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近十年高压氧治疗脊髓损伤机制的研究进展*

常文涛1 吴明莉2 任亚锋2 刘承梅2 胡延超1 张振华1 冯晓东1，2，3

脊髓损伤(spinal cord injure，SCI)是一种严重的中枢

神经系统疾病，具有高死亡率和高致残率的特点，给患者及

社会带来了极大的负担。当前，临床治疗SCI主要包括大剂

量激素冲击治疗和手术减压等，但均存在副作用大、疗效欠

佳等缺点，因此，寻找一种安全、有效的治疗手段一直是医学

界探究的焦点。高压氧(hyperbaric oxygen，HBO)疗法是指

在高压环境下吸入纯氧或高浓度氧气治疗疾病的一种方

法。已有研究显示，HBO疗法可在一定程度促进SCI患者下

肢运动和感觉功能的恢复[1—3]，然而其具体作用机制尚未被

完全揭示。因此，本文对近十年HBO治疗SCI的可能作用机

制进行综述，以期为后续相关研究提供理论依据。

1 抑制炎症反应

SCI后，损伤局部微环境严重的炎症反应是继发性损伤

的重要机制之一，过度的炎症反应可能阻碍了神经再生和修

复，因此抑制炎症反应是促进神经功能恢复的有效手段。炎

症反应的机制复杂，涉及多种炎症细胞、炎症相关通路、炎性

介质等，HBO疗法可从多个途径抑制过度的炎症反应。

1.1 调节巨噬细胞极化

巨噬细胞是引起SCI后继发性损伤的主要炎症细胞，可

随体内微环境的变化极化为经典活化型巨噬细胞(M1型巨

噬细胞)和替代活化型巨噬细胞(M2型巨噬细胞)。M1型巨

噬细胞可以分泌高水平氧化代谢产物和促炎因子，具有“双

刃剑”作用；M2型巨噬细胞与M1型巨噬细胞作用相反，可以

促进受损细胞的修复。研究表明，HBO可抑制SCI大鼠脊髓

中M1型巨噬细胞的形成，提高M2型巨噬细胞的活性，进而

阻碍炎症反应的发展，减小神经髓鞘受损面积，提高大鼠运

动功能量表(Basso，Beattie & Bresnahan locomotor rating

scale，BBB scale)评分[4]。另有学者检测M1型巨噬细胞表

型标志物(诱导型一氧化氮合酶，CD16/32)和M2型巨噬细

胞表型标志物(精氨酸酶1，CD206)，结果与以上研究一致，

证实HBO可以通过调节巨噬细胞极化抑制大鼠SCI后的炎

症反应[5]。

1.2 抑制炎症相关通路的表达

多项研究表明，炎症反应与核因子 κB(nuclear factor

kappa-B，NF-κB)和磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(phospha-

tidylinositide 3-kinases/protein kinase B，PI3K/AKT)信号通

路的激活相关，而抑制通路的激活可有效减轻炎症反应[6—7]。

HBO治疗可保护SCI大鼠的脊髓组织和神经元，其机制与抑

制NF-κB和PI3K/AKT信号通路的传导密切相关[8]。

高迁移率族蛋白 B1(high mobility group box 1 pro-

tein，HMGB1)-晚期糖基化终产物受体(the receptor of ad-

vanced glycation endproducts，RAGE)/Toll 样受体(toll-like

receptors，TLRs)-NF-κB是经典的炎症信号转导通路，该通

路的激活可促进白细胞介素-1(interleukin-1，IL-1)、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor，TNF-α)等炎症因子的表

