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脊髓缺血再灌注损伤后的免疫炎性微环境

文题释义：

脊髓缺血再灌注损伤：是创伤、脊髓和胸腹主动脉手术后的一种严重并发症。血液灌流恢复后，原发性缺血脊髓组织损伤加重，甚至出现

脊髓神经元迟发性死亡。脊髓缺血再灌注损伤的发病机制包括无氧自由基诱导的脂质过氧化、细胞内钙超载、白细胞活化、炎症反应和神

经元凋亡等。

炎性微环境：脊髓缺血再灌注损伤后炎症反应中涉及多种免疫细胞，以小胶质细胞、 巨噬细胞、星形胶质细胞为主，这些细胞长期存在

于受损脊髓内。免疫细胞的组成和表型也随着损伤阶段和损伤微环境中的信号而改变，刺激可以诱导细胞分化为促炎表型，也可以分化为

抑炎表型，从而调节缺血再灌注损伤后的继发性损伤。

摘要

背景：脊髓缺血再灌注损伤后炎性微环境的变化影响着损伤修复和预后。

目的：对脊髓缺血再灌注损伤后炎性微环境研究进展进行综述。

方法：以“spinal cord ischemia-reperfusion，inflammaion，Microglia，Astrocytes，Macrophages，Crosstalk”为英文检索词，以“脊髓缺血

再灌注损伤，炎症，小胶质细胞，星形胶质细胞，巨噬细胞，细胞交互”为中文检索词，检索发表在PubMed、CNKI、万方数据库的相关

文献，最终纳入 42 篇文献进行综述分析。

结果与结论：免疫炎性微环境的变化对脊髓缺血再灌注损伤后神经细胞损伤和修复具有调控作用，如小胶质细胞通过活化为M1/M2表型

来调控炎症反应抵御传染源、清除凋亡和受损细胞、重塑不适当的神经连接从而帮助神经系统恢复稳态；星形胶质细胞在炎症因子的刺激

下通过活化为A1/A2表型调控免疫过程来维持中枢神经系统稳态和神经元功能；以及巨噬细胞通过活化为M1/M2型来调控免疫过程修复损

伤的脊髓组织，它们互相影响着彼此，如小胶质细胞和星形胶质细胞彼此也相互影响，如脊髓损伤时，小胶质细胞最先活化并释放炎症因

子诱导星形胶质细胞激活，释放相应的细胞因子、趋化因子、Ca2+
等来调节小胶质细胞的表型和功能，通过维持免疫炎性微环境稳态才是

脊髓缺血再灌注损伤治疗的关键。
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Abstract
BACKGROUND: The changes in the immunoinflammatory microenvironment after spinal cord ischemia-reperfusion injury affect injury repair and prognosis.
OBJECTIVE: To review the research progress in the immunoinflammatory microenvironment after spinal cord ischemia-reperfusion injury
METHODS: PubMed, CNKI, and WanFang databases were searched for relevant studies using the keywords of “spinal cord ischemia-reperfusion, inflammation, 
microglia, astrocytes, macrophages, crosstalk” in English and Chinese, respectively. Finally, 42 relevant articles were included for further review.
RESULTS AND CONCLUSION: Changes in the immunoinflammatory microenvironment can regulate nerve cell injury and repair after spinal cord ischemia-
reperfusion injury. For example, microglia can be differentiated into M1/M2 phenotypes to regulate inflammatory responses, resist infectious sources, remove 
apoptotic and damaged cells, and reshape inappropriate neural connections, thereby helping the nervous system restore homeostasis. Astrocytes can regulate 
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0   引言   Introduction
脊髓缺血再灌注损伤 (spinal cord ischemia-reperfusion injury，

SCII) 是创伤、脊髓和胸腹主动脉手术后的一种严重并发症，于

1911 年由 Allen 首先阐述
[1]
，在 1968 年 Ames 研究中首先报道

了脑缺血再灌注损伤
[2]
，直到 1985 年才由 Mccord 正式提出缺

血再灌注损伤的概念
[3]
。到目前为止人们对脊髓损伤的病理机

制进行了大量的探究，发现脊髓缺血再灌注损伤的发病机制包

括无氧自由基诱导的脂质过氧化、细胞内钙超载、白细胞活化、

炎症反应和神经元凋亡
[4]
。而神经炎症导致的细胞水肿、细胞

凋亡和细胞内免疫稳态失衡等继发性病理生理变化可显著提高

急性脊髓损伤的水平，导致损伤后出现严重神经功能障碍
[5]
。

关于脊髓缺血再灌注损伤后免疫炎性微环境改变的机制尚不明

确，是国内外研究的热点问题。该文将对脊髓损伤后免疫炎性

微环境的研究进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 12 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时间范围重点为 2016 年 1 月至 2021
年 12 月，同时纳入少数远期经典及特别相关文献。

