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摘  要 

缺血性脑卒中是危害人类生命健康安全的第一杀手。小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细胞，具有

免疫防御、环境监测、突出修剪、支持与修复等作用。研究发现，当脑部微环境被改变时，诱导小胶质

细胞极化平衡能有效控制神经炎症，改善神经细胞凋亡坏死，恢复脑组织血流血氧，从而降低临床致死

率及致残率。本文聚焦小胶质细胞在缺血性脑卒中中的功能二重性、参与损伤的具体机制及靶向干预策

略，旨在为临床诊治开拓新思路。 
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Abstract 
Ischemic stroke is the first killer of human life, health and safety. Microglia are resident immune 
cells in the central nervous system, which play a role in immune defense, environmental monitoring, 
protrusion pruning, support and repair. Research has found that when the brain microenvironment 
is altered, inducing the polarization balance of microglia can effectively control neuroinflammation, 
improve the apoptosis and necrosis of nerve cells, restore blood oxygen in brain tissue, and thereby 
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reduce the clinical mortality and disability rates. This article focuses on the functional duality of mi-
croglia in ischemic stroke, the specific mechanism of microglia involvement in injury, and targeted 
intervention strategies, aiming to open up new ideas for clinical diagnosis and treatment. 

 
Keywords 
Ischemic Stroke, Microglia, Medicine, Review 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

缺血性脑卒中是导致全球成年人死亡与残疾的首要病因[1]。其病理过程缘于脑血流中断引发的缺血

缺氧级联反应。尽管早期血管再通治疗(如静脉溶栓、机械取栓)为恢复血供提供了可能，但伴随的再灌注

损伤常进一步加剧脑组织的继发性损伤。研究表明，神经炎症在缺血性脑损伤的发生和发展中起着关键

作用，持续的神经炎症可在脑梗死过程中损伤神经元和血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)，破坏脑组织，

进而使神经功能结局恶化[2]。IS 发生时，细胞内物质(如核酸、脂质和蛋白质)会逃逸到细胞外空间，并

充当损伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，从而触发小胶质细胞(microglia, 
MG)上的模式识别受体，导致炎症细胞因子和趋化因子产生，并激活各种炎症信号通路[3]，而抑制炎症

反应可以减轻神经功能缺损程度[4]。因此，深入探究缺血级联反应背后的细胞与分子机制——小胶质细

胞，是研究的重中之重。 
在中枢神经系统的免疫微环境中，小胶质细胞作为常驻的天然免疫细胞，扮演着核心角色[5]。当脑

部发生 CIRI 时，炎症微环境影响小胶质细胞极化表型的变化，小胶质细胞被迅速激活后，由静息的监测

状态转化为活化的效应状态[6]。然而，其角色绝非单一。大量研究表明，激活的小胶质细胞表现出显著

的“双重作用”[7]。它既能通过吞噬清除坏死碎片、释放抗炎因子与神经营养因子来发挥神经保护功能；

也可能过度活化，释放大量促炎细胞因子和神经毒性物质，加剧血脑屏障破坏和神经元死亡，介导二次

损伤[8]。本文聚焦小胶质细胞在缺血性脑卒中中的功能二重性、参与损伤的具体机制及靶向干预策略，

旨在为临床诊治开拓新思路。 

2. 小胶质细胞概述 

小胶质细胞是中枢神经系统(CNS)中常驻的固有免疫细胞，起源于胚胎时期的卵黄囊，并在 CNS 中

自我维持，与外周循环中的单核细胞来源不同[9]。研究证明[10]，在脑缺血后的不同阶段及不同脑区，小

胶质细胞的极化状态呈现动态变化。在大脑中动脉阻塞(MCAO)模型中，M2 型标志物 Ym1 在缺血后 12
小时即出现表达上调，24 小时达到峰值；而 M1 型标志物 CD68 在 24 小时开始表达，至第 7 天达到高峰

[11]。此外，脑出血(ICH)模型中也发现，12 小时即可激活高表达 M1 型标志基因的小胶质细胞，同时 M2
型标志基因的表达在前两周内逐渐上升[12]。这些差异可能源于实验模型构建方法及梗死严重程度的不

