
阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease，AD)是一类

多发于中老年人的神经退行性疾病，占痴呆患病率

的50%以上，主要的临床症状表现为认知和记忆功

能不断恶化损害，日常生活能力进行性减退，并出

现各种神经精神症状和行为障碍，给家庭和社会带

来沉重的负担。随着老龄化的加剧，世界正面临着 

AD发病率激增的危机，AD也正成为世界性的公共

卫生问题。AD作为环境因素和遗传因素共同作用的

疾病，其致病机制复杂，典型病理特征包括β-淀粉

样蛋白(β-Amyloid，Aβ)沉积形成老年斑、Tau蛋白

过 度 磷 酸 化 导 致 的 神 经 纤 维 缠 结 (neurofibrillary 

tangles，NFTs)、脑葡萄糖代谢下降、胶质细胞异常
[1]激活和神经炎症等 ，其中Aβ的不正常聚集被认为

是AD致病的关键因素，导致了下游Tau蛋白的过度

磷酸化以及神经功能损伤，最终积累引发认知障碍
[2]等AD症状 。这一学说得到了遗传学、动物研究和

临床研究的一些关键证据的支持，因为导致家族型

AD的突变基因无一例外是Aβ代谢通路上的关键分
[3]泌酶 ，同时在动物水平非常多的证据也提示着将

Aβ作为干预靶点可以非常有效地缓解不同AD小鼠
[4]模型的认知障碍和AD样病理 。研究者曾非常乐观
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摘　要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种多发于中老年人的神经退行性疾病，全世界发病人数超过 

5 000万，目前无有效的治疗手段。随着全球老龄化趋势的加剧，AD正快速地成为影响全球健康的重大问题。近年来，

神经炎症已经成为AD研究领域的热点，而小胶质细胞在其中起着举足轻重的作用。小胶质细胞作为中枢神经系统主

要的免疫细胞，能维持中枢神经系统的稳态，但功能失调的小胶质细胞在神经退行性疾病中可能会导致严重的神经毒

性后果。随着近年来针对Aβ假说开发AD药物的折戟以及对于小胶质细胞生物学功能新的理解，小胶质细胞已渐渐显

现出新的AD治疗靶点的潜力。该文就目前小胶质细胞功能、小胶质细胞在AD发病机制中作用和调控小胶质细胞功能

治疗AD等研究进展进行阐述，梳理小胶质细胞与AD病理损害机制之间的关系以及作为AD潜在干预靶标的可能性。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a common neurodegenerative disease that occurs most frequently in middle-aged 

and elderly people, with more than 50 million people in the world. With the increase of global aging, AD increasingly becomes 

a major health problem, but effective treatments are absent. In recent years, neuroinflammation has become an interesting 

topic in AD research field, of which microglia cells are pivotal. Microglia cells, as the main immunocytes of the central 

nervous system, maintain its homeostasis, but defective microglia may lead to severe neurotoxicity in neurodegenerative 

diseases. Recently, since the failure of Aβ-targeted drugs in AD and novel understanding of microglia function, microglia cells 

may gradually be the potential targets for AD therapies. This paper will describe the progress on microglia function and its role 

in AD pathogenesis and treatment, so as to clarify the relationship between microglia and pathomechanism of AD, as well as 

the potential target of microglia for AD.
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AD根据遗传学定义可分为家族型AD和散发性

