
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０５Ｅ０２０１７７ ·综　　述·

小胶质细胞在脑缺血再灌注损伤中的治疗作用和进展

熊　莉，彭丽佳，邵建林　（昆明医科大学第一附属医院麻醉科，云南 昆明 ６５０５００）

［摘　要］　小胶质细胞的表象变化取决于发育阶段、功能状态和解剖学位置，其具有明显的吞噬作用，并在神经病理学中起重
要作用。脑缺血会导致脑血流量减少、神经元细胞损伤、神经认知损伤、神经功能缺陷和脑死亡等。为了恢复大脑的血液供应需要

立即再灌注，但再灌注可能会对大脑造成伤害。有研究表明脑缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤后小胶质细胞活性增加，然而其激活机制尚不
清楚；还有一些研究显示小胶质细胞参与了神经变性和氧化应激的产生，并以一种时间依赖性的方式于 Ｉ／Ｒ损伤后在特定的大脑
区域被激活。本综述总结并讨论了有关大脑整体和局灶的Ｉ／Ｒ损伤对小胶质细胞活化的影响及其治疗作用和进展。
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　　小胶质细胞通过吞噬垂死的神经元和激活程序性
细胞死亡来调节神经发生，是中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的常驻免疫细胞，负责维护脑内
稳态［１］。小胶质细胞在大脑发育、突触重塑和认知改

善过程中起着重要的作用，此外，小胶质细胞还对感染

与脑损伤作出应答［２］。一项研究证实，脑缺血再灌注

（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）会导致神经功能缺损、认知
功能丧失和严重的脑损伤［３］。脑 Ｉ／Ｒ损伤后，小胶质
细胞发生活化，由于小胶质细胞同时涉及神经退行性

变以及神经形成，其活化的优点和缺点难以判断，所以

多年来，小胶质细胞在脑缺血中的确切作用一直是争

论的焦点，其激活机制尚不完全清楚［４］。因此，加深

对脑Ｉ／Ｒ损伤后小胶质细胞活动的认识将有助于保护
神经功能。目前，已证实有几种干预措施在脑 Ｉ／Ｒ损
伤期间能通过降低小胶质细胞的活性达到神经保护作

用［５］。另外，脑Ｉ／Ｒ损伤后高氧复苏和热疗加重脑损

伤与小胶质细胞活性增加有关［６］。因此，本文就脑Ｉ／Ｒ
损伤后小胶质细胞活化的机制和意义及脑Ｉ／Ｒ损伤后
不同治疗方法对小胶质细胞活性的影响进行综述。

１　小胶质细胞的特点

小胶质细胞起源于早期胚胎发生期间卵黄囊中的

红血球样祖细胞，红血球样祖细胞分化为微胶质祖细

胞后存在于中枢神经系统［７］。在各种刺激作用下，维

持中枢神经系统稳态的小胶质细胞可以获得活化的表

型，并促进病理过程的发展。有研究认为小胶质细胞

与巨噬细胞一样，既具有促炎性（Ｍ１型），也具有抗炎
性（Ｍ２型）［８］。然而，在一项研究中发现，活化的小胶
质细胞可能同时产生神经保护因子和神经毒性因子［９］。

此外，小胶质细胞可以在体外产生促炎细胞因子和抗炎

细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ１０等。小胶
质细胞的形状具有高度可塑性，其表象变化与其活化状

态和生物学功能密切相关，包括分枝状、血管周、阿米巴

样、静止型和活化亚型，这取决于其发育阶段、功能状态

和解剖学位置［１０］。小胶质细胞具有明显的吞噬作用，
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并在内分泌、免疫学过程、中枢神经系统发育和神经重

