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生物钟对小胶质细胞功能调控的研究进展
李翔宇  徐绘*

(南通大学神经再生重点实验室, 南通 226007)

摘要      生物钟是生物体内部自主产生的、以约24小时为周期重复的生物节律系统。生物钟

调节和控制各种生理活动、行为表现及代谢过程, 使其与环境的昼夜变化同步, 从而维持生物体内

部稳态以及适应外界环境的能力。在动物的免疫系统中, 生物钟可精确调节免疫细胞的数量、活

性和功能, 影响其在炎症反应中的昼夜变化, 调控免疫调节分子的时序表达, 并影响免疫记忆的形

成、维持以及免疫疾病治疗的时间策略等。小胶质细胞作为重要的免疫细胞, 在先天免疫反应中

起到关键的监视和调节作用, 其活性和功能受到生物钟机制的精确调控。该文就近年来生物钟对

小胶质细胞功能调控的重要研究进展作一综述。
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Research Progress on the Regulation of Microglia Function by Biological Clock
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Abstract       The biological clock is an internal system that autonomously generates rhythms with a cycle of 
approximately 24 h, regulating and coordinating various physiological activities, behavioral patterns, and metabolic 
processes. This system aligns the organism with the diurnal and nocturnal variations in the environment, thereby main-
taining internal homeostasis and enhancing the organism’s ability to adapt to external conditions. In the immune sys-
tem of animals, the biological clock precisely regulates the quantity, activity, and function of immune cells, influencing 
their diurnal variations in inflammatory responses, modulating the temporal expression of immune-modulatory mol-
ecules, and impacting the formation, maintenance, and timing strategies for the treatment of immune-related diseases. 
Microglia, as key immune cells, play a critical role in innate immune responses through surveillance and regulation, 
and their activity and function are finely controlled by the biological clock mechanism. This article provides a review 
of recent advances in research on the regulation of microglial function by the biological clock.
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昼夜节律是生物体为了适应昼夜交替的环境

变化, 以约24小时的周期调整其生理和行为的机制。

自然界中包括动物、植物、真菌等 , 都被观察到有

类似的昼夜节律变化。生物钟是调控生物体生理和

行为过程昼夜节律的内源性振荡器 , 由基于转录翻

译的调节反馈回路组成。生物体的内源性节律与外

界环境节律的对齐被称为同步 (entrainment), 通常由

外界光线信号指导同步[1]。生物钟参与多种过程, 包
括睡眠 –觉醒周期、细胞代谢、免疫功能、自噬和

氧化还原稳态 [2-7]。对生物钟的深入研究 , 如与节律

相关的免疫治疗以及药理学的研究 , 有助于预防和

治疗疾病[8-9]。

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2024.12.0015
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在动物的免疫系统内 , 核心时钟基因及其相关

转录因子调控免疫细胞生理功能的昼夜节律 , 如小

胶质细胞、中性粒细胞、树突状细胞和B细胞等免

疫细胞都受到生物钟调节 [10-13]。生物钟调控基因和

转录因子在免疫细胞中的周期性表达 , 不仅调节免

疫细胞的活性和代谢 , 还影响它们在不同时间的响

应能力。这种昼夜节律的调控机制 , 使得免疫系统

能够在一天中的不同时间段内优化其免疫应答 , 有
效应对不同的病原体和环境的威胁 [14-15]。小胶质细

胞参与免疫监视和保护、清除细胞残骸、神经修复、

调节突触功能等过程 , 对维持中枢神经系统中的免

疫稳态至关重要 [16]。深入理解小胶质细胞在免疫反

应中受生物钟调控的机制 , 有助于揭示免疫系统在

时间和空间上的调控策略 , 为治疗神经免疫性疾病

和感染性疾病提供新的治疗靶点和时间化策略。因

此 , 本文就小胶质细胞在免疫反应中受生物钟调控

的研究进展作一综述。

1   生物钟的组成和分子机制
1.1   生物钟的组成

哺乳动物的生物钟系统主要由视网膜中的光

感受器、中枢时钟、外周时钟和负反馈调节回路构

成。中枢时钟通过同步多个自主振荡并存在于几乎

所有细胞中的外周时钟 , 使得整个生物体协调统一 , 
从而适应环境的周期性变化 [17-18]。外界光信号由位

于眼底的内源感光性视网膜神经节细胞 (intrinsically 
photosensitive retinal ganglion cells, ipRGCs)输入后[19], 
通过视网膜下丘脑束(retinohypothalamic tract, RHT) 
将光信号投射到中枢时钟即下丘脑视交叉上核 (su-
prachiasmatic nucleus, SCN)的核心区域 [20], 从而调

