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[摘要] 创伤性脑损伤(TBI)是世界范围内死亡或残疾的重要原因，严重危害公众的健康和生活质量。TBI按病理机

制可分为原发性脑损伤和继发性脑损伤，其中脑损伤后免疫细胞过度浸润诱发的神经炎症是继发性脑损伤级联反应形成

的重要机制之一。目前，TBI缺乏针对性的治疗药物，主要依赖对症治疗。间充质干细胞的免疫调节特性作为治疗脑损

伤的潜在机制应用前景较好，可介导免疫反应减轻神经炎症，修复神经损伤。本文综述了TBI发生后的免疫应答及间充

质干细胞的免疫调节作用的相关研究进展，以期为后续研究和临床应用提供参考。
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[Abstract] Traumatic Brain Injury (TBI) is a significant global cause of mortality and disability, severely compromising public 
health and quality of life. TBI can be divided into primary and secondary brain injuries according to pathological mechanism, with 
excessive infiltration of immune cells post-injury triggering neuroinflammation being one of the crucial mechanisms in the cascade of 
secondary brain injury. Currently, There is a lack of targeted therapeutic agents for TBI, and treatment mainly relies on symptomatic 
care. Mesenchymal stem cells (MSCs) have shown promising potential in the treatment of brain injury through their immune-
modulatory properties, which can mediate immune responses to reduce neuroinflammation and repair nerve damage. The  review 
summarizes the recent research progress on immune responses following TBI and the immune regulatory effects of MSCs, aiming to 
provide references for subsequent research and clinical applications.
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创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)是由直

接或间接的外部机械冲击导致的大脑正常结构和功

能破坏[1]；在原发性机械损伤后，脑代谢变化、神

经炎症、脑水肿等病理变化会诱发继发性脑损伤[2]，

其持续影响可导致认知能力下降以及记忆、注意力

和行为障碍[3-4]。据统计，全世界每年约发生50万例
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TBI，给患者家庭和社会带来了巨大的经济负担[5]。

目前临床多采用对症治疗策略改善脑功能，尚缺少

针对 TBI 的有效治疗药物[6-7]，因此迫切需要探索

TBI 治疗的新靶点。TBI 后小胶质细胞、中性粒细

胞、适应性免疫细胞等募集至损伤部位，引发一系

列免疫调节反应，而免疫稳态失调介导的脑损伤加

速了疾病进程[8]。间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells，MSCs)因其自我更新能力、归巢和低免疫原性

