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文题释义：  

卫星胶质细胞：紧密的围绕在单个神经元周围，两者可以通过递质、受体交流，将信息从神经元传递到胶质

细胞，相邻的卫星胶质细胞通过缝隙连接、钙波等方式向外扩散信息，从而完成相邻的神经元之间的相互交

流。 

背根神经节：来源于神经嵴的脊神经节内的感觉神经母细胞发出轴突，呈束状，左右对称地从神经管的背部

进入，此时的脊神经节即改称为背根神经节。 

 

摘要 

背景：研究表明，背根神经节中主要的胶质细胞类型——卫星胶质细胞，可以通过多种途径与背根神经元胞

体相互作用和信息交流，参与慢性疼痛的发生与调节。以往研究重点集中在卫星胶质细胞敏化神经元胞体，

对于两者间抑制性调节关注较少，且迄今为止两者间交流尚未见有研究进行汇总，并讨论其内在联系。 

目的：从卫星胶质细胞与神经元的结构形态、离子通道、蛋白受体等方面，以及相邻卫星胶质细胞间相互作

用的角度，对近年来两者间可能存在的相互作用、信息交流等机制的研究进行综述。 

方法：以“pain，satellite glial cell，DRG”和“疼痛，卫星胶质细胞，背根神经节，缝隙连接”为检索词，

检索了在 PubMed、Web of Science、SinoMed 及 CNKI 数据库收录的 2008 年 1 月至 2019 年 2 月的相关文

献，并追踪所得文献中所引用的相关性较高的参考文献，最终筛选出 77 篇相关度较高的文献进行分析。 

结果与结论：在背根神经节中，卫星胶质细胞包绕单个神经元形成的卫星胶质细胞鞘，通过“神经元-卫星胶

质细胞”这一功能单位，实现了相邻神经元之间的相互调控。大多数的文献支持了卫星胶质细胞在慢性疼痛

疾病发生过程中起着发生、维持的重要作用；但是，也有部分文献发现卫星胶质细胞与神经元之间存在抑制

性调节，激活 P2Y1 受体、谷氨酸转运体都可以抑制疼痛的发生，在背根神经节中调节 P2Y1 受体、谷氨酸

转运体的活性可以作为治疗疼痛的新靶点。 

关键词： 
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Abstract 

BACKGROUND: Satellite glial cells which are the main glial cell type in the dorsal root ganglia can interact and communicate with dorsal root 

neuron cell bodies through various approaches to be involved in the occurrence and regulation of chronic pain. Previous studies have focused 

on the sensitized neuronal cell bodies of satellite glial cells, and there is less concern about inhibitory regulation between them. So far there 

has been no research on their exchange as well as no discussion on their internal relationship. 

OBJECTIVE: To review the possible interaction and communication mechanisms between satellite glial cells and neurons in terms of 

structural morphology, ion channels, protein receptors and interactions between adjacent satellite glial cells. 

METHODS: PubMed, Web of Science, SinoMed, and CNKI were retrieved with the keywords of “pain, satellite glial cell, DRG, gap junction” 

for relevant articles published from January 2008 to February 2019. We also traced highly relevant references cited in the literature. Finally, 77 

eligible studies were included. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the dorsal root ganglia, satellite glial cells surround single neurons to form satellite glial sheathes. 

“Neuron-satellite glial cell” functional units are the base for mutual regulation between adjacent neurons. Majority of the studies have 

considered that satellite glial cells play an important role in the development and maintenance of chronic pain diseases; however, some 

studies have found the inhibitory regulation between satellite glial cells and neurons, which activates P2Y1 receptor and glutamate 

transporters to inhibit the occurrence of pain. Therefore, to regulate P2Y1 receptor and glutamate transporter activities in the dorsal root 

ganglia can be used as a new target for the treatment of pain. 