节自身时钟与外界环境同步。中枢时钟整合光信号

并将其转换为内源性节律信息 , 通过神经内分泌 (如
褪黑激素)和体液信号(如类固醇激素和代谢产物)通
路 , 将其周期性信息传递到其他脑区和外周时钟来

协调全身昼夜节律 [21-23]。外周时钟不直接对光信号

敏感 , 但对体内的各种化学信号 (如炎症因子和神经

递质 )以及体温十分敏感 [24-26]。此外 , 交感神经系统

(sympathetic nervous system, SNS)还直接支配神经

组织 , 并通过释放去甲肾上腺素来调节局部组织的

节律 [27]。通过光周期的调节、多种激素的协调以及

神经递质的传递 , 生物钟能够调整体内各种生化过

程的节律 , 如代谢、免疫功能和睡眠周期。这种复

杂的神经内分泌调节网络使得哺乳动物的生物钟系

统能够有效地与外界环境同步 , 从而维持生理和行

为的稳态(图1)。
1.2   生物钟运行的分子机制

生物钟网络的自主调节主要依赖于多组转录

因子构成的转录翻译反馈回路。第一个反馈回路

是由核心时钟基因Bmal1(brain and muscle arnt-like 
protein 1)和Clock(circadian locomotor output cycles 
kaput)或其旁系同源物NPAS2(neuronal PAS domain 
containing protein-2)组成的, 它们表达后结合形成复

合物与时钟控制基因 (clock controlled genes, CCGs)
启动子上游的调控元件E-box结合 , 从而驱动时钟

控制基因的表达 , 其中负向调控因子Period(Per1、
Per2、Per3)和Cryptochrome(Cry1、Cry2)表达后, 两
者蛋白异二聚化形成复合物 , 易位到细胞核中抑制

Clock和Bmal1转录 , 同时也抑制Per和Cry自身的表

达。之后 , Per-Cry复合物被泛素连接酶E3水解从而

解除抑制作用 , 进而恢复Clock和Bmal1的转录活性 , 
形成约24小时昼夜振荡的负反馈环路[28-29]。

第二个反馈回路由转录激活因子ROR(retinoic 
acid receptor-related orphan receptor)和转录抑制因子

REV-ERB(nuclear receptor subfamily 1 group D member 
1, Nr1d1/2或REV-ERBα/β)组成。两者表达后进入细

胞核竞争性结合Bmal1和Clock启动子上游的调控序

列RORE, 从而促进或抑制Bmal1和Clock的表达 [30-31]

(图1)。
生物钟的调节还涉及到多种其他时钟控制基因

的反馈环路和分子机制 , 其中包括属于PAR(protease 
activated receptors)家族的Dbp(D site of albumin pro-
moter binding protein)、Tef(thyrotroph embryonic fac-
tor)和Hlf(hepatic leukemia factor), 它们在调节生物体

的代谢节律中发挥作用[32]。另外, bHLH(basic helix-
loop-helix)转录因子Dec1/2(differentiated embryo-
chondrocyte expressed gene 1/2), 则调节睡眠周期和

生理循环节律 , 影响生物体的休息与活动模式 [33-34]。

Nfil3(nuclear factor interleukin-3-regulated protein)
作为另一个重要的转录因子 , 参与调控免疫反应的

昼夜节律 [35]。此外 , 神经肽编码基因如Avp(arginine 
vasopressin)和Vip(vasoactive intestinal peptide)也在

