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星形胶质细胞在中枢感觉信息处理中的作用

孙缦利，虞燕琴　综述
（浙江大学医学院基础医学系，浙江 杭州 ３１００５８）

［摘　要］　在哺乳动物的中枢神经系统中，存在两种神经细胞———神经元和胶质细胞。对于神经
元的结构及其在信息处理和传递中的功能已经有了广泛而深入的研究，并且对其机制也了解得比

较清楚。而相对于神经元来说，胶质细胞是否以及怎样参与神经信息的整合、传输，还没有很系统

的研究。因为胶质细胞本身的电惰性，接受电刺激或机械刺激后不能像神经元那样发生动作电位，

因此，很长一段时期内人们都认为胶质细胞的主要作用是支持和营养神经元，本身不具备信息传递

和处理的功能。近年来大量研究发现，胶质细胞和神经元一起共同参与神经系统中各项功能活动

的调控。胶质细胞，特别是星形胶质细胞在各种信息处理中起着重要作用。文中以星形胶质细胞

在中枢感觉信息处理中的作用为主题作一综述。
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　　外界环境在生物进化生活过程中起着非常
重要的作用，仅次于基因的影响。而生物体对

于外界环境的适应，在微观条件下表现为生物

体内各种细胞的活动。在哺乳动物的中枢神经

系统中，存在两种神经细胞———神经元和胶质

细胞。对于神经元的结构及其在信息处理和传

递中的功能已经有了广泛而深入的研究，并且

对其机制也了解得比较清楚。这主要是因为神

经元具有的两个主要的特性，兴奋性和传导性。

在受到刺激后，神经元膜上可以产生动作电位，

这种电位可以通过电生理技术记录到，根据电

位变化来分析神经元在信息处理中的作用。而

相对于神经元来说，胶质细胞在外界环境变化

时是怎样参与神经信息的整合、传输的还没有

很系统的研究。因为胶质细胞本身的电惰性，

接受电刺激或机械刺激后不会发生动作电位，

因此很长一段时期内人们都认为胶质细胞是一

类惰性细胞，像“胶水”一样粘附在神经元周

围，其主要作用是支持和营养神经元，本身不具

备信息传递和处理的功能。

随着各种实验技术的发展运用，现在越来

越多的实验证据支持胶质细胞在调节突触活

动、信息处理中也有重要作用，并非是传统的认

为只起营养支持神经元的作用［１］。特别是在

钙成像技术的成功发展运用后，可以在在体情

况下实现对动物体内胶质细胞内钙信号的直接

观察，这是一个很重要的进步。因为胶质细胞

的兴奋主要表现为胞内钙浓度的升高［２４］，所

以，钙成像技术的发展对于在体条件下的胶质

细胞的研究有至关重要的促进作用，对胶质细

胞的功能研究越来越深入。

胶质细胞包括中枢神经系统的星形胶质细

胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）、少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ）、
小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｅｌｌ），和周围神经系统中
的包绕轴索形成髓鞘的施万细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ
ｃｅｌｌ）、脊神经节中的卫星细胞（ｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌ）等。
其中以星形胶质细胞的数量最多，体积最大，对