塑等几种功能中起着重要作用。脑缺血可诱导小胶质

细胞活化，并且可对其活性进行精确调节［１１］。

２　脑缺血后小胶质细胞的活化及其机制

脑缺血后的反应包括氧化应激、炎症和神经毒性

等，在寻找有效的脑缺血治疗策略中，因为激活的小胶

质细胞是引起神经炎症的关键，其被认为是潜在的治

疗靶点［１２］。小胶质细胞具有神经保护作用和／或神经
毒性作用，其通过持续监测微环境，吞噬坏死细胞，分

泌营养因子，去除轴突和修剪多余的突触来影响神经

元连接［１３］；另一方面，过度活化的小胶质细胞可能会

损害脑氧化代谢，并产生过多的促炎症介质，加剧脑损

伤［１４］。鉴于此，抑制小胶质细胞活化已被认为是减轻

脑缺血中基于小胶质细胞的神经炎症的治疗策略［１５］。

小胶质细胞激活的时间模式与其对脑细胞的影响方面

存在矛盾的数据［１６］。短暂性全脑缺血或脑内局灶性

缺血触发静息的小胶质细胞／巨噬细胞极化为 Ｍ２型，
这主要在脑中发挥抗炎和保护作用；但缺血时间延长

则会促进小胶质细胞分化为 Ｍ１型，在恢复的后期阶
段，最初极化成 Ｍ２型的小胶质细胞可以转变成 Ｍ１
型［１７］。所以在受影响的区域中存在两种表型的细胞，

但是这两种细胞的相对量随时间而变化，并且还可能

取决于其与缺血核心的接近程度。几种Ｍ１型特异性
细胞因子对星形胶质细胞具有保护作用，这可能对缺

血后发生的反应性神经胶质增生具有重要作用［１８］。

因此，脑缺血后抑制小胶质细胞的活性对神经系统结

局是否有益仍然不清楚。

小胶质细胞能够合成许多和膜结合的可溶性生物

分子，已知有些具有神经保护作用，有些具有神经毒性，

而另一些则具有较低的生物活性，因此，小胶质细胞激

活这些生物分子的机制已成为脑缺血研究中的重要领

域［１９］。在小胶质细胞分泌的生物分子的调控下，补体

蛋白、趋化因子、促炎性细胞因子、神经营养因子、激素

和蛋白酶以及几个重要的信使分子发挥了重要作用，在

缺血性损伤期间对细胞外信号作出反应［２０］。因此，调

节小胶质细胞上受体或蛋白分子的表达，抑制小胶质细

胞的过度活化和促炎性细胞因子的产生，促进神经保护

性物质的释放，可能有利于脑缺血的治疗［２１］。

３　全脑Ｉ／Ｒ与小胶质细胞活性

类似于心脏Ｉ／Ｒ损伤，完全脑血流丧失后再灌注
最终导致脑损伤。有研究用双侧颈总动脉闭塞（ｂｉｌａｔ
ｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＢＣＣＡＯ）的动物模

型来演示全脑缺血的特征，造成全脑 Ｉ／Ｒ［２２］。关于
Ｉ／Ｒ后的小胶质细胞活性的数据，有研究发现缺血期间
小胶质细胞活性降低，小胶质细胞减少且伸缩率减弱，

但是脑Ｉ／Ｒ后的小胶质细胞活性升高，这些数据表明
大脑血流是维持小胶质细胞活性的必要条件，脑 Ｉ／Ｒ
促进了小胶质细胞形态和活性的改变［２３］。一项研究

调查了脑Ｉ／Ｒ后年龄和缺血持续时间对小胶质细胞活
性的影响，在短暂的大脑缺血期（５ｍｉｎ闭塞）后，成年
蒙古沙土鼠的小胶质细胞活化时间（再灌注后４ｄ）要
短于幼年蒙古沙土鼠（再灌注后７ｄ）；相反，在更长的
缺血时间（１５ｍｉｎ闭塞）后，幼年蒙古沙土鼠的小胶质
细胞活化时间（再灌注后３ｄ）比成年蒙古沙土鼠（再
灌注后４ｄ）更短［２４］。这些研究数据表明脑 Ｉ／Ｒ时年
龄和缺血持续时间均是小胶质细胞活性的影响因素。

海马是认知的重要区域，海马ＣＡ１区和海马ＣＡ２／３
区的小胶质细胞活性比较结果显示，相较于 ＣＡ２／３
区，小胶质细胞的激活更多集中在 ＣＡ１区，提示海马
ＣＡ１区是Ｉ／Ｒ后最易受损的区域［２５］。再灌注５ｄ后，
小胶质细胞的激活与神经元氧化应激增加和抗氧化水

