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小胶质细胞是惟一能长期与神经元和其他类型

胶质细胞一起存在于中枢神经系统 "

@3',+(7 '3+G-0A

AHA,31

#

$8I

$的免疫细胞%呈现高度动态变化%通过

自身形态和表型的改变参与神经系统的免疫反应&

在发生缺血缺氧脑病'

%H.-:&@ &A@%31&@ 3'@3.%(7-.(J

,%H

%

KL9

$时%脑组织酵解作用增强%引发代谢性酸中

毒%神经元凋亡增加%脑微血管缺氧进一步加重脑组

织缺血%与此同时小胶质细胞可被迅速激活%最终导

致不同程度的神经系统后遗症%如小儿脑瘫(智力低

下(脑水肿(惊厥(意识障碍等)

>

*

& 在缺血缺氧致大脑

小胶质细胞激活的过程中%

)MN! O I/M/#

信号通路

起到了重要的作用& 本综述将围绕参与
KL9

神经炎

性反应的小胶质细胞活化% 以及
)MN! O I/M/#

信号

通路在此过程中发挥的作用进行阐述&

!

小胶质细胞活化与调控机制

$8I

由神经元和神经胶质细胞组成% 神经胶质

细胞广泛分布于
$8I

中%具有支持(营养(保护神经

元的功能& 小胶质细胞约占脑实质胶质细胞数量的

!"P

%目前学术界对其来源仍有一定的争议 )

!

*

%主导

的观点认为小胶质细胞主要起源于中胚层的骨髓造

血干细胞)

#

*

%也有观点认为其起源于卵黄囊)

<QR

*

&小胶

质细胞属单核巨噬细胞系% 是定植在中枢神经系统

的组织特异性巨噬细胞% 它的主要功能是识别病原

体%吞噬坏死或凋亡的细胞%清除受损的神经元(小

且无活性的突触(组织碎片(受感染的小分子和大分

子物质 )

?

*

%支持神经元和少突胶质细胞发生 )

S

*

%分泌

广谱的信号分子%如细胞因子(神经递质和细胞外基

质蛋白% 调控神经元活动以及突触活动和功能可塑

性)

T

*

%调节
/

细胞的反应以及诱导炎症过程%维持血

)MN! O I/M/#信号通路在大脑缺血缺氧后小胶质

细胞活化中的作用

曾杰!赵亚林!邓博文!李筱叶!徐杰!汪乐!穆晓红

+北京中医药大学第一临床医学院骨四科%北京
>""S""

$

!摘要" 缺血缺氧脑病!

KH.-:&@Q&A@%31&@ 3'@3.%(7-.(,%H

"

KL9

#是导致新生儿死亡和婴幼儿神经发育障碍的主要

原因"部分患儿有不同程度的神经系统后遗症"如脑瘫$认知和运动功能发育障碍%缺血缺氧可激活
)MN! O I/M/#

信号

通路"进而导致小胶质细胞异常活化"引发神经炎症反应&通过下调
)MN! O I/M/#

信号通路可抑制小胶质细胞异常活

化"改善神经系统炎性损伤% 当前缺血缺氧脑病的治疗方法有限"因此研究小胶质细胞活化的调控机制对于缺血缺氧

脑病的治疗具有重要临床价值% 本文对
)MN! O I/M/#

信号通路在小胶质细胞活化中的作用及二者相互关系的研究进

展作一综述"以期为缺血缺氧脑病的治疗提供新的研究思路%

!关键词" 缺血缺氧脑病&

)MN! O I/M/#

信号通路& 神经炎症& 小胶质细胞
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脑屏障完整性!
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#

小胶质细胞在缺血缺氧等病理刺激下被激活$

根据活化后作用的不同$分为
<;

型%经典激活型&

和
<!

型%替代激活型&两种'

<;

型细胞无吞噬功

能(通过分泌大量炎症介质(包括活性氧%

=*>

&)诱

导型一氧化氮合酶 *

&8*>

& 以及促炎细胞因子 *如

/82:!

)

?@:;

)

?@:A

等&和趋化因子(对神经元产生细

胞毒作用(引发脑组织炎性损伤!

;;

"

'

<!

型细胞可分

为
#

个亚型+

<!(

)

<!4

和
<!B

(

#

个亚型均有其独特

的触发因子)表型标记)生理特征和生物学功能 !

;!

"

(

其中(

<!(

和
<!B

抑制炎症反应(

<!4

产生促炎和

抗炎细胞因子!

;#

"

'

<!

