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摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是导致老年人记忆、思维和行为障碍的最常

见神经退行性疾病。星形胶质细胞(astrocyte, AS)在AD发病进程中扮演重要角色。在AD病理情况

下, AS具有神经保护和损伤双重功能。AS通过摄取、清除异常物质和释放神经营养因子起到神经

保护的作用; 激活型AS产生和释放促炎细胞因子与毒性物质等直接或间接作用于其他脑细胞, 增
强炎症级联反应和Aβ聚集沉积, 影响着AD的病理进程。该文总结在AD发病进程中AS对其他脑细

胞的影响, 以期待为AS作为目标靶点预防和治疗AD提供新思路。
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The Roles of Astrocytes in the Pathogenesis of Alzheimer’s Disease 
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Abstract       AD (Alzheimer’s disease) is the most common neurodegenerative disease that causes memory 
decline, cognitive dysfunction and behavior disorders in the aged people. Current evidences have shown that astro-
cytes play an important role in the development of AD. Under the pathological conditions of AD, astrocytes have 
both protective and damaging effects on the nervous system. On one hand, astrocytes serve as protectors of the 
nerves system by ingesting and expulsing the abnormal substances and by producing neurotrophic factors. While, 
on the other hand, astrocytes can directly or indirectly impact the other brain cells by releasing pro-inflammatory 
cytokines and toxic substances. In this process, the astrocytes enhance the inflammatory cascade reaction and Aβ 
accumulation, which exacerbates the pathological process of AD. This article summarizes the effects of astrocytes 
on other brain cells in AD, hoping to provide a new strategy that targets astrocytes in the prevention and treatment 
of AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)又称老年

痴呆症, 是以进行性记忆减退和认知功能障碍为主

要特征的神经退行性疾病[1], 主要病理特征包括脑

细胞内神经纤维缠结(neurofibri-llarytangle, NFT)及
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细胞外β-淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)聚集形成老年

斑[2-3]。据世界阿尔茨海默病报告指出[4], 目前, 全世

界范围内痴呆病人数约有5 000万, 其中约2/3的人患

有AD。随着人口老龄化趋势加剧, 预计到2050年, 痴
呆人病数约增至1.5亿, 其中AD人数也将相应增至1
亿。预计每3秒就会新增1名AD病例, 每年将导致近

