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星形胶质细胞外囊泡在缺血性脑卒中的保护作用

王玮玮1,兰　 瑞2∗,付雪琴1,王漫漫1,邹旭欢1,张　 勇3

(1.河南中医药大学,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一附属医院,郑州　 450000;
3.郑州大学,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中是指各种脑血管病变所致脑部血液供应障碍,导致局部脑组织缺血、缺氧性坏死,而
迅速出现相应神经功能缺损的一类临床综合征,对病人本身、其家庭和社会造成很大的负担。 星形胶质细胞外囊

泡中包含有细胞生长因子、蛋白质、miRNAs 等多种成分,通过与内皮细胞受体结合、转移至神经元及被神经元摄取

等方式参与脑细胞间通讯,促进脑缺血后神经发生、血管新生,对脑缺血后损伤的神经元有着保护作用,成为中枢

神经系统疾病潜在的治疗和预防靶点。 本文对星形胶质细胞外囊泡的内容物以及其对缺血性脑卒中的保护作用

进行综述,以期为临床研究新的治疗策略提供理论依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Ischemic
 

cerebral
 

stroke
 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

in
 

which
 

various
 

cerebrovascular
 

diseases
 

cause
 

blood
 

supply
 

disorders
 

in
 

the
 

brain,
 

leading
 

to
 

ischemia
 

and
 

hypoxic
 

necrosis
 

of
 

local
 

brain
 

tissue
 

and
 

corresponding
 

neurological
 

deficits
 

rapidly
 

appear.
 

Astrocyte
 

extracellular
 

vesicles
 

contain
 

various
 

growth
 

factors,
 

proteins,
 

and
 

miRNAs.
 

By
 

participating
 

in
 

communication
 

between
 

brain
 

cells
 

by
 

binding
 

to
 

endothelial
 

cell
 

receptors,
 

transferring
 

to
 

neurons,
 

and
 

being
 

taken
 

up
 

by
 

neurons,
 

astrocyte
 

extracellular
 

vesicles
 

promote
 

neurogenesis
 

and
 

angiogenesis
 

after
 

cerebral
 

ischemia.
 

Thus,
 

astrocyte
 

extracellular
 

vesicles
 

have
 

a
 

protective
 

effect
 

on
 

neurons
 

damaged
 

after
 

cerebral
 

ischemia
 

and
 

are
 

a
 

potential
 

target
 

for
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

contents
 

of
 

astrocyte
 

extracellular
 

vesicles
 

and
 

their
 

protective
 

effects
 

against
 

ischemic
 

stroke
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

clinical
 

research
 

of
 

novel
 

therapeutic
 

strategies.
【Keywords】　 astrocytes;

 

extracellular
 

vesicles;
 

ischemic
 

stroke;
 

