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神经炎症与神经退行性疾病
黄宗晖，周荣斌*

摘要 在脑损伤、感染等应激条件的诱导下，中枢神经系统中的小胶质细胞会迅速活化并促

进神经炎症的发生。神经退行性疾病中同样存在广泛的慢性神经炎症，神经炎症还可能直

接参与诱导了疾病的发生。对阿尔茨海默病等多种神经退行性疾病中炎症的活化机制，以

及炎症如何诱导疾病发生和加重疾病进程的前沿研究进展进行了综述。提出找到那些靶向

小胶质细胞活化关键位点，并具有良好血脑屏障通透性的药物是下一步的重点研究目标。
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机体免疫包括固有免疫系统和适应性免疫系

统 2类，其中固有免疫系统作为机体抵御病原体感

染的第一道防线，在组织损伤响应和“危险信号”清

除中发挥关键作用，同时也参与了机体多种疾病包

括神经退行性疾病的发生发展。中枢神经系统中

驻留的小胶质细胞能够识别多个神经退行性疾病

中的“危险信号”，例如错误折叠蛋白，进而被诱导

活化并在患病的中枢神经系统中介导过度延长的

慢性炎症。此前研究者主要关注神经退行性疾病

中的解剖学变化如蛋白质聚集和神经元丢失，而越

来越多的证据表明免疫系统失调不仅是神经退行

性疾病的继发性反应，同样也是疾病发生和进展的

主要参与者。本文综述不同神经退行性疾病中神

经炎症活化的分子机制和靶向药物研究进展。

1 固有免疫与神经炎症

1.1 中枢神经系统中的固有免疫系统

固有免疫细胞，包括巨噬细胞、中性粒细胞和

单核细胞等，是机体先天性免疫反应的主要参与

者。在中枢神经系统中，由于血脑屏障（blood-bri⁃
an barrier，BBB）的存在，外周的免疫细胞难以通过

血液循环进入到脑实质中，中枢神经系统长期以来

被认为是机体内独特的免疫豁免（immune privi⁃
lege）区域。目前大多数神经退行性疾病的免疫机

制研究主要集中于中枢神经中驻留的巨噬细胞、小

胶质细胞（microglia）。小胶质细胞与其他组织巨

噬细胞不同，它来自于卵黄囊中原始造血祖细胞而

不是骨髓前体细胞[1]。虽然无法像外周巨噬一样由
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血液里的单核细胞进行补充更新，但是小胶质细胞

在受到活化刺激后可以进行自我更新[2]。在正常稳

态条件下，小胶质细胞在大脑发育、神经发生以及

神经元活动中发挥关键的稳态维持作用，包括突触

细化和修剪、促进少突胶质细胞的发育和髓鞘再生

等，并通过抗炎受体Axl和Mer吞噬在神经发生过

程中出现的凋亡细胞，小胶质细胞还能通过释放脑

源性神经营养因子（brain derived neurotrophic fac⁃
tor，BNDF）支持学习依赖的突触形成[3-5]。

静息状态下的小胶质细胞不断与神经元、星形

胶质细胞以及内皮细胞接触，行使监视神经稳态和

响应损伤感染的功能。而一旦被诱导活化，小胶质

细胞会通过多种途径清除病原体和神经元细胞碎

片（如胞吞、吞噬以及受体介导的内吞），并且促进

促炎因子的上调和神经炎症的发生[6-7]。小胶质细

胞作为一类固有免疫细胞，膜表面存在多种模式识

别受体（pattern recognition receptor，PRR），如 Toll
样受体（TLR）、Nod样受体（NLR）等。PRR不仅能

够通过识别病原体相关的分子模式（PAMP）来检

测和响应中枢神经系统感染，许多在神经退行性疾

病中大量存在的错误折叠聚集蛋白（如Aβ、α-突
触核蛋白（α-Syn））和细胞碎片也能作为危险相关

分子模式（DAMP）活化小胶质细胞。由于过度的

神经炎症，死亡或功能异常的神经元也能产生许多

其 他 的 DAMP，例 如 ATP、高 迁 移 率 族 蛋 白 1
（HMGB1）及溶血磷脂酰胆碱（Lyso-PC）[8-12]。这些

DAMP共同作用并协同放大了小胶质细胞介导的

神经炎症。

目前已发现小胶质细胞与多种神经退行性疾

病的神经炎症存在关联，在多种神经退行性疾病患

者的脑、脑脊液中都发现了高水平的小胶质细胞来

源的促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子（TNF）、IL-1β
等[13]。此外在多种神经退行性疾病中，外周循环的

