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精神分裂症认知障碍与星形胶质 
细胞关系的研究进展 *
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（昆明医科大学第一附属医院 精神科，云南 昆明 650032）

摘要：  精神分裂症是一种病因未明的、复杂的严重脑部疾病，致残率极高，终身患病率约为 0.5%。目前，

精神分裂症阳性症状的药物治疗效果较显著，但阴性症状及认知功能损害的治疗效果仍不理想，这可能与其

复杂的病理机制有关。其中，中枢神经系统中星形胶质细胞的活化与精神分裂症发病机制存在密切联系，与

认知障碍的发生更是关系紧密。因此，明确精神分裂症认知障碍的发病机制及治疗策略迫在眉睫。
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Research progress on the relationship between cognitive 
impairment and astrocytes in schizophrenia*
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Abstract:  Schizophrenia is a complicated and serious brain disease with unknown etiology. The disability 
rate is extremely high and the lifetime prevalence rate is 0.5%. At present, the drug treatment effect for positive 
symptoms of schizophrenia is relatively significant, but the treatment effect for negative symptoms and cognitive 
impairment is still unsatisfactory, which may be related to its complicated pathological mechanism. Among them, 
the activation of astrocytes in the central nervous system is closely related to the pathogenesis of schizophrenia, 
especially to the occurrence of cognitive impairment. Therefore, it is urgent to clarify the pathogenesis and treatment 
strategy of cognitive impairment in schizophrenia. The following is a summary of the recent research progress on the 
pathological mechanism related to cognitive dysfunction and astrocyte activation in schizophrenia patients.
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精神分裂症是一组病因未明的重性精神疾病。

2019 年全国调查发现精神分裂症终身患病率约为

0.5%。精神分裂症发病以青壮年为主，病程多迁延，

认知功能损害是精神分裂症的特征性症状，且药物治

疗效果欠佳。近年来，有研究发现，星形胶质细胞与

精神分裂症认知功能障碍存在相关性，这成为治疗精

神分裂症的又一突破口 [1-3]。现就精神分裂症患者认

知功能障碍与星形胶质细胞相互关系的研究进展进行

综述。

1    星形胶质细胞的生理功能及与神经元的
相互作用

神经胶质细胞广泛分布于中枢神经系统，其伸展

充填在神经细胞的胞体与突起之间，与神经元的比例

综述
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为 10 ∶ 1 ～ 50 ∶ 1。神经胶质细胞与神经元形成完

