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[摘要] 脊髓损伤(SCI)是由各种因素导致的脊髓结构和功能破坏，进而引起的脊髓神经功能障碍。作为临床常见的

中枢神经系统疾病，SCI的发生严重危害人们的生命健康，其病理机制十分复杂，涉及多种病理过程，其中考虑到原发

性损伤的不可逆性，近些年靶向继发性损伤已逐渐成为临床治疗SCI的主要方向。研究表明，SCI后微循环中血脊髓屏障

及微血管的破坏是导致继发性损伤的关键，而了解SCI后微循环的病理机制及相关靶向治疗策略可为SCI的临床治疗提供

新思路。本文主要梳理了微循环在 SCI中的作用，总结了微循环的主要调控因子，并归纳出针对微循环来治疗 SCI的策

略，以期为临床治疗SCI提供参考。
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[Abstract] Spinal cord injury (SCI) is a structural and functional disruption of the spinal cord caused by various factors, 

leading to neurological dysfunction. As a common central nervous system disorder in clinical practice, SCI poses significant risks to 

human life and health. Its pathological mechanism is exceedingly complex, involving multiple pathological processes. Given the 

irreversibility of primary injury, targeting secondary injury has gradually become the main direction for the clinical treatment of SCI in 

recent years. Recent studies have highlighted the crucial role of blood-spinal cord barrier damage and microvascular dysfunction in the 

progression of secondary injury following SCI. Therefore, investigating the pathological mechanisms of microcirculation and 

exploring targeted therapies could provide valuable insights for clinical SCI treatment. This paper aims to provide an objective review 

of the role of microcirculation in SCI, identify the critical regulators of microvascular function, and summarize strategies for treating 

SCI by targeting microcirculation. The findings of this study may offer novel references for the clinical management of SCI.
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是一种伴有严

重感觉、运动和自主神经功能障碍的中枢神经系统

(central nervous system，CNS)疾病[1-2]。据统计，全球

每年约有 93 万人遭受 SCI，可能因此留下无法挽回

的后遗症，其高发病率和高致残率会降低患者的日

常生活能力，甚至危及其生命，给患者及家属带来

严重的心理负担和经济压力[3-4]。因此，深入研究

SCI的病理机制和治疗方法具有重要的现实意义和社

会价值[5]。SCI的病理过程主要包括原发性和继发性

两个阶段，前者是指脊髓受外力冲击而引起的局部
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血管破裂出血、神经元死亡、轴突破坏及突触丢失

等，由此发展而来的缺血缺氧以及神经细胞损伤可

导致大量炎性细胞浸润、细胞因子分泌增加，进而

触发炎症级联反应，加重对血脊髓屏障(blood spinal 
cord barrier，BSCB)和周围血管完整性的破坏，从而

造成继发性脊髓神经功能障碍[6]。研究发现，血管

破裂出血、BSCB破坏、血液供应减少、内源性血管

生成等与 SCI 后微循环紊乱密切相关，由此可见微

循环破坏贯穿于SCI整个病理过程，是SCI发生的重

要病理机制[7]。与此同时，有研究发现，保护血管

内皮细胞及BSCB结构和功能的完整性，可有效抑制

脊髓继发性损伤，表明靶向微循环治疗 SCI 可能是

恢复脊髓神经功能的关键[8-9]。为此，本文梳理微循

环在SCI中的具体作用机制，归纳SCI后微循环的正

负向调节因子，并总结修复 SCI 后微循环的最新策

略和关键机制，以期为 SCI 的临床治疗提供新的理

论依据和借鉴。

1　脊髓微循环概述

1.1　脊髓微循环的结构　脊髓微循环是指由毛细血

管及其连接的微动脉和微静脉而构成的血管系统。

BSCB作为脊髓微循环的主要结构和功能基础，主要

由血管内皮细胞及其紧密连接(tight junction，TJ)、
周细胞、基底膜、星形胶质细胞等构成[10]。其中内

皮细胞之间主要依靠 TJ 中的闭锁蛋白 (occludin，
OCLN)、 Claudin 蛋白、紧密连接蛋白 ZO-1(zona 
occludens 1，ZO-1)以及黏着连接(adherent junction，
AJ)形成封闭的管腔内壁，同时它们与贴附在管腔外

