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【摘　要】　星形胶质细胞作为中枢神经系统中最主要的胶质细胞之一，在脑内执行广泛的内稳态功能。若

星形胶质细胞发生数量减少或者功能障碍，则神经内稳态功能受损，从而导致抑郁症的发生发展。针刺治

疗抑郁症疗效确切，本文以近年来针刺调控星形胶质细胞抗抑郁的大量文献为基础，从改善星形胶质细胞

的形态和数量、调节星形胶质细胞-神经元相互作用、调节星形胶质细胞-小胶质细胞间串扰 3 个方面综述了

针刺抗抑郁的作用机制，并提出了未来研究的方向，以期为靶向调控星形胶质细胞治疗抑郁症提供新思路。
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【ABSTRACT】　 Astrocytes， as one of the major glial cells in the central nervous system， perform a wide range of 

homeostatic functions in the brain. A reduction in the number or dysfunction of astrocytes impairs neural homeostatic 

functions， thereby contributing to the occurrence and development of depression. Acupuncture has a proven efficacy in 

treating depression. Based on a large number of recent studies on the regulation of astrocytes by acupuncture for 

antidepressant effects， this paper reviews the mechanisms of acupuncture in treating depression from three aspects： 

improving the morphology and quantity of astrocytes， regulating astrocyte-neuron interactions， and modulating 

astrocyte-microglia crosstalk， and proposes directions for future research. It is expected to provide new insights for the 

targeted regulation of astrocytes in the treatment of depression.
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抑郁症是一种临床常见的精神障碍疾病，以显

著而持久的情绪低落、兴趣缺失和精力减退为主要

特征 [1]。该病还常伴有神经精神及躯体症状，如思

维迟缓、记忆力下降、精神运动性迟滞或激越等，表

现出复杂的异质性。相关流行病学研究 [2]显示，我

国成人抑郁障碍终生患病率高达 6.8%，其中抑郁症

占 3.4%，多数患者均存在明显社会功能损害，但得

到充分治疗者很少。传统的抗抑郁药物治疗虽然

疗效肯定，但存在着起效缓慢、不良反应发生率高

及停服后可能会发生撤药综合征等缺点 [3]。针刺疗

法作为抗抑郁治疗的补充或替代选择，具有安全性

高、不良反应少、简便效廉等优势。单独应用针灸

治疗，或采用针刺联合中药或抗抑郁西药治疗抑郁

症均疗效确切 [4]。

抑郁症发病机制复杂，迄今尚未完全阐明。星

形胶质细胞（As）作为中枢神经系统中主要的胶质

细胞类型之一，在维持大脑内环境稳态方面发挥着

重要作用。该类细胞对压力高度敏感，长期慢性应

激会导致其数量减少或功能障碍，进而破坏神经内

稳态，促进抑郁症的发生发展。因此，As 病变是抑
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郁症的病理特征之一 [5]。相较于单一靶向药物，针

刺治疗具有多靶点、多系统调节的治疗优势。其

中，调节脑内 As的结构与功能是针刺发挥抗抑郁作

用的重要治疗靶点之一。本文系统综述了针刺通

过靶向 As治疗抑郁症的机制研究进展，以期为后续

研究提供参考。

1　As功能失调参与抑郁症的发生

As 是中枢神经系统内数量最多、分布最广的一

类胶质细胞。其形态和结构复杂，通过相互连接形

成胶质细胞网络，并与神经元突触、血管和其他神

经胶质细胞广泛互动，参与维持中枢神经系统稳态

的关键过程 [6]。近年来研究表明，As 可能是抑郁症

病理生理学的关键贡献者。抑郁症患者大脑内 As
的数量、形态结构及功能均发生了改变。病理剖检

结果表明，重度抑郁症患者多个脑区包括背外侧前

额叶皮层、前扣带皮层、眶额叶皮层和杏仁核中的

As 数量均较健康对照组减少 [7]。类似的，在抑郁症

患者前额叶皮层和海马、杏仁核、丘脑和尾状核等

边缘系统区域，As 的特征性标记物胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）表达水平也有所降低 [8-10]。上述研究结

