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摘要：神经退行性疾病以突触丢失和神经元死亡为特征，表现为认知功能下降、痴呆和运动功能丧失。

流行病学和实验证据提示：慢性细菌、病毒和真菌感染可能是导致神经退行性疾病如阿尔兹海默症

(AD)、帕金森病(PD)、肌萎缩性侧索硬化症(ALS)和多发性硬化症(MS)等的危险因素。病原体在中枢神

经系统的持续感染可导致一系列细胞生物学功能的异常，如诱导蛋白质的错误折叠和聚集、导致氧化应

激损伤、细胞自噬异常以及神经元凋亡和坏死等；感染还会触发炎症介质释放并激活宿主免疫应答；此

外，感染还可引起慢性神经炎症并导致能量代谢障碍等。本文就感染在神经退行性疾病中的作用机制及

其研究进展作一综述，从而为科研人员开发新的药物和治疗方法提供新思路。 
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神经退行性疾病(neurodegenerative diseases)是

由于机体特定神经元结构或功能逐渐丧失，进而导

致认知和运动功能下降的一类不可逆转的神经系

统 疾 病 ， 主 要 包 括 阿 尔 兹 海 默 症 (Alzheimer's 

disease，AD)、帕金森病(Parkinson's disease，PD)、

亨廷顿病(Huntington’s disease，HD)、肌萎缩性侧

索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)和多发

性硬化症(multiple sclerosis，MS)等[1]。尽管有不同

的临床特点，它们有一些共同的特征：如异常蛋白构

象的形成和沉积、突触功能障碍、自噬异常与缺失以

及炎症等[2]。全世界约有 5000 万人患有 AD，1000 万

人患有 PD，200 多万人患有 MS，并且随着人口老

龄化，神经退行性疾病的发病率将继续飙升[3]。然

而神经退行性疾病的发病机制还远未明确。 

据报道，许多因素与神经退行性疾病有关，

包括遗传因素、营养缺陷、环境污染物、某些金

属、传染性病原体以及脑内液体的积累等。近年

越来越多的流行病学和实验研究提示各种感染如

细菌、病毒、真菌、寄生虫等是导致神经退行性

疾病的潜在危险因素(表 1)。研究表明：ALS 的发 
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表 1.  感染性病原体与神经退行性疾病 

Table 1.  Infectious agents associated with neurodegenerative diseases 

ND Infections Evidence/Mechanisms References

AD B. burgdorferi B. burgdorferi causes neurodegenerative changes through an induction of 
intracellular inflammation in neurons. 

[14] 

Spirochetes Chronic spirochetal infections can induce β-amyloid accumulation in the brain. [15] 

C. albicans CNS-localized C. albicans activate the transcription factor NF-κB and induce 
production of IL-1β, IL-6, and tumor necrosis factor (TNF), and enhance 
phagocytic capacity of microglial cells. 

[16] 

HP Increased levels of H. pylorispecific IgG antibody are found in the serum and CSF 
of AD patients. 

[14] 

P. gingivalis P. gingivalis infection lead to increased brain colonization and Aβ1-42. [17] 

HSV-1 The HSV-1 and APOE-e4 combination results in the accumulation of Aβ and 
AD-like tau. 

[14] 

HSV-2 HSV-2 infection inhibits the nonamyloidogenic pathway of APP processing and 
impairs Aβ secretion in these cells. 

[8] 

H5N1, WNV, ZIKV Virus can enter the central nervous system and induce neuroinflammation and 
neurodegeneration. 

[15,18] 

EBV、HHV6、CMV Herpes Virus Infections and Alzheimer’s disease shared molecular markers. [19] 

T. Gondii Chronic infection with the protozoon T. gondii results in neuroinflammation. [14] 

PD HSV-1 HSV-1 infection induces T cellular responses and increases levels of CD4+ T and 
CD8+ T cells. 

[20] 

HCV HCV enters the brain through the microvasculature and then infects 
microglia/brain macrophages, inducing an inflammatory state that triggers 
neurodegeneration. 

[21] 

WNV Virus can enter the central nervous system and induce neuroinflammation and 
neurodegeneration. 

[22] 

Gut bacteria Intestinal infection with Gram-negative bacteria elicit the establishment of 
cytotoxic mitochondria-specific CD8+ T cells in the periphery and in the brain. 

[23] 

T. Gondii Probably, the degeneration of dopamine producing neurons with the production of 
dopamine by T. gondii and the neurogenic inflammation could cause PD. 

[10] 

ALS CVB3 CVB3 infection cleaves TDP-43 into fragments, which aggregate akin to what 
occurs in ALS patients exhibiting TDP-43 pathology. 

[24] 

Poliovirus ALS patients have poliovirus infection. [6] 

HIV HIV infects microglia and macrophages in the CNS may produce neurotoxic viral 
proteins or cytokines that damage motor neurons. 

[25] 

HHV6, HTLV-I Positive for reverse transcriptase activity in their serum. [8] 

Malassezia globosa,  
C. albicans, Trychoderma  
viridae 

Different fungal species can be detected in patients. [4] 

MS Helminth Helminth infection creates a B-cell population producing high levels of IL-10, 
dampening harmful immune responses through a mechanism mediated , at least in 
part, by the ICOS-B7RP-1 pathway. 

[26] 

C. pneumoniae IgG and DNA of C. pneumoniae were found in CSF. [8] 

VZV, CMV, EBV They were found in CSF. [8] 

ND: Neurodegenerative diseases; HTLV-I: Human T-lymphotropic Virus Type-I; HP: Helicobacter pylori; EBV: Epstein Barr virus; 
CMV: Cytomegalovirus; HHV-6: Human Herpesvirus 6; WNV: West Nile virus; ZIKV: Zika virus; VZV: Varicella Zoster Virus; 
CVB3: Coxsackievirus B3. 
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病和进展与细菌、病毒、真菌和支原体的感染有

关，如平滑假丝酵母(Candida parapsilosis)、无名

假 丝 酵 母 (Candida famata) 、 伯 氏 疏 螺 旋 体

(Borrelia burgdorferi)、人类免疫缺陷病毒(human 

immunodeficiency virus ， HIV) 和 人 疱 疹 病 毒

(Human herpesviruses，HHVs)等导致的感染[4–7]。

AD 与单纯疱疹病毒 1 型(herpes simplex virus 1， 

HSV-1)和 2 型(herpes simplex virus 2， HSV-2)、

肺炎衣原体(C. pneumoniae，C. pn)和幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori，HP)的感染相关。神经系统

