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姜黄素修复脊髓损伤的信号通路研究进展 
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摘要：姜黄素是从中药姜黄中提取的天然多酚化合物，对于脊髓损伤的修复显示出良好的疗效。姜黄素可以抑制神经炎

症反应；减少胶质瘢痕的形成；减少局部神经组织自由基释放和脂质过氧化；减少神经细胞凋亡和改善脊髓损伤微环境。

综述目前姜黄素修复脊髓损伤研究所涉及 8 条信号通路(NF-κB、TLR4-TAK1-NF-κB、JAK/STAT、Nrf2、ERS、N-甲基-D-

天冬氨酸受体-Ca2+诱导型一氧化氮合酶、SOX9 和 Wnt/β-catenin)及相关具有潜力的通路(mTOR)，为姜黄素治疗脊髓损伤

作用机制的深入研究提供新思路。 
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ABSTRACT: Curcumin is a natural polyphenolic compound extracted from turmeric of traditional Chinese medicine and shows 
good curative effect on the repair of spinal cord injury. Curcumin can inhibit the neuroinflammatory reaction, reduce glial scar 
formation, reduce local nerve tissue free radical release and lipid peroxidation, reduce nerve cell apoptosis and improve the 
spinal cord injury microenvironment. In this review, eight signaling pathways involved in the treatment of spinal cord injury with 
curcumin(NF-κB, TLR4-TAK1-NF-κB, JAK/STAT, Nrf2, ERS, N-Methyl-D-aspartate receptor-Ca2+ inducible nitric oxide 
synthase, SOX9 and Wnt/β-catenin) and one related potential pathway(mTOR), provide new ideas for further study of the 
mechanism of curcumin in spinal cord injury treatment.  
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是一种破坏

性的中枢神经系统创伤，是临床上导致死亡和残

疾的主要原因之一，常常伴随瘫痪、大小便失禁

等，给 SCI 患者及其家庭带来巨大的经济负担和

心理压力。SCI后的病理学变化主要经历 2个阶段；

①原发性损伤阶段，它是由剧烈外力引起的结构

破坏和血管功能障碍，这种损伤是不可逆的；②

继发性损伤阶段，它是在原发性损伤的基础上发

生的复杂的病理生理性改变，包括炎症、氧化应

激、兴奋性毒性、凋亡和脱髓鞘等[1-3]。继发性损

伤又可分为急性期、亚急性期和慢性期 3 个阶段。

急性期被认为是在 初的物理损伤后持续的

48 h[1]。随着微循环的中断，随之而来的病理变化

就是离子失调，兴奋性毒性，过多自由基和炎症

反应等。目前临床上治疗 SCI 的药物是甲泼尼龙

(methylprednisolone，MP)，其在急性期以高剂量

给药 48 h[4]。但是它的疗效有限，而且出现尿路感

染等不良反应[5]。目前用于改善 SCI 结局的治疗方

法还有手术(脊髓减压、稳定脊髓)和康复护理[6-7]。 

许多科研工作者对 SCI 后修复也进行了研究

与探索。越来越多的 SCI 治疗报道是有效的，如

细胞治疗(移植神经干细胞、间充质干细胞、嗅鞘

细胞、施万细胞、胚胎干细胞等)；分子治疗[神经

营养因子、抗 Nogo 抗体和白细胞介素-10(IL-10)

等]；组织工程(构造 3D 支架包括水凝胶、明胶海

绵、纳米支架等)等[8-9]。抗炎治疗也被报道可以改

善 SCI 的功能恢复[10]。然而，科研工作者还需要

更多的相关研究，才能让这些新策略应用于临床。 

1  姜黄素对于 SCI 的修复效应 

近年来，中医药在 SCI 治疗领域引起了越来

越多的关注。活性成分、草药[11-12]以及复方[13]，

都在 SCI 的治疗中显示出疗效。姜黄素[1,7-双(4-
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羟基-3-甲氧基苯基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮]是从中

