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摘要 成年脑内终生存在持续性神经发生, 该过程受多种内外因素的调节. 小胶质细胞是脑内固有的免疫细胞,
在维持脑稳态和脑的免疫调节方面起着重要作用. 越来越多的研究显示, 小胶质细胞通过吞噬作用清除细胞碎

片, 并通过与神经元的直接接触和/或释放可溶性因子影响成年海马神经发生. 本文综述了在生理状态下, 小胶质

细胞如何调控成年海马神经干/祖细胞及新生神经元的不同阶段, 进而调节神经发生. 此外, 本文还综述了在脑损

伤条件下, 海马神经发生和小胶质细胞形态功能的变化, 以及如何通过干预小胶质细胞影响海马神经发生, 为应

用小胶质细胞促进脑的内源性修复提供理论依据.
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成年哺乳类脑内存在神经干细胞(neural stem
cells, NSCs), 这些NSCs具有自我更新和多向分化的潜

能, 可以在特定脑区产生新的功能性神经元, 这一过程

即为成年神经发生. 海马是目前已知的存在神经发生

的脑区之一, 成年海马神经发生涉及一系列细胞的形

态和功能成熟, 其发育过程受到多种内外因素的共同

调节. 成年海马神经发生对于记忆巩固、情绪控制和

很多其他的社会行为是至关重要的, 多种生理及病理

条件, 如体育锻炼、丰富环境、衰老、脑损伤和神经

退行性疾病等, 都会影响海马神经发生. 小胶质细胞

是脑内的固有免疫细胞, 可以感知脑内环境的变化,
并与多种类型细胞(神经元和星形胶质细胞)相互作用.

小胶质细胞也通过多种方式参与成年海马神经发生的

各个阶段, 脑损伤后, 小胶质细胞介导的炎症反应影响

成年海马神经发生.
本文主要介绍了生理条件下及脑损伤后小胶质细

胞对成年海马神经发生的调节作用. 首先, 本文简单综

述了小胶质细胞的分类和功能;其次,本文综述了成年

海马神经发生的发育过程及其功能意义, 尤其讨论了

成年人类海马神经发生的实验证据; 然后, 本文综述

了在生理条件下, 小胶质细胞是如何调节成年海马神

经发生的不同发育阶段, 包括新生神经元的存活和分

化、神经突生长、结构性及功能性突触可塑性; 最后,
本文综述了脑损伤后, 成年海马神经发生和小胶质细
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胞的变化, 以及如何通过干预小胶质细胞调节成年海

马神经发生, 进而治疗包括脑损伤在内的神经系统

疾病.

1 小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS)内固有的免疫细胞,约占CNS细胞的10%.小
胶质细胞起源于胚胎卵黄囊中的红髓祖细胞(erythro-
myeloid progenitors, EMPs), 在胚胎发育第10天进入

CNS[1]. 稳态下, 植入CNS的EMPs发育成熟为最初的

小胶质细胞, 并以较低的速率进行自我更新来维持细

胞数量的稳定, 在这个过程中, 外周的单核细胞不会

再进入CNS分化为小胶质细胞
[2].

1.1 小胶质细胞的分类

依据形态和功能, 经典的小胶质细胞分为静息小

胶质细胞和活化小胶质细胞. 静息状态下, 小胶质细

胞呈现分枝型, 细胞胞体较小, 突起细长, 分支明显.
病理状态下, 小胶质细胞被激活, 转化为阿米巴型, 激
活的小胶质细胞胞体变厚变大, 突起短粗, 上调巨噬细

胞标志基因, 如CD45, CD86和主要组织相容性复合

体Ⅱ等. 根据不同的功能, 激活的小胶质细胞进一步

分为两种表型, 即M1型和M2型. M1表型被认为是“促
炎症表型”, 其特征是促炎因子表达上调, 如白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor,
TNF-α)等[3]. 与M1型相反, M2表型被认为是“抑炎表

型”, 分泌与抑制炎症和促进损伤修复相关的因子, 如

白细胞介素-4(interleukin-4, IL-4)和白细胞介素-10(in-
terleukin-10, IL-10)[3]. 有研究表明, 小胶质细胞表型具

有多样性, 可以在不同表型间相互转化, 部分细胞拥有

M1和M2表型的叠加特征, 表现出“双相功能”[4].
近年来, 随着单细胞检测技术的发展, 研究者进一

步揭示了小胶质细胞的异质性. 应用单细胞测序技术,
Deczkowska等人

[5]
发现了一种新的小胶质细胞亚型,

即疾病相关小胶质细胞(disease associated microglia,
DAM). 这类小胶质细胞广泛存在于神经系统退行性

疾病、脱髓鞘疾病和衰老的脑组织中, 其表达经典的

小胶质细胞标志物, 如Iba1, Cst3和Hexb. 在DAM中,
与细胞静息状态相关的基因表达下调, 包括P2ry12,

Cx3cr1, CD33和Tmem119; 相反, 与吞噬和脂质代谢相

关的基因表达上调, 如Apoe, Ctsd, Lpl和Trem2[5]. 基于

全细胞转录组学和蛋白质组学的研究显示, 大脑中不

同区域的小胶质细胞也存在明显的异质性, 如小脑的

小胶质细胞特异性的高表达F4/80, 而海马小胶质细胞

高表达Tnf(编码TNF-α)和Fcgr2(编码低亲和力免疫球

蛋白γ的Fc段受体Ⅱ)[6].单细胞测序结果也证明了脑中

小胶质细胞的广泛异质性
[7], 如在出生后早期的脑内

存在一类轴突束相关小胶质细胞, 这些细胞仅分布于

前脑胼胝体和小脑的部分轴突束周围, 高表达分泌型

磷蛋白1, 上调与免疫细胞激活、溶酶体活性和吞噬

作用相关的基因表达.