protective
 

effect
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 脑卒中是造成全世界人类死亡和残疾的主要

疾病之一,分为出血性脑卒中和缺血性脑卒中,有
研究指出,在 25 岁以后的终生脑卒中风险评估中,

中国的风险最高,意味着中国 25 岁以上人群终生患

脑卒中的风险非常高[1] 。 临床最常见的是缺血性

脑卒中,约占所有脑卒中的 85%[2] ,具有极高的病



死率和致残率,不仅影响患者自身的生活质量、并
对其家庭和社会发展造成负担。 目前治疗缺血性

脑卒中的主要方法是溶栓和取栓,但由于时间窗和

出血问题,其应用有一定的局限性。 星形胶质细胞

在大脑中可以释放包含多种成分的细胞外囊泡,通
过多种方式参与胶质细胞与神经元间的通讯,对神

经元的生理功能以及病理过程有重要作用,是预防

和治疗中枢神经系统疾病的潜在靶点。 本文主要

综述星形胶质细胞外囊泡对缺血性脑卒中的保护

作用,以期为研究新的治疗策略提供理论依据。

1　 星形胶质细胞外囊泡

　 　 细胞外囊泡(extracellular
 

vesicles,
 

EVs)是包括

星形胶质细胞在内的多种细胞分泌到细胞外的双

膜封闭、 纳米大小的囊泡[3] , 包括脱落微囊泡
 

(microvesicles,MVs)、外泌体( exosomes,Exos) 及凋

亡小体,可以跨越血脑屏障,在胶质细胞与神经元

间的通讯发挥重要作用[4] 。 星形胶质细胞 EVs 平

均大小为 150 ~ 500
 

nm[5] ,其中 Exos 大小为 30 ~ 150
 

nm,MVs 为 100 ~ 1000
 

nm[6] 。 目前大多数研究者的

关注集中在 MVs 和 Exos 上。 星形胶质细胞释放的

细胞外囊泡是星形胶质细胞与神经元、内皮细胞等

之间的通讯媒介,其通过转运脑内细胞的核酸、蛋
白质、脂质等参与各种生物过程[7] 。 在正常 / 静息

情况下,星形胶质细胞释放的 EVs 能够调节突触生

长、促进血管生成并保护神经元[3,8] 。 缺血性脑卒

中发生后,大脑会经历血管新生、神经发生等重塑

事件,使有限的自发功能恢复[9-10] ,星形胶质细胞来

源的细胞外囊泡能够在脑缺血后参与这些生物过

程,对细胞产生保护作用,抑制脑细胞凋亡,诱导血

管重塑和再生以及神经发生来保护缺血性脑

损伤[11] 。
2　 星形胶质细胞外囊泡内容物及其在缺血性脑卒

中的保护作用

2. 1　 成纤维细胞生长因子和血管内皮生长因子

　 　 星形胶质细胞释放的 EVs 中含有成纤维细胞

生长因子-2( fibroblast
 

growth
 

factor-2,FGF-2) 和血

管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF),两者都是血管生成因子,且属于 MVs 范畴,
Proia 等[5] ,在缺血性脑卒中后通过与内皮细胞上受

体结合促进血管生成和神经发生等,保护缺血性脑

损伤。
FGF-2 是一种潜在的血管生成因子[12] ,是中枢

神经系统发育的核心[13] 。 在缺血性脑卒中发生后,
星形胶质细胞来源的的 FGF-2 在应激后使海马齿

状回亚颗粒带( subgranular
 

zone
 

of
 

the
 

hippocampal
 

dentate
 

gyrus,SGZ) 的神经发生增强[14] 。 FGF-2 受

体之一的成纤维细胞生长因子受体- 1
 

( fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor-1,FGFR-1)在 SGZ 的神经干细

胞中也高表达,FGFR-1 通过与 FGF-2 结合相互作

用,刺激细胞增殖,促进神经元发育[15] ,两者相互作

用还可以形成一个转录调控复合体,调控细胞分

化[16] ,促进缺血后神经发生。
VEGF 在大脑中介导血管生成、神经发生、突触

发生和突触可塑性[17-20] ,已被确定为缺血后血管生

成的中心介质[21] 。 在实验性脑缺血后半暗带可以

观察到 VEGF 表达显著增加[21-22] ,星形胶质细胞来

源的 VEGF 与其附近血管内皮细胞上的受体
 

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

recepters,VEGFR)
结合,由于 VEGFR-1 与 VEGF 结合发挥诱饵作用而

调节 VEGF, 用 于 激 活 VEGFR-2, 所 以 主 要 由

VEGFR-2 介导激活细胞内酪氨酸激酶并触发促进

血 管 生 成 的 多 个 下 游 信 号, 如 PI3K
(phosphatidylinositol-3

 

kinase) / Akt 和 MEK(mitogen-
activated

 

extracellular
 

signal-regulated
 

kinase ) / ERK
(extracellular-signal-regulated

 

