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研究报告

小胶质细胞在神经发育和神经退行性疾病中的吞
噬作用与调节机制

李晶文１，张　 丽１，张连峰１，２∗
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　 　 【摘要】 　 小胶质细胞是神经胶质细胞的一种，具有吞噬、清除、抗原提呈、促进损伤修复和分泌细胞外信号分

子等多种功能。 其中，吞噬功能在神经发育、脑组织维持、突触重塑、神经退行性疾病发生发展及淀粉样 β 蛋白的

清除等方面都发挥着重要作用。 本文就小胶质细胞在神经发育及神经退行性疾病中的吞噬功能及其调节机制作

一简要综述，以期为神经退行性疾病的治疗提供新思路。
【关键词】 　 小胶质细胞；吞噬；神经发育；淀粉样 β 蛋白；神经退行性疾病
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　 　 小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ）是神经胶质细胞的一

种，约占大脑中神经胶质细胞的 １０％～ １５％ ，相当于

定居在脑和脊髓中的巨噬细胞。 近年来的研究发

现，与其他组织巨噬细胞的起源不同，小胶质细胞

起源于卵黄囊，并在胚胎发育早期进入脑组织，特
化为小胶质细胞［１ － ２］。 这提示小胶质细胞具有其特



定的功能。 目前已知的小胶质细胞功能包括清除

功能、吞噬功能、抗原提呈功能、突触剥离作用、促
进损伤修复和分泌细胞外信号等，在神经发育、脑
组织维持、突触重塑、神经炎症、脑部感染、细胞毒

性以及神经退行性病变等生理和病理过程中发挥

着重要作用。
小胶质细胞的吞噬作用（ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ）指受体

介导的吞噬和清理脑组织中的“废物”，维持脑组织

稳态的过程。 病理状态下小胶质细胞被激活，活化

的小胶质细胞可以吞噬凋亡细胞碎片、痴呆症患者

脑组织中的淀粉样 β 蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａβ）、
髓鞘碎片、脑组织内感染病原等多种物质，从而起

到清理有害物质、抗炎等作用。 在生理状态下，未
经活化的小胶质细胞同样可以清理大脑发育过程

中产生的凋亡细胞以及一些多余的突触等［３ － ４］，在
脑组织发育、形态发生、突触重塑等过程中发挥着

重要作用。

１　 小胶质细胞的吞噬是多步骤的生理病理过程

小胶质细胞的吞噬作用不仅是脑组织内凋亡

细胞碎片、髓鞘碎片、感染病原以及痴呆症患者脑

内 Ａβ 淀粉样蛋白等无用或有害物质清除的主要机

制，也是记忆形成时的突触剥离（ｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ）
过程的重要步骤［４ － ７］。 小胶质细胞的吞噬过程十分

复杂，涉及到多种分子的参与，至今尚未完全研究

清楚。 目前被大家广泛接受的小胶质细胞吞噬模

型是类似于巨噬细胞吞噬的三步模型，即吞噬靶标

的发现 （ ｆｉｎｄ ｍｅ）、吞噬 （ ｅａｔ ｍｅ） 和消化 （ ｄｉｇｅｓｔ
ｍｅ） ［８］。
１ １　 吞噬靶标的发现

脑组织内的凋亡细胞会释放 ＡＴＰ 和 ＵＴＰ 到细

胞外，而在细胞外基质中，ＡＴＰ 和 ＵＴＰ 会被外核苷

酸酶降解为 ＡＤＰ 和 ＵＤＰ［９］。 胶质细胞的表面存在

有多种嘌呤能受体，其中，ＡＴＰ 及其代谢产物可以

激活受体 Ｐ２Ｙ１⁃１４、Ｐ２Ｘ１⁃７、Ｐ２Ｙ１２ 等 Ｐ２ 家族成员，
ＵＤＰ 及其代谢产物可以激活 Ｐ２Ｙ６；激活的受体可

以进一步活化细胞内一系列信号途径，如 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ，进而促使胶质细胞向吞噬靶标运动，或伸出伪

