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脑卒中是目前威胁人类健康的重大疾病之一，

根据 2019 年中国脑卒中统计数据，2018 年中国脑卒

中患者死亡率为 149.49/100 000，在所有死因中排名

第 3 位，仅次于恶性肿瘤和心脏病［1］。其中缺血性

脑卒中占脑卒中患者人数的 87% 左右［2］。缺血性

脑卒中的病理机制较复杂，目前研究认为神经炎症、

兴奋毒性、氧化损伤、离子失衡、细胞凋亡、血管生

成和神经保护等机制在缺血性脑卒中病理中发挥作

用，其中神经炎性反应被认为是缺血性脑卒中重要

的机制［3］。小胶质细胞是神经系统中的免疫细胞，

占所有胶质细胞的 10%~15%，在机体正常生理及病

理中起到重要的作用［4］。活化的小胶质细胞在脑组

织损伤后几分钟内即可被激活，在神经炎症中起着

至关重要的作用［5］。近年来，越来越多的证据表明，

小胶质细胞介导的神经炎症在缺血性脑卒中的发

生、发展中起着关键作用，使其成为治疗脑卒中的

重要靶点［6］。

一、小胶质细胞形态、极化类型

小胶质细胞是中枢神经系统的常驻单核吞噬细胞，

在启动先天和适应性免疫反应中发挥重要作用［7-8］。

目前研究认为小胶质细胞起源于胚胎卵黄囊的原始

巨噬细胞，终生存在于大脑中，参与神经元的发育

与维持［9］。

1. 小胶质细胞形态：小胶质细胞作为大脑的主

要组成部分，在大脑的正常发育和病理损伤过程中

发挥着重要作用。小胶质细胞的形态具有可塑性，

在正常生理情况下，呈现一种细胞体小、分支长的

分支样形态，对周围环境具有监视作用。病理情况

下，小胶质细胞发生形态改变，表现为细胞体变大，

分支变短、变粗的“阿米巴样”形态［10］。通过细胞

形态可以帮助判断小胶质细胞的活化状态。

2. 小胶质细胞极化类型：根据免疫功能的不同，

目前研究认为小胶质细胞具有两种极化状态，分别

为 M1 型（促炎型）与 M2 型（抗炎型），细胞外和细胞
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内的局部信号决定了它们的特征和表型的转换［11］。

