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姜黄素抑制转化生长因子
!

信号通路

对脊髓损伤修复作用的研究进展

高梦丹$林敬铨$童$亮$张金一$刘学红

$$脊髓损伤$

GH>I=. C1JK >IF-J/

!

L')

%是一种以高

发病率和高致残率为特点的神经系统损伤性疾病!在

美国每年有超过
#" """

的人口患
L')

!中国
L')

发病

率也呈逐年上升趋势'

#

!

!

(

) 脊髓在遭受机械损伤后!

出现原发性和继发性的病理生理改变#原发性损伤包

括脊髓裂伤*挫伤*压迫伤和震荡性损伤等!直接造成

不可逆的组织结构破坏和细胞坏死!临床上难以治

疗'

&

(

&在原发性损伤后数分钟到数小时内出现的继发

性损伤!包括免疫炎症反应*胶质瘢痕增生*细胞凋亡*

组织水肿*轴突脱髓鞘*自由基产生和脂质过氧化等病

理生理变化!可进一步扩大原发伤的范围'

:

(

) 星形胶

质细胞$

=GMJ1C/M9G

!

NL

%反应性增生形成的胶质瘢

痕是阻碍轴突再生的关键因素!转化生长因子
!

$

MJ=IGO1J<>IP PJ1QM@ O=CM1J

#

R9M=

!

*ST

#

!

%与瘢痕

形成有着密切的关系!

L')

后
*ST

#

!

信号通路活化!

脊髓组织中胶质细胞*神经元等多种细胞内的
*ST

#

!

水平上调!通过调控靶基因的转录促进胶质瘢痕增生)

胶质瘢痕除了形成机械屏障!还能产生抑制性分子抑

制轴突的生长!最终导致神经功能永久性丧失的严重

后果) 姜黄素是从姜黄科植物根茎中提炼的天然植物

多酚!能通过抑制
*ST

#

!

信号通路减少胶质瘢痕的产

生!对
L')

修复具有重要意义) 本文就
*ST

#

!

信号通

路*

*ST

#

!

信号通路在
L')

中的作用机制以及姜黄素

抑制
*ST

#

!

信号通路在
L')

中的作用方面作一综述)

#

$

*ST

#

!

信号转导通路

*ST

#

!G

与活化素*生长分化因子等
:"

多个成员

共同组成
*ST

#

!

超家族) 哺乳动物中
*ST

#

!G

主要

有
*ST

#

!

#

*

*ST

#

!

!

*

*ST

#

!&

三种亚型!几乎所有类型

的细胞均可合成和分泌无活性的
*ST

#

!

以及表达相

应受体!在增生分化活跃的组织细胞中
*ST

#

!

水平相

对较高'

6

!

A

(

)

#

!

#

$

*ST

#

!

信号转导通路的组成

*ST

#

!

信号通路通过
L<=K

蛋白依赖的经典途

径和非经典途径调节多种细胞活动!非经典途径包括

丝裂原活化蛋白激酶*

U@1

相关蛋白激酶*磷脂酰肌

醇
&

#激酶
E

蛋白激酶
V

等信号通路'

%

(

) 经典的
*ST

#

!

信号转导通路主要由
*ST

#

!G

*

*ST

#

!

受体以及中介

蛋白
L<=KG

等组成)

*ST

#

!

受体主要为
"

型
*ST

#

!

受体$

*ST

#

!J9C9HM1J "

!

*!U"

%和
#

型
*ST

#

!

受

体$

*ST

#

! J9C9HM1J #

!

*!U #

%

'

A

(

) 胞浆中调控

*ST

#

!

信号通路的
L<=KG

可分为受体调节型
L<=K

$

J9C9HM1J

#

J9P-.=M9K L<=KG

!

U

#

L<=KG

!即
L<=K!

和
L<=K&

%*共调节型
L<=K

$即
L<=K:

%*抑制性

L<=KG

$即
L<=K%

%

'

6

!

$

(

)

#

!

!

$

*ST

#

!

信号转导通路的经典活化过程

*ST

#

!

信号通路的活化是将信号由细胞膜转导

至胞浆!再转导至细胞核的过程)

*ST

#

!

经酸化*蛋

白酶水解或激活剂等途径活化后!与细胞表面的受体

结合并启动
*ST

#

!

