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小胶质细胞在神经系统疾病中的作用

王瑞飞，周菲惠 ，汤志伟

（昆明医科大学第一附属医院神经外一科 ，云南 昆明 650032）

［摘要］ 小胶质细胞是大脑中具有免疫功能的细胞，在维持正常的脑功能中起着越来越重要的作用。静息情

况下的小胶质细胞，胞质舒展，通过伸出突触不断延伸和收缩，时刻感受着脑内微环境的变化，并针对这些变化

做出反应，在脑内起到免疫监视的作用。小胶质细胞可通过任何类型的病理事件或脑稳态改变而激活。该激活过

程高度多样，并取决于应激源或疾病的病理背景和类型，在不同的疾病中，由于小胶质细胞释放了各种细胞因

子，趋化因子和生长因子等不同类型的物质，小胶质细胞对不同疾病结果产生不同的影响。描述小胶质细胞在各

种神经系统疾病中的不同表现及作用，回顾有关小胶质细胞对各种神经系统疾病的影响的现有文献，并讨论了小

胶质细胞在病理状态下在各种介质作用下表型的改变，以及不同表型在相应疾病中的主要作用。
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The Role of Microglia Cells in Nervous System Diseases
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China）

［Abstract］ Microglia cells are immune cells in the brain playing an important role in maintaining normal brain

function. In resting state， a microglia’s cytoplasm expands and contracts continuously by extending synapses，

constantly monitoring the changes in the brain microenvironment， and responding to these changes， playing an

important role of immune monitoring in the brain. Microglia can be activated by pathological event or altered brain

homeostasis. This activation process is highly diverse， depending on the stressor and pathology of comorbid disease.

In different diseases， due to the release of various cytokines， chemokines， growth factors and other different types

of substances， microglia cells have different effects on the outcomes. Here we reviewed microglia’s roles in various

nervous system diseases， the phenotypic changes of microglia cells under various mediators in pathological state and

the key roles of different phenotypes in corresponding diseases.
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小胶质细胞被 Pi'o del Ri'o-Hortega 在 1919 年

