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摘要! 一直以来疼痛被认为仅仅是由神经元调节的。目前的研究表明，星形胶质细胞与疼痛有密

切的关系。星形胶质细胞通过许多重要功能如参与信号转导、被激活而表现出激活的特性，如释放

促炎性因子、神经营养因子等，在疼痛调节过程中发挥重要作用。对星形胶质细胞与疼痛关系的研

究，必将为疼痛机制的阐明及疼痛治疗提供新的思路。
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! ! 痛觉是人的一种不愉快的主观感受。对疼痛的

调节机制的研究已经有很多，但一直认为仅由神经

元维持疼痛的调节，然而用完全由神经元参与的模

型却无法解释一些疼痛现象，如“ 镜影痛”（’()*+,-.
/012 等3 "444）等。众所周知，中枢神经系统（5,-*16)
-,17(08 898*,:，;<=）的基本构件除神经元外，还存

在星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞、室管

膜细胞等。可以想象，疼痛的调节这样一个复杂的

过程，除了神经元外，是不是还有其它细胞如胶质细

胞参与呢？

># 世纪 4# 年代早期，星形胶质细胞开始引起

疼痛研究者的较多重视。众多的研究结果表明，星

形胶质细胞与疼痛有密切关系。本文在简述星形胶

质细胞主要功能的基础上，就星形胶质细胞在疼痛

中的作用进行初步探讨。

一、星形胶质细胞的一般功能

（一）解剖位置! 星形胶质细胞在中枢神经系

统中数量最多，是神经元数目的 "# ? @# 倍。星形胶

质细胞与神经元的解剖位置关系紧密：星形胶质细

胞包围除少突胶质细胞包围的神经元的其余部分，

如郎飞结和神经元胞体［"］；神经突触周围 > A % 被神

经元包围，" A % 被星形胶质细胞包围（B,-*016 等3
"444）。星形胶质细胞还伸出大量终足参与构成血

脑屏障，是中枢神经系统感受血液变化最早的部分

（C0 和 D603 >###），并通过终足上的葡萄糖转运载

体，供应神经细胞发挥功能所需的能量［"］。

（二）信号转导! 星形胶质细胞之间及星形胶

质细胞与神经元之间通过缝隙连接以电耦合形式传

递信息，与神经元间发生钙离子依赖的信号转导作

用。星形胶质细胞与神经元间的信号转导方式具有

高度的可塑性及双向性（&(065E 等3 >###）。因此，

星形胶质细胞可能与神经元共同参与 ;<= 的信号

转导。

（三）受体! 星形胶质细胞表达多种神经递质

和神经调质的受体（’(::,18 等3 "44$），如 !.氨基

丁酸（ !.6:F-(/0*91F5 65FG，HIJI）、谷 氨 酸（ 2)0*6.
:6*,，H)0）、乙酰胆碱（ 65,*9)5E()F-,，I;E）、@.羟色

胺（8,1(*(-F-，@.KL）、肾上腺素、肽类、类花生酸（,F.
5(86-(FG）、嘌呤（M01F-,）和激素（ 如雌二醇受体等）

等受体，但不同区域星形胶质细胞表达的受体类型

不同（N(1*,1 等3 "44O）。星形胶质细胞上的谷氨酸

受体可摄取 H)0，终止 H)0 的兴奋性毒性作用。谷

氨酸载体基因（HDL."）敲除的小鼠表现出兴奋性毒

性损伤，因此，此转运过程对神经元有重要的保护作

用［"］。

（四）神经营养功能 ! 星形胶质细胞合成和释

放许多神经元必需的神经营养因子和细胞因子，如

神经生长因子（-,17, 21(P*E Q65*(1，<HR）、脑源性神

经营养因子（ /16F- G,1F7,G -,01(*1(MEF5 Q65*(1，JS.
<R）和 神 经 营 养 因 子 % A T A @（ -,01(*1(MEF-.% A T A @，

<L.% A T A @）、表皮生长因子及白细胞介素."（ F-*,1),0.
UF-."，VD."）、VD.W 等（XF))6-3 "444，’1,-+ 和 Y,67.
,13 >###，S(02E,1*9 等3 >###）［>］。星形胶质细胞还

