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【摘要】 　 目的　 探讨髓系上皮细胞再生酪氨酸激酶(Mer)及其配体蛋白
 

S(ProS)对小胶质细胞
 

M1 / M2
 

极化和神经炎症

调节的影响。 方法　 用脂多糖(LPS)和 ProS 刺激野生型(WT)和 Mer 基因敲除(Mer- / -)小鼠的原代小胶质细胞,通过 Western
印迹、免疫荧光、酶联免疫吸附试验(ELISA)和流式细胞术评估炎症因子( IL-6 和 TNF-α)、TLR4 / MyD88 / NF-κB

 

通路相关蛋白

表达和小胶质细胞 M1 / M2 极化。 结果　 LPS 刺激通过 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通路提高了 WT 细胞中 TNF-α 和 IL-6 的表达。
ProS / Mer

 

激活会上调信号转导和转录激活因子
 

1(STAT1)和细胞因子信号转导抑制因子
 

1 / 3(SOCS1 / 3),从而持续抑制
 

LPS
 

诱导的细胞因子上调和
 

TLR4 / MyD88 / NF-κB
 

通路。 ProS / Mer
 

激活还能显著增加小胶质细胞的
 

M2
 

样极化,而
 

Mer- / -
 

细胞在
 

LPS
 

刺激后的作用会减弱。 结论　 ProS / Mer
 

通路的激活通过抑制
 

TLR
 

信号、激活
 

SOCS1 / 3
 

和
 

STAT1
 

以及增强小胶质细胞
 

M2
 

样极化,减少了
 

LPS
 

诱导的炎症反应。
【关键词】 　 小胶质细胞;配体蛋白

 

S;TAM
 

受体;Toll 样受体;神经炎症
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【Abstract】　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

regenerating
 

tyrosine
 

kinase
 

( Mer)
 

and
 

its
 

ligand
 

protein
 

S
 

( ProS)
 

in
 

mye-
loid

 

epithelial
 

cells
 

on
 

M1 / M2
 

polarization
 

and
 

neuroinflammation
 

regulation
 

in
 

microglia. Methods 　 Primary
 

microglia
 

from
 

wild-
type

 

( WT)
 

and
 

Mer
 

gene
 

knockout
 

( Mer
 

- / -)
 

mice
 

were
 

stimulated
 

with
 

lipopolysaccharides
 

( LPS)
 

and
 

ProS.
 

The
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

such
 

as
 

interleukin-6
 

( IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha
 

( TNF-α) ,
 

TLR4 / MyD88 / NF-κ
 

B
 

pathway
 

re-
lated

 

proteins,
 

and
 

microglial
 

M1 / M2
 

polarization
 

were
 

evaluated
 

by
 

Western
 

blotting,
 

immunofluorescence,
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,
 

and
 

flow
 

cytometry. Results　 LPS
 

stimulation
 

elevated
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

expressions
 

in
 

WT
 

cells
 

via
 

the
 

TLR4 / NF-
κB

 

pathway.
 

ProS / Mer
 

activation
 

upregulated
 

signal
 

transduction
 

and
 

transcription
 

activator
 

1
 

( STAT1)
 

and
 

cytokine
 

signal
 

trans-
duction

 

inhibitor
 

1 / 3
 

( SOCS1 / 3) ,
 

but
 

conversely
 

inhibited
 

LPS
 

induced
 

cytokine
 

upregulation
 

and
 

TLR4 / MyD88 / NF-κ
 

B
 

pathway.
  

ProS / Mer
 

activation
 

also
 

significantly
 

increased
 

microglial
 

M2-like
 

polarization
 

while
 

the
 

effect
 

of
 

Mer
 

- / -
 

cells
 

would
 

be
 

weakened
 

after
 

LPS
 

stimulation. Conclusions　 The
 

activation
 

of
 

the
 

ProS / Mer
 

pathway
 

reduces
 

the
 

LPS
 

induces
 

inflammatory
 

response
 

by
 

in-
hibiting

 

TLR
 

signaling,
 

activating
 

SOCS1 / 3
 

and
 

STAT1,
 

and
 

enhancing
 

M2
 

like
 

polarization
 

of
 

microglia.
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　 　 小胶质细胞是中枢神经系统先天性免疫系统

