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摘?要!最近研究发现#小胶质细胞激活参与了脑出血后的继发性损伤$ 激活的小胶质细胞大量分泌促炎性因子'基质

金属蛋白酶和血红素加氧酶0# 等#这些物质加重了脑出血后的炎症反应和氧化应激#导致明显的脑水肿和神经功能障

碍$ 应用药物抑制小胶质细胞激活#减少上述物质的表达#明显减轻了脑出血大鼠的脑水肿和提高了行为学评分$ 本文

对小胶质细胞激活参与脑出血继发性损伤的机制作一综述#以期为脑出血的治疗提供新的思路$

关键词!小胶质细胞激活&脑出血&炎症反应&细胞外蛋白酶

??脑出血是一种严重的中枢神经系统损伤# 具

有极高的病死率和致残率#然而目前尚缺乏有效的

治疗手段$ 实验研究表明#出血性脑损伤不仅由于

血肿的占位效应及其对周围脑组织的直接破坏#继

发性损伤也是出血性脑损伤的主要原因$ 近期研

究发现#脑出血产生的凝血酶等物质强烈激活小胶

质细胞#激活的小胶质细胞大量分泌促炎性因子和

蛋白水解酶$ 这些物质加重了脑出血后的继发性

损伤$ 本文对其研究进展综述如下$

BC脑出血后小胶质细胞激活

小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞#

它通常被认为是大脑中的巨噬细胞$ 在正常情况

下#小胶质细胞处于一种所谓的 -静息.状态#主要

特点是胞体很小带有-分枝样 .突起且低表达细胞

表面抗原$ 脑损伤后# 小胶质细胞被激活并发生

外形和功能的改变#比如细胞体积增大'发生增殖

反应'促炎性蛋白上调和获得吞噬性等$ 目前关于

小胶质细胞激活的机制仍不清楚#但人们普遍认为

脑损伤后释放的物质激发了这一过程$ HR 等*#+在

培养的小胶质细胞中加入凝血酶#导致小胶质细胞

大量分泌促炎性因子以及引起明显的增殖反应#这

恰恰证实了上述观点$ H2>P等*!+ 在胶原酶诱导的

脑出血模型中证实#在胶原酶注射后 # Z! 小时#

血肿周围小胶质细胞开始激活# # 天后明显增多#

第 ( 天时达到高峰# 到第 !# 天恢复正常$ 而 nRI

等*++在自体血脑出血模型中发现# 自体血注射后 #

Z* 小时# 血肿周围小胶质细胞开始激活# + Z(

天达到高峰# 并且可以维持 * 周左右$ 以上研究

表明#小胶质细胞在脑出血的早期即被激活#并且

可以维持 + Z* 周$ 虽然激活的小胶质细胞主要作

用是清除血肿和组织碎片#但激活的小胶质细胞也

表达和释放多种促炎性因子'活性氧'蛋白酶和一

氧化氮等#这些物质均可加重脑出血后的大脑损

伤**#G+

$

DC激活的小胶质细胞分泌多种促炎性因子

炎症反应在脑出血后继发性损伤中占据非常

重要的地位#其在脑出血损伤中的作用日益受到关

注$ '%X0

3

和 \a0#

#

是两种主要的促炎性因子$

体外研究证实#脑出血后释放的凝血酶通过蛋白酶

激活受体激活小胶质细胞#激活后的小胶质细胞大

量表达和分泌 '%X0

3

和 \a0#

#

*#+

$

DFBC肿瘤坏死因子:

!
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'%X0

3

是主要的促炎性因子之一#它具有多种

生物学活性$ 其中包括刺激炎症蛋白的分泌'调节

血管通透性和诱导星形胶质细胞及内皮细胞表达

粘附分子和趋化因子#这些将使血液中的白细胞更

容易透过血脑屏障#浸润到大脑组织中#加重神经

系统炎症$ 另外#WI__3等*.+研究发现#激活后的小

胶质细胞通过分泌 '%X0

3

增加星形胶质细胞分泌

谷氨酸盐#这种激活小胶质细胞通过 '%X0

3

诱导

的反应被认为是大脑从生理状态到兴奋性中毒的

一个开关$ 最近研究还发现#小胶质细胞来源的

'%X0

3

可以直接激活小胶质细胞或通过诱导 \a0. '

)+-+)
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\a0#

#

'%i和 @iC 进一步激活小胶质细胞#这一正

反馈作用在维持小胶质细胞激活状态和加重其病

理条件下的破坏活性起到关键作用*(+

$ Y2:>I等*-+

发现#降低小胶质细胞来源的 '%X0

3

表达水平#明

显减少了脑出血动物的出血量和提高了神经行为

学评分$ Y326等*,+ 应用去铁胺抑制小胶质细胞激

活#减少其 '%X0

3

的表达#明显改善了脑出血大鼠

神经元损伤和神经功能缺陷$

DFDC白细胞介素:B

#
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#
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\a0# 主要由单核巨噬细胞产生#因等电点不同

