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TREM2在阿尔茨海默病发病机制中的研究进展
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【摘 要】阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种极具破坏力的神经退行性疾病，因其复杂病理和现有治疗的不足，

探寻能直击疾病根源的新靶点迫在眉睫。近年来众多研究发现，小胶质细胞中的髓系细胞激发受体 2（triggering receptor 
expressed on myeloid cells-2，TREM2）具有延缓 AD 病程的功能且其异常在 AD 的发生发展中扮演关键角色，并有望成为治疗

AD的靶点。本综述以TREM2为切入点，概述TREM2的生物学特点，重点讨论其在AD三大病理特征中的重要作用及作为AD
治疗靶点的潜力。旨在加深对TREM2在AD中作用的了解，以期为后续AD治疗探索新靶点提供理论参考。
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Research advances in triggering receptor expressed on myeloid cells 2 
in the pathogenesis of Alzheimer’s disease
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【Abstract】Alzheimer’s disease （AD） is a highly destructive neurodegenerative disorder，and due to its complex pathology and insuffi⁃
cient treatment，it is urgent to explore new targets that can directly address the root cause of the disease. In recent years，numerous stud⁃
ies have shown that triggering receptor expressed on myeloid cells 2（TREM2） in microglial cells has the function of delaying the pro⁃
gression of AD，and its abnormality plays a key role in the development and progression of AD，with a potential of being used as a target 
for the treatment of AD. This article reviews the biological characteristics of TREM2 and discusses its important role in the three major 
pathological features of AD and its potential as a target for AD treatment，in order to deepen the understanding of the role of TREM2 in 
AD and provide a theoretical reference for exploring new targets for AD treatment in the future.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种发生于

老年及老年前期，以进行性认知功能障碍为损害特征的中枢

神经退行性疾病[1]。作为痴呆症中最常见类型，AD 会严重

损害患者日常生活与工作能力，使患者生活质量降低并依赖

他人照料，给家庭造成经济和精神双重负担，并增加社会医

疗资源和服务体系的压力，且患者常伴有精神健康问题，死

亡风险增加、经济负担加剧、社会参与受限和孤独感增强。

此外，最新数据显示，到 2050年，痴呆症的患病率在欧洲将

翻一番，在世界范围内会翻 3 倍，全球患病人数众多，治疗

AD迫在眉睫，然目前的治疗手段十分局限，故寻找新的治疗

靶点刻不容缓[2-3]。

AD 病理特征为神经元细胞外 β-淀粉样蛋白（beta-
amyloid protein，Aβ）沉积，进而形成老年斑；细胞内 Tau过度

磷酸化（hyperphosphorylated Tau，p-Tau）聚集形成的神经原

纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）；小胶质细胞过度激

活引发的神经炎性反应和突触丢失、神经元细胞死亡[4-5]。

近年来，通过全基因组关联研究（Genome-wide associa⁃
tion study，GWAS）、外显子组和Sanger测序分析，发现中枢神

经系统固有免疫细胞，小胶质细胞的特异性免疫受体，髓系

细 胞 激 发 受 体 2（triggering receptor expressed on myeloid 
cells-2，TREM2）的异常与 AD 风险的显著增加有关[6]，并可

通过对 Aβ、Tau 蛋白及小胶质细胞的功能来影响 AD 的进

展[7-9]。本文以 AD 三大病理特征为基础，重点总结 TREM2
和AD的关系，以便更全面地揭示AD的新治疗靶点和方法。
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1　TREM2 生物学特点

