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摘　要 ：白介素家族一直以来都受到广泛关注，其中白介素 34 (interleukin-34, IL-34) 是 2008 年发现的一种

新型细胞因子，是巨噬细胞集落刺激因子 1 受体 (macrophage colony-stimulating factor-1 receptor, CSF-1R) 的
第二个配体。IL-34 是单核巨噬细胞系增殖、分化等一系列生命活动的关键调节剂。由于 IL-34 在脑内的特

异性表达以及其对小胶质细胞增殖、发育、维持的关键性作用，越来越多的研究聚焦于 IL-34 在中枢神经

系统疾病中的作用。IL-34 在神经退行性疾病、脱髓鞘疾病、病毒感染和作为中枢系统疾病研究工具中的作

用受到广泛关注。该文综述了 IL-34 的生物学特性，以及 IL-34 在中枢神经系统疾病研究中的重要作用。
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The role of IL-34 in central nervous system diseases
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Abstract: Interleukin-34 (IL-34), a novel cytokine discovered in 2008, was identified as the second ligand of the 
macrophage colony-stimulating factor-1 receptor (CSF-1R). IL-34 is a key regulator of monocyte-macrophage 
lineage proliferation, differentiation and a series of life activities. Due to the specific expression of IL-34 in the 
brain and its key role in the proliferation, development and maintenance of microglia, more and more studies have 
focused on the role of IL-34 in central nervous system diseases. The role of IL-34 in neurodegenerative diseases, 
demyelinating diseases, viral infections, and as a research tool for diseases of the central system has received 
widespread attention. In this paper, we reviewed the biological characteristics of IL-34 and the important role of IL-34 
in central nervous system diseases.
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白介素家族一直以来都受到广泛关注，其中

interleukin-1β (IL-1β)、IL-6、IL-10 等一直是研究的

焦点。早在 2002 年便有研究表明，与缺乏巨噬

细胞集落刺激因子 1 (macrophage colony-stimulating 
factor-1, CSF-1) 的小鼠相比，小鼠 CSF-1 受体 (CSF-1 
receptor, CSF-1R) 的缺乏导致巨噬细胞严重减少并

出现更严重的表型，这表明除 CSF-1 以外有其他因

子结合 CSF-1R 发挥作用；另一方面，CSF-1 缺陷

小鼠的大脑小胶质细胞和朗格汉斯细胞数量却相对

正常 [1]，这表明 CSF-1 的缺乏可以通过未知的机制

来弥补，可能存在另一种配体。而后在 2008 年鉴

定了 CSF-1R 的第二个配体，即 IL-34[2]。IL-34 是

单核巨噬细胞系，如单核细胞、巨噬细胞和破骨细

胞的增殖、分化、维持等一系列生命活动的关键调

节剂。由于 IL-34 在脑内的特异性表达及其对小胶

质细胞的作用，越来越多的研究聚焦于 IL-34 在中
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枢神经系统疾病中的作用。IL-34 在神经退行性疾

