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【摘 要】：本研究旨在深入探讨小胶质细胞在慢性脑低灌注中的作用及其作为治疗靶点的潜力。通过系统回顾相关文献，结合

最新研究成果，分析小胶质细胞在慢性脑低灌注条件下的激活机制、表型转化及其与其他细胞类型的相互作用，系统阐述其在疾

病进程中兼具促损伤与促修复的双重功能特征，梳理靶向小胶质细胞的药物干预及细胞基因治疗策略的研究进展，深入分析当前

研究的局限性及临床转化面临的核心挑战，为慢性脑低灌注相关疾病的干预提供理论依据与研究思路。
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1 背景介绍

慢性脑低灌注（chronic cerebral hypoperfusion,CCH），又

称慢性脑缺血，是指脑血流量持续低于生理需求的病理状态。

CCH常与高血压、动脉粥样硬化等血管疾病密切关联，是导致

血管性认知障碍及血管性痴呆的核心病理基础。流行病学数据

显示，CCH在中老年人群中的发病率随年龄增长显著升高，我

国 60 岁以上人群中约 15%-20%存在不同程度的 CCH，其中

30%以上可进展为认知功能障碍，这严重影响了患者的生活质

量和社会功能。

小胶质细胞（microglia,MG）作为中枢神经系统的固有免

疫细胞，在神经发育、维持神经元功能以及响应损伤等方面发

挥着多重关键作用。神经发育阶段，MG通过吞噬凋亡神经元

和突触修剪参与神经网络形成与塑形，确保脑功能正常发育[1]。

成熟脑组织中，MG以静息状态存在，通过高度动态的突起持

续监测微环境变化。一旦检测到损伤信号，MG迅速激活并转

化为不同功能表型，M1型介导促炎反应，M2型参与抗炎和组

织修复。此外，MG分泌多种因子调节神经元存活与突触传递，

维持脑内稳态，但过度或持续的 MG 激活可能致神经炎症失

控，加剧神经系统疾病进展[2]。

2 小胶质细胞与慢性脑低灌注的关系

2.1小胶质细胞激活机制

MG是 CNS主要免疫效应细胞，其激活机制在神经炎症和

损伤反应中居核心地位。研究显示，MG激活涉及多种信号通

路调控，模式识别受体识别危险信号，经下游信号通路使MG

从静息转为活化并分化为M1、M2型[3]。M1型分泌促炎因子

和活性氧参与炎症反应，M2型释放抗炎因子和神经营养因子

促进组织修复和免疫调节，这种极化反映了 MG 的动态适应

性，为理解其在 CCH 中的作用提供线索[3]。此外，不同类型

MG在 CCH中表现差异显著，M1型过度激活会加剧神经元损

伤和血脑屏障破坏，M2型功能增强可发挥神经保护作用[4]。

2.2慢性脑低灌注对小胶质细胞活性的影响

CCH通过多种途径影响 MG的活性，从而在神经炎症和

神经损伤中发挥关键作用。首先，脑低灌注引起的缺氧和能量

代谢紊乱可诱导MG的过度激活，表现为细胞形态改变、增殖

能力增强以及炎症因子释放增加[4]。其次，在 CCH状态下，局

部微环境中积累的损伤相关分子模式通过激活 MG 的模式识

别受体，进一步加剧其炎症反应[5]。

2.3小胶质细胞在慢性脑低灌注中的作用

MG在 CCH 中的作用与其复杂的生物学功能密切相关，

尤其是在神经保护和神经炎症之间的平衡调控中扮演重要角

色。一方面，MG通过其吞噬功能清除受损神经元和细胞碎片，

维持脑内微环境的稳态；另一方面，其过度激活可能导致神经

毒性效应，加剧神经元损伤和血脑屏障破坏[2]。研究表明，MG

与星形胶质细胞(AST)和微血管内皮细胞(MVECs)之间的
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相互作用在 CCH 的病理过程中尤为关键。例如，MG 释放炎

