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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的中枢神经
系统退行性疾病。平均发病年龄６０～６５岁，发病率随年龄增长
而增加。该病以运动迟缓、共济失调、肌强直和静止性震颤为主

要临床特征，以中脑黑质致密部多巴胺能神经元丢失和大量

α突触核蛋白蓄积形成ｌｅｗｙ小体为主要病理改变［１］。近年来，

有关ＰＤ发生发展中黑质致密部的炎症反应经多次研究并得到
初步证实。最初，研究者在对 ＰＤ患者进行尸体解剖时发现其
脑组织中含有不同类型的免疫细胞及免疫因子［２］。随后，人们

在ＰＤ早期和晚期患者脑脊液中检测到参与免疫细胞活化的特
异性配体［３］。一些关于抗炎治疗的回顾性研究也证实炎症反

应是ＰＤ发生的机制之一［４］。小胶质细胞是中枢神经系统重要

的免疫细胞，具有免疫监视、炎症调理和识别吞噬等功能［５］。

深入了解ＰＤ病程中的炎症反应以及小胶质细胞的活化情况，
可能会为减少神经系统炎症损伤，保护神经元，进而预防或治疗

ＰＤ等神经系统退行性疾病提供帮助。本文综述了巨噬细胞和
小胶质细胞 Ｍ１／Ｍ２活化表型，及其与 ＰＤ发生发展的密切关
系，为研究ＰＤ的病因及发病机制、研发靶向药物和制定治疗方
案提供新的思路。

１　免疫活化巨噬细胞

１．１　Ｍ１型巨噬细胞
　　巨噬细胞作为重要的天然免疫细胞和抗原提呈细胞，在不
同外界环境因素刺激下可分化成为具有不同吞噬和分泌能力的

巨噬细胞活化亚型。Ｍ１型巨噬细胞，即经典活化巨噬细胞，以
分泌促炎因子为主，主要发挥抗原呈递、吞噬和促炎功能。Ｍ１
型细胞的活化主要依赖 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ１）产生的干扰
素γ（ＩＦＮγ）、革兰氏阴性菌细胞壁成分脂多糖（ＬＰＳ）、粒单系
集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）及病毒的双链 ＤＮＡ等（表１），经核因
子κＢ（ＮＦκＢ），丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）途径，促进Ｔｈ１免疫反应［６７］。Ｍ１型细胞主要

的表面标志物有 ＣＤ８６、ＣＤ１６／３２、组织相容性复合体Ⅱ（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘⅡ，ＭＨＣⅡ）等，细胞内部标志物是诱
导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）。Ｍ１型细胞可以分泌大量促炎因
子，如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素 ６（ＩＬ６）、ＩＬ１２、ＩＬ１β
以及化学趋化因子配体１０（ＣＸＣＬ１０）等［８］，从而强效吞噬细菌

及胞内病原体，发挥杀伤作用，甚至可能导致机体正常组织的炎

症损伤。

１．２　Ｍ２型巨噬细胞
　　Ｍ２型巨噬细胞，即替代激活的巨噬细胞，与 Ｍ１型细胞在
细胞表面受体表达、胞内信号转导、细胞因子及趋化因子释放、

炎症反应中的功能和作用等方面存在明显差异甚至相互抑制。

Ｍ２型细胞有多种亚型，主要包括Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ和Ｍ２ｃ３种（表１）。
Ｍ２ａ型细胞主要参与抗寄生虫感染，通过Ｔｈ２分泌的ＩＬ４或ＩＬ
１３激活，经由ＪＡＫ激酶家族信号转导和转录激活因子６（ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ６）相关通路，发生不同于经典激活途径的特异性改变。
Ｍ２ａ型细胞内Ⅰ型精氨酸酶（Ａｒｇｉｎａｓｅ１）编码基因（Ａｒｇ１）表达
上调，Ａｒｇｉｎａｓｅ１可与ｉＮＯＳ竞争底物精氨酸，从而抑制 ｉＮＯＳ介
导的免疫杀伤作用［９］。同时，甘露糖受体（ＣＤ２０６／ＭＲ）、几丁质
酶１／２（ＹＭ１／２）等也表达增加，促炎因子分泌下降，免疫抑制细
胞因子ＩＬ１０等分泌增加。Ｍ２ｂ型细胞主要由免疫复合物及部
分Ｔｏｌｌ样受体配体诱导激活，引起部分促炎因子（ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα）和免疫抑制因子 ＩＬ１０表达升高［１０］。Ｍ２ｃ型细胞由糖
皮质激素和开环甾体类激素（如维生素 Ｄ）诱导产生，可高表达
ＩＬ１０、转化生长因子β（ＴＧＦβ）等，其作用与 Ｍ１型细胞相拮
抗。总之，Ｍ２型细胞的主要功能是抑制炎症反应，参与组织修
复、血管再生等，对机体具有保护作用。