型可吞噬细胞碎片或坏死的神

经元(分泌抗炎细胞因子如
?@:;"

)转化生长因子
"

*

/C2:"

&)

?@:D

)

?@:;#

以及胰岛素样生长因子
:;

*

?C2:;

&等!

;D

"

(同时能促进少突胶质细胞分化和髓鞘

再生!

;E

"

'

小胶质细胞的活化是受到诸多因素在细胞)分

子和基因水平所形成的复杂信号网络进行调控的'

其活化方向是能够调节的( 表型转化方向与刺激类

型及相应的活化通路相关!

;A:;F

"

' 不同的信号通路相

互关联和影响( 调控物和被调控物之间有正反馈和

副反馈两种调节回路( 且在不同的病理时期可由不

同的信号分子发挥作用( 小胶质细胞的极性随着时

间的变化而变化!

;G

"

(调控机制相对复杂'涉及小胶质

细胞活化的常见信号通路有
82:#H

信号通路 )

8-,B%

信号通路)

/-77

样信号通路)

I<JK

信号通路)

$L!"" M $L!""=

信号通路等!

;9:!;

"

(近年来(

)IK! M >/I/#

信号通路在小胶质细胞活化中的调控作用日益得到

研究者的重视'

! "#$% & '(#()

信号通路概述

)IK M >/I/

信号通路是条可被多种细胞因子调

控的信号转导通路(在细胞的增殖)分化)凋亡)免疫

和代谢调节等生物学过程中发挥着重要作用 !

!!:!#

"

'

该通路主要由
#

部分组成(即酪氨酸激酶*

N('0O P&Q

'(O3

(

)IK

&家族)酪氨酸激酶相关受体)信号转导子

和转录激活子 *

O&R'(7 ,+('OS0B3+('S (B,&T(,-+ -U ,+('Q

OB+&.,&

(

>/I/

&家族组成(

)IK

家族包括
)IK;

)

)IK!

)

)IK#

和
/VK!

(

>/I/

家族包含
F

个转录因子 +

>/I/;

)

>/I/!

)

>/I/#

)

>/I/D

)

>/I/EI

)

>/I/EH

和

>/I/A

!

!D

"

(是个超过
#"

种跨膜蛋白的超家族' 这其

中(

)IK! M >/I/#

信号通路在进化上高度保守(被认

为是
)IK M >/I/

信号通路中最重要的一条( 基本上

覆盖人类抗原提呈细胞中的促炎症细胞因子谱!

!E

"

'

)IK!

是一种非受体酪氨酸激酶(在所有的细胞

中均有表达 !

!A

"

' 作为
)IK

的底物(

>/I/#

是一种脱

核苷酸结合蛋白( 其功能结构域主要包括+

8:

末端

结构域)螺旋
:

螺旋结构域)

L8I

结合结构域)连接

子结构域)

>W!

结构域及
$

末端的激活区(广泛分布

在整个大脑神经系统(可以被许多细胞因子)生长因

子和其他刺激所激活(在神经炎症)胚胎发育)细胞

增殖)抗凋亡)血管生成等方面发挥重要作用 !

!F:!G

"

'

在
)IK

家族中(

)IK!

特异性激活
>/I/#

' 膜外刺激

信号传导入细胞内( 致使
)IK!

激酶
$

端的酪氨酸

残基磷酸化(形成
.:)KI!

(进而招募
>/I/#

(使其磷

酸化(

.:>/I/#

蛋白从受体上游离形成二聚体(二聚

体可迅速从细胞浆进入细胞核( 可结合特异性启动

子序列(调控包括增殖)分化和凋亡基因的转录 !

!9

"

(

实现受体
:)IK:>/I/:

靶基因激活的高效信号传导

反应'

* "+$% & '(+(*

信号通路与小胶质细胞的相互作用

*, - W?X

的病理机制

缺氧是指由于多种原因所致的动脉氧浓度低于

正常, 缺血是指流到细胞或器官的血流不足以维持

其正常功能'由于围生期窒息)产程异常)羊水污染)

胎盘异常)低孕周)围产期并发症等因素(新生儿易

发生缺血缺氧性脑损害(其脑组织对缺氧十分敏感(

一旦发生缺血缺氧( 可能引发多种机制交互作用发

生的-瀑布式.病理变化(包括神经性炎症)细胞能量

代谢障碍)微血管损伤)再灌注损伤)小胶质细胞活

化等(进而发生神经元凋亡)脑细胞分化和髓鞘形成

延迟(影响婴幼儿大脑发育成熟'

*, ! )IK! M >/I/#

信号通路介导小胶质细胞活化

已有研究表明(当发生
W?X

时(

)IK! M >/I/#

信

号通路被激活(促进小胶质细胞活化和神经元凋亡'

结扎大鼠单侧颈总动脉后 ( 大鼠海马组织中
.:

)IK!

