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胶质细胞介导的神经突触修剪在阿尔茨海默病中的作用
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摘要: 阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种以记忆丧失、认知障碍为主要特征的神经退行性疾病, 迄

今尚无有效的治疗策略。神经突触是大脑神经元之间联系的部位, 是产生记忆及其他神经活动的关键组成部分, 神

经突触的丢失是AD的重要病理特征。胶质细胞是大脑中除神经元以外的一类至关重要的细胞, 其中最主要的两

类胶质细胞为小胶质细胞和星形胶质细胞。胶质细胞在维持大脑健康神经环路和调节神经突触可塑性方面扮演着

重要角色。在正常生理状态下, 胶质细胞通过修剪多余的神经突触构建和维持成熟的中枢神经网络。然而, 在AD

的发生和发展过程中, 胶质细胞对神经突触过度地修剪和清除, 导致突触大量丢失, 引发神经元功能紊乱或死亡, 从

而造成认知能力损伤。基于此, 本文拟对目前AD中小胶质细胞和星形胶质细胞参与突触修剪的可能机制进行综

述, 以期为AD治疗药物的研发提供崭新的思路。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by memory loss and cognitive

impairment. To date, however, no disease-modifying strategies to prevent or cure AD exist. Synapses are involved

in the connection of neurons and present as the key component for the memory and other neural activities. Synapse

loss is a critical hallmark of AD pathology. In brain, glia cells, including microglia and astrocytes, are a group of

highly specific cell types other than neurons. Microglia and astrocytes play a key role in maintaining the healthy

neural circuit and regulating synaptic plasticity. Under development and physiological conditions, glial cells

contribute to construct and maintain mature central neural networks via synaptic pruning. However, during AD

pathogenesis, glial cells engulf synapses excessively, which leads to synapse loss, neuronal dysfunction, and

cognitive impairment. Here, we review recent advances in our understanding of the underlying mechanisms for

glia-mediated synaptic pruning in AD, and provide a novel strategy for the development of AD drugs.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种常 发于老年人的神经退行性疾病, 临床表现为进行性记

忆衰退及认知功能障碍。据统计, 目前全球AD患者

约 5 000万, 预计 2050年将达到 1.3亿[1,2]。目前已有数

百种治疗AD的药物进行过临床试验, 而被美国食品

药品管理局批准的药物只有天门冬氨酸 (N-methyl-D-
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aspartate) 受体拮抗剂美金刚 (memantine) 和乙酰胆碱

酯酶 (acetylcholinesterase) 抑制剂多奈哌齐 (donepezil)