特异的合成释放胶质细胞源性神经生长因子（2)F6).
G,1F7,G -,01(*1(MEF5 Q65*(1，HS<R），此因子具有增加

局部突触可塑性和突触效率的作用（’1,-+ 和 Y,67.
,13 >###，S(02E,1*9 等3 >###）［>］。星形胶质细胞还

可以增加局部雌激素水平。而雌激素与维持和恢复

成人正常脑功能、促进突触可塑性有关［"］。

（五）激活作用! 星形胶质细胞最突出的特性

是在 ;<= 受到损伤后被激活，发生肥大、增生，同时

伴有功能的改变，最终形成胶质疤，其标志物胶质原
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纤维酸性蛋白（ !"#$" %#&’#""$’( $)#*#) +’,-.#/，0123）

大量增多。激活的星形胶质细胞释放大量化学物质

如神经递质、神经营养因子和细胞因子（0"4、501、

6751、83 及 9:;<、9:;=、>51 等 ）（ ?4 和 :$4@
ABBB）［C，D］。这些物质在正常状态下表达量都很少，

如 9:;<!、>51!（ -4E,’ /.)’,F#F %$)-,’!，>51!）的

EG52 表达水平是很低的（?4 和 :$4@ ABBB）。在不

同刺激下，星形胶质细胞释放的细胞因子不同。在

缺血性（?4 和 :$4@ ABBB）及机械性损伤时［C］9:;<!、

9:;=、>51! 表达上调。在受刺激因子如 >51!，脂多

糖（ "#+,+,"(F$))H$’#*.，:38）等作用后星形胶质细胞

可产生集落刺激因子、0"4、一氧化氮（ /#-’#) ,I#*.，

5J）、干 扰 素 "（ #/-.’%.’,/ &.-$，915"）、9:;<! K "、

>51!、9:;= 等。受刺激产生细胞因子是正反馈的过

程，如 9:;<" 可 进 一 步 刺 激 星 形 胶 质 细 胞 产 生

>51!、9:;= 等（L$-M#/F 等@ <NNN，8E#-H 和 O,.’/.’@
ABBB）［P］，从而可引发瀑布式反应。

二、星形胶质细胞与疼痛

（一）促炎性因子 Q 激活的星形胶质细胞可表

现出免疫细胞的一些特性。研究发现，皮下注射福

尔马林（L$-M#/F 等@ <NNR）、酵母聚糖（ 8S.#-T.’ 等@
<NNN）、鞘内注射 %’$)-$"M#/.（一种神经元膜蛋白，当

神经元兴奋时会使其脱落，可激活神经元周围的星

形胶质细胞）［=］或 O9U;<（ H4E$/ #EE4/,*.%#)#./)(
V#’4F;<）包裹糖蛋白 !+<AB［P］均可诱发痛觉超敏。

原因是在以上物质的作用下，星形胶质细胞被激活，

释放多种与疼痛有关的因子（表 <）。如，鞘内注射

!+<AB 激活脊髓星形胶质细胞，其释放的 9:;<、>51!
等在脑脊液和腰髓背角均可观察到［P］，阻断这些物

质可以镇痛，免疫组化染色显示激活的星形胶质细

胞是 9:;< 的主要来源。!+<AB 特异地激活胶质细胞

而不 影 响 神 经 元，在 无 胶 质 细 胞 存 在 的 情 况 下

!+<AB 不能诱导神经元的凋亡，所以 !+<AB 对神经

元的作用似乎大部分来自胶质细胞（L$-M#/F 等@
<NNN）［P］。由于这种疼痛不是来自外周损伤，所以

很可能是激活的胶质细胞引起的。

表 !" 激活星形胶质细胞释放的疼痛相关物质致痛机制及阻断后效应

名称 作用机制 阻断后效应

>51! 内源性 >51 即有致痛作用，但可能是通过 9:;< 起作用的 疼痛减轻

9:;<!、" 中枢注射有致痛作用，并可形成正反馈效应，导致更多的致痛
物质产生

注射 9:;< 抗血清可显著减轻疼痛

9:;= 可能促进中枢敏化，作用脊髓后角引起痛敏

5J 通过 5W72 作用于神经元；通过扩散作用于神经元，
加强 0"4、83 等的释放；促进胶质细胞合成释放 30F 和细胞因子

非选择性抑制一氧化氮合酶
可减轻疼痛

6751 K 501 促进伤害性感受末梢发芽；6751 可通过 5W72 参与中枢敏化 抗体及受体抗体均可减轻疼痛

83、缓激肽、兴奋性氨基酸 可能参与中枢敏化，增加突触兴奋性，参与疼痛的传递

