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　 　 【摘要】 　
 

经典的观点认为星形胶质细胞是神经元的支持细胞,在大脑信息处理中没有直接作用。 而越来越

多的证据表明神经元-与星形胶质细胞之间相互作用功能障碍可能与各种神经和神经退行性疾病的病理学有关,
近年来也逐渐成为抑郁症发病机制研究的热点。 本文总结了星形胶质细胞-神经元相互作用参与抑郁症脑氧化防

御、突触可塑性、脑能量代谢、神经炎症、谷氨酸循环等过程障碍的重要证据,这些证据表明星形胶质细胞-神经元

之间的相互作用障碍是抑郁症发病的重要机制之一。 本文还对星形胶质细胞-神经元参与抑郁症发病的新观点,
以及研究中存在的问题进行了讨论,以便为后续研究提供思路和借鉴。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

classical
 

view
 

is
 

that
 

astrocytes
 

are
 

support
 

cells
 

of
 

neurons
 

and
 

have
 

no
 

direct
 

role
 

in
 

brain
 

information
 

processing.
 

Accumulating
 

evidence
 

indicates
 

that
 

neuron-astrocyte
 

signaling
 

dysfunction
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

pathology
 

of
 

various
 

neurological
 

and
 

neurodegenerative
 

diseases.
 

This
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

hot
 

topic
 

in
 

the
 

study
 

of
 

depression
 

pathogenesis
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

evidence
 

that
 

astrocyte-neuron
 

communication
 

is
 

involved
 

in
 

brain
 

oxidative
 

defense,
 

synaptic
 

plasticity,
 

brain
 

energy
 

metabolism,
 

neuroinflammation,
 

and
 

glutamate
 

cycling
 

in
 

depression.
 

Such
 

evidence
 

suggests
 

that
 

dysfunction
 

of
 

astrocyte-neuron
 

communication
 

crosstalk
 

is
 

a
 

major
 

mechanism
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

depression.
 

This
 

review
 

also
 

discusses
 

the
 

recent
 

view
 

that
 

astrocyte-neuron
 

interactions
 



are
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

depression,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

existing
 

problems
 

in
 

the
 

research,
 

to
 

provide
 

ideas
 

and
 

references
 

for
 

subsequent
 

research.
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　 　 抑郁症是一种情绪障碍,以严重而持续的情

