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　 　 【摘要】 　
 

重度抑郁症(MDD)是一种高致残性、高复发率的精神障碍,其病理机制复杂,存在多种假说

(如单胺类神经递质失衡、神经炎症及神经可塑性障碍等)。 然而,现有假说尚无法完全解释 MDD 的发病机

制。 近年来,星形胶质细胞与小胶质细胞在中枢神经系统中的作用备受关注,研究发现二者通过调控神经递

质、神经炎症、突触可塑性及血脑屏障功能等参与 MDD 的发生发展。 本文综述了星形胶质细胞、小胶质细胞

及二者互作对 MDD 发生发展过程的影响。 旨在深入研究两种胶质细胞及其互作与 MDD 发病机制的关系,为
阐明 MDD 机制及开发新型抗抑郁药物提供潜在靶点,推动制定更有效的治疗策略。
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　 　 【Abstract】　
 

Major
 

depressive
 

disorder
 

(MDD)
 

is
 

a
 

highly
 

disabling
 

and
 

frequently
 

recurrent
 

mental
 

disorder
 

with
 

a
 

complex
 

pathophysiology.
 

Several
 

hypotheses,
 

including
 

monoaminergic
 

neurotransmitter
 

imbalance,
 

neuroinflammation,
 

and
 

impaired
 

neuroplasticity,
 

have
 

been
 

proposed;
 

however,
 

none
 

of
 

these
 

fully
 

elucidates
 

the
 

underlying
 

mechanisms
 

of
 

MDD.
 

Recent
 

research
 

has
 

increasingly
 

highlighted
 

the
 

roles
 

of
 

astrocytes
 

and
 

microglia
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system.
 

Evidence
 

suggests
 

that
 

these
 

glial
 

cells
 

contribute
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

progression
 

of
 

MDD
 

by
 

regulating
 

neurotransmitters,
 

neuroinflammatory
 

processes,
 

synaptic
 

plasticity,
 

and
 

blood-brain
 

barrier
 

function.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

impact
 

of
 

astrocytes,
 

microglia,
 

and
 

their
 

bidirectional
 

interactions
 

on
 

the
 



development
 

and
 

course
 

of
 

MDD.
 

By
 

investigating
 

the
 

roles
 

of
 

these
 

glial
 

cells
 

and
 

their
 

intercellular
 

communication
 

in
 

MDD
 

pathogenesis,
 

the
 

aim
 

is
 

to
 

identify
 

potential
 

therapeutic
 

targets,
 

thereby
 

advancing
 

the
 

development
 

of
 

novel
 

antidepressant
 

strategies
 

and
 

promoting
 

more
 

effective
 

treatment
 

approaches
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　 　 重度抑郁症(major
 

depressive
 

disorder,MDD)
是常见的精神障碍之一,也是目前全球致残的主

要因素之一, 严重损害个体的心理与身体健

康[1] 。 MDD 具有高致死率、高致残率、高复发率

特点,常伴随一系列的继发性并发症及较高的社

会经济成本[2] ,严重阻碍了社会和个体的发展。
MDD 的生理病理机制复杂,现阶段临床上常用的

传统单胺类抗抑郁药的疗效仍存在诸多不足,包
括但不限于发挥疗效时间长、不良反应多,且对

部分难治性抑郁症患者无效[3] 。 因此,加强对抑

郁症发病机制的探索,有助于为开发新型抗抑郁

药物提供理论基础。
星形胶质细胞与小胶质细胞是大脑中两种

重要的胶质细胞,对于维持中枢神经系统(central
 

nervous
 

system,CNS)功能平衡,促进大脑健康发

挥重要作用[4] 。 小胶质细胞是大脑中常驻的免

　 　

疫细胞,可通过影响神经炎症参与 MDD 的形

成[5] 。 尽管现有研究证明,上述两种胶质细胞均

参与 MDD 的形成(图 1),但目前对极化后的星形

胶质细胞、小胶质细胞如何影响 MDD 的研究尚

不完整,且星形胶质-小胶质细胞互作如何影响

MDD 的机制也有待进一步阐明,本文将针对极化

后的星形胶质细胞、小胶质细胞及星形胶质细胞-
小胶质细胞互作对 MDD 形成的影响进行综述,
以期促进星形胶质细胞和小胶质细胞对 MDD 发

病机制的相关研究,助力筛选 MDD 新治疗靶点。

1　 MDD 的概念及病灶位置

　 　 MDD 是一种高度异质性精神疾病,其临床症

状特征、病因及病程轨迹均呈现多样性[6] 。 MDD
的临床特征是至少 1 次持续两周或更长时间的离

散抑郁发作,包括认知功能下降、情绪持久性低

　 　

