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小胶质细胞胞葬在阿尔茨海默病中的作用研究进展
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　 　 【摘要】 　 小胶质细胞胞葬作用是指小胶质细胞吞噬受损和死亡细胞的过程,具有抗炎和促损伤修复的作用。
最新研究表明,小胶质细胞胞葬在阿尔茨海默病( Alzheimer’ s

 

disease,AD)病理过程中发挥重要作用,可能是治疗

AD 的新靶标。 因此本文综述了小胶质细胞胞葬与 AD 病理机制的关系以及胞葬相关分子作为 AD 治疗靶标的潜

力,以期为 AD 的治疗提供新思路和新方法。
【关键词】 　 小胶质细胞;胞葬;阿尔茨海默病;认知障碍;神经炎症
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　 　 【Abstract】　
 

Microglia
 

efferocytosis,
 

the
 

process
 

by
 

which
 

microglia
 

phagocytose
 

damaged
 

and
 

dead
 

cells,
 

has
 

anti-
inflammatory

 

and
 

pro-damage
 

repair
 

effects.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

microglia
 

efferocytosis
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Alzheimer’ s
 

disease
 

( AD)
 

and
 

may
 

be
 

a
 

novel
 

therapeutic
 

target
 

for
 

AD.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

microglia
 

efferocytosis
 

and
 

AD
 

pathogenesis
 

and
 

the
 

potential
 

of
 

using
 

efferocytosis-related
 

molecules
 

as
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

AD.
 

The
 

aim
 

of
 

this
 

review
 

is
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

approaches
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AD.
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　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,AD) 是一

种以认知障碍为主要症状的老年神经退行性疾病,
以细胞外 β-淀粉样蛋白(amyloid-β,Aβ)斑块和细

胞内微管蛋白形成的神经纤维缠结为主要病理特

征[1-2] 。 随着人口老龄化进程的加快,AD 病例数量

呈指数级增长,给患者家庭和社会带来了巨大负

担[3] 。 由于 AD 的病理机制尚不明确,仍未找到有

效改善 AD 后期认知障碍的方法,且临床上用于治

疗 AD 的一线药物易导致诸多不良反应[4-5] 。 因此,
进一步探索 AD 的病理机制并寻找新的干预靶点是

医学领域面临的重大挑战,同时也是当前人类社会

的迫切需要。

注:1. 识别阶段:吞噬细胞识别死亡细胞释放的“find-me”信号;2. 进食阶段:吞噬细胞识别死亡细胞释放的“eat-me”信号;3. 消化阶段:吞噬细

胞消化死亡细胞的同时释放抗炎介质。

图 1　 胞葬的 3 个关键阶段(由 Figdraw 绘制)
Note.

 

1.
 

Identification
 

phase,
 

Phagocytes
 

recognise
 

the
 

“find-me”
 

signal
 

released
 

by
 

dying
 

cells.
 

2.
 

Ingestion
 

phase,
 

Phagocytes
 

recognise
 

the
 

“ eat-
me”

 

signal
 

released
 

by
 

dying
 

cells.
 

3.
 

Digestion
 

phase,
 

Phagocytes
 

digest
 

dying
 

cells,
 

releasing
 

anti-inflammatory
 

mediators.

Figure
 

1　 Three
 

key
 

stages
 

of
 

efferocytosis(By
 

Figdraw)

小胶质细胞作为中枢神经系统的“专职” 吞噬

细胞[6-7] ,是 AD 病理过程的关键参与者[8-9] 。 活化

的小胶质细胞表现为两种功能相反的表型,M1 促

炎表型释放炎症介质并诱导炎症和神经毒性,而 M2
抗炎表型通过发挥吞噬和抗炎作用保护神经细

胞[10-11] 。 小胶质细胞吞噬作用的一个重要功能就

是通过胞葬作用清除死亡细胞[12] ,以防止细胞继发

性坏死和细胞内容物释放引起的炎症反应[13-14] 。

近年来, 越来越多的研究表明小胶质细胞胞葬

(microglial
 

efferocytosis,ME)在 AD 病理过程中发挥

重要作用,因此从胞葬的角度探讨 AD 的发生发展

过程有助于进一步阐明 AD 的病理机制,并为临床

治疗提供新思路。

1　 胞葬概述

　 　 胞葬是指巨噬细胞吞噬受损和死亡细胞的过

程[15-16] 。 与吞噬细胞对病原体的吞噬作用不同,胞
葬不仅是一种碎片清理机制,还具有抗炎作用,对
于维持组织稳态和促进损伤修复具有重要意

义[13-14,17] 。 这是由于人体每天大约有超过 3000 亿

个细胞死亡[18] ,巨噬细胞通过胞葬作用迅速清除这

些死亡细胞,能有效防止死亡细胞及其释放的细胞

内损伤相关分子模式( damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs)引起机体免疫反应[14] 。
胞葬过程大致可分为 3 个关键阶段(图 1):(1)

