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小胶质细胞与神经系统发育和阿尔茨海默病的关系 

陈 轩，王永红 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】小胶质细胞(microglia，MG)相关的神经慢性炎症一直被认为是阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)发生的重要机 

制之一。近年来，MG在中枢神经系统的发育和维护中的生理功能越来越受到研究者的关注，这种非炎症功能在AD的进展中 

同样发挥作用，阐明MG的非炎症功能有助于更全面地理解其在AD中所起到的作用。本文就近年MG在神经系统发育和维护 

中的作用以及 AD发生发展中的作用研究进展进行综述。 ． 
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【Abstract]Microglia(MG)related chronic neuroinflammation has long been considered as one of the important mechanisms of 

Alzheimer’S disease(AD)．Recently，the physiological function of MG in the development and maintenance of the central nel~ous 

system has been paid more and more attention by scientists．This non-inflammatory function also plays a vital role in the progression 

of AD．Elucidating the non-inflammatory function of MG can be help to comprehensive understand its role in AD．This review sum- 

marizes the recent advances in the role of MG in the development and maintenance of the nervous system and the role in the devel- 

opment of AD． 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)是一种以认知 

功能减退及人格、行为障碍等为主要临床特征的神经变性 

疾病，其关键病理标志是脑内B淀粉样蛋白(amyloid—beta， 

A13)沉积形成的老年斑 (senile plaques。SP)、tan 蛋白过度磷 

酸化形成的神经元纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFT)和 

神经元的缺失。AD的发生机制尚不明确，目前研究已发现的 

可能机制包括遗传学因素、A13沉积学说 、中枢胆碱能损伤 

学说、神经炎症学说等。 

、 近年来，随着多项针对 A13清除的药物临床试验失败 ， 

A13沉积学说在AD发生机制中的主导地位遭到质疑，许多 

学者再次强调了神经炎症在AD发生发展中的作用。小胶质 

细胞(microglia．MG)是参与神经炎症的免疫细胞之一，占中 

枢神经系统(central nervous system，CNS)细胞总数的 10％， 

也是 CNS中主要的单核吞噬细胞。既往研究发现 MG的免疫 
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功能在 AD发病中具有重要作用，近年来 ，MG在 CNS正常 

的发育与维护中的作用正在逐步被揭示，这些非炎症功能在 

AD病程中同样扮演重要角色，本文就 MG在AD中的功能的 

相关研究进展作一综述。 
● 

．  

1 MG对神经系统的发育和保护作用 

既往研究观点认为 MG只有在中枢神经系统处于疾病 

状态时才作出反应，最新的证据表明MG对神经元的发育， 

组织结构的形成、调节、维护具有重要作用。这些作用从个体 

开始发育时就已经出现。并一直持续到个体成熟之后口]。与出 

现感染、损伤或疾病状态时所发生的被动应答不同，这些功 

能基于MG对环境持续性的主动监控。正常状态下，MG胞体 

上形成许多灵活的分支突起 ，并在膜上表达多种神经递质受 

体，从而监控神经元放电功能及突触活动情况嗍，发挥神经保 

护功能。 

1．1 MG诱导神经元程序性凋亡 

正常CNS发育时所产生的神经元数目远远超过成熟后 

存活的神经元数目，因此在神经系统发育过程中有大量的神 
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经元自发死亡现象。MG具有吞噬能力，当CNS发育过程中 