单核细胞能通过被破坏的血脑屏障浸润到脑实质

中，说明单核细胞可能也参与了神经退行性疾病的

病理过程[14]。值得注意的是，虽然固有免疫系统一

直是神经退行性疾病的研究重点，但近年来发现的

脑膜淋巴管，将中枢神经系统与外周免疫系统直接

联系在一起，这一发现提示着适应性免疫系统可能

同样在神经退行性疾病的疾病发生中发挥着重要

作用[15]。

1.2 神经炎症

神经炎症（neuroinflammation）指中枢神经系统

中发生的炎症反应，响应于脑损伤、感染、衰老和神

经退行性疾病等多种因素，中枢神经系统（CNS）中

驻留的小胶质细胞会被迅速活化，并迁移到损伤部

位释放多种促炎性免疫介质（inflammatory media⁃
tors），包括 TNF-α、活性氧、细胞因子和趋化因子

等[8]。这些促炎介质不仅能够直接诱导神经元死

亡，如 TNF能直接作用于神经元上的 TNFR1受体

并招募Caspase8诱导神经元死亡，IL-1β能够通过

前列腺素 E2诱导突触前膜释放谷氨酰胺活化N-
甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体导致突触缺失，也

能作用于其他脑内的固有细胞如星形胶质释放细

胞因子以及活性氧组分，损伤正常的神经元和突

触[6,16]。

在神经炎症中，TLR受体与炎症小体（inflam⁃
masome）共同行使重要功能。神经退行性疾病中

的多个组分均能激活小胶质细胞上的TLR受体，例

如淀粉样蛋白 Aβ、α-Syn和 SOD1蛋白能够活化

TLR2、4[17]，进而通过下游的衔接蛋白MyD88或Toll
样受体相关的干扰素激活因子（TRIF）诱导NK-κB
向核内的易位，诱导促炎细胞因子的表达[18]。炎症

小体是由模式识别受体 PRR（主要是NLR）和接头

蛋白 ASC以及胱天蛋白酶 Caspase-1前体组成的

多聚蛋白质复合物，该复合物被诱导活化通过成熟

的 Caspase-1将 IL-1β与 IL-18前体加工成具有功

能的成熟体蛋白，分泌到胞外诱导炎症反应[19]。目

前已经发现炎症小体可以响应急性脑损伤（如颅脑

损伤和脑缺血）、自身免疫介导的损伤（多发性硬

化）以 及 脑 内 聚 集 的 错 误 折 叠 蛋 白（Aβ、
SOD1&TDP-43以及 α-Syn）。NLRP3是神经退行

性疾病中研究最多的炎症小体，但研究发现星形胶

质细胞和小胶质细胞也表达AIM2炎症小体，并且

在神经退行性疾病动物模型中被诱导上调，此外神

经元也被证实存在炎症小体的激活[13,20]。

神经退行性疾病的神经炎症往往难以控制，并

逐渐转变为慢性过程。大量促炎细胞因子通过受
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损的 BBB进入到外周循环中，招募外周免疫细胞

向CNS内浸润。浸润的免疫细胞又会与驻留的小

胶质细胞、星形胶质细胞等进一步相互作用，导致

神经炎症的恶性循环。在这一过程中，星形胶质细

胞、少突胶质细胞、神经元、血管内皮细胞以及外周

免疫细胞等均参与了神经炎症的发生进展，抑制炎

症反应是目前治疗大脑功能紊乱的重要策略。

此外，神经炎症中被活化的小胶质细胞能够吞

噬细胞碎片、聚集的蛋白斑块（如阿尔茨海默病中

的淀粉样斑块），产生神经营养因子，促进神经再生

和神经血管微单元（neurovascular unit）的修复，在

神经退行性疾病中发挥神经保护作用[21]。而具有

免疫调节作用的调节性 T细胞（Treg）和抗炎细胞

因子 IL-4、IL-10和 IL-11也能够控制神经炎症的

严重程度，进而减轻CNS的损伤[22]。

2 各类神经退行性疾病中的神经

炎症及药物研究进展

目前已发现多种神经退行性疾病，包括阿尔茨

海默病（Alzheimer's disease, AD），帕金森病（Par⁃
kinson disease, PD）、多发性硬化症（Multiple Scle⁃
rosis, MS）、亨廷顿氏舞蹈病（Huntington's diseases,
HD）等。不同的神经退行性疾病影响大脑的不同

