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小胶质细胞对神经元调控作用的研究进展
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摘要 小胶质细胞是唯一永久存在于大脑中的免疫细胞。生理状态下小胶质细胞起着免疫监视、营养神

经元、促进神经环路的建立与成熟、维持稳态等作用。当大脑被病原体入侵或受到损伤时，小胶质细胞被

活化，发生形态改变、增殖和迁移、吞噬病原体或细胞碎片、释放某些细胞因子等，通过一定的通路对神经

元进行调控，从而影响神经元的存活。最近十年出现越来越多关于小胶质细胞对神经元作用的研究，特异

性敲除小胶质细胞和小胶质细胞再入驻将有助于研究其对神经元的作用。本文将对生理和病理情况下小

胶质细胞对神经元的调控作用予以综述。
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小胶质细胞是存在于中枢神经系统的免疫细胞，

起源于髓系卵黄囊（yolk sac，YS）原始巨噬细胞[1]，

它们终身居住在大脑中，通过自我更新来维持细胞

数量[2]。小胶质细胞在胚胎第 9.5天通过软脑膜和

侧脑室进入大脑，然后根据大脑区域和发育阶段的

不同以不同的速率增殖、成熟，从而分布到大脑皮

质[3]。在出生后前 2周的时间内，大脑中小胶质细

胞的数量增加，在第3~6周，小胶质细胞发生凋亡，

同时增殖减少，其数量缓慢减少至先前的 50%，此

后，大脑中小胶质细胞的数量和密度维持稳定 [4]。

小胶质细胞有着静息态和活化态两种状态，静息状

态为分枝样，活化状态为变形虫阿米巴样。

1 小胶质细胞的生理作用

生理情况下，小胶质细胞除了对神经元起着重

要的作用，还发挥其他多种生理作用。

1.1 生理状态下小胶质细胞对神经元的作用

生理状态下小胶质细胞处于静息状态，分泌多

种神经营养因子支持神经元，参与神经环路的形

成、促进神经环路的成熟，吞噬凋亡的神经元。

1.1.1 小胶质细胞对神经元的营养作用 生理状

况下小胶质细胞分泌营养因子如胰岛素样生长因

子 1（insulin like-growth factor 1，IGF-1）、脑源性神

经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）、神经生长因子（nerve growth factor，NGF）

