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  [摘 要] 阿尔茨海默病(AD)是一种进行性神经退行性疾病,严重危害人类健康,目前尚无治疗AD的

有效措施。最近有研究表明,小胶质细胞(MG)糖代谢重编程与AD的发病相关,并且以 MG代谢为靶点治疗

AD的方法也已取得了阶段性成功。该文概述了 MG糖代谢重编程与AD发病机制的关系,期望通过靶向调节

MG代谢为治疗AD提供一种新的思路。
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[Abstract] Alzheimer's

 

disease(AD)
 

is
 

a
 

progressive
 

neurodegenerative
 

disease
 

that
 

is
 

severely
 

harmful
 

to
 

human
 

health,and
 

there
 

is
 

no
 

effective
 

treatment
 

for
 

AD.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

microglia(MG)
 

glucometabolism
 

reprogramming
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD,and
 

the
 

approach
 

of
 

targeting
 

MG
 

metabolism
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AD
 

has
 

also
 

achieved
 

phased
 

success.This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

the
 

reprogramming
 

of
 

MG
 

glucometabolism
 

metabolism
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD,and
 

hopes
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

way
 

to
 

treat
 

AD
 

by
 

targeted
 

regulation
 

of
 

MG
 

metabolism.
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  阿尔茨海默病(AD)作为一种年龄相关的进行性

神经退行性疾病,是痴呆症的主要原因,其临床特征

是认知 功 能 受 损、记 忆 衰 退、行 为 和 人 格 改 变[1]。

2018年国际 AD组织估计,全球痴呆症发病率约为

5
 

000万人,预计该数值到2050年还将增加3倍[2]。

AD的发病被认为与多种危险因素相关,如年龄增长、
头部损伤、遗 传 因 素、环 境 因 素、感 染 和 血 管 疾 病

等[3]。有研究表明,AD的主要病理特征涉及以下2
个方面:(1)神经细胞间β-淀粉样蛋白(Aβ)组成的老

年斑及神经细胞内过度磷酸化tau蛋白组成的神经元

纤维缠结,二者共同引起神经纤维变性,进而导致AD
的发生与发展[4]。随着人口老龄化进程的加快,AD

已成为继心血管疾病和癌症之后威胁人类健康的第

三大杀手[5]。尽管AD是一个公共卫生问题,但到目

前为止仍缺乏有效的治疗方法,无法治 愈 或 预 防

AD[5]。而近年来,小胶质细胞(MG)及其糖代谢重编

程越来越被认为是AD发病机制的重要因素,且基于

靶向调节 MG代谢以治疗AD的方法也已取得了一

定的成功[6-7]。

1 MG参与了AD的发生与发展

1.1 MG的先天免疫功能 MG是中枢神经系统

(CNS)的先天免疫细胞,占成人大脑神经胶质细胞总

数的10%~15%,是CNS的免疫系统中主要的组成

部分,一直被认为是大脑健康状态的保护者,对维持
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CNS微环境的稳态具有非常重要的作用[8]。在正常

生理状态下 MG参与了神经元损伤修复、突触清除、
神经元兴奋等过程。同时,作为大脑的“哨兵”,MG
能持续监测其周围环境的变化、清除组织碎片及细胞

代谢产物,具备包括分泌细胞因子、上调抗原呈递、进
行增殖迁移等诸多免疫功能[9]。任何刺激因素均可

能导致 MG被激活,使其从静息状态转变为阿米巴样

激活状态,活化的 MG又可激活出 M1型(经典激活)
和 M2型(替代激活)2种形态。经典激活 M1型主要

分泌白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-6、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)等炎症因子,促进神经损伤;替代激活M2型

