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神经胶质细胞在血管性认知障碍发病机制中的研究进展
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【摘 要】血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）是由脑血管病变及相关危险因素引起的从轻度认知障碍到痴呆

的一大类疾病。VCI的病理特征主要包括白质损伤、脱髓鞘与神经炎症。神经胶质细胞是大脑内数量最多的细胞，对于维持

中枢神经系统正常功能具有重要作用。最近的研究发现神经胶质细胞在VCI的发病中扮演重要角色。探讨神经胶质细胞的

作用有助于提高对VCI的认识，为疾病的防治提供新的思路。
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Research progress of glial cells in the pathogenesis of
vascular cognitive impairment
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【Abstract】Vascular cognitive impairment（VCI）is a kind of disease caused by cerebrovascular diseases and other related risk factors，
ranging from mild cognitive impairment to dementia. The pathological features of VCI mainly include white matter lesions，demyelin⁃
ation and neuroinflammation. Glial cells are the most numerous cells in the brain，and play an important role in maintaining the normal
function of the central nervous system. Recent studies have found that glial cells play an important role in the pathogenesis of vascular
cognitive impairment. Exploring the role of glial cells will help improve our understanding of VCI and provide new ideas for the preven⁃
tion and treatment of the disease.
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中国是世界上痴呆患者最多的国家，患者数量约占全球

患者总数的 25%，给公众和医疗系统带来了沉重负担[1]。血

管性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）是由脑血

管病变及相关危险因素引起的从轻度认知障碍到痴呆的一

大类疾病，主要表现为以执行功能障碍、记忆障碍及精神行

为异常为主的认知功能受损，在VCI病程中出现的症状或

体征取决于脑血管病变的类型、范围和位置[2]。据估计，VCI
患者占痴呆总人数的 15%~30%，是仅次于阿尔茨海默病

（Alzheimer disease，AD）的第二大致痴呆原因[2]，2020年 1项
全国性横断面研究显示，我国 60岁及以上人群中有血管性

痴呆患者约 392万例，VCI常常与AD和其他年龄相关的痴

呆同时发生[3-4]。最近有研究发现，高血压是VCI和其他类

型痴呆的重要危险因素，控制血压有助于保护大脑健康[5]。
然而目前还没有针对VCI的特定治疗方法，采取标准的中风

预防措施，包括改变血管危险因素和生活方式在内的多模式

干预是目前最有效的VCI治疗和预防策略[6]。
最近研究发现，除血管因素外，氧化应激、神经炎症与神

经胶质细胞、周细胞和内皮细胞（endothelial cell，EC）的功能

损伤都在 VCI的发生发展中起重要作用[7]。脑白质损伤

（white matter lesions，WMLs），即少突胶质细胞及其形成的髓

鞘受损是VCI重要的病理改变[8-9]，反应性神经胶质细胞激

活增生、慢性炎症和氧化应激与白质损伤和认知障碍密切相

关。神经胶质细胞是神经系统中除神经元以外的另一大类

细胞，主要包括小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞、

少突胶质细胞前体细胞（oligodendrocyte precursor cells，
OPCs），其主要功能包括参与免疫应答反应、参与形成神经

血管单元（neurovascular unit，NVU）、营养神经元和支持保护

突触功能等。为了解胶质细胞在VCI发生发展中的作用，为

防治VCI提供帮助，本课题组对神经胶质细胞在VCI发病机

制中的研究进展作一综述。
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1 少突胶质细胞系参与VCI发病的机制