同，但总体趋势一致：在缺血后 0.5 至 7 天，M2 样表型占主导，具有抗炎及促进神经修复的作用；而在

7 至 14 天，M1 样表型被大量激活，加剧脑损伤。从空间分布来看，脑缺血早期，活化的小胶质细胞首

先聚集于缺血中心区，随后逐渐向缺血半暗带扩展[13]。在生理状态下，传统所谓的“静息”小胶质细胞

实则是处于一种高度活跃的动态监视状态[14]。它们不断延伸和收缩其高度分支的突起，形成一个遍布全
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脑的监测网络，负责维持组织稳态、清除凋亡细胞及碎片，调节血脑屏障，并对微环境中的微小扰动(如
病原体或损伤信号)做出快速反应[15]。在病理状态下，小胶质细胞可被多种信号激活并极化为不同的功

能表型，其极化方向深受局部微环境(如特定细胞因子)的调控，此过程称为极化。其高度可塑性使其主要

分化为两种极端状态：促炎的 M1 表型和抗炎的 M2 表型[16]。组织损伤向修复的转变，与 M1 型向 M2
型的转化同步发生。正常情况下，M1/M2 表型维持动态平衡；而缺血性脑卒中后，此平衡被打破，小胶

质细胞极化为有害的 M1 表型并大量聚集，释放大量炎症因子与神经毒性物质，加剧神经炎症，导致神

经元死亡，贯穿卒中的全程[17]-[19]。表 1 归纳总结了 M1/M2 表型的小胶质细胞的诱导因子、表面标记

物及其作用等。 
 
Table 1. Phenotypes and major functions of microglia 
表 1. 小胶质细胞的表型及主要功能 

小胶质细胞

分型 诱导因子 表面标记物 分泌因子 作用 

M1 型 
LPS、IFN-γ、
TNF-α、TLR 

配体 

CD80、CD86、CD68、
MHC-II、IL-1R、 

TLR-4、IL-10 (低水

平)、IL-12 (高水平) 

iNOS、ROS、NO、 
TNF-α、IL-1β、IL-6、

CCR7、MCP-1、 
CCL-2-4、CXCL9-11 

驱动神经炎症反应；

释放神经毒性物质；

吞噬病原体；诱导

Th1 免疫反应 

M2a 型 IL-4、IL-13 CCR2、IL-1R、
MMR/CD206 

Arg-1、Fizz1、MHCⅡ、
IL-12、IL-8、IL-10、

CCL23、CCL24、TGF-β、
PDGF、MMP-9、MMP-12 

抗炎；参与过敏反

应、杀灭吞噬寄生虫 

M2b 型 
IL-1β、免疫复

合物 Toll 样受

体激动剂 
CD80、CD86 IL-6、IL-10、IL-2、CCL1 免疫调节特性 

M2c 型 IL-10、TGF-β CD150、CD163、IL-1R IL-10、TGF-β、Arg-1、
CCL16、CCL18、CXCL13 免疫抑制；组织修复 

M2d 型 TLR、腺苷 A2a
受体激动剂 MMR/CD206 IL-10、VEGF 抗炎；促进血管生成 

3. 小胶质细胞在缺血性中风中的作用 

3.1. 神经炎症的核心调控者 

卒中后，缺血核心区释放的 ATP、线粒体 DNA 等损伤相关分子模式迅速激活小胶质细胞。激活后

的小胶质细胞可极化为促炎的 M1 表型和抗炎的 M2 表型。M1 表型小胶质细胞大量产生肿瘤坏死因子-
α、白细胞介素-1β 等促炎因子，以及诱导型一氧化氮合酶产生的过量一氧化氮，加剧炎症级联反应，扩

