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大麻素受体２激动剂ＡＭ１２４１抑制大鼠脊髓损伤后纤维瘢痕形成
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　　［摘要］　目的　探讨ＡＭ１２４１对大鼠脊髓损伤后纤维瘢痕形成的作用及其机制。方法　选取雌
性６～８周龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠１４４只，分为４组：①假手术组（ｎ＝２４）只移除椎板以暴露硬脊膜，不切
开硬脊膜，术后给予生理盐水３ｍＬ／ｋｇ；②载体组（ｎ＝４０）建立大鼠脊髓背侧半切损伤模型，术后给予生
理盐水 ３ｍＬ／ｋｇ；③ＡＭ１２４１组（ｎ＝４０）在载体组基础上给予大麻素受体 ２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＣＢＲ２）激动剂（ＡＭ１２４１，３ｍｇ／ｋｇ）治疗；④ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（ｎ＝４０）在术后ＡＭ１２４１治疗前３０ｍｉｎ给
予ＣＢＲ２拮抗剂（ＡＭ６３０，３ｍｇ／ｋｇ）。各组药物均腹腔注射，１次／ｄ，连续 １４ｄ。采用免疫荧光染色、
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、ＥＬＩＳＡ等方法评估ＡＭ１２４１对大鼠纤维瘢痕形成的抑制作用，同时采用行为学、电生理检
测ＡＭ１２４１对大鼠神经功能的影响。结果　与载体组比较，ＡＭ１２４１组大鼠脊髓损伤后，主要纤维瘢痕
成分的表达降低，脊髓损伤后，纤维瘢痕面积减少，给予 ＣＢＲ２拮抗剂 ＡＭ６３０后逆转了上述现象，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ免疫荧光染色、行为学评估、电生理实验结果显示：ＡＭ１２４１组
促进了脊髓神经元细胞的存活，改善了脊髓损伤后的神经功能，包括ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ（ＢＢＢ）评分
［载体组（１５．３８±０．３８）ｖｓＡＭ１２４１组（１８．３８±０．５０）ｖｓＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（１５．５０±０．３３），Ｐ＜０．０５］、斜
板实验角度［载体组（５４．２５±１．２５）°ｖｓＡＭ１２４１组（６４．２５±１．０５）°ｖｓＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（５４．７５±
０．４９）°，Ｐ＜０．０５］等；ＥＬＩＳＡ实验结果显示：ＡＭ１２４１组抑制 Ｍ１型巨噬细胞标记物 ｉＮＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ１β
的表达（Ｐ＜０．０５），增强Ｍ２型巨噬细胞标记物ＣＤ２０６、Ａｒｇ１的表达（Ｐ＜０．０５），降低促纤维化因子ＴＧＦβ１
的表达（Ｐ＜０．０１）；而应用ＣＢＲ２拮抗剂ＡＭ６３０后逆转了上述作用。结论　刺激大鼠ＣＢＲ２能减少脊髓损
伤后纤维瘢痕、改善神经功能，这一作用可能是通过影响巨噬细胞极化来实现的。
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率高，导致严重的神经功能障碍。除胶质瘢痕外，纤维

瘢痕是阻碍神经再生的重要因素。纤维瘢痕主要是成

纤维细胞增殖组成，其释放的炎症因子以及细胞外基

质成分阻碍了轴突新生。因此，抑制纤维瘢痕能改善

脊髓损伤后运动功能。炎症反应在纤维瘢痕形成中发

挥重要作用，调控炎症反应能减少纤维瘢痕形成。

　　大麻素受体２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＢＲ２）是一
个Ｇ蛋白偶联受体家族，主要表达于外周免疫细胞和
胶质细胞。有学者认为其在神经系统，也可能存在于