调节生物体的生理节律中发挥关键作用 , 包括调节

体温和体液平衡 [36-38]。这些基因及其编码的蛋白质

通过与核心时钟基因的相互作用来调节生物体 , 使
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其适应环境的昼夜变化并保持正常的生理节律。

除了基因的转录 /翻译反馈环路外 , 生物钟系统

的节律还受到蛋白质翻译后修饰的调节 , 例如过氧化

物酶体 (PRXox/PRXred)的氧化状态 , 以及NADPH和

NADH的氧化循环 , 后者可以直接影响Bmal11/Clock
复合物与DNA的结合能力, 进而调节生物钟的节律[39]

(图1)。

2   生物钟与小胶质细胞
小胶质细胞来源于胚胎阶段的卵黄囊, 并在血管

形成之前就聚集在中枢神经系统中[40-41]。它们约占所

有胶质细胞的10%~15%[42-43]。小胶质细胞由小而致

密的细胞体和许多短而不规则的突起构成。这些突

起可直接接触神经元、星形胶质细胞和血管 , 这种密

切的接触使它们能够迅速响应损伤或感染 [44-45]。小

胶质细胞能够及时检测和应对神经系统中的异常情

况。此外 , 它们还能够自我更新以保持其在神经环

境中的稳定存在[46-47]。

小胶质细胞在生理条件下处于非活跃的静息

态 (M0表型 ), 负责监视神经环境、维持神经组织

的稳态。然而在神经系统遭受损伤、感染或其他

病理性刺激时 , 小胶质细胞迅速转为活化状态 , 参
与调节神经炎症反应。经典激活型 (M1极化 )小胶

质细胞释放促炎因子如白细胞介素 -6(interleukin 6, 

A: 生物钟的分子调控机制; B: 生物钟系统的同步机制。

A: molecular regulatory mechanism of biological clock; B: synchronization mechanism of biological clock system.
图1   生物钟的分子调节与同步机制(根据参考文献[39]修改)

Fig.1   Molecular regulation and system synchronization mechanism of biological clock (modified according to reference [39])
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IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumour necrosis factor alpha, 
TNF-α)和化学介质来吸引和激活其他免疫细胞 , 活
化信号通路分子 (如NF-κB等 )和表观遗传修饰酶 (如
组蛋白去乙酰化酶等 ), 导致炎症反应的发生和维

持 [48]。同时 , M1型小胶质细胞表达多种趋化因子

的受体 , 如CCL2(C-C motif chemokine ligand 2)和
CX3CL1(C-X3-C motif chemokine ligand 1)的受体。

趋化因子是一类通过结合其受体诱导细胞迁移的细

胞因子[49-50]。趋化因子通过与受体结合, 诱导小胶质

细胞从静息状态转变为活化状态 , 表现为胞体肿胀

和突起增多 , 同时增强其吞噬和抗原呈递功能 [51-53]。

与M1型不同, 另一种激活型(M2极化)小胶质细胞通

过分泌抗炎因子如白介素 -10(IL-10)和转化生长因

子β(transforming growth factor beta, TGF-β)等, 减弱

神经炎症以维持稳态[54-55]。

单细胞测序揭示了小胶质细胞的多样性 , 
不同亚群代表不同的功能和病理状态。代谢

活跃和增殖型小胶质细胞参与神经发育和修

复 ;  响应型小胶质细胞在损伤时被激活 ,  表达

TMEM163(transmembrane protein 163)以应对神经

损伤或病理刺激 ; 增强氧化还原型小胶质细胞通

过表达VEGFR-1(vascular endothelial growth fac-
tor receptor-1), 调节氧化还原平衡 ; 应激反应型小

胶质细胞表达HSPH1[heat shock protein family H 
(Hsp110) member 1]、DNAJB1[DnaJ heat shock 
protein family (Hsp40) member B1]、NLRP1(NLR 
family pyrin domain containing 1), 在热应激、氧化

