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小胶质细胞极化在神经系统疾病中的研究进展"

徐
!

陶 综述!黄杜娟!曾俊伟%审校

"遵义医学院生理学教研室'贵州省麻醉与器官功能保护重点实验室!贵州遵义
')(%%%

#

!!

"关键词#

!

小胶质细胞%极化%神经系统疾病

"中图法分类号#

!

J+!&

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

&)+&*,(!,

"

$%&+

#

$+*(,))*%!

!!

神经炎性反应是许多神经系统病变的重要病理基础(在

病变进程的不同阶段#小胶质细胞内的一些炎症因子)趋化因

子和蛋白激酶的表达呈动态变化(病变部位的小胶质细胞往

往具有双重作用#小胶质细胞病态活化可释放高水平的促炎因

子及细胞毒性物质#作用于神经元#促进其凋亡坏死*另一方

面#小胶质细胞吞噬清除细胞碎片#并释放神经生长因子及抗

炎因子而减轻神经损伤#促进组织修复(近年的研究表明#在

神经系统疾病发展的不同阶段#可见小胶质细胞多重活化表型

转换#这可能与局部微环境变化有关(本文对小胶质细胞表型

转化在神经系统疾病发展中的作用方面近年的研究进展进行

综述#为寻找更加有效的神经疾病治疗靶点提供理论依据(

!

!

小胶质细胞表型分类

!!

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞#对细胞外

环境变化非常敏感#当中枢神经系统受到损伤#例如感染)脑创

伤)缺血性损伤时#小胶质细胞从静息态转化为阿米巴状的激

活态(活化的小胶质细胞分为经典活化状态$

L&

型%和选择

活化状态$

L$

型%

!

&

"

(

L&

型小胶质细胞
<955

样受体活化#胞

体变大#突起回缩变粗)变短#

<955

样受体
!

$

<\J!

%和烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸$

M1T7R

%氧化酶复合体表达上调#转录

因子核因子
*

0

X

$

M]*

0

X

%活化#并产生促炎因子白细胞介素

$

.\

%

*&

$

)

.\*)

和肿瘤坏死因子
*

&

$

<M]*

&

%)趋化因子$

//\$

)

/V/\-

和
/V/\&%

等%及氧化代谢产物#对神经元产生毒性作

用#促进炎症和组织损伤(该表型的常见标记物有一氧化氮合

酶$

4M_>

%)环氧化酶
*$

$

/_V*$

%及一些膜表面分子如
/T&)

)

/T($

)

/T,)

和
LR/

-

等(小胶质细胞
L&

表型标记物往往

在损伤减轻或病原体清除后下调#但失控或过度的
L&

活化可

以释放多种神经活性物质#造成神经元损伤#引发神经系统退

行性病变(

L$

型小胶质细胞分为
L$8

)

L$E

和
L$:(

类表型(

L$8

表型由
.\*!

和
.\*&(

诱导#形态较小#突起变少)变长#可分泌

高水平的抗炎因子如
.\*!

)

.\*&(

及转化生长因子
*

$

$

<N]*

$

%#

并伴有
.\*&$

低表达而
.\*&%

高表达#通过清道夫受体和基质

降解酶作用吞噬损伤的神经细胞碎片#抑制过度炎性反应#促

进组织修复和神经元的再生#避免继发炎症损伤(

L$8

表型

常见标记物包括精氨酸酶
*&

$

8

I

=4B83?*&

%)甘露醇受体$

L=:&

%)

/T$%)

)

À&

和
]4OO&

等(当
.\*&

$

与
\7>

同时作用于小胶质

细胞#或暴露于
.

I

1

免疫复合体时可以形成具有免疫调节表

型的
L$E

亚型#表型标记物兼具
L&

$

4M_>

)

.\*&=8

)

<\J!

)

/T+!

)

/T,)

)

LR/

-

)

M1T7R

氧化酶复合体%和
L$

$

.5*!=

&

)

.\*&%

)

>9:3(

%细胞的特点#同时
><1<&

)

M]*

0

X&

)

M]*

0

X$

等表

达上调#具有促炎'抗炎的双重作用(小胶质在吞噬凋亡细胞

后#在
.\*&%

诱导下呈现+去活化,的
L$:

抗炎表型#富含肌动

蛋白的吞噬体
>\7*+)

#

L$:

细胞在炎性反应下调后可帮助组

织重塑和基质沉积#其表型标志物包括
/T&)(

)

/T$%)

)

>

D

HZ*&

及
<N]*

$

等(

"

!

小胶质细胞表型变化与神经系统疾病

""!

!

