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[摘要] 脊髓损伤(SCI)是一种能够导致运动、感觉和自主神经功能障碍的中枢神经系统损伤。根据免疫微环境状态

的不同，巨噬细胞可极化为M1和M2两种表型。在SCI病理生理过程中干细胞调控巨噬细胞极化已成为近年的研究热点。

本文通过综述巨噬细胞极化与SCI的关系，间充质干细胞(MSCs)和神经干细胞(NSCs)通过旁分泌、递送分子、衍生外泌

体及代谢重编程途径调控巨噬细胞极化缓解 SCI，以及干细胞通过酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录活化因子(JAK/

STAT)、Notch、Toll样受体 4/核因子κB(TLR4/NF-κB)和磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)信号通路等调节巨噬细

胞极化表型，进而促进SCI恢复的作用机制，旨在为通过干细胞调控巨噬细胞极化缓解SCI提供理论支撑，并为探索干细

胞治疗SCI的相关作用机制提供新视角。
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[Abstract] Spinal cord injury (SCI) is a central nervous system disease that can lead to motor, sensory, and autonomic 

dysfunction. Depending on the state of immune microenvironment, macrophage polarization can differentiate into M1/M2 

phenotypes. The regulation of macrophage polarization by stem cells in many pathophysiological processes of SCI has become a hot 

topic of research in recent years. This review summarizes the relationship between macrophage polarization and SCI, and how 

mesenchymal stem cells (MSCs) and neural stem cells (NSCs) regulate macrophage polarization to improve SCI through paracrine 

secretion, delivery molecules, derived exosomes, and metabolic reprogramming pathways. It also summarizes the mechanism by which 

stem cells regulate the macrophage polarization phenotypes to promote SCI recovery through signaling pathways such as Janus 

tyrosine kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT), Notch, Toll-like receptor 4/nuclear factor kappa-B 

(TLR4/NF- κB), phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B (PI3K/Akt). The aim is to provide theoretical support for the 
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是一种能够导

致运动、感觉和自主神经功能障碍的中枢神经系统

损伤[1-2]。截至 2021 年，中国共有创伤性 SCI 患者

759 302 例，每年新增 66 374 例，且呈逐年上升趋

势[3]。SCI 可造成不同程度的运动和感觉功能丧失，

导致高昂的治疗和康复费用以及高残疾率，给患者

和社会带来了沉重负担[4]，但目前尚无明确有效的

治疗方法，因此探索新的干预策略至关重要。SCI在
病理生理学上可分为原发性损伤和继发性损伤两个

阶段[5]，前者是由外力直接作用于脊柱，出现骨折、

椎体移位、骨碎片和脊髓韧带断裂等改变，导致神

经实质破坏、轴突网络断裂、出血并伴组织水肿，

最终损害脊髓内环境稳态[3]；后者是由原发性损伤

引发的级联反应，可持续数周至数月，特征为促炎

细胞因子浸润、活性氧(reactive oxygen，ROS)增加、

离子稳态丧失、线粒体功能障碍和细胞死亡等[6-7]。

继发性炎症反应是SCI后神经功能恢复的主要障碍，

而巨噬细胞在继发性损伤的炎症级联反应中起重要

作用[8]。SCI后聚集在受损脊髓中的巨噬细胞主要来

源于脊髓中的常驻小胶质细胞和损伤后募集的活化

单核细胞[9]。巨噬细胞根据其在SCI炎症微环境中的

作用可分为 M1 和 M2 两种表型，其对于 SCI 的修复

是一把双刃剑：促炎的M1型巨噬细胞可通过吞噬凋

亡坏死的细胞，清除细胞碎片，以及释放 ROS、促

炎因子、蛋白酶或其他细胞毒性因子等，导致继发

性SCI的发生[10]；抗炎的M2型巨噬细胞可通过产生

抗炎因子及吸引大量免疫细胞透过受损的血脊髓屏

障，抑制病变扩张而发挥有益作用[11]。因此，在

SCI的治疗过程中，增加M2型巨噬细胞的比例并延

长其在损伤局部微环境中的停留时间可能是一种有

前途的治疗策略。

干细胞疗法利用干细胞独特的再生能力为神经

损伤修复提供了新的策略。通过细胞移植用于 SCI
修复的干细胞主要是间充质干细胞 (mesenchymal 
stem cells， MSCs) 和神经干细胞 (neural stem cells，
NSCs)，前者具有强大的自我更新和多向分化能

力[12-13]，后者具有分化为神经元并降低移植后肿瘤

形成的固有能力[14]。为此，本文深入阐述 MSCs 和
NSCs调控巨噬细胞极化的作用机制及分子途径，以

期为SCI的损伤机制及干预研究提供参考。

1　巨噬细胞极化调控SCI概述

巨噬细胞是广泛分布的炎症性免疫细胞，包括

单核细胞衍生的巨噬细胞和中枢神经系统驻留的小

胶质细胞[15-16]。根据病原微生物或某些理化因子等

刺激的微环境的不同，巨噬细胞可被激活分化为经

典活化的促炎M1型巨噬细胞或替代活化的抗炎M2

型巨噬细胞[17-18]。其中促炎 M1 型巨噬细胞主要在γ
干 扰 素 (interferon‐γ， IFN‐γ)、 脂 多 糖 (lipopoly-
saccharide，LPS)和粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor， GM-
CSF)的诱导下形成，可分泌白细胞介素(interleukin，
IL)-1β、IL-6和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)等细胞因子，加剧炎症反应[19]。相反，当暴

