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摘要：在中枢神经系统中，周细胞是神经血管单元结构和功能的重要组成部分。周细胞参与缺血性卒

中后的一系列炎症反应，具有免疫调节细胞特性，包括吞噬及抗原呈递作用、诱导外周免疫细胞浸

润、释放多种炎性因子等。本文综述了脑周细胞的生物学特性及其在缺血性脑卒中免疫炎症反应中的

作用，总结了靶向周细胞的治疗策略，为靶向周细胞治疗缺血性脑卒中提供新的研究思路。
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Abstract: In the central nervous system, pericytes are important component of the structure and function of
the neurovascular unit. Pericytes are involved in a series of inflammatory responses after ischemic stroke and
have immunomodulatory cellular properties, including phagocytosis and antigen presentation, induction of
peripheral immune cell infiltration, and release of various inflammatory factors. This review describes the
biological properties of pericytes and their role in the immune inflammatory response in ischemic stroke, and
summarizes the therapeutic strategies for targeting pericytes, providing new research ideas for targeting
pericytes in the treatment of ischemic stroke.
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脑卒中是全球第二大致死性疾病，也是致残

的主要原因。在发展中国家，脑卒中的发病率逐

年增加，由此造成了严重的社会和经济负担。脑

卒中分为缺血性脑卒中(ischemic stroke，IS)和出血

性脑卒中，其中IS约占全球脑卒中的87%[1,2]。IS导
致血脑屏障(blood brain barrier，BBB)被破坏，从

而引起一系列炎症反应[3]。当缺血再灌注时，外周

免疫炎症细胞可通过受损的BBB进入中枢神经系
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统(central nervous system，CNS)，加剧炎症反应。

神经源性炎症最终导致神经元功能障碍、脑水肿

和进一步的脑损伤，从而形成恶性循环[4]。神经血

管单元(neurovascular unit，NVU)由血管细胞(内皮

细胞、周细胞)、神经胶质细胞(星形胶质细胞、少

突胶质细胞、小胶质细胞)、神经元和基底膜组

成[5]，细胞间稳定协调的相互作用维持着CNS的稳

态和功能，其中周细胞在CNS生理和病理环节中起

关键作用[6]。临床和实验研究证实，在IS过程中周

细胞参与多种病理环节和组织修复过程，在维持

BBB完整性、调节脑血流(cerebral blood flow，

CBF)、促进血管再生、调节免疫炎症等方面具有

重要作用[7]。其中，周细胞对IS后免疫炎症调节的

作用引起了广泛关注。调节周细胞对免疫炎症反

应的作用，有望成为IS治疗的新方向。因此，本文

综述了周细胞生物学特性及调节IS后免疫炎症反应

的作用，为IS的机制研究和治疗靶点提供新思路。

1 周细胞的生物学特性

1871年，科学家发现了周细胞，但直至1923
年Zimmermann才根据细胞分布和形态将其命名为

周细胞[8,9]。周细胞是一种围绕在小血管内皮细胞

周围的多能细胞[10]，广泛分布于机体血管化组织

中，可见于毛细血管前小动脉、毛细血管和毛细

血管后小静脉处，因其沿脉管分布的特征，周细

胞又称为血管壁细胞[11]。根据其在血管上的不同

位置而呈现出卵形、细长形、三角形和多角形等

多种形态[12]。由于周细胞分布的特点，在BBB受
损时，也是最早做出反应的细胞之一[11]。周细胞

在CNS中分布密度最高，与内皮细胞比例为

1∶1~1∶3，其覆盖程度与血管的相对渗透率呈反

比[13,14]。周细胞可通过分泌细胞因子、趋化因子、

一氧化氮(nitric oxide，NO)、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase，MMP)等，与脑微血管

内皮细胞共同调节毛细血管通透性[15]。周细胞表

达多种收缩蛋白并具有收缩性，通过收缩或扩张

改变毛细血管直径，从而调节CBF[16]。周细胞可促

进脑内皮屏障的形成并维持其完整性，同时其与

内皮细胞通过嵌合状结构、间隙连接或黏附分子

连接的方式，共同调节和维持BBB完整性及CNS血
管稳态[17]。周细胞具有间充质干细胞(mesenchymal

stem cells，MSCs)特性，其与来源于中胚层的

MSCs有相同的免疫原性和分化潜能，脑周细胞可

以自生并分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞[16,18]。此外，周细胞具有免疫调节作用，表