足将吞噬靶标包围［７， １０ － １３］。
此外，趋化因子、细胞因子、生长因子等也具有

增强小胶质细胞清除细胞碎片的作用，如分形趋化

因子（ＣＸ３ＣＬ１）、白介素 ３４（ ＩＬ⁃３４）、纤维母细胞生

长因子（ＦＧＦ２）等［１４ － １５］。

１ ２　 吞噬

吞噬过程即受体介导的识别与吞噬过程，小胶

质细胞表面的很多受体都参与了这一过程，其中一

部分受体介导小胶质细胞与靶标的识别和桥接，另
一部分受体激发内在化过程［１６］。

根据功能的不同，可将小胶质细胞表面受体简

单地分为两类。 第一类是病原侦测相关分子

（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰＳ），主要由清除剂受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）与
Ｔｏｌｌ 样受体、免疫球蛋白超家族成员协同作用，对脑

部的细菌、真菌等病原进行侦测、桥接吞噬。 这类

受体包括 ＣＤ３６、ＣＤ６８、ＣＯＸ⁃１、ＭＡＲＣＯ、ＳＲ⁃１、ＳＲ⁃２、
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＤＥＣＴＩＮ⁃１、ＭＲ 等［４， １７ － ２１］。 第二类是

凋亡细胞侦测相关分子（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＡＣＡＭＰｓ），细胞凋亡

时，细胞膜内侧的磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，
ＰＳ）暴露于细胞膜表面，可以与 ＡＣＡＭＰｓ 中最主要

的一类受体（ＰＳ 受体）结合。 这类 ＰＳ 受体主要介导

小胶质细胞与凋亡细胞的识别，包括 ＢＡＩ⁃１、ＭＥＲ、
ＰＳＲ、ＳＴＡＢＩＬＩＮ⁃２、ＴＩＭ⁃１、ＴＩＭ⁃４ 等［４， ２２］；另一类分子

可以介导小胶质细胞与凋亡细胞桥接，如乳脂球表

皮生长因子（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ⁃ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＭＦＧ⁃Ｅ８）等［２３］。

此外，还有一些分子可以激发内在化过程，包
括整合素家族成员和 ＩｇＧ 超家族成员，参与小胶质

细胞与靶标的桥接和内在化的激发［２４ － ２５］。 其中，
ＩｇＧ 超家族成员中的 ＴＲＥＭ２，可以激活 ＳＲＣ ／ ＳＹＫ ／
ＲＡＣ１ 等细胞运动相关信号通路，激发内在化过程；
同时 可 以 通 过 抑 制 ＲＡＳ ／ ＥＲＫ 减 少 炎 症 因 子

分泌［２６］。
１ ３　 消化

脑组织内的凋亡细胞碎片、感染病原、髓鞘碎

片、Ａβ 淀粉样蛋白等在受体的介导下，形成吞噬

体，进一步与早期或晚期胞内体融合，形成吞噬溶

酶体。 吞噬溶酶体内存在多种水解酶和组织蛋白

酶，可以对吞噬的物质进行降解［２７］。

２　 小胶质细胞的吞噬作用与神经发育

哺乳动物的中枢神经来源于外胚层。 人类胚

胎发育的第三周左右，在胚胎背侧，神经外胚层发

育形成神经板，是神经元和胶质细胞的来源。 神经

板随后卷曲发育成为神经管。 神经管最初由一层

增生能力极强的神经上皮构成，不同的部分可分别
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发育为大脑、小脑、延脑和脊髓等，共同组成构筑精

巧、功能精细复杂的神经系统［２８］。
神经细胞和胶质细胞的增生、迁移与凋亡，是

神经发育和形态发生的关键。 细胞生长与凋亡之

间的平衡失调将会导致各种神经发育畸形和疾病。
凋亡神经细胞的清除对于神经的正常发育至关重

要，而小胶质细胞吞噬正是神经组织内凋亡细胞清

除的主要途径。 小胶质细胞在变形状态下可以在

脑组织中迁移，并在凋亡细胞周围聚集［２９］。 有体外

培养实验证实，活化的小胶质细胞可以吞噬死亡的

浦肯野细胞和海马神经元［３０ － ３１］。
小胶质细胞的吞噬作用在突触重塑和环路形

成中同样发挥着关键作用［３２］。 神经发育过程中，不
仅有大量的神经元凋亡，同时也伴随着突触的重塑

过程。 哺乳动物出生后，在丘脑、小脑、嗅球、海马

等突触重塑活跃的脑区都有反应性小胶质细胞的

存在，并与未成熟突触紧密接触；研究发现小胶质

细胞中含有被吞噬的突触蛋白，证实小胶质细胞可

以通过吞噬作用对突触进行修剪［３３ － ３４］。 而在成体

脑组织中，小胶质细胞也可以通过对突触的修剪作

用影响突触可塑性。 神经元通过突触网络通信是

认知活动的基础；而随着年龄增加，神经元树突密

度降低和突触可塑性丧失是认知障碍发生的细胞

基础［３５ － ３６］。 研究表明，小胶质细胞参与突触的成熟

和修剪；抑制小胶质细胞的活性可改变相关神经元

的树突重塑和长时程增强 （ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＬＴＰ） ［３７ － ３９］。