Key words: pain; satellite glial cells; dorsal root ganglia; gap junction; neurons 
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0  引言  Introduction  

慢性疼痛是躯体感觉神经系统的损伤或疾病而直

接造成的疼痛，包括内脏痛、神经性疼痛、躯体痛，目

前通常认为慢性疼痛在外周的发生机制是，伤害刺激激

活背根神经节(dorsal root ganglia，DRG)中的初级感觉

神经元，神经元胞体通过释放ATP、细胞因子、神经递

质 /调质等激活卫星胶质细胞 (satellite glial cells, 

SGCs)，激活后的卫星胶质细胞反馈释放胶质递质，增

强神经元胞体对ATP的敏感性
[1]
，导致神经元敏感性增

高；同时通过缝隙连接将伤害信息传递到相邻的胶质细

胞，使之释放胶质递质，促使相邻未受损的神经元敏感

性增加和并产生异常放电等现象
[2]
。 

近年来，越来越多的研究发现慢性疼痛疾病中背根

神经节内神经元与卫星胶质细胞之间存在多层面的复

杂的相互作用，一方面神经元与卫星胶质细胞的紧密鞘

膜结构是慢性疼痛发生的重要生理结构；另一方面卫星

胶质细胞-神经元之间的信息传递是神经元敏化导致慢

性疼痛的重要原因，其交流的信号分子主要包括ATP和

P2受体、谷氨酸、内皮度、膜通道、半通道、离子通道

以及趋化因子等等
[3-5]

，这些受体、信号分子之间可以相

互影响，共同参与卫星胶质细胞与神经元之间的调节作

用；其次，相邻卫星胶质细胞之间的信号传递是背根神

经节内神经元实现相互调节的重要步骤，是从单个神经

元敏化到多个神经元敏化的重要基础；因此了解这3部

分作用机制对于掌握慢性疾病发生的分子机制有着重

要的意义。然而，迄今尚未见有文献对卫星胶质细胞-神

经元之间受体以及信号分子之间的相互作用关系进行

汇总和分析，为该领域研究者缕清其中关系，掌握慢性

疼痛疾病的分子机制带来困难。因此，文章就近几年的

国内外背根神经节内卫星胶质细胞与神经元在慢性疼

痛疾病中的相互作用关系进行综述，从背根神经节中神

经元与卫星胶质细胞的结构位置、信号传递分析病理生

理状态下神经元与卫星胶质细胞之间的相互影响，从卫

星胶质细胞-卫星胶质细胞之间的信息交互分析相邻神

经元通过卫星胶质细胞之间的信息交互可能发生的影

响机制，以期为后续相关研究提供参考。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

以关键词“pain，satellite glial cell，DRG”和“疼

痛，卫星胶质细胞，背根神经节，缝隙连接”为检索词，

检索 2008 年 1 月至 2019 年 2 月 PubMed 、 Web of 

Science、SinoMed及CNKI数据库中包含上述检索词的

文献，相关度较高，年份较新的文献共计111篇，对111

篇文献总结筛选过程中，再次纳入文献中引用的具有代

表性意义的文献16篇，总计127篇；剔除与研究相关性

不高的和年限较久远的50篇文献，最后总计77篇文献纳

入总结分析。文献检索流程图见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

检索词： 

pain 

satellite glial cell 

DRG 

疼痛 

卫星胶质细胞 

背根神经节 

缝隙连接 

检索数据库： 

PubMed 

Web of Science 

SinoMed 

CNKI 

 

检索得到文献 111 篇 

 

检索得到文献 127 篇 

 

2 次纳入 16 篇 

 

剔除相关性不高和

年限较久远的 50 篇 

 
最终纳入 77 篇 

 

图 1  文献检索流程图 
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2  结果  Results  

2.1  神经元与卫星胶质细胞的结构形态  背根神经节是

感觉神经节的主要类型，是痛觉传入的第一站，支配着

包括内脏在内的身体大部分部位的感觉传入。背根神经

节中神经元外紧密的包绕着卫星胶质细胞，并与之形成

了独特的功能单位
[6-7]

