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摘  要 

脊髓损伤(SCI)是一种严重的神经系统疾病，通常会导致长期的功能丧失和生活质量的下降。尽管现代医

学在治疗该病方面已取得一定进展，但临床效果仍然有限。近年来，人们对脊髓损伤后免疫系统的反应

越来越关注，特别是巨噬细胞在修复过程中的作用。巨噬细胞能够表现出不同的极化状态，其中M2型巨

噬细胞在抗炎、促进修复和组织再生方面发挥着重要作用。本文回顾了M2型巨噬细胞在脊髓损伤中的作

用机制及相关研究，探讨了其在改善炎症反应、促进神经保护与修复中新型技术应用的潜力，并评估了

其作为临床治疗策略的前景。 
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Abstract 
Spinal cord injury (SCI) is a severe neurological condition that often results in long-term functional 
loss and a decline in quality of life. Although significant progress has been made in the treatment of 
SCI through modern medicine, clinical outcomes remain limited. In recent years, there has been in-
creasing attention on the immune system’s response following spinal cord injury, particularly the 
role of macrophages in the repair process. Macrophages can exhibit different polarization states, 
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with M2 macrophages playing a key role in anti-inflammatory responses, promoting repair, and fa-
cilitating tissue regeneration. This review explores the mechanisms underlying the role of M2 mac-
rophages in spinal cord injury, discusses the potential of novel technologies in improving inflam-
mation, neuroprotection, and repair, and evaluates their prospects as a clinical therapeutic strategy. 
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1. 引言 

脊髓损伤(SCI)是指脊髓受到外部物理或化学因素的损害，通常伴随神经功能的丧失，表现为运动、

感觉和自主功能的障碍[1]。目前，SCI 的临床治疗主要集中在减轻损伤后的炎症反应、保护剩余神经组

织以及促进神经再生[2]。然而，脊髓损伤后的免疫反应十分复杂，炎症反应既可能促进组织修复，也有

可能加剧神经损伤。因此，调节脊髓损伤后的免疫反应，尤其是巨噬细胞的功能，已成为重要的研究方

向[3]。 
巨噬细胞在脊髓损伤后的免疫反应中扮演着关键角色。根据外部刺激和微环境的不同变化，巨噬细

胞可分为 M1 型和 M2 型两种主要极化状态。M1 型巨噬细胞主要与促炎反应和组织破坏相关，而 M2 型

巨噬细胞则参与抗炎、组织修复和再生过程[4]。近年来的研究表明，M2 型巨噬细胞在脊髓损伤后的修复

和恢复中发挥着重要作用[5]。巨噬细胞在不同的生理和病理状态下发挥不同的功能。M1 型巨噬细胞主

要在急性炎症反应中起作用，分泌促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等)，有助于清除病原和损伤细

胞[6]。然而，过度的 M1 型反应可能导致组织损伤和慢性炎症。相反，M2 型巨噬细胞参与抗炎、促进组

织修复、再生及纤维化过程。M2 型巨噬细胞的极化通常受 IL-4、IL-13 等细胞因子的诱导，通过分泌抗

炎细胞因子(如 IL-10、TGF-β等)来抑制过度的炎症反应，促进损伤组织的修复[7]。 
在脊髓损伤的背景下，M2 型巨噬细胞的调控和应用研究显示了巨大潜力。研究表明，通过特定药物

或生物制剂的干预，可以促进 M2 型巨噬细胞的极化，从而加速脊髓损伤的修复[8]。例如，抗炎药物或

生长因子可用于调节巨噬细胞的极化状态，以期改善 SCI 患者的预后[9]。此外，细胞治疗策略也正在被

探索，研究者尝试将外源性 M2 型巨噬细胞或其前体细胞移植到损伤部位，以促进局部微环境的抗炎和

修复反应[10]。生物材料与 M2 型巨噬细胞联合治疗脊髓损伤提供多种策略协同治疗的方法，通过生物材

料提供支持性环境和 M2 型巨噬细胞的修复功能共同促进神经再生与组织修复。基因编辑技术(如
CRISPR-Cas9)在脊髓损伤治疗中的应用涉及到将特定的基因改造或修复，以促进神经再生、抑制炎症反