露于 Th2 细胞因子(如 IL-4 和 IL-13)时，巨噬细胞被

极化为抗炎 M2 型[10]。巨噬细胞极化的机制如图 1
所示。

1.1　M1型巨噬细胞与 SCI的关系　在 SCI组织修复

的情况下，炎症期通常可持续1~2 d，增殖期在损伤

后 1周达到峰值，而重塑期可持续数月[20]。M1型巨

噬细胞可通过CD86、CD16、CD32和诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)等标志物

鉴别，并分泌多种炎性细胞因子如 IL-1β、IL-6 和

TNF-α等[21]。SCI 损伤 1 d 后即可发生中性粒细胞浸

润，随后巨噬细胞/小胶质细胞过度活跃并释放神经

毒性物质，导致神经元凋亡和组织损伤[22]。此外，

异常释放的ROS会对神经元造成氧化损伤，脂质过

氧化物、细胞内氧化磷脂的累积均会导致 SCI 后持

续的继发性损伤[23]。SCI 后，轴突自发再生受到限

制。损伤部位的M1型小胶质细胞/巨噬细胞被证实

可阻碍轴突再生。Fujiyoshi等[24]对挫伤性SCI小鼠进

行研究发现，M1型巨噬细胞的刺激可导致星形胶质

细 胞 中 硫 酸 软 骨 素 蛋 白 聚 糖 (chondroitin sulfate 
proteoglycans，CSPGs)异常积聚，进而阻碍神经突生

长，限制体内轴突再生。此外，M1型巨噬细胞可影

响 SCI 的神经炎症、中枢神经系统脱髓鞘和神经元

死亡等病理过程。具有神经毒性的M1型巨噬细胞能

够阻止髓鞘磷脂碎片被巨噬细胞表面受体和补体系

统清除，进而导致长期炎症环境[25]。M1型巨噬细胞

还可直接接触受损的神经元，释放 ROS、活性氮等

神经毒性物质，导致神经元塌陷[26]。

1.2　M2 型巨噬细胞与 SCI 的关系　M2 型巨噬细胞

极化被证实在免疫防御、抗炎反应和组织重塑方面

起着重要作用[27]。原始巨噬细胞在 IL-4和 IL-13的刺

激下转变为抗炎 M2 型巨噬细胞，分泌精氨酸酶 1
(arginase-1， Arg-1)、 IL-10 和 转 化 生 长 因 子 - β
(transforming growth factor-β，TGF-β)等，刺激 SCI后
的轴突生长和神经再生，进而发挥抗炎、促进伤口

愈合和组织重塑等作用[28]。通常情况下，M2型巨噬

细胞可通过 Arg-1 和 CD206 被识别[29]。M2 型巨噬细

胞移植可能是治疗 SCI 的有效候选方案。Kobashi
等[30]将 GM-CSF 和 IL-4 诱导的 M1 和 M2 型巨噬细胞

分别移植到小鼠 SCI模型后，M2型巨噬细胞组小鼠

出现神经肌肉接头至受伤脊髓上游的逆向轴突运输，
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恢复了更多的运动功能。在此基础上，Guo 等[31]提

出，嗅鞘细胞诱导的M2型巨噬细胞移植可抑制酪氨

酸蛋白激酶/信号转导及转录活化因子(Janus tyrosine 
kinase/signal transducer and activator of transcription，
JAK/STAT)信号通路，提高神经存活率和促进轴突

生长。在M2型巨噬细胞极化后期，精氨酸酶催化的

代谢产物主要是促进组织修复和血管生成鸟氨酸。

因此，移植精氨酸酶诱导的M2型巨噬细胞可能在缓

解 SCI 方面发挥重要作用[32]。Yang 等[32]研究发现，

精氨酸负载的精氨酸纳米酶可激活环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate， cAMP) 信号通路，

促进M2型巨噬细胞极化，从而减轻炎症反应，促进

血管生成，防止增生性瘢痕的形成。此外，在 SCI
后期，长期存在的M2型巨噬细胞可分泌促纤维化因

子，加快瘢痕形成及阻碍轴突再生[33]。

2　MSCs、NSCs调控巨噬细胞极化缓解 SCI的作用

机制

MSCs 来源于骨髓、脂肪、脐带和牙髓等组织，

具有自我更新、多向分化和免疫调节等能力[34]。在

免疫炎症方面，MSCs自身通过向受伤组织迁移，能

够抑制 T 细胞增殖和促炎细胞因子分泌，阻止 B 细

胞和自身抗体的产生，以及阻断NK细胞的毒性[35]。

MSCs也可通过其固有免疫调节作用有效调控巨噬细

胞在SCI位点的极化状态，从而控制局部炎症反应，

减轻继发性损伤，缓解SCI[36]。

迄今为止，SCI后的神经再生障碍尚无法完全治

愈，需要新的疗法来重建受损的脊髓神经元-神经胶

质网络并恢复与脊髓上通路的连接[37]。NSCs是能够

形成神经元和神经胶质细胞谱系的多能干细胞[14]。

增殖并迁移到病变部位的内源性NSCs可分化成大量

星形胶质细胞及少量少突胶质细胞，从而形成神经

胶质瘢痕[38]。尽管内源性NSCs的过度分化具有形成

神经瘢痕的致病作用，但是在 SCI 病程期间，NSCs
可分泌脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic 
factor， BDNF) 和胰岛素样生长因子 -1(insulin like 
growth factor-1，IGF-1)等细胞因子，发挥维持神经完

整性的积极作用[39]。外源性NSCs主要从中枢神经系

统组织中直接提取，或通过间接或直接重编程诱导

体细胞而获得，可用于移植治疗 SCI[40-41]。在 SCI 的

SCI. 脊髓损伤；IFN-γ. γ干扰素；LPS. 脂多糖；IL-4. 白细胞介素-4；Arg-1. 精氨酸酶1；TGF-β. 转化生长因子-β；TNF-α. 肿瘤坏死因

子-α；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶；GM-CSF. 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；CSPG. 硫酸软骨素蛋白聚糖。原始巨噬细胞在 IFN-γ、LPS

等炎症环境下转化为促炎M1型，加重SCI；在 IL-4、IL-13等抗炎环境下转化为抗炎M2型，缓解SCI

图1　巨噬细胞极化机制

Fig.1　Summary of macrophage polarization mechanisms
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修复过程中，NSCs可通过调节炎症和免疫微环境将

