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摘 要：随着世界老龄化不断加剧，神经退行性疾病的发病率在老年群体逐年上涨。研究表明，神经炎症是阿

尔兹海默病、帕金森、肌萎缩侧索硬化、多发性硬化和亨廷顿病等神经退行性疾病重要的病理机制，而星形胶质细

胞是参与神经炎症调控的关键神经胶质细胞。进一步研究发现，星形胶质细胞与神经胶质细胞、神经元和外周免

疫细胞存在密切的相互作用，调节中枢神经系统突触可塑性、神经元功能、谷氨酸循环、能量代谢等，对神经退行性

疾病具有明显的疗效。故本文进一步探讨在神经退行性疾病中星形胶质细胞与其他细胞相互作用所介导的炎症

机制的具体表现及其潜在的分子机制，以期从星形胶质细胞角度寻找新的治疗靶点，改善疾病临床症状。
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Abstract：As the global population continues to age， the incidence of neurodegenerative diseases has seen a constant 
increase in the elderly. Research indicates that neuroinflammation is a significant pathological mechanism in 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease， Parkinson’s disease， amyotrophic lateral sclerosis， multiple 
sclerosis and Huntington’s disease. Astrocytes are key glial cells involved in the regulation of neuroinflammation. More 
studies have revealed that astrocytes closely interact with other glial cells， neurons and peripheral immune cells to regulate 
synaptic plasticity， neuronal function， glutamate cycling and energy metabolism in the central nervous system， which 
shows notable therapeutic effects on neurodegenerative diseases. This paper aims to further explore specific manifestations 
and potential molecular mechanisms of astrocyte-mediated inflammatory processes in neurodegenerative diseases through 
interactions of astrocytes and other cells， therefore to identify new therapeutic targets from the perspective of astrocytes and 
then improve the symptoms.
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随 着 预 期 寿 命 的 延 长 ，阿 尔 兹 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）、帕 金 森（Parkinson’s 
disease，PD）、亨廷顿病（Huntington’s disease，HD）、

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）、和肌萎缩侧索

硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）等神经退行

性疾病给全球社会经济带来沉重负担，漫长的病程

已严重影响患者生活质量和身心健康［1］。然而，神

经退行性疾病发病机制复杂，分子机制至今尚未明

确，现代医学认为主要涉及蛋白质动力学异常、活

性氧氧化应激、线粒体功能障碍、DNA 损伤、神经

元细胞死亡和神经炎症，受遗传、环境和内源性因

素等多种因素影响。其中，神经炎症是神经系统疾

病研究的重点，是中枢神经系统（central nervous 
system，CNS）损伤、感染、毒性或自身免疫的结果，

最初通过促进组织局部修复、清除毒素和抑制病原

体保护大脑实质和促进组织修复，故短期的炎症反

应被认为具有神经保护作用［2］。然而，由于内源性

因素（如基因突变、蛋白质沉积）或环境因素（如感

染、创伤），炎症刺激可能会持续存在，持续的免疫

反应会使 CNS 神经化学过程失衡，加剧神经元死

亡，最终导致神经退行性疾病［3］。

越 来 越 多 的 研 究 强 调 ，星 形 胶 质 细 胞

（astrocyte，AS）与中枢神经系统疾病发病机制存在

密切联系［4］。AS是大脑最大的胶质细胞群体，约占

哺乳动物中枢神经系统细胞总数的 30%［5］。成熟

的 AS形态多样、结构复杂、功能多样，具有高度的

形态、转录、功能和表型异质性，在不同的神经回路

和大脑区域的不同形态、不同的特定标记物包括胶

质 纤 维 酸 性 蛋 白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）或 S100B的表达以及不同的钙信号，对CNS
发育、适应和衰老有着至关重要的作用［6］。目前，

随着生理学、解剖学、蛋白质组学方法及单细胞转

录组学技术的不断发展，人们在对星形胶质细胞的

深入研究过程中发现，AS 与神经元及其他细胞密

切联系，在神经退行性疾病神经炎症中发挥着重要

的调节作用。故本文着重论述神经炎症期间AS与

中枢常驻细胞和外周免疫细胞之间的相互作用，以

及 AS 在神经退行性疾病中的功能变化，为深入探

究疾病发病机制、进一步开发神经退行性疾病的治

疗干预措施提供理论基础。

1 神经炎症中的反应性星形胶质

细胞

AS 是中枢神经系统最丰富的神经胶质细胞，

起源于脑室下区内的神经祖细胞和脑室区的放射

状胶质细胞。神经发育期间，逐渐成熟并迁移直至

遍布整个 CNS，在神经元发育、突触形成、能量供

应、调节细胞外离子平衡、保护血脑屏障等方面具

有关键作用［7］。星形胶质细胞面临炎症、肿瘤、创

伤、脑缺血、癫痫和神经变性等病理刺激时，会重塑

其形态、基因组、代谢和功能特征形成反应性星形

胶质细胞［8］，表现为细胞肥大、炎症介质和营养因

子的释放、GFAP 和波形蛋白表达的增加，在 AD、

PD、MS、实验性变态反应性脑脊髓炎（experimental 
allergy encephalomyelitis,EAE）等疾病中常见。由

于星形胶质细胞诱导的反应随具体刺激物或疾病、

时间和所涉及的CNS位置变化而变化，因而具有极

大的异质性。Liddelow等［9］将炎症刺激诱导分化的

神经毒性反应性星形胶质细胞命名为 A1型，缺血

诱导分化的神经保护性反应性星形胶质细胞命名

为 A2 型。A1 型反应性星形胶质细胞上调补体级

联基因并诱导促炎因子，如白介素-1β（interleukin-
1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-
α，TNF-α）和一氧化氮（NO），失去了许多正常 AS
的功能，如促进神经元存活及突触吞噬，最终导致

神经损伤［10］，A1在中枢神经系统损伤后迅速形成，

高度存在于人类许多神经退行性疾病中，且抑制

A1反应性星形胶质细胞的形成有效减少神经元死

亡。相反，A2 型反应性星形胶质细胞上调神经营

养因子和血小板反应蛋白、抗炎细胞因子，如白介

素-4（interleukin-4，IL-4）、白介素-13（interleukin-
13，IL-13）和白介素-10（interleukin-10，IL-10），诱

