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  摘 要:阿尔茨海默病(AD)是一种以进行性认知功能障碍为特征的神经退行性疾病,其核心病理特征除

Aβ沉积和Tau蛋白过度磷酸化外,持续性神经炎症已成为第三大核心病理特征。该文从神经免疫互作的角度

出发,重点综述了近年来外周固有免疫细胞(中性粒细胞、单核细胞、自然杀伤细胞)和适应性免疫细胞(T淋巴

细胞各亚群)通过血脑屏障浸润中枢神经系统,参与AD神经炎症调控的研究进展。该文系统梳理了不同免疫

细胞亚群在AD病程中的动态变化、功能状态及其在疾病不同阶段可能存在的保护性或致病性双重作用,总结

了当前靶向这些外周免疫细胞的治疗策略。综合分析表明,外周免疫细胞在AD的发生和发展中扮演着复杂

且动态的角色,其功能失衡是驱动AD神经炎症的重要因素。但目前研究仍存在诸多挑战,免疫细胞亚群的功

能异质性和阶段特异性尚未被完全解析,缺乏能将基础研究转化为临床应用的安全、精准调控手段,针对外周

免疫的干预措施对整体免疫系统的长期影响尚不明确。未来研究应聚焦于利用多组学技术解析AD进程中免

疫细胞亚群的表型转变和功能演变,开发精准免疫调节策略,探索靶向特定免疫细胞亚群或关键信号通路的药

物及细胞疗法,结合外周血生物标志物、神经影像学检查及认知功能评估,实现AD的早期诊断和个性化免疫

治疗。
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Abstract:Alzheimer's

 

disease
 

(AD)
 

is
 

A
 

neurodegenerative
 

disease
 

characterized
 

by
 

progressive
 

cognitive
 

impairment.In
 

addition
 

to
 

Aβ
 

deposition
 

and
 

Tau
 

hyperphosphorylation,persistent
 

neuroinflammation
 

has
 

be-
come

 

the
 

third
 

core
 

pathological
 

feature.From
 

the
 

perspective
 

of
 

neuroimmune
 

interaction,this
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

of
 

peripheral
 

innate
 

immune
 

cells
 

(neutrophils,monocytes,natural
 

killer
 

cells)
 

and
 

adaptive
 

immune
 

cells
 

(T
 

lymphocyte
 

subsets)
 

infiltrating
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

through
 

the
 

blood-
brain

 

barrier
 

and
 

participating
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

neuroinflammation
 

in
 

AD.This
 

article
 

systematically
 

re-
views

 

the
 

dynamic
 

changes
 

and
 

functional
 

status
 

of
 

different
 

immune
 

cell
 

subsets
 

in
 

the
 

course
 

of
 

AD,as
 

well
 

as
 

their
 

possible
 

dual
 

roles
 

of
 

protective
 

or
 

pathogenic
 

at
 

different
 

stages
 

of
 

the
 

disease,and
 

summarizes
 

the
 

current
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

these
 

peripheral
 

immune
 

cells.Comprehensive
 

analysis
 

shows
 

that
 

pe-
ripheral

 

immune
 

cells
 

play
 

a
 

complex
 

and
 

dynamic
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

AD,and
 

their
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dysfunction
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

driving
 

neuroinflammation
 

in
 

AD.However,there
 

are
 

still
 

many
 

challenges
 

in
 

current
 

research.The
 

functional
 

heterogeneity
 

and
 

stage
 

specificity
 

of
 

immune
 

cell
 

subsets
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

resolved,there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

safe
 

and
 

precise
 

regulation
 

methods
 

that
 

can
 

translate
 

basic
 

research
 

into
 

clini-
cal

 

application,and
 

the
 

long-term
 

effects
 

of
 

interventions
 

targeting
 

peripheral
 

immunity
 

on
 

the
 

overall
 

immune
 

system
 

are
 

still
 

unclear.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

using
 

multi-omics
 

technology
 

to
 

analyze
 

the
 

pheno-
typic

 

transformation
 

and
 

functional
 

evolution
 

of
 

immune
 

cell
 

subsets
 

in
 

the
 

process
 

of
 

AD,develop
 

precision
 

immune
 

regulation
 

strategies,and
 

explore
 

drugs
 

and
 

cell
 

therapies
 

targeting
 

specific
 

immune
 

cell
 

subsets
 

or
 

key
 

signaling
 

pathways.Combined
 

with
 

peripheral
 

blood
 

biomarkers,neuroimaging
 

examination
 

and
 

cognitive
 

function
 

assessment,early
 

diagnosis
 

and
 

personalized
 

immunotherapy
 

of
 

AD
 

can
 

be
 

achieved.
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  阿尔茨海默病(AD)是一种缓慢进展的不可逆神

