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小胶质细胞在中枢神经系统疾病血管新生中的作用

赵家慧，刘丽萍

【摘要】　小胶质细胞是中枢神经系统（CNS）的免疫细胞，监视CNS免受损伤在神经发育过程中也起着重要作

用。血管新生在缺血性脑卒中和肿瘤等疾病中发挥着重要作用，调控血管新生已成为这些疾病的潜在治疗靶点。在神

经发育及CNS疾病的发生、发展过程中，小胶质细胞与血管新生均有着密切联系。然而，目前对于小胶质细胞在CNS
疾病血管新生中的作用研究有限。因此，本文回顾了生理和病理状态下小胶质细胞与血管生成和血管新生相互作用的

研究，表明小胶质细胞可能通过不同通路诱导CNS发育期的血管生成及不同疾病状态下的血管新生，以期为今后CNS
疾病治疗寻找新的靶点。
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【Abstract】　Microglia are immune cells of the central nervous system (CNS) . They monitor the CNS from damage and 
also play an important role in the process of neural development. Angiogenesis plays an important role in ischemic stroke and tumor. 
Regulating angiogenesis has become a potential therapeutic target for these diseases. Microglia are closely related to angiogenesis 
in the process of neurodevelopment and the occurrence and development of CNS diseases. However, there is limited research on the 
role of microglia in CNS disease angiogenesis. Therefore, this paper reviews the research on the interaction between microglia and 
angiogenesis in physiological and pathological states, suggesting that microglia may induce angiogenesis in developmental stage and 
different disease states through different pathways, in order to find new targets for the treatment of CNS diseases in the future.
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中枢神经系统（central nervous system，CNS）中血管的

生成及发育是一个复杂的生理过程，由众多信号通路及不同

的细胞共同参与。其中，小胶质细胞是CNS中的免疫细胞，

在血管系统结构的生成及发育过程中发挥着重要作用。研究

表明，小胶质细胞在CNS中发挥免疫功能［1］，然而更值得关

注的是，其似乎还发挥着更多的重要功能。

小胶质细胞是一种存在于脑与脊髓中的神经胶质细胞，

占神经元数量的10%~15%［2］。小胶质细胞起源于卵黄囊中

的胚胎髓系祖细胞，在血-脑脊液屏障（blood brain barrier，
BBB）关闭之前，通过血液迁移至CNS。作为存在于CNS中

的巨噬细胞类群，小胶质细胞是CNS中反应最快、也是最主

要的免疫屏障［3］，当其检测到病原体入侵机体或组织损伤

时，可以快速被激活和活化，启动炎性反应。小胶质细胞不

仅能保护神经组织免受损伤，而且在神经发育和修复过程中

发挥重要作用。小胶质细胞可吞噬、清除凋亡神经元，维持

细胞生成与凋亡之间的平衡，这对于CNS的正常发育至关重

要［4］。目前多组学研究发现，小胶质细胞在神经免疫学中

处于重要地位，测序技术进一步证明小胶质细胞是CNS疾病

发展中起决定作用的因素［5］。因此，小胶质细胞有可能成

为CNS疾病新的治疗靶点。小胶质细胞还可以通过分泌生长

因子来促进早期神经元突触的形成，在随后的神经发育过程

中，在突触重塑和环路形成中同样发挥着关键作用［6］。

血管新生是指在促血管生成因子及血管内皮祖细胞

的作用下，在已有毛细血管基础上形成新毛细血管的慢

性过程［7-8］。血管新生主要包括3个阶段：首先，在内皮

细胞中，血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth 
factor-A，VEGF-A）与Notch家族受体及其配体结合，使内

皮细胞增殖、伸出伪足，成为“尖端细胞”，随着移动性的

增强，“尖端细胞”能够向血管新生方向侵袭和迁移；接下

来，VEGF-A与血管内皮生长因子受体2（vascular endothelial 
growth factor receptor-2，VEGFR-2）相互作用，促进和介导内