等特点而备受关注，其免疫调节特性可在维持免疫

稳态方面发挥关键作用，成为 TBI 治疗的有力候选

者[9-10]。有研究显示，MSCs 诱导的免疫调节有助于

减轻脑损伤，促进神经损伤修复[11]。本文以免疫调

节为立足点，综述 TBI 相关的免疫应答及 MSCs 在
TBI 中的免疫调节作用，旨在为相关的治疗研究提

供新视角和新思路。

1　MSCs及其免疫调节特性

MSCs是一类异质细胞群，来源于多种组织，除

骨髓和脂肪组织外，胎盘、脐带、羊水、牙髓、母

乳和滑膜也已被确认为 MSCs 的来源[12]。不同来源

的MSCs虽然具有相似的细胞表型和标记谱，但可表

现出不同的分子谱系和分化潜能[13]。从骨髓中分离

的MSCs可自然分化为中胚层细胞(如骨细胞、软骨

细胞和脂肪细胞)，并可能转分化为外胚层或内胚层

谱系[14]，而从中获得的表观遗传记忆有利于 MSCs
沿着成骨细胞谱系分化。脂肪来源的MSCs分化为成

骨细胞的潜力较小，提示 MSCs 的分化潜能受 DNA
甲基化表观遗传调控的影响[15]。由此可知，MSCs具
有多向分化潜能和自我更新能力，而低免疫原性、

归巢效应和可发挥免疫调节作用的特点是其应用于

细胞治疗的关键。

MSCs主要通过与免疫细胞直接接触和分泌细胞

因子、趋化因子的方式调节先天和适应性免疫应答，

可影响树突细胞的抗原呈递，调节中性粒细胞的吞

噬能力，调节自然杀伤(NK)细胞毒性、小胶质细胞

极化和 CD4+ T 细胞的增殖活化[16]。在免疫系统中，

MSCs可介导免疫调控，减轻持续炎症的神经毒性损

伤，其内在机制包括抑制 T 细胞的增殖和凋亡，增

强调节性 T 细胞(regulatory T cells，Treg)功能，促进

小胶质细胞M2表型的极化等[17]；但MSCs不具有结

构性免疫抑制作用，而是在暴露于高水平的促炎因

子时极化为免疫抑制表型[18]。此外，在炎症早期阶

段，MSCs可通过分泌趋化因子募集免疫细胞至损伤

部位，引发剧烈的炎症反应而促进损伤组织愈合[19]。

由此可见，MSCs可参与维持机体的免疫稳态，其早

期表达促炎表型可通过调节免疫细胞而抵御病原体，

随后的抗炎表型则可通过缓解持续的炎症反应而促

进组织恢复。此外，MSCs 具有来源广泛、易获取、

低免疫原性等优势，有望成为治疗 TBI 的潜在多能

干细胞。

2　TBI相关的免疫应答

TBI 发生后的炎症反应在数分钟内开始，涉及

细胞因子、趋化因子、损伤相关分子模式(damage 
associated molecular patterns，DAMPs)的释放和中性粒

细胞浸润，以及随后的神经胶质细胞活化和白细胞

迁移、募集。外部机械力导致脑膜挫伤、轴突剪切

和脑血管损伤时，受损细胞释放腺苷三磷酸

(adenosine triphosphate，ATP)、热休克蛋白、高迁移

率族蛋白 B1 等内源性因子，这些内源性因子作为

DAMPs 被Toll 样受体和核苷酸寡聚化结构域样受体

家族识别，触发炎症信号通路，激活先天免疫反

应[20]。胶质细胞是大脑驻留的免疫细胞，当暴露于

DAMPs时，小胶质细胞和星形胶质细胞被激活而启

动炎症反应；小胶质细胞由正常形态转变为分支细

胞结构和更大的细胞体并响应微环境信号，极化为

M1 或 M2 表型[21]，同时产生炎性因子白细胞介素

(interleukin， IL) -1β、 IL-6、肿瘤坏死因子 (tumor 
necrosis factor，TNF)-α和趋化因子，募集中性粒细

胞、淋巴细胞等透过血脑屏障(blood brain barrier，
BBB)到达损伤区域清除碎片和受损细胞，而免疫细

胞持续浸润可诱发慢性炎症导致继发性脑损伤[22]。

中性粒细胞在脉络丛上皮分泌的单核细胞趋化蛋白1
作用下穿过 BBB 迁移到损伤部位并浸润到脑实质，

控制病变以及清除细胞和髓鞘碎片。虽然中性粒细

胞胞外陷阱(external neutrophil traps，NETs)有助于捕

获病原体微生物而发挥保护作用[23]，但过度的NETs
形成是先天免疫的双刃剑，如 Toll 样受体和精氨酸

脱亚胺酶 4介导的NETs形成可增高颅内压引发脑水

肿，从而加剧神经功能损伤[24]。此外，中性粒细胞

释 放 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinase，
MMP)、TNF 和活性氧(reactive oxygen species，ROS)
可导致 BBB 进一步降解，还可促进 IL-17A 表达上调

并激活核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)途径加剧

神经炎症[25]。TBI 发生后 3~5 d，损伤部位的中性粒

细胞数量减少，而小胶质细胞和星形胶质细胞聚集

增多，此时，血源性单核细胞在趋化因子浓度梯度

的作用下浸润损伤组织，成为主要的免疫细胞，并

高表达 IL-1β来诱导炎症损伤[26]。暴露于 IL-1β的星

形胶质细胞迅速产生免疫信号，导致中性粒细胞的

募集和促炎因子释放[27]；而来自坏死神经元的高迁

移率族蛋白 B1 通过激活 Toll 样受体 4 启动小胶质细

胞释放 IL-6，进而增加星形胶质细胞水通道蛋白4的

表达导致脑水肿，加重脑损伤[28]。迁移到组织的单
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核细胞几天后分化为树突细胞，不断对自身和外来

