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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是一种以进行性记忆减退、 认知障碍为主要临床表现的中枢神经系统退行性

疾病。目前尚无有效手段治疗AD，近年来从不同方面探索治疗AD的手段，其中以清除β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）为靶点的药物治疗虽然在临床试验中取得突破性进展，但仍存在不良事件。神经炎症在AD的发病和进展中起着至关

重要的作用。持续的神经炎症反应被认为是AD的第三大病理特征，可促进细胞外淀粉样斑块和细胞内神经纤维缠结形成，

同时这些毒性物质又能加速神经炎症发展，形成恶性循环，加速疾病进展。通过改善神经炎症，从而打破神经炎症、Aβ斑

块沉积、Tau缠结之间的反馈循环模式，可能成为一种治疗AD的有效途径。传统中草药如何首乌、姜黄，因其能够对抗神

经炎症而被用于治疗AD；非甾体类抗炎药物布洛芬（Ibuprofen）、吲哚美辛（Indomethacin）等能降低体内炎症小体水平，

服用非甾体类药物与AD低发病率存在关联；负载催产素的仿生纳米材料，具有抗吞噬作用，透过血脑屏障进入脑部持续

释放催产素，发挥抗炎作用。间充质干细胞移植可降低神经炎症和抑制小胶质细胞活化，其分泌物不仅能改善神经炎症还

具有多靶点综合治疗效果，可能更适于治疗AD。利用基因编辑技术靶向提高小胶质细胞中TREM2基因的表达，或应用 

Ab-T1、hT2AB等TREM2抗体，可改善小胶质细胞功能，进而降低神经炎症水平，是一种治疗AD的潜在方法。益生元治

疗、粪菌移植治疗、抗生素治疗、饮食干预等能重塑肠道菌群组成，通过肠-脑机制缓解神经炎症，但以低聚甘露糖酸钠为

主的药物目前尚存争议。运动干预和脑电刺激干预均可潜在减缓神经炎症，可延缓AD。本文聚焦于近年来药物治疗、基因

治疗、干细胞治疗、肠道菌群治疗、运动干预以及脑电刺激等方面在改善神经炎症中作用，以期为未来通过干预神经炎症

作为治疗AD的方向提供新的思路。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种进行性中枢神经系统退行性疾病，是痴呆的主

要类型，好发于 65岁以上人群，并随着年龄增加

患AD概率随之升高。AD临床表现为进行性认知

功能障碍、记忆障碍、语言功能障碍、社交功能丧

失和人格改变［1］。神经变性是 AD 主要神经病理

学，其经典症状为细胞外 β 淀粉样蛋白（amyloid  

β-protein，Aβ）沉积变成神经斑块和细胞内Tau蛋

白 过 度 磷 酸 化 积 聚 变 成 神 经 纤 维 缠 结

（neurofibrillary tangles，NFTs）［2-3］。持续的神经炎

症反应被认为是AD的第三大病理特征。根据世界
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卫生组织 2019年关于AD流行病学调查统计显示，

目前全球现存AD患者有 5 500万，造成的全球经

济损失约为 1.3 万亿美元，巨大的经济成本使得

AD日益成为影响全球公共健康和社会持续发展的

重大问题。中国目前有AD患者 983万例，随着人

口老龄化的加剧，到 2050年，预计将达 4 550万，

AD患者的诊疗和护理将成为一个关系全社会的重

大医疗问题［4］。

AD发病机制假说包括Aβ级联［5］、Tau蛋白病

理学［6］、神经炎症［7］、突触功能障碍［8］等，然而

AD病因及发病机制尚未明确。近年来治疗AD的

手段层出不穷，目前为止仅有两项针对Aβ的主动

免疫抗体药物被美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）批准，其虽能延缓

AD的发展，但仍伴随着脑出血、脑水肿等不良反

应的发生，其疗效尚未得到广泛认可［9］。针对Aβ

的主动免疫抗体药物的长期安全性需要进一步验

证。目前尚无特效药治疗AD，现有的治疗手段包

括传统的药物治疗和新研发的Aβ主动免疫抗体治

疗，均只能在一定程度上延缓AD症状，不能阻断

和逆转 AD 的发展［10］。纵观当下，Aβ 在 AD 的发

病机制起到很重要的作用，但它可能并不是治疗

AD理想的单一靶点，过度磷酸化的Tau蛋白进一

步聚集形成不可溶性的NFTs，被认为是导致神经

毒性的重要原因之一。神经元中累积的病理性Tau

具有传染性，通过外泌体释放、突触传导或直接分

泌方式，释放到细胞外，从而被周围正常神经元摄

取，导致正常神经元内Tau蛋白发生异常聚集而凋

亡。但病理性Tau被视为疾病进展过程中的附带现

象或神经元功能丧失的结果，而不是疾病的成因，

因而目前临床研究还没有发现靶向Tau蛋白的药物

能阻止AD进展。因此，探究治疗AD有效手段是

亟待解决的科学问题。随着研究的深入发现，神经

炎症可能是AD发展的关键驱动力，可能在AD发

病中起着关键核心作用［11］。神经炎症是AD的主要

病理学表现之一，探索基于神经炎症调控AD的分

子机制和治疗方法，对预防和治疗AD的发生和发

展具有重要意义。本文介绍神经胶质细胞介导的神

经炎症在AD进展中作用，总结近年来药物治疗、

基因治疗、干细胞治疗、肠道菌群治疗、运动干预

以及脑电刺激等手段在改善 AD 神经炎症中的疗

效，以期为未来基于神经炎症为靶标治疗AD提供

新的思路。

1　神经胶质细胞介导神经炎症在AD中的

作用

中枢神经系统中的神经胶质细胞是脑内数量最

多、功能最复杂的细胞之一，主要包括星形胶质细

胞、小胶质细胞和少突胶质细胞。中枢神经系统的

炎症反应由各种病理损伤引起。神经胶质细胞在神

经炎症反应中发挥重要作用，活化的小胶质细胞和

星形胶质细胞释放各种细胞因子、炎性介质和趋化

因子，诱导神经炎症的发生［12］，加剧脑部神经变

性和认知功能的损伤［13］。目前研究表明，脑部神

经炎症是AD的早期事件，发生在Aβ斑块形成和

行为障碍之前［14］。

神经炎症在AD发生中具有双重作用。在AD

早期慢性炎症的刺激下，神经胶质细胞被Aβ斑块

及细胞因子刺激，部分神经胶质细胞被激活，活化

为神经抗炎表型，通过吞噬和清除Aβ斑块、NFTs

来发挥神经保护作用［15］；随着AD发展，由于Aβ

斑块和NFTs无法被完全清除，神经胶质细胞长期

受到炎症因子刺激，处于失代偿状态，神经胶质细

胞向促炎表型转化，并进一步促进Aβ斑块和NFTs

沉积，加速神经炎症发展，形成恶性循环，加剧

AD疾病进展［11］。神经胶质细胞在中枢神经系统炎

症中扮演重要角色，参与调控神经系统微环境下抗

炎或促炎进程，因此通过改善神经胶质细胞的功能

可以调节神经炎症。神经炎症直接参与AD发病，

改善神经炎症可能是延缓或预防 AD 的关键因素

之一。

1.1　小胶质细胞与神经炎症

小胶质细胞是中枢神经系统的先天免疫细胞，

主要负责监测周围环境变化和吞噬异常分子，维持

中枢神经系统的内稳态［16］。在生理环境下，小胶

质细胞处于静息状态，静息的小胶质细胞胞体通常

突起长且分支多。小胶质细胞具有可塑性，激活状

态的小胶质细胞可分为：促炎型的M1和抗炎型的

M2。当内源性损伤或外源性病原体刺激时，小胶

质细胞被激活，由定居地迁徙至病灶区，聚集在病

灶区域边缘，此时小胶质细胞具有分泌和吞噬功

能［13］。在 AD 早期病理状态下，Aβ 原纤维或 Tau

缠结与小胶质细胞膜上模式识别受体结合，受体包

括Toll样受体（如TLR1、TLR2、TLR4和TLR6）、

CD14、CD47、 α6β1 整合素和清道夫受体 （如

CD36），从而激活细胞膜内的分子通路，诱导小胶

质细胞表型的改变［11］。活化的小胶质细胞释放细
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胞因子、神经毒素白介素（interleukin，IL） -1α和

肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，TNF） -γ、

补体成分 1q （complement component 1q，C1q），

诱发炎症反应，此时适度的神经炎症有利于小胶质

细胞成熟和活化成M2型，提高吞噬和清除能力，

阻止疾病的进展［17］。随着M2型小胶质细胞在持续

高浓度Aβ 毒性物质、Tau缠结的病理刺激下，被

过度活化成M1型，此时M1型小胶质细胞处于营

养不良状态，形态分支、长度和覆盖面积均减少，

表明被过渡活化的小胶质细胞监视功能的丧失，

M1型小胶质细胞不断释放促炎因子 IL-1β、IL-6和

TNF-α或产出Aβ，促使微环境处于炎症级联反应，

助推疾病进展。

在AD患者体内和死后尸检的神经影像学研究

中发现，病理性 NFTs 负荷和 M1 活化型小胶质细

胞负荷之间存在关联，但小胶质细胞形态变性或慢

性淀粉样蛋白毒性在时间上均先于 Tau 病变的扩

散，且小胶质细胞激活是导致Tau病理性磷酸化和

聚集的枢纽［11］。小胶质细胞持续异常激活和促炎

因子释放参与了Tau缠结在大脑中的传播和扩散。

在 PS19 小鼠模型研究中发现，持续激活的 M1 型

小胶质细胞可通过核因子 κB （nuclear factor κB，

NF-κB）信号通路增强Tau缠结的播种和扩散，病

理性Tau反过来进一步增强NF-κB信号通路，形成

恶性循环。抑制NF-κB信号通路能够显著降低Tau

缠结的释放和扩散，提示小胶质细胞 NF-κB 信号

在Tau扩散和Tau毒性中发挥重要的作用［18］。反过

来，Tau原纤维通过经典途径和替代激活途径激活

补体系统，从而参与小胶质细胞活化，被认为是

Tau介导的小胶质细胞激活的重要过程［11］。此外，

小胶质细胞是Tau缠结和Aβ毒性蛋白的共同介质

或连接因子，Aβ通过增强小胶质细胞激活，可增

强磷酸化Tau （p-Tau）传播的速度，加剧Tau介导

的神经病理［19］。大脑中Aβ和 p-Tau存在又是小胶

质细胞活化的必要条件，小胶质细胞激活、Aβ沉

积与Tau病理之间存在协同作用，三者同时出现会

互相协同作用促进 AD 的发生和发展［19］。小胶质

细胞通过形成M1和M2不同表型，引起大脑微环

境的变化，在AD发展的不同阶段发挥神经保护作

用或细胞毒性作用［20］。全基因组关联研究表明，

小胶质细胞表达载脂蛋白 E （apolipoprotein E，

ApoE）、骨髓细胞 2 触发受体 （triggering receptor 

expressed on myeloid cells 2，TREM2），这两种蛋

白质是已知的 AD 风险蛋白，提示小胶质细胞在

AD发病中扮演重要角色［21］。综上，小胶质细胞在

AD神经炎症中具有清除和加剧炎症的两面性，精

准调节小胶质细胞的免疫功能可能是治疗AD的潜

在策略。

1.2　星形胶质细胞与神经炎症

星形胶质细胞起源于神经上皮的神经胶质细

胞，是中枢神经系统中含量最多的神经胶质细胞。

星形胶质细胞具有分泌神经递质、调节突触功能、

维持血脑屏障、提供营养支持等多种功能［22］。静

息态星形胶质细胞可释放脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophicfactor，BDNF） 等营养

