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星形胶质细胞表达的多巴胺D2受体在抑制

神经炎症反应中的作用
张淑贞  邵  炜  周嘉伟*

(中国科学院上海生命科学院神经科学研究所, 上海 200031)

据全国老龄委办公室新近发布的人口统计资

料显示, 我国已快速进入老龄化社会。到2012年底, 
全国60岁及以上的人口数量将达到2个亿, 逼近全国

人口总量的15%, 老龄人口还将以每年1 000万人的

速度递增。因此, 与人口老龄化密切相关的神经退

行性疾病(如阿尔茨海默氏病、帕金森病)的患病人

数也将随之不断上升, 对这些疾病目前只有对症治

疗的方法。如何通过发病机理的研究寻找延缓这些

疾病进展的有效方法是近年来神经科学研究领域关

心的一个重要课题。

在人的大脑中, 神经元只占10%, 而胶质细胞

占绝大多数(90%左右), 其中一半为星形胶质细胞。

星形胶质细胞有着独特的细胞结构, 可以迅速感知

周围环境变化并做出反应, 发挥支撑、营养、抗

氧化、调节大脑毛细血管血流量、清除氧自由基、

损伤修复等重要作用。除此之外, 通过与神经元形

成的联系, 它们可以参与脑的高级信息传导过程[1], 
而小胶质细胞是中枢神经系统的巨噬细胞, 在生理

状态下, 它们密切监视所在脑区的微环境, 并同周

围的神经元和星形胶质细胞密切联系, 当病原体、

抗原和毒素等侵入或导致大脑损伤时, 小胶质细胞

会迅速激活, 释放大量的促炎症因子, 激活脑内的

免疫系统并吞噬外来“侵入者”和受损细胞[2-3]。因

此, 大脑正常生理功能和状态的稳定维持离不开脑

内胶质细胞(包括小胶质细胞和星形胶质细胞)的精

细调节和保护。

已知上述这两种胶质细胞的异常活化和多种促

炎症因子的释放所构成的神经炎症反应常常对大脑

健康不利, 但无论在自然衰老[4-5]还是中枢神经系统

退行性疾病(如阿尔茨海默氏病[6-10]、帕金森病[7,11-14]、

肌萎缩侧索硬化[11,15-16]、亨廷顿舞蹈症[11]等)的大脑

中, 神经炎症反应均普遍存在, 并异常活跃, 促进免

疫功能的失调和疾病的发生发展。大脑的免疫应答

功能为什么会在中老年逐渐失调？其中的原因迄今

不为人所知。因此, 了解大脑免疫应答的原理对回

答这一问题, 以及寻找调节神经炎症的方法和途径, 
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对延缓脑衰老和控制中枢神经系统退行性疾病的发

