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中枢神经系统边界相关巨噬细胞在大脑稳态
和脑疾病中作用的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 随着中枢神经系统“免疫豁免”的观点被打破，越来越多的研究聚焦于免疫调节在中枢神经系统疾

病中的重要作用。 其中，中枢神经系统边界相关巨噬细胞（ＢＡＭｓ）在大脑稳态和脑疾病调节中的作用日益凸显。
与长期定植在脑实质内的小胶质细胞不同，ＢＡＭｓ 是特化的巨噬细胞群，包括硬脑膜、蛛网膜、软脑膜、血管周围间

隙和脉络膜丛的巨噬细胞，它们发挥着免疫监测、脑脊液引流、抗原清除和物质交换等重要功能。 我们拟对 ＢＡＭｓ
的起源、功能及其在大脑稳态和脑疾病中的作用进行综述，以丰富对 ＢＡＭｓ 维持大脑稳态机制的理解，并为阿尔茨

海默病等中枢神经系统疾病的治疗提供新思路。
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　 　 中枢神经系统边界区域由脑膜、脉络丛和血管

周围间隙组成（图 １Ａ），并通过血⁃脑屏障和血⁃脑脊

液屏障与实质隔绝［１］。 这些结构形成的屏障，发挥

免疫监视的功能，在一定程度上允许分子交换，维持

大脑稳态；同样，这些中枢神经系统边界也可以作为

病原体进入、抗原呈递或引流、免疫细胞浸润和有害

蛋白质积聚的场所［２］。 中枢神经系统边界相关巨

噬细胞（ｂｏａｒｄｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＢＡＭｓ）与中

枢神经系统边界结构的脉管系统毗邻，目前大多研

究聚焦于硬脑膜巨噬细胞、软脑膜巨噬细胞、血管周

围巨噬细胞和脉络膜丛巨噬细胞等亚群［３］，它们在

大脑稳态调节和脑疾病发病过程中有重要作用。 近
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年来的研究表明，ＢＡＭｓ 在神经病理学中的功能与

小胶质细胞有所不同［１，４］。 在此，我们就 ＢＡＭｓ 在脑

内的功能以及对脑疾病发生发展影响的研究进展进

行综述，以便更全面地理解 ＢＡＭｓ 在大脑稳态调节

中的作用机制，为中枢神经系统疾病防治新靶点的

开发提供参考。
１． ＢＡＭｓ 概述

在中枢神经系统中，ＢＡＭｓ 是仅次于小胶质细

胞的第 ２ 大白细胞群，主要分布于硬脑膜（图 １Ｂ）、
血管周围间隙（图 １Ｃ）、软脑膜（图 １Ｃ）和脉络膜丛

（图 １Ｄ） ［１］，与小胶质细胞在细胞发生和特定转录

因子表达方面也具有明显差异［５］。 因此， 了解

ＢＡＭｓ 的起源及其特异性蛋白的表达对理解 ＢＡＭｓ
在中枢神经系统的功能具有重要意义。

图 １　 稳态条件下 ＢＡＭｓ 的分布及细胞类型的鉴别

ｍＬＶｓ． 脑膜淋巴管； ＳＳＳ． 上矢状窦； ＣＳＦ． 脑脊液； 黑色虚线圆圈为中枢神经系统边界区域的代表结构； 黑色箭头表示脑脊液引流方向；
红色箭头表示代谢产物的引流方向

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＡＭｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｍＬＶｓ， Ｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ； ＳＳＳ， Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｓａｇｉｔｔａｌ ｓｉｎｕｓ； ＣＳＦ， Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ； ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｄｏｔｔｅｄ ｃｉｒｃｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ； ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｒａｉｎａｇｅ； ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｄｒａｉｎａｇｅ

１􀆰 １　 ＢＡＭｓ 的起源：成体组织中巨噬细胞大多数来

源于卵黄囊和骨髓，它们在维持组织稳态、抵御感染

和解决炎症问题方面发挥着重要作用［６］。 ＢＡＭｓ 和

小胶质细胞均起源于卵黄囊内早期红系⁃髓系祖细

胞（ ｅｒｙｔｈｒｏ⁃ｍｙｅｌｏｉｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ） ［７，８］，但在分化过程