发现，是中枢神经系统 （central nervous system，

CNS） 的先天免疫细胞，早期认为是吞噬细胞，主

要作为清除病理状态的细胞和进入颅内的病原体
[1]。经过研究发现，小胶质细胞能够高度的在中枢

神经系统移动，感知内外刺激[2-3]；在受到刺激后，

转为激活状态并分泌细胞因子、趋化因子、营养因

子和其他因子，从而改变中枢神经系统的内环境，

继而影响神经功能[4]。小胶质细胞也支持和监控突

触功能[5-6]，通过分泌营养因子和胆固醇来协助突



触形成[6]，另外，小胶质细胞通过消除多余的未成

熟神经元，通过突触形成以及突触修剪 / 剥离来促

进神经网络的形成[6-7]。

小胶质细胞的作用有两种不同的观点，支持

破坏作用的是基于小胶质细胞在活化状态释放出

大量的神经毒性因子，包括炎性细胞因子、趋化

因子和自由基，其相关的研究有：小胶质细胞缺

失在出血性中风、慢性脑灌注不足、颅脑损伤、

阿尔兹海默病实验模型中导致神经保护作用，这

表明小胶质细胞的神经毒性作用[8-11]。另有较多的

研究去除小胶质细胞后，神经炎症反而增强，从

而加剧神经功能损害，这表明小胶质细胞在中枢

神经系统疾病中具有保护作用[12-15]。

1 小胶质细胞的主要表型及其标记物

越来越多的研究表明，小胶质细胞在疾病的

不同阶段分化为各种具有不同作用的表型。目前

常见的分型为：M1 型 （也叫经典激活或促炎表

型） 特征在于损害中枢神经系统完整性的促炎因

子和自由基的释放。M2 型 （也叫交替激活或抗炎

表型） 表达保护中枢神经或改善中枢神经系统修

复的蛋白质[16-17]。M1 表面标志物为 CD16、CD89、

CD32、主要组织相容性复合体Ⅱ、一氧化氮合成

酶，可分泌白细胞介素 1β （IL-1β） 、肿瘤坏

死因子 α （TNF-α） 、IL-6 及 IL-12 等促炎因

子，加重组织损伤。在 IL-4、IL-13 的存在下，小

胶质细胞极化为 M2 表型，M2 表型常见表面标志

物有 CD206、CD36、精氨酸辅酶 -1，可分泌

IL-10、神经生长因子 β 等抑炎因子，更多表现出

抗炎、神经保护作用[18]。

2 小胶质细胞在常见神经系统疾病中的作

用

2.1 脑梗死

小胶质细胞在缺血性脑卒中的作用至关重

要[19]。在脑缺血发生以后，缺血性核心区小胶质细

胞数目增加、细胞胞体大小和总分支长度减少，

历经从“分支状”向“灌木样”再向“阿米巴样”