100万新增病例。AD已成为继心脏病、癌症及中风

之后老年人的第四杀手。2000―2017年, 中风、心

脏病等死亡率下降, 而AD死亡率却增加了145%[5-6]。

现阶段, 针对AD患者大多使用乙酰胆碱酯酶抑制剂

(卡巴拉汀、加兰他敏和多奈哌齐)治疗, 而中度至重

度患者使用N-甲基-D-天门冬氨酸受体拮抗剂(美金

刚)药物治疗, 药物治疗虽可改善患者生活质量, 但
无法阻止或逆转病理进程[7]。

长期以来, 认知功能障碍领域的研究主要集中

在神经元畸变方面, 研究表明, 神经胶质细胞在大脑

发育中也发挥重要的作用[8]。AD患者认知下降, 除
了β-淀粉样蛋白沉积和Tau过度磷酸化引起神经元

丢失外, 还受胶质细胞激活形成神经炎症的影响[9]。

AD是在神经元 (neuron)、星形胶质细胞 (astrocyte, 
AS)、小胶质细胞(microglia, MG)、少突胶质细胞

(oligodendrocyte, OL)、神经干细胞(neural stem cell, 
NSC)等多种脑细胞间复杂的相互作用下引起的病理

性改变和认知功能障碍。AS作为中枢神经系统中

一类神经胶质细胞, 赋予大脑复杂性和高级认知能

力, 因而在中枢神经系统疾病形成中扮演重要的角

色[10]。AS的形态变化、生理改变及炎症反应对AD
发生发展的影响逐渐成为关注热点[11]。利用AS调控

AD病理进程可能成为潜在的预防和治疗AD的重要

研究方向。那么, 了解AS如何影响其他脑细胞进而

操控AD病理进程非常关键, 本文就AS与其他类型脑

细胞间的相互作用调控AD发生发展的的作用机制

进行综述。

1   AS的正常生理功能
AS作为中枢神经系统中分布最广泛、数量最

多、体积最大的一类神经胶质细胞, 不仅仅具有支

持、引导和分隔神经细胞的作用[10,12], 而且还具有许

多更加复杂的调节功能, 参与神经递质的分泌和循

环, 分泌神经营养因子和细胞因子, 促进邻近神经元

树突发育和突触连接, 参与机体内免疫反应, 传递营

养物质和传导电信号[13-14]。在正常生理状态下, AS处

于静息状态, 一方面, 可释放神经营养因子如脑源性

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BNDF)
促进神经细胞的生存和生长, 起到神经保护作用。

AS和神经元通过谷氨酰胺–谷氨酸循环(glutamine-
glutamate cycle, GGC)相互作用, 支持神经元的代谢需

求和神经递质传递[15]; 另一方面, AS也具有摄取和酶

解细胞外间隙中Aβ和Tau蛋白的功能[16-17]。AS摄入

Aβ斑块后, 通过内吞作用被特异性肽(kallikrein-relat-
ed peptidase 7, KLK7)降解, 也有些Aβ斑块摄入后又

被转运到邻近的AS, 通过转胞吞作用清除[18-19]。另

外, 在中枢神经系统中AS可以释放抗氧化剂, 抑制氧

化应激反应发生。AS通过分泌抗氧化剂去除兴奋性

氨基酸, 激活抗氧化系统释放内源性还原物质如维

生素C、谷胱甘肽(glutathione)等, 保护中枢神经系统

免受氧化应激损伤[20]。AS的足突与神经元突触前后

膜偶联, AS膜上有与神经元信号交流相关的电压门

控通道和神经递质受体(如5-羟色胺、乙酰胆碱等受

体), 接受神经元释放的神经递质, 诱导AS胞内Ca2+浓

度升高, 引起AS兴奋, 兴奋性信号可直接刺激突触后

神经元, 使神经元发生兴奋性或抑制性反应[21]。AS
的足突分别与血管内皮细胞和室管膜上皮细胞相关

联, 形成血脑屏障, 共同维持脑组织内环境的稳态。

AS的终足包裹神经微血管, 控制中枢神经的血流量

和神经细胞的能量供应, 影响着中枢神经系统的正

常功能[22]。AS在AD中参与病理进程, 包括摄取和降

解Aβ和Tau毒性蛋白、产生神经炎症因子、形态和

代谢异常、功能失常等。从分子水平探究, AS发挥

神经损伤或是神经保护作用主要受AS自身基因表达

水平的影响, 其表达异常将导致与AD病理特征相关

的症状出现。例如, AS中的某些基因表达水平升高

或降低, 导致AS降解Aβ和Tau的能力减弱, 或激活神

经炎症反应, 或神经元大量丢失, 增加患AD的风险。

本文整理了近3年内文献涉及AS相关的AD风险基因

(表1)。AS功能障碍发生在神经退行性病变和明显

的Tau蛋白神经病理特征(如神经纤维缠结的磷酸化、

聚集和形成)之前[15]。因此, AS形态和功能异常可以

作为神经退行性疾病的发生发展的指标之一。

2   AD发病进程中AS的特征变化
在AD病理条件下, AS形态主要表现为萎缩型和

激活型2种。在AD形成的早期, 大量异常AS处于萎

缩型, 形态表现为体积变小、表面积减少和原生质
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突起减少, 基本生理功能接近于完全丧失[39-40], 且AS
萎缩早于Aβ斑块出现[41]。在AD进展中, AS由静息

态转变成激活态, 此时AS称为激活型AS[42]。激活型

AS主要表现为细胞增殖和分化速度快、胞体肥大肿

胀、突起增多延长、胶质纤维酸性蛋白(glial fibrous 
acidic protein, GFAP)表达升高[43], 并且激活型AS多聚

集于受损区域边缘[44]。激活型AS存在A1和A2 2种
类型。A1型AS分泌产生大量的炎症因子和神经毒素, 
对邻近的脑细胞产生高度毒性作用; 同静息型AS相
比, A1型AS的提供神经营养因子和吞噬能力相对下

