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尽管对缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke， 
CIS）损伤的机制和预防管理有了一定的认识，但它
仍然是世界范围内最严重和难治的健康问题之一。
过去，周细胞参与毛细血管收缩，调控血流量的作
用已通过体外及在体实验得以证实，近期的研究显
示，周细胞作为 CIS 病理过程中微循环调节的主要
参与者，其作用远超过我们对它的了解。本文简要
回顾周细胞的特点、调控途径及功能，旨在总结周
细胞在CIS发病过程中新的病理生理作用，提高对
CIS的认识，进而探讨CIS患者新的潜在的治疗选择。

一、中枢神经系统周细胞概述
周细胞通常存在于毛细血管、小动脉及小静脉

等微血管的内皮细胞表面，最早由 Charles Rouget 发
现，故又称 Rouget 细胞，后经 Zimmermann 正式命名
为周细胞［1］。在解剖结构上，周细胞包绕在毛细血
管内皮细胞周围，各组织器官微循环的功能不同，
周细胞的分布密度也不一样，在脑内，由于血脑屏
障（blood brain barrier，BBB）的存在，周细胞大约覆
盖 1/4 脑毛细血管，而毛细血管后静脉有更高的覆
盖率。在一个典型的神经血管单元（neurovascular 

unit，NVU）中，周细胞由两层基底膜覆盖，一层分隔
周细胞和内皮细胞，另一层为周细胞与星形胶质细
胞足突之间的分界［2］。电子显微镜下观察发现，周
细胞和内皮细胞之间有 3 种连接方式：缝隙连接、
紧密连接以及依从性连接，这些连接方式有利于促
进和整合这两种细胞间信息传递，一个周细胞可以
和几个内皮细胞相连，从而整合与协调相邻内皮细
胞之间的反应［3］。另外，大量研究表明，这两种细
胞之间有 5 种信号通路：TGF-β 信号通路，血管生
成素 - 血管紧张素 -2 信号通路，血小板衍生因子

（PDGF）-β/PDGFR-β 信号通路，S1P/Edg 信号通路
以及 Notch 信号通路，这些信号通路在调节脑血流
量、参与血管形成、维持 BBB 的稳定和完整性等方
面发挥着重要作用［4］。

为了更好地研究周细胞，长期以来，学者们
都在寻找周细胞的特异性免疫标记物。到目前
为止，已发现周细胞可以表达 α- 平滑肌肌动蛋
白、巢蛋白、碱性磷酸酶，γ-谷氨酰转肽酶波形蛋
白（α-SMA）、NG-2 以 及 PDGFR-β 等 信 号 分 子［5］。
Bondjers 等［6］ 通 过 对 PDGF-β 或 PDGFR-β 基 因
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缺陷小鼠的脑微血管研究发现，脑周细胞可以表
达三磷酸腺苷敏感的钾通道 Kir 6.1，更重要的是
这种表达可能只限于脑周细胞，因此，我们可以把
PDGFR-β 作为周细胞相对特异性的免疫标记物，
为以后研究周细胞及相关疾病提供了方便。

二、 周细胞在 CIS 进程中的作用
周细胞分布于毛细血管和毛细血管后微静脉管

壁。在中枢神经系统，周细胞对血管的形成、维持
BBB 完整性、调节免疫细胞进入中枢神经系统、控
制脑血流等具有重要作用［7］。传统观念认为，脑血
流增加是由于神经元激活，脑组织糖氧需求增加，
小动脉周围血管平滑肌细胞舒张等过程引起［8］。而
最近的研究表明，脑血流量的增加主要是因为毛
细血管的扩张引起而非小动脉（小动脉扩张速度最
慢），而毛细血管扩张得益于周细胞的松弛［9］。在
CIS 的病理过程中，周细胞发挥着重要的作用，基于
在体和体外研究结果，对周细胞的功能总结如下。