1.1　TREM2的分布及信息传递

TREM2 是免疫球蛋白超家族（ig-superfamily，Ig-SF）的

单跨膜受体，主要在大脑小胶质细胞和外周巨噬细胞、树突

状细胞和破骨细胞中表达。其基因位于人类染色体 6p21.1
和小鼠 17C3 染色区域，分子量为 26 kDa，编码 230 个氨基

酸，含 5个外显子[10]。TREM2结构包括细胞外 v型免疫球蛋

白结构域、茎段、单跨膜螺旋结构域和短胞质尾部[11-12]。
在中枢神经系统中，小胶质细胞上的 TREM2具有关键

意义，其信息传递过程涉及多个分子的有序协作。首先，

TREM2与细菌阴离子分子、磷脂、脂蛋白、载脂蛋白、细胞碎

片、Aβ 等胞外天然配体结合[13-15]，并通过跨膜结构域与

DNAX 激活蛋白 12（DNAX-activation protein 12，DAP12）或

DAP10形成复合物[16]。后 DAP12的免疫受体酪氨酸相关的

活化性基序（immunoreceptor tyrosine-based activation motifs，
ITAM）磷酸化，招募并激活脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine ki⁃
nase，SYK），进而动员下游效应分子，如磷脂酶Cγ、磷酸肌醇

3激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）等。同时，Ca2+外
流及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，
MAPK）和雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，
mTOR）被激活 [17]，最终对小胶质细胞的存活、活化、吞噬

以及大脑稳态和炎症反应的调节发挥重要作用。DAP10 
虽无 ITAM 序列，但含酪氨酸-异亮氨酸-天冬酰胺-蛋氨酸

序列（the tyrosine-isoleucine-asparagine -methionine motify， 
YINM），可直接招募PI3K介导下游信号通路，发挥其调节作

用[18]，见图1。
1.2　sTREM2的独特角色

可溶性 TREM2（soluble TREM2，sTREM2）可经 TREM2
的蛋白水解裂解或选择性剪接转录本的分泌产生。TREM2
在 His157−Ser158 位点被金属蛋白酶 10（a disintegrin and 
metalloprotease domain 10，ADAM10）和 ADAM17 切割，从而

使 Ig结构域得以释放并产生 sTREM2[19]。sTREM2存在于脑

脊液中（cerebrospinal fluid，CSF），并与 AD 发生密切相关[20]。
研究发现，CSF 中的 sTREM2 水平在 AD 发病前降低，在 AD
早期升高，至AD晚期再次降低，提示CSF中的 sTREM2将是

