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脊髓损伤中的小胶质细胞：M1/M2 表型极化发挥神经毒性 / 神经保护作用

李传鸿，俞  兴，杨永栋，赵  赫

文题释义：

小胶质细胞：中枢神经系统内常驻的单核-吞噬细胞群体，它起源于卵黄囊胚外中胚层，在胚胎发育过程中定植到神经外胚层，随着血脑

屏障的形成与完善，终身隐蔽在中枢神经系统内并自我更新和维持，与巨噬细胞在细胞起源、基因表达及生物学功能等方面存在着较大

差异。小胶质细胞在脊髓损伤后被激活，参与免疫/炎症反应与损伤修复过程。

M1/M2表型：小胶质细胞被不同的外部刺激因素激活后呈现出的功能状态、表面标志物迥异的两种表型。经典激活途径产生M1表型，表

达iNOS、CD86等表面标志物，发挥促炎与神经毒性作用；选择性激活途径产生M2表型，表达Arg-1、CD206等表面标志物，发挥抗炎及神

经保护作用。

摘要

背景：大量研究发现，小胶质细胞在脊髓损伤后被激活，发挥着神经保护和神经毒性的双向作用，与继发性损伤密切相关。

目的：对脊髓损伤后M1/M2表型小胶质细胞的特征、以M1/M2表型为靶点的脊髓损伤干预研究进展及针对脊髓损伤后小胶质细胞未来可

能的研究方向等内容进行综述。

方法：第一作者在2021年5月以“microglia，spinal cord injury，M1 phenotype，M2 phenotype，polarization，activation，activated，
regulation”为检索词在PubMed数据库中检索相关文献，在阅读文题及摘要后根据入选与排除标准筛选检索到的文章，最后共纳入文献76
篇进行归纳总结与综述。

结果与结论：①小胶质细胞独特的细胞起源与发育环境赋予它特殊的生物学功能，生理状态下的小胶质细胞依靠高度活跃的分枝状突起

持续监测脊髓组织内微环境变化，发挥免疫监视功能。②脊髓损伤发生后，小胶质细胞快速响应微环境异常信号，极化为M1和M2表型，

分别发挥神经毒性与神经保护作用。③大量基础实验证实，中药提取物、现代临床药物、基因表达调控、细胞移植、生物材料等干预措

施可调控小胶质细胞的M1/M2表型，改善啮齿动物脊髓损伤模型的预后。但目前对于M1/M2型小胶质细胞的数量及比例的最佳调控目标

尚无统一结论，同时缺乏靶向作用于小胶质细胞的活体给药方式，未来应深入探究促进M1/M2型小胶质细胞功能平衡的方法，将脊髓损

伤后的炎症反应限定在有利于损伤脊髓修复的水平上，随着对脊髓损伤后小胶质细胞极化表型精准调控机制的深入研究，相应的基础研

究成果有望用于临床治疗。
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Abstract
BACKGROUND: A large number of studies have shown that microglia are activated after spinal cord injury, which play a dual role of neuroprotection and 
neurotoxicity, and are closely related to secondary spinal cord injury.
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是由创伤或非创伤致病因素导致的脊髓结构与功

能的完全或不完全破坏，目前尚未被全球医学界所攻克，呈现

出发病年龄稳定、死亡率不断降低、不完全性损伤比例升高等

趋势。脊髓损伤的病理生理学过程包括最初的原发性损伤及其

后的继发性损伤：原发性损伤指脊髓损伤即刻由外力或神经微

环境变化所引发的脊髓组织机械性破坏，以神经元轴突断裂、

细胞膜破坏及血管损伤为主；继发性损伤是原发性损伤之后的

一系列下游破坏性级联反应，包括神经免疫 / 炎症反应、神经

元凋亡、自由基和氧化应激、血管功能失调、线粒体功能障碍、

血脊髓屏障损害、沃勒变性、离子失调、谷氨酸兴奋性神经毒性、

神经胶质瘢痕形成等。因原发性脊髓损伤的不可预见性且涉及

脊髓结构的永久性破坏，目前尚未获得实质性突破。继发性损

伤可持续数周甚至数年，从而使原发病灶向周围的白质和灰质

扩展，是脊髓损伤后神经功能障碍加重的主要原因。近年来，

大批学者将目光投向继发性脊髓损伤的研究，设想通过抑制损

伤后发生的异常分子信号转导、过度的炎症 / 免疫反应、细胞

功能障碍和死亡、血管改变等减弱甚至消除继发性损伤，以期

尽可能遏制损伤病灶的扩大，保留脊髓残存的神经功能，为进

一步的神经修复与再生创造条件。

大量研究证实，精准地调控脊髓损伤后小胶质细胞的极化

表型可减弱继发性损伤的程度，改善脊髓损伤的预后。该文对

生理状态下小胶质细胞的功能、脊髓损伤后小胶质细胞的 M1/
M2 表型极化、以 M1/M2 表型为靶点的脊髓损伤干预研究进展

等内容进行综述，介绍了近年来关于小胶质细胞的一些重要基

础研究成果，有利于读者进一步了解小胶质细胞在脊髓损伤中

发挥的作用。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 5 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时间不限。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   microglia，spinal cord injury，M1 phenotype，M2 
phenotype，polarization，activation，activated，regulation。
1.1.5   检索文献类型   研究原著与综述。

