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小胶质细胞在缺血性脑卒中中的双重作用及机制
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摘  要：脑卒中是全球范围内继癌症后导致成年人死亡的第二大病因，同时也是导致成年人伤残的主要原因，其中由大脑缺

血引起的缺血性脑卒中占绝大多数。中枢神经系统的小胶质细胞在应对脑缺血损伤反应中发挥神经保护和损伤双重作用：

一方面，小胶质细胞参与了脑卒中后神经功能恢复过程，包括促进炎症消退、细胞碎片清除、神经再生和突触重塑等；另

一方面，小胶质细胞的过度激活加重神经损伤。本文简述了小胶质细胞在脑卒中后的激活机制，着重探讨了其不同功能对

脑卒中后神经损伤和恢复的影响，深入探索脑缺血后小胶质细胞的损伤和保护机制将为脑卒中治疗提供新靶点和新策略。
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Dual roles and mechanism of microglia in ischemic stroke
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Abstract: Stroke is the second most common cause of death after cancer worldwide and a major cause of acquired disability in adults. 
Overwhelming majority of strokes are caused by cerebral ischemia and are classified as ischemic stroke. Microglia are the resident 
immune cells and play dual roles in response to ischemia injury in the central nervous system (CNS). On the one hand, microglia may 
contribute to tissue function recovery process by promoting inflammation resolution, cellular debris clearance, nerve regeneration and 
synapse remodeling. On the other hand, excessive activation of microglia aggravates nerve damage after ischemic injury. Here, we 
briefly describe the mechanism of microglia activation after stroke, and comprehensively review the dual role of microglia in neurode-
generation and regeneration after stroke. In-depth exploration of the cytotoxic and protective mechanisms of microglia will provide 
new targets and new strategies for stroke treatment.
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综　述

缺血性脑卒中是世界范围内危害人类健康的重

要疾病，具有高发病率和高死亡率的特点。长期以

来临床上缺少有效的脑卒中药物治疗方案，唯一被

证明有效的急性期治疗药物阿替普酶，治疗时间窗

仅仅为脑卒中后 4~6 h，而大量缺血性脑卒中患者

的有效治疗时间已超过该时间线，因此迫切需要缺

血性脑卒中的治疗新方案以缓解治疗压力 [1]。 
在急性脑卒中后，损伤的神经元会释放损伤

相关模式分子 (damage-associated  molecular  patterns, 
DAMPs)，包括热休克蛋白 (heat shock protein, HSP)、
ATP、UDP 和高迁移率族蛋白 B1 (high-mobility group 
box 1 protein, HMGB1) 等，从而引发以神经 - 胶质
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细胞激活、外周免疫细胞浸润、细胞因子和趋化因

