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[摘要] 阿尔茨海默病是一种以β–淀粉样斑块沉积、神经原纤维缠结及持续神经炎症为主要病理特征的神经退行性疾病。

神经炎症是阿尔茨海默病病理级联反应的重要调控环节。本文重点解析小胶质细胞在维持中枢免疫稳态及调控神经炎

症中的核心作用，涉及相关免疫受体、基因变异及炎症信号通路；探讨T细胞、中性粒细胞、单核细胞在阿尔茨海默

病病程中的双向效应，包括促炎、病理蛋白清除及神经保护等；梳理中枢与外周免疫细胞之间的通讯网络及关键分子

节点，为阿尔茨海默病的早期诊断和靶向免疫治疗提供理论依据。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

最常见的神经退行性痴呆，以进行性记忆障碍和认

知功能下降为主要临床特征。AD典型病理特征包

括β–淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）胞外沉

积、过度磷酸化tau蛋白构成的神经原纤维缠结，同

时伴随神经元与突触丢失、慢性神经炎症及氧化应

激等[1]。2018年，有研究机构基于AD核心病理机制

提出AT（N）框架，将相关生物标志物分为Aβ沉

积、病理性tau蛋白和神经变性三类[2]。2024年，AT
（N）框架进一步拓展完善，纳入神经炎症标志物，

强调神经免疫调控在AD中的核心作用[3]。研究显示

神经炎症与临床前期Aβ负荷高度关联，可在AD典

型临床症状出现前被检测到[4]。本文聚焦免疫细胞，

系统总结神经炎症在AD发病机制中的作用，梳理

AD关键免疫相关生物标志物，并探讨其临床转化潜

力，以期为制定多维度靶向免疫调控治疗方案提供

理论依据与新思路。

1  小胶质细胞在AD神经炎症中的作用

小胶质细胞是中枢神经系统驻留固有免疫

细胞，常聚集于AD患者Aβ斑块周围，根据活化

状态可分为①M 1型（促炎型）：分泌白细胞介

素（interleukin，IL）-1β、肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）-α、IL-6等炎症因子；②M2
型（抗炎/修复型）：促进组织修复、清除病理性

蛋白。中枢神经系统稳态依赖于二者的动态平衡。

1.1 小胶质细胞免疫相关受体

小胶质细胞表达多种免疫相关受体。Toll样
受体（Toll-like receptor，TLR）是其关键模式识

别受体。Aβ可通过TLR2激活小胶质细胞，诱导

TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子的释放。在外周

感染状态下，病原体相关分子模式可激活小胶质

细胞TLR家族信号通路，驱动神经退行性损伤；

尤其革兰阴性菌来源内毒素可特异性结合TLR4，
诱导小胶质细胞释放炎症介质，加剧中枢神经炎

症反应 [5]。相反，TLR9功能缺失突变可削弱机体

抗炎调控能力及小胶质细胞对Aβ等毒性蛋白的清

除功能[6]。

小胶质细胞可表达晚期糖基化终末产物受体，

与Aβ等配体结合，诱导炎症因子及活性氧的产生，

推动炎症级联反应，促进AD进展[7]。拮抗晚期糖基

化终末产物受体可抑制tau蛋白病变模型小鼠的神经

炎症反应，改善认知障碍[8]。

核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含

热蛋白结构域受体3（nucleotide-binding domain 
leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3，
NLRP3）炎症小体是小胶质细胞介导神经炎症的重

要组成部分。病理性tau蛋白可激活小胶质细胞中的

NLRP3炎症小体；炎症小体的活化又进一步促进tau
蛋白的过度磷酸化与聚集，释放大量促炎因子，持

续放大中枢神经炎症[9]。在APP/PS1小鼠中，NLRP3
炎症小体缺失或抑制可增强小胶质细胞对Aβ的吞噬

能力，具有神经保护效果[10]。

1.2 小胶质细胞相关基因变异与AD风险的相关性
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小胶质细胞免疫相关受体的遗传变异是影响AD
风险的关键因素。髓系细胞触发受体2（triggering 
receptor expressed on myeloid cell 2，TREM2）、
CD33和补体受体1（complement receptor 1，CR1）
是具有代表性的风险或保护基因。