经退行性疾病,威胁全球健康,预计至2050年,全球

痴呆症患者将增加至1.315亿[1],持续性神经炎症被

认为是AD的第三大核心病理特征,并且是连接外周

免疫系统与中枢神经系统(CNS)病理改变的关键桥

梁[2-3]。有研究显示,外周免疫在 AD发病机制中起

关键作用,血脑屏障(BBB)完整性被破坏是影响 AD
进展的关键因素,其功能受损会促进外周免疫细胞向

CNS浸润,外周免疫细胞释放的炎症介质又会进一步

增加BBB的通透性,加剧神经元变性及 Aβ、Tau沉

积,进一步引发炎症反应,形成恶性正、反馈循环[4]。
另有研究也观察到 AD患者大脑中外周免疫细胞浸

润,在神经退行性病变中,通常位于外周淋巴器官的B
淋巴细胞响应趋化因子及其他刺激穿过BBB进入

CNS,浸润后的B淋巴细胞分化为浆细胞,产生针对

神经细胞表面抗原的特异性抗体,T淋巴细胞通过分

泌多种细胞因子调节免疫反应,并协助B淋巴细胞产

生抗体,这些抗体通过激活补体系统等机制而引发后

续神经免疫损伤[5-7]。因此,深入理解外周免疫细胞

如何通过受损的BBB进入CNS并参与神经炎症调

控,对于揭示AD的发病机制和开发新型治疗策略至

关重要。本文将对不同类型的外周免疫细胞在 AD
神经炎症中的调节作用进行综述,并探讨其作为治疗

靶点的潜力。
1 外周免疫细胞是AD神经炎症的重要驱动因素

 

