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表没食子儿茶素没食子酸酯改善脊髓损伤作用机制研究进展*
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  [摘 要] 脊髓损伤(SCI)是一种由外界因素直接或间接对脊髓造成的损害,从而导致损伤部位以下出现

各种运动、感觉、括约肌功能等障碍的中枢神经系统损伤疾病。目前,SCI的临床治疗仅限于药物、手术和康复

训练,以减少其继发性损伤或并发症,然而治疗效果并不理想。近年来,表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)因

其抗氧化应激、抑制炎症反应、调节细胞凋亡等功能,在心血管疾病、代谢性疾病和神经系统疾病等领域受到学

者们广泛关注。该综述系统总结了相关研究的最新进展,从EGCG对SCI后保护过程中的抗神经性疼痛、抑制

炎症反应、抑制氧化应激、抑制神经细胞凋亡、调节神经胶质细胞等方面进行总结梳理,以期为治疗SCI的创新

药物研发提供新思路。
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[Abstract] Spinal

 

cord
 

injury(SCI)
 

is
 

a
 

central
 

nervous
 

system
 

disorder
 

caused
 

by
 

direct
 

or
 

indirect
 

damage
 

to
 

the
 

spinal
 

cord
 

from
 

external
 

factors,resulting
 

in
 

various
 

motor,sensory,and
 

sphincter
 

dysfunc-
tions

 

below
 

the
 

level
 

of
 

injury.Currently,clinical
 

treatment
 

for
 

SCI
 

is
 

limited
 

to
 

medications,surgery,and
 

re-
habilitation

 

training
 

aimed
 

at
 

reducing
 

secondary
 

injury
 

or
 

complications;however,the
 

therapeutic
 

outcomes
 

are
 

far
 

from
 

satisfactory.In
 

recent
 

years,epigallocatechin-3-gallate(EGCG)
 

has
 

garnered
 

extensive
 

attention
 

from
 

researchers
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

cardiovascular
 

disease,metabolic
 

disorders,and
 

neurological
 

diseases
 

due
 

to
 

its
 

antioxidant,anti-inflammatory,and
 

anti-apoptotic
 

properties.This
 

review
 

systematically
 

summarized
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

related
 

research,focusing
 

on
 

the
 

protective
 

effects
 

of
 

EGCG
 

after
 

SCI,including
 

the
 

alleviation
 

of
 

neuropathic
 

pain,inhibition
 

of
 

inflammatory
 

responses,suppression
 

of
 

oxidative
 

stress,inhibition
 

of
 

neuronal
 

apoptosis,and
 

modulation
 

of
 

glial
 

cells,with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

insights
 

for
 

the
 

development
 

of
 

innova-
tive

 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

SCI.
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  脊髓损伤(SCI)是指因创伤或疾病导致的脊髓功

能障碍性损伤,可分为原发性SCI和继发性SCI[1]。
原发性SCI是指创伤本身对神经细胞造成的损伤,是
不可逆转的,若不加干预则会发展为较复杂的继发性

SCI,如局部血管改变和缺血、神经细胞的凋亡、免疫

炎症反应、氧自由基和脂质过氧化、兴奋性氨基酸毒

性作用、瘢痕组织的形成[2]。SCI的临床症状多为一

侧或双侧肢体的感觉、运动功能障碍,不仅对患者自

身心理状况造成严重的打击,还极大地降低了其日常

生活质量[3]。因此,围绕SCI的形成机制、治疗方法

和康复研究已成为当今生物医学领域的热点和难点。
目前,针对SCI的主要治疗方法是手术联合甲泼

尼龙[4]。然而,甲泼尼龙是一种糖皮质激素类药物,
需要在SCI早期大剂量冲击给药及持续给药,短期效
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果显著,但长期使用会产生各种不良并发症。表没食