整的细胞集合体。神经胶质细胞主要包括星形胶质细

胞、小胶质细胞及少突胶质细胞 [4]。其中，星形胶质

细胞来源于神经外胚层，是放射状胶质神经前体不对

称分裂或星形胶质谱系定向增殖的产物，星形胶质细

胞通过间隙连接蛋白 43（CX43）相互连接，并形成

功能性合胞体，通过特殊的缝隙连接通讯完成部分功

能。星形胶质细胞根据胶质丝的含量以及胞突的形状

可分为原浆性和纤维性星形胶质细胞，前者有利于神

经干细胞向神经元方向分化，后者有利于神经干细胞

向胶质细胞分化 [5]。除上述典型的胶质细胞外，还有

几种特殊类型星形胶质细胞，如视网膜的米勒细胞，

脑垂体中的垂体细胞，小脑的伯格曼胶质细胞，以及

正中隆起等处的伸展细胞。

传统上认为星形胶质细胞参与神经系统发育、神

经损伤修复及再生、突触间的传递、血脑屏障功能的

保护和神经免疫 [6]。此外，星形胶质细胞还分泌多种

神经营养因子、炎症因子和促进神经干细胞分化，维

持中枢神经系统微环境的稳态。激活的星形胶质细

胞可释放多种炎症因子，如 IL-1β、IL-6 及 TNF-α

等。炎症因子释放增加促进应激蛋白产生，可发生炎

症反应，IL-1β 可以通过与 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受

体的信号偶联成为神经胶质细胞的信使，类似于组织

炎症，增强 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体磷酸化 [7-8]。而

神经炎症反应是精神分裂症等神经变性疾病的共同特

征 [9]。炎症因子浓度与认知功能障碍的相关研究已有

报道 [10-11]。

近年来发现，星形胶质细胞对于突触的形成和

维持，谷氨酸摄取，以及对周围神经元和神经胶质的

营养也很重要 [12]。谷氨酸作为中枢神经中主要的兴

奋性递质，与学习、记忆等认知功能有关。谷氨酸前

体的合成、释放和回收等都需要星形胶质细胞的参

与。星形胶质细胞提供神经元合成递质的原料谷氨酰

胺，保证大脑正常的神经功能，同时也会及时清除神

经元周围过量的谷氨酸，维持突触间隙适量的谷氨酸

水平，如果高浓度谷氨酸持续存在突触间隙，通过突

触后膜刺激谷氨酸受体，导致钙离子过量流入，则诱

发神经元兴奋性毒性 [13]。谷氨酸稳态的失衡被认为是

兴奋性神经元死亡的基础。兴奋性氨基酸转运蛋白 1

（EAAT1）是清除突触间隙过量谷氨酸的 2 种神经胶

质谷氨酸转运蛋白之一 [14]。TNF-α 降低细胞 EAAT1

启动子活性和 mRNA 的表达，当激活的星形胶质细胞

释放 TNF-α 等炎症因子增多时，EAAT1 mRNA 表达

下降，EAAT1 水平降低，过量的谷氨酸堆积，即可导

致神经细胞兴奋性毒性作用，从而引起神经系统炎症

反应，破坏大脑功能 [15]。既往许多研究证实，炎症反

应在精神分裂症等严重精神障碍疾病中起着普遍的作

用，具体的炎症机制可能与破坏神经突触间的联系、

过度修剪及神经网络的功能下降，导致认知功能障碍

有关 [16-17]。

神经元 - 神经胶质细胞的相互作用是神经系统

的基本功能单位。星形胶质细胞损伤可导致突触连接

的减少和神经元稳态环境的失调。星形胶质细胞激活

后可出现 2 种不同类型的反应性星形胶质细胞—A1s

和 A2s，静息星形胶质细胞转变为 A1s 后可产生大量

炎症因子，分泌神经毒素，对神经元具有毒性作用 ；

A2s 在大脑缺氧时诱导产生，可分泌支持神经元生长、

保证神经元健康及存活。反应性星形胶质细胞导致神

经元凋亡过程如下 ：星形胶质细胞中谷氨酸及 Ca2+ 水

平增加过度导致兴奋毒性 ；一氧化氮和超氧化物是参

与神经退行性疾病的主要活性氧，其相互作用产生过

氧亚硝酸盐，最终发生氧化应激，导致神经元的损伤；

经过一系列复杂的化学反应导致蛋白质聚集也将损伤

神经元功能 [18]。

目前还不清楚星形胶质细胞病理学改变是由于

其自身基因突变引起，还是由于神经元损伤而引发星

形胶质细胞发生一系列改变。有研究认为，星形胶质

细胞兴奋性依赖于神经元突触神经递质的改变，同时

还可以通过自发的细胞内钙振荡，触发自身谷氨酸释

放等生理活动，导致细胞激活 [19]。海马体中，神经元

活动及突触功能也受星形胶质细胞释放的谷氨酸控 

制 [20]。而海马作为长期记忆维持的重要中枢结构在精

神分裂症中也被广泛研究并发现其体积与认知功能中

的记忆损害有关 [21]。越来越多的证据表明，星形胶质

细胞在中枢神经系统微环境稳态的维持中发挥着重要

作用，星形胶质细胞与神经元是相互影响的 [22-23]。

2    精神分裂症与星形胶质细胞的分子调控

星形胶质细胞激活伴随着细胞信号传导途径的

启动，导致转录基因调节和释放各种化学介质或胶质

转运蛋白，转录下调直接影响突触传递的谷氨酸转运

蛋白活性，间隙连接蛋白的变化，突触间隙谷氨酸浓

度改变。谷氨酸假说是精神分裂症发病机制之一，精

神分裂症存在神经炎症改变，而谷氨酸失衡是导致神
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经炎症的重要原因，故星形胶质细胞激活后发生的相

