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天然免疫和获得性免疫异常在阿尔茨海默病

发生发展中的作用
齐琳  孙秉贵*

(浙江大学脑科学与脑医学学院, 杭州 310058)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是最常见的神经退行性疾病, 其典型病理特征

包括脑中细胞外沉积的β淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)和神经元内由高度磷酸化的tau蛋白组成的神经

纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)。虽然AD的发病机制还没有被完全阐明, 但近来越来越多的

证据提示, 免疫系统失调与AD的发生发展密切相关。该综述总结了AD发病机制中与免疫相关的

病理变化, 重点关注了天然免疫和获得性免疫的相关机制及其相互作用, 以期为AD的发病机制提

供新的见解以及为未来AD的免疫相关研究提供新的方向。
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The Abnormal Innate and Acquired Immunity in the Pathogenesis 
of Alzheimer’s Disease
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Abstract       AD (Alzheimer’s disease) is the most common neurodegenerative disease. The pathological 
hallmarks of AD include the extracellular deposition of Aβ (amyloid-β) and the intracellular NFTs (neurofibrillary 
tangles) composed of hyperphosphorylated tau in the brain. Although the underlying mechanisms of AD remain to 
be fully elucidated, increasing evidence suggests that dysregulation of the immune system is closely associated with 
the pathogenesis of AD. This paper reviews the recent progresses regarding the abnormalities of both innate and ac-
quired immunity associated with AD. Hopefully, this review will provide new insights into the mechanisms under-
lying AD and offer a framework serving as a roadmap for future studies.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)是最常

见的神经退行性疾病 , 也是导致老龄人群痴呆的主

要原因。AD的临床表现主要包括学习和记忆在内

的认知障碍, 其临床前阶段则呈现多种病理变化。

AD的典型病理特征包括脑中细胞外沉积的淀

粉样蛋白β(amyloid-β, Aβ)和细胞内由高度磷酸化的

tau蛋白组成的神经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, 

NFTs)。Aβ是由淀粉样蛋白前体蛋白 (amyloid pre-
cursor protein, APP)经β-和γ-分泌酶顺序剪切后的产

物。单体Aβ聚集可形成寡聚态Aβ, 然后再扩散到突

触间隙 , 影响突触间的信号转导 [1-2]。正常生理条件

下 , tau蛋白主要分布在神经元的轴突中 , 与微管的

结合对维持轴突的结构和功能具有重要作用。然而, 
病理状态下 , 过度磷酸化的 tau蛋白会降低其与微管
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结合的能力, 并诱导tau蛋白自组装成NFTs, 导致突触

功能的可逆缺陷[3-4]。Aβ斑块和NFTs会募集并激活小

胶质细胞 , 促进局部炎症反应 , 导致神经毒性 [5]。Aβ
和 tau蛋白的异常在AD的病理进程中并不是相互独

立的 , 最近有研究发现 , Aβ聚合物可以促进 tau蛋白

的过度磷酸化 [6-7]、tau蛋白的迁移以及不溶性NFTs
的聚集。

尽管有关人员针对以上两种AD病程中的生物

标志物已经研发了一些药物 , 尤其是针对Aβ的几种

单抗已经被FDA批准用于特定阶段AD的治疗, 但其

疗效有待进一步观察 , 是否能有效减缓病程进展也

需要进一步的评估。因此, 提高针对Aβ和异常tau蛋
白药物的临床药效, 并研究AD病程中的其他机制对

于AD的预防、诊断和治疗具有重要意义。

越来越多的研究发现 , 天然免疫和获得性免疫

在AD中都发生了病理变化 , 提示免疫系统失调可能

与AD的发生发展密切相关。因此 , 阐明天然免疫与

获得性免疫缺陷在AD中的作用和相关机制有助于

预防和治疗AD。本综述总结了AD发病机制中与免

疫相关的病理变化 , 重点关注了天然免疫和适应性

免疫的相关机制及其相互作用, 以期为AD的治疗提

供新的见解以及为未来AD的免疫相关研究提供新

的方向。

1   脑的免疫保护和AD中的免疫失调
1.1   中枢神经系统和免疫

传统观念认为 , 中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS)与免疫系统之间相互隔离, 即CNS具有

免疫豁免 , 在正常情况下不受免疫系统的监视。随

着对神经免疫研究的不断深入 , 人们发现脑内的小

胶质细胞, 即高度特化的巨噬细胞, 一直在对脑内微

环境进行动态监视[8-9]; 此外, 存在于血管周围、脑膜

间隙以及血液–脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)屏障

中的T细胞和抗原提呈细胞 (antigen presenting cells, 
APCs), 也可以对CNS进行免疫监视 [10-11]。这些证据

提示, CNS中存在天然免疫和获得性免疫, 它们共同

维持CNS的环境稳态。

CNS不仅受到脑中免疫系统的保护 , 外周免疫

系统在维护其稳定中也发挥了重要作用。目前已

知的外周免疫系统与CNS交流的途径有以下四种 : 
(1) 血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB), 由脑毛细血

