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巨噬细胞和缺血性脑卒中
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摘 要 : 巨噬细胞在脑缺血损伤后引起的一系列反应中起着重要作用，缺血发生区域聚集的巨噬细胞有两种，一个是血

液来源的巨噬细胞，另一类是脑内的小胶质细胞，这两种激活的巨噬细胞又可分为 M1、M2 型巨噬细胞。本文主要讨论

不同种类的巨噬细胞对缺血性脑卒中的作用及治疗意义。

关键词 : 巨噬细胞; 缺血性脑卒中; 炎症; 胶质细胞

脑卒中是危及人类健康的重要疾病，特别是

老年人脑卒中的发病率、病死率及致残率高，且易
复发，给社会及家庭带来沉重负担，全球每年约有

五百万患者死于脑卒中。脑卒中包括缺血性脑卒
中( 脑梗死) 和出血性脑卒中( 脑出血) ，其中缺血

性脑卒中发病率占 85% 左右。脑卒中后可导致继
发性脑损伤并可导致多器官功能障碍，而炎症介质

失控性释放是导致这种改变的基础［1］。脑缺血后，
引起神经元坏死，释放炎症介质，进而诱导中枢胶

质细胞激活及外周免疫细胞，包括血液来源的单

核 /巨噬细胞、中性粒细胞及淋巴细胞等在缺血区
域聚集并激活，从而介导脑组织炎症瀑布效应，加

速和扩大或者延缓与减轻原有的缺血性脑损伤［2］。
在这些细胞中，巨噬细胞占有重要地位。卒中后浸
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润于缺血区的巨噬细胞有两种来源，即胚胎卵黄囊

起源，血 － 脑脊液屏障形成之后留存并分布于脑组
织，功能类似于巨噬细胞的小胶质细胞 ( microglia
derived macrophages，MiDM ) ［3］ 和骨髓前体细胞起
源，循环于血液的外周单核巨噬细胞( monocytes de-
rived macrophages，MoDM ) ［4］。脑卒中后，外周单核
细胞在细胞黏附分子及趋化因子作用下，通过血脑

屏障募集进入脑缺血区。巨噬细胞在脑卒中后发
生变化和作用较为复杂和重要，因此，本文就关于

巨噬细胞的这一变化和作用做一综述。
1 激活的小胶质细胞与血源性巨噬细胞在损伤区
域聚集的时间

在正常情况下，脑组织内的小胶质细胞与巨噬细

胞是有形态学差异的［5］。脑内的小胶质细胞与巨噬
细胞可通过表达 CD45 程度的不同而区分: 小胶质细
胞是 CD11b + 类 细 胞，同 时 表 达 中 量 的 CD45
( CD45int ) ，巨噬细胞虽亦是 CD11b +，但高表达 CD45
( CD45high ) ［6］，即通过 CD45inter / CD11b + 和 CD45high /
CD11b + －标记，可区分鉴定 MiDM 和 MoDM。

然而，激活的小胶质细胞与血源性的巨噬细胞

在形态和功能上是相似的［6，7］。在脑组织内区别这
两种细胞是困难的，因为这两种细胞间缺少一种明

显不同的细胞标记物［7，8］。不过，我们可以通过向
大鼠骨髓注射绿色荧光蛋白( green flurecent protein，
GFP ) 标记血液来源的巨噬细胞，以区别两者在缺
血性脑卒中的所扮演的角色和作用［8］。当前的大
部分研究表明，血液来源的巨噬细胞大量聚集于脑

组织的时间在卒中 3 ～ 7 d 后( 在 3 天前聚集不明
显) ［9］。Schilling 等［9］指出，小胶质细胞的激活在巨
噬细胞浸润至缺血区之前，在短暂性大脑中动脉栓

塞( middle cerebral artery occlusion，MCAO ) 的大鼠模
型上，相较于血源性巨噬细胞，脑内小胶质细胞的

作用占主要地位。脑缺血后第一天，脑组织小胶质
细胞( GFP-negative ) 已经迅速激活，甚至在缺血 4
～ 7 d，仍可观察到大量 GFP-negative 巨噬细胞，表
明它们是小胶质细胞。他们同时发现，在缺血损伤
后第 2 天，缺血区很少能观察到血源性的巨噬细胞
( GFP-positive ) ，然而，在 MCAO 后第 7 天，这些细
胞在缺血区浸润达到高峰，并在此之后逐渐减少。

另有一些研究通过在短暂性 MCAO［10］ 和永久性
MCAO［11］的大鼠模型观察到，血源性的巨噬细胞
( Iba1 -positive ) 在脑缺血损伤后 24 ～ 48 h 开始浸
润入脑，但数量少于激活的小胶质细胞。总之，当

