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摘 要摘 要：星形胶质细胞是中枢神经系统中重要的一种胶质细胞，不仅能维持大脑稳态，还能主动参与大脑的信息传递。星形

胶质细胞结构复杂，包括胞体、各级突起和终足。随着基因编码钙指示剂和成像技术的发展，研究人员在星形胶质细胞的

细小突起或者终足上发现了许多局限的、微小的钙活动，这些钙活动简称为微域钙活动，它们与胞体钙活动存在很大差异，

能够影响局部神经元、突触和血管的活动。本文阐述了微域钙活动的检测和分析、特点、来源以及功能，并总结了衰老和

神经退行性疾病对微域钙活动的影响，以期更好地理解星形胶质细胞在大脑中的作用，为脑疾病的治疗提供新思路。
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Abstract: Astrocytes are a crucial type of glial cells in the central nervous system, not only maintaining brain homeostasis, but also 

actively participating in the transmission of information within the brain. Astrocytes have a complex structure that includes the soma, 

various levels of processes, and end-feet. With the advancement of genetically encoded calcium indicators and imaging technologies, 

researchers have discovered numerous localized and small calcium activities in the fine processes and end-feet. These calcium activities 

were termed as microdomain calcium activities, which significantly differ from the calcium activities in the soma and can influence the 

activity of local neurons, synapses, and blood vessels. This article elaborates the detection and analysis, characteristics, sources, and 

functions of microdomain calcium activities, and discusses the impact of aging and neurodegenerative diseases on these activities, aim‐

ing to enhance the understanding of the role of astrocytes in the brain and to provide new insights for the treatment of brain disorders.
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星形胶质细胞是大脑中分布最广、数量最多、

体积最大的一类胶质细胞。与神经元不同，它们没

有动作电位。在静息或者外界刺激下，星形胶质细

胞胞质内钙离子浓度会发生变化，我们称之为钙信
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号。星形胶质细胞钙信号对于大脑的功能至关重

