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摘　要：近年来星形胶质细胞 (astrocyte, AS) 已经逐渐成为中枢神经系统 (CNS) 疾病研究中的热点之一。激

活星形胶质细胞会产生和释放神经递质、神经营养因子和促炎因子等，对神经元既有保护作用也有毒性作用。

现综述星形胶质细胞的形态、功能以及与脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 的联系等，为进一步研究星形胶

质细胞和脊髓损伤提供依据。
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The research and prospect on astrocyte in spinal cord injury
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Abstract: In recent years, astrocyte (AS) has gradually become a hot issue of research in central nervous system 
(CNS) disease. Activated astrocytes produce and release neurotransmitters, neurotrophic factors and proin-
flammatory cytokines which have both protective and toxic effects on neurons. This paper summarizes the 
relationships between the morphology and function of astrocytes and spinal cord injury (SCI). Therefore, this 
review provides some basis for the further surveys of astrocyte and spinal cord injury.
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1　星形胶质细胞形态和功能特点

星形胶质细胞 (astrocyte, AS) 传统分类有两种。

(1) 纤维性星形胶质细胞 (fibrous astrocyte) ：多分布

在白质，细胞突起细长，分支较少，胞质内含大量

胶质丝，组成胶质丝的蛋白被称为胶质纤维酸性蛋

白 (glial fibrillary acidic protein, GFAP) ；(2) 原浆性

星形胶质细胞 (protoplasmic astrocyte) ：多分布在灰

质，细胞突起较短粗， 分支较多， 胞质内胶质较少。

但最近研究发现这种分类过于简单局限，影响确定

新的星形胶质细胞成员、数量及功能等 [1]。

星形胶质细胞通过与神经元之间复杂的相互作

用来维持神经系统内环境的稳定。星形胶质细胞表面

不仅具有电压依赖的 Na+、K+ 及 Ca2+ 通道，而且分布

着许多神经递质、神经肽、激素及神经营养因子受

体 [2]， 并能合成及分泌多种神经活性物质，在维持神

经元内外环境、生存、迁移、免疫调节、信号转导、

轴突生长及功能整合等方面具有重要作用，因此星形

胶质细胞对神经元生存及增殖起重要作用 [3]。

2　脊髓损伤

脊髓损伤 (spianl cord injury, SCI)，是指脊髓受

到损伤，使其功能发生临时或永久性的改变，导致

受损伤的轴突再生极其有限，并且导致永久性功能

损伤，其中的确切机制仍有待进一步的研究 [4-5]。

普遍认为干细胞移植治疗是最具前景的，不管是何

种干细胞移植，脊髓损伤及其治疗一般都会有三个

不同阶段。(1) 损伤区域细胞死亡和损伤引起炎症。

炎症反应主要清除一些病原体和破碎细胞，若有二
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次损伤，也会影响神经元组织的完整性。小胶质细

胞从其他脑区域迁移到损伤区域，而星形胶质细胞

保持原位并且不迁移到损伤位点或从损伤位点迁

移，在严重损伤的中心区域，星形胶质细胞渗透性

膨胀或增殖 [6-8]。(2) 各类细胞增殖。促进组织修复

和置换的细胞增殖和局部迁移，包括内皮祖细胞、

成纤维细胞、炎性细胞，以及几种类型的神经胶质

细胞和神经原始祖细胞，包括形成瘢痕的星形胶质

细胞及其祖细胞 [8]。(3) 治疗阶段组织重塑 [9]。

3　星形胶质细胞在脊髓损伤模型中的作用及

特点

3.1　GFAP物理和化学屏障会抑制轴突再生

胶质纤维酸性蛋白 (GFAP) 是星形胶质细胞的

骨架蛋白，也是其特征性标记物。过往的研究表明，

局灶性创伤性组织损伤后，中枢神经系统损伤包括

非神经损伤核心组织的中心区域周围产生大量星

形胶质瘢痕 [8,10]，在 7 d 左右达到增殖巅峰，并会

长期存在，其强度与伤口距离呈负相关，与胶质化

密切相关，而且研究发现轴突再生失败与成熟星形

胶质细胞 [11] 或星形胶质瘢痕的存在有关。既往研

究认为星形胶质细胞瘢痕形成是抑制轴突再生和神

经元连接恢复的物理屏障 [12-13]，然而 Rhodes 等 [14]

