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　 　 【摘要】 　 星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最多的细胞。 在生理状态下，星形胶质细胞主要

为神经元提供能量及营养支持、影响突触形成及突触可塑性、参与神经递质的代谢和血脑屏障的形

成并影响血脑屏障的通透性。 在手术麻醉应激下，星形胶质细胞被过度激活，介导神经炎症过程、影
响神经元能量供应及递质的代谢、导致突触的可塑性异常和血脑屏障破坏以及通透性增加，引起围

术期神经认知障碍。
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　 　 围术期神经认知障碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏ⁃
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）指在围术期发生的神经认

知功能的减退，主要表现为学习与记忆等认知能力

下降。 ＰＮＤ 作为围术期认知障碍的总称，包括术前

诊 断 的 认 知 障 碍、 急 性 发 生 的 术 后 谵 妄

（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）和术后认知功能障碍

（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ） ［１］。 在

手术麻醉等应激下，星形胶质细胞在多方面影响

ＰＮＤ 的发展与转归。 星形胶质细胞促进中枢神经

炎症发展，也可引起神经递质代谢紊乱、失去神经

营养支持作用、破坏血脑屏障功能等［２］。

星形胶质细胞参与神经炎症反应

手术麻醉诱发的中枢神经系统炎症是 ＰＮＤ 的

重要发病机制之一［３］，星形胶质细胞与围术期炎症

反应密切相关。 星形胶质细胞是中枢神经系统先

天免疫不可或缺的重要组成部分［４］。 在手术麻醉

应激下，星形胶质细胞被激活为反应性星形胶质细

胞、Ａ１ 型神经毒性星形胶质细胞［５］，这类细胞活化

的表现主要有细胞增殖、胞体肥大，中间丝蛋白包

括胶质纤维酸性蛋白（ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＦＡＰ）、波形蛋白表达增加，反应性星形胶质细胞

还释放大量炎症介质，如 ＩＬ⁃１、高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｉｎｅ １， ＨＭＧＢ１） ［６］、ＴＮＦ⁃α
等，加剧中枢神经系统炎症的发展，导致神经元死

亡。 Ｌｉｄｄｅｌｏｗ 等［７］研究表明，在 ＰＮＤ 发生过程中，
小胶质细胞先于星形胶质细胞做出反应，小胶质细

胞被激活，释放出一系列炎症介质，如 ＩＬ⁃６，ＴＮＦ⁃α，
ＩＬ⁃１ 等激活星形胶质细胞， 促使其释放 ＩＬ⁃１０、
ＴＮＦ⁃β等细胞因子。 Ｌｉ 等［８］ 研究表明，全身麻醉药

可以激活小胶质细胞并介导 Ａ１ 型星形胶质细胞的

形成，参与 ＰＮＤ 过程。 活化的星形胶质细胞的趋化

因子配体 ２ 上调，星形胶质细胞的趋化因子配体 ２
与小胶质细胞趋化因子受体 ２ 结合诱导小胶质细胞
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转化为 Ｍ１ 型，激发小胶质细胞分化、增殖，释放炎

性因子，形成恶性循环，引发持续性神经炎症反

应［９］。 Ｃ３ 作为补体系统中的中心成分，手术诱导中

枢神经系统 Ｃ３ ／ Ｃ３ａＲ 信号激活，大量 Ｃ３ 从星形胶

质细胞中释放，与小胶质细胞 Ｃ３ａ 受体结合，导致

术后神经炎症。 星形胶质细胞与小胶质细胞这种

相互作用可促使认知障碍形成，诱导产生 ＰＮＤ［１０］。
正常情况下，核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ）
沉默于星形胶质细胞胞质中；手术麻醉应激状态

