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摘  要 

缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，发病率、致残率、死亡率均处于较高的水平。近年来免疫应答成

为缺血性脑卒中治疗策略中的一个新的突破靶点。研究表明，免疫细胞参与了缺血性脑卒中早期损伤到

晚期恢复过程的多个方面。本文阐述了主要免疫细胞(小胶质细胞、星形胶质细胞、周细胞、中性粒细胞、

单核细胞/巨噬细胞和T淋巴细胞)在缺血性脑卒中后介导的神经功能恢复机制，以及免疫细胞之间的相

互作用对神经功能恢复的影响，为改善神经功能的新疗法提供线索。 
 
关键词 

免疫细胞，细胞间相互作用，缺血性脑卒中，神经功能修复 

 
 

Research of Immune Cells in Neural Function 
Repair after Ischemic Stroke 

Xuejuan Guo1, Li Mei2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Neurology, The First People’s Hospital of Xining, Xining Qinghai 
 
Received: May 6th, 2024; accepted: May 29th, 2024; published: Jun. 6th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Ischemic stroke is the most common type of stroke with high morbidity, disability and mortality. 
In recent years, immune response has become a new breakthrough target in the treatment strate-
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gy of ischemic stroke. Studies have shown that immune cells are involved in multiple aspects of 
the recovery process from early injury to late recovery in ischemic stroke. In this paper, the me-
chanism of nerve function recovery mediated by major immune cells (microglia, astrocytes, peri-
cytes, neutrophils, monocytes/macrophages and T lymphocytes) after ischemic stroke and the in-
fluence of the interaction between immune cells on nerve function recovery are described, pro-
viding clues for new therapies to improve nerve function. 
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1. 引言 

脑卒中(Cerebral stroke, CS)是一种常见的脑血管急症，可导致严重的脑组织损伤，主要是于血管突然

闭塞或破裂，导致血液无法流向大脑[1]。脑卒中分为两种类型：出血性脑卒中和缺血性脑卒中(Ischemic 
stroke, IS) [2]。缺血性脑卒中的发病率、死亡率、残疾率和复发率都很高，约占所有脑卒中的 80% [2]。
IS 可引发神经元死亡，进一步导致血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)破坏和神经炎症级联反应，导致严

重的神经功能缺损[3]。一般来说，成人大脑被认为具有极其有限的再生能力。因此，了解脑损伤在 IS 亚

急性和慢性恢复期(>2~3 天)的生物学过程和发病机制对于开发新疗法以改善中风患者的临床结果至关重

要。大量研究表明，缺氧缺血性脑损伤会导致病理过程，例如能量衰竭、氧化应激、血脑屏障破坏、小

胶质细胞活化炎症、神经兴奋性毒性和内皮损伤[4]。在此期间，先天免疫细胞(包括小胶质细胞、巨噬细

胞和中性粒细胞)起主要作用。在急性期(缺血后第 1~3 天)之后，已观察到适应性免疫相关免疫细胞(例如

不同类型的 T 细胞和 B 细胞)以不同的方式浸润大脑并持续数周或数月，表明这些细胞参与功能恢复[5]。
因此，了解亚急性及慢性 IS 后免疫细胞的作用可能为促进脑卒中后脑修复提供新的视角。 

2. 中枢免疫细胞 

2.1. 小胶质细胞 

小胶质细胞的起源是争议的，但通过最近研究的遗传命运图谱证实，小胶质细胞主要来源于胚胎卵

黄囊中的原始巨噬细胞，并存在于大脑中，通过自我更新来维持其数量[6]。小胶质细胞是中枢神经系统

的常驻和实质性巨噬细胞，在中枢神经系统中充当免疫前哨，主要发挥免疫监视作用[7]。 
发生时 IS，小胶质细胞作为主要的中枢神经系统驻留免疫细胞，直接位于梗死周围或血肿周围区域

的实质中，是第一个局部免疫细胞应答者[8]。在脑缺血中发挥神经毒性作用和保护作用。小胶质细胞在

组织损伤中的参与在缺血性损伤后 3~5 天达到高峰。在这个阶段，小胶质细胞发挥有害作用，主要是通

过破坏 BBB 加重脑水肿，以及通过产生和分泌许多炎症介质来促进神经元凋亡[9]。促炎细胞因子的释放

导致继发性脑损伤，而小胶质细胞已被证明在神经功能损伤后近 14 天内表现出修复功能[10]。通过分泌

IL-4、IL-10 和转化生长因子(TGF)-β来促进炎症消退，从而间接防止炎症引起的 BBB 损伤，从而发挥保

护作用。此外，小胶质细胞已被证明具有吞噬作用，通过清洁神经元碎片可减少卒中后的脑损伤[11]。小

胶质细胞比巨噬细胞更早地侵入卒中的缺血部位，是卒中后前三天的主要吞噬细胞[12]。缺血后，小胶质
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细胞浸润到受损脑组织，吞噬活的和死的神经元、髓鞘碎片、凋亡细胞碎片、内皮细胞和白细胞。在病

