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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种以细胞外 β淀粉样蛋白（Ａβ）沉积形成的淀粉样斑块、细胞内过度磷酸化 ｔａｕ蛋白形
成的纤维缠结及神经炎症为特征性病理表现的神经退行性病变。近年来研究发现，髓样细胞触发受体２（ＴＲＥＭ２）基因突

变显著增加阿尔茨海默病的发病风险。ＴＲＥＭ２在中枢神经系统（ＣＮＳ）中仅表达于小胶质细胞，小胶质细胞作为 ＣＮＳ中

最主要的一道免疫防线，吞噬中枢神经系统特异性碎片及 Ａβ和 ｔａｕ等异常聚集蛋白，还可调节可溶性炎症介质的释放，

以应对中枢神经系统损伤。本文对小胶质细胞 ＴＲＥＭ２在 ＡＤ中的作用进行综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的痴呆类型，该病是与多基因有关的中枢神经

系统退行性疾病。以６５岁为界，ＡＤ可分为早发型
ＡＤ（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｆａｍｉｌｉａｌＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＥＯＡＤ）与
晚发型 ＡＤ（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｆａｍｉｌｉａｌＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＬＯＡＤ），其中 ＥＯＡＤ主要由 β淀粉样蛋白前体（β
ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、早老素１（ｐｒｅｓｅｎｉ
ｌｉｎ，ＰＳＥＮ１）和早老素２（ＰＳＥＮ２）基因错义突变
引起，而载脂蛋白（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＯＥ）基因则是
导致晚发型 ＡＤ发病的重要危险基因。然而，ＡＰＯＥ
基因突变不能解释 ＬＯＡＤ发病的所有机制，因此推
测，ＬＯＡＤ可能是由多基因和环境因素共同作用所
致［１］。近年来，随着全基因组关联研究和二代基因

测序技术的进展，越来越多的风险基因被发现。其

中 ２０１２年发现的髓系细胞触发受体 ２（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ２，ＴＲＥＭ２）基因备
受关注，因为 ＴＲＥＭ２基因位点上的罕见突变增加
ＡＤ发病风险的概率与 ＡＰＯＥ基因相似，但具体机
制还不太明确，有待进一步研究［２］。

１　髓系细胞触发受体 ２
ＴＲＥＭｓ是髓系细胞表面表达的一类蛋白家族，

其编码基因位于人类染色体 ６ｐ２１和鼠类染色体
１７Ｃ３。人类的 ＴＲＥＭｓ基因包括 ＴＲＥＭ１、ＴＲＥＭ２、
ＴＲＥＭ４、ＴＲＥＭ５以及 ＴＲＥＭ样基因。ＴＲＥＭ２是一

种跨膜蛋白，由胞外区一个 Ｖ型免疫球蛋白超家
族结构域、３个含有正电荷的赖氨酸残基跨膜序列
的 Ｎ糖基化位点以及胞内的短尾结构构成。细胞
膜外结构域可能与细胞识别有关，研究 发 现，

ＴＲＥＭ２受体在外周不仅表达于骨髓来源的巨噬细
胞及单核细胞来源的树突细胞，也广泛存在于各种

组织的巨噬细胞，包括破骨细胞、肺泡及肠道的巨

噬细胞等表面，而在中枢神经系统仅表达于小胶质

细胞，这些细胞参与抗原、细胞碎片以及异物识别

和吞噬过程，同时还参与炎症反应的过程。细胞内

结构域则常与由 ＴＹＲＯＢＰ基因编码的 ＤＮＡＸ激活
蛋白 １２（ＤＮＡＸａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１２，ＤＡＰ１２）通过
静电作用相互结合，当配体与 ＴＲＥＭ２结合后，
ＤＡＰ１２酪氨酸残基在免疫受体酪氨酸激活基序
（ＩＴＡＭ）区域发生磷酸化，从而招募脾酪氨酸激酶
（ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，Ｓｙｋ），Ｓｙｋ进一步激活磷脂
酰肌醇激酶３（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）
和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ），并通过 ＩＰ３门控 Ｃａ２＋通道的释放
增加钙内流，参与各种细胞活动。ＴＲＥＭ２／ＴＹＲＯＢＰ
基因纯合突变会发生 ＮａｓｕＨａｋｏｌａ病（一种以骨囊
肿、骨折和痴呆为特征的常染色体隐性遗传病）。