病、脱髓鞘疾病、病毒感染和作为中枢系统疾病研

究工具中的作用受到广泛关注。本文综述了 IL-34
的生物学特性，以及 IL-34 在中枢神经系统疾病中

的重要作用。

1　IL-34的生物学特点

1.1　IL-34的结构

IL-34 作为一种分泌型同二聚体蛋白，在脊椎

动物中高度保守。人类和小鼠中的 IL-34 分别由

242 个和 235 个氨基酸组成，人 IL-34 的相对分子

质量为 39 kDa[3]，包含了独特的反平行 4 螺旋核心

以及 2 条短螺旋和 2 条 β 链 [4]( 图 1)。这样的结构

一方面可以保证 IL-34 的稳定性，另一方面尽管

IL-34 和 CSF-1 并不共享序列，但它们拥有相似的

活性区域 [1]。此外，IL-34 与 CSF-1 低亲和力结合，

形成一种异二聚体细胞因子，能够与 CSF-1R 相互

作用 [5]。

1.2　IL-34的表达

IL-34 在各种组织中表达，包括人和小鼠的心

脏、肺、肝、肾和睾丸，以及人的肠、胸腺、脾脏、

结肠、前列腺和淋巴结。在生理状态下，IL-34 在

表皮和中枢神经系统中有较高的表达 [6]。在脑内，

尽管 IL-34 和 CSF-1 共享同一受体，但表达不重叠

且在空间上不同 [7]。在胚胎发育过程中，IL-34 主

要在边缘区域和皮质板表达，而 CSF-1 主要在脑室

下区域和心室区域表达。新生儿时期，在皮质层第

II~V 层和脑膜细胞中可检测到 IL-34，第 VI 层中可

检测到 CSF-1[8]。与发育时期不同，成年期 IL-34 主

要由神经元产生，在皮质、海马 ( 主要在 CA3 区 )、

纹状体中高表达。而 IL-34 在白质中的表达相对较

低，且在脑干和小脑中未检测到或表达非常低。而

CSF-1 主要由小脑中的星形胶质细胞表达 [6]。除神

经元外，IL-34 还由位于心室系统和脉络丛中的室

管膜细胞表达，但是否影响脉络丛区域巨噬细胞的

发育或功能还需要更多的研究。在视网膜神经节细

胞中也检测到 IL-34 的表达，它还控制着位于内侧

丛状层的视网膜小胶质细胞的稳态 [9]。在病理状态

下，体外证据表明，与细胞应激相关的几种刺激可

以上调 IL-34 的表达，如 DNA 损伤剂、化学应激

因子、促炎性细胞因子、病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)。除

了病毒感染和维生素 D 以外，多数刺激主要通过激

活 NF-κB 信号通路和 JNK 信号通路等。而维生素

D 可以通过维生素 D 受体增加神经母细胞瘤中

IL-34 的表达 [10]。因此，IL-34 可以参与自身免疫性

疾病、炎症、感染、代谢性疾病、神经系统疾病和

癌症等疾病的病理过程 [11]。

1.3　IL-34的相关受体

通过细胞外蛋白质组的功能筛选发现 CSF-1R
是 IL-34 主要的功能受体 [2]。CSF1op/op 小鼠与表达

IL-34 的转基因小鼠配对繁殖，后代不出现骨缺

损 [12]，证明 IL-34 可以激活 CSF-1R 并补偿这些小

鼠缺少的 CSF-1。大多数巨噬细胞、单核细胞、髓

样前体和部分树突细胞都表达 CSF-1R[13]，其他一

些非造血细胞也表达 CSF-1R，如某些神经元、胎

盘滋养细胞、肾近端肾小管上皮细胞和结肠上皮细

胞等 [14]。

Nandi等 [15] 在研究脑内 IL-34表达模式时发现，

IL-34 在 CSF-1R 低表达区域仍然表达，提示 IL-34

IL-34具有独特的反平行4螺旋核心，其中2个螺旋整体捆绑到核心结构上，2条短β链连接螺旋，IL-34的螺旋束被2个位点的二

硫键锁定：C35-C180和C177-C191。
图1  IL-34结构图
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可能结合其他受体转导信号。利用 IL-34 亲和色谱

分析发现，IL-34 可以与 PTP-ζ 结合。PTP-ζ 是一种

新型功能受体，主要在神经元祖细胞和神经胶质细

胞上表达；IL-34在细胞表面与 PTP-ζ胞外区域结合，

通过 PTP-ζ，IL-34 可以刺激细胞内信号通路，抑

制增殖和细胞靶点的运动。进一步研究表明，硫酸

软骨素链中的一员 Syndecan-1 可以调节 IL-34诱导

的 CSF-1R激活，并且 IL-34能够以 Syndecan-1 依赖

性机制诱导髓样细胞的迁移。因此，Syndecan-1 可

能通过控制 IL-34 的生物利用度而成为 IL-34 生物

学的关键调节剂 [16]。

1.4　IL-34在脑内的主要功能

尽管 IL-34 和 CSF-1 都是 CSF-1R 的功能配体，

但在脑内 IL-34 和 CSF-1 的表达模式截然不同，实

验研究也证明 IL-34 与 CSF-1 的功能是非冗余的 [6]。

在各类影响因素刺激下，IL-34 通过 CSF-1R 信号通

路发挥了多种作用 ( 图 2)。
1.4.1　增殖维持作用

IL-34 是髓系细胞增殖、维持等一系列生命活

动的关键调节剂 [17]。小胶质细胞是中枢神经系统的

固有免疫细胞，在维持组织稳态中起着重要作用。

研究表明 IL-34 对小胶质细胞的发育和维持十分重

要，IL-34 可以结合 CSF-1R 并诱导激活小胶质细胞

增殖和存活所需的 ERK1/2 和 AKT 信号通路 [18]。

同时，IL-34 作为 CSF-1R 的组织限制性配体，是维

持成年大脑小胶质细胞功能所必需的，不但参与了

轴突连接的建立，并且在突触修剪的过程中完善了

突触结构和功能 [19-20]。但在病理过程中，这种增殖、

维持作用则会加速疾病的进展，这部分内容将在第

二部分中展开。

1.4.2　细胞分化作用

IL-34 可以诱导静止态小胶质细胞分化成 M2

IL-34可由多种刺激物诱导表达并与CSF-1R结合，进而激活了调节细胞功能的信号通路，发挥多种细胞功能。

图2  IL-34功能示意图
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型小胶质细胞，表现出增强的免疫能力 [21]。IL-34
对特定细胞类型的分化具有选择性的生物学作用。