要[1]。星形胶质细胞微域钙活动指的是发生于星形

胶质细胞细小突起或者终足上局限的、微小的钙活

动[2, 3]。微域钙活动最早由Grosche等人提出，他们

发现在Bergmann细胞(小脑中的一种特殊类型的星

形胶质细胞)细小突起上存在局部钙信号，这种钙信

号对于神经元和胶质细胞的交流至关重要[4]。随着

基 因 编 码 钙 指 示 剂 (genetically encoded calcium 

indicator, GECI)的出现和成像技术的发展，很多实

验室在星形胶质细胞的细小突起或者终足上发现了

大量局部的钙活动，这些钙活动与胞体的钙活动具

有很大差别[5‒10]。本文主要探讨了微域钙活动的检

测技术、特性、机制及其生理功能，并分析了衰老

与神经退行性疾病对其的影响，以期更好地理解星

形胶质细胞在大脑中的作用，为脑部疾病的治疗提

供新的思路。

11　　微域钙活动的检测和分析微域钙活动的检测和分析

11..11　　钙指示剂钙指示剂

通过钙指示剂进行钙成像实验是检测活细胞内

钙活动的有力手段。钙指示剂包括化学钙指示剂和

GECI两大类[11]。膜通透性化学钙指示剂操作方便，

但是只能检测胞体和主干枝上的钙活动。非膜通透

性化学钙指示剂(如 Fluo-4)能够通过全细胞膜片钳

的方法，很好地检测到海马星形胶质细胞细小突起

上的局部钙活动[12‒14]。但是，化学钙指示剂没有细

胞特异性，需要通过其他标记物(如 SR101)进行共

标。另外，这种方式具有破坏性，且标记的细胞数

量有限[15, 16]。

GECI克服了化学钙指示剂的以上缺点，是目

前微域钙活动检测的常用方法。GECI通常由钙结

合域和 1~2个荧光蛋白组成，这些荧光蛋白的性质

受Ca2+调节，荧光激发/发射波长，强度或福斯特共

振能量转移会出现变化。GECI主要包括单荧光型

和双荧光型 (基于福斯特共振能量转移)两大类。

GECI可以结合带有星形胶质细胞特异性启动子(如

GFAP、GfaABC1D、ALDH1L1 等)的腺相关病毒

(adeno-associated virus, AAV)，通过病毒注射的方式

特异性地标记某个脑区的星形胶质细胞，或者采用

Cre依赖的转基因动物的方式标记整个大脑[15, 16]。

11..22　　分析方法分析方法

对于微域钙信号的分析，主要包括基于感兴趣

区域(region of interest, ROI)的方法和基于钙事件的

方法两大类。早期手动圈ROI的方法主观性大，后

来很多团队开发了半自动或自动圈ROI的方法，例

如 GECIquant [17]，CaSCaDe [8]等。GECIquant 以半

自动化的方式检测超过阈值的ROI，获取每个检测

到的ROI的幅度和频率等附加特征[17]。CaSCaDe的

关键特征是基于机器学习的算法来识别活跃的微

域，能够显示出表现动态荧光变化的区域，并提供

关于频率、数量、时间过程和振幅的信息[8]。基于

ROI的方法实施起来比较简便，考虑了星形胶质细

胞的特定形态特征，但是没有考虑到钙活动在细胞

内部或细胞之间传播。2019年，Wang等人开发的

AQuA开创了基于钙事件分析的先河，这种方法将

每次荧光强度的增加作为一个独特的事件，可以分

析其动态特性，如大小、形状、传播方向、持续时

间、频率和振幅[18]。近来，还有一些分析方法结合

了ROI和钙事件的理念，如Begonia，这个软件包

括一个自动的、基于事件的算法，输入参数较少，

可以捕捉到具有高度时空复杂性的星形胶质细胞钙

信号[19]。Astral使用基于事件的阈值方法，不仅可

以测量单个钙事件的参数，还能评估星形胶质细胞

网络中邻近细胞之间的钙事件传播[20]。表 1列举了

目前微域钙活动分析的一些主要软件包。

22　　微域钙活动的特点微域钙活动的特点

微域钙活动具有很大的异质性。它们可以自发

产生，这些自发钙活动与周围神经元活动无

关[5, 14, 17, 21]。微域自发钙活动的频率一般高于胞

体[5, 7, 14]，幅度和持续时间各不相同：海马CA3透明

层星形胶质细胞突起上的自发钙活动幅度在0.4 df/f

左右，持续时间在6 s左右，与胞体上的钙活动无差

异[21]；然而在体感皮层，突起上自发钙活动的幅度

明显高于胞体，持续时间低于胞体[5]；Kanemaru等

人通过YC-Nano50转基因小鼠，发现体感皮层微域

上的自发钙活动持续时间长达 80 s，他们称为

“Ca2+ twinkle”[9]。这些差异可能与研究的脑区、采

用的钙指示剂和分析的方法不同有关。

在外界刺激或者神经递质作用下，活跃的微域

数量增多、面积增加，钙活动的幅度增大，持续时

间变长，且同步性增加[5, 8, 22‒26]。这些钙活动大部分

反应时间很慢，但是也存在反应时间在毫秒级别的

钙活动，即在外界刺激后毫秒时间内即可出现，这

与神经元钙活动的时间尺度一致[22]。

以上研究均在哺乳动物上进行，除了哺乳动
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物，非哺乳动物的星形胶质细胞微域上也存在钙活