前大部分数据支持这样一种猜想: 出现在脑缺血损

伤区域的巨噬样细胞大部分是活化的小胶质细胞，

特别是脑损伤后的前几天。虽然在缺血损伤时，脑
实质内小胶质细胞相对于血源性巨噬细胞占主导地

位，但两者在脑缺血损伤中都发挥着重要作用［7］。
2 小胶质细胞和巨噬细胞极化后的类型和作用
一旦组织发生损伤，周围血液中的单核细胞能

够转化为巨噬细胞，并极化为几种有着特定功能的

细胞亚型，包括产生炎症介质和吞噬的功能。巨噬
细胞极化的种类受损伤的类型、免疫刺激、病原特
性等所影响。之前研究关于组织内巨噬细胞的亚
型主要有两种: M1 /经典激活的巨噬细胞( classical
activated macrophage ) 和 M2 /选择性活化巨噬细胞
( alternative activated macrophage ) ，其生理活动都是在
体外和非神经组织中观察到的。近来，在缺血损伤
的脑组织内也检测到了这两种细胞。依靠 γ 干扰
素( IFN-γ ) 和脂多糖 ( LPS ) 的刺激［12］，M1 能够对
抗小胶质细胞活化、分泌促炎因子以及分泌活性氧
产物( reactive oxygen species，ＲOS ) ，表达主要组织
相容性复合体 II ( MHC-II ) 分子，并具有抗原提呈
功能; 另一方面，M2 在 IL-4、IL-10 和转化生长因
子-β ( TGF-β ) 刺激下极化，表达大量甘露醇受体
和清道夫受体，促进抗炎和组织修复过程［13］。Hu

等［14］在大鼠体内检测到了几种调节基因与巨噬细

胞的极化有关，并且藉此来区分这两种不同的极化

类型，包括与 M1 型相对应的 IgG Fc 受体 CD16 /
CD32、诱导型一氧化氮合酶 ( inducible nitric oxide
synthase enzyme，iNOS ) ，与 M2 相对应的甘露糖受
体 CD206、精氨酸酶 1 ( Arg1 ) 、类几丁质酶 3 样分
子( chitinase 3 like-3，Chi3 l3 或 Ym1 ) 和 IL-10。另
外，小胶质细胞也可分为 M1 和 M2 两种类型［15］。

在体外，把原始小胶质细胞放入含有 LPS 或者 IFN-

γ 的培养基中培养，会产生吞噬能力下降且分泌 iN-
OS、TNF-α、IL-1β、IL-6 的 M1 细胞亚型; IL-4 会使
小胶质细胞向 M2 亚型转化，同时 Arg1、Ym1 和抵抗
素 a 的表达会增加［15］。Cirard 等［16］发现大鼠骨髓来
源的巨噬细胞和 BV2 小胶质细胞系在含有 LPS 或者
IL-4 的环境中培养后只能成为 M1 或 M2 细胞亚型
中的一种。相反的。Durafourt 等［17］发现人类小胶质
细胞对导致极化成 M1 或 M2 亚型的刺激物起反应，

并可同时形成此两种亚型，但是在极化的 M2 亚型
细胞上表达的标记物只有 CD209、CD23、CD163，而
CD206 的表达并不增加。在分化成 M1 或 M2 细胞
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亚型的条件下，相较大鼠，人类小胶质细胞的吞噬能

力较强，IL-10 的表达较高，这表明即使在促炎的环
境下，人类小胶质细胞也具有一定的抗炎功能，这对

于神经的保护是非常重要的。

脑缺血发生后，若血流没有迅速恢复，缺血损

伤将加重，损伤的神经元释放损伤相关蛋白使促炎

症介质分泌和 ＲOS 形成［18］。产生于血管和脑实质
内的促炎细胞因子和 ＲOS 将 会 破 坏 血 脑 屏 障
( blood brain barrier，BBB ) ，促进循环中的巨噬细
胞、嗜中性粒细胞和淋巴细胞募集进入脑组织，因
此导致了缺血后的炎症反应［19］。另一方面，在极
易发生脑卒中的自发性高血压大鼠中，巨噬细胞在