中 ＣＤ２０６ 发生表达差异［９］。 此外，胎肝来源的祖细

胞也参与了 ＢＡＭｓ 的细胞发生过程［１０，１１］。 ＢＡＭｓ 各

亚群中的细胞起源也有所不同，脉络膜丛巨噬细胞

包 括 基 质 巨 噬 细 胞 （ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｈｏｒｏｉｄ ｐｌｅｘｕｓ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ） 和 Ｋｏｌｍｅｒ 细胞 （ Ｋｏｌｍｅｒ ’ ｓ ｅｐｉｐｌｅｘｕｓ
ｃｅｌｌｓ），起源于胚胎发生时期的原始巨噬细胞［１２］，而
硬脑膜巨噬细胞则表现为双重来源，一个是从骨髓

来源且表达 ＭＨＣⅡ的细胞亚群，另一个亚群则起源

于胚胎祖细胞但缺乏 ＭＨＣⅡ的表达［１０，１１］。 在中枢

神经系统中，血管周围间隙巨噬细胞和软脑膜巨噬

细胞几乎不依赖循环中的单核细胞进行自我更新，
是脑实质边界可长期存活的细胞；而脉络膜丛巨噬

细胞的细胞更新则是依赖 Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子受体 ２
（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＣＣＲ２）募集循环血

液中淋巴细胞抗原 ６ 家族成员 Ｃ （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ６ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ｃ，Ｌｙ６Ｃ）高表达的单核细胞

来进行［８］。 鉴于 ＢＡＭｓ 不同亚群的异质性，今后的

研究需进一步阐明不同亚群的细胞起源，以便为深

入探索细胞功能和后续靶点药物开发提供有力依

据。
１􀆰 ２　 ＢＡＭｓ 的细胞表面蛋白和遗传学标志：ＢＡＭｓ
和小胶质细胞均表达巨噬细胞标志物 ＣＸ３ＣＲ１、
ＡＤＧＲＥ１（Ｆ４ ／ ８０）、ＣＤ６４ 和 ＭＥＲＴＫ［１３］，而 ＢＡＭｓ 相

较于 小 胶 质 细 胞 表 达 更 高 水 平 的 ＣＤ４５ 和

ＭＨＣⅡ［８，１４］。 然而，在疾病条件下，活化的小胶质细

胞上调 ＣＤ４５ 的表达［１４］。 因此，表征 ＢＡＭｓ 亚群须

在明确的生理或疾病条件下进行。 近年来，随着质
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表 １ 蛋白标志物英文缩写对照

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
缩写（ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ） 全称（ｆｕｌｌ ｎａｍｅ）　 　 　 缩写（ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ） 全称（ｆｕｌｌ ｎａｍｅ）　 　 　 　

ＡＤＧＲＥ１ 黏附 Ｇ 蛋白耦联受体 Ｅ１（Ｆ４ ／ ８０）
ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｅ１ ＣＤ６４ Ｆｃγ 受体Ⅰ

Ｆｃ Ｇａｍｍａ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅰ

ＣＣＲ２ ＣＣ 基序趋化因子受体 ２
Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ＣＸ３ＣＲ１ ＣＸ３ＣＬ１ 及 ＣＸ３Ｃ 趋化因子受体 １

ＣＸ３Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １

ＣＤ２０６ 甘露糖受体
ｍａｎｎｏｓｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＸＣＲ３ ＣＸＣ 基序趋化因子受体 ３

Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３

ＣＤ３６ 白细胞分化蛋白 ３６
ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３６ ＬＹＶＥ１ 淋巴管内皮透明质酸受体 １

ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １

ＣＤ３８ ＡＤＰ⁃核糖基环化酶
ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｙｌｃｙｃｌａｓｅ ＭＥＲＴＫ Ｍｅｒ 受体酪氨酸蛋白激酶

Ｍｅｒ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ

ＣＤ４５ 白细胞共同抗原
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ ＭＨＣⅡ 主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓⅡ

表 ２　 基因标志物英文缩写对照

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
缩写（ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ） 全称（ｆｕｌｌ ｎａｍｅ） 缩写（ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ） 全称（ｆｕｌｌ ｎａｍｅ）

Ａｐｏｅ 载脂蛋白 Ｅ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ Ｌｙｖｅ１ 淋巴管内皮透明质酸受体 １

ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １

Ｃｂｒ２ 大麻素受体 ２
ｃａｒｂｏｎｙｌ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ２ Ｌｙｚ２ 溶菌酶 ２