M1 型为经典激活型，可以由脂多糖、TNF-α 等诱发

激活，激活后可产生 IL-1β、TNF-α、IL-6、活性氧、

基质金属蛋白酶 9 等促炎细胞因子［12］。经典激活

的小胶质细胞功能是呈递抗原，杀死细胞体内的病

原体，维持环境稳态。如果稳态持续破坏或刺激持

续存在，会诱导炎症级联反应，导致炎性因子及神

经毒性物质大量释放，加剧炎性反应，诱导神经元

死亡［13］。M2 型为选择激活型，根据刺激源的不同，

分为 M2a、M2b、M2c、M2d 4 个亚型，具有抗感染及

神经保护功能［14］。

二、小胶质细胞与缺血性脑卒中

缺血性脑卒中发生后，脑组织发生缺血级联反

应，导致继发性脑损伤。缺血诱导的神经炎性反应

被认为是引起继发性脑损伤的重要原因［15］。脑缺

血发生后，免疫反应被激活，调节缺血脑组织的炎

性反应。炎性细胞浸润是炎性反应的重要组成部分，

通过缺血诱导的血脑屏障受损，血源性免疫细胞可

浸润到缺血区域，这些浸润的免疫细胞参与神经毒

性介质的产生，促进神经炎性反应［16］。然而，这些

免疫细胞不能通过神经胶质网络进入脑实质，而是

聚集在血管周围区域。脑缺血发生后，脑组织内还

发生另外一种免疫反应，就是驻留在脑内的胶质细

胞的激活，特别是小胶质细胞的激活。小胶质细胞

被认为是调节脑缺血的主要免疫反应细胞［17］。尽

管浸润的免疫细胞和驻留在脑内的小胶质细胞有相

似的炎性反应，研究认为驻留在脑内的小胶质细胞

在脑缺血后的炎性反应中起主要作用［18］。

小胶质细胞是脑组织中最大的免疫细胞群，能

够持续监视周围环境，当受到卒中、创伤、感染、肿

瘤等有害刺激时，它们会迅速被激活并迁移到病变

区域［19］。小胶质细胞在缺血性脑卒中具有双重作用，

在缺血性脑卒中的不同阶段产生不同的影响。目前

研究较多的是小胶质细胞介导神经炎性反应引起

缺血性脑卒中损伤。脑缺血发生后，小胶质细胞被

激活，释放多种炎性因子，如前列腺素E2、TNF-α、

IL-1β等，这些炎性介质进一步产生炎性级联反应，

导致脑损伤加重［20］。近年研究发现，小胶质细胞还

可以通过神经保护、抗感染反应、神经发生、血管生

成、突触重塑、轴突再生等作用机制，在缺血损伤后

的神经保护和缺血恢复中发挥关键作用［3，21］。

1. 小胶质细胞促进神经炎性反应：越来越多的

文献表明，小胶质细胞是加重缺血性脑损伤的重要

免疫细胞［22］。在脑缺血发生后，小胶质细胞在缺血

刺激后 1 h 内开始激活，并持续数天。活化的小胶

质细胞被认为参与了脑缺血的发病机制［23］。在缺

血性发病机制中被广泛讨论的另一个特征是小胶

质细胞的表型转移。尽管有一些争论，许多神经科

学家认为小胶质细胞分化为促炎 M1 和抗炎 M2 型。

M1 小 胶 质 细 胞 表 达 CD16、CD32、CD11b、CD86、

TNF-α、IL-1β、IL-6、COX-2 等炎性标志物，参与

NF-κB、p53、FosB 的转录激活［24］。这些转录因子

从激活的小胶质细胞产生不同的炎性介质，这些炎

性介质与神经元变性有关。小胶质细胞释放的不同

促炎介质，如细胞因子、趋化因子、自由基和谷氨酸，

可间接促进神经元死亡，而激活的小胶质细胞产生

的一些毒性因子，如基质金属蛋白酶，可直接引起

神经毒性和神经元死亡。小胶质细胞通过产生多种

神经毒性因子，如促炎细胞因子、趋化因子、自由基

和其他神经毒性物质，最终促进神经凋亡。

2. 小胶质细胞具有神经保护作用：在脑缺血发

生后，小胶质细胞可以根据大脑环境迅速改变其形

态和表型。传统上，活化的小胶质细胞被分为 M1

和 M2 型，虽然这种命名法一直受到后来的神经学

家的质疑和争论［25］，但 M1 和 M2 型小胶质细胞的命

名代表着神经损伤和神经保护两种相反的功能。事

实上，多数神经学家认为小胶质细胞在中枢神经系

统发病过程中的双重作用，包括脑卒中。在过去的

几十年里，大量的实验研究揭示了小胶质细胞在脑

卒中发病中的神经危害作用。然而，目前对小胶质

细胞的神经保护作用知之甚少。小胶质细胞的神