应激和神经炎症过程中起调节作用 ; 干扰素反应型

小胶质细胞通过表达IFI6(interferon alpha inducible 
protein 6)等干扰素响应基因 , 抵抗病毒感染 , 调节

免疫反应; SERPINE1(serpin family E member 1)型
小胶质细胞调节细胞迁移、血栓形成和组织修复 ; 
疾病型小胶质细胞通过表达APOE(apolipoprotein 
E)和脂蛋白脂肪酶 (lipoprotein lipase, LPL)调节脂

质代谢 , 吞噬死细胞和清除病理性蛋白质 (如 β-淀
粉样蛋白 )等物质 , 尤其与阿尔茨海默病等神经退

行性疾病相关[56-57]。

2.1   小胶质细胞的昼夜节律

2.1.1   小胶质细胞的形态具有昼夜节律      研究发

现, 在光照期, 小鼠皮质 [58-59]和海马 [60]的小胶质细胞

通常表现为较短的形态 , 分支点较少。小胶质细胞

主要发挥负责监测周围环境、保持对神经元和突触

的监控 , 确保神经系统的稳态和健康的功能。而在

黑暗期, 小胶质细胞则呈现出高度分支状, 如突起的

延长和分支点数的增加 (图2)。这表明 , 小胶质细胞

在夜间可能更活跃, 能够有效地清除细胞代谢产物、

吞噬病原体和死亡细胞, 并释放促炎或抗炎因子, 以
适应环境中的不同需求 , 因此表现出更为丰富的分

枝形态。这种昼夜变化可能反映了小胶质细胞在不

同时间段对环境需求的适应性调节 [61-62]。此外 , 在
小鼠海马中敲除Rev-erbα会导致小胶质细胞形态的

昼夜节律消失及小胶质细胞的分支形态减少[60]。

2.1.2   小胶质细胞的活化具有昼夜节律      研究表

明 , 小鼠海马 [60]和下丘脑中活化的小胶质细胞数量

在黑暗期显著高于光照期 [63]。而小鼠皮质中活化小

胶质细胞的数量在一天中没有显著变化 [58]。在对

皮质小胶质细胞局部注射牙龈卟啉单胞菌后 , 观察

到小胶质细胞在光照期的突起延长显著增加 , 而在

黑暗期则相对较少。这表明 , 皮质小胶质细胞在光

照期间活性更高 , 对牙龈卟啉单胞菌的反应更加强

烈 , 从而增强对细菌感染的防御反应 [64]。在大鼠脂

多糖 (lipopolysaccharide, LPS)诱导炎症的模型中 , 
白天注射LPS会引发海马小胶质细胞强烈的炎症反

应, 促使其分泌促炎因子如IL-1β、IL-6和TNF-α, 从
而调节神经元活动和突触连接 ; 相比之下 , 晚上注

射LPS组的海马小胶质细胞未表现出明显的炎症反

应, 而是转向支持神经元恢复和维持神经系统稳态, 
以维护大脑的健康状态和生物节律的稳定性 [65-66]

(图2)。
2.1.3   小胶质细胞的吞噬能力具有昼夜节律      小胶

质细胞可以吞噬和分解损伤组织或病原微生物 , 以
清除感染源并促进组织修复。小胶质细胞的突触吞

噬作用也表现出明显的昼夜节律。在小鼠的皮质 [67]

和下丘脑 [68]中, 小胶质细胞的吞噬活性在光照期显著

高于黑暗期。同时 , 小胶质细胞的胞体增大且颗粒数

增加 , 其表面标志物CD11b[又称 ITGAM(integrin sub-
unit alpha M)]、CD45[又称LCA(leukocyte common an-
tigen)]和CD68(cluster of differentiation 68)的表达水平

也显著上升。此外 , 在光照期小胶质细胞吞噬更多的

突触蛋白 , 如突触蛋白 I和PSD-95(postsynaptic density 
protein-95)。与吞噬信号通路相关的分子和受体也表

现出昼夜节律变化, 其中, 补体蛋白C3(complement 3, 
C3)、乳脂球表皮生长因子8(milk fat globule-epidermal 
growth factor 8, MFG-E8)以及基质金属蛋白酶 (matrix 
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metalloproteinases 2, MMP2)的表达在光照期开始时

