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星形胶质细胞对阿尔兹海默病的双向作用
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(1.河南中医药大学中医药科学院,郑州　 450046;
2.河南中医药大学基础医学院,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease,AD)是一种由多因素导致的神经退行性疾病,其致病因素十分

复杂。 病理特征为 β-淀粉样蛋白在脑中沉淀,Tau 蛋白过度磷酸化导致神经元纤维缠结和大脑萎缩。 临床上以大

脑认知功能障碍和记忆力减退为主要表现症状。 星形胶质细胞在中枢神经系统中分布广,数量多。 通过多种机制

在 AD 发生发展的不同时期中产生保护或有害作用。 近年来,星形胶质细胞在 AD 的病理生理机制中受到的关注

越来越密切。 本文将以目前星形胶质细胞研究领域的现状为核心,重点阐述其功能特征以及与 AD 病理特征相关

性的最新研究进展,以期为 AD 等神经退行性疾病的治疗提供理论基础。
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Bidirectional effect of astrocytes on Alzheimer’s disease
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　 　 【Abstract】 　 Alzheimer’ s disease ( AD) is a widespread neurodegenerative disease caused by complicated
pathogenic factors. Its pathological features include β-amyloid precipitation in the brain, neurofibrillary tangles, and brain
atrophy, and its clinical manifestations are brain cognitive dysfunction and memory loss. Astrocytes are widely distributed
and abundant in the central nervous system. These cells can have protective or harmful effects in different periods of the
disease course of AD through a variety of mechanisms. In recent years, astrocytes have received increasingly more attention
with respect to their role in the pathophysiological mechanism of AD. This article focuses on the current status of the field of
astrocyte research, especially their functional characteristics and the latest research progress in the pathological
characteristics of AD. The overall aim of this report is to provide a theoretical basis for the treatment of AD and other
neurodegenerative diseases.
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　 　 阿尔兹海默病(Alzheimer's disease,AD)是以认