各个研究报道中 ＴＲＥＭ２基因突变携带者 ＡＤ的发
病风险平均增加 ２～４倍。其中，ＴＲＥＭ２Ｒ４７Ｈ是
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ＡＤ的主要风险基因，ＴＲＥＭ２Ｒ６２Ｈ突变也与 ＡＤ
的发生风险有关［３］。

２　ＴＲＥＭ２调控小胶质细胞功能并参与 ＡＤ发病
机制

２．１　ＴＲＥＭ２介导小胶质细胞 Ａβ吞噬作用
ＡＤ患者脑组织和 Ａβ沉积小鼠模型中均发现

小胶质细胞在 Ａβ斑块周围聚集，但是这些斑块相
关性小胶质细胞的功能未知。有研究表明，用基因

或者药物的方法激活小胶质细胞可以改变小鼠模

型中斑块沉积，表明小胶质细胞的某些生理功能可

以调节斑块沉积。例如，在白细胞介素 １０（ＩＬ１０）
缺陷的 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠中，斑块沉积减少且小胶质
细胞对 Ａβ的吞噬作用增强［４］。而过表达白介素

１０则斑块沉积增加且小胶质细胞对 Ａβ的吞噬作
用受抑制［５］。

ＡＤ患 者 的 脑 中 和 Ａβ沉 积 小 鼠 模 型 中 的
ＴＲＥＭ２表达增多，特别是在斑块相关性小胶质细
胞中。多项关于 Ａβ沉积小鼠模型和 ＡＤ患者脑组
织切片的研究均发现，ＴＲＥＭ２促进小胶质细胞在
纤维性 Ａβ斑块周围聚集。ＴＲＥＭ２缺陷的 Ａβ沉积
小鼠模型中斑块相关性小胶质细胞的数量显著减

少［６］。随后的研究也发现 ＴＲＥＭ２Ｒ４７Ｈ突变的 ＡＤ
患者与 ＴＲＥＭ２普通突变的患者相比斑块相关性小
胶质细胞减少，特别是在纤维状或致密的斑块周

围。高分辨率共焦图像表明斑块相关小胶质细胞

与纤维性斑块接触的部位 ＴＲＥＭ２、ＤＡＰ１２和 ｐＴｙｒ
富集，提示可能有很多 ＤＡＰ１２信号被激活，推测在
小胶质细胞 －斑块交界处 ＴＲＥＭ２活化对于维持或
引发小胶质细胞增生是必需的［７］。

在 ＴＲＥＭ２敲除小鼠中发现淀粉样斑块整体结
构发生明显的改变。ＴＲＥＭ２单倍不足或完全敲除
的 ５×ＦＡＤ小鼠中淀粉样斑块表现出更加疏松的
形态［７］，与 ＤＡＰ１２缺陷 ＡＰＰＰＳ１２１小鼠的斑块相
似。Ｒ４７Ｈ突变携带者斑块也呈相对纤维状，更加
不紧凑，与 ＴＲＥＭ２敲除的斑块沉积小鼠模型中的
斑块形状类似。使用随机光学重建显微镜对淀粉

样斑块进行的超微结构分析发现，在 ＴＲＥＭ２表达
减少或者不表达的小鼠中，淀粉样蛋白丝更长，表

明 ＴＲＥＭ２在小胶质细胞限制淀粉样蛋白丝向周围
延伸并使其变紧密过程中发挥重要作用。ＴＲＥＭ２
或 ＤＡＰ１２敲除的斑块沉积小鼠表现出更高水平的
斑块相关性轴突营养不良。Ｒ４７Ｈ突变携带者的
脑切片也观察到斑块相关性神经炎性营养不良且

