
小胶质细胞是大脑固有的免疫细胞，其可作为

第一道免疫防线响应中枢神经系统内环境稳态的

改变。小胶质细胞具有多重免疫功能，例如分泌神

经保护因子、炎症因子，修剪发育异常的神经突触，

以及吞噬凋亡细胞碎片等。在接收到炎症信号后，

小胶质细胞通过多种复杂的信号转导迅速发生形

态及表型的转变并迁移至炎症病灶周围，通过多种

免疫作用调控神经炎症的发生与发展。近年来，关

于免疫细胞功能和其代谢状态之间联系的研究引

发了免疫代谢领域的关注。例如，T细胞、巨噬细胞

等能够不断适应炎症状态下的代谢环境，并做出代

谢的适应性转变从而改变其相关的免疫功能。新

近研究表明，小胶质细胞表达多种能源底物代谢通

路的关键基因，并且具有免疫代谢灵活性的特征，

小胶质细胞在不同炎症环境下亦具有不同的代谢

特征，而重塑小胶质细胞代谢亦可改变其免疫功

能，甚至可影响神经炎性疾病的发展与转归。因

此，本综述重点揭示小胶质细胞代谢灵活性的特

征，阐明不同环境下小胶质细胞的代谢表型及参与

代谢重塑的重要机制，并总结关于调控代谢重塑对

小胶质细胞功能的影响及机制。
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谢重编程。小胶质细胞是脑内重要的免疫细胞之一，其表达大多数能源代谢途径底物的基因。越来越多研究证实小胶质细胞

代谢具有高度灵活性，且调控代谢可调节小胶质细胞免疫功能，进而影响神经炎性疾病的发展与转归。本文综述了小胶质细
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［Abstract］ Immune cells support the metabolic needs of immune activation by changing the activity of metabolic enzymes and
nutrient uptake，and this process is called metabolic reprogramming of immune cells. Microglia is one of the important immune cells in
the brain，and it expresses most of the genes of energy substrate metabolism pathway. More and more studies have confirmed that the
metabolism of microglia is highly flexible，and the regulation of metabolism can affect the immune function of microglia，and even affect
the development and prognosis in neuroinflammatory diseases. This review focused on the metabolic characteristics of microglia in
different environments，and discussed the effect and mechanism of microglia metabolic reprogramming on its immune function.
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1 小胶质细胞的代谢灵活性

