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  摘 要:帕金森病(PD)是一种复杂的、常见于老年人的神经退行性疾病,其主要特征是中脑黑质致密部多

巴胺能神经元的进行性丧失。持续的炎症反应涉及神经胶质细胞的激活和促炎性细胞因子的释放。首先,该

文总结了小胶质细胞、星形胶质细胞激活介导的神经炎症对PD的作用以及聚集的α-突触核蛋白介导的炎症反

应。其次,阐释了神经胶质细胞在谷氨酸介导的神经炎症中的作用,以及谷氨酸诱导的兴奋性毒性与炎症过程

中谷氨酸转运体和受体表达变化的关联。最后,深入理解小胶质细胞和星形胶质细胞在PD中的功能,有望为

该病的治疗提供有力依据。深入阐明免疫系统在PD中的作用,将有助于发现有效的免疫调节治疗方法。
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Abstract:Parkinson's
 

disease
 

(PD)
 

is
 

a
 

complex
 

neurodegenerative
 

disorder
 

commonly
 

affecting
 

the
 

elder-
ly,primarily

 

characterized
 

by
 

the
 

progressive
 

loss
 

of
 

dopaminergic
 

neurons
 

in
 

the
 

substantia
 

nigra
 

pars
 

com-
pacta.Sustained

 

inflammatory
 

responses
 

involve
 

the
 

activation
 

of
 

glial
 

cells
 

and
 

the
 

release
 

of
 

pro-inflammato-
ry

 

factors.Initially,this
 

review
 

summarizes
 

the
 

role
 

of
 

neuroinflammation
 

mediated
 

by
 

microglial
 

and
 

astro-
cytic

 

activation
 

in
 

PD,as
 

well
 

as
 

α-synuclein
 

aggregate-mediated
 

inflammatory
 

responses.Subsequently,it
 

elu-
cidates

 

the
 

involvement
 

of
 

glial
 

cells
 

in
 

glutamate-induced
 

neuroinflammation
 

and
 

the
 

association
 

between
 

glu-
tamate

 

excitotoxicity
 

and
 

altered
 

expression
 

of
 

glutamate
 

transporters/receptors
 

during
 

inflammation.Finally,

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

microglial
 

and
 

astrocytic
 

functions
 

in
 

PD
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

a
 

robust
 

foundation
 

for
 

developing
 

treatments.Clarifying
 

the
 

role
 

of
 

the
 

immune
 

system
 

in
 

PD
 

will
 

facilitate
 

the
 

discovery
 

of
 

effec-
tive

 

immune-modulating
 

therapeutic
 

approaches.
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  帕金森病(PD)患者会因多巴胺能神经元的死亡

出现运动功能障碍,如静止性震颤、运动迟缓等[1]。

PD的发病机制是中枢神经系统中错误折叠的α-突触

核蛋白(α-syn)异常积累[2]。聚集的α-syn参与由小

胶质细胞和星形胶质细胞介导的炎症过程[3]。神经

炎症是机体一种关键的防御机制,主要功能是消除或

抑制多种病原体,进而保护大脑。神经炎症的特征是

中枢神经系统实质中存在活化的小胶质细胞和反应

性星形胶质细胞,同时,趋化因子、细胞因子、前列腺

素、补体级联蛋白、活性氧以及活性氮的产生增加。
在某些特定情况下,这可能导致血-脑脊液屏障破坏,

随后由适应性免疫系统参与炎症反应[4]。
小胶质细胞与星形胶质细胞是中枢神经系统中

主要的免疫效应细胞[5]。小胶质细胞作为一种重要

的调控因子,不仅在调节神经炎症和维持体内平衡方

面起着关键作用[6],还在清除潜在威胁物质的同时改

变血-脑脊液屏障的通透性。一旦血-脑脊液屏障通透

性增加,外周免疫细胞将浸润大脑,使小胶质细胞过

度激活[7]。小胶质细胞的激活和随后的炎症反应随

着α-syn包涵体扩散到整个大脑,最终导致多巴胺能

神经变性。星形胶质细胞是大脑区域中最丰富的胶

质细胞[1,8]。研究表明,星形胶质细胞通过释放神经
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营养因子、产生抗氧化剂和处理神经元废物(如聚集

