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　 　 围术期神经认知紊乱（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是近年来推荐用于描述术前或术后认知功能障

碍的术语，现已包括急性术后谵妄（ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ，
ＰＯＤ） 和 长 期 持 续 的 术 后 认 知 功 能 障 碍 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ）。 ＰＮＤ 主要对认知领域造成负

面影响，例如记忆力减退、注意力不集中、信息处理能力和认

知灵活性的下降，尤以术后为甚［１］ 。 据报道［１－２］ ，高龄是

ＰＮＤ 的主要危险因素之一。 ＰＮＤ 不但影响患者的生活质

量，而且还可引起术后并发症增多、恢复期延长、甚至术后的

死亡率增加［３］ 。 这种中枢神经系统疾病已然演变成了一个

严重的公共卫生问题，不仅加剧了人口老龄化的社会问题，
还给众多家庭造成了沉重的负担，因此 ＰＮＤ 一直是临床研

究的热点与难点。 虽然年龄、麻醉手术方式、基础疾病、患者

受教育程度及其基因表型被认为均是 ＰＮＤ 的危险致病因

素，炎症反应也可能参与 ＰＮＤ 的发生发展，但其发病机制及

治疗方式尚不明确［２，４］ 。 近年来大量研究显示，星形胶质细

胞与认知功能密切相关。 本文对星形胶质细胞在认知功能

方面的影响进行综述，以期为临床防治 ＰＮＤ 提供参考。

星形胶质细胞－神经元代谢耦联

脑组织虽然只有人体质量的 ２％，但其能量代谢却高达

机体的 ２０％。 神经元动作电位的产生以及突触间的信息传

递都是高耗能过程，均需要葡萄糖提供能量。 神经元通过锚

定于其细胞膜表面的葡萄糖转运体⁃３（ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃３，
ＧＬＵＴ３）摄取葡萄糖进行能量代谢，星形胶质细胞则通过

ＧＬＵＴ⁃１ 摄取葡萄糖，然而星形胶质细胞内高表达 ２⁃磷酸葡

萄糖激酶，能将丙酮酸转化为乳酸，生成的乳酸则通过单羧

酸转运体 １ ／ ４（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ １ ／ ４， ＭＣＴ１ ／ ４）转
运至胞外供给神经元利用。 此外，糖原是储存在中枢神经系

统中的唯一底物，它主要存在于星形胶质细胞中，在能源供

应不足时进行糖原分解供能。 星形胶质细胞表面还有血管

活性肠肽受体蛋白（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＩＰＲ ／ ＶＰＡＣ），其与神经元分泌的血管活性肠肽（ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）结合，产生乳酸，进而维持神经元

的乳酸供应［５］ 。 乳酸在星形胶质细胞－神经元间穿梭传递，
星形胶质细胞－神经元又通过乳酸进行耦联，对脑神经的代

谢进行调控。 星形胶质细胞－神经元代谢偶联受损是术后

神经病变的关键。 在麻醉与手术刺激下，海马的代谢环境发

生了变化，星形胶质细胞－神经元代谢偶联受损，星形胶质

细胞中葡萄糖和乳酸盐转运蛋白功能缺陷，导致能量供应不

足，进而出现神经退行性改变，诱发 ＰＮＤ［６］ 。

星形胶质细胞为神经元提供营养支持

星形胶质细胞为神经元创建了一个庇护性的微环境，神
经元不仅能在其间发育，甚至对神经元的凋亡也有潜在的抑

制。 脉络丛分泌的 ＯＴＸ２ 信号介导神经母细胞的迁移，最终

影响神经元的数目，其过程受星形胶质细胞调控［７］ 。 星形

胶质细胞表达 Ｗｎｔ⁃３，并通过 Ｗｎｔ 信号介导，促进神经元的

增殖与分化［８－９］ 。 不仅如此，星形胶质细胞还可合成和分泌

各种可溶性因子，包括胞外基质蛋白、生腱蛋白、胆固醇以及

各种生长因子，如转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
β， ＴＧＦ⁃β）、亲胆碱能神经元因子、Ｓ１００β 蛋白，这些生长因

子与神经元受体结合，激活通路，参与招募合成神经元生成

所 需 的 蛋 白 质［１０］ 。 血 管 内 皮 生 长 因 子 Ａ （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ）由星形胶质细胞表达，扩
散到侧脑室并对神经祖细胞具有营养作用，促进其存活，增
加神经发生［８］ 。 星形胶质细胞源性神经营养因子可以上调

