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小胶质细胞介导缺血性卒中后炎症的机制研究进展
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摘?要!小胶质细胞是中枢神经系统固有免疫细胞#在维持脑组织局部微环境稳定中发挥重要作用#是介导缺血性卒中

后炎症反应的主要细胞#过度激活会加重脑组织炎症损伤#抑制炎症反应是潜在的卒中治疗手段$ 然而小胶质细胞亦可

发挥脑保护作用#抑制不当会干扰其保护作用$ 本文对其在缺血性卒中后的损伤和保护作用进行综述#阐明调控小胶质

细胞活化状态是缺血性卒中有效的治疗方法$

关键词!缺血性卒中&炎症反应&小胶质细胞&活化&经典型活化&替代性活化&脑保护

??溶栓治疗是缺血性卒中主要治疗手段#但其

疗效有限#且受限于就诊时间并存在出血及再灌损

伤等风险*##!+

$ 尽管国内外已开展了大量基础和临

床研究#但仍未找到有效的缺血性卒中治疗方法$

迄今为止#药物研究主要着眼于离子通道调节'氧

自由基清除剂'凋亡抑制剂及兴奋性神经递质拮抗

剂等$ 遗憾的是#由于存在诸如疗效差'不良反应

多及实验设计缺陷等因素#这些治疗方法的临床试

验结果都不尽如人意*++

$ 缺血后神经系统炎症反

应是造成缺血性脑损伤的重要机制之一#小胶质细

胞参与缺血性卒中后整个病理过程#主要为炎症反

应$ 近年来#研究者愈发关注小胶质细胞在炎症发

展中的作用#并将其视为缺血性卒中治疗的新靶

标$

BC小胶质细胞的生理功能

#,#, 年#@360g6LKIP2首次提出小胶质细胞是一

种特殊的脑胶质细胞$ 小胶质细胞起源于髓单核

细胞系#是中枢神经系统固有免疫细胞#可维护局

部微环境的稳定$ 小胶质细胞占成人中枢神经系

统细胞总数的 #"d#占脑胶质细胞的 !"d#其在

灰'白质中均有分布#但分布不均#甚至差异显著$

海马'基底节及黑质区分布最广#脑干和小脑分布

最少$ 小胶质细胞形态多样#与其所在部位'离血

管远近及所处生理阶段有关$ 生理状态下#小胶质

细胞处于 -静息 .或 -监控 .状态#细胞体积小'核

周胞质少#细胞表面抗原表达少#有 -分枝状.细小

突起#并通过其 -分枝状 .突起持续地'有规律地'

高速地伸缩运动与外界环境相联系#监控微环境及

吞噬'清除凋亡组织**+

$ 但小胶质细胞彼此间并不

通过突起相联系#可相距 G" Z."

&

1$ 小胶质细胞

可在数小时内完成全脑监控#相邻小胶质细胞交

替'随机地对微环境进行监控而避免相互接触$

DC小胶质细胞转变活化状态

学者们之前认为#小胶质细胞在生理状态下处

于-静息.状态#可被病理因素激活$ 近年来#%310

1ILT2;> 等*G+利用双光子激光扫描显微技术证实#

在生理状态下#小胶质细胞的突起处于高速运动状

态#对脑组织局部微环境进行扫描'监控$ 故有学

者提出#其在生理状态下处于 -监控.活化状态#发

挥感知功能&病理刺激并非激活小胶质细胞#而是

转变其活化状态**+

$ 多种病理因素 !如缺血'感

染'外伤"或刺激信号等均可改变小胶质细胞活化

状态#促使其基因表达和形态发生改变$ 小胶质细

胞突起的运动方式也由随机转为定向 !指向损伤

区" #并向损伤区迁移#嘌呤受体刺激与此定向迁

移相关*.+

$ 两种信号通路参与小胶质细胞活化状

态的改变%一是通过受体感知新出现的改变#包括

新出现的物质#如微管结构'血清蛋白&或者是原

).#+)
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有物质达到损伤浓度#如细胞组成结构表达增加&