1.1.6   检 索 策 略   见 图 1， 检 索 软 件 NoteExpress( 版 本：

3.2.0.7535)。

OBJECTIVE: To review the characteristics of microglia’ M1/M2 phenotype after spinal cord injury, the progress in spinal cord injury intervention studies 
targeting M1/M2 phenotype and the possible research directions of microglia after spinal cord injury.
METHODS: In May 2021, the first author searched PubMed database with the keywords of “microglia, spinal cord injury, M1 phenotype, M2 phenotype, 
polarization, activation, activated, regulation.” After reading the title and abstract, the retrieved articles were screened according to the inclusion and exclusion 
criteria. Finally, a total of 76 included literatures were summarized and reviewed.
RESULTS AND CONCLUSION: Microglia have special biological functions due to its unique cell origin and development environment. In physiological state, 
microglia rely on its highly active branching process to continuously monitor the changes of microenvironment in the spinal cord tissue and play the function of 
immune surveillance. After spinal cord injury, microglia rapidly respond to abnormal microenvironmental signals and are polarized into M1 and M2 phenotypes, 
exerting neurotoxic and neuroprotective effects, respectively. A large number of basic experiments have demonstrated that interventions such as Chinese 
herbal extracts, clinical drugs, regulation of gene expression, cell transplantation, biomaterials can regulate the M1/M2 phenotype of microglia and improve the 
prognosis of spinal cord injury in a rodent model. However, no consensus has been reached on the optimal regulation target for the quantity and proportion 
of M1 and M2 phenotypes, and in vivo drug delivery targeting microglia is lacking. Future explorations should focus on promoting the functional balance 
between M1 and M2 phenotypes to limit the level of inflammatory response after spinal cord injury, which is conducive to repair of the injured spinal cord. 
With the further research on the precise regulation mechanism of microglial polarization phenotype after spinal cord injury, the results from basic research are 
correspondingly expected to be applied to clinical treatment.
Key words: spinal cord injury; secondary spinal cord injury; microglia; M1 phenotype; M2 phenotype; inflammatory response; neuroprotection; review

Funding: the National Natural Science Foundation of China (General Program), No. 81973882 (to YX); the National Natural Science Foundation of China for the 
Youth, No. 81804119 (to YYD); Dongzhimen Hospital 2020 Innovation of Science and Technology Project, No. DZMKJCX-2020-049 (to YX)
How to cite this article: Li Ch, Yu X, Yang Yd, Zhao H. Microglia in spinal cord injury: M1/M2 phenotypic polarization and neurotoxic/neuroprotective effects. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(14):2265-2272. 
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按检索策略在 PubMed 数据库中检索相关文献

检索到文献 1 597 篇

阅读文题及摘要

剩余 180 篇文献，全文下载浏览

剔除重复文献 796 篇、与该文写作目的无关

或相关性较差的文献 621 篇

剔除研究设计欠合理、论据不充分、观点陈旧的文献 104 篇

最终纳入 76 篇文献进行综述

图 2 ｜文献检索及筛选流程图

1.1.7   检索文献量   初检得到英文文献 1 597 篇。

1.2   入选与排除标准

纳入标准：①重点论述脊髓损伤后小胶质细胞激活、表型

异质性以及表型调控的文献；②研究思路科学严谨、论据详实

可靠、观点明确的高质量文献；③能反映脊髓损伤领域近几年

研究热点的文献。

排除标准：①与此文写作目的无关或相关性较差；②研究

内容陈旧失去借鉴意义；③重复性文章。

1.3   资料提取与文献质量评价   在 PubMed 数据库中共检索到文

献 1 597 篇，阅读文题及摘要后根据入选与排除标准筛选检索到

的文章，重点剔除研究内容重复、研究设计欠合理、论据不充分、

观点陈旧的文献，最后共纳入文献 76 篇进行归纳总结与综述。

文献检索及筛选流程见图 2。

#1 microglia [Title/Abstract]
#2 spinal cord injury [Title/Abstract]
#3 SCI [Title/Abstract]
#4 #2 OR #3
#5 M1 phenotype [Title/Abstract]
#6 M2 phenotype [Title/Abstract]

#7 polarization [Title/Abstract]
#8 activation [Title/Abstract]
#9 activated [Title/Abstract]
#10 regulation [Title/Abstract]
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 #1 AND #4 AND #11

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略 ( 检索词后面标记检索符号 )

2   结果   Results 
2.1   生理状态下的小胶质细胞   小胶质细胞源于胚胎原始造血系

统卵黄囊产生的红系 -髓系祖细胞 (erythro-myeloid progenitors，
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EMPs)，是中枢神经系统内重要的免疫细胞，本质是一种单核 -