突触的修剪与上述细胞凋亡碎片的吞噬过程

类似，退化的突触被小胶质细胞识别后，激活 Ｐ２Ｘ
和 Ｐ２Ｙ 等嘌呤受体，进而激活一系列运动相关的胞

内信号，促使细胞形成伪足，包裹退化的突触，形成

吞噬溶酶体，在细胞内完成分解过程［４０ － ４１］。

３　 小胶质细胞的吞噬作用与常见神经退行性疾病

３ １　 阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）
ＡＤ 是最常见的神经退行性疾病之一。 Ａβ 沉

积是 ＡＤ 的主要病理特征，可以引起进行性的神经

认知功能下降。 脑组织中 Ａβ 肽段的堆积与斑块的

形成主要是由于 Ａβ 蛋白产生与清除之间的不平衡

所致，因此促进大脑中 Ａβ 的清除对于减缓 ＡＤ 的发

展具有积极作用［４２ － ４４］。
小胶质细胞的吞噬作用是大脑中 Ａβ 清除的主

要途径之一。 通过全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ， ＧＷＡＳ），最新研究揭示了许多

ＡＤ 风险基因与小胶质细胞的吞噬功能密切相

关［４５ － ４７］。 其中，ＡＢＣＡ７、ＴＲＥＭ２、ＣＲ１、ＡＰＯＥ 可以

激活 小 胶 质 细 胞 的 吞 噬 功 能［４８ － ５０］； 而 ＣＤ３３、
ＩＮＰＰ５Ｄ（ＳＨＩＰ⁃１）则对吞噬功能有抑制作用［５１ － ５２］。
研究发现，疾病发展的不同阶段小胶质细胞可能扮

演着不同的角色［５３ － ５４］。 在疾病发生的早期阶段，正
常的小胶质细胞可以通过吞噬、水解作用清除

Ａβ［５５］。 而随着疾病进展，Ａβ 也通过毒性作用影响

着小胶质细胞的吞噬功能［５６］。 在 ＡＤ 疾病发生后

期，病理状态下的小胶质细胞的吞噬作用使树突功

能障碍进一步恶化，吞噬濒危的神经元［５７ － ５８］，同时

通过分泌促炎细胞因子加速疾病的发展［５９］。
Ａβ 的吞噬过程受到小胶质细胞多种膜受体的

调节。 有文献报道目前已知的 ７ 个在小胶质细胞表

达的受体，ＢＥＣＬＩＮ⁃１ 在 ＡＤ 中表达下调，ＦｃγＲＩＩｂ、
ＳＣＡＲＡ⁃１、ＣＤ３６、ＲＡＧＥ、ＴＲＥＭ２ 和 ＣＤ３３ 在 ＡＤ 中

表达上调［６０］。 其中 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 缺失降低小胶质细胞

对 Ａβ 的摄取［６１ － ６２］；ＦｃγＲＩＩｂ 介导促进 Ａβ 斑块的清

除［６３ － ６４］；ＳＣＡＲＡ⁃１ 可以提高小胶质细胞结合并吞

噬 Ａβ 的能力［６５ － ６６］；ＣＤ３６ 通过 ＰＰＡＲγ 信号提高

Ａβ 吞噬［６７］；ＲＡＧＥ 通过结合 Ａβ 引起炎症反应并促

进淀粉样变性［６８］；ＴＲＥＭ２ 作用于 ＤＡＰ１２ 可在不引

起炎症反应的情况下激活小胶质细胞吞噬功能［２６］；
ＣＤ３３ 与 Ａβ 肽段内在化的降低有关［６９］。 这些线索

提示我们，或许可以通过寻找节点基因，抑制小胶

质细胞分泌促炎因子，激发吞噬功能清除 Ａβ，减缓

ＡＤ 病理进程。
３ ２　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）

ＰＤ 的主要病理特征包括黑质中多巴胺能神经

元变性和路易小体形成。 作为路易小体的主要成

分、ＰＤ 的风险基因，α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， α⁃
ｓｙｎ）在 ＰＤ 发生发展中扮演重要角色［７０ － ７１］。 了解

