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神经炎症与疾病中的认知功能障碍的关系研究进展

赵梦琦，廖　红

（中国药科大学江苏省新药筛选中心重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　神经炎症参与了多种与认知功能障碍相关的中枢系统疾病的发病过程，且大量研究表明神经炎症参与调节了主
要包括学习记忆能力与情绪在内的认知功能。本文通过总结不同疾病动物模型及临床数据探讨神经炎症与学习记忆能力

及情绪的关系，并探讨了以神经炎症作为治疗手段研究的靶点用于改善疾病认知功能障碍的研究进展，并对此进行了讨论

与展望，从而对中枢神经系统疾病引起的认知功能障碍的研究及其治疗药物的研发进一步提供理论指导。
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　　学习记忆功能的障碍及情感功能失调对患者
及社会都有着严重的危害，而这些认知功能障碍发

生于多种中枢神经系统疾病中，例如阿尔茨海默病

患者及抑郁症患者都会伴有严重的学习记忆功能

障碍，部分患者会表现出一定的情绪失控。神经炎

症广泛发生于多种与认知功能障碍有关的中枢神

经系统疾病中，其中包括了阿尔茨海默病、抑郁症、

颅脑损伤后的认知障碍等。内毒素注射、手术等都

能引起小鼠发生认知功能障碍［１］。神经系统的炎

症功能紊乱会引起长时期的学习记忆功能障碍，其

中包括了大量神经炎症因子的释放及免疫系统细

胞的激活参与调节神经发生、突触可塑性、神经元
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的存活等过程从而影响了学习记忆的形成，还有大

量的报道表明高水平的神经炎症与焦虑抑郁成瘾

等情绪功能有着同样紧密的联系。因此，神经炎症

对不同情况下的学习记忆功能及情绪水平有着重

要的调节作用，探讨神经炎症在这些认知功能中的

作用对于疾病的治疗有一定的指导作用。

!

　神经炎症与几种认知障碍相关疾病的关系

１１　神经炎症与阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种致死的进行性神

经退行性疾病，患者主要的临床症状有伴随老化过

程的记忆丢失及进行性的认知功能障碍。淀粉样

斑块沉积以及神经元缠结产生后通过介导神经元

凋亡及神经毒性等使得患者表现出严重的认知障

碍，并随着疾病的加重，认知功能障碍变得更加严

重，当这些病理特征被改善后，认知功能障碍也会

得到改善。研究显示神经炎症参与了 ＡＤ的发病
进程。ＴＲＥＭ２及 ＣＤ３３是 ＡＤ的高风险基因说明
了ＡＤ与炎症有一定的相关性，并且 ＡＤ患病机体
的组织及体液中伴有炎症因子的水平升高等现象。

神经炎症主要参与了 ＡＤ的中后期，即 Ａβ沉积及
ｔａｕ蛋白的聚集引起了神经炎症［２］。ＡＤ病程的早
期也伴有神经炎症，例如小胶质细胞的活化，星形

胶质细胞的激活，Ａβ的沉积以及 ｔａｕ蛋白的聚集，
神经元的凋亡等［３］，而这一慢性的神经炎症过程

主要受到老化的影响。例如，本课题组的研究发

现，小胶质细胞上的 Ｎｏｇｏ／ＮｇＲ信号通路通过影响
淀粉样斑块的形成和神经元缠结的产生介导了

ＡＤ的发病进程，抑制该信号通路则能够改善这些
病理特征。但也有文献报道，小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活等神经炎症过程可能有助于 Ａβ的
清除进而对中枢神经系统起到保护作用［４］，小胶

质细胞被激活后可以通过吞噬降解等作用促进对

Ａβ的清除，星形胶质细胞也可以吞噬和降解 Ａβ，
并且参与血脑脊液屏障组成的星形胶质细胞可以
将转运出中枢神经系统加强 Ａβ的清除进而对神
经元起保护作用。因此，神经炎症介导ＡＤ发病的
具体机制仍有待进一步探究。

１２　神经炎症与抑郁症的认知功能障碍
抑郁症是一种精神类疾病，主要表现为患者表

现出情绪紊乱甚至自杀等异常行为。抑郁症的研

究十分复杂，多种生理病理过程参与介导了抑郁症

的发病，而抑郁症患者通常会伴随有不同程度的学

习记忆功能障碍，抑郁症缓解后这种功能障碍能得

到一定程度的改善。抑郁症的病理机制研究也存

在着多种理论，其中包括了神经炎症介导了抑郁症

发病进程的理论。抑郁症伴随着机体炎症水平的

上调，并且抗炎药物诸如非甾体抗炎药，炎症因子

抑制剂及他汀类药物等的使用能够通过改善神经

炎症进而改善抑郁患者的行为学评分［５］。炎症因

子诸如ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平还可作为抑郁症的
生物标志物［６］，抑郁症小鼠脑内也发现小胶质细

