
（Biomedical Transformation），2025年12月，第6卷，第4期

收稿日期：2025-05-15；修回日期：2025-10-21

基金项目：国家自然科学基金项目（32070791）

通信作者：张观议（1986-），男，河北石家庄人，副主任医师，主要从事颅脑创伤相关研究，E-mail：hushuweiwu@qq.com

DOI：10.12287/j.issn.2096-8965.20250402

免疫微环境在颅脑创伤中的研究进展
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【摘要】颅脑创伤是一种严重的神经系统损伤，其病理机制极为复杂，核心是免疫微环境的异常激活，引发持续性炎症

反应，严重影响颅脑损伤后的修复进程。免疫细胞及其分泌的炎症因子在颅脑损伤后免疫微环境的形成和调节中起着关键

作用。本文旨在综述近年来免疫微环境在颅脑创伤中的研究进展，探讨其重要作用及其与疾病预后的关系，同时指出当前

研究的局限性，例如如何精确调控巨噬细胞的极化状态，维持促炎与抗炎作用的动态平衡，以及调控炎症因子在不同时间

窗的功能转换等，从免疫调节角度为颅脑创伤的治疗提供了新的视角。未来研究应重点开发靶向特定免疫细胞亚群的精准

调控策略，优化干细胞疗法的移植策略并解决免疫排斥问题，深入解析中医药多组分协同作用机制，建立基于生物标志物

的个体化治疗方案。
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【Abstract】 Traumatic Brain Injury (TBI) is a severe neurological injury with an extremely complex

pathological mechanism, centrally characterized by abnormal activation of the immune microenvironment—

triggering persistent inflammatory responses that severely impair post-TBI repair processes. Immune cells and

their secreted inflammatory factors play a pivotal role in shaping and regulating the post-TBI immune

microenvironment. This paper aims to review recent research advances on the role of the immune

microenvironment in TBI, exploring its critical functions and association with disease prognosis, while

highlighting current limitations: how to precisely regulate macrophage polarization, maintain the dynamic balance

between pro - and anti-inflammatory effects, and modulate the temporal functional switching of inflammatory

factors. These insights provide new perspectives for TBI treatment from an immune regulation standpoint. Future
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颅脑创伤是全球范围内导致死亡和残疾的主要

