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摘　要　脊髓损伤是一种严重的中枢神经创伤性疾病。脊髓损伤会引起一系列的免疫应答，进而在损伤部位形成炎症微环境，阻

碍损伤神经的修复。补阳还五汤是临床上治疗脊髓损伤的常用方剂。许多学者针对脊髓损伤炎症微环境的形成机制及补阳还五

汤治疗脊髓损伤的作用机制进行了研究，但目前这些机制均尚未完全明确。本文从脊髓损伤炎症微环境的形成机制及补阳还五

汤治疗脊髓损伤的作用机制两个方面对相关研究进行了综述，以期为补阳还五汤治疗脊髓损伤的深入研究提供参考。
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　　脊髓损伤是一种严重的中枢神经创伤性疾病。
我国现有脊髓损伤患者约３７０万例，每年新增约９万

例［１］。脊髓损伤发生后，损伤部位会形成复杂的炎症

微环境，严重阻碍损伤部位神经组织的再生和修

复［２］。脊髓损伤属中医学“痿证”“癃闭”范畴，且脊

髓损伤患者多因瘫痪久卧而耗气伤血。临床上常采

用补阳还五汤治疗脊髓损伤［３］。相关研究表明，补阳

还五汤治疗脊髓损伤与改善脊髓损伤部位炎症微环

境密切相关［４］。许多学者针对脊髓损伤炎症微环境

的形成机制及补阳还五汤治疗脊髓损伤的作用机制

进行了研究，但目前这些机制均尚未完全明确。为

此，本文对脊髓损伤炎症微环境进行了概述，并从脊

髓损伤炎症微环境的形成机制及补阳还五汤治疗脊

髓损伤的作用机制两个方面对相关研究进行了综述，

以期为补阳还五汤治疗脊髓损伤的深入研究提供

参考。

１　脊髓损伤炎症微环境概述
脊髓损伤会激活多种炎症细胞及相关信号通路，

促进炎症因子释放，进而在损伤部位形成复杂的炎症

微环境，影响脊髓损伤的修复［５］。脊髓损伤可分为急

性期（损伤后２ｄ内）、亚急性期（损伤后２～４ｄ）和慢

性期（损伤后６周至６个月）。在脊髓损伤急性期和

亚急性期，大量炎症细胞被激活，并释放多种炎症因

子，在脊髓损伤部位形成炎症微环境，导致细胞凋亡
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并形成囊性空腔，进而加重脊髓损伤的程度［６－７］；在

脊髓损伤慢性期，病灶周围大量沉积的细胞外基质与

星形胶质细胞形成胶质瘢痕，导致炎症微环境的持

续，并限制脊髓神经纤维及轴突的再生，延缓脊髓损

伤的修复［６］。炎症微环境在脊髓损伤的各个时期对

脊髓损伤修复均有重要影响，其发生涉及多条信号通

路、多种细胞和生物活性物质。

２　脊髓损伤炎症微环境的形成机制
２．１　脊髓损伤炎症微环境形成相关的信号通路

脊髓损伤通过 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）４／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、促分裂

原活化的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）、ＪＡＫ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号转导及转
录活化因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）等多条信号通路介导炎症微环境的形成。
ＴＬＲ是参与非特异性免疫的一类重要分子，在脊髓损
伤发生时通过激活下游髓样分化因子和 ＮＦκＢ，参与

小胶质细胞激活、星形胶质细胞极化、炎症因子释放、

内皮细胞损伤及神经突触修复抑制等生物过程［８］。

ＭＡＰＫ信号通路在介导激活小胶质细胞诱发炎症反
应，促进星形胶质细胞过度增殖、肥大形成胶质瘢痕

等过程中起重要作用［９］。在脊髓损伤炎症微环境形

成过程中，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路具有与 ＭＡＰＫ信号通

路类似的作用，同时其激活还能够抑制神经轴突再

生、阻碍损伤神经修复［１０］。脊髓损伤炎症微环境的

形成涉及多条信号通路，明确各通路的作用模式对于

寻找合适靶点缓解脊髓损伤炎症反应有重要意义。
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２．２　脊髓损伤炎症微环境形成相关的细胞
２．２．１　巨噬细胞　脊髓损伤后，巨噬细胞被激活并
发生极化。极化的巨噬细胞根据其表面标志物和功

能的不同可分为具有促炎作用的 Ｍ１型巨噬细胞和
具有抗炎作用的 Ｍ２型巨噬细胞。脊髓损伤初期，大
量巨噬细胞在损伤部位浸润，并以 Ｍ１型巨噬细胞为
主。Ｍ１型巨噬细胞通过释放各类炎症因子和活性
氧，促进炎症反应、消除髓鞘碎片、加重组织损伤［１１］。

