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TSPO介导的神经炎症与脑卒中的
关系及相关研究进展

李 杨 1，2， 梁变变 1，2， 曹文丽 1，2综述， 张小冬 1审校

摘 要： 转位蛋白 18 kDa（TSPO）作为神经炎症的重要生物标志物，近年来在脑卒中发病机制研究中备受关

注。脑卒中作为一种严重的神经系统疾病，神经炎症在其中扮演关键角色。TSPO在调控小胶质细胞活化及极化、

调节神经保护反应中展现出多重功能，为解析脑卒中病理机制提供了重要切入点。随着TSPO-PET成像技术的不

断发展，该技术在临床和实验研究中应用日益广泛，为实时监测脑内炎症状态和评估治疗效果提供了有力工具。

本文系统综述了 TSPO在缺血性及出血性脑卒中相关神经炎症中的研究进展，探讨其潜在的神经保护机制及应用

前景，旨在为未来脑卒中治疗策略的优化和创新提供理论支持和研究方向。
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Abstract： Translocator protein 18 kDa（TSPO），as a key biomarker for neuroinflammation， has attracted widespread 
attention in the research on the pathogenesis of stroke in recent years.  Stroke is a severe neurological disease， in which 
neuroinflammation plays a crucial role.  TSPO exhibits multiple functions in regulating the activation and polarization of mi⁃
croglial cells and modulating neuroprotective responses， making it an important entry point for understanding the pathologi⁃
cal mechanism of stroke. With the continuous development of TSPO-PET imaging technology， this technology has been 
widely used in clinical and experimental studies， providing a powerful tool for real-time monitoring of intracerebral inflam⁃
mation and evaluation of therapeutic outcomes.  This article systematically reviews the research advances in TSPO in neuro⁃
inflammation associated with ischemic and hemorrhagic stroke and explores its potential neuroprotective mechanisms and 
application prospects，in order to provide theoretical support and research directions for the optimization and innovation of 
stroke treatment strategies in the future.
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脑卒中是全球范围内致死与长期致残主要原因