先前有研究认为大脑炎症反应仅限于CNS,不受

外周免疫事件的影响[6-7]。然而,越来越多的研究表

明,AD是一种全身性疾病,中性粒细胞、单核细胞、自
然杀伤(NK)细胞等外周固有免疫细胞,以及T、B淋

巴细胞等外周适应性免疫细胞,深度参与了AD的发

病机制[8-9],这些外周免疫细胞通过受损的BBB或脑

膜淋巴管进入CNS,与驻留的小胶质细胞发生复杂的

双向通讯,共同塑造了AD脑内的神经炎症环境[10]。
更为重要的是,外周免疫细胞的作用是高度动态的,
在疾病早期,它们的招募可能有助于Aβ清除和免疫

调节,随着疾病的进展,其功能将发生转变,通过分泌

大量促炎性细胞因子、破坏BBB完整性等方式,加剧

神经炎症和神经元损伤[11]。因此,理解外周免疫细胞

在AD中的功能转变和阶段特异性作用,是破解其复

杂机制的关键。
2 外周固有免疫细胞在AD中的动态作用

2.1 中性粒细胞在AD中的动态作用 中性粒细胞

通常被认为是先天免疫标志物,在AD患者和动物模

型中均表现出异常活化状态。AD患者脑组织转录分

析表明,涉及中性粒细胞的促炎途径普遍增加,表现

出活性、黏附和细胞表面相互作用增加[12-13],中性粒

细胞不仅大量积聚在Aβ斑块附近和BBB破坏部位,
还通 过 释 放 活 性 氧 (ROS)、中 性 粒 细 胞 外 陷 阱

(NETs)和白细胞介素(IL)-17等炎症介质,直接驱动

氧化应激和神经炎症[14-15]。在5×FAD和3×Tg-AD
小鼠模型中,中性粒细胞通过整合素浸润脑实质,促
进Aβ病理并黏附于毛细血管,引起微循环紊乱,减少

脑血流量[16-17]。Aβ42肽诱导整合素淋巴细胞功能相

关抗原1(LFA-1)的高亲和力构象,可促进中性粒细

胞快速黏附于整合素配体,从而加剧AD的病理和认

知功能下降,而早期短暂的中性粒细胞耗竭或使用

LFA-1抑制剂可缓解小鼠AD样神经病理,产生持续

的认知功能改善,表明中性粒细胞介导的血管功能障

碍和炎症损伤在AD早期即可发生,并成为推动疾病

进展的关键环节。此外,Aβ还可通过激活
 

mtDNA-
STING-NLRP3/IL-1β轴诱导受损神经元启动脑中性

粒细胞浸润,导致神经元和认知功能障碍[16,18]。因

此,中性粒细胞不仅是 AD神经炎症的效应细胞,而
且还是连接血管病理与神经退行性变的重要节点,靶
向中性粒细胞的迁移(如LFA-1抑制剂)或效应功能

(如肽基精氨酸脱氨酶抑制剂抑制 NETs形成)是极

具前景的治疗方向[19]。
 

2.2 单核细胞在AD中的动态作用 另一种先天免

疫细胞群由单核细胞组成,AD发展进程中外周单核

细胞的亚群分布呈动态变化,随着Aβ负荷增加,经典

单核细胞(CD14++CD16-)比例逐渐下降,中间单核

细胞(CD14++CD16+)和非经典单核细胞(CD14+

CD16++)比例上升。疾病早期,单核细胞中部分促炎

相关基因的表达可能受到抑制,随着病程进展至轻度
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认知功能障碍(MCI)及AD阶段,其整体表型逐渐转

向促炎状态[20]。促炎表型的激活进一步诱导IL-1等

炎性细胞因子表达增加[21],不仅加剧外周组织炎症反

应,其所释放的循环促炎性细胞因子更被认为是触发

CNS炎症的关键因素,从而参与并推动AD的神经病

理进程。趋化因子C-C趋化因子配体2(CCL2)可激

活单核细胞并将其募集到炎症部位,通过与其主要受

体C-C趋化因子受体2(CCR2)结合,促进中性粒细胞

和巨噬细胞通过BBB迁移到CNS,破坏大脑周细胞

的结构和功能并加剧神经炎症[22-23]。尽管单核细胞

具有清除Aβ的潜力,但 AD患者的单核细胞吞噬功

能存在明显缺陷[24],表现为对 Aβ的摄取能力下降,
这与溶酶体酶活性降低、miRNA-128表达增加[25]及

CD33和TREM2等风险基因的表达异常[26]均有关。
提示AD中的单核细胞功能失衡,虽然其招募增加有

助于Aβ清除和免疫调节,但 AD源性单核细胞的吞

噬功能受到抑制,清除循环中Aβ的效率降低,这种无

效招募可能是导致Aβ沉积和神经炎症持续存在的重

要原因,未来的研究需明确不同单核细胞亚群在 AD
中的具体起源及对CNS的直接和间接影响。
2.3 NK细胞在 AD中的动态作用 NK细胞是一

类特殊的先天性免疫淋巴细胞,在AD中的作用复杂

且存在争议,目前对AD病理中NK细胞特征的研究

结果存在矛盾。Qi等[27]研究报道,AD患者NK细胞

数量和细胞毒活性均降低,并发现与认知评分呈负相

关的CX3CR1+TBX21+NK细胞亚群扩增。相反,
Solerte等[28]研究显示,与年龄匹配的对照组比较,
AD患者来源的NK细胞具有更强的细胞毒性活性和

更高的肿瘤坏死因子(TNF)-α、干扰素(IFN)-γ产生

能力,同样与较差的认知结果相关。Yang等[29]研究

报道,与健康对照组比较,AD患者NK细胞转录组显

示出异常高水平的神经炎症相关基因表达和细胞因

子分泌。在动物模型中,活化的NK细胞可通过增强

小胶质细胞功能来清除 Aβ斑块[30]。但也有研究显

示,3×Tg-AD小鼠模型中NK细胞的耗竭具有神经

保护作用,包括减轻神经炎症和改善认知功能[31]。这

种矛盾可能源于 NK细胞的高度异质性和功能的可

塑性,作者认为,NK细胞在AD中的最终效应取决于

其表面活化性与抑制性受体信号的整合结果,以及其

所处的疾病阶段和微环境,NK 细胞可能通过分泌

IFN-γ等细胞因子将小胶质细胞极化为促炎状态,也
可能直接发挥细胞毒性作用。因此,未来研究需结合

单细胞转录组学与精细的免疫表型进行分析,以阐明

不同NK细胞亚群在AD各阶段的具体功能,才能为

靶向NK细胞的治疗策略提供精准依据。
3 外周适应性免疫细胞在AD中的功能转变

T淋巴细胞是适应性免疫系统的关键部分,外周T
细胞通过增强趋化因子受体(CCR2、CCR5、CXCR2)

