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缺血性卒中后小胶质细胞的异质性活化
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摘要 缺血性卒中是目前导致人类死亡的主要疾病之一.在卒中引起脑损伤的多种机制中，活化小胶质细胞

介导的神经炎症反应至关重要。新兴的单细胞测序技术促进了对小胶质细胞异质性活化的认识。血脑屏障

具有维持脑内环境稳态的关键作用，脑血管内皮细胞是血脑屏障的重要组成部分。研究发现血管相关的小

胶质细胞可以直接接触脑血管内皮细胞，进而影响血脑屏障的通透性，参与调控生理和病理状态下的脑血流

动力学，并促进血管内皮细胞的增殖和血管新生。进一步探索小胶质细胞的异质性活化对脑血管内皮细胞

作用，有望为缺血性卒中研发新的治疗思路。
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卒中是目前导致人类死亡的主要疾病之一[1]，每

年约 795000人新发或复发卒中，其中 87%的患者为

缺血性卒中发作[2]。小胶质细胞作为中枢神经系统

（central nervous system，CNS）常驻巨噬细胞群中最

丰富的一种[3]，是抵御CNS损害的第一道防线[4]。研

究表明，小胶质细胞在缺血性卒中疾病进程中持续

处于增殖、活化状态，对小胶质细胞表型异质性的探

索成为研究热点。以单细胞 RNA 测序（single cell

RNA sequencing，scRNA-seq）为代表的高新技术不

断发展，促进了在单细胞水平上对小胶质细胞异质

性的认知和理解[5]。小胶质细胞、脑内皮细胞和周细

胞、星形胶质细胞、神经元突起、基底膜共同构成神

经血管单元（neurovascular unit，NVU）[6]，脑血管内皮

细胞是血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的重要

组成部分，NVU各组分之间的相互作用对于BBB完

整性的破坏、脑损伤的发生与修复密切相关。近年

来，小胶质细胞的异质性活化在缺血性脑卒中后微

环境中发挥的作用逐渐引起重视。本文旨在综述缺

血性卒中时异质性活化的小胶质细胞对脑内皮细胞

的作用。

1 缺血性卒中时小胶质细胞发生异质性活化

作为CNS的监测者与防御屏障，根据小胶质细

胞的促炎或抗炎等细胞因子的表达水平，曾将生理

情况下处于静息状态的小胶质细胞定义为M0型，将

疾病状态下活化的小胶质细胞定义为具有相对异质

性的两种表型：释放促炎介质 TNFα、IL-6 等的 M1

型，和释放抗炎、促血管生成因子 IL4、TGFβ等的M2

型 [7]。随着以 scRNA-seq 为代表的单细胞测序技术

在神经系统疾病的广泛应用，发现传统的 M1 型和

M2型小胶质细胞的分型标准并不能阐明活化小胶

质细胞的异质性，许多转录水平的标记物通过单细

胞测序被发现并用于小胶质细胞亚群的定义[8]。

研究发现，清除阿尔兹海默症模型小鼠的脑小

胶质细胞，会增加病灶内的微出血和β淀粉样蛋白在

血管壁上的沉积[13]，提示小胶质细胞可能参与调控

血管内皮细胞的功能。于是，基于小胶质细胞与血

管内皮细胞的位置关系，血管相关小胶质细胞

（vessel-associated microglia，VAM）这一概念也被提

出。Koizumi等[11]通过体内双光子成像技术，证实了

一类与脑微血管稳定作用的分支状髓系细胞正是高