达，促进损伤局部的炎症反应[9]。最新研究显示[10]，HBO治疗

可激活SCI大鼠脊髓组织中NF-κB抑制蛋白 IκB-α的表达，

进而下调 TNF-α、IL-1β 的含量。此外，HBO 还可以抑制

RAGE 和 TLR2 的表达，减轻大鼠损伤脊髓中的炎症反

应[11]。临床研究亦发现，HBO疗法可以降低SCI患者血浆中

HMGB1和NF-κB的含量，提示HBO改善SCI后神经功能症

状可能与降低HMGB1和NF-κB的含量有关[2]。以上研究对

NF-κB信号通路的多个环节进行了探讨，发现HBO能够抑

制HMGB1-RAGE/TLRs-NF-κB通路的表达，减轻脊髓中过

度的炎症反应。

PI3K/AKT信号通路在调节机体炎症反应中扮演着重要

角色。研究发现 [12]，HBO 治疗可显著降低 PI3K、AKT 的表

达，降低脊髓组织中 IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的含量，这

与PI3K/AKT通路抑制剂LY294002效果一致。提示HBO可

能通过调控PI3K/AKT信号通路抑制炎性因子的释放，减轻

炎症反应，为神经细胞修复创造良好的外部环境。

1.3 清除超氧化自由基、减少脂质氧化

丙二醛(malondialdehyde，MDA)的水平代表脂质的过

氧化程度；超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)可

将有害的超氧化物自由基转化成过氧化氢以保护神经，同时
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也是反映神经元损伤程度的重要指标。有学者发现 [13—14]，

SCI大鼠经HBO治疗后，血清中MDA水平降低、SOD活性

增高，且大鼠脊髓组织囊性变性面积减小，BBB评分明显提

高。提示HBO疗法可能通过清除超氧化自由基、减少脂质

氧化促进SCI大鼠神经修复。

1.4 抑制促炎介质的表达

单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1，

MCP-1)在巨噬细胞和单核细胞向炎症部位的募集中起到重

要的趋化作用。有研究表明，HBO可有效抑制SCI大鼠受损

脊髓中MCP-1的表达，减少中性粒细胞浸润，减轻继发性炎

症反应，从而改善大鼠的神经功能[11，15]。

核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3(NACHT-LRR-PYD-

containing protein 3，NALP3)是一种特征明确的炎性小体，

由 NALP3、凋亡相关斑点样蛋白(adaptor molecule apopto-

sis-associated speck-like protein，ASC)和活化半胱天冬酶-1

(cysteine aspartic acidspecific protease，caspase-1)三部分组

成。NALP3 在 SCI 后可响应性地招募 ASC 并激活 caspase-

1，促使 IL-1β等炎性因子的释放，诱发或加重机体炎症反

应。研究发现[16]，大鼠SCI后脊髓中NALP3炎性小体中各成

分的表达水平均明显升高，而 HBO 治疗能够降低 NALP3、

ASC、caspase-1 及 IL-1β的含量，提示 HBO 可能通过阻碍

NALP3炎性小体的生成减轻SCI后的炎症反应。

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)一族

中的MMP-2和MMP-9在SCI中具有降低血-脊髓屏障完整

性，加剧炎症反应的效应。有研究发现，SCI 大鼠脊髓中

MMP-2和MMP-9的表达明显高于正常水平，HBO治疗后，

MMP-2和MMP-9的表达水平及血清 IL-6含量均显著降低，

脊髓水肿程度减轻，大鼠运动功能明显改善[17—18]。

2 抑制细胞凋亡

细胞凋亡是机体维持稳态进行的自发程序性死亡，亦是

SCI后神经细胞继发性死亡的主要方式，因此抑制细胞凋亡

是治疗SCI的重要途径之一。HBO抑制SCI后细胞凋亡的

可能机制包括：抑制经典凋亡途径、激活氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 (peroxisome proliferator- activated receptor- β，
PPAR-β)的神经保护作用及调控凋亡相关通路等。其中经