信号转导过程)

*ST

#

!

结合

*!U#

后又招募
*!U"

!由此形成三聚体复合物) 同

时!

*!U"

的甘氨酸
E

丝氨酸富集区域被
*!U#

磷酸

化!活化的
*!U"

又磷酸化
U

#

L<=KG

!将信号由胞膜

转导至胞浆) 随后!

U

#

L<=KG

与
L<=K:

结合形成

L<=K:

#

U

#

L<=KG

复合物!并转位至细胞核与特定靶

基因结合!调节靶基因的转录'

W

!

#"

(

)

!

$

*ST

#

!

信号通路在
L')

中的作用

*ST

#

!

的生物活性在中枢神经系统中主要表现

为促进胶质瘢痕形成) 在
L')

后!

*ST

#

!

诱导胶质纤

维酸性蛋白$

P.>=. O>RJ>..=J/ =C>K>C HJ1M9>I

!

STNX

%和

硫酸软骨素蛋白聚糖 $

C@1IKJ1>M>I G-.O=M9 HJ1M91

#

P./C=IG

!

'LXSG

%表达增加!胶质瘢痕增生显著'

#"

(

)

L')

后!

*ST

#

!

#

表达于血小板*神经元*反应性星形胶

质细胞 $

J9=CM>Y9 =GMJ1P.>1G>G

!

UNL

%以及免疫炎症

细胞等!而
*ST

#

!

!

主要在
UNL

中高表达'

##

(

)

!

!

#

$

*ST

#

!

信号通路促进
L')

后胶质瘢痕形成
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L')

后
# Z&

天!损伤处坏死组织液化形成囊腔!

NL

在损伤刺激作用下形成
UNL

) 在损伤后
: Z$

周!

在囊腔周围形成的由
UNL

*

;',

*成纤维细胞以及免

疫细胞等构成的胶质瘢痕!是
L')

后轴突再生障碍的

主要原因) 胶质瘢痕除了形成物理屏障!更重要的是

产生抑制性分子 $如
'LXSG

% 形成化学屏障'

##

(

)

'LXSG

主要由
UNL

分泌产生!轴突延长至
'LXSG

丰富区域就会停止生长)

7G- (5

等'

#!

(发现与未损

伤组织比较!损伤后
A

周小鼠脊髓组织中的
'LXSG

水平明显升高!轴突伸长停滞)

组织损伤后!

NL

显著增生并分泌
*ST

#

!

!诱导

UNL

分泌大量
'LXSG

!促进
;',

过度沉积和瘢痕

增生) 据报道!

*ST

#

!

#

水平较早升高!而
*ST

#

!

!

延

迟升高!认为
*ST

#

!

#

调节早期炎症反应和损伤部位

胶质瘢痕增生!

*ST

#

!

!

主要与后期胶质瘢痕形成有

关'

#&

(

)

L')

的小鼠敲除
*ST

#

!

#

基因后!

*ST

#

!

#

*

;',

和瘢痕组织等表达减少!神经功能部分恢复!后

肢运动功能明显改善'

#:

(

)

79..=. T

等'

#6

(得出相似的

结论!抑制
L')

后
*ST

#

!

#

EL<=K

信号通路能减少

;',

沉积和胶质瘢痕增生) 这些研究结果表明

*ST

#

!

#

既调控早期炎症反应!又参与后期胶质瘢痕的

形成) 在
NL

的体外培养过程中!向培养基内加入

*ST

#

!

#

!培养
!: @

后检测到
*ST

#

!

#

和
*ST

#

!

!

浓度

均升高'

#A

(

) 由此推断!

L')

后
NL

活化而释放的

*ST

#

!

#

又可反过来激活该细胞!促使其合成*分泌更

多的
*ST

#

!

!形成正反馈效应导致胶质瘢痕过度增生)

!

!

!

$

*ST

#

!

信号通路促进
L')

后胶质瘢痕形成

的机制

L')

后典型的
*ST

#

!

调节胶质瘢痕增生是通过

L<=K!E&

信号通路实现的) 研究发现!磷酸化发生在

连接区域的
L<=K&

主要表达于损伤后脊髓灰质内的

UNL

!且
STNX

的浓度也明显升高!认为
L<=K&

在胶

质瘢痕形成过程中起着重要的作用'

#%

(

) 在损伤的刺

激作用下!