1.2 小胶质细胞的功能

如前所述, 小胶质细胞的功能与其表型和环境有

关, 小胶质细胞通过识别不同类型的生物信号维持脑

稳态. 小胶质细胞的突起高度动态, 与各种类型细胞

(尤其与神经元)建立特异并复杂的细胞接触, 这种动

态相互作用使得小胶质细胞成为了生理及病理条件下

调控神经元功能的重要因素.
除了直接接触, 小胶质细胞也通过吞噬作用维持

神经元功能. 吞噬过程通常伴随有几种抗炎因子、生

长因子和神经营养因子的释放, 及促炎因子分泌的减

少. 尽管最初认为小胶质细胞的吞噬作用仅发生在病

理条件下, 即小胶质细胞监测CNS损伤并吞噬清除细

胞碎片, 但越来越多的发现证明小胶质细胞的吞噬作

用参与多种生理过程, 如通过修剪和稳定树突棘维持

神经环路功能
[8]. 在成年神经发生巢, 小胶质细胞去除

凋亡的细胞碎片, 这一过程伴随有小胶质细胞分泌组

的改变, 长期破坏小胶质细胞的吞噬作用减少成年海

马神经发生
[9], 小胶质细胞作为局部细胞死亡的感知

者, 通过吞噬分泌蛋白组维持神经发生巢内细胞增殖

和存活的平衡, 进而长期维持成年海马神经发生
[9]. 此

外, 小胶质细胞通过重塑细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)维持神经元功能和突触可塑性. 研究表明,
白细胞介素-33(interleukin-33, IL-33)上调小胶质细胞

中的几种ECM蛋白酶, 对小胶质细胞吞噬ECM是必需

的, IL-33丢失导致突触和树突棘周围ECM聚集, 树突

棘可塑性被破坏, 新生神经元整合减少
[10].

小胶质细胞分泌的神经营养因子对神经元和突触

生长发育具有重要作用. 神经发育过程中, 小胶质细胞

付兆霖等: 健康和脑损伤下小胶质细胞在成年海马神经发生中的调节作用

776



分泌神经生长因子(nerve growth factor, NGF)、脑源性

神经营养因子(brain derived neurotrophic factor,
BDNF)、神经营养素3(neurotrophin-3, NT3)、成纤维

细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)和胰岛素

样生长因子(insulin-like growth factor 1, IGF-1)等神经

营养因子, 促进突触发生
[11]. 其中, BDNF和IGF-1神经

营养因子还可以促进神经发生过程中的神经突生长和

树突棘形成, 进而促进神经元的发育成熟
[12]. 此外, 小

胶质细胞分泌的BDNF促进海马区神经元的突触形成,
参与记忆功能

[13].

2 成年海马神经发生

神经发生是指新的神经元产生的过程. 这个过程

在胚胎发育早期就已开始, 持续到成年, 并存在于整

个生命周期. 早在20世纪60年代, Altman和Das[14]使用

放射自显影技术发现了在成年啮齿类脑内可以产生新

的神经元, 生成的部位包括新皮质、海马齿状回(den-
tal gyrus, DG)和嗅球. 现在, 越来越多的证据表明, 包
括人类在内的成年哺乳类脑内至少有两个部位存在持

续的神经发生, 即海马齿状回和侧脑室室下区(subven-
tricular zone, SVZ).

2.1 成年海马新生神经元的发育阶段

成年海马神经发生包括一系列的神经源性级联反

应, DG的NSCs通过不对称分裂产生暂时扩增祖细胞

(amplifying neural progenitors, ANPs), ANPs进一步分

化为成神经细胞, 存活的成神经细胞继续分化为非成

熟神经元, 最终成熟为DG颗粒神经元(granular cells,
GCs), 整合入已有的海马环路.

(1) 新生神经元的产生和存活. 生理条件下, 成年

海马新生神经元的来源是NSCs, 在啮齿类DG, 海马

NSCs具有某些星形胶质细胞的特性, 其放射状突起延

伸到DG颗粒细胞层, 表达经典的星形胶质细胞标记物

SOX2和GFAP, 因此海马NSCs通常也被称为放射状胶

质样细胞(R细胞, 1型细胞; 图1)[15]. 通常情况下, 1型细

胞为静息状态, 一旦被激活, 它们产生中间祖细胞(in-
termediate progenitors, 2型细胞)[16,17]. 2型细胞又分为

2a型和2b型细胞, 两类细胞有近乎相似的形态, 细胞突

起很短, 突起方向与DG颗粒细胞下层(subgranular
zone, SGZ)平行, 细胞核不规则

[18]. 2a型细胞仍然表达

胶质细胞的标记物, 但缺乏放射状胶质样细胞的典型

形态. 此时的2b型细胞开始出现一些神经元特性, 表

达与细胞命运特异性相关的基因, 如双皮素(double-
cortin, DCX; 与神经元分化和迁移有关的蛋白)、
Prox1(DG颗粒细胞发育特异性转录因子)和NeuroD1
(图1)[18,19]. 在啮齿类, 2型细胞一般存活2周, 这个阶段