管内皮细胞构成, 被基底膜覆盖, 在神经血管单元中

被周细胞和星形胶质细胞的端足包围 [12], 是外周循

环系统进入脑内的通道 ; (2) 脉络丛 (choroid plexus, 
CP), 它是血液和CSF之间的一个界面, 也是血液–脑
脊液屏障和CSF的主要来源 , 骨髓来源的免疫细胞

可以经过CP进入脑内 [13-14]; (3) 硬脑膜淋巴系统 , 与
外周淋巴系统直接相连 , 通过淋巴系统从邻近的蛛

网膜下腔和脑间质吸收CSF[15]; (4) 硬脑膜边界 , 免
疫细胞在颅骨 –硬脑膜界面穿过颅骨内皮层的微血

管通道迁移到脑内 [16-17]。外周免疫细胞不仅可以通

过以上途径进入CNS, 还可以将包括Aβ在内的CNS
抗原引流入外周免疫系统, 对其进行清除[18], 实现对

脑的免疫保护 , 以确保其正常的功能和稳定性。然

而, 在AD中, 这些保护机制可能会出现失调, 导致免

疫环境发生变化。

1.2   AD中的免疫保护失调

有研究发现 , 与正常人相比 , AD患者的BBB结
构和功能出现障碍, 如完整性被破坏、通透性增加、

微出血、葡萄糖转运受损、血源性产物在血管周围

沉积、白细胞浸润以及周细胞和内皮细胞变性 [19]。

BBB的结构和功能障碍不仅会使脑内Aβ的清除水

平降低, 使Aβ沉积于脑血管内[20], 造成恶性循环, 加
快AD的病程进展, 还会促使血液中免疫细胞、炎症

因子和其他病理物质进入脑内 , 引发神经炎症和神

经免疫反应 , 造成多种神经退行性病变。已有许多

研究表明, BBB功能障碍与人类认知功能障碍有关。

CP位于脑内四个脑室中 , 由一层紧密连接的上

皮细胞围绕着高度血管化的基质构成。CP中的巨

噬细胞位于上皮细胞表面和基质中 , 参与CNS的免

疫监视。 此外 , CP通过产生淋巴细胞迁移决定因

子, 并为T细胞提供基质这一增殖环境而调节神经免

疫。与对照组相比, AD晚期患者CP中的急性期反应、

细胞因子、黏附分子和干扰素 (interferon, IFN)表达

水平明显上调 [21], 这些变化可能会阻断CP介导的免

疫保护。CP中的淋巴细胞迁移决定因子由 γ干扰素

(interferon γ, IFN-γ)诱导产生。在AD小鼠中 , CP内
的 IFN-γ水平降低 , 相关趋化因子和黏附分子如细

胞间黏附分子 -1(intercellular cell adhesion molecule 
1, ICAM-1)、血管细胞黏附分子 -1(vascular cell ad-
hesion molecule 1, VCAM-1)、C-X-C基序趋化因

子 -10(C-X-C motif chemokine 10, CXC10)和趋化因

子配体-2(chemokine C-C motif ligand 2, CCL2)表达

量也减少[22], 淋巴细胞募集失常。在5× FAD小鼠中, 
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激活CP内由 IFN-γ诱导的外周淋巴细胞迁移途径使

得进入CNS的单核细胞来源的巨噬细胞 (monocyte-
derived macrophages, MDMs)明显增多、脑中Aβ减少, 
小鼠记忆力得到改善 [23]。这些实验证实了CP作为

外周与中枢免疫交流的重要途径在AD病理中的关

键作用 , 然而目前尚待证实CP中的这些改变是脑内

神经炎症的原因还是结果, 因此需要进一步的研究。

研究发现一部分Aβ可以经硬膜外动脉周围引

流 (intramural peri-arterial drainage, IPAD)途径被清

除 [24-25], 即CSF沿着脑室穿性动脉周围的血管旁间隙

进入脑间质液体 , 沿着血管旁引流途径流出脑 , 而星

形胶质细胞水通道AQP4(aquaporin-4)基因的缺失会

抑制Aβ经该途径清除 [25], 这可能与AD的发病相关。

然而 , 星形胶质细胞在CSF和间质液体流动之间的

具体作用尚不清楚。2018年 , DA MESQUITA等 [18]

