
Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 6, June 28, 2023 723

[中图分类号]　R651.2；R651.3　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2023.06.0723
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　刘太聪, 张海鸿. A1/A2反应性星形胶质细胞活化在脊髓损伤中的作用及机制研究进展[ J]. 解放军医学杂志, 2023, 
47(6): 723-728.
[收稿日期]　2021-10-19　　　[录用日期]　2022-05-04　　　[上线日期]　2022-06-28

A1/A2反应性星形胶质细胞活化在脊髓损伤中的作用及其

机制研究进展

刘太聪，张海鸿*

兰州大学第二医院骨科，甘肃兰州　730030

综　　述

[基金项目]　国家自然科学基金(31960175)
[作者简介]　刘太聪，硕士研究生，主要从事脊柱脊髓损伤方面的研究

[通信作者]　张海鸿，E-mail：zhanghaihong1968@sina.com

[摘要]　脊髓损伤(SCI)是一种破坏性的神经病理状态，会导致严重的运动、感觉和自主神经功能障碍。尽管SCI

的治疗已经取得了不同程度的进展，但由于其病理分子机制仍不完全清楚，故尚未达到令人满意的治疗效果。近年来

研究发现，SCI后星形胶质细胞可活化为A1、A2两种表型，A1表型的反应性星形胶质细胞发挥神经毒性作用，而A2表

型的反应性星形胶质细胞具有神经保护作用。充分理解A1/A2反应性星形胶质细胞在SCI中的作用及其活化机制，有望

为SCI的治疗提供新思路。本文主要对A1/A2反应性星形胶质细胞在SCI中的作用，调控A1/A2反应性星形胶质细胞活

化的信号通路，以及针对星形胶质细胞的SCI疗法进行综述。
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[Abstract]　Spinal cord injury (SCI) is a devastating neurological and pathological condition that causes severe motor, 

sensory, and autonomic nerve dysfunction. Although SCI has been treated with varying degrees of success, these treatments have not 

yet achieved satisfactory results because the pathological molecular mechanisms of SCI are not fully understood. Recent studies have 

shown that astrocytes can be activated into A1/A2 phenotypes after SCI. The A1 phenotype of reactive astrocytes plays a neurotoxic 

role, while the A2 phenotype of reactive astrocytes plays a neuroprotective role. A full understanding of the role and activation 

mechanism of A1/A2 reactive astrocytes in SCI is expected to provide new ideas for the treatment of SCI. This review focuses on the 

role of A1/A2 reactive astrocytes in SCI, the signaling pathways that regulate the activation of A1/A2 reactive astrocytes, and SCI 

therapy for astrocytes.

[Key words]　spinal cord injury; A1/A2 astrocytes; treatment

脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是一种严重的

中枢神经系统(central nervous system，CNS)疾病，

可导致损伤平面以下的感觉、运动和括约肌功能全

部或部分丧失 [1-2]，其高发病率及高致残率给社会

造成了巨大的经济负担。在过去30年中，全球SCI

患病率从每百万人口236例增加到1298例 [3]。每例

SCI患者的终生总治疗费用超过300万美元，同时

SCI患者抑郁症和焦虑症的患病率为22%和27%[3-4]， 
对患者的心理健康造成严重损害。SCI的病理生理

机制包括损伤部位神经元、星形胶质细胞和少突
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胶质细胞变性，以及缺血、氧化应激反应、炎症

