
中国临床神经外科杂志2018年7月第23卷第7期 Chin J Clin Neurosurg, July 2018, Vol. 23, No. 7

● 综综 述述 ●

【关键词】缺血性脑卒中；小胶质细胞；活化；极化；炎症反应

【文章编号】 1009-153X（2018）07-0503-03 【文献标志码】A 【中国图书资料分类号】R 743.3

小胶质细胞在缺血性脑卒中中作用机制的研究进展
徐 阳 刘宝辉 袁凡恩 刘骏辉 许鹏飞 陈谦学

脑卒中是导致人们死亡和残疾的重要疾病之

一，可分为缺血性和出血性脑卒中，其中缺血性脑卒

中占绝大部分，并且由于缺血造成的一系列的反应

会造成神经元的功能失调以及死亡[1]，同时也可能破

坏血脑屏障造成进一步的脑水肿与炎症反应[2]，使病

情进一步恶化。

在缺血性脑卒中的病理机制中，炎症反应发挥

着重要的作用。缺血性脑卒中之后，脑内固有的小

胶质细胞被活化[3]。最初研究认为小胶质细胞在急

性期会加剧脑组织的损伤[4]，但是随着研究的深入，

在动物模型中发现缺乏小胶质细胞会影响微血管结

构的稳定性，从而进一步加重缺血性脑卒中的损伤
[5]，由此可见小胶质细胞在缺血性脑卒中中起着复杂

而重要的作用。因此，本文就小胶质细胞在缺血性

脑卒中中发挥的作用展开综述，以期为缺血性脑卒

中的治疗与康复提供策略。

1 小胶质细胞

小胶质细胞是一种单核巨噬细胞，是参与组成

脑固有免疫的重要细胞，约占脑内细胞总数的 10%
[6]。这些小胶质细胞起源于胚胎时期的卵黄囊，并且

永久的围绕在神经元、星型胶质细胞、少突胶质细胞

周围。其前体细胞表达特异性受体CX3C趋化因子

受体1和白细胞共同抗原（CD45）并且通过基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMP）8、9运动到

神经外胚层；并且在生理条件下具有自我更新的能

力，并不参与胎儿肝脏和骨髓造血干细胞的交换 [7，

8]。作为脑内的免疫细胞，小胶质细胞可以协助抵抗

病原，并且在脑从疾病和损伤的恢复中起到重要的

作用。同时，小胶质细胞的形态和表达的蛋白具有

异质性，因此才能够在不同的环境中做出不同的反

应。在静息状态下，固有的小胶质细胞持续地发挥

免疫监视的作用，并且通过控制突触、神经元的冲动

以及移除细胞碎片来维持中枢神经系统的稳定性[9]。

2 小胶质细胞活化在缺血性脑卒中中的作用

当缺血性脑卒中发生的时候，小胶质细胞迅速

通 过 危 险 相 关 分 子 模 式（damage associated
molecular patterns，DAMPs）活化，并且在卒中后 2~3
d达到高峰，并持续几个星期[10]。然而，小胶质细胞

的功能对于缺血性脑卒中预后尚无明确结论。

2.1 小胶质细胞对血脑屏障渗透性的影响 血脑屏

障破坏在缺血性脑卒中的发病过程中起着重要的作

用。血脑屏障的破坏会导致血管源性脑水肿，炎性

细胞浸润和毒性分子渗漏入大脑。小胶质细胞对血

脑屏障渗透性的影响可能通过多种分子机制实现
[11]。氧化应激通常由过多的反应活性氧引起，在血

脑屏障破坏的早期发挥重要的作用，小胶质细胞可

以被反应活性氧激活并且产生更多的反应活性氧加

剧内皮细胞的损伤和血脑屏障的破坏 [12]。近来，在

小鼠大脑中动脉栓塞 72 h模型中发现，小胶质细胞

在缺血半暗带中不断地向血管突出并不断地改变着

自身的形态，随着小胶质细胞数量的增加，血管的数

量也随之减少，免疫组化的结果也表明小胶质细胞

与表达CD31+/Gul+/窖蛋白-1+/紧密连接蛋白-5+/足细

胞标志蛋白的小血管共定位，这说明小胶质细胞可

吞噬内皮细胞[13]。da Fonseca等[11]研究发现小胶质细

胞在缺血性脑卒中后会上调低氧诱导因子-1和核

转录因子-κB的表达，从而诱导产生MMP进一步破

坏血脑屏障。此外，在脑卒中后，小胶质细胞还释放

白介素（interleukin，IL）-1、IL-6等一系列促炎症因

子。然而，近来也有研究表明小胶质细胞通过分泌

颗粒蛋白前体对脑卒中后的脑水肿和血脑屏障的破
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坏有抑制作用[14]。