分为 \a0#

3

'\a0#

#

和 \a0#

(

$ 人体内 \a0# 活性主

要由 \a0#

#

介导$ 在中枢神经系统中#激活的小胶

质细胞是 \a0#

#

的主要来源$ a3IJ_等*#"+在两种脑

出血模型中皆发现#\a0#

#

在脑出血后 + ; 即开始

增加#至 !* ; 达到高峰#可达到正常值的几百倍$

如此高表达的 \a0#

#

对大脑存在多种有害效应#比

如神经毒性'提高血脑屏障通透性'诱导凋亡和白

细胞浸润等*##+

$ 因为 \a0#

#

在正常大脑中作用很

小#所以阻断它的活性引起大脑损害的可能性很

小$ 正因为如此#抑制 \a0#

#

的活性治疗脑出血成

为了近年研究的热点$ HR 等*#!+ 应用药物抑制 \a0

#

#

的活性#明显减轻了脑出血大鼠的大脑水肿和

神经功能缺陷$

EC激活的小胶质细胞分泌基质金属蛋白酶 " @7:

*20K -(*799+32+*(0,7.($@@##

基质金属蛋白酶是一组降解细胞外基质分子

的锌依赖性肽链内切酶$ 它主要以酶原形式分泌

至细胞外#需在激活剂的作用下脱去前肽#才具有

酶活性$ 在正常稳定状态的大脑中#YYA表达量

极少&当大脑损伤时#YYA表达升高#并参与了神

经炎症'血脑屏障破坏'脱髓鞘和轴突损伤等病理

过程*#++

$ 脑 出 血 后# 表 达 增 加 的 YYA主 要 有

YYA0! #0+ #0, #0#!

*G##*0#.+

$ 研究发现#这些表达增

多的 YYA主要来源于激活的小胶质细胞#且对大

脑具有多种有害效应$

EFBC@@#:E

YYA0+ 是一种间质溶解素#它的底物主要包括

蛋白聚糖'层粘连蛋白'明胶和
$

#

)

#

%

#

<

型胶

原等$ A6SIL等*#G+发现脑出血后 !* 小时 YYA0+ 的

1@%̂ 水平即开始升高#并可持续到脑出血后 !-

天$ 多项研究显示#激活的小胶质细胞是 YYA0+

的主要来源#星形胶质细胞不表达 YYA0+

*#(+

$ 而

激活小胶质细胞分泌的 YYA0+ 与脑出血后的炎症

反应'大脑水肿和细胞凋亡密切相关#这可能与

YYA0+ 激活 YYA0, 和 \a0#

#

# 促进细胞外基质降

解和炎症反应有关*#-+

$ 3̀1等*#,+证实 YYA0+ 还可

以激活小胶质细胞#激活的小胶质细胞大量分泌

'%X02'\a0#

#

和 \a0. 等促炎性因子#加重脑损伤

后的炎症反应$ 研究还发现#应用 YYA0+ 抑制剂

或敲除小鼠的 YYA0+ 基因可以终止小胶质细胞激

活#同时伴随促炎性因子和超氧化物产生量的下

降*#(##,+

$ 另外#nRI等*#-+在培养的神经元中加入人

类重组 YYA0+ #发现 YYA0+ 可以直接杀死培养的

神经元#并且 YYA0+ 联合 YYA0, 或凝血酶导致了

更多的神经元死亡$ 而 YYA0+ 基因敲除小鼠与野

生型相比#神经元死亡数目减少且大脑损伤范围明

显减小$ 由此可见#抑制 YYA0+ 的活性可以减轻

脑出血后的炎症反应和神经元损伤#为脑出血患者

带来益处$ 但目前为止还没有应用 YYA0+ 抑制剂

治疗脑出血的报道$

EFDC@@#:W

YYA0, 又称明胶酶 W#它可以水解明胶'弹性

蛋白'层粘连蛋白'

)