因子和细胞因子，促进邻近神经细胞的生长发育，

也可依靠突起传递神经递质和传导电信号，参与复

杂的神经调节活动。静息态星形胶质细胞被诱导激

活，活化后星形胶质细胞存在A1型和A2型。A1

型星形胶质细胞分泌大量的神经毒素和炎症因子，

对邻近神经细胞产生高度毒性作用，并参与神经炎

症、Aβ沉积和NFTs积累的过程［23］。A2型星形胶

质细胞分泌神经营养因子和细胞因子，支持神经细

胞生长，还通过摄取和酶解细胞外间隙中Aβ毒性

蛋白，保护神经细胞免受神经毒性损伤。在AD病

理状态下，炎症因子和Aβ可诱导星形胶质细胞活

化为反应性星形胶质细胞［12］。A1反应性星形胶质

细胞浸润在Aβ斑块周围，通过分泌蛋白水解酶清

除Aβ斑块，发挥吞噬作用和神经保护作用。Aβ与

星形胶质细胞之间存在闭环式正反馈调节。Aβ不

断刺激星形胶质细胞，使其处于激活状态，过度激

活的反应性星形胶质细胞分泌Aβ和促炎因子，促

炎因子通过激活炎症相关信号通路增加 Aβ 的产

生［24］。此时A1反应性星形胶质细胞对Aβ清除能

力降低，导致Aβ沉积增多，如此循环反复，加剧

Aβ沉积，并恶化神经炎症。A1反应性星形胶质细

胞产生的Aβ相比神经元产生的Aβ，表现出更强的

神经毒素和破坏性［25］。星形胶质细胞也参与 Tau

病理过程，适度激活的星形胶质细胞通过整合素

αV/β1 受体吞噬和降解病理性 Tau，但同时 Tau 蛋

白也激活星形胶质细胞促使其释放促炎因子［26］。

星形胶质细胞异常通常作为判断脑部神经炎症变化

的指标之一，而A1反应性星形胶质细胞介导神经

炎症加速了AD进展。星形胶质细胞和小胶质细胞

也存在相互协调作用，参与神经炎症。因此，通过

增强神经胶质细胞的吞噬功能并抑制其过度活化，

可能可以降低病理性Aβ和Tau蛋白沉积，并延缓

AD病理进展。
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综上所述，神经炎症反应与Aβ斑块、病理性

Tau蛋白存在紧密联系。在AD的早期阶段，神经

胶质细胞介导的神经炎症反应发挥神经保护作用，

但是随着AD的进展，不断沉积的Aβ斑块、Tau缠

结通过激活一系列模式识别受体，进而激活细胞内

相关炎症信号通路，使神经胶质细胞处于持续活化

状态，释放促炎因子，助推慢性神经炎症环境形

成。同时，持续暴露于 Aβ 斑块、Tau 蛋白的小胶

质细胞及星形胶质细胞可通过表面受体，间接或直

接调节Aβ斑块形成和病理性Tau蛋白的扩散和传

播，加剧Aβ斑块和NFTs沉积，这两种毒性蛋白被

认为是AD发生发展中两大核心致病因素。小胶质

细胞的活化、Aβ 和 Tau 蛋白三者不是单一的线性

过程，而是存在协同作用。Aβ斑块和NFTs通过诱

导神经胶质细胞活化以及促进炎症因子释放进一步

促进神经炎症反应，逐渐形成恶性循环，最终加重

AD病理进展（图1）。目前研究表明，神经炎症是

AD早期事件，但并不是诱发AD的主要病因，神

经胶质细胞过度激活导致的神经炎症不仅仅是疾病

进展的结果，而且可能是AD发病机制上游不可或

缺的关键环节。通过改善神经炎症可在一定程度上

打破神经炎症、淀粉样斑块和Tau蛋白三者形成的

闭环式正反馈，从而降低Aβ和NFTs的作用，为改

善 AD 病理提供治疗基础。因而，在 AD 治疗中，

多靶点综合治疗改善Aβ、Tau缠结和神经炎症，也

许比单靶点治疗清除Aβ或抗病理性Tau蛋白的效

果更理想［27］。

2　药物治疗改善AD神经炎症的作用机制

药物治疗是当前临床治疗AD的主要方法，目

前临床治疗药物主要有：他克林（Tacrine）、卡巴

拉汀（Rivastigmine）、加兰他敏（Galanthamine）、

多奈哌齐 （Donepezil） 等乙酰胆碱酯酶抑制剂

（acetylcholinesterase， AchEI） 和 美 金 刚

（Memantine） 等 N-甲基 -D-天冬氨酸受体拮抗剂

（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDA），这两类

药物主要对症治疗，只治标不治本，仅减缓AD患

者的精神症状，并伴有恶心、呕吐等副作用，不能

逆转或阻止AD疾病进展［28］。近年来靶向Aβ的免

疫抗体药物，如阿杜那单抗 （Aducanumab 或

Aduhelm） 和仑卡奈单抗 （Lecanemab），相继于

2021年和 2023年批准上市。阿杜那单抗和仑卡奈

单抗同属人源免疫球蛋白单克隆抗体，可靶向清除

Fig. 1　The main functions of glial cells in physiological and pathological conditions
图1　在生理状态和病理状态下神经胶质细胞的主要功能



·314· 2025；52（2）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

可溶性和不溶性 Aβ［29-31］，但副作用很明显，

Aducanumab 的 脑 水 肿 发 生 率 超 过 30%， 而

Lecanemab 的脑水肿率为 12.6%，脑微出血率为

17.3%［32］。因而，以清除Aβ为单一靶点的治疗方

法可能并不是治疗AD的理想方向。针对改善神经

炎症的药物，目前主要有中草药、传统非甾体类抗

炎 药 （nonsteroidal antiinflammatory drugs，

NSAIDs）和抗炎类激素。

2.1　中草药治疗

中草药治疗炎症具有悠久的临床治疗史，其安

全性和耐受性良好。中草药具有多靶点、多系统、

多链路、多通路的优点［33］，显示出其在 AD 治疗

中的独特优势，是一种不可忽视的潜在治疗药

物［34］。何首乌是一种传统的抗炎抗衰的中草药，

四 羟 基 二 苯 乙 烯 葡 糖 苷 （tetrahydroxy stilbene 

glucoside，TSG）是何首乌的主要活性成分。目前

研究发现，何首乌提取物TSG具有抗炎、神经保

护、改善记忆功能等多种药理作用［35］。5 月龄

APP/PS1小鼠通过管饲法连续5个月给予何首乌提

取物 TSG 治疗，结果发现，TSG 药物治疗后的

APP/PS1小鼠皮层和海马中小胶质细胞聚集减少，

小胶质细胞表型从M1型向M2型的转化，进一步

研究发现 TSG 通过抑制 cGAS-STING 信号通路抑

制脑内和外周组织促炎细胞因子水平，提示 TSG

有助于减缓APP/PS1小鼠全身促炎因子的水平［36］。

对 γ射线电离辐射诱导的认知障碍模型小鼠进行何

首乌提取物TSG治疗发现，TSG通过炎症相关的

含 Pyrin 结构域 NOD 样受体家族 3 （NOD-like 

receptors family pyrin domain containing 3，NLRP3）

分子信号通路显著抑制小胶质细胞活化，减弱了小

胶质细胞分泌炎症细胞因子的水平，有效缓解认识

障碍，提示 TSG 在治疗认知障碍产生积极的作

用［37］。另一项研究结果表明，经何首乌提取物

TSG 治疗后的 APP/PS1 小鼠体内 NLRP3 表达显著

下降，TSG 可通过抑制神经胶质细胞活化和炎症

因子释放，逆转AD疾病进程中的神经炎症因子水

平［38］。上述实验提示， TSG 治疗通过 cGAS-

STING信号通路和NLRP3信号通路抑制炎症水平，

显著改善了AD神经炎症。姜黄素作为姜黄的主要

活性成分，也具有对抗神经炎症的作用，体外实验

研究结果显示，姜黄素能够抑制小胶质细胞活化，

降低促炎因子 IL-1β和TNF-α的分泌水平［39］。2月

龄大鼠经链脲佐菌素（Streptozotocin）诱导成AD

模型，给予负载姜黄素的纳米胶囊治疗，为期14 d，

发现相比于对照组，姜黄素纳米胶囊治疗组星形胶

质细胞标志物胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）表达显著下降，同时受损的

记忆能力明显恢复，提示姜黄素可能通过星形胶质

细胞介导的神经炎症改善认知［40］。此外，目前研

究表明，姜辣素可通过抑制NF-κB/NLRP3炎症通

路，抑制小胶质细胞过度激活，从而发挥对抗神经

炎症的功能［41］。其他传统中草药如银杏［42］、人

参［43］等都因其具有抗炎作用，存在对抗AD神经

炎症的治疗潜力。未来应进一步推动中草药在抗

AD中的临床试验分析，同时开展中草药在抗AD

中的有效剂量、具体化学成分、潜在靶点和作用机

制等方面的研究，挖掘中药草的治疗优势。

2.2　传统非甾体类抗炎药治疗

NSAIDs是用于缓解疼痛、发热和炎症的最常

用药物之一，这类药物包括布洛芬（Ibuprofen）、

阿司匹林 （Aspirin）、吲哚美辛 （Indomethacin）、

塞来昔布 （Celecoxib）、罗非昔布 （Rofecoxib）、

萘普生（Naproxen）等，其药理作用是抑制体内环

氧化酶（cyclooxygenase，COX）活性而减少前列

腺素的生物合成，减轻体内炎症水平。先前的一项

流行病学研究证明，长期服用NSAIDs与AD低风

险存在一定联系［44］。一项 1995~2016 年间共计 

236 022 名参与者的 Meta 分析显示，正在服用

NSAIDs或有既往服用史的参与者发生AD概率显

著减少［45］。另一项涉及246 199名参与者的流行病

学研究也发现，长期使用NSAIDs可预防AD，其

中布洛芬的治疗效果最突出［46］。综上，流行病学

统计和Meta分析提示服用NSAIDs可降低患AD风

险。一项研究对链脲佐菌素诱导的AD模型小鼠进

行吲哚美辛治疗，每 2天腹腔注射吲哚美辛一次，

持续 60 d，治疗后可显著降低炎症因子 IL-1β和炎

症小体Caspase-1表达水平，改善神经炎症和记忆

损伤，而 IL-1β、Caspase-1低表达与抑制炎症小体

NLR 家族 CARD 域蛋白 4 （NLR-family CARD-

containing protein 4，NLRC4）、NLRP3基因表达有

关，提示吲哚美辛可通过抑制神经炎症改善

AD［47］。另一项动物实验研究结果发现，布洛芬能

够显著降低小鼠海马组织中促炎因子TNF-α、IL-

1β水平，同时改善脂多糖诱导的模型小鼠的焦虑

和抑郁行为，但水迷宫测试和新物体识别测试评估

结果显示其空间记忆和识别能力未得到改善，表明
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布洛芬治疗可减轻脑部炎症和焦虑抑郁行为，但对