巨噬细胞极化为抗炎 M2 型[42]。此外，NSCs 还能够

分泌生长因子来支持运动和感觉轴突的生长[43]，并

可分化为神经元和神经胶质细胞谱系，作为修复SCI

的细胞来源[40]。因此，靶向调控NSCs的分化方向可

能有助于 SCI 的修复，减少神经胶质瘢痕的形成。

MSCs、NSCs 通过旁分泌、递送分子、衍生外泌体

和代谢重编程途径调控巨噬细胞极化缓解 SCI 的作

用机制如图2所示。

2.1　MSCs、NSCs 通过旁分泌途径调控巨噬细胞极

化　MSCs、NSCs 可通过旁分泌的方式释放营养因

子、生长因子和细胞因子等可溶性因子，在促进组

织再生和修复方面起重要作用[44]。越来越多的证据

表明，这两种干细胞能够通过旁分泌途径调节巨噬

细胞的极化状态，从而控制局部炎症反应并促进中

枢神经系统损伤后整体解剖形态和功能的恢复。如

Bao等[45]建立C57BL/6J小鼠SCI模型，10 d后将人脐

带间充质干细胞 (human umbilical cord mesenchymal 

stem cells，hucMSCs)注射到SCI中心区，结果观察到

损伤部位可分泌 IL-4 和 IL-13，促进 M2 型巨噬细胞

极化，抑制 IL-7、IFN-γ和TNF-α的表达，从而减轻

损伤部位的炎症反应，改善小鼠 SCI 部位的运动功

能、髓鞘功能状态和神经细胞存活率。LPS 和粒细

胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor，

G-CSF)可调节炎症环境。有研究发现，与单纯的

BMSCs 移植治疗相比，LPS+G-CSF 与 BMSCs 移植联

hucMSCs. 人脐带间充质干细胞；BMSCs. 骨髓间充质干细胞；BDNF. 脑源性神经营养因子；IGF-1. 胰岛素样生长因子-1；VEGF. 血管

内皮生长因子；IGFBP2. 胰岛素样生长因子结合蛋白2；EVs. 细胞外囊泡；IRF5. 干扰素调节因子5；PACAP. 垂体腺苷酸环化酶激活多肽；

AR. 醛糖还原酶；MUMSC. 鼠脐带间充质干细胞；XIST. X失活特异性转录本；Olig2. 少突胶质细胞系转录因子2；IL. 白细胞介素；Arg-1. 

精氨酸酶1；TGF-β. 转化生长因子-β；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶。MSCs和NSCs通过旁分泌、递送分子、衍

生外泌体及代谢重编程途径促进巨噬细胞从M1型转化为M2型，发挥修复SCI的作用

图2　间充质干细胞(MSCs)和神经干细胞(NSCs)调控巨噬细胞极化缓解脊髓损伤(SCI)的作用机制

Fig.2　Mechanisms of mesenchymal stem cells (MSCs) and neural stem cells (NSCs) modulating macrophage polarization to ameliorate 
spinal cord injury (SCI)

1198



Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 9, September 28, 2025

合治疗 SCI 大鼠能明显增加受损脊髓中 BDNF、
VEGF 的水平，上调抗炎因子 IL-10、Arg-1 的表达，

降低炎症标志物TNF-α、CD86的表达，促进小胶质

细胞/巨噬细胞由M1型向M2型转化，进而改善血管

生成、轴突再生，抑制脱髓鞘的发生[46]。在 SCI 动
物模型中，静脉输注源自MSCs的细胞外囊泡(MSC-
EVs)可上调损伤脊髓中 TGF-β和血脊髓屏障微血管

蛋白的表达，诱导损伤部位的巨噬细胞向 M2 型极

化，降低屏障通透性并促进脊髓功能恢复[47]。干细

胞在 4D 模式培养下能够模块化组装成脊髓样组织，

使其更类似于成熟神经元和胶质的结构和功能。

Wang等[48]发现，源自 4D培养的MSCs的EVs可通过

内吞作用吞噬表皮生长因子受体(epidermal growth 
factors receptor，EGFR)和胰岛素样生长因子结合蛋

白 2(insulin-like growth factor binding protein 2，
IGFBP2)，导致下游信号转导及转录活化因子 3
(signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3)磷酸化以及 IL-10分泌，有效诱导巨噬细胞/
小胶质细胞从促炎M1型极化为抗炎M2型，最终抑

制炎症反应并促进 SCI组织的修复。NSCs也可通过

旁分泌途径调节巨噬细胞的可塑性，缓解SCI。在免

疫细胞中，树突状细胞在体外诱导神经干细胞/祖细

胞(neural stem cells/progenitor cells，NSPCs)增殖和存

活的活性最强。Mikami 等[49]将树突状细胞移植入成

年 SCI 小鼠中，发现脊髓内源性 NSPCs 被激活并产

生神经营养因子 3，促炎巨噬细胞/小胶质细胞浸润

减少，从而改善了脊髓功能。

2.2　MSCs、NSCs 通过递送分子途径调控巨噬细胞

极化　EVs 介导的药物递送系统具有低免疫原性、

高生物相容性和高效的靶向能力，引起了研究者的

广泛关注[50]。如 Xiong 等[51]在 SCI 小鼠模型中发现，

通 过 鼠 脐 带 间 充 质 干 细 胞 (mouse umbilical cord 
mesenchymal stem cell，MUMSC)-EVs递送姜黄素可显

著抑制 IL-6和TNF-α的分泌，促进 IL-4和 IL-10的分

泌，降低 iNOS 的表达，增加 Arg-1 和层黏连蛋白的

表达，进而促进巨噬细胞从M1型向M2型极化，抑

制炎症，增强轴突再生，缓解SCI。hucMSCs递送槲

皮素对治疗 SCI也有一定益处。Wang等[52]发现，在

大鼠 SCI 模型中，通过 hucMSCs 移植与槲皮素给药

联合治疗能更有效地促进巨噬细胞向M2型极化，释

放更多的 IL-4、IL-10 和 TGF-1 等抗炎因子，使促炎

环境向抗炎环境转变，从而有利于脊髓功能的恢复。

此外，MSCs 可递送相关分子，促进 SCI 中 NSCs 的
增殖迁移及轴突生长。X 失活特异性转录本 (X 
inactive specific transcript，XIST)是一种长链非编码

RNA，与SCI的进展有关[53]。Zhu等[54]发现，过表达

XIST 修 饰 的 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 (bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs)可诱导巨噬细胞向

M2型极化，抑制炎症反应，从而加速轴突生长，促

进BMSCs分化为神经元及稳态微环境的重塑，最终

阻止 SCI 的病理进展。BMSCs 是最常用于移植治疗

SCI 的非神经细胞类型。Wang 等[55]发现，BMSCs 条
件培养基可降低 SCI 模型大鼠中半乳糖凝集素 -3/
NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(galectin-3/
NLRP3)的表达，进而触发M1型小胶质细胞/巨噬细

