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星形胶质细胞在阿尔茨海默病发病机制中的作用 
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【摘  要】星形胶质细胞是维持中枢神经系统内环境稳定、实现防御和再生功能的基石。星形胶质细胞功能缺失和反

应性下降导致了大脑的生理老化和神经系统变性病的发生。星形胶质细胞在大脑老化以及阿尔茨海默病（AD）的病理

生理机制中起重要作用，且参与人脑能量代谢。药物干预可以调节星形胶质细胞的形态和功能，这提示星形胶质细胞

有可能被用来作为治疗AD的靶点。本文就星形胶质细胞在正常老化机制及AD发病机制中的作用进行综述。 
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Role of astrocytes in pathogenesis of Alzheimer’s disease 
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【Abstract】  Astrocytes are fundamental for homoeostasis, defence and regeneration of the central nervous system. Loss of 

astroglial function and decrease of astroglial reactivity lead to the physical aging of brain and incidence of neurodegenerative 

diseases. Astrocytes play an important role in cerebral aging and in the pathophysiogenesis of Alzheimer’s disease (AD), and 

also take part in the energy metabolism in the brain. Medication can regulate the morphology and functions of astrocytes, 

suggesting that astrocytes can be regarded as a target for the treatment of AD. In this article, we reviewed the roles of 

astrocytes in the physiological aging and the pathogenesis of AD. 
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认知功能的减退与脑萎缩常相伴出现。随着年

龄的增长，认知域的各个组成部分都可能受到不同

程度的影响[1]。阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）作为老年期痴呆中最常见的痴呆类型，受其影

响的世界人口数不断持续增加。既往研究认为，老

化是神经系统退行性疾病的主要危险因素，与年龄

相关的神经元的体积变小或丢失，导致了脑萎缩。

实际上，正常的大脑老化与神经元的显著缺失并无

关联，神经元的数量在生理老化过程中并没有显著

改变 [2]，且突触的总数量和密度（至少在海马）并

不受老化的影响 [3]。目前研究表明，星形胶质细胞

功能缺失和反应性下降导致了大脑的生理老化和神

经系统变性病的发生[4]。 

1  星形胶质细胞在中枢神经系统的作用 

神经胶质细胞的基本功能是维持中枢神经系

统内环境的稳定，防止其受到外界的侵袭 [5]。星形

胶质细胞是神经胶质细胞中最多样化的细胞类型，

是脑内数量最多的细胞，具有调节血脑屏障，控制

中枢神经系统微环境，保护神经系统免于损害的作

用 [6]。灰质中的星形胶质细胞将神经组织划分为相

对独立的神经元−星形胶质细胞−血管单元，通过其

周围突起连接到血管系统，摄取血液中的营养成份

供养神经元 [7]。神经元并不直接与脑微血管连接，

在某一脑区神经元激活时，通过神经元−星形胶质

细胞−血管单元向激活的神经元提供产能底物，以

保证神经元的正常功能。星形胶质细胞膜覆盖大部

分突触联接和神经元，承载着许多泵和转运体，负

责运输离子、代谢产物、活性氧和维持细胞间质以

及神经递质的稳态平衡 [8]。星形胶质细胞的终足附

着 于 血 管 壁 ， 产 生 “ 神 经 胶 质 − 淋 巴 系 统

（glymphatic）”，促进中枢神经系统内代谢产物的
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清除 [9]。星形胶质细胞还可作为中枢神经系统的分