的转变[20]。

小胶质细胞一旦激活，不仅经历了显著的形

态变化，而且分泌多种因子发挥炎症调节作用，

其中 MI 型小胶质细胞释放：一氧化氮合酶

（iNOS） 、一氧化氮 （NO） 以及肿瘤坏死因子－

α （TNF－α） 、白介素－1β （IL－1β） 、干

扰素－γ （IFN－γ） 等加重炎症反应，扩大脑

梗死灶体积[21]。M2 型小胶质细胞释放：白细胞介

素－4 （IL－4） 、白细胞介素－10 （IL－10） 、

白细胞介素－13 （IL－13） 、转化生长因子－β

（TGF－β） 和胰岛素样生长因子－1 （IGF－1）

等促进损伤脑组织的修复[22]。

LPS /IFN－γ 与 TLＲ4 结合激活 NF－κB 使

小胶质细胞产生 TNF－α、IL－1β、白介素－6 （

IL－6） 、NO 等炎症因子极化为 M1 型[23]。IFN－

γ 可通过 STAT1 /STAT3 通路诱导小胶质细胞极化

成 M1 型，并释放相对于正常细胞更高水平的

iNOS /NO 等炎症因子 ; IL －4、 IL－10 可通过

STAT6 介导小胶质细胞向 M2 表型极化[24]。如何调

节炎症因子促使小胶质细胞向 M2 型分化，并减少

向 M1 型分化，无疑是治疗缺血性脑卒中的一个方

向。

2.2 脑出血

小胶质细胞是脑出血后最先反应的免疫细胞。

胶原酶诱导模型实验结果证明，脑出血后最早 1h

内可检测到激活的小胶质细胞，并以 M2 型迅速增

多为主在第 3 日达到高峰; 至亚急性期 （第 3 ～ 7

天） 为混合表型 （两型皆有） ，慢性期 （第 14

天后） 以 M1 型为主[25]。早期 M2 型小胶质细胞分

泌抗炎性因子 IL-10 并上调其表型标志物，发挥抗

炎作用[26]，并能产生特定营养因子促进神经前体细

胞增殖及成神经细胞迁移，促成新生神经元功能

整合至现有的神经回路中，协助损伤后神经功能

恢复[27]。小胶质细胞促炎与损伤作用主要通过分泌

促炎因子实现，以 M1 型为主。脑出血后，损伤细

胞可释放大量胞内物质，引起小胶质细胞内 TLＲ4

表达水平显著升高，促进小胶质细胞激活[28]。进而

活化 NF-κB，促进炎性因子表达，引起 IL-1β、

IL-6、IL-23、TNF-α 分泌水平明显升高[29]。这些

细胞因子的释放产生炎性反应级联反应，导致自

身及各种下游介质的合成，包括前列腺素 E2、一

氧化氮、IL-6、IL-10 等，引起进一步炎性损伤[30]。

因此通过免疫调节增加 M2 型小胶质细胞的表达，

减少 M1 型小胶质细胞表达或促进 M2 型小胶质细

胞的表达，有助于脑出血患者的预后恢复。

2.3 帕金森病

α- 突触核蛋白的神经内包涵体，通常称为路

易小体 （LB） 或路易神经突 （LN），是 PD 的病理

标志。α- 突触核蛋白由 SNCA 基因编码，这是散

发性和家族性 PD 的遗传危险因素[31]。在病理条件

下，α- 突触核蛋白发生聚集和纤维化，会导致神
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经毒性[32-33]。在胞内，纤维状 α- 突触核蛋白激活

小胶质细胞中的 NF-κB 途径[34]，该途径为炎症性

小胶质细胞反应的关键。 一项最新研究表明，小

胶质细胞摄取 α- 突触核蛋白原纤维受到 B 类清

道夫受体 CD36 的调控[35]，这种信号传导机制导致

NLRP3 炎性体引发和激活，从而驱动小胶质细胞

释放 IL-1β。 IL-1β 是 PD 病理中重要的细胞因

子。因此，聚集的 α- 突触核蛋白通过经典的先

天免疫受体和与细胞内信号传导级联的相互作用

诱导炎性小胶质细胞的行为。

2.4 阿尔兹海默病

小胶质细胞的功能障碍可能在 AD 中发挥了重

要作用，但实际情况仍不明朗。据 SafaiyanS[36]报

道，在功能上，由于错误折叠的蛋白质或降解的

细胞成分过载，老年小胶质细胞的清除能力降低。

Mosher K[37]认为，AD 大脑中的小胶质细胞可能在

淀粉样蛋白 β 清除方面失去功能，从而可能导致

疾病进展。TREM2 的突变也是阿尔茨海默病的危

险因素;这种突变导致小胶质细胞的吞噬能力下降，

并可能增加淀粉样蛋白清除的负荷[38-39]。CD33 是

迟发型阿尔兹海默病的危险因素，当 CD33 表达增

强时小胶质细胞对淀粉样蛋白清除减少[40-42]。这说

明小胶质细胞清除功能的障碍确实在 AD 中发挥了

重要作用，但仍需继续探讨。

2.5 多发性硬化

多发性硬化包括血脑屏障的破坏，小胶质细

胞的激活，以及促炎 T 细胞和 B 细胞向中枢神经

系统的浸润，最终导致脱髓鞘和神经退化[43]。各种

P2X7 在多发性硬化症中发挥重要作用，P2X7 是小

胶质细胞的促炎受体，调节各种促炎介质的释放;