ｌｙｓｏｚｙｍｅ ２

Ｃｃｎｄ２ 细胞周期素 Ｄ２
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２ Ｍｓ４ａ６ｃ ４ 次跨膜监视蛋白 Ａ６Ｃ

ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｓｐａｎｎｉｎｇ ４⁃ｄｏｍａｉｎｓ， ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ， ｍｅｍｂｅｒ ６Ｃ

Ｃｃｒ１ ＣＣ 基序趋化因子受体 １
Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ Ｍｓ４ａ７ ４ 次跨膜监视蛋白 Ａ７

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｎｎｉｎｇ ４⁃ｄｏｍａｉｎｓ Ａ７

Ｃｄ１６３ 富含半胱氨酸清道夫受体 １ 型 Ｍ１３０
ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｔｙｐｅ １ Ｍ１３０ Ｐ２ｒｘ７ 嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７

ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ ７

Ｃｄ１６９ 唾液酸黏附素 １
ｓｉｇｌｅｃ⁃１ Ｐｆ４ 血小板因子 ４

ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒ ４

Ｃｄ２０６ 甘露糖受体 Ｃ 型 １（Ｍｒｃ１）
ｍａｎｎｏｓｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ⁃Ｔｙｐｅ １ Ｓｔａｂ１ 稳定蛋白 １

ｓｔａｂｉｌｉｎ １

Ｃｄ３６ 白细胞分化蛋白 ３６
ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３６ Ｔｇｆｂｉ 转化生长因子诱导蛋白

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｅｄ

Ｅｇｆｌ７ 类表皮生长因子域 ７
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ ７ Ｔｒｅｍ２ 髓系细胞触发受体 ２

ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２

Ｌｉｌｒａ５ 白细胞免疫球蛋白样受体 Ａ５
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ５ Ｔｔｒ 转甲状腺素蛋白

ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ

谱流式细胞术和单细胞 ＲＮＡ 测序等技术的应用，越
来越多的研究将 ＢＡＭｓ 与小胶质细胞和其他组织巨

噬细胞区分开来［１５］。 研究发现，与小胶质细胞不

同，ＢＡＭｓ 特异性高表达 ＣＤ２０６ 和 ＣＤ３６［１３］。 此外，
软脑膜巨噬细胞和血管周围间隙巨噬细胞特异性表

达 ＬＹＶＥ１［３，１６］。 最近，研究人员发现，ＢＡＭｓ 存在

ＣＣＲ２、ＭＨＣⅡ、ＣＤ３８ 和 ＬＹＶＥ１ 的差异表达，以此鉴

定出不同的 ＢＡＭｓ 亚群［１３，１７］，其中 ＣＤ３８ 和 ＬＹＶＥ１
单阳性的亚群占所有 ＢＡＭｓ 的 ３０％。 通过转录组学

分析发现，脉络膜丛基质巨噬细胞与小胶质细胞的

转录谱类似［１１］。 因此，除了脉络膜丛基质巨噬细胞

外，ＢＡＭｓ 常见的核心基因标记包括 Ｃｄ２０６、Ｃｄ１６３、
Ｃｄ１６９、Ｃｄ３６、Ａｐｏｅ、Ｍｓ４ａ７、Ｍｓ４ａ６ｃ、Ｓｔａｂ１、Ｌｙｚ２、Ｐｆ４、
Ｃｂｒ２ 和 Ｔｇｆｂｉ 等基因［１１，１８，１９］。 特别地，血管周围间