它的研究也最多。文中就以星形胶质细胞在中

枢感觉信息处理中的作用作一综述。

１　星形胶质细胞的结构及其膜上表达的蛋白
和通道

　　星形胶质细胞是胶质细胞中体积最大的一

种，胞体呈星形。由胞体伸出许多长而分支的

突起，突起的末端常膨大形成脚板或称终足，既

与脑内毛细血管壁也与神经元形成紧密联系，

被认为对支持和营养神经元起重要作用，并参

与血脑屏障的形成。上世纪７０年代以后，当胶
质细胞培养和膜片钳技术得到成熟的运用

后［５］，科学家们发现，和神经元类似，胶质细胞

上也表达有不同的离子通道及各种转运体、受

体，通过对这些离子通道及转运体、受体的研

究，使人们对胶质细胞在神经系统中的作用有

更深入的了解。

１．１　星形胶质细胞上的离子通道　星形胶质
细胞上主要表达 Ｋ＋、Ｎａ＋和 Ｃａ２＋通道。在培
养的细胞和脑片上，大量的电生理［６］、免疫组

化［７８］实验数据证明，星形胶质细胞上存在有

Ｋ＋、Ｎａ＋通道。经典的概念认为 Ｋ＋外流是动
作电位产生的标志，而 Ｎａ＋通道又是存在于兴
奋性细胞膜上的一种通道，但胶质细胞是非兴

奋性的，这似乎有些矛盾。有研究表明，在病理

条件下（癫痫或者胶质瘤），当受到刺激时，星

形胶质细胞上的 Ｋ＋、Ｎａ＋通道表达会大量增
加，从而产生类似于动作电位的反应［９］。这说

明星形胶质细胞并非完全懒惰，虽然在生理条

件下是不会产生动作电位，在某种程度上还是

有电活性的。星形胶质细胞之间存在广泛的缝

隙连接，这种电活性可以通过缝隙连接向周围

其他星形胶质细胞扩散，形成局部电流回

路［１０］。

有研究报道星形胶质细胞在激活神经递质

释放Ｇ蛋白偶联受体之后，细胞内Ｃａ２＋的浓度
会提高［１１］。这种观点说明，星形胶质细胞不仅

有神经兴奋的形式，而且可能是大脑信息处理

的积极参与者。最近几年，人们对星形胶质细

胞内钙升高在神经生理学上的功能，尤其是在

调节突触活动方面的研究逐渐深入。

１．２　星形胶质细胞上表达的受体和转运体　
星形胶质细胞膜上表达的受体主要有离子型谷

氨酸 受 体 （ＡＭＰＡ 受 体［１２１３］ 和 ＮＭＤＡ 受
体［１４］）、代谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲ）［１５］、γ氨
基丁酸受体（ＧＡＢＡ受体）［１６］和 Ｐ２Ｙ受体［１７］

等。通过这些受体，星形胶质细胞可接受来自

邻近的神经元、胶质细胞及本身分泌的信号，并
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通过自身功能、代谢和形态改变，影响神经系统

的整体功能。

星形胶质细胞还表达有多种神经递质的转

运体，如谷氨酸转运体［１８］，通过其表达的转运

体吸收突触释放的相应的神经递质，以保持中

枢系统的稳态。

２　星形胶质细胞和神经元之间的相互作用

近年来很多研究表明，星形胶质细胞和神

经元之间的相互作用在调节突触功能和可塑性

方面发挥着重要的作用。突触活动增加后，释

放谷氨酸到突触间隙［１９２０］，星形胶质细胞上表

达有谷氨酸受体和转运体，将突触间隙中多余

的谷氨酸及时转运到胞内，在经过谷氨酸谷氨
酰胺循环后，释放出的谷氨酰胺又被转送到神

经元，作为谷氨酸的前体参与下一次的突触

活动。

另外，神经元兴奋后，会提升胞外钾离子浓

度，而邻近的星形胶质细胞感受到这种浓度变

化后发生去极化，细胞内钙升高，星形胶质细胞

兴奋后会释放一些胶质递质，如 ＡＴＰ、Ｄ丝氨
酸［２１２２］，从而反馈调节神经元突触活动和可塑

性。有实验表明，给予神经元低频串刺激（１０
Ｈｚ，１ｓ）能够激活附近星形胶质细胞释放 ＡＴＰ，
其快速降解产物腺苷，可以扩散到邻近突触而

介导突触短时程抑制（ＳＴＤ）［２３］。而神经元在
高频刺激下，能够兴奋星形胶质细胞释放 Ｄ丝
氨酸，作为 ＮＭＤＡ受体的共激动剂，异化神经
元突触反应长时程增强（ＬＴＰ）的诱导［２４］。