图 1　 星形胶质细胞、小胶质细胞及二者互作对 MDD 的影响

Figure
 

1　 Effects
 

of
 

astrocytes,
 

microglia
 

and
 

their
 

crosstalk
 

on
 

MDD
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落、兴趣爱好丧失、反复出现死亡念头及身体功

能异常等[7] 。 MDD 在脑组织中的病灶位置尚无

统一定论,现有研究表明,大脑组织的病变与

MDD 的发病时间、发病次数、发病年龄和抗抑郁

药物等有关,海马体积在复发性 MDD 患者中会

低于平均值,而在首次发作或者早期 MDD 患者

中未见明显改变,此外,岛叶与背外侧前额叶皮

质的体积在复发性 MDD 患者中也明显减小;杏
仁核体积在首次发作或使用抗抑郁药后增大效

果不显著[8,9] , 说明杏仁核可能与 MDD 复发

有关。

2　 星形胶质细胞与 MDD

　 　 星形胶质细胞是一群起源于脑室内呈放射

状的神经细胞,成熟后分布至整个大脑,根据种

群不 同, 在 CNS 细 胞 中 所 占 比 例 为 20% ~
50%

 [10] 。 星形胶质细胞具有维持 CNS 核心稳态

的 功 能, 其 参 与 构 成 血 脑 屏 障 ( blood-brain
 

barrier,BBB)、介导脑组织修复、调控神经递质代

谢、调节氧化应激、为神经元提供能量、调节神经

炎症及神经突触可塑性等多种生理过程,是 CNS
正常功能不可或缺的重要组成部分[11,12] 。 当

CNS 受损或发生病变时,星形胶质细胞可被激活

为反应性星形胶质细胞,并分为具有神经毒性的

A1 型星形胶质细胞和神经保护作用的 A2 型星

形胶质细胞。 A1 型星形胶质细胞由激活的小胶

质细胞释放补体 C1q 组分 ( complement
 

c1q,
C1q)、白细胞介素( interleukin,IL)-1α 和肿瘤坏

死因子( tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)-α 诱导形成。
A1 型星形胶质细胞丧失了对神经元、突触的支持

和吞噬能力,转而释放毒性物质,导致神经元和

少突胶质细胞死亡[12] ;大脑缺血促进星形胶质细

胞向 A2 型极化,而活化的 A2 型星形胶质细胞又

对神经元具有保护和支持作用,能上调神经营养

因子水平、抑制谷氨酸过量诱导的神经元凋亡、
促进神经元树突形成[13] 。 因此,MDD 的病理受

到不同功能星形胶质细胞的双向影响。
2. 1　 A1 型星形胶质细胞与 MDD
　 　 MDD 与 A1 型星形胶质细胞密切相关,一些

抗抑郁药物发挥抗抑郁作用主要通过抑制 A1 型

星形胶质细胞活化。 ZHAI 等[14] 通过构建慢性不

可预 知 温 和 应 激 ( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)抑郁小鼠模型,发现白术内酯可通

过抑制 A1 型星形胶质细胞活化改善小鼠抑郁样

症状。 同时,GAO 等[15] 验证了由 TNF-α / TNF 受

体 1(tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1,TNFR1)信号

通路激活的 A1 型星形胶质细胞通过介导神经炎

症加剧抑郁症进程。 以上研究均表明,A1 型星形

胶质细胞会加剧抑郁症。 目前对于 A1 型星形胶

质细胞参与抑郁症的研究主要集中于神经炎症

和破坏 BBB 方面。
A1 型星形胶质细胞是大脑中主要的促炎细

胞,通过释放炎症因子 IL-6、TNF 和其他促炎细胞

因子,导致抑郁,通过检测血清中星形胶质细胞

衍生的细胞外囊泡证明了 MDD 患者中星形胶质

细胞的过度炎症[16] 。 现有研究证明,通过抑制

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3( NOD-like
 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,
NLRP3)炎症小体,减少 A1 型星形胶质细胞激

