
中风与神经疾病杂志 2023 年 9 月 第 40 卷  第 9 期

神经变性疾病与神经炎症：小胶质
细胞和星形胶质细胞的作用

付海鑫 1综述， 王慧影 1， 张 良 1， 兰 瑞 2， 武继涛 2审校

摘 要： 神经变性疾病（neurodegenerative diseases，ND）的发病率正在逐年上升，严重威胁着人类的健康。

神经炎症在ND的发生进展中扮演着重要作用，是多种ND共同的病理特征。作为一种防御机制，神经炎症最初是

通过促进组织修复和去除细胞碎片产生有益作用，但持续的炎症反应是有害的，会抑制再生加重神经损伤。小胶

质细胞和星形胶质细胞是神经炎症中的关键调节因子。调节神经炎症，可以改善神经症状，延缓ND的进展。
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Abstract： The incidence of neurodegenerative diseases （ND） is increasing every year， posing a serious threat to hu⁃
man health.  Neuroinflammation plays an important role in the development and progression of ND and is a common patho⁃
logical feature of many types of ND.  As a defense mechanism， neuroinflammation initially has beneficial effects by promot⁃
ing tissue repair and removing cellular debris， but a persistent inflammatory response is detrimental and can inhibit regen⁃
eration and exacerbate nerve injury.  Microglia and astrocytes are key regulators in neuroinflammation.  Modulating neuroin⁃
flammation improves neurological symptoms and slows the progression of ND.
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随着社会人口老龄化进程加快，神经变性疾病

（neurodegenerative diseases，ND）的发病率也在显著

上升，严重威胁着人类的健康，但目前仍缺乏有效的

治疗方法。慢性神经炎症是ND发生的关键性因素。

小胶质细胞和星形胶质细胞是中枢神经系统（cen⁃
tral nervous system，CNS）炎症反应的关键调节因子。

通过影响小胶质细胞和星形胶质细胞调控神经炎症

可以改善神经症状延缓 ND的进展。深入了解小胶

质细胞和星形胶质细胞在 ND中的作用对于开发有

效的治疗方法至关重要。本文主要就神经炎症和各

种 ND的关系以及小胶质细胞和星形胶质细胞在神

经炎症中的作用进行简要综述。

1　神经变性疾病

ND 是 CNS 中神经元功能或结构的进行性丧失

而引起的一组疾病，最终会导致认知和（或）运动功

能障碍，如阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、

帕金森病（Parkinson disease，PD）、多发性硬化症

（multiple sclerosis，MS）、亨廷顿病（Huntington dis⁃
ease，HD）和肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral 
sclerosis，ALS）［1］。ND是老年人发病和认知障碍的主

要原因。AD患者在全球范围内有近5 000万人［2］，我
国 PD 患者预计在 2030 年达到 494 万例，到 2040 年

全球人数将超过 1 200 万例［3］。随着人口老龄化不

断加深，ND的发病率也将持续上升。

2　神经炎症

神经炎症和 ND 的发生密切相关，也是多种 ND
的典型特征。CNS 由神经元和神经胶质细胞组成，

神经胶质细胞包括小胶质细胞、少突胶质细胞和星

形胶质细胞。任何外来病原体进入CNS都会激活神

经胶质细胞中的星形胶质细胞和小胶质细胞，它们

两者是参与神经炎症的关键细胞。神经炎症被定义

为 CNS对干扰体内平衡的元素的炎症反应，在神经

系统疾病的发生发展中起着重要作用。神经炎症是

CNS 对有害刺激和损伤的协调反应，是一种保护性

反应。这种反应涉及所有神经系统疾病，例如创伤

性、缺血性、代谢性、感染性、毒性、肿瘤性和 ND，这

些疾病的共同特点是神经元功能障碍和死亡。神经

炎症可分为两种类型：神经保护性和神经退行性。

在 CNS受到低水平持续时间较短的神经炎症时，被

认为具有保护作用。相反，当神经炎症变成慢性持

续性时就是有害的，会抑制神经元再生，可能导致各

种 ND的发生。神经炎症以反应性胶质细胞增生和
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CNS 中可溶性炎症因子的产生为特征，持续的炎症