发现 , 与未切除脑膜淋巴管引流的小鼠相比 , 在年轻

成年的AD转基因小鼠 (J20和5× FAD模型 )中抑制脑

膜淋巴引流会导致更严重的脑淀粉样病理变化发

生 , 这与AD患者的情况相似。已知脑膜淋巴功能会

随着年龄增长而下降 , 这些研究为衰老提高患AD的

风险提供了又一种可能的解释。然而 , 未来还需要

更多的实验证实脑膜淋巴管是否通过影响神经调节

剂—细胞因子的流入和流出 , 而影响神经和免疫

之间的相互作用, 从而影响神经退行性疾病。

以上研究为AD患者提供了新的治疗选择 , 如瞬

时打开局部的BBB已在动物实验中被证实可以提高

Aβ的清除率 , 尽管这一点在人体内尚未完全得到证

实 [26-29]; 瞬时、局部打开BBB使治疗药物进入特定脑

区, 可作为提高药效的方法之一, 且临床上已证明其安

全性 [30]; 增强脑膜淋巴管的功能以及恢复CP中 IFN-γ
的水平 , 也可作为AD的潜在治疗方法。这些证据还

表明, AD并非是局限于脑的疾病, 而是一种全身性疾

病, 中枢与外周免疫系统中的天然免疫和获得性免疫

反应可能在AD病程的发生、发展中起重要作用。

2   AD中天然免疫的病理变化及作用
2.1   天然免疫基因对AD的影响

AD分为早发性AD(“early-onset” Alzheimer’s 
disease, EOAD)和晚发性AD(“late-onset” Alzheimer’s 
disease, LOAD)。EOAD发病年龄在30岁到60岁之

间, 通常是由APP和PSEN1/2的显性突变引起的。超

过95%的AD为LOAD, 发病年龄通常在65岁以上 , 

虽然病因尚未明确 , 但是通过全基因组关联分析

(genome-wide association studies, GWAS)等手段, 已经

确定了30多个AD的风险基因位点, 其中, 超过50%的

位点包括APOE、TERM2、CD33等与天然免疫有关。

APOE是LOAD的最强风险基因, 载脂蛋白E(apo-
lipoprotein E, APOE)是脑内脂类和胆固醇的主要转运

体 , 主要由星形胶质细胞合成。APOE主要有三种异

构体: APOEε2、APOEε3和APOEε4, 它们都可以结合

脑内的寡聚体Aβ和纤维状Aβ, 并与小胶质细胞上的

相关受体结合, 激活小胶质细胞的吞噬作用[31], 使Aβ
通过内吞途径被清除。在APP/PS1小鼠中 , APOE缺
陷会抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的活化 [32]; 而
在APOEε4/ε4型AD患者中也有类似表现 [33], 并且诱导

多能干细胞产生的APOEε4/APOEε4型小胶质细胞表

现出较低的吞噬效率 [34], APOEε4还会加剧病理 tau介
导的神经退行性变 [35]。这些证据表明 , 虽然APOE在
维持AD引起的天然免疫中有着重要作用, 但APOEε4
似乎并不如此。不同的APOE异构体是通过何种机制

影响小胶质细胞活化并造成不同结果的, 这是个值得

进一步探究的问题。

CD33和髓系细胞触发受体2(triggering receptor 
expressed on myeloid cells, TREM2)是小胶质细胞上

的吞噬受体 , 它们通过影响小胶质细胞的吞噬和神

经炎症而影响AD的病程 , 然而二者的影响方向不

同。CD33可以抑制小胶质细胞对Aβ42的摄取和清

除 [36], 脑内CD33的表达水平与认知衰退程度和AD
的发病率呈正相关 [37-38], AD患者小胶质细胞上的

CD33表达水平高于正常人群 [36]。因此 , 通过基因疗

法、小分子疗法或免疫疗法等抑制CD33的活性可

作为AD的潜在疗法。TREM2可以检测神经损伤情

况, 并维持AD中的小胶质细胞反应。TREM2缺陷会

阻碍斑块周围的小胶质细胞的正常活化和聚集 [39-40], 
并破坏小胶质细胞屏障 [41-42], 导致病灶无法被限制。

相反 , 过表达人类TREM2可减轻5× AD小鼠的淀粉

样病理变化、增强吞噬活性并改善认知缺陷 [43]。然

而 , TREM2的神经保护作用并非是绝对的 : 有研究

发现 , TREM2缺陷会显著减少APP/PS1小鼠体内的

TREM2+炎性巨噬细胞数量和减轻神经炎症, 并改善

其病理变化 [44]。这些结果表明 , TREM2不仅有神经

保护作用, 还有神经毒性作用, 这似乎与疾病的阶段

及AD的类型有关, 阐明其不同作用下的具体机制对

未来开发以TREM2为靶点的疗法具有直接意义。
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三磷酸腺苷结合盒转运体 (adenosine triphos-
phate-binding cassette transporter, ABCA7)和补体受

体1(complement receptor 1, CR1)是另外两个重要

的AD风险基因。ABCA7可以促进巨噬细胞的吞噬

作用 , 敲除ABCA7会加重 J20和APP/PS1小鼠的Aβ
沉积 [45-46]。CR1参与调节补体级联反应, CR1的变异

对认知能力的影响主要与Aβ有关 [47]。其他常见的

AD风险基因 , 如集群素 (clusterin, CLU)[48]和整合素

(integrin subunit alpha M, ITGAM)等[49]也具有相应的

天然免疫功能, 表明它们与AD之间存在免疫联系。

值得注意的是 , 这些风险基因并非相互独立 , 
例如 , TREM2在CD33的下游发挥作用 , 抑制CD33
会降低单核细胞中TREM2的表达 [50]; APOE可以与

