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外周炎症促发帕金森病的神经机制研究进展
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摘  要：帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是发病率排名第二位的中枢神经系统退行性疾病，其病理特点是黑质致密部多巴胺

能神经元丢失。对PD患者的尸检分析和实验动物研究显示小胶质细胞激活和炎症因子水平的升高是PD脑组织的共同特征。

同时研究显示PD患者病变脑区及毗邻区域检测到来自周围的免疫细胞的浸润和积聚。本文对外周炎症跨血脑屏障(blood-
brain barrier, BBB)、错误折叠的α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)引发小胶质细胞激活和PD脑内炎症等方面进行总结，为延

缓PD发病提供潜在治疗措施。
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Abstract: Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease, characterized by loss of dopaminergic 
(DA) neurons in the dense part of the substantia nigra (SNpc). Postmortem analysis of PD patients and experimental animal studies 
found that microglial cell activation and increased levels of pro-inflammatory factors were common features of PD brain tissue. At the 
same time, the invasion and accumulation of peripheric immune cells were detected in the brain of PD patients. In this paper, peripheral 
inflammation across the blood-brain barrier (BBB), the misfolded α-synuclein (α-syn)-induced microglial cell activation and intra-
cerebral inflammation in PD are summarized, providing potential therapeutic measures for delaying the onset of PD.
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综　述

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是常见的神

经退行性疾病之一，该病的主要病理特征是黑质纹

状体系统多巴胺能神经元程序性死亡和以全脑水平

多脑区 α- 突触核蛋白 (α-synuclein, α-syn) 为主要成

分的路易小体的形成 [1]。当黑质致密部多巴胺能神

经元的数量减少约 50%，并且纹状体中的多巴胺浓
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度降低至 80% 时，患者出现相应的临床运动系统

紊乱症状，如静止性震颤，肌肉僵直，运动迟缓，

慌张步态等，同时也表现出非运动症状，如嗅觉

异常、植物神经功能紊乱、抑郁和胃肠功能障

碍等 [2]。

脑内炎症是一种内在的宿主防御机制，用来保

护和恢复大脑的正常结构和功能，防止感染和损伤。

在神经退行性疾病中，脑内炎症最初的作用是清除

感染、控制疾病进展，然而脑内炎症作用是一把双

刃剑，一方面，神经炎症诱导和 / 或加重中枢神经

系统 (central nervous system, CNS) 的神经退行性

变 [3]，而另一方面，炎症有利于受损神经元的恢复，

如最近的一项研究表明神经炎症在一定程度上促进

再生 [4]。同时慢性炎症诱导细胞毒性作用，可以发

挥加重神经退行性疾病如 PD 症状的作用。相关数

据显示，在尸检 PD 患者脑组织中发现有不同程度

的炎症因子升高和小胶质细胞的激活 [5]，而探索炎

症的激活途径，有望为终止疾病发展提供契机。最

近研究证据表明，由免疫细胞 ( 外周和中枢 ) 和胶

质细胞介导的神经炎症在 PD 的发生、发展过程中

发挥着重要作用，例如外周炎症通过多种机制增加

脑内炎症反应 [6]。该结果与非甾体类抗炎药 (non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、他汀类