应等。此类细胞治疗在动物模型中已显示出积极效果，为 SCI 的临床治疗提供了新思路[11]。然而，尽管

M2 型巨噬细胞在脊髓损伤修复中的潜力令人期待，其在人体中的应用仍面临许多挑战。例如，如何确保

细胞的安全性、生物材料与 M2 型巨噬细胞的相容性以及基因编辑技术精准性不足、脱靶效应、递送技

术的局限仍是当前研究亟待解决的问题[12]。 
本综述将介绍 M2 型巨噬细胞在脊髓损伤中的作用机制、表型及功能，探讨其在脊髓损伤治疗中的

潜在应用，并讨论如何优化治疗策略，以期为 SCI 患者提供更为有效的治疗方案。 
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2. M2 型巨噬细胞在脊髓损伤中的作用研究 

M2 型巨噬细胞作为免疫调节细胞，因其在免疫抑制和组织修复中的重要作用，成为脊髓损伤修复研

究的热点之一[13]。M2 型巨噬细胞通过抑制炎症反应、促进神经再生和改善损伤微环境，通过了解脊髓

损伤后生理学病理学变化，以及目前 M2 巨噬细胞在脊髓损伤中的治疗作用以及机制研究等，能直接将

M2 型巨噬细胞应用于临床，有望促进神经修复和功能恢复，改善脊髓损伤患者的治疗效果[8]。 

2.1. 脊髓损伤后的生理学病理学变化 

脊髓损伤的生理和病理变化与损伤的严重程度、位置以及个体差异密切相关[14]。脊髓损伤直接导致

神经元的损伤，炎性介质的释放、白细胞的浸润和血管通透性的增加，加剧细胞损伤和炎症因子的释放

[15]。脊髓周围的血管受损后，血管破裂、水肿和局部缺血的发生，会引发自由基的产生，损害细胞膜、

蛋白质和核酸，进而加剧细胞死亡和炎症反应，特别是，肾上腺皮质激素和性激素的变化会引起免疫反

应和体液失衡，加重细胞膜破裂及直接死亡的发生[16]。在继发性损伤过程中，细胞凋亡、缺血、炎症反

应以及由自由基引发的氧化损伤会导致脊髓周围压力增加，减少血液灌注而加剧损伤[17]。总体而言，脊

髓损伤包括初期的机械性损伤、继发性损伤以及随后的炎症、水肿和瘢痕组织形成等复杂病理过程[18]。 

2.2. M2 巨噬细胞在脊髓损伤中的治疗作用 

在脊髓损伤后，巨噬细胞作为主要的免疫细胞之一，展现出高度的塑性，根据微环境的变化，它们

可以分化为两种主要的极化状态：M1 型和 M2 型[19]。M1 型巨噬细胞分泌促炎细胞因子以清除病原体、

损伤细胞和异物而发挥防御作用[20]。然而，M1 型巨噬细胞的过度反应可能导致慢性炎症，以及组织损

伤和神经退行性变化。相比之下，M2 型巨噬细胞在脊髓损伤后的修复过程中通过分泌抗炎因子来抑制

M1 型巨噬细胞的功能，扮演着抗炎、促进修复和再生的关键角色[21]。M2 型巨噬细胞还能促进成纤维

细胞的增生和胶原沉积，释放神经营养因子(如脑源性神经营养因子 BDNF)，加速组织的再生过程[22]。
脊髓损伤后的免疫反应是一个多阶段的过程，包括急性、亚急性和慢性阶段。因此，合理利用 M2 型巨

噬细胞的功能，有助于抑制炎症反应，促进神经保护和组织再生来改善功能恢复[23]。 

2.3. M2 型巨噬细胞在脊髓损伤修复过程中的作用机制 

M2型巨噬细胞通过细胞因子的分泌、表面受体的激活以及信号通路的调节等多种机制发挥作用[24]。
通过分泌抗炎细胞因子(如 IL-10、TGF-β、IL-4 等)抑制过度的免疫反应，同时促进组织修复。例如，IL-
4、IL-13 等细胞因子可激活 M2 型巨噬细胞，调节其功能[25]。这些因子通过 JAK-STAT 信号通路促进