α⁃ｓｙｎ 在胞外清除和降解的机制对于改善 ＰＤ 疾病

进程至关重要。
小胶质细胞在清除 α⁃ｓｙｎ 方面具有重要作用，

小胶质细胞的吞噬能力可能取决于特定的 α⁃ｓｙｎ 分

子类型［７２ － ７３］。 研究发现，除了神经元可以释放 α⁃
ｓｙｎ，小胶质细胞中同样也有 α⁃ｓｙｎ 表达；在小胶质

细胞中，正常水平的 α⁃ｓｙｎ 可能参与脂质介导细胞

信号， 过 量 表 达 的 α⁃ｓｙｎ 则 会 使 吞 噬 功 能 受

损［７４ － ７６］。 在 ＰＤ 病人中，α⁃ｓｙｎ 异常聚集；小胶质细

胞快速增殖肥大，ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６８、ＭＨＣ⁃Ｉ 和 ＭＨＣ⁃ ＩＩ
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等标记物增多；相对其他脑区，黑质中的小胶质细

胞富集，同时小胶质细胞黑质定位诱发 ＰＤ 患者多

巴胺神经元的免疫损伤［７７ － ７９］。

注：在神经发育过程中，凋亡的神经元及未成熟的突触被小胶质细胞识别后，激活 Ｐ２Ｘ 和 Ｐ２Ｙ 等嘌呤受体，进而激活一系列运动相关的胞

内信号，如 ＰＩ３Ｋ、ＰＫＡ、Ｓｒｃ 等；活化的小胶质细胞通过变形虫样移动，包裹退化的突触，吞噬细胞碎片。 在神经退行性疾病中，小胶质细胞通

过利用多种受体，如 ＴＲＥＭ２、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ９、ＣＤ３６ 等，激活下游信号，直接或间接地促进 Ａβ、α⁃ｓｙｎ 及其他错误折叠蛋白的吞噬。

图 １　 小胶质细胞的吞噬功能在神经发育和神经退行性疾病中的作用和分子机制

Ｎｏｔｅ． Ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｕｎｍａｔｕｒｅｄ ｓｙｎａｐｓｅｓ ａｒｅ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ Ｐ２Ｘ ／ Ｐ２Ｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｔｒｉｇｇｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｏｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｓｕｃｈ ａｓ ＰＩ３Ｋ， ＰＫＡ， ａｎｄ Ｓｒｃ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｏｖｅ ｂｙ
ａｍｏｅｂｏｉｄ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｇａｔｈｅｒ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ， ｃｌｅａｒｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｂｒｉｓ ｂｙ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ． Ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｅ
ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＴＲＥＭ２， ＴＬＲ２， ＴＬＲ４， ＴＬＲ９ ａｎｄ ＣＤ３６， ｗｈｉｃｈ ｔｈｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ Ａβ， α⁃
ｓｙｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｒ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

目前已知 α⁃ｓｙｎ 可以激活小胶质细胞上 ＴＬＲ、
ＣＤ３６ 等膜受体，并进一步激活 ＮＦκＢ、 ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ３８ＭＡＰＫ 等胞内信号［８０ － ８３］，这些研究为我们寻找

ＰＤ 治疗靶点提供了新线索。
３ ３ 　 肌萎缩侧索硬化症 （ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＬＳ）

ＡＬＳ 是一种致命的神经退行性疾病，其病理特

征为上运动神经元（大脑、脑干、脊髓）和下运动神

经元（颅神经核、脊髓前角细胞）的进行性退变。 目

前已知 ＳＯＤ１、Ｃ９ＯＲＦ７２ 和 ＴＡＲＤＢＰ ／ ＴＤＰ － ４３ 是

ＡＬＳ 的三大致病基因。 损伤的运动神经元及星形胶

质细胞释放错误折叠的 ｍＳＯＤ１ 蛋白使其获得毒性

作用，可以引起氧化性损伤；而其他 ＡＬＳ 相关蛋白，
如变异的 ＴＤＰ⁃ ４３，可能增加运动神经元中的氧化

应激［８４ － ８５］。
小胶质细胞一经激活诱发神经毒性或者神经

保护作用，依赖于其激活状态及疾病发展阶段［８６］。
在 ＡＬＳ 早期，小胶质细胞 ＣＤ２０６、Ｙｍ１ 表达升高，呈
现为吞噬功能增强，能够促进修复及再生。 随着疾