导星形胶质细胞的神经保护作用的激活［6］。近年

来 ，随 着 单 细 胞 RNA 测 序（single cell RNA 
sequencing，scRNA-seq）和 单 细 胞 核 RNA 测 序

（single-nucleus RNA sequencing，snRNA-seq）技术

的发展，在人和动物脑内发现了更多的星形胶质细

胞表型和亚型，突出反应性星形胶质细胞在疾病发

展中功能的多样性。
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2 星形胶质细胞介导的炎症信号

通路

2.1　NF-κB信号通路

核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）家族由

NF- κB1（p105/p50）、NF- κB2（p100/p52）、RelA
（p65）、RelB 和 c-Rel 五种高度保守的转录因子家

族组成，参与多种细胞生理稳态的调节过程。在非

活性状态下，NF-κB与抑制因子 kB（inhibitor of kB，

IkB）结合形成复合物存在细胞质中。当暴露于细

胞因子、病原体和生长因子等促炎刺激物时，IκB
激酶将 IκB 磷酸化降解，NF-κB 二聚体 p65/p50 从

IκB 中释放出来，移位到细胞核，激活靶基因的表

达［11］。在星形胶质细胞中，NF-κB的激活通常与炎

症密切相关，调节促炎细胞因子 IL-1β、TNF-α 和

诱导型 NO合酶的产生和释放，是炎症反应重要调

节枢纽［12］。Liu等［13］在观察红藻氨酸诱导的颞叶癫

痫小鼠海马时发现，星形胶质细胞衍生的丝氨酸A
成员 3N 是通过激活小鼠 NF-κB 信号通路来促进

脑颞叶神经炎症和癫痫发作的。然而，在 GFAP-
IkBα-dn转基因小鼠模型中，IkBα抑制星形胶质细

胞 NF-κB 信号通路传导，胶质增生、轴突丢失、小

胶质细胞活化和脱髓鞘情况减少，炎症因子水平下

降［14］。在AD和HD实验模型中均可检测到NF-κB
的活化，蛋白质的错误折叠和聚集触发星形胶质细

胞 NF-κB 信号通路，在神经退行性疾病过程中上

调促炎介质。此外，星形胶质细胞中 NF-κB 的激

活促使补体成分 3（complement 3，C3）蛋白释放，而

C3是A1型反应性AS生物标志物之一，破坏神经元

树突状形态和网络功能，影响神经功能，故深入研

究NF-κB信号通路对神经退行性疾病有重要的临

床治疗意义。

2.2　TOLL样受体信号通路

反应性星形胶质细胞诱导神经炎症所释放细

胞因子、趋化因子和其他炎症介质主要通过刺激模

式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）启

动。其中，Toll样受体（tolllike receptors，TLRs）是最

具特色的 PRR 家族，可识别高度保守的病原体相

关分子模式（pathogen associated molecular patterns，
PAMPs），介导先天免疫和炎症反应，主要在星形胶

质细胞、小胶质细胞及神经元中表达。炎性条件

下，TLR与配体结合被激活，表达接头蛋白，包括髓

系 分 化 因 子 88（myeloid differentiation factor 88，
MyD88）和诱导干扰素-β的 Toll-白细胞介素-1受

体（toll/interleukin-1 receptor，TIR）结构域衔接蛋白

（TIR domain containing adaptor-inducing interferon-
β，TRIF），进而触发星形胶质细胞内核因子 κB、丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated 
proteinkinase， MAPK）和干扰素调节因子等炎症相

关信号通路。研究［15］发现，TLR4 基因缺失后星形

胶质细胞活化减少，NF-κB、激活蛋白-1和炎症小

体等炎症通路受到抑制，促炎因子水平降低，神经

退行性疾病中炎症水平得到改善。

2.3　MAPK信号通路

MAPK 信号通路是丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，

包括细胞外信号调节激酶（extracellular regulated 
protein kinases，ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 
N-terminal kinase，JNK）、p38 MAPK 和 ERK5 四种

亚族，它们可由不同刺激因素激活，形成多条转导

通路并相互作用，介导免疫反应、氧化应激和细胞

凋亡等不同生物效应［16］。炎症反应介导过程中，

NF-κB 是主要的下游信号分子，由 ERK1/2、JNK1/
2/3 和 p38 MAPK 这 3 个亚族调控，通过“MAPK 激

酶的激酶-MAPK 激酶-MAPK”的三级激酶“级联”

激活方式，将胞外信号传递给胞内激活 NF-κB 信

号转导，可介导星形胶质细胞内炎症信号转导通

路。此外，p38 MAPK不仅损伤星形胶质细胞，形成

胶质瘢痕，而且产生 ROS促进氧化应激，加重脑损

伤。研究发现，抑制 p38MAPK通路，能够减轻星形

胶质细胞自噬，下调促炎因子表达［17］。

2.4　JAK-STAT信号通路

Janus 激酶（janus kinase，JAK）/信号转导和转

录 激 活 因 子（signal transducer and activator of 
transcription，STAT）信号转导通路是细胞因子和生

长因子信号传递到胞内调控核基因的的主要途径，

主要由酪氨酸激酶相关受体、JAK 和 STAT 三部分

构成，参与炎症和神经胶质瘢痕形成基因转录过

程，对调节先天性和适应性免疫反应至关重要［18］。

当细胞外配体与细胞表面受体结合，受体构象改变

激活 JAK，激活的 JAK激酶催化相应结合受体的酪

氨酸磷酸化，构建相应 STAT的对接位点，随后发生

STAT磷酸化，磷酸化 STAT形成的异源或同源二聚

体，转移到细胞核中与 DNA 结合诱导靶基因的转

录过程［19］。JAK-STAT 信号通路与星形胶质细胞

发育密切相关，刺激胚胎细胞中CNTF受体可激活
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JAK1、STAT1 和 STAT3，促进神经干细胞和神经祖