等药物虽然对神经退行性疾病无效，但能起到一定

缓解作用的临床报道相一致 [7]。NSAIDs 不能有效

地跨越血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)，也不能

达到克服和逆转神经炎症所必需的治疗水平。研究

显示，α-syn 错误折叠是 PD 中重要的致病因素 [1]，

我们从外周炎症跨 BBB 引发 PD 脑内炎症细胞激

活，错误折叠 α-syn 蛋白诱导脑内炎症及脑内小胶

质细胞激活对 PD 病变的影响等方面进一步理解外

周炎症参与调节脑内错误折叠 α-syn 引起的神经炎

症进而引起 PD 病变的神经机制。

1  外周炎症跨BBB引发PD脑内炎症细胞激活

的机制

1.1  BBB的概述    
在哺乳动物体内，生物屏障将循环血液与组织

间液分隔开来，比如 BBB、血气屏障、血尿屏障

等 [8]。BBB 作为唯一存在于 CNS 中的物理屏障，由

脑毛细血管内皮细胞、基底膜、星形胶质细胞终足

和嵌入其中的周细胞组成，在物质转运、调节新陈

代谢和协调周围器官功能等方面有关键性作用 [9, 10]。

最近研究显示，BBB 不是一个孤立的结构，而

是神经血管单元 (neurovascular unit, NVU) 的组成部

分，它与周围神经元、神经胶质细胞和其他非细胞

因子有着密切关系 [11]，这种结构进一步证实了神经

退行性疾病与脑血管疾病具有相关关系。

BBB 被认为是最具有选择性的生物屏障，主要

是因为其内皮细胞存在特殊性 [12–14] ：(1) 转运体和

受体蛋白具有高度特异性，限制跨细胞途径运输 ；

(2) 高密度的紧密连接 (tight junctions, TJs) 和黏附连

接 (adherens junctions, AJs) 形成物理屏障，限制细

胞旁途径运输；(3) 囊泡介导的胞移作用效率低下，

且无窗孔，限制了大分子物质的运输。因此，在生

理情况下，BBB 对外周系统的免疫细胞和细胞因子

的通透性极低。

1.2  影响外周炎症细胞和炎症因子跨BBB的相关信

号通路   
BBB 的 TJs 主要由三部分组成：跨膜蛋白、胞

质黏附蛋白和细胞骨架。同时 occludins、claudins
和连接黏附分子 (junction adherence molecule, JAM)
共同参与 TJs 跨膜结构的组成。闭锁小带蛋白 (zonula 
occludens , ZO) 特别是 ZO-1 作为胞质附着蛋白，在

连接跨膜蛋白与细胞骨架之间起重要作用 [8]。因此，

多数影响 BBB 通透性的信号分子都作用在 TJs 上。

β-catenin 是一种细胞间黏附连接蛋白，也可作为转

录共调节分子。脑内皮细胞中的 Wnt/β-catenin 信号

通路可以促进 claudin-3 的表达 [15]。除此之外，在

动物实验中，β-catenin 的损伤会特异性干扰 CNS
的血管生成，包括血管数量的减少和血管畸形的形

成，从而诱发严重的中枢神经炎症和出血；自发性

非外伤性脑出血病人内皮细胞中 β-catenin 表达也出

现下调 [16]。在多发性硬化症中，Wnt/β-catenin 信号

通路的激活减少了免疫细胞的浸润 [17]，这一点似乎

与 Hedgehog-Gli 通路有协同作用，共同起到内源性

抗炎效果 [18]。

1.3  炎症细胞和炎症因子跨BBB的方式  
炎症细胞通过表面特异性黏附分子，如细胞间

黏附分子 -1、血管细胞黏附分子 -1 和 E- 选择素 -1
等，最终导致 TJs 的放松，使得炎症细胞可以在大

脑内皮细胞间迁移 [19, 20]。穿过内皮细胞层后，这些

免疫细胞与周细胞接触，抑制周细胞中的 RhoA/
ROCK 信号通路，导致周细胞的细胞骨架放松和基

底膜重塑。除此之外，炎症细胞还可以经软脑膜血

管进入蛛网膜下腔 [21] 或者经脉络膜丛进入脑脊液 [22]。
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除炎症细胞增殖和浸润外，炎症因子的大量释

放也是炎症反应的特征之一。BBB 的内皮细胞表面

也有肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 受体

和白细胞介素 (interleukin, IL) 受体的表达，受体介

导的转胞吞作用是目前普遍认可的大多数炎症因子

的转运方式，并且这一方式是可饱和的。除了 IL-2 [23]，

目前深入研究的 IL-1α、 IL-1β 和 TNF-α 均涉及可饱

和转运机制 [24]，干扰素 α (interferon α, INFα) 和载

脂蛋白 A1 [25] 也不例外。炎症因子如 TNF-α 和 IL-1
也协同促进外周炎症细胞的趋化和黏附，这一过程

是通过增加 BBB 的内皮细胞趋化因子配体 (chemo-
kine ligands, CCL) 包括 CCL1、CCL3、CCL4 和 CCL5
的表达而实现的 [26]。另外，最近的一项研究证明，

利用 IL-1β 诱导体外 BBB 炎症模型发现，IL-1β 可

以使紧密连接蛋白 claudin-5 的位点改变从而使 TJs
松散，协助外周免疫细胞穿过 BBB 进入脑组织 [27]。

除此之外，大脑中也存在缺乏 BBB 的区域，如

终板血管器 (organum vasculosum of lamina terminalis)、
穹隆下器 (subfornical organ)、正中隆起 (median 
eminence) 等 [28]。这些特殊区域与脑室系统相连，