侧的周细胞共同包埋在基膜中。而在基膜外侧，星

形胶质细胞会通过特化的底足结构进一步包裹血管，

使脊髓血管外形成由三层细胞组成的致密结构，从

而保证脊髓微循环功能的正常运行。

1.2　脊髓微循环的功能　生理状态下，微循环作为

气体和物质交换的关键场所，为脊髓神经细胞的存

活和发育提供了可靠的物质保障；同时，微循环中

的BSCB拥有的致密结构能有效隔绝大分子物质及有

害因子的进入，从而维持脊髓内环境的相对稳定。

这些功能得以实现的基础离不开微循环中各结构和

功能的完整性。作为直接接触血液的细胞，血管内

皮细胞可借助细胞间 TJ 严格控制分子的跨细胞交

换，还可通过膜受体感知血流动力学和血源性信号

的变化以合成并分泌多种生物活性物质，这有利于

调节微循环的血管通透性和血管生成[11]。位于基底

膜中的周细胞可通过物理接触和旁分泌信号与内皮

细胞进行通讯以实现对内皮细胞生长发育及成熟的

稳定监控；此外，周细胞凭借其特有的收缩功能可

灵活调控血管舒缩，被认为是微循环血流改变的重

要贡献者[12]。具有高度分支特点的星形胶质细胞一

方面可广泛接触神经元突起，另一方面其延伸出的

细足可包裹血管表面，这帮助构建了神经活动与血

管之间的功能桥梁[13]。而基底膜是指由胶原蛋白、

纤连蛋白、层粘连蛋白和其他糖蛋白组成的细胞外

基质，其可为微循环中各种细胞的生长发育提供营

养和支持，还可限制免疫细胞的扩散，为微循环中

各细胞的物质交换和信号通信提供特定的血管周围

微环境[14]。

2　SCI后脊髓微循环的主要表现及其作用机制

脊髓微循环障碍贯穿于 SCI 整个病理过程，损

伤后初始阶段的血管破裂出血，随之发展的脊髓血

供减少、继发性BSCB破坏，以及脊髓自我修复阶段

的内源性血管生成等，均是 SCI 后脊髓微循环障碍

的主要表现，同时这些表现也以不同方式影响脊髓

的功能恢复。

2.1　血管破裂出血　微血管作为稳定供应营养和氧

气的重要结构，在神经发生和维持生理功能中起着

至关重要的作用。研究发现，在 SCI 急性期，机械

性因素可引起 SCI 后血管破裂和神经元脱髓鞘，继

而导致血管内皮细胞急剧坏死，使得内皮细胞对髓

鞘碎片的吞噬作用减弱并引发神经炎症，最终加剧

神经细胞死亡[15]。同时，血管破裂后大量血源性分

子、红细胞的泄漏以及凝血酶的激活，增加了细胞

外铁超载、红细胞溶解以及谷氨酰胺水平，其共同

作用于轴突损伤，从而加剧脊髓的继发性神经功能

障碍[16-17]。

2.2　脊髓血供减少　在 SCI 早期，凝血系统激活和

血管内皮损伤可促使微血栓形成进而引起血管痉挛

甚至闭塞，破坏局部组织的血液供应，并加重脊髓

组织缺血，最终诱导病变部位的神经细胞凋亡[18]。

由此可见，恢复脊髓组织的局部血供、缓解脊髓缺

血可能是减轻继发性损伤的关键。在CNS中血管平

滑肌细胞和周细胞在调控血管收缩及血流变化方面

作用显著。Zhu 等[19]报道，上调 SCI 后周细胞的活

性，可促进其与内皮细胞的黏附并增加微血管的血

液流速进而修复SCI。由此可见，调节SCI后影响血

流变化的细胞或因子的表达可能是恢复脊髓血供的

新途径。

2.3　BSCB 崩解　BSCB 是位于血液与脊髓实质之间

的物理屏障，可有效防止毒素、血细胞和病原体进

