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摘 要：脊髓损伤（SCI）作为一种常见的神经系统疾病，主要由机械性创伤引起，通常会导致患者出现大范围

的感觉、运动和自主神经损伤，严重影响患者生存质量。近年来研究发现，凋亡、坏死性凋亡、自噬、焦亡、铁死亡以

及铜死亡等调节性细胞死亡（RCD）的发生机制与SCI的发生发展密切相关，且各RCD之间还存在一定的串扰关系。

因此，本文将对 SCI发病过程中与RCD相关的机制和基于细胞死亡抑制剂、外泌体和组织工程疗法治疗 SCI的最新

研究进展进行综述，以期为未来SCI相关基础研究及临床治疗提供参考。
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Abstract：Spinal cord injury （SCI）， a prevalent neurological disorder， is primarily caused by mechanical trauma， 
leading to extensive impairments in sensory， motor， and autonomic functions， significantly compromising patients' quality 
of life. Accumulating evidence indicates that various forms of regulated cell death （RCD）， including apoptosis， 
necroptosis， autophagy， pyroptosis， ferroptosis， and copper-dependent cell death， play critical roles in the pathogenesis 
and progression of SCI， with notable interplay among these pathways. This review aims to summarize the current 
understanding of RCD-related mechanisms in SCI and highlight recent advances in therapeutic strategies targeting cell 
death inhibitors， stem cell transplantation， and tissue engineering approaches， thereby providing insights for future basic 
research and clinical interventions.
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是由机械或

生物因素引起的中枢神经系统疾病，表现为受损节

段以下运动、感觉和自主神经功能障碍［1］。SCI 具

有高死亡率和高致残率的特点，给患者和社会造成

沉重的经济负担［2］。根据损伤的病理特点，SCI 可
分为原发性和继发性损伤，前者是由机械压迫因素
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导致的不可逆性损伤，后者为继于原发性损伤后出

现的包括氧化应激、炎症反应、神经细胞死亡和脱

髓鞘等一系列病理联级过程［3-4］。调节性细胞死亡

（regulated cell death，RCD）是一种由基因决定的主

动有序的细胞死亡形式，死亡过程涉及大量蛋白和

信号通路［5］。继发性 SCI阶段发生的细胞死亡多属

于RCD，此阶段的神经元死亡是神经功能障碍的主

要原因。RCD主要包括凋亡、坏死性凋亡、自噬、焦

亡、铁死亡以及铜死亡等，这些机制共同影响神经

细胞和胶质细胞的存亡，是导致 SCI后神经功能障

碍的重要因素，贯穿整个病程，并以各种方式影响

疾病的进展［6］（图 1、表 1）。因此，明确 SCI 后各细

胞死亡的具体机制和相关串扰关系及在 SCI 后病

理进程中的作用，并通过早期干预减少继发性神经

元死亡对于改善SCI后的结果至关重要。

1 脊髓损伤中调节性细胞死亡的

作用

1.1　细胞凋亡与脊髓损伤

细胞凋亡是在细胞受控方式下自我拆解、死亡

的过程，是 RCD 中最常见的形式。其形态学特征

表现为细胞皱缩、染色质凝聚及凋亡小体的形成，

凋亡过程中无明显的炎症反应［7］。细胞凋亡的过

程主要受半胱氨酸蛋白酶（caspase）家族的调节，凋

亡途径包括内源性线粒体途径、外源性死亡受体信

号途径和内质网应激途径［8］。研究发现，在脊髓原

发性损伤后数小时内开始出现细胞凋亡，在损伤后

的大鼠脊髓神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞

和小胶质细胞中都能够观察到损伤诱导的细胞凋

亡［9-10］。正常情况下，细胞内的促凋亡机制和抗凋

亡机制处于平衡状态，以维持细胞正常发育；当机

体处于病理状态下，细胞凋亡增加，加重疾病病理

进程［11］。

在内源性线粒体途径中，当受到细胞内应激信

号刺激损伤后，细胞色素C从线粒体膜间隙中被释

放出来，激活半胱氨酸蛋白酶-9 和半胱氨酸蛋白

酶-3（caspase-3），随后介导细胞凋亡并调节其他

内源性凋亡级联反应，导致细胞死亡［12］。B淋巴细

胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和 Bcl-2相关 X
蛋白（Bcl-2 related X protein，Bax）作为重要的抗凋

亡和促凋亡相关蛋白，能够通过调节线粒体膜通透

性来决定内源性细胞凋亡过程的启动。研究人员

在 SCI模型小鼠中观察到了Bax蛋白的上调和Bcl-
2 蛋白的下调，神经元损伤严重，细胞发生大量凋

亡，揭示了Bax和Bcl-2在SCI神经元凋亡过程中的

重要作用［13］。此外，Hou等［14］通过体内体外研究发

现，激活核因子E2相关因子 2/醌氧化还原酶 1信号

通路能够显著降低 Bax 和 caspase-3 蛋白表达，同

时增加 Bcl-2 的表达，减少了神经元细胞凋亡，有

效促进 SCI 后脊髓组织的恢复。外源性死亡受体

信号途径则由 Fas受体（fas receptor，Fas）和肿瘤坏

死因子受体介导，它们与相应的配体结合后激活下

游半胱氨酸蛋白酶 caspase-8 和 caspase-3 启动细

胞凋亡，该凋亡途径在 SCI后占主导地位［8］。研究

发现，下调 Fas配体（Fas ligand，FasL）蛋白表达后，

外源性凋亡途径受到抑制，SCI大鼠凋亡细胞数量

减少，脊髓损伤部位病变减轻［15］。内质网途径则因

细胞内钙稳态紊乱，内质网内错误折叠蛋白的积累

导致内质网发生应激反应，增加凋亡蛋白的表达，

进而引起细胞凋亡［16］。内质网葡萄糖调节蛋白 78
（glucose regulatory protein78，GRP78）、半胱氨酸蛋

白酶-12（caspase-12）和 C/EBP 同源蛋白（C/EBP 
homologous protein，CHOP）是内质网应激诱导的凋

亡反应蛋白，CHOP 可通过调控抗凋亡蛋白 Bcl-2
和超大B细胞淋巴瘤因子的表达激活细胞凋亡，当

CHOP 和 GRP78 表达受到抑制后，内质网应激减

轻，同时 caspase-12、caspase-3和 Bax表达降低，神

经元凋亡减少［17］。由上可得，细胞凋亡在 SCI中广

泛存在，通过对各途径中凋亡相关蛋白的表达进行

调节，减少神经元凋亡，促进神经修复和再生，可达

到治疗SCI的效果。

1.2　坏死性凋亡与脊髓损伤

坏死性凋亡是一种有别于凋亡的死亡方式，其

形态特征与坏死类似，主要表现为细胞和细胞器的

肿胀、溶解、质膜破裂和内容物流出，该过程中伴有

大量炎性因子的释放［18］。坏死性凋亡的经典途径

主要由TNF⁃α诱导触发，通过受体相互作用蛋白激

酶 1（receptor-interacting protein kinase1，RIPK1）和

受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3（receptor-interacting 
protein kinase3，RIPK3）的磷酸化级联反应，最终导

致混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage 
kinase domain-like，MLKL）的寡聚化与膜穿孔，引

发细胞膜完整性丧失和细胞内容物释放［19］。此外，

FasL、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体和 Z-DNA
结合蛋白 1也可以介导坏死性凋亡的发生。Kanno
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等［20］建立 SCI小鼠模型并检测到在损伤发生后第 4
小时 RIPK1 表达量逐渐增加，在第 3 天达到峰值，

并持续增加 7 d。此外，抑制 RIPK1 的表达被证明

能够减少坏死性凋亡，促进髓鞘再生，对 SCI 具有

一定的修复作用［21］。RIPK1、RIPK3 和 MLKL 形成

的坏死体是坏死性凋亡的核心，RIPK1/RIPK3/
MLKL 磷酸化的抑制被证明能够减少紧密连接蛋

白和黏附连接蛋白的丢失，恢复脊髓屏障完整

性［22］。与凋亡类似，坏死性凋亡也广泛存在于神经

元、小胶质细胞、少突胶质细胞和星形胶质细胞中。

小胶质细胞作为机体炎症免疫细胞，在 SCI后迅速

被募集至病变部位，激活并极化为促炎M1型，释放

大量炎症因子肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor，TNF-α），诱导神经元和少突胶质细胞坏死

性凋亡的发生，引起细胞损伤和轴突脱髓鞘，加重

神经损伤［23-24］。星形胶质细胞是大脑神经元支持

细胞，对神经元和髓鞘再生具有重要意义，研究发

现，抑制RIPK1/MLKL/TLR4信号通路的激活，可以

减轻星形胶质细胞坏死性凋亡程度，下调血清炎症

因子白介素-6、白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
和白介素-33水平，减少神经炎症，改善 SCI小鼠运