反应、细胞凋亡等一系列生物学过程引起的神经

元和神经胶质细胞的继发性损伤[5]，其中星形胶质

细胞在SCI中扮演着重要角色[6-7]。SCI后，急性细

胞死亡或损伤会导致细胞源性和血液源性损伤相

关分子模式(damage associated molecular patterns，
DAMPs)、ATP的释放及氧化应激、兴奋性毒性失

调，从而引起星形胶质细胞活化，使其在表型、基

因表达、增殖方面发生一系列变化，如活化后的星

形胶质细胞可表现出A1/A2的表型状态及不同的功

能特征。已知病变附近的星形胶质细胞在CNS修复

中发挥着有益或有害作用[8]。因此，星形胶质细胞

是SCI后神经功能恢复的关键因素[6]，SCI的治疗不

仅需要手术解除损伤部位的压迫，还应减轻星形胶

质细胞引起的继发性损伤并发挥其对神经功能的保

护作用。本文旨在阐明A1/A2反应性星形胶质细胞

在SCI中的作用及其活化机制，以期为SCI的治疗提

供新思路。

1　星形胶质细胞的起源及生理作用

1.1　起源　星形胶质细胞起源于胚胎神经管和前

脑中的神经上皮祖细胞[9]。在小鼠胚胎发育第9天
左右，神经上皮祖细胞转化为放射状胶质细胞，这

是胚胎发育过程中神经元和大胶质细胞的主要祖细

胞。放射状胶质细胞生成神经元后会发生“胶质转

换”，并开始分化为星形胶质细胞或少突胶质前体

细胞(oligodendrocyte precursor cells，OPC)。在此期

间，大量分泌信号如成纤维细胞生长因子、骨形态

发生蛋白和细胞因子共同作用，导致选择性星形胶

质细胞和OPC的生成及特定区域分布 [10]。不同区

域分布的星形胶质细胞表现出包括但不限于细胞形

态、功能及基因表达的异质性，如不同皮层的星形

胶质细胞表现出形态异质性[11]，这突出了星形胶质

细胞广泛的分子和功能多样性。

1.2　生理作用　星形胶质细胞是CNS中最重要的

细胞之一[12]，也是CNS中分布最广泛的一类细胞，

占哺乳动物CNS细胞的30%[13]。相邻的星形胶质细

胞之间形成缝隙连接，不能产生电活动。星形胶质

细胞与神经细胞和非神经细胞相互作用，包括神经

元及其突触、少突胶质细胞、OPC、小胶质细胞、

各种血管周围细胞、脑膜成纤维细胞、循环免疫细

胞等[12,14-16]。在健康CNS组织中，星形胶质细胞维

持细胞外液、离子和神经递质的稳态[17]，参与形成

血脑屏障，调节CNS局部血流及免疫信号转导，为

神经元提供营养和代谢支持[18]，并在突触发育、传

递及可塑性中发挥重要作用 [19]。此外，星形胶质

细胞功能异常与多种神经退行性疾病的发病机制有

关，如阿尔茨海默病、帕金森病、亨延顿舞蹈症、

肌萎缩侧索硬化症等[20-21]。

2　A1/A2反应性星形胶质细胞在SCI中的作用

最近转录组学分析定义了特定类型的CNS损伤

诱导的反应性星形胶质细胞的不同表型。在脂多糖

诱导的小鼠神经炎症模型和大脑中动脉闭塞小鼠模

型中得到纯化的反应性星形胶质细胞，并对反应性

星形胶质细胞的转录组学进行分析，确定了两种不

同的反应性星形胶质细胞表型，分别称为A1和A2
反应性星形胶质细胞[22]。SCI后出现A1和A2反应性

星形胶质细胞活化表型，前者由活化小胶质细胞产

生的白细胞介素-1α(interleukin-1α，IL -1α)、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)和补体

C1q诱导产生，单基因敲除实验证实，只有IL-1α、

TNF-α和C1q共同存在时才可诱导其形成，而只有1
或2个基因存在时小胶质细胞不会诱导其形成[23]。

Kisucká等[24]发现，补体成分3(C3)在A1反应性星形

胶质细胞中特异性升高，是一种有效的A1反应性星

形胶质细胞检测标志物。而A2反应性星形胶质细胞

由CNS缺血诱导产生，Liddelow等[13]证实S100钙结

合蛋白A10(S100A10)是A2反应性星形胶质细胞的特

异性标志物。相较A2表型，A1反应性星形胶质细

胞诱导的突触数量少，功能弱[22]。A1/A2反应性星

形胶质细胞在SCI中表现出不同的功能，进一步反

映了反应性星形胶质细胞的异质性。Kisucká等[24]

发现，SCI后1周A2反应性星形胶质细胞在病变部位

被激活，而A1反应性星形胶质细胞在SCI后2周被激

活，A2表型向A1表型的转化可能是SCI继发性损伤

加重的原因，然而其具体机制尚不清楚。

2.1　A1反应性星形胶质细胞　SCI后星形胶质细胞

A1表型的激活晚于A2表型[13,24]。Papa等[25]发现，A1
反应性星形胶质细胞具有神经毒性作用，不利于

SCI神经功能的恢复。体外使用静息和A1反应性星

形胶质细胞培养纯化的视网膜神经节细胞，通过对

突触前和突触后蛋白进行双重免疫染色来量化突触

数量，结果显示，与静息星形胶质细胞培养相比，

A1反应性星形胶质细胞培养的视网膜神经节细胞突

触数量减少了50%；在视网膜神经节细胞与静息星

形胶质细胞共同培养诱导突触形成后，加入A1反应

性星形胶质细胞可使突触数量减少40%[23]，表明A1
反应性星形胶质细胞可诱导突触数量减少并介导突

触消除。Cong等[26]证实，A1反应性星形胶质细胞

可上调多种经典补体级联基因(如C3等)的表达，这

些基因被证实是在大脑发育和神经系统疾病中介导

突触消除的重要介质，因此，A1反应性星形胶质细

胞对突触的作用可能是通过这些补体基因的表达介
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导的。此外，A1反应性星形胶质细胞可分泌一种