一种颇具前景的临床诊断AD不同阶段的生物标志物[21]。
值得一提的是，1项外周血单个核细胞实验显示，AD患

者表达 TREM2 的单核细胞减少、血浆 sTREM2 浓度和

TREM2 mRNA 上调[22]。此外，通过结合遗传信息与小胶质

细胞特异性 3D 表观基因组注释筛选 AD 风险变体，其中

rs7922621等变体影响靶基因表达，并改变 sTREM2脱落[23]。
这些进一步证实 sTREM2与AD的发生密切相关。

2　TREM2 在 AD 的发生发展中扮演重要角色

2.1　TREM2通过影响Aβ的代谢改善AD病理特征

TREM2 在维持 Aβ 代谢平衡中意义非凡。在基因表达

调控层面，circTREM2\u1于AD病例中的表达水平和内嗅皮

层Aβ沉积物面积呈中度负相关，意味着TREM2表达上调或

可减少 Aβ 沉积[24]。ITM2B/BRI2 跨膜蛋白的突变，通过 Aβ
前体蛋白的α-分泌酶非依赖性途径减少了TREM2的表达，

间接影响 Aβ 的沉积[25]。细胞内信号通路方面，mTOR 激活

能上调 TREM2，增强 5XFAD 小鼠模型中 Aβ 淀粉样斑块清

除能力，改善其病理特征[26]。
此外，sTREM2 可通过增强小胶质细胞增殖、迁移及在

淀粉样蛋白斑块附近聚集，促进对 Aβ 的摄取和降解，减少

淀粉样蛋白斑块负荷，对淀粉样蛋白病理学和相关毒性起到

保护作用[27]。野生型 sTREM2能与 Aβ结合，阻止并逆转 Aβ
寡聚化和原纤维化过程，防止神经元丢失[28]。

以上均表明TREM2对维持Aβ代谢平衡至关重要，其功

能异常可能是 AD 发病机制的重要环节，为深入理解 AD 发

病机制和开发治疗策略提供关键线索。

2.2　TREM2通过参与调控Tau的病理进展延缓AD病程

2.2.1　TREM2对 Tau蛋白磷酸化的直接调控　近年研究表

明，sTREM2可通过与神经元转谷氨酰胺酶 2（transglutamin⁃
ase 2，TG2）的特异性结合，直接调控 Tau 蛋白的磷酸化进

程[29]。TG2作为 sTREM2的功能性受体，与之结合后通过诱

导 Ras 同源基因家族成员 A 在 S188 位点的磷酸化，抑制

RhoA-Rh相关卷曲螺旋激酶-细胞糖原合成酶激酶 3β通路

活性，进而阻断Tau蛋白的异常磷酸化[30]。同时，sTREM2的

活性片段（77-89）也具备模拟全长蛋白的抑制作用，过表达

sTREM2或给予该活性肽可显著减少Tau P301S转基因小鼠

神经纤维缠结负荷，并改善其认知功能障碍[31]。这些成果不

仅揭示 sTREM2-TG2轴在Tau病理中的直接调控作用，也为

靶向 sTREM2开发AD及 Tau蛋白病治疗策略提供了实验依

据。早期 AD 中 TREM2 促进 Tau 蛋白磷酸化的生成[32]。此

外，TREM2 变体可恶化额叶皮质高磷酸化 Tau 病理，放大 
Tau病变诱导的小胶质细胞环鸟苷酸-腺苷酸合酶-干扰素

基因刺激因子信号传导及下游干扰素反应，使小胶质细胞衰

老上调[33]。
2.2.2　TREM2 对 Tau 蛋白聚集、传播及整体病理的潜在影

响　研究发现，TREM2的变体与NFTs密度的非典型分布紧

密相连，这种关联深刻影响 Tau蛋白的聚集和传播过程，并

参与 AD 的病理进程。具体而言，TREM2 变体可致使海马

NFTs负担低于新皮质，并且NFTs密度与小胶质细胞增加存

在相关性。这一现象不仅改变了神经纤维变性和 Tau 依赖

性小胶质细胞营养不良的分布模式，还进一步促进了AD临

床和病理的异质性[34]。TREM2 基因变异与迟发性 AD 风险

增加相关，TREM2持续激活小胶质细胞虽不会导致Aβ的去

除，但可能会加剧 Aβ 诱导的 Tau 病理[35]。从细胞因子分泌

的角度来看，TREM2可能通过调节细胞外细胞因子的分泌，

对 Tau蛋白的修饰过程产生间接影响。例如，研究发现CSF 
sTREM2与总 Tau蛋白、p-Tau及神经丝轻链密切相关，同时

CSF 和血浆 sTREM2 水平呈反相关，血浆 sTREM2 和 p-Tau
受年龄影响呈现相反趋势[36]。这些结果强有力地暗示

sTREM2在 Tau病理变化中潜在的重要影响力，尽管 TREM2
调控Tau病理的精确机制和信号通路仍存在一定争议，但众

多研究倾向于认可其对Tau病理具有一定的缓解作用，这充
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分彰显了TREM2在AD发病机制中的关键地位，也为深入研

究AD的发病机制和开发创新治疗策略指引了重要方向。

2.3　TREM2通过调控神经炎症的发生参与AD的发生发展

2.3.1　TREM2 参与 AD 早期的促炎作用　TREM2 对 AD 的

神经炎症反应具有双重调节作用。疾病早期，TREM2 可激

活小胶质细胞并促使其向M1型炎症表型极化，释放如肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素- 1β 和白细胞介素-6等炎症因子，