降[45-46]。在AD患者皮层和海马组织内观察到大量的

A1型AS优先聚集在病灶区且含量显著增高, 说明A1
型AS驱动这些疾病中的神经变性[47]。然而, 缺氧诱

导产生的A2型AS分泌神经营养物质, 支持神经元生

长[45]。AS出现形态和生理变化调节AD进展[48]。

AS与Aβ之间存在双向的相互作用。Aβ主要由

神经元产生, 并被淋巴细胞、吞噬细胞等免疫细胞

清除, 维持Aβ在脑组织中的正常水平[49]。在AD病理

状态下, Aβ不仅是由神经元产生, 也可以由激活型

AS分泌产生。激活型AS产生Aβ氧化应激机制如下: 
AS细胞内钙离子含量升高时会刺激还原型辅酶II 
NADPH发生氧化反应, 产生活性氧(reactive oxygen 
species, ROS), ROS激活脂蛋白脂酶(lipoprotein lipase, 

LPL)和ADP核糖聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, 
PARP), 并且消耗细胞内谷胱甘肽, 诱导AS和神经元

发生氧化应激反应, 最终导致Aβ产生[1]。激活型AS
产生Aβ比神经元所产生的更具有破坏性[50]。反过

来, AS在持续的高浓度Aβ毒性蛋白暴露状态下被

激活, 导致激活型AS增生[51-52]。激活型AS释放一些

炎症因子, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、肿瘤坏死因子-γ(tumor necrosis factor-γ, 
TNF-γ)、白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)等, 不断刺

激AS使其处于激活状态, 被过度激活的AS, 又发生

一系列氧化应激反应。如此循环反复, AS没有达到

清除作用, 反而加剧了Aβ产生, 造成Aβ斑块过度沉

淀积聚, 恶化中枢神经系统疾病, 导致患者的记忆和

认知发生“二次伤害”[53]。

综上, 在AD病理状态下AS的形态变化主要由

脑组织中的Aβ或炎症因子的刺激导致, 也可通过自

身释放的有毒物质引起。当AS发生形态或生理功

能变化时, 说明脑组织的微环境已经发生变化。因

而, AS异常可以作为判断AD脑部微环境发生变化的

指标之一。

3   AD发病进程中AS对NSC的影响
NSC是一类具有自我更新和增殖能力, 能分化

表1   星形胶质细胞相关的AD风险基因

Table 1   Summary of astrocyte-associated AD risk genes
基因名称

Gene name
表达变化

Expression change
主要的AD特征

Major AD outcome
参考文献

Reference

NRF2 ↑ Inflammatory and amyloid↓ [23]

CB2 ↓ Amyloid and neurons loss↓ [24]

hCD300f ↑ Neurons loss and amyloid↓ [25]

NDRG2 ↓ Memory impairment↓ [26]

LXR α/β ↓ Apoe secretion↓ [27]

PPARA -α ↑ Amyloid and cognitive decline↓ [28]

sEH ↓ Inflammatory and amyloid↓ [29]

Sort1 ↓ Amyloid↑ [30]

GAD67 ↓ Amyloid↓ [31]

Apelin-13 ↑ Neuroinflammation and cognitive deficit↓ [32]

Il33 ↓ Tau abnormality and neurons loss↑ [33]

AQP4 ↑ Cognitive impairment↓ [34]

TREM2 ↑ Microglia activation↑ [35]

alpha-amylase ↓ Amyloid↑ [36]

LRP1 ↓ Amyloid↑ [37]

Stat3 ↓ Inflammatory and amyloid↓ [38]

↑: 上调; ↓: 下调。

↑: up-regulated;↓: downregulated.
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为神经元、AS、MG和OL潜能的细胞群。NSC具有

的多向分化潜能可改善中枢系统疾病的局部炎症, 
抑制炎症引起的微环境恶化, 促进损伤修复, 加速神

经结构的重构。AS对NSC的存活、增殖、分化和

迁移产生影响。在正常状态下, 一方面, AS促进NSC
生存和增殖。AS通过分泌多种神经营养因子, 为NSC
存活提供必需的蛋白质和多肽分子, 对NSC生长、发

育、存活维持起营养作用。而且, AS促进NSC分化。

AS分泌EGF(epidermal growth factor)、FGF(fibroblast 
growth factor)、IGF(insulin like growth factor)等生长因