但同时Ｍ１型巨噬细胞可以促进星形胶质细胞增殖
以及硫酸软骨素蛋白聚糖的形成，促进胶质瘢痕的形

成，从而阻碍继发性损伤扩大［１２］。随着炎症进一步

发展，部分Ｍ１型巨噬细胞开始向 Ｍ２型巨噬细胞转
化，Ｍ２型巨噬细胞在损伤部位发挥抑制炎症反应、分
泌生长因子和修复脊髓神经损伤等作用［５］。脊髓损

伤后，Ｍ１型巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细胞转化发生异
常将导致炎症期延长，阻碍脊髓神经损伤的修复［１３］。

因此，在脊髓损伤初期调控巨噬细胞向 Ｍ１型和 Ｍ２
型极化的比例将有助于改善脊髓损伤炎症微环境。

２．２．２　小胶质细胞　小胶质细胞是存在于脊髓中的
免疫细胞。脊髓损伤发生后，小胶质细胞会极化为

Ｍ１型和 Ｍ２型。Ｍ１型小胶质细胞会分泌集落刺激
因子、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６等炎症因子，引起炎
症反应、抑制神经元轴突再髓鞘化、加重神经元损

伤［５］。同时Ｍ１型小胶质细胞还会分泌高迁移率族
蛋白１，破坏血脊髓屏障及神经突触，阻碍脊髓神经
损伤的修复［１４］。Ｍ２型小胶质细胞又可分为 Ｍ２ａ、

Ｍ２ｂ和 Ｍ２ｃ三种亚型，在脊髓损伤炎症微环境中起
到不同的作用。Ｍ２ａ型与Ｍ２ｃ型小胶质细胞在ＩＬ４、
ＩＬ１３、ＩＬ１０等抗炎因子的作用下激活自身吞噬功能，
吞噬受损的神经元碎片，促进神经元的修复和再生；

Ｍ２ｂ型小胶质细胞能够分泌促炎性细胞因子和抗炎
因子，进而对脊髓损伤炎症微环境起调节作用［１５］。

在脊髓损伤炎症发生时，小胶质细胞活化的动态平衡

往往会被打破，而调控小胶质细胞的极化方向，对于

抑制炎症、促进神经和血管再生具有重要意义。

２．２．３　星形胶质细胞　星形胶质细胞是中枢神经系
统中重要的胶质细胞，对神经元的分化、功能维护和

创伤修复有重要影响。星形胶质细胞分为 Ａ１型和

Ａ２型［１６］。Ａ１型星形胶质细胞能够分泌 ＩＬ１α、
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα及干扰素γ等炎症因子，具有加剧

炎症反应、抑制神经元突触修复、杀伤神经元等作

用［１７－１８］。Ａ２型星形胶质细胞能够分泌多种抗炎因

子，与Ｍ２型巨噬细胞、Ｍ２型小胶质细胞起协同抗炎
作用，为脊髓神经的修复提供良好的微环境［１９］。脊

髓损伤通过多条信号通路激活星形胶质细胞，其中由

ＩＬ６介导的 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路是激活星形胶质
细胞的关键通路［２０］。活化后的 Ａ１型星形胶质细胞
能够快速分裂增殖，且肥大的细胞体与神经细胞突起

相接触，形成阻碍轴突生长的屏障；同时，活化后的

Ａ１型星形胶质细胞大量表达并分泌蛋白胶质纤维酸
性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ），与其他神
经胶质细胞共同参与胶质瘢痕形成［１８，２０］。胶质瘢痕

的形成对脊髓损伤具有两面性：损伤早期，胶质瘢痕

可限制损伤刺激、阻止炎症扩散，发挥保护性屏障作

用；但进入损伤中后期，胶质瘢痕会分泌抑制轴突生

长的化学成分，阻碍轴突的修复［２１］。因此，在脊髓损

伤的不同时期对星形胶质细胞采取不同的调控策略，

将有助于炎症的控制和神经损伤的修复。

２．３　脊髓损伤炎症微环境形成相关的生物活性物质
２．３．１　炎症因子　与脊髓损伤炎症微环境相关的炎
症因子有ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β和 ＩＬ８等。ＴＮＦα是一
种多功能性的炎症因子，其受体包括肿瘤坏死因子受

体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）１和 ＴＮＦＲ２
两种亚型。ＴＮＦα与 ＴＮＦＲ１结合，能够诱导半胱天
冬氨酸蛋白酶产生，诱导细胞凋亡；而与 ＴＮＦＲ２结
合，能够促进细胞活化、增殖［２２］。在脊髓损伤中，ＩＬ６
一方面能够促进巨噬细胞的浸润和其他炎症因子的