细胞分化为星形胶质细胞。此外，JAK-STAT通路

能够调节星形胶质细胞活动，在不同病理过程中发

挥双重功能。在急性 CNS 损伤中，JAK-STAT3 信

号激活星形胶质细胞并促进胶质瘢痕形成，其中

STAT3在星形胶质细胞中表达并有助于损伤修复，

抑制其表达会加重神经炎症反应。研究发现，星形

胶质细胞中 STAT3 的消融会加重小鼠脊髓损伤

（spinal cord injury，SCI）后炎症细胞的浸润、神经元

丢失和脱髓鞘［20］。在另一项 SCI 小鼠模型的体内

和体外研究发现，敲除 STAT3基因可减轻星形胶质

细胞增生和瘢痕形成，表明 STAT3可能介导反应性

星形胶质细胞增生发挥神经保护功能［21］。此外，在

神经退行性疾病中，STAT3是星形胶质细胞活化的

关键因子，能够协调反应性星形胶质细胞表型转

化。体外 AS 氧糖剥夺实验表明，缺乏 STAT3 会减

少A2型星形胶质细胞的活化［22］。相反，JAK-STAT
信号在神经退行性性变中有促炎症作用。脂质运

载蛋白 2（lipocalin 2，LCN2）是反应性星形胶质细

胞的标志物之一，诱导多种趋化因子参与炎症反

应 。 刘 可 心 等［23］研 究 发 现 MCAO 大 鼠 JAK2-
STAT3通路的激活会促进星形胶质细胞LCN2的分

泌，加重神经炎症，而抑制该通路可有效抑制炎症

反应。在 AD 小鼠模型中，星形胶质细胞中 STAT3
基因敲除有利于减少动物脑内促炎细胞因子的表

达，改善空间学习和记忆力［24］。

2.5　PI3K/AKT信号通路

PI3K/AKT 信号通路是细胞中调控细胞生长、

增殖、运动、代谢和存活的核心信号通路之一，由上

游分子磷酸肌醇 3 激酶（phosphatidylinositide 3-
kinases，PI3K）和下游分子丝氨酸-苏氨酸激酶 B
（protein kinase B，AKT）两部分组成［25］。外源因子

与细胞膜受体结合，诱导受体二聚化激活 PI3K，活

化的 PI3K 进一步催化第二信使磷脂酰肌醇-3，4，
5- 三 磷 酸 （phosphati-dylinositol-3， 4， 5-
triphosphate，PIP3）的产生，PIP3 与 AKT 的 PH 结构

域的结合，促使 AKT 转移至细胞核内触发其磷酸

化。PI3K/AKT 通路受多种上游信号转导蛋白调

控，并通过与各种代偿信号通路合作来激活下游分

子，如糖原合酶激酶 3β、哺乳动物雷帕霉素靶标和

肌动蛋白相关蛋白，是经典的抗炎途径［26］。当

PI3K/AKT 通路激活后，磷酸化 PI3K、AKT 表达增

加，抑制 NF-κB 信号转导过程，减少促炎因子分

泌，从而达到抗炎作用。同时，M2型小胶质细胞分

泌 TGF-β 激活 PI3K/AKT 信号传导促进 A2 型星形

胶质细胞标志物 S100A10的表达增加，该通路被抑

制时，A2 型星形胶质细胞数量明显减少，说明

PI3K/AKT信号也能通过诱导星形胶质细胞表型转

化过程来介导炎症反应［27］。因此，靶向调控星形胶

质细胞PI3K/AKT通路有利于改善神经退行性疾病

的炎症反应。

3 神经炎症中星形胶质细胞与 CNS
细胞、外周免疫细胞的相互作用

3.1　神经炎症中星形胶质细胞与小胶质细胞串扰

小胶质细胞（microglia MG）是主要的先天免疫

细胞，也是病理损伤的第一反应者，发挥“免疫监

视”的作用［28］。小胶质细胞在病理状态下迅速极

化，根据不同的病理性刺激及 MG 的功能状态，将

极化的 MG 分为促炎型 M1 和神经保护型 M2 两种

表型，共同参与体内平衡和宿主防御机制［29］。MG
受刺激时，早期转化为M1型产生促炎细胞因子，如

TNF-α、IL-1β、IL-16、IL-18，和趋化因子C-C基序

趋化因子配体 2（CC chemokine ligand 2，CCL2），募

集其他免疫细胞杀灭病原体［29］，随着衰老和慢性应

激增加，MG过度激活诱发神经炎症反应。病原体

或受损细胞的碎片会激活静息小胶质细胞为M1表

型释放促炎因子 IL-1β、TNF-α、IL-6、NO和蛋白酶

等物质，促进神经退行性疾病的发展。A2 表型的

星形胶质细胞分泌的 IL-4、IL-10、IL-13 和转化生

长因子-β（growth factor-β，TGF-β）会激活M2神经

保护性小胶质细胞，导致多种细胞因子的释放杀灭

病原体，降低炎症水平，保护神经。研究还发现，

IL-4可抑制促炎细胞因子 IL-6、TNF-α和NO的释

放，减少神经炎症［30］。星形胶质细胞-小胶质细胞

的相互作用是复杂多样的，目前有促炎和抗炎两种

反馈机制。在炎症性疾病中，小胶质细胞与星形胶

质细胞激活呈现先后顺序。研究发现［31］，小胶质细

胞生物标志物在 4h 后升高，而星形胶质细胞标志

物表达量在12 h达到高峰。

在CNS炎症期间，小胶质细胞分泌细胞因子调

节星形胶质细胞活性［32］。Bezzi等［33］发现小胶质细

胞 TNF-α诱导星形胶质细胞释放基质细胞衍生因

子 1-CXC趋化因子受体 4驱动的谷氨酸，促进神经
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元死亡。小胶质细胞 TNF-α、IL-1α和 C1q可诱导

星形胶质细胞的神经毒性表型［9］。在EAE和MS期

间，小胶质VEGF和TGF-α对星形胶质细胞中促炎

基因表达的调节存在差异［34］。小胶质细胞 VEGF-
B 促进 VEGF 受体 1 驱动的 NF-κB 活化，增强 EAE
中星形胶质细胞的致病活性。而 TGF-α通过激活