前列腺素家族 可能促进 0"4、83 等释放，有敏化作用

Q Q 一些实验证明，给予抑制星形胶质细胞的药物

X59;<DNC（阻断单核细胞源性细胞包括小胶质细胞，

释放促炎性因子和 5J），氟代柠檬酸（ 通过选择性

阻断代谢而阻断胶质细胞的功能）可以镇痛；而给

以抗激活星形胶质细胞释放的致痛物质的药物也可

镇痛，如鞘内联合给予 9:;< 受体拮抗剂和重组的可

溶 >51 受体，可降低脊髓 :P 神经离断引起的痛觉

超敏［R］。这些进一步说明了星形胶质细胞与疼痛

有密切关系。

（二）神经营养因子 Q 星形胶质细胞是脑内营

养因子的主要来源之一［A］。激活的星形胶质细胞

可以产生大量的神经营养因 子 如 501、6751 和

0751 等。有实验显示在大鼠的近损伤处，501 在

一种星形胶质细胞亚型有表达升高（Y’./T 和 L.$V;
.’@ ABBB）。脊髓损伤后损伤近处星形胶质细胞中

6751 升高（7,4!H.’-( 等@ ABBB）。501 和 6751 均

可促进神经损伤后的出芽、伤害性感受器的再生

（7./! 等@ ABBB，ZH,4 等@ ABBB），而且外源性 6751
可明 显 加 强 5W72 受 体 介 导 的 中 枢 敏 化 作 用。

501 拮抗剂从一定程度上减轻了动物模型中的炎

性痛（8$’$!,V# 和 0.H’#/!@ ABBB）；由足底注射福尔

马林引起的伤害性行为反应可被神经营养因子特异

性受体———原肌球蛋白相关激酶受体（ -’,+,E(,F#/;
’."$-.* M#/$F.，-’M）的抗体（ -’M;9!0）明显减弱（7./!
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等! "###，$%&’ 等! "###）。所以，星形胶质细胞在

损伤后释放的神经营养因子很可能参与疼痛，尤其

是痛敏的形成。

（三）星形胶质细胞上与疼痛相关的受体 ( 星

形胶质细胞与疼痛关系密切的受体有多种，主要是

神经激肽)" 受体（ *+’,&-.*.*)" ,+/+01&,，23)"4）。

23)"4 在脊髓传递伤害性感受信息中有重要作用

（$+,5,. 等! 6778）。23)"4 的免疫染色主要在星形

胶质 细 胞，分 布 在 脊 髓 第 9、9:、: 层（ $+,5,. 等!
6778）。特异伤害性神经元主要分布在脊髓背角 9
层，少量在 ; 层，它们选择性地被传入 <! 和 = 纤维

激活，释放神经激肽 <（*+’,&-.*.* <，23<）。与其

轴突和 = 纤维毗邻的表达 23)"4 的星形胶质细胞

是 23< 的靶细胞，23< 使其激活，激活的星形胶质

细胞可参与前列腺素（0,&>15?@5*A.*，BC）、2D、细胞

因子、牛磺酸、兴奋性氨基酸（+E/.151&,F 5G.*& 5/.A，

H<<）的释放，它们反过来兴奋周围的神经元及调节

周 围 神 经 元 的 突 触 活 性（ I5,5?&J. 和 C+%,.*?!
"###）。实验证明，对大鼠鞘内注射 23< 可增加了

脊髓反射的兴奋性（:’ 等! 6776），诱发痛觉超敏

（K5*+’J.@@+ 等! 6778）。但是，不能排除 23)"4 存在

于神经元胞体和树突的可能（D1>’-5 等! 677L）。很

可能是被 23< 活化的星形胶质细胞与被 IB、23M
活化的神经元共同调节疼痛。

（四）星形胶质细胞的致痛机制 ( 由前述可以

看出星形胶质细胞对病毒和细菌起反应，而且对初

级传入神经末梢释放的物质［IB、降钙素基因相关

肽（ /5@/.1&*.*)?+*+ ,+@51+A 0+01.A+，=C4B）、<NB、

H<<］和神经元的疼痛物质（ O,5/15@-.*+、2D、BC）也

起反应［P］。星形胶质细胞一旦被激活，可释放多种

神经活性物质，包括 9K)6、9K)P、N2Q"、2D、BC>、4DI
（ ,+5/1.J+ &EF?+* >0+/.+>）、H<<、<NB、2CQ、MR2Q
等［S］（;.1-&J./ 和 M&/-5+,1! "###）。反过来，这些物