，在卫星胶质细胞鞘膜外又有结缔

组织环绕，把它与相邻的神经元鞘区分开
[8]
，由此形成

了由单个神经元与其鞘组成的独立单元，也有2个或2个

以上神经元由共同胶质细胞覆盖，形成的神经细胞簇。

卫星胶质细胞包绕的内部，神经元与卫星胶质细胞鞘膜

之间间隔仅约20 nm，神经元外细胞空间非常小，而正

是这种紧密的位置关系，有助于卫星胶质细胞控制神经

元周围环境(亦即鞘内环境)，也有助于神经元细胞与胶

质细胞之间的信号传递
[7]
，为了进一步增加这种信号传

递，神经元可以发出一些细微凸起(微绒毛)，与胶质细

胞的内陷相吻合
[9]
，进一步增加了神经元与卫星胶质细

胞之间接触面积。 

在卫星胶质细胞紧密包绕下，神经元与外界相隔

离，背根神经节有机汞中毒的试验中也证明了此点
[10]

，

无论剂量高低，大多数汞都出现在神经元周围的胶质细

胞中，神经元细胞标记不太明显。而卫星胶质细胞被有

机汞标记后开始出现细胞增殖和肥大，胶质细胞的变化

为神经元提供了很好的的保护，一定程度减缓了这些分

子的扩散。但是在许多研究中也发现，不仅仅是离子和

小型神经递质，甚至大分子如蛋白质等都可渗透卫星胶

质细胞鞘膜，进入神经细胞外间隙
[8]
。因此卫星胶质细

胞不是神经元的绝对屏障，卫星胶质细胞对神经元有一

定的保护作用，同时也允许部分小分子进入鞘膜实现对

神经元的调节。 

2.2  卫星胶质细胞-背根神经节之间的信号传递  背根神

经节内神经元胞体和卫星胶质细胞都对ATP、细胞因子

等递质敏感，且神经元与卫星胶质细胞表面分别主要表

达不同的受体，如神经元表达P2X3受体，而卫星胶质

细胞主要表达P2X7受体，各类受体递质研究占比见表

1。而这些递质、受体也是卫星胶质细胞与神经元以及

与邻近胶质细胞信号传递的主要方式。通过神经元将信

息传递给卫星胶质细胞，卫星胶质细胞传递到邻近卫星

胶质细胞，邻近胶质细胞再传递给鞘内神经元的方式实

现神经元与神经元之间的交流，形成类似于“神经元-

卫星胶质细胞-神经元”的交流单位(见图2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1  Panx1膜通道和间隙连接蛋白43(connexin43，

Cx43)半通道  在背根神经节中的神经元胞体和卫星胶

质细胞表面都存在半通道和膜通道。已有多项研究发

现，在感觉神经节中，卫星胶质细胞主要表达半通道亚

基43(间隙连接蛋白43)
[11-13]

，在Chen等
[13]

的研究中发现

在生理状态下，感觉神经节中神经元不表达间隙连接蛋

白43，但是在缺氧状态下2周后，神经元中能检测到间

隙连接蛋白43免疫反应性。哺乳动物的膜通道主要有3

类：Panx1、Panx2、Panx3，在背根神经节的神经元

和卫星胶质细胞中都表达Panx1，神经损伤后Panx1在

背根神经节神经元和神经胶质细胞中大量表达
[14-15]

，

Panx3不在大鼠背根神经节中表达，相反的是Panx2在

神经损伤后表达降低。Panx1和间隙连接蛋白43这两种

类型的通道在生理状态下是封闭状态的，但是在低开放

状态，就可渗透离子和大分子，如ATP、谷氨酸和细胞

因子等
[16]

，且在低开放状态下释放的信号分子就足够调

节细胞外功能。采取Panx1膜通道敲除鼠、以及体外感

觉神经元刺激可以证明感觉神经元胞体与卫星胶质细

胞通过旁分泌与自分泌的模式调节彼此兴奋性，达到相

互通讯
[17]

。很明显，背根神经节中神经元和卫星胶质细

胞通过半通道和膜通道释放神经递质和胶质递质来建

立旁分泌通讯单元。 
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表 1  各类受体递质研究占比 

受体以及信号通道 文献研究占比 

PanX1 9.6% 

间隙连接蛋白 43 16.4% 

P2 受体 24.7% 

谷氨酸受体 9.6% 

钾离子通道 13.7% 

ETB 受体 6.8% 

缝隙连接 16.4% 

钙波 2.7% 

肿瘤坏死因子 α 9.6% 

 