胞和星形胶质细胞的激活。因此，改善抑郁症患者

的神经炎症可能可以改善抑郁症伴随的学习记忆

障碍及情绪紊乱，但目前对于抑郁症与神经炎症的

机制及靶点研究仍需更进一步的研究。

１３　神经炎症与颅脑损伤后的认知障碍
颅脑损伤指重物锐物对脑补的击打损伤并对

脑部造成急性损伤及继发性的长期损伤。颅脑损

伤后的患者会不同程度的伴有明显的创伤后应激

综合征及学习记忆功能障碍。继发性的神经炎症

参与调节了大量的继发性的神经损伤，包括兴奋性

毒性、脑血肿、氧自由基增加等，并进一步引起了神

经细胞的坏死或凋亡。神经炎症对颅脑损伤后的

中枢神经系统可能有害但也可能有益。损伤后的

炎症反应对中枢神经系统后损伤的清除以及重建

都是必不可少的，例如星形胶质细胞的激活清除了

谷氨酸，减少神经毒性；形成胶质瘢痕，抑制毒性物

质的扩散［７］，从而对神经元起了保护作用。不仅

如此，有研究发现 ＴＮＦα敲除鼠在颅脑损伤后 １
个月表现出了更糟糕的功能评分及更严重的脑实

质丢失，这表明了 ＴＮＦα对颅脑损伤后的继发性
损伤有一定的神经保护作用［８］。但同时研究也指

出激活的星形胶质细胞形成的胶质瘢痕也会阻碍

轴突的再生［９］。而小胶质细胞在这个过程中同样

发挥着两面的作用，Ｍ１型小胶质细胞为促炎性小
胶质细胞，抑制中枢神经系统的恢复，增加兴奋性

毒性，氧自由基增加，神经细胞的坏死及凋亡

等［１０］。神经炎症对继发性损伤的影响主要受时间

影响，在损伤的早期，神经炎症反应包括星形胶质

细胞和小胶质细胞的激活都可以通过清除细胞碎

片抑制炎症物质及毒性物质的扩散，增加兴奋性递

质的重摄取减少兴奋性毒性等帮助中枢神经系统

环境的改善，而之后长时间的慢性炎症反应则会促

８９４



第５０卷第４期 赵梦琦，等：神经炎症与疾病中的认知功能障碍的关系研究进展

进神经元坏死和凋亡和抑制突触生长等，进而抑制

神经功能及认知功能的恢复［１１］。因此，神经炎症

与创伤性颅脑损伤（ＴＢＩ）后的功能重建有着紧密
的联系，但其与ＴＢＩ后的认知障碍的关系及具体机
制还有待进一步探究。

"

　神经炎症与认知障碍的机制研究

截至目前，尚未有官方认可的可用于治疗的神

经炎症抑制剂，但已有大量关于调节神经炎症治疗

各类神经退行性疾病的探究，以下列举了几个常见

的研究信号分子及对应的机制研究。

２１　ＴＬＲ４
Ｔｏｌｌ样受体是最重要的免疫受体之一，可以与

病原相关模式分子（ＰＡＭＰｓ）发生特异性结合，介
导炎症反应并几乎与所有炎症相关疾病相关。关

于小胶质细胞中的信号通路研究较多，ＴＬＲ４的激
活分为几步，以脂多糖（ＬＰＳ）为例，ＬＰＳ经膜上的
ＬＰＳ结合蛋白转运出受损细胞后与 ＣＤ１４结合或
与ＭＤ２结合形成聚合物，再与 ＴＬＲ４结合形成三
聚体，从而激活下游两条主要的信号通路，ＭｙＤ８８
或ＴＲＩＦ进而促进促炎因子的表达。在初始免疫
系统中，ＴＬＲ４起着重要的保护作用，但在慢性炎症
中，ＴＬＲ４的过度活化常导致慢性炎症类疾病的产
生。针对ＴＬＲ４的靶点开发的药物也有很多既有
受体激动剂也有受体阻断剂，但这些受体干预药物