例如，当与 CSF-1 结合使用时，IL-34 而不是 CSF-1
可以诱导单核细胞分化为小胶质细胞 ( 称为诱导小

胶质细胞 )，其可作为一种新型的转化研究工具 [22]。

1.4.3　细胞黏连迁移

IL-34 在血脑屏障被破坏时，可以通过上调紧

密连接蛋白来维持血脑屏障的稳定，从而发挥神经

保护功能 [23]。而在某些疾病中 IL-34 可以诱导小胶

质细胞发生迁移，向神经毒性物质聚集处移动。研

究表明在 Syndecan-1 协同作用下，IL-34 可以显著

增加向 M2 型极化的小胶质细胞的迁移 [16,24]。

1.4.4　细胞因子表达

IL-34 在协调炎症过程中的先天性和适应性免

疫反应中起着重要作用。根据所处微环境和所受刺

激的不同，一方面，IL-34 可以诱导多种促炎细胞

因子释放，扩大炎症反应 [18] ；另一方面，IL-34 也

可以作为免疫抑制细胞因子，有助于炎症消退和免

疫耐受 [25]。当神经元受损时，IL-34 诱导小胶质细

胞释放神经营养因子，发挥神经保护功能。

越来越多的证据已经揭示了 IL-34 在中枢神经

系统各种病理条件下的重要作用。在各种疾病中，

IL-34 可以根据细胞来源、脑内微环境改变，以及

与 IL-34 相关的受体之间的关系，如 CSF-1R、PTP-ζ
和 Syndecan-1，发挥不同的功能。IL-34 的表达在

某些情况下会伴随疾病的严重程度和进展，但在其

他情况下也会显示出有益的影响。因此，IL-34 在

疾病中的作用是复杂的、有争议的，并且高度依赖

于环境。这里总结了文献中描述的 IL-34 的主要病

理生理作用。

2　IL-34在中枢神经系统疾病中的作用

2.1　神经退行性疾病

2.1.1　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

慢性神经退行性疾病，是世界上最常见的痴呆形式，

占 60%~70% 的病例，目前全世界有超过 5 000 万

人受到痴呆症的影响 [26]。

IL-34 在 AD 中的作用随着认识的深入经历了

漫长的发展。淀粉样 β 肽 (amyloid beta peptide, Aβ)
是 AD 的关键致病分子，其中可溶性寡聚 Aβ (oAβ)
会产生较大的神经毒性 [27]。早在 2011 年，Mizuno
等 [28]发现在原代神经元 -小胶质细胞共培养体系中， 
IL-34 可以使小胶质细胞增殖并减弱 oAβ 神经毒性，

同时减轻了氧化应激反应；在体实验也证明 IL-34
可以改善 AD/APP/PS1 小鼠联想学习障碍。进一步

研究发现，IL-34 主要通过诱导小胶质细胞产生转

化生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)，
从而发挥神经保护作用 [29]。补充维生素 D 被认为

