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基于小胶质细胞功能障碍的阿尔茨海默病药物研发 
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摘要: 阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 俗称老年痴呆, 是严重威胁全球中老年人健康的神经退行性
疾病。由于发病机制尚不明确, 发病进程不可逆转, 造成了 AD 难防难治。AD 的主要症状是记忆、认知力的降
低, 源于神经元受损, 但是基于神经元的 AD新药研发近年来频遭失败, 急需探索新的治疗路径。小胶质细胞作
为中枢神经系统的最重要的免疫细胞, 对神经元和大脑的功能维护起着重要的作用, 小胶质细胞的过度活化导
致的神经炎症反应也是 AD的重要病理特征, 参与到 AD发病的各个环节, 因此抑制小胶质细胞的过度活化, 抑
制神经炎症有望阻止 AD 的恶化进程。本文主要通过小胶质细胞与神经元之间的相互关联来论述靶向神经胶质
细胞治疗 AD的可能性, 并分析了小分子药物的研究现状和神经炎症抑制剂用于 AD治疗的重要意义。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent neurodegenerative disease of the brain.  Due to 

the uncertain pathogenesis, prevention and treatment of AD is difficult.  Clinic symptoms of AD including          
progressive loss of memory and spatial orientation are rooted in synaptic and neuronal loss.  Unsuccessful 
clinical trials of several candidate drugs based on amyloid hypothesis and tau hypothesis have led to exploration 
of new approaches.  Neuro-inflammation characterized by dysfunction in microglia is believed to be the      
hallmark of AD and also the initiator of downstream responses in neurodegeneration.  Alleviate microglia       
activation and neuro-inflammation may delay AD development.  In this paper, we describe the current literature 
on interaction between microglia and neuron, and review the progress in AD drug discovery and neuro-           
inflammatory inhibitors for treatment of AD. 
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老年痴呆, 是最常见的一种中枢神经退行性疾病。截
止到 2015年, 全球的老年痴呆患者已有 4 680万, 并
且在 2050 年将会达到 1.315 亿[1, 2], 造成严重的社会
负担和经济负担。随着老龄化的进一步加剧, 痴呆患
者数量将进一步上升[3], 但迄今为止, AD的诊断和治
疗仍没有获得突破性进展, 现有的药物仅能改善患
者症状, AD仍是不治之症。 
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AD 发病机制非常复杂, 目前尚不清楚确切的发
病机制, 可以确知的是脑内神经元的大量死亡与神
经突触的丢失。因此, 通过保护神经元来治疗 AD是
最直接的手段。目前的策略主要是通过直接作用于神

经元[4], 和作用于脑内其他细胞来调控神经元的微环
境[5, 6]。 

传统 AD药物是直接作用于神经元本身, 比如已
上市的几种 AD药物 (多奈哌齐、美金刚和加兰他敏
等) 均通过调控神经元突触功能起作用, 但仅能改善
症状并不能改变 AD发病进程。我国对 AD药物研究
起步较早, 在上世纪 80 年代浙江省医学科学院和中
国科学院上海药物研究所的研究人员就从蛇足草中

提取乙酰胆碱酯酶抑制剂石杉碱甲用于治疗痴呆[7]; 
上海药物研究所的耿美玉研究团队[8]研制了国际上

第一个靶向 β-淀粉样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 的寡糖类
药物 971, 并于 2009年实现了成果转让, 该药于 2013
年 7 月完成了 255 例轻中度 AD 患者 II 期临床研究, 
目前正处于 III期临床研究。当前, 第一大假说Aβ (主
要由神经元分泌) 和第二大假说的 tau 蛋白 (聚集在
神经元胞内) 都基于对神经元的直接保护, 也均遭遇
重大危机。2016年礼来旗下的 Aβ单抗 solanezumab[9]

及 TauRx 治疗公司的聚集抑制剂 LMTX[10]均在 III      
期临床中失败。2017年, 又有 3家公司宣布其 AD候     
选药未能通过 III 期临床试验, 分别为默沙东的 β 分
泌酶  (beta-site amyloid precursor protein cleaving 
enzyme, BACE) 抑制剂 verubecestat (MK-8931)、
Accera 公司的神经元新陈代谢改善药物 AC-1204 及
灵北制药的选择性五羟色胺受体拮抗剂 idalopirdine 
(Lu-AE58054)。这一系列失败给基于神经元的新药研
发前景蒙上了巨大的阴影, 当前急需探索更多的治
疗路径来研制抗 AD药物。 

