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外周免疫在阿尔茨海默病发生发展中
作用的研究进展

崔 灿， 何谦益， 丁志方， 岳 悦综述， 赵莘瑜审校

摘 要： 阿尔茨海默病（AD）是以进行性认知功能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统变性病变，逐渐成

为本世纪负担最重的疾病之一。目前关于AD的发病机制现已较公认的学说是淀粉样蛋白级联假说，但近期的研

究表明，免疫系统似乎在AD发病过程中起着举足轻重的作用，本文以现有文献中免疫系统与AD发生发展关系进

行总结，着重探讨外周免疫在AD发生发展中的作用，具体阐述外周固有免疫和适应性免疫的作用，为此后AD在免

疫方向的相关研究提供了新思路。
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Abstract： Alzheimer disease（AD）， a degenerative disease of the central nervous system characterized by progres‐
sive cognitive dysfunction and behavioral impairment， has gradually become one of the most burdensome diseases in this 
century.  At present， the amyloid cascade hypothesis is a widely recognized theory on the pathogenesis of AD.  However， 
recent studies have shown that the immune system can play an important role in the occurrence of AD.  This article summa‐
rizes the relationship between the immune system and the development and progression of AD from the existing literature， 
with an emphasis on the role of peripheral immunity in both the innate and adaptive immune systems， aiming to provide 
novel ideas for future research on AD in the immunological direction.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是发生于

老年和老年前期、以进行性认知功能障碍和行为损

害为特征的中枢神经系统变性病变。AD 是痴呆症

最主要的原因，并迅速成为本世纪负担最重的疾病

之一。AD 的发病机制尚未完全阐明，血管异常、线

粒体功能紊乱、氧化应激、脑葡萄糖利用减少和神经

炎症目前是 AD发生和进展的重要因素。目前最经

典的 AD 发病机制为 β-淀粉样蛋白（β-amyloid pro‐
tein，Aβ）级联反应学说。但一种以较大 Aβ 寡聚体

或原纤维为靶向的抗体—仑卡奈单抗（Lecanemab）
在一项针对 1 795例轻度认知障碍或早期AD患者的

临床试验中仅减少了 27%的认知功能下降。结果表

明，使用单克隆抗体降低 Aβ在脑内沉积，为改善患

者临床认知功能下降的效果并不理想［1］。因此，许

多学者将研究方向转向 AD发病过程中的免疫炎症

反应。既往已有学者表明免疫系统在 AD的发生发

展中起重要作用，但是大多数论文集中在中枢神经

系统（central nervous system，CNS）的免疫方面。例

如 Jorfi 和 Sarlus 等［2，3］，详细阐述了 AD 发病过程中

CNS内小胶质细胞参与的免疫反应。小胶质细胞作

为CNS内固有免疫的效应细胞，发挥免疫监视作用，

识别外源性和内源性CNS损伤并启动免疫应答。除

了其经典的免疫细胞功能外，小胶质细胞还能促进

吞噬细胞清除死亡细胞碎片、树突棘、细胞外基质和

入侵病原体，为神经元胞体及神经纤维提供营养支

持，从而确保脑组织修复和维持大脑稳态［2］。小胶

质细胞可在 AD发展过程中发挥吞噬淀粉样蛋白以

及清除受损的神经元的作用，但小胶质细胞也可在

AD发展过程中表现出促炎活性，同时引起其介导的

清除机制也受损。近年来越来越多的研究开始关注

外周免疫在 AD 发生发展中的作用，这为我们针对

AD的预防、诊断、治疗提供一个新思路，故而我们做

一综述。
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1　外周免疫的分类

免疫系统根据免疫应答的速度和特异性可分为

固有免疫和适应性免疫，固有免疫是抵抗微生物病

原体的第一道防线，并且参与适应性免疫应答的激

活以及组织修复。固有免疫识别和应答的特征为快

速、非特异性、非适应性和无记忆性。固有免疫系统

由中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、

补体、细胞因子和急性期蛋白等组成。与固有免疫

不同，适应性免疫系统对其靶抗原表现出高度的特

异性。适应性免疫反应主要基于 T淋巴细胞和B淋

巴细胞表面表达的抗原特异性受体来识别特异性抗

原。T淋巴细胞主要参与细胞免疫，不同类型的T淋

巴细胞在免疫应答中发挥不同的功能。例如，辅助

性 T 细胞（helper T lymphocyte，Th）具有协助或增强

细胞免疫和体液免疫的作用；与辅助性 T 细胞作用

相反，调节性 T 细胞（regulatory cell，Treg）抑制细胞

免疫和体液免疫；细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T cell，
CTL），也称杀伤性T细胞，可以特异性杀伤带有靶抗