抗原进行采样，促进CD4+ T细胞的增殖活化，抗原

呈递过程中二者之间的通信决定了辅助细胞的分化

命运，从而连接先天和适应性免疫反应[29]。

TBI发生后，适应性免疫系统的主要效应细胞T
细胞和 B 细胞通过细胞因子和 BBB 破坏浸润中枢神

经系统。CD4+ T细胞活化后可分化为辅助性T细胞

(T helper cell，Th)1、Th2、Th17或Treg等不同亚型。

Treg细胞可分泌 IL-10和转化生长因子β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)等抗炎细胞因子减轻神经炎

症[30]，还可通过限制 Th0 向 Th1 转化及星形胶质细

胞的增殖减轻脑损伤[31]。免疫稳态条件下 Th1 和

Th2 细胞处于平衡状态，Th1 分泌 IL-2、γ干扰素

(interferon-γ，INF-γ)和 TNF-α有助于促炎表型经典

活化巨噬细胞(M1)介导炎症反应，Th2 的作用由抗

炎因子 IL-4、IL-10、IL-13主导，可诱导具有抗炎表

型的选择性巨噬细胞(M2)发挥抗炎和组织修复作

用，二者与巨噬细胞协同调节损伤组织的微环境[32]。

TBI发生后，髓系细胞上的Toll样受体4介导Th细胞

的极化，小胶质细胞分泌促炎趋化因子 INF-γ诱导

蛋白 10(interferon γ inducible protein-10，IP-10)，可刺

激 Th1 细胞的浸润，从而促进炎症反应。在急性炎

症条件下，抗原呈递信号可使CD8+ T细胞分化为细

胞毒性效应细胞，除分泌 TNF-α和 IFN-γ发挥促炎

作用外，还可通过释放胞毒颗粒和穿孔素上调Fas配
体(Fas ligand，FasL)的表达而触发细胞死亡。有研究

显示，星形胶质细胞表面高表达 IL-15，可触发

CD8+ T 细胞的活化和颗粒酶 B 的释放，颗粒酶 B 可

作用于神经元并通过胱天蛋白酶 3 诱导的底物切割

促进神经元凋亡[33]；而 CD8+ T 细胞耗竭可导致

CD4+ T细胞发生神经保护性Th2/Th17细胞转化从而

改善神经功能[34]。B 淋巴细胞介导的体液免疫在创

伤性脑损伤后的作用尚未得到广泛探索，但有研究

显示，TBI 发生后 7 d 在患者脑组织观察到活化 B 细

胞比例增高，B 细胞可能诱导浸润和驻留在神经系

统的髓样细胞的抗炎表型，并降低活化小胶质细胞

的比例，从而发挥神经保护性免疫调节作用[35]。因

此，先天免疫和适应性免疫相辅相成，共同维持机

体的免疫稳态，二者持续且异常激活时可增强对神

经功能的破坏。

3　MSCs在TBI发生后的免疫调节作用

3.1　调节中性粒细胞　中性粒细胞是TBI 发生后循

环中最丰富的先天免疫细胞，是先天性免疫的关键

组成部分；其作为第一类被招募到急性炎症部位的

细胞，通过吞噬作用、释放衍生因子和 NETsg 来消

除入侵的病原体，促进机体防御。但过度活跃的中

性粒细胞可释放有毒物质，增加BBB 的通透性导致

继发性脑损伤；有研究显示，中性粒细胞/淋巴细胞

比值增高与TBI患者较差的临床结果相关[36]。MSCs
在增强中性粒细胞吞噬作用的同时，可通过抑制中

性粒细胞浸润、阻止NETs形成来削弱其细胞毒性，

从而发挥更强的免疫调节作用。

MSCs已被证实可减轻挫伤组织中的中性粒细胞

浸润，减少促炎细胞因子(如 IL-1β、IL-17、TNF-α、
IFN-γ)及增加抗炎细胞因子(如 IL-10、TGF-β)的表

达，改善 TBI 大鼠的感觉、运动功能；这种效应与

