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前言 1

阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）的发病

机制复杂且涉及多个相互作用的生物学过程。在AD中，

小胶质细胞作为大脑的免疫细胞，被Aβ斑块激活，通

过识别、包裹和消化外来物质、细胞碎片以及病理性蛋

白质的过程，维持神经系统的稳态。

小胶质细胞的吞噬能力在性别上存在一定差异。研

究表明，男性和女性的小胶质细胞在功能和行为上可能

有所不同，这些差异可能与性激素的影响有关。一般来

说，雌激素具有抗炎作用，而睾酮则可能增加小胶质细

胞的吞噬活性，这意味着男性小胶质细胞可能表现出更

高的吞噬能力。性别差异还表现在与免疫和炎症相关的

基因表达上。女性小胶质细胞可能会表达更多与抗炎症

相关的基因，而男性小胶质细胞则可能表达更多与促炎

症相关的基因，这些基因表达差异可能导致吞噬行为的

不同。

因此，小胶质细胞吞噬功能的性别差异对阿尔茨海

默病的性别差异产生了重要影响。这一机制表明，性别

特异性治疗策略可能是未来阿尔茨海默病治疗的关键，

以更有效地应对不同性别患者的病理特点。
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一、正文

（一）Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）通路

Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs）通路是小

胶质细胞中关键的免疫信号通路，在识别病原体、损伤

相关分子模式（DAMPs）以及启动炎症反应中起重要作

用 [1]。当小胶质细胞中的 TLRs 被激活时，会触发一系

列下游信号通路，导致炎症因子的释放，从而启动和调

节免疫反应。

1.TLR4

TLR4 主要识别细菌脂多糖（LPS）和热休克蛋白等。

TLR4 激活后，MyD88 依赖的信号通路和 TRIF 依赖的信

号通路被激活，导致 NF-κB 和 IRF3 的转录激活，促进

促炎性细胞因子如 TNF-α、IL-6 和 IFN-β 的表达。研

究表明，在女性小胶质细胞中，TLR4 的信号传导更为强

烈，这可能与雌激素的调控作用有关 [2]。雌激素通过影

响 NF-κB 的活性，增强了炎症反应，这在女性中枢神

经系统的疾病中表现得尤为明显。

2.TLR2

TLR2 主要识别细菌脂肽、肽聚糖和酵母细胞壁成

分。TLR2 与 TLR1 或 TLR6 配 对 后， 激 活 MyD88 依 赖 的

信号通路，导致促炎性细胞因子和抗微生物因子的产生。

在女性小胶质细胞中，TLR2 的表达水平通常较高，这可

能使得这些细胞对某些病原体更为敏感，从而增强了炎

症反应 [3]。

3.TLR9
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摘　要：阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）是一种复杂的神经退行性疾病，其发病机制涉及多个生物学过程，

其中小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞发挥重要作用。小胶质细胞通过识别并清除淀粉样蛋白（Aβ）斑

块等病理性产物，维持神经系统稳态。研究发现，小胶质细胞的功能存在显著的性别差异，特别是在吞噬能力和炎

症调节方面。这些性别差异为理解AD的性别特异性发病机制和发展个性化治疗策略提供了重要线索。针对男性患者

小胶质细胞吞噬功能较弱的特点，未来可以开发增强吞噬活性的疗法，而针对女性患者则可能需要避免过度激活导

致的炎症损伤。然而，当前研究存在激素调节复杂性、动态时空变化及疾病阶段差异等局限性，未来需要更深入和

系统的研究以揭示这些机制。
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TLR9 主要识别病毒或细菌的非甲基化 CpG DNA。

