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神经炎症与肌萎缩侧索硬化症关系的研究进展
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摘　要：肌萎缩性侧索硬化（ＡＬＳ）是一种以运动神经元变性为特征神经退行性疾病，目前发病机制尚不清楚。近年来，
多项研究表明神经炎症在介导神经元损伤和疾病进展中起着至关重要的作用。本综述围绕二者的关系进行总结。

关键词：肌萎缩侧索硬化症；神经炎症；小胶质细胞
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　　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种选择性侵犯上、下运动神经元，引起进
行性瘫痪和肌肉萎缩的致命性神经系统退行性疾

病［１］，俗称“渐冻症”。目前由于 ＡＬＳ病因仍不清
楚，发病机制错综复杂，因此，临床尚缺乏有效的

预防和治疗措施。近年来，多项研究表明神经炎症

在介导神经元损伤和疾病进展中起着至关重要的

作用。在 ＡＬＳ患者和突变型 ＳＯＤ１小鼠模型的脑
干和脊髓等病变组织中出现大量小胶质细胞的活

化增殖，Ｔ淋巴细胞的浸润以及各种炎症因子的产
生，均提示神经炎症参与 ＡＬＳ的发生发展过程。
１　ＡＬＳ中神经炎症的概述

目前 ＡＬＳ的发病机制尚不明确，可能的机制包
括兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、线粒体功能异

常、神经丝蛋白异常磷酸化、凋亡和炎性级联反应

等。小胶质细胞与星形胶质细胞介导的神经炎症

在 ＡＬＳ运动神经元变性中的作用成为近年来研究
热点。尽管运动神经元变性、死亡是 ＡＬＳ显著和

主要的病理变化，但是越来越多的实验显示小胶质

细胞与星形胶质细胞介导的神经炎症以及它们与

运动神经元之间的相互作用在 ＡＬＳ发生和发展过
程中起重要作用［２，３］。研究发现随着 ＡＬＳ临床症
状的发展，在 ＡＬＳ患者和突变型 ＳＯＤ１小鼠模型的
脑干和脊髓等病变组织中出现大量活化的小胶质

细胞和星形胶质细胞。Ｔｕｒｎｅｒ等［４］和 Ｃｏｒｃｉａ等［５］利

用 ＰＥＴ技术结合激活小胶质细胞的特性在 ＡＬＳ患
者脑中直观观察到激活的小胶质细胞广泛分布在

运动皮质、额叶前部、丘脑和脑桥等部位。在突变

型 ＳＯＤ１小鼠模型疾病的早期阶段即可病理检测
到脊髓组织中大量的小胶质细胞增生浸润，且伴随

病情进展至终末期［２，６］。激活的小胶质细胞分泌大

量的肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ
α）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、单核细胞趋化
蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、白
细胞介素１ａ（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ａ，ＩＬ１ａ）、ＩＬ６和基质
金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）等炎
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症因子，同时产生大量的氧自由基引起一氧化氮和

过氧化亚硝酸盐水平的升高，如一氧化氮合酶（ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和环氧化酶（Ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ），其导致的脂质和蛋白的氧化损
伤增加了运动神经元对兴奋性氨基酸毒性的敏感

性［３］。激活的小胶质细胞后还可以产生谷氨酸盐，

通过激活谷氨酸盐受体引发钙内流，从而对神经元

造成兴奋毒性损伤。另外，小胶质细胞激活后释放

大量趋化因子和细胞因子，影响邻近细胞的生长和

功能，如形成反应性星形胶质细胞。反应性星型胶

质细胞进一步加剧激活小胶质细胞的引起的神经

元毒性作用。反应性星型胶质细胞的谷氨酸转运

体（ＧＬＴｌ，在人类称为 ＥＡＡＴ２）的蛋白表达及转
运功能明显下降，导致谷氨酸蓄积，并对运动神经

元造成兴奋性毒性作用［７］。此外，以抑制神经炎症

为靶点的药物如 ＣＯＸ２抑制剂能延缓 ＡＬＳ模型动
物的病情发展也从另一个角度表明了神经炎症在

ＡＬＳ中的重要作用［４，６］。

２　ＡＬＳ中参与神经炎症过程的细胞
２．１　小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统（ＣＮＳ）抵御伤害
和感染的第一道防线之一，是先天性免疫系统的重