TREM2结合发挥作用 , 缺乏TREM2会对表达人类

APOE异构体的APP小鼠的表型和脑转录组产生不

同程度的影响 [51]。这些结果表明不同风险基因之间

可能存在重要的相互作用 , 对这一机制的阐明或许

会帮助我们更好地理解AD的发病机制。

2.2   AD中中枢天然免疫细胞的变化

2.2.1   小胶质细胞的变化        小胶质细胞是脑内

最重要的天然免疫细胞 , 主要履行免疫保护和维持

稳态两大功能 , 在神经发育和维持神经元的正常功

能方面也有着重要作用。一旦静息状态下的小胶

质细胞检测到脑的异常或病理变化 , 便迅速进入活

化状态。在AD的早期阶段, 小胶质细胞迁移聚集在

AD患者的Aβ斑块和异常 tau蛋白周围 , 从静息状态

转变为疾病相关小胶质细胞 (disease-associated mi-
croglia, DAM)。DAM可以形成小胶质细胞屏障 , 限
制病灶; 它还参与Aβ斑块和异常tau蛋白的吞噬和分

解, 具有神经保护作用。然而, 这一过程也会激活小

胶质细胞内的TREM2-APOE通路 , 造成APOE表达

量增加, 稳态基因受到抑制[52], 使小胶质细胞向促炎

表型转变。促炎表型的小胶质细胞会释放促炎因子, 
一方面引发星形胶质细胞向促炎表型活化 [5], 另一

方面促炎反应程度会由Aβ介导的CD36/Toll样受体

4(Toll-like receptor4, TLR4)/TLR6复合物的活化而放

大[53], 从而加重神经损伤。

近来有研究报道 , AD中的Aβ及 tau或者衰老可

导致小胶质细胞中线粒体DNA(mitochondrial DNA, 
mtDNA)泄漏至细胞质 , 这些mtDNA通过 cGAS-
STING信号通路诱导 IFN表达上调 [54-56], 进而引起

炎症反应并导致神经元损伤 , 这些研究提示阻断

cGAS-STING信号通路或许是延缓老年AD的一种

潜在策略。

此外 , 小胶质细胞还有扩散Aβ和异常 tau蛋白

的作用: 吞入DAM的tau会在少数情况下组合成外泌

小体, 被释放到细胞外空间, 一旦被神经元摄取, tau
会扩散到整个脑内 [57]; Aβ的沉积和NFTs的形成还会

促使小胶质细胞中的核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3(NOD-like receptor protein 3, NLRP3)炎症小

体活化和凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated 
speck-like protein, ASC specks)的释放 , 从而促进Aβ
斑块的形成与扩散[53,58]; 另外, AD中的促炎因子会提

高小胶质细胞的诱导型一氧化氮合酶 (inducible ni-
tric oxide synthase, iNOS)水平, 使脑内NO和3NTyr10-
Aβ含量增加 , 加速Aβ聚集 [59], 但是该机制目前还存

在争议 , 一些实验得出了与此完全相反的结论 [60-61]。

这些复杂机制表明 , AD中小胶质细胞的活化具有神

经保护和神经毒性两种截然相反的作用 , 这可能取

决于小胶质细胞激活的时间、刺激类型和小胶质细

胞的类型等。同时未来亟需开展更多相关研究 , 以
探明 iNOS在AD发展中的具体作用和相关机制 , 帮
助我们更好地理解AD的发展。

2.2.2   星形胶质细胞的变化        星形胶质细胞是

CNS中数量最多的胶质细胞 , 在调节脑内的免疫反

应中起着重要作用, 也参与Aβ和tau蛋白的清除。在

AD小鼠中 , 星形胶质细胞出现多种变化 , 如清除Aβ
的能力遭到破坏 , 扩散神经毒性 tau蛋白 , 破坏BBB
的完整性, 释放过多异常的γ氨基丁酸。星形胶质细

胞分泌的磷脂酰肌醇蛋白聚糖4(glypican-4, GPC-4)
通过与APOE结合, 驱动tau蛋白的过度磷酸化[62]; Aβ
还会激活星形胶质细胞中NF-κB相关通路 , 促进C3
释放 , 使其与小胶质细胞上的C3aR结合 , 致使细胞

向促炎表型转变 [63]。这些机制都会直接或间接影响

AD的病理进展 , 造成神经毒性 , 一些干扰相关通路

的药物如C3aR拮抗剂可能会成为AD的潜在治疗靶

点。

然而 , AD中的星形胶质细胞并不总是有害的。

有研究发现 , AD诱导的星形胶质细胞特异性Nrf2
的表达可以抑制Aβ和 tau蛋白的沉积 [64]; 星形胶质

细胞还可以通过 IKK2/NF-κB信号通路抑制Aβ的
沉积 [65]; 一些星形胶质细胞还可以释放转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)、白细胞