知功能障碍和记忆受损为主要临床表现的神经系

统退行性疾病。 在临床上随着 AD 疾病的发展,不

仅会出现语言和执行功能下降,还可能会出现非认

知症状,如精神、行为、运动和感觉障碍。 目前已知

其数个关键病理特征,包括淀粉样 β ( amyloid- β



protein,Aβ)肽的细胞外沉积所形成的老年斑和高

度磷酸化的 Tau 蛋白在胞内积聚所形成神经原纤维

缠结(neurofibrillary tangle,NFT),突出可塑性减弱

及神经元丢失。 星形胶质细胞有着神经胶质细胞

的绝大多数功能,但其主要功能还是调节细胞外离

子和神经递质,调节突触活动维持 ATP 葡萄糖和谷

氨酸稳态,以及保持血脑屏障的完整性。 星形胶质

细胞在致炎因素作用下形态功能均会发生改变,激
活为反应性星形胶质细胞。 反应性星形胶质细胞

一方面既可以产生相关神经营养因子保护神经元,
另一方面也可以分泌细胞毒因子和炎症因子来损

害神经元,在 AD 发病过程中,星形胶质细胞从多方

面途径来影响和干预 AD 的发展进程具有十分重要

的意义。 因此这篇综述中,我们重点介绍了星形胶

质细胞对 AD 的积极和消极影响。

1　 星形胶质细胞特征

　 　 星形胶质细胞是充满于中枢神经系统( central
nervous system,CNS)中的支持细胞。 目前研究表

明,星形胶质细胞可以表达丰富的受体、离子通道

和第二信使系统,星形胶质细胞上存在乙酰胆碱受

体,多巴胺受体,神经肽受体以及神经营养因子受

体,它的表面还具有电压依赖的 K+、Na+ 和 Ca2+ 通

道,激活腺苷酸环化酶后产生第二信使 cAMP,使它

们能够影响细胞外环境,而且对附近细胞和神经元

的生存,免疫调节,信号传导,功能整合等作用进行

调节[1]。 因此,星形胶质细胞在我们的中枢神经系

统生理病理过程中有着举足轻重的作用,包括谷氨

酸是否稳定、神经元的兴奋性和代谢支持、突触发

育情况和其可塑性[2]。 神经传递通过激活一系列

细胞表面受体和转运蛋白来调节星形胶质细胞的

兴奋性,研究发现,神经元中所表达的 Eph 受体与

Ephrins 在星形胶质细胞中也有所表达,两者呈正相

关,并且在体内的 Ephrin-A3 配体也主要表达于星

形胶质细胞细胞膜上[3]。 AD 发病的始动因素之一

就是星形胶质细胞的代谢功能障碍,同时也是 AD
临床表现发生和发展的重要因素。 而且星形胶质

细胞的细微形态和表型变化在阿尔茨海默病症状

前阶段的海马区有所反应[4]。 星形胶质细胞在阿

尔兹海默病前期,星形胶质细胞激活的改变状态不

同于星形胶质细胞的完全激活状态,但还是会出现

反应性胶质增生现象,星形胶质细胞胞体和突起会

增厚,其标志物星形胶质细胞特异性胶质纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein,GFAP)表达增强,
并且与 TNF-α 表达呈显著正相关关系[5]。 在大脑

遇到感染或神经变性等损伤情况时,星形胶质细胞

的活性持续增加,成为反应性星形胶质细胞,而它

这种细胞活性增加的状态与免疫介质激活和促炎

细胞因子释放存在着莫大的联系[6]。 在 AD 中,激
活的星形胶质细胞既会影响神经导致其退化并增

加其病理表现,但同时在一定条件下也可以保护神

经系统,对神经具有双向的调节作用[4]。 当 CNS 早

期受到损伤时,正常的静止状态星形胶质细胞活

化,然后大量生成 GFAP [7]。 GFAP 是一种参与构成

星形胶质细胞的骨架中间丝蛋白,在海马与皮层中

含量最高。 GFAP 水平与星形胶质细胞激活状态是

呈正相关关系,因此 GFAP 是大脑早期受到损伤的

一个有据可查并且十分重要的指标[8]。 而且在 AD
机制研究中,GFAP 是目前公认的星形胶质细胞标

志物。 GFAP 可改变 SP 周围的星形胶质细胞的生

物形态结构[9],从而延缓 AD 的发生。 GFAP 可以

调节血脑屏障,对抗神经递质过剩来保护神经元,
当星形胶质细胞遭遇损伤破坏时,GFAP 就会从星

形胶质细胞中析出,穿过血脑屏障进入血液循环,
从而使 GFAP 浓度增高。 因此当血清 GFAP 浓度越

高,则意味着神经系统和认知功能损害越严重[10]。
与 GFAP 相似的还有钙结合肽 S100β,其主要由星

形胶质细胞产生,对神经元和胶质细胞产生旁分泌

和自分泌作用,是介导神经元与胶质细胞相互作用

的重要物质[11]。 它同样可以被用于标记星形胶质

细胞,目前已可以作为相对受限于星形胶质细胞的

神经退行性疾病脑损伤标志物。 有研究表明,脑免

疫系统与 S100β 的相互作用对神经元具有保护作

用或毒性损伤作用主要取决于 S100β 自身的浓

度[12]。 当它处于纳摩尔浓度水平时,它对于神经内

细胞有着积极作用,可以提高神经细胞的存活率,
刺激神经轴突正常发育与生长。 而当细胞外的

S100β 浓度上升至微摩尔水平时,则会对大脑产生

消极作用,它会被星形胶质细胞释放出来并积聚在

糖基化终末产物受体(receptor for advanced glycation
end products,RAGE)之中,出现 MAPK 磷酸化与脂

质过氧化,导致炎症信号通路 NF-κB 活化,最终使

促炎因子 IL-1β, iNOS 蛋白,肿瘤坏死因子( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)表达增高,神经细胞凋亡增

多[12]。 因此,对于星形胶质细胞在 AD 中所起的双

向作用来说,GFAP 和 S100β 二者的所处的水平浓
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度与其所发挥的功能是极其重要的因素。

2　 星形胶质细胞与 Aβ

　 　 近年来,已有相关研究已经证实,AD 患者大脑

中由神经外的 β-淀粉样蛋白(β- amyloid ,Aβ)在脑

内异常聚集而形成的老年斑是该病发病机制中的

重要因素和关键环节,也是 AD 的主要病理特征之

一。 并且有研究证实了活化的反应性星形胶质细

胞可在 AD 中的 Aβ 斑块变性区域发现[13-14]。 正常

情况下在中枢神经内的 Aβ 主要是由神经元产

生[15],但有新研究表明,在 AD 炎症反应中,TNF -α
和 INF -γ 可以同时刺激星形胶质细胞的活化,从
而也产生 Aβ,最终导致脑内 Aβ 总量升高[16]。 Aβ
是由 β-分泌酶 1 ( BACE1) 裂解淀粉样蛋白前体