要组成部分，其激活后产生先天免疫应答［８］。小胶

质细胞分为 ＭＩ型和 Ｍ２型。一般而言，Ｍ１被 ＩＦＮ

γ或脂多糖（ＬＰＳ）激活，促进神经毒性 Ｔ细胞反
应，并且因其分泌活性氧（ＲＯＳ）和促炎因子（包括
ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα），以及减少保护性神经营养因
子的分泌而具有细胞毒性。相反，Ｍ２具有保护作
用，可释放高水平的抗炎细胞因子和神经营养因

子，包括 ＩＬ４、ＩＬ１０和胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）
１，以 及 与 其 他 神 经 保 护 信 号 分 子 如 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ
（ＣＸ３ＣＬ１）和 ＣＤ２００（ＯＸ２）等［８，９］。

神经元通过表达膜结合蛋白和可溶性介质来

调节小胶质细胞的活化，从而产生神经保护性或神

经毒性［８］。小胶质细胞神经保护作用主要由两种

信号分子，ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ和 ＣＤ２００诱导。ＣＸ３ＣＬ１在
应激状态下由运动神经元释放，与 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ受体
（ＣＸ３ＣＲ１）结合，而小胶质细胞是表达 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ
受体的唯一细胞，故认为 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ能激活小胶质
细胞。向 ＣＸ３ＣＲ１／小鼠注射 ＬＰＳ后发现小胶质细
胞反应失调，同时去除 ｍＳＯＤ１小鼠的 ＣＸ３ＣＲ１后
观察到神经元丢失水平增加，这些研究证实了

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１结 合 后 的 神 经 保 护 作 用。

ＣＤ２００（ＯＸ２）信号似乎也在 ＡＬＳ发病机制中起关
键作用，在 ＣＤ２００／小鼠中小胶质细胞从抗炎和神
经保护转变为促炎和神经毒性，释放 ＲＯＳ和促炎
细胞因子，导致神经元进一步损伤并启动细胞死

亡。而在 ＣＸ３ＣＲ１／小鼠中未观察到这些现象，表
明 ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ和 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１在小胶质
细胞作用中具有不同的保护作用［１，８］。体外实验发

现，突变的 ｍＳＯＤ１蛋白也能激活小胶质细胞，这可
能是通过 ＣＤ１４（一种错误折叠蛋白的模式识别受
体），因为 ＣＤ１４具有共同受体 Ｔｏｌｌ样受体 ２（ＴＬＲ
２）和 ＴＬＲ４。与 ＬＰＳ类似，ｍＳＯＤ１能够与 ＣＤ１４结
合，在使用针对 ＴＬＲ２／４或 ＣＤ１４的抗体或通过使
用 ＣＤ１４／小胶质细胞阻断该通路后，发现促炎细
胞因子和自由基的产生减少以及从 ｍＳＯＤ１Ｇ９３Ａ
小胶质细胞释放 ＩＧＦ１增加，从而减弱了神经毒
性，增强了小胶质细胞的神经保护作用，表明通过

ＣＤ１４和 ＴＬＲ途径的小胶质细胞激活是 ＡＬＳ的神
经病理学标志之一［２，１０］。因此，对小胶质细胞激活

机制选择性增强或阻断，可能是潜在的治疗方式。

２．２　星形胶质细胞
这是哺乳动物脑内分布最广泛的一类细胞，也

是胶质细胞中体积最大的一种，呈星形，它从胞体

发出许多长而分支的突起，突起末端常膨大形成终

足，彼此连接构成胶质界膜［４］。星形胶质细胞具有

许多复杂功能，包括调节细胞外神经递质浓度，发

挥代谢或离子稳态功能，为神经元提供结构和营养

支持，并且还有助于免疫反应［９，１１，１２］。

星形胶质细胞在免疫和非免疫机制中都导致

运动神经元损伤。与 ＡＬＳ相关的基因不仅在运动
神经元（ＭＮｓ）中表达，也在星形胶质细胞中表达。
已有研究表明体外和体内表达 ｍＳＯＤ１的星形胶质
细胞对来自携带 ｍＳＯＤ１基因的胚胎干细胞（ＥＳＣ）
的 ＭＮｓ和正常 ＭＮｓ都具有毒性。有趣的是，表达
ｍＳＯＤ１的星形胶质细胞选择性地导致 ＡＬＳ中脊髓
ＭＮｓ的死亡，但不导致脊髓 ＧＡＢＡ能或背根神经节
神经元或 ＥＳＣ衍生的中间神经元死亡［１０］。在星形