基于神经胶质细胞调控脑内微环境从而保护神

经元[5, 6]的 AD 新药研发策略正在兴起, 中枢神经系
统的微环境主要由神经元与胶质细胞 (包括小胶质
细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞) 组成。基于神
经胶质细胞的新药研发目前主要通过抑制神经炎症

修复小胶质细胞功能来实现, 小胶质细胞作为中枢
神经系统最为重要的免疫效应细胞, 对维持脑的健
康发挥着重大作用, 对神经元起着支持、营养和保护
的作用。因此, 基于其生理病理功能寻找新靶点和新
药已经成为 AD药物研发的一条新思路。本综述主要
通过小胶质细胞与神经元之间的相互作用来论述靶

向小胶质细胞治疗 AD的可能性, 并分析相关小分子
药物的研究现状来探讨神经炎症抑制剂用于 AD 治

疗的重要意义。 
1  小胶质细胞与神经元的相互作用 

小胶质细胞是中枢神经系统内的吞噬细胞, 在
正常生理状态下, 小胶质细胞处于静止状态, 通过细
胞突起的拓展和收缩监控其所在脑区的微环境, 监
视脑内是否存在病理性物质或细胞碎片[11]; 同时小
胶质细胞在神经环路的可塑性调控方面起着重要的

作用, 包括参与神经元树突棘的生理性修饰, 释放神
经营养因子 (脑源性神经营养因子、胶质细胞源性神
经营养因子和神经生长因子等) 及抗氧化物质等保
护神经元[12]。 

当被病理性物质 (如死亡的神经元、毒性蛋白、
外源性异物和病原体等) 激活后, 小胶质细胞突起迅
速伸展到损伤部位, 同时启动天然免疫反应[13]。小胶

质细胞识别病理性物质主要通过受体识别损伤信号

相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) 或病原信号相关分子模式  (pathogen-      
associated molecular patterns, PAMPs) [13]。常见的模式

识别受体包括 Toll样受体 (Toll-like receptors, TLR)、
NLR 样受体 (NOD-like receptors, TLR)、甘露糖受      
体 (mannose receptor, MR)、清道夫受体 (scavenger 
receptor, SR) 和晚期糖基化终产物受体 (receptor for 
advanced glycation end products, RAGE) 等[13−17]。通

过模式识别受体检测到损伤信号后, 小胶质细胞启
动胞内相关通路, 释放促炎因子 (TNF-α、IL-1β、IL-6
和 IFNγ 等), 通过吞噬清除毒性物质后炎症随之消    
散[18]。但如果小胶质细胞持续激活, 大量促炎因子或
其他神经毒性物质 (一氧化氮、过氧化物和兴奋性氨
基酸等) 的释放将直接影响小胶质细胞对毒性物质
的吞噬能力, 同时这些毒性物质会对神经元造成不
同程度的损伤, 产生神经毒性[18]。 

反过来, 受损的神经元可通过分泌细胞因子、核
苷酸及趋化因子等信号分子招募小胶质细胞并调控

其活性, 这些信号分子可分为“find me”、“eat me”
及“help me”等信号[19]。其中“help me”信号可刺
激小胶质细胞保护神经元, 而“find me”信号招募小
胶质细胞抵达受损的神经元处, “eat me”信号则协
助小胶质细胞清除凋亡的神经元[19]。如神经元可通

过 CX3CL1/CX3CR1 和 CD200/CD200R 调节小胶       
质细胞的不同激活表型, 神经元和小胶质细胞之间
的这种双向交流对维持脑健康起着至关重要的作用。

来自神经元的趋化因子 CX3CL1 与小胶质细胞上的
CX3CR1结合后, 抑制 IL-1β、TNF-α和 IL-6等炎症
因子的产生和释放 [20]。另外 , 神经元还可以表达
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CD200 作用于小胶质细胞上的 CD200R, CD200 和
CD200R 结合后, 受体上的酪氨酸残基磷酸化, 下调
酪氨酸激酶活性, 最终抑制 p38有丝分裂原激活蛋白
激酶 (mitogen-activated protein kinase, p38-MAPK)、
c-Jun氨基末端激酶 (Jun N-terminal kinases, JNK) 等
炎症信号通路及 IL-1β、IL-6和 TNF-α等炎症因子[21]。

但是, 这种双向交流也易于形成恶性循环, 受损的神
经元本身分泌的细胞信号分子活化小胶质细胞, 其
持续释放的神经毒性物质将进一步损伤神经元。 
2  小胶质细胞在阿尔茨海默病中的重要作用 