M2 型巨噬细胞的基因表达，从而促进组织修复[26]。已有研究表明，AMPK (腺苷酸激酶)和 mTOR 信号

通路在调节细胞能量平衡、促进 M2 型巨噬细胞极化和维持表型稳定方面发挥着关键作用[27]。此外，特

定转录因子，如 PPAR-γ 和 Stat6 等，也在 M2 型巨噬细胞的极化和表型维持中发挥着至关重要的作用

[28]。这些研究为新型技术的开发和应用提供了方向，特别是基因编辑技术(如 CRISPR/Cas9 系统)和生物

材料的使用，可用于增强 M2 型巨噬细胞的修复能力，并确保特定基因的表达得到有效调控[29]。 

3. M2 巨噬细胞在脊髓损伤中的应用研究 

M2 型巨噬细胞在脊髓损伤治疗中的应用正逐渐成为研究的热点[30]。作为一类具有显著抗炎特性的

巨噬细胞亚群，M2 型巨噬细胞在组织修复、免疫调节和炎症反应的减轻方面发挥着重要作用[31]。在脊

髓损伤发生后，M2 型巨噬细胞被认为能够促进修复过程，具体表现为降低炎症水平、增强神经保护作用

及支持神经再生。近年来，研究者们探索了多种新兴策略，以充分发挥 M2 型巨噬细胞在脊髓损伤治疗
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中的潜力[30]。这些策略包括巨噬细胞的定向诱导与移植、生物材料与 M2 型巨噬细胞的联合治疗，以及