原的细胞。B 淋巴细胞主要参与体液免疫。B 淋巴

细胞活化后形成浆细胞，浆细胞产生的特异性抗体

与抗原结合，形成抗原抗体复合物，最后通过激活补

体系、调理作用或者抗体依赖的细胞介导的细胞毒

作 用（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，
ADCC）被机体清除。在生理及病理条件下，固有免

疫及适应性免疫均可发生，且免疫系统在机体中时

时刻刻都在工作。近年的研究发现，免疫系统参与

了多种疾病的发生和发展，成为了多种疾病的研究

热点。

2　外周固有免疫在AD中的作用

2.1　单核细胞　

单核细胞在外周主要发挥吞噬作用。在 AD 的

发生发展中，外周单核细胞通过吞噬功能清除循环

中的Aβ。根据Yuede等［4］报道，大脑中约 60%的Aβ
可转运至外周。在 AD小鼠模型的研究中也证实这

一点，大脑中约40%的Aβ通过转运至外周而被单核

细胞清除［5］。除Aβ可通过血脑屏障转运至外周外，

单核细胞也可通过血脑屏障进入 CNS。在 Aβ 聚集

的过程中，小胶质细胞分泌的趋化因子可将外周单

核细胞募集到CNS的Aβ周围，单核细胞通过其表面

趋化因子受体 2（the C-C motif chemokine receptor 2， 
CCR2）介导的趋化作用透过血脑屏障进入中枢发挥

清除Aβ的作用。尽管AD发生过程中外周血单核细

胞可侵入脑组织并将Aβ清除，但清除效率明显低于

正常人的单核细胞，因为AD源性单核细胞的吞噬功

能受到抑制［6］。小胶质细胞是中枢非常独特的免疫

细胞，充当组织驻留的巨噬细胞，它可以清除 Aβ肽

和受损脑细胞，且清除Aβ的能力强于外周来的单核

细胞［7］。

散发性AD的高危基因包括白细胞分化抗原 33
（cluster of differentiation 33，CD33）、髓系细胞触发受

体 2（triggering receptor expressed in myeloid cells 2，
TREM2）、载脂蛋白E（APOE）等，而这些基因与单核

细胞或巨噬细胞的吞噬功能密切相关。 CD33编码

的蛋白质是神经炎症的“开关”，促进促炎性小胶质

细胞的激活。因此，表达 CD33 的小胶质细胞抑制

Aβ的吞噬作用。TREM2基因编码的蛋白是免疫球

蛋白超家族的单通道跨膜受体，在 CNS中位于小胶

质细胞表面，可以与脂质（磷脂、硫酸盐和载脂蛋白）

及 Aβ结合，主要发挥抗炎作用，促进小胶质细胞吞

噬和清除碎片。

2.2　中性粒细胞　

中性粒细胞是在炎症发生时最先被募集到炎症

部位的细胞，并通过吞噬作用、脱颗粒作用和中性粒

细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）参

与宿主防御。在 AD 患者和 AD 转基因动物模型的

脑组织中发现有浸润性中性粒细胞［8，9］。AD小鼠模

型显示中性粒细胞向脑中的 Aβ 斑块趋化迁移［9］。

一些研究表明，中性粒细胞能通过血管内黏附聚集、

损伤血脑屏障、侵袭 CNS，进而参与 AD 早期阶段的

发展［3］。中性粒细胞不仅可在血管壁上黏附，也可

以在脑毛细血管中停滞，阻碍血液流动。在缺血性

脑卒中和AD的动物实验模型中，诱导中性粒细胞耗

竭不仅可促使毛细血管再灌注还可减少脑损伤［10］。

在两种AD小鼠模型（5xFAD和 3xTg-AD小鼠）中，使

用抗淋巴细胞抗原 6复合位点G6D（lymphocyte anti‐
gen 6 complex locus G6D，Ly-6G）或抗淋巴细胞抗原

6复合位点 G6D/抗淋巴细胞抗原 6复合位点 C（lym‐
phocyte antigen 6 complex，locus C，LY-6C）抗体（抗

Gr-1抗体）去除中性粒细胞可显著减少淀粉样蛋白

的负荷及小胶质细胞的激活，并改善小鼠在 Y 迷宫

自发交替任务和情境恐惧调节测试中的表现，这表

明中性粒细胞能够促进 AD 的病理进展［8］。当 CNS
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发生炎症反应时，中性粒细胞在外周血中扩增，增多

