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摘　要　阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是世界上最常见的以痴呆为主要表现形式的神经退行性疾病。以免疫细

胞小胶质细胞为靶点的病理调控在治疗 AD 方面显示出独特优势，能够在早期阻止 AD 的病理进展。本文首先概述小胶质

细胞在 AD 发病机制中的作用，然后总结小胶质细胞在 AD 中与常见关键病理 Aβ、tau 蛋白、神经炎症以及能量代谢障碍的

关系，最后综述基于小胶质细胞为靶点以逆转 AD 病理的可行干预策略，并探讨各项研究目前仍需要改进的问题，旨在加深

对调控小胶质细胞干预 AD 病理的策略了解，为 未来 AD 患者的早期干预和治疗提供新的思路。
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Abstract    Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease in the world with dementia as
its main manifestation. The pathological regulation strategies based on microglia in immune cells have shown their
unique  advantages  in  treating  AD by  preventing  the  pathological  progression  of  AD at  an  early  stage.  This  paper
firstly  introduces  the  role  of  microglia  in  the  pathogenesis  of  AD,  then  summarizes  the  relationship  between
microglia and the common key pathologies of Aβ, tau proteins, neuroinflammation, and impaired energy metabolism
in AD, and finally reviews feasible microglia-targeted intervention strategies against AD with some discussion about
some  current  issues  for  improvement  in  each  study,  in  the  hope  of  deepening  the  understanding  of  strategies  that
regulate microglia to block AD pathology and providing some new ideas for the early intervention and treatment of
AD patients in the future.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是老

年人多发的以记忆力减退、认知能力受损和执行功

能障碍为主要临床表现的一种神经退行性疾病。

目前 AD病理特征是脑内 β-淀粉样蛋白（amyloid-β,
Aβ）斑块沉积和微管相关蛋白（tau）神经原纤维缠

结，同时伴有渐进式的神经炎症、脑内相关突触和
  

收稿日期　2024-03-02　　* 通信作者    Tel：13400063258　E-mail：cgqian@cpu.edu.cn

基金项目    国家自然科学基金项目 (No. 82072069)；江苏省优秀青年基金项目 (BK20220153)
 

 学报
Journal of China Pharmaceutical University　2024, 55(5): 603 − 612 603

https://doi.org/10.11665/j.issn.1000-5048.2024030201
https://doi.org/10.11665/j.issn.1000-5048.2024030201
https://doi.org/10.11665/j.issn.1000-5048.2024030201
mailto:cgqian@cpu.edu.cn