AD，其中家族性AD大约只占AD患病的5%~10%，

且有较明确的遗传学标记。而另外约90%的散发性

AD被认为是有环境和基因共同影响，其致病的遗传

学机制仍未明了。目前通过遗传连锁研究、候选基

因研究、全基因组关联研究(GWAS)和全基因组测序

和/或全外显子组测序研究已确定30多个阿尔茨海默
[22-24]病风险位点，推动了对于AD致病机制的理解 。

有趣的是在这些易感基因位点中，超过50%的基因

功能基因组学证实的变异与小胶质细胞和先天免疫

细胞功能有关，免疫相关的小胶质细胞基因网络与
[25]AD神经病理学的关联性最强 。这些易感基因中就

包括散发性AD中最重要的易感基因ApoE以及髓系
[23-24]细 胞 2中 表 达 触 发 受 体 (TREM2) 。 尤 其 是

TERM2基因，作为小胶质细胞表面的一个关键损伤

传感器，近年来受到了较多的关注和研究。动物水

平和一些临床证据提示较高的TREM2水平对AD进

展起到了保护作用，而TREM2激动剂作为靶点干预

可通过改变小胶质细胞代谢影响其吞噬功能来对AD 
[26-29]有益 ，一些以TREM2为靶点治疗AD的药物也

[30-31]已在开发中 。以TREM2为代表的从遗传学角度

小胶质细胞的激活和炎症表型对于完成神经保

护作用至关重要，而持续的小胶质细胞不正常激活

和相关的神经炎症应答是一些神经变性疾病的核心

病理表现之一。成熟的小胶质细胞处于静息状态，
[13]称为M0型，以多分支和多突起作为形态学特征 。

正常状态下小胶质细胞不断感知周围环境变化，寻

找危险和损伤的信号，包括病原体、疾病刺激和凋

亡的神经元等微环境变化，发现大脑损伤或病原体
[14]入侵后会迅速活化改变其表型 。这种小胶质细胞

介导的神经炎症和神经元功能障碍在AD中起着重要

作用。解密小胶质细胞对疾病的反应性是了解这种

细胞类型以及最终进行小胶质细胞处理以减轻疾病

负担的关键。

地认为，旨在降低淀粉样蛋白生成的治疗策略将减

缓甚至治愈AD。然而，迄今为止，使用β-或γ-分泌

酶抑制剂或抗Aβ免疫疗法的临床试验中，尚无一项
[5]被证实能持续减缓AD患者的认知下降率 。近年

来，神经炎症已经成为AD研究领域的热点，而小胶

质细胞在其中起着举足轻重的作用。本文将就目前

小胶质细胞的功能、小胶质细胞在AD发病机制中的

作用和调控小胶质细胞功能治疗AD等研究进展进行

描述，梳理小胶质细胞与AD病理损害机制之间的关

系以及作为AD潜在干预靶标的可能性。

目前激活的小胶质细胞由于不同的激活机制可

分为M1型和M2型，其中M1小胶质细胞主要分泌促

炎因子，长期激活被认为对神经元有细胞毒性作用，

而M2型细胞具有吞噬能力，能促进神经突起生长等
[15-16]认为对神经元有益的反应 。一些研究表明，长

期激活M1和抑制M2状态是AD和其他慢性神经退行

[17]性疾病炎症表型的基础 。然而，随着近年来对小

胶质细胞的复杂性和动力学状态研究的深入，这种

M0/M1/M2命 名 可 能 过 于 简 单 。 在 许 多 疾 病 状 态

下，活化的小胶质细胞表达的细胞因子横跨简单的

M1和M2两类。近期的单细胞转录组学研究揭示了

衰老和疾病中几种不同的小胶质细胞亚群和细胞状
[18]态， 命名为“疾病相关小胶质细胞”(DAM) 、

[19]“神经退行性小胶质细胞”(MGnD) 和“激活反应
[20]小胶质细胞”(ARM) 。其中，DAM可能是一种具

[18]有保护性的吞噬细胞小胶质细胞群 ，而MGnD是
[19]一种功能失调的小胶质细胞表型 。有趣的是，最

近研究发现在人AD脑样本中缺乏DAM型小胶质细

胞，但在其他神经退行性疾病中没有观察到这个现
[21]象 ，这也提示着AD病理下的小胶质细胞可能具有

不同于其他神经退行性疾病的新特征。总之，目前

我们对于小胶质细胞的功能的理解尚需深入，在病

理情况下的不同的小胶质细胞的深层表型尚需被鉴

别，后续的单细胞RNA测序(scRNA-seq)和单核RNA 

测序(snRNA-seq)技术会探究小胶质细胞的不同异质

性细胞状态和潜在的分子途径，使我们更加深入地

了解小胶质细胞的功能。

1 小胶质细胞的分型

小胶质细胞是中枢神经系统中的常驻细胞，来

源于卵黄囊的红骨髓祖细胞，可理解为脑和脊髓中
[6]的巨噬细胞 。小胶质细胞作为大脑中的“免疫”