图注：①间隙连接蛋白 43(Cx43)半通道激活，细胞外 ATP 增

加，激活 P2Y1R，抑制 Ca
2+通道和 P2X3R 表达；②ATP 激

活 P2X3R 通过 CASK 途径诱导 PANX1 打开，释放 ATP；③

ATP 激活卫星胶质细胞上 P2X7R，细胞内钙增加；其次可能

通过 ERK 信号通路促进肿瘤坏死因子 α(TNF-α)释放，释放

的 TNF-α 激活神经元上 P2X3R；④内皮素 1 激活卫星胶质

细胞上内皮素受体 B，促进细胞内钙增加；⑤卫星胶质细胞

上存在功能性的内向整流钾通道以及钙激活钾通道。卫星胶

质细胞的 Kir 电流减少，缓冲 K 能力降低，过高的 K
+积累可

能使得神经元过度兴奋而产生敏痛；⑥在背根神经节的神经

元胞体中存在有谷氨酸的囊泡释放，激活卫星胶质细胞中

NMDAr 导致 Ca
2+的增加。 

图 2  背根神经节中“神经元-卫星胶质细胞-神经元”交流单位 
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(1)间隙连接蛋白43：在目前已知的疼痛模型中，在

神经元受到伤害刺激后，卫星胶质细胞都呈现出过表达

间隙连接蛋白43，一方面是胶质细胞之间的缝隙连接增

多
[18]

，另一方面神经元与卫星胶质细胞之间的半通道也

增多，导致细胞外ATP水平明显增加，ATP可通过P2X

和P2Y受体在卫星胶质细胞和神经元中产生Ca
2+
振  

荡
[19]

，而P2X与P2Y不同的受体亚型在神经元表面被激

活后产生不同的生理病理效应，如P2X3可以引起神经

元的高敏感，而P2Y1以及P2Y2产生抑制神经元高敏感

的反应，因此卫星胶质细胞对神经元存在两种反馈调

节，在受到伤害性刺激时大多引起兴奋神经元的反应，

如何激发卫星胶质细胞对神经元抑制性调节是今后关

注的重点。此外，间隙连接蛋白43的通道活性还与肿瘤

坏死因子α有关，神经损伤诱导肿瘤坏死因子α表达，其

反过来增加间隙连接蛋白43的活性和趋化因子释    

放
[20-21]

，已有研究证明，通过神经节内注射dsRNA或者

鞘内注射siRNA可以缓解神经损伤引起的慢性疼痛和神

经超敏反应，但是在对照组中注射dsRNA可诱发疼痛样

行为
[22-24]

，抑制肿瘤坏死因子α也能诱发疼痛样行为，

但还需要进一步验证是否是因抑制了间隙连接蛋白43

的活性而诱发，这也进一步说明间隙连接蛋白43参与了

神经元-卫星胶质细胞交流过程，产生促进或抑制神经

元兴奋性两种可能性。 

(2)Panx1：在研究神经损伤导致的痛觉过敏中发

现，神经损伤后在5 d内背根神经节中的Panx1的mRNA

和蛋白水平极大的增加，但是脊髓中的panx1表达水平

几乎没有改变，通过鞘内注射panx1阻断剂可以明显降

低大鼠痛觉过敏，并且鞘内注射主要降低的是背根神经

节内panx1的表达
[15]

。由此可说明背根神经节中的

panx1膜通道是导致痛觉过敏的主要原因，而不是脊髓。

且有研究发现，Panx1在背根神经节中参与神经元与卫

星胶质细胞的沟通机制是通过神经元上P2X3受体激

活，依赖钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶3(CASK)途径诱导

神经元Panx1打开，随后出现大量的ATP释放和去极  

化
[25]

，在此过程中Panx1释放的信号分子，可能激活卫

星胶质细胞上P2X7受体
[26]