是一种可能的治疗 AD 的新方法，研究发现其结合

受体后可提高 IL-34 的表达，进而改善 AD 症状，

这为上述理论做了进一步的补充 [10]。研究表明，外

周血源性骨髓单核细胞 / 巨噬细胞 (bone marrow-
derived monocyte/macrophages, BMMO) 在脑 Aβ 的生

理清除中起关键作用。通过 IL-34 和 CSF-1 分别刺

激 BMMO 发现，用 IL-34 处理的单核细胞比单独

用 CSF-1 或 CSF-1 与 IL-34 联合处理的单核细胞诱

导出更少的成熟巨噬细胞 [30]。也有证据表明，IL34
会阻碍单核细胞分化为巨噬细胞，并降低巨噬细胞

摄取 Aβ 的能力 [31]。考虑到 IL-34 在体内和体外诱

导巨噬细胞的功能存在一定的差异，因此对于

IL-34 与 Aβ 之间的关系仍需要进一步的整体研究。

神经炎症是神经退行性疾病的典型性事件，神

经炎症的特征包括先天免疫系统的激活，以及激活

态小胶质细胞和吞噬表型相关的小胶质细胞数量的

增加 [32]。在针对人脑标本的研究中发现，尽管理论

上 IL-34 介导啮齿动物和人类小胶质细胞产生抗炎

修复表型，但由于 IL-34 和 CSF-1 都在大脑中表达，

IL-34 表达减少其实会使脑内 CSF-1R 信号失衡，从

而引发神经炎症；并且，IL-34 引起脑源性老年小

胶质细胞的慢性活化可能伴随着髓样细胞特异性转

录因子 ( 如 PU.1 和 C/EBP-α) 的过度活化，从而增

强促炎因子的释放，并介导疾病慢性阶段的神经炎

症。进一步研究证明，抑制 CSF-1R 可使此类小胶

质细胞复极化为稳态表型，从侧面也说明了 IL-34
在特定环境下的促炎作用 [33]。Walker 等 [34] 发现在

神经退行性疾病的背景下，IL-34 是小胶质细胞增

殖的关键驱动力。在此基础上发现，IL-34 可以促

进神经退行性疾病模型中小胶质细胞的增殖，抑制

IL-34 可抑制小胶质细胞的增殖，进而抑制慢性神

经变性中小胶质细胞活化以及炎性细胞因子和趋化

因子的产生 [35]。但是，鉴于巨噬细胞在免疫反应中

的核心作用，长期封锁 CSF-1R/CSF-1/IL-34 轴可能

会损害对感染的应答能力 [36]。

综上所述，IL-34 通过调节小胶质细胞的增殖、

分化、维持和分泌等作用，参与 AD 的病理进程。

一方面，IL-34 诱导小胶质细胞增殖，加强对淀粉

样 β 肽的吞噬，同时促进神经营养因子的释放，维
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持中枢神经系统 CSF-1R 信号稳定。但同时 IL-34
会诱导小胶质细胞在疾病慢性期活化以及释放炎症