(APP)而产生[17]。 BACE1 是参与 Aβ 肽产生的主

要 β-分泌酶[18],而且在受到慢性应激时,星形胶质

细胞也会过度表达 BACE1[17],从而提高脑内 Aβ
总量。

在 Aβ 产生和清除中,星形胶质细胞在其中有

着两面性。 一方面,活化的反应性星形胶质细胞可

以作为 Aβ 的生成者并促进疾病的发展。 另一方

面,它也可以摄取和内化细胞外环境中的 Aβ 并对

其进行降解[13]。 已有研究表明,在 AD 患者中,老
年斑周围会发现脂蛋白酯酶 ( lipoprotein lipase,
LPL),LPL 是存在于大脑中的一种蛋白质,并且会

与星形胶质细胞外的 Aβ 相互结合,提高星形胶质

细胞与 Aβ 的亲和力,促进 Aβ 的降解与内化,减少

脑内 Aβ 的总量,从而起到保护神经的作用。 星形

胶质细胞也有多种途径清除 Aβ,星形胶质细胞可以

表达多种能够摄取 Aβ 的转运蛋白,如低密度脂蛋

白受体相关蛋白-1( low density lipoprotein receptor
related protein 1, LRP1)、 清道夫受体 ( scavenger
receptor B1, SCARB1 ) 以 及 RAGE ( receptor for
advanced glycation end products) [19]。 其中,LRP1 可

