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阿尔茨海默病中内质网应激与胶质细胞介导的

神经炎症之间的联系
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摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种进行性的、与年龄相关的神经退行性疾

病。科学界普遍认为, AD的主要致病因素是在海马及皮层中异常沉积的β-淀粉样蛋白(β-amyloid, 
Aβ)斑块扩散到整个脑部, 并产生严重的神经毒性作用, 最终导致突触丢失和神经元死亡, 这些病理

特征是导致记忆障碍的神经基础。然而, 斑块导致毒性的潜在机制仍不清楚。越来越多的证据表明, 
内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)参与AD的病理发展, 包括抑制Aβ的清除、减少突触传

递及诱导神经元细胞损伤等, 而ERS所激活的未折叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR)三条途

径都可引发促炎信号并促使胶质细胞活化, 过度激活的胶质细胞进而诱导神经元发生炎症反应, 加
剧AD病理。因此, 内质网应激和胶质细胞介导的神经炎症之间存在偶联, 对AD病理有明显的影响。

该综述将阐述在AD病理中, 内质网应激与胶质细胞介导的神经炎症之间的联系。
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Associations between Endoplasmic Reticulum Stress and Glial 
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Abstract       As a progressive, age-related neurodegenerative disease, the major pathogenic factor of AD 
(Alzheimer’s disease) is the abnormal deposition of Aβ (β-amyloid) plaques in the hippocampus and cortex, which 
spread throughout the brain and shows severe neurotoxic effects leading to memory impairment, synaptic loss and 
neuronal death. However, the potential mechanism of Aβ neurotoxicity has not been elucidated. An increasing body 
of evidence revealed that ERS (endoplasmic reticulum stress) is involved in the pathological development of AD, 
including inhibition of Aβ clearance, reduction of synaptic transmission and induction of neuronal damage. Three 
UPR (unfolded protein response) pathways activated by ERS can generate pro-inflammatory signals and promote 
glial activation. Overactivated glial cells induce neuronal inflammatory response and exacerbate AD pathology. 
Therefore, there is a coupling between ERS and neuroinflammation, which has a significant impact on Alzheimer’s 
disease. This review describes the relationship between ERS and glial cells-mediated neuroinflammation in AD pa-
thology.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)是好发

于老年人群的神经系统疾病 , 随着全球老龄化进程

的加快 , 患病人数逐年增加 , 但迄今尚无有效治愈

或控制病情进展的方法 [1-2]。阿尔茨海默病的病理

特征包括 : 神经细胞胞外产生老年斑 (senile plaques, 
SPs)、胞内产生神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, 
NFT)、神经细胞死亡、突触退化、信息传递减少甚

至终止 [1]。AD患者出现一系列临床症状 , 如进行性

记忆减退和获得性知识丧失, 直至生活不能自理, 给
社会和家庭带来沉重的负担。在AD发病机制中 , 老
年斑的主要成分Aβ异常积累会诱导内质网应激 (en-
doplasmic reticulum stress, ERS)并激活未折叠蛋白反

应(unfolded protein response, UPR), UPR的三条通路

又可通过激活核转录因子-κB(nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)途径来激活胶质细胞 , 最终诱导神经炎症的

发生[3]。这些研究显示, 内质网应激偶联胶质细胞介

导的神经炎症与Aβ的神经毒性密切相关。基于已有

的研究 , 本综述将重点阐述阿尔茨海默病中ERS与
胶质细胞介导的神经炎症之间的关系。

1   AD中的内质网应激
在真核细胞中 , 内质网 (endoplasmic reticulum, 

ER)负责蛋白质的合成和加工 , 因此任何对内质网稳

态的干扰都可引发ER内非折叠或错误折叠蛋白的聚

集。非折叠或错误折叠蛋白在ER内堆积超过生理条

件下ER的处理能力, 被称为内质网应激(endoplasmic 
reticulum stress, ERS)[4]。已有研究表明 , ERS涉及多

种AD病理相关的通路 , 包括Aβ的生成、Ca2+稳态、

早老素 (presenilin, PS)和炎症反应 [5]。为了减轻ERS
应激 , 细胞激活UPR反应以恢复内质网功能并确保

细胞存活, 其中的肌醇必需酶1(inositol-requiring en-
zyme 1, IRE1)、蛋白激酶RNA样内质网激酶 (PKR-
like ER kinase, PERK)、激活转录因子6(activating 
transcription factor 6, ATF6)三条途径[6]均能够参与调

