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小胶质细胞在脓毒症相关性脑病中作用的研究进展
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摘  要：脓毒症相关性脑病(sepsis-associated encephalopathy, SAE)是指由脓毒症引起的弥漫性脑功能障碍，其临床主要特征

为注意力下降，定向力障碍，易激惹，严重时患者会出现昏睡、昏迷等症状。SAE的发病机制主要包括神经炎症、血脑屏

障破坏、脑血管功能障碍以及神经代谢改变，其中神经炎症是SAE的核心病理过程。小胶质细胞被视为中枢神经系统的重

要免疫细胞，在神经炎症中具有重要作用。本文系统描述了小胶质细胞在SAE发生和发展中扮演的角色，并详细探讨了小

胶质细胞的表型和相关信号通路，以期明确小胶质细胞在SAE中的作用，为临床治疗提供理论基础。

关键词：脓毒症相关性脑病；脓毒症；小胶质细胞；神经炎症

Research progress on the role of microglia in sepsis-associated encephalopathy
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Abstract: Sepsis-associated encephalopathy (SAE) refers to diffuse brain dysfunction caused by sepsis, which is characterized by 
decreased attention, directional impairment, being prone to irritation, and in severe cases the patient will experience drowsiness and 
coma. The pathogenesis of SAE mainly includes neuroinflammation, damage of blood-brain barrier, cerebral vascular dysfunction, 
and neurometabolic changes, among which neuroinflammation is the core pathological process. Microglia are considered to be important 
immune cells of the central nervous system and play an important role in neuroinflammation. This article systematically describes the 
role of microglia in the development of SAE, and discusses the phenotype and related signaling pathways of microglia, in order to 
clarify the role of microglia in SAE and provide a theoretical basis for clinical treatment of SAE.
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综　述

脓毒症相关性脑病 (sepsis-associated encepha-
lopathy, SAE) 是脓毒症患者的中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 并发症，指大脑在没有直接感

染证据的前提下，因全身感染而引起的弥漫性或多

灶性脑功能障碍，以行为、认知、觉醒和意识改变

为特征，严重时可导致患者死亡 [1]。尽管 SAE 已

经引起了人们的广泛关注，但其致病机理目前尚不

明确，深入研究 SAE 发生和发展的病理过程，寻

找治疗新靶点，对降低 SAE 的发病率及死亡率，

提高患者的生存质量具有重要意义。

小胶质细胞作为 CNS 的常驻免疫细胞，在维

持 CNS 稳态和神经功能方面起着至关重要的作

用 [2]。临床检测脓毒症患者的脑组织发现，其小胶

质细胞标记物 CD68 的表达水平显著增加，此外，

在脓毒症小鼠模型脑内同样检测到小胶质细胞被大

量激活 [3]，这表明小胶质细胞在 SAE 的发生和发

展中扮演着重要角色。本文综述了小胶质细胞在

SAE 相关发病机制中的研究进展，旨在为 SAE 的

防治提供重要依据。
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1  小胶质细胞与SAE
1.1  小胶质细胞简述

小胶质细胞是 1919 年被西班牙神经科学家

Piodel Rio-Hortega 首次发现的一种特殊细胞类型，

占人脑细胞的 6%~18%，并在大脑各个区域均有分

布，其中在海马、黑质、嗅端脑和基底神经节中含

量丰富，但在脑干和小脑中较少 [4]。原生小胶质细

胞起源于胚胎期的卵黄囊，在胎儿发育早期迁移到

大脑，并在整个成年生活中始终保持增殖能力。在

大脑发育过程中，小胶质细胞吞噬凋亡细胞，参与

突触发生，并可分泌多种神经营养因子如胰岛素样

生长因子 -1 (insulin like growth factor-1, IGF-1)、转

化生长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)
和脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 等 [5]，在调控神经发生和神经元存活

方面发挥着关键作用。另外，小胶质细胞对于维持

脑内稳态平衡也是必不可少的。在正常生理情况下，

小胶质细胞处于静息态 (M0 表型 )，具有多个对称

分布的突起，可以迅速监测微环境变化，发挥“免

疫监视”作用 [6]。然而在病理状态下，小胶质细胞

被迅速激活并伴随转录适应性功能变化，从分枝状

态转变为变形虫状态 [7]。除此之外，还存在着双

极 / 杆状的过渡状态 [8]，以及其他类型的小胶质细

胞，如肥厚型小胶质细胞、营养不良型 ( 衰老型 )
小胶质细胞、卫星小胶质细胞、gitter 细胞样小胶

质细胞和深色小胶质细胞等 [9]。

1.2  小胶质细胞在SAE中的表型变化

当病理性损害因子出现时，小胶质细胞表面的

损伤相关分子模式 (damage-associated molecular 
patterns, DAMPs) 和病原体相关分子模式 (pathogen- 
associated molecular patterns, PAMPs) 可与损害因子