神经元丢失以及脑萎缩，最终导致患者出现认知和

记忆功能缺陷[1]。在此过程中，痴呆水平以及进行

性残疾程度与脑内的病理损伤程度呈现显著的相

关性。目前经 FDA批准的 AD治疗药物主要是胆

碱酯酶抑制剂类的 6种药物、谷氨酸受体拮抗剂

类的 1种药物和针对 Aβ的两种抗体（aducanumab
和 lecanemab） [2]，但这些药物主要短暂性地缓解

早期轻度和中度 AD，患者最终在无有效药物可治

疗的痛苦中结束生命，这个过程通常持续达 5~12
年[3]。在全球人口老龄化的背景下，估计 2050年全

球 AD患者约 1.5亿 [4]，这将是重大的公共卫生负

担，因此迫切需要更有效的疗法来治疗这种衰老相

关的疾病。AD作为慢性疾病，病理机制复杂，多种

病理临床症状平行，且存在不同病理之间的相互作

用，如 Aβ协助 tau蛋白扩散，并加剧小胶质细胞的

促炎性激活，加剧的神经炎症反过来又导致 Aβ病

理的进展[5]。该领域近几十年也在不断探索和试验

并取得一定进展，研究的重点多集中在疾病过程的

修饰调整和对症治疗，但 AD开发药物的临床失败

率高达 99%[6]，这也迫切需要进一步阐明 AD发病

机制和创新策略来开发有效的 AD疗法。

最近基于小胶质细胞的 AD治疗策略在多项

研究中取得进展，小胶质细胞作为核心参与者几乎

参与所有的神经退行性疾病的发病过程，并参与神

经退行性疾病发生的全流程，尤其是 AD。活化的

小胶质细胞响应不同因素和各种微环境变化而切

换为不同的活性表型发挥免疫功能，但病理下小胶

质细胞可能出现免疫功能失衡而导致疾病的发生

和进展，由脑内保护角色转化为致病角色，推动

AD的病理以不可逆形式不断进展[7]，因此了解小胶

质细胞在 AD病理过程中的角色，对阐明 AD发病

机制以及 AD治疗有重要意义。在这里，本文阐述

了小胶质细胞与 AD中常见的关键病理之间的关

系，并讨论了目前针对小胶质细胞调控以改善

AD病理的最新研究进展，为未来基于小胶质细胞

为靶点的 AD早期诊断和治疗提供新的参考。 

1    小胶质细胞来源与基本功能

小胶质细胞是驻留在中枢神经系统中的巨噬

细胞样免疫细胞，占人类脑实质中细胞比例的

0.5%~16.6%[8]。它源自卵黄囊的细胞，在胚胎发育

的早期阶段迁移填充中枢神经系统，进入大脑后逐

渐成熟和受局部微环境调控驱动分化为不同表型，

并能够进行自我更新，从而实现对脑内免疫稳态精

确调控[5]。小胶质细胞作为免疫管家参与早期中枢

神经系统的发育，到成年期正常功能维持及自我和

非自我病理损伤的功能修复，再到衰老期的多阶段

和过程的调控，始终发挥着重要的免疫监视、免疫

清除和免疫防御的功能，以维持大脑稳态[9]。因此

了解疾病中小胶质细胞参与病理的过程，可能带来

潜在的治疗机会。 

2    小胶质细胞在 AD中的角色

当小胶质细胞暴露于病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）、内

源性损伤相关分子模式（damage-associated molecular
patterns, DAMPs）或细胞因子时会被激活，活化的

小胶质细胞可根据周围环境的信号提示转化为不

同的表型 [10]。在 AD病理中，神经毒性的 Aβ和

tau蛋白会导致小胶质细胞激活并迅速繁殖，同时

小胶质细胞会增强吞噬活性来保护神经元，但也有

研究发现小胶质细胞由于过度激活加剧神经炎症

而损伤神经元。小胶质细胞通过响应各种环境刺

激参与 Aβ、tau蛋白、神经炎症及能量代谢障碍等

AD相关病理中，并与各种病理之间相互作用影响

AD进展。小胶质细胞功能障碍可能导致 AD进

展，但目前还很难解析 AD中的小胶质细胞活化是

破坏性的还是保护性的以及小胶质细胞在 AD不

同阶段发挥怎样特异性效应。对 AD中的小胶质

细胞研究将更有利于加深对 AD发病机制和发病

过程的理解，以便开发可以根据 AD疾病的特定阶

段的针对性疗法，这也将引导研究人员从 AD病理

后期的神经元修复转向 AD早期免疫细胞的干预

调控以遏制 AD进展。下面介绍小胶质细胞与 AD
中几种常见病理的关系。 

2.1    小胶质细胞与 Aβ
Aβ由 γ-分泌酶和 β-分泌酶通过切割含有

695~770个氨基酸的淀粉样前体蛋白 （ amyloid
precursor protein, APP）获得，Aβ的不同长度取决于

不同的分泌酶对 APP的切割位点以及外肽酶对

Aβ的翻译后修饰，切割可以产生 37~49个氨基酸

残基的 Aβ，其中 Aβ42 毒性较大[11]。 Aβ除了细胞

外积累，也能与多种细胞上的受体的结合，尤其是

小胶质细胞。一方面，小胶质细胞可以通过表面受

体识别 Aβ并内化，例如 CD33和髓样细胞触发受

体  2（ triggering  receptor  expressed  on  myeloid  cells
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2，TREM2）。一些研究表明 CD33和 TREM2影响