出现神经元凋亡后就可以吞噬并清除神经元碎片圈。不仅如 

此，当CNS发育过程中产生过量的神经元时，MG能够通过 

补体介导KARAP／DAP12通路引起细胞毒性物质释放[61，主 

动杀死神经元来减少其数 目。此外，MG也能诱导神经元前体 

细胞的凋亡，从而维持海马等大脑皮质的正常发育1741。 

1．2 MG促进神经元突触成熟 

CNS在发育初期不仅会产生过量的神经元，也会形成过 

量的突触连接，这些过量的突触连接随着发育过程中出现的 

突触修剪(synaptic pruning)功能而被大量清除，并最终形成 

成熟的突触结构。近年来，MG在突触成熟中的作用引起了人 

们 的重视，Schafer等 发现 MG能够过通过补体 CR3／C3依 

赖信号途径发挥突触修剪的作用。Paolicelli等【’啊f究发现缺 

乏趋化因子受体 CX3CRI的小鼠海马CA1区锥体神经元的 

微兴奋性突触后电流 (miniature excitatory postsynaptic cur-- 

rents，mEPSCs)的频率和幅度相比对照组都有所增加，而 MG 

是 CNS中唯一能够表达 CX3CR1的细胞 ，证 明 MG的缺乏 

造成突触修剪功能障碍。Roumier等【l】l发现在 MG特异表达 

受体DAP12缺失的基因小鼠中，出现了海马区突触Ot一氨基一 

3一羟基一5一甲基一4一异恶唑丙酸(Ot—amino一3一hydroxy一5一 

methyl一4一isoxazole—propionic。AMPA)受体表达减少和 N一甲 

基一D一天冬氨酸(N—methyl—D—aspartic acid，NMDA)受体亚基 

GLuN2B到GLuN2A的发育障碍。这些研究结果表明MG与 

突触成熟密切相关。 

1．3 MG促进学习记忆能力产生 

在神经元突触成熟过程中，突触可塑性亦得到强化，这 

个过程是产生学习记忆能力的分子基础。具体表现为长时程 

增强(1ong—term potentiation，LTP)和长时程抑制(1ong—term 

depression，LTD)。有关 MG对突触可塑性形成过程中的作用 

也得到了研究，Butovsky等 通过建立 CNS转化生长因子一B 

缺失小鼠模型，引起MG在出生早期大量减少而神经元数目 

不变，随后模型小鼠显示出 m 的缺失。最终造成小鼠运动 

能力下降及寿命减少。而另一项大脑 MG缺陷模型小鼠的研 

究中，实验组小鼠显示出突触可塑性形成关键介质神经元原 

肌球蛋白相关激酶受体 B(tropomyosin—related kinase recep— 

tor B，TrkB)的缺失 ，以及海马相关学习记忆能力和运动能力 

的缺陷ll 3l。学习记忆能力减退是 AD的早期表现，突触功能障 

碍亦是 AD早期标志之一，因此，MG正常生理功能丧失所造 

成的后果可能对 AD的发生发展起到重要作用。 

2 MG在 AD中的激活和表型转换过程 

在 AD的相关研究中。研究者在 AD患者大脑老年斑周 

围发现大量激活的 MG，从而发现了 MG与 AD的关 系。当 

CNS出现A13沉积等AD相关病理反应时，大量 MG会由静 

止状态进入激活状态 ，介导神经炎症反应 ，在 AD的不同时 

期发挥不同的作用。 

2．1 MG的激 活过程 

在 AD多种病理条件刺激下，MG会发生细胞活化．表现 

为大脑组织局部的聚集和增生，伴有细胞形态、免疫表型与 

免疫功能的变化。细胞形态上，活化的 MG突起回缩、胞体增 

大，转变为类巨噬细胞形态；免疫表型上，不同的物质通过经 

典途径或替代途径激活MG，产生促炎(M1)或抗炎(M2)2种 

不同免疫表型的 MG；免疫功能方面，活化的 MG会释放多种 

介质，包括一氧化氮(nitrogen monoxide，NO)、氧自由基、蛋白 

水解酶、促／抗炎症因子等，控制炎症的启动、维持和终止。MG 

的活化是MG最重要的特性，它构成 CNS抵御感染、创伤、缺 

血、炎症以及 AD等神经退行性病变的关键环节。 

2．2 MG的表型转换功能 

目前研究认为，MG在 AD的神经炎症病理过程中同时 

具有神经保护和神经毒害的双重作用，这种特性与它特殊的 

免疫表型转换功能有关。内源性刺激物质包括聚集的 一突 

触核蛋白、突变的超氧化物歧化酶、A13和tau蛋白寡聚体可 

以诱导 MG向 M1型转化 ，M1能够激活核因子 KB(nuclear 

factor—KB，NF—KB)和一氧化氮合酶(nitric oxide synthase， 

NOS)信号通路．产生补体和促炎症因子如白细胞介素(inter- 

leukin一113。IL一113)、IL一6、肿瘤坏死 因子 一o【(tumor necrosis 

factor一(It，TNF— )等，促进炎症反应过度发生，导致神经元突 

触损伤，加重斑块沉积。M2在 AD早期被激活，吞噬细胞碎 

片和 At3，促进神经细胞及组织的修复和重建，同时分泌抗炎 

症因子IL一4、IL一10、TGF—B等对抗M1的促炎作用，发挥免 

疫抑制和神经保护功能㈣。 

在 AD的病程中，MG的 M1、M2两种免疫表型是共存 

的．但随着病理物质对 MG的过度激活，晚期神经保护功能 

出现障碍，神经损伤功能占主导，从而导致 AD的发展。 

3 MG在 AD中的神经保护功能 

3．1 MG保护神经元存 活 

AD发生初期，A13在大脑沉积可以引起细胞损伤 ．损伤 

的细胞是潜在的炎症刺激物，MG可以吞噬这些细胞碎片以 

维持脑内环境的稳态。除此之外。研究发现激活的 MG可以 

释放生长因子如胶质细胞源性神经营养因子(glia—derived 

neurotrophic factor，GDNF)和BDNF营养神经元，促进神经元 

存活，发挥神经保护作用嗍。 

3．2 MG维持神经元突触功能 

研究发现 AD发生时，活化的 MG可以释放少量 ATP营 

养突触，Pascual等[ 61发现海马中活化的MG可以引起突触自 

发兴奋性突触后电流(spontaneous excitatory postsynaptic cur- 

rents，sEPSC)的增加，同时 MG释放的ATP作用于星形胶质 

细胞上的嘌呤能受体 P2Y1，通过代谢型谷氨酸受体介导 

EPSC频率的增加，从而维持突触的正常功能。 

3．3 MG阻止 B淀粉样斑块形成 

研究者发现 MG对 A13的清除功能是 AD患者脑 内A13 

清除机制之一，当 AD早期出现局部 A／3沉积时 ．MG会向沉 

积区域迁移，发挥吞噬功能清除A13。Simard等旧在他们的实 

验中，通过杂交能在大脑中产生 AB的淀粉样前体蛋白一早老 
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素 1(amyloid precursor protein—presenilin一1，APP／PS1)转基因 