和
%

型胶原等多种物质$ 早

在 #,,( 年#@6JI>7ILP和 %2OL2K34首次验证在脑出血

后 !* 小时 YYA0, 发生激活$ 随后#H2>P等*!+ 证

实了脑出血后这一增加的胶原酶活性#并利用原位

明胶酶谱法发现 YYA0, 在脑出血后 !* 至 (! 小时

仍明显增高$ 脑出血后 YYA0, 水平与血肿周围水

肿和神经元死亡密切相关$ 'IT312等*!"+ 利用自体

血脑出血模型发现#脑内注射含 YYA0, 的自体血

诱发了强烈的脑水肿#而注入不含 YYA0, 自体血

的小鼠#脑水肿明显减轻$ 同样#敲除 YYA0, 基因

的小鼠与野生型相比#脑出血后脑水肿明显改善$

nRI等*#-#!#+ 报 道# 当 YYA0, 浓 度 达 到 #"" >Pc14

时#即可引起人类胎儿神经元发生凋亡且浓度越大

其诱导凋亡效应越强$ 研究还发现#YYA0, 还可

加重 YYA0+ 和凝血酶的神经毒性#引起更多的神

经元死亡$ 敲除小鼠的 YYA0, 基因#脑出血后神

经元死亡和白细胞浸润明显减少#并且脑水肿减

轻#同时脑出血损伤范围减小$ 目前#关于 YYA0,

诱导细胞凋亡的机制尚不明确$ 最近#王知非

等*!!+发现 YYA0, 分解包括血脑屏障在内的细胞外

基质和细胞骨架成分#导致细胞内钙超载#激活钙

蛋白酶#通过-瀑布.效应#导致细胞凋亡$ 过去认

为病理条件下#星形胶质细胞表达 YYA0, 引起大

脑损伤*!"+

$ 最近 CKIM;I> 等*!++ 应用纯化的小胶质

)*-+)

? ??h6RL>246Q\>KIL>2K36>24%IRL646P:2>F %IRL6JRLPIL:?!"#! #+, ! * "?



