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小胶质细胞在肌萎缩侧索硬化症发病中的作用机制

及其治疗策略
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摘要      肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种多因素造成的神经退行

性疾病, 其特征是上下运动神经元变性导致肌无力、进行性麻痹和严重的功能障碍。ALS运动神

经元损伤可由错误折叠蛋白聚集、神经炎症、谷氨酸兴奋毒性、铁过载和脱髓鞘等多种因素引起。

近几年研究发现, 小胶质细胞的活化是ALS神经病理学的重要标志之一, 但其在ALS发病过程中的

确切作用仍不清楚。小胶质细胞与运动神经元之间的平衡状态在运动神经元损伤中起到了保护

作用, 并促进了神经再生。然而, 随着遗传和环境等因素的共同作用, 运动神经元应激损伤可能加

剧, 并伴随小胶质细胞异常增殖和活化, 不仅导致小胶质细胞介导的运动神经元保护和损伤修复功

能的丧失, 还促使小胶质细胞自身表型由抗炎和神经保护转变为促炎和神经毒性。此外, 来自运动

神经元的神经毒性信号诱导小胶质细胞产生炎症因子, 进一步加剧运动神经元损伤, 并促进运动神

经元丢失和细胞死亡的恶性循环, 从而加剧ALS疾病进展。该文将简要概述和讨论小胶质细胞在

ALS中的病理作用及其潜在靶向治疗策略。
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Abstract       ALS (amyotrophic lateral sclerosis) is a multifactorial neurodegenerative disease character-
ized by the degeneration of upper and lower motor neurons leading to muscle weakness, progressive paralysis and 
severe functional impairment. ALS motor neuron damage is caused by a variety of factors including misfolded 
protein aggregation, neuroinflammation, glutamate excitotoxicity, iron overload, and demyelination. Recent studies 
have found that the activation of microglia is one of the important hallmarks of ALS neuropathology, but its pre-
cise role in the pathogenesis of ALS remains unclear. The balance between microglia and motor neurons executes a 
protective effect in motor neuron damage and promotes neurogenesis. However, along the combination of genetic, 

综述
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environmental and other factors, stress-induced motor neuron damage is further exacerbated, concomitant with 
abnormal proliferation and activation of microglia. Thus, microglia not only lose their ability in motor neuron pro-
tection and injury repair, but also is switched from anti-inflammation and neuroprotection to pro-inflammation and 
neurotoxicity in phenotype. Besides, neurotoxic signaling from motor neurons induces microglia to produce inflam-
matory factors, further increases motor neuron damage, and promotes the motor neuron loss and vicious circle of 
cell death, thereby exacerbating the ALS progression. This review will briefly summarize and discuss the pathologi-
cal role of microglia in ALS and its potential targeted therapy strategies.

Keywords       microglia; amyotrophic lateral sclerosis; neurodegenerative diseases

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)作为一种致命的神经退行性疾病 , 通常表现为

大脑、脑干和脊髓中运动神经元进行性死亡 , 并最

终导致身体完全瘫痪。虽然ALS相对罕见 , 但对个

人、社会和经济的负担很大 , 其发病率为每100 000
人中约有2例[1]。目前, 尽管经过数十年的深入研究, 
并确定了 50多种潜在的致病或疾病修饰基因 [2], 但
ALS的具体病因仍不清楚。此外 , 由于动物模型难

以真实模拟人类ALS患者的遗传和表型异质性 , 这
使得多数研究成果难以在临床上被成功转化 , 进而

导致ALS治疗方法研发缓慢。

临床数据显示 , 与ALS相关的多种基因突变能

够增强小胶质细胞介导的神经炎症 , 并且携带相关

突变的转基因ALS动物模型也往往伴随炎症反应 [3], 
这或许为介导免疫失调的小胶质细胞参与ALS提供

了可能的解释。小胶质细胞的活化是一把双刃剑。

一方面 , 它促进中枢神经系统抵御炎症感染和修复

组织损伤, 从而降低ALS引起的神经毒性; 另一方面, 
持续激活和失调的小胶质细胞会导致促炎因子和其

他有害物质的不断释放, 从而促进ALS的进展 [4]。因

此 , 本文旨在通过概述小胶质细胞在ALS中的作用

和机制, 以便更好地理解ALS的发病机制。同时我们

总结了针对小胶质细胞的ALS治疗策略及其潜在的

药物靶点 , 希望能够为改善ALS患者的生活质量提

供理论依据。

1   ALS
1.1   ALS的疾病特征

ALS是成人最常见的运动神经元疾病之一 , 其
特征为上下运动神经元退化导致的进行性肌无力。

随着神经系统和骨骼肌之间的沟通中断 , ALS患者

由最初的四肢肌无力和痉挛逐渐恶化为全身骨骼肌

瘫痪 , 并且大多数患者在症状出现后的 3~5年内死

于呼吸衰竭 [5]。同时 , 由于ALS的疾病进展高度可

变 , 截至2022年 , 获批的四种药物利鲁唑 (riluzole)、
氢溴酸右美沙芬联合硫酸奎尼丁(dextromethorphan 
hydrobromide with quinidine sulfate)、依达拉奉(eda-
ravone)以及苯丁酸钠联合牛磺二醇(sodium phenyl-
butyrate with taurursodiol)都只能暂时延缓ALS病情