活,能显著改善小鼠抑郁样行为[14,17,18] 。
BBB 对大脑具有保护作用,许多神经退行性

疾病均与其功能异常相关,部分学者认为 BBB 破

坏与 MDD 形成相关,通过对 MDD 患者检测发

现,其血液中神经胶质细胞产生的钙结合蛋白

S100B 含量显著增加,说明 MDD 患者 BBB 存在

功能障碍[19] 。 BBB 是由大脑内皮细胞、周细胞及

星形胶质细胞组成,具有将血液中的生化信号传

递到大脑,并防止超过 98%的小分子和抗体进入

大脑实质的功能[20] 。 A1 型星形胶质细胞产生的

IL-6 会 加 剧 降 解 紧 密 连 接 蛋 白-1 ( zonula
 

occludens-1,ZO-1)的蛋白酶体,破坏 BBB 的特异

性功能,IL-6 浸润至大脑实质,进而引起小鼠抑郁

样行为[21,22] 。
2. 2　 A2 型星形胶质细胞与 MDD
　 　 A2 型星形胶质细胞对神经元、神经突触均发

挥着保护与支持作用,可以有效改善 MDD 症状,
逆转抑郁症病程。 CHEN 等[23] 使用 CUMS 建立

大鼠抑郁模型,发现电休克治疗可上调前列腺素

D2 合酶(prostaglandin
 

D2
 

synthase,PK2)水平,促
进促肾上腺皮质激素释放激素受体( corticotropin

 

releasing
 

hormone
 

receptor,PKR)1 和 PKR2 表达,
并激活 A2 型星形胶质细胞,从而改善抑郁症状。
A2 型星形胶质细胞通过增强谷氨酸摄取以减轻

神经系统的毒性、抑制神经炎症、释放神经营养
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因子并促进突触功能,从而改善抑郁症。
研究表明,犬尿氨酸( kynurenine,KYH)可通

过阻断 α7 烟碱型乙酰胆碱受体 ( α7
 

nicotinic
 

acetylcholine
 

receptor, α7nAChR ) / 核 因 子 κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB) 信号轴,增加 A2
型星形胶质细胞的生成,并增加 A2 型星形胶质

细胞表面谷氨酸转运蛋白的含量,从而增强对谷

氨酸的摄取并促进突触间隙谷氨酸循环[24] ,减轻

过量谷氨酸造成的神经毒性。
神经营养因子是大脑中对神经细胞起重要

支持作用的物质,常见的神经营养因子包括脑源

性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)、神经胶质源性神经营养因子( glial
 

cell
 

line-derived
 

neurotrophic
 

factor,GDNF)、碱性

成纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor,BFGF),在 MDD 患者中以上 3 种神经营养

因子含量均下降[25] 。 研究证明,BDNF 水平与大

脑中奖励系统密切相关,中脑边缘多巴胺通路被

认为是奖励系统的关键组成部分,BDNF 会影响

中脑边缘多巴胺通路的神经可塑性,进一步调节

快乐体验与奖励系统的敏感性。 具体而言,BDNF
与圆满性快感缺乏有关,其通过作用于圆满愉悦

缺陷相关的大脑区域增强对奖励的感知,从而改

善抑郁症[26] 。

3　 小胶质细胞与 MDD

　 　 小胶质细胞是一群起源于卵黄囊的驻留在

脑组织的巨噬细胞,能识别程序性死亡细胞并及

时清除死亡细胞及细胞亚结构;影响神经元发育

与活动;调节神经炎症,还参与神经突触可塑

性[27] 。 根据大脑的炎症发展阶段不同,小胶质细

胞会向经典激活的 M1 型小胶质细胞或替代激活

的 M2 型小胶质细胞发生极化。 诱导小胶质细胞

异常活化的因素复杂多样,神经元产生的 miRNA-
9-5p 外分泌小体、CUMS、社会孤立及其他刺激事

件均可能导致小胶质细胞向 M1 型极化。 当小胶

质细胞受到促炎症因子 γ-干扰素( interferon-γ,
IFN-γ)、脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)刺激时,
其表面的 IFN-γ 受体 1 / 2、Toll 样受体( Toll-like