胶质细胞中选择性沉默或阻断 ｍＳＯＤ１基因或移植
健康的星形胶质细胞，可以减弱星形胶质细胞介导

的毒性和 ＭＮｓ的损失，从而延缓疾病进展和延长
ｍＳＯＤ１小鼠的寿命。在 ＡＬＳ患者和动物模型中，
星形胶质细胞谷氨酸转运蛋白１（兴奋性氨基酸转
运蛋白２）的 表 达 减 少，导 致 谷 氨 酸 兴 奋 性 中
毒［９，１０］。事实上，在散发性 ＡＬＳ病例的脑脊液中发
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现谷氨酸盐水平升高。而利鲁唑（一种 ＴＴＸ敏感
的钠通道阻断剂，通过阻止钙内流而阻止谷氨酸释

放）是目前唯一能在 ＡＬＳ患者中提供治疗效果的
药物［１３］。星形胶质细胞还可以通过模式识别受体

（包括 ＴＬＲ和甘露糖受体）促成免疫反应。激活
后，星形胶质细胞可以分泌神经毒性因子和细胞因

子，如 ＣＸＸ基序趋化因子 １０，ＣＣ基序趋化因子
配体２和 ＩＬ６，极大影响局部环境，具体机制有待明
确［９］。此外，最近研究表明，特别是在 ＡＬＳ中，星形
胶质细胞可以通过产生许多有毒分子，如一氧化氮

或过氧亚硝酸盐，导致运动神经元死亡［１４］。

２．３　Ｔ淋巴细胞
Ｔ细胞在针对不同抗原的获得性免疫应答中

发挥重要作用。在疾病发展过程中，特定的 Ｔ细胞
亚群进入 ＣＮＳ并促进 ＡＬＳ的神经炎症反应。来自
ＡＬＳ患者的尸检样本中观察到 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋

Ｔ细胞、激活的小胶质细胞、星形胶质细胞以及由
浆细胞产生的 ＩｇＧ沉积物在脊髓中显著积累，提示
Ｔ细胞参与疾病的免疫反应过程［２］。值得注意的

是，在 ＳＯＤ１Ｇ９３ＡＡＬＳ小鼠研究中，小鼠出现症状
后观察到脊髓中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞大量浸润，表
明了 Ｔ淋巴细胞参与早期疾病发生发展事件［２］。

为了解 Ｔ淋巴细胞对疾病作用，有研究将
ｍＳＯＤ１Ｇ９３Ａ小鼠的 ＲＡＧ２基因敲除（缺乏功能
性 Ｔ细胞和 Ｂ淋巴细胞的重组激活基因 ２），发现
仅表达突变的 ＳＯＤ１且缺乏功能性 ＣＤ４＋Ｔ或 Ｂ细
胞的小鼠的疾病进展加速，寿命缩短，但不影响疾

病的发生，提示 Ｔ或 Ｂ淋巴细胞在疾病发生发展
中具 有 保 护 作 用［２，１３］。 另 外，与 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ ／
ＲＡＧ２／小鼠相比，敲除 Ｔ细胞表面的 ＣＤ４（ＣＤ４／）
的 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ小鼠显示出更短的生存期，因此可
推测 ＣＤ４＋Ｔ细胞与延长疾病持续时间和生存期有
关。 除 此 之 外， 与 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＲＡＧ２＋／ 或
ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＣＤ４＋／小 鼠 相 比，在 疾 病 末 期，在
ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＲＡＧ２／和 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＣＤ４／小鼠检测
到较少的活化的小胶质细胞，同时，小鼠脊髓中神

经营养因子（包括 ＩＧＦＩ、ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ）和抗炎因子
的 ｍＲＮＡ水平降低，ＣＸ３ＣＲ１和几种谷氨酸受体水
平也降低［２］。有趣的是，通过骨髓移植，上述因子