小胶质细胞的异常活化是 AD 的重要生理特征之
一。在 AD患者脑内, Aβ斑块附近存在大量的激活态
小胶质细胞, 检测发现炎症因子含量明显升高[22]。体

内外实验表明, 聚集的 Aβ 与过度磷酸化的 tau 蛋白
均能直接造成小胶质细胞过度活化, 从而分泌大量
炎症因子, 继而激活静息态的胶质细胞, 进一步放大
炎症反应[18]。近几年, 全基因组关联研究新发现了多
种 AD相关危险基因, 如 2013年发现的 CD33、CR1、
TREM2、CD2AP及HLA-DRB5/HLA-DRB1等[23−25], 这
些新发现的基因大多与小胶质细胞有关, 这表明以小
胶质细胞为基础的神经炎症反应不仅仅是 AD 发病的
次级产物, 更参与到 AD发病的各个阶段。TREM2是
表达于小胶质细胞表面的免疫受体, 其表达可增强
小胶质细胞对 Aβ的清除能力[26]。因此, 减弱小胶质
细胞过度活化、抑制神经炎症越来越受到人们的关注。 
3  基于小胶质细胞的药物开发 

小胶质细胞介导的神经炎症理论为 AD 新药开发
提供了靶点和思路。药物作用靶点包括在信号转导过

程中扮演重要角色的表面受体, 如 TLRs、RAGE和过
氧化物酶体增殖物活化受体 γ (peroxisome proliferator 
activated receptor γ, PPAR γ) 等, 及受体接收信号后
活化的下游激酶, 如受体相互作用蛋白 1 (receptor-     
interacting protein, RIP1) 和 MAPK等。 
3.1  Toll 样受体  TLRs 是最常见的模式识别受体     
之一, 表达于多数免疫细胞, 介导天然免疫反应, 到
目前为止, 小鼠中已发现 12 种 TLR, 而在人类中也
已发现 10 种, 其中 TLR1-TLR10 在两个种属中均     
相当保守[27]。在小胶质细胞中, TLRs 识别侵入性病
原体, 启动非特异性免疫。TLRs 激活后聚集髓样分
化因子 88 (myeloid differentiation primary response 
gene 88, MyD88), 最终激活核转录因子-κB (nulear 
transcription factor κB, NF-κB) 信号通路, 释放炎症
因子[28−30]。TLR2和 TLR4基因多态性均发现与迟发
型 AD相关[27], 在 AD转基因小鼠模型中, Aβ斑块中

TLR2、TLR4、TLR5、TLR7和 TLR9的转录水平明
显上调[31]。针对不同亚型 TLR 的小分子抑制剂结构
不同, 如基于吗啡酮结构改造的 TLR4抑制剂环丙甲
羟二羟吗啡酮 (图 1, 化合物 1) 的抑制活性是吗啡
酮活性的近 100 倍, 同时抑制脂多糖 (LPS) 诱导
BV-2 小胶质细胞一氧化氮的产生, 在体内也有一定
的疗效[32]。Fung 等[33]通过基于 TLR5 结构的高通量
筛选获得的天然产物 girollion (图 1, 化合物 2), 能同
时抑制MyD88依赖和非依赖的 TLR信号通路, 阻断
炎症因子 IL-6和 IL-8的生成。 
 

 
Figure 1  Toll-like receptor inhibitors 
 
3.2  RAGE  RAGE 表达于小胶质细胞和星形胶质
细胞等多种神经胶质细胞, 与 Aβ 结合后激活胶质      
细胞, 引起炎症级联反应[34]。神经元上的 RAGE 与      
Aβ结合后, 刺激 NF-κB 信号通路诱导释放巨噬细胞
集落刺激因子 (macrophage colony stimulating factor, 
M-CSF)[34]。M-CSF 与小胶质细胞上 M-CSF 受体结
合后, 引起免疫应答, 促进 SR 和载脂蛋白 E (apoli-
poprotein, ApoE) 的表达 , 导致炎症因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 上调[35]。抑制小胶质细胞 RAGE 表达
及活化能够抑制 Aβ介导的小胶质细胞炎症反应和脑
部 Aβ 的沉积, 此外还可增强乙酰胆碱酯酶活性, 从
而改善认知功能的退化[36]。FPS-ZM1 (图 2, 化合物
3) 是 Deane 等 [37]研究得到的 RAGE 抑制剂 , 与
RAGE V区域结合的 Ki值为 25 nmol·L−1, 还可抑制
转基因小鼠脑内可溶性 Aβ 的聚集, 同时抑制 Aβ 与
RAGE的结合从而抑制炎症因子的表达, 目前处于临
床研究阶段。Han 等[38]基于 RAGE 的空间结构设计, 
修饰天然单体 argpyrimidine 结构得到的氨基吡啶类
RAGE 抑制剂 (图 2, 化合物 4), 在转基因小鼠模型
的表型筛选中表现出抑制脑部可溶性 Aβ的聚集功能, 
也能有效抑制 Aβ与 RAGE的结合。噻唑化合物通过
抑制 Aβ与 RAGE的结合来抑制炎症因子表达[39], 该
类化合物是由 Lee 等[40]通过两种已知的拮抗剂结构