囊虫病(neurocysticerosis)是人类常见的神经系统

寄生虫感染性疾病，猪肉绦虫是其主要的致病因

子，其常见症状为癫痫、头痛、头晕、中风和神

经功能障碍[8]。弓形虫病是由原生动物弓形虫感染

引起的，在免疫能力强的个体中，弓形虫感染基

本上是无症状的，然而最近的许多研究表明，弓

形虫感染与某些神经退行性疾病和精神疾病有很

强的相关性，弓形虫感染被认为是 AD、PD 和精

神分裂症的一个重要潜在危险因素[8–11]。另外，肠

道菌群的破坏也已被证明是 AD、PD 的危险因素[12]，

在人类中 HD 与微生物群的改变有关，特别是普

雷 沃 菌 属 (Prevotellaceae) 和 肠 杆 菌 属

(Enterobacteriaceae)[13]。在感染过程中，病原体可

能逃逸宿主免疫监视，穿越血脑屏障，侵入中枢

神经系统，其在脑内的持续感染可导致一系列细

胞生物学功能的异常，如诱导蛋白质的错误折叠

和聚集、引起氧化应激损伤、细胞自噬异常、神

经元凋亡和坏死等；病原体感染还可能触发炎症

介质释放并进而激活宿主免疫应答；此外，病原

体感染还可引起慢性神经炎症并导致能量代谢障

碍等，最终导致神经元损伤并促发神经退行性病

变。本文将对病原体感染在神经退行性疾病中的

调控机制研究进展作一综述，以便为科研人员开

发新的药物和治疗方法提供新思路。 

1  调控细胞生物学功能 

嗜神经病毒，如虫媒病毒、流感病毒和疱疹

病毒等可以逃逸宿主免疫监视而进入神经中枢，

导致神经系统长期感染[19]。正常情况下血脑屏障

(blood-brain barrier，BBB)会保护神经系统，选择

性地过滤血液中的细胞、大分子和病毒颗粒，阻

止病毒等病原体进入大脑实质。但是在感染过程

中，血脑屏障受损导致病毒粒子进入大脑。病原

体进入神经系统有多种可能的途径，如：(1) 病原

体感染单核-巨噬细胞系统/小胶质细胞，穿过血脑

屏障；(2) 病原体直接通过破损的血脑屏障进入神

经系统；(3) 血管内皮的直接感染；(4) 周围神经

元介导运输；(5) 感染嗅球上皮并转移至中枢神经

系统；(6) 直接轴突逆行转运[15]等。病原体进入中

枢神经系统后，其在脑内的持续感染可导致一系

列细胞生物学功能的异常，如诱导蛋白质的错误

折叠和聚集、引起氧化应激损伤、细胞自噬异常、

凋亡和程序性坏死等，最终导致神经元损伤并促

进神经退行性病变的发生发展。 

1.1  蛋白质的错误折叠和聚集 

大量研究表明许多神经退行性疾病均伴随有

蛋白质的错误折叠和聚集。AD 有两种特征性蛋白

沉积：β 淀粉样斑块(Aβ)和由过度磷酸化和异常聚

集 的 tau 蛋 白 组 成 的 神 经 原 纤 维 缠 结

(neurofibrillary tangles，NFTs)。PD 患者 α-突触核

蛋白(α-syn) 黒在 质中聚集沉积形成路易体。在 HD

患者纹状体细胞核内发现了富含多聚谷氨酰胺的

亨廷顿蛋白变异体[27–28]。有研究提出蛋白质聚集
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沉积通常从大脑的特定区域开始，然后扩散到其

他区域，尽管这是如何发生的仍然存在争议。聚

集体的扩散(特别是形成细胞内聚集体的 tau 和

α-syn)，可能是以朊病毒样的方式进行的，聚集体

被临近细胞吸收后会使该细胞内的可溶性蛋白聚

集，造成播种效应，这也可以解释为什么可溶性

纤维要比其他大的聚集体(如 Aβ)更具神经毒性[28]。

然而，这些细胞内蛋白质的聚集也有可能是以一

种细胞自主的方式发生的，并且受影响的神经元

处于一个蛋白质易于聚集的微环境中[28]。 

最近的研究表明，AD 患者脑内的 Aβ 沉积可

能是由传染性病原体引起的，并且 Aβ 具有抗菌活

性，刺激先天免疫系统，抑制细菌、真菌和病毒

的生长[29–30]。在 AD 患者脑内 Aβ 斑块中存在单纯

疱疹病毒 DNA。HSV-1 和 APOE-e4 结合导致 Aβ

积累[14]。HSV-2 感染导致过度磷酸化的 tau 和 β

淀粉样肽 Aβ40 和 Aβ42 在人神经母细胞瘤细胞中

积累。此外 HSV-2 感染与 β40 分泌减少和 β 淀粉

样前体蛋白(APP)的蛋白水解片段明显有关。这些

结果表明 HSV-2 感染可抑制 APP 加工的非淀粉样

蛋白生成途径，并减少这些细胞中 Aβ 的分泌[8]。

据报道：流感病毒、HIV 可引起 α-syn 聚集。Jang

等发现甲型 H5N1 流感病毒从外周神经系统进入

中枢神经系统，引起 α-syn 的磷酸化和聚集，并且

在感染消除后还会存在很长时间，导致感染 60 天

黒后 质多巴胺神经元丢失[18]。Khanlou 等在 HIV

黒感染者大脑 质中检测到 α-突触核蛋白的表达[31]。

另外肠道微生物群也被报道可以影响 PD 患者

α-syn 聚集。牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas 

gingivalis，P. gingivalis)是慢性牙周炎的主要病原

体，在 AD 患者的大脑中发现有 P. gingivalis 存在，

同时也发现了细菌的毒性蛋白酶 gingipains。小鼠 

口腔感染 P. gingivalis 导致了脑定殖和 Aβ1-42 的产

生增加[17]。此外 gingipains 在体内和体外都具有神

经毒性，对正常神经元功能所需的 tau 蛋白产生有

害影响。有人提出 tau 的截短和片段化在诱导不溶

性和磷酸化的 tau 中起重要作用[32]，该研究还发现

tau 可以被 gingipains 分解，因此，他们设计并合

成了针对 gingipains 的小分子抑制剂以阻断这种

神经毒性，降低了小鼠脑中 P. gingivalis 负荷，阻

断 Aβ1-42 的产生，减少神经炎症[17]。这一研究表

明 gingipains 抑 制 剂 可 能 是 治 疗 脑 感 染 P. 

