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摘要 脊髓损伤（SCI）是由创伤、肿瘤或炎症等因素导致脊髓完整性和连续性破坏，进而引发严重的感觉、

运动及自主神经功能障碍。小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞，在 SCI中发挥着至关重要的作

用，并且是 SCI后时空变化最显著的细胞群。因此，阐明 SCI后小胶质细胞的时空变化，对寻找有效的 SCI
干预策略具有重要意义。近年来，通过物理治疗调控小胶质细胞的功能及状态以促进 SCI功能恢复的研究

逐渐增多。本文综述了 SCI后小胶质细胞的时空变化及物理治疗调控小胶质细胞的研究进展，旨在为物理

治疗改善 SCI功能提供更有效的治疗策略。
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是由创伤、肿
瘤、炎症、感染或退行性椎间盘疾病等导致的一种
严重的中枢神经系统疾病，伴有严重的运动、感觉
和自主神经功能障碍［1］。一项研究发现，全球 SCI
患者数量高达 2 060 万左右，每年约有 90 万新增病
例［2］。根据 2021年流行病学研究发现，中国创伤性
SCI 患者数量约有 760 000 名，每年有新增病例约
66 000 例［3］。SCI 给患者及其家人带来了巨大的生
理、心理和经济负担，并给社会公共卫生带来了巨
大挑战［4］。

小胶质细胞是驻留在中枢神经系统的免疫细
胞，在调节神经免疫反应中发挥中心作用。SCI 发
生后，小胶质细胞被迅速激活并变形为阿米巴样形
态，其胞体增大、变圆，突起变大，被激活的小胶质
细胞密切参与 SCI后的病理过程［5］。小胶质细胞参
与 SCI 后的病理过程是具有时空变化特性，研究发
现小胶质细胞是SCI后动态变化最大的细胞类型［6］。
因此，理解小胶质细胞参与 SCI 病理过程的动态变
化有助于为 SCI的治疗和干预提供新的思路。目前
SCI后常见的物理治疗有运动训练、电刺激疗法、磁

刺激疗法等。已经有研究证明物理治疗能够通过
调控小胶质细胞来改善 SCI后的神经功能，然而，物
理治疗对 SCI后小胶质细胞的具体调控机制还需要
进一步探究。本文对 SCI后小胶质细胞的时空变化
和物理治疗及通过调控小胶质细胞促进神经功能
恢复的研究进展进行综述。

1 小胶质细胞在SCI中的作用 
小胶质细胞对中枢神经系统的稳态至关重要。

小胶质细胞作为常驻免疫细胞广泛分布在中枢神
经系统，约占中枢神经系统细胞总数的 10%，是神
经系统的重要组成部分［7］。在正常状态下，小胶质
细胞处于静息状态以感知和监测局部环境的变化，
这种状态下的小胶质细胞具有维持微环境动态平
衡、参与突触重塑和迁移、清除凋亡神经元的作用。
小胶质细胞对于 SCI 的作用被认为是双面性的，小
胶质细胞在 SCI发生后，通过分泌炎症因子、神经生
长因子及趋化因子，发挥吞噬功能参与 SCI 后的病
理和生理过程［8］。此外，小胶质细胞携带大量的细
胞表面受体，与神经元、星形胶质细胞、浸润性单核
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和内皮细胞相互作用，促进动态、多方面的损伤
反应［9］。