代谢灵活性是指细胞在应对微环境发生变化

时改变其利用和代谢营养物质的能力。这种适应

性的改变对于维持细胞功能至关重要。研究发现，

T细胞、树突细胞和巨噬细胞等外周免疫细胞，在固

有的营养物质含量发生变化时会积极改变它们的

代谢模式，尤其是对糖酵解、谷氨酰胺分解或脂肪

酸氧化的依赖［1-4］。神经细胞的活动是一个高代谢

需求的过程。人类大脑虽然仅占体重的 2%左右，

但却消耗约20%的葡萄糖和氧气［5-6］，这表征了大脑

微环境的代谢具有独特性。例如，因血脑屏障的存

在，葡萄糖无法自由进入脑实质，而中枢神经系统

特异性地通过葡萄糖转运体蛋白转运血液来源的

葡萄糖，以供神经细胞的使用［7］。有研究认为，脂肪

酸可通过扩散作用穿过血脑屏障进入脑实质，但亦

有研究提出脂肪酸进入大脑有严格的转运蛋白的

介导［8］。氨基酸及其相关衍生物，如谷氨酸、甘氨酸

和 4⁃氨基丁酸（γ⁃aminobutyric acid，GABA）等被可

介导神经元之间的突触通信，大脑同样存在关于氨

基酸代谢的严格调控机制［9］。已有研究发现，神经

细胞可通过调控自身代谢发挥相关的作用。例如，

星形胶质细胞可利用、代谢糖原产生乳酸，从而为

神经元供能［10］。但关于各类神经细胞的固有代谢

特征、应对应激作出的代谢模式转变，以及不同代

谢模式与神经细胞的特定功能的相关性仍缺乏研

究。长期以来，人们认为葡萄糖及其氧化代谢是大

脑神经细胞能量产生的基础。但新近研究发现，在

特定情况下，神经细胞也具有代谢灵活性的特征，

例如，神经元利用丙酮酸或酮体［11］、星形胶质细胞

代谢谷氨酸［12］，从而维持自身的形态和功能的相对

稳态。

1.1 小胶质细胞表达多类营养物质代谢途径的关

键基因

小胶质细胞积极参与机体多项生物过程的调

控，包括血管发芽、神经前体细胞增殖、突触的形成

和清除等［6，9，13］。为动态监测脑部微环境的变化，小

胶质细胞通过连续的能量依赖的细胞骨架重排，从

而驱动自身增殖、迁移和形态的变化，这一系列过

程需要大量三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）的支持［14］。但小胶质细胞如何满足自身的高

能量需求，目前尚无定论。已有大量文献报道了外

周巨噬细胞的代谢重编程和免疫功能之间的联系，

有趣的是，小胶质细胞可以摄取并代谢不同的能源

物质，提示小胶质细胞可能与外周巨噬细胞具有相

似的代谢灵活性［15］。单细胞转录组学结果显示了

小胶质细胞表达多种营养物质的转运蛋白及代谢

通路的关键酶［16-17］，提示小胶质细胞可能同时具

有代谢葡萄糖、氨基酸和脂肪酸的可能。小胶质

细胞表达多种葡萄糖转运体蛋白如葡萄糖转运蛋

白 3（glucose transporter 3，Glut3）、葡萄糖转运蛋白5
（glucose transporter 5，Glut5），Glut5是特异性转运果

糖的转运体蛋白，在神经系统中特异性地表达在小

胶质细胞中［7］；Glut5对果糖具有较高的亲和力，而

对葡萄糖亲和力较低，而果糖在大脑中含量低，目

前尚不明确Glut5介导的小胶质细胞代谢特征及其

介导的相关功能。研究发现，小胶质细胞可以通过

单羧酸转运体 1（monocarboxylic transporters，MCT1）
和 单 羧 酸 转 运 体 2（monocarboxylic transporters，
MCT2）转运酮体和乳酸［18］。小胶质细胞上谷氨酰胺转

运蛋白1（sodium⁃coupled neutral aminoacid transporter，
SNAT1）的基因转录水平很高，并且在原代小胶质细

胞中也检测到SNAT1的蛋白表达［19］。此外，小胶质

细胞表达介导脂肪酸摄取的脂肪酸转位酶CD36；但
研究指出，小胶质细胞缺乏介导脂肪酸转运至线粒

体的关键酶肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A（carnitine
palmitoyl transferase 1A，CPT1A），提示脂肪酸可能

不是静息态小胶质细胞摄取和代谢的主要能源物

质［20］。最近关于小胶质细胞转录组学的结果显

示，静息态小胶质细胞表达糖酵解和氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）代谢途径的绝

大部分基因，提示小胶质细胞可能主要依赖于葡萄

糖的氧化糖酵解代谢［15］。

1.2 不同微环境中小胶质细胞的代谢变化

目前，尚无法精准绘制静息态小胶质细胞的代

谢谱。通过不同代谢检测手段研究小胶质细胞代

谢特征的研究结果显示，静息态小胶质细胞的代谢

依赖氧化糖酵解。在不同的培养环境下，小胶质细

胞具有显著的代谢、基因转录以及表型的差异。例

如，在富含葡萄糖的培养环境中小胶质细胞具有高

糖酵解率；而在培养环境中仅含谷氨酰胺、丙酮酸、

乳酸或酮体时，小胶质细胞同样表现出维持氧化代

谢能力［15］。其中，谷氨酰胺在能源物质缺乏情况下

维持小胶质细胞形态及功能稳态的能力最强，即使

在无葡萄糖的培养环境下，谷氨酰胺仍然可以维持

小胶质细胞活力以及稳定线粒体功能，并且可以维

持小胶质细胞正常的吞噬功能和增殖速率［15］。小

胶质细胞可摄取谷氨酰胺，并将谷氨酰胺分解转化
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为 α⁃酮戊二酸以介导三羧酸循环代谢，从而在低糖