gingivalis 和 AD 的神经变性的有价值的药物，为

治疗相关疾病提供了新的思路。 

1.2  氧化应激损伤 

由于大脑的高氧需求，大脑特别容易受到氧

化应激损伤。氧化应激是由于氧化剂和抗氧化剂

的不平衡造成的，活性氧过度产生和抗氧化剂(如

谷胱甘肽)水平降低是氧化应激的标志。AD 患者

的脑尸检显示脑组织中存在氧化损伤标志如脂质

过氧化、蛋白质氧化损伤和糖氧化。在 AD 患者

脑内活性氧(reactive oxygen species，ROS)水平增

高而海马和皮质中的谷胱甘肽(GSH)含量显著下

黒降。多种病毒可在脑内甚至是 质诱导氧化损伤，

如 HIV、HSV、流感病毒等感染会导致 ROS 和

RNS (reactive nitrogen species)的增加，这可能是由

于病毒对细胞的直接影响以及病毒与宿主互作导

致的慢性炎症反应所致。在 HSV-1 感染期间，细

胞内 GSH 水平下降，ROS 产生，脂质过氧化，蛋

白质亚硝基化，诱导线粒体 DNA 损伤和产生内质

网应激。HSV-1 诱导神经元细胞氧化应激可激活

β-和 γ-分泌酶，促进 APP 加工和 Aβ的形成。HSV-1

感染诱导的氧化应激增加了细胞内 Aβ 的积累，抑

制 Aβ 的分泌。Garaci 等发现体外 HIV 感染可显
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著降低人巨噬细胞的 GSH 含量。此外， HIV-1

可诱导星形胶质细胞和小胶质细胞产生 ROS。病

毒蛋白 gp120 和 Tat 也被发现可通过 GSH 和脂质

过氧化直接诱导神经元凋亡和氧化应激增加[33]。

氧化应激和 GSH 水平降低及 ROS 或 RNS 水平增

加也在流感病毒感染的细胞和动物中被发现。

NADPH 氧化酶 (NOX4)是流感病毒感染过程中

ROS 的主要来源，并且可以调节流感病毒的复制[34]。

病毒诱导的 GSH 降低对于病毒复制至关重要，它

可以通过允许病毒血凝素折叠和成熟并激活参与

病毒蛋白核质运输的细胞激酶来实现自身复制。当

流感病毒感染衰老的神经元细胞时，氧化爆发增

加，促进蛋白的错误折叠而促进 PD 的发病。 

1.3  细胞自噬异常 

细胞自噬是细胞动物的一种应激反应机制，

是由溶酶体参与的胞内物质降解的过程，在维持

细胞代谢平衡和内环境稳态中扮演重要角色。细

胞内物质降解主要有自噬和泛素-蛋白酶体两种

降解途径，自噬负责处理不能被泛素-蛋白酶体系

统降解的长寿蛋白、蛋白聚集体、损伤的细胞器

和细胞内病原体。根据物质进入溶酶体的不同途

径，自噬被分为 3 种类型：宏自噬(macroautophagy)、

微自噬(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬

(chaperone mediated autophagy，CMA)[35]。大量的

研究表明自噬与神经退行性疾病密切相关，过度

或不充分的自噬活动会影响神经元的存活并导致

神经变性，例如，大多数神经退行性疾病相关蛋

白形成的胞浆内聚集体均是自噬的底物，表明自

噬在神经退行性疾病中的重要性。自噬作用可降

解神经退行性疾病中异常沉积的蛋白质，同时也

可清除包括病毒在内的多种病原体，通过影响自

噬体形成和自噬体与自噬溶酶体融合，抑制自噬 

过程。有研究表明，AD 患者常伴有自噬活性不足

的现象，其脑部的自噬相关蛋白 Beclin-1 表达水

平明显降低，提示神经元自噬程度降低。此外在

Beclin-1 缺乏的 AD 小鼠模型表现出较低的自噬活

性并观察到细胞内 Aβ 沉积增多[36]。然而病毒进化

出多种抑制自噬的方式以维持自身存活。HSV-1

编码的神经毒性蛋白(ICP34.5)可结合 Beclin-1 干

扰自噬过程，从而保证自身不受损害。HIV 能阻

断自噬体的成熟，HIV 病毒蛋白 Nef 与 Beclin-1

结合，阻止自噬蛋白复合物的形成从而抑制自噬

体与溶酶体融合。脊髓灰质炎病毒、流感病毒也

可以影响自噬过程，病毒为进行复制，在感染早

期激活自噬过程，在后期会诱导自噬体成熟缺陷，

导致自噬体的聚集，促进宿主凋亡，由此可见，

阻断自噬过程可能会促进病毒诱导的细胞凋亡和

神经退行性病变[37]。有研究表明泛素连接酶 Nrdp1 

(neuregulin receptor degradation protein-1)可介导

帕金森症关键蛋白 Parkin 通过泛素-蛋白酶体通路

降解[38]。而我们最近的一项合作研究进一步发现

SIP/CacyBP (Siah1-interacting protein/calcyclin- 

binding protein)这一在脑组织和多种肿瘤细胞中

高表达的蛋白质可与 Nrdp1 相互作用，并可通过

调控 Nrdp1 介导的多种底物的泛素化进而在凋亡

和自噬之间发挥双向开关的作用。SIP 的缺失可抑

制细胞自噬并进而阻抑神经退行性疾病相关的

polyQ 类蛋白聚集物通过自噬途径降解，提示 SIP

可通过调控自噬进而在神经退行性疾病的发生发

展中发挥重要调控作用[39]。 

1.4  细胞凋亡 

细胞凋亡(Apoptosis)是一种程序性细胞死亡

的主要形式，其特征是细胞收缩、染色质浓缩、

DNA 断裂和凋亡小体的形成，是多种神经退行性
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疾病的发病机制之一。部分嗜神经病毒可直接诱