小胶质细胞吞噬 Aβ的活性，敲除 CD33和 TREM2
分别会导致神经毒性的 Aβ斑块沉积的减少和增

加，抑制 CD33或激活 TREM2可能会逆转小胶质

细胞清除 Aβ能力的丧失[12]。另一方面，Aβ通过与

脑内其他细胞相互作用，间接影响小胶质细胞对

Aβ的活性。过氧化物还氧蛋白 6（peroxiredoxin 6,
Prdx6）的表达促进星形胶质细胞募集到特定的

Aβ斑块并穿透斑块，伴随斑块周围的吞噬性小胶

质细胞数量增加，从而降低脑内 Aβ斑块负荷，这表

明小胶质细胞可以借助星形胶质细胞迂回地引导

进一步对 Aβ斑块加工。在小鼠模型中，Prdx6单倍

体缺失会降低 Aβ斑块周围星形胶质细胞和小胶质

细胞的活化效应，从而促进 Aβ沉积和神经细胞变

性[13]。AD病理中多种因素如 Aβ、细胞因子、脂质

代谢失调、细胞外 ATP激活 P2X7R以及早老素-1
（presenilin-1, PS1）磷酸化异常等都会引起溶酶体的

酸化功能失调[14]。错误折叠的 Aβ被小胶质细胞内

化后损伤细胞功能，导致 Ca2+信号通路失调，破坏

溶酶体质子泵空泡 ATP 酶 (vATPase），导致溶酶体

腔的碱化，使得溶酶体蛋白酶和水解酶的活性降低

或失活，导致病理蛋白在细胞内聚集，也会进一步

促进 AD病理 [15]。Hao等 [16] 设计的生物工程小胶

质细胞靶向外泌体通过增强小胶质细胞溶酶体的

活性促进 Aβ清除，从而促进 AD小鼠认知恢复。

总之，研究表明小胶质细胞是 AD潜在的治疗靶

点，调控小胶质细胞对减少 Aβ沉积以干预 AD
病程具有积极作用，深入研究在未来有望为 AD提

供新的治疗策略。 

2.2    小胶质细胞与 tau 蛋白

tau蛋白是由微管相关蛋白（MAPT）基因编码

产生，是多种微管相关蛋白之一。该蛋白主要存在

于脑内的神经元中，在较小程度上存在于神经胶质

细胞中，并在大脑皮层和尾状核中含量最高。tau蛋

白负责维持轴突内部的微管，引导营养物质和分子

从细胞体到达轴突和树突[17]。tau蛋白的异常变化

（如过度磷酸化）会降低其与微管结合的能力，导致

其脱离微管并黏附到其他 tau蛋白分子上，在神经元

内部形成丝状物，最终形成缠结（不溶性聚集体），阻

碍神经元的运输系统，损害神经元之间的突触传递，

引起神经元功能丧失，并导致 AD的进展[18]。

目前研究发现 tau蛋白可从神经元释放到细胞

外，被小胶质细胞吸收，最终可能导致慢性的小胶

质细胞活化，这种活化介导 tau蛋白进一步扩散到

周围正常细胞，导致 AD病程延长[19]。小胶质细胞

吸收 tau蛋白，但不能完全降解，会激活 NLRP3炎

性小体产生大量炎症因子，同时释放出 tau蛋白，进

一步诱导 tau蛋白跨细胞传播 [20−21]。tau蛋白异常

缠结作为 AD晚期病理，与更早期的 Aβ积累密切

相关，Aβ斑块存在情况下加速 AD患者 tau蛋白扩

散和认知能力下降[22]。Pascoal等[23] 的研究结果支

持 Aβ也能增强小胶质细胞活化导致的 tau蛋白扩

散。目前，促进 tau蛋白清除的调控手段，如抗体清

除 tau蛋白，在临床前试验中显示增强的小胶质细

胞吞噬效果，能够缓解 AD病理进程[24]。因此设计

针对 tau蛋白的疗法以调控小胶质细胞，为控制

AD进展提供了一个重要的治疗思路。 

2.3    小胶质细胞与神经炎症

中枢神经免疫系统通过神经炎症反应抵御脑

内的感染和创伤，保证脑内神经细胞正常的结构和

功能，同时维持大脑的稳态环境。在 AD病理中，

脑内 Aβ和 tau蛋白的存在会激活小胶质细胞，促

进其增殖和迁移，并释放趋化因子和细胞因子，参

与炎症反应[25]。大量研究结果表明，炎症是促进病

理进展的重要因素。AD病理中小胶质细胞处于长

期激活状态，通过多种通路如 RAGE、P2X7、NF-
κB、p38MAPK、Akt/mTOR、cGAS-STING、caspase、
一氧化氮和 COX等途径启动炎症级联反应[26−28]，引

起大量促炎性的细胞因子释放加剧神经炎症，导致

小胶质细胞免疫功能失衡以及神经元死亡，推动

AD病理不断进展。此外，研究发现肠道微生物群

代谢产物可以沿着“微生物群—肠—脑”轴影响

神经炎症，如代谢物短链脂肪酸（short-chain fatty
acids , SCFAs）通过单羧酸盐（monocarboxylate, MCT）
和钠偶联单羧酸盐（sodium-coupled monocarboxylate
transporters, SCMT）转运蛋白影响 BBB通透性，参