 

receptor,TLR)4 被激活,继而激活 NF-κB、信号转

导和转录激活因子 1,促使小胶质细胞进入“慢性

激活”状态,即向 M1 型发生极化[28-30] 。 极化后

的 M1 型小胶质细胞会释放促炎症因子( TNF-α、
IL-6)、趋化因子、氧化还原分子等,以杀死外源性

病原体,并极化 T 细胞,产生免疫反应;当暴露于

IL-4、IL-13 等细胞因子时,小胶质细胞极化成 M2
型,发挥吞噬细胞碎片、促进脑组织修复与再生

的功能。 此外,M2 型小胶质细胞还能通过释放

抗炎因子或趋化因子,减轻神经炎症[31-33] 。
3. 1　 M1 型小胶质细胞与 MDD
　 　 M1 型小胶质细胞增加是造成 MDD 的重要

原因之一,检测显示 MDD 患者前额叶、前扣带回

皮质、岛叶及海马中转运蛋白的总分布体积升

高,说明 MDD 患者脑组织中小胶质细胞已被极

化成 M1 型,且在 CUMS 抑郁小鼠模型中 M1 型小

胶质细胞含量显著增加[34,35] 。 同时相关研究证

明,抑制 M1 型小胶质细胞活化能有效改善 CUMS
导致的抑郁症状[36] 。

神经炎症是抑郁症的病理特征之一, 经

CUMS 激活的 M1 型小胶质细胞自噬受到抑制,
其线粒体功能失调导致活性氧( reactive

 

oxygen
 

species, ROS ) 释放与累积增加, 进一步激 活

NLRP3 炎性小体通路,产生炎症因子 IL-1β、TNF-
α、IL-6 等,还会激活半胱天冬蛋白酶-1( caspase-
1),加剧神经炎症。 同时,释放的炎症因子会刺

激下丘脑-垂体-肾上腺轴释放更多的糖皮质激

素,抑制海马神经并诱导抑郁症[37-39] 。
M1 型小胶质细胞导致的 MDD 与大脑中 5-

羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine,5-HT) 及谷氨酸相

关。 炎症因子( IL-1β、TNF-α、IL-6) 会激活 KYH
途径 的 限 速 酶———吲 哚 胺 2, 3-双 加 氧 酶 1
(indoleamine

 

2,3-dioxygenase
 

1,IDO1),导致 5-HT
合成减少,同时,M1 型小胶质细胞还会释放大量

的谷氨酸,损害前额叶皮质及神经回路的神经纤

维功能,降低 5-HT 神经元活性。 此外,它还能直

接激活 IDO1,使喹啉酸含量增加,进一步激活 N-
甲基-D-天冬氨酸(n-methyl-d-aspartate,NMDA)受

体,导致大脑中谷氨酸含量失去平衡,进而引发

抑郁样症状[40] 。
最新研究证明,神经突触可塑性与 MDD 形

成有关,在压力刺激的抑郁模型与运动诱发电位

波幅降低的抑郁模型中,均观察到小鼠的神经突

触可塑性受损[41] 。 M1 型小胶质细胞亦能通过参

与神经突触可塑性影响 MDD 形成。 M1 型小胶
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质细胞释放的炎症因子 IL-1β 和 TNF-α 能降低

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸( α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic

 

acid,AMPA)
受体磷酸化水平,并减少 NMDA 和 AMPA 受体亚

基表达的修饰,从而损害抑郁症中神经突触可塑

性的长时程增强[42] 。
3. 2　 M2 型小胶质细胞与 MDD
　 　 M2 型小胶质细胞在治疗 MDD 中发挥积极

作用。 研究证明,一些抗抑郁药物,如丹酚酸 B
(salvianolic

 