动[27‒29]。例如，在果蝇的腹侧神经索(ventral nerve 

cord, VNC)，星形胶质细胞微域钙活动自发产生，

具有不同的波形[29]，特征与哺乳动物类似[8]。而在

斑马鱼脊髓星形胶质细胞微域上也存在自发钙活

动，这些钙活动出现的范围、幅度和持续时间差异

很大。去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)会引起微

域钙活动数量和持续时间增加，但不改变钙信号的

面积[28]。

33　　微域钙活动的来源微域钙活动的来源

33..11　　胞内来源胞内来源

早期认为微域中没有细胞器，通过连续块面扫

描电子显微镜 (serial block face scanning electron 

microscopy, SBFSEM)发现，皮层中约40%的突触周

围星形胶质细胞突起(perisynaptic astrocytic processes, 

PAP)上具有内质网和线粒体[30]，这提示内质网和线

粒体可能是微域钙活动的来源(图1)。

33..11..11　　内质网内质网

众所周知，内质网上的肌醇 1, 4, 5-三磷酸

(inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3) 2型受体(IP3R2)介导

的钙活动是胞体钙活动的重要来源[31]。研究发现，

IP3R2缺失的动物，微域上自发钙活动的数量和幅

度有所减少[5, 8, 9, 17, 21, 32]，这说明 IP3R2介导的内质网

Ca2+释放也是微域自发钙活动的来源。对于诱发的

钙信号，Stobart等人发现在麻醉状态下，胡须刺激

后，IP3R2缺失动物微域钙活动频率相比于野生型

动物下降，进一步研究发现，这些钙活动局限于感

觉皮层第Ⅱ/Ⅲ层的多峰类型的信号[5]。Srinivasan等

人发现清醒小鼠视觉皮层星形胶质细胞微域上诱发

的钙信号包括两个阶段——快速的信号和延迟的信

号，IP3R2缺失动物快速信号消失，但是延迟的信

号没有变化[17]。同样在视觉皮层，Agarwal等人发

现强制运动后，IP3R2缺失动物微域钙活动的频率

和幅度都有所减少[8]。这说明 IP3R2 介导的内质网

Ca2+释放与微域诱发钙信号的形成也有关系。

Okubo等人通过内质网钙指示剂G-CEPIA1er检

测内质网释放钙离子的情况。他们发现，对于

IR3R2缺失的星形胶质细胞，NE作用后，内质网仍

然存在Ca2+的释放[33]。这说明除了 IP3R2，内质网上

其他受体也介导了Ca2+的释放。Sherwood等人通过

药理学和遗传学手段，发现海马微域上局限的钙活

动由内质网上的 IP3R1和 IP3R3所介导[34]。最近研究

发现，兰尼碱受体(ryanodine receptors, RyRs)激动剂

caffeine能增加微域自发和诱发钙活动，而RyRs阻

断剂 ryanodine可以减少微域自发和诱发钙活动[25]，

此研究通过胞内给药的方式避免了神经元RyRs的

干扰。所以，RyRs介导的Ca2+致Ca2+释放(Ca2+-induced 

Ca2+ release, CICR)也是微域钙活动的重要来源。

33..11..22　　线粒体线粒体

线粒体与细胞生存、代谢、氧化及钙稳态密切

相关。星形胶质细胞的线粒体数量与神经元相

当[35]。早期研究发现，线粒体与胞体钙活动有

关[36]。在大鼠海马器官型脑片培养中，微域上几乎

所有的自发钙活动都与线粒体共定位，采用药物或

者光切除破坏线粒体可以导致微域钙活动增加，说

明线粒体能调节微域钙活动[37]。O'Donnell等在氧糖

剥夺模型中也证明了上述结论[38]。进一步研究发现，

微域钙活动与线粒体通透性转换孔(mitochondrial 

permeability transition pore, mPTP)的瞬时开放有关，

活性氧(reactive oxygen species, ROS)或者超氧化物

歧化酶 1 (superoxide dismutase 1, SOD1)的突变会通

表1. 微域钙活动分析的主要软件

Table 1. Major software packages for microdomain calcium activity analysis

软件名称

GECIquant

CaSCaDe

AQuA

Astral

Begonia

基于

ROI

√

√

√

基于钙

事件

√

√
√

使用平台

ImageJ 和

MATLAB

MATLAB

ImageJ 和

MATLAB

Apache airflow

MATLAB

输出参数

选取Microdomains钙活动的频率、幅度和持续时间

选取Microdomains上钙活动的频率、幅度和持续时间

钙事件的频率、幅度、面积和持续时间；

钙事件的传播方向，上升/衰减时间，与“地标”的接近程度等

钙事件的频率、幅度、面积和持续时间

选取ROI上钙活动的频率、幅度和持续时间；钙事件的数据

主要参

考文献
[17]

[8]

[18]

[20]

[19]