原因之一，每年大约有 5 000 万人遭受颅脑创伤，

颅脑创伤患者的临床治疗和相关社会经济问题带来

巨大支出，给医疗系统和社会造成沉重负担[1]。颅

脑损伤后中枢神经系统的免疫微环境发生显著变

化，免疫细胞的活化及炎症反应在修复过程中具有

双重作用。与脊髓损伤类似，颅脑损伤后的免疫炎

症反应持续时间长，且难以完全消退，这种异常的

免疫微环境被认为是颅脑损伤后功能恢复受限的重

要原因之一[2]。近年来，随着免疫学和神经科学的

快速发展，相关理论在颅脑创伤发生、发展和修复

中的关键作用逐渐被阐明，研究者认识到免疫微环

境在颅脑创伤病理过程中的关键作用，成为该领域

的研究热点。本文旨在系统综述近年来关于免疫微

环境在颅脑创伤中作用的研究进展，分析免疫细胞

及其介导的炎症反应在颅脑创伤的发生、发展和修

复过程中的作用机制，并探讨其在临床治疗中的潜

在应用价值。同时，本文也将指出当前研究的局限

性，为未来研究提供方向。

1 颅脑创伤后免疫微环境中关键细胞的作用

颅脑损伤后，免疫细胞的活化和迁移是免疫微

环境形成的关键步骤之一。其中主要涉及的小胶质

细胞、巨噬细胞、外周免疫细胞等通过复杂的相互

作用调控炎症反应和神经修复过程[3]。

1.1 小胶质细胞

小胶质细胞作为中枢神经系统的主要免疫细

胞，通过持续监测周围环境的变化，及时识别和清

除损伤区域的坏死细胞和细胞碎片[4]。同时小胶质

细胞能够通过表型转换，在神经保护和神经病理作

用之间实现动态平衡[5]。在颅脑创伤发生后，小胶

质细胞的活化和功能动态变化呈现出复杂的时间依

赖性。损伤相关分子模式和病原相关分子模式作为

早期的损伤信号，可触发小胶质细胞从静息状态向

激活状态转变。这种活化过程依赖于多个信号通路

的协同调控，包括TLR4信号通路、STING信号通

路以及 NF-κB 通路[6-9]。活化的小胶质细胞通过释

放 TNF -α、 IL -1β 和 IL -6 等促炎因子及 CCL2 和

CCL3等趋化因子，在清除损伤区域病理成分方面

发挥关键作用。然而，小胶质细胞的过度活化可能

导致病理性的炎症反应[10-11]。研究表明，持续释放

促炎因子可诱导神经元的线粒体功能障碍和氧化应

激，进而触发细胞凋亡[12-13]。小胶质细胞的过度活

化还与胶质瘢痕的形成密切相关，这一过程通过细

胞外基质重塑和星形胶质细胞增殖，进一步阻碍神

经再生[14]。临床研究也发现，在创伤性脑损伤患者

中，小胶质细胞的过度激活状态与长期神经功能预

后不良密切相关[15]。在创伤后期，IL-4、IL-13 等

细胞因子与小胶质细胞表面相应受体结合，激活

STAT 信号通路，促进 M2 型相关基因如精氨酸

酶 1、甘露糖受体等的表达，从而诱导小胶质细胞

向抗炎性 M2 样极化状态转变[16]。阐明小胶质细胞

在创伤后动态功能变化的分子机制，将为开发新的

治疗策略提供重要理论依据。

1.2 巨噬细胞

巨噬细胞作为免疫系统的重要组成部分，在中

枢神经系统的免疫监视和组织修复过程中发挥关键

作用。颅脑损伤后，血脑屏障的破坏使外周免疫细

胞可以迁移至创伤部位，而局部的巨噬细胞则被迅

速激活[17]。中枢神经系统中的巨噬细胞根据功能特

征，可分为M1型和M2型两个主要亚型。M1型巨

噬细胞通过分泌促炎性细胞因子和活性氧，在创伤

早期发挥清除病原体和坏死组织的作用，但过度活

化的M1型巨噬细胞会加剧炎症反应，导致继发性

神经元损伤[18]。与之相对，M2 型巨噬细胞通过分

泌抗炎性细胞因子和组织修复因子，在创伤后期促

进神经组织的再生和修复[19]。巨噬细胞的极化状态

受到多种因素的调控，包括损伤部位的微环境、细

胞因子网络，以及神经递质的作用。IL-4 和 IL-13

等抗炎性细胞因子可以促进 M2 型巨噬细胞的极

化，而脂多糖 （Lipopolysaccharide，LPS） 和干扰

素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）则倾向于诱导 M1型巨

噬细胞的活化， IL-4/ IL-13 与 LPS/IFN-γ可通过

STAT/NF-κB的相互抑制和受体表达的调控形成动

态平衡，决定巨噬细胞的极化方向[20]。此外，中枢

神经系统的特殊免疫环境也会影响巨噬细胞的功能

状态[21]。如何通过调控巨噬细胞的极化状态改善颅

脑创伤的预后，是当前研究的热点，但其临床转化

research should prioritize developing targeted regulatory strategies for specific immune cell subsets, optimizing

stem cell transplantation for therapeutic purposes and addressing immune rejection, elucidating the synergistic

mechanisms of multi-component traditional Chinese medicine, and establishing biomarker-based personalized

treatment regimens.