的重要组成部分,通过对细菌产物做出反应,在保

护中枢神经系统免受感染方面发挥着至关重要的

作用[1] 。 这些细胞通过病原体识别受体 ( pattern
 

recognition
 

receptors,
 

PRRs)检测一系列病原体相关

分子 模 式 ( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,
 

PAMPs),触发肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,
 

TNF-α
 

)和白细胞介素 6(interleukin
 

6,
 

IL-6)
 

的

释放[2] 。 小胶质细胞具有高度的可塑性,可根据促

炎和抗炎信号改变其形态。 例如,小胶质细胞可从

促炎反应过渡到抗炎反应,以减轻炎症[3] 。
        

小胶质细胞表达 Toll 样受体( toll-like
 

recep-
tors,

 

TLRs) ,TLRs
 

可识别一系列病原体和病原体

产物,在先天性免疫系统中发挥关键作用。 以往

的研究表明,TLR4
 

在调节炎症反应中至关重要,
最终会导致下游

 

NF-κB
 

的激活和促炎细胞因子的

产生[4,
 

5] 。
        

髓系上皮细胞再生酪氨酸激酶( Mer) 是受体

酪氨酸激酶
 

Tyro-Axl-Mer
 

( TAM) 家族的成员,在
调节中枢神经系统小胶质细胞的炎症反应中起着

关键作用[6,
 

7] 。 研究表明,缺乏
 

Mer
 

的小鼠无法

抵御感染,在接受脂多糖( LPS)治疗后会表现出明

显的不适症状[8] 。 此外,TAM
 

受体及其配体———
生长停滞特异性基因

 

6( Gas
 

6)和蛋白
 

S( ProS)已

被证明可减少
 

LPS
 

刺激细胞中促炎细胞因子的释
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放[9,
 

10] 。 研究还发现,Mer
 

信号传导可促进巨噬

细胞从
 

M1
 

样表型向
 

M2
 

样表型转变[11] 。 例如,
通过

 

ProS
 

激活
 

Mer
 

可抑制腹膜巨噬细胞和肿瘤

衍生巨噬细胞的
 

M1
 

样极化,并增加骨髓衍生巨噬

细胞中
 

M2
 

相关基因的表达[12] 。
此外,既往研究表明,小胶质细胞表达高水平

的
 

Axl
 

和
 

Mer
 

受体,但
 

Tyro3
 

的表达水平较低[13] 。
虽然

 

ProS
 

和
 

Mer
 

已被证实在促进巨噬细胞抗炎反

应中发挥重要作用,但
 

ProS / Mer
 

是否能通过小胶质

细胞中的
 

TLR4 / MyD88 / NF-κB
 

信号通路调节炎症

仍不清楚。 因此,本研究旨在探讨
 

ProS / Mer
 

是否能

通过靶向小胶质细胞中的
 

TLR4 / MyD88 / NF-κB
 

信

号通路来抑制
 

LPS
 

诱导的炎症。
1　 材料与方法

1. 1　 实验动物　 本实验于 2021 年在四川省肿瘤

医院·肿瘤研究所完成并通过四川省肿瘤医院动

物伦理与使用委员会审查批准 ( 批准号: 311-
2019) 。 实验小鼠购买自广州赛业公司 ( Cyagen

 

Co. ,
 

Ltd) ,其中野生型( Wild
 

type,
 

WT) 小鼠 50
只( C57 / BL,2 月龄,体重范围:

 

230 ~ 250
 

g) ,Mer
敲除小鼠 6 只并自行繁殖( C57 / BL,2 月龄,体重

范围:
 

230 ~ 250
 

g) 。 实验前一周,小鼠以每笼四

只的方式饲养于特定病原体无菌室中,环境条件

标准化[ ( 25
 

± 2) ° C,60
 

% 湿度,12 小时明暗周

期] 。 所有小鼠均可自由摄取食物和饮水。
1. 2　 药物及试剂 　 脂多糖 ( LPS, L6529, Sigma-
Aldrich ) 、 ProS ( HPS, Annoron ) TNF-α

 

与 IL-6
 

ELISA 试 剂 盒 ( KE10002 和 KE10007, Protein-
tech) 、BCA 试剂盒( A55864,Thermo

 

Fisher) 、SDS-
PAGE 浓 缩 胶 和 分 离 胶 ( 4561095, Bio-Rad,) 、
PVDF 膜( IPVH00010,Millipore) 。 所用试剂货号