2 SCI后小胶质细胞时空变化 
2.1　空间变化　

生理状态下的小胶质细胞处于静息状态，“静
息小胶质细胞”的细胞形态呈高度分支，细胞体较
小，而分支较长。SCI后，小胶质细胞被激活会收缩
突起，导致突起更粗、更短、细胞体更大，直到突起
显著减少，这被称为阿米巴样［10］。小胶质细胞的功
能与其细胞形态相关，被激活后呈阿米巴样的小胶
质细胞能够更方便和更快速地通过吞噬作用吞噬
和清除细胞碎片、髓鞘碎片，以此来改善微环境。
但是，过度激活的小胶质细胞会通过分泌炎症因子
和趋化因子对神经细胞产生毒性作用，从而加重脊
髓继发性损伤［9］。除了在细胞形态方面的变化，小
胶质细胞在 SCI后不同损伤部位上也有空间差异性
的分布。小胶质细胞在 SCI 后呈梯度分布，更多的
小胶质细胞位于更靠近损伤中心的位置，并且随着
SCI 后胶质疤痕的不断形成和成熟，被激活后的小
胶质细胞能够同星形胶质细胞和神经胶质抗原 2
（glial antigen 2，NG2）细胞一起在病灶周围形成致密
的胶质疤痕。此外，与星形胶质细胞被排除在病变
中心之外不同，小胶质细胞似乎更多地存在于病变
中心［6］。但另一项研究发现，相较于病变周围，胶质
疤痕中央的小胶质细胞相对数量会显著减少，并且
这可能会导致损伤中心髓鞘碎片清除不足［11］。小胶
质细胞在损伤后空间分布的差异性可能与损伤时
间和胶质疤痕的形成有关，在损伤亚急性期胶质疤
痕还未完全形成，损伤中心的小胶质细胞相对于病
变周围的数量更少，但是随着 SCI 慢性期后胶质疤
痕的成熟，胶质疤痕会形成物理屏障防止免疫细胞
侵袭更多健康的组织［12］，同时也可以避免存在于胶
质疤痕中央的小胶质细胞会分泌各种轴突再生抑
制性分子，进而限制 SCI的神经功能恢复［13］，这也体
现了胶质疤痕对于 SCI 的双面性。 BELLVER-
LANDETE 等［14］发现小胶质细胞也是保护性神经胶
质疤痕形成的重要组成部分。SCI 后，缺乏小胶质
细胞会导致胶质瘢痕形成的破坏，从而增加免疫浸
润，降低神经细胞的存活并损害运动功能恢复。因
此，根据小胶质细胞分布的位置不同，它在 SCI病理
过程的角色可能是不同的，未来可通过研究小胶质

细胞在 SCI后的空间变化并且更靶向地调节相应区

域的小胶质细胞功能，从而通过合适的方式干预相

应的部位来调节小胶质细胞，从而干预 SCI 的病理

过程，促进SCI的功能恢复。
2.2　时间变化　

小胶质细胞会随着 SCI的病理进程出现数量的
变化，并且是 SCI中动态变化最大的细胞类型。SCI
后，小胶质细胞被激活后会迅速增殖分化，大量浸
润的小胶质细胞会加剧损伤后的神经炎症，并且小
胶质细胞的数量在 SCI后长时间内都处在相对较高
的水平，即使在慢性期内仍然会明显高于损伤前的
水平，这表明 SCI 后造成的神经炎症会持续较长时
间。在一项动物研究中发现，小胶质细胞数量在小
鼠SCI后会出现2个峰值，一个为小胶质细胞数量在
损伤后不断上升，第 7天左右达到高峰；另一个则是
在 SCI 14 d后会出现小胶质细胞的再次激活和小胶
质细胞数量上升。此外，与小胶质细胞数量的变化
相似，SCI 后的小胶质细胞在胶质细胞中的相对数
量也会在损伤后第 7天和第 14天出现 2次相对数量
的峰值。这可能表明，在SCI后可能会出现2次炎症
加剧的情况［6］。这提示，通过在 SCI 早期干预小胶
质细胞的功能和状态可以更好地抑制损伤后继发
性神经炎症和保护残存的神经组织。同时，小胶质
细胞的时间变化反映了其在参与 SCI病理过程中会
在不同时间段承担不同的功能，因此理解小胶质细
胞在 SCI后的时间变化会更好地寻找调控小胶质细
胞促进SCI恢复的治疗时间窗。
2.3　表型变化　

SCI后的小胶质细胞的功能与其表型有关。小
胶质细胞被认为具有 2种不同细胞表型，即M1型和
M2型。M1型小胶质细胞又称促炎型小胶质细胞，
与组织损伤和促炎反应有关。M2型小胶质细胞被
认为是抗炎型小胶质细胞，主要参与组织修复、炎
症反应的调节［15］。但目前随着对小胶质细胞研究
的深入，简单地将小胶质细胞分为 M1 型和 M2 型，
逐渐被认为并不是完全正确的［16］，因为不同细胞表
型的相关典型标记会在单个细胞中高度共表达，这
可能代表着小胶质细胞表型存在连续性变化，而这
种表型的连续性变化可能是由损伤的空间和时间
因素以及损伤严重程度动态调节［6］。

