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子机理、巨噬细胞调控组织损伤修复的作用机制等方面取得重要的研究进

展。相继在Immunity、Leukemia、Blood、JBC等杂志上共发表论文20余篇, 
产生了重要的国际学术影响。

http://smkxxy.swu.edu.cn/viscms/smkxxyidex/jiaoshou3736/20150926/242263.html

国家自然科学基金(批准号: 31822033、31771623、31571500)、科技部国家重点基础研究发展计划(批准号: 2015CB942802)和中央高校基本科研业务费(批
准号: XDJK2017A015)资助的课题

*通讯作者。Tel: 023-68254946, E-mail: alisir@swu.edu.cn
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31822033, 31771623, 31571500), the National Key Basic Research Pro-
gram of China Grant (Grant No.2015CB942802) and Fundamental Research Funds for the Central Universities Grant (Grant No.XDJK2017A015) 
*Corresponding author. Tel: +86-23-68254946, E-mail: alisir@swu.edu.cn
网络出版时间: 2019-11-12 12:26:22              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20191112.1050.018.html

小胶质细胞的发育调控
赵方莹  李礼*

(西南大学生命科学学院, 重庆 400715)

摘要      小胶质细胞最初被del Rio-Hortega定义。作为中枢神经系统的巨噬细胞, 小胶质细胞

的正常功能对于清除凋亡细胞、修剪突触、抵御病原微生物、维持神经系统稳态及促进神经组织

的修复再生等起着不可或缺的重要作用, 也在多种神经系统疾病, 如神经退行性疾病等的发生发展

中扮演重要角色。因此, 一直以来科研工作者都努力探析关于小胶质细胞发育的多个重要问题, 如
它们的来源、向CNS迁移与定植的路径、分化与成熟的形态功能改变和微环境调控机理、不同亚

类的分布和与神经细胞相互作用的角色机制等。该篇综述将回顾关于小胶质细胞发育研究的历史, 
总结近来关于小胶质细胞的起源、向CNS的定植、分化与成熟的分子机制及其对CNS重要功能等

的研究进展, 并讨论今后的重点关注方向。
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Microglia Development

ZHAO Fangying, LI Li*
(School of Life Sciences, Southwest University, Chongqing 400715, China)

Abstract       Microglia were initially defined by Dr. del Rio-Hortega. As a tissue resident macrophage in the 
central nervous system (CNS), microglia serve as soldiers to proctect the CNS enviroment, including removing 
apoptotic cells, pruning synapses, clearing pathogenic microorganisms, maintaining the homeostasis and promoting 
the recovery and regeneration of the CNS tissues after injury. It also has functions in the progress of nervous system 
disorders, such as neurodegenerative diseases. Therefore, researchers paid great efforts to investigate the cellulor 
and moleculor mechanisms underlying microglia development, such as when and where they are originated, how 
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they migrate and colonize to the CNS, what is the significance of their morphological and functional changes in 
the CNS niches and what are the key molecules given by the microenvironment to regulate their differentiation 
and maturation, how many subclasses of them exist, and how they are distributed and interacted with neurons, 
and so on. In this review, we retrospectthe history of microglia development, summarize the recent progress on 
study of the origin, colonization, differentiation, maturation and functons of microglia. We also discuss the fo-
cusedpoints in the future.

Keywords        microglia; development; mechanisms

作为组织定居型细胞的一大亚群, 小胶质细胞

既是一种位于大脑和脊髓中的神经胶质细胞, 又是

中枢神经系统(central nervous system, CNS)的常驻

巨噬细胞群[1]。小胶质细胞最初于1899年被Nissl发
现, 被称为“Stäbchenzellen”(棒状细胞)。它们最初被

认为是具有迁移和吞噬能力的神经胶质细胞。随后

del Rio-Hortega基于对发育中动物大脑的碳酸银染

色, 发现该细胞驻留在中枢神经系统中且不同于其

他的非神经细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞。

他于1920年首次将这种细胞称为“小胶质细胞”。del 
Rio-Hortega被称为“小胶质细胞之父”。之后Hickey和
Kimura发现血管周的小胶质细胞是骨髓来源的, 并表