区域，并导致神经元的进行性死亡。这些疾病在细

胞水平上具有较类似的病因，如错误折叠蛋白质聚

集介导的突触丧失和神经元死亡（表 1），但又具有

各自独特的病症，如感觉运动（PD）和认知功能的

进行性丧失[23-24]。目前越来越多的证据表明，慢性

神经炎症在神经退行性疾病进展中发挥重要功能，

并且靶向神经炎症以治疗神经退行性疾病的免疫

治疗策略也不断涌现。以下对不同神经退行性疾

病中的神经炎症机制以及药物进展（主要靶向NL⁃
RP3炎症小体）进行详细论述。

2.1 阿尔茨海默病中的炎症反应

AD是一种与年龄和衰老相关的神经退行性疾

病，包含复杂的分子和遗传机制。其特征在于广泛

的突触和神经元丢失，进而导致患者的记忆和认知

障碍，并最终导致死亡[25]。阿洛伊斯·阿尔茨海默

（Alois Alzheimer）在 1907年发现痴呆患者的脑内

表1 主要的神经退行性疾病及其影响区域和致病蛋白

神经退行性疾病

阿尔茨海默病

帕金森病

亨廷顿氏舞蹈病

肌萎缩侧索硬化症

多发性硬化症

影响区域

大脑皮质；海马

黑质；大脑皮质

纹状体；基底神经节

运动神经元

基底神经节；脑干

致病蛋白

tau；Aβ
α-Syn
m-Htt

TDP-43；SOD1
—

可能的致病机理

错误折叠蛋白的沉积，进一步诱导神经元功能失调

乃至死亡

自身免疫反应诱导的脱髓鞘及轴突损伤

存在大量不同寻常的斑块以及神经纤维的缠结，这

也是 AD病理的两大特征[26-27]，目前全世界超过

4600万人受其影响[28]。现在研究人员已经清楚AD
患者神经元胞外的斑块由淀粉样蛋白 Aβ沉积组

成，根据淀粉样蛋白（Aβ）假说：错误折叠的Aβ在

胞外沉积是AD发病的主要原因，Aβ能由淀粉样前

体蛋白（APP）被多种酶（如γ-分泌酶）切割而来，并

且不断寡聚形成不可溶的斑块[29]。而AD患者细胞

内的纤维缠结则是由过度磷酸化的 tau（约 45个磷

酸化位点）聚集形成，这些纤维缠结同时还具有神

经毒性[30]。而在其他几种神经退行性疾病中，如帕

金森病、亨廷顿氏舞蹈症，也能发现磷酸化 tau蛋白

的存在[31]。

AD中的神经炎症主要由小胶质细胞驱动，已

经证实小胶质细胞与Aβ斑块在体内存在共定位，

并且能够吞噬Aβ发挥修复和神经保护作用，但随

着小胶质细胞被 Aβ反复诱导活化，其对 Aβ的吞

噬作用会被逐渐抑制，并产生大量炎症介质（包括

IL-1β、TNF、趋化因子、黏附分子和活性氧等）导致

周围神经元和突触的损伤[6,32-33]。AD的疾病进展与

炎症小体也有着密不可分的关系，在 AD患者脑

内，额叶皮层或海马中的Caspase-1出现上调。体
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外细胞实验发现小胶质细胞上的CD36能够识别并

介导可溶性Aβ的摄取，导致溶酶体裂解从而活化

NLRP3炎症小体，诱导 Caspase-1的活化和 IL-1β
的分泌[34-35]，而在小鼠 AD模型中，NLRP3或 Cas⁃
pase-1的缺失能够减少Aβ沉积，并有效地改善小

