
中风与神经疾病杂志 2025 年 1 月 第 42 卷  第 1 期

小胶质细胞糖代谢重编程在中枢神经
系统疾病中的研究进展

白凌云 1， 抗晶晶 2综述， 曹 翔 1，2审校

摘 要： 小胶质细胞作为脑内的巨噬细胞，受到中枢神经系统微环境的严格调控。在应对各种类型的环境

和细胞应激的反应中，小胶质细胞迅速激活并表现出促炎或抗炎表型以维持脑组织的稳态，在此过程中，可以明显

地观察到小胶质细胞的糖代谢变化。有氧糖酵解是促炎型小胶质细胞的主要细胞供能方式，而抗炎型小胶质细胞

则利用氧化磷酸化为其提供能量。本文系统地阐述了小胶质细胞的糖代谢和糖代谢重编程途径，以及其糖代谢重

编程在中枢神经系统疾病中发挥的作用。此外，我们还探讨了靶向小胶质细胞糖代谢重编程治疗相关疾病的潜力。
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Abstract： Serving as cerebral macrophages， microglial cells are meticulously regulated by the microenvironment of 
the central nervous system. In response to various environmental and cellular stresses， microglial cells are rapidly activated 
and exhibit either pro-inflammatory or anti-inflammatory phenotypes to maintain brain tissue homeostasis， and during this 
process， significant changes are observed in glucose metabolism of microglial cells.  Aerobic glycolysis is the primary 
energy source for pro-inflammatory microglial cells， while oxidative phosphorylation is the energy source for anti-
inflammatory microglial cells. This article systematically elaborates on glucose metabolism and glucose metabolic 
reprogramming pathways in microglial cells， as well as their role in central nervous system diseases.  In addition， this 
article also discusses the potential of targeting glucose metabolic reprogramming in microglial cells for the treatment of 
related diseases.
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小胶质细胞起源于中胚层的单核吞噬细胞，在

胚胎发育的早期阶段迁移到中枢神经系统［1］。在中

枢神经系统定植后，它们增殖并在整个生命中保持

自我更新的能力，其数量保持在中枢神经系统实质

细胞的 5%~12%［2，3］。小胶质细胞具有维持中枢神

经系统稳定、参与损伤修复的能力，如清除受损的细

胞碎片、微生物、蛋白质聚集体等［4］。在中枢神经系

统疾病发展进程中，被激活的小胶质细胞存在显著

的代谢变化，如从氧化磷酸化转化为有氧糖酵解的

糖代谢重编程等［5］。小胶质细胞的糖代谢重编程在

中枢神经系统疾病的炎症和病理过程中发挥了重要

的作用，但其具体的作用机制尚不清楚。本文介绍

了小胶质细胞糖代谢重编程在中枢神经系统疾病中

的作用以及潜在的机制，为探索新的治疗中枢神经

系统疾病的方法提供了一定的依据。

1　小胶质细胞的糖代谢

1. 1 小胶质细胞在正常生理条件下的糖代谢

过程 葡萄糖是中枢神经系统主要的能源物质。在

正常的生理条件下，细胞通过糖酵解、三羧酸循环

（tricarboxylic acid，TCA）和氧化磷酸化等葡萄糖代

谢过程产生三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）［6］。在稳态的小胶质细胞中，糖代谢途径通常

由以下几个步骤组成：首先，葡萄糖通过糖酵解转化

为丙酮酸，其中己糖激酶（葡萄糖激酶）、磷酸果糖激

酶-1、丙酮酸激酶是糖酵解的关键酶，这 3种限速酶

的活性，会直接影响整个代谢途径的方向和速度［7］。

然后，丙酮酸通过丙酮酸脱氢酶转化为乙酰辅酶A，

从而进入 TCA 循环。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NADH）或黄素腺

嘌呤二核苷酸为氧化代谢提供电子［8］。最后，通过
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线粒体氧化磷酸化产生大量的ATP。
1. 2 小胶质细胞在病理条件下的糖代谢重编

