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摘  要 

小胶质细胞作为神经炎症的初始细胞，在中枢神经系统(central nervous system, CNS)免疫中占有重要

地位。腺苷是CNS中的重要调节物质，可通过与小胶质细胞中的受体结合发挥作用。有研究表明，小胶

质细胞与腺苷结合改变表型，有助于修复损伤的髓鞘，拮抗精神病样症状。本文主要综述腺苷特性、相

关分类、小胶质细胞的特性、表型、相关炎症因子以及其与精神分裂症髓鞘修复相关方面的研究进展。

为以“小胶质细胞表型”为靶点，开发腺苷系统的新型药物治疗精神分裂症提供参考。 
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Abstract 
Microglia cells, as the initial cells of neuroinflammation, play an important role in central nervous 
System (CNS) immunity. Adenosine is an important regulator in CNS, which can play its role by 
binding to receptors in microglia cells. Studies have shown that the phenotype of microglia cells 
can be changed by binding to adenosine, which contribute to rebuilding damaged myelin sheath 
and antagonizing psychotic symptoms. This article made a systemic review on adenosine, includ-
ing characteristics and classification, and microglia, including characteristics, phenotype, inflam-
matory cytokines and the relationship between microglia and myelin repair in schizophrenia. This 
review will greatly enhance our understanding in the pathophysiology of schizophrenia and thus 
provide new insight into searching for new targets and medications in treating schizophrenia. 
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1. 前言 

精神分裂症给个人、家庭和社会带来巨大的负担，目前尚无有效的治疗方法。研究表明，小胶质细

胞参与了精神分裂症患者中的多种病理生理过程，其中腺苷调控小胶质细胞改善精神分裂症作用受到广

泛关注。腺苷作为神经系统中的重要调节物质，可能通过调节小胶质细胞极化促进髓鞘的修复改善精神

分裂症。因此腺苷系统调节小胶质细胞极化可能会成为精神分裂症预防及治疗的一个重要靶点。 

2. 精神分裂症的髓鞘损伤机制 

精神分裂症根据病因和发病机制主要分为三个假说：少突胶质细胞(oligodendrocytes, OLs)损害学说、

多巴胺(dopamine, DA)学说和神经发育学说。精神分裂症大多起病于青壮年，可表现出幻觉、妄想、思维

或言语紊乱等阳性症状，情感平淡、冷漠和社交退缩等阴性症状以及认知功能障碍。临床上用药常用于

改善阳性症状，而作为重要致残因素的阴性症状一直无有效治疗手段。这提示其病理机制仍旧不清楚，

所以寻找抗精神病治疗的新靶点对于揭示精神分裂症发病的生物学机制和提高治疗的有效率具有重要意

义。大量临床和基础研究提示髓鞘损伤是精神分裂症的重要影响因素之一。因此从髓鞘损伤和修复的炎

性和代谢机制入手研究精神分裂症发病的生物学原因。寻找促进髓鞘修复的方法和条件，并研究其机制，

对于寻找抗精神病治疗的新靶点，具有重要的意义。 
髓鞘由髓鞘细胞膜和施旺细胞构成，包绕轴突，与许多神经和精神疾病相关。OLs 是负责髓鞘形成

的胶质细胞。神经生长的演变中，OLs 经历分化和生长，以及成年后的再髓鞘化。这些过程中的异常与

精神分裂症等各种精神疾病的发展有关。一些研究表明精神疾病有 OLs 功能障碍和髓鞘异常，以及髓鞘

相关基因如 Olig2、CNP 和 NRG1 表达的改变。然而，这些改变的分子机制仍然不清楚[1]。髓鞘再生是

一种高效的中枢神经系统再生过程，由少突胶质细胞前体细胞(oligodendrocyte progenitor cells, OPCs)完成。

OPCs 被招募至脱髓鞘地点并分化成完全的 OLs，形成新的髓鞘。小胶质细胞是 CNS 驻留的特殊吞噬细
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胞，它通过分泌刺激 OPCs 募集和分化的因子来支持再髓鞘化[2]。 