空间记忆和识别功能的改善没有显著性影响［48］。

研 究 发 现 ， 一 种 包 裹 的 布 洛 芬 和 他 克 莫 司

（Tacrolimus）混合试剂的纳米颗粒 Ibu&FK@RNPs

能够通过血脑屏障，可抑制星形胶质细胞介导的神

经炎症。对APP/PS1小鼠进行每2天一次静脉给药

Ibu&FK@RNPs，为期 21 d，发现 Ibu&FK@RNPs

通过NF-κB信号通路抑制脑组织GFAP表达和炎性

细胞因子 IL-1β表达水平，显著减少Aβ斑块数量和

提高 APP/PS1 小鼠认知能力，提示纳米颗粒

Ibu&FK@RNPs治疗通过抑制星形胶质细胞介导的

炎症对抗AD［49］。一项研究旨在探究非甾体抗炎药

卡洛芬（Carprofen）对 5×FAD 小鼠神经病理学的

影响，发现经腹腔注射卡洛芬治疗能减轻 5×FAD

小鼠皮层和海马中神经炎症，但同时也加速了Aβ

单体向原纤维的转化，增加Aβ负荷，提示卡洛芬

对神经炎症和Aβ斑块的治疗展现出截然相反的效

果［50］。塞来昔布也被证明能降低神经胶质细胞表

达水平和改善小鼠的认知障碍［51］。

在临床试验方面，一项双盲、安慰剂对照试验

评估低剂量阿司匹林对老年人发生的全因痴呆、

AD、轻度认知障碍 （mild cognitive impairment，

MCI）和认知能力下降的影响。将19 114名参与者

随机分成阿司匹林组和安慰剂组，阿司匹林组接受

肠溶阿司匹林片剂100 mg/d，安慰剂组每天接受等

量的安慰剂片剂，服药时间中位数为4~7年，定期

随访发现，阿司匹林治疗对记忆、语言、执行功能

等特定认知领域没有影响，提示在老年人中使用低

剂量阿司匹林不能有效降低AD风险［52］。另一项双

盲药物预防试验涉及195名60岁以上有AD家族史

群 体 ， 进 行 持 续 2 年 的 萘 普 生 钠 （Naproxen 

sodium）治疗，给予萘普生钠 2 次/d，220 mg/次，

结果显示其对认知功能和AD病理学标志物水平都

没有产生有益影响［53］。为确定选择性COX-2抑制

剂罗非昔布或非选择性 NSAIDs 萘普生对轻中度

AD患者的认知能力的影响，招募了 351名参与者

分别给予罗非昔布、萘普生和安慰剂治疗，结果显

示，使用罗非昔布和萘普生治疗的参与者的认知水

平与安慰剂组无差异，并且由于药物自身副作用，

相比于安慰剂组，药物治疗组表现出更严重的不良

事件［54］。综上，动物实验证据表明，NSAIDs在抗

炎中具有一定的治疗效果，多项流行病学临床研究

的结果表明，长期使用NSAIDs与AD低发病率存

在关联。然而，后续临床试验测试多种NSAIDs在

治疗AD患者中的作用，发现大多数结果未能显示

出改善认知障碍的疗效，推测可能原因是两者研究

针对人群不同，NSAIDs在临床试验中的疗效仍需

进一步验证。

2.3　抗炎类激素治疗

激素类药物广泛应用于临床抗炎治疗，糖皮质

激素和催产素都具有抗炎作用，然而因血脑屏障的

存在，一般给药方式无法较好地维持药物在脑中的

浓度，应用仿生纳米材料给药方式可较好穿透血脑

屏障。利用巨噬细胞膜仿生纳米材料负载药物是一

种新兴的治疗策略。通过巨噬细胞固有的抗吞噬和

炎症趋向性的特点，改善脑内神经炎症，从而治疗

AD。目前，一种负载催产素（oxytocin，OT）的

多功能巨噬细胞膜载体仿生纳米材料（OT-loaded 

versatile macrophage cell membrane-biomimetic 

nanoantidote，OT-Lipo@M）不仅具有炎症趋向作

用和抗吞噬能力，还具有防止小胶质细胞活化的作

用，研究显示，OT-Lipo@M能够有效抑制神经毒

素诱导的免疫识别和促炎反应，而且OT-Lipo@M

缓慢释放OT，进而下调小胶质细胞上免疫识别位

点Toll样受体 4 （Toll like receptor 4，TLR4）的表

达水平，抑制TLR4介导的促炎信号级联反应，从

而抑制神经炎症，改善AD小鼠认知障碍［55］。另一

种负载 OT 的血管肽 2 修饰的壳聚糖纳米凝胶

（angiopep-2-modified chitosan nanogels，AOC NGs）

也可抑制神经炎症，使用AOC NGs旨在治疗早期

AD。利用血管肽 2特异性靶向脑组织的特点，使

AOC NGs穿过血脑屏障，并富集在大脑的广泛区

域，随后释放OT，OT与特异性受体相结合，通过

阻断ERK/p38 MAPK和COX-2/iNOS NF-κB信号通

路，有效抑制小胶质细胞活化和降低炎症细胞因子

水平，进而明显减缓Aβ沉积和神经元凋亡，并改

善海马萎缩和AD认知障碍［56］。褪黑素［57］、甲状

旁腺激素［58］等激素也被证明能够改善神经炎症。

综上所述，传统抗炎中草药具有多靶点、耐受

性好的特点，具有治疗AD的潜力。传统抗炎中草

药物何首乌和姜黄素能降低神经胶质细胞活化水

平、减少促炎因子释放，在临床前研究中显示中草

药具有巨大的抗炎潜力，但其在AD患者临床试验

中的疗效仍需评估，以及进一步加深对其具体有效

成分、作用机制等方面的认识；非甾体类抗炎药物

如吲哚美辛、布洛芬能通过调低NLRC4、NLRP3
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等炎症基因表达，以及 NF-κB 等炎症相关信号通

