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摘要 缺血性脑卒中是一种急性脑血管疾病, 会导致局部脑血管网和神经元大量死亡并产生脑水肿. 对于缺血性

脑卒中的治疗主要包括超急性期的血管再通以及后期的促血管再生. 促血管再生目前主要通过联合应用血管内

皮生长因子、神经血管靶向指引分子, 移植内皮前体细胞等方法, 以促进血管再生修复. 周细胞在脑血管再生修

复过程中具有促进血管生成, 参与血脑屏障重建的作用. 血小板在脑血管损伤后会激活释放微颗粒, 促进神经血

管再生. 最新发现的脑膜淋巴管在脑缺血后能侵入受损脑实质缓解脑水肿, 并作为“生长轨道”指引新生血管生长.
这些细胞功能提示, 周细胞、血小板和脑膜淋巴管可以作为潜在的促脑血管再生的新靶标. 除了以脑卒中为代表

的急性脑血管病外, 以脑微出血为代表的慢性脑血管病的存在更广泛, 脑微出血是由脑部微小血管断裂所致. 近
年来发现, 微血管断裂后, 以小胶质细胞为代表的巨噬细胞能通过物理黏附和机械力牵引介导断裂脑微血管重新

连接修复. 本文旨在对现阶段脑血管再生修复过程中的细胞基础和分子调控机制进行阐述, 并对未来的机制研究

和治疗策略进行展望.
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脑卒中是一种损害中枢神经系统(central nervous
system, CNS)的常见急性血管疾病, 具有很高的致残

致死率
[1]. 根据世界卫生组织报告, 现在每年大约有

1500万人罹患脑卒中, 其中有接近500万人因此死亡,
还有500万人因此残疾. 脑卒中可以分为出血性脑卒

中和缺血性脑卒中, 其中缺血性脑卒中占比约80%, 是
指由脑供血不足导致的特定脑组织坏死的总称, 严重

时会产生大面积脑梗死, 大多数脑卒中幸存者都会留

下后遗症并需要长期的康复治疗
[2]. 缺血性脑卒中按

照疾病发展可以分为超急性期(0~24小时)、急性期

(1~7天)、亚急性期(7天~6个月)以及慢性期(6个月以

上), 其中前6个月为脑卒中患者治疗恢复的黄金时间,
超过6个月以后的慢性期治疗, 恢复效果微乎其微, 早

发现早治疗能显著提高病患的生存生活质量. 除产生

急性症状的缺血性脑卒中外, 脑微梗死(小于5 mm病

灶)在衰老和老年痴呆疾病中扮演着“阴险”的角色, 这

种微梗死需要经过多年累积才会表现出可检测的

症状
[3].
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随着年龄的增长, 人类脑部微血管易断裂而产生

“脑微出血”, 微出血是高龄人群脑血管常发症. 这种

脑微血管损伤会引发神经退行性疾病、认知和记忆能

力下降等, 也是出血性脑卒中的主要诱发因素之一. 断
裂脑微血管快速及时地修复, 对于维护脑部健康、防

止神经退行性疾病和急性脑血管病具有重要意义. 针

对缺血性脑卒中和脑微出血, 本文将阐述脑血管再生

修复的细胞基础和分子调控机制, 并对未来的潜在治

疗新靶标提出展望.

1 脑血管再通

由于大脑组织灌注的限制, 缺血性脑卒中影响神

经元和血管健康并造成广泛的影响. 对于局灶性脑缺

血, 脑梗从缺血核心逐渐扩散到周围边界, 产生炎症

反应, 形成脑水肿, 血脑屏障受损以及神经元持续性

死亡. 尽管许多针对脑卒中的研究治疗采用神经保护

疗法, 但是收效甚微
[4]. 在缺血性脑卒中发生后的超急

性期, 快速恢复血流是主要目标. 通过静脉注射重组组

织纤溶酶原激活物rtPA进行溶栓治疗或急性血管内治

疗(血栓切除术)虽然对缺血性脑卒中有显著益处
[5](图

1), 但是rtPA的治疗时间窗很窄, 仅在急性脑缺血发生

后的4.5~6小时内(某些特定情况下长达24小时)有效,
因此从安全方面考虑, 它的使用仅限于10%~15%的适

用于溶栓治疗的超急性缺血性脑卒中患者
[6].

血管再通之前是否具有良好的侧支循环在急性缺

血性脑卒中的预后评估中扮演着重要角色. 侧支循环

是当供血动脉严重狭窄或闭塞时, 血流可通过其他血

管到达缺血区, 使缺血组织得到不同程度的灌注代偿,
能增加卒中后缺血半暗带血供

[7]. 侧支循环建立的好

坏与临床预后有密切的关系, 影响侧支循环建立好坏

的因素有自身原发性侧支循环的结构完整性, 血管发

生狭窄或闭塞时的速度, 血管自身的反应性以及体内

的一些分泌因子的表达差异等
[8]. 尽管不同个体建立

侧支循环的差异很大
[9], 但是通过促血管生成和动脉

发生以改善侧支循环的方法仍然是现阶段预防治疗急

性缺血性脑卒中的积极策略.

2 促血管再生

在超过溶栓治疗的有效时间窗之后, 功能性血管

的重新形成与局灶性脑缺血患者的功能恢复和生存期

延长有关, 如何促使受损脑区血管再生是该阶段的主

要目标. 脑血管的再生和脑血管的发育过程是类似的,
了解脑血管的发育有助于人们认知脑血管的再生过

程. 在脑血管发育过程中, 位于神经管附近的来自中胚

层的成血管内皮前体细胞通过迁移分化形成初始血管

网, 然后在周围促血管生成因子如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的作用下,
原来静止状态下的血管内皮细胞活化、迁移、出芽长

出新的血管分支网络. 在脑微血管网形成之后, 壁细胞

如周细胞和血管平滑肌细胞会在周围信号分子如血小

板源的生长因子B(platelet derived growth factor subunit
B, PDGFB)和转变生长因子β1(transforming growth
factor-β1, TGFβ1)的作用下招募到血管周围以稳定血

管壁形成
[10]. 相较于血管发育, 脑血管再生是一个相

对缓慢的过程, 自发性的血管生成通常发生在脑缺血

后4~7天的缺氧核心周围区域, 内皮细胞活化, 迁移,
增殖, 形成新的基底膜, 并通过瓦解内皮和基底膜间

的连接形成新的管腔结构, 同时, 内皮细胞以及间充

质干细胞激活小胶质细胞表达更多的促血管生成因子

以及炎症因子来促进新血管形成. 最后在激活的Ang/
Tie2信号分子作用下, 招募周围的周细胞、平滑肌细

胞稳定新血管形成, 促进脑血管成熟
[11].