表达 Iba1和Cx3cr1的小胶质细胞。这群小胶质细胞

与位于胶质界膜外血管周围间隙的血管旁巨噬细胞

不同，它们存在于脑实质中，高度富集于脉管系统并

与脑微血管并列，主要通过胞体与血管内皮细胞产

生稳定的作用。Császár等[12]发现VAM的突起可以

穿透NVU的星形胶质细胞终足进而与脑血管内皮

细胞产生直接接触，还可以通过 ATP-P2Y12R 与脑

内皮细胞产生直接联系来调控脑内皮细胞的线粒体

功能。因此，缺血性卒中发生时BBB的破坏、脑损伤

的发生、NVU的修复等过程都与小胶质细胞调控脑

内皮细胞功能改变密切相关，体现了异质性活化的

小胶质细胞中VAM这一亚群的重要地位。

2 VAM在缺血性卒中时影响BBB的通透性

BBB主要由脑内皮细胞通过紧密连接相关蛋白

组成，而血管周小胶质细胞、脑内皮细胞和周细胞、星

形胶质细胞、神经元突起、基底膜共同构成NVU[6]，

在调节微血管通透性、离子梯度、物质运输和脑血流

动力学方面发挥重要的生理作用[9]。急性缺血性脑

卒中后，血管内皮细胞功能受损，BBB通透性增加，

活化的血管相关小胶质细胞具有吞噬清除受损的血

管内皮细胞的能力 [10]，从而影响 BBB 的结构与功

能。小胶质细胞还可以在发生急性血管损伤时通过
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延伸突起，堵塞血管渗漏从而恢复血管完整性[14]。选择性消融

VAM 可以减轻 BBB 通透性的改变和脑损伤程度 [15]。此外，

Kerkhofs 等 [16]用 CSF1R 抑制剂 PLX5622 清除小胶质细胞后发

现，VAM的减少阻止了BBB渗漏，改善了血管认知性障碍的预

后。Haruwaka等[15]以系统性红斑狼疮的小鼠疾病模型为研究

对象，证实了在系统性炎症的条件下小胶质细胞和脑血管的共

定位，进一步确定了VAM的存在。在炎症早期，小胶质细胞在

血管内皮细胞分泌的趋化因子配体 5（CCL5）的趋化作用下向

血 管 周 边 迁 移 ，VAM 数 量 显 著 增 加 。 活 化 的 VAM 在

CCL5-CCR5通路的激活，高表达紧密连接蛋白Claudin5并过向

基底膜伸出突起与脑内皮细胞直接接触从而增加BBB的完整

性。注射CCR5抑制剂DAPTA将会延迟疾病早期小胶质细胞

向血管迁移和CLaudin5的表达，导致VAM显著减少和BBB渗

漏增加。随着炎症进展，小胶质细胞向更为活跃的形态学发生

改变并逐渐转化为高表达CD68的吞噬表型，由于过度吞噬星

形胶质细胞终足从而导致BBB通透性增加，加重了神经炎症水

平。研究报道，活化的小胶质细胞还可能通过下调 Claudin5、

Occludin、ZO-1等紧密连接相关蛋白导致BBB受损。这些研究

结果表明，VAM对于BBB通透性的改变具有双向作用。疾病

早期VAM对于BBB具有保护作用；随着疾病进展，吞噬表型小

胶质细胞的表达会导致BBB通透性的增加和脑损伤的产生。

3 小胶质细胞在缺血性卒中时参与调控脑血流

Bisht 等 [17] 使用体内双光子成像技术发现一类分枝状

CX3CR1 +小胶质细胞的胞体和脑毛细血管存在直接接触，

PLX3397清除小胶质细胞后毛细血管直径发生增加，说明小胶

质细胞参与调节血管结构。此外，小胶质细胞可以通过受嘌呤

激活后由PANX1通道释放的P2RY12来调控血管功能，在生理

状态下维持血管的舒缩反应性和脑血流动力学。Császár等[12]