节Aβ的降解、突触可塑性及记忆形成 [7]。然而 , 内
质网在长时间的应激状态下 , 会发生炎症级联反应

以恢复机体稳态。

1.1   IRE1途径

IRE1又名内质网核心信号 1(endoplasmic re-

ticulum to nucleus signaling 1, ERN1), 是存在于内

质网膜上的跨膜蛋白 , 也是最早与AD联系起来的

ER传感器 [8]。哺乳动物中存在 IRE1α和 IRE1β两种 , 
IRE1α在哺乳动物所有的组织细胞中普遍存在 , 而
IRE1β则存在于呼吸道、胃肠道消化系统的上皮细

胞中 [9]。在正常情况下 , IRE1与其管腔域内的 “分
子伴侣 ”免疫球蛋白重链结合蛋白 (immunoglobulin 
heavy chain binding protein, Bip)结合, 并保持静止状

态。然而, 在内质网应激下, 大量错误折叠或未折叠

的蛋白质与IRE1竞争结合Bip, 导致Bip解离释放, 触
发UPR信号 [10]。IRE1在胞质区具有丝氨酸或苏氨

酸激酶和核糖核酸酶结构域 , 内质网应激诱导激酶

结构域的 IRE1寡聚化和自磷酸化 [11]。活化的 IRE1
的核糖核酸酶结构域在哺乳动物细胞中进行非常

规剪接 , 从X-box结合蛋白1(XBP1)的mRNA中切割

出26个内含子核苷酸。随后引起翻译移码 , 截断的

XBP1的mRNA会编码XBP1s, XBP1s在C-端包含一

个基本的亮氨酸拉链(bZIP)结构域[12], 并充当UPR相
关基因的转录因子 [13], 这些基因包括ER伴侣ERdj4, 
HEDJ、Grp58和 p58IPK等。 XBP1s与包含共有序

列TGACGTGG/A的UPR元件 (UPRE)结合 , 并以细

胞类型和条件特异性的方式上调内质网相关降解

(ERAD)途径中涉及的几个ER伴侣蛋白和酶的表达 , 
有助于恢复正常的ER功能 [14]。研究发现 , 缺乏核糖

核酸酶结构域的 IRE1突变体的AD小鼠 , 其淀粉样

蛋白的含量显著降低, 认知能力提高, 突触传递效能

(long term potentiation, LTP)增强 , 这可能与其下游

的XBP1有关 [15]。XBP1是调节解整合素金属蛋白酶

10(a disintegrin and metalloproteinase 10, ADAM10)
表达的转录因子之一 , 并且在记忆形成中具有重要

的作用 , PARBO等 [16]用条件敲除小鼠证明 , 中枢神

经系统(central nervous system, CNS)缺乏XBP1会损

害小鼠的长期电位 (LTP)和记忆 , 而XBP1s的过表达

可以减轻果蝇眼中Aβ的神经毒性并且对Aβ处理的

PC12细胞也具有保护作用 [17]。此外 , CISSE等 [18]在

三转基因AD小鼠模型中发现XBP1在海马中的定向

表达可以恢复认知缺陷 , 并依赖于Kalirin-7通路的

激活 , 而该通路位于N-甲基 -D-天门冬胺酸受体 (N-
methyl-D-aspartate receptor, NMDAR)激活的下游[19], 
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与突触可塑性有关 , 并且在AD患者和动物模型中