的中性粒细胞表达典型活化标志物人类白细胞抗原-DR
（human leukocyte antigen，HLA-DR）和白细胞分化抗

原 11b（cluster of differentiation 11b，CD11b）并释放炎

症介质，如促炎细胞因子白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-

6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、髓过氧化物酶（MPO）
和NET。在AD发生时，中性粒细胞在趋化因子作用

下通过细胞表面的CCR2和CXC基序趋化因子受体

2（CXC motif chemokine receptor 2，CXCR2）趋化浸润

CNS。中枢浸润的中性粒细胞可通过释放 NET、活
性氧（ROS）、MPO 和基质金属蛋白酶（MMP）导致神

经炎症和组织损伤。

3　外周适应性免疫在AD中的作用

3.1　T淋巴细胞　

T 淋巴细胞作为免疫系统的重要组成成分，在

细胞免疫与免疫调节中发挥主导作用。在 AD发展

过程中 T淋巴细胞由Aβ和微管相关蛋白（tau蛋白）

激活，Aβ 和 tau 蛋白首先被抗原提呈细胞内吞加工

处理成一定大小的多肽片段，使之与主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC）分

子结合，以抗原肽-MHC复合物的形式表达于抗原提

呈细胞表面，在抗原提呈细胞与 T 淋巴细胞接触的

过程中，表达于抗原提呈细胞表面的抗原肽-MHC复

合物被T淋巴细胞识别，从而将抗原呈递给T淋巴细

胞。随后，T 淋巴细胞经历活化、增殖并发挥效应。

抗原呈递给CD4+ Th细胞将刺激B淋巴细胞活化，并

由浆细胞产生 Aβ特异性自身抗体。Aβ特异性 Th1
细胞产生γ-干扰素（IFN-γ）和TNF-α等细胞因子，同

时刺激细胞毒性 CD8+T 淋巴细胞分化，继而清除过

度产生 Aβ 的细胞。在 AD 病理过程中，外周 T 淋巴

细胞主要作用在于清除外周Aβ。由于脑内的Aβ与

外周的Aβ保持动态平衡，所以各种原因导致的外周

Aβ 清除障碍均可导致脑内 Aβ 浓度升高，进而促进

AD发生发展。

3.1 .1　CD4+  T细胞

3.1 .1 .1　Th1 细胞　Th1细胞能够增强细胞免

疫，促进巨噬细胞吞噬作用，分泌 IFN-γ 和 TNF-α。
Th1细胞还能够促进小胶质细胞过度活化和Aβ在脑

内沉积，从而导致脑组织损伤，而这些过程均与认知

障碍的进展有关。相关动物实验研究证明，用Aβ特

异性 CD4+Th1 细胞诱导 MHC II 类小胶质细胞群增

殖，然后可以通过 IFN-γ信号通路减少5xFAD小鼠模

型中的Aβ斑块沉积。相比之下，向APP/PS1 AD小鼠

脑内注射 Aβ特异性 CD4+Th1和 CD4+Th17效应细胞

（effector T cell， Teff）可提高 Aβ负荷，促进小胶质细

胞增生，导致神经炎症及加重认知障碍［3］。Th1细胞

和Aβ的关系不止于此，在动物模型中，当接种Aβ疫

苗后，虽然产生的Aβ特异性Th1细胞可渗入 J20 AD
小鼠脑组织并清除Aβ，但同时也会诱导小鼠产生脑

膜脑炎［11］。综上所述，Th1细胞在不同的条件下发挥

不同作用，其具有致病性和保护性的双重作用。

3.1 .1 .2　Th2细胞　Th2细胞能够介导体液免

疫，促进B淋巴细胞增殖分化，同时分泌 IL-4、IL-5和

IL-13，其主要作用是调节体液免疫和中和Th1应答。

阻断 Th2 细胞上高表达的 αV 和 β3 整合素可降低

Th2 细胞抑制小胶质细胞活化的能力。此外，小胶

质细胞上血小板衍生生长因子受体 β亚基（platelet-
derived growth factor receptor β subunit，PDGFRβ）会

破坏 Th2 细胞抑制小胶质细胞炎症的能力。因此，

αV、β3整合素和 PDGFRβ是调节 Th2细胞抗炎活性

的关键因子［12］。APP-PS1 AD 小鼠 Th2 细胞可以促

使可溶性Aβ从脑内排除，增加血浆可溶性Aβ水平，

从而起到了保护脑组织的作用，进而减轻小鼠认知

障碍程度。Aβ 特异性 Th2 细胞可改善 APP-PS1 AD
小鼠的短期记忆，同时可减少全身炎症反应和血管

淀粉样变性［13］。或许，在未来的研究中 Th2 细胞可

以成为治疗AD的新靶点。

3.1 .1 .3　Th17细胞　Th17细胞主要起增强固

有免疫的作用，同时可以分泌 IL-17、IL-21、IL-22 等

细胞因子。Th17细胞与AD患者的认知损害程度呈

正相关。Th17细胞在AD病程进展中的主要作用归

因于分泌的 IL-17。IL-17 抗体可以降低 AD 小鼠模

型中的认知障碍水平。AD 患者脑组织中的 CD25+

和 CCR6+Th17 细胞的百分比升高，这些细胞是活化

的促炎性 Th17 细胞［14］。Th17 细胞向脑组织迁移也

会导致神经细胞凋亡。当Th17细胞浸润海马后，可

导致神经元丢失和胶质细胞增殖。此外，Th17细胞

表达的Fas配体（fas ligand，FasL）可以与海马神经元

上的Fas结合，导致海马神经元凋亡。综上，AD小鼠

Th17 细胞分化增多，且可浸润脑实质，一方面分泌

IL-17 和 IL-22 细胞因子产生炎症损伤，另一方面可

通过Fas途径促神经元凋亡。
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3.1 .1 .4　Treg 细胞　Treg 细胞是抑制免疫反

