ 近年来研究发现 =*:;< 广泛参与炎症%发育%凋亡%肿

瘤等多种病理生理过程的调节 8$%>9!且有相关文献报道在急

性 567 后可继发多种 =*:;< 的表达失调 8?9! 提示 =*:;<
可能参与急性 567 病理过程的调节$@*3 等8A9通过对撞击性

567 小 鼠 模 型 进 行 基 因 芯 片 及 B:CDE6: 等 方 法 进 行 分

析!发现 !AF 种 =*:;< 在 567 后出现表达改变!主要可分

为 三 类&"&’表 达 上 调()!’表 达 下 调("$’损 伤 后 早 期">G
内 ’出 现 表 达 上 调 !而 晚 期 "&"H1 内 ’又 转 为 表 达 下 调 $

=*:;< 调 节 脊 髓 二 次 损 伤 具 体 机 制 的 研 究 报 道 日 益 增

多!为探究急性 567 的分子机制及治疗干预措施提供了重

要依据$ 现将与急性 567 密切相关的 =*:;<"=*:D&$$I%
=*:D!!$%=*:D>JA%=*:D!", 及其他相关 =*:;<’ 最新研

究进展综述如下$

! "#$%!&&’
K3 等 8H9通过构建斑马鱼脊髓横断损伤模型并通过对

损伤脊髓进行免疫组化%原位免疫杂交%LM(NM0+ I-/N 等方

法检测发现 =*:D&$$I 在正常斑马鱼脊髓灰质中表达!并

在 567 后 AG 开始出现表达上调!损伤后 !>G 及 H1 时其表

达出现显著上调! 进一步研究通过在损伤脊髓局部注入

(*:;< 下调 =*:D&$$I 的表达后可观察到斑马鱼运动功能

恢复及神经元轴突的再生较对照组显著减少! 提示 =*:D
&$$I 参与脊髓二次损伤的调节$ 通过生物信息靶基因预

测发现 :G/< 蛋白为 =*:D&$$I 的可能靶基因$:G/< 蛋白

是 :,( 家族中的一个小分子鸟苷三磷酸酶!已被报道在中

枢神经系统损伤后可抑制轴突生长及受损神经系统的功

能恢复!并且在中枢神经系统纤维化中起重要作用 8J9$ 53+O
等 8F9发现 :G/< 在斑马鱼 567 后出现基因表达上调且可抑

制损伤后运动功能的恢复$ 通过下调 567 后 =*:D&$$I 的

表达可导致 :G/< 基因表达水平较对照组明显升高!从而

抑制斑马鱼 567 后轴突再生!减缓运动功能的恢复$ 相反!

上调 =*:D&$$I 的表达则可显著下调 :G/< 在损伤脊髓的

基 因 表 达 从 而 有 助 于 567 后 修 复 $ 证 明 斑 马 鱼 567 后

=*:D&$$I 的表达上调是一种保护机制$ 另有报道发现在

小鼠 567 后 >G!=*:D&$$I 表达明显上调! 但在 &1 后又迅

速下调 8A9$ 这与在斑马鱼上的结果相反!表明哺乳动物在

567后尝试抑制对损伤修复的不利因素! 然而因为某种原

因 这 种 尝 试 失 败 了 $ 总 之 !567 后 =*:D&$$I 可 通 过 对

:G/< 蛋白的调控影响轴突再生从而在损伤后修复过程中

发挥作用$

( ")$%**&
7P3=* 等 8&%9发 现 =*:D!!$ 在 小 鼠 567 区 域 头 端 及 尾

端 !== 内大量表达!同时炎症因子 7@D&!%7@DA 及 C;QD"
在相同区域表达亦显著提高$ 通过原位免疫组化分析发现

大量中性粒细胞在 567 后 &!G 出现在损伤区域$ 进一步通

过双重原位免疫组化发现约 A%R =*:D!!$ 阳性细胞是中

性粒细胞$ 有文献报道脊髓二次损伤过程可能由中性粒细

胞% 小胶质细胞迁移至损伤区域介导的炎症反应引起 8&&9$

567 区域在 伤 后 $S>G 开 始 出 现 中 性 粒 细 胞 的 浸 润!&S$1
可观察到其渗入脊髓灰质及白质$=*:D!!$ 的调控是包含

两个已知的转录因子 6TUVE"%;Q7D< 的调节体系!这两个

转录因子竞争 =*:D!!$ 启动子上的结合位点 8&!9$ 在脊髓神

经祖细胞分化前!;Q7D< 结合并抑制 =*:D!!$ 的表达!而

在其分化过程中!6TUVE" 逐渐取代 ;Q7D<! 并促进 =*:D
!!$ 的表达上调$ 7P3=* 等8&"9通过免疫组化确认在损伤区域
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()*+,! 的表达!并发现在损伤区域存在表达 -./0!!$ 的