理病例中，小胶质细胞吞噬作用可由特定细胞类型及其相应受体上特定的“吃我”信号启动[12]。研究发

现，小胶质细胞通过分泌不同的可溶性因子(如细胞因子、趋化因子、营养因子等)来调节神经发生，这些

因子会影响新生神经元的增殖、分化和存活[13]，以及轴突和树突生长、突触形成和突触可塑性[14]。从

以上得知，小胶质细胞的活化、极化和吞噬作用对调节神经炎症微环境和增强神经可塑性至关重要，并

且它们可能是 IS 康复的关键治疗靶点。 

2.2. 星性胶质细胞 

星形胶质细胞是哺乳动物中枢神经系统中数量最多、分布最广的神经胶质细胞。它们起源于脑室下

区(SVZ)的神经祖细胞[15] [16]。星形胶质细胞是中枢神经系统的关键组成部分，参与体内平衡维持、突

触发育、神经元支持、脑血流调节、血脑屏障的形成和功能以及神经递质的控制等脑功能的多个方面[17]。
与小胶质细胞类似，星性胶质细胞在 IS 的病理生理学中发挥双重作用[18]。另外，它们的形态学和功能

特征在 IS 后可发生改变，这一过程称为“反应性星形胶质细胞增生”，包括它们的增殖、形成物理屏障

以分离损伤部位、促进中间丝蛋白、细胞因子和趋化因子的表达，以及免疫反应的调节[19]。反应性星形

胶质细胞可分为 A1/A2 表型。A1 型星形胶质细胞释放出许多促炎因子，可加剧炎症反应。A2 星形胶质

细胞释放神经营养因子和抗炎分子，促进神经元恢复[20] [21]。一项研究发现，棉籽油(CSO)通过减少 A1
星形胶质细胞活化和抑制 Toll 样受体 4 (TLR4)/核因子 κB (NF-κB)通路，有效减少炎症因子的释放、减轻

神经元损伤和 BBB 破坏[20] [21]。其他研究表明，保护星形胶质细胞中的谷氨酰胺合成酶(GS)以调节谷

氨酸循环可以抵消神经元兴奋性毒性[22]。此外，促进从 A1 到 A2 星形胶质细胞的转变增强血管内皮生

长因子(VEGF)的表达，促进受损血管的修复并支持血管生成[20]。 

2.3. 周细胞 

毛细血管中内皮细胞周围的周细胞可以在 IS 中显示出多种功能，包括维持血脑屏障、调节免疫功能

和支持脑血管系统。在 IS 的急性期，周细胞主要表现出收缩血管功能，这会引起再灌注后无回流现象并

加重脑梗死的损伤，周细胞会立即死亡或与血管分离，导致急性期周细胞覆盖率降低和 BBB 通透性增加，

同时介导神经炎症的功能也会破坏 BBB [23]。但是在 IS 后 72 小时后，周细胞覆盖率恢复并且发挥 BBB
的保护作用和血管生成功能[24]。 

中枢神经系统的周细胞被认为具有向 T 淋巴细胞呈递抗原的能力[25]。用肿瘤坏死因子(TNF)或脂多

糖(LPS)刺激的体外实验表明，周细胞具有检测炎症的能力，因为它们具有模式识别受体[26]。这些研究

得出了周细胞在先天免疫反应中免疫监视的功能。然而，近年来越来越多的证据表明，周细胞由于其再

生功能，在 IS 中的神经恢复中起着重要作用，在缺血性脑卒中的急性期，周细胞主要表现出收缩血管的功

能[23]，这可能会进一步加重脑梗死的损伤，并引起再灌注后无回流现象[27]。在执行血管收缩功能后，周

细胞立即死亡或与血管分离致急性期周细胞覆盖率降低和血脑屏障通透性增加，其介导神经炎症的功能

在血脑屏障破坏后也表现出来[28]。缺血性中风后 72 小时，周细胞的覆盖率恢复，同时发挥血脑屏障的保

护作用和血管生成的功能[24]。周细胞的再生功能在 IS 中的后期阶段可能有助于神经恢复[29]。总体而

言，基于目前已确定的特性和功能，对周细胞的进一步研究可能为中风后神经恢复的治疗提供新的方向。 

3. 外周免疫细胞 

3.1. 中性粒细胞 

中性粒细胞被认为是外周免疫系统中抵御病原体和抗原的第一道防线。是缺血性卒中后第一组浸润
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大脑的免疫细胞[30]。它们在几分钟内附着脑内皮细胞，并在 1~3 天达到峰值[31]。激活后，中性粒细胞