acid
 

B)和吡格列酮( pioglitazone),是
通过促进抑郁症小鼠的小胶质细胞向 M2 型极

化,释放精氨酸酶 1、 IL-10、 转化生长因子 β、
BDNF 和胰岛素样生长因子等抗炎因子和神经保

护因子,发挥改善大脑神经损伤的功能,从而缓

解 MDD 症状[43,44] 。 总结已有研究发现,M2 型小

胶质细胞通过多种方式改善大脑神经损伤[45] ,其
中与抑郁症密切相关的有减轻神经炎症、促进神

经突触生长[46] 、增强神经发生[47] 、抑制过度自噬

及细胞凋亡、 维持 BBB 完整性及增强吞噬活

性[48] 。 IL-10 是一种典型的抗炎因子,能通过下

调 NF-κB 和半胱天冬蛋白酶-3(caspase-3)信号显

著改善神经炎症。 研究发现,在动物应激与动物

习得性无助两种抑郁模型中,IL-10 表达均明显降

低,小鼠表现出行为绝望、认知受损等抑郁样行

为[49] ,这提示抑郁样行为与神经炎症水平密切相

关。 由 M2 型小胶质细胞释放的外泌体中的微小

核糖核酸-124-3p(microRNA-124-3p,miR-124-3p)
会抑 制 雷 帕 霉 素 靶 点 ( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)及其下游靶点磷酸化真核细胞

翻译 起 始 因 子 4E 结 合 蛋 白 1 ( eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

4e-binding
 

protein
 

1,4E-
BP1 ) 和 磷 酸 化 核 糖 体 S6 激 酶 P70
( phosphorylated

 

ribosomal
 

protein
 

S6
 

kinase,
 

70
 

kDa,p-p70S6K) 亚基的表达,从而抑制 mTOR
通路,减轻神经炎症[50] 。 此外,miR-124-3p 还会

通过调节 Krüppel 样因子 4(Krüppel-like
 

factor
 

4,
KLF4) / 细胞周期蛋白依赖性激酶样 5 ( cyclin-
dependent

 

kinase-like
 

5,CDKL5)信号通路,影响大

脑神经发生,改善抑郁样行为[47] 。 BDNF 被认为

是神经系统功能和结构可塑性的关键调节因子,
星形胶质细胞被认为是大脑神经营养因子的主

要来源,但研究发现,M2 型小胶质细胞也会释放

部分 BDNF 激活其表面的原肌球蛋白受体激酶 B
(tropomyosin

 

receptor
 

kinase
 

B,TrkB)及环腺嘌呤

核糖 核 苷 酸 反 应 元 件 结 合 蛋 白 ( cyclic
 

amp
 

response
 

element-binding
 

protein, CREB) 受体,抑

制神经炎症。 同时,BDNF 还能促进海马成体细

胞发生,CREB 能负向调节 NF-κB,增强 M2 型小

胶质细胞的功能,明显改善抑郁样行为与认知障

碍[51] 。 常规的抗抑郁药,如氯胺酮、黄芪素等均

被证明可以增加 BDNF、TrkB 的含量,促进 M2 型

小胶质细胞极化,发挥抗抑郁和改善认知功能的

作用[52] 。

4　 星形胶质细胞 -小胶质细胞互作

与 MDD
　 　 星形胶质细胞与小胶质细胞作为 CNS 中的

主要胶质细胞,在 MDD 发生中均发挥重要作用。
两者并非独立作用,而是通过相互作用共同参与

疾病进程。 研究表明,星形胶质细胞与小胶质细

胞之间存在广泛的信号交流,通过多种通路共同

调节神经炎症和突触功能,从而影响 MDD 的病

理发展[53] 。
4. 1　 星形胶质细胞-小胶质细胞互作影响神经

突触

　 　 星形胶质细胞与小胶质细胞可通过共同参

与补体系统调节抑郁症。 临床研究显示,MDD 患

者血浆中补体组分 1 ( complement
 

component
 

1,
C1)、C1q、补体组分 3( complement

 

component
 

3,
C3) 和补体组分 3a ( complement

 

component
 

3a,
C3a)含量显著升高,说明补体系统与抑郁症病理

进程可能存在联系[54,55] 。 向小鼠连续 7 天腹腔

注射 LPS,小鼠体内的 C1q 蛋白表达上调、小胶质

细胞向 M1 型极化,且出现严重的小胶质细胞突

触吞噬和丢失,说明小胶质细胞与 C1q 补体蛋白

在海马中被激活,通过介导神经炎症和突触丢

失,在小鼠抑郁样行为中起关键作用[56] 。 星形胶

质细胞中存在 C3,小胶质细胞上存在其切割片段

补体 C3a 受体( complement
 

c3a
 

receptor,C3aR),
当大脑受到外界刺激时,经典途径中 C1q 与替代

途径 C3 被高度激活,与小胶质细胞膜表面的对

应受体结合,促进小胶质细胞向 M1 型极化,海马

中炎症加剧;同时,C3a 与 C3aR 结合会加剧小胶

质细胞异常的突触修剪;星形胶质细胞也以 C1q
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依赖性方式消除突触,导致神经突触损失,引起

