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小胶质细胞参与自闭症谱系障碍的神经生物学机制
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摘　要：自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）病理机制复杂，神经与免疫系统功能异常在自闭症病理生理机制研究中占重要地位。小
胶质细胞是中枢神经系统发育和内稳态不可缺少的协调者。遗传或环境因素导致胎儿及发育早期小胶质细胞介导的突

触修剪和免疫反应异常的病理改变，可能参与 ＡＳＤ的发病过程。本文重点从小胶质细胞参与自闭症的突触修剪、神经免

疫相关文献作一综述，探讨小胶质细胞参与 ＡＳＤ的神经生物学机制和潜在的治疗靶点。
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　　自闭症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ）
是一组以语言及社交障碍、重复刻板行为特征的异

质性神经发育疾病，全球发病率约 １％，受影响的男
性是女性的 ３～４倍［１］。遗传学与发育早期的环境

因素在 ＡＳＤ的病因中起着关键作用。ＡＳＤ的神经生
物学基础仍然知之甚少。然而，大量的研究表明，免

疫异常是 ＡＳＤ发生的最重要的因素之一［２］。

小胶质细胞是中枢神经系统（ＣＮＳ）的固有免
疫效应细胞，是抵御 ＣＮＳ感染和损伤的第一道防
线。小胶质细胞可被任何类型的病理事件或脑内

稳态的改变所激活，通过释放细胞因子、趋化因子

和生长因子维持正常脑功能［３］。比较死后 ＡＳＤ患

者和对照组大脑中的基因表达，发现 ＡＳＤ患者大
脑中与突触功能相关的基因下调，而免疫相关的基

因上调［４］。在这篇综述中，我们重点关注小胶质细

胞突触修剪、神经免疫功能障碍与 ＡＳＤ的关系。
１　突触修剪

最近的研究表明，小胶质细胞不仅在病理状态

下参与炎症反应，而且在健康的大脑中也发挥着重

要作用。例如，小胶质细胞优先吞噬较弱或较不活

跃的突触，促进具有较强或较活跃突触的精细功能

神经回路的发展［５］。适当的突触修剪对功能神经回
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路的发育至关重要。然而，突触修剪的损伤破坏了

突触的兴奋性和抑制性平衡，这可能导致神经发育

障碍，比如 ＡＳＤ的发生。小胶质细胞的功能障碍可
能通过突触修剪减弱或过度参与 ＡＳＤ的发病过程。
１．１　ＡＳＤ患者小胶质细胞形态及突触修剪异常

多项研究表明，ＡＳＤ患者死后脑内小胶质细胞
的解剖学和形态学特征存在异常。与对照组相比，

ＡＳＤ患者背外侧前额叶皮质（ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ，ＤＬＰＦＣ）灰质中的小胶质细胞密度显著增
加，而白质中的小胶质细胞密度没有明显增加［６］。

Ｔｅｔｒｅａｕｌｔ等［７］的研究也发现，与对照组相比，ＡＳＤ患
者两个不同的皮质区域（额叶和视皮质）的小胶质

细胞密度显著增加。

Ｔａｎｇ等［８］的研究将发育过程中突触修剪减少

与 ＡＳＤ联系起来，死后 ＡＳＤ标本中主要参与社会
互动和交流的颞中回 Ｂｒｏｄｍａｎｎ２１区第 Ｖ层锥体神
经元的树突密度增加。作者将 ＡＳＤ患者按年龄分
为儿童期（２～９岁）和青春期（１３～１９岁），结果
显示儿童期 ＡＳＤ组树突棘密度与年龄匹配对照组
相当，而青春期 ＡＳＤ组树突棘密度明显高于年龄
匹配对照组。这些结果表明，ＡＳＤ患者兴奋性突触
的发育修剪减弱，但作者没有明确突触修剪损伤是