达到较高水平 [67]。然而, 在黑暗期时, 海马区的小胶

质细胞吞噬的突触蛋白数量显著高于光照期 [69]。此

外, CX3CR1(C-X3-C motif chemokine receptor 1)在海

马小胶质细胞中参与突触消除和神经炎症 , 其表达

水平在黑暗期也显著高于光照期 [70-72]。小胶质细胞

在不同脑区的吞噬活性和相关分子表达存在差异 , 
反映了在不同生理和病理状态下的特异性功能需

求。这些研究揭示了小胶质细胞吞噬活性的昼夜节

律及其调控机制 , 强调了其在神经系统健康和病理

状态中的重要性。

2.1.4   小胶质细胞的基因表达具有昼夜节律      研
究发现 : 海马小胶质细胞的核心时钟基因Bmal1、
Per1、Per2和Rev-erb在一天中呈现振荡表达 , 在光

照期达到峰值, 而在黑暗期表达则相对稳定[65,73]。而

HAYASHI等 [74]的研究表明 , 皮质小胶质细胞的核心

时钟基因Per1、Per2和Rev-erb在黑暗期表达水平达

到高峰。在持续黑暗条件下 , 皮质小胶质细胞中核

心时钟基因的表达水平仍存在昼夜振荡 , 这表明小

胶质细胞能维持自身基因的节律表达。此外 , 小胶

质细胞炎症基因的表达也具有昼夜节律。海马小胶

质细胞中Iba1、TNFα、IL-1β、IL-6和IL-1R1的表达

同样在光照期达到峰值 [65,75], 而下丘脑小胶质中的

Iba1和TNF-α在夜间的表达水平较高[63]。另外, 组织

蛋白酶 -s(cathepsin S, Ctss)是一种小胶质细胞特异

性表达的基因, 该基因的表达也存在昼夜节律, 其产

物可以降解神经周围网络 (perineuronal nets, Pnns)。
而且 , 白天Pnns的减少与Ctss的表达的增加是相反

的 [74,76]。小胶质细胞的核心时钟基因和炎症基因表

达呈昼夜节律性变化 , 调控其免疫反应和神经修复

功能。

2.2   生物钟对小胶质细胞功能的调控

2.2.1   小胶质细胞的迁移      小胶质细胞被吸引或

迁移至免疫刺激的部位来发挥功能 , 这个过程通常

由该区域释放的化学信号 (如趋化因子 )来诱导。核

心时钟基因Clock和Bmal1通过与趋化因子OLFML3 
(olfactomedin like 3)启动子上游的E-box序列结合, 调
控其转录活性。在胶质母细胞瘤中 , 研究发现敲除

Clock或Bmal1导致OLFML3表达水平显著下降。此

外, OLFML3的表达与小胶质细胞标记物(如CX3CR1
和 TMEM119)呈正相关 ,  这表明 Clock通过调节

OLFML3的表达在小胶质细胞的招募过程中起关键

作用。在胶质母细胞瘤微环境中, 趋化因子OLFML3
将免疫抑制性小胶质细胞募集到肿瘤区域 , 显著增

强了M2型小胶质细胞的浸润和迁移能力 , 从而有

助于胶质瘤干细胞的自我更新 , 还抑制了促肿瘤免

疫反应。同时 , 小胶质细胞自身也表达OLFML3, 进
一步促进其在肿瘤微环境中的募集。因此 , Clock和
Bmal1通过调控OLFML3的表达 , 促进免疫抑制性小

胶质细胞在胶质母细胞瘤微环境中的招募 , 从而促

使肿瘤的自我更新并抑制免疫反应 [77-78]。在LPS诱
导的视网膜炎症模型中 , Nr1d1通过与Hmga2(high 
mobility group AT-hook 2)的启动子区域结合 , 抑制