病的发展，损伤的运动神经元释放危险信号，小胶

质细胞呈现为 ＮＯＸ２、ＲＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ１ 和 ＩＬ６ 等促炎

因子分泌增加，产生神经毒性［８７ － ８９］。 ｍＳＯＤ１ 可以

激活小胶质细胞，通过 ＣＤ１４、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 激活下游

各种清除剂受体依赖的信号通路［９０ － ９１］。 死亡神经

元和异常神经元在胞外释放 ＡＴＰ 也可激活小胶质
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细胞，通过 Ｐ２Ｘ、Ｐ２Ｙ 诱发一系列炎症反应［８９］。 此

外，Ｃ９ＯＲＦ７２ 突变可以降低小胶质细胞清除聚合蛋

白的能力，同时改变小胶质细胞的应答，引起神经

炎症［９２］。

４　 小结与展望

综上所述，小胶质细胞的功能是多方面的，主
要包括神经组织的监视功能、吞噬作用以及细胞因

子、炎症因子、趋化因子和生长因子的分泌等［９３ － ９４］。
关于小胶质细胞吞噬作用的分子机制，总结如图 １。
在脑组织发育、功能维持中，小胶质细胞发挥其正

常生理功能；而在神经退行性疾病发生发展等病理

过程中，小胶质细胞则是调节神经炎症的主要细

胞［４， ９５ － ９６］。 小胶质细胞就像一把双刃剑，一方面可

以通过吞噬功能、生长因子分泌促进损伤的修复，
另一方面也可以诱发神经炎症并加深免疫损伤。
值得注意的是，小胶质细胞的吞噬和活化具有不同

的调节机制。 不论是活化的、终末的或是静息的小

胶质细胞都具有吞噬功能，而活化的、终末的、静息

的小胶质细胞对炎症因子和趋化因子等的分泌却

并不相同的［４８， ９４， ９７ － ９８］。 尽管相关方向的研究较

少，但这已经为解决小胶质细胞在神经疾病的发生

发展过程中的“双刃剑”问题提供了线索。 寻找小

胶质细胞吞噬和活化调节过程的节点基因，加深对

小胶质细胞不同状态调控的了解，通过干预使小胶

质细胞向抑制疾病的方向发展，如加强吞噬作用、
减弱炎症因子分泌等，可能将是神经退行性疾病治

疗方法的发展方向之一。

参考文献：

［ １ ］　 Ｇｉｎｈｏｕｘ Ｆ， Ｇｒｅｔｅｒ Ｍ， Ｌｅｂｏｅｕｆ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｅ ｍａｐｐｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｅｒｉｖｅ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１０， ３３０（６００５）： ８４１ － ８４５．

［ ２ ］ 　 Ｓｃｈｕｌｚ Ｃ， Ｇｏｍｅｚ Ｐｅｒｄｉｇｕｅｒｏ Ｅ， Ｃｈｏｒｒｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｉｎｅａｇｅ ｏｆ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ Ｍｙｂ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１２， ３３６（６０７７）： ８６ － ９０．

［ ３ ］ 　 Ｒａｎｓｏｈｏｆｆ ＲＭ． Ｈｏｗ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３５３（６３０１）： ７７７ － ７８３．

［ ４ ］ 　 Ｓｉｅｒｒａ Ａ， Ａｂｉｅｇａ Ｏ， Ｓｈａｈｒａｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｊａｎｕｓ⁃ｆａｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ：
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ａｎｄ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏ⁃
ｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， ７： ６．

［ ５ ］ 　 Ｓｉｅｒｒａ Ａ， Ｅｎｃｉｎａｓ ＪＭ， Ｄｅｕｄｅｒｏ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｓｈａｐｅ ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ７（４）： ４８３ － ４９５．

［ ６ ］ 　 Ｗａｋｅ Ｈ， Ｍｏｏｒｈｏｕｓｅ ＡＪ， Ｊｉｎｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｉｒｅｃｔ⁃
ｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００９， ２９（１３）：
３９７４ － ３９８０．