TLR9 的激活依赖于 MyD88 信号通路，导致炎症性细胞因

子和 I 型干扰素的产生。有研究表明，雌激素可能通过直

接或间接途径影响 TLR9 的表达和功能 [4]，这在病毒感染

相关的神经炎症中尤其重要。

综上所述，TLRs 通路在小胶质细胞中的性别差异

提示了中枢神经系统疾病中性别差异的重要性，尤其是

在神经炎症和神经退行性疾病的发病机制中。理解这

些差异对于开发性别特异性的治疗策略具有潜在的临

床意义。

（二）补体系统通路

小胶质细胞中的补体系统是中枢神经系统（CNS）

免疫反应的关键组成部分，参与了神经炎症、神经保护

和神经退行性疾病的调节。补体系统通过级联激活一

系列蛋白质，最终产生能够标记病原体或受损细胞的产

物，如补体蛋白 C3 和 C1q，从而引发吞噬作用或促进炎

症反应。

补体蛋白（如 C1q 和 C3b）可以附着在受损的神经

元或突触上，标记它们为“需要清除”的目标。小胶质

细胞上的补体受体识别这些标记，并通过吞噬作用清除

它们 [5]。这在神经发育、突触修剪和神经炎症中都非常

重要。

补体系统的激活可以产生促炎性因子，如 C5a，这

些因子可以吸引更多的小胶质细胞到受损区域，并增强

炎症反应，从而保护大脑免受感染或进一步损伤。补体

系统不仅参与清除损伤，还可以通过调节生长因子和细

胞因子的释放，促进受损组织的修复和再生。

研究表明，男性和女性小胶质细胞在补体系统的激

活和反应上表现出显著的不同。男性小胶质细胞在补体

激活后通常会产生更强烈的炎症反应。这种反应可能导

致更严重的神经损伤，尤其是在慢性神经炎症的情况下。

相比之下，女性小胶质细胞通常表现出更强的抗炎能力，

通过增加抗炎性因子（如 IL-10）的表达，限制过度的炎

症反应。

女性的小胶质细胞通常具有较高的自噬活性，这有

助于更有效地清除损伤产物和突触残骸，从而减轻神经

炎症带来的损伤 [6]。这种增强的自噬活性可能与补体系

统的作用密切相关，是个体神经保护能力更强的原因之

一。女性的小胶质细胞中补体蛋白的表达水平通常较高，

这可能有助于更高效地调节炎症反应并保护神经元。

总之，补体系统在小胶质细胞中的作用机制复杂且

至关重要，涉及神经保护、突触修剪和炎症调节 [13]。性

别差异在这一过程中扮演着重要角色，女性小胶质细胞

通常通过更强的自噬活性和抗炎反应，提供更有效的神

经保护。

（三）清道夫受体（Scavenger Receptors）通路

小胶质细胞中的清道夫受体（Scavenger Receptors，

SRs）是一类能够识别和结合多种配体（如凋亡细胞、氧

化脂质和病原体）的受体，主要功能是介导细胞的吞噬

作用及清除体内的废物。清道夫受体在小胶质细胞中非

常重要，因为它们在调节免疫反应、清除损伤产物、维

持中枢神经系统（CNS）稳态以及参与突触修剪等方面

起关键作用 [7]。

清道夫受体参与吞噬损伤细胞、凋亡神经元和突触

残骸，促进中枢神经系统的自我清理与修复。清道夫受

体如 SR-A1 和 CD36 能够识别并摄取多种病原体及氧化

性分子，有助于减少氧化应激损伤。

清道夫受体还参与炎症反应的调节。通过清除损伤

产物和病原体，这些受体能够减少炎症的产生。清道夫

受体通过识别病原体相关分子模式（PAMPs）和损伤相

关分子模式（DAMPs），引发小胶质细胞的激活，调节促

炎与抗炎信号平衡。小胶质细胞在发育期和神经系统损

伤后，通过清道夫受体介导的突触修剪，去除过多或受

损的突触，维持神经元网络的健康和稳定。

在小胶质细胞中的清道夫受体功能和表达上存在明

显差异，可能与雌雄性激素（如雌激素、睾酮）和基因

表达的差异相关。这些差异可以影响清道夫受体的作用

机制，进而影响神经系统中的免疫反应、修复机制和炎

症反应。

女性的小胶质细胞中的清道夫受体通常具有更高的

活性和表达水平。这可能与雌激素对受体基因表达的调

节有关。研究表明，雌激素能够促进自噬活性和吞噬功

能，从而提高神经保护的效果。CD36 和 SR-A1 在女性中

的表达更高，这有助于女性小胶质细胞更有效地清除病

理性蛋白和炎症因子，减轻神经炎症的影响 [8]。

男性的小胶质细胞中的清道夫受体活性相对较低，

特别是在衰老或神经退行性疾病过程中，男性表现出更

高的神经炎症和神经元损伤风险。雄激素（如睾酮）可

能在一定程度上抑制清道夫受体的功能，从而影响小胶

质细胞的清理能力和炎症调节效果。

清道夫受体的性别差异使得女性小胶质细胞更倾向

于通过清道夫受体路径和自噬机制提供更有效的神经保
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护，而男性小胶质细胞则可能更易在神经炎症环境下失

去平衡，表现出更强的神经损伤易感性。

总结

阿尔茨海默病在男性和女性中的发病率和进展速度

可能不同，这一现象可能部分归因于小胶质细胞的性别

差异。小胶质细胞在阿尔茨海默病中的作用与其吞噬功

能密切相关。研究表明，男性和女性小胶质细胞在清除

Aβ等毒性蛋白质方面存在差异。这些性别差异可能导

致男性和女性在疾病进展和治疗反应上的不同。因此，

性别特异性治疗可能会成为未来的一种策略。例如，针

对男性小胶质细胞吞噬功能较弱的特点，可以开发增强

其吞噬活性的药物，而对于女性，可能需要调节免疫反

应以避免过度激活引起的炎症损伤。小胶质细胞的活性

可以作为生物标志物来预测疾病风险，而这些标志物可

能在性别之间表现出不同的特征。研究这些差异可能有助

于开发更精确的早期诊断工具，从而实现更及时的干预。

然而，性激素（如雌激素和睾酮）在调节小胶质细

胞功能中的作用非常复杂，涉及多种信号通路和生物过

程。在实验中控制这些激素水平的变化非常困难，这可

能会影响研究结果的准确性和可重复性。此外，激素水

平还会随时间和环境因素变化，这进一步增加了研究的

复杂性。此外，小胶质细胞的功能和活性不仅因性别而

异，还会随着个体的年龄、疾病状态和外部环境而变化。

当前研究可能不足以全面捕捉这些时空动态变化，从而

限制了对性别差异的全面理解。例如，在不同的疾病阶

段，性别差异可能表现不同，而现有研究往往集中在单

一时间点或单一疾病模型上。

综上所述，虽然小胶质细胞吞噬的性别差异研究具

有重要的科学意义，但也存在多方面的局限性。这些局

限性需要在未来的研究中加以克服，以确保研究结果的

可靠性和临床应用的可行性。
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