表皮生长因子受体（EGFR/ErbB1）信号传导限制

EAE进展。

当然，星形胶质细胞反过来也可以调节小胶质

细胞活化表型和功能。在大脑发育阶段，星形胶质

细胞分泌 IL-33 通过调控 NF-κB 信号传导和免疫

机制增强小胶质细胞突触吞噬能力，促进突触修剪

和重塑，表明星形胶质细胞-小胶质细胞串扰在神

经回路发育中的重要性［35］。病理情况下，β-1，4-
半乳糖基转移酶 6 诱导产生的乳糖神经酰胺

（Lactosylceramid，LacCer）促进星形胶质细胞分泌

粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF），调

节小胶质细胞和CNS浸润单核细胞的转录反应［36］。

在 AD小鼠模型中，神经元产生过量的淀粉样蛋白

（amyloid-β，Aβ），Aβ 沉积激活星形胶质细胞 NF-
κB 通路，从而诱导 C3 的表达和分泌［9］。进一步体

外和体内研究表明，星形胶质细胞 C3 与小胶质细

胞表达的补体成分 3a 受体结合，诱导小胶质细胞

炎症反应和 Aβ病理恶化［37］。然而，星形胶质细胞

又可以分泌 IL-3，控制小胶质细胞炎症介质的释

放，限制 AD 发展［38］。此外，Jo等［39］研究发现，在全

身性脂多糖驱动的CNS炎症背景下，星形胶质细胞

可通过产生类黏蛋白-2（orosomucoid-2，Orm-2）抑

制小胶质细胞活化。这些发现表明星形胶质细胞-
小胶质细胞相互作用的复杂性，以及 IL-3，GM-
CSF 和 Orm-2 在星形胶质细胞控制小胶质细胞中

的重要作用。此外，小胶质细胞的突起锚定在星形

胶质细胞上，两者协同调节PD中α-突触核蛋白的

清除，减轻炎症损伤。

因此，小胶质细胞能够决定星形胶质细胞的表

型，而星形胶质细胞分泌因子调节小胶质细胞的活

化状态，两者相互作用共同调节 CNS 疾病炎症反

应，对维持脑内环境稳态至关重要。

3.2　神经炎症中星形胶质细胞与少突胶质细胞串

扰

少突胶质细胞（oligodendrocyte，OL）是 CNS 中

代 谢 率 最 高 的 细 胞 ，由 少 突 胶 质 前 体 细 胞

（Oligodendrocyte precursor cell，OPCs）经过复杂的

分化发育阶段形成，包绕轴突形成髓鞘完成动作电

位传导过程，并为髓鞘提供营养支持［40］。早期研究

已证明，OL 通过产生免疫调节因子和表达受体与

小胶质细胞进行交流参与免疫介导过程［41］。随着

星形胶质细胞逐渐参与免疫介导的过程，星形胶质

细胞与少突胶质细胞的相互作用可能会对神经炎

症性疾病发病机制的探索更加深入。

星形胶质细胞与少突胶质细胞之间借助间隙

连接相互通讯。间隙连接由连接蛋白（connexin，
Cx）30 和 Cx43 组成，星形胶质细胞通过 Cx30 和

Cx43 分别与相邻少突胶质细胞表达的 Cx32 和

Cx47 形成异型间隙连接 Cx30：Cx32 和 Cx43：Cx47
进行偶联，促进髓鞘再生［42］。细胞间接触有助于少

突胶质细胞的成熟，但是在病理性脱髓鞘情况下这

种连接会被破坏。在 EAE 和 MS 中，Cx47 和 Cx32
蛋白表达水平降低，星形胶质细胞-少突胶质细胞

的串扰减少，前者对后者的营养支持减少，导致髓

鞘再生障碍及神经元凋亡［43-44］。而抑制星形胶质

细胞炎症通路有利于少突胶质细胞发挥正常功

能［45］。研究证实，木犀草素抑制星形胶质细胞中

Nrf2通路能促进少突胶质细胞的存活和髓鞘再生，

这表明星形胶质细胞-少突胶质细胞相互作用可能

为治疗脱髓鞘疾病提供新的靶点［46］。研究还发现，

活化的A2型星形胶质细胞通过TNF-α，与OL上的

TNF 受体 1 或 2 结合，以接触依赖性方式分别诱导

细胞毒性和抗炎作用［47］。

同时，应激的少突胶质细胞产生促炎细胞因子

（例如，IL-1β、CCL2、IL-17 和 IL-6）促进星形胶质

细胞反应性［48］，其中被激活星形胶质细胞可能表现

为A1型。在MS发病过程中，少突胶质细胞还通过

下调紧密连接蛋白破坏BBB，这种BBB的破坏是由

少突胶质细胞与附着在血管表面的AS终足形成竞

争、减少AS对BBB结构的支持作用造成的［49］。

这些发现强调了星形胶质细胞和少突胶质细

胞的双向通讯对研究神经系统退行性疾病的发病

机制具有重要意义。

3.3　神经炎症中星形胶质细胞与神经元串扰

AS 与神经元突触共同构成“三联突触”模型，

通过分泌轴突生长因子、吞噬结构性突触和缓冲突

触谷氨酸盐等过程来支持神经元突触功能。在神

经系统疾病过程中，小胶质细胞分泌的TNF、IL-1α
和 C1q诱导的 C3，激活 AS使其无法表达轴突生长
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因子和吞噬受体，导致突触可塑性受损，扰乱神经