结合，诱导小胶质细胞迅速激活 [10]。在脓毒症期间，

已经证实细菌成分是经过 Toll 样受体 (TLR-2、
TLR-4 和 TLR-9) 和核苷酸结合寡聚化结构域 -2 
(nucleotide-binding oligomerization domain 2, NOD2) 
激活小胶质细胞，并且外周产生的细胞因子 [ 特别

是肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)，
白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β) 和白细胞介

素 6 (interleukin-6, IL-6)] 也通过受损的血脑屏障

(blood-brain barrier, BBB) 传递信号并激活小胶质细

胞 [11]。通常根据两种宽泛状态来定义活化的小胶质

细胞：即 M1 经典激活表型和 M2 替代激活表型。

经典激活型 (M1 极化 ) 小胶质细胞由脂多糖 (lipo-

polysaccharide, LPS)、干扰素 γ (interferon-γ, INF-γ)
或 β- 淀粉样蛋白诱发，可引起转录因子核因子 -κB 
(nuclear factor κ-B, NF-κB) 和 STAT1 激活，导致大

量促炎因子，如 TNF-α、白细胞介素 (IL-1β，IL-6，
IL-12，IL-17，IL-18，IL-23)、趋化因子 [chemokine 
(C-C motif) ligand 12/CXC chemokine ligand-10, 
CCL12/CXCL10]、活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 和活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 以及

诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS) 和环氧合酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2)[12]

等促炎介质的释放，短期激活可杀灭病原体，但

M1 的持续激活会严重影响神经系统疾病的治疗和

预后。替代激活型 (M2 极化 ) 小胶质细胞则由 IL-4/
IL-13 触发，伴随着 JAK1/3-STAT6 通路激活，分泌

大量的抗炎细胞因子如 IL-4，IL-10，IL-13 及 TGF-β，
拮抗 M1 的促炎反应，通过促进组织修复和再生发

挥神经保护作用 [13]。M2 表型主要包含 M2a、M2b
和 M2c 三种激活状态，其中 M2a 被认为是抗炎、

吞噬和伤口愈合的相关表型，M2b 小胶质细胞通常

为炎症调节表型，M2c 表型则在基质重塑、组织修

复和免疫调节中发挥重要作用 [14]。除了 M1、M2
这两种极化表型外，近期研究人员 [15] 发现在创伤

性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 后会再生出一

种新型的小胶质细胞，该细胞比原始小胶质细胞拥

有更长且分支更多的突起，对大脑认知功能损伤具

有强大的修复作用，但不同于其他表型的小胶质细

胞，这种再生的小胶质细胞具有严格的窗口期。

M1 型和 M2 型小胶质细胞并不是两种不同的活化

状态，而是代表各种活化表型的连续谱，因此会有

中间表型的存在。例如，在 TBI 模型中发现一部分

TGF-β (M2 标志物 ) 阳性小胶质细胞也共表达 M1
标记物 CD16/32 [16]，同时在 rd1 视网膜变性小鼠模

型 ( 经典的遗传性视网膜变性模型 ) 中也找到了一

种称为“M1½”的中间极化状态 [17]。因此，过度

简化的 M1/M2 范式并不能准确描述小胶质细胞表

型的复杂性，但本综述引用小胶质细胞广泛的 M1/
M2 表型特征是为了更好地说明其促炎神经毒性和

抗炎有益性。

1.3  SAE相关的小胶质细胞表型异质性

多年来，疾病条件下小胶质细胞表型的表征一

直都是研究重点，许多研究结果表明小胶质细胞是

异质性和动态的，因此有效评估小胶质细胞表型的

异质性至关重要。值得注意的是，传统的小胶质细
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胞单细胞分析技术，如流式细胞术、原位杂交或免

疫组织化学，仅限于根据一些细胞表面标志物对细

胞群进行分类，可能会掩盖其他小胶质细胞亚型的

存在，极大地阻碍了全面概述小胶质细胞异质性和

复杂性。但是随着单细胞 RNA 测序 (single-cell RNA 
sequencing, scRNA-seq) 和空间质谱分析 (cytometry 
by time-of-flight mass spectrometry, CyTOF) 技术的出

现，使得我们能够使用高通量数据集分析单细胞，

并根据其转录特征定义小胶质细胞簇，由此极大地

丰富了我们对体内平衡和各种疾病条件下小胶质细

胞的理解 [18]。在脓毒症模型中，单细胞转录组学

研究也证实了小胶质细胞存在明显的转录异质性。

Sousa 等人 [19] 发现，LPS 刺激后小胶质细胞内稳态

基因 (Olfml3、Fcrl3、Tmem119、lr34、P2ry12 和 Mef2c)、
吞噬基因 ( 如 Tyrobp 和 Trem2) 和抗炎基因 ( 如 Mrc1
和 Arg1) 的表达显著降低，而经典促炎基因 ( 如 Il1b、
Tnf 和 Ccl2) 的表达显著增加。通过同样的方法，