小胶质细胞在斑块周围聚集减少［８］。因此，ＴＲＥＭ２
缺陷可能会使小胶质细胞在斑块周围聚集减少从

而使更多的神经元暴露于具有神经毒性的 Ａβ进
而增加神经元损伤［９］。

到目前为止，ＴＲＥＭ２对 Ａβ的影响仅在 ＡＰ
ＰＰＳ１２１和 ５×ＦＡＤ两种小鼠模型中，两者都在小
鼠 ２～４月龄时即表现出进展性的斑块沉积。
ＴＲＥＭ２单倍不足 ３月龄或 ７月龄 ＡＰＰＰＳ１２１的小
鼠中，ＴＲＥＭ２对于皮质 Ａβ斑块没有影响。然而，
ＴＲＥＭ２完全敲除的 ＡＰＰＰＳ１２１小鼠对 Ａβ的影响
则呈年龄依赖性。总的来说，ＴＲＥＭ２敲除的 ＡＰ
ＰＰＳ１２１小鼠在病变早期减少 Ａβ量而在晚期则增
加 Ａβ斑块量［１０］。５×ＡＤ小鼠模型中 ＴＲＥＭ２敲除
对斑块沉积的影响可能也与病变进展相关。４月
龄 ５×ＦＡＤ小鼠模型中，ＴＲＥＭ２缺陷对于不可溶性
Ａβ４０或 Ａβ４２的影响似乎不明显。８月龄５×ＦＡＤ
小鼠模型中，ＴＲＥＭ２缺陷导致海马区斑块沉积增
多但皮质无明显改变［８］。总 之，这些研究表明

ＴＲＥＭ２对斑块沉积的影响随着病变进展或模型而
变化。考虑到 ＡＰＰＰＳ１２１和 ５×ＦＡＤ这两种小鼠
模型的病变进展迅速，因此需在病变缓慢进展模型

中进一步检测 ＴＲＥＭ２缺陷对斑块的影响。
２．２　ＴＲＥＭ２介导小胶质细胞 ｔａｕ吞噬作用

额颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）小鼠
模型中小胶质细胞激活先于 ｔａｕ病变之前。而且
小胶质细胞激活与 ｔａｕ磷酸化及 ｔａｕ病变播散相
关［１１］。ＡＤ患者颞叶皮质中 ＴＲＥＭ２蛋白水平与纤
维缠结评分和成对的螺旋丝水平相关［１２］且脑脊液

（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）可溶性 ＴＲＥＭ２片段（ｓｏｌｕ
ｂｌｅＴＲＥＭ２，ｓＴＲＥＭ２）水平也与临床 ＡＤ进展早期
ＣＳＦｔａｕ蛋白水平相关［１３］。Ｒ４７Ｈ患者 ＣＳＦｐｔａｕ
水平更高且 ＴＲＥＭ２上游的一个突变也与脑中 ｔａｕ
病变相关。这些发现均提示 ＴＲＥＭ２可能在 ＡＤｔａｕ
病变发生发展中起关键作用。ＴＲＥＭ２对于 ＡＤ中
磷酸化 ｔａｕ蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｔａｕ，ｐｔａｕ）在营养
不良性神经突聚集的作用并不清楚。ＴＲＥＭ２缺陷
的斑块沉积 ＡＤ小鼠模型中，斑块周围过度磷酸化
ｔａｕ标记物在有的研究中表现为增加［８］而有的则表