和厂家如下表 1 所示。
表 1　 所用试剂

抗体名称 货号 生产厂家

CD11b 65055-1 Proteintech

CD45 30-F11 BioLegend

Arg1 PA5-29645 Thermo
 

Fisher

iNOS 53-5920-80 Thermo
 

Fisher

Mer 365499 Santa
 

Cruz
 

Biotechnology

TLR4 AF7017 Affinity
 

Biosciences

MyD88 AF5195 Affinity
 

Biosciences

p-STAT1 AF3293 Affinity
 

Biosciences

p-65NF-κB AF2006 Affinity
 

Biosciences

SOCS1 AF5378 Affinity
 

Biosciences

SOCS3 AF6133 Affinity
 

Biosciences

β-actin 47778 Santa
 

Cruz
 

Biotechnology

1. 3　 方法

1. 3. 1　 原代小胶质细胞的分离和培养　 小鼠原代

小胶质细胞是从新生( P1-P3)小鼠( WT 和 Mer- / -)
的脊髓中分离纯化[14] 。 采用高浓度 CO2 处死小

鼠后,将整条脊髓从蛛网膜上剥离并切成小块。
用 0. 1

 

%胰蛋白酶在 37
 

°C 含 5
 

%
 

CO2 的孵育箱

中消化 20 分钟分离神经胶质细胞,然后将细胞悬

浮液放入预先涂有
 

5
 

mg / ml
 

聚-D-赖氨酸的
 

75
 

cm2

组织培养瓶中培养,培养液为含 15
 

%
 

FCS、1
 

%
 

青

霉素 / 链霉素( P / S)和 1
 

%谷氨酰胺的 DMEM。 培

养 2 ~ 3 天后,将培养基换成
 

DMEM / 10
 

%
 

FCS,细
胞再培养 10 ~ 14 天。 将烧瓶抽吸 10 ~ 20 次,将小

胶质细胞从星形胶质细胞单层中移出,并将其播

种到涂有聚-D-赖氨酸的细胞培养板上,以供进一

步使用。 小鼠原代小胶质细胞的纯度是通过抗-
CD11b 染色免疫细胞化学法测定的,其纯度始终

≥95%。
  

WT 和 Mer- / -原代小胶质细胞的生长密度达到

80%后进行下一步实验。 两种细胞分别先使用
 

LPS
(10

 

ng / ml)刺激
 

8
 

小时使其成为促炎状态,然后再

给予 ProS(10
 

μg / ml)孵育 8 小时,同时使用溶剂作

为阴性对照。
1. 3. 2　 流式细胞术　 采用流式细胞术评估小胶质

细胞在
 

LPS
 

和
 

ProS
 

处理后的极化情况[15] 。 首先,
将细胞播种到孔中,让其粘附 1 ~ 2 天。 然后,更换

培养基并加入处理剂。 LPS
 

和
 

ProS
 

处理后,收集细

胞并用
 

Ultra
 

V
 

阻滞剂阻滞。 然后用两种抗体组合

孵育细胞:
 

PE
 

anti-CD45
 

和
 

FITC
 

anti-CD11b
 

是常

用的小胶质细胞标记物,而
 

PE
 

anti-Arg1
 

和
 

FITC
 

anti-iNOS
 

则分别是
 

M2
 

类和
 

M1
 

类极化的标记物。
孵育后,固定细胞并使用

 

Guava
 

easy
 

Cyte
 

8
 

Millipore
 

流式细胞仪进行分析。
1. 3. 3　 炎症因子测定　 将抗小鼠

 

TNF-α
 

或
 

IL-6
 

抗

体涂布在平板上,室温孵育 2 小时。 清洗样品后,加
入检测抗体并孵育 1 小时。 随后再次清洗平板,使
用辣根过氧化物酶进行检测。 在

 

450nm
 

波长下测

量光密度。
1. 3. 4　 蛋白印迹分析 　 蛋白裂解液经

 

8000
 

×
 

g、
4

 

°C 离心 8 分钟后得到上清液。 使用 BCA 蛋白检

测试剂盒(BioTech 生物技术研究所)测定总蛋白浓

度。 蛋白质经 SDS-PAGE 分离后转移到
 

PVDF
 

膜

(Millipore,
 

Billerica)上。 室温(26
 

°C)下用
 

5%脱脂

牛奶在 TBS 中阻断 1 小时后,用一抗在
 

4
 

°C
 

孵育膜过

夜,一抗包括抗-Mer (1 ∶ 500)、抗-TLR4(1 ∶ 500)、抗-
MyD88( 1 ∶ 400)、 抗-p-STAT1 ( 1 ∶ 500), 抗 p-P65
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(1 ∶ 500)、抗
 