与此同时，因为胶质细胞之间、胶质细胞与

神经元之间可以通过缝隙连接相连［２５］，因此星

形胶质细胞的兴奋可以通过缝隙连接传播到周

围的胶质细胞及神经元。星形胶质细胞释放的

ＡＴＰ能够在突触的微环境中激活突触前 Ｐ２Ｙ
受体而抑制神经元突触反应。另有研究表明，

星形胶质细胞上也表达有 Ｐ２Ｙ受体，ＡＴＰ通过
作用于Ｐ２Ｙ受体引起星形胶质细胞递质的释
放以及胞内钙浓度的升高［２６］，进而调节突触传

递效能［２７］。

３　星形胶质细胞在中枢神经系统感觉信息处
理中的作用

　　前面说过外界环境在生物生活进化过程中

起到非常重要的作用，外界环境中各种刺激因

素包括各种感觉信息通过感觉神经系统向中枢

传送，到达中枢相应的皮层代表区，如体表感觉

皮层、视觉皮层、听觉皮层、痛觉皮层等，经过中

枢的整合处理，将信息发送到下级结构，使生物

体做出各种反应。近年来的关于感觉皮层的研

究主要集中在视觉皮层与体表感觉皮层。

桶状皮层作为体表感觉皮层中的一个主要

部分，其第ＩＶ层中每个功能柱与啮齿类动物的
面部须触须具有一一对应性［２８］，每个功能柱中

的神经元主要接受来自对应一根主要触须的传

入信息，并产生诱发反应。利用这一特性，可以

在刺激触须时记录到神经元的电活动，又可以

通过钙成像观测相应脑区星形胶质细胞钙

变化。

视觉信息处理过程相对比较复杂，一般在

哺乳动物中，当给予光刺激时，双眼接受的光线

刺激即会影响对侧也会影响同侧的视纤维［２９］。

但是在大鼠的视觉系统中，其视交叉处８０％ ～
９０％的视纤维只感受来自对侧眼睛光线信
息［３０３１］，这就为视觉信息的处理机制研究提供

了一个很好的模型。

之前有报道，在给予高频电刺激［３２］、机械

刺激［３３］、创伤［３４］、受体激动剂［３５］或者激光［３６］

等刺激时，星形胶质细胞会发生钙升高的现象，

但星形胶质细胞对于在体生理刺激有什么样的

反应，在这样的生理感觉信息处理中起什么样

的作用？没有实验依据。直到近期，有研究发

现在在体情况下，当给予外界生理感觉刺激如

触须刺激［３７］、视觉刺激［３８３９］时，除了能引起相

应脑区（触须刺激对应桶状皮层，视觉刺激对

应视皮层）神经元的电活动，也能够引起相应

脑区星形胶质细胞的内钙升高，并且这种钙升

高是由于星形胶质细胞内源性钙的释放引

起的。

Ｗａｎｇ等研究表明，触须刺激引起的星形胶
质细胞内的钙信号的变化与触须刺激频率有

关，当给予５Ｈｚ触须刺激时，星形胶质细胞内
钙信号最强，周围神经元的活动也最强，表现为

记录到的ＬＦＰ的幅度最高；而给予更低（１Ｈｚ，
３Ｈｚ）或者更高（７Ｈｚ，１０Ｈｚ）的触须刺激时，星
形胶质细胞内钙信号会减弱，与之对应，周围神
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经元的活动也减弱，表现为记录到的 ＬＦＰ的幅
度降低［３７］。Ｄｉｅｎｅｌ等研究发现，视觉刺激引起
的星形胶质细胞内的钙变化与光刺激的强度和