有着丰富的血管网但缺少 TJs，为炎症细胞和炎症

因子入脑提供了另一条途径。 
1.4  外周炎症细胞和炎症因子对脑内炎症的作用

相关数据显示，在 PD 患者的外周血、脑脊液

以及患者死后的脑组织中均有不同程度的多种类型

的 T 淋巴细胞和炎症因子的升高，CD4+ T 淋巴细

胞在 PD 发病中起着重要作用，而 CD8+ T 淋巴细

胞的作用可以忽略不计 [5]。最近有理论提出，脑组

织中浸润的 CD4+ T 淋巴细胞表达多巴胺受体，可

能与多巴胺能神经元变性有关 [29]。Ilani 等人研究显

示，激活多巴胺受体 3 可以明显减少 IL-4 和 IL-10
合成，同时增加 INF-γ 的合成，有利于小胶质细

胞向 M1 极化，促进脑内炎症的发生和神经元的死

亡 [30]。辅助性 T 细胞 17 (Th17) 分泌 IL-17，可以

直接促进诱导性多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cells, iPSC) PD 模型中神经元的死亡 [31]，而这

一作用又可以被调节性 T 细胞 (Treg) 减弱 [32]。C-
反应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 作为一种高度

敏感的急性期蛋白，在 PD 患者外周血中也有所升

高 [33, 34]，且与 PD 运动症状和非运动症状均相关 [35]。

CRP 与脑内皮细胞膜上 IgG Fc 段受体 II (receptor II 
for the Fc fragment of IgG, FCγRII) 结合，诱导内皮

型一氧化氮合酶的生成，这可能是引起 PD 运动症

状的因素之一 [36]。

本研究组近期研究 ( 待发表 ) 显示，环境因素

通过嗅觉诱导炎症能够激活脑内小胶质细胞，释放

大量炎症因子，其中 IL-1β 与其受体结合后特异性

地诱导 α-syn 蛋白过表达，聚集化形成致病因子，

该致病因子以阮病毒的方式跨细胞传递至黑质纹状

体区域，诱导多巴胺能神经元坏死，行为上表现为

PD 的运动症状。该研究进一步证明外周炎症与脑

内免疫系统“对话”(“talk”) 可以诱导 CNS 的病变。

2  错误折叠α-syn蛋白诱导脑内炎症

近些年，关于 PD 发病机制的研究中，研究热

点集中在 α-syn。α-syn 是位于 4q21-22 的 SNCA 基

因编码的蛋白质，遗传学证据提示携带 SNCA 基因

突变和扩增的个体，会增加患 PD 的风险以及造成

家族性 PD 的发生 [37]。目前研究已经发现 SNCA 基

因上 E46K、A30P、A53T、H50Q 和 G51D 共五个

基因突变位点 [38]。

2.1  脑内α-syn对神经元的双向效应   
 脑内 α-syn 为突触前膜蛋白，通常表现为 α- 螺

旋构象。然而在某些情况下，它可以发生构象转变，

转变为 β- 折叠结构，聚合形成有毒的寡聚体和淀

粉样斑块 [39]。神经元细胞通过钙依赖方式主动分泌

错误折叠和聚集的 α-syn，有助于病变 α-syn 在不同

神经元之间的传递，致使病变区域的扩大 [40, 41]，且

研究显示神经元分泌的 α-syn 很容易进入到脑脊液、

血液甚至唾液中 [42]。

脑内生理水平的 α-syn 起到细胞保护作用，协

助神经元抵御不同的损伤因素，如缺氧、谷氨酸的

神经毒性、过氧化氢引发的氧化应激反应等 [43] ；而

在高浓度或过度表达时，则表现为细胞毒性作用，

诱发炎症反应 [38]。野生型 α-syn 能够显著地减弱细

胞凋亡诱导剂神经酰胺 C2 对胞内 Caspase 的激活，

这可能与 α-syn 的分子伴侣样作用有关。总的来说，

α-syn 从可溶性的单体，以类似于朊病毒繁殖方式，

转变为不可溶性的寡聚体是 PD 发病机制中的一个

重要环节 [44, 45]。

2.2  外周异常α-syn进入脑内诱发炎症反应   
大量研究证实，异常 α-syn 不仅存在于大脑中，

还存在于胃肠道神经系统中。“肠道菌群 - 肠 - 脑”

轴的存在以及部分 PD 患者出现胃肠功能紊乱，提

示胃肠道或许是沟通外周与中枢神经系统的门户 [46]。

早些年 Braak 等提出的经典假说认为：α-syn 位于
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胃肠神经系统黏膜下丛，其通过从迷走神经的背核

发出的迷走神经节前纤维逆行传播到 CNS，导致炎

症病变 [47]。而随后的一些尸检发现 α-syn 在自主神

经纤维中大量沉积，也为这一假说提供了有力证

据 [5]。近些年的研究显示肠道中的迷走神经信号可

以通过乙酰胆碱烟碱型 α7 受体 (α7 nicotinic acetyl-
choline receptor, α7-nAChR) 发挥调节外周 α-syn 进