因子，加速慢性期 AD 的进展。另一方面，抑制

IL-34 的作用，短期可能抑制神经炎症，但长期来

看会损害免疫应答能力。因此，针对 IL-34 的“双

刃剑”作用，高质量的整体研究是必不可少的，但

也要考虑到小胶质细胞在不同年龄阶段和不同个体

的影响。

2.1.2　亨廷顿病

亨廷顿病 (Huntington's disease, HD) 是一种遗

传性神经退行性疾病，由 IT-15 基因第一外显子中

的 CAG 重复扩增引起，该重复扩增片段转化为亨

廷顿蛋白 (Huntingtin, HTT) 中异常的多谷氨酰胺

(polyQ) 结构域 [37]。其中，mHTT 被蛋白酶水解切

割并最终产生 exon-1 (mHTTx1) 片段，mHTTx1 的

毒性功能包括多种信号途径的异常活化、改变基因

的表达以及神经变性，这也是形成淀粉样蛋白的主

要因素 [38]。神经元 IκB 激酶 (IKK)/NF-κB 通路调控

啮齿类动物神经元 - 小胶质细胞之间的信号转导，

研究表明 IKK/NF-κB 的异常激活也与 mHTT 的神

经毒性有关 [39]。mHTTx1 的聚集可以提高神经元

IL-34 的表达，抑制 IKKβ 会阻止 mHTTx1 聚集，

从而阻止多巴胺能神经元中由 mHTTx1 驱动的

IL-34 的表达。进一步研究发现，增加的 IL-34 分泌

最初可能会传递给小胶质细胞以发挥神经保护作

用。然而，累积 mHTT 的神经元引起的 IL-34 慢性

升高可导致小胶质细胞的病理激活，产生炎性细胞

因子和坏死因子，从而通过非细胞自主相互作用驱

动神经元变性和死亡 [40]。前文提到 IL-34 引起的小

胶质细胞的慢性活化可能伴随着髓样细胞特异性转

录因子 ( 如 PU.1 和 C/EBP-α) 的过度活化，小胶质

细胞 PU.1 的激活与 mHTTx1 介导的神经毒性相吻

合，支持了 HD 非细胞自主性神经变性的作用 [41]。

因此，降低 IL-34 的表达或阻断其对小胶质细胞活

化的下游作用可能是 HD 的可行治疗策略。

2.1.3　帕金森病

作为第二大常见的神经退行性疾病，帕金森病

(Parkinson's disease, PD) 的临床特征包括静息性震

颤、运动迟缓、体位不稳以及伴随非运动性症状 ( 如
认知障碍和自主神经功能障碍 ) 等 [42]。PD 发展过

程中出现了一系列神经病理变化，最终形成了诊断

标志 —— 路易小体 (Lewy body, LB) 和路易神经突

(Lewy neurites, LN)，而 LB 和 LN 的主要成分 α- 突
触核蛋白 (α-Syn) 则是 PD 致病的关键 [43]。在衰老

和神经变性过程中，小胶质细胞常被 α-Syn 激活，

以响应神经元损伤和异常蛋白质积聚，这种过程称

为小胶质细胞启动，可以在 PD 和 AD 中观察到 [44]。

PET 成像显示早期 PD 患者的脑干区域存在炎症，

然后随着疾病进展向皮质扩展。到痴呆症状发作时，

小胶质细胞激活增加是普遍存在的 [45]。同样，当活

化的小胶质细胞诱导神经炎症时，它们在表现出

M1 神经毒性表型的同时也表现出 M2 神经保护性

表型。激活的 M1 型小胶质细胞具有吞噬并清除凋

亡细胞碎片的能力，同时释放大量促炎因子，如

IL-1β、IL-12、TNF-α和诱导型一氧化氮合酶 (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS)，这些因素引起的小胶

质细胞激活通常与 PD 中的多巴胺神经元丢失有关。

相反，M2 型小胶质细胞分泌抗炎细胞因子，包括

IL-4、IL-13、IL-10、TGF-β 和神经营养性胰岛素

样生长因子 1 (IGF-1) 来缓解炎症，加快组织修复。

研究表明，在 PD 模型实验中，用 CSF-1 或者 IL-34
作用于被 LPS 刺激的 BV2 小胶质细胞，会显著增

加 TNF-α、NO 的表达以及增强 NF-κB 的活性，主

要起到促炎作用 [46]。而在一项对 19 名路易体痴呆

症患者的研究中发现，尽管患者小胶质细胞显著增

加，但血清样本中并没有检测出 IL-34 [45]。但研究

发现 IL-34 在中枢的分泌是外周的 300 倍左右，IL-34
在脑内比 CSF-1R 发挥更为突出的作用。因此，鉴

于 PD 与小胶质细胞、IL-34 与小胶质细胞的密切关

系，更深入的研究是值得的，在体证据与包括脑脊

液以及脑切片在内的人体标本或许是解密 IL-34 与

帕金森病关系的“钥匙”。

2.1.4　其他退行性疾病/模型

在海藻酸诱导的兴奋性神经退行性病变模型

中，全身性给予 IL-34 不但可以改善实验动物的认

知功能，还可以改善神经变性，提供类似 CSF-1 的

神经保护作用。这种作用主要通过激活 cAMP 响应

元件结合蛋白 (cAMP response element binding protein, 
CREB)信号转导，维持神经元中CREB的磷酸化 [47]。

遗传性弥漫性球状脑白质病 (hereditary diffuse leukoen- 
cephalopathy with spheroids, HDLS) 是一种常染色体

显性遗传的神经退行性疾病 [48]，全基因组分析和外

显子组测序发现，CSF-1R 酪氨酸激酶结构域的突

变是 HDLS 的病因，小胶质细胞功能障碍在 HDLS
发病机理中起重要作用 [49]。2020 年，研究表明，恢

复小胶质细胞稳态表型是治疗 HDLS 的主要方法，

并且CSF-1R信号转导在HDLS中表现出有益作用 [50]，

但 IL-34 作为相关配体需要进一步的实验证据和临
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床证据来证明其作用。

