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星形胶质细胞在抑郁症发病机制中的研究进展
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第二军医大学心理与精神卫生学系基础心理学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　星形胶质细胞是中枢神经系统数量最多、分布最广的非神经元细胞。一般认为该类细胞主要起支持、营

养、修复、隔离、绝缘、参与血脑屏障形成等作用。随着对星形胶质细胞在大脑中功能研究的深入，目前对星形胶质细胞

在抑郁症发病中的认识越来越清晰。研究发现重度抑郁症患者脑中星形胶质细胞的形态和功能均有明显改变。动物

实验研究发现，仅胶质纤维酸性蛋白阳性细胞丢失足以诱导大鼠出现抑郁样行为。本文就星形胶质细胞在抑郁症发病

机制中的作用进行综述。
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　　星形胶质细胞是大脑中数量最多的胶质细胞类

型，在维持神经递质传递和血脑屏障的建立中发挥

至关重要的作用。传统基于星形胶质细胞的位置和

形态将其分为两大类，原浆星形胶质细胞和纤维星

形胶质细胞［１］。另一种分类方法是基于抗原表型，

在很大程度上依赖于最常见的胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、水通道蛋白

４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）、谷氨酸／天冬氨酸转运体

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ／ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＡＳＴ）、谷氨酸

转运体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＴ１）
［２］。早

期研究认为星形胶质细胞是被动的非兴奋支持细

胞，为神经元提供支架，不参与突触传递，但后来研

究发现星形胶质细胞表达大多数神经递质受体。更

有研究表明星形胶质细胞比预期更为积极地参与突

触传递过程［３］。星形胶质细胞调节突触传递的机制

包括释放星形胶质源性神经活性物质以及响应神经

兴奋所引起的神经递质流动的动态调节。此外，胶

质细胞在受伤的大脑中存在特异反应。在神经病理

条件下（包括急性脑损伤和神经退行性疾病），星形

胶质细胞转变为激活状态，其功能也随之发生变化，
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从而进一步影响受损神经组织的修复［４］。这些结果

表明星形胶质细胞能够在保护和修复损伤的神经组

织中发挥有利作用。

抑郁症一直是精神障碍疾病中常见且棘手的问

题，以持久的悲伤、压抑、内疚、自卑、睡眠不安、无食

欲、疲劳感、注意力差，甚至想自杀为特点，２０％的女

性和１５％的男性在其一生中至少有一个时期会遭

受抑郁症的困扰［５］。在美国，抑郁症的患病率为

１６．２％
［５］。据预测，到２０３０年，除心血管疾病外，抑

郁症将成为人类健康的主要杀手［６］。有证据表明星

形胶质细胞功能失调与抑郁症相关［７］。

１　星形胶质细胞释放的营养因子在抑郁症中的作用

在正常情况下，星形胶质细胞释放多种营养因子

和细胞因子，细胞激活后，对这些因子的分泌进一步

增强［８］，星形胶质细胞是脑病理条件下神经营养因子

的主要来源［９］。营养因子是抑郁症发病机制的热门

候选因子，已有科学家提出了抗抑郁作用的“神经营

养假说”［１０］。增加神经营养因子的产生可能会是抑

郁症的一种有效治疗策略，因为其可以促进神经元和

胶质细胞再生以及突触结构重塑。近来研究表明，胶

质细 胞 源 性 神 经 营 养 因 子 （ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）除了是多巴胺能神经元的

