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Abstract
Chitinase 1 (CHIT1) has been increasingly recognized as a critical regulatory element in central nervous system (CNS) disorders, 
with its functional repertoire spanning neuroinflammatory modulation, pathological protein clearance, and dynamic tissue remodeling 
across multiple biological strata. In amyotrophic lateral sclerosis (ALS), CHIT1 emerges as a microglial activation biomarker, 
demonstrating significant cerebrospinal fluid-level correlation with pathological progression. Within the context of multiple sclerosis 
(MS), it facilitates phagocytic elimination of myelin debris, exhibiting strong associations with longitudinal disability trajectories and 
therapeutic responsiveness. The Alzheimer’s disease (AD) milieu reveals CHIT1’s dual capacity to attenuate inflammatory cascades, 
potentiate β-amyloid clearance mechanisms, and safeguard lysosomal integrity. Notably, in ischemic cerebrovascular pathologies, 
CHIT1 displays temporal dichotomy – conferring early neuroprotective anti-inflammatory effects while paradoxically promoting 
fibrotic alterations during chronic phases. Elucidation of its stage-dependent molecular choreography through advanced investigations 
may unveil novel therapeutic paradigms for neurodegenerative and cerebrovascular disease intervention.
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CHIT1 对中枢神经系统疾病作用的研究进展
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摘　要

几丁质酶1（CHIT1）近年来被证实在中枢神经系统（CNS）疾病中发挥关键调控作用，其功能涵盖神经炎症调节、病理蛋
白清除及组织动态重塑等多个层面。在肌萎缩侧索硬化（ALS）中，CHIT1作为小胶质细胞活化标志物，通过脑脊液水平
与疾病进展呈显著正相关；在多发性硬化（MS）中，其参与髓鞘碎片吞噬清除，与远期残疾进展及治疗反应密切相关；
在阿尔茨海默病（AD）中，CHIT1能够抑制炎症反应、增强β-淀粉样蛋白清除，并维持溶酶体稳态；在缺血性脑血管病
中，CHIT1具有早期抗炎保护与晚期促纤维化的双重角色。未来需通过进一步研究阐明其在疾病不同阶段的作用，为神经
退行性疾病和脑血管病诊疗提供新方向。
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1 引言

几丁质酶 1（CHIT1）是一种由 CHIT1 基因编码的酶，

属于糖基水解酶 18 家族，其结构包含催化结构域和几丁质

结合域，通过水解外源性几丁质或类似底物，在固有免疫防

御中发挥核心作用 [1]。近年来，随着对中枢神经系统（Central 
Nervous System, CNS）疾病病理机制的深入研究，CHIT1
被发现与神经炎症、神经退行性疾病及神经损伤修复等过程

密切相关，逐渐成为神经科学领域的热点研究方向。传统观

点认为，CNS 的免疫应答主要由驻留的小胶质细胞和浸润

的外周免疫细胞介导，而 CHIT1 作为炎症相关蛋白，可能

通过调控胶质细胞表型转换、炎症因子释放及细胞外基质重

塑参与疾病进展 [2]。在肌萎缩侧索硬化症（ALS）患者脑脊

液中，CHIT1 活性显著升高，且与疾病严重程度呈正相关 [3]；

在阿尔茨海默病模型中，CHIT1 表达上调可能通过促进 β-
淀粉样蛋白（Aβ）清除或加剧神经炎症反应，呈现双重作

用 [4]。这些发现提示，CHIT1 在 CNS 疾病中可能具有动态

且多效性的调控功能。本综述旨在整合近年来的研究成果，

系统阐述 CHIT1 在 CNS 疾病中的表达特征、功能多样性及

潜在分子机制，以期为开发基于 CHIT1 的新型诊疗策略提

供理论依据。



100

亚洲临床医学杂志·第 08卷·第 02 期·2025 年 02 月

2 CHIT1 与肌萎缩侧索硬化

肌萎缩侧索硬化（Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS）

是一种以运动神经元进行性退化为特征的致命性神经退行

性疾病 [5]。近年研究发现，神经炎症标志物 CHIT1 在 ALS

中展现出重要研究价值。多项研究证实，ALS 患者 CSF 中

CHIT1 水平显著高于健康对照组，且与疾病严重程度呈相

关。Steinacker 等 [1] 报道 ALS 患者 CSF 中 CHIT1 水平较健

康对照和其他神经退行性疾病（如阿尔茨海默病、帕金森

病）显著升高，且与疾病严重程度和进展速率呈正相关。

Thompson 等 [2] 通过质谱分析发现 CHIT1 在 ALS 患者中特

异性上调，且其诊断效能（AUC=0.92）优于其他几丁质酶

家族成员（如 CHI3L1 和 CHI3L2）。值得注意的是，Xu 等 [6] 