脑缺血后的血管再生对神经元重塑和功能恢复至

关重要
[12]. 脑血管与神经在发育过程中相互伴随, 二

者受到相同信号分子的调控, 了解神经血管发育过程

中的相互关系有利于认识缺血性脑卒中后的神经再生

修复. 常见的四种影响神经血管发育的信号分子包括

Netrins, Ephrins, Semaphorins和Slits以及它们各自的

受体蛋白, 这些信号分子通过吸引和排斥的作用来调

控神经血管的发育形成
[13]. 在最初的神经轴突形成过

程中, Slits, Semaphorins和Ephrins主要发挥排斥作用,
而在某些特定的环境下会发挥吸引作用, Netrins是被

广泛认知的主要发挥吸引和排斥的信号分子. 在脑缺

血发生后, 虽然大脑能进行自发性的血管生成, 但是

受损的中枢神经系统中存在大量的影响神经血管再生

的排斥分子, 导致血管生成非常有限
[14], 因此如何调

控神经血管再生的吸引和排斥信号是研究脑血管再生

的难点, 比较脑血管发育与再生修复的异同有利于寻

找用于缺血性脑卒中后血管再生的潜在治疗策略. 结

合现有研究, 促血管再生策略可以通过联合应用血管
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内皮生长因子、神经血管靶向指引分子, 以及移植内

皮前体细胞到受损区域以达到促进血管再生修复的目

的(图1).

2.1 联合应用血管内皮生长因子、神经血管靶向
指引分子促功能性血管再生

脑缺血后, 低氧水平能提高脑梗周围低氧诱导因

子(hypoxia-inducible factor, HIF)的稳定性和活力, 并

激活未受损组织和软膜中的血管生成, 使新生血管从

缺血半影区的低氧微环境进入脑梗核心区域
[15], 这其

中涉及到很多促血管生长因子和炎症因子的上调. 例

如, 在小鼠中脑动脉梗阻手术(middle cerebral artery

occlusion, MCAO)后的24小时, 经典的血管内皮生长

因子VEGF在梗死区上方的软膜和低氧脑梗周围组织

中激活, 而受体(VEGFR1和VEGFR2)在术后的48小时

上调, 接着在术后的48~72小时, 脑梗周围区域以及软

膜表层有大量的内皮细胞增殖
[16], VEGF的这种表达

的时空动态性说明它是一种非常重要的促血管再生因

子. 在脑卒中发生后, 向受损组织中添加VEGF虽然能

促进血管修复和再生改善, 但是VEGF的单独治疗也

会引起血管渗漏和脑水肿等不良事件发生
[17], 这种出

血性转化提示血管的不够成熟是VEGF治疗缺血性脑

卒中具有潜在风险的重要原因. 另外, VEGFR2介导的

PI3K-Akt信号通路也能引起血脑屏障的通透性增加,

图 1 脑卒中后促进脑血管再生修复的治疗策略. 局灶性脑缺血发生后, 局部脑血管网大量死亡, 脑梗从缺血核心逐渐扩散到
周围边界, 产生炎症反应, 形成脑水肿, 血脑屏障受损以及神经元持续性死亡. 在脑缺血后4.5~6小时, 快速溶栓能使血管再通,
超过此时间窗之后,促使受损脑区血管再生成为主要目标,通过联合应用血管内皮生长因子、神经血管靶向指引分子,动员骨
髓中的内皮前体细胞到达损伤区域以促进血管新生、侧支循环建立和血运重建
Figure 1 Therapeutic strategy to promote brain vascular repair and regeneration following stroke. After focal cerebral ischemia, brain vascular death
occurs, and the infarction gradually grows from the ischemic core and results in a peripheral ischemic border zone, inducing inflammation, brain
edema, blood-brain barrier leakage, and neuronal death. Conventional recanalization therapies are effective only when conducted during the early
4.5–6 h after acute ischemic events. At later time points, promoting brain vascular regeneration becomes the major goal. Combining application of
vascular endothelial growth factors and neuronal-vascular guidance molecules, recruitment of endothelial precursor cells from the bone marrow into
the injured area can promote angiogenesis, collateral circulation and revascularization in the ischemic CNS
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因此直接利用VEGF作为治疗手段需要慎重.
此外, 大脑中迁移的细胞和生长的轴突会释放出

大量的排斥因子形成CNS中的抑制微环境, 这种抑制

效应不仅影响轴突的再生也会影响血管的修复
[14]. 因

此, 一种有希望的治疗策略是在脑梗死区周围抑制排

斥因子, 促进血管出芽和生长, 并保护血脑屏障, 扩大

缺血后的功能性血管新生. 大多数神经血管指引分子

存在于成熟的神经系统, 部分会在CNS受损之后出现

上调, 阐明这些信号指引分子不仅可以更好地理解脑

血管再生的分子机制还能衍生出新的治疗策略.
Netrins是一种进化上很保守的蛋白分子

[18]. 在发

育过程中, Netrin具有抑制血管生成的作用, 它的受体

UNC5B在毛细血管的出芽过程中特异性表达在动脉

内皮的顶端细胞中. 敲除小鼠体内的Unc5b会产生过

多的血管分支并造成丝状伪足肆意生长
[19]; 在Netrin1

的作用下, 促进UNC5B将会阻止新生血管出芽和丝状

伪足伸展. 然而在中枢神经系统再生过程中, Netrin-1
和受体UNC5B发挥了不同的功能, 它们在血管发育完

成后下调, 在缺氧或者许多CNS相关的疾病中重新表

达
[20]. 过表达Netrin-1/4可以促进成年小鼠和人的脑血

管新生和增殖. 外源性添加Netrin-1/4除了能强化血管

新生并促进长达4周的功能恢复外
[ 2 1 ] , 还能通过

UNC5B受体上调紧密连接蛋白以促进血脑屏障修

复
[22~24]. 脑卒中后的功能改善还归因于Netrin-1对于神

经元或星形胶质细胞的积极作用
[24]. 因此, Netrin-1/4

的激活不仅不会带来脑水肿和出血性转化的风险, 还

可以作为潜在的促血管再生的治疗靶点.
EphrinB2和EphB4受体是两种跨膜蛋白, 具有正

向和反向信号转导功能, 在神经血管发育以及脑血管

再生修复过程中至关重要
[25,26]. 在血管分化过程中,

EphrinB2和EphB4分别特异性地在动脉和静脉内皮中

表达而被认为是调控动静脉分化形成的关键分子
[27].