536



丁伏生等：星形胶质细胞微域钙活动研究进展

过mPTP导致微域钙活动增加[8]。

33..22　　胞外来源胞外来源

除了细胞内的来源，细胞外的Ca2+流入也参与

微域钙活动形成[14, 17, 39, 40]。细胞膜上很多受体和通

道介导了胞外Ca2+的流入[3] (图1)。

33..22..11　　瞬时受体电位锚蛋白瞬时受体电位锚蛋白 11 型型((transient receptor transient receptor 

potential ankyrin potential ankyrin 11,, TRPA TRPA11))

TRPA1通道属于TRP家族，是一种非选择性阳

离子通道，对Ca2+具有较好的通透性[41]。在星形胶

质细胞中，TRPA1 通道主要分布在微域中[42]。早

期，Shigetomi 等人在细胞水平发现 TRPA1 通道特

异性阻断剂HC 030031能够导致微域上自发钙活动

几乎全部消失(~99%)，靶向干扰Trpa1基因也会使

自发钙信号的数量减少[43]。后续在海马CA1区域急

性培养和器官型培养的脑片中，也发现HC 030031

会减少微域上自发钙活动的频率和幅度[37, 44]。这说

明微域上自发钙信号的产生与 TRPA1 通道介导的

Ca2+内流有关。但是，也有研究发现HC 030031对

微域自发钙活动没有任何影响，这可能是由于他们

采用的指示剂是化学钙指示剂或者胞质型 GECI，

无法检测到细胞膜附近的钙活动[14, 21, 40]。另外，星

形胶质细胞具有脑区异质性[45, 46]，Haustein等人检

测的是海马CA3区域的星形胶质细胞[21]，与CA1区

域有所不同。

在病理情况下，微域钙信号的异常也与TRPA1

通道有关。在阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, AD)

模型动物中，微域钙活动的异常增加与TRPA1通道

过表达有关。药物阻断TRPA1通道，不仅能够缓解

AD模型动物微域钙活动的异常增加[40]，还能恢复

其认知功能[47]，这为AD的预防和治疗提供了新的

靶点。

33..22..22　　瞬时受体电位香草素瞬时受体电位香草素 44 型型((transient receptor transient receptor 

potential vanilloid potential vanilloid 44,, TRPV TRPV44))

TRPV4 通道也属于 TRP 家族，星形胶质细胞

TRPV4 通道在大脑生理和病理过程中发挥重要作

用[48]。研究发现，选择性 TRPV4 通道激动剂

GSK1016790A能够增加终足上自发钙活动的频率和

幅度，但是TRPV4通道阻断剂HC-067047对终足自

发钙活动没有影响，所以TRPV4通道不是终足自发

钙活动所必需的[10]。但是，在外部刺激下，HC-

067047能减少终足上的钙活动[10]。这说明终足诱发

钙活动与TRPV4介导的Ca2+内流有关。后续多项研

究证明了这一结论：血管收缩会引起终足钙活动增

加，在这种背景下，GSK1016790A能增加终足钙活

动，HC-067047 能减少终足钙活动[49, 50, 51]；在低渗

情况下，星形胶质细胞终足上钙活动增加也由

TRPV4通道介导[52]。TRPV4引起局部的钙活动，可

以通过CICR途径激活 IP3Rs，导致ER释放Ca2+，钙

活动在星形胶质细胞中得以放大和传播[10]。

33..22..33　　NN-- 甲 基甲 基 --DD-- 天 冬 氨 酸天 冬 氨 酸 ((NN-methyl--methyl-DD-aspartic -aspartic 

acidacid,, NMDA NMDA))受体受体

NMDA受体是一种离子型谷氨酸受体，早期研

究发现，NMDA受体与胞体钙活动有关[53, 54]。对于

微域钙活动，NMDA受体拮抗剂APV不会改变海

马星形胶质细胞微域自发钙活动的频率、幅度及动

力学特征[21]，说明微域自发钙活动与NMDA受体无

关。胡须刺激会引起微域上快速或者延迟的钙活

动，NMDA受体拮抗剂可以大大减少这些钙活动的

幅度[55, 56]，这说明微域的诱发钙活动与NMDA受体

介导的Ca2+内流有关。以上均采用药理学的方法，

特异性不强，所得到的结论不够严谨。近期，

Ahmadpour 等人通过 AAV 病毒和 RNA 干扰技术，

特异性减少了皮层星形胶质细胞的NMDA受体的表

达。他们发现，星形胶质细胞NMDA受体表达减少

对微域的自发钙活动没有影响，但是会减少微域上

诱发钙活动的幅度和频率，对快速反应的钙信号和

延迟钙信号均有影响[57]，这证实了以上结论。

33..22..44　　钠钙交换体钠钙交换体((NaNa++/Ca/Ca22++ exchangers exchangers,, NCX NCX))