［ ７ ］ 　 Ｄｏｍｅｒｃｑ Ｍ， Ｖáｚｑｕｅｚ⁃Ｖｉｌｌｏｌｄｏ Ｎ， Ｍａｔｕｔｅ Ｃ． Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， ７： ４９．

［ ８ ］ 　 Ｓａｖｉｌｌ Ｊ， Ｄｒａｎｓｆｉｅｌｄ Ｉ， Ｇｒｅｇｏｒｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｌａｓｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｓｔ：
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００２， ２（１２）： ９６５ － ９７５．

［ ９ ］ 　 Ｂｒａｕｎ Ｎ， Ｓéｖｉｇｎｙ Ｊ， Ｒｏｂｓｏｎ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｅｃｔｏ⁃ｎｕ⁃
ｃｌｅｏｓｉｄｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ⁃１ ／ ｃｄ３９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０００， １２（１２）： ４３５７ － ４３６６．

［１０］ 　 Ｉｒｉｎｏ Ｙ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙ， Ｉｎｏｕｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ Ｐ２Ｙ１２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２００８， ８６（７）： １５１１ － １５１９．

［１１］ 　 Ｍｃｌｌｖａｉｎ ＨＢ， Ｍａ Ｌ， Ｌｕｄｗｉｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ， ２０１０， ６４３（２ － ３）：２０２ － ２１０．

［１２］ 　 Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｓ， Ｓｈｉｇｅｍｏｔｏ⁃Ｍｏｇａｍｉ Ｙ， Ｎａｓｕ⁃Ｔａｄａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＵＤＰ ａｃｔ⁃
ｉｎｇ ａｔ Ｐ２Ｙ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００７， ４４６（７１３９）： １０９１ － １０９５．

［１３］ 　 Ｈａｙｎｅｓ ＳＥ， Ｈｏｌｌｏｐｅｔｅｒ Ｇ， Ｙａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐ２Ｙ１２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００６， ９（１２）： １５１２ － １５１９．

［１４］ 　 Ｔｒｕｍａｎ ＬＡ， Ｆｏｒｄ ＣＡ， Ｐａｓｉｋｏｗｓｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＸ３ＣＬ１ ／ ｆｒａｃｔａ⁃
ｌｋｉｎｅ ｉｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００８， １１２（１３）： ５０２６ － ５０３６．

［１５］ 　 Ｘｉｎｇ Ｃ， Ｌｏ ＥＨ． Ｈｅｌｐ⁃ｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ： Ｎｏｎ⁃ｃｅｌｌ ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｃｏｖｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉ⁃
ｏｌ， ２０１７， １５２： １８１ － １９９．

［１６］ 　 Ｕｎｄｅｒｈｉｌｌ ＤＭ， Ｇｏｏｄｒｉｄｇｅ ＨＳ． Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１２， １２（７）： ４９２ － ５０２．

［１７］ 　 Ｂｌｏｃｋ ＭＬ， Ｚｅｃｃａ Ｌ， Ｈｏｎｇ ＪＳ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：
ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２００７， ８（１）： ５７ － ６９．

［１８］ 　 Ｎｏｄａ Ｍ， Ｓｕｚｕｍｕｒａ Ａ． Ｓｗｅｅｐｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＮＳ： Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｍｉｇｒａ⁃
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Ｉｎｔ Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０１２， ２０１２： ８９１０８７．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｚｈｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＬＯＸ⁃１ ｒｅａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＨＳＰ６０ ｔｏ ｂｒｉｄｇｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ， ２０１２， ６１（７）： １０２１ － １０３５．

［２０］ 　 Ｒｅｅｄ⁃Ｇｅａｇｈａｎ ＥＧ， Ｓａｖａｇｅ ＪＣ， Ｈｉｓｅ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ１４ ａｎｄ ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２ ａｎｄ ４ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｆｉｂｒｉｌｌａｒ Ａβ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００９， ２９ （ ３８ ）： １１９８２
－ １１９９２．

［２１］ 　 Ｓｔｕａｒｔ ＬＭ， Ｂｅｌｌ ＳＡ， Ｓｔｅｗａｒｔ ＣＲ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ３６ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ｐ１３０Ｃａｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００７， ２８２（３７）： ２７３９２ － ２７４０１．