回路的重新布线和完整性［50］。此外，神经元是能量

密集型和耗氧细胞，但其自身储存的糖原和能量有

限，需要依靠 AS 代谢葡萄糖为乳酸供能来维持细

胞间电活动和通讯。在HD、AD和PD中，促炎细胞

因子诱导的 AS代谢重构促进 LacCer 的产生，激活

胞 浆 型 磷 脂 酶 A2（cytosolic phospholipase A2，
cPLA2），促 进 AS 与 线 粒 体 抗 病 毒 信 号 蛋 白

（mitochondrial antiviral signaling protein，MAVS）的

CARD结构域的物理相互作用，进一步激活NF-κB
驱动的促炎信号通路［51］。cPLA2-MAVS 这种相互

作用还会置换己糖激酶 2，限制乳酸产生，进一步

抑制星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭活动，导致神

经元氧化磷酸化的代谢底物供应减少，破坏神经元

生物能量稳态。而 NF-κB 信号的激活又会触发

NO的产生，NO过量对神经元产生毒性作用［52］。正

常情况下，BDNF 和 NO 促进神经元存活，但 BDNF
水平升高及其受体的上调，激活AS上的TrkB，导致

细胞外NO产生过多，驱动神经毒性反应，抑制星形

胶质细胞的 TrkB 活性可改善 EAE 神经炎症［53］。

Sajio 等［54］报道，PD 风险因子核受体相关因子 1 蛋

白的下调驱动神经毒性NO和活性氧的产生。Jung
等还发现［55］，在 TDP-43 蛋白质病模型中，反应性

AS分泌LCN2，对神经元也有毒性。此外，HD、AD、

PD 和 MS 脑样本中，小胶质细胞诱导的 AS 通过分

泌神经毒性脂肪酸促进神经元死亡［32，56］。

另一方面，反应性AS对神经元具有保护作用。

AS根据CNS损伤程度调节其自身反应［57］。在局灶

性组织损伤和炎症的作用下，AS 从静止状态激活

至反应状态，突起延长缠结形成神经胶质瘢痕，在

损伤早期可以防止受损区域有害物质扩散，充当神

经保护的屏障［58］。此外，Zheng 等［59］发现，反应性

AS 形成神经胶质瘢痕后可以转化为高效能神经

元，通过动作电位的突触释放与其他神经元连接，

并促进神经胶质边界紧密连接的形成，改善BBB通

透性，进一步保护神经元。

3.4　星形胶质细胞与T细胞串扰

神经炎症不仅由CNS驻留免疫细胞引发，还由

浸润外周免疫系统的免疫细胞引发。其中 T 淋巴

细胞在CNS生理学中起重要作用，但在健康脑实质

中很少检测到，然而，在MS和其他神经炎症性疾病

的CNS中可以检测到T细胞［60］，说明中枢免疫炎症

与外周免疫系统以某些方式进行积极的互作，而且

这种互作是根据特定 T 细胞亚群促进或抑制 CNS
炎症，根据细胞表面分化抗原的不同，主要分为

CD4＋和CD8＋两种亚型。

生理情况下，星形胶质细胞与内皮细胞、周细

胞和细胞外基质形成 BBB，限制白细胞进入 CNS。
在神经炎症背景下，BBB破坏和功能障碍促进T细

胞侵入CNS实质与中枢神经细胞接触，参与炎症级

联反应［61］。星形胶质细胞通过产生促炎和抗炎细

胞因子（如 IL-1β，IL-6，TNF，IL-10，IL-27和 TGF-
β）及趋化因子，参与介导T细胞的激活、分化、凋亡

以及向CNS趋化、募集。在MS病变中，反应性星形

胶质细胞表达 IL-27，限制促炎性辅助性 T 细胞 17
（helper T cell 17，Th17 cell）应答，同时促进抗炎

FOXP3+调节性 T 细胞（regulatory T cells， Treg cell）
和 1 型调节性 T 细胞（type I regulatory T cells，Tr1 
cell）的分化［62］。已有研究证实，星形胶质细胞分泌

的 IL-27会限制髓鞘特异性T细胞增殖和Th1分泌

细胞因子（如 IFN-γ、IL-17、TGF-β 和 IL-4）［63］，改

善EAE髓鞘损伤。此外，T细胞启动需要通过主要

组 织 相 容 性 复 合 物 Ⅰ 或 Ⅱ 类 （major 
histocompatibility complex- Ⅰ/Ⅱ，MHC-Ⅰ/Ⅱ）、共

刺激分子的连接、免疫突触形成和指导性细胞因子

表达将抗原呈递给 T细胞。体外实验发现，IFN-γ
可上调原代鼠星形胶质细胞表面的 MHC-Ⅱ和共

刺激分子（如 CD80和 CD86）的表达，促进致病性 T
细胞（如 Th1、Th17、CD8＋T）的再激活，参与活动性

MS病变过程［64］。

同时，中枢浸润的T细胞通过不同细胞亚群分

泌的衍生生长因子调控星胶细胞的活化及转录。

ALS 小鼠体内和体外实验均发现，IL-33 可以抑制

星形胶质细胞活化，减轻炎症反应，但是这种抑炎

作用很有可能不直接作用于神经元和星形胶质细

胞，而是通过外周 T 细胞分泌细胞因子间接发挥

的［65］。CD4+T细胞亚群中致病性 TH17细胞产生的

IL-17和GM-CSF与星形胶质细胞表面的受体特异

性结合，调节细胞反应性，在 MS、EAE 等疾病发病

机制中起重要作用。在EAE期间，IL-17可激活星

形胶质细胞 NF-κB 信号通路，分泌 GM-CSF 和趋

化因子 CXCL1、CXCL2、CCL20，促进 T 细胞向 CNS
的募集［66］。其中 ACT1 是 IL17 与 NF-κB 之间的唯

一衔接蛋白，是 IL-17 信号传导所需的关键成分。

因此，选择性消融 ACT1 破坏 IL-17 介导的星胶细

胞通路，降低趋化因子比例，有利于改善 CNS炎症
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反应［67］。除此之外，IL-17还参与激活星形胶质细