中性粒细胞! 二者的表达在空间上重合! 然而并未发现

12304 的表达" 这表明!5(3 后 -./0!!$ 可能参与中性粒

细胞介导的炎症反应从而介导脊髓二次损伤的过程"

! "#$%&’(
677 等 8&$9发现了在小 鼠 急 性 5(3 后 -./0:;< 出 现 表 达

上调!重复实验证实 -./0:;< 可稳定的由 5(3 诱导而出现

表达上调!而神经源 分 化 因 子 <#=7>?@A7=.B C.DD7?7=E.FE.@=
DFBE@? <G 17>?@H<$则 是 表 达 下 调 的!并 且 -./0:;< 的 表

达 上 调 伴 随 着 损 伤 区 域 炎 症 反 应 中 活 性 氧 的 增 多 %

17>?@H< 是一种神经保护基因!通过直接上调运动神经元

中谷氨酸过氧化物酶 $&AI>EFEJ.@=7 K7?@L.CFM7 $!N,L$$及

类硫氧还蛋白 #&EJ.@?7C@L.=0I.O7 #!PQ1R#$的基 因 表 达!

调节与活性氧清除相关基因的表达!并可抑制运动神经元

的 凋 亡 过 程 % 研 究 发 现 对 正 常 脊 髓 通 过 基 因 敲 除 下 调

17>?@H< 的基因表达!可 促 进 细 胞 毒 性 作 用!促 进 炎 症 因

子如 3R0<’P12’3R0#S 及环氧化酶 !&(@L0!$的基因表达!

促进炎症反应的发生并导致运动神经元的凋亡 8#:9" 通过体

外培养神经祖细胞转染特异 M.-./0:;<!并应用 T/P0,(/
及 U7ME7?=0SI@E 检 测 -./0:;< 的 表 达! 发 现 其 抑 制 率 达

V"W! 同时对 小 鼠 损 伤 脊 髓 局 部 注 射 F=E.M7=M70-./0:;<
后局部出现 17>?@H< 的基因表达上调! 证明 -./0:;< 可

调 节 17>?@H< 的 基 因 表 达 " 5(3 后 通 过 /14 干 扰 下 调

17>?@H< 基因表达! 可导致 N,L$ 及 PQ1R# 的表达下调!

导致活性氧的积聚" 而同法下调 -./0:;< 的表达则促进

17>?@H< 的基因表达! 有利于 5(3 修复及运动功能恢复"

在 5(3 区域直接补充外源性 17>?@H< 同样可 抑 制 凋 亡 并

改 善 运 动 功 能 " 这 表 明 5(3 后 -./0:;< 的 上 调 可 抑 制

17>?@H< 的 基 因 表 达 导 致 N,L$ 及 PQ1R# 的 基 因 表 达 下

调!从而导致活性氧清除系统功能紊乱!加重运动神经元

的退变" 进一步研究发现在损伤脊髓组织中及培养的神经

祖细胞内活性氧的浓聚也可诱导 -./:;< 的表达! 二者是

正反馈的关系!5(3 后活性氧活化积聚! 并启动 -./0:;<
正反馈机制!进入这一恶性循环!导致神经元细胞加速退

变"因此通过下调损伤后 -./0:;< 的表达可促进 5(3 后运

动功能的恢复并可能成为 5(3 新的药物治疗靶点"

) "*$+,-.
677 等 8#X9发 现 了 在 小 鼠 5(3 区 域 -./0!%F 呈 高 度 表

达且可导致运动神经元发生持续性退变" 在小鼠损伤脊髓

中通过 /14 干扰下调 -./0!%F 的表达可促进神经源素0
# &=7>?@A7=.= #!1A=#$ 的基因表达并促进运动神经元再

生!最终提高运动神经元的存活率改善小鼠运动功能" 研

究 发 现 1A=# 及 1A=! 对 神 经 元 再 生 起 积 极 作 用 ! 并 且

1A=# 在神经系统发育中影响细胞分化过程! 可促进皮层

前体细胞向神经元方向分化 8#<9" 通过对小鼠正常脊髓组织

中局部导入 M.1A=# 来 下 调 1A=# 的 基 因 表 达 可 诱 导 类 似

于脊髓二次损伤过程! 并导致小鼠出现后肢运动功能障

碍" -./0!%F 已被报道可介导运动神经元凋亡’髓磷脂的

破坏及一系列其他病理生理过程从而阻碍损伤脊髓的修

复过程 8#Y9" 通过下调小鼠 5(3 区域 -./!%F 的表达可有效

地促进运动神经元的存活及再生!同时模型动物的运动功

能也得到了明显改善" 进一步通过构建带荧光素酶标记的

1A=# -/14 $!ZP/!并在运动神经元内共转染 K?70-./0
!%F 及 F=E.0-./0!%F 后 检 查 荧 光 素 酶 活 性 证 实 -./0!%F
直接结合于 1A=# 的 -/14! 从而起到调控 1A=# 基因表