入脊髓，对维持脊髓稳态至关重要。SCI早期的机械

外力、组织压迫、血管扩张的剪切力可造成神经血

管单元破坏，随之病变周围血管密度的持续降低也

是加速 BSCB 破坏的主要原因。研究发现，BSCB 的

破坏可增加对多种有害因子和物质的通透性，进一
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步破坏血管完整性，同时增加病变部位免疫细胞的

浸润而引发神经炎症[20]。更为重要的是，SCI 后的

神经炎症与BSCB破坏形成了一种正反馈，由此引发

炎症级联反应，加剧对邻近正常组织的损害[21]。与

此同时，崩解的屏障对大分子物质的过度通透也会

促进病变区域的组织水肿，最终致使脊髓空洞面积

增大而造成脊髓神经功能的不可逆损伤[22]。

2.4　内源性血管生成　血管生成是指从预先存在的

血管中形成新的血管，也是病理条件下机体产生新

血管的主要机制[23]。SCI 后 3~7 d会出现内源性血管

生成，这是脊髓组织自我修复能力的体现，其不仅

可短暂增加血管密度以缓解组织的缺血缺氧，还可

作为引导损伤轴突再生的支架来促进脊髓的神经功

能恢复[24]。然而这种短暂的血管密度的提高并不能

满足周围组织的代谢需求，同时新生的血管缺少周

围其他细胞的支持而对于BSCB的修复作用甚微[25]。

3　SCI后微循环的主要调节因子

3.1　正向调节因子　

3.1.1　血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)　VEGF是一种促血管生成活性的生长

因子，可通过调控血管内皮细胞的迁移和增殖来参

与血管形成过程，这对缓解组织细胞的缺血缺氧至

关重要[26]。研究发现，向 SCI 后病变部位持续释放

VEGF可促进血管重塑，从而有利于SCI大鼠的轴突

再生和运动功能恢复[27]。另有研究显示，恢复脊髓

微循环的氧气供应以减轻 SCI 后神经元的损伤和凋

亡与 VEGF 信号通路激活密切相关[28]。综上，上调

SCI后VEGF的表达，可通过促进血管再生、提高血

管密度、改善脊髓微循环而缓解神经细胞的缺血缺

氧状况，进而减轻脊髓继发性损伤。

3.1.2　胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor 1，
IGF-1)　IGF-1 是一种存在于 CNS 中的小分子肽类，

在血循环中其与高亲和力结合蛋白的结合可保护细

胞存活及组织完整，这对协调组织器官的生长平衡

至关重要[29]。研究发现，SCI后 IGF-1的表达减少可

加剧神经元死亡，而外源性注入 IGF-1可增加神经细

胞存活进而改善SCI大鼠的功能恢复，表明 IGF-1对

脊髓的神经功能恢复具有积极调控作用[30]。Li 等[31]

采用慢病毒转染技术实现 SCI 小鼠体内 IGF-1 过表

达，结果发现，IGF-1过表达可激活磷脂酰肌醇3-激
酶 (phosphoinositide 3-kinase， PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(protein kinase B，Akt)通路而抑制内皮细胞凋亡并缓