的水平恢复，提示 ＣＤ４＋Ｔ细胞能改变 ＡＬＳ中小胶
质细胞和星形胶质细胞的活化状态，并且可以通过

调节神经保护和细胞毒性之间的平衡来保护运动

神经元。由于大量运动神经元和轴突在症状出现

时仍保持完整，免疫系统的作用可能是保护这些剩

余的神经元免于退化［２］。

３　ＡＬＳ免疫治疗的动物实验和临床试验
Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ是 ＦＤＡ批准的 ＣＯＸ２抑制剂可阻断前

列腺素的合成，前列腺素作为一种炎症介质可以刺

激星形细胞谷氨酸释放和谷氨酸兴奋毒性是 ＡＬＳ
中已知的病理事件，ＣＯＸ２似乎合乎逻辑治疗目
标［１５］。来自 ｍＳＯＤ１Ｇ９３Ａ小鼠模型中的研究支持
了在 ＡＬＳ中使用 ＣＯＸ２抑制剂的大多数临床前数
据［１６］。Ｐｏｍｐｌ等［１７］使用 ＣＯＸ抑制剂在 ＳＯＸ１小鼠
模型中对疾病进展的潜在重要性进行了测试，结果

显示脊髓 ＰＧＥ２抑制，表明该抑制剂药物有效。进
一步的，Ｄｒａｃｈｍａｎ等［１８］和 ＷｏｓｉｓｋｉＫｕｈｎ等［１９］在第 ２８
天开始，对 ＳＯＤ１小鼠给予 Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ，发现可以显着
降低 ＰＧＥ２的脊髓水平，并使存活率增加 ２８ｄ。在
临床研究方面，Ｍｅｕｃｃｉ等［２０］通过静脉注射免疫球蛋

白对 ＡＬＳ患者进行治疗，同时加用环磷酰胺，结果
显示４～１３个月的治疗能减缓 ＡＬＳ进展。此外，在
临床研究方面还有 Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ（一种抗人 ＩＬ６受体的
人源化单克隆抗体），经 ＦＤＡ批准用于治疗 ＲＡ，目
前正在进行 ＩＩ期 ＲＣＴ治疗 ＡＬＳ患者，其也是第一个
使用免疫或炎症调节疗法的 ＡＬＳ临床试验［２１］。

尽管免疫调节疗法对 ＡＬＳ患者在实验性阶段
取得了一些进展，但仍存在一定局限性。如药物盐

酸芬戈莫德 （Ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ），是一种鞘氨醇ｌ磷酸
（Ｓ１ＰＲ）受体调节剂，起免疫抑制作用，目前已广
泛使用于多发性硬化的病人。虽然可以延长晚期

ＳＯＤ１小鼠存活期 １５ｄ，但未改善病情和体重减
轻，未能显示出显著疗效［２２，２３］。这可能与缺乏对

免疫反应的深刻理解，进而导致免疫治疗的时机不

合适有关。

４　神经炎症的干预或者相关免疫治疗对 ＡＬＳ的
影响

众所周知，ＴＬＲ４诱导 ＮＦκＢ的活化，从而激活
促炎 细 胞 因 子 的 转 录［２４］。最 近 实 验 表 明 体 内

ＴＬＲ４的免疫原性在自发运动神经元变性的小鼠模
型中具有保护作用，在小鼠脊髓的颈部区域中显示

出活化小胶质细胞的下降和 ＴＮＦα产生的减少，
脊髓运动神经元改变的减少和更好的功能测试性

能［２５］。在 ＳＯＤ１突变小鼠中，运用 ＴＡＫ２４２（一种
ＴＬＲ４抑制剂）抑制 ＴＬＲ４后，小鼠疾病进展延迟，
脊髓星形胶质细胞和活化小胶质细胞减少以及运

动神经元丢失减少［２６］。这些结果表明靶向先天性

·１５６·
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免疫受体可能对 ＡＬＳ有益。
最近的报道显示，受损的运动神经元在引起周

围脊髓小神经胶质细胞增生的情况下表达 ＭＣＳＦ，
从而促使另一种致病途径，其中受损的运动神经元

会诱发有害的小神经胶质细胞增生［２７］。因此，ＡＬＳ
患者以及 ＡＬＳ小鼠模型中 ＭＣＳＦ水平升高，可能
是加剧小胶质细胞增生和促进 ＡＬＳ进展的关键途
径。有研究表明，酪氨酸激酶抑制剂马西替尼