达高水平的MHCII类蛋白用于抗原呈递, 这证实了del 
Rio-Hortega对于小胶质细胞是通过吞噬作用和抗原

呈递发挥同巨噬细胞相似的功能的假定[2-3]。小胶质

细胞占大脑内所有细胞的10%~15%[4], 它们是中枢

神经系统中免疫防御的主要防线, 不断清除中枢神

经系统中的斑块、受损的或不必要的神经元和突触

以及感染的病原体。此外, 小胶质细胞也参与调节

神经元的发育和功能。研究表明, 许多神经退行性

疾病如多发性硬化症、阿尔兹海默症和帕金森病均

和小胶质细胞的功能异常有关[5-6]。因此, 小胶质细

胞对于神经系统的发育和功能乃至损伤修复都具有

重要作用, 并可成为治疗神经退行性疾病的潜在靶

点。

1   小胶质细胞的起源
小胶质细胞起源的研究始于它们被del Rio-

Hortega发现后。最初的一些研究认为至少有部分

小胶质细胞源于神经外胚层。这个观点是基于对小

鼠海马体内小胶质细胞进行放射性自显影的形态学

观察, 提示小胶质细胞似乎来自同样产生星形胶质

细胞的前体。同时, 蛋白皮质素-1抗体可标记发育

中的大鼠脑中一部分神经上皮细胞和小胶质细胞, 

并且一些识别小胶质细胞的抗体也标记了部分神经

外胚层细胞。这些结果似乎支持小胶质细胞具有神

经外胚层的谱系来源[7-8]。但这个观点很快受到挑战。

小胶质细胞与外周单核细胞/巨噬细胞和树突状细胞

(dendritic cells, DCs)表型相似, 且表达许多与巨噬细

胞相关的标志物, 如CD11b、CD14和EMR1(鼠中被

称为F4/80), 提示了小胶质细胞来自造血系统的髓系

细胞, 尤其是单核细胞/巨噬细胞[9-11]。但小胶质细胞

与血管周的和脑膜巨噬细胞不同, 后两类巨噬细胞

来源于血液中的单核细胞。研究表明, 生理条件下

晚期的单核细胞不进入健康的大脑, 但辐射诱导的

骨髓细胞清除可促进血液来源的Ly-6ChiCCR2+单核

细胞定植CNS, 提示辐射后血脑屏障(blood-brain bar-
rier, BBB)开放对于小胶质细胞定植的重要性。这

些数据证明, 单核细胞可以在病理条件下进入CNS
实质并转化为与小胶质细胞形态相似的细胞, 然而, 
它们的小胶质细胞属性以及对CNS的病理贡献仍

存在争议。近来的一项研究表明, 外周来源的巨噬

细胞在骨髓移植后和CNS炎症期间会浸入脑组织, 
成为脑定植巨噬细胞(brain-engrafting macrophages, 
beMφs), 这些细胞会在小胶质细胞耗竭时补充脑

组织。RNA深度测序分析结果提示, beMφs保持与

小胶质细胞不同的独特的功能和转录特性。因此, 
beMφs作为一种独特的CNS细胞类型, 与真正原位

产生的小胶质细胞仍存差异[12], 生理条件下的小胶

质细胞并不是主要源于外周的单核/巨噬细胞。

基于Cx3cr1-GFP敲入小鼠的谱系追踪, 为深入

解析小胶质细胞的起源提供了关键工具。研究者首

先在E9.5检测到卵黄囊中GFP+细胞, 随后通过追踪, 
发现GFP+细胞于E10.5迁移至CNS中。同时, 小鼠中

表达Runx1和CD11b的巨噬细胞祖细胞在E8.5和E9.5
之间由卵黄囊迁移到CNS区域[13](图1)。这些细胞还

会产生Ter119+的红细胞, 表明卵黄囊中存在可分

化两种谱系的红髓前体(erythroid/myeloid progeni-
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tors, EMP)。随后未成熟的F4/80+CX3CR1−(A1)和
F4/80+CX3CR1−(A2)巨噬细胞定居在小鼠E9.0期的

脑表面上, 并展现变形虫样的形状[14]。虽然这些实

验中并非所有的小胶质细胞都被遗传标记, 但几乎

所有的被标记小胶质细胞都来自卵黄囊细胞, 并
且出现在永久造血开始前。来自血液的髓系前体

在出生后对成体小胶质细胞没有显著贡献, 因此小

胶质细胞前体可能来源于卵黄囊而不是来自胎肝

或骨髓中的造血干细胞(hematopoietic stem cells, 
HSCs)[8](图1)。但这个观点近来受到了来自斑马鱼

研究的挑战。Xu等[15]利用光诱导的高时空分辨命

运绘图揭示斑马鱼中的小胶质细胞有多个来源。他

们通过对不同发育时期不同位置的血液前体细胞进

行微量细胞的精细标记和永久追踪, 发现斑马鱼胚

胎/幼鱼的小胶质细胞来源于喙周血岛(rostral blood 
island, RBI)区域(图1), 相当于小鼠卵黄囊, 而成年斑

马鱼的小胶质细胞来自背主动脉腹侧壁(ventral wall 
ofdorsal aorta, VDA), 相当于哺乳动物主动脉–性腺–
中肾(aorta-gonad-mesonephros, AGM)区域(图1)。他