果共同提示大脑皮层及边缘系统 As 密度降低可能

是抑郁症的病理特征之一。此外，As 的萎缩性改变

是重度抑郁症的主要组织病理学特征 [11]。有研究 [12]

采用慢性不可预见性温和刺激抑郁模型（CUMS）
联合孤养法建立抑郁大鼠模型，结果显示慢性应激

后大鼠海马 As超微结构损伤，主要表现为细胞质中

粗面内质网明显扩张和线粒体嵴疏松，此类结构损

伤会进一步导致其功能损害。多种与抑郁症的发

生发展密切相关的病理机制如谷氨酸循环障碍、突

触可塑性受损、离子稳态失调、脑能量代谢障碍和

神经炎性反应等均与 As功能障碍密切相关 [13]。

2　针刺对中枢神经系统内 As的调控

2.1　针刺改善 As的形态和数量

慢性抑郁会造成 As形态改变和超微结构损伤，

进而影响其正常功能。针刺对 As 形态的修复可能

是针刺抗抑郁的作用靶点之一。肖瑶等 [12]采用电针

“四关”穴治疗抑郁大鼠模型 3 周后，结果显示海马

内 As 胞质中粗面内质网扩张和线粒体嵴疏松均有

所减轻，核糖体、微丝等也较前更加清晰，表明针刺

治疗有助于修复慢性应激所造成的海马内 As损伤。

卢峻等 [14]研究证实，针刺“百会”“内关”可以改善抑

郁大鼠额叶皮层 As 形态萎缩，并上调额叶皮层

GFAP 的表达，表明针刺可能通过缓解抑郁状态下

大脑 As 的病理改变，发挥对 As 的保护作用。另有

研究 [15]表明，音乐电针和脉冲电针均能够增加抑郁

大鼠海马 GFAP 表达，逆转海马 CA1 区 As 的数量

减少和细胞突起的缩短。As 形态表现为复杂的海

绵状，其外周延伸出众多微小突起，其中围绕在突

触周围的突起被称为小叶。小叶覆盖于突触表面，

与突触建立联系并形成突触摇篮，被认为可以通过

调节神经元信号传导、促进神经递质摄取、防止神

经递质溢出、维持离子稳态、通过细胞黏附稳定突

触及释放突触生成因子来维持突触连接 [16]。小叶萎

缩会导致稳态支持减少、神经递质异常溢出和突触

可塑性受损。Lin 等 [17]的研究利用三维重建术和同

心圆分析法定量评估抑郁小鼠 As的形态变化，结果

显示电针“足三里”能够防止前额叶皮层内 As 的形

态萎缩，增加质膜 -细胞骨架连接蛋白的表达，该蛋

白对 As小叶的形成和形态可塑性至关重要。综上，

这些研究进一步揭示了 As 是针刺治疗抑郁症的细

胞靶点之一。针刺可以靶向修复慢性应激造成的

额叶皮层和海马区 As形态及超微结构损伤，并逆转

部分脑区内 As平均密度的降低。

针刺减少抑郁状态下大脑中 As 的丢失可能与

减轻中枢神经系统炎性反应和抑制细胞焦亡等有

关。细胞焦亡是一种程序性细胞死亡形式，在抑郁

症发生中，以 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体

形成、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（Caspase-1）激活

和消皮素 D（GSDMD）切割为特征的经典细胞焦亡

途径发挥了重要作用 [18]。针刺治疗能显著降低抑郁

大鼠前额叶皮层和海马内 NLRP3 炎性小体成分、

Caspase-1 和成熟白细胞介素 -1β（IL-1β）的表达，同

时增加海马内 GFAP 表达 [19-21]。推测针刺可能通过

抑制 NLRP3 通路介导的细胞焦亡，减轻抑郁症中

的 As丢失，从而发挥抗抑郁效应。

另外，针刺能够通过增加脑内神经营养因子水

平，促进 As 和神经元的增殖，从而减少抑郁状态下

大脑中 As 的损失。其中，成纤维细胞生长因子 2
（FGF2）是 As 的有效有丝分裂原，在 As 的激活、增

殖和分化中起重要作用 [22]。研究 [23]结果显示，电针

能够上调抑郁大鼠海马中 FGF2 的表达水平，同时

增加 GFAP 免疫反应性 As 的密度。而利用 FGF2 
RNA 干扰慢病毒敲低 FGF2 表达则会抑制 As 的增

殖。综上，电针可能部分通过增加 FGF2 的表达来

促进海马内 As增殖，进而改善抑郁样行为。

2.2　针刺调节 As-神经元相互作用

神经元和胶质细胞之间的相互作用是维持神
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经系统正常生理功能的基础。As 终足包绕着神经