发展, 而不能完全治愈它[6]。

ALS被认为是遗传和环境等因素引起的综合

性疾病 , 并根据是否与遗传相联系分为两类 : 家族

性ALS(familial amyotrophic lateral sclerosis, fALS, 
5%~10%), 一般与单基因致病突变有关 , 表现出常

染色体显性遗传模式 ; 而其余没有明显遗传联系的

ALS病例则被称为散发性ALS(sporadic amyotrophic 
lateral sclerosis, sALS, >90%)[7]。ALS在线数据库

ALSoD(https://alsod.ac.uk/)显示 , 100多个基因可

能与ALS相关 , 其中C9orf72(chromosome 9 open 
reading frame 72)、SOD1(superoxide dismutase 1)、
TARDBP(TARDNA-binding protein)和FUS(fused in 
sarcoma)等已被确定为常见的ALS致病基因 [7]。但

ALS作为多因素疾病 , 环境因素 (包括重金属、杀虫

剂和化学溶剂等)同样在其中扮演着重要角色 [8]。可

由于研究结果的重复性较低 , 环境因素对ALS的影

响需要通过更准确的技术和方法进行确定。

1.2   ALS相关突变基因

自1933年SOD1被发现与ALS密切相关后 , 目
前有100多个ALS相关基因被发现并报道, 其中多种

突变基因扮演着重要角色 , 如C9orf72疾病相关重复

扩增导致二肽重复蛋白的清除受损 , 从而诱发ALS
突触功能障碍 [9]。此外 , 在C9orf72重复扩增中也观

察到TDP-43异常聚集。作为常见的病理蛋白, TDP-
43聚集体存在于97%的ALS病例中 , 其突变能够破

坏泛素蛋白酶体系统 (ubiquitin proteasome system, 
UPS), 使得蛋白异常聚集导致神经损伤 [10]。而同样



2083陈佑甲等: 小胶质细胞在肌萎缩侧索硬化症发病中的作用机制及其治疗策略

作为RNA结合蛋白的FUS, 在ALS患者中已被发现

了50多种不同的突变 , 其突变干扰了自身核定位信

号从而促使胞质病理性聚集体的形成 [11]。此外 , 作
为第一个被发现与ALS相关的基因 , SOD1存在170
多个已知的ALS突变位点 [12], 这些突变导致神经元

丧失对抗自由基的关键抗氧化酶 , 从而促使氧化应

激和蛋白质错误折叠。当TANK结合激酶 1(tank-
binding kinase 1, TBK1)在运动神经元中被选择性敲

除并与突变型SOD1共同存在时 , TBK1的功能丧失

会加速神经肌肉接头的去神经化 , 进而促进ALS早
期发病进程[13]。而视神经蛋白(optiineurin, OPTN)也
可以通过结合TBK1从而参与ALS发展[14]。因此, 这
些突变基因在临床上作为ALS病理标志物能够推动

相关疾病诊断。

综上所述 , 遗传基因已被证明是ALS关键的致

病因素之一 , 但这些遗传因素导致ALS的细胞和分

子机制仍不清楚。在C9orf72六核苷酸重复扩增的

患者中存在广泛的小胶质细胞激活 [15], 这提示活化

的小胶质细胞可能参与ALS进展。

2   小胶质细胞及其神经保护和神经毒性

的双重功能
2.1   小胶质细胞的生物学特征

小胶质细胞作为中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS)的固有免疫细胞, 其自身增殖和功能的