以应对损伤和病原体入侵。在 Aβ1-42诱导的炎症环境中，

小胶质细胞被激活释放促炎细胞因子[37]。这种炎症反应在

一定程度上有助于机体启动早期防御机制，对损伤进行及时

响应，在限制病程发展、清除受损组织等方面发挥重要作用，

为后续延缓AD的发展奠定基础，从早期防御和炎症平衡的

角度对AD产生间接的抑制作用。

2.3.2　TREM2 参与 AD 后期的抑炎作用　在疾病后期，

TREM2 开始扮演抑制过度炎症的角色。当 TREM2 表达下

调时，会通过 toll 样受体 4 介导的 MAPK 信号通路引发过度

神经炎症反应，这从反面印证 TREM2正常情况下对炎症的

负向调节作用。当阻断该通路中相关激酶时，可抑制炎症因

子释放，说明 TREM2 可通过调节细胞内信号通路抑制炎

症[38]。同时，TREM2还能通过 PI3K/蛋白激酶 B/叉头框蛋白

O3a信号通路降低小胶质细胞M1表型，减少促炎因子释放，

促进其向抗炎和神经修复的M2型转化，减轻炎症反应与认

知障碍[39]，此外，实验发现在AD后期，小胶质细胞向M2型的

分化促进了 TREM2 合成增加[40]，这一系列过程充分凸显了

TREM2 在维持神经免疫平衡，延缓 AD 的病理进程的核心

地位。

综上，TREM2在神经炎症中具有早期促炎、后期抑炎的

双重角色，通过调节小胶质细胞表型改善AD病理变化。

3　基于 TREM2 的相关抗 AD 治疗

鉴于 TREM2 在 AD 发生发展过程中的关键特性，干预

TREM2 成为治疗 AD 的新思路、新靶点，通过多种途径和

方法来增强 TREM2 以探索治疗 AD 的有效策略 AD 的抑制

效果。

在药物治疗方面，TREM2激动剂单克隆抗体Ab18能特

异性结合 TREM2，激活下游信号通路，降低淀粉样蛋白负

荷，改善认知与调节Tau蛋白病理[41]。激动型抗TREM2抗体

可模拟天然配体激活通路，增强神经保护[42]。此外，还有多

种抗体如 mAb AL002c[43]、抗体运输载体 ATV[44]等及小胶质

图 1　TREM2 的结构和信号转导

—— 1018



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 8 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.8 ）

细胞靶向基因递送系统 PHSA@PF/pTREM2 等通过作用于

TREM2，调节小胶质细胞功能，发挥治疗AD的潜力[45]。
非药物干预手段中，电针针刺可调节 TREM2基因表观

遗传修饰，促进蛋白表达，发挥抗神经炎症作用[46]；造血干细

胞移植可使干细胞在AD小鼠脑内分化为正常小胶质细胞，

恢复TREM2正常功能[47]。
传统中医药及相关治疗也展现出潜力，加减薯蓣丸[48]、

黄连解毒汤[49]、补脾醒神益智方[50]、益肾化浊方[51]等均可通

过调节 TREM2表达或其相关信号通路，减少 Aβ沉积、抑制

炎症反应、改善 AD 小鼠认知障碍。转录因子阴阳 1（与

TREM2基因最小启动子结合的转录因子）[52]、干扰素基因刺

激因子刺激物环鸟苷酸-腺苷酸等也可通过调节 TREM2表

达，调节小胶质细胞从 M1 向 M2 表型的极化，减少 AD 中神

经炎症的发生改善 AD 相关病理变化[53]。这些药物以

TREM2为切入点，为AD治疗提供了多元思路。

4　结 语

综上所述，TREM2在AD研究中展现出关键作用与巨大

潜力，其改善AD的作用贯穿于Aβ代谢、Tau过度磷酸化、神

经炎性反应等多个方面，并为AD治疗开辟新方向提供了坚

实依据。但现有研究仍面临诸多挑战需进一步攻克，如信号

通路调控机制不明、人群差异及临床转化挑战等，后续需深

入剖析分子机制，开发精准药物与联合方案，利用多组学技

术发现靶点和标志物，跨学科合作促进成果转化，从TREM2
角度充分发挥防治AD的作用。
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