应和维持免疫耐受的关键 T细胞亚群。Treg细胞由

于其免疫调节特性在多种神经炎症和神经退行性疾

病中发挥重要作用。但在 AD 中的作用尚有争议，

Treg 细胞的作用可能随着 AD 疾病的进展而变化。

在一项研究中，外周血中的Treg细胞耗竭加速了AD
小鼠模型中认知障碍的发展并减少了斑块相关小胶

质细胞的数量。因此，Treg细胞可以抑制Aβ相关认

知障碍的进展。有研究报道，扩增 Treg细胞可以增

强Ⅰ型 IFN依赖性小胶质细胞的激活，并能够恢复>7
个月APP/PS1 AD小鼠的认知功能，但在侵袭性淀粉

样变性疾病晚期模型中，Treg 细胞的耗竭却抑制了

认知障碍的发展，这表明Treg细胞对AD样疾病的影

响也许与疾病发展所处的阶段密切相关［14］。Treg细
胞在AD发生发展中的作用还需要更进一步的研究。

3.1 .2　CD8+  T细胞　

CD8+ T细胞，也称为 CTL，能识别和杀伤细胞内

病原体和肿瘤细胞。最近的研究指出，相较于

CD4+ T细胞，CD8+ T细胞更易迁移至脑组织。研究

发现，在 AD小鼠的海马体中，存在与早期趋化因子

（尤其是 CCL3）相关的 CTL 浸润［11］。除此之外，在

AD 患者的脑脊液（CSF）中检测到 CD8+T 淋巴细

胞［15］。外周血免疫检测结果显示，AD患者和健康人

群中，激活的HLA-DR+CD8+ T细胞比例较高，并伴随

炎症细胞因子的释放增加。这提示了 AD患者外周

血中的 CTL 处于激活状态。以上这些证据均提示

CD8+T细胞参与AD的发生发展。

3.2　B淋巴细胞　

B淋巴细胞能够分泌针对病原体和抗原的免疫

球蛋白，在获得性免疫中具有精准杀伤功能。在AD
病理过程中，外周的 B 淋巴细胞具有通过血脑屏障

进入脑脊液或脑实质的能力。B 淋巴细胞在 AD 发

生发展中所起的作用取决于炎症信号的组成成分和

免疫环境的性质。通常认为，Aβ 在脑内沉积，导致

神经元受损，进而启动机体的体液免疫，促使B淋巴

细胞产生针对 Aβ 的抗体，阻止斑块聚集。研究显

示，成熟的 B淋巴细胞分泌的免疫球蛋白 G（IgG）能

够和小胶质细胞上的 Fc受体结合，激活小胶质细胞

的吞噬作用从而加速 Aβ的清除［16］。但也有报道表

明，IgG及其免疫复合物也可激活小胶质细胞极化成

促炎表型，通过分泌炎性细胞因子发挥神经毒性作

用［14］。不仅如此，活化的 B 淋巴细胞能通过释放

TNF-α促进Aβ斑块形成［17］。动物模型研究发现，当

B淋巴细胞浸润 3xTg AD小鼠模型的脑实质后，会导

致Aβ斑块周围的 IgG升高，激活小胶质细胞成促炎

表型，加速AD的进展。 而耗竭B淋巴细胞可以减少

Aβ斑块负荷和AD相关小胶质细胞的激活。从而延

缓小鼠AD的进展，这表明耗竭B淋巴细胞也可能使

AD患者受益［18］。

在针对 AD 的治疗中，靶向 Aβ蛋白的免疫疗法

显示出了潜在的前景。在 AD动物模型中静脉注射

丙种球蛋白（IVIG）可实现 Aβ 清除和小胶质细胞激

活。在人类Ⅲ期临床试验中，IVIG治疗并未明显减