等 5种药物。这些药物只能缓解AD的病状, 治标不治

本[3]。对 AD的致病机制研究认为, AD是由 β淀粉样

蛋白 (β-amyloid, Aβ) 和微管相关蛋白 tau (microtubule

associated protein, tau) 在脑内异常聚集形成具有毒性

作用的寡聚物所致[4]。因此, 开发以 Aβ和 tau蛋白为

靶点的药物, 如基于Aβ的产生、聚集和清除的药物, 基

于 tau蛋白聚集和过度磷酸化的药物等, 成为许多国际

大制药公司和研究单位的研究热点, 但迄今为止, 巨大

的人力物力投入仍未促使特异性治疗药物面世[5]。所

以, 探索并明确AD的致病机制具有十分重要的意义。

目前认为, 大脑中神经突触的丢失和神经元死亡

是AD典型的病理特征[6]。人类大脑由神经元和胶质

细胞两类细胞组成, 神经元是构成神经回路的基本单

位, 它由胞体和胞体延伸形成的轴突和树突, 以及神经

元间相联系的突触构成。数量繁多的神经突触是神经

元之间信息传递的关键组件, 是组成神经回路、产生认

知记忆的基础[7]。突触的损伤直接导致神经元功能的

紊乱甚至死亡, 突触的过度丢失即可显示认知功能的

下降[8]。在AD中, 神经突触的大量丢失也是患者记忆

力下降的最主要原因[9]。然而, 在正常生理状态下, 大

脑中神经突触的数量处于动态平衡中, 对多余的神经

突触进行修剪和清除, 维持健康的中枢神经网络是胶

质细胞的重要功能。

胶质细胞是大脑中除神经元以外的一类至关重要

的细胞, 占大脑细胞数量的一半以上。其中小胶质细

胞和星形胶质细胞是两类最重要的胶质细胞。胶质细

胞在供给大脑营养支持、调节神经细胞发育、维持神经

元功能、参与免疫应答和提供大脑防御等方面发挥着

关键作用。研究认为, 胶质细胞与中枢神经网络的构

建与维持密切相关[10]。在发育阶段, 胶质细胞通过吞

噬和修剪多余的神经突触, 构建精准的神经回路。在

生长成熟阶段, 胶质细胞则能够调节突触可塑性, 维持

大脑的学习和记忆功能[11]。如果胶质细胞正常的吞噬

功能受到破坏, 将会导致神经突触形态、数量和功能发

生巨大的变化, 引起神经元功能异常及死亡, 造成认知

障碍。此外, 胶质细胞还与神经退行性疾病或脑损伤

相关的突触丢失和功能紊乱有关。已有报道证实, 在

AD中, 神经突触的大量丢失与胶质细胞对突触的过

度吞噬关系密切[12]。然而, 胶质细胞介导的神经突触

修剪是个复杂的过程, 详细机制仍然有待阐明。本文

将就目前胶质细胞介导突触修剪的潜在机制展开

综述。

1 突触修剪概述

在神经系统发育阶段, 神经元之间会形成过量的

突触连接, 随着发育过程的进行, 多余的突触被胶质细

胞吞噬清除, 保留下来的功能性突触相互连接形成精

确的神经环路, 这种胶质细胞选择性吞噬清除突触的

过程叫做突触修剪[11,13]。在成熟的神经网络中, 突触

的连接和活性处于高度的动态平衡中, 该过程也依赖

于胶质细胞对低活性突触的持续修剪和清除。胶质细

胞调节突触可塑性的作用对于正常的学习和记忆功能

是至关重要的。研究表明, 胶质细胞介导的突触修剪

在整个生命过程中持续发生, 并且, 突触修剪现象在中

枢神经系统的皮层、海马、丘脑、小脑以及外周神经系

统的神经肌肉接头等处广泛存在[14]。突触修剪对突触

的成熟、重塑, 神经元的功能以及神经环路的构建和维

持具有重要意义。

越来越多的研究发现, 突触修剪异常与多种神经

系统疾病 , 如 AD、自闭症 (autism spectrum disorder,

ASD)、精神分裂症 (schizophrenia, SCZ) 和癫痫等有密

切联系[14]。在 AD 中 , 大量 Aβ寡聚体结合到突触上 ,

激活补体级联信号通路, 刺激小胶质细胞以类似正常

修剪突触的方式对突触过度吞噬和清除, 引起突触的

大量丢失, 导致认知功能障碍[15,16]。ASD是一种以沟

通困难和社交障碍为特征的神经发育系统疾病, 病理

特征为脑内存在过量的神经突触连接, 其致病原因可

能是胶质细胞不能及时清除多余的突触连接, 而导致

的突触修剪功能障碍[17]。SCZ是一种认知功能损伤和

思维障碍的神经系统疾病, 与ASD不同, SCZ患者脑

中的兴奋性突触被胶质细胞过度吞噬清除, 导致兴奋

性突触和抑制性突触比例失衡, 造成神经回路功能异

常[18]。癫痫是一种神经元异常放电导致的大脑功能障

碍的疾病 , 该病也与胶质细胞对突触的异常修剪有

关[19]。因此, 深入研究胶质细胞介导的突触修剪机制,

对于明确AD及其他多种神经系统疾病的发病机制具

有重要的意义, 并能够为该类疾病的药物研发提供崭

新的方向。

2 小胶质细胞介导的突触修剪

小胶质细胞是中枢神经系统中的固有免疫细胞,

在大脑中发挥免疫监视及吞噬细胞碎片的作用, 其与

神经元关系密切, 在AD的发生发展中扮演着重要的

角色[20]。研究表明, 小胶质细胞能够通过多种方式介

导神经突触的修剪, 主要方式分述如下:

2.1 补体系统CR3受体 补体系统介导的小胶质细

胞对神经突触的修剪是目前研究较为深入的途径。有

研究以视网膜发育系统为模型, 发现经典补体组分蛋

白 1q (complement component 1q, C1q) 能够定位并标
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记需要修剪的突触, 通过小胶质细胞上的补体受体 3

(complement receptor 3, CR3) 介导小胶质细胞对突触

的吞噬[21]。在AD患者大脑中能够检测到补体系统的

激活[22]。AD脑中的Aβ寡聚体结合在突触上, 诱导补

体组分 C1q 的大量产生 , 进而引起下游补体蛋白 3

(complement 3, C3) 含量的上升 , C3 通过与小胶质细

胞表面CR3受体结合, 导致小胶质细胞的生理性突触

修剪功能被异常激活, 引起小胶质细胞对突触大量吞

噬, 最终造成突触丢失和神经元死亡[12]。应用C1q抗

体或敲除C1qa基因的方法功能性阻断C1q, 能够降低

Aβ寡聚体诱导的小胶质细胞对突触的过度吞噬, 改善

突触丢失情况[12,23]。此外, 补体成分C3的缺失或敲除

Cr3基因也能够改善AD转基因小鼠脑中的突触丢失

状况[12,24,25]。因此, 阻断补体C1q/C3/CR3途径抑制小

胶质细胞对突触的过量吞噬, 或对小胶质细胞进行基

因工程改造使其维持正常的吞噬清除功能, 都将是具

有前景的AD治疗策略。

2.2 CX3CR1受体 小胶质细胞还能通过趋化因子

C-X3-C-基序受体1 (C-X3-C motif chemokine receptor 1,

CX3CR1) 介导突触的修剪, 这种吞噬信号通路在小胶

质细胞对突触的修剪过程中具有重要作用[26]。趋化因子

C-X3-C-基序配体 1 (C-X3-C motif chemokine ligand 1,

CX3CL1) 主要由神经元表达, 其受体CX3CR1则主要

在小胶质细胞上表达。在大脑的发育和成熟过程中,

CX3CL1/CX3CR1信号对于神经元和小胶质细胞间的

交流至关重要, 该信号参与了脑内包括突触修剪等多

种生理过程。目前认为, CX3CL1作为可溶性“发现我

信号”诱导小胶质细胞对突触进行修剪[27]。研究发现,

敲除 Cx3cl1的幼年和成年小鼠都表现出降低的社会

交互能力和提高的重复性行为特征[28,29], 这些行为是

与突触修剪缺陷密切相关的, 说明小胶质细胞对突触

的修剪依赖CX3CL1/CX3CR1信号[26]。在AD小鼠模

型中, 敲除Cx3cr1基因能够降低小胶质细胞对突触的

过度吞噬, 减少突触的丢失[30,31]。然而, AD中CX3CR1

介导的小胶质细胞吞噬突触机制仍然有待进一步研

究。正确调节CX3CL1/CX3CR1信号轴, 抑制小胶质细

胞对突触的过度修剪, 将是一种有潜力的AD治疗策略。

2.3 “不要吃我”信号 (CD47) 在免疫系统中,“不要

吃我”信号发挥对抗“吃我”信号的作用, 保护细胞不被

吞噬。小胶质细胞通过补体系统介导的突触修剪是通

过“吃我”信号C1q对需要修剪的突触进行标记的。与

之相对, 小胶质细胞还能通过“不要吃我”信号-分化簇

47 (cluster of differentiation 47, CD47) 保护特定的突触

不被修剪[32]。CD47属于跨膜免疫球蛋白超家族, 作为

一种神经元表达的保护性分子, 通过与小胶质细胞表

面的信号调节蛋白α (signal regulatory protein α, SIRPα)