皮细胞的迁移和增殖；第三阶段，假设新生血管已经成熟，

新毛细血管的增殖和迁移减少以抑制血管新生，并支持新生

血管与原有血管连接［8］。临床中调节血管新生的可行性由

FOLKMAN［9］首先提出。在肿瘤组织中，新生血管有利于通

过血液向肿瘤运输营养物质，这对肿瘤细胞的转移有着重要

作用［10］。因此，促进肿瘤血管新生的因素通常被认为不利于

患者的预后；相反，限制肿瘤血管新生的因素则被认为是对

患者预后有益的。而在缺血性疾病如缺血性脑卒中中，血管

新生可补充缺血组织的血供，改善神经功能预后。由于血管

新生在缺血性疾病和肿瘤转移等疾病过程中起着重要作用，

而有药物可通过促进或减少血管新生治疗疾病。因此，越来

越多的研究致力于发现可直接或间接影响血管新生过程的因

素，其主要目的是确定哪些靶点在人体血管生成过程中的作

用最为关键。本文主要针对生理和病理状态下小胶质细胞与

血管生成和血管新生作用的研究进展做一综述。

1　神经元、神经胶质细胞与血管的关系

血管系统和神经系统的功能截然不同，但两者相伴而

行，相互联系。在CNS中，血管与神经元和神经胶质细胞密

切接触，并组成一个个神经血管单元（neurovascular unit，
NVU），NVU的血管成分（内皮细胞、内皮源性基底膜和壁

细胞，如周细胞或血管平滑肌细胞等）、神经元和神经胶质细

胞（少突胶质细胞、小胶质细胞、星形胶质细胞等）之间的相

互作用不仅能适当地调节血管新生，还赋予了神经血管独特的

屏障性质，即BBB。这种特殊的内皮结构选择性地将脑实质与

血液循环分隔开来［11］。小胶质细胞作为其重要组成成分，与

内皮细胞之间存在双向的、永久性的连接，而分布于血管周围

使其能够监测血源性成分进入CNS的情况。此外，小胶质细胞

还可以刺激BBB的开放、白细胞外渗和血管新生等［12］。

2　生理状态下的小胶质细胞影响CNS的血管生成

2.1　CNS形成阶段小胶质细胞与血管相互作用　在CNS发

育早期，小胶质细胞先于血管系统出现，而当CNS日趋成熟

后，其会产生一定的相互作用。关于颅内血管新生的研究大

多集中在大脑皮质区域，而小鼠大脑皮质的神经组织发育主

要集中在胚胎发育阶段：从胚胎时期开始，神经祖细胞在脑

室区扩张，开始分化为放射状胶质细胞和皮质祖细胞，产生

神经元和星形胶质细胞，而皮质星形胶质细胞新生开始于神

经新生之后［13］。

早期的研究通过记录啮齿类动物血管系统与小胶质细胞

的定位发现，在CNS早期生长发育阶段小胶质细胞与血管壁

紧密贴附［14］，这一现象在随后的研究中被反复证实，并进

一步提示小胶质细胞与血管之间存在相互作用。通过进行动

物体内和体外模型实验发现，小胶质细胞与血管之间存在双

向联系，血管可吸引小胶质细胞，促进其释放促血管生成因

子［15］。随着对小胶质细胞与血管系统的研究逐渐深入，人们

开始研究成熟大脑中小胶质细胞与血管的相互作用，有研究

者通过双光子成像对成年小鼠进行活体观察发现，小胶质细

胞与血管系统仍保持着强有力的物理接触［16］。未来仍需进一

步研究小胶质细胞与血管系统的相互作用，并确定其生理、

病理机制。

2.2　小胶质细胞促进血管新生　小胶质细胞的功能之一是

参与血管生成过程和促进血管新生。单核巨噬细胞集落刺激

因子（macrophage colony-stimulating factor，mCSF）的遗传

缺失首先从遗传学角度支持了小胶质细胞参与血管新生的过

程［17］。该基因控制着包括小胶质细胞在内的单核细胞系细

胞的发育和存活。在mCSF基因敲除的小鼠中，视网膜血管系

统发育的复杂性降低，提示mCSF在视网膜血管新生中的作

用［17］。然而这种差异只在早期发育过程中可以观察到。因

此，视网膜血管新生可能存在其他互补的非mCSF或小胶质细

胞依赖的机制［18］。

与mCSF基因相似，pu1基因在巨噬细胞、肥大细胞、中

性粒细胞、小胶质细胞和破骨细胞中呈高表达，控制造血细

胞的分化，对巨噬细胞的生成发挥着重要作用［19］。同时研究

发现，pu1基因缺失的小鼠血管丛的复杂性也明显降低［20］。

当然，考虑到这些遗传学研究方法针对非小胶质细胞的局限

性，血管复杂性的不足有可能源于非小胶质细胞群体的贡

献。因此，在未来的研究中，需要更多精准的技术来充分确

定小胶质细胞在血管生成中的作用。
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药理学方面也有大量文献证实了小胶质细胞对血管生成