吞噬细胞，在中枢神经系统各区域分布广泛，占中枢神经系统各

类细胞总数的 5%-15%[1]
。生理条件下，小胶质细胞胞体外形小

且不规则 ( 细长、椭圆或杆状 )，由胞体经多级分化延伸出大量

精细的侧枝 ( 突起 )。人们借助显微镜下延时摄影、双光子显微

镜等发现，生理状态下的小胶质细胞胞体静止，而细胞表面高度

分枝状的突起却活跃地进行着伸缩活动，每个细小的终末分枝负

责“管理”周围 30-50 μm 范围内的神经区域，各分枝间互不重

叠
[2]
。日本学者深入观察发现小胶质细胞突起在动态运动中以一

定频率接触周围神经元的突触，该过程可增加突触及神经元的活

性
[3]
。目前研究认为生理状态下的小胶质细胞具有活跃的免疫监

测功能，利于维持神经元网络稳态
[4]
，这些免疫细胞的失调可能

导致中枢神经系统异常的免疫 / 炎症反应及神经元死亡等病理改

变。这是一个里程碑式的发现，生理状态下的小胶质细胞并非处

于早期定义的活动与功能的“静息状态”。与神经元、星形胶质

细胞等同样呈高度分枝状的细胞所不同的是，小胶质细胞依靠其

持续活动的精细分枝管理附近的细胞微环境
[2]
，为中枢神经系统

提供了一个高效的免疫监视系统，构成了应对中枢神经系统病理

事件的第一道防线，见图 3。

2.2   脊髓损伤后小胶质细胞的 M1/M2 表型极化   

综  述

图 3 ｜小胶质细胞的起源及生理状态下的作用

○ M1/M2 表型命名来源 ○ M1/M2 表型小胶质细胞的特征

○ 脊髓损伤后小胶质细胞的 M1/M2 表型随时间轴演变 ○ M1/M2 表型分类的争议

2.2.1   M1/M2 表型命名来源   M1/M2 表型命名最早用于描述巨

噬细胞激活后的不同亚群，STEIN 等
[10]1992 年提出巨噬细胞的

选择性激活亚群，该亚群由 Th2 型细胞因子白细胞介素 4 所激

活，特征为促炎因子分泌减少、内吞清除与抗原呈递能力增强，

这与 Th1 型淋巴细胞产物干扰素 γ 诱导的经典促炎型巨噬细胞

明显不同。2000 年，MILLS 等
[11]

将激活态巨噬细胞促炎和抗炎

的功能特性分别定义为 M1 反应与 M2 反应，该命名来源于他们

的实验发现：Th1 小鼠品系 (C57BL/6、B10D2) 的巨噬细胞更易

被脂多糖 / 干扰素 γ 诱导产生促炎的 NO(M1 反应 )，而 Th2 小

鼠品系 (BALB/c、DBA/2) 来源的巨噬细胞激活后却表达抗炎的精

氨酸酶 (M2 反应 )。随后，人们发现主导 M1 与 M2 反应的巨噬

细胞亚群具有不同的激活物、表面标志与生物学功能，遂将相

应的亚群命名为 M1( 经典激活 ) 和 M2( 选择性激活 ) 表型
[12]
，

这与 T 淋巴细胞亚群 Th1/Th2 细胞的命名相似。小胶质细胞与

巨噬细胞同属单核吞噬细胞，近 20 年来小胶质细胞的研究不断

深入，M1/M2 分型被逐渐用于描述极化的小胶质细胞，先用于

探索不同极化状态小胶质细胞与大脑疾病的关系
[13]
，后也用于

脊髓损伤后小胶质细胞的分型。

2.2.2   M1/M2 表型小胶质细胞的特征   小胶质细胞的极化指在

特定的环境条件作用下，生理状态下的小胶质细胞激活并呈现

出相对独特的、稳定的、功能性的表型的过程。脂多糖、干扰

素 γ 等促炎分子诱导小胶质细胞极化为 M1 型，M1 型小胶质

细胞通过释放大量的炎症因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素

1β、白细胞介素 6、白细胞介素 12 等 )、氧化代谢产物、趋化

因子、基质金属蛋白酶及高表达诱导型一氧化氮合酶、Toll 样
受体、抗原呈递相关分子等增加对凋亡细胞的吞噬，提高中枢

神经系统对伤害性刺激的防御清除能力
[14]
，但同时导致神经炎

症扩大、神经元死亡增加、神经组织损伤加重等神经毒性作用，

所以 M1 型又被称为促炎 / 神经毒性型
[15]
；白细胞介素 4、白

细胞介素 10、转化生长因子 β 等抗炎递质驱动小胶质细胞极化

为 M2 型，其特征是抗炎细胞因子 ( 白细胞介素 4、白细胞介

素 10、白细胞介素 13、转化生长因子 β 等 )、神经营养因子 ( 胰
岛素样生长因子 1、脑源性神经营养因子、胶质细胞源性神经

营养因子等 ) 分泌增加，Arg-1、清道夫受体高表达，以及吞噬

受损髓鞘的能力增强。M2 型小胶质细胞发挥抗炎与神经支持

作用
[9]
，提高神经组织对外来伤害的耐受力，有助于炎症控制、

血脊髓屏障重建、血管与神经再生、内环境稳态恢复等，故

M2 型又称抗炎 / 神经保护型
[16]
。M1 与 M2 表型均具有吞噬功

能，但各自吞噬的速度与质量并不相同
[17]
。M1 型小胶质细胞

吞噬坏死组织后形成酸性较弱成熟慢的吞噬小体，这一过程形

成相应抗原并呈递给 T 细胞，触发下游免疫反应；而 M2 型小

卵黄囊

胚外中胚层

红系 -髓系

祖细胞
神经外胚层 增殖分化为早期

未成熟小胶质细胞

应对脊髓组

织病理事件

构成脊髓微环境

免疫监视系统

维持神经元

网络稳态

小胶质细胞研究的先驱 RÍO-HORTEGA 早在一个世纪前即发

表了多篇关于小胶质细胞激活的经典文献，当时已认识到小胶

质细胞在病理状态下发生“阿米巴样”形态改变，吞噬能力增

加
[5]
。目前认为，在中枢神经系统创伤、炎症、肿瘤、退变时，

小胶质细胞表面丰富的膜受体
[6]
、膜离子通道等感知到微环境

内的异常信号
[7]
，二者发生相互作用经过复杂的分子机制转化

导致小胶质细胞激活，此过程中涉及的具体分子生物学机制尚

不十分清楚。激活后的小胶质细胞胞体增大、表面分枝状的突

起回缩变短甚至消失，随后又伸出新的突起，细胞形态呈典型

的阿米巴状。同时，其增殖、趋化迁移、吞噬、分泌细胞因子

等功能明显增强，并具有较强的抗原呈递作用 ( 表达 MHC Ⅱ类

分子 )，激活下游一系列免疫反应，参与介导中枢神经系统病变

部位的继发损伤 ( 炎性反应、凋亡、氧化应激等 ) 与修复
[8]
。

小胶质细胞是可塑性很强的免疫细胞，对周围病理环境具

有灵敏的感知与反应能力。早期研究认为激活态的小胶质细胞

不存在异质性，近十余年研究证据表明，小胶质细胞可以被一

定途径激活为功能状态、表面标志物迥异的两种表型，即 M1
表型 ( 经典激活型 ) 与 M2 表型 ( 选择性激活型 )[9]