导神经细胞凋亡，而其他病毒为持续感染可阻止

宿主细胞凋亡，受感染的细胞的命运取决于病毒

与宿主之间的复杂的相互作用。例如，HIV 感染

可在中枢神经系统中诱导细胞凋亡，HIV 调节蛋白

Vpr 具有神经毒性，已被证明通过增加 caspase-8

的激活和阻滞细胞周期诱导细胞凋亡[40]。HIV 毒性

蛋白 Tat 和 gp120 也可激活凋亡途径，导致神经功

能障碍[41–42]。Gougeon 等认为 ATM、p38MAPK、

p53 的顺序激活参与 HIV 诱导的细胞凋亡[43]。另

外 HIV 感染会诱导 TRAIL (TNF-related apoptosis- 

inducing ligand)的表达上调并在体外实验得到了

验证，如重组人 TRAIL 通过激活 caspase-3 诱导

培养的人神经元凋亡[44]。Yang 等首先证明在神经

元和其他非神经细胞中转染 WNV (west nile virus)

衣壳蛋白可导致凋亡，WNV 感染导致了 caspase-9

和 caspase-3 激活，诱导神经元凋亡。在 WNV 感

染的小鼠神经母细胞瘤 Neuro-2a 细胞中存在泛素

化蛋白的积累，被报道与这些细胞的凋亡有关[45]。

SARM (sterile alpha and HEAT/Armadillo motif)是

TIR 结构域蛋白家族成员，最近的研究发现在感

染嗜神经病毒后，SARM 可以引起神经元凋亡，

例 如 布 尼 亚 病 毒 (bunyavirus) 感 染 神 经 元 后 ，

SARM 促进神经元凋亡，提示针对特定的病毒感染，

可能通过抑制 SARM 的方法来提高治疗效果[46]。 

肺炎衣原体(C. pn)感染宿主细胞后，为了促进自

身的存活，抑制宿主细胞的凋亡成为其主要的调

节机制[47]。已有报道，C. pn 感染抑制神经母细胞

瘤细胞凋亡，还可抑制中性粒细胞、单核细胞、

内皮细胞、小胶质细胞和神经元细胞凋亡[27,48]。

此外，C. pn 感染可以通过细胞凋亡途径或炎性细

胞死亡途径来诱导活化的 T 淋巴细胞凋亡，而对

非活化的 T 细胞影响较小[49]。通过干扰宿主细胞

凋亡，C. pn 在神经细胞中维持一种慢性感染状态，

从而导致 AD 患者大脑中慢性炎性状态的持续存

在，促进 AD 的发展。 

1.5  细胞程序性坏死 

细 胞 程 序 性 坏 死 (necroptosis) 是 以 RIPK1- 

RIPK3-MLKL 组成的坏死小体介导的，以细胞膜

的破损，细胞和细胞器的肿胀为主要特征的程序

性的细胞死亡方式，在凋亡缺陷的情况下会诱导

坏死。细胞坏死有助有宿主抵御微生物的感染，

而腺病毒(adenoviruses)、痘病毒(poxviruses)和疱

疹病毒(herpes viruses)等病毒可逃避宿主凋亡机

制。如果宿主细胞仅执行 caspase 依赖的凋亡这种

细胞死亡形式，则无法清除病毒。例如，牛痘病

毒(vaccinia viruses)编码 caspase8 抑制剂以在感染

时阻断细胞凋亡，在这种条件下细胞会转而发生

程序性坏死[50]。由此产生的坏死对杀死病毒感染

的细胞并传递信号至胞外激活先天免疫反应至关

重要。此外，程序性坏死也发生在神经退行性疾

病中。Caccamo 等最近的研究发现 AD 患者中与

程序性坏死相关的 RIPK1、MLKL 显著高表达，

并且通过免疫共沉淀技术证实了 RIPK 与 MLKL

有着紧密的联系，提示 AD 患者大脑中程序性坏

死的发生，而阻断坏死的发生可减少小鼠神经元

死亡[51]。另外也在 PD 黒患者 质纹状体中、ALS

小鼠模型脊髓中发现 RIPK1、RIPK3 和 MLK 表

达上调，这表明坏死参与了 PD 和 ALS 的病理过

程[52–53]。研究发现猴免疫缺陷病毒(SIV)感染后，

新 生 猕 猴 脑 血 管 周 围 巨 噬 细 胞 大 量 坏 死 [54] 。

RIPK1 抑制剂 Nec-1 可以阻断坏死，保护多巴胺

能神经元，提示该途径可能是 PD 的一种新的神经

保护和治疗靶标[55]。 
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2  调控宿主免疫应答 

在感染中枢神经系统的过程中，病原体导致

的损伤还可能会触发炎症介质的释放并进而激活

宿主免疫应答。其中，先天免疫应答对于首次感

染的初始阶段的宿主防御至关重要。在大脑中，

小胶质细胞是关键的天然免疫细胞，无论是异常

激活还是功能下调而导致小胶质细胞功能受损都

可能导致神经退行性疾病。如感染未能被天然免

疫防御机制及时清除，则适应性免疫应答机制将

被激活，以消除特定的病原体。需要指出的是，

宿主免疫应答本来是消除侵袭性病原体所必需

的，但是持续释放的炎症因子也可导致慢性神经

炎症并造成神经元不可逆的损伤。 

2.1  天然免疫 

天然免疫系统是抵御感染的第一道防线，参

与组织修复、伤口愈合及清除凋亡细胞和细胞碎

片。脑内的免疫细胞主要是小胶质细胞(Microglia)

和星形胶质细胞(Astrocyte)，它们是定居在脑实质

中的固有免疫细胞(Innate immune cells)。小胶质细

胞与其他组织内巨噬细胞不同，不是由骨髓前体

产生的，而是来源于卵黄中原始的造血祖细胞，

这些祖细胞迁移到胚胎发育中的大脑，成为大脑

的常驻免疫细胞[28]。小胶质细胞是高度动态的细

胞，具有不同的稳态功能，在维持神经元稳态、

突触重塑、对中枢神经系统感染的反应和清除等

方面都发挥重要作用[28]。在健康的神经元中，小

胶质细胞和星形胶质细胞处于静止的不活跃状态

(deactivited)，一旦检测到神经元的感染和损伤，

活化的小胶质细胞改变其形态，迁移到损伤部位，

产生许多促炎细胞因子，引发天然免疫应答[56]。

在病原体或组织损伤等各种刺激下，小胶质细胞

可以改变成两种不同的状态即“M1”和“M2”。“M1”

