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星形胶质细胞在阿尔茨海默病
发病机制中的研究进展*
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摘要：  正常的星形胶质细胞是中枢神经系统的主要胶质细胞类型，可以通过多种机制参与大脑发

育和成熟。在成年人的大脑中，星形胶质细胞对维持神经元环境至关重要，并参与突触间隙的神经递质

循环、血脑屏障的维持和能量稳态的调节等过程。然而在阿尔茨海默病（AD）中，星形胶质细胞的功能和

形态发生了显著改变，并参与疾病的发生、发展，包括产生β-淀粉样蛋白、炎症反应和胶质纤维化等。这

些变化可能对神经元和突触功能造成不良影响，从而加速 AD 进展。该文介绍了正常的星形胶质细胞的

来源、生理功能和形态特征，重点阐述其在 AD 中的作用和影响，并为 AD 的治疗提供新的方向。
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pathogenesis of Alzheimer's disease*
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Abstract:  Normal astrocytes are a major type of glial cells in the central nervous system (CNS). They 

participate in brain development and maturation through various mechanisms. In the adult brain, astrocytes are 

crucial for maintaining the neuronal environment, and they participate in processes such as neurotransmitter cycling 

in the synaptic cleft, maintenance of the blood-brain barrier (BBB), and regulation of energy homeostasis. However, 

in Alzheimer's disease (AD), astrocytes undergo functional and morphological changes including the production of 

amyloid beta protein (Aβ), inflammatory responses, and glial fibrosis, which may adversely affect neuronal and 

synaptic function, thereby accelerating the progression of AD. This review focuses on the origin, physiological 

functions, and morphological features of normal astrocytes, as well as their roles and effects in AD, and provides 

new directions for the treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是最常

见 的 痴 呆 类 型 疾 病 ，占 60%～80%。 据 估 计 ，目 前

AD 影响全球超 50 万例患者，严重影响患者的生活

质量，给家庭及社会造成巨大的经济负担。星形胶

质细胞是中枢神经系统（central nervous system, CNS）

中数量最多的细胞，发挥维持稳态、防御及修饰功
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能。同时，星形胶质细胞还是大脑发育和成熟过程

