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星形胶质细胞对神经元作用的研究进展

王建彪，竺可青综述

(浙江大学医学院病理学与法医学研究所，神经科学研究所，浙江杭州310058)

[摘 要] 星形胶质细胞能够释放多种胶质细胞源性递质，调节突触信号的传递；释放的雌激素、

凝血栓蛋白、IL—lp和IL一6能够诱导突触的形成和神经干细胞的神经发生。此外，星形胶质细胞还

能为神经元提供重要的营养和保护作用。星形胶质细胞可能是治疗某些神经系统疾病的新靶点。
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Research progress——the role of astrocyte in neuronal functions
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Medicine，Zhejiang University，Hangzhou 310058，China)

EAbstract]Astrocytes can regulate synaptic transmission by releasing gliotransmitter，and also

can promote synaptogenesis and neurogenesis by releasing estrogen，thrombospondins，IL一16 and

IL一6．Astrocytes may play critical roles in neural nutrition and neuroprotection，SO that it might

be a new target for treatment of certain central nervous system diseases．
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星形胶质细胞是神经胶质细胞中最主要的

成分，近几年的研究发现星形胶质细胞除了支

持、隔离神经元外，还具有许多新的重要作用。

目前，对星形胶质细胞功能的研究已成为神经

科学的热点。本文对星形胶质细胞在调节神经

信号传递、诱导突触形成和神经发生以及对神

经元的营养和保护作用等方面的研究进展作一

综述。

l星形胶质细胞调节神经信号传递

I．I 星形胶质细胞具有可兴奋性 星形胶质

细胞在某种程度上是一种可兴奋性的细胞，其

有两种表现形式：一种是在神经递质作用下产

生的，即依赖于神经元的兴奋性；另一种是自发

的兴奋性。星形胶质细胞内的钙信号是其兴奋

性的基础。谷氨酸能够诱导体外培养的海马星

形胶质细胞产生钙振荡和钙波。谷氨酸通过激

活星形胶质细胞膜上的代谢型谷氨酸受体

(metabotropic glutamate receptors，mGluRs)，

进而激活磷脂酶，诱导胞内三磷酸肌醇
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(inositol trisphosphate，IP3)的聚集，刺激胞内

