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黄体酮对颅脑创伤后内皮祖细胞的影响研究进展

栗战营　综述　　阚志生　审校
河北联合大学附属开滦医院神经外科，河北省 唐山市　０６３０００

摘　要：黄体酮具有神经保护作用已经成为近几年来研究的热点。而最近报道，内皮祖细胞在颅脑创伤后病灶区的血管
修复中起重要的作用。黄体酮能够通过将内皮祖细胞动员至颅脑创伤引起的大脑局部缺血区域，促进其血管新生，从而

发挥神经保护作用。黄体酮可能通过两种途径动员：一种是增强一氧化氮合酶的活性，另一种是诱导血管内皮生长因子

的表达增多，二者在内皮祖细胞动员方面发挥着极其重要的作用。本文就上述相关内容的最新研究进展做一综述。

关键词：黄体酮；颅脑创伤；内皮祖细胞

　　颅脑损伤后早期可出现一系列的继发性损伤
过程。血管的变化明显，如脑血流量不足，可引起

一系列脑损伤。因此促进缺血缺氧区域的血管新

生可以达到修复损伤组织，保护神经功能的目的。

研究报道内皮祖细胞（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ）能够增强血管的生成和促进血管的修复。

而黄体酮可能是 ＥＰＣｓ强有力的动员剂。黄体酮能
够通过 ＥＰＣｓ发挥神经保护作用。
１　黄体酮对颅脑创伤的神经保护作用研究现状

黄体酮在人体中发挥着非常广泛的作用，其主

要依赖于它所对应的靶器官。它在生殖内分泌中

的作用已经广为人知了，但它仍然作为一种神经甾
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体在中枢神经系统中发挥着重要的作用。大量的

动物实验表明黄体酮将是治疗颅脑创伤非常有前

景的药物。根据过去实验性损伤模型的研究显示

黄体酮可以有效减轻组织损伤的程度［１］。目前研

究表明黄体酮可以通过多种途径发挥神经保护作

用。黄体酮可抑制转录因子核因子卡巴 Ｂ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活性，进而导致肿瘤坏死因
子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素
１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１β）等炎症因子表达的下降［２］，

从而降低脑损伤后的炎症反应，对继发性脑损伤起

保护作用。黄体酮可能通过两条途径来抑制，其中

主要的一条是黄体酮可以促进内源性 ＮＦｋＢ抑制
因子 ＩκＢ的产生；另一条途径是，当黄体酮存在时，
黄体酮受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）可以和 ＮＦ

κＢＰ６５亚单位组成异源二聚体，进而阻断 ＮＦκＢ
的转录作用［３］。另外黄体酮还可以通过抑制兴奋

性氨基酸受体或增强 γ氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕ
ｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体而发挥神经保护作用，生理
水平的黄体酮即可增强 ＧＡＢＡ引发的氯离子流动，
迅速改变神经元的兴奋性，且其代谢产物别孕醇酮

和别烷醇酮亦有相同作用。黄体酮及其它的代谢

产物结合了各种各样的细胞内受体。它可能也可

以通过非受体途径发挥一些作用。Ｇｕｏ等［４］发现

黄体酮也可以在颅脑创伤后通过促进水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）的表达减轻大脑水肿。
２　颅脑创伤与 ＥＰＣｓ的相关研究
２．１　ＥＰＣｓ的基本特征

ＥＰＣｓ是一类能增殖并分化为成熟且有功能的
血管内皮细胞的前体细胞，在生理和病理条件下能

够修复损伤的血管内皮细胞，对维持血管内皮细胞

的完整性极其重要［５］。对于 ＥＰＣｓ的研究目前仍处
于初级阶段，ＣＤ３４曾被认为是最重要的造血干细
胞的标志物，但进一步的研究表明，ＣＤ３４在内皮
细胞上也有低水平的表达。ＥＰＣｓ的细胞表型兼有
成血细胞和内皮细胞两种特征，成份比较复杂。

ＥＰＣｓ是由多种不同细胞群组成，决定其细胞表型
也是比较复杂的。典型的 ＥＰＣｓ早期细胞表面标记
主要包含有 ＣＤ３４、ＶＥＧＦＲ２和 ＣＤ１３３，随着分化为
成熟内皮细胞，ＣＤ１３３会逐渐消失，而 ＣＤ３４和
ＶＥＧＦＲ２仍阳性。由此可见，ＣＤ１３３抗原的有无是
循环 ＥＰＣｓ转化为成熟的内皮样细胞的标志，即该
抗原阳性是 ＥＰＣｓ的重要细胞表型标志，但至今的
研究尚未发现 ＥＰＣｓ失掉 ＣＤ１３３标志的准确时间