保护剂外，还有促进发育、分化以及保护中枢神经系

统中其他神经元的作用，并且在各种精神疾病中扮演

重要角色［１１］。Ｍｅｔａ分析研究表明抑郁症患者脑中

ＧＤＮＦ表达水平下降
［１２］。研究表明ＧＤＮＦ

［１３］、脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，

ＢＤＮＦ）
［１４］和碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）
［１５］水平在抑郁症患者

大脑中的减少与海马神经再生减少有关。注射抗抑

郁药物能够增加大鼠海马ＢＤＮＦ和ＧＤＮＦ的产

生［１６１７］。此外，抗抑郁药物处理星形胶质细胞后，可

以增加其表达ＧＤＮＦ
［１８１９］等生长因子。ＢＤＮＦ前体

与成熟的ＢＤＮＦ有着不同的生物学功能，组织型纤溶

酶原激活剂（ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）对

于ＢＤＮＦ前体裂解成为成熟ＢＤＮＦ至关重要。最新

研究表明，抑郁症患者血清中的ｔＰＡ和ＢＤＮＦ水平显

著低于正常对照组，而ＢＤＮＦ前体水平高于正常对照

组；给予患者艾司西酞普兰或度洛西汀治疗８周后可

逆转这一情况，提示ｔＰＡＢＤＮＦ裂解途径可能与重度

抑郁的发病机制密切相关，也可能是抗抑郁药发挥治

疗作用的潜在机制［２０］。另一研究发现，犅犇犖犉基因

启动子甲基化水平的升高可能与重度抑郁症患者皮

质变薄密切相关［２１］。阿米替林、地昔帕明和氟西汀可

诱导ＦＧＦ受体信号级联的激活和大脑皮质、海马

ＦＧＦ２的表达。成纤维细胞生长因子是一种重要的生

长因子，对突触的形成和成熟至关重要。因此，上调

星形胶质细胞营养因子的产生可能是目前使用的抗

抑郁药物产生治疗效果的原因之一。

２　星形胶质特异性蛋白分子在抑郁症中的作用

抑郁症患者脑中星形胶质细胞的形态和功能发

生了明显的改变［２２］，抑郁症患者死后的大脑检查显

示海马［２３］、蓝斑［２４］、额叶皮质［２５］以及杏仁核［２６］中星

形胶质细胞的数量和ＧＦＡＰ表达均下降。这些形

态和功能上的变化可能是抑郁症的发病原因，也可

能是抑郁症的病理生理结果。由于尸检研究的对象

通常为各种抗抑郁药和（或）抗精神病药物治疗史的

患者，因此，患者大脑中星形胶质细胞的变化也有可

能是使用抗抑郁药物所导致的。一项非人类灵长类

动物的研究表明，猕猴顶叶皮质下星形胶质细胞及

少突胶质细胞数量的降低与动物长期暴露于抗精神

病药物（氟哌啶醇与奥氮平）有关［２７２８］。在慢性不可

预见性动物模型（一种抑郁动物模型）中也发现星形

胶质细胞数量和ＧＦＡＰ表达下降
［２９］。前额叶皮质

注射犔α氨基乙二酸（犔αａｍｉｎｏａｄｉｐａｔｅ，可用来诱

导特异的星形胶质细胞变性）会导致大鼠产生抑郁

样行为［３０］。

除了ＧＦＡＰ，星形胶质细胞特异性分子，如谷氨

酸转 运 体 （ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＥＡＡＴ）１、

ＥＡＡＴ２和谷氨酰胺合成酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，

ＧＳ）均在重度抑郁症患者脑中表达水平下降，同时

伴随星形胶质细胞数量的减少［３１］。ＥＡＡＴ１和

ＥＡＡＴ２是星形胶质细胞摄取细胞外犔谷氨酸进入

细胞内的主要途径，ＥＡＡＴ１和ＥＡＡＴ２表达下调

可能损害犔谷氨酸的周转，从而导致抑郁症。已有

研究表明，星形胶质细胞中ＥＡＡＴ的表达或活性的

调节多发生在转录和转录后过程［３２］。基因芯片分

析表明，抑郁个体的蓝斑和特定皮质中与谷氨酸稳

态相关的几种蛋白质的表达水平发生了显著变化，

其中一些蛋白特属于星形胶质细胞［３１３３］。实验研究
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表明，可以通过 ＧＬＴ１抑制剂双氢红藻氨酸盐

（ｄｉｈｙｄｒｏｋａｉｎｉｃａｃｉｄ，ＤＨＫ）阻断星形胶质细胞对谷

氨酸的摄取而诱导出抑郁样表型，经过这样的处理

后，动物可出现抑郁症的常见症状：快感缺乏和认知

功能障碍［３４］。另一组类似的研究表明，ＤＨＫ注射

到大鼠杏仁核后，大鼠社会交往减少［３５］。该小组还证

明了通过胶质细胞／神经元转运受体拮抗剂犔反式吡

咯烷二羧酸（犔ｔｒａｎｓｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ２，４ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ

ａｃｉｄ，ＰＤＣ）慢性阻断杏仁核中谷氨酸的摄取，会导致

社会探究行为呈剂量依赖性降低和昼夜活动模式扰

乱，这些与心境障碍症状一致［３５］。星形胶质细胞中

谷氨酸的异常调控还包括抑郁症动物模型中的神经

胶质细胞ＧＬＡＳＴ的表达下调
［３６］。连续给予小鼠

糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲＳ）特

异性激动剂地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＥＸ）２１ｄ

后，小鼠产生抑郁样行为，且小鼠前额叶皮质和海马

中的犌犔犃犛犜ｍＲＮＡ表达减少
［３７］。Ｂａｎａｓｒ等

［３８］用

慢性不可预见性应激动物模型，研究表明，慢性应激

会导致动物出现抑郁样行为表型和前额叶皮质神经

胶质细胞的新陈代谢受损。有趣的是，应激诱导的

细胞代谢和行为的改变可由谷氨酸调制药物利鲁唑

治疗逆转。利鲁唑主要用于治疗肌萎缩侧索硬化

症，认为其可通过对谷氨酸能神经传递的调控起到

神经保护作用。虽然星形胶质细胞形态和功能改变

的机制仍有待阐明，但利鲁唑对抑郁样行为的作用

表明，调节星形胶质细胞中的谷氨酸周转是一种新

型的抑郁症治疗策略。由于星形胶质细胞对谷氨酸

稳态的关键作用，并且有实验证据表明抗抑郁药物

能够影响各种胶质特定的ＥＡＡＴ的表达水平
［３９］，因

此针对谷氨酸能神经传递的药物是目前热门的候选

新型抗抑郁药［４０］。

对重度抑郁症患者的研究提示了星形胶质细胞

缝隙链接主要成分ＣＸ４３蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３）与抑郁

症之间的关系。ＣＸ４３蛋白在重度抑郁症患者脑中

表达减少［３３，４１４２］。抑制ＣＸ４３蛋白介导的缝隙链接

信息交流能够引发啮齿类动物产生抑郁样行为［４３］。

除了分泌神经营养因子，星形胶质细胞中ＣＸ４３蛋

白表达的增加也可能是临床上抗抑郁药物产生疗效

的新机制。Ｓｕｎ等
［４３］发现氟西汀和度洛西汀增加大

鼠脑组织中ＣＸ４３蛋白的表达。此外，在体外培养

的星形胶质细胞中，阿米替林能够通过单胺依赖的

机制增加ＣＸ４３蛋白表达
［４４］。然而，近来也有不同

报道，Ｊｅａｎｓｏｎ等
［４５］运用原代培养的星形胶质细胞

检测了７种抗抑郁药物对ＣＸ４３蛋白表达以及两个

连接蛋白通道功能的影响，研究发现，在无毒性作用

的临床相关浓度下，７种抗抑郁药对ＣＸ４３蛋白的表

达均没有影响，但在ＣＸ４３蛋白的缝隙连接通道信

息交流以及半通道的功能方面，不同的抗抑郁药物

有不同的作用，其中丙咪嗪、瑞波西汀和度洛西汀不

影响缝隙连接的信息交流，阿米替林、氟西汀和文拉

法辛对缝隙连接的信息交流有抑制作用，帕罗西汀

则有增强的作用；氟西汀、帕罗西汀和度洛西汀能完

全抑制ＣＸ４３蛋白半通道功能，阿米替林、丙咪嗪、

瑞波西汀以及文拉法辛则对半通道功能的抑制较为

温和。

ＡＱＰ４负责从血液和脑进行水的双向输送。

犃犙犘４基因敲除会导致产生与情绪障碍相关的认

知功能障碍和神经营养因子依赖的可塑性的改

变［４６］。Ｋｏｎｇ等
［４７］研究发现，星形胶质细胞ＡＱＰ４

的表达缺失会加重抑郁样行为，同时伴随星形胶质

细胞数量和海马神经再生的减少。临床工作表明抑

郁症与脑血管病相互影响，有研究发现脑血管病变

患者前额叶皮质血管上ＡＱＰ４阳性的星形胶质细

胞突触终扣覆盖减少，提示星形胶质细胞突触终钮

形态的改变或者ＡＱＰ４分布的改变可能是脑血管

病变患者产生抑郁表型的原因［４８］。星形胶质细胞

形态的改变是抑郁症患者大脑尸检时的一个显著特

征［２２］，近期研究表明抗抑郁药对星形胶质细胞突起

可塑性的增强作用需要ＡＱＰ４
［４９］，提示ＡＱＰ４可