状态下分泌促炎细胞因子如 TNF-ɑ、IL1-β、IL-6、

IL-12、IL-18 和细胞毒性因子如 NO 和 ROS，具

有组织修复、吞噬和抗感染作用；“M2”状态分泌

抗炎因子如 TGF-β、IL-10，下调炎症反应恢复中

枢神经系统稳态。 

与外周免疫细胞相似，小胶质细胞和星形胶

质细胞可以表达多种天然免疫信号受体，又称模

式识别受体(pattern recognition receptors，PRRs)，

包括 Toll 样受体(TLR)、RIG-I 样受体(RLR)、c 型

凝 集素受体 (CLR)、NOD 样 受 体 (NLR)和胞 内

DNA 传感器等[57]。这些受体可以识别和结合病原

体相关的分子模式(pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs)或者损伤相关分子模式(danger- 

associated molecular patterns，DAMPs)。随着病原

体的复制，它们释放出可以被先天免疫细胞识别

的 分 子 ， 即 PAMPs； 同 时 组 织 损 伤 会 释 放 出

DAMPs。PAMPs 和 DAMPs 会被特异的 PRRs 识

别，引起细胞内信号转导，进而表达并分泌多种

细 胞 因 子 ， 以 清 除 病 原 体 。 炎 症 小 体

(Inflammasome) 是 由 传 感 器 (Sensor) 接 头 蛋 白

(Adaptor)和效应蛋白(Effector)组成的胞内多聚蛋

白复合体，在感知外界 PAMPs 和 DAMPs 后会进

行组装、诱导细胞调亡(Apoptosis)并促进炎症因子

IL-1β 和 IL-18 的释放。例如，NLRP3 (nucleotide- 

bindingoligomerization domain，leucine rich repeat 

and pyrindomain containing 3)蛋白是细胞内感知

多种微生物抗原和内源性“危险”信号的传感器，

其在感受到刺激后会形成并激活 NLRP3 炎症小

体[58]。早在 2012 年，Michael 等的研究发现在活

化的小胶质细胞中 Aβ 可以激活 NLRP3 炎症小

体，诱导神经炎症并导致 AD 的发生。在 AD 小
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鼠模型中，抑制 NLRP3 炎症小体的活性不仅降低

了 Aβ 的沉积，还降低了促炎细胞因子的产生以

及认知损伤[59]。最近 Michael 教授团队新的研究

发现 NLRP3 炎症小体还能促进 tau 蛋白过度磷酸

化，从而导致其在神经元内聚集，提示开发靶向

NLRP3 炎症小体的药物可能是治疗 AD 的新希

望。而不同病原微生物感染引起宿主免疫应答的

机制是多样的，例如，人类肠道病毒 71 (human 

enterovirus 71，EV71)是嗜神经病毒，Luo 等发现

EV71 感染星形胶质细胞后上调 TLR7 的表达，诱

导 IL-6，导致神经变性[60]。另外病毒毒性蛋白 Tat

通 过 上 调 黏 附 分 子 如 VCAM-1(vascular cell 

adhesion molecule-1)和 ICAM-1(intracellular cell 

adhesion molecule-1)来破坏神经系统的先天免疫

反应，这与单核细胞对星形胶质细胞粘附增加有

关[41]。而丙型肝炎病毒(HCV)具有跨越 BBB 的能

力，并能感染巨噬细胞或单核细胞，巨噬细胞分泌

大量的细胞因子，在脑组织中可引起兴奋性中   

毒[14]。人类的 CH25H 易受 AD 的影响，病毒感染

引起胆固醇 25-羟化酶(CH25H)基因上调，产生 25-

羟胆固醇(25OHC)，从而诱导天然抗病毒免疫[61–62]。

最近的一项研究还发现，有效的小胶质细胞功能

依赖于微生物菌群产生的短链脂肪酸，这表明微

生物菌群也可能对天然免疫功能产生影响[63]。由

此可见，TLRs 具有作为药物靶点的潜力，针对小

胶质细胞激活以及天然抗病毒免疫的调节可能是

神经退行性疾病治疗学发展的潜在途径。 

2.2  适应性免疫 

虽然天然免疫一直是神经退行性疾病研究的

焦点，但新的结果表明适应性免疫系统也可能在

疾病进展中发挥重要作用，如 PD 黒患者 质中有 T

细胞浸润[64]。适应性免疫包括 T 细胞介导的细胞

免疫及 B 细胞介导的体液免疫，在感染未消除的

情况下，病原体被抗原呈递细胞摄取和处理，将

抗原呈递给 T/B 淋巴细胞，进一步激活、增殖、

分化，启动适应性免疫机制。 

2.2.1  T 淋巴细胞：T 淋巴细胞发挥细胞免疫及 

免疫调节等功能，可按照功能和表面标志分成很

多种类，主要包括：细胞毒 T 细胞(cytotoxic T cell, 

CD8+)、辅助 T 细胞(Th cell, CD4+)和调节 T 细胞

(Treg cell, CD4+)等。NKT (natural killer T)细胞是 T

淋巴细胞中一个独特的亚群，具有 T 细胞受体

(TCR)和 NK 细胞受体的表达，能迅速释放大量细

胞因子，在先天免疫和适应性免疫之间起着桥梁

作用。据报道Ⅰ型 NKT 细胞在诱导的小鼠 ALS

模型的脊髓、脾脏和肝脏中大量积聚。Mars 等证

明Ⅰ型 NKT 细胞驻留在神经系统，局部的病毒感

染后急剧增加，浸润的 NKT 细胞表达促炎性细胞

因子并抑制 CD8+ T 细胞的抗病毒应答，表明Ⅰ型

NKT 细胞参与了神经系统的病毒感染[65]。据报道，

CD4+ T 细胞参与 AD 免疫反应，其中 Th1、Th2、

Th17 和 Treg 起重要作用。Th1 在动物模型中被认

为是加重 AD 的因素；相反，Th2 改善了认知功能，

减少了 Aβ 沉积；Treg 的缺失损害了 APP/PS1 小

鼠的认知功能，全身性移植 Tregs 可降低认知功能

下降和斑块沉积以及小胶质细胞的激活。尽管认

为 Tregs 可抑制神经炎症，具有潜在的神经保护作

用，但是也存在相反的证据，Kipins 等证明在

BALB/C 小鼠神经元损伤后，Tregs 具有有害作用，

而 C57BL/6 小鼠具有神经保护作用；另外随着年

龄的增加，Tregs 增加但其抑制活性也增加，这

与 Tregs 的保护作用相矛盾[66]。同样，在 PD 患

者中 HSV-1 感染能够诱导 T 细胞反应，CD4+ T

细胞和 CD8+ T 细胞水平升高[20]。最近有研究首 
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次证实在 AD 患者脑脊液中存在克隆扩增的 CD8+ 