程 在病理条件下，小胶质细胞受到与感染或损伤

相 关 的 刺 激 时［9］，如 脂 多 糖（lipopolysaccharide， 
LPS）、脑缺血、脑出血等，其稳态环境被破坏，启动了

糖代谢重编程，即糖酵解增加，线粒体呼吸链的活动

减少。同时，活性氧（reactive oxygen species， ROS）
表达增加，其堆积使凋亡基因及炎症介质由低表达

转为高表达状态［10］，从而加剧神经细胞的死亡和促

炎反应［11］，并进一步减弱氧化磷酸化的发生。在糖

代谢重编程的过程中，丙酮酸不能直接进入 TCA循

环，会造成一氧化氮（nitric oxide， NO）和白细胞介素

-1β（interleukin，IL-1β）的积累。IL-1β是一种促炎因

子［12］，在局部和全身炎症反应中能够起到核心作

用［13］。IL-1β 诱导多种酶的产生，并介导炎症介质，

如前列腺素 E2 和 NO 的释放，加重局部和系统炎症

反应［14］。同时，NO的积累显著影响小胶质细胞的功

能。在中枢神经系统中，低浓度的NO具有神经保护

作用并介导生理信号传导（如神经传递或血管舒

张），而高浓度的 NO 具有神经毒性效应［15］。首先，

NO 与 O2-反应产生了过氧亚硝酸盐，电子传递链因

此被不可逆地抑制。同时，丙酮酸脱氢酶也会受到

NO的抑制，使得丙酮酸在进入TCA循环之前无法转

化为乙酰辅酶 A，而在乳酸脱氢酶的作用下被代谢

成为乳酸［16］。在缺氧或者无氧的条件下，由 3-磷酸

甘油醛脱氢酶反应生成的NADH+H+，不能经电子传

递链氧化。只有当丙酮酸转化成为乳酸后，丙酮酸

才 能 够 作 为 NADH 的 氢 受 体 ，细 胞 重 新 生 成

NAD+［17］。因此，小胶质细胞在病理条件下，葡萄糖

优先用于糖酵解生成大量乳酸等厌氧化产物，这一

过程即为小胶质细胞在病理条件下的糖代谢重

编程。

1. 3 小胶质细胞糖代谢重编程的调控机

制 中枢神经系统中的小胶质细胞糖代谢重编程

与其极化的关系非常密切，同时影响小胶质细胞的

功能，加快中枢神经系统疾病的发病进程。当体内

环境稳态被破坏，小胶质细胞通过复杂的转录、表观

基因组和功能变化来应对炎症挑战，小胶质细胞从

而被激活，极化为两种不同表型：M1 或 M2［18］。M1
表型的小胶质细胞具有促炎作用，主要是由 LPS、β
淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）、干扰素-γ 诱导

而来，并可以分泌产生大量促炎细胞因子［19］，包括肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β、