典凋亡途径是介导细胞凋亡的主要方式，包括线粒体凋亡、

内质网应激性凋亡和死亡受体介导的凋亡。

2.1 经典凋亡途径

线粒体结构和功能的变化是调节细胞凋亡的重要因

素。神经损伤后，线粒体释放 B 淋巴细胞瘤-2(B-cell lym-

phoma-2，Bcl-2)及B淋巴细胞瘤-2相关X基因(BCL2-asso-

ciated X，Bax)等凋亡相关因子，其中 Bcl-2 具有抗凋亡作

用，而Bax是其拮抗因子，可通过与Bcl-2结合形成异聚体调

节细胞凋亡。在HBO治疗SCI模型的研究中发现，HBO可

显著提高脊髓组织中Bcl-2的表达，降低Bax的水平，减少凋

亡细胞数量，提高SCI模型的运动功能[19—20]。

蛋白激酶R样内质网激酶(protein kinase R-like ER ki-

nase， PERK) 可介导内质网应激 (endoplasmic reticulum

stress，ERS)诱导的细胞凋亡，而过度的ERS又可促进PERK

的表达，进一步激活细胞凋亡。C/EBP同源蛋白(C/EBP ho-

mology protein，CHOP)和 c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-ter-

minal kinases，JNKs)作为ERS的标志蛋白和关键因子，参与

了ERS的调节过程。多项研究发现，SCI大鼠受损脊髓组织中

PERK、CHOP和 JNKs的表达水平均明显升高，而HBO干预

后，PERK、CHOP和JNKs的表达显著降低，凋亡细胞数量明显

减少，大鼠脊髓组织的病理状态和运动功能得到改善[21—23]。

凋亡相关因子Fas及其配体FasL(Fas/FasL)主导的死亡

受体途径同样参与了SCI后细胞凋亡的病理过程。有学者

发现，HBO可以显著降低SCI大鼠脊髓中Fas/FasL的表达水

平，减少损伤局部的细胞凋亡数量，提高大鼠的BBB评分[24]。

2.2 PPAR-β的神经保护作用

PPAR-β广泛存在于中枢神经系统，其可以作为独立因

素抑制细胞凋亡，保护中枢神经细胞[25]。有学者建立SCI大

鼠模型，发现大鼠脊髓组织中 PPAR-β的表达受到抑制，经

HBO治疗后，PPAR-β的含量明显提高，但在治疗 7d后仍低

于正常水平，而PPAR-β mRNA的表达水平升高明显，7d后

甚至高于基础表达水平[26]。该研究表明HBO治疗可以有效

促进PPAR-β的表达，提示HBO促进SCI大鼠功能恢复的机

制可能与促进PPAR-β的表达有关。

2.3 调控凋亡相关通路

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic fac-

tor，BDNF)与神经细胞的存活、生长密切相关，原肌球蛋白

受体激酶B(tropomyosin receptor kinase，TrkB)是其特异性

受体，BDNF/TrkB通路对神经细胞的凋亡具有调节作用。最

新研究发现，HBO治疗后，SCI大鼠脊髓中BDNF/TrkB表达

提高，同时凋亡细胞数量减少，神经功能明显恢复[27]。另有

学者使用BDNF/TrkB通路特异性抑制剂(ANA-12)干预，发

现HBO对神经细胞的抗凋亡和保护作用随之减弱[28]。推测

HBO治疗能够抑制SCI后的细胞凋亡，其机制可能与BDNF/

TrkB通路存在关联；然而该研究亦发现，HBO对健康大鼠脊

髓组织BDNF/TrkB通路无明显影响，这可能与非SCI状态下

BDNF/TrkB通路处于未激活状态有关。该研究拓宽了HBO

治疗SCI机制的视野，但其对此通路的深层研究稍显不足，

尚需更多研究对BDNF/TrkB通路的抗凋亡作用进行挖掘。

3 促进细胞自噬

神经细胞损伤后，细胞自噬通过吞噬细胞内受损的蛋白
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或细胞器保证神经细胞的存活。Beclin1基因的高水平表达