能是改变星形胶质细胞病理状态的一个药物靶点，

从而改善星形胶质细胞病理学改变相关的疾病，如

抑郁症。

３　星形胶质细胞对神经再生的影响

神经元和神经胶质细胞的再生不局限于发育中

的大脑，在成人大脑的一些区域也有发生，主要是海

马、侧脑室室下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）。许

多研究试图寻找神经系统疾病和成人脑细胞再生失

调之间的关系。海马神经发生的减少参与抑郁症的

发病机制，并且是抗抑郁药的一个潜在作用靶

点［５０］。有研究认为抗抑郁治疗促进成人海马齿状

回神经发生可能是抗抑郁药产生治疗效果的原因之
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一［５１］。星形胶质细胞可能在这个过程中起着重要

的作用，因为前体细胞产生的新生神经元事实上是

放射状星形胶质细胞［５２］。此外，邻近的星形胶质细

胞还可以通过释放各种生长和神经营养因子调节成

年神经发生。一项体外研究表明，抗抑郁药，丙咪

嗪、氟西汀和文拉法辛能诱导人星形胶质细胞成熟

分化表达多种神经元特异性标志物，即使它们具有

了神经元表型［５３］。也有证据表明，抗抑郁药可影响

体外［５４］和体内［２９］星形胶质细胞的形态，但这些研究

结果需要通过实验进一步证实。最近的动物模型研

究也表明星形胶质细胞再生参与抑郁症的发病机

制。嗅球摘除可引起大鼠抑郁样行为改变，Ｋｅｉｌｈｏｆｆ

等［５４］研究表明，嗅球切除降低海马和ＳＶＺ神经前体

细胞的增殖，可通过抗抑郁药丙咪嗪逆转该现象。

同样，慢性社会应激降低了大鼠海马星形胶质细胞

的数量和细胞体积，氟西汀可以逆转这一影响［２９］。

相反，一种有效治疗严重抑郁症的方法———电休克，

会刺激大鼠海马和前额叶皮质中星形胶质细胞的增

殖［５５］。这些研究发现了星形胶质细胞再生参与抑

郁症发病机制。

４　小结与展望

大量的实验证据支持星形胶质细胞在抑郁症病

理生理过程中的重要功能，星形胶质细胞已经成为

抗抑郁药物筛选的靶点［３２］。虽然在抑郁症患者的

大脑中一般观察不到神经元的变性，但是发现有神

经递质传递紊乱、脑发育异常以及突触结构的重塑

等现象。此外，在抑郁症患者大脑中可观察到星形

胶质形态和功能的变化［２３，２５，３１，５６］，星形胶质细胞除

了在脑发育过程中对神经再生和突触形成有重要作

用外，它在突触递质传递过程中也起到了重要作

用［５７］。许多研究开始尝试阐明星形胶质细胞在精

神障碍中的功能作用和星形胶质细胞功能障碍在抑

郁症发病机制中的作用。星形胶质细胞已被作为抑

郁症新的药物靶点。与神经元相比，越来越多的证

据支持胶质细胞在精神疾病中的重要性，但是仍有

许多与星形胶质细胞有关的问题需要进一步阐明，

包括星形胶质细胞的亚型分类、各脑区中星形胶质

细胞的不同特征、发育中和成年大脑中胶质细胞再

生以及胶质细胞相关调控因子等。对于这些问题的

进一步研究可能会给情感障碍的治疗带来更多的新

的药物靶点。

此外，异常的神经网络可能是抑郁症的神经生

物学基础。个体生活早期关键时期中的应激事件和

不利的环境经验塑造了异常的神经网络，导致个体

在以后的生活中更容易受到应激事件的影响。应激

事件以及青春期的发育变化可能会重新激活和加强

皮质神经网络的不利重组，从而逐渐诱发全面的临

床症状［５８］。心理咨询、抗抑郁药物治疗以及行为调

整可以重塑紊乱的神经网络，最终使得个体以健康

且合适的行为应对环境。在这个过程中，星形胶质

细胞很可能不仅仅是被动的提供支持，而是可能积

极的引导其发生和发展，但还需进一步的实验研究

来证实。
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