1.1.3   检索数据库   检索 CNKI、PubMed、万方数据库。

1.1.4   检索词   以“脊髓缺血再灌注损伤、免疫炎性微环境、小

胶质细胞、星形胶质细胞、巨噬细胞、细胞互作”为中文检索 

词，以“spinal cord ischemia-reperfusion，immune inflammation  
microenvironment，microglia，astrocyte，macrophage，crosstalk”
为英文检索词，分别进行检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，基础研究等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 数据库检索策略如下：“(Spinal Cord 
Ischemia-reperfusion OR Immune Inflammation Microenvironment ) 
AND (Microglia OR Astrocyte OR Macrophage OR Crosstalk)”。

1.1.8   检索文献量   初检得到 3 241 篇文献。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   脊髓缺血再灌注损伤后免疫炎性微环境相关研

究。

1.2.2   排除标准   文献内容与主题无关的文章和重复性研究。

1.3   文献筛选过程及质量评估   在 3 241 篇文献中初步筛选 

1 508 篇文章，其中英文 1 265 篇，中文 243 篇，排除重复文献

及与文章相关性低的文献，结合手工检索及远期经典文献，最

终纳入 42 篇文献进行综述分析，见图 1。

2   结果   Results 
脊髓损伤作为国内外研究领域的热点之一，其大致研究时

间脉络见图 2。
2.1   脊髓缺血再灌注损伤后的免疫炎症反应   脊髓缺血再灌注损

伤是在原发性脊髓损伤础上的继发性损伤，再灌注血液不仅加

immune process through differentiation into A1/A2 phenotype to maintain homeostasis in the central nervous system and neuronal function under the 
stimulation of inflammatory factors. Macrophages can regulate immune process and repair injured spinal cord tissue by differentiation into M1/M2 phenotype. 
Microglia, astrocytes and macrophages also affect each other. For example, after spinal cord injury, microglia are the first to activate and release inflammatory 
factors to induce the activation of astrocytes and then release corresponding cytokines, chemokines, and Ca2+ to regulate the phenotype and function of 
microglia. Maintaining the homeostasis of immunoinflammatory microenvironment is the key to the treatment of spinal cord ischemia-reperfusion injury.
Key words: spinal cord ischemia-reperfusion injury; inflammation; immune cell; microglia; astrocyte; macrophage; crosstalk; review
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How to cite this article: GAO Y, HAN JH, GE X. immunoinflammatory microenvironment after spinal cord ischemia-reperfusion injury. Zhongguo Zuzhi 
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重缺血脊髓组织损伤还会导致神经系统的并发症。脊髓缺血再

灌注损伤潜在病理机制较为复杂，其显著的病理学特征就是血

管系统以及免疫微环境的紊乱，如脊髓损伤部位浸润性白细胞

的活化，再灌注后恢复的血流刺激黏附分子和趋化因子的表达，

通过激活小胶质细胞、星形胶质细胞和巨噬细胞等免疫细胞导

致免疫炎性微环境的改变
[6]
。脊髓缺血再灌注损伤的炎性反应

以灰质内大量炎性细胞聚集为特征，继发性损伤的级联反应在

损伤区域引发了后续的巨大炎症反应，可广泛延伸至邻近组织，

最终导致血脊髓屏障的破坏，神经细胞水肿、凋亡和焦亡，并

在很大程度上抑制轴突再生和脊髓损伤后的功能恢复
[6-8]