或者是结构异常#如出现蛋白质聚集体&二是生理

功能缺失#如神经元完整性受损等**+

$

小胶质细胞亦有类似外周巨噬细胞的形态'功

能异质性**+

$ 生理状态下#不同部位的小胶质细胞

形态'功能即有差别$ 病理情况下#病理刺激的性

质'程度及所处病理生理阶段'局部微环境等均可

影响小胶质细胞的形态及功能表型#并随疾病进程

发生变化**#(+

$ aAC'\X%0

3

等通过-经典型途径.活

化的促炎相小胶质细胞可发展为阿米巴样组织吞

噬细胞#分泌 '%X0

3

' \a0#

3

' \a0#! ' \a0. '蛋白酶

!如 YYA0, " '%i等细胞活性物质#具有组织防御'

吞噬病原微生物等功能#但若不受控制也会造成邻

近组织发生炎症性损伤*-+

$ 而有些情况下#\a0* '

\a0#+ 等抗炎因子经替代型途径激活的小胶质细

胞可通过释放生长因子或免疫调节 !通过与 '细

胞相互作用"发挥脑保护和促进神经再生的功能$

此型小胶质细胞表达及分泌 \a0#" 增加#能够拮抗

\X%0

(

的促炎作用并促进组织重构*,+

$

EC缺血级联反应及缺血后炎症反应

脑组织缺血数秒至数分钟后即触发缺血级联

反应$ 包括早期的氧供减少#兴奋性毒性'钙超

载'梗死区周围去极化'氧化应激及后期的血脑屏

障功能障碍'缺血后炎症及细胞死亡$ 各事件在缺

血后依次发生#但又相互重叠#相互影响$ 缺血程

度及持续时间决定了缺血级联反应事件及脑损伤

范围$ 缺血核心区血流受损严重#缺血数分钟后缺

血级联反应即发生#细胞发生永久去极化#细胞骨

架及膜完整性受损而最终死亡*#"+

$ 相反#缺血半

暗带区缺血级联反应发展速度较慢#常持续数小时

甚至数天#是卒中治疗靶区*##+

$ 炎症反应是造成

脑组织缺血损伤的重要机制#小胶质细胞参与早期

炎症反应#在炎症反应中发挥重要作用*,+

$ 局部胶

质细胞激活后#引发细胞黏附分子'炎症因子表达

上调#随后多种免疫炎症细胞如淋巴细胞'多形核

白细胞及单核c巨噬细胞等先后迁移至损伤区域参

与炎症反应$ 缺血性卒中急性期炎症反应破坏血

脑屏障功能#造成脑组织水肿及神经细胞死亡$

IC小胶质细胞在缺血后炎症反应中的双重作用

缺血后活化增殖的小胶质细胞和外周血来源

的巨噬细胞环绕坏死核心区形成一个吞噬细胞层

且下丘脑及对侧皮质亦有活化的小胶质细胞表

达*#!+

$ 研究进一步证实*#+##*+

#小胶质细胞而非外

周血来源的免疫细胞是卒中后前几天损伤处的主

要免疫细胞$ 缺血后 # F#小胶质细胞活化并增

殖#外周血中性粒细胞直到缺血后 ! F 才出现在损

伤处#于 * F 时达到高峰$ 巨噬细胞则出现更晚#

缺血 * F 后出现##" F 时达高峰#说明小胶质细胞

是介导缺血后炎症反应的主要细胞小胶质细胞在

缺血性卒中后炎症反应中具有双重性$ 炎症反应

具有组织防御功能#但小胶质细胞过度激活亦会加

重脑组织损伤&而另一方面#替代性途径激活的小

胶质细胞也可发挥一定的脑保护作用#抑制不当又

会干扰其保护作用$

I<BC小胶质细胞促进缺血后炎症反应的作用

体外研究发现#缺氧'缺糖可经经典型途径激

活小胶质细胞#促使其发挥促炎作用$ 在严重缺氧

!

"

"<!di

!

" - ; 复氧 !* ; 后#Wj0! 细胞株!小鼠

小胶质瘤细胞 " %i的分泌量均显著增高#且能够

少量分泌 '%X

3

$ 该研究还证实#完全缺氧 . ; 即

可造成 Wj0! 细胞 3%iC 表达增加$ M+- Ŷ À 磷酸

化与此过程相关#药物抑制 M+- 后 Wj0! 细胞缺氧

后释放的 %i'3%iC 及 '%X0

3

明显减少*#G+

$ 另一项

研究证实#中度缺氧!