２　小胶质细胞与巨噬细胞

　　许多研究认为，小胶质细胞来源于中胚层的间充质细胞，在
胚胎发育后期形成血管时以单核细胞形式侵入脑内［１１］。进入

中枢神经系统的单核细胞先转变成为阿米巴样小胶质细胞，然

后再分化成为成熟的分支状静息态小胶质细胞。还有观点认

为，在血管系统未成熟前，部分巨噬细胞可能通过细胞迁移的方

式进入大脑形成非成熟小胶质细胞［１２１３］。尽管对小胶质细胞

的起源存在部分分歧，但毋庸置疑的是，小胶质细胞和巨噬细胞

存在许多共通之处。例如，小胶质细胞能够表达巨噬细胞特异
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表１　Ｍ１／Ｍ２型细胞的激动剂、标志物及释放因子

Ｍ１
Ｍ２

　　Ｍ２ａ 　　Ｍ２ｂ 　　Ｍ２ｃ

激动剂 ＬＰＳ，ＩＦＮγ，ＧＭＣＳＦ，ｄｓＤＮＡ，ｓｓＲＮＡ等 ＩＬ４，ＩＬ１３等 ＴＬＲ，ＩｇＧ等 ＩＬ１０，糖皮质激素等

细胞表面分子标志 ＣＤ８６，ＣＤ１６／３２，ＭＨＣⅡ ＣＤ２０６，ＳＲｓ ＣＤ８６，ＭＨＣⅡ ＳＬＡＭ，ＣＤ２０６

细胞内分子标志 ｉＮＯＳ Ａｒｇ１，ＹＭ１等 ＴＮＦα，ＩＬ６， ＴＧＦβ，ＩＬ１０等

分泌因子 ＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ１２，ＩＬ１β，ＣＸＣＬ１０等 ＩＬ１０等， ＩＬ１ｂ，ＩＬ１０等

性抗原Ｆ４／８０，Ｆｃ受体及补体３受体；在形态上，活化的小胶质
细胞常表现为胞体增大、突起回缩等巨噬细胞样改变；在功能

上，小胶质细胞与巨噬细胞均可释放多种炎性介质并在吞噬异

己成分和碎片过程中发挥重要作用。同样的，小胶质细胞也可

以在外界条件刺激下活化成不同表型的小胶质细胞，其诱导剂

及相关表型标志物和分泌因子与巨噬细胞基本一致［１４］。但也

有研究显示，小胶质细胞和巨噬细胞在某些基因的表达量上存

在差异。例如，ＣＤ４５在巨噬细胞上高表达而在小胶质细胞表达
量极低［１５］；ＣＤ１６９可作为一项重要标志用于区分不同类型的巨
噬细胞，而在成熟小胶质细胞中几乎不表达［１６］。

　　与阿尔兹海默病（ＡＤ）等其他神经系统退行性疾病不同，在
人类ＰＤ患者及动物ＰＤ模型中有关小胶质细胞和巨噬细胞的
独立研究并不多见。直到近几年，人们才开始关注 ＰＤ进程中
神经系统内小胶质细胞及外周血中巨噬细胞的变化和作用。最