下，活化星形胶质细胞－ＮＦ⁃κＢ 通路被激活，ＩκＢ 磷

酸化、释放 ＮＦ⁃κＢ 并转运到细胞核中结合炎症基因

的 ＤＮＡ 位点，促使炎性因子释放，加重中枢神经炎

症，导致 ＰＮＤ 的发生［１１］。

星形胶质细胞影响神经递质代谢

星形胶质细胞在中枢神经系统中的关键作用

之一是调节神经递质的稳态。 星形胶质细胞可摄

取及清除突触释放的神经递质，如谷氨酸、γ⁃氨基丁

酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ， ＧＡＢＡ）等。 谷氨酸清除主要由

星形胶质细胞表达的谷氨酸摄取转运体介导，星形

胶质细胞摄取的谷氨酸可快速转化为谷氨酰胺，维
持细胞内谷氨酸低浓度。 星形胶质细胞中形成的

谷氨酰胺释放后被神经元利用，作为前体重新合成

谷氨酸和 ＧＡＢＡ 等活性神经递质，完成谷氨酸 ／
ＧＡＢＡ－谷氨酰胺循环［１２］。

谷氨酸　 谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋

性神经递质，参与突触可塑性的调节。 在 ＰＮＤ 中，
反应性星形胶质细胞内 Ｃａ２＋浓度升高，导致钙失调

并产生同步 Ｃａ２＋振荡，高 Ｃａ２＋浓度使谷氨酸释放增

加［１３］，使突触间的谷氨酸浓度升高，突触后过度激

活产生兴奋性毒性，使突触可塑性受到损伤导致认

知功能障碍。 谷氨酸受体有 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸

（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＭＤＡ）受体、α－氨基－３
－烃基－５－甲基－４－异恶唑丙酸（α⁃ａｍｉｎｏ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＭＰＡ）等离子型

谷氨酸受体和代谢型谷氨酸受体［１４］。 ＮＭＤＡ 受体

与学习记忆、突触可塑性密切相关，手术麻醉应激

下，神经炎症系统激活，导致 ＮＭＤＡ 受体过度磷酸

化破坏突触可塑性，影响记忆功能［１５］。 Ｗａｎｇ 等［１６］

研究表明，高浓度七氟醚可使 ＮＭＤＡ 受体 ＮＲ２Ｂ 过

度表达激发氧化应激，抑制兴奋性突触后电位的形

成和传导，干扰记忆过程。 ＡＭＰＡ 受体介导了绝大

多数中枢神经系统的兴奋性神经传递，对大脑功能

至关重要，包括学习、记忆和认知［１７］。 麻醉后，突触

后膜 ＡＭＰＡ 受体数目与功能异常，Ｃａ２＋渗透性 ＡＭ⁃
ＰＡＲ 亚型是 ＡＭＰＡＲ 的一种，其过度激活能导致神

经元功能障碍甚至死亡，此外，ＡＭＰＡＲ 还参与谷氨

酸介导的兴奋性损伤，进一步诱发 ＰＮＤ。
ＧＡＢＡ　 ＧＡＢＡ 是中枢神经系统重要的抑制性

神经递质，其受体包括 ＧＡＢＡＡ 受体和 ＧＡＢＡＢ 受体。
大多数常用全麻药物对 ＧＡＢＡＡ 受体有两种明显的

作用：（１）作为突触和突触外 ＧＡＢＡＡ 受体的正向变

构调节剂，增强内源性 ＧＡＢＡ 激活整体离子通道开

通的能力［１８］；（２）引发麻醉后神经元表面的突触外

ＧＡＢＡＡ 受体的过度表达，过表达的 ＧＡＢＡＡ 受体被

周围低浓度的内源性 ＧＡＢＡ 激活，导致神经元内氯

离子内流的低级别持续增加，在手术过程中释放的

促炎因子也会诱导 ＧＡＢＡＡ 受体在细胞表面的过度

表达。 两种机制都可能导致患者发生术后认知障

碍。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］研究表明，手术麻醉后海马神经炎

症可破坏海马 ＧＡＢＡ 能系统，引起 ＧＡＢＡ 吸收障

碍。 麻醉期间脑功能的抑制主要归因于激活的 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶信号通路介导星形胶质细胞