在小鼠视网膜发育过程中, Ephrin-B2-EphB4通过调节

VEGF信号途径激活VEGFR2, 促进血管出芽和内皮细

胞增殖. 在成年CNS中, Ephrin和Eph受体在脑缺血后

上调并在多种细胞类群中激活. 在MCAO手术后, 上调

Ephrin-B2能激活胞内的酪氨酸激酶, 使血管内皮细胞

上的VEGF受体内化
[28], 促进新生血管生成

[29]; 过表达

EphB4受体及EphB4多肽能反向激活Ephrin-B2, 增强

血管生成, 招募周细胞并稳定脑血管; 阻断EphrinB2-
EphB4信号通路会降低病理性血管新生并导致脑水肿

加重
[30].
Semaphorins家族对于神经轴突的引导和血管的

形态建成具有重要作用. 锚定型Semaphorins通过跨膜

受体Plexin影响细胞的能动性; 分泌型Semaphorin3亚
家族成员(Semaphorin3E除外)通过与Neuropilin(Nrps)
跨膜共受体发生相互作用

[31].在血管发育过程中, Nrps
通过结合小鼠中的VEGFA165调节血管生成, 能与多

种VEGFR受体结合形成复合物加强VEGFA-VEGFR
信号途径

[32]. Sema3E通过Plexin D1促进信号转导, 特
异性敲降小鼠内皮细胞中的plexin D1将会抑制血管的

形态建成和血管再生
[33]. 此外, Sema3E-plexin D1还能

通过负调控DLL4-Notch信号通路促进小鼠视网膜血

管中的顶端细胞形成
[34]. 然而, 在脑缺血和视网膜缺

血模型中, Sema3A除了具有正向促进神经和血管再生

的作用之外, 还有增加血管通透性的副作用
[35]. 在短

暂性脑缺血和缺血性视网膜病变中, 沉默或敲除Se-
ma3A基因和Sema3E的受体基因PlexinD1能降低血管

通透性, 防止血管漏血, 减轻脑损伤, 增强功能性血管

新生
[36,37]. 脑卒中发生后的7天是损伤扩大的阶段, 此

时应用脂质氧化酶抑制剂阻止Sema3A下游信号通路,
能逆转局部应用Sema3A/E产生的破坏效应

[38]. 因此,
在脑缺血发生后期 , 通过灵活设计策略靶向抑制

Sema3/Nrp/Plexin信号通路能有效防止出血性转化

发生.
Slit分泌蛋白与ROBO受体结合后主要通过负调

控VEGF信号通路抑制血管内皮尖端细胞出芽
[39]. 在

发育过程中 , 通过对小鼠的ROBO4和斑马鱼中的

robo4进行研究, 发现这种受体蛋白在进化上是保守

的, 它们都具有维持血管稳定性, 抑制血管生成的特

性
[40]. 在脑血管再生过程中, Slit2-Robo4的激活能抵

消VEGF信号通路的促血管生成作用 ; 抑制Slit2-
Robo4虽然能促进血管增生但是也会增加血管的通透

性, 破坏血脑屏障,使脑损伤加重
[41].此外, Slit2也能与

Robo1和Robo2受体结合发挥正向促血管生成作用,
Slit2过表达不仅能增加大脑的血管密度也能促进血管

的通透性增加
[42]. 由于Robo4对维持血管屏障的完整

性具有重要作用, 因此, 在与VEGF的联合治疗中, 可

以通过在脑血管再生后期设计策略靶向激活受体

Robo4以促进新生血管的稳定防止出血性转化发生.
到目前为止, 对于脑缺血后的血管修复治疗大部

分仍然停留在只添加VEGF的方案上, 这种方案的弊
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端很大,例如,会引起血脑屏障受损,形成脑水肿,新生

血管出血等后果, 且会带来大量安全隐患. 而联合神经

血管靶向指引分子进行治疗能避免这些副作用
[14]. 在

缺血性脑卒中发生早期, 上调Netrin-1/4和EphrinB2-
EphB4能正向促进血管生成, 并防止脑水肿和出血性

转化发生; 而在脑缺血发生后期, 可以联合VEGF的正

向促进血管生成作用, 靶向抑制Sema3A/E或靶向激活

受体Robo4以保证功能性血管再生并防止血脑屏障受

损. 这种联合干预治疗方法不再局限于脑卒中发生后

决定血管再通的4.5~6小时这一短暂时间窗, 是未来决

定脑缺血后促进血管修复的重要潜在治疗靶标.

2.2 移植内皮前体细胞促进血管再生修复

哺乳动物脑卒中发生后, 骨髓来源的内皮前体细

胞(endothelial progenitor cell, EPC)被认为是一种主要

的成血管细胞, 像早期发育过程的血管发生一样, 对血

管恢复和维持内皮的完整性具有重要作用. EPCs是一

群不成熟的内皮细胞, 具有普遍的干性和增殖特性, 一
般在外周血中循环. 当血管受到损伤后, 这类前体细胞

将会从骨髓里动员出来到达受损区域进行分化产生新

生血管内皮细胞
[43]. EPCs也是一群异质性很强的细胞,

在不同的成熟阶段, 其内部的基因表达差异明显, 这个

特征使得EPC的标志蛋白具有多样性. 为了响应急性

脑缺氧, 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor α,
HIF-α)、VEGF和红细胞生成素从骨髓中激活和动员

EPC进入外周血
[44], 接着在外周血中, 基底细胞来源因

子SDF-1介导趋化因子受体CXCR4阳性的内皮前体细

胞迁移到达受损内皮组织进行分化
[45].