基因编辑技术在个性化治疗中的应用[31]。这些创新技术展示了 M2 型巨噬细胞在脊髓损伤的免疫调节、

神经保护、神经再生及细胞疗法等领域的巨大潜力。展望未来，随着细胞治疗和基因编辑技术的持续发

展，M2 型巨噬细胞有望在脊髓损伤治疗中扮演更加关键的角色，为患者提供更为高效和精准的治疗方案

[28]。 

3.1. 巨噬细胞的定向诱导和移植 

巨噬细胞的定向诱导和移植在脊髓损伤治疗中的研究近年来取得了显著进展，研究者们通过定向诱

导巨噬细胞的极化状态和移植巨噬细胞来促进脊髓损伤的修复[26]。M2 型巨噬细胞主要来源于骨髓和外

周血，借助密度梯度离心法、磁珠分选等新型技术，基础研究中已获得大量高纯度的 M2 型巨噬细胞。

在细胞移植方面，已有多种注射方法取得了较好的研究成果，包括尾静脉注射、腹腔注射以及脊髓钳夹

模型后原位注射[32]。尾静脉注射适用于需要全身分布的情况，操作简便，但缺乏靶向性，可能带来副作

用。腹腔注射是一种简单的局部免疫调节方式，适用于某些腹腔内免疫疾病，但同样缺乏靶向性，且其

长期效果有限[19]。相较之下，脊髓钳夹模型后原位注射具有较高的靶向效果，适用于特定部位的治疗，

但需要较高的技术支持，且可能带来一定的创伤。因此，在基础研究中，选择合适的注射方式对于 M2 型

巨噬细胞移植治疗脊髓损伤至关重要[17]。此外，M2 型巨噬细胞线粒体移植也显示出巨大的潜力。线粒

体是细胞内的能量工厂，主要通过氧化磷酸化过程为细胞提供 ATP，同时还参与调控细胞的生长、信号

传导、氧化应激和代谢平衡等多种生物学过程[25]。近年来的研究表明，线粒体不仅是能量的生产者，还

在免疫反应中发挥着重要作用，为脊髓损伤的治疗开辟了新的研究方向[33]。 

3.2. 生物材料与 M2 巨噬细胞联合治疗 

生物材料与 M2 型巨噬细胞联合治疗在脊髓损伤方面的研究逐渐成为一个有前景的治疗策略[8]。生

物材料与免疫调节细胞的联合应为受损的脊髓组织提供结构支持，帮助神经再生。减少脊髓损伤后神经

细胞的死亡、免疫反应的过度激活、以及局部炎症的发生[34]。通过表面修饰或载药载体，也能促进修复

细胞(如神经干细胞、巨噬细胞等)的黏附、迁移和增殖[35]。利用生物材料，包括水凝胶、纳米材料、合

成高分子材料等作为载体递送抗炎因子、神经生长因子等，改善神经修复的环境，以达到最佳的治疗效

果。其中水凝胶、纳米颗粒将 M2 型巨噬细胞递送到脊髓损伤部位调节局部免疫反应，使得 M2 型巨噬

细胞的生物活性得以保留。许多研究表明，M2 型巨噬细胞与生物材料联合治疗在动物模型中表现出良好

的效果[36]。纳米材料可以传递 M2 型巨噬细胞，促进细胞的活性和迁移，改善脊髓损伤的修复效果。生

物材料与 M2 型巨噬细胞联合不仅能够调节免疫反应、抑制炎症，还能促进神经再生和修复。通过使用

水凝胶、纳米纤维支架或纳米粒子，可以诱导巨噬细胞向 M2 型极化[27]。研究表明，生物材料能够通过

释放细胞因子(如 IL-4、IL-13 等)或通过表面修饰(如糖基化、细胞外基质蛋白等)来调节巨噬细胞的极化

[27]。这些方法不仅增强了 M2 型巨噬细胞的抗炎功能，还通过促进神经再生、抑制瘢痕形成等作用，有

助于脊髓损伤后的功能恢复。采用具有特定生物活性的生物材料，如纳米颗粒、蛋白质修饰支架或可调

节的水凝胶，可以促进 M2 型巨噬细胞的迁移，并引导其定向聚集至损伤区域。通过提供合适的机械和

生物化学信号，这些材料能够促使巨噬细胞在受损区域积聚，并增强其修复功能[25]。此外，增加 M2 型

巨噬细胞在损伤区域的浓度，可提升其对损伤组织的修复和免疫调节作用。通过基因工程修饰 M2 型巨

噬细胞，或将其与生物材料(如水凝胶、纳米材料等)复合，可以实现直接在损伤部位进行治疗[37]。借助

载体传递系统，可定向释放免疫调节因子、细胞因子及促进神经修复的分子，从而确保更高效、更持久

地激活 M2 型巨噬细胞的修复作用。一些生物材料能够提供机械支撑，并通过局部免疫调节(如释放免疫
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调节因子或药物)来抑制 M1 型巨噬细胞的极化，同时促进 M2 型巨噬细胞的极化[38]。例如，纳米材料

可释放抗炎因子(如 IL-10)，或通过表面修饰(如肽链)来促进 M2 型极化。此策略通过双重作用——机械

支撑与免疫调节——实现了脊髓损伤的综合修复[22]。尽管目前许多研究仍处于实验阶段，但随着细胞疗

法和生物材料技术的进步，未来该方法可能成为治疗脊髓损伤的一种重要手段[39]。 

3.3. 基因编辑与 M2 型巨噬细胞的个性化治疗 

基因编辑与 M2 型巨噬细胞在脊髓损伤治疗中的应用正逐渐成为一个跨学科的前沿领域。结合细胞

生物学、免疫学以及基因工程技术的最新进展，越来越多的研究关注如何通过调节免疫反应和促进神经

修复来改善患者的预后[40]。尤其是 CRISPR/Cas9 基因编辑技术，作为一种强大的工具，已被广泛应用

于调控特定基因的表达，甚至调节免疫细胞的功能[24]。研究人员利用基因编辑技术修饰 M2 型极化相关

的转录因子或细胞因子，可以精确地调控巨噬细胞的极化状态，增强巨噬细胞向 M2 型转化，提高 M2 型

巨噬细胞的数量和活性来促进脊髓损伤区域神经元的修复[41]。此外，通过导入神经再生所需的生长因子

(如神经生长因子 NGF、胶质源神经营养因子 GDNF 等)，不仅能够促进神经修复，还能增强功能恢复。

CRISPR 技术可激活神经生长因子的表达，增强神经元的再生能力，同时通过抑制促炎因子(如 TNF-α、
IL-1β等)的产生，减少二次损伤。部分学者指出，通过编辑巨噬细胞中的免疫受体或信号通路，可以有效