都对神经炎症有着显著的调节作用。ＴＬＲ４除在生
理状态会影响学习记忆功能外，还与认知障碍相关

的疾病高度相关。

２１１　ＴＬＲ４与阿尔茨海默病中的认知功能障碍
　临床数据显示，ＴＬＲ４基因与 ＡＤ有着高度的相
关性，并有望成为ＡＤ的治疗靶点。Ｂａｌｄｕｃｃｉ等［１２］

研究发现，ＴＬＲ４的抑制剂能在 ＡＤ模型鼠中起到
改善神经炎症并改善认知的作用。Ｃｈｅｎ等［１３］对

钓藤散的研究发现其能够通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ
信号抑制神经炎症进而改善 ＡＤ鼠的认知功能。
Ｗａｎｇ等［１４］对阿伐他汀的研究发现其能够通过调

节ＴＬＲ４／ＴＡＲＦ６／ＮＦκＢ信号改善 ＡＤ鼠的神经炎
症水平进而改善认知功能障碍。Ｑｉａｎｇ等［１５］还发

现青蒿素Ｂ能够通过下调 ＴＬＲ４等炎症相关基因
表达水平改善 ＡＤ鼠的认知行为。Ｈｅ等［１６］研究

发现圣草醇能够通过抑制 ＴＬＲ４，ＭＡＰＫ，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ，并激活ｓｉｒｔ１通路进而抑制下游的ＮＦκＢ进而

改善ＬＰＳ诱导的认知功能障碍。
２１２　ＴＬＲ４与抑郁症的认知功能异常　ＴＬＲ４与
抑郁症也存在高度的相关性，其既在非中枢神经系

统中发挥作用也在中枢神经系统中发挥作用。

Ｐａｎｄｅｙ等［１７］发现自杀者脑组织中 ＴＬＲ３和 ＴＬＲ４
的水平升高与自杀行为高度相关。ＴＬＲ４主要分布
于小胶质细胞，正电子发射型计算机断层显像发现

抑郁症患者海马区小胶质细胞过度活化。Ｔａｎ
等［１８］发现氯胺酮能够通过下调包括 ＴＬＲ４在内的
炎症因子水平改善长期限制小鼠模型的抑郁样行

为。Ｗａｎｇ等［１９］研究发现 ＴＬＲ４ＮＦκＢ参与了超
重抑郁小鼠的抑郁样行为及空间认知障碍。Ｇｏｎｇ
等［２０］还通过给予抑郁模型鼠 ｍｒｐ８／１４重组蛋白及
ＴＬＲ４抑制剂的方式研究并发现了 ｍｒｐ８／１４ＴＬＲ４
介导的神经炎症参与了抑郁样行为的发展。Ｓａｗ
ｓａｎ等［２１］则研究发现 ＴＬＲ４抑制剂能够通过调节
前额叶与海马的神经发生及 ＧＡＢＡ递质系统的平
衡状态改善抑郁症大鼠模型的抑郁样行为。

２１３　ＴＬＲ４与颅脑损伤后的认知功能障碍　
ＴＬＲ４参与了继发性的颅脑损伤炎症过程进而影响
了颅脑损伤后的认知功能的恢复。Ｙａｏ等［２２］发现

ＴＬＲ４敲除后的小鼠相比野生型小鼠在控制性皮层
撞击造模后表现出了更高的认知功能评分，并且这

个过程可能是通过调节小胶质细胞的极化状态实

现的。Ｂｒａｕｎ等［２３］则通过研究 ＴＬＲ４敲除鼠的颅
脑损伤模型发现敲除组的Ｍ１型巨噬细胞和 ＴＨ１／
ＴＨ１７被逆转，进而参与了颅脑损伤后的神经炎症
水平的调节及认知功能的恢复。Ｌｉ等［２４］研究发现

ＴＬＲ４能够参与调节非 ＮＭＤＡ谷氨酸能神经冲动
进而影响神经兴奋性及行为学评分。Ｊｉａｎｇ等［２５］

发现ＴＬＲ４敲除小鼠在颅脑损伤后相比野生型组
有更低水平的神经炎症及更好的行为学的评分并

且神经细胞的自噬也相对被抑制。Ｚｈａｎｇ等［２６］研

究发现ＴＬＲ４的小分子抑制剂能够明显改善颅脑
损伤后的脑血肿及行为学评分水平。但也有报道

表明，ＴＬＲ４在颅脑损伤后的５ｄ内对神经系统起
了保护作用，例如颅脑损伤后５ｄ内给予 ＴＬＲ４激
动剂能够改善颅脑损伤后的继发性炎症及３个月
后的行为学评分［２７］，因此 ＴＬＲ４与颅脑损伤后的
认知障碍的关系仍需进一步探究。