的α-syn和受损的线粒体)来保护神经元[9]。然而,被
激活的星形胶质细胞分泌促炎性细胞因子可对神经

元造成损伤。小胶质细胞和星形胶质细胞易受α-syn
聚集物[通过吞噬作用、Toll样受体(TLR)刺激等]的
影响,从而导致其稳态功能受损、谷氨酸摄取能力下

降。总而言之,小胶质细胞和星形胶质细胞的异常激

活参与神经炎症反应,引发神经退行性疾病。

1 PD和小胶质细胞

  在PD患者中,多巴胺能神经元的损伤主要由小

胶质细胞介导的持续炎症引起[10]。小胶质细胞通过

突触修剪维持神经细胞的正常功能,而在突触吞噬过

程中功能异常可能导致突触丢失和神经退行性变[11]。
作为中枢神经系统的主要抗原呈递细胞[12],小胶质细

胞能促使自身免疫效应T细胞浸润大脑。

1.1 小胶质细胞的功能 在PD中,小胶质细胞具有

双重作用。一方面,它能够产生神经营养因子,发挥

对神经元的保护功能;另一方面,也会产生炎症因子,
致使神经元死亡。在正常生理条件下,小胶质细胞不

仅可以清除神经元释放的α-syn,还可以分泌如白细

胞介素(IL)-4、IL-10、转化生长因子(TGF)-β、胰岛素

样生长因子(IGF)-1等抗炎介质来修复受损的组

织[13]。然而,一旦机体发生炎症反应,小胶质细胞是

最早被激活并转移到受损部位的免疫细胞。激活的

胶质细胞释放促炎性细胞因子包括肿瘤坏死因子

(TNF)-α、IL-6等细胞因子,这些促炎介质会引发中

枢神经系统炎症反应[10,14],最终将导致多巴胺能神经

元死亡[15-17]。此外,反应性小胶质细胞释放的细胞因

子可以激活多巴胺能神经元上的受体介导的促凋亡

通路,最终对多巴胺能神经元造成损害[13]。

1.2 小胶质细胞表型 小胶质细胞可以从静息状态

极化为2种主要的激活表型,即经典激活的M1型(促
炎和神经毒性特性)和交替激活的 M2型(抗炎和神

经保护特性),这一极化过程由炎症分子与其各自的

同源受体相互作用、诱导[18]。M1型小胶质细胞可以

改变血-脑脊液屏障的通透性,致使外周免疫细胞浸润

和炎 症 增 加[13]。经 典 激 活 的 M1 型 受 到 干 扰 素

(IFN)-γ和脂多糖(LPS)的刺激,引起炎症反应[19-20]。
交替激活的 M2型主要介导神经保护功能,在激活时

表现出抗炎作用[16]。M2型小胶质细胞可以吞噬和

清除神经元碎片,并在损伤后释放抗炎因子和保护因

子来修复受损的神经元[14,21]。

1.3 α-syn与受体参与炎症反应 当小胶质细胞被

模式识别受体(PRRs)激活时,它会引发炎症反应和

神经元损伤[17,22]。PRRs具有识别外源性致病分子的

能力,这些分子被称为病原体相关分子模式(PAMPs)
或者损伤相关分子模式(DAMPs)。PAMPs在感染

时诱导抵抗细菌反应和炎症反应,而DAMPs驱动无

菌炎症反应。当小胶质PRRs与PAMP/DAMPs相

互作用时,多种细胞内级联反应、激酶和下游转录因

子被激活,最终导致炎症反应。小胶质细胞的激活与

细胞表面受体表达的变化、极化反应和多种炎症介质

的释放有关。这些炎症介质有的能对组织修复起到

保护作用,而有的则会引发有害的神经毒性反应[16]。
 

PAMPs的受体,如TLR可刺激细胞因子分泌从

而引发炎症反应。TLR的刺激包括细胞内连接蛋白

MyD88和TRIF聚集,以及随后的激酶(包括i-κB激