的作用。首先，在小鼠中通过抗体阻断mCSF后，血管复杂性

降低［18］。然而这一发现也存在一定的局限性：mCSF抑制剂

会对可表达mCSF受体的非小胶质细胞产生作用。第二，使用

氯膦酸盐脂质体选择性抑制小胶质细胞，小胶质细胞在摄取

脂质体时死亡，导致发育中的小鼠视网膜血管化减少［21］。这

些结果一致表明，小胶质细胞可促进血管新生。未来的研究

须尽可能有选择性地针对小胶质细胞开展研究。

3　病理状态下小胶质细胞可诱导血管新生

3.1　小胶质细胞可促进缺血性脑卒中后的血管新生　小胶质

细胞不仅参与正常血管的生成，也参与病理性血管新生。小

胶质细胞对能量缺乏十分敏感，当发生缺血性脑卒中时，小

胶质细胞被激活，启动一系列反应，促进血管新生。激活后

的小胶质细胞分为不同的功能表型。M1型小胶质细胞产生促

炎递质，包括TNF-α、IL-1β、干扰素-γ（interferon-γ，

IFN-γ）、IL-6、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）和蛋白水解酶〔基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）-9、MMP-3〕［22］。M2型小胶

质细胞产生IL-10、转化生长因子β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）、胰岛素样生长因子和VEGF，具有促血