钙库释放钙离子，使胞内钙浓度瞬时升高。去甲

肾上腺素、7一氨基丁酸(7一Aminobutiric acid，

GABA)、乙酰胆碱、组胺、腺苷和ATP等都可

与星形胶质细胞上相应的代谢型受体结合并通

过第二信使系统诱导胞内钙浓度的瞬时升

高H]。星形胶质细胞自发的兴奋性已在脑片和

体内实验观察到，其产生机制可能为通过电压

门控的钙通道内流的钙离子，使IP。受体敏感

化，引起钙离子诱导的胞内钙库的钙离子释

放‘2|。

星形胶质细胞内诱导产生的钙波能在胶质

细胞之间传播，其机制有两种：①兴奋的星形胶

质细胞内的IB以扩散的方式通过缝隙连接，从

而引起邻近的未受刺激的星形胶质细胞释放钙

离子；②兴奋的星形胶质细胞可以释放ATP，

激活邻近星形胶质细胞的P2Y受体，通过第二

信使系统诱导胞内钙库释放钙离子。在低二价

阳离子的条件下，星形胶质细胞可通过P2X7

受体释放ATP介导钙波的传播¨]。

1．2 星形胶质细胞调节突触信号传递 神经

元和星形胶质细胞间的相互作用对调节兴奋性

和抑制性突触传递的平衡有着重要作用。星形

胶质细胞表达有谷氨酸、GABA、肾上腺素、

ATP和多肽等多种神经递质受体，可接收突触

释放的神经递质。另一方面，也可以通过释放谷

氨酸、D一丝氨酸、ATP和GABA等胶质细胞源

性递质调节突触传递。

1．2．1 星形胶质细胞释放谷氨酸：星形胶质

细胞主要以钙离子依赖的胞吐方式释放谷氨

酸【1j，对突触信号传递主要表现为兴奋性作用。

在海马齿状回分子层中，激活星形胶质细胞上

的P2Y1受体，可诱导其释放谷氨酸，激活突触

前膜上含NR2B亚单位的NMDA受体，增加神

经递质的释放，增加微小兴奋性突触后电流

(mEPSP)的频率[4]。在海马CAl区，星形胶质

细胞内源性IP。诱导谷氨酸的释放，能激活神经

元上的I型mGluRs，易化神经元突触前膜谷

氨酸的释放，增强兴奋性突触传递[5]。同时，在

海马CAl一CA3区单个突触水平上也发现星形

胶质细胞释放的谷氨酸能够激活突触前神经元

上的I型mGluRs，增强神经递质的释放，并可

引发不依赖于NMDA受体的长时程增强

(LTP)[6]。海马星形胶质细胞释放的谷氨酸还

能够激活突触前末梢上Ⅱ型和Ⅲ型mGluRs，

减少elPSCs的幅度和mlPSCs的频率，调节海

马中间神经元抑制性突触传递[7]。

1．2．2星形胶质细胞释放D一丝氨酸：激活星

形胶质细胞上的谷氨酸受体可诱导其以钙离子

依赖的胞吐方式释放D一丝氨酸【8]。D一丝氨酸以

内源性的共同配体(co—agonist)作用于NMDA

受体的甘氨酸结合位点，作为谷氨酸的共激动

剂激活NMDA受体。星形胶质细胞表达有丝氨

酸消旋酶，能将I。一丝氨酸转化成D一丝氨酸，是

大脑内D一丝氨酸的主要来源n]。再者，星形胶质

细胞能选择性地合成和释放D一丝氨酸，调节突

触的可塑性。在视网膜，D一丝氨酸能够增强由

NMDA受体引起的兴奋性电流。在纯化培养的

海马神经元中加入D一丝氨酸，可增强NMDA受

体的活性，诱导LTP。脑片的研究以及神经元与

星形胶质细胞共培养时，都发现降解D一丝氨酸

可阻断LTP的产生，D一丝氨酸能够直接改善大

鼠海马CAl区神经元LTP的受损rg]。在下丘脑

视上核星形胶质细胞释放的D一丝氨酸是

NMDA受体的内源性配体，星形胶质细胞通过

调控D一丝氨酸释放的量来调节MNDA受体的

活性，从而调节NMDA受体依赖的长时程突触

可塑性‘1引。

1．2．3 星形胶质细胞释放ATP：星形胶质细

胞释放的ATP及其降解后的腺苷对突触传递

主要起抑制性作用。谷氨酸可诱导星形胶质细

胞以钙离子依赖的胞吐的方式释放ATP[1¨。此

外，星形胶质细胞内的溶酶体储存有大量的

ATP，溶酶体钙离子依赖的胞吐作用也参与

ATP的释放[12|。在脊髓，P物质能够增强谷氨

酸诱导星形胶质细胞释放ATPLl 3|。

机械刺激或外源性的ATP能诱导星形胶

质细胞内产生钙波，引起ATP的释放，激活突

触前膜的P2受体，减少谷氨酸能神经元内钙振

荡的幅度和频率，减少谷氨酸的释放，从而抑制

谷氨酸能神经元的兴奋性突触传递。外源性的

ATP作用于海马抑制GABA能中间神经元，增

强其对突触后神经元的抑制作用。在海马，突触

前膜释放的谷氨酸可作用于星形胶质细胞的谷
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氨酸受体引起星形胶质细胞释放ATP，其在胞