药姜黄中提取的天然多酚化合物，具有抗炎、抗

氧化的功效[14]。在心血管[15]、胃肠[16]、肾脏[17]、

内分泌[18]、肌肉骨骼[19]和神经系统[20]中具有多种

作用。姜黄素的低分子量和极性结构使其能够有

效穿过血脑屏障[21]。姜黄素对于 SCI 的修复效应

研究，科研工作者做了相当多的探索。姜黄素可

以减少由 SCI 引起的损伤[22]；抑制神经炎症反应[23]；

通过下调胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 

protein，GFAP)表达，减少胶质瘢痕的形成[14]；减

少局部神经组织自由基释放和脂质过氧化(保护脊

髓组织免受氧化应激[22]，降低组织丙二醛水平，

增加组织中谷胱甘肽、过氧化物酶、超氧化物歧

化酶和过氧化氢酶活性[24])；减少神经细胞凋亡和

改善 SCI 微环境。由此可见姜黄素已经成为治疗

SCI 的一种潜力药物。 

2  姜黄素修复 SCI 的相关信号通路 

2.1  抑制 SCI 后的神经炎症反应 

2.1.1  NF-κB 信号通路   在正常生理状态下，

NF-κB 二聚体通过与 IκB 蛋白相关联在细胞质中

保持无活性。诱导刺激触发 IκB 激酶复合物的激

活，导致 IκB 蛋白的磷酸化，泛素化和降解。释

放的 NF-κB 二聚体易位至细胞核，结合特定的

DNA序列，并促进靶基因的转录[25]。SCI后，NF-κB

信号通路过度活化，大量的 NF-κB 入核，调控靶

基因引起严重的炎症反应[26]。炎症可导致神经元

的死亡和胶质疤痕的形成，以及 终神经元功能

的丧失[27]。胶质瘢痕组织通常被认为是对轴突生

长的生物化学和物理屏障[28]。SCI 后 IκBα水平降

低，姜黄素处理受损的脊髓可诱导更高水平的

IκBα表达[29]。姜黄素和 NF-κB p65 siRNA 通过抑

制 NF-κB 信号通路可抑制星形胶质细胞活化，下

调星形胶质细胞趋化因子 MCP-1、RANTES 和

CXCL10 的表达，减少巨噬细胞和 T 细胞的浸润，

从而减少 SCI 后胶质瘢痕的炎症[30]。 

2.1.2  TLR4-TAK1-NF-κB 信号通路  SCI 后，微

环境比较复杂，刺激因素与胞膜上的 TLR4 结合

后，促使 MyD88 和 TAK1 招募 TLR4，从而使 TLR4

从 TLR4 复合物上解离下来，激活 NF-κB 依赖的

级联反应并启动下游的炎症信号转导，释放促炎

因子(如 IL-1β、IL-6、TNF-α)或者调节效应蛋白水

平[31]，加快 SCI 后的继发性损伤。姜黄素可降低

TAK1 蛋白的磷酸化水平，减少小胶质细胞介导的

炎症反应的关键参与者 MKK6 和 p38MAPK 的磷

酸化。姜黄素也显著下调了 NF-κB 上游调节因子

IκB 和 IκB 激酶的表达[32]。SCI 后姜黄素给药减弱

了损伤脊髓中 TLR4/NF-κB 炎症信号通路[33]。 

2.1.3  JAK/STAT 信号通路  JAK/STAT 信号通路

参与细胞生长、分化、增殖和免疫调节等多个生

物过程，它是受酪氨酸激酶受体(receptor tyrosine 

kinase，RTK)调节的。RTK 活化形成二聚体，与

受体偶联的一类胞内非跨膜型的酪氨酸激酶

(janus kinase，JAK)相互作用接近并使相关的 JAK

自身磷酸化而活化；活化的 JAK 可催化 RTK 末端

发生磷酸化，与胞质中的信号转导与转录激活子

(signal transduction and activator of transcription，

STAT)结合；随后，STAT 被 Janus 激酶催化激活，

从受体上解离下来，以二聚体的形式入核，识别

特定的启动子区域并与之结合，调控相关基因的

表达。JAK2/STAT3 信号与星形胶质细胞肥大，增

殖和瘢痕形成密切相关[34]，抑制 STAT3 的活性可

显著抑制神经炎症的发展。JAK2 在 SCI 后 4 h 明

显磷酸化，在 12 h 达到峰值，随后逐渐下降，同

时伴随着 STAT3 的磷酸化，时程相似[35]。姜黄素

给药后，受损脊髓中巨大的嗜中性粒细胞聚集以

及 p-JAK 和 p-STAT 的表达减少，说明抑制

JAK/STAT信号通路参与了姜黄素对 SCI的保护作

用[36]。 

2.1.4  核转录相关因子-2(Nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Nrf2)信号通路  Nrf2 是机体抗