TREM2作为中枢小胶质细胞特异性固有免疫受

体可调节小胶质细胞活化、迁移、存活和吞噬等。

研究显示TREM2通过调节下游哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白信号通路促进小胶质细胞向淀粉样斑块聚集并

参与Aβ吞噬过程[11]；TREM2功能失常可削弱小胶质

细胞包裹和清除Aβ的能力，加速AD进展[12]。

CD33属于唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素家

族，具有抑制小胶质细胞吞噬与调控炎症的作用。

研究发现抗CD33抗体HuM195可下调CD33胞内抑

制性信号，提高小胶质细胞对Aβ42的吞噬能力[13]。

携带不同CD33异构体的小胶质细胞对Aβ沉积的反

应呈现截然不同的影响[14]。这些研究提示靶向CD33
的下调或功能阻断可成为提高小胶质细胞清除能力

的潜在治疗策略。

CR1是参与补体系统调节的重要跨膜蛋白，其

高表达于小胶质细胞。体外细胞研究发现CR1*2变
异体通过增强胶质细胞对调理靶点的吞噬能力增加

AD风险[15]。

2  T细胞在AD神经炎症中的作用

适应性免疫细胞通过脑膜及颅骨通道进入硬脑

膜区参与神经元功能调节、脑发育等；其主要依赖

T细胞分泌的IL-4、IL-17和γ干扰素等细胞因子[16]。

2.1 CD8+T细胞与AD病程的关系

在AD模型小鼠中，CD8+T细胞可通过CXC
基序趋化因子配体（CXC motif chemokine ligand，
CXCL）16-CXC基序趋化因子受体（CXC motif 
chemokine receptor，CXCR）6与小胶质细胞相互作

用，限制Aβ沉积；CXCR6或CD8+T细胞缺失则可增

强小胶质细胞的促炎反应[17]。在AD患者中，尤其是

轻度认知障碍患者外周血和脑脊液中终末分化效应

记忆T细胞显著增多[18-19]。

在APP/PS1和WT野生型小鼠中，CD8⁺T细胞被

证实可浸润AD脑组织，并通过影响突触可塑性直

接造成神经元缺失[20-21]。AD患者外周血抗原特异性

CD8⁺T细胞水平降低，且该指标与认知衰退显著相

关；此类T细胞在AD脑组织中大量浸润，并与Aβ、
tau蛋白病理沉积密切相关[22]。

2.2 CD4+T细胞亚群在AD中的复杂作用

现有研究提示AD脑内CD4+T细胞的作用呈明

显双向性，其与小胶质细胞存在双向免疫调控互

作。在5XFAD模型小鼠中，Aβ特异性辅助性T细胞

（helper T cell，Th细胞）1可诱导产生主要组织相容

性复合体Ⅱ类+小胶质细胞亚群，促进脑内Aβ斑块

的清除[23]；相反在APP/PS1模型小鼠中，过继输注

Aβ特异性Th1或Th17效应T细胞可增加小鼠脑内淀

粉样斑块负荷并激活小胶质细胞，加重小鼠认知损

伤[24]。在3×Tg-AD转基因小鼠中，外周CD4+T细胞

高水平表达整合素α4β1，应用特异性抗体阻断整合

素α4β1可减少白细胞黏附、抑制小胶质细胞活化并

改善小鼠认知障碍[25]。另有研究发现在雌性3×Tg-
AD转基因小鼠中，脑实质和脑膜中IL-17分泌细胞

大量积累，表现为海马突触可塑性损伤及短期认知

能力下降[26]。

研究发现对APP/PS1小鼠过继输注表达Aβ特
异性T细胞受体的调节性T（regulatory T，Treg）细

胞，其可显著降低小鼠脑内淀粉样蛋白负荷，减轻

中枢神经炎症[27]。该结果为AD靶向Treg细胞免疫

疗法提供临床前证据支撑。另有研究证实Treg细胞

可通过免疫检查点相关信号通路调控小胶质细胞功

能[28]。但同时有研究发现AD患者外周循环Treg细
胞比例与脑脊液总tau蛋白等水平显著相关[29]，抑制

Foxp3+Treg细胞可减少5XFAD小鼠模型Aβ斑块并改

善认知能力[30]。

3  中性粒细胞和单核细胞在AD神经炎症中的作用

3.1 中性粒细胞在AD中的病理作用

中性粒细胞是机体固有免疫应答中最早反应的

效应细胞。外周血中，中性粒细胞/淋巴细胞比值升

高与AD患者认知下降呈显著相关性[31]。中性粒细胞

可通过介导血–脑脊液屏障破坏、增强血管内黏附

及进入中枢神经系统参与AD早期病理阶段。在AD
脑组织中，斑块周围可观察到中性粒细胞浸润、髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）沉积[32]。在