元突触形成“三方突触”，来维持 As与神经元之间的

双向通信，这些特征有助于 As 对突触信息加工处

理，同时动态调节神经元活动 [24]。As 表面不仅具有

电压依赖的离子通道，而且分布着许多神经递质、

神经肽、激素及神经营养因子受体，并能分泌多种

神经活性分子，在多个层面与神经元广泛互动 [25]，在

维持神经元内外环境、信号转导、免疫调节、突触形

成及功能整合等方面发挥了重要作用。抑郁症中

大脑氧化损伤、谷氨酸循环紊乱、突触可塑性受损、

神经炎性反应和中枢能量代谢紊乱等，都与 As和神

经元之间相互作用的失调密切相关。

As 能表达多种神经递质的高亲和性载体，从而

维持中枢神经系统内兴奋性和抑制性神经递质的

动态平衡。谷氨酸是大脑内主要的兴奋性递质，谷

氨酸-谷氨酰胺循环是 As 和神经元代谢偶联的重要

途径 [26]。As 通过表达谷氨酸 -天门冬氨酸转运蛋白

（GLAST）和谷氨酸转运蛋白 -1（GLT-1）从突触间

隙中吸收谷氨酸进行再循环。As 内部的谷氨酰胺

合成酶（GS）则将摄取到的谷氨酸转化为谷氨酰胺，

促进谷氨酸代谢，将细胞外谷氨酸维持在较低水

平，防止谷氨酸兴奋性中毒 [27]。在重度抑郁症患者

脑中，GLAST、GLT-1 和 GS 的表达水平均下降 [28]，

这可能会损害谷氨酸的代谢，致使谷氨酸-谷氨酰胺

的循环紊乱，导致神经元过度激活甚至死亡，加速

抑郁症的病理进展。电针刺激“四关”穴通过上调

CUMS 大 鼠 前 额 叶 皮 层 As 内 的 GS、GLAST 和

GLT-1 的表达，促进神经元 -As 谷氨酸 -谷氨酰胺的

循环，减轻神经元兴奋性毒性，维持谷氨酸稳态、突

触可塑性和神经元存活，从而减轻抑郁症状 [29]。

As 能够表达多种钾离子通道，有效清除细胞外

液中过量的钾离子，维持脑内钾离子稳态，并间接

调控神经元兴奋性，这一过程被称为钾离子空间缓

冲 [30]。其中，内向整流钾离子通道 4.1（Kir4.1）在 As
中特异性表达，被看作为是快速抗抑郁的药物靶

点。抑制 Kir4.1 可以引起快速抗抑郁反应 [31]。有研

究表明，CUMS 抑郁模型大鼠的前额叶皮层和海马

的 Kir4.1 蛋白表达增加，而针刺十三针鬼穴能够缓

解大鼠的类抑郁行为，其可能机制与降低大鼠前额

叶皮层中 Kir4.1 的表达密切相关 [32]。

三磷酸腺苷（ATP）不仅是细胞内的储能分子，

更是神经元 -胶质细胞间通讯的信号分子。在中枢

神经系统中，As 通过囊泡/非囊泡途径释放 ATP，

介导对神经元的缓慢调节作用 [33]。研究结果显示，

慢性社交挫败应激模型（CSDS）小鼠大脑中的 ATP
丰度降低。而特异性刺激 As 释放内源性 ATP、增

加含 ATP 的囊泡释放（胞吐），能够在抑郁小鼠模型

中诱导抗抑郁样作用 [34]。研究 [35]表明，电针刺激“百

会”和“印堂”可以增加母婴分离抑郁模型大鼠前额

叶皮层内 ATP 结合盒亚家族 G 成员 2（ABCG2，一
种 ATP 结合的外排转运蛋白）的表达，并缓解该脑

区 ATP 水平的下降。施用苏拉明（一种广泛的嘌呤

能 P2 受体拮抗剂）能够阻断这种电针的抗抑郁作

用。提示电针可能通过调节前额叶皮层中的细胞

外 ATP 水平，发挥抗抑郁效应。

As 在神经血管单元中作为联系神经元与脑微

血管的枢纽，对血脑屏障稳态的维持起着重要作

用。应激诱导的炎性反应和神经血管功能障碍会

破坏 As对血脑屏障通透性的调节，导致血液中的促