子诱导NSC分化成为神经元, 分泌EGF、睫状神经营

养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)等诱导NSC分
化成为胶质细胞[54]。另一方面, AS提供NSC迁移引导

的支架, 发育中的NSC沿着AS辐射状突起方向迁移

到它们的定居部位[55]。因此, NSC增殖、分化和迁

移效率取决于AS的状态。在AD病理状态下, 激活型

AS出现形态和生理的变化, 影响NSC的再生和迁移。

研究发现, 中枢神经病灶区附近的AS会形成结痂状

组织即胶质瘢痕, 胶质瘢痕会阻碍NSC再生和迁

移[56]。激活型AS释放炎症因子, 影响脑组织内NSC
的存活和分化[57]。激活型AS释放Aβ和Tau毒性蛋白, 
威胁NSC的生存空间, 抑制NSC的生长发育。通过阻

断AS变异促进NSC增殖和分化, 分化成熟的新神经

元和胶质细胞代替受损的细胞, 抑制炎症反应和神

经毒素产生, 促进神经再生与修复, 减弱脱髓鞘反应

和局部的胶质瘢痕形成, 重建神经元的部分环路和

功能, 改善AD患者认知能力[58]。

综上, 利用NSC多向分化潜能, 可为中枢神经

系统疾病临床细胞治疗和基因治疗提供新的细胞来

源。因此, 从AS角度探索利用AS调控NSC的再生能

力和定向分化潜能, 将NSC诱导产生特定分化的细

胞替代损伤和病变的神经细胞, 可能达到阻止或逆

转AD的效果。

4   AD发病进程中AS对神经元的影响
神经元主要负责接受、整合、传导和传输兴奋[59]。

在中枢神经系统中, AS包绕着神经元, 不仅为神经

元胞体和突触提供支架结构, 而且还能调节神经元

的活动和突触信号传递[60-62]。在AD病理中, 激活型

AS产生和释放神经递质、细胞因子和毒性物质, 通
过突触、缝隙连接和细胞信号交流, 在受体、离子

通道、信使、基因转录等水平影响和调节神经元

的功能。

突触是神经元之间信息传递的特化结构, 是形

成神经活动的结构基础。AS释放神经递质如谷氨

酸、ATP、γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)、
肽、生长因子等, 参与神经元突触传递调节[63]。AS
释放谷氨酸对突触传递起兴奋作用, 谷氨酸激活神

