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星形胶质细胞在突触可塑性中的研究进展
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摘要 星形胶质细胞是脑内数量占比最高的细胞，其可通过终足包绕神经元的胞体、轴突和树突形成三突

触结构。在生理和病理情况下，星形胶质细胞对突触的形成、成熟、维持以及突触可塑性的调节有重要作

用。突触可塑性是认知和学习记忆的基础。阐明星形胶质细胞对突触可塑性的调节机制，可为我们进一步

认识大脑功能以及中枢神经系统疾病的治疗提供新的思路。因此，本文将对星形胶质细胞在生理和病理情

况下对突触可塑性的研究进展进行综述。
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突触可塑性是指突触的结构、功能、强度根据

神经活动发生改变的能力。中枢神经系统（central

nervous system，CNS）的突触可塑性是学习和记忆

的基础。机体可通过多种途径对CNS的突触可塑

性进行调节。

星形胶质细胞是脑内数量最多、分布最广的细

胞类型[1,2]。星形胶质细胞不仅对神经元具有营养

支持的作用，还可以调节神经元的突触可塑性。在

生理和病理情况下，星形胶质细胞通过分泌促突触

发生分子，如血小板反应蛋白（thrombospondins，

TSPs）、Hevin、SPARC（secreted protein acidic rich in

cysteine）、GIypican4/6、脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、胆固醇

和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等或胶质递质，如谷氨酸（glutamate，Glu）、γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、D-serine，ATP等来