神经元中［１］，能抑制皮肤创伤纤维化［２］、心肌纤维

化［３］、肾纤维化［４］和肺纤维化［５］，但在脊髓损伤后纤

维瘢痕形成中的作用并不清楚。ＣＢＲ２激动剂通过抗
炎活性降低脑损伤后的神经变性［６］，同时可降低脊髓

中Ｉｂａ１的表达及 ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６的生成［７］。既

然大麻素受体能在脊髓损伤后发挥抗炎作用，结合纤

维瘢痕形成机制，我们推测 ＣＢＲ２激动剂能抑制脊髓
损伤后纤维瘢痕形成。为了验证上述假说，本研究建

立大鼠脊髓损伤模型后给予 ＣＢＲ２激动剂干预，探讨
其对纤维瘢痕的抑制作用及神经保护作用。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和药品
　　一抗兔抗 ＰＤＧＦＲβ、兔抗层粘连蛋白 、兔抗纤连
蛋白、兔抗ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ、鸡抗胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）均购自 Ａｂｃａｍ公司，二
抗山羊抗鸡 ＩｇＧ及、山羊抗兔 ＩｇＧ购自 Ａｂｃａｍ公司。
ＣＢＲ２激动剂ＡＭ１２４１购自Ａｂｃａｍ公司、ＣＢＲ２拮抗剂
ＡＭ６３０购自Ｃａｙｍａｎ公司。ＴＧＦβ１（ＭＫ１７２２Ａ）、ｉＮＯＳ
（ＭＫ１５１５Ａ）、ＴＮＦα（ＭＫ１７２１Ｂ）、ＩＬ１β（ＭＫ１５８８Ｂ）、
ＣＤ２０６（ＭＫ７０２５Ｂ）、Ａｒｇ１（ＭＫ６６６７Ｂ）ＥＬＩＳＡ试剂盒
均购自江苏ＭＥＩＫＥ公司。
１．２　实验分组及给药方案
　　大鼠由陆军军医大学实验动物中心提供。选取出
生６～８周，体质量（２４０±２０）ｇ的雌性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠１４４只。动物实验经陆军军医大学实验动物护理
与使用伦理委员会批准［ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２］。实验
分组：①假手术组（ｓｈａｍ组，ｎ＝２４）；②载体组（ｖｅｈｉｃｌｅ
组，ｎ＝４０）；③ＡＭ１２４１组 （ｎ＝４０）；④ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组
（ｎ＝４０）。假手术组和载体组术后立即给予生理盐水
３ｍＬ／ｋｇ，ＡＭ１２４１组术后立即给予 ＡＭ１２４１（ａｂ１２０９３４

２９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３ｍｇ／ｋｇ）首剂。ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组在给予ＡＭ１２４１治
疗前３０ｍｉｎ给予ＡＭ６３０（Ｃａｙｍａｎ１０００６９７４３ｍｇ／ｋｇ）。
药物均腹腔注射，每隔 ２４ｈ给药 １次，连续 １４ｄ。术
后腹腔注射左氧氟沙星，连续 ３ｄ，１次／ｄ，预防感染。
膀胱压迫每日２次，直至自主膀胱功能恢复。
１．３　建立动物模型
　　大鼠腹腔注射戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉。按
照既往手术方式建模［８－９］。不同之处在于 Ｔ９段背侧
垂直于脊髓长轴硬脑膜和蛛网膜切开暴露脊髓后，再

使用预先标记刀尖的虹膜剪切开１．５ｍｍ。将肌肉和
皮肤缝合，放置在孵箱中，直到动物复苏。假手术组只

移除椎板以暴露硬脊膜，但不切开硬脊膜。术后对其

余各组进行ＭＲＩ（Ｂｒｕｋｅｒ７．０Ｔ）检查，确认背侧半切模
型符合实验要求。

１．４　行为学评估
　　在术后１、３、７、１４、２１、２８ｄ，根据大鼠质量，每组进
行分层抽样，按随机数字表法选取８只大鼠进行后肢
功能行为学评估。将大鼠置于直径 ２ｍ的圆形平台
上，持续 ４ｍｉｎ，观察后肢的运动情况，进行 Ｂａｓｓｏ
ＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ（ＢＢＢ）评分，０分为无活动能力，完
全瘫痪；２１分为运动功能正常［９－１１］。２ｈ后，进行斜
板实验（ｏｌｉｑｕｅｂｏａｒｄｔｅｓｔ）。将大鼠放置在铺有橡胶
垫的矩形板上，逐步增加与水平地面的夹角，当大鼠