绪、认知和躯体症状为特点,例如自卑、快感不足、
缺乏活力、精神不振、易烦躁和疲劳等,严重者甚至

会出现自杀行为,是影响认知功能、生活质量和整

体健康的最常见心理疾病之一。 流行病学调查研

究表明,抑郁症影响到全球超 3. 5 亿人,预计到

2030 年, 抑郁症将成为全球疾病负担的主要原

因[1] 。 由于其发病机制尚不明确,抑郁症的诊断和

治疗仍是临床医生面临的挑战。
抑郁症的发病机理和严重程度不仅受遗传组

成的影响,而且还受心理、环境和生物学因素的影

响[2] 。 经典的“单胺假说”认为,抑郁症的发生与单

胺能神经元活动不足引发脑内 5-羟色胺或去甲肾

上腺素水平低下有关。 因此,长期以来神经元功能

障碍被认为是抑郁症的主要根源。 而基于该假说

的缓解抑郁症状的药物已有 50 多年的历史,虽然仍

是临床一线的抗抑郁药物,但临床治疗只有不到三

分之二的患者实现了部分或完全康复[3] 。 而近年

来越来越多的证据表明星形胶质细胞( astrocytes,
As)和神经元之间存在复杂的功能相互作用,并对

神经元的生理病理有着重要的影响,表明 As-神经

元相互作用在大脑信息处理中发挥着积极的作

用[4] 。 关于 As-神经元功能协作障碍与抑郁症发病

相关性的研究属于抑郁症发病机制研究的一个新

领域,相关研究还只停留在表象,其深层的机制还

没有得到足够的挖掘和关注。 因此,本文将重点对

As-神经元相互作用参与抑郁症发病的证据进行总

结,并对 As-神经元相互作用功能障碍在抑郁症发

病的的可能作用和机制进行讨论,以此为抑郁症发

病新机制的临床和实验研究提供思路和参考。

1　 星形胶质细胞是中枢神经系统稳态的关键细胞

　 　 As 是高度异质的神经胶质细胞,广泛分布于大

脑和脊髓中,可与大脑中的其他细胞类型相互串

扰,在中枢平衡调节中发挥着重要作用。 大量证据

表明,As 表现出广泛的接触神经元的过程,尤其是

突触和 Ranvier 节点,As 端足几乎覆盖了整个大脑

微血管系统,这些接触将 As 定位为神经元-胶质细

胞相互作用的主要渠道[5] 。 As 还可以与神经元相

互作用形成三联突触,在维持神经元功能稳定方面

发挥着至关重要的作用,包括调节神经元细胞外

液、离子稳态、脑血流、突出重塑、能量供应等。 除

神经元之外,As 还可以和周围其它邻近的胶质细胞

发生相互作用,调节中枢神经系统生理功能的变

化[6] 。 As 可以与小胶质细胞通过神经血管单元相

互沟通合作,建立级联扩增免疫网络,以应对细菌

感染、神经炎症等带来的脑损伤[7] 。 As 在少突胶质

细胞损伤中也发挥着重要作用,并有助于组织和髓

鞘再生,而且二者之间的串扰还介导了神经系统的

免疫过程[8] 。 目前越来越多的研究发现,抑郁症的

脑氧化损伤、中枢能量代谢障碍、突触可塑性受损,
中枢谷氨酸循环障碍、神经炎症等病理改变与 As-
神经元之间的相互调节功能失调有着密切的关系。
Roman 等[9] 的报道表明 As-神经元之间的通讯连接

受损,可能是抑郁症发病的另一种新机制。
2　 星形胶质细胞-神经元相互作用改变影响脑氧

化防御及与抑郁症的关系

　 　 大脑特别容易受到氧化损伤。 然而矛盾的是,
尽管大脑的大部分氧化代谢发生在神经元中,但神

经元对氧化应激的防御机制有限,而与之相比,As
却具有较高水平的各种抗氧化剂分子和 ROS 解毒

酶,包括谷胱甘肽( Glutathione,GSH)、血红素加氧

酶 1、谷氨酸过氧化物酶、过氧化氢酶等,表现出更

大的抗氧化潜力[10] 。 有趣的是,与单独培养的神经

元相比较,与 As 共培养的神经元表现出更高水平的

GSH,表明 As 为神经元提供了额外的 GSH 而增强

了抗氧化防御能力,神经元依赖于 As 来源的 GSH
表现出高抗氧化能力来抵抗氧化应激,这一过程成

为 GSH 由 As 向神经元穿梭,即 GSH 穿梭[11] 。 相

反,还有研究观察到 As 中 GSH 基因的表达也受神

经元活性和分泌因子的调控[12] ,表明 GSH 可以介

导 As-神经元的相互合作,并在大脑氧化应激防御

方面发挥着重要作用。
众多研究支持氧化在单相和双相抑郁症的病

理生理学中的关键作用。 这些疾病的特征在于抗

氧化防御降低,包括锌、辅酶 Q10、维生素 E 和 GSH
水平降低,脂质过氧化增加,从而损害蛋白质、DNA
和线粒体[13] 。 研究观察到抑郁症存在抗氧化系统
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功能降低状态,如抑郁症患者具有低水平的超氧化