发挥离不开集落刺激因子1受体 (colony-stimulating 
factor 1 receptor, CSF-1R)的持续参与。该受体通过

传递胞内信号(如蛋白激酶B)和激活胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase)促进小胶

质细胞的发育和存活 [16]。与其他神经细胞有所不

同 , 小胶质细胞由卵黄囊分化产生 , 占CNS细胞的

5%~12%[17]。即使在静息状态下 , 小胶质细胞仍然

保持高度 “警戒 ”, 并通过对脑实质的持续监测维持

CNS的稳态与平衡。这种持续的动态监测能力使其

能够被快速激活。因此 , 在几乎所有的神经病理过

程 (如神经退行性疾病、感染和肿瘤 )中都能够观察

到小胶质细胞形态和功能的变化。事实上 , 小胶质

细胞与CNS微环境以及外周免疫系统之间进行着复

杂的双向通信 , 并通过这一功能在机体的稳态维持

中发挥独特作用。因此, 其承担着多重任务, 包括清

除死亡细胞、多余突触和蛋白质聚集体 , 以及分泌

营养因子等[18-19]。

近年来研究表明 , 神经炎症与神经退行性疾病

[如阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease)、帕金森病

(Parkinson’s disease)和ALS等]密切相关 [20]。而小

胶质细胞作为炎症因子的主要来源之一 , 其与神经

退行性疾病的关系逐渐受到重视。同时 , 随着单细

胞测序技术的发展 , 表型异质性小胶质细胞也被逐

渐识别并受到了广泛关注。研究发现 , 小胶质细胞

通过自身表型转换能够调节神经炎症 , 从而参与退

行性病变。在传统上 , 活化的小胶质细胞被分为两

类, 即通过激活外周巨噬细胞和辅助性T细胞从而诱

导局部炎症的M1表型 , 以及通过分泌神经因子和营

养因子从而辅助受损神经元修复的M2表型 [21]。在

神经炎症过程中 , M1和M2小胶质细胞均发挥了决

定性作用。

2.2   小胶质细胞的双重功能

根据刺激的类型和程度对小胶质细胞进行的

简单分类被称为二分法 , 而M1和M2不同表型标志

物的表达也使小胶质细胞具有双重功能[22](图1)。单

细胞RNA测序技术能够识别更多状态下的小胶质

细胞 , 包括疾病相关小胶质细胞 (disease-associated 
microglia, DAM)[23]和受体相互作用蛋白激酶1调节

的炎症小胶质细胞(RIPK1-regulated inflammatory 
microglia)[24]。虽然传统二分法无法真实地反映小胶

质细胞随神经退行性疾病种类和发病进展改变而呈

现的多种形式 , 但M1和M2表型变化确实证明了小

胶质细胞在CNS中扮演着独特的角色。

作为CNS主要的免疫细胞之一 , 小胶质细胞不

断监测细菌、病毒等外源性有害信号 , 以及DNA、

RNA和蛋白质等内源性有害信号, 并通过三种基本功

能参与稳态和防御机制 [25]; 感知环境 , 感受器由各种

基因编码 ; 生理管理 , 包括吞噬死亡细胞或碎片并重

塑突触和维持髓磷脂稳态; 保护神经元免受伤害性刺

激 , 这一功能由病原体相关分子模式和损伤相关分子

模式介导。首先 , 小胶质细胞通过质膜上的模式识别

受体 (pattern recognition receptor, PRR)[包括 toll样受体

(toll-like receptor, TLR)和髓系细胞触发受体2(trigger-
ing receptor expressed on myeloid cells-2, TREM2)等]响
应外来刺激。其次 , 小胶质细胞通过上述受体识别

炎症因子 , 如白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNFα)和活性氧

(reactive oxygen species, ROS)等 [26], 从而促进自身对

受损神经元和异常聚集体的吞噬。除了清除功能外 , 



2084 · 综述 ·

小胶质细胞还能够分泌神经营养因子 , 如维持神经元

正常形态和功能的神经生长因子 (nerve growth factor, 
NGF)和成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, 
FGF)[27](图1)。然而 , M2表型的维持依赖于自身功能

的正常运行。而持续释放的炎症因子将诱导M1表型

的转换(图1), 如高表达烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶2(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxi-
dase 2, NOX2)的M1小胶质细胞通过产生ROS和诱导

型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS), 
导致谷氨酸(glutamate, Glu)兴奋毒性。这一过程还涉

及分泌基质金属蛋白酶12(matrix metalloproteinase 12, 
MMP12), 进而导致轴突脱髓鞘等神经毒性效应 [28](图
1)。除了执行上述功能外 , 不同表型的小胶质细胞还

通过与星形胶质细胞和少突胶质细胞的相互作用 , 积
极参与CNS的稳态维持、自身的迁移与传播 [29]和神

经发生 [30]。因此 , 靶向抑制M1炎症表型或诱导M2保
护表型可能是改善包括ALS在内的神经元变性和神

经炎症的治疗策略之一。

3   ALS相关的小胶质细胞异常
活化的小胶质细胞作为ALS病理学的重要特征

之一 , 其在疾病进程中逐渐失去免疫特性而变成功

能失调的免疫细胞。然而 , 活化的小胶质细胞是一

把双刃剑。依赖于自身激活状态的不同 , M1和M2
小胶质细胞在ALS中分别具有神经毒性和神经保护

作用。

据报道 , 具有ALS相关突变的细胞能够被小胶

质细胞识别 , 并进一步刺激小胶质细胞功能受损 , 例
如终末期小胶质细胞很容易由于SOD1基因突变转

变为M1[20], 并通过激活载脂蛋白E(apolipoprotein E, 
APOE)诱导miR-155的表达, 导致自身吞噬功能受损, 
进而缩短ALS患者生存期 [31]; 此外 , 关于ALS, 体外

研究表明病理性TDP-43能够通过NLRP3(nucleotide-
binding oligomerization domain, leucine-rich repeat and 
pyrin domain-containing 3)依赖性途径诱导小胶质细

胞激活并分泌促炎因子 [32]。在OPTN功能丧失突变

中, Toll-2和Toll-4通过核因子κB(nuclear factor kappa-
B, NF- κB)途径刺激小胶质细胞促炎因子的释放 , 从
而加速运动神经元损伤[3]。以上证据表明, 小胶质细

胞与ALS的发病和进展之间具有密切联系。

尽管小胶质细胞在ALS中的活化机制仍未明

确, 但在ALS早期, 特别是在形态改变的运动神经元

图1   小胶质细胞及其神经保护和神经毒性的双重功能

Fig.1   Microglia and its dual roles of neuroprotection and neurotoxicity
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附近 , 小胶质细胞通过异常增殖、形态改变、活化