，导致卫星胶质细胞内钙离

子浓度增加，目前研究表明Panx1主要参与神经元与卫

星胶质细胞之间相互兴奋过程。  

2.2.2  P2受体  P2受体分为P2X和P2Y受体两大类，

P2X是离子型嘌呤能受体通道，P2Y是G蛋白偶联的代

谢型受体，在背根神经节中ATP都可激活这两种类型的

受体。 

(1)P2XRs ： P2X 受 体 存 在 7 种 亚 型 (P2X1R- 

P2X7R)，在背根神经节中P2X7受体是神经元唯一不表

达的受体
[27]

，神经元主要表达P2X3受体，而卫星胶质

细胞主要表达P2X7受体
[28]

。已存在大量研究证明P2X7

受体介导Ca
2+
信号传导、炎性细胞因子释放以及细胞外

调节蛋白激酶(ERK)信号通路的激活，参与卫星胶质细

胞与神经元之间的信号传递与调控。例如Franke等
[29]

研究发现P2X7受体激活的卫星胶质细胞内Ca
2+
变化诱

导ATP释放，阻断P2X7受体活性可消除卫星胶质细胞细

胞内的Ca
2+
增加

[26]
。在慢性疼痛模型中，P2X7受体的

激活增加了炎性细胞因子(白细胞介素1b和肿瘤坏死因

子α)的释放
[30-31]

，并减少了抗炎细胞因子(白细胞介素

10)的释放。白细胞介素1b和肿瘤坏死因子α可以增加背

根神经节中神经元的致敏性，导致病理性神经疼痛。诱

导P2X7敲除小鼠产生炎症或者神经损伤则不产生痛觉

过敏
[32]

。P2X7介导肿瘤坏死因子α的释放可能是通过激

活卫星胶质细胞细胞内ERK信号传导，通过免疫荧光发

现，P2X7受体与磷酸化细胞外调节蛋白激酶 1/2 

(pERK1/2)高度共定位
[33]

。在非神经损伤的慢性疼痛模

型中，背根神经节中卫星胶质细胞中的P2X7R激活后，

卫星胶质细胞中pERK1/2表达上调和肿瘤坏死因子α产

生释放增多，神经元出现高敏感状态以及疼痛症状
[34]

。

采用pERK1/2拮抗剂可下调肿瘤坏死因子α的表达
[31]

，

同时使用肿瘤坏死因子α拮抗剂，pERK1/2的表达也将

下调
[33]

。因此，在背根神经节处，神经元可能通过膜蛋

白、连接蛋白、p2x3受体、ATP等途径将伤害信息传达

给卫星胶质细胞，激活P2X7受体，通过ERK信号通路

和肿瘤坏死因子α对神经元以及相邻卫星胶质细胞正反

馈调节，从而实现一个神经元到一群神经元高敏的状

态，促进疼痛的发生。 

(2)P2YRS：P2YR根据其G蛋白偶联特征分为2  

组
[35]

，由P2Y1，2，4，6和11受体组成的第1组与Gq /G11

偶联以激活磷脂酶C(PLC)/IP3/Ca
2+
信号传导途径。第2

组P2YR，包括P2Y12，13和14受体，与Gi/Go偶联以

抑制腺苷酸环化酶和cAMP合成。Gi/Go偶联的P2YR的

激活显示减少行为痛觉过敏，而Gq/G11偶联的P2YR的

激活促进痛觉过敏。P2Y1受体和P2Y2受体是背根神经

节神经元中表达最丰富的亚型，在背根卫星胶质细胞中

已发现P2Y1、12和14受体
[36]

。在体外背根神经节电生

理记录中证实了Gq/G11偶联的P2YR的激活促进痛觉

过敏的观点
[37]

，P1Y1受体激活抑制K
+
电流和P2Y2受体

激活增加了TRPV1电流，这两种方式都可增加神经元的

兴奋性，引起神经元高敏感以及疼痛。但是，通过整个

细胞膜片钳发现P2Y1受体降低背根神经节神经元中的

P2X3受体表达和活性
[38-39]

，并且抑制N型电压激活的

Ca
2+
通道

[40]
；P2Y2受体激活抑制背根神经节神经元中

P2X3受体电流
[41]