。在炎

症的不同阶段，不同的免疫细胞可以交互影响，免疫微环境的

变化在促炎过程和抑炎过程的调节中起着至关重要的作用。

2.2   脊髓缺血再灌注损伤后的免疫细胞活化   免疫细胞在脊髓缺

血再灌注损伤中调控作用，见表 1。

表 1 ｜免疫细胞在脊髓缺血再灌注损伤中调控作用的研究成果

细胞 表型 主要功能 释放细胞因子 主要结论

小胶质

细胞

M1 促进炎症 干扰素 γ，肿瘤坏死因子 α 促进细胞死亡

M2 抑制炎症 白细胞介素 4，白细胞介素 10，
白细胞介素 13，转化生长因子 β

轴突再生

星形胶

质细胞

A1 促进炎症 白细胞介素 1α，白细胞介素 1β，
白细胞介素 6，干扰素 γ，肿瘤坏

死因子 α

促进神经元死亡

A2 抑制炎症 白细胞介素 17A 保护神经元

巨噬

细胞

M1 促进炎症 肿瘤坏死因子 α，白细胞介素 17A 吞噬细菌等外来物质

及凋亡细胞碎片

M2 抑制炎症 白细胞介素 4，白细胞介素 13 抑制炎症，修复组织

图 2 ｜脊髓缺血再灌注损伤研究领域的时间脉络图

图 1 ｜文献筛选分析流程图

文献
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境的发生发展

CNKI、万方医学网、

PubMed 等数据库检索

脊髓缺血再灌注

损伤后炎症因子

的产生及作用

初步筛选纳入

文献 1 508 篇

脊髓缺血再灌注

损伤后免疫细胞

的活化及功能

最终纳入

文献 42 篇

免疫细胞对

损伤神经细

胞的保护

·Allen 首先阐述脊髓缺血再灌注

·Ames 首先在研究中阐述脑缺血再灌注

·Zivin 最早通过夹闭兔腹主动脉建立了脊髓损伤动物模型

·Mccord 正式提出缺血再灌注损伤的概念

·Guizar-Sahagun 研究大鼠脊髓损伤后全身性微循环

·Akhtar 等的综述中概述了继发性脊髓损伤中炎症反应
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2.2.1  小胶质细胞   神经细胞和胶质细胞是构成中枢神经系统的

主要细胞，神经细胞和胶质细胞的比例接近 1 ∶ 1。神经胶质

细胞主要包括星形胶质细胞，少突胶质细胞和小胶质细胞，它

们共同起着维持神经系统平衡的作用，支持和保护神经元
[6-7]

。

小胶质细胞是巨噬细胞样细胞，作为中枢神经系统的主要免疫

细胞，是免疫微环境变化的主动感受器，负责抵御传染源，清

除凋亡和受损细胞，重塑不适当的神经连接，帮助神经系统恢

复稳态。它们在正常的中枢神经系统中保持静止，而在神经损

伤受到刺激时被迅速激活
[9-10]

。小胶质细胞可以按照不同的表型

进行分化，分为 M1 型和 M2 型 ( 见图 3)，不同的亚型具有不同

的特征，影响着后续的神经炎症过程。M1 型为促炎表型，与高

水平的促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 相关，促进

炎症反应进而杀死外源性入侵微生物。但是 M1 型可以产生高

水平的一氧化氮和基质金属蛋白酶造成组织损伤和轴索回缩，

产生不良后果。M2 型为抑炎表型，可以产生白细胞介素 4、白

细胞介素 10 和白细胞介素 13 等抑炎递质，抑制炎症反应恢复

稳态起到神经保护作用，还可以通过吞噬细胞碎片等方式参与

后期的组织修复和重塑
[6-7]

。已有多项研究表明 M1/M2 小胶质

细胞表型的平衡在脊髓损伤中起重要作用，促进 M2 小胶质细

胞的分化可以减轻炎性损伤并改善恢复过程
[11-12]

