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摘 要： 阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）作为一种神经退行性疾病，衰老是其主要危险因素。细胞衰老是 

一种与促炎症分泌体相关的永久性增殖停滞状态，被认为是导致衰老和衰老相关疾病（包括AD）的重要原因。小胶 

质细胞（microglia，MG）作为大脑常驻免疫细胞，其衰老是AD的重要致病因素，并且已经在AD 患者和 AD 动物模型 

的大脑中检测到衰老的MG。通过基因或药物去除衰老细胞可改善β-淀粉样蛋白（Aβ）肽和tau蛋白诱导的神经病理 

变化，并改善AD模型小鼠的学习记忆，这表明细胞衰老在AD病理生理学中起着关键作用。影响MG衰老的因素众 

多，主要包括DNA损伤、端粒缩短、氧化应激、炎症、线粒体功能障碍及代谢紊乱等。最新研究发现，线粒体-内质网 

之间的信号串扰可能也是导致MG衰老的重要因素之一。线粒体与内质网密切接触的部位被称为线粒体相关膜 

（mitochondria-associated membrane，MAM）或线粒体-内质网接触位点（mitochondria-endoplasmic reticulum contact 
site，MERCS）。MAM作为一种动态结构，参与脂质生物合成和运输、钙稳态、活性氧产生等过程，在细胞衰老过程中 

起着重要作用。本文总结了这一领域的最新研究进展，并讨论了线粒体-内质网串扰导致MG衰老可能是AD的潜在 

治疗靶点。 
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Abstract: Alzheimer′s disease (AD) is a neurodegenerative disease, and aging is its primary risk factor. Cellular senescence is 
a permanent state of proliferation arrest associated with pro-inflammatory cytokines, and it is regarded as a significant cause 
of aging and age-related diseases, including AD. Microglia (MG) are resident immune cells in the brain, and their aging is a 
crucial pathogenic factor in AD. Senescent MG have been detected in the brains of AD patients and animal models. Removing 
senescent cells via genetic or pharmacological approaches can alleviate the neuropathological changes induced by β-amyloid 
(Aβ) peptide and tau protein, and improve the learning and memory abilities of AD model mice, indicating that cellular 
senescence plays a key role in AD pathophysiology. There are numerous factors that influence the senescence of MG, 
primarily including DNA damage, telomere shortening, oxidative stress, inflammation, mitochondrial dysfunction, and 
metabolic disorders. The latest research has discovered that signal crosstalk between mitochondria and endoplasmic reticulum 
(ER) may also be one of the important factors contributing to MG senescence. There is mutual crosstalk between 
mitochondria and ER, and the site of close contact is called the mitochondria-associated membrane (MAM) or mitochondria- 
ER contact site (MERCS). As a dynamic structure, MAM is involved in processes such as lipid biosynthesis and transport, 
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calcium homeostasis, and reactive oxygen species production. Meanwhile, it is a key region that regulates processes including 
mitochondrial function, cellular calcium homeostasis, lipid metabolism, oxidative stress, and inflammatory signaling 
pathways, and is closely related to endoplasmic reticulum stress, and plays an important role in cellular senescence. In this 
review, we summarize the latest research progress in this field, and consolidate evidence indicating that the molecular 
mechanism of mitochondria-ER crosstalk drives MG senescence. In the end, we propose a novel therapeutic direction for AD 
caused by senescence based on targeting mitochondria-ER crosstalk to inhibit MG senescence. 
Key words: Alzheimer′s disease; senescence; cellular senescence; microglia; mitochondrial-endoplasmic reticulum crosstalk   

阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）又称老 

年痴呆症，是一种与衰老相关的神经退行性疾病[1]， 

临床表现为认知障碍、记忆力减退和精神异常等，严 

重威胁老年人健康，其主要病理特征是患者脑中出 

现由β淀粉样多肽（amyloid-beta，Aβ）组成的老年斑 

和Tau蛋白相关的神经纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFTs）的沉积[2]。全世界有3 000多万人患 

