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【摘要】 血管性痴呆（vascular dementia，VD）的核心症状是认知功能障碍。大脑缺血后小胶质细胞

被激活，进而诱导神经炎症反应是血管性认知功能障碍发生的关键。既往部分研究认为，小胶质细胞在

病理状态下主要发挥促炎作用，但近年来越来越多的研究发现，小胶质细胞极化后的不同表型可发挥不

同的作用，提示小胶质细胞极化在 VD 机制研究中的重要地位。白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）作为诱

导小胶质细胞从促炎的 M1 表型极化到抗炎的 M2 表型的重要调节因子，已被证明与学习认知的病理过

程密切相关。本文着重对小胶质细胞极化在血管性认知障碍中的研究进展及 IL-4 在小胶质细胞极化转

化过程中的作用机制进行综述，以期为血管性痴呆的治疗提供新的思路。
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【Abstract】 The core symptom of vascular dementia（VD）is cognitive dysfunction. After cerebral ischemia，
microglia are activated to induce neuroinflammatory response，which is the key to vascular cognitive impairment.
Some previous studies believe that microglia mainly play a pro-inflammatory role in pathological state. But in
recent years，more and more studies have found that different phenotypes of microglia after polarization can play
different roles，suggesting that microglia polarization plays an important role in the mechanism of VD. As an
important regulator of microglia polarization from pro-inflammatory M1 phenotype to anti-inflammatory M2
phenotype，interleukin-4（IL-4）has been proved to be closely related to the pathological process of learning and
cognition. Therefore，this paper focuses on the research progress of microglia polarization in vascular cognitive
impairment and the mechanism of IL-4 in the process of microglia polarization transformation，in order to find a
new treatment strategy for VD.
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是全球人类