隙巨噬细胞表征 Ｍｒｃ１、Ｃｄ１６３、 Ｌｙｚ２、 Ｐｆ４ 和 Ｌｙｖｅ１
等基因［４，８，２０］，软脑膜巨噬细胞表征 Ｌｙｖｅ１， Ｐ２ｒｘ７、

Ｃｃｒ１ 和 Ｅｇｆｌ７ 等基因， 脉络膜丛巨噬细胞表征

Ｃｃｎｄ２、Ｔｔｒ 和 Ｌｉｌｒａ５ 等基因［１１］（图 １Ｅ）。 ＢＡＭｓ 的这

些特异性标志物有望作为在相关脑疾病发生发展过

程中精确靶向调控的潜在靶点，但是在实际的应用

中，不同边界区域的解剖学定位及不同的发育阶段

往往会影响其表面标志物的表达［２１］。 相应标志物

中英文名称见表 １ 和表 ２。
２． ＢＡＭｓ 在大脑稳态中的作用

稳态条件下，ＢＡＭｓ 可能在维持中枢神经系统

屏障的完整性以及调节代谢产物的清除和抗原的交

换中发挥重要作用［２２］。 例如，血管周围间隙巨噬细

胞在不破坏血管壁完整性的条件下，其细胞突起沿

着血管周围间隙延伸到血管腔，并传导血液中的分子

信号［５］，及时对周围环境作出反应；ＢＡＭｓ 参与吞噬、
抗原呈递和细胞因子产生等［１９］。 因此，以上线索提

示 ＢＡＭｓ 可能通过控制代谢产物清除和引流、调节营
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养物质的代谢以及与脑边界其他细胞的相互作用来

发挥免疫监视功能，进而维持中枢神经系统稳态。
２􀆰 １　 ＢＡＭｓ 对中枢神经系统的免疫监视、代谢产物

的清除和引流作用：在中枢神经系统中，小胶质细胞

和 ＢＡＭｓ 发挥免疫监视的重要作用［１］，但两者也存

在异质性。 在生理条件下，小胶质细胞呈现高度分

枝状，并通过其突起的变化维持脑实质内的稳

态［２３］。 当感知到周围环境变化或受到损伤时，小胶

质细胞由分枝状转变为“阿米巴”样，反映了与吞噬

和炎症功能相关的激活或反应状态［２４］。 血管周围

间隙巨噬细胞和硬脑膜巨噬细胞也表现出一定的运

动能力，推测其通过细胞突起的改变来监测周围环

境［８］，并在炎症条件下表现为细胞突起的伸长［２５］。
血管周围间隙巨噬细胞、软脑膜巨噬细胞和脉络膜

丛巨噬细胞定植于脑实质的边界，暴露于流动的脑

脊液中［２６］，为 ＢＡＭｓ 参与脑内物质的清除和引流提

供了依据。 Ｄｒｉｅｕ 等［３］ 发现，ＢＡＭｓ 的清除功能部分

由 ＣＤ２０６＋和 ＣＤ１６３＋巨噬细胞介导。 早先的研究将

示踪剂注射到猫的侧脑室中，数分钟后被脉络膜丛

的 Ｋｏｌｍｅｒ 细胞吞噬［２７］。 此外，有研究将 ＨＲＰ 注射

到大鼠的静脉中，通常数小时内也会被 Ｋｏｌｍｅｒ 细胞

吸收，并推测示踪剂经脉络膜丛进入脑脊液［２８］，提
示 ＢＡＭｓ 亚群的清除作用。 现有研究证明，脑实质

周围的“类淋巴系统”参与脑脊液引流，脑实质边界

星形胶质细胞终足上的水通道蛋白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４，
ＡＱＰ４）介导脑实质与血管周围间隙的脑脊液的交换

和物质清除［２９］。 此外，在帕金森病小鼠模型中观察

到 ＢＡＭｓ 与大脑血管周围间隙和淋巴引流密切相

关［３０］，ＢＡＭｓ 在其中的作用还需进一步的验证。 研

究发现，脑实质边界 ＬＹＶＥ１＋ ＢＡＭｓ 通过调节细胞外

基质的重塑影响动脉运动，进而调节脑脊液流

动［３］，该过程可能与 ＢＡＭｓ 参与脑脊液引流相关。
因此，从脑内代谢产物的清除和引流的角度入手，解
析 ＢＡＭｓ 与脑疾病的关系，有望为研究脑疾病发病

和调控机制提供新思路。
２􀆰 ２　 ＢＡＭｓ 参与中枢神经系统营养物质的代谢：除
了在调节中枢神经系统的营养摄取和代谢方面的作

用，营养条件发生改变也对 ＢＡＭｓ 有重要影响［５］。
例如，在小鼠急性高脂饮食模型中，大脑血管内皮细

胞中葡萄糖转运体 １（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＧＬＵＴ１）
表达降低，导致葡萄糖摄取障碍。 而在长期高脂饮