会受到损害 [20]。这些发现都表明 , 在 IRE1途径中 , 
IRE1-XBP1s信号通路通过调节ADAM10的表达来

调节脑内Aβ含量及其神经毒性 , 参与突触可塑性 , 
在AD病理中发挥关键作用。

1.2   PERK途径

蛋白激酶RNA样内质网激酶(PERK), 是唯一驻

留在ER内的丝氨酸或苏氨酸激酶 , 在ER腔内具有

应激感应域 [21]。与IRE1相似 , 在内质网应激下 , Bip
从PERK的管腔结构域解离 , 从而激活PERK的寡聚

和胞质激酶结构域中的自磷酸化 [9]。然后 , PERK使

丝氨酸 51处的真核翻译起始因子 2(eIF2α)的α亚基

磷酸化, 从而抑制蛋白质翻译[22]。在应激条件下, 减
弱翻译对降低内质网的压力至关重要 , 能在短期内

促进细胞存活 [23]。尽管 eIF2α磷酸化抑制了整体蛋

白质的合成并促进了内质网对错误折叠蛋白的降

解 , 但其诱导激活转录因子4(activating transcription 
factor 4, ATF4)的翻译 [24]。ATF4的 5′非翻译区 (5′-
UTR)具有两个短的上游开放阅读框 (upstream open 
reading frame, uORF), 可防止ATF4在未应激细胞中

翻译 [25]。然而 , eIF2α磷酸化诱导抑制性uORF的核

糖体旁路 , 导致ATF4的ORF翻译增加。ATF4可上

调编码C/EBP同源蛋白 (C/EBP homologous protein, 
CHOP)的表达 , 从而调控其靶基因转录 , 其中包括生

长停滞和DNA损伤诱导蛋白34(growth arrest and DNA 
damage-inducible protein 34, GADD34)的表达[26]。作为

一种负反馈机制 , GADD34与蛋白质磷酸酶 1(PP1)
结合并促进 eIF2α的去磷酸化 , 从而在压力降低时

恢复蛋白质合成 [27]。当内质网应激未得到缓解时 , 
CHOP通过编码死亡受体 5(death receptor 5, DR5)
和 Bim的基因诱导细胞凋亡 [28]。DR5通过募集衔

接子蛋白FADD来诱导外源性凋亡途径 , 激活 cas-
pase-8。同时, 促凋亡蛋白Bim激活Bax和Bak并诱导

线粒体膜透化以释放细胞色素 c。研究发现 , APP/
PS1(APPswe/PS1dE9)转基因小鼠和经脑室注射Aβ
寡聚物的小鼠中 , PERK介导的磷酸化的 eIF2α导致
突触损伤和记忆障碍。而条件性PERK缺失可防止