为早期存活阶段
[20]. 2周后, 存活的2型细胞进一步分

化为成神经细胞(3型细胞), 3型细胞的形态、电生理

和基因表达发生明显改变, 表达有丝分裂后标记物

NeuN和Calretinin[19], 3型细胞经过几周甚至几个月的

成熟过程, 逐渐分化为功能性颗粒神经元, 这个阶段

为有丝分裂后成熟阶段(图1)[20].
(2) 新生神经元的形态成熟和整合. 新生神经元整

合入已有的神经环路是一个复杂的高度协调的过程,
涉及到新生神经元在不同阶段上的形态和功能成熟. 1
周以内新生的细胞仍位于SGZ, 有短树突, 无突触连

接, 此时新生GCs感知神经递质γ-氨基丁酸(gamma-
aminobutyric acid, GABA). 1~2周后, 新生GCs的树突

到达DG的分子层, 轴突延伸到海马CA3区, 此时新生

GCs主要与局部的GABA能神经元建立突触连接 ,
GABA能突触的输入可以促进新生GCs的存活、形态

成熟和突触整合
[21]. 2~3周时, 新生GCs建立第一个神

经环路, 接受来自DG的兴奋性输入, 同时投射轴突到

海马CA2和CA3锥体神经元, 并传导动作电位. 3~4周
时, 新生GCs的树突已经到达DG的外分子层, 开始接

受来自嗅周皮质和内嗅皮质的突触输入, 同时增加与

CA3锥体神经元的突触连接, 4周时能够部分建立经典

的三突触海马环路. 4~8周后, 新生GCs完全整合入海

马环路, 树突棘的密度达到顶峰, 但与完全成熟的GCs
相比, 其兴奋性和突触可塑性仍较大, 此时的新生GCs
开始参与记忆相关信息的存储. 8周的新生GCs普遍被

认为是完全成熟的神经元, 形态和电生理特征与发育

过程中产生的成熟GCs无明显差别, 但其仍具有较大

的结构可塑性
[22].

2.2 成年海马神经发生的功能意义

因为海马的三突触环路与学习记忆能力高度相

关, DG中新生神经元的产生也可能为学习记忆过程提

供了结构和功能可塑性. 随着成年海马神经发生的发

现, 大量的研究关注新生神经元如何影响认知功能以

及行为. 通过使用遗传学、药理学或X射线方法去除
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成年神经发生或沉默新生神经元, 越来越多的证据显

示新生GCs在海马依赖的功能中有重要作用
[23]. 光遗

传学沉默新生神经元导致小鼠特异性认知缺陷, 尤其

是Morris水迷宫中的长期记忆提取和条件性恐惧任务

中的情景记忆被破坏
[24]. 尽管成年海马神经发生在人

类认知功能中的作用仍不清楚, 但有研究发现, 在阿

尔茨海默症和轻度认知功能障碍患者的脑内, DG神经

发生水平下降, NSCs的减少发生在tau蛋白等病理事件

之前
[25], 提示海马神经发生与人类认知功能之间的相

关性.
除了学习记忆功能, 成年海马神经发生也影响很

多其他行为, 如成瘾、奖赏、社会行为和情绪控制

等
[26~28]. DG的腹侧部参与情绪控制, 之前的研究表

明, 情绪、抗应激能力和某些抗抑郁药物都与DG新
生颗粒神经元的产生和整合有关

[29]. 增强成年海马神

经发生可以减少慢性应激小鼠的焦虑和抑郁样行

为
[30]. 化学遗传学方法刺激内嗅皮质谷氨酸能神经元,

或者下调内嗅皮质神经元中Trip8b的水平, 都可以增

加慢性社会挫败应激模型小鼠的DG新生神经元的产

生及树突成熟, 减少强迫游泳试验的不动次数, 恢复

自发运动行为
[31]. 靶向破坏DG神经发生后, 其抗抑郁

作用消失, 说明刺激内嗅皮质到海马的输入是通过增

强DG神经发生起到抗抑郁作用的
[31]. 当然, 并不是所

有的抗抑郁药物都依赖于海马神经发生. DG新生神

经元在整合入海马环路后, 新生神经元的兴奋性比成

熟的颗粒神经元的高, 这为DG新生神经元在某些海

马依赖的功能中发挥了“特权”作用
[32]. 并且, DG新生

神经元直接抑制成熟颗粒神经元的活性, 增加慢性应

激导致的抗压能力
[33]. 化学遗传学方法提高DG新生

神经元的兴奋性可以获得与氟西汀相似的抗抑郁作

用, 这一作用不伴有新生神经元数量和增殖能力的改

变, 进一步说明了新生神经元在调节抑郁和焦虑样行

为中的作用
[34].

未来的工作需要更先进的技术, 如在体功能性动

态成像, 来阐明不同发育阶段的成年DG新生GCs如何

影响海马环路, 进而理解成年神经发生与海马功能的

相关性.

2.3 非人灵长类/人类海马神经发生

虽然成年灵长类脑中是否存在持续性神经发生仍

是有争议的, 但越来越多的研究表明灵长类脑特定区

域存在神经发生. 1998年, 研究人员对5名已故癌症患

者的脑样本进行了形态学的研究
[35], 结果表明, 成年

人脑中存在着神经发生. 1999年, David等人也证明了

成年恒河猴海马内存在持续的神经发生. 2013年, 瑞典

卡罗林斯卡研究所的研究人员发表了一系列研究证明

成年人脑内的神经发生
[36], 他们利用

14C观察到在人脑

海马中存在大量的神经发生, 随着衰老过程适度下降.
然而, 2018年Sorrells等人

[37]
的研究发现, 成年猕猴及

人脑内的神经发生数量随着年龄的增长急剧下降, 到

图 1 成年海马新生神经元的发育过程. 放射状胶质样细胞通过不对称分裂产生中间祖细胞, 中间祖细胞经过一系列的分化
和成熟过程, 形成新生颗粒神经元. GFAP, 胶质纤维酸性蛋白; DCX, 双皮素; NeuN, 神经元核; NeuroD1, 神经元分化因子1
Figure 1 Development of adult-born neurons in the hippocampus. Intermediate progenitors are generated via asymmetric divisions of radial glia- like
cells. After birth, intermediate progenitors differentiate and develop into granular cells. GFAP, glial fibrillary acidic protein; DCX, doublecortin; NeuN,
neuronal nuclei; NeuroD1, neurogenic differentiation factor 1; Prox1, prospero homeobox protein 1
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儿童时期几乎就已检测不到. 几周后, Boldrini等人
[38]