等。IGF1与神经元的 IGF1R结合，通过PI3K-AKT

通路对神经元产生营养作用，支持大脑皮质第5层

神经元的存活[5]。

1.1.2 小胶质细胞影响神经元的发生发育和神经

环路的建立 小胶质细胞通过释放可溶性因子并

且直接通过物理接触来塑造和修饰神经环路。已

经证实用米诺环素抑制小胶质细胞的活性后，神经

元的数量减少，而小胶质细胞可通过其释放的细胞

因子加强神经元的生发，神经前体对由小胶质细胞

释放的白介素-1β（Interleukin-1β，IL1β）和γ干扰素

（Interferon γ，IFNγ）等非常敏感[6]。小胶质细胞除

了通过分泌物影响神经元数量，还通过吞噬作用吞

噬神经前体细胞调节其数量 [7]，具体机制仍不清

楚。小胶质细胞通过吞噬作用对突触进行修剪和

清除，对突触的修剪作用依赖于与补体相关的信号

通路，小胶质细胞可通过C1q补体受体直接吞噬表

达C1q的突触[8]，还可通过调节谷氨酸受体的成熟

来促进突触成熟[9]，从而参与神经环路的建立[10]。

1.1.3 清除凋亡的神经元，调节神经元的存活与死

亡 在对小鼠胚胎发育脑的研究中，在初级脉络丛

中随着神经元凋亡发生，小胶质细胞聚集且活化，

以吞噬和清除凋亡的神经元[11]。在海马齿状回的颗

粒下区（subgranular zone，SGZ）中，小胶质细胞积极

吞噬多余的凋亡的新生神经元[12]。在神经再生中，

小胶质细胞吞噬和清除一部分新生的神经元[9]。

1.2 小胶质细胞的其他生理作用

除了对神经元的上述作用，生理情况下，小胶

质细胞分泌的营养因子还可以营养神经元及其他

细胞。小胶质细胞可以感受它所处的环境，对细微

的环境变化也能产生反应，表现为形态变化和基因

表达的变化[9]。在大脑发育过程中，胚胎期的小胶

质细胞参与调节血管生成，神经发生和细胞调亡；

而后，小胶质细胞参与形成成熟的神经环路，是消

除和形成突触所必需的过程。此外，小胶质细胞在

大脑的学习和记忆中起到重要的作用，小胶质细胞

可分泌BDNF，通过BDNF信号通路促进与学习相

关的突触的形成[13]。在体内，小胶质细胞作为主要

的天然免疫细胞，还与其他神经元和免疫细胞有着

密切的联系，从而发挥了它在脑中的重要作用。

2 病理状态下小胶质细胞对神经元的影响

与调控

病理状态下，小胶质细胞受刺激活化，一些免
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疫分子如主要组织相容性复合物Ⅱ（major histocompatibility

complexⅡ，MHCⅡ）、CD86和CD80等表达增强，从而增强其吞

噬功能[14]。活化的小胶质细胞表面表达的受体主要有清道夫受

体（scavenger receptor，SR）、Toll 样受体（Toll-like receptors，

TLR）、髓样细胞表达的激发受体2（triggering receptor expressed

on myeloid cells 2 ，TREM-2）等，与相应配体作用后，通过激活

下游的信号通路产生相应的细胞反应，如释放细胞因子、一氧化

氮（nitric oxide，NO）、氧自由基[14]、炎症因子及抗炎因子[15,16]，增

加吞噬活性等，从而介导炎症反应、清除凋亡的神经元。

2.1 活化的小胶质细胞表面受体

2.1.1 SR 包括CD36、A类清道夫受体（scavenger receptor-A，

SR-A）、B 类清道夫受体（scavenger receptor-B，SR-B）和 CD68

等。小胶质细胞CD36作为SR，识别特异的氧化的磷脂和脂蛋

白，从而参与与凋亡细胞的联系，激发一系列促炎的级联反应，

如激活 NF-κB（nuclear factor κB）、释放细胞因子、产生活性氧

（reactive oxygen species，ROS）等 [17]。在阿尔茨海默病的研究

中，小胶质细胞上的 CD36 是 Aβ的结合位点。Aβ肽段依赖

CD36与小胶质细胞建立联系，引起促炎反应，导致病理损害[17]。

因此，CD36作为“疾病感受器”感受危险信号，引发炎症级联反

应，是病理生理产生的基础。

2.1.2 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs） TLRs 是天然免

疫受体家族，是在小胶质细胞中广泛表达的膜糖蛋白，TLRs是

针对感染的特异性免疫应答所必需的。小胶质细胞上可表达

TLR1~TLR9[14]，不同的TLR识别不同的抗原相关分子模式（病

原体相关分子模式，pathogen-associated molecular patterns，

PAMPs），TLRs能识别由坏死神经元释放的损伤相关分子模式

（damage-associated molecular patterns，DAMPs）如高迁移率族蛋

白 1（high-mobility group box 1 protein，HMGB1）和代谢物如血

红素、血红蛋白等 [18]。缺氧刺激、LPS 或给予红藻氨酸都致

TLRs表达上调[19-21]，特定TLR亚型激活可发挥神经保护作用[22]。

2.1.3 髓 样 细 胞 表 达 的 激 发 受 体 2（triggering receptor

expressed on myeloid cel s-2，TREM-2） TREM2 作为吞噬受

体，介导小胶质细胞吞噬凋亡的神经元细胞膜[23]。当TREM2被

激 活 后 ，通 过 跨 膜 信 号 分 子 DAP12 激 活 酪 氨 酸 激 酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK），从而使得小胶质