环境下维持小胶质细胞的线粒体氧化呼吸［15］，揭示

了谷氨酰胺对于维持小胶质细胞代谢及功能稳态

的重要性。此外，还有证据表明乳酸被摄入小胶质

细胞内经乳酸脱氢酶B氧化为丙酮酸，为三羧酸循

环提供燃料，从而维持能量需求及控制细胞增殖、

迁移和吞噬的功能［21-23］。以上研究表明小胶质细胞

具有灵活调节其代谢途径的特征。

2 小胶质细胞极化与其代谢特征

2.1 小胶质细胞极化

小胶质细胞的极化主要分为两种功能类别，其

中，M1 型为经典促炎性激活型，M2 型则是促修复

和免疫抑制型［24］（目前认为，这种分类过度简化了

复杂的小胶质细胞的免疫状态）。已有足够的证据

表明，小胶质细胞可通过转变表型来响应大脑稳态

的变化，而且每一种表型的转变都会影响神经炎症

的发展和疾病的进程。在神经炎症环境下，大脑中

上调的白介素、细胞因子、趋化因子和损伤模式相

关分子（damage associated molecular pattern，DAMP）
介导的活化 Toll受体信号会启动小胶质细胞的转

录，从而诱导表型的转换和功能的改变［24］。这些促

炎介质或信号通路一般会导致小胶质细胞往M1表
型转化，并影响其增殖、迁移和吞噬行为。而白介

素（interleukin，IL）⁃4和 IL⁃10的处理则会诱导小胶

质细胞M2表型的转变，以促进小胶质细胞介导的

神经保护作用［25-26］。研究发现，以上介质在诱导小

胶质细胞表型转变的过程中，会同时影响其相关代

谢的改变，而这种代谢的改变并不是瞬时的变化，

这提示代谢的改变与小胶质细胞的极化过程有关。

2.2 不同极化状态小胶质细胞的代谢转变

暴露于促炎介质后的小胶质细胞可能由OXPHOS
转变为糖酵解代谢的特征。例如，脂多糖（lipopoly⁃
saccharide，LPS）处理后的BV2小胶质细胞，在M1型
表型转变的过程会增加乳酸的产生、减少ATP的产

生［27］；LPS处理后的原代小胶质细胞展现出高水平

的糖酵解活性和低水平的OXPHOS活性。由LPS和
γ干扰素（interferon γ，IFN⁃γ）同时处理的小胶质细

胞增加了葡萄糖的摄取、上调了糖酵解关键酶的活

性［28］。而由促炎介质 IL⁃1β和 IFN⁃γ同时处理上调

了小胶质细胞葡萄糖和谷氨酰胺分解的相关基因

的转录水平［27-28］。在脑片培养过程中，LPS 的处理

缩短了原位小胶质细胞 NADH 荧光的平均寿命，表

明LPS诱导原位小胶质细胞的糖酵解活性［15］。线粒

体质量与 OXPHOS代谢活性密切相关，研究发现

LPS 处理导致小胶质细胞线粒体过度分裂，从而负

向调控线粒体呼吸［29］。以上的研究结果提示，与癌

细胞中出现的 Warburg 效应相似的是，炎症环境下

小胶质细胞呈现出糖酵解活性增强的特点。

在小胶质细胞 M2型转变过程中往往伴随高

水平的OXPHOS代谢活性。例如，IL⁃4 或 IL⁃10处

理后的小胶质细胞在表现出显著的抗炎表型的同

时，会降低对葡萄糖的消耗并增加脂肪酸代谢和

OXPHOS。
综上所述，小胶质细胞的极化过程伴随代谢重

编程，这种特征可以概括为促炎表型小胶质细胞糖

酵解代谢活性上调，抗炎表型小胶质细胞OXPHOS
和脂肪酸氧化活性增强。

3 小胶质细胞代谢重编程的调控及作用

不同激活状态的小胶质细胞伴随着不同的糖、

脂和氨基酸代谢的改变，重塑小胶质细胞代谢可影

响小胶质细胞的活化状态及免疫功能，进而影响神

经炎症进展及疾病病理。

3.1 糖代谢

调控小胶质细胞葡萄糖的摄取是最初被发现

的可影响小胶质细胞免疫功能的干预策略之一。

例如，敲低GLUT⁃1或者使用葡萄糖转运体抑制剂

2⁃脱氧⁃D⁃葡萄糖（2⁃deoxy⁃G⁃glucose，2⁃DG）和STF31
处理的干预策略均可通过减少葡萄糖的摄取以下

调糖酵解代谢，进而抑制 LPS诱导的小胶质细胞

活化及其促炎因子的产生［30-33］；这种干预策略在

LPS以及1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，2，3，6⁃四氢吡啶（1⁃methyl⁃
4⁃phenyl⁃1，2，3，6⁃tetrahydropyridine，MPTP）诱导的