TNF‐α 刺 激 基 因/蛋 白 6(TNF- α stimulated gene/
protein 6， TSG-6) 表达增加，下调 NF-κB 通路有

关[37]。进一步研究显示，TSG-6 可抑制体内中性粒

细胞的迁移，其内在机制为 TSG-6 与趋化因子

CXCL8直接相互作用，拮抗CXCL8结合细胞表面的

葡萄糖胺聚糖(glycosaminoglycan，GAG)后介导其向

中性粒细胞上G蛋白偶联受体的呈递，抑制趋化因

子寡聚化而减少中性粒细胞浸润[38]。另一方面，

NETs在有效杀死入侵病原体的同时形成所必需的酶

肽基精氨酸脱亚胺酶 4，可增加 IFN 基因刺激蛋白

(stimulator of interferon gene，STING)介导的 IFN-β产

生，增加 BBB 的通透性，从而促进免疫细胞浸润。

因此，阻止NETs形成是MSCs减弱中性粒细胞的毒

性作用及发挥免疫调节作用的潜在方法[39]。Magaña-
Guerrero等[40]发现，人羊膜MSCs条件培养基与中性

粒细胞共培养时，可分泌 TSG-6 并明显降低线粒体

膜电位和减少中性粒细胞ROS生成，从而抑制ROS
依赖性NETs释放。近期研究显示，人羊膜MSCs亦
可分泌前列腺素 E2(prostaglandin E2，PGE2)，并通过

其受体抑制肽基精氨酸脱亚胺酶-4依赖途径中NETs
的释放[41]。此外，TBI 发生后数小时内即可诱导中

性粒细胞来源的MMP-9表达并降解神经血管单元的

结构，也可直接导致BBB 通透性增加而加剧炎症反

应。在细胞凋亡方面，MSCs可通过细胞直接接触诱

导中性粒细胞凋亡，减少 NF-κB、MMP-9 的释放而

减轻损伤程度，但其具体机制尚不清楚[42]。综上可

知，MSCs可通过细胞接触和分泌因子的方式介导中

性粒细胞抑制，减轻 TBI 后的神经功能缺损，但目

前基于TBI探究MSCs调节中性粒细胞的机制研究较

少，相关机制仍有待进一步阐明。

3.2　抑制 NK 细胞的毒性　NK 细胞是一种可识别、

杀死病毒感染细胞的毒性先天免疫细胞。TBI 发生

后外周血中NK细胞的数量减少，活化的NK细胞释

放穿孔素、颗粒酶等毒物质杀伤靶细胞[43]。然而，

NK细胞也可发挥细胞毒性和促炎作用，募集中性粒

细胞并与其共同损伤 BBB，加速脑水肿[44]。研究显

示，MSCs是NK细胞的有效抑制剂，能以剂量依赖
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性的方式抑制 NK 细胞的增殖并减轻其细胞毒性，

进而减轻继发性脑损伤。

MSCs可分泌可溶性因子PGE2抑制NK细胞的毒

性。NK 细胞可释放 IL-1β激活环加氧酶 2 途径并生

成最终产物PGE2，人脐带来源的MSCs与NK细胞密

切接触后可引起PGE2大量释放，从而产生更有效的

细胞毒性抑制作用[45]。TGF-β是MSCs产生的另一种

主要可溶性因子，携带 TGF-β和血小板反应蛋白-1
(thrombospondin-1，TSP-1)的外泌体可通过诱导下游

TGF-β/Smad2/3信号转导抑制NK细胞的增殖，且使

用 TGF-β中和抗体可恢复其细胞毒性[46]。此外，

MSCs 来源的吲哚胺 2, 3- 双加氧酶 (indoleamine 2，
3-dioxygenase，IDO)可抑制 NK 细胞产生 IFN-γ，并

下调激活的 NK 细胞受体 NKp2、NKp30 和 NKG44D
的表达，进而损伤NK细胞活性[47]。然而，MSCs不
仅可改变 NK 细胞的效应功能，自身也会成为活化