以摄取 Aβ 单体,但是不能摄取 Aβ 寡聚体;RAGE
可以摄取单体、寡聚体和纤维化的 Aβ[20]。 星形胶

质细胞还能够同时通过内囊溶酶体途径直接介导

Aβ 清除。 溶酶体内含有多种 Aβ 的降解酶,其中有

胰岛素降解酶(insulin degradingenzyme,IDE)和脑啡

肽酶(neprilysin, NEP),这两种酶在面对单体的 Aβ
时可以有效降解,同时溶酶体内还含有基质金属蛋

白酶 -9 (matrix metalloproteinase-9,MMP9),它面对

单体和原纤维的 Aβ 均能有效降解[21]。 星形胶质

细胞还可以向细胞外释放载脂蛋白 ApoE 来清除组

织中的 Aβ[22]。 同时在 AD 中,Aβ 也可以反作用于

星形胶质细胞使其活化,并且可以使在老年斑附近

的 α1-抗凝乳蛋白酶(α1-antichymotrypsin,ACT)过
度表达,加速 Tau 蛋白的磷酸化[23]。 其他蛋白酶如

基质金属蛋白酶 MMP-2 和 MMP-9 的抑制也会一定

程度上减弱星形胶质细胞对 Aβ 的降解[24]。 总而

言之,目前数据表明,星形胶质细胞具有防止淀粉

样蛋白过度堆积和斑块沉积的机制。
但是,这些机制并不足以阻止 AD 发生。 有数

据表明,老年 AD 小鼠的星形胶质细胞对淀粉样蛋

白的内化分别比年轻 AD 小鼠体内少 35%,体外少

20%[25],因此 AD 后期阶段的摄取机制存在缺陷。
这可能部分是由于星形胶质细胞清道夫受体 SR-B1
的表达增加,因为来自老年 AD 小鼠的星形胶质细

胞降低了 SR-B1 的表达,可能导致补体(C1q)介导

的 Aβ 的摄取受损[25]。 此外,有证据表明,当星形

胶质细胞快速吞噬 Aβ 原纤维时,它们是以储存的

形式形成大的星形细胞内体[26]。 被吞噬的物质被

修饰成多片段式的 Aβ,这表明星形胶质细胞的降解

途径并不是非常完整的。 而这些都使星形胶质细

胞对 Aβ 的调节作用失衡,导致 Aβ 生成能力增强,
而内化和降解 Aβ 的能力减弱,从而进一步加剧 AD
的发展。

3　 星形胶质细胞与 Tau 蛋白

　 　 在 AD 中,微管相关蛋白 Tau 的异常积聚和随

之伴随的神经纤维缠结是其主要病理特征[27]。 而

Tau 蛋白作为调节轴突运输和微管蛋白稳定性的重

要蛋白质广泛分布在中枢神经系统的神经元轴突。
它的磷酸化决定了其与微管蛋白的亲和力,Tau 蛋

白的过度磷酸化则会使微管蛋白结合受到抑制[28]。
而星形胶质细胞在 CNS 中产生的因子一定程度上

可以加剧 Tau 蛋白的过度磷酸化,比如 TNF -α 和白

介素 6(IL-6),这些细胞因子能使总 Tau 蛋白的病

理状态变得更为严重[29]。 同时最近研究发现,星形

胶质细胞中所属于 dEaat1 的 RNAi 的缺少会引起细

胞外谷氨酸和神经元活动的异常,从而加重 Tau 蛋

白的病理表现[30]。 而过度磷酸化的 Tau 蛋白又会

抑制星形胶质细胞对神经的保护能力。 众所周知,
Tau 蛋白产生的主要来源是神经元的树突与轴突而

并不是星形胶质细胞,但截断 Tau 蛋白的数量与星

形胶质细胞之间却有着正相关的关系。 研究表明,
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星形胶质细胞可以增强 Caspase-3 的活性,而活化的