有AD，且发病率随着年龄的增加呈指数增长。据估 

计，65岁后AD的发病率每5年翻一番，85岁及以上人 

口中有50%患有AD[3]。AD发病机制复杂，准确的 

致病因素至今尚未明确。几十年的研究表明，其主 

要发病机制包括Aβ蛋白异常沉积、Tau蛋白异常磷 

酸化、胆碱能系统异常和神经炎症。目前，针对以上 

发病机制的药物研发均以失败告终[4]。因此，关注 

导致AD相关性衰老的机制显得尤为重要。 

细胞衰老在驱动衰老方面起着关键作用，细胞 

衰老是一种永久性的细胞生长停滞状态，并伴随着 

细胞周期抑制蛋白p16INK4a的表达升高和衰老相关β 
半乳糖苷酶（senescence- associated β-galactosidase， 

SA-β-GAL）活性的增强，以及一系列致病活性分子 

的分泌，如衰老相关分泌表型（senescence-associated 
secretory phenotype，SASP）。小胶质细胞（microglia， 

MG）作为中枢神经系统常驻巨噬细胞，在正常生理 

状态下发挥免疫监视、清除和组织修复的作用，与大 

脑神经炎症调控密切相关[5]。在AD中衰老的MG 
呈现出表型和功能的改变，如端粒缩短、胞体形态变 

大、突触变短，呈现“营养不良”表型；衰老过程中 

MG功能发生改变，如过度增殖和持续激活，导致其 

吞噬作用减弱，并产生大量促炎细胞因子、趋化因 

子、活性氧（reactive oxygen species，ROS）、生长因子 

及蛋白水解酶，从而加剧大脑神经炎症、促进衰 

老[6]。最新研究证实，线粒体-内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）之间的分子串扰能够驱动细胞衰老 

且与AD发病相关[7]。因此，线粒体-ER之间的串扰 

可能是导致MG衰老的重要因素之一。 

线粒体和ER是真核细胞内的关键细胞器。线 

粒体是细胞内的能量中心，它们不仅提供细胞所需 

的能量，还参与细胞的代谢和信号转导。ER则是细 

胞内的重要蛋白质合成和折叠机构，并参与钙离子 

的调节和细胞应激反应[8]。线粒体-ER之间的串扰 

可以影响细胞的代谢和信号转导，从而影响MG的 

功能和结构。本文介绍了细胞衰老和小胶质细胞 

衰老与AD的联系；基于线粒体-ER互作和细胞衰老 

都参与AD相关病理，总结了线粒体-ER串扰分子机 

制驱动小胶质细胞衰老的证据；最后，提出了靶向 

线粒体-ER串扰抑制小胶质细胞衰老治疗AD的新 

方向。 

1 细胞衰老与AD 

20世纪60年代，Hayflick和Moorhead首次描述 

了细胞衰老[9]，他们观察到体外培养的细胞在有限 

数量的复制循环后便终止增殖，即以永久性增殖停 

滞为显著特征，被称为复制性衰老。除复制性衰老 

外，还有一系列应激因素导致的细胞过早衰老，即指 

细胞尚未达到复制衰老对应的Hayflick极限便提前 

进入衰老状态，衰老进程显著加快。这些应激包括 

内源性和外源性的，如ROS产生的氧化应激、基因毒 

性应激和癌基因的过度激活等。细胞衰老是一种永 

久性的细胞周期停滞状态，并伴有细胞衰老的有效 

生物标志物细胞周期抑制蛋白p16INK4a的表达上调 

和SA-β-GAL活性的显著升高[10]。衰老细胞还表现 

出基因表达的变化，并分泌大量趋化因子、细胞因 

子、生长因子和蛋白酶等炎症介质，这些被称为 

SASP。端粒缩短[11]、线粒体功能障碍[12]、DNA损 

伤、癌基因激活[13]、炎症[14]和代谢功能障碍[15]都 

能驱动细胞进入衰老状态（图1）。同样，在AD中也 

发现了细胞的衰老。 

在AD患者和过表达Aβ或tau蛋白的模型小鼠的 

大脑组织中检测到衰老的细胞，且在AD模型小鼠中 

去除衰老细胞显著降低了Aβ负荷和tau病变，并改善 
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了记忆障碍[16]。此外，AD的核心病理因素Aβ斑块 