的研究结果得出相反结论: 人脑在整个生命周期都存

在持续的神经发生. 2019年Llorens-Martín团队证明,
即使在老年人及阿尔茨海默症患者的脑内, 海马神经

发生也仍然存在, 并且神经发生水平可能与认知功能

相关
[25]. 2021年该团队再次证明, 健康成年脑存在

NSCs和非成熟神经元, 各种神经退行性疾病中新生颗

粒细胞的形态发育异常, 静息/增殖NSCs的比率改

变
[39].
对上述不同的研究结果, 来自全世界不同实验室

的研究人员进行了一系列的分析
[40~42], 进一步综述了

成年灵长类神经发生存在的证据, 并分析了以上研究

过程中存在的问题, 他们认为, 尸检后时间、后固定

液的类型、生物学标记物的选择、对结果分析的定量

方法以及患者自身状态等都是影响神经发生程度和检

测的因素.
上述研究几乎都是应用形态学方法进行观察, 然

而, 应用于啮齿类动物的神经发生相关标记物是否同

样适用于灵长类, 仍然存在疑问. 近期, 研究者应用单

细胞/单核RNA测序方法证明灵长类脑内存在成体海

马神经发生, 并发现了一些新的细胞标记. Wang等
人

[43]
应用高通量单核RNA测序技术评估了不同年龄

阶段猕猴和老年人类海马体细胞的异质性与基因表

达谱, 结果显示, 海马DG存在增殖的NSCs, 随着年龄

的增加, NSCs的增殖能力下降. 细胞轨迹分析证明了

成体NSCs到非成熟神经元及成熟神经元的连续发育

动态, 证实了成体海马内持续存在NSCs和新生神经

元. 同时, Wang等人
[43]

发现了一组灵长类特异性细胞

标记 , 如ENTPPL是灵长类特异性NSCs标记物 ,
STMN1和STMN2是灵长类特异性非成熟神经元标记

物. 随后, Song团队
[44]

也应用单核RNA测序和机器学

习的新技术发现, 从婴儿到92岁的老年人海马体内存

在非成熟颗粒细胞, AD患者海马体中非成熟颗粒细

胞在所有颗粒细胞中的百分比下降50%左右, 与之前

报道的形态学染色结果一致(DCX+/NeuN+)[25,45]. 术中

新鲜取材的海马组织切片培养也证实海马DG可以产

生新的颗粒细胞
[44]. Liu团队

[46]
应用单细胞RNA测序

证实成年食蟹猴海马存在神经发生过程中的关键细

胞类型, 包括放射状胶质样细胞、中间祖细胞和成神

经细胞. 细胞分化轨迹分析完整重构了神经发生分子

过程.

3 小胶质细胞参与成年海马神经发生

小胶质细胞在胚胎发育早期进入大脑, 其数量在

出生后达到峰值. 小鼠海马小胶质细胞的密度在出生

后15天左右达到最大
[1], 表明小胶质细胞可能从出生

后早期就影响海马神经发生. 在成年神经发生区, 小

胶质细胞几乎与所有的发育不同阶段的NSCs建立密

切的联系. 小胶质细胞通过吞噬作用消除凋亡的ANPs
和成神经细胞, 维持神经发生巢的稳态

[47]. 此外, 小胶

质细胞可能通过分泌不同的因子调节神经发生, 这些

因子影响新生神经元的增殖、分化和存活
[48], 遗传性

去除小胶质细胞减少海马成神经细胞的存活
[49]. 与其

他脑区相比, 神经发生巢内的小胶质细胞具有异质性,
如表达吞噬作用相关基因Clec7a的小胶质细胞仅存在

于神经发生区
[50].

3.1 小胶质细胞调节成年海马新生神经元的存活
和分化

如前所述, DG中的NSCs经过几个阶段发育成熟

为GCs, 然而, 到第4周末, 仅有很少一部分的新生神经

元整合入海马环路, 大部分新生GCs发生死亡. 在啮齿

类, 细胞死亡发生在两个阶段, 约60%的细胞在ANPs
分裂后24~48小时内死亡

[16], 第二个阶段约是细胞出

生后12~16天, 即晚期ANPs到早期成神经细胞之间的

过渡阶段
[16]. 研究表明, 新生GCs的死亡方式为凋亡,

凋亡的新生GCs随后被小胶质细胞吞噬清除
[47]. 小胶

质细胞的吞噬作用由静息的分枝样小胶质细胞完成,
其突起末端包裹住凋亡细胞, 形成“球链样”结构的吞

噬囊(图2). 吞噬过程不伴随有小胶质细胞的形态改变

(胞体肥大、突起短粗)和炎症相关标记物表达的升高

(CD11b和CD68低表达)[47]. 并且, 小胶质细胞的吞噬特

性不会随着年龄的增加或炎症环境而发生改变. 在慢

性小胶质细胞吞噬通路敲除小鼠中, DG成神经细胞的

产生和新生GCs的数量都下降, 转录组分析显示, 吞噬

诱导小胶质细胞中一系列神经发生相关基因的表达改

变, 包括营养因子、多肽和细胞外基质等
[9]. 这些研究

表明, 小胶质细胞的吞噬作用对于海马神经发生的长

期维持是必需的.
除了吞噬作用, 小胶质细胞也参与ANPs向成神经

细胞的分化及存活. 研究表明, 小胶质细胞条件培养基
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增加体外培养NSCs向神经元分化的比例, 这一作用可