能在斜板停留保持５ｓ以上，记录此时角度，测３次，
取均值［９，１１］。

１．５　免疫荧光染色
　　术后 ２８ｄ，大鼠用戊巴比妥钠腹腔注射麻醉
（４０ｍｇ／ｋｇ），４％多聚甲醛灌注后取脊髓组织（ｎ＝１０）。
而后用４％多聚甲醛溶液固定２４ｈ，３０％蔗糖溶液脱水
过夜，取损伤中心头侧及尾侧各５ｍｍ，ＯＣＴ包埋后切
片，切片厚度为 １６μｍ。进行 ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白、
纤连蛋白、ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ的免疫荧光染色。滴加兔抗
ＰＤＧＦＲβ（１∶２００）、兔抗层黏连蛋白（１∶２００）、兔抗纤连
蛋白（１∶１００）、兔抗 ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ （１∶５００）、鸡抗 ＧＦＡＰ
（１∶１０００）一抗 ４℃孵育过夜，二抗山羊抗鸡 ＩｇＧ
（１∶１０００）、山羊抗兔 ＩｇＧ（１∶５００）３７℃孵育 ２ｈ。
ＤＡＰＩ复染细胞核，用抗荧光猝灭封片剂封片，用激光
共聚焦显微镜观察结果。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　术后 ２８ｄ，各组大鼠腹腔注射戊巴比妥钠
（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后处死，取包含损伤中心头侧和尾侧
各５ｍｍ的脊髓（ｎ＝８）。提取总蛋白，用 ＢＣＡ蛋白浓
度测定试剂盒检测总蛋白浓度。调整浓度至相同体积

后，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳取蛋白，转移至 ＰＶＤＦ膜上，密封
１ｈ，一抗（ＧＦＡＰ１∶５０００，ＰＤＧＦＲβ１∶５００，纤连蛋白

１∶１０００，ＧＡＰ４３１∶５００），４℃孵育过夜。二抗孵育
２ｈ，用化学发光溶液显示图像。利用 ＩｍａｇｅＬａｂ软件
对各条带的相对值进行分析。

１．７　电生理检查
　　术后２８ｄ，采用 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ９０３３Ａ０７肌电图仪测量
感觉诱发电位（ｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＥＰ）和运动
诱发电位（ｍｏｔｏｒｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＥＰ）。大鼠腹腔注
射戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉（ｎ＝１０）。共使用５根针
电极，按文献［１２］放置每根电极的位置。ＳＥＰ用适合后
肢轻微抽搐的直流方波电脉冲刺激。灵敏度５μＶ／Ｄ，
扫描速度１０ｍｓ／Ｄ，带通滤波范围２０～３０００Ｈｚ，采用
叠加技术，叠加次数２００次，０．４～１．５ｍＡ电脉冲可使
后肢脚趾轻微抽搐，频率３Ｈｚ。记录ＳＥＰ潜伏期和振
幅。然后更换电极来检测ＭＥＰ，方法参见文献［９］。
１．８　ＥＬＩＳＡ检测
　　术后１４ｄ，取包含损伤中心头尾侧各 ５ｍｍ的脊
髓组织匀浆进行ＥＬＩＳＡ检测（ｎ＝６），４℃、１２０００×ｇ离
心１５ｍｉｎ。具体方法参见文献［１３］。使用 ＭＥＩＫＥ
ＴＧＦβ１（ＭＫ１７２２Ａ）、ｉＮＯＳ（ＭＫ１５１５Ａ）、ＴＮＦα
（ＭＫ１７２１Ｂ）、ＩＬ１β（ＭＫ１５８８Ｂ）、ＣＤ２０６（ＭＫ７０２５Ｂ）、
Ａｒｇ１（ＭＫ６６６７Ｂ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，按生产厂家使用说明
进行操作。