表达，进而加重炎症反应；另一方面还能够促进神经

干细胞向神经胶质细胞分化，进而加速脊髓神经损伤

的修复［２３］。ＩＬ１β和ＩＬ８可刺激星形胶质细胞增生，
同时促进神经干细胞分化为胶质细胞，引起神经病理

性疼痛，加重脊髓损伤［２４］。与脊髓损伤炎症微环境

相关的抗炎因子主要有 ＩＬ４、ＩＬ１０和转化生长因子

β等。ＩＬ４能够促进巨噬细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２型转
化，进而缓解脊髓损伤部位的炎症反应，并能够抑制

ＴＮＦα的释放，限制炎症反应的进展［２５］。ＩＬ１０能通
过下调ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ２等多种炎症因子的表达
缓解炎症反应［２６］；还可为神经元提供营养支持，促进

神经元的功能恢复［２７］。脊髓损伤炎症微环境涉及多

种炎症因子和抗炎因子的表达。目前，这些因子的功

能已基本明确，通过调控炎症因子和抗炎因子的表达
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能够发挥改善脊髓损伤炎症微环境的作用。

２．３．２　Ｐ物质　Ｐ物质广泛分布于神经系统，是感觉
神经纤维释放的具有传导神经信息、营养细胞、调节

细胞因子释放等功能的生物活性物质。在脊髓损伤

炎症微环境中，Ｐ物质发挥调节作用，能够促进脊髓
损伤的恢复；在脊髓损伤初期，脊髓后角的 Ｐ物质水
平显著降低，影响损伤脊髓神经的修复［２８］。然而，

Ｐ物质水平过高会促进 ＩＬ１β的表达，进而通过激活
ＮＦκＢ信号通路促进 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子的表
达，抑制脊髓损伤的修复［２９］。因此，脊髓损伤后维持

Ｐ物质处于合适的水平更有利于缓解炎症反应和促
进神经修复。

２．３．３　血小板活化因子　血小板活化因子是一种具
有强效致炎作用的磷脂类生物活性物质，由多种免疫

细胞释放，并可进一步活化免疫细胞。血小板活化因

子能够激活血小板，进而活化白细胞；而活化后的白

细胞会释放大量的氧自由基及 ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＴＮＦα
等炎症因子，导致损伤部位炎症细胞浸润［３０］。在脊

髓损伤后，损伤部位的神经组织中血小板活化因子水

平大幅上升，在引起炎症反应的同时还会导致损伤部

位血管通透性增高，同时促进微血栓形成，引起脊髓

损伤部位出现瘀血、肿胀［３１］。

２．３．４　Ｃ反应蛋白　脊髓损伤后会引起血浆中 Ｃ反
应蛋白含量急剧上升，其可通过经典途径激活补体系

统，进而产生大量的攻膜复合物和自由基，导致损伤

部位血管痉挛和内皮细胞功能紊乱，引起损伤组织血

管内膜损伤［３２］。Ｃ反应蛋白还可以与单核细胞或粒
细胞的 Ｃ反应蛋白受体结合，促使这些细胞表达
ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＩＬ６等炎症因子，加剧损伤部位的炎
症反应［３３］。

３　补阳还五汤治疗脊髓损伤的作用机制
补阳还五汤由黄芪、当归、地龙、赤芍、川芎、桃

仁、红花等七味中药组成，方中黄芪大补元气、以行气

血，当归、地龙等通经活络。该方能够补血活血化瘀，

是治疗脊髓损伤的代表方剂。补阳还五汤能够通过

调节免疫细胞极化方向、减少胶质瘢痕形成、促进

Ｐ物质表达、降低血小板活化因子表达、降低 Ｃ反应
蛋白水平等作用，改善脊髓损伤炎症微环境，促进神

经修复，且其作用机制具有多通路、多靶点的特点［４］。

３．１　调节免疫细胞极化方向
补阳还五汤能够调控巨噬细胞的极化方向，进而

改善脊髓损伤炎症微环境。李玉婷等［３４］采用脂多糖

诱导建立ＲＡＷ２４６．７巨噬细胞炎症模型，并采用补阳
还五汤含药血清进行干预，结果显示，补阳还五汤能

够下调ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路相关蛋白表达，抑制巨噬细
胞向Ｍ１型极化，改善巨噬细胞炎症反应。现有研究
表明，槲皮素是补阳还五汤中发挥治疗脊髓损伤作用