之一，因其发病机制复杂、临床表现异质性强，治疗

与预防仍是重大医学挑战。近年，神经炎症作为脑

卒中病理进程的关键环节备受关注，既参与卒中后

损伤扩大，也在神经修复与组织重塑中发挥重要作

用［1］。小胶质细胞作为中枢神经系统固有免疫细

胞，其活化与极化状态在卒中后神经炎症中呈双重

效应：既可加剧神经损伤，也可促进神经功能恢

复［2］。转位蛋白 18 kDa（translocator protein 18 kDa，
TSPO）作为神经炎症的关键生物标志物［3，4］，近年来

逐渐成为研究脑卒中及相关神经疾病中小胶质细胞

活化的焦点。TSPO主要定位于线粒体外膜，其表达

水平在神经炎症状态下显著上调［5］。脑卒中发病

后，小胶质细胞的极化表现出明显的异质性和复杂

性，既有促炎的 M1型极化，释放多种炎症因子加重

脑组织损伤，也存在抗炎的 M2型极化，促进组织修

复和神经再生。研究显示，TSPO在调节小胶质细胞

极化中起着重要作用［6］。此外，TSPO的表达变化与

神经炎症程度及小胶质细胞功能状态密切相关，其

调控作用不仅影响炎症进程，也关系到神经细胞的

存活和功能恢复［7，8］。TSPO的这一特性使其成为利

用 PET 技术进行神经炎症成像的黄金标准标志物。

通过TSPO-PET影像学，研究者能够动态评估脑卒中

后炎症反应的时空变化，有助于理解疾病进展及治

疗效果［9-12］。
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1　TSPO概述

TSPO是一种位于线粒体外膜的跨膜蛋白，具有

5个跨膜螺旋结构，其结构特征在多个物种中高度保

守［3，13，14］。在亚细胞定位与功能层面，TSPO 主要富

集于线粒体外膜，与胆固醇结合密切相关，是胆固醇

转运和类固醇合成的重要调控因子［15，16］。具体而

言，其结构受脂质环境的影响，尤其是胆固醇的存在

能够影响TSPO的三级和四级结构，进而调节其定位

及功能［17，18］。通过分子动力学模拟研究进一步发

现，TSPO 可形成多种二聚体结构，且胆固醇的存在

能稳定 TSPO 的单体形式，影响其蛋白质间相互作

用［19］。此外，TSPO 不仅定位于线粒体外膜，研究还

发现其存在于内质网、线粒体相关内质网膜及质膜

等亚细胞结构中，这些不同的定位可能赋予TSPO多

样化的细胞功能［20］。
在中枢神经系统中，TSPO 的基础表达较低，但

在多种病理状态如神经炎症、脑损伤及神经系统变

性疾病中显著上调［4，21，22］。具体来看，TSPO 的表达

主要来自胶质细胞，特别是小胶质细胞和星形胶质

细胞。从影像学证据角度，TSPO的放射性配体在激

活的胶质细胞中结合增加，反映了神经炎症的存

在［23，24］。免疫组化及体外研究证实，在病理状态下，

小胶质细胞和星形胶质细胞均表现出 TSPO 的表达

上调，且小胶质细胞的TSPO表达水平与其活化状态

密切相关［21，25］。此外，Alfaifi 等［26］通过使用 TSPO 的

特异性放射性配体［¹¹C］PK11195 PET采集动态 PET
数据，首次在大样本健康人群中证实TSPO结合存在

半球不对称，填补了“健康人脑TSPO分布对称性”的

研究空白；该发现同时为临床中枢神经系统疾病

TSPO-PET研究提供参考。

在神经细胞方面，小胶质细胞中的TSPO不仅反

映其活化状态，还参与调控氧化应激反应和炎症信

号通路，例如与NADPH氧化酶 2亚单位的相互作用

调 节 活 性 氧（reactive oxygen species，ROS）的 生

成［20，27］。TSPO 在星形胶质细胞中的表达则与神经

保护及细胞凋亡调控相关。此外，循环免疫细胞表

面亦能表达 TSPO，且其表达可被炎症激活诱导，提

示 TSPO 在外周免疫系统也具有潜在的生物学

功能［3，28］。
2　TSPO在神经炎症中的作用机制

TSPO 主要定位于类固醇生成细胞的线粒体外