，见图 4。

图注：IL 为白细

胞介素；TGF-β 为

转化生长因子 β；
LPS 为 脂 多 糖；

IFN-γ 为干扰素 γ
图 4 ｜小胶质细

胞的 M1/M2 表型

极化
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胶质细胞产生酸性强成熟快的吞噬小体，可高效清除有害坏死

物质，利于脊髓损伤后的神经修复重建。

与巨噬细胞类似，小胶质细胞的 M2 表型又可细分为

M2a、M2b、M2c 3 种亚型，每种亚型有各自相对独特的触发因

子和生物学功能
[18-19]

。M2a 型是最典型的 M2 表型，由白细胞

介素 4 和 / 或白细胞介素 13 诱导的选择性激活途径产生，分泌

抗炎、促生长的细胞因子，吞噬清除细胞碎片，参与神经组织

的修复与再生；M2b 型 ( 也称为Ⅱ型替代激活型 ) 在病毒感染、

白细胞介素 1β+ 脂多糖、免疫复合物 (IgA 与 Fcγ 受体结合 ) 的刺

激下获得，该表型可同时产生促炎与抗炎的细胞因子，也具有

较强的吞噬活性，被认为是介于 M1 与 M2a 之间的一种复合状

态；M2c 极化由白细胞介素 10、转化生长因子 β、糖皮质激素

等触发，缺少传统意义上 M2 型小胶质细胞的部分功能，可释

放较高水平的转化生长因子β，与神经结构重塑及免疫抑制相关，

也称获得性失活表型。

2.2.3   脊髓损伤后小胶质细胞的 M1/M2 表型随时间轴演变  
CHEN 等

[18]
用高糖环境体外持续激活小胶质细胞，发现其表型

转化遵循从 M2a 至 M2b 再至 M1 的演变过程，即从抗炎到促炎

的功能转化过程，脊髓损伤后小胶质细胞的表型转化也有类似

过程，见图 5。

炎 / 促炎二分模型不能完全涵盖小胶质细胞各种极化状态
[22]
。

M1/M2 表型可能只是一个连续的激活状态谱的两极，而两极之

间可能还存在其他多种表型
[23]
，已发现的 M2a、M2b、M2c 只

是其中一部分。例如，首先在巨噬细胞中发现的 Mox 激活表型，

在大麻二酚处理后的BV-2细胞 (小鼠小胶质细胞 )内同样存在
[24]
；

在衰老、慢性应激等病理刺激下，小胶质细胞出现一种新的表

型 —— 暗小胶质细胞 (dark microglia)，在突触的病理重塑中发挥

作用
[25]
。随着高通量单细胞测序技术普及，更多的小胶质细胞

功能亚群可能被发现
[26]
。

M1/M2 表型的定义多根据体外细胞实验结果，而体外细胞

实验是将分离的小胶质细胞暴露于某种纯化的体外刺激下，这

与体内复杂多变的微环境相差甚远，体外确立的 M1/M2 表型特

异性标志物同样不能完全预测体内小胶质细胞的表型 ( 体内小

胶质细胞标志物表达受多种因素调控 )[27]
。有学者发现，在体内

微环境复杂信号的刺激下，小胶质细胞可能同时表达 M1 和 M2
表型标记物，显示出混合表型

[28]
，用单纯的 M1 或 M2 表述并

不恰当。在未完全清楚小胶质细胞表型随体内微环境信号转化

的规律时，作者设想根据微环境的差异建立小胶质细胞表型的

分类框架可能更有实际意义，如“神经发育状态”“生理状态”“急

性炎症状态”“慢性炎症状态”“神经修复状态”等，这需要

结合小胶质细胞不同状态下的标志物 ( 膜蛋白、胞内效应蛋白、

胞外分泌蛋白等 ) 加以验证及细化分类
[29]
，有赖于未来在分子

细胞生物学、生物信息学等领域的深入研究。

激活态小胶质细胞相关的术语也在改变，“激活”是从巨

噬细胞延续过来的概念，表示小胶质细胞从不活跃的静息状态

转变为功能状态的过程，但目前研究发现生理状态下的小胶质

细胞具有活跃的免疫监视功能，“静息状态”表述可能不正确，

相应的“激活”也就不恰当了
[17]
。部分学者认为小胶质细胞的

生理表型与脊髓损伤后的 M1/M2 表型都属于功能表型
[30]
，代

表小胶质细胞在生理病理条件下不同的功能状态，这 3 种表型

可以根据细胞所处的微环境发生互相转换，而不存在所谓的“活

化”与“休眠”的过程。为了更加贴切的描述生理状态下小胶

质细胞潜在的活力，有学者建议使用“surveying”“monitoring”
等术语替代原有的“resting”[30-31]