IL-6等。M2表型的小胶质细胞具有抗炎作用，主要

由 IL-4/IL-3 诱导，可以产生高水平的抗炎因子，如

IL-10、转化生长因子 β（transforming growth factor-β，

TGF-β）、糖皮质激素（glucocorticosteroid，GC）等，其

糖代谢方式基本不发生变化［20］。糖代谢重编程是调

控小胶质细胞由抗炎型向促炎型转变的关键，当小

胶质细胞发生糖代谢重编程时，其细胞表型转变为

M1促炎型，而小胶质细胞的极化又会引起了糖代谢

途径的显著变化，增加了其对有氧糖酵解的依赖［6］。

通过增加糖酵解、减少氧化磷酸化来响应促炎刺激，

其过程类似于半个多世纪前在癌细胞中发现的

Warburg效应［21］。

2　小胶质细胞糖代谢重编程对不同中枢神经

系统疾病的作用

病理性因素引起小胶质细胞极化状态改变是多

种中枢神经系统疾病的病理基础。虽然不同的中枢

神经系统疾病的发病机制是不同的，但是对于小胶

质细胞，它的代谢重编程的过程却有着异曲同工之

处。例如小胶质细胞的糖代谢重编程，表现为炎症

状态下糖代谢途径关键酶活性的增加，乳酸等厌氧

化产物增多［19］。细胞能量获取的主要来源由线粒体

氧化磷酸化转换为有氧糖酵解［22］。其过程也会受到

多种信号通路的调节，这些信号通路高度交织在一

起，共同作用于中枢神经系统疾病的进程。

2. 1 缺血性脑卒中的小胶质细胞糖代谢重

编程 缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是一种由

于大脑的血液供应受阻，局部脑组织缺氧和营养不

足而引起的常见的脑血管疾病。近年来的研究认

为，小胶质细胞介导的炎症反应和糖代谢重编程是

不容忽视的重要病理环节［23］。M1 型小胶质细胞释

放促炎因子，加剧神经元死亡和血脑屏障（blood-

brain barrier，BBB）破坏。M2 型小胶质细胞则负责

产生抗炎细胞因子，维持BBB的完整性，促进神经细

胞的增殖、分化和组织修复［24］。同时，研究表明，表

达于小胶质细胞表面的 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）基因，能够激活中枢调节因子核因

子 κB（nuclear factor κB，NF-κB），最终导致小胶质细

胞的糖代谢重编程与极化一同发生［25］。

糖代谢重编程还被认为是脑缺血发病机制中导

致线粒体功能障碍和氧化应激损伤的主要因素之

一［26］。通过刺激TLR4基因，与糖酵解有关的酶如乳
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酸脱氢酶和丙酮酸激酶的活性增强并且抑制了琥珀

