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星形胶质细胞在慢性疼痛中的分子机制研究进展
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摘　要：由于神经系统复杂，慢性疼痛的机制研究具有挑战性。星形胶质细胞（astrocyte 或 astroglial cell,AC）是中枢神经

系统中最丰富的胶质细胞，在包括慢性疼痛等多种疾病病理条件下发挥重要作用。在慢性疼痛条件下，AC 通过神经元 -

胶质细胞和胶质 - 胶质细胞相互作用调节伤害感觉突触传递和网络功能，放大疼痛信号。AC 在慢性疼痛的情感和记忆相

关方面的重要作用也越来越清楚。因此，本文综述了我们目前对 AC 在慢性疼痛中的作用，以及它们的细胞和分子作用机制。
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前言

国际疼痛研究协会（IASP）将疼痛定义为与实际或潜

在的组织损伤相关或类似的不愉快的感觉和情绪体验。根据

《国际疾病分类》第 11 版标准，疼痛持续超过 3 个月即为

慢性疼痛。急性疼痛是组织创伤后引起炎性反应的结果，这

种疼痛具有生存价值，并在组织愈合中发挥作用。然而，一

旦急性期过去，疼痛就是一类疾病，一种负担。

美国疾病预防与控制中心的一项调查显示 [1]，慢性疼痛

的患病率在 11% 至 40% 之间，发病率为 20.4%，约 5000 万

美国成年人受到慢性疼痛的影响。在澳大利亚，15.4% 的慢

性疼痛患者每年的平均成本为 22588 澳元至 42979 澳元 [2]。

《中国疼痛医学发展报告 (2020)》显示，我国慢性疼痛病人

数量超过 3 亿，并正以每年 1000 万至 2000 万的速度增长。

疼痛已成为继心脑血管疾病、肿瘤之后第三大健康问题，严

重影响人们的生命健康和生活质量 [3]。慢性疼痛是人们寻求

医疗帮助的重要原因，也是早逝和认知功能下降的重要风险

因素。

慢性疼痛表现为自发性疼痛，对伤害性刺激反应增强

（痛觉过敏），对非伤害性刺激产生疼痛（痛觉超敏）。慢

性疼痛的发病机制复杂，在过去的几十年里，人们对慢性疼

痛进行了相当多的研究，一般认为它是外周神经系统和中枢

神经系统机制相互作用的结果。慢性疼痛的细胞及分子机制

探索是目前研究的热点之一。近年来，AC 在慢性疼痛中的

作用得到广泛关注，为此综述如下。

1 AC 概述

AC 是中枢神经系统中最丰富的细胞类型，约占所有胶

质细胞的 40-50% 或中枢神经系统细胞总数的 20-40%。近

二十年来 AC 在慢性疼痛中的作用开始得到广泛关注。越来

越多的研究证实了 AC 在慢性疼痛中的特殊作用。

AC 以一种不重叠、有组织的方式覆盖整个中枢神经系

统。每个单独的 AC 都有无数的突起，这些突起与多个神经

元联系，并包裹着超过 10 万个突触。AC 不仅维持中枢神经

系统的细胞外环境，还参与突触活动，广泛涉及神经和精神

疾病。

在疾病状态下，AC 活化引起形态、分子表达和功能等

的转变，进而影响神经元的兴奋性和可塑性 , 维持慢性疼痛。

在神经病理性疼痛模型、炎性疼痛模型等模型中，均可出现

不同程度的 AC 活化。在疼痛研究中，AC 活化通常被理解

为胶质原纤维酸性蛋白（glial fibrillary acid protein，GFAP）

表达增加和 / 或炎症因子释放增多。接下来将主要对介导

AC 活化的信号通路进一步综述。

2 介导 AC 活化的关键信号通路

激活 AC 的信号分子可以被几种细胞类型释放，包括神

经元和胶质细胞。这些信号分子主要包括炎症因子和基因转

录因子，如白细胞介素 -1β、肿瘤坏死因子 α(TNF-α) 和

信号转导、转录激活因子 3 (STAT3) 等。

3 MAPK 信号通路

P38、ERK1/2、JNK 信号通路作为非常典型的信号通路，

在神经损伤后在脊髓的 AC 中持续激活，这种激活可以保持
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中枢敏化。ERK 激酶抑制剂抑制 AC 活化，调节激活的 AC

