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【摘要】阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease, AD）是一种中枢神经系统退行性疾病，以进行性认知功能衰退和行为障碍为主要

特征。其发病机制错综复杂，至今尚未完全阐明。传统观点主要将神经元病变视为 AD 病理过程的关键角色。然而，近年来日益

增多的研究证据表明，AD 的病理机制并非单一神经元病变所能解释，而更可能是多种神经细胞类型协同作用的结果。本综述将

重点探讨 AD 中小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞与神经元之间的相互作用机制，通过深入剖析神经元与神经胶质细胞

之间的调控网络，旨在为揭示 AD 的发病机制提供更为全面的线索和视角。
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【Abstract】Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disorder of the central nervous system, primarily characterized by progres-

sive cognitive decline and behavioral disturbances/disorders. The pathogenesis of AD remains complex and incompletely elucidated. The 

traditional view mainly regards neurons as the key players in the pathological process of AD. However, in recent years, increasing evidence 

has shown that the pathological mechanism of AD can not be explained by a single neuronal lesion, but is more likely to be the result of the 

synergistic effect of multiple nerve cell types.This review will focus on the interaction between microglia, astrocytes, oligodendrocytes and 

neurons in AD, and provide more comprehensive clues and perspectives for revealing the pathogenesis of AD by in-depth analysis of the 

regulatory network between neurons and glial cells.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease, AD）患

病率的增长与人口结构的老龄化趋势密切关联，这

一神经退行性疾病已成为我国重大的公共卫生挑战

[1]。AD 的发病机制尚未完全阐明，其病理生理过

程涉及多系统、多层次的调控网络，包括但不限于

中枢神经系统胆碱能通路功能障碍、β- 淀粉样蛋白
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（amyloid β-protein, Aβ）的病理性聚集以及微管相