帕金森症模型和围手术期认知障碍（perioperative
neurocognitive disorder，PND）小鼠模型得到进一步

的验证，发现2⁃DG可抑制模型小鼠脑内小胶质细胞

的活化和神经炎症，并减少神经元的死亡［30，32］。

糖酵解代谢的关键酶被证实具有调控小胶

质细胞炎症反应及神经炎症的作用。己糖激酶

2（hexokinase2，HK2）是催化己糖使之磷酸化的酶，

是糖酵解途径的限速酶。在多种神经炎性疾病模

型中，小胶质细胞均会上调HK2的表达，HK2可通

过上调小胶质细胞糖酵解以驱动其本身的活化和

神经炎症的进展；而下调小胶质细胞HK2的表达可

抑制小胶质细胞的活化，提高其吞噬功能，并减轻

神经炎症以及改善相关的神经病理［30，33-35］。丙酮

酸激酶 2型（pyruvate kinase 2，PKM2）是糖酵解代
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谢的另一个关键酶，研究发现PKM2可通过不同的

机制驱动病理情况下小胶质细胞的炎症反应。首

先，PKM2可作为核转录因子在入核后与NF⁃κB结

合，进而直接增加促炎因子 IL⁃1α和肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）的转录［36］；其次，

PKM2在入核后可与激活转录因子（activating tran⁃
scription factor 2，ATF2）结合，一方面直接调控糖酵

解代谢，另一方面加速小胶质细胞的焦亡［37］，以驱

动小胶质细胞的促炎性活化和神经炎症；此外，

PKM2通过驱动糖酵解代谢所产生大量乳酸可诱导

核蛋白的乳酸化修饰，进而增加小胶质细胞关于

PKM2、乳酸脱氢酶（lactic dehydrogen，LDH）和低氧

诱导因子（hypoxia⁃inducible factor，HIF）⁃1α的转录，

进而形成小胶质细胞糖酵解—神经炎症的正反馈级

联效应［38］。而通过抑制PKM2入核以及减少PKM2
的表达均被证实可抑制小胶质细胞的促炎性活化，

增加其吞噬功能，从而发挥神经保护作用［36-38］。

已有初步证据表明线粒体动力学与小胶质细

胞糖代谢密切相关。线粒体的形态学变化包括分

裂与融合。其中，分裂可以清除功能失调的线粒

体，并使细胞能够适应增加的糖酵解的需求，而

线粒体融合可增加 OXPHOS 和脂肪酸氧化反应

所需的线粒体嵴的数量［39-40］。因此，线粒体分裂

可诱导糖酵解，而线粒体融合可下调糖酵解、促

进 OXPHOS。在 LPS 诱导的小胶质细胞促炎性激

活过程，出现大量点状、短棒状线粒体以及上调分

裂相关蛋白⁃1（dynamin related protein 1）DRP⁃1的表

达；而使用 Mdivi⁃1（线粒体分裂抑制剂）可抑制线粒

体分裂，抑制小胶质细胞糖酵解代谢，并减轻小胶

质细胞促炎性活化［29，41］。

3.2 脂质代谢

研究指出脂代谢异常是驱动小胶质细胞促炎

性活化及神经炎症的机制之一。激活的小胶质细

胞往往会改变脂质、脂蛋白代谢等相关基因的表达

变化，而干预小胶质细胞脂质代谢可调控小胶质细

胞炎症反应并影响其免疫功能［42-44］。脂蛋白脂肪酶

（lipoprotein lipase，LPL）是运输、传递和利用甘油三

酯的关键酶之一，高碳水及高脂肪饮食增加小胶