。

并加重了神经功能缺陷，消除了右美托咪定的治疗效果，最终

证实抑制小胶质细胞活化有利于脊髓缺血再灌注损伤神经功能

恢复
[14]
。电刺激也可以影响小胶质细胞的活化，通过脊髓缺

血再灌注损伤造模后于硬膜外放置脊髓电刺激电极，立即给予 

2 Hz 和 50 Hz 电刺激，结果提示脊髓缺血再灌注损伤后 8 h，第

1，3，7 天小胶质细胞活化明显增加，肿瘤坏死因子 α、白细胞

介素 1β、白细胞介素 10 和 NF-κB 分泌与对照组相比有增加，给

予电刺激后可以缓解上述情况；同时发现脊髓刺激对 ERK1/2 的

表达有影响，与对照组相比再灌注后 8 h 及第 1，3，7 天 p-ERK1/2
水平显著升高；与对照组相比，2 Hz 组 p-ERK1/2 水平在再灌注

后 8 h 及 1，3，7 d 显著下降，而 50 Hz 组 p-ERK1/2 水平无差异；

该研究首次证实了 2 Hz 的脊髓电刺激可以抑制小胶质细胞活化

起到神经保护作用
[15]
。

随着研究的深入，学者们发现抑制小胶质细胞会影响脊髓

缺血再灌注损伤的神经功能恢复。有研究使用集落刺激因子受

体抑制剂 PLX3397 选择性地消除小胶质细胞来研究小胶质细胞

在脊髓中的特定作用，免疫荧光 IBA-1 染色证实 PLX3397 喂养，

可以成功消除几乎所有的小胶质细胞，但没有影响脊髓中星形

胶质细胞和少突胶质细胞等其他类型的细胞。结果提示脊髓损

伤 7 d 后，对照组病变中心周围的小胶质细胞显著减少，小胶质

细胞在脊髓损伤部位周围被迅速招募，而集落刺激因子受体减

少了脊髓损伤诱导的这种积累，小胶质细胞耗竭的小鼠表现出

运动功能恢复受损；而且他们惊奇的发现使用 PLX3397 耗尽小

胶质细胞时，病变核心周围的星形胶质细胞定向是随机的，没

有向任何特定方向对齐并形成了较小紧凑的瘢痕；最后作者们

认为小胶质细胞消耗使得活化的星形胶质细胞对病变部位的再

生明显延迟，在脊髓损伤后活化的星形胶质细胞消融之前，炎

症细胞扩散增加；无序的星形胶质细胞瘢痕促进了白细胞在病

变核心外的扩散，并伴随着神经元存活率减少，轴突收缩明显

增加，致使运动功能恢复减弱
[16]
。在挫伤性脊髓损伤的小鼠模

型中，小胶质细胞也被确定为脊髓损伤后形成瘢痕的关键细胞

成分，以保护神经组织 [17]
。

2.2.2   巨噬细胞   巨噬细胞是先天免疫的重要细胞组成部分，主

要为源于骨髓造血干细胞的单核细胞，其特点是具有较高的可

塑性和对不同刺激的多向分化能力
[18]
。巨噬细胞按其表型分为

原始型巨噬细胞 (M0)，经典活化的巨噬细胞 (M1) 和选择性活化

巨噬细胞 (M2)[19]( 见图 4)。M1 型巨噬细胞，可以被 Toll 样受体

(Toll-like receptor，TLR) 的配体脂多糖或干扰素 γ 激活，高表达

促炎细胞因子白细胞介素 12、白细胞介素 23 和肿瘤坏死因子 α
等，在功能上可以促进免疫清除外来病原体和肿瘤细胞，也被

称为促炎表型
[20]
。M2 型巨噬细胞可以被细胞因子、糖皮质激

图注：小胶质细胞受到外在条件刺激会活化成 M1/M2 不同的表型，从

而分泌相应的因子回应外在的刺激。IL：白细胞介素；LPS：脂多糖；

INF：干扰素；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；ROS：活性氧；NGF：神经生长

因子；BDNF：脑源性神经营养因子；IGF：胰岛素样生长因子；EGF：表

皮生长因子

图 3 ｜小胶质细胞表型 (M1 和 M2) 极化模式图

通过检测脊髓缺血再灌注损伤模型大鼠的血浆和脑脊液，

有研究发现高级氧化蛋白产物增加，免疫荧光染色提示小胶质

细胞过度激活，呈 M1 促炎表型。脊髓缺血再灌注损伤使活性

氧释放增加并诱导了 p38MAPK 和 JNK 的磷酸化，随后触发了核

因子 κB(nuclear factor κB，NF-κB)p65 的核转位表达促炎因子。

用高级氧化蛋白产物处理小胶质细胞后诱导了核苷酸结合寡聚

化样受体蛋白 3(nucleotide-binding oligomerization like receptor 
protein 3，NLRP3) 炎性小体的激活和 Gasdermin-d(GSDMD) 的
裂解，出现了细胞焦亡

[13]
。有研究通过腹主动脉夹闭的方式

进行造模，脊髓缺血再灌注损伤后小胶质细胞激活明显增加，

而给予右美托咪定后可以抑制小胶质细胞活化。将长链非编码

RNA 小核仁 RNA 宿主基因 14(small nucleolar RNA host gene 14，
SNHG14)转染到小胶质细胞后通过敲低和过表达进行调控处理，

发现 SNHG14 敲低可以进一步降低 ED-1、肿瘤坏死因子 α 和白

细胞介素 6 的水平，帮助抑制氧糖剥夺 / 再氧合诱导的小胶质

细胞激活的作用，而过表达 SNHG14 重新激活了小胶质细胞，

I L -1β， I L -6， I L -12， IFN-γ，
TNF-α，NO，ROS，CCL2，CXCL1

IL-4，IL-10，IL-13
IGF，BDNF，NGF，
EGF
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M2 极化