现出吞噬及抗原呈递作用，在调控IS免疫炎症反应

中发挥关键作用[11]。

2 脑周细胞对缺血性脑卒中免疫炎症的调节

作用

周细胞在维持CNS稳态中具有重要作用。卒

中发生后，周细胞迅速做出反应，参与保护内皮

细胞、维持BBB完整性、调控CBF和血管新

生[10,14]，为NVU提供支持、维持脑内环境稳定。此

外，在IS炎性反应中周细胞表现出免疫调节细胞的

多种特性，包括抗原递呈及吞噬、白细胞募集、

分泌炎症因子等，表现出免疫调节和促炎双重作

用，参与炎症过程的多个病理过程。

2.1 吞噬作用及抗原呈递作用

脑周细胞中含有大量酸性磷酸酶，在受损后

表达增加[19]，表现出吞噬功能。周细胞可通过吞

噬、胞饮和内吞作用清除脑内部分有害物质及细

胞碎片 [ 11 ]，参与IS后大脑的第一道免疫防御反

应[1]。周细胞可清除BBB损伤后渗出的有害物质，

或通过低密度脂蛋白受体相关蛋白质-1(low-density
lipoprotein receptor-related protein-1，LRP-1)介导的

机制清除聚集的淀粉样β蛋白[20]。在动脉粥样硬化

斑块诱导的家兔脑缺血模型中，损伤两小时后周

细胞数量显著增加，并能清除血管腔中聚积的动

脉粥样硬化斑块的脂质成分[21]。此外，体外培养

的周细胞能够吞噬乳胶珠和聚苯乙烯荧光微球等

小分子物质[22,23]。周细胞具有多能分化能力，在IS
后可分化为巨噬细胞和具有吞噬作用的小胶质细

胞等其他类型细胞，清除缺血区域的细胞碎片，

参与免疫炎症过程[24-26]。Shibahara等[27]对局灶性脑

缺血模型小鼠研究发现，周细胞能够清除髓磷脂

碎片并诱导巨噬细胞向梗死区募集和增殖；体外

细胞实验表明，周细胞培养基上清液显著诱导骨

髓源性巨噬细胞迁移和增殖，促进巨噬细胞信号

转导和转录激活因子3(signal transducer and
activator of transcription 3，STAT3)磷酸化、巨噬

细胞清道夫受体1和LRP-1表达，从而增强梗死区
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巨噬细胞的吞噬活性。

周细胞可表达多种巨噬细胞标记物，即Fc受
体、CD11b、ED2和清道夫受体(如CD36、CD47、
CD68)等[10]，使周细胞能够识别损伤信号，吞噬和

处理异常抗原，并将处理后的抗原呈递给其他免

疫细胞，促进随后的免疫反应 [ 2 8 ]。干扰素 γ
(interferon γ，IFNγ)可诱导脑周细胞表达主要组织

相容性复合物Ⅰ(histocompatibility complex Ⅰ，

MHCⅠ)类分子和MHCⅡ类分子，使脑周细胞获得

将抗原呈递给T淋巴细胞的能力，参与T淋巴细胞

活化，介导免疫炎症过程[29,30]。

2.2 促进免疫细胞迁移和浸润作用

卒中发生后，在肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-
1β)和脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)等炎性刺激

下，周细胞可促进黏附分子 ( c e l l a d h e s i o n
molecules，CAM，如ICAM-1、VCAM-1)、趋

化因子(如CXCL1、CXCL8、CXCL10、MIF、
CCL2、CCL3、CCL5)的表达，诱导白细胞附着

和迁移[30-32]，将免疫细胞募集到炎症部位，促进炎

症反应。炎性反应中周细胞过表达ICAM-1，与中

性粒细胞巨噬细胞-1抗原(macrophage-1 antigen，
Mac-1)和淋巴细胞功能相关抗原-1(lymphocyte
function-associated antigen-1，LFA-1)相互作用，扩

大了损伤组织中周细胞的细胞间隙，中性粒细胞

可通过相邻周细胞的细胞间隙进入脑实质，周细

胞进而也介导了中性粒细胞的迁移[31]。趋化因子

CXCL8和CXCL1与中性粒细胞表面受体CXCR1和
CXCR2结合[33]；CCL2与单核细胞表面受体CCR2
结合，CXCL10与Th1、CD8、NK细胞表面受体

CXCR3结合，CCL3和CCL5与单核细胞、巨噬细

胞、Th1、CD8、NK细胞受体CCR1和CCR5结合，

调节免疫细胞的迁移[32]。由此可见，周细胞是外

周免疫细胞向脑损伤炎症反应部位募集浸润过程

中的重要参与者。

2.3 促进细胞因子释放

IS后脑周细胞表达损伤相关模式分子和Toll样
受体4对炎症信号做出反应，释放活性氧、白细胞

介素-6(interleukin-6，IL-6)、IL-1β、TNF-α、NO、
MMP-2和MMP-9等相关炎性介质，将信息传递给

周围细胞[34,35]。周细胞可对不同的免疫原性刺激做

出反应。LPS可诱导原代人脑周细胞释放白细胞介

素-8、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic
protein-1，MCP-1)、IL-6、IP-10、趋化因子等炎性