（ｍａｓｉｔｉｎｉｂ，ＡＢ１０１０）在纳摩尔浓度下抑制纯化的
重组 ＣＳＦ１Ｒ激酶活性，并在体外减少 ＭＣＳＦ诱导
的小 胶 质 细 胞 增 殖 和 迁 移 能 力。 在 提 取 的

ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ小鼠脊髓的小胶质细胞培养中发现，马
西替尼阻止 ＣＳＦ诱导的增殖，细胞迁移和炎症介质
的表达［２７］。此外，在 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ大鼠出现麻痹症
状后进行马西替尼口服治疗，相对于对照组小鼠，

实验组小鼠退化脊髓中的异常神经胶质细胞，小神

经胶质细胞和受损的运动神经元数量均有减少。

马西替尼治疗在瘫痪发作７ｄ后开始，延长了４０％
的瘫痪小鼠的存活率［２７］。

５　结论
尽管运动神经元变性、死亡是 ＡＬＳ显著和主要

的病理变化，但是越来越多的研究显示小胶质细

胞、星形胶质细胞以及 Ｔ淋巴细胞介导的神经炎症
在 ＡＬＳ发生和发展过程中起重要作用。当前针对
ＡＬＳ还缺乏有效的预防和治疗手段，仅药物利鲁唑
被 ＦＤＡ批准用于 ＡＬＳ的治疗，但是其效果也是相
当微弱。目前几种针对免疫系统的药物，如 ＴＬＲ４
抑制剂等，已经在动物实验中取得一定疗效，虽然

在临床实验中仍存在局限性。但随着神经炎症在

ＡＬＳ发生发展过程的作用被阐明，免疫治疗可能是
最有前景的策略。对 ＡＬＳ的病理生理学的更好理
解将为 ＡＬＳ提供了新的治疗干预方式。
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生酮饮食抗胶质瘤的作用机制研究

廖泉１，邓杰１，廖凌骁２，刘小飞１，廖勇仕１

　　　　　　　　　　　１．南华大学附属第二医院神经外科，湖南 衡阳　４２１００１
　　　　　　　　　　　２．南华大学药学与生物科学院，湖南 衡阳　４２１００１

摘　要：生酮饮食具有抗胶质瘤作用，近年来受到学者们广泛关注。本文阐述了生酮饮食通过产生大量酮体替代葡萄糖
为机体供能，改变了肿瘤患者体内的能量代谢方式，利用肿瘤细胞高度依赖葡萄糖、线粒体缺乏酮体代谢相关酶等特征，

可能通过限制葡萄糖供应、降低胰岛素和胰岛素样生长因子水平、提高抗氧化应激能力、抑制炎症反应及增强抗肿瘤免

疫等多种途径发挥抗肿瘤作用，这些机制为生酮饮食治疗胶质瘤提供了理论依据。

关键词：生酮饮食；胶质瘤；作用机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２６

　　胶质瘤是最常见、最难治的原发性中枢神经
系统肿瘤［１］，具有恶性程度高、侵袭性强等特点。

传统的治疗胶质瘤方法，包括外科手术、化疗、放

射治疗等，受到适应症、禁忌症、副作用及其他因

素的限制，总体疗效差，患者预后不佳，据报导，胶

质瘤的中位生存期仅 １．５年，５年生存率不足
５％［２］，正是由于胶质瘤生存率低，积极探索胶质瘤

的发病机制与寻找治疗胶质瘤的新措施刻不容缓。

生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ，ＫＤ）最早用于治疗儿童

难治性癫痫，距今已将近百年历史了，已充分证实

了生酮饮食的有效性及安全性。Ｗａｒｂｕｒｇ效应的发
现，使得肿瘤代谢问题受到研究者广泛关注，目前

已有大量的研究证实生酮饮食具有抗胶质瘤作用。

１　生酮饮食的概述
生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔＫＤ）是限制碳水化合

物、提高脂肪摄入和适量蛋白质摄入的饮食方式，

通过改变食物结构而升高血清酮体水平，即提高乙

酰乙酸（ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ）、３－羟基丁酸（３ｈｙｄｒｏｘｙｂｕ
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