新研究显示，ＰＤ患者外周血中 ＣＣＲ２＋细胞数量明显下降而中
枢神经系统中ＣＣＲ２＋细胞的含量却有所上升［１７］，这提示我们

机体内部可能存在某些条件下可跨越血脑屏障的迁移或补给机

制，为我们研究神经系统相关疾病中小胶质细胞和巨噬细胞的

关系及作用提供新的可能。

３　ＰＤ病程中的Ｍ１型小胶质细胞

　　临床研究显示，ＰＤ患者的脑脊液中，ＴＮＦα、ＩＬ６等与 Ｍ１
型细胞密切相关的炎症因子表达升高，并且其含量与 ＰＤ患者
的临床症状和预后关系密切［１８］。此外，研究者对 ＰＤ患者进行
尸体解剖后发现其脑内ＭＨＣⅡ阳性细胞数与 α突触核蛋白沉
积水平正相关，而ＭＨＣⅡ正是 Ｍ１型小胶质细胞的表面标志之
一［１９］。这些研究从某些方面揭示了 ＰＤ病程中患者体内与炎
症相关的特定标记细胞及因子的表达情况。一项研究使用正电

子发射断层扫描技术（ＰＥＴ）对苯二氮卓类受体（ＰＢＲｓ）相关配
体进行检测，为我们从 ＰＤ初期追踪相关免疫细胞的活化及转
化提供了可能。活化的小胶质细胞线粒体膜表面 ＰＢＲｓ的表达
较未活化小胶质细胞有所增高，ＰＥＴ检测发现在基底神经节等
与ＰＤ发病密切相关的脑区，早期 ＰＤ患者与同龄同性别非 ＰＤ
患者相比ＰＢＲｓ表达增加了２５％ ～５０％［２０］。这提示我们疾病

发生初期已出现了小胶质细胞的活化。研究者还试图通过ＰＥＴ
检测不同脑区活化小胶质细胞的表型，但结果并不理想。

　　此外，ＰＤ中存在 Ｍ１型小胶质细胞相关信号通路的激活，
也为Ｍ１型小胶质细胞的存在提供了证据。包括 ＰＤ在内的绝
大多数神经系统退行性疾病均存在相关脑区的特异性病理改

变，α突触核蛋白异常蓄积，就是 ＰＤ最具代表性的改变。经研

究发现，α突触核蛋白与 Ｍ１型炎症反应关系密切。α突触核
蛋白复合体可以与ＣＤ３６、ＣＤ１１ｂ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４等相互作用，引起
Ｍ１型炎症反应，而单体核蛋白则不具备这种功能［２１２２］。离体

实验发现，用α突触核蛋白复合体刺激未活化的小胶质细胞，
诱导其向Ｍ１型活化细胞转变时效果甚微，而将未活化小胶质
细胞与ＣＤ４＋Ｔ细胞共培养，再用α突触核蛋白复合体刺激，小
胶质细胞活化明显，且伴发一系列炎症反应［２３］。研究者认为，

相关通路如ＣＸ３ＣＲ１等可能参与了 α突触核蛋白复合体与小
胶质细胞的相互作用。

　　随着人们对ＰＤ研究的日渐深入，病程中存在活化的Ｍ１型
小胶质细胞及相关炎症反应的理论也在基因水平得到证实。全

基因组关联研究（ＧＷＡＳ）已经证实ＰＤ存在重大遗传风险。ＰＤ
基因易感性调查发现，人类白细胞抗原 ＤＲ（ＨＬＡＤＲ）与 ＰＤ具
有明显相关性［２４］。ＨＬＡＤＲ编码的 ＭＨＣⅡ是炎症反应中抗原
提呈细胞（ＡＰＣｓ）的主要标志，也是 Ｍ１型小胶质细胞的表面标
志之一。动物实验发现，敲除ＭＨＣⅡ可以减少Ｍ１型炎症反应，
并且能在一定程度上减轻 α突触核蛋白的过度蓄积［２３］。

ＬＲＲＫ２（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｋｉｎａｓｅ２）基因突变是引起家族性 ＰＤ
的原因之一，体内体外实验均证实，敲除、敲降或使用ＬＲＲＫ２抑
制剂可以减少Ｍ１型小胶质细胞的活化，还可以减少小鼠ＰＤ模
型中 ＬＰＳ诱导的 Ｍ１型炎症反应引起的多巴胺能神经元损
伤［２５］。