小鼠和受 CD1lb启动子调节的能够诱导单核细胞自杀的 

CD1lb—HSV—TK转基因小鼠，经侧脑室注射更昔洛韦引起脑 

组织内固有的MG凋亡和淀粉样斑块的沉积和增大。并通过 

免疫荧光的方法证明了来源于骨髓的MG会聚集到斑块．发 

挥吞噬清除A13的作用 

除此之外，Li等 发现原代 MG能大量表达清道夫蛋白 

CD36，通过 CD36可以抑制前列腺素 E2(prostag]【andin E2， 

PGE2)信号通路，促进 MG对 AI3的吞噬。Latta等 通过在 

APP／PS1转基因小鼠颅内注射腺病毒载体评估前额叶和海 

马 MG的IL-4表达情况 ，使用 ELISA方法检测发现 IL-4的 

表达增加伴随 M2型MG数量的增加，同时显示出AB沉积 

减少的趋势。此外，MG还可以表达IL一34受体．接受神经元 

释放的IL_34从而促进对可溶性AB寡聚体的清除，减少突 

触功能缺失和神经元损伤[201。 

另有一些研究发现 MG可以通过其他方法清除X13沉 

积，如分泌蛋白酶降解 邮 ，或是诱导 CNS中的其他细胞产 

生AB降解酶。Majumdal等【z1]发现激活的MG含有大量的溶 

酶体蛋白酶．在巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony— 

stimulating factor，MCSF)和I 6的诱导下发挥降解 AB的能 

力，从而发挥神经保护作用。 

4 MG在 AD中的炎症损伤功能 

随着 AD病程进展，大脑中沉积的AB增多，MG也因为 

AB的过度刺激而发生正常免疫功能障碍，表现为促炎症增 

强、抑炎症减弱，导致炎症反应无法消除，形成神经慢性炎 

症。导致神经毒性作用。Browne等嘲在过度表达 AI3的APP／ 

PS1基因小鼠中发现 A8特异性T细胞能够引起 MG过度活 

化、斑块沉积．并伴随认知能力的受损。此外，研究发现其他 

系统性炎症疾病也可以引起 AD患者 MG过度激活。Perry 

等 发现呼吸系统或泌尿系统发生感染时，血液循环中的炎 

性因子可能会穿过脑室周围器官的非屏障性内皮，并刺激脑 

血管内皮细胞由腔面向基底面分泌炎性因子，从而诱导MG 

激活。 

4．1 MG通过过度炎症刺激损伤神经元 

在 AI3的刺激下，MG分泌促炎症因子 IL—lB、IL一6；IL一 

1B反过来可以加剧淀粉样前体蛋白(amyloid precursor pro— 

tein。APP)的生成和AI3的沉积，同时引起神经元内钙超载导 

致神经元功能缺失和死亡；IL一6可以促进 MG的增生，上调 

IL一1B和TNF一0L等其他促炎症因子的水平加重神经元炎症 

损害。Bhaskar等 发现寡聚体AB过度激活MG产生TNF— 

Of．．引起神经毒性，诱导神经元死亡。此外，激活的 MG和死亡 

的神经元可以释放高迁移率族蛋白 B1(hish mobility group 

b0x protein一1，HMGB1)，HMGB1又可以作用于MG，促进促 

炎症因子或氧自由基(reactive oxygen species，ROS)释放，诱 

发级联放大效应加重神经炎症；同时，HMGB1还可以与AI3 

结合形成较难降解的AB寡聚体，抑制MG对At3的清除。 

4．2 MG导致神经元突触功能障碍 

研究发现，随着 MG引起的持续性炎症对神经元的破 

坏 ，神经元突触的结构受到损害、突触可塑性下降，同时 MG 