食后，血管周围间隙巨噬细胞数量增多，并可能分泌

血管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）恢复大脑葡萄糖摄取［３１］。 然而，目前

尚鲜有研究阐明大脑葡萄糖摄取减少如何介导血管

周围间隙巨噬细胞激活，这也是今后研究的方向。
此外，长期高脂饮食后，下丘脑弓状核区域的血管周

围间 隙 巨 噬 细 胞 表 达 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）增多，血⁃脑屏

障通透性升高，葡萄糖代谢障碍，抑制中枢神经系统

中的 ｉＮＯＳ 可改善葡萄糖代谢［３２］。 以上线索提示，
血管周围间隙巨噬细胞在代谢过程中发挥不同的作

用。 最近的研究通过单细胞转录组分析发现，溶质

载体家族 ４０ 成员 １ 基因 （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ４０
ｍｅｍｂｅｒ １ ｇｅｎｅ， ｓｌｃ４０ａ １）在血管周围间隙巨噬细胞

中表达［３３］。 该基因编码铁转运蛋白 （ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，
ＦＰＮ）在巨噬细胞、肠上皮细胞和肝细胞的质膜上表

达，介导细胞中的铁向血浆转移［３４］。 然而，该基因

的表达与 ＢＡＭｓ 的功能相关性尚不清楚，未来可通

过基于谱系追踪寻找 ＦＰＮ 等代谢相关蛋白和 ＢＡＭｓ
的关系，从而进一步了解 ＢＡＭｓ 在营养物质代谢和

稳态调控中的作用。
２􀆰 ３　 ＢＡＭｓ 与周围细胞的相互作用：ＢＡＭｓ 与脑实

质边界其他细胞（包括星形胶质细胞、内皮细胞、血
管平滑肌细胞、周细胞、成纤维细胞样细胞和软脑膜

间皮细胞等）有着密切的联系［３５］。 Ｈｅ 等［３６］ 发现，
小鼠肠系膜血管周围的 Ｍ２ 样巨噬细胞可抑制血管

内皮屏障的通透性。 同样，研究人员也发现，斑马鱼

大脑血管周围间隙存在一种 “巨噬细胞样”的细胞

群，并推测其与维持血⁃脑屏障的稳态相关［３７］，但其

具体机制尚未阐明。 此外，中枢神经系统血管周围

间隙巨噬细胞在全身免疫反应中参与下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴的调

节，它们在 “脑⁃免疫” 信号转导中发挥着重要作

用［３８］。 研究人员通过小脑⁃延髓池注射氯磷酸盐脂

质体（ｃｌｏｄｒｏｎａｔｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ）消融大鼠脑膜和脑血管

中的巨噬细胞后，发现内皮细胞和血管周围间隙巨

噬细胞在白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１ 或脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）的刺激下可以激活 ＨＰＡ
轴；此外，消融血管周围间隙巨噬细胞导致血管内皮

细胞环氧合酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２）和前列腺

素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２）的生成增多，推测血

管周围间隙巨噬细胞抑制内皮细胞对中枢神经系统

炎症性损伤的反应［３８］，缓解炎症改变。 Ｖａｓｉｌａｃｈｅ
等［３９］使用 ＬＰＳ 对小鼠进行腹腔注射后，发现内皮细

胞诱导 ＰＧＥ２ 合成和转运增加，分解代谢减弱；而血

管周围间隙巨噬细胞则下调除 ＰＧＥ２ 以外的其他类

型的前列腺素合成和分解代谢，提示内皮细胞和血

管周围间隙巨噬细胞在免疫刺激下存在相互作

用［３９］。 因此，了解 ＢＡＭｓ 与其所处边界环境的细胞

相互作用对预测其在中枢神经系统稳态和脑疾病中

的作用有重要意义。
３． ＢＡＭｓ 在中枢神经系统病变中的作用

研究表明，除了具有维持脑内稳态和调节脑内
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物 质 代 谢 功 能 外， ＢＡＭｓ 在 阿 尔 茨 海 默 病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、缺血性脑卒中（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）、多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）等
中枢神经系统病变中可能也发挥作用。 目前的研究

大多通过检测病变过程中 ＢＡＭｓ 转录谱和表面蛋白

的改变来推测其在中枢神经系统病变中的作用，以
及通过调控手段对 ＢＡＭｓ 的功能进行干预观察对疾

病发生发展的影响。

图 ２　 ＢＡＭｓ 与多种中枢神经系统疾病相关

ｐｖＭΦ． 血管周围间隙巨噬细胞； ｍＭΦ． 软脑膜巨噬细胞； ＣＤ５Ｌ． ＣＤ５ 抗原样蛋白； ＣＣＲ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅ． ＣＣＲ２ 依赖的单核细胞；