动功能［25］。此外，最新研究发现，在 SCI 中存在大

量坏死性凋亡差异基因表达，CHMP7和Fas相关死

亡域蛋白被认为是 SCI 治疗的潜在靶点，为探寻

SCI的诊断标志物开辟了新的途径［26］。

1.3　自噬与脊髓损伤

自噬是一种自然防御和应激调节过程，通过将

细胞内错误折叠的蛋白质、受损的细胞器或病原体

等异常细胞成分送至溶酶体或液泡进行消化降解

和循环再利用，为细胞提供了生存所需的能量和环

境［27］。目前自噬主要包括 3 种类型，分别为微自

噬、巨自噬和分子伴侣介导的自噬［28］。

同细胞凋亡一样，自噬被认为对神经细胞具有

双重作用，在 SCI 的早期阶段，增加自噬有助于溶

酶体加速受损线粒体和有害蛋白的降解，抑制机体

炎症反应，减少神经细胞凋亡，促进神经修复和再

生，发挥神经保护作用［29-30］。微管相关蛋白 1轻链

3（microtubule-associated protein1light chain3，LC3）
和自噬衔接蛋白 62（autophagy adapter protein62，
P62）被认为是自噬的重要标志物，先前的研究发

现，在继发性 SCI 早期阶段病变部位存在自噬，并

且LC3阳性细胞数量显著增加，这一结果表明自噬

细胞死亡常见于 SCI 后受损的神经组织中［31］。此

外，在经过女贞素治疗后的 SCI小鼠中 Bcl-2/腺病

毒 E1B 19 ku 相互作用蛋白 3（Bcl-2/adenovirus 
E1B-19 ku-interacting protein3，BNIP3）显著上调，

并通过 BNIP3-LC3 相互作用增强线粒体自噬，使

线粒体功能障碍减轻，神经元凋亡减少［32］。磷脂酰

肌醇 -3-激酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/蛋
白激酶B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）被认

为是参与自噬的中心信号通路，其中的mTOR作为

自噬的主要负调控因子，能够抑制自噬启动，参与

调控自噬体与自噬溶酶体的形成过程，通过抑制该

信号通路诱导自噬已经成为 SCI 的潜在治疗策略

之一［33-34］。研究显示，成纤维细胞生长因子 18可以

通过调节Akt/mTOR信号传导途径促进自噬并抑制

细胞死亡，促进SCI后的运动恢复［35］。

当 SCI 更严重时，会出现自噬流动受到干扰，

自噬底物降解困难的现象，此时自噬过度激活将导

致氧化应激和神经毒性，以致神经元凋亡坏死，加

重 SCI 病理进程。据研究报道，急性创伤性 SCI 会
诱导自噬过度激活，促进血脊髓屏障完整性相关紧

密连接蛋白和黏附连接蛋白的丢失，导致 SCI恢复

受限，此外，Zang等［36］通过实验观察到，当通过阻断

非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 1 以提高 mTOR 蛋白

表达水平后，细胞过度自噬受到抑制，SCI大鼠功能

有所恢复。因此，鉴于自噬在 SCI 中的双刃剑作

用，调节自噬使其在受控范围内抑制细胞凋亡，从

而促进 SCI 后神经功能的恢复是当前研究中的重

要思路。

1.4　焦亡与脊髓损伤

神经炎症是 SCI发病机制的重要决定因素，细

胞焦亡是一种具有高度炎症反应的程序性死亡方

式，其基本特征包括细胞体积膨胀、细胞膜破裂和

促炎性细胞因子的大量释放［37］。根据触发的

caspase 不同，细胞焦亡分为经典途径和非经典途

径［38］。经典焦亡途径是在病原体刺激下，细胞内细

胞质模式识别受体通过凋亡相关斑点样蛋白与胱

天蛋白酶 1前体结合，进一步激活半胱氨酸蛋白酶

-1（caspase-1）并 切 割 消 皮 素 D（gasdermin D，

GSDMD）形成 GSDM-N，导致细胞膜破裂和细胞内

容物的释放，此外，成熟的 caspase-1 能够活化 IL-
1β/白介素-18使炎症反应进一步扩大；非经典途径

则由 caspase-4/5/11介导［39］。参与细胞焦亡过程中

的炎症小体是细胞内负责识别病原体和损伤信号
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的一种蛋白质或多蛋白复合体，如 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 23（NOD⁃likereceptor thermal 
protein domain associated protein 3，NLRP3）、

GSDMD 和 黑 色 素 瘤 缺 乏 因 子 2（absent in 
melanoma2，AIM2）等［40］。对这些复合物进行干扰

可明显改善SCI患者预后。

SCI后的亚急性炎症反应通常是由神经系统中

常驻小胶质细胞和星形胶质细胞分泌的细胞因子

和趋化因子水平增加介导发生的［37］。NLRP3是在

焦亡过程中研究最为充分的炎症小体［41］。研究发

现，与正常组相比，SCI 模型组大鼠焦亡相关蛋白

NLRP3、caspase-1 和 GSDMD-N 表达升高，促炎细

胞因子 IL-1β水平显著增加，同时在小胶质细胞中

也观察到了同样的结果，其可能与死亡相关蛋白激

酶 1 蛋 白 表 达 上 调 引 起 的 NLRP3/caspase-1/
GSDMD 信号通路激活有关，当敲低死亡相关蛋白

激酶 1后细胞焦亡程度减轻，损伤大鼠功能有所恢

复［42］。丁酸钠被证明能够抑制 NLRP3/caspase-1/
GSDMD介导的神经元焦亡和炎症，对SCI起到保护

和 治 疗 作 用［43］ 。 核 因 子 E2 相 关 因 子 2
（nuclearfactor erythroid2 related factor2，Nrf2）是调

节抗氧化应激和炎症反应的关键转录因子，也是

NLRP3 的上游调节因子，激活 Nrf2 被证明能够抑

制 NLRP3/凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白（apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）/caspase-1轴，减轻神经炎症和小胶质细胞焦

亡［44］。另有研究表明，沉默Nrf2基因后得到相反的

结果，神经炎症和细胞焦亡加重［45］。此外，最新研

究发现，PI3K/AKT/NLRP3 信号轴的激活对小胶质

细胞焦亡也具有抑制作用，这在体内体外实验中都

得到了验证［46］。AIM2炎性小体信号传导已被证明

能够通过对GSDMD进行调节从而在神经发育和中

枢神经系统稳态中发挥关键作用［47］。大脑皮层神

经元中的AIM2炎性小体由AIM2、ASC和 caspase-1
组成，受伤脑细胞释放的DNA可以通过AIM2炎性

小体能够通过识别异位双链 DNA 调控细胞焦亡，

在 SCI 中，抑制 AIM2 基因的表达能够降低炎症反

应，改善脊髓微环境并促进轴突再生和脊髓神经元

恢复［48］。综上，小胶质细胞和星形胶质细胞焦亡在

SCI中被强烈激活，抑制炎性小体介导的细胞焦亡

有望成为治疗SCI的关键靶点。

1.5　铁死亡与脊髓损伤

铁死亡是一种新型非凋亡程序性死亡途径，以

细胞内活性氧（reactive oxygen species，ROS）积累、

铁过载、脂质过氧化为特征［49-50］。近年来，随着铁

死亡的深入研究发现，铁死亡与 SCI的病理生理过

程密切相关，在 SCI中存在与铁死亡相关的铁代谢

紊乱、ROS积累、脂质过氧化和谷氨酸积累，显著导

致神经细胞死亡［51］。因此，铁死亡被认为参与继发

性脊髓损伤的病理过程，主要参与 SCI的急性期和

亚急性期这两个阶段。Feng等［52］研究人员观察到

SCI患者和大鼠运动皮层中铁沉积显著增加，并进

一步引发了脂质ROS的积累，最终导致运动神经元

铁死亡和运动功能恢复受损；而使用铁螯合剂和铁

死亡抑制剂后，运动神经元死亡减缓，运动功能得

到改善，提示铁死亡可能是 SCI发生发展的潜在机

制。此外，Shen［53］等通过体内外实验验证了减少

ROS 积累对神经元和少突胶质细胞的铁死亡的抑

制作用。系统谷氨酸/胱氨酸逆向转运体/谷胱甘肽

（glutathione，GSH）/谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶 4
（glutathione peroxidase4，GPX4）轴是一个典型的铁

