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异常活化的小胶质细胞的特征与功能 3
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摘要　神经系统的各种损伤均可以引起小胶质细胞的激活。小胶质细胞是神经系统中发挥免疫功

能的细胞 ,与 T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞 ,以及其他的循环系统来源的白细胞共同参与

神经损伤后的免疫反应。一般情况下 , 激活的小胶质细胞可以中止或者降低受累组织或细胞的生

化代谢紊乱。但是持续激活的小胶质细胞释放的大量炎性因子能够对正常组织造成损害 ,加重神

经损伤。关于小胶质细胞激活的病理生理学研究在最近几年取得较大进展 ,本文将主要介绍小胶

质细胞在病理情况下激活的过程、特征 ,以及激活后发挥的功能及其调节机制。
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　　中枢神经系统 ( central nerve system , CNS)中胶

质细胞包括大胶质细胞 (macroglia)和小胶质细胞

(m icroglia) ,大胶质细胞又分为星形胶质细胞 ( as2
trocyte)和少突胶质细胞 ( oligodendrocyte)。CNS损

伤后激活的胶质细胞主要是星形胶质细胞和小胶质

细胞 ( Tzeng等. 2005)。小胶质细胞广泛分布在大

脑和脊髓中 ,从数量上小胶质细胞占 CNS中整个胶

质细胞数目的 5%～20% (Lawson等. 1990)。形态

学上 ,小胶质细胞主要有分枝状和阿米巴状 ,前者为

静息状态的小胶质细胞 ,缺乏吞噬功能 ,但具有吞饮

功能和一定的迁移能力 ,可分泌和释放生长因子以

维持神经元的存活 ,促进其生长分化 ;后者为激活的

小胶质细胞 ,具有吞噬作用 ,可释放大量的细胞因

子 ,以自分泌或旁分泌的方式发挥免疫调节作用

(王健伟等. 2007)。关于小胶质细胞的起源目前还

存在较大争议 ,主要有两种观点 :一种观点认为小胶

质细胞和其它胶质细胞一样共同起源于成胶质细胞

谱系 ,即小胶质细胞起源于神经外胚层的神经干细

胞 (A shwell等. 1990) ;另一种观点认为小胶质细胞

起源于骨髓造血干细胞 ,在胚胎发育早期骨髓造血

干细胞进入中枢神经系统 ,经单核细胞谱系发育成

为小胶质细胞 (H ickey等. 1990)。目前后一种观点

受到更多的支持。无论从形态、免疫表型还是功能

上 ,小胶质细胞都与单核细胞或巨噬细胞有着密切

的联系。小胶质细胞就像大脑中的卫士 ,密切监控

着大脑中微环境的变化 [ 1, 2 ]。

一、病理情况下小胶质细胞激活的过程与特征

小胶质细胞是 CNS受损伤后最早发生反应的

细胞类型 ( Gehrmann等. 1996)。中枢神经系统的

多种病理状态均可激活小胶质细胞 ,例如创伤和中

风 ( Yrjanheikki等. 1998) ,炎症反应 [ 3 ]和神经退行

性疾病 [ 4 ]等。

小胶质细胞的激活是一个逐级进展的过程 ,激

活的第一步小胶质细胞出现一些特征性的细胞学反

应 ,但不会转变为具有吞噬能力的吞噬细胞 ,比如细

胞增生 ,细胞形态改变 ,一系列髓样标志物 (myeloid

markers)的诱导以及细胞因子、趋化因子、氧自由基

和一氧化氮的诱导表达 ( Raivich等. 1999)。激活

状态下的小胶质细胞还可以表达免疫反应相关因

子 ,如 MHC类抗原、CD4抗原、粘附分子等。

动物试验性自身免疫性脑脊髓炎 ( experimental

autoimmune encephalomyelitis, EAE)模型可以诱发

大脑中小胶质细胞的剧烈增生。增生小胶质细胞可

以强烈上调 MHC2I类和 MHC2II类抗原分子以及细

胞粘附分子的表达 ;并且大量释放超氧化合物中间

产物和炎性细胞因子 ,转化成职能吞噬细胞 ,发挥吞

噬功能。

　　在体情况下 ,动物面神经切割术 ( facial2nerve
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axotomy)可以在不破坏动物血脑屏障的情况下诱导