其转录 , 导致Hmga2的表达水平显著下降。Hmga2
的下调进一步减弱NF-κB通路的激活 , 抑制了趋化

因子CCL2的表达, 从而减少了BV2小胶质细胞的迁

移和活化, 减轻了其对损伤信号的响应, 缓解了视网

膜的炎症反应。这一机制揭示了Nr1d1在调节视网

膜炎症反应中的作用 , 提示其可能成为治疗相关神

经炎症疾病的潜在靶点[79]。

图2   小胶质细胞免疫反应的昼夜节律(根据参考文献[66]修改)
Fig.2   The circadian rhythm of microglial immune response (modified according to reference [66])
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2.2.2   小胶质细胞的活化      核心时钟基因能够调

控小胶质细胞的活化状态。研究表明 , 在海马中敲

除Rev-ERBα后 , 小胶质细胞免疫反应的昼夜差异消

失 , 持续处于促炎状态 , 提示Rev-ERBα在调节小胶

质细胞活化的昼夜振荡中发挥重要作用 [60]。另一项

研究表明 , 在Bmal1敲除小鼠的大脑中 , 小胶质细胞

可能通过增加 IL-10基因的表达 , 促进其对细胞碎片

的吞噬并抑制促炎反应 , 从而转变为抗炎状态 [75,80]。

Bmal1敲降的BV-2小胶质细胞表现出促炎细胞因子

的表达水平下调 , 同时提高抗氧化和抗炎因子的表

达水平 , 从而有助于减轻炎症反应并增强小胶质细

胞的抗炎抗氧化能力 [44]。这些研究表明核心时钟基

因Rev-ERBα和Bmal1不仅影响小胶质细胞的昼夜节

律调节, 还调控其极化状态和免疫功能。

Nox2在调控小胶质细胞的促炎状态中发挥

了重要作用。研究表明 , 小胶质细胞的自主生物

钟可调控 NADPH氧化酶亚型 2(NADPH oxidase 
2, Nox2)的节律性表达 [75]。研究发现 , 当LPS诱导

BV2小胶质细胞转化为促炎表型时 , 核心时钟基因

Per2和Bmal1的振荡会受到抑制 , 表明促炎状态干

扰了小胶质细胞的生物节律。相反 , IL-4诱导小胶

质细胞为抗炎表型时 , Per2和Bmal1的振荡依然保

持 [81-82]。抑制Nox2可以使小胶质细胞维持抑炎状

态 , 从而保持生物钟的功能性振荡 , 并降低活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和炎症细胞因子的