，这些过程都将抑制痛觉过敏，神经

元上不同P2YR激活产生不同的生理病理效应，而这主

要与卫星胶质细胞释放的胶质递质相关，因此卫星胶质

细胞与神经元复杂的交流机制决定了两者不仅仅是兴

奋性调节。 

2.2.3  谷氨酸受体  谷氨酸受体分为两类，一类是离子
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型受体，如N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAr)、海人藻

酸受体(KAR)等；另一类属于代谢型受体(mGluRs)。在

大鼠的背根神经节中，无论是完整的神经节还是体外分

离的卫星胶质细胞都表达功能性NMDAr
[42]

，NMDAr可

以作为不同传导途径中的第二信使，以及促进细胞内

Ca
2+
和神经调节剂的释放，研究发现激活卫星胶质细胞

中NMDAr导致[Ca
2+

]cyt的增加
[42]

。在背根神经节的神经

元胞体中存在有谷氨酸的囊泡释放
[43]

，因此，背根神经

节内的谷氨酸释放将影响神经元胞体的兴奋性，并且还

可能调节卫星胶质细胞和神经元之间的相互作用。注射

NMDAr拮抗剂以及抑制NR2和NR2B亚基表达可缓解

痛觉过敏，且谷氨酸盐或者NMDA仅在卫星胶质细胞中

诱导钙瞬变，而不是神经元中诱导钙瞬变
[44]

。通过免疫

细胞化学研究发现，在背根神经节中的卫星胶质细胞中

有谷氨酸-天冬氨酸转运蛋白(GLAST)和神经胶质谷氨

酸转运蛋白(GLT-1)的表达
[45-46]

，谷氨酸转运体可以摄

取神经元释放出来的谷氨酸，从而缓解疼痛，阻断这些

谷氨酸转运体的表达能够引起疼痛的出现
[47]

。但是卫星

胶质细胞中谷氨酸的合成以及释放机制还尚不明确，但

是已经可以说明卫星胶质细胞对神经元存在有抑制性

的调节，在临床上不少的物理治疗慢性疼痛性疾病有较

好的疗效，如针灸，而针灸是否是通过卫星胶质细胞对

神经元的抑制性调节发挥作用也值得进一步研究。 

2.2.4  钾离子通道  基于结构和生理特征，钾通道被组

织成电压门控，双孔，内向整流和钙(Ca
2+

)和钠(Na
+
)激

活的通道。在近几年的研究中发现，卫星胶质细胞上存

在功能性的内向整流钾通道 (inwardly rectifying K
+
 

channel，Kir)以及钙激活钾(KCa)通道。Kir亚单位Kir4.1

主要在卫星胶质细胞中表达，而神经元不表达，并且在

控制膜电位和介导K
+
内向电流中起关键作用

[48]
，维持神

经元外环境的稳态，同时保持卫星胶质细胞负静息电

位。当神经元受到伤害性刺激，产生活性物，下调Kir4.1

通道的表达，卫星胶质细胞的Kir电流减少，缓冲K
+
能力

降低使的细胞外K
+
积累，过高的K

+
积累可能使得神经元

过 度 兴 奋 而 产 生 敏 痛
[49]

。 通 过 实 验 验 证 使 用

ShRNA-Kir4.1敲除卫星胶质细胞中的Kir4.1通道可以

促进幼稚小鼠的疼痛超敏反应
[50]

。除此之外，抑制Kir4.1

通道的表达，也可能引起神经炎症性疼痛的产生和维 

持
[51-52]

。除了Kir4.1之外，在背根神经节中，大多数神

经节神经元表达Kir2.1，Kir2.2，Kir2.3，而卫星胶质细

胞主要表达Kir2.3
[53]

,不同的Kir2.x亚基可能形成异聚体

通道，增加了通道功能多样性，调节神经活动。此外，

在背根神经节，脊髓和杏仁核中检测到KCa2家族通  

道
[54-55]

，并且还可能导致疼痛表型
[56]

。近几年，进一步

在背根神经节的卫星胶质细胞中和少量神经元检测到

Kca3.1，卫星神经胶质细胞中的KCa3.1似乎有助于伤

害性处理
[57]