酶和 MAP激酶)激活。这些信号通路相互协同作用

最终导致促炎性细胞因子释放。在小胶质细胞中表

达的TLR4和 TLR2,它们介导的神经炎症参与PD
的发病进程[16]。

P2Y6受体(P2Y6R)是小胶质细胞上表达最多的

嘌呤能受体。该受体主要对其内源性配体尿苷二磷

酸(UDP)做出应答,并通过启动G蛋白信号通路来协

调小胶质细胞的生物学功能[23]。P2Y6R在小胶质细

胞中具有双重作用,一方面能够通过靶向吞噬作用塑

造神经回路,另一方面则可通过多种转导机制促进神

经炎症。最近的研究表明,P2Y6R的激活显著增强了

TLR引发的促炎反应,这一过程使得细胞外信号调节

激酶(ERK)及活化T细胞核因子(NFAT)、未成熟网

织红细胞因子(IRF)、核因子(NF)-κB转录激活,从而

影响一系列细胞因子和趋化因子的分泌,如IL-1β、

IL-6、IL-8、TNF-α和单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)。
这种级联反应可导致神经炎症,最终引起神经元损伤

和神经退行性变[23]。
总体来说,P2Y6R通过2个关键机制发挥作用:

首先,通过刺激小胶质细胞突触的吞噬作用,直接参

与神经回路的重塑;其次,调节神经递质和炎症因子

的水平,间接影响神经元和小胶质细胞的活性。这些

机制共同维持神经回路的稳态。

1.4 α-syn/TLR/NF-κB/NLRP3的联合作用 小胶

质细胞以多种方式参与PD的进程,包括促进和抵抗

炎症,α-syn清除及α-syn扩散。生理状态下,α-syn
负责调控突触囊泡的运输等;然而,在病理状态下,α-
syn发生聚集则引发PD神经毒性[24]。

α-syn是小胶质细胞的一种有效的炎症刺激剂。
小胶质细胞具备的吞噬作用,不仅可以清除细胞外的

α-syn,而且有助于减缓PD的进展。但是,如果小胶

质细胞的吞噬机制受损,无法对α-syn进行降解,会导

致α-syn通过细胞外囊泡释放,最终促进毒性扩散。
此外,聚集的α-syn通过经典的先天免疫受体,以及与

细胞内信号级联的相互作用可诱导小胶质细胞活化

和炎症活性增加,从而推动PD的进展[10,15]。
含有吡啶结构域3(NLRP3)炎性小体是一种多

·3852·检验医学与临床2025年9月第22卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2025,Vol.22,No.18



蛋白炎症信号复合物,能够被多种微生物或DAMPs
激活[25]。有证据表明,NLRP3炎性小体与PD中活

化的小胶质细胞介导的炎症反应有关:在PD中,α-
syn聚集通过与TLR的相互作用激活小胶质细胞的

NLRP3炎性小体,最终通过 NF-κB的易位促进促炎

性细胞因子释放,并导致线粒体损伤,从而损伤多巴

胺能神经元[25]。NLRP3与小胶质细胞衍生的凋亡相

关斑点样蛋白(ASC)结合。这种结合会触发前胱天

蛋白酶-1(caspase
 

1)聚集,引起炎症细胞因子的释

放[26]。一项体外研究表明,C3-C3aR信号通路在调节

小胶质细胞活性中发挥重要作用,并可通过涉及补体

蛋白1q(C1q)的补体依赖性机制导致突触丢失[27-28]。
综上所述,α-syn、TLR、NF-κB、NLRP3联合作用,引
发神经炎症反应,最终导致神经退行性变。