脑出血$

4B@=8:?=?E=85H?A9==H8

I

?

#

./R

%

!

./R

是指非创

伤性脑实质内血管破裂引起的出血#病灶局部水肿和炎症对周

边脑组织造成进一步损伤(

./R

早期血管破裂时#血液成分

中的凝血酶)亚铁血红素)白细胞及血小板等可刺激小胶质细

胞激活#释放炎症因子
.\*&

$

)

.\*)

和
<M]*

&

及趋化因子
/V*

/\$

#促进神经元炎症损伤(

./R

的严重程度及血肿的大小影

响
L&

和
L$

极化程度#反复的脑创伤会造成严重的皮质病

变#

L&

表型持续可达数月至数年!

$

"

(

./R

大鼠小胶质细胞激

活最早在出血
&H

后即可观察到(在
./R

小鼠
L&

表型标记

物明显上调#

!H

后到达顶峰并维持
(F

#

+F

后逐渐减少*

L$

表型标记物表达上升达峰值较
L&

晚#但也在
+F

后表达下

降!

(

"

(在蛋白酶活化受体
*&

$

71J*&

%基因敲除的
./R

小鼠#

L&

型小胶质细胞数量及炎症因子表达同步下降#提示
71J*&

参与了
./R

诱导的小胶质细胞
L&

极化(调节性
<

细胞可以

通过
.\*&%

'

N>S(

$

'

7<6M8f43

途径#促进小胶质细胞从
L&

型向
L$

型转变(在脑出血损伤的最后阶段#小胶质细胞
L$E

)),(
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$%&+
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-
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!)
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$+
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"
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号%(作者简介$徐陶$
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%

!
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U
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I%
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表型多见#具有促炎和抗炎的双重功能(

目前研究表明#药物治疗诱导小胶质细胞表型从
L&

向

L$

型转变对于缓解后续脑实质损伤具有重要意义(去铁胺

抑制小胶质细胞激活#抑制
<M]*

&

表达#明显改善
./R

大鼠

神经元损伤(

A4J*&$!

和青藤碱可以促进
./R

小鼠小胶质细

胞从
L&

型向
L$

型转变#

L$

型小胶质细胞增多有助于抑制

LL7(

'

-

和
/

'

6X7*

&

表达#从而保护损伤神经元功能!

!*'

"

(但

'

#

+*

二羟基双氢黄酮虽然可以降低
./R

小鼠病灶周围
L&

细

胞数量#抑制
<\J!

激活#炎症因子表达下降#但并不影响
L$

型细胞数量及功能(在
./R

大鼠脑缺血早期#局部给予
.\*!

或自由基清除药依达拉奉明显促进小胶质细胞
L&

型向
L$

型转换!

)

"

#促进神经功能恢复(

"""

!

帕金森病$

78=Z4B39Be3F43?83?

#

7T

%

!

7T

是一种中枢神

经系统的慢性退行性疾病#其特征是由遗传和环境因素引起的

多巴胺能神经元的丢失(在
7T

患者尸检标本观察到#

&

*

突触

核蛋白在脑内聚集程度与
L&

型标记物
LR/

-

表达增加程度

密切相关(在
7T

动物模型#

LR/

-

敲除可以明显减轻
&

*

突

触核蛋白高表达后的小胶质细胞
L&

型极化#并减轻多巴胺能

神经元坏死(

7438B2

等!

+

"进一步观察到#在慢性
7T

小鼠#多

巴胺能变性的过程与小胶质细胞
L&

极化数量逐渐超过
L$

极化数量相关联(在正常及
7T

小鼠#

L&

与
L$

极化表型均

存在#但
7T

小鼠脑内小胶质细胞
L&

表型较多而
L$

表型较

少(

#1S

'

><1<

途径激活可能是造成
L&

小胶质细胞活化的

机制之一(

/H?B

等!

,

"研究证明
L77

可通过抑制
1=

I

*&

)

]4OO&

和
À&

的表达从而抑制小胶质细胞
L$

极化#多奈哌齐预处

理后可通过抑制
.\*)

)

.\*&

$

和
<M]*

&

表达#进而抑制
L77

诱

导
L&

极化(

<8B

I

等!

-

"研究发现组蛋白
R(S$+A?(

去甲基化

酶
#2A9B

U

4

域包含
(

$

#L#T(

%能通过修饰组蛋白
R(S$+A?(

增

强小胶质细胞
L$

极化#对炎症后期组织损伤进行修复和重

塑(由此可见#小胶质细胞激活及
L&

'

L$

表型转换可能参与

了
7T

的病变过程#干预小胶质细胞
L&

型极化有望阻断或延

缓帕金森病的进展(

在
7T

患者血清中维生素
T

水平往往较低#补充维生素
T

可以缓解患者症状(在
7T

小鼠#补充维生素
T

可以减轻脑小

胶质细胞激活#

L&

型标记物如
4M_>

和
<\J*!