酸脱氢酶活性，继而小胶质细胞发生糖代谢重编程，

虽然其产能效率低于氧化磷酸化，但有氧糖酵解能

够在活化的 M1 促炎性小胶质细胞中高效地产生

ATP，以满足 IS 急性炎症反应期间细胞对能量的

需求［27］。

2. 2 阿尔茨海默病中的小胶质细胞糖代谢重

编程 小胶质细胞及其糖代谢重编程是影响阿尔茨

海默病（Alzheimer disease，AD）发病机制的重要因素

之一［28］。AD 是老年痴呆最常见的形式，其特征是

Aβ 的沉积和 Tau 神经原纤维缠结［29］。 TREM2、
CD33、补体受体 1 （CR1）等在小胶质细胞中表达的

先天性免疫受体不仅参与小胶质细胞的活化、增殖

和吞噬，而且会导致Aβ斑块周围小胶质细胞聚集明

显减少，随后在疾病进展过程中积累 Aβ［30］。Aβ 的

进一步沉积促使小胶质细胞表达多种促炎分子，同

时干扰了呼吸链正常的传递过程，这些使得线粒体

氧化磷酸化产生的 ATP 减少，ROS 生成增加［31］。因

此，小胶质细胞的代谢从氧化磷酸化转向有氧糖酵

解，这表明小胶质细胞的糖代谢重编程与其释放细

胞因子有关。研究发现，在具有 AD 样病理的

TREM2缺陷小鼠中，小胶质细胞内出现大量的自噬

囊泡，表明能量代谢缺陷［32］。相应地，TREM2 缺失

的小胶质细胞也出现糖酵解、ATP水平、合成代谢和

mTOR 激活缺陷，这些影响可能与 PI3K/AKT-mTOR
信号通路有关［33］。Tau蛋白通过上调炎症反应的相

关因子，如 IFN-γ、IL-1β 等，影响小胶质细胞正常的

糖代谢过程，包括琥珀酸的异常积累和 TCA循环的

破坏［34］，最终导致小胶质细胞发生糖代谢重编程，推

动AD的发生和发展。

2. 3 帕金森病中小胶质细胞的糖代谢重编

程 帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种常见的

神经系统变性疾病。PD 患者中脑黑质中的多巴胺

能神经元发生进行性死亡，致使患者表现出肌肉僵

硬、肢体震颤等运动障碍症状。研究表明，PD 中的

小胶质细胞的糖代谢重编程机制涉及 mTOR/HIF-1
和 ROS/HIF-1 信号通路。HIF-1 作为主要参与细胞

对氧气水平变化的感知和应答的蛋白质，受到 
mTOR和ROS的严格调控。两条信号通路的激活会

导致小胶质细胞糖代谢的重编程，进而影响神经元

和其他细胞的功能。这种糖代谢的调整可能涉及

ATP生成、细胞的抗氧化能力以及免疫调节等方面。

在 PD 患者的中脑黑质部位，M1 型小胶质细胞的数

量明显多于其他脑区，其 ROS的高表达水平提示糖

酵解增强的代谢改变。由此可见，小胶质细胞的极

化与小胶质细胞的糖代谢重编程相互作用，最终导

致多巴胺神经元退行性病变，引发PD。

2. 4 多发性硬化中的小胶质细胞糖代谢重编

程 多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是常见的中

枢神经系统炎症和脱髓鞘疾病［35］。小胶质细胞被证

实能够调节髓鞘的生长和完整性［36］。研究发现，多

发性硬化患者的灰质中，小胶质细胞的糖酵解表达

水平明显上升，同时还能观察到，丙酮酸脱氢酶激酶

的活性增加［5］。丙酮酸脱氢酶激酶被激活，作为

TCA循环的关键酶之一的丙酮酸脱氢酶相应地被抑

制，阻止了小胶质细胞正常的糖代谢，并且产生了大

量的 ROS。ROS 不仅在吞噬异常物质时发挥作用，

还可能通过调节细胞信号通路，如AMPK和NF-κB，

促进或调节小胶质细胞的糖代谢重编程。此外，

ROS 水平的增加提高了细胞内的氧化压力，可能会

导致细胞损伤，进而加剧MS的病程。

3　靶向调控小胶质细胞糖代谢重编程来防治

神经中枢神经系统疾病的策略

目前，各种中枢神经系统疾病的发病机制仍不

清楚，尚缺少特异性的药物或治疗手段。通过一系

列的研究发现，小胶质细胞的糖代谢重编程与中枢

神经系统疾病的发展之间存在着密切的关联［37］。

通过靶向调控小胶质细胞的糖代谢重编程或许可

以用来防治中枢神经系统疾病，并成为一种新的

策略［38］。

近年相关研究主要通过恢复小胶质细胞的吞噬

和抗炎症效应来增强其细胞功能，从而促使小胶质

细胞进行正常的糖代谢。通过给予特定的药物，诱

导小胶质细胞从M1表型向M2表型转变［39］，同时，将

小胶质细胞糖代谢中厌氧糖酵解转变为线粒体氧化

磷酸化［40］。抗炎药物溴米索伐（bromovalerylurea，
BU）被证实可以减少体外小胶质细胞的糖酵解和线

粒体耗氧量，下调与细胞毒性、再生和免疫调节相关

的多种基因的表达，逆转小胶质细胞的糖代谢重编

程，靶向治疗中枢神经系统疾病。二甲双胍作为一

种 AMPK 激活剂［41］，已有研究观察到，通过降低 Aβ
负荷和促炎细胞因子的产生，可以促进AD小鼠模型

的小胶质细胞从 M1 向 M2 极化，减轻认知缺陷［42］。

针对 mTOR 信号通路的化合物西罗莫司，被证明可
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以有效抑制小胶质细胞的糖代谢重编程，增加细胞

中的氧化磷酸化，减少炎症因子的产生，为 PD 的治

疗提供新的策略［43］。此外，一些酶和分子也有望通

过靶向小胶质细胞糖代谢重编程作为新的治疗方

法。PPAR-γ是一种核受体，它参与调节细胞的代谢

和免疫反应。通过激活PPAR-γ，可以调节小胶质细

胞的活性，减轻炎症反应，从而对抗神经系统疾

病［44］。己糖激酶作为糖酵解反应的一种关键酶，敲

低其表达量来抑制小胶质细胞中 LPS诱导的NF-κB
激活和炎症因子的产生，实现糖酵解向氧化磷酸化

的转变，最终改善中枢神经系统疾病的炎症损伤［45］。

4　结 论

小胶质细胞介导的炎症反应在中枢神经系统疾

病中扮演着重要角色。在应对各种类型的环境和细

胞应激的反应中，小胶质细胞迅速激活并表现出促

炎或抗炎的表型来维持组织稳态［46］。此外，小胶质

细胞的激活还会引起细胞能量需求的变化［5］。但研

究者对小胶质细胞糖代谢重编程的研究还不充分。

由于小胶质细胞代谢调节的复杂性，需要进一步了

解小胶质细胞在中枢神经系统炎症和再生过程中的

多样性作用，进而研究发现潜在的治疗药物和治疗

方法来调控小胶质细胞的糖代谢过程，为中枢神经

系统疾病建立新的治疗策略。
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