子释放为主要特征的免疫反应 [2]。缺血区脑组织在

脑卒中后数分钟即出现炎症细胞的激活，并且其激

活可持续至脑卒中后数月乃至数年 [3]。

小胶质细胞作为中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 中常驻免疫细胞，在生理状态下，具

有持续监测和感知脑内环境，并且调控 CNS 稳态

和宿主防御的功能 [4]，其功能失调可诱导神经功能

障碍 [5]。病理学、影像学研究显示脑卒中患者脑内

伴有小胶质细胞激活 [6]，小胶质细胞在脑卒中后不

同阶段呈现不同的功能状态，使其具有神经损伤和

神经保护双重作用。使用广谱性的小胶质细胞激活

抑制剂在治疗脑卒中的临床试验中被证明无效或仅

表现为有限的改善作用，也进一步提示小胶质细胞

在脑卒中后起到多方面的作用 [7, 8]。针对脑卒中后

小胶质细胞的治疗方案也应由单纯的抑制小胶质细

胞转变为调控其功能，即抑制小胶质细胞的神经毒

性作用，同时保留或促进其神经保护作用。本文将

对小胶质细胞在缺血性脑卒中后激活的机制及其发

挥不同功能的机制进行阐述，为实现精准靶向小胶

质细胞治疗提供新思路。

1  缺血性脑卒中后小胶质细胞的激活机制

小胶质细胞表达一系列嘌呤能受体和模式识别

受体 (pattern recognition receptor, PRR)，可以识别脑

缺血损伤区域的 DAMPs，介导多种免疫信号通路

激活。同时受损区域神经元对小胶质细胞的免疫抑

制作用减弱，进一步加剧小胶质细胞的激活 [9]。 
1.1  P2嘌呤能受体介导的小胶质细胞激活

P2 嘌呤能受体是免疫细胞感知 ATP 和其他

核苷酸应激的一类膜受体，分为亲电性 P2X 受体

(P2XRs) 和 G 蛋白耦联型 P2Y 受体 (P2YRs)，两者

在脑缺血后小胶质细胞激活过程中均起到重要的作

用 [10]。其中小胶质细胞 P2X7 受体被死亡细胞释放

的高丰度 ATP 激活后，通过多种方式激活经典核

因子 κB (nuclear factor-kappaB, NF-κB)、活化 T 细

胞核转录因子和低氧诱导因子 1α [11]，诱导肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor, TNF-α) 和白介素 1β 
(interleukin 1β, IL-1β) 等炎症因子的表达，加剧脑实

质炎症反应。

P2YRs 主要包括 P2Y12 受体 (P2Y12R) 和 P2Y6
受体 (P2Y6R)，CNS 中 P2Y12R 主要表达于静息态

小胶质细胞膜表面，在受到 ATP 和 ADP 应激后而

内化，诱导细胞骨架再组装信号转导，促进小胶质

细胞趋化性粘连与迁移。同时由于 ADP 诱导蛋白

激酶 B 磷酸化，P2Y12R 也参与了小胶质细胞的炎

症级联反应 [12]。P2Y6R 可被 UDP 激活，介导吞噬

反应 [13]。当脑缺血损伤早期释放这些信号分子后，

P2Y12R 和 P2Y6R 二者被激活后共同充当“发现我”

信号，介导小胶质细胞迁移、形态变换以及吞噬凋

亡或坏死神经元。而组织中 ATP 和 UDP 大量积累

导致小胶质细胞过度激活，引起过度吞噬反应，损

害正常神经细胞功能，增强炎症反应。P2Y6 受体

拮抗剂 MRS2578 可有效减少脂多糖诱导的神经元

死亡 [13]。P2Y12R 抑制剂氯吡格雷可以减弱小胶质

细胞的迁移能力，改善双侧颈总动脉闭塞模型小鼠

海马 CA1 神经元活力 [14]。

1.2  PRR介导的小胶质细胞激活

小胶质细胞作为脑内主要的固有免疫细胞，表

达 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs)、NOD 样
受体 (NOD-like receptors, NLRs) 和 C 型凝集素受体

(C-type lectin receptors, CLR) 等 PRRs 以便对 DAMPs
迅速做出反应。TLRs 起到主要作用，TLR2 和 TLR4
在缺血区脑组织显著上调 [15]，两者可以被 HSP60、
HMGB1 和 β 淀粉样蛋白等分子激活并诱导小胶质

细胞产生 TNF-α、白介素 6 (interleukin 6, IL-6) 和
IL-1β，促进炎症反应。有关 TLR4 报道显示，小胶

质细胞中 TLR4 表达水平受到雌激素受体 G 蛋白耦

联受体 30 (G protein-coupled receptor 30, GPR30) 调
节。在小鼠大脑中动脉栓塞 (middle cerebral artery 
occlusion, MCAO) 导致脑缺血再灌注损伤后，GPR30
激活可通过下调 TLR4 表达水平抑制小胶质细胞活

化，同时减少 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 释放，减轻炎

症反应 [16]。HMGB1 被认为是脑卒中后激活 TLR4
最重要的内源激动剂，HMGB1 单克隆抗体可有效

改善包括脑卒中在内多种 CNS 疾病的病理特征 [17]。

脑卒中后释放钾离子和 ATP 外排、活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 释放或溶酶体损伤