抑制炎症

小胶质细胞

促进细胞死亡
细胞存活
轴突再生

图注：巨噬细胞受到外在条件刺激会活化成 M1/M2 不同的表型，从

而分泌相应的因子回应外在的刺激。IL：白细胞介素； INF：干扰素；

TNF-α：肿瘤坏死因子 α；TGF：转化生长因子；VEGF：血管内皮生长因

子；EGF：表皮生长因子

图 4 ｜巨噬细胞表型 (M1 和 M2) 极化模式图
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素、免疫复合物和脂多糖等多种刺激极化，进一步分为 M2a、
M2b、M2c 和 M2d 亚类，在抗炎、促进新生血管形成和损伤组

织修复等方面起重要作用
[21]
。尽管小胶质细胞和单核细胞来源

的巨噬细胞具有相同的细胞标记物和形态，但它们可以通过对

特殊环境刺激的极化反应显示出不同的功能。与单核细胞来源

的巨噬细胞相比，小胶质细胞产生高水平的白细胞介素 10，并

显示出更强的髓磷脂吞噬能力
[20-21]

。

研究表明在脊髓缺血再灌注损伤早期，单核细胞来源的巨

噬细胞表现为 M1 型，其生物标志物 iNOS、肿瘤坏死因子 α、
CD86、CD16 的急剧升高，释放有害的促炎细胞因子肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和氧化代谢物，形成炎性

微环境从而损害轴突的再生，但是短暂的局限于脊髓缺血再灌

注损伤后的第 1 周。1 周后，M2 生物标志物 CD204 和 CD206 升

高，释放保护性和神经营养因子、清除细胞碎片和解决局部炎

症来限制缺血性损伤。此外，通过氯膦酸脂质体全身给药的方

式消耗单核细胞来源的巨噬细胞，小鼠显著保留了神经功能，

缓解了脊髓缺血再灌注损伤引起的神经元损伤。而第 2 周开始

消融单核细胞来源的巨噬细胞可能对功能恢复没有影响，因此

认为单核细胞来源的巨噬细胞流入脊髓的时间仅限于第 1 周，

主要是促炎的 M1 型，而小胶质细胞是后期 M2 型细胞的主要来

源。早期单核细胞来源的巨噬细胞会导致脱髓鞘和神经元损伤，

后期小胶质细胞则通过清除碎片来保护神经元
[22]
。最近的脊髓

缺血再灌注损伤研究证实活化的小胶质细胞和巨噬细胞使得丛

状蛋白 B2(Plexin-B2) 表达增加，小胶质细胞负责早期同心物理

屏障的形成同时影响新生血管的空间方向。新生血管空间方向

反过来可能通过引导血源性免疫细胞导向病变核心来促进聚集，

从而确保保护屏障内的清除活性和炎症反应。事实上，最初缺

乏细胞的坏死核心后来被充满脂质碎片的密集的巨噬细胞所取

代。活化的巨噬细胞也可以通过直接的物理相互作用触发轴突

顶梢枯死或营养不良轴突收缩。因此，在星形胶质细胞边界内

聚集活化的小胶质细胞和巨噬细胞对于减轻它们与轴突的直接

接触至关重要
[23]
。

2.2.3  星形胶质细胞  星形胶质细胞是神经元的支持细胞，是胶

质细胞边缘的关键组成部分，维持中枢神经系统稳态和神经元

功能。它积极促进血脑屏障的形成和维持，而且可以限制免疫

细胞通过血脑屏障进入中枢神经系统实质；它可以分泌神经营

养因子来调节突触发生、神经元分化和存活，在局部和适应性

免疫反应调节中起着关键作用
[24-25]

