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摘  要 

阿尔茨海默病(AD)以β-淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白异常磷酸化、突触损伤和进行性认知功能下降为主要

特征。近年研究表明，神经炎症并非AD病理的单纯伴随现象，而是推动疾病进展的重要机制。IL-17A作
为Th17细胞等免疫细胞分泌的关键促炎因子，可通过IL-17RA/RC-Act1-NF-κB/MAPK等通路参与Aβ沉
积、血脑屏障破坏、小胶质细胞和星形胶质细胞异常活化及外周免疫细胞浸润。动物研究提示，抑制IL-
17A可减轻神经炎症、降低Aβ负荷并改善认知功能；但临床样本中IL-17A水平变化存在异质性，可能受

疾病阶段、样本类型和检测方法影响。IL-17A作为连接外周Th17反应、血脑屏障功能、胶质细胞活化及

Aβ/Tau病理的炎症耦联枢纽，具有阶段依赖性和双向调节特征，但其临床转化仍需解决干预时机、安全

性及靶向递送等问题。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is characterized by β-amyloid deposition, aberrant tau phosphorylation, 
synaptic dysfunction, and progressive cognitive decline. Increasing evidence indicates that neuroin-
flammation is not merely a secondary response to AD pathology but an active driver of disease pro-
gression. Interleukin-17A (IL-17A), a key pro-inflammatory cytokine mainly produced by Th17 cells 
and other immune cell subsets, may contribute to AD pathogenesis through the IL-17RA/RC-Act1-NF-
κB/MAPK signaling axis. IL-17A is involved in Aβ accumulation, blood-brain barrier disruption, aber-
rant activation of microglia and astrocytes, and infiltration of peripheral immune cells. Preclinical 
studies suggest that inhibition of IL-17A can attenuate neuroinflammation, reduce Aβ burden, and im-
prove cognitive performance. However, clinical studies have reported inconsistent changes in IL-17A 
levels in peripheral blood and cerebrospinal fluid, likely due to differences in disease stage, sample 
type, and detection platforms. IL-17A serves as an inflammatory coupling hub linking peripheral Th17 
responses, blood-brain barrier integrity, glial activation, and Aβ/Tau pathology. It exhibits stage-
dependent and bidirectional regulatory characteristics; however, its clinical translation necessitates 
addressing challenges related to intervention timing, safety profiles, and targeted delivery. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病是老年期痴呆最常见的病因之一。近年 AD 疾病修饰治疗(DMT)取得突破，临床研究

范式也由单纯认知量表结局逐渐转向以生物标志物为核心的精准入组与疗效评估；但就现实临床而言，

AD 仍总体处于“对症治疗为主、病程修饰刚起步”的阶段，疗效持续性、受益人群筛选和安全性监测仍

是核心难点[1]-[4]。因此，在 Aβ与 Tau 两条经典病理主线之外，寻找可桥接病理蛋白沉积、血脑屏障破

坏、脑内胶质激活及外周免疫紊乱的关键炎症节点，已成为 AD 基础与转化研究的重要方向。 
神经炎症在 AD 中的定位也已发生明显变化：它不再仅被视作病理蛋白沉积后的被动反应，而是被

认为贯穿疾病早中晚期，并与 Aβ 生成/清除失衡、Tau 传播、突触重塑失败及脑血管单元损伤互为因果

[2] [5] [6]。在这一背景下，IL-17A 相关免疫轴受到关注。IL-17A 除由 Th17 细胞分泌外，还可来源于γ

δT 细胞、先天淋巴样细胞及部分脑内免疫细胞；其经典信号转导依赖 IL-17RA/RC 复合体、适配蛋白 Act1
以及下游 NF-κB、MAPK 与多种趋化因子网络[7] [8]。值得强调的是，IL-17A 在 AD 中的作用并非单向