１．９　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对数据进行分析，Ｉｍａｇｅ
Ｊ＿１．８．０软件测量 ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白和纤连蛋白
免疫阳性染色区域。数据以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采
用单因素方差分析，ＬＳＤ比较组间差异。检验水准：
α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＡＭ１２４１抑制脊髓损伤后的纤维瘢痕形成
　　使用ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白和纤连蛋白染色检测
脊髓损伤后的纤维瘢痕形成情况，使用 ＩｍａｇｅＪ＿１．８．０
软件测量ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白和纤连蛋白染色阳性
区域。结果显示，脊髓损伤后，纤维瘢痕标记物

ＰＤＧＦＲβ（图１）、层黏连蛋白（图２）和纤连蛋白（图３）
表达显著升高，与载体组比较，激活ＣＢＲ２后显著降低
ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白和纤连蛋白阳性面积（Ｐ＜０．０５）。
而给予ＣＢＲ２拮抗剂ＡＭ６３０阻断ＣＢＲ２作用后逆转了
上述现象（Ｐ＜０．０５）。表明激活 ＣＢＲ２能抑制纤维瘢
痕形成。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也显示同样的趋势，
ＡＭ１２４１降低了纤连蛋白、ＰＤＧＦＲβ和 ＧＦＡＰ的表达，
而ＣＢＲ２阻断剂ＡＭ６３０逆转了这一现象（图４）。

３９９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）
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图１　激光共聚焦显微镜下观察脊髓损伤区域ＰＤＧＦＲβ、ＧＦＡＰ双标免疫荧光染色表达

!

"

"

#$

%&

'

(

)

$

&

层
黏
连
蛋
白
阳
性
面
积
（
*

）

载体组
!+%$)%

组 !+%$)%,!+-(.&

组
组别

/

0

1

2

3

4

Ａ、Ｂ：载体组单标及双标染色；Ｃ、Ｄ：ＡＭ１２４１组单标及双标染色；Ｅ、Ｆ：ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组单标及双标染色　ＧＦＡＰ为红色；层
黏连蛋白为绿色；Ｇ：各组层黏连蛋白阳性面积百分比　ａ：Ｐ＜０．０５

图２　激光共聚焦显微镜下观察脊髓损伤区域层黏连蛋白、ＧＦＡＰ双标免疫荧光染色表达
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图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测纤连蛋白、ＰＤＧＦＲβ及ＧＦＡＰ的表达

２．２　ＡＭ１２４１影响巨噬细胞的极化，降低促纤维化细
胞因子的表达

　　ＥＬＩＳＡ法检测 Ｍ１型巨噬细胞的标记物 ｉＮＯＳ、
ＴＮＦα和ＩＬ１β，Ｍ２型巨噬细胞标记物 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１

以及促纤维化细胞因子 ＴＧＦβ１。结果显示 ＡＭ１２４１
降低了Ｍ１型巨噬细胞标记物的表达，增加Ｍ２型巨噬
细胞标记物的表达，降低了促纤维化因子的表达，但这

一作用被ＡＭ６３０所逆转（图５）。

５９９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）
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１：假手术组；２：载体组；３：ＡＭ１２４１组；４：ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：ｉＮＯＳ；Ｂ：ＴＮＦα；Ｃ：ＩＬ１β；Ｄ：ＣＤ２０６；Ｅ：Ａｒｇ１；Ｆ：ＴＧＦβ１