解内皮损伤，进而保护 BSCB 的完整性，提示 IGF-1
可能是SCI后修复微循环的关键因子。

3.1.3　沉默信息调节因子1(sirtuin 1，SIRT1)　SIRT1
是一种组蛋白脱乙酰酶，其能感受细胞中的能量变

化，具有延缓细胞衰老、帮助细胞抵御外界应激并

改善细胞代谢的作用[32]。研究发现，SIRT1 广泛分

布于血管内皮细胞中，可抵抗 SCI 后的氧化应激而

对维持血管周围稳态具有重要意义[33]。然而，SIRT1
往往在 SCI 后下调而不利于脊髓微环境的调节。

Jiang 等[34]发现，内皮细胞中 SIRT1 的特异性敲除可

加重BSCB的破坏，导致广泛炎症，进而造成神经细

胞死亡；相反 SIRT1 激动剂的使用可降低衔接蛋白

p66Shc 的乙酰化和磷酸化水平，以减弱氧化应激产

物活性氧(ROS)在内皮中的累积，最终得以保护内

皮细胞并阻止脊髓功能的恶化。因此，正向调节

SIRT1可为SCI微循环提供适宜的微环境。

3.2　负向调节因子　

3.2.1　 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinases，
MMPs)　MMPs 是一类含锌肽酶，可降解和重塑细

胞外基质和其他细胞外蛋白，在屏障功能中起关键

作用[35]。研究表明，MMP 超家族的两个重要成员

MMP-2 和 MMP-9 参与了 SCI 后 BSCB 的破坏，主要

表现为对AJ和TJ结构的损伤及降解[36]。Ying等[37]发

现，水上跑步机训练改善 SCI 大鼠运动功能恢复的

主要机制是通过抑制 MMP-2/MMP-9 的表达从而减

轻微循环的组织结构损伤来实现的。由此可见，抑

制 MMP-2/MMP-9 的活性可能是保护微循环中 BSCB
结构和功能完整的基础。

3.2.2　表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor，EGFR)　EGFR属于人表皮生长因子受体酪

氨酸激酶家族，是细胞生长、增殖、分化过程中的

关键调节因子，对维持细胞生理稳定具有重要作

用[38]。研究发现，SCI 后星形胶质细胞和血管内皮

细胞中促炎因子的分泌增加及ZO-1和Occludin 的降

解 破 坏 与 EGFR/p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (p38 
mitogen-activated protein kinase，p38MAPK)/核因子κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)信号通路激活有关，

且阻断EGFR通路可保护BSCB的功能从而抑制继发

性损伤的进展，表明SCI后EGFR可能对微循环起着

负向调控作用[39]。

3.2.3　组蛋白去甲基化酶UTX(ubiquitously transcribed 
tetratricopeptide repeat on chromosome X，UTX)　UTX
是重要的表观遗传调控分子，广泛参与细胞增殖、

组织分化、炎症反应、代谢调控等过程，对调控细

胞的生长发育以及疾病的病理发展至关重要[40]。研

究表明，SCI 后内皮细胞中 UTX 表达明显上调不利

于脊髓神经功能的恢复，相反，特异性敲除内皮细

胞中UTX可增强SCI后血管生成从而改善SCI[41]。进

一步研究发现，下调 SCI 后 UTX 的表达可通过抑制

MLCK/p-MLC 通路活性来降低 BSCB 的通透性，最

终得以恢复 SCI 小鼠的神经功能[42]。以上结果提示
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靶向抑制UTX可能是改善SCI的新靶点。

3.2.4　水通道蛋白 4(aquaporin-4，AQP4)　AQP4 是

一种水通道蛋白，能够促进所有细胞和组织的双向

水流动。研究显示，在 CNS 中，AQP4 高度表达于

星形胶质细胞，可介导脊髓与大脑屏障的水交换，

对维持大脑和脊髓的稳态意义重大[43]。作为脊髓中

的跨膜蛋白，AQP4在 SCI后过度表达，由此引起脊

髓组织水肿加重，促进 BSCB 渗透性增加，导致

BSCB功能破坏而加剧继发性神经功能障碍[44]。由此

可见，调节 AQP4 的活性可能是保护脊髓微循环而

改善SCI的关键。

3.2.5　瞬时受体电位阳离子通道亚家族 M 成员 4
(transient receptor potential melastatin，TRPM4)　TRPM4
是细胞中的主要阳离子通道，广泛分布于血管平滑