UNL

产生并分泌无活性的
*ST

#

!

二聚体!

*ST

#

!

经裂解*活化后以旁分泌和自分泌的方式与细

胞膜表面受体结合!启动
*ST

#

!

信号通路的活化过

程!激活下游
L<=K

蛋白) 具有转录活性的
L<=K!

和
L<=K&

活化后与
L<=K:

结合成复合物!迅速从胞

浆转位至细胞核!通过调控
'LXSG

的基因表达!促进

;',

沉积与胶质瘢痕增生) 然而!近年研究表明

*ST

#

!

经非经典途径调控
L')

后胶质瘢痕!如
*ST

#

!

可通过非
L<=K

依赖活化的下游磷脂酰肌醇
&

激酶
E

蛋白激酶
VE

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路调节

L')

后
'LXSG

的表达'

#$

(

) 由磷脂酰肌醇
&

#激酶
E

蛋

白激酶
V

通路诱导产生的轴突导向因子
L9<=H@1J

#

>I%N

在
L')

后高表达!影响后期
;',

沉积和瘢痕形

成'

#W

(

) 此外!还有研究发现粒"巨噬细胞集落刺激因

子可抑制
L')

后
UNL

中
*ST

#

!

介导的
U@1

相关蛋

白激酶信号通路! 减少
'LXSG

与胶质瘢痕的

沉积'

!"

(

)

&

$姜黄素

姜黄素!即
#

!

%

#双 $

:

#羟基#

&

#甲氧基苯基%#

#

!

A

#庚二烯#

&

!

6

#二酮!是一种从姜科植物姜黄的干燥根

茎中分离出来的橙黄色天然植物多酚!分子式为

'

#!

7

!"

D

A

!分子量为
&A$

!

&$

) 姜黄素是姜黄的主要

活性成分!可有效地穿过血+脑屏障!具有多种生物学

作用!如抗炎*抗氧化*抗纤维化*抗肿瘤*抗感染

等'

!#

!

!!

(

) 由于姜黄素药理学作用广泛!且不良反应

小!临床上可应用于肿瘤*肝肺等脏器的纤维化*脑梗

死*高血脂等多种疾病的治疗!多为片剂或粉末口服给

药) 近几年!姜黄素的神经保护作用引起了较大的关

注)

,= (

等'

!&

(通过建立大鼠坐骨神经挤压损伤模

型!腹腔注射不同剂量的姜黄素!治疗
:

周后与对照组

比较!姜黄素组神经再生及运动功能明显改善!且高剂

量姜黄素组促进神经再生的效果明显优于低剂量组)

在神经系统损伤中!姜黄素作为神经保护药物具有较

高的研究与治疗价值)

&

!

#

$姜黄素对
*ST

#

!

信号通路的抑制作用

姜黄素通过抑制
*ST

#

!

信号通路阻断
*ST

#

!

诱

导的
;',

过度沉积和组织纤维化病程!从而抑制多

种脏器增生性瘢痕形成)

*ST

#

!

#

与纤维增生性疾病

有着密不可分的关系!姜黄素主要对
*ST

#

!

#

有着显

著的抑制效应)

5=1 [5

等'

!:

(研究发现在肝纤维化

以及终末期肝硬化的病理改变过程中!肝细胞释放的

*ST

#

!

#

可使静止的肝星状细胞活化*转分化为肌成纤

维细胞!从而促进胶原蛋白的产生和异常沉积!该过程

是导致脏器纤维化和肝功能减退的关键环节) 与单纯

注射四氯化碳的控制组比较!姜黄素处理组的肝组织

中
*ST

#

!

#

水平明显降低!可见姜黄素能通过抑制

*ST

#

!

#

的表达抑制脏器纤维化) 此外!实验还发现姜

黄素组大鼠肝组织中!

L<=K!

*

L<=K&

和磷酸化的

L<=K!

表达受抑制!而抑制性蛋白
L<=K%

表达上

调!若延长体内姜黄素治疗!可见
*!U#

水平也显著

降低)

7- 5

等'

!6

(实验表明!

*ST

#

!

#

引起细胞内纤溶

酶原激活物抑制因子#

#

和
$

平滑肌肌动蛋白的
<U

#

3N

表达增加) 蛋白印迹分析显示!姜黄素处理后

L<=K!