中执行神经环路功能的重要调节因素。星形胶质

细胞与 AD 关系密切，并参与各项病理变化，在 AD

的发生、发展中发挥重要作用。然而，星形胶质细

胞在 AD 发病中的具体机制仍需要进一步研究。

1 星形胶质细胞在中枢神经系统的功能

星形胶质细胞在中枢神经系统中扮演着重要

角色，对神经回路的形成、功能和稳定性进行调节，

并参与神经回路受损时的修复。在发育过程中，星

形胶质细胞能够诱导神经元突触的形成、消除、成

熟[1]；星 形 胶 质 细 胞 还 是 血 脑 屏 障（blood-brain 

barrier, BBB）的重要组成成分，其足突接触血管与内

皮细胞和周细胞一起形成 BBB，将脑微环境与外周

血液循环分离[2]。在成年人的大脑中，星形胶质细

胞对维持神经元的正常功能至关重要。胶质纤维

酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein, GFAP）是体外

星形胶质细胞的一种可靠标志物。在 AD 中存在着

异常活化的星形胶质细胞，表现出增殖同时分泌多

种细胞因子的现象，并可以观察到高表达的 GFAP，

这种细胞被称为反应性星形胶质细胞[3]。最近的研

究表明，反应性星形胶质细胞在以突触功能改变、

突触丢失和神经元死亡为特征的神经疾病中发挥

关键作用，这些疾病包括 AD、亨廷顿病、肌萎缩侧

索硬化症和帕金森病[4]。因此反应性星形胶质细胞

在 AD 发生、发展过程中扮演着重要角色。针对反

应性星形胶质细胞的治疗策略可能会对神经疾病

的治疗有所帮助。

2 星形胶质细胞参与AD的发生、发展

AD 的临床表现以进行性认知功能减退为主要

特 征 ，其 病 理 特 征 包 括 β- 淀 粉 样 蛋 白（β-Amyloid 

protein, Aβ）胞外异常沉积、Tau 蛋白胞内过度磷酸

化，神经元及突触异常缺失、神经炎症等。有研究

指出，星形胶质细胞异常活化及增生是 AD 的一个

重要特征，在转录组和功能水平上，星形胶质细胞

的生理功能在健康老化的大脑和神经退行性疾病

中均发生改变[4]。在 AD 患者死后脑组织及 AD 动物

模型的大脑样本中均发现大量异常活化的星形胶

质细胞。研究还证实星形胶质细胞参与 AD 的神经

炎症和氧化应激[5]。此外，在 AD 中，星形胶质细胞

功能过程（钙信号传导、谷氨酸清除、细胞外钾缓冲

和能量代谢）受到损害加重了 AD 的发生、发展[6]。

鉴于星形胶质细胞在 AD 病理过程中的重要作

用，越来越多研究者考虑通过干预异常活化的星形

胶质细胞以达到减缓/治疗 AD 的目的。如 6-姜辣

素可以通过抑制 AD 大鼠大脑中 GFAP 和肿瘤坏死

因 子 -α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）水 平 的 增

加，抑制星形胶质细胞过度激活，发挥其提高认知

能力的作用[7]。加兰他敏可抑制 APP/PS1 转基因小

鼠中星形胶质细胞异常活化，并改善 Aβ的沉积[8]。

瑞香素显著降低了 APP/PS1 小鼠星形胶质 GFAP 和

转录激活因子 3 的表达，减少星形胶质细胞异常活

化，缓解认知缺陷[9]。膳食补充短链脂肪酸可以促

进星形胶质细胞谷氨酸-谷氨酰胺穿梭，减少 Aβ沉

积和 Tau 过度磷酸化并减轻认知障碍[10]。琐琐葡萄

黄酮可以减少 APP/PS-1 小鼠神经炎症，维持神经系

统正常工作[11]。

2.1　星形胶质细胞的异常活化影响Aβ的产生与清除

AD 脑内 Aβ异常聚集的原因为：Aβ生成增多和

Aβ清除功能存在一定障碍。其中，Aβ的产生是由

β- 淀 粉 样 前 体 蛋 白（amyloid precursor protein, APP）

在β-分泌酶、γ-分泌酶的逐步裂解下发生的淀粉样

沉淀，在这期间星形胶质细胞扮演着重要角色。异

常活化星形胶质细胞会促进 β-分泌酶和 γ-分泌酶

的活性，进而引发 Aβ的过度产生[12]。另一方面，星

形胶质细胞还可以通过产生神经炎症间接促进 Aβ
的异常增多[13]，异常活化星形胶质细胞会在各种有

损反应中产生促炎和细胞毒性因子，促进 Aβ的分

泌。而星形胶质细胞能量供应受损会诱导神经细

胞氧化应激和神经炎症，这两种因素共同参与 Aβ
的病理过程。

近期的研究还揭示了活化的星形胶质细胞对

清除 Aβ发挥作用，正常的星形胶质细胞通过吞噬

后降解的方法来清除 Aβ，但在 AD 中异常活化的星

形胶质细胞对 Aβ的吞噬能力明显减弱，加剧 AD 发

展[14]。此外，生理状态下星形胶质细胞可通过表达

水通道蛋白 4（Aquaporin-4, AQP4）[15] 来促进脑脊液

从动脉血管周围间隙向静脉血管周围间隙流动，进

而通过所谓的胶质淋巴系统将 Aβ从脑间质转运至

体循环清除[16]。但在 AD 患者的大脑中，星形胶质细

胞 AQP4 的血管周围定位明显降低，减弱了胶质淋
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巴系统对 Aβ的清除能力，进而导致 AD 的发生[14]。