肌，并依赖于细胞中钙离子浓度而激活；活化的

TRPM4能介导血管的收缩活动，对稳定循环系统起

重要作用[45]。研究发现，SCI 后 TRPM4 可参与促进

毛细血管碎裂相关的继发性出血；而敲除小鼠体内

的TRPM4基因，可保护毛细血管结构的完整，减少

继发性出血，降低 SCI 的病变面积并显著改善脊髓

神经功能[46]。随后研究发现，SUR1 和 TRPM4 共表

达而形成的具有分子伙伴关系的 SUR1-TRPM4 通道

在控制 SCI 后继发性出血方面具有优势，因此针对

此通道开发相应的抑制剂和基因敲除疗法对保护

CNS意义深远[47]。

4　修复SCI微循环的策略

4.1　药物治疗　近几年，为探寻治疗 SCI 的有效方

法，研究者针对 SCI 微循环障碍的药物治疗进行研

究，发现一些西药和中药可通过多途径修复微循环

进而治疗SCI。因此，总结这些药物及其作用机制将

为临床治疗SCI提供新的参考和理论依据。

抑制 SCI 后的神经炎症是保护神经血管单元的

重要途径，人免疫球蛋白G(hIgG)已被批准用于临床

调节某些疾病的神经炎症；研究显示，将 hIgG 以

2 g/kg的剂量对SCI大鼠进行静脉推注，能显著增加

TJ蛋白的表达并抑制炎症酶MMP-9的活性，从而抑

制免疫细胞浸润而保护神经血管单元，减轻脊髓继

发性病变[48]。因此推测 hIgG 可能是一种对 SCI 很有

前途的治疗药物。SCI后凝血酶相关的蛋白酶激活受

体 1(protease-activated receptor-1，PAR1)的激活是导

致 TJ 丢失和 BSCB 分解的关键因素，而甲磺酸萘莫

司他(nafamostat，NM)是一种经美国食品药品管理局

(FDA)批准的丝氨酸蛋白酶抑制药，研究发现，在

SCI 后 2~12 h 给予 NM 治疗，能有效抑制凝血酶及

PAR1/MMP-9轴，从而保护BSCB免于分解并减少外

周免疫细胞浸润以发挥对脊髓的神经保护作用，这

为 NM 的临床转化提供了客观依据[49]。托珠单抗作

为获批临床的人源化 IL-6 受体(IL-6R)单克隆抗体，

近年来已广泛用于神经系统疾病的治疗。Luo 等[50]

对 SCI 小鼠采用托珠单抗治疗，可显著降低损伤核

心巨噬细胞中 IL-6的表达，从而促进SCI小鼠血管内

皮细胞间TJ的恢复和轴突再生，提示托珠单抗可能

是重建 BSCB 改善脊髓功能的潜在药物。艾拉莫德

(IGU)是一种抗风湿药，已被批准用于临床。研究发

现，IGU也可能是治疗SCI的潜在药物，主要表现为

对 SCI 小鼠给予 IGU 治疗，可经 NF-κB 途径抑制缺

氧诱导因子 -1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α)
的活性进而调节内皮细胞的糖酵解水平，并帮助修