是启动自噬的关键；蛋白轻链 3-Ⅱ(light chain 3 type Ⅱ，

LC3Ⅱ)是自噬的底物受体并参与自噬小体形成，由自噬体膜

上的标记蛋白LC3加工修饰而来[29]。Sun Y等[30]发现，大鼠

SCI后脊髓中自噬小体数量开始增多，经HBO治疗后自噬小

体增多明显；免疫印迹及免疫荧光分析Beclin1、LC3Ⅱ的表

达，发现二者在SCI后 6h即开始表达，在 3d时达到高峰，至

14d 时仍处于较高水平；而 HBO 干预下，各个时间点 Be-

clin1、LC3Ⅱ的表达均明显高于损伤组，细胞核形态接近正

常，脊髓组织病理状态明显减轻，大鼠运动功能亦显著提

高。该研究提示，SCI后的组织损伤可立即激活细胞自噬，

但低水平的自噬反应可能不足以发挥细胞保护作用，而

HBO可促进细胞自噬，诱导较高水平的自噬反应，改善SCI

脊髓组织病理状态，发挥自噬保护作用。

4 促进神经和血管修复

神经营养因子 (neurotrophin，NT)治疗是临床中治疗

SCI的常用方法，具有促进神经元修复的作用。研究发现，

HBO可促进BDNF的释放，通过提高内源性NT的水平促进

大鼠脊髓神经修复和运动功能恢复[31]。轴突抑制相关蛋白

Nogo-A及NgR受体可抑制受损神经组织中轴突的再生，是

阻碍SCI后神经功能恢复的重要因素。最新研究发现，HBO

可抑制Nogo-A及NgR的蛋白表达，促进大鼠神经细胞再生

及运动功能恢复[32]。此外，HBO在联合移植外源性神经干细

胞(neural stem cells，NSCs)治疗 SCI 中也具有积极作用。

陈星星等[33]通过在损伤脊髓节段植入NSCs联合HBO治疗

SCI大鼠，发现HBO可提高损伤脊髓组织中NSCs的增殖数

量、促进NSCs向神经元分化。

促进微血管修复，维持血供以减轻损伤局部缺血缺氧是

治疗SCI的思路之一。血管内皮生长因子(vascular endothe-

lial growth factor，VEGF)是诱导血管生成的关键信号，亦

可通过非血管途径直接保护神经细胞[34]。研究发现，HBO可

促进受损脊髓组织中 VEGF 的表达，改善脊髓的病理学状

态，提高大鼠的运动功能评分[35]。

5 其他

SCI后，除神经功能亟需恢复外，机体整体功能恢复也

是达到康复目标的必要条件。研究显示，HBO治疗可以改

善骨小梁和骨胶原的形态及生物力学性能，提高SCI大鼠的

骨转换指数，促进骨形成并抑制骨吸收[36]。刘志伟等[37]发现，

HBO对括约肌功能的恢复也有明显的促进效果，且与甲基

强的松龙联合治疗效果更佳。曾雁雁等[38]发现经HBO治疗

可有效防止SCI大鼠肝细胞结构和功能的损害，减轻肝脏的

瘀血、肿胀，保持肝脏结构正常。Falavigna A等[39]观察HBO

治疗SCI大鼠，发现经HBO治疗的大鼠精子生存是SCI大鼠

的 2倍，但二者炎性细胞数量并无显著差异，其作用机制仍

需进一步研究。

6 小结

近年来，HBO治疗SCI模型的机制相关研究逐步深入。

基础研究发现，HBO可能通过抑制过度的炎症反应、抑制细

胞凋亡、促进细胞自噬、促进神经和血管修复等机制改善

SCI模型的神经功能。但是，其中仍存在一定的局限性。首

先，SCI的继发性损伤是一个复杂的病理过程，可能是多种

病理因素相互影响的结果，但当前研究大多只对单一机制进

行了探讨，因此多机制间的交互作用有待进一步阐明。其

次，目前的研究模型多为外力击打造成的急性 SCI，对其他

因素或疾病引起的SCI研究较少。另外，临床机制相关研究

较少，HBO能否通过类似的机制改善SCI患者症状尚无确凿

证据。因此，在今后的研究中，应深入研究HBO治疗SCI的

作用机制，同时开展相关大样本、多中心、随机对照临床试

验，以期在探究机制的同时，为HBO在SCI的临床应用提供

高级别临床证据。
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