)

.:>/I/#

表达增加(细胞凋亡率明显升高 !

#"

"

'

另一项研究显示(新生大鼠缺血缺氧后
>/I/#

可能

被磷酸化激活从而诱导血管内皮生长因子*

6XC2

&

表达( 推测
)IK! M >/I/#

信号通路参与调控神经细

胞凋亡!

#;

"

' 小鼠在缺血缺氧后(出现
.:>/I/#

表达

的主要区域是海马和胼胝体( 在活化的小胶质细胞

和星形胶质细胞中表达尤为明显!

#!

"

' 在对
>/I/#

基

因敲除小鼠进行缺血缺氧干预后( 可发现同对照组

相比( 神经元特异性缺失
>/I/#

的小鼠脑组织
.:

>/I/#

表达) 大脑皮层和海马组织神经元凋亡和小

胶质细胞激活都明显减少(用
)IK!

抑制剂
YJ;"AA

干预后(可抑制
>/I/#

磷酸化和小胶质细胞的激

活!

##

"

'细胞实验证实(通过下调
)IK! M >/I/#

通路磷

酸化(可以减少脂多糖诱导的
H6!

小胶质细胞分泌

/82:!

和
?@:;"

!

#D

"

(同时可促进小胶质细胞极化为

抗炎
<!

表型(改善神经细胞凋亡和变性(减轻炎症

反应和脑损伤!

#E

"

'采用
O&=8I

干扰技术沉默
H6!

小

;9;

" "
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胶质细胞中
9/:/#

的表达后! 可减弱
!;

淀粉样蛋

白寡聚体引起的小胶质细胞氧化应激的水平! 细胞

内活性氧"

8*

释放减少#

#<

$

% 由此可见!

):=! > 9/:/#

信号通路在缺血缺氧导致小胶质细胞活化的病理过

程中起到重要作用%

!" !

活化的小胶质细胞上调
):=! > 9/:/#

信号通路

静息态小胶质细胞表现为胞体较小" 突起较长

的分枝状!被激活的
?@

型胞体增大"突起变短或消

失"细胞呈圆形或分枝回缩!并转变成一种阿米巴样

的状态!通过形态的改变可判断其是否活化!小胶质

细胞活化后吞噬功能及迁移作用随之增强#

#A

$

% 活化

小胶质细胞迁移到脑损伤区域 #

#B

$

!适度激活可发挥

免疫保护作用! 然而小胶质细胞过度激活则会通过

分泌炎性因子!如白介素"

/82;"

"

#;

干扰素&

C28;#

'

等!激活细胞毒性反应!介导神经炎症"神经元凋亡

和脱髓鞘!破坏血脑屏障的完整性% 同时可诱导
:@

星形胶质细胞生成! 进而引发神经元和少突胶质细

胞死亡#

#D

$

%

炎性因子大量释放后! 对
):=! > 9/:/#

信号通

路起到刺激作用%

/82;"

是由巨噬细胞分泌的一种

小分子蛋白!能够抑制肿瘤细胞增殖!在感染部位通

过促进血管内皮细胞的表达! 诱导白细胞在炎症部

位大量聚集!同时介导缺血缺氧损伤!能刺激中性粒

细胞等炎症细胞! 增加
CE;<

的表达和
):=!

"

9/:/#

的磷酸化#

F"

$

% 作为
CE;@

的一种亚型!

CE;@!

通过与

细胞表面
CE;@! C

型受体结合!促进炎性因子和黏附

分子释放! 引起
/

细胞免疫反应!

CE;@!

通过激活

):=! > 9/:/#

!促进
.;9/:/#

"胶质纤维酸性蛋白和

波形蛋白的表达#

F@

$

%

CE;@A

主要由活化的
/

细胞产

生! 家族中至少存在
<

个成员! 包括
CE;@A:

"

CE;

@AGH2

等! 在与跨膜受体结合后! 激活受体耦联的

):=

!在
9/:/#

与磷酸化的受体结合后!诱发
9/:/#

的
$;

末端
/I+;A"J

磷酸化#

F!

$

%

CE;<

作为一种具有多

功能的单链糖蛋白细胞因子!

CE;<

受体 &

CE;<K

'分

为可溶性受体&

LCE;<K

'和膜结合型受体两种!