图５　ＥＬＩＳＡ检测相关细胞因子水平变化

２．３　ＡＭ１２４１减少脊髓损伤大鼠神经细胞凋亡，促进
神经系统功能恢复

　　脊髓损伤后２８ｄ进行ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ免疫荧光染色，
结果显示ＡＭ１２４１组ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ阳性细胞增加，ＧＦＡＰ
表达减少。ＡＭ１２４１促进了脊髓损伤后神经元细胞的
存活，而ＡＭ６３０逆转了这一现象（图６、７）。除术后第
１天外，ＡＭ１２４１组各时间点 ＢＢＢ评分及斜板实验角
度均高于载体组和ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组。术后２８ｄ，与
载体组及ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组比较，ＡＭ１２４１组 ＢＢＢ评
分显著升高［载体组（１５．３８±０．３８），ＡＭ１２４１组（１８．３８±
０．５０），ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（１５．５０±０．３３），Ｐ＜０．０５］；
斜板实验角度也显著增加［载体组（５４．２５±１．２５）°，
ＡＭ１２４１组（６４．２５±１．０５）°，ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（５４．７５±
０．４９）°，Ｐ＜０．０５］。术后第２８天对实验动物进行ＳＥＰ
和ＭＥＰ电生理检查，结果显示ＡＭ１２４１组ＳＥＰ潜伏期
短于载体组和 ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组，ＭＥＰ波幅高于载
体组和 ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０组（图８）。表明 ＡＭ１２４１促
进脊髓损伤后神经元细胞的存活及神经系统功能的

恢复。

!

!

"

#

$

%

&

'

(

)

*
+
,
+
-
.
/
!
"

阳
性
细
胞

0
1
2

组别
( ' & %

１：假手术组；２：载体组；３：ＡＭ１２４１组；４：ＡＭ１２４１＋ＡＭ６３０
组；ａ：Ｐ＜０．０５

图６　各组ｔｕｂｌｉｎβⅢ阳性细胞的比较

３　讨论

　　胶质瘢痕因其 ＧＦＡＰ和硫酸软骨素蛋白多糖
（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃｏｎ，ＣＳＰＧ），历来被认为
是轴突再生的主要障碍。但近年来，一些学者认为，神

经胶质瘢痕并不是轴突再生的一个障碍，纤维瘢痕抑

制轴突再生的能力更强［１４］。生物素葡聚糖胺（ｂｉｏｔｉｎ
ｄｅｘｔｒａｎａｍｉｎｅ，ＢＤＡ）跟踪的轴突尖端可以穿透胶质瘢

６９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



痕和胶质纤维化界面，并与 ＹＦＰ＋Ａ型周细胞来源的
细胞接触，但很难穿透纤维瘢痕，纤维瘢痕的减少有助

于脊髓损伤后神经功能的恢复［１４］。还有一个观点在

脊髓损伤后的亚急性阶段，胶质瘢痕是一个基本支持

轴突再生的因素，在局部免疫调节中起着神经保护和

组织修复等有益作用［１５］。此外，大量重要的 ＣＳＰＧ被
证明是由非星形胶质细胞产生的，主要为成纤维细胞

和巨噬细胞，而它们是形成纤维瘢痕的基本要

素［１５－１６］。因此，近年来纤维瘢痕在脊髓损伤后的作用

受到较多关注。
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红色为ｔｕｂｕｌｉｎβⅢ；绿色为ＧＦＡＰ；蓝色为ＤＡＰＩ

图７　免疫荧光染色观察大鼠脊髓损伤后神经细胞存活情况

７９９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）
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Ａ：各时间点的ＢＢＢ评分；Ｂ：各时间点的斜板实验结果；Ｃ：各组典型ＳＥＰ；Ｄ：各组典型ＭＥＰ；Ｅ：各组ＳＥＰ潜伏期的比较；Ｆ：各组
ＭＥＰ潜伏期的比较；Ｇ：各组ＳＥＰ波幅的比较；Ｈ：各组 ＭＥＰ波幅的比较　１：假手术组；２：载体组；３：ＡＭ１２４１组；４：ＡＭ１２４１＋
ＡＭ６３０组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１