鼠空间记忆缺陷[36]。这些结果说明NLRP3炎症小

体加剧了AD的病症，并部分解释了AD中认知障

碍以及小胶质细胞吞噬能力受损的原因。

目前对于AD疾病进展中（出现Aβ聚集后）的

神经炎症了解得较为清楚。但近年来越来越多的

研究开始关注另一新的观点——即神经炎症可能

是促进AD发生的关键病理组分。一些会诱导全

身以及中枢神经炎症的因素，例如感染、吸烟、糖尿

病和颅脑外伤都会增加痴呆的患病风险[37-38]。在

AD临床症状出现之前，患者外周血液中的炎性细

胞因子和补体水平就已经显著升高[39]。大规模的

全基因组关联分析（GWAS）发现小胶质细胞上的

CD33或 TREM2（髓系细胞触发受体 2）发生突变，

进而导致脑中的Aβ清除受到抑制，增加AD的发

病几率[40]。在另一灵长类动物模型中，单独注射

Aβ到脑实质中不足以诱导淀粉样斑块的形成，需

要联合注射脂多糖（促炎因子）才能完成诱导[41]。

近期另一突破性的研究发现γ-分泌酶的调节蛋白

IFIM3，会在干扰素的诱导下上调表达。这一研究

揭示了神经炎症通过介导 IFITM3-γ-分泌酶复合

物促进Aβ产生的关键机制，为病原体通过刺激炎

症反应促进AD患病风险提供了更确定的证据[42]。

另有研究发现，Aβ还具有等同于其他抗菌肽的抗

菌活性，提示其正常的生理功能很可能是大脑固有

免疫反应的一部分[43]。

目前已有许多靶向控制神经炎症治疗 AD的

药物。例如特异性靶向NLRP3信号通路的直接抑

制 剂 ——MCC950（含 磺 酰 脲 类 化 合 物）[44] 和

JC124[45]或间接抑制剂——非甾体抗炎药物-氟芬

那酸和甲芬那酸[46]（Flufenamic acid & Mefenamic
acid），以及Caspase-1抑制剂VX-765[47]，均能在AD
小鼠模型中发挥一定的缓解作用，包括减轻Aβ的

聚集、神经炎症以及改善认知障碍。

2.2 帕金森病中的炎症反应

PD是一种进行性神经退行性疾病，在 1817年
由詹姆斯·帕金森（James Parkinson）首次发现。其

特征主要在于运动症状，包括运动迟缓、震颤和肢

体僵硬等。此外还包括了大量非运动的自主神经

障碍，如情绪或认知障碍、快感不足、沮丧以及幻觉

等[48]。与AD类似，PD也是一种复杂的疾病，其发

病原因与遗传和环境均存在相关。PD的病理特征

是 α-Syn的广泛沉积，进而形成细胞内包涵体（路

易小体），导致线粒体功能障碍以及氧化应激。随

后α-Syn沉积会从黑质致密部扩散到整个大脑，导

致大量多巴胺能神经元的丢失和多巴胺神经递质

水平降低，最终引起发病[49-50]。目前全球PD的患病

率约 0.1%~0.3%，而这一比例在老年人口（70~79
岁）中增加了数倍（患病率约 1%），由于全球人口老

龄化，全世界 PD患者数目预计会进一步增加并且

在2040年超过1400万[50-52]。

与 Aβ类似，错误折叠的 α-Syn纤维能够以

Caspase-1依赖的方式促进人源单核细胞中NLRP3
的活化并释放 IL-1β，这一过程依赖于α-Syn纤维

与小胶质细胞上 TLR2受体的结合[53-54]。α-Syn纤
维还可以通过TLR4诱导小胶质细胞和星形胶质细

胞的活化，以及小胶质细胞对 α-Syn的摄取吞

噬[55]。另一研究发现，NLRP3的下游蛋白Caspase-
1能够直接剪切 α-Syn，从而促进未突变的 α-Syn
发生蛋白聚集并且发生自我传播，产生神经毒性进

而导致神经元死亡[56]。此外，本研究组之前的研究

发现多巴胺能够通过 cAMP抑制NLRP3炎症小体

的活化，并且NLRP3缺陷在MPTP诱导的 PD小鼠

模型中，能够防止黑质多巴胺神经元的丢失[57]。这

些结果提示 NLRP3炎症小体的过度活化在 PD疾

病中具有潜在的致病作用。但也有研究发现，经典

的炎症小体抑制剂——酮体羟基丁酸（Ketone
Body β-Hydroxybutyrate）无法抑制α-Syn诱导的小

胶质细胞活化[58]。有关NLRP3在PD中的作用仍有

待进一步研究确认。

随着研究的不断深入，大量证据表明 PD疾病

中小胶质细胞的活化要早于黑质神经元的死亡。
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在 PD早期，正电子发射型计算机断层显像（PET）
成像显示多个大脑皮质区域中的转运蛋白（TSPO）
上调，这提示小胶质细胞已经开始活化[59]。而向大