内 α⁃５ＧＡＢＡＡ 受体表达持续增加，损害突触可塑性，
影响记忆。 吸入麻醉可以导致机体出现明显的昼

夜节律紊乱，纠正昼夜节律紊乱则可以缓解长时间

异氟醚麻醉引起的认知功能下降［２０］。 正常的昼夜

节律对于维持 ＧＡＢＡ 代谢至关重要，敲除时钟基因

Ｂｍａｌ１ 的星形胶质细胞表现为 ＧＡＢＡ 转运体 ３ 表达

减少和 ＧＡＢＡ 重吸收障碍，导致细胞外间隙和脑脊

液中的 ＧＡＢＡ 表达增加，引起机体出现明显的昼夜

紊乱和认知功能受损［２１］。

星形胶质细胞对神经元提供营养支持

脂质代谢 　 星形胶质细胞脂质代谢是突触发

育的关键［２２］。 大脑是胆固醇含量较高的器官之一，
胆固醇是细胞膜、突触、神经髓鞘的组成成分，脑内

所需要的胆固醇主要是由星形胶质细胞合成并通

过载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ， ＡｐｏＥ）转运至神经

元［２３］。 胆固醇合成过程受胆固醇调控元件结合蛋

白 ２ （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＳＲＥＢＰ２）调控，Ｆｅｒｒｉｓ 等［２３］研究表明，星形胶质细胞

中敲除 ＳＲＥＢＰ２ 的小鼠，会出现突触生长受损、大脑

发育受损的现象。 星形胶质细胞来源的 ＡｐｏＥ 微粒

携带多种 ｍｉｒｏＲＮＡ 在多水平抑制神经元胆固醇的

合成，造成乙酰辅酶 Ａ 在神经元堆积，促进学习记

忆功能。 ＡｐｏＥ４ 载体的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 水平明显低于

ＡｐｏＥ３，这可能是携带 ＡｐｏＥ４ 的老年患者认知功能
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性下降的主要原因［２４］。 Ｓｈｏａｉｒ 等［２５］ 研究表明，
ＡｐｏＥ４ 基因携带者非心脏手术后 ３ 个月 ＰＯＣＤ 的发

生率高于非 ＡｐｏＥ４ 基因携带者，但是该基因在

ＰＯＣＤ 发生发展中的作用并不清楚。 手术麻醉尤其

是吸入麻醉药物作用下，星形胶质细胞对中枢的脂

质代谢以及认知功能的影响还需要进一步的研究。
神经营养因子 　 星形胶质细胞是中枢神经系

统内神经营养因子的主要来源，星形胶质细胞会分

泌一些营养因子如神经营养因子、胶质细胞源性神

经营养因子、血管内皮生长因子 Ａ 等支持神经元存

活和促进突触生长［２６］。 Ｌｉｎ 等［２７］研究表明，在 ＰＮＤ
中，星形胶质细胞生长因子分泌障碍，使磷酸化 Ｔ
蛋白和 Ａβ 在神经元内积累、诱发神经元发育不全、
突触丢失和神经元功能障碍。 星形胶质细胞还可