等分子事件能够激活 NLRP3 炎症小体，诱导 IL-1β
和 IL-18 分泌并诱发细胞焦亡，加剧血脑屏障

(blood-brain barrier, BBB) 通透性渗漏 [18–20]。巨噬细

胞诱导的 C 型凝集素 (macrophage inducible C type 
lectin, MINCLE) 受体是 CLR 家族中的主要成员之

一，其被死亡细胞释放的 SIN3 转录调控蛋白家族

成员 A 相关蛋白 130 (Sin3A associated protein 130, 
SAP130) 激活后，调控下游脾酪氨酸激酶 (spleen 
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associated tyrosine kinase, Syk) 信号转导，表达炎症

因子。MINCLE 与 SAP130 表达水平在脑缺血 2 h
后达到峰值，而 Syk 抑制剂显著减小 MCAO 小鼠

脑梗死体积 [21]。环二核苷酸合成酶 (cyclic GMP-
AMP synthase, cGAS) 是感知 DNA 的免疫受体，在

细胞胞浆和核内均发挥着抗病毒感染作用 [22]。其

与下游接头蛋白干扰素基因刺激因子 (stimulator of 
interferon genes, STING)介导DNA引起的免疫反应。

当脑缺血发生后，小胶质细胞吞噬死亡细胞释放的

DNA，激活 cGAS-STING 信号通路，分泌 IL-6、
TNF-α 和 β 干扰素，加剧炎症反应。cGAS 抑制剂

A151 可以降低缺血脑部 IL-6 和 TNF-α 含量，减少

中性粒细胞浸润，减轻脑水肿 [23]。

1.3  抑制信号缺失介导的小胶质细胞激活

在正常生理状态下，神经元活动可调控小胶质

细胞的活性，如神经递质可抑制小胶质细胞的过度

激活。小胶质细胞表达 AMPA 受体、GABA 受体、

去甲肾上腺素受体和大麻素受体等神经递质受体，

其激活后下调 TNF-α 等促炎细胞因子的产生，减轻

神经毒性作用 [24]。另外，神经细胞表面表达的趋化

因子 CX3CL1 和免疫抑制分子 CD200，分别通过

CX3CR1 和 CD200R 稳定小胶质细胞静息态表型。

而脑缺血区神经元的死亡导致 CX3CL1 和 CD200
丢失后，增强了小胶质细胞的活化程度 [25, 26]。给予

脑卒中模型小鼠脑室注射外源重组 CD200 蛋白可

抑制小胶质细胞活化，降低 TNF-α 和 IL-1β 表达水

平，减轻神经炎症反应 [26]。

2  小胶质细胞调节缺血性脑卒中损伤与修复

的功能机制

激活后小胶质细胞发生多种功能的改变，总的

来说包括释放性分泌功能和接触性功能，参与调控

脑卒中损伤与修复过程。

2.1  小胶质细胞释放性功能调控缺血性脑卒中损伤

与修复

脑卒中急性缺血期间，小胶质细胞发生激活并

迁移到梗死区域，同时释放 ROS、蛋白酶、促炎细

胞因子和 NO 等炎症介质 [27]，大量研究证明这些介

质可导致脑卒中后 BBB 破坏。ROS 积累引起的氧

化应激是脑卒中后 BBB 损坏早期阶段的关键因素，

ROS 一方面导致细胞间紧密连接蛋白功能失调，增

加 BBB 通透性 ；另一方面激活血管内皮细胞内

NF-κB 信号，上调细胞间黏附分子 1 (intercellular 

cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 和血管细胞黏附

分子 1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) 表
达，招募炎症细胞浸润，进一步破坏 BBB [28]。在