死亡控制轴，GPX4是一种含硒代半胱氨酸的 GSH
依赖性酶，是铁死亡关键调节蛋白，能够将磷脂氢

过氧化物还原为无毒的磷脂酰肌醇，并通过干扰产

生 ROS 的链式反应来抑制铁死亡；GSH 是一种抗

氧化剂，是GPX4的辅助因子，由谷氨酸、甘氨酸和

半胱氨酸合成［54］。调节胱氨酸摄取、干扰 GSH 和

GPX4是目前影响铁死亡的常见方法。研究显示，

四甲基吡嗪和丹参酮 IIA 可以通过减少 ROS、丙二

醛和酰基辅酶A合成酶长链家族成员 4水平，上调

GSH、超氧化物歧化酶和 GPX4表达发挥抗氧化作

用并减少铁死亡的发生，然而，这些保护作用被

GPX4 抑制剂 Ras 选择性致死-3 所逆转［55-56］。此

外，Nrf2 和腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）相关信号传导通路被证明参

与了细胞铁死亡的调节［57］。最新研究报道，Nrf2/轻
链（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）/
GPX4信号通路的激活能够加强小胶质细胞 M2型

极化，减轻神经炎症和促进神经功能恢复［58］。

AMPK是细胞能量代谢的关键调控因子，能够促进

Nrf2 核转移，激活血红素氧合酶 1 表达，降低神经

元氧化应激，上调GPX4蛋白水平，有效抑制 SCI诱
导的神经元细胞铁死亡［59］。以上研究表明，铁死亡

能够通过多种途径影响 SCI病理进程，靶向铁死亡

可能是临床治疗SCI有效策略。
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1.6　铜死亡与脊髓损伤

铜死亡是一种铜依赖的细胞死亡方式，是铜离

子中毒后的细胞毒性反应。在正常情况下，大脑海

马和皮质中铜含量较高，铜离子具有神经保护作

用，可以促进神经细胞的存活和恢复细胞功能；而

异常代谢铜离子的铜离子能加重机体氧化应激和

促进炎症因子的释放，损伤神经细胞［60］。在铜死亡

过程中铜离子直接结合硫辛酰化蛋白，导致线粒体

硫辛酰化蛋白质聚集和铁硫簇蛋白破坏，线粒体内

氧自由基的生成增加，同时线粒体结构发生改变，

包括线粒体细胞膜电位丧失，通透性改变，线粒体

肿胀和嵴丧失，这些改变最终影响细胞的能量代谢

和生存［61］。

Seelig 等［62］研究发现，与健康个体相比，SCI患
者的血清铜浓度在 24 h内呈上升趋势，且铜离子浓

度影响着 SCI 的病理进程。二氢硫辛酰胺脱氢酶

（dihydrolipoamide dehydrogenase，DLD）是一种多功

能氧化还原酶，是多种线粒体多酶复合物的重要组

成部分，已被证明可诱导铜死亡［63］。研究发现，SCI
之后的DLD蛋白表达水平显著上调，同时M2巨噬

细胞极化增加，T 细胞数量显著减少，免疫微环境

稳态遭到破坏，表明铜代谢相关蛋白 DLD 可能通

过调控 SCI 后细胞极化水平影响 SCI 病理进程［64］。

然而，另有研究发现，补充维生素 E 和铜等微量元

素对急性 SCI患者有潜在治疗益处，能够促进 T细

胞活化和增殖，改善免疫抑制，减轻并发症，增强运

动恢复［65］。以上研究表明铜离子浓度过高和过低

都不利于 SCI的恢复。除了DLD外，铜转运ATP酶

β、溶质载体家族 31成员 1、二氢硫辛酸琥珀酰转移

酶、二氢硫辛酰胺分支链转酰酶、硫辛酸合成酶和

脂酰转移酶 1基因的表达也被证明与 SCI中铜死亡

相关，但具体作用有待研究［66］。巨噬细胞表达基因

1（macrophage expressed gene1，MPEG1）是细胞内的

跨膜蛋白，具有炎症和免疫调节作用，MPEG1 在

SCI后的小胶质细胞中显著表达，它可以减少铜死

亡和炎症反应，保护脊髓组织免受损伤［67］。Wang
等［68］研究发现，铜死亡相关基因腺苷三磷酸（ATP）
酶铜转运α、铜蓝蛋白、赖氨酰氧化酶样 2基因和磷

酸二酯酶 3B在 SCI后被显著激活，并通过促进神经

元铜死亡和神经炎症加重病理进程。ATP 酶铜转

运β是调节铜离子外排的关键蛋白，对细胞内同稳

态的维持至关重要。最新研究发现，ATP酶铜转运

β 蛋白表达量在脊髓缺血再灌注损伤发生后显著

下调，铜离子外排受阻，大量铜离子在神经元内积

累，二氢硫辛酰胺乙酰转移酶寡聚化，铁硫簇蛋白

降解，最终激活铜死亡并导致神经功能损伤，而铜

螯合剂四硫钼酸铵可抑制这一过程并改善运动功

能障碍，表明了抑制神经元铜死亡在 SCI治疗中的

重要作用［69］。综上所述，通过调节铜死亡对 SCI进
行干预是一种很有前途的新的治疗方法，但其潜在

治疗机制和临床应用还需要进一步探索。

2 调节性细胞死亡之间的串扰

虽然各种细胞死亡途径有其独特的调控机制，

但越来越多的研究表明，细胞死亡途径是并存的，

不 同 RCD 之 间 还 存 在 极 为 复 杂 的 串 扰 和 联

系（图2）。

2.1　自噬相关串扰

自噬作为在 SCI 损伤早期出现的程序性细胞

死亡，能够选择性清除或激活其他死亡相关蛋白，

进而与另外几种细胞死亡方式发生联系。研究表

明，低剂量的脂多糖通过诱导长链非编码 RNA 转

移相关肺腺癌转录物 1上调，激活自噬通量和Nrf2
核易位，调节凋亡相关基因的表达，抑制神经细胞

凋亡，缓解脊髓损伤［70］。此外，Hao［71］等通过构建

SCI模型观察到，当自噬受到抑制时，细胞内凋亡相

关蛋白 caspase-3 和 Bax 蛋白表达水平升高，Bcl-2
表达降低，该研究也进一步验证了自噬对凋亡的调

节作用。Huang等［72］研究发现，氨氯地平能够激活

细胞中的自噬通量抑制细胞凋亡，且使用自噬抑制

剂 3-甲基腺嘌呤组的腹侧脊髓细胞与对照组相

比，细胞凋亡率增加，p62显著积累，表明氨氯地平

是通过上调自噬和减轻细胞凋亡进而发挥 SCI 后
的治疗作用。另有研究表明，激活线粒体自噬能够

减少线粒体功能障碍和ROS的产生，从而抑制神经

细胞坏死性凋亡［73-74］。Gao 等［75］研究发现，艾塞那

肽能够通过抑制细胞中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

mTOR 的磷酸化水平，降低溶酶体膜通透性，恢复

自噬通量，进而加速坏死性凋亡相关蛋白RIPK3和

MLKL的降解，改善SCI。
除了凋亡和坏死性凋亡外，焦亡、铁死亡和自

噬之间也存在一定的串扰。自噬可以通过清除受

损线粒体，减少 ROS 的产生，直接或间接抑制

NLRP3 炎性小体的激活，抑制焦亡的发生。Wu
等［76］研究表明，白桦脂酸可以增加 AMPK 的磷酸
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化，并抑制 mTOR 的磷酸化，增强脊髓损伤的自噬

水平，清除过量的ROS，抑制细胞焦亡，促进 SCI后
的功能恢复，该作用是通过激活AMPK/mTOR/转录

因子EB信号通路介导的。BMSCs来源的外泌体被

证明能够调控 miR-21a-5p/Pellino E3 泛素蛋白连

接酶 1 轴，介导细胞自噬的发生，通过减少小胶质

细胞中NLRP3的激活量，进一步抑制细胞焦亡［77］。

鞘氨醇 -1- 磷酸受体 1（sphingosine-1-phosphate 
receptor1，S1PR1）是焦亡的关键下游靶点，而 Pon3
蛋白被证明能够抑制 S1PR1 介导的细胞焦亡并促