脑梗后EPC在细胞因子的浓度梯度诱导下迁移到

达受损区域, 除了通过旁分泌细胞因子和生长因子促

进受损血管内皮细胞自我修复、增殖和稳定外, 还能

直接使已有的残留血管上重新长出新血管
[43]. 此外,

缺氧后由骨髓动员来的EPC还能直接整合进入血管

壁成为新生血管的一部分
[46]. 因此, EPC移植是目前

治疗血管损伤的重要策略. 将来自骨髓、外周血和脐

带的EPC分别移植到缺血的后肢中, 均能明显观察到

血管新生的现象: 毛细血管密度增加, 血流灌注指数

也明显改善. 同时缺血肢体的坏死率和截肢率也明显

下降
[47]. 但是在正常情况下, 外周血中的EPCs含量较

低, 不能满足临床所需, 所以研究者们常常需要在

EPCs中额外添加一些促血管生成因子, 如VEGF, 通

过腺病毒转染的方法使得转染后的EPCs中分泌出更

多的VEGF以增加内皮细胞的增殖活性和促血管新生

的能力
[48].

尽管现在EPC对于新生血管的作用已被大量报

道, 但其应用于临床仍然存在很多问题
[49]. 第一, 在

EPCs的分离中没有固定的一种或者一群标记物能准

确标记EPCs. 由于其来源的多样性, EPCs在不同的来

源中标记物可能会发生变化, 因此造成EPCs分离的不

准确. 第二, EPCs在不同环境中分化成为成熟内皮细

胞的安全性、基因转染的有效性和基因靶向治疗的成

功率还有待考究. 第三, 体内EPCs数目少且易分化的

特点影响移植的效率, 虽然利用体外扩增技术能大量

获得EPCs, 但是EPCs在体外容易分化的特性为成功进

行体内移植增加了难度. 第四, 虽然添加VEGF等促进

血管生成因子能加强EPCs的动员分化, 但是如何控制

EPCs移植后不引起肿瘤也是个问题.

3 周细胞在脑血管再生修复中的作用

在中枢神经系统中, 周细胞作为微循环血管壁细

胞的主要成分, 和星形胶质细胞/内皮细胞共同构成血

脑屏障, 血脑屏障能阻碍有害物质从血液扩散到脑组

织. 中枢神经系统中的周细胞主要来自于神经脊. 大

量证据表明脑血管损伤后, 周细胞在调节脑循环的过

程中除了具有维持血脑屏障完整性之外, 还能调节血

管生成, 促使血运重建
[50].

在脑血管发育和损伤修复过程中 , 周细胞在

PDGFB-PDGFRβ信号通路的作用下被招募到新生血

管壁周围, 通过覆盖在内皮细胞表面以减少血管渗漏,
增强血管的稳定性. 为了响应缺血, 周细胞中的bFGF
表达上调, 通过自分泌或旁分泌作用激活周细胞中的

PDGFRβ[51], 突变PDGFB或PDGFRβ均会导致周细胞

招募减少、血脑屏障受损和脑出血. 斑马鱼和小鼠的

Notch3突变体中也发现了类似的周细胞变少和动静脉

异常发生的现象
[52]. 这些发现说明, 周细胞对于维持

血脑屏障的完整性至关重要, 周细胞减少将会导致异

常的脑出血发生. 此外, 周细胞的分化异常也能引起

血脑屏障受损和脑内出血, FOXF2特异性表达在周细

胞和血管平滑肌细胞, 是一种脑卒中高风险调控基因,
在小鼠的胚胎期和成年期抑制FOXF2将会造成周细

胞或平滑肌细胞无法分化, 从而引起血脑屏障破坏和
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脑出血
[53]. 尽管没有直接证据表明周细胞的异常能导

致缺血性脑卒中发生, 但是周细胞可能通过影响血管

完整性来间接促进缺血的发病机制, 例如, Notch3基
因突变会引起周细胞无法存活, 并形成遗传性脑中风

疾病CADASIL[52]. 周细胞还可以通过调节活性氧(re-
active oxygen species, ROS)来影响血脑屏障的完整性,
周细胞中分泌的NOX4能催化ROS产生, NOX4在小鼠

MCAO模型中的脑梗周围组织上调, 周细胞中过表达

NOX4将会导致MMP-9上调, 进而引起血脑屏障受

损
[54]. 因此, 在脑血管再生修复过程中, 周细胞对于血

脑屏障的重建恢复至关重要.
多项研究表明, 在缺血性脑卒中发生后, 周细胞能

通过调节血管生成促进脑血管再生修复
[55~57]. 许多重

要的促血管生成因子, 如VEGF和Ang/Tie2在周细胞中

被发现
[51,58]. 在小鼠的心肌梗塞模型中, 将周细胞前体

细胞移植到受损的心肌组织中, 能促进血管生成、存

活, 并防止组织纤维化发生
[59]. 将骨髓来源的周细胞

移植到小鼠的缺血性脑组织中, 能分化形成小胶质细

胞和周细胞, 这种骨髓来源的周细胞表达高水平的

VEGF和TGF-β[60], 暗示其在诱导缺血性血管生成和维

持血管稳定性方面发挥重要功能. 另外, 周细胞来源的

ADAMTS-1还能通过调节内皮细胞对血流剪切力的

响应来对抗动脉粥样硬化的发展
[61]. 由于VEGFA在血

管再生过程中容易产生出血性转化的风险, 最近研究

发现, VEGFB可以替代VEGFA作为一种生存因子来

维持血管存活, VEGFB能促进内皮细胞与周细胞的相

互作用, 刺激周细胞释放修复性血管生成因子, 并与周

细胞中的VEGFR1受体结合介导损伤区域脑血管稳定

形成
[62].
以周细胞为靶标治疗缺血性脑卒中可以促进脑血

管再生修复, 重建血脑屏障. 通过调控PDGF/PDGFRβ,
TGFβ, FOXF2, Notch, VEGF等信号通路能有效促进周

细胞在脑血管再生中的功能
[63].有研究发现RGS5是周

细胞的标记物, 在小鼠脑梗之后敲除RGS5会增加周细

胞在内皮细胞的覆盖度, 减缓血脑屏障受损, 防止血管

渗漏, 并对梗死区周围的神经有保护作用
[64]; 而降低

ROS和MMP9能有效防止周细胞介导的血脑屏障受

损
[65]. 但是以周细胞作为靶标治疗缺血性脑卒中也存

在一些问题. 首先, 截至目前, 周细胞的特异性标志物

还不清楚, 所有现有标记物除了标记周细胞之外还标

记其他细胞, 因此对于是否是周细胞在体内发挥功能

还有待进一步研究. 其次, 周细胞具有异质性, 不同亚

群的周细胞在脑血管再生过程中发挥的功能可能不

同. 因此, 鉴定周细胞和周细胞亚群的特异性标志物是

未来研究的主要方向
[66].