kinase)通路,直接启动

血管生成反应,促进血管新生[23-24] 。
在细胞模型实验中,Proia 等[5]建立了一个三细

胞(神经元、星形胶质细胞、脑毛细血管内皮细胞)
共培养系统,在不同类型的细胞之间不允许物理接

触的情况下,神经元和星形胶质细胞协同诱导脑毛

细血管内皮细胞形成了具有类似于生理血脑屏障

的通透性的单层,表明细胞之间没有物理接触时,
会释放可溶性因子促进细胞间交流;进而在培养的

星形胶质细胞中,发现其释放了含有 FGF-2、VEGF
的胞外囊泡,正是这种可溶性因子影响了内皮细

胞。 综上所述,星形胶质细胞 EVs 中的生长因子是

通过胞外囊泡释放并与内皮细胞上的受体结合促

进缺血区的神经发生和血管生成,作用过程见表 1。
2. 2　 热休克蛋白

　 　 星形胶质细胞也可通过 EVs 中的 Exos 向细胞

外空间释放细胞保护性热休克蛋白 70
 

( heat
 

shock
 

protein
 

70,HSP70) [25] 。 缺血性脑卒中后,氧化应激

反应发生,ERK 和 P13K / Akt 通路被激活,介导星形

胶质细胞释放 HSP70,虽然 JNK
 

( c-jun
 

N-terminal
 

kinase)信号抑制 HSP70 的释放[25] ,但最终导致星

711中国比较医学杂志 2023 年 3 月第 33 卷第 3 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

March
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

3



形胶质细胞释放的 HSP70 增多,并从 Exos 中释放

出来[26] ,星形胶质细胞 Exos 通过转移 HSP70 增加

缺血区 HSP70 的表达,HSP70 与内皮细胞 Toll 样受

体 4(toll-like
 

receptor
 

4,
 

TLR4)相互作用,促进 Exos
跨越血脑屏障,与此同时,Exos 介导的 HSP70 通过

激活紧密连接蛋白
 

(tight
 

junction
 

protein,TJP)减少

氧自由基的积聚,因此能够抑制线粒体介导的神经

细胞凋亡,减轻血脑屏障的损伤,从而在缺血性脑

卒中后发挥神经保护和功能改善作用[25,27] ,作用过

程见表 1。
Jiang 等[27]证实,星形胶质细胞 Exos 通过抑制

ROS 介导的线粒体凋亡信号通路,减少了脑缺血再

灌注损伤模型小鼠脑梗塞体积和神经功能损伤;随
后使用抑制剂 VER155008 阻断胞外体 HSP70 的表

达,将经抑制剂 VER155008 预处理的 Exos 注射到

MCAO / R ( middle
 

cerebral
 

artery
 

occlusion /
reperfusion,MCAO / R)小鼠。 结果显示,与经注射预

处理 Exos 的 MCAO / R 组小鼠相比,未注入预处理

Exos 的小鼠缺血区 HSP70 的表达显著增加,说明

Exos 介导的 HSP70 特异性转移诱导了缺血区

HSP70 的过度表达。 且当阻断 HSP70 时,ROS 产生

显著增加,线粒体膜电位降低,表明 HSP70 通过参

与 Exos 介导的途径,使氧自由基减少和促进线粒体

膜完整性的恢复来保护缺血区神经功能损伤。
2. 3　 载脂蛋白

　 　 载脂蛋白 D
 

( apolipoprotein-D,Apo-D) 是一种

神经保护蛋白[28] 。 缺血性脑卒中发生时,神经损伤

导致自由基的产生增加、清除下降,进而氧化还原

失衡,导致氧化应激发生,Apo-D 的保护机制是通过

控制脂质过氧化水平来介导的[29] ,Apo-D 通过将产

生自由基的脂质过氧化物还原为惰性氢氧化物[30] ,
保护和修复因氧化应激反应受损的膜,使细胞存

活。 星形胶质细胞来源的 EVs 含有 Apo-D,且主要

分布在其 Exos 中[31] 。
Yin 等[32] 通过系统的遗传和生化分析,确定果

蝇胶质 Lazarillo(Glial
 

Lazarillo,Glaz)是一种星形胶

质细胞来源的分泌型脂蛋白,与果蝇脂蛋白受体 1
的脑特异性短亚型 ( brain-specific

 