介质[31]。周细胞对TNF-α刺激最敏感，可促进IL-
6、巨噬细胞炎症蛋白-1α表达并增强小胶质细胞活

化[36,37]。TGF-β1诱导原代人脑周细胞中NOX4、
COX2、IL-6和MMP-2等炎性介质的表达[22]。研究

显示，重组组织纤溶酶原激活剂(recombinant tissue
plasminogen activator，rt-PA)治疗IS后诱发炎症反

应[38]。Yang等[39]研究表明，rt-PA在缺血再灌注

(ischemia/reperfusion，I/R)后通过PDGFR-β/TGF-β/
p-Smad2/3信号通路增加周细胞TNF-α、MCP-1等
炎性因子释放。IL-1β可通过调控NOTCH3/NF-κB
信号通路诱导周细胞分泌MMP-9，加重BBB损伤

及炎症反应[40]。与NVU中的其他细胞相比，周细

胞对促炎细胞因子反应更敏感，其可能是IS脑内炎

症反应过程中的效应器和放大器[34]。

3 缺血性卒中靶向周细胞的治疗

周细胞参与IS的重要病理过程，探索靶向周

细胞的治疗策略是当前治疗IS的研究热点。靶向周

细胞的治疗方式包括促血管生成、促周细胞增

殖、减少周细胞凋亡、调控外周免疫细胞募集以

及基于周细胞的细胞疗法等。

西洛他唑作为预防卒中的抗血小板药物，不

仅能阻止周细胞末端从微血管上病理性脱离，还

可促进梗死区周细胞增殖及血管内皮细胞生长因

子受体2表达，抑制MMP-9表达，促进血管生成并

保护BBB的完整性[41]。IS后组织型纤维蛋白溶酶原

激活剂治疗可导致周细胞损伤并使其与星形胶质

细胞足突分离，给予自由基清除剂依达拉奉可阻

止周细胞收缩，促进其增殖并增加其在血管上的

覆盖率，减轻再灌注对BBB的损伤[42]。硫酸乙酰

肝素蛋白聚糖(Perlecan)通过血小板衍生生长因子

受体-β(platelet-derived growth factor receptor-β，
PDGFR-β)和整合素α5β1协同作用调节周细胞向缺

血区域的募集，促进IS后对BBB的修复与维持[43]。

中药丹参中的丹酚酸可促进大脑中动脉远端

闭塞小鼠脑缺血后第14天和第28天的神经功能恢

复，通过调节JAK2/STAT3信号通路增加梗死区周

细胞的覆盖率，促进了缺血后血管生成和血管壁
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稳定[44]。此外，注射用丹参多酚酸可促进氧糖剥

夺/复氧损伤后周细胞的细胞增殖及迁移能力，抑

制Bcl-2蛋白表达，促进Bax蛋白表达，从而减轻周

细胞凋亡[45]。山楂酸通过抑制PKC/NF-κB信号通

路，减少I/R损伤后脑周细胞中的ICAM-1表达，降

低ICAM-1与白细胞表面受体LFA-1和Mac-1结合，

从而抑制了白细胞的迁移[46]，减轻IS后的炎症反

应。益气活血组分黄芪甲苷配伍川芎嗪通过改善I/
R大鼠中周细胞及其他神经细胞损伤，促进神经元

修复，进而改善NVU结构及功能[47]。

Sun等 [ 4 8 ]研究表明，人多能干细胞(human
pluripotent stem cells，hPSCs)可以分化为周细胞样

(pericyte-like cells，PCs)细胞，并可表达血小板衍

生生长因子受体-β和CD146等周细胞标记物，将

hPSCs诱导分化的PCs移植到短暂大脑中动脉闭塞

(transient middle cerebral artery occlusion，tMCAO)
小鼠模型中，周细胞通过促进血管生成、修复

BBB完整性及防止神经元凋亡，促进了tMCAO小
鼠神经功能恢复。因此，hPSCs诱导的PCs可作为

治疗IS等神经系统疾病的细胞疗法。周细胞的分化

潜能及血管生成作用使其在再生医学和组织工程

中也具有重要应用[18]。

4 小结与展望

BBB是一种位于血液与CNS间的屏障结构，

周细胞是调节毛细血管功能的血管周围细胞，其

处于BBB结构中的重要位置，可以促进全身炎症

向大脑传播，炎症反应可诱导神经元凋亡及进一

步脑损伤。但目前靶向周细胞治疗减轻BBB损伤

的方法多集中于促血管新生等方面，对于调节周

细胞介导的免疫炎症反应的研究较少。中医药治

疗CNS疾病临床经验丰富，具有多成分、多途径、

多靶点的作用特点，不仅可以对周细胞介导的免

疫炎症反应中多个病理环节发挥作用，且符合

BBB多细胞的结构及“多靶点、多环节”联合治

疗策略，具有潜在的优势和良好前景，值得进一

步挖掘和研究。
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