平降低相关，随着抗氧化剂的减少，小胶质细胞活性和

氧化应激增加，导致更多的神经元变性和神经元细胞

死亡［２６］。此外，Ｗｅｉ等［２７］使用抗胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）免疫组化染色测
定海马中星形胶质细胞的活性，发现星形胶质细胞的

作用包括促进神经元存活、髓鞘形成、突触形成和神经

形成及调节血脑屏障。尽管Ｉ／Ｒ期间胶质纤维酸性蛋
白阳性（ＧＦＡＰ＋）细胞数增加，但形态学改变提示全
脑Ｉ／Ｒ后星形胶质细胞的功能受损［２７］。所有这些数

据都表明全脑Ｉ／Ｒ后小胶质细胞活性增加，星形胶质
细胞活性降低，以上都取决于缺血持续时间、受试者年

龄和缺血区域。

４　局灶性脑Ｉ／Ｒ与小胶质细胞活性

脑血管缺血可发生于特定的血管如大脑中动脉

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ），导致特定大脑区域损
伤。在动物模型研究中，使用闭塞ＭＣＡ和右颈内动脉
后再灌注２４～４８ｈ可诱导局灶性脑缺血［２８］。Ｉ／Ｒ后，
随着小胶质细胞的形态转化，有学者采用增强Ｉｂａ１、
ＥＤ１、ＩＢ４阳性免疫染色观察到同侧大脑半球的小胶
质细胞活性相比对侧大脑半球增加［２９］。此外，坏死核

心区和梗死周围区的小胶质细胞活性更强，这与氧化

应激和Ｃａｓｐａｓｅ３活性增加有关［３０］。因此，脑Ｉ／Ｒ期间
小胶质细胞可能通过调节同侧大脑细胞的凋亡而发挥

作用。
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小胶质细胞活性对局部炎症的反应：在大脑局灶

性Ｉ／Ｒ模型中，可观察到多种浸润的炎症细胞和炎症
细胞因子，如单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、ＣＤ４＋Ｔ
细胞、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＴＧＦβ，局部和浸润性炎症标记
物的增加提示局灶性脑 Ｉ／Ｒ会引起大脑炎症［３１］。关