关 tau 蛋白的异常修饰等 [2]，然而尚无单一理论能够

全面解释 AD 的复杂病理机制。传统研究主要聚焦

于神经元在 AD 病理过程中的核心作用，认为上述

机制导致的神经元功能障碍和神经网络损伤是认知

功能衰退的根本原因。然而，近年来的研究证据表

明，神经元与神经胶质细胞间的交互作用可导致 AD

病理状态下多重生物学改变，包括神经元微环境稳

态失衡、细胞内信号传导异常、突触可塑性受损、

神经环路功能障碍以及血脑屏障通透性改变等 [3]。

本文旨在系统探讨神经元与神经胶质细胞间的相互

作用机制，为深入解析 AD 发病机制和创新治疗策

略提供理论依据。

中枢神经系统中不同类型的胶质细胞，包括小

胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞具有不同

的功能，和神经元间通过“神经免疫”调控网络与

神经元进行双向通讯，共同维持神经系统的稳态平

衡。这些细胞间通过多种分子机制实现跨细胞信号

传递，包括细胞因子分泌、神经递质调节、代谢物

交换以及直接膜接触等，形成了一个复杂的细胞间

通讯网络。

在阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease,AD） 的

病理进程中，这种精细的细胞间通讯网络发生显著

变化。神经胶质细胞与神经元间的交互作用通过复

杂的信号交叉对话（crosstalk）机制被异常放大，形

成正反馈调节环路。具体表现为：（1）小胶质细胞

通过模式识别受体感知病理改变，释放炎症因子影

响神经元功能；（2）星形胶质细胞通过谷氨酸 - 钙

离子信号通路与神经元进行动态交流；（3）少突胶

质细胞通过髓鞘形成和神经营养因子分泌参与神经

元保护。这些异常放大的细胞间对话不仅加剧了 AD

的病理进程，还可能导致神经网络的级联性损伤。

1 小胶质细胞 -神经元相互作用

小胶质细胞是中枢神经系统（CNS）中的固有

免疫应答细胞，具备多突触特性与可塑性。在大脑

发育进程中，小胶质细胞持续对神经系统环境进行

监测，动态调节神经营养因子（如脑源性神经营养

因子、肿瘤坏死因子和活性氧等分子）的释放，精

确调控神经元的程序性死亡过程，同时通过吞噬作

用清除细胞碎片，在维持神经系统稳态中发挥关键

作用 [4]。

在阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）的

病理进程中，小胶质细胞作为主要的免疫效应细胞

发挥着双重作用。在 AD 早期阶段，小胶质细胞被

激活，主要呈现 M1（神经毒性）与 M2（神经保护）

两种表型。M1 型小胶质细胞分泌促炎细胞因子和趋

化因子，间接诱导神经元凋亡；而 M2 型小胶质细

胞增强对细胞碎片及错误折叠蛋白质的吞噬，促进

神经元存活、组织修复以及伤口愈合 [5] 。

在 AD 病理过程中，活化的小胶质细胞通过吞

噬作用和分泌降解酶来清除 Aβ斑块，减少 Aβ沉积

和淀粉样斑块形成，同时抑制 Aβ诱导的神经炎症，

对神经元起保护作用 [6]。然而，持续升高的 Aβ水平

会导致小胶质细胞吞噬功能受损，促进 Aβ聚集形成

斑块，进而引发小胶质细胞的过度活化和增殖 [7]。

这一过程涉及多种受体介导的信号通路，其中补体

受体（如 CR3、CR4）、Fc 受体（FPRL1/FPR2）、

清道夫受体 CD36 和 Toll 样受体（TLRs）参与 Aβ

清除和炎症反应调控，而 CD33 和 CD36 受体可能

促进 Aβ 积累 [8]。值得注意的是，Aβ 通过与 TLRs

和 CD14 受体的结合，可诱导小胶质细胞向 M1 型促
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炎表型极化，形成慢性神经炎症微环境，最终导致