和tau蛋白也是细胞衰老的诱因[17]。因此，细胞衰老 

介导了Aβ和tau蛋白病变诱导的AD神经病理生理 

学，且衰老的细胞也促进了Aβ和 tau蛋白的病理 

变化。 

AD脑组织中存在衰老的脑细胞，如星形胶质 

细胞、小胶质细胞、神经元和内皮细胞，并表达高水 

平的衰老相关蛋白和细胞周期抑制因子，如p16、 

p53和p21[18]，说明细胞衰老在AD病理生理中发挥 

作用。脑细胞的衰老容易引发大脑神经炎症，已发 

现衰老的星形胶质细胞和小胶质细胞广泛存在于 

AD大脑中，并伴有SA-β-GAL活性升高及细胞形态 

异常。通过激活p38/MAPK和NF-κB信号通路，这 

些衰老细胞分泌如IL-6、IL-1β、TNF-α、趋化因子和 

ROS等，并诱导邻近细胞衰老[19]。因此，清除衰老 

的 脑 细 胞 有 利 于 减 轻 大 脑 神 经 炎 症 ， 减 缓 衰 老  

进程。    

2 小胶质细胞衰老与AD 

MG约占神经胶质细胞总量的20%。MG通过吞 

噬Aβ、分泌促炎（M1）和抗炎（M2）两种炎性因子在 

维 持 神 经 元 功 能 、 稳 态 和 存 活 方 面 发 挥 重 要 作  

用[20]。衰老大脑中MG通常可见突起脱节、缩短、结 

节与串珠样变形、球状结构形成伴细胞质碎裂，被描 

述为“营养不良型MG”[21]。MG的衰老除了形态改 

变，还伴随着端粒缩短、细胞衰老生物标志物增加和 

脂褐素积累、SASP分泌、DNA损伤及功能改变[18]。 

营养不良型MG可能是疾病相关MG的一种形 

态。Shahidehpour等[21]在AD中观察到营养不良型 

MG数量增多，在没有神经退行性病变的情况下，只 

有有限的证据表明营养不良型MG随着年龄的增长 

而增加。在海马CA1区，就占MG总数的百分比而 

图1 细胞衰老的原因 
细胞衰老的原因可分为内源性与外源性两类，主要包括氧化应激、基因毒性、癌基因过度激活、炎症反应及代谢障碍等；与 
此同时，细胞衰老还伴随细胞周期抑制蛋白p16INK4a的表达上调、SA-β-GAL活性的显著升高，以及大量衰老相关分泌表型 
（SASP ）物质的分泌。 

Figure 1 Causes of cellular senescence 
The causes of cellular senescence can be endogenous and exogenous, including oxidative stress, genotoxicity, excessive 
activation of oncogenes, inflammatory responses, and metabolic disorders, among others. Meanwhile, cellular senescence is 
also accompanied by increased expression of p16INK4a, a significant increase in SA-β-GAL activity, and the secretion of a 
large number of SASP.  
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言，仅肥大形态的MG占比随年龄增长而增加，而在 