T 细胞，从而提示适应性免疫系统的免疫细胞亚

群也可能在 AD 的发展进程中起作用[67]。此外，

Matheoud 等发现 Pink1–/–小鼠肠道感染革兰氏阴

性细菌可诱导线粒体抗原呈递过程并引起细胞毒

性线粒体特异性的 CD8+ T 细胞在大脑中的浸润，

导致多巴胺能神经元受损[23]。麻风分枝杆菌与人

外周神经上的髓鞘 P0 结合并在施旺细胞(Schwann 

cells)中定居，受感染的施旺细胞会进行脱髓鞘作

用并重编程为未成熟的干细胞样实体。随后巨噬

细胞将加工后的抗原呈递给辅助性 T 细胞，并释

放出各种炎症因子如 IFN-γ。在 IFN-γ 存在的情况

下，施旺细胞表面表达 MHCⅡ，将麻风分枝杆菌

抗原加工并呈递给抗原特异性的 T 细胞，T 细胞攻

击感染的施旺细胞，从而导致神经退行性疾病[68]。 

2.2.2  B 淋巴细胞：B 细胞能够递呈抗原，分泌抗

体和各种细胞因子，在免疫应答中发挥重要作用。部

分 B 细胞还具有抑制免疫炎症反应的功能，被称为

调节性 B 细胞。动物实验发现，α-syn 黒过度表达的

质中可以观察到 IgG 和活化的 B 细胞[69]。对 AD 患

者进行跟踪，显示 EBV、CMV (cytomegalovirus)抗

原的 IgG 抗体水平升高，提示适应性免疫发挥了作

用[14]。研究表明，蠕虫感染的 MS 患者诱导调节性 B

细胞，部分通过 ICOS-B7RP-1 途径产生高水平的

IL-10，并可能改变 MS 的病程[26]。Kigerl 等使用广

谱抗生素诱导的微生物失调使小鼠脊髓损伤后的恢

复情况恶化，导致损伤部位的白质减少，CD45R+B

细胞和 CD3+T 细胞浸润增强[70]，强调了微生物在神

经退行性疾病环境中调节宿主免疫的重要性。 

3  慢性神经炎症 

慢性神经炎症是中枢神经系统的持续损伤或 

感染引起的慢性炎症反应。近年来的研究发现在

神经退行性疾病的发生发展中，脑内始终存在着

慢性炎症反应，其特征是小胶质细胞的持续激活，

炎性细胞因子水平升高以及抗炎分子水平降低。

一般来说，大脑中的急性炎症是一个保护过程，

保护细胞免受有害物质的损伤，帮助恢复大脑稳

态。在不受控制的条件下，持续的炎症过程会导

致细胞过度损伤，诱发神经退行性病变[14]。大脑

中持续的炎症改变了小胶质细胞的功能，慢性小

胶质细胞激活也可能有助于神经退行性疾病的发

生发展，但是小胶质细胞的激活是神经退行性疾

病的原因还是结果目前仍存在争议[71]。越来越多

的证据表明病毒、细菌、真菌和原生动物感染释

放大量如 TNF-ɑ、IL-1β、IL-6 等促炎介质，可能

导致 BBB 的破坏，最终导致神经元的损伤和死亡，

促进了 AD、PD、ALS 的发展[14]。HCV 通过微血

管进入大脑后感染小胶质细胞，导致促炎趋化因

子如 ICAM-1，RANTES (regulated on activation 

normal T cell expressed and secreted)和 LIX (LPS 

induced CXC chemokine)水平升高，神经保护趋化

因 子 如 TIMP-1( t i s sue  inh ib i to r  o f  mat r ix 

metalloproteinase-1)水平降低[72]。即使在轻度慢性

感染 HCV 的情况下，在基底节和白质中也检测到

胆碱/肌酸比(炎症生物标志物)升高[21]。HIV 已经

被证明影响 PD 相关蛋白的水平，包括 DJ1 和

LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2)，病理 LRRK2

激活是 HIV 相关神经疾病体外和体内模型神经炎

症和神经元损伤的重要介质[73]。B. burgdorferi 及

其合成的膜质蛋白也是主要的炎症介质，不断扩

大的炎症过程会导致异常的 Tau 磷酸化、微管功

能障碍、NFTs 的产生以及酶稳态的破坏，从而引

起神经退行性改变。Gal-3 (galectin-3)是凝集素超 

家族的成员，能够与几种免疫细胞表达的糖基受
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体相互作用，作为表面分子或以旁分泌或内分泌

的方式分泌在微环境中发挥生物学功能。研究发

现，Hp 可能会通过 Gal-3 介导的信号引起神经系

统炎症，Gal-3 在神经炎症激活的神经胶质细胞中

表达显著增加，并通过 JAK-STAT 通路诱导高水

平的促炎介质，从而促进炎症和神经变性[74]。P. 