NCX是一种膜转运蛋白，在星形胶质细胞集中

分布于突触周围的突起上，对胞质内Na+和Ca2+的

调节具有重要的作用。大部分情况下，NCX 介导3

个 Na+顺着电化学梯度进入胞内，1 个 Ca2+排出胞

外。神经元活动时会释放 γ-氨基丁酸(GABA)、 谷

氨酸等神经递质，星形胶质细胞通过神经递质的转

运体转运这些神经递质，这个过程与Na+的进入相

耦合，会导致星形胶质细胞Na+上升。而在高Na+情

况下，NCX反向转运，将Na+排出胞外，同时Ca2+

进入胞内，引起了微域的钙活动，这说明细胞之间

的局部相互作用也会引起星形胶质细胞局部钙活动

的变化，很多研究都证实了这个结果[58‒61]。

33..22..55　　电 压 门 控电 压 门 控 CaCa22++ 通 道通 道 ((voltage-gated Cavoltage-gated Ca22++  

channelchannel,, VGCC VGCC))

星形胶质细胞虽然不具备电兴奋性，但也表达

少量VGCC [3, 62]。Rungta等人通过遗传学或者药理

学实验，发现VGCC对于星形胶质细胞细小突起上

的自发钙活动没有作用[14]。但是，当局部神经元持
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续活动时，细胞外K+浓度增加，星形胶质细胞去极

化，这会导致VGCC的激活[61, 63]。但是，这些结果

都是基于离体水平的研究，目前还缺少在活体水平

特异性地操控VGCC的研究。

44　　微域钙活动的功能微域钙活动的功能

44..11　　调节神经元和突触活动调节神经元和突触活动

微域钙活动能调节周围神经元的活动。在果蝇

中，增加星形胶质细胞微域的钙活动会抑制神经元

的活动，导致动物瘫痪[27]。最近文献报道，减少小

鼠皮层星形胶质细胞微域钙活动，导致神经元自发

的钙活动增加，诱发的钙活动同步性下降，这与星

形胶质细胞分泌的ATP减少有关[57]。微域钙活动还

能影响神经元兴奋性。Deemyad等人发现星形胶质

细胞钙活动能通过释放谷氨酸，导致中间神经元产

生持续性动作电位[61]。微域钙活动能导致ATP的释

放，ATP转变为腺苷后，可以影响神经元轴突始端

(axon initial segment, AIS)的兴奋性以及动作电位的

传播速度[64]。但是也有研究通过药物抑制星形胶质

细胞微域钙活动，发现神经元的自发和诱发缓慢去

极化内向电流(slow depolarizing inward currents, SIC)