short
 

isoforms
 

of
 

drosophila
 

lipophorin
 

receptor
 

1,LpR1-short)相结合,
其结合支持发育中的幼虫脑树突状细胞发育、促进

突触传递并平衡脂质。 由于 Glaz 是人类 Apo-D 的

同源物,且 Glaz 和 Apo-D 的功能和生化特性具有相

似性,而 LpR1-short 是果蝇神经元受体,因此研究者

对果蝇 Glaz-LpR1 相互作用的发现有助于识别人类

星形胶质细胞分泌至 Exos 中 Apo-D 与神经元中的

脂蛋白受体相结合的过程,进而发挥 Apo-D 在脑缺

血后氧化应激反应中的保护作用,减少自由基的产

生,使细胞存活,作用过程参见表 1。
2. 4　 朊蛋白

　 　 朊蛋白( prion
 

protein,PrP)是一种细胞表面糖

蛋白,是氧化应激的感受器[33] 。 正常功能的 PrP 与

神经元表面神经细胞粘附分子( neural
 

cell
 

adhesion
 

molecule,NCAM)
 

结合,参与 NCAM 介导的信号转

导,调节神经元-星形胶质细胞相互作用,参与轴突

生长,触发神经发生[34-36] ,其对缺血性脑卒中也具

有神经保护作用[37-38] 。
星形胶质细胞释放的 EVs 中含有功能性

PrP [39] ,在缺血性脑卒中后释放增加,能够促进脑缺

血损伤后的神经元存活。 Guitart 等[39] 将神经元和

星形胶质细胞共同培养在低氧或过氧化氢诱导的

氧化应激条件中,结果显示,与单独培养的野生型

神经元相比,与星形胶质细胞共培养的神经元在低

氧或过氧化氢存在的条件下的存活率均提高;而在

与缺乏 PrP 的星形胶质细胞共培养时,神经元的存

活率相比其与野生型星形胶质细胞共培养时的存

活率降低。 这些结果表明,星形胶质细胞源性 PrP
参与神经元对氧化和缺氧应激的保护作用。 进而

研究者用两种不同的 PrP 抗体与氧 / 葡萄糖剥夺

(oxygen / glucose
 

deprivation,OGD)应激野生型星形

胶质细胞的 Exos 孵育后,对 PrP 缺乏的小脑神经元

进行免疫染色。 结果显示,孵育后,PrP 两种抗体在

PrP 缺乏的神经元内都检测到了强烈的点状 PrP 免

疫染色,而在模拟处理 PrP 缺失的神经元后,没有检

测到 PrP 免疫染色,提示小脑神经元摄取携带 PrP
的 Exos。 所以,当星形胶质细胞在缺氧或缺血条件

下时,其释放携带 PrP 的 Exos,被神经元摄取后,
PrP 触发信号转导通路,调节抗氧化系统和细胞凋

亡,提高神经元的存活率,起到对缺血区神经保护

作用,作用过程参见表 1。
由于层粘连蛋白受体( laminin

 

receptor)在多个

实验中证明与 PrP 共定位、与 PrP 相结合,表明层粘

连蛋白受体在其他细胞摄取 PrP 时中发挥作

用[40-42] ,神经元摄取 Exos 中的 PrP 过程可能也与

层粘连蛋白受体有关。
2. 5　 突触素

　 　 突触素 I(Synapsin
 

I,以下简称突触素)是一种新
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的寡聚甘露糖结合凝集素[43] ,一种神经元特异性突