或加重抑郁症[57] 。
4. 2　 星形胶质细胞-小胶质细胞互作影响神经

炎症

　 　 神经炎症被认为是众多脑神经疾病的基础,
常见的大脑疾病如阿尔茨海默症 ( Alzheimer’s

 

disease, AD )、 癫 痫、 帕 金 森 病 ( Parkinson’s
 

disease,PD)、中风、肌萎缩侧索硬化和多发性硬

化等均与神经炎症有关[58-60] 。 星形胶质细胞-小
胶质细胞互作影响神经炎症主要依赖于以下机

制:(1) NF-κB 信号通路;(2) C-X-C 模式趋化因

子配体 4 衍生因子(C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

4,CXCL4) -基质细胞衍生因子-1α ( stromal
 

cell-
derived

 

factor-1α,SDF-1α)信号传导;(3)粒细胞-
巨噬细胞集落刺激激活因子;(4) σ1 非阿片类细

胞内受体( sigma-1
 

receptor,SigmaR1) -需肌醇酶

1α( inositol-requiring
 

enzyme
 

1α, IRE1α)-X 盒结

合蛋白 1( X-box
 

binding
 

protein
 

1,XBP1) 信号传

导;(5)炎症因子传导。
小胶 质 细 胞 表 达 的 血 管 内 皮 生 长 因 子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)-B 通过

调节 fms 样酪氨酸激酶-1(soluble
 

fms-like
 

tyrosine
 

kinase-1,
 

sFlt-1)信号传导,促进星形胶质细胞的

NF-κB 核易位,加剧神经炎症。 TAKAKI 等[61] 通

过混合培养模型发现,神经炎症早期小胶质细胞

首先活化,其释放的 L-谷氨酸导致星形胶质细胞

谷氨酸-天冬氨酸转运体功能下降,小胶质细胞

释放 TNF-α 通过基质细胞衍生因子 ( stromal-
derived

 