复内皮之间 TJ 的结构，保证了 BSCB 的完整[51]。氟

芬那酸作为一种传统抗炎镇痛药应用于临床已经超

过 50年，朱 教授课题组发现，在损伤后 1 h对SCI
小鼠腹腔注射氟芬那酸治疗，可阻断TRPM4离子通

道、抑制损伤后上调的MMP-2和MMP-9活性进而减

少继发性出血、保护BSCB并促进血管新生，拓展了

氟芬那酸在临床上的应用[9]。格列本脲是经 FDA 批

准的 SUR1-TRPM4 通道阻滞药，既往研究发现，其

能通过抑制 SUR1-TRPM4 通道而发挥作用，并被证

实在 SCI 的临床前动物模型中有益，可降低 SCI 后
SUR1-TRPM4 通道的活性，保护微血管以减少水肿

形成和继发性出血，抑制细胞坏死并发挥较强的抗

炎作用[52]。而后一项临床研究也证实，SCI 患者口

服格列本脲治疗，可减少损伤后的毛细血管破裂现

象进而使得继发性微血栓形成减少，提示格列本脲

具有一定的临床应用价值，未来可对其进行大样本、

多中心的临床研究，以丰富SCI的临床治疗[53]。

SCI在中医学中属“体堕”“瘫痪”范畴，以气

虚血瘀型较为常见，其主要病机为气机阻滞、瘀血

凝滞、督脉不通，因此治则当以化瘀通络、协调气

血为主[54-55]。补阳还五汤是由黄芪 120 g、归尾 6 g、
赤芍 4.5 g、地龙 3 g、川芎 3 g、桃仁 3 g、红花 3 g 组
成的中医药方，具有补气活血、祛瘀通络的功效；

研究发现，此药方用于治疗 SCI 效果显著，主要表

现为可提高 SCI 大鼠的 HIF-1α和 VEGF 含量，改善

缺血缺氧微环境并促进血管形成，进而缓解脊髓继

发性功能障碍[56]。类似药方还有补肾活血方，其能

够激活 SCI 后 Notch-1 蛋白，进而调控 VEGF 的表达

以促进 SCI 血管新生，并减少局部氧化应激发生，

这均促进了神经元细胞的存活，从而有效恢复 SCI
后的神经功能[57]。动物实验显示，川芎嗪可通过抑

制血管内皮细胞凋亡、促进血液流动等途径来改善

SCI后微循环障碍进而修复受损的脊髓组织[58-59]。一

项临床研究发现，SCI患者采用川芎嗪注射液治疗，

可显著提高感觉和运动功能评分从而改善预后[60]。
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但目前关于川芎嗪的临床研究相对较少，其对 SCI
的临床疗效仍待进一步探究。近年研究发现，含有