泌细胞，释放神经递质、神经调质和营养因子影响

中枢神经系统的可塑性以及信息处理能力 [10]。 

神经胶质细胞通过神经保护作用或启动复杂的

激活程序来应对病理损伤，这个过程也被称为神经

胶质细胞增生[11]。胶质细胞增生反应是一种保护性

反应，神经胶质细胞功能障碍会导致中枢神经系统

内环境失衡和防御能力下降。 

星形胶质细胞病理学是近年来提出的新理论[12]。

越来越多的实验数据表明，人们对于星形胶质细胞在

不同形式的神经病理学中的作用有了更广阔更有深度

的认识。新观点认为：反应性的星形胶质细胞增生代

表在不同的病理背景下大量细胞的特异性改变，是一

种防御过程。反应性的星形胶质细胞增加了神经保护

作用，给受损的神经元以营养支持，有助于星形胶质

瘢痕的形成，将中枢神经系统内的受损区域与未受损

区域隔离开，以重建血脑屏障，有助于损伤后细胞再

生[11]。神经系统变性病中所见到的星形胶质细胞在形

态学上的萎缩或功能上的缺陷则是支持这一新观点的

证据之一[13]。 

2  星形胶质细胞在大脑老化中的作用 

星形胶质细胞的数量并不随年龄的变化而变

化 [2,14]。随着年龄的增长，星形胶质细胞具有复杂

的特定区域的变化 [15]。星形胶质细胞的氧化代谢

随年龄增加，可能会限制它们供给神经元代谢底

物的能力 [16]。年龄依赖性的胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）表达增加

及星形胶质细胞肥大可以反映星形胶质细胞的可

塑性。年老的大鼠参加体力活动时，海马区的

GFAP表达增加，星形胶质细胞体积增加，形态学

复杂性增加，星形胶质细胞的这些改变与认知功

能的改善是一致的 [17]。  

年龄影响星形胶质细胞的生理机制至今未明。年

龄影响促离子型谷氨酸和嘌呤受体的功能表达[18]，

这些受体的密度先成倍增加，然后迅速下降。老年人

星形胶质细胞中Ca2+信号转导下降[19]，引起星形胶质

细胞释放神经活性物质减少。年老时星形胶质细胞血

管周围突起的水通道蛋白4（aquaporin-4，AQP4）表

达减少，通过神经胶质−淋巴通路的脑实质的廓清会

显著减少[20]。调节星形胶质细胞膜上的AQP4密度的

囊泡转运，可能是促进老化、引起一系列神经系统

疾病的关键环节。囊泡转运可能涉及星形胶质细胞

形态学改变，促进脑脊液波动性清除的昼夜间隙流

量的变化[21]。 

3  星形胶质细胞在AD发病机制中的作用 

Alois Alzheimer博士最早发现了AD的神经胶质

细胞在病理学上的可能意义，发现了神经胶质细胞

与受损神经元的紧密联系，且神经胶质细胞是老年

斑的组成部分[22]。AD中星形胶质细胞的改变往往先

于老年斑和神经原纤维缠结的形成[23]。 

AD的发病机制不明，依据β淀粉样肽（amyloid β，

Aβ）沉积学说进行的药物研发迄今未取得预期效

果。越来越多的人开始关注AD的“星形胶质细胞假

说 [5]”，该假说认为，AD早期，星形胶质细胞的萎

缩减少了其覆盖区域神经元和神经突触的数量，影

响了突触传递并降低了突触的可塑性，从而影响神

经突触的功能活动。星形胶质细胞的萎缩也影响离

子和神经递质的稳态平衡，减少其对神经元的代谢

支持。此外，星形胶质细胞萎缩可能会累及神经元−

星形胶质细胞−血管单元，减少脑血管的终足覆盖，

从而导致AD早期血管功能障碍。以上这些因素均可

导致临床上出现认知功能损害。AD晚期，老年斑的

形成触发了星形胶质细胞和小胶质细胞的激活，反

应性星形胶质细胞增生产生炎症因子前体，上调诱

导型一氧化氮合成酶的表达，为以后老年斑的形成

创造条件[24]，从而形成了星形胶质细胞与老年斑之

间的恶性循环。反应性胶质细胞释放炎症因子和神

经毒性因子，引起神经元死亡和脑萎缩，引起严重

痴呆[5]。 

AD的转基因动物实验中证实了星形胶质细胞的

萎缩早于Aβ的形成，还观察到星形胶质细胞的体积、

表面积、形态学复杂性较正常动物模型均减少[25]，说

明AD中星形胶质细胞的结构发生了变化。 

分子影像的不断发展使星形胶质细胞的体内检

测 成 为 现 实 。 B 型 单 胺 氧 化 酶 （ monoamine 

oxidase-B，MAO-B）主要表达于星形胶质细胞的线

粒体外膜上[26]，PET示踪剂11C-deuterium-L-deprenyl

（11C-DED）能与MAO-B特异性结合[27]，这一特性

已被用于星形胶质细胞的检测中。Rodriguez-Vieitez

等 [28]利用11C-DED作为星形胶质细胞的示踪剂证实

反应性的星形胶质细胞增生发生于Aβ的沉积以前。 

正常星形胶质细胞可清除Aβ，而病态星形胶质

细胞可生成Aβ，促进AD病理的形成[28]。有报道称，

星形胶质细胞还有调节小胶质细胞对Aβ的吞噬作

用，这种调节作用依赖于定位在星形胶质细胞中的

载脂蛋白E4（apolipoprotein E4，ApoE4）和肝X受
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体[29]。另外，钙离子信号失调是AD的一个重要组成

部分，转基因AD动物中，与老年斑有关的反应性星

形胶质细胞中可见钙离子浓度频繁地异常波动[30]。 

4  星形胶质细胞是AD的治疗靶位 

星形胶质细胞参与人脑能量代谢，在AD的病理

生理机制中起重要作用[31]。星形胶质细胞是人脑中

糖原处理的第一场所，脑代谢成像显示AD早期患者

葡萄糖利用率逐渐下降 [32]。AD早期，在Aβ沉积出

现之前已有葡萄糖代谢减低[31]，这是因为：一方面

由于人脑中葡萄糖代谢主要发生在星形胶质细胞，

而AD早期星形胶质细胞已出现萎缩，因此糖代谢减

低；另一方面，去甲肾上腺素能神经核团、蓝斑区

具有促进星形胶质细胞葡萄糖代谢的作用，由于AD

早期去甲肾上腺素能神经核团、蓝斑区遭到破坏，

因此糖代谢减低。Aβ寡聚体影响胆碱能神经元信号

转导，通过破坏星形胶质细胞葡萄糖代谢来降低突

触功能，从而影响认知功能。 

星形胶质细胞在AD中的病理学改变使其成为

有希望的治疗靶点。首先，可选择将靶点定位于星

形胶质细胞特定的分子中，比如胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）[5]，减少GFAP

的表达可增加突触的可塑性；其次，可选择星形胶

质细胞稳态级联反应作为特定靶点，尤其是通过控

制星形胶质细胞摄取谷氨酰胺来降低兴奋毒性 [33]，

增加星形胶质细胞谷氨酸转运，使神经传递正常

化。利鲁唑或β−内酰胺类抗生素即通过增加星形胶

质细胞谷氨酸转运体的表达这一机制起到神经保

护作用 [33,34]。然而，更有前景的治疗方案 [5]则倾向

于通过调节细胞的增殖与分化来调节星形胶质细

胞的功能。 

目前尚无治愈AD的方法，现有的治疗方案只是

对症治疗。已有多种治疗方案以Aβ为治疗靶点，但

并没有改善认知功能或延缓疾病进程[35]，提示在AD

的复杂病理机制中，Aβ的沉积或许只是其中一个环

节，可能还有更多因素参与。星形胶质细胞可能在

AD发病机制中起到重要作用，使其有希望成为AD

新的治疗靶点。 
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