小鼠 MCAO 模型脑皮质或脑卒中患者脑样本中均

检测到高水平的 NADPH 氧化酶 4 (NADPH oxidase 
4, NOX4)。而敲除 NOX4 减少 ROS 产生，可以减

轻 BBB 渗漏和神经元凋亡 [28, 29]。小胶质细胞释放

的基质金属蛋白酶 (matrix metalloprotein, MMP) 主
要包括 MMP-3 和 MMP-9，两者通过降解细胞外基

质蛋白和紧密连接蛋白，破坏 BBB 完整性。研究

显示，脑卒中患者血清中的 MMP-9 水平与死亡率

和运动功能障碍程度成正比 [30]，使用药物抑制

MMP-9 可显著改善组织型纤溶酶原激活剂输入延

迟所带来的 BBB 损伤及出血性转化 [31]。促炎细胞

因子通过多种方式损坏 BBB，如 TNF-α 促进内皮

细胞坏死，IL-1β 可以下调紧密粘连蛋白 ZO-1 表达

等 [28]。将共培养的小胶质细胞与血管内皮细胞暴

露于缺氧和葡萄糖环境，血管内皮细胞内坏死通路

调控分子 p-RIP1 和 p-MLKL 的表达水平显著升高，

伴随细胞逐渐死亡，而 TNF-α 单抗药物 Infliximab
可以抑制其坏死程度 [32]。一氧化氮合酶 iNOS 和

NO 也被报道具有损坏 BBB 的作用 [33]，二者在

脑缺血后促进 TNF-α、IL-1β 和 ROS 产生，进而

引发继发性炎症反应。NO 还可通过下调微囊蛋

白 1 (Caveolin-1) 激活 MMP-3 和 MMP-9，加重 BBB
损伤 [34]。

除了损伤 BBB，炎症因子也诱导兴奋性神经毒

性。兴奋性神经毒性是引起神经元功能障碍和死亡

的主要机制之一，其主要由兴奋性神经递质谷氨酸

过量释放所引起。脑卒中后小胶质细胞分泌的

TNF-α，一方面诱导谷氨酸分泌，抑制星型胶质细

胞摄取和转运谷氨酸，增加细胞外谷氨酸浓度，引

起神经元异常兴奋 [35]。另一方面快速触发神经元表

面钙渗透性受体 AMPA 和 NMDA 受体的表达，而

降低抑制性 GABA 受体表达，导致突触兴奋 / 抑制

比率平衡失调，进一步造成神经元功能性障碍 [35]。

小胶质细胞内源性分子 Rhoa 具有抑制 TNF-α 产生

的作用，在 Rhoa 缺陷的小鼠脑中，谷氨酸分泌增加，

引起突触缺失及神经变性 [36]。

在脑卒中急性缺血后期，激活的小胶质细胞通

过产生抗炎细胞因子和组织修复活性因子来抑制过

度的神经炎症，恢复稳态以抑制神经损伤。抗炎细

胞因子主要包括转化生长因子 β (transforming growth 
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factor-β, TGF-β) 和白介素 10 (interleukin 10, IL-10)，
其产生和分泌受到小胶质细胞的吞噬作用调节 [37]。