经元NMDA受体上的谷氨酸位点, 增强神经元间的

突触传递[64]。Aβ低聚物可导致AS与谷氨酸相关蛋白

(excitatory amino acid transporter 1/2, EAAT1/2)表达

水平降低, 从而削弱神经元突触可塑性[65]。AS释放

ATP对突触传递起抑制作用, ATP代谢产物腺嘌呤与

神经元嘌呤P2Y受体结合, 抑制神经元突触传递[66]。

AS释放的生长因子(如TGF、FGF-2、IGF)促进神经

元形成新的突触, 参与突触形成和重塑。AS细胞膜

有钠钾泵和钙泵, 调节细胞内外K+、Na+和Ca2+离子

浓度、pH值等, 对维持内环境稳定和神经元正常电

生理活动起着重要的作用[67]。破坏神经元和AS之
间钙离子平衡, 会引起突触传递抑制和神经毒性的

发生[68]。

AS和神经元之间通过缝隙连接交流钙离子, 从
而对神经元功能发挥作用。研究表明, AS膜上存在

谷氨酸、GABA和转运蛋白, GABA可以刺激AS上
Ca2+信号通道诱导自身释放能量与腺苷[69-70], 降低神

经突触兴奋性[71]。另外, 神经元上电信号产生的放

电频率与时间可激活AS膜上GABA进而提升神经元

处理信息能力[71-72]。

AS是合成和释放炎症因子的主要场所, 不仅是

炎症因子的主要来源, 而且具有炎症因子的受体。

当氨基酸、NO、ATP、炎症因子、LPS等因素激活

AS后, AS合成和释放炎症因子(IL-1、TNF-α等)反过

来调节自身的功能, 也影响相邻脑细胞的功能。炎

症因子刺激AS, 异常活化的AS聚集和增生形成胶质

瘢痕, 形成的胶质瘢痕一方面构成了神经元再生修

复的物理屏障, 另一方面分泌炎症因子构成了阻碍

神经元再生的化学屏障[46]。从代谢方面而言, AS对
神经元调控主要途径是糖酵解通路。乳酸作为促进

神经元存活的能量原料, 是由AS在厌氧条件下产生

和释放的[73]。AD发生过程中, 激活型AS降低乳酸

释放, 神经元内不能有效利用乳酸合成自身能量, 损
害神经元功能[74]。

AS与神经元之间存在着广泛的信号交流。激

活型AS通过炎症因子和毒性蛋白 (如Aβ、Tau等
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蛋白)直接破坏神经元的功能, 或借助其他物质(如
Ca2+、ATP、乳酸等)间接调控神经元。因此, 通过

阻断AS激活或利用药物抑制激活型AS释放杀伤神

经元的毒素是目前治疗AD的新策略。

5   AD发病进程中AS对MG的影响
在正常生理状态下, MG主要起到监视周围环

境变化和吞噬异常分子的作用[75-76]。MG被激活后

表现出2种形态类型:  M1和M2[77]。其中, M1型MG
释放神经毒性因子、炎症因子等有害物质[78-79], 当
处于较长时间或持续处于刺激环境时, M1型MG产

生级联反应, 导致神经元受损、突触丢失, 最终使

患者的认知和记忆能力进一步退化[80]。M2型MG可

通过吞噬作用清除异常蛋白或炎症因子, 并且由损

伤边缘向中心区进行移动清除[81], 从而修复受损组

织, 维持体内生理环境的稳态[82-83]。研究发现, 增加

血红素氧化酶(hemeoxidase, HO-1)的活性或使其表

达水平升高, 降低了IFN-γ诱导产生的ROS量, 并且

iNOS和NO的释放随之减少, MG引起的炎症反应也

随之降低[84]。在AD中MG与AS之间形成了相互制

约的关系。活化的MG通过分泌神经毒素(如IL-1α
和TNF-γ)和 补 体 成 分(complement component 1q, 
C1q)促使AS转化为具有神经毒性的A1表型, 从而

