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小胶质细胞在帕金森病病理进展中的作用

刘洪翠 1 郑敏化 2 韩 骅 2 张丙芳 1△

（1 第四军医大学西京医院老年病科 陕西 西安 710033；

2 第四军医大学基础部医学遗传学与发育生物学教研室 陕西 西安 710032）

摘要：帕金森病是中老年人常见的中枢神经系统退行性疾病，研究表明小胶质细胞的活化及其介导的神经炎症在帕金森病的病

程进展中发挥重要作用，适度干预小胶质细胞的活化有望延缓帕金森病的进程。小胶质细胞是中枢神经系统固有的巨噬细胞，

Notch 信号途径可以调控小鼠外周巨噬细胞的分化及功能。Notch 通路也参与调控小胶质细胞的激活、细胞因子的表达、吞噬活性

的变化等，而这与活化的小胶质细胞介导的帕金森病等神经退行性疾病的病情进展相关。因此，本文将综述 Notch 信号途径与小

胶质细胞介导的相关疾病的研究进展。
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ABSTRACT: Parkinson's disease (PD) is a common neurodegeneration disease among more than 65-year old people. Some studies

indicate that the activation of microglia and the neuroinflammation mediated by it play a critical role in the onset and progression of PD,

and intervention of the activation process of microglia could possibly attenuate the progression of PD. Microglia is the resident

macrophage in central nervous systerm (CNS). Notch signaling pathway can modulate the differentiation and function of macrophages in

mice. It is also reported that the Notch signaling pathway can modulate the function of microglia in activation, expression of cytokines,

phagocytosis ability, and so on. And this is related with activated microglia mediated neurodegenerative diseases such as PD. Therefore,

research works about the relation between Notch signaling pathway and activated microglia-mediated diseases is of great significance.
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前言