反应涉及小胶质细胞和星形胶质细胞［4］。
2.1　小胶质细胞与神经炎症　小胶质细胞是

CNS 中常驻单核巨噬细胞，主要来源于单核细胞前

体细胞的大脑驻留巨噬细胞，处于 CNS免疫系统的

最前沿，有免疫防御和体内平衡维持两个重要作

用［5］。小胶质细胞介导的神经炎症是多种 ND 最显

著的特征之一。在健康处于稳态的 CNS中，小胶质

细胞主要以“静息状态”存在，高度活跃且具有高度

移动性不断地监测和调查其细胞环境。生理性的功

能包括清除累及或退化的神经元等组织成分、动态

调节神经元活动、突触结构的形成和修饰、维持大脑

稳态等。在发育过程中可以通过吞噬作用清除多余

新生神经元的凋亡残留物，对神经发生起促进作

用［6］。小胶质细胞很容易因病理因素的刺激被“激

活”，进入病理性状态，活化的小胶质细胞表现出“变

形虫样”的形态变化，会迅速迁移至损伤部位［7］。激

活的小胶质细胞通常分为两种相反作用的亚型：M1
（经典激活）和M2（替代激活）。M1活化通常由干扰

素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）和脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride ，LPS）诱导，发挥促炎作用，导致包括白细胞介

素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（tu⁃
mor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（inter⁃
leukin-6，IL-6）、白细胞介素 -12（interleukin-12，IL-

12）、CC趋化因子配体（CC chemokine ligands，CCL）、

超氧化物岐化酶（superoxide dismutase，SOD）、活性

氧（reactive oxygen species，ROS）、一氧化氮（NO）等

促炎介质的释放，诱导神经元的死亡。M2活化由抗

炎细胞因子白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）和白

细胞介素-13（interleukin-13，IL-13）诱导，发挥抗炎

作用，导致包括抗炎细胞因子［白细胞介素-10（inter⁃
leukin-10，IL-10）、转 化 生 长 因 子 - β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）］，生长因子［胰岛素样生长

因子-1（insulin growth factor-1，IGF-1）、成纤维细胞生

长因子（fibroblast growth factor， FGF）、集落刺激因子

-1（colony stimulating factor-1，CSF-1）］和神经营养生

长因子［神经元内神经生长因子（neuro-growth factor，
NGF），脑源性神经营养因子（brain-derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）和神经胶质细胞衍生的神经营