调节突触的形成、成熟和信号传导[3-5]。星形胶质细

胞还可通过吞噬受体，如MEGF10和MERTK，对突

触结构进行修剪和清除，继而影响突触可塑性和相

应的神经环路[6]。

1 生理状态下星形胶质细胞在突触可塑性
中的作用

1.1 发育阶段

在神经系统的早期发育阶段，星形胶质细胞参

与突触的形成和消除，帮助形成有效的突触连接从

而介导正常的神经功能。Hevin是星形胶质细胞分

泌的一种促突触发生分子，在出生后早期发育时期

Hevin高表达，当小鼠缺失Hevin时，影响突触的细

化和丘脑皮质突触的连接[7]。另外，Hevin通过桥连

神经元 neurexin 1α和 neuroligin1B 诱导突触连接，

并 将 NMDA 谷 氨 酸 受 体（NMDA glutamate

receptors，NMDARs）募集到突触，介导兴奋性突触

的形成[8]。在出生后大脑发育期间，星形胶质细胞

分泌Chrdl1（Chordin-like 1 protein），参与兴奋性突

触的形成和成熟。Chrdl1 敲除小鼠突触 GluA2

AMPA 谷 氨 酸 受 体（AMPA glutamate receptors，

AMPARs）减少，突触动力学及可塑性均改变，而人

类Chrdl1突变会导致学习能力增强。因此星形胶

质细胞Chrdl1通过调节突触的成熟，在控制突触可

塑性上具有重要意义[9]。

1.2 成熟阶段

CNS成熟后，星形胶质细胞会根据周围环境对

突触结构和强度进行调节，包括促进新突触的补充

和对不必要的突触进行修剪，最终形成成熟稳定的

神经环路。以上这些都是突触可塑性形成的基础。

一方面星形胶质细胞接收和响应神经元信号，

诱导胶质递质如 Glu、GABA、D-serine、ATP 的释

放，这些胶质递质与突触前、后受体结合调节突触

传递和可塑性[10]。另一方面，星形胶质细胞释放胆

固醇和TSPs等分子调节囊泡数量和神经递质的释

放，从而调控突触前强度。突触后强度的控制由聚

集在突触后致密物（Postsynaptic density，PSD）的神

经递质受体数量决定，例如谷氨酸能突触是CNS中

最主要的兴奋性突触，许多星形胶质细胞释放的因

子可调节谷氨酸能突触后强度，这些因子包括增加

突 触 AMPARs 的 GIypican4/6 和 TNF-α ，减 少

AMPARs 的 SPARC 蛋 白 和 TSPs，稳 定 表 面

AMPARs 的硫酸软骨素蛋白多糖以及增加突触

NMDARs的活动依赖性神经营养因子等[11]。星形

胶质细胞分泌的其他分子如 BDNF、Ephrin-B1、胆

固醇等同样影响突触可塑性。BDNF通过稳定突触

密度调节突触的稳定和突触可塑性。Ephrin-B1在

成年小鼠大脑中表达，调控海马突触发生和学习。

星形胶质细胞的Ephin-B1可能与神经元Ephin-B1

竞争并触发星形胶质细胞对含EphB受体的突触进

行消除，在限制新突触的形成中起着关键作用[12]。

在海马，破坏星形胶质细胞合成和分泌胆固醇会破

坏质膜AMPAR的稳定，降低树突棘的密度和大小，

破坏突触可塑性[13]。
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此外，星形胶质细胞可分泌MEGF10，MERTK等分子参与