。基本目前研究都可说明卫星胶质细胞上的

钾通道主要参与神经元的超敏反应。 

2.2.5  ETB受体  内皮素受体B(Endothlin receptor B，

ETBr)是内皮素受体的一种，广泛分布于全身，通过免

疫组织化学和共聚焦显微术发现，内皮素受体B主要在

背根神经节卫星胶质细胞或非髓鞘许旺细胞中表达，而

背根神经节神经元或轴突中未观察到内皮素受体B
[58]

，

外周释放的内皮素可能在动物或人类中产生伤害性刺  

激
[59]

，此外，在体外背根神经节培养物中的卫星胶质细

胞响应于内皮素1(ET-1)，且观察到细胞内钙([Ca
2+

] in)

升高
[60]

，内皮素1引发的细胞内钙升高采用内皮素受体B

抑制剂能够有效抑制卫星胶质细胞对内皮素1的应答
[61]

，

ET-1Y引发的细胞内钙升高可能在卫星胶质细胞之间引

发钙波传导。而内皮素受体B激活后可以减少胶质细胞

之间的缝隙连接
[62]

，因此推测内皮素受体B受体激活后

除了抑制卫星胶质细胞之间的缝隙连接外，且通过钙波

传导将抑制性信息传播，通过卫星胶质细胞实现神经元

间的抑制性调节。 

2.3  卫星胶质细胞-卫星胶质细胞之间的信号传递  

2.3.1  缝隙连接  缝隙连接的主要组成是间隙连接蛋

白43，如前所说，通过2个半通道的连续对接形成缝隙

连接，每个半通道由一个接触细胞提供。缝隙连接是将

相邻细胞间进行连接的通道集合体，是胞间跨膜通道
[63]

，

相邻卫星胶质细胞之间的缝隙链接允许小分子快速跨

膜交换。将大鼠坐骨神经轴突切断，背根神经节神经元

中不同神经元周围的卫星胶质细胞之间的染料偶联增

加了7倍
[64]

，通过电镜观察，也验证了此观点，在损伤

后卫星胶质细胞进入相邻的结缔组织空间，并且在2个

卫星胶质细胞之间的接触面上形成新的缝隙连接
[65]

。缝

隙连接可以将细胞内产生的离子和第二信使(例如Ca
2+
，

肌醇三磷酸，cAMP，cGMP)，代谢物(例如葡萄糖，氨

基酸，谷胱甘肽，ATP)或神经保护剂(例如腺苷)通过细

胞间途径以到达相邻细胞
[66]

。可以推测卫星胶质细胞之

间通过缝隙连接传递信号分子，通过相邻的卫星胶质细

胞将信号分子传达给相邻神经元。并对神经元的进行调

控，因此缝隙连接只是相邻神经元通过卫星胶质细胞搭

建的沟通桥梁，神经元以及卫星胶质细胞之间的抑制性

或兴奋性调节通过缝隙连接传播。 

2.3.2  钙波  钙波指某些情况下(如神经损伤或者病毒

感染等)细胞内钙在局部自发性释放增加并伴以传导的

现象。其特点是在激光共聚焦显微镜下可见细胞内钙在

某个区域瞬时性增高，并以很快的速度在细胞内传播。

通过钙成像和细胞间内电记录发现，病毒感染或者机械

刺激神经元或者卫星胶质细胞，受到刺激的细胞Ca
2+
瞬

时增高，并可通过缝隙链接的扩散传递，不仅传播到邻

近卫星胶质细胞，而且传播到到邻近神经元
[67]

，同时释

放活性物质如ATP通过细胞外间隙激活相邻细胞上的受

体，随后相邻细胞的Ca
2+
增加并且向更远端扩散去

[68]
。
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钙波传导引起的ATP释放可以调节神经元的兴奋性，卫

星胶质细胞释放的ATP与神经元上不同受体结合可产生

不同的效应机制。在病理状态下，激活不同的信号通路

可产生镇痛和致痛两种效应，而钙波能迅速将这种效应

传播。 

2.3.3  肿瘤坏死因子α  肿瘤坏死因子α参与慢性疼痛

的机制已经得到充分认识，大量研究表明，肿瘤坏死因

子α可通过上调Nav1.3和Nav1.8来增加背根神经节神

经元的兴奋性
[69]