结合, 抑制突触吞噬[33]。敲除Cd47和 Sirpα, 表现为小

胶质细胞吞噬能力的增加, 导致小胶质细胞对突触的

过度修剪, 引起大量的突触丢失[33]。此外, 有研究设计

了一种新型的负载CD47的纳米颗粒, 能够有效避免

载药颗粒被外周巨噬细胞吞噬, 高效靶向脑内的小胶

质细胞, 对其病理状态进行改造, 从而达到治疗AD的

目的[34]。

2.4 TREM2受体 髓系细胞2表达触发受体 (triggering

receptor expressed on myeloid cells 2, TREM2) 是一种

特异性表达于小胶质细胞表面的受体, 是小胶质细胞上

的一个关键的“损伤感受器”, 能够通过调节小胶质细

胞的吞噬能力, 介导神经突触的重塑[35]。在大脑发育的

早期阶段, TREM2对于小胶质细胞介导的突触修剪是

必不可少的, 缺乏TREM2受体导致突触清除受损, 并伴

有树突棘密度增加和兴奋性神经传递增强[36]。研究表明,

暴露在突触上的磷脂酰丝氨酸 (phosphatidylserine) 可

能是 TREM2 受体的“吃我”信号[37,38]。TREM2 是 AD

高风险因素之一[39]。在AD中, TREM2与小胶质细胞

介导的突触清除关系密切。病理性的Aβ和 tau蛋白聚

集在突触上诱发TREM2识别突触上暴露的磷脂酰丝

氨酸, 进而导致小胶质细胞对突触的吞噬[38]。最近的

研究发现, 表达TREM2R47H突变体的AD患者或 tau转

基因小鼠脑中的胶质细胞对于突触的吞噬能力下降,

且突触丢失、脑萎缩及胶质细胞活化的现象也显著改

善, 提示TREM2功能的下调能够降低神经炎症, 改善

tau病理引起的神经退行性病变[40,41]。然而, TREM2对

于Aβ病理具有相反的作用, TREM2功能的缺失导致

Aβ模型小鼠脑内的小胶质细胞对于Aβ的吞噬和清除

能力显著降低[42], 引起 Aβ的积累 , 促进 Aβ的神经毒

性, 而提高TREM2活性对于Aβ病理是有益的[43]。基

于此, 明确TREM2介导小胶质细胞进行突触修剪的作

用机制, 并正确理解TREM2在Aβ病理及 tau病理中的

不同功能表现, 将有助于靶向TREM2的AD治疗策略

的研发。

2.5 其他途径 交互反应 DNA 结合蛋白 43 (TAR

DNA-binding protein 43, TDP-43) 是一种由 Tardbp 基

因编码的 DNA-RNA结合蛋白, 研究发现敲除 Tardbp

能够调节小胶质细胞的吞噬活性, 促进Aβ的吞噬, 但

同时也诱导了小胶质细胞对突触的吞噬, 导致突触的

丢失[44]。此外, 补体蛋白 4 (complement 4, C4) 也能够

介导突触的清除。C4敲除表现为小胶质细胞对突触

的修剪异常 , 能够增加神经系统疾病如 SCZ 的风

险[45]。还有研究发现小胶质细胞嘌呤能受体 P2Y12R

(purinergic receptor P2Y12) 对于小鼠视网膜系统突触
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重塑是必须的, P2Y12R缺陷表现为小胶质细胞吞噬

突触的效率降低[46]。

3 星形胶质细胞介导的突触修剪

星形胶质细胞在中枢神经系统中主要发挥神经元

营养支持、能量代谢及维持血脑屏障的作用。与小胶质

细胞相同, 星形胶质细胞也能够参与突触修剪过程。

研究表明, AD中反应型星形胶质细胞的突触修剪功能

下降, 提示星形胶质细胞对于突触的修剪在AD的发生

发展中也扮演着重要角色[47]。目前研究认为, 星形胶

质细胞参与的突触修剪通过以下几种方式:

3.1 MEGF10和 MERTK 受体 星形胶质细胞可以

通过两种吞噬受体-多重表皮生长因子样结构域蛋白

10 (multiple EGF like domains 10, MEGF10) 和 Mer 酪

氨酸激酶 (tyrosine-protein kinase Mer, MERTK) 介导

神经突触的修剪。MEGF10 与果蝇和线虫吞噬受体

CED-1 (cell death abnormality protein 1) 同源 , 在星形

胶质细胞中特异性表达, MERTK 是受体酪氨酸激酶

家族成员, 在星形胶质细胞、小胶质细胞和内皮细胞中

都有表达。由MEGF10和MERTK作为受体介导的突

触修剪过程在小鼠脑中持续存在, 对兴奋性突触及抑制

性突触具有同样的修剪能力[48]。Megf10和Mertk缺陷

的小鼠与补体C3缺陷小鼠表现相似, 即脑中存在过量

的突触。MEGF10和MERTK介导的星形胶质细胞的

修剪能够将活动性弱的突触消除, 从而保证神经回路

的精准性和可塑性[48]。此外, 也有研究表明MEGF10

作为一种“吃我信号”C1q的受体介导星形胶质细胞参

与凋亡细胞碎片的吞噬, Megf10敲除的小鼠表现出凋

亡神经元的增多和星形胶质细胞吞噬功能的下降[49]。

然而 , MEGF10 和 MERTK 受体介导的星形细胞对于

突触的修剪在AD中的作用机制仍然有待研究。

3.2 IP3R2 星形胶质细胞还可以通过 G 蛋白偶联

受体二型肌醇 1,4,5-三磷酸受体 (type 2 inositol 1,4,5-

trisphosphate receptor, IP3R2) 依赖的方式释放三磷酸

腺苷 (adenosine-triphosphate, ATP) 作用于突触前嘌呤

能受体 P2Y1R (purinergic receptor P2Y1) 从而介导突

触的修剪。星形胶质细胞Ca2+浓度的变化依赖 IP3R2

受体介导的钙库释放 , 选择性敲除 IP3R2 受体基因

Itpr2干扰星形胶质细胞钙释放, 导致丘脑腹后内侧核

(ventral posteromedial nucleus, VPm) 突触修剪的减少

并伴随脑内ATP水平的降低, 注射ATP或ATP激动剂

可以恢复星形胶质细胞介导的突触修剪功能[50]。ATP

可能通过作用于VPm区神经元突触上的 P2Y1R受体

诱导长时程抑制 (long term depression, LTD) 对活动性

弱的突触进行“惩罚”标记, 从而使得星形胶质细胞对

该突触进行修剪[50]。长期注射 P2Y1R拮抗剂能够增

强APP/PS1小鼠脑内结构突触的完整性, 纠正胶质细

胞和神经元交互网络的功能紊乱, 改善小鼠的空间学

习和记忆能力[51]。因此, 通过干预 IP3R2-ATP-P2Y1R

通路调节星形胶质细胞介导的突触修剪, 是一种新的

治疗靶点。

4 小胶质细胞和星形胶质细胞共同介导的突触修剪

4.1 GLT-1 星形胶质细胞能够通过谷氨酸转运体 1

(glutamate transporter 1, GLT-1) 与小胶质细胞共同作

用参与突触的修剪。GLT-1主要定位于星形胶质细胞

表面, 负责脑内 95%以上的谷氨酸摄取转运, 从而确

保突触间隙谷氨酸含量维持在适当的水平, 防止谷氨

酸过度积累导致的神经毒性。研究表明GLT-1功能的

异常与AD、帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 和 SCZ