与神经炎症[29]。总之，炎症信号在 AD中具有复杂

作用，多种炎症通路之间存在串扰，抑制小胶质细

胞神经炎症以辅助 Aβ清除也显示出较单纯的 Aβ
清除更有益的神经保护作用，因此针对炎症潜在的

信号通路有效抑制神经炎症来干预 AD病理发展

是值得进一步探索的方向。 

2.4    小胶质细胞与能量代谢障碍

大脑是一个能量高度依赖性的器官，占人体体

重 2%的大脑却消耗着总能量的 20%[30]。小胶质细

胞作为脑内的免疫管家，时刻运动扫描着脑内的异
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常变化，需要消耗大量的能量来维持自身的需求。

葡萄糖代谢是小胶质细胞能量供应的主要来源，

AD中脑内葡萄糖代谢以进行性、区域特异性和疾

病特异性的方式恶化，导致葡萄糖利用率降低并引

起小胶质细胞功能的改变[30]。在 Aβ或 tau蛋白的

刺激下，一方面小胶质细胞的线粒体功能障碍，出

现氧化应激、钙流失衡和线粒体自噬障碍等[31]；另

一方面小胶质细胞伴随代谢功能障碍，小胶质细胞

代谢出现氧化磷酸化向糖酵解的转化增加，糖酵解

代谢的持续激活会导致线粒体 ROS大量生成驱动

氧化应激，三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）

循环异常和 ATP产生效率低下，乳酸积累以及促炎

细胞因子的产生和释放，小胶质细胞能量代谢被扰

乱，导致其免疫保护功能尤其是吞噬作用降低，对

毒性 Aβ/tau蛋白清除能力随之下降，引起神经炎症

和神经元损伤，从而加剧 AD进展[32−33]。此外，AD
中葡萄糖代谢能力的弱化又进一步引起脑内的其

他能量底物代谢改变来代偿脑内能量供应[34]，脂质

代谢、氨基酸代谢以及乳酸代谢水平改变的研究已

被发现。总之，在 AD的病理条件，Aβ/tau蛋白引起

线粒体毒性和代谢障碍影响着小胶质细胞的免疫

功能，因此调控小胶质细胞能量代谢恢复小胶质细

胞免疫功能正常化，是改善 AD的病理进展的可行

策略。 

3    目前调控小胶质细胞干预 AD的研究进展

小胶质细胞高度参与 Aβ的识别、吞噬、降解

和跨细胞传播过程，但同时伴有炎症激活加剧神经

炎症，和伴随吞噬损伤难以清除 Aβ等功能障碍，这

些是推动 AD的不断进展的关键因素，因此调控小

胶质细胞干预 AD进展的研究主要集中在对这些

病理过程的干预上（如图 1）。 

3.1    抗体介导小胶质细胞对 Aβ 的识别

AD病因复杂，近些年 Aβ作为 AD的关键致

病蛋白和病理标志物被广泛研究，抗 Aβ的治疗在

逆转 Aβ斑块积累的 AD转基因小鼠模型认知和记
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图 1    调控小胶质细胞干预 AD病理进展途径的示意图

A：抗体介导小胶质细胞对 Aβ的识别；B：调控小胶质细胞的表型（如 TREM2）促进其吞噬和降解 Aβ的能力；C：抑制小胶质细胞外泌体途径介

导 Aβ/tau蛋白的再传播；D：抑制小胶质细胞的神经炎症减少神经损伤；E：调控小胶质细胞的能量代谢途径恢复其功能，通过干预异常变化的

葡萄糖、脂质、氨基酸代谢过程，恢复小胶质细胞正常功能

ROS：活性氧；NLRP3：炎性小体；IL-1β：白细胞介素-1；DAP12：DNAX活化蛋白 12；TREM2：髓样细胞触发受体 2
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忆方面取得显著成效。Aβ免疫疗法中，主动免疫