进自噬，实验研究发现，在 SCI发生后，Dnmt1表达

逐 渐 升 高 ，Pon3 蛋 白 表 达 下 降 ，焦 亡 标 志 物

NLRP3、GSDMD、caspase-1、IL-1β 和 ASC 水平上

升，细胞焦亡增加，自噬受到抑制，脊髓损伤加

重［45］。此外，骨髓间充质干细胞来源的外泌体［77］和

尿石素 A［78］则被证明可以上调自噬相关蛋白的表

达，抑制 NLRP3 炎症小体的激活，增强自噬途径，

抑制巨噬细胞/小胶质细胞焦亡，促进 SCI后的功能

恢复。自噬和铁死亡之间也通过ROS相互联系，细

胞内铁蛋白自噬过度激活会产生过量的游离铁，当

游离铁与细胞膜磷脂发生脂质过氧化反应后生成

的 ROS 能够诱导铁死亡的发生［79-80］。Rong 等［81］研

究发现，自噬相关蛋白泛素特异性蛋白酶 11 能够

通过稳定 Beclin1 直接激活自噬，引起自噬铁蛋白

的降解，而使用自噬抑制剂减少 Beclin1 在体内和

体外的含量时，神经元细胞铁死亡受到抑制，表明

了抑制自噬能够减少铁死亡的发生。

2.2　其他串扰

凋亡与焦亡之间能够通过 caspase家族发生串

扰。研究发现，细胞凋亡的重要标志 caspase-3 在

 TNF- α: tumor necrosis factor; TNFR1: TNF receptor superfamily member1; FADD: fas-associated protein with death domain; Bcl-2: B-cell 
lymphoma-2; Bcl-XL: B-cell lymphoma-extra large; BAX: Bcl-2 related X protein; BAK: Bcl-2antagonist/killer; ERS: endoplasmic reticulum stress; 
NLRP3: NOD ⁃ like receptor thermal protein domain associated protein 3; AIM2: absent in melanoma2; ACS: apoptosis speck-like protein; LPS: 
lipopolysaccharide; GSDMD: gasdermin D; IL-1β: interleukin-1β; IL-18: interleukin-18; PI3K: phosphoinositide3-kinase; AKT: protein kinase B; 
mTOR: mammalian target of rapamycin; ULK1: unc-51like kinase1; P62: autophagy adapter protein62; LC3: microtubule-associated protein light 
chain3; BNIP3: Bcl-2/adenovirus E1B-19 ku-interacting protein3; RIPK1: receptor-interacting protein kinase1; RIPK3: receptor-interacting protein 
kinase3; MLKL: mixed lineage kinase domain-like; System Xc-: cystine/glutamate transporter; GSH: glutathione; GPX4: glutathione peroxidase4; ROS: 
reactive oxygen species; FDX1: ferredoxin1; DLAT: dihydrolipoamide S-Acetyltransferase; Fe-S: Iron-sulfur clusters.

图1　脊髓损伤中调节性细胞死亡发生机制

Fig. 1　Mechanisms of regulatory cell death in spinal cord injury （by Figdraw 2025）
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焦亡的发生过程中也起到一定的作用，半胱氨酸蛋

白酶-8（caspase-8）是焦亡和凋亡的共同关键调节

因子，既可引发经典的caspase依赖性凋亡，也可以诱

导经典细胞焦亡途径的发生［82］。凋亡 caspase⁃8/9
也被证明可以通过激活 caspase-3，裂解 GS-DME
相关蛋白诱发细胞焦亡［83］。此外，在 SCI小鼠体内

外 模 型 中 发 现 敲 除 范 可 尼 贫 血 互 补 群 C 组

（Fanconi anemia complementation group C，FANCC）
基因会引起小胶质细胞焦亡，机体炎症反应进一步

增加的同时观察到由 p38 丝裂原活化蛋白激酶/
NLRP3信号通路介导的神经元的凋亡也增加，这可

能与细胞焦亡有关［84］。以上研究表明，在 SCI 中，

细胞焦亡和凋亡之间存在炎症反应和细胞信号通

路交叉等相互作用。在铁过载引起的铁死亡过程

中，线粒体膜通透性转换孔开放，RIPK1 磷酸化加

剧，细胞出现坏死性凋亡，该期间释放的损伤相关

分子模式对焦亡也具有激活的可能性［85］。肿瘤蛋

白 p53（tumor protein53，p53）基因与多种细胞死亡

相关，先前发现铜稳态失调与 p53调节的细胞凋亡

有关，高浓度的铜会诱导 p53的激活并引起细胞凋

亡，表明铜死亡与细胞凋亡之间联系，但二者之间

的 具 体 串 扰 机 制 及 在 SCI 中 的 作 用 仍 有 待

研究［86-87］。

3 基于RCD的SCI治疗策略

3.1　抑制剂

细胞死亡抑制剂是治疗 SCI的重要方法，通过

调节细胞死亡相关信号分子抑制 SCI 病理进程。 
RIPK1、MLKL是介导细胞坏死性凋亡的关键因子。

表1　不同类型的调节性细胞死亡之间的比较

Table 1　Comparison between different types of regulatory cell death 

Categories
Apoptosis

Autophagy

Cuproptosis

Ferroptosis

Necroptosis

Pyroptosis

Morphological characteristics
Cell shrinkage， chromatin condensa⁃
tion， DNA fragmentation， and for⁃

mation of apoptotic bodies

Cytoplasmic vacuolization， autopha⁃
gosomes and autolysosomes were ob⁃

served

Mitochondrial swelling， cristae loss 
and mitochondrial membrane rupture 

were observed
Mitochondrial atrophy， cristoid dis⁃
appearance， membrane rupture， 
and increased membrane density 

were observed
Cells and organelles swell， dissolve， 
the plasma membrane is ruptured， 

and the contents flow out
The cytoplasm swelled， the cell 

membrane ruptured， and pyroptosis 
formed

Inflammation
NO

NO

Yes

Yes

Yes

Yes

related pathways
PI3K/AKT， Nrf2/HO-1，  Nrf2/

NQO-1， microRNA-21-5p/Fa⁃
sil， ULK1/FasL， caspase-3/

Bax/Bcl-2
PI3K/Akt/mTOR， AKT-
mTOR-TRPML1， ANXA7/
LAMP5/mTOR， PI3K/AKT/

FOXO1/KLF4
FDX1-related pathways

GSH/GPX4， Nrf2/SLC7A11/
GPX4， AMPK-NRF2-HO-1

RIPK1/RIPK3/MLKL
RIPK1/MLKL/TLR4

NLRP3/caspase-1/GSDMD， 
NLRP3/ASC/caspase-1， PI3K/

AKT/NLRP3

Key factors
BAX， BAK， Bcl-2， Bcl-

xL， caspase-8， caspase-3， 
caspase-9， caspase-12， 

CHOP， GRP78
LC3， Beclin-1， P62， 
BNIP3， mTOR， ULK1

DLD， MPEG1， LIPT1， LI⁃
AS

GPX4， GSH， SLC7A11， 
NRF2

RIPK1， RIPK3， MLKL

caspase-1， caspase-4/5/
11， GSDMD， NLRP3， 

AIM2， ASC
 NQO-1： quinone oxidoreductase-1； TRPML1： transient receptor potential mucolipin1； LAMP5： lysosomal associated membrane protein family 

member5； FasL： Fas ligand； FOXO1： forkhead box O1； KLF4： kruppel-like factor4； CHOP： C/EBP homologous protein； GRP78： glucose regulato⁃
ry protein78； SLC7A11： solute carrier family 7 member 11； TLR4： toll like receptors4： DLD： Dihydrolipoamide Dehydrogenase； MPEG1： macro⁃
phage expressed gene1； LIPT1： lipoyltransferase1； LIAS： lipoicacidsynthetase.
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研究发现，坏死抑素 1 作为 RIPK1 的有效抑制剂，