症因子调控 AST 活化状态，影响胶质瘢痕形成和神经元生存

环境，还调节MVECs功能维持血脑屏障完整性[7]。CCH条件

下，MG释放的血管生成因子（如 VEGF）和抗炎因子（如 IL-10）

可促进微血管修复和重塑，改善脑组织灌注状态[5]。但这种保

护作用受MG极化状态限制，M1型MG优势活化可能导致血

脑屏障破坏和脑水肿发生[4]。

3 治疗策略

3.1靶向小胶质细胞的药物开发

靶向MG的药物开发近年成神经科学领域研究热点，核心

是调控MG功能状态以改善 CCH引起的神经损伤。目前，多

种药物在临床前研究和临床试验中显潜在应用价值。如米诺环

素可抑制MG过度激活，减少炎症、保护神经元[8]；右美托咪

定调节α2肾上腺素受体抑制MG激活，有神经保护作用[9]。中

药及提取物也有作用，如淫羊藿苷调控 NLRP3 炎症小体、

TLR4/NF-κB 信号通路抑制 MG活化，减轻神经炎症[10]。不

过，部分药物在动物模型中虽有神经保护作用，但存在局限性，

如作用机制单一、长期使用安全性不明等。因此，未来药物研

发应聚焦多靶点药物开发，提升疗效并降低副作用风险。

3.2细胞治疗

细胞治疗作为一种新兴的治疗手段，在调节MG功能方面

展现了广阔的应用前景。不同来源的干细胞，包括胚胎干细胞

（ESCs）、诱导多能干细胞（iPSCs）和间充质干细胞（MSCs），

均被证实能够通过旁分泌效应或直接分化为MG样细胞，从而

参与神经修复过程。研究表明，MSCs可释放抗炎因子（如 IL-10

和 TGF-β）抑制MG过度激活，在缺血性脑损伤模型中改善

神经功能缺损[11]。基于患者自身细胞重编程的 iPSCs因低免疫

排斥风险，是未来个性化治疗方向之一。

3.3基因治疗

基因治疗为调控MG功能带来新可能，但实施存在技术挑

战。一是基因编辑特异性和持久性是关键，部分基因治疗存在

脱靶安全隐患；二是将治疗性基因递送至目标细胞是难点，病

毒载体有免疫原性和携带容量限制。尽管有挑战，基因治疗在

CCH中潜力仍不容小觑，比如调控特定基因表达可精准干预神

经炎症。

4 挑战与未来展望

4.1当前研究的局限性

尽管近年来MG在 CCH中的作用研究进展显著，但仍有

诸多局限。其一，动物模型与人类疾病差异明显，多数研究用

小鼠或大鼠模型，虽能模拟 CCH病理特征，但因物种遗传、

生理和免疫差异，结果难反映人类疾病复杂性。其二，动物实

验干预措施难精确复制临床治疗效果，限制研究结果可靠性。

同时，MG异质性增加研究难度，不同脑区 MG对 CCH应答

有功能分化，受缺血时长、微环境等因素调控，现有技术难捕

捉其表型复杂性，难以精准界定其在 CCH中的作用。

4.2临床转化的障碍

临床转化过程中，首要障碍是安全性与有效性的平衡。很

多靶向MG的药物或治疗策略，在动物实验中显潜在疗效，人

体试验却可能因毒副作用或疗效不足失败，反而会引发新的健

康风险。其次，监管与伦理问题也是重大障碍，基因治疗和细

胞治疗等新兴技术涉及复杂法律和伦理考量，确保治疗安全和

患者知情同意亟待解决。

4.3未来研究的方向

未来研究应着重多学科合作，整合神经科学、免疫学、生

物工程学等多领域知识与技术，全面解析MG在 CCH中的作

用机制。尤其要关注单细胞测序技术的应用潜力，它能揭示

MG在不同病理条件下的异质性及动态变化，为精准医疗提供

依据。此外，应用人工智能和大数据分析为研究带来新契机，

通过深度挖掘海量数据，可更高效识别关键靶点、优化治疗策

略。最后，加强国际合作与资源共享，有助于加速研究进程，

推动MG相关研究从实验室走向临床，造福患者。
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