factor-1,SDF1α) -基质细胞衍生因子受体

(cxc
 

chemokine
 

receptor
 

4,CXCR4)信号通路导致

星形胶质细胞中 Ca2+ 水平增加及谷氨酸释放增

多,促进神经元兴奋性毒性。
A1 型星形胶质细胞激活依赖于小胶质细胞

释放的 IL-1β、TNF-α,而星形胶质细胞介导的神

经炎症以及释放的腺嘌呤核苷三磷酸( adenosine
 

triphosphate,ATP)和 C-C 模式趋化因子配体 2(c-
c

 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

2,CCL2)也影响小胶质细

胞的激活状态、范围、运动及吞噬能力[62] 。 星形

胶质细胞影响神经炎症还能通过调节小胶质细

胞的转录状态,如星形胶质细胞产生的 IL-10 能

抑制小胶质细胞促炎基因表达,促进抗炎基因表

达[63] 。 同时,有研究证明,星形胶质细胞释放含

有 miR-138 的外源性囊泡通过 TLR7 信号通路激

活小胶质细胞,增加促炎因子释放,加剧神经炎

症[64] 。 星 形 胶 质 细 胞 中 SigmaR1、 IRE1α 或

XBP1 失活,抑制 SigmaR1-IRE1α-XBP1 信号传

导,从而降低了小胶质细胞促炎基因的表达[65] 。
以上研究均表明,星形胶质细胞和小胶质细胞可

通过相互作用,共同调节神经炎症,进而影响抑

郁症病程。
4. 3　 星形胶质细胞-小胶质细胞互作影响嘌呤

能信号通路

　 　 嘌呤能信号通路是星形胶质细胞-小胶质细

胞互作的关键环节,在 MDD 的发生与发展中发

挥重要作用[66] 。 目前,与 MDD 关联最为密切的

嘌呤能信号通路主要为 ATP-P2X7 受体 ( P2X
 

purinoceptor
 

7,
 

P2X7R ) 及 ATP-A2A 受 体

(adenosine
 

A2A
 

receptor,
 

A2AR) 通路。 研究表

明,A2AR 拮抗剂与 P2X7R 拮抗剂均表现出抗抑

郁活性[67] 。 ATP 作为星形胶质细胞调控抑郁症

进程所必需的胶质神经递质,主要通过胞吐或非

胞吐方式由星形胶质细胞释放,随后经小胶质细

胞降解为腺苷,参与细胞内外腺苷循环,从而在

MDD 形成过程中发挥调节作用[68] 。
P2X7R 是表达于星形胶质细胞与小胶质细

胞表面的 P2X 受体亚型之一。 当细胞外 ATP 水

平异 常 升 高 时, 可 激 活 小 胶 质 细 胞 表 面 的

P2X7R,在应激状态下诱导小胶质细胞向 M1 型

极化并促进炎症因子释放。 同时,星形胶质细胞

与小胶质细胞表面 P2X7R 激活会破坏细胞内

Ca2+稳态,并直接介导 K+ 外流,进而激活 NLRP3
炎症小体,促使 IL-1β 等炎症因子释放,最终加剧

MDD 的病理进程[69,70] 。
腺苷 P1 受体主要包括 A2AR 与 A1 受体

(adenosine
 

a1
 

receptor,A1R)两种亚型,可被星形

胶质细胞来源的 ATP 降解产物———腺苷所激活。
A2AR 激活不仅影响突触传递,还会减少 5-HT 释

放,从而促进 MDD 的发生,而 A1R 激活则能上调

神经元中 5-HT 含量,表现出抗抑郁样效应[71] 。
研究进一步证实,在 CUMS 抑郁模型中,A2AR 表

达显著上调,而通过调节嘌呤能系统干预抑郁症

可抑制 A2AR 的激活[72] 。 综上所述,星形胶质细

胞与小胶质细胞共同参与嘌呤能信号通路的调

控,协同影响 MDD 的形成过程。
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5　 总结与展望

　 　 MDD 是一种高度异质性的精神障碍,其病理

机制复杂,涉及神经炎症、突触可塑性障碍、胶质

细胞功能紊乱等多重因素。 小胶质细胞与星形

胶质细胞对维持大脑稳态具有重要作用,其不同

极化状态对神经系统功能产生迥异的影响。 星

形胶质细胞和小胶质细胞在 MDD 中发挥双向调

控作用。 A1 型星形胶质细胞和 M1 型小胶质细

胞通过释放促炎因子、破坏 BBB、引起突触丢失

和神经毒性,促进抑郁样行为;而 A2 型星形胶质

细胞和 M2 型小胶质细胞则通过增强神经营养支

持、抑制炎症、促进突触修复等机制发挥抗抑郁

作用。 A1 / A2 型星形胶质细胞和 M1 / M2 型小胶

质细胞的平衡状态亦能直接影响神经环路功能

和行为表现。 多种抗抑郁策略(如电休克治疗、
药物干预等) 可通过调节极化表型发挥治疗作

用。 星形胶质细胞-小胶质细胞互作是 MDD 机

制中的核心环节。 二者通过补体系统(如 C1q-
C3-C3aR 轴)、炎症因子网络(如 IL-1β、 TNF-α、
IL-10)、神经递质调控(如谷氨酸代谢)、嘌呤能信

号通路和多种信号通路 ( 如 NF-κB、 SDF-1α /
CXCR4、SigmaR1-IRE1α-XBP1 等)协同调控神经

炎症、突触可塑性和神经元存活,共同影响 MDD
的发生与发展。

综上所述,星形胶质细胞与小胶质细胞作为

中枢免疫调控的核心参与者,其极化状态及互作

在抑郁症机制中扮演关键角色。 未来开发针对

胶质细胞极化的特异性调控策略,如利用抗体、
小分子化合物或基因编辑技术精准调控星形胶

质细胞 A2 型或小胶质细胞 M2 型极化,或阻断星

形胶质细胞的 A1 型极化或小胶质细胞的 M1 型

极化,可能为抗抑郁治疗提供新靶点。 此外,深
入研究胶质细胞串扰的信号网络与时空动态,在
时间与空间维度解析抑郁模型中胶质细胞的相

互作用机制,可进一步明确其在不同脑区、不同

疾病阶段的异质性作用,亦能有助于全面理解

MDD 的病理本质,也将为开发新型诊断与治疗策

略提供重要理论基础。
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