AD患者脑脊液和外周血中，IL-8、MPO等中性粒细

胞相关可溶性因子水平升高，其与血–脑脊液屏障

破坏和执行能力下降相关[33-34]。

尽管大量证据支持促炎性、浸润性中性粒细胞

在AD中具有致病作用的观点，但有研究鉴定出一种

新的可促进神经元存活的中性粒细胞亚群，提示其

具有潜在保护作用[35]。中性粒细胞主要分布于外周

循环，相对易于靶向调控，“有益型”中性粒细胞

可为AD治疗提供新方向。
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3.2 单核细胞在Aβ清除与神经炎症中的作用

在多种AD小鼠模型（APP/PS1、5XFAD）中发

现，外周循环中的单核细胞可进入脑组织并分化为

巨噬细胞，显著减轻Aβ负担并改善认知功能[36]。在

AD患者中发现外周单核细胞表面Aβ水平与认知功

能评分呈正相关，并直接证实单核细胞可迁出大脑

重新进入血流，提示单核细胞参与Aβ清除过程，其

表面Aβ有望成为AD诊疗的血液生物标志物[37]。

单核细胞募集与功能调控的重要因子之一是

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte ehemoattractant 
protein-1，MCP-1），主要由活化的单核巨噬细胞、

内皮细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞分泌。MCP-
1/CC趋化因子受体（CC chemokine receptor，CCR）

2轴不仅介导单核细胞向脑内迁移、影响Aβ清除，

也与tau蛋白过度磷酸化和神经炎症加剧有关，表现

出“双刃剑”效应[38]。

4  免疫细胞之间的对话

小胶质细胞作为中枢神经系统内主要的固有免

疫细胞，与外周免疫细胞通过多种机制形成动态、

双向通讯网络，共同调节神经免疫稳态与病理进程。

T细胞可通过CXCL16-CXCR6和主要组织相容性复合

体依赖性抗原呈递与小胶质细胞相互作用[17,39]；小胶

质细胞亦可通过CXCL1/2-CXCR2途径及IL-6、IL-8等
细胞因子招募中性粒细胞[40-41]；而MCP-1/CCR2轴则

在单核细胞浸润中发挥关键作用[38]。

不同外周免疫细胞进入中枢后的功能存在明显

差异。中性粒细胞主要通过中性粒细胞胞外诱捕网、

细胞因子风暴及直接接触加剧炎症与组织损伤[42]。

单核细胞分化为巨噬细胞后可清除Aβ，发挥保护作

用，但在特定条件下其也可加剧炎症反应。早期轻

度认知障碍患者的单核细胞可产生更多的促炎细胞

因子，如IL-1β、TNF-α等[43]。不同T细胞亚群在疾

病各阶段呈现不同功能，亦可通过γ干扰素、IL-17
等影响中枢神经系统功能[44]。

5  小结

各类免疫细胞在AD病理进程中构成复杂而动

态的调控网络。在病理状态下，小胶质细胞对Aβ、
tau蛋白及其他刺激产生炎症应答，早期具有保护作

用；但其长期激活可导致促炎因子持续释放，加剧

神经元损伤。AD脑内可观察到T细胞浸润，其功能

取决于细胞亚型、疾病阶段及中枢微环境。中性粒

细胞多发挥促炎和组织破坏作用。单核细胞在分化

为巨噬细胞后，既可参与Aβ清除，也可在特定条件

下加重炎症。总体而言，AD中的神经炎症既可能驱

动疾病进展，也可能是对病理累积的继发反应。免

疫失调可通过放大病理级联反应影响疾病进展和临

床表现。阐明不同病程阶段免疫细胞的功能特征有

助于推动AD早期诊断和个体化治疗方案的发展。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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