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摘  要 

中枢神经系统(CNS)的免疫系统主要由先天免疫细胞组成。这些是高度特化的巨噬细胞，要么存在于实

质(称为小胶质细胞MG)中，要么存在于软脑膜、血管周围和脉络丛巨噬细胞。虽然它们主要被认为是吞

噬细胞，但它们的功能远远超出了在发育和疾病过程中简单地去除细胞碎片。近年来小胶质细胞在中枢

神经系统疾病中发挥的损伤及保护的双重作用的研究越来越受到重视，本文通过对小胶质细胞正常功能

及在常见中枢神经系统疾病中的作用进行综述，以寻求更好的临床治疗新思路和新方向。 
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Abstract 
The immune system of the central nervous system (CNS) is mainly composed of innate immune 
cells. These are highly specialized macrophages that either exist in the parenchyma (referred to as 
microglia MG) or in the pia mater, perivascular, and choroidal plexus macrophages. Although they 
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are primarily considered phagocytes, their function goes far beyond simply removing cell frag-
ments during development and disease processes. In recent years, research on the dual roles of 
microglia in the damage and protection of central nervous system diseases has received increas-
ing attention. This article reviews the normal function of microglia and their role in common cen-
tral nervous system diseases, in order to seek better clinical treatment ideas and new directions. 
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1. 中枢神经系统(CNS)的免疫组织驻留细胞 

中枢神经系统(CNS)由大脑和脊髓组成，不仅由数十亿个神经外胚层细胞组成，如神经元，星形

胶质细胞和少突胶质细胞，还包括常驻免疫细胞，占所有 CNS 细胞的 10%。它们在维持组织稳态方

面起着关键作用，并防止发育、健康和疾病期间的过度免疫反应[1]。因此，几乎所有器官都存在这种

天然免疫细胞类型，如：肝脏中有枯否细胞，皮肤中有朗格汉斯细胞，肺泡巨噬细胞，骨骼中有破骨

细胞等[2]。 
中枢神经系统中的组织巨噬细胞有两种形式：小胶质细胞位于实质中，中枢神经系统相关巨噬细胞

(CAM)存在于中枢神经系统间质中，包括脑膜、血管周围间隙和脉络丛。CAM 也称为边界相关巨噬细胞

(BAM)，包括血管周围巨噬细胞(PVM)，硬膜下软脑膜巨噬细胞(MM)和脉络丛巨噬细胞[3]。与血管周围

小胶质细胞相反，PVM 具有明显不同的位置，后者被捕获在两个基底层之间：一个来自内皮细胞，另一

个来自有限的神经胶质细胞[4]。虽然小胶质细胞是位于中枢神经系统实质中靠近神经元的唯一免疫细胞，

但于脑膜(软脑膜，硬脑膜)和脉络丛也可见 CAM 和其他免疫细胞，如 T 细胞和 B 细胞，树突状细胞(DC)，
单核细胞，自然杀伤(NK)细胞和 NKT 细胞。 

2. 小胶质细胞在 CNS 疾病中的作用 

小胶质细胞对中枢神经系统稳态的细微变化反应迅速[5]。由于它们能够对大量高度多样化的刺激做

出反应，它们几乎涉及所有中枢神经系统疾病，从退行性和神经发育疾病到肿瘤和自身免疫性神经炎症

性疾病[6]。 

2.1. 阿尔茨海默(AD) 

阿尔茨海默病是一种神经系统退行性疾病。起病隐匿，呈进行性进展[7]。核心症状是认知功能障碍、

记忆力减退，随着疾病进展，记忆力障碍多会逐渐恶化，严重时可出现生活自理能力的严重下降。使患

者生活质量严重下降，病后期可能产生多种并发症[8]。现已有研究指出脂质对大脑稳态和神经功能至关

重要，MG 支持 CNS 的正常运作也需要脂质的参与，脂质可以调节炎症和指导中枢神经系统修复，从而

促进 AD 或其他的神经退行性疾病的修复。通过脂质的不同可使得 MG 趋向于不同表型，如长链脂肪酸(棕
榈酸、硬脂酸)激活 Toll 样受体 4 (TLR4)和核转录因子 κB (NF-κB)信号通路而促进促炎表型的形成。而多

不饱和脂肪酸(n-3) PUFAS、(n-6) PUFAS、油酸、磷脂酰丝氨酸(PtdSer)激活转录因子过氧化物酶体增值
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物激活受体(PPARS)、内源性大麻素 2 型受体(CB2)来驱动抗炎表型。故可调整脂质的运用来控制 MG 的

吞噬活性，增强抗炎及抗凋亡基因的表达以缓解 AD 的进程[9]。 

2.2. 多发性硬化(MS) 