质细胞 LPL 的表达，特异性下调小胶质细胞 LPL
造成小胶质细胞低效摄取、利用脂质，进而导致小

胶质细胞线粒体形态异常、ATP供应不足以及负

向调控其吞噬功能；在阿尔茨海默病中，上调小胶

质细胞 LPL的表达会通过增加脂肪酸代谢，从而

减轻小胶质细胞炎症反应并促进其吞噬淀粉样蛋

白（amyloid β，Aβ），进而减轻 Aβ 相关病理改变，减

轻神经炎症［34-45］。酰基辅酶A合成酶长链家族成员

4（acyl ⁃CoA synthetase long⁃chain family member 4，
ACSL4）是多不饱和脂肪酸代谢中的一种重要同工

酶，小胶质细胞在LPS刺激下会上调ACSL4的表达，

ACSL4主要通过增加相关脂质介质的合成和活化

NF⁃κB信号通路激活小胶质细胞炎症反应，而下调

ACSL4的表达可以减少LPS刺激下小胶质细胞脂质

的合成以及炎症因子的分泌［46］。

同时，激活的小胶质细胞会合成大量与炎症相

关的脂质介质，例如，多不饱和脂肪酸和饱和脂肪

酸等，这些物质被证实可直接参与驱动小胶质细胞

的炎症反应，并且改变小胶质细胞的相关免疫功

能。其中，ω⁃3 多不饱和脂肪酸被证实可直接调控

小胶质细胞抑炎型表型转化、促进其吞噬作用［47］；

二十二碳五烯酸（elcosapentaenoic acid，EPA）或二

十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）的处理

在增加小胶质细胞CD206、氨基酸代谢关键酶精氨

酸酶⁃1（arginase⁃1，Arg⁃1）和过氧化物酶体增殖物激

活受体γ（peroxisome proliferator⁃activated receptor γ，
PPAR⁃γ）等抗炎基因表达的同时会下调促炎相关基

因的表达，显著减轻多发性硬化过程的脱髓鞘病理

改变并改善相关的神经缺陷行为［48］。

3.3 氨基酸代谢

氨基酸代谢重编程对小胶质细胞炎症反应和

免疫功能的影响的研究并不多，但已有证据表明小

胶质细胞活化过程伴随氨基酸代谢的变化。例如：

促炎性活化的小胶质细胞往往会增加谷氨酸的产

生，谷氨酸可通过三羧酸循环产生大量琥珀酸，而

琥珀酸的升高已被证实是促炎性小胶质细胞的典

型特征［49］；而抑炎性小胶质细胞往往会上调Arg⁃1的
表达，尽管具体的作用尚不清楚，但高丰度的Arg⁃1
往往和小胶质细胞吞噬功能、神经保护作用以及组

织修复增加等密切相关［50］。

氨基酸代谢的重编程亦被证实可实现小胶质

细胞炎症表型及其免疫功能的改变。一方面，调控

氨基酸代谢关键酶活性可影响小胶质细胞的炎症

反应。天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，
AAT）是调控精氨酸琥珀酸分流中的关键酶之一，

而抑制 AAT 酶活性可减少小胶质细胞一氧化氮

（nitric oxide，NO）和 IL⁃6等促炎因子的产生［51］；一氧

化氮合成酶（NO synthase，NOS）可将L⁃精氨酸转化

为L⁃瓜氨酸，而抑制NOS酶活性可减少小胶质细胞

毒性NO的产生［52］。另一方面，谷氨酰胺可作为小
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胶质细胞的一种替代性的能源物质发挥免疫调节