能够显著抑制RIPK1表达，减轻细胞氧化应激和线

粒体损伤，抑制坏死性凋亡的发生［88］。MLKL的抑

制剂坏死磺酰胺则通过与MLKL的残基共价结合，

抑制 MLKL 寡聚化和膜易位，减少细胞坏死性凋

亡［89］。自噬抑制剂胰岛素样生长因子 1 则被证明

通过抑制 p-Akt 和 p-mTOR 蛋白表达，促进 P62 蛋

白表达，抑制细胞过度自噬，清除髓鞘碎片，减少神

经损伤，发挥神经保护作用［90］。SCI中细胞的焦亡

发生主要与NLRP3炎性小相关，MCC950是目前研

究较多的 NLRP3 炎性小体特异性抑制剂，其能够

与 NLRP3的 NACHT结构域结合，抑制 ASC募集和

caspase-1 裂解，减少神经炎症和细胞焦亡［91］。此

外，拓扑替康是一种具有抗炎作用的抑制剂，对拓

扑异构酶 1 具有抑制作用，Jiang 等［92］实验研究发

现，拓扑替康在抑制拓扑异构酶 1的同时NLRP3的

激活也受到了抑制，细胞内 caspase-1 和炎症因子

表达水平降低，细胞焦亡减少。铁抑素-1 是一种

选择性铁死亡抑制剂，Zhou 等［93］通过实验研究发

现铁抑素-1对铁死亡的抑制作用主要是通过减少

细胞内过量的铁和脂质 ROS，抑制 GPX4 的表达，

减少脂质过氧化和少突胶质细胞铁死亡，促进损伤

小鼠脊髓神经功能恢复。和其他细胞死亡相比，目

前关于铜死亡在脊髓损伤中的研究相对较少，最新

研究发现，负载神经营养因子 3的壳聚糖有下调铜

死亡相关基因表达，促进脊髓功能恢复的作用，但

具体作用机制和途径尚不清楚，靶向铜死亡的抑制

剂仍有待开发。

3.2　外泌体

外泌体是由细胞释放到细胞外液的生物囊泡，

内含蛋白质、DNA、mRNA 和 miRNA 等多种生物分

子，在治疗 SCI 方面具有细胞低毒性、特异性和生

物相容性的优点。研究发现，骨髓间充质干细胞来

源的外泌体能够通过促进miR-181c表达进而抑制

磷酸酶和张力蛋白同源物表达，增加 Cleaved-
caspase-3 和 Bax 蛋白水平，下调 Bcl-2 水平，减少

细胞凋亡，改善 SCI 大鼠组织损伤［94］。另外，据研

究报道，外周巨噬细胞能有效改善 SCI病变部位的

抗炎微环境，其来源的外泌体也具有相似的生物学

特性，通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 途径增强自噬来

促进抗炎型小胶质细胞极化，减轻神经炎症反应，

发挥神经保护作用［95］。Pan 等［96］在体内和体外实

验中观察到经过施万细胞来源外泌体干预后的脊

髓损伤细胞自噬作用增强，减少了轴突损伤和细胞

 USP11: ubiquitin-specific protease11; AMPK: AMP-activated protein kinase; P53: tumor protein53; TFEB: transcription factor EB; DAMPs: 
damage-Associated Molecular Patterns; Dnmt1: DNA methyltransferase1; SIRP1: sphingosine-1-phosphate receptor1.

图2　脊髓损伤中调节性细胞死亡之间的串扰机制

Fig. 2　Crosstalk mechanisms between regulatory cell death in SCI （by Figdraw 2025）
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凋亡，这可能与表皮生长因子受体/Akt/mTOR信号

通路受到抑制有关。在靶向细胞焦亡治疗 SCI 方
面，Zhao等［97］通过实验研究发现，骨髓间充质干细

胞来源外泌体可通过传递 circ_003564，降低炎性

小体相关的焦亡标志物的 caspase-1、GSDMD、

NLRP3和 IL-1β的表达，减少神经元焦亡，促进 SCI
大鼠运动功能恢复。Chen 等［98］通过实验研究发

现，间充质干细胞来源的外泌体对 SCI模型组进行

干预后，模型组大鼠 Nrf2、GPX4、SLC7A11、铁蛋白

重链、前列腺素内过氧化物合酶 2、四氢生物蝶呤

和 GTP 环化水解酶 1 的水平升高，Fe2+、ROS 和丙

二醛下降，减少小胶质细胞铁死亡，促进神经功能

恢复，该作用与Nrf2/GTP环水解酶 1/四氢生物蝶呤

轴激活有关。Wu等［99］通过体内实验研究发现，脂

肪 间 充 质 干 细 胞 外 泌 体 能 够 通 过 激 活 Nrf2/
SLC7A11/GPX4 信号通路上调人脑微血管内皮细

胞中GPX4的表达，抑制过度炎症，减少 SCI后内皮

细胞铁死亡来促进神经和血管功能的修复。以上

研究结果证明了外泌体可以通过靶向RCD有效缓

解脊髓的损伤，为进一步的临床治疗提供了理论

依据。

3.3 组织工程

近年来，将生物材料与干细胞或生长因子相结

合的组织工程技术已成为治疗 SCI 的新策略。水

凝胶是常用的神经组织工程支架，具有较高的组织

相容性，可以有效地提高 SCI 的治疗效果。Wang
等［100］通过体内实验证实了热敏水凝胶递送的

G12G13工程外泌体显著降低了星形胶质细胞内凋

亡相关蛋白 caspase-3和 BAX 表达，抑制神经元凋

亡，对神经再生具有修复作用。另有研究报道，由

聚乙醇酸共聚物和聚乙二醇的三嵌段聚合物合成

的温度敏感水凝胶能够靶向递送含有 miR-138 的

脐带间充质干细胞来源外泌体通过 Nrf2/Kelch 样

ECH 相关蛋白 1 信号通路下调小胶质细胞内 ROS
水平来减少神经元细胞凋亡，促进 SCI大鼠运动功

能恢复［101］。此外，Zhang等［102］研究人员在实验观察

中观察到自噬激活标志物自噬相关蛋白 5、Beclin1
蛋白表达和 LC3II/LC3I比值在 SCI后急剧增加，而

将负载海藻酸钠的成纤维细胞生长因子水凝胶注

射到受伤的脊髓后细胞过度自噬受到抑制，紧密连

接蛋白和粘附连接蛋白的蛋白水平表达下降，血液

脊髓屏障完整性有所恢复。除了水凝胶外，纳米颗

粒和纳米纤维也是被广泛用于组织工程的生物材

料。Tang 等［103］研究发现，应用巨噬细胞膜包被且

负载米诺环素的纳米颗粒可下调 NLRP3、ASC 和

caspase-1 水平蛋白水平，IL-1β 和白介素-18 产生

降低，有效减少 SCI 后炎症因子的产生和细胞焦

亡。ROS 敏感纳米系统 mPEG-b-Lys-BECI-TCO
与人脐间充质干细胞的联合应用也被证明显著促

进了 GPX4和 xCT 信号通路的表达，减少铁死亡和

神经炎症反应，对 SCI具有改善作用［104］。尽管大量

的基础研究已经证明组织工程在调控细胞死亡治

疗 SCI 中具有显著作用，但仍缺乏相关的临床

试验。

4 总结与展望

综上所述，在 SCI后会出现各种类型的细胞死

亡模式，包括凋亡、自噬、焦亡、铁死亡和铜死亡，这

些调节性细胞死亡方式对各类神经细胞造成的不

同程度的影响是导致神经功能障碍的基本因素。

除了自噬在 SCI 后早期适度的激活可以发挥神经

保护外，其他类型的 RCD 调节性细胞死亡对脊髓

组织和细胞大多具有破坏作用。虽然各细胞死亡

之间虽然作用机制不同，但被证明能够通过一定的

蛋白和通路发生联系，并在调节 SCI病理进程中发

挥协同或拮抗作用，即存在一定的串扰。其中，自

噬与细胞凋亡和焦亡之间的串扰研究较多，通过激

活自噬能够通过抑制神经元的凋亡，坏死性凋亡、

焦亡和铁死亡，减轻 SCI 病理进程，凋亡和焦亡之

间更多的是通过释放炎症因子，加重 SCI 损伤，而

铜死亡在 SCI 中的作用以及与其他细胞死亡方式

的串扰相关研究较少。虽然目前对于 RCD 在 SCI
中的作用研究已较为广泛，但是这些研究还存在

一定的局限性。首先，一些细胞死亡和相关蛋白

在 SCI中作用的具体机制尚不明确，仍需进一步深

入研究；其次是脊髓损伤后不同阶段的细胞死亡

水平存在差异，各种死亡类型及调节因子发挥主

导作用的具体阶段并不清楚；另外，现阶段对于

RCD 在 SCI 中的研究和治疗大部分仅限于基础实

验，缺乏临床实践数据和相关治疗方法的临床转

化。因此，未来还需对这些问题进行深入思考研

究，以帮助大家更全面地了解脊髓损伤后细胞

死亡［105］。

114



第1期 赵依婷，等 .调节性细胞死亡在脊髓损伤中作用的研究进展

参考文献

［1］  Tian T， Zhang S， Yang M. Recent progress and challenges in 
the treatment of spinal cord injury［J］. Protein Cell， 2023， 14
（9）：635-652.

［2］  Crispo JAG， Kuramoto LK， Cragg JJ. Global burden of spinal 
cord injury： future directions［J］. Lancet Neurol， 2023， 22
（11）：976-978.

［3］  Anjum A， Yazid MD， Daud MF， et al. Spinal cord injury： 
pathophysiology， multimolecular interactions， and underlying 
recovery mechanisms［J］. Int J Mol Sci， 2020， 21（20）：7533. 

［4］  Lima R， Monteiro A， Salgado AJ， et al. Pathophysiology and 
therapeutic approaches for spinal cord injury［J］. Int J Mol Sci， 
2022， 23（22）：13833.

［5］  Kist M， Vucic D. Cell death pathways： intricate connections 
and disease implications［J］. Embo J， 2021， 40（5）：e106700.