能是由小胶质细胞释放的可溶性因子介导
[51]. 过表达

IL-4的小胶质细胞合成和分泌BDNF的水平升高, 其条

件培养基可增加体外培养NSCs的分化能力 , 阻断

BDNF通路减少DCX+
细胞的分化比例

[52]. 白喉毒素诱

导小胶质细胞死亡后, DG新生成神经细胞的存活能力

降低, RNA测序显示, 与海马其他部分的小胶质细胞相

比, 仅有DG小胶质细胞对血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor, VEGF)刺激有反应, DG小胶

质细胞对于VEGF介导的神经发生的增加是必需的
[49].

3.2 小胶质细胞调节成年海马新生神经元的神经
突生长

神经突生长包括神经突的起始、延长(包括分支)

图 2 小胶质细胞调节成年海马神经发生. A:在成年海马神经发生区,小胶质细胞吞噬凋亡细胞以维持神经发生巢的稳态; B:
GCs产生后的前3周, 小胶质细胞通过直接接触或分泌神经营养因子, 如IGF-1和BDNF, 促进新生GCs的神经突生长; C: GCs产
生后2~8周, 小胶质细胞调节其结构性突触可塑性. 小胶质细胞调控新生GCs树突棘密度和轴突终末的面积, 最终影响GCs的
输入和输出突触的整合能力.此外,小胶质细胞可能通过调节GABA能对GCs的输入影响GCs的成熟和存活; D: GCs产生后4~8
周, 小胶质细胞调节功能性突触可塑性. 小胶质细胞释放的BDNF通过促进神经元KCC2转运体的表达增加, 使得成熟神经元
的GABA作用由兴奋性向抑制性改变, 促进神经元成熟. 并且, 小胶质细胞调节突触后AMPA/NMDA比率, 进而控制突触效能,
也可通过突触吞噬影响突触可塑性
Figure 2 Regulation of adult neurogenesis by microglia. A: In the hippocampal neurogenesis region, microglia eliminates the apoptotic newborn
cells by phagocytosis to maintain the homeostasis of neurogenic niches; B: during the first 3 weeks after GCs birth, microglia modulate the neurite
growth by direct interaction with GCs or secretion of neurotrophic factors such as IGF-1 and BDNF; C: microglia modulate structural synaptic
plasticity at 2–8 weeks after GCs birth. Microglia regulate the density of dendritic spines and bonton area of newborn GCs, and ultimately affect input
and output synaptic integration of GCs. In addition, microglia may influence maturation and survival of GCs by modulating GABAergic synaptic
inputs to GCs; D: microglia modulate functional synaptic plasticity at 4 to 8 weeks after GCs birth. BDNF released by microglia change the function of
GABA from excitatory to inhibitory by promoting the KCC2 expression in neurons, thus promoting their maturation. In addition, microglia can
regulate the levels of postsynaptic AMPA/NMDA ratio to control synaptic efficiency, and also can affect synaptic plasticity by synapse elimination
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和轴突树突的最终稳定. GCs出生后的前3周, 这些细

胞的树突向DG的分子层延伸, 轴突向海马CA3/CA2区
延伸, 小胶质细胞与GCs的接触可能调节了GCs的神

经突发芽(图2). 小胶质细胞功能失调的小鼠模型研究

表明, 小胶质细胞参与成年新生GCs树突树的发芽. 膜
泡分选蛋白35(vacuolar sorting protein, VSP35)和
CX3CR1缺失的小鼠都显示出新生GCs树突树长度和

复杂性的减少, 并伴随小胶质细胞形态和密度的改

变
[53,54]. 虽然这些数据表明小胶质细胞在成熟GCs的

神经突生长中发挥作用, 但其机制尚不清楚. 这些作

用可能是由小胶质细胞与神经元的直接接触介导, 因

为小胶质细胞与3~7周新生GCs的树突建立了稳定和

短暂的接触
[55]. 此外, 小胶质细胞还可能通过新生的

苔藓纤维轴突向CA3投射途中的胞啃作用控制轴突发

芽, 因为小胶质细胞在发育过程中参与了这个过程
[56].

小胶质细胞对成熟GCs神经突生长的作用也可能

是由IGF-1和BDNF等可溶性因子的局部释放介导的

(图2). IGF-1和BDNF是已知的神经突生长促进因子,
主动运动上调小胶质细胞中IGF-1和BDNF的表达

[57],
增加小鼠新生GCs树突的复杂性

[58]. 然而, 小胶质细胞

BDNF对成熟GCs树突发芽的作用可能很小, 因为它主

要依赖于BDNF的自分泌产生
[13]. 选择性去除小胶质

细胞中的BDNF并不会改变新生GCs的树突形态(包括

树突长度、分支数和树突复杂性)[13]. 在同一研究中,
BDNF的自分泌缺乏并不影响轴突发芽, 这就为小胶

质细胞BDNF作用于轴突提供了可能性. 小胶质细胞

BDNF通过与神经营养因子受体p75结合促进轴突的

形成. 以上数据表明, 小胶质细胞可能通过直接接触新

生GCs神经突并释放神经营养因子参与新生GCs神经

突的发芽, 在未来的研究中还需要直接的证据来验证

这种可能性.