大脑损伤范围[20] [21]。相反，M2 表型则分泌白细胞介素-10、转化生长因子-β 等抗炎因子，吞噬细胞碎

片，并促进组织修复[8] [22]。因此促进小胶质细胞由 M1 向 M2 的极化则对神经修复至关重要，可治疗

IS。 

3.2. 影响神经元存活与凋亡 

小胶质细胞通过其分泌的细胞因子直接或间接影响神经元命运。M1 表型产生的促炎介质可激活神

经元内的凋亡通路，如 caspase-3，从而加剧神经元凋亡[23] [24]。此外，它们生成的反应性氧和氮物种也

会导致氧化应激，损伤神经元。然而，M2 表型小胶质细胞则能通过分泌神经营养因子如脑源性神经营养
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因子，以及清除兴奋性毒性谷氨酸，来支持神经元的存活，展现出神经保护作用[25]。因此 M2 小胶质细

胞有利于 IS 后神经功能的恢复。 

3.3. 调节血脑屏障完整性 

血脑屏障的破坏是缺血性脑损伤的关键特征。激活的小胶质细胞通过分泌基质金属蛋白酶，尤其是

MMP-9，降解血脑屏障基底膜的主要成分 IV 型胶原，增加其通透性，导致血管源性脑水肿和炎性细胞浸

润[26] [27]。这一过程主要由 M1 表型驱动。因此，抑制 M1 型小胶质细胞激活可以有效维持 IS 后血脑

屏障的完整性。 

3.4. 促进血管再生 

小胶质细胞也是卒中后血管再生的重要参与者。它们被募集到缺血半暗带，并分泌一系列强效的促

血管生成因子，如血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和基质细胞衍生因子-1。这些因子能够刺

激内皮细胞增殖、迁移和形成新的血管，这一过程称为血管生成[16] [28]。新生的血管有助于改善局部血

液循环，为受损的神经组织提供氧气和营养，从而支持修复并增强神经可塑性[29]。故促使小胶质细胞向

M2 极化有利于分泌促血管生成因子，以此促进 IS 后新生血管的形成。 

4. 小胶质细胞参与缺血性中风的分子机制 

4.1. 调控 JAK-STAT 信号通路表达 

JAK-STAT 是细胞内重要的信号转导通路，不仅参与神经细胞的增殖、分化与凋亡，也在脑缺血再

灌注(CIRI)损伤中发挥关键作用。该通路中的 STAT 家族成员(如 STAT1、STAT3 和 STAT6)直接调控小

胶质细胞的表型转换：STAT1 在 IFN-γ 刺激下促进 M1 型极化，而 STAT6 则在 IL-3/IL-4 作用下推动 M2
型转化[22]。在缺血脑组织中，JAK2 与 STAT3 的表达及磷酸化水平上升，其活化会加剧脑水肿、梗死灶

扩大和神经功能缺损；反之，抑制 JAK2/STAT3 信号则可减轻梗死程度、促进血脑屏障修复和神经功能

恢复[30] [31]。研究还表明，当归–川芎药对可通过调节此通路在大鼠 CIRI 模型中发挥神经保护作用[32]。
综上可知，抑制 STAT1/STAT3 并促进 STAT6 表达来诱导 M2 型小胶质细胞，是防治 IS 的可行策略。 

4.2. 抑制 Toll 样信号通路的表达 

Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)属于 I 型跨膜蛋白，其结构包含识别病原体及损伤相关分子的胞

外结构域、跨膜区以及负责信号转导的胞内 TIR 结构域。在目前已发现的十余种 TLR 中，TLR4 与急性

缺血性脑卒中的发生和发展密切相关[33]。TLR4 的激活不仅可触发炎症应答，促进炎症介质释放，还能

通过 NF-κB 信号通路进一步活化炎症细胞，诱导多种炎症因子和黏附因子产生，从而加剧神经炎症反应

并扩大神经损伤[34] [35]。赵冰鑫等[36]研究发现百里醌抑制 TLR4 信号通路调控小胶质细胞向 M2 极化

来改善缺血性小鼠的脑水肿与梗死体积，促进神经功能的恢复。综上可知，抑制 TLR4 表达可促使小胶

质细胞极化为 M2 型，从而达到防治 IS 的目的。 

4.3. 抑制 NF-κB 信号通路的激活 

NF-κB 作为一种关键的多功能核转录因子，通常位于多种信号转导通路的终末环节，在炎症级联反

应中扮演核心角色。当脑组织发生缺血–再灌注损伤时，NF-κB 通路被显著激活，并参与调控脑损伤的

病理进程。Li 等[37]的研究明确了 NF-κB 活化与脑缺血之间的关联，指出尽管其在神经细胞、血管内皮

细胞和胶质细胞中均有表达，但 NF-κB 的激活主要集中于脑缺血半暗区的胶质细胞。进一步地，兰等[38]
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在帕金森病和 CIS 的动物及细胞模型中发现，抑制 NF-κB 信号通路(如下调 NF-κB p65 或 IκB 表达，或阻