CNS内部胶质细胞的激活 ,因此可以在没有血源性

细胞参与的情况下研究小胶质细胞的激活。在割断

面神经后 ,小胶质细胞而不是星形胶质细胞迅速肥

大并同时表达数种标志分子。这些分子不仅包括巨

噬细胞相关抗原 ,如补体受体 3 ( CR3, 在大鼠是

CR3bi,在小鼠是αMβ2) ,还包括 MHC2I和 MHC2II

类抗原 ,共刺激分子 B721、TNF2α和一些细胞粘附
分子 ,包括血栓粘合素 ( thrombospondin)。而且激活

的小胶质细胞还能表达淀粉样蛋白前体蛋白 ( amy2
loid p recursor p rotein, APP) ,以及 APP特异的剪切

形式 (L2APP)。显示了小胶质细胞激活在神经退行

性疾病发生中可能发挥作用。原位杂交显示围绕在

神经元周围的激活的小胶质细胞产生大量 TGF2β1

mRNA ,而 TGF2β1在组织修复中发挥积极作用

( Kiefer等. 1993)。

在激活的第二步 ,特别是在慢性神经退行性疾

病 ( chronic neurodegenerative disease)发生时 ,激活

状态的小胶质细胞在趋化因子作用下可以迅速向受

损区聚集 ,最终获得吞噬能力 ,转化为吞噬细胞 ,被

称为小胶质细胞源性脑吞噬细胞 (m icroglia2derived

brain macrophage)。除了释放炎症介质和发挥吞噬

功能以外 ,抗原递呈作用也是激活后的小胶质细胞

的重要功能。在 T细胞介导的神经系统自身免疫

性损伤发生时 ,小胶质细胞的激活往往发生在此类

疾病的早期。小胶质细胞可以通过与 T细胞等的

相互作用 ,在损伤后的 CNS中发挥抗原识别和呈递

作用 (Jochen等. 1995)。在体情况下的研究表明相

对于星形胶质细胞在大脑受损伤后发生相对迟缓的

反应 ,小胶质细胞的激活发生较早而且持续时间较

长 ,暗示在小胶质细胞的激活过程中涉及一个较迅

速而且作用较远的信号机制。

在中枢神经系统发生自身免疫性疾病时 , 小胶

质细胞可以增加释放多种细胞因子 ,包括 IL 21、

IL 26、TNF 2α、IFN 2γ、TGF 2β等 ,而这些细胞因子

本身又有激活小胶质细胞和星形胶质细胞的作用

(表 1)。

表 1　小胶质细胞分泌的细胞因子

　细胞因子 作用细胞 功能

　 IL21 星形胶质细胞 星形胶质细胞增生

　 IL26 星形胶质细胞 星形胶质细胞增生

　TNF2α 少突胶质细胞 神经轴突脱去髓鞘

　TGF2β T细胞 缓解炎性反应

　　此外 ,激活的小胶质细胞还可以释放一些蛋白

酶、超氧化合物中间产物、一氧化氮等。除了在某些

情况下抵御异源微生物外 ,这些物质往往也对正常

组织造成损害。激活的小胶质细胞还可以释放大量

的谷氨酸、天冬氨酸 ,这些兴奋性氨基酸将直接造成

NMDA受体介导的神经元损伤 (Jochen等. 1995)。

一系列实验证明 ,在缺氧造成神经元损伤后 ,通过施

加抑制小胶质细胞激活的药物可以恢复一些受损神

经元的功能。但是同时也证明已经发生坏死和不可

逆损伤神经元的功能是无法恢复的 ( Jochen等.