表达水平。因此 , Nox2在调控小胶质细胞的促炎

状态中发挥了重要作用, 这对于调节神经炎症具有

重要意义 [81]。这些发现提示Nox2可作为治疗神经

系统炎症性疾病的潜在靶点, 有助于预防或治疗相

关疾病。

此外, 在小胶质细胞的促炎反应中, Nox2释放的

ROS是免疫反应中重要的信号分子 [83-84]。在神经毒

素诱导的小鼠帕金森病模型中 , Bmal1的缺失导致小

鼠大脑中活化的小胶质细胞和星形胶质细胞数量的

增加, 同时显著上调了炎症因子如IL-1β和TNF-α的表

达。这表明Bmal1的缺失可能通过增加ROS生成 , 进
而激活NF-κB信号通路, 促进神经炎症的发生[85]。这

种机制可能解释了Bmal1敲除会导致小胶质细胞表

现出更为活跃的促炎表型, 并且强调了Bmal1在神经

免疫调节中的重要作用。

小胶质细胞的活化在昼夜节律紊乱诱导的认

知缺陷中起到关键作用 , 其通过调节神经炎症介导

的神经发生和突触损伤来发挥致病作用。昼夜节律

紊乱可以在大脑中诱发神经炎症 , 促使小胶质细胞

激活和炎症因子表达水平增加 , 特别是在海马区域

这种神经炎症会导致神经发生受损和突触蛋白减

少 , 进而影响记忆和学习能力 [86]。这揭示了生物钟

在调节小胶质细胞免疫功能及神经保护中的复杂作

用机制 , 也突显了小胶质细胞在神经系统疾病和昼

夜节律紊乱中的重要性。

2.2.3   小胶质细胞的吞噬能力      小胶质细胞的吞

噬能力受到核心时钟基因的调控。研究发现敲除核

心时钟基因REV-ERBα可增强海马小胶质细胞的突

触吞噬作用 , 并且导致神经元信号调节蛋白α(signal-
regulatory protein alpha, SIRPα)的表达下调 , 从而使

小胶质细胞吞噬更多的突触末梢。此外 , 敲除REV-
ERBα还导致海马小胶质细胞突触蛋白吞噬能力的昼

夜节律消失 , 表明REV-ERBα调节小胶质细胞的突触

吞噬作用的节律性 [69]。在下丘脑小胶质细胞中特异

性敲降Bmal1, 小胶质细胞的吞噬活性显著增强 , 并
且成熟树突棘的数量也有所增加。而且 , 长期记忆

的保持能力和认知灵活性得到改善。此外 , Bmal1的
敲降也显著增强了原代小胶质细胞的吞噬能力 [68]。

这些结果提示 , 核心时钟基因通过调节小胶质细胞

的吞噬作用影响神经系统的功能 , 从而影响神经可

塑性和认知能力。

2.2.4   小胶质细胞的代谢      小胶质细胞的代谢过

程 , 包括糖酵解 [87]、氧化磷酸化 [88]、脂质代谢 [89]和

氨基酸代谢 [90], 显著影响小胶质细胞的活化、吞噬、

突触重塑和免疫反应。研究表明 , 小胶质细胞在不

同的昼夜周期中表现出代谢活动的差异。在黑暗期, 
小胶质细胞处于激活状态 , 其营养物质的利用和抗

氧化相关基因的表达水平显著增加 , 反映出其在活

跃时的代谢需求[75]。研究表明, Bmal1的敲降显著降

低BV-2小胶质细胞的代谢能力 , 减少其对葡萄糖和

脂质的利用, 如葡萄糖转运蛋白5(glucose transporter 
5, GLUT5)和脂蛋白脂肪酶 (lipoprotein lipase, LPL)
的表达水平下降。同时 , Bmal1的缺失还增强了小

胶质细胞抵御炎症反应和氧化损伤的能力 , 如谷胱

甘肽还原酶 (glutathione reductase, GR)和血红素氧

合酶 1(heme oxygenase 1, HMOX1)表达水平显著

升高 [68,75,91]。这表明 , Bmal1在调节小胶质细胞的代

谢和抗氧化能力方面发挥着重要作用。此外 , 增强

BV-2小胶质细胞中Rev-erbα的活性会抑制小胶质细
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胞的代谢 , 导致肉碱棕榈酰转移酶 (carnitine palmi-
toyltransferase1, CPT1)、己糖激酶 2(hexokinase2, 
HK2)和丙酮酸脱氢酶激酶 1(pyruvate dehydroge-
nase kinase 1, PDK1)的表达水平显著下调 , 同时

其最大底物氧化能力下降 , 导致 ATP产生显著减

少 , 从而导致整体代谢能力减弱 [92]。进一步的研究

发现 , 敲除Rev-erbα导致小胶质细胞中脂质代谢异

常 , 如鞘磷脂合成基因 (sphingomyelin synthase 2, 
sgms2)和脂质运输基因 (apoe)表达下调 , 进而引发

脂滴的积累。同时, 小胶质细胞的炎症反应也增强, 
提示Rev-erbα通过调节脂质代谢来影响小胶质细

胞发挥功能 [93]。这些研究结果不仅深化了对小胶

质细胞代谢机制的理解 , 也为探讨神经炎症和相关

疾病的治疗提供了新的思路。

2.3   生物钟对神经炎症疾病的调控

在健康的大脑中 , 核心时钟基因 Bmal1参与

免疫系统和炎症细胞功能的昼夜节律调控 [94-95]。

Bmal1通过上调RORα的表达 , 进一步促进NF-κB信
号通路抑制因子 IκBα的表达 , 抑制NF-κB通路的激

活, 从而负向调控由细胞因子诱导的炎症反应, 并减

少p65的核易位。同时 , REV-ERBα作为Bmal1的负

调控因子 , 能够抑制Bmal1的表达 , 进而影响NF-κB
信号转导 [96]。因此 , Bmal1通过诱导RORα的表达 , 
发挥抗炎作用 , 进而调控 IκBα的表达并抑制NF-κB
信号转导, 从而精细调控神经炎症反应的昼夜差异。