1. 收缩功能：前已述及，周细胞定位于毛细血
管、小动脉、小静脉周围。位于毛细血管动脉端
的周细胞，包绕在毛细血管周围，可以大量表达
α-SMA、原肌球蛋白、结蛋白以及其他收缩相关蛋
白，从而引起毛细血管收缩，发挥调节脑血流的重
要作用［10］。α-SMA 的表达还受其他细胞因子的调
控，如转化生长因子β（TGFβ）增加α-SMA的表达，
而成纤维细胞生长因子（FGF）可以拮抗 TGFβ 的作
用，抑制 α-SMA 的表达［1］。CIS 是由于血管闭塞，
脑血流中断而导致局部脑组织缺氧。CIS发生后1 h，
周细胞即发生收缩，并且即使血管闭塞解除，周细
胞依然保持收缩状态。这是由于缺血发生后，氧化
和亚硝基化应激损伤作用加重引起的，而这种损伤
是导致 BBB 破裂的主要原因。研究表明，只要抑制
氧化和亚硝基化应激作用，周细胞收缩也会减弱，
局部脑血流增加，脑组织存活率也会提高［11］。Liu
等［12］通过对 SD 大鼠视网膜周细胞体外培养构建蛛
网膜下腔出血模型发现，蛛网膜下腔出血导致周细
胞的收缩以及微血管功能障碍，这可能是蛛网膜下
腔出血易导致 CIS 的原因。因此，调节 α-SMA 的表
达以及减轻氧化和亚硝基化损伤，从而控制周细胞
收缩，改善微血管血流，可能成为 CIS 的治疗策略。

2. 免疫和吞噬功能：在中枢神经系统，除了小
胶质细胞，周细胞被认为是第二种巨噬细胞，作为
免疫系统的第一道防线，发挥抗原提呈及收缩微血
管等作用。相关文献报道，周细胞已被证实在免疫
系统中起支撑作用，可以参与免疫反应的不同阶
段，包括免疫活性分子 / 受体的表达和分泌、作为抗
原提呈细胞表现出巨噬细胞样活性、调节白细胞迁

移到炎性反应部位以及早期中性粒细胞迁移等［13］。
周细胞表达大量的酸性磷酸酶，提示周细胞具有潜
在的吞噬功能。此外，Rustenhoven 等［14］通过成人
脑组织活检分离周细胞进行体外培养发现不同类型
周细胞均具有相似的迁移、吞噬摄取、分泌生长因
子和细胞因子等的能力。

CIS 发生后，BBB 结构破坏，除了氧化和亚硝
基化损伤作用外，还包括基质金属蛋白酶系统激
活、炎性细胞因子升高、紧密连接破坏等机制［15］。
TGFβ是一种多功能的细胞因子，在调节细胞增殖、
分化、存活以及瘢痕形成等过程中起着重要作用［16］。
此外，TGFβ 还可以在不同的情况下，发挥促炎［17］

或抗炎的作用［18］。TGFβ1 是 TGFβ 研究最广的一
个亚型，很多病理情况下，如阿尔茨海默病、CIS、
1 型糖尿病等，除了星形胶质细胞和小胶质细胞分
泌大量的 TGFβ1 外，周细胞也能产生 TGFβ1，此
时，TGFβ1 通过减少细胞因子、趋化因子、黏附分
子和活性氧等物质，从而产生强大的抗炎作用［19］。

3. 调节血管生成：包括 CIS 在内的很多疾病，都
需要通过从现有的血管或淋巴管形成新的毛细血
管分支，萌发新生血管，建立功能性血管网络。而
新生血管的形成，是血管内皮生长因子（VEGF）、
PDGF、胎盘生长因子、缺氧诱导因子等生长因子诱
导激活内皮细胞增殖，延伸到周围组织，招募周细
胞附着在新形成的血管外壁，而周细胞的存在，是
内皮细胞发挥正常功能的基础［20］。周细胞可以通
过 PDGF/PDGF-β 受 体、TGFβ、VEGF、血 管 生 成
素 -1/ 血管紧张素 -2、磷酸鞘氨醇 -1 等信号通路与
内皮细胞之间进行信号传递，进而对血管生成的起
始、连接和终止进行调控［21］。周细胞对内皮细胞的
增殖、迁移和稳定发挥着重要作用，反过来，内皮细
胞可以刺激、活化周细胞前体细胞产生。CIS 发生
后，血管生成是脑组织存活和功能恢复的重要环节，
此时，PDGF 信号通路是毛细血管出芽的关键通路。
周细胞产生的血管生成素 -1 与内皮细胞产生的血
管紧张素 -2 结合，增强周细胞周围新血管伸出，增
加血管的稳定性［22］。然后活化内皮细胞、周细胞和
间质细胞的磷酸鞘氨醇 -1 通路，通过加强 N- 钙黏
蛋白和 VE- 钙黏蛋白之间的联系，促进细胞间的黏
附，进而促进新生血管的形成。Eglinger等［20］通过人
脑周细胞与人脐动脉内皮细胞共培养研究表明，周细胞
可以通过VEGF及PDGF受体，促进血管形成。