SOCS
 

1(1 ∶ 500)、抗
 

SOCS
 

3(1 ∶ 500)
和

 

β-actin(1 ∶ 1,000)。 清洗后,在
 

37
 

°C
 

下用二抗

(山羊抗兔:1 ∶ 1000,ZB-2301;山羊抗鼠:1 ∶ 1000,
ZB-2305,ZSGB-BIO)孵育膜 1 小时。 用增强化学发

光试剂盒(江苏省贝奥泰姆生物技术研究所)显色,
并用

 

Image
 

J 软件测量条带强度。 β-actin 用于蛋白

质水平的归一化。
1. 3. 5　 免疫荧光测定 　 准备染色时,先用

 

1% 的
 

BSA
 

溶液阻断盖玻片,然后用一抗(包括抗
 

Iba1
(1 ∶ 300;ab178847, Abcam) 和抗 TLR4 ( 1 ∶ 500;
sc-293072,Santa

 

Cruz
 

Biotechnology) )在
 

4
 

℃
 

下孵

育过夜。 清洗后,盖玻片与
 

1%BSA 中的二抗在室

温下孵育
 

1
 

小时。 使用的二抗为抗兔
 

AlexaFluor
 

488(1 ∶ 1000;Invitrogen)和抗鼠
 

Cy3( 1 ∶ 1000;In-
vitrogen) ,染色剂 DAPI 的浓度为

 

1 ∶ 400 ( Invitro-
gen

 

Molecular
 

Probes) 。 然后用
 

PBS
 

冲洗盖玻片并

将其安装到透明玻璃显微载玻片上。 用激光扫描

共聚焦显微镜( Zeiss
 

LSM
 

710)采集图像。
1. 4　 统计学方法 　 统计分析使用

 

SPSS
 

17. 0 进

行。
   

计量资料以均数±标准差表示,使用单因素方

差分析比较 24 小时细胞因子血浆水平和蛋白表

达的组内差异,使用 Student-Newman-Keuls( SNK) -
q 检验比较组间差异。 P< 0. 05 为差异有统计学

意义。
2　 结果

2. 1　 ProS 对经 LPS 刺激后脊髓小胶质细胞炎症

因子的影响　 与未处理的细胞相比,ProS
 

处理可明

显降低
 

WT
 

小胶质细胞中
 

TNF-α
 

和
 

IL-6
 

的浓度

(P<0. 05)。 与未处理的细胞相比,ProS
 

处理可明

显降低
 

Mer- / -
 

小胶质细胞中的
 

IL-6
 

和
 

TNF-α
 

浓度

(P<0. 05)。 与 ProS 处理的 WT 小胶质细胞相比,
ProS 处理的 Mer- / -小胶质细胞的 IL-6 和 TNF-α 浓度

明显增加(P<0. 05)。 见表 2。

表 2　 ProS 可减轻小胶质细胞在 LPS 处理后的炎症因子表达

分组 处理方式
炎症因子

 

(pg / ml)

IL-6 TNF-α

WT LPS
 

( +),ProS
 

( -) 150. 3±23. 6 155. 2±12. 8

WT LPS
 

( +),ProS
 

( +)
 

80. 1±15. 5∗ 75. 6±18. 3∗

Mer- / - LPS
 

( +),ProS
 

( -) 130. 8±20. 8 165. 7±15. 9

Mer- / - LPS
 

( +),ProS
 

( +)
 

100. 4±14. 2# 130. 2±17. 1#

∗与 WT
 

LPS
 

( +),
 

ProS( -)组比较,P<0. 05;#与
 

Mer- / -
 

LPS
 

( +),
 

ProS( -)组比较,P<0. 05

2. 2　 ProS 对经 LPS 刺激后脊髓小胶质细胞极化

水平的影响 　 与未处理的 WT 小胶质细胞相比,
ProS 处理的 WT 小胶质细胞中 CD11b+ 和 CD45+ 细

胞的百分比显著下降(P<0. 05,图 1a)。 与 NS 处理

的 Mer- / -小胶质细胞相比,ProS 处理的 Mer- / -小胶质

细胞中 CD11b+细胞的百分比也明显下降(P<0. 05,
图 1a)。 与 ProS 处理的 WT 小胶质细胞相比,ProS
处理的 Mer- / -小胶质细胞中 CD45+ 细胞的百分比明