细胞，占中枢神经系统细胞的5%~12%，其在成人

大脑中的区域分布略有不同，在海马、基底节和黑
[7]质中的含量高于神经束、小脑和脑干 。小胶质细

胞发育早期定位在神经上皮，与骨髓来源的单核细

胞相比，小胶质细胞的维持和局部扩张依赖于自我
[8-9]更新 。在出生到衰老出现之前，小胶质细胞在增

值和凋亡中持续的更新平衡，小胶质细胞的数量被
[10]认为是稳定的 ，而每年约28%的小胶质细胞更新，

[11]一般来说其半衰期约在4.2 a ，维持着神经网络和
[12]进行损伤修复，是健康大脑发育和功能的基础 。

2　小胶质细胞影响AD的遗传学研究证据
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筛查得到的小胶质细胞相关的AD易感基因凸显了小

胶质细胞在AD发生发展中的重要地位,比如另外一

些与小胶质细胞功能密切相关联的易感基因，包括

INPP5D、 SPI1、 BIN1、 PHORIM、 ABCA7、
[32]CD33、SORL1、CD2AP和MS4A基因簇等 。大量

LOAD易感基因在中枢神经系统的小胶质细胞中富

集或选择性表达，其中一大部分小胶质细胞相关的

基因在AD病理中的功能已经被研究，为小胶质细胞

功能障碍是疾病风险的主要因素这一观点提供了强

有力的支持，并揭示可能与AD病理生理学相关的小

胶质细胞特定机制。尽管关于大部分这些基因在

AD发病中的功能并未完全阐明，但这些证据表明了

小胶质细胞在AD发病中的重要性。

4　靶向小胶质细胞的新治疗策略

大脑的小胶质细胞是成人大脑中神经元功能和

稳态的调节器。神经元通讯是所有大脑活动和复杂

行为发生的基础。在发育过程中，神经元必须正确

地连接在一起，才能建立成熟的中枢神经系统回

路。小胶质细胞在中枢神经系统发育阶段能修剪周

围的细胞，控制神经前体细胞的数量，影响发育中
[33-34]大脑的神经环路 。通常情况下，小胶质细胞严

格执行着这一功能，保护和支持神经元。一旦病理

情况下小胶质细胞敏感性发生变化而失控，它们就

会失去防御功能，转而产生神经毒性效应，导致神

经元损伤和变性。在大多数神经疾病的脑部病理

中，小胶质细胞的病理激活与神经元活动功能障碍
[35]之间存在着强烈的时间相关性 ，与年龄相关的神

经胶质细胞与神经元相互影响变化往往是神经退行

性疾病的早期和关键事件，可导致脑内氧化应激和

慢性炎症的增加，引发神经元功能障碍和突触可塑
[36-37]性降低，最终破坏神经元 。脑组织中病理性

Aβ蛋白聚集导致的慢性小胶质细胞活化是AD脑组

织的一个显著特征。Aβ诱导下的过度活化的小胶质

细胞一方面吞噬病原体，另一方面持续表达或释放

具有细胞毒性的细胞因子和炎症介质，加重AD发

展，而小胶质细胞活化后又可进一步加剧Aβ的沉积
[38]和Tau的过度磷酸化，形成恶性循环 。相关研究显

示，小胶质细胞数目在AD患者和AD动物模型中与

对照组相比均有增加，且与疾病的严重程度呈正相
[39]关 。异常活化的小胶质细胞会产生持续的促炎症

因子，如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、干扰素-γ、白细

胞介素-1β、白细胞介素-6等也会产生一些毒性物

质，如活性氧和一氧化氮，直接损伤神经元；也有

文献报道小胶质细胞的持续活化通过影响了补体依

赖机制，参与神经炎症反应或激活炎症小体等机

制，影响小胶质细胞-突触修剪途径，继而对神经元
[40]产生毒性 ，还有文献报道病理性的小胶质细胞可