4 血小板在脑血管再生修复中的作用

近来研究发现, 脑血管再生过程中会激活血小

板, 血小板中储存了丰富的营养因子, 包括VEGF,
FGF2, PDGF和BDGF以及膜受体, 包括VEGFR1和
VEGFR2. 激活的血小板会释放出小的亚细胞碎片(大
小0.1~1 μm), 这种碎片叫做血小板微颗粒(platelet mi-
croparticle, PMP), 它能促进脑缺血后的血管生成和神

经发生
[67]. PMP富含生长营养因子, 除了具有促凝血

和抗炎作用外, 还能促进体外体内血管生成, 改善大

鼠心肌梗死表型, 促进血运重建
[68]. 此外, PMP孵育神

经干细胞之后能促进其增殖和存活, 提高神经干细胞

分化为胶质细胞和神经元的潜能. 激活的血小板及其

产生的PMP可以作为促进神经干细胞和内皮前体细胞

生长生存的迷你多重储存系统
[69].

由于在组织损伤后血小板作为第一响应因子被迅

速激活, 因此血小板中的PMP可以作为缺血性脑卒中

的潜在血液标志物帮助缺血性脑卒中患者获得快速诊

断, 同时, PMP还能作为急性溶血栓治疗后血运重建的

生物标记物判断患者的预后情况
[70,71]. 此外, 血小板还

通过分泌特异性的趋化因子参与脑血管再生修复. 激

活的血小板会分泌CXCL12, 招募骨髓中的内皮前体

细胞到达损伤区域, 血小板源的CXCL12也能促进内

皮前体细胞上的CXCR4与血小板黏附在一起, 然后分

化形成内皮细胞促进血管再生
[69,72]. 但是在动脉粥样

硬化和急性脑卒中发病过程中, 血小板过度激活产生

的高水平PMP会导致血栓形成增多, 加剧心肌梗死和

脑梗死的风险, 此时需要通过药物干预防止血小板聚

集增多和分泌释放PMP, 以减少血小板在疾病发展过

程中带来的副作用
[73].

5 淋巴管生成引导脑血管再生的新策略

淋巴管是淋巴系统的一部分, 是人体的重要免疫

监督器官, 能吸收脂质, 维持体液平衡
[74]. 长期以来,

中枢神经系统一直被认为不存在淋巴管, 直到2015年
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脑膜淋巴管的发现打破了此教条
[75,76]. 大脑由三层膜

结构的脑膜——硬脑膜、蛛网膜和软脑膜包裹, 位于

最外层的硬脑膜上含有静脉窦, 具有将大脑中的血液

从颅骨内排出去的作用. 脑膜淋巴管沿着硬脑膜上的

静脉窦旁生长, 大脑来源的可溶性代谢废物通过脑脊

液CSF运输到脑膜淋巴管, 再顺着淋巴管排出到颈深

部淋巴结, 颈部淋巴结将大脑与外周的免疫系统直接

连接起来
[76~80](图2A). 这种有趣的物理连接能介导代

谢废物从大脑中移除并能控制大脑的免疫力, 最近研

究发现, 脑脊液最初是通过脑膜淋巴管而不是通过脑

膜静脉窦排出去的
[81,82]. 许多神经性疾病涉及错误折

叠蛋白的积累以及免疫功能的障碍, 淋巴管能管理支

配脑组织中废物的处理工作, 发挥免疫监督功能. 例

如, 在阿尔茨海默症疾病模型中添加VEGFC能促进脑

膜淋巴管管径变大, 使β-淀粉样蛋白和tau蛋白从脑实

质中排出到颈深部淋巴结, 以改善学习记忆及空间认

知的能力
[83]. 脑膜淋巴管还能通过改变阿尔茨海默症

中的小胶质细胞和血管内皮细胞来影响β淀粉样蛋白

抗体对阿尔茨海默症的治疗效果
[84]. 此外, 在帕金森

综合征中, 脑膜淋巴管能清理α-突触核蛋白缓解帕金

森疾病中的多巴胺神经元损伤
[85]; 在脑瘤模型中, 添

加VEGFC能增强脑膜淋巴管的功能促进抗肿瘤的免

疫T细胞活性
[86,87].

脑膜淋巴管除了能影响中枢神经系统性疾病外,
还能反过来受到神经系统中细胞和分子的调控. 在小

鼠的急性蛛网膜下腔出血模型中, 颈深部淋巴结的脑

脊液引流减少, 异常的大分子和免疫细胞累积在大脑

以及脑膜组织中, 蛛网膜下出血会损害和阻碍脑膜淋

巴管功能, 导致相关并发症加剧恶化
[88]. 在神经退行

性疾病发展中, 阿尔茨海默症中β淀粉样蛋白的沉积

也能影响脑膜淋巴管的发育和功能
[84].