TGF-β 和 IL-10 可以抑制血管内皮细胞分泌 ICAM-1
和 VCAM-1，减少中性粒细胞、淋巴细胞浸润，降

低病灶区 ROS 和 TNF-α 水平。TGF-β 可促进调节

性 T 细胞发育，通过抑制神经毒性星型胶质细胞增

生，减轻神经炎症，增强脑缺血损伤慢性期的神经

功能恢复 [38]。TGF-β 和 IL-10 还具有直接的神经保

护作用，例如 TGF-β 调控星型胶质瘢痕形成以及轴

突生长，促进神经修复 [39]。IL-10 通过激活酪氨酸

激酶 JAK1/STST3 信号通路，增加轴突导向因子

Netrin-1 表达，促进神经突触形成 [40]。IL-6 被认为

是脑卒中后经典的促炎因子，但最新的研究证明其

也具有神经保护作用，再生的小胶质细胞产生和分

泌 IL-6，通过 IL-6 受体激活下游信号转导元件

gp130 介导的信号通路，增强了脑外伤后海马区神

经再生能力，促进神经网络连接修复和减轻行为认

知缺陷 [41]。胰岛素样生长因子 1 (insulin-like growth 
factor-1, IGF-1) 是神经细胞生长的关键因子，在缺

血性脑卒中后由小胶质细胞诱导产生，主要通过激

活 PI3K/AKT 信号通路抑制神经元凋亡，同时促进

神经轴突生长。IGF-1 还可以增强侧脑室室管膜下

区神经干细胞的增殖、分化和迁移，进一步修复神

经网络 [42]。

2.2  小胶质细胞接触性功能调节缺血性脑卒中损伤

与修复

细胞碎片或死亡细胞的快速清除是缺血性脑卒

中后神经系统重建和神经功能恢复所必需的。小胶

质细胞作为脑组织中主要的吞噬细胞，激活后能快

速清除组织细胞碎片，减少 DAMPs，保护大脑免

受继发性炎症反应损伤 [9]。CD36 和 TREM2 (trig-
gering receptor expressed on myeloid cells 2) 是主要

分布于巨噬细胞的吞噬受体，二者共同介导了缺血

性脑卒中后细胞碎片的清除 [43, 44]。脑缺血引起多种

DAMPs 释放，在早期有助于细胞碎片的清除，但

其过度释放可导致继发性炎症损伤。小胶质细胞通

过激活MAFB/MSR1 [45]和STAT6/Arg1信号通路 [46]，

介导其吞噬与胞葬作用，促进 DAMPs 清除从而改

善神经功能障碍。核受体 LXRβ 与 RXRα 形成异二

聚体，介导多种与吞噬相关基因的表达，包括

TREM2。研究显示，LXRβ 激动剂 GW3965 可增强

小胶质细胞的吞噬能力，增加突触蛋白表达和轴突

密度，缓解缺血性神经功能损伤 [47–50]。

脑卒中可导致神经网络和神经电生理异常，缺

血区域的小胶质细胞通过清除受损的神经网络，促

进神经功能的恢复 [51]。在小鼠体内荧光标记神经元

和小胶质细胞的双光子成像研究中发现，静息态小

胶质细胞监视和接触神经突触时长约 5 min，而脑

缺血后，激活态小胶质细胞接触时间延长至 1 h，
并增加包裹在突触结构周围的接触面积，同时伴随

着突触前端结构消失现象 [52]，说明小胶质细胞可能

通过吞噬突触来调节和保护神经元功能。其他相关

研究显示，小胶质细胞可通过分泌补体成分 C1q，
介导吞噬反应，清除病变突触结构，减轻视神经挤

压诱导的外侧膝状体背核神经退行性病变 [53]。最新

三维超微结构实验 (FIB-SEM) 揭示了小胶质细胞与

神经元突触的动态相互作用，发现小胶质细胞主要

啃噬或选择性部分吞噬突触前端结构和轴突，并非

吞噬整个突触，同时诱导新突触结构棘头丝状伪足

形成 [54]，这可能有利于树突棘和突触前端在缺血后

几周内的修复更新。白介素33作为神经保护性因子，

在突触塑造上也具有重要作用。其一方面增强小胶

质吞噬冗余的突触，促进神经回路的发展 [55]，另一

方面诱导小胶质细胞吞噬并重塑细胞外基质，促进

驱动树突棘可塑性，增强记忆巩固 [56]。

适度的小胶质细胞吞噬有助于脑卒中后神经功

能恢复，但过度的吞噬也可直接导致脑组织发生迟

发性神经元丢失和死亡。磷脂酰丝氨酸 (phosphati-
dylserine, PS) 从细胞质膜内翻到外膜，是凋亡细胞

的重要标志，并可促进巨噬细胞对凋亡细胞的清除。

但受损且存活的神经元也发生 PS 的外翻，其可被

乳脂球表皮生长因子 -8 (milk fat globule EGF factor 
8, MFG-E8) 识别，并结合小胶质细胞表面的酪氨酸

受体激酶 (Mer tyrosine kinase, MerTK)。随后神经元

释放的嘌呤能信号 UDP 作用于 P2Y6R，诱导吞噬

杯的形成，导致存活神经元的吞噬性死亡 [13, 57]。补

体系统也介导吞噬存活神经元。脑卒中后 DAMPs
诱导机体产生自反应性天然免疫球蛋白 M (IgM) 抗
体，IgM 通过结合应激细胞表面新表位，触发小

胶质细胞补体级联反应，产生 C1q 和 C3。研究显示，

MCAO 后 24 h，缺血区 C1q 和 C3 沉积会引起活的

神经元死亡，补体抑制剂 B4Crry 可以阻止小胶质

细胞过度吞噬神经元，改善小鼠长期运动和认知

恢复 [58]。

小胶质细胞接触性功能除了吞噬作用，还可以

微调神经元活性。小胶质细胞 P2Y12R 与神经元胞
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体释放 ATP 的局部空间处形成特殊的嘌呤能连接体