新大脑皮层的灰质中，营养不良形态的MG占比随 

年龄增长呈适度上升趋势。这表明营养不良MG的 

分布可能具有区域性特征[22]。这些发现对于未来 

研究该疾病起到缩小研究范围、明确分类标准、提示 

区域差异的作用。 

在衰老和AD中，大量铁蛋白在营养不良型MG 
内富集[22]，这一现象被认为是驱动MG衰老的关键 

分子机制。铁超载使MG呈现衰老表型，游离铁通 

过Fenton反应产生大量ROS，进而诱导氧化损伤，而 

MG能够将游离铁隔离在其胞内生成的铁蛋白分子 

中，从而帮助减轻铁介导的神经元氧化损伤。虽然 

MG这种功能对神经元具有保护作用，但它也可能 

对MG自身产生有害影响，并导致其遭受氧化损伤， 

表现为营养不良状态[23]。AD患者大脑中同时含有 

大量铁元素，且AD大脑中的铁稳态与MG营养不良 

有关，大量的铁积累驱动Aβ沉积，诱导营养不良表 

型MG进一步活化，并向促炎M1表型偏移，加剧神经 

毒性，驱动AD病理改变[24]。由此可知，铁稳态失衡 

导致氧化应激，进而引起MG异常，加剧AD进程，而 

MG铁蛋白兼具神经保护和自身损伤的作用，但其 

从保护转向损伤对应的胞内铁蛋白临界富集阈值尚 

未明确，且不同脑区的铁含量差异是否影响该阈值 

尚未给出明确证明，这给未来量化研究铁蛋白富集 

的功能阈值与脑区域差异提供了方向。 

MG持续增殖是AD的一个特征。在APP/PS1小 

鼠模型中，可观察到MG早期且持续激活表型，这种 

激活状态与慢性炎症、神经保护功能丧失和神经退 

行性病变的易感性增加有关[25]。在激活过程中，衰 

老的MG更易通过分泌促炎症细胞因子（TNF-α、IL- 
1β和IL-6）、趋化因子、ROS、生长因子和蛋白水解酶 

等SASP分子，诱发炎症微环境，并诱导邻近细胞衰 

老，这可能是大脑神经变性的重要原因[19]。在衰老 

过程中，激活的MG代谢模式从以静息状态下线粒 

体氧化磷酸化为主转向以糖酵解为主，显著上调促 

炎相关免疫分子的表达，加剧慢性炎症微环境；更重 

要的是，当MG过度激活时，其吞噬功能减弱，ROS 
生成增加，角色从神经保护转向神经毒性，导致神经 

元功能受损，进而加剧AD的疾病进程[26]。这表明 

功能转换后的MG可能是AD病理进程中的核心节 

点，为未来靶向调控提供了机制依据。 

另一方面，衰老MG的脂质代谢异常和吞噬功能 

受损。CD36作为调控巨噬细胞脂质吞噬代谢的重 

要蛋白，在衰老的MG中表达显著减少[27]。此外， 

MG衰老与脂滴（lipid droplets，LDs）的过度积聚密切 

相 关 ， 这 类 细 胞 被 称 为 “ 脂 滴 积 累 性 小 胶 质 细  

胞”（LDAM）。随着年龄的增长，这些MG会逐渐积 

累LDs，不仅导致吞噬功能受损，还会产生大量ROS， 

释放促炎细胞因子，引发神经炎症和衰老相关的神 

经变性，与神经退行性疾病的发生密切相关[28]。研 

究发现，中年Grn‒/‒小鼠表现出额颞叶痴呆的关键特 

征，如神经炎症，其含LDs的MG数量是野生型小鼠 

的两倍。另外，高表达LDs的Grn‒/‒ MG在转录和功 

能特征上与老年小鼠的LDAM相似。这表明LDs积 

聚可能是驱动MG衰老的关键病理因素，而神经炎症 

又会进一步促进老年大脑中LDs的形成。AD作为一 

种与衰老相关的神经退行性疾病，神经炎症是其重 

要的病理机制，LDAM或许通过维持有害状态推动 

神经炎症和神经变性，最终参与AD的发病过程。深 

入剖析MG衰老的机制，有利于揭示衰老诱发AD的 

病理环节，为AD的治疗拓宽新的思路。 

3 线粒体-内质网互作调控MG衰老的核心机制 

3.1 调控钙转运与激活   

近年来的研究表明，钙及钙信号已被确认为细 

胞衰老进程中关键的效应因子与调节因子[29]。MG 
是电不可兴奋的，与所有其他胶质细胞相似，其细胞 

器内含有大量钙离子，钙信号系统有多种钙信号转 

导分子参与，包括钙通道、钙结合蛋白、钙调节酶和 

转录因子等，MG产生钙信号的基本机制依赖于胞浆 

内钙内流和内质网细胞间钙释放[30]。老年小鼠脑内 

斑块附近肥大、阿米巴样形态的MG比例显著升高， 

可达80%，且这类细胞表现出明显的钙瞬变现象[31]。 

3.1.1 MERCS介导MG钙转运驱动细胞周期停滞 

线 粒 体 - 内 质 网 接 触 位 点 （ m i t o c h o n d r i a -  
endoplasmic reticulum contact site，MERCS）参与细 