没有变化，说明神经元活动与星形胶质细胞微域钙

活动无关[39]。但是在这项研究中，他们采用的钙指

示剂是 cyto-GCaMP3，cyto-GCaMP3无法检测到细

胞膜上局部的钙信号，无法排除细胞膜上局部钙信

号对神经元SIC的影响。

微域钙活动与突触的功能密切相关。微域钙活

动能调节突触传递。对于兴奋性突触，抑制微域钙

活动会导致兴奋性突触后电流(excitatory postsynaptic 

currents, EPSCs)的失败率增加，但不影响EPSCs的

幅度，这与星形胶质细胞局部释放嘌呤，激活突触

前的A2A受体有关[12, 13]。对于抑制性突触，微域钙

活动增加会引起星形胶质细胞ATP的分泌，ATP转

化为腺苷，作用于生长抑素中间神经元A1受体，增

加锥体神经元的抑制性突触后电流 (inhibitory 

postsynaptic currents, IPSCs) 幅 度[65]。 另 外 ，

Shigetomi等人发现抑制微域钙活动会引起星形胶质

细胞 GABA 转运蛋白 -3 (GABA transporter type 3, 

GAT-3)表达减少，胞外GABA积聚，最终导致中间

神经元微小抑制性突触后电流(miniature inhibitory 

postsynaptic currents, mIPSCs)幅度减少，降低抑制

性突触的传递效率[43]。

微域钙活动还与突触可塑性密切相关。突触可

塑性是指突触的结构、功能、强度根据神经活动发

生改变的能力，是学习记忆活动的细胞水平的生物

学基础。长期突触可塑性主要表现形式为长时程增

强 (long-term potentiation, LTP)和长时程抑制 (long-

term depression, LTD)。D-丝氨酸是NMDA受体的协

同激动剂，减少微域钙活动可以导致局部D-丝氨酸

释放减少，损害 NMDA 受体依赖的 LTP [34, 44]。

图 1. 微域钙活动的来源

Fig. 1. Source of microdomain calcium activities. Mt: mitochondrion; mPTP: mitochondrial permeability transition pore; ER: endo‐

plasmic reticulum; NCX: Na+/Ca2+ exchangers; NMDAR: N-methyl-D-aspartic acid receptor; TRPA1: transient receptor potential an‐

kyrin 1; TRPV4: transient receptor potential vanilloid 4; VGCC: voltage-gated Ca2+ channels; GPCR: G protein-coupled receptor; 

IP3: inositol 1,4,5-trisphosphate; IP3R: IP3 receptor; RyR: ryanodine receptor.
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Piezo1受体介导的微域钙活动会通过ATP的释放，