路水平，发挥抗炎作用。先前的流行病学研究也显

示非甾体类抗炎药物治疗与AD低发病率存在一定

关联，然而其在AD的临床治疗中的疗效甚微，需

进一步探究该结果背后更深层次的原因。通过生物

工程制造仿生纳米材料负载催产素的方法改善神经

炎症，在治疗AD的方面具有靶向抗炎的优势，但

临床试验的效果有待进一步证实。

3　间充质干细胞移植治疗改善AD神经炎症

的作用机制

干细胞是指具有多向分化潜能、自我更新能力

的细胞。干细胞移植治疗可促进神经系统的神经元

再生和修复，同时还能改善神经炎症，有助于恢复

脑功能，因此干细胞疗法被认为是一种潜力巨大的

治疗 AD 方法［59］。用于治疗神经退行性疾病的干

细胞通常包括间充质干细胞 （mesenchymal stem 

cells，MSCs）、神经干细胞、胚胎干细胞，以及诱

导多功能干细胞［60］。MSCs由于其来源广泛、易于

获取、抗炎、免疫调节特性、免疫原性低、不涉及

相关伦理问题等优点，被认为是干细胞治疗中最具

潜力、使用最广泛的材料［61］。MSCs治疗AD分为

两种形式，包括基于MSCs的治疗和基于MSCs衍

生分泌物的治疗（表1）。

3.1　间充质干细胞治疗

根据国际细胞治疗学会的定义，MSCs是指一

类在标准培养条件下表达CD105、CD73和CD90，

同时缺乏表达表面分子 CD45、 CD34、 CD14、

CD11b、CD79α、CD19 和 HLA-DR 的细胞，能在

体外分化为成骨细胞、脂肪细胞或成软骨细胞的可

塑性干细胞［62］。MSCs来源于骨髓、脂肪组织、脐

带组织、牙齿、羊水等组织，研究表明来源于不同

组织的 MSCs 具有不同的自我更新能力［63］。不同

组织来源的 MSCs 都显示出对神经炎症的改善作

用。在5月龄3×Tg AD模型小鼠中多次静脉注射骨

髓来源的MSCs，发现注射MSCs显著降低海马中

小胶质细胞标志物——离子钙接头蛋白 1 （ionized 

calcium binding adaptor molecule 1， Iba1） 和星形

胶质细胞标志物 GFAP 的水平，减少神经炎症发

生，降低Tau蛋白磷酸化的水平，提示MSCs对3×

Tg AD模型小鼠的神经保护作用［64］。在Aβ25-35诱导

的 AD 模型大鼠中，妊娠期静脉注射骨髓来源的

MSCs 发现，MSCs 治疗抑制小胶质细胞的活化，

显著降低 IL-1 β和TNF-α炎症细胞因子表达水平，

增加了树突长度，并逆转了后代鼠大脑中促炎因

子、Aβ 和 p-Tau 蛋白的升高，提示 MSCs 治疗对

Aβ25-35诱导神经炎症和神经损伤具有改善作用［65］。

将来源于第三颗磨牙中的牙髓干细胞注射于海马

区，发现移植牙髓干细胞治疗明显减少海马神经变

性模型小鼠A1反应性星形胶质细胞和 Iba1阳性小

胶质细胞的数目和表达水平，表明牙髓干细胞移植

抑制了神经炎症的发生［66］。此外，与骨髓来源

MSCs相比，牙髓来源的MSCs能显著抑制神经炎

症和改善认知障碍能力，表明牙髓来源MSCs相比

于骨髓来源 MSCs 具有更好治疗前景［66］。水合氯

化铝诱导的AD模型大鼠出现严重的神经元损伤和

神经胶质细胞浸润，将脂肪组织来源的MSCs静脉

注射治疗，1个月后观察到脑皮层有较完整的神经

元，仅少量神经元出现衰退和轻度神经胶质细胞浸

润，AD大鼠认知能力得到了改善，提示脂肪组织

来源的MSCs治疗能减少神经炎症和提高神经元存

活［67］。人脐带来源MSCs通过诱导调节性T细胞和

抗炎细胞因子 IL-10的产生，选择性抑制精神分裂

症相关的炎症变化和小胶质细胞激活，提示人脐带

来源 MSCs 通过抑制神经炎症减轻精神分裂

症状［68］。

在AD患者中注射MSCs治疗显示出安全性及

抗炎的积极结果。近期一项临床试验研究评估一种

MSCs 制剂 Lomecel‐B 治疗早期 AD 的疗效，参与

研究的 33名AD患者被分成Lomecel‐B 低剂量组、

Lomecel‐B高剂量组和安慰剂组，治疗26周，结果

发现，与安慰剂组相比，虽然Lomecel‐B低剂量组

和高剂量组的参与者认知功能评估都没有显著改

变，但 Lomecel‐B 高剂量组的抗炎细胞因子 IL-4、

IL-10、IL-12水平均显著提高，低剂量组也显示出

潜在的改善趋势，提示MSCs具有促进抗炎细胞因

子释放的潜力［69］。9例轻度至中度AD患者脑室内

注射人脐带血来源MSCs治疗，3例患者接受低剂

量MSCs，6例患者接受高剂量MSCs，每4周注射

一次，连续注射3次，首次注射后随访至12周，结

果显示，人脐带血来源MSCs降低了AD患者脑脊

液中总Tau、p-Tau、Aβ42等毒性蛋白质表达水平，

但在后续延长观察随访至 36个月中发现毒性蛋白

质表达水平又出现上升趋势，推测可能是MSCs的

寿命短，其所发挥的治疗作用可能不会持续长时

间，提示 MSCs 治疗需要重复给药来维持治疗效
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果［70］。值得注意的是，MSCs移植后观察到由于细

胞存活率低和归巢率低影响治疗效果，经体外预处

理的MSCs可以增强脑内MSCs的分化能力以及旁

分泌功能，提高细胞存活率和归巢率［71］。MSCs体

外预处理方式主要包括药物、细胞因子、物理因

素、缺氧等预处理方法［72］，其中 MSCs 的缺氧预

处理是最重要的预处理方法［73］。

3.2　MSCs分泌物治疗

利用MSCs分泌物治疗，是一种非细胞治疗的

重要方法。与MSCs治疗本身相比，来源于MSCs

的分泌物具有与MSCs相似的治疗特性，却没有过

度增殖诱导肿瘤形成的风险，且分泌物易处理，因

而能更好地在复杂机体环境中发挥治疗作用，在治

疗AD上具有广阔的前景［74］。MSCs分泌物包含细

胞外囊泡 （extracellular vesicles，EVs）、细胞因

子、趋化因子以及生长因子等。EVs是指由MSCs

分泌的一类直径为30~200 nm小脂质囊泡，外泌体

（exosomes）是EVs其中的一种［75］。

MSCs分泌物能改善小胶质细胞表型、降低炎

症相关细胞因子表达。APP/PS1小鼠通过尾静脉注

射人脐带来源的MSCs分泌的外泌体溶液，每 2周

注射 1次，治疗 8周，发现其降低皮层和海马中促

炎细胞因子 IL-1β、TNF-α的表达水平，抑制小胶

质细胞的活化，同时能分泌Aβ降解酶，加速清除

Aβ斑块，明显改善APP/PS1小鼠的神经炎症和认

知功能，提示外泌体可以模仿人脐带MSCs的治疗

效果［76］。另一项研究显示，MSCs分泌的EVs能够

通过抑制M1型小胶质细胞极化，并促进M2型小

胶质细胞极化，从而抑制AD中小胶质细胞的促炎

作用［77］。非侵入性的鼻内递送给药是 MSCs 分泌

物给药方式之一，一项研究通过鼻内递送给药的方

式将EVs递送到3×Tg AD小鼠大脑，发现鼻内递送

EVs降低了脑部小胶质细胞的数量和活化，抑制小

胶质细胞向促炎M1型的极化，从而降低 3×Tg AD

小鼠脑内的神经炎症水平［77］。此外，EVs 还诱导

神经元突触形成，并增加树突棘密度，减少突触丢

失［77］，提示 MSCs 分泌物不仅能改善神经炎症，

还具有多靶点综合治疗AD效果。

来自炎症细胞因子预处理的MSCs，其分泌的

EVs，能增强免疫调节作用，具有更强的抑制神经

胶质细胞活化的功能。2月龄的5×FAD小鼠通过鼻

内递送给予炎症细胞因子预处理后 MSCs 分泌的

EVs干预，每周给予 1次，治疗 10周，结果显示，

治疗后显著增加具有增强免疫调节潜力的miRNA，

抑制了神经胶质细胞的激活，并减少Aβ的产生和

沉积，改善了AD模型小鼠的认知缺陷，提示经炎

症细胞因子预处理MSCs分泌的EVs能有效对抗神

经炎症［78］。值得注意的是，MSCs分泌物EVs能够

穿透血脑屏障，除了直接发挥抗炎作用，还可作为

递送物质的载体靶向进入大脑，展示了MSCs分泌

物治疗AD的巨大潜力。酪氨酸磷酸酶 2 （tyrosine 

phosphatase-2，SHP2） 是一种能够上调线粒体自

噬能力的蛋白质，其稳定性差、难以渗透血脑屏

障，通过基因工程技术将SHP2包装到MSC分泌的

EVs中，使SHP2能充分透过血脑屏障，递送入海

马，并保持 SHP2 化学活性。将负载 SHP2 的 EVs

静脉注射入小鼠体内，发现脑部线粒体的自噬活动

增强，同时神经炎症得以改善，并减缓Aβ诱导的

AD模型小鼠认知功能障碍［79］。另一项研究将负载

miRNA22 的外泌体（Exo-miRNA-22）注射到 4 月

龄 APP/PS1 小鼠脑部，发现 miRNA22 和 EVs 可协

同作用抑制细胞焦亡和小胶质细胞活化，减少炎症

因子的释放，提示Exo-miRNA-22通过抑制焦亡来

减少炎症因子的释放，miRNA22与外泌体对AD起

到协同治疗效果［80］。目前为止，动物实验研究显

示出 MSCs 分泌物在 AD 治疗中具有良好的效果，

其中MSCs分泌的EVs成为治疗AD的主要研究趋

势，可能逐渐替代MSCs治疗。但由于临床开展试

验较少，目前仅有几项处于Ⅰ期临床试验的研究，

其在AD患者中的安全性和有效性未知。

综上所述，尽管动物实验结果显示，MSCs及

其分泌物在AD治疗中呈现出积极的疗效，其能显

著降低小胶质细胞和神经胶质细胞的活化水平，降

低炎症因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 的表达水平，但

MSCs在临床试验中的疗效仍不理想。MSCs自身

存在的潜在致瘤、致畸风险以及干细胞低存活率和

归巢率，限制了其临床应用。相比于MSCs治疗，

MSCs衍生的分泌物治疗呈现低风险、高效通过血

脑屏障、特异性靶向脑组织等特点，其还能作为载

体负载miRNA22、SHP2发挥抑制细胞焦亡、线粒

体自噬的作用，从而实现多靶点治疗的效果，因而

是一种更具前景的治疗AD的策略。然而，目前基

于MSCs分泌物治疗AD的临床研究仍处于起步阶

段，临床应用的实用性尚未得到证实，目前尚未引

入临床治疗方案中。
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Table 1　Effects of mesenchymal stem cells and its derivatives on neuroinflammation in mouse models of Alzheimer’s disease
表1　间充质干细胞及其衍生分泌物对AD模型小鼠神经炎症的作用机制

小鼠品系

3×Tg AD1）

CF-12）

CF-1

Sprague Dawley3）

APP/PS14）

3×Tg AD

5×FAD5）

月龄

3

2~3

2~3

2

7

7

2

类别

间充质干细胞

间充质干细胞

间充质干细胞

间充质干细胞

间充质干细胞

分泌物

间充质干细胞

分泌物

间充质干细胞

分泌物

来源

骨髓

骨髓

牙髓

脂肪组织

脐带

骨髓

骨髓

干预方式

静脉注射

脑内注射

脑内注射

静脉注射

静脉注射

鼻内递送

鼻内递送

炎症相关细胞因子改变

/

/

/

IL-1β、IL-6表达水平受抑制

IL-1β、TNF-α表达水平降低，

IL-10表达水平升高

IL-10表达水平升高，IL-1β、

IL-6表达水平降低

/

神经胶质细胞改变

小胶质细胞和星形胶质细胞活化水

平下降

反应性星形胶质细胞数目下降

神经胶质细胞数目显著减少

神经元周围神经胶质细胞浸润程度

减轻

小胶质细胞表型向M2抗炎表型转变

抑制小胶质细胞向M1促炎表型转变

抑制神经胶质细胞激活

参考文献

［64］

66］

［66］

［67］

［76］

［77］

［78］

“/”表示无数据；1）3×Tg AD：PS1M146V/APPSwe/tauP301L转基因小鼠；2）CF-1：注射红藻氨酸（kainic acid）诱导CF-1小鼠为AD模型

小鼠；3）Sprague Dawley：注射氯化铝（aluminum chloride）诱导Sprague Dawley大鼠为AD模型大鼠；4）APP/PS1：APP/PS1双转基因小鼠

背景为C57BL/6；5）5×FAD：APPSwFlLon，PSEN1*M146L*L286V转基因小鼠背景为B6/SJL。

4　基因治疗改善AD神经炎症的作用机制

从遗传学上讲，AD通常有两种形式，分为家

族性 AD （familial Alzheimer’s disease，FAD） 和

散发性 AD （sporadic Alzheimer’s disease，SAD）。

目前已确定染色体 21q 上的淀粉样蛋白前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）、染色体14q上的