们进而发现, VDA区域产生的小胶质细胞是Runx1
依赖的、cMyb非依赖的, 并且发育调节不同于RBI
区域来源的小胶质细胞(图1)。

2   小胶质细胞向CNS的定植
小胶质细胞在CNS的不同区域定植有两种机

制: 增殖和迁移, 前者使小胶质细胞数量增加, 后者

使它们能够到达神经实质的新区域[16]。小胶质细胞

增殖在发育的脑中不断发生, 体外研究发现, 调控小

胶质细胞增殖的几个因子存在于发育的CNS中, 其
中IL-3、IL-6、GM-CSF和CSF-1对小胶质细胞增殖

具有刺激作用[17-19]。但目前还不清楚增殖与小胶质

细胞定植的关系。小胶质细胞定植的第二个机制是

迁移。CNS发育过程中, 细胞死亡频繁发生, 小胶质

细胞可能被受伤或死亡的细胞所吸引, 使得它们能

够向神经组织迁移, 以便在必要时清除死亡细胞或

损伤组织[20-21]。然而小胶质细胞前体在中枢神经系

统中迁移的具体分子机制仍未明确。最初在小鼠中

的研究发现小胶质细胞进入大脑是依赖循环的。该

结论基于心脏搏动缺陷的Ncx1缺失小鼠的大脑中

小胶质细胞显著减少[22]。近来, 斑马鱼的活体成像

结果显示, 斑马鱼胚胎期的小胶质细胞前体主要通

过两条途径进入视顶盖区域。约59%小胶质细胞前

体从中脑的双侧周边进入视顶盖, 它们可能沿着脑

膜在眼睛和大脑之间迁移。另外有约34%小胶质细

胞前体通过脑的腹侧部到达视顶盖, 偶尔会有少量

小胶质细胞前体(约7%)直接从大脑背外侧进入视顶

盖。同时, 通过阻止斑马鱼心跳, 他们发现, 发育早

期小胶质细胞前体在视顶盖的迁移与定植不依赖

于血液循环[23], 这与小鼠的研究结果有所不同。斑

马鱼发育的脑中, 神经元细胞死亡开始于2 dpf(days 
post-fertilization), 在3 dpf达到峰值, 随后下降, 这与

小胶质细胞前体定植的时间窗呈现较强相关性。抑

制神经元细胞死亡显著减少了大脑中小胶质细胞的

数量, 但对外周巨噬细胞基本没有影响。这种减少

图1   小胶质细胞在小鼠和斑马鱼中的起源

Fig.1   The origin of microglia in mouse and zebrafish
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是由于小胶质细胞前体进入大脑的数量及其在大脑

中的群体稳态维持缺陷造成的。反之, 通过理化方

法和遗传学手段促进神经元凋亡可显著增加小胶

质细胞的数量。深入的研究表明, 损伤或死亡的神

经元释放ATP介导小胶质细胞迁移(图1)。同时, 由
凋亡细胞分泌的磷脂LPC也可以通过其同源受体

gpr132b有效促进小胶质细胞前体迁入大脑, 提示

LPC-Gpr132b信号通路参与了小胶质细胞的迁移与

定植(图1)。此外, 有研究表明, 小鼠脑中小胶质细

胞表达CSF1R, 小胶质细胞在CSF1R缺陷小鼠的整

个生命过程中基本不存在, 并且使用CSF1R抑制剂

处理成年小鼠也导致小胶质细胞的显著减少[24]。小

胶质细胞发育依赖于CSF1R但不依赖于其经典的配

体CSF1, 而IL34(一种新发现的CSF1R配体)富集表

达在胚胎组织和大脑中, 提示IL34可能支持了CNS
中小胶质细胞的维持[25]。近来的结果提示, 在il34和
csf1ra缺陷的斑马鱼幼鱼中, 胚胎巨噬细胞不能迁移