２２　高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）
ＨＭＧＢ１是一种广泛分布的核蛋白，可以由神
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经细胞和胶质细胞在炎症小体激活后分泌，并可以

激活靶细胞上的糖基化终产物（ＲＡＧＥ）受体和Ｔｏｌｌ
样４型受体（ＴＬＲ４），而ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４通路是神经
炎症的启动信号。ＨＭＧＢ１与颅脑损伤、神经炎症
微环境、认知功能障碍、癫痫发生都有着高度的相

关性。ＨＭＧＢ１对神经炎症的介导作用已经被大量
文献所报道，在多种神经炎症模型中发现抑制

ＨＭＧＢ１疗法有着明显的神经保护作用。
２２１　ＨＭＧＢ１与阿尔茨海默病的认知功能障碍
　ＬＰＳ诱导的 ＡＤ病理模型中，给予甘草甜素
（ＨＭＧＢ１抑制剂）能够降低神经炎症水平，抑制海
马小胶质细胞的激活及相关的炎症因子表达进而

改善认知功能［２８］。Ｋｙｏｔａ等［２９］研究发现过度兴奋

及坏死的神经细胞释放出的 ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲ４结
合，通过 ＭＡＰＫ激活 ＭＡＲＣＫＳ的特殊磷酸化进而
引发神经退行过程及认知功能的障碍因此可能参

与了 ＡＤ的发病进程。Ｆｅｓｔｏｆｆ等［３０］发现 ＨＭＧＢ１
介导的血脑脊液屏障功能紊乱可以作为神经炎症
的标志并推进了 ＡＤ的神经退行过程。Ｈｅｉｄｉ
等［３１］研究发现ＨＭＢＧ１与ＡＰＯＥ４的结合可能与皮
层的厚度及认知障碍高度相关并可能因此参与了

ＡＤ的发病进程。另一研究表明脑室内注射
ＨＭＧＢ１会引起认知功能障碍，并且这个效果能够
被ＴＬＲ４的抑制剂逆转，说明ＨＭＧＢ１ＴＬＲ４信号在
这个认知功能障碍中起着重要的作用。

２２２　ＨＭＧＢ１与抑郁症的认知功能异常　Ｗａｎｇ
等［３２］研究发现 ＨＭＧＢ１通过激活犬尿氨酸通路
介导了由慢性束缚引发的抑郁样行为。Ｌｉａｎ
等［３３］研究发现ＨＭＧＢ１的不同氧化还原形式也有
一定的引发抑郁样行为的效果，例如 ＤｓＨＭＧＢ１
和 ｆｒＨＭＧＢ１能够通过引发神经炎症诱导抑郁样
行为。Ｆｒａｎｋｌｉｎ等［３４］研究在抑郁小鼠模型的脑内

发现海马小胶质细胞的 ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ水平持
续性上调推测小胶质细胞上的 ＨＭＧＢ１的持续性
高表达可能与抑郁样行为有关。研究发现 ＬＰＳ
诱导的抑郁样行为小鼠脑内 ＨＭＧＢ１释放增加，
并且给小鼠 ＨＭＧＢ１的抑制剂后抑郁样行为得到
改善。

２２３　ＨＭＧＢ１与颅脑损伤后的认知功能障碍　
Ｙｕ等［３５］研究发现甘草甜素能够减少 ＨＭＧＢ１与
ＲＡＧＥ的结合进而改善颅脑损伤后的炎症水平及
认知功能障碍。Ｙｕ等［３６］还研究发现给予颅脑损

伤小鼠ＨＭＧＢ１的单抗能够改善颅脑损伤的神经
炎症水平及认知功能障碍。Ｙａｍ等［３７］研究发现

ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＲＡＧＥ信号影响了多种手术模型及
损伤模型的神经功能及认知功能，但具体机制仍需

进一步探究。

２３　α７烟碱型乙酰胆碱（α７ｎＡＣｈＲ）
α７ｎＡＣｈＲ广泛分布于中枢神经系统，被激活

后介导胆碱能神经元上的炎症反应。研究发现皮

层α７ｎＡＣｈＲ的激活能够抑制 ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６，
ＩＬ１８的产生，还能抑制ＴＬＲ４及ＮＦκＢ的核转位，
进而抑制氧自由基（ＲＯＳ）和促炎因子的产生，
α７ｎＡＣｈＲ激动剂对神经炎症的改善作用说明其可
以被开发成神经炎症疾病的治疗药物，但仍需要更