。

2.3   以调控小胶质细胞 M1/M2 表型为靶点的脊髓损伤治疗  小
胶质细胞的异质性既是一种挑战，更是一种机遇：小胶质细胞

存在复杂的功能亚群，同时对外界环境具有出色的感应能力，

这表明小胶质细胞面对不同的治疗方法可能表现出相应的表型

改变，进而产生功能的调整。一旦了解了这种异质性，针对特

定小胶质细胞亚群的靶向治疗可能会使表型调控更加精确，治

疗更加集中，不良反应更少。由此可见，以小胶质细胞为靶点

治疗脊髓损伤具有诱人的前景
[32]
。 

2.3.1   治疗理念的演变   早期观点将小胶质细胞分为“静息”与

“激活”两大类，后者囊括了小胶质细胞病理状态下所有的表

型，过度简化了对小胶质细胞功能的理解，认为激活的小胶质

细胞促进免疫 / 炎症反应，加重脊髓损伤，小胶质细胞的激活

具有很大的负面意义，治疗侧重于抑制小胶质细胞的激活，以

减轻对损伤部位及其周围组织的神经毒性作用
[33]
。但中枢神经

系统这样一个高度脆弱且组织再生困难的重要器官，很难相信

其内部广泛分布的小胶质细胞 ( 基本细胞 ) 仅仅是作为一个危

险因素而被进化得来。随着 M1/M2 分型的提出，M1 型小胶

质细胞继承了传统“激活”小胶质细胞的神经毒性功能，同为

激活状态的 M2 型小胶质细胞则具有神经保护功能，针对小胶

质细胞的脊髓损伤治疗理念由此出现了转折，小胶质细胞表型

调控的目标转变为：抑制 M1 型极化促进 M2 型极化，或诱导

综  述

图 5 ｜脊髓损伤后小胶质细胞 M1/M2 表型随时间演变

脊髓损伤后数小时内，损伤部位常驻及周围脊髓组织募

集的小胶质细胞即在病理刺激下极化为 M2 表型
[20]
，M2 型小

胶质细胞通过分泌抗炎细胞因子、神经营养因子等抑制过度的

免疫 / 炎症反应，吞噬细胞碎片，保护周围正常组织。脊髓损

伤后约 1 周，小胶质细胞急速增殖
[21]
，在损伤脊髓内异常微环

境的持续刺激下，M1 表型的小胶质细胞逐渐占主导地位，极

化达到峰值
[9]
，M1 型小胶质细胞发挥神经毒性作用，加重脊

髓继发性损伤、阻碍神经再生与重塑，该过程可持续数周。脊

髓损伤后小胶质细胞表型由 M2 型为主到 M1 型为主的快速转

化是目前脊髓损伤后神经功能恢复不佳的重要原因之一。由此

可见，M2 型小胶质细胞只在脊髓损伤后的急性期短暂出现过

数量优势，由于损伤部位新招募的 M1 型小胶质细胞不断增加，

以及从 M2 到 M1 的表型转换，在关键的亚急性期 M2 表型不

能产生足够的神经保护力量以抗衡 M1 表型的神经毒性作用。

如果能维持脊髓损伤后短暂出现的 M2 极化，逆转 M1 表型的

异常活化，恢复 M1/M2 表型间的平衡，将为脊髓损伤治疗带

来新的曙光。

2.2.4   M1/M2 表型分类的争议   M1/M2 表型分类法的应用尽管

便于理解，为较多学者所采用，但面对多样的病理刺激和微环境

改变，小胶质细胞极化的过程呈高度多样化，M1/M2 简单的抗
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M1型转化为M2型 (增加M2型细胞数量，降低M1型细胞数量，

提高 M2/M1 的比率 )。近年来，基于抑制 M1/ 促进 M2 的理

论基础，各国学者从中药提取物、具有明确分子作用机制的现

代临床药物、基因表达调控、细胞移植、生物材料等方面探索

脊髓损伤的治疗，通过一系列分子作用机制调控啮齿动物脊髓

损伤模型内小胶质细胞的极化表型，在降低 M1 型小胶质细胞

数量减少神经毒性的同时，提高 M2 型小胶质细胞数量增强神

经保护功能，神经行为学评价、电生理检查和组织形态学观察

等明确了各项干预措施的有效性，见表 1。
2.3.2   基于 M1/M2 表型调控的思考   关于小胶质细胞的 M1/M2
分型在脊髓损伤干预中的应用，人们从未停止自己的思考。在

脊髓损伤后，将 M1 型小胶质细胞完全消除，仅保留 M2 型，

能否达到神经保护作用的最大化呢？目前研究认为，完全没有

M1 型小胶质细胞，脊髓损伤转归可能更不理想。动物研究中，

抑制脊髓损伤后小胶质细胞的激活 ( 未完全抑制 ) 可以改善脊髓

功能
[57]
，若在脊髓损伤前清除小胶质细胞，神经功能恢复情况

反而比无干预的空白对照组更差
[21，58]

。这提示，将小胶质细胞

的 M1 表型极化控制在一个合理的范围，保持适度的炎性环境，

有益于脊髓损伤后神经的修复
[59]
，适量的 M1 型小胶质细胞对

坏死组织的吞噬与清除、抗原提呈、招募有益的免疫细胞进入

损伤部位等功能，也可为神经修复创造条件。理想情况下应该

避免 M1 型的过度极化，促进 M2 型的极化，将脊髓损伤后的炎

症反应限定在一个有利于损伤脊髓修复的程度上。脊髓损伤后

如何能将 M1/M2 型小胶质细胞的数量及比例调控到最佳平衡状

态？人们未来的脊髓损伤研究任重而道远。

随着对小胶质细胞未知功能表型的深入探索，加之精准调

控各类表型的手段日益丰富，“抑制 M1 型促进 M2 型”这句经

典的口号迟早会被抛弃，代之以根据脊髓损伤患者年龄、性别、

遗传背景、身体功能、疾病情况等个体化因素而“量身定制”