［２２］ 　 Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ａ， Ｒａｖｉｃｈａｎｄｒａｎ ＫＳ． Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：
ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｎｅｗ ＲＡＧＥ？ ［Ｊ］ ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０１１， １２（４）： ２８７ －
２８８．

４２１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



［２３］　 Ｎｅｎｉｓｋｙｔｅ Ｕ， Ｂｒｏｗｎ ＧＣ． Ｌａｃｔａｄｈｅｒｉｎ ／ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｐｈａｇｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｍ⁃
ｙｌｏｉｄ β ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１３， １２６（３）： ３１２ － ３１７．

［２４］ 　 Ｓａｙｅｄｙａｈｏｓｓｅｉｎ Ｓ， Ｄａｇｎｉｎｏ Ｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅｓ ａｓ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３，
３０２： ３２１ － ３５４．

［２５］ 　 Ｐｅｎｂｅｒｔｈｙ ＫＫ， Ｒａｖｉｃｈａｎｄｒａｎ ＫＳ． Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ， ２０１６， ２６９
（１）： ４４ － ５９．

［２６］ 　 Ｐａｉｎｔｅｒ ＭＭ， Ａｔａｇｉ Ｙ， Ｌｉｕ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＭ２ ｉｎ ＣＮＳ ｈｏｍｅｏｓｔａ⁃
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ｉｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， １６（９）： ９０７ － ９１７．

［２８］ 　 Ｃｅｂｒａ⁃Ｔｈｏｍａｓ ＪＡ， Ｔｅｒｒｅｌｌ Ａ， Ｂｒａｎｙａｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ⁃ｅｍｉｇｒａｔｉｎｇ
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［２９］ 　 Ｒｉｇａｔｏ Ｃ， Ｂｕｃｋｉｎｘ Ｒ， Ｌｅ⁃Ｃｏｒｒｏｎｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ
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［３０］ 　 Ｍａｒｉｎ⁃Ｔｅｖａ ＪＬ， Ｄｕｓａｒｔ Ｉ， Ｃｏｌｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
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研究中下降 ９８％ ）仍可有效检测。 通过 ＭＨＶ、ＭＮＶ
感染实验动物获得的阳性盲肠内容物和粪便样品，
经 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测样品 ＣＴ 值在 ２０ ～ ２８ 范围

内［１， ７ － ８］，而本研究的模拟样品与实际样品相比其

病原核酸浓度偏高，其目的在于展示储运条件对于

核酸样品检测的影响。
实验动物携带其他病原体的样品对储运条件

的敏感性亦可进行类似的测试。 同时实验动物病

原核酸的检测也应该考虑核酸扩增反应存在的其

他干扰因素。

参考文献：

［ １ ］　 刘香梅， 赵维波， 袁文， 等． ＩＣＲ 小鼠自然感染小鼠肝炎病

毒后抗原抗体的变化 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１４， ２４
（７）： ３７ － ４０．

［ ２ ］ 　 Ｐｒｉｔｃｈｅｔｔ⁃Ｃｏｒｎｉｎｇ ＫＲ， Ｃｏｓｅｎｔｉｎｏ Ｊ， Ｃｌｉｆｆｏｒｄ ＣＢ． Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｂ Ａｎｉｍ， ２００９， ４３（２）： １６５ － １７３．

［ ３ ］ 　 Ｏｈｓｕｇｉ Ｔ， Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｋ， Ｋａｗａｂｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｆｒｅｅ ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１３， ４（１）： １２．

［ ４ ］ 　 Ｂｏｏｔｚ Ｆ， Ｓｉｅｂｅｒ Ｉ， Ｐｏｐｏｖｉｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＰＣＲ⁃ｂａｓｅｄ

ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ， ２００３， ３７（４）： ３４１ － ３５１．

［ ５ ］ 　 袁文， 王静， 赵维波， 等． 结合内标的小鼠诺如病毒荧光定

量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测方法的建立及应用 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学

报， ２０１５， ２３（１）： ４９ － ５６．
［ ６ ］ 　 Ｂａｒ Ｔ， Ｋｕｂｉｓｔａ Ｍ， Ｔｉｃｈｏｐａｄ Ａ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

ｉｎ ｑＰＣＲ ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１２， ４０（４）： １３９５ － １４０６．
［ ７ ］ 　 熊炜， 蒋静， 张强， 等． 小鼠肝炎病毒核酸快速检测方法的