经保护作用与神经营养因子的增加有关，如 BDNF

和胶质细胞系源性神经营养因子（glial cell line-derived 

neurotrophic factor，GDNF）等［26］。此外，小胶质细胞

的神经保护作用可能是通过与其他细胞的协同作用

来介导的。例如，活化的小胶质细胞与星形胶质细胞

协同调节免疫反应，限制缺血损伤急性期的损伤［27］。

在脑卒中后期，激活的小胶质细胞参与神经元可塑

性的促进和维持，对缺血恢复至关重要［28］。

3. 小胶质细胞具有抗感染作用：既往较多研究

认为缺血脑组织中激活的小胶质细胞具有促进炎性

反应作用，但其抗感染潜能已成为近年研究脑缺血

后神经保护的重要方向。目前多项研究均发现缺

血后大脑中的小胶质细胞具有良好的抗感染潜力。

M2 型小胶质细胞与 IL-4、IL-10 等多种抗感染细胞

因子的分泌有关，增强缺血性区的抗感染反应［29］。

据报道，M2 型小胶质可促进 BDNF 的表达，产生抗

神经炎症作用［26］。这些研究均证明小胶质细胞可

以在缺血脑组织中提供重要的抗感染作用，可能通

过减轻卒中后继发性脑损伤而导致缺血恢复。
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4. 小胶质细胞具有保护血脑屏障作用：血脑屏

障的破坏可导致外周免疫细胞的浸润，导致脑水肿

和神经炎症，从而导致脑损伤［30］。目前较多研究报

道小胶质细胞可通过产生多种促炎介质加剧血脑屏

障的损伤，促进血脑屏障的破坏和通透性［31］。然而，

近年研究证实小胶质细胞具有保护血脑屏障的作

用。小胶质细胞分泌的抗感染细胞因子与维持血脑

屏障功能和血管重塑的长期神经保护有关［32］。小

胶质细胞还可以通过分泌 IL-10 和 TGF-β 直接保护

血脑屏障免受损伤［33］。缺血性损伤后的神经炎症

可导致小胶质细胞向脑血管系统迁移，小胶质细胞

可以通过促进紧密连接蛋白的分泌来改善血脑屏障

的完整性，提示小胶质细胞在维持血脑屏障完整性

方面发挥着重要作用［34］。一项研究表明，M2 型小

胶质细胞在缺血损伤后保护血脑屏障通透性方面发

挥着重要作用［35］。总之，小胶质细胞可以促进血脑

屏障的完整性，限制缺血性脑损伤。 

5.小胶质细胞已成为治疗脑缺血的重要靶点［6］：

小胶质细胞作为脑内重要的常驻免疫细胞，参与缺

血性脑卒中的病理生理过程。针对脑卒中损伤后的

小胶质细胞及其病理生理反应可能是治疗脑卒中

很有前景的治疗策略。尽管认为小胶质细胞是一把

“双刃剑”，但以往的研究大多集中在缺血脑组织中

小胶质细胞的炎性作用方面。近年多项研究显示，

干预小胶质细胞介导的神经炎症可能是治疗缺血性

脑损伤潜在治疗策略。小胶质细胞在脑损伤中的复

杂作用已被报道，其神经保护作用也应被考虑。由

于小胶质细胞是中枢神经系统的主要防御细胞，小

胶质细胞耗尽疗法可能不适合控制缺血性脑损伤。

相反，如果可以调节小胶质细胞的抗感染反应，可

以达到较好的治疗效果。减弱炎症小胶质细胞的激

活，并促进缺血脑组织的抗感染作用，这可能是脑

卒中药物开发的一个有希望的治疗靶点。同样，在

缺血脑组织中增加 M2/M1 比值的药物，能促进神经

保护，改善脑卒中后的神经功能缺损。此外，目前

研究发现一些植物化学物质可以通过下调 M1 型促

进 M2 型，调控小胶质细胞炎性反应［36］。因此，结

合时间和激活状态调控小胶质细胞可能是脑卒中治

疗的理想治疗策略之一［37］。

三、总结与展望

小胶质细胞在脑卒中恢复中起着重要的神经保

护作用。如果能在促进小胶质细胞抗感染反应的同

时减轻炎症活化，将是一种较好的治疗策略。然而，

选择性地调控小胶质细胞的反应是具有挑战性的。

尽管目前脑卒中在药物溶栓和机械取栓等再灌注治

疗方面取得了进展，但仍需要药物治疗等方法降低

再灌注前后的脑损伤水平，并进一步改善脑卒中患

者功能预后，将再灌注和神经保护疗法结合起来，

以期更有效地改变脑卒中的治疗方法。
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