表达促进T细胞向脑实质浸润,导致T细胞活化、抗
原呈递功能障碍及免疫细胞清除Aβ能力下降[32]。T
细胞通过T细胞受体(TCR)特异性识别抗原,并在不

同微环境信号指导下分化为功能不同的亚群,这些T
细胞亚群在AD的发病进展中发挥着截然不同甚至

相互拮抗的作用,共同决定了神经炎症的走向。
3.1 促炎性CD4+T细胞(Th1和Th17)加剧AD的

病理 在AD患者和动物模型中,普遍观察到促炎性

Th1和Th17细胞的比例和功能上调[33]。Th1细胞

通过分泌IFN-γ激活小胶质细胞,适度激活有助于

Aβ清除,但过度激活时,过量的IFN-γ和 TNF-α反

而会诱导Aβ积累并损害突触可塑性。同样,Th17细

胞及其效应因子IL-17在AD中的致病作用已被广泛

证实,Th17细胞表现出强大的脑浸润并产生多种细

胞因子(IL-17、IL-22、IFN-γ),这些细胞因子会引发以

小胶质细胞过度激活和募集其他免疫细胞为特征的

神经炎症反应,IL-17还可通过Fas/Fas配体(FasL)
途径直接诱导神经元损伤,并促进其他免疫细胞募

集[34],加剧神经炎症。在 APP/PS1转基因小鼠中,
经特异性TCR识别 Aβ的 Aβ特异性 Th1、Th17细

胞过继转移,可加速小鼠记忆功能损伤,并升高外周

血促炎症因子(TNF-α、IFN-γ、IL-17)水平[35]。在AD
患者中已发现认知功能障碍的进展与 Th17细胞和

JNK通路相关磷酸酶(JKAP)有关,JKAP在调节炎

症和免疫反应中发挥关键作用,JKAP和Th17细胞

在AD中失调且相互关联[36],调节CD4+T细胞分化

的JKAP在AD中减少,Th17细胞群体增多,形成促

炎环境,加剧突触功能障碍和Tau蛋白过度磷酸化,
而抑制 Th17的关键转录因子可逆转这些效应[37]。
此外,有临床研究也发现,AD患者外周血中Th17细

胞比例与总Tau、pTau蛋白水平均呈正相关,与脑脊

液Aβ42/Aβ40比率均呈负相关[38],进一步支持了其

在Tau蛋白病理和Aβ代谢中的负面作用。
因此,Th1和 Th17细胞的过度活化是驱动 AD

神经炎症从有益清除转向有害攻击的 关 键 力 量,
JKAP的减少可能部分解释了AD中Th17细胞的扩

增,提示恢复Th1/Th17与调节性T细胞之间的平衡

是干预AD的重要靶点。
3.2 抗炎性CD4+T细胞[Th2和调节性T淋巴细

胞(Tregs)]发挥神经保护作用 与Th1/Th17相反,
Th2细胞和Tregs在AD中主要发挥神经保护作用。
在APP/PS1小鼠中,给予纯化的Th2细胞可降低血

浆中IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-4和Aβ水平,同时改善

认知功能并减少斑块相关小胶质细胞和血管淀粉样

变性[39]。Aβ刺激的Th2细胞抑制Th1和Th17细

胞中IL-1β和IL-6的生成,并在Th1细胞诱导的小胶

质细胞上降低CD86和CD40表达,并减弱后续促炎

反应[40],提示Aβ特异性Th1和Th17细胞在促进胶
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质细胞的炎症激活中发挥作用,这一过程部分受Th2
细胞影响。目前,针对AD的疫苗正处于持续研发阶