导致神经元和OL死亡, 最终加剧了AD病理特征[85]。

活化的MG也可通过释放促炎因子(如IL-1β、IL-6和
TNF-α)或产出Aβ诱导AS转化成A1型, 其结果导致

大脑内神经胶质细胞清除Aβ能力下降、Aβ累积和

神经炎症发生[86]。研究发现, 一种强效胰高血糖素

样肽1受体(glucagon-like peptide-1 receptor, GLP1R)
激动剂—NLY01可直接阻止MG介导AS向神经毒

性A1表型转化, 具有神经保护作用[87]。调节MFG-
E8(milk fat globule epidermal growth factor 8)水平可

以阻止MG介导AS向神经毒性A1型的转化[88]。活化

的MG释放炎症因子诱导AS激活, 而激活型AS既可

改变MG的形态和抑制其吞噬功能, 又可释放相关的

炎症因子诱导MG激活。钙介导细胞间通讯也是AS
和MG相互通讯的网络。激活型AS释放ATP、ATP
代谢产物腺嘌呤和MG上嘌呤P2X7受体, 使MG膜对

钙离子通透性大大增加, 最终造成MG凋亡[89]。另外, 
在AD小鼠中发现Aβ可以诱导AS内NF-κB通路的激

活, AS释放C3补体与CaR3(carbonic anhydrase III)受
体结合改变MG对Aβ的吞噬清除能力[90]。另外, AS

也可以通过释放趋化因子CCL2/CXCL10等提高MG
的清除作用。AS释放趋化因子诱导MG由M1向M2
型细胞转化以及增强MG向病灶区迁移和清除有害

物质能力[91]。MG释放的1L-10与AS的受体结合, 抑
制或降低MG的激活, 进而抑制神经炎症反应的发

生[92]。

AS和MG存在静息态和激活态, 都属于免疫类

型的细胞, 具有释放和吞噬能力, 因而两者相互影响

是双向的制约。一方面, AS释放神经营养因子、趋

化因子等保护和修复MG的正常生理功能, 提高其清

除能力和降低炎症反应; 另一方面, AS释放炎症因

子和毒性物质使MG活化, 活化的MG自身释放炎症

因子或补体成分不断刺激AS, 最终进一步加重AD
程度。

6   AD发病进程中AS对OL的影响
OL是由少突胶质前体细胞(oligodendrocyte pre-

cursor cells, OPCs)分化形成的一类高度特化的神经

胶质细胞, 在维持中枢神经系统正常功能中发挥重

要作用。OL主要负责髓鞘的形成, 维持神经元轴突

结构完整, 增加神经传导速度, 增强电信号在大脑

中的传递效率[93]。此外, OL还能分泌神经营养因子

(BDNF、IGF-1等)、生长因子(TGF-β、FGF-9、HB-
EGF)和代谢物(乳酸盐、丙酮酸盐、酮体等), 维护神

经元轴突的长期功能和存活[94]。研究发现, OL可借

助单羧酸转运蛋白-1(monocarboxylic acid transport-
er-1, MCT-1)为神经元提供必需的能量物质, 下调或

抑制MCT-1导致乳酸不能有效转运入神经元, 造成

神经元能量供应紊乱, 引发轴突损伤甚至神经元凋

亡[95-96]。

AD患者大部分存在髓鞘缺失的现象, 且髓鞘缺

失程度与AD患者认知功能障碍严重程度呈正相关。

在正常环境下, OL与AS协同作用, 释放神经营养因

子、生长因子或趋化因子促进少突胶质前体细胞增

殖、迁移和分化成熟, 分化成熟的OL包绕轴突, 完
成髓鞘的新生或再生修复[97]。在AD病理状态下, 首
先, 激活型AS产生神经炎症因子, 引起OL功能障碍

和髓鞘的缺失。其次, 激活型AS分泌产生的Aβ毒性

蛋白破坏OL和髓鞘上膜结构的功能, 并伴随着Aβ沉
淀累积诱导脱髓鞘的发生和抑制损伤区髓鞘二次再

生[98]。当髓鞘的含量不断降低又促进Aβ沉积加速, 
导致Aβ破坏力不断增强[99]。再次, OL对氧化应激非
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常敏感, Aβ可诱导OL发生氧化应激反应而导致脱髓