胞向M2型转化，缓解炎症反应，改善免疫微环境，

最终促进 SCI 的修复；而在未递送 BMSCs 条件培养

基的 SCI 模型大鼠中，稳态微环境被破坏，阻碍了

SCI 的缓解。此外，少突胶质细胞系转录因子 2
(oligodendrocyte lineage transcription factor 2，Olig2)是
决定 NSCs 分化为运动神经元的转录因子。Hu 等[56]

将过表达Olig2的NSCs移植到SCI大鼠模型，随后进

行髓鞘碱性蛋白激活的 T 细胞(myelin basic protein-
activated T，MBP-T)过继免疫治疗后，结果显示抗炎

细胞因子 IL-13 和 IL-10 呈高表达，并可诱导常驻小

胶质细胞和(或)浸润的血液单核细胞分化为“替代

激活”的抗炎 M2 型巨噬细胞；同时 MBP-T 细胞过

继免疫疗法由于神经营养因子和抗炎细胞因子的产

生，使移植NSCs的数量急剧增多，进而导致髓鞘保

留、行为改善和脊髓病变体积减小。锂等小分子物

质对 SCI 的神经发生和细胞存活也有一定作用。Su
等[57]发现，在 SCI大鼠模型中，锂介导的NSCs移植

可诱导神经发生并促进NSCs的增殖和成熟，在长达

4周的治疗过程中能够减少宿主小胶质细胞和巨噬细

胞的极化，影响宿主的免疫反应，为 SCI 的治疗提

供了一种新的方法。

2.3　MSCs、NSCs 通过衍生外泌体途径调控巨噬细

胞极化　外泌体是释放到细胞外环境中的 EVs，直

径为40~100 nm，几乎所有细胞类型均可分泌，广泛

存在于体液中[58]。与单纯干细胞相比，干细胞衍生

的外泌体具有较强的稳定性和免疫耐受性，易穿透

血脊髓屏障，其治疗效率优于干细胞移植[59]。MSC
衍生的外泌体(mesenchymal stem cell-exosomes，MSC-
Exos)表现出与 MSCs 相似的生物学特性，但更加稳

定且体积明显小于MSCs[60]。干细胞衍生外泌体携带

的特定 miRNA 可促进 M2 型巨噬细胞的极化，修复

SCI[61]。 Li 等[62] 将巨噬细胞与 BMSC 衍生外泌体

(BMSC-Exos；携带 miR-124-3p)共培养发现，miR-
124-3p 可靶向下调巨噬细胞中内质网核信号转导 1
(endoplasmic reticulum to nucleus signaling 1，Ern1)的表

达，增加抗炎标志物 Arg-1 的表达，从而促进 M2 型

巨噬细胞极化；进一步的动物实验表明，BMSC-
Exos 携带的 miR-124-3p 可通过负向调控 Ern1 的表达

而改变巨噬细胞表型，进而减轻大鼠脊髓缺血再灌
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注损伤。也有研究发现，BMSC-Exos 携带的 miR-
125a 可通过下调干扰素调节因子 5(recombinant 
interferon regulatory factor 5，IRF5)调节 M2 型巨噬细

胞极化，抑制大鼠神经元的凋亡、变性以及 SCI 引
起的炎症反应，发挥对 SCI 的神经保护作用，进而

减轻脊髓组织损伤[63]。 hucMSC 衍生的外泌体

(hucMSC-Exos)在组织再生中也可发挥重要作用。

Sun 等[64]发现，平均粒径为 70 nm 的 hucMSC-Exos 可
有效触发骨髓源性巨噬细胞从 M1 型向 M2 型极化，

下调炎性细胞因子TNF-α、IL-6和 IFN-γ的表达，减

轻损伤区域的炎症反应。NSC 衍生的外泌体(NSC-
Exos)可调节中枢神经系统的局部微环境，参与神经

元与小胶质细胞之间的相互作用[65]。一方面，NSC-
Exos 携带的特定颗粒可从原始细胞递送到靶细胞，

导致 SCI 病理改变；另一方面，NSC-Exos 可作为神

经保护因子，促进周围神经再生及神经损伤修复[66]。

但 NSC-Exos 在 SCI 中的作用机制及其应用价值仍有

待探索。

2.4　MSCs、NSCs 通过代谢重编程途径调控巨噬细

胞极化　免疫代谢重编程能够动员免疫细胞并导致

免疫细胞生理过程中的能量代谢重新分布[67]。T 细

胞抗原受体、细胞因子和模式识别受体等内在代谢

途径的重新分布，以及从微环境中摄取营养物质和

代谢物对免疫细胞代谢重编程起着决定性作用[67]。

其中巨噬细胞表型极化与代谢途径密切相关，可响

应组织微环境信号而改变其代谢途径，重新进行代

谢编程，进而改变其表型和功能[68]。M1型巨噬细胞

主要依赖于有氧糖酵解，表现为谷胱甘肽、铁蛋白、

氧合酶2及 iNOS等表达升高，氧合酶1和Arg-1活性

降低；而与组织重塑和修复相关的M2型巨噬细胞主

要依赖于氧化代谢，表现为脂肪酸氧化增强、iNOS
活性减弱及 Arg-1 活性增强[69]。研究表明，MSCs 可
通过细胞间线粒体转移将巨噬细胞重编程为抗炎表

型并增强其吞噬作用，从而改善巨噬细胞中线粒体

的功能及氧化磷酸化水平[70]。 Tsumuraya 等[71] 将

hucMSCs注射到 SCI小鼠模型中，发现其被 INF-γ激
活并迁移到受损部位，释放 IL-10、TGF-β等抗炎因

子，诱导垂体腺苷酸环化酶激活多肽 (pituitary 
adenylate cyclase activating polypeptide，PACAP)受体的

产生，而增多的PACAP受体使 hucMSCs进一步诱导

M2型巨噬细胞极化，最终修复SCI。NSCs移植能够

替代 SCI 后丢失的神经元，但神经毒性所致的炎症

微环境导致移植后 NSCs 的存活和分化能力有限[72]，

而抑制葡萄糖代谢重编程能够为NSCs移植提供更有

益的微环境。Zhang等[73]发现，葡萄糖代谢多元醇途

径中的关键酶——醛糖还原酶 (aldose reductases，
ARs)可促进SCI病变部位小胶质细胞/巨噬细胞向M2

型极化，进而促进NSCs在受损脊髓部位的存活及神

经元分化，有助于小鼠运动功能的恢复。

3　干细胞通过相关信号通路调节巨噬细胞极化缓解

SCI的作用机制

SCI的病理机制繁复，目前研究发现SCI的巨噬

细胞极化主要涉及 JAK/STAT、Notch、Toll 样受体

4/核因子 κB(Toll-like receptor 4/nuclear factor kappa-B，
TLR4/NF- κB) 和磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B
(phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B， PI3K/
Akt)信号通路等。干细胞通过相关信号通路调节巨