子儿茶素没食子酸酯(EGCG)是茶多酚的主要组成成

分,也是茶多酚发挥生物活性最高的成分,具有较强

的抗氧化作用。研究表明,EGCG能透过血脑屏障,
具有抗炎、抗氧化、抗氧自由基损伤等作用,对治疗心

血管疾病、代谢性疾病、神经损伤和退行性等疾病有

效[5]。近年来,EGCG在脑损伤和SCI中的应用引起

了国内外研究者的关注,其可通过抗神经性疼痛、抑
制炎症反应、抗氧自由基损伤及脂质过氧化、减少神

经细胞凋亡、抑制神经细胞胶质瘢痕形成等途径发挥

神经保护作用[6]。本文通过对EGCG的SCI保护作

用机制研究进行综述,以期为治疗SCI的创新药物研

发提供新思路。
1 EGCG的生物活性

  茶多酚来自绿茶中的一种生物活性最高的多酚

类化合物,主要组成包括表儿茶素、表没食子儿茶素、
表儿茶素没食子酸酯和EGCG,而EGCG是茶多酚中

含量最多、最有效活性的成分[7]。研究表明,EGCG
具有抗炎、抗氧化、抗氧自由基损伤等作用,通过中和

有害自由基并调节关键酶的活性,对治疗心血管疾

病、代谢性疾病、神经损伤和退行性病变等疾病有效。
 

2 EGCG治疗SCI的作用机制

2.1 抗神经性疼痛 SCI疼痛多为肌肉痛和神经病

理性疼痛,广泛、持久且难缓解,是SCI的常见并发

症[8]。SCI发生后,脊髓与大脑皮质间的双向信号传

导受损,导致感觉和运动传导束破坏,多种神经递质

参与疼痛信号传递,如中枢神经系统中的谷氨酸传递

伤害信息并产生神经毒性;外周神经系统中5-羟色胺

含量增加,放大伤害性信息,导致异常神经冲动。同

时,脊 髓 背 角 的 胶 质 细 胞 可 能 激 活,释 放 Cx43、
S100B、CCL21等物质和细胞因子,可通过与神经元

互作,引发和维持病理性疼痛[9]。SCI触发的炎症反

应也参与神经变性及神经病理性疼痛的过程,促炎因

子加剧组织损伤,并通过增加兴奋性氨基酸和P物质

的释放,使脊髓背角神经元敏化,从而加重疼痛[10]。
WANG等[11]的研究表明,EGCG通过降低降钙素基

因相关肽水平和上调 KAT6A表达,抑制细胞焦亡,
对背根挤压伤后的神经性疼痛具有缓解作用。另外,
趋化因子分叉素被认为是神经性疼痛发展过程中的

重要信号,BOSCH等[12]通过实验证明了EGCG治疗

在短时间内减少与趋化因子分叉素蛋白表达下调相

关的热痛觉过敏。RENNO等[13]进行大鼠坐骨神经

损伤后的实验研究,验证了EGCG可显著减少机械性

异位痛和痛觉过敏潜伏期,改善热撤退和甩尾戒断潜

伏期的痛觉缺陷恢复,促进受损的神经恢复和再生。
2.2 抑制炎症反应 SCI发生后,中性粒细胞、小胶

质细胞、星形胶质细胞等被活化并释放炎症因子,如
白细胞介素1β(IL-1β)、IL-6、肿瘤坏死因子α(TNF-
α)会加重SCI部位的炎症反应,趋化因子参与炎症细

胞进入SCI部位的过程。核因子κB(NF-κB)是关键

调节细胞增殖、凋亡、细胞黏附和免疫应答的促炎症

前细胞因子,被激活后便解偶联进入细胞核诱导特定

基因表达分泌炎症因子[14]。邓凤君等[15]通过实验发

现EGCG能剂量依赖性地抑制炎症因子释放,从而降

低SCI大鼠血清中IL-6与IL-8水平;后来在大鼠脊

髓半切损伤模型的研究中发现,EGCG组SCI大鼠脊

髓组织中血清炎症因子与脊髓组织凋亡相关因子蛋

白的表达减少。MACHOVA 等[16]对雄性大鼠SCI
恢复的实验研究发现,EGCG能减少NF-κB二聚体亚

基p65的核易位,抑制NF-κB信号通路的活化,降低

炎症因子并上调抗炎因子,促进神经轴突萌出及胶质

瘢痕重塑,改善SCI后的行为学表现。FECHTNER
等[17]在原发性类风湿关节炎的实验研究中发现,
EGCG可以干扰IL-1β信号通路,调节促炎因子(IL-6
和IL-8)和Cox-2在滑膜成纤维细胞中的表达;此外,
EGCG还可以抑制NF-κB途径从而显著降低IL-1,干
扰素γ和 TNF-α水平诱导配体蛋白表达。由此可