早老素 1基因（presenilin 1，PSEN1）以及染色体

1q上的早老蛋白 2基因（presenilin 2，PSEN2）是

FAD 遗传相关风险因素［81］。然而绝大多数 AD 患

者属于 SAD，其遗传病学更为复杂。目前认为

SAD的易感性是许多遗传风险因素综合叠加的结

果［82］。通过全基因组测序和全基因组关联分析

（genome-wide association study，GWAS）分析确定

了与SAD相关的几种遗传相关风险基因：TREM2、

APOE、集落刺激因子 1 受体 （colony-stimulating 

factor 1 receptor，CSF1R）、NLRP3等［13，83］。

4.1　TREM2基因治疗

TREM2是一种小胶质细胞中表达的与AD密切

关联的风险基因［84］。通过靶向TREM2基因改善小

胶质细胞介导的神经炎症，是治疗 AD 的热点领

域。TREM2基因位于人类 6号染色体 p21.1上，在

外周系统中TREM2由巨噬细胞、树突状细胞、破

骨细胞等骨髓细胞表达，在中枢神经系统中特异性

在小胶质细胞中表达。TREM2是一种跨膜蛋白受

体，由细胞外结构域、跨膜区域和细胞内结构域三

部分组成，细胞外结构域与配体结合，通过激活

DNAX 活化蛋白 12 （DNAX-activation protein 12，

DAP12） 或 DNAX 活化蛋白 10 （DNAX-activation 

protein 10，DAP10）依赖性细胞信号通路，调节

小胶质细胞功能［85］。与TREM2受体结合的配体，

包括载脂蛋白ApoE、Aβ、细菌成分、脂质、核酸

等外源性病原体和内源性蛋白［86］。针对 SAD 的

GWAS 发现，小胶质细胞中 TREM2 R47H 突变是

SAD 患者最常见的且遗传风险较高的变异，

TREM2 R47H 突变导致小胶质细胞无法增殖并聚

集在Aβ斑块周围［87］。

在APP/PS1小鼠脑中注射过表达TREM2的慢

病毒，结果发现，APP/PS1小鼠皮层和海马组织中

促炎细胞因子TNF-α、IL-1β和 IL-6表达水平降低，

抗炎细胞因子 IL-10、Arg-1和Ym1表达水平升高，

小胶质细胞从M1表型转变为M2表型，进一步发

现 JAK/STAT/SOCS信号通路被激活，行为学结果

显示过表达 TREM2 显著提高小鼠筑巢和探索能

力，提示通过提高 TREM2 增强小胶质细胞功能，

可以缓解APP/PS1小鼠认知缺陷［88］。通过细菌人

工染色体 （bacterial artificial chromosome，BCA）

技术构建TREM2高表达 5×FAD/BAC-TREM2转基

因模型小鼠，研究发现，相比于 5×FAD 小鼠，   
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5×FAD/BAC-TREM2小鼠表现出更低的Aβ斑块负

荷水平，脑中M1型小胶质细胞显著减少，M2型

小胶质细胞显著增多，同时观察到吞噬功能相关标

志物CD68表达水平上调，脑内Aβ斑块负荷减少，

行为学结果显示海马依赖的情境恐惧得到改善，上

述结果提示，靶向提高小胶质细胞 TREM2 表达，

可以挽救 AD 模型小鼠的认知缺陷［89］。将上述

BAC-TREM2转基因小鼠与APP/PS1小鼠杂交，发

现杂交小鼠脑内M2型小胶质细胞增多同时表现出

更好的认知水平，提示过表达TREM2在APP/PS1

小鼠中也能产生有益作用［89］。相反，TREM2缺失

会抑制小胶质细胞的聚集和吞噬能力，加剧神经元

轴突营养不良和树突棘丢失，加重神经毒性更强的

不可溶性Aβ42沉积，提示TREM2影响小胶质细胞

的清除功能和神经保护作用［90］。TREM2缺失导致

PS2/APP转基因小鼠大脑中Aβ斑块周围的小胶质

细胞聚集受损，Aβ 斑块更加弥散，Aβ42/Aβ40比值

和可溶性纤维状Aβ低聚物的数量升高，表明Aβ紧

实成致密斑块依赖于 TREM2，TREM2 介导的 Aβ

致密斑可能减少神经元暴露于有毒的 Aβ［90］。此

外，TREM2功能的丧失导致早期阶段Aβ斑块种子

的吞噬清除减少，从而加速了Aβ的扩散传播和形

成，表明 TREM2 在 AD 疾病早期起神经保护

作用［91］。

可 溶 性 的 骨 髓 细 胞 2 触 发 受 体 （soluble 

triggering receptor expressed on myeloid cells 2，

sTREM2）是由 TREM2 细胞外域蛋白分解生成的

可溶性产物，细胞外域脱落是不可逆的翻译后蛋白

质水解修饰的结果，脱落酶在其跨膜结构域外切割

膜蛋白底物，导致可溶性N段细胞外结构域从膜中

释放，并留下与膜结合的C端片段［92］。sTREM2与

神经炎症和神经元损伤存在相关性，作为AD的生

物标志物之一，sTREM2在早期AD诊断方面发挥

关键作用［93-95］。利用腺病毒 （adeno-associated 

virus，AAV） 作为基因治疗载体，将编码 EGFP-

2A-sTREM2-3×FLAG 的 AAV 病毒注射到早期 5×

FAD 小鼠的脑室中，使大脑皮层和海马体过表达

sTREM2，发现5×FAD小鼠脑内小胶质细胞的数量

显著增加，小胶质细胞吞噬和清除 Aβ 能力增强，

Aβ斑块负荷减少，水迷宫评估显示5×FAD小鼠认

知功能有所改善，表明 AAV 介导的 sTREM2 过表

达通过增强小胶质细胞增殖和吞噬功能，改善AD

模型小鼠学习认知缺陷［96］。H157Y突变是TREM2

基因的另一种突变类型，被发现可增加AD风险。

通过CRISPR/Cas9技术构建TREM2 H157Y敲入模

型小鼠，并与 5×FAD 模型小鼠杂交，获得具有

TREM2 H157Y 突变的 5×FAD 小鼠，发现 8.5 月龄

杂交小鼠皮层中小胶质细胞标志物 Iba1和吞噬标志

物CD68的表达区域显著减少，表现出低水平的神

经突营养不良和纤维状 Aβ 负荷水平，血清中

sTREM2 增加，皮层 RNA 测序显示神经炎症相关

基因TREM2、Tyrobp等下调［97］，推测H157Y突变

在降低Aβ斑块负荷和整体神经炎症水平具有有益

的作用，但TREM2 H157Y可能通过淀粉样蛋白非

依赖性途径增加AD风险［97］。

靶向TREM2的抗体也是一个研究热点。一种

新型 TREM2 单克隆抗体 Ab-T1，通过诱导小胶质

细胞活化和减轻慢性神经炎症，改善AD小鼠认知

功能。将抗TREM2蛋白抗体Ab-T1抗体脑内注射

到 sTREM2诱发的炎症模型小鼠海马体中，结果显

示，Ab-T1 治疗显著下调了 TNF-α、IL-6 和 INF-γ

等炎症细胞因子表达水平，还提高增强小胶质细胞

吞噬和清除细胞碎片的能力［98］。为进一步探究     

Ab-T1的全身治疗对AD模型小鼠的脑内神经炎症

和认知功能的影响，对 5×FAD模型小鼠进行腹腔

内注射Ab-T1治疗，2次/月，结果显示，Ab-T1有

效降低神经炎症因子水平，减少Aβ斑块数量及减

轻 5×FAD 模型小鼠的认知障碍［98］。值得注意的

是， Ab-T1抗体与 sTREM2相互拮抗，可减弱神经

炎症功能，但同时Ab-T1抗体也加强了小胶质细胞

活化，提示Ab-T1在炎症反应中的双重效应。后续

实验探究 Ab-T1 抗体对 Tau 蛋白和神经炎症的影

响，发现 Ab-T1 不仅改善神经炎症水平和认知功

能，还减少了Tau蛋白磷酸化及其后续的扩散、聚

集，说明 Ab-T1 抗体改善神经炎症能产生抗 Aβ、

抗 p-Tau 等多靶点的治疗效果［99］。TREM2 是稳态

小胶质细胞向疾病相关小胶质细胞状态转变的必要

条件，通过增强小胶质细胞TREM2的表达，从而

将稳态的小胶质细胞驱动到疾病相关状态来发挥神

经保护作用。一种针对TREM2的激动性单克隆抗

体hT2AB，将抗TREM2抗体hT2AB腹腔注射到20

周龄 R47H 突变的 5×FAD 模型小鼠体内，发现

hT2AB 治疗导致小胶质细胞活化，增殖相关标志

物 IL-1β、CXCL10、CCL4表达水平提高，表明对

R47H突变小鼠使用激动性抗体hT2AB可显著增加

小胶质细胞增殖，并诱导后续小胶质细胞分化，可

逆转R47H突变带来的高AD风险［100］。对于另一种

TREM2激动性单克隆抗体 4D9的研究发现，其能
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够激活下游磷酸化SYK信号通路，使稳态小胶质