并定植于大脑, 但它们的初始发育和迁移到脑外周

组织基本不受影响。而IL34-CSF1Ra途径的激活足

以将胚胎巨噬细胞吸引至CNS, 且该过程与神经元

凋亡无关。这些研究提示, 神经元细胞凋亡和细胞

因子信号可能协同协调小胶质细胞前体的迁移和定

植[26]。

3   小胶质细胞的分化与成熟
3.1   分子特征变化

与其他组织定居巨噬细胞相似, 小鼠小胶质

细胞表达常见的分子标志物, 如趋化因子受体CX-
3CR1、CSF1R, 整合素CD11b、CD45、CD68, 表面

糖蛋白F4/80和IBA1等。在稳定状态下, 这些蛋白的

基因表达水平低于血管周的巨噬细胞和血液中的单

核细胞[27]。此外, 高通量基因表达研究鉴定了数个

区分小胶质细胞与CNS或周围的其他细胞类型的分

子标记, 如Olfml3、Tmem119、Hexb、Fcrls、p2ry12, 
这些基因标志着小胶质细胞的成熟[28], 这种成熟取

决于TGFβ1的存在[29]。TGFβ1及其受体在CNS中小

胶质细胞表达最多, 而在神经元中表达较少, 提示

TGFβ1可能通过自分泌的方式影响了小胶质细胞前

体的分化与成熟。此外, 有研究表明, 小胶质细胞

中一个独特的亚群表达了转录因子Hoxb8[30]。这些

Hoxb8+小胶质细胞占成年小鼠大脑中所有小胶质细

胞的约30%。小鼠缺乏Hoxb8功能或在Tie2+髓系细

胞中Hoxb8特异性缺失会表现出类似强迫症疾病的

过度梳理和脱毛等行为, 提示这群小胶质细胞对于

神经相关疾病的重要作用[31]。在斑马鱼的早期胚胎

中, 大脑和视网膜中的小胶质细胞下调lcp1基因, 开
始表达高水平的apoeb, 一种众所周知的神经营养脂

质载体[32]。apoeb被认为是斑马鱼小胶质细胞的一

种分子标记物[33-34]。

3.2   形态学变化

小胶质细胞在不同的发育阶段表现出不同的

形态。第一阶段, 变形虫样的小胶质细胞(amoeboid 
microglia), 其具有类似CNS外的巨噬细胞样的形态

学、组织化学和免疫学特征, 因此该阶段的小胶质

细胞也被称为脑巨噬细胞。变形虫样的小胶质细胞

是圆形的且具有短而宽的分枝[35-36]。胚胎阶段的变

形虫样小胶质细胞部分可能会退化, 但是它们中的

大多数会形成薄的突起并变得分枝化(ramified mi-
croglia)。随着胚胎的发育, 变形虫样的小胶质细胞逐

渐消失, 小胶质细胞分枝的复杂性渐渐增加。

3.3   功能改变

变形虫样的小胶质细胞具有吞噬作用, 但不具

有抗原呈递和炎症的特性。分枝状的小胶质细胞不

具有吞噬作用和抗原呈递功能, 但能维持免疫稳定

的环境。当脑中出现病原体或损伤等炎症情况时, 
分枝状的小胶质细胞迅速转变为具有完全吞噬形式

的活化的小胶质细胞。激活的小胶质细胞分泌促炎

介质和神经毒素, 导致促炎信号级联扩大[37]。此外, 
在CNS发育过程中, 变形虫样的小胶质细胞簇积聚

在小鼠的脑白质区, 这种聚集持续至出生后第14天, 
此期间为神经元轴突生长、延长和髓鞘形成的活跃

时间段。提示变形虫样的小胶质细胞不仅可以吞噬

发育过程中死亡的细胞, 也可以通过分泌细胞外基

质分子(例如血小板反应蛋白)指导轴突的发育[38-39]。

当变形虫样的小胶质细胞分化成分枝状的小胶质

细胞时, 它们变得不那么活跃, 并且逐渐获得成体小

胶质细胞的行为和功能。体外培养的成体小胶质细

胞可以产生许多物质, 如神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)、神经营养因子3(neurotrophin 3, NT3)、
白细胞介素1(interleukin 1, IL1)和IL6、M-CSF、G-CSF
和TNF-α。小胶质细胞释放的这些因子除了作用于

神经系统中的其他细胞群体外(例如NGF和NT3可
以促进神经元的存活), 还可以调节自身的增殖和功

能[7]。分枝状的小胶质细胞均匀地分布在整个脑实
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质中, 会分泌一些分子维持自身的稳态和更新, 如果