见,EGCG通过抑制NF-κB活化或调控炎症因子的释

放量,从而能够抑制SCI局部的炎症反应进一步加

剧,促进SCI后的感觉、运动功能的恢复。
2.3 抗氧自由基损伤及脂质过氧化 正常情况下,
氧自由基通过氧化应激或预适应信号转导通路激活

生物体多组保护性蛋白,起到调节血管张力、抑制血

小板黏附等作用。活性氧(ROS)是氧化应激途径的

关键介质,SCI后自由基的数量增加,当其产生过量

时,则会破坏氧化和抗氧化系统之间的平衡,自由基

引发脂质过氧化,最终导致神经细胞及髓鞘的结构与

功能受到损害[18]。SCI发生后的早期治疗目标之一,
在于降低氧自由基的含量、抑制脂质过氧化,以尽可

能减少神经元和神经胶质细胞等继发性损伤的发

生[19]。超氧化物歧化酶(SOD)是组织细胞的内源性

氧自由基清除剂,可降低因氧自由基增多引发的脂质

过氧化带来的损伤,即抑制SCI早期的氧化应激反

应,从而保护受损的神经元细胞[20]。丙二醛是脂质过

氧化的最终产物,标志着脂质过氧化的程度,其产生

可加重神经元膜的损伤。AHADI等[21]在EGCG对

于脊髓缺血再灌注损伤的神经保护作用研究中发现,
经EGCG处理后组织细胞清除氧自由基能力提高,血
清丙二醛水平明显降低,运动缺陷指数明显降低,有
效减少了脊髓神经元退化的程度。WANG等[22]通过

细胞培养和建立SCI大鼠模型,探讨了表没食子儿茶

素-3没食子酸硒纳米颗粒(EGCG-Se
 

NP)对SCI的

保护和修复作用。研究表明,EGCG-Se
 

NP能有效清

除ROS来降低细胞经过氧化氢诱导的损伤,下调

TNF-α和IL-6水平,抑制炎症反应;经静脉给药后的

大鼠,发现其NF200、NeuN和SOD的表达水平显著

升高且BBB评分高于对照组,显著改善SCI大鼠的运

动能力,表明EGCG-Se
 

NP可以促进抗氧化酶降低
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ROS水平,减少损伤区域,从而减轻SCI的继发性损