APP/PS1转基因小鼠海马 eIF2α磷酸化 , 改善小鼠

在水迷宫及Y迷宫中表现出的记忆障碍 , 也可阻止

5XFAD小鼠 (8~9月龄 )晚期BACE1升高 , 从而抑制

Aβ的生成。因此, PERK介导的信号途径也参与AD
病理的发展。

1.3   ATF6途径

ATF6是一种 II型ER跨膜蛋白 , 在细胞质中包

含bZIP结构域 , 在ER腔内包含应激感应结构域。当

内质网处于非应激状态时 , 由于Bip对谷氨酰胺酶

(glutaminase, GLS)的抑制作用, ATF6和Bip形成稳定

的复合物并停留在ER上 [29]。在内质网应激条件下 , 
ATF6与Bip解离, 然后ATF6被转运至高尔基体, 并在

高尔基体内被两个局部蛋白酶水解酶 site-1(S1P)和
site-2(S2P)水解, 形成p50ATF6(50 kDa)的活化形式。

与XBP1s一样 , 活化后的ATF6是一种活跃的转录因

子, 指导蛋白质折叠相关基因的表达和ERAD[30]。活

化的ATF6 N-端切割段可转移到核内促进含内质网

压力相应元件(ERSE)的转录因子(如XBPI)及UPR靶
分子(如Bip)等基因转录。有研究发现 , ATF6位点介

导的基因转录可能完全依赖于IRE1剪接系统, XBP1
比ATF6有更高的ATF6位点亲和力 , ATF6在核因子

NF-Y存在时对ERSE有更高的亲和力。有证据表明, 
IRE1α-XBP1和ATF6通路紧密相连。XBP1的表达部

分受ATF6调控。此外 , IRE1α-XBP1和ATF6途径调

节一组相似基因的转录诱导 , 其特征是在其启动子

区域中存在特定的顺式作用元件 [31]。尽管有证据支

持 IRE1α-XBP1和ATF6通路参与AD, 但它们在该疾

病中的特定作用仍然需要进一步的研究来证明。

内质网应激条件下 , UPR的每个分支都可以

增加促炎介质的产生和释放 , 这三个途径激活核转

录因子NF-κB, 并进一步促进细胞因子如TNF-α、
IL-1、IL-6的表达, 进而激活中枢神经系统中的小胶

质细胞和星型胶质细胞[32]。

2   AD与胶质细胞介导的神经炎症
中枢神经系统 (CNS)的炎症主要由激活的小胶

质细胞及星型胶质细胞介导, 是AD的标志性诊断特

征。一方面 , 激活的小胶质细胞释放支持神经元细

胞存活的多种神经营养因子[33]; 另一方面, 活化的小

胶质细胞释放促炎细胞因子如白介素-1β(interleukin 
1 beta, IL-1β)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)等分子间接激活星型胶质细胞 , 随
后引起神经炎症 , 最终可能导致神经元细胞死亡和

突触功能障碍 , 从而加剧AD病理 [34]。反过来 , 这可

能会进一步激活NF-κB通路。除了中枢神经系统的

胶质细胞(星型胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质

细胞)之外, 周围神经系统中的胶质细胞包括施万细
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胞也参与神经炎症的发生[35]。因此, 阐明神经胶质

细胞活化和失活的调节机制可以为治疗AD提供潜

在的治疗策略。

2.1   小胶质细胞与AD
小胶质细胞是胚胎造血起源的中枢神经系统常

驻髓细胞 , 能够在大脑中寻找病原体 , 并支持中枢神

经系统的稳态和可塑性。正常情况下 , 小胶质细胞能

够感知所谓的危险信号, 如AD中的蛋白质聚集, 并通

过采用一系列的形态学和功能属性来对神经元健康

的变化作出反应 , 这种细胞被称为“反应性”或“启动

性”细胞。在生理条件下 , 小鼠大脑中一半的小胶质

细胞可能存活于动物的整个生命周期[36], 这说明炎症

条件与迟发性AD有关。越来越多的证据支持炎症

反应在AD病理中发挥关键作用, 神经炎症和炎症介

质的释放越来越成为AD的病理特征[37]。事实上, 小
胶质细胞某种程度的激活有助于清除淀粉样蛋白。

在AD发病过程中, 由于Aβ等致病因子的刺激, 小胶

质细胞被激活, 释放促炎细胞因子如TNF-α、IL-1β、
IL-1α、IL-6、IL-4、IL-10、L-13和转化生长因子

TGF-β1、一氧化氮等来清除并吞噬Aβ。在AD中观

察到, 可溶性Aβ的寡聚物和Aβ纤维可以结合小胶质

细胞表达的各种受体 , 包括CD14、CD36、CD47、
6αβ1整合素、A类清道夫受体、晚期糖基化终末产

物受体(receptor for advanced glycation end products, 
RAGE)和toll样受体(toll-like receptors, TLRs)[38]。例