释放促炎细胞因子。同时，促炎细胞因子，如 TNF-ɑ，也

能够反过来激活 AC[4]。 

在 SCI 大鼠中，阻断 ERK1/2 磷酸化可以衰减 AC 激活

和炎症过程 [5]。JNK / p38 通路参与了 LPS 诱导的 AC 激活，

JNK 抑制剂或 p38 抑制剂逆转了 AC 激活 [6]。p-JNK 能够

增强 AC 激活和炎症反应 [7]。鞘内给予 JNK 抑制剂减少了

GFAP 的表达。

4 JAK/STAT3 信号通路

JAK/STAT 通路的激活是 AC 活化的重要介质和特定状

态的诱导因素，可诱导 ACGFAP 表达、分泌炎细胞因子和

细胞存活 [8]。STAT3 在亚历山大病小鼠模型中驱动 GFAP 积

累 [9]。此外，活化的 STAT3 易位到细胞核，并已被证明影

响 GFAP 和炎症相关基因的转录。抑制 ACSTAT3 可减少脊

髓损伤后的 AC 增殖和迁移。研究证实，JAK / STAT3 信号

通路对 SNL 大鼠 AC 增殖至关重要，抑制该通路可以缓解疼

痛 [10]。JAK / STAT3 的异常激活还能够释放促炎细胞因子、

抑制抗炎细胞因子和调节突触可塑性来引发慢性疼痛。

5 Notch 信号通路

在神经痛模型中，AC 和 Notch 信号在脊髓中明显激活，

Notch 信号的下游分子与 AC 共定位。Notch 信号抑制剂抑制

了 AC 的激活 [11]。转录因子 Olig2 是 Notch 信号通路的直接

靶点 [12]。在这里需要指出的是，Olig2 谱系的 AC 与 GFAP

谱系的 AC 是不同的亚群 [13]。在啮齿类动物的丘脑、中脑和

脊髓的某些固定区域中，已经检测到 AC 的 Olig2 标记亚群，

且数量更多 [12]。Olig2 谱系 AC 参与了抑制性神经元传输 [13]。

Olig2 影响 Wnt 信号通路，并参与 Wnt 信号通路与 Notch 信

号通路的相互作用，进一步研究 Notch-Olig2-Wnt 通路在星

形胶质形成和慢性疼痛领域具有重要意义。

6 TGF-β 信号通路

TGF-β 信号是调控 GFAP 启动子活性和表达的主要途

径之一，也是诱导反应性 AC 形成和胶质瘢痕形成的重要调

节因子。尽管 TGF-β 具有神经保护作用，但它也会通过上

调 GFAP 刺激 AC 进入反应状态。在神经退行性变、脑创伤

性疾病中发现 TGF -β 可以直接激活 GFAP 启动子，增加

GFAP 表达。此外，TGF-β 可能通过其下游效应物调节反

应性 AC 形成，如 KCa3.1、排斥性引导分子 a 、结缔组织生

长因子等。

7 S1P 信号通路

在自身免疫性脑脊髓炎小鼠中通过单细胞测序发现 AC

的一个亚群——即时早期 AC。这些 AC 可以通过特异性鞘

氨醇 1- 磷酸受体 1 (S1P1) 基因敲除或拮抗剂的使用而减少。

另有研究发现，脑内 S1P 裂解酶缺乏能够引起 S1P1 蓄积，

促进 AC 增生和 NLRP3 炎性体激活 [14]。S1P1 被其配体 S1P

激活可引起神经性疼痛 [15]。脊髓水平 S1PR1 信号可能通过 

IL1-β 的激活诱发痛觉过敏 [16]。

8 Wnt 信号通路

Wnt 信号与多种疾病的疼痛机制有关。研究证实，神经

元 Wnt5a 或其在 AC 上的受体 (ROR2) 敲除可阻断 gp120 诱

导的 AC 形成 [17]。神经元 Wnt5a - 星形细胞 ROR2 细胞间通

讯也是阿片诱导的痛觉过敏动物模型中 AC 形成的必要条件
[18]。不同疼痛条件引起神经元分泌 Wnt5a，通过与 AC 上的

ROR2 结合后刺激 AC 活化。

9 展望

AC 在疼痛放大、神经可塑性改变、疼痛维持方面发挥

着关键作用。可胶质细胞激活的机制仍不完全清楚。不同的

神经元、循环源性单核细胞引发胶质细胞激活的信号通路有

待于进一步探索。此综述未能做到详尽无遗，主要概述了参

与 AC 激活的信号通路。在未来的基础研究中，针对 AC 受

体和转录因子的选择性阻断，以及对调控胶质细胞转录和表

达的关键蛋白和基因的挖掘，可能为慢性疼痛的治疗开辟新

的路径。
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