可溶性毒素，能迅速杀死一部分CNS神经元细胞和

成熟的少突胶质细胞，但不会影响CNS其他细胞类 
型[6,27]，这可能解释了A1反应性星形胶质细胞神经

毒性作用的部分机制。A1反应性星形胶质细胞还

可释放促炎细胞因子如IL -1β、IL -1α、TNF-α，

以及趋化因子如单核细胞趋化蛋白 - 1 (m o n o c y t e 
chemotactic protein-1，MCP-1)等[28-29]，促进SCI后的

炎症反应，导致神经功能进一步丧失。Vismara等[5]

研究发现，负载咯利普兰的纳米凝胶可抑制A1反应

性星形胶质细胞释放促炎因子，并促进SCI神经功

能的恢复。

2.2　A2反应性星形胶质细胞　A2表型是星形胶质

细胞的另一种活化形式，相较A1表型，A2反应性

星形胶质细胞具有神经保护作用 [ 3 0 ]，有利于SCI
神经功能的恢复。转化生长因子 -β(transfor ming 
grow th factor-β，TGF-β)是机体主要的免疫调节 
剂[31]，可限制机体炎症反应的进一步扩大，发挥抗

炎作用。A2反应性星形胶质细胞可分泌TGF-β[32]，

限制SCI后的炎症反应，阻止SCI加重。Su等 [33]发

现，A2反应性星形胶质细胞可促进SCI后突触形成

和神经突生长，同时证实TGF-β是星形胶质细胞诱

导突触形成的关键介质[34]。因此，TGF-β可能是A2
反应性星形胶质细胞促进突触形成和神经突生长的

机制之一。此外，A2反应性星形胶质细胞也可通过

促进神经元存活和上调再生神经营养因子[如脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)、胶质细胞源性神经营养因子(glialcellline-
derived neurotrophic factor，GDNF)等]的表达来发

挥保护作用[6,35]。A2反应性星形胶质细胞特异性高

表达S100A10，而S100A10对细胞增殖、膜修复、抑

制细胞凋亡和血管形成至关重要[36]。总之，A2反应

性星形胶质细胞对SCI后神经功能恢复是有益的。

3　A1/A2反应性星形胶质细胞活化的信号通路

3.1　NF-κB信号通路　NF-κB家族是进化上保守

的转录因子家族，是多种细胞表面受体介导的常

见下游靶标，已知NF-κB与IκB结合形成复合物，

并存在于细胞质中，在细胞受刺激后IκB激酶(IκB 
kinase，IKK)诱导IκB蛋白磷酸化降解，使NF-κB二

聚体进入细胞核并激活特定的靶基因[37]。SCI后星

形胶质细胞中NF-κB通路被Toll样受体及其他受体

激活，导致炎性因子释放 [38]。Jin等[39]研究发现，

一些慢性神经退行性疾病如弓形虫脑炎中A1反应性

星形胶质细胞比例明显增加；体外研究结果显示，

弓形虫体外排泄分泌抗原可诱导A1反应性星形胶质

细胞活化，且阻断NF-κB通路可抑制弓形虫体外排

泄分泌抗原诱导的A1反应性星形胶质细胞活化；同

样，Lian等[40]研究证实，A1反应性星形胶质细胞中

NF-κB信号通路被激活。以上结果表明，NF-κB通

路可能是调节A1反应性星形胶质细胞活化的关键因

素，抑制其激活可能是SCI的治疗靶点。

3.2　JAK-STAT信号通路　Janus激酶( Janus kinase，
JAK)/信号转导子和转录激活子(signal transducer and 
activator of transcription，STAT)信号转导途径分别

由酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 J A K及转录

因子STAT组成，可被多种细胞因子及生长因子如

IL -2、粒细胞/巨噬细胞细胞集落刺激因子、生长

激素、表皮细胞生长因子(epidermal growth factor，
EGF)、血小板衍生生长因子(platelet derived growth 
factor，PDGF)及干扰素等激活，从而将细胞外信