设计得到的。其中三取代的噻唑化合物 (图 2, 化合
物 5) 抑制 Aβ 与 RAGE 结合的半数抑制浓度 (IC50) 
值为 0.91 μmol·L−1, 剂量在 10 μmol·L−1时抑制率达

到 64.2%。 



 肖梦洁等: 基于小胶质细胞功能障碍的阿尔茨海默病药物研发 · 1663  · 

 

 
Figure 2  RAGE antagonists 
 
3.3  PPARγ信号通路  PPARγ将炎症与新陈代谢联
系起来, 参与炎症反应和体内稳态控制, 在小胶质细
胞内促进 PPARγ 的激活能够降低促炎因子的表达, 
发挥抗炎作用[39]。PPARγ 激动剂包括恶唑烷二酮类
化合物和部分非甾体抗炎药。近年来研究表明, 恶唑
烷二酮类化合物能够通过抑制小胶质细胞活化起到

保护神经元的功能, 干预中枢神经退行性疾病[41]。治

疗 2型糖尿病的药物曲格列酮 (troglitazone, 图 3, 化
合物 6)、吡格列酮 (pioglitazone, 图 3, 化合物 7) 和
罗格列酮 (rosiglitazone, 图 3, 化合物 8) 都是 PPARγ
抑制剂。吡格列酮和罗格列酮都能抑制 Aβ诱导的小
胶质细胞激活[42], 显著减少AD模型动物脑部淀粉样
蛋白。曲格列酮可通过上调 PPARγ活性抑制 LPS诱
导的 BV2 细胞在炎症状态下的诱导性一氧化氮合酶 
(inducible nitric oxide synthase, iNOS) 表达, 罗格列
酮也在 2005 年被报道能够改善轻度认知障碍和早期
AD症状[41]。 
3.4  p38-MAPK  MAPK是一种蛋白激酶, 在多种不 
 

 
Figure 3  PPARγ inhibitors 

同的细胞信号转导途径中充当共同的信号转导成分, 
可调节基因表达、细胞增殖、分化、有丝分裂和凋亡等

过程。p38-MAPK是MAPK家族中的一员, 存在 4种
亚型 (α、β、γ和 δ)[43]。炎症刺激可激活 p38-MAPK, 影
响生物体内致炎与抗炎因素的平衡。p38-MAPK可在
转录水平上调节 iNOS和环氧化酶-2 (cyclooxygenase, 
COX-2) 的表达[43], 上调 TNF-α和 IL-1β等促炎因子
的表达, 在炎症反应中起重要作用。尸检发现 AD患者
脑内 p38-MAPK活性明显增加, 其上游通路中MKK6
含量同样增加, 这些均发生在 AD的早期[44, 45]。p38-     
MAPK可逆抑制剂 PD169316[46] (图 4, 化合物 9) 的
IC50值为 89 nmol·L−1, 通过抑制 p38-MAPK信号通路
可以抑制注射 Aβ的大鼠的海马体神经元凋亡。小分
子化合物 MW01-269A-SRM[47] (图 4, 化合物 10) 在
体外实验中表现出选择性抑制 p38α-MAPK活性的能
力, 在 AD 模型小鼠中能够减少海马体中 IL-1β、
TNFα 和 S100β 蛋白含量, 并对小鼠的行为缺陷有所
改善, 为后续 p38抑制剂用于治疗 AD的研究打下基
础。p38-MAPK 抑制剂 VR-745[48] (图 4, 化合物 11) 
同样表现出很好的抑制活性和临床疗效, 用于 AD的
治疗已进入临床 II期。 
 