鞘[100], 并随着AD病理进程释放活性氧增加, 少突细

胞前体细胞分化发育受损, 髓鞘再生修复受阻, 造成

神经元功能障碍和神经电冲动传导异常[101]。此外, 
OL及其祖细胞的亚群具有类似免疫细胞的特性, 参
与清除疾病损害的髓鞘, 通过细胞通讯改变免疫细

胞行为[102]。

综上, 在AD中AS和OL相互作用影响神经元轴

突髓鞘发生和修复, 因此, 探索调节AS功能刺激受损

区域内髓鞘再生, 或调节AS功能促进少突胶质前体

细胞分化发育, 可能是AD治疗的新思路。

7   AD发病进程中AS与其他细胞的相互作

用
脑部神经细胞的形态和生理功能对于中枢神

经系统的正常功能至关重要。当大脑处于健康状态

时, 各类神经细胞有条不紊地进行分工作业, 保证大

脑正常运转。中枢神经系统由健康状态转变为病理

状态是由多种细胞共同参与导致, 并非某单一细胞

决定, 而且各细胞之间表现出复杂的相互作用网络   
(图1)。

在AD病理初期, NSC、神经元、神经胶质细

胞仍发挥正常生理功能, 维持中枢神经系统的稳定

性。此时, NSC定向迁移并分化为成熟的神经元和

各类神经胶质细胞; AS和MG分泌大量神经营养因

子和生长因子, 维持NSC增殖分化和神经元存活, 并
为清除神经毒性蛋白(Aβ和Tau蛋白)与抑制炎症因

子(1L-1β和TNF-α)创造有利的生理环境; OL分泌神

经营养因子、生长因子和代谢物促进髓鞘的形成和

维持神经元存活, 保证并增强神经元突触结构的完

星形胶质细胞与其他类型脑细胞间相互关系图。正常健康状态(左侧绿色区域)下, NSC增殖并分化为神经元、AS、小胶质细胞和OL, 且各细

胞间紧密连接, 形成神经系统网络结构。此时, 脑部微环境中存在大量营养因子和少量炎症因子, 可促进神经发生。AD病理状态(右侧蓝色区域)
下, 各类型脑细胞的形态和生理发生了变化。神经元和激活型AS分泌Aβ, 从而诱导AS和小胶质细胞激活, 而激活型AS和小胶质细胞产生大量

炎症因子, 造成Aβ和炎症因子不断积累, 导致脑部微环境不断恶化。此时, AS异常形态抑制NSC生长, 促进神经元和OL凋亡, 加重AD病理进程。

The nervous system diagram depicts the interactions between astrocytes and other brain cells. In the normal healthy brain (green area on the left), neural 
stem cells proliferate and differentiate into neurons, AS, microglia and oligodendrocytes, and the cells are closely connected with each other to form a 
neural network system. In this brain state, there are a great deal of neurotrophic factors and a very few inflammatory factors in the microenvironment 
that can promote adult neurogenesis. In the AD pathological state (blue area on the right), the morphology and physiology of brain cells have changed. 
Both neurons and activated AS secrete Aβ, which thereby induces activation of other AS and microglial cells. Moreover, AS and microglial cells under 
activated condition can release a large amount of inflammatory cytokines, which also leads to an increasing accumulation of Aβ and inflammatory fac-
tors that will further deteriorate the brain microenvironment. Additionally, the abnormal morphology of AS greatly inhibits the growth of neural stem 
cells as well as promotes the apoptosis of neurons and oligodendrocytes, and eventually exacerbates the pathological process of AD.

图1   星形胶质细胞与其他类型脑细胞间的相互作用

Fig.1   Interactions between astrocytes and other brain cells in health and Alzheimer’s disease
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整及信息传导速度和效率。另外, 神经元通过突触、

