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小胶质细胞与突触可塑性在神经精神性疾病中的
作用

廖燕凌 邱丽丽 杨建军 陈彦青

  中枢神经系统(centralnervesystem,CNS)主要包括神

经元和神经胶质细胞,而胶质细胞主要包括星形胶质细胞、

少突胶质细胞及小胶质细胞。其中,小胶质细胞是脑内特有

的具有免疫功能的细胞[1],约占大脑中细胞总数的10%。

从形态学上,小胶质细胞可分为分枝状小胶质细胞和阿米巴

状小胶质细胞。静息状态下,成熟的小胶质细胞呈小胞体、

高度分枝状;而活化状态下的小胶质细胞则为球形的阿米巴

状。既往研究多关注活化状态下小胶质细胞的功能,而新近

研究发现在突触可塑性方面,静息的小胶质细胞与活化的小

胶质细胞同样发挥着重要作用[2]。

小胶质细胞在突触可塑性中的作用

大脑具有高度复杂的神经网络,是学习记忆等高级功能

的基础。神经系统的功能活动依靠神经元之间的信息传递,

突触是神经元传递信息的重要结构,是神经元与神经元之间

或神经元与非神经元以及同一神经元突起之间结构上特化

的功能联系部位。外界信号输入所触发的神经活动可较持

久地改变突触功能和结构,突触这种可变化的特性被称为突

触可塑性。突触可塑性是学习记忆的生理学基础。新近研

究表明,小胶质细胞能够释放突触相关活性分子,修剪或清

除突触使其结构发生改变,改变小胶质细胞的分枝状状态,

从而对突触可塑性造成影响[3~6]。

小胶质细胞释放的突触活性分子调控突触可塑性 小

胶质细胞通过释放各种突触活性分子(如细胞因子)影响突

触可塑性[3]。在正常大脑中,突触活性分子在突触可塑性、

神经发生及学习记忆中发挥重要的生理作用[7]。例如,小胶

质细胞能够分泌IL-1β、IL-6、TNF、前列腺素类、补体(C1q
和C3)及主要组织相容性复合体I(majorhistocompatibility
complexI,MHC-I),参与学习记忆的过程[4,8~10]。脑内细胞

因子在调节树突棘的形态可塑性和学习记忆中发挥重要作

用[11],例如小胶质细胞通过分泌 TNF参与突触扩展的过

程[12]。因此,小胶质细胞释放的突触活性分子精确控制着

突触可塑性[3,11]。

小胶质细胞的突触修剪与突触剥夺作用 突触可塑性

不仅表现为功能的改变,也可通过突触修剪或突触剥夺引发

突触形态结构的变化,这种结构的变化促进了突触的形成和

清除,在正常大脑的学习记忆过程中发挥重要作用。

大脑发育阶段突触结构可塑性是高度活跃的,通过突触

修剪作用去除无效或较弱的突触连接,保留并巩固较强的连

接。发育期棘突清除的速度甚至高于其形成的速度,这对于

发育阶段神经连接的形成至关重要[13]。CX3CR1是小胶质

细胞的特异性受体。Paolicelli等[4]发现,CX3CR1敲除后的

小鼠中表现为明显的突触修剪缺陷及海马区兴奋性突触后

电位降低,证实小胶质细胞的功能缺失可导致突触病变;同
时,还发现在敲除CX3CR1的小鼠中,大脑内小胶质细胞数

量明显下降,这也验证了可溶性趋化因子CX3在发育期可

能促进小胶质细胞迁移入脑的理论。该研究表明在大脑发

育阶段小胶质细胞执行突触修剪的重要功能,且修剪作用受

损可能推迟大脑的成熟。此外有研究表明,补体级联蛋白能

够调节发育期小胶质细胞的突触修剪作用。在补体级联蛋

白C1q或下游补体蛋白C3缺陷的小鼠中发现,视网膜膝状

体系统突触数量过剩[14]。同时研究发现C3和C3受体(C3
receptor,CR3)的信号级联是发育中的视网膜膝状体系统小

胶质细胞识别并修剪突触的关键机制[15]。这些研究表明小

胶质细胞的突触修剪作用是由C1q/C3/CR3轴介导的。

小胶质细胞除了可以发挥突触修剪作用外,还可以通过

突触剥夺引发突触形态结构的变化。当神经元发生损伤时,

小胶质细胞被激活,它直接接触损伤的神经元,将其残余的

突触清除,这种修复功能被称为突触剥夺。突触剥夺可促进

突触重组,具有神经保护作用[16]。突触前谷氨酸释放的减

少,促使小胶质细胞接触突触,继而进行突触剥夺,也表明了

小胶质细胞能够感知神经元的活性并清除受损突触[5]。但

有研究表明在活化和增殖被抑制的早期,小胶质细胞也具备

突触剥夺作用[17],具体机制尚不明确,推断可能是静息状态

的分枝状小胶质细胞参与了此过程。这与另一项研究发现,

静息状态的分枝状小胶质细胞能够吞噬海马齿状回颗粒细

胞下层 的 新 生 神 经 元 及 其 突 触,促 进 海 马 神 经 发 生 相

一致[18]。

维持分枝状小胶质细胞的作用 近年来研究发现,分枝

状的小胶质细胞也具有高度的活跃性,在维持正常突触功能

及可塑性中发挥着重要作用[2]。很显然,“静息”的分枝状小

胶质细胞并不处于功能上的静止状态。分枝状小胶质细胞

能够观察和修饰突触,及防止突触异常激活,这种作用对学

习记忆十分重要,因此精确控制大脑中小胶质细胞的表型,

维持小胶质细胞处于分枝状,对正常大脑的学习记忆非常

关键。

神经元通过CX3C-趋化因子配体1(CX3CL1)与其在小
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胶质细胞上的受体CX3CR1的相互作用来抑制小胶质细胞