。神经炎症诱导星形胶质细

胞活化，表型分类分为 A1 型和 A2 型，与小胶质细胞中 M1 和

M2 的活化分型平行。A1 型为促炎表型，使多个促炎基因上调，

并增强促炎细胞因子、趋化因子和生长因子的产生，对突触有

破坏性
[26]
。A2 型可以使许多神经营养因子上调，并分泌促进中

枢神经系统突触生长的蛋白，具有神经保护和修复功能
[27]
，见

图 5。
(1) 脊髓缺血再灌注损伤后星形胶质细胞中 NF-κB 通路研究

现状：在炎症过程中，星形细胞的信号通路似乎汇聚在共同的

下游转录调控因子上，例如，NF-κB 异源二聚体的核转位是星形

胶质细胞活化的中心步骤。近期研究显示脊髓缺血再灌注损伤

后星形胶质细胞活化增强，通过热休克蛋白 A8 激活 NLRP3 炎性

小体，导致 NF-κB 的核转位和 DNA 结合活性增强。将热休克蛋

白 A8 敲低后可以逆转上述状况，使活化的星形胶质细胞表达减

少，产生神经保护作用，改善神经功能
[6]
。热休克蛋白A8的表达，

在该研究存在星形胶质细胞和小胶质细胞的共定位，但是热休

克蛋白 A8 和 IBA-1 之间的相关性弱于热休克蛋白 A8 和 GFAP 免

疫反应细胞，特别是在再灌注 12 h 后，因此强调脊髓星形胶质

细胞的热休克蛋白 A8 表达可能在脊髓缺血再灌注损伤损伤的发

病机制中发挥重要作用
[6]
。

(2) 脊髓缺血再灌注损伤后脊髓水肿机制研究现状：星形

胶质细胞对血脊髓屏障的影响和缺血再灌注后脊髓水肿的机制

研究也是主要的研究方向。有研究发现给予脊髓缺血再灌注损

伤模型大麻素 -2 受体 (cannabinoid-2 receptor，CB2R) 激动剂 

JWH-133 预处理，可减轻模型大鼠后肢运动功能缺陷和血脊髓

屏障渗漏，并可防止紧密连接蛋白 1 下调和基质金属蛋白酶 9
上调，可降低损伤后血管周围基质金属蛋白酶 9 和活化星形胶

质细胞的表达
[5]
。该结论也在其他研究中得到证实

[28]
，同时作

者还证实了星形胶质细胞的水肿是通过 HMGB1/TLR4/MyD88/
NF-κB 信号通路介导并以白细胞介素 6 依赖的方式完成的，

而使用右美托咪定可以抑制该通路的激活，增加水通道蛋白 

(aquaporin，AQP)4 的表达，抑制炎症反应减轻水肿，改善神经

功能
[28]
。人参皂苷单体具有抗氧化、抗凋亡和神经保护的生物

学活性。研究发现 AQP4 在脊髓缺血再灌注损伤的星形胶质细

胞氧糖剥夺 / 再氧合模型中的表达下调，人参皂苷 Rb1 治疗显

著减弱了 AQP4 的降低，以保护星形胶质细胞的完整性，上调

AQP4 可以抑制氧糖剥夺 / 再氧合诱导的星形胶质细胞水肿
[29]
。

(3) 脊髓缺血再灌注损伤治疗药物研究现状：临床药物对

AQP4 的影响也有报道，甲强龙 (methylprednisolone) 和促红细胞

生成素 (erythropoietin) 是目前最常见的用于治疗脊髓缺血再灌注

损伤的药物，研究发现它们对 AQP4 有协同作用增加其表达，减

轻损伤后水肿
[30]
。退行性颈椎病手术减压模型在减压前 30 min

和术后 2 周给予 30 mg/kg 甲强龙，结果发现单剂量甲强龙治疗

可在不损害免疫系统的情况下，显著加快运动恢复 (P < 0.05)，
降低围术期运动并发症发生率，且不影响循环白细胞组成。脊髓

的组织学评估显示神经元存活增多和实质炎症的减轻
[31]
。而促

红细胞生成素 5 000 U/kg 的预处理同样改善了兔脊髓缺血再灌

注损伤模型的组织损伤和细胞凋亡，改善神经功能获得更高的

评分
[32]
。因此，有国外学者将甲强龙和促红细胞生成素进行了

临床研究，将 110 例脊髓型颈椎病患者随机分为对照组和试验

组，两组患者均行颈椎融合内固定和颈前路椎间盘切除术，对

照组在脊髓减压前 30 min 快速注射甲强龙 30 mg/kg，而试验组

在脊髓减压前 30 min 静脉注射甲强龙同时还给予促红细胞生成

素 3 000 U/kg；在术前和治疗后 3 个月对两组患者进行神经功能

评估，治疗后 3 个月两组患者采用世界卫生组织生活质量评估

工具 (WHOQOL-100) 评估生活质量；术前统计学资料基线数据

图注：星形胶质细胞受到外在条件刺激会活化成 A1/A2 不同的表型，从

而分泌相应的因子回应外在的刺激，参与免疫炎性微环境的调控。IL：
白细胞介素；INF：干扰素；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；BDNF：脑源性神经