通过荟萃分析显示 ALS 患者 CSF 中 CHIT1 水平较健康对

照组标准化均值差达 1.92，表明其具有较高的诊断特异性。

CHIT1 不仅参与疾病诊断，还与 ALS 的临床表型及预后密

切相关。Gille 等 [3] 发现，CHIT1 水平与疾病进展率显著相关，

且在累及≥3个运动区域的患者中水平显著升高。Bowser等 [4]

在 CENTAUR 临床试验进一步揭示，接受苯丁酸钠 / 牛磺熊

二醇联合治疗的 ALS 患者血浆 CHIT1 水平下降与功能保留

相关，提示其可作为治疗反应监测指标。然而，Thompson

等 [7] 指出，CHIT1 的预后价值在多变量模型中可能被神经

丝蛋白（pNFH）覆盖，表明其独立预测能力有限。

CHIT1 作为巨噬细胞 / 小胶质细胞活化的标志物，其

升高反映了 ALS 中持续的神经炎症反应。研究显示 [3]，

ALS 患者脊髓白质中 CHIT1 与 IBA1（小胶质细胞标志物）、

CD68（巨噬细胞标志物）共定位，提示其来源于中枢神经

系统内的固有免疫细胞。Gaur 等 [8] 研究发现，ALS 患者外

周单核细胞源性巨噬体在体外分化过程中 CHIT1 表达显著

上调，且与年龄呈正相关，表明外周免疫系统可能通过”神经 -

免疫轴”参与疾病进程。Osaki 等 [9] 利用 ALS 患者 iPSC 衍

生运动神经元构建的 3D 模型发现，雷帕霉素通过激活自噬

通路降低 TDP-43 聚集，而 CHIT1 水平变化可能与自噬 - 溶

酶体系统的调控相关。这一发现与 Mead 等 [10] 提出的”神

经炎症 - 蛋白质稳态失衡”假说相契合，提示 CHIT1 可能

通过调节胶质细胞 - 神经元交互作用影响病理蛋白清除。

CHIT1 作为 ALS 病理网络中的重要环节，其诊断和预后价

值已得到广泛验证，未来需整合多组学数据和跨物种模型，

系统解析其在神经炎症、蛋白质稳态及神经胶质交互中的作

用，为靶向治疗提供依据。

3 CHIT1 与多发性硬化

多发性硬化（Multiple Sclerosis, MS）是一种以中枢神经

系统（CNS）炎性脱髓鞘和神经退行性病变为特征的自身免

疫性疾病。近年研究发现壳三糖酶 1（CHIT1）在 MS 病理

进程中具有重要作用。多项研究表明，CHIT1 在脑脊液中的

水平与 MS 的疾病活动性和长期预后密切相关。Beliën 等 [11] 

通过纵向队列研究发现，诊断时 CSF 中 CHIT1 水平升高可

独立预测更快的残疾进展，其预测效能优于 CHI3L1 等髓系

标志物，并通过机器学习模型证实其可靠性。Oldoni 等 [12] 