炎性细胞因子通过血脑屏障，进而加重中枢神经系

统炎性反应，加剧抑郁程度 [36]。一方面，电针能够促

进抑郁大鼠 As 源性保护因子的表达，如音猬因子

（Shh）[37]、胶质细胞源性营养因子（GDNF）[38]和转化

生长因子 -β（TGF-β）[39]，从而降低血脑屏障的通透

性。另一方面，针刺还可抑制一系列能够增强血脑

屏障通透性的 As源性血管通透性因子的表达，包括

基质金属蛋白酶（MMPs）[40]、一氧化氮（NO）[41]和内

皮素 -1（ET-1）[42]，以减轻血脑屏障完整性的受损，

维持血脑屏障的稳定性，从而发挥脑保护作用，减

轻抑郁样行为。

As 在神经元树突棘和突触的形成及其可塑性

过程中发挥着重要作用。在抑郁症中，As 功能缺陷

会损害突触可塑性，最终导致抑郁症晚期神经元丧

失 [43]。研究 [44]表明，针刺能增加抑郁大鼠前额叶皮

层和海马神经元树突棘的密度，减轻抑郁程度。目

前尚未有直接证据表明针刺通过靶向 As 来调节突

触的具体机制。相关可能的机制包括加速 As 葡萄

糖代谢，为应激情况下的突触提供营养；增加 As 源
性的脑源性神经营养因子（BDNF）分泌，以保护神

经元并增加神经元树突棘的密度；调节 As分泌的胆

固醇 [45]及其载体（载脂蛋白 E）[46]、酪氨酸激酶受体

3[47]、ATP、谷氨酸及 γ-氨基丁酸 [48]等因子，从而参与

调节抑郁症病理状态下的突触可塑性改变。章显

宝等 [49]研究结果显示，针刺可以增强卒中后抑郁模

型大鼠 As 源性 ATP 的释放，提高大鼠海马、皮层和

杏仁核内的 BDNF 和 GFAP 的表达，改善神经元损

伤，促进 As 和神经元的再生，从而达到抗抑郁的治

疗作用。
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2.3　针刺调节 As-小胶质细胞间串扰

As-小胶质细胞串扰是指 As与小胶质细胞之间

通过释放特定的信号分子进行双向通讯和相互调

节，进而影响大脑发育、功能和疾病进程。受到损

伤因素或炎性刺激后，As 可转化为反应性状态，呈

现为不同的功能表型，包括促神经毒性（A1 型）或者

神经保护性（A2 型）。A1 型能够抑制突触的形成并

分泌神经毒素，诱导神经元变性和死亡。而 A2 型

则通过上调神经营养因子的表达，促进组织修复和

神经元存活，发挥神经保护作用 [50]。

在长期慢性应激状态下，小胶质细胞响应应激

诱发的神经炎性反应，极化为促炎表型，并通过释

放促炎因子及补体成分，诱导临近的 As 分化为 A1
型 [51]。A1 型 As 进一步分泌促炎因子和趋化因子，

破坏血脑屏障的完整性。外周免疫细胞通过受损

的血脑屏障浸润中枢神经系统，级联放大炎性反

应，最终诱导脑部神经元死亡，导致抑郁行为的

出现 [52-55]。

离子钙接头蛋白 -1（Iba-1）被广泛认为是小胶

质细胞活化的特异性标记物。研究结果显示，针刺

治疗能够降低抑郁大鼠前额叶皮层及海马区 Iba-1
阳性细胞的表达 [21,56-57]。提示针刺可能通过抑制小

胶质细胞活化来减轻中枢神经炎性反应，从而发挥

抗抑郁效应。此外，小胶质细胞表达的 NLRP3 炎

性小体能够诱导神经毒性 As 产生 [51]，成熟的 IL-1β
被认为是小胶质细胞促炎激活的关键标志物。有

研究结果显示，针刺治疗在改善大鼠抑郁样行为的

同时，伴随着海马内 NLRP3 炎性小体成分和成熟