BRENNAN等［17］发现，小鼠SCI后出现11种不同

表型的小胶质细胞，并且可以通过参与控制增殖、
蛋白质翻译、代谢活性、脂质代谢、免疫反应、吞噬
等功能参与 SCI 的病理过程。并且在 SCI 后第 7 天
和第 28 天后高表达的小胶质细胞表型存在差异。
在 SCI后第 7天时，与增殖、非脂类吞噬和脂质加工
相关表型的小胶质细胞显著增加，而在 SCI 后第
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28天时，非脂类吞噬逐渐被脂质加工、侦查、铁代谢
相关表型的小胶质细胞所取代。这体现了小胶质
细胞在 SCI后的功能变化，在 SCI前期因为组织的受
损以及细胞的死亡，小胶质细胞需要快速增殖以面
对恶劣的脊髓微环境，快速清除受损的组织和死亡
的细胞，在进入 SCI慢性期后损伤会逐渐趋于稳定，
小胶质细胞也逐渐向代谢和侦查相关的表型转化。
此外，在 SCI 后有关脂质处理途径和病原体吞噬作
用的小胶质细胞基因会在 SCI后第 7天和第 28天相
较于正常情况下表达都有所上升，这表明小胶质细
胞可能会通过脂质的吞噬作用持续地参与到 SCI的
病理过程中［17］。在另一项研究中发现小胶质细胞
的表型变化与损伤后的时间相关，损伤后 4 h内，小
胶质细胞几乎都为高表达趋化因子，具有很强的募
集和趋化功能的亚群。在损伤 1 d 后，促炎表型小
胶质细胞逐渐占据主导，并且在很长一段时间内促
炎表型小胶质细胞都会持续表达。这说明小胶质
细胞对损伤快速反应后，会迅速募集和趋化外周免
疫细胞参与 SCI 后的神经免疫反应，并且小胶质细
胞的持续存在也可能会加剧损伤后的神经炎症。
同时，研究发现在 SCI 35 d 后的小胶质细胞主要高
表达与 AD 相关的基因的亚群，如 APOE、Spp1 和
Apoc1，这可能表明继发性 SCI造成的慢性损伤长期
存在［6］。最新的研究发现，新生小鼠的小胶质细胞
具有一定的促进再生的作用［18］，然而在成年小鼠
SCI 后，表达再生相关基因的小胶质细胞表型在
SCI 后第 7天才开始出现［6］。此外，研究发现低表达
CD68且高表达 P2ry12 基因的小胶质细胞与 SCI 后
的神经再生相关［18-19］，但是在 SCI后，小胶质细胞的
CD68 的表达增加并且 P2ry12 的表达降低，表明损
伤后小胶质细胞促进再生的能力受到抑制［6］。

因此，小胶质细胞对于 SCI 恢复的作用是多方
面的，而对于康复医学来讲，通过选择合适的康复
治疗方式调节小胶质细胞更多地向有利于 SCI恢复
以及病灶改善的表型转化也许能够更有效地改善
SCI 的功能，但是这需要我们更了解小胶质细胞在
SCI 的时空变化规律，继续深入探索康复治疗调节
小胶质细胞改善 SCI 的机制，寻找更合适的治疗
策略。

3 物理治疗调控小胶质细胞的研究进展 
3.1　运动训练　

运动训练是 SCI恢复的基石。运动训练如减重
支撑平板训练、功能性电刺激、辅助下肢踏车、机器
人下肢辅助训练、虚拟情境训练、强制性运动训练

等技术已经被证明可以显著促进 SCI患者的功能恢
复［20］。其机制可能是通过减少胶质疤痕形成，促进
轴突再生，减轻神经炎症，促进神经生长因子表达
以及抑制损伤后细胞凋亡等来促进 SCI 后的功能
恢复［21］。

运动被看作为一种 SCI 免疫调控的治疗方法，
运动训练能够影响小胶质细胞的功能变化，促进小
胶质细胞向M2表型极化并抑制多种促炎细胞因子
的表达，如 IL-1β、IL-6、IL-18、TNF-α等，运动训练
也能够增加抗炎细胞因子 IL-4、IL-10、TGF-β的表
达［22］。同时，运动训练可以减少 SCI 后激活的小胶
质细胞的数量，从而抑制炎症、脱髓鞘和神经元死
亡和反应性氧化应激水平。此外，一项动物实验发
现，运动能够通过AKT/mTOR途径增强小胶质细胞
自噬，从而改善神经病理性疼痛［23］。另一项研究发
现，平板运动预适应 6周可以增强脑出血小鼠小胶
质细胞吞噬作用，从而促进小鼠功能恢复［24］。运动
训练除了可以影响小胶质细胞自身状态和数量以
外，也可以促进小胶质细胞与其他神经细胞之间的
串扰，如星形胶质细胞和神经元，以增强神经可塑
性［25］。因此，运动训练对于小胶质细胞的调控是全
面的。同时，运动训练时间、强度、方式都决定着康
复效果，但是对于 SCI 尚没有研究能够确定在什么
时间和强度下的运动训练能够更好地改善 SCI患者
运动神经功能。因此，小胶质细胞作为 SCI 后动态
变化最大的细胞群，参考小胶质细胞的时空变化，
以此来指导和优化运动训练处方的制定或许可以
更好地改善SCI患者的运动神经功能。
3.2　电刺激疗法　