3.3 小胶质细胞调节成年神经发生的结构性突触
可塑性

突触的结构可塑性涉及突触前和突触后成分的形

态变化: 突触的消除、形成和重塑. 新生GCs突触结构

可塑性的关键期是生后2~8周.小胶质细胞可能参与了

GCs结构突触动力学的调节, 因为它们在神经元发

育、病理和生理激活过程中促进突触结构的可塑性.
一些证据表明, 小胶质细胞通过建立小胶质细胞-神经

元突触元件的接触和释放可溶性因子来发挥突触重塑

的作用(图2).
发育过程中, 小胶质细胞在剩余突触的生理性去

除, 即突触修剪中有重要作用
[59]. 以往的研究数据表

明, 小胶质细胞参与了2~8周成熟GCs的突触结构重

塑, 在CX3CR1或VSP35缺失的成年小鼠海马中, 新生

GCs的树突棘密度降低, 轴突终末的面积减少, 导致

GCs的输入和输出突触的整合能力缺失
[53,54]. 除了突

触修剪, 小胶质细胞也可能干扰突触区域以避免突触

沟通. 小胶质细胞可能会干扰成熟GCs接收GABA能
输入, 腹腔注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导

全身炎症后, 小胶质细胞干扰小鼠皮层的抑制性突

触
[60], 这表明这种干扰可能会对GCs的成熟产生影响.

据此推测, 当GABA兴奋时(GCs产生后4周), 小胶质细

胞对GABA能突触的干扰可能会降低GCs的成熟和存

活; 当GABA抑制时(GCs出生后4周之前), 减少GCs的
抑制输入提高GCs兴奋性. 这些数据表明, 小胶质细胞

可能通过与神经元的相互作用调节成熟GCs的突触可

塑性.

3.4 小胶质细胞调节成年神经发生的功能性突触
可塑性

有研究表明, 小胶质细胞参与了发育和病理条件

下功能性突触成熟的不同方面, 从而提示它们可能参

与新生GCs的功能性突触成熟. 首先, 小胶质细胞释放

的BDNF通过影响神经元氯化钾协同转运蛋白2(potas-
sium chloride cotransporters 2, KCC2)的表达调节

GABA的抑制性作用
[61], 神经元成熟过程中KCC2增

加, 使得成熟神经元的GABA作用由兴奋性向抑制性

改变. 新生GCs的最终成熟涉及KCC2转运体表达的增

加, 以感知GABA是抑制的, 这是GCs成熟的一个基本

变化. 其次, 小胶质细胞可能参与了成年新生GCs谷氨

酸兴奋性连接的成熟. GCs成熟的一个相关步骤是兴

奋性突触上AMPA受体的插入, 发育过程中小胶质细

胞参与了这一过程 . 小胶质细胞通过调节突触后

AMPA和NMDA受体的水平控制突触效能
[62], AMPA

受体水平增加对于突触由沉默向功能性转变至关重

要, AMPA/NMDA受体比率的升高与小胶质细胞的功

能有关, CX3CR1缺失的小鼠皮层中AMPA/NMDA受
体的比率显著下降

[63]. 此外, 小胶质细胞也可能通过

释放BDNF和促进高含量的GluN2B参与了4~8周成熟

GCs突触可塑性的维持
[12].
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突触竞争可能是GCs有效整合入现存神经环路的

机制之一, GCs延伸轴突到CA3锥体细胞, 与成熟颗粒

细胞以活性依赖性方式竞争突触. 有研究表明, GCs形
成的突触整合入神经环路替代旧的突触, 旧的突触被

小胶质细胞清除
[64]. 因此, 小胶质细胞的突触吞噬可

能参与了GCs整合入神经环路过程中的突触清除

(图2).

4 脑外伤后干预小胶质细胞以调控成年海
马神经发生

创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)伴随有

神经炎症和神经发生的改变
[65]. 流行病学调查显示,

认知功能障碍是TBI最常见的并发症, 约30%的TBI患
者都有一定程度的认知功能下降. 小胶质细胞介导的

神经炎症是TBI引起的慢性神经退行性变的主要病理

原因. 因此, 干预小胶质细胞调控成年神经发生以改善

TBI后的认知功能具有重要意义.