养因子］来拮抗促炎细胞因子的活性以维持稳态，通

过吞噬作用清除损伤部位的碎片促进损伤组织重建

和修复［7，8］。M1/M2 表型的动态变化与 ND 密切相

关，通常M1小胶质细胞在疾病终末期的损伤部位占

主导地位，M2小胶质细胞的抗炎和神经修复保护作

用受到抑制［9］。不受控制和过度激活的 M1 促炎反

应，最终会导致不可逆的神经元损伤，是 ND的罪魁

祸首［10］。在ND中，M1和M2小胶质细胞活化的比例

会发生改变，因此通过调控M1/M2的可能有助于ND
的治疗［9］。

2.2　星形胶质细胞与神经炎症　星形胶质细

胞是CNS中最丰富的细胞，来源于神经干细胞，参与

CNS稳态相关的关键过程，包括血脑屏障的形成、神

经递质的合成和回收、维持离子平衡、调节神经元代

谢和防御氧化应激等功能［11］。有研究表明星形胶质

细胞由多个亚群组成，根据位置或基因表达的不同

生理功能是异质的［12］。星形胶质细胞是血脑屏障的

主要成分之一，星形胶质细胞末端足突形成围绕内

皮细胞、周细胞和基底层的薄屏障。尽管血脑屏障

包围了大多数的血管，将 CNS与外周血液循环分隔

开来，形成了保护作用，但是超过 97%的星形胶质细

胞与血液供应存在联系，这表明外周细胞产生的分

子会对星形胶质细胞产生反应。星形胶质细胞还可

以通过离子通道、神经递质和代谢物等多种机制与

神经元形成串扰。例如：细胞外钾离子水平对调控

神经元的反应至关重要。星形胶质细胞表达钾离子

通道，可以通过清除细胞外的钾离子而调节神经元

的膜电位和兴奋性。相反，星形胶质细胞可以通过

钾离子通道导致细胞外钾离子水平升高和神经元过

度兴奋，导致神经变性［13］。星形胶质细胞和小胶质

细胞之间的串扰已被发现，小胶质细胞的活化导致

星形胶质细胞的活化，星形胶质细胞极化取决于小

胶质细胞状态［14］。星形胶质细胞在受伤后会变成反

应性星形胶质细胞。反应性星形胶质细胞是神经炎

症的活跃参与者，起着双重作用。反应性星形胶质

细胞可以通过表达多种受体产生免疫调节分子，这

些免疫调节分子可以促进或限制炎症［15］。研究表明

有的反应性星形胶质细胞可以产生支持轴突再生的

分子，如 NGF-3 和 BDNF，从而促进炎症损伤的恢

复［16］。星形胶质细胞可以形成“神经胶质瘢痕”促进

组织再生来修复损伤。星形胶质细胞在几乎所有确

保CNS神经元健康的生理过程中都发挥重要作用。

3　各个ND中的神经炎症

3.1　AD 中的神经炎症　AD 是一种持续进展

性ND，主要见于老年人，女性发病率高于男性。AD
的特征是进行性痴呆伴认知能力下降和长期记忆受

损［17］。AD以多种不同的形式对人产生影响，常见的

预警信号包括抑郁、记忆力减退、解决问题能力下

降、情绪波动、人格改变、运动活动中判断力变差

等［18， 19］。主要病理标志是大脑皮质区和海马区存在

细胞外β-淀粉样蛋白（β-Amyloid，Aβ）沉积形成的老

年斑和神经内过度磷酸化的 Tau蛋白错误折叠后聚

集 形 成 的 神 经 原 纤 维 纠 缠 结（neurogenic fiber 
tangles，NFT）［20］。Aβ 的积累刺激 NFT 的形成。Aβ
在大脑中的积累被认为是AD发病机制的早期事件。
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Aβ 斑块相关的神经变性、错误折叠的 tau 蛋白

引起的神经原纤维变性、突触功能障碍和神经递质

失衡、神经炎症、传染病假说、肠道微生物破坏、基因

突变、氧化应激及自噬是迄今为止探索到的所有重

要发病机制。在这些机制中，神经炎症在AD的发病

机制中起着核心作用［20］。Aβ 已被公认为一种抗菌

肽，可以激活 Toll样受体 2识别的免疫途径，导致神

经炎症。斑块和纠缠结聚集后，周围会出现小胶质

细胞聚集。小胶质细胞能够吞噬 Aβ斑块发挥神经

保护和修复作用，但当小胶质细胞被Aβ反复地诱导

活化后，对 Aβ的吞噬作用会逐渐受到抑制作用，并

产生大量炎症介质（包括 IL-1β、TNF-α、CCL 和 ROS
等）进而导致周围神经元和神经突触的损伤。另外，

在促炎细胞因子的影响下，还会导致 Tau 的过度磷

酸化并且增加Aβ斑块的形成。

星形胶质细胞通过分泌切割Aβ的蛋白水解酶参

与Aβ的降解。然而，星形胶质细胞也有助于大脑中

的 Aβ 聚集，因为他们会产生 Aβ 并释放 β 分泌酶 1。
另外TGF-β、IL-1β、TNF、IL-6和 IFN-γ等细胞因子通

过反应性星形胶质细胞促进Aβ的产生。

3.2　PD 中的神经炎症　PD 是引起老年人运

动障碍最常见的原因，主要神经病理学特征是黑质

致密中的多巴胺能神经元的缺失［21］。主要临床症

状是运动障碍（如静止性震颤、僵直、步态拖曳、运

动迟缓）和其他非运动障碍（如便秘、认知、情绪和

睡眠障碍）［22］。CNS 中错误折叠的 α-突触核蛋白

（α-Synuclein，α-Syn）的异常积累在 PD 神经变性的

发病机制中起着关键作用。

参与 PD 发病机制的分子机制尚未完全阐明。

目前研究表明包括 α-Syn 错误折叠和聚集、线粒体

功能障碍、蛋白质清除受损、自噬分解代谢的破坏、

钙稳态丧失、神经炎症和氧化应激可能导致多巴胺

能神经元的恶化［23］。其中神经炎症在 PD 神经变性

的发病机制中起着至关重要的作用。PD 患者黑质

中 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子呈强阳性反应［24］。
在 PD 动物模型中，当小鼠暴露于神经毒素中后，黑