电刺激疗法是常用于 SCI 康复治疗的方法，其
已经被证明在 SCI 患者中具有促进神经生长、改善
步行能力、缓解痉挛、促进感觉功能恢复以及缓解
疼痛的效果［26］。电刺激疗法在 SCI中的应用非常广
泛，常见的方式包括功能电刺激、神经肌肉电刺激、
经皮电刺激、脊髓电刺激、经颅电刺激等。最近的
研究发现，硬膜外电刺激能够通过激活特定神经元
的功能显著改善 SCI 后的步行功能［27］，这无疑有利
于电刺激疗法在 SCI领域的应用。一项动物研究发
现，硬膜外电刺激植入 SCI 大鼠脊髓后并不会引起
小胶质细胞和星形胶质细胞的激活［28］ ，然而硬膜外
电刺激是否能够通过调节小胶质细胞状态或功能
从而影响 SCI 的功能恢复尚未得到研究验证。因
此，未来可能需要进一步的研究来探究硬膜外电刺
激是否可能通过影响小胶质细胞改善SCI功能恢复。
此外，HAHM等［29］发现高频经皮肤电神经刺激通过
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抑制活化的小胶质细胞减轻大鼠脊髓挫伤痉挛。
同时，CHEN等［30］发现电针疗法通过影响CMPK2的
表达和抑制 NLRP3 的激活调节小胶质细胞的极化
和减轻 SCI后的炎症反应。另一项动物实验电也发
现，电针可以调节小胶质细胞M1和M2表型促进SCI
恢复［31］。目前电刺激疗法在 SCI领域的研究中更多
地专注到对于神经元的影响，而电刺激对于小胶质
细胞的研究更多是在于炎症的抑制，缺少对于小胶
质细胞功能和机制更进一步的研究。电刺激疗法
通过调控小胶质细胞的生理状态促进 SCI 的机制
可能是未来重要的研究方向。
3.3　磁刺激疗法　

磁刺激作为一种非侵入性治疗方法已经被广
泛用于 SCI 的康复，主要形式包括重复经颅磁刺激
（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）、
Theta 爆发式经颅磁刺激（Theta burst stimulation，
TBS）和成对关联磁刺激（paired associative stimula⁃
tion，PAS）。磁刺激已被证明有效促进 SCI恢复，它
能够改变细胞兴奋性，促进神经细胞再生和轴突再
生，诱导轴突侧芽生长，抑制神经炎症，从而不同程度
地改善SCI后的运动、疼痛、痉挛、二便功能障碍［32］。

磁刺激疗法被认为能够有效限制神经系统疾
病导致的炎症反应。研究发现，rTMS能够通过减少
小胶质细胞分泌白细胞介素-6（interleukin-6，IL-
6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿瘤
坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎
症因子的分泌来促进脑缺血大鼠功能恢复［33］。使
用 iTBS 可以通过抑制 TLR4/NFκB/NLRP3 信号通
路促进脑缺血小鼠小胶质细胞向M2型极化［34］。磁
刺激疗法在 SCI 中的应用和研究更多的集中在 rT⁃
MS，并且在临床和动物研究中都已经证明了经颅磁
刺激能够有效改善 SCI的功能。rTMS对于 SCI的治
疗更多地是通过影响大脑和下行脊髓残存的连接
通讯来间接影响损伤处的轴突再生和神经功能恢
复。BOATO 等［35］发现，HF-rTMS 能够激活丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶 B-RAF 典型下游效应分子丝裂原
活化蛋白激酶激酶 1/2，促进小鼠 SCI 后皮质脊髓
束轴突的再生和萌发。另一项研究发现，8 周的
25 Hz rTMS能够减少 SCI大鼠约 30%的小胶质细胞
数量，并且减轻 SCI后的疼痛［36］。但是TMS对于 SCI
中心处的作用是有限的，因受限于 SCI 内固定的限
制，磁刺激治疗靶点需要尽量远离 SCI 中心。然而
有趣的是，最近的几项动物实验发现，将磁刺激
作用在 SCI 处能够有效改善 SCI 后的功能恢复。