NK 细胞的靶标。研究显示，MSCs 高表达主要组织

相容性复合体(MHC)Ⅰ类分子时对 NK 细胞的易感

性降低，可延长在体内的存活时间及发挥更强的免

疫抑制作用[48]。MSCs除了分泌可溶性因子介导免疫

反应外，细胞间的直接接触也可抑制 NK 细胞毒性

作用。人牙髓干细胞与 NK 细胞共培养时，可诱导

NK细胞过表达CD73，后者可促进ATP水解为腺苷，

进而抑制NK细胞的细胞毒性[49]。因此，MSCs可通

过降低激活的NK细胞受体表达水平而抑制其活化，

削弱 NK 细胞的毒性作用，从而抑制有害的免疫反

应，减轻脑损伤。

3.3　抑制小胶质细胞活化和促进 M2 型极化　小胶

质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，也是急性

脑损伤后的第一反应者，具有高度的可塑性，可根

据神经系统微环境变化改变细胞表型而发挥环境监

视和免疫防御作用，其中M1型小胶质细胞表现为促

炎和神经毒性活性，M2型则表现为抗炎和组织修复

特性。TBI发生后，小胶质细胞在早期阶段被激活，

M2 型小胶质细胞在疾病发展进程中数量减少，而

NADPH 氧化酶 2 活性增强可驱动 M1 型小胶质细胞

数量增加，并持续产生 IL-1β、IL-6、一氧化氮(NO)
等炎性介质而诱发慢性炎症，导致继发性脑损伤[50]。

在炎症后期阶段，小胶质细胞被激活为抗炎的M2表

型，可抑制炎症状态，并作为组织修复剂发挥作用。

研究显示，MSCs减缓脑损伤进程的机制在于抑制小

胶质细胞活化及促进小胶质细胞向M2表型分化。

在抑制小胶质细胞活化方面，MSCs 来源的

PGE2可降低BBB的通透性，抑制皮质中小胶质细胞

的活化和积累[51]；亦可分泌TSG-6，通过抑制NF-κB/
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，
MAPK)通路减轻活化小胶质细胞诱导的炎症反应[52]。

大脑具有高能量消耗的特点，线粒体功能障碍导致

的ATP缺乏和ROS增多可加剧脑损伤。一方面，将

人脐带MSCs衍生外泌体及从中收获的线粒体进行移

植可有效降低小胶质细胞标记物的表达，抑制其过

度活化，改善 TBI 模型动物的运动功能，但具体作

用机制和外泌体类型尚未明晰，仍有待进一步研

究[53]。另一方面，MSCs 调控小胶质细胞向M2表型

转化、改善免疫环境是抑制炎症损伤的有效策略。

脂肪MSCs衍生外泌体特异性地进入小胶质细胞可抑

制 NF-κB 和 P38MAPK 蛋白激酶信号转导，使 M1 型

小胶质细胞释放炎性因子减少，并促进小胶质细胞

向M2表型转化[54]。近期研究显示，脂肪来源的干细

胞通过递送 circ-SCMH1诱导小胶质细胞M2型极化，

可减轻炎症诱导的海马神经元损伤[55]。以上研究提

示，脂肪源性干细胞在免疫调节和体内稳态维持中

发挥了重要作用。此外，Wen等[56]发现，骨髓MSCs
携带microRNA(miR)-181b的外泌体可通过激活 IL-10/
STAT3 信号通路诱导 M2 表型转化，增加损伤周围

