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摘要：阿尔茨海默病（ＡＤ）患者脑区存在不同分型的激活小胶质细胞。 随神经炎性反应进展，这些细胞存在明显

形态学和功能变化。 它们通过改变细胞吞噬功能、参与免疫反应、或诱导胞内毒性反应来发挥致病作用。 针对小

胶质细胞在 ＡＤ 神经炎性反应中的作用，目前已开展一系列临床药物实验来推进靶向治疗。 亟需更多研究来阐明

小胶质细胞在 ＡＤ 神经炎性反应中的作用和机制。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）是老年

人最常见的慢性中枢性神经退行性病变。 ＡＤ 以进

行性行为损害和认知功能障碍作为主要特征，发病

机制尚不明确［１］。
小胶质细胞是一种驻留于中枢神经系统的胶质

细胞，是大脑中的主要免疫细胞，占细胞总数的

１０％～１５％，具有维持稳态和支持脑功能的重要作

用。 近年来，研究人员发现小胶质细胞在 ＡＤ 神经

炎性反应中起重要作用。 当脑稳态被打破时，静息

小胶质细胞被激活，发生多种形态功能变化，上调趋
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化因子、细胞因子和其他炎性反应相关分子表达，增
强细胞吞噬功能并参与到神经炎性反应病理中。 本

文就近年来小胶质细胞在 ＡＤ 神经炎性反应中作用

的相关研究进展进行简要综述。

１　 ＡＤ 分型及神经炎性反应

根据 ＡＤ 起病时间，将其分为早发型 ＡＤ （ｅａｒｌｙ
ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＯＡＤ）和迟发型 ＡＤ（ ｌａｔｅ
ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＬＯＡＤ）两种。 早发型累及

家族性患者，往往年轻起病，病程较急，预后较差。
而迟发型患者一般散发，起病隐匿，发病年龄大于

６５ 岁，病程进展相对缓慢。 迟发型患者占病例总数

的 ９５％以上。
ＡＤ 的经典神经炎性改变包括脑萎缩、沟回增

宽、脑室扩大、细胞外 β⁃淀粉样斑块（ ａｂｅｔａ ｐｌａｑｕｅ，
Ａβ）沉积、磷酸化 ｔａｕ 蛋白沉积、神经原纤维缠结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴ）、突触和神经元大量丢