质中的小胶质细胞会迅速激活数量大量增加，在小

胶质细胞激活数天后会出现多巴胺能神经元的丢

失，在这期间阻断小胶质细胞的活化可以减轻多巴

胺能神经元的死亡［25］。错误折叠的α-Syn参与病原体

或损伤相关分子模式介导的小胶质细胞Toll样受体2
或TLR4介导的信号通路失调，最终导致小胶质细胞

激活分泌多种促炎介质，如TNF-α、IL-1β和 IL-6。虽

然 PD 中需要激活小胶质细胞来清除毒素和不需要

的病原体来保证 CNS的完整性，但不受调节的炎症

反应以及 ROS的释放也会导致神经发生减少、神经

元丢失和突触可塑性改变。

在健康个体中，星形胶质细胞异质性地分布在

中脑内，黑质中星形胶质细胞密度较低。死后黑质

中星形胶质细胞数量有增加，主要由星形胶质细胞

表达的钙结合蛋白 S100B 水平也存在上调。S100B
增加诱导性一氧化氮合酶的表达，诱导小胶质细胞

中COX-2的活化，导致神经毒性因子NO和超氧化物

自由基的产生增加，这些过程可能直接导致神经元

细胞的死亡［26］。星形胶质细胞还可以通过介导对谷

氨酸的兴奋性毒性、钾离子缓冲和钙离子稳态促进

PD的发生，控制多巴胺能神经元死亡［27］。
3.3　MS 中的神经炎症　MS 是一种以神经炎

症、脱髓鞘和轴突变性为特征的慢性自身免疫性疾

病，其发病机制涉及炎症和神经退行性过程。根据

病程分成了四种类型：复发缓解型、继发进展型、原

发进展型、进展复发型。大多数患者在早期被诊断

为复发缓解型MS，随着时间的推移病情逐渐恶化进

展为继发进展型［28， 29］。当前的治疗手段改善复发缓

解型 MS具有明显疗效，但是对继发进展型 MS的治

疗手段仍然有限。MS 进展的关键是 CNS 对外周免

疫浸润作出的炎症反应，失调的免疫系统被认为是

MS恶化的主要原因。在MS的所有阶段活动性脱髓

鞘和神经变性与活化的小胶质细胞和星形胶质细胞

介导的炎症有关。

小胶质细胞积聚在 MS 大脑活动性脱髓鞘和神

经变性的部位，具有双重作用。一方面可以导致髓鞘

损伤和病变扩大；另一方面可以通过清除髓鞘碎片、

减少炎症和分泌促进髓鞘再生的细胞因子而发挥保

护作用［30］。小胶质细胞对病变部位髓鞘碎片的吞噬

清除作用对于神经元的髓鞘再生至关重要，清除减少

或减慢会伴随髓鞘再生的减慢［31］。在MS早期阶段小

胶质细胞表达促炎表型，参与吞噬作用，氧化损伤和

抗原呈递［32］。活化的小胶质细胞和CD8+T细胞会导

致髓磷脂破坏，募集B细胞、其他 T细胞和巨噬细胞

导致轴突损伤和血脑屏障的破坏［33］。在进展型 MS
中，活化的小胶质细胞和巨噬细胞可以通过多种机制

介导神经变性，包括细胞因子的释放、谷氨酸释放导

致兴奋性毒性以及ROS和NO释放导致氧化损伤。

有研究表明星形胶质细胞会将小胶质细胞募集

到脱髓鞘的部位进行髓鞘碎片清除，如果这个募集

过程受到抑制或破坏小胶质细胞介导的吞噬作用就

会延迟［34］，这表明星形胶质细胞通过小胶质细胞来

参与髓鞘碎片的清除。另有研究发现，将转基因小

鼠中小胶质细胞消融后星形胶质细胞也可参与碎片

清除，这表明星形胶质细胞也能够独立发挥吞噬作

用，如果小胶质细胞无法执行吞噬作用则可以提供

补偿机制［35］。星形胶质细胞的分泌物还可以加速髓

鞘再生。例如，星形胶质细胞衍生的金属蛋白酶-1组
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织抑制剂可以驱动少突胶质细胞前体细胞变为成熟