细胞的标志物P2RY12表达水平降低，促使稳态小

胶质细胞向激活态转变［101］。经 TREM2 的激动性

拮抗单抗AL002c治疗后，小胶质细胞亚群增殖能

力提高，小胶质细胞吞噬Aβ能力增强，同时表现

出低炎症相关因子 Spp1 水平，进一步研究发现，

长期给药还可减少丝状斑块和神经突损伤，挽救

AD模型小鼠行为障碍［102］。后续在一项涉及 56名

健康参与者的 I 期临床试验中，应用不同剂量的

AL002单抗进行治疗，随访的 12周内未出现任何

与治疗相关的严重不良事件，基于脑脊液评估结果

显示，sTREM2表达水平呈剂量依赖性下降，反映

小胶质细胞增殖水平的 sCSF-1R标志物则呈剂量依

赖性上升，表明AL002通过靶向TREM2发挥治疗

效果，提示AL002单抗是一种潜在治疗AD候选药

物［102］。通过改变抗体结构也许是一种新的治疗策

略，实验人员制造了一组基于单价转铁蛋白受体结

合位点改造的一种新的TREM2激动性抗体，其能

通过非特异性转运机制通过血脑屏障，表现出更高

的脑内浓度同时靶向小胶质细胞，从而发挥更好的

治疗效果［103］。

4.2　APOE2和CSF1R基因治疗

值得注意的是，GWAS已经确定APOE基因突

变为AD发病危险因素之一，该基因位于人类19号

染色体上，包括 APOE2、APOE3、APOE4 三个等

位基因。目前研究表明，相比于通常被认为是“中

性基因”的APOE3基因纯合子，APOE4基因携带

个体患AD风险大大提高，而APOE2基因携带个体

则表现出更低的AD患病率［104］。一项研究通过脑

内注射的方法，将负载APOE2基因的AAV注射入

APP/PS1/APOE4 模 型 小 鼠 脑 中 ， 结 果 显 示 ，

APOE2过表达小鼠Aβ斑块沉积水平显著降低，同

时Aβ斑块周围小胶质细胞活化水平降低，进而改

善神经炎症［105］。一项临床研究旨在评估 LX1001

（一种携带 APOE2 基因的 AAV 制剂） 在治疗

APOE4基因携带患者中的安全性和有效性，该试

验由3个不同剂量的队列组成，通过单次鞘内注射

的方式来过表达APOE2。试验数据显示，LX1001

治疗在低剂量队列中显示出积极的治疗效果，同时

中高剂量组也未报告严重不良事件，显示出良好的

耐受性，提示LX1001在减缓疾病进展中的潜在治

疗作用［106］。CSF1R是一种酪氨酸激酶受体，在小

胶质细胞中特异表达，调控小胶质细胞分裂增殖水

平。目前靶向CSF1R基因的研究开展较少，针对

CSF1R的研究多集中在CSF-1R抑制剂方面，例如

CSF-1R 抑制剂 PLX5622 通过抑制小胶质细胞增

殖，在一定程度上改善AD中神经炎症介导的神经

损伤［107］。

综上，上调TREM2基因可重新编码小胶质细

胞功能，增加小胶质细胞吞噬清除能力，减轻Aβ

斑块负荷、降低炎症因子水平以及改善Tau蛋白磷

酸化，从而延缓神经炎症和认知功能障碍，达到治

疗AD的目的。目前临床前研究显示，缺失TREM2

基因会促进Aβ种子播散速度、轴突营养不良和树

突棘丢失，加剧神经炎症水平，缺失TREM2基因

将加速疾病进展。针对 TREM2 蛋白的抗体，Ab-

T1、hT2AB、4D9、AL002等多种抗体被证明能够

改善小胶质细胞功能，并降低神经炎症水平，并发

挥神经保护作用，是一种潜在的候选药物。另外，

通过对TREM2的抗体结构修饰，提高脑内抗体浓

度和靶向性，也是一种优化 AD 疗效的策略。此

外，针对APOE2基因的治疗也不失为一个潜在抗

炎方向。

5　肠道菌群治疗改善AD神经炎症的作用

机制

肠道菌群（gut microbiome，GMB）由定植在

人体肠道中的数万亿细菌组成，诸多证据表明

GMB与AD病因有关，其中的理论基础为肠-脑轴

调控作用，肠-脑轴是指肠道中的GMB通过分泌神

经递质以及传导神经信号等方式调节免疫系统，进

而影响脑部功能［108］。临床统计数据表明，AD患

者和健康人群之间存在 GMB 差异，AD 患者肠道

中促肠炎拟杆菌的丰度增加而肠道益生菌的双歧杆

菌丰度减少［109］，在MCI患者中肠道细菌群落也有

类似的改变，提示肠道菌群的生态失调可能是AD

的临床前症状［110］。研究显示，肠道菌群失调可能

会增加肠道和血脑屏障通透性，促进全身炎症和免

疫反应，导致神经炎症和Aβ斑块沉积，最终诱发

AD的发生［111］。通过调节肠道菌群改善神经炎症，

可能是探索治疗AD的另一方向。通过改善肠道菌

群组分改善神经炎症治疗AD的疗法，包括益生元

制剂治疗、粪便菌群移植治疗、抗生素治疗、饮食

干预等（表2）。

5.1　益生元制剂治疗

通过补充益生元制剂来调节肠道菌群多样性的
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治疗方法兼具安全性和有效性。一项研究发现，益

生 元 制 剂 中 低 聚 果 糖 （fructo-oligosaccharides，

FOS） 和 低 聚 半 乳 糖 （galacto-oligosaccharides，

GOS）可刺激有益的肠道细胞菌，改善神经炎症，

对AD患者的产生积极治疗效果。对 6月龄的野生

型 （WT） 和 APP/PS1 小鼠分别给予口服 FOS、

GOS、FOS+GOS 组合治疗以及水灌胃对照治疗，

为期 6周，结果显示，GOS治疗能显著降低Aβ负

荷和促炎细胞因子 IL-1β、IL-6水平，同时改变大

脑中神经递质 γ 氨基丁酸 （γ -aminobutyric acid，

GABA）和5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）

的浓度， GOS 或 FOS 均可下调结肠和皮层中

TLR4-Myd88-NF-κB通路蛋白的表达水平，但FOS

治疗只产生轻微抗炎作用，与 FOS 单独或 FOS+

GOS 联合使用相比，GOS 治疗对 APP/PS1 小鼠认

知功能障碍的逆转效果最好。16S rRNA测序发现，

益生元制剂改变了肠道菌群的组成，使益生菌乳酸

杆菌的相对丰度增加，提示肠-脑机制参与神经炎

症 的 缓 解［112］ 。 以 甘 露 聚 糖 （mannan 

oligosaccharide，MOS）为主要成分的益生元制剂

也能通过重塑肠道菌群减轻AD认知行为障碍。6

月龄 5×FAD小鼠给予的MOS口服治疗，为期 2个

月，评估发现，MOS治疗的 5×FAD小鼠海马体和

杏仁核中小胶质细胞活化水平和炎症因子水平降

低，虽然 5×FAD 小鼠工作记忆障碍未显著改善，

但明显减轻长期记忆的缺陷［113］。后续对小鼠粪便

进行 16S rRNA测序分析肠道菌群，结果显示，5×

FAD 小鼠乳酸杆菌的相对丰度升高，而幽门螺旋

杆菌相对丰度降低，同时与肠道菌群重塑和维持肠

道屏障的完整性密切相关的短链脂肪酸的产生增

多，提示MOS治疗介导肠道菌群重塑抑制神经炎

症，并改善认知功能障碍。低聚甘露糖酸钠是一种

海洋来源的低聚糖混合物，研究表明，其可抑制肠

道菌群失调以及相关氨基酸的异常积累，治疗神经

炎症并逆转AD临床表现［114］。一种以低聚甘露糖

酸钠为主要成分的GV-971药物，旨在通过重构肠

道菌群来改善神经炎症，该药物于 2019年在中国

上市，并应用于临床治疗，但该药目前尚存争议且

相关临床试验处于停滞状态。此前开展的一项Ⅲ期

临床试验探究 GV-971 对 AD 患者的神经炎症和认

知功能的改善效果，在 818名年龄在 50~85岁之间

的轻中度AD确诊患者中进行为期 36周的多中心、

随机、双盲、安慰剂对照的平行临床试验，这些

AD参与者被随机分配为治疗组（408名）和安慰

剂组（410 名），接受 GV-971 （450 mg/d）或安慰

剂治疗，结果显示治疗组在整个治疗期间均存在

AD 评估量表认知分量表 （Alzheimer’s disease 

assessment scale-cognitive，ADAS-Cog）评分降低，

表明治疗后AD患者认知障碍得到改善。治疗组出

现的不良事件发生率与安慰剂组无显著差异，提示

GV-971 是安全且耐受性良好。临床试验提示 GV-

971对肠道菌群失调、外周和中枢神经炎症以及Aβ

沉积具有治疗效果［115］。但基于不完整的研究数

据、科研伦理问题和潜在的可疑研究实践等原因，

GV-971在国际多中心开展的Ⅲ期临床试验提前终

止，也意味着其不能在国外获批上市，对GV-971

的批准目前仅限于中国［116］。另外尚不清楚GV-971

在AD中作用的相关分子靶点，也阻碍了药物的进

一步研发和优化［116］。

5.2　抗生素治疗

通过抗生素调节紊乱的肠道菌群，也是一种治

疗AD的潜在方法。一项研究结果显示，用卡那霉

素（kanamycin）、庆大霉素（gentamicin）、黏菌素

（colistin）、甲硝锉 （metronidazole）、万古霉素

（vancomycin）组成的广谱抗生素混合物治疗APP/

PS1 模型小鼠，改善了紊乱的 GMB，并抑制了星

形胶质细胞活化及其数量，减少星形细胞补体C3，

诱导星形胶质细胞呈现出稳定的抗炎表型，表明广

谱抗生素介导 GMB 在改善神经炎症中发挥作

用［117］。另一项研究用卡那霉素、庆大霉素、黏菌

素组成的广谱抗生素鸡尾酒 （antibiotic cocktail）

治疗APP/PS1小鼠，可干扰肠道微生物菌群，进而

减少 Aβ 病理和促进脑部小胶质细胞从 M1 促炎型

向M2抗炎型转变，提示抗生素鸡尾酒介导的微生

物群在Aβ淀粉样变性和小胶质细胞形态中发挥作

用［118］。上述研究表明，抗生素治疗能通过改善神

经胶质细胞功能发挥治疗AD的效果，但由于存在

个体差异性和耐药性，限制了抗生素临床应用的

价值。

5.3　粪菌移植治疗

粪 菌 移 植 （fecal microbiota transplantation，

FMT）全称为粪便菌群移植，FMT是一种把健康

供体的粪便肠道菌群移植到患者或患病动物肠道

内，以重构健康肠道菌群生态环境的治疗方法，相

比于单一益生菌治疗，FMT具有更安全、广泛的

治疗效果［119］。将野生型小鼠粪便菌群移植到  
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APP/PS1模型小鼠肠道内，治疗4周，发现脑内Aβ