失等。 其中，β⁃淀粉样斑块沉积是 ＡＤ 最显著的神

经病理学特点。 这些反应显著影响神经细胞的功

能，成为临床症状的基础。 然而，人群中 ９０％在 ３０
岁时出现皮层 ｔａｕ 病理改变，至 ４０ 岁，几乎所有个

体表现出轻度 ＮＦＴ［２］。 病理改变可能不是 ＡＤ 发病

的根本原因，而是炎性反应的表现。
２０１８ 年以来，正电子发射型计算机断层显像技

术（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ⁃ＣＴ）在体内实验的应用证实小胶质细胞激活和

β⁃淀粉样斑块沉积或 ｔａｕ 蛋白病理改变相关［３］。 早

发型和晚发型 ＡＤ 患者大部分脑区发生小胶质细胞

激活，甚至包括嗅球和小脑，两型患者的激活模式基

本相似［４⁃５］。 神经炎性反应的严重程度可用于评估

早期患者预后。 小胶质细胞激活在 ＡＤ 神经炎性反

应中可能起重要作用。

２　 ＡＤ 中小胶质细胞的活化

对尸检样品的研究提供了小胶质细胞活化的线

索。 与对照组相比，活化小胶质细胞标志物ＭＨＣ⁃Ⅱ
和 ＣＤ６８ 阳性细胞计数升高，而泛小胶质细胞标志

物（包括静息和激活小胶质细胞）ＩＢＡ１ 和 ＣＤ１１ｂ 阳

性细胞计数无统计学意义，证明小胶质细胞数目未

增加，激活却显著提高［６］。 与无症状高病理受累个

体相比，患者样本中出现了更多激活小胶质细胞，说

明小胶质细胞活化可能早于病理改变［７］。 对 ＡＤ 患

者脑样本的研究显示，激活小胶质细胞常分布在海

马等 ＡＤ 受累区，伴随 ＡＤ 进展，健康小胶质细胞形

态学的改变与正常神经元的大量变性同时出现。
从 ＡＤ 患者脑中鉴定出一种“营养不良”的小胶

质细胞。 “营养不良”是指小胶质细胞出现脂褐素

沉积，从具有多个胞质突起逐渐向球形肿胀、胞质碎

裂、形成小体过渡的细胞破碎过程。 在晚期 ＡＤ 尸

检标本中，“营养不良”小胶质细胞广泛存在，并与

神经炎性反应共定位。 除了在脑灰质发现“营养不

良”小胶质细胞，在白质也发现表达 ＭＨＣ⁃Ⅱ的“营
养不良”小胶质细胞［８］。 ＭＨＣ⁃Ⅱ的高度表达代表

神经炎性反应的发生，因此白质小胶质细胞可能也

参与炎性反应过程。
单细胞 ＲＮＡ 测序技术鉴定了另一种神经退行

性疾病相关的小胶质细胞（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａ， ＤＡＭ）。 这种小胶质细胞活化依赖于 ＴＲＥＭ２
信号，并参与 β⁃淀粉样斑块的吞噬清除和脂质代

谢。 ＴＲＥＭ２ 突变已被全基因组关联研究（ ｇｅｎｏｍｅ⁃
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ， ＧＷＡＳ）鉴定为 ＬＯＡＤ 的可能

致病基因［９］。 ＴＲＥＭ２ 信号和配体 Ｔｙｒｏｂｐ 结合，通
过抑制小胶质细胞介导的细胞因子产生和分泌对炎

性反应进行抑制，其突变可能显著增强炎性反应。
在小鼠模型和人类中已经证明，ＴＲＥＭ２ 的纯合突变

可导致痴呆［１０］。 尚不清楚 ＤＡＭ 与营养不良小胶质

细胞的关联。

３　 神经炎性反应中小胶质细胞的致病机制

小胶质细胞可能在神经炎性反应中起双重性作

用。 在疾病早期，小胶质细胞主动吞噬受损神经元，
降解胞外 β⁃淀粉样沉积斑块，维持神经稳态。 而在

疾病晚期，小胶质细胞可能进斑块沉积并加重炎性

反应。 激活小胶质细胞能释放 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α
等，并通过诱导活性氧产生来增强氧化应激［１１］。 小

胶质细胞中高表达的受体相互作用的丝氨酸 ／苏氨

酸蛋白激酶 １ 会增强一种内体 ／溶酶体组织蛋白酶

抑制剂 ＣＳＴ７ 蛋白的表达，从而降低初级免疫细胞

的吞噬能力［１２］。 小鼠模型中也显示小胶质细胞可

以在 β⁃淀粉样蛋白斑块存在下破坏神经元周围细

胞网 （ ｐｅｒｉｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｅｔｓ， ＰＮＮｓ ） 来 损 伤 神 经 元

功能［１３］。
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小胶质细胞可影响补体系统反应来参与神经

炎性反应。 患者的脑脊液中补体 Ｃ３ 蛋白浓度升

高，提示 ＡＤ 补体系统发生改变［１４］ 。 小胶质细胞

表达高水平的补体受体 ＣＲ３ 蛋白，而 ＣＲ３ 在发育

过程中对突触修剪至关重要。 Ｃ３ 和 ＣＲ３ 的表达

共同导致 β⁃淀粉样斑块沉积吞噬作用上调，而补

体抑制或缺乏会导致淀粉样蛋白斑块加速积累。
其他证据则指出抑制或敲除小胶质细胞 ＣＲ３ 可降

低 β⁃淀粉样斑块沉积水平， 应用 Ｃ３ 蛋白的拮抗

剂可改善斑块负荷［１５］ 。 需要进一步研究以更好确

定小胶质细胞与补体作用在 ＡＤ 神经炎性反应中

的作用。
β⁃淀粉样斑块沉积也可进入小胶质细胞胞内诱

导毒性反应，干扰细胞的自噬和吞噬作用，进一步促

进小胶质细胞衰老。 这就出现了 β⁃淀粉样蛋白沉

积和细胞损害的恶性循环。 在 β⁃淀粉样斑块沉积

作用下，ＣＤ６８ 阳性小胶质细胞中出现自噬小体，提
示小胶质细胞自噬能力受损。 其他证据表明，铁蓄

积、ＩＬ⁃１β、脂多糖、前列腺素 Ｅ２ 和叔丁基氢过氧化

物可加速这一过程，降低小胶质细胞吞噬功能，从而

增强 β⁃淀粉样斑块沉积聚集［１６］。

４　 针对小胶质细胞在神经炎性反应中的作

用治疗 ＡＤ

　 　 临床上使用乙酰胆碱酯酶抑制剂如多奈哌齐、
加兰他敏和卡巴拉汀，以及 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受