胞 JAK2-STAT1/3 信号传导，诱导星形胶质细胞增

生和 VEGF 上调。同时，GM-CSF 信号传导驱动星

形胶质细胞上MAFG/MAT2A的表达及促炎转录程

序的启动，并限制星形胶质细胞表达T细胞凋亡诱

导剂 TRAIL，促进 EAE 和 MS中枢神经系统炎性病

理变化［68］。活化的CD8+T细胞也能产生 IL-17促进

Th17 介导的 EAE 星形胶质细胞功能失调。在 AD
模型中，CD4+T细胞不同亚群分别具有促进和抑制

炎症作用［69］。Th1 等促炎亚群是促炎细胞因子的

主要来源，降低内皮细胞完整性、激活星形胶质细

胞，破坏 BBB，促进 Aβ 蛋白沉积，而 Th2 和免疫调

节性 T 细胞等抗炎亚群则能减轻炎症并调节 Th1
和 Th17的功能。有趣的是，Tregs的外周免疫调节

并没有引起大脑或皮质Aβ蛋白沉积物附近星形胶

质细胞数量、形态及分支复杂性的显著变化。进一

步深入研究发现，Tregs 的瞬时耗竭能够激活星形

胶质细胞，以 NF-κB 依赖性方式上调蛋白沉积物

周围的A1型反应性星形胶质细胞标志物C3表达，

同时下调 A2 型反应性标志物 Cox2 表达，反之亦

然［70］。因此，靶向调节 Tregs 促使星形胶质细胞从

A1 型向 A2 表型发生极化，从而抑制 AD 样病理学

中的有害神经炎症。

故深入探究星形胶质细胞与 T 细胞之间串扰

机制，靶向调节细胞间相互作用，对减轻中枢神经

系统炎症损伤具有一定治疗意义。

3.5　神经炎症中星形胶质细胞与NK细胞串扰

脑膜是生理、病理条件下外周免疫细胞与CNS
驻留细胞之间相互作用的重要部位［71］。稳态下，多

种外周免疫细胞到达脑膜，包括树突状细胞、中性

粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、肥大细胞、T 细胞、B
细胞、先天淋巴细胞和自然杀伤细胞（nature killer 
cells，NK cells，简称 NK 细胞）。最近发现［72］，脑膜

NK 细胞分泌各种趋化因子和促炎细胞因子，与星

形胶质细胞相互作用共同调节CNS功能。

研究报道，脑膜循环中的 NK细胞接收到肠道

菌群传导信号后产生的 IFN-γ 会诱导稳态星形胶

质细胞中的 TRAIL 表达，与死亡受体 5结合促进 T
细胞凋亡，发挥抗炎作用［73］。相反，星形胶质细胞

也可以调节 NK细胞的活性。在炎症条件下，星形

胶质细胞产生多种可溶性介质，根据其性质和位

置，刺激或抑制NK细胞活性。在缺血期间，星形胶

质细胞是促炎细胞因子 IL-15 的主要 CNS 来源，

IL-15 的过度表达激活 NK 细胞，使其介导的免疫

应答增加进而加重缺血性脑损伤［74］。总的来说，这

些发现强调了星形胶质细胞-NK 细胞串扰的双向

性质及其在稳态和病理学中对中枢神经系统生理

学的重要性，需要进一步研究特定 NK细胞亚群在

这些相互作用中的具体机制。

4 星形胶质细胞在神经退行性疾病

中的神经炎症介导机制

4.1　阿尔兹海默病

AD 是最常见的迟发性神经退行性疾病，其病

理特征是 Aβ 斑块在细胞外积累、过度磷酸化的

Tau 蛋白形成神经原纤维缠结以及广泛的神经炎

症，主要表现为记忆及认知功能下降［75］。星形胶质

细胞在 AD中经历从萎缩到肥大的一系列变化［76］。

AD患者的星形胶质细胞中可以观察到β位点APP
裂解酶 1（β -site amyloid precursor protein cleaving 
enzyme 1，BACE1）过表达，而 BACE1 正是促进 Aβ
斑块聚集的关键物质［77］。此外，GFAP 和 S100β 在

Aβ 斑块周围的反应性星形胶质细胞中表达增加，

用 Aβ预处理星形胶质细胞会加剧神经元死亡［78］，

以上发现均提示星形胶质细胞参与 AD病理过程。

目前，星形胶质细胞参与神经变性的几种常见机制

主要包括兴奋性毒性、神经炎症和代谢紊乱。

在神经退行性疾病中，谷氨酸-天冬氨酸转运

体（glutamate/aspartate transporter，GLAST/EAAT1）
和谷氨酸转运体-1（glutamate transporter-1，GLT-l/
EAAT2）在AS中的表达下调，导致细胞外谷氨酸积

累、兴奋性毒性和神经元死亡。同样，星形胶质细

胞中 GLT-1 敲除会加剧 APP/PS1 转基因小鼠模型

的认知能力衰退。在AD中，多种促炎细胞因子，如

TGF-β、TNF、IL-1β、IL-6 和 IFN-γ，可激活星形胶

质细胞，上调干扰素诱导跨膜蛋白 3 的表达，激活

γ-分泌酶，促进 Aβ 积累。Aβ 斑块的形成依赖于

β-分泌酶和γ-分泌酶复合体对淀粉样前体蛋白的

裂解及 Aβ片段的产生。积累的 Aβ进一步激活星

形胶质细胞钙信号，影响突触传递和突触可塑

性［79］。代谢紊乱是神经退行性疾病的常见特征。

在 AD中，线粒体似乎是最敏感的细胞器。“线粒体

级联假说”认为，线粒体功能障碍可触发多种AD相

关的级联反应，尤其是在散发性 AD中。线粒体中
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积累的 tau和 Aβ 会阻断电子传递链传递和氧化磷