达的作用" 通过对正常小鼠脊髓导入 -./!%F 后发现可诱

发神经元细胞的凋亡及炎症反应!其与创伤性 5(3 极其相

似 " 同 时 ! 发 现 1A=#’1A=!’ 生 长 相 关 蛋 白 :$&A?@UEJ
FMM@B.FE7C K?@E7.=:$!N4,0:$$的 -/14 表达水平下降!而

N4,:$ 与神经元细胞再生相关 8#;9" 相反!细胞凋亡相关蛋

白 +FL 及细胞色素 (&B[E@BJ?@-7 ($8#V9则出现明显基因表

达上调" 而对 5(3 小鼠导入 M.-./0!%F 下调 -./0!%F 的基

因表达可抑制凋亡相关基因的表达上调" 同时在蛋白水平

检测!发现一些神经元标记物及神经元再生标记物的表达

均显示提高" 表 明 -./0!%F 在 急 性 5(3 后 通 过 对 1A=#’
1A=!’N4,:$ 的基因表达调节影响运动神经元再生!并调

控细胞凋亡相关蛋白进一步影响运动神经元凋亡过程!从

而影响损伤脊髓的修复及运动功能的恢复"

/ 其他 "*$01
5E?.BOIF=C 等 8!%9过 对 脊 髓 撞 击 伤 :C 及 #:C 后 小 鼠 的

脊 髓 组 织 进 行 基 因 芯 片 筛 查 发 现 与 对 照 组 小 鼠 相 比!$!
种 -./14 出现显著的表达下调!$ 种 -./14 出现显著表

达上调(-./0!# 在损伤初期表达上调! 后期转为表 达 下

调(-./0!# 的表达下调可导致细胞凋亡的发生% 因此!在

5(3 :C 时 -./0!# 的表达上调可能是一种保护机制!后期

这种保护机制丢失了% -./0#:<F 在 5(3 后出现表达上调!

-./0#:<F 已被证实具有抗炎 作 用 8!#9 !其 在 5(3 后 抑 制 损

伤后炎症反应%-./0# 与 -./0#!: 在损伤后均出现显著的

表达下调% 二者在 5(3 中同时出现表达抑制可能是细胞重

塑 的 表 现 ! 这 种 损 伤 部 位 的 神 经 细 胞 重 塑 可 能 会 协 同

-./0!#\-./0&!V 表达下调所介导的细胞凋亡’ 细胞周期

反应最终导致神经元细胞的凋亡 8!!9%-./14 的表达平衡如

-./0!&’-./0&:<F 及 -./0&!V 等对 5(3 后神经细胞存活

起重要作用% 有研究发现 5(3 程度与 -./0&:<F 及 -./0
&!V0! 的表达存在相关关系!轻度 5(3 伤后 :]&:C 二者均

出现表达上调!中’重度 5(3 伤后二者出现不同程度的表

达失衡 8!$9% 5(3 程度与 -./14 的表达相关性可以解释不同

伤后 -./14 的表达变异!并且意味着 -./14 不仅可以成

为有效的治疗靶点也可以作为判断损伤程度的手段% 对

5(3后 -./14 的表达研究发现 -./14 的表达改变是特异

而局限的!大部分的表达 改 变 局 限 于 损 伤 部 位 8!:9!这 些 数

据表明大量 -./14 的表达改变及其所调控的蛋白表达网

络局限于损伤区域%

!"#$
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()*+,在 急 性 -./ 中 起 着 重 要 的 基 因 调 控 作 用 !

()*0#$$1"()*0!!$"()*0234"()*0!"5 等分别参与了 -./
后炎症"运动神经元再生"轴突再生"活性氧清除"凋亡等

多种病理生理过程的调控# 目前 ()*+, 在急性 -./ 中的

具体作用机制仍待进一步研究!还存在很多分子生物学技

术难点需要突破!但已有相关研究证实通过体外及体内导

入 ()*+, 来抑制相应基因表达的作用 6!78$ 因此以上调或

下调的 ()*+, 作为干预靶点! 将为 -./ 的治疗带来了新

的策略!开发出新的治疗药物$
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