鼠脑内注射 α-Syn纤维 2个月后，MHC-II高表达

的小胶质细胞数目就已显著增加，并且发生M1型
促炎极化，产生多种炎症因子[60-61]。向PD模型小鼠

的脑内注射脂多糖（LPS），会诱导α-Syn的错误折

叠和聚集。近期还发现，α-Syn在 PD早期的胃肠

道神经系统中聚集，并激活炎症通路，抑制巨噬细

胞对错误折叠蛋白的清除[62-63]。PD不仅会引起中

枢神经系统炎症，还会在外周引起广泛的全身性炎

症，包括血清中的 IL-6、TNF-α和 C反应蛋白上

调[64]。而在那些具有慢性全身炎症的人群中（如 II
型糖尿病），PD的患病风险也会随之增加[65]。这些

结果都提示发生于 PD患者的神经炎症和全身炎

症，不仅是由PD病症所引起的免疫反应，更有可能

是PD发病机制的重要促进因素。

MCC950同样被用于 PD的免疫治疗中，口服

MCC950能够抑制 PD模型小鼠的多巴胺能神经元

变性[66]。微小 RNA（microRNA）也被用于 PD的治

疗中，miR-7[67]和miR-30[68]均能靶向抑制NLRP3的
活化，进而抑制 PD模型小鼠的黑质多巴胺能神经

元丢失，改善运动行为缺陷。而miR-135b在体外

的PD模型中通过靶向FoxO1抑制焦磷酸化对多巴

胺神经元发挥保护作用[69]。

2.3 肌萎缩侧索硬化症中的炎症反应

肌萎缩侧索硬化症（ALS）是一种致命的神经

退行性疾病，主要特征是上、下神经元的进行性死

亡，导致患者肌肉功能的迅速丧失并在发病的 1~5
年内死亡[70]。ALS的发病机制尚不清楚，超氧化物

歧化酶（SOD1蛋白）的突变是ALS患者最常见的遗

传致病因素（约 20%），并且突变 SOD1转基因小鼠

也会出现类似ALS的运动神经元疾病[71]。与AD和

PD类似，ALS中也存在蛋白突变，如 TDP-43蛋白

和 SOD1的错误折叠，以及 C9Orf72中六核苷酸序

列的重复扩增[72]。

在ALS模型小鼠的神经组织可以观察到多种

炎症小体的活化，并且在ALS患者的血清中能够检

测到 Caspase-1的水平上调[20]。许多证据表明，在

ALS中小胶质细胞同样介导神经炎症的发生。突

变的 TDP-43和 SOD1均能活化小胶质细胞中的

NLRP3炎症小体，并诱导 IL-1β的表达[73-74]。此外

这 2个突变蛋白在体外实验中也能促进小胶质细

胞上 CD14介导的 NF-κB信号，进而产生大量的

TNF-α诱导共培养神经元的死亡[73,75]。此外具有

SOD1突变的小胶质细胞表现出迁移和吞噬清除能

力降低的功能受损表型[76]。这可能使其难以控制

异常的蛋白聚集，进而导致ALS中神经炎症的进一

步扩大。还有研究发现系统性炎症会进一步加重

ALS模型中的神经炎症[77]。这提示 ALS的发病机

制同样与环境因素有关。

基于抗炎策略的PPARγ抑制剂呲格列酮（pio⁃
glitazone）在小鼠ALS模型中具有有效的神经保护

作用[78]。IL-1β与 Caspase-1的缺陷能够减缓 ALS
模型小鼠的疾病进展，并适度地改善认知功能[74]。

基于这一结果，Anakinra（一类 IL-1受体拮抗剂）与

利鲁唑（唯一获批的ALS神经保护药物）联合给药

的临床试验正在开展中，初期结果显示该药物具有

较好的耐受性，并且在前 24周观察到细胞因子水

平的降低，但未能持续到第52周[79]。

2.4 其他神经退行性疾病中的炎症反应

亨廷顿氏舞蹈病（HD）则是一种罕见的常染色

体显性遗传的神经退行性疾病，其主要病理特征是

纹状体中的中型棘样神经元丢失。导致HD的遗

传因素主要是由于亨廷顿蛋白编码基因（HTT）中

三核苷酸CAG序列的重复扩展（超过 35个重复）导

致的HTT突变（mHTT）。并且CAG的重复数越高，

HD的发病时间越早，严重程度也越高。CAG的扩

增导致HTT具有过长的聚谷氨酰胺序列，进而发

生聚集导致神经元功能障碍和死亡。HD患者通常

