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小胶质细胞在脊髓损伤中的作用机制研究进展
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摘要 脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是由于外力或非外力作用造成脊柱骨、韧带及神经结构的破坏，并

伴随着损伤部位以下躯干与四肢的感觉运动功能障碍，其致残率高。小胶质细胞作为中枢神经系统固有的

免疫细胞，在SCI后接受损伤信号，发挥分泌因子及吞噬作用，同时和神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞

及其它细胞与非细胞成分发生反应。目前研究显示，小胶质细胞具有多态性和多功能性，参与SCI的病理生

理过程，包括炎症、疤痕形成和疼痛。本综述结合前期课题组星形胶质细胞研究基础，通过总结近年来小胶

质细胞在SCI过程中功能的研究文献，为SCI疾病进展研究提供新的思路与方向。
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是由于外力

或非外力作用造成脊柱骨、韧带及神经结构的破坏，

并伴随着损伤部位以下躯干与四肢的感觉运动功能

障碍，每年全球约 70 万例新发病例，致残率高 [1,2]。

神经功能障碍是导致SCI高残障率的基础。除了神

经元的死亡、突触连接的丢失等原发性损伤，小胶

质细胞作为胶质细胞的一员参与激活炎症级联反

应，造成继发性损伤[3]。

1 小胶质细胞的定义

小胶质细胞作为中枢神经系统（central nervous

system，CNS）固有的免疫细胞，是神经组织中唯一

来源于中胚层的细胞[4]。根据命运图谱追踪显示，

小胶质细胞起源于卵黄囊的髓样祖细胞（myeloid

progenitor cells，MPCs）[5]，并在发育早期进入CNS，

通过血脑屏障与血液隔离。正常生理状态下，小胶

质细胞在CNS中发挥着调节神经突触、促进血管与

髓鞘生成以及维持血脑屏障通透性的作用[6]。在病

理状态下，小胶质细胞主要诱导CNS的炎症反应[7]。

随着小胶质细胞的分离培养、小胶质细胞特异性的

追踪剂与小胶质细胞清除剂等新技术的研发，人们

认识到小胶质细胞在SCI的疾病进展中发挥着重要

的作用（比如诱导继发性损伤，促进瘢痕形成抑制

轴突再生）[6]。下面我们将结合最新研究进展，详细

解读小胶质细胞在SCI中的作用机制。

2 小胶质细胞的分型（见图1）

2.1 M0型

小胶质细胞在大部分情况下为处于静息态（M0

型，也被称为稳定态）。这种形态的小胶质细胞具

有长而细的突起，并呈现高度运动状态[8]。这种形

态一方面是为了更快对外界环境的改变做出反应，

另一方面与星形胶质细胞、血管以及神经元广泛接

触，以便更好的发挥作用[9]。SCI后，细胞破碎释放

大量的细胞内蛋白，这些暴露的碎片信号[3]可以被

小胶质细胞通过损伤模式识别受体（比如Toll样受

体）识别，通过激活 NF-κB、P38/MAPK 以及 PI3K/

Akt/mTOR 等相关通路，诱导固有的免疫反应 [10]。

根据小胶质细胞的激活后功能，统一将其分为经典

激活型（M1）和替代激活型（M2）。也有人将M1命

名为神经毒性型或促炎表型，将M2命名为神经保

护型或抗炎表型。

2.2 M1型

小胶质细胞作为SCI后最早做出反应的免疫细

胞，能通过极化为M1诱发体内炎症反应[11]。小胶质

细胞诱发体内炎症的方式有很多，比如产生活性氧

（iNOS，COX）引起呼吸爆炸；或是分泌相关的细胞

因子（TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-12）募集血液中炎症

细胞，引起炎症的级联反应[10]。M1诱发的炎症在极

短的时间内填补收缩伤口，局限炎症扩散，清理坏

死及异物，达到即刻防御的效果[12]。但是炎症带来

不利的影响更多，M1 能激活星形胶质细胞促进瘢

痕的形成，抑制轴突再生，促进神经元及星形胶质

细胞的坏死，不利于组织的修复。因此，很多研究

抑制M1极化后，可以促进SCI后的功能修复。

2.3 M2型

M2型小胶质细胞在SCI后主要发挥吞噬和抗

炎的作用，借此达到神经保护的功能。根据受控因

素以及自身发挥功能方式的不同，将之细分为Ⅰ型

替代激活型（M2a）、Ⅱ型替代激活型（M2b）以及获

得性失活型（M2c）。①M2a能在 IL-4和 IL-13的作

用下，激发自身吞噬活性，也能通过分泌胰岛素样

生长因子（insulin-like growth factor，IGF）-1、营养多

胺和抗炎因子（比如 IL-10），以及自身表达粒细胞集

落刺激因子（granulocyte colony stimulating factor，

G-CSF）、粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-macrophage colony stimulating factor，