４　ＰＤ病程中的Ｍ２型小胶质细胞

　　迄今为止，研究者已基本确定ＰＤ病程中存在Ｍ１型小胶质
细胞，并且Ｍ１型小胶质细胞及相关炎症反应在ＰＤ发生发展中
起到了重要作用。然而，随着研究的深入，人们开始质疑 ＰＤ中
仅存在Ｍ１型小胶质细胞吗？是否存在与其互补的 Ｍ２型细胞
及反应？两者关系如何？为此人们进行了大量实验。研究发

现，在脊髓损伤小鼠模型中，可持续观察到 Ｍ１型小胶质细胞及
Ｍ１型炎症反应，同时也伴随一过性的Ｍ２型炎症反应及少量以
Ａｒｇ１和ＣＤ２０６为标志的Ｍ２型小胶质细胞出现。并且随着 Ｍ２
型小胶质细胞数量下降，损伤范围有所扩大，脊髓神经元死亡数

量随之上升。相反，向损伤部位注入外源性 Ｍ２型小胶质细胞
和条件培养基，可在一定程度上减缓神经元死亡和损伤范围的

扩大［２６］。同样的结果在外伤性脑损伤的啮齿类动物模型上得

到证实［２７］。在另一种慢性神经系统炎症损伤疾病多发性硬化
症（ＭＳ）的研究中发现，无论急性发作期还是慢性损伤过程中均
可检测到Ａｒｇ１和ＣＤ１６３阳性的Ｍ２型小胶质细胞，尽管它的数
量明显少于Ｍ１型小胶质细胞［２８２９］。实验性变态反应性脑脊髓
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炎动物模型（ＥＡＥ）实验证实，Ｍ１型小胶质细胞与Ｍ２型小胶质
细胞的比例与神经系统慢性炎症是否发生密切相关：Ｍ１型活化
细胞占主导地位，可以加快神经系统损伤；如果通过人为干预使

Ｍ２型小胶质细胞比例上升，疾病的损伤进程会减缓，甚至出现
小范围损伤修复和再生［３０］。

　　在 ＰＤ漫长的病程中，极有可能存在作用互补的 Ｍ１型和
Ｍ２型活化小胶质细胞。这种假说为合理解释临床回顾性研究
及动物实验时得到的关于炎症反应的相反结果提供可能。离体

实验也证实，α突触核蛋白的形成与 Ｍ２型小胶质细胞的比例
以及ＴＬＲ样受体活化有关［３１］。遗憾的是，有关Ｍ２型小胶质细
胞在 ＰＤ病程中的保护作用还未得到临床证实，通过小胶质细
胞的不同表型重新认识传统意义上的帕金森病并探索相应的治

疗方案还为时尚早。

５　结语

　　更好地理解 Ｍ１／Ｍ２型小胶质细胞及炎症反应在 ＰＤ发生
发展中的作用，不仅有助于了解疾病不同阶段的发病机制和病

理变化，而且为寻找防治神经系统炎症损伤的潜在药物作用靶

点提供了新的方向。已经明确的是，Ｍ１型小胶质细胞至少可以
通过２种途径引起黑质致密部多巴胺能神经元的损伤：一种是
通过激活相关的炎症通路直接引起神经炎症；另一种是通过对

α突触核蛋白的影响间接引起多巴胺能神经元损伤。目前看
来，无论何种损伤途径，阻止或减少神经系统小胶质细胞向 Ｍ１
型活化细胞转变，激动或增强与其互补的 Ｍ２型小胶质细胞及
反应，都对ＰＤ的防治具有重大意义和可行性。此外，寻找更精
准的炎症反应药物作用靶点来替代目前临床上泛泛的抗炎治

疗，可能有助于达到更好的疾病防治效果，改善预后的临床目标。
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上皮细胞在气道变态反应性疾病中的作用
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　　呼吸道变态反应性疾病的发病率在临床上呈日益增高的
趋势，严重影响人们的生活和工作［１］。常见的呼吸道变态反应