Shemer 等人 [20] 也得出了类似结论，同时他们的研

究也观察到神经退行性疾病中存在某些基因上调。

这些研究表明，在 SAE 中，被激活的小胶质细胞

被认为是一个异质细胞群，并且这种异质性以典型

的 M1 样小胶质细胞为主，可能伴有 M2 样小胶质

细胞和神经退行性小胶质细胞。

1.4  小胶质细胞与其他细胞类型之间的串扰

星形胶质细胞是 CNS 中最丰富的神经胶质细

胞，为神经元提供营养和代谢支持，调节突触活动，

同时控制神经营养因子分泌。小胶质细胞与星形胶

质细胞之间的分子对话研究一直是神经胶质细胞研

究的前沿课题，新的证据表明，星形胶质细胞与小

胶质细胞通过复杂的细胞 - 细胞之间相互作用控制

发育、炎症、代谢和神经元活动，并且在 CNS 损

伤中，小胶质细胞与星形胶质细胞的串扰可以相互

调节并决定彼此的命运 [21]。Liddelow 等人 [22] 研究

表明，LPS 激活的小胶质细胞分泌 IL-1α、TNF-α
和补体成分亚基 1q (complement component 1q, C1q)，
诱导星形胶质细胞表型从神经保护型转变为神经毒

性特征 (A1 极化星形胶质细胞 )。与经典星形胶质

细胞相比，A1 星形胶质细胞失去了促进神经元存

活和组织修复的能力，并有助于促进小胶质细胞活

化相关的炎症反应。IL-33 是大脑中由星形胶质细

胞和少突胶质细胞释放的细胞因子，Cao 等人 [23]

证明脑室内注射 LPS 会引起 IL-33 mRNA 和蛋白质

水平表达增加，而来源于星形胶质细胞的 IL-33 能

够通过促进小胶质细胞活化并激活脑内皮细胞，介

导白细胞募集来增强先天免疫反应，此外体外研究

也表明用 LPS 和 IL-33 处理的小鼠小胶质细胞系

BV2 细胞可以产生较高的 TNF-α 和 IL-6。
除了星形胶质细胞，小胶质细胞和内皮细胞之

间也存在重要的串扰。Wang 等人 [24] 发现内皮细胞

活化可引起白细胞黏附增加，而白细胞黏附是导致

内皮细胞上趋化因子 CX3CL1 表达升高的关键因

素，能够促进脓毒症期间小胶质细胞的激活并引导

其往病灶区域移动。此外，内皮细胞上的 TLR-4 能

调节 CXCL10、TNF-α 和 IL-1β 的分泌，因而成为

小胶质细胞活化的重要诱导剂 [25]。

小胶质细胞与神经元之间也存在着相互作用，

小胶质细胞的激活状态和表型直接受到小胶质细

胞 - 神经元相互作用的影响。事实上，神经元来源

的可溶性因子会影响健康大脑中小胶质细胞的激活

以及神经炎症和神经变性，比如血清素、多巴胺或

GABA 等神经递质可以使小胶质细胞失活，而神经

递质谷氨酸却能导致小胶质细胞活化 [26]。另外神经

元还分泌几种可溶性因子，包括 TGF-β、CD22、
ATP、UDP、NO、甘氨酸、谷氨酸、神经营养因子 -3 
(neurotrophin-3, NT-3)、BDNF 和 IL-34 [27]，这些因

子被小胶质细胞上的受体接收后，能够调节小胶质

细胞的增殖、分化 / 激活、运动性、趋化性、吞噬

能力以及促炎 / 抗炎分子的产生。此外，在损伤或

疾病期间，小胶质细胞对损伤的反应也是由神经元

和神经胶质细胞之间复杂的串扰所介导的。因此总

体而言，小胶质细胞 - 神经元相互作用模式对于小

胶质细胞和神经元的功能活动至关重要。

2  小胶质细胞在SAE发病机制中的作用

研究证实，神经炎症、脑灌注减少、BBB 破坏、

内皮损伤、神经递质功能障碍是 SAE 的主要病理

表现。小胶质细胞参与 SAE 的病理过程，与 SAE
的发生和发展密切相关。

2.1  神经炎症

神经炎症是 CNS 中由小胶质细胞和星形胶质

细胞激活的免疫应答，通常在 CNS 损伤、感染、

毒素的刺激下或在自身免疫的作用下出现。神经炎

症在许多疾病的发展中起着至关重要的作用，包括

肿瘤、感染性疾病、自身免疫性疾病和神经退行性

疾病，另外我们研究发现小胶质细胞介导的神经炎

症在神经精神类疾病中也发挥着关键作用 [28, 29]。尸
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检报告指出小胶质细胞特异性标志物在脓毒症患者

脑内高度表达，表明神经炎症可能有助于 SAE 的

发展 [30]。

在脓毒症期间，外周炎症因子可通过神经、体

液等多种方式向 CNS 转运，主要包括跨细胞扩散、

载体蛋白转运、受体介导的胞吞和转胞吞作用等 [31]。

当这些炎症因子进入 CNS 后，小胶质细胞被迅速

激活，进一步启动炎症信号级联反应，上调炎症介

质转录如 TNF-α、IL-1β 和单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1) 等 [32]， 由