没有这些因子, 小胶质细胞数量将逐渐减少并引起

CNS功能异常[40]。斑马鱼中, 变形虫样的小胶质细

胞吞噬活性明显变强, 且其溶酶体酸性增强。因此, 
中性红染色液很容易被摄取, 并呈现红色。斑马鱼

的中性红信号可反映小胶质细胞的分布、数量乃至

其功能[34]。

4   小胶质细胞发育的分子机制
小胶质细胞起源于原始髓系。调控髓系细胞

发育的因子, 如PU.1、IRF8、RUNX1等, 在小胶质

细胞发育中扮演不可或缺的重要角色(图1)。PU.1
是ETS转录因子家族的成员, PU.1缺陷的小鼠不仅

缺乏循环的单核细胞, 也缺乏小胶质细胞。PU.1调
控EMP转变为A1状态的小胶质细胞(c-Kitlo卵黄囊

细胞)。其他转录因子如RUNX1和IRF8也是小鼠

胚胎发育过程中小胶质细胞分化不可缺少的调节

因子[14]。IRF8调控A1态的小胶质细胞向A2态的分

化(不成熟的c-Kit-F4/80hiCX3CR1+卵黄囊细胞)[41]。

RUNX1不仅可以调节髓系细胞分化, 还可以调节小

胶质细胞增殖和稳态的维持。同时, RUNX1可能调

节激活的变形虫样的小胶质细胞向未活化的分枝状

的小胶质细胞转化, 暗示RUNX1转录因子对小胶质

细胞的激活很重要[42]。

CSF1R是表达在全身单核细胞中的酪氨酸激酶

跨膜受体, 是单核吞噬细胞存活、分化、发育和趋

化性的关键调节因子。Csf1r−/−的小鼠完全缺失小胶

质细胞。使用IL-34(一种CSF1R的配体)报告基因小

鼠, 研究人员确定该细胞因子来源于皮肤中的角质

细胞和CNS中的神经元, IL-34缺乏导致皮肤中的朗

格汉斯细胞缺失, 并且脑中小胶质细胞减少[43]。同

样, 缺乏CSF1R衔接蛋白DAP12的小鼠成年期小胶

质细胞数量减少[44]。这些结果表明, CSF1R及其配

套信号对组织定居巨噬细胞, 尤其是格汉斯细胞和

小胶质细胞发育及稳态维持尤其重要。

Oleg Butovsky等[29]研究了小胶质细胞的分子

特征, 鉴定了239个基因和8个小RNA, 相比髓系细

胞和其他免疫细胞, 它们在小胶质细胞中特异或高

表达。在239个基因中, 与星形胶质细胞、少突胶质

细胞和神经元相比, 有106个基因在小胶质细胞中富

集表达。研究者们发现,  TGF-β是小胶质细胞体外

发育所必需的并且在TGF-β1缺陷的小鼠CNS中不

存在小胶质细胞。研究结果还发现, 小胶质特异特

征基因的表达依赖于TGF-β信号。TGF-β及其受体

在神经元和神经胶质细胞中低表达, 当大量的神经

元损伤和衰老期间其表达上调。研究者还观察到小

胶质细胞中Tgfb和Tgfbr1的高表达。这些结果提示,  
TGF-β可能主要通过自分泌的方式作用在小胶质细

胞的受体上(图1)。
近来, 通过对斑马鱼小胶质细胞发育缺陷的正向

遗传筛选相继鉴定了多个调控小胶质细胞发育的重

要因子。fms(即Csf1r斑马鱼直系同源基因)功能丧失

的斑马鱼突变体, 胚胎期小胶质细胞短暂缺失[34]。磷

酸盐输出蛋白基因xpr1b是小胶质细胞发育的重要

参与者, xpr1b(人类XPR1的斑马鱼直系同源基因)编
码一种保守的跨膜蛋白, 有助于维持细胞磷酸盐的

平衡[45]。xpr1b突变体斑马鱼缺乏小胶质细胞, 并且

还表现出破骨细胞功能缺陷特征的骨硬化表型。进

一步研究表明, xpr1b通过细胞自主性来调控小胶质

细胞发育[46]。nlrc3-like基因也以细胞自主性的方式

在小胶质细胞前体中的分化和成熟中发挥作用。在

nlrc3-like−/−突变体斑马鱼中, 原始巨噬细胞在脑外

大量聚集却不会迁移到大脑中形成小胶质细胞, 且
全身的炎症反应过度激活[47], 因此NLRC3-like阻止

了不恰当的巨噬细胞激活, 从而使得它们可以进入

脑中发育为小胶质细胞。这些研究提示, 原始巨噬