图８　ＳＣＩ后各时间点的行为学评估及术后第２８天的电生理检查结果

　　既往研究主要关注 ＣＢＲ２激动剂减轻疼痛方面
的作用，也有多个系统中抗纤维化作用的报道。在

脊髓损伤中，大麻素一直被患者用作治疗疼痛和痉

挛的非传统疗法［１７］。近年研究证实，ＣＢＲ２激动剂
在ＳＣＩ后发挥抗炎作用［７］，但在ＳＣＩ后对纤维瘢痕的
作用及机制却并不清楚。ＺＨＡＮＧ等［１８］发现，假手术

组大鼠脊髓ＣＢＲ２表达低或缺失，但脊髓损伤后其表
达明显升高。而 ＣＢＲ２主要由单核细胞、巨噬细胞等
造血细胞表达［１９－２０］。在纤维瘢痕的形成过程中，巨噬

细胞通过调节成纤维细胞的迁移参与纤维瘢痕的形

成。巨噬细胞分 Ｍ１型和 Ｍ２型。促炎 Ｍ１巨噬细胞
在脊髓损伤迅速激活，释放高水平的促炎细胞因子，包

括ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ｉＮＯＳ，加重炎症过程，促进神经元
凋亡［２１－２２］。Ｍ２巨噬细胞具有抗炎作用，主要通过分
泌 ＩＬ１０和 Ａｒｇ１，并表达 ＣＤ２０６和 ＣＤ１６３［２３－２４］。
ＴＧＦβ１的表达已被证明是纤维化和ＥＣＭ蛋白活性合
成的重要媒介［２５］。ＡＰＲＩＬ（ＴＮＦα的超家族成员）ＫＯ
小鼠相较于野生型 ＳＣＩ后表现出更少的纤维瘢痕，提
示Ｍ１巨噬细胞促进了纤维瘢痕的形成［２６］。

　　根据纤维瘢痕的主要成分是成纤维细胞及其细胞
外基质，本研究通过 ＰＤＧＦＲβ、层黏连蛋白、纤连蛋白
的免疫荧光染色和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，发现ＡＭ１２４１减
少了脊髓损伤后的纤维瘢痕，但这种作用被 ＣＢＲ２拮
抗剂ＡＭ６３０逆转。ＰＤＧＦＲβ是成纤维细胞的可靠标

８９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



记物［２７］，而层黏连蛋白和纤连蛋白为纤维瘢痕的主要

成分，为成纤维细胞分泌细胞外基质蛋白［１６］。通过神

经元染色、行为学及电生理实验，发现ＡＭ１２４１增加大
鼠神经细胞存活，促进神经系统功能恢复。最后，根据

纤维瘢痕的形成机制，对Ｍ１和Ｍ２型巨噬细胞相关细
胞因子进行检测，发现 ＡＭ１２４１降低促炎 Ｍ１型巨噬
细胞（ｉＮＯＳ、ＩＬ１β、ＴＮＦα）的表达，增加抗炎 Ｍ２型巨
噬细胞（ＣＤ２０６、Ａｒｇ１）的表达，而 ＡＭ６３０逆转了这一
趋势。

　　综上所述，本研究证实 ＣＢＲ２激动剂 ＡＭ１２４１能
通过抑制脊髓损伤后Ｍ１巨噬细胞数量，增加Ｍ２巨噬
细胞数量，从而抑制 ＴＧＦβ表达，减少成纤维细胞的
激活，抑制纤维瘢痕形成，保护残存神经元，促进大鼠

脊髓损伤后运动功能恢复，为脊髓损伤的治疗提供了

新的实验室数据。

　　本研究存在一定的局限性，首先 ＣＢＲ２激动剂抑
制ＳＣＩ后纤维瘢痕是否通过其他信号通路发挥作用仍
需进一步研究；其次，为了排除用药不足对纤维瘢痕形

成的干扰，仅选择第１４天纤维瘢痕成熟的时机作为完
成药物干预时间点，未来的研究需要更多的时间点和

更长的观察时间。
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