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术后认知功能障碍（postoperative cognitive dys- 
function，POCD）是一种急性暂时性的中枢神经系统

功能紊乱的状态，以记忆力减退，注意力不集中，感

知障碍以及睡眠 - 觉醒周期紊乱等为特征。POCD

发生率较高，其中接受麻醉和手术是 POCD 发病的

重要诱因。研究发现小胶质细胞对 POCD 的发生

和发展起着重要的作用，小胶质细胞上的 TREM2

（triggering receptor expressed on myeloid 2）-DAP12

（DNAX-activating protein of 12 kDa）信号轴与 POCD

的发生有一定相关性［1］。现就 TREM2-DAP12 信号

轴与小胶质细胞及对 POCD 的相关作用进行探讨。

一、POCD 与中枢炎症及小胶质细胞的关系

POCD 的病理机制十分复杂，至今尚未完全阐

明。大量文献表明，POCD 的发生与发展与中枢炎

症有关［2-4］。一些术后认知功能改变的研究发现，

术后促炎因子和 POCD 的发生率呈正相关［5-6］。小

胶质细胞对中枢炎症的发生、发展有着重要的作用，

比较公认的功能是神经毒性和神经保护性作用。小

胶质细胞是脑内免疫刺激的“重要防线”。脑内炎

症的发生也会导致小胶质细胞功能的改变［7］，减弱

小胶质细胞应对外界应激的能力。也有研究显示，

小胶质细胞参与了多种与中枢炎症有关的疾病，如

帕金森病、多发性硬化和阿尔茨海默病等［8-10］。

二、TREM2-DAP12 相关信号通路

1. TREM2-DAP12 复合体的生理功能：TREM2

的全称为髓样细胞触发受体 2，主要表达于小胶
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现对TREM2-DAP12的结构、生理功能以及对小胶质细胞在POCD的调控作用以及研究进展进行综述。
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质细胞、树突状细胞、巨噬细胞以及破骨细胞等。

TREM2 是一种跨膜蛋白，属于 Ig 超家族蛋白受体，

主要在细胞内发挥功能，其基因编码位于人类染

色体 6p21 上，由细胞外免疫球蛋白样结构域、单次

跨膜区域与和胞内短肽段组成。胞外结构域负责

结合聚阴离子配体，如细菌脂多糖和磷脂类［11-14］。

DAP12 在胞内与其结合，可以将信号传导至下游通

路，TREM2 所引导的信号可激活包括磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）信号通路，Ca2+ 动员以及丝裂原活化蛋