缝隙连接和细胞信号交流等不同层面调节NSC和神

经胶质细胞的生理功能。在AD发病过程中, 脑部环

境发生微变化, 神经元、免疫细胞(AS和MG)率先感

受并表现出异常活跃的现象, 尤其是MG对环境刺激

最敏感。当刺激累加达到临界值时导致免疫细胞被

激活, 产生免疫应答, 最初MG和AS的激活有利于参

与Aβ清除[86]。首先被激活的MG表现为M1型, 此时

具有促炎功能, 能释放少量的炎症因子, 同时也存在

M2型MG, 并通过吞噬作用清除异常蛋白或炎症因

子。当M2型MG清除量小于M1型MG释放量, 导致

环境不断恶化, 激活AS为A1型, 大多数MG转变为

M1型。此时, 胶质细胞形态出现异常, 并释放出大

量炎症因子, 丧失吞噬能力。激活型AS和神经元释

放Aβ和Tau毒性蛋白, 而毒性蛋白反过来刺激脑细

胞, 导致AS和MG不断释放炎症因子, 而炎症因子又

刺激AS和神经元分泌毒性蛋白, 不断的“连锁效应”
使AD的程度加重。

长时间暴露在病理环境下, NSC定向分化潜能

受到抑制, 存活和增殖受到威胁, 激活型AS异常形

态和胶质瘢痕影响其发育和迁移, 阻碍病灶区域神

经修复和细胞再生。随着病理程度不断加深, 神经

元功能性结构不断丧失, 出现树突棘丢失、树突退

化, 甚至神经元死亡等现象, 中断神经元与神经胶质

细胞广泛的双向信号交流, 导致突触传递和轴突传

导异常, 由此引发一系列病理改变。神经元释放Aβ
毒性蛋白, 使得AS和MG被活化, 过度激活使AS和
MG形态和功能发生改变, 从而由最初对神经元的保

护作用变为加剧对神经元的损伤。OL在炎症因子

或Aβ双重刺激下发生脱髓鞘甚至凋亡, 影响神经元

结构和电信号的传导功能, 导致神经元出现电生理

紊乱和功能异常, 加剧脑细胞产生毒性蛋白和炎症

因子且抑制NSC增殖分化功能, 使内环境稳态发生

改变。脱髓鞘所致的神经元轴突损伤提示胶质细胞–
神经元间持续联系对维持神经系统稳定具有重要的

作用。

因此, 中枢神经系统中各类神经细胞“交互、协

同”作用影响AD的发生发展, 说明神经退行性疾病

发病机制的复杂性。与此同时, 在AD病理进程中AS
通过直接或间接作用制约其他脑细胞的正常生理功

能, 其他脑细胞也通过“负反馈调节”影响AS在脑部

环境中的生理作用, 使其在发育、炎症反应、氧化

应激、组织修复与再生等方面都发挥着重要作用。

8   展望
AS作为中枢神经系统中重要的胶质细胞, 在

AD中扮演多重角色, 一方面可通过自身免疫机制

清除有害物质或分泌神经营养因子抑制AD发生; 
另一方面又可释放毒性蛋白和炎症因子促进AD发

生。AS与其他脑细胞以直接或间接作用联系, 支配

着AD的病理进程。因此, 针对AD中AS与其他脑细

胞错综复杂的作用关系, 通过流式细胞筛选A1型AS
和M1型MG的数量或其他脑细胞表型和形态的改

变(如OL脱髓鞘程度), 可作为未来诊断AD病理程度

的依据。迄今为止, 市场上AD治疗药物只是缓解和

改善AD症状并不能完全治愈。同时, 现有AD药物

研发多数以单一靶点为治疗导向。虽然单一靶点在

AD药物治疗中起着一定作用, 但并不代表该靶点是

导致AD发病的决定性靶点, 因此, 导致药物治疗进

入临床期检验时不能达到预期目标。联合生物化学、

分子生物学、动物行为学、基因遗传学等多种领域

共同研发同一“多靶点”药物, 依靠减轻炎症、修复

AS生理功能或提高毒性蛋白清除率, 可能是未来预

防和治疗AD等神经退行性疾病的潜在方向。例如, 
在AD发病潜伏期或早期阶段, 使用受体激动剂或炎

症因子拮抗剂, 抑制AS介导炎症反应或阻止AS向神

经毒性A1型转化。利用营养因子激活剂提升A2型
AS分泌神经营养物质, 提高NSC增殖分化功能, 进
而保证正常神经元、胶质细胞来源不受抑制, 有效

地改善AD病理环境中细胞间的负面作用, 最终阻止

或逆转AD发生。另外, 还可研发先导小分子抗炎药

物, 促使活化的胶质细胞向A2或M2型胶质细胞转

变, 增强清除或降解毒性蛋白、炎症因子的能力。

还可采用干细胞移植治疗法修复AS, 获得功能正常

的AS, 避免激活型AS增多而形成胶质瘢痕的症状。

综上所述, 总结AS在AD发病进程中与其他脑

细胞间的作用关系, 将有助于更好地从细胞层面了

解AD的发病机制。最终, 探究通过AS调节其他脑

细胞功能, 进而阻止或逆转AD可行性。从AS角度

探索研究AD的发病机制, 可为了解AD提供新思路

和开发有针对性的新药物。

目前, 在动物模型中进行不同水平的研究表明, 
AS在AD的发病过程中发挥着重要的作用。但是AS
在AD中发挥的作用近几年才逐渐引起重视, 因而以
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AS为靶点诊断和治疗AD的方法还处于探索阶段。

AS通过多种途径维护和防御大脑神经系统网络, 其
在AD发病机制中错综复杂的作用尚未完全阐明, 因
此以AS为靶点的药物极其匮乏。另外, 由于动物模

型与人类脑组织中的神经细胞在基因组成、细胞形

态及作用等方面依旧存在较大差异性, 以及人类神

经系统在发育过程中形成了更加复杂神经网络结

构, 因而, 从动物研究转化到人体应用还有很长路要

走。随着研究深入, AS在AD发病机制中的重要作用

使其有希望成为AD新的治疗靶点。
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