GM-CSF）和CD209，抑制体内的炎症。②M2b型的

小胶质细胞接受免疫球蛋白的调控所激活，也能分

泌抗炎因子 IL-10、IL-12和人类组织相容性白细胞

抗原（human leucocyte antigen，HLA）-DR，同时也能

表达CD32和CD64来促进吞噬。③M2c型的极化
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受控于 IL-10以及糖皮质激素，它会通过增加表达转化生长因

子（transforming growth factor，TGF）、鞘氨醇激酶（Sphingosine

kinase，SphK）和CD163，同样发挥抑制炎症，吞噬凋亡细胞的作

用[11]。通过以上作用，M2型小胶质细胞可以吞噬SCI后细胞碎

片及异物，同时可以刺激组织再生。

2.4 其他

SCI后，小胶质细胞的分型并不固定，而是根据环境发生不

同表型间的转换。比如SCI后，吞噬细胞通过吞噬血红蛋白导

致铁负荷增加，从而增加肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）的分泌，诱导小胶质细胞从M2向M1转化，借此阻碍SCI

后运动功能的修复[13]。同样，缺氧预处理的间充质干细胞外泌

体，可以通过 miR-216-5p 调节 TLR4/NF-κB/PI3K/Akt 信号通

路，促进小胶质细胞M2向M1转变，最后达到促进SCI功能恢

复的作用[14]。随着近年来单细胞测序等新技术的出现，小胶质

细胞分型更加多元化。如Li等[15]证明表达Ms4a7的MG3型小

胶质细胞可以促进SCI后的无疤痕修复。

3 小胶质细胞在SCI中的功能（见图2）

小胶质细胞是CNS的主要常驻免疫细胞，在SCI后介导炎

症反应。小胶质细胞活化阈值很低，能在损伤后20～40 min内

迅速激活[16]，与神经元及其他胶质细胞群体相互作用。此外，损

伤后进入CNS的外周免疫细胞可能直接与小胶质细胞相互影

响。这一现象提示小胶质细胞作为桥梁，在免疫细胞、胶质细

胞、神经元等组分之间构建了一个完整的通信网络[17]。下面我

们将分别从小胶质细胞自身与其他细胞相互作用的角度出发，

分别阐述小胶质细胞在SCI中的直接和间接作用。

3.1 小胶质细胞在SCI中的直接作用

3.1.1 分泌炎症因子 SCI后，小胶质细胞可以通过分泌炎症

相关细胞因子（如ROS、TNF-α等）[18]，逐级放大炎症信号（炎症

级联反应），引导SCI的继发损伤。

3.1.2 引起持续疼痛 SCI后小胶质细胞短期大量增殖。同时

小胶质细胞的P38[19]、P2X4受体[20]等相关蛋白表达增加，诱发疼

痛并使疼痛持续。

3.1.3 吞噬碎片 在SCI初期，小胶质细胞通过MyD88途径，

吞噬降解髓鞘的碎片，缓解炎症并启动新的少突胶质细胞的生

成[21]。随着时间的推移，小胶质细胞发生迁移，远离损伤中心，

吞噬作用主要被血源性巨噬细胞替代[22]。小胶质细胞的吞噬作

用往往和再生联系在一起。

3.1.4 其他 小胶质细胞除了分泌炎症相关因子外，还分泌诸

多营养及生长因子，用于调整 SCI 后的内环境，从而发挥其作

用。比如SCI后小胶质细胞分泌脑源性神经营养因子增加，促

进损伤修复[23]。此外，小胶质细胞可以通过趋化因子受体途径，

影响运动电路突触的可塑性[24]，从而干预SCI运动感觉功能的

恢复。

3.2 小胶质细胞在SCI中的间接作用

3.2.1 小胶质细胞对星形胶质细胞的作用 激活后的小胶质细

胞通过分泌 IL-1α，TNFα以及C1q，诱导星形胶质细胞往神经毒

性方向极化，从而进一步加深神经功能的破坏[25]。M1小胶质细

胞还可以通过TLR/MyD88信号通路，促进反应性星形胶质细

胞介导的组织坏死反应，诱发空洞形成，加重 SCI的继发性损

伤[26]。小胶质细胞也可以对星形胶质细胞产生积极的影响，比

如小胶质细胞能通过嘌呤能信号抑制星形胶质细胞的PY1受

体，使星形胶质细胞受 IL-6、IL-1β以及TNFα等炎症因子的影响

减弱，促进疤痕形成，限制坏死核心，修复血脑屏障，降低白细胞

浸润[27]，在一定程度上能促进神经元以及少突胶质细胞的存活，

起到有利的作用[28]。小胶质细胞还可以通过Plexin-B2的作用，

使得疤痕中星形胶质细胞更加有序，进一步促进细胞的聚集以

及创口的收缩，达到SCI后结构功能的恢复[12]。但胶质瘢痕占