2 PD和星形胶质细胞

  星形胶质细胞不仅可以维持神经元活力,维持神

经元的代谢和突触功能,还表达多种受体来对神经递

质作出反应。星形胶质细胞迅速释放三磷酸腺苷

(ATP)、D-丝氨酸、γ-氨基丁酸(GABA)和谷氨酸等

“胶质递质”,调节神经元活动[13]。

2.1 星形胶质细胞的功能 在机体处于健康状态

时,星形胶质细胞发挥着多方面的作用。一方面,通
过释放脑源性神经营养因子(BDNF)、神经生长因子

(NGF)、IGF等因子,促进神经元可塑性、保障神经元

存活,并参与组织保护和修复[4,29];另一方面,星形胶

质细胞还会减少促炎性细胞因子的释放,清除α-syn
和受损线粒体等有毒聚集体,发挥神经保护作用[30]。
此外,抗炎因子(如IL-4、IL-13和IL-10)可激活星形

胶质细胞的神经保护功能。
在病理条件下,被激活的星形胶质细胞释放各种

趋化因子和炎症因子(如TNF-α和IL-1β)。这些炎

症因子还具有神经毒性,导致神经元功能的进行性丧

失,进而促进PD的发展。促炎反应性小胶质细胞,分
泌IL-1α、TNF-α和C1q,促进星形胶质细胞的功能从

神经保护性向神经毒性转变[13]。因此,健康的星形胶

质细胞可减缓PD的进展,而功能失调的星形胶质细

胞则会加速PD的发展[9,31]。

2.2 星形胶质细胞表型 当机体受到损伤、发生应

激反应时,星形胶质细胞在病变部位中增殖。随后神

经炎症和损伤诱导形成2种类型的星形胶质细胞,分
别被称为A1反应型(A1型)和 A2神经保护型(A2
型)[32]。当星形胶质细胞被活化的小胶质细胞分泌的

IL-1α、TNF、LPS和C1q激活后可转化为A1型星形

胶质细胞[29],这种细胞通过释放毒性因子引起神经元

损伤。这些由C1q诱导的A1型星形胶质细胞通过分

泌神经毒性因子和上调额外的补体C3来加剧神经元

损伤[27]。A1型星形胶质细胞释放 TNF-α、IL-1β等

促炎性细胞因子,这些促炎性细胞因子导致神经退行

性变,并 增 加 细 胞 骨 架 蛋 白 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白

(GFAP)的表达[3]。A2型星形胶质细胞分泌NGF和

BDNF等,这些物质可以促进神经元存活和组织修

复。因此,功能失调的星形胶质细胞和反应性星形胶

质细胞增生都会促进PD的发生。

A1型星形胶质细胞具有神经毒性,而A2型则发

挥神经保护和修复作用。因此,深入理解反应性星形

胶质细胞表型转化的调控机制,对于开发靶向神经炎

症的PD治疗新策略具有重要意义。

2.3 α-syn与受体参与炎症反应 星形胶质细胞通

过TLR4独立的内吞途径摄取神经元分泌的α-syn,
并将这种异常蛋白定位到溶酶体中,这提示星形胶质

细胞在α-syn清除和降解中起重要作用[30]。然而,外
源性α-syn还可以通过刺激TLR4信号,触发一系列

炎症级联反应。在此过程中释放炎症因子和细胞间

黏附分子1(ICAM1),进而引发星形胶质细胞的功能

异常[33]。星形胶质细胞的功能障碍最终导致神经元

变性和细胞死亡[24]。

α-syn通过影响神经元和星形胶质细胞中谷氨酸

的清除和传递来发挥毒性作用。α-syn可激活经典补

体途径,导致补体依赖性细胞毒性。神经炎症和自身

免疫反应在PD的发病机制中起关键作用。研究人员

观察到补体激活参与星形胶质细胞与神经元之间的

C3/C3aR通路[27]。最新的研究成果揭示了α-syn与

星形胶质细胞分泌补体 C3之间的机制联系,涉及

TLR2/NF-κB途径:该通路促使星形胶质细胞释放补

体C3,进一步加剧神经炎症和神经元功能障碍[28]。
具体来说,来自星形胶质细胞的补体C3可以通过与

神经元C3aR结合而引发神经凋亡。此外,抑制补体

C3和 C5已被证明可以逆转α-syn诱导的细胞毒

性[27]。总而言之,α-syn通过刺激TLR4信号引发神

经炎症反应,补体激活参与C3/C3aR通路引起神经

元功能障碍,最终导致神经退行性变。

3 胶质细胞在谷氨酸介导的神经炎症中的作用

  谷氨酸是中枢神经系统的主要兴奋性神经递质,
由神经元和胶质细胞释放。谷氨酸诱导的兴奋性毒

性被认为是包括PD在内的许多神经退行性疾病的共

同特征,并且可能与炎症过程中谷氨酸转运体和受体

表达的改变有关[13]。

3.1 受体过度激活 谷氨酸通过离子型和代谢型谷

氨酸受体起作用,在基本的调节功能中起着至关重要

的作用。在认知障碍和神经退行性疾病中均可检测

到谷氨酸能神经传递障碍[13,34]。中枢神经系统的快

速兴奋主要是由突触后离子型谷氨酸(AMPA 和

NMDA)受体的激活介导的。AMPA受体被认为是
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静息状态下神经快速传递的主要媒介。NMDA受体