疗法（疫苗）相对被动免疫疗法（抗体）具有多克隆

抗体的表位特异性低的特点，具有更高风险的免疫

不良反应如脑膜脑炎和脑微出血，且难以在发生不

良反应及时停药，因此 Aβ疫苗疗法的发展比抗体

疗法的进展更缓慢。目前不同 Aβ抗体识别结合

不同聚集状态的 Aβ，如 Aβ单体、原纤维和寡聚体

等，但在 AD治疗中也可能存在一定不良反应，

如 bapineuzumab和 gantenerumab治疗伴随一定量

的血管源性脑水肿，这可能与 BBB的泄漏有关。

Crenezumab治疗后引起血管风险增加。此外一些

Aβ抗体（如 bapineuzumab）存在临床上改善认知程

度不足或有限的问题[2,35]。小胶质细胞上表达多种

模式识别受体（pattern recognition receptors, PRRs），
Aβ可与多种 PRRs相互作用并引起其激活[36]，此外

小胶质细胞也会通过机械敏感性离子通道 Piezo1
感知 Aβ硬度进行识别并激活[37]。抗体-Aβ结合物

一定程度上可改变小胶质细胞对 Aβ的识别方式，

抗体-Aβ结合后通过 Fc-γ受体被小胶质细胞识别

并调理小胶质细胞对 Aβ的内源性清除，抗体介导

的 Aβ清除会减轻小胶质细胞降解 Aβ过程中的损

伤，并增强小胶质细胞的吞噬 Aβ功能[38]。此外抗

体介导的 Aβ清除还可能与直接抑制 Aβ的聚集以

及促进 Aβ的外周转运清除有关[39]。目前的 Aβ抗

体差异在于可识别 Aβ蛋白不同的抗原位点，且与

Aβ蛋白结合形式不同，表现出不同的清除能力和

临床疗效[40]。整体来说，针对 AD的被动免疫研究

在过去十几年里虽然取得进展，但依然存在很多待

解决的问题，比如抗体难以透过 BBB入脑的问题，

抗体在脑内作用机制不明晰，如何精准靶向 Aβ毒

性结构域和提高抗体特异性以及如何促进 Aβ/Aβ-
抗体免疫复合物的清除等，开发出更精细的安全高

效的治疗性抗体仍是未来值得深入探索的问题。 

3.2    调控小胶质细胞的表型增强对 Aβ 吞噬和降解

小胶质细胞是脑内高度可塑性的细胞，能够响

应不同的刺激因素切换到不同功能表型，如促炎的

M1表型与抗炎的 M2表型，但 AD病理下过度的促

炎反应引起神经炎症并导致神经网络损伤。此外，

最近发现一种具有独特转录表型的新小胶质细胞亚

群，在 AD中高度参与到 Aβ病理，被称为疾病相关

小胶质细胞。在 AD中，衰老、Aβ聚集体和 tau蛋白

聚集体等因素都会直接诱导或增强小胶质细胞的

M1活化，导致小胶质细胞极化失调[41]。AD中调控

小胶质细胞表型转化的研究集中在降低小胶质细胞

的促炎表型或者增强促吞噬表型研究上。Ren等[42]

设计了一种线粒体靶向纳米酶（TPP-MoS2QDs）通过

将小胶质细胞从促炎 M1表型转化为抗炎 M2表型

来挽救神经元损伤，减轻 Aβ聚集体介导的神经毒

性，并逆转 AD小鼠神经元丢失的病理。Liu等[43]