质通过提高初级传入神经释放 IB、H<< 和增加产生

疼痛物质神经元的兴奋性来调节疼痛（图 6）。激活

的星形胶质细胞释放的 9K)6、9K)P、N2Q"，在星形胶

质细胞和神经元上都有它们相应的受体（T51-.*>
和 U5.+,! "###），这些物质具有自分泌和旁分泌功能

（<@A>-&?.’> 等! 6778），形成正反馈回路。

（五）星形胶质细胞参与疼痛的其它机制

6! 癌性痛：在鼠股骨注射骨肉瘤细胞建立的癌

性痛模型中，脊髓和癌同侧肢体有大量星形胶质细

胞增生［8］，无神经元的损失（V&*&,+ 等! "###）。此

现象提示，星形胶质细胞可能参与癌痛的发生发展，

且其机制与一般情况下神经元主导的疼痛机制可能

有所差异。

图 !" 星形胶质细胞致痛机制

外界刺激、初级传入神经纤维的中枢端及传导疼痛的二级神经

元释放的物质激活星形胶质细胞，活化的星形胶质细胞释放一

系列物质进一步加强初级传入纤维的中枢端神经递质的释放和

二级神经元释放

"! 促髓鞘吞噬作用：神经源性痛模型鼠 KS 结扎

实验中，超敏机制不是损伤神经传入依赖的，表现为

KS 切断后神经源性痛仍然存在，且缓解不明显。现

有证据表明晚期的华勒变性可参与 KS 损伤后引起

的痛觉超敏（K. 等! "###）。星形胶质细胞有促进小

胶质细胞和巨噬细胞吞噬髓鞘的作用（IG.1% 和 V&)
+,*+,! "###），所以可能是由于星形胶质细胞被激

活，加重吞噬作用强度，导致痛敏。

L! 胶质疤：星形胶质细胞被激活最终形成胶质

疤。对于胶质疤在疼痛中的作用，研究结果不一。

有认为胶质疤中激活的星形胶质细胞通过释放前述

物质致痛，但也有相反作用的报道。一种家族遗传

病（主要表现为对痛的不敏感、痴呆和共济失调）的

尸检研究发现，患者双侧丘脑有大量的胶质疤，推测

胶质疤是这种痛觉不敏感的神经解剖基础（R5J.>
等! 6778）。

W! 对抗吗啡镇痛作用：胶质细胞也可以被吗啡

激活并参与吗啡耐受。在慢性给予吗啡引起的耐受

中 CQ<B 显著升高，而给予氟代柠檬酸则可以减少

吗啡的耐受作用，增强其镇痛作用［P，7］。即抗胶质

细胞与吗啡镇痛有协同作用。也间接证明了胶质细

胞可能参与疼痛的维持和发展。

综上所述，目前对星形胶质细胞的认识已远远

超出了传统的范围。星形胶质细胞不再仅仅是“ 胶

质基质”，而是具有多种复杂功能的中枢神经系统

的主动参与者。在一些疼痛模型中发现神经元改变

不明显，而星形胶质细胞改变相对较大；星形胶质细

胞间也有多种通道、受体和广泛的连接，能释放并再

摄取多种递质，这些意味着星形胶质细胞也可能如

神经元一样形成回路网络连接，相对独立地影响神

·XW·生理科学进展 "##L 年第 LW 卷第 6 期



经元，对疼痛进行正负调节。虽然已有报道小胶质

细胞在疼痛中也有作用，但由于细胞起源的不同，本

文未做阐述。毫无疑问，在 !"# 这样一个由多种细

胞构成的、复杂精细网络中，除神经元外，应该还有

星形胶质细胞等多种细胞参与疼痛的调节。

三、展望

目前临床疼痛治疗的药物主要着眼于调节神经

元，若能更清楚地了解星形胶质细胞在疼痛机制中

的作用，将有助于开发出调节星形胶质细胞的药物，

用于临床疼痛治疗，这将为疼痛治疗提供一个全新

的途径。以往的疼痛研究大量地局限在神经元的作

用上，而目前的研究显示星形胶质细胞是疼痛调控

机制中极有潜力的“ 新星”。所以研究星形胶质细

胞与疼痛的关系必将给疼痛研究带来新的视点。可

以预言，对星形胶质细胞与疼痛关系的研究将是一

个极具应用价值的崭新领域。

参 考 文 献

$% !&’’() *+，,-).-/’( !0，12()-33 4,5 63.-3 7(33 -8/&)9-3.:
’.(; ./ 9-<&) =;>7?.-’).7 @.;&)@();：’?( (2./@(/7( -/@ .9=3.:
7-’.&/;5 A)-./ +(; AB33，CDD$，EE$EFE G EHE5