1995)。因此在炎症的早期干扰小胶质细胞的毒性

效应可以减少炎症反应时正常组织的损伤。

目前在一些 CNS自身免疫性疾病的治疗中 ,抑

制小胶质细胞激活的药物研究越来越受到重视。深

入了解小胶质细胞增生和激活的机制对于进一步发

展这方面的治疗措施极为重要。

二、活化后的小胶质细胞参与神经系统疾病的

发病过程

激活后的小胶质细胞参与多种神经系统疾病的

病理过程。激活后的小胶质细胞通过释放自由基可

以引起运动神经元的损伤 [ 5 ] ,这一过程主要是通过

提高运动神经元 AMPA ( alpha2am ino232hydroxy252
methyl242isoxazolep rop ionic acid) /红藻氨酸盐 ( kain2
ate)受体对谷氨酸的敏感性来实现的。同时 ,小胶

质细胞激活后还可以抑制星形胶质细胞清除细胞外

空间过多谷氨酸的能力 ,从而进一步促进了这一病

理过程。

小胶质细胞能被经典的补体通路所激活 ,如 C

反应蛋白就可以将其激活。此蛋白在帕金森病

( Parkinson ’s D isease, PD )患者大脑中表达上调。

PD是一种以患者中脑黑质多巴胺能神经元变性坏

死为主要特征的神经退行性疾病。在 PD患者脑中

除了 C反应蛋白 ,还有大量的炎性因子表达上调 ,

以及嗜铬粒蛋白 A ( chromogranin A )的表达 ,这些

都是小胶质细胞激活的促进因素。在 PD患者和

PD动物模型中除了黑质致密部大量多巴胺能神经

元坏死外还有大量的小胶质细胞的增殖。这些激活

的小胶质细胞可以产生大量的超氧自由基 ,超氧自

由基被认为是造成 PD患者脑中多巴胺能神经元坏

死的氧化应激 ( oxidative stress)的主要原因。激活

的小胶质细胞同样出现在鱼藤酮诱导的 PD动物模

型中以及啮齿类动物通过黑质注射脂多糖诱导多巴

胺能神经元损失的动物模型中。这些证据都强烈显

示小胶质细胞在多巴胺能神经元坏死中的作用 ,从
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而进一步证实了小胶质细胞产生的超氧化合物在