(somatic junctions)，持续接触和监测神经元。缺血

后小胶质细胞覆盖神经元的连接体面积增大，通过

调节神经元内钙离子浓度和增强线粒体活力，减

轻脑卒中后神经元受损程度 [59]。此外，小胶质细

胞 P2Y12R 被活跃突触释放的 ATP 激活后，调控

其伪足探测到突触结构端，并利用 CD39 和 CD73
等相关受体将 ATP 转化为腺苷来抑制过度的神经

活动 [60]。而 CD39 会随着小胶质细胞的激活而降低，

因此缺血性脑卒中后小胶质细胞的激活可能抑制这

一神经调节反馈回路，引起兴奋性神经毒性损伤。

3  讨论与展望

缺血性脑卒中可导致神经元的兴奋性毒性、神

经细胞的死亡、神经网路的损伤以及 BBB 通透性

的改变，小胶质细胞可迅速对这些损伤做出反应，

调节疾病的进程和损伤后恢复。从小胶质细胞发挥

作用的机制上看 ( 图 1)，一方面，活化的小胶质细

胞可通过释放多种促炎细胞因子等神经毒性介质介

导 BBB 的破坏，诱导神经元细胞死亡；另一方面，

活化的小胶质细胞也可以通过清除组织碎片减少神

经细胞凋亡，增强神经再生，进一步促进脑卒中后

神经功能的恢复。可见，小胶质细胞在缺血损伤后

发挥着有益和有害双重作用，小胶质细胞和神经元

之间的相互作用是一个受环境因素调控、由多种通

路介导的动态过程
[61]。

选择性清除小胶质细胞的动物相比于正常动

物，其脑卒中后兴奋性谷氨酸神经毒性以及神经元

凋亡增加，神经功能紊乱更加严重 [51]。说明整体上

小胶质细胞在脑卒中后的作用是利大于弊，具体发

挥何种作用需考虑脑缺血性损伤反应的阶段。因此，

脑卒中靶向治疗需要严格考虑小胶质活动的动态性

质，在相应的时间针对特定的靶点进行干预和治疗。

同时，针对其他靶点的脑卒中治疗也需要考虑对小

胶质细胞的影响。例如 P2Y12R 拮抗剂被广泛用于

脑卒中的二级预防 [62, 63]，但小胶质细胞的 P2Y12R
在脑卒中后的神经功能恢复过程中也起着重要作

用，且数据显示 P2Y12R 拮抗剂氯吡格雷可透过受

损的 BBB [64]，因此此类药物在用于脑卒中预防时

需考虑靶点的双重影响 ；TLR4/NF-κB 通路过去一

直被认为是引起缺血性脑卒中后小胶质细胞早期激

活，并促进炎症反应的关键信号通路之一，因此使

用 TLR4 拮抗剂药物抑制 NF-κB 的激活来减轻炎症

反应似乎是合理的治疗策略 [65–67]，但这类药物仅作

用于脑缺血急性期和亚急性期。已有研究显示神经

损伤导致的早期炎症反应可以促进少突胶质细胞前

体细胞的增殖和分化，并促进神经功能的长期恢复，

而抑制早期的小胶质细胞激活阻碍了损伤后轴突的

修复 [68] ；TNF-α 单抗 Infliximab 可抑制血管内皮细

胞坏死，减轻脑缺血导致的 BBB 破坏 [32]，但其也

会阻碍小胶质细胞坏死。最新研究显示，受损的小

胶质细胞程序性坏死和随后的小胶质细胞再生，有

利于防止失调小胶质细胞的异常激活，促进 CNS
白质再生 [69]。因此该单抗使用需要考虑时效性，防

止缺血后神经功能恢复障碍。相比之下，神经鞘氨

醇 -1- 磷酸 (sphingosine-1-phosphate, S1P) 受体调节

剂芬戈莫德 (FTY720) 通过调控小胶质细胞表型，

增强其神经保护功能而抑制其神经损伤作用，在脑

缺血损伤后起着长效的保护作用，并在临床试验中

对脑缺血患者具有良好的疗效 [70, 71]。这些研究提示

我们针对小胶质细胞的抗脑缺血治疗应从一味的抑

制转变为调控，且应注意治疗时间的选择。

小胶质细胞在缺血性脑卒中引起的神经炎症过

程中起着关键作用，病理学研究也显示小胶质细胞

激活在脑卒中后各阶段具有持续性，这为药物干预

提供了一个有吸引力的治疗靶点。但是目前针对缺

血性脑卒中免疫反应的药物在临床试验阶段都以失

败告终，虽然失败的具体原因还未可知，但总结起

来有以下几种可能：(1) 抗炎药物的使用时间不合

理，同一靶点在神经损伤的不同阶段可能具有相反

的作用 [41, 72]，而一些单抗类药物可能既抑制了早期

神经毒性的炎症反应，又抑制了炎症在神经功能恢

复阶段的保护作用；(2) 使用包括非甾体类消炎药

或者米诺环素等并没有靶向脑卒中相关免疫途径的

特定靶点，导致小胶质细胞多种功能受到抑制，进