突触的消除与修剪，介导神经回路的细化[14]。另一方面星形胶

质细胞分泌一些因子促使小胶质细胞对不需要的突触进行修

剪，例如转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）

促进视网膜神经节细胞表达C1q，触发补体级联，介导小胶质细

胞对突触的消除，控制适当的突触密度[15]。

综上所述，在正常生理情况下，星形胶质细胞与神经元建

立广泛联系，通过直接或间接释放大量分子调节突触可塑性，对

于维持机体的正常认知和学习记忆过程具有重意义。

2 病理状态下星形胶质细胞在突触可塑性中的作用

神经系统损伤后，星形胶质细胞被大量激活，其形态和功

能发生明显变化，如胞体和突起肥大、分支增多，并通过分泌多

种因子调控突触可塑性，影响损伤后功能的恢复。

2.1 星形胶质细胞在脑卒中后突触可塑性中的作用

脑卒中是全球第二大致死致残类疾病。脑卒中后，反应性

星形胶质细胞聚集在梗死灶周围，通过影响突触的形成、成熟和

消除，调节突触可塑性并影响卒中后的功能恢复。一般来说，星

形胶质细胞会通过其膜表面的G-蛋白偶联受体对神经元活动

做出反应，通过增加胞内钙离子，产生胶质递质以及促突触发生

分子，调节神经系统突触的形成。脑缺血后，星形胶质细胞可分

泌TSPs、Hevin、SPARC、TGF-β、Glypican4/6、BDNF等分子调节

突触形成和兴奋性突触传递，介导功能恢复。TSPs可通过调节

突触生成，促进脑卒中后的突触重建和运动功能恢复。脑卒中

后，缺血半暗带的突触密度显著减少，但随着星形胶质细胞TSP1

和TSP2表达增加，卒中后28 d出现恢复；而当敲除TSP-1/2 时，

卒中后突触形成产生缺陷，出现明显突触恢复障碍[3]。另外，内

皮素-1诱导的脑缺血动物模型表明，卒中1周之后，星形胶质细

胞分泌的Hevin达到峰值，通过与细胞表面受体、蛋白酶、激素

和其他生物效应分子及结构基质蛋白相互作用来调节细胞功

能，进而控制突触的大小，调节轴突与树突的粘附作用，促进

CNS中兴奋性突触的形成 [16,17]。有研究报道在脑卒中后 72 h，

损伤侧皮质星形胶质细胞 SPARC表达显著上调，SPARC可增

加AMPARs的数量，介导兴奋性突触后电流振幅升高，增强突

触传递功能 [18]。在脑卒中后 5 d，皮质半暗带星形胶质细胞

TGF-β1水平明显上调，其可促进NMDAR共激动剂D-serine的

释放从而增加兴奋性突触的数目[19]。随着脑卒中的病理进展，

Glypicans的表达显著上调，而Glypicans可通过增加突触后膜表

面GluA1 AMPAR的数量，增加谷氨酸能突触活动的频率和振

幅，使沉默突触转化为功能兴奋性突触[20]。

脑卒中后突触释放的谷氨酸增多，过度兴奋造成神经毒

性，而星形胶质细胞谷氨酸转运体GLT1和GLAST可清除大部

分来自突触的谷氨酸，卒中后通过激动星形胶质细胞谷氨酸转

运体，可改善卒中下突触微环境变化，改善突触损伤以及卒中后

功能恢复[21]。研究表明在缺血半暗带，星形胶质细胞上GABA

转运蛋白表达下降，GABA 堆积限制了神经可塑性和功能恢

复。在小鼠脑缺血后期，阻断GABA与其胞外受体的结合可促

进神经功能恢复[22]。

综上所述，脑卒中后，反应性星形胶质细胞分泌相关分子，

通过调节突触的形成成熟和突触传递、兴奋/抑制平衡等途径影

响神经元的生存和突触可塑性，并影响卒中后神经功能恢复。

2.2 星形胶质细胞在抑郁症后突触可塑性中的作用

抑郁症是一种伴有快感缺失的情感障碍类疾病，突触可塑

性的降低作为导致重度抑郁障碍的主要病理机制之一，已经在

动物模型及临床中被广泛研究。抑郁发生时，突触结构和功能

受损，有研究发现应激作用下实验动物海马区神经元萎缩、缺

失，导致突触可塑性受损[23]。

在抑郁症的病理条件下，星形胶质细胞与神经元突触可塑

性之间的相互作用关系被认为是抑郁症的致病因素之一。在抑

郁症患者尸检发现，由星形胶质细胞萎缩和丢失引起的神经元

能量供应不足，会导致神经元对抑郁应激的敏感性增加[24]。抗

抑郁药物氟西汀加速恢复星形胶质细胞葡萄糖代谢，从而为应

激情况下的神经元突触传递功能提供营养，改善抑郁症状[25]。

抑郁症发病重要生物标志物BDNF的水平降低会降低突触可塑

性并造成神经元萎缩[26]。新型快速抗抑郁药物氯胺酮可以增加

星形胶质细胞源性的BDNF，从而保护神经元，增加mPFC脑区

神经元树突棘的密度[27]。除了营养因素外，星形胶质细胞分泌

的TNF-α、ATP、Glu及GABA等通过与神经元的相互作用，均可

以参与调节抑郁症病理状态下的突触可塑性改变。如星形胶质

细胞源性 TNF-α及 ATP 通过与神经元相关受体结合迅速上调

AMPARs数量，会引起海马神经元的mEPSCs频率增加。而一

旦星形胶质细胞的ATP不足，则会导致海马脑区神经元突触可

塑性损伤，造成抑郁样行为[28]。兴奋性神经递质Glu经星形胶

质细胞谷氨酸转运体的作用，在谷氨酰胺合成酶的作用下，转变

为谷氨酰胺，被神经元所摄取，极大程度维持了神经元的突触可

塑性。而抑郁症患者前扣带回及背外侧前额叶星形胶质细胞的

数量降低，引起Glu摄取与代谢的调节能力下降，导致应激情况

下罹患抑郁症的风险增大[29]。抑郁大鼠内侧前额叶皮质GABA

抑制增加，而通过阻断星形胶质细胞内钙信号或通过抑制

MAO-B 来减少星形胶质细胞 GABA 的合成可增强突触可塑

性，可以发挥抗抑郁作用[30]。

综上所述，在目前临床抗抑郁药物有限的情况下，星形胶

质细胞与神经元突触可塑性的相互作用网络以及三突触结构的

维持和调节将成为治疗抑郁症的潜在靶点。

2.3 星形胶质细胞在神经退行性疾病中对突触可塑性的作用

除了脑卒中、抑郁症外，很多神经退行性疾病也受到星形

胶质细胞对于突触可塑性调节的影响。在包括阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD），亨廷顿病（Huntington’s disease，