介素-4(interleukin-4 , IL-4)和IL-13等抗炎因子, 促进
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小胶质细胞的自噬 , 减轻AD的认知损伤 [66-67]。最近

研究还发现 , BAG3在AD患者疾病相关星形胶质细

胞 (disease-associated astrocytes, DAAs)中的表达水

平明显增加 , 而BAG3的过表达可以减轻 tau蛋白的

病理变化 [68]。这些研究证实了部分星形胶质细胞具

有神经保护作用, 这意味着星形胶质细胞对AD的影

响可能更加复杂 , 对其复杂机制的理解和研究或许

会为AD的治疗提供一种新的思路。

2.3   外周天然免疫与AD
2.3.1   中性粒细胞的变化      中性粒细胞是人体的

第一道防线 , 在外周免疫细胞中占比最多。在AD
患者和 AD小鼠的脑内均发现有中性粒细胞的渗

入。Aβ42会引发渗入脑内的中性粒细胞附着于血

管 , 阻断脑部的血流 , 导致神经退行性进展 [69]。此

外 , 中性粒细胞还会释放 IL-2、巨噬细胞炎症蛋白

(macrophage inflammatory protein, MIF)等炎症因子和

中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophils extracellular traps, 
NETs), 诱发神经炎症和神经毒性。相反 , 在AD小鼠

中去除渗入的中性粒细胞 , 可改善脑血流量 , 减轻与

AD相关的神经病理学和行为学变化 [70-71]。最近有研

究发现, CD14+Ly6Glow亚群的中性粒细胞有利于CNS
中神经元的存活和轴突再生 [72], 这意味着该种中性

粒细胞可以作为一种治疗方法应用于包括AD在内

的多种CNS疾病。不同亚群的中性粒细胞在AD中的

不同作用是由何种机制决定的 , 这是个关键的问题 , 
它的解决将会加深我们对AD病理的理解。

2.3.2   单核细胞的变化      外周的单核细胞起源于

造血干细胞 , 在吞噬异物、呈递抗原和分泌细胞因

子等免疫活动中发挥着关键作用。研究发现, 在AD
小鼠中 , 循环系统中的单核细胞 (CD14+/CD16−)会
渗入脑, 渗入CNS的单核细胞可以与Aβ沉积的血管

黏附 , 将Aβ内化并运送到血液中 , 降低脑内的Aβ水
平 [73]。值得一提的是 , 在AD患者中 , 与单核细胞的

吞噬和迁移有关的黏附分子和趋化因子水平下降 , 
单核细胞上与Aβ吸收相关的受体如TLR2的表达量

减少[74], 并且 AD后期外周单核细胞会由抗炎表型向

促炎表型转变 [75], 这些变化会影响单核细胞摄取降

解Aβ的能力。因此, 能否将单核细胞介导的Aβ的清

除作为改善AD病理的治疗方法依然是未知的, 未来

需要更多的实验探明单核细胞在AD中的直接作用

和相关机制。

单核细胞还可以分化为MDMs, 在AD小鼠中 , 

MDMs的数量显著上升, 并且在Aβ病理晚期, MDMs
会渗入CNS并包围在Aβ周围 , 由高度表达的相关受

体如CD14、CD11c、CD36等介导对Aβ的清除 [76]。

有研究发现, 阻断外周MDMs的TGF-β-Smad2/3通路

会使MDMs渗入和Aβ清除水平增加[77]。这表明该通

路可能参与调控MDMs向CNS渗入这一过程, TGF-β
受体拮抗剂或许会成为AD新的治疗靶点。巨噬细

胞还可以根据所处环境表现出M1促炎表型和M2抗
炎表型 , M2巨噬细胞又可以在不同的细胞因子作用

下分化为M2a、M2b、M2c、M2d四个亚群。在AD
患者中, M2b数量减少, M1数量增加, 其中M2b的减

少与认知能力的恶化有关 [78]。这意味着调控M2巨
噬细胞的分化或许会为AD的治疗提供新思路, 但是

该研究并未将巨噬细胞的分化与其吞噬功能的变化

以及Aβ和tau蛋白的水平改变联系起来, 因此未来还

需要对大量类似病例进行进一步分析。

2.3.3   NK细胞的变化      自然杀伤细胞 (natural 
killer cell, NK细胞 )是一种细胞毒性淋巴细胞 , 无需

预先刺激便可在激活后迅速反应并杀死细胞。早

在AD发病前 , 人们在AD小鼠中就观察到了NK细

胞的比例和细胞毒性发生改变的现象 [79]。在 AD
的脑脊液中NK细胞的比例增加 [80], 外周循环系统

中的NK细胞会进入脑内并被激活 , 释放组织蛋白

酶D(cathepsin D, CSTD)等细胞毒性分子和CCL3、
CCL4等促炎趋化因子[81], 导致神经炎症变化。但是, 
AD中NK细胞的活性改变目前仍存在争议。一些研

究发现 , AD患者中的NK细胞活性增强 , 例如对IL-2
和β干扰素(interferon-β, IFN-β)的毒性反应增强[82], 自
发释放和 IL-2诱导释放的 IFN-γ和TNF-α的水平有所