深入的病理机制研究及药效学实验。

２３１　α７ｎＡＣｈＲ与阿尔茨海默病的认知功能障碍
ＡＤ患者的时间报告显示α７ｎＡＣｈＲ水平下调，并且
现已有大量的临床及临床前研究数据表明了这个受

体对ＡＤ的治疗价值，但其具体机制仍需进一步研
究。Ｎａｋａｉｚｕｍｉ，等［３８］通过同位素标记法检测了ＡＤ
患者脑内的 α７ｎＡＣｈＲ在前额叶的水平有所降低，
并且与认知功能评分的下降高度相关。Ｐｉｒｔｔｉｍａｋｉ
等［３９］发现 Ａβ可以激活星形胶质细胞上的
α７ｎＡＣｈＲ影响其激活及谷氨酸递质的释放，这一
过程解释了 Ａβ如何引起认知功能障碍。Ｎｉｂａｌｄｏ
等［４０］研究发现，烟碱可以激活 α７ｎＡＣｈＲ抑制由于
Ａβ寡聚体诱导的突触损伤及认知功能障碍。
Ｗａｎｇ等［４１］研究发现辛伐他汀能够抑制 Ａβ２５３５
引起的神经发生受损并且改善 ＡＤ小鼠的认知功
能而给予α７ｎＡＣｈＲ抑制剂或升高焦磷酸尼泊金酯
（ＦＰＰ）水平能够逆转这种损伤。
２３２　α７ｎＡＣｈＲ与抑郁症的认知功能异常　
α７ｎＡＣｈＲ与抑郁症的研究仍相对较少，Ｐｅｔｅｒ等［４２］

在对抑郁样患者的研究发现α７ｎＡＣｈＲ可能参与了
抑郁样行为及认知功能的改变。Ｚｈａｏ等［４３］研究

发现，对ＣＵＭＳ模型小鼠腹腔注射 α７ｎＡＣｈＲ激动
剂与对照组相比能够改善小鼠的抑郁样症状及神

经炎症水平，其具体机制仍有待进一步探究。

２３３　α７ｎＡＣｈＲ与颅脑损伤后的认知功能障碍
　控制性皮层造模后的小鼠脑内α７ｎＡＣｈＲ水平上
调可能参与了颅脑损伤后的抑郁样行为的调控，仍

需要足够的研究来探究α７ｎＡＣｈＲ与颅脑损伤后的
认知功能的关系。
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２４　大麻素２型受体（ＣＢ２Ｒ）
大麻素２型受体（ＣＢ２）广泛分布于脑中各类

细胞，是一种与神经退行性疾病高度相关的受体，

它对中枢神经系统的炎症反应，突触可塑性等起着

重要的调节作用。其中不同的 ＡＤ模型鼠中发现
给予不同的ＣＢ２受体的抑制剂能够下调包括ＴＮＦ
α、ＩＬ１β、ＩＬ１ｒａ等炎症因子水平，减少ＮＯ产生，下
调核内 ＮＦκＢ的水平以及改善认知功能障碍等，
在帕金森综合征（ＰＤ）鼠的不同模型中给予不同的
ＣＢ２受体抑制剂发现能够获得类似的结果以及抑
制小胶质细胞的激活等。ＣＢ２受体与中枢神经系
统疾病有着密切的关系，同时对神经炎症有调节作