主要分泌IL-10、IL-13、IL-4等抗炎性细胞因子,进而

抑制神经炎症和促进髓鞘修复[10]。

1.2 MG在 AD发病中的作用 先天免疫反应是

AD的主要病理特征之一,这是一个复杂的由 MG起

核心作用的生理过程。MG作为大脑的先天免疫细

胞,被认为是 AD发生与发展的关键参与者,大规模

全基因组关联研究已鉴定出超过20个与AD相关的

位点,其中许多在 MG中或仅在 MG中表达[11]。MG
在AD患者的大脑中发挥着多种作用:一方面,有研

究表明,在AD的早期阶段 MG可通过清除可溶性低

聚物Aβ延缓疾病进展;电子显微镜数据也显示,MG
对Aβ沉积的反应迅速并能延长其沉积的时间[12];此
外,MG还可作为一种屏障,减少与Aβ斑块接触对邻

近神经元的神经毒性作用[13]。另一方面,也有大量的

证据提示,MG可能具有神经毒性,并导致AD的神经

退行性变,如全基因组关联研究发现,髓样细胞触发

受体2(TREM2)为大脑 MG表达丰富的AD风险基

因,其对 MG的增殖、细胞内信号传导、吞噬功能均具

有重要作用,而TREM2缺失会增加 Aβ的沉积并加

剧神经元的丢失;此外活化的 MG释放活性氧(ROS)
和一 氧 化 氮,分 泌 促 炎 细 胞 因 子———IL-1β、IL-6、

TNF-α、γ干扰素(IFN-γ)等,被证实在突触的缺失和

tau蛋白的病理扩散中均具有重要作用[14]。

2 MG糖代谢重编程

  能量代谢维持着细胞内和细胞间信号传导的激

活,在免疫反应中具有至关重要的作用。在环境因素

的刺激下免疫细胞从静止状态变为激活状态,并触发

细胞中葡萄糖、氨基酸和脂肪酸的代谢模式发生改

变,使细胞在执行不同功能时表现出不同的代谢特

征,被称为代谢重编程[15]。同理 MG作为一种先天

免疫细胞也能在各种刺激的作用下被激活,同时,通
过调节代谢途径进行代谢重编程,进而转换其表型并

发挥不同的功能,具有高度可塑性[16]。MG代谢重编

程可使其在不良微环境中保持选择性功能优势变化,

具体调控结果取决于 MG的功能需求,如糖代谢重编

程是调控 MG向 M1型极化的关键步骤,脂质代谢重

编程影响着 MG向 M2型极化,而氨基酸代谢重编程

则对 MG表型的极化起双向调控作用。但有研究证

实,MG的异常激活与AD等神经退行性疾病的发病

密切相关[17]。
葡萄糖是 MG用于产生能量的主要底物,既可通

过糖酵解被代谢,又可通过氧化磷酸化(OXPHOS)被
代谢。糖酵解的效率远低于OXPHOS,需近20倍以

上的葡萄糖才能产生等量的腺苷三磷酸(ATP),但其

产能速度却要快得多,使 MG能够完成增殖、迁移、细
胞因子分泌和吞噬等能量消耗较大的过程。MG表

达糖酵解和OXPHOS所需的基因,并可在炎症等各

种刺激的作用下通过调节自身代谢途径在这两种代

谢程序之间进行切换。有研究表明,Aβ可诱导 MG
出现代谢缺陷,促进 MG炎症因子的释放和有氧糖酵

解增强,并通过抑制线粒体功能进一步导致 MG代谢

向糖酵解转化[18]。然而AD患者的大脑处于代谢应

激状态,由于血脑葡萄糖转移受损,在疾病早期便可

出现葡萄糖代谢损害[19];若此时 MG中缺乏可使用

的替代能源,加上各种不良刺激的作用,MG可能会

被异常激活,而其代谢功能也可能受到损害[16],进而

影响 MG代谢重编程,导致 MG协调先天免疫反应的

功能受损,而其先天免疫功能障碍已被证实与AD的

发生与发展相关[16]。

3 AD中 MG代谢功能受损的机制

3.1 线粒体是 MG的代谢中心 作为大脑先天免疫

的效应细胞,MG具有多种免疫功能,而发挥这些功

能需很高的能量,这是由线粒体所提供并调节的。

MG发挥各种功能均依赖于其线粒体的代谢。细胞

形态、趋化性和吞噬作用的改变均需要肌动蛋白细胞

骨架的重组,这依赖于 ATP的协调供应。MG的吞

噬降解功能在清除Aβ和tau的过程中均具有重要作

用,这也依赖于线粒体协调的ROS的产生及将其传

递至吞噬酶体的能力。同样细胞因子和生长因子的

产生也需要氨基酸、核苷酸和脂肪酸等资源,而这些

资源是由能量生产过程中产生的代谢物所提供的。
越来越多的研究表明,线粒体功能障碍与 MG引发的

神经炎症紧密相关。Aβ沉积与AD其他病理变化损

害线粒体DNA、干扰线粒体膜通透性、改变线粒体代

谢、减弱线粒体自噬等,从而导致 MG激活和神经炎

症;激活的 MG释放ROS、一氧化氮损害周围神经元

和星形胶质细胞的细胞外环境导致神经元丢失和神

经回路障碍,从而引发 AD[20]。FAIRLEY 等[16]发

现,AD相关的病理和遗传危险因素均会造成 MG线
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粒体功能障碍及代谢损害,进而影响其代谢重编程,
导致 MG的先天免疫功能受损,推动 AD的发生与