入 CNS 的作用，同时迷走神经切除术患者患 PD 的

风险降低 [48]，使神经传递这一方式得以证实。

另一方面，PD 病变中是否存在血源性传播的

可能性？最近，有研究证明 α-syn 在 BBB 可能存在

双向传输 [49]。在全血中，大约 98% 的 α-syn 来源于

红细胞 [50, 51]。有趣的是，血液中游离的 α-syn 跨过

BBB 这一过程并不是通过膜转运蛋白，而是通过

低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (lipoprotein receptor- 
associated protein-1, LRP-1)[49]。Sampson 等人的实验

发现肠道微生物群的代谢产物之一短链脂肪酸可以

促进 α-syn 聚集进而激活小胶质细胞 [52]，进一步证

明 LRP-1 存在的合理性。除此之外，红细胞还能产

生富含 α-syn 的胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs)，
在外周血注射脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 引起

的炎症条件下，EVs 可能通过吸附介导的胞吞作用

跨过 BBB [53]。

3  小胶质细胞激活引发PD脑内炎症

CNS 中存在四种神经胶质细胞，其中小胶质细

胞约占 10%~15%，相当于锚定在大脑和脊髓中的

巨噬细胞 [54]，长期以来人们一直认为它与神经退行

性疾病的病理过程有关。小胶质细胞在 CNS 中分

布不均，以中脑黑质部密度最高，参与清除凋亡

细胞和碎片，调节突触传递和血管生成等过程 [53]，

这为小胶质细胞激活参与 PD 的发病机制提供了

基础。

3.1  小胶质细胞的分型 
现在普遍认为小胶质细胞分为 M1 促炎型和

M2 抗炎型 [55]。暴露于 LPS 环境的小胶质细胞获得

M1 样表型，其特征在于变形虫样形态，促炎因子

如 TNF-α、IL-1β 以及一些标记分子如环氧化酶 -2
和 Caspase-11 等高表达 [56]，诱发中枢神经炎症，造

成神经元损伤和凋亡，这一过程涉及 ERK1/2 和 
MAPK 信号通路 [57] ；然而，在含有炎性因子如

IL-4和 IL-10的环境中，小胶质细胞获得M2样表型，

细胞形态小，有分支状突起，并表达特异性标记分

子如 CD206 和精氨酸酶 -1 (Arg1)，通过抑制 NO
合成，分泌血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、细胞外基质蛋白 (extracellular 
matrix proteins, ECMP) 等促进炎症因子的清除和损

伤的恢复 [56, 58]。因此，小胶质细胞是一把双刃剑，

抑制 M1、增加 M2 为治疗 PD 提供了可行的解决方

案。Li 等人发现桦木酸不仅可以促进 LPS 注射的

BV-2 小胶质细胞系向 M2 型分化，同时与对照组相

比，腹腔注射 LPS 小鼠的大脑皮质中 M2 型小胶质

细胞显著增加 [59]。Yi 等人也发现小胶质细胞胞质

中的 Foxp3 可能通过 CD200-CD200R 介导的信号

通路促进小胶质细胞的 M2 抗炎型极化并具有神经

保护作用 [57]。

3.2  α-syn寡聚体激活小胶质细胞及相关机制 
外周系统中的 α-syn 可能通过神经纤维传递、

受体介导的胞吞或吸附介导的胞吞等机制由外周到

达中枢。一方面，小胶质细胞作为 CNS 的免疫细

胞能清除吞噬 α-syn [60]。研究证明，抑制富含亮氨

酸重复激酶 2 (leucine-rich repeat kinase 2, LRRK2)
和前列腺素 E2 受体亚型 2 (prostaglandin E2 receptor 
subtype-2, EP2) 的表达可以有效地增强小胶质细胞

对 α-syn 的清除作用 [61, 62]。同时，下调 LRRK2 还

可以减少 α-syn 的异常聚集 [63] 和小胶质细胞的募

集 [64]，从而起到抗炎和神经保护作用。另一方面，

胞外异常聚集的 α-syn 可以作为一种病原体相关模

式分子，强有力地激活小胶质细胞，导致 NADPH
氧化酶活化，增加活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 含量，从而产生神经毒性作用 [65]。然而，有

研究显示，小胶质细胞还会产生一种抗氧化反应来

保护细胞免受氧化应激毒性，这一过程由 Nfr2 介

导 [66]。被 α-syn 激活的小胶质细胞还可以合成基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)，通