发现基线 CHIT1 水平与 5 年后的 MRI 病灶完整性降低显

著相关，且与神经纤维丝轻链（Neurofilament light chain，

NfL）存在正相关性，表明其可作为神经退行性过程的生物

标志物。

CHIT1 主要由活化的小胶质细胞和巨噬细胞分泌，其

表达与脱髓鞘病变的活动性密切相关。Beliën 等 [11] 过单细

胞 RNA 测序发现，CHIT1 在活动性 MS 病变中高表达，且

与脂质代谢通路（如 APOE 和 TREM2）显著富集，提示其

参与髓鞘碎片清除。Hendrickx 等 [13] 进一步揭示，CHIT1

与 CXCL16、MSR1 等清道夫受体协同作用，促进吞噬细胞

对髓鞘碎片的摄取，这一过程在慢性活动性病变边缘尤为显

著。这些发现为 CHIT1 在脱髓鞘病理中的核心作用提供了

分子机制支持。值得注意的是，CHIT1 具有促炎与修复的

双重功能。Starossom 等 [14] 在小鼠实验性自身免疫性脑脊髓

炎模型中观察到，Chi3l3（小鼠 CHIT1 同源物）通过激活

EGFR-Pyk2-MEK-ERK 通路诱导少突胶质前体细胞分化，

促进髓鞘再生。Novakova 等 [15] 研究发现，一线疾病修饰治

疗（如干扰素 β）可显著降低 CSF 中 CHIT1 水平，且其变

化与 NfL、CXCL13 等标志物同步，提示 CHIT1 可作为治

疗反应的生物标志物。CHIT1作为小胶质细胞活化的标志物，

在 MS 的预后评估、病理机制解析及治疗监测中具有重要价

值，其与 CHI3L1 的功能互补性为 MS 的精准分型提供了新

思路。

4 CHIT1 与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进

行性神经退行性疾病，主要表现为记忆丧失、认知功能下

降和行为改变，是老年痴呆最常见的病因。近年来，CHIT1

在 AD 中的异常表达逐渐成为研究焦点。Sanfilippo 等 [16] 通

过分析脑组织微阵列数据，发现 CHIT1 在 AD 患者脑区（包

括皮质和海马）的表达显著高于健康对照组，且与年龄呈

正相关。这一发现提示 CHIT1 可能参与 AD 的年龄依赖性

病理过程。后续研究进一步验证了这一结论：Abu-Rumeileh

等 [17] 发现，AD患者脑脊液CHIT1水平较健康对照显著升高，

且与神经退行性标志物（如总 tau 蛋白）呈正相关。值得注

意的是，该研究还指出 CHIT1 的表达具有性别差异，女性

AD 患者的 CHIT1 上调更为显著，这可能与雌激素对神经炎

症的调节作用有关。Whelan 等 [18] 对 415 例 AD 患者及对照

的 CSF 和血浆进行多组学分析，发现 CHIT1 在 AD 患者中

的表达显著升高，且与 Aβ 病理严重程度相关。Zhou 等 [19]

通过质谱技术发现 CHIT1 与 GFAP 等胶质标志物协同上调，

提示其反映小胶质细胞介导的神经炎症。这些研究共同确立

了 CHIT1 作为 AD 神经炎症相关生物标志物的潜力。

CHIT1 在 AD 中的核心作用机制可能与其调节神经炎

症通路相关。Yu 等 [20] 通过 D- 半乳糖 / 铝诱导的 AD 大鼠
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模型发现，CHIT1 过表达可显著抑制 HDAC3/NF-κB 通路，

降低促炎因子（TNF-α、IL-1β）水平，同时上调抗炎因子

（IL-10、Arg-1），该研究揭示了 CHIT1 通过表观遗传调控

缓解神经炎症的机制。Wang 等 [4] 在 N9 小胶质细胞模型中

发现，CHIT1 通过增强 TGFβ1 诱导的 TβRI 表达，促进

Smad2/3 磷酸化，从而增强 Aβ 吞噬作用。这一发现提示

CHIT1 可能通过双重机制发挥作用：一方面直接调节炎症

反应，另一方面通过增强小胶质细胞的 Aβ 清除能力。这

种双重作用可能解释了为何 CHIT1 在 AD 早期（以 Aβ 沉

积为主）和晚期（伴随显著神经炎症）均显示异常表达。最

新研究揭示了 CHIT1 在溶酶体功能中的新作用。Yang 等 [21] 

发现，CHIT1 与降钙素基因相关肽（CGRP）联合干预可通

过 zkscan3 通路增强溶酶体功能，改善 AD 小鼠的突触结构

和神经元存活。透射电镜显示，药物干预组海马神经元内溶

酶体膜完整性提高，自噬体清除效率增强。这与 Zeng 等 [22]