LCE;

<K

在人体中广泛存在%

CE;<

通过与靶细胞表面特异

性受体的结合!从而诱导
M.@!"

形成二聚体!下游的

):= > 9/:/

信号通路被激活并正反馈调节
CE;<

分

泌! 与其受体
L040'&,"

结合诱导
L040'&,!

的同源二

聚化和
L040'&,!

相关的
):=!

的磷酸化 #

F#

$

% 上调后

的
):=! > 9/:/#

信号通路进一步促进小胶质细胞的

经典激活!加重缺血缺氧导致的神经系统损伤%

!" #

下调
):=! > 9/:/#

信号通路可抑制小胶质细

胞活化

通过下调
):=! > 9/:/#

信号通路! 可抑制小胶

质细胞异常活化!改善神经炎性损伤% 近年来!通过

特异性阻断剂如
:NFD"

"

:OP@FB"

等抑制
):=! > 9/:/#

信号通路! 从而改善小胶质细胞活化导致的炎性损

伤!成为相关研究的热点领域%作为一种人工合成的

苯亚甲基丙二腈脂类衍生物!

:NFD"

结构与酪氨酸

相似!通过与受体酪氨酸酶竞争结合位点!抑制小胶

质细胞内
):=! > 9/:/#

磷酸化诱导的
8*

释放!进

而减少细胞凋亡和炎症反应! 并可减轻内皮细胞介

导的血脑屏障破坏#

FF

$

%此外!

:NFD"

可减少活化的小

胶质细胞释放的
/82;"

和
&8*9

的表达水平! 保护

多巴胺能神经元#

FJ

$

%

:OP@FB"

是
):=@

和
):=!

的抑

制剂!在体外以剂量依赖方式抑制
9/:/#

磷酸化和

核转位#

F<

$

!可抑制小胶质细胞激活"巨噬细胞和
$PF

&

Q

'

/

细胞浸润! 减少促炎细胞因子
>

趋化因子的产

生!从而改善神经炎症#

FA

$

%

细胞因子信号转导因子 &

L0..+3LL-+ -R SI,-T&'3

L&M'(7&'M

!

9*$9

' 被认为
9/:/L

的靶基因! 其
9U;!

核心区通过与
):=

磷酸化的络氨酸残基结合抑制

其 活 性 !产 生 经 典 负 反 馈 回 路 !特 异 性 抑 制

):= > 9/:/

通路活化%

9*$9@

通过结合
):=!

的催化

位点!抑制
):=!

激酶活性!其激酶抑制区&

=CK

'充

当酶的假底物 #

FB

$

!

9*$9@

过表达可显著抑制包括小

胶质细胞在内的多种细胞的炎症反应水平! 起到神

经系统抗炎作用#

FD

$

%

9*$9#

是
9/:/#

的负性调节因

子! 可抑制
CE;<

因子家族的信号传导和
$89

免疫

细胞的迁移 #

J"

$

% 在小胶质细胞中!

9*$9#

可以调节

CE;@"

的抗炎作用! 下调
EV9

诱导的
$PF"

表达#

J@

$

%

中药虎杖的提取物白藜芦醇可通过多种途径间接抑

制
):=! > 9/:/#

信号通路! 可以提高在缺氧条件下

$89

小胶质细胞的存活率#

J!;J#

$

%

#

结语

综上所述!在大脑发生缺血缺氧时!小胶质细胞

被激活!引发包括神经炎症在内的一系列级联反应!

):=! > 9/:/#

信号通路是其中的重要介导者% 主要

表现为受体接收到缺血缺氧等膜外刺激信号时!

):=! > 9/:/#

发生磷酸化!激活小胶质细胞!分泌大

量炎性介质!加重脑组织损伤(同时在炎性因子的作

用下!进一步上调
):=! > 9/:/#

信号通路!正反馈活

化小胶质细胞!形成恶性循环%下调
):=! > 9/:/#

信

号通路! 减少小胶质细胞的经典激活或促进小胶质

细胞极化为
?!

表型!从而发挥
$89

抗炎修复作用!

这可能是治疗
UCW

的新靶点和新策略% 相信通过更

深入的基础和临床研究! 阐明
):=! > 9/:/#

信号通

路在小胶质细胞活化中的具体调控机制! 进而通过

相应干预! 可以减轻脑组织炎性损伤! 改善患儿预

后! 为包括小儿脑瘫在内的疾病诊疗提供新的理论

依据和治疗方法%

@D!

" "
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