Caspase-3 与神经元内产生截断 Tau 蛋白的数量也

呈正相关表达[31]。 因此,星形胶质细胞在 Tau 蛋白

磷酸化过程中的重要因素,并且两者间存在着十分

密切的联系。

4　 星形胶质细胞与神经炎症反应

　 　 神经炎症是中枢神经系统(CNS)中的一种免疫

应答,在 AD 发展过程中也起着双面作用。 在组织

损伤时神经炎症在一定条件下有助于组织再生和

修复。 但是长期持续的炎症反应则会促进 AD 的发

生。 有证据表明,AD 患者的认知功能减退发生在

Aβ 病变之前[32]。 而且在 Aβ 聚集和 Tau 蛋白过度

磷酸化之前就在 AD 患者血清和脑脊液中检测到炎

症因子已表达上调。 因此说明神经炎症是 AD 的一

个显著特征和重要因素,同时参与了 AD 的早期病

理进程。 星形胶质细胞在 AD 患者脑内炎症反应中

具体的表现为体积变大,数量增多,在致炎因素下

会被激活为有吞噬功能的状态并分泌多种炎症因

子,它们大部分对神经细胞具有毒性作用,能够使

神经细胞凋亡甚至坏死[33]。 APP 的亚细胞分布受

糖基化程度影响,而非糖基化的 APP 则保留在高尔

基体中,高尔基体中的 β 分泌酶活性是最高的,所
以 APP 在含有 β 分泌酶的高尔基体中长时间滞留

将引起 Aβ 的产生[34]。 参与 APP 的 β 剪切过程还

有淀粉样前体蛋白 β 位点裂解酶 1(β-site amyloid
precursor protein cleavage enzyme 1,BACE1),有研究

发现,在敲除了 TNF-α 的 APP 转基因小鼠中,
BACE1 活性减弱,表达降低,并且可以减少 APP 的

β 切割,使 Aβ 总量相对减少,最终起到了减慢老年

斑形成,缓解认知功能障碍的作用[35]。 因此我们根

据以上认为星形胶质细胞参与在 AD 中可能是通过

产生的炎症因子影响 APP 的 β 切割方式进行的。
在星形胶质细胞介导的炎性反应中,NF-κB 信

号通路十分重要,并且它既具有保护神经的作用,
也有能释放神经毒性的负面作用。 NF-κB 也被称为

炎症反应的中心环节。 一方面,神经元中 NF-κB 的

活化可以抑制些退行性疾病的发展[36],比如 AD 及

帕金森病等。 在 AD 中,NF-κB 活化可以调节凋亡

相关蛋白,抗氧化酶和抑制线粒体去极化等等,从
而抑制细胞凋亡,提高神经元存活率,间接抑制疾

病发生[37]。 另一方面,Aβ 通过 NF-κB 机制的激活

诱导 iNOS 表达和 NO 的释放[38]。 在 AD 早期,星形

胶质细胞能吞噬损伤的神经细胞,保持脑内神经中

枢系统(CNS)相对平衡,但疾病进一步发展,则会激

活 NF-κB ,生成促炎因子并对 Aβ 产生神经毒副作

用[39],并且使星形胶质细胞对 Aβ 的清除速度减

缓[38]。 星形胶质细胞所产生的炎症因子与释放的

谷氨酸不仅会对神经元造成损伤,而且还会对 NF-
κB 进一步激活。 激活的 NF-κB 能使多种细胞因子

表达增高,而上调的这些细胞因子又能反过来再次

激活 NF-κB 形成正反馈机制。 这种情况会导致炎

症反应加重,促进 AD 病情的进一步发展。
5　 星形胶质细胞与神经元相互作用对认知功能的

影响

　 　 星形胶质细胞是脑神经回路发育和正常运行

所必须的重要细胞,它大约占脑细胞中的 19% ~
40%[40-41]。 其变为反应性星形胶质细胞后主要毒

性后果是影响神经元的健康及其正常功能[42]。 神

经元与星形胶质细胞同为脑内重要的神经细胞并

有着神经兴奋传递和保护修复的不同分工。 但同

时两者又有密切的联系,星形胶质细胞突起与突触

前和突触后神经元之间的紧密联系可以形成一个

三部性突触[43]。 神经元-星形胶质细胞连接有助于

星形胶质细胞维持多种重要功能,包括血脑屏障

(blood-brain barrier,BBB)的形成和维持、神经元-胶
质细胞的通讯、神经递质的循环、神经元和其他胶

质细胞的结构支持和营养[44]。 而星形胶质细胞的

功能失调,可以促进神经元的功能障碍,从而可能

导致认知能力下降[45]。 为了维持 CNS 的稳态,星
形胶质细胞会释放多种神经递质,如谷氨酸、D-丝
氨酸、ATP 等。 星形胶质细胞为保持 CNS 内稳态,
在调节神经系统和联系神经元时会释放多种神经

递质,如谷氨酸盐、D ‐丝氨酸、ATP 等。 在 APP /
PS1 转基因小鼠海马的星形胶质细胞中 γ-氨基丁酸

的缺失以及神经元的过度兴奋,一定程度上取决于

谷氨酰胺合成酶(glutamine synthetase,GS)表达是否

有所降低。 同时免疫组化发现 Aβ 沉淀变多,GS 免

疫阳性的星形胶质细胞数量会减少。 而谷氨酸稳

态系统的损伤则会导致大脑认知功能的下降[46]。
因此星形胶质细胞自身和谷氨酸信号通路异常是

影响认知记忆功能的重要因素[47]。
在 Pertusa 的研究中,星形胶质细胞可以分泌胶

质细胞源性神经营养因子 GDNF,它可以减轻神经

元萎缩,增加空间学习和记忆认知能力,可以预防

和减缓神经元的退行性病变[48]。 GDNF 在小鼠胶
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质细胞系 B49 被中发现,对于多巴胺能神经元的生

存分化有着很重要的意义[49]。 在 AD 发病早期,临
床患者脑中与血清中的 GDNF 会出现适应性过程。
在轻度认知功能障碍的 AD 患者血清中 GDNF 的水

平明显低于正常值。 而在死亡 AD 患者的颞中回,
可以观察到成熟的 GDNF 肽会明显下调。 因此星形

胶质细胞与神经元在不同时期不同部位的影响和

作用也是不尽相同的。

6　 总结与展望

　 　 AD 的发病机制目前来看是错综复杂并且无法

确定,影响因素也来自很多方面,但星形胶质细胞

对于 AD 整个病理过程无疑是非常重要的。 活化的

星形胶质细胞在 AD 发展的早期可以吞噬分解 Aβ
沉淀和损伤的部分神经元。 但如果代谢过度则会

使自身负荷过大从而受损,生成促炎因子、加速 Aβ
的沉淀并释放神经毒性。 星形胶质细胞在大脑中

不同的部位,不同的机制中所产生的作用和影响也

不同,而这些都随着疾病的发展和星形胶质细胞自

身特性的改变而改变。 因此星形胶质细胞可作为

细胞特异性治疗的靶点,同时,保护星形胶质细胞

在早期不被过度消耗和清除过度代谢的活化星形

胶质细胞是一个在神经系统疾病方面值得深入研

究探讨的切入点。
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