发展。

3.2 Aβ线 粒 体 沉 积 损 伤 MG 代 谢 功 能 VO-
LOBOUEVA等[21]研究表明,单独暴露于Aβ可诱导

MG的代谢程序从 OXPHOS转向糖酵解,进而损害

ATP的产生,增加ROS的生成,并诱导线粒体分裂、
破碎及向细胞外释放。MG释放的线粒体碎片不仅

会损害 MG自身,还会损害附近的神经元和星形胶质

细胞。进入细胞的Aβ可穿过线粒体膜进入线粒体内

部,并沉积在线粒体内、外膜与基质内[22]。沉积在线

粒体外膜上的Aβ可阻碍呼吸链复合体Ⅳ电子传递链

关键分子进入线粒体,导致氢离子在线粒体内膜两侧

的化学梯度被破坏,从而干扰呼吸链的传递过程,导
致ATP产量下降;Aβ沉积还会使电子与氧原子结合

形成的ROS发生积累,增加氧化应激损伤。同时,Aβ
也可通过上调细胞内ROS增强线粒体内膜通透性,
促进细胞凋亡[23]。另外 Aβ还可通过与线粒体动力

相关蛋白1相互作用及促进细胞自噬和线粒体自噬

等途径造成线粒体功能障碍,从而损害 MG的代谢

功能[24]。
 

3.3 Tau蛋白及其病理形式损害 MG代谢功能 同

样tau蛋白的病理形式可结合线粒体,影响OXPHOS
及ATP的合成。Tau蛋白本身及磷酸化或截短的

tau蛋白均可影响线粒体的转运和动力学,进而对线

粒体造成损伤[4]。另有研究发现,tau蛋白的截短形

式———NH2htau和突变形式———tau-P301L均可通

过影响线粒体的形态进而影响线粒体的功能,促进其

通过自噬清除,进而损害 MG的代谢功能,造成 MG
代谢途径的异常改变,而这些病理性tau蛋白影响线

粒体自噬的机制很有可能是通过同源性磷酸酶张力

蛋白诱导激酶1(PINK1)/帕金森蛋白(Parkin)信号

通路[25-26]。此外,tau蛋白还可通过上调与炎症反应

相关的细胞因子,如IL-1β、IFN-γ间接影响 MG的代

谢[16]。

3.4 载脂蛋白E4(ApoE4)突变体影响 MG代谢功

能 许多与AD免疫相关的遗传危险因素已被证明

可调节 MG的代谢,其中最常见的是ApoE4。ApoE4
主要由大脑中的胶质细胞表达,并已被证明在线粒体

能量的产生过程中发挥重要的作用[27]。在人类诱导

性多潜能干细胞衍生的 MG中AD相关的ApoE4突

变体严重损害了细胞的代谢,抑制了糖酵解和 OX-
PHOS,导致 MG的代谢功能受到损害[28]。

4 MG糖代谢重编程与先天免疫功能受损的关系

4.1 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)-缺氧诱导

因子-1α(HIF-1α)通路介导 MG糖代谢重编程 最近

有文献报道了Aβ通过将 MG的代谢从OXPHOS转

变为糖酵解而诱导 MG的激活,被激活的 MG能分泌

促炎性细胞因子,发挥促炎症反应的功能。该代谢途

径的 异 常 改 变 依 赖 于 mTOR-HIF-1α 通 路[18]。

mTOR信号通路具有促进物质代谢、参与细胞凋亡自

噬等功能,与多种疾病的进展息息相关。在这条通路

中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶作为细胞外信号的耦合器

增加 mTOR 的 磷 酸 化,而 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

(AMPK)作 为 一 磷 酸 腺 苷 (AMP)、二 磷 酸 腺 苷

(ADP)的传感器,负责抑制 mTOR的磷酸化。磷酸

化的mTOR能增加糖酵解的主要转录调控因子———

HIF-1α的表达[29]。为确定 mTOR通路是否参与了

Aβ诱导的糖代谢重编程,BAIK等首先评估了Aβ处