如, Aβ与CD36或TLR4结合后, 会在体外产生炎性细

胞因子和趋化因子。在AD动物模型或在AD患者的

脑脊液中均可检测到白细胞介素-1(IL-1)、IL-6、粒

细胞集落刺激因子(GM-CSF)、IL-12和IL-23以及肿

瘤坏死因子(TNF)等炎症标志物的上调。同时, 炎症

刺激又会诱发小胶质细胞过度激活, 引起异常反应。

研究发现 , 在APPswe/PS1L166P小鼠的整个淀粉样

蛋白病理学过程中 , 小胶质细胞数量增加了三倍 [39]; 
并且临床相关的炎症性疾病如严重抑郁症、创伤性

脑损伤、牙周炎、感染以及代谢紊乱等也与AD发

病率的增加相关。因此 , AD的炎症成分是一个有价

值的治疗靶点。在转基因AD小鼠模型的研究中, 积
聚的Aβ通过诱导CD40与CD40L的相互作用激活小

胶质细胞 , 使其释放TNF[35]。除了在与不同的小胶

质细胞受体结合时产生炎症介质外 , 在体外 , 小胶

质细胞也可以通过受体介导的吞噬和降解作用清

除Aβ[40]。Aβ是由淀粉样前体蛋白(amyloid precursor 

protein, APP)在不同的位点被PS1和PS2切割产生的。

在健康大脑中 , Aβ是可溶性的 , 并且其半衰期很短 , 
能够被特定酶或小胶质细胞吞噬而降解。而在AD
患者中 , Aβ1-42是不溶性的 , 并在细胞外环境中积累

形成Aβ斑块沉积 , 进而触发 tau蛋白的积累 , 导致神

经元中神经纤维缠结的形成 [41], 最终导致突触丢失、

神经元死亡和神经递质信号失调。研究发现 , 在小

鼠小胶质细胞系中 , 不可溶性的Aβ能够以吞噬依赖

的方式诱导NLRP3炎性小体活化。被吞噬的Aβ积
累在溶酶体中 , 引起溶酶体失衡并破裂 , 随后 , 组织

蛋白酶B被释放到胞质 [42], 大量的组织蛋白酶B存在

于在Aβ斑块组织中 , 而抑制蛋白酶B能够改善AD病

理[43]。由Aβ内化引起的溶酶体破坏使得NLRP3激活, 
凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CRAD, ASC)形成、caspase-1活化

和IL-1β分泌。研究表明, 与APP/PS1小鼠相比, 敲除

NLRP3的APP/PS1小鼠大脑中 , Aβ斑块的数量减少 , 
IL-1β的总水平降低, caspase-1并未活化, 记忆功能明

显改善 , 因此 , NLRP3基因的缺失抑制AD病理进程。

此外 , 响应NLRP3激活形成的ASC斑点由小胶质细

胞分泌, 并与Aβ结合使其寡聚化, 促进它们在大脑不

同区域的传播。ASC基因敲除、抗体靶向或ASC中
pyrin结构域的突变均能够减少Aβ积累并改善AD模

型小鼠的认知功能[37,44]。除了淀粉样斑块外, 由于tau
蛋白的积累 , AD患者的大脑中也可观察到神经纤维

缠结[45]。类似于Aβ斑块, tau蛋白也能够激活小胶质

细胞中的NLRP3炎性小体 , 诱导ASC分泌 , 加剧Tau
寡聚化 [46], 在这些因素的单独或共同作用下 , AD病

理过程受到影响。

2.2   星形胶质细胞与AD
星形胶质细胞是大脑和脊髓中最丰富的胶质

细胞类型, 其数量是神经元的四倍多。星形胶质细

胞负责维持神经元的营养、突触传递和信息处理的

神经回路功能、支持内皮细胞形成血脑屏障(BBB)、
为神经组织提供营养、维持细胞外离子平衡, 以Ca2+

依赖的方式释放递质(称为胶质递质), 并在创伤后大

脑和脊髓的修复和瘢痕形成过程中发挥作用[47]。AD
最显著的病理特征是Aβ的沉积和老年斑的形成。在

细胞外空间中, Aβ的积累取决于其产生和清除之间

的平衡。而星形胶质细胞在Aβ的清除和降解过程中

扮演重要角色, 从脑实质穿过血脑屏障进入血管周

围空间, 或通过酶被降解[48]。血脑屏障是一种分裂
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屏障, 在物质的极性和分子大小的基础上阻碍某些