据了受损区域会阻碍神经元、轴突以及其它正常组成成分的更

新，从而限制SCI后运动感觉功能的恢复[29]。

有意思的是，小胶质细胞可以在SCI后第7天分泌TGFβ以

及 IGF去逆转A1型星形胶质细胞极化，从而减弱免疫浸润，促进

神经元与少突胶质细胞的存活，减小病灶并增强功能恢复 [28]。

我们推论，小胶质细胞对星形胶质细胞的影响可能是伴随着

SCI环境的改变而调整，这也和小胶质细胞能够迅速根据接受

外界信号的特性相关。

3.2.2 小胶质细胞对神经元的作用 SCI急性期，小胶质细胞

介导的炎症抑制了突触形成，诱导神经元死亡[25]。并通过释放

前列腺素E2等炎症介质，向神经元传递疼痛信号[30]。损伤慢性

期小胶质细胞对神经元功能造成长久影响，包括多巴胺信号与

钙信号的传递等[31]。神经元可以通过EGFR2/PI3K/Akt途径抑

制小胶质细胞的TLR1/NF-κB信号通路，减弱其炎性细胞因子的

释放，促进SCI后运动功能的恢复[32]。小胶质细胞还可以通过

神经元-神经胶质相互作用进一步调节和传递疼痛。2022年一

篇发表于Science的研究表明，CD11c（+）的小胶质细胞可以通

过胰岛素样生长因子-1参与神经性疼痛的缓解与复发过程[33]。

3.2.3 小胶质细胞对少突胶质细胞的作用 小胶质细胞可以通

过影响脊髓微环境，直接或间接的造成少突胶质细胞的死亡[25]，

氟西丁抑制小胶质细胞激活后，可以减少SCI后少突胶质细胞的

死亡[34]。Liu等[35]利用PDGFR抑制剂特异性诱导少突胶质前体

注：小胶质细胞起源于MPCs，平时为静息态（M0），在 SCI

后转变为经典激活型（M1）和替代激活型（M2），M1型主要分泌

大量炎症因子造成周围细胞死亡，并促进疤痕形成，不利于组织

恢复；M2主要抑制炎症爆发，吞噬碎片，阻碍胶质疤痕形成，有

利于组织恢复。

图1 SCI后小胶质细胞的分型与功能
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细胞（NG2+）耗竭后发现会损害小胶质细胞TGFβ信号的传导，

从而证明NG2+胶质细胞可以维持小胶质细胞体内稳态信号。

3.2.4 小胶质细胞对外周免疫细胞的作用 正常生理情况下，外

周免疫细胞无法进入CNS。SCI后，血脑屏障破坏，小胶质细胞

在几分钟内对急性损伤做出反应，招募外周免疫细胞，并启动炎

症级联反应[36]，而募集而来的外周免疫细胞也可以直接作用于小

胶质细胞，抑制其活化[37]。比如通过共培养系统和体内模型的研

究发现，浸润性单核细胞衍生的巨噬细胞（monocyte-derived

macrophages，MDMs）可以抑制小胶质细胞介导的吞噬及炎症

作用，抑制MDMs会增加小胶质细胞的激活并恶化功能恢复[37]。

4 总结

小胶质细胞在SCI病理进展中承担着重要功能。有研究通

过使用集落刺激因子1受体（CSF-1R）抑制剂PLX5622清除小胶

质细胞，能够有效的缓解慢性炎症与神经退化，从而促进神经功

能的恢复[38]。同时清除小胶质细胞后能够重塑损伤后的轴突[39]，

有效地缓解疼痛[40]，并抵御外周炎细胞的浸润[41]。但是有的研

究显示，清除小胶质细胞会导致胶质疤痕无法形成，造成神经功

能恢复受阻[42]。

SCI后，小胶质细胞能迅速感应损伤，通过与周围组织相互

作用，参与病理生理的进程。其中小胶质细胞对星形胶质细胞

的作用最值得关注。星形胶质细胞作为CNS中分布最为广泛

的细胞群，在SCI后发挥着重要作用。我们课题组前期已经证

明，小胶质细胞所分泌的TNFα、C1q和 IL1α可以有效激活A1型

星形胶质细胞，A1型星形胶质细胞通过减少冗余蛋白的降解，

在 SCI后抑制内源性神经干细胞的分化作用，从而限制了 SCI

后的组织再生。小胶质细胞作为原位的免疫细胞，扮演CNS第

一道防线的作用。小胶质细胞能在损伤后快速的吞噬碎片，局

限炎症，收缩伤口，使得损伤不至于进一步扩大。但随着时间的

推移，小胶质细胞引起炎症的积累会诱导神经元及其他细胞成

分的死亡，诱导的疤痕形成会抑制轴突再生，同时小胶质细胞也

会诱导持续的疼痛并限制了运动感觉功能的修复。

总结来说，SCI后的小胶质细胞是具有时效性与多能性，可

以通过调节周围细胞组织引导损伤后病理进程。针对小胶质细

胞的研究可以为今后SCI的治疗提供新的方向。
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