此导致突触损伤，神经元死亡，同时再生神经元的

数量也会受到抑制。IL-1β 通过增加前列腺素 E2 的

生成，促进突触前谷氨酸释放，并激活突触后的 N-
甲基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)
受体，从而诱发突触功能障碍。而当 NF-κB 通路被

抑制时，TNF 则会激活 TNF 受体 1 并募集 caspase- 
8，引起神经元凋亡。高迁移率族蛋白 B1 (high mobility 
group box-1 protein, HMGB1) 是一种存在于真核细

胞核中的非组蛋白 DNA 结合蛋白，已被确定为脓

毒症炎症反应的关键参与者。在实验脓毒症模型和

脓毒症患者中，循环中 HMGB1 的水平持续升高，

并且 HMGB1 浓度与炎症和疾病的严重程度呈正相

关 [33]。此外，许多研究证实 HMGB1 是介导 SAE
小胶质细胞活化的关键因子，Yin 等人 [34] 发现在

SAE 动物模型中，HMGB1 介导小胶质细胞激活，

进而诱导海马体突触消除异常和神经元功能障碍，

最终导致 SAE 小鼠认知障碍。有研究报道，脑室

内注射米诺环素可以阻断小胶质细胞的激活，减

轻脓毒症患者由神经炎症反应介导的长期认知功

能障碍 [35]。

2.2  氧化应激

在脓毒症发病过程中，氧化应激是造成患者脑

部功能障碍的重要因素，而氧化应激主要表现为

ROS 或自由基的过量产生 [36]。其中线粒体是 ROS
的重要来源，脓毒症时，小胶质细胞识别 DAMPs 后，

激活分泌促炎细胞因子 IL-1α、 IL-1β、 TNF-α 等以及

NO，进而诱导线粒体功能障碍，引起 ROS 大量产生。

此外，线粒体还是脑部重要的缓冲系统，线粒体功

能改变可能直接导致神经元 Ca2+ 稳态被破坏，引起

神经元死亡。大脑功能几乎完全依赖于动脉循环的

葡萄糖和氧气供应，而由于氧化应激，红细胞膜肿

胀破裂，则会导致脑组织能量供应不足，损害大脑

相关功能 [37]。并且不受控制的 ROS 也会对细胞造

成不可逆的损害，引发神经元凋亡级联反应，进一

步加重脑损伤 [38]。因此，我们推测小胶质细胞介导

的神经炎症在 SAE 中起着重要作用，早期识别并

预防小胶质细胞激活是治疗 SAE 的关键手段。

2.3  脑缺血和灌注的改变

与其他器官相比，大脑中的持续氧气供应更为

重要，因为脑组织需要消耗人体 20% 以上的供氧量。

微循环灌注则是负责供氧的重要途径，因此微循环

改变可能是引发脑部功能障碍的关键因素，正常的

微循环对维持 CNS 功能至关重要。然而，在脓毒

症休克死亡患者的尸检中却观察到了弥漫性脑缺血

病变 [39]，这提示脑循环受损可能与 SAE 的发生存

在关联。

临床研究表明，脓毒症患者的脑血管自动调节

功能明显受损，这将造成脑血流量灌注不足，从而

引发级联性脑缺血，也是大脑进一步损伤的重要原

因。而更重要的是，小胶质细胞激活是脑缺血后最

早的事件之一，并且已有大量研究证实了小胶质细

胞在脑缺血再灌注中的关键地位，对于疾病后续的

发展或转归都具有重要影响。小胶质细胞首先被炎

症细胞因子、碎片或死细胞释放的分子触发激活，

接着分化为 M1 和 M2 表型，M1 小胶质细胞表现

出促炎特征，释放细胞因子，并将星形胶质细胞极

化为神经毒性表型，加剧炎症反应。M2 小胶质细

胞则释放抗炎细胞因子，维持 BBB 完整性，并介

导少突胶质细胞祖细胞 (oligodendrocyte precursor 
cell, OPC) 向 NG2 细胞分化，增加成熟少突胶质细

胞的生成，从而促进脑缺血后的损伤修复 [40]。但是

M2 小胶质细胞仅在缺血早期发挥抗炎作用，而在

中期逐渐从 M2 型转变为 M1 型小胶质细胞 [41]。因

此，对 SAE 中不同活化状态的小胶质细胞进行深

入探讨，有望为其临床防治提供新策略。

2.4  BBB变化

磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)
观察发现 SAE 患者出现血管源性水肿和高强度白

质，表明脓毒症期间 BBB 被破坏，其通透性增加 [42]。

BBB 的主要结构包括微血管内皮细胞、紧密连接蛋

白、星形胶质细胞终足、周细胞和毛细血管基底

膜 [43]。在正常的生理情况下，BBB 主要充当物理

屏障，选择性地阻止某些分子由血液进入脑组织，

因而可减少或避免血流中各种毒性物质对大脑的损

伤，维持脑部内环境的基本稳态。因此，BBB 完整

性对维持 CNS 功能稳定具有重要的生物学意义。
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在脓毒症发生过程中，全身炎症反应导致 BBB
损伤，大量炎症因子进入大脑激活小胶质细胞。