表达下调#而

L$

型标记物如
.\*!

)

.\*&%

和
<N]*

$

)

/T&)(

)

/T$%)

)

/T$%!

等上调#同时减轻多巴胺能神经元坏死凋亡!

&%

"

(补充硫辛酸

也可以减轻多巴胺能神经元损伤#其机制是抑制了
L&

小胶质

细胞
M]*

0

X

活化和炎性分子表达(另外#扩血管药法舒地尔

可以通过
J_/S

'

M]*

0

X

'

M=C$

信号途径促进
7T

小鼠脑小胶

质细胞由
L&

表型向
L$

型转换#炎症因子及氧化应激产物的

表达下降同时提高抗氧化因子
M=C$

和
RA9f

表达!

&&

"

(

""#

!

阿尔茨海默病$

15OH?4A?=e3F43?83?

#

1T

%

!

1T

是老年人

群中最常见的神经退行性疾病#神经炎症引起的
$

淀粉样蛋白

聚集是
1T

病变的关键因素#

$

*

淀粉样蛋白$

1

$

%通过
7.(S*

1Z@

与
M]*

0

X

途径参与了
1

$

刺激小胶质细胞
L&

极化的过

程(患者脑脊液中
A4J*-

)

A4J*&$'E

)

A4J*&!)8

和
A4J*&''

表

达上调#这些
A4JM1

可以促进小胶质细胞
L&

极化#并抑制

L$

极化#这提示
L&

'

L$

表型极化参与了
1T

病变进展(在

散发病例
1T

病变早期#脑内小胶质细胞以
L&

'

L$8

为主#在

1T

后期
L&

#

L$8

和
L$:

数量均有增加*先天愚型患者
!%

岁

后往往出现老年性痴呆症状#尸检发现早期$

!%

岁前%大脑
L&

和
L$E

细胞数量较多而
L$8

和
L$:

细胞数量较少*后期$

!%

岁后%

L$E

细胞占多数(在
1773G?

'

7>&F6-

小鼠#小胶质细

胞
L&

标记物表达增多与
<M]*

&

表达上调同时出现*在离体

小胶质细胞也同样发现
1

$

刺激小胶质细胞
>_/>(

和
<M]*

&

表达上调#而降低
>_/>(

表达可以抑制
.\*)

表达#减轻
L&

极化!

&$

"

(

\8@@8

等!

&(

"证实
.\*!

作用于在体和离体
1T

模型#造成小

胶质细胞
L$8

表型增多#

1

$

沉积物减少#提示调节小胶质细

胞表型转化#有可能是未来
1T

治疗的一个研究方向(绞股蓝

皂甙和尼古丁可以减轻
1

$

诱发的小胶质细胞
L&

表型
4M_>

)

.\*&

$

)

<M]*

&

表达和
.\*)

的释放#同时促进
L$

表型
1=

I

*&

)

.\*&%

)脑源性神经营养因子$

XTM]

%和胶质细胞源性神经营养

因子$

NTM]

%释放#细胞因子信号抑制因子
&

$

>_/>&

%是绞股

蓝皂甙作用于小胶质细胞的下游靶点*尼古丁的效应则通过激

活大麻素
/X$

受体产生!

&!

"

(

L$

巨噬细胞移植后可以显著逆

转
1

$

&*!$

诱导的
1T

大鼠脑
.J]'

'

.J]!

比例上调#促进
L&

向
L$

表型转化#改善认知功能障碍!

&'

"

(

<\J$

基因沉默也可

以通过促进
L&

向
L$

表型转化#进而缓解
1

$

造成的神经

炎症(

""$

!

多发性硬化症)肌萎缩侧索硬化$

A25@4

D

5?3:5?=9343

#

L>

%

!

L>

是一种中枢神经系统慢性炎症性脱髓鞘疾病(在大鼠

变态反应性脑脊髓炎模型#

L&

极化小胶质细胞比例在疾病发

病期和高峰期明显上调#至恢复期#

L&

细胞比例下调#而
L$

细胞比例上调(在趋化因子受体
$

$

//J\$

%基因缺陷小鼠#也

可以观察到神经纤维脱髓鞘病变伴随有小胶质细胞
L&

'

L$

表型平衡被打破!