细胞需要调节自身的活化状态以响应发育的信号。

slc7a7, 一种亮氨酸/精氨酸转运蛋白, 可以在小胶质

细胞前体及成熟的小胶质细胞中表达, 是小胶质细

胞前体定植大脑所必需的因子之一[48]。此外, Rag-
Ragulator复合物参与小胶质细胞的发育和功能。

RagA和Lamtor4是Rag-Ragulator复合物的两个组分, 
RagA以细胞自主性方式调控小胶质细胞, 斑马鱼缺

失RagA功能(rraga−/−)会导致脑中小胶质细胞数量减

少, 并且小胶质细胞中溶酶体增大, 不能及时消化吞

入的凋亡神经元[49]。

5   小胶质细胞的功能
5.1   清除CNS中的凋亡细胞

程序性细胞死亡是许多器官(包括大脑)发育的

驱动力[50-51]。在早期CNS发育期间和成年脑中, 小
胶质细胞在去除凋亡的神经元中起到重要作用(图
2)。研究表明, 大脑中积聚的凋亡细胞可能暴露所谓

“eat-me”信号, 允许吞噬细胞选择性地识别并从组织
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中清除这些细胞。已被发现的“eat-me”信号有磷脂

酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS), 其表达在外翻的凋

亡细胞表面, 使得小胶质细胞上特定的吞噬受体和

结合蛋白分子与其结合。已经有证据表明, 暴露在

小胶质细胞表面的乳脂肪球表皮生长因子8(milk fat 
globule-EGF factor 8, MFG-E8)直接与PS结合[52], 并且

其表达水平影响小胶质细胞的吞噬行为, 提示MFG-
E8对小胶质细胞识别和清除垂死细胞很重要[53]。最

近, 斑马鱼胚胎大脑的活体实时成像揭示小胶质细

胞通过向死亡细胞延伸分枝吞噬凋亡神经元。在这

些细胞延伸的尖端, 形成大的吞噬体, 并在死亡细胞

上逐渐伸展。有证据表明, 表达在小胶质细胞膜上

的两种PS受体, 即BAI1和TIM4, 共同调节凋亡细胞

的清除。BAI1促进吞噬体的形成, 而TIM4则稳定这

些结构, 最有可能是通过允许肌动蛋白在吞噬体周

围聚合来实现的[54]。大脑中凋亡细胞总是被许多有

活力的神经元和其他的细胞–细胞连接所包围, 因此

凋亡细胞的清除需要释放一些因子, 便于小胶质细

胞远程识别并迁移到凋亡细胞处执行吞噬功能[55-57]。

趋化因子CX3CL1已经证明可作为“find-me”信号由

凋亡神经元释放, 用乙醇诱导神经元凋亡的实验表

明, 可溶性CX3CL1存在于细胞外培养基中, 并且这

些凋亡细胞促进了野生型而非Cx3cr1敲除的小胶质

细胞的吸引[58]。

由于细胞在被刺激或损伤时释放或泄露ATP, 
所以细胞外核苷酸被认为参与小胶质细胞的吞噬

事件。小胶质细胞表达几种功能的P2受体, 其中

P2X4、P2X7和P2Y12受体已经被发现在小胶质细

胞的生理和病理均有作用[59-61]。此外, 小胶质细胞

表达代谢型P2Y6受体, 通过内源性激动剂UDP的激

活触发小胶质细胞吞噬作用。在大鼠中系统给予红

藻氨酸, 导致海马CA1和CA3区域中神经元细胞死亡

时, 观察到小胶质细胞中编码P2y6受体的mRNA水

平增加。当神经元受损时, P2Y6受体表达上调, 并且

可作为吞噬感应器感测扩散的UDP信号, 这有可能

是小胶质细胞P2受体先前未知的病理生理功能[62]。

5.2   促进神经元的存活

小胶质细胞通过释放支持神经元网络形成的

营养因子来帮助完善周围的细胞环境, 促使它们的

正常分化和发育(图2)。例如, 周围小胶质细胞释放

的胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, 
IGF-1)促进出生后V层皮层神经元的存活。免疫组