2.2　脱髓鞘疾病

在实验性自身免疫性脑脊髓炎、多发性硬化症

(multiple sclerosis, MS) 和铜试剂诱导的脱髓鞘的

动物模型中，可以观察到 CD11+ 细胞表达增加 [51]。

以往研究表明，该亚群是 IGF1 的主要来源，而

IGF1 的缺失导致髓鞘的受损。通过给予 IL-34/CSF-1
发现，在 CCL2 信号通路诱导下 CD11c+ 小胶质细

胞亚群会扩增，并且可显著改善 EAE 症状。但是，

尽管 IL-34 治疗具有更快的动力学，效果上却与 CSF-1
几乎一致 [52]。此外，在脱髓鞘疾病中，IL-34 促进

小胶质细胞增殖，并产生抗炎性干扰素 β (interferon 
β, IFNβ)，增加了小胶质细胞的吞噬活性：IFNβ 诱

导小胶质细胞定位在髓鞘碎片附近并清除碎片，从

而促进髓鞘再生过程 [53]。

证据表明，维生素 D 对 MS 的发展具有保护

作用 [54]。神经元和小胶质细胞表达维生素 D 受体

(vitamin D receptor, VDR)，并且可以直接代谢骨化

三醇 ([1,25(OH)D3])( 维生素 D 的主要循环形式，

是具有生物活性的激素 )，从而调节神经营养因子

和神经生长因子的表达。在 MS 模型实验中，随着

骨化三醇浓度升高，IL-34 呈剂量依赖性增加，并

介导小胶质细胞的抗炎作用 [55]。但实验中骨化三醇

和 IL-34 的相关性只在骨化三醇浓度较高时体现，

这可能与骨化三醇半衰期过短、介导抗炎作用机制

不明等因素有关。2020 年的一项研究发现，骨化三

醇可以诱导人神经母细胞瘤细胞系分泌 IL-34，并

在 IL-34启动子中鉴定出一个假定的VDRE位点 [56]，

支持了维生素 D 可以正向调节 IL-34 的假说。

2.3　病毒感染

2.3.1　HIV相关的神经认知障碍

人类免疫缺陷病毒 (HIV) 感染的个体会出现不

同程度的认知障碍，统称为 HIV 相关的神经认知障

碍 (HIV associated neurocognitive disorders, HAND)。
活化的小胶质细胞和向中枢神经系统浸润的巨噬细

胞在其发展中起重要作用 [57]。HIV 感染时，CSF-1
诱导小胶质细胞向 M2 型极化。在猿猴免疫缺陷病

毒 (SIV) 感染的恒河猴中 (HIV 相关神经发病机制

和脑炎的相关动物模型 ) 存在 CSF-1 和 IL-34 诱导

的小胶质细胞 M2 型极化，但是发挥作用的区域

不同 [58]。随后的实验发现，通过 CSF-1R/IL-34 轴，

用 IL-34 进行体外刺激可增强小胶质细胞中 HIV-1
的复制增殖，并增加 IL-10+ 单核细胞的产生。因此，

IL-34 可能通过促进小胶质细胞 M2 型极化并保护

受感染的小胶质细胞免于凋亡，从而促进 HIV 相关

的神经病变 [59]。2018 年研究表明，在外周血单核

细胞中，由 IL-34 诱导分化的巨噬细胞比 CSF-1 诱

导分化的巨噬细胞对于 HIV-1 的抵抗力更强。尽管

两者表达的 CD4 和 CCR5 的水平相似，但 IL-34 诱

导分化的巨噬细胞中相关限制因子基因的表达水平

明显更高，这也是 IL-34 诱导的巨噬细胞抵抗力强

并且可以作为 HIV 病毒载体的原因 [60]。Mathews
等 [61] 设计了可以产生人小胶质细胞并模仿病毒感

染的小鼠模型，实验证明，IL-34 会导致小鼠大脑

中的人小胶质细胞增殖，这有利于 HIV-1 感染，可

引起炎症和神经毒性反应，并为病毒颗粒形成了较

大的贮藏库。HIV-1 感染时巨噬细胞 / 小胶质细胞

一直是难以清除的病毒宿主，因此，深入了解 IL-
34/CSF-1 在 HIV-1 感染中对于巨噬细胞 / 小胶质细

胞的保护作用，有助于开发新的抗逆转录病毒疗法。

2.3.2　朊病毒

朊病毒疾病是一种与小胶质细胞激活相关的病

毒性疾病，小胶质细胞的活化和细胞因子的释放常

在疾病早期出现 [62]。一方面，朊病毒在小胶质细胞

中的高传染性表明，小胶质细胞可能在中枢神经系

统内传播朊病毒 [63] ；另一方面，小胶质细胞也是大

脑中的免疫吞噬细胞，可以吞噬和降解朊病毒片

段 [64]。研究表明，小胶质细胞的减少会增强朊病毒

在体内的神经毒性，并缩短朊病毒感染小鼠的寿命。

将朊病毒注射到 IL-34 敲减 (IL34−/−) 小鼠后，这些

小鼠的小胶质细胞数量减少，PrPSc 沉积增强，导

致朊病毒感染进展加速 [65]。这些结果表明，IL-34
可以在朊病毒感染中起着整体的保护作用而不是有

害作用。

2.4　脑血管相关病变

血脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 是由毛细血