分子进入脑实质。血脑屏障的主要细胞成分包括毛

细血管内皮细胞、血管周细胞和星形胶质细胞端足。

维持星形胶质细胞的正常生理功能将在转运Aβ穿过

血脑屏障进入循环中发挥关键作用, 该转运主要由

内皮细胞中的晚期糖基化终末产物受体(RAGE)和
脂蛋白受体相关蛋白1(LRP1)介导, 因为RAGE作为

一种重要的转运蛋白, 通过调节Aβ循环进入大脑, 而
脑源性Aβ通过血脑屏障进入循环是通过LRP1实现

的[49]。另外, 反应性星形胶质细胞可能促进了β分泌

酶和γ分泌酶的活性, 从而导致了Aβ的过量产生。众

所周知, Aβ是由淀粉样蛋白前体蛋白(APP)分裂产生

的。最近的研究表明, 在Tg-ArcSwe小鼠AD模型中, 
Aβ区域中星形胶质细胞内的水通道蛋白4(AQP4)显
著上调[50], 提示星形胶质细胞AQP4参与了Aβ的生

成和沉积。与小胶质细胞一样, 反应性星形胶质细

胞在对各种损伤作出反应时, 产生促炎性和细胞毒

性介质。受损的星形胶质细胞能量传递也会诱发神

经细胞氧化应激和神经炎症, 而这两个因素是导致

Aβ病理的原因。星形细胞功能障碍会诱发Aβ的积

聚, 而Aβ病理反过来会触发星形细胞激活或星形细

胞功能障碍。因此, 在Aβ病理和星形细胞发病机制

之间存在着一个恶性循环。在Aβ斑块相关的星形

胶质细胞增生之前, 星形胶质细胞发生萎缩(斑块周

围的星形胶质细胞表现为肥大), 最终导致谷氨酰胺

传递不足, 并可能导致认知功能障碍[51]。大量的研

究结果证实了星形细胞发病机制在神经认知障碍中

的作用。星形细胞功能障碍会破坏神经元的正常生

活环境, 而神经元在维持认知功能中起着至关重要

的作用[52]。由于突触传递和信息处理的失败, 星形

细胞功能障碍会导致与认知功能密切相关的神经回

路的丢失[53]。星形胶质细胞的代谢功能障碍可能是

认知障碍的起始因素。除了星形细胞功能障碍导致

Aβ穿越血脑屏障转运失败的直接因素外, 星形细胞

功能障碍还可能间接导致其他与脑组织疏通失败有

关的途径, 如间质游离引流异常和小胶质细胞吞噬

功能失败。星形细胞功能障碍可能导致神经信息和

氧化应激的发生; 然后, 神经信息和氧化应激共同导

致间质水引流异常和小胶质细胞吞噬功能失效, 最
终导致Aβ清除失败。因此, AD的发病机制可能导致

星形胶质细胞功能的改变, 这可能被认为是神经炎

症反应的一个组成部分。

2.3   少突胶质细胞与AD
少突胶质细胞是负责为CNS中轴突产生髓鞘的

细胞, 负责维持和支持神经系统细胞, 表达CNS中主

要的神经递质谷氨酸和GABA[54], 因此对蛋白质的

错误折叠和分泌紊乱高度敏感。AD病理中, 少突胶

质细胞被Aβ或NFTs破坏。因此, 在AD的大脑中已

经检测到髓鞘损伤, 随后引起Aβ增加, 脑损伤, 脱髓

鞘和反应性小胶质细胞增生。研究发现, 3XTg-AD
小鼠的整体髓鞘化模式和少突胶质细胞状态在淀

粉样蛋白和tau病理出现之前已经受损[55]。此外, 经
Aβ1-42诱导的小鼠少突胶质细胞前体细胞(oligoden-
drocyte precursor cells, OPCs)中caspase-3表达增加。