 
Figure 4  p38-MAPK inhibitors 
 
3.5  RIP1抑制剂  RIP1是调控细胞坏死和凋亡的重
要上游激酶, 同时也参与多种炎症信号通路, 能够接
受 TNF和 TLR家族配体刺激引发炎症反应[49−53]。通

过 TNF受体 1, RIP1驱动多条炎症信号通路 [Fas配
体、TNF 相关凋亡诱导配体 (TNF-related apoptosis-    
inducing ligand, TRAIL)、TLR3及 TLR4][52]。抑制 RIP1
的活性可以作为多种炎症疾病的治疗手段。哈佛大学

医学院袁钧瑛博士[54]设计了第一个 RIP1激酶小分子
抑制剂 Nec-1 (图 5, 化合物 12), 研究表明 Nec-1能够
有效减轻 APP/PS1 小鼠的认知损伤, 同时降低脑内 
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Aβ及 tau异常。目前 Nec-1的临床 I期研究在欧洲启
动, 希望完成安全性研究后将这一药物应用在肌萎缩
性脊髓侧索硬化症及 AD的治疗中。Harris等[55]优化

得到的 RIP1小分子抑制剂 (IC50 = 10 nmol·L−1, 图 5, 
化合物 13) 结合 RIP1磷酸化位点起到抑制其活性的
作用, 由于结构上的延展性, 该化合物可以成为较好
的先导物。手性小分子 GSK963[56] (图 5, 化合物 14) 
作为高选择性的 RIP1 抑制剂, 在激酶检测实验中
IC50值为 8 nmol·L−1, 优于 Nec-1 (IC50 = 1 μmol·L−1), 
有助于揭示 RIP1激酶在炎症反应中的角色。 
 

 
Figure 5  RIP1 inhibitors 
 
3.6  基于表型筛选的 AD 药物  表型筛选在新药, 
尤其是“first-in-class”的创新药研发中扮演最重要
角色[57]。据统计, 从 1999 到 2008 年间美国 FDA 通
过的 50种首次发现的小分子新药中, 有 17种是通过
靶标药物筛选, 28 种是通过表型筛选得到的。对于
AD 这种机制复杂、靶标未明的疾病, 通过神经免疫
细胞的表型筛选, 和 AD模型小鼠记忆和认知能力评
价显然是发现新药的最重要途径。复旦大学朱依谆教

授研究组[58]发现益母草碱 (SCM-198) (图 6, 化合物
15) 能够抑制小胶质细胞过度活化, 减轻 Aβ 诱导的
大鼠认知损伤, 同时该化合物对降脂和治疗脑卒中具
有明显疗效, 近期该化合物已成功转让。另外, 本研究
组[59]通过小胶质细胞表型筛选发现的哌哒甲酮 (图
6, 化合物 16) 能够有效抑制神经炎症, 在多种 AD模
型上均能改善认知能力, 同时还能保护神经元, 该化
合物目前已经获得国家食品药品监督管理局 (CFDA) 
的临床试验批准, 将于近期推进 I期临床研究。 
 

 
Figure 6  Unknown target neuro-inflammation inhibitors 

4  前景与展望 

小胶质细胞作为神经系统的免疫效应细胞, 在
中枢神经系统病变和炎症反应中发挥着重要作用。小

胶质细胞释放炎症因子和神经元表面受体接收信号

的各个通路并非彼此孤立, 而是相互渗透相互协调, 
这为基于小胶质细胞功能障碍的神经退行性疾病药

物研发提供了更多靶点和思路, 研究人员可以基于
参与炎症反应的各个表面受体和一系列下游激酶结

构功能设计神经炎症抑制剂。虽然在临床前已有多个

化合物表现出较好的临床前药效, 但由于免疫系统
的复杂性, 还需在基础和临床研究上进行更深入的
探讨。 

AD 在全球范围内尚无有效的治疗手段, 因此, 
各国的 AD创新药均处于同一起跑线上。近年来, 一
系列针对 Aβ 药物和 Tau 药物未能满足主要终点而     
失败, 也迫切需要研究者改变当前 AD药物研发的现
状, 需要各学科的科学家、医学家“八仙过海, 各显
其能”, 任何可能的探索都值得去尝试。需要强调的
是, 对于 AD 这样的复杂疾病, 单一靶点药物可能难
以奏效, 联合用药会是未来 AD的解决方案。本研究
组的探索和候选新药[59], 也是希望未来能与其他药
物形成联合用药的方式治疗 AD。 
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