管生成和抗炎作用［23］。作为来自小胶质细胞的重塑因子，诸

多研究认为，TGF-β1与TGF-β/Smad2/3信号通路相关，可

能在缺血性脑卒中中对血管新生、轴突生长、抗凋亡、免疫

调节等过程发挥保护作用［24］。

在小鼠短暂大脑中动脉闭塞模型中发现，缺血再灌注后

不久，小胶质细胞开始在缺血半暗带内被激活，并向邻近血

管延伸，再灌注后24 h发现缺血半暗带内所有小胶质细胞结构

位置与血管相关，通过分泌TGF-β促进血管新生［25-26］。这

些血管周围的小胶质细胞开始吞噬内皮细胞，导致局部内皮

细胞激活，血管分解裂变，最终导致BBB被破坏。当内皮细

胞的完整性遭到破坏时，受损血管通过血管新生的过程进行

自我修复。随后，小胶质细胞释放一种已知的VEGF，提示小

胶质细胞可促进缺血性脑卒中后的血管新生［27］。

因此，小胶质细胞在缺血性脑卒中中可能具有双重功

能。需要关注的是，应该探讨如何促进M1型小胶质细胞转化

为M2型小胶质细胞，以促使小胶质细胞更好地修复缺血性脑

卒中后的脑组织，以改善患者的预后。

3.2　小胶质细胞可在脑肿瘤环境中促进血管新生　由于小

胶质细胞是CNS的巨噬细胞，因此巨噬细胞在肿瘤环境中诱

导血管生成的意义也同样适用于小胶质细胞。通过进一步对

比小胶质细胞与巨噬细胞在促血管生成方面的作用，发现脑

肿瘤中发挥促血管生成作用的主要是小胶质细胞而非巨噬细

胞，脑内驻留的小胶质细胞是促血管生成因子和细胞因子的

另一种来源，并在调节血管内稳态和血管生成中发挥重要 
作用［28］。

虽然星形胶质细胞被认为是分泌VEGF、促进血管新生

的主要细胞类型，但选择性地去除星形胶质细胞来源的VEGF
并没有明显改变血管新生的过程，这提示星形胶质细胞来源

的VEGF在血管生成过程中可能不起关键作用［29-30］。尽管小

胶质细胞与VEGF在血管新生中的作用尚不清楚，但目前已

知小胶质细胞可以表达一些VEGF亚型，具有调节血管新生的

能力［31］。此外，小胶质细胞可在致瘤环境中释放TNF-α，

进而调节神经胶质瘤细胞系中VEGF的释放［32-33］。因此，小

胶质细胞可通过直接释放VEGF或间接释放其他因子增加其表

达，参与肿瘤血管新生。由于VEGF对小胶质细胞具有趋化作

用，其在肿瘤中的释放同时可以作为一个吸引小胶质细胞的

信号，以自分泌（如果小胶质细胞是VEGF的来源）或旁分泌

（如果其他细胞是VEGF的来源）的方式诱导血管新生［34］。

小 胶 质 细 胞 除 了 可 以 通 过 V E G F 信 号 传 导 ， 还 可 以

释放MMP，降解和重构细胞外基质，促进血管生成和肿

瘤扩大 ［35］。小胶质细胞可释放膜型1-基质金属蛋白酶

（membrane type-1 matrix metalloproteinase，MT1-MMP）或

MMP-14，而在肿瘤进展过程中MT1-MMP基因的上调与血

管新生有关［36］。这些结果表明小胶质细胞释放的MMP可以

通过促进肿瘤环境中的血管新生而促进肿瘤进展。近年来，

CXCL2也被证明能促进肿瘤诱导的血管新生。CXCL2是一种

主要由小胶质细胞表达的细胞因子，阻断CXCL2-CXCR2信号

通路可导致胶质瘤体积明显缩小。而CXCL2促进体外大脑血

管内皮细胞增殖和诱导管状结构形成的能力优于VEGF［28］。

这些结果表明，小胶质细胞在致瘤环境中促进血管新生，

其调控因子包括生长因子、蛋白水解酶、转运蛋白和细胞 
因子。

3.3　其他疾病中小胶质细胞也可能诱发血管新生　事实

上，阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、帕金森病、

精神分裂症、自闭症、多发性硬化症等全基因组关联研究

（GWASs）发现的CNS疾病的关键基因中，有很多是由小胶

质细胞表达的。

多发性硬化症是一种进行性神经退行性自身免疫性疾

病，以脱髓鞘、脑萎缩和慢性炎症为特征［37］。血管新生已经

在多发性硬化症的动物模型中有过报道［38-39］，然而，尽管小

胶质细胞被认为可以促进多发性硬化症的病理进展［40］，但其

在多发性硬化症中对血管的影响（如损害BBB和促进血管新

生）的确切作用尚未明确，这可能是未来研究的重点。

AD是一种常见的退行性病变，其主要病理表现为脑内

Aβ斑块的沉积［41］。有研究者提出，小胶质细胞也参与AD
病理状态下脑组织血管结构的改变。Aβ斑块的沉积可以诱导

VEGF的表达上调［42］，VEGF同其他趋化因子一样，可以动员

小胶质细胞至血管周围。但也有研究发现，在Aβ斑块沉积周

围，小胶质细胞活性升高、血管组织结构却较正常区域明显

减少［43］。在信号通路层面，有研究者提出，小胶质细胞促进

血管病理改变的可能机制之一是通过嘌呤能P2X7受体的信号

转导。小胶质细胞被认为是大脑中表达嘌呤能P2X7受体的主

要细胞，因为通过药物抑制嘌呤能P2X7受体可以改善Aβ斑

块引起的组织病理改变（如血管功能异常）［44-45］。从这个角

度来看，也可以推测小胶质细胞是通过这一途径来影响AD患

者脑内血管结构。

近期有学者发现，AD小鼠模型和人类AD样本中脑内血

管新生均是在Aβ斑块周围开始的［43］。然而，血管内皮细胞
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表达了一些无效的血管新生标志物，并且聚集在Aβ斑块周

围。研究者还发现，Aβ斑块相关的无效血管新生诱导局部成

熟的血管解离，小胶质细胞通过吞噬作用导致内皮细胞局部

缺失［42］。因此，小胶质细胞可能在Aβ斑块周围通过吞噬作

用导致内皮细胞缺失、血管解离，进而诱发血管新生。

4　小结与展望

综上所述，小胶质细胞与血管新生有着密切联系。在

CNS生长发育过程中，血管可以吸引小胶质细胞并促进其释

放血管生成因子；在CNS疾病状态下如缺血性脑卒中、脑肿

瘤等，其又通过不同信号通路相互作用，相互影响。血管新

生在不同疾病中发挥不同作用，既可能促进疾病的发展，又

可能改善疾病的预后。尽管越来越多的证据表明，小胶质细

胞在血管新生和BBB完整性的维持中发挥重要作用，但要确

定小胶质细胞在这些过程中的具体作用仍有待进一步研究。

而明确小胶质细胞与血管新生的关系，对于今后通过小胶质

细胞对血管新生这一过程进行精准干预有重要指导意义。
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