物歧化酶(Superoxide
 

dismutase,SOD)和谷胱甘肽过

氧化物酶( Glutathione
 

peroxidase, GSH-Px) [14] 。 另

外在 AlCl3 诱导的雄性抑郁小鼠模型大脑中,也观

察到 GSH 活性降低[15] 。 但是抑郁症患者和动物模

型大脑神经元抗氧化防御功能降低是否与 GSH 降

低有关,而 GSH 降低是否又与 As 功能损伤导致向

神经元穿梭的 GSH 减少有关, 还没有相关研究

证实。
3　 As-神经元相互作用影响脑能量代谢与抑郁症的

关系

　 　 尽管大脑是一个高耗能器官,但它几乎没有能

量储备,因此高度依赖于循环中能量基质的不间断

供应。 与神经胶质细胞相比,神经元具有更高的能

量需求,因此它们能够维持较高的氧化代谢速率,
As 虽然显示出较低的氧化代谢速率,但却具有较高

的葡萄糖酵解速率,并将代谢产物以乳酸的形式释

放到细胞外空间,供给神经元利用[16] ,称为 As-神经

元 乳 酸 穿 梭 ( Astrocyte-neuron
 

lactate
 

shuttling,
ANLS)。 As 的糖代谢和酵解过程还受神经元的调

控,当神经元兴奋时可释放去甲肾上腺素(NE)和血

管活性肽(VIP)与 As 表面受体结合,启动腺苷酸环

化酶依赖的信号途径,使 cAMP 浓度升高,刺激 As
糖原代谢和糖酵解[17] 。 因此,可以看出 As 和神经

元在能量代谢特征上有着显著的差异,但是这两种

类型细胞的代谢表型似乎在很大程度上是互补的。
所以,目前关于神经能量学的研究焦点已迅速从

“神经元中心”发展至“As-神经元互作” [18] 。
近年来,越来越多报道显示,As-神经元之间能

量交互过程障碍可能参与了抑郁症的发生和发展。
一方面,As 功能障碍,可导致神经元供能不足,增加

神经元易损性和抑郁症的易感性。 如在抑郁症患

者的前额背侧和外侧前额皮质、前扣带回皮质及海

马中可观察到葡萄糖代谢降低,而抗抑郁药物氟西

汀和帕罗西汀可调节 As 中的葡萄糖利用和糖原代

谢[19] 。 As 分泌的乳酸不仅是神经元的能量底物,
也是介导长时呈记忆的信号分子,ANLS 可增加可

塑性基因(如 Arc、c-Fos、BDNF)在皮质神经元中的

表达,有趣的是这些基因在抑郁症患者和动物模型

前额皮质和海马体的表达均出现显著下降,而外源

性给予 L-乳酸盐可产生抗抑郁的效果[20] 。 另一方

面抑郁症神经元功能障碍可影响 ANLS 中 As 的功

能,导致葡萄糖代谢和乳酸输出障碍,引起 As 代谢

通量的稳态失控[21] 。 研究显示,抑郁症患者 VIP 减

少,影响 cAMP / PKA 信号,导致 As 葡萄糖摄入减少

和乳酸供应不足[22] ,而在双侧嗅球切除抑郁模型大

鼠海马 CA1 区注射外源性 VIP 可产生类似抗抑郁

效应[23] 。 抑郁症动物脑内 As 释放 ATP 减少,在

ATP 释放通道 Calhm2 常规敲除和条件性 As 敲除

时可导致 ATP 释放减少并诱导小鼠抑郁样行

为[24] ,神经元和 As 这种 ATP 释放不对称的现象表

明了抑郁症脑内存在 As-神经元能量交互障碍。
4　 As-神经元相互作用影响突触可塑性与抑郁症的

关系

　 　 突触的形态和功能依赖于自身活动的强度而

发生相应的改变,称为突触可塑性,是大脑功能的

基本过程,被认为是学习和记忆的细胞基础。 虽然

突触可塑性背后的神经元机制已基本确定,然而 As
也已被发现是突触可塑性的必要元素和不可或缺

的参与者。 据估计,每个 As 都包裹着超过 100
 

000
个突触,形成 As 与突触神经交换信息的原件“三联

突触”,既响应神经元又可调节突触传递[25] 。 与单

独生长的神经元比较,与 As 共培养或以 As 条件培

养基培养的神经元其突触数量和活性显著增加[26] ,
而且在遗传上胶质生成受抑的小鼠也表现出猖獗

的神经元损失、运动输出减少和突触改变[27] ,表明

As 与神经元之间相互作用指导突触连接性的形成

和完善有重要的作用。
目前为止,关于抑郁症发病的细胞机制的报道

显示,神经元和胶质细胞都出现了异常特征表现,
表明抑郁症患者或动物模型中枢 As-神经元通讯受

到了影响,这与抑郁症突触功能障碍有关。 报道显

示,突触传递长时呈增强(LTP)诱导可选择性地激

活学习记忆缺陷小鼠模型海马 CA1 区辐射层 As 中

的 ERK / MAPK 信号,但神经元中未观察到这种变

化。 而地昔帕明,一种导致记忆障碍副作用明显的

抗抑郁药,可特异性抑制星形胶质细胞中的 ERK 活

化来急性抑制小鼠模型海马 LTP,从而阻碍突触增

强,此效应与神经元激活减少有关,并发现 As-神经

元双向信号 ephrinA3 / EphA4 可作为改善地昔帕明

临床副作用的关键点[28] 。 还有研究认为,As 介导

的吞噬作用在神经元突触重塑中也起着关键得作

用,如果在特定的时间点,没有对突触进行适当修

剪,则可能使脑回路发生不当重塑,进而演变为成

年情绪障碍, 其研究观察到抗抑郁药物可促进

MEGF10 在 As 高表达,重新激活类似于出生后脑神
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经回路形成的细胞程序,而产生抗抑郁效应[29] ,表
明 As 和神经元之间的信号修复在突触网络重塑中