基于其独特的特性,可检测谷氨酸释放和突触后活

动。NMDA受体还存在于突触前定位、突触外定位

和神经胶质细胞中,在中枢神经系统功能中起关键作

用。NMDA受体过度激活可通过刺激Ca2+依赖性细

胞死亡途径导致兴奋性毒性神经变性[35-36]。
星形胶质细胞对于神经元的正常功能维持至关

重要,它不仅能维持神经元的活力,还支持神经元的

代谢和突触功能。星形胶质细胞拥有大量的受体来

响应神经递质,包括谷氨酸。同时,胶质细胞也参与

谷氨酸的再摄取和失活。神经元和胶质细胞之间存

在着相互作用的机制:神经元活动可以通过刺激神经

递质受体导致胶质细胞内Ca2+ 的增多,而Ca2+ 增多

引起星形胶质细胞释放谷氨酸。事实上,细胞外的谷

氨酸增加会导致突触信号的异常,从而引发神经元的

兴奋性毒性,最终导致神经元死亡[34]。小胶质细胞表

达谷氨酸受体,在突触中积累的谷氨酸与位于小胶质

细胞上的谷氨酸能受体结合,可以刺激或抑制其产生

和释放细胞因子,如TNF-α。在炎症期间,小胶质细

胞一方面可以通过表达谷氨酰胺酶来促进谷氨酸释

放,从而进一步增强谷氨酸的信号转导。另一方面,
反应性小胶质细胞可以通过释放免疫分子来促进PD
中谷氨酸诱导的兴奋性毒性。最重要的是,小胶质细

胞积极地参与突触吞噬,并在出生后发育过程中参与

突触修剪。此外,它们监测神经元活动并释放神经活

性物质(神经递质/胶质递质),如ATP。ATP反过来

从星形胶质细胞中释放谷氨酸,随后通过代谢性谷氨

酸受体调节神经元活动[34]。
因此,胶质细胞调控细胞外谷氨酸水平,并参与

谷氨酸介导的生理和病理生理活动。神经胶质细胞

功能受损不仅可能导致突触可塑性紊乱,还可能导致

谷氨酸能激活增强和神经毒性作用[34]。

3.2 血-脑脊液屏障受损 血-脑脊液屏障是脑血管

形成的关键结构,为脑血管正常功能提供了独特的细

胞外神经元环境。外周的炎症通过血-脑脊液屏障完

整性的改变而传递到大脑中枢神经系统内[13]。在神

经炎症发生过程中,小胶质细胞和星形胶质细胞反应

性增强,并开始分泌过量的促炎性细胞因子和趋化因

子。反应性胶质细胞促进了一系列不可逆的事件,包
括炎症、谷氨酸诱导的兴奋性毒性,并最终导致神经

退行性变。在神经退行性疾病中可以观察到血管病

理改变和血-脑脊液屏障功能障碍[35]。研究人员发

现,谷氨酸过度释放并通过激活NMDA受体可导致

大鼠大脑皮质血管通透性增加[35]。血-脑脊液屏障受

损可能引发神经功能障碍和神经退化,从而影响疾病

进展。作为主要的兴奋性神经递质谷氨酸已被证明

可以增加脑内皮细胞的通透性。因此,研究人员验证

了神经元过度同步激活和细胞外谷氨酸过度积累的

导致血-脑脊液屏障功能障碍的假设[35]。因此,PD表

现出血-脑脊液屏障功能障碍,与小胶质细胞和星形胶

质细胞密切相关。

4 PD-小胶质细胞和星形胶质细胞的联合作用

  神经炎症是一种基础的免疫反应,可以保护神经

元并修复神经元损伤。此外,免疫细胞,如小胶质细