和机制。同时也有检测 ＣＤ３４、血管内皮生长因子
（ＫＤＲ）作为 ＥＰＣｓ标志的［６］。

２．２　颅脑创伤与 ＥＰＣｓ的相关研究
近些年来，颅脑创伤的发生率不断上升，已经

成为 ４５岁以下个体意外死亡的首要原因。大脑创
伤后死亡的病人 ９０％有缺血性改变，是颅脑创伤
后继发性损伤的主要机制。内皮祖细胞参与颅脑

创伤后病灶区的血管修复、新生血管形成，影响局

部微环境进而影响受损神经组织的修复，内皮祖细

胞在缺血性疾病的病理过程中可促进血管生成和

组织修复。内皮祖细胞的迁移及归巢功能是其发

挥对创伤血管修复的前提。Ｌａｐｉｄｏｔ等［７］应用鼠基

因标记的供体骨髓移植模型发现血管内皮祖细胞

由于缺血从骨髓被动员至循环的直接证据，并且推

测这一过程是由上调的血管内皮生长因子 （Ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）介导的。

颅脑创伤后注入 ＥＰＣｓ后大大促进了红细胞的
生成和血管的修复［８］。ＥＰＣｓ是通过阻止脑缺血性
损伤和促进神经血管的恢复以及提高长期的神经

功能恢复来保护大脑的［９］。血管重建与颅脑创伤

后的神经功能恢复密切相关［１０］。Ｌｉｕ等［１１］分析了

２９例颅脑创伤病人损伤后 ４８小时至 ２１天动态的
ＥＰＣｓ水平，发现颅脑创伤患者外周血中 ＥＰＣｓ的数
量在伤后 ４８小时内与正常对照相比显著下降，下
降程度与伤情呈正相关，随后 ＥＰＣｓ数量成倍增加，
伤后７～１４天达高峰，继而下降至正常水平。分析
减低的原因可能是：促炎因子如 ＩＬ６、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）等为 ＥＰＣｓ动员的抑制因素，而抗炎因子如
ＩＬ１ｒａ、ＩＬ１０和 ＩＬ－８等为 ＥＰＣｓ动员的促进因
素。颅脑创伤后大量促炎因子的早期释放可能是

导致创伤后早期外周血中 ＥＰＣｓ降低的原因之一，
同时后期随着抗炎因子的［１２］释放增加，促炎因子

力量的削弱，外周血中的 ＥＰＣｓ呈现为明显增高的
趋势。该研究还发现，颅脑创伤后循环中 ＥＰＣｓ数
目同血小板计数有明显相关，提示血小板可能在颅

脑创伤后 ＥＰＣｓ动员中起重要作用。
Ｇｕｏ等［１３］研究发现，脑创伤后急性期会出现

ＣＤ３４＋细胞的动员，ＣＤ３４＋细胞可归巢至创伤区
的血管床，最终这些归巢的 ＣＤ３４＋细胞增殖分化
并形成新的血管结构。因为内皮祖细胞（ＣＤ３４＋／
ＣＤ１３３＋／ＶＥＧＦＲ２＋）是 ＣＤ３４＋细胞的亚群———
因为 ＣＤ３４是成血管细胞和造血干细胞共同拥有
的抗原，所以 ＣＤ３４＋细胞的增多，可间接反映脑
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创伤后 ＥＰＣｓ的动员增多。
３　黄体酮通过 ＥＰＣｓ对颅脑创伤发挥神经保护作
用

３．１　黄体酮通过 ｅＮＯＳ动员 ＥＰＣｓ的相关研究
骨髓中的 ＥＰＣｓ经各种因素刺激后向外周血迁

移，增加外周血中的 ＥＰＣｓ的数量，称为 ＥＰＣｓ的动
员。目前国内外的研究表明促进 ＥＰＣｓ动员的因素
主要有各类细胞因子、他汀类降脂药、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ激动剂（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）、雌激素以及体育训练等。
一 氧 化 氮 合 酶 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）是一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）合成的关键
酶，其催化生成的 ＮＯ具有扩张血管、调节血管张
力等生物学功能。新近观点认为 ｅＮＯＳ在 ＥＰＣｓ的
动员、分化及归巢过程中发挥着重要作用。雌激素