少突胶质细胞系在中枢神经系统中具有重要作用。少

突胶质细胞包绕轴突形成绝缘的髓鞘结构，确保动作电位的

正确传导，少突胶质细胞还为神经元的代谢提供重要支持作

用[10]。OPCs被认为是成熟大脑的第 4大神经胶质细胞，占中

枢神经系统神经胶质细胞总数的 5%~8%[11]。OPCs是中枢

神经系统驻留的干细胞，可以分化形成成熟的少突胶质细

胞，与神经元形成突触，支持血脑屏障（blood brain barrier，
BBB）的完整性并参与神经炎症的发生，在中枢神经系统中

发挥重要作用[12]。OPCs与神经元和其他神经胶质细胞在突

触处交织在一起，有助于正常的信号传递和突触可塑性[12]。
脑白质损伤是VCI的重要病理学改变，在磁共振成像上

主要表现为脑白质高信号（white matter hyperintensity，WMH），

这可能与白质缺血损伤脱髓鞘有关[2,9]。髓鞘形成在年轻小

鼠中高度活跃，而在老年小鼠中则受到较大的抑制，表明髓

鞘损伤与认知功能密切相关[13]。Wang F等[13]发现通过敲除

OPCs中的Olig2会抑制髓鞘形成，损害年轻小鼠的空间记忆

能力，而使用Clemastine治疗能促进少突胶质细胞分化和髓

鞘形成，缓解衰老过程中的空间记忆能力下降，提示OPCs的
成熟分化在髓鞘的修复及学习记忆能力中发挥重要作用。

少突胶质细胞谱系细胞通过形成髓鞘在脑白质正常功能中

起重要作用。在病理条件下，炎症因子的刺激可能导致少突

胶质细胞凋亡，进而导致脱髓鞘和脑白质损伤。例如，肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）可以通过与

肿瘤坏死因子受体 P55（tumor necrosis factor receptor P55，
TNFR-P55）结合来诱导少突胶质细胞的凋亡。体外实验表

明，TNF-α也可以通过诱导OPCs的线粒体功能障碍，导致

OPCs分化障碍[14-15]。越来越多的证据表明，OPCs成熟分化

障碍引起的再髓鞘化失败是慢性脑白质损伤的原因之一。

在脑微血管损伤导致VCI的患者中研究发现，脑白质损伤时

OPCs分化异常、少突胶质细胞成熟障碍导致VCI患者髓鞘

形成障碍[16]。研究还发现OPCs可以与星型胶质细胞终足竞

争，导致紧密连接完整性下降，破坏BBB而加重中枢神经系

统炎症[17]。少突胶质细胞谱系细胞功能障碍会导致脱髓鞘

和白质损伤，进而损害认知功能。

长时间的大脑慢性低灌注通过氧化应激机制损伤少突

胶质细胞和OPCs、抑制OPCs分化、干扰白质损伤修复，从而

导致记忆功能受损，应用自由基清除剂依达拉奉可以减轻慢

性低灌注导致氧化应激引起的白质损伤，提高认知能力[18]。
梓醇（Catalpol）可以通过Akt信号通路促进少突胶质细胞存

活和增强 OPCs成熟分化，从而改善低灌注诱导的白质损

伤[19]。本课题组发现动物全脑缺血（双侧颈动脉缺血模型）

后海马区OPCs可以增殖，但成熟障碍，导致白质损伤脱髓

鞘，动物出现认知障碍，而使用抗精神病药类药物Quetiapine
具有促进OPCs成熟、修复髓鞘和改善认知的作用[20]。此外，

Yang Y等[21]研究发现在双侧颈总动脉狭窄（bilateral common
carotid artery stenosis，BCAS）小鼠模型中，低灌注相关WMLs
的机制涉及HIF-1α-SphK2-S1P介导的OPCs分化破坏，因