胞信号转导，包括钙向线粒体的转移，线粒体钙有助 

于线粒体生物能量的调节[32]。线粒体钙水平升高 

可以诱导ROS产生，当ROS大量积累时，会导致氧化 

应激从而造成DNA损伤，最终加速MG衰老的进 

程[33]。线粒体和ER之间的强制接触会促使线粒体 

钙积累和ROS积聚，从而诱导p53依赖性细胞周期停 

滞，加速MG衰老进程[8]。此外，体内实验证实[34]， 

钙离子通道蛋白ITPR2敲除小鼠表现出衰老改善表 

1234 生命科学 第38卷  



型，同时体内外敲除ITPR2可减少线粒体与ER之间 

的接触频次，进而发挥改善衰老的作用。由此可见， 

钙信号是调控MG衰老的核心调控轴，MERCS则是 

串联钙信号、ROS稳态与细胞衰老进程的关键传导 

通路，敲除钙通道蛋白ITPR2可显著逆转细胞衰老 

表型，该靶点的确证为MG衰老的靶向干预明确了 

具体分子方向。 

3.1.2 钙超载诱导MG过度激活 

钙离子能够影响MG的持续激活，且对SASP具 

有调节作用。MG的持续激活和SASP的分泌使大 

脑处于炎症环境，致使MG长期处于慢性低度炎症 

状态，进而加速其过早衰老。钙超负荷引发的下游 

分子效应，在很大程度上取决于钙离子的输送形 

式[35]。具体而言，钙离子参与调控促炎细胞因子的 

产生，一方面直接促进IL-1α生成，另一方面间接诱 

导IL-6、IL-8等SASP细胞因子的表达释放[36]。细胞 

内钙浓度升高会激活钙依赖的钙蛋白酶，促进该酶 

对IL-1α前体的分解，从而上调下游SASP细胞因子 

的表达。此外，SASP的组分和调节因子可能受钙调 

蛋白的调控。钙介导的钙调蛋白与IL-1β前体的相 

互作用可促进IL-1β的分泌和加工[37，38]。钙调蛋白 

还能够与雷帕霉素复合物1（mechanistic target of 
rapamycin complex-1，mTORC1）结合并刺激其激酶 

活性[38]。由此可见，钙及其下游因子通过多条途径 

影响MG衰老进程。 

综上所述，MG衰老可能是线粒体和ER强制接 

触，导致钙离子过载，引发ROS过度累积、氧化应激、 

DNA损伤和p53依赖性细胞周期停滞。此外，钙离 

子影响MG的激活并对SASP具有调节作用。因此， 

合理调控线粒体-ER之间的接触距离，抑制钙离子 

过载有助于减缓MG的衰老。 

3.2 调控线粒体功能 

线粒体作为细胞的供能中心，在能量代谢和介 

导MG衰老进程中均发挥关键作用，并且线粒体功 

能障碍和MG的衰老存在密切关联。 

3.2.1 MERCS调控线粒体动力学 

衰老过程中线粒体发生形态改变，这是融合和裂 

变事件共同作用的结果[39]。在生理条件下，融合和 

裂变之间的平衡调控线粒体功能和质量。然而，当线 

粒体能量状态发生改变时，必须调节融合或裂变事 

件，以分离受损的线粒体使线粒体功能达到最大化， 

从而预防细胞变性和衰老。研究发现参与线粒体裂 

变和融合的蛋白质在MAM中显著富集[40]。此外， 

在MERCS中发现了一种参与招募关键裂变蛋白的 

线粒体适配器Drp1（dynamin-related protein-1）[41]。 

MERCS可直接参与线粒体裂变的初始步骤，通过包 

裹线粒体并启动裂变所需的线粒体收缩，促进线粒 

体外膜上Drp1的募集。ER结合蛋白INF2（inverted 
formin-2）的过度表达是Drp1募集蛋白引发线粒体 

分裂的关键因素[42]。因此，线粒体-ER之间的接触 

对于调节线粒体裂变和维持线粒体功能稳态具有重 

要作用。 

3.2.2 线粒体功能障碍引发能量代谢紊乱推动MG 
衰老 

线粒体功能障碍是细胞衰老的标志性特征。 

E R 和 线 粒 体 的 过 度 应 激 最 终 使 线 粒 体 功 能 下  

降[43]。一方面，线粒体功能障碍促使细胞内ROS水 

平升高，进而导致氧化损伤，并通过p38 MAPK信号 

通路激活NF-κB转录因子，从而调控SASP相关细胞 

因子的转录与分泌，进一步推动MG的衰老进程。 

另一方面，在正常情况下，MG通过氧化磷酸化产生 

大量ATP，而在衰老的MG中，氧化磷酸化和糖酵解 

的速率均降低[44]。此外，在衰老过程中，线粒体功 

能障碍使MG的代谢模式从氧化磷酸化转变为糖酵 

解，降低了ATP的生成速率，导致能量代谢紊乱[27]， 

进一步导致MG的老化。通过敲低NAD+降解酶 

CD38，可以有效改善BV2细胞的线粒体功能和能 

量代谢紊乱状况，而CD38的过表达进一步加剧经 

Aβ1-40诱导损伤的BV2细胞的线粒体功能与能量代 

谢障碍[45]。因此，线粒体-ER过度应激导致的线粒 

体功能障碍与MG衰老密切相关，通过纠正线粒体- 
ER的过度应激从而改善线粒体功能障碍和能量代 

谢紊乱，可以进一步减缓MG衰老的进程。 

综上所述，MERCS通过募集裂变/融合相关蛋 

白，直接参与线粒体裂变的早期启动过程，对维持线 

粒体功能稳态至关重要。同时，ER与线粒体过度应 

激通过激活SASP及引发能量代谢紊乱，导致线粒体 

功能异常，驱动MG衰老。由此可知，MERCS功能 

异常是线粒体动力学失衡的重要诱因，而敲低CD38 
可有效改善线粒体功能与能量代谢紊乱，这提示纠 

正MERCS过度应激、调控CD38-NAD+通路是减缓 

MG衰老的有效途径。但是，现有证据多为相关性 

描述，缺乏靶向干预MERCS核心分子后线粒体功能 

与MG衰老表型同步逆转的体内外实验证据，且 
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CD38对线粒体功能的调控仅在BV2细胞中得到验 