生和发展都具有重要的理论意义。

多巴胺受体是脑内主要神经递质多巴胺信号

系统的重要一员, 在包括情感、成瘾、自主运动等

众多高级的神经活动功能中发挥关键的作用[17]。有

研究提示, 多巴胺D2受体(Drd2)能影响CD4+阳性的 

T淋巴细胞的活化[18]。老年人大脑神经递质多巴胺

及Drd2水平均明显下降[19-21], 并且Drd2也表达在小

胶质细胞[22]和星形胶质细胞[23-26]中, 提示Drd2可能

参与了中枢神经系统固有免疫的调节。

我们最近的研究发现, 在Drd2缺失的情况下, 
小鼠脑内多个区域呈现显著的炎症反应, 这一反应

随着年龄的增加逐渐增强。而在神经毒素MPTP所
致的帕金森病小鼠动物模型中, Drd2的缺失加剧了

胶质细胞的激活, 使炎症反应更趋严重, 中脑多巴

胺能神经元对神经毒素更加敏感, 死亡率上升, 说
明Drd2正常情况下可以抑制中枢神经系统的炎症

反应, 维持脑的免疫稳态。我们的研究进一步提示, 
Drd2的这一抑制中枢神经系统炎症反应的作用主要

归功于表达在星形胶质细胞上的Drd2。前人的研究

揭示了星形胶质细胞在神经退行性疾病发生发展过

程中所起的重要作用[11], 但是具体是什么样的信号

被用来调节星形胶质细胞的功能并不清楚。我们的

实验结果表明, 星形胶质细胞的功能角色可以受到

Drd2的调控, 这为老年人的免疫功能失调提供了合

理的解释。

在哺乳动物的中枢神经系统中, 小胶质细胞和

星形胶质细胞发挥免疫调节作用[5]。学术界一般认

为, 小胶质细胞在大脑炎症反应中发挥主导作用, 而
星形胶质细胞则起着辅助作用。2009年, 美国Glass
博士实验室在Cell杂志上发表的文章代表了之前科

学家对脑内固有免疫的经典观点, 即在细菌内毒素

LPS刺激诱导的炎症反应过程中, 小胶质细胞首先

激活, 星形胶质细胞接受了小胶质细胞的免疫信号

后被动激活, 两者相互配合最终促进神经元损伤和

退化[27]。我们利用原代培养Drd2敲除的小胶质细胞

和星形胶质细胞, 以及在星形胶质细胞内特异敲除

Drd2的条件性敲除小鼠发现, 缺失Drd2的星形胶质

细胞在基础状态下产生的促炎症分子水平就已经上

升, 在给予免疫刺激时, 它们的反应更强烈, 而小胶

质细胞对免疫刺激的反应性却并没有明显的改变, 
提示Drd2主要是通过星形胶质细胞起到抑制炎症的

作用的。

星形胶质细胞上的Drd2是如何发挥上述作用

的？为回答这一问题, 我们利用基因芯片筛选了可

能介导Drd2作用的下游信号分子。结果显示, αB-
晶状体蛋白(αB-crystallin, Cryab)在Drd2敲除的小鼠

脑内明显降低。利用在星形胶质细胞中敲除Drd2
的小鼠, 我们证实, 星形胶质细胞表达的Drd2为维持

Cryab的表达所必需。Cryab是一种小分子热休克蛋

白, 它主要表达在星形胶质细胞和少突胶质细胞中, 
发挥抑制炎症和神经保护的作用[28]。将在星形胶质

细胞中过表达Cryab的转基因小鼠与Drd2敲除的小

鼠杂交, 可以显著地抑制由于Drd2缺失所导致的促

炎症因子的产生。这说明生理情况下, 星形胶质细

胞的Drd2能够通过控制其下游的Cryab的水平来抑

制免疫反应(图1A)。
我们推测, 在生理情况下, 多巴胺/Drd2信号通

路可以维持Cryab于正常的水平, 抑制促炎症因子

的过度产生。在外界有害刺激作用时, 由于Cryab
的抑制促炎症因子基因表达的作用, 炎症反应可以

控制在一定的范围内。而在星形胶质细胞的Drd2
信号通路减弱(如神经递质多巴胺或其受体Drd2水
平下降)的情况下, Cryab的表达水平降低, 在外界

有害刺激到来时, 不能有效应对, 使得对炎症反应

失去有效制约, 参与了神经元的退变和老化的过程

(图1B)。
本研究成果的科学意义在于: (1) Drd2除了表

达在多巴胺能神经元突触前和突触后神经元上传导

神经信号外, 还表达在星形胶质细胞中起到抑制神

经炎症的作用。一直以来, Drd2被公认为主要参与

多巴胺能神经传导, 此项研究则揭示了Drd2的一个

与传统认识迥然不同的新功能, 即在星形胶质细胞

中发挥抑制其异常活化和神经炎症反应的作用。(2) 
Drd2对神经炎症的调控是通过作用于星形胶质细胞

而不是小胶质细胞实现的。Drd2决定了星形胶质细

胞作用的两面性—Drd2缺失可使星形胶质细胞从

生理状态下神经元的支持细胞转化为对神经元不利

的促炎症细胞。(3)在星形胶质细胞中, Drd2是通过

Drd2/Cryab信号转导通路来抑制炎症因子的产生的, 
这与传统的Drd2细胞内信号转导通路截然不同。该

研究对进一步理解多巴胺受体的生理功能, 拓展人

们对星形胶质细胞在脑衰老中作用的认识, 并为今

后选择合适靶点, 有效地延缓脑衰老乃至干预神经
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退行性疾病提供了有价值的信息。
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