于局灶性脑Ｉ／Ｒ对星形胶质细胞功能的影响，有研究
报道局灶性脑Ｉ／Ｒ能增加 ＧＦＡＰ＋细胞数，但是，在这
个模型中没有测量星形胶质细胞的形态［３２］。这些数

据表明局灶性脑Ｉ／Ｒ也会引起氧化应激，小胶质细胞
过度活跃，大脑炎症以及神经元凋亡，最后导致神经功

能缺损。

５　心脏Ｉ／Ｒ后关于小胶质细胞活性的治疗方法

心脏Ｉ／Ｒ后对于小胶质细胞活性调节的研究有
限。可溶性环氧化物水解酶抑制剂被用来研究其在心

脏Ｉ／Ｒ期间对小胶质细胞活性调节的作用。再灌注
３０ｍｉｎ后给予可溶性环氧化物水解酶抑制剂，可降低
小胶质细胞活性，但并不能改善神经功能，因为在心脏

Ｉ／Ｒ损伤后采用可溶性环氧化物水解酶抑制剂治疗的
小鼠和接受赋形剂治疗的小鼠的神经功能缺损评分并

无不同［３３］。另一项研究表明再灌注３０ｍｉｎ后电针百
会、足三里穴位可以降低小胶质细胞活性，减少细胞凋

亡，同时完整保存神经元，提示电针能降低小胶质细胞

的活性和凋亡率，提高心脏Ｉ／Ｒ后留存神经元的生存
率［３４］。因此，可溶性环氧化物水解酶抑制剂和电针均

可降低小胶质细胞的活性，但只有电针对心脏Ｉ／Ｒ损伤
后的神经细胞有保护作用。尽管两项研究都显示了干

预措施的有益效果，但只确定在再灌注期具有治疗效

果，在缺血前、缺血期间或再灌注开始时进行治疗干预，

对小胶质细胞活性的影响效果尚不清楚［３５］。

６　全脑Ｉ／Ｒ后关于小胶质细胞活性的治疗方法

平衡活化小胶质细胞的神经保护和神经毒性作用

仍然是一个具有挑战性的问题。有研究显示，全脑Ｉ／Ｒ
后使用卢非酰胺、度洛西汀和泛素可降低小胶质细胞

活性，保护神经元功能［３６］。另一方面，全脑 Ｉ／Ｒ后高
温和高氧复苏可增强小胶质细胞的活性，使脑功能进

一步恶化［３７］。在动物模型中，探索关于药物干预对小

胶质细胞活性的有益效果，使用预处理剂量为

１００ｍｇ／ｋｇ的卢非酰胺（抗癫痫药物）和预处理剂量为
４０ｍｇ／ｋｇ的度洛西汀（抗抑郁药）可降低小胶质细胞
的活性［３８］。这与神经元细胞存活增加、神经元细胞死

亡减少、星形胶质细胞数量减少相关。此外，许多传统

中草药已用于脑缺血的临床治疗。中草药提取物灯盏

花素不仅可以抑制小胶质细胞的活化，改善神经炎症，

还可以增强星形胶质细胞反应［３９］。此外，黄芪苷可通

过上调神经营养因子的表达来增强星形细胞反应，从

而起到神经保护作用［４０］。

以上研究提示，药物干预可降低小胶质细胞的活

性，从而减少神经元细胞死亡，提高全脑Ｉ／Ｒ后神经元
细胞生存率。相反，热疗和高氧复苏治疗全脑 Ｉ／Ｒ会
增强小胶质细胞的活性并提高神经元细胞死亡率。此

外，高温也会降低抗氧化酶的水平和活性，高氧复苏并

不会改变星形胶质细胞的功能。

７　展望

全身及局灶性脑缺血引起的大脑Ｉ／Ｒ损伤是一种
破坏性的过程。小胶质细胞在再灌注后被激活，与氧

化应激、炎症和细胞凋亡有关，这将导致神经功能缺损

和脑死亡。活化的小胶质细胞在清除组织碎片、保护

和支持剩余的脑细胞以及在信号传导中起着关键作

用。但是，激活小胶质细胞，触发 Ｍ１型和 Ｍ２型之间
转变的确切机制，激活的时间模式以及激活的小胶质

细胞衍生的细胞因子和趋化因子对其他细胞的作用，

这些仍不完全清楚。了解小胶质细胞的激活特征和确

保适当的治疗措施，有助于防止永久性脑损伤，减少大

脑损伤。几种药理学干预可降低／减少小胶质细胞活
性、氧化压力和炎症，从而减轻大脑损伤，改善神经功

能。然而，所有这些治疗都是在单一时间点进行。因

此，未来在脑Ｉ／Ｒ过程中于不同时间点进行不同方案
治疗，在缺血期和／或再灌注期采取积极治疗干预，可
以更深入广泛地了解小胶质细胞的功能，更好地保护

大脑及神经功能，改善脑缺血预后。
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丘脑核团电刺激治疗病毒性脑炎后遗癫痫的研究进展

苟亚军１，侯　智２　（１．沙坪坝区人民医院神经外科，重庆 ４０００３０；２．陆军军医大学第二附属医院神经外科，重庆 ４０００３７）

［摘　要］　癫痫是严重威胁人类健康的重大疾病，其中病毒性脑炎后遗癫痫耐药率高、外科切除性手术疗效均不理想，目前尚
缺乏令人满意的治疗方案。近年来，丘脑核团电刺激术因其在神经系统疾病中的有效性和相对安全性，正逐步应用于难治性癫痫

的治疗。已知丘脑核团是神经网络的重要中转站，在整合边缘系统神经网络兴奋和抑制功能方面发挥关键作用；而病毒性脑炎所

致脑损害也常累及边缘系统。近期研究发现丘脑核团电刺激对于病毒性脑炎后遗癫痫有显著且持久的疗效。因此，本文就丘脑核

团电刺激治疗癫痫时核团的选择、刺激参数及并发症的研究进展进行综述，以期为其临床应用提供有益的参考。
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