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神经退行性疾病中抗衰老蛋白对小胶质细胞作用
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摘　要 ：随着人类寿命延长，神经退行性疾病发病率也逐渐增加，由此可见衰老是神经退行性疾病最重要的危险因素。故，抗

衰老蛋白与神经退行性疾病作用机制越来越受社会重视。在神经退行性疾病发展过程中，脑中常驻特异性巨噬细胞—小胶质细

胞在其中发挥了重要作用，而研究发现，抗衰老蛋白也参与了对小胶质细胞的调控。本篇综述尝试总结各神经退行性疾病中相

关抗衰老蛋白调控小胶质细胞方面的研究进展 , 以期为各种神经退行性疾病的治疗提供更多具有可行性的新方法。

关键词 ：神经退行性疾病；抗衰老蛋白；小胶质细胞；神经炎症

Effects of Anti-aging Proteins on Microglia in Neurodegenerative Diseases
Fengfan Yang　Zhimei Wang　Xinyue Zhao　Yujiao Gao　Meihua Jin*

Medical College of Dalian University, Liaoning, Dalian, 116622

Abstract:With the increase in human lifespan, the incidence of neurodegenerative diseases has gradually increased, which 
shows that aging is the most important risk factor for neurodegenerative diseases. Therefore, more and more attention 
has been paid to the mechanism of anti-aging proteins and neurodegenerative diseases. Microglia, the resident-specific 
macrophages in the brain, play an important role in the development of neurodegenerative diseases, and studies have found 
that anti-aging proteins are also involved in the regulation of microglia. we attempt to summarize the research progress of 
microglia regulation by related anti-aging proteins in neurodegenerative diseases, which can provide more new methods for 
the treatment of various neurodegenerative diseases.
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前   言 ：
随着人口老龄化加剧，神经退行性疾病（NDDs）的发病率急剧增加，加重了整个社会的负担。NDDs 是中枢神经系

统 (CNS)或周围神经系统 (PNS)神经元进行性丢失或功能受损的一组神经系统疾病，NDDs主要因蛋白质动力学异常、

氧化应激、线粒体功能障碍和神经炎症等病理生理变化所致。衰老是 NDDs 发展最重要的危险因素 [1]。已知，衰老

与促炎信号的慢性激活相关，增加了机体对 NDDs 的敏感性。小胶质细胞是 CNS 中组织特异性巨噬细胞。当 CNS 损

伤或感染时小胶质细胞可清除病原体或组织修复等过程，而在 NDDs 发生中起重要作用。最近研究报道，衰老相关

因子在 NDD 发生过程中通过调控小胶质细胞影响 NDD 的发生发展。本文研究抗衰老蛋白基于小胶质细胞对 NDDs 的

影响，以期为神经退行疾病的防治提供新的有效的思路及方向。

一、小胶质细胞

小胶质细胞是常驻 CNS 组织特异性巨噬细胞，占

总脑细胞的 5-10%。在 CNS 中动态观察环境变化，吞噬

和去除多余神经元和突触，参与神经回路发育修饰。

在 CNS 炎症初期小胶质细胞由 LPS、IFN-γ 等炎

症因子刺激分化为 M1 型（促炎型），分泌多种不同炎

症因子和趋化因子，加剧 CNS 神经炎症。在炎症消退期

细胞则在IL-4和 IL-10等因子诱导为M2型（抑炎型），

分泌抗炎因子缓解炎症反应，并促进组织生长修复 [2]。

近年来，对 NDDs 等各类疾病中小胶质细胞 M1//M2 极化

研究越来越广泛，对细胞 M1//M2 极化调控，有望成为

新的治疗 NDDs 方向。

二、小胶质细胞和衰老蛋白

大量研究发现，小胶质细胞在 NDDs 发生发展中扮

演重要角色。由于衰老是 NDDs 最重要的危险因素，抗

衰老蛋白在 NDDs 中也受到关注。

（一）小胶质细胞和 Klotho

Klotho( KL ) 基因 1997 年发现的一种与抗衰老相

关的基因。其生理作用多样，包括调节磷代谢、抵抗氧

化应激、细胞凋亡和抑制炎症等。有研究报道，过表达

Klotho 的转基因小鼠中诱导 NDDs 后其认知障碍得到改

善 [3]。同时，Klotho 的过表达抑制 NLPR3 和 caspase-1

通路，减少 IL-1β 的产生，进而促进小胶质细胞从 M1

型转变为 M2 型，抑制了神经炎症 [4]。Klotho 可抑制

TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路诱导细胞 M2 极化，减少

衰老相关炎症和氧化应激，降低 NDDs 发病 [5]。Klotho
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在脉络丛大脑和免疫系统间的界面处起到保护屏障的作