段,实验结果显示,理想的 AD疫苗应当能够特异性

激活针对Aβ蛋白的Th2型免疫应答,同时抑制由Aβ
蛋白诱导的Th1和Th17型免疫反应,从而有效控制

并预防神经炎症及神经变性发生[41]。
 

Tregs在AD中的作用更为复杂且具有时间依赖

性,有研究支持Tregs在 AD中的保护作用,通过抑

制过 度 免 疫 反 应、维 持 免 疫 稳 态 来 延 缓 病 理 进

展[42-43]。Park等[44]研究显示,Aβ特异性 Treg的过

继转移可明显减少5xFAD小鼠海马中的 Aβ和p-
Tau蛋白沉积,并抑制小胶质细胞介导的神经炎症,
减轻小鼠AD的病理,然而,其功能可能具有阶段特

异性。在疾病早期,Tregs可将小胶质细胞和星形胶

质细胞极化为神经保护状态,增强小胶质细胞和巨噬

细胞吞噬Aβ沉积物活性;而在AD晚期,则主要抑制

Th1和Th17细胞诱导的神经变性[45]。Tregs的数量

和功能在AD患者中通常是降低的,为促炎性T细胞

的扩增创造了条件,基于此,通过低剂量IL-2给药来

扩增Tregs成为AD治疗的热点,并在临床试验中显

示出初步疗效,能够恢复Treg/Th17平衡,减轻神经

炎症[46]。因此,增强Tregs的免疫调节功能而非简单

清除免疫细胞,代表的是一种更精细、更符合生理的

AD治疗策略。
3.3 CD8+T细胞:从致病到保护的多面性 CD8+T
细胞作为适应性免疫的效应细胞,在AD患者脑内同

样被发现存在大量浸润,但其作用机制和功能尚存争

议。早期研究主要聚焦于其细胞毒性作用,认为活化

的CD8+T细胞可通过FasL、LFA-1及细胞与CD40
接触诱导神经元死亡[47]。然而,近年的研究揭示了

CD8+T细胞在 AD病理中更为复杂的、阶段特异性

的功能。在5×FAD小鼠的研究中得出了相互矛盾

的结果,Su等[48]研究发现,CD8+T细胞耗竭会加重

淀粉样蛋白的病理;Wang等[49]则观察到CD8+T细

胞通过靶向疾病相关小胶质细胞加速小鼠 AD样病

理;Chen等[50]报道CD8+T细胞参与Tau的病理,可
能通过对 Tau衍生抗原的反应驱动神经退行性变;
Ohyagi等[51]的研究为理解这种矛盾提供了新视角,
在疾病早期,克隆性扩增的CD8+T细胞通过CCL5-
CCR5轴抑制小胶质细胞向具有Aβ清除功能的疾病

相关小胶质细胞表型转化,阻碍Aβ清除。疾病晚期,
清除T细胞反而会加剧AD的病理,提示CD8+T细

胞在疾病后期可能转变为具有免疫调节或保护性功

能的细胞状态。
 

更深入的机制研究表明,特定的CD8+T细胞亚

群可能通过非经典途径驱动神经毒性。Terrabuio
等[47]报道了AD患者及3×Tg-AD小鼠脑内CD8+T
细胞亚群的异常调节,活化的CD103-CD8+T细胞大