M2 小胶质细胞的数量，降低小胶质细胞 M1/M2 比

例，并释放抗炎因子 IL-10、TGF-β改善免疫环境，

抑制脑组织炎症。

3.4　抑制星形胶质细胞活化　星形胶质细胞是脑中

数量最多的细胞类型，负责BBB 完整性和神经递质

稳态的维持，并与小胶质细胞共同调节炎性因子的

表达。TBI 发生后，模式识别受体识别 DAMPs 并导

致 NF-κB 活化，驱动星形胶质细胞激活，使先前活

化的小胶质细胞释放 IL-1β、TNF 和补体成分 C1q，
诱导星形胶质细胞获得促炎表型[57]，并分泌细胞因

子、趋化因子促进 TBI 的炎症反应[58]。然而，有研

究显示，活化的小胶质细胞也可促进星形胶质细胞

向神经保护表型(A2)分化，从而减少神经元损伤[59]；

但这两种细胞间的关系仍待进一步研究。此外，星

形胶质细胞活化后可产生 IL-33，进一步促进小胶质

细胞和免疫细胞的募集、活化，从而诱导持续性的

神经炎症[60]。近期研究发现，星形胶质细胞活化在

TBI 中具有破坏性的作用，而抑制活化的星形胶质

细胞的促炎状态可明显缓解神经炎症[61]。因此，抑

制星形胶质细胞活化对缓解神经炎症及促进组织修

复至关重要。

越来越多的证据显示，MSCs可通过抑制星形胶

质细胞活化而减轻炎症损伤。Cui等[53]发现，在TBI
大鼠脑室内注射脐带MSCs衍生外泌体后，特异性的

外泌体表面蛋白 CD81、CD63 和 CD9 可下调星形胶

质细胞标志物神经胶质纤维酸性蛋白的表达，抑制

细胞过度活化，从而减轻胶质瘢痕，促进神经功能

恢复；外泌体介导的反应性星形胶质细胞数量减少

可能与 Nrf2-NF-κB 信号通路激活有关，同时降低
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TNF-α和 IL-1β的表达可减轻海马神经的炎症反

应[62]。A2星形胶质细胞可释放脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor， BDNF) 促 进 骨 髓