脑膜淋巴管除了在上述的神经系统疾病中发挥重

要功能外, 在脑卒中疾病中也发挥了关键作用. 在斑马

鱼的缺血性脑卒中模型中, 脑膜淋巴管对脑血管再生

具有重要指导功能. 斑马鱼的脑膜淋巴管内皮细胞不

同于哺乳动物的脑膜淋巴管, 其在正常生理情况下不

呈管状结构, 但能通过细胞内吞的方式吸收排出大分

子和脑脊液中的废物, 并通过分泌血管内皮生长因子

VEGFA调控脑膜血管的生成
[89~91]. 在光化学诱导的脑

血栓和特异性药物诱导的脑血管损伤模型中发现, 斑

马鱼脑膜上的淋巴管内皮细胞能快速响应脑血管损伤

侵入受损脑实质, 残留的血管内皮细胞会分泌VEGFC
促进脑膜淋巴管内皮细胞活化, VEGFC是一种能促进

脑膜淋巴管发育和扩张的重要调控因子. 一方面在

VEGFC的作用下, 这些长入脑实质的脑膜淋巴管内皮

细胞形成淋巴管腔排出缓解脑损伤之后产生的脑水

肿, 另一方面, 这些脑膜淋巴管作为新生血管的“生长

轨道”和支架指引新生血管生长迁移, 二者通过物理连

接相互作用. 淋巴管对于脑血管的生长指引是不可或

缺的. 在缺乏淋巴管的突变体中, 脑血管损伤之后会

引起严重的脑水肿, 且血管无法生长进入受损脑区,
突变体会因为严重的脑损伤而最终死亡; 当用激光特

异性损伤作为“生长轨道”的淋巴管时, 沿着轨道迁移

的血管会因为失去支撑而退缩回去, 没有淋巴管就无

法完成脑血管再生重建. 最后, 脑血管再生完成恢复

血运后, 这些长入受损脑实质的淋巴管将通过发生自

我凋亡而消失, 从而使大脑实质恢复到最初无淋巴管

的状态(图2B). 在此过程中, 脑膜淋巴管一方面响应受

损脑血管分泌的VEGFC进行淋巴管生成, 另一方面通

过物理作用支撑脑血管沿着其表面迁移生长恢复重建

血管网络
[92].

在小鼠的光化学诱导的脑血栓模型中, 同样看到

了脑膜淋巴管生成增多的现象, 脑血管发生闭塞后,
受损的大脑皮层会分泌促淋巴管生成因子,如VEGFC,
Ephrin, 血管生成素等到达相邻的脑膜缺氧组织, 诱导

脑膜淋巴管沿着矢状窦的血管生长进入脑卒中区

域
[93,94], 这种脑卒中后的淋巴管生成依赖于脑卒中发

生的区域以及脑缺血的严重程度, 较大的脑皮质血管

损伤能刺激更多的淋巴管生成, 光化学诱导的脑梗死

区面积与新生淋巴管的数量呈正相关, 脑膜淋巴管生

成可能有助于减轻脑皮质损伤产生的脑水肿
[93]. 在短

暂性中脑动脉闭塞模型(transient middle cerebral artery
occlusion, tMCAO)中, 结扎脑膜淋巴管将导致脑水肿

加重和脑梗面积增大
[95], 虽然在淋巴管发育不全的突

变体中, 光化学诱导脑血栓并没有促使脑梗面积增大

和产生脑卒中不良预后的表型, 但是在tMCAO模型

中, 淋巴管发育不全将会增加脑梗死面积并加剧脑水

肿
[93]. 这些结果说明, 脑膜淋巴管在脑缺血后的血管

修复过程中发挥了重要作用. 如果以心梗模型作类比,
心肌缺血后产生的梗塞会诱导刺激淋巴管生成以减轻

水肿改善心脏功能
[74], 那么缺血性脑卒中后产生的促

淋巴管生成也将有类似的修复大脑损伤功能. 因此,
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将脑膜淋巴管作为新的靶标来研究促进脑血管再生的

策略具有重要的医学价值.

6 小胶质细胞在脑血管修复中的作用

小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞, 具

有营养、保护和修复神经系统的作用, 也是大脑抵御

各类损伤的重要防线, 与多种神经退行性疾病和神经

炎性疾病的发病机制紧密相关. 小胶质细胞在生理条

件下处于静息状态, 发挥“免疫监视与防御”的作用;
在神经系统损伤情况下, 小胶质细胞迅速激活, 发生

极化, 进行细胞增殖、趋化、吞噬并分泌细胞因子和

神经保护因子(图3A). 小胶质细胞按照分泌细胞因子

和细胞功能的不同可以分为两种极化表型, M1型和

M2型. M1型小胶质细胞具有细胞毒性作用, 通过分泌

IL-1β, TNF, IL-12和IL-18等细胞因子促进炎症产生.
M2型小胶质细胞通过分泌Arg-1以及IL-10等抑制炎

症因子促进组织修复与再生
[96~99]. 因此, 活化的小胶

质细胞在血脑屏障和脑血管损伤修复过程中发挥双重

功能.
小胶质细胞能分泌产生大量的细胞因子和趋化因

子, 上调血管内皮细胞黏附分子并促进白细胞浸润产

生炎症
[100]. 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是一种有

效的促炎症刺激剂, 能通过TNF-α和NADPH氧化酶机

制诱导小胶质细胞激活, 促炎性小胶质细胞激活后一

方面促使脑血管渗透性增加
[101,102], 另一方面诱导脑

图 2 脑膜淋巴管在脑血管再生修复中的作用. A: 脑膜的结构以及脑膜淋巴管的主要功能——介导脑脊液中的代谢废物从
脑膜淋巴管排出到颈深部淋巴结; B: 脑血管损伤后, 脑膜淋巴管内皮细胞快速响应脑缺血侵入受损脑区, 一方面能形成淋巴
管排出缓解脑水肿, 另一方面作为“生长轨道”引导新生脑血管沿着其表面迁移生长重建血管网络, 脑血管完成再生后淋巴管
消失, 使脑实质恢复到最初无淋巴管的状态
Figure 2 Functions of meningeal lymphatics in brain vascular repair and regeneration. A: The structure of meningeal lymphatic vessels and their
main function—draining brain-derived soluble waste from meningeal lymphatic vessels into the deep cervical lymph nodes; B: in response to brain
vascular injury, in vivo time-lapse imaging revealed that the meningeal lymphatic endothelial cells rapidly invade the injured brain parenchyma,
forming lumenized lymphatic vessels. These invaded lymphatic vessels, on one hand, drain interstitial fluid to resolve cerebral edema, while on the
other hand, they act as ‘‘growing tracks’’ to provide guidance and support for the growth of nascent blood vessels. The ingrown lymphatic vessels
undergo apoptosis after brain vascular regeneration is complete
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血管内皮细胞中的P-gp功能障碍
[103], 导致脑内神经毒