外降解产生的腺嘌呤核苷可激活突触前膜的嘌

呤受体，抑制突触前神经元释放神经递质。视网

膜上的星形胶质细胞受到刺激后也可释放

ATP，其在胞外降解产生的腺嘌呤核苷可作用

于突触后视网膜神经节细胞的A1腺苷受体，增

加神经节细胞对K+的通透性使其发生超极

化[1]。在组织缺氧条件下，星形胶质细胞可直接

释放腺苷，激活突触前膜的A1腺苷受体，减少

神经递质的释放，抑制兴奋性突触传递¨“。

1．2．4星形胶质细胞释放GABA：在嗅球，各

种形式的机械刺激均能引起星形胶质细胞释放

GABA，并激活邻近的僧帽细胞(mitral cell)和

颗粒细胞(granule cell)上的GABA受体，引起

慢速外向电流(slow outward currents，SOCs)。

这种电流可在邻近的神经元之间同时产生，并

且能在几百个毫秒内阻断神经元产生动作

电位‘15|。

总之，胶质细胞源性递质主要具有兴奋性

和抑制性两方面的作用。谷氨酸和D一丝氨酸主

要表现为兴奋性作用，而ATP及腺苷和GABA

则主要表现为抑制性作用。星形胶质细胞的突

起和突触前膜、突触后膜一起组成三元突触，通

过释放胶质细胞源性神经递质的方式实现与神

经元之间的双向信号传递。

2星形胶质细胞诱导突触的形成和神经干细

胞的神经发生

2．1 星形胶质细胞诱导突触的形成 星形胶

质细胞在突触形成过程中起着重要作用。视网

膜神经节细胞和星形胶质细胞共培养时，能够

显著增加突触的数量。星形胶质细胞释放的胆

固醇可促进突触的形成。原代培养的星形胶质

细胞释放的雌激素，通过激活神经元上的雌激

素受体一a，可增加新形成突触的数量和增强突

触信号传递¨引。星形胶质细胞分泌的凝血栓蛋

白一1／2(thrombospondins，TSPs一1／2)在体内和

体外均能促进神经系统突触的形成Ll 7。。向体外

培养的神经元中加TSPs一1或TSPs一2均能显著

增加突触的数量，并且和星形胶质细胞共培养

时达到同一水平。TSPs主要在大脑发育时表

达并在突触形成时期达到最高峰，在成年时期

则停止表达。最近发现ATP通过激活体外培养

的星形胶质细胞上的P2Y受体，可诱导TSPs

的表达和释放[1 8。。

由整联蛋白(integrin)介导的星形胶质细

胞与神经元之间的直接接触是体外培养的胚胎

期海马神经元之间形成突触所必须的。此突触

形成过程是通过激活蛋白激酶C信号途径而实

现的[1州。另外，在由人类胚胎干细胞分化而来

的早期神经元的成熟过程中，星形胶质细胞与

神经元相互接触的共培养可增加突触的活性，

促进突触传递，而星形胶质细胞的条件培养液

则没有此作用[20‘。但在诱导出生后的视网膜神

经节细胞形成突触时则不需要星形胶质细胞与

神经元的直接接触。因此，星形胶质细胞产生的

因子可能分别通过膜接触和内分泌两种方式作

用于处于生长发育不同时期的神经元，诱导突

触的形成。 ．

2．2星形胶质细胞诱导神经干细胞的神经发

生成年中枢神经系统内的神经干细胞在一定

条件下仍能不断产生新的神经元的过程被称为

神经发生。Song等心lJ发现，星形胶质细胞能指

令和促进成年大鼠海马神经干细胞的神经发

生。当海马的神经干细胞与来自新生大鼠的海

马星形胶质细胞共同培养时，神经发生率增加

了8倍。而脊髓来源的星形胶质细胞则不能促

进神经干细胞的神经发生。最近发现星形胶质

细胞表达的II。一lB、IL一6可诱导神经干细胞的神

经发生，而其表达的胰岛素样生长因子结合蛋

白一6(insulin—like growth factor binding

protein6，IGFBP一6)和胶原沉积抑制因子

(decorin)口II]可抑制神经干细胞的神经发生[2 2|。

3星形胶质细胞对神经元的营养和保护作用

星形胶质细胞能合成和释放十八烯酸、乳

酸盐、枸橼酸盐、成纤维细胞生长因子(FGF)和

雌激素等物质，对神经元有着重要的营养和保

护作用。

3．1 星形胶质细胞促进神经突起的生长和神

经元的分化在海马神经元和星形胶质细胞共

培养时，抑制星形胶质细胞内自发的钙信号，可

使胞膜上N—cadherin等生长促进蛋白的表达减

弱，使得与星形胶质细胞直接接触的神经元的
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轴突和树突的生长受到抑制心3|。星形胶质细胞