否是 ＡＳＤ的主要原因，以及小胶质细胞吞噬突触
的减弱或增强是否参与了这一过程。

ＡＳＤ患者大脑区域之间的长距离功能连接被削
弱［９］，因此任何大脑区域的小胶质细胞异常和由此

导致的突触修剪损伤都可能会导致 ＡＳＤ患者个体行
为表型的差异。目前，对于每个 ＡＳＤ患者局部脑区
的小胶质细胞异常（包括密度、功能和形态）是否与

ＡＳＤ的表型异质性有关还没有文献研究。
１．２　小胶质细胞或突触相关基因的 ＡＳＤ动物模型

目前人类遗传学研究并未发现小胶质细胞特异

性表达的基因与 ＡＳＤ的发病有关。小胶质细胞主要
通过对突触修剪的潜在影响来塑造大脑发育。例

如，抑制小胶质细胞自噬会导致小鼠突触密度增加

和社交能力降低［１０］。趋化因子 ＣＸ３Ｃ受体 １特异性
存在于中枢神经系统的小胶质细胞，并介导神经元
小胶质细胞之间的相互作用［１１］。在 ＣＸ３Ｃ受体 １基
因敲除的小鼠中，ＩＬ１β表达明显增加，突触长时程
增强作用明显减弱［１２］，另外，功能磁共振成像分析

显示海马和前额叶皮质之间的功能连接受到损

害［１３］。值得注意的是，这些小鼠表现出了与 ＡＳＤ相
似的社交互动减少和重复行为增加的特征［１３］。

大多数 ＡＳＤ动物模型是基于突触相关基因的
突变［１４］。比如，敲除神经轴突蛋白 ｎｅｕｒｅｘｉｎ家族的
成员 ＮＲＸ１α会导致社会互动减少［１５］。ｓｈａｎｋ２基
因敲除小鼠表现出社会互动受损，通过刺激 ＮＭＤＡ
受体恢复突触可塑性可以改善上述异常行为［１６］。

另一个 ＳＨＡＮＫ家族蛋白 ｓｈａｎｋ３的基因突变削弱了
皮质纹状体突触的兴奋性神经元传递，其功能障碍

与 ＡＳＤ有关［１７］。ＡＳＤ的其它危险基因包括 ＭＥＣＰ２
基因（Ｒｅｔｔ综合征）和 ＦＭＲ１基因（脆性 Ｘ综合
征），也与活动依赖性的突触调节作用有关。

２神经免疫
长期以来，小胶质细胞一直被认为是来自出生

后进入大脑的外周巨噬细胞。然而，现在已经知

道，小胶质细胞是从早期胚胎卵黄囊中的红髓祖细

胞发育而来并迁移到大脑中［３］。

２．１　ＡＳＤ患者存在小胶质细胞的异常激活
尸检研究已经揭示了 ＡＳＤ患者大脑中小胶质

细胞的计数、形态和与神经元相互作用的改变，特

别是在控制执行功能的 ＤＬＰＦＣ区域［６７］。此外，对

死后脑组织的全基因组转录分析发现，部分 ＡＳＤ
患者小胶质细胞特异性基因的表达发生了改变，包

括与炎症状态相关的标记基因［１８１９］。使用 ＲＮＡｓｅｑ
数据的基因共表达网络分析表明，与正常对照组比

较，ＡＳＤ患者的大脑对“激活的”Ｍ２小胶质细胞具
有特异性的富集作用［１８］。

小胶质细胞的形态也在尸检中进行了评估。

在 １３名 ＡＳＤ患者中，有 ５名患者的 ＤＬＰＦＣ区域出
现明显激活的小胶质细胞，并伴有胞体增大、突起

回缩和增厚，以及突起的丝足延伸，所有这些都表

明免疫反应中小胶质细胞被激活［６］。值得注意的

是，并不是所有的 ＡＳＤ患者都观察到了小胶质细
胞的异常。脑内有异常小胶质细胞的 ＡＳＤ个体的
表型特征有待进一步研究。在 ＡＳＤ患者中，小胶
质细胞和神经元之间的相互作用也被认为是增加