性疾病包括：变态反应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、支气管哮
喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ，ＢＡ）以及过敏性咳嗽等。上、下气道的变
态反应性疾病既相互关联，又有其特殊的组织特异性。近年

来，气道上皮细胞在呼吸道变态反应性疾病发病机制中的作用

越来越受到人们的关注和重视。呼吸道上皮细胞分布于整个

上下气道，是阻挡吸入性过敏原入侵机体的第一道防线，同时

也具有一定的免疫调节功能。气道上皮细胞的研究为呼吸道

变态反应的治疗提供新思路，本文综述如下。

１　气道上皮细胞的黏液纤毛清除功能

　　呼吸道上皮中的杯状细胞可分泌黏液，黏膜下层中的黏液
腺可分泌黏液和浆液。呼吸道黏膜的每个上皮细胞约有２００
条纤毛，通过规律的摆动将呼吸道分泌的黏液向咽部推移。吸

入性变应原通过气道上皮进入机体是气道过敏性疾病发生的

始动因素。某些呼吸道病毒，如人类鼻病毒（ｈｕｍａｎｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，
ＨＲＶ）、呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｅｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）等可诱
导Ｔｈ２型细胞因子分泌，这是引起呼吸道变态反应性疾病发生
或加重的重要因素［２］。柴油颗粒、粉尘等空气中污染物则是诱

发ＡＲ或ＢＡ的重要佐剂［３］。而呼吸道上皮细胞的黏液纤毛清

除功能可直接将大部分吸入性变应原、呼吸道的病原体、粉尘

等清除体外，极大地减少了呼吸道变态反应性疾病的发生概率。

　　另一方面，呼吸道黏膜变态反应性炎症可使气道上皮细胞

的黏液纤毛清除功能减退。刘建国等［４］研究发现变应原暴露

会引起大鼠鼻黏膜细胞纤毛面积减少、排列紊乱，有的纤毛粘

集成团、向不同方向倾倒，上皮纤毛和绒毛等多数超微结构发

生进行性损害，随着变应原暴露时间的延长大鼠会出现鼻涕排

除障碍。变应原暴露、病毒感染或基因突变皆可引起哮喘患者

气道上皮细胞的纤毛结构异常、摆动频率下降，进而降低黏液

纤毛的清除功能［５］。

２　气道上皮细胞的物理屏障功能

　　气道表面由连续的上皮细胞覆盖，通过紧密连接、半桥粒
和粘着连接而形成一个完整的气道黏膜屏障，将空气中的有害

物质和黏膜下层的免疫细胞分离开来。病毒感染、烟雾等可直

接损伤气道上皮细胞，诱发或加重 ＡＲ或 ＢＡ的症状［６］。而变

应原则通过其蛋白水解酶活性破坏气道上皮细胞间的连接，以

及释放炎症因子、下调粘连蛋白的表达、直接损伤细胞等多种

途径造成气道上皮细胞物理屏障功能破坏。尘螨等带有蛋白

水解活性酶的变应原可直接水解气道上皮细胞之间的连接，也

可通过蛋白酶活化受体２（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＰＡＲ２）
的激活间接破坏气道上皮细胞之间的连接［７８］。细胞连接的粘

附分子 （ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＡＭ）依赖于 Ｃａ２＋才能发挥作
用，而带有酶活性变应原可竞争性结合 Ｃａ２＋，导致气道上皮细
胞间的连接分离［９］。跨膜钙粘附蛋白是紧密连接和粘着连接

的重要组成成分，在连接复合体中起着支架作用。而体内、外

研究实验发现呼吸道变应性疾病患者气道上皮细胞之间的跨

膜钙粘附蛋白等多种连接蛋白表达减少［１０１１］。气道上皮细胞

间连接的完整性遭到破坏导致变应原轻易地穿过气道上皮黏

膜层，并与黏膜下层的免疫细胞相接触，随后启动免疫应答反

应［１２］。
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