M1 小胶质细胞分泌产生的促炎因子 ( 如 IL-1α，IL-
1β，TNF-α，IFN-γ，CCL2) 和 ROS 能够激活内皮

细胞，增加内皮通透性，进而破坏 BBB 结构，并

且 ROS 释放增加也会损害 BBB 的大分子，导致线

粒体功能障碍并激活基质金属蛋白酶 -9 (matrix 
metalloproteinase 9, MMP9)，损伤细胞外基质 [44]。

另外，血管周围的小胶质细胞对内皮细胞有明显的

吞噬作用，将会引起内皮损伤及BBB的进一步崩解。

IL-1α 是激活内皮细胞诱导 CXCL1 和 IL-6 表达的

重要介质，能够诱导星形胶质细胞中水通道蛋白 4
的表达，导致 BBB 功能恶化和脑水肿 [45]。而小胶

质细胞衍生的 TNF-α 可与 TNF 受体 1 结合进而诱

导内皮细胞坏死性凋亡 [46]。另外，TNF-α 也会诱导

MMP9 表达，由此降低内皮细胞中胶原蛋白 IV 的

表达，使 BBB 的通透性显著增高 [47]，同时 IL-1β、
IFN-γ 和 IL-6 上调细胞间黏附分子 1 和血管黏附分

子 1 的表达，促进外周免疫细胞浸润。M2 小胶质

细胞则通过 IL-4、IL-10 和 TGF-β 的分泌以及免疫

细胞的吞噬达到减轻炎症反应，促进炎症消散的作

用 [48]。因为 IL-4 和 IL-10 会限制 IFN-γ、TNF-α 和

IL-1β 的表达，并同时抑制 NF-κB 的活化，从而减

少大脑中促炎因子的释放，减轻脑部功能损害 [49]。

此外，IL-10 和 TGF-β 能够直接保护 BBB 通透性不

被破坏，IL-10 下调 STAT3 途径中的 caspase-3，减弱

内皮细胞凋亡 [50]，TGF-β 则抑制 MMP 的活性，减

少细胞外基质降解。综上，脓毒症诱导的 BBB 通

透性增加可能是 SAE 发病的重要因素，而小胶质

细胞激活与 BBB 破坏之间存在着重要联系，以此

为靶点可能是治疗 SAE 的创新方法。

2.5  补体系统

补体系统是先天免疫系统的关键环节，在大脑

功能稳态的维持中发挥着重要作用。研究表明，小

胶质细胞、星形胶质细胞，甚至神经元在一定条件

下都是补体蛋白的主要来源 [51]。在多种微生物诱导

的脓毒症模型中，补体及补体产物都具有强大的促

炎和促血栓特性，将会导致脓毒症小鼠细胞损伤和

多器官功能障碍。因此，补体过度激活是诱发 SAE
的重要因素之一，抑制其激活可能是 SAE 治疗的潜

在靶点。在啮齿动物盲肠结扎穿孔术 (cecal ligation 
and puncture, CLP) 脓毒症期间，应用 C5a 中和抗体

能够显著减少器官功能障碍和 BBB 损伤，小鼠肺

球菌败血症也得到了明显改善 [52]。而有研究证实，

补体C5a在脓毒症患者的小胶质细胞中表达上调 [53]。

同样，C3 作为补体系统中的另一重要成员，与脓

毒症所致的 BBB 损伤有着密切联系。在 LPS 诱导

的脓毒症小鼠模型中发现，海马小胶质细胞中 C3a
受体的表达显著升高，而 C3 和 C3a 受体的相互作

用会进一步诱导小胶质细胞活化 [54]，导致炎症细胞

因子和趋化因子的大量合成与释放，从而影响 BBB
的通透性，导致脑水肿并加速 SAE 进程。

2.6  神经递质改变

脓毒症期间，多巴胺能、β- 肾上腺素能、GABA
受体以及胆碱能神经系统会出现一定程度的损伤，

而神经递质通路的变化则被视为 SAE 的标志，与

谵妄密切相关 [55]。其中多巴胺能神经与胆碱能神经

之间的比例失衡是造成认知障碍和大脑功能损害的

重要原因 [56]。谷氨酸是脑中最丰富的兴奋性神经递

质，可以调控神经元的兴奋性及突触传导，是维持

神经系统功能正常的重要物质，但其蓄积则会引起

神经元兴奋性损伤 [57]。体外研究表明，活化的小胶

质细胞获得 M1 表型，然后在细胞外空间产生过多

的谷氨酸，导致对神经元回路和认知障碍的兴奋毒

性加剧 [58]。其中小胶质细胞主要通过 3 种机制改变

神经递质稳态：①兴奋毒素的释放，包括谷氨酸，

喹啉酸盐，D- 丝氨酸和 ATP [59]；②谷氨酸摄取紊乱，

主要通过星形胶质细胞进行，引起谷氨酸在胞外大

量堆积；③改变星形胶质细胞的递质释放 ( 包括谷

氨酸 ) 或突触传递 [60]，并且研究表明，在脓毒症的

动物实验中，抑制谷氨酸的大量释放可以减少认知

缺陷并增加脓毒症实验动物的存活率 [61]。由此可见，

深入探讨神经递质与 SAE 之间的相关联系，对寻

找新的干预靶点，改善脓毒症患者的预后及生活质

量具有重要意义。

2.7  内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