细胞的迁移和吞噬活性增强。TREM-2还在降低炎症反应过程

中发挥重要作用，包括对TLR信号通路的抑制作用，TREM2活

性增加可以促进神经元的修复[24-27]。

2.1.4 CD200受体和SIRPα CD200R属于Ⅰ型膜糖蛋白，限制

性地表达于髓系细胞系[14]。小胶质细胞CD200R通过与主要表

达于神经元与内皮细胞的 CD200 配体结合保持静息状态。

CD200Rs参与小胶质细胞调节吞噬活性。CD200R表达下调引

起小胶质细胞异常激活是导致神经炎性反应和神经退行性疾病

的原因之一[28,29]。小胶质细胞的SIRPα与神经元上的相应配体

CD47之间相互作用，调控小胶质细胞对神经元的吞噬作用[30,31]。

2.1.5 补体受体（complement receptor，CR） 小胶质细胞高表

达C1q、C3R和CR5[32]。补体受体参与调控小胶质细胞的许多

功能，从而影响神经元，例如迁移、吞噬作用、产生和释放细胞因

子等[33]。在小鼠AD模型中，小胶质细胞表达C1q、C3或C3R的

缺乏会减少突触的丢失，加快Aβ的清除从而加强认知功能[34-36]。

2.1.6 巨噬细胞抗原复合物1（macrophage-1 antigen，MAC1）

MAC1受体介导细胞吞噬的免疫过程。小胶质细胞MAC1受体

活化后可使 P47膜转位产生超氧化物，进而损伤神经元，敲除

MAC1后可阻断由此造成的神经退行性病变[37]。

2.2 调控相关分子

除了小胶质细胞的表面受体，小胶质细胞还通过一系列分子

实现对神经元的调控作用，如神经递质、嘌呤和腺苷信号分子、细

胞因子（如TNFα、IFN、白介素、趋化因子、TGFβ、CSF、IGF和神经

营养因子NGF、BDNF等）、Cx3cl1/Cx3cr1、内源性大麻素、外泌

体等。小胶质细胞释放的细胞因子参与神经元功能的调节，发

挥神经保护或有害作用。TNFα、IL-1和 IL-6对突触可塑性和记

忆力有积极作用[38]。小胶质细胞通过BDNF促进学习依赖性突

触形成[6]。高浓度的细胞因子即 IL-1β、IL-18、IFN和TNFα，对

神经元产生有害作用，损害突触可塑性[39]。

在中枢神经系统中，CSF-1R 表达于所有的小胶质细胞表

面，有研究表明其他种类的神经元也表达CSF-1R。CSF-1R的

配体，即CSF-1和 IL-34，主要由神经元表达[40]。CSF-1 mRNA主

要在新皮质、胼胝体、小脑和脊髓中表达，IL-34 mRNA主要在前

脑（新皮质、嗅球和纹状体）中表达[41]。在大脑发育过程中，CSF-1

对小胶质细胞的发育和其稳态的维持起重要作用，另外，CSF-1R

还可直接调节神经祖细胞的自我更新、分化和存活[40]。

一定剂量的CSF-1R抑制剂可以减少小胶质细胞的数量，

从而耗竭小胶质细胞，除了这种药理学方法，基因敲除法也可敲

除小胶质细胞。CSFR1抑制剂对小胶质细胞的耗竭可以触发

在中枢神经系统中表达 Nestin 的潜在小胶质细胞祖细胞的动

员，这使得小胶质细胞在14 d之内快速繁殖从而再入驻，但尚不

清楚再入驻的小胶质细胞能否完全代替原来的小胶质细胞的功

能[42]。大脑损伤后对CSF-1R信号的抑制改善了神经元的存活

和功能恢复，而在损伤期对CSF-1R信号的抑制则增加神经元

的损失。因此，在考虑基于CSF-1R的治疗时，应考虑小胶质细

胞的有益作用和有害作用，以及CSF-1R配体对神经元存活的

直接作用 [43]。外周单核细胞和某些神经元也表达 CSF-1R，因

此，CSF-1R抑制剂在起治疗作用时，也有一定的副作用。为了

阐明此种治疗方法的安全性和有效性及作用机制，寻找副作用

更小的敲除小胶质细胞的方法，还需进行更多研究。

3 结语与展望

小胶质细胞对神经元的调控作用对于维持生理或病理条

件下脑稳态至关重要，脑病发病机制与这种调控作用的失调息

息相关。如何有效适时地调节小胶质细胞的极性，平衡M1/M2

亚型之间的极化，是促进神经损伤修复的治疗难题[44]。中枢神

经系统损伤后，受损的神经元产生和释放持续过度的炎症性细

胞因子、趋化因子和神经毒性介质（NO、ROS），小胶质细胞识别

受体（TLR、表面受体、补体受体、清道夫受体、Fc 和吞噬受体
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等）的信号传导失衡。小胶质细胞会接收神经元信号，进而调

控神经元的活动，特异性敲除小胶质细胞和小胶质细胞耗竭

方法可能会为了解小胶质细胞对神经元的作用提供新的研究

方法[42]。尽管疾病状态下的小胶质细胞对神经元通讯的调控以

及相关的分子信号传导发生改变，到目前为止，这种失调影响疾

病发生发展的程度和机制尚不清楚。因此，探究小胶质细胞对

神经元的调控作用可为神经系统疾病的治疗提供新的靶点。
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