伤,起到神经保护作用[22]。KIAN等[23]在一项研究

中探讨了坐骨神经横断后EGCG的神经保护作用,发
现经EGCG处理的大鼠表现出较高的SOD活性和较

低的丙二醛水平,抑制了细胞脂质过氧化损伤,降低

了细胞凋亡,表明EGCG具有保护SCI的作用。值得

注意的是,EGCG的抗氧化活性不仅与取代基团的数

量有关,而且与空间构象有关,且不同EGCG乙酰化

组分的抗氧化活性受不同因素的影响,如立体化学结

构、构型等,其影响机制仍有待进一步探究。
2.4 减少神经细胞凋亡 SCI发生后,神经元细胞、
少突胶质细胞、小胶质细胞、星形胶质细胞在一些氧

化酶的反应下产生大量ROS进而产生氧化应激反应

促进细胞凋亡。细胞凋亡使得脊髓受损部位周围的

大量正常或受损的神经细胞走向死亡,影响轴突再

生,对SCI后的功能恢复和修复是不利的。所以,抑
制或调控神经细胞凋亡对SCI后的神经和运动功能

恢复尤为重要[24]。Bax为促凋亡蛋白,Bcl-2为抗凋

亡蛋白,它们是细胞凋亡密切相关的2种重要蛋白,
在细胞凋亡过程中的作用相反、相互影响。

半胱氨酸蛋白酶(Caspase)是凋亡级联过程中重

要组成部分,控制着细胞凋亡程序的启动,被称为“死
亡执行蛋白”。吴凯等[25]通过急性SCI小鼠模型实验

发现,EGCG可抑制Cleaved
 

Caspase-3、Bax蛋白表

达,促进Bcl-2蛋白表达,从而抑制细胞凋亡发挥保护

神经功能的作用。AHADI等[21]在EGCG对于脊髓

缺血再灌注损伤的神经保护作用研究中 也 发 现,
EGCG显著降低受损脊髓中Caspase-3的表达,运动

缺陷指数明显降低,有效减少了脊髓神经元退化的程

度。目前,EGCG对SCI的抗细胞凋亡治疗主要通过

抑制促凋亡蛋白及促进抗凋亡蛋白表达,体内体外实

验已表明其疗效显著,期待未来临床创新药物研发取

得新进展。
2.5 抑制神经细胞胶质瘢痕形成 SCI发生后,一些

炎症因子促进星形胶质细胞的活化,使其变得肥大、
增殖,导致众多的星形胶质细胞交织在一起,在损伤

部位形成网状结构的瘢痕组织,从而减少炎症反应的

扩散[26]。瘢痕组织根据其细胞来源分为胶质瘢痕和

纤维瘢痕,由于轴突难以在胶质瘢痕穿过损伤部位进

行再生,胶质瘢痕则被认为是神经轴突和神经元再生

的机械屏障,胶质纤维酸性蛋白(GFAP)是参与胶质

瘢痕形成的物质基础[27]。活化后的星形胶质细胞

(AS)和GFAP是SCI后神经轴突再生和受损的脊髓

组织自我修复的两个主要的难题,若有效减少两者所

带来的不利影响,则有利于SCI后的组织修复和功能

恢复。赵音等[28]对大鼠SCI模型研究表明,EGCG能

够显著下调损伤脊髓节段中GFAP的表达,减轻了脊

髓水肿,抑制胶原瘢痕的产生。RENNO等[29]在探讨

EGCG对大鼠坐骨神经损伤的作用,发现腹腔注射

EGCG后其GFAP表达量降低、促进轴突再生的生长

相关蛋白43升高,动物行为学实验评分均高于对照

组。然而,有研究表明SCI胶质瘢痕具有双重作用,
既有隔离健康组织和病变组织的有益作用,可防止炎

症反应扩散到脊髓周围区域,也有阻碍神经轴突再

生,加剧炎症反应和神经毒性物质的产生,从而影响

神经修复和功能恢复[30]。可见,AS在SCI后的组织

修复中发挥重要作用,改变其表型是调节SCI后瘢痕

形成的潜在治疗靶点。
3 临床应用

  尽管越来越多的实验研究证实了EGCG的神经

保护特性,但是EGCG稳定性差、代谢率高、排泄快、
生物利 用 率 较 低、血 浆 半 衰 期 短,且 有 效 剂 量 的

EGCG与其毒性剂量水平相差不远。近年来,新型生

物材料和组织工程技术的快速发展为临床上SCI的

保护与修复提供了一种新的治疗方式。水凝胶是一

种具有独特多孔结构的由亲水性聚合交联而成的三

维网络状高分子材料,因其具有渗透性、亲水性、黏弹

性、可注射性、良好的生物相容性、可改善药物的缓释

性,日渐成为医学组织工程学的研究热点[31]。在SCI
研究中,水凝胶在动物实验中取得良好效果。水凝胶

植入SCI的部位后,首先可作为一种物理屏障,模拟

天然细胞外基质的结构与功能,为损伤区域提供必要

的机械支持并优化其微环境。这种三维结构能够引

导和促进轴突的再生与延伸,为各类神经细胞的附

着、增殖与迁移创造有利条件,从而有利于神经环路

的修复与重建。此外,水凝胶还是一种优良的生物活

性载体,能够高效负载干细胞、神经营养因子或治疗

药物,并将其靶向递送至病灶区域。该方式不仅显著

提升了活性成分的利用效率、减少了脱靶风险,还能

通过缓 释 作 用 实 现 药 物 的 持 久 与 稳 定 输 送。HE
等[32]通过EGCG和苯硼酸的硼酸酯络合反应得到了

一种具有组织黏附性、pH 响应性的可注射型水凝胶

(EGCG
 

HYPOT),研究表明,EGCG的儿茶素样特性

可增强水凝胶良好的组织黏附力,水凝胶也可以为

EGCG提供有效的负载和保护机制,使其能够稳定地

保留在注射部位,防止其发生不可逆的氧化失活,从
而提高生物利用度。此外,该水凝胶的pH响应性可

实现EGCG在酸性炎症微环境下的按需释放。因此,
EGCG

 