影响海马的LTP [66]。最近研究发现，微域钙活动能

够通过CICR途径激活内质网的RyRs，引起ATP和

谷氨酸的释放，导致邻近的锥体神经元产生短暂的

嘌呤能和谷氨酸能电流，影响突触LTP [25]。增加微

域的钙信号可以引起 ATP 的分泌，激活神经元的

P2X受体，通过α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸(α- 

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid, 

AMPA)受体内化机制，导致LTD [26]。

44..22　　调节脑血流量调节脑血流量

星形胶质细胞终足上的钙活动可以通过改变血

管的舒缩从而调节脑血流量。早期，研究人员通过

化学钙指示剂在离体脑片或者活体水平发现终足钙

活动增加，可以释放花生四烯酸衍生的血管活性物

质，导致血管舒张或者收缩[67‒69]。血管不同的反应

取决于氧分压和终足局部Ca2+水平[70, 71]。但有学者

对终足钙活动对血管的作用提出了质疑。原因包

括：首先，Sharma等人发现感觉刺激会导致血管舒

张，但不会影响终足钙活动[72]。而通过化学遗传学

或者光遗传学刺激 G 蛋白耦联受体 (G protein-

coupled receptor, GPCR)会导致终足钙活动增加，

但不会明显改变血管直径[73, 74]。这说明终足钙活动

与血管舒张之间没有直接联系。但是值得注意的

是，Sharma 等人[72]所采用的记录频率是 3.91 Hz，

选取ROI完全靠肉眼，这可能会漏掉一部分信号。

另外，如前所述，终足钙活动不完全来源于GPCR

介导内质网的Ca2+释放。其次，与血管反应速度相

比，终足上钙活动的反应时间较为延迟[60, 75]。但

是也有研究发现终足上存在快速的钙信号，出现在

血管舒张之前[56]。最近一项研究发现，小鼠清醒状

态下，星形胶质细胞存在快速和延迟两种钙活动，

在功能性充血诱导和维持血管舒张中起到不同的

作用[76]。

44..33　　其他功能其他功能

在果蝇上，气管是一系列相互连通的管道，遍

布果蝇全身组织，用于气体交换。气管会延伸或者

缩回，形成气管丝状伪足。微域钙活动可以促进气

管丝状伪足收缩，进而调节中枢神经系统的气体交

换[29]。同样在果蝇中，微域钙活动还与睡眠相关，

增加微域钙活动会引起Ⅱ型酪氨酸受体(tyrosinemia 

type II, TyrR II)上调，分泌 Spatzle，作用于神经元

的 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)，引起睡眠

行为[77]。但是对于哺乳动物，微域钙信号对于睡眠

的作用还有待进一步研究。

55　　衰老和神经退行性疾病对微域钙活动的衰老和神经退行性疾病对微域钙活动的

影响影响

55..11　　衰老衰老

衰老会导致认知能力下降，增加神经退行性疾

病发生的风险[78, 79]。衰老不仅会影响胞体钙活

动[80, 81]，还会影响微域钙活动。我们通过双光子显

微镜及GECI，在活体水平对不同月龄动物感觉皮

层星形胶质细胞各亚细胞区域自发钙活动进行了记

录。结果发现，衰老会导致细小突起钙活动增加，

终足钙活动减少，但对胞体钙活动基本没有影

响[82]。这说明衰老对不同亚细胞区域自发钙活动的

影响具有异质性，且相比于胞体，微域和终足受衰

老 的 影 响 更 大 。 Zarate 等 人 对 外 侧 纹 状 体

(dorsolateral striatum, DLS)脑区进行了研究，他们发

现衰老会影响终足自发钙活动，导致其频率下降，

幅度和持续时间增加。进一步研究发现，衰老还会

导致终足的自发钙活动更依赖于内质网的 Ca2+释

放[83]。衰老对微域诱发钙活动的影响目前还没有

报道。

55..22　　神经退行性疾病神经退行性疾病

神 经 退 行 性 疾 病 包 括 AD、 帕 金 森 病

(Parkinson's disease, PD)、亨廷顿氏病(Huntington's 

disease, HD)、 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症 (amyotrophic 