受聚合物-药物偶联物启发设计了一种肽递送系统

（APBP），APBP通过与小胶质细胞上 RAGE结合，

释放治疗性肽 p-Nrf2激活 Nrf2信号通路抑制炎症

反应，缓解小胶质细胞过度活化和促进 Aβ的吞噬，

逆转 AD小鼠的认知和记忆障碍。此外，TREM2是

针对 AD风险基因靶向调节小胶质细胞表型的重要

研究靶点。Lee等 [44] 的研究表明 TREM2可以与

Aβ结合，介导激活下游的 TREM2/DAP12信号通

路，诱导小胶质细胞去极化和 Aβ降解，TREM2缺

乏引起体内 Aβ清除率降低以及 Aβ诱导小胶质细

胞迁移、增殖和凋亡的反应性弱化。提高 TREM2
基因表达可以恢复小胶质细胞对 Aβ反应性并改善

AD病理表型[45]。总而言之，这些研究表明调控小胶

质细胞由神经毒性的炎症表型转化为神经保护性的

吞噬表型可以有效改善 AD病理。目前小胶质细胞

表型调控的研究靶点见表 1。 

3.3    调控小胶质细胞外泌体途径干预 Aβ/tau 蛋白

再传播

小胶质细胞作为脑内免疫细胞，对异常的病理

蛋白具有吞噬功能，但是吞噬病理蛋白的小胶质细

胞由于损伤出现吞噬功能衰竭，并通过多种途径外

排病理蛋白，其中外泌体途径被广泛关注。据报

道，APP的 β裂解产生的一部分 Aβ被嵌入多泡体

（multivesicular bodies, MVB）中，MVB与质膜融合

后，MVB的腔内囊泡以外泌体的形式释放到细胞

外[58]。具体来说，Aβ可以与外泌体膜上积累和聚集

的鞘糖脂结合，从而伴随外泌体进行转移。外泌体

上存在的细胞朊病毒蛋白同样可以与 Aβ结合诱导

神经毒性信号传导并破坏突触可塑性[59]。此外有研

究发现外泌体也可以传播 tau蛋白病理，一项研究

发现 tau蛋白在外泌体中被差异磷酸化，且 tau转

基因小鼠的外泌体携带的 tau蛋白是野生型小鼠的

约 10倍[60]。另一项研究发现多种神经元摄取这些

外排的外泌体，并诱导线粒体聚集以及半胱天冬酶

激活，进一步导致神经元细胞死亡[61]。

小胶质细胞通过外泌体传播 Aβ和 tau蛋白，

加剧 AD病理进程，因此抑制外泌体合成以减少
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Aβ和 tau蛋白的传播被关注。中性鞘磷脂酶

2（neutral sphingomyelinase 2, nSMase2）是一种催化

鞘磷脂裂解产生神经酰胺参与外泌体形成的关键

调节酶，抑制 nSMase2可以阻止外泌体分泌 [62]。

Dinkins等 [63] 发现在 5xFAD小鼠中用 GW4869抑

制 nSMase2阻断外泌体分泌，可以减少脑内 Aβ斑

块负荷。Asai等 [64] 发现小胶质细胞来源的 tau蛋

白的外泌体比游离 tau蛋白更容易传导到神经元，

抑制外泌体合成显著降低了 tau蛋白在体外和体内

的繁殖。Zhu等[65] 发现 TREM2功能障碍引起小胶

质细胞经外泌体途径运输 tau蛋白增加，引起 tau
蛋白从内嗅皮层到海马体的扩散，并伴随相应的突

触功能和记忆行为受损，这表明外泌体失调可能受

AD风险基因变化的扰动。P2X7R作为一种在小胶

质细胞上表达的阳离子通道并能触发外泌体分泌，

Ruan等 [55] 发现口服 P2X7R特异性抑制剂显著抑

制体内外泌体的分泌和减少 tau蛋白的积累，并改

善认知功能。因此，抑制小胶质细胞的外泌体合成

以减少 Aβ/tau蛋白的扩散传播具有改善 AD病理

的疗效。此外，受内源性外泌体启发的外泌体递送

药物的研究也被关注，外泌体递送也显示出增强的

小胶质细胞吞噬 Aβ能力，但目前外泌体哪些蛋白

参与 AD病理的过程和机制仍有待进一步阐明。 

3.4    抑制小胶质细胞的神经炎症减轻神经损伤

在 AD病理进展中也伴随着免疫系统的激活

即神经炎症。最近的研究表明脑内免疫系统的激

活出现在 AD早期并伴随着 AD的病理进展，神经

炎症加剧神经元的损伤。因此，一些研究通过减少

小胶质细胞介导的神经炎症来保护神经元改善

AD病理 [66]。小胶质细胞在 PAMPs和 DAMPs刺

激下会通过炎性小体介导炎症反应以抵御感染

和损伤，其中 NLRP3炎性小体的研究最为广泛。

NLRP3激活后引起凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-
associated  speck-like  protein  containing  a  CARD,
ASC）自缔合成螺旋纤维状组件，进一步导致效应

蛋白酶半胱天冬酶 1前体（pro-caspase1）裂解为

活化形式 caspase-1，caspase-1进一步控制两种重要

的促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18的成熟，调控脑内

的炎症反应 [67]。有研究发现小胶质细胞释放的

ASC斑点可以与 Aβ结合，并增加 Aβ寡聚体和

聚集体的形成，这揭示了小胶质细胞炎症驱动

的 Aβ病理播种与传播[68]。Park等[69] 发现小分子药

物通过抑制 NLRP3炎性小体相关蛋白的表达，可

以降低神经炎症并增强小胶质细胞的吞噬能力，

起到保护神经元作用，并改善 AD小鼠认知缺陷。

Pan等[70] 发现芦丁钠给药可以减轻 AD小鼠神经炎

症，增强小胶质细胞介导的 Aβ清除率，同时改善突

触可塑性损伤，增强神经保护作用。Zhang等 [71]