号从细胞膜传递到细胞核，参与细胞增殖、分化、

凋亡和免疫调节等多种生物学过程[41-42]。在SCI和
神经退行性疾病中，STAT3通路在引起星形胶质细

胞活化方面起着非常重要的作用 [43]，是星形胶质

细胞活化的关键分子。有研究体外应用氧葡萄糖剥

夺模型诱导A2反应性星形胶质细胞，结果显示，

STAT3通路在A2反应性星形胶质细胞中被激活，且

抑制STAT3通路可减少A2反应性星形胶质细胞的

活化 [33]，表明STAT3可能调节A2反应性星形胶质

细胞表型的转化。STAT3通路的激活有助于损伤修

复和细胞存活。在启动子-增强子控制下选择性缺

失蛋白信号(STAT3)或细胞因子信号3蛋白抑制子

(SOCS3)的小鼠中发现，当STAT3通路被抑制时，

会引起显著的炎性细胞浸润、神经系统疾病、脱髓

鞘，以及严重的神经系统功能障碍。相反，STAT3
通路激活时，A2反应性星形胶质细胞可迅速迁移到

病灶并阻断炎性细胞，增加病灶区域组织的收缩，

促进功能恢复[44]。因此STAT3是反应性星形胶质细

胞的关键调节因子，这为SCI的治疗提供了潜在的

干预靶点。

3.3　PI3K/Akt信号通路　PI3K/Akt信号通路由磷脂

酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K)
及其下游分子丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶B ( p ro te i n 
kinase B，Akt)组成。PI3K根据其结构和底物特异

性可分为3个亚型：Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类。目前研究

最广泛的是Ⅰ类PI3K，其可被细胞表面受体直接激

活。Akt作为PI3K信号通路下游的主要分子，包括

Akt1、Akt2和Akt3 3个亚型，分别由PKBα、PKBβ
和PKBγ编码。Akt1在组织中广泛表达，Akt2主要

在胰岛素敏感组织中表达，Akt3仅在脑和睾丸中表

达。PI3K/Akt信号通路参与细胞的增殖、存活、转

录、翻译和生长等多种生物学过程[45-46]。Xu等[47]研

究发现，PI3K/Akt信号通路参与了A2反应性星形
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胶质细胞的活化，在体外诱导A1/A2反应性星形胶

质细胞，当PI3K/Akt通路被抑制时，A2反应性星

形胶质细胞数量明显减少。Li等[48]的研究发现，当

PI3K/Akt通路下调时，慢性术后疼痛模型脊髓中星

形胶质细胞向A1表型转化。因此，PI3K/Akt通路的

激活有助于星形胶质细胞向A2表型转化，靶向激活

该通路可能是SCI治疗有希望的靶点。

4　针对星形胶质细胞的SCI疗法

4.1　抑制A1反应性星形胶质细胞的产生　由于A1
反应性星形胶质细胞具有神经毒性作用，抑制A1
反应性星形胶质细胞可能是SCI治疗的靶点 [ 4 7 ]。

Vismara等[5]通过纳米凝胶结构将可抑制A1反应性星

形胶质细胞的抗炎药物注入脊髓损伤部位，发现损

伤部位A1反应性星形胶质细胞的激活受到抑制，神

经功能得到恢复。间充质干细胞移植被认为是SCI
的有效治疗策略[49]。Liu等[50]研究发现，间充质干

细胞移植后释放的外泌体可通过抑制A1反应性星

形胶质细胞的活化来改善SCI后的神经功能恢复。

因此，深入研究SCI后A1反应性星形胶质细胞的活

化机制对SCI的治疗具有重要意义。Liddelow等[13]

发现，SCI后A1反应性星形胶质细胞中NF-κB信号

通路被激活，当该通路被抑制时，A1反应性星形胶

质细胞的活化也受到抑制，揭示了NF-κB通路在A1
反应性星形胶质细胞活化中的作用。星形胶质细胞

是神经元的关键营养支持者，大多数脑糖原存储在

星形胶质细胞中，糖原分解激活也称为糖原动员，

对于维持大脑的生理功能非常重要 [51]。Guo等 [52] 