的少突胶质细胞，促进 CPA喂养模型的小鼠髓鞘再

生［36］。星形胶质细胞介导的BDNF释放会使CPZ喂

养小鼠模型胼胝体中代谢受体的水平增加，从而导致

髓磷脂的表达升高，促进髓鞘再生［37］。参与炎症反应

的核因子-κB信号通路会影响星形胶质细胞的分泌，

导致CPZ喂养模型小鼠少突胶质细胞的变性，导致脱

髓鞘［38］。另有研究表明，缺乏星形胶质细胞神经营养

因子受体酪氨酸激酶 B 的小鼠模型容易出现脱髓

鞘［39］。反应性星形胶质细胞和少突胶质细胞前体细

胞之间具有相互抑制作用，会对髓鞘再生产生抑制。

在溶血卵磷脂诱导脱髓鞘后，星形胶质细胞活化和内

皮素-1的上调会导致少突胶质细胞前体细胞分化降

低，减少髓鞘再生。但是使用内皮素受体拮抗剂去抑

制信号传导阻断Notch激活后，即可导致髓鞘再生的

加速。这些研究共同表明，小胶质细胞和星形胶质细

胞都与抑制和加速髓鞘再生有关［40］。
3.4　HD中的神经炎症　HD发病时会出现进

行性运动功能、精神、行为障碍和认知能力下降。

HD 的遗传因素主要是由于亨廷顿蛋白编码基因

（Huntington protein-encoding genes，Htt）中三核苷酸

CAG 序列的重复扩增引起（超过 35 个重复）导致的

Htt 突变（mutations in genes encoding Huntington pro⁃
teins，mHtt）［41］。Htt在CNS中尤为丰富，主要存在于