多发性硬化是中枢神经系统最常见的慢性炎症性脱髓鞘疾病[10]。神经纤维外包裹有髓鞘，免疫系统

错误地攻击髓鞘，可导致神经功能受损，进而影响神经信号的正常传递，随着疾病的进展，患者的肌肉

协调性逐渐丧失，视力逐渐下降，严重影响患者的日常生活，降低生活质量[11]。小胶质细胞在脱髓鞘病

变早期呈促炎表型，小胶质细胞主要表达与吞噬作用、氧化损伤和抗原呈递相关的几种差异标志物，主

要表现为促炎反应和糖酵解加重，抗炎表型主要出现在后期，具有再生特征和增强的氧化磷酸化，发生

的主要过程是髓鞘再生和组织修复[12]。这种激活在髓鞘损伤和修复过程中是动态调节的，在促炎/促脱

髓鞘状态和炎症消退/促髓鞘再生表型之间切换[13] [14]。小胶质细胞的表型转换是由细胞代谢介导的，

主要体现在脂质、氨基酸、糖及能量代谢。 
髓鞘再生需要充足的脂质及 ATP 供给[15]，还需避免 NO 损伤[16]及产生兴奋性细胞毒性，多方位保

证少突胶质细胞前体细胞功能执行并有效地形成髓鞘，而小胶质细胞在其中发挥着重要的影响作用。首

先，脂质在 CNS 中只能依靠自身合成，外界无法提供，髓鞘中脂质质量分数占 78%~80%，不充足的脂

质供给将阻碍髓鞘再生。研究发现小胶质细胞从髓鞘碎片中吸收大量胆固醇，过量的胆固醇会促进小胶

质细胞释放促炎因子并通过反馈作用抑制胆固醇的合成机制[17]。其次，在氨基酸代谢方面，小胶质细胞

主要通过谷氨酸与精氨酸对髓鞘修复产生影响。一方面，促炎状态下的小胶质细胞能够增加胞外谷氨酸

浓度，诱导大量钙离子进入少突胶质细胞胞质，引起少突胶质细胞兴奋性毒性并死亡；另一方面，精氨

酸在促炎表型中被催化产生 NO 损伤髓鞘，而在抑炎表型中，精氨酸被精氨酸酶 I 合成髓鞘修复所必需

的多胺和脯氨酸前体——鸟氨酸。 

2.3. 脑胶质瘤 

脑胶质瘤作为颅内最常见的原发性恶性肿瘤，其预后不良。MG 能够对其所处免疫微环境的改变做

出迅速反应，并在脑胶质瘤增殖、浸润、转移、免疫逃避和治疗抵抗中发挥关键作用，这种可塑性主要

归因于其具有适应特定表型的能力[18]。有研究显示脑胶质瘤的病程进展可能通过促进遗传不稳定性、支

持胶质瘤干细胞(GSCs)调节免疫微环境(TIME)、瘤内血管增长和阻断抗肿瘤免疫等方式推进。而通过改

变瘤周围及核心特异性基因表达，可延长患脑胶质瘤的大鼠寿命[19]。 

2.4. 抑郁症 

抑郁症已经成为全球范围内造成残疾的最主要原因之一，尽管药物治疗、物理治疗及心理干预等传

统治疗方法发挥了积极效应，但仍存在治疗费用高、药物不良反应和复发率高等局限性，且依从性较差。

已有研究表明活化 MG 可以通过释放促炎因子来改变突触可塑性、神经发生、和调节色氨酸中的 IOD 活

性代谢等多种机制引发抑郁症，而有氧运动可通过多种机制缓解抑郁症，其可以降低抑郁模型大鼠海马

组织中 IL-1β基因表达和蛋白水平，增加抗炎表型 MG 细胞标志物 Arg1 蛋白表达，提高炎症因子 IL-4、
IL-10 水平，GM 介导的神经炎性反应在抑郁症等精神类疾病中的作用受到越来越多的重视。 

小胶质细胞在神经元死亡、突触可塑、突触修剪等正常功能及 AD、MS、脑胶质瘤等神经系统疾病

中相关基因及通路总结如下(见表 1)。 
总体而言，越来越多的证据表明小胶质细胞(可能还有 CAM)在多种中枢神经系统疾病中具有病理生

理作用，使其成为治疗干预的候选靶标。 
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Table 1. Genes and pathways related to normal function and disease of microglia 
表 1. 小胶质细胞正常功能及疾病的相关基因及通路 

正常功能及致病 基因/通路 参考文献 

AD (阿尔兹海默症) TREM2，DAP12，APOE，CD33，CR1，PLCGI，ABCA7，BIN1 [20] 

MS (多发性硬化) MERT，TREM2，TLR4，MYD88，Notch 信号通路 [21] [22] 

脑胶质瘤 MG 特异基因，BMDMS 特异性基因，MHCII，CD74，RAGE，
CXCL2-CKLR2 [18] 

神经元死亡；突触可塑性；

突触修剪 CR3，AXL，MER，DAP12；TLR4，CX3CR1；CR3，CX3CR1 [23] 

3. 抗炎表型小胶质细胞移植 

脑微血管上皮细胞(BMEC)是脑毛细血管的主要组成结构，其与周细胞、细胞外基质、血管周围星形

胶质细胞的足突等形成一层特殊的紧密结构将血液与周围的脑实质隔开，这种结构被称为 BBB。它们共

同调节血液中的循环物质或细胞进入脑组织，以维持脑组织稳态[24]。 
已有研究表明脑脊液的分析常用于诊断和鉴别中枢神经系统疾病。在炎症性中枢神经系统疾病中，

脑脊液通常用于评估免疫病理生理过程。然而，从脑脊液中获得的细胞相对较少，使用单细胞 RNA 测序

(scRNA-seq)技术可以揭示细胞群落和组织中低水平存在的不同细胞类型[25]。将抗炎表型小胶质细胞通

过鞘注的方式进入血脑屏障并对神经系统疾病起到积极作用，以及通过调控密封蛋白-5 以预防和治疗相

关疾病。 

4. 展望 

大脑是最复杂的器官，由数百种细胞组成。单细胞分辨率的分析技术可以了解大脑特定神经解剖区

域的转录组学图谱，为小胶质细胞异质性的研究提供了有力的探索技术，MG 在不同阶段表现的不同作

用机制值得进一步深入研究和探讨，以便寻求更加精确和个体化的治疗方案。 
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