“致病”：已有综述提出，疾病早期适度的 IL-17A 反应或有助于胶质清除病理蛋白，而持续高表达、外

周细胞持续浸润和血脑屏障严重受损时，其效应则更偏向促炎扩增和神经毒性[7]-[9]。本文将 IL-17A 界

定为连接肠道菌群–外周 Th17 反应–BBB 通透性–胶质细胞活化–病理蛋白沉积的炎症耦联枢纽，并

按病理环节讨论其在不同疾病阶段中的可能动态变化及转化意义。 

2. IL-17A 与 AD 病理生理机制的相互作用 

2.1. IL-17A 与 Aβ代谢 

现有证据表明，IL-17A 与 Aβ通路之间至少存在三层耦合。第一，IL-17A 可增强 Aβ相关神经毒性。
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Liu 等在 Aβ42 诱导模型中证实，IL-17 水平升高与 TRAF6/NF-κB 通路激活、长时程增强(LTP)受损和认知

下降并行，而中和 IL-17 可改善学习记忆和炎症因子谱[10]。第二，IL-17A 可能促进 Aβ沉积和疾病表型

恶化。Cao 等在 APP/PS1 小鼠中观察到，IL-17A 升高与斑块负荷加重、胶质活化增强和认知功能恶化相

伴，提示 IL-17A 并非单纯“旁观者”，而是病理放大环中的活跃参与者[11]。第三，IL-17A 还会通过脑

外血管和外周炎症环境间接影响 Aβ 清除。Vellecco 等发现，阻断 IL-17 可缓解外周血管内皮功能障碍、

减少促凝状态和系统炎症，从而为“IL-17A–脑血管单元–Aβ 转运失衡”提供了外围证据[12]。此外，

Luo 等对 APP 转基因模型的研究显示，降低外周髓系 p38α-MAPK 活性可减少 IL-17a 表达淋巴细胞，并

伴随脑内 Aβ沉积下降，提示外围 IL-17 轴可间接调控脑内 Aβ负荷[13]。从病理链条看，IL-17A 很可能

通过增强炎性环境、降低胶质吞噬效率和干扰脑血管转运，推动 Aβ由“可控沉积”进入“失衡堆积”状

态[10]-[13]。 
Aβ 清除障碍与血脑屏障(BBB)破坏也是 IL-17A 作用的另一关键界面。BBB 受损可导致外周炎症介

质和免疫细胞更易进入脑内，反过来又促进 Aβ 跨屏障异常转运和局部炎症级联[6] [14]。在小胶质细胞

层面，TREM2 轴被认为是维持吞噬和代谢稳态的重要支点；虽然近 5 年直接证明“IL-17A 持续下调

TREM2”的 AD 专门研究仍有限，但围绕 TREM2 功能失衡与 Aβ 清除能力下降之间关系的综述已较一

致[15]。更直接的证据来自 Ye 等：IL-17 信号缺失可减少 APP/PS1 脑内 CD8+T 细胞与髓系细胞浸润，且

IL-17 可诱导胶质细胞产生 CXCL1 和 CXCL9/10，从而为外围免疫细胞穿越 BBB 提供趋化基础[16]。因

此，IL-17A 一方面可能通过破坏屏障和放大趋化信号促进“更多炎症细胞进脑”，另一方面又通过干扰

胶质稳态使“已有 Aβ更难被清除”，二者共同构成 Aβ病理持续加速的免疫学背景[14]-[16]。 

2.2. IL-17A 与 Tau 蛋白、氧化应激及突触损伤 

与 Aβ相比，近期关于 IL-17A 直接驱动 Tau 异常磷酸化的 AD 原始研究仍相对不足，但其潜在通路

已逐渐清晰。Tau 过度磷酸化通常依赖 GSK-3β、p38-MAPK、CDK5 等激酶网络失衡。Lei 等在 AD 样模

型中证实，Akt/GSK-3β轴恢复可同步减轻 Tau 高磷酸化、Aβ 过量生成、突触蛋白下降和认知缺陷[17]；
结合 IL-17A 可激活 NF-κB、MAPK 并增强氧化应激这一事实，提示 IL-17A 可能经“炎症激酶网络”间

接推升 Tau 病理，而非单一、线性的 Tau 激酶激活。Gautam 等在鼻内 Aβ 模型中进一步显示，外源 IL-
17A 可加重神经炎症和神经变性相关生物标志物变化，支持其对神经元损伤具有实质性放大作用[18]。因