酸化，导致线粒体膜破坏，释放细胞色素C，启动细

胞凋亡。然而，有丝分裂吞噬功能在 AD病程中下

降，导致受损线粒体聚集和ROS产生增加［80］。星形

胶质细胞在AD中也经历代谢重编程。与静息星形

胶质细胞相比，AD 患者的星形胶质细胞表现出较

低的代谢率和较少的葡萄糖摄取。同样，家族性

AD 患者的星形胶质细胞的乳酸产生减少，对神经

元支持能力减弱，星形胶质细胞与神经元的串扰机

制受到损伤。此外，参与胆固醇转运和清除的载脂

蛋白E（apolipoprotein E，APOE）也参与AD中Aβ积

累和清除的调节［81］。APOE 主要在星形胶质细胞

中合成，并在AD中表达增加。因此，星形细胞代谢

紊乱与 AD密切相关。一般来说，反应性星形胶质

细胞在 AD 中表现出神经毒性并加剧神经退行性

变。在这些疾病相关的星形胶质细胞中，一系列与

Aβ积聚和 AD 病理有关的基因，如 Serpina3n，表达

上调［82］。然而，星形胶质细胞还能通过释放蛋白水

解酶来促进 Aβ的降解，如金属内肽酶和基质金属

蛋白酶［83］，因此，有时在疾病进程中还能观察到Aβ
等病理性蛋白的减少，得益于反应性星形胶质细胞

对疾病的可修复性作用。

4.2　帕金森病

PD 是一种由多巴胺能神经元变性和 α-突触

核蛋白聚集引起的仅次于AD的第二大神经退行性

疾病，临床表现为运动迟缓、肌肉僵硬、静息性震颤

和姿势不稳等运动症状［84］。研究证实［85］，PD 的发

病机制与神经炎症、α-突触核蛋白聚集、多巴胺能

神经元丢失、溶酶体自噬系统功能障碍、线粒体损

伤、囊泡转运缺陷和肠道微生物组失调有关。星形

胶质细胞参与PD的启动和进展［7］。

A1 反应性星形胶质细胞在 PD 患者和动物模

型的 snRAN-seq 中存在 GFAP 表达增加［86］。错误

折叠的 α-突触核蛋白从轴突末端释放出来，转移

到星形胶质细胞细胞质中积累，使其产生促炎因

子，如 INF-γ 和 TNF-α，导致星形胶质细胞功能障

碍［87］。由此激活的反应性星形胶质细胞可以通过

破坏谷氨酸循环、K+缓冲和钙信号传递引起多巴胺

能神经元丢失。此外，反应性星形胶质细胞与小胶

质细胞相互作用，共同促进PD的炎症级联反应［88］。

然而，星形胶质细胞某些衍生因子对多巴胺能神经

元存活和 PD 病理表现出保护作用，如核受体相关

蛋白 1（nuclear receptor related factor1，NURR1），

Wnt1/Fizzled1/β -Catenin 和胰升糖素样肽 1 受体

（glucagon-like peptide-1，GLP-1R）。NURR1 是一

种孤儿核受体的超家族转录因子，参与调节星形胶

质细胞的神经毒性，并与中脑多巴胺能神经元的生

长、发育和存活密切相关。已有研究表明［89］，

NURR1 可以抑制 NF-κB 信号转导通路，保护多巴

胺能神经元免受炎症诱导的死亡。当NURR1被选

择性下调时，星形胶质细胞的神经毒性产生，ROS
和 NO 含量增加。同样，抑制 SNPC 中的 Wnt1/
Fizzled1/β-Catenin 信号会导致反应性星形胶质细

胞增生和神经元丢失［90］。GLP-1R 激动剂可以通

过阻断 A1型反应性星形胶质细胞活化，进而减少

多巴胺能神经元丢失和缓解 PD 行为缺陷［91］。此

外，糖蛋白非转移性黑色素蛋白 B 和 CD44 也通过

改善神经炎症发挥神经保护作用，并在 PD 患者的

星形胶质细胞内上调［92］。目前，帕金森病的治疗中

主要采取左旋多巴和脑起搏器手术等方法，但效果

不佳，未能完全治愈疾病。近期研究发现［93］，使用

转录因子和 miRNA 对星形胶质细胞进行重编程，

可以修复星形胶质细胞受损线粒体、减少星形胶质

细胞内炎症水平，有利于星形胶质细胞与多巴胺神

经元之间的良好串扰，有效缓解 PD 的慢性进行性

损伤。因此，识别星形胶质细胞亚群并干预神经毒

性星形胶质细胞亚群的活化有可能成为PD治疗的

新途径。

4.3　肌萎缩侧索硬化

ALS是一种进行性神经退行性疾病，病理特征

为皮质、脑干和脊髓前角运动神经元丢失，与其他

神经退行性疾病一样，神经元中泛素化蛋白聚集体

的形成是 ALS 的一个标志［94］。scRNA-seq 分析发

现，ALS 小鼠星形胶质细胞发生转录变化［95］。在

ALS 脑内可以观察到 C3 阳性星形胶质细胞，反应

性星形胶质细胞可以上调骨形态发生蛋白-4的表

达，诱导胶质增生，加重ALS［96］。另一方面，星形胶

质细胞可以通过抑制突变蛋白 TARDNA 结合蛋白

43 的聚集以及在 ALS 中分泌神经营养因子、金属

蛋白酶和免疫调节因子对运动神经元起到保护作

用［97］。星形胶质细胞神经毒性和 ALS 病理涉及多

种机制，包括谷氨酸循环障碍、星形胶质细胞与神

经元、小胶质细胞相互作用和线粒体代谢障碍。谷

氨酸循环功能障碍导致细胞外谷氨酸堆积、兴奋性

毒性和运动神经元死亡。研究证实，细胞因子，如

IL-6，TGF-β 和 TFN-γ，在 ALS 中介导星形胶质细
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胞-神经元的相互作用。用 TFN-γ 预处理人星形