建立了一种仿生小胶质细胞纳米颗粒，可以透过

BBB靶向小胶质细胞释放黄素单核苷酸（ flavin
mononucleotide,  FMN），FMN是核黄素的中间产

物，可以通过赖氨酸特异性甲基转移酶 2B（lysine-
specific methyltransferase 2B, KMT2B）途径抑制核

黄素激酶（riboflavin kinase, RFK）的表达，从而抑制

TNFR1/NF-κB信号通路减轻神经炎症 ，并改善

AD小鼠认知障碍和功能失调突触的可塑性。上述

表明，调节小胶质细胞介导的神经炎症是 AD治疗

的关键靶点之一。 

3.5    调控小胶质细胞的能量代谢途径恢复功能

葡萄糖代谢是小胶质细胞能量的重要来源，调

 

表 1    参与 AD病理的小胶质细胞免疫受体靶点

靶点 表达水平 机制 动物模型 作用效果 参考文献

TRPV1 功能失调 介导钙信号转导，调控细胞生理活动 1.SpragueDawley大鼠
2.TRPV1-/-的C57BL/6J

1.过度激活引起线粒体损伤和细胞色素c释放
引起损伤；2.诱导自噬，增加突触可塑性，降低
Aβ/tau蛋白水平

[46−47]

CD33 表达上调 结合唾液酸并募集蛋白磷酸酶
SHP1和SHP2传递细胞内抑制信号

APPswe/PS1dE9 AD风险基因，抑制摄取Aβ [48−49]

TREM2 功能缺陷 通过相关的信号转导接头DAP12传输
细胞内信号

APPswe/PS1dE9 促进对Aβ吞噬清除，降低Aβ沉积和神经炎症 [45,50]

TLR 功能改变 识别PAMPs和DAMPs，激活干扰素调
节因子（IRF）和NF-κB通路

TLR-/-的C57BL/6J TLR2参与Aβ引起的小胶质细胞活化并介导
神经炎症

[51−52]

P2X7R 表达上调 感知炎症相关的细胞外ATP水平，调
控多种生理过程

P2X7REGFP
APPswe/PS1dE9
P301S

参与激活诱导ROS产生放大神经炎症，降低
对Aβ的吞噬，加剧神经元损伤，阻断可以减少
tau蛋白积累

[53−55]

RAGE 表达上调 通过多种途径上调炎症通路 5xFAD
mhAPP

1.介导Aβ引起的应激相关激酶的激活加剧突
触缺陷；2.驱动Aβ的线粒体靶向加剧炎症

[56−57]
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控小胶质细胞的葡萄糖代谢诱导小胶质细胞代谢