过自分泌或旁分泌方式，作用于蛋白酶激活受体来

激活小胶质细胞，产生自我激活作用 [67]。激活的

P38 和 ERK MAPKs 也被观察到在活化的小胶质细

胞内被招募，MAPK 抑制剂可以降低小胶质细胞的

反应性，因此被认为是 α-syn 激活小胶质细胞的另

一重要通路 [68]。激活的小胶质细胞不仅对神经元有

毒性作用，其效应产物如 ROS、MMPs 等还可作用

于内皮细胞来增加 BBB 的通透性。针对小胶质细

胞对 α-syn 的两种不同反应的解释众说纷纭，目前

普遍接受的是与 α-syn 的类型有关，即 α-syn 寡聚

体更容易激活小胶质细胞产生炎症。
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3.3  Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)介导小胶

质细胞激活引发的脑内炎症  
TLRs 广泛分布于 CNS，在神经元、胶质细胞

和内皮细胞上均表达，但在小胶质细胞中表达最活

跃 [69]，可识别进入脑内的外周炎症介质如 LPS [70]。

除了 TLR3 外，几乎所有的 TLRs 都涉及 MyD88 
(myeloid differentiation primary response gene 88) 通

路 [71]，经过一系列复杂的过程，最终导致 NF-κB
的激活和 IL-1β、TNF-α、IL-12等细胞因子的释放 [72]。

大量研究表明 TLR2 和 TLR4 与神经退行性疾病如

PD 和阿尔茨海默病最相关 [73, 74]。有研究显示，PD
小鼠脑组织中 TLR4 的表达上调，而 TLR4 的缺失

导致 PD 小鼠模型中小胶质细胞激活和神经变性的

敏感性降低 [73]。另有研究显示，噻奈普汀 (Tianeptine)
可以通过 NF-κB 途径抑制 LPS 诱导的 M1 型小胶

质细胞中 TLR4 的表达，并且已经作为 PD 患者抑

郁症状的缓解药物之一 [67]。

4  结语和展望

任何 CNS 损伤后神经组织的再生都是有限的，

为了对神经退行性疾病实现有效的治疗方案，有必

要探索新的方法来减缓神经元的衰老过程，用新的

神经元替换坏死的神经元，并通过自我恢复 / 再生

机制修复部分受损的神经元，我们目前对外周免疫

和炎症成分与神经炎症机制相互作用的认识仍然有

限。目前大多数研究神经退行性疾病的实验室主要

研究的是脑机制，而非与周围免疫和炎症机制的双

向沟通。未来的研究应该探索成年神经元增殖、生

长和选择性建立神经连接，利用患者特异性 iPSC，
产生各种类型的神经元，可能是用于治疗神经退行

性疾病的一种潜在方法。外周炎症细胞、炎症因子

以及 α-syn 能够激活小胶质细胞，使其表达多种效

应因子，作用于神经元、脑内皮细胞和邻近小胶质

细胞进而诱发脑内炎症，这一过程涉及多种跨膜方

式和信号通路 ( 图 1)。近些年针对上述机制采取了

不少措施，如针对 α-syn 本身的单克隆抗体、干扰

α-syn 异常折叠和聚集、抑制 M1 同时促进 M2 型小

胶质细胞的分化和 TLR 的拮抗剂等。炎症介质和

肥大细胞等多种免疫 / 炎症细胞参与神经退行性疾

病的发病过程
[75]。更好地了解大脑与周围免疫和炎

症相互交织的通路，对于有效地治疗大脑修复和再

生至关重要。

虽然神经炎症介导的神经退行性变的机制尚不

清楚，但神经炎症被认为是年龄相关性神经退行性

疾病脑内神经元死亡的一个重要因素。虽然抑制神

经炎症可以减轻疾病症状和神经退行性变的严重程

度，但衰老因素和免疫功能障碍可能会继续影响神

经退行性变。因此，需要新的方法来更好地理解周

围免疫系统和 CNS 之间的沟通途径，以开发新的

有效的策略来限制神经退行性变，促进大脑的神经

再生。

图   1. 外周炎症激活小胶质细胞诱导神经元功能失调

Fig. 1. Peripheral inflammation activates microglia and induces 
neuronal dysfunction. Peripheral cytokines, immune cells and 
C-reactive protein (CRP) cross the blood-brain barrier (BBB) 
into the brain through a variety of mechanisms, and then activate 
microglia. In addition, abnormal aggregation and accumulation 
of synuclein (α-syn) in the brain also interact with microglia, 
producing a variety of effectors to induce neuron damage or 
protection. The damage effect is greater than protection, thus 
causing and/or potentiating Parkinson’s disease. FCγRII: receptor 
II for the Fc fragment of IgG.
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