噬细胞极化缓解SCI的作用机制如图3所示。

3.1　JAK/STAT信号通路　JAK/STAT信号通路被认

为是细胞功能的中心通信节点之一，在 SCI 和自身

免疫性疾病中具有重要作用[74]。Janus 激酶家族由

JAK1、 JAK2、 JAK3 和 TYK2 4 个成员组成，其中

JAK3 仅表达于造血谱系细胞，而另 3 个成员在体内

普遍表达[75]。JAK 与受体近膜区的结构域相关，当

细胞因子与特定受体结合后，可诱导 JAK反式激活，

使受体发生细胞内构象变化，导致其寡聚化，进而

启动信号转导过程；而活化的 JAK 可磷酸化受体细

胞质尾部的特异性酪氨酸残基，这些磷酸酪氨酸反

过来通过其 SH2结构域充当 STAT募集的对接位点；

随后，JAK 磷酸化 STAT 因子的酪氨酸残基，导致

STAT 激活，激活的 STAT 形成同源和异源二聚体，

迁移到细胞核并调节特定基因的转录[75]。JAK/STAT
信号通路可介导巨噬细胞对多种细胞因子的反应。

研究发现，IL-4刺激可介导 JAK1/3-STAT6信号通路

诱导 M2 型巨噬细胞极化[76]。JAK/STAT1 与 TLR4/
NF-κB通路之间的协同效应可促进炎性介质的释放，

加剧巨噬细胞向 M1 型极化[77]。Gaojian 等[78]发现，

小白菊内酯可通过减少STAT与组蛋白脱乙酰基酶 1
的结合来增加STAT的乙酰化，减弱STAT1与p65蛋

白之间的相互作用，抑制小胶质细胞向M1型极化，

促进TGF-β和 IL-10的分泌，使得轴突再生，髓鞘重

建，从而促进SCI小鼠的脊髓功能恢复。Guo等[31]发

现，姜黄素处理的嗅鞘细胞可激活 JAK/STAT 信号

通路，促进巨噬细胞向M2型极化，减轻炎症反应，

从而减轻 SCI 大鼠的神经功能缺损。MSC-Exos 可通

过 JAK/STAT 信号通路调节巨噬细胞向 M2 型极化，

从而控制与肥胖相关的炎症和代谢紊乱，并缓解肥

胖小鼠的炎症症状[79]。Zgheib等[80]发现，GM-CSF预

处理的 BMSCs 可激活 JAK/STAT 信号通路，诱导巨

噬细胞由M1型向M2型极化，减弱炎症反应，有效

促进内皮细胞的增殖和迁移，进而调节血管生成。

综上，MSCs 可产生细胞因子和外泌体，通过 JAK/
STAT信号通路调节巨噬细胞的表型和功能以控制炎
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症反应。

3.2　Notch信号通路　Notch信号通路由Notch受体、

Notch配体和效应分子组成，可在SCI后激活，导致

Notch 细胞内结构域在细胞质内募集并进行两次切

割，随后进入细胞核与效应分子结合，从而调节巨

噬细胞/小胶质细胞向M1 型的转化[81]。该过程还可

促进 NF-κB 的核易位并增加炎性介质的释放，最终

加速SCI的进展[82]。相反，消除Notch信号转导的关

键分子重组信号结合蛋白 J(recombination signal-
binding protein-J，RBP-J)可促进巨噬细胞向 M2 型极

化，抑制炎症反应[83]。Notch信号转导参与了SCI中

神经元的存活及巨噬细胞介导的炎症反应。Chen
等[84]研究证实，在骨髓特异性谱系中，缺乏RBP-J可
使 Notch 信号通路被阻断，导致 iNOS 表达下调、

Arg-1表达上调，进而促进巨噬细胞从M1型向M2型

极化，减少组织损伤和胶质增生，促进小鼠挤压性

SCI后的运动功能恢复。Zhou等[85]在小鼠SCI模型中

发现，MSCs 移植可抑制 Notch1 信号转导，导致

Notch及其下游因子RBP-J的表达降低，并减少损伤

区M1型小胶质细胞/巨噬细胞浸润，促进神经细胞

存活和功能恢复。因此，靶向抑制 Notch 信号通路

未来可能成为SCI的潜在治疗策略。

GM-CSF. 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；MSCs. 间充质干细胞；JAK/STAT. 酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录活化因子；PI3K/Akt. 

磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B；Utx-ko. 四肽重复X染色体敲除；iPSC-Exos. 诱导多能干细胞衍生的外泌体；RBP-J. 重组信号结合蛋白 J；

TLR4/NF-κB. Toll样受体4/核因子κB；NSPs. 神经干细胞；CSPGs. 硫酸软骨素蛋白聚糖；DPSC-Exos. 牙髓干细胞衍生的外泌体；IL. 白细

胞介素；Arg-1. 精氨酸酶1；TGF-β. 转化生长因子-β；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶。各类干细胞可通过调控 JAK/

STAT、Notch、TLR4/NF-κB及PI3K/Akt信号通路促进巨噬细胞从M1型转化为M2型，发挥修复SCI的作用

图3　干细胞通过相关信号通路调节巨噬细胞极化缓解脊髓损伤(SCI)的作用机制

Fig. 3　Mechanism of stem cells ameliorating spinal cord injury (SCI) by regulating macrophage polarization through relevant signaling 
pathways
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3.3　TLR4/NF-κB信号通路　TLR4是一种在巨噬细