神经元损伤 [9]。最新研究表明，通过抑制 CD33 和

CD36 与 Aβ的相互作用，可有效阻断小胶质细胞介

导的 Aβ免疫反应，这为 AD 治疗提供了新的潜在策

略 [10]。

此外，在 AD 病理进程中，小胶质细胞与 tau 蛋

白病理密切相关 [11]。在正常生理状态下，tau 蛋白通

过与 CX3CR1 受体的特异性结合实现其吞噬和内化

过程。然而，在 AD 病理条件下，CX3CR1/tau 信号

通路的失调导致促炎因子释放和神经毒性效应增强。

具体而言，活化的小胶质细胞通过分泌 IL-1，激活

p38 MAPK 信号级联反应，进而上调 tau 蛋白激酶

活性，导致 tau 蛋白异常磷酸化。这种病理性磷酸化

tau 蛋白可触发 NF-κB 信号通路和 NLRP3-ASC 炎

症小体活化，形成正反馈环路，促使小胶质细胞持

续活化并释放 IL-1β，最终引发突触可塑性损伤和神

经元程序性死亡 [13-14]。同时，tau 病理学变化可诱导

小胶质细胞向 M1 促炎表型转变，从而加剧炎症反应

及其相关病理进程 [15]。

小胶质细胞的活化状态显著调控神经突触的可

塑性特征。研究表明，在生理条件下，处于静息态

小胶质细胞通过持续监测突触微环境、调控突触相

关蛋白的表达水平，在维持神经回路稳定性和支持

认知功能方面发挥重要调控作用。然而，在病理激

活状态下，小胶质细胞可能通过多种机制导致突触

丢失和功能障碍，其中最为典型的是通过补体经典

途径介导的突触修剪过程 [16-18]。具体而言，活化的

小胶质细胞通过上调补体成分 C1q、C3 及其受体

CR3 的表达，识别并清除”标记”的突触结构，这

一过程在 AD 早期即可观察到。

近年来的研究证实，采用药理学干预策略（例

如应用 C1q 特异性抑制剂或 CR3 受体拮抗剂）调控

补体系统活化，可有效缓解突触结构损伤并增强其

可塑性，这对延缓 AD 病程进展具有重要治疗意义。

这一发现为 AD 的早期干预提供了新的治疗靶点，

提示调节小胶质细胞介导的突触修剪过程可能成为

AD 治疗的重要策略。

1.1 受损的吞噬功能

脾酪氨酸激酶（Spleen tyrosine kinase, SYK）

信号通路是小胶质细胞调控 Aβ聚集及形态变化的关

键分子机制。SYK 缺失小鼠 Aβ积累增加，斑块形

成效率降低，且斑块形态异常。同时，这些小鼠营

养不良神经突起增多，过度磷酸化 tau 蛋白累积，产

生神经毒性，细胞死亡增加。此外，SYK 缺失阻碍

了小胶质细胞的转录重编程，导致脂蛋白酯酶表达

下降以及与神经变性相关基因的下调 [19]。

PI3K/AKT 信号通路在调节小胶质细胞激活过

程中起关键作用。SYK 缺失导致 AKT 和 GSK3β磷

酸化水平降低，从而影响 GSK3β信号，限制小胶质

细胞对 Aβ的吞噬能力 [20]。因此，在 AD 模型小鼠中，

小胶质细胞 SYK 缺失加剧 Aβ沉积、神经病理和认

知缺陷，同时阻碍疾病相关小胶质细胞发展，并改

变 AKT/GSK3β信号通路 [21]。

1.2 自噬相关机制 

在神经退行性疾病研究中，活化的小胶质细胞

通过调控神经元自噬过程发挥关键作用。研究表明，

小胶质细胞分泌的趋化因子与其受体 CCR5 的结合

可破坏神经元自噬过程及其底物清除机制 [22]。以

CCL5 为例，其诱导的 CCR5 激活通过 PI3K-AKT-

TSC2 信号通路增强 mTORC1 活性 [23]。在神经退行

性疾病小鼠模型中，CCR5的表达水平呈现显著改变。

遗传学研究进一步证实，CCR5 基因缺失可产生神经
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保护效应。临床药物 Maraviroc 在正常小鼠和 tau 蛋