产生细胞因子以招募其他免疫细胞，通过受体介导的吞噬作用吞噬微生物，并进一步释放颗粒状抗菌分

子以及中性粒细胞细胞外陷阱(NET)的形成。最近，一项研究表明，在缺血性中风的所有阶段，中性粒细

胞都会积聚在梗死周围区域，中性粒细胞的耗竭会减少血脑屏障的分解并在第 14 天增强新生血管[32]。
从机制上讲，NETs 的形成促进了(干扰素刺激因子) STING 依赖性 I 型(干扰素) IFN 产生的后续激活，并

且诱导血管重塑以增强功能恢复[32]。在最近的一份报告中发现了一种独特的未成熟中性粒细胞亚群，该

亚群分泌生长因子以促进视神经和脊髓中的轴突再生[8]。这种类型的中性粒细胞是否也能增强缺血性卒

中的轴突萌发尚不清楚。与单核细胞和巨噬细胞(MM)类似，中性粒细胞也可以衍生为促炎 N1 和抗炎 N2
亚型；N1 型通常被认为具有神经毒性，N2 型在缺血性中风的急性损伤阶段具有神经保护作用。N2 型中

性粒细胞诱导的神经炎症消退是否有助于功能恢复尚不清楚。此外，研究表明，小胶质细胞介导中性粒

细胞的吞噬作用，这有助于恢复大脑的稳态，并在中风后保持神经元功能和生存能力[33]。不同中性粒细

胞亚群在神经可塑性的其他点中的作用尚不清楚。 

3.2. 单核/巨噬细胞 

单核细胞和巨噬细胞是单核吞噬细胞，来源于骨髓(BM)中的巨噬细胞/树突状细胞祖细胞[34]。单核

细胞可分为经典单核细胞、中间单核细胞和非经典单核细胞[35]。经典单核细胞是缺血性卒中炎性细胞因

子的主要产生者，破坏血脑屏障。中间单核细胞处于从经典单核细胞到非经典单核细胞的过渡阶段，它

们是抗炎单核细胞。非经典单核细胞通过巡逻内皮细胞提供免疫监视，对血脑屏障具有保护作用[36]。 
在生理条件下，单核细胞以静止状态存在于骨髓、血液和脾脏中。在趋化性作用下，循环单核细胞

通过内皮细胞积聚并浸润损伤的脑实质，并在脑缺血急性期分化为巨噬细胞[37]。单核细胞/巨噬细胞

(MMs)在缺血后炎症反应中起关键作用[38]。在脑卒中期间，血源性单核细胞的表型和功能取决于炎症背

景。卒中后 7 天，单核细胞的表型从促炎 M1 占主导地位转变为抗炎 M2 占主导地位，表明单核细胞的

功能从放大免疫反应转变到炎症消退[39]。浸润单核细胞随后下调 Ly6C，上调 F4/80 (F4/80 是常用的巨

噬细胞标志物)，并获得巨噬细胞特征。M2 巨噬细胞可以进一步细分为 M2a、M2b、M2c 和 M2d [40]，
单核细胞来源的 M2 巨噬细胞可以通过血管重塑、物理附着和炎症消退来保护 BBB 免受缺血性损伤。所