失调以及吞噬功能障碍等机制参与了疾病的进展。

小胶质细胞在ALS病理中表现出与神经炎症相关的

明显异常形态 , 通常伴随有miRNA失调、表型改变

和异常肥大 [33]。研究表明 , 与巨噬细胞类似 , 小胶

质细胞在ALS中可能表现为交替激活的M1或M2表
型[34]。在ALS神经元丢失和病理性包涵体形成的区

域 , 小胶质细胞通过释放细胞因子、神经递质和外

泌体等参与神经组织的复杂信号网络 , 同时增殖分

化为DAM, 以调控疾病进展[35]。

此外, ALS相关SOD1突变小鼠远端轴突发生变

性后 , 有文献报道了运动神经元周围的小胶质细胞

和星形胶质细胞被异常激活 [36]。神经胶质细胞的

病理性改变促使研究人员提出了ALS发病机制中的

“逆行死亡 ”(dying-back)假说 [37], 即该疾病起源于外

周组织病变 , 包括运动终板去神经支配和轴突变性 , 
随后通过逆行信号级联导致脊髓运动神经元死亡。

在突变SOD1蛋白积累或慢性谷氨酸毒性引起远端

轴突营养不足的过程中 , 活化的小胶质细胞可能发

挥作用 [37]。而小胶质细胞的激活涉及多条途径 , 其
中包括Dicer酶介导的miRNA加工 [38]、NLRP3通路

的激活以及炎症组分caspase-1和IL-1β的上调等[39]。

对ALS病理中的小胶质细胞研究发现 , 其吞噬

相关的受体基因突变也具有一定的ALS风险。如

TREM2的错义突变破坏了自身与DAP12的相互作

用, 这导致小胶质细胞吞噬清除机制受损, 从而影响

神经元的功能和存活 [40]。此外 , 颗粒蛋白前体基因

(progranulin gene)突变能够诱发TDP-43吞噬障碍和

突触修剪损伤 [41]。在 fALS中编码profilin 1的PFN1
基因的突变能够导致肌动蛋白动态调节损伤 , 从而

阻碍吞噬小体的形成 [42]。这都表明小胶质细胞正常

吞噬功能的维持对保护运动神经元免受ALS毒性是

重要的。因此 , 深入探究小胶质细胞在ALS疾病发

生发展中的异常状态 , 有助于推动对ALS病理进展

的研究。

4   小胶质细胞诱导ALS运动神经元损伤

或死亡的机制
目前, ALS运动神经元变性机制仍然未知, 但研

究表明其在细胞水平上与小胶质细胞存在密切关

联。因此 , 我们总结了小胶质细胞诱导运动神经元

毒性并参与ALS发病过程的五种潜在机制 , 包括神

经炎症、谷氨酸兴奋毒性 (glutamate excitotoxicity)、
蛋白聚集体、铁过载和神经元脱髓鞘。

4.1   神经炎症与ALS
小胶质细胞被认为是ALS发病机制的关键参

与者之一。当暴露于不同的刺激时 , 小胶质细胞被

激活并呈现出不同的表型 , 在诱导或抑制神经炎症

方面发挥了重要的作用。多数情况下 , 神经炎症的

主要特征包括 : 驻留胶质细胞激活、促炎因子和趋

化因子(chemotactic factor)释放以及血脑屏障(blood-
brain barrier, BBB)破坏导致的外周免疫细胞 (pe-
ripheral immune cells)浸润大脑[43]。其中, M1小胶质

细胞作为炎症反应和神经毒性细胞 , 在TLR和干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)信号通路的共同激活下可被

诱导 , 而在M1小胶质细胞被激活的过程中 , NLRP3
也发挥了重要作用[44-45]。

ALS相关神经炎症已被证明可由 TNFα激活

TNF受体1(TNF receptor 1, TNFR1)和NF-κB这一过

程引起 [24]。而RIPK1作为一类具有Ser/Thr死亡结构

域的蛋白激酶 , 在NF-κB激活下进一步促进TNFα诱
导的神经炎症 [46](图2A)。但OPTN通过调节RIPK1
的泛素化和 TBK1的磷酸化又能够降低 RIPK1的
活性 [47], 从而抑制RIPK1活化下的轴突变性和胞质

TDP-43聚集等。此外 , TLR4作为炎症感受器 , 与小

胶质细胞受体P2X7被LPS和ATP共激活时 , 能够通

过产生 IL-1β而加剧ALS病变 [48]。而C9orf72突变的

小胶质细胞在LPS诱导下也表现为炎症表型 , 并通

过持续上调的MMP9表达和自噬功能障碍 , 共同促

进神经退行性变的发生 [15,49]。综上所述 , 小胶质细

胞的炎症反应受到多种信号分子调控 , 其中NF-κB
可能扮演着重要角色。因此 , 进一步研究小胶质细

胞炎症反应中的NF-κB信号通路或许能够为ALS的
治疗提供新的思路。

4.2   谷氨酸兴奋毒性与ALS
谷氨酸兴奋毒性是指兴奋性神经递质Glu持续

累积产生的毒性作用。异常高的Glu浓度会过度刺

激Glu离子型受体 , 如N-甲基 -D-天冬氨酸受体 (N-
methyl-D-aspartate receptor, NMDAR), 从而导致胞

内Ca2+浓度增加。这一过程引发了神经毒性的级联

反应 , 并最终导致了神经元功能丧失和死亡 [50]。有

证据表明 , 谷氨酸兴奋毒性是ALS运动神经元死亡

的主要原因之一 , 过量的Glu通过神经胶质细胞和

神经元上表达的谷氨酰胺合成酶 (glutamine synthe-
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tase, GS)、谷氨酰胺酶 (glutaminase, GLS)以及兴奋

性氨基酸转运体 (excitatory amino acid transporters, 
EAATs)介导的谷氨酰胺-Glu循环不断累积[51]。因此, 
Glu转运体功能障碍、Glu受体受损以及NMDAR过
度激活导致的Ca2+持续内流 , 都将促使突触间隙中

Glu浓度突破阈值从而引起神经兴奋毒性(图 2B)。
此外, 代谢型Glu受体2(metabotropic glutamate recep-
tor 2, mGluR2)编辑障碍能够降低神经胶质细胞对

Glu的再摄取能力, 这也被认为是兴奋毒性的诱发因

素之一[52]。因此, Glu诱导的兴奋毒性作为运动神经

元损伤的重要原因之一 , 或许也参与了ALS的发生

发展。

GLS作为催化谷氨酰胺水解产生Glu的酶 , 于
1957年首次被报道能够参与谷氨酸兴奋毒性 [53]。

GLS过表达不仅诱导了小胶质细胞的激活和炎症微

环境的形成 , 同时参与了多种CNS病理发生。小胶

质细胞中GLS过度激活会导致Glu积累 , 以及炎症因

子(如TNFα)和趋化因子持续释放, 一方面TNFα进一

步促进Glu释放和M1小胶质细胞转换, 导致兴奋性神

经元功能障碍和死亡 [54]; 另一方面趋化因子通过抑

制EAATs和促进Glu受体 (如NMDAR)的表达以增强

兴奋毒性并导致ALS神经元损伤[55](图2B)。此外, 系
统xC-胱氨酸 /Glu反转运蛋白 (system xC-cystine/glu-
tamate antiporter, SXC)作为小胶质细胞和星形胶质