膜，正常脑组织中表达较低，而在神经炎症过程中，

尤其是活化的小胶质细胞与星形胶质细胞中，其表

达显著上调。这一特性使 TSPO 成为神经炎症的重

要生物标志物，广泛用于PET影像学研究，以检测和

追踪中枢神经系统疾病的炎症状态［4，12］。
TSPO调节炎症反应的机制，核心体现在细胞因

子调控与神经固醇合成影响两方面。首先，它通过

调控线粒体功能（如线粒体膜通透性），影响细胞内

钙离子稳态和 ROS水平，而这些均与炎症信号通路

密切相关［29］。活化的小胶质细胞在神经炎症中高表

达 TSPO，其活性还与 TNF-α、IL-1β等促炎性细胞因

子的产生相关。例如，Zhang等［30］在阿尔茨海默病模

型中发现，TSPO 可通过维持小胶质细胞吞噬功能、

抑制其过度激活与促炎因子释放，发挥神经炎症保

护作用，或成为 AD 等疾病的潜在药物靶点；Fairley
等［31］对比野生型与 TSPO 敲除（TSPO-KO）小鼠海马

的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导转录谱，发现

LPS 刺激下二者有 795 个显著差异表达基因，证实

TSPO 参与脑炎症反应；且 TSPO 缺失会导致小胶质

细胞线粒体氧化磷酸化功能受损、代偿性激活糖酵

解，还会促进己糖激酶（hexokinase，HK）向线粒体募

集形成 “代谢失衡”以加剧炎症，而 TSPO 可通过调

控 HK 定位维持小胶质细胞吞噬功能。此外，TSPO
通过促进神经固醇合成调节神经元与胶质细胞功

能，神经固醇的水平变化与多种神经炎症及神经退

行性疾病密切相关［8，32，33］。
其次，TSPO 的表达不限于小胶质细胞，活化的

星形胶质细胞和血管内皮细胞也会表达，提示其参

与复杂的细胞间炎症信号网络［34，35］，在炎症的启动、

维持及终止阶段兼具信号放大与调节作用。例如，

在脑卒中和病毒感染模型中，TSPO表达上调可反映

多种免疫细胞的活化与浸润，其 PET 信号强度与炎

症严重程度呈正相关［36，37］。此外，TSPO 基因存在

A147T 等常见多态性，会影响其配体结合亲和力；

Asih 等［38，39］将野生型人 TSPO（TSPOWT）及其 A147T
变异体（TSPOA147T）转染至人神经胶质瘤 U87MG 细

胞，发现 A147T 会改变 TSPO 蛋白质相互作用谱，使

抗凋亡蛋白 YWHAQ 的结合显著减弱，可能导致携

带者更易发生细胞凋亡，间接影响神经炎症相关的

细胞稳态。

综上，TSPO通过调控活化胶质细胞及脑内其他

细胞的表达，影响促炎因子释放与神经固醇合成，进

而调节炎症反应的强度和持续时间。它不仅是神经

炎症的标志物，更是调节炎症反应的关键蛋白，深入

研究可为脑卒中等神经系统疾病的诊断和治疗提供

新靶点与策略。

3　TSPO与脑卒中

在脑卒中模型中，TSPO介导的神经炎症的病理

机制贯穿脑卒中发生发展全过程（见图1）。
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3.1　TSPO与缺血性脑卒中　在缺血性脑卒中

研究中，在表达动态与上游调控方面，TSPO 是介导

神经炎症的关键分子，其表达与炎症进程紧密相关。

大鼠大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlu⁃
sion，MCAO）模型显示，TSPO在脑缺血早期即上调，

并 持 续 数 周［22］；Song 等［40］通 过［¹⁸F］fluoromethyl-
PBR28-d2 PET 进一步验证，MCAO 大鼠缺血侧皮质

TSPO活性在缺血后 11 d达峰且持续 3周，直接反映

卒中后神经炎症的长期性。在上游调控机制上，缺

血性脑卒中后乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，
AChE）活性早期升高、随后快速恢复，这可能是神经