等多种神经系统疾病相关[52]。有研究表明, 在小鼠海

马CA1区注射Aβ能够诱导星形胶质细胞GLT-1的表

达下调以及补体C1q含量的上调, 从而增加小胶质细

胞对于突触的吞噬活性 , 导致突触的丢失和认知障

碍[53]。通过注射 β内酰胺抗生素头孢曲松上调GLT-1

的表达, 能够减少C1q的产生, 降低小胶质细胞对突触

的吞噬, 改善认知障碍[53]。此外, 有研究表明, 肝配蛋

白 A2 (ephrin-A2) 敲除的小鼠会加快皮质突触的修

剪, 其可能的机制是肝配蛋白A2的敲除导致星形胶质

细胞GLT-1表达的降低, 激活经典补体途径, 进而触发

小胶质细胞对突触的吞噬[54]。

4.2 细胞因子 小胶质细胞和星形胶质细胞能够通

过分泌细胞因子共同参与突触的修剪。

星形胶质细胞可以通过分泌白细胞介素 33 (inter‐

leukin 33, IL-33) 调节小胶质细胞的吞噬功能。研究

表明, 星形胶质细胞来源的 IL-33可以通过与其在小

胶质细胞表面的白介素 1 受体样蛋白 1 (interleukin 1

receptor like 1, IL1RL1) 结合促进小胶质细胞对突触

的吞噬。IL-33的表达缺陷或其受体 Il1rl1的敲除均能

够降低小胶质细胞对突触的吞噬, 表现为存在过量的

突触和异常的神经回路。相反, 脊髓中注射 IL-33能够

导致兴奋性突触的清除速率加倍[55]。因此, IL-33对于

神经系统发育过程中正常突触数目的维持和神经回路

的完整性是必不可少的[55]。此外, 有研究表明AD患

者脑中 IL-33信号通路受损, 向APP/PS1小鼠注射 IL-

33能够逆转突触可塑性障碍, 改善认知功能[56,57]。因

此, IL-33能够作为一种AD治疗的潜在靶点。

星形胶质细胞也能够通过分泌转化生长因子 β

(transforming growth factor β, TGF-β) 与小胶质细胞共

同作用参与突触的修剪。TGF-β主要包括 TGF-β1、

TGF-β2和TGF-β3三种亚型。不同亚型的TGF-β在健

康大脑和AD进程中扮演着不同角色[58]。研究表明, 星
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形胶质细胞来源的可溶性因子TGF-β3诱导神经元C1q

含量的上调, 并通过小胶质细胞和补体CR3途径介导突

触修剪, TGF-β3和C1q缺失会导致视网膜发育过程中

突触修剪障碍并保留过量的突触[59]。在体外实验中用

Aβ寡聚体处理星形胶质细胞, 导致TGF-β2和TGF-β3

含量上升, 海马神经元突触后密度蛋白 95 (postsynap‐

tic density 95) 降低[60]。也有研究表明 , 在 AD 小鼠模

型中, 星形胶质细胞来源的TGF-β1能够保护突触, 抑

制Aβ寡聚体诱导的海马突触丢失和认知障碍[61]。基

于此, 有研究采用选择性重摄取抑制剂氟西汀来增加

星形胶质细胞对于 TGF-β1的释放, 从而能够抵抗Aβ

寡聚体诱导的神经毒性。因此, 调节TGF-β可作为潜

在的AD治疗策略[62]。

激活的小胶质细胞能够通过分泌细胞因子如 IL-

1α、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 和补体

C1q 诱导星形胶质细胞向反应型星形胶质细胞 (A1)