频率有关［３９］。在视觉剥夺的动物，其视觉神经

系统中星形胶质细胞的活动较正常低。而对视

觉系统完整的清醒大鼠进行光刺激时，其星形

胶质细胞活动增高，而且与光刺激的闪光频率

相关，当给予１２Ｈｚ光刺激时，星形胶质细胞内
的钙信号比较高；当给予 ４Ｈｚ或者 １６Ｈｚ光刺
激时，星形胶质细胞内的钙信号会减弱，但都比

黑暗中的钙信号强。

这些实验揭示星形胶质细胞可以感知外界

感觉刺激，引起本身的内钙浓度变化，并且星形

胶质细胞的这种钙变化对于周围区域的神经元

的电活动有明显的调节作用。那么星形胶质细

胞在外界感觉刺激引起钙浓度的变化后，又是

怎样调节神经元的活动的呢？

近期一些工作表明，星形胶质细胞内钙升

高后，会引起一系列的信号分子释放，比如

ＡＴＰ、Ｄ丝氨酸等。ＡＴＰ会快速降解为腺苷，腺
苷可以扩散到邻近突触而介导 ＳＴＤ［２３］。Ｄ丝
氨酸则有助于ＬＴＰ的诱导［２４］。这些研究说明，

星形胶质细胞能够感知外界刺激，并在这些感

觉信息的传输与加工处理中起重要的作用。

大家都知道，星形胶质细胞膜上表达有很

多受体、转运体，那么这些元件在星形胶质细胞

参与神经信息整合过程中分别起到了什么样的

作用呢？其实，尽管星形胶质细胞上表达多种

受体、转运体，但在其参与的感觉信息处理过程

中起重要作用的主要是代谢型谷氨酸受体和谷

氨酸转运体。

３．１　星形胶质细胞膜上表达的 ｍＧｌｕＲ在中枢
感觉信息处理中的作用　ｍＧｌｕＲ是通过 Ｇ蛋
白偶联，调节细胞内第二信使的产生而导致代

谢改变的代谢型谷氨酸受体。在在体实验中，

当给予触须刺激时，桶状皮层的星形胶质细胞

内钙会升高，而当局部注射代谢型谷氨酸受体

的拮抗剂 ＬＹ３６７３８５或者 ＭＰＥＰ后，再给予触
须刺激，星形胶质细胞内的钙浓度没有发生变

化，但是相应区域的神经元的活动增强［３７］。这

是因为代谢型谷氨酸受体可以调节钙通道的活

动，使星形胶质细胞的代谢发生改变，进而引起

星形胶质细胞内钙浓度的变化，这种变化又以

钙波的形式通过缝隙连接向周围的神经元扩

散，引起突触活动的改变。所以星形胶质细胞

上表达的代谢型谷氨酸受体在中枢感觉信息处

理中有重要的作用。

３．２　星形胶质细胞膜上的谷氨酸转运体在中
枢感觉信息处理中的作用　星形胶质细胞可以
通过其表达的转运体吸收突触释放的相应的神

经递质，突触释放的神经递质有多种，在哺乳动

物中谷氨酸是最主要的兴奋性神经递质，也是

一种潜在的神经毒素，可以引起的神经元兴奋，

但这种兴奋毒性可能导致神经细胞的死亡。因

此，为保持中枢系统的稳态必须要及时清除释

放到突触间隙中的谷氨酸，而星形胶质细胞利

用其表达的谷氨酸转运体清除谷氨酸是最主要

的途径。

当给予外界感觉刺激时，星形胶质细胞兴

奋，内钙升高，其周围神经元活动受到抑制；而

当局部注射谷氨酸转运体的抑制剂 ＴＢＯＡ后，
发现星形胶质细胞内不再出现钙升高现象，其

周围神经元活动增强［３８］。说明这种给予外界

感觉刺激后表现出来的星形胶质细胞内的钙升

高会调节其周围神经元的活动，并且，这种调节

主要是由谷氨酸转运体的活动介导的，揭示星

形胶质细胞膜上的谷氨酸转运体在中枢感觉信

息处理中的作用。

４　星形胶质细胞的光遗传学研究

现在发展运用了一种光基因技术或者叫光

遗传技术———结合遗传工程与光来操作个别神

经细胞的活性。在光遗传学试验中，我们能够

在感兴趣的靶细胞上表达来自视蛋白的光学门

控离子通道，在特定波长的光的光照下，离子通

道开放，引起细胞的兴奋（去极化）或抑制（超

极 化 ）。 诸 如 视 紫 红 质 通 道 蛋 白 ２
（ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ２，ＣｈＲ２），是一种光敏感的
阳离子通道，在４７５ｎｍ的光照下，通道打开，阳
离子内流，引起细胞膜的去极化，细胞兴奋。这