关基因调节及信号传导在精神分裂症的发病过程中产

生重大影响。

胶 原 纤 维 酸 性 蛋 白（GFAP） 和 钙 结 合 蛋 白

S100β 已被广泛研究。S100β 水平升高与星形胶质

细胞破坏导致的被动、主动释放有关，可能是星形胶

质细胞损伤或其对神经元损伤的反应性结果。GFAP

作为骨架蛋白对细胞起着支持与保护作用。精神分裂

症中 GFAP 水平明显增加，反映出星形胶质细胞可能

部分激活，但星形胶质细胞的数量未发生变化 [24]。刘

成宇等 [25] 以 siRNA 技术抑制星形胶质瘤细胞 U251

中 GFAP 基因的表达，低表达的 GFAP 可以抑制细胞

周期，调控蛋白表达，致细胞核内调控因子 CREB 蛋

白和 Cyclin D1 蛋白的表达明显降低。另有研究发现

CREB 通过调控 Cyclin D1 等基因的转录进而影响细

胞增殖与分化，细胞的增殖与分化过程受细胞周期调

控的影响，而细胞周期调控的失衡与精神分裂症认知

障碍有密切联系，进而可证明星形胶质细胞中 GFAP

水平的改变影响精神分裂症患者认知功能等相关临床

症状 [26-27]。

在 星 形 胶 质 细 胞 中 核 转 录 因 子 -κB（NF-

κB）信号传导途径在精神分裂症机制中不容忽视。

NF-κB 是一种重要的核转录因子，是炎症因子基因

表达的关键因素，参与免疫应答、炎症反应等机体多

种病理生理机制。既往相关研究发现，精神分裂症患

者组 NF-κB 的活性及 NF-κB mRNA 的表达较对照

组均显著增加，由此可见，星形胶质细胞中 NF-κB

途径激活的相关基因调节可能参与了精神分裂症病理

过程 [28]。在基础条件下，NF-κB 保留在细胞质中，与

抑制性 IκB 亚基形成复合物，当受到炎症刺激时通

过磷酸化和 IκB 的降解，以及 NF-κB 的释放和核转

位等实现 NF-κB 途径的激活。LI 等 [29] 在果蝇 SCA3

模型研究中也发现，神经元中的蛋白毒性会引起星形

胶质细胞一系列应激反应，这些反应是神经退行性变

的重要因素，另外，蛋白毒性可致星形胶质细胞中的

NF-κB 活化，从而增强了神经变性，胶质细胞的特

异性 Relish 信号（一种保守的 NF-κB 转录因子）可

作为神经变性的增强剂。其次，IKK/NF-κB 信号通

路是炎症反应的关键环节，减轻神经炎症反应可通

过调节 IKK/NF-κB 信号通路完成 [30]。LI 等 [31] 研究

发现，人类特异性亚砷酸甲基转移酶（AS3MT）亚型

（AS3MT[d2d3]）和 BLOC-1 相关复合物亚基 7（BORCS7）

是 10q24.32 精神分裂症患者相关基因座中的分子危

险因素，而星形胶质细胞中会有 AS3MTd2d3 和 BORCS7

的表达，在人干细胞向神经元分化过程中会被上调。

同时，星形胶质细胞的变化存在区域特异性。星形胶

质细胞相关分子基因调节在精神分裂症发病机制中占

有重要地位，但其具体机制仍待进一步探究。

3    星形胶质细胞与精神分裂症认知功能

工作学习记忆力下降、执行功能障碍、注意力下

降及言语障碍等作认知功能障碍的特征，与患者的日

常生活、社会交往、就业能力等密切相关 [32-33]。认知

功能障碍是精神分裂症的特征性改变，也是精神分裂

症高致残率的一个危险因素，主要反映大脑额叶、颞

叶及海马等区域的功能变化 [34-35]。石青 [36] 通过复制大

鼠额叶损伤模型，发现大鼠额叶损伤后，成束与延伸