降低过度的炎症反应，从而推动脊髓损伤的修复过程[42]。借助基因组分析和 CRISPR 技术，研究人员能

够修复脊髓损伤患者中可能存在的特定基因缺陷或易感突变，为不同患者量身定制个性化治疗方案。该

策略的优势在于通过精准控制免疫细胞的功能，优化脊髓损伤后的治疗效果。研究者们还在积极开发利

用基因编辑技术诱导巨噬细胞向 M2 型极化的方法。举例来说，可以通过编辑巨噬细胞中的特定转录因

子(如 PPAR-γ、STAT6 等)来增强其 M2 型特征[43]。此外，将基因编辑技术与干细胞疗法相结合，研究

者从患者的外周血或骨髓中分离出巨噬细胞，再将编辑过的 M2 型巨噬细胞回输到患者体内进行修复，

已在临床前试验中展示出一定效果[44]。通过纳米颗粒递送基因编辑工具和药物(如 M2 型巨噬细胞极化

因子、抗炎药物等)，可以精确地将这些治疗物质送至脊髓损伤部位，减少脱靶效应和不良反应的发生。

Stat6、PPARγ、Arg1、MRC1、IL-10 和 CD206 都是 M2 型巨噬细胞的关键调节因子[45]。Stat6 直接响应

IL-4 和 IL-13 信号，参与 M2 型极化。通过 CRISPR-Cas9 或 RNA 干扰技术敲除 Stat6，可以抑制 M2 型

巨噬细胞的极化。研究表明，Stat6 敲除小鼠在过敏性哮喘模型中表现出较弱的 IL-4 诱导的 M2 型极化，

且对过敏反应的调节受到显著影响[1]。PPARγ促进 M2 型巨噬细胞的极化，通过基因编辑调控 PPARγ的
表达有助于研究其在不同免疫病理状态中的作用。MRC1 (甘露糖受体 C 型 1)主要通过识别甘露糖、葡萄

糖胺等糖基化分子来介导免疫应答。研究表明，增强 MRC1 的表达能够促进 M2 型巨噬细胞的极化并增

强免疫耐受性[25]。Arginase 1 (Arg1)负责将精氨酸转化为脯氨酸，并在调控免疫抑制性反应中起着重要

作用。敲除 Arg1 基因可改变 M2 型巨噬细胞的免疫抑制功能。Arg1 缺失小鼠在肿瘤微环境和过敏反应

中表现出增强的免疫反应，表明 Arg1 是 M2 型巨噬细胞的关键免疫抑制因子[27]。IL-10 (白细胞介素 10)
是一个强有力的免疫抑制因子，敲除 IL-10 基因可导致 M2 型巨噬细胞失去免疫抑制和抗炎作用，进而为

研究其在免疫疾病中的作用提供重要线索[46]。CD206 (又称甘露糖受体)是 M2 型巨噬细胞的特征性表面

标志，参与吞噬和免疫调节。CD206 的表达促进 M2 型巨噬细胞的极化，并在免疫抑制和抗炎反应中发

挥关键作用。通过敲除或过表达 CD206，可以调节 M2 型巨噬细胞的免疫耐受性和抗炎反应[28]。这些关

键调节因子在免疫反应、抗炎作用和组织修复等方面发挥着重要作用。未来，通过基因编辑技术，特别

是 CRISPR-Cas9 和 RNA 干扰技术，深入研究这些基因在不同免疫及病理状态中的作用，并探索如何通

过调控这些基因来治疗脊髓损伤等疾病。总的来说，基因编辑与 M2 型巨噬细胞的个性化治疗为脊髓损

伤的治疗提供了创新的思路和无限可能。随着技术的不断进步，未来这一领域有望在临床治疗中实现更
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多突破，给脊髓损伤患者带来新的治疗选择[47]。 