的血浆蛋白质组学研究结果一致，其发现 CHIT1 与自噬标

志物 SQSTM1 存在显著相关性（p < 0.01）。这些证据提示

CHIT1 可能通过维持溶酶体稳态，减缓 AD 中的蛋白质异常

聚集。综上，CHIT1 通过调节神经炎症、增强 Aβ 清除和

维持溶酶体功能等多重机制参与 AD 病理进程。随着蛋白质

组学技术的进步和多中心队列研究的开展，CHIT1 有望成

为 AD 精准医疗体系中的重要组成部分。

5 CHIT1 与缺血性脑血管病

近年来， CHIT1 在缺血性脑血管病中的作用日益受到

关注。临床研究表明，CHIT1 在急性脑梗死患者血清中显

著升高，并与短期预后密切相关。Wang 等 [23] 发现，急性

脑梗死患者血清 CHIT1 水平显著高于健康对照组，且预后

较差组的 CHIT1 水平显著高于预后良好组。多因素 Logistic

回归分析显示，CHIT1 是患者预后的独立危险因素。值得注

意的是，CHIT1 与另一几丁质酶 CHI3L1 联合检测的 AUC

值达 0.89，显著优于单一标志物，提示其可作为临床预后评

估的潜在工具。在动脉粥样硬化性脑血管病中，CHIT1 与

斑块炎症和稳定性密切相关。Kitamoto 等 [24] 通过高脂饮食

诱导的载脂蛋白 E 缺陷小鼠模型发现，抑制 CHIT1 活性会

加重动脉粥样硬化斑块形成，并促进巨噬细胞向促炎 M1 表

型极化。而 Yap 等 [25] 在巨噬细胞特异性过表达 CHIT1 的转

基因小鼠中发现，CHIT1 通过调节细胞外基质（ECM）成

分（如透明质酸和胶原蛋白）的分布，影响斑块稳定性。临

床研究进一步支持这一机制：Güçlü 等 [26] 在血液透析患者

中发现，血清 CHIT1 水平与颈动脉内膜中层厚度（IMT）

独立相关，提示其可作为早期动脉粥样硬化的无创标志物。

CHIT1 主要由活化的巨噬细胞分泌，其水平升高反映

了中枢神经系统的慢性炎症状态。Rosa 等 [27] 指出，CHIT1

在糖尿病相关脑血管病变（如动脉粥样硬化、缺血性卒中）

中通过促进促炎因子（IL-6、TNF-α）释放和激活 MAPK/

NF-κB 通路加剧炎症反应。此外，Zhang 等 [28] 在 AD 小鼠

模型中发现，CHIT1 与 VEGFA 等血管功能障碍标志物协同

作用，提示其在血脑屏障破坏和脑低灌注中的关键角色。

值得注意的是，CHIT1 在缺血性脑血管病中可能具有双向

调节作用。Kitamoto 等 [24] 研究表明，抑制 CHIT1 会加重动

脉粥样硬化，提示其可能通过促进巨噬细胞 M2 极化（抗炎

表型）和胆固醇外流发挥保护作用。然而，Yap 等 [25] 发现

CHIT1 过表达虽未改变斑块体积，但显著增加斑块内透明

质酸含量，后者可能通过促进单核细胞黏附加剧炎症反应。

这种矛盾可能源于 CHIT1 在不同病理阶段或微环境中的功

能差异：早期可能通过清除凋亡细胞减轻炎症，而持续高表

达可能促进 ECM 重塑异常。综上，CHIT1 在缺血性脑血管

病中既是炎症标志物，又是调节巨噬细胞极化和 ECM 代谢

的关键分子，这种双重特性为其作为动态监测标志物和阶段

特异性治疗靶点提供了理论依据。

6 总结与展望 

CHIT1 作为糖基水解酶 18 家族的重要成员，其在中枢

神经系统 CNS 疾病中的生物学功能和临床价值逐渐成为研

究热点。本文系统总结了 CHIT1 在 ALS、MS、AD 和缺血

性脑血管病中的研究进展，揭示了其在神经炎症、病理蛋白

清除及组织重塑中的多维调控作用，并探讨了其作为生物标

志物或治疗靶点的潜力与挑战。CHIT1 在 CNS 疾病中兼具

生物标志物与治疗靶点的双重潜力，其病理功能的多样性和

动态性为神经科学研究和临床转化提供了新视角。未来通过

技术创新与跨学科协作，有望突破现有研究瓶颈，推动基于

CHIT1 的个体化诊疗策略发展，最终改善神经退行性疾病

与脑血管病的临床管理。
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