并动态调整的小胶质细胞功能表型，将个性化切换小胶质细胞

功能作为脊髓损伤治疗的突破口。

3   总结与展望   Conclusions and prospects 
该文就小胶质细胞在生理状态下及脊髓损伤后病理状态下

(M1/M2 表型 ) 的不同功能、以调控小胶质细胞 M1/M2 表型为

靶点的脊髓损伤实验干预研究进展进行综述，介绍了近年来关

于小胶质细胞的重要研究成果：①既往观点认为小胶质细胞在

生理状态下处于静止状态而没有功能，然而大量研究逐渐证实

生理状态下的小胶质细胞具有免疫监测功能，其高度活跃的精

细突起持续扫描着脊髓微环境，有利于维持神经元网络稳态，

并对脊髓组织病理事件快速做出反应；②脊髓损伤后 M1 型小

胶质细胞的出现并不是单纯发挥负面作用，应该避免 M1 型小

胶质细胞的数量与功能处于失控状态，让其与 M2 型小胶质细

胞的功能相协调，从而有益于后期神经组织修复与功能重建，

这应该作为脊髓损伤后小胶质细胞的 M1/M2 表型调控目标；

③ M1 与 M2 两种小胶质细胞极化表型虽被各类文献广泛使用，

但该分型仍具有一定争议，存在分型笼统、涵盖不全、定义标

准过于理想化等问题。

该综述有利于读者深入了解小胶质细胞在脊髓损伤中发挥

的作用，但存在一些局限性：近年来，转录组学、表观遗传学、

蛋白质组学相关的基础研究成果逐渐用于调控细胞基因表达进

而影响其功能，在脊髓损伤的实验室干预中，miRNA、lncRNA
等非编码 RNA 可调控小胶质细胞基因表达，促进 M1 表型向 M2
表型转变

[50-51]
，因相关文献较少且研究设计雷同，文章未详细

论述小胶质细胞基因调控的生物信息学研究。

综  述

此外，该文就小胶质细胞活体研究、脊髓损伤模型构建、

小胶质细胞功能调控等方面内容进行展望，对脊髓损伤中小胶

质细胞未来的研究方向可能有一定的启发，特概述如下。随着

脊髓组织微创或无创的活体成像技术的发展，在动物实验中能

活体观察小胶质细胞在脊髓损伤前后形态、数量、分布及表型

的变化，也可对脊髓小胶质细胞从起源到脊髓损伤后激活再到

最后归宿的生命过程进行活体细胞谱系示踪
[60]
。通过不同的荧

光蛋白标记神经元轴突、星形胶质细胞或少突胶质细胞等，更

能活体观察脊髓损伤后小胶质细胞与这些细胞的相互作用以及

神经结构修复再生情况
[61]
，这有助于进一步了解脊髓损伤后小

胶质细胞的变化及其意义。

然而，动物实验始终面临着物种特异性问题对其研究结果

权威性的干扰，在设计实验时必须正视物种间差异的存在。无

论在生理状态下还是病理状态下，越来越多的证据表明啮齿动

物来源的小胶质细胞无法完全表现出人类小胶质细胞的特性。

有学者对比人类小胶质细胞与小鼠小胶质细胞的基因表达谱，

发现数百个表达量呈现差异的基因，这些差异基因与辅助中枢

神经系统发育、免疫反应、吞噬作用等小胶质细胞焦点功能相关，

而小胶质细胞相关的中枢神经系统疾病风险基因和衰老敏感基

因也在两个物种中显现出不同的表达模式
[62-63]

。总之，啮齿动

物脊髓损伤模型不能完全反映人体内的复杂情况，动物脊髓损

伤实验中小胶质细胞表型的研究不能诠释人类脊髓损伤后小胶

质细胞的真实面貌。为了使基础研究更加符合临床实际，有必

要开发关于人类小胶质细胞的研究。

随着采用人源胚胎干细胞、人诱导性多能干细胞等构建中

枢神经系统三维类器官模型的技术的发展
[64]
，以啮齿动物小胶

质细胞为研究对象的弊端得以规避。在体外模拟的中枢神经系

统微环境中探索人类小胶质细胞在脊髓损伤中的作用更贴合临

床，获得的数据也更具说服力
[65]
。然而，类器官模型并不能完

全构建出在体内的微环境，人们对来源于微环境并维持小胶质

细胞体内表型的中枢神经系统特异性信号谱知之甚少，这导致

体外培养的人类小胶质 ( 样 ) 细胞难以复制体内表型，二者的基

因表达谱也存在差异
[66]
。在小胶质细胞来源研究得越来越透彻

的今天，仿照小胶质细胞特殊发育历程，将人多能干细胞经卵

黄囊造血祖细胞途径定向分化为小胶质细胞前体细胞，并移植

入新生免疫缺陷小鼠的中枢神经系统，进而获得携带成熟人源

小胶质细胞的异种嵌合体小鼠，利用小鼠中枢神经系统微环境

模拟人类微环境，可尽量保持人源小胶质细胞应有的生物学特

异性与基因表达特征。异种嵌合体虽不能达到研究对象的纯人

类细胞组成，但对于研究人类小胶质细胞的病理 / 生理状态也有

一定的积极意义
[67-68]