作用。在缺糖环境下，小胶质细胞可灵活地摄取谷

氨酰胺，以维持其正常的形态及免疫功能［15］；通过

增加小胶质细胞对谷氨酰胺的摄取可上调谷氨酰

胺分解代谢，增加小胶质细胞ATP的产生，从而促

进小胶质细胞吞噬中性粒细胞以减轻缺血性脑卒

中后神经炎症［53］。

4 小胶质细胞代谢重编程对中枢神经系统疾病的

调节

在中枢神经系统疾病中，小胶质细胞会因基因损

伤、Aβ斑块、Tau缠结和α⁃突触核蛋白（α⁃synuclein，
α⁃syn）聚集体等病理刺激发生代谢重编程。这种代

谢转变的特点是从OXPHOS向糖酵解的转变，葡萄

糖摄取增加，乳酸、脂质和琥珀酸的产生增加，以及

糖酵解酶的上调。这些代谢适应导致小胶质细胞

炎症反应或吞噬等能力变化，进而调节中枢神经系

统疾病。

4.1 缺血性脑卒中

脑卒中是由于脑部血管突然破裂或血管内阻

塞导致血液不能正常流入大脑而引起脑组织损伤

的一组疾病，其中缺血性脑卒中占75%以上。缺血

性脑卒中最主要的病理改变是氧化应激、神经炎

症、神经元的死亡以及血管再生障碍等［54-55］。当发

生缺血缺氧时，小胶质细胞迅速增殖、活化并迁移

至半影区和梗死灶内，呈现混合的促炎/抗炎激活

表型［56］，在随后的疾病进展过程中发挥免疫调节

作用［57］。且这种混合激活状态有利于受损细胞和

碎片的清除，以及促进组织修复和血管生成［58］。

缺血性脑卒中后，小胶质细胞会发生代谢的适

应性变化，主要体现在代谢酶表达的变化以及代谢

物含量的变化，这些代谢改变与小胶质细胞的炎症

调控和吞噬作用密切相关［59］。例如，在永久性大脑

中动脉闭塞小鼠的小胶质细胞中，与糖酵解和

OXPHOS相关的基因在缺血急性期 24 h内显著上

调，而乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）
和 PKM2的表达增加可持续到 72 h［60］。与之相类