建立和应用 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１３， ３０（４）： １ － ５．
［ ８ ］ 　 高洁， 贺争鸣． 小鼠诺如病毒荧光定量 ＰＣＲ 检测方法的建立

及初步应用 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１６，　 ２６（１２）： ７０
－ ７６．

［ ９ ］ 　 Ｇｒａｖｉｎａ Ｐ， Ｃｉｏｔｔｉ Ｍ， Ｍａｓｉｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅ ｃｏｎｄｉ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｒ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２００８， ４６ （ ２ ）： ２８０
－ ２８２．

［１０］ 　 Ｆｌｅｉｇｅ Ｓ， Ｐｆａｆｆｌ ＭＷ． ＲＮＡ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅａｌ⁃
ｔｉｍｅ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ， ２００６， ２７（２
－ ３）： １２６ － １３９．

［１１］ 　 王德文， 师玲玲， 刘赴平， 等． 现行常规采血流程对 ＨＩＶ
ＲＮＡ 筛查的影响评估 ［ Ｊ］ ． 中国热带医学， ２００７， ７（１１）：
２１００ － ２１０１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０９ － １９

（下接第 １２６ 页）
［８７］　 Ｂｌａｓｃｏ Ｈ， Ｃｏｒｃｉａ Ｐ， Ｐｒａｄａｔ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏ⁃

ｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ａｎ ｕｎｔａｒ⁃
ｇｅｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｖｉａ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ， ２０１３， １２（８）： ３７４６ － ３７５４．

［８８］ 　 Ｌｉａｏ Ｂ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｂｅｅｒｓ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ａ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＡＬＳ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１２， ２３７（１）： １４７ － １５２．

［８９］ 　 Ｂｅｅｒｓ ＤＲ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｌｉａｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎｄ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ＡＬＳ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１１， ２５（５）： １０２５ － １０３５．

［９０］ 　 Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｋ， Ｚｅｉｎｅｄｄｉｎｅ Ｒ， Ｃｏｒｃｏｒａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｇｇｒｅ⁃
ｇａｔｅｄ Ｃｕ ／ Ｚｎ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ｇｉｖｅ ａ ｃｙ⁃
ｔｏｔｏｘｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［Ｊ］ ． Ｇｌｉａ， ２０１３， ６１（３）： ４０９ － ４１９．

［９１］ 　 Ｚｈａｏ Ｗ， Ｂｅｅｒｓ ＤＲ， Ａｐｐｅｌ ＳＨ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， ８（４）： ８８８ － ８９９．

［９２］ 　 Ｏ’Ｒｏｕｒｋｅ ＪＧ， Ｂｏｇｄａｎｉｋ Ｌ， Ｙáñｅｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃ９ｏｒｆ７２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｆｏｒ ｐｒｏｐｅｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ，２０１６， ３５１（６２７９）： １３２４ － １３２９．

［９３］ 　 Ｗｏｌｆ ＳＡ， Ｂｏｄｄｅｋｅ ＨＷ， Ｋｅｔｔｅｎｍａｎｎ Ｈ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， ７９： ６１９ － ６４３．

［９４］ 　 Ｎａｙａｋ Ｄ， Ｒｏｔｈ ＴＬ， ＭｃＧａｖｅｒｎ ＤＢ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１４， ３２： ３６７ － ４０２．

［９５］ 　 Ｓａｓａｋｉ Ａ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１６， ３７（５）： ４５２ － ４６４．

［９６］ 　 Ｓｏｌé⁃Ｄｏｍèｎｅｃｈ Ｓ， Ｃｒｕｚ ＤＬ， Ｃａｐｅｔｉｌｌｏ⁃Ｚａｒａｔｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｄｏ⁃
ｃｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅａｌｔｈ， ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０１６， ３２： ８９ － １０３．

［９７］ 　 Ｐｅｒｒｙ ＶＨ， Ｔｅｅｌｉｎｇ Ｊ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ： ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｉｍｉｎｇ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， ３５（５）： ６０１ － ６１２．

［９８］ 　 Ｆａｎ Ｙ， Ｘｉｅ Ｌ， Ｃｈｕｎｇ ＣＹ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌｓ， ２０１７， ４０（３）： １６３ － １６８．

〔收稿日期〕２０１７ － ０７ － ２７

２０１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４