缓AD引起的认知能力下降。然而，与接受安慰剂治

疗的患者相比，接受 IVIG 治疗的患者血清 Aβ42 水

平降低［19］。Aβ抗体无疑是当前备受关注的AD治疗

手 段 之 一 。 Aβ 单 克 隆 抗 体 阿 杜 那 单 抗（Adu‐
canumab）展现出通过免疫相关机制治疗 AD 的初步

前景，一项随机、双盲、安慰剂对照的 1b 期研究显

示，患者 Aβ 斑块的减少水平与 Aducanumab 的给药

剂量呈正相关。与对照组相比，最高剂量 10 mg/kg
组在第 52 周时的临床痴呆评定量表-各域总分（the 
Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes，CDR-SB）和简

易精神状态检查表（Mini Mental State Examination，
MMSE）得到明显改善［20］。而两项不完整的Ⅲ期试

验表明，该药物可以清除大脑中的 Aβ，但只有一部

分参与者表现出认知能力下降的减缓。另一种抗

Aβ单克隆抗体 Lecanemab 的Ⅲ期试验，不仅减少了

患者脑中的 Aβ 含量，而且治疗组患者在接受治疗

18 个月时的 CDR-SB 评分平均比安慰剂组高 0. 45
分［21］。Lecanemab单抗显示出较前者稍明显的减缓

认知下降的趋势，但也只有不足 1 分的改善认知功

能下降的效果，更没有发挥治愈疾病的作用［22］。这

引发了我们的思考，Aβ 可能只是 AD 发病机制的一

部分，另外一种极具危害性的 tau蛋白，也需要我们

着手解决［10，11］。

4　总结与展望

当前对 AD 研究的热点仍集中于以淀粉蛋白级

联假说为基础的 Aβ 沉积，以期通过清除或中和 Aβ
来逆转AD的进展。目前已研究出Aβ特异性单克隆

抗体，如 Aducanumab 单抗、Lecanemab 单抗，虽然该

方法能有效减少 AD 患者脑中 Aβ 沉积，但针对 AD
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患者认知障碍症状的缓解并未观察到显著的效果。

随着对AD发病机制的不断探索，免疫系统在AD病

理生理中的作用逐渐引起学者们的关注。在 AD发

展过程中，外周免疫系统从监视者转变为参与者。

这种参与性表现在 AD病理条件下外周血免疫细胞

的促炎性免疫应答，即当外周免疫细胞浸润到 CNS
中时，外周免疫细胞在 CNS产生的强烈和持续的免

疫应答。如果将这些免疫相关变化映射到 AD发病

机制和进展的预测模型中，不仅有助于AD的早期诊

断，而且为AD的免疫治疗提供了新的思路。因为不

同类型的免疫细胞发挥不同的作用，所以神经免疫

系统的研究依赖于单细胞测序的发展。同时，在细

胞水平上分析DNA、RNA、转录组和其他组分的特定

机制可能会成为一种常用技术。综上所述，随着各

种技术的快速发展，将进一步阐明AD病理生理过程

中相关的神经免疫机制，有利于 AD 的早期诊断和

治疗［12，13］。
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