细胞中的一种转运体 , 能够将胱氨酸转入细胞并输

出Glu, 其在ALS中的表达上调也会导致Glu积累从而

引起兴奋毒性 [56]。这表明小胶质细胞和神经元之间

的Glu循环是引起谷氨酸兴奋毒性的重要因素。因

此 , 一旦CNS中的Glu平衡被破坏 , 突触中积累过多

的Glu就会导致运动神经元损伤。

4.3   蛋白聚集体与ALS
疾病相关蛋白聚集体通常是由错误折叠的蛋白

质聚集形成 , 其病理特征包括低序列复杂结构域的

形成和错误折叠后天然构象的丧失 , 并且能够导致

不可逆的退行性病变 [57]。然而 , 错误折叠的蛋白质

形成聚集体是一种异常的生理现象, 细胞能够自发

抑制聚集体的形成或清除已形成的聚集体 , 但疾病

发展过程中UPS和自噬–溶酶体途径的破坏加剧了聚

图2   ALS发病过程中小胶质细胞诱导运动神经元毒性的潜在机制

Fig.2   Potential mechanisms of microglia-induced toxicity to motor neuron during the pathogenesis of ALS
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集体形成[58](图2C)。据报道, 蛋白质聚集体的形成是

导致晚期ALS运动神经元死亡的关键因素之一。而

致病突变基因(如SOD1等)的发现使得相应的蛋白质

能够被识别 , 例如突变蛋白TDP-43和FUS被发现在

ALS患者神经元与胶质细胞不溶性沉积物中含量丰

富 [59]。这为ALS作为一种蛋白质错误聚集疾病 (pro-
teinopathy)提供了有力证据。

小胶质细胞作为CNS常驻巨噬细胞 , 主要通过

PRR和炎症途径对错误折叠蛋白做出反应 , 但小胶

质细胞的持续激活反过来又加剧了自身蛋白质降解

机制受损 [60]。因此 , 小胶质细胞的吞噬能力在神经

退行性病变中是既有利又有弊的 , 一方面 , 小胶质

细胞能够吞噬胞外的错误折叠蛋白质 , 例如运动神

经元释放的错误折叠SOD1蛋白或者α-突触核蛋白

(α-synuclein); 另一方面 , 如果自身蛋白质降解机制

受损, 小胶质细胞又可能促进致病种子的传播, 从而

“感染 ”周围正常细胞 [28]。而在此过程中 , 小胶质细

胞对蛋白聚集体的吞噬作用受到TREM2和CD33等
自身表面受体的精细调控 [61]。TREM2的特异表达

维持了小胶质细胞的正常增殖和吞噬作用 , 并且促

进了小胶质细胞对病理性TDP-43聚集体的清除 , 从
而减轻了运动神经元功能障碍 [62](图2C)。此外 , 我
们的研究也发现 , TREM2能够作为蛋白聚集体清

除过程中的负反馈调控因子。具体而言 , C9orf72
重复扩增产生的poly-GA通过激活小胶质细胞中的

NLRP3-IL-1β通路 , 导致TREM2被切割并失活 , 从
而阻碍小胶质细胞对poly-GA的吞噬功能 [63](图2C)。
这些证据表明 , 小胶质细胞吞噬作用的维持与破坏

在ALS中直接充当“保护者”或“损害者”的角色。

4.4   铁过载与ALS
铁是CNS代谢中重要的辅助因子之一 , 能够

参与氧化磷酸化和神经递质释放等生理过程。但

作为一种强氧化剂 , 铁也会对生物分子造成严重破

坏 , 而BBB的存在将维持铁稳态以保护大脑 [64]。因

此 , 铁稳态的维持对于生理功能至关重要。转铁蛋

白(transferrin, Tf)和转铁蛋白受体1(transferrin recep-
tor protein 1, TfR1)形成的复合体能够将铁转运进大

脑 , 并与铁调素 (hepcidin)调节的二价金属转运蛋白

1(divalent metal transporter 1, DMT1)和膜铁转运蛋

白 (ferroportin, Fpn)共同参与铁稳态调节 [64-65]。研究

表明 , ALS患者的运动皮层中大脑铁稳态失调会导

致铁水平升高以及TfR1等铁调节因子改变[66]。而低

水平血清转铁蛋白和高水平血清铁蛋白也能够标志

铁稳态失调 [64]。因此 , 这些生物标志物被视为ALS
损伤信号。此外 , 谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)是铁死亡的关键抑制因子。在

ALS中谷胱甘肽水平降低将导致GPX4的失活 , 从而

破坏铁稳态并加剧ALS[67](图2D)。
CNS细胞在铁过载下具有不同的敏感性 , 这可

能是由自身铁稳态调节能力差异引起的。而轻链铁

蛋白既能储存铁又能清除铁 , 活化小胶质细胞通过

该蛋白能够阻止铁过载 , 从而避免过量ROS导致的

持续氧化应激 [68]。同时 , 小胶质细胞作为BBB的一

部分, 其也能够通过DMT1、TfR1和Fpn等铁转运蛋

白, 以及转铁蛋白结合铁摄取(transferrin-bound iron, 
TBI)和非转铁蛋白结合铁摄取(non-transferrin-bound 
iron, NTBI)两条途径调节铁稳态 [69](图2D)。值得注