触囊泡相关蛋白,能够调节神经元突起的延伸,形成

和维持突触连接,与神经发育和突触传递有关[44] 。
神经元过度活跃或氧化应激增加时,星形胶质细胞通

过 Exos 释放突触素,与神经元表面携有寡聚甘露糖

的 NCAM 相结合,以一种寡聚甘露糖依赖的方式参

与神经元-胶质细胞相互作用,形成和 / 或维持血脑屏

障,促进轴突生长和神经元存活[43,45-46] 。
Wang 等[43]将孤立的 Exos 暴露在高浓度 K+下,

直到在 80
 

mmol / L
 

KCl 存在的情况下,在上清中发

现大量突触素,即高 KCl 浓度可导致神经胶质源

Exos 突触素的释放。 当缺血性脑卒中发生时,在大

脑扩散抑制(spreading
 

depression,SD)波的传播中,
KCl 浓度可达到 80

 

mmol / L[47] ,而氧化应激也会导

致细胞外 KCl 浓度增加,进而导致星形胶质细胞分

泌突触素并通过 Exos 释放至细胞外,介导神经保护

功能[48] 。 Wang 等[43] 让培养的皮层神经元分别生

长在底物包被突触素或对照底物 PLL ( poly-L-
lysine,多聚赖氨酸)上,在过氧化氢存在的条件下测

定到两种底物上的神经细胞死亡增加,但突触素涂

层上的神经元存活率比对照底物 PLL 上的增加。
这一结果表明,细胞外突触素能够在氧化应激时保

护神经元。 进而将生长在底物包被突触素或对照

底物 PLL 上的大脑皮层神经元在没有或存在可溶

性突触素的情况下进行 OGD 处理,测定结果显示,
生长在底物包被突触素和 / 或存在可溶性突触素的

神经元在 OGD 时的存活率高于生长在 PLL 上的神

经元,即在细胞外,星形胶质细胞 Exos 内的突触素 I
能够保护神经元免受氧化应激损伤,在 OGD 情况

下,促进神经元存活,作用过程参见表 1。
2. 6　 谷氨酸转运体

　 　 星形胶质细胞释放的 EVs 中,存在功能性谷氨

酸转运体兴奋性氨基酸转运体(excitatory
 

amino-acid
 

transporters,
 

EAAT) 如 EAAT-1、EAAT-2,并存在于

MVs 中,可以促进谷氨酸转运体的跨细胞转移,维
持神经稳态[49] 。

缺血性脑卒中发生时,血液供应减少,从而使

大脑缺氧和葡萄糖不足,导致 ATP 生成的减少,从
而造成 Na+ -K+ -ATP 酶的活性下降,随后神经元和

神经胶质细胞膜上的 Na+和 K+梯度下降。 Na+和 K+

梯度的破坏使转运体的浓缩能力降低,进而导致细

胞外谷氨酸浓度升高[50-51] 。 这时通过蛋白激酶 C
 

(protein
 

kinase
 

C,PKC)
 