内质网是存在于所有真核细胞中的重要细胞

器，它主要通过调控 Ca2+ 储存和蛋白质的合成与修

饰，进而参与细胞功能的执行。但是，当机体出现

蛋白质合成超过负荷、自噬缺陷、营养缺乏或过剩、

炎症、氧化应激等刺激时，会导致内质网功能紊乱，

使大量不正确折叠的蛋白质在内质网中堆积，引起

ERS。一旦出现 ERS 反应时，机体可以通过未折叠

蛋白反应 (unfolded protein response, UPR) 来保证细

胞功能的正常发挥。UPR 是机体在进化过程中形

成的通过激活蛋白激酶 R 样内质网激酶 (protein 
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kinase R-like endoplasmic reticulum kinase, PERK)、
肌醇需求酶 1α (inositol-requiring enzyme 1α, IRE1α)
和激活转录因子 6 (activating transcription factor 6, 
ATF6) 以促进下游靶基因的表达，从而恢复内质网

的蛋白质折叠能力 [62]。最近一项研究表明，脓毒症

患者血清中 ERS 激活标志物 CHOP 和 GRP78 的蛋

白质水平迅速持续增加 [63]，也有研究发现脓毒症显

著上调了 ERS 相关蛋白 PERK、p-eIF2α 以及 CHOP
的表达水平 [64]，并且在我们课题组研究中发现，阻

断 LPS 刺激引起的 ERS 能够有效地改善脓毒症预

后 [65]，由此表明 ERS 在脓毒症的发生和发展中发

挥重要作用。而活化的小胶质细胞会释放促炎细胞

因子，加重内质网中未折叠或错误折叠蛋白质的积

累，从而促进 ERS，同时 ERS 可激活损伤细胞的

炎症信号，进而加强炎症反应，与神经炎症形成正

反馈，引起继发性损伤。近期 Yin 等人 [66] 研究发

现在 LPS 诱导的 SAE 小鼠中，过度激活的小胶质

细胞中 ERS 相关蛋白 PERK/CHOP 表达显著升高，

而白藜芦醇糖苷能够抑制过度激活的小胶质细胞，

以此缓解了 LPS 诱导的小鼠认知功能障碍，这提示

小胶质细胞介导的 ERS 可能是临床治疗脓毒症的

潜在新靶点。

2.8  炎症小体激活

目前认为，脓毒症是一个复杂且动态的过程，

而宿主免疫反应失调是脓毒症的重要致病机制。炎

症小体在 2002 年首次被提出，它是多种蛋白质组

成的复合体，在骨髓细胞中产生，是天然免疫系统

的重要组成部分 [67]。炎症小体能够在感知外界病原

体或损伤后，传递信号给免疫系统，启动炎症，进

而维持人体内环境稳态。炎症小体是由核苷酸结合

寡聚化结构域样受体 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain-like receptor, NLR)、黑色素瘤缺乏因

子 2 样受体 (absent in melanoma 2-like receptor, ALR)
或 Pyrin 组装，可以直接或间接通过含有半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶募集结构域 (caspase recruitment 
domain, CARD) 的接头蛋白 —— 凋亡相关斑点样

蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein containing 
caspase recruitment domain, ASC) 激活 caspase-1，诱

导细胞焦亡 [68]。已发现的炎症小体有多种，包括

NLRP1 炎症小体、NLRP3 炎症小体、NLRC4 炎症

小体和 AIM2 炎症小体等，其中 NLRP3 是 CNS 中

含量最高的炎性小体，也是神经系统疾病中小胶质

细胞活化和神经炎症的关键因素之一 [69]。NLRP3

炎症小体主要包括 N 端热蛋白结构域 (pyrin domain, 
PYD)、中间的 NACH 结构域 (NOD) 和 C 端富含亮

氨酸的重复结构域 (leucine-rich repeat, LRR) 3 个部

分 [70]。NLRP3 与自噬、细胞凋亡和焦亡密切相关，

当受到激动剂 ( 如 ROS 压力、细菌 mRNA、微生

物毒素、β- 淀粉样蛋白、α- 突触核蛋白、代谢产

物饱和脂肪酸等 ) 刺激时，NLRP3 炎症小体激活，

促使 pro-caspase-1 发生水解，产生具有酶活性的

caspase-1，从而促进 IL-1β、IL-18 的成熟与释放 [71]。

在脓毒症的急性期，单核细胞、中性粒细胞中

都发现了 NLRP3 炎症小体的激活，最近 Cui 等人 [72]