此，从目前证据看，IL-17A 与 Tau 的关系更接近“经由炎症–氧化应激–激酶失衡”间接促损，而非已

被完全证实的直接因果链。 
除 Tau 之外，IL-17A 对突触功能障碍的影响更为明确。IL-17A 可诱导 ROS、NO 及多种促炎介质释

放，损害树突棘、PSD95 等突触结构，进而造成 LTP 下降和网络可塑性受损[9] [10] [18]。这意味着 IL-
17A 并不只是在终末阶段伴随神经元死亡，而可能在更早阶段即通过影响“功能性突触失代偿”参与认

知恶化。也正因如此，IL-17A 是否适合作为早期 AD 干预靶点，关键并不在于它是否是唯一炎症因子，

而在于它兼具“外周来源可塑”“可影响脑血管通透性”“可驱动局部炎症级联”三重特征。 

2.3. IL-17A 与神经炎症放大回路 

IL-17A 最具代表性的致病价值，在于其可嵌入 AD 神经炎症的自增强回路。脑内 Aβ和 Tau 可激活

小胶质细胞与星形胶质细胞；胶质活化后又释放 IL-1β、TNF-α、趋化因子和氧化产物，进一步诱导外周

Th17 极化与 IL-17A 上升，后者再反向促进胶质促炎表型维持[5] [7] [9]。肠–脑轴则为该放大回路提供

了新的外周起点。Hao 等发现，抗生素去菌可改变 APP/PS1 小鼠脑病理，并将作用指向 IL-17a 相关免疫

改变[19]；Chandra 等进一步证实，肠源性丙酸可降低外周 Th17 细胞与 IL-17 分泌，减少反应性星形胶质
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增生并降低 Aβ斑块负荷[20]，而 Self 和 Holtzman 的同期述评则明确提出，IL-17 可被视为肠–免–脑轴