量积累并通过LFA-1整合素迁移至脑内,产生大量颗

粒酶K(GrK)。GrK通过激活神经元上的蛋白酶激

活受体-1(PAR-1)诱导神经元功能障碍和 Tau蛋白

过度磷酸化,而PAR-1在 AD患者脑内表达明显增

加,这一发现揭示了免疫系统与神经系 统 之 间 由

GrK-PAR-1信号介导的全新致病通路。在包括免疫

衰老、癌症和自身免疫疾病等多种病理中,也报道了

更高数量的 GrK+CD8+
 

T细胞[52-53],提示 AD的发

病机制可能与其他炎症性疾病共享共同的免疫机制,
识别出可被靶向预防免疫介导神经毒性炎症的关键

分子可能是未来研究的方向。CD8+T细胞在AD中

的作用并非单一的细胞毒性,未来研究的重点应在于

区分保护性和致病性脑CD8+T细胞亚群,并探索靶

向GrK-PAR-1等关键分子的治疗潜力。外周免疫细

胞参与AD神经炎症的相关机制见图1。外周免疫细

胞浸润脑实质,异常积聚和过量释放炎症介质破坏

CNS免疫稳态。小胶质细胞从稳态向反应状态转变,
加剧神经炎症反应并加速神经退行性变,最终导致神

经元结构与功能双重退化。
4 基于外周免疫调节的AD治疗策略

鉴于外周免疫细胞在AD发病中的核心作用,靶
向这些细胞的免疫调节疗法已成为研究的热点,展现

出巨大的潜力,见表1。
细胞疗法方面,Tregs输注已被证明能减缓 AD

小鼠记忆力减退,提高Tregs水平可以减轻神经炎症

及AD病理,通过调节小胶质细胞、星形胶质细胞和

细胞因子活性,可减少 Aβ沉积和Tau病变[54];使用

NK1.1抗原的单克隆抗体耗竭NK细胞能实现减轻

炎症与促进神经发生的双重获益[55];新兴的CAR-M
疗法通过改造巨噬细胞使其表达嵌合抗原受体,增强

了其对Aβ的靶向性清除能力[56];在 APP/PS1小鼠

模型中已取得令人鼓舞的结果[57]。此外,CD4+T细

胞来源的双阴性T细胞也因其强大的免疫调节特性,
在5×FAD小鼠中展现出改善认知功能、减少Aβ和

Tau病理的潜力[58]。
药物干预方面,利用低剂量IL-2扩增Tregs是目

前进展最快的策略之一,相关疗法已进入AD治疗的

2期临床试验[46];每4周一次IL-2给药还可抑制血浆

炎症介质(包括CCL2、CCL11、IL-15),同时提高抗炎

性细胞因子(IL-4)的血浆水平[59-60],增强Tregs活性

已被证明是 AD有效且安全的治疗方法。中和关键

促炎性细胞因子或其受体,如抗IL-17抗体、抗IFN-γ
抗体,在动物模型中已被证明有效[61-62]。此外,阻断

免疫细胞向脑内迁移也是重要的研究方向,如使用

LFA-1抑制剂阻止中性粒细胞浸润,或使用CXC趋

化因子受体3中和抗体减少CD8+T细胞的脑内积

聚,甚至传统AD治疗药物美金刚也被发现可通过抑

制Kv1.3通道来调节T细胞功能[63]。
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图1  外周免疫细胞参与AD神经炎症的相关机制

表1  外周免疫细胞在AD免疫炎症反应中的作用及治疗应用

免疫细胞 作用机制 AD相关免疫特征变化 临床表现 治疗机制及方法

中性粒细胞 中性粒细胞外渗并聚集于Aβ沉积

区域,释 放 NETs和IL-17,加 剧

AD神经炎症[19]

早期:吞噬细胞Aβ清除;
晚期:NETs、ROS/髓 过

氧 化 物 酶 介 导 的 神 经

毒性

MCI和 AD患者中性粒

细胞计数明显升高

通过耗竭中性粒细胞或阻断

LFA-1受体抑制中性粒细胞

迁移,减 轻 AD 神 经 病 理 改

变,改善已出现认知功能障碍

的小鼠记忆能力[16]

单核细胞 Aβ对 小 胶 质 细 胞 可 激 活 上 调

CCR2趋化因子表达,促进单核细

胞招募、淀粉样蛋白清除;线粒体

转运蛋白(TSPO)依赖迁移[11]

早期:Aβ吞 噬 作 用;晚
期:促炎性细胞因子(IL-
1β、TNF-α)极化

AD进程中外周单核细胞

的亚群分布呈动态变化,
经典单核细胞比例逐渐

下降,中间和非经典单核

细胞数量随Aβ负荷积累

而上升[20]

CCR2 拮 抗 剂、TSPO 调 节

剂[64]以恢复免疫稳态

NK细胞 不同NK细胞亚群呈现差异化的

趋化因子受体,表达模式功能复

杂,NK 细胞耗竭提供神经保护;
增强则减轻 Aβ沉积并提升认知

表现

早期:病 毒 监 测;晚 期:

NK 细 胞 来 源 的IFN-γ
可将小胶质细胞极化至

促炎状态,导致海马神经

发生受抑,进而引发认知

缺陷

虽然已在 AD动物模型

中证实 NK细胞的存在,
但其在人类疾病中的参

与仍需进一步验证

临床研究探讨了自身 NK细

胞疗法(SNK01)在 AD患者

中的治 疗 潜 力,初 步 结 果 显

示,SNK01治疗可能降 低 大

脑Aβ和Tau蛋白水平,同时

缓解 神 经 炎 症[65];IFN-γ中

和疗法

Th1细胞 激活小胶质细胞促进 Aβ清除,过
度激活则加剧 Aβ积累和神经炎

症,导致认知功能障碍

Th1细胞促进巨噬细胞

吞噬作用,增强 NK细胞

毒性,并抑制Th2细胞分

化,与Th1细胞相关的分

泌因子包括IFN-γ、IL-2
和TNF-α

与正常对照组比较,AD
患者Th1细胞水平升高,
与认知功能下降程度呈

正相关

对 APP/PS1 小 鼠 注 射 抗

IFN-γ抗体可逆转 Th1细胞

对小胶质细胞活化和Aβ沉积

的影响[62]
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续表1  外周免疫细胞在AD免疫炎症反应中的作用及治疗应用

免疫细胞 作用机制 AD相关免疫特征变化 临床表现 治疗机制及方法

Th17 AD中浸润脑实质的Th17细胞通

过释 放 促 炎 性 细 胞 因 子 和 通 过

Fas/FasL凋亡途径与神经元的直

接相互作用,促进神经炎症和神经

退行性变[66]