卒中发生之前就已存在于脑组织之内［20］。这些结
果表明，在脑卒中发生之前，血脑屏障的通透性就

已经发生了变化，并且巨噬细胞也早已被激活，而

这些改变，也可诱导脑卒中的发生。由此可看出，

脑卒中可以导致巨噬细胞激活，同时，激活的巨噬

细胞也能导致脑卒中的发生。另外，在缺血性脑卒
中中，小胶质细胞也能够通过激活免疫细胞而发挥

作用。在大鼠缺血性脑卒中模型中发现，巨噬细胞
在缺血发作 12 h 后出现，而淋巴细胞( T 和 B ) 和
嗜中性粒细胞则在第三天明显增加［21］，巨噬细胞

可产生炎症因子以及促进内皮细胞产生黏附分子，

从而促进嗜中性粒细胞聚集和迁移到脑组织［22］。

这些结果表明，巨噬细胞的渗入发生于免疫细胞之

前，并且巨噬细胞的激活促进了其他免疫细胞进入

缺血脑组织。不同的类型的 T 淋巴细胞在脑卒中
中也有有着不同的作用，CD4 + TH1 ( CD4 + 辅助性 T

细胞 1 ) 通过促进促炎细胞因子 ( 如 IL-2、IL-12、
IFN-γ、TNF-α ) 的释放来使卒中进展。然而 CD4 +

TH2 ( CD4 + T 辅助性 T 细胞 2 ) 细胞通过释放抗炎
因子如( IL-4、IL-5、IL-10 和 IL-13 ) 起到神经保护
作用，而他们的不同作用可能也与巨噬细胞的不同

极化状态相关。脑缺血的发生与动脉粥样硬化有
着重大联系。众所周知，粥样硬化是一种炎性疾病
并且巨噬细胞在粥样硬化的发生和扩大中起着重

要作用，巨噬细胞能够吞噬脂质形成泡沫细胞，泡

沫细胞的增多加速斑块形成［23］。在动脉粥样硬化
的区域，巨噬细胞通过形成不稳定斑块和使斑块破

裂而影响脑血流［24］，同时，在研究巨噬细胞对动脉

粥样硬化的影响中，Cardilo-Ｒeis 等［25］发现 IL-13 可
以增加粥样斑块的胶原含量，使血管细胞黏附分

子-1 ( vascular cell adhension molecule-1，VCAM-1 ) 相

关的巨噬细胞的聚集反应减少，最终有效地调整了

斑块的形成和斑块的稳定性，同时又伴随着 M2 巨
噬细胞的增多。因此，M2 巨噬细胞可能对粥样斑
块的稳定和抑制斑块形成发挥一定作用。国内学
者也通过体外细胞培养证实辛伐他汀可通过诱导

M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞转化而发挥抗炎作
用［26］。故而，M2 巨噬细胞不仅可以减轻脑缺血导
致的脑损伤，也可能能防止脑缺血的发生。
3 M1 和 M2 亚型出现的时间

Perego 等［27］在永久性局灶性脑缺血大鼠模型
中，通过检测细胞标记物来观察缺血后不同时间不

同细胞类型的数量，发现一旦缺血损伤发生，ED-1

阳性吞噬细胞就出现在损伤边界来限制梗死范围

的扩大，而表达 Ym1 和 CD206 的 M2 型细胞出现
在缺血中心。在脑缺血发生后的 1 ～ 3 d，M2 型基
因 CD206、Arg1、Ym1 / 2、IL10 和 TGF-β 表达增加，
3 ～ 5 d 达到高峰，第 7 天开始减少，14 d 后减少到
受损前的水平; M1 型基因 iNOS、CD11 b、CD16、
CD32 和 CD86 从第 3 天起才逐渐增加，一直持续
到 14 d 以后［14］。因此认为，在脑缺血早期，M2 型
细胞的保护作用占主导地位，而到后期，发挥作用

的主要是 M1 型细胞的损伤效应。
4 展望
对于缺血性脑卒中的治疗，唯一成功的措施就

是用组织型纤溶酶原激活物( tissue-type plasminogen
activator，tPA ) 进行溶栓，但由于其 ＜ 4 ． 5 h 治疗时
间窗的限制和出于安全考虑，不到 5% 的病人在梗
死后选择行溶栓治疗［28］，目前世界上还缺少另外

一些具有明显疗效的治疗方法，因此探索如何治疗

缺血性脑卒中是一个重要的难题。鉴于 M1 和 M2

型巨噬细胞对于脑缺血损伤后的作用不同，且 M1

和 M2 两者之间可以互相转化，那么我们在缺血后
是否能通过基因水平的调控或者其它的方法来抑

制 M2 转为 M1 或者是增加 M2 型细胞，减少 M1 型
细胞，以此来治疗缺血脑损伤。正如 Han 等在永久
性大脑中动脉栓塞的大鼠模型中，通过 α7 烟碱型
乙酰胆碱受体( α-7nAchＲ ) 激活剂植物血凝素( phy-
tohaemagglutinin，PHA ) 激活 α7 烟碱型乙酰胆碱( α-
7nAch ) ，不仅减少了缺血区域的 M1 细胞，而且增加
了 M2 型细胞数量，从而促进了大鼠的恢复、减少缺
血性脑损伤的体积［29］。因此，我们可以探索通过提
高 M2 细胞的水平，来改善缺血性脑卒中愈后，甚至
预防缺血性脑卒中的发生，从而为人类缺血性脑卒
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中的治疗提供新颖有效确切的治疗方法。
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