氧化抗炎通路中的核心转录因子[37]。Nrf2 介导的

神经保护主要由星形胶质细胞赋予[38-39]，Nrf2 与

神经细胞中的抗氧化剂应答元件 (antioxidant 

response element，ARE)的结合可诱导一组针对各

种氧化应激物的保护性应答的基因表达[38]。SCI

后，ERK/stat3/p65 参与了小胶质细胞的活化，姜

黄素通过激活Nrf2可以减轻ERK/stat3/p65的磷酸

化水平，而 Nrf2 基因缺失会促进 ERK/stat3/p65

磷酸化，ERK 抑制剂 U0126 能在 Nrf2 基因存在或

缺失的情况下抑制下游 stat3/p65 活性。因此姜黄

素能通过调控 ERK/stat3/p65 信号通路抑制 SCI 后

小胶质细胞活化[40]。 

2.2  减少 SCI 后神经细胞的凋亡与死亡 

2.2.1  ERS 信号通路  内质网负责正确折叠和处

理待分泌的蛋白质，它保持蛋白质折叠平衡的能

力对于细胞的功能完整性至关重要。当内质网严
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重负载展开或者错误折叠的蛋白质时就会导致内

质网应激 (endoplasmic reticulum stress，ERS)。

GRP78，GADD153 和 Caspase-12 是 ERS 的标志

分子[41-42]。研究发现，SCI 后 ERS 蛋白 GRP78 表

达确实明显增强，姜黄素干预后，GRP78 的表达

量较 SCI 组弱。说明姜黄素可以抑制 ERS 反应，

从而实现对 SCI 的保护作用[43]。 

2.2.2  N-甲基-D-天冬氨酸受体-Ca2+诱导型一氧

化氮合酶途径  Ca2+超载诱导细胞损伤的理论是

众所周知的 SCI 后神经细胞损伤的机制。在缺血

缺氧期间，神经元释放谷氨酸和天冬氨酸，而摄

取减少。同时，来自死细胞的兴奋性氨基酸的大

量外泄增加了神经间隙中兴奋性氨基酸的浓度。

这些氨基酸作用于细胞膜上的 N-甲基-D-天冬氨

酸受体，导致过度刺激，引起 Ca2+超载[44]。Ca2+

超载是导致神经缺血后期神经细胞崩解和坏死的

主要原因。通过结扎左肾动脉下方的 L3-7 腰动脉

建立大鼠脊髓缺血模型，连续 7 d 腹腔注射姜黄素

溶液(30 mg·kg1)。实验结果显示，姜黄素显著降

低了缺血脊髓中诱导型一氧化氮合酶和 N-甲基

-D-天冬氨酸受体 mRNA 和蛋白的表达，脊髓缺血

后大鼠后肢的运动功能显著改善。姜黄素通过减

少诱导型一氧化氮合酶和 N-甲基-D-天冬氨酸受

体表达来发挥对缺血性 SCI 的神经保护作用[44]。 

2.3  减少胶质瘢痕的形成(SOX9 信号通路) 

SOX9 是高迁移率族框 DNA 类结合蛋白的成

员，并且集中参与人类发育过程[45]。SOX9 是决定

胶质瘢痕细胞外成分 CSPG 表达的关键因子[46]。

正常情况下，星形胶质细胞不表达细胞纤维化标

志蛋白 α-SMA，但在炎症因子刺激下出现 GFAP

和 α-SMA 共表达，说明星形胶质细胞在损伤后发

生表型改变，发生纤维增生后形成胶质瘢痕。SCI

后 SOX9 能刺激星形胶质细胞分泌胶质瘢痕细胞

外基质成分，并诱导其出现纤维化表型。姜黄素

通过干扰 SOX9 活性，减少细胞外基质沉积，有

效地控制了纤维化进程。姜黄素联合发挥抗炎和

抗纤维化的作用，同时调控 NF-κB 和 SOX9 通路，

抑制胶质瘢痕细胞内外成分合成，促进 SCI 后神

经功能恢复[40]。 

2.4  减少 SCI 后骨髓的丢失(Wnt/β-catenin 信号

通路) 