的，小胶质细胞更常发现在神经元附近，小胶质细

胞突起环绕神经元。通过对年轻受试者亚组的分

析，ＡＳＤ患者从小就存在小胶质细胞 －神经元相互
作用的增加，这表明小胶质细胞 －神经元相互作用
的改变是 ＡＳＤ的一个可能原因［２０］。

２．２　母体免疫激活动物模型
环境因素也会改变小胶质细胞的功能，从而影

响大脑发育和突触连接。产前感染和母体免疫反

应似乎也会增加后代患 ＡＳＤ和精神分裂症的风
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险。人类流行病学研究［２１］和母体免疫激活（ｍａｔｅｒ
ｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＭＩＡ）动物模型研究均显示
ＭＩＡ与子代 ＡＳＤ之间存在关联。在 ＭＩＡ动物模型
中，怀孕小鼠在胚胎发育期间（Ｅ９１２）通过注射聚
肌苷和聚胞苷酸或脂多糖（ＬＰＳ）来进行免疫激活，
这些 ＭＩＡ模型的后代表现出一系列 ＡＳＤ样行为表
型，包括社交互动受损［２２２３］、重复行为、焦虑状态和

超声发声的改变等［２４］。重要的是，小胶质细胞启

动 ＭＩＡ维持后代小胶质细胞的激活状态被认为在
出生后炎症反应增强中发挥作用，并可能参与 ＡＳＤ
的发病机制［２１］。

ＭＩＡ增强胎儿小胶质细胞的宫内激活会减少
神经前体细胞的数量，而胎儿小胶质细胞的宫内失

活则会增加神经前体细胞的数量。相反，在出生后

早期的室管膜下区，激活的小胶质细胞可以促进神

经发生和少突胶质细胞的形成［２５］。这些结果表

明，任何改变子宫内或出生后早期小胶质细胞数量

或激活状态的因素都可以深刻地影响神经发育，从

而导致神经发育障碍性疾病，包括 ＡＳＤ。
２．３　肠道微生物对小胶质细胞的影响

在小鼠中模拟 ＭＩＡ诱导的 ＡＳＤ子代不仅出现
行为异常，而且还出现了肠道微生物区系的改

变［２６］。胃肠道驻留的微生物和大脑之间的交流通

过双向脑 －肠轴通路调节情绪和行为。多条证据
表明，胃肠功能障碍通过神经、激素和免疫信号影

响炎症反应和大脑功能，其确切生物学机制尚不清

楚。与正常对照组相比，ＡＳＤ患者更有可能出现胃
肠道症状，包括便秘、腹泻或腹痛以及其他肠道疾

病，如炎症性肠病（ＩＢＤ）［２７］。
Ｅｒｎｙ等［２８］的研究发现，肠道微生物种群是小胶

质细胞结构和功能成熟所必需的，与无特定病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）环境中培育的小鼠相
比，无菌小鼠在小胶质细胞 ｍＲＮＡ表达谱、多个脑
区小胶质细胞的密度以及小胶质细胞突起和分支

复杂性方面存在显著差异。病毒感染后，无菌小鼠

的小胶质细胞表现出先天免疫反应降低，这表明宿

主微生物种群支持小胶质细胞对细菌和病毒刺激

的抵抗力。与 ＳＰＦ小鼠相比，无菌小鼠表现出更低
的社交能力和更多的重复自我梳理行为［２９］。同

时，无菌小鼠存在更多的未成熟和畸形的小胶质细

胞，对 ＬＰＳ或病毒感染的免疫反应降低［２８］。值得

注意的是，无菌小鼠所表现出来的小胶质表型和社

交损害，在出生后使用来自典型发育的小鼠的微生

物区系进行肠道再繁殖后能得到挽救，这表明微生

物在调节行为中发挥了作用。由于中枢神经系统

的小胶质细胞和炎性改变可能部分源于微生物的

失调，因此在疾病模型中分析粘膜屏障完整性和肠

道微生物种群的变化是至关重要的。

３　总结
自闭症谱系障碍具有极强的异质性。了解自

闭症和其他神经精神类疾病中小胶质细胞在何时

何地出现功能障碍，对于认识小胶质细胞如何影响

与这些疾病相关的回路和大脑区域至关重要。正

如我们在这里综述的那样，小胶质细胞对自闭症的

突触修剪和神经免疫有重要影响，因此，进一步阐

明小胶质细胞反应的机制将有助于为自闭症患者

的治疗开辟一个新的途径。
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