用，因此开发 ＣＢ２受体的抑制剂用于治疗伴有认
知功能障碍的神经炎症类疾病十分具有前景，但该

靶点的作用机制仍需要进一步深入探究。

２４１　ＣＢ２与阿尔茨海默病的认知功能障碍　
ＡＤ患者的尸检报告结果显示，ＣＢ２的表达水平明
显上升，并且主要分布在老年斑周围的小胶质细胞

上。ＡＤ动物模型的研究显示 ＣＢ２受体的激动剂
能够缓解ＡＤ相关的神经炎症并改善认知功能，但
其确切机制探讨仍不够深入。但也有报道表明

ＣＢ２受体在ＡＤ中可能不参与认知功能障碍的形
成。近期，Ｃａｒｏｌｉｎｅ等［４４］发现即使 ＡＰＰ／ＰＳ１模型
鼠中ＣＢ２的敲除可以降低其脑内的神经炎症水平
减少Ａβ的沉积等，但不会影响学习记忆功能。
Ｓｔｕｍｍ等［４５］研究则发现ＣＢ２敲除的 ＡβＰＰ２３小鼠
Ａβ的沉积减少，但其认知功能障碍也被加重，具
体原因仍未被解释这可能与ＡＤ模型的不同有关。
Ｊａｙａｎｔ等［４６］研究发现，ＳＴＺ诱导的 ＡＤ鼠模型中抑
制ＣＢ２受体能够改善认知功能并减少淀粉样斑块
沉积等病理症状。Ｗｕ等［４７］研究发现使用 ＭＤＡ７
激动 ＣＢ２受体能够抑制小胶质细胞激活改善
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠的认知功能以及淀粉样斑块沉积的
等病理学指标，并且该过程可能是通过上调Ｓｏｘ的
表达实现。

２４２　ＣＢ２与抑郁症的认知功能异常　先前已有
大量研究报道了大麻素既有促抑郁作用也有抗抑

郁作用，在抑郁动物模型上的研究发现大麻素受体

系统（包括 ＣＢ１受体和 ＣＢ２受体）可以通过调节
下丘脑垂体肾上腺皮质（ＨＰＡ）轴状态，神经递质
的释放及神经炎症水平而起到抗抑郁的作用，但其

具体机制仍不清楚。Ｍｉｒｚａｉａｎ等［４８］发现社交孤立

模型小鼠表现出了抑郁样行为并且小鼠脑内 ＣＢ１
和ＣＢ２受体水平均上调，而给予ＣＢ受体抑制剂后
抑郁样行为会被改善。Ｍａｒｔａ等［４９］研究则发现大

麻素受体激动剂ＪＷＨ１３３与抑制剂ＡＭ６３０均有明
显的改善抑郁样行为的作用。ＣＢ２对于抑郁症的
病理机制研究及治疗前景的探讨仍需要进一步

深入。

２４３　ＣＢ２与颅脑损伤后的认知功能障碍　ＴＢＩ
小鼠模型中研究发现，创伤导致的脑内活动异常能

被ＣＢ２受体激动剂 ＳＭＭ１８９部分逆转，可能是由
于ＣＢ２受体促使小胶质细胞从 Ｍ１型向 Ｍ２型
转变。

#

　讨论与展望

神经炎症是属于神经系统的炎症反应，由一系

列的信号引发，包括感染、外伤、毒性代谢物以及自

免疫反应等，由于血脑脊液屏障的阻隔，中枢神经
系统被认为是免疫优势环境。在中枢神经系统中，

小胶质细胞是主要的初始免疫细胞。认知功能是

大脑中枢神经系统的主要功能，受脑内微环境、神

经细胞的数量及结构、突触形态、脑内能量水平及

各种因素所影响。神经炎症广泛存在于各种中枢

神经系统疾病中，并与疾病的认知功能障碍有着紧

密的联系。生理情况下，小胶质细胞在大脑的发育

和成熟过程中通过炎症信号的调控对突触修剪及

吞噬进而调节神经元的功能与结构，除此之外，病

理情况下小胶质细胞的激活能够释放大量炎症因

子进而引发神经元的凋亡或坏死。星形胶质细胞

在炎症环境中也对认知功能的调节发挥着巨大的

作用，小胶质细胞被激活后脑内炎症微环境形成，

星形胶质细胞受到炎症因子及其他有毒物质的刺

激增殖分化最后形成胶质瘢痕从而抑制炎症微环

境的进一步扩大而起到保护作用同时还可以增加

对兴奋性递质的重摄取进而减少兴奋性毒性。但

神经炎症对中枢神经系统的保护作用有着一定的

两面性，不同的疾病模型中都发现由于不同的时间

点及微环境的损伤程度不同，炎症反应对损伤周围

的修复和损伤加剧的结果都有所不同。例如在脑

卒中和颅脑损伤中，急性期小胶质细胞的激活可能

对神经元起了保护作用但在恢复期的慢性炎症中，

小胶质细胞的激活会进一步减少神经元的数量，例

如在敲除小胶质细胞的动物模型发现，敲除组的脑
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卒中模型的神经元数量相对更多。颅脑损伤中星