Th17细胞及 Th17细胞

衍生的促炎性细胞因子

(IL-17、TNF-α、IL-2)水
平升高

与正常对照组比较,AD
患 者 Th17 细 胞 水 平

升高[67]

使用抗IL-17抗体治疗并中

和细胞因子IL-17可增强认

知功能并减少Aβ诱导的神经

炎症[63]

Th2 调节免疫反应,减少炎症,促进小

胶质细胞失活,减轻 Aβ负荷和神

经炎症

Th2细 胞 分 泌IL-5、IL-
6、IL-10和IL-13等细胞

因子 对 CNS 具 有 保 护

作用

AD患者外周血 Th2细

胞水平明显降低,通过削

弱其免疫调节功能可加

剧神 经 炎 症,AD 患 者

Th1/Th2比值明显高于

正常对照组

在 APP/PS1小鼠中,给予纯

化的Th2细胞可降低血浆中

IFN-γ、TNF-α、IL-2和 Aβ水

平,同时改善认知功能并减少

斑块相关小胶质细胞和血管

淀粉样变性[39]

Tregs 在 AD早期诱导小胶质细胞和星

形胶质细胞吞噬 Aβ沉积,AD晚

期抑制 Th1和 Th17细胞诱导的

神经退行性变[45]

通过分泌抗炎因子(IL-
10、TGF-β)调 节 免 疫 反

应

AD患者外周血中 Tregs
细胞水平明显降低,免疫

抑制功能减弱,促进 AD
神经炎症

体外扩增 Tregs治疗可明显

降低5×FAD大脑中Aβ负荷

及反应性胶质细胞数量[68],
增强免疫调节功能,抑制神经

炎症,缓解AD病理

CD8+T细胞 大脑中的 CD8+T细胞可能通过

调节突触可塑性直接导致神经元

功能障碍

浸润 的 CD8+T 细 胞 分

泌穿孔素、颗粒酶等细胞

毒性因子,进一步增强小

胶质细胞激活,增加促炎

性细 胞 因 子(IFN-γ、IL-

1β、TNF-α)释放[39]

CD8+T细胞浸润在 AD
患者 皮 层 中 被 观 察 到,

CD45RA+ (TEMRA)细

胞数量增加,CD8+TEM-
RA细胞与认知功能呈负

相关[40]

抗CXCR3中和抗体阻断CX-
CL10-CXCR3相互作用,明显

减少因浸润 CD8+
 

T细胞而

导致的AD病理加重[69]

5 小结与展望

5.1 研究现状及进展 外周免疫细胞绝非AD病理

的被动旁观者,而是通过免疫浸润深度参与神经炎症

调控的关键驱动因素。本文系统阐述了中性粒细胞、
单核细胞、NK细胞及T细胞各亚群在AD中的动态

作用和复杂机制,揭示了一个核心观点,外周免疫细

胞在AD的发生和进展中具有动态作用,脑实质免疫

细胞浸润存在双向作用,既可介导一定程度的神经免

疫保护,也能驱动神经退行性病变、促进 AD的病理

进展。这种免疫动态失衡是驱动 AD神经炎症和神

经退行性变的原因之一。
5.2 目前存在的问题和挑战 尽管该领域研究取得

了明显进展,但目前仍面临诸多挑战。一是细胞功能

异质性与阶段特异性的解析不足,现有研究多将某一

类细胞视为均质群体,而忽视了其在疾病不同阶段、
不同脑区的功能转变和亚群多样性,导致研究结果相

互矛盾,难以精准靶向;二是精准调控手段的缺乏,如
何在不损害机体整体免疫防御功能的前提下,特异性

增强保护性免疫(如 Tregs)或抑制致病性免疫(如
Th17、特定CD8+T细胞),是目前转化研究面临的最

大瓶颈;三是临床转化证据的局限,多数治疗策略仍

停留在动物模型阶段,其在复杂人体内的安全性、有
效性及长期影响尚不明确,缺乏能够有效监测免疫干

预效果的生物标志物。
5.3 展望 (1)未来应广泛应用单细胞多组学、空间

转录组学等前沿技术,系统描绘AD不同病程及脑区

中外周免疫细胞与中枢驻留细胞的互作网络,追踪关

键亚群的起源、分化轨迹及功能演变,旨在精准识别

致病性与保护性免疫亚群,为实现靶向干预奠定基

础。(2)开发新型精准免疫调节策略,基于免疫失衡

机制的深入理解,推动治疗策略从粗放的免疫抑制转

向精细化的免疫重塑。例如,重点研发靶向特定T细

胞亚群转录因子的小分子药物或设计能诱导抗原特

异性Tregs的纳米疫苗,以及基于嵌合抗原受体技术

的调节性细胞疗法,同时,探索促Aβ清除药物与神经

免疫调节剂的协同应用。(3)建立多维度评估体系,
推动个性化治疗,包括开发能够反映特定免疫细胞功

能状态的外周血生物标志物,并结合高分辨率神经影

像学检查和敏感认知量表,对患者进行分层,最终实

现AD的早期诊断和个性化免疫治疗。
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胃癌免疫检查点抑制剂疗效相关标志物的研究进展*