帕金森病（Parkinson's disease, PD）是中老年人群中最流行

的运动功能障碍性疾病之一，40 岁以上成人 PD 的患病率为

0.4%，而≥65 岁的人群中该病的患病率达 1%。PD 的发生由于

黑质致密部多巴胺能神经元的退行性变，致抑制性神经递质多

巴胺减少，与兴奋性神经递质乙酰胆碱的相互拮抗作用失衡引

起，表现为静止性震颤、肌肉僵直、运动迟缓等症状，严重影响

中老年患者的工作能力和生活质量。尽管 PD 的病因目前尚不

清楚，但越来越多的证据表明，小胶质细胞的活化及由此介导

的神经炎症反应在 PD 的病理进展中发挥不可忽视的作用。小

胶质细胞是中枢神经系统固有的巨噬细胞，Notch 信号通路参

与调控巨噬细胞的分化及功能，它不影响巨噬细胞系的生长和

增殖，但参与调控巨噬细胞的经典活化。Notch 通路还与小胶质

细胞的活化及细胞因子的表达等有关，而这是与小胶质细胞介

导的帕金森病等神经退行性疾病的病理进展相关的。因此研究

Notch 信号通路对小胶质细胞及由其介导的相关疾病的调控作

用是有意义的。

1 帕金森病与小胶质细胞

1.1 帕金森病的病理特性

帕金森病的主要病理改变是黑质多巴胺（DA）能神经元进

行性丧失和残存神经元内出现 Lewy 小体。研究证实在 MPTP

（1- 甲基 -4- 苯基 -1,2,3,6- 四氢吡啶） 制备的小鼠 PD 模型中，

黑质和纹状体的酪氨酸羟化酶（TH）阳性 DA 能神经元数目明

显减少。PD 患者中大部分为散发性，只有约 5%是家族遗传性，

与遗传因素无显著关系。目前认为神经炎症在 DA 能神经元死

亡的级联过程中起重要作用，胶质细胞（特别是小胶质细胞）的

活化是各种刺激所致的神经炎症反应的关键会聚点 [1]（见图

1）。
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1.2 小胶质细胞的形态及功能

小胶质细胞是中枢神经系统独特的细胞类型，约占脑细胞

总数的 10~15%。正常情况下，小胶质细胞的形态特征为：胞体

较小，并具有伸向各个方向的细胞突起，称之为 " 岔状型 "
（ramified）小胶质细胞；在受到某种信号刺激后，" 岔状型 " 小

胶质细胞转变为激活但无吞噬功能的 " 激活型 " 小胶质细胞，

其胞体增大，突起变短、形态呈 " 圆形 " 或 " 杆状 "；激活型小

胶质细胞进一步转化，细胞突起消失呈 " 阿米巴状 "（amoe-
boid），并具有细胞吞噬功能，称之为活化型小胶质细胞。

小胶质细胞发挥的作用因其所处状态不同而不同。静息状

态下，小胶质细胞通过吞饮作用清除中枢神经发育过程中的凋

亡细胞和代谢产物来维持组织稳定，还可以释放低水平的神经

生长因子等促进神经元和神经胶质细胞的生存；在局部应激状

态下，小胶质细胞的突起伸展至损伤部位，将健康组织与受损

区域隔开。这说明小胶质细胞组成了抗损伤的第一道防线，在

维持局部微环境的稳态和保护受损组织方面发挥着重要作用。
小胶质细胞特别容易活化，中风、炎症、外伤、退行性变等均可

使其激活[2]，诱导其形态及功能改变，发生趋化反应等。过度活

化时释放大量氧自由基如超氧化物、细胞内活性氧类物质等，

以及细胞毒性因子如白介素 1-β (IL-1β)、肿瘤坏死因子α
(TNF-α)等损伤神经元。在 PD 患者脑组织中，由活化的小胶质

细胞释放的这些毒性物质累积可以导致 DA 能神经元死亡，而

死亡的 DA 能神经元又可以促进小胶质细胞的活化，如此，形

成一个恶性循环，使神经退行性病变进行性发展[3]。
1.3 小胶质细胞活化在 PD 病理进展中的作用

小胶质细胞的活化是脑内神经炎症反应的标志[4]，而神经

炎症是 PD 的重要发病机制之一。成熟的中枢神经系统中小胶

质细胞分布不均匀，黑质中密度最高，这就提示了小胶质细胞

的活化在 PD 发病及病理进展中起重要作用。神经炎症反应是

否是 PD 发病的起始因素尚未得到证实，但给小鼠脑内注入脂

多糖（LPS）后会导致 TH 阳性 DA 能神经元的大量丢失[5]。并且

在给 PD 患者做尸检时发现 DA 能神经元缺失的同时伴有明

显的胶质细胞反应，分泌大量的 TNF-α、IL-1β等致炎因子。

将 LPS 注入脑内不同区域后，可以发现中脑黑质多巴胺能神经

元损伤的同时伴有明显的小胶质细胞激活。显微镜下可见小胶

质细胞反应集中位于黑质致密部最易受神经变性过程影响的

亚区。在静息状态下，小胶质细胞不表达或表达极少量 MHCII
（主要组织相容性复合物 II），当中枢神经系统发生炎症或变性

时，活化的小胶质细胞才会上调 MHCII 的表达。王普清等[6]向
大鼠单侧黑质内注入 LPS 建立 PD 动物模型，结果表明黑质小

胶质细胞激活并表达 MHCII，还可诱导 MHCII 阳性小胶质细

胞同时表达 iNOS 和 NADPH 氧化酶。

2 Notch 信号途径与小胶质细胞

2.1 Notch 信号通路及作用机制

1917 年遗传学家 Morgan 发现了 Notch 基因，因该基因的

部分功能缺失会在果蝇翅膀的边缘造成一些缺口 （notches）而

得名。Notch 信号通路是调控胚胎发育和多种成体组织器官体

内稳态和细胞分化的重要信号通路。它由受体、配体（DSL 蛋

白）、下游信号转导分子 （CBF1/RBP-J） 和调节分子等组成。
Notch 信号途径直接接收邻近细胞的信号后传至细胞核，激活

并调控相关转录因子的表达，精确调控细胞分化起始过程。
CSL 依赖性 Notch 信号通路的激活需要经过三步酶切过程。首

先，Notch 受体在高尔基体内被 furin 分子切割为 2 个片段，转

运到细胞膜形成异二聚体；当配体结合到胞外区，Notch 蛋白又

发生 2 次断裂，先是被 TNF-α- 转化酶（TNF-α-converting en-
zyme，TACE）切割，然后再被γ- 促分泌酶（γ-secretase）切割。
酶切以后释放出具有核定位信号的胞内区 ICN（intracellular
domain of Notch，ICN），进入细胞核与 CSL 结合，调节下游目

的基因的表达（见图 2）。ICN 不存在时，CSL 为转录抑制因子，

阻止目的基因的表达；ICN 一旦产生并转位到细胞核，与 CSL
结合后，重新聚集转录的共激活因子，诱导相关基因的表达。

2.2 Notch 信号对巨噬细胞的调控作用

巨噬细胞来源于骨髓单核细胞，与相同来源的树突状细胞

（Dendritic Cell，DC）共同构成了外来微生物入侵时机体的有效

图 1 小胶质细胞的激活效应[1]

Fig. 1 The activation effects of microglia[1]

图 2 Notch 信号途径(引自 http://www.cella.cn)