胞表面表达的先天免疫受体，可有效识别病原体相

关分子模式受体，同时被革兰阴性菌的LPS激活[86]。

LPS结合TLR4后可通过髓系分化因子88依赖性通路

或干扰素调节因子 3(IRF3)激活 NF-κB，促进 ROS、
TNF-α和 IL-1β等因子的产生，从而诱导巨噬细胞极

化为促炎M1型[87]。CSPGs在调节中枢神经系统慢性

炎症和脱髓鞘免疫反应中起关键作用。Francos-
Quijorna 等[88]发现，在使用 TLR4 抑制剂或 TLR4 敲

除的SCI模型小鼠中，激活CSPGs可显著促进p38的

表达，诱导 IL-1β、iNOS 和 TNF-α等促炎因子的表

达上调；而消除CSPGs后，单核细胞/巨噬细胞群中

促细胞毒性酶 iNOS 和炎症激活标志物CD68 的表达

下调，证实CSPGs 可通过TLR4信号通路介导M1型

巨噬细胞保持活化的促炎状态，加重SCI。牙髓干细

胞(dental pulp stem cell，DPSC)衍生的外泌体(DPSC-
Exos)也可通过调控相关信号通路参与 SCI 中的巨噬

细胞极化。Liu 等[89]在 SCI 小鼠模型中证实，DPSC-
Exos 可通过抑制 NF-κB/p65 信号通路的激活，导致

iNOS 表达降低，巨噬细胞 M1 型极化减少，从而减

轻神经损伤。此外，BMSC-EVs 递送的 miR-23b 可抑

制 TLR4/NF-κB 信号通路，抑制 M1 型、促进 M2 型

巨噬细胞极化，减轻炎症反应，改善SCI大鼠的下肢

活动功能[90]。UTX作为组蛋白H3 K27位点的去甲基

化酶，是干细胞表型的重要调节因子。Li等[91]在SCI
小鼠 NSCs 中敲除 UTX 基因后发现，NSCs 可显著抑

制 NF-κB 信号的激活，促进巨噬细胞迁移抑制因子

(macrophage migration inhibitory factor，MIF)的分泌，

诱导初始状态的巨噬细胞向M2型极化，减少SCI后
的瘢痕增生。同样，Ji等[92]研究发现，NSCs可分泌

细胞因子 IL-4并通过抑制NF-κB/p65信号通路明显降

低M1型巨噬细胞标志物CD85和 iNOS的表达，从而

诱导巨噬细胞向M2型极化，促进SCI神经元分化。

3.4　PI3K/Akt 信号通路　PI3K/Akt 信号通路是调节

细胞生长、增殖、运动、代谢和存活的核心信号通

路之一[93]。PI3K 是 3'-OH 磷酸化磷脂酰肌醇环酶家

族成员，根据其结构和底物特异性可分为Ⅰ类、Ⅱ
类和Ⅲ类[94]。Ⅰ类PI3K是由调节亚基和催化亚基组

成的异二聚体，目前研究最为广泛；Ⅱ类PI3K具有

三种催化亚型(包括α、β和γ亚型)，在激活各种生

物活性因子和信号分子中发挥作用；Ⅲ类PI3K可控

制多种膜的转运功能[95]。Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶，可作为 PI3K 信号转导的重要信使。Akt
由 3个保守结构域组成，包括N端PH结构域、C端

尾部结构域和连接区[96]，这些结构域在 Akt1、Akt2
和 Akt3 亚型之间均表现出序列同源性[97]。PI3K/Akt
信号通路能够调节巨噬细胞的存活、迁移和极化，

对于调节 SCI 中巨噬细胞促炎 M1 与抗炎 M2 表型的

转化至关重要[98]。Peng 等[99]揭示了表观遗传修饰在

SCI 中诱导内皮-巨噬细胞极化的串扰机制，内皮细

胞中组蛋白去甲基化酶UTX的缺失可上调miR-467b-
3p，进而通过外泌体递送方式将miRNA从内皮细胞

转移到巨噬细胞，降低磷酸酶和张力素同系物的表

达并激活巨噬细胞中的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

促进巨噬细胞转化为M2型，缓解 SCI。诱导多能干

细 胞 衍 生 的 外 泌 体 (induced pluripotent stem cell-
derived exosomes，iPSC-Exos)可激活 PI3K/Akt 信号通

路，并促进巨噬细胞向 M2 型极化。Li 等[100]发现，

iPSC-Exo来源的miR-199b-5p能够靶向调节PI3K信号

通路，下调 M1 型巨噬细胞标志物 iNOS、CD86 和

TNF-α的表达，上调 M2 型巨噬细胞标志物 CD206、
IL-10 和 Arg-1 的表达，使巨噬细胞由 M1 型转化为

M2型，促进SCI后的神经再生。

4　其他干细胞调控巨噬细胞极化缓解 SCI 的作用

机制

目前，随着干细胞治疗技术手段的提升以及基

础和临床研究的不断深入，越来越多的干细胞类型

被发现可通过调控巨噬细胞极化缓解SCI，如胚胎干

细胞(embryonic stem cells，ESCs)、真皮乳头状多能

干细胞(dermal papillary pluripotent stem cells，DPCs)、
源自 ESCs 的少突胶质细胞前体细胞、室管膜细胞

(ependymal cells，EPCs)、多能成体祖细胞(multipotent 
adult progenitor cells，MAPCs)等。Guo 等[101]在 SCI 小
鼠模型中发现，ESCs培养基治疗可降低TNF-α的表

达，增加 Arg-1 的表达，促进髓鞘巨噬细胞(myelin-
laden macrophages)从 M1 型转化为 M2 型，同时观察

到ATP结合盒转运体A1表达增高，引起髓鞘巨噬细

胞的脂质外排，泡沫细胞形成减少，从而改善 SCI
小鼠的脊髓功能。DPCs具有与BMSCs相似的表达模

式，且具有多向分化能力。Li 等[102]从大鼠中分离、

鉴定 DPCs，并将其与骨髓源性巨噬细胞共培养发

现，M1型巨噬细胞标志物TNF-α和 iNOS表达下调，

M2 型巨噬细胞标志物 IL-10 和 CD206 表达上调，提

示DPCs可将巨噬细胞重编程为抗炎M2型，从而改

善不良炎症微环境，促进组织修复。DPCs移植可能

成为治疗 SCI 的一种有效方法。黄体酮是新近发现

的神经保护因子。Labombard等[103]在SCI大鼠模型中

观察到，黄体酮能够刺激源自ESCs的少突胶质细胞

前体细胞的增殖并诱导其分化和成熟，抑制小胶质

细胞向M1型极化，减轻炎症反应对组织的损伤，促

进 SCI 大鼠的髓鞘再生和功能恢复。EPCs 是成人脊

髓中央管中的一种多效干细胞，可在 SCI 后增殖。

Ma等[104]从成年小鼠的完整脊髓中分离EPCs并在体

1202



Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 9, September 28, 2025

外分别与 M1 和 M2 型巨噬细胞共培养发现，EPCs-

M1型巨噬细胞培养基中加入TNF-α抗体后，SRY转

录盒因子 2(sex determining region Y transcription box 

factor 2，Sox2)染色阳性的EPCs百分比降低，且丝裂

原活化蛋白激酶信号通路可上调 Sox2 的表达，而

EPCs-M2 型巨噬细胞培养基中βⅢ-微管蛋白阳性细

胞比例增高，从而有利于EPCs向神经元分化，促进

SCI 的功能恢复。MAPCs 是从成人骨髓中分离的贴

壁非造血细胞群。DePaul 等[105]在不完全性 SCI 大鼠

中静脉注射MAPCs后，对MAPCs的基因集进行功能

注释预测发现，IL-10、过氧化物酶体增殖激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPARG)和Arg-1等抗炎因子被激活，NF-κB、TNF等