白病小鼠模型中通过抑制 CCR5 功能，能够有效平

衡 mTORC1- 自噬轴。

CCL3-5 及其同源受体 CCR5 构成了小胶质细胞

与神经元间有害信号传导的关键介质。这种细胞间

通讯可激活 mTORC1，抑制神经元自噬，并损害易

聚集蛋白的清除能力。值得注意的是，在亨廷顿舞

蹈病（Huntington’s disease, HD）和 tau 蛋白病小鼠

模型中均观察到 mTORC1- 自噬轴的异常激活，提

示该信号轴可能在疾病早期阶段驱动神经退行性进

程 [24-25]。从治疗策略来看，通过基因缺失或 Mara-

viroc（MVC）药物抑制 CCR5 功能，可逆转 HD 和

tau 蛋白病小鼠模型中因自噬受损导致的神经毒性蛋

白积累，这一发现具有重要的临床转化价值。此外，

研究发现 CCR5 本身可作为自噬底物，在自噬功能

受损的神经元中发生异常积累，从而进一步破坏自

噬调节环路，形成恶性循环。

2 星形胶质细胞 -神经元相互作用

星形胶质细胞在机体中承担多种重要功能，包

括参与免疫反应、传递营养物质与电信号、产生和

分泌神经递质、表达神经递质受体以及调节神经元

周围的离子微环境等。在正常生理状态下，星形胶

质细胞处于静息态，能够摄取细胞外间隙中的 Aβ

和 Tau 蛋白，并释放神经因子，以此促进神经细胞

生长，发挥神经保护作用 [26]。

在 AD 病理状态下，星形胶质细胞经历从静息

态向活化态的显著转变，并分化为功能迥异的 A1 和

A2 两种亚群 [27]。其中，A1 型星形胶质细胞通过产

生神经毒性物质和促炎介质，诱导神经元和少突胶

质细胞发生凋亡；与之相对，A2 型星形胶质细胞则

发挥神经保护功能，通过分泌多种神经营养因子促

进神经元存活，同时参与突触重塑和神经修复过程。

2.1 星形胶质细胞与 tau 蛋白

关于星形胶质细胞与 tau 蛋白的相互作用机制，

目前研究主要揭示了以下三种关键模式：首先，星

形胶质细胞具有降解 tau 蛋白的能力，这一过程可有

效降低 tau 蛋白对神经元的神经毒性；其次，星形胶

质细胞可将 tau 蛋白释放至细胞外空间，导致病理性

tau 蛋白在神经元间传播扩散，进而引发继发性神经

元损伤；第三，当星形胶质细胞内积累过量 tau 蛋白

时，可触发反应性星形胶质细胞增生的级联反应，

产生大量促炎因子，最终导致神经元损伤 [6,28]。值

得注意的是，尽管星形胶质细胞对 tau 蛋白沉积具有

清除作用，但其摄取病理性 tau 蛋白可能引发细胞功

能障碍，间接损害神经元健康并降低损伤修复能力。

研究表明，tau 蛋白的突触毒性作用与星形胶质

细胞功能障碍密切相关。这种功能障碍主要表现为

钙离子稳态失调和 ATP 依赖性释放机制异常，进而

影响突触相关蛋白表达水平、突触囊泡释放动力学

以及邻近神经元的突触后电流。具体而言，星形胶

质细胞通过降低 ATP 的生物利用度和细胞外空间中

的 ATP 依赖性神经递质水平，介导了 tau 蛋白的早

期突触毒性作用，最终导致神经元损伤 [29]。

2.2 星形胶质细胞与 Aβ

大量研究显示，反应性星形胶质细胞参与体外

Aβ的清除过程，在阿尔茨海默病（AD）神经退行

性进程的调控起直接作用 [30]。然而，当星形胶质细

胞吞噬过量部分消化的 Aβ时，可能导致其功能缺陷，

进而引发神经元凋亡 [31]。在生理条件下，星形胶质

细胞通过表达谷氨酸受体和乙酰胆碱受体等，借助

钙离子信号与邻近神经元进行双向通讯。其中，钙
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离子浓度升高可促进谷氨酸释放，而谷氨酸又可进