【Keywords】Immune microenvironment; Traumatic brain injury; Inflammatory response; Microglia
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仍面临诸多挑战，包括如何精确调控巨噬细胞的极

化状态，维持促炎与抗炎作用的动态平衡，以及如

何克服血脑屏障对治疗药物的限制等。

1.3 T细胞和B细胞

外周免疫细胞在颅脑损伤后的中枢免疫微环境

中同样扮演着至关重要的角色。CD8+ T 细胞能释

放穿孔素和颗粒酶 B，对神经元产生直接的毒性作

用，这可能加剧颅脑创伤后的神经损伤；同时，其

又能在清除细胞内的病原体方面发挥作用，在一定

程度上促进创伤后的恢复。在面对无菌性炎症时，

针对 CD8+ T 早期进行干预或可减轻其神经毒性。

Sîrbulescu等[22]研究发现，在颅脑创伤小鼠模型的脑

实质中单次注射2×106个成熟的幼稚脾B细胞可显著

改善小鼠的认知功能。与接受盐水或等量脾T细胞

处理的小鼠相比，给予B细胞治疗的小鼠脑组织损

失减少 40%～60%。进一步的研究表明，髓样分化

因子 88和 IL-10与B细胞发挥神经保护作用密切相

关，将缺乏髓样分化因子 88或缺乏 IL-10的供体小

鼠中纯化的B细胞注射到损伤部位后，与盐水注射

组比较几乎没有改善小鼠认知功能，并且值得注意

的是，T细胞的应用并没有展现保护作用[23]。综上

所述，外周免疫细胞在颅脑损伤后的中枢免疫微环

境中作用复杂且多样，需要更深入、更全面的研究

揭示这一复杂的调控网络，以便更好地理解和应对

颅脑损伤后的免疫反应。未来可运用单细胞测序技

术深入解析 T 细胞和 B 细胞在颅脑损伤后中枢免疫

微环境中的异质性，揭示其在不同病理阶段的功能

变化规律。

1.4 中性粒细胞

在大多数组织损伤中，中性粒细胞是炎症级联

中首先到达损伤部位的细胞。脑皮质损伤后坏死组

织释放的损伤相关分子模式可以直接招募中性粒细

胞，并在 24-48 h达到高峰[24]。在中枢神经系统损

伤中，中性粒细胞的大量浸润可产生TNF-α、活性

氧、抗菌蛋白、基质金属蛋白酶、弹性蛋白酶和嗜

中性粒细胞外陷阱，导致损伤部位及周边组织损

伤，并与神经退行性改变相关[25]。Ghozy 等[26]研究

发现，在颅脑创伤患者中，高中性粒细胞与淋巴细

胞比值和较差的临床结局相关，并且高中性粒细胞

与淋巴细胞比值是 6个月和 1年高死亡率的独立危

险因素。但也有研究发现，中性粒细胞通过释放生

长因子和促血管生成因子，以及抑制高移动性族蛋

白B1和热休克蛋白 90的激活，促进炎症的消退和

组织修复[27]。

1.5 免疫细胞的相互作用

小胶质细胞和巨噬细胞在颅脑创伤中的作用具

有一定的协同性，这种协同性是由它们在免疫反应

中的互动和相互作用驱动的。M1型巨噬细胞的激

活依赖于小胶质细胞释放的促炎因子，这些促炎因

子可以刺激M1型巨噬细胞的生成，从而增强免疫

反应，抵抗病原体的入侵。小胶质细胞的激活状态

也受到外周免疫细胞分泌的细胞因子的调控，如

IL-10和 TGF-β等可抑制小胶质细胞的激活，从而

调节免疫反应的强度和广度[28-29]。单细胞RNA测序

分析显示，小胶质细胞和星形胶质细胞是颅脑创伤

亚急性期受影响最严重的细胞；细胞间通讯分析表

明，小胶质细胞/星形胶质细胞中非经典神经营养

因子中期因子、多效蛋白和前交联蛋白介导的信号

在颅脑创伤亚急性期上调；时程分析显示，中期因

子、多效蛋白和前交联蛋白表达主要在颅脑创伤亚

急性期上调，星形胶质细胞是颅脑创伤后中期因子

和多效蛋白的主要来源[30]。另有研究在探索年龄对

颅脑创伤的影响时，通过单细胞 RNA 测序分析发

现与年轻成年小鼠相比，老年小鼠表现出不同的小

胶质细胞基因特征和T 细胞浸润的增加：小胶质细

胞基因特征表现为类似于神经退行性疾病相关小胶

质细胞的基因谱，且参与白细胞募集和脑源性神经

营养因子信号传导的途径；T 细胞浸润的基因特征

对应于 CD8 效应记忆、CD8 幼稚样、CD8 早期活

性 T 细胞和Th1 细胞[31]。但是颅脑损伤后，免疫细

胞间相互调控的具体机制，以及这些变化如何影响

创伤的恢复仍有待进一步探索。

2 颅脑创伤后免疫微环境中的分子机制

颅脑损伤后，受损的神经元和浸润的免疫细胞

会大量释放多种细胞因子，形成炎性因子级联反

应，这种异常的免疫激活不仅会导致神经元的死

亡，还会破坏血脑屏障的完整性，经过长期累积会

进一步恶化颅脑损伤后的病理进程。

2.1 趋化因子

趋化因子能够诱导白细胞亚群定向迁移至炎症

部位并激活使其发挥功能。趋化因子根据结构特征

分为两个主要类别：CXC 趋化因子和 CC 趋化因

子。CXC 趋化因子具有两个保守半胱氨酸，中间

被一个氨基酸残基分隔，主要对中性粒细胞具有趋

化性，而 CC 趋化因子含有两个相邻的半胱氨酸，

主要趋化单核细胞和淋巴细胞。相关趋化因子与其

受体之间存在相当大的重叠和相互作用，一个趋化

因子可以与多种受体结合，从而在信号网络中产生
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冗余[32]。趋化因子在颅脑损伤后的免疫细胞招募和