显增加(P<0. 05,图 1a)。
        

与未处理的细胞相比,ProS 处理的 WT 小胶

质细胞中 iNOS+细胞的百分比显著增加(P<0. 05,
图 1b) 。 在经 ProS 处理的

 

Mer- / -小胶质细胞中,
iNOS+细胞的数量与未处理的 Mer- / -细胞相比明显

增加(P<0. 05,图 1b) ,而经 ProS 处理后,Mer- / -和
 

WT
 

细胞中 Arg-1 的数量均有所增加(P< 0. 05,图
1b) 。 这些结果表明,ProS / Mer 在调节小胶质细

胞 / 巨噬细胞 M1 / M2 极化中起着重要作用,Mer 表

达的缺失会促进小胶质细胞 / 巨噬细胞的促炎 M1
样表型激活。

2. 3　 ProS 对经 LPS 刺激后脊髓小胶质细胞 TLR4
表达水平的影响　 经 LPS 处理后,在 Mer- / -和 WT 细

胞中都观察到了活化的小胶质细胞 ( Iba-1+ ),其

TLR4 免疫反应很强(图 2a)。 ProS 处理抑制了 WT
细胞中 TLR4 阳性小胶质细胞的增加(P< 0. 05,图
2b),尽管

 

Mer- / -细胞中的小胶质细胞仍显示出反应

性形态。
2. 4　 ProS 对 LPS 刺激后脊髓小胶质细胞

 

TLR4 /
MyD88 / NF-κB

 

信号通路中蛋白表达的影响 　 LPS
处理 8 小时后,与没有经过

 

ProS
 

处理的
 

Mer- / -小胶

质细胞相比,ProS 处理导致 TLR4 和 MyD88 蛋白表

达显著下降(P< 0. 05,图 3a)。 WT 小胶质细胞经

LPS 处理 8 小时后,TLR4、MyD88 和 NF-κB 蛋白表

达明显增加 ( P < 0. 05, 图 3a ), 经 ProS 处理后,
TLR4、MyD88 和 NF-κB 蛋白明显降低 ( P < 0. 05,
图 3a)。

      

与
 

WT
 

小胶质细胞相比,Mer- / -小胶质细胞在
 

LPS
 

处理后
 

SOCS-1 / 3
 

和
 

STAT1
 

的蛋白表达明显减

少(P<0. 05,图
 

3b)。

36　 实用医院临床杂志 2026 年 3 月第 23 卷第 2 期　



图 1　 ProS 可调节 LPS 处理后小胶质细胞的 M1/ M2 极化　 a:流式细胞数据显示,WT 细胞经
 

LPS
 

处理后
 

CD45+和 CD11b+阳性细胞

的百分比显著增加,经 ProS 处理后进一步减少。 此外,Mer- / -细胞经 ProS 处理后,CD45+和 CD11b+阳性细胞的百分比明显降低(n= 5,

与 Mer- / -经 LPS 和 ProS 处理相比,∗P<0. 05;与 Mer- / -经 LPS 处理相比,#
 

P<0. 01;与 WT 经 LPS 和 ProS 处理相比,&P<0. 05);b:定量

显示,Mer- / -和 WT 细胞经 LPS 处理后,iNOS 阳性细胞的百分比显著增加,经 ProS 处理后进一步减少(n=5,∗P<0. 05)

图 2　 ProS 可降低 LPS 处理后脊髓小胶质细胞 TLR4 的表达　 a:×100(A)免疫荧光显示经 LPS 处理 8
 

h 后与 TLR4 共标记的

Iba-1 阳性细胞代表图。 b:定量显示,ProS 处理的小胶质细胞中,与 TLR4 共标记的 Iba-1 阳性细胞明显少于 Mer- / -和 WT 小胶

质细胞,但与 Mer- / -小胶质细胞相比,与 TLR4 共标记的 Iba-1 阳性细胞数量少于 WT 小胶质细胞。 与 TLR4 共标记的 Iba-1 阳性

细胞总数以每个视野的平均数量表示(n= 5,∗P<0. 05)
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图 3　 ProS 通过激活 SOCS1 / 3 抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB 信号通路蛋白表达(Western 印迹检测)
 

a:WT 小胶质细胞中 Mer 蛋白

表达明显高于 Mer- / -小胶质细胞;ProS 处理后 WT 和 Mer- / -小胶质细胞中 TLR4 和 MyD88 蛋白表达明显降低;b:ProS
 

处理后,WT
 

和
 

Mer- / -小胶质细胞中
 

p65
 

NF-κB
 

蛋白表达明显降低。 WT
 

小胶质细胞在 LPS 处理 8 小时后 p-STAT3 和 SOCS1 / 3 蛋白表达明

显升高。 (n= 5,∗P<
 

0. 05)