中草药成分的药物可在SCI后修复BSCB而恢复脊髓

功能。例如，丹参酮ⅡA 磺酸钠是唇形科植物丹参

中的主要活性成分，在治疗心血管疾病尤其是改善

微循环方面效果显著[61]。Li等[62]的体内外实验表明，

丹参酮ⅡA磺酸钠可通过激活Notch通路抑制炎性介

质的释放，这有助于增加ZO-1的表达并保护血管的

结构，实现对 SCI 微循环的保护。同样，存在于唇

形科刺蕊草属植物广藿香挥发油中的广霍香醇，能

明显减少 SCI 后内质网应激和细胞凋亡的发生以抑

制 TJ 和内皮细胞丢失，从而使 BSCB 的完整性得到

改善进而恢复神经功能[63]。陆皂苷 A 是一种具有良

好抗炎活性和细胞保护作用的三萜皂苷，能逆转SCI
后由血管内皮 MMP-9 诱导的 BSCB 损伤而有效改善

SCI[64]。研究发现，积雪草苷可激活MAPK信号通路

以及抑制 SCI 后内质网应激和周细胞凋亡而发挥神

经保护作用，还能降低周细胞中MMP-9水平进而上

调内皮细胞中连接蛋白活性以阻止BSCB破坏[65]。由

此可见，依赖于这些中药活性成分而研制出新药方，

将为SCI后微循环的修复提供新可能。

4.2　组织工程技术治疗　近几年，组织工程技术在

修复 SCI 方面取得进展，其中以干细胞来源的外泌

体移植、生物材料组合疗法的工程技术均可促进SCI
后微循环结构及功能完整进而发挥有益的神经保护

功能。外泌体是干细胞中的重要活性物质，其可避

免干细胞移植后的低存活率及免疫抑制并模拟细胞

旁分泌物质来发挥作用。其中以骨髓间充质干细胞

来源的外泌体在 SCI 中的研究较多，一方面其可激

活 TIMP2/MMP 信号通路以减少细胞间连接蛋白丢

失进而减轻BSCB损伤；另一方面SCI后植入可有效

降低 Caspase-1、IL-1β的表达以抑制周细胞的焦亡，

这提高了血管壁上周细胞的覆盖从而保证了微循环

的结构正常[66-67]。Xie等[68]发现，人脐带间充质干细

胞来源的外泌体能经miR-501-5p/MLCK轴增进TJ结
构的完整，从而有效降低内皮细胞的渗透作用来改

善脊髓的神经功能恢复。

考虑到 SCI 后微环境的改变会降低药物及细胞

因子的保护作用，研究者设计了多种具有良好生物

相容性和可降解性的水凝胶，为 SCI 微循环修复提

供了可靠的药物递送系统。Xin等[69]将负载巴多昔芬

的复合水凝胶植入 SCI 大鼠，发现其可经 NF-κB/
MMP途径减弱氧化应激，上调TJ蛋白的活性，显著

抑制炎症扩散，从而减轻BSCB的破坏。一种基于热

敏水凝胶的 G 蛋白偶联受体 124(G protein-coupled 
receptor 124，GPR124)的递送系统不仅可持续向受损

组织输送 GPR124，还可保持 GPR124 良好的生物活

性，更重要的是，GPR124与生物活性多功能水凝胶

的联合干预，可高效促进磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 2
(phosphoenolpyruvate carboxykinase 2，PCK2)的活化以

提高内皮细胞的能量代谢，最终恢复内皮细胞的不

良状态而重建BSCB[70]。研究发现，将自组装肽支架

RADA-16I 移植到 SCI 后的微血管细胞中，可显著促

进轴突的定向再生并支持血管形成，由此重塑BSCB
结构而改善 SCI 后脉管系统，表明血管化支架在修

复SCI方面极具潜力[71]。

4.3　相关康复治疗　除了常规的药物治疗及手术干

预外，在 SCI 后展开相关的康复治疗是维持患者现

有神经功能、预防并发症出现的重要手段。以运动

康复训练和物理治疗为主的康复干预方式在修复脊

髓微循环并改善 SCI 方面优势显著，而了解其具体

的作用机制可为 SCI 的临床康复治疗提供参考和指

导。其中运动康复是一种通过运动和体育活动来恢

复、改善和维护 SCI 患者身体健康和功能的过程，

研究发现，SCI患者坚持6个月的有氧运动训练可增

加脊髓组织中的神经血管偶联，这有利于提高局部

代谢能力而减少 SCI 后并发症的发生[72]。Ying 等[73]

发现，通过使 SCI 大鼠进行水上跑步机训练，可明

显恢复其运动功能，并证实水上跑步机训练可通过

激活脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic 
factor， BDNF)/酪 氨 酸 激 酶 受 体 B(tyrosine kinase 
receptor B， TrkB) - 环磷腺苷效应元件结合蛋白

(cAMP-response element binding protein，CREB)信号通

路，进而保护BSCB的完整而改善脊髓神经功能。此

外，物理治疗手段如高压氧疗法、肌肉及神经电刺

激疗法均可改善SCI后血管结构和功能，在治疗SCI
方面疗效显著。一项临床研究表明，高压氧治疗较

常规康复更能促进患者神经功能恢复并提升日常生

活活动能力，其能通过增加 SCI 患者的血氧含量、

促进毛细血管再生、保护血管正常结构、恢复脊髓

血供等途径发挥神经保护作用[74]。Chen 等[75]发现，

对 SCI 大鼠采用高压氧治疗可上调微循环的正向调

节因子SIRT1的表达，进而有效抑制炎症级联反应、

细胞凋亡和自噬等病理过程，显著改善 SCI 大鼠的

功能恢复。研究发现，对 SCI 患者展开为期 12 周的

臀肌和腘绳肌低强度电刺激治疗可明显改变股总动

脉的血管直径和血流量，这对于改善 SCI 患者的血

管功能及预防压疮等并发症的出现具有显著的临床

意义[76]。此外，迷走神经刺激也是一种很有前途的

神经调控技术，电生理学评估和运动试验均表明其

对治疗 SCI 有效。研究发现，这种有益作用是通过

下调 TNF- α 的表达并抑制受体相互作用蛋白

(receptor-interacting protein，RIP)1/RIP3/混合谱系激

酶结构域样假激酶 (mixed lineage kinase domain-like 
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protein，MLKL)通路介导的内皮细胞坏死性凋亡，