的重要活性成分之一［３５］。卢桃利等［３６］构建小鼠脊髓

损伤模型，并采用槲皮素进行干预，结果显示，槲皮素

可以促进小鼠脊髓损伤后巨噬细胞由Ｍ１型向Ｍ２型
转变，进而抑制炎症因子的表达，发挥保护神经的

作用。

３．２　减少胶质瘢痕生成
脊髓损伤后期，胶质瘢痕会阻碍脊髓神经的修

复。邹礼梁等［３７］建立大鼠脊髓损伤模型，并采用不

同剂量的补阳还五汤进行灌胃干预，结果表明，补阳

还五汤能够抑制 ＧＦＡＰ表达，减少胶质瘢痕的形成，
进而促进脊髓损伤的修复和运动功能的恢复。此外，

补阳还五汤还能够通过抑制骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）２和 ＢＭＰ４的表达，抑制
少突胶质细胞前体细胞向星形胶质细胞分化，减少胶

质瘢痕的生成，促进脊髓损伤修复［３］。因此，减少胶

质瘢痕生成是补阳还五汤治疗脊髓损伤的重要作用

机制。

３．３　促进Ｐ物质表达
神经肽类物质是神经损伤修复的重要营养物质。

虞琴等［３８］研究发现，补阳还五汤干预脊髓损伤大鼠

模型，能够显著提高大鼠脊髓后角内 Ｐ物质的表达，
进而保护损伤的脊髓神经。但关于补阳还五汤促进

脊髓损伤后Ｐ物质表达的相关研究较少，其具体作用
机制仍需进一步深入研究。

３．４　抑制血小板活化因子表达
脊髓损伤会导致血小板活化因子释放量增加，进

而在损伤部位引起强烈的炎症反应。齐英娜［３１］建立

球囊压迫型上颈脊髓损伤大鼠模型，分别采用补阳还

五汤和甲强龙进行干预，结果显示补阳还五汤干预组

和甲强龙干预组大鼠脊髓组织中血小板活化因子表

达量均低于模型组，且补阳还五汤干预组低于甲强龙

干预组，提示补阳还五汤能够显著抑制脊髓损伤组织

中血小板活化因子的表达。补阳还五汤具有活血通

络、抗炎的功效，与其有效成分在改善血小板聚集、抑

制炎症因子表达方面发挥重要作用关系密切［３９］。红
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花黄色素是红花中的重要成分，能够抑制血小板活化

因子引起的血小板聚集和炎症因子释放，进而能够缓

解血栓形成和炎症反应，为脊髓损伤神经修复提供良

好的微环境［４０］。

３．５　降低Ｃ反应蛋白水平
Ｃ反应蛋白是脊髓损伤炎症微环境中重要的炎

症因子之一，高水平的 Ｃ反应蛋白会加剧炎症反应。
徐道志等［４１］研究发现，补阳还五汤联合常规西医治

疗颈髓损伤在降低 Ｃ反应蛋白水平方面优于单纯常
规西医治疗。Ｌｉｕ等［４２］采用 Ｍｅｔａ分析系统性评价了
补阳还五汤联合西医治疗和单纯西医治疗神经损伤

在降低Ｃ反应蛋白水平的效果，结果显示补阳还五汤
联合常规西医治疗降低 Ｃ反应蛋白水平的优势更加
明显，能够显著缓解炎症反应，为脊髓损伤修复提供

良好的微环境。因此，降低Ｃ反应蛋白水平是补阳还
五汤治疗脊髓损伤的重要作用机制之一。

４　小　结
脊髓损伤属于严重的中枢性神经系统损伤，其病

理特点包括微循环障碍、脊髓缺血、炎症反应、胶质瘢

痕形成和轴突脱髓鞘等。炎症微环境的形成阻碍了

脊髓损伤的修复，其形成机制尚未完全明确。但现有

研究表明，脊髓损伤炎症微环境的形成涉及巨噬细

胞、小胶质细胞、星形胶质细胞等多种细胞及炎症因

子、Ｐ物质、血小板活化因子、Ｃ反应蛋白等多种生物
活性物质。此外，多条信号通路参与脊髓损伤炎症微

环境的形成。补阳还五汤作为治疗脊髓损伤的常用

中药方剂，能够通过调节免疫细胞极化方向、减少胶

质瘢痕形成、促进 Ｐ物质表达、抑制血小板活化因子
表达、降低Ｃ反应蛋白水平等机制发挥治疗脊髓损伤
的作用。但由于补阳还五汤治疗脊髓损伤涉及众多

靶点和通路，其具体作用机制尚未完全明确，仍需更

多研究进一步探索。
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