［6］  He X， Deng B， Ma M， et al. Bioinformatics analysis of 
programmed cell death in spinal cord injury［J］. World 
Neurosurg， 2023， 177：e332-e342.

［7］  Song Q， Cui Q， Sun S， et al. Crosstalk between cell death and 
spinal cord injury： neurology and therapy［J］. Mol Neurobiol， 
2024， 61（12）：10271-10287.

［8］  He W， Li ZQ， Gu HY， et al. Targeted therapy of spinal cord 
injury： inhibition of apoptosis is a promising therapeutic 
strategy［J］. Mol Neurobiol， 2024， 61（7）：4222-4239.

［9］  Shi Z， Yuan S， Shi L， et al. Programmed cell death in spinal 
cord injury pathogenesis and therapy［J］. Cell Prolif， 2021， 54
（3）：e12992.

［10］  李明娇，唐成林，杨祝歆，等 .电针调控 PPARγ-CD36信号

通路降低 Hba-a1、Hbb-bt 表达减轻脊髓损伤后细胞凋亡

的研究［J］.重庆医科大学学报，2025，50（3）：311-321.
Li MJ， Tang CL，Yang ZX，et al.Electroacupuncture reduces 
the expression of Hba-a1 and Hbb-bt and alleviates cell 
apoptosis after spinal cord injury by regulating the PPARγ
-CD36 signaling pathway［J］ . J Chongqing Med Univ，2025，
50（3）：311-321.

［11］  Ma Z， Liu T， Liu L， et al. Epidermal neural crest stem cell 
conditioned medium enhances spinal cord injury recovery via 
PI3K/AKT-mediated neuronal apoptosis suppression ［J］. 
Neurochem Res， 2024， 49（10）：2854-2870.

［12］  Unnisa A， Greig NH， Kamal MA. Inhibition of caspase 3 and 
caspase 9 mediated apoptosis： a multimodal therapeutic 
target in traumatic brain injury［J］. Curr Neuropharmacol， 
2023， 21（4）：1001-1012.

［13］  Luo D， Hou Y， Zhan J， et al. Bu Shen Huo Xue formula 
provides neuroprotection against spinal cord injury by 
inhibiting oxidative stress by activating the Nrf2 signaling 
pathway［J］. Drug Des Devel Ther， 2024， 18：4779-4797.

［14］  Hou Y， Liang C， Sui L， et al. Curculigoside regulates 
apoptosis and oxidative stress against spinal cord injury by 

modulating the Nrf-2/NQO-1 signaling pathway in vitro and 
in vivo［J］. Mol Neurobiol， 2025， 62（3）：3082-3097.

［15］  Zhou X， Chu X， Yuan H， et al. Mesenchymal stem cell 
derived EVs mediate neuroprotection after spinal cord injury 
in rats via the microRNA-21-5p/FasL gene axis［J］. Biomed 
Pharmacother， 2019， 115：108818.

［16］  Bi Y， Chen X， Cao Y， et al. Nuclear heme oxidase-1 inhibits 
endoplasmic reticulum stress-mediated apoptosis after spinal 
cord injury［J］. Biomed Res Int， 2020， 2020：7576063.

［17］  Huang Z， Gong J， Lin W， et al. Catalpol as a component of 
rehmannia glutinosa protects spinal cord injury by inhibiting 
endoplasmic reticulum stress-mediated neuronal apoptosis
［J］. Front Pharmacol， 2022， 13：860757.

［18］  Hu X， Xu Y， Zhang H， et al. Role of necroptosis in traumatic 
brain and spinal cord injuries［J］. J Adv Res， 2022， 40：
125-134.

［19］  Yuan J， Ofengeim D. A guide to cell death pathways［J］. Nat 
Rev Mol Cell Biol， 2024， 25（5）：379-395.

［20］  Kanno H， Ozawa H， Handa K， et al. Changes in expression 
of receptor-interacting protein kinase 1 in secondary neural 
tissue damage following spinal cord injury［J］. Neurosci 
Insights， 2020， 15：2633105520906402.

［21］  Ma XR， Yang SY， Zheng SS， et al. Inhibition of RIPK1 by 
ZJU-37 promotes oligodendrocyte progenitor proliferation and 
remyelination via NF- κB pathway［J］. Cell Death Discov， 
2022， 8（1）：147.

［22］  Xu B， Fang J， Wang J， et al. Inhibition of autophagy and 
RIP1/RIP3/MLKL-mediated necroptosis by edaravone 
attenuates blood spinal cord barrier disruption following 
spinal cord injury［J］. Biomed Pharmacother， 2023， 165：
115165.

［23］  Fan H， Tang HB， Chen Z， et al. Inhibiting HMGB1-RAGE 
axis prevents pro-inflammatory macrophages/microglia 
polarization and affords neuroprotection after spinal cord 
injury［J］. J Neuroinflammation， 2020， 17（1）：295.

［24］  Fan H， Tang HB， Shan LQ， et al. Quercetin prevents 
necroptosis of oligodendrocytes by inhibiting macrophages/
microglia polarization to M1 phenotype after spinal cord injury 
in rats［J］. J Neuroinflammation， 2019， 16（1）：206.

［25］  Zhao H， Zong X， Li L， et al. Electroacupuncture inhibits 
neuroinflammation induced by astrocytic necroptosis through 
RIP1/MLKL/TLR4 pathway in a mouse model of spinal cord 
injury［J］. Mol Neurobiol， 2024， 61（6）：3258-3271.

［26］  Liu J， Cao J， Yu X， et al. Necroptosis pathway emerged as 
potential diagnosis markers in spinal cord injury［J］. J Cell 
Mol Med， 2024， 28（7）：e18219.

［27］  Cao W， Li J， Yang K， et al. An overview of autophagy： 
Mechanism， regulation and research progress ［J］. Bull 

115



第47卷中山大学学报（医学科学版）

Cancer， 2021， 108（3）：304-322.
［28］  Ji F， Dai E， Kang R， et al. Mammalian nucleophagy： 

process and function［J］. Autophagy， 2025， 21（7）：1396-
1412.

［29］  Cui Y， Bai M， Gao S， et al. Zinc ions facilitate metabolic 
bioenergetic recovery post spinal cord injury by activating 
microglial mitophagy through the STAT3-FOXO3a-SOD2 
pathway［J］. Free Radic Biol Med， 2025， 227：64-79.

［30］  Feng H， Chen D， Chen H， et al. Extracellular ubiquitin 
enhances autophagy and inhibits mitochondrial apoptosis 
pathway to protect neurons against spinal cord ischemic injury 
via CXCR4［J］. Neurospine， 2025， 22（1）：157-172.

［31］  Li K， Liu Z， Wu P， et al. Micro electrical fields induced 
MSC-sEVs attenuate neuronal cell apoptosis by activating 
autophagy via lncRNA MALAT1/miR-22-3p/SIRT1/AMPK 
axis in spinal cord injury［J］. J Nanobiotechnology， 2023， 21
（1）：451.

［32］  Yao H， Cai C， Huang W， et al. Enhancing mitophagy by 
ligustilide through BNIP3-LC3 interaction attenuates 
oxidative stress-induced neuronal apoptosis in spinal cord 
injury［J］. Int J Biol Sci， 2024， 20（11）：4382-4406.

［33］  Zhu Y， Yang S， Su S， et al. Macelignan improves functional 
recovery after spinal cord injury by augmenting autophagy via 
the AKT-mTOR-TFEB signaling pathway［J］. Phytother Res， 
2025， 39（5）：2091-2109.

［34］  He X， Li Y， Deng B， et al. The PI3K/AKT signalling 
pathway in inflammation， cell death and glial scar formation 
after traumatic spinal cord injury： mechanisms and therapeutic 
opportunities［J］.Cell Prolif， 2022， 55（9）：e13275.

［35］  Li F， Cai T， Yu L， et al. FGF-18 protects the injured spinal 
cord in mice by suppressing pyroptosis and promoting 
autophagy via the AKT-mTOR-TRPML1 axis ［J］. Mol 
Neurobiol， 2024， 61（1）：55-73.

［36］  Zang L， Fu D， Zhang F， et al. Tenuigenin activates the IRS1/
Akt/mTOR signaling by blocking PTPN1 to inhibit autophagy 
and improve locomotor recovery in spinal cord injury［J］. J 
Ethnopharmacol， 2023， 317：116841.

［37］  Shan W， Wang J， Cheng R， et al. Erythropoietin alleviates 
astrocyte pyroptosis by targeting the miR-325-3p/Gsdmd axis 
in rat spinal cord injury［J］. Inflammopharmacology， 2024， 
32（1）：523-536.