阿尔茨海默病后第二大常见的痴呆类型。认知功能

障碍是VD患者的核心症状之一。VD导致的不同形

式、不同程度的认知功能障碍使患者生活能力受限，

生活质量降低，导致沉重的社会和经济负担［1］。目

前，VD的发病机制尚不完全清楚，神经影像学和病

理学研究表明，脑血管阻塞或损伤导致的慢性脑灌

注不足，进而激活小胶质细胞，诱导神经炎症反应是

VD发病的主要病因［2-3］。既往研究认为，小胶质细胞

活化在病理状态下主要发挥有害的促炎作用［4］。但

近年来也有研究指出，小胶质细胞活化后可通过促

进细胞增殖，分化神经元或神经胶质细胞来促进神

经再生，发挥有益的抗炎作用［5］。本文将对小胶质细

胞极化在血管性认知功能缺陷中的作用机制进行综

述，并对白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）在小胶质

细胞极化转化过程中的作用进行概述，以期为血管

性痴呆的治疗提供新的思路。

1 小胶质细胞极化与VD
在VD的发病机制中，脑组织缺血后会导致皮质

小动脉中的淀粉样沉积，神经原纤维缠结，诱导神经

血管偶联分解，减少脑血流量，并增加神经元变性以

及对缺氧缺血的敏感性，进而导致神经元死亡［6］。坏

死的神经元进一步产生大量炎症因子，从而破坏细

胞动态平衡［7］。在缺血诱导神经炎症的过程中，小胶

质细胞如哨兵一样，不断观察其周围环境，并第一个

对神经炎症作出反应，通过在中枢神经系统中“交流

和协作”来抵抗病原体侵害，组成一个局部的免疫细

胞网络［8］。既往部分研究认为小胶质细胞活化主要

发挥有害的促炎作用，如当脑组织缺氧时，活化的小

胶质细胞释放蛋白酶和自由基，通过直接攻击血管

的细胞外基质，分解基底层，破坏血-脑屏障，诱导炎

症因子产生，导致脑血管受损［4］。在患者和动物模型

研究中也发现，小胶质细胞在海马区内被激活并积

累，导致大量神经元细胞凋亡，进而诱发相关认知功

能障碍［5］，而降低小胶质细胞激活水平可实现神经保

护作用，减少脑损伤，改善缺血后的认知功能［9］。但

近年来也有不同的声音指出小胶质细胞活化后发挥

有益的抗炎作用，如小胶质细胞可通过释放修复因

子调节神经元损伤，并通过促进细胞增殖，分化神经

元或神经胶质细胞促进神经再生，增强神经突触可

塑性，改善认知［5］。这些结果表明，小胶质细胞活化

在VD病理机制中是一把“双刃剑”，不仅发挥神经保

护作用还可发挥神经毒性作用［10］。

在生理条件下，小胶质细胞处于静息状态，对神

经细胞的微环境发挥“免疫监视与防御”的作用。在

病理条件下，小胶质细胞迅速被激活并发生极化，伴

随增殖、趋化、吞噬、迁移、分泌细胞因子等现象［11］。

典型激活型小胶质细胞被称为M1表型，其特征是阿

米巴样改变，呈现大而圆的细胞体，具有粗壮的突

起，主要发挥细胞毒性作用，可引起组织炎性损伤和

吞噬功能受损［12］。替代激活型小胶质细胞被称为

M2表型，其特征是远端分支、小细胞体，具有抑制炎

性反应的作用，可促进细胞组织修复与再生并强化

吞噬活性［13］。因此，小胶质细胞活化时不同表型发

挥不同的作用，如何调控小胶质细胞表型极化在VD
的防治中具有重要意义。

在缺血脑损伤后早期，小胶质细胞会迅速发生

阿米巴状改变，这种形态易于其高度移动，方便其在

受伤后数分钟内迅速到达损伤部位，一旦小胶质细

胞到达损伤部位，就会释放大量对海马神经元有害

的炎症因子和神经毒性分子，包括白细胞介素-1β
（interleukin-1 β，IL-1 β），肿瘤坏死因子 -α（tumor
necrosis factor-α，TNF-α）和活性氧自由基（reactive
oxygen species，ROS）等［14］，这一阶段被称为小胶质细

胞M1表型极化过程。除了形态变化，小胶质细胞的

数量在缺血后也会发生增殖，其增殖活性与缺血的

严重程度密切相关，如短暂性全脑缺血后，海马CA1
区小胶质细胞大量扩张［15］。而在局灶性缺血中，活

化的小胶质细胞积聚在梗死周围区域［16］等。在缺血

脑损伤后期，小胶质细胞则会转化为M2表型，释放

有益的抗炎因子，如白细胞介素 -4（interleukin-4，
IL-4），白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）和转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β），促进

海马神经修复，包括神经发生，突触重塑，血管生成，

少突胶质生成和髓鞘再生等［14］。M2表型小胶质细

胞还可以进一步通过吞噬死亡和垂死的细胞以限制

神经元损伤扩散，并通过传导抗炎信号和分泌生长

因子来促进神经炎症的消退［17］。既往研究显示在脑

缺血模型后 3 ~ 4 d内，脑组织中诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide，iNOS）（小胶质细胞M1表型

标志物）信号增加约3倍，达到峰值，随后在7 d时开

始降低，而代表小胶质细胞M2表型标志物的类几丁

质酶 3 样分子 3（chitinase-3-like protein 3，Ym1）基因

在11 ~ 13 d才达到峰值［18］。以上说明小胶质细胞在

脑缺血后的动态反应为早期以促炎的M1型为主，后

期向抑炎的M2型转变。因此，如何调节小胶质细胞

M1型/M2型的活化状态可能成为VD的一种新的治
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疗策略。