蛋白 -1（FEZ1）在额叶皮质、纹状体、海马等组织

中的表达明显减少，此时 FEZ1 表达主要集中在星形

胶质细胞，说明额叶损伤后的神经修复，调节多巴胺

神经环路等大脑活动可能与星形胶质细胞中 FEZ1 有

关联。很多学者表明，多巴胺亢进和 N- 甲基 -D- 天

冬氨酸受体功能低下是精神分裂症发病的可能基础，

多巴胺和谷氨酸在认知功能维持中起着至关重要的作

用 [37-39]。星形胶质细胞表达谷氨酸转运体 1（GLT-1） 

还 参 与 多 巴 胺 受 体 表 达。VOLLBRECHT 等 [40] 研 究

显示，多巴胺可能会通过增加前额皮质（prefrontal 

cortex, PFC）星形胶质细胞中 GLT-1 的水平，调节

PFC 中细胞外谷氨酸水平，星形胶质细胞是 PFC 多巴

胺谷氨酸相互作用的关键部位，从而共同影响认知功

能的表现。星形胶质细胞可以通过谷氨酸诱导的 Ca2+

异常调节导致神经元功能障碍。脑功能磁共振成像已

经证实精神分裂症中海马结构的改变。LANDER 等 [41] 

和 JOUROUKHIN 等 [42] 复制 GLUD1 基因敲除小鼠模

型，大脑中谷氨酸主要代谢酶之一谷氨酸脱氢酶（由

Glud1 编码，主要在星形胶质细胞中表达）缺乏，发

现海马 CA1 区域谷氨酸释放过量，GLUD1 缺陷小鼠

可表现出精神分裂症患者典型的精神病性症状及认

知障碍等症状，可推测 GLUD1 缺乏可导致过度的海

马兴奋性传递及精神病性症状的产生。一些关于 N-

甲基 -D- 天冬氨酸受体激动剂和部分拮抗剂治疗精

神分裂症的荟萃分析得出的结果不同，有结果显示其

对认知障碍有显著疗效，另有研究显示其对精神分裂

症阴性症状有一定改善，但对认知障碍似乎无明显效 
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果 [43-44]。这有待进一步的大数据研究分析。

在对遗体、遗传和生物标志物等多项模型研究发

现，精神分裂症病理生理学改变与星形胶质细胞有一

定的关联。LIMA 等 [45] 发现，星形胶质细胞特异性毒

素 L-α- 氨基二酸对人注意力、工作记忆和学习能力

均有一定的影响 ；在一项星形胶质细胞功能障碍的大

鼠模型中发现 [46]，PFC 星形胶质细胞中 L-α- 氨基二

酸在行为障碍中起到一定作用。VERKHRATSKY 等 [47]

的研究同样支持星形胶质细胞参与突触形成，是神经

系统信息处理机制的重要参与者。活化的星形胶质细

胞释放促炎因子 IL-6，参与神经系统中应激反应、学

习和神经发育等过程。有研究发现精神分裂症患者外

周血中 IL-6 水平升高 [48]。

认知障碍是精神分裂症患者特征性表现，也是其

恢复良好社会功能的重要障碍。到目前为止，星形胶

质细胞作用于神经系统，影响认知功能障碍的具体分

子机制仍没有研究透彻。

4    结语

随着对精神分裂症的不断深入研究，发现星形胶

质细胞在其病理发病机制中起着重要作用。星形胶质

细胞在中枢神经系统中数量庞大，发挥着双刃剑的作

用，不仅对神经系统起着支持、保护作用，其过度反

应性激活后释放的多种炎症因子对神经元起着毒性作

用，导致认知功能受损。因此，抑制星形胶质细胞大

量激活，阻断星形胶质细胞释放炎症因子通路，恢复

星形胶质细胞正常生理功能等，都将是今后研究及治

疗精神分裂症的方向。
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