在研究神经血管耦合机制的小鼠胡须刺激模型中，通过CSF1R

抑制剂PLX5622消融小胶质细胞后发现小胶质细胞缺失导致

对侧皮质脑血流反应性降低，抑制P2Y12R可以得到与之一致

的结果。在吸入 10% CO2 2 min后的血管舒张反应中，小动脉

和微血管旁小胶质细胞形态发生明显改变、钙活动显著增强，小

胶质细胞突起和血管周星形胶质细胞终足存在大量接触，脑内

皮细胞、小胶质细胞生成不同嘌呤能产物，而小胶质细胞

P2Y12R可以聚集在血管周释放的ATP。用PLX5622清除小胶

质细胞后高碳酸血症引起的血管舒张显著减少，这说明小胶质

细胞可以调节血管的舒缩反应[12]。

此外，在颈总动脉闭塞低灌注模型中发现，病理状态下

VAM活性显著增强，突起形态明显改变，清除VAM会影响脑血

流恢复。从遗传学和药理学方面抑制P2Y12R时得到了一致的

结果，这表明小胶质细胞P2Y12R参与了低灌注后脑血流的恢

复过程[12]。因此，小胶质细胞不仅在生理情况下可以和NVU的

脑内皮细胞建立直接的嘌呤能接触，通过P2Y12R参与调节脑

血管的结构与舒缩功能，还可能在脑血管疾病低灌注的病理状

态下实现对脑血流的调控。

4 小胶质细胞促进缺血性卒中时内皮细胞增殖和血

管新生

Zhao等[18]通过药理学和遗传学的方法说明了小胶质细胞

在生理情况下可以促进血管新生，并且在疾病状态下小胶质细

胞的这种功能尤为突出。研究发现，缺血性卒中时血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）持续、显著上

调，与邻近血管内皮细胞上的受体结合，引发血管生成反应[19]。

在卒中恢复期给予 rhVEGF165可有效促进缺血半暗带的血管

形成和神经修复[20]。此外，有研究表明在缺血性卒中疾病模型

的 第 7～14 天 ，梗 死 边 缘 区 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（matrix

metalloproteinase，MMP）-9的上调与神经元重塑、血管再生的标

记物发生了共定位。如果在卒中后第7天抑制MMP-9的活性，

第 14 天时观察到神经血管重塑不良、梗死灶增加 [21]，并且

MMP-13也有相似的双向作用[22]。Giulian等[23]认为小胶质细胞

活化后大量释放的 IL-1β可能在缺血性卒中的恢复期也发挥了

促血管生成作用。此外，小胶质细胞所分泌的脑源性神经营养

因子（brain derived neurophic factor，BDNF）等神经营养因子可

以通过促进轴突重塑和神经修复，对神经周围血管的再生间接

发挥积极作用[24]。总之，在缺血性卒中发生时，抗炎表型的小胶

质细胞会大量分泌 VEGF、血小板衍生生长因子（platelet

derived growth factor，PDGF）、颗粒蛋白前体（progranulin）、

MMP-9等具有血管重塑作用的分子，脑室内注射抗炎表型小胶

质细胞也可以观察到这些物质的明显上调和显著的血管生成反

应[25]。

5 小结

小胶质细胞是缺血性卒中发生时抵御脑损伤的第一道防

线。研究结果表明，CNS疾病早期小胶质细胞对于BBB具有保

护作用。当疾病进展，吞噬表型小胶质细胞的产生会导致BBB

通透性增加和脑损伤。血管相关的小胶质细胞还可以通过

P2Y12R和脑内皮细胞建立直接接触从而参与疾病状态下血管

的舒缩和脑血流的调控，提示通过调控小胶质细胞和脑内皮细

胞相互作用所依赖的关键信号通路可以影响BBB通透性和缺

血性卒中预后。随着在缺血性卒中发生时，异质性活化的VAM

对脑血管内皮细胞作用的进一步研究，有望在疾病状态下对这

群异质性活化的小胶质细胞实现靶向干预，为研发缺血性卒中

的治疗开拓新思路。
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亚组组别

中度卒中亚组

中重度卒中亚组

重度卒中亚组

例数

21

34

8

ox-LDL/(mg/mL)

42.45±7.28

50.76±7.71①

63.49±8.41①②

Lp-PLA2/(ng/mL)

218.56±16.75

296.37±16.88①

325.81±17.60①②

表3 卒中严重程度与血清ox-LDL、Lp-PLA2水平的关系(x±s)

注：与中度卒中亚组比较，①P<0.05；与中重度卒中亚组比

较，②P<0.05
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