发挥着重要作用,有可能是抗抑郁药物作用的靶点。
5　 As-神经元相互作用影响中枢谷氨酸循环及与抑

郁症的关系

　 　 谷氨酸是中枢主要的兴奋性神经递质,可被神

经元和 As 胞吐释放,从神经元释放的谷氨酸可以通

过改变胞内 Ca2+ 动力学来影响相邻的 As,反之,从
As 释放的谷氨酸可以促进神经元兴奋性,调节突触

传递等[30] 。 研究观察,在神经元活动期间释放的谷

氨酸可以激活 As 质膜上的 I 组 mGluR,导致钙振荡

和 As 谷氨酸释放,从而影响突触前和突触后神经元

活动[31] 。 突触外谷氨酸还有助于神经元和 As 的新

陈代谢,当突触外谷氨酸被 As 摄取后,可成为谷氨

酰胺合成的底物或被 As 和神经元代谢,此外,突触

外谷氨酸还可以促进 As 并且同时抑制神经元的葡

萄糖摄取过程[32] 。 因此,谷氨酸不仅是介导中枢神

经元和 As 相互作用的重要信号和物质,其正常释放

和转运也是神经元和 As 功能相互协作的结果。
谷氨酸稳态和神经传递在抑郁和焦虑症发病

中起主要作用。 研究表明,重度抑郁症患者血浆和

额叶皮层尸检样本中的谷氨酸水平升高,而抗抑郁

药可恢复正常的谷氨酸水平[33] 。 慢性应激可以诱

导大鼠海马和内侧前额叶皮层中树突状乔木萎缩

和简化以及神经胶质细胞的损失,这可能与细胞外

持续高浓度的谷氨酸有关[34] 。 研究表明,CUMS 小

鼠前额皮质中 EAAT1 和 EAAT2 的表达显著减少,
细胞外谷氨酸浓度升高,与此同时还观察到前额皮

质 Neun 表达减少,神经元数量减少,形态发生改变

等[35] ,这一研究结果也得到了同类研究的进一步证

实[36] 。 在动物模型中观察到,持续性糖皮质激素刺

激可增加谷氨酸神经元的谷氨酰胺能兴奋性,同时

伴随 As 数量减少、可塑性降低以及海马和额叶皮层

区域神经元树突连接性降低,并诱导出现抑郁情

绪,最终影响认知和神经退行性结构变化[37] 。 以上

研究表明,抑郁症中枢 As 和神经元之间的信号传递

和功能协作失调是导致谷氨酸释放和转运障碍的

重要因素,因此调节和修复 As-神经元之间的信号

和功能交互作用是恢复谷氨酸功能,治疗抑郁症的

重要靶点之一。
6　 As-神经元相互作用影响神经炎症及与抑郁症的

关系

　 　 过度的神经炎症是神经退行性疾病的标志之

一。 不少报道强调了 As 对神经退行性疾病过程中

神经炎症的重要性。 As 的反应性是对许多不同类

型病理表现出的敏感而强烈的反应,受多种过程调

节。 越来越多的证据表明 As 在神经元功能和状态

的调节中发挥着重要的作用,当二者转化为反应状

态时,它们可能会导致神经炎症和神经变性[38] 。 研

究证实成年小鼠中枢 As 有条件消融会导致显著的

神经变性[39] 。 此外,反应性 As 可能会加剧神经变

性的炎症过程,而暴露于炎症刺激下的 As 也会产生

IL-1β、TNF-α 等活性因子以及活性氧 ( ROS) [40] 。
Liddelow 等[41]还证明,促炎性小胶质细胞可以诱导

转化为反应性星形胶质细胞,并且这些反应性星形

胶质细胞对神经元具有细胞毒性。 因此,反应性 As
增生会导致 As 功能发生改变,以至于它们不再为神

经元提供支持,而可能会分泌有害因子,二者之间

相互影响,诱发的神经炎症,也将是中枢神经疾病

的重要机制之一。
证据表明,抑郁症与神经炎症密切相关。 抑郁

症患者的血清和脑脊液中促炎症因子的表达明显

增加[42] 。 另外 LPS 或促炎因子可诱导动物的抑郁

样行为, 并与 BDNF 基因和蛋白质水平呈负相

关[43] ,而灯盏花素,一种具有抗抑郁功效的中药单