HYPOT不仅具备良好的生物相容性和缓释

性,而且可有效清除过量ROS、抑制促炎因子表达,从
而为缓解炎症反应提供新思路。XIE等[33]利用封装

EGCG和黑磷量子点的水凝胶(E@BP)用于炎症调

节和SCI治疗,结果显示,E@BP可减轻LPS诱导的

炎症反应,在体外实验中增强神经元再生;重建脊髓

束的结构与功能完整性,从而促进移植后SCI大鼠运

动神经元功能的恢复。此外,E@BP可重新启动细胞

周期并诱导神经再生,同时减少星形胶质细胞、小胶

质细胞、巨噬细胞和少突胶质细胞的积累以减少SCI
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组织的局部炎症。YANG等[34]将可注射的胶原水凝

胶负载小分子药物来治疗小鼠SCI,发现实验使用小

分子药物与胶原水凝胶结合的这种方式可改善SCI
部位神经干细胞的神经元分化,并诱导其在SCI后迁

移到损伤部位,抑制星形胶质细胞的生成,使得SCI
部位的神经元再生,运动功能得到一定程度的恢复。
ZHENG等[35]进行大鼠SCI的实验研究中设计了一

种可注射的温敏水凝胶,该水凝胶在体内72
 

h即可分

解,不仅实现了增加局部药物浓度,还使得药物在体

内缓慢稳定的释放,从而无需每天重复给药。此外,
体内和体外实验均可验证,该水凝胶在损伤早期可有

效抑制小胶质细胞炎症因子的过度释放,发挥了神经

保护作用,不仅抑制了炎症反应对神经元细胞的直接

损害,也减少了神经元细胞的凋亡,从而促进了大鼠

SCI的感觉、运动功能的恢复。由此可见,在解决药物

治疗的局限性及提高利用率上,借助水凝胶开启SCI
治疗新路径的实验研究证明是行之有效的,可作为当

前SCI领域的研究重点。目前,由于水凝胶负载药物

治疗SCI的实验研究主要局限于动物实验研究层面,
其在人类群体中应用的安全性与有效性尚缺乏充足

的临床证据支持,因此需要更多的、长期的临床试验

来评估其可行性。
4 小结与展望

  SCI是一种复杂的中枢神经系统疾病,预后不理

想,常伴有多种病理过程。然而,这种疾病的潜在作

用机制尚不清楚,也没有合适的靶向疗法可供选择。
目前采取的手术治疗、药物治疗、细胞治疗(如神经干

细胞)、基因治疗(如长链非编码RNA)和组织工程疗

法(如构建3D支架)效果有限,在治疗策略广泛应用

于临床之前,患者面临并发症和后遗症的风险,神经

功能恢复缓慢,亟须更多的研究来优化治疗方法。
EGCG是一种儿茶素类黄酮化合物,具有多种生物活

性和药理作用、易获得、成本低等优点,可通过多靶点

调节机制,发挥抗痛觉过敏作用、抑制炎症反应、抗氧

化应激、抗细胞凋亡、胶质瘢痕、神经修复再生等方面

神经保护作用,但其作用机制尚未完全阐明,需要在

体内和体外实验中进行更多探索。此外,
 

EGCG和水

凝胶在SCI治疗中的联合应用还需进一步地研究和

开发,一方面优化EGCG在水凝胶中的负载与缓释效

果,确保其在损伤部位持续发挥神经保护作用;另一

方面调控水凝胶的生物相容性与力学特性,为神经再

生提供支撑。这种联合应用能突破单一疗法的局限,
充分释放水凝胶作为药物递送的载体,不仅为SCI修

复提供新思路,更有望成为实现损伤完全修复、具备

临床转化前景的重要治疗方向。
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