，增强P2X3受体介导的反应
[70]

，降低

电压依赖性K
+
电流

[71]
，并可下调clc-3通道

[72]
。有学者观

察到，在TNBS诱导的结肠炎症内脏痛模型中
[73]

，背根

神经节中的卫星胶质细胞内肿瘤坏死因子α表达增加占

主要地位，且卫星胶质细胞间的缝隙连接可增加高达两

倍。因此可以推测，肿瘤坏死因子α可以通过缝隙连接

扩散以扩大卫星胶质细胞激活范围。此外，鞘内阻断肿

瘤坏死因子α可以降低背根神经节神经元兴奋性，肿瘤

坏死因子α不仅是卫星胶质细胞间的信号分子，也是卫

星胶质细胞调控神经元的信号分子。肿瘤坏死因子α可

以激活神经元上P2X3受体，提高神经元的兴奋性。因

此，背根神经节内肿瘤坏死因子α是参与神经元超敏反

应的主要因素之一。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects 

在疼痛疾病如肠易激综合征、皮肤、肌肉切开术后

慢性疼痛中，背根神经节作为痛觉传入第一站，是外周

致敏的主要途径，神经节内卫星胶质细胞与神经元之间

的信息整合与传递是外周痛敏产生的重要原因，通过总

结近几年的文献发现，卫星胶质细胞对神经元之间不仅

存在有相互致敏性调节，还存在抑敏调控的信号通路，

且相邻的神经元之间通过卫星胶质细胞之间的信息交

流传递实现了神经元-神经元之间的调控，因此了解卫

星胶质细胞与神经元之间的信息交流对慢性疼痛疾病

的治疗有着重要的意义。 

“神经元-卫星胶质细胞-神经元”的交流单位通过

多途径多靶点，实现相邻神经元的交流与调控。一方面，

这个单位在感受伤害刺激时，如同伤害放大器，将伤害

信息不断扩散，从一个神经元的致敏变成一群神经元的

致敏，形成慢性疼痛。另一方面，卫星胶质细胞释放的

信号分子与神经元不同受体结合可以产生镇痛和致痛

两种结果，如钾离子通道、谷氨酸转运体、P2Y受体等

都是卫星胶质细胞上存在的镇痛、抑制神经元高敏感的

信号通路，在现有的研究中都重点关注卫星胶质细胞对

神经元致敏的观察，而临床治疗疼痛也多采取抑制致敏

信号通路的药物，但对卫星胶质细胞对神经元镇痛的作

用了解甚少，因此，深入了解卫星胶质细胞-神经元之

间的抑制性调节可能是治疗疼痛的新靶点。 

此外，针灸作为中国传统疗法，在治疗慢性疼痛性

疾病上取得了较好的疗效。以往的研究中，观察电针的

镇痛效应多聚焦在受损的神经元上，通过邻近取穴针刺

可以下调受损神经元的卫星胶质细胞活性、肿瘤坏死因

子α以及间隙连接蛋白43的表达进而发挥镇痛作用
[74]

。

在临床上针灸治疗痛症诸如IBS内脏痛却多遵循“肚腹

三里留”的古训，针刺足三里。对于此种远端取穴的针

刺机制尚不明确，然而，从生理解剖学上观察足三里与

肠的关系发现，足三里穴与肠腑的传入神经可能在腰骶

段背根神经节中汇聚
[75-76]

。说明针刺激活足三里的传入

神经元通过卫星胶质细胞抑制性信号通路对相邻的肠

腑传入神经元调节，发挥抑敏镇痛的功效是此种远端取

穴的可能性机制之一。目前，已有研究发现针刺可以刺

激ATP以及代谢产物如腺苷等释放，这些内源性物质能

够激活外周神经元中P2Y受体，产生镇痛效应
[77]

。针刺

是否通过“神经元-卫星胶质细胞-神经元”交流单位来

实现一个神经元到另外一个神经元的调节值得更加深

入的研究。   
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