定位过程中起关键作用。例如CCL2作为单核细胞

趋化蛋白，通过与其特异性受体CCR2结合，不仅

促进单核细胞向损伤区域的定向迁移，还能够通过

调控趋化因子网络的级联反应，进一步加剧炎症

反应。研究表明，CCL2能够显著上调单核细胞中

IL-6和TNF-α等促炎因子的表达，加剧中枢神经系

统的损伤[33]。CXCL8是一种中性粒细胞趋化因子，

主要通过激活 CXCR2 受体促进中性粒细胞的快

速浸润[34]。而创伤后血脑屏障的通透性增加，为

CXCL8 介导的炎性细胞浸润创造了便利条件，同

时也增加了继发性脑损伤的风险[35]。这提示在颅脑

创伤后，趋化因子引发的免疫反应需要在适当调控

下才能实现脑组织修复和保护的最大化，这为未来

的深入研究提供了参考。

2.2 氧化应激

氧化应激作为颅脑损伤后免疫微环境异常的核

心机制之一，在创伤后病理进程中发挥着重要作

用。颅脑外伤所致的机械剪切力和缺血-再灌注损

伤会显著增加中枢神经系统的活性氧水平，过量的

活性氧不仅通过直接作用诱导神经元线粒体功能障

碍、DNA 损伤以及细胞膜脂质过氧化，导致神经

细胞凋亡或坏死，还通过非直接机制激活多种炎症

信号通路，导致炎症反应失控，其中，活性氧介导

的 NF-κB 信号通路激活尤为重要，活性氧可破坏

NF-κB与其抑制蛋白 IκB的结合，促使NF-κB转位

至细胞核，进而上调促炎因子的转录[36-37]。活性氧

对免疫微环境的影响不仅限于促炎因子的释放，研

究发现活性氧还可通过以下机制加剧颅脑损伤后的

免疫紊乱。首先，活性氧可诱导小胶质细胞以

NADPH氧化酶为来源的活性氧生成，形成正反馈

环，进一步放大炎症反应；其次，活性氧通过修饰

蛋白质和脂质，改变神经胶质细胞膜的流动性，影

响其免疫调节功能；再次，脑创伤微环境中活性氧

的积累为邻近神经元创造了一个有毒环境，最终导

致Ca²⁺内流、细胞凋亡和脑水肿；最后，活性氧还

能破坏血脑屏障的完整性，使得外周免疫细胞和炎

性介质更容易进入中枢神经系统，加剧炎症级联反

应[38]。此外，氧化应激对颅脑损伤后免疫微环境的

影响还体现在对其他关键信号通路的调控上。活性

氧可激活 c-Jun 氨基末端激酶 （c-Jun N- terminal

Kinase，JNK） 和 p38 丝裂原活化蛋白激酶通路，

这些通路在神经元凋亡和胶质细胞活化中发挥重要

作用。但不同类型的细胞对活性氧诱导的信号通路

激活模式存在差异。在神经元中，活性氧主要通过

激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶通路诱导细胞凋亡，

具体过程为活性氧通过氧化激活 ASK1-MKK3/6-

p38 MAPK 级联通路，促进 p53 依赖的 Bax 易位和

caspase-3活化，最终触发神经元凋亡；而在小胶质

细胞中，活性氧则更倾向于激活 JNK 通路，促进

促炎因子的分泌[39-40]。

从治疗角度而言，针对氧化应激相关通路的干

预策略已显现出一定的应用潜力。N-乙酰半胱氨