管内皮细胞、周细胞和星形胶质细胞组成的结构。

血脑屏障通过限制血浆成分、红细胞和来自循环血

液的免疫细胞进入脑中来维持中枢神经系统的稳

态 [66]。紧密连接 (tight junction, TJ) 在血脑屏障功能

中发挥着重要作用，血脑屏障由多种紧密连接蛋白

组成 [67]。促炎因子，如 IL-1β，、TNF-α 等的释放会

下调 TJ 的表达，使外周免疫细胞向中枢迁移，加

剧神经炎症。研究表明，中枢神经系统毛细血管内

皮细胞表达 IL-34 受体 CSF-1R，IL-34 通过 CSF-1R
信号转导上调 TJ ( 如 Claudin-5 和 Occludin) 的表达

水平，从而恢复促炎性细胞因子诱导的 BBB 破

坏 [68]。结合上述研究结果，从受损神经元中释放的
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IL-34 可以通过小胶质细胞和 BBB 内皮细胞恢复中

枢神经系统的稳态，同时 IL-34 对 BBB 的保护作用

为治疗 MS、AD 等神经退行性疾病提供了新的依据。

先前证据已表明抑制 CSF-1R 信号转导可作为

AD 的潜在疗法，同时抑制 CSF-1R 可能会加剧脑

血管以及 BBB 的病理变化。成人发作性白质脑病

伴有轴突球体和色素性胶质细胞 (adult onset leukoence- 
phalopathy with axonal spheroids and pigmented glia, 
ALSP) 是一种罕见的常染色体显性遗传病，临床症

状类似 AD，且同样伴有脑淀粉样血管病变 (cerebral 
amyloid angiopathy, CAA)，即 Aβ 在动脉血管壁 ( 即
脑 / 软脑膜和实质动脉 ) 或中小型血管周围积聚 [69]。

Delaney 等 [70] 对两组具有 ALSP 病史的家庭进行研

究，发现两组患者在 CSF-1R 激酶区域具有不同的

显性突变。这些突变导致 CSF-1R 的功能严重丧失

并减弱了信号转导，降低了外周血巨噬细胞的吞噬

能力，导致 CAA 的发展，并且也导致了 BBB 破坏。

减弱的 CSF-1R 信号转导会引起脑血管和血脑屏障

的病理改变，IL-34 通过 CSF-1R 信号转导可以促进

Aβ 的吞噬，上调紧密蛋白，从而治疗 ALSP 患者

以及 CAA 相关疾病中的血管病变。

2.5　作为中枢系统疾病研究工具

2.5.1　细胞诱导与培养

人脑研究最显著的局限性是出于伦理和技术

方面的考虑而难以从活人脑中获得活人脑细胞，包

括小胶质细胞。Ohgidani 等 [22] 研究发现，使用优

化的细胞因子、CSF-1 和 IL-34 混合物可以在 14 天

内将人单核细胞转化为诱导的小胶质细胞样细胞

(induced microglia, IMG)，IMG 细胞具有许多小胶

质细胞特征，如表达 CD11bhi/CD45lo 以及 CX3CR1hi

和 CCR2lo。同样，IMG 细胞也可以发挥吞噬作用，

释放促炎和抗炎细胞因子。该种技术可以用于阐明

各种脑病中人小胶质细胞的动态变化，为治疗和观

察脑疾病提供了新的思路。

现有的原代小胶质细胞培养方式会使细胞呈现

阿米巴样形态，类似于受损组织中的小胶质细胞，

这是由于血清因素强烈干扰细胞的形态和功能，不

能使小胶质细胞保持成熟的静止状态。如果在星形

胶质细胞条件培养基 (astrocyte conditioned medium, 
ACM) 中加入 CSF-1/IL-34、TGF-β 和胆固醇，则对

ACM 的存活促进作用至关重要，三者的组合足以

支持小胶质细胞的存活 [71]。

2.5.2　疾病诊断

在外周，IL-34 已经有望作为包括肝纤维化、

动脉粥样硬化、桥本甲状腺炎和狼疮性肾炎等在内

多种炎症性疾病的诊断标志物。结合 IL-34 的生理

病理学特征，受损神经元可以诱导 IL-34 的高表达，

同时中枢神经系统中 IL-34 受体增加。可以预见，

IL-34 作为中枢神经系统疾病诊断依据有很大潜力。

之前已经提及 IL-34 在脱髓鞘疾病中的作用，在一

项涉及 33 例急性炎性脱髓鞘性多发性神经病 (acute 
inflammatory demyelinative polyradicu- loneuropathy, 
AIDP) 和慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病 (chronic 
inflammatory demyelinative polyradicu-loneuropathy, 
CIDP) 的研究中发现，患者血清中 IL-34 水平高于健