转化 , A1 型星形胶质细胞的吞噬受体 MEGF10 和

MERTK 表达水平降低, 导致星形胶质细胞吞噬髓鞘

碎片和突触修剪的能力受损 , 使其失去促进神经元

生存、生长、发育的能力, 进而引起神经元死亡[63]。A1

型星形胶质细胞广泛存在于多种神经退行性疾病中,

如 AD、PD、肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral

sclerosis) 和多发性硬化症 (multiple sclerosis) 等。在

AD患者脑中, A1型星形胶质细胞占星形胶质细胞总

数的 60%以上。除了分泌毒性因子, 补体蛋白C3的高

表达是A1型星形胶质细胞的标记。A1型星形胶质细

胞能够上调许多经典补体途径相关基因的表达, 并释

放补体成分蛋白, 促进补体介导的小胶质细胞对突触

的过度修剪吞噬 , 导致神经元的死亡。注射 IL-1α、

TNF和C1q的中和抗体, 能够阻断星形胶质细胞向A1

型转化, 保护神经元功能与活性[63]。

4.3 载脂蛋白E 在大脑中, 载脂蛋白E (apolipopro‐

tein E, APOE) 主要由星形胶质细胞分泌, 其作为胆固

醇载体主要参与脂质转运和组织修复[64]。Apoe是AD

的高风险基因之一 , 存在 3 种亚型: E2、E3 和 E4。其

中, E4亚型能够显著增加AD的发病风险, 而 E2亚型

则相反 , 能够降低 AD 的发病风险 , 具有神经保护作

用[65,66]。研究显示星形胶质细胞介导突触修剪的能力

高度依赖于APOE的亚型, APOE2能够增强星形胶质

细胞对突触的吞噬能力, 而APOE4则会降低其吞噬能

力[67]。这种突触修剪途径对于维持正常的突触可塑性

是至关重要的[68]。在AD中, APOE4与病理性Aβ在突

触上的定位增多相关, APOE还能够与 C1q结合激活

经典补体途径[68]。这些研究表明, APOE在星形胶质

细胞和小胶质细胞介导的突触修剪, 以及胶质细胞与

神经元的相互交流中都起到重要的作用。

4.4 C3aR受体 C3-C3aR信号轴在胶质细胞介导的

突触修剪中也具有重要的作用。研究表明, AD患者脑

中的 C3 与补体蛋白 3a 受体 (complement component

3a receptor, C3aR) 的表达水平与患者的认知功能呈负

相关。在 tau转基因小鼠模型中, 星形胶质细胞释放的

C3作用于小胶质细胞表面的C3aR受体, 导致小胶质

细胞吞噬突触的能力增加, 引起小鼠脑内树突棘密度

形态的改变。基因敲除C3ar能够改善小胶质细胞的

激活 , 降低其对突触的吞噬 , 进而改善 tau 病理[69,70]。

此外, 在 AD患者和 APP转基因小鼠脑中, Aβ的过量

产生和积累, 导致星形胶质细胞NF-κB的激活及C3的

大量释放, C3进而与C3aR相互作用, 破坏神经元树突

棘形态和神经网络的正常功能, 应用C3aR拮抗剂能够

挽救小鼠的认知损伤[71], 提示阻断C3-C3aR信号轴也

是一种有效降低 AD 中胶质细胞介导的突触过度修

剪, 抑制突触丢失的策略。

5 展望

目前, 大量临床及动物实验研究表明, 胶质细胞在

神经退行性疾病中发挥着至关重要的作用。胶质细胞

不仅能够吞噬和清除淀粉样蛋白, 而且能够监控和调

节神经元的健康状态。在AD中, 胶质细胞对神经突

触的生理性修剪发生异常, 导致突触被过度吞噬清除,

突触的大量丢失造成了神经网络的功能紊乱及稳态失

衡。然而, AD中胶质细胞介导突触异常修剪的机制尚

不明晰。本文总结了目前已有研究报道的AD中胶质

细胞与突触修剪相关的各类受体及通路 (表 1)。其中,

经典补体级联途径、TREM2、MEGF10和MERTK受体

等都在胶质细胞介导的突触吞噬中发挥了重要作用。

值得思考的是, 胶质细胞具有“双刃剑”的作用, 例如,

在AD中, 经典补体途径既能够促进小胶质细胞对淀

粉样蛋白的清除, 同时也介导突触的丢失[12,25]。提高

胶质细胞 TREM2的活性有益于Aβ病理大脑中的Aβ

的吞噬清除, 但却导致 tau病理大脑中胶质细胞对突触

的吞噬能力增加, 造成突触丢失[41]。所以, 基于AD是

一种复杂的、多因素所导致的神经退行性疾病, 在评价

胶质细胞对突触修剪的作用时, 需要认真考虑其所处

的特定的病理环境。在不同的病理阶段, 采取不同的

干预策略调节胶质细胞介导突触修剪的能力, 将有助

于推动有效治疗方法的研发。深入探索AD中淀粉样

蛋白Aβ或 tau寡聚体、神经突触、胶质细胞、神经免疫

系统及神经回路之间相互作用的新通路和新靶点, 将

为AD及其他多种神经退行性疾病的发病机制及治疗

提供新的理论基础, 为攻克该类疾病的药物研发提供

突破性思路。
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