CHALFOUH等［37］发现使用10 Hz rTMS能够促进SCI
后神经元存活、轴突再生和运动功能恢复。LEYDE⁃
KER等［38］研究发现，连续 4周的 15 Hz的 rTSMS治疗
能够通过提高磁刺激作用部位处兴奋性神经递质
谷氨酸盐、放射性D-天冬氨酸盐水平促进 SCI大鼠
功能恢复。这几项动物研究为磁刺激疗法在 SCI的
应用提供了一个新的角度。随着内固定材料的发
展，经脊髓磁刺激或许可以作为一种磁刺激的新应
用方式。经脊髓磁刺激可能会在靶向地调控损伤
处的小胶质细胞功能、促进 SCI的功能恢复、抑制神
经炎症和继发性损伤方面展现出较好的应用前景。
3.4　超声波疗法　

超声波在 1958 年被发现能够调节猫视觉诱发
电位，证明超声波能够调节神经功能活动，发展到
现在其已经成为康复治疗的常规方式［39］。目前已
经发现低强度聚焦超声可以通过激活脊髓神经回
路和增加神经元 K-CL 协同转运体 KCC2 的表达来
缓解 SCI 后的痉挛［40］。除此之外，超声波也可以通
过调控小胶质细胞的功能和状态改善神经炎症。
LI 等［41］发现超声可以调节小胶质细胞的抗炎极化
治疗缺血性脑卒中小鼠。CHANG等［42］发现应用低
强度脉冲超声能够有效抑制脂多糖诱导的小胶质
细胞产生 TNF-α、IL-1β、IL-6，抑制脂多糖诱导的
Toll样受体-4的表达。CHEN等［43］发现低强度脉冲
超声抑制阿尔茨海默病小鼠大脑中 TNF-α、IL-1β、
IL-6 的蛋白水平，并且抑制脂多糖诱导的 TLR4/
NF-κB炎症信号的激活和CREB/BDNF的表达而抑
制神经炎症和诱导神经保护。并且，CHU等［44］发现
rTMS 结合超声治疗可以促进小胶质细胞吞噬淀粉
样蛋白β并改善AD小鼠的病理进展，这提示多种物
理因子治疗的组合可以更好地调控小胶质细胞的
功能，从而促进神经系统疾病的恢复。

以上研究结果提示，超声治疗作为一种无创、
便捷的常规物理治疗手段在 SCI中调节小胶质细胞
功能方面具有巨大的潜力。通过深入研究超声波
的机制和应用，能够开发出更为精准有效的治疗策
略，为SCI患者带来更好的恢复机会。

4 展 望 
SCI 的病理机制呈现出显著的时空特征，不同

机制之间相互关联、相互影响。神经免疫系统在
SCI 病理过程中发挥重要作用，特别是小胶质细胞
在调控免疫反应方面扮演着核心角色［4］。小胶质细
胞是 SCI 后动态变化最大的细胞群，深入了解小胶
质细胞的时空变化有助于确定适当的治疗时窗，选
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择更靶向性的治疗方式，制定更精准的治疗策略。
根据损伤不同阶段制定不同的物理治疗方案，以干
预和调控小胶质细胞的数量、形态和表型，能够更
加精确有效地促进 SCI 的康复。然而，目前关于物
理治疗如何通过调节小胶质细胞来促进 SCI恢复的
机制尚不完全清楚，这需要在未来继续深入探索物
理治疗调节小胶质细胞改善 SCI的机制并制定相应
的治疗策略。
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Review on Regulation of Microglia after Spinal Cord Injury through Physical Therapy
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ABSTRACT Spinal cord injury (SCI) is a devastating central nervous system condition caused by factors such as trauma, tumors, 
or inflammation that lead to the destruction of the integrity and continuity of the spinal cord, resulting in severe sensory, motor, and 
autonomic dysfunction.  Microglia, as inherent immune cells in the central nervous system, play an extremely important role in neu‐
roimmune responses after SCI and are the most significantly changing cell population in terms of space and time after SCI. There‐
fore, clarifying the spatiotemporal changes of microglia after spinal cord injury has great significance for finding effective interven‐
tion strategies for spinal cord injury rehabilitation. In recent years, studies on regulating the function and state of microglia through 
physiotherapy to promote functional recovery after SCI have been gradually increasing. This paper reviews the spatial and temporal 
changes of microglia after SCI and the research progress of physiotherapy in regulating microglia, aiming to provide a more effec‐
tive therapeutic strategy for physiotherapy to improve the function of SCI.
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