证，缺乏动物模型的在体验证。这也是未来进一步 

解析MERCS调控线粒体动力学及功能的分子机制 

的方向。 

3.3 调控炎症信号通路 

线粒体与内质网之间的相互串扰与神经炎症密 

切相关，两者间串扰失衡会引发强烈的炎症反应，驱 

动MG衰老进而加重AD。MERCS作为线粒体与内质 

网交互的核心结构，可通过激活多条下游炎症信号 

通路，介导小胶质细胞SASP分泌与神经炎症进展。 

MERCS数量随线粒体-内质网耦联增强而升 

高，继而激活NF-κB转录因子，靶向激活SASP促炎 

组分并驱动SASP整体水平上调[46]（图2）。当采用 

合成接头分子如FKBP12-FRB人为增强线粒体和内 

质网之间的接触使MERCS数量增加时，敲低NF-κB 
家族成员RelA虽未恢复细胞增殖停滞，但逆转了表 

达该接头分子的细胞中IL-8和IL-1β的诱导表达，而 

C-C基序趋化因子配体3（C-C motif chemokine 
ligand-3，CCL3）的诱导表达并未因此回落，这表明 

接头分子诱导的促炎性SASP部分受NF-κB激活的 

调节[38]。MG中NF-κB活化可触发多种促炎介质的 

释放，而DA-9805可通过抑制脂多糖刺激的MG中 

NF-κB的活化，进而抑制IL-1α、IL-6、TNF及一氧化 

氮的产生[45]。因此，减少MERCS数量可能抑制NF- 
κB激活，从而减少MG的SASP。此外，SASP也受 

Notch等信号通路的调控，其具体作用机制有待进一 

步研究。 

NLRP3炎症小体主要在巨噬细胞中表达。在非 

活性状态下，NLRP3定位于ER膜和细胞质；激活时， 

则共同定位至MAM[47]。MERCS构成了参与促炎 

反应的信号平台，其接触增加所产生的ROS可促进 

NLRP3炎症小体的激活，当NLRP3炎性小体持续刺 

激时，会引发AD[48]。NLRP3还能够调控SASP的产 

生[49]。综上，MERCS增多可通过激活NLRP3炎症 

小体调控SASP生成（图2）。由此可见，通过控制 

MERCS的数量来调控NLRP3炎症小体的激活，有 

助于减少SASP及全身炎症反应，进而延缓MG的 

衰老进程。 

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一个关键的调节因 

子，通过整合多种环境信号来控制基本的细胞功能， 

如蛋白质合成、细胞生长、存活和凋亡[50]。mTOR 
失调与一系列人类疾病的发生和进展有关，包括衰 

老过程。雷帕霉素是一种有效的SASP抑制剂， 

mTORC1调控SASP的过程与ER和线粒体功能密切 

相关[51，52]。雷帕霉素可显著降低IL-6和其他SASP 
相关细胞因子的mRNA水平，同时能选择性地抑制 

膜结合细胞因子IL-1A的翻译过程，IL-1A表达下降 

能够抑制NF-κB转录活性，进而抑制绝大部分NF-κB 
依赖性SASP组分的表达与分泌[53]。mTOR复合物 

介导IL-1α的翻译调控且定位于MERCS，是IL-1α蛋 

白合成的关键调控因子[54]。MERCS作为胞内钙信 

号的活跃区域，其钙离子可以激活mTOR[55]。由此 

可见，在MG衰老过程中，MERCS通过调控钙信号激 

活mTOR，进而调控SASP表达与分泌，因此，mTOR 