似，在体外缺氧情况下也发现糖酵解重编程与小胶

质细胞促炎症激活同步发生，且HK2的敲低可降低

糖酵解通量和ATP的产生，并抑制小胶质细胞自我

更新的速率以减少局灶损伤后小胶质细胞迁移，并

在体内具有神经保护作用［33］。除糖代谢外，脂肪酸

代谢重编程也参与了缺血后小胶质细胞的表型转

变，尤其是多不饱和脂肪酸。体内研究表明，ω⁃3脂

肪酸受体GPR120在脑缺血损伤后的小胶质细胞中

表达上调，其激活通过抑制炎症和细胞凋亡来减轻

局灶性脑缺血损伤［61］。此外有研究发现缺血性脑

卒中的急性期小鼠中，其循环脂肪细胞脂肪酸结合

蛋白和脑脂肪细胞脂肪酸结合蛋白均增加，且该蛋

白的主要来源是小胶质细胞［62］。以上研究证实小

胶质细胞的糖脂代谢参与缺血性脑卒中后小胶质

细胞的激活。

小胶质细胞的代谢转变不仅参与调解脑卒中

后的神经炎症，还与卒中后白质损伤程度及认知功

能有关。研究发现，特异性敲除小胶质细胞Na/H交

换体可上调三羧酸循环和OXPHOS代谢酶、吞噬相

关基因和小胶质细胞相关基因等的转录水平，并增

强与组织重塑和中风后认知功能恢复相关的吞噬

功能［63］。综上所述，小胶质细胞通过代谢重编程调

控小胶质细胞表型和功能，而调控代谢重编程可改

变小胶质细胞功能并影响脑卒中的疾病进展。

4.2 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

AD是一种常见的致死性神经退行性病变，患

者主要的临床表现是认知和记忆功能的不断恶化，

日常生活能力进行性减退，并有各种神经精神症状

和行为障碍。AD主要的病理特征是Aβ蛋白异常

蓄积形成的淀粉样斑块沉积，Tau 蛋白异常磷酸化

形成的神经原纤维缠结，神经元丢失和神经炎性反

应等［64］。

小胶质细胞吞噬功能障碍是脑内 Aβ斑块异

常聚集的关键病理因素之一，近年来，AD进展过

程中小胶质细胞代谢重编程引起了越来越多的关

注，研究发现AD发生时小胶质细胞伴随显著的代

谢变化［65-66］。体外研究发现，IFN⁃γ和Aβ的共同刺

激会诱导小胶质细胞糖酵解，这与HK2、PFKFB3和
HIF⁃1α的表达水平增加有关［67］。而当Aβ诱导的小

胶质细胞急性活化时，会上调小胶质细胞糖酵解并

激活mTOR/HIF1⁃α信号通路；但Aβ的持续处理会

降低小胶质细胞的糖酵解［68］。体内研究揭示，从

APP/PS1小鼠分选的小胶质细胞不仅表现出向糖酵

解和铁保留的代谢转变［67］。利用AD患者脑组织进

行大规模蛋白质组学分析后也证实小胶质细胞糖

代谢紊乱可能是AD发病的关键机制［66］。而调控糖

代谢，例如抑制小胶质细胞糖酵解、促进其氧化磷

酸化，可提高小胶质细胞吞噬Aβ的能力，减缓认知

功能障碍［69］。糖酵解过程中的产物及限速酶在小

胶质细胞重编程中也被证实在清除病理性的Aβ聚
合物和斑块沉积的过程中发挥了重要作用。乳酸
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是糖酵解的终产物，研究发现乳酸通过调节小胶质

细胞乳酸化修饰，形成糖酵解/H4K12la/PKM2正反

馈循环，促进相关糖酵解基因的转录，加重AD进程

中小胶质细胞的炎症反应［38］。HK2是糖酵解过程

中的关键限速酶，研究发现抑制HK2信号导致小

胶质细胞内脂蛋白脂肪酶表达上调，从而触发脂

肪酸代谢，迅速提升胞内的ATP水平、促进小胶质

细胞吞噬Aβ。此外，HK2的两种下游代谢物葡萄

糖⁃6⁃磷酸和果糖⁃6⁃磷酸可通过磷酸戊糖途径调节

NADPH水平影响小胶质细胞吞噬功能［34］。

机制上，骨髓细胞上表达的触发受体2（triggering
receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）对调节