［38］  Ross C， Chan AH， Von Pein JB， et al. Inflammatory 
caspases： toward a unified model for caspase activation by 
inflammasomes［J］. Annu Rev Immunol， 2022， 40：249-269.

［39］  Al Mamun A， Wu Y， Monalisa I， et al. Role of pyroptosis in 
spinal cord injury and its therapeutic implications［J］. J Adv 
Res， 2021， 28：97-109.

［40］  Lara-Reyna S， Caseley EA， Topping J， et al. Inflammasome 
activation： from molecular mechanisms to autoinflammation
［J］. Clin Transl Immunology， 2022， 11（7）：e1404. 

［41］  Huang Y， Xu W， Zhou R. NLRP3 inflammasome activation 
and cell death［J］. Cell Mol Immunol， 2021， 18（9）：2114-
2127.

［42］  Li D， Dai Y， Li Z， et al. Resveratrol upregulates mir-124-
3p expression to target DAPK1， regulating the NLRP3/
Caspase-1/GSDMD pathway to inhibit pyroptosis and 
alleviate spinal cord injury［J］. J Cell Mol Med， 2025， 29
（2）：e70338.

［43］  Cui Y， Cen Q， Feng J， et al. Sodium butyrate alleviates 
spinal cord injury via inhibition of NLRP3/Caspase-1/
GSDMD-mediated pyroptosis［J］. Metab Brain Dis， 2025， 40
（4）：157.

［44］  Zhang B， Yu J， Bao L， et al. Cynarin inhibits microglia-
induced pyroptosis and neuroinflammation via Nrf2/ROS/
NLRP3 axis after spinal cord injury［J］. Inflamm Res， 2024， 
73（11）：1981-1994.

［45］  Liu Z， Tu K， Zou P， et al. Hesperetin ameliorates spinal cord 
injury by inhibiting NLRP3 inflammasome activation and 
pyroptosis through enhancing Nrf2 signaling ［J］. Int 
Immunopharmacol， 2023， 118：110103.

［46］  Peng B， Lin H， Zhang M， et al. Dnmt1 alleviates S1PR1-
mediated pyroptosis after spinal cord injury through regulating 
Pon3 expression［J］. Adv Sci （Weinh）， 2025：e07330. doi： 
10.1002/advs.202507330

［47］  Wang SN， Guo XY， Tang J， et al. Expression and 
localization of absent in melanoma 2 in the injured spinal cord
［J］. Neural Regen Res， 2019， 14（3）：542-552.

［48］  Zhou Z， Li C， Bao T， et al. Exosome-shuttled mir-672-5p 
from anti-inflammatory microglia repair traumatic spinal cord 
injury by inhibiting AIM2/ASC/Caspase-1 signaling pathway 
mediated neuronal pyroptosis［J］. J Neurotrauma， 2022， 39
（15-16）：1057-1074.

［49］  Kang Y， Zhu R， Li S， et al. Erythropoietin inhibits 
ferroptosis and ameliorates neurological function after spinal 
cord injury［J］. Neural Regen Res， 2023， 18（4）：881-888.

［50］  Yin Z， Wan B， Gong G， et al. ROS： Executioner of 
regulating cell death in spinal cord injury［J］. Front Immunol， 
2024， 15：1330678.

［51］  Li QS， Jia YJ. Ferroptosis： a critical player and potential 
therapeutic target in traumatic brain injury and spinal cord 
injury［J］. Neural Regen Res， 2023， 18（3）：506-512.

［52］  Feng Z， Min L， Chen H， et al. Iron overload in the motor 
cortex induces neuronal ferroptosis following spinal cord injury
［J］. Redox Biol， 2021， 43：101984.

［53］  Shen W， Li C， Liu Q， et al. Celastrol inhibits 
oligodendrocyte and neuron ferroptosis to promote spinal cord 
injury recovery［J］. Phytomedicine， 2024， 128：155380.

［54］  Zhang XD， Liu ZY， Wang MS， et al. Mechanisms and 
regulations of ferroptosis［J］. Front Immunol， 2023， 14：
1269451.

116



第1期 赵依婷，等 .调节性细胞死亡在脊髓损伤中作用的研究进展

［55］  Liu G， Deng B， Huo L， et al. Tetramethylpyrazine alleviates 
ferroptosis and promotes functional recovery in spinal cord 
injury by regulating GPX4/ACSL4［J］. Eur J Pharmacol， 
2024， 977：176710.

［56］  Xu L， Jiang G， Tan S， et al. Tanshinone IIA promotes 
functional recovery after spinal cord injury by inhibiting 
neuron and oligodendrocyte ferroptosis through the GPX4/
ACSL4 axis［J］. Neurochem Res， 2025， 50（3）：167.

［57］  Li X， Yu H， Liu R， et al. Activation of the Nrf2 signaling 
pathway by tetrahydroberberine suppresses ferroptosis and 
enhances functional recovery following spinal cord injury［J］. 
Mol Neurobiol， 2025， 62（7）：8439-8456.

［58］  Wang W， Zhang L， Liu X， et al. Punicalagin inhibits neuron 
ferroptosis and secondary neuroinflammation to promote 
spinal cord injury recovery［J］. Int Immunopharmacol， 2025， 
148：114048.

［59］  Ma H， Xing C， Wei H， et al. Berberine attenuates neuronal 
ferroptosis via the AMPK-NRF2-HO-1-signaling pathway in 
spinal cord-injured rats［J］. Int Immunopharmacol， 2024， 
142（Pt B）：113227.

［60］  Gromadzka G， Tarnacka B， Flaga A， et al. Copper 
dyshomeostasis in neurodegenerative diseases-therapeutic 
implications［J］. Int J Mol Sci， 2020， 21（23）：9259.

［61］  Tian Z， Jiang S， Zhou J， et al. Copper homeostasis and 
cuproptosis in mitochondria［J］. Life Sci， 2023， 334：122223.

［62］  Seelig J， Heller RA， Hackler J， et al. Selenium and copper 
status - potential signposts for neurological remission after 
traumatic spinal cord injury［J］. J Trace Elem Med Biol， 
2020， 57：126415.

［63］  Tsvetkov P， Coy S， Petrova B， et al. Copper induces cell 
death by targeting lipoylated TCA cycle proteins［J］. Science， 
2022， 375（6586）：1254-1261.

［64］  Li C， Wu C， Ji C， et al. The pathogenesis of DLD-mediated 
cuproptosis induced spinal cord injury and its regulation on 
immune microenvironment［J］. Front Cell Neurosci， 2023， 
17：1132015.

［65］  Garcia E， Hernández-Ayvar F， Rodríguez-Barrera R， et al. 
Supplementation with vitamin E， zinc， selenium， and copper 
re-establishes T-cell function and improves motor recovery in 
a rat model of spinal cord injury［J］. Cell Transplant， 2022， 
31：9636897221109884.

［66］  Zhou Y， Li X， Wang Z， et al. Machine learning-driven 
prediction model for cuproptosis-related genes in spinal cord 
injury： construction and experimental validation［J］. Front 
Neurol， 2025， 16：1525416.

［67］  Mao D， Chen Q， Tong S， et al. Integrated bioinformatics 
analysis identified cuproptosis-related hub gene Mpeg1 as 
potential biomarker in spinal cord injury［J］. Sci Rep， 2025， 
15（1）：1993.

［68］  Wang S， Li C， Fan W， et al. Neurotrophin-3/chitosan 

inhibits cuproptosis-related genes to enable functional 
recovery after spinal cord injury［J］. Int J Biol Macromol， 
2025， 310（Pt 2）：143403.

［69］  Xie L， Wu H， He Q， et al. Spinal cord ischemia reperfusion 
injury induces cuproptosis in neurons［J］. Cell Biosci， 2025， 
15（1）：120.

［70］  Hu J， Huang K， Bao F， et al. Low-dose lipopolysaccharide 
inhibits spinal cord injury-induced neuronal apoptosis by 
regulating autophagy through the lncRNA MALAT1/Nrf2 axis
［J］. PeerJ， 2023， 11：e15919.

［71］  Hao J， Yang Y， Xie L， et al. Actl6a regulates autophagy via 
Sox2-dependent Atg5 and Atg7 expression to inhibit 
apoptosis in spinal cord injury［J］. J Adv Res， 2025. doi： 
10.1016/j.jare.2025.01.038

［72］  Huang Y， Ren H， Gao X， et al. Amlodipine improves spinal 
cord injury repair by inhibiting motoneuronal apoptosis 
through autophagy upregulation［J］. Spine （Phila Pa 1976）， 
2022， 47（17）：E570-e578.