白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信

号通路等，这些信号通路均具有保护神经元，促进

细胞生长、增生和吞噬病原体及有害颗粒的作用，

同时相关细胞因子和趋化因子的分泌也受 TREM2-
DAP12 信号通路的调控［15-16］。

2. TREM2-DAP12 复合体对炎性因子的调控作

用：虽然 TREM2 的作用已经被大众所熟知，但对于

其胞外的配体来源问题，尚未得到解决。不过已有

一些研究发现了可能是 TREM2 的内源性或是外源

性配体的物质［17-19］，如脂多糖、革兰阳性或革兰阴

性细菌等。TREM2-DAP12 信号通路调控 T 细胞表

面刺激因子的表达，并且促进部分树突状细胞的成

熟和存活。然而，在 Ito 和 Hamerman［20］的相关研究

中发现，对于骨髓来源的树突状细胞上的 Toll 样受

体，TREM2-DAP12 复合物对其起到的是抑制作用，

因此在炎症环境下，激活 TREM2-DAP12 复合物可

减弱相应炎性反应的程度。

TREM2 是自身免疫中的一个关键的负调节基

因，在多种细胞上有表达。对小胶质细胞及巨噬细胞

等起到保护的作用，同时参与了组织的修复、局部炎

症的控制以及凋亡细胞的吞噬等多种病理过程［21］。

此外，TREM2-DAP12 复合体还可以抑制炎症环境

下巨噬细胞分泌炎性因子。究其原因，有研究发现，

TREM2-DAP12 复合体传递的信号可以激活巨噬细

胞分化通路，最终使得其编码于融合状态，从而无

法正常发挥分泌炎性因子等功能［22］。然而，对于

DAP12 敲除或 TREM2 基因敲除的巨噬细胞，其表面

受体 Toll 样受体激活时，炎性因子的产生反而增多，

与 TREM2 发挥的作用相反［23-24］。

3. TREM2-DAP12 复合体对小胶质细胞吞噬功

能的调节作用：TREM2-DAP12 复合体可结合外源

性或内源性配体，在小胶质细胞的吞噬功能中扮演

着重要的角色。研究发现在 TREM2 敲减的小胶质

细胞中，其吞噬凋亡细胞的功能明显降低，同时伴

有肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和一氧化氮合成酶 2

（NOS2）转录水平的增加。另一方面，TREM2高表达

的小胶质细胞的吞噬功能得到增强，并且可以诱导

细胞骨架的重建以及减少TNF-α和NOS2的生成［25］。

TREM2 高表达可促进小胶质细胞对凋亡神经

元的吞噬，并产生少量炎性因子。其基因表达与

DAP12 重合，受脂多糖或干扰素 -γ（IFN-γ）的影

响而下调［26］。在中枢神经系统中，只有小胶质细胞

上有 TREM2 的表达。若降低 TREM2 的表达，激活

的小胶质细胞将会导致炎性反应过度，对机体会造

成一定的损害。另一方面，离体实验发现 TREM2-
DAP12 复合体是小胶质细胞清除凋亡神经元和某些

有机大分子的基础机制。此复合体一旦产生缺陷，

会导致脑内一些有毒物质的蓄积。这些有毒物质可

直接造成大脑损伤或者激活小胶质细胞，从而间接

造成损伤。

4. TREM2-DAP12 复合体对脱髓鞘反应产生的

作用：双环己酮草酰二腙（cuprizone）是一种选择性

铜螯合剂，主要作用于中枢神经系统，产生神经毒

性作用。在 cuprizone 所致髓鞘脱失的小鼠模型中，

小胶质细胞上 TREM2 表达的高低与脱髓鞘反应呈

一定的相关性。TREM2 高表达可延长脱髓鞘反应，

清除受损髓鞘以及分泌支持少突胶质细胞前体分化

的营养因子［27］。除此之外，有研究发现，在 DAP12

敲除的小鼠模型中，髓鞘的形成普遍被抑制，并且

突触也发生了退行性病变［28-29］。

5. TREM2-DAP12 复 合 体 结 合 的 相 关 配 体：

TREM2 是一种脂质感受器，可结合某些磷脂和糖

脂（可能出现于受损的髓鞘及死亡的神经胶质细胞

和神经元上），如脂蛋白、外泌体、凋亡细胞或是其

他超分子结构的脂质成分。炎症环境下，小胶质

细胞及神经元发育过程中产生的一些物质可刺激

TREM2 激活［25］。同时中枢神经系统不同的脑区中，

髓磷脂含量、TREM2 表达水平以及与 TREM2 结合

的配体含量各不相同，因此 TREM2 产生的影响程度

也是不同的。

此外，真菌和细菌也可作为 TREM2 识别并结

合的受体，将信号传递至 DAP12，从而发挥吞噬功

能［30-31］。以上结果表明，外源性或内源性配体均

可与 TREM2 结合而触发非特异性免疫，发挥相关

功能。

6. 可溶性的 TREM 受体变异体— sTREM2：以

往的研究认为，可溶性受体只有 TREM1、TREM2

以 及 TREM 样 转 录 因 子 1（TREM-like transcript-1，

TREML-1），近年来发现，TREM2 家族还存在着一种
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可溶性 TREM 变异体— sTREM2， sTREM2 是在患有

多种疾病或感染的患者以及动物的体液中发现的，

体液中 sTREM2 水平与疾病严重程度呈正相关。最

近有研究表明，通过 TREM2 选择性剪接，或者一

系列的去整合素以及含有人解整合素样金属蛋白

酶 10（Human A Disintegrin And Metalloprotease 10， 

ADAM10）和 γ 分泌酶的金属蛋白酶结构域的作用，

sTREM2 可从细胞表面释放［32-33］。因此，sTREM2 可

能发挥运输、递送或代谢髓磷脂相关产物的功能。

三、TREM2-DAP12信号轴对小胶质细胞的影响

TREM2-DAP12 信 号 轴 对 小 胶 质 细 胞 的 具 体

作用机制尚未完全探索清楚，但人们普遍认为，

TREM2 是维持小胶质细胞免疫营养功能的重要受

体。在发生中枢炎症的小鼠小胶质细胞中，TREM2

的表达是降低的［34］。同时在 TREM2 敲减小鼠中发

现，脱髓鞘区域的小胶质细胞数量有明显的减少。

随着脑内炎症严重程度不断加重，某些脑区小胶质

细胞上的 TREM2 的表达逐渐减少，小胶质细胞的数

量以及其对星形胶质细胞、少突胶质细胞、神经元

以及髓鞘的降解反应也随之减少，最终导致神经退

行性变。另一方面，感觉系统的相关研究表明，感觉

皮层中小胶质细胞的总数量以及密度，可能随着中

枢炎症的加重而逐渐增加，同时其分布区域和细胞

形态也发生变化，同时感觉系统也出现某些缺陷［34］。

TREM2 缺陷可阻止炎症发生过程中某些脑区尤其

是髓鞘丰富的胼胝体区域小胶质细胞的积聚，因此

TREM2 在中枢炎症发展过程中发挥重要重要作用。

TREM2-DAP12 信号通路在小胶质细胞的增殖

和存活中起到重要的作用。对于 TREM2 敲除小鼠

和野生型小鼠，在两年及两年以上的成年小鼠中，

发现了两者小胶质细胞数量的差别。并且，TREM2

基因敲除小鼠在脱髓鞘的过程中，小胶质细胞增生

数量明显减少［35］。以上结果均说明了 TREM2 的表

达对小胶质细胞的增殖以及存活的重要性。亦有

其他研究证实在前体破骨细胞中，TREM2 基因缺

陷会阻碍其增殖以及 β- 连环蛋白的激活［36］，同时

DAP12 基因缺陷也可造成类似的结果。

近年来对 TREM2-DAP12 复合体的研究越来越

多，但 TREM2-DAP12 信号传递通路的具体机制仍

未探讨清楚。其对神经系统的影响也是多方面的，

包括在小胶质细胞的活化、吞噬、增殖，神经元脱髓

鞘及脑内炎性因子的调控等生理病理过程中发挥着

重要的作用。因此，深入了解 TREM2-DAP12 信号

传递通路的具体机理，开发针对中枢炎症以及神经

退行性变药物研究将有重大的意义。
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