形胶质细胞的激活和增殖可以保护脑内微环境并

抑制炎症的进一步扩散，但后期形成的胶质瘢痕会

抑制突触的伸长进而抑制认知功能的恢复。慢性

神经炎症在抑郁症、神经退行性疾病以及颅脑损伤

后的继发性损伤中都有着推进疾病进程的作用，例

如通过增加氧自由基水平，促进神经元凋亡，调节

神经毒性物质例如 Ａβ、ｔａｕ、兴奋性递质的产生和
扩散等进一步加剧脑损伤进而加重认知功能障碍。

神经炎症的靶点也很丰富，上文所列举的几个神经

炎症相关靶点都在不同疾病动物模型中通过不同

的研究手段发现了不同的作用效果及机制，尤其是

颅脑损伤中，神经炎症在不同时期对神经功能的作

用是不同的。通常而言，早期炎症对神经功能有保

护作用而后期则会加重神经功能损伤，例如 ＴＬＲ４
激动剂能在颅脑损伤后的５ｄ内起到保护作用，改
善之后的行为学评分，而其抑制剂能在５ｄ后的恢
复中起神经保护作用，除此之外，ＣＢ２的激动剂和
抑制剂均能改善小鼠的抑郁样行为。因此，通过神

经炎症对疾病认知功能障碍的治疗应该在神经炎

症所处的疾病病程有所区别。此文对神经炎症及

中枢神经系统疾病和认知障碍的关系的阐述旨在

推动相关科学研究对疾病和病理机制进行深入探

讨，找到最为核心的治疗靶点，用于改善神经炎症

参与的中枢神经疾病伴随的认知功能障碍。
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［４４］ＳｃｈｍｌｅＡＣ，ＬｕｎｄｔＲ，ＴｅｒｎｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｒｅｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１５，３６（２）：７１０

－７１９

［４５］ＳｔｕｍｍＣ，ＨｉｅｂｅｌＣ，ＨａｎｓｔｅｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｌｅａｄｓｔｏ

ｅｎｈａｎｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｄｅｓｐｉｔｅｏｆａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｍｙｌｏｉｄ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１３，３４（１１）：２５７４－２５８４

［４６］ＪａｙａｎｔＳ，ＳｈａｒｍａＢＭ，ＢａｎｓａｌＲ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２（ＣＢ２）ｉｎ

３０５
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｅｈａｖ，２０１６，１４０：３９－５０

［４７］ＷｕＪ，ＨｏｃｅｖａｒＭ，ＦｏｓｓＪＦ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＣＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｙｓ

ｔｅｍｒｅｓｔｏｒｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＳｏｘ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎａｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８１１：１２－２０

［４８］ＨａｊＭｉｒｚａｉａｎＡ，ＡｍｉｎｉＫｈｏｅｉＨ，ＨａｊＭｉｒｚａｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｌｉｃｉｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎ

ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｓｏｃｉａｌｉｓｏｌａｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，

２０１７，１３０：２００－２１０

［４９］ＫｒｕｋＳｌｏｍｋａＭ，ＭｉｃｈａｌａｋＡ，ＢｉａｌａＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓｉｎｔｈｅｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇ

ｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈ

ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１５，２８４：２４－３６

·校园信息·

中国药科大学２０１９年１～７月获授权专利情况（２）
申请（专利）号 名称 发明（设计）人

ＣＮ２０１６１０８０６９３２．４ 含沙格雷酯的药物组合物用于治疗或预防脂肪肝、肝纤
维化和／或肝损伤的用途

傅继华

ＣＮ２０１６１０８５４４９１．５ ４，６二苯基嘧啶类化合物、其制备方法和医药用途 向华；吴成?；唐智超；劳可静；陈明琪；陈德英；赵儒恒；

胥骞；尤启冬

ＣＮ２０１６１０２０５６１３．８ 双敏感两亲性多糖阿霉素偶联物及其药学组合物的制
备和应用

霍美蓉；殷婷婕；汪艳艳；周建平；王红兰

ＣＮ２０１７１００５７２５７．４ 硫代乙内酰脲三元并环类雄激素受体拮抗剂及其用途 李志裕；卞金磊；徐熙；葛饶玲

ＣＮ２０１６１０３２１５０１．９ ４取代苯胺喹唑啉类衍生物及其制备方法和用途 孙丽萍；张海琪；张驰；龚飞虎；徐云根

ＣＮ２０１７１００２９９１７．８ 甾醇类衍生物及其制备方法和应用 柳文媛；冯锋；崔少煜；曲玮；陈垒；谢昕睿；孙文卓

ＣＮ２０１６１０１０８４２７．２ 丹参酮ⅡＡ衍生物作为 ＭＡＧＬ（单酰甘油酯酶）抑制剂
的用途

王进欣；黄志鹏；何龙；何玲；尤启冬；李颀楠

ＣＮ２０１６１０２９４１８３．１ 一种生物转化制备二氢去氢双松柏醇葡萄糖单糖苷
（ＨＭＺＧ）的方法

刘吉华；余伯阳；盖晓红

ＣＮ２０１６１０８１４４７２．Ｘ 一种针对ＥＭＬ４ＡＬＫ融合突变型非小细胞肺癌治疗的
复合型智能纳米载药系统及其制备方法

李斯文；顾月清；刘雨溪

ＣＮ２０１６１１１１９５０９．３ Ｆｅｘ３在制备抗肥胖症药物中的应用 徐小为；郝海平；王洪；赵洲；赵小艾

ＣＮ２０１６１０９３２５３５．１ 一种全人源的抗人死亡受体５的激动剂单链抗体及应用 谭树华；雷高新；徐智盼；徐梦龙；陆陈晨

ＣＮ２０１７１０１８２０２４．７ 柠檬苦素衍生物、其制备方法及医药用途 徐云根；何广卫；贾成舒；朱启华；储昭兴；嵇莹莹；龚国清

ＣＮ２０１６１１０５８３５３．２ 一种气分板及惰性粒子流化床干燥器 黄德春；章京；戴琳；史益强；王志祥

ＣＮ２０１７１０１８６１５７．１ 超临界压缩抗溶剂沉淀法制备依泽替米贝超细微粒的
方法

王志祥；王为彦；陈震；徐文博；宋雅琴；高赵华

ＣＮ２０１６１０６２４３９０．９ 一种吡咯并［２，１ａ］异吲哚酮类化合物及其合成方法 周庆发；张立；张北辰；陆涛

ＣＮ２０１６１０１２０８９５．１ 一种调节人结肠肿瘤细胞的表达载体、制备方法及其
应用

窦洁；周长林；毛珂；彭光勇；王洲；李承琴

ＣＮ２０１７１０４０３７４２．２ 一种ＮＯ供体型齐墩果酸衍生物及其制备方法和用途 黄张建；张奕华；巩岩；孔辉；钱帅；程玉生；解卫平；王虹

ＣＮ２０１６１１１０１７２８．９ 人尿液中儿茶酚胺类物质和其甲氧基代谢物含量的检
测方法

孙敏；杨功俊；廖雪琴；陶凯丽；徐宽枫；杨涛

ＣＮ２０１５１００１４４０３．６ 齐墩果酸与胆碱的共晶、其制备方法及其药物组合物 孙宏斌；林超；柳军；温小安

ＣＮ２０１６１０４６３３００．２ Ｎ（噻吩２）酰胺类衍生物在耐吡嗪酰胺结核病及结核
病治疗中的医药用途

林克江；支运宝；陈萍萍

ＣＮ２０１８１１２８９６５１．１ 对羟基肉桂酸或磷脂酰乙醇胺在大肠癌早期诊断方面
的应用

来茂德；李健康；齐炼文；朱益民；李菁；王欢

ＣＮ２０１６１０１１６８８３．１ 一种单克隆抗体及其应用 王；张娟

ＣＮ２０１６１０１１４５１６．８ 单克隆抗体及其应用 张娟；王；罗晨

ＣＮ２０１８１００９１４１７．１ 一种阵列式电化学发光传感器及采用电化学发光法测
定青蒿素类化合物的方法

齐炼文；唐晓冲

ＣＮ２０１６１１０１９６５２．５ 一类新型的吴茱萸碱类衍生物、其制备方法及用途 徐进宜；裘杨溢；徐盛涛；王艺玮；刘彦鹏；陶睿；徐飞杰；

谢唯佳；姚和权；吴晓明

ＣＮ２０１７１０２１９６０９．１ 一种Ｔａｕ蛋白抑制剂及在制备治疗阿尔兹海默症的药
物中的应用

姜正羽；尤启冬；焦琼；陆朦辰；冀建爱；周海山；谭世界

ＣＮ２０１５１００１４２９５．２ 一种热变性制备稳定白蛋白纳米颗粒的方法 李芳；辛俊勃；刘建平；朱家壁；施秦

ＣＮ２０１５１０６２６３７４．９ 一种ＣＤ２４抗体融合蛋白的设计及其应用 张娟；王；王彤；孙福谋

（图书与信息中心 顾东蕾）

４０５