表现出不自主的运动（跳舞样行为）和认知障碍，并

具有较差的预后[80-83]。

与上面讨论的异常蛋白不同，突变的亨廷顿蛋

白似乎并不发挥DAMP的功能[13]。但是HD的疾病

进展中同样出现了炎症反应的参与。研究发现，在

HD发病前中枢神经系统及外周就出现了免疫系统

的激活，如高含量的促炎细胞因子[84]。并且小鼠的

原代小胶质细胞中mHTT的过表达会导致促炎基

49



科技导报2021，39（20）www.kjdb.org

因的表达[85]。HD小鼠模型以及HD患者的巨噬细

胞都出现了迁移功能受损，这有可能导致炎症因子

和趋化因子的释放失调进而加重神经炎症[86]。

在HD患者的脑内能够检测到Caspase-1的活

化[87]。从Caspases-1的蛋白酶机理上来说，其活化

可能直接裂解HTT，导致HTT小肽的增加，促进异

常蛋白聚集。或是促进 IL-1β的分泌诱导神经变

性[83]。而利用四环素衍生物——米诺环素，抑制

Caspase-1和 Caspase-3的表达，能够延缓HD模型

小鼠（R6/2）的疾病进展[88]。

多发性硬化症（MS）是一种中枢神经系统慢性

炎症性脱髓鞘疾病。具有复发缓解交替性以及神

经元髓鞘逐渐丢失的病理学特征[89]。轴突髓鞘的

破坏会中断神经冲动的传递，并导致患者出现疲

劳、共济失调、瘫痪和认知障碍[90]。与其他的神经

退行性疾病不同，目前普遍认为 T淋巴细胞（特别

是鞘磷脂特异性自身反应 T细胞）在MS的发病机

理中发挥着关键的作用[91]。实验性自身免疫性脑

脊髓炎（EAE）模型是MS常用的动物模型，其特征

包括中枢神经系统中的单核细胞浸润以及自身反

应性CD4+T细胞介导的脱髓鞘[92]。

炎症反应也是 MS发病机制中的重要因素。

MS患者外周血单核细胞（PBMC）以及脑脊液中的

Caspase-1、IL-18 和 IL-1β 均出现上调[93]。并且

NLPR3能以 Caspase-1依赖的途径，激活 Th1和

Th17反应，从而在 EAE疾病进展中发挥重要作

用[94]。在EAE模型中，NLRP3缺陷鼠表现出明显延

迟并减轻的病情。而在另一MS模型（cuprizone诱
导的脱髓鞘）中，NLRP3缺陷同样具有保护作

用[95-96]。另有研究发现，Caspase-1活化的 GSDMD
（Gsdermin D）可能是MS中少突胶质细胞脱髓鞘的

主要机制[97]。

多种靶向抑制NLRP3的药物已被用于EAE治

疗的研究。例如MCC950及VX-765均被证明能够

减轻 EAE小鼠的症状[97-98]。而给 EAE小鼠喂食富

含OLT1177（NLRP3选择性抑制剂）饲料，无论是预

防给药还是在发作之后给药，均具有显著的改善效

果[99]。此外，CD47抑制剂（CD47-Fc）能够诱导一氧

化氮（NO）产生，抑制炎症小体剪切 IL-1β前体，预

防和改善EAE[100]。
上述几种神经退行性疾病的药物概况如表 2

所示。

表2 神经退行性疾病药物概况

药物名称

VX-765 & VX-740
CD47-Fc

MCC950

JC124
OLT1177

氟芬那酸和甲芬那酸

（Flufenamic acid & Mefenamic acid）
miR-7 & miR-30

miR-135b
呲格列酮（pioglitazone）

Anakinra

机制

Caspase-1抑制剂

诱导产生NO，抑制 IL-1β成熟

NLRP3选择性直接抑制剂

NLRP3选择性直接抑制剂

NLRP3选择性抑制剂

NLRP3选择性间接抑制剂

NLRP3抑制剂

靶向FoxO1抑制焦磷酸化

PPARγ抑制剂发挥抗炎功能

IL-1受体拮抗剂

疾病模型

AD
MS & EAE
MS & EAE

AD
PD

MS & EAE
AD

MS & EAE
AD
PD
PD
ALS
ALS

参考文献

[47]
[97]
[100]
[44]
[66]
[98]
[98]
[99]
[46]