织化学分析显示, 小胶质细胞在出生后早期(出生

后第1天至第7天)沿着大脑下和胼胝体的轴突纤维

积聚, 表明小胶质细胞可能与这些纤维相互作用并

支持这些纤维[63]。这一假设得到了数据的证实, 小
胶质细胞的抑制或消耗促进了V层皮层神经元的死

亡。此外小胶质细胞的这种神经支持作用部分是由

趋化因子(即CX3CL1-CX3CR1)信号转导和小胶质

细胞释放IGF-1介导的, 因为CX3CR1缺失或IGF-1抑
制导致类似的V层皮层神经元的死亡。趋化因子信

号和IGF-1信号传导之间的机制联系仍不清楚。小

胶质细胞分泌的IGF-1能够保护未成熟的少突胶质

细胞免于谷氨酸酯介导的细胞凋亡[64]。小胶质细胞

还分泌碱性成纤维细胞生长因子、肝细胞生长因子、

表皮生长因子、血小板衍生生长因子、神经生长因

子和脑源性神经营养因子, 它们维护神经元的发育

并终身发挥调控作用[65-67]。因此小胶质细胞是CNS
中神经元存活和正常功能维持的重要守护者。

5.3   调控神经元的活性

在生理条件下, 小胶质细胞大部分时间都处于

“静息”状态, 但少部分高度运动的状态表现在几分

钟的时间内并不断地“巡查”周围的微环境[68](图2)。
在小鼠视觉皮层中静息的小胶质细胞可以通过其动

态过程与树突棘接触[69-70]。小胶质细胞和突触之间

的紧密相互作用意味着可以在这两个细胞之间发生

信号传导。眼内注射电压门控钠通道阻滞剂河豚毒

素(tetrodotoxin, TTX)来下调神经元活性整体, 最终

导致小胶质细胞与突触接触的频率显著降低[70]。海

马区域切片结果显示, 通过高频刺激长期增强后, 小
胶质细胞运动没有变化[71]。然而在视觉系统发育的

关键时期长期(8~10天)视觉剥夺可影响这种接触频

率[72]。这些研究暗示, 小胶质细胞可能参与健康大

脑中神经元活性的稳态调节。Li等[73]观察斑马鱼幼

鱼视顶盖中的小胶质细胞形态和神经元活性, 发现

静息态的小胶质细胞不停巡查周围的大脑区域。神

经元活性的局部增加刺激静息态小胶质细胞的分

枝, 使其与神经元接触形成。小胶质细胞接触形成

后, 降低神经元的活性。这一过程需要激活神经元

上的pannexin-1半通道, 以及静息态小胶质细胞中小

Rho GTP酶rac的激活, 这是一种可能在神经元和小

胶质细胞之间通过ATP/P2嘌呤受体信号相连的机制

级联。该研究结果揭示了神经元活动对静息态小胶

质细胞运动的指导作用, 并提示小胶质细胞在神经
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元活性的稳态调节中扮演重要角色。