3　 讨论
   

本研究结果表明,Mer 通过激活 STAT1 / SOCS
通路和抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通路,在调节小胶

质细胞极化和炎症方面发挥着至关重要的作用。
Mer 表达的缺失会导致小胶质细胞活化失衡,形成

促炎症的 M1 样表型。 然而,在缺乏 Mer 的情况下

可能存在补偿机制,使小胶质细胞能够对促炎性刺

激做出反应。 要全面了解小胶质细胞活化和极化

所涉及的复杂信号通路,还需要进一步的研究。
TAM 受体(包括 Tyro3、Axl 和 Mer) 是受体酪

氨酸激酶家族的一员,在炎症中发挥着重要作用。
TAM 受体被其配体 Gas6 和 ProS 激活后会产生下

游信号,这些信号对细胞增殖、存活、分化、迁移和

免疫功能至关重要[17,18] 。 众所周知,ProS 是蛋白

C 的辅助因子和凝血因子的抑制剂,其功能还包括

激活 TAM 受体[19] 。 此外,小胶质细胞 Mer 和 Axl
的缺乏会导致凋亡细胞的聚集,尤其是在中枢神

经系统的神经源区域。 已有研究表明,Axl 和 Mer
能共同清除小胶质细胞凋亡的细胞体[6] ,最近的

证据表明,它们在相互协作的同时还能独立抑制

炎症反应[20] 。
 

激活 TAM 受体(包括 Tyro3、Axl 和 Mer)可产生

抗炎作用。 负调节因子在抑制炎症反应以防止病

原体引起的炎症造成过度损伤方面非常重要[21] 。

已发现的炎症负调控因子包括 SOCS 家族和锌指蛋

白 A20。 ProS / Mer 系统也是负向调节炎症反应的

关键, 并 在 这 一 反 应 中 发 挥 着 至 关 重 要 的

作用[22,23] 。
Tyro3 和 Axl 主要在神经元中表达,而 Mer 则主

要在中枢神经系统的小胶质细胞中表达[24,25] 。 研

究表明,Mer 在调节小胶质细胞介导的免疫反应(包

括吞噬凋亡细胞)中发挥着至关重要的作用[26] 。 与

具有完整 Mer 的小鼠相比,Mer- / -小鼠对 LPS 反应的

死亡率明显较高,这可能是由于内毒素诱导 TNF-α
过度表达所致[27] 。

       

越来越多的证据表明,小胶质细胞的形态学变

化与促炎或抗炎信号反应和细胞因子表达有

关[28,29] 。 我们的研究支持之前的发现,即 ProS / Mer
负向调 节 小 胶 质 细 胞 中 TLR4 下 游 的 炎 症 反

应[29,30] 。 Mer 的激活通过 JAK / STAT1 途径促进

SOCS
 

1 / 3 的表达,而 SOCS
 

1 / 3 则通过促进 TLR4 降

解负向调节 NF-κB 的激活[31] 。 NF-κB 活化的减少

也会抑制炎性细胞因子的表达。 此外,SOCS
 

1 / 3 表

达的增加可抑制细胞因子受体的活化水平,导致下

游炎症因子的级联反应减弱[32,33] 。
        

该研究仅利用 Mer- / -小胶质细胞调查促炎反

应。 然而,该研究虽阐明 Mer 在调节促炎和抗炎机

制中的作用,但 TAM 受体参与 TLR 反应的关键机
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制还需要进一步研究。 其他敲除受体(如 Tyro3- / -和

Axl- / -)可用于确认 TAM 受体在小胶质细胞基础条

件下的配体依赖性作用。 不过,本研究发现 ProS 在

促炎条件下的明显调节作用。
      

总之,本研究证明了 ProS / Mer 在负向调节原代

小鼠小胶质细胞促炎反应中的重要作用,细胞因子

表达、小胶质细胞极化和 TLR4 信号下游的变化都

证明了这一点。 这些发现有助于我们了解各种神

经退行性疾病的病理生理学,并有可能为开发新的

治疗方法提供信息。
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