lateral sclerosis, ALS)、 亚 历 山 大 病 (Alexander 

disease, AxD)等，这些疾病会影响星形胶质细胞微

域钙活动。AD是最常见的神经退行性疾病，β-淀

粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)在胞外积聚形成的

老年斑(senile plaque, SP)是 AD 的典型病理特征之

一。Lines等人发现，在斑块形成后，APP/PS1小鼠

在麻醉状态下感觉皮层突起自发钙活动增加，诱发

钙活动反应时间变慢，且与斑块的密度和到斑块的

距离有关[84]。但 Åbjørsbråten 等人在动物清醒状态

下进行实验，得到了不同的结果。他们发现，在没

有刺激的情况下，15月龄 tg-ArcSwe小鼠感觉皮层

突起和终足上自发钙活动没有变化，且与到斑块距

离无关。而在运动情况下，tg-ArcSwe小鼠突起钙

活动减少，与瞳孔反应失去偶联[85]。其实，在斑块

沉积之前，AD模型小鼠微域钙活动就已经出现异

常[40, 47, 86]。Albrieux团队发现3月龄APP/PS1小鼠海

马微域钙活动增加，可能与大脑中可溶性 Aβ 有

关[40, 47]。但Lia等人却发现 6月龄PS2APP小鼠感觉

539



生理学报  Acta Physiologica Sinica, June 25, 2025, 77(3): 534‒544

皮层微域上自发钙活动和诱发钙活动数量减少，频

率和幅度也明显下降[86]。还有研究发现 3 月龄

AppNL-F小鼠扣带皮层远端突起上的自发钙活动没

有变化[87]。我们推测这些不同结果出现的原因可能

与研究的脑区和AD模型不同有关。

HD与纹状体的萎缩密切相关，HD模型小鼠纹

状体的星形胶质细胞微域自发钙活动减少，但是诱

发钙活动增加[32, 88]。ALS是一种运动神经元疾病，

ALS 模型小鼠运动皮层微域的自发钙活动增加[8]。

AxD是一种罕见的神经退行性疾病，由胶质纤维酸

性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)基因的功

能突变引起。AxD模型小鼠星形胶质细胞会出现异

常巨大的钙活动，这些钙活动的面积超过300 μm2，

在野生小鼠中很少出现[89]。PD是由于黑质多巴胺能

神经元的丢失引起，多巴胺会导致星形胶质细胞突

起钙活动增加[90]。近期，Evans等人通过光纤记录

的方法发现 PD 模型星形胶质细胞整体钙活动减

少[91]。但目前关于 PD对星形胶质细胞微域钙活动

的影响还尚无报道。

66　　展望展望

目前，对于微域钙活动的研究还存在一些问

题。第一，对于微域钙活动的定义不明确。大部分

研究采用的是基于ROI的分析方法，这种方法无法

确定钙活动是否会发生传播，这里的“微域”其实

指的是星形胶质细胞形态结构上的区域(例如突起和

终足)。但是，也有少量文献在胞体中也使用了“微

域”这个概念[6, 32]，这里的微域强调了钙活动的特

点。那么，微域钙活动究竟是指星形胶质细胞某些

结构上的钙活动还是指局限的、不传播的钙活动？

有待进一步探讨。第二，对于相同钙活动，不同钙

指示剂检测到的钙动力学特征不同(表2)，这可能与

钙指示剂的Kd值、浓度和结合部位不同有关。化

学钙指示剂和GECI各有利弊，后续还需开发新的

钙指示剂，以便更好地检测微域钙活动，反映其真

实特点。第三，对于微域钙活动的研究，目前大部

分采用的动物都是小鼠。大鼠和小鼠是不同物种，

针对大鼠微域钙活动的特性，目前的结论是否成

立？现有药理或者遗传学干预方法在大鼠中是否适

用？这还有待进一步研究。第四，相同物种不同品

表2. 不同钙指示剂对于相同微域钙活动的检测结果比较

Table 2. Comparison of the results of different calcium indicators for the same microdomain calcium activity

微域钙活动

海马星形胶质细胞枝上

的自发钙活动

感觉皮层星形胶质细胞

细小突起上的自发钙

活动

终足上由于血管收缩产

生的钙活动

海马透明层星形胶质细

胞枝上的自发钙活动

海马细小突起的自发钙

活动

胡须刺激引起的桶状皮

层微域的钙活动

刺激引起的桶状皮层突

起和终足的钙活动

钙指示剂

Fluo-4 AM； 

cyto-GCaMP3； 

Lck-GCaMP3

OGB-1 AM；

YC-Nano50

Fluo-4；

Lck-GCaMP6f

cyto-GCaMP3；

cyto-GCaMP6f；

Lck-GCaMP3

Fluo-4；

Calcium Green-1 dextran；

GCaMP3

cyto-GCaMP6s；

Lck-GCaMP6f

OGB-1/AM；

GCaMP6f

比较

GECI比Fluo-4AM更稳定，GECI检测的钙活动频率更高，幅度

更大

相比于cyto-GCaMP3，Lck-GCaMP3检测到的钙活动幅度大20%

OGB-1 AM无法检测，YC-Nano50可以检测，这些钙活动称为

“Ca2+ twinkles”

Lck-GCaMP6f检测到的钙活动频率很高，持续时间短，而采用化学

钙指示剂Fluo-4检测到的钙活动却呈现“平台”样

cyto-GCaMP6f检测到的信号的幅度是cyto-GCMP3的3倍，数量是

cyto-GCaMP3的2倍，持续时间没有差异。

Lck-GCaMP3检测到的钙活动数量少于cyto-GCaMP3

基本无差异

Lck-GCaMP6f检测的“repeated response scores”高

Lck-GCaMP6f能检测出刺激后的快速反应的钙活动(反应时间小

于1.098 s)

GCaMP6f检测的钙活动幅度较小，频率较慢，但反应的时间尺度

相同
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GECI：genetically encoded calcium indicator，基因编码钙指示剂。

540



丁伏生等：星形胶质细胞微域钙活动研究进展

系的动物也具有不同的遗传背景，这些差异会导致

星形胶质细胞的基因表达谱不同[92]。很多研究构建

了不同的转基因小鼠，这些转基因小鼠的来源品系

不同(如C57BL/6、FVB/N、SJL等)，这会导致钙信

号的特性出现差异。第五，目前很多研究对钙活动的

操控无特异性。与传统药理学实验相比，通过化学

遗传学[74]、光遗传学[73]、 iβARK (inhibitory peptide 

from β-adrenergic receptor kinase 1) [93]及 CalEx [88]对

钙活动的操控虽然具有细胞特异性，但是大部分都

是基于对Gq GPCR通路的调节，如前文所述，钙活

动的形成可能存在多种来源。只有特异性调控微域

钙活动才能更好地了解其独特功能，那么如何特异

性调控微域的钙活动？这也是今后需要研究的

方向。
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