素蛋白积累. 然而, 活化的小胶质细胞也有吞噬细胞碎

片和抑制炎症反应的有益作用. 在新生儿卒中模型中,
小胶质细胞缺失会造成血管密度和血管通透性增加,
并产生脑出血等不良影响, 这与抑制小胶质细胞中的

TGFb1信号有关
[84]. 在慢性轻度缺氧诱导的脊髓血管

短暂性血管渗漏模型中, 小胶质细胞的缺失会加重血

管渗漏, 这与星形胶质细胞血管解偶联和紧密连接蛋

白的丢失有关. 进一步研究发现, Mac-1阳性的小胶质

细胞在血管的修复过程中起主要作用
[104]. 另外, 小胶

质细胞还具有抗炎和神经保护的特性, 与脑卒中恢复

期的长期神经血管重塑和神经功能改善相关
[105]. 小胶

质细胞还可以通过分泌VEGF, IL-8和MMP-9促进血管

生成
[106], 新生血管的生成将促进神经系统血供的恢复

和神经细胞的再生.
除了缺血性脑卒中之外的急性脑血管疾病, 还存

在非常广泛的以脑微出血为主的慢性脑血管疾病, 这

种疾病主要是由微血管断裂引起的, 随着年龄的增加,
出血点会越来越多, 微血管断裂修复对于维护脑神经

功能, 预防出血性脑卒中非常重要. 脑微出血后, 小胶

质细胞除了通过分泌生物活性因子促进脑血管的修复

与再生外, 还可以通过直接的物理作用修复脑血管损

伤. 在小鼠激光损伤血脑屏障的模型中, 小胶质细胞

被发现在血管损伤部位迅速聚集, 阻止血管的泄漏,
而抑制P2RY12受体将阻碍小胶质细胞的运动, 延长血

管泄漏关闭的时间
[107], 说明小胶质细胞的直接黏附可

以修补血脑屏障的损伤. 另外, 在斑马鱼中, 利用激光

去除单个脑血管内皮细胞制造脑血管断裂及微出血

后, 小胶质细胞能被血管损伤迅速激活并迁移到脑血

管损伤部位. 同时脑血管断裂端口会向外界分泌ATP
招募小胶质细胞向两个断裂的端口伸出伪足进行黏

附. 当小胶质细胞和血管断口的内皮细胞形成新的黏

附连接后, 小胶质细胞会通过直接的机械力牵引血管

的两个断口相互靠近, 最终形成新的连接, 小胶质细

胞在血管损伤修复后即迁移离开. 进一步研究发现,
Rac1调控的微丝重塑在小胶质细胞修复脑血管断裂

的过程中发挥重要的作用
[108](图3B). 这些现象说明,

小胶质细胞在修复血脑屏障受损以及促进微小血管破

裂修复过程中具有重要作用, 利用小胶质细胞的这种

特点能用来预防脑出血早期的微血管破裂, 防止病情

恶化.

7 脑血管与外周血管再生修复机制异同

与缺血性脑卒中的发病原因类似, 外周动脉疾病,
如下肢动脉疾病也是由动脉狭窄或梗塞导致的缺血性

疾病, 病因多以动脉粥样硬化为主, 主要发病人群也集

中在老年人. 患有下肢动脉疾病的患者常常合并患有

脑卒中和冠心病, 其发生心血管死亡的风险大大增

加
[109], 了解外周血管再生修复机制有助于人们进一步

深入研究脑血管再生修复机制.
与脑血管再生修复方式不同, 外周动脉再生修复

的目的主要是促进血管再生, 血运重建, 而脑血管再

生的主要目的是促进血运重建, 防止血脑屏障受损,
缓解脑水肿以及保护神经元, 促进功能恢复. 由于不

图 3 小胶质细胞修复脑微血管断裂. A: 神经系统损伤后,
小胶质细胞从静息态变成激活状态, 发生极化, 进行细胞增
殖, 吞噬神经元碎片, 分泌细胞因子和神经保护因子, 修复血
脑屏障; B: 微血管断裂后, 断口会分泌ATP并招募小胶质细
胞向两个断口伸出伪足, 通过物理黏附和机械力牵引的作用
介导断裂的脑血管连接修复
Figure 3 Microglia mediate the repair of brain micro vessels ruptures.
A: Following neuronal damage, microglia change from resident state
into activated state, become polarized, proliferate, phagocytize neuronal
debris, secrete cytokines and neuroprotective factors, and repair the
blood brain barrier; B: once rupture of brain blood vessel occurs, ATP is
released from the rupture, microglia are attracted by extracellular ATP
and form direct physical adhesions with endothelial ends, and repair the
rupture through direct physical adhesion to the breaking points and
generation of mechanical traction forces
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需要重点考虑血脑屏障和神经功能等因素, 对于外周

(如下肢)动脉疾病的治疗方法主要包括血管生成、动

脉侧支循环建成以及移植干细胞促进成体血管发生三

种方式
[110]. 通过比较外周血管再生治疗策略的优缺点

可以对脑血管再生的治疗策略进行深入的认识. 第一,
下肢血管生成与脑血管生成类似, 下肢缺血后会诱导

产生HIF-1α, HIF-1α能激活促血管生成因子如VEGF,
FGF和MMP等, 对下肢缺血动物应用VEGF, FGF,
PDGF等能提高微血管密度和增加下肢血流量

[111]. 然

而经过数年研究, 人们发现, 现阶段对于促血管生成

因子在疾病发生发展中的剂量、传递方式和持续时间

等认知仍然非常有限. 并且由于许多动物模型是通过

对健康动物进行手术, 这种病理生物学过程与常年患

有多种心血管疾病风险的老年患者不同, 因此血管生

成策略虽然在前期动物模型中有效, 但是在大量的临

床样本中却收效甚微, 这也提示人们动物模型的这种

局限性也将对以后脑血管再生策略的发展带来限

制
[112]. 第二, 动脉侧支循环建成是下肢动脉堵塞时, 侧

支血管血流和血管剪切力增加, 从而引起侧支动脉内

皮细胞增殖, 重塑形成血管的过程. 但是由于侧支动

脉生成的异质性导致下肢缺血的严重程度各不相同,
这一点与脑血管侧支循环类似. 第三, 通过干细胞移植

方法可以提高成年血管发生率, 下肢缺血后会分泌产

生SDF-1, G-CSF, GM-CSF等趋化因子, 通过招募内皮

前体细胞从骨髓动员到缺血组织可以分化形成新生血

管
[47]. 研究表明, 通过移植自体骨髓来源的干细胞到

缺血下肢虽然在伤口愈合率和保肢率上有所提高, 但

它们移植后的生存周期很短, 使得促进下肢血管再生

修复的效果不明显
[113]. 总之, 通过认识这些外周动脉

再生修复的研究难点可以类推未来脑血管再生修复机

制的研究方向以产生更好的治疗策略.