斑块沉积减少，神经炎症相关COX-2和CD11b的

表达水平降低，并改善APP/PS1小鼠认知缺陷，表

明FMT治疗可抑制神经炎症和改善认知水平［120］。

在锰诱导的神经退行性模型大鼠中，通过填喂法服

用来自供体健康大鼠的粪便菌群，发现FMT不仅

显著抑制模型大鼠脑中Aβ和Tau蛋白的表达水平，

还显著降低神经炎症因子 IL-1β、IL-18表达水平和

炎症小体 NLRP3、TLR4 的表达水平，提示 FMT

通过抑制炎症改善神经病理［121］。另外，FMT可通

过调控甘油磷脂代谢水平影响神经炎症。给予9月

龄APP/PS1模型小鼠FMT干预，发现FMT治疗显

著改善脑组织中 GFAP 阳性星形胶质细胞和

TMEM119阳性小胶质细胞的水平，减少神经胶质

细胞增殖和活化，并降低小鼠血清中甘油磷脂水

平，进一步分析发现神经炎症相关因子和甘油磷脂

相关代谢产物的表达水平之间存在一定相关性，上

述结果表明FMT治疗可逆转神经胶质细胞介导的

神经炎症［122］。目前FMT在AD临床试验中研究相

对较少，其对神经炎症的影响尚未有具体临床研

究，但先前的几项研究表明FMT或许是一种潜在

治疗AD的手段。一名90岁AD患者接受来自另一

名 27岁健康男子的粪便肠道菌群移植，治疗一个

月后，认知功能量化表评估显示该AD患者认知功

能、情绪状况和日常生活能力明显改善［123］。另一

项临床试验中，5 名不同病理程度 AD 患者接受

FMT治疗，认知功能量表评估结果显示与移植前

相比，2名轻度认知障碍AD患者认知评分保持或

得到改善，其余 3名中重度认知障碍AD患者未发

现显著差异，提示 FMT 可能仅对早期 AD 具有治

疗效果［124］。

5.4　饮食干预治疗

食疗是塑造肠道菌群组成和多样性的主要因素

之一。不良的饮食模式可通过肠道生态失调，诱发

相关炎症反应，可能是导致AD发病的机制之一。

许多研究表明，健康饮食模式包含更多抗炎物质成

分，并可改变肠道菌群组成［125-126］，从而改善神经

炎症，降低AD发病率。素食饮食者肠道菌群中表

现出较高的拟杆菌门比例，而拟杆菌可提高炎性物

质的分解，素食饮食者同时表现出更低的TNF-α/

IL-10 比值，提示其炎症水平更低［127］。一项涉及

36名素食饮食和 36名混合饮食的横断面研究结果

显示，长期素食饮食可能与低炎症水平相关［128］。

地中海饮食被公认为是一种健康的饮食模式，以全

麦谷物、蔬菜水果、鱼类、橄榄油为主，被认为具

有对抗炎症的功能。研究显示地中海饮食者呈现较

低的AD风险，一项研究针对56名认知正常参与者

和31名MCI患者进行地中海饮食干预，为期4周，

发现相比于传统西式饮食，坚持地中海饮食的参与

者脑部Aβ40表达水平和炎症水平降低，地中海饮食

干预与认知功能障碍呈负相关［129］。最近一项研究

针对 604名有AD 家族史但未患AD 的参与者，开

展地中海饮食与正常饮食对照试验，结果显示，长

期进行地中海饮食的参与者在认知测试表现出更高

的认知水平，但该研究未测定参与者的全身炎症和

神经炎症水平，提示地中海饮食可能在预防人群发

病中具有一定的作用，可能通过肠-脑轴发挥治疗

效果，其确切作用机制尚不可知［130］。上述研究结

果表明，健康的饮食模式能降低体内全身炎症和炎

症因子的水平，从而降低患AD风险。

综上所述，在动物实验中通过口服益生元制剂

展示出良好疗效，益生元中的低聚半乳糖通过脑-

肠轴，降低炎症因子 IL-6、IL-1β水平，缓解神经

炎症。GV-971等低聚糖药物通过调节肠道菌群失

衡、重塑机体免疫稳态，进而降低脑内神经炎症，

可能达到阻止AD病程进展的目的，但其在临床研

究中治疗效果仍存争议。先前的Ⅲ期临床试验中，

GV-971显示出良好的安全性和耐受性，同时具有

对抗神经炎症的效果，但由于临床试验入组率低、

没有达到预设的疗效指标等种种原因，其国际多中

心Ⅲ期临床试验提前终止，也凸显出GV-971治疗

的局限性。此外，目前尚不清楚 GV-971 在 AD 治

疗中的作用靶点，也成为阻碍药物的进一步研发和

优化的问题。FMT是一种新兴的治疗方法，在动

物实验中显示出巨大治疗潜力，目前相关临床研究

仍处探索阶段，如何将现有的动物实验结果转换为

临床应用仍有挑战。广谱抗生素治疗通过改善神经

胶质细胞发挥一定治疗效果，但由于存在个体差异

性和耐药性，限制了其临床应用的价值和进一步发

展。长期的健康饮食与低炎症水平、低AD患病率

之间存在联系，但其是否存在确切治疗效果仍需进

一步临床验证。
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Table2　Effects of gut microbiome on neuroinflammation in mouse models of Alzheimer ’s disease
表2　肠道菌群干预对AD模型小鼠神经炎症的作用机制

小鼠品系

APP/PS11）

5×FAD2）

APP/PS1

APP/PS1

APP/PS1

Sprague Dawley3）

APP/PS1

月龄

6

6

2~3

1~2

6

/

9

干预方式

口服强饲法给予半乳糖

口服甘露聚糖

口服卡那霉素、庆大霉素、黏

菌素、甲硝锉、万古霉素组成

的广谱抗生素

口服卡那霉素、庆大霉素、黏

菌素、甲硝锉、万古霉素组成

的广谱抗生素

非转基因野生型小鼠粪便菌群

移植

SpragueDawley大鼠粪便菌群

移植

非转基因野生型小鼠粪便菌群

移植

肠道菌群改变

乳酸杆菌的相对丰度增加

乳酸杆菌相对丰度升高，而幽门

螺旋杆菌相对丰度降低

厌氧支原体属、普雷沃氏菌属、

内脏气味杆菌属相对丰度降低

雄性小鼠阿克曼菌属、别样棒菌

属相对丰度降低，雌性小鼠则为

上升

阿克曼菌属、脱硫弧菌属相对丰

度降低，拟杆菌门相对丰度增加

/

假单胞菌属相对丰度降低

神经炎症改变

神经胶质细胞活化水平降低，促

炎细胞因子IL-1β、IL-6水平下降

海马体和杏仁核中小胶质细胞活

化水平降低，炎症因子TNF-α和

IL-6水平降低

星形胶质细胞数量减少和活化程

度降低，补体C3成分减少

小胶质细胞从M1促炎型向M0静息

表型转变

神经炎症相关COX-2和CD11b的表

达水平降低

IL-1β、IL-18表达水平显著下降，

NLRP3和TLR4表达水平下调

减少神经胶质细胞增殖和活化

参考文献

［112］

［113］

［117］

［118］

［120］

［121］

［122］

“/”表示无数据； 1）APP/PS1：APPswe/PS1dE9双转基因小鼠； 2）5×FAD：APPSwFlLon，PSEN1*M146L*L286V转基因小鼠背景为

C57BL6；3）长期口服氯化锰（manganese chloride）诱导Sprague Dawley大鼠为AD模型大鼠。

6　物理干预治疗改善AD神经炎症的作用

机制

目前AD临床药物治疗效果十分有限，物理干

预作为非药物治疗方式是一种具有代表性的治疗策

略。物理干预在AD治疗中引起广泛关注和研究兴

趣，也成为近年来国内外 AD 治疗研究探索的热

点。研究显示，科学合理的运动可以延缓AD患者

认知退化，改善日常生活质量和认知功能，缓解精

神症状［131］。其中运动干预和脑电刺激在改善神经

炎症和认知水平方面具有治疗效果。

6.1　运动干预治疗

体育运动锻炼被认为是一种改善精神状况和认

知功能的有效手段。最新研究表明，运动能够维持

脑部健康和提升认知水平，提示运动在保持个体认

知功能中的重要作用［132］，其中跑步运动是临床前

实验中最常用的干预手段［133］。运动干预可减少炎

症相关细胞因子释放以及增加抗炎细胞因子释放。

在一项动物实验研究中，对2月龄Aβ诱导的AD模

型小鼠进行跑步机跑步运动干预，持续1个月，结

果显示，运动干预后小鼠海马组织中促炎因子    

IL-1β、TNF- α 显著降低，抗炎细胞因子 IL-4、   

IL-10 显著增加，并改善了 AD 模型小鼠的记忆障

碍［134］。对3×Tg模型小鼠进行抗阻力运动训练，为

期4周，发现抗阻力运动训练的小鼠脑中神经胶质

细胞活化程度和炎症相关细胞因子 TNF-α、IL-1β

表达水平明显降低，抗炎细胞因子 IL-10表达水平

上升，并改善 3×Tg模型小鼠认知缺陷。此外，发

现抗阻力运动导致信号转导蛋白p-JNK表达水平显

著下降，提示运动干预可能通过抑制炎症反应的

JNK通路，产生神经保护作用［135］。另一项研究发

现运动干预还可重塑小胶质细胞形态，10 月龄

APP/PS1 模型小鼠经过 3 个月自愿跑轮运动干预，

发现运动干预后与神经炎症相关的细胞因子CD68

表达水平降低，小胶质细胞呈多分支的低激活状

态，脑中Aβ斑块沉积减少，同时预防了APP/PS1

模型小鼠认知能力下降，表明运动干预可通过抑制

神经炎症防治AD［136］。

在 AD 临床研究中，开展运动治疗广泛且多

样，如有氧运动、力量训练、太极拳等，其中有氧

训练最常用。一项临床研究对 90名平均年龄为 65

岁的 AD 患者进行为期 3 个月的自行车运动干预，

发现运动干预后AD患者机体血清中炎症细胞因子

IL-1β、TNF-α以及 IL-6表达水平显著下降，AD患

者 平 均 简 易 精 神 状 态 检 查 （mini-mental state 

examination，MMSE）评分增加，ADAS-Cog和神
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经 精 神 量 表 问 卷 （neuropsychiatric inventory-