而降低其神经保护作用；(3) 免疫治疗药物可能通

过未知的机制影响了 CNS 其他细胞的正常功能。

因此迫切需要选用与疾病相关的特定免疫检查点抑

制剂进行脑卒中治疗。

目前尚未完全了解小胶质细胞激活的潜在机制

是研究缺血性脑卒中后病理变化的重要障碍，导致

靶向小胶质细胞治疗策略缺乏针对性。目前单细胞

测序等一系列技术表明神经损伤后随着空间和时间

的推移，小胶质细胞可能分为多种亚群，这些不同

状态的细胞之间以及它们与 CNS 的其他细胞间是

否以及如何相互作用仍需要进一步研究。另一方面，
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调控小胶质细胞亚群的具体机制以及其对脑卒中后

疾病进程的影响也需要进一步的探索和研究。随着

新技术的不断涌现以及研究的不断深入，我们有理

由相信在未来数年内选择性靶向和操纵这些免疫检

查点的治疗药物将进入大家的视野，并为缺血性脑

卒中的治疗提供新的选择。

图   1. 小胶质细胞在缺血性脑卒中中发挥的神经保护和损伤作用

Fig. 1. Neurotoxic and neuroprotective effects of microglia in ischemic stroke. In ischemic stroke, resting microglia are activated and 
display prominent changes in morphology related to various functional states. Subsequently, microglia contribute to neurotoxicity and 
neuroprotection. (1) Activated microglia can exacerbate BBB disruption ① and neural death ② via releasing multiple pro-inflammatory 
mediators including ROS, MMPs, TNF-α and IL-1β; Excitotoxicity can be caused by excessive release of glutamate ③; In addition, 
microglia excessively phagocytose mildly damaged neurons leading to delayed neuronal death ④. (2) Conversely, microglia are also 
associated with nerve repair and regeneration ⑤ through releasing anti-inflammatory or neurotrophic factors including TGF-β, IL-
10, IL-6 and IGF-1; Microglia can promote synapse remodeling ⑥ and neuronal connectivity ⑦ by contacting neurons; Microglia 
can also phagocytose cellular or tissue debris ⑧, and resolute inflammation. BBB, blood brain barrier; ROS, reactive oxygen species; 
MMPs, matrix metalloproteins; TNF-α, tumor necrosis factor α; IL-1β, interleukin 1β; TGF-β, transforming growth factor β; IL-10, 
interleukin 10; IL-6, interleukin 6; IGF-1, insulin-like growth factor-1; MerTK, Mer tyrosine kinase; TREM2, triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2.
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