[67-68]
[69]
[78]
[79]

3 结论

炎症反应是机体固有免疫的重要组成部分，在

清除病原体以及组织稳态维持中均发挥着关键作

用。在中枢神经系统中，小胶质细胞是固有免疫的

主要承担者。小胶质细胞作为中枢神经系统中驻
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留的巨噬细胞，不仅在神经元发育、突触修剪以及

脑稳态维持中具有重要功能；同时小胶质细胞上存

在多种模式识别受体（主要是TLR和炎症小体），能

够识别中枢神经系统微环境中的 PAMP（病原体感

染）或 DAMP，如 Aβ、α-Syn、SOD1等，进而被诱导

活化。与急性炎症反应不同，神经退行性疾病中的

小胶质细胞活化往往难以控制，小胶质细胞介导的

炎症反应通常会转变为慢性的神经炎症，并通过多

种炎症介质导致神经元、少突胶质细胞死亡以及脱

髓鞘损伤。

在之前的研究中，普遍将神经炎症描述为神经

退行性疾病中的“旁观者”，而小胶质细胞的过度活

化往往被认为是疾病的继发过程。但目前越来越

多的证据表明中枢神经系统中的小胶质细胞甚至

是外周的固有免疫活化，均早于神经退行性疾病的

病症出现[42,65,76]，这提示神经炎症很可能是神经退行

性疾病的关键致病因素。另有许多研究表明，生活

中那些导致慢性炎症的环境刺激如压力、感染以及

糖皮质激素水平等的升高，都可能增强神经精神疾

病的易感性[3]。考虑到慢性炎症在神经退行性疾病

中的作用，这些环境因素同样也可能导致神经退行

性疾病的患病风险增加。因此在日常生活中重视

心理健康，及时舒缓压力、勤于锻炼身体，保持良好

的生活作息，能够有利于降低神经退行性疾病的患

病风险。

目前有关神经退行性疾病的研究，大多集中于

小胶质细胞中的NLRP3炎症小体。但是研究表明

其他的炎症小体同样在脑内细胞（如神经元和星形

胶质细胞）中存在，例如近期发现神经元中AIM2参
与小鼠的神经元发育，其缺失会导致小鼠的焦虑样

行为[13,101]。在之后的神经退行性疾病的机制研究

中，值得重点关注那些尚未被报道的炎症小体、

PRR受体以及脑内的其他驻留细胞。此外近年来

发现肠脑轴（gut-brain axis）也是导致神经炎症发

生的潜在诱因，肠道菌群失调以及肠道病原体

PAMP或代谢产物在外周循环中的暴露都能导致

机体的异常免疫反应。已有研究发现肠脑轴与

AD、MS等神经退行性疾病均存在联系[102]。而在药

物治疗策略上，靶向炎症小体以及下游的 IL-1β同

时也会导致机体感染的风险上升。找到那些靶向

小胶质细胞活化关键位点，并具有良好血脑屏障通

透性的药物则是下一步的重点目标。

随着新研究技术如单细胞测序、高分辨率在体

成像、质谱-代谢组学的普及，神经退行性疾病中

那些尚未解开的谜题将被加快破解，最终有望实现

完全治疗。
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Neuroinflammation & neurodegenerative diseases

AbstractAbstract With the induction under the stress conditions such as the brain injury and the infection, the microglia in the central
nervous system will rapidly be activated to promote the neuroinflammation. Extensive chronic neuroinflammation can be found in
neurodegenerative diseases, and the abnormal folding protein deposited in the brain of patients is usually the key cause of
inflammation. In addition, the neuroinflammation may also directly participate in the induction of the disease. This paper reviews
the mechanisms underlying the activation of inflammation in multiple neurodegenerative diseases, as well as cutting-edge studies
of how the inflammation induces the disease initiation and aggravates the disease process. It is suggested that the next key
research goal is to find the drugs that target the key sites of the microglia activation with a good blood-brain barrier permeability.
KeywordsKeywords neurodegenerative diseases; innate immune; neuroinflammation ●
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