HD）在内的多种神经退行性疾病中，星形胶质细胞谷氨酸转运

体表达异常会影响Glu的释放和摄取，进而影响谷氨酸能突触

传递并破坏突触可塑性。在AD模型鼠中，可溶性Aβ寡聚体可

降低星形胶质细胞谷氨酸转运体的活性，损害突触可塑性[31]。

HD小鼠大脑的星形胶质细胞GLT1表达下调，造成Glu摄取减

少，皮质纹状体突触Glu清除不足，诱发兴奋性毒性而导致突触
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功能障碍[32]。

另外，星形胶质细胞分泌的神经营养因子同样通过突触可

塑性在神经退行性疾病中发挥作用。在AD小鼠中，BDNF通

过增加树突棘密度和促进树突生长，介导认知功能的恢复[33]。

在HD小鼠模型中，突变的亨廷顿蛋白会减少星形胶质细胞分

泌BDNF，而恢复BDNF的释放可改善HD小鼠早期的神经病理

学[34]。

星形胶质细胞 AQP4 是突触可塑性的重要调控因子。在

AD、帕金森（Parkinson’s disease，PD），多发性硬化症（multiple

sclerosis，MS）等神经退行性疾病中，星形胶质细胞AQP4表达

改变。在AD中，AQP4缺陷导致大脑清除Aβ以及产生BDNF

的能力受损；在ALS转基因小鼠的疾病后期，脑干、大脑皮质以

及脊髓灰质AQP4表达升高，导致血管周围星形胶质细胞肿胀，

破坏水和钾离子稳态及血脑屏障完整性，并最终影响神经元的

活性并破坏突触可塑性。在MPTP诱导的PD模型下，AQP4敲

除鼠脑内炎症反应增加，多巴胺能神经元丢失增多，表明星形胶

质细胞AQP4可通过调节细胞免疫反应保护丢失的神经元[35]。

因此，星形胶质细胞通过影响兴奋/抑制平衡、神经营养因子表

达、离子平衡等途径，调节突触可塑性和大脑稳态，在多种神经

退行性疾病中发挥重要作用。

3 结语

综上所述，星形胶质细胞作为CNS数量最多的细胞类型，

通过与神经元形成三突触结构，广泛包绕着突触。在正常生理

情况下，星形胶质细胞通过释放胶质递质、突触发生分子等促进

突触的形成、成熟和修剪并介导神经环路的细化。在CNS损伤

情况下，如脑卒中、抑郁症及包括AD、PD、HD等在内的神经退

行性疾病中，星形胶质细胞激活成为反应性星形胶质细胞，其形

态和功能均发生改变，通过分泌GABA、ATP、Glu、D-serine等胶

质递质，BDNF等神经营养因子以及促突触发生分子等，通过影

响神经系统的突触形成和成熟、神经活性和兴奋性改变等多种

途径调节突触可塑性，影响疾病的发生和发展。因此，了解星形

胶质细胞在突触可塑性中的作用可为CNS疾病提供新的治疗

策略。
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表3 AD患者发生BPSD的影响因素的Logistic回归分析

变量

性别

男

女

年龄/岁

60～

70～

≥80

配偶是否健在

否

是

睡眠情况

睡眠正常

睡眠紊乱

B

0.006

－0.034

－0.293

1.400

－0.764

S.E.

0.343

0.532

0.490

0.525

0.330

Wald

＜0.001

0.004

0.358

7.103

5.366

P值

0.986

0.949

0.549

0.008

0.021

OR

1.006

0.967

0.764

4.055

0.465

（95%CI）

0.334～1.678

0.453～2.009

－0.196～1.724

3.026～5.084

－0.182～1.112
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