&)

"

(

<

淋巴细胞和
L&

'

L$

表型小胶质细胞

彼此接近并相互作用#可能参与了
L>

病变发展(

.\*&(

可诱

导脑小胶质细胞由
L&

型向
L$

型转化#促进
L>

疾病转

归!

&+

"

(同源异型盒基因
L3f(

及
M?2=9

D

454B*&

$

M=

D

&

%可能是

调节
L$

极化的重要原因(

L3f(

过表达可以促进小胶质细胞

L$

极化并抑制
L&

极化#降低
L3f(

表达则加重炎症诱发的

神经元脱髓鞘病变*而降低
M=

D

&

也会导致类似的变化!

&,

"

(新

近一项研究表明#提取自植物中的黄酮类复合物
C58K9:9f4F

用

于变态反应性脑脊髓炎小鼠的治疗#下调环氧合酶
/_V

和
'*

脂氧合酶$

'*\_

%活性#明显降低脊髓
LR/

-

及炎症因子表

达#促进
L$

型极化并合成释放
.\*&%

#促进
L>

疾病转归#有

可能用于
L>

的治疗!

&-

"

(

肌萎缩侧索硬化$

8A

P

9@=9

D

H4:58@?=853:5?=9343

#

1\>

%是一

种成人发病的破坏性神经退行性疾病#因运动神经元死亡导致

渐进性肌肉萎缩和瘫痪(在
1\>

患者的运动皮层)皮层脊髓

束及脊髓前角均可见到小胶质细胞长期激活(与普通
1\>

小

鼠相比#过表达超氧化物歧化酶
&

的
1\>

小鼠发病早期
L$

极化标记物
À&

)

/T&)(

和
XTM]

表达较高*在发病后期
L&

激化标记物
M9f$

表达较低(鞘内注射
11;-

病毒发现

3:11;-*;6N]*&)'

可激活
7.(S

'

1Z@

通路#增加
X:5*$

蛋白表

达#促进
L&

型小胶质细胞向
L$

型转换#促进运动神经元功

能恢复!

$%

"

(如选择性抑制脊髓星形胶质细胞
M]*

0

X

不足以减

轻运动神经元死亡#但选择性抑制脊髓小胶质细胞
M]*

0

X

可

减少
L&

型小胶质细胞的表达#减轻小胶质细胞介导的运动神

经元死亡#由此可见#小胶质细胞病态激活与
L&

极化促进运

动神经元死亡可能是
1\>

病变机制之一(

""%

!

疼痛
!

疼痛是一种令人不快的感觉和情绪上的感受#伴

+),(
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有实质上的或潜在的组织损伤(在诸多疼痛动物模型均观察

到小胶质细胞激活#表型向
L&

方向发展(在大鼠坐骨神经结

扎
&F

后#脊髓背角
L&

'

L$

小胶质细胞均被激活#但小胶质细

胞更倾向于向
L&

表型转化(银胶菊内酯可减轻坐骨神经结

扎造成的痛觉过敏#抑制
L&

极化标记物
.\*&

$

#

.\*&,

和
4M_>

的表达#促进
L$

标记物
.\*&%

和
<.L7&

表达(

749@=9G3Z8

等!

$&

"观察到#

//J'

拮抗剂
L;/

$

A8=8K4=9:

%可有效下调
//.

大鼠脊髓小胶质细胞
D

(,L17S

磷酸化水平#

6JS&

'

$

和
M]*

0

X

蛋白的表达#同时
L&

活化标记物表达均下降(鞘内注射

A4J*&$!

或小胶质细胞活性抑制剂米诺环素可以抑制注射角

叉菜胶或脊神经结扎的疼痛小鼠脊髓背角小胶质细胞
L&

极

化(在脊髓损伤大鼠的皮层及海马等部位#小胶质细胞极化均

以
L&

型为主#系统给予细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂
/J,

可以下调这些部位的
:

P

:54B31&

#

1$

#

T&

#

6$]&

及
/TS!

)

7/*

M1

表达#说明小胶质细胞极化往往伴随有细胞周期蛋白的激

活(

S?@O

等!

$$

"通过对脊神经结扎大鼠的后爪)背根神经节和

脊髓区域#分别使用低功率光疗#发现光疗有可能通过调制小

胶质细胞向
L$

表型转化#从而有效地减少机械性痛觉过敏(

""&

!

抑郁
!

抑郁症以显著而持久的心境低落为主要临床特

征(有研究显示#小胶质细胞激活后#

L&

极化释放出的炎性

因子和神经毒性物质介导的炎性反应与抑郁的持续发展密切

相关(抑郁患者的心境低落的复发与缓解往往与
L&

'

L$

极

化的失衡处于动态变化有关(在临床接受促干扰素
&

$

.]M*

&

%

长期治疗的患者可出现抑郁样行为*在
X1\X

'

:

小鼠给予

.]M*

&

之后部分小鼠出现抑郁样行为#其小胶质细胞表达大量

LR/

-

和
/T,)

#这提示
L&

极化!