从而减轻SCI后BSCB破坏，进而减少神经炎症和神

经损伤来实现的[77]。综上，配合相关康复干预措施

可保护并重塑血管系统，这对 SCI 后功能恢复意义

重大。

5　总结与展望

生理状态下，脊髓微循环中各结构和功能的完

整是脊髓神经功能得以正常发挥的基本保障，而SCI
造成的血管破裂出血、脊髓血供减少、继发性BSCB
破坏等均可引起脊髓微循环障碍而加速继发性 SCI
发展。近几年随着对微循环的研究增多，研究人员

愈发重视微循环在 SCI 后的调控作用。本文梳理了

微循环在SCI后的主要表现、作用及相关治疗策略，

发现 SCI 后血管破裂出血、脊髓血供减少、继发性

BSCB破坏等是引发神经元死亡、轴突损伤、神经炎

症的重要原因；而维持血管内皮结构完整、促进血

管再生并恢复血流、保护BSCB正常功能等是靶向改

善脊髓微循环进而修复 SCI 的关键途径。虽然有许

多药物已被证实对修复脊髓微循环有效，但单独使

用这些药物往往达不到有效的药物利用率，使得其

临床应用受限。组织工程技术作为近几年的研究热

点，其中干细胞移植和生物材料在 SCI 后神经元再

生、药物及小分子物质的递送及控制释放方面具有

显著优势。研究发现，SCI后纳米材料或水凝胶结合

药物的组合疗法可促进药物疗效的高效发挥进而最

大限度保护微循环结构完整，促进脊髓神经功能恢

复[78-79]。因此，组织工程技术是未来修复SCI微循环

极具潜力的疗法。同时，在 SCI 早期展开相关的康

复治疗，对维持现有神经功能及预防并发症至关重

要，虽然有许多物理治疗在修复脊髓微循环方面优

势显著，但大多研究往往只探讨了一种干预方式的

有益作用，对于多种物理治疗方式的联合干预效果

仍有待进一步探讨。另外，现有的研究大多聚焦于

影响脊髓微循环的蛋白组学的探讨，对于基因层面

的研究相对较少，近期研究显示，非编码RNA可通

过影响血管再生来调节 SCI 后微循环，这为基因靶

向微循环而治疗SCI提供了新证据[80]。

目前关于 SCI 后微循环破坏的具体分子机制尚

未完全明确，这为靶向微循环来修复 SCI 带来了一

定的困难。近年来，温度敏感TRP通道的发现，对

调控血管结构和功能意义重大。多项研究表明，SCI
后TRP通道的激活是导致血管内皮损伤并引发脊髓

微循环障碍的关键，这增加了对脊髓微循环破坏的

分子机制的认识，为调控脊髓微循环提供了新的作

用靶点[81-82]。同时，微循环的正向调节因子 VEGF、
IGF-1、SIRT1及负向调节因子MMPs、EGFR、UTX、

AQP4、TRPM4等在调控SCI后微循环的完整性方面

也发挥着重要作用，针对这些因子开发相应的激动

剂及抑制剂将为 SCI 的功能恢复带来更多可能。此

外，目前针对SCI后微循环的探讨仍存在一些不足，

特别是以改善微循环而修复 SCI 的研究多局限于细

胞、动物实验，缺少大量的临床验证，因此未来研

究重点应为努力实现这些基础实验成果的临床转化，

进而为临床从微循环入手治疗SCI提供新思路。
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