识别阶段,凋亡细胞通过释放可溶性介质发出“发

现我(find-me)”信号,以募集吞噬细胞;与此同时,
这些可溶性介质能调节吞噬细胞的细胞骨架,并上
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调吞噬受体和激活胞葬信号,为进食和消化阶段做

准备[19] 。 (2)进食阶段,死亡细胞表面暴露的磷脂

酰丝氨酸(phosphatidylserine,PS)等释放“吃我(eat-
me)”信号,被吞噬细胞上的 T 细胞免疫球蛋白及黏

蛋白结构域蛋白 4(T
 

cell
 

Ig
 

and
 

mucin
 

domain,TIM-
4)、脑组织特异性血管生成抑制因子 1 ( brain-
specific

 

angiogenesis
 

inhibitor
 

1,BAI1) 等受体识别,

注:ME 功能障碍通过导致神经炎症、Aβ 斑块沉积和神经元突触异常修剪,参与 AD 的病理机制。

图 2　 ME 功能障碍与 AD 病理机制密切相关(由 Figdraw 绘制)
Note.

 

ME
 

dysfunction
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

pathomechanism
 

of
 

AD
 

by
 

causing
 

neuroinflammation,
 

Aβ
 

plaque
 

deposition
 

and
 

abnormal
 

pruning
 

of
 

neuronal
 

synapses.

Figure
 

2　 ME
 

dysfunction
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

AD(By
 

Figdraw)

从而触发吞噬信号,引起细胞骨架的相应变化[14] 。
同时,活跃健康的细胞通过释放白细胞分化抗原 47
( cluster

 

of
 

differentiation
 

47, CD47)、 分化抗原 31
(cluster

 

of
 

differentiation
 

31,CD31) 等“别吃我( do
 

not
 

eat-me)”信号,以避免被巨噬细胞吞噬[20] 。 (3)
消化阶段:死亡细胞被吞噬细胞识别和吞噬后,细
胞碎片等凋亡物质会极大增加巨噬细胞免疫代谢

压力,因此吞噬细胞通过加强胆固醇代谢和促进前

列腺素 E2(prostaglandin
 

E2,PGE2)、转化生长因子

-β( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)、白细胞介

素-10(interleukin,IL-10)等抗炎介质释放[7,14,21] 增

强对细胞内容物的降解作用。 在胞葬的各阶段中,
凋亡细胞和吞噬细胞通过细胞间通讯作用协同清

除凋亡细胞,以促进炎症消退和组织修复[14] 。

2　 ME 功能障碍和 AD

2. 1　 ME 失调导致 AD 神经炎症

　 　 在 AD 的病理过程中,持续的神经炎症会导致

突触异常修剪或丢失,造成认知能力损害[11] 。 同

时,神经炎症还会引起小胶质细胞 M2 极化和吞噬

功能被抑制,并促进促炎细胞因子释放,最终进一

步加 剧 神 经 炎 症[22-23] , 造 成 神 经 元 和 突 触 损

失[11,24-25] 。 在这一复杂的病理过程中,小胶质细胞

是重要的触发者和参与者,其在不同阶段、不同激

活状态下对 AD 的进展具有不同的影响[11,24] 。
ME 通过清除死亡细胞促进小胶质细胞向 M2

抗炎表型极化,从而释放抗炎细胞因子、营养因子

等,发挥抗炎作用,加速组织修复[15,20,26] ,是促进炎

症消退的重要机制[15,27] 。 ME 功能障碍会造成大量

受损和死亡细胞在组织中积累,这些细胞碎片本身

能作为内源性因子刺激免疫系统,能促进炎症反

应;另外,未清除的死亡细胞释放大量 DAMPs 以及

核蛋白(如 HMGB1) [14] ,DAMPs 通过激活 NLRP3
炎症体[28] 造成小胶质细胞 M1 极化 / 焦亡恶性循

环,进一步加剧炎症反应(图 2),导致脑稳态失调和
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神经变性[29] 。 因此,ME 是 AD 神经炎症的潜在治