和 Tang 等 [15] 研究表明，胶质瘢痕的化学屏障主要

起抑制作用。因为胶质瘢痕内含有多种抑制分子，

硫酸软骨素蛋白多糖 (CSPGs) 作为胶质瘢痕中的一

种主要抑制分子，形成妨碍轴突再生的化学屏障，

抑制轴突生长，引起轴突生长锥塌陷 [16-17]，严重妨

碍轴突的再生与髓鞘化。其作用机制可能是：(1) 与
一些生长因子和 CAM 结合，抑制这些分子的作

用 [18] ；(2) CSPGs 的糖胺多糖链 CS-GAG 与肝素结

合因子和一些成纤维细胞生长因子 (FGF) 家族成员

结合，可能抑制了这些因子与相应的受体结合；(3) 
通过 GTPase 家族的 Rho/ROCK 信号转导通路发挥抑

制作用 [19]。但是在一些实验模型中抑制星形胶质细

胞瘢痕形成，不仅增加了损伤区域的大小，还导致

了神经元死亡和脱髓鞘以及损伤后功能恢复能力

降低 [20-22]。

3.2　星形胶质细胞具有支持、隔离、绝缘作用

星形胶质细胞具有支持、隔离、绝缘作用，这

也是人们对于星形胶质细胞最早的认识。在中枢神

经系统内，星形胶质细胞起结构支持作用，中枢神

经系统内神经元及其突起间的空隙几乎全部由星形

胶质细胞充填，构成神经组织的网架，与它们周围

的结构紧密接触但也保持一定的间隙。星形胶质细

胞及其突起有益于胶质分隔，维持了血管、神经元

胞体、轴突和突触结构的稳定，并且可以通过调

节黄体酮和脱氢异雄酮的表达来保护神经组织 [9]，

在脊髓损伤后，损伤中心周围形成胶质瘢痕，限制

炎性细胞从非神经损伤核心向相邻存活的神经组织

迁移 [8]。

最新的研究表明，在脊髓损伤后不产生星形胶

质瘢痕的转基因小鼠中，观察不到其自身的轴突再

生 [23]。在正常野生型小鼠中，脊髓损伤之后，通过

定点注射白喉霉素来慢慢祛除脊髓损伤后产生的星

形胶质瘢痕 [24]，一段时间之后，损伤区域没有神经

轴突再生。而且研究发现，使用白喉霉素祛除胶质

瘢痕和星形胶质细胞之后会引起更严重的组织病

变，所以胶质瘢痕和星形胶质细胞有助于维持组织

的完整性 [23]。

在损伤部位保留一定数量胶质瘢痕和星形胶质

细胞的情况下，通过外部刺激能够促进横断的已经

成熟的轴突再生 [25]，而星形胶质瘢痕和星形胶质细

胞作为轴突再生的支架，为轴突再生提供支撑 [26]。

中枢神经系统损伤后，星形胶质细胞瘢痕形成不是

受损的成熟 CNS 轴突再生的主要原因 [23]，而是星

形胶质细胞为体内 CNS 轴突的生长 [27-28] 或者成熟

CNS 损伤后轴突再生提供了支撑 [29-30]。而且只有当

星形胶质细胞存在的时候，成熟神经元的轴突生长

机制才会被激活，激活再生轴突穿过受损伤的区域，

为建立轴突连接提供可能 [31-32]。另外，有研究发现

移植祖细胞来源的星形胶质细胞可以促进非神经性

脊髓损伤区域的轴突再生 [33-34]。

3.3　星形胶质细胞能分泌神经营养因子和神经元支

持物质

星形胶质细胞能分泌大量可扩散的神经营养因

子和非扩散的神经元支持物质。其中，生长因子包

括：胶质细胞成熟因子、转化生长因子 β、表皮生

长因子、血小板源性生长因子、成纤维细胞生长因

子、胰岛素样生长因子、内皮素等；神经营养因子

包括：胶质细胞源性神经营养因子、脑源性神经营

养因子、睫状神经营养因子、神经生长因子等；神

经元支持物有：细胞黏附分子、神经营养因子膜结

合分子、促进轴突生长的糖蛋白、层黏连蛋白等，

对神经元的生存、发育、再生和分化均有重要作

用 [35-36]。此外，在体外将人诱导多功能干细胞 (hiPSC)
衍生的神经元与星形胶质细胞共培养时，能够促进

hiPSC 衍生神经元的成熟 [37]，对神经元的生长及成
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熟有一定的支持作用。