有望成为改善MG衰老与AD病理的潜在靶点。 

3.4 调控脂质代谢 

脂质作为细胞的重要组成部分，在维持细胞膜 

结构与功能、参与能量代谢及信号转导等方面发挥 

关键作用。线粒体与内质网可对脂质的合成、代谢 

及运输过程进行调控。线粒体是功能性脂质储存与 

氧化分解的核心调控细胞器，而细胞脂质储存与氧 

化的调节对于维持细胞能量稳态及保障细胞健康至 

关重要[56]。因此，线粒体与内质网的功能障碍会引 

发脂质运输紊乱及LDs聚集，进而影响MG的功能与 

代谢，最终加剧衰老进程。 

3.4.1 MERCS对脂质稳态的影响与MG衰老 

LDs与线粒体可形成接触型多聚复合物，该复 

合物定位于脂滴-线粒体-内质网三者的交界区域， 

介导脂肪酸转运，促进脂肪酸进入线粒体进行β氧 

化[57]，是维持细胞脂质稳态与能量平衡的重要结构 

基础。研究发现，ESYT1（扩展突触结合蛋白1）、 

ESYT2或VAPB（囊泡相关膜蛋白B）的缺失会限制 

LDs衍生的脂肪酸的氧化，导致三羧酸循环代谢物 

耗尽、细胞脂质组重塑，并诱导脂毒性应激，进而推 

动MG衰老进程[57]。但目前无法证实上述蛋白质 

是否为复合物的核心组成部分，且三者之间的相 

互作用仍缺乏系统解析，未来应进一步探究该复 

合物及其关键分子在MG脂质代谢及衰老进程中 

的特异性作用。 

3.4.2 线粒体、内质网对LDs的调控 

线粒体和内质网的功能与LDs密切相关。LDs 
起源于ER，且与ER联系密切，二者之间的连接有利 

于脂质和蛋白质的交换。作为细胞代谢的主要调节 

因子，LDs在能量稳态中起着重要作用。它们也是 
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细胞应激反应的关键构成部分，因为应激细胞中的 

LDs有助于维持能量和氧化还原稳态，并通过将有 

毒脂质隔离到其中性脂质核心，防止脂毒性的产 

生[58]。衰老的MG内LDs大量积累，LDs的过度聚集 

会导致细胞吞噬功能下降，同时产生高水平的ROS 
和炎性细胞因子，进而引发细胞衰老[28]。但LDs过 

度集聚驱动MG衰老，还是MG衰老诱导脂质代谢紊 

乱导致LDs积累尚未明确，未来研究可以结合AD模 

型与正常衰老模型，验证LDs过度集聚与MG衰老的 

因果关系。 

3.5 关联内质网应激 

内质网是细胞内蛋白质折叠的关键场所，它能 

确保蛋白质正确折叠并获得必要修饰，进而使其具 

备应有的生物功能。不过，当内质网中错误折叠的 

蛋白质不断累积、分泌负荷增大，或是存在突变蛋白 

时，蛋白质的折叠需求会超出内质网的处理能力，由 

此引发内质网应激（endoplasmic reticulum stress， 

ERS）。ERS持续存在会导致细胞功能障碍甚至死 

亡，这对AD的病理进程具有重要影响[59，60]。 

3.5.1 MERCS异常诱发ERS 
ERS与线粒体-内质网相互作用密切相关。研 

究发现，参与蛋白质折叠的多种内质网伴侣蛋白，包 

括钙联蛋白（Calnexin）、钙网蛋白（Calreticulin）和 

Sigma-1受体（Sig-1R）定位于MAM[61，62]。PERK 
（蛋白激酶R样内质网激酶）也被证明存在于MAM 
中，且其功能独立于激酶活性[63]。Mfn2（线粒体融 