与星形胶质细胞交互进而诱导星型胶质细胞分泌毒
[37]性分子损伤神经元 。过度活化的小胶质细胞会带

来神经元的损害，其方式是多种多样的，因此要明

确小胶质细胞在AD中的作用，还需要进一步的更深

层次的探索。

3　AD中小胶质细胞如何损害神经元

尽管目前对于小胶质细胞在AD中的功能和病理

改变还有非常多的未知，但目前的证据指向靶向小

胶质细胞作为AD靶点具有极大潜力。目前主要研究

方向之一是通过调控小胶质的活化，抑制小胶质细

胞的炎症反应，或是提升小胶质细胞的吞噬功能等

挽救神经元。如前文提及的以TREM2为AD治疗靶

点的激动性TREM2抗体，在AD动物模型中得到了证

实增强小胶质细胞的保护功能，化解AD样病理损伤
[41-42]和认知障碍 。抑制小胶质细胞炎症反应的治疗

策略例如使用NLRP3抑制剂和RIPK1抑制剂等阻断

小胶质细胞诱导的炎症小体途径，进而缓解神经炎
[43-44]性反应和神经元损伤 ，再如通过增强小胶质细

[45-46]胞的溶酶体功能，调节小胶质细胞的脂质代谢 ，

以及我们课题组提出通过鼻腔注射miR-146a 靶点药

物来改变小胶质细胞的代谢缓解AD模型的认知障碍

和AD样病理，也是属于通过调控小胶质细胞活化状
[47]态来减缓神经元损伤 。但仍需解决许多与作用机

制有关的重要因素，包括此类治疗将如何影响大脑

中小胶质细胞的状态，其中小胶质细胞替代策略是
[48]AD和其他神经退行性疾病的有前途的治疗机会 。

近年来，集落刺激因子受体(CSF1R)抑制剂用于神经

疾病的治疗引起了广泛关注。CSF1R信号作为小胶

质细胞必需的生长因子受体，其阻断作用可以消除

小胶质细胞，而不仅是抑制小胶质细胞的活动，小

胶质细胞群的维持需要CSF1R信号的持续激活，这
[49-50]也是小胶质细胞发育的必要条件 。CSF1R信号

直接在神经元上或由小胶质细胞介导，对于神经内

淀粉样蛋白的积累和神经斑的形成至关重要，表明

这两个事件在导致神经退行性变和Aβ的致病途径中
[51]是相互关联的 。成人大脑中的小胶质细胞完全依

赖于CSF1R信号来维持生存，并且可通过CSF1R抑

制剂在较长时间内消除中枢神经系统中的所有小胶
[50]质 细 胞 。 CSF1R的 抑 制 剂 ， 如 PLX3397和
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道至今已有113年，在此期间人们对AD的遗传学和

流行病学等都有了深入认知，在确认了以Aβ蛋白的

异常聚集作为AD发病核心假说后，投入了大量资源

针对Aβ和Tau相关通路作为靶点的临床药物开发却

仍然举步维艰。这其中有很多原因，如AD晚期患者

病情已不可逆转，在这个时间窗给药难以奏效。而

AD作为神经退行性疾病，其发病缓慢，病程长，目

前也难以在早期进行诊断及药物干预；而且AD作为

病灶在脑内的疾病，血脑屏障的存在也是药物治疗
[4]的障碍之一。因而，Aβ假说一直受到质疑和讨论 ，

也 出 现 许 多 其 他 的AD致 病 假 说 。 但 不 可 否 认 ，

Aβ学说仍是AD致病的主要假说，对于AD的治疗应

考虑多靶点，早防治的策略，尽量在早期及疾病进

程中减缓AD的发展，压缩AD的发病期，提高患者

的生活质量。
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PLX5622，可 用 于 除 脑 内 小 胶 质 细 胞 ， 目 前 用 于
[52-54]AD小鼠模型和其他物种 。当通过用CSF1R抑制