另一方面，MCALPINE 等[17]发现，被激活的星形胶质

细胞可以通过产生白细胞介素-3 引发小胶质细胞

的转录、形态和功能编程，赋予其急性免疫反应程

序，增强其运动性，以及聚集和清除 Aβ的能力。以

上证明，异常活化的星形胶质细胞与 Aβ关系密切。

2.2　星形胶质细胞的异常活化参与Tau的异常代谢

在神经退行性疾病中的星形胶质细胞中存在

着异常聚集的 Tau。临床研究中发现，异常活化的

星形胶质细胞会促进 Tau 蛋白磷酸化[18]。在基因层

面，AD 患者脑内星形胶质细胞基因表达的差异与组

织淀粉样蛋白或磷酸化 Tau 表达相关，且通过单细

胞 RNA 测 序（single-cell RNA sequencing, scRNA-

seq）转录组学鉴定了与异常活化星形胶质细胞介导

Tau 相关的风险位点，如人凝聚素、心肌细胞增强因

子 2C 和含 IQ 结构域的蛋白 K[19]。通过转录组学还

发现，星形胶质细胞在海马中 Tau 与 GFAP 共表达的

组织中在 DNA/RNA 加工和细胞骨架动力学相关的

功能方面表现异常[20]。星形胶质细胞对 Tau 具有多

种生物学反应。异常活化的星形胶质细胞分泌的

磷 脂 酰 肌 醇 蛋 白 聚 糖 4 是 载 脂 蛋 白 E4

（Apolipoprotein E4, ApoE4）介导的 Tau 蛋白异常过度

磷酸化的关键驱动因素[21]。同时 AD 患者的海马齿

状回中，异常激活的星形胶质细胞的 Tau 蛋白积累

会破坏线粒体功能，从而损害神经发生，减少中间

神经元的数量，降低抑制性突触的密度，减少 γ振荡

活动，影响大脑正常功能[22]。此外，Tau 又可进一步

引起星形胶质细胞形态和功能的改变，损害星形胶

质细胞的神经保护功能，过表达人类 Tau 的转基因

小鼠模型中星形胶质细胞对神经元突触丧失保护

能力[23]，以此形成恶性循环，不断加重 AD 的发生、

发展。

2.3　星形胶质细胞异常活化加重神经炎症

诸多研究证实神经炎症在 AD 的发生、发展中

有着重要的作用，而神经炎症与星形胶质细胞有着

密不可分的联系。在基因遗传层面，CNS 炎症和神

经变性的同时，星形胶质细胞通过疾病特异性刺激

激 活 或 表 达 特 定 的 基 因 组 模 块[24]。 例 如 ，结 合

scRNA-seq 和蛋白质组学鉴定了表达肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体的星形胶质细胞，以响应在稳态

条件下干扰自然杀伤细胞产生的 γ-干扰素；这些星

形胶质细胞在 CNS 边界活动，通过诱导 T 细胞凋亡

来限制炎症反应[25]。相反，scRNA-seq 确定了是由

MAF 碱性亮氨酸拉链转录因子 G/甲硫氨酸腺苷转

移酶 2α控制的、致炎性 T 细胞产生的粒细胞-巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, GM-CSF）驱 动 的 致 病 性 星 形 胶 质

细胞状态，促进了神经炎症[26]。通常星形胶质细胞异

常活化被认为是与大多数神经退行性疾病相关的神

经炎症的主要标志物。异常活化的星形胶质细胞会

产生各类炎性介质：细胞因子如 TNF-α、转化生长

因子-β（transforming growth factor beta, TGF-β）、IL-6

（Interleukin- 6, IL-6），趋化因子如巨噬细胞炎症蛋

白 1α、趋化因子 10、炎症趋化因子 CCL5，补体如补

体 3、补 体 5～ 补 体 9 和 活 性 氧（reactive oxygen 

species, ROS）[27] 等，而这些介质在 AD 中显著升高。

通过 scRNA-seq 还发现，在 AD 中参与炎症过程的通

路也显著富集，例如 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3 和皮质酮调节核因子-κB 被激活[19]。反之，

抑制星形胶质异常活化或敲低相关基因可以减少

神经炎症的发生，并发挥神经保护作用。这些通路

的激活进一步证实了星形胶质细胞在 AD 炎症过程

中的关键作用。值得注意的是，当降解脂肪酸负荷

超过星形细胞线粒体氧化磷酸化能力时，星形胶质

细胞被异常激活，进一步加重神经炎症并推动 AD

的进展[28]。此外，异常活化的星形胶质细胞通过其

炎症信号传导机制，能够将白细胞和巨噬细胞引导

至受损区域，从而加剧炎症反应。这些免疫细胞的

聚集不仅直接损伤周围血管和血管周围细胞，还导

致 BBB 通透性的改变，BBB 通透性的增加使得有害

物质和炎性介质更容易进入脑组织，进而加重 AD

的发生、发展[29]。这些都证实了星形胶质细胞介导

的炎症在 AD 的发生、发展中起着巨大作用。

2.4　异常活化的星形胶质细胞介导的 AD 中 BBB

的改变

健康大脑中的 Aβ除了被蛋白酶体和溶酶体系

降解，还可通过 BBB 转运出大脑。但是在 AD 患者

中 BBB 对 Aβ的清除率显著下降，且 Aβ本身还能够

对 BBB 造 成 损 伤 ，进 一 步 加 剧 了 AD 的 病 理 进 程 。

在 APP/PS1 转基因模型小鼠的大脑中，发现异常活

化星形胶质细胞的端足和内皮细胞解耦[30]，使 BBB

完整性受损。一个暴露于 Aβ1-42 的体外 BBB 模型

发现，异常活化的星形胶质细胞分泌血管内皮紧张

因 子（vascular endothelial growth factors, VEGFs）来 激
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活内皮基质金属蛋白酶，进一步导致紧密连接蛋白