合蛋白2）作为PERK的上游调节因子，在Mfn2缺乏 

的细胞中诱导ERS，导致广泛的内质网扩张和PERK 
的过度激活，进而使ROS产生增加，引发线粒体钙超 

载以及线粒体形态和功能的损害。 

此外，系链蛋白VAPB可以与位于内质网的转录 

因子ATF6（activating transcription factor 6）相互作 

用，参与调节内质网稳态和内质网应激相关转录通 

路。ATF6是未折叠蛋白反应（unfolded protein 
response，UPR）通路中的关键分子，可以减轻早期 

ERS并在多个层面保护神经元[64]。如果UPR不能 

有效降低内质网中未折叠蛋白质的负载，且UPR信 

号持续激活，则可能引发程序性细胞死亡[65]。因 

此，以ATF6作为靶点进行AD治疗可能成为新的研 

究方向。 

3.5.2 ERS调控SASP分泌推动MG衰老 

ERS与MG衰老存在关联，ERS会诱导MG的持 

续激活，进而导致吞噬功能受损并引发炎症反应，最 

终对细胞衰老进程产生影响。衰老的MG表现出 

ERS水平升高，异常活化的ERS作为上游信号激活 

NF-κB与NLRP3炎性小体，在MG衰老相关炎性应答 

图2 部分炎症信号通路和MG的关系 
NLRP3激活后定位于MAM，内质网与线粒体接触位点（MERCS）引发活性氧（ROS）产生，ROS激活NLRP3炎性小体，NLRP3进 
而调控SASP；NF-κB调节SASP的产生，进而导致小胶质细胞进入衰老状态。 

Figure 2 Relationships between partial inflammatory signaling pathways and MG 
NLRP3 is localized to the MAM upon activation. MERCS triggers the production of ROS to activate NLRP3, and NLRP3 further 
regulates the SASP. NF-κB regulates the production of SASP to cause microglia to enter a senescent state.  
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中发挥关键调控作用[61]。而NF-κB与NLRP3炎性 

小体可通过部分调控MG中的SASP，促进促炎细胞 

因子生成，进而引发神经炎症并加速衰老进程[66]， 

形成恶性循环。然而，ERS是细胞普遍存在的应激 

反应，目前MG中ERS驱动衰老的特异性分子机制仍 

不明确。 

4 总结与展望 

综上所述，线粒体和内质网依靠MERCS形成结 

构与功能耦联，借助多条信号通路对MG的衰老进 

程进行调控：（1）影响细胞内钙离子转运和激活，致 

使MG内钙离子超载，导致其过度激活，引发氧化应 

激反应和细胞周期停滞；（2）对线粒体功能进行调 

控，导致能量代谢发生改变；（3）对炎症信号通路进 

行调控，进而调控SASP和炎症反应；（4）对脂质代谢 

紊乱进行调控；（5）与ERS存在密切关联。线粒体- 
内质网串扰通过调控MG衰老进程，联动机体衰老， 

推动AD的病程不断进展。因此，合理调控线粒体和 

内质网之间的接触频率、距离和物质转运，从而影响 

MG内钙离子转运、能量代谢、脂质稳态、炎症反应 

和内质网应激，能够有效减缓MG的衰老，并进一步 

减缓因衰老导致的AD病程。 

MERCS是调控细胞钙稳态、脂质代谢和氧化应 

激等过程的关键区域。MERCS间的多个系链蛋白 

和钙通道在细胞衰老中发挥重要作用，而在小胶质 

细胞中针对这方面的研究尚显不足。Mfn2作为 

MERCS系链蛋白，能够调控钙转移和线粒体自噬， 

还可以调控MG激活。但现有研究尚未证实Mfn2与 

衰老MG中p16INK4a等衰老标志物的关联。此外， 

Mfn2调控衰老MG从稳态表型向促炎表型转化的具 

体分子机制，也有待更深入的研究。VAPB作为 

MERCS的关键蛋白，能与ESYT1形成复合体，调控 

脂肪酸转运与脂质代谢，间接影响炎症反应，衰老 

MG普遍伴随炎症失调和脂质代谢异常现象，现阶 

段尚未明确VAPB经由MERCS介导的脂质转运通路 

调控MG衰老相关炎症。同时，ESYT1缺失引起的 

脂质代谢异常是否损害MG的吞噬功能，也缺乏研 

究证实。除脂质代谢外，Itpr2介导的钙离子转运也 

是调控细胞衰老的关键环节，但该分子在MG衰老 

中的作用机制尚不明确。AD的发生发展与机体衰 

老高度相关，MG衰老是驱动AD病理进展的重要诱 

因。因此，未来研究可聚焦在系链蛋白和钙离子通 

道，靶向干预MG衰老，进而为AD衰老相关致病环 

节提供新的治疗方案。 
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