体,可以通过抑制 As 中 TLR4 / NF-κB 炎症通路的活

性,从而改善神经炎症诱导的抑郁样行为[44] 。 表明

反应性 As 释放炎症因子的同时减少神经营养因子

产生而诱导的炎症夸大反应可能是抑郁症发展的

重要机制,也意味着抑制激活的 As 可能是抑郁症治

疗的新靶点,并且这一论断得到了多项研究证实,
反应性 As 可以引起中枢神经元丢失,诱导动物抑郁

样行为和记忆障碍,As 灭活剂氟柠檬酸盐( FC)的

治疗可以降低中枢促炎因子,改善 LPS 诱导的动物

抑郁样行为[45] 。 研究报道, 抗抑郁药物 Astilbin
(ASB)可以减轻产后免疫激活诱导的抑郁样行为,
其机制与 ASB 特异性上调 As 中 menin 蛋白的表

达,阻断 p65 蛋白入核,从而抑制 As 分泌 IL-1β 和

TNF-α 有关[46] 。 另外,研究证实 CUMS 加社会隔离

应激可以引起小鼠海马背腹侧齿状回中 As 活化增

加,同时伴神经元发生明显减少[47] 。 以上研究表明

应激诱导的神经炎症可影响 As-神经元之间的相互

作用,而活化的 As 诱发的神经元炎症以及神经元减

少也是促进抑郁症发生和发展的重要机制。

7　 结论和展望

　 　 As-神经元相互作用在抑郁症的发展和进程中
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的参与程度是一个新的研究领域。 上述研究从多

方面为 As-神经元之间功能协作与抑郁症的病理生

理及治疗之间的联系提供了证据,相关研究也取得

了一定进展,但是关于 As-神经元功能协作障碍参

与抑郁症的机制远未得到了解。 尤其针对抑郁症

这种复杂的神经系统疾病,在需要理清神经元与 As
功能协作关系的同时,更要理清二者功能协作障碍

参与抑郁症的机制,对研究者来说,不仅仅是实验

技术的挑战,更将是一场认识上的挑战。 因为抑郁

症研究领域已经从以神经元为中心的观点发展成

为一种更加综合的观点,在该观点中,As 和神经元

之间功能的互补性和协同性起着核心的作用。 尽

管大量的研究为此观点提供了证据支持,但关于

As-神经元相互作用参与抑郁症的发生发展机制相

关研究仍停留于表象,其深层的机制还没有得到足

够的挖掘和关注。 由于目前实验技术的限制,关于

As 和神经元之间关系的研究报道大部分都是体外

研究证据,还需要更多的在体研究证据支持。 除此

之外,还有一些关键问题目前仍未得到解决。 例如

As-神经元之间的功能协作在不同的脑区是否有差

异? 在抑郁症不同脑区是否也存在不同的功能协

作障碍机制? 是否还有其他细胞参与这一过程?
弄清楚以上这些问题可能有助于更好地理解 As-神
经元之间互补和协作的关系。

目前的研究已经证实,As-神经元之间相互作用

关系失常介导的脑氧化防御下降、能量代谢失常、
谷氨酸循环障碍、突触可塑性降低、神经炎症扩大

等脑功能失常参与了抑郁症发生发展过程,为观察

和理解抑郁症神经学发病机制开辟了新的视野,但
是关于 As-神经元功能协作机制在很大程度上还未

进行探索,如神经元周围的 As 分泌和摄取活性物质

的信号传导机制,神经元对信号的接收和反馈的具

体机制,以及不同类型的 As 对不同类型神经元的支

持和调节机制等,这些问题都是进行脑神经病学相

关研究有待解决的。 此外,在抑郁症动物行为研究

中,应该将神经元和 As 之间协作关系及调节机制与

特定类型的行为联系起来,或可更容易理解抑郁症

发病的神经靶点和机制。
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