小胶质细胞在Aβ周围的积聚及吞噬至关重要［43，70-71］。

研究发现TREM2缺陷的AD小鼠中，小胶质细胞内

出现大量自噬囊泡，表明其能量代谢存在缺陷［72］。

在 TREM2缺陷的小胶质细胞中也显示出糖酵解、

ATP 水平、合成代谢和 mTOR 激活的障碍［73］。从

外，具有AD相关变异 TREM2⁃R47H的小胶质细胞

表现出显著的代谢缺陷，线粒体呼吸能力降低进而

难以产生ATP［74］。因此，TREM2缺失的小胶质细胞

对Aβ的应激反应与代谢缺陷有关。除TREM2 在小

胶质细胞代谢重编程中的关键作用，研究发现炎症

小体也可通过影响小胶质细胞代谢参与AD病理进

程［75］。小胶质细胞中NLRP3炎症小体的激活会导

致炎症因子 IL⁃1β和 IL⁃18的释放，导致神经炎症和

神经元损伤［76］。而抑制小胶质细胞的糖酵解可改

善Aβ诱导的NLRP3炎症小体激活［77］。此外，小胶

质细胞中以活性氧（reactive oxygen species，ROS）
产生增加为特征的线粒体功能障碍也可以触发

NLRP3炎症小体的激活，加剧AD相关病理［78］。

总之，小胶质细胞代谢重编程过程在AD的发

病机制中至关重要，它显著影响小胶质细胞的表型

和功能。因此，针对小胶质细胞中的炎症小体和相

关代谢变化可能代表一种潜在的AD治疗方法。

4.3 帕金森病（Parkinson’s disease，PD）

PD是一种常见的与年龄相关的神经退行性疾

病，其特征是黑质纹状体多巴胺能神经元受损。

PD的关键致病机制包括α⁃syn错误折叠和聚集、蛋

白质清除受损、线粒体功能障碍、氧化应激和神经

炎症［79］。

在体外和体内PD模型中均注意到小胶质细胞

代谢变化，小胶质细胞代谢重编程的故障导致 PD
小鼠模型中α⁃ syn 的内化功能障碍［80］。最初在

MPTP诱导的PD小鼠模型中，小胶质细胞表现出糖

酵解标记物增加和OXPHOS标记物减少［16］。小胶

质细胞的这种代谢变化与细胞因子和趋化因子等

促炎介质的释放有关，可能导致 PD中多巴胺能神

经元的丧失［81］。而通过抑制小胶质细胞糖酵解，可

减少ROS的产生，并保护LPS诱导的大鼠PD模型中

多巴胺神经元的丢失［82］。另一项研究表明，小胶质

细胞中α⁃syn增强的NADPH氧化酶2介导的ROS产
生会导致多巴胺能神经元的神经毒性［83］。小胶质

细胞线粒体功能受损也可能在PD的神经炎症和神

经元损伤中发挥作用。研究发现小胶质细胞线粒

体功能障碍导致促炎细胞因子释放并放大 α⁃syn诱
导的多巴胺能神经元毒性［84］。小胶质细胞中α⁃syn
的存在已被证明会引起代谢变化，导致神经炎症和

多巴胺能神经元的退化。细胞外α⁃syn原纤维触发

原代小胶质细胞的糖酵解转变，导致促炎细胞因子

和ROS产生增加［27］。此外，小胶质细胞中 NLRP3、
炎症小体的激活已被证明与代谢改变密切相关。

研究证明小胶质细胞中α⁃syn诱导的NLRP3炎性体

激活依赖于糖酵解重编程，从而增加乳酸产量和糖

酵解酶表达［85］。α⁃syn激活小胶质细胞中的NLRP3
炎症小体，导致促炎细胞因子的释放和多巴胺能神

经元的损伤［86］。研究发现，抑制小胶质细胞中的糖

酵解可以减弱α⁃syn诱导的NLRP3炎症小体激活和

随后的神经炎症，这表明针对糖酵解重编程可能是

PD 的潜在治疗策略［87］。此外，代谢重编程导致的

小胶质细胞线粒体功能障碍和氧化应激也可以激

活NLRP3炎症小体，进一步促进 PD中的神经炎症

和多巴胺能神经元损伤［88］。

小胶质细胞代谢变化也可能影响中枢神经系

统内的其他细胞类型，进一步促进 PD的进展。例

如，星形胶质细胞会因小胶质细胞激活而经历代谢

变化，从而加剧神经炎症和神经变性［89］。激活的小

胶质细胞诱导星形胶质细胞的代谢变化，导致促炎

介质增加并破坏星形胶质细胞—神经元代谢相互

作用［90］。上述研究说明，小胶质细胞代谢变化可能

通过调控自身炎症因子的释放的直接作用或与其

他CNS细胞类型的相互作用的间接作用导致PD中

的神经元损伤。

4.4 多发性硬化（multiple sclerosis，MS）

与神经退行性疾病相似，MS中小胶质细胞的代

谢重编程转变以糖酵解酶的上调为标志，例如HK2
和LDHA［91］，这种代谢变化主要与mTOR/HIF⁃1α轴
激活有关［92］，当使用雷帕霉素抑制mTOR则会导致

小胶质细胞中HIF⁃1α稳定性降低和糖酵解基因表
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达减少［93］。上述研究强调了mTOR/HIF⁃1α信号通

路在MS中小胶质细胞代谢重编程中的关键作用。

此外，使用2⁃DG抑制糖酵解会导致LPS刺激的小胶

质细胞中促炎性极化减少，并减少促炎性细胞因子

的产生［94］。这些发现强调了MS疾病中代谢与小胶

质细胞极化之间的复杂关系。

总之，调整小胶质细胞代谢具有减少神经炎

症、保护神经元和减缓疾病进展的潜力，为治疗神

经退行性疾病提供了新的靶点和思路。尽管如此，

仍需要进一步的研究来全面了解潜在机制，查明最

相关的代谢途径和分子靶点，并优化干预时机和持

续时间。随着该领域的不断进步，小胶质细胞代

谢重编程可能成为中枢神经系统疾病的关键治疗

靶标。

5 结论与展望

中枢神经细胞的免疫代谢是一个新兴的研究

领域，不同代谢途径在免疫细胞的炎症活化和功能

转变中具有重要作用。小胶质细胞免疫代谢在小

胶质细胞功能及其介导的神经炎症调节中的重要

地位逐渐受到研究者的关注，调控小胶质细胞代谢

重编程对中枢神经系统疾病的发生、发展具有关键

作用。研究并揭示小胶质细胞代谢重编程的作用

及功能，将为中枢神经系统疾病的病理机制和治疗

策略提供新靶点和新思路。
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