增加[83], 并且这些改变与患者的认知状态下降有关。

此外, AD小鼠中的NK细胞表现出促炎表型, 利用抗

NK1.1抗体消耗3xTg-AD小鼠中的NK细胞 , 可显著

缓解神经炎症 , 促进神经发生 , 并改善认知障碍 [84]。

与此相反 , 有研究发现 , 与正常小鼠相比 , AD小鼠的

外周NK细胞的比例下降 , 细胞毒性降低 [79], 这与NK
细胞上5-羟色胺受体2C(5-HT2C)的过度表达结果一

致[85], 并且NK细胞的毒性降低似乎也与认知损害密

切相关。这些看似矛盾的实验结果说明尽管在AD
中NK细胞的活性变化尚无定论, 但无论何种改变似

乎都对疾病有害 , NK细胞可能会成为改善AD的新

靶点 , 但是我们对NK细胞在AD中的作用了解仍然

很有限 , 因此未来有必要开展更多的实验加深对这
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一领域的理解。

2.3.4   补体系统的变化      补体系统是天然免疫的

重要组成部分, 由40多种蛋白组成, 包括调节因子和

细胞表面受体。补体系统能够快速识别和清除病原

体 , 并通过清除凋亡和坏死的细胞及其碎片来维持

体内平衡。CNS中的星形胶质细胞、小胶质细胞和

神经元都能产生补体成分。补体系统在CNS中的作

用包括早期发育过程中的突触消除、突触可塑性的

维持、细胞迁移以及清除折叠错误的蛋白质等。体

内外实验均已证实补体系统在AD病理学中有重要

作用。在AD患者的CSF中 , 凝集素、C3的浓度显著

升高 [86], C1q、C3和C4与Aβ斑块的共定位水平也有

所提高 [87]。在缺乏临床症状的AD早期阶段 , 补体系

统可以与神经胶质细胞一起成功清除Aβ; 当Aβ斑块

出现时, C1q与Aβ斑块共定位会激活小胶质细胞和经

典途径[88], 导致胶质细胞病变、神经炎症和神经退行

性变 , 对神经元造成不利影响。相反 , 抑制C1q、C3
或小胶质细胞补体受体C3aR和C5aR可减少吞噬性

小胶质细胞的数量, 并降低早期突触丧失的程度[89-90], 
改善记忆缺陷。此外 , 与其他AD小鼠相比 , C3基因

缺陷的AD小鼠尽管在AD晚期存在大量Aβ, 但是, 促
炎因子水平明显降低, 小胶质细胞活化程度降低, 认
知能力更强[91]。这些实验表明, 补体系统对AD的影

响与AD的阶段有关, 然而, 补体系统究竟是AD发病

的原因还是结果还需要更多实验探究 , 阻断补体系

统的下游活化途径在治疗AD中是否具有可行性也

需要进一步的实验验证。

3   AD中获得性免疫的病理变化及作用
3.1   AD中T细胞的变化及作用 

T细胞是获得性免疫的关键细胞 , T细胞在AD
中常常出现功能失调等变化 , 并参与AD的病理进

程。与对照组相比 , AD患者和 AD小鼠外周血中

CD4+/CD8+ T细胞的值升高 , 同时CD8+ T细胞的数

量减少 , 总体CD3(T细胞的标志物 )的表达水平降

低 [92]。此外 , 与健康人体相比 , AD患者的脑组织和

CSF中CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的数量显著升高 , 
并且渗入脑内的T细胞与tau病理关系更加密切[93-94]。

在THY-tau22小鼠中用抗CD3抗体阻止T细胞浸润海

马, 可以逆转空间记忆缺陷, 并且tau病理不受影响[95], 
这意味着T细胞可能在驱动不依赖Aβ病理的AD发

展中有着重要作用。最近的一些研究还表明 , 增强

外周T细胞的免疫效应似乎对AD中Aβ的清除和脑损

伤的修复意义重大 : 一些提高外周T细胞数量或活性

的物质如红细胞膜相关蛋白(erythroid membrane-asso-
ciated protein, ERMAP)、重组叉头盒N1蛋白(recombi-
nant forkhead box N1, rFOXN1)、卡介苗和抗PD1抗体

可以减轻AD的病理变化 , 它们发挥作用的机制与CP
内产生IFN-γ的T细胞的比例上升、CP活性增强以及

脑内MDMs数量增加有关 [23,96-98]; 将小鼠胚胎干细胞

诱导产生的胸腺上皮细胞移植到AD小鼠体内也表

现出类似改变 [99]。这些实验展示了外周免疫与中枢

免疫之间的联系 , 为研究免疫细胞和分子在AD中的

作用提供了一种新视角, 同时也为AD的治疗提供了

新靶点。

在AD中, 不同亚型的CD4+ T细胞如Th1、Th2、
Th17和Treg均表现出不同程度的病理变化。Th17在
AD中数量显著增加, Th17可以释放多种促炎因子加