释放的十八烯酸通过激活神经元的a型过氧化

物酶体增殖物激活受体(peroxisome

proliferators—activated receptor alfa，PPARa)，

促进轴突和树突的生长，诱导神经元在白质或

者黑质的相应部位聚集，增加轴突生长相关蛋

白一43(axonal growth associated protein 43，

GAP一43)和微管相关蛋白一2(microtubule

associated protein2，MAP一2)的表达【2“，促进神

经元的分化。

3．2星形胶质细胞为神经元提供能量物质

星形胶质细胞释放的乳酸盐是除葡萄糖之外神

经元的另一类重要能量物质。兴奋性突触传递

释放的谷氨酸可调节星形胶质细胞的物质代

谢，促进其从血液中吸收葡萄糖。并经糖酵解合

成和释放乳酸盐，从而为兴奋的神经元提供能

量物质。但该过程还存在一些争论：①在星形胶

质细胞吸收谷氨酸的瞬间内流的钠离子是否足

以激活钠钾泵，并引起显著的糖酵解；②星形胶

质细胞吸收的谷氨酸是其氧化代谢的原料，并

为钠钾泵等的活动提供ATP，而糖酵解则受到

明显的抑制心引。此外，星形胶质细胞释放的枸

橼酸盐是低血糖时神经元的重要能量物质乜引。

3．3 星形胶质细胞对神经元的保护作用 突

变小鼠的体内实验表明，星形胶质细胞过表达

FGF一2能明显降低6一羟多巴对多巴胺能神经元

的毒性作用【z7|。将人类胎儿期中脑星形胶质细

胞和胚胎干细胞混合培养能促进sonic

hedgehog(SHH)和FGF一8诱导的人类胚胎干

细胞的多巴胺能神经元的产生，将分化产生的

多巴胺能神经元注射到新纹状体能明显改善

6一羟多巴损伤引起的帕金森病模型大鼠的运动

功能Lzs]。

胞外ATP短暂激活星形胶质细胞上的

P2Y受体，可引起IP。介导的胞内钙离子释放，

增强线粒体内的呼吸作用，增加ATP的产生，

增强其抵抗氧化应激损伤的能力。在神经元和

星形胶质细胞共培养时，短暂激活星形胶质细

胞上的P2Y受体，也可增强神经元抵抗氧化应

激损伤的能力[2引。在C型Niemann—Pick病小鼠

体内，降低星形胶质细胞雌激素的释放将促进

神经退行性变‘30]。雌激素通过作用于雌激素受

体一a对1一甲基一4一苯基一吡啶盐(1-methyl-4一

phenyl pyridinium，MPP+)引起的多巴胺能神

经元的损伤有保护作用[3¨。

总之，星形胶质细胞表达有多种神经递质

受体，并参与形成三元突触。在神经递质的作用

下，星形胶质细胞能够释放胶质细胞源性递质，

调节突触传递。因此，星形胶质细胞可能在学习

记忆等大脑高级活动中起着重要作用。再者，星

形胶质细胞不仅能够诱导成体神经干细胞的神

经发生，还能促进神经突触的形成，并且对神经

元有很强的营养和保护作用。这将为阿尔茨海

默病(Alzheimer disease，AD)和帕金森病

(Parkinson disease，PD)等神经系统疾病的治

疗提供新的思路。精神分裂症在一定程度上是

由NMDA受体的功能减退引起，通过增加星形

胶质细胞释放D一丝氨酸可能成为治疗精神分

裂症的一种新途径。因此，星形胶质细胞不仅成

为研究神经系统功能新的领域，也可能成为治

疗某些神经系统疾病的新靶点。
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