理后纯原代 MG 中蛋白激酶 B-mTOR-HIF-1α和

AMPK-mTOR-HIF-1α
 

2条通路的状态,结果显示,

Aβ处理显著增加了 HIF-1α的表达。表明 mTOR-
 

HIF-1α这条促进糖酵解的通路在暴露于 Aβ的 MG
中表达上调。然后通过雷帕霉素(mTOR的变构抑制

剂)或二甲双胍(AMPK的激活剂和 mTOR的抑制

剂)处理抑制 mTOR通路,观察到 Aβ诱导的促炎性

细胞因子———IL-1β、TNF-α表达减少,从正、反两方

面均证明了Aβ诱导的MG炎症依赖于mTOR通路,
并进一步说明糖代谢重编程异常可影响 MG的免疫

功能[18]。
 

4.2 MG糖酵解与先天免疫功能 蛋白质组学分析

表明,在AD患者大脑中 MG和糖酵解之间具有很强

的相关性。从AD小鼠大脑正在吞噬Aβ的 MG中观

察到糖酵解及其分支磷酸戊糖途径的标记物上调,提
示高糖酵解的 MG在AD中具有保护作用[30]。但同

时,高糖酵解的 MG也出现在衰老的大脑中,其与趋

化性受损、吞噬Aβ的功能减弱及炎性细胞因子的分

泌水平升高有关,并且这一现象也在从AD小鼠中分

离出的 MG中观察到[31]。这两种截然不同的现象可

能是由Aβ对MG功能的急、慢性影响分别所致致,急
性暴露于Aβ增加了MG的糖酵解并且增强了其先天

免疫功能,而慢性暴露可能会因为 MG持续依赖效率

低下的糖酵解而导致其先天免疫功能受损[18]。

5 基于 MG代谢治疗AD的现状与展望

  以 MG为关键作用靶点有望成为治疗AD的新

途径。有研究发现,TREM2缺失使 MG内钙离子通

道对嘌呤能信号的反应产生障碍,使用嘌呤能受体

P2Y12拮抗剂能减少胞质内钙离子水平,从而改善人

类诱导性多潜能干细胞来源的 MG趋化性功能缺陷,
证实了阻断P2Y12这一嘌呤能受体可作为AD治疗

·9542·现代医药卫生2023年7月第39卷第14期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2023,Vol.39,No.14



的潜在靶点[32-33]。LENG等[34]发现,己糖激酶2在
 

AD小鼠模型和患者 MG中均升高,而对己糖激酶2
的抑制能显著促进雄性AD小鼠 MG的吞噬作用,降
低Aβ负荷并减轻认知障碍。

 

另外通过调控 MG代谢

可能会在治疗 AD中取得良好的效果。目前,重组

IFN-γ治疗已被证实能促进 MG代谢并改善其糖酵

解代谢重编程缺陷和炎症功能缺陷,减轻5xFAD小

鼠的AD病理,使其Aβ斑块和神经元损失减少,小鼠

的认知功能障碍得到明显改善[18]。口服酮体代谢物,
如β-羟基丁酸酯也被证实可减轻 MG炎症,降低炎性

细胞因子———IL-1β、IL-6的表达。而雷帕霉素和二

甲双胍两种针对mTOR通路的化合物也已处在临床

试验阶段,均被证明可减少糖酵解代谢,有利于增加

免疫细胞中的 OXPHOS,并降低 MG和巨噬细胞产

生的炎性细胞因子,但由于 mTOR通路在所有类型

的细胞中均普遍存在,因此,靶向 MG特异性 mTOR
信号通路是当下研究的重点与挑战[16]。

AD作为一种与年龄相关的神经退行性疾病,目
前尚无能有效治愈或预防疾病的方法,而免疫代谢这

一新兴领域为理解代谢如何影响细胞的免疫功能进

而导致AD的发病提供了新的平台。靶向调节免疫

细胞代谢也为开发治疗 AD等神经退行性疾病的先

进疗法提供了一个有希望的方向。免疫细胞及其代

谢与AD的发病机制息息相关,进一步探索二者之间

的关系对攻克AD的治疗难题具有深远的意义。
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