突触清除作用异常激活，导致突触缺失、LTP发生比率降低， 

突触后膜兴奋性突触后电位(excitatory postsynaptic poten— 

tial，EPSP)与正常相比幅值减小、持续时间缩短，进而出现学 

习记忆能力下降、运动功能障碍、精神行为改变等[2Sl。同时， 

研究表明IL一1 B可以造成突触AMPA和NMDA受体功能障 

碍，抑制 LTP产生；TNF— 可以诱导谷氨酸兴奋性神经毒性 

作用，降低 LTP水平。Coogan等闭发现MG释放的IL—lB、 

TNF-oL等炎症因子会导致与I胛 产生相关的突触索、突触后 

致密蛋白95和突触足细胞表达减少，I胛 水平下降。此外， 

过度激活的MG会出现线粒体氧化呼吸链功能异常，ROS产 

生增加，导致LTP损害和学习记忆能力下降 。因此，在 MG 

过度炎症反应的刺激下，神经突触功能受损，最终造成认知 

功能损害。 

4．3 MG吞噬功能受损 

在AD进展期，MG在过度激活以及炎症反应刺激下，吞 

噬功能出现障碍，导致At3清除能力降低。Krabbe等 观察到 

AD基因小鼠中，随着AB的沉积增多，MG的吞噬功能降低。 

Grieiuc等冽在他们的研究 中发现 AD患者大脑组织中含有 

过量的补体CD33．CD33是一种跨膜蛋白，可在 MG中表达； 

他们通过培养MG．发现 CD33会抑制 MG摄取和吞噬A1342 

的功能。 

4．4 MG加重 NFr 

在AD患者中，tau蛋白发生过度磷酸化，与微管蛋白结 

合能力大幅降低，产生不稳定的微管结构，形成 NFT造成神 

经元损伤。研究发现MG和tau蛋白的过度磷酸化、聚集等病 

理反应相关。Bhaskar等p唆 现MG能通过表面上表达的Toll 

样受体4(toll—like receptor 4，11LR4)和IL一1受体介导tau蛋 

白的过度磷酸化，同时体外实验证明激活的MG能够激活 

p38丝裂原激活蛋白激酶(p38 mitogen activated protein ki- 

nases．p38 MAPK)途径诱导tau蛋白过度磷酸化。Maphis等p1] 

的研究发现小鼠海马区MG的活化与空间记忆能力的下降、 

tau蛋白病理性扩散密切相关，而使用IL一1受体阻断剂可以 

显著减少 MG诱导的tau蛋白病理反应。 

总之，随着AD病程发展，MG过度激活，导致不可遏制 

的神经炎症反应发生，引起胆碱能神经元变性、死亡，产生的 

病理性物质再级联式加重炎症反应，造成AD患者临床症状 

持续恶化。 

5 结 论 

随着研究的发展，人们认识到 MG不仅仅是一种免疫细 

胞．还具有促进 CNS发育和维护的生理功能，这些正常功能 

的丧失可能在AD的发生发展中发挥重要作用。同时，随着 

MG神经保护和神经损伤的双重功能被发现，越来越多的证 

据表明MG介导的神经炎症机制与AD发生发展密切相关。 
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因此．重视 MG的非炎性生理功能，阐明 MG保护性生理功 

能缺失或获得的条件和 MG抗炎症表型的刺激因素及信号 

通路。有助于进一步认识 MG在 AD发生机制中的作用。与 

此同时，发现阻止MG保护性生理功能丧失和诱导MG由促 

炎症表型向抗炎症表型转换的方法。对 AD的治疗具有重要 

意义。 
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