此 SphK信号通路可以作为白质疾病的潜在治疗靶点。最

近还有研究表明，3K3A-激活蛋白C通过激活蛋白酶活化受

体 1（protease-activated receptor-1，PAR1）和 PAR3抑制小胶

质细胞和星形胶质细胞激活、保护白质束和少突胶质细胞免

受缺血损伤，从而改善小鼠认知功能，这可能是VCI的潜在

治疗方法[22]。在动物实验中发现，体能锻炼可以通过

CX3CL1/CX3CR1介导的 ERK和 JNK信号通路促使小胶质

细胞向M2型转化，增强OPCs的增殖与分化并促进再髓鞘

化，改善慢性低灌注引起的大鼠认知功能下降[23]。以上研究

表明OPCs成熟分化为少突胶质细胞促进髓鞘修复在认知功

能中具有重要作用。虽然目前主流观点认为髓鞘再生依赖

OPCs，然而最近 1项研究发现，成熟的少突胶质细胞也可以

参与髓鞘再生[24]，这为髓鞘修复提供了一项全新的方法，可

能对改善髓鞘损伤有重要意义。

2 小胶质细胞参与VCI发病的机制

小胶质细胞是大脑中最重要的免疫细胞，占大脑中细胞

总数的 10%~15%，具有调节大脑发育、维持神经元网络、分

泌细胞因子和修复损伤等作用[25]。目前认为，小胶质细胞有

2种表型，不同的细胞表型具有不同的生理特性。通常把促

炎型小胶质细胞称为M1型，其特征是表达包括 TNF-α、诱
导型一氧化氮合酶（inducible NO synthase，iNOS）和白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）在内的标志性炎症因子并释放

促炎因子和自由基，抑制大脑修复和再生过程。而具有抗炎

作用的M2型小胶质细胞则具有典型的细长形态，表达的细

胞表面标志物包括清道夫受体CD163、C型凝集素CD206和
CD209，并产生转化生长因子-β1（transforming growth factor-
β1，TGF-β1）和 IL-10等抗炎细胞因子，从而减弱炎症反应，

促进大脑损伤后修复[26-27]。另外，M2型小胶质细胞还可以

分泌促进 OPCs迁移和成熟的细胞因子 [转化生长因子-α
（transforming growth factor-α，TGF-α）、activin A、galectin-3
和胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF1）]，
促进髓鞘再形成[28]。研究小胶质细胞不同表型在VCI中的

作用有助于提高对疾病的了解。

作为中枢神经系统炎症的核心参与细胞，小胶质细胞过

度活化在VCI的发生发展中具有重要作用[2]。高血压、脑卒

中、慢性缺血缺氧等病变条件导致脑灌注不足，引起小胶质

细胞激活，触发炎症反应，导致WMLs甚至认知能力下降。

活化的小胶质细胞分泌促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6、IL-
1β等）参与炎症反应，直接或者间接损伤 BBB，导致脑白质

损伤，从而导致认知障碍发生[29]。小胶质细胞的吞噬作用在

脑白质损伤修复中也发挥重要作用。疾病早期，激活的小胶

质细胞通过分泌促炎因子和抗原呈递作用促进炎症反应的

发生，导致脱髓鞘和神经元损伤。然而在疾病后期，小胶质

细胞激活减弱，吞噬清除髓鞘碎片和死亡细胞，这对OPCs的
募集和成熟分化为成熟的少突胶质细胞至关重要[30-33]。

动物实验研究发现，双侧颈总动脉狭窄引起的脑灌注不

足导致的认知障碍与小胶质细胞激活和白质完整性破坏有

关[34]。本课题组此前多项研究也证实了这一点。通过使用
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小胶质细胞特异性抑制剂Minocycline或拮抗小胶质细胞活

化的重要受体CX3CR1都能抑制小胶质细胞激活相关炎症

反应，从而修复脑内低灌注所致的白质损伤并改善VCI小鼠

的认知障碍[35-36]。抑制小胶质细胞介导的炎症反应，促使

M1表型向M2表型转化，可能有助于减轻认知功能损伤，保

护认知能力。研究发现小檗碱可能通过抑制小胶质细胞激

活，促进M1表型向M2表型转化，增加 IL-4、IL-10表达水

平，从而改善认知功能[37]。髓系细胞触发受体 2（triggering
receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）是一种主要表