4. 维持 BBB 完整性：BBB 由内皮细胞、周细胞、
星形胶质细胞以及细胞外基质组成。BBB 通过控制
血液中的物质进入脑组织内而维持脑内稳态，可以
允许必要的物质如氧气、葡糖糖等进入，而一些外
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来物质、微生物等则不能通过［23］。Özen 等［24］研究
表明，脑血管疾病和神经退行性疾病时 BBB 完整性
破坏，导致单核细胞浸润。此时，作为 BBB 的重要
组分，周细胞除了通过合成Ⅳ型胶原、层黏连蛋白
等促进基底膜形成［25］，还可以通过增加其他 BBB 组
分的功能、降低内皮细胞对缺氧的敏感性、从而降
低 BBB 的通透性［26］。

5. 发挥干细胞潜能：脑血管周细胞除了具有维
持 BBB 的完整性、调节脑血流、免疫吞噬等作用外，
越来越多的证据表明，周细胞具有干细胞潜能［27］。
最近一项采用基因转导的研究显示周细胞可以分
化为其他非周细胞谱系的细胞，如神经元细胞［28］，
另外，低氧可以增加其干细胞活性，在缺血缺氧的
条件下，缺血缺氧区域周细胞通过重新编码，转化
为其他细胞［29］。关于周细胞在缺氧时具有干细胞
活性的机制，目前还不十分清楚，有研究表明，当巢
蛋白阳性周细胞与 PDGFR-β 或（和）NG2 共表达时，
可以分化为不同的细胞系［30］。也有学者认为梗死
区域的周细胞来源于神经嵴细胞，而神经嵴细胞具
有分化为神经细胞和血管细胞系的干细胞潜能［31］。
Nakagomi 等［30］为了验证 CIS 后脑血管周细胞具有
干细胞潜能，通过对小鼠缺血区周细胞和处于糖氧
剥脱状态下人脑周细胞进行体外培养发现，周细胞
可能通过重新编码，分化为复杂的成血管细胞，此
外，它们的间充质特性还可以分化为神经元和其他
血管系细胞。

三、小结
虽然近年对周细胞的研究越来越多，但对周细

胞的认识还很有限，到目前为止，在体研究周细胞
的方法依然很少。另外，CIS 的发病率和死亡率仍
然居高不下，除了静脉溶栓还没有其他更可靠的治
疗方法可以选择。更好地认识周细胞对 CIS 病理过
程的影响，就可能通过调节周细胞的功能寻找 CIS
新的治疗方法和药物。然而，怎样诱导周细胞的潜
在功能，修复 CIS 后的脑损伤，这可能是今后一段时
期内 CIS 治疗的新方向。
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年龄相关性黄斑变性与阿尔茨海默病相关性的研究

进展
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【摘要】 年龄相关性黄斑变性（AMD）是一种与年龄相关的致盲性退行性眼底病变，其发病率随着

年龄的增长而升高。近年来，对 AMD 与阿尔茨海默病（AD）相关性的研究成为热点。现对两者的临床

特征及流行病学、两者的相关性及机制等方面进行阐述，提高对 AMD 及 AD 的认识。

【关键词】  黄斑变性；  阿尔茨海默病；  年龄；  综述

Research progress on the correlation between age-related macular degeneration and Alzheimer 
disease Jin Zhenzhen， Wang Mengran， Xing Huaimei， Yan Zhongrui
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250022， China （Jin ZZ， Wang MR）； Shandong University， Ji'nan 250100， China （Xing HM）； Neurology 
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Sciences， Ji'ning 272011， China （Jin ZZ， Wang MR， Xing HM， Yan ZR）
Corresponding author： Yan Zhongrui， Email： zhongruiy@163.com

【Abstract】 Age-related macular degeneration （AMD） is a kind of age-related blinding degenerative 
fundus lesions， the prevalence rate of which increases with age. In recent years，the correlation between AMD 
and Alzheimer disease （AD） has become a hot spot. This paper statesthe clinical features and epidemiology， the 
correlation and mechanism， so as to improve the awareness of AMD and AD.

【Key words】  Macular degeneration；  Alzheimer disease；  Age；  Review
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