近年来研究认为，星形胶质细胞是脑内特化的

免疫细胞，具有抗原递呈作用，参与中枢神经系统

的免疫反应，其免疫功能表现在：(1) 诱导小胶质

细胞分化、增殖；(2) 增强小胶质细胞和巨噬细胞

吞噬功能：体外实验表明，星形胶质细胞可增强巨

噬细胞和小胶质细胞吞噬鞘磷脂的功能；(3) 其细

胞表面MHCII和B7分子能结合处理过的外来抗原，

再传递给 CD4+、CD8+ T 细胞，引起 T 细胞增殖、

活化，产生细胞免疫；(4) 产生多种细胞因子，特

别是炎性细胞因子，参与炎性反应；(5) 对趋化因

子发生反应，并吞噬外源颗粒。

3.4　星形胶质细胞也能分泌炎性介质、促炎性细胞

因子和神经生长抑制因子

在病理状态下，星形胶质细胞被激活后能产生

和释放大量炎性介质、促炎性细胞因子和神经活性物

质，包括与疼痛相关的活性物质，如氧自由基、一氧

化氮 (NO)、三磷酸腺苷 (ATP)、P 物质 (P substance, 
SP)、白三烯、花生四烯酸、前列腺素、兴奋性氨

基酸 (excitatory amino acid, EAA)、神经生长因子

(NGF)、肿瘤坏死因子 (TNF)、脑啡肽、降钙素基

因相关肽 (CGRP) 等。它们分别作用于突触前末梢，

增强伤害性神经递质 SP、EAA 释放，增强初级传

入神经末梢伤害性神经递质的释放；作用于突触后

背角痛觉传递神经元，增强其敏感性和反应性。星

形胶质细胞释放的促炎性细胞因子还可通过自分泌

或旁分泌的方式进一步加强自身释放，且各促炎性

细胞因子的产生是相互促进的，彼此间有协同效应，

从而形成正反馈效应，造成病理性痛扩大化。

另外，在激活状态下，由于 EAA 的作用，在

激活 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 (NMDA) 受体的同时，可

使星形胶质细胞内产生大量氧自由基，反过来又可

促进 EAA 进一步释放和抑制其再摄取，形成恶性循

环，导致细胞损伤。当中枢神经系统损伤后，星形

胶质细胞分泌一些神经生长抑制因子，如神经突

生长抑制剂 -A (neurite outgrowth inhibitor-A, Nogo-A)
与受体复合物中的 Nogo-66 受体 (NgR) 结合，激活

细胞内信号转导系统，使神经生长椎塌陷，这也是

中枢神经系统损伤后很难再生的一个原因。

4　总结

在脊髓损伤现有的研究中，干细胞治疗是最具

前景的，但干细胞治疗的过程中，干细胞在体内的

存活、生长及是否发挥功能还有待深入研究，与体

内星形胶质细胞有着密切的联系。过往研究中，星

形胶质细胞只是被视为具有固定神经元的功能，通

过与神经元之间复杂的相互作用，来维持神经系统

内环境的稳定，而在目前的研究过程中，人们逐渐

认识到它在调节中枢神经系统功能中发挥着关键作

用。在脊髓损伤后，激活的星形胶质细胞可以为移

植的细胞提供结构和理化环境的支撑，包括表达多

种神经递质、神经营养因子及细胞因子等，但也能

分泌炎性介质、促炎性细胞因子和神经生长抑制因

子，对神经元具有保护作用的同时又具有神经毒性

作用，而且与髓鞘化有着密切的联系，通过与神经

元之间复杂的相互作用，来维持神经系统内环境的

稳定，影响神经元的功能和存活。脊髓损伤中，过

多的星形胶质细胞或者没有星形胶质细胞的存在都

会影响神经轴突的再生和连接。研究星形胶质细胞

在脊髓损伤中的激活以及在其病理过程中的反应，

可以为脊髓损伤提供新的研究思路和治疗策略。
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