热休克蛋白 ７０ 的表达，减少神经元的凋亡［１１］ 。 在 ＰＮＤ 的

演变过程中，星形胶质细胞的基质蛋白及其生长因子的合成

分泌能力均会受到损害， 磷酸化 τ 蛋白和突触末端沉积的

Ａβ 淀粉样斑块在神经元中的积累，使得神经元发育不全甚

至结构遭破坏，诱发突触丧失和神经元功能障碍［１２］ 。

星形胶质细胞参与神经元突触形成

星形胶质细胞曾经一度被认为是神经元突触部位的支

持细胞与辅助细胞，如今越来越多的研究表明，星形胶质细

胞诱导神经元突触形成，有助于神经网络的形成。 单个星形

胶质细胞有包裹突触的突起，与 ２００ 万个突触相联系。 通过

刺激依赖 ｃＡＭＰ 信号的 β 肾上腺素能受体，可引起星形胶质

细胞的快速形态重构，这在记忆集成的过程中发挥着重要作

用。 在巴普洛夫威胁条件下进行记忆，星形胶质细胞从突触

中收缩，突触结构改变［１３］ 。 因此，除了促进突触可塑性机制

外，星形胶质细胞还可能阻碍突触的重塑，进而阻碍记忆的

形成。 星形胶质细胞通过分泌凝血酶反应素，增加神经元形

成的突触数目和突触结构的数量；通过诱导 ＡＭＰＡ 受体定

位，提高突触后活性和突触前功能。 Ｇｏｒｄｌｅｅｖａ 等［１４］ 的研究

发现，在极小的突触活动中，神经递质的释放特别是谷氨酸

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ， Ｇｌｕ）可引起星形胶质细胞内快速释放 Ｃａ２＋，进
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而触发星形胶质细胞释放 Ｇｌｕ。 Ｇｌｕ 释放反馈激活神经元，
调节突触传递，从而通过 Ｃａ２＋ －Ｇｌｕ 之间的钙振荡来维持神

经传递的“同步性”。 此外，星形胶质细胞还通过表达磷脂

酰肌醇蛋白聚糖（ｇｌｙｐｉｃａｎ）来帮助调节突触生成，从而引起

戊酸盐释放，进而稳定突触后膜上的神经递质。 星形胶质细

胞表达的各种分子也有助于调节突触形成，包括血小板反应

蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ， ＴＳＰ）、ｈｅｖｉｎ 蛋白、富含半胱氨酸的酸

性分泌蛋白 （ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ，
ＳＰＡＲＣ）、脑信号蛋白（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ａ， ＳＥＭＡ３Ａ）和脑源性神

经生长因子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ） ［１５］ 。
ＢＤＮＦ 表达的改变或 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ 信号通路的破坏可能导致

神经系统分化异常、突触丧失和 ＰＮＤ［１６］ 。 另外，Ａβ 淀粉样

沉积能诱导星形胶质细胞释放 Ｇｌｕ，导致神经元 ＮＭＤＡ 受体

激活以及突触的丧失，增加 ＰＮＤ 的发生［１０］ 。

星形胶质细胞对神经元的保护作用

星形胶质细胞间的缝隙连接是通过缝隙连接蛋白（ｃｏｎ⁃
ｎｅｘｉｎ， Ｃｘ）的特定偶联所形成。 Ｆａｒａｈａｎｉ 等［１７］ 指出，神经元

受损后释放的 Ｃａ２＋和谷氨酰胺（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， Ｇｌｎ）等代谢毒物

可通过 Ｃｘ 转运至周围正常组织，减少神经元的凋亡和坏死，
起到了神经保护作用。 有研究［１８－１９］ 发现，通过上调水通道

蛋白⁃４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４， ＡＱＰ⁃４）在星形胶质细胞中的表达，不
仅能维持血脑屏障的完整性，使得神经元免受血管性毒物的

损害，而且增强了在手术中对 Ａβ 淀粉样沉积的清除作用，
减少 ＰＮＤ 的发生。 星形胶质细胞参与构成血脑屏障的同

时，还通过释放生长因子如 ＶＥＧＦ、神经胶质细胞源性神经

营养因子（ｇｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ）来
增加血脑屏障的通透性。 另外，血脑屏障的破坏可能先于神