炎症的启动信号。AChE抑制剂可显著降低TSPO活

性、抑制小胶质细胞活化以减轻炎症，而 TSPO 抑制

剂不影响 AChE 活性，证实二者存在“单向调控”。

Wang 等［41］在 tMCAO 大鼠模型中，通过［¹⁸F］ PBR06 
PET/CT 发现：术后 3 天对照组损伤侧 TSPO 显著升

高，丁基苯酞（n-butylphthalide，NBP）组则显著降低；

同时NBP双向调控小胶质细胞极化，减少促炎因子、

增加抗炎因子，效果随时间增强。体外 BV2细胞实

验进一步证实，NBP 可降低氧糖剥夺/复氧（oxygen-

glucose deprivation/reoxygenation，OGD/R）诱 导 的

TSPO mRNA 及蛋白水平，与体内结果一致，强化了

TSPO的炎症介导作用。

在药物调控与检测局限方面：AL-Khishman
等［42］通过 PET 发现，其虽能检测急性亚皮质梗死附

近白质区的TSPO高表达，却对远端及慢性激活的主

要组织相容性复合体Ⅱ类（major histocompatibility 
complex class Ⅱ，MHCⅡ）阳性小胶质细胞 TSPO 信

号敏感性低，提示卒中后不同区域、时间点的 TSPO
表达存在异质性。Ran 等［11］在 MCAO 大鼠模型中，

通过［¹⁸F］ 12 PET证实：缺血侧脑区TSPO高表达，且

分布体积显著高于对侧；经PK11195预处理后，缺血

侧 TSPO 结合降至与对侧无差异，验证了结合特

异性。

在标志物价值与功能拓展方面：Ohshima 等［43］

在永久性 MCAO 模型中发现，重度梗死时，TSPO 高

表达于梗死周围区；中轻度梗死时，TSPO 高表达于

核心区。这明确 TSPO 可作为脑卒中“组织存活状

态”的无创标志物，即梗死周围脑氧代谢率（cerebral 
metabolic rate of oxygen，CMRO₂）轻度降低且TSPO高

表达的区域可能为“可挽救组织”，为慢性期抗炎治

疗提供依据。Barca 等［44］在小鼠 tMCAO 模型中发

现，卒中后梗死区小胶质细胞 TSPO 升高，且羟基酪

醇可增加TSPO小胶质细胞数量、促进其向抗炎表型

注：BAX，Bcl-2相关X蛋白；BAK，Bcl-2拮抗剂；ANT，腺苷酸转运体；VDAC，电压依赖性阴离子通道；ROS，活性氧。

图1　TSPO用于研究脑卒中病理学机制
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转化，减轻炎症、改善运动功能，提示羟基酪醇可通

过调节TSPO介导的炎症助力卒中恢复。Yusuying等［6，45］

体内外实验证实：脑缺血再灌注损伤中，TSPO 调控

小胶质细胞极化以减少炎症损伤、发挥神经保护作

用，其配体PK11195可激活TSPO；且TSPO还关联自

噬功能障碍，抑制TSPO可通过调节自噬影响细胞死

亡与炎症。

临床层面，Per 等［46］对 12 例大脑中动脉缺血卒

中患者用 ¹²³I-CLINDE SPECT 显像，发现 TSPO 呈动

态变化：急性期病灶区 TSPO 降低，连接与非连接区

升高，晚期非连接区 TSPO 与慢性梗死体积相关，提

示其参与远端炎症及慢性脑损伤。

3.2　TSPO 与出血性脑卒中　在出血性卒中

方面，Bonsack 等［47］通过构建脑出血模型与 TSPO 基

因敲除模型，研究发现，TSPO 缺失（基因敲除）会加

重雄性小鼠的急性脑损伤，表现为雄性 TSPO KO 小

鼠改良神经功能缺损评分（modified Neurological Se⁃
verity Score，mNSS）评分显著升高，退变神经元和凋

亡细胞数量显著增加，促炎标志物升高，抗炎标志物

降低，髓系敲除小鼠血肿清除延迟，而雌性小鼠则未

见明显影响，首次通过基因敲除模型证实TSPO在雄

性小鼠自发性脑出血后神经炎症中的关键保护作

用，揭示其性别依赖性机制，为靶向 TSPO 的抗炎治

疗提供实验依据，尤其针对男性脑出血患者。目前

已证实TSPO在卒中后的作用存在性别依赖性机制，

但具体分子通路尚未完全阐明。推测可能与动物体

内雌激素对神经炎症的调控作用、免疫细胞的性别

特异性活化模式相关，但该推测仍需后续研究验证。

现有研究仅明确 TSPO 的神经保护功能在雄性卒中

模型中不可或缺，而雌性模型中存在其他代偿机制

或信号通路抵消了 TSPO缺失的影响。Zhou等［48］对
自发性脑出血患者开展前瞻性队列研究，结果显示

入院血清 TSPO 与 3 个月后蒙特利尔认知评估

（MoCA）评分显著负相关，且“血清 TSPO+美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）+血肿体积”预测模型，