胞、星形胶质细胞、外周免疫细胞及细胞因子都可以

调节神经炎症反应[31,37]。外周的炎症通过血-脑脊液

屏障完整性的改变而传递到大脑。有证据表明,小胶

质细胞引发的神经炎症反应和星形胶质细胞的神经

毒性会导致神经元死亡,最终引发PD[21]。
小胶质细胞的激活和星形胶质细胞功能障碍加

速了神经元的退行性变[22]。小胶质细胞和星形胶质

细胞的联合作用包括通过释放神经营养因子去除突

触谷氨酸,不断监视脑实质,重塑突触来维持中枢神

经系统的稳态。二者的联合作用可能是改善PD的关

键因素。研究发现,小胶质细胞的吞噬(突触剥离和

细胞吞噬)在突触元件中起着重要作用,星形胶质细

胞也以类似的方式参与吞噬清除[38]。小胶质细胞和

星形胶质细胞联合消除细胞外的α-syn,并对神经元

起保护作用[39]。星形胶质细胞和小胶质细胞之间通

过补体系统相互作用,其中星形胶质细胞补体C3和

小胶质细胞C1q相互作用加剧神经元损伤[27-28]。然

而,星形胶质细胞和小胶质细胞的任何神经保护功能

丧失或神经毒性表型的增加都可能导致谷氨酸介导

的PD毒性[13]。小胶质细胞、星形胶质细胞和神经元

之间的相互作用是维持体内平衡和神经元存活所必

需的[21]。

5 总结与展望

5.1 研究内容 神经炎症是一种高度调控的、对抗

病原性刺激或造成组织损伤的机制。神经胶质细胞

功能障碍与神经炎症和α-syn毒性有关。由于小胶质

细胞和星形胶质细胞表达低水平的聚集易感蛋白,可
能干扰胶质稳态功能,从而影响神经元健康并促进神

经变性。由小胶质细胞产生的炎症反应可诱导星形

胶质细胞发挥神经毒性功能,从而使星形胶质细胞丧

失神经营养功能。小胶质细胞与星形胶质细胞彼此

诱导,相互作用,对神经元有利也有弊。神经胶质细

胞对维持中枢神经系统的稳态至关重要,谷氨酸诱导

的兴奋性毒性主要与神经胶质细胞对谷氨酸的再摄

取能力和反应能力受损有关。此外,突触外谷氨酸扩

散与神经胶质反应和神经炎症密切相关。因此,神经

胶质细胞在PD中扮演着重要角色。

5.2 未来展望 在神经退行性情况下,神经炎症反

应依赖于小胶质细胞、星形胶质细胞等关键通路的激

活。针对炎症机制的治疗方法是有前景的,大型临床
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试验可以为PD的靶向治疗开辟道路。探讨α-syn、神
经元和神经胶质之间的相互作用可能为疾病的发生

和发展提供新的见解,这可能使研究者探索新的、有
效的治疗策略。

5.3 困难与挑战 当前,对于神经胶质细胞在PD发

病机制中作用所进行的研究仍然存在难题和挑战。
炎症似乎是PD病理生理途径的一部分,但目前尚未

能阐明它是否在疾病的致病性中起着关键作用。对

于胶质细胞、疾病进展和免疫系统之间的关联也没有

更深入的研究。
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