剂消除小胶质细胞时，在AD小鼠模型中观察到了正

面有益的作用， CSF1R抑制剂的治疗有效改善了

AD样认知障碍，挽救树突棘损失，并减少整体神经
[51-52]炎症和老年斑形成 。因此在广泛的神经损伤

后，是否有可能通过消除小胶质细胞来更新小胶质

细 胞 以 延 迟 AD的 进 程 ？ 研 究 显 示 在 动 物 水 平

CSF1R抑制剂治疗21 d消除了神经系统中超过99%的
[50]小胶质细胞 ，而从小胶质细胞减少的小鼠中停止

CSF1R抑制剂给药后会导致整个CNS在14 d内迅速
[50]产生新细胞 ，在恢复28 d后，成年小鼠(24个月) 空

间记忆改善，且重生的小胶质细胞没有表现与原始
[55-56]病变相关的小胶质细胞的激活状态 。这种新颖

的治疗策略似乎给未来AD的治疗带来了曙光。然

而，尽管小鼠和人的小神经胶质转录物在很大程度

上是保守的，但它们在数百种基因的表达中也显示

出很大的差异(包括TREM2和APOE)因此目前用AD 

小鼠模型准确代表人类疾病仍存在差距。另外由于

小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫细胞，因此

长期消除人类小胶质细胞是不可行的。来自临床试

验的数据表明短期施用CSF1R抑制剂可以有效消除
[54]人小胶质细胞 。因此，在受小胶质细胞功能障碍

影响的大脑中，可能短期消除小胶质细胞和随后的

细胞增殖可能是解决小胶质细胞所诱导的神经毒性

事件并促进脑细胞恢复的临床可行且新颖的治疗新
[56]策略 。

对于AD的研究以前多集中于如何缓解Aβ对神

经元的损伤，目前来看，消除Aβ斑块或减少Aβ沉积

治疗AD这种釜底抽薪的想法或许太简单了。对于

AD这种病程复杂的疾病，对其致病机制的深入探寻

和进行不同靶点的尝试是必要的。近些年，随着对

于小胶质细胞功能和病理状态的理解，小胶质细胞

在AD中的作用已得到了新的审视，虽然目前仍然认

为小胶质细胞在AD中并不是始动因素，而且对于小

胶质细胞的干预对AD的病理进程影响到底能达到什

么程度？在哪个时间窗进行干预等问题还有待于进

一步解答。另外需要注意的是，以往在体外的动物

模型的研究往往在临床很少获得一致性较好的结

果，这是可以理解的。一些新的体外模型中包括人

类诱导的多能干细胞(iPSC)，将iPSC结合分子基因

编辑技术(例如CRISPR)分化为小胶质细胞，通过消

融、突变或过度表达疾病基因，为体内研究提供支

持和注释，帮助我们来了解哪些发现和药物可以从
[57-58]小鼠过渡到人类身上，并有机会应用于临床 。

另外，在小胶质细胞的研究中更应注重在AD病程中

小胶质细胞的动态变化，连续性的评估和思考小胶

质细胞在AD中的功能和作用，并要考虑到在衰老过

程中小胶质细胞在正常个体和病理个体的差异变

化，这些工作会有助于我们更好地理解小胶质细胞

在AD和其他衰老相关疾病的角色。当我们以后开始

真正深入了解小胶质细胞在AD或其他神经病变中的

深层次代谢功能障碍时，某些脂质、代谢物和特异

的小胶质细胞状态相关的调控蛋白就可能为AD治疗

提供新的靶点和思路。
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[J]. Ageing Res Rev, 2020, 65: 101212.
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