体拮抗剂如美金刚来对症治疗 ＡＤ［１７］。 近年来，开
发了许多抗 β⁃淀粉样斑块沉积的药物。 最初，这些

药物在临床试验早期阶段能有效清除 β⁃淀粉样斑

块，显示潜在临床价值。 但是，由于轻度至中度甚至

某些前驱期患者的斑块沉积水平已经达到不可逆阈

值，这些药物未能通过 ＩＩＩ 期临床试验［１８］。 近年来，
新治疗策略开始集中于小胶质细胞在 ＡＤ 神经炎性

反应中的作用，特别是对抗感染及抗氧化药物的

研究［１９］。
Ｒｉｌａｐｌａｄｉｂ 是脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２ 的一种选

择性抑制剂，其可以减少促炎细胞因子作用以恢复

血脑屏障完整性，从而减少神经炎性反应［２０⁃２１］。 此

外，过表达 ＴＲＥＭ２ 可以抑制小胶质细胞促炎作用

来改善神经炎性反应［２２］。 受体相互作用的丝氨酸 ／
苏氨酸蛋白激酶 １ 抑制剂可以恢复被小胶质细胞抑

制的吞噬细胞功能，为 ＡＤ 的治疗提供新思路［２３］。
非甾体抗炎药可以抑制小胶质细胞活化并减少活化

小胶质细胞积累，因此也有潜在应用价值［２４］。 此

外，具有抗氧化特性的酚类化合物，如橄榄苦苷和表

没食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 （ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃
ｇａｌｌａｔｅ， ＥＧＣＧ）也很受关注，可在 ＡＤ 早期治疗中使

用［２５］。 恢复健康小胶质细胞活性、抑制疾病相关的

小胶质细胞功能，可能是缓解神经炎性反应乃至控

制患者临床症状的重要治疗方向。

５　 问题与展望

ＡＤ 发病机制不明，是老年人最常见的慢性中

枢性神经退行病变。 小胶质细胞与 ＡＤ 神经炎性反

应密切相关，在脑区普遍激活，能够加速病理进展。
已经在患者脑中鉴定出两种特殊类型的小胶质细

胞，即“营养不良”的和 ＤＡＭ 小胶质细胞。 小胶质

细胞的致病作用包括增强氧化应激、降低免疫细胞

吞噬能力、破坏神经元周围细胞网、自噬功能降低引

起 β⁃淀粉样斑块沉积和抑制补体系统。 近年来，针
对小胶质细胞在神经炎性反应中的作用，开发了一

系列抗感染及抗氧化药物，为减少 ＡＤ 神经炎性反

应，改善临床症状做出了有益的尝试。 尚需更多研

究确定小胶质细胞在 ＡＤ 神经炎性反应中的分子机

制，以确定其在不同时间和空间水平上的变化，并开

发针对性药物。
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２０２０，４０：７９⁃１３４．

［２２］ Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｖ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＣＮ， Ｎｅｚｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｍｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９：９７⁃１０３．

［２３］ Ｍｕｌｌａｒｄ Ａ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｐｕｓｈ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉ⁃
ｍｅｒ ｄｒｕｇ ｅｎｖｅｌｏｐｅ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１８，１７：
３０３⁃３０５．

［２４］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｔａｎ Ｌ， Ｗａｎｇ ＨＦ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅ⁃
ｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ，
２０１５，４４：３８５⁃３９６．

［２５］ Ｏｍａｒ ＳＨ， Ｓｃｏｔｔ ＣＪ， Ｈａｍｌｉｎ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｉｖｅ ｂｉｏｐｈｅｎｏｌｓ
ｒｅｄｕｃｅｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｓｈ⁃ｓｙ５ｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｐｐｓｗｅ
ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， ２０． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２００１０１２５．
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