3. 小胶质细胞 

CNS 由神经胶质细胞、血管和神经元等构成。小胶质细胞为非神经干细胞来源，相关研究表明，因

神经干细胞自由分化体系中缺少小胶质细胞，神经元轴突无法与少突胶质细胞缠绕产生完整的髓鞘。当

把分离纯化的小胶质细胞条件培养基加入到该共培养体系时，神经元轴突与 OLs 缠绕，形成完整的髓鞘，

该结果表明在髓鞘形成过程中需要小胶质细胞的参与。小胶质细胞与神经元和白质都有着重要联系，在

表型极化方面表现出与巨噬细胞相似和独特的特征，被认为是 CNS 的巨噬细胞，参与发育过程、稳态、

损伤和修复反应，拥有抗炎和促炎的作用[3]。活化的小胶质细胞在病变部位不仅可以分泌促炎因子和细

胞毒性物质，使神经凋亡坏死，而且还可以分泌抗炎因子及细胞生长因子从而使神经损伤得以减轻，促

进髓鞘修复。 

3.1. 小胶质细胞分型 

在正常的成人 CNS 中，小胶质细胞处于“静息”状态，且具有双表型和功能可塑性，M2 型(替代激

活)和 M1 型(经典激活)是活化小胶质细胞的两种形态，M1 型可以分泌促炎因子，M2 型在血管生成、抗

炎因子分泌促进髓鞘修复中发挥重要作用。近年来的研究表明，由于不同激活因子的刺激可以使小胶质

细胞表现为不同表型，比如脂多糖和 IFN-γ刺激小胶质细胞变为 M1 型并释放促炎细胞因子，IL-13 和 IL-4
可以刺激小胶质细胞变为 M2 型并帮助抗炎和组织修复[3]。M1 型主要分泌炎症因子如 IL-6、IL-1、TNF-α
等，使神经受到损伤，这对精神分裂症发展有重要意义；M2 型主要释放 IL-10、IL-4、IL-13 等抗炎细胞

因子，有抑炎和促进髓鞘修复的作用。抑制 M1 表型同时刺激 M2 表型被认为是治疗神经炎症相关疾病

的潜在治疗方法[4]。 

3.2. 小胶质细胞分泌的细胞因子 

小胶质细胞激活可表达 IL-13、IL-10、IL-4 等抑炎因子，可以促进组织重构和修复。IL-4 被认为是

典型的调节细胞因子，因为在 Th2 淋巴细胞来源的 IL-4 刺激后，首先观察到髓细胞的选择性激活。IL-4
能够操纵小胶质细胞表型，通过增加 M2 表型的极化，起到调节炎症作用。IL-4 在结构和功能上与另一

种免疫调节细胞因子 IL-13 相关。IL-13 是一种抗炎细胞因子，据报道可以通过免疫调节防止脱髓鞘和脊

髓损伤，但 IL-13 在脑外伤后小胶质细胞介导的免疫应答中的作用尚不清楚。体外研究证实，IL-13 抑制

了 LPS 或死亡神经元刺激后大鼠原代小胶质细胞促炎细胞因子的产生。总的来说，IL-13 在体内和体外

的释放增强了小胶质细胞和巨噬细胞的抗炎反应[5]。IL-10 通常被认为是典型的免疫抑制细胞因子，其解

决炎症和促进周围部位伤口修复的能力已被证实。IL-10 在中枢神经系统中表达，并限制胶质细胞炎症反

应。此外还发现，分离的小胶质细胞和星形胶质细胞产生 IL-10 的时间是延迟的。 
炎症因子主要有 IL-6、IL-1β、TNF-α等，IL-1β是活化的小胶质细胞分泌的最重要的细胞因子之一，