4. 讨论 

随着新兴技术的发展，科学家们逐渐揭示了 M2 型巨噬细胞在脊髓损伤后的潜在治疗价值[48]。通过

巨噬细胞的定向诱导和移植治疗脊髓损伤，能够发挥巨噬细胞在脊髓损伤中的免疫调节、抗炎和神经修

复功能，促进脊髓损伤后的恢复[49]。尽管在实验研究中已有较为积极的效果，但在临床应用中如何精准

诱导巨噬细胞向 M2 型极化，并保持其稳定的修复功能，仍然是一个挑战。当前研究方法缺乏对巨噬细

胞极化的精确控制，导致功能失调影响治疗效果[50]。其次，巨噬细胞移植在移植过程中免疫排斥反应也

会受到外界刺激或环境变化发生表型改变，尤其是异体巨噬细胞引发免疫排斥反应[40]。移植后的细胞面

临血脑屏障等生理障碍，同样导致细胞定位和分布不明确影响治疗效果。其次，过量的 M2 型巨噬细胞

可能抑制正常免疫反应，无法有效支持损伤区域的修复，导致不良的组织重塑和纤维化[51]。因此，不同

患者的免疫状态和损伤类型应根据个体差异制定个性化治疗方案，提升治疗的标准化和可预测性，涉及

的伦理和安全性问题，如异体细胞移植中的免疫排斥和供体来源等问题，均需在临床推广时严加考量。

在此背景下，生物材料与 M2 型巨噬细胞联合为 M2 型巨噬细胞提供支撑性环境，通过调整其物理和化

学特性，促进神经修复[36]。然而，生物材料与 M2 型巨噬细胞的相容性问题、材料微环境的稳定性、免

疫反应和排斥问题，以及治疗效果的多样性和不可预测性等，依然是目前治疗中面临的挑战[52]。基因编

辑技术面临精准性不足、脱靶效应、递送技术的局限以及伦理问题等多重挑战。总结来说，尽管巨噬细

胞定向诱导与移植治疗、基因编辑和生物材料联合治疗在脊髓损伤修复中展示了广阔前景，但要实现从

实验室到临床的有效转化，还需克服一系列技术、免疫学和伦理问题[53]。未来的研究应聚焦于巨噬细胞

极化控制、免疫排斥应对、个性化治疗方案的制定，以及跨学科的协作与临床验证，以推动这一领域的

突破和发展。未来的临床试验仍需要耗费大量的时间、资金和资源，而且在动物实验和人体试验中的疗

效可能不同，因此如何顺利将这一技术从实验室转化为临床应用是一项长期而复杂的任务。 

5. 结论 

综上所述，M2 型巨噬细胞在脊髓损伤修复中的潜力为神经损伤治疗提供了创新的思路。结合细胞治

疗、基因编辑、免疫调节、3D 生物打印和影像学等新兴技术，能够显著促进脊髓损伤后的修复过程。从

巨噬细胞的定向诱导与移植治疗，到生物材料的联合应用，再到基因编辑技术的引入，都为脊髓损伤的

修复提供了新的方法和策略[8]。未来的研究应进一步优化巨噬细胞的培养、诱导和移植技术，以提高治

疗效果[52]。同时，开发更安全、有效的生物材料载体，提升治疗的精准性，并结合基因编辑技术，对脊

髓损伤患者的个体差异开展精准治疗[47]。M2 型巨噬细胞的治疗潜力不仅为脊髓损伤的治疗开辟了新的

方向，也为其他神经系统疾病的免疫治疗提供了重要参考。随着研究的深入，未来有望为脊髓损伤患者

提供更加有效和个性化的治疗方案，最终实现脊髓损伤的功能恢复和生活质量的提升。 
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