营养因子；VEGF：血管内皮生长因子；bFGF：碱性成纤维细胞生长因子

图 5 ｜星形胶质细胞表型 (A1 和 A2) 极化模式图
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无差异，治疗 3 个月后试验组患者白细胞介素 1β、白细胞介素

8 水平低于对照组 (P < 0.05)，试验组患者在心理、生理、社会

关系、独立性、环境和一般生活质量等方面的 WHOQOL-100 指

标均高于对照组 (P < 0.05)；因此得出结论促红细胞生成素与甲

强龙联合治疗脊髓缺血再灌注损伤是有效的，可以降低 S-100β、
神经特异性烯醇和白细胞介素 1β 的分泌，保留和改善患者脊髓

神经功能和生活质量
[33]
。最近，维生素 D 也被用于脊髓缺血再

灌注损伤的治疗，有研究将 0.5 μg/kg 维生素 D 和 30 mg/kg 甲

强龙进行了单药物治疗比较，结果发现维生素 D 治疗组在氧化

应激产物的生成、病理损伤和神经功能评分方面均优于甲强龙

组，提示维生素 D 是治疗脊髓缺血再灌注损伤的有效药物
[34]
，

在未来有一定的前景。

2.2.4  小胶质细胞和星形胶质细胞的交互   小胶质细胞、少突胶

质细胞和星形胶质细胞形成一个被高度调控的微环境，它们之

间的相互作用对维持中枢神经系统内稳态至关重要。小胶质细

胞通常对病理刺激比星形胶质细胞反应更快，诱导星形胶质细

胞激活并决定它的命运
[24]
。星形胶质细胞反馈性影响小胶质细

胞激活的能力和细胞功能，形成星形胶质细胞和小胶质细胞交

互。细胞因子、趋化因子、生长因子和三磷酸腺苷等多种分子

是这种细胞间的交互的主要媒介
[35]
。高度富集的星形胶质细胞

培养物在脂多糖刺激下仅释放少量的肿瘤坏死因子 α、一氧化

氮和活性氧等炎性因子，这表明至少在炎症条件下星形胶质细

胞的免疫反应仍依赖于小胶质细胞，在没有小胶质细胞刺激后，

星形胶质细胞不能产生足够水平的促炎因子
[36]
。通过脂多糖激

活的小胶质细胞分泌白细胞介素 1α、肿瘤坏死因子 α 和补体成

分 1q，诱导星形胶质细胞的转录反应使星形胶质细胞活化，分

化为 A1 表型继而分泌了神经毒性因子，导致星形胶质细胞吞

噬活性降低，神经营养因子表达减少。在炎症条件下，小胶质

细胞来源的促炎因子损害了星形胶质细胞代谢谷氨酸的能力，

这表明中枢神经系统先天免疫中小胶质细胞 - 星形胶质细胞交

互作用是十分关键的
[37]
。星形胶质细胞反过来通过许多星形胶

质细胞衍生的因子来调节小胶质细胞的表型和功能，如细胞因

子、趋化因子、Ca2+
、补体蛋白和其他炎性递质。在病理损伤

或存在炎症刺激的情况下，星形胶质细胞的多种可溶性因子的

表达发生变化，通过改变小胶质细胞的激活、迁移和吞噬发挥

关键作用。星形胶质细胞在炎症刺激下可以分泌血清类黏蛋白

2(orosomucoid-2，ORM2)，可以与小胶质细胞 C-C 趋化因子受体

5(C-C chemokine receptor type 5，CCR5) 结合，并阻断趋化因子

C-X-C 配体 (C-X-C motif ligand，CXCL)4 和 CCR5 相互作用。星形

胶质细胞通过 ORM2 下调小胶质细胞的激活，在神经炎症过程

中发挥抗炎作用
[35，38]