也报道在 25 例脓毒症患者的中性粒细胞和单核细

胞中检测到了 ASC 斑点形成，并伴随促炎细胞因

子的释放。NLRP3 炎症小体在脓毒症的免疫反应中

起重要作用，NLRP3 炎症小体激活在脓毒症中的保

护作用已在小鼠中得到证实，研究表明 NLRP3 或

caspase-1 基因敲除小鼠更容易感染病菌死亡 [73]。

Guo 等人 [74] 在 CLP 小鼠模型中证明 IL-1β 介导中

性粒细胞向炎症组织募集和免疫细胞 ( 包括树突状

细胞和单核细胞 ) 激活，而 NLRP3 炎症小体激活

可以增加 IL-1β 的分泌。但是实验研究也证实，

NLRP3 炎症小体激活在脓毒症中可能发挥有害作

用，因为抑制 NLRP3 炎症小体对脓毒症小鼠的炎

症控制和寿命延长显示出了极大益处。Lee 等 [75] 利

用 CLP 小鼠模型证实 NLRP3 基因敲除小鼠比野生

型小鼠对脓毒症的抵抗力更强，Jin 等人也发现给

予 MCC950 ( 一种 NLRP3 抑制剂 ) 治疗对 CLP 小

鼠有明显的积极作用 [76]。另外 NLRP3 炎症小体激

活会介导小鼠相关脏器的衰竭，比如用 NLRP3 抑

制剂治疗的脓毒症小鼠会出现更少的器官损伤，如

急性肾损伤、SAE 等 [77, 78]，并且研究也证明 NLRP3
激活可能驱动脓毒症患者出现严重的弥散性血管内

凝血 [79]。因此，虽然 NLRP3 炎症小体的适度激活

对脓毒症有保护作用，但过度焦亡会引起炎症失调，

导致脓毒症急性期多器官衰竭和死亡。此外，一些

证据表明，NLRP3 炎症小体可能在脓毒症损伤后耗

尽，导致先天和适应性免疫系统的免疫功能受损 [80]，

这需要进一步实验研究来更准确地解读其在脓毒症

中的影响。

3  小胶质细胞参与SAE的信号通路

3.1  PI3K-AKT信号通路

PI3K-AKT 信号通路是一种高度保守的细胞内
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通路，存在于所有真核细胞中，该通路能够协调生