促炎因子被抑制，使 SCI 大鼠中的巨噬细胞转向可

选择性激活的M2抗炎表型，改善了SCI大鼠的运动

和泌尿功能，为治疗急性SCI提供了新的理论依据。

其他干细胞调控巨噬细胞极化缓解 SCI 的作用机制

如图4、表1所示。

表1　干细胞通过调控巨噬细胞极化缓解脊髓损伤(SCI)的作用机制总结

Tab.1　Summary of mechanism of stem cells to ameliorate spinal cord injury (SCI) by modulating macrophage polarization

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

旁分泌

旁分泌

旁分泌

旁分泌

旁分泌

hucMSCs

BMSCs

MSCs

4D培养的MSCs

NSPCs

将hucMSCs注射到脊髓损伤区→促进 IL-4、IL-13表达→促进巨噬细胞向M2
型极化

BMSCs联合LPS+G-CSF治疗→促进BDNF、VEGF表达→增强 IL-10、Arg-1表
达→促进小胶质细胞/巨噬细胞由M1型向M2型转化

静脉输注 MSC-EVs→上调 TGF-β和血脊髓屏障微血管蛋白的表达→诱导损
伤部位巨噬细胞向M2型极化

4D培养的MSCs的EVs→内吞EGFR、IGFBP2→增加p-STAT3、IL-10分泌→
诱导巨噬细胞/小胶质细胞从促炎M1型极化为抗炎M2型

NSPCs→刺激释放营养因子3→减少促炎性巨噬细胞/小胶质细胞浸润

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

分类 方式 干细胞类型 机制 文献

ESCs. 胚胎干细胞；DPCs. 真皮乳头状多能干细胞；EPCs. 室管膜细胞；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；Sox2. SRY 转录盒因子 2；

MAPCs. 多能成体祖细胞；PPARG. 过氧化物酶体增殖激活受体；IL. 白细胞介素；Arg-1. 精氨酸酶1；TGF-β. 转化生长因子-β；TNF-α. 肿

瘤坏死因子-α；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶；SCI. 脊髓损伤。ESCs、DPCs、源自ESCs的少突胶质细胞前体细胞、EPCs、MAPCs通过M1

型巨噬细胞极化为M2型发挥治疗SCI的作用

图4　其他干细胞调控巨噬细胞极化缓解脊髓损伤(SCI)的作用机制

Fig.4　Mechanisms of other stem cells modulating macrophage polarization to ameliorate spinal cord injury (SCI)
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相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关途径

相关通路

相关通路

相关通路

相关通路

相关通路

相关通路

其他

其他

其他

其他

其他

递送分子

递送分子

递送分子

递送分子

递送分子

衍生外泌体

衍生外泌体

衍生外泌体

代谢重编程

代谢重编程

JAK/STAT信号通路

Notch信号通路

TLR4/NF-κB信号通路

TLR4/NF-κB信号通路

TLR4/NF-κB信号通路

PI3K/Akt信号通路

其他干细胞

其他干细胞

其他干细胞

其他干细胞

其他干细胞

MUMSCs

hucMSCs

BMSCs

NSCs

NSCs

MSCs

MSCs

hucMSCs

hucMSCs

NSCs

MSCs

MSCs

DPSCs

MSCs

NSCs

iPSCs

ESCs

DPCs

ESCs

EPCs

MAPCs

MUMSC-EVs→递送姜黄素→下调 IL-6、TNF-α→促进 IL-4、IL-10和Arg-1表
达→增强巨噬细胞从M1型向M2型极化

hucMSCs→递送槲皮素→上调 IL-4、IL-10和TGF-1→促进巨噬细胞向M2型
极化

过表达XIST修饰的BMSCs→诱导巨噬细胞向M2型极化

Olig2过表达修饰的NSCs→进行MBP-T治疗→促进 IL-13和 IL-10表达→增强
“替代激活”的M2抗炎巨噬细胞表型

NSCs移植→递送锂→促进神经发生→减少促炎巨噬细胞表型极化

MSC-Exos→miR-124-3p→抑制Ern1→上调Arg-1的表达→促进M2型巨噬细胞
极化

MSC-Exos→miR-125a→抑制 IRF5→促进M2型巨噬细胞极化

hucMSC-Exos→降低TNF-α、IL-6和 IFN-γ表达→触发骨髓源性巨噬细胞从
M1型向M2型极化

INF-γ→激活hucMSCs→释放 IL-10、TGF-β抗炎因子→诱导PACAP激活→促
进M2型巨噬细胞极化

AR→抑制葡萄糖的代谢重编程→促进NSCs分化→促进病变脊髓损伤部位小
胶质细胞/巨噬细胞向M2型极化

MSCs→激活 JAK/STAT信号通路→诱导巨噬细胞由M1型向M2型极化

MSCs→抑制Notch信号通路→下调RBP-J的表达→减少损伤区M1型小胶质
细胞/巨噬细胞浸润

DPSC-Exos→抑制TLR4/NF-κB信号通路→下调 iNOS→减少巨噬细胞M1型
极化

MSC-EVs→递送miR-23b→抑制TLR4/NF-κB信号通路→抑制巨噬细胞向M1
型极化，促进巨噬细胞向M2型极化

NSCs(Utx-ko)→抑制TLR4/NF-κB信号通路→促进巨噬细胞迁移抑制因子的
分泌→上调 IL-4→促进M0型巨噬细胞向M2型极化

iPSC-Exos→miR-199b-5p→激活PI3K/Akt信号通路→下调 iNOS、CD86→上调
CD206、IL-10和Arg-1→促进巨噬细胞向M2型极化