意的是 , 当铁摄取量增加导致氧化还原频繁时 , 小
胶质细胞能够被诱导为M1表型 , 并释放TNFα以促

进DMT1表达和血红素加氧酶 -1(heme oxygenase-1, 
HO-1)产生 , 从而抑制铁死亡 (ferroptosis)(图2D)[70]。

此外, 已有文献报道, 在ALS晚期患者的小胶质细胞

内可观察到丰富的阳性铁蛋白 [71]。这说明小胶质细

胞在清除退化的神经元碎片时 , 能够将多余的铁储

存在铁蛋白中而维持CNS稳态。因此 , 小胶质细胞

通过调控铁蛋白表达及铁摄取途径维持铁稳态 , 同
时清除损伤或退化的神经元释放的铁 , 从而进一步

维持CNS平衡。

4.5   神经元脱髓鞘与ALS
脱髓鞘是指髓鞘的进行性退化 , 这已成为许多

神经退行性变的关键特征之一。脱髓鞘通常表现为

轴突细胞内Ca2+持续释放和ROS增多 , 从而引起兴奋

毒性和轴突细胞骨架解体导致的不可逆神经退化 [72]。

目前 , 已发现在少突胶质细胞损伤导致神经元脱髓鞘

过程中, ALS患者呈现特异性的白质病理学改变 , 且
ALS相关的突变基因(如SOD1)可能也参与其中 [73]。

同时 , 有文献报道 , 尽管小胶质细胞在髓鞘发育过程

中并非必需 , 但它们对髓鞘生长的调节和防止髓鞘变

性是必要的 [74]。这提示神经胶质细胞在维持髓鞘的

功能中具有重要作用。

有文献报道 , 小胶质细胞能够通过Ranvier结节

与少突胶质细胞相互作用共同调控脱髓鞘 [75]。此外, 
小胶质细胞与Ranvier结节的相互作用受到神经元活

动和K+释放的调节。在脱髓鞘发生的过程中 , 轴突
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K+外流引起的含量改变损害了小胶质细胞转换为促

再生表型的能力 , 并降低了髓鞘再生率 [76]。同时临

床数据也表明 , 当脑膜炎性浸润时 , 活化的小胶质细

胞能够直接或间接诱导脱髓鞘 [77], 在此过程中TNFR
发挥了重要作用。TNFR1结合可溶性TNF从而抑制

髓鞘形成, TNFR2则结合跨膜TNF从而促进髓鞘形成

(图2E)[78], 这证明小胶质细胞与神经元脱髓鞘之间具

有密切联系。早前的一项研究证明 , 小胶质细胞是

铜腙 (cuprizone, CUP)模型中脱髓鞘的主要应答者和

关键效应者之一 [79]。当小胶质细胞数量减少时 , 转
化生长因子 -β1(transforming growth factor-β1)信号水

平下降, 进而诱发致命性脱髓鞘[31], 而CSF1对小胶质

细胞数量的恢复又能够减轻CUP中髓鞘的损伤 [80]。

以上证据表明 , 小胶质细胞在轴突脱髓鞘中具有双

重作用。当小胶质细胞获得促再生表型时能够在髓

鞘修复中发挥积极作用 , 但如果其持续维持炎症表

型 , 则又会产生有害影响从而导致CNS损伤 , 并可能

促进ALS发生发展。

5   靶向小胶质细胞的ALS治疗策略
自1824年ALS被发现以来 , 临床上仍缺乏有效

的治疗手段 , 这主要是由于ALS的多因素致病特性 , 
包括遗传易感性、环境暴露和临床异质性 [81]。随着

小胶质细胞在ALS疾病进展中的重要作用逐渐被揭

示 , 我们总结了三类靶向小胶质细胞的ALS治疗策

略, 包括抑制M1神经炎症表型转换、促进M2神经保

护表型转换以及靶向小胶质细胞线粒体障碍(表1)。
5.1   靶向小胶质细胞抑制M1神经炎症表型转换

ALS中持续的神经炎症通常与失控的小胶质

细胞激活相关, 而他汀类药物(statins)能够穿过BBB
并调节M1小胶质细胞激活和炎症因子释放以此减

轻神经炎症 [82]。同时 , miR-155作为SOD1转基因模

型中促炎miRNA之一 , 其表达抑制能够靶向APOE
信号从而恢复ALS中小胶质细胞的稳态 , 以防止神

经元丢失 [83-84]。这表明抑制M1小胶质细胞的过度

炎症反应可能成为ALS的治疗策略。

近年来 , 酪氨酸激酶抑制剂马赛替尼 (masitinib)
被发现在 SOD1-G93A小鼠中抑制小胶质细胞异常

的增殖、激活和炎症信号释放 , 从而参与调节ALS
相关神经炎症 [6]。色甘酸钠 (cromolyn sodium)则通

过将促炎小胶质细胞转变为促吞噬小胶质细胞 , 以
此减轻 SOD1-G93A小鼠的炎症反应 [85]。米诺环素

(minocycline)被认为能够特异性抑制M1表型转换 , 而
不影响M2标志物的表达 , 其通过抑制M1小胶质细胞

的活化和NF-κB的上调在SOD1-G93A小鼠疾病早期

起作用 , 从而延缓疾病的进展 [86]。在ALS中 , ROCK
通路也被证明参与M1小胶质细胞炎症因子的释放 , 
通过口服法舒地尔 (fasudil)抑制ROCK通路能够延长