这说明OPCs修复受损而导致髓鞘破裂可能是AD病

理的起始步骤[56]。然而, 尽管Aβ介导的少突胶质细

胞和髓磷脂功能障碍可能是由神经炎症、氧化应激

或凋亡引起的, 但有关AD中导致少突胶质细胞和髓

磷脂破坏的确切机制尚未有定论。在此情况下, 阐
明这些具体的机制有助于更好地预防和治疗AD。

2.4   雪旺细胞与AD
雪旺细胞属于周围神经系统中的胶质细胞 , 在

整个发育过程中与轴突密切接触。雪旺细胞产生

绝缘髓鞘 , 并为它们包裹的神经元提供重要的营养

支持 [57]。在AD大脑中检测到的髓鞘损伤已经证明

雪旺细胞与AD病理的密切关联 [58]。研究发现 , 在
雪旺细胞中高度表达的睫状神经营养因子 (ciliary 
neurotrophic factor, CNTF)通过激活信号转导与转

录激活因子3(signal transducer and activator of tran-
scription 3, STAT3)和诱导感觉神经元中的白细胞介

素 -6(interleukin-6, IL-6)介导神经炎症反应。CNTF
缺乏可减轻背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG)
和脊髓中的神经炎症 , 并减轻受伤后的疼痛 [59]。因

此推测雪旺细胞可能参与AD中的炎症反应。

3   内质网应激与神经炎症的关系
ER应激诱导的炎症反应与AD的发病机制密

切相关(图1)。已经发现, 星形胶质细胞、小胶质细

胞、周细胞、内皮细胞、雪旺细胞等其他神经胶质

细胞的继发性损伤反应会加剧Aβ生成, 且破坏内质

网稳态[60]。一方面, 中枢神经系统(CNS)的胶质细

胞介导的NF-κB信号转导可以增强BACE1的表达, 从
而增加淀粉样蛋白的生成 , 形成一种与AD有关的慢

性前馈循环机制。另一方面, 活化的IRE1可与传感器
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蛋白TNF受体相关因子2(TRAF2)结合并招募IκB激酶

(IKK)复合体。这个信号通路中结合了多种途径并通

过磷酸化 IκB激活NF-κB, NF-κB通常不活跃 , 局限于

细胞质中, 而磷酸化的IκB容易发生泛素化降解, 离开

NF-κB, 游离到核内 , 并驱动炎性基因的表达 [61-62], 反
过来激活胶质细胞, 形成恶性循环。

研究发现 , 携带 IRE1突变的AD小鼠的海马星

形胶质细胞增生明显减少 , 而5XFAD小鼠的IRE1核
糖核酸酶结构域出现缺失 , 这表明其核糖核酸酶结

构域的剪切子 -XBP1s可能直接或间接推动炎症在

AD中发展[63]。此外, 在AD小鼠海马中, 星形胶质细

胞中激活的PERK通过JAK1-STAT3途径增加 IL-6的

表达而产生炎症 [64], 也可以直接使糖原合成酶激酶

(GSK-3β)磷酸化, 这种酶不仅可以调节炎症通路, 包
括NF-κB, 而且与AD病理相关 , 作为主要的 tau激酶

之一, 能够影响Aβ合成和功能。这些研究结果说明, 
内质网应激通过 IRE1和PERK介导的UPR信号通路

影响星型胶质细胞功能来诱导神经炎症的发生 , 加
剧AD病理。

实验证明 , 小胶质细胞中的硫氧还原蛋白相互

作用蛋白 (thioredoxin-interacting protein, TXNIP)同
时也在神经元中表达 , 过度激活的 IRE1α能够增加

TXNIP mRNA的稳定性, 并有助于激活AD海马中的

NLRP3炎症级联反应[65]。更进一步的动物实验发现, 

阿尔茨海默病中, 异常积聚的Aβ导致内质网压力增大, 激活UPR反应, 并通过PERK调控JAK1-STAT3和GSK-3β, 及IRE1α调控XBP1和TXNIP激
活NF-κB途径, 从而诱导中枢胶质细胞(星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞)及周围胶质细胞(雪旺细胞)分泌产生炎症因子(如TNF-α、
L-1β、caspase-1、IL-6、IL-1α、IL-10、IL-13和IFN-γ等)触发神经炎症反应, 加剧AD病理。