的磷酸化受到明显抑制!而姜黄素对磷酸化的

L<=K&

抑制作用不强) 当姜黄素浓度达到
#" %<1.E4
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时!可减少
U

#

L<=K

在细胞核内的堆积) 另有研究表

明!

*3T

#

$

能够通过激活成纤维细胞的胞外信号调节

激酶通路提高
*ST

#

!

#

的表达水平!姜黄素可抑制

*3T

#

$

诱导的
*ST

#

!

#

基因表达!从而减轻肺纤维化

反应'

!A

(

)

&

!

!

$姜黄素抑制
*ST

#

!

信号通路在
L')

修复的

作用

姜黄素抗增生性瘢痕的特性在脊髓损伤中表现为

抑制胶质瘢痕形成!且该作用已被近几年的许多研究

所证实#

+=IP 5T

等'

!%

(将姜黄素溶解于二甲基亚砜

$

K><9M@/. G-.O1?>K9

!

8,LD

%!腹腔注射给药!在成

年小鼠脊髓压迫性损伤后
#:

天的模型中发现损伤区

域周围的
STNX

表达增加!而姜黄素处理组显示组织

中
STNX

水平明显降低)

STNX

是
NL

增生和胶质瘢

痕形成的标志性蛋白!而姜黄素能够有效地抑制

STNX

的表达!具有减少
L')

后胶质瘢痕形成和促进

轴突生长的作用) 与仅用等量
8,LD

处理的对照组

比较!姜黄素处理组损伤部位
STNXEI9GM>I

双标记的

细胞明显减少!这表明姜黄素可抑制
L')

后
NL

反应

性增生的进程)

姜黄素对
'LXSG

的抑制作用是其抑制胶质瘢痕

形成的最重要体现) 研究表明单纯脊髓损伤组
!

周

后!损伤处有
'LXS

阳性细胞大量聚集和
;',

的明

显沉积!在损伤中心尤为明显) 而姜黄素处理组

*ST

#

!

#

表达降低!

'LXSG

的产生和胶质瘢痕形成受

到明显抑制) 此外!姜黄素抗胶质瘢痕的作用具有剂

量依赖的特点) 该研究将姜黄素处理组分为
&"

*

#""

*

&"" <PE\P

三个低*中*高剂量组!结果显示高剂量姜

黄素组与中*低剂量组比较!损伤组织中
STNX

和

'LXSG

浓度更低!

*ST

#

!

#

*

*ST

#

!

!

表达抑制更加明

显!大鼠后肢运动功能改善更为明显'

!$

(

) 综上所述!

姜黄素可通过下调
*ST

#

!

的表达减少细胞外
'LXSG

的沉积!抑制胶质瘢痕的化学屏障作用!刺激轴突

生长)

姜黄素对
*ST

#

!

#

的抑制作用显著!其具体作用

机制复杂多样#$

#

%姜黄素能够有效抑制
L')

后
NL

反应性增生*肥大!减少
UNL

形成以及
*ST

#

!

的产生

和分泌& $

!

% 姜黄素很有可能通过降低胞浆中

L<=K!

*

L<=K&

* 磷酸化的
L<=K!

和细胞核中

U

#

L<=K

的水平!上调
L<=K%

的水平!甚至达到一定

浓度后下调
*!U#

的表达等途径阻断
*ST

#

!

#

EL<=K

信号通路而发挥作用&$

&

%姜黄素对
L')

诱导产生的

促炎细胞因子
*3T

#

$

具有较强的抑制作用!也可能经

该途径下调
*ST

#

!

#

的基因表达而抑制胶质瘢痕

增生)

:

$展望

L')

后!

*ST

#

!

信号通路的激活及其在胶质瘢痕

形成中的重要作用已被大量研究证实#

*ST

#

!

能够促

进瘢痕增生!阻碍损伤后轴突的再生和脊髓功能恢复)

姜黄素是一种具有抗纤维化的天然植物成分!能够阻

断
*ST

#

!

信号通路以及减少
L')

后胶质瘢痕形成)

应用姜黄素抑制
L')

后
*ST

#

!

信号通路的活化*减少

胶质瘢痕形成对脊髓功能的恢复具有较大的潜在价

值!给临床提供新的治疗思路)
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