经炎症和认知功能障碍，外周手术可能会通过补体激活和促

炎细胞因子破坏血脑屏障，从而促进脑部炎症［１３，２０］ 。 当星

形胶质细胞的活性较低，突触间隙的谷氨酸盐难以被重吸

收，导致谷氨酸盐浓度过高，造成兴奋性神经递质增多，使得

神经元受到损害，诱发认知功能障碍性疾病。 谷氨酸盐被星

形胶质细胞摄取后，转化为 Ｇｌｎ 排出细胞外，Ｇｌｎ 又被星形胶

质细胞或神经元重摄取后进一步合成谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ），保护着神经元免受氧化应激的侵害［１０］ 。 老龄患者经

历手术刺激后，星形胶质细胞的功能受到抑制，Ｇｌｕ 稳态遭

到破坏，Ｇｌｕ 在海马中的过度积累，神经兴奋性毒性通过与

过量的 Ｇｌｕ 受体结合产生，加之星形胶质细胞的线粒体功能

障碍，对神经元的保护作用也由此受损，进而诱使 ＰＮＤ 的

发生［２１］ 。

星形胶质细胞与炎症反应

星形胶质细胞作为固有的免疫细胞在中枢神经系统中

承担着重要的角色。 星形胶质细胞在受到创伤、感染、折叠

错误的蛋白质积累和神经兴奋毒性等损伤后，改变形态与功

能形成反应性星形胶质细胞，其不仅产生促炎细胞因子，如
ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α，同时增加活性氧（Ｒｏｓ）的产生，还会加重炎

症反应过程，导致神经退化甚至凋亡坏死，从而启动和促进

ＰＮＤ 中的炎症反应［２２］ 。 同样地，大量的补体释放，对神经元

也有毒性作用，直接影响神经元及突触的结构和功能，如整

形外科手术后，小胶质细胞和星形胶质细胞中的补体激活，
特别是 Ｃ３ 和 Ｃ３Ｒ 增加， 从而导致突触丢失和海马炎

症［１２，２３］ 。 核因子（ＮＦ）⁃κＢ 作为一种重要的核转录因子，存
在于星形胶质细胞中，其不仅调控神经炎症，还调控星形胶

质细 胞 呈 现 衰 老 相 关 分 泌 表 型 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ＳＡＳＰ）。 ＳＡＳＰ 促使炎性因子持续表达，
这些炎性因子又通过诱生高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）反

过来激活 ＮＦ⁃κＢ，形成自我激活循环。 此恶性循环通路促进

星形胶质细胞老化的同时，恶化刺激所致的急性炎症反应与

维持中枢神经系统的慢性炎症状态［２４］ 。 不仅如此，星形胶

质细胞炎症途径通过 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）识别病原体相关分

子模式（ＰＡＭＰｓ）启动后招募信号配体，如脂多糖和促炎性

因子，触发下游信号通路后，ＮＦ⁃κＢ 被激活，炎性细胞因子被

释放［２５］ 。 此外，在星形胶质细胞中，ＪＡＫ１ 磷酸化 ＰＥＲＫ 引

起内质网应激，随后 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 通路激活。 内质网应激星

形胶质细胞通过旁分泌激活小胶质细胞，促进促炎因子的形

成。 活化的星形胶质细胞增强单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ⁃
１） ／趋化因子配体⁃２（ＣＣＬ⁃２）信号通路，并与其同源趋化因

子受体 ２（ＣＣＲ２）相互作用，进一步激活小胶质细胞［１２］ 。 老

龄患者中枢神经系统处于慢性炎症状态，在手术应激的条件

下，炎症反应加剧，破坏神经元周围的微环境，损伤神经元，
导致 ＰＮＤ 的发生。

小　 　 结

星形胶质细胞的生理、病理功能与认知功能障碍性疾病

有着密切的关系，尤其是激活的星形胶质细胞对 ＰＮＤ 发生

发展的影响。 生理状态下，星形胶质细胞通过上述各种功能

为神经元的发生发育保驾护航；病理状态下，星形胶质细胞

通过分解吞噬病变的神经元、清除自由基来维持神经元内环

境的稳态。 然而随着疾病的进展，手术麻醉的应激和损伤、
炎症等多因素诱使星形胶质细胞过度激活，不但其不能起到

保护神经元的作用，还会生成各种有害因子加重炎症的反应

以及生成胶质瘢痕阻碍神经元之间的信息传递，从而破坏神

经元及其正常功能，造成诸如 ＰＮＤ 之类的认知障碍疾病。
因此，对星形胶质细胞进一步的研究有助于为确定 ＰＮＤ 的

发病机制提供新的思路，以期为临床防治 ＰＮＤ 提供新的

方向。
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