细胞和星形胶质细胞研究发现#星形胶质细胞不表

达 YYA0, #激活的小胶质细胞才是 YYA0, 的主要

来源$ 由 此 可 见# 抑 制 小 胶 质 细 胞 激 活# 降 低

YYA0, 的表达可能为脑出血的治疗提供新的思

路$

EFEC@@#:BD

YYA0#! 是一种金属弹性蛋白酶#它的底物主

要包括酪蛋白'弹性蛋白'纤维结合蛋白'明胶'层

粘连蛋白和蛋白聚糖$ HI44J和 A6SIL等*#*##G+ 研究

发现#YYA0#!1@%̂ 水平在脑出血后 !* 小时开始

升高#脑出血后 ( 天达到高峰且是脑出血后表达最

多的基质金属蛋白酶#可达到正常值的 -" 倍$ 免

疫组织化学结果显示#YYA0#! 主要出现在血肿周

围激活的小胶质细胞内$ 同其他的 YYA一样#

YYA0#! 通过降解细胞外基质成分#促进外周细胞

和炎性分子浸润#加重中枢神经系统炎症$ k6>P

等*#++ 报道# YYA0#! 还可激活 YYA0! ' YYA0, 和

'%X0

3

$ 激活形式的 YYA0! 'YYA0, 和 '%X0

3

可

进一步增加血脑屏障的通透性和加重脑损伤后的

炎症反应#这些都将促进脑水肿的发生$ A6SIL

等*#G+发现米诺环素可以明显减轻脑出血引起的胶

质细胞激活和神经细胞凋亡$ 与非治疗组对比#米

诺环素明显提高了脑出血大鼠的神经行为学评分$

同时#他发现米诺环素可以明显减少 YYA0#! 的表

达#而对 YYA0! #( #, 并无影响$ 这说明米诺环素

对脑出血大鼠的治疗作用是通过抑制 YYA0#! 的

表达引起的$

IC激活的小胶质细胞表达血红素加氧酶:B "L(-(

+K/5(,7.(:B $L=:B #

血红素加氧酶系统是在人和哺乳动物中广泛

存在的微粒体酶系统$ 它是血红素降解的主要限

速酶#血红素被 gi降解为等摩尔的胆绿素'二价

铁和一氧化碳$ 迄今发现 gi有 + 种形式的同工

酶$ gi0# 是一种诱导型酶# 生理情况下脑内很难

检测到$ 当大脑损伤时#激活的小胶质细胞大量表

达 gi0# 引起氧化应激$ gi0! 结构性表达于脑内

大多数神经元#在维持正常生理功能方面起重要作

用$ gi0+ 是新结构型酶#几乎没有催化活性其确

切功能尚不清楚$ H2>P等*!*+在自体血脑出血模型

中发现#gi0# 在脑出血后 !* ; 即开始增加#第 +

至 ( 天达到高峰#并可维持到脑出血后 #* 天#而

gi0! 的表达量几乎没有变化$ 虽然血红素降解在

缺血性脑卒中中被认为具有脑保护作用#但越来越

多的证据显示#它可加重脑出血后的大脑损伤$

H2>P等**+研究发现#敲除 gi0# 基因的小鼠与野生

型相比#脑出血后大脑损伤量和神经功能失调得到

明显改善$ 这可能与基因敲除小鼠白细胞浸润减

少'小胶质细胞激活减轻和自由基水平下降有关$

]6>P等*!G+在大鼠脑出血后 " Z. ; 内给予 gi抑制

剂!锌原卟啉 " #发现锌原卟啉可以明显减轻脑出

血大鼠的大脑水肿和皮质萎缩#并提高脑出血大鼠

的行为学评分$ 以上结果提示#gi0# 可以作为一

种治疗脑出血的新靶点$ 应用药物抑制小胶质细

胞激活#减少其 gi0# 的表达#可能为脑出血患者

带来益处$

JC小结和展望

脑出血具有极高的病死率和致残率#但目前尚

缺乏有效的治疗手段$ 动物实验证实#脑出血后激

活的小胶质细胞分泌大量毒性物质引起大脑水肿'

神经元损伤和神经功能失调等$ 应用米诺环素抑

制小胶质细胞激活可以明显减轻上述有害效应#所

以针对小胶质细胞激活的治疗策略可能在以后的

临床试验中起到较好的作用$ 值得关注的是#抑制

小胶质细胞激活的治疗策略强调在脑出血的早期

实施$ 长期的小胶质细胞抑制并非完全有益#因为

这种抑制作用可能潜在终止了小胶质细胞吞噬细

胞碎片和分泌神经营养因子等神经保护作用$
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W466F0WL23> W2LL3ILDIPL2F2K36> 7:\>;373K3>PB2JM2JI0# =̂K30

O2K36> 6Q\>KIL4IRV3>0#

#

3> \>KL2=ILI7L24gI16LL;2PIY6RJI

Y6FI4<'L2>J4CKL6VI@IJ#!"#" ## ! # " %G(0.*<

* #+ + k6>PjH# A6SILB# X6LJ:K; A# IK24<YIK2446ML6KI3>2JIJ3>

73646P:2>F M2K;646P:6QK;I>ILO6RJJ:JKI1<%2K@IO%IRL6J0

=3# !""# #! %G"!0G##<

* #* + HI44Jh/# W3IL>2JV3Ih# C_:12>JV2 #̂ IK24<Y2KL351IK24460

ML6KI3>2JI0#! I5MLIJJ36> ;2J2>IP2K3OI31M2=K6> JI>J6L316K6L

QR>=K36> Q6446S3>P3>KL2=ILI7L24;2I16LL;2PI3> 13=I</RLh

%IRL6J=3# !""G #!# % #-(0#,.<

* #G + A6SILB# gI>L:C # DI4W3U36Y@# IK24<\>KL2=ILI7L24;I10

6LL;2PI3>FR=IJ12=L6M;2PI2=K3O2K36> 2>F 12KL351IK2446ML6KI30

>2JIJ< >̂> %IRL64# !""+ # G+ %(+#0(*!<

* #. + C;3> hH# 2̀>PgB# C;31 h# IK24<C=RKI442L32723=24I>J3J

2KKI>R2KIJ7466F 7L23> 72LL3ILF3JLRMK36> 2QKIL3>KL2=ILI7L24

;I16LL;2PI3> L2KJ< 1̂ hB;3> YIF # !"#! # *" ! # " % -G0

,.<

* #( + H66YC # A2LV hC # B;63\k# IK24<\>;373K36> 6QYYA0+ 6L

0, JRMMLIJJIJ43M6M64:J2==;2L3FI03>FR=IF I5MLIJJ36> 6QML63>0

Q42112K6L:=:K6V3>IJ2>F 3%iC 3> 13=L6P432<h%IRL6=;I1#

!""- ##". %(("0(-"<

* #- + nRIY# X2> k# a3R C # IK24<B6>KL37RK36>J6Q1R4K3M4IML60

KI2JIJK6>IRL6K653=3K:3> 216RJI16FI46Q3>KL2=ILI7L24;2I10

6LL;2PI<WL23> #!"", ##+! %!.0+.<

* #, + 3̀1kC # B;63Dg# W46=V Ya#IK24<^M3O6K24L64I6Q120

KL351IK2446ML6KI3>2JI0+ 2=K3O3K:3> F6M213>ILP3=>IRL6>24FI0

PI>IL2K36> O3213=L6P43242=K3O2K36><X̂ C/Wh#!""( #!# ! # "

%#(,0#-(<

* !" + 'IT312/# &;26W$# 'JRT3̀ # IK24< ĴKL6=:K3=3>FR=K36> 6Q
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