它的生成是一种受到严格调控的机制，它通过诱导其他多种促炎细胞因子的表达和自身的生成，协调炎

症反应。IL-6 是细胞通讯的重要媒介，具有多种功能，不仅在宿主防御中起着重要的作用，调节炎症反

应，还可以营养神经元。在中枢神经系统中，小胶质细胞有 IL-6 受体，而其他两种胶质细胞则没有。由

于小胶质细胞的激活和 TNF-α细胞表达的上调是几种中枢神经系统疾病的共同特征，因此调节 TNF-α信
号通路可能是一个有价值的干预靶点，抑制该因子可以缓解神经炎症[6]。 

一般条件下，炎症因子和抑炎因子形成一种动态的平衡关系，从而使神经元的微环境保持稳态。一

旦打破稳态就会造成严重后果，分泌炎症因子的小胶质细胞毒性增强，激活神经炎症破坏神经元稳态。
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因此保持微环境的稳态具有重要意义。 

3.3. 小胶质细胞的中枢炎症作用 

研究表明，精神分裂症的发展可能受到小胶质细胞介导的神经炎症的影响。精神分裂症患者某些大

脑区域的小胶质细胞数量和小胶质细胞活化数量增加，并且某些促炎因子也有所提高。这与小胶质细胞

受刺激后表达相应细胞因子相吻合，因此我们猜测两者的关联性。 
M1 的促炎状态和 M2 的神经保护间的失衡可能导致了小胶质细胞的异常改变。CNS 的正常状态需

要保证 M1 和 M2 的平衡[7]。M1 可破坏轴突和神经元并使它们损伤变性。神经炎症假说表明，小胶质细

胞活化的[8]。研究表明，致病因子的出现而增加并不一定伴随小胶质细胞激活，小胶质细胞激活是一个

不断变化的过程，一般青年时期激活程度最高。这也与出现精神分裂症症状的时间比较相符，也再次印

证了小胶质细胞激活跟精神分裂症的相关性。脑容量的减少也与降低的抗炎因子有关。这些变化支持大

脑中小胶质细胞 M2 减少和 M1 增加与精神分裂症患者的相关性[9]。M2 有着抗炎，促进生长和修复的作

用。研究也证明，髓鞘形成需要小胶质细胞参与，其中 M2 可以通过 OPCs 来修复和破坏髓磷脂。此外，

CNS 中 M2 分泌的相关蛋白和细胞因子对于 OLs 分化为髓鞘是必不可少的[10]。因此，我们大胆推测将

活化小胶质细胞的极化为 M2 型是帮助髓鞘修复的重要治疗手段。 

4. 腺苷及其受体 

腺苷是一种天然的核苷，是人体能量生产和利用系统的重要组成部分。CNS 的腺苷是由三磷酸腺苷

(ATP)在能量消耗过程中降解而形成的[11]，释放的 ATP 经 5’-核苷酸酶等代谢是胞外腺苷的主要来源。

CNS 因为缺血等因素导致 ATP 代谢失衡时可使腺苷明显升高。 
腺苷受体在人体的不同分布使得腺苷可以在不同地区发挥不同作用。腺苷可以激活体内四种 G 蛋白

偶联受体(A1、A2A、A2B 和 A3)。它的生理重要性取决于这些受体的亲和力和达到的细胞外浓度。这四

种受体各自具有不同的组织分布，配体亲和力和信号转导机制，广泛分布于神经系统各类细胞上。这些

受体很好地保存在特定细胞的表面，这种生物活性分子的强大的神经调节特性反映在它容易通过血脑屏

障，同时作用于 CNS [12]。其中腺苷 A1 和 A3 受体可以抑制腺苷酸环化酶，抑制环磷酸腺苷(CAMP)生
成；而 A2 受体则可以激活腺苷酸环化酶，促进环磷酸腺苷(CAMP)生成。腺苷 A1 受体广泛分布于不同

的脊椎动物细胞类型中，并且对腺苷的亲和力最高。目前研究发现，四种受体中敏感性最高的是腺苷 A1
受体，起到调节体内炎症因子和细胞因子的作用。一方面，腺苷 A1 受体的长期激活可能导致多巴胺能