康受试者 [72]。另一项研究则指出，IL-34 在 AIDP
中显著高于 CIDP[73]。这提示 IL-34 可以作为脱髓鞘

性多发性神经病的生物标记物。此外，CSF-1 在许

多肿瘤中都高水平表达，包括卵巢癌、大肠癌、乳

腺癌等，并且与不良预后相关 [74-75]。其中，IL-34
基因表达与神经胶质瘤预后相关，在多达 74 例神

经胶质瘤患者的研究中，IL-34 基因的高表达与低

存活率存在密切关系 [76]。

3　小结

IL-34 一直以来都作为 CSF-1 的“双胞胎”因

子存在，尽管两者共享一个受体，但是在表达区域

和功能上是不同的，幼年期小鼠小胶质细胞的发育

主要依靠 CSF-1。与发育相反，成年小胶质细胞在

IL-34 缺陷型小鼠中显著减少，表明成年小胶质细

胞的维持依赖于 IL-34。对于CSF-1的研究由来已久，

但 IL-34 的作用及机制仍然不清楚。目前已知 IL-34
在细胞增殖分化维持、细胞黏附迁移、血管生成、

神经保护、免疫反应等方面起重要作用，但对于

IL-34 的研究仍有很大潜力可以挖掘。

CSF-1R/IL-34/CSF-1 轴信号转导是目前已知的

IL-34 介导各类疾病主要的通路。纵观上述研究，

抑制 CSF-1R 信号转导在限制神经炎症方面的确有

其独特的作用，但是伴随着 CSF-1R/IL-34/CSF-1 轴

的抑制、巨噬细胞对神经毒性物质吞噬的减弱、血

脑屏障的破坏等问题的出现，这无疑从另一个角度

加剧了疾病的发展。因此需要更为完整的在体研究

结果，阐明疾病环境下 IL-34 如何发挥作用，小胶

质细胞如何影响疾病的进展。

在神经退行性疾病中，IL-34 在大多数情况下

发挥了神经保护作用，但在特定环境下也会加速疾

病的进展。IL-34 在此类疾病中主要通过介导小胶

质细胞发挥其作用，包括促进小胶质细胞增殖、迁
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移和分化，发挥吞噬神经毒性物质的功能，促进抗

炎因子的分泌发挥神经保护功能，以及在体实验中

也发现了 IL-34 可以改善小鼠认知功能。鉴于 IL-34
在 AD 等疾病中的作用，本实验室研究了相类似的

疾病如脓毒症脑病，发现 IL-34 可以介导小胶质细

胞由 M1 表型向 M2 表型极化，改善了小鼠的认知

能力，发挥了神经保护作用。这也说明 IL-34 在各

类脑病中的作用极其广泛，且作用方式各有特点，

这为研究各类涉及小胶质细胞激活、神经炎症的脑

病提供了新的思路。

在病毒感染疾病中，由于病毒毒力过高导致动

物死亡，缺少可以恰当模拟疾病模型的病毒菌株等

因素使得动物模型构建困难，因此小胶质细胞在病

毒发病机理中的确切作用仍然不清楚。目前已知通

过抑制 IL-34 来减少小胶质细胞的增殖，确实可以

减少病毒的传播，但另一方面小胶质细胞是脑内特

有的吞噬细胞，可以吞噬和降解病毒以及病毒载体。

上文提到多种病毒感染时巨噬细胞 / 小胶质细胞一

直是难以清除的病毒宿主，因此，如何利用 IL-34
和 CSF-1R 介导的信号通路，调控小胶质细胞增殖

分化，从而开发新的疗法，将成为治疗病毒感染在

内的多种中枢系统疾病的重要方法。

作为仅发现十年有余的新型细胞因子，IL-34
通过复杂的细胞分子网络在特定的髓样细胞亚群中

表现出重要的生理学意义，并在疾病中发挥关键的

病理学意义。尽管本文综述了 IL-34 与多种中枢神

经系统疾病的关系，但我们对 IL-34 实际功能的了

解仍然很少。并且，IL-34 在给定的病理环境中是

有益还是有害似乎是疾病依赖性的，这也为揭示这

种细胞因子的生物学作用增加了不确定性。在未来

的研究中，应结合更适合的动物模型和条件诱变的

最新技术 ( 如大规模细胞计数、多参数流式细胞术

分析和单细胞 RNA 测序 )，增进对 IL-34 作用的

了解。
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