丁海晶1,李时超2
 

综述,卢瑗瑗2△
 

审校

1.西安医学院研究生院,陕西西安710021;2.第四军医大学/西京消化病医院/国家消化系统疾病临床医学

研究中心和消化系肿瘤整合防治全国重点实验室,陕西西安710032

  摘 要:胃癌是全球高负担恶性肿瘤,晚期预后差。近年来,以程序性死亡受体-1(PD-1)抑制剂为代表的

免疫检查点抑制剂的应用虽然极大地改变了晚期胃癌患者的预后,但疗效仍存在明显的个体差异。该文系统

综述了胃癌免疫检查点抑制剂疗效相关标志物的研究进展,着重概述了程序性死亡配体-1表达、微卫星高度不

稳定性/错配修复缺陷、肿瘤突变负荷和爱泼斯坦-巴尔病毒等经典标志物的预测价值与局限性。继而述评了蛋

白补丁同源物1等特定基因突变、肿瘤微环境、外周血标志物(如中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值)、肠道

微生物组等新型标志物的机制与预测潜力。目前,各类标志物普遍面临检测标准化不足、预测效能不稳定等挑

战。未来研究应着力推进检测标准化、构建多组学整合预测模型,并通过前瞻性临床试验,加速新型标志物的

验证与转化,最终实现胃癌免疫治疗的精准化。
关键词:胃癌; 免疫检查点抑制剂; 程序性死亡受体-1抑制剂; 生物标志物; 免疫治疗

中图法分类号:R735.2;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2026)13-1858-09

Research
 

progress
 

on
 

biomarkers
 

related
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

in
 

gastric
 

cancer*

Ding
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Yuanyuan2△
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Abstract:Gastric

 

cancer
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

with
 

high
 

burden
 

worldwide
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

advanced
 

stage.In
 

recent
 

years,the
 

application
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors,represented
 

by
 

programmed
 

death-1
 

(PD-1)
 

inhibitors,has
 

greatly
 

changed
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer,but
 

there
 

are
 

ob-
vious

 

individual
 

differences
 

in
 

efficacy.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

biomarkers
 

related
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

in
 

gastric
 

cancer,focusing
 

on
 

the
 

predictive
 

value
 

and
 

limitations
 

of
 

classical
 

markers
 

such
 

as
 

programmed
 

death
 

ligand-1
 

expression,microsatellite
 

instability/mis-
match

 

repair
 

deficiency,tumor
 

mutation
 

burden
 

and
 

Epstein-Barr
 

virus.We
 

then
 

review
 

the
 

mechanism
 

and
 

predictive
 

potential
 

of
 

specific
 

gene
 

mutations
 

such
 

as
 

protein
 

patch
 

homolog
 

1,tumor
 

microenvironment,pe-
ripheral

 

blood
 

markers
 

(such
 

as
 

neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

ratio),and
 

new
 

markers
 

such
 

as
 

gut
 

microbiome.At
 

present,various
 

biomarkers
 

generally
 

face
 

the
 

challenges
 

of
 

insufficient
 

detection
 

standardiza-
tion

 

and
 

unstable
 

prediction
 

efficiency.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

promoting
 

the
 

standardization
 

of
 

de-
tection,constructing

 

multi-omics
 

integrated
 

prediction
 

models,and
 

accelerating
 

the
 

validation
 

and
 

transforma-
tion

 

of
 

novel
 

biomarkers
 

through
 

prospective
 

clinical
 

trials,ultimately
 

realizing
 

the
 

precision
 

of
 

gastric
 

cancer
 

immunotherapy.
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  根据2022年全球癌症数据统计,全球胃癌新发

病例数及死亡人数均居第5位[1]。2022年我国胃癌

新发病例为35.8万例,死亡病例为26.0万例[2]。由

于早期症状的隐匿性,大多数胃癌患者在确诊时已为
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