4.1 TBI影响成年海马神经发生

TBI后海马DG神经发生的改变仍然是存在争议

的, TBI可增加, 降低或不改变DG神经发生
[66]. 例如,

中度TBI后, DG神经元选择性死亡, 其中80%的死亡神

经元位于内颗粒细胞层, 大部分为新生的非成熟神经

元
[67]. TBI通过内质网应激减少海马新生神经元的数

量
[68]. 然而, 液压冲击损伤(fluid percussion injury,

FPI)所引起的轻度TBI增加DG增殖细胞、成神经细

胞/非成熟神经元和存活的新生神经元的数量, 刺激海

马神经发生
[69]. 抑制TBI诱导的海马DG新生成神经细

胞破坏大鼠的自发性认知功能恢复
[70]. 结果不一致的

原因可能是所用的脑损伤模型不同, 脑损伤严重程度

不同, 评价神经发生的方法不同等.
虽然有大量的研究表明TBI可以增加海马NSCs的

增殖反应, 但内源性神经发生在脑损伤和修复中的作

用仍是有争议的. 有研究报道, TBI诱导的祖细胞增殖

反应会耗尽NSCs池[70], 并且新生的增殖细胞表现出各

种形态和电生理异常. 可控性皮层损伤后, 新生神经元

的树突结构发生改变, 表现为胞体近端的树突分支增

加, 胞体与第一个树突分支之间的距离变短, 总树突

长度增加
[71]. FPI导致新生颗粒神经元基树突投射到

门区, 并且形态异常
[72]. 除了形态异常, TBI后DG新生

神经元也可能异位迁移到海马门区或颗粒细胞层的外

2/3层[72~74]. 有研究表明, 虽然TBI改变了DG新生神经

元的形态和迁移方式, 但新生神经元的树突棘密度不

变, TBI后4周, 新生神经元可以完全整合入海马环路,
具有正常的电生理功能特性

[71].
尽管TBI诱导的神经发生的增强可能有一些不利

影响, 如增加TBI后的癫痫易感性
[70], 但通过动员脑的

内源性自我修复机制以治疗脑损伤仍是目前极具前景

的再生策略. 更好地理解TBI后内源性神经发生是如

何调节的, 以及怎样进一步增强DG神经发生或延长

DG的增殖反应, 可能为脑损伤修复带来新的希望.

4.2 TBI后小胶质细胞介导的炎症反应

TBI后, 原发性损伤主要包括神经元死亡和轴突

断裂, 伴随TBI原发性损伤的是以炎症反应为主要过

程的继发性损伤. TBI发生后的几分钟内, 神经炎症反

应便迅速开始. 白细胞是TBI后第一个从外周血浸润

到脑损伤区的细胞
[75], 白细胞通过吞噬作用清除细胞

碎片, 但也会释放神经毒性介质进一步加重脑组织损

伤
[76]. 面对脑损伤局部的趋化因子信号, 单核细胞从

外周血募集到损伤脑, 分化为巨噬细胞
[77]. 同时, 脑内

的胶质细胞被激活, 损伤周围的星形胶质细胞变为反

应性星形胶质细胞, 释放细胞因子和趋化因子, 募集

更多的外周血免疫细胞进入脑, 并激活脑内的固有免

疫细胞——小胶质细胞. 如前所述, 激活的小胶质细

胞改变其分支样形态, 转变为阿米巴样形态. 脑损伤

后, 小胶质细胞表现为两个表型, M1表型和M2表型,
激活的M1型小胶质细胞表达iNOS, CD32, CD86等经

典标记物, 分泌IL-1β, IL-6和TNFα等促炎因子, 产生

炎症反应. M2型小胶质细胞表达CD163, CD206, 精氨

酸酶-1, Ym1/2等标记物, 产生IL-10和TGF-β等细胞因

子,抑制炎症反应. TBI后, M1和M2型小胶质细胞共同

协调炎症反应, 促进脑损伤后的组织重塑和修复. 然

而, 实验研究和临床数据证明, 中度到重度的TBI或反

复发生的轻度TBI后, M1型小胶质细胞表型会长期持

续存在于脑内, 限制了脑组织修复
[78~80]. 在脑损伤的

慢性期, 小胶质细胞介导的神经炎症不仅加重神经损

伤, 还导致慢性神经退行性病变. 例如, Coughlin等
人

[81]
研究发现, 前国家足球运动员退役后10年, 脑内

慢性激活的小胶质细胞仍然存在. 单细胞测序显示,
弥漫性脑损伤慢性期的炎症反应是由小胶质细胞介
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导的, 脑损伤前去除小胶质细胞可以恢复与炎症相关

的基因表达
[65].

TBI后, 神经炎症对成年神经发生的影响可以是

促进作用, 也可以是破坏作用. LPS诱导的神经炎症激

活大量的M1型小胶质细胞 , 破坏成年海马神经发

生
[82]. 大量的研究也证明, M1型小胶质细胞产生的促

炎因子, 如IL-1β, IL-6和TNFα, 抑制神经发生. 相反,
IL-4可以诱导M2型小胶质细胞的产生, 通过增加IGF-
1或BDNF的释放, 促进体外共培养体系中NSCs的神

经发生
[52,83]. 小胶质细胞分泌的其他保护性成分, 如

包含有microRNA-124(小胶质细胞中高表达)的外泌

体, 可以增加TBI后M2型小胶质细胞的比例, 促进抗炎

因子的释放, 提高成年海马NSCs的增殖和神经元分

化, 改善海马认知功能
[84].