神经元的损伤和神经退行性疾病的发生，另一方面，A1 受体具有神经保护作用，其信号转导参与抗炎作

用。腺苷 A2 受体分为 A2A 受体和 A2B 受体，腺苷与 A2B 受体亲和力较低，与 A2A 受体亲和力较高。

A2A 受体大部分存在于脑组织多巴胺富集区，A2B 受体大部分存在于消化系统,可能与肥胖、衰老、癌症

等有关，有研究提示内皮细胞 A2B 受体是 LPS 所致急性肺损伤的潜在抗炎靶点。越来越多证据表明 A2A
受体可能调节小胶质细胞的炎症作用。神经调节剂腺苷通过激活 G 蛋白偶联的 A2A 受体来调节小胶质细

胞的增殖、趋化性和反应性，是一种很有前途的靶向药物。这与 A2A 受体阻断剂控制几种脑部疾病的能

力是一致的。A3 受体可以在人体炎性细胞表面和大脑的不同区域存在。A3 受体在大脑中的存在和功能

作用仍然是争论的问题。虽然 A3 受体的 mRNA 在中枢神经系统中表达，但功能受体的证据依赖于特异

性不确定的药物。有证据证明 A3 受体可能与细胞凋亡等有关。胃肠道蛋白可以依赖性磷酸化细胞外的

信号调节激酶(ERK1/2)，从而作用于 A3 受体选择性激活小胶质细胞，可能暗示腺苷的潜在免疫调节作用。

由此可以看出腺苷可通过不同受体发挥不同的作用，并且目前各类受体均已研制出特异的拮抗剂和激动

剂，这也为探究其作用提供了方便。 
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5. 腺苷的神经炎症作用 

腺苷对小胶质细胞的调节作用受到广泛关注，而小胶质细胞受到腺苷调节后其具体表型变化还需要

进一步明确。已知 M2 对精神分裂症治疗的潜在作用。因此我们预测小胶质细胞通过腺苷调节变为 M2
型。有关研究表明，腺苷通过其不同受体亚型调节小胶质细胞，从而呈现促进髓鞘损伤和修复的不同作

用。我们前期建立了“小胶质细胞促进髓鞘修复”的神经干细胞自由分化共培养体系，并发现腺苷让小

胶质细胞呈现 M2 倾向。 
腺苷与精神分裂症的关系早有研究，有观点认为腺苷调节系统主要通过大脑中的抑制性 A1 受体和

促进性 A2A受体发挥作用。A2A受体阻断和增加 A1 受体激活的联合作用有望产生最大的神经保护[13]。
体外研究显示，被小胶质细胞可被 LPS 激活并分泌促炎因子而腺苷可以降低部分促炎因子水平；在体研

究显示，腺苷减少小胶质细胞增殖和表达 IL-1β、TNF-α等[14]。铜腙饲料喂养小鼠 4~6 周建立髓鞘受损

的铜腙模型后，腺苷可以加快髓鞘再生[15]，使 OPCs 分化。我们的前期实验也发现：外源性腺苷能够逆

转慢性 CPZ 诱导的动物模型中精神分裂样行为改变，促进髓鞘修复。 
由此我们大胆推测，腺苷让小胶质细胞呈现M2倾向，M2通过分泌细胞因子等途径调节髓鞘的修复，

从而改善精神分裂症的部分症状。 

6. 总结和展望 

综上所述，虽然我们对精神分裂症的研究在不断前进，但对该病的认识还不全面和深入。现有的神

经发育学说、DA 理论和 OLs 理论等，均只触及该病发生发展过程的某一方面。本文通过系统地复习文

献，论证了腺苷调节小胶质细胞修复髓鞘发挥改善精神分裂症的可能性，但腺苷具体调节小胶质细胞的

方式还需要进一步研究，比如腺苷各受体的具体作用还有待进一步探究，以便开发针对性更强的药物。

小胶质细胞可能在个体的不同时期和不同部位起到不同作用，从而对精神分裂症产生多方面的影响，因

此除腺苷外通过其他途径调节小胶质细胞也是值得商讨的研究方向。 
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