［73］  Xia M， Li C， Chen J， et al. Activation of FANCC attenuates 
mitochondrial ROS-driven necroptosis by targeting TBK1-
dependent mitophagy in astrocytes after spinal cord injury［J］. 
Theranostics， 2025， 15（9）：4188-4211.

［74］  Xu B， Zhou Z， Fang J， et al. Exosomes derived from 
schwann cells alleviate mitochondrial dysfunction and 
necroptosis after spinal cord injury via AMPK signaling 
pathway-mediated mitophagy［J］. Free Radic Biol Med， 
2023， 208：319-333.

［75］  Gao X， Li QP， Hao JR， et al. Therapeutic effects of exendin-
4 on spinal cord injury via restoring autophagy function and 
decreasing necroptosis in neuron［J］. CNS Neurosci Ther， 
2024， 30（7）：e14835.

［76］  Wu C， Chen H， Zhuang R， et al. Betulinic acid inhibits 
pyroptosis in spinal cord injury by augmenting autophagy via 
the AMPK-mTOR-TFEB signaling pathway［J］. Int J Biol 
Sci， 2021， 17（4）：1138-1152.

［77］  Gu J， Wu J， Wang C， et al. BMSCs-derived exosomes 
inhibit macrophage/microglia pyroptosis by increasing 
autophagy through the miR-21a-5p/PELI1 axis in spinal cord 
injury［J］. Aging （Albany NY）， 2024， 16（6）：5184-5206.

［78］  Chen K， Ying J， Zhu J， et al. Urolithin A alleviates NLRP3 
inflammasome activation and pyroptosis by promoting 
microglial mitophagy following spinal cord injury［J］. Int 
Immunopharmacol， 2025， 148：114057.

［79］  Liu J， Kuang F， Kroemer G， et al. Autophagy-dependent 
ferroptosis： machinery and regulation［J］. Cell Chem Biol， 
2020， 27（4）：420-435.

［80］  Gao M， Monian P， Pan Q， et al. Ferroptosis is an autophagic 
cell death process［J］. Cell Res， 2016， 26（9）：1021-1032.

［81］  Rong Y， Fan J， Ji C， et al. USP11 regulates autophagy-
dependent ferroptosis after spinal cord ischemia-reperfusion 

117



第47卷中山大学学报（医学科学版）

injury by deubiquitinating Beclin 1［J］. Cell Death Differ， 
2022， 29（6）：1164-1175.

［82］  Schwarzer R， Laurien L， Pasparakis M. New insights into the 
regulation of apoptosis， necroptosis， and pyroptosis by 
receptor interacting protein kinase 1 and caspase-8［J］. Curr 
Opin Cell Biol， 2020， 63：186-193.

［83］  Shen X， Wang H， Weng C， et al. Caspase 3/GSDME-
dependent pyroptosis contributes to chemotherapy drug-
induced nephrotoxicity ［J］. Cell Death Dis， 2021， 12
（2）：186.

［84］  Xia M， Li X， Ye S， et al. FANCC deficiency mediates 
microglial pyroptosis and secondary neuronal apoptosis in 
spinal cord contusion［J］. Cell Biosci， 2022， 12（1）：82.

［85］  Zhou Y， Liao J， Mei Z， et al. Insight into crosstalk between 
ferroptosis and necroptosis： novel therapeutics in ischemic 
stroke［J］. Oxid Med Cell Longev， 2021， 2021：9991001.

［86］  Xiong C， Ling H， Hao Q， et al. Cuproptosis： p53-regulated 
metabolic cell death？［J］. Cell Death Differ， 2023， 30（4）：

876-884.
［87］  Vanlandingham JW， Tassabehji NM， Somers RC， et al. 

Expression profiling of p53-target genes in copper-mediated 
neuronal apoptosis［J］. Neuromolecular Med， 2005， 7（4）：

311-324.
［88］  Wang S， Wu J， Zeng YZ， et al. Necrostatin-1 mitigates 

endoplasmic reticulum stress after spinal cord injury［J］. 
Neurochem Res， 2017， 42（12）：3548-3558.

［89］  Tong K， Li S， Chen G， et al. Inhibition of neural stem cell 
necroptosis mediated by RIPK1/MLKL promotes functional 
recovery after SCI［J］. Mol Neurobiol， 2023， 60（4）：2135-2149.

［90］  Zhang D， Yuan Y， Zhu J， et al. Insulin-like growth factor 1 
promotes neurological functional recovery after spinal cord 
injury through inhibition of autophagy via the PI3K/Akt/mTOR 
signaling pathway［J］. Exp Ther Med， 2021， 22（5）：1265.

［91］  Jiao J， Zhao G， Wang Y， et al. MCC950， a Selective 
inhibitor of NLRP3 inflammasome， reduces the inflammatory 
response and improves neurological outcomes in mice model 
of spinal cord injury［J］. Front Mol Biosci， 2020， 7：37.

［92］  Jiang W， He F， Ding G， et al. Topotecan reduces neuron 
death after spinal cord injury by suppressing Caspase-1-
dependent pyroptosis［J］. Mol Neurobiol， 2022， 59（10）：

6033-6048.
［93］  Zhou Z， Luo H， Yu H， et al. Ferrostatin-1 facilitated 

neurological functional rehabilitation of spinal cord injury mice 
by inhibiting ferroptosis［J］. Eur J Med Res， 2023， 28（1）：336.

［94］  Lin L， Zhang M X， Zhang L， et al. Autophagy， pyroptosis， 
and ferroptosis： new regulatory mechanisms for atherosclerosis
［J］. Front Cell Dev Biol， 2021， 9：809955.

［95］  Zhang B， Lin F， Dong J， et al. Peripheral macrophage-
derived exosomes promote repair after spinal cord injury by 
inducing local anti-inflammatory type microglial polarization 
via increasing autophagy［J］. Int J Biol Sci， 2021， 17（5）：

1339-1352.
［96］  Pan D， Zhu S， Zhang W， et al. Autophagy induced by 

schwann cell-derived exosomes promotes recovery after spinal 
cord injury in rats［J］. Biotechnol Lett， 2022， 44（1）：

129-142.
［97］  Zhao Y， Chen Y， Wang Z， et al. Bone marrow mesenchymal 

stem cell exosome attenuates inflammasome-related pyroptosis 
via delivering circ_003564 to improve the recovery of spinal 
cord injury［J］. Mol Neurobiol， 2022， 59（11）：6771-6789.

［98］  Chen Y， Li B， Quan J， et al. Inhibition of ferroptosis by 
mesenchymal stem cell-derived exosomes in acute spinal cord 
injury： role of Nrf2/GCH1/BH4 axis［J］. Neurospine， 2024， 
21（2）：642-655.

［99］  Wu S， Chen Z， Wu Y， et al. ADSC-Exos enhance functional 
recovery after spinal cord injury by inhibiting ferroptosis and 
promoting the survival and function of endothelial cells 
through the NRF2/SLC7A11/GPX4 pathway ［J］. Biomed 
Pharmacother， 2024， 172：116225.

［100］  Wang Y， Liu J， Li P， et al. Nasal delivery of engineered 
exosomes via a thermo-sensitive hydrogel depot reprograms 
glial cells for spinal cord repair［J］. Adv Sci （Weinh）， 
2025， 12（34）：e04486.

［101］  Xiao Y， Hu X， Jiang P， et al. Thermos-responsive hydrogel 
system encapsulated engineered exosomes attenuate 
inflammation and oxidative damage in acute spinal cord 
injury［J］. Front Bioeng Biotechnol， 2023， 11：1216878.

［102］  Zhang R， Xie L， Wu F， et al. ALG-bFGF hydrogel 
inhibiting autophagy contributes to protection of blood-
spinal cord barrier integrity via PI3K/Akt/FOXO1/KLF4 
pathway after SCI［J］. Front Pharmacol， 2022， 13：828896.

［103］  Tang W， Yang Y， Yang L， et al. Macrophage membrane-
mediated targeted drug delivery for treatment of spinal cord 
injury regardless of the macrophage polarization states［J］. 
Asian J Pharm Sci， 2021， 16（4）：459-470.

［104］  Hua R， Zhao C， Xu Z， et al. ROS-responsive nanoparticle 
delivery of ferroptosis inhibitor prodrug to facilitate 
mesenchymal stem cell-mediated spinal cord injury repair
［J］. Bioact Mater， 2024， 38：438-454.

［105］  Ma J， Wang L， Zhao Y， et al. 2-（2-Phenylethyl）
chromone-enriched extract of Chinese agarwood （Aquilaria 
sinensis） inhibits atherosclerosis progression through 
endoplasmic reticulum stress-mediated CD36 expression in 
macrophages［J］. J Ethnopharmacol， 2024， 320：117411.

（编辑 孙慧兰）

118