达于小胶质细胞的跨膜受体，研究发现 TREM2的过表达可

以通过降低 iNOS和促炎细胞因子表达水平抑制小胶质细胞

M1极化，并通过增加精氨酸酶-1（arginase-1，Arg-1）和抗炎

细胞因子表达水平增强小胶质细胞M2极化，这可能为VCI
的治疗带来新的方法[38]。上述研究共同表明，抑制小胶质细

胞的M1型促炎激活或促进小胶质细胞M2型激活有助于减

缓白质损伤，改善认知功能，对治疗VCI具有重大意义。

3 星形胶质细胞参与VCI发病的机制

星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最多的胶质细胞，

占中枢神经系统所有神经胶质细胞的 20%~40%。传统观点

认为星形胶质细胞的主要作用是为神经元提供结构和营养

支持，并参与BBB的组成。近年来，星形胶质细胞在调节脑

血流量（cerebral blood flow，CBF）、维持突触稳态、参与形成

神经血管单元及神经系统炎症调节中的作用越来越受到人

们的关注[39-40]。研究发现，星形胶质细胞在支持髓鞘形成方

面起重要作用。星形胶质细胞可以分泌多种可溶性因子，包

括血小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）、

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
bFGF）、白血病抑制因子样蛋白（leukemia inhibitory factor-
like protein，LIF）、IGF1、睫状神经营养因子（ciliary neuro⁃
trophic factor，CNTF）、组织金属蛋白酶抑制剂 1（tissue inhibi⁃
tor of metalloproteinase-1，TIMP-1）和内皮素-1（endothelin 1，
ET-1），这些可溶性因子可以促进OPCs增殖、分化，从而促