现为减少［１０］。这些结果的差异性可能是由于疾病

进展程度不同，淀粉样斑块促进 ｐｔａｕ蛋白聚集的
作用不同造成的。由 ＴＲＥＭ２信号传导受损引起的
斑块相关性轴突营养不良的增加可促进 ｔａｕ病变
的发展或扩散。过度磷酸化 Ｔａｕ蛋白的异常聚集
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与神经元及突触的损伤密切相关。５月龄 ＴＲＥＭ２
过表达 Ｐ３０１Ｓｔａｕ小鼠脑中神经元损伤显著减少
且突触素水平升高。由于神经元及突触的损伤与

空间认知功能下降相关，Ｐ３０１Ｓｔａｕ小鼠 ＴＲＥＭ２过
表达空间认知功能显著改善。ＴＲＥＭ２过表达改善
包括 Ｓｅｒ２０２／Ｔｈｒ２０５（ＡＴ８抗原 表 位）和 Ｔｈｒ２３１
（ＡＴ１８０抗原表位）在内的多个病理部位的 ｔａｕ蛋
白过度磷酸化水平，但 ＡＴ１００抗原表位的免疫反
应性和不溶于酰肌氨酸的 ｔａｕ的水平保持不变，表
明 ＴＲＥＭ２过表达可能改变 ｔａｕ过度磷酸化状态而
不能改变 ｔａｕ聚集。
２．３　ＴＲＥＭ２调节神经炎症反应

近几十年来对 ＡＤ发病机制的研究主要集中于
淀粉样蛋白和 ｔａｕ蛋白假说，而近来，临床前、遗传
学和生物信息学数据显示，免疫系统介导的作用在

ＡＤ的发生发展过程中发挥重要作用［１４］。ＴＲＥＭ２
突变与 ＡＤ之间的关系更是将免疫反应与 ＡＤ发病
机制紧密关联。神经炎症是中枢神经系统发生的

一种特殊的免疫应答，被认为是 ＡＤ等许多病理状
态的特征表现。小胶质细胞是神经炎症过程的主

要细胞，可产生多种促炎和抗炎因子，具有神经毒

性和神经保护功能。研究发现，ＴＲＥＭ２可通过调
节炎性细胞因子的释放来调节外周组织的炎症过

程。ＴＲＥＭ２缺陷导致实验性自身免疫性脑脊髓炎
模型中炎症反应失控［１５］。

ＴＲＥＭ２在 ＡＤ病理状态下对炎症反应的影响
存在争议。体外培养 ＴＲＥＭ２缺陷的原代小胶质细
胞或 ＴＲＥＭ２缺陷的骨髓源性巨噬细胞均表现为促
炎因 子 水 平 升 高［９］。然 而，体 内 实 验 则 表 明，

ＴＲＥＭ２敲除可减少炎症水平。ＡＰＰＰＳ１２１和 ５×
ＦＡＤ小鼠模型中 ＴＲＥＭ２敲除炎症相关性转录物水
平降低，ＡＤ小鼠模型与野生型对照组相比这些转
录物上调，提示在体内 ＴＲＥＭ２是这些促炎因子转
录物形成所需要的［１６，１７］。体内外实验出现矛盾性

结果的原因可能是由于刺激物及实验条件差异造

成的。体外研究用的是细菌细胞壁的一个组成部

分———脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激细胞模
拟脑内系统性炎症反应从而确定 ＴＲＥＭ２对炎症反
应的影响。而体内实验则用斑块沉积的小鼠模型

观察 ＴＲＥＭ２对炎症反应的影响。ＬＰＳ等急性刺激
及神经退行性病变和 Ａβ沉积等体内慢性刺激对
小胶质细胞表型的影响显然是不同的。在 ＴＲＥＭ２
敲除的脱髓鞘和中风模型中也发现炎症表型减少。

这些结果表明，ＴＲＥＭ２在炎症反应中的作用可能
取决于刺激物是急性的或者慢性的。研究发现，野

生型和 ＴＲＥＭ２／离体的小胶质细胞在 Ａβ１４２作用
下释放相同的肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