questionnaire，NPI-Q） 评分下降，提示运动可能

有助于减轻神经炎症和改善认知功能［137］。另一项

随机对照临床试验在 80名 65岁以上AD患者中开

展，发现为期3个月的自行车有氧运动训练治疗减

轻了AD患者机体内炎性反应并改善认知水平［138］。

一项非随机临床研究对 15 名 AD 患者进行体能训

练，2次/周，为期6周，发现体能训练干预后患者

抗炎细胞因子 IL-4 表达水平显著提高，记忆能力

相比于干预前明显提高，表明运动干预可以提高抗

神经炎症能力，阻止AD进展［139］。先前的一项研

究将 100名AD患者随机分为对照组和进行跑步等

有氧运动训练的有氧运动锻炼组，运动组进行 16

周中高强度有氧训练，3 次/周，结果显示运动组

AD 患者血浆中的炎症因子水平并未产生明显变

化［140］。上述研究提示，运动干预对AD神经炎症

的影响仍需进一步研究。太极拳作为一种传统非物

质文化遗产，在中国有很广泛的受众。有趣的是，

最近一项临床研究结果显示，66例患老年遗忘性

MCI的老年人参与太极拳训练，每周 3次，持续 6

个月，发现太极拳对机体内炎症细胞因子TNF-α、

IL-10水平无显著性改变，但对患者认知能力（尤

其记忆和执行功能）有改善作用，提示太极拳可能

对早期 AD 的预防产生有益的影响［141］。同样的，

另一项杯子运动堆叠临床试验中也显示了类似的结

果，运动干预增加BDNF表达，增强神经可塑性，

改善了MCI患者和轻度AD患者的神经认知功能，

但炎症细胞因子没有显著性差异，提示杯子运动堆

叠可能仅通过BDNF改善大脑的可塑性［142］。

6.2　脑电刺激治疗

脑电刺激包括侵入性脑刺激和非侵入性脑刺激

两种，其中以非侵入性脑刺激为主，包括重复经颅

磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，

rTMS）、 经 颅 直 流 电 刺 激 （transcranial direct 

current stimulation， tDCS）、单脉冲经颅磁刺激

（single-pulse TMS， sTMS）、经颅脑交流电刺激

（transcranial alternating current stimulation，tACS）、

非侵入性迷走神经刺激［143］。先前多项研究表明，

脑电刺激能改善AD临床症状［144-145］，其中研究和

应用最为广泛的是 rTMS和 tDCS。经颅磁刺激分为

rTMS和 sTMS，rTMS因其能够在刺激后产生相当

持续的调节作用，而广泛用于神经系统疾病的治

疗。rTMS装置主要由包裹于塑料中的高强度线圈

组成，通过将线圈放置于患者头皮上方，产生变化

的磁场脉冲作用于目标大脑区域产生电刺激，诱导

神经细胞发生电位活动的改变从而发挥治疗效

果［146］。6~8月龄的 3×Tg AD小鼠进行 25 Hz rTMS

治疗，为期21 d，发现25 Hz rTMS治疗通过PI3K/

Akt/GLT-1途径降低了Aβ水平，减轻了神经炎症反

应和氧化应激，增强突触功能，改善 3×Tg AD 小

鼠认知功能，而用PI3K特异性抑制剂LY294002干

预后，rTMS无治疗效果［147］，提示 25 Hz rTMS能

减轻 3×Tg AD 小鼠神经炎症发生，具有多靶点治

疗作用。间歇性爆发磁刺激 （intermittent theta 

burst stimulation，iTBS）是一种新兴高效的 rTMS

形式，6 月龄 APP/PS1 小鼠进行 50 Hz iTBS 治疗，

为期30 d，2个月后进行检测评估，发现 iTBS治疗

组小鼠的海马体和新皮质中Aβ斑块生成和沉积减

少，神经胶质细胞活化水平和炎症因子水平降低，

提示 iTBS治疗或许能长期降低Aβ水平同时减少神

经炎症的发生［148］。另一项研究通过应用 50 Hz 

iTBS对三甲基锡诱导的2月龄认知障碍和神经炎症

模型大鼠进行干预，发现 iTBS干预通过PI3K/Akt/

mTOR途径减少三甲基锡诱导的攻击性行为和焦虑

症状，改善认知障碍，减少了神经炎症和神经元死

亡［149］。上述结果表明，iTBS是一种潜在治疗AD

的非侵入性干预形式。经颅磁声刺激（transcranial 

magneto-acoustic stimulation，TMAS）是一种将经

颅磁刺激和经颅超声刺激结合起来的新型无创电刺

激系统，与传统TMS相比，TMAS利用超声的高

聚焦特性具有更高的空间分辨率，其具有广阔前景

和研究价值。Piezo1是一种对机械力敏感的阳离子

通道，先前的研究结果显示Piezo1具有改善小胶质

细胞吞噬作用的功能［150］。一项研究利用 1 kHz 

TMAS 干预 5×FAD 小鼠，为期 4 周，发现通过      

1 kHz TMAS干预通过通道蛋白Piezo1调节脑中小

胶质细胞的吞噬能力，促进小胶质细胞向M2抗炎

表型分化，降低神经胶质细胞相关的慢性神经炎

症，并缓解了 5×FAD小鼠的认知障碍，然而使用

Piezo1 拮抗剂 GsMTx-4 干预后，其有益效果受到

抑制，提示Piezo1是 1kHz TMAS改善神经炎症治

疗AD的靶点之一［151］。

tDCS 是一种利用直流电刺激大脑特定部位，

产生促进或抑制效果的非侵入性脑电刺激。目前关

于 tDCS 改善神经炎症治疗 AD 的研究开展较少，

但现有研究结果表明 tDCS对改善AD患者认知水

平有帮助［152］，提示 tDCS可作为一种AD的潜在治

疗手段。 tACS 是另一种经颅电刺激方式，关于
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tACS 缓解神经炎症治疗 AD 方面的数据也很少，

一项临床病例研究发现 4 名轻中度 AD 患者经      

40 Hz tACS 治疗后 Tau 蛋白沉积减少，PET-CT 影

像学结果显示，其中的1名参与者脑部小胶质细胞

活化程度显著减少，但其余3名参与者未表现出显

著差异［153］，目前对于 tACS 能否抑制小胶质细胞

活化仍不可知。

综上所述，跑步运动干预可以降低炎症因子水

平、重塑小胶质细胞形态，抗阻力训练干预可以通

过抑制 JNK 炎症反应通路，抑制神经胶质细胞活

化，自行车训练也能在一定程度上改善神经炎症水

平。不同运动干预疗法均能通过降低炎症因子水

平、重塑神经胶质细胞形态等形式，达到抑制神经

炎症、改善认知功能的目的，然而对运功干预的类

型、强度、持续时间等尚无定论。脑电刺激干预改

善神经炎症方面的研究主要以 rTMS干预为主，研

究结果显示，rTMS、iTBS、TMAS等多种形式均

能发挥抗炎作用，减轻神经炎症，但存在治疗的脑

区范围、深度等局限性，其疗效效果仍有局限，且

目前在临床应用方面仍处探索阶段。关于 tDCS和

tACS的临床试验数据较少，其能否通过改善神经

炎症治疗AD仍存在争议。

7　展 望

2023 年中国国家统计局数据显示，目前中国

AD患者约983万，AD患者的诊疗和护理给家庭和

社会带来沉重的经济负担。随着人口老龄化的加

剧，AD将成为一个严重影响公众健康和社会可持

续发展的重大问题。目前尚未出现有效方法治疗

AD，现有的临床治疗药物仅能控制部分症状，仍

无法逆转疾病进程，疗效甚微。最近几年靶向Aβ

的单抗生物制剂治疗效果尚存争议。目前迫切需要

一种有效的AD治疗手段来改变现状。神经炎症具

有双重作用，在AD早期能维护机体内环境稳定，

然而晚期阶段神经胶质细胞处于失代偿状态，会进

一步加剧AD病理发展和认知障碍。虽然目前尚未

明确AD的发病原因和发病机制，但是研究表明，

神经炎症可能是AD的早期事件，直接参与AD的

发生发展。神经胶质细胞在神经炎症反应中发挥关

键作用。在疾病早期，活化的神经胶质细胞通过分

泌促炎因子，诱导病理性Aβ和Tau蛋白产生，促

进细胞外 Aβ 斑块和细胞内 NFTs 形成。同时，Aβ

斑块和NFTs沉积又能加速神经炎症发展，形成恶

性循环，加剧疾病进展。通过调节神经胶质细胞功

能，可改善神经炎症，也许能预防AD或延缓AD

的进程。神经炎症作为AD发病机制的关键因素，

伴随AD发生发展的整个进程，通过改善神经炎症

可以打破神经炎症、Aβ斑块沉积、Tau缠结之间的

恶性循环，为进一步改善AD病理和认知功能提供

治疗基础。目前研究发现多种干预手段可改善神经

炎症延缓AD发展，包括抗炎药物治疗、干细胞及

其分泌物治疗、TREM2基因治疗、肠道菌群治疗、

物理干预等手段（图 2），通过调节神经胶质细胞

表型、调控神经胶质细胞活化和增殖能力、降低炎

症相关细胞因子水平、促进抗炎细胞因子释放等途

径降低机体内神经炎症水平，改善神经炎症，达到

治疗AD的目标。在诸多治疗方法中，药物治疗中

中草药治疗和生物工程纳米制剂是一个有前景的干

预方法，MSCs及其分泌物治疗表现出显著的治疗

效果，但其临床试验中尚处于探索阶段，以调节

TREM2基因表达为主的基因治疗，通过基因编辑

技术和靶向 TREM2 蛋白的单抗来调节 TREM2 表

达水平，可调节小胶质细胞功能，肠道菌群治疗是

一个新兴治疗疾病的领域，应用益生元制剂、

FMT等重构肠道菌群组成，通过机体内在脑-肠轴

调控脑内神经炎症，发挥治疗效果，运动干预作为

一种相对安全且应用广泛的非药物干预形式，其能

降低神经炎症水平，脑电刺激可以减轻脑内神经炎

症，但对于其确切治疗效果仍待探索。总之，必须

意识到神经炎症不是诱发AD的主要病因，神经炎

症、淀粉样斑块和Tau蛋白三者形成闭环式正反馈

共同决定了认知退化。通过改善神经炎症，可打破

神经炎症诱发的 Aβ 斑块沉积、Tau 蛋白病理学等

恶性循环途径，但在临床试验中发现单一针对神经

炎症的药物并不能治疗AD。因此，提倡一种多靶

点、多机制的综合性、整体性的治疗方法。采取多

靶点策略（单一药物多靶点、多种药物联合治疗或

药物联合物理干预融合治疗）将是未来AD治疗的

重要方向，多靶点治疗模式极有可能给复杂病因的

AD带来实质性的治疗突破。神经炎症在AD整个

病理进程中的作用不容小觑，将神经炎症理论纳入

多靶点综合疗法也许能改变未来AD的治疗模式，

并最终成为未来预防和治疗AD的重要组成部分。
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Fig. 2　The mechanism of multiple interventions to alleviate neuroinflammation in the treatment of Alzheimer ’s disease
图2　多种干预手段改善神经炎症治疗阿尔茨海默病的作用机制
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Abstract　 Alzheimer’s disease (AD) is a central neurodegenerative disease characterized by progressive 

cognitive decline and memory impairment in clinical. Currently, there are no effective treatments for AD. In 

recent years, a variety of therapeutic approaches from different perspectives have been explored to treat AD. 

Although the drug therapies targeted at the clearance of amyloid β -protein (Aβ) had made a breakthrough in 

clinical trials, there were associated with adverse events. Neuroinflammation plays a crucial role in the onset and 

progression of AD. Continuous neuroinflammatory was considered to be the third major pathological feature of 

AD, which could promote the formation of extracellular amyloid plaques and intracellular neurofibrillary tangles. 

At the same time, these toxic substances could accelerate the development of neuroinflammation, form a vicious 

cycle, and exacerbate disease progression. Reducing neuroinflammation could break the feedback loop pattern 

between neuroinflammation, Aβ plaque deposition and Tau tangles, which might be an effective therapeutic 

strategy for treating AD. Traditional Chinese herbs such as Polygonum multiflorum and Curcuma were utilized in 

the treatment of AD due to their ability to mitigate neuroinflammation. Non-steroidal anti-inflammatory drugs 

such as ibuprofen and indomethacin had been shown to reduce the level of inflammasomes in the body, and taking 

these drugs was associated with a low incidence of AD. Biosynthetic nanomaterials loaded with oxytocin were 

demonstrated to have the capability to anti-inflammatory and penetrate the blood-brain barrier effectively, and 

they played an anti-inflammatory role via sustained-releasing oxytocin in the brain. Transplantation of 

mesenchymal stem cells could reduce neuroinflammation and inhibit the activation of microglia. The secretion of 

mesenchymal stem cells could not only improve neuroinflammation, but also exert a multi-target comprehensive 

therapeutic effect, making it potentially more suitable for the treatment of AD. Enhancing the level of TREM2 in 

microglial cells using gene editing technologies, or application of TREM2 antibodies such as Ab-T1, hT2AB 

could improve microglial cell function and reduce the level of neuroinflammation, which might be a potential 

treatment for AD. Probiotic therapy, fecal flora transplantation, antibiotic therapy, and dietary intervention could 

reshape the composition of the gut microbiota and alleviate neuroinflammation through the gut-brain axis. 

However, the drugs of sodium oligomannose remain controversial. Both exercise intervention and electromagnetic 

intervention had the potential to attenuate neuroinflammation, thereby delaying AD process. This article focuses 

on the role of drug therapy, gene therapy, stem cell therapy, gut microbiota therapy, exercise intervention, and 

brain stimulation in improving neuroinflammation in recent years, aiming to provide a novel insight for the 

treatment of AD by intervening neuroinflammation in the future.  

Key words　 Alzheimer’s disease, drug therapy, gene therapy, gut microbiome therapy, neuroinflammation,

physical intervention, stem cell therapy
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