
国际医药研究前沿                                                                          2022 年第 6 卷第 6 期
International Medical Research Frontier                                                           https://imrf.oajrc.org/ 

- 4 - 

通过靶向小胶质细胞极化干预阿尔兹海默症的药物开发 

程 倩，徐 翀，司马健* 

中国药科大学  江苏南京 

【摘要】随着社会老龄化的加剧，阿尔兹海默症患者数量呈快速上升的趋势。阿尔兹海默症是一种中

枢神经系统退行性疾病，患者往往伴随着渐进性的认知功能障碍。在阿尔兹海默症的发生与发展中，小胶

质细胞会被激活并发挥重要作用。在疾病发生中，激活的小胶质细胞通常会极化为促炎的 M1 和抗炎的 M2
两种表型。本文阐述了小胶质细胞的特点及功能，并介绍了通过靶向小胶质细胞极化从而干预阿尔兹海默

症的策略。 
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Drug discovery in Alzheimer's Disease by targeting microglia polarization 
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【Abstract】With the aging of society, the number of patients with Alzheimer's disease (AD) is rapidly 
increasing. AD is a degenerative disease of the central nervous system, often accompanied by progressive cognitive 
dysfunction. Microglia are activated and exert crucial function during the pathogenesis of AD. Activated microglial 
cells are polarized into distinct M1 or M2 phenotype, each play pro-inflammatory or anti-inflammatory function 
respectively. This review summarizes the feature and function of microglia and introduces the strategies of targeting 
microglia polarization to intervene AD. 
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1 前言 
阿尔兹海默症（Alzheimer's Disease，AD）是以

进行性认知功能障碍为特征的中枢神经系统退行性

疾病，在病理上的改变主要为 Tau 蛋白的过度磷酸

化和 β-淀粉样蛋白（Amyloidβ-protein，Aβ）的沉积
[1]。阿尔兹海默症在发病过程中小胶质细胞会被激

活并发生极化现象。小胶质细胞是大脑神经炎症的

主要参与者，它极化后会形成M1和M2两种类型[2]。

研究表明通过调节小胶质细胞的极化状态，将 M1
型转化为 M2 型小胶质细胞对干预 AD 有一定的潜

力[3]。本文首先简要介绍了小胶质细胞的特点，小

胶质细胞在 AD 中的作用，随后对调节小胶质细胞

极化状态干预 AD 的策略进行了综述。 
2 小胶质细胞的概述 
小胶质细胞作为中枢神经系统常驻免疫细胞，

在大脑中发挥免疫和监视的作用。如果小胶质细胞

的功能失调会引发一系列大脑神经元的功能障碍
[4]。 

小胶质细胞在静息状态下大多拥有圆形的胞

体，胞体上形成 3-5 级分支，静息小胶质细胞大约

每小时与神经元突触进行一次短暂而直接的接触，

监测其微环境和神经元活性，调节突触的修剪以维

持正常的神经元活性和突触可塑性[5]。当大脑发生

病理性刺激时，小胶质细胞会被激活。小胶质细胞

有两种极化激活状态，一种是典型的激活表型（M1
型），另一种是交替激活的表型（M2 型）。脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）或 γ-干扰素（γ-interfer
on，IFN-γ）可在体外激活 M1 型小胶质细胞。M1
型小胶质细胞可以释放促炎因子和毒素杀死病原

体，但同时会诱导神经炎症。临床研究表明，过度

激活的 M1 型小胶质细胞可导致神经元损伤[6]。M2
型小胶质细胞目前被认为是一种分泌抗炎因子和上
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调神经保护因子的保护性细胞。研究表明，M2 型小

胶质细胞可分为 M2a、M2b 和 M2c3 个亚型，每个

亚型的刺激因子和标记物均有不同[7]。 
3 小胶质细胞在 AD 中的作用 
小胶质细胞在 AD 病程中发挥推进作用，它与

Aβ、Tau 蛋白和神经炎症密切相关。一方面，随着

病情的发展，小胶质细胞吞噬的 Tau 与 Aβ 蛋白可

以引起 M1 型小胶质细胞的过度激活[8]，之后使 M1
型小胶质细胞内炎性小体的过度活化并释放肿瘤坏

死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素-1（Interleukin-1，IL-1）和白细胞介素-6
（Interleukin-6，IL-6）、INF-γ 等炎症因子促进 AD
中的炎症反应。这些炎症因子又会反过来引起 Aβ
的堆积与 Tau 蛋白的过度磷酸化与聚集，Aβ 与 Tau
蛋白上调后会进一步刺激M1型小胶质细胞的激活，