。1 型纤溶酶原激活剂抑制剂 (plasminogen 
activator inhibitor type 1，PAI-1)，已被确定为星形胶质细胞 - 小

胶质细胞相互作用的重要介质，它可以通过低密度脂蛋白受体

相关蛋白 (LRP)1/Janus 激酶 (JAK)/STAT1 通路促进体外小胶质细

胞迁移
[35]
。星形胶质细胞也通过细胞增生对中枢神经系统损伤

做出反应，并与包括小胶质细胞在内的其他细胞类型形成胶质

细胞瘢痕，有助于轴突的再生
[39]
。在创伤性脑损伤模型中，小

胶质细胞可以通过下调星形胶质细胞 P2Y1 嘌呤能受体和形成星

形胶质细胞瘢痕来诱导星形胶质细胞分化为 A2 表型
[40]
。

CXCL10 在脊髓中以低水平表达，但在脊髓缺血再灌注损伤

后 CXCL10 在 3 d 内以时间依赖的方式持续增加，免疫荧光双染

证实 CXCL10 在小胶质细胞和星形胶质细胞中均表达上调。趋化

因子受体 CXCR3 是 CXCL10 的主要配体，在不同的细胞上表达激

活导致不同的细胞活性。小胶质细胞中 CXCR3 的表达在脊髓缺

血再灌注损伤后 12 h 开始增加，在 48 h 更加明显。相比之下，

星形胶质细胞上 CXCR3 表达的增加明显延迟，在脊髓缺血再灌

注损伤后 48 h 才被检测到。CXCR3 可能早早期给小胶质细胞提

供了兴奋性信号并开始扩散，从而导致星形胶质细胞的晚期激

活，证实了脊髓缺血再灌注损伤后小胶质细胞和星形胶质细胞

的序贯激活
[41]
。应激诱导磷蛋白 1 是一种配体蛋白，可以与 IκB

竞争，与热休克蛋白 A8 结合形成复合物。研究证实应激诱导磷

蛋白 1 通过抑制 NF-κB 信号活性改善脊髓缺血再灌注损伤炎症

和氧糖剥夺 / 再氧合诱导的小胶质细胞炎症，表明应激诱导磷

蛋白 1 通过抑制小胶质细胞介导的炎症来抑制脊髓缺血再灌注

损伤。而应激诱导磷蛋白 1 过表达可以使 IκB 表达增加和 NF-κB
信号通路失活，使得活化的星形胶质细胞减少缓解了细胞焦 

亡
[42]
。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   综述结果分析   脊髓损伤主要由两个重要的阶段组成：首先

是原发性损伤，随后是一个延长的继发性损伤，包括可能持续

数年的不断发展的亚阶段，其潜在病理生理机制非常复杂。免

疫微环境的紊乱是脊髓损伤病理学的一个显著特征，特别是脊

髓损伤的一个重要组成部分是缺血再灌注损伤，它能够导致内

皮功能障碍和血管通透性改变。事实上，缺血再灌注损伤与内

皮细胞损伤以及免疫微环境的紊乱相关联，引发了由固有免疫

细胞 ( 小胶质细胞和星形胶质细胞 ) 和浸润性白细胞 ( 巨噬细胞 )
激活引起的全面炎症级联反应。这些炎症细胞释放神经毒素、

促炎细胞因子和趋化因子、自由基、兴奋性毒性氨基酸、一氧

化氮，所有这些都参与了轴突和神经元缺陷，如图 6 所示。因此，

该综述研究了脊髓缺血再灌注损伤机制的最新进展。

图注：脊髓缺血再灌注损伤是在原发性脊髓损伤基础上的继发性损伤，

再灌注血液不仅加重缺血脊髓组织损伤还会导致神经系统的并发症，其

显著的病理学特征就是血管系统以及免疫微环境的紊乱，引发了由固有

免疫细胞 ( 小胶质细胞和星形胶质细胞 ) 和浸润性白细胞 ( 巨噬细胞 ) 激
活引起的全面炎症级联反应。MMP-9：基质金属蛋白酶 9；AQP-4：水

通道蛋白 4；ORM-2：血清类黏蛋白 2；IL：白细胞介素；TNF：肿瘤坏

死因子

图 6 ｜脊髓缺血再灌注损伤后免疫炎性微环境的发生发展模式图

3.2   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往对于脊髓

缺血再灌注损伤中免疫炎性微环境研究主要分为临床和基础两

部分，临床研究主要聚焦于寻找脊髓缺血再灌注损伤治疗靶点

以及药物，基础研究主要聚焦于脊髓缺血再灌注损伤发生发展

的潜在分子机制。脊髓缺血再灌注损伤的发生发展较为复杂，

由多种免疫细胞参与并影响多个相关的组织器官，因此既往研

究分散，尚没有学者进行系统性的研究。
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综  述

3.3   综述的局限性   文章主要涉及脊髓缺血再灌注损伤中免疫相

关细胞的研究，未能对免疫细胞分泌的细胞因子具体功能进行

概述，以及靶向炎症相关因子的治疗策略的概述。

3.4   综述的重要意义   炎症反应是脊髓缺血再灌注损伤发生发展

的重要病理生理学机制之一，免疫炎性微环境的探究对脊髓缺

血再灌注损伤后期的治疗具有重要参考价值，以及深入基础研

究有助于发现新的治疗靶点。  
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