$(

"

(氟西汀和氢溴酸西酞

普兰片均是临床常用的
'*

羟色胺再摄取抑制剂#二者抗抑郁

的机制之一就是抑制小胶质细胞
L&

极化#促进
L$

极化!

$!

"

(

bH89

等!

$'

"研究显示
771J

/

$氧化物酶体增殖物激活受体
/

%

激动剂吡格列酮可改善慢性轻度应激造成的
/'+X\

'

)

小鼠的

抑郁样行为#减少小胶质细胞
L&

标志物表达#增加小胶质细

胞
L$

标志物的表达*体外实验也证实吡格列酮通过抑制
M]*

0

X

活化逆转
L&

'

L$

极化及炎性细胞因子表达失衡(体育锻

炼可以改善抑郁#其机制可能也与纠正
L&

'

L$

极化失衡有

关#经体育锻炼后#

.\*)

)

.\*&%

及巨噬细胞移动抑制因子表达

增加#

/*

反应蛋白减少#

L$

极化细胞数目增加而
L&

极化细胞

数目减少(

#

!

展
!!

望

!!

小胶质细胞极化在神经系统疾病的发生和发展过程中扮

演着重要的作用(小胶质细胞表型的动态变化#对于神经炎症

的炎性反应的调节具有重要作用(目前#关于
L&

'

L$

极化失

衡的研究日渐增多(但仍有很多需要进一步研究的问题(如

大量不同类型的受体是如何有效干预小胶质细胞活化#其活化

机制是怎样的#

L&

'

L$

的最佳平衡状态如何#最佳平衡状态的

潜在调节机制如何. 相信随着神经系统疾病发生与发展过程

中小胶质细胞极化调节机制的不断阐明#基于调控小胶质细胞

极化的策略#设计相关治疗靶点#将成为治疗神经系统疾病的

新的研究方向(
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骨科围术期静脉血栓风险评估工具的研究进展"
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"关键词#
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骨科!静脉血栓栓塞症%评估工具%综述

"中图法分类号#
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"文献标识码#
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静脉血栓栓塞症$

K?B923@H=9AE9?AE9543A

#

;<6

%是指在

静脉管腔内血液不正常的凝结#完全或不完全阻塞静脉血管#

导致静脉回流障碍的一种循环系统疾病#在骨科围术期具有较

高的发生率(其中主要表现包括下肢深静脉血栓$

F??

D

K?B923

@H=9AE9343

#

T;<

%及肺栓塞$

D

25A9B8=

P

?AE9543A

#

76

%#据国

外流行病学调查报道#美国平均每年有
'!

万人以上的住院患

者并发
;<6

#其中
T;<

患者
(!

万#

76

患者
$+

万(文献报

道#下肢骨折的患者#受伤后
$!H

内静脉血栓的发生率为

$")W

#但如果在受伤后
+$H

未接受预防血栓形成的干预性治

疗#则其发生率增至
&("(W

#且在
T;<

形成前没有明显的症

状和体征#如果
T;<

已发生#会引起下肢静脉溃疡#股青肿)

股白肿等并发症#更为严重的是下肢静脉栓子脱落#引起致命

性的
76

发生!

&*(

"

(因此对骨科围术期患者提前进行
T;<

风

险的评估并实施个体化的预防具有重要的临床意义(笔者对

国内外针对创伤骨科患者的
;<6

风险评估方法)应用和研究

现状进行阐述和总结#以期为筛选出适用于骨科围术期患者的

;<6

风险评估工具#为骨科围术期患者
;<6

的个体化预防提

供指导(

!

!

;<6

风险评估工具

!"!

!

;<6

风险评估方法概述
!

;<6

风险评估工具多是通过

对文献总结和临床资料的回顾性研究而开发的(其评估方法

主要为群体评估和个体化评估两大类(群体化评估将患者分

为广泛的风险类别*而个体化评估则是将风险因素量化#通过

评分的方式来确定个体风险(

!""

!

骨科群体风险评估
!

美国胸科医师学会$

1//7

%在
$%%&

年预防指南!

!

"中#将患者
;<6

风险总体上划分为低危)中危)

高危和超高危
!

组(

$%%,

年
1//7

/抗栓及溶栓治疗循证临床

实践指南0在
$%%&

版!
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"的基础上根据手术类别)活动程度和出
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年
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