In Alzheimer’s disease, abnormal accumulation of Aβ leads to increased endoplasmic reticulum pressure, activation of UPR response and activation of 
NF-κB pathway by PERK-regulated JAK1-STAT3 and GSK-3β, and IRE1α-mediated XBP1 and TXNIP, which induces central glia (astrocytes, mi-
croglia and oligodendrocytes) and peripheral glia (Schwann cells) secreting inflammatory factors (such as TNF-α, L-1β, caspase-1, IL-6, IL-1α, IL-10, 
IL-13 and IFN-γ) and triggering neuroinflammatory responses to aggravate AD pathology.

图1   内质网应激偶联胶质细胞介导神经炎症反应参与阿尔茨海默病的病理机制 
Fig.1   The pathological mechanism of ER stress coupled with glial cell-mediated

 neuroinflammatory response involved in Alzheimer’s disease
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APP/PS1转基因小鼠脑中, TXNIP的阳性染色信号增

加, 在蛋白和转录水平上高表达且与AD海马的病理

标志物如Aβ和NFTs密切相关 [66]。具体来说 , ERS相
关标志物Bip、eIf2α和CHOP以及NLRP3炎症小体

激活的效应分子如ASC、活化的caspase-1和IL-1β在
AD海马中表达上调。这说明小胶质细胞中与IRE1α
相关的TXNIP可能是将内质网应激与神经炎症联系

起来的关键分子, 并且TXNIP可能是减轻AD发病机

制中神经炎症进展的治疗靶点。

研究发现 , 在PERK功能丧失的AD突变小鼠中 , 
γ干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)的过度表达导致动物存

活率降低, 少突胶质细胞死亡, CNS髓鞘形成不足[67]。

而由于IFN-γ能够通过靶向少突胶质细胞而导致免疫

介导的脱髓鞘疾病, 因此, 我们认为, PERK功能异常

可能通过调节IFN-γ表达进而参与神经炎症诱导的脱

髓鞘疾病。此外 , XBP1的缺失导致小鼠少突胶质细

胞 (OL)祖细胞中的ATF4/CHOP信号通路失活 , 破坏

ER稳态 [68]。然而 , 关于少突胶质细胞与内质网应激

及神经炎症参与AD病理的机制仍需进一步研究。

4   总结
综上所述 , 内质网应激和胶质细胞介导的神经

炎症共同参与了AD病理。异常积聚的Aβ导致内质

网压力增大 , 激活UPR反应。其中的 IRE1-XBP1s信
号通路通过损害星型胶质细胞功能来激活炎症因子

如TNF-α、IL-1β、caspase-1等诱导神经炎症的发生 , 
IRE1α也可通过增加小胶质细胞中的TXNIP在mRNA
水平的稳定性来激活NLRP3炎症级联反应; PERK可

通过 JAK1-STAT3和GSK-3β途径增加星型胶质细胞

中的IL-6表达而影响Aβ合成 , PERK功能紊乱也会通

过调节 IFN的表达影响少突胶质细胞参与的神经免

疫疾病。同时 , 周围神经系统中的雪旺细胞也会分

泌 IL-6等炎症因子来触发神经炎症反应 , 加剧AD病

理 , 但其与ERS的具体关系仍需进一步研究。总之 , 
这些发现都提示, 在AD中, ERS与胶质细胞介导的炎

症反应密切联系 (图1)。因此 , 如果能够有效控制功

能失调的UPR, 从而打破内质网应激–炎症循环 , 使
胶质细胞功能发挥正常 , 就可以针对AD的炎症成分

开发新的药理学方法, 从而为临床患者带来福音。
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