，若用该模型进行活体成像观察，能较单

纯观察野生型小鼠更能说明人类小胶质细胞相关问题，是高仿

真的脊髓类器官模型出现之前起过渡作用的脊髓损伤研究工具。

在调控小胶质细胞表型靶向治疗脊髓损伤时，还应注意：

①在脊髓内，小胶质细胞与其他活性细胞构成相互影响的复杂

细胞网络，共同维持稳态环境
[69]
，损伤发生后，小胶质细胞并

不是孤立地做出反应。因此，不仅要调控小胶质细胞各表型间

的平衡
[38]
，还应优化小胶质细胞与神经元、大胶质细胞 ( 星形

胶质细胞与少突胶质细胞 )、血管内皮细胞间的相互作用
[70]
，这

有助于提高治疗效果。②调控小胶质细胞表型需要精准高效的

给药方式，纳米技术、生物材料技术以及药理学、药剂学方面

的研究成果将促进靶向给药技术的成熟。比如，载药纳米粒可

轻易透过血脊髓屏障
[71]
，模拟免疫细胞的仿生纳米颗粒能精准

的将药物输送到炎症部位
[72]
，活细胞介导的药物传递系统与纳

米技术相结合后可提高靶向给药效率
[73]
。
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综  述

表 1 ｜近 3 年基于调控小胶质细胞的 M1/M2 表型干预脊髓损伤的有关研究

类别 干预名称 动物来源 脊髓损伤造

模方法和损

伤部位

给药方式 脊髓取材时间 干预效果 M1/M2 表型识别方法 M1/M2 表型变化 参考

文献

传统

中药

提取

物

黄连素 ( 黄连提

取物 )
C57BL/6J 小鼠 重物坠击法

挫伤 (T9-10)
M2 巨噬细胞来

源的外泌体，

尾静脉注射

术后 1 周 BMS 评分 表面标志物 (M1：iNOS，M2：CD206)、
促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑，M1
型向 M2 型转化

[34]

地黄苷 A( 地黄提

取物 )
SD 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T9)
腹腔注射 术后 4 周 BBB 评分，足迹

分析

表面标志物 (M1：CD86，M2：Arg-1)、
促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [35]

沙棘提取物 ( 异
鼠李素 )

SD 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T7)
腹腔注射 术后 5 周 BBB 评分，神经

痛测试

表 面 标 志 物 (M1：iNOS/IL-12，M2：
Arg-1/CD206)、促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [36]

黄芪甲苷 ( 黄芪

提取物 )
SD 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T8)
腹腔注射 术后 1，4 周 BBB 评分，斜板

试验，足印分析

表面标志物 (M1：CD16/32，M2：Arg-
1/Ym-1)、促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [37]

甘草酸 ( 甘草提

取物 )
SD 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T9-10)
灌胃 术后 3，7 d BBB 评分 表面标志物 (M1：Iba-1+/CD86+

，M2：
Iba-1+/CD206+

；M1：CD86/iNOS，M2：
Arg-1/CD206)、促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [38]

红景天甙 ( 红景

天提取物 )
SD 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T9)
腹腔注射 术后 1，4 周 BBB 评分，斜板

试验

表面标志物 (M1：iNOS，M2：Arg-1)、
促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [39]

现代

临床

药物

VX-765(caspase-1
选择性抑制剂 )

C57BL/6 小鼠 重物坠击法

挫伤 (T9)
腹腔注射 术 后 3，7，

42 d
BMS 评分 表面标志物 (M1：CD68+/CCR7+

，M2：
CD68+/Arg-1+

；M1：CD45-/low/CD11b+/
CD68+/CCR7+

，M2：CD45-/low/CD11b+/
CD68+/CCR7-)、促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [40]

丁基苯酞 C57BL/6 小鼠 钳夹压迫损

伤 (T8-9)

尾静脉注射 术后 3 d BBB 评分，电生

理测定 CMAPs
表面标志物 (M1：iNOS，M2：Arg-1)、
促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [41]

CRID3(ASC 低 聚

化的阻滞剂 )
C57BL/6 小鼠 重物坠击法

挫伤 (T9)
腹腔注射 术 后 3，7，

42 d
BMS 评分 同 [40] M1↓，M2↑ [42]

罗氟司特 ( 磷酸

二酯酶 4 抑制剂 )
大鼠 ( 品系未

知 )
钳夹压迫损

伤 (T9)
腹腔注射 术后 4 周 BBB 评 分，Von 

Frey 测 机 械 痛

阈，Tail Flick 测

热痛阈

表面标志物 (M1：CD86，M2：CD163)、
促炎 / 抗炎细胞因子表达变化

M 1 ↓，M 2 ↑，

M1/M2 比值降低

[43]

利鲁唑 SD 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T10)
腹腔注射 术后 1 周 BBB 评分，斜板

试验

表面标志物 (M1：Iba1+/iNOS+
，M2：

Iba1+/CD206+
；M1：CD16、CD32、

TNF-α、iNOS；M2：TGF-β、Arg-1、
CD206)、促炎 / 抗炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [44]

褪黑素 Wistar 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T10)
腹腔注射 术后 1 周 BBB 评分 表面标志物 (M1：CD16+/iNOS+

，M2：
CD206+/Arg-1+)、促炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [45]

右旋美托咪啶 SD 大鼠 压 迫 损 伤

(T10)
腹腔注射 术后 1，3 d 未提及 表面标志物 (M1：iNOS，M2：Arg-1)、

促炎 / 抗炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [46]

二十二碳六烯酸 Wistar 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T9)
皮下注射 术后 1，5 周 未提及 表面标志物 (M1：CD86，M2：CD163)、

促炎 / 抗炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [47]

ILP、ISP( 细胞内

功能性阻断肽，

抑 制 LAR、 PTPσ
受体 )

SD 大鼠 钳夹压迫损

伤 (T7)
持续鞘内给药 术后 1，3，5，

7，14，28 d
未提及 表面标志物 (M1：CD86，M2：甘露糖

受体 /Arg-1)、促炎 / 抗炎细胞因子表达

变化

M1↓，M2↑ [48]

丙戊酸 Wistar 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T10)
腹腔注射 术后 7 d BBB 评分，斜板