断其核转位)，能够有效抑制小胶质细胞的活化及 M1 样表型转化，进而降低 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎

因子的释放，最终发挥神经保护作用。还有研究发现，槲皮素在大鼠大脑中动脉闭塞/再灌注模型中可通

过 PI3K/AKT/NF-κB 信号通路促进小胶质细胞极化为 M2 表型从而改善 CIRI [39]。综上可知，抑制 NF-
κB 信号通路的激活可有效逆转小胶质细胞极化为 M1 型，进而发挥保护 IS 的作用。 

4.4. 抑制 Notch 信号通路的激活 

Notch 信号通路是机体内重要的保守性信号转导系统，包含 Notch 1~4 四种受体及 Delta-like 1/3/4
与 Jagged 1/2 五类配体。该通路在生理状态下参与神经元、少突胶质细胞与星形胶质细胞等多种神经细

胞的分化与发育调控，并主导小胶质细胞的表型转换[40]。在脑缺血再灌注等病理条件下，Notch 通路

的激活可促使小胶质细胞向促炎性 M1 表型极化，同时抑制其向抗炎性 M2 表型转化，从而加剧炎症介

质释放并促进脑损伤进程。细胞实验表明，应用 Notch 信号通路拮抗剂能够显著抑制 M1 型小胶质细

胞的炎症介质释放，促进其向 M2 型转化，并增强 M2 型细胞抗炎因子的分泌，从而发挥神经保护作用

[41]。综上可知，抑制 Notch 通路的激活可促使小胶质细胞向抗炎性 M1 表型极化，从而达到防治 IS 的

作用。 

4.5. 调控 miRNA 的表达 

miRNA 是一种内源性、非编码的小 RNA 分子，通过结合并调节靶基因表达，在许多病理生理条件

中发挥重要作用。有研究报道称 miRNA 可以显著减轻缺血性脑卒中模型的脑组织损伤。例如，miRNA-
155 的表达可通过抑制促 M2 型极化基因从而促进 M1 型极化，与之相反 miRNA-124 可促进 M2 型极化

[42]。刘等[43]通过 RT-qPCR 和免疫荧光染色实验表明 miR-146a mimic 处理后脑缺血后的小胶质细胞/小
胶质细胞极化向 M2 表型转变。综上可知，miRNA 分子对调控小胶质细胞表型转换的意义突出，可减轻

IS 后损伤。 

4.6. 促进核激素受体过氧化物酶激活受体 a (PPARa)的表达 

PPARa 作为一种配体激活的核转录因子，是调控小胶质细胞向 M2 型分化的关键分子。研究表明，

上调 PPARa 表达能诱导活化的小胶质细胞从促炎的 M1 样向抗炎的 M2 样表型转换[44]。与之相关的

PPARg 也具有抗炎功能，其激动剂可减少血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)的表达，从而抑制内皮细胞粘

附[45]。基于此机制，罗格列酮和吡格列酮已在临床中被视为 M2 型极化的调控药物。综上可知，通过促

进 PPARa 表达来引导小胶质细胞表型分化，有望为 IS 的防治提供新途径。 

5. 小结及展望 

综上所述，小胶质细胞在缺血性中风中扮演了一个动态的、具有双重功能的角色。其 M1 表型在急

性期加剧了神经炎症、神经元凋亡和血脑屏障破坏，而 M2 表型则在亚急性期和恢复期发挥抗炎、神经

保护、促进神经与血管再生的有益作用。未来的治疗策略不应简单地抑制或激活小胶质细胞，而应着眼

于精确调控其表型极化，使其从有害的 M1 表型向有益的 M2 表型转换，从而为缺血性中风的治疗提供

新的靶点。 
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