修饰 Aβ 淀粉样变的重要“疾病修饰因子”[21]。再结合 Murray 等关于 AD 人群肠道菌群失衡与免疫代

谢变化的综述[22]，可以认为：IL-17A 在 AD 中的意义，已不仅是单一细胞因子升高，而是“肠道菌群–

外周 Th17–BBB–胶质细胞–病理蛋白”多节点网络中的中心转轴。与此同时，程序性细胞死亡、焦亡

及铁死亡等通路又可与该炎症网络相互促进，加重神经元脆弱性[23]。 

3. AD 临床前模型及临床研究中的证据 

动物实验方面，近年证据总体较为一致：APP/PS1 或 Aβ诱导模型中 IL-17/IL-17A 多呈上调趋势，中

和或降低该通路通常可改善认知功能、减轻局部炎症并降低 Aβ相关病理[10]-[13] [18]-[20]。值得注意的

是，不同模型所指向的关键效应并不完全相同：有的研究突出突触可塑性恢复[10]，有的强调斑块负荷和

胶质激活降低[11] [19] [20]，还有研究凸显外周炎症、血管反应和高凝状态改善[12]。这提示 IL-17A 更像

是 AD 多病理单元之间的“耦联因子”，而非只作用于某一孤立环节。与此同时，Luo 等关于外周髓系–

IL-17a–小胶质 Aβ 内吞的研究也提示，单纯脑内局部给药并不足以解释 IL-17A 全部效应，未来实验设

计应更加重视外周免疫和脑血管单元协同[13]。 
与动物实验相比，人体证据明显更复杂。Liakakis 等在小样本脑脊液研究中并未观察到 AD 组 IL-17A

显著高于另一类脑小血管病痴呆，提示 CSF IL-17A 未必是稳定的“高表达标志物”[24]；但 Gautam 等

的 Meta 分析则显示，AD 患者血清 IL-17 总体较对照升高，说明外围炎症层面仍存在聚合趋势[25]。更大

范围的系统综述进一步指出，AD 体液炎症标志物受样本来源、疾病谱系、分析平台、诊断框架及共病负

担影响极大，跨研究异质性很高[26]。因此，外周血 IL-17A 不能被简单视作中枢炎症的替代指标，而更

适合理解为“反映外周免疫参与程度的风险信号”之一。与此同时，Afsar 等和 Terrabuio 等的综述提示，

AD 中的 CD4+/CD8+T 细胞重塑、效应 T 细胞趋化和老化相关免疫失衡，与 IL-17A 轴共同构成适应性免

疫参与 AD 的新证据[27] [28]；而关于趋化因子整体谱的 Meta 分析也支持 AD 存在广泛炎症趋化网络重

编程[29]。 
国内近年研究虽不以 IL-17A 为单一终点，但已从“炎症可干预”角度为该方向提供旁证。王欣波等

的临床–动物结合研究提示，抑制神经炎症可改善轻中度 AD 患者认知量表及动物模型病理指标[30]；其

后续代谢组学研究进一步显示，干预神经炎症可影响多条代谢与炎症相关通路[31]。此外，围绕肠道菌群

的国内动物研究也提示，调节菌群组成与改善认知和脑组织病理相关[32]。这些研究虽然并非专门针对

IL-17A，但均支持一个趋势：AD 中的炎症并非“不可塑”的终末结果，而是可被上游免疫–代谢调节所

重塑。 

4. 靶向 IL-17A 的治疗策略及挑战 

从转化角度看，靶向 IL-17A 的最大吸引力在于“已有药物可借鉴”。当前可参考的临床经验主要来

自抗 IL-17A 生物制剂在其他免疫介导疾病及合并多发性硬化患者中的观察性研究与系统评价，例如

Secukinumab、Ixekizumab 等[33]。现有总结认为，这一策略在神经免疫背景中的总体可行性值得进一步

探索，但证据层级仍偏低，尚不足以直接外推到 AD [7] [8] [33]。更关键的难点在于：第一，IL-17A 兼具

病原防御功能，长期抑制可能提高感染风险，尤其在高龄、营养不良及多病共存的 AD 人群中更需谨慎

[7] [8]；第二，AD 中 IL-17A 可能存在阶段依赖效应，若在极早期适度炎症仍参与清除病理蛋白，则“过

早、过强”阻断未必总是有利[9]；第三，IL-17A 干预很可能需要与脑血管保护、肠道菌群调节及抗 Aβ 
DMT 策略协同，而非单药孤立推进。近期中国专家共识已将 AD 管理明确为“多维干预 + 风险分层”

的框架[34] [35]，这意味着未来 IL-17A 策略更可能以联合治疗形式出现，例如与 Aducanumab 等抗 Aβ方
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案或生活方式、肠道菌群干预并行。但联合方案必须重点关注 ARIA、感染、免疫失衡和给药窗口等问题

[35] [36]。此外，Faraco 关于高盐–Th17/IL-17A–血管认知损伤轴的综述也提示，生活方式和外周免疫

重塑可能是降低 IL-17A 致病效应的低风险补充路径[36]。 

5. 总结与展望 

综上，IL-17A 已从“普通促炎细胞因子”上升为解释 AD 多维病理耦合的重要候选枢纽(图 1)。其价

值主要体现在三个层面：其一，它把外周 Th17 失衡、肠道菌群改变、BBB 破坏与脑内胶质激活连接为

连续病理链；其二，它能够同时影响 Aβ沉积、突触损伤、氧化应激和适应性免疫浸润，从而解释“炎症

何以推动病程”；其三，它具备现实转化基础，可借助既有抗 IL-17A 药物经验向 AD 拓展。然而，当前

证据仍不支持将 IL-17A 简单定义为单向有害因子，也不支持将其外周浓度直接作为中枢炎症替代指标。

未来研究应重点推进以下方向：一是构建按 A/T/N 及炎症表型分层的纵向队列，明确 IL-17A 在 AD 不同

阶段的动态变化；二是开发更适合脑内递送或脑血管靶向的 IL-17A/IL-17RA 干预策略；三是将 IL-17A
与肠道代谢物、趋化因子谱及影像/体液生物标志物联合，建立更稳定的炎症分型模型；四是在早期 AD
或高危人群中设计小规模机制性临床试验，检验“外周 IL-17A 下降–脑内炎症缓解–认知获益”的因果

链。可以预期，IL-17A 更可能成为 AD 精准炎症治疗的“组合靶点”，而非单兵突破口。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram illustrating the mechanism by which IL-17A, as an inflammatory hub, con-
tributes to the progression of Alzheimer’s disease 
图 1. IL-17A 作为炎症枢纽参与阿尔茨海默病病例进展的机制示意图 
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