PD发生过程中的作用。因此在 PD时小胶质细胞

的激活可能主动参与了多巴胺神经元变性过程 [ 6 ]。

在阿尔采末病 (A lzheimer’s disease, AD )患者大

脑的老年斑 ( senile p laques)周围有大量激活的小胶

质细胞 ,这些小胶质细胞通过释放细胞因子可以诱

导神经元和星形胶质细胞表达淀粉样前体蛋白

( amyloid p recursor p rotein, APP) , APP的大量沉积是

造成 AD重要原因。激活的小胶质细胞释放的

TNF2α等炎性因子可以损伤少突胶质细胞和髓鞘 ,

引起多发性硬化 (multip le sclerosis,MS) [ 7 ]。

　　三、激活的小胶质细胞在 CNS中的双重调控

作用

激活的小胶质细胞在 CNS中发挥双重作用 ,在

发挥神经保护作用的同时 ,也可能造成周围正常神

经组织的进一步损伤。一些研究显示小胶质细胞激

活后在许多情况下发挥着积极的作用。原代培养的

小胶质细胞能够抑制 ,但并不能有效地降解 AD纤

维状β淀粉样蛋白 (Aβ)。Aβ的降解主要是通过

溶酶体内的蛋白酶进行的 ,通过比较小胶质细胞与

J774巨噬细胞中这种酶的水平发现实际上前者此

酶的水平更高。但是 ,小胶质细胞的溶酶体酸化不

足 ,降低了细胞内溶酶体酶的活性。经巨噬细胞集

落刺激因子 (MCSF)或白细胞介素 26 ( IL26)处理后

可以酸化小胶质细胞的溶酶体 , pH值接近 J774巨

噬细胞 ,使之具备降解 Aβ的功能。而且此 MCSF

诱导的酸化可以部分地被蛋白激酶 A抑制剂或阴

离子载体抑制剂抑制。同时 ,利用其他蛋白激酶 A

的激活剂如 forskolin也可以酸化溶酶体进而降解

Aβ。提示激活状态的小胶质细胞具有降解 Aβ的能

力 [ 8 ]。动物面神经切割术后被割断的运动神经大

部分可以成功再生 ,而且这种再生往往发生在强烈

的小胶质细胞胶质化 (m icrogliosis)之时或者之后 ,

提示激活的小胶质细胞能够促进神经再生。激活的

小胶质细胞形成胞突包绕神经元末端 ,造成小胶质

细胞与受损神经元的密切接触。这种接触对于小胶

质细胞和受损神经元的相互作用是非常有利的 ,它

非常有利于小胶质细胞源性的营养因子向受损神经

元的分配。而切割内在的神经元如红核脊髓神经

元 ,由于仅仅造成较少的小胶质细胞活化 ,小胶质细

胞也不能形成大的胞突包绕神经元 ,因此被切割的

神经元几乎没有再生的潜力。这些在体研究的发现

同样在离体实验中得到了证实 :体外培养的小胶质

细胞可以产生神经营养因子 ( Elkabes等. 1996)。

另一方面 ,一些在体实验证实激活的小胶质细

胞可以通过一系列的机制 ,如释放一氧化氮、谷氨酸

和其它一些未知神经毒性因子引起神经元死亡

( Giulian等. 1993)。在许多急性 CNS损伤条件下 ,

如外科手术、创伤、中风时都有非常明显的炎性变

化 ,如小胶质细胞胶质化、白细胞侵入、炎性因子大

量表达等 ,这些变化往往是瞬间的或者持续时间不

长。相对于这些急性的炎性变化 ,在一些慢性进展

性疾病中 ,如自身免疫性硬化、H IV感染引起的脑硬

化、AD等一般都有明显的持续性白细胞侵入和小

胶质细胞胶质化 ,同时也有一些炎性因子的持续表

达上调 ,如 IL21。由于这种条件下常伴有神经元的
损坏丢失 ,因此可以认为这种丢失部分上是由于持

续激活的小胶质细胞释放大量炎性因子所造成的

( Georg等. 1996)。在神经元突触传导和突触信息

处理过程中有星形胶质细胞 CXCR4受体的激活 ,激

活的 CXCR4受体可以引起 TNF2α,前列腺素 (p ros2
taglandin, PG)和兴奋性神经递质谷氨酸的释放。神

经损伤时 ,突触周围小胶质细胞既可以自己释放大

量的 TNF2α,也可以促进星形胶质释放 TNF2α,从而

引起过多的谷氨酸在细胞外空间的聚集 ,造成对神

经元的损害 ( Paola等. 2001)。小胶质细胞对少突

胶质细胞的细胞毒效应也有大量报道 (Murata等.

1997)。

因此在 CNS损伤的情况下激活后的小胶质细

胞可以发挥不同的作用 ,它既可以对机体发挥保护

性作用 ,也可能参与或加重机体的损伤。

四、小胶质细胞激活调节机制

多种调节机制参与损伤后小胶质细胞的激活。

组织损伤后引起的各种物理和生化代谢改变 ,是如

何导致小胶质细胞内部较长期的基因表达变化从而

导致它的激活的呢 ? 目前认为转录因子 NF2κB是
重要的介导分子。在 EAE的炎性早期 ,小胶质细胞

核内部就出现 NF2κB的两个 DNA结合亚单位 p50

和 p65的免疫活性。此后 4天 , p50和 p65的免疫

活性继续在小胶质细胞而不是在星形胶质细胞中增

加。其免疫活性在 4～6天间达到高峰。随后在机

体恢复期 , NF2κB的免疫活性恢复到基础水平。另
一个可能参与小胶质细胞激活的转录因子是 cAMP

反应元件结合蛋白 ( CREB )。在外周神经受损伤

后 ,可以检测到 CREB在小胶质细胞核内的早期

表达。

另外一些细胞因子也参与了小胶质细胞形态和

功能的变化。细胞因子是一种小分子量蛋白 ,通过
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与细胞表面相应受体的结合 ,参与细胞的增生、分