ＣＸＣＲ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｖＭΦ． ＣＸＣＲ３ 依赖的血管周围间隙巨噬细胞； ＣＤ１６３＋ ｐｖＭΦ． ＣＤ１６３ 阳性血管周围间隙巨噬细胞

Ｆｉｇ． ２　 ＢＡＭｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｐｖＭΦ， Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ； ｍＭΦ， Ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ； ＣＤ５Ｌ， ＣＤ５ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ； ＣＣＲ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅ； Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅ； ＣＸＣＲ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｖＭΦ； Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ； ＣＤ１６３＋

ｐｖＭΦ， ＣＤ１６３ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

３􀆰 １　 ＢＡＭｓ 在阿尔茨海默病中的作用：ＡＤ 是常见

的痴呆类型之一［４０］，ＡＤ 的显著病理特征之一是血

管改变，表现为脑淀粉样血管病变（ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｍｙｌｏｉｄ
ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）， 即 β⁃淀粉样蛋白 （ ａｍｙｌｏｉｄ β⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沿血管沉积，这种病理改变对血管的完

整性、血⁃脑屏障以及血流和血管张力的调节有严重

的影响。 其中，ＣＡＡ 已被证明是 ＡＤ 期间中枢神经

系统 微 出 血 的 重 要 原 因［４１］。 早 期 研 究 使 用

ＴｇＣＲＮＤ８ 小鼠显示，促进血管周围间隙巨噬细胞的

细胞更新可以缓解 ＣＡＡ 病理改变，而小胶质细胞或

星形胶质细胞不能介导该过程［４２］，这意味着血管周

围间隙巨噬细胞可能在 ＣＡＡ 进展中发挥关键作用。
另一项研究发现，在 ＣＡＡ 中，巨噬细胞吞噬血管壁

中的 Ａβ４０ 后产生迁移小体，Ａβ４０ 诱导巨噬细胞产

生的迁移小体， 并通过 ＣＤ５ 抗原样蛋白 （ ＣＤ５
ａｎｔｉｇｅｎ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤ５Ｌ）促进血管内皮细胞产生

补体依赖的细胞毒效应，膜攻击复合体生成增多，进
而破坏血⁃脑屏障，加剧 ＣＡＡ 的疾病进展，并推测所

有脑巨噬细胞谱系来源的细胞（包括小胶质细胞、
血管周围间隙巨噬细胞和单核细胞来源的浸润性巨

噬细胞）都有助于 ＣＡＡ 中的迁移小体产生，参与

Ａβ４０ 的清除［４３］（图 ２ 中 ａ）。 此外，外周血管周围

间隙巨噬细胞，通过以 ＣＣＲ２ 依赖的方式清除 Ａβ，
从而调节 ＡＤ 小鼠大脑中的 Ａβ 沉积［４４］。 在 Ｔｇ２５７６
小鼠中，Ｃｃｒ２ 缺失导致单核细胞无法以 ＣＣＲ２ 依赖

的方式离开骨髓，脑内小血管 Ａβ 的沉积增加（图 ２
中 ｂ），小鼠寿命显著缩短［４５］，提示循环单核细胞以

ＣＣＲ２ 依赖性方式被募集到病变血管，并可能有助
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于血管周围间隙巨噬细胞池的形成，从而缓解淀粉