这一机制揭示了Bmal1在维持脑内免疫稳态和炎症

反应调节中的关键作用。

在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)的早

期阶段 , 寡聚淀粉样蛋白β(amyloid β, Aβ)通过抑制

皮质小胶质细胞中Bmal1的表达 , 并上调REV-ERBα
的表达, 导致大脑内生物钟紊乱。Bmal1的下调进一

步减少了RORα表达 , 从而降低了 IκBα的表达水平。

这促使NF-κB信号通路的激活 , 进而诱发慢性神经

炎症及睡眠障碍, 最终导致认知障碍, 推动阿尔茨海

默病的发展 [97]。这表明 , Aβ通过破坏小胶质细胞的

生物钟 , 打破免疫稳态 , 揭示了生物钟紊乱在AD早

期病理过程中的潜在作用(图3)。
在帕金森病中, REV-ERBα对多巴胺能神经元具

有保护作用。REV-ERBα通过抑制神经炎症反应的

激活, 抑制小胶质细胞的过度激活和增殖, 从而减缓

6-羟基多巴胺诱导的神经退化。多巴胺能神经元的

退化与神经炎症介导的神经毒性密切相关[98]。此外, 

睡眠障碍引起的昼夜节律紊乱会破坏大脑屏障的完

整性 , 进而诱导神经炎症。这加剧了大鼠皮层和海

马中小胶质细胞的激活, 增强了促炎因子的表达, 最
终导致了抑郁样行为的出现 [99]。这些结果表明 , 小
胶质细胞的生物钟系统受损不仅会引发过度的慢性

神经炎症 , 还可能加速神经退行性疾病的发展。因

此 , 维持小胶质细胞的生物钟节律对于防治神经系

统疾病至关重要。

3   总结与展望
综上所述 , 近几十年的研究表明生物钟对小胶

质细胞的调控涉及到多个方面 , 包括小胶质细胞的

形态、基因表达、代谢活动以及活化和炎症反应等。

生物钟通过调控Nox2的表达、ROS的释放从而影响

小胶质细胞的活化与免疫功能 , 同时通过对代谢路

径的调节进一步调控其在神经炎症中的作用。这些

发现为理解神经系统疾病如帕金森病和阿尔茨海默

病提供了新思路[100-102]。

尽管已有诸多研究揭示了生物钟在小胶质细胞

中的调节作用 , 但当前仍存在一些未解决的重要问

题。例如 , 生物钟调控小胶质细胞功能的分子机制和

信号通路还需进一步探索。外界因素如环境中的光

周期、饮食因素和生物钟之间的相互作用如何影响

小胶质细胞的功能仍需要深入研究。小胶质细胞与

神经元、星形胶质细胞及其他免疫细胞之间的复杂

交互作用对生物钟调控的影响也需要进一步的理解。

未来的研究需要进一步探索生物钟调控小胶

质细胞功能的机制和临床意义。如: (1) 深入研究生

物钟在神经炎症性疾病如帕金森病、阿尔茨海默病

中的调节作用 , 探索其作为潜在治疗靶点的可能性 ; 
(2) 研究光周期、饮食结构和激素水平等外界因素

如何调节小胶质细胞的生物钟 , 从而影响神经免疫

系统的健康状态; (3) 深入研究时钟基因与其他信号

通路 (如NF-κB、ROS等 )的交互作用及其对小胶质

细胞炎症反应的调节机制; (4) 基于对生物钟在小胶

质细胞中调节作用的深入理解 , 开发针对神经免疫

疾病的新型治疗策略和药物靶向。

综上 , 生物钟对小胶质细胞功能调控的相关研

究为神经免疫学领域带来了全新的视角和治疗策

略。深入理解生物钟对小胶质细胞功能的调控及机

制 , 有望为未来的神经炎症性疾病治疗和疾病预防

提供新的见解和方法。
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