与黄体酮同属于性激素。目前的很多研究表明雌

激素可以动员 ＥＰＣｓ，并且促进血管损伤后内膜的
修复。目前发现这种动员机制可能是通过 ｅＮＯＳ介
导的［１４］。然而关于黄体酮与 ＥＰＣｓ的关系研究比
较少。Ｄｕｃｋｌｅｓ［１５］等的一项研究表明黄体酮能够增
强 ｅＮＯＳ的活性，从而促进 ＮＯ的表达。Ｋｈｏｒｒａｍ等
人［１６］的研究也显示黄体酮能够在子宫内膜细胞中

诱导 ｅＮＯＳ的表达。其主要是通过作用于一种特定
的氨基酸 Ｓｅｒ１１７７（ｓｅｒｉｎｅ１１７７）使 ｅＮＯＳ去磷酸化
从而激活 ｅＮＯＳ的表达。研究还发现这种去磷酸化
是通过磷脂酰肌醇（３）激酶／丝氨酸 －苏氨酸激
酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）途径来完成的。而此通路是导致内
皮细胞增殖、迁移和抗凋亡作用的重要 通 路。

ＳｅｌｌｅｓＪ［１７］等报道在大动脉中黄体酮也能够激活
ＮＯＳ的活性并且抑制血小板的凝集。也有研究表
明黄体酮可以诱导血管内皮细胞释放 ＮＯ［１８］。
Ｃｚａｍｂｅｌ等［１９］利用 ＥＬＩＳＡ的方法检测到大脑中表达
有 ｅＮＯＳ，并得出具体数值。Ａｔｏｃｈｉｎ等［２０］报道 ｅＮＯＳ
可以明显促进血管新生，减轻脑局部缺血，并促进

大脑中动脉血液的流动。这些现象都表明黄体酮

可能通过 ｅＮＯＳ途径促进 ＥＰＣｓ的动员，从而改善颅
脑创伤后引起的继发性脑缺血，对大脑起到神经保

护作用。

３．２　黄体酮通过 ＶＥＧＦ动员 ＥＰＣｓ的相关研究
一些细胞因子可以动员 ＥＰＣｓ，ＶＥＧＦ是目前发

现 ＥＰＣｓ最强的动员因子。Ｃａｉ等［２１］报道黄体酮主

要通过细胞内膜结合受体黄体酮受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）来发挥神经保护作用。而内皮细胞表

达有一定数量的 ＰＲ。一些研究报道黄体酮可以通
过与 ＰＲ结合诱导 ＶＥＧＦＲ１的合成增加，使血管内
皮细胞对 ＶＥＧＦ敏感性增强。ＶＥＧＦ再通过作用于
ＥＰＣｓ表面的两种受体 ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２，这两
种受体具有很强的动员 ＥＰＣｓ的能力，进而促进血
管发生，与毛细血管的密度有很强的相关性［２２］。

Ｓｋｏｌｄ等［２３］使用大鼠作为研究对象，证实 ＴＢＩ后
ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２的水平在颅脑挫伤灶及周围组织
表达上调，ＶＥＧＦＲ２是 ＥＰＣｓ的表面标记物之一。
Ｔｒｏｔｔｅｒ等［２４］的研究也表明雌激素和孕激素能够加

强 ＶＥＧＦ和表面活化剂的表达。间接地反应黄体
酮也许可以通过促进 ＶＥＧＦ的表达来促进 ＥＰＣｓ的
动员，从而促进血管新生，达到神经保护作用。

Ｒｏｂｂ等［２５］的一项关于月经周期中 ＥＰＣｓ变化
的研究表明 ＥＰＣｓ的值在卵泡中期达到高峰，其在
卵泡中期子宫内膜血管生成的过程中发挥了重要

的作用，这种现象同时也说明了性激素将骨髓中的

ＥＰＣｓ动员至子宫内膜，从而促进血管新生，孕激素
可能参与其中。研究还表明，处于生育年龄的女性

患心血管疾病的几率要比成熟男性低，同时 Ｆａｄｉｎｉ
等［２６］报道处于育龄期的女性循环 ＥＰＣｓ的数量明
显高于男性，其都与性激素水平的不同有关系。

４　结语
黄体酮对颅脑创伤的神经保护作用一直是研

究的热点，然而关于其通过促进了循环血 ＥＰＣｓ的
数量，从而促进血管新生，进而发挥神经保护作用

的相关研究还比较少。目前 ＥＰＣｓ的自体移植被认
为是一条新的治疗方案，但技术上还有很大困难。

应用外源性动员剂动员 ＥＰＣｓ是一条简单易行的且
无创的治疗手段。因此，将黄体酮应用于颅脑创伤

的患者也许能大大改善局部缺血部位的血液循环，

为损伤性疾病的治疗拓展了新的思路。
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