样蛋白 Ａβ 病理改变［５］。 然而，ＢＡＭｓ 也可能促进

ＣＡＡ 相关的血管通透性升高，血浆蛋白的渗漏以及

与微出血相关的免疫细胞的浸润等病理改变［４６］。
此外，ＢＡＭｓ 功能的发挥也受微生物群影响，在慢性

病理状态下，在 ５×ＦＡＤ 转基因小鼠中发现，仅血管

周围间隙巨噬细胞存在微生物依赖的 Ａβ 摄取改

变［４７］。 脑实质边界微环境的改变对 ＢＡＭｓ 的影响

可能将是今后研究的重要方向。
３􀆰 ２ 　 ＢＡＭｓ 在缺血性脑卒中中的作用：脑卒中

（ｓｔｒｏｋｅ）是全球第 ２ 大死因［４８］，也是导致成人致残

的重要原因之一。 缺血性脑卒中（ＩＳ）占全部脑卒中

发病的 ６３％ ～ ８４％。 高血压是 ＩＳ 的高危发病因

素［４９］。 研究表明，高血压会导致血管周围间隙巨噬

细胞沿脑血管堆积［５，５０］。 在阻断大鼠大脑中动脉

后，ＣＤ１６３＋血管周围间隙巨噬细胞通过释放 ＶＥＧＦ
诱导粒细胞的募集，从而增加血管通透性［５１］（图 ２
中 ｃ）。 在小鼠颈动脉结扎缺血模型中，可见沿闭塞

处血管周围间隙细胞 依 赖 ＣＸＣＲ３ 而 聚 集， 且

ＣＸＣＲ３ 依赖的血管周围巨噬细胞的积累和激活是

血流动力学改变的必要条件［５２］。 此外，高血压导致

血⁃脑屏障通透性增加，血管紧张素Ⅱ进入血管周围

间隙，激活血管周围间隙巨噬细胞中的血管紧张

素 １ 型受体，导致活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）的产生，驱动血管的氧化应激反应［５３］。 消融

大鼠脑内血管周围间隙巨噬细胞可减弱大脑中动脉

的血管病理性重塑，并改善其内皮细胞氧化应激反

应［５４］，提示血管周围间隙巨噬细胞可作为高血压后

调节血流动力学改变的“传感器”。 因此，以血管周

围间隙巨噬细胞为代表的 ＢＡＭｓ 可能在高血压诱发

的 ＩＳ 病变的进展中发挥潜在作用。
３􀆰 ３　 ＢＡＭｓ 在多发性硬化症中的作用：多发性硬化

症（ＭＳ）是一种慢性自身免疫性脱髓鞘疾病，年轻人

群中发病较多。 在脑膜炎症区域附近的实质中，研
究人员发现了星形胶质细胞增生、小胶质细胞激活、
脱髓鞘改变和轴突损伤［５５］。 对 ＭＳ 早期患者的活

检表明，软脑膜炎症常常与皮质脱髓鞘同时发

生［５６］。 人类 ＭＳ 患者和小鼠实验性自身免疫性脑

脊髓炎（ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，
ＥＡＥ）模型中发现软脑膜大量免疫细胞浸润，并且病

变通常形成于这些位置附近的皮质区域［５７，５８］。 最

近研究基于 ＣＸ３ＣＲ１ 的谱系追踪发现，在小鼠 ＥＡＥ
模型中，血管周围间隙巨噬细胞和软脑膜巨噬细胞

的密度增加［１９］（图 ２ 中 ｄ），软脑膜巨噬细胞表现出

局部增殖和自我更新［１１］，提示 ＢＡＭｓ 亚群可能参与

ＭＳ 疾病发生。 在 ＭＳ 病变中，活化的巨噬细胞及小

胶质细胞聚集在病灶周围，而病灶中心较少［５９］，在

神经炎性病变的形成和消退过程中，两者都随局部

微环境的改变而发生形态和功能的变化［６０］，抑制小

胶质细胞和 ＢＡＭｓ 中的胰岛素样生长因子 １（ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ⁃１） 信号通路可显著降低

ＥＡＥ 小鼠中枢神经系统炎症的严重程度［６１］。 因此，
后续研究可通过动物模型及单细胞多组学技术，研
究 ＢＡＭｓ 在多发性硬化症中发挥作用的特异性细胞

亚群以及炎症因子，同时加快靶向 ＢＡＭｓ 相关药物

的开发，有望为 ＭＳ 的治疗提供新方向。
３􀆰 ４　 ＢＡＭｓ 在其他中枢神经系统病变中的作用：帕
金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是以渐进性运动障