脑组织的细胞质中。Htt在发育、轴突运输和细胞存

活方面发挥作用，mHtt 是 HD 的关键神经病理学标

志，主要病理特征是纹状体中的中型棘样神经元的

死亡［41］。mHtt 会直接引起 CNS 和外周组织的炎症

反应，mHtt形成可溶性片段和聚集体，这些产物对神

经元有毒性，特别是对纹状体中的中型棘神经元有

毒，随后会到达大脑皮质等其他区域。HD的组织损

伤机制包括兴奋性毒性、线粒体损伤、自由基以及可

能的神经炎症机制。

HD和其他ND相比没有明显的外周免疫细胞浸

润到大脑，其主要的炎症过程是由活化的小胶质细

胞和星形胶质细胞介导的。小胶质细胞和星形胶质

细胞对于调节神经元活动和维持神经元功能的最佳

环境至关重要，HD患者的纹状体中常见反应性胶质

细胞增多症。小胶质细胞和星形胶质细胞增高的程

度与神经元丢失的程度直接相关，并且导致炎症介

质的产生增加。当 CNS损害发生时，小胶质细胞被

激活启动先天免疫，随着小胶质细胞的持续激活，活

化小胶质细胞的存在可以诱导一系列的促炎细胞因

子，包括 IL-6、IL-12 和 TNF-α，作为下游效应可以检

测到半胱天冬酶活性、细胞内钙水平以及ROS和NO
的产生增加。长时间产生炎症介质会导致慢性炎症

损伤健康的神经元。

HD 患者表现出星形胶质细胞功能障碍以及反

应性星形胶质细胞。功能障碍的星形胶质细胞失去

为神经元提供支持的能力，可能导致 HD 的神经元

死亡。星形胶质细胞会变为产生促炎和有害分子的

反应性星形胶质细胞。在纹状体中，反应性星形胶

质细胞数量的增加与纹状体神经变性呈梯度相关。

星形胶质细胞可以释放抗炎、神经营养或抗氧化分

子发挥神经保护作用，但 HD 中星形胶质细胞的神

经保护和神经毒性作用是不平衡的，神经毒性占优

势，炎症介质可以推动星形胶质细胞表达促炎表

型［42］。星形胶质细胞从突触中摄取谷氨酸尤为重

要，神经元长期暴露于过量谷氨酸中会导致谷氨酸

介导的兴奋性毒性。具有 mHtt 包涵体的星形胶质

细胞显示 Kir4. 1通道表达降低导致 HD中的钾稳态

受损。Kir4. 1通道通过允许钾离子内流维持星形胶

质细胞的膜电位。HD中钾离子通道的表达丢失，引

起钾离子内流的减少，细胞外钾离子水平增加，导致

去极化增加，中型棘样神经元的过度兴奋［43］。星形

胶质细胞中 mHtt 表达，会触发神经元中的氧化应

激，其释放的抗坏血酸在HD中会被改变，因此反应

性星形胶质细胞表达更强的促炎作用［44， 45］。
3.5　ALS 中的神经炎症　ALS 的病理特征为

大脑皮质、脑干和脊髓中运动神经元（motor neurons，
MN）的死亡。ALS 发病后会出现肌肉萎缩无力，瘫

痪，然后扩散到其他部位，最终导致呼吸肌功能障碍

因呼吸衰竭而死亡。目前关于ALS确切的发病机制

仍然是未知的，病理机制的复杂性是 ALS 治疗的主

要障碍。从尸检解剖病理学研究中了解到神经炎症

在ALS发病机制中起着重要作用。在ALS患者和小

鼠模型的脊髓中发现了 T 细胞浸润，小胶质细胞和

广泛星形胶质细胞增生的证据。ALS神经炎症的特

征是CNS小胶质细胞和反应性星形胶质细胞以及外

周淋巴细胞和巨噬细胞浸润［46 ~ 48］。
活化的小胶质细胞主要通过 3 种途径参与 MN

变性：（1）分泌的神经营养因子减少，且减少的水平

与 MN 死亡相关。（2）释放多种促炎因子，如 TNF-α、

IL-1、IL-6、IL-1α和NO改变神经生理机制，抑制线粒

体功能或者通过突触蛋白的翻译后修饰来诱导 MN
凋亡。（3）失去参与突触重塑的功能［49］。在ALS的早

期，小胶质细胞表达M2表型释放具有抗炎活性的细

胞因子 IL-4、IL-10、IL-13 和神经营养因子，例如

BDNF 等来促进组织修复和再生并保护神经元［9］。
进展到晚期，小胶质细胞从M2表型切换到M1表型，

通过核因子-κB信号通路以及分泌ROS和促炎细胞

因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 促进炎症和细胞毒性加重

MN的死亡。活化小胶质细胞增多特别表现为运动

皮质、皮质脊髓束和脊髓腹角的MN损伤，并且随着
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疾病的进展，活化的小胶质细胞数量会逐渐增加。

反应性星形胶质细胞围绕上部和下部退化MN，

在病理学中发挥核心作用。ALS中星形胶质细胞的

活化会降低保护作用增加损害作用［50］。活化的小胶

质细胞和星形胶质细胞产生毒性因子导致最初的

MN损伤和疾病的进展。有研究表明，星形胶质细胞

可释放对 MN 有毒的可溶性因子，小胶质细胞释放

的 IL-1α、TNF-α会驱动星形胶质细胞进入神经毒性

表型诱导神经炎症，导致 MN 死亡。通过抑制这些

因子释放或减少反应性星形胶质细胞，可以减缓疾

病进展［51］。将 MN 与反应性星形胶质细胞共培养

2个月，MN会显示出ALS特有的轴突和细胞质蛋白

包涵体增加，部分反应性星形胶质细胞会释放 TGF-

β1诱导蛋白质的聚集，TGF-β1会通过mTOR途径破

坏运动神经元自噬［52］。ALS患者星形胶质细胞中因

为 SOD1基因突变会出现异常聚集的磺酰化 EAAT2
羧基端碎片，该碎片在星形胶质细胞中的聚集会诱

导细胞表型发生改变，并抑制对突触间隙中谷氨酸

的正常摄取［53］。当神经元过度暴露在谷氨酸等兴奋

性神经递质中时，会产生显著的毒性反应［54］。异常

的 SOD1蛋白会错误地定位在线粒体内外膜间隙，导

致 ROS清除能力下降，加重线粒体损伤和神经元凋

亡。线粒体功能障碍导致ROS产生增加三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）生成减少和钙离子稳

态受损，过多的 ROS进一步加重脂质和蛋白质的氧

化损伤，加速 MN变性、死亡。ATP产生不足严重影

响神经元活性，钙离子稳态失衡会触发神经元的变

性凋亡［55］。
4　总结与展望

ND的发病是一个极其复杂的过程，神经炎症是

ND神经变性和神经元丢失发生进展的关键因素，小

胶质细胞和星形胶质细胞是主要参与者。促炎和神

经保护性神经胶质细胞之间的动态变化在 ND的进

展中起着至关重要的作用。活化的小胶质细胞和星

形胶质细胞之间也会相互影响。这些细胞在慢性神

经炎症和神经元死亡中持续存在的作用显现出它们

可能是 ND的治疗靶点。抑制神经炎症可以改善症

状延缓疾病进展。开发新的治疗方法靶向干预小胶

质细胞和星形胶质细胞的活化，抑制慢性有害神经

炎症的发生，将是控制ND发展的新的治疗策略。
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