用。在衰老或疾病中 Klotho 耗尽会削弱这种屏障并促

进神经炎症 [6]。

阿尔茨海默病 (AD) 是以淀粉样蛋白 -β(Aβ) 斑

块为特征的 NDDs。Aβ 产生可以降低小胶质细胞对 Aβ

的清除，引起小胶质细胞活化产生促炎因子引起神经炎

症，促进氧化应激加剧 AD 症状。Klotho 高表达诱导小

胶质细胞自噬激活并抑制 AKT/mTOR 信号通路，从而促

进 Aβ自噬清除，防止 AD 认知缺陷 [7]。帕金森病（PD）

特征是黑质纹状体通路中多巴胺能神经元丢失和神经元

中 α 突触核蛋白（α-syn）聚集体形成。错误折叠的

α-syn 参与病原体或损伤相关分子模式（DAMP）介导

小胶质细胞 TLR2 或 TLR4 导致的信号通路失调，最终激

活髓系分化初级反应和 NF-κB，触发促炎因子产生，

活化小胶质细胞，导致神经炎症 [8]。随着帕金森病的

进展，代偿机制失效，神经退行性变和神经炎症扩散，

随后抑制 CNS 的 Klotho 表达，同时出现甚至恶化临床

症状 [9]。多发性硬化症 (MS) 的特征是慢性炎症、脱髓

鞘以及 CNS 轴突和神经元丧失。可引起 CNS 急性炎症病

变和慢性炎症，导致组织损伤。疾病前期小胶质细胞

以 M1 表型为主，加剧了神经炎症。恢复期又以 M2 表型

为主促进了组织修复。有研究发现 MS 动物模型（EAE）

中，大脑和脊髓抗氧化防御与 Klotho 表达呈显著正相

关 [10]。

（二）小胶质细胞和 SIRT1

Sirtuin 蛋白家族是属于 III 类组蛋白脱乙酰酶的

保守蛋白质，由七个亚型组成。由于大部分亚型研究较

少，这里只讨论定位在细胞核中的 SIRT1。SIRT1 在特

定情况下穿梭到细胞质中，参与多种生理过程。研究报

道，SIRT1 抑制小胶质细胞过度活化导致的神经毒性和

神经变性 [11]。有研究表明缺氧导致小胶质细胞线粒体

损伤，产生过量 ROS，最终诱导神经炎症，而 SIRT1 过

表达后，激活 SIRT1/PGC-1α 途径，改善线粒体损伤和

减少神经炎。

SIRT1 通过调节淀粉样蛋白前体蛋白（APP）加工

过程来调节 Aβ 代谢，SIRT1 缺失与 Aβ 生成和沉积

密切相关，SIRT1 过表达可减少 Aβ 产生。Aβ 可通过

抑制 SIRT1/NRF2 途径来加速人类小胶质细胞衰老。反

之 SIRT1 可以改善小胶质细胞衰老，抵消 Aβ 的病理作

用。SIRT1 等的表达 / 释放可使暴露于 Aβ 的小胶质细

胞抗炎激活。同时，SIRT1 与小胶质细胞对神经元的营

养和保护有关。激活 SIRT1 可增加抗炎因子表达、上

调 PPAR-γ 共激活因子 1α 来促进 Th2 分化，继而分泌

大量 M2 型细胞因子 [12]。有研究结果揭示，在体外神经

炎症模型中，补充外源性 SIRT1（SRT172) 激活 Sirt1/

PGC-1α 通路，显著提高包括小胶质细胞在内的神经元

细胞活力 [13]。SIRT1 还可以通过去乙酰化热休克因子

1 来上调热休克蛋白，从而增加 α-Syn 降解 [14]。NAD+

依赖的去乙酰化酶 SIRT1 在 EAE 病变中显示出更高的

表达，并有助于增强小胶质细胞生成。在 EAE 中，橄

榄叶提取物通过降低 MD 浓度降低了氧化应激，上调了

SIRT1 等蛋白表达，增加了 M2 型细胞比例，保护髓鞘

完整性缓解 EAE 症状 [15]。

（三）小胶质细胞和 CISD2

CISD 蛋白是铁硫 (2Fe-2S) 结合基序的一部分，与

衰老、神经退化和癌症有关。CISD2 的活性不仅对正常

发育至关重要，也与 NDDs 相关。已有研究表明，CISD2

过表达会保护线粒体功能，减缓衰老。

Aβ 沉积和线粒体等受损细胞器的积累是 AD 的重

要发病机制。线粒体损伤会阻断去除 ROS 和防止氧化应

激的抗氧化机制，加重氧化应激和神经元死亡。CISD2

过表达可有效维持线粒体正常和辅助突触功能来减弱

AD 的发病机制，同时也可以减轻神经元损失并抑制 AD

早期活化小胶质细胞对神经元的损伤 [16]。在脊髓损伤

的神经炎症中 CISD2 调控 PPAR-β，抑制下游 NF-κB

活性，抑制线粒体功能障碍和细胞凋亡，缓解疾病症状
[17]。CISD2 可诱导 M2 型小胶质细胞。在 CISD 缺乏的模

型中，脂多糖可激活 NF-κB，诱导大量小胶质细胞 M1

型的极化，减少 M2 型表达 [18]。

结  语：

在神经退行性疾病中，抗衰老蛋白可通过调控氧

化应激、细胞再生、炎症反应等，减轻 NDDs 症状，

甚至抑制疾病发生。本文主要阐述经典抗衰老蛋白对

NDDs 的影响，并讨论了其在不同 NDDs 的调控作用。

抗衰老蛋白是 NDDs 重要防治靶点，但目前尚未发现

基于上述抗衰老蛋白有效治疗方法。而此论文将为研究

NDDs 治疗方法提供新思路。
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