因此，人们普遍认为抑制 P2X7 功能通过阻断[44-45]。

2.6 肌萎缩侧索硬化症（ALS）

先天免疫系统参与 ALS 的发病机制是明确

的[46]。在表达突变超氧化物歧化 1 （SOD1） （肌

萎缩侧索硬化症 （ALS） 模型） 的小鼠中，小胶质

细胞失去了其典型的稳态特征，大量的小胶质细

胞特异性标志物如 P2Y12、CSF1R、TGF inhibitor 1

和 TGF inhibitor R1 在这些细胞中不再检测到[47]。

辐照后骨髓移植将部分突变的 SOD1 小胶质细胞与

野生型细胞交换，可改善疾病进展，延长动物寿

命[48]。 最近有报道称，miR 155 在 ALS 患者和突变

的 SOD1 小鼠的脊髓中被强烈诱导。这一诱导对小

胶质细胞的表型产生了巨大的影响，下调了 224

个小胶质细胞特异性基因。小胶质细胞因此失去

了它们特有的基因标记，并上调了各种炎症相关

的基因[49-50]。通过基因敲除或基于寡核苷酸的 miR

155 抑制剂抑制 miR 155 的功能，恢复了小胶质细

胞的遗传特征，挽救了小胶质细胞的吞噬特性，

延长了突变体 SOD1 动物的寿命[49，51]。

2.7 神经性疼痛

人们普遍认为小胶质细胞的功能对于小鼠模

型的神经性疼痛的启动是至关重要的，各种小胶

质细胞受体或效应分子的抑制可以防止神经性疼

痛的发展[52-53]。ATP 受体 P2X4 和 P2X7 在神经性疼

痛模型小鼠脊髓小胶质细胞中均上调。这些受体

介导诸如 BDNF 或 IL - 1 抗激肽等分子的释放，它

们分别负责诱导和维持小鼠的神经性疼痛[53-54]。小

胶质细胞 CX3CR1 的激活也被证明参与了神经性

疼痛模型中小胶质细胞的致痛表型[55-56]。在神经性

疼痛模型中，小胶质细胞已被报道表达和释放组

织蛋白酶 S，这是一种酶，可以裂解膜结合的神经

细胞 CX3CL1，从而释放配体，介导在神经性疼痛

中小胶质细胞 CX3CR1 依赖的作用[57]。到目前为

止，这种特殊形式的小胶质神经元通信只在神经

病理性疼痛模型中被描述。

2.8 脑内肿瘤

脑内肿瘤内在的细胞成分包括神经元、神经

胶质细胞 （星形胶质细胞，少突胶质前体细胞和

少突胶质细胞）、常驻脑巨噬细胞 （小胶质细胞），

以及从血液中募集的 T 细胞和循环巨细胞。小胶

质细胞在脑内肿瘤中的作用可能包括： （1） 小胶

质细胞促进肿瘤细胞增殖；肿瘤细胞通过表达同

源受体[58]、消除趋化受体[59-60]的方式募集小胶质细

胞，进入肿瘤范围内后通过分泌细胞因子和生长

因子，促进肿瘤细胞增殖； （2） 小胶质细胞促进

肿瘤细胞转移；MMPs （基质金属蛋白酶） 参与恶

性胶质瘤的发病机制，因为它们促进胶质瘤细胞

在神经纤维网的迁移[61]。MMP2 和 MMP9 是参与胶

质瘤细胞迁移的两种主要 MMPs，它们不表达于肿

瘤细胞本身，但由肿瘤相关的髓系细胞(巨噬细胞

和 / 或小胶质细胞)分泌，使这些细胞成为潜在的

药物靶点[62]。 （3） 小胶质细胞促进肿瘤细胞的抗

药性；Leite 等[63]通过使用替莫唑胺、氯米帕明和长

春新碱单独培养胶质瘤母细胞后，发现胶质瘤母

细胞增殖和活跃程度明显下降，但加入小胶质细

胞后，胶质母细胞存活几乎不受影响。

3 小结

小胶质细胞在神经系统作为神经系统的免疫

细胞，在维持神经系统的稳态，参与神经系统疾

病的免疫调节方面具有非常重要的作用。在生理
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和病理状态下，表现出不同的表型，生理状态下

主要起到免疫监视的作用，而在病理状态下主要

分化为 M1 型和 M2 型，M1 型主要起到促炎的作

用，M2 型起到促进脑组织修复的作用。在本综述

描述的上述神经系统疾病中，均有小胶质细胞的

参与，并在其中发挥了重要的作用，如何减轻小

胶质细胞的炎症反应，促进小胶质细胞对神经修

复的作用，成为了小胶质细胞在神经系统疾病中

的治疗潜力。阐明决定小胶质细胞表型的分子和

表观遗传性、各种介质释放的基础，才能更好的

了解小胶质细胞的功能机制。下一步的研究可以

考虑针对小胶质细胞表型的转化，促进小胶质细

胞向 M2 型的表达，抑制小胶质细胞向 M1 型表

达，以期为神经系统疾病的治疗提供帮助。这种

方式可通过调节炎症介质的表达，进而通过改变

相应的信号通路的表达方式实现。
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