4.3 干预小胶质细胞调控成年神经发生的治疗
意义

近年来, 通过药理学抑制剂或遗传学手段去除小

胶质细胞可以逆转异常小胶质激活和神经炎症, 起到

治疗作用(图3)[85]. 例如, 在神经元死亡模型中, 炎症因

子表达升高, 神经元的丢失代偿性地引起存活神经元

突触发生的增加, 损伤之后去除小胶质细胞减少炎症

反应, 抑制小胶质细胞的突触修剪, 增加树突棘密度,
进而恢复认知功能

[86].
弥漫性TBI诱导静息的小胶质细胞产生杆状小胶

质细胞, 引起大脑皮质的慢行持续性炎症反应, 单细胞

测序显示, TBI下调与神经元存活、神经突生长和突

触发生等有关的基因, 减少皮质神经元树突的复杂性.
TBI前去除小胶质细胞可以减少杆状小胶质细胞的形

成, 降低与补体系统、吞噬、干扰素信号、炎症和趋

化因子相关的基因表达, 恢复与神经元功能有关的基

因及神经元树突的复杂性, 进而改善动物的认知功

能
[65,87]. 同样地, Willis等人

[88]
证明, 脑外伤后干预小

胶质细胞影响神经损伤修复和神经发生. 脑外伤引起

小鼠学习记忆功能下降, 减少海马DCX+
细胞数量. 脑

外伤前短期去除小胶质细胞以诱导其再殖, 再殖的小

胶质细胞改善了小鼠的学习记忆功能, 刺激了脑外伤

后的功能性神经发生
[88]. RNA测序显示, 再殖的小胶

质细胞有独特的转录模式, 其高表达编码伤口愈合和

修复有关的基因, 为DCX+
细胞的存活提供了有利的

微环境, 进而引起了小鼠认知功能的恢复
[88]. 与脑外

伤的效果相似, 衰老脑内小胶质细胞的去除/再殖也保

护了神经元的功能和认知能力
[89]. 使用去除/再殖的小

胶质细胞干预方法, 恢复了CNS的免疫组分, 促进了神

经发生和突触发生
[89]. 这些研究的证据表明, 脑损伤

后的小胶质细胞为提高脑重塑和修复奠定了基础.
因为大部分神经系统疾病都存在小胶质细胞功能

紊乱和成年神经发生的改变, 作为一种内源性修复机

制, 通过调控小胶质细胞以促进成年神经发生似乎是

更有前景的方法. 然而, 也有研究表明, 去除内源性小

胶质细胞加剧实验性缺血性脑卒中后的炎症反应和急

性脑损伤
[90]. 此外, 集落刺激因子1受体(colony stimu-

lating factor, CSF1R)的小分子抑制剂可能不仅作用于

脑内的小胶质细胞, 也对其他组织中表达CSF1R的巨

图 3 干预小胶质细胞调控成年神经发生的治疗意义. A: 脑损伤后, 激活的小胶质细胞分泌促炎因子, 导致新生GCs的存活和
数量减少, 树突复杂性降低, 神经发生被破坏; B: 通过一定策略去除小胶质细胞并诱导其再殖可以逆转异常的小胶质细胞功
能, 恢复新生GCs的存活、数量和树突复杂性, 提高神经发生水平. abGCs: 成年新生颗粒细胞
Figure 3 Therapeutic significance of modulating adult neurogenesis by microglia. A: After brain injury, activated microglia secrete pro-
inflammatory factors, which decrease the survival rate and number of newborn GCs, reduce the dendritic complexity, and aggravate neurogenesis; B:
microglia depletion/repopulation by several strategies can reverse the abnormal microglia functions, thus increase the survival and number of newborn
GCs and dendritic complexity, and improve neurogenesis

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 6 期

783



噬细胞有影响
[91], 并且影响外周免疫反应. 在稳态条

件下, 尽管小胶质细胞去除后, 神经发生巢能够自我

维持和调节, 但有研究表明, 小胶质细胞去除影响

SVZ来源的嗅球颗粒神经元的功能特性
[92,93]. 因此, 小

胶质细胞的去除/再殖作为一种新的免疫调节治疗方

法, 也需要注意其特异性以避免副作用. 未来的研究需

要研发出仅靶向小胶质细胞的特异性药物, 并进一步

阐明小胶质细胞去除/再殖引起神经保护和神经修复

的机制.

5 总结与展望

成年海马可以持续产生新的神经元, 新生神经元

整合入海马环路是一个复杂的高度协调的过程, 涉及

一系列的形态和功能成熟, 探究新生神经元环路整合

的机制对于理解海马功能是必要的. 小胶质细胞调控

神经发生的各个阶段, 包括神经干/祖细胞的增殖、凋

亡和分化. 小胶质细胞通过与不同发育阶段的新生神

经元建立接触或通过释放可溶性因子, 调节新生神经

元的存活、神经突生长、突触的形成和消亡. 然而,
脑损伤后, 神经发生受到影响, 这一作用可能是由小

胶质细胞功能异常所导致. 近年来, 小胶质细胞去除

模型为在体研究小胶质细胞的功能提供了新方法, 遗

传学方法或使用治疗性药物可以逆转功能异常的小胶

质细胞, 恢复正常的神经发生水平, 改善功能, 提示通

过调节小胶质细胞以控制神经发生可能为脑损伤或神

经退行性疾病提供了新的治疗靶点. 未来的研究需要

进一步阐明在脑损伤状态下, 促使小胶质细胞功能失

调以及调控小胶质细胞影响神经发生的机制. 此外,
有文献报道小胶质细胞去除可能会影响星形胶质细

胞
[87], 因为星形胶质细胞对成年海马神经发生同样具

有调节作用
[94], 未来的研究也需要进一步探究星形胶

质细胞-小胶质细胞之间的相互作用对成年神经发生

的影响.
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Regulation of adult hippocampal neurogenesis by microglia in the
healthy and injured brain

FU ZhaoLin, YANG RunZi & HAO Peng
School of Basic Medicine, Capital Medical University, Beijing 100069, China

Persistent neurogenesis exists throughout life in the adult brain and is regulated by a variety of internal and external factors. Microglia
are innate immune cells in the brain and play an important role in maintaining brain homeostasis and immune regulation. A growing
number of studies have shown that microglia regulate adult hippocampal neurogenesis through phagocytosis and direct interaction
with neurons and/or the release of soluble factors. In this paper, we review how microglia modulate different stages of neural stem/
progenitor cells and adult-born hippocampal neurons, and thus regulate neurogenesis in health. We also review the changes of
neurogenesis and microglial morphology and functions after brain injury, and how microglia affect hippocampal neurogenesis under
brain injury, providing theoretical basis for the application of microglia to promote endogenous repair in the brain.
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