样可以帮助我们理解某些神经功能的基本环路

和细胞机制，阐明神经环路和细胞机制是怎样

影响与决定系统功能和动物整体行为的［４０４３］。

目前，在在体和离体实验中都已成功将 ＣｈＲ２
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转染到特定的神经元上并取得一定的成果［４４］，

在培养的星形胶质细胞及脑片上也有研究报

道［４５４７］，但在在体的中枢神经系统的星形胶质

细胞上的研究还没有报道。近期有一研究报

道，在在体实验中，将 ＣｈＲ２转染到脑干的星形
胶质细胞上，发现星形胶质细胞可以通过其释

放的ＡＴＰ来控制呼吸节律［４８］。随着实验技术

的不断改进创新，相信在不久的将来，对于星形

胶质细胞以及其他胶质细胞在神经系统信息处

理中的作用等方面，也会取得突破性成果。

５　结　语

综上所述，由于研究技术手段的发展以及

大量实验的反复论证，对胶质细胞的研究，尤其

是对星形胶质细胞的研究得到了很大的进展，

星形胶质细胞的很多功能都被挖掘出来。通过

对星形胶质细胞上表达的离子通道、受体、转运

体的研究，我们已了解并认可星形胶质细胞在

突触活动的调节、信息传递等方面的作用。星

形胶质细胞在中枢神经系统中，并不只起营养、

支持等辅助作用，它也有主动的调控作用，并

且，这种主动的调控作用在维持中枢神经系统

的稳定方面起着不可代替的地位。在体条件

下，我们了解了星形胶质细胞在生理感觉刺激，

如触须刺激、视觉刺激下的反应，及其在突触活

动的调节作用，但对于星形胶质细胞在其他的

生理刺激，如听觉刺激、痛觉刺激等的研究，还

没有见报道。另外，对于星形胶质细胞参与的

很多信号传导通路的机制还不甚清楚。这主要

是由于普通的药理学手段和各种刺激，很难选

择性地作用在脑内的星形胶质细胞而不影响神

经元或其他种类的胶质细胞。现在发展运用的

光基因技术，可以将光敏感通道质粒选择性转

染到特定部位的星形胶质细胞上，从而研究特

定区域星形胶质细胞的功能。但目前这种技术

还不是很成熟，实践中很多问题尚待解决。
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《浙江大学学报：医学版》征订和征稿启事

《浙江大学学报：医学版》是由国家教育部主管，浙江大学主办的报道医药学等方面研究成果

的学术性刊物，从２００３年起，正式被医学领域中最权威的美国《医学索引》，即 ＩＭ／Ｍｅｄｌｉｎｅ收录，
刊物印刷本被美国国立医学图书馆永久收藏。２００８年，《浙江大学学报：医学版》被《中文核心期刊
要目总览》（第五版）收录。

此外，《浙江大学学报：医学版》还被中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）数据库、中

国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）、美国《化学文摘》、美国《乌利希国际期刊指南》、荷兰《医学文摘》、波
兰《哥白尼索引》等收录。

《浙江大学学报：医学版》主要登载医学、药学、生物医学以及相关学科的学术论文。读者对象

为医务工作者、医药学教育和科研人员，以及研究生等。

《浙江大学学报：医学版》欢迎广大作者来稿，稿件的取舍以学术质量为标准，一视同仁。投稿

须知请查阅刊物网址（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｏｕｒｎａｌｓ．ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｍｅｄ）上所登载的《稿约》。
《浙江大学学报：医学版》编辑部地址：杭州市天目山路１４８号；邮编：３１００２８；联系电话：０５７１

８８２７２７９７；电子信箱：ｚｄｘｂｙｘｂ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；国内邮发代号：３２２，国外邮发代号 ＢＭ６５８５；订阅：全
国各地邮局。
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