"

#di

!

"合并缺糖 . ; 的原

代小胶质细胞 YYA0, 1@%̂ 的表达显著增加*#.+

#

而 YYA0, 在介导卒中引发的血管通透性增加过程

中发挥重要作用$

此外#神经元在缺血损伤后也可经经典型活化

途径激活小胶质细胞#使其分泌促炎因子$ 研究表

明#氧糖剥夺 ! 65:PI> 2>F P4R=6JIFIML3O2K36># i]D"

处理后的神经元可能通过释放谷氨酸#作用于小胶

质细胞表面的代谢性谷氨酸受体
*

!1]4R@

*

" #诱

导小胶质细胞发生经典型活化#刺激促炎因子

'%X0

3

'%X0

4

W表 达*#(+

$ 而 小 胶 质 细 胞 可 通 过

'%X0

3

对正常神经元造成损伤#如此造成恶性循环$

小胶质细胞包激活后#通过分泌趋化因子#募集外周

免疫炎症细胞如淋巴细胞'多形核白细胞及单核c巨

噬细胞等先后迁移至损伤区域参与炎症反应$

I<DC小胶质细胞的脑保护作用

然而#缺氧不仅诱导小胶质细胞释放促炎因子

%i'\a0#

#

及 '%X0

3

*#-+

#同时经替代性激活的小胶

质细胞还能够表达神经营养因子#如 WD%X']D%X

等#发挥神经保护作用*,+

$ 在体实验证实小胶质细

胞具有调控缺血后炎症反应#保护脑组织的功能$

采用含有基于 BD## 7 基因启动子启动的 gCj#0胸

苷激酶基因的 BD## 70'̀1K+" 转基因小鼠进行

)(#+)
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YB̂ i实验# 发现 小 胶 质 细 胞 具 有 神 经 保 护 作

用*#,+

$ 该实验证实更昔洛韦处理能够抑制 # ;

YB̂ i转基因小鼠的小胶质细胞增殖#但是对静息

状态下的小胶质细胞没有影响$ 转基因小鼠在

YB̂ i(! ; 后 %X0

4

W表达增加#促炎因子如 \a0. '

\a0#

#

''%X0

3

等的 1@%̂ 及 \a0. ''%X

3

蛋白也表

达增加$ 而野生型小鼠在 (! ; 时#上述细胞因子

的表达已经开始降低$ 小胶质细胞被抑制的同时#

\]X0# 的表达减少 #<- 倍$ 应用 Y0]CX后#Y2=0!