α，ＴＮＦα），提示 ＴＲＥＭ２并没有直接参与 Ａβ刺激
作用下炎症因子的释放［１７］。

２．４　ｓＴＲＥＭ２———潜在的 ＡＤ生物标志物
ＣＳＦ中的 Ａβ４２和 ｔａｕ等 ＡＤ相关蛋白含量改

变反映 ＡＤ病变的发生或发展。最早可检测的 ＡＤ
病理学标记物是 ＣＳＦ中的 Ａβ４２下降，可能是由于
Ａβ４２螯合到脑实质内的 Ａβ斑块。虽然 ＣＳＦ中低
Ａβ４２水平提示将来发生认知功能障碍的风险高，
但是低 ＣＳＦＡβ４２水平也可能保持多年无症状［１８］。

ＡＤ患者 ＣＳＦ中 ｔａｕ和 ｐｔａｕ水平的升高可能是由
于 ｔａｕ病理表现在颞叶内侧和新皮质的扩散而使
神经毒性和神经损伤增加。ＣＳＦ中 ｔａｕ和 ｐｔａｕ的
升高与临 床 可 检 测 的 认 知 障 碍 的 发 生 呈 正 相

关［１９］。ＴＲＥＭ２经蛋白水解作用释放可在 ＣＳＦ和血
清中检测到 ｓＴＲＥＭ２。发现 ＴＲＥＭ２突变与 ＡＤ密切
相关后，许多研究表明 ＣＳＦ中 ｓＴＲＥＭ２水平可能反
映临床前 ＡＤ到临床 ＡＤ转变中的炎症反应过程。
一个关于晚发型 ＡＤ和常染色体显性遗传 ＡＤ患者
的研究发现，ＡＤ患者 ＣＳＦ中 ｓＴＲＥＭ２水平升高，且
ｓＴＲＥＭ２水平与 ｔａｕ和 ｐｔａｕ水平呈正相关。然而，
ｓＴＲＥＭ２和 Ａβ４２之间没有显著关联，提示 ｓＴＲＥＭ２
水平升高与神经性损伤而非 Ａβ出现相关［２０］。另

一个关于晚发型 ＡＤ人群的横断面研究发现，低
ＣＳＦＡβ４２且认知功能正常的临床前 ＡＤ人群，ＣＳＦ
ｓＴＲＥＭ２并未出现统计学显著差异，但在 ＡＤ轻度
认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者
中则显著增高［２１］。总而言之，这些结果与 Ａβ斑块
沉积和神经性损伤后出现的显著小胶质细胞激活

和炎症反应一致，也与明显的神经退行性病变及认

知功能下降的发生一致。

ＣＳＦｓＴＲＥＭ２水平可能既可以作为监测疾病进
展的标志物，也提示小胶质细胞在临床前 ＡＤ向认
知损伤转变过程中的潜在作用。虽然几个研究均

表明 ｓＴＲＥＭ２水平升高是临床前 ＡＤ向临床 ＡＤ转
变的标志，也有研究表明 ＡＤ患者 ＣＳＦｓＴＲＥＭ２水
平降低或没有改变［２２］。研究结果的不同可能是由

于 ｓＴＲＥＭ２定量技术不同或是研究队列中人群组
成差异造成的。因此，需进一步阐明 ＡＤ发生发展
过程中 ｓＴＲＥＭ２水平的动态变化。

·７２６·
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３　展望
随着越来越多的深入研究，更多的证据表明

ＡＤ是一种多基因病。ＴＲＥＭ２作为 ＡＤ相关的遗传
风险基因之一，不仅在小胶质细胞介导的吞噬及中

枢炎症中发挥重要作用，而且 ｓＴＲＥＭ２还有望作为
预测临床前 ＡＤ向临床 ＡＤ转变的生物标志物，故
而进一步阐明并利用其功能或许能成为 ＡＤ预防
和治疗新的分子靶点。
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