重神经炎症 , 还可以通过Fas/FasL凋亡途径直接作

用于神经元导致神经变性 , 影响AD的进展 [100]。Th1
和Th2可以接受APCs呈递的错误折叠的Aβ, 并诱导

Aβ特异性Th1和Th2的活化和扩增, 但是这两类细胞

在AD中的作用目前仍存在争议。向5× FAD小鼠中

注射Aβ特异性Th1细胞会诱导其分化出吞噬能力

更强的主要组织相容性复合体 II类(major histo-
compatibility complex class II, MHCII)小胶质细

胞 [101]; 在APP/PS1小鼠中输入Aβ特异性Th2细胞可

以使IFN-γ、TNF-α等炎症因子的水平降低 , 斑块相

关小胶质细胞数量减少 [102]。它们的共同结果是Aβ
清除水平增多 , AD的病理得到改善 , 认知功能障碍

得到逆转。但是 , 一些实验的结果与此相反 , 例如

在APP/PS1小鼠中输入Aβ特异性Th1细胞 , 星形胶质

细胞和小胶质细胞会被其分泌的IFN-γ活化, 且细胞稳

态遭到破坏, 导致Aβ沉积, 突触可塑性受损, 认知障碍

恶化 [103]。这些发现表明 , Aβ特异性T细胞在AD中的

作用可能与T细胞的类型以及下游活化的胶质细胞的

类型有关, 未来还需要更多实验对此进行证实。

近些年 , 人们发现Treg细胞也参与到了AD的

进程中 , 但是它们的作用尚未明确。许多实验发现

了Treg在Aβ斑块清除中的有益作用 : 在6~8周龄的

APP/PS1小鼠中短暂耗竭外周Treg会减少Aβ斑块

周围小胶质细胞的募集 , 加速认知损伤 , 而低剂量

IL-2治疗可选择性地提高外周Treg细胞频率并恢复

APP/PS1小鼠的认知功能 , 增加斑块相关小胶质细
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胞的数量 [104]; 将纯化的Tregs通过尾静脉注入 4月
龄的3xTg-AD小鼠体内, 脑内小胶质细胞和促炎因

子的数量显著减少, Aβ斑块的沉积量减少, 认知功

能得到改善 [105]; 最新实验表明, Treg通过抑制AD小

鼠中与晚期Aβ斑块沉积有关的C3+星形胶质细胞的

表达 , 从而抑制有害的神经炎症和认知障碍 [106]。但

是 , 一些实验的结果并不支持该观点。例如 , 在5× 
FAD小鼠中短暂耗竭外周的Treg会恢复CP中淋巴细

胞迁移分子的表达 , 从而使免疫细胞募集增多和Aβ
斑块清除水平升高[22], 认知能力下降逆转, 这可能与

IFN-γ来源水平增加有关。这些实验表明 , Treg可以

通过影响其他免疫细胞的数量、功能甚至迁移改变

脑内的免疫环境, 但是目前的实验还缺乏对于CNS内
Treg的改变与AD进展之间的关系探究 , 因此有必要

开展更多相关实验以揭示其在AD中的确切作用和潜

在机制以及评估通过调控Treg来治疗AD的可行性。

CD8+ T细胞的浸润与AD的恶化相关 , 许多实

验为此提供了有力证据: AD小鼠脑实质中的CD8+ T
细胞与NFTs呈正相关 , 并且浸润AD脑内的CD8+ T
似乎可以通过调节突触可塑性直接导致神经元功能

障碍 [107]; AD患者的外周血和CSF中 , 与认知能力负

相关的CD8+效应记忆T细胞(CD8+ T effector memory 
CD45RA+, CD8+ TEMRA)数量有所增加[108]。最近的一

项研究为CD8+浸润对AD的不利影响的原因提供了

一种可能解释 : 在三维人体神经免疫轴模型中 , 将
CD8+细胞渗入AD培养物会导致小胶质细胞活化 , 
加剧神经退行性变 , 这与IFN-γ的产生和胶质细胞诱

导的神经炎症有关[109]。值得一提的是, 对CD8+ T细
胞在AD中的关键致病机制的研究仍比较有限, 未来

还需要其他模型对此进行补充 , 以探明CD8+ T细胞

与脑细胞之间的相互作用, 加深对这一领域的理解。

3.2   AD中B细胞的变化及作用

B细胞也是获得性免疫的重要部分 , 不仅可以

产生抗体调节体液免疫 , 还可以将抗原提呈给T细
胞以及分泌抗炎因子和促炎因子调节免疫反应。在

AD中, 循环系统中活化的B细胞数量会增多, 但是B
细胞总数会减少 , 并且外周血中B细胞的数量与AD
的严重程度呈负相关 ; 外周血中的B细胞还会渗入

到脑实质中 , 并且脑内B细胞数量增加与Aβ的沉积

趋势一致。除了数目发生变化之外 , B细胞的功能

也有所改变。在AD患者中 , B细胞表达的神经退行

性相关蛋白 [110]、促炎因子受体 [111][如C-C基序趋化

因子受体6(C-C motif chemokine receptor 6, CCR6)和
CCR7]的数量会增多 ; 此外 , B细胞具有相似的BCR
转换序列, 表明它们可能已被共同的抗原如Aβ和tau
刺激[112]。B细胞产生的IgG会聚集在Aβ斑块周围, 阻
碍斑块形成和疾病进展, 但是IgG也会诱导小胶质细