阳性的小胶质细胞增殖显著增加#\]X0# 表达亦增

加$ 作者认为经替代性途径激活的小胶质细胞能

够分泌神经营养因子#如 \]X0# #并有助于抑制炎

症#发挥神经保护作用$

此外#由 \a0* 经替代性途径激活的小胶质细

胞能够通过分泌 \]X0# 促进胚胎神经球分化*!"+

$

另一项研究表明#大鼠短暂 YB̂ i后#其室下区的

小胶质细胞增殖并持续长达 #. 周$ 在此期间#神

经再生被激活#同时#\]X0# 产生增加*#++

$ 但缺血

区和半暗带区小胶质细胞活化增殖在 YB̂ i! 周

后达到高峰#随后开始下降$ 但是#亦有研究表明

小胶质细胞会抑制神经再生*!#+

$ 体内实验证实#

小胶质细胞移植能够减少缺血脑组织损伤*!!+

$ 移

植的小胶质细胞不仅能够减少缺血坏死区体积还

能够促进大鼠缺血后的神经功能缺损$ 虽然小胶

质细胞这种保护作用的具体机制尚不明确#但可能

机制有二%首先#大量的移植小胶质细胞能够有效

限制浸润的白细胞&其次#轻度激活的小胶质细胞

也可能具有免疫功能#产生二重保护作用$

近年来#也有一系列人体实验研究了缺血性卒

中对小胶质细胞造成的影响以及小胶质细胞在人

卒中病理生理机制中的作用$ 研究证实*,+

#人缺血

性卒中后小胶质细胞发生增殖'活化并向损伤区迁

移#坏死核心区周边是吞噬细胞聚集最多的部位#

并向远处延伸$ 但是关于损伤脑组织中吞噬细胞

的来源仍有争议#有关缺血后炎症细胞向缺血脑组

织浸润的时间及空间分布研究仍有限*,+

$

JC展望

脑保护治疗是缺血性卒中治疗的主要手段$

脑保护治疗作用于缺血级联反应的不同阶段#小胶

质细胞在缺血性卒中病理生理机制中发挥双重作

用#可能是卒中治疗的新靶点$ 通过调控小胶质细

胞功能#抑制其经典型促炎活化途径或促进其替代

型免疫调节型活化#从而限制缺血后炎症反应#减

轻脑组织损伤#促进神经再生#改善神经功能$ 目

前#尚不能严格区分中枢神经系统固有的小胶质细

胞和外周血来源的巨噬细胞在卒中病理生理机制

中所起的具体作用#基于外周免疫亦参与卒中病理

生理机制及小胶质细胞与巨噬细胞的诸多共同点#

同时调节小胶质细胞和巨噬细胞的治疗措施可能

更为有效$

参 考 文 献

* # + ?巫嘉陵 #王纪佐<组织型纤溶酶原激活剂对神经血管

单元功能影响的研究进展<国际神经病学神经外科学

杂志 # !"## # +- ! * " % ++*0++(<

* ! + ?@3=;2LF Y# B2L3>I #̂ i43O3IL'# IK24<CKL6VI2>F K;I310

1R>IJ:JKI1% QL61 M2K;6M;:J3646P:K6>ISK;IL2MIRK3=JKL2KI0

P3IJ<a2>=IK# !"## # #" ! G " % *(#0*-"<

* + + ?@I_2%66L32> #̂ %6PRI3L2@# ]RMK2@<%IRL6ML6KI=K36> 3>

2=RKI3J=;I13=JKL6VI<h%IRL6JRLPC=3# !"## # GG ! ! " %

#!(0#+-<
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钾离子通道 A$QRD'A$QRE 与良性家族性新生儿惊厥

李楠? 综述??严新翔?审校

中南大学湘雅医院神经内科!湖南省长沙市?*#"""-

摘?要!钾离子通道与中枢神经元的电活动密切相关#其结构和功能异常将改变神经元兴奋性#引起癫痫发作#其中# B̀0

%$!' B̀%$+ 通道异常即导致良性家族性新生儿惊厥!WX%C" $ 深入探讨 WX%C 的 B̀%$!' B̀%$+ 通道突变分子致病机

制#将有助于引导 WX%C 今后的基因治疗研究#并为遗传咨询提供理论基础$

关键词!钾离子通道& B̀%$!& B̀%$+&良性家族性新生儿惊厥

??中枢神经元细胞膜离子通道的功能活动是产

生电活动的基础#编码离子通道的基因突变将导致

各类离子通道的结构和功能紊乱甚至丧失#导致相

应疾病$ 研究发现#良性家族性新生儿惊厥 ! 7I0

>3P> Q2134324>I6>2K24JI3_RLIJ# WX%C"患者中#即存在

钾离子通道成员基因 B̀%$! ' B̀%$+ 的致病性突

变*##!+

$ 本文对钾离子通道尤其 B̀%$! ' B̀%$+ 的

结构'功能#及 B̀%$! ' B̀%$+ 异常导致 WX%C 的分

子发病机制进行综述$

BC钾离子通道及其编码基因

钾离子通道广泛分布于神经'心血管'骨骼肌'

气管'胃肠道'血液及腺体等#是目前发现的人体

组织中表达分布最广'类型最多的离子通道*+#*+

#主

要参与细胞膜静息电位和动作电位复极化过程的

调节#决定着动作电位的发放频率和幅度$ 根据电

生理特性和药理学性质的不同#钾离子通道分为%

电压门控型钾通道 ! O64K2PI0P2KIF M6K2JJ3R1 =;2>>I4#

Ò" '内向性整流型钾通道 ! 3>S2LF4:LI=K3Q:3>PM6K2J0

J3R1=;2>>I4# 3̀L" '钙激活型钾通道!=24=3R102=K3O20

KIF M6K2JJ3R1=;2>>I4# =̀2"和双孔钾通道 !KS60M6LI0

F6123> M6K2JJ3R1=;2>>I4J# !̀ M" $

电压门控型钾通道 ! Ò"是目前已知的最大的

),#+)
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