胶质细胞可以激活 STAT3 信号诱导神经毒性。

ALS症患者星形胶质细胞线粒体代谢功能障碍，导

致能量支持不足和ROS产生过多，进而加重ALS症

状。随着细胞移植技术的不断发展，最近有研究靶

向星形胶质细胞移植治疗ALS，该方法在其他神经

系统疾病中已有积极疗效［98］。基于此，星形胶质细

胞有希望成为改善 ALS 临床症状的研究重点和新

靶点。

4.4　多发性硬化

MS的特点是中枢神经系统的脱髓鞘和轴突损

伤［99-100］。参与 MS病理的机制包括星形胶质细胞-
外周免疫细胞相互作用、鞘磷脂代谢和 DNA 甲基

化等。在MS发病时，BBB的完整性被破坏，外周免

疫细胞侵入 MS病变，触发星形胶质细胞激活。反

应性星形胶质细胞通过释放不同的趋化因子，如

CCL2、CXCL10、CXCL12、FASL 和 TRAIL，促进 T、B
细胞向MS病变的渗透［72］。T细胞反过来分泌一系

列细胞因子，如 IL-10和GM-CSF，调节星形胶质细

胞的促炎和抗炎活动。鞘磷脂代谢紊乱也是MS发

病的原因。星形胶质细胞鞘氨醇-1-磷酸信号在

MS 病变中被激活，其活性与脱髓鞘和轴突损伤的

严重程度密切相关［101］。此外，LacCer通过激活 MS
中的 cPLA2-MAVS-NF-κB 信号，下调星形胶质细

胞乳酸的产生，并表现出促炎作用。抑制基因表达

的 DNA 甲基化也与星形胶质细胞激活和 MS 病理

有关。促进DNA甲基化的次要等位基因频率碱性

区亮氨酸拉链转录因子G可激活星形胶质细胞，加

剧MS。MS病变中，不同的星形胶质细胞亚群表现

出不同的功能，分别为促炎和抗炎。以 C3+为特征

的神经毒性星形胶质细胞亚群在MS等多种神经退

行性疾病中大量存在。表现为 MAFG 和 GM-CSF
信号增加，释放促炎介质，加剧 MS［68］。相反，

LAMP1+TRAIL+ 星 形 胶 质 细 胞 亚 群 可 以 通 过

TRAIL-DR5信号诱导T细胞凋亡并缓解MS［72］。

4.5　亨廷顿病

HD 是一种由 Huntingtin 基因突变引起的进行

性神经退行性疾病。突变的 Huntingtin 基因中的

CAG 重复序列在 mHTT 的氨基末端编码一条多聚

谷氨酰胺链，错折的 mHTT 聚集在纹状体和皮质

中，导致HD患者神经退化和运动障碍［102］。大量证

据表明，mHTT 不仅存在于神经元中，也在星形胶

质细胞中表达。累积的 mHTT 可通过扰乱谷氨酸

循环、K+缓冲和代谢重编程而导致星形胶质细胞

功能障碍并促进 HD 进展。HD 患者星形细胞

EAAT2表达下调，导致谷氨酸循环功能障碍［103］，主

要由于星形胶质细胞中积累的 mHTT 阻止转录因

子 SP1与 EAAT2的启动子结合并抑制其表达。此

外，星形胶质细胞变性也是HD患者谷氨酸从突触

间隙清除减少的原因。mHTT 在细胞内积累抑制

星形胶质细胞Kir4.1通道的表达，该通道参与细胞

外 K+清除、膜电位维持和神经元兴奋性调节。当

Kir4.1通道不足以清除细胞外K+，导致细胞外K+过

多造成神经元兴奋性毒性。相反，纹状体星形胶质

细胞Kir4.1通道的恢复有利于K+稳态，改善星形胶

质细胞功能障碍，缓解HD症状［104］。纹状体星形胶

质细胞在 HD 中也经历代谢重新编程。在 HD 中，

纹状体表现出较低的葡萄糖环境，将星形胶质细胞

的代谢从糖酵解转变为脂肪酸氧化，代谢重新编程

导致脂体氧化和 ROS积累，最终产生神经毒性，促

进 HD 进展［105］。在 HD 中，通过高通量测序鉴定出

几个星形胶质细胞亚群，Htt、Adora2a、MAPT、
HDAC4 和 App 等参与谷氨酸循环、钙信号转导和

GPCR 信号转导的基因在不同星形胶质细胞亚群

中存在差异表达。因此，单细胞测序的应用将有助

于研究星形胶质细胞的异质性及其在 HD 中的治

疗潜力。

5 结论展望

神经退行性疾病发病机制复杂，目前仍是影响

全球人类健康的医学难题。神经炎症在疾病发展

过程中发挥关键作用，而星形胶质细胞又是炎症反

应的核心调控细胞，故本文从“星形胶质细胞与神

经元、小胶质细胞、少突胶质细胞、T 淋巴细胞和

NK 细胞之间的相互作用”详细地探讨了神经退行

性疾病神经炎症中反应性星形胶质细胞与邻近细

胞相互串扰机制：星形胶质细胞与小胶质细胞存在

不同的细胞亚型，两者释放细胞因子相互影响；星

形胶质细胞分泌相关因子促进或抑制少突胶质细

胞形成髓鞘，通过谷氨酸循环、乳酸供应及生长因

子分泌多途径影响神经元的活性和突触结构；同

时，星形胶质细胞还分泌趋化因子募集外周 CD4T
和 CD8T细胞、NK 细胞，调节它们在 CNS中的免疫

反应。这些细胞间的相互作用在大脑生理病理学

中发挥关键作用，揭示了星形胶质细胞在神经炎症

772



第5期 刘 艳，等 .星形胶质细胞在神经退行性疾病中的炎症机制探析

性疾病中的多重角色，为理解神经炎症的病理生理

过程提供了重要线索。除此之外，靶向星形胶质细

胞的其他治疗途径，如靶向转运蛋白及受体、胶质

细胞到神经元转换疗法、工程益生菌、药物递送等，

正吸引着广大研究者的目光［7］。

然而，目前对于星形胶质细胞的靶向治疗仍然

存在诸多困难和挑战。首先必须在不影响其生理

功能或神经保护作用的情况下抑制其神经毒性和

病理功能，那么就要对星形胶质细胞在不同疾病、

不同病理阶段的表型了解透彻，以及对诱导星形胶

质细胞极化为不同表型的触发因素的发现。其次，

目前 snRNA-seq 技术可以在单细胞分辨率下检测

转录的变化，是研究神经退行性疾病中星形胶质细

胞异质性的有力手段，但是其缺乏分析细胞的功能

整合的能力，建立实时转录定义的星形胶质细胞亚

群与星形胶质细胞功能、神经元活动和疾病标志之

间的联系仍然是一个巨大的挑战。本文论述的细

胞间相互作用在星形胶质细胞对健康和疾病功能

控制中发挥核心作用，这些相互作用在神经系统退

行性疾病中受到干扰，并可能成为治疗干预的重要

靶点。未来应该深入探索AS与其他细胞相互作用

的具体分子机制，包括识别关键的信号通路和分子

靶点，从而更好地理解这些细胞在健康和疾病状态

下的动态变化，为神经系统疾病的预防和临床治疗

提供新靶点。
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