胞功能失调 , 使其清除Aβ的能力受到影响 [112], 因此

关于B细胞在AD中的作用尚未得出一致结论。有实

验发现 , 在AD小鼠发病初期去除B细胞可以减少Aβ
负担和疾病相关小胶质细胞的数量, 恢复TGF-β+小胶

质细胞 (一种可以显著清除Aβ且在AD中减少的小胶

质细胞)的数量, 逆转行为和记忆缺陷[113]。但是, 一些

实验的结果与此相反 [114-116], 并且有研究发现B细胞

对AD的有益作用可能与 IL-35的产生增多有关 [115]。

迄今为止 , 关于B细胞在AD中的具体作用尚未明确 , 
为了更全面地理解获得性免疫与AD之间的关系 , 未
来有必要开展更多实验对此进行深入研究。

4   AD中天然免疫和获得性免疫之间的相

互作用
天然免疫和获得性免疫的相互作用也会影响

AD的进展。如上文所述, 仅少数实验表明AD中的B
细胞似乎会影响小胶质细胞的数目或表型 , 所以天

然免疫和获得性免疫间的相互作用主要围绕T细胞

展开。在健康状态下 , T细胞和胶质细胞间的相互作

用有助于维持细胞稳态。脑内驻留的CD4+ T细胞在

脑部发育和小胶质细胞成熟中具有重要作用, CD4+ T
缺陷会使小鼠产生过多不成熟的神经元突触 , 导致

行为异常 [117]。CD4+ T细胞产生的 IL-10和 IL-4是两

大免疫调节因子, 具有重要的神经保护特性, 可以抑

制小胶质细胞NO和TNF-α的产生 , 还可以诱导星形

胶质细胞分泌脑源性营养因子 (brain derived neuro-
trophic factor, BDNF)的表达。在慢性神经退行性疾

病中, T细胞和胶质细胞之间的相互作用则会影响神

经免疫稳态和神经炎症。如上文所述 , 在AD中 , 不
同亚型T细胞的耗竭和输入会对小胶质细胞和星形

胶质细胞产生不同影响。AD中的T细胞还会分泌

多种细胞因子 , 影响天然免疫细胞 , 加重神经炎症 , 
例如T细胞分泌的 IFN-γ可以诱导星形胶质细胞的分

化和增生 ; Th17产生的 IL-17可以有效刺激星形胶质

细胞和 iNOS活化 , 调控巨噬细胞的炎症反应 [118]; T细
胞分泌的TNF-α、IL-1β和 IL-6可以活化树突状细胞

(dendritic cells, DCs)和巨噬细胞 [119], 这些促炎途径的
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激活进一步加剧了AD的进展。此外 , 一些研究发现 , 
在神经退行性疾病中, 一些脑实质中的小胶质细胞会

表现出与APCs类似的表型[120-121]。这意味着AD中T细
胞渗入脑内可能是一个主动的过程 [122], 未来还需要

更多实验探究在AD病理状态下 , 这种小胶质细胞能

否将抗原呈递给T细胞以及与T细胞不同亚群之间的

相互作用。

5   总结与展望
综上所述, 天然免疫和获得性免疫在AD的发生

和发展中具有重要作用。AD患者体内免疫细胞的

数量和表型在AD的发展过程中呈现动态变化, 并且

可能早于Aβ和异常tau蛋白的出现。在AD小鼠的研

究中也表现出类似结果 , 并且免疫成分的改变大多

呈现出双重性—既可能减缓AD的进展, 又可能加

重AD的病情。这种双重性可能与AD的不同阶段相

关 , 但更多的潜在机制尚待进一步研究和验证。另

外, 这些免疫成分的改变究竟是AD的发病原因还是

其结果, 仍需进行更多实验证实。

尽管AD与免疫相关研究越来越多 , 但以下领

域仍然值得深入探究。(1) 天然免疫基因作为AD的

风险基因 , 它们之间有何相互作用以及具体机制是什

么?(2) 在AD中 , iNOS如何调控小胶质细胞的活化 , 
使其表现出神经毒性和神经保护两种截然相反的表

型?(3) 在AD中, 与APCs类似表型的小胶质细胞能否

将抗原呈递给T细胞 , 该过程与外周T细胞渗入脑内

有何关联?(4) 能否寻找到新的与免疫相关的AD标志

物并推广到临床 , 以提高其早期诊断的准确性。相

信随着研究工作的不断进行 , 我们有可能发现更多

治疗AD的关键靶点, 更好地对AD进行干预和治疗。
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