5 表达减少，这可能会增加 BBB 的通透性[31]。但也

有研究指出当 Aβ作用于 CD4+T 细胞时会与异常活

化星形胶质细胞相互作用，并阻止星形胶质细胞释

放 破 坏 BBB 的 细 胞 因 子（IL-6、IL-1β和 VEGFs）来

保证 BBB 正常功能[32]。低密度脂蛋白受体相关蛋白

-1（low-denisity lipoprotein receptor-related protein 1, 

LRP1）在 BBB 内皮细胞中广泛表达，并将大脑中的

Aβ转运到血浆以清除大脑中的 Aβ，当星形胶质细

胞受损时其 LRP1 表达降低，Aβ代谢出现异常，影响

其清除并加剧 Aβ积累，加速淀粉样斑块的沉积[33]。

晚 期 糖 基 化 终 产 物 受 体（receptor for advanced 

glycation end products, RAGE）是 BBB 内 皮 细 胞 上 的

受体，其将血浆中的 Aβ转运到大脑，在生理状态下

表达水平通常较低[34]。LRP1 和 RAGE 共同调节 BBB

中的 Aβ转运并维持大脑中 Aβ的平衡。当星形胶

质细胞异常会导致 BBB 损伤，不仅减弱 LRP1 表达，

抑制 Aβ清除，还可能上调 RAGE 表达，增加 Aβ向大

脑 内 转 运 ，促 进 AD 进 展[35]。 此 外 ，许 多 研 究 表 明

APOE 基因与 AD 的风险密切相关，其中 APOE4 等位

基因是 AD 最强的遗传风险因素[36]。最近一项研究

指出，携带 APOE4 异常的星形胶质细胞会导致 BBB

功能障碍[37]。以上证据均表明异常活化星形胶质细

胞参与了的 BBB 损伤加重 AD 病理发展。

2.5　异常活化的星形胶质细胞介导 AD 中能量代

谢异常

星形胶质细胞为邻近的神经元和其他细胞类

型提供必要的代谢支持，并通过摄取过量的谷氨酸

和钾，释放生长因子、乳酸、谷氨酰胺、丝裂原和其

他必要的化学物质来保护其邻近细胞。随着 AD 的

发展，星形胶质细胞功能发生变化。在 Aβ形成之

前，APP/PS1 小鼠就会表现出葡萄糖代谢改变，阻碍

谷氨酰胺加工和抑制线粒体活性。在 AD 大脑中，

异常活化的星形胶质细胞出现胆固醇代谢异常，氧

甾醇水平升高导致脂质运载蛋白、细胞因子和趋化

因子的释放，最终影响神经元能量代谢[38]。在 AD 的

星形胶质细胞中也观察到谷氨酸和谷氨酰胺的合

成减少。近年来研究发现，异常活化的星形胶质细

胞谷氨酰胺合成减少并直接损害 5xFAD 小鼠脑切片

中神经元 γ-氨基丁酸产生，抑制大脑神经元兴奋

性[39]。而使用胰高血糖素样肽-1 激活了磷脂酰肌

3-激酶/蛋白激酶 B 信号通路，降低了异常活化的星

形胶质细胞的糖酵解及 ROS 水平，发挥了神经保护

作用[40]。这些发现均表明，异常活化的星形胶质细

胞代谢功能障碍必须被视为 AD 病理的重要组成部

分，改善星形胶质细胞代谢或可作为治疗 AD 的一

个有效途径。

3 总结

星形胶质细胞作为中枢神经系统中的重要细

胞类型，在维护大脑正常功能方面具有关键作用，

其能保证大脑正常的代谢，调节神经元间的信息传

递，防止神经元受到有毒物质的影响。而异常活化

的星形胶质细胞与许多疾病状态有关，特别是在 AD

的病程中，异常活化的星形胶质细胞会释放炎症因

子、诱导氧化应激，导致 Aβ的产生和积累。同时，

其还会导致清除 Aβ功能障碍，丧失神经保护能力。

Aβ异常堆积还会引发星形胶质细胞的进一步活化

或功能障碍，产生恶性循环。此外，星形胶质细胞

还在 Tau 蛋白过度磷酸化和神经纤维病变的形成中

发挥重要作用，其代谢功能障碍被认为是 AD 发病

的关键因素。

综上所述，星形胶质细胞的异常活化在 AD 的

发 生 、发 展 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 但 仍 然 有 许 多 问

题，不同的信号通路如何调节星形胶质细胞的不同

方面？如何减少异常活化星形胶质细胞对大脑的

损 害 ？ 亦 或 者 如 何 减 少 AD 中 星 形 胶 质 细 胞 的 损

伤？更深入的研究中会揭示更多 AD 与星形胶质细

胞之间的关系，有助于揭示疾病发生、发展的机制，

并为 AD 的治疗提供新的方向。
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