进髓鞘形成[41]。大量证据表明，星形胶质细胞主要通过为神

经元提供能量和胆固醇，调节神经元周围环境稳态，影响小

胶质细胞激活以及调控少突胶质细胞谱系细胞的迁移、增

殖、分化、成熟，促进髓鞘再生或髓鞘生成[42]。与小胶质细胞

相同，星形胶质细胞也被认为具有 2种主要类型，具有促炎

作用的A1型和具有促进神经元的存活和生长、促进突触修

复作用的A2型[43]。
星形胶质细胞在中枢神经系统炎症过程中发挥重要作

用。一方面，它们可以限制外周免疫细胞进入中枢神经系

统，同时产生神经营养因子来促进组织修复；另一方面，星形

胶质细胞可以通过募集外周炎症细胞、激活中枢神经系统的

小胶质细胞以及自身固有的神经毒活性导致神经变性和炎

症的发生[44]。研究发现小胶质细胞可以通过分泌 IL-1α、
TNF-α和C1q诱导A1型反应性星形胶质细胞，A1型星形胶

质细胞失去了维持突触正常和吞噬等细胞功能，并能产生神

经毒性物质损伤神经元和少突胶质细胞，损伤脑白质[45]，这

可能导致VCI的发生。

研究发现，Trkβ激动剂能促使星形胶质细胞从A1型向

A2型细胞分化，A1型星形胶质细胞的减少可以保护脑白质

免受损伤，这可能是VCI的潜在治疗方法[46]。调节星形胶质

细胞的反应激活对VCI的防治有较大意义，例如Dl-3-正丁

基苯酞（NBP）通过诱导 AMPK / SIRT1信号通路的激活，同

时抑制 STAT3 / NF-κB信号转导，抑制星形胶质细胞增殖和

炎症，促进少突胶质细胞再生和再髓鞘化，从而改善VCI大
鼠的学习记忆功能[47]。此外，前列腺素 E1在双侧颈总动脉

闭塞（bilateral common carotid artery occlusion，BCCAO）的大

鼠中介导星形胶质细胞活化减少和CBF增强可能有助于减

少神经元损伤和凋亡，从而改善慢性脑灌注不足引起的认知

功能损伤[48]。同样，小鼠 BCAS后施用选择性钠氢交换体 1
（Na+/H+ exchanger-1，NHE1）抑制剂能明显改善星形胶质细

胞增多症，保护白质和海马体完整性，并通过减弱星形胶质

细胞活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生改善认知

功能[49]。中医治疗可能也有较大的作用，例如方氏头针可通

过上调凋亡抑制因子 Bcl-2的表达抑制星形胶质细胞的凋

亡，改善血管性痴呆大鼠的学习记忆能力[50]。总之，星形胶

质细胞在中枢神经系统炎症、脱髓鞘、WMLs等VCI的病理

机制中具有重要作用。因此，研究星形胶质细胞在VCI发病

过程中的作用可能为将来对VCI的治疗提供新思路。调节

星形胶质细胞的活化增殖有助于减轻炎症反应，促进髓鞘再

生，从而改善认知功能。

4 胶质细胞的相互作用在VCI的研究

神经血管单元（neurovascular unit，NVU）具有调节大脑

血流和能量代谢、形成血脑屏障等重要功能，主要由血管内

皮细胞、神经元、神经胶质细胞、周细胞和细胞外基质等构

成。神经胶质细胞功能障碍在NVU损伤中起中心作用，病

理状态下胶质细胞间的相互作用导致NVU受损、BBB破坏、

血流调节失调和白质损伤，可能是VCI发生发展和损伤修复

中非常重要的一方面[51-52]。有研究者认为神经血管单元功

能障碍、脑白质疾病和执行功能障碍是VCI和AD的共同三

联症[53]。因此，探索NVU中各种胶质细胞在VCI发病过程中

的病理改变尤为重要。

最近１项研究认为NVU中内皮细胞功能障碍是脑小血

管病的最先变化，功能失调的ECs分泌热休克蛋白 90α抑制

OPCs成熟分化，阻止髓鞘再生导致WMLs[54]。此外，小胶质

细胞可以通过分泌细胞因子调节星形胶质细胞的表型，星形

胶质细胞也可以分泌 IL-6、GM-CSF诱导小胶质细胞促炎激

活，或者在小胶质细胞分泌的 IL-10的刺激下分泌TGF-β抑

制小胶质细胞促炎基因表达，抑制炎症反应[44]。探究二者的

相互作用对了解VCI发病过程有重要意义。体外细胞实验

表明，星形胶质细胞可以分泌可溶性因子，通过MEK/ERK
和 PI3K/Akt途径保护OPCs免受氧化应激、氧糖剥夺等损伤

的刺激[55]，也可分泌内源性促红细胞生成素保护缺氧复氧条

件下的OPCs[56]，还可以通过 α6整合素-层粘连蛋白依赖性

机制减少少突胶质细胞死亡[57]。小胶质细胞和星形胶质细
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胞对少突胶质细胞和OPCs的保护作用可能对VCI治疗提供

新的方法。各种胶质细胞的相互作用不仅影响脑内的炎症

反应，对白质损伤脱髓鞘也有重要影响，NVU中胶质细胞之

间的平衡破坏可能是导致VCI发生的重要原因。

研究发现，血管紧张素Ⅱ疫苗可能通过刺激内皮细胞与

少突胶质细胞/星形胶质细胞/小胶质细胞偶联的 FGF2信号

通路，促进OPCs的分化，抑制星形胶质细胞和小胶质细胞的

激活，改善白质损伤和血管性痴呆进展[58]。中药提取剂——

雷公藤甲素通过调节 Src/Akt/GSK3β通路，直接抑制少突胶

质细胞凋亡，间接抑制小胶质细胞炎症，从而减轻慢性脑低

灌流所致的WMLs[59]。抗癫痫药物——左乙拉西坦（Leveti⁃
racetam，LEV）可以抑制 BCAS小鼠大脑中小胶质细胞和星

形胶质细胞的激活，增加OPCs和少突胶质细胞的数量，提示

LEV对慢性脑低灌注所致的WMLs具有保护作用[60]。综上所

述，神经胶质细胞的相互作用在VCI发病过程中有重要作用，

调节胶质细胞的相互作用可能为VCI的治疗提供新的思路。

5 小 结

血管性认知障碍有着复杂的病理生理过程，各种胶质细

胞在VCI发病过程中都发挥着重要作用。小胶质细胞和星

形胶质细胞的炎性激活损伤了少突胶质细胞及OPCs，导致

髓鞘损伤和修复失败。抑制脑内炎症反应、促进OPCs的增

殖分化能够促进髓鞘修复，改善认知功能。研究胶质细胞在

VCI发病中的病理变化并探索不同胶质细胞之间的相互作

用有助于提高对疾病的认识，为将来的治疗提供有意义的

方向。
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