有四种 M2 巨噬细胞亚型都获得了增强的吞噬能力并表达 IL-10，有助于炎症的消退。因此，血源性巨噬

细胞通过炎症消退和胞吐作用间接促进血脑屏障的恢复。此外，在脑缺血后 3~7 天，脑巨噬细胞中大量

胞吐作用相关基因(例如参与趋化性、死细胞识别、吞噬和吞噬体加工的基因)上调[41]。还有研究表明巨

噬细胞能通过支持轴突再生来参与调节神经发生，其中产生的局部营养梯度有助于刺激轴突向梗死区域

萌发[42]，从而实现中风后的功能恢复。 

3.3. 淋巴细胞 

淋巴细胞在脑卒中后适应性免疫反应的病理机制中起着重要作用。在卒中发生的 24 小时内即可在脑

组织中检测到淋巴细胞的存在，并且数量随疾病进展逐渐增加，在后期确定临床结局方面起着关键作用。

有研究表明，脑卒中的时候适应性免疫被激活(淋巴细胞)会引起梗死面积扩大，当敲除或消耗 CD4+ T 辅

助细胞、CD8+ T 细胞消耗淋巴细胞后，梗死面积就变小了，表现出保护作用[43]。证明了两种 T 细胞亚

群的有害作用。另一方面，调节性 T 细胞(Tregs)是 CD4+ T 辅助细胞的一个亚群，仅占循环 CD4+ T 辅助

细胞的 10%，通过产生抗炎细胞因子介导神经保护并改善神经系统结局[44]。最近的研究表明，在脑卒

中的慢性期招募了具有脑特异性特征的 Tregs，保护其免受星形胶质细胞增生，抑制神经毒性星形胶质细

胞，并促进神经功能恢复[45]。 
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作为体液免疫的关键参与者，B 细胞通过抗原呈递、抗体产生和细胞因子分泌促进免疫[46]。B 细胞

在缺血性脑卒中急性期的作用尚无定论。有研究表明 B 细胞也有好的一面，鉴于中枢神经系统抗原特异

性适应性免疫应答比先天免疫应答发展晚，在缺血性脑卒中的亚急性和慢性吸引期，缺血性损伤显著诱

导双侧B 细胞透析进入偏远的大脑区域，通过支持神经元活力和树突状树突化来调节运动和认知功能[47]。
据报道，B 细胞产生几种神经营养因子，包括脑源性神经营养因子(BDNF)和神经生长因子(NGF)。最后，

B 细胞是否以不依赖抗体产生的方式调节神经恢复中的其他事件是一个值得未来研究的领域。 

3.4. 免疫细胞相互作用和功能恢复 

外周免疫细胞和脑驻留细胞可以直接相互作用，影响神经功能恢复。例如，浸润的外周免疫细胞能

够与脑驻留细胞相互作用，并通过吞噬作用解决炎症并促进功能恢复。体外研究表明，在器官型脑切片

中，外部侵入的多形核中性粒细胞大量增强了缺血性神经毒性，小胶质细胞通过快速吞噬脑切片内的凋

亡和运动中性粒细胞发挥了保护作用。在体内缺血性卒中模型中，中性粒细胞到达脑血管的血管周围空

间，反应性小胶质细胞可以相互作用并吞噬缺血病变外围的中性粒细胞，以帮助恢复大脑的稳态[33]。此

外，周细胞可以与梗死区域内的巨噬细胞共定位，并通过募集的巨噬细胞增强碎片的清除，从而刺激 IS
后的髓鞘再生。这些重要而复杂的沟通和互动表明了临床应用治疗策略的复杂性。例如，在急性期，一

些免疫细胞可以产生细胞因子和生长因子，它们是神经元萌发、神经发生、血管生成和基质重组的重要

资源[48]。如果这些细胞因子或生长因子的产生被阻断，急性脑损伤可能会减少，但脑修复可能会受到长

期阻碍。因此，必须谨慎尝试通过改变这些相互作用或交流来治疗卒中患者。未来的研究应测试抑制剂

或中和抗体的适当浓度、给予这些阻滞剂的时间以及特定类型的细胞因子或生长因子，以推动缺血性卒

中免疫疗法的发展。 

4. 总结与展望 

综上所述，本文系统地总结了外周免疫细胞和脑驻留细胞在调节缺血性脑卒中后脑修复中的重要作

用，并提出了一些目前尚未解决的问题。本文讨论了免疫细胞包括小胶质细胞、星形胶质细胞、周细胞

中性粒细胞、单核细胞/巨噬细胞和 T 淋巴细胞 B 淋巴细胞。小胶质细胞和单核细胞/巨噬细胞构成第一

道防线，但在 IS 的早期阶段参与损伤。小胶质细胞可诱导对星形胶质细胞的 A1 神经毒性亚型的损伤增

加。中性粒细胞被募集到受损的脑组织中，这会加剧炎症。随后，小胶质细胞和单核细胞/巨噬细胞显示

出抗炎和修复功能。T 细胞迁移到脑实质后，它们分化成不同的功能类型。因此，针对不同表型免疫细

胞的限时治疗可能提供明确的保护策略。同时，免疫细胞之间的相互作用也不容忽视。免疫细胞之间的

相互协调也是由各种炎症介质引起的。脑卒中后，外周免疫细胞和脑免疫细胞形成复杂的炎症网络。仅

针对一种免疫细胞的治疗可能是有害的或抵消了另一种免疫细胞的益处，从而导致中风预后不理想。因

此，需要进一步探索调节免疫系统的治疗策略，以确定有效的治疗措施。 
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