化、存活、死亡等。与小胶质细胞相关的细胞因子有

许多种 ,主要的细胞因子见表 2。

表 2　作用于小胶质细胞的细胞因子

细胞因子 来源细胞 功能

IL24 T细胞 小胶质细胞激活

GM2CSF 星形胶质细胞 小胶质细胞激活

IFN2γ T细胞 FC受体表达上调 ; MHC II类
抗原表达上调

TGF2β 星形胶质细胞 FC受体表达下调 ; MHC II类
抗原表达下调

GM2CSF:颗粒和巨噬细胞克隆刺激因子

在自身免疫性疾病时 , T细胞释放的细胞因子

IL24、IFN2γ、IL21能够在疾病的早期启动小胶质细
胞的激活。而克隆刺激因子 ( colony stimulating fac2
tor, CSF) 是小胶质细胞强烈的有丝分裂原 ,并且可

以深远地影响小胶质细胞形态和功能的分化

(Jochen等. 1995)。

神经损伤后的另一个标志性反应是星形胶质细

胞的激活。小胶质细胞在疾病早期就迅速发生反

应 ,而星形胶质细胞的反应发生则相对迟缓 (Matsu2
moto等. 1992)。激活后的星形胶质细胞和小胶质

细胞相互协调共同参与神经损伤过程。机械性神经

损伤可以诱导星形胶质细胞释放大量 ATP, ATP是

诱导小胶质细胞激活的重要介质。通过释放 ATP,

星形胶质细胞可以促进小胶质细胞向损伤区聚

集 [ 9 ]。而且神经损伤后两种胶质细胞可以通过旁

分泌和自分泌的方式释放炎性因子和趋化因子 ,这

些不同来源的活性因子介导星形胶质细胞和小胶质

细胞的相互作用。神经损伤诱导的小胶质细胞增生

受到克隆刺激因子的调节 ,如 M 2CSF和 GM 2SCF,星

形胶质细胞调节损伤局部克隆刺激因子的浓度。此

外 ,星形胶质细胞还可以减少激活的小胶质细胞释

放一氧化氮 ,而一氧化氮是小胶质细胞发挥毒性效

应时释放的主要物质。与小胶质细胞运动和激活有

关的层粘连蛋白 ( lam inin)的表达也受到星形胶质

细胞的调节 [ 7 ]。

持续激活后小胶质细胞往往更多的发挥细胞毒

性效应 ,对周围残存组织或正常组织造成继发损害。

部分激活后的小胶质细胞可以发生过度激活后的程

序性死亡 :凋亡。通过凋亡小胶质细胞主动中止了

其对周围组织的毒性效应。自身分泌的干扰素调节

因子 21 ( interferon21, IFN1)是促进小胶质细胞凋亡

的重要因素 [ 10 ]。

五、展望

激活后小胶质细胞的变化是非常复杂的。首先

是形态学的变化 ,小胶质细胞每种形态与其相应的

不同功能相对应。目前激活后的小胶质细胞形态学

变化和细胞内基因转录变化之间的相应联系还远远

没有被人们所了解。了解处于不同形态时期小胶质

细胞内部基因转录的变化 ,各种可能参与小胶质细

胞功能变化的基因表达顺序 ,不同调节因素对小胶

质细胞功能影响的详细情况 ,对于发展针对病理情

况下小胶质细胞过度激活的药物研究将有极大

帮助。
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