产生神经毒性并造成突触损伤，形成恶性循环。另

一方面，M2 型小胶质细胞可以通过吞噬作用清除 T
au 与 Aβ 蛋白发挥神经保护作用，减少神经损伤[9]。

在这个过程中，小胶质细胞通过一些酶（如胰岛素

水解酶、α 分泌酶等）或者可与 Aβ 结合的清道夫受

体等发挥 Aβ 吞噬作用，阻止 Aβ 在大脑中的扩散。

此外，M2 型小胶质细胞还可防止 tau 蛋白的过度磷

酸化，从而改善 AD 中的病理损伤。并且有研究发

现，TNF-β1 和糖皮质激素诱导的 M2 小胶质细胞可

抑制谷氨酸的产生，促进组织修复和突触再生[10]。

在 AD 的神经炎症中，M2 小胶质细胞则可以分泌白

细胞介素-10（Interleukin-10，IL-10）、转化生长因

子-β（Transforming growth factor-β，TGF-β）等抗

炎因子对抗神经炎症[3]。在小胶质细胞极化与 AD
的相关研究中，有人发现过度激活的 M1 型小胶质

细胞可抑制 M2 型小胶质细胞的激活，并加速 AD
的进展[12]。因此，抑制 M1 型小胶质细胞的激活和

促进 M2 型小胶质细胞的产生可能是干预 AD 的有

效策略[3]。 
3.1 通过药物调节小胶质细胞极化作用并干预

AD 
（1）糖原合酶激酶 3（Glycogen synthase kina

se 3，GSK-3）信号通路 
GSK-3 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，主要有 GS

K-3α 和 GSK-3β 两种亚型[13]，其中 GSK-3β 是引起

Tau 蛋白异常磷酸化的关键亚型[14]。此外，GSK-3β

还参与调节 Aβ 沉积，调控神经元凋亡和增殖，并

与小胶质极化密切相关[15]。异荭草素（Isoorientin）
是 GSK-3β 的抑制剂，它可改善 APP/PS1 双转基因

小鼠（APP/PS1 小鼠）的空间记忆障碍和突触功能

障碍，减少 Tau 蛋白的磷酸化和 Aβ 的沉积，并且

抑制 M1 型小胶质细胞激活，降低促炎因子 TNF-α、
IL-6 和 IL-1β 的分泌水平[16]。在 Aβ 处理的 BV-2 小

胶质细胞中，SLOH（一种与 Aβ 结合并抑制其聚集

的小分子物质）降低了 TNF-α、IL-1β、环氧化酶-2
（Cyclooxygenase，COX-2）、一氧化氮合酶（indu
cible nitric oxide synthase，iNOS）水平，增加了 I
L-10 水平。SLOH 抑制了 APP/PS1/tau 三转基因 AD
（3xTg-AD）模型小鼠中 M1 型小胶质细胞的激活。

抑制 3xTg-AD 小鼠中 GSK-3β 活性可抑制脑内 Aβ
水平、tau 蛋白过度磷酸化、神经炎症和认知障碍[12]。

厚朴酚（Magnolol，MN）通过调节 PI3K/Akt/GSK-
3β 和 NF-κB 通路来抑制神经炎症和突触功能障碍，

从而改善 CRND8APP 转基因（TgCRND8）小鼠的

认知功能。MN 可抑制 TgCRND8 小鼠海马和大脑

皮层中M1型小胶质细胞的激活，增加 IL-10的表达，

降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 Aβ 的水平[17]。姜黄素

（Curcumin）可以抑制 tau 蛋白的过度磷酸化和 M1
型小胶质细胞的过度激活，并通过抑制 AKT/GSK3
β 通路有效改善冈田酸（Okadaic acid，OA）诱导的