2 IL-4与小胶质细胞极化

活化 T 细胞核因子（nuclear factor of activated T
cell，NFAT）是磷蛋白和一种转录因子，其通过与其

他转录因子的协同作用，促进了许多涉及免疫调节

的靶基因的表达。研究发现NFAT的激活受细胞内

钙神经调磷酸酶（calcineurin，CN）信号通路介导的去

磷酸化过程调控。生理状态下，磷酸化的NFAT以非

活形式定位于胞浆之中，调节从突触可塑性到神经

退行性变的许多重要功能。脑缺血早期，受损神经

元会诱导大量谷氨酸释放（尤其在缺血局部），从而

导致Ca2+大量流入受缺血影响的神经元，打破Ca2+稳

态，导致多种Ca2+依赖过程失调，进而加重神经元损

伤，诱导神经元凋亡，此过程称为兴奋性毒性［19］。脑

缺血后期，内流的Ca2+依赖谷氨酸释受体，激活细胞

内CN，活化后的CN进一步将存在于胞质内的NFAT
去磷酸化，并与去磷酸化的NFAT一起迁移至细胞核

内，在细胞核内，NFAT作为转录因子调节 IL-4的表

达，进而介导小胶质细胞 M1/M2 转化的调节，发挥

“自救”功能［20］。

IL-4作为参与免疫反应调节的多效细胞因子，已

被普遍认为是M2小胶质细胞极化的主要启动因子

和效应因子［21］。在脑缺血后，缺血半暗带的存活神

经元产生并分泌 IL-4，IL-4作为与小胶质细胞沟通的

信号，诱导小胶质细胞极化至M2表型，发挥抗炎作

用［20］。IL-4活化后可进一步加强神经元与小胶质细

胞的联系，从而发挥以下作用：（1）促进记忆形成；

（2）抑制M1小胶质细胞活化、抑制促炎因子的释放

发挥抗炎作用；（3）增强突触可塑性［22］。既往研究表

明，IL-4与学习认知的病理过程密切相关，如在衰老

动物中观察到 IL-4 的降低伴随炎症细胞因子的增

加，从而导致认知功能损害；相反，IL-4治疗可逆转认

知障碍［23］。IL-4基因敲除小鼠脑缺血后感觉运动和

认知障碍加重，同时伴随小胶质细胞的M2型极化障

碍［24］。IL-4诱导小胶质细胞向M2表型极化，改善认

知功能的机制是怎样的呢？

IL-4作为小胶质细胞/巨噬细胞交替激活的有效

调节剂，可诱导小胶质细胞从M1表型极化到M2表

型，该过程通常由转录因子过氧化物酶体增殖物激

活的受体-γ（peroxisome proliferator activated receptor
γ，PPARγ）介导的［25］。PPAR-γ是一种依赖配体的核

受体，已被证实参与调节发育和体内稳态的关键方

面，包括脂肪细胞分化，葡萄糖代谢和巨噬细胞的发

育等功能。IL-4本身对IL-4受体（IL-4R）的激活可诱导

PPAR-γ的活化，进而减少缺血性卒中后的脑损伤［26］。

在模拟缺血的条件下，神经元 IL-4可上调小胶质细

胞内 IL-4R的表达，进行“前馈”调节，并通过PPAR-γ
依赖性机制刺激小胶质细胞吞噬作用，从而发挥清

除凋亡细胞的功效，同时促进神经干细胞分化，达到

改善学习和记忆的目的［27］。

在缺血性情况下，神经元 Ca2 +大量内流，激活

CN/NFAT信号通路，促使神经元大量分泌 IL-4，这是

神经元的一种内源性防御机制，IL-4通过进一步诱导

IL-4R和PPAR-γ的活化，反向抑制小胶质细胞M1表

型极化，启动小胶质细胞向M2表型转化，促进脑缺

血损伤修复，发挥突触重塑及神经保护的作用。

3 总结和展望

流行病学显示，VD的高发病率以及血管因素可

能导致AD的现实，使VD的预防和治疗成为非常重

要的科学问题。对于该病的治疗，尚缺乏疗效确切

的药物或外科治疗手段［28-34］。目前，VD的发病机制

尚不明确，本文立足于小胶质细胞在VD中的调控机

制，对其在脑组织缺血后不同时期的改变及其相关

的实验证据进行了整理综述，主要总结为小胶质细

胞活化在 VD 病理机制中担任“双刃剑”的角色，在

VD损伤后导致的神经炎症条件下，IL-4作为小胶质

细胞/巨噬细胞交替激活的有效调节剂，可诱导小胶

质细胞从促炎的M1表型极化到抗炎的M2表型，促

进脑缺血损伤修复。这些发现表明，如何有效调节

小胶质细胞M1型/M2型的活化状态可能成为VD一

种新的治疗策略，而包括 IL-4在内的多种介导小胶

质细胞极化的调节机制急需大量研究进一步被证

实，以期为相关研究的深入探索提供借鉴和支持。
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