一步调节钙离子动态，形成正反馈调节环路，从而

维持细胞内钙离子稳态和谷氨酸平衡，确保神经元 -

胶质细胞网络的正常信息传递 [32]。 

然而，Aβ 斑块可显著干扰这一精细的调控机

制。首先，Aβ能够激活星形胶质细胞中的代谢型谷

氨酸受体 5（mGluR5）和 α7 烟碱型乙酰胆碱受体

（α7nACHR），诱导反应性星形胶质细胞产生持续

性钙振荡，导致钙信号传导异常增强，诱发神经元

内谷氨酸的异常释放，继而引起神经元兴奋性异常

增高，引发神经元兴奋性毒性 [33]。其次，Aβ低聚物

能够激活星形胶质细胞，释放促炎细胞因子，同时

抑制胶质细胞对谷氨酸的摄取能力，并损害谷氨酸

转运蛋白功能 [32]。此外，Aβ还可通过 N- 甲基 -D-

天冬氨酸受体（NMDA 受体）干扰神经元 - 星形胶

质细胞间的信号传递，诱导星形胶质细胞中谷氨酸

受体的异常表达，破坏突触可塑性，导致神经传递

功能障碍 [34]。 

在分子机制层面，Aβ对星形胶质细胞具有显著

的毒性作用。它能够改变其线粒体基因，使线粒体

发生去极化，进而引发线粒体功能紊乱和代谢异常，

最终导致 ATP 合成减少。这种能量代谢障碍会进一

步影响谷氨酸的清除效率，加剧兴奋性毒性，最终

损伤神经元 [35]。进一步研究发现，Aβ能够激活星形

胶质细胞内的 NF-κB 信号通路，释放补体蛋白 C3。

C3 与神经元 C3aR 结合，参与神经元 - 神经胶质细

胞相互作用导致突触和神经元过度兴奋，破坏树突

形态，最终引起神经网络功能障碍。值得注意的是，

这一过程不仅改变了 Aβ淀粉样蛋白的吞噬清除效

率，还促进了小胶质细胞的激活，使其衍生出大量

促炎因子，间接导致神经元功能障碍 [36-37]。上述两

种机制共同作用，加剧神经元损伤，推动 AD 病理

进程的进展。

3 少突胶质细胞 -神经元相互作用

少突胶质细胞在中枢神经系统中执行多种关键

生理功能。它们不仅通过产生髓鞘对神经元起支持

和调节作用，还可产生神经营养因子，维持神经元

连接的稳定。在病理条件下，少突胶质前体细胞

（oligodendrocyte precursor cells, OPCs）在脱髓鞘

损伤后，能够增殖和迁移，进而促进新髓鞘的形成 [38]。

然而，在阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）

病理进程中，氧化应激可导致少突胶质细胞损伤并

促进其异常分化，阻碍 OPCs 无法正常分化为髓鞘少

突胶质细胞。Aβ对少突胶质细胞具有毒性作用，其

诱导的氧化应激可促使少突胶质细胞死亡并出现功

能障碍。Tau 的毒性作用会使稳定微管的正常功能丧

失，进而影响神经元的正常功能。在少突胶质细胞内，

磷酸化 tau 蛋白异常聚集形成神经胶质纤维缠结，这

一病理改变不仅导致细胞自身功能紊乱，还使其丧

失了对神经元及其轴突结构的保护作用，最终引发

神经退行性病变。这种少突胶质细胞功能障碍还会

损害髓鞘再生和修复过程，削弱神经元间的信号传

导效率，最终导致神经网络信息处理能力受损 [39]。

在分子机制层面，少突胶质细胞的糖酵解应激

在 AD 相关炎症激活中起关键作用。在 AD 病理状态

下，成熟少突胶质细胞中动力蛋白相关蛋白 1（dy-

namin-related protein 1, Drp1）的异常活化可显著

抑制己糖激酶 1（hexokinase 1, HK1）的活性。作

为糖酵解途径的限速酶，HK1 是催化葡萄糖磷酸化

为葡萄糖 -6- 磷酸的关键酶。其功能受损导致糖酵

解代谢障碍，引发 NLRP3 相关炎症，造成成熟少突
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胶质细胞的炎症损伤，最终导致髓鞘丢失和轴突变

性。少突胶质细胞和轴突的功能障碍会破坏突触功

能和神经元间信号传递，而髓鞘的丢失则使神经元

失去重要的保护屏障 [40]。

4 总结与展望

本文系统阐述了神经元与神经胶质细胞间的相

互作用机制及其在阿尔茨海默病（Alzheimer’s dis-

ease, AD）发展过程中的调控作用。现有研究表明，

神经元 - 胶质细胞的交互作用机制研究为 AD 治疗

靶点的筛选和新型治疗方案的制定提供了理论依据。

本文重点探讨了小胶质细胞、星形胶质细胞和少突

胶质细胞在 AD 病程中对神经元功能的调控机制，

揭示了神经胶质细胞在 Aβ沉积、tau 蛋白病理和突

触功能障碍中的多重作用。

然而，目前该研究领域仍面临以下重要挑战：（1）

神经胶质细胞在 AD 病理进程中的时空特异性作用

机制尚未完全阐明；（2）调控 tau 蛋白异常聚集和

Aβ病理性沉积的关键信号通路需要进一步明确；（3）

不同神经胶质细胞亚群间的互作网络及其对神经环

路功能的整体影响仍需深入探索。解决这些问题将

有助于更全面地理解 AD 中神经元 - 胶质细胞的复

杂相互作用网络。

基于神经胶质细胞的治疗策略为 AD 防治提供

了新的突破口。未来研究可重点关注以下方向：（1）

开发特异性调控神经胶质细胞功能状态的新型分子

靶点；（2）探索基于神经胶质细胞 - 神经元交互作

用的联合治疗策略；（3）建立更精准的神经胶质细

胞靶向给药系统。这些研究方向的推进将助力开发

出能够有效预防和治疗阿尔茨海默病的新药物。
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