AD 小鼠的认知功能障碍[18]。 
（2）过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（Peroxis

ome Proliferators-activated Receptor γ，PPARγ）信

号通路 
PPARγ 是调控炎症反应的关键物质之一，也参

与了小胶质细胞的极化[19]。罗格列酮（Rosiglitazon
e）是 PPARγ 的激动剂，可改善 AD 小鼠的认知和

记忆缺陷，减少小鼠大脑中 Aβ 的沉积和 tau 蛋白的

磷酸化。罗格列酮（Rosiglitazone）可以减少 AD 模

型小鼠中 M1 小胶质细胞的活化，降低促炎因子的

表达，增加 M2 小胶质细胞的吞噬能力[20]。β-石竹

烯（β-Caryophyllene）可激活大麻素受体 2（Canna
binoid receptor 2，CB2）和 PPARγ，改善认知功能，

减少 APP/PS1 小鼠脑内 Aβ 沉积，抑制 M1 型小胶

质细胞激活，降低 COX-2、TNF-α 和 IL-1β 的表达

水平[21]。和厚朴酚（Honokiol）是 PPARγ 的天然激

动剂，可改善 APP/PS1 小鼠的认知功能障碍，增强
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小胶质细胞的吞噬功能，使小胶质细胞从 M1 型极

化到 M2 型，减少 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的产生，抑

制神经炎症[22]。 
（3） c-Jun 氨基端激酶（c-Jun NH2-terminal 

kinase，JNK）途径 
JNK 参与了小胶质细胞的促炎作用和 AD 的早

期发展[23]。格列本脲（Glibenclamide）是一种治疗

2 型糖尿病的药物，研究发现在 5XFAD 小鼠体内可

减轻 Aβ 沉积与炎症反应，体外可通过抑制 JNK 和

NF-κB 信号通路，降低 LPS 刺激的小胶质细胞中 T
NFα、IL-1β 和 IL-6 的水平，减少 M1 型小胶质细胞

的促炎反应[24]。一种短链脂肪酸乙酸盐（Short-chai
n fatty acid Acetate，SCFA Ace）可减轻 APP/PS1
小鼠的认知功能障碍，通过上调 Gpr41 抑制 NF-κB 
p65、ERK 和 JNK 的磷酸化，降低小胶质细胞中 C
OX-2 和 IL-1β 的水平，从而抑制 M1 型小胶质细胞

的激活[25]。SCM-198 改善了注射 Aβ1-40 的 SD 大鼠

的认知缺陷。它可减少小胶质细胞的活化，抑制小

胶质细胞中 JNK 和 NF-κB 信号通路，降低小胶质细

胞中一氧化氮（NO），TNF-α，IL-1β 和 IL-6 的表

达[26]。 
（4）其他信号通路 
靶向与小胶质细胞极化密切相关的其他途径的

抑制剂也显示出一定的治疗作用。如 ROCK 通路抑

制剂法舒地尔（Fasudil）可提高 APP/PS1 小鼠的认

知水平，降低 Aβ 的沉积和 Tau 蛋白的磷酸化，使

M1型小胶质细胞极化为M2型，从而抑制神经炎症。

法舒地尔通过抑制 TLR4、Myd88 和 NF-κB 的下调，

降低补体 1q(Complement 1q，C1q)、IL-6 和 IL-1β
的水平[27, 28]。用组蛋白脱乙酰化酶（Histone deace
tylases，HDACs)抑制剂 MS-275 给 APP/PS1 小鼠灌

胃，可显著改善其社交行为，抑制大脑皮层和海马

小胶质细胞的激活，以及 Aβ 的沉积[29]。多奈哌齐

（Donepezil）是一种经典的胆碱酯酶抑制剂，广泛

用于 AD 的治疗，可抑制 AD 小鼠 M1 小胶质细胞

的激活和炎症因子的释放，提示其抗神经炎症的特

性可能也有助于多奈哌齐对 AD 的治疗效果[30]。由

此可见小胶质细胞的激活和极化在 AD 中起着至关

重要的作用，我们需进一步研究 AD 发病过程中小

胶质细胞激活的潜在机制。 

 

图 1 药物靶向小胶质细胞极化干 AD 小胶质细胞极化后具有 M1 与 M2 型两种表型 
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M1 型小胶质细胞分泌促炎因子，具有神经损伤

的作用；M2 型小胶质细胞分泌抗炎因子，发挥神经

保护作用。图中展示了靶向 GSK-3，PPARγ 等信号

通路的药物通过调节小胶质细胞极化干预 AD 的策

略。 
4 结语与展望 
小胶质细胞极化在神经退行性疾病中的作用受

到越来越多的关注，可通过药物使小胶质细胞的极

化趋向于抗炎的 M2 型小胶质细胞以达到干预 AD
的作用（图 1）。但小胶质细胞极化的机制十分复

杂，研究者需进一步掌握小胶质细胞极化作用的分

子基础，以便更好地开发以其为靶点的药物，并为

干预 AD 提供新的策略。 
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