MSCs外泌体减轻TBI后的炎症反应，抑制神经元凋

亡，其内在机制可能与 miR-92b-3p、miR-216a-5p 等

miRNA 高表达抑制高迁移率族蛋白 B1 的表达有

关[63]。此外，Tang等[64]发现，在脂多糖处理的星形

胶质细胞中，IL-1β、IL-6和TNF-α表达呈上升趋势，

而骨髓MSCs分泌的TSG-6可拮抗活化的星形胶质细

胞介导的炎症反应，并通过抑制 NF-κB 信号通路调

节活化的星形胶质细胞介导的炎症反应，同时改善

BBB的通透性及减轻脑水肿。

3.5　调控T细胞　

3.5.1　抑制 T 细胞增殖　T 细胞介导的免疫应答是

适应性免疫系统的关键组成部分。T细胞包括CD4+

和 CD8+亚群。TBI 发生后，异常的内质网应激导致

IFN-β过量释放，并通过分泌促炎趋化因子 IP-10 作

为CXC趋化因子受体3(CXCR3) Th1细胞的配体，刺

激 T 细胞浸润而损伤脑白质[65]。在 TBI 模型中，

CD4+ T细胞先增多后减少，而CD8+ T细胞则呈相反

的变化趋势，且活化的CD8+ T细胞可造成长期的神

经损伤，进而导致脑功能缺陷[34]。MSCs主要通过抑

制 T 细胞增殖，形成稳定的修复系统抵御病原体并

避免有害的免疫反应。

可溶性介质 IL-10上调MSCs中白细胞抗原G5的

分泌和表达，可抑制 T 细胞增殖，且有助于 Treg 细
胞的扩增[66]。研究发现，IDO 也可介导对 T 细胞增

殖的抑制作用，脐带来源的MSCs在T淋巴细胞释放

的 IFN-γ的诱导下可分泌 IDO诱导T细胞凋亡，并导

致细胞周期停滞，从而有效抑制 T 细胞增殖[67]；外

泌体也可通过停滞细胞周期来抑制 T 细胞增殖，其

内在机制为上调p27kip1蛋白和下调周期素依赖性激

酶 2 蛋白的表达[68]。此外，脑损伤可导致反应性胶

质细胞中程序性死亡配体 1(programmed cell death-
ligand 1，PD-L1)急性短暂表达，而阻断 PD-L1 信号

可提高浸润至脑组织的 T 细胞的活性，增加病变体

积，加重运动功能缺陷[69]。MSCs分泌富含PD-L1的

外泌体，可通过与T细胞表面的PD-1结合抑制T细

胞活性，从而可预防 TBI 后过度的神经免疫反应和

神经炎症反应[70]。

3.5.2　增强 Treg 细胞功能　Treg 细胞已被证实可产

生 IL-10和TGF-β而介导免疫反应。Treg细胞可通过

膜结合的 TGF-β激活 Notch-HES1 发挥免疫调节作

用，维持免疫稳态[71]。IL-33是对Treg细胞扩增至关

重要的细胞因子，有研究发现，TBI 发生后使用

IL-33治疗可增加脑组织中驻留Treg细胞的数量，同

时促进 IL-10、TGF-β的释放，从而改善免疫环境，

提示 Treg 细胞增多可减轻脑功能损伤[72]。Treg 细胞

被认为是平衡免疫环境和改善弥漫性 TBI 神经功能

的潜在靶标，MSCs可促进Treg细胞发挥抗炎作用，

涉及细胞间接触、可溶性介质生成及细胞外泌体释

放等途径。

外周血MSCs与T淋巴细胞共培养可诱导Treg细
胞分化，降低 Th17/Treg 比例，进而促进 Treg 抗

炎[73]。在TBI大鼠模型中，移植脐带MSCs可抑制介

导神经炎症的 Th17 分化，亦可促进 Th17 向 Treg 转

分化，维持Th17/Treg的平衡，调节体内微环境，从

而修复神经损伤，其机制与TGF-β/Smad3/NF-κB信

号通路有关[74]。有研究显示，MSCs源性细胞因子也

参与了Treg细胞的增殖分化。MSCs可释放肝细胞生

长因子[75]；骨髓来源的MSCs可分泌TGF-β，促进完

全分化的Th17细胞转化为Treg细胞，明显提高Treg
细胞含量，抑制有害的免疫反应[76]。此外，Treg 细

胞高度表达叉头框蛋白 P3(FOXP3)及表面标志物

CD25(IL-2 受体 α链)，具有免疫调节和抗炎作用，

MSCs源性外泌体磷酸化蛋白酪氨酸激酶3(pJAK3)和
信号转导及转录激活因子(STAT)可延长Treg细胞的

存活时间，并调节细胞表面FOXP3的表达以增强其

免疫抑制作用[77]。综上可知，提高 Treg 细胞含量、

维持Th17/Treg平衡是MSCs调节免疫、治疗脑损伤

的潜在方案。

3.6　修复BBB 的完整性　BBB 作为血液与大脑之间

溶质交换的屏障，可抑制外周免疫细胞进入，并保

障营养物质输送和有毒物质去除，在维持大脑稳态

方面至关重要。TBI 发生时，由于强烈的外部撞击

直接导致 BBB 破坏，免疫细胞透过 BBB 浸润损伤脑

组织，并产生促炎因子、ROS、蛋白水解酶等物质

增加BBB 的通透性，而屏障紧密性降低又加速了免

疫细胞的浸润，从而形成恶性循环[78-79]。BBB破坏可

导致微环境稳态失衡，诱导脑血流改变、脑水肿、

脑代谢失衡及炎性因子累积等病理反应，加重脑损

伤[80]。因此，修复 BBB 可有效减轻脑损伤，促进神

经功能恢复。

毛细血管内皮及细胞间紧密连接、星形胶质细

胞脚板等形成的屏障限制功能与BBB 通透性密切相

关。一方面，MMP 是催化细胞外基质降解的主要

酶，MSCs 释放的可溶性 MMP-3 组织抑制剂可通过

直接结合血管内皮生长因子受体2(vascular endothelial 
growth factor receptor 2，VEGFR2)来抑制血管内皮生

长因子 A(vascular endothelial growth factor A，VEGF-A)
诱导的内皮细胞间紧密连接的分解，从而降低 BBB
的通透性[81]。由于 VEGF 可促进血管通透性增加，

所以，Li等[82]采用从骨髓MSCs分离获取的细胞外囊

泡干预脑损伤，发现BBB 完整性、神经功能缺陷均
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得到改善，其内在机制可能为抑制VEGF-A和MMP-9
的活性，并提高闭锁小带蛋白-1、紧密连接闭合蛋