ESCs 培养基→降低 TNF-α的表达，增高 Arg-1 水平→促进髓鞘巨噬细胞从
M1型转化为M2型→促进脂质外排→修复SCI

DPCs→上调 IL-10、CD206→巨噬细胞重编程为抗炎M2型

黄体酮→刺激ESC 来源的少突胶质细胞前体细胞的成熟和分化→抑制小胶
质细胞向M1型极化

EPCs与M2型巨噬细胞共培养→提高βⅢ-微管蛋白阳性细胞比例→M2条件
培养基有利于EPCs向神经元分化，促进SCI的功能恢复

注射MAPCs→上调 IL-10、PPARG，下调NF-κB、TNF→选择性激活M2抗炎
表型

[51]

[52]

[54]

[56]

[57]

[62]

[63]

[64]

[71]

[73]

[80]

[85]

[89]

[90]

[92]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

(续  表)

分类 方式 干细胞类型 机制 文献

hucMSCs. 人脐带间充质干细胞；BMSCs. 骨髓间充质干细胞；BDNF. 脑源性神经营养因子；IGF-1. 胰岛素样生长因子-1；VEGF. 血管

内皮生长因子；IGFBP2. 胰岛素样生长因子结合蛋白2；NSCs. 神经干细胞；EVs. 细胞外囊泡；IRF5. 干扰素调节因子5；PACAP. 垂体腺苷

酸环化酶激活多肽；AR. 醛糖还原酶；MUMSCs. 鼠脐带间充质干细胞；XIST. X失活特异性转录本；Olig2. 少突胶质细胞系转录因子 2；

SCI. 脊髓损伤；IL. 白细胞介素；Arg-1. 精氨酸酶1；TGF-β. 转化生长因子-β；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；MBP-T. 髓鞘碱性蛋白激活的T细

胞；Ern1. 内质网核信号转导1；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶；GM-CSF. 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；MSCs. 间充质干细胞；JAK/STAT. 

酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录活化因子；PI3K/Akt. 磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B；Utx-ko. 四肽重复X染色体敲除；iPSC-Exos. 诱导多

能干细胞衍生的外泌体；RBP-J. 重组信号结合蛋白 J；TLR4/NF-κB. Toll样受体4/核因子κB；CSPGs. 硫酸软骨素蛋白聚糖；DPSC-Exos. 牙

髓干细胞衍生的外泌体；ESCs. 胚胎干细胞；DPCs. 真皮乳头状多能干细胞；EPCs. 室管膜细胞；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；Sox2. SRY

转录盒因子2；MAPCs. 多能成体祖细胞；PPARG. 过氧化物酶体增殖激活受体；STAT1. 信号转导及转录活化因子1

5　总结与展望

脊髓原发性损伤可造成轴突和神经元破坏，进

而引发神经炎症介导的继发性损伤，导致脊髓水肿、

空洞和反应性胶质增生。作为先天免疫防御系统的

重要组成部分，巨噬细胞可通过M1/M2表型的转化

参与 SCI 继发性损伤的发展和组织修复。巨噬细胞

极化干预 SCI 的作用机制受 TLR4、Notch、 JAK/
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STAT和PI3K/Akt等信号分子和通路的高度调控，共

同调节 SCI 后的炎症微环境。干细胞移植治疗可通

过调控巨噬细胞表型和功能而修复SCI，展现出巨大

潜力。近年来，MSCs 因具有多向分化、免疫调节、

易于隔离和扩展等优势在 SCI 的治疗中应用广泛；

NSCs由于具有产生原始神经细胞的能力、克服伦理

问题、降低肿瘤风险及在临床前研究中缩小病灶、

促进功能恢复等特点，也展现了其在 SCI 治疗中的

重要性。MSCs 和 NSCs 作为研究相对深入的干细胞

类型，能够通过旁分泌、递送分子、衍生外泌体及

代谢重编程途径调控巨噬细胞的表型极化，促进SCI
后脊髓功能的恢复。同时，这也是 SCI 治疗的研究

热点，为未来的临床转化指明了初步方向。此外，

近年来逐渐受到重视的 ESCs、DPCs、源自 ESCs 的
少突胶质细胞前体细胞、EPCs、MAPCs等干细胞也

能够通过调节M1/M2型巨噬细胞极化，促进 SCI的
组织修复和再生，为哺乳动物 SCI 的干预研究提供

了新的方向。

虽然通过干细胞调控巨噬细胞表型为治疗 SCI
的研究开辟了新的途径，但具体机制、相关信号通

路及其恢复情况尚未阐明，仍存在一些挑战。首先，

目前靶向调节巨噬细胞极化缓解 SCI 的干细胞主要

集中在 MSCs 和 NSCs，其他类型干细胞研究较少；

在 SCI 中各类干细胞靶向调控巨噬细胞极化相关通

路的研究尚未广泛开展，仍需要进一步验证。其次，

干细胞能够通过旁分泌、递送分子、衍生外泌体及

代谢重编程途径调节巨噬细胞表型缓解SCI，未来仍

需寻找其他调节巨噬细胞极化的途径来缓解SCI，如

线粒体代谢途径、凋亡小体途径及归巢机制等。第

三，SCI后移植的MSCs归巢能力和存活率较低，导

致损伤部位的细胞密度低，影响了治疗效果。第四，

各种干细胞移植后仍存在相关肿瘤发生的不可预测

风险。最后，干细胞衍生的外泌体虽然能够有效治

疗SCI，但其在体内的靶向性低及生产匮乏是目前限

制该策略的主要因素。

因此，未来的研究可从以下方面着手：首先，

应解释干细胞参与巨噬细胞极化治疗 SCI 后免疫系

统的动态变化，深入探究并通过基础实验来揭示不

同免疫细胞之间的相互作用，提高神经损伤治疗的

疗效；其次，除了探索直接应用于MSCs和NSCs等
的策略外，还应从其特定的功能性外分泌物或条件

性干细胞培养基角度来研究干细胞对 SCI 的治疗作

用，并联合药物治疗等策略进一步缓解SCI，为提高

其临床应用价值奠定基础；第三，目前干细胞调控

巨噬细胞极化防治SCI的研究大多停留在基础阶段，

未来需进一步转化应用于临床。
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