重编程以改善 AD病理的研究被广泛关注。基于

葡萄糖代谢的调控，促进小胶质细胞由糖酵解向

氧化磷酸化转变成为研究焦点。Yang等[72] 设计的

靶向小胶质细胞的免疫代谢重编程纳米调节剂

（GAFNPs）通过阻断 Akt/mTOR/HIF-1α信号通路促

进小胶质细胞由糖酵解向氧化磷酸化的主导代谢

转变，GAFNP治疗恢复脑葡萄糖的利用和代谢，并

促进小胶质细胞向 M2转化，最终缓解神经炎症

及其导致的神经变性。Van Lengerich等 [73] 设计

一种基于转铁蛋白 ATV：TREM2新型激活抗体，可

增强 TREM2信号转导。在 AD模型中结果显示，

ATV：TREM2增加脑内小胶质细胞的吞噬活性、

线粒体功能和葡萄糖代谢。Shan等[74] 研究发现，骨

钙素通过减少 Aβ负担和上调小胶质细胞的有氧糖

酵解来改善 AD小鼠的认知功能缺陷，从而发挥神

经保护作用。Fairley等 [75] 发现线粒体转位蛋白

（translocator protein, TSPO）缺失后导致己糖激酶-
2（hexokinase2, HK2）募集到线粒体，诱导糖酵解并

导致吞噬功能障碍，这提示可以恢复小胶质细胞代

谢改善小胶质细胞的吞噬作用。

除了葡萄糖代谢，小胶质细胞的脂质代谢和氨

基酸代谢也进一步被研究。Leng等[76] 的研究表明

小胶质细胞 HK2抑制或敲除后通过增加脂质代谢

和 ATP产生促进 Aβ清除并减轻 AD小鼠的认知

障碍。TREM2-R47H突变的 AD嵌合模型中斑块

相关的小胶质细胞内脂滴的积累，并对 Aβ斑块的

整体反应性降低[77]。Victor等[78] 使用人源的诱导多

能干细胞证实了携带 APOE4的小胶质细胞由于脂

质代谢稳态受损而表现促炎表型，同时小胶质细胞

外排脂质进一步影响神经元的兴奋性和神经回路

功能活动并产生神经毒性。

据报道，谷氨酸的代谢与小胶质细胞功能和

表型转化有关。激活的小胶质细胞通过谷氨酰

胺转运蛋白吸收谷氨酰胺并转化为谷氨酸和氨

（NH4
+）[79]，谷氨酸通过“GABA分流”途径引起细胞

内琥珀酸的增加，进一步生成的琥珀酸盐通过调节

HIF-1α诱导细胞炎症因子 IL-1β的产生[80]。此外，

谷氨酸过量还会引起兴奋性毒性，导致异常突触信

号转导和突触功能障碍，进而导致突触损伤、神经

元死亡和认知功能障碍[81]。有研究发现 AD中活化

的小胶质细胞可能会改变色氨酸代谢向犬尿氨酸

通路，色氨酸通过该通路进一步被代谢为喹啉酸，

喹啉酸作为 NMDA受体激动剂进一步引起兴奋性

毒性，加剧神经变性[82]，这些表明调控小胶质细胞氨

基酸代谢显著影响小胶质细胞功能[83]。此外，调控

小胶质细胞乳酸代谢也被关注。Pan等[84] 报道了小

胶质细胞中的 glycolysis/H4K12la/PKM2正反馈回

路会加剧 AD中葡萄糖代谢紊乱和小胶质细胞的

促炎性激活，小胶质细胞糖酵解的增加进一步导致

了 AD中的乳酸代谢紊乱，抑制该环路可以显著改

善 5xFAD小鼠的 Aβ负担和认知缺陷，这提示小胶

质细胞乳酸代谢也可作为 AD的潜在治疗靶点。

总之，这些研究结果表明调节小胶质细胞生物能量

途径和代谢状态可能是治疗 AD有前途的策略，但

整体来说针对小胶质细胞的代谢调控是复杂的，未

来仍需要深入探究。 

4    结语与展望

整体来说，小胶质细胞是 AD病理的核心参与

者，贯穿 AD病理发生的全过程。小胶质细胞通过

多种机制参与 AD的病理进展，可以通过吞噬降解

Aβ和 tau蛋白来限制这些病理蛋白传递，但也可能

由于吞噬衰竭而功能失调加剧突触结构和神经元

损伤。AD动物模型的大量研究表明，调控病理小

胶质细胞功能恢复正常化可以成为清除 Aβ斑块和

预防相关病理事件（如 tau蛋白病理、突触损伤和神

经元丢失）的有力策略。本研究综述了调控小胶质

细胞干预 AD进展的研究进展，但 AD病理中小胶

质细胞的功能变化是复杂的，仍有很多有待解决的

问题，如小胶质细胞在疾病进展过程中的异质性和

动力学过程，引起小胶质细胞由保护性到致病性转

变的关键机制，精确调控小胶质细胞的代谢重编程

过程，借助小胶质细胞与其他细胞间的串扰促进神

经元的内源性修复，和开发靶向功能障碍的小胶质

细胞而不影响稳态小胶质细胞或巨噬细胞群的治

疗药物等。总之，调控小胶质细胞功能和免疫状态

改善脑内免疫微环境来治疗 AD是一种十分有前

景的治疗方法，这将 AD的治疗策略从病理后期神

经元的损伤修复转向参与病理全过程的脑内免疫

细胞的研究上，理解小胶质细胞在 AD病程中的机

制并进行调控，这或许有利于在更早期阶段有效干

预 AD的病理进展，在未来提供 AD治疗新手段。
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