白的表达水平。另一方面，细胞间紧密连接的破坏

导致细胞旁通透性明显增加，进而加重脑损伤，而

MSCs可增强血管内皮钙黏蛋白和β-连环蛋白的相互

作用，有助于降低 BBB 的通透性[83]。此外，骨髓

MSCs 分泌的 TSG-6 可抑制 NF-κB 信号通路，降低

MMP-9和内皮型一氧化氮合酶的含量，上调紧密连

接组分闭合蛋白、闭锁小带蛋白 -1 的表达，降低

BBB 的通透性[64]。值得一提的是，BBB 的构成者星

形胶质细胞中水通道蛋白 4(aquaporin 4，AQP4)的表

达与脑水肿密切相关。有研究显示，AQP4的异常表

达与 TBI 的进展相关，抑制星形胶质细胞 MMP-9/
AQP4轴是治疗TBI的有效靶点[84]。Datta等[85]以动脉

内输注 MSCs 治疗，调控蛋白激酶 Cδ以降低 AQP4

的表达，结果显示其可减轻BBB损伤和血源性水肿，

增强神经保护作用。此外，立体定向移植脂肪来源

的 MSCs 可激活丝裂原活化蛋白激酶通路，降低

AQP4的表达水平，减少细胞凋亡，减轻脑水肿，从

而保护神经组织，提示星形胶质细胞中 AQP4 表达

降低更有利于保持BBB功能的完整性[86]。

综上所述，MSCs可抑制小胶质细胞、星形胶质

细胞、T 淋巴细胞的活化，从而减少促炎细胞因子

的表达，同时可促进M2型小胶质细胞、Treg等抗炎

细胞的增殖和活化，并能调节中性粒细胞、抑制NK
细胞毒性、修复BBB 完整性，从而发挥免疫调节作

用，改善脑功能(图1)。

4　总结与展望

TBI 是全球范围内多发且致残率、病死率较高

MSC. 间充质干细胞；MSC-EXO. 间充质干细胞外泌体；NETs. 中性粒细胞胞外陷阱；TSG-6. TNF-α刺激基因/蛋白 6；PGE2. 前列腺

素E2；TGF-β. 转化生长因子-β；IDO. 吲哚胺2，3-双加氧酶；HLA-G5. 人类白细胞抗原-G5；HGF. 肝细胞生长因子；COX-2. 环氧化酶-2；

MMP-9. 基质金属蛋白酶 9；ZO-1. 闭锁小带蛋白-1；Occludin. 闭合蛋白；VEGFR2. 血管内皮生长因子受体 2；MAPK. 丝裂原活化蛋白激

酶；BDNF. 脑源性神经营养因子；TIMP3. 组织金属蛋白酶抑制因子3；Jak/Stat5. 蛋白酪氨酸激酶/信号传导及转录激活因子5；IL. 白细胞

介素；Nrf2 . 核因子E2相关因子2；EP. G蛋白偶联受体；ROS. 活性氧；NF-κB. 核因子κB；Treg细胞 . 调节性T细胞；NK. 自然杀伤

图1　间充质干细胞在创伤性脑损伤中的免疫调节作用

Fig.1　Immune regulation of mesenchymal stem cells in traumatic brain injury
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的机械性损伤，造成了沉重的公共卫生负担。MSCs
可通过细胞间接触或旁分泌途径减少中性粒细胞浸

润，抑制小胶质细胞、星形胶质细胞活化，抑制NK
细胞毒性，抑制 T 淋巴细胞增殖及提高 Treg 细胞数

量，介导免疫调控作用，避免过度免疫防御引起的

神经炎性损伤；也可重塑BBB 的完整性，减轻脑水

肿，缩小病变体积，进而改善脑损伤的预后。因此，

MSCs的免疫调节作用有望用于TBI的治疗，具有广

阔的应用前景。然而，MSCs 的应用仍存在诸多挑

战，其中移植干细胞的存活率低是其主要障碍。研

究显示，通过静脉输注的MSCs积累在肺部且存活时

间较短，只有极少数MSCs到达靶点发挥作用，而单

核细胞吞噬 MSCs 可导致输注的 MSCs 被快速清

除[87]。此外，MSCs具有强大的可塑性，不同实验中

输注时间、剂量和途径不同导致的差异也是需要解

决的难题，未来可建立标准化的操作方法以保证

MSCs 的治疗效果。再者，尽管 MSCs 治疗 TBI 的有

效性已得到验证，但相关机制特别是先天性免疫的

免疫调节研究还不充分，且多停留在基础研究探索

阶段，仍有待进一步的临床转化。因此，未来仍需

开展大量基础和高质量临床对照试验以探讨MSCs免
疫调控治疗TBI的作用机制，推动MSCs早日应用于

临床治疗。
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