SOD1-G93A小鼠的生存时间[87]。同时, IL受体相关激

酶 -M(interleukin receptor-associated kinases-M, IRAK-
M)作为小胶质细胞受体TLR4重要的负调节因子 , 能
够抑制炎症因子的产生以减少SOD1-G93A小鼠的神

经元丢失 [88]。除此之外, 小胶质细胞和星形胶质细胞

(astrocytes)的相互作用在神经退行性疾病中也扮演着

重要角色, 如在SOD1-G93A小鼠中活化的小胶质细胞

能够释放 IL-1α和TNFα等炎症因子 , 进而促使星形胶

质细胞产生神经毒性 , 以加快疾病进展 [89-90]。但在体

外实验中小胶质细胞分泌的高水平 IL-10又能够抑制

星形胶质细胞诱导的ALS表型[91]。

5.2   靶向小胶质细胞促进M2神经保护表型转换

小胶质细胞在ALS发病过程中呈现出疾病分期

依赖性, 其表现在早期具有更多的M2表型, 在疾病末

期则转换为高表达NOX2的M1表型 , 从而加剧神经

肌肉接头的功能障碍。因此 , 通过药物靶向小胶质

细胞表型转换为神经保护表型M2, 可能对治疗ALS
产生有益效果。作为小胶质细胞极化的调节剂 , 天
然产物引起了广泛关注, 如白藜芦醇(resveratrol)和姜

黄素 (curcumin)等不仅抑制了M1小胶质细胞的神经

毒性, 还增强了M2小胶质细胞神经营养因子的分泌, 
从而促进了受损运动神经元和髓鞘的修复[92-93]。

小鼠模型数据也表明 , M2表型转换可能延缓

ALS进展。TREM2-DAP12作为调控小胶质细胞表

型的信号通路之一 , 其被激活时能够诱导M2小胶

质细胞从而促进细胞碎片吞噬和炎症因子下调 [94]。

TREM2-APOE信号通路对DAM表型的激活也能够

在ALS小鼠中降低神经毒性[84,95]。同时, 小胶质细胞

作为CNS常驻巨噬细胞 , 与其他免疫细胞的相互作

用同样发挥着重要功能。在SOD1突变小鼠的早期

阶段 , 调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)被发现

能够促进M2小胶质细胞数量增加 , 并延长突变小鼠

的生存期 [96-97], 而富马酸二甲酯 (tecfidera)可以安全

有效地提高人体Tregs水平, 同时通过增强Tregs的稳

定性和降低促炎T细胞数量促进M2神经保护表型标

志物的表达[97]。
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5.3   靶向小胶质细胞的线粒体障碍

ALS临床研究表明, 损伤神经元的扩散是由碎片

化和功能失调的小胶质细胞线粒体释放到CNS微环

境所导致的 , 这提示了一种潜在的ALS干预措施 [98]。

过量动力相关蛋白1(dynamin-related protein 1, Drp1)
诱导的线粒体断裂是临床上神经退行性疾病的典型

特征 , 而P110能够选择性抑制小胶质细胞中活化的

Drp1与线粒体分裂蛋白1(mitochondrial fission protein 
1, Fis1)的结合, 从而在ALS中发挥保护作用[98]。此外, 
正常神经元能够调控线粒体融合蛋白2(mitochondrial 
fusion protein 2, Mfn2)的表达, 进一步抑制LPS诱导的

小胶质细胞线粒体断裂而保护自身稳态[99]。

表1   基于小胶质细胞的ALS治疗靶点和潜在药物

Table 1   ALS therapeutic targets and potential drugs based on microglia
治疗策略分类

Therapeutic strategy 
classification

治疗靶点

Therapeutic target
潜在药物

Potential drugs
潜在作用机制

Potential mechanism of action
参考文献

Refer-
ences

Target M1 neuroin-
flammation

miR-155 - Inhibition of miR-155 expression by targeting APOE signal 
can restore homeostasis of ALS microglia

[83-84]

Target M1 neuroinflam-
mation

IRAK-M - As an important negative regulator of microglia receptor 
TLR4, it can inhibit the production of inflammatory factors 
to reduce neuron loss in mouse models

[88]

Target M1 neuroin-
flammation

Astrocytes - Activated microglia release IL-1α and TNFα to induce neuro-
toxicity from astrocytes, but high levels of IL-10 significantly 
decrease the ALS phenotype induced by astrocytes

[89-91]

Target M2 neuropro-
tection

TREM2 - Activation of TREM2-TYROBP induces M2 microglia, 
which promotes cell debris phagocytosis and down-regulation 
of inflammatory factors

[94]

The TREM2-APOE signaling pathway promotes DAM 
phenotype activation in mouse models

[84,95]

Target mitoch-
ondrial disorders

Mfn2 - Regulation of Mfn2 inhibits LPS-induced mitochondrial 
disruption in microglia

[99]

Target M1 neuroinflam-
mation

- Statins Crossing the BBB regulates M1 microglia activation and 
release of inflammatory factors to reduce neuroinflamma-
tion

[82]

Target M1 neuroin-
flammation

- Masitinib Reduce abnormal proliferation of microglia and release of 
inflammatory signals in mouse models

[6]

Target M1 neuroin-
flammation

- Cromolyn sodium The neuroinflammatory microglia are transformed into pro-
phagocytic microglia to reduce the inflammatory response 
of the mouse model

[85]

Target M1 neuroin-
flammation

- Minocycline Specifically inhibits M1 phenotypic transition without af-
fecting M2 marker expression, and inhibits M1 microglia 
activation and NF-κB upregulation

[86]