Fig. 2 Notch signaling pathway (From http://www.cella.cn)
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防御系统，通过清除凋亡细胞和产生生长因子的方式参与维持

内环境稳态。巨噬细胞具有强大的吞噬能力，能够吞噬细菌、病
毒、凋亡细胞及抗原抗体复合物等，并通过胞内溶酶体等将其

消化清除；同时还具有较强的抗原处理和呈递能力，通过分泌

多种细胞因子发挥免疫调节和介导炎症反应的作用。
大量研究证据表明 Notch 信号通路在巨噬细胞的发育和

功能的调控中具有重要意义。破骨细胞是贮留在骨组织中的巨

噬细胞，小鼠骨髓剔除 Notch1-3 后，破骨细胞生成增多，通过

Jagged-1 活化 Notch 通路后，小鼠骨髓细胞向破骨细胞分化减

少，说明 Notch 信号途径通过抑制破骨细胞的发育从而抑制骨

吸收[7]。Fung 等[8]的研究发现，应用配体 Dll-4 活化的 Notch 信

号通路可能参与调节巨噬细胞的炎症应答并促进炎症反应。
Monsalve 等 [9] 观察到 Notch1 通过增加 NF-κB 的活性上调

LPS 诱导的巨噬细胞活化。上述的研究结果表明 Notch 信号通

路参与调控巨噬细胞的发育及功能，并且可以同其他信号转导

途径相互作用，共同调控巨噬细胞的功能。
2.3 Notch 信号对小胶质细胞的调控作用

小胶质细胞是中枢神经系统固有的巨噬细胞。静息及活化

状态的小胶质细胞均表达 Notch 信号蛋白，Notch 信号通路可

能参与维持小胶质细胞处于静息状态，活化 Notch 通路后会降

低小胶质细胞的致炎活性[10]。同时研究指出活化 Notch 通路后

会使小胶质细胞介导的神经元的增殖过程受抑制，也会促使小

胶质细胞的活化及炎性粒细胞的浸润从而损伤神经元。Cao 等[11]

在研究中发现用 LPS 刺激小胶质细胞后，Notch1 受体表达升

高；而阻断 Notch1 通路则伴随着 IL-6、IL-1 及 iNOS 等促炎因

子的表达降低。他们的进一步研究又指出[12]，用 LPS 刺激小胶

质 细 胞 后 Notch1 及 NF-κB/p65 的 表 达 显 著 升 高 的 同 时

Hes1、TNF-α、IL-1β的表达也增加；而先用 DAPT（一种γ-
分泌酶抑制剂）预处理小胶质细胞再给予 LPS 刺激就会发现只

有 Notch1 的表达增加而其余标志物的表达受抑制；这说明用

DAPT 阻断 Notch1 通路会降低其下游分子及 NF-κB/p65 的

表达，最终使促炎因子的产生减少。可见，Notch 通路与

NF-κB/p65 通路协同调节小胶质细胞的功能。以上结果表明

Notch 通路可能与小胶质细胞的分化及功能调节有关，但不同

的 Notch 配体和受体在其中发挥的作用、调控的具体机制及不

同信号转导通路之间的交互作用还需要进一步探索。
3 Notch 信号途径与活化小胶质细胞介导相关疾病的

关系

小胶质细胞是中枢神经系统中的免疫防御细胞，其活化程

度及功能变化在神经退行性疾病中与神经元的损伤密切相关。
随着人们对小胶质细胞在帕金森病发生发展中重要地位的深

入认识，通过调控小胶质细胞的活化及其介导的神经炎症减轻

DA 能神经元的损伤已成为 PD 研究领域的热点。有关 Notch
信号途径对小胶质细胞介导的相关神经疾病调控作用的研究

主要有 Notch 与脑卒中[13]、Notch 与多发性硬化[14]、Notch 与阿

尔兹海默病[15]等。
总之，以往的研究表明活化的小胶质细胞是神经炎症反应

的主要参与者，这是帕金森病的重要发病机制之一；Notch 信号

通路参与调控巨噬细胞的发育分化及功能变化，也参与调控小

胶质细胞的激活及细胞因子表达等功能，而这是与小胶质细胞

相关的帕金森病的病情进展有关的。帕金森病是老年人中第四

位最常见的神经变性疾病，一旦发生通常不能自动缓解，且病

情大多持续进展，须要长期药物治疗，给患者带来严重的健康

问题和经济负担，成为不可忽视的社会问题。因此，进一步研究

Notch 信号通路对小胶质细胞分化与功能的调控及其具体机

制，并将研究结果应用到与小胶质细胞活化相关的神经疾病

中，具有重要意义，将为帕金森病等神经退行性疾病的治疗带

来新的契机。
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