gingivalis 是一种常见的牙周病原菌，在 AD 中发

现慢性口腔感染促进炎症，牙周炎过程产生的促

炎因子循环进入大脑，增强大脑的炎症反应，导

致混乱和痴呆[14]。C. pneumoniae 和禽流感 H7N9

病毒等感染均可诱发神经系统慢性炎症[68,75]。 

神经变性的内毒素假说是内毒素引起或促成

神经变性的假说。内毒素是一种脂多糖(LPS)，革

兰氏阴性细菌外膜的组成成分，在细菌感染期间

以高浓度存在于肠道，牙龈，皮肤和其他组织中。

血浆内毒素水平通常较低，但在感染、肠道炎症、

牙龈疾病和神经退行性疾病期间会升高。向小鼠

的体内添加高水平内毒素可诱导脑小胶质细胞活

化和全身性炎症以及脑突触和神经元的丧失。内

毒素主要通过激活细胞表面的 TLR4 引起炎症，

导致 NF-κB 转录激活炎症基因，产生如 TNF-ɑ、

IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子。近期 Wu 等的研究

证明 Candida 感染诱导了 NF-κB 的活化以及

TNF-ɑ、IL-1β 的产生也证明了这一点[16]。研究显

示，AD 患者大脑中内毒素水平增加，内毒素可以

促进 Aβ 的产生、聚集和 Tau 磷酸化[76–77]，AD 患

者中细菌种类和数量都增加，可能是脑内内毒素

的潜在来源。内毒素还会诱导 α-syn 的产生和聚集

以及黑质中多巴胺能神经元的丢失。在 ASL 中血液

内毒素升高，促进 TDP43 的聚集和神经病理学[78]。

内毒素的假设尚未得到证实，但如果正确，则可

以通过降低内毒素水平或内毒素诱导的神经炎症

来减少神经变性。 

4  能量代谢障碍 

稳定而协调的代谢对脑组织保持正常状态并

随时应对各种侵扰具有重要意义。能量代谢障碍

是导致神经退行性疾病的重要原因，大脑的高能

量需求使其对能量供应的变化相当敏感，即使是

能量代谢的微小改变也能导致大脑功能的紊乱，

从而导致神经退行性疾病的发生和发展。在正常

衰老过程中，大脑的能量代谢会持续下降，能量

稳态的失调可能是导致中枢神经系统功能损伤的

早期事件[79]。葡萄糖是大脑的主要能量底物，大

多数葡萄糖通过糖酵解和线粒体氧化磷酸化来传

递能量，以产生维持膜电位所需的大量 ATP。功

能影像学研究显示在 AD、PD、HD 和 ALS 病人

中，大脑区域葡萄糖利用率降低。大脑能量代谢

缺陷，特别是葡萄糖代谢低下及线粒体功能障碍

被认为是神经退行性疾病病例的早期指标。 

4.1  葡萄糖代谢低下 

小胶质细胞是大脑驻留免疫细胞，由小胶质

细胞激活产生的神经炎症也被认为是导致大脑能

量损伤的原因。目前，人们对胶质细胞生物能量

学、神经炎症和脑能量衰竭之间的联系知之甚少。

最近的研究发现，在 AD 动物模型中神经炎症和

葡萄糖消耗同时存在。通过控制小胶质细胞能量

代谢来调节小胶质细胞活性可能是一种阻碍神经

退行性进程的创新方法，靶向小胶质细胞钾通道

已被证明可以控制炎症小胶质细胞激活。PD 患者

黒在疾病早期表现为 质小胶质细胞激活和脑糖代

谢降低。ɑ-突触核蛋白刺激诱导小胶质细胞代谢

反应，调节谷氨酸-谷氨酰胺循环，使细胞内谷氨

酸减少，细胞外氨基酸浓度增加。谷氨酸-谷氨酰

胺循环是生物能量平衡和神经传递的关键。已经

证明激活的小胶质细胞分泌大量的谷氨酸，介导
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活 化 小 胶 质 细 胞 诱 导 的 神 经 毒 性 ， 然 后 激 活

NMDA 受体。在 HD 模型中，发现丙酮酸介导的

纹状体神经元神经保护的机制包括抑制小胶质细

胞的激活[71]。同时星形胶质细胞也是神经元存活

的关键，维持中枢神经系统内的稳态，其可以通

过谷氨酸转运蛋白 GLT-1(glutamate transporter 1)