8 展望

脑血管疾病严重危害着人类的健康. 脑缺血后的

前几个小时, 快速恢复血流是首要治疗策略, 对于适

用于溶栓治疗的超急性期患者, 通过药物或者手术溶

栓等方法都能有效减少病患的死亡率和致残率. 而在

超急性脑卒中后期, 溶栓治疗已经无法完成血管再通,
强行溶栓治疗会造成更严重的后果, 引起缺血再灌注

损伤. 此时, 促血管再生成为主要治疗策略, 该方法主

要通过联合应用血管内皮生长因子、神经血管靶向指

引分子, 移植外周血中的内皮前体细胞到受损区域诱

导血管密度增加. 但是这些治疗策略都并非完美, 每

一种方法都有各自的缺点和难点. 例如, 添加血管内

皮生长因子、神经血管靶向指引分子诱导血管功能性

再生需要考虑很多的因素, 脑缺血后的不同时空微环

境中, 这些分子信号途径的激活所带来的结果有可能

是不同甚至是相反的, 需要通过每个个体的实际情况

定制个性化的治疗策略; 移植EPC到受损脑区的方法

还需要考虑EPC分离不准确、数目少、易分化、安全

性不够高等问题.
周细胞作为血脑屏障的主要成分在脑血管再生过

程中具有调节血管生成, 参与重建血脑屏障的重要作

用, 但是由于周细胞有许多亚群细胞, 且每种亚群周

细胞缺乏特异性标志物, 现阶段对于周细胞的真正功

能还存在争议. 血小板在脑血管损伤后, 会激活细胞

中的PMP, PMP中富含生长因子能促进神经血管再生

修复. 此外, PMP还可以作为血液标志物对有缺血性

脑卒中风险的患者进行预测和预后判断. 但值得注意

的是, 在心血管疾病发生早期, 过多的PMP会导致血

栓形成增多, 加剧梗死风险, 因此以PMP作为靶标治

疗缺血性脑卒中需要考虑多重因素.
脊椎动物的脑膜淋巴管已经被证实在中枢神经性

退行性疾病中扮演重要角色, 能将脑脊液中的代谢废

物排出到颈深部淋巴结, 还能发挥免疫监督等功能.
在缺血性脑卒中疾病模型中, 不管是低等的斑马鱼还

是高等的哺乳动物中都已明确脑膜淋巴管在脑缺血后

的血管再生过程中具有重要作用. 首先, 脑膜淋巴管能

在缺血发生后, 在受损脑皮质或残留脑血管分泌的促

淋巴管生成因子作用下迁移长入受损脑区, 且淋巴管

生成与脑缺血的严重程度呈正相关, 这些生长进入脑

实质的淋巴管一方面能减轻脑皮质或脑损伤产生的脑

水肿; 另一方面还能在血管损伤之后搭好“手脚架”引
导新生脑血管生长进入受损脑区, 进而完成脑血管网

的再生重建
[92,114]. 脑膜淋巴管在介导脑血管再生修复

过程中具有非常重要且有意思的功能, 这些功能值得

在更多更高级的实验动物中去尝试和探索. 脑膜淋巴

管的新功能为实现梗死脑区的再血管化具有重要的潜

在临床意义, 未来有望通过药物诱导的方式, 促进脑膜

淋巴管进入受损脑组织帮助哺乳动物快速实现脑血管

网再生, 为治疗缺血性脑卒中提供新的途径和思路.
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小胶质细胞在中枢神经系统中具有重要的免疫监

督功能, 它在神经系统损伤后发挥的促炎和抗炎功能

提示它在血脑屏障和促脑血管生成过程中具有双重作

用. 在脑血管微出血过程中, 小胶质细胞还具有防止血

脑屏障受损和修复脑微血管断裂的功能, 小胶质细胞

的这种除免疫监督之外的特殊修复血管功能预示着其

在预防出血性脑卒中发生过程中具有潜在的医学价

值. 此外, 通过比较外周血管再生修复机制与脑血管再

生修复机制的异同可以更好地帮助人们探索未来脑血

管再生策略的研究方向.
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The cellular and molecular mechanisms of cerebrovascular
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Stroke is a severe acute cerebrovascular disease that can cause a number of neuronal deaths and brain edema. The treatment of
ischemic stroke mainly includes hyperacute vascular recanalization and later pro-angiogenesis therapy. At present, the promotion of
angiogenesis is mainly through the combined application of vascular growth factors and guidance molecules, and the transplantation
of endothelial progenitor cells to promote vascular regeneration and repair. Pericytes can promote angiogenesis and rebuild brain-
blood-barrier. Activated platelets shed microparticles, which contain a variety of growth factors central to angiogenesis and
neurogenesis during brain vascular regeneration. The newly discovered meningeal lymphatic vessels can invade the injured
parenchyma to resolve edema and act as “growing tracks” to guide the growth of nascent blood vessels. These functions of pericytes,
platelets, and the meningeal lymphatics suggest their potential as novel pro-angiogenic targets for ischemic stroke. In addition to
ischemic stroke, microbleeds resulting from ruptures in microvessels are also a very extensive chronic cerebrovascular disease. After
cerebral microbleeds, microglia can mediate the repair of brain vascular rupture through direct physical adhesion and mechanical
traction. Here, we review the cellular and molecular mechanisms in cerebral vascular regeneration and repair. In addition, we provide
our perspectives for future mechanistic studies and treatment strategies for neurovascular diseases.

cerebrovascular regeneration, guidance molecules, endothelial progenitor cells, pericytes, platelets, meningeal
lymphatic vessels, microglia
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