研究组与验证组曲线下面积（AUC）分别为 0. 832、
0. 804，校准/决策曲线表现优，且 TSPO 显著提升仅

“NIHSS+血肿体积”模型效能。血清TSPO是神经炎症/
脑损伤标志物，其升高与 3个月认知障碍风险相关，

TSPO可作为脑出血后认知障碍的无创辅助预测标志

物，助力临床早期识别高风险患者。

4　TSPO与脑卒中相关药物的研究进展

基于TSPO在卒中后炎症中的核心调控作用，靶向

TSPO的配体与变构调节剂研发成为脑卒中治疗的重

要方向（见表1）。脑卒中后，TSPO在活化的胶质细胞，

尤其是小胶质细胞中显著上调，成为反映和调控神经

炎症的重要分子标志。药物开发方面，众多TSPO配体

分子已被设计合成，展现出显著的神经保护和免疫调

节作用。例如，经典的TSPO配体PK11195和DPA-714
在神经炎症成像及模型研究中被广泛应用［49，50］。近年

来，第三代 TSPO PET 配体如［18F］BS224 和［18F］D2-

LW223的开发，克服了遗传多态性对配体亲和力的影

响，提高了体内成像的精准度和稳定性，为TSPO的临

床诊断和治疗监测提供了有力工具［51，52］。Xiong等［53］发
现苦楝碱可作为TSPO的正向变构调节剂，通过增强

TSPO配体的效应，发挥抗炎和镇痛作用，显示出治疗

神经炎症和卒中后疼痛的潜力。在脑卒中后认知功能

障碍预测中，发现血清TSPO水平的升高与认知障碍显

著相关，有望作为早期生物标志物用于临床风险评估

和干预策略制定［54］。

表1　主要TSPO配体临床/实验数据对比表

配体名称

［¹¹C］PK11195

［¹⁸F］fluoromethyl-
PBR28-d2

［¹⁸F］PBR06

［¹⁸F］12

［¹⁸F］BS224
［¹⁸F］D2-LW223

¹²³I-CLINDE

关键实验数据

大样本健康人证实 TSPO 半球不对称；大
鼠 MCAO 模型验证结合特异性 ；激活

TSPO调控小胶质细胞极化

大鼠 MCAO 模型中 TSPO 活性 11 d 达峰，
持续3周

大鼠 tMCAO 模型中 NBP 干预降低 TSPO，
调控小胶质细胞极化

大鼠 MCAO 模型证实缺血侧 TSPO 高表

达，结合特异

对 rs6971多态性不敏感，人脑成像精准

多物种中神经炎症成像效果优，代谢稳定

大鼠模型区分梗死程度相关 TSPO 分布；
临床与梗死体积相关

优势

首个广泛应用，奠定成像基础，结合特

异性高

半衰期长，适合长时程监测，灵敏度高

评估药物疗效准，成像稳定

结合特异，精准定位缺血炎症区

第三代配体，克服多态性，代谢稳定

多物种适用，分辨率高，无多态性依赖

无创区分可挽救组织，SPECT操作简、
成本低

局限性

受 rs6971 多态性影响，¹¹C 半衰期短，
成像窗口窄

对远端/慢性激活MHCⅡ+小胶质细胞

敏感性低

未克服多态性，缺人体临床数据

未临床转化，仅适用于缺血性卒中

模型

临床数据少，需大规模人体试验

临床转化早期，缺患者数据

SPECT 分辨率、灵敏度低于［¹⁸F］ PET
配体
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5　总结与展望

TSPO作为神经炎症核心标志物，在脑卒中病理

进程中发挥关键调控作用，通过调节小胶质细胞极

化影响组织损伤与修复，TSPO-PET成像为炎症监测

提供了重要工具。但现有研究存在明显争议与局限

性：在缺血性卒中模型中，TSPO 敲除表现出保护作

用；然而在出血性卒中（特别是雄性小鼠）中，TSPO
缺失却加剧了损伤，此机制尚未阐明；检测技术对远

端慢性激活小胶质细胞敏感性不足，且 A147T 多态

性影响配体结合，限制了临床应用。

未来研究需聚焦具体方向：一是探究TSPO在慢

性卒中远程功能重塑中的分子机制；二是优化TSPO
靶向药物与再灌注治疗的时序搭配策略，提升协同

疗效；三是基于 TSPO 基因型制定个体化抗炎方案，

规避多态性带来的治疗差异。同时需完善PET成像

技术，增强检测全面性。这些针对性探索将为脑卒

中精准诊疗突破提供新路径，推动基础研究向临床

转化。
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