疗靶点。
2. 2　 ME 功能障碍导致 Aβ斑块沉积

　 　 髓样细胞触发受体 2 ( triggering
 

receptor
 

on
 

myeloid
 

cells
 

2,TREM2)是一种先天性免疫受体,其
表达水平与神经炎症和 AD 发病风险密切相

关[30-32] 。 TREM2 能促进小胶质细胞发挥吞噬功

能,在胞葬中发挥关键作用[33-35] 。 有研究表明,
TREM2 的水平降低会损害小胶质细胞对 Aβ 的吞

噬作用,从而导致 Aβ 沉积和神经炎症[24,36] ,诱导

APP / PS1 小鼠的认知功能障碍[24] (图 2)。 而增强

TREM2 信号传导可以恢复小胶质细胞 / 巨噬细胞的

吞噬能力[35] ,促进 Aβ 的清除,减少神经炎症[24,37] 。
此外,ME 功能障碍后,神经炎症也能促使 Aβ

斑块的沉积和 tau 蛋白的异常过度磷酸化,进而抑

制小胶质细胞的免疫吞噬作用,不仅加重 Aβ 斑块

和 tau 蛋白聚集,更进一步加重神经炎症,导致 Aβ
斑块沉积和神经炎症的恶性循环,最终造成认知能

力损害[11] 。
2. 3　 ME 功能障碍导致突触的异常修剪

　 　 ME 的另一个重要作用是修剪不活跃神经元的

突触[38] 以优化神经回路和神经网络的工作效

率[13] 。 ME 功能障碍可引起健康突触的过度修剪和

异常突触清除功能障碍(图 2),这是 AD 的重要病

理特征[13,39] 。 有研究表明,这种突触修剪机制同样

由死亡细胞发出的“find
 

me” [40] 、“eat-me” [41] 和“do
 

not
 

eat-me” [38] 信号介导[13] ,表明 ME 在 AD 认知障

碍中发挥重要作用。

3　 靶向 ME 治疗 AD 的潜在靶点

3. 1　 靶向“识别阶段”
　 　 磷酸鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate,S1P)是由

凋亡细胞释放的“ find-me” 信号,与 Aβ 沉积、过度

tau 磷酸化水平呈负相关性,可作为 AD 治疗的靶

点[3] 。 CX3CR1 在小胶质细胞中高度表达,其配体

CX3CL1 由神经元表达[42] ,具有神经保护和神经营

养作用;CX3CR1 / CX3CL1 信号通过介导小胶质细

胞和神经元通讯调节 ME 对突触的修剪作用[43] ,在
AD 病理机制中发挥重要作用,也可作为“识别阶

段”的治疗靶点。 另外,在细胞凋亡的早期阶段,三
磷酸腺苷(ATP)和三磷酸尿苷(UTP)释放后向吞噬

细胞上的 P2Y2 受体发送信号,并引导巨噬细胞迁

移,因此 P2Y2 受体能通过促进胞葬发挥保护作

用[14,44] 。 在 AD 中,P2Y2 能刺激 Aβ1-42 的降解和摄

取[45] ,并参与调节小胶质细胞对死亡神经元的

清除。
3. 2　 靶向“进食阶段”
　 　 磷脂酰丝氨酸( phosphatidylserine,PS) 是促进

突触修剪的“ eat-me”信号分子,通常在凋亡或损伤

细胞的树突上表达[41,43] 。 TREM2 是小胶质细胞上

的细胞表面受体,能促进突触修剪。 TREM2 可以通

过识别并靶向消除 PS 调控突触的修剪[43] ,因此可

作为靶向“进食阶段”的治疗靶点。 CD31 又称血小

板内皮细胞黏附分子 1 ( platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1,PECAM1),是一种“ do
 

not
 

eat-
me”信号分子,通过调控 APOE4 参与 AD 的发病机

制[46] ;CD47 也是一种“do
 

not
 

eat-me”信号分子,在
AD 海马中的表达水平显著升高,且与磷酸化 tau 蛋

白共表达[47] ,因此 CD31 和 CD47 也可作为靶向“进

食阶段”的治疗靶点。 此外,细胞外信号调节激酶 5
(extracellular

 

signal
 

regulated
 

kinase,ERK5) 能同时

增加“eat-me”和“ find-me”信号分子的表达,并能促

进 M2 极化[48] ,因此是 AD 等神经退行性疾病的潜

在治疗靶点。
3. 3　 靶向“消化阶段”
　 　 死亡细胞被吞噬细胞识别和吞噬后,吞噬细胞

主要通过加强胆固醇代谢和促进抗炎介质释放加

快对细胞内容物的降解作用。 胆固醇转运蛋白

ATP 结 合 盒 转 运 子 A1 ( ATP-binding
 

cassette
 

transporter
 

A1,ABCA1)是在胞葬后期“消化阶段”中
起重要作用的蛋白,能促进胆固醇流出,并受 BAI1 /
ELMO1 / Rac1 途径的调控[7,14] 。 此外, ABCA1 与

ANXA1、MEGF10、 GULP1 等分子之间也存在反馈

轴[49] 。 已有研究表明,过表达 ABCA1 有利于维持

AD 胆固醇稳态和外周动脉血管的正常功能,保持

血脑屏障的完整性, 并最终防止 AD[50] 。 因此,
ABCA1、 BAI1 / ELMO1 / Rac1 途 径 以 及 ANXA1、
MEGF10、GULP1 是靶向“消化阶段”治疗 AD 的潜

在靶标。

4　 展望

　 　 由于 AD 的病理机制尚不明确,目前仍未找到

安全高效的治疗方法[51-52] ,AD 已成为全球范围内

亟待解决的医疗难题。 近年来,随着国内外对胞葬

分子机制的深入研究,为 AD 的治疗提供了许多新

思路。 因此,本文综述了 ME 的 3 个关键阶段、ME
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与 AD 病理机制的关系以及 ME 识别阶段、进食阶

段和消化阶段的相关分子作为 AD 治疗靶标的潜

力。 在今后的研究中,应继续以 ME 为切入点,深入

研究 AD 的病理机制和干预靶点,以发掘治疗 AD
的新方法和新靶标。
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