研究发现，SCI后的糖原动员可通过磷酸戊糖途径

(pentose phosphate pathway，PPP)增加NADPH和

谷胱甘肽的产生，并降低再灌注过程中的活性氧

(reactive oxygen species，ROS)水平，由ROS水平降

低引起NF-κB抑制可进一步抑制A1反应性星形胶质

细胞的产生，从而有利于神经功能恢复。通过调节

糖原动员抑制A1反应性星形胶质细胞的产生可能是

SCI新的治疗靶点。

4 . 2　星形胶质细胞移植　由于星形胶质细胞在

CNS中的重要作用，导致人们对通过星形胶质细胞

移植治疗SCI的兴趣日益增加。Joosten等[53]通过Ι

型胶原蛋白将未成熟的星形胶质细胞移植到大鼠

脊髓损伤部位，改善了大鼠的神经功能。Becerra-
Calixto等[54]建立了雄性Wistar白化鼠大脑缺血灌注

损伤模型，并在建模后移植大脑皮质来源的星形胶

质细胞，结果显示，与对照组相比，实验组雄性

Wistar白化鼠在星形胶质细胞移植后可促进缺血性

大脑中BDNF的释放、内皮黏附、神经血管单元完

整性及脑功能的恢复。然而，移植星形胶质细胞

的细胞来源仍是目前亟需解决的问题，在过去的30
年，星形胶质细胞主要从未成熟的CNS组织中分离

获得，但该方法提取的星形胶质细胞在体外较短

时间内就表现出抑制性作用[55]。近年来，Li等[56]成

功利用诱导性多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells，iPSC)获取了星形胶质细胞，并将其移植到

小鼠脊髓损伤部位，使神经功能得到显著恢复。由

此可见，星形胶质细胞移植治疗SCI充满了希望与 
挑战。

4.3　星形胶质细胞的基因疗法　随着基因工程技

术的发展，通过基因层面改变星形胶质细胞的生物

学活性已经成为现实。转录因子CCAAT/增强子结

合蛋白δ(transcription factor CCAAT/enhancer-binding 
protein delta，C/EBPδ)可调节炎性因子的表达[57]。

Wang等[58]研究发现，C/EBPδ在活化的星形胶质细

胞中表达，与对照组小鼠相比，C/EBPδ缺失小鼠

在SCI后28 d形成的胶质瘢痕减少，运动功能也得到

改善；该研究还发现C/EBPδ可调节星形胶质细胞

向脊髓损伤部位移动，这可能是C/EBPδ调节神经

胶质瘢痕形成的机制之一。C/EBPδ可调节胶质瘢

痕的形成，这可能是SCI治疗的新思路。通过基因

工程技术，干预调节星形胶质细胞增殖及活性的相

关基因，使星形胶质细胞在SCI后发挥有益作用，

可能是未来SCI治疗的方向之一。

5　总结与展望

本文阐述了A 1 / A 2反应性星形胶质细胞在

SCI中的作用、机制及针对星形胶质细胞的SCI疗
法。SCI后A 1反应性星形胶质细胞发挥神经毒性

作用，A2反应性星形胶质细胞发挥保护作用，通

过调节使A1型反应性星形胶质细胞转化为A2型可

能是SCI的治疗靶点。热休克转录因子1(heat shock 
transcription factor 1，HSF1)在调控细胞凋亡和控

制炎症反应方面发挥重要作用。Li等[59]研究发现，

H S F 1可通过抑制N F - κ B和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号通路

减少SCI后星形胶质细胞向A1表型的转化，揭示了

SCI后反应性星形胶质细胞A1/A2表型转换的新机

制。微小核糖核酸(miRNA)是一类小的非编码核糖

核酸，在转录后调节基因的表达，并在各种类型的

生物学过程中发挥重要作用[60]。Su等[33]研究发现，

miR-21是调节反应性星形胶质细胞极化的开关，可

将A1表型转化为A2表型，从而改善SCI后神经功能

的恢复。该结果表明miRNA在调控A1/A2反应性星

形胶质细胞转化中发挥着重要作用，未来应深入研

究miRNA的作用及机制，有望为SCI的治疗提供新

方向。聚合物纳米颗粒是近年来的研究热点之一，
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在药物递送、提高药物选择性和控制释放方面具有

明显优势。通过聚合物纳米颗粒将抗炎药递送到星

形胶质细胞中可调节A1反应性星形胶质细胞，限

制A1反应性星形胶质细胞的神经毒性作用[5]，因此

纳米载体工具也是未来研究的方向之一。此外， 
NF-κB、PI3K/Akt、JAK- STAT等信号通路在调控

A1/A2反应性星形胶质细胞中也扮演了重要角色，

开发特异性高、副作用小的通路激活剂或抑制剂，

可为SCI的治疗带来新的希望。值得注意的是，目

前大多数关于A1/A2反应性星形胶质细胞的研究都

是基于细胞或动物实验，为了更好地理解其在SCI
中的作用机制，迫切需要进行临床试验，并开发基

于A1/A2反应性星形胶质细胞的SCI临床疗法。总

之，SCI的治疗充满希望与挑战，深入了解A1/A2
反应性星形胶质细胞在SCI中的作用及机制，可能

为SCI的治疗提供新思路。
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