2.2 小胶质细胞对神经元再生的影响 在脑卒中后，

小胶质细胞对于神经元的再生表现出双相的功能。

Davalos等[15]研究表明暴露在促炎症因子的小胶质细

胞导致神经元的存活下降，这些活化的细胞会释放

细胞毒性因子如一氧化氮，肿瘤坏死因子-α等。除

此之外，使用吲哚美辛抑制小胶质细胞的活化可以

改善缺血灶神经元再生 [16]。但 Szalay等 [17]研究发现

选择性去除小胶质细胞会使损伤灶扩大 60%，但是

当再次种植小胶质细胞时会逆转这种效应。同样，

Lalancette-Hebert等 [18]选择性去除增殖的小胶质细

胞会造成显著的促炎症因子的表达，明显增加损伤

灶。

3 小胶质细胞极化在缺血性脑卒中的作用

经典的M1和选择性的M2巨噬细胞的活化通常

见于外周炎症的报道，但是近来研究发现在缺血性

脑卒中中小胶质细胞也有相似的活化过程。M1型
的小胶质细胞会影响神经元的再生并且通过影响轴

突的形成对神经元造成破坏[19]。Chhor等[20]研究发现

M1型的小胶质细胞表达特定的细胞表面标志物，如

CD16、CD3、FcγR和诱导型一氧化氮合酶等，这些标

志物与M1型细胞参与细胞毒性作用、超氧化物的生

成及细胞因子分泌等多种功能具有重要的关系。相

反地，Perego等[21]研究表明选择性激活的M2型的小

胶质细胞分泌多种抗炎症因子如 IL-4、IL-10和肿

瘤坏死因子-β等，对于促进脑的修复以及神经元的

再生具有重大的意义。M2型的小胶质细胞的主要

表面标志物包括精氨酸酶-1S，具有保护神经元的功

能。其他的表面标志物有CD206和Ym1，这两种蛋

白对于缺血灶中组织修复具有重要的意义 [21]。此

外，M2型相比较M1型具有更强的吞噬能力，对于细

胞外基质的重构以及细胞碎片的清除有重要的作

用，并且能够分泌神经营养因子。

在缺血性脑卒中中，损伤的脑组织导致的

DAMPs可触发无菌性炎症反应，在急性期小胶质细

胞活化并向M2型极化并且逐渐的向M1型极化，这

个现象在缺血灶周围的损伤区域表现得尤为明显。

有研究表明将M1型小胶质细胞加入细胞培养基，会

加剧氧糖剥夺过程诱导的神经元死亡，相反的如果

加入M2型小胶质细胞会抑制氧糖剥夺 [22]。然而一

些促炎症因子对于小胶质细胞向M1型极化是十分

重要的。因此在缺血性脑卒中发展的过程中M1和
M2型的小胶质细胞通过炎症刺激的信号通路是可

以相互转化的。除此之外，小胶质细胞通过自分泌

以及旁分泌的形式调节自身的极化，但是这一过程

往往会受到炎症等多种原因的影响而造成组织损伤

的加剧[23，24]。

小胶质细胞的主要作用是维持脑内的平衡和正

常的功能，能依据脑内环境平衡的细微变化而迅速

活化出相应形态和极化。过去通常认为小胶质细胞

分泌促炎症因子干预血脑屏障的分布并诱导神经元

的死亡对缺血性脑卒中预后造成不良的影响。然

而，近来越来越多的研究发现小胶质细胞的活化通

过抑制神经元的凋亡，改善神经生成并且促进缺血

后脑功能的恢复从而减少缺血性脑卒中的损伤。不

同病理生理条件下，小胶质细胞不同的极化形式对

于这种双面性有重要的影响，因此在缺血性脑卒中

的不同阶段调整小胶质细胞的活化及其极化的表

型，将会有利于疾病的治疗，减少脑组织的损伤。
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