去除细胞外的谷氨酸，避免谷氨酸积累至病理水

平，损害神经元。其机制为 GLT-1 吸收神经元释

放的谷氨酸，将谷氨酸转化为可被细胞转化成能

量的物质-谷氨酰胺。而在 HIV-1 感染的情况下，

星形胶质细胞谷氨酸的再摄取能力受到损害，这

可能是由于与感染的巨噬细胞相互作用所致[40]。

另外 David 等的小鼠实验发现，弓形虫感染后

GLT-1 不能正确表达，显著减少，导致细胞外谷

氨酸积累，促使有神经疾病倾向的小鼠发病，并

且发现头孢曲松(ceftriaxone)在弓形虫感染期间具

有神经保护作用[80]。 

4.2  线粒体功能障碍 

线粒体是人体内的能量代谢工厂，通过 TCA

循环和氧化磷酸化过程产生 ATP，保障神经组织

的正常功能活动。线粒体功能出现障碍会阻碍氧

化磷酸化反应和 ATP 的产生，导致神经退行性疾

病的发生。Ca2+在神经元的生物能量学中起着重要

作用，线粒体 Ca2+的积累受到严格的调控，并密

切参与 ATP 的合成。HIV-1 蛋白，包括 Tat 和 gp120，

可引起神经元和胶质细胞内 Ca2+失调，表现为

Ca2+内流异常，导致细胞内 Ca2+显著升高[81]。Tat

已 被 证 明 可 通 过 大 鼠 海 马 神 经 元 中 的 IP3R 

[inositol-1,4,5-trisphosphate (IP3) receptor] 触 发

Ca2+从内质网(ER)释放来改变细胞内 Ca2+水平[82]。

综上所述，HIV 及其毒性蛋白对 Ca2+信号的失调

可能是线粒体功能紊乱的上游介质，并随后导致

有害的高代谢条件[79]。同样，在体内和体外证据

表明，线粒体异常与 HIV 感染有关[83–84]，HIV 相

关的神经认知障碍与线粒体功能相关基因明显

下调[85]。总之，HIV 感染影响脑能量代谢是多种

因素共同作用的结果，在中枢神经系统创造了一

种环境，将线粒体、胶质细胞、神经元联系在一

起，共同改变了整个大脑的代谢。具体来说，星

形胶质细胞容易利用葡萄糖进行糖酵解，在 TCA

循环中倾向于产乳酸，且具有较低的氧化代谢水

平。乳酸被神经元摄取用作能量来源，产生高水

平的 ATP。最近 Cotto 等的研究证明 Tat 蛋白诱

导星形胶质细胞从葡萄糖利用到脂肪酸氧化代

谢转变，导致线粒体对 Ca2+的摄取增强，从而促

进线粒体有氧呼吸，增加 ATP 的水平，并减少乳

酸的产生，加重了神经元能量代谢缺陷，促进认

知障碍[79]。 

5  总结和展望 

神经退行性疾病的发生并非是单一因素促

成，而是遗传、神经病理、感染免疫乃至更多因

素共同参与的病理过程。大约在 30 年前，有人提

出了大脑中的感染性病原体在 AD 发病机制中发

挥作用的想法，随后越来越多的流行病学证据表

明感染性病原体存在于 AD、PD、HD、ALS 等神

经退行性疾病患者中，提示细菌、病毒、真菌等

病原体导致的慢性感染在神经退行性疾病的发生

发展中起着不可忽视的作用，然而具体的分子机

制尚不清楚。病原体入侵大脑可引起急性感染和

慢性持续性感染。病原体在感染过程中可进行复

制并释放出 PAMPs，病原感染也可导致组织损伤

进而产生 DAMPs，机体一旦检测到神经元的感染

和损伤，就会触发炎症介质的释放和宿主免疫应

答的激活，这是消除病原体所必须的。但是由于

病原与宿主互作的复杂性，急性感染可能会在某
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些情况下转变为慢性感染，进而导致一系列细胞

生物学功能的异常，如诱导蛋白质的错误折叠和

聚集、引起氧化应激损伤、细胞自噬异常、凋亡

和程序性坏死等。此外，病原体慢性感染也可引

起炎症介质的持续释放并进而导致免疫应答失

调、慢性神经炎症和能量代谢障碍等，最终导致

神经元损伤并促发神经退行性病变。需要指出的

是，以上各种因素和各个过程可能相互作用并互

为因果从而形成恶性循环，如病原体感染可诱导

上述一系列宿主应激反应，而这些过程又可受到

病原体的干扰和调控从而有利于病原体在神经细

胞中维持慢性感染并引起慢性炎症。总之，病原

体感染可能作为一种刺激因素，激活大脑中的应

激反应，改变大脑微环境，在多种因素相互影响

和共同作用下，最终导致神经退行性疾病的发生

发展(图 1)。目前针对感染与退行性疾病的相关性 
 

 
 

图 1.  感染在神经退行性疾病中的调控机制 

Figure 1.  Summery of the possible mechanisms of infection in neurodegenerative diseases. Infectious pathogens may 
escape host immune surveillance, cross the blood-brain barrier and invade the central nervous system. Infections in the 
central nervous system may cause acute and chronic infections. The pathogens could release PAMPs during their 
replication and cause tissue damages to produce DAMPs, thus triggering the release of the inflammatory mediators and 
the activation of the innate immune response. For example, pathogen infections could induce the production of cytokines 

such as TNF-ɑ、IL-1β、IL-6、IL-12 and IL-18; and be able to activate the inflammasome, which in turn triggers IL-1β 

release. When infection is not eliminated by innate immunity, T- and B-lymphocytes are activated. Due to the complexity 
of pathogen-host interactions, the inflammation could be switched from acute phase to chronic phase, thus inducing 
protein misfolding and aggregation, leading to increased oxidative stress, abnormal autophagy, neuronal apoptosis or 
necrosis, immune disregulation, chronic nerve inflammation and metabolic dysfunction. Taken together, pathogen 
infections may act as a stimulating factor, activating the stress response in the brain, changing the microenvironment of 
the brain, and promoting the susceptibility to develop neurodegenerative diseases. Eventually, the intricate interactions 
among various factors lead to the occurrence and development of neurodegenerative diseases. 
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仍然存在争议，主要有以下几个方面。首先，感

染和神经退行性疾病的因果关系还没有得到确

定，例如，AD 可能导致口腔卫生不良，从而导致

口腔微生物群的改变，所以是改变的口腔微生物

群导致 AD 还是 AD 导致口腔微生物群的改变？

另外，无法证明或反驳神经退行性疾病起源于感

染，如 AD 的病理学开始于症状出现前 20 年或者

更长时间，那么如何证明在症状发作前几十年发

生的某些感染过程确实是导致该疾病进程的原因

呢？除非可以更紧密的将急性感染与 AD 生物标

志物的改变联系起来，最终与 AD 症状联系起来，

否则很难证明起源理论[86]。再者，感染导致疾病

的实际作用机制不清楚，仍待进一步的研究。微

生物感染与神经退行性疾病的关联可能并非简单

的一对一的关系，可能存在多种微生物的相互作

用，最初感染的微生物可能会促进其他微生物的

进一步定殖，且最近 Pisa 等报道了 PD 中存在混

合微生物的感染[87]。值得一提的是，神经退行性

疾病研究的一个新兴领域——肠道微生物群的失

调作为 CNS 功能障碍的危险因素最近受到了广泛

关注。肠道微生物组成的改变也可能导致参与免

疫稳态及具有神经保护或神经毒性的肠道细菌代

谢产物水平的变化。此外，肠道微生物也包括各

种各样的病毒、真菌和古细菌，这些至今还没有

成为广泛的研究对象[88]。总之，感染与神经退行

性疾病相关性的已有研究结果提示：适当地结合

抗炎、抗病毒和抗生素治疗可能会有利于阻止神

经退行性疾病的进展。进一步深入阐明感染性病

原体和肠道微生物及其代谢产物介导的神经系统

损伤的分子机制，将为神经退行性疾病提供新的

治疗策略和干预靶点。 
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Regulatory mechanisms of infection in neurodegenerative diseases 
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Abstract: Neurodegenerative diseases are generally characterized by loss of synapses and death of neurons, leading 

to decreased cognitive function, dementia and loss of motor function. Increasing epidemiological and experimental 

evidence indicates that chronic bacterial, viral and fungal infections may cause neurodegenerative diseases such as 

Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Amyotrophic lateral sclerosis and Multiple sclerosis. Chronic infections in 

the central nervous system could lead to a series of cellular disfunction such as protein misfolding and aggregation, 

increased oxidative stress, abnormal autophagy, neuronal apoptosis or necrosis. Pathogen infection may also trigger 

the release of inflammatory mediators and the activation of host immune responses. Furthermore, infection could 

lead to chronic nerve inflammation and metabolic dysfunction. Here we review recent progress in the research of 

the regulatory roles and mechanisms of infections in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. A better 

understanding of the relationship between pathogenic infections and neurodegenerative diseases will promote the 

development of new drugs and therapies. 
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