通过表达 Ｗｎｔ⁃３ 参与 Ｗｎｔ 信号通路的形成，促进血

脑屏障的形成和神经元的增殖，七氟醚可通过抑制

Ｗｎｔ 信号通路导致认知功能下降［２８］。 生理情况下，
星形胶质细胞分泌 Ｌ－丝氨酸，后者通过丝氨酸消旋

酶转变为 Ｄ－丝氨酸，Ｄ－丝氨酸与 ＮＭＤＡ 受体结合

参与突触可塑性。 在神经炎症反应中，反应性星形

胶质细胞释放大量 Ｄ－丝氨酸通过激活 ＮＭＤＡ 受体

引起兴奋性毒性信号传导和神经元死亡［２９］。 脑源

性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）主要由星形胶质细胞分泌，是哺乳动物中分

布最广、研究最广泛的神经营养因子之一，其突出

功能是调节神经元的发育与突触的形成［３０］。 手术

麻醉后 ＢＤＮＦ 表达的改变或 ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通路

的破坏可能导致突触丧失、影响记忆形成，增加

ＰＮＤ 的发生风险［３１］。
能量供应　 大脑重量虽然只占体重的 ２％，但

占机体能量消耗的 ２０％，信息传递过程是大脑能量

的主要消耗。 星形胶质细胞末端突起周围毛细血

管中的葡萄糖通过星形胶质细胞上分布的葡萄糖

转运体 １ 进入细胞内，转化为乳酸或能产生 ＡＴＰ 的

其他底物为神经元提供能量［３２］，星形胶质细胞－神
经元之间这种乳酸穿梭过程还可介导长时程记忆

和增加神经元兴奋性传导，体现了星形胶质细胞介

导神经元血管耦联［３３］；星形胶质细胞作为体内唯一

具有糖原储存功能的一类细胞，当大脑能量供应不

足时，糖原可以分解提供能量。 在手术麻醉应激

下，大脑代谢发生改变，星形胶质细胞－神经元代谢

耦联受损，星形胶质细胞吸收葡萄糖功能障碍，同时，
线粒体功能障碍使合成乳酸及糖原分解减少，导致能

量供应不足，出现神经退行性改变，诱发 ＰＮＤ［３４］。

星形胶质细胞影响血脑屏障通透性

血脑屏障是内皮细胞、细胞外基质、基板、周细

胞、神经元和星形胶质细胞紧密结合的一种结构和

功能单元，是中枢神经系统的主要功能屏障。 星形

胶质细胞在血脑屏障的发育与功能中起关键作用：
星形胶质细胞的末梢紧紧包围在周细胞和内皮细

胞壁周边，释放对血脑屏障的诱导和维持至关重要

的营养因子及粘附因子，还参与血脑屏障界面的

水、电解质平衡调节；另外，水通道蛋白－４ 在全脑广

泛表达，尤其在星形胶质细胞血管端部表达最丰

富，占据血脑屏障关键位置，具有清除大脑代谢废

物的功能［３５］。 手术麻醉应激后血脑屏障功能紊乱，
星形胶质细胞释放多种生物活性物质导致脑水肿、
炎性损伤，进一步加重血脑屏障功能紊乱。 血脑屏

障还负责调节白细胞向中枢神经系统浸润，反应性

星形胶质细胞还合成并释放血管内皮生长因子，增
加血脑屏障的渗透性，促进白细胞渗出。 ＰＮＤ 发生

过程中，神经毒性星形胶质细胞上的水通道蛋白－４
表达上调且表达极性改变，引起具有神经毒性的代

谢产物排除障碍、血脑屏障通透性增加。 此外，神
经毒性星形胶质细胞释放的大量炎症介质，破坏血

脑屏障，加重脑损伤，诱导 ＰＮＤ 的发生。

小　 　 结

星形胶质细胞与认知功能关系密切，被激活的

星形胶质细胞会影响以认知功能障碍为主要表现

的神经退行性疾病的发展与转归。 在手术麻醉、炎
症及损伤等外界因素的刺激下，过度激活的星形胶

质细胞发挥了“双刃剑”的作用，星形胶质细胞在

ＰＮＤ 发生早期发挥其生理功能，对神经主要起保护

作用，随着时间的推移，星形胶质细胞遂被激活为

反应性星形胶质细胞，引起能量代谢紊乱、丧失神

经营养支持功能、促进中枢神经炎症、影响突触形

成和突触可塑性、破坏血脑屏障，诱导 ＰＮＤ 的发生。
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