酸、维拉帕米等抗氧化剂均在实验模型中显示出改

善颅脑损伤后炎症反应和神经功能缺损的效果。然

而，这些治疗手段的临床转化仍面临诸多挑战，深

入解析氧化应激调控颅脑损伤后免疫微环境的分子

机制，探索如何在清除活性氧的同时避免干扰其正

常的生理功能，将有助于开发颅脑创伤的精准治疗

策略。

3 免疫微环境的调控与治疗策略

针对颅脑损伤后免疫微环境的异常激活，研究

者提出了一系列调控策略，包括免疫抑制剂、干细

胞疗法、中医药干预等。这些策略旨在通过调节免

疫细胞的活性和炎症反应的强度，促进神经修复和

功能恢复。

3.1 免疫抑制剂

免疫抑制剂在炎症调控中发挥着重要作用，其

作用机制不仅限于抑制促炎因子的释放或阻断免疫

细胞的激活，还涉及复杂的网络调控机制。以甲氨

蝶呤 （Methotrexate，MTX） 为例，其通过抑制二

氢叶酸还原酶，干扰嘌呤的合成，从而影响免疫细

胞的代谢重编程，这一机制在T细胞活化过程中尤

为关键。MTX 不仅能够直接抑制小胶质细胞的活

化，还能够调节星型胶质细胞的反应性，构建中枢

免疫调节网络，这种双重调控机制在神经炎症中的

作用尤为显著，不仅能降低神经元的死亡率，还能

通过调节线粒体功能和细胞凋亡相关蛋白表达，发

挥神经保护作用[41]。值得注意的是，MTX 的免疫

调控作用呈现出组织特异性。在中枢神经系统中，

MTX 能够通过血脑屏障发挥局部免疫调节作用，

而在外周组织中，则主要通过抑制全身免疫反应来

实现炎症控制，这种组织特异性的作用模式为精准

免疫治疗提供了理论依据[42-43]。免疫抑制剂的这种

多机制、多层次的调控作用，使其在炎症性疾病的

治疗中展现出独特的临床价值，但其在临床应用中

的实际效果依然存在诸多限制和不确定性，过度使

用免疫抑制剂可能导致机体免疫功能的显著抑制，

增加感染风险和肿瘤发生率，提示当前的免疫调控

10
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手段在精准性方面尚存较大提升空间。

3.2 干细胞疗法

间 充 质 干 细 胞 （Mesenchymal Stem Cells，

MSCs）作为一种具有高度再生潜力的成体干细胞，

在颅脑创伤修复领域展现出独特的优势。MSCs通

过其免疫调节特性和神经营养作用，为颅脑创伤治

疗提供了新的思路。一方面，MSCs能够分泌多种

抗炎因子，包括 IL-10、TGF-β和PGE2等，有效抑

制过度的炎症反应，减轻继发性神经损伤，为神经

细胞的修复创造有利的免疫微环境。另一方面，

MSCs还分泌丰富的神经营养因子，如脑源性神经

营养因子、神经生长因子和血管内皮生长因子，这

些因子不仅能够促进神经轴突的再生，还能通过促

进血管生成改善局部微循环，为受损神经细胞提供

充足的营养支持[44]。研究发现，在颅脑创伤模型

中，人绒毛膜MSCs移植可显著改善神经功能缺损

评分，提高动物的运动协调能力和学习记忆功

能[45]。骨髓 MSCs同样可以减轻颅脑创伤大鼠的炎

症反应，促进神经功能恢复[46]。脂肪来源的 MSCs