试验

表面标志物 (M1：Iba1+/CD16+
，M2：

Iba1+/CD206+)、促炎细胞因子表达变化

M 1 ↓，M 2 ↑，

M1 型向 M2 型转

化

[49]

基因

表达

调控

缺 氧 预 处 理 的

ADSCs 来源外泌

体 ( 含 lncRNA-
Gm37494)

C57BL/6 小鼠 钳夹压迫损

伤 (T8-9)
尾静脉注射 术后 3 d BMS 评分 表面标志物 (M1：Iba1+/iNOS+

，M2：
Iba1+/Arg-1+)、促炎细胞因子表达变化

M 1 ↓，M 2 ↑，

M1 型向 M2 型转

化

[50]

缺氧预处理的间

充 质 干 细 胞 来

源的外泌体 ( 含
miR-216a-5p)

C57BL/6 小鼠 重物坠击法

挫伤 (T10)
尾静脉注射 术后 3 d BMS 评 分， 足

迹分析，运动诱

发电位

表面标志物 (M1：Iba1+/iNOS+
，M2：

Iba1+/Arg-1+)、促炎 / 抗炎细胞因子表

达变化

M 1 ↓，M 2 ↑，

M1 型向 M2 型转

化

[51]

跨膜蛋白 16F 表

达抑制

T M E M 1 6 F
基 因 敲 除

C57BL/6 小鼠

重物坠击法

挫伤 (T10)
基因敲除 术后 3 d BMS 评分，Von 

Frey 测 机 械 痛

阈，热板试验

表 面 标 志 物 (M1：iNOS，M2：Arg-1/
Ym-1)、促炎 / 抗炎细胞因子表达变化

M1↓，M2↑ [52]

慢病毒介导的抑

制 SNCA 基 因 的

短发夹 RNA

SD 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T3)
损伤局部注射

( 慢病毒转染 )
术 后 1，7，
14，28 d

BBB 评分，足迹

分析

表面标志物 (M1：Iba1+/iNOS+
，M2：

Iba1+/Arg-1+)、促炎 / 抗炎细胞因子表

达变化

M 1 ↓，M 2 ↑，

M1 型向 M2 型转

化

[53]

生物

材料

Mg/Al-LDH 纳 米

颗粒 (±NT3)
C57BL/6 小鼠 脊髓全横断

缺 损 模 型

(T8-9，2 mm
缺损 )

脊髓缺损处植

入

术后 3，4，5，
6 周

B M S 评 分，

MEPs
表面标志物 (M1：iNOS，M2：IL-10) M1↓，M2↑ [54]

细胞

移植

M2 型小胶质细

胞

C57BL/6J 小鼠 脊髓右侧半

横断缺损模

型 (T12-13)

脊髓缺损处移

植

术后 1，2，4
周

BMS 评 分、 后

肢反射评分

表 面 标 志 物 (M1：D86/Nos2，M2：
CD206/Mrc1/Arg-1)

M2↑ [55]

人脐带间充质干

细胞联合低剂量

超短波

SD 大鼠 重物坠击法

挫伤 (T10)
损伤局部注射

移植

术后 4 周 BBB 评分 表面标志物 (M1：Iba1+/iNOS+
，M2：

Iba1+/Arg-1+)、促炎 / 抗炎细胞因子表

达变化

M1↓，M2↑ [56]

表注：“↑”指促进极化并且数量增加，“↓”指抑制极化并且数量减少，CMAPs：复合肌肉动作电位，ASC：凋亡相关斑点样蛋白，ILP：细胞内 LAR 肽，ISP：细胞内 σ 肽，

LAR 受体：白细胞共同抗原相关受体，PTPσ 受体：蛋白酪氨酸磷酸酶 σ 受体；ADSCs：脂肪源性间充质干细胞 / 基质细胞；iNOS：诱导型一氧化氮合酶；IL：白细胞介素；

TGF-β：转化生长因子 β；Iba1：离子钙接头蛋白分子 1；TNF-α：肿瘤坏死因子 α
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人体对生命活动的精密调控远超人们的想象，在神经元存

在的情况下，脂多糖激活的炎性小胶质细胞通过内源性表达白细

胞介素 13 而诱导自身死亡，这种“自我牺牲”的行为有利于控

制炎症风暴，挽救神经元
[74]
。由此可见，脊髓损伤后由 M1 型小

胶质细胞诱发的免疫 / 炎症反应受多重因素负调控，拥有抗炎、

免疫抑制功能的 M2 型小胶质细胞只是其中之一。有感于近年在

肿瘤免疫治疗中获得进展的免疫检查点机制，有研究者提出了小

胶质细胞免疫检查点理论
[75-76]

。小胶质细胞免疫检查点可以多层

次精细调控小胶质细胞的免疫反应，在权衡威胁的严重程度、中

枢神经系统对免疫活动潜在危害的承受力、组织损伤后再生能力

这三方面因素后，找到免疫清除和免疫损伤之间的最佳平衡点，

避免出现过度的免疫激活及由此带来的周围组织超负荷损伤。这

些检查点拓展了调控小胶质细胞活性的方式，有助于获得理想的

免疫 / 炎症状态，可能应用于脊髓损伤研究中。

结论：生理状态下，小胶质细胞依靠高度活跃的突起持续

监测脊髓组织内微环境变化，脊髓损伤发生后，小胶质细胞快

速响应微环境异常信号，极化为 M1 和 M2 表型，分别发挥神

经毒性与神经保护作用。大量基础实验证实调控小胶质细胞的

M1/M2 表型可以改善啮齿动物脊髓损伤模型的预后，随着对脊

髓损伤后小胶质细胞极化表型精准调控机制的深入研究，相应

的基础研究成果有望用于临床治疗。
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