长、运动和新陈代谢，并参与免疫系统中的防御机

制 [81]。PI3K 是一类细胞内脂质激酶，可转导来自

细胞表面受体的信号，根据其结构和底物主要分为

三类 (I~III)[82]。AKT 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

是 PI3K-AKT 信号通路的核心，主要包括 3 种亚型：

AKT1、AKT2 和 AKT3 [83]。AKT1 广泛分布于身体

的所有组织中，主要参与细胞生长、增殖和血管生

成 [84]。AKT2 则主要分布于哺乳动物骨骼肌和脂肪

组织中，介导细胞生长、增殖及葡萄糖稳态。而人

们对 AKT3 知之甚少，但它对大脑发育和恶性胶质

瘤细胞的存活至关重要 [85]。

越来越多的研究证明，PI3K-AKT 是调控神经

系统功能的关键信号通路。在大脑中，AKT 的活性

会影响神经元发育和神经胶质细胞活动，并且

PI3K-AKT 信号的异常转导也与各种疾病有关，包

括癌症、神经退行性病变和神经炎性疾病 [86]。此外，

最近研究证实，PI3K-AKT 信号通路在脓毒症的发

病机制中发挥正向调控作用，该信号通路不仅抑制

细胞凋亡，而且抑制炎症反应以提高脓毒症患者存

活率 [87]。在脓毒症 CLP 模型中，LPS 组中 p-PI3K、

p-AKT 和 p-mTOR 蛋白的表达水平显著降低，而磷

酸化对于 PI3K 和 AKT 的活化至关重要 [88]，Shang
等人 [89] 也证实 PI3K 抑制剂可以逆转脓毒症诱导的

神经元损伤。研究发现，PI3K-AKT 信号通路可调

节小胶质细胞的功能 ，而小胶质细胞也影响 PI3K-
AKT 的信号转导，例如用抗炎细胞因子 TGF-β 刺

激小鼠 BV-2 小胶质细胞可减少 PI3K-AKT 驱动的

NO 产生并改善细胞存活率，而用神经毒性斑块却

可刺激原发性新生小鼠小胶质细胞和 Ra3 小胶质

细胞系中的 PI3K-AKT 信号转导，并且许多激活

PI3K-AKT 通路的关键调节受体都由小胶质细胞表

达 [90]。同样，PI3K-AKT 信号通路被认为是小胶质

细胞活性的中枢调节因子，响应包括 LPS 和炎性细

胞因子在内的外在刺激，以此活化或抑制小胶质细

胞 [81]。然而，尽管已知 PI3K-AKT 通路在 SAE 和

小胶质细胞中的重要作用，但 PI3K-AKT 通路是否

是通过调控小胶质细胞功能在 SAE 中发挥关键作

用仍然未知，需要进一步的实验研究来更准确地

解读。

3.2  TLR-4/NF-κB信号通路

TLR 是机体对病原菌成分进行检测的模式识别

受体，TLR 家族共有 13 个成员，其中 TLR-4 在大

脑的小胶质细胞、星形胶质细胞以及巨噬细胞中表

达，并可以被 LPS 激活。NF-κB 是免疫发育、免疫

反应以及炎症的关键调节因子，由 TLR 触发 [91]。

而大量文献报道称，TLR-4/NF-κB 信号通路是一条

可调控炎症、细胞凋亡、细胞黏附、应激及免疫的

经典途径，并具有大量靶基因。研究已经证实，在

脓毒症炎症反应中，内毒素是最主要的诱发因素，

而 TLR 则是 LPS 信号转导的重要受体，它可以通

过触发 PAMPs 或 DAMPs 激活 TLR-4/NF-κB 经典

信号通路 [92]，并且目前研究表明，TLR-4 缺乏能够

显著改善脓毒症小鼠的存活和免疫功能障碍 [93]。

另外，在小胶质细胞中，TLR-4/NF-κB 是一种传统

的转录因子，参与小胶质细胞活化，被激活后还能

够调节促炎细胞 M1 型小胶质细胞的大多数表达特

征，并且是调节小胶质细胞中 M1/M2 平衡的关键

介质 [94]。综上所述，TLR-4/NF-κB 信号通路与脓毒

症病理生理、小胶质细胞激活有关，但具体机制需

要进一步阐明。

3.3  JAK- STAT信号通路

JAK-STAT 信号通路已经被公认为是介导先天

性和适应性免疫的最重要通路之一，参与大多数病

理状况。JAK-STAT 信号通路包括细胞表面受体

JAK 和两个信号转导器以及 STAT 蛋白 [95]。JAK 家

族主要有 4 个成员：JAK1，JAK2，JAK3 和 TYK2，
每个成员有超过 1 000 个氨基酸残基，而细胞质中

的 STAT 家族则是 JAK 的下游靶标，由 7 个成员组

成，分别为 STAT2，STAT3，STAT4，STAT5，STAT5a，
STAT6b 和 STAT11。JAK-STAT 是一条受多种细胞

因子调控的复杂信号转导途径，在细胞增殖和细胞

死亡方面发挥着关键作用 [96]。并且已有报道证实

JAK-STAT 信号通路能够影响 CLP 所致的脓毒症大

鼠多器官功能障碍过程，是参与脓毒症的主要信号

通路之一。在脓毒症时，JAK-STAT 是许多受体参

与免疫反应的主要途径：这些受体包括粒细胞集落

刺激因子 (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)、
巨噬细胞炎症蛋白 2 (macrophage inflammatory 
protein 2, MIP-2)、白介素 (IL-4、IL-6、IL-10、IL-12
和 IL-13) 以及干扰素 (IFN-α、IFN-β 和 IFN-γ) 等的

受体 [97]。更重要的是，体外研究证明 JAK-STAT 信

号通路是启动小胶质细胞激活并诱导其促炎基因表

达的主要途径，并且 JAK2-STAT3 通路作为神经炎

症的正向调节因子，可调节小胶质细胞的活化表型

并在神经炎症中发挥关键作用。例如近期研究 [98]
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揭示了激活 α7 烟碱型乙酰胆碱受体 (α7 nicotinic 
acetylcholine receptor, α7nAChR) 能够促进大鼠海马

CA1 区内抗炎性 M2 型小胶质细胞激活，并使大脑

内促炎细胞因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 的水平下降，

抗炎性因子 IL-4 的水平升高，进而对 SAE 发挥保

护作用，而这种保护作用与 JAK2-STAT3 通路的激

活相关。以上结果提示，JAK-STAT 通路可能是连

接小胶质细胞激活和 SAE 的重要纽带，并在 SAE
中发挥重要作用。

4  结论

SAE 是一种常见的神经功能障碍，近年来人们

对其病理生理的认识不断加深，但至今尚无预防或

者逆转 SAE 的靶向治疗方法。长期以来，神经炎

症一直被认为是 CNS 病理性损伤后引起继发损伤

的介质，而小胶质细胞作为大脑的主要免疫细胞，

已经被认为是参与炎症结果的关键细胞。然而越来

越多的证据表明，小胶质细胞是 SAE 中的一把双

刃剑，一方面 M1 型小胶质细胞释放神经毒性因子、

介质和 ROS，加重继发性脑损害，另一方面小胶质

细胞在神经元再生、修复和神经发生中发挥着必不

可少的作用 ( 图 1)。因此，如何适当调节促炎性和

神经保护性小胶质细胞之间的平衡至关重要，可能

为 SAE 治疗研究提供新方向，并促进 SAE 治疗策

略的创新。 
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