能够改善创伤性脑损伤预后，且可以在 Apelin-13

的调节下增强修复效果[47]。同时，MSCs分泌的外

泌体中携带多种microRNA和蛋白质，能够调节局

部炎症环境，促进神经保护和修复过程。 Jones

等[48]研究发现源自人类脂肪干细胞的外泌体冻干制

剂可有效改善损伤神经元细胞的愈合过程。源自脐

带 MSCs 的 外 泌 体 可 抑 制 神 经 损 伤 ， 可 能 与

miRNA - 21 抑 制 小 胶 质 细 胞 过 度 激 活 有 关[49]。

MSCs 通过其多方位的免疫调节和神经修复作用，

为颅脑创伤治疗提供了潜在的解决方案，但目前仍

需解决如免疫排斥、细胞存活率低等技术问题，以

及面临的伦理上的挑战。

3.3 中医药干预

中医药在调节颅脑损伤后的免疫微环境中展现

出独特的系统性优势。针灸作为传统中医的重要组

成部分，在颅脑创伤修复中的作用机制已得到系列

研究证实。电针刺激通过调控免疫-炎症通路，能

够有效改善颅脑损伤后的免疫微环境。针灸刺激可

以显著上调神经保护性细胞因子如脑源性神经营养

因子的表达，同时下调促炎因子TNF-α和 IL-6的水

平。李军等[50]通过对 270例颅脑创伤患者的研究发

现，早期施以电针治疗后可改善患者运动功能、神

经功能，促进患者尽快恢复。黄芪中的黄芪甲苷可

减轻脑组织水肿，并通过抑制Fas/FasL信号通路介

导的凋亡途径减轻颅脑创伤大鼠神经功能缺损和神

经元凋亡[51]。丹参中的丹酚酸B已被证实能有效抑

制小胶质细胞的过度活化，减少促炎因子的释放，

同时促进神经突触的重建[52]。这些中医药的应用，

可协调作用于颅脑创伤后炎症水平的控制，并体现

了中医药多靶点、多层次的调节优势。中医药在颅

脑创伤治疗中为改善患者的预后提供了新的策略，

结合现代生物技术，开发新型的中药制剂，提高药

物的生物利用度和治疗效果将成为未来临床应用的

关键挑战。

4 小结

免疫微环境在颅脑创伤的发生、发展和修复过

程中起着重要作用。胶质细胞和巨噬细胞的极化表

型转换被证实是颅脑创伤后炎症平衡的核心，免疫

细胞及其分泌的炎症因子是免疫微环境形成的决定

性因素。与此同时细胞因子风暴可导致血脑屏障破

坏，CCL2和CXCL8等趋化因子介导免疫细胞迁移

影响炎症范围，氧化应激通过激活NF-κB和MAPK

通路参与神经损伤。治疗策略上，免疫抑制剂如

MTX 通过抑制免疫细胞活化发挥作用，干细胞通

过分泌抗炎因子和神经营养因子促进修复，中医药

如黄芪甲苷和丹酚酸B通过多靶点调节展现治疗潜

力。然而，当前研究仍存在一定的局限性，如巨噬

细胞极化的精确调控、炎症因子在不同时间窗的功

能转换等问题尚未完全阐明。未来研究应重点开发

靶向特定免疫细胞亚群的精准调控策略，优化干细

胞疗法的移植策略并解决免疫排斥问题，深入解析

中医药多组分协同作用机制，建立基于生物标志物

的个体化治疗方案。这些研究将为颅脑创伤的临床

治疗提供新的思路和方法。
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