Wnt/β-catenin 信号通路是 Wnt 信号通路中

经典的一条通路。Wnt/β-catenin 信号通路的关键

参与者是 Frizzled 蛋白、低密度脂蛋白受体相关蛋

白(low density lipoprotein receptor-related protein，

LRP)和 β-catenin。Wnt 蛋白与受体结合后，Frizzled

蛋白和 LRP 活化，抑制降解复合物 APC 蛋白/

轴素/糖原合成激酶的活性，使得 β-catenin 在胞

质内大量聚集而入核，激活转录因子，进一步激

活靶基因的表达。Wnt/β-catenin 信号通路在胚胎

发育中起着关键的作用，并且与神经发育、轴突

导向、神经病理性疼痛缓解、神经元存活以及 SCI

有关[47-48]。Wnt/β-catenin 信号通路在 SCI 后被激

活，LRP-6、β-catenin 和糖原合酶激酶-3β 的蛋白

表达水平显著改变 [49]。SCI 后大鼠股骨远端的

Wnt3a、Lrp5 和 ctnnb1 的 mRNA 水平低于假手术

大鼠。姜黄素处理后，SCI 大鼠增强 Wnt3a、LRP-5

和 ctnnb1 的股骨 mRNA 水平。此外，SCI 大鼠股

骨远端 β-catenin 的蛋白表达低于假手术大鼠，姜

黄素处理后 β-catenin 的蛋白表达上调。这说明姜

黄素可以对抗大鼠 SCI 后至少一部分骨髓的丢失[50]。 

2.5  多通路联合效应(抑制 SCI 后的炎症和纤维化) 

SCI 微环境是一个较为复杂的环境，可激活多

条信号通路。而姜黄素又是一个多靶点、多效应

的药物。所以姜黄素对于 SCI 的修复效应也可影

响多条信号通路，比如姜黄素可通过双重靶向调

控大鼠 SCI 后的炎症和纤维化来调节 NF-κB 和

SOX9 信号通路，降低细胞内和胞外胶质瘢痕成分

的表达[30]。姜黄素是 JAK2 / STAT3 和 NF-κB 抑制

SCI 的双刃剑。通过抑制反应性星形胶质细胞增生

和炎症来进行 SCI 后修复[29]。 

3  姜黄素参与 SCI 修复的潜在信号通路[雷帕霉

素靶蛋白(mammaliantarget of rapamycin，mTOR)] 

哺乳动物 mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，

参与高度保守的磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)-AKT 信

号转导途径[51]。据报道[52]，除了结构和细胞-细胞

间相互作用之外，mTOR 还调节神经元和神经胶

质的多种生理过程，包括它们的生长、存活、新

陈代谢和自噬。姜黄素也是众所周知的多靶点药

物，可抑制多种疾病的 mTOR 信号通路。mTOR

信号通路或许也是姜黄素治疗 SCI 的潜在治疗靶

点。但是目前还没有涉及姜黄素对 mTOR 信号通

路影响的研究。因此需要进一步研究，以明确相

关机制，为姜黄素治疗 SCI 的潜在应用提供有力

证据[53]。 
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4  结论与展望 

姜黄素作为一个多靶点、多效应药物，通过

影响 SCI 过程中的多个信号通路来发挥效应。应

用姜黄素治疗 SCI、促进脊髓功能恢复、改善预后

具有十分广阔的前景。目前临床上，姜黄素用药

具有低吸收、代谢迅速等缺点。在以后的研究中

可关注分析姜黄素的构效关系，找到合适的衍生

或者代谢物促进姜黄素的生物利用率。 

针对继发性 SCI 的病理及病理生理改变, 研

究姜黄素作用的相关信号通路，阐明姜黄素的详

细作用机制，可以为临床治疗 SCI 提供新思路。

在以后的研究中同时可关注以下几点问题：①姜

黄素是否通过 mTOR 信号通路参与 SCI 修复；②

姜黄素用于 SCI 治疗时，激活多条信号通路，各

通路之间的关系是怎样的，有没有主次之分；③

在脊髓继发性损伤不同阶段，不同的信号通路对

姜黄素敏感度是否一致。  
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