IL-1β 的表达降低 [58]。综上，针刺可能通过抑制海马

等关键脑区内小胶质细胞的活化，减少其释放的炎

性因子对 As 向 A1 型神经毒性表型极化的诱导作

用，进而缓解神经炎性反应并改善抑郁样行为。然

而，针刺是否能有效促进 A1 型 As 向 A2 型极化，仍

需要进一步研究。未来研究可重点关注治疗前后

相关脑区内 A1 型 As 标志物如补体成分 3 与 A2 型

As 标志物如 S100 钙结合蛋白 A10 表达水平的比值

变化。

3　小结

As 通过与神经元、小胶质细胞等相互作用，参

与调节突触可塑性、谷氨酸循环及能量代谢等维持

中枢神经系统稳态的关键过程。中枢神经系统内

As 的丢失/功能障碍可能是抑郁症的病理因素之

一。研究表明，针刺能够逆转前额叶皮层和海马中

As 的形态萎缩，保护其超微结构完整性，并减轻该

类细胞的功能障碍，从而发挥抗抑郁的治疗目的。

这意味着 As 的结构与功能调节是针刺抗抑郁作用

的重要靶标之一。然而，当前相关针刺研究证据高

度依赖动物模型，亟需临床研究或影像学证据支

持。近期有研究 [59]通过联合分析 As 钙缺陷小鼠（基

因敲除）和抑郁患者的静息态功能磁共振（rs-fMRI）

注：As为星形胶质细胞，ABCG2 为 ATP 结合盒亚家族 G 成员 2，ATP 为三磷酸腺苷，BDNF 为脑源性神经营养因子，FGF2 为

成纤维细胞生长因子 2，GLAST 为谷氨酸-天门冬氨酸转运体，GLT-1 为谷氨酸转运体-1，GS 为谷氨酰胺合成酶，Kir4.1 为内

向整流钾离子通道 4.1，ATP 为三磷酸腺苷，MMPs为基质金属蛋白酶，NO 为一氧化氮，ET-1 为内皮素-1，Shh 为音猬因子，

GDNF 为胶质细胞源性营养因子，TGF-β 为转化生长因子-β，NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3 炎性小体，IL-1β 为白细胞介素-1β。
图 1　针刺调控星形胶质细胞抗抑郁示意图

Fig. 1　Schematic diagram of acupuncture regulating astrocytes against depression
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脑网络，结果显示两者在抑郁相关网络（尤其内侧

前额叶皮层环路）的功能连接异常模式高度一致，

首次揭示了抑郁症脑网络连接异常背后的 As 相关

机制。未来针刺研究可以重点运用细胞类型特异

性神经调控（如光遗传学/化学遗传学）与多模态全

脑成像（如 rs-fMRI）等先进技术手段，将微观 As 功
能障碍和宏观功能网络突变联系起来，这将有助于

为针刺治疗背后的 As调控机制提供更具体、深入的

解释。

另外，As 的病理作用具有高度复杂性，不同的

As 亚群在中枢神经系统不同区域分布表现出显著

的形态和生理差异，在不同的病理条件刺激下 As也
展现出不同的活化反应，对于大脑各区域之间的 As
亚型的研究仍需进一步深化。未来相关研究可重

点关注中枢神经系统内不同脑区 As 亚型变化的异

质性，并重点推进临床转化验证，为针刺通过靶向

调控 As治疗抑郁症提供证据支持。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。
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