C% I.)7??&JJ K，*)./L(/ +，6.-B9( !5 ,-’?M->; &J /(B)&/:-;:
’)&7>’( ./’()-7’.&/; -/@ ’?(.) =&;;.83( )&3( ./ /(B)&=)&’(7:

’.&/5 1B) N)7? ,;>7?.-’)> !3./ "(B)&;7.，CDD$，CE$$$EH
G $OH5

P% Q-B QR，SB N!T5 N;’)&7>’( =)&@B7( -/@ )(3(-;( ./’()3(B:
U./:$ ，./’()3(BU./:O ，’B9&) /(7)&;.; J-7’&) -3=?- -/@ ./’():
J()&/:L-99- J&33&M./L ’)-B9-’.7 -/@ 9(’-8&3.7 ./<B)>5 V
"(B)&’)-B9-，CDD$，$F$PE$ G PEH5

W% !.77-)(33. +，A-33()./. ,，#-8-’./& 6，(’ -35 4/2&32(9(/’ &J
-;’)&7>’(; ./ =B)./(:9(@.-’(@ )(=-)-’.2( =)&7(;;(; ./ ’?(
8)-./5 V *(23 "(B)&;7.，CDD$，$H$PHE G W$W5

E% 0.33.L-/ 1*，!&//&) INX，"LB>(/ IR，(’ -35 4/’)-’?(7-3
T4Y:$ (/2(3&=( L3>7&=)&’(./ L=$CD ./@B7(; (/?-/7(@ =-./
;’-’(; 9(@.-’(@ 8> ;=./-3 7&)@ =)&./J3-99-’&)> 7>’&U./(;5 V
"(B)&;7.，CDD$，C$$CFDF G CF$H5

O% Z-’U./; Q+，0.33.L-/ 1*，0-.() #K5 #=./-3 7&)@ L3.-：/(M
=3->(); ./ =-./5 ,-./，CDD$，HP$CD$ G CDE5

[% #M(.’\() #0，0-)’./ *，*(3(& VN5 4/’)-’?(7-3 ./’()3(BU./:$
)(7(=’&) -/’-L&/.;’ ./ 7&98./-’.&/ M.’? ;&3B83( ’B9&) /(7)&:
;.; J-7’&) )(7(=’&) (]?.8.’; -/ -/’.-33&@>/.7 -7’.&/ ./ - )-’
9&@(3 &J /(B)&=-’?.7 =-./5 "(B)&;7.(/7(，CDD$，CW$ECH G
EPH5

F% 0(@?B);’ #V，Z-3U() I，A&M(; 0，(’ -35 N )-’ 9&@(3 &J
8&/( 7-/7() =-./5 ,-./，CDDC，HO$$CH G $WD5

H% #&/L ,，̂ ?-& ^_5 R?( ./2&32(9(/’ &J L3.-3 7(33; ./ ’?( @(:
2(3&=9(/’ &J 9&)=?./( ’&3()-/7(5 "(B)&;7. +(;，CDD$，PH$
CF$ G CFO5

全国时间生物医学学术会议征文通知

中国中西医结合学会时间生物医学专业委员会筹委会，将于 CDDP 年 $$ 月上旬在海南省海口市召开全

国时间生物医学学术会议，会议内容：（$）交流时间医学和时间生物学的临床、基础研究及教学方面学术论

文，包括：时间生理学、时间药理学及毒理学、肿瘤时间治疗、生物钟及生物节律研究、时间中医学、时间针灸

治疗、动态血压及动态心电图时间生物学研究等；（C）正式成立中国中西医结合学会时间生物学专业委员

会。

征文要求：论文全文与摘要（$DDD 字以内，研究性论文的摘要请按目的、方法、结果、结论四部分撰写）各

一份，NW 纸打印件和软盘或电子邮件附件方式（Z&)@ 或纯文本文件）一并寄与会议联系人山东省医学科学

院抗衰老研究中心赵子彦。地址：济南市经十路 FH 号：邮编：CEDDOC；电话：DEP$:CH$HFHC；传真：DEP$ ‘
COD$CHE；电子信箱：\.>-/\?-&a ;./-5 7&9 或 \.>-/\?-&a $OP5 7&9；截稿日期：CDDP 年 F 月 P$ 日。详情参见网

址：MMM5 7?)&/&8.&3&L>5 /(’。
推荐或自荐申请加入时间生物医学专业委员会者，务请将介绍材料于 CDDP 年 E 月 P$ 日前寄与本会议

联系人，以便按照学会规定的程序遴选专业委员会委员候选人。
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