的活化[19],且CX3CR1控制着炎症介质IL-1β、TNF及IL-6
的释放且以上炎症介质在学习记忆中起重要作用[20]。敲除

CX3CR1可导致静息状态的分枝状小胶质细胞被激活,海马

区突触数量异常的发育缺陷[4]。CX3CR1缺陷的成年动物

表现出 海 马 依 赖 的 恐 惧 学 习 和 记 忆 障 碍 及 LTP 严 重

受损[20]。

此外,CD200亦参与抑制小胶质细胞活化。CD200及

其受体CD200R是一种膜糖蛋白,正常情况下小胶质细胞膜

上表达CD200R,而神经元细胞膜则表达CD200蛋白。当

CD200与其受体结合时,神经元与小胶质细胞相互作用,可
抑制小胶质细胞的活化。与野生型小鼠比较,CD200基因敲

除(CD200-/-)后,海 马 组 织 中 小 胶 质 细 胞 活 化 标 记 物

CD11b、CD40、主要组织相容性复合体II(majorhistocom-

patibilitycomplexII,MHC-II)的表达增加,其表型为活化的

小胶质细胞,但海马脑片中CA3-CA1通路诱导的LTP却降

低;海马组织中炎症因子IL-1α、IL-1β的表达量无明显差异,

但TNF-α的表达量明显增多,提示在CD200-/-鼠中TNF-α
可能为引起 LTP损伤的重要因素;以上实验结果证实了

CD200缺陷导致了小胶质细胞异常活化,失去静息时的功

能,最终影响突触可塑性[6]。

以上研究表明小胶质细胞可能通过调节突触活性分子

的释放或进行突触修剪和突触剥夺,进而改变突触可塑性,

最终影响学习记忆。而维持分枝状小胶质细胞的功能在突

触可塑性中也发挥着重要作用。

小胶质细胞在神经精神性疾病中的作用

在阿尔茨海默病(Alzheimersdisease,AD)的小鼠模型

中,小胶质细胞表现为炎症的非分枝状表型,在形态学上,主
要表现为分枝减少、胞体变大、胞浆碎裂,这与β样淀粉蛋白

沉积相关[21]。新近研究发现,炎症状态下活化的小胶质细

胞释放过量的细胞因子,导致突触可塑性受损,与 AD和帕

金森病(Parkinson’sdisease,PD)的发生密切相关[22,23]。分

枝状小胶质细胞在精确控制突触功能和可塑性中发挥重要

作用,表型的改变影响了其在健康大脑中维持和调节突触可

塑性的作用。因而,神经退行性病变可能起始于小胶质细胞

无法维持它们的分枝状状态。同时,在神经退行性疾病中,

小胶质细胞表型的改变产生了病理性作用,导致了突触清除

率高于 突 触 发 生 率,这 有 可 能 就 是 神 经 退 行 性 病 变 的

前奏[24]。

在CNS中TREM2受体由小胶质细胞特异性表达。最

近研究发现,TREM2基因表型突变是散发性 AD的重要危

险因素,且与PD及额颞痴呆的发生明显相关[25,26]。一种罕

见的常染色体基因疾病Nasu-Hakola病,又称作多囊性脂膜

样骨发育不良并硬化性白质脑病,它的发生也与小胶质细胞

的两个蛋白(DAP12和TREM2)基因突变有关,突变导致了

早发性痴呆和/或骨囊肿和骨折[27]。这些都间接表明小胶

质细胞 的 异 常 与 神 经 退 行 性 疾 病 的 发 生 有 关。在 敲 除

CX3CR1的小鼠中,小胶质细胞数量明显下降,突触修剪作

用受损,影响了突触传递,导致小鼠的重复刻板动作增加,社
交行为障碍,表明小胶质细胞突触修剪缺陷,可能是自闭症

及精神分裂症的发病机制[28]。

另外有研究发现,随着小胶质细胞的老化,其静息表型

缺失可能是导致AD的关键因素[3]。小胶质细胞的老化影

响突触的正常功能,老化后的小胶质细胞缺失了静息时对突

触的监督功能,不能对CNS的损伤或变化做出及时的反应,

从而导致神经精神性疾病的发生[29]。

结  语

综上所述,小胶质细胞参与突触可塑性涉及多种机制,

维持正常的突触可塑性对学习记忆至关重要。一旦平衡状

态被打破,即有可能引起神经精神性疾病,如阿尔茨海默病。

在此,仍然有许多环节尚未明确,如突触清除为何会发生?

怎样发生的? 它通过何种机制与小胶质细胞功能相关? 更

重要的是,在正常的生理情况下,何种机制参与维持小胶质

细胞的分枝状状态,这些都值得进一步探索与研究。以往涉

及突触可塑性的细胞机制研究大多集中于神经元之间的相

互作用,而事实上非神经元如小胶质细胞也参与了突触可塑

性的调节,基于此,研究小胶质细胞在突触可塑性中的作用

有望为神经精神性疾病提供新的有价值的治疗策略。
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