碍为主要临床表现的神经退行性疾病，以路易小体

（Ｌｅｗｙ ｂｏｄｙ ） 和 神 经 突 中 的 α⁃突 触 核 蛋 白

（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃ｓｙｎ） 的异常积累为主要病理特

征［６２］。 研究人员利用过表达 α⁃ｓｙｎ 的体内模型并

结合单细胞分析技术，推测 ＢＡＭｓ 作为特定的抗原

提呈细胞参与 α⁃ｓｙｎ 介导的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在神经炎

症中的免疫应答，但其中的机制有待进一步研

究［６２］。 与 ＰＤ 类 似， 在 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）中也利用转录组

学和蛋白质谱分析，推测 ＢＡＭｓ 在抗原呈递和 Ｔ 细

胞浸润到中枢神经系统中的重要作用［１１］ （图 ２ 中

ｅ）。 此外，在胶质瘤（ｇｌｉｏｍａ）动物模型研究中，也通

过单细胞 ＲＮＡ 测序分析揭示了 ＢＡＭｓ 的不同特

征［６３］，可能与疾病的预后相关。 目前 ＢＡＭｓ 在中枢

神经系统疾病中的研究多集中于测序分析并通过药

理学调控后观察其功能，其中的细胞作用机制大多

并未阐明，这也需要后续进一步研究。
４． 总结及展望

通过系统分析 ＢＡＭｓ 的细胞特性、生理功能以

及在中枢神经系统疾病中的作用，我们可以得出，
ＢＡＭｓ 不仅在免疫监测、脑脊液引流和抗原、代谢物

的清除等方面发挥重要作用，而且在中枢神经系统

病变发生时也可能加速病理进展。 这些线索提示了

靶向干预 ＢＡＭｓ 在调控中枢神经系统疾病策略中的

应用可行性。 大多数组织驻留巨噬细胞具有与所在

区域相关的特征，并能够发挥组织特异性的功

能［６４］。 然而，人们对中枢神经系统不同边界环境的

ＢＡＭｓ 功能知之甚少［１］。 例如，脉络膜丛巨噬细胞

可能在铁摄取、铁稳态和脑脊液稳态调节中发挥作

用［６５］。 血管周围巨噬细胞可能与内皮细胞、血管平

滑肌细胞和血管周围成纤维细胞相互作用，参与血

管生成和营养吸收［１１］。 然而，目前仍缺乏研究证实

不同边界区域的 ＢＡＭｓ 功能的特异性［１］。 此外，虽
然大多数 ＢＡＭｓ 可通过其表面标志物去区分，但也

要在具体的解剖结构或疾病状况下进行鉴别，例如，
脉络膜丛的 Ｋｏｌｍｅｒ 细胞也会表达小胶质细胞的特



Ｖｏｌ． ５５，Ｎｏ． ４ 邵晨硕等． 中枢神经系统边界相关巨噬细胞在大脑稳态和脑疾病中作用的研究进展 ·４０５　　 ·

征标记（如 Ｔｒｅｍ２ 和 Ａｐｏｅ） ［１］。 随着单细胞 ＲＮＡ 测

序、质谱流式细胞术、空间转录组学和空间蛋白质组

学等多组学技术逐渐展开，也会加速我们对 ＢＡＭｓ
的了解，以便更好地靶向该类细胞从而寻找对应的

治疗策略。 当然，在研究中也要将 ＢＡＭｓ 与其他髓

系来源的细胞结合起来进行动态分析，这样利于更

明确地阐明不同细胞亚群的功能，从而符合“精准

医学”的要求，更好地为防治中枢神经系统疾病寻

找靶点与策略。
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［３３］ Ｚｅｉｓｅｌ Ａ， Ｍｕñｏｚ⁃Ｍａｎｃｈａｄｏ ＡＢ， Ｃｏｄｅｌｕｐｐｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ
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Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， ３１ （ ３１）： １１１５９⁃
１１１７１．
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ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，
２０２３， １８（１）： ５９．

［４７］ Ｓａｎｋｏｗｓｋｉ Ｒ， Ａｈｍａｒｉ Ｊ， Ｍｅｚö Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｍｙｅｌｏｉｄ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２１， ４０
（２３）： ｅ１０８６０５．

［４８］ ＧＢＤ ２０１９ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ． Ｇｌｏｂａｌ， ｒｅｇｉｏｎａｌ， ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， １９９０⁃２０１９： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１９ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２１， ２０（１０）： ７９５⁃８２０．

［４９］ Ｗａｎｇ ＣＹ， Ｃａｏ ＬＭ， Ｓｈｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙｕ Ｆａｎｇ Ｙｉ Ｘｕｅ Ｚａ Ｚｈｉ， ２０２０， ５４
（７）： ７３７⁃７４１．

［５０］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｊａｃｏｂｏｗｉｔｚ ＤＭ， Ｂａｒｏｎｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｏｕｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ａｇｅｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ

Ｍｅｔａｂ， １９９４， １４（２）： ３４８⁃３５２．
［５１］ Ｐｅｄｒａｇｏｓａ Ｊ， Ｓａｌａｓ⁃Ｐｅｒｄｏｍｏ Ａ， Ｇａｌｌｉｚｉｏｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ⁃ｂｏｒｄｅｒ
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