5.4   调节神经元的突触修剪

小胶质细胞可修剪突触活性的功能已经在小

鼠的大脑皮质、海马体和下丘脑中得到证实, 它们

的突触元件包含物经常存在于吞噬小体中[74-75](图
2)。在发育的关键时期, 神经元异常的突触修剪导

致未成熟树突棘的突触密度增加[76], 这种现象经常

发生在各种发育或遗传紊乱的异常病理状态下, 如
人类X染色体易损综合征。因此, 精确消除发育过

程中不需要的突触对机体形成健康的神经回路至

关重要。Schafer等[77]研究表明, 在小鼠视觉皮层发

育的修剪过程中, 小胶质细胞吞噬了外侧膝状核中

视网膜神经节细胞的突触。Paolicelli等[78]证明, 在
CNS发育过程中小胶质细胞有助于突触修剪。在他

们的研究中, PSD95(突触后组分)或SNAP25(突触前

组分)与小鼠中GFP标记的小胶质细胞共定位, 表明

小胶质细胞吞噬突触成分; 并且小胶质细胞中吞噬

小体中含有超微结构的突触特征, 因此树突棘的小

胶质细胞吞噬作用可能在正常衰老和整个成年期持

续存在[79]。

C1q配体通过绑定抗体触发补体激活, 其定位

在视网膜的突触上。C1q和CR3受体敲除的突变体

小鼠的视网膜突触的修剪过程表现出明显缺陷[80]。

唾液酸通常暴露在神经元的外膜上, 可能在小胶质

细胞的突触修剪与补体系统间构成联系。此外, 在
没有C3或CR3的小鼠中, 小胶质细胞的突触修剪作

用显著减少, 导致突触密度增加, 视觉特异轴突投射

到视网膜核的分离发生缺陷[81]。同时, 体外神经元

和小胶质细胞共培养实验也证实了CR3依赖的突触

吞噬。因此, 小胶质细胞通过趋化因子/趋化因子受

体和经典补体级联对突触修剪、神经网络结构重塑

发挥重要作用。

近来, Parkhurst等[82]发现, 缺乏小胶质细胞的小

鼠在多项学习任务中表现出缺陷, 并且运动学习依

赖的突触形成显著减少。此外, 研究者利用CX3CR-
1CreER小鼠去除小胶质细胞中脑源性神经营养因子

(BDNF)在很大程度上重复了小胶质细胞耗竭的小

鼠表型。小胶质细胞的BDNF增加了神经元原肌球

蛋白相关激酶受体B磷酸化, 这是突触可塑性的关

键介质。他们的研究结果揭示了小胶质细胞通过

BDNF信号促进学习相关的突触形成, 从而在学习

和记忆中发挥重要的生理功能。

5.5   促进神经损伤的修复

小胶质细胞在响应CNS损伤方面发挥重要作

用, 主要参与受损组织的清除、感染的抵抗和组织

稳态的恢复等(图2)。受损神经元和星形胶质细胞

刺激小胶质细胞产生促炎细胞因子, 如IL1、IL6和
TNF-α, 以及抗炎细胞因子, 如IL4、IL10和TGF-β。
活化的小胶质细胞招募外周血来源的免疫细胞渗入

受损区域并引发炎症反应。这导致细胞因子和趋化

因子进一步释放, 从而激活小胶质细胞以清除受损

组织并调控神经元修复[83-85]。研究发现, 巨噬细胞

通过小胶质细胞激活渗入受损大脑, 其数量在损伤

后24小时内剧烈增加, 随后迅速下降。相比之下, 小
胶质细胞数量在损伤后的第一周逐渐增加。有趣的

是, 小胶质细胞数量在晚期(损伤后3周)出现第二个

高峰。此外, M2型小胶质细胞数量在脑损伤后1周
增加, M1型细胞在脑损伤后4周增加[86-87]。病理条件

下, 小胶质细胞被来自受损神经元和星形胶质细胞

释放的ATP、谷氨酸、一氧化氮(NO)、生长因子和

细胞因子激活后, 在受损部位引发早期反应。局部

受损部位和星形胶质细胞通过连接蛋白通道释放的

ATP激活小胶质细胞中的G蛋白偶联的P2Y受体, 促
使其对损伤快速反应[88]。一些研究表明, 在受损的

CNS中, 外向钾电流、整合素β1、磷酸肌醇3-激酶

和Akt信号途径也参与小胶质细胞的运动[89]。越来

越多的证据表明, 活化的小胶质细胞对损伤后的中

枢神经系统修复有促进作用。然而, 这些研究大多

使用原代培养的小胶质细胞, 需要更精确的在体数

据检验。总之, 更好了解小胶质细胞对神经修复的

影响, 将有助于制定治疗策略, 提高中枢神经系统损

伤后的功能恢复。

6   展望
虽然距离小胶质细胞发现已超过了100年, 我

们对小胶质细胞的认知仍不充分。关于小胶质细胞

的起源仍存在着争论, 这些争论是物种特异性的, 还
是受限于当下的技术, 仍需要进一步探讨。近来, 随
着光学、热学和单细胞组学等技术的发展, 通过结

合DNA条形码、高分辨显微成像、单细胞测序、光

遗传学和热遗传学等手段, 开发构建单细胞谱系示

踪数学模型和实时追踪电脑模拟, 进而发展细胞标

记和谱系示踪的新方法和新技术正渐渐成为可能。

这些新方法和技术将有助于最终解析小胶质细胞的
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来源。对于小胶质细胞发育的分子机理, 尤其是脑

微环境细胞与定植与脑中的巨噬细胞前体细胞对

话, 进而驯化这些细胞发育成为小胶质细胞的分子

机制仍不清晰。虽然TGF-β是被发现的微环境驯化

小胶质细胞的重要因子, 但关于TGF-β的来源仍不

清晰。同时, 脑微环境细胞成分复杂, 不同类型不同

发育阶段的脑微环境细胞, 如神经元和胶质细胞等, 
是否在小胶质细胞发育中起作用, 以及起着怎样的

作用仍不清楚。脑中的小胶质细胞在不同发育阶段

不同脑区是否存在着不同的亚群, 不同亚群之间的

区别与联系如何, 对不同脑微环境细胞尤其是不同

类型的神经元以及相关疾病的发生发展进程中起着

怎样的调节作用仍悬而未决。在未来的研究中, 综
合利用组学分析手段, 结合传统的分子生物学、遗

传学等方法, 在不同模式动物中深入解析小胶质细

胞的发育调控机制, 尤其是表观遗传调控机理, 正变

得越来越被关注, 这些都将有助于阐明小胶质细胞

发育的综合调控网络。与此同时, 结合各种神经发

育和退行性相关疾病的临床病例和疾病动物模型, 
深入解析小胶质细胞对于疾病发生的调控机理, 将
有助于探讨利用小胶质细胞作为治疗靶标或药物递

送载体的可行性。
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