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• 国际译文 •

早期炎症诱发青春期抑郁的机制-小胶质细胞吞噬神经元树突棘

生命早期的炎症（如儿童期创伤感染等），显著增加个体在青春期或成年后患上抑郁症的风险，其发

病机制不清。小胶质细胞是大脑的免疫细胞，在脑内含量丰富。中国科学技术大学张智课题组从小胶质细胞

吞噬神经元树突棘的角度，探讨早期炎症诱发青春期抑郁的机制。主要结果：（1）向出生后第 14 d 的小鼠

（P14，发育关键期）注射 LPS，以模拟早期炎性反应。前扣带回 (ACC) 的小胶质细胞，在 LPS 注射后 6 h
出现明显活化，24 h 恢复正常，并持续到小鼠出生后的 45 d（P45，青春期）。有意思的是，在随后的发育

过程中，一系列不可预测的应激事件（如断奶、分笼和打架等）均能导致 LPS 小鼠 ACC 小胶质细胞的再次

活化，并表现出青春期抑郁样行为。（2）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，当清除小胶质细胞或者抑制小胶

质细胞的激活后，在青春期未出现抑郁样行为。以上结果表明，早期炎症引起小胶质细胞对应激刺激的敏化，

进而诱发青春期抑郁。（3）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，在青春期出现抑郁样行为，并且 ACC 中谷氨

酸能神经元 (ACCGlu) 激活减少。光纤钙成像以及在体双光子钙成像，均发现 ACCGlu 神经元钙离子活性降低。

通过化学遗传学激活 ACCGlu 神经元，早期炎症不能诱发青春期抑郁样行为。通过化学遗传学抑制 ACCGlu 神

经元，在正常动物可以诱发抑郁样行为。以上结果表明，ACCGlu 神经元活性降低是引起青春期小鼠抑郁样

行为的基础。（4）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，在青春期小鼠 ACC 脑区的树突棘密度降低，微小兴奋

性突触后电流降低。进一步在体双光子成像发现，小胶质细胞和神经元树突的接触在应激后增加，并且小胶

质细胞吞噬突触增多。在选择性抑制小胶质细胞活性后，上述吞噬功能减弱。以上结果表明，小胶质细胞吞

噬神经元树突棘，是早期炎症诱发青春期抑郁的机制。（5）通过 RNA 测序等方法进一步证明，小胶质细

胞上的 CX3CR1，介导对树突棘的过度吞噬。结论：生命早期炎症增加 ACC 小胶质细胞对神经元树突棘的

吞噬，进而导致青春期小鼠的抑郁样行为。

（Cao P, Chen C, Liu A, et al . Early-life inflammation promotes depressive symptoms in adolescence via microglial engulfment 

of dendritic spines. Neuron, 2021, 109(16):2573-2589. 北京大学神经科学研究所，刘风雨  译）
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