Target M2 neuropro-
tection

- Resveratrol and 
curcumin

Inhibit M1 microglia inflammatory toxicity and enhance the 
secretion of M2 microglia neurotrophic factor, thus promot-
ing damaged motor neurons and myelin repair

[92-93]

Target M1 neuroin-
flammation

ROCK Fasudil Inhibiting the participation of ROCK in the release of M1 
microglia inflammatory factors can prolong the survival 
time of mouse models

[87]

Target M2 neuropro-
tection

Tregs Tecfidera Improve the level of human Tregs, and promote the expres-
sion of M2 neuroprotective phenotypic markers by enhanc-
ing the stabilization of Tregs and decreasing the number of 
proinflammatory T cells

[96-97]

Target mitoch-
ondrial disorders

Drp1 P110 Selective inhibition of the binding of activated Drp1 to Fis1 
in microglia plays a protective role

[98]

-: 未确定。

-: not determined.
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综上所述, 抑制M1神经炎症、促进M2神经保护

和线粒体障碍逐渐被报道 , 这提示以上三种方法在治

疗ALS方面具有巨大潜力。因此, 深入研究M1/M2表
型转换和线粒体障碍在ALS中的作用或许能够为探

索ALS治疗的新思路提供帮助。

由于目前缺乏有效的治愈方法 , ALS的临床治

疗方案主要集中在疾病缓解和提高患者生活质量的

手段上。但随着发病机制的深入研究以及多种技术

的联合应用 , 新的潜在治疗方法逐渐被发现 , 包括

基因疗法、免疫靶向疗法和细胞疗法等 [100]。但目

前大多数的研究成果仍然停留在动物试验阶段 , 而
无法直接应用于人类ALS患者。不可否认的是 , 动
物模型涉及的复杂生理过程和行为研究确实为ALS
治疗策略的研发提供了宝贵的见解。其中 SOD1、
C9orf72、FUS以及TARDBP等ALS相关突变基因的

非脊椎和脊椎动物模型在临床上的不同特征 , 进一

步促进了对ALS发病机制的理解。但目前使用的多

数转基因小型动物模型在反映ALS的疾病特征方面

仍存在一定局限性。例如 , 广泛使用的SOD1-G93A
小鼠模型在大脑皮层中缺乏运动神经元变性特征 , 
而这一特征是人类患者的主要标志之一 [101]。因此 , 
尽管动物模型在模拟人类ALS疾病方面仍存在不

足 , 但其在推动ALS发病机制的探索、新型治疗药

物的开发以及生物标志物的识别等方面发挥了重要

贡献。

6   总结与展望
ALS作为成人运动神经元变性最常见、最具

侵袭性的形式之一 , 其具体致病机制仍不清楚。但

研究表明几种常见致病突变基因与ALS进展密切相

关。此外 , 非细胞自主性致病理论使神经胶质细胞

成为ALS研究的热点 , 特别是运动神经元周围形态

异常的小胶质细胞 , 它们与ALS的发病机制密切相

关。一方面, 小胶质细胞激活具有神经保护作用, 另
一方面 , 小胶质细胞过度激活导致的功能障碍可能

加速ALS疾病进展。因此 , 本文简要回顾了近年来

小胶质细胞活化与ALS疾病相关的研究进展 , 重点

关注了神经炎症、谷氨酸兴奋毒性、蛋白聚集体、

铁过载和脱髓鞘等方面 , 以及靶向小胶质细胞的

ALS治疗策略。通过总结上述研究 , 旨在进一步推

动对ALS致病机制的深入探讨。

尽管ALS被发现已经大约两百年 , 关于其发病

原因与疾病机制也取得了重要进展 , 但针对ALS的
临床治疗策略仍未达到治愈的效果。利鲁唑、氢溴

酸右美沙芬联合硫酸奎尼丁、依达拉奉以及苯丁酸

钠联合牛磺二醇作为仅获得FDA许可的ALS治疗药

物, 对患者病情缓解与生命延长非常有限, 这提示未

来的研究需要更深入地挖掘ALS神经元自身毒性积

累机制和CNS内复杂多变的信号网络 , 以期发现并

开发新的ALS治疗靶点。而小胶质细胞与ALS疾病

进展密切相关 , 这推动了靶向小胶质细胞的ALS治
疗策略的提出和研究。此外 , 近年来小胶质细胞对

运动神经元损伤的调控和在神经元转分化领域上的

发现可能为ALS治疗带来曙光。

然而, ALS作为一种多因素神经系统疾病, 靶向

小胶质细胞的ALS治疗策略仍面临诸多挑战。首先, 
单独抑制M1小胶质细胞似乎不足以在临床上实现

治疗效果 , 因此 , 如何同时阻断M1小胶质细胞联合

星形胶质细胞等其他细胞的毒性作用 , 或是同时激

活M2小胶质细胞 , 仍需进一步探索方法。其次 , 抑
制或激活M1/M2小胶质细胞的治疗效果所能够持续

的时间尚未研究 , 而长时间抑制或激活M1/M2小胶

质细胞可能会降低小胶质细胞的敏感性 , 进而影响

其免疫功能的发挥。最后 , 多数转基因小型动物模

型缺乏完整的人类ALS疾病特征 , 并且其较短的生

命周期难以模拟具有数年或数十年进展的人类退行

性疾病。因此 , 近年来小胶质细胞极化机制的进一

步研究 , 以及猪和非灵长类等大型ALS动物模型的

应用 , 可能有助于揭示更接近人类ALS的特定神经

病理事件。通过解决以上问题 , 相信将为小胶质细

胞治疗包括ALS在内的CNS疾病开辟广阔的前景。
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