活化的调节,反应性星形胶

质细胞释放的 MVs 中 EAAT 含量增加。 EAAT 利用

Na+ -K+ -ATP 酶产生的 Na+ 的电化学浆梯度结合并

转运谷氨酸至胞内,由谷氨酰胺合成酶将其转化为

谷氨酰胺,再次进入突触前神经元进行再循环,而
进入胞内的 Na+与 K+ 置换,维持离子浓度平衡。 综

上,EAAT 参与谷氨酸浓度调节,保持细胞外谷氨酸

低浓度,同时稳定细胞内外 Na+ 、K+ 浓度,维持神经

稳态[34] ,作用过程参见表 1。
谷氨酸转运功能失调可引起神经毒性,EAAT

在参与清除突触释放的细胞外谷氨酸时,清除速率

也影响神经保护功能[50,52] 。 在清除突触释放的胞

外谷氨酸时,谷氨酸在运输过程中可能与另一个邻

近的 EAAT 重新结合,EAAT 充当释放谷氨酸的缓

冲器。 这一过程确保谷氨酸可以非常迅速地从突

触中清除,防止受体长时间激活[50] 。 谷氨酸从突触

前末端释放后,可与突触前 EAAT 结合,激活转运体

固有的氯离子通道,导致了神经元的超极化,并起

到负反馈回路的作用,阻止细胞内谷氨酸的向外释

放。 因此转运体不仅去除谷氨酸,而且还阻止随后

的谷氨酸释放[53] ,作用过程参见表 1。
2. 7　 微小核糖核酸(miRNAs)
　 　 星形胶质细胞来源 EVs 及其所含 miRNAs 能够

介导星形胶质细胞与神经元之间的通讯[54] 。 星形

胶质细胞 EVs 携带多种 miRNAs,通过运送细胞间

的 miRNA,改变受体细胞的生理功能。 星形胶质细

胞通过这些 miRNAs 参与监测或改变突触功能以控

制突触传递,影响神经元轴突生长[55-56] 。
许多 miRNAs 可能在多种神经系统疾病中也发

挥重要作用[57-58] ,例如星形胶质细胞 EVs 携带的

miRNAs 可抑制缺血性脑卒中后的神经元凋亡。 氧

化应激是缺氧缺血性脑损伤的关键因素[59] 。 在缺

血性脑卒中发生时,伴随着氧化应激反应,炎症因

子被激活且水平上升,如 IL-1β 和 TNF-α。 进而在

IL-1β 或 TNF-α 刺激的星形胶质细胞释放的 EVs 中

发现两种富集的 miRNAs,即 miR-125a-5p 和 miR-
16-5p,其可以下调神经元中的神经营养受体酪氨酸

激酶 3
 

( neurotrophic
 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

3,
NTRK3)

 

和 B 细胞淋巴瘤-2
 

( B
 

cell
 

lymphoma-2,
Bcl-2)

 

,作为神经元靶标,NTRK3 和 Bcl-2 表达的减

少减缓了发育中神经元的树突生长,简化了成熟神

经元的树突复杂性,并降低了神经元的兴奋性。 而

抑制神经元的兴奋性,是对脑部炎症的一种保护性

反应[34,56] ,作用过程参见表 1。
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表 1　 星形胶质细胞外囊泡内容物参与保护缺血性脑卒中的作用过程
Table

 

1　 Astrocytes
 

extracellular
 

vesicle
 

contents
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

course
 

of
 

action
 

in
 

the
 

protection
 

of
 

ischemic
 

stroke
内容物
Contents

与受体细胞结合方式
Mode

 

of
 

binding
 

to
 

recipient
 

cells
脑缺血损伤后作用过程

Process
 

of
 

action
 

after
 

cerebral
 

ischemic
 

injury

成纤维细胞生长因子-2
FGF-2

血管内皮生长因子
VEGF

与内皮细胞表面受体结合
Binds

 

to
 

endothelial
 

cell
 

surface
 

receptors

在可溶性 EVs 中与 FGFR1 结合刺激细胞增殖,促进神经元发育;调
控细胞分化,促进缺血后神经发生。
Binding

 

to
 

FGFR1
 

in
 

soluble
 

EVs
 

stimulates
 

cell
 

proliferation
 

and
 

promotes
 

neuronal
 

development;
 

Regulates
 

cell
 

differentiation
 

and
 

promotes
 

neurogenesis
 

after
 

ischemia.

在可溶性 EVs 中与 VEGFR-1-2 结合,触发促血管生成的 PI3K / Akt 和
MEK

 

/
 

ERK 通路,促进血管新生。
Binding

 

to
 

VEGFR-1-2
 

in
 

soluble
 

EVs,
 

triggering
 

the
 

PI3K / Akt
 

and
 

MEK / ERK
 

pathways
 

that
 

promote
 

angiogenesis,
 

promoting
 

angiogenesis.

热休克蛋白 70
HSP70

特异性转移
Specific

 

metastases

脑缺血后转移至缺血区与内皮细胞 TLR4 相互作用激活 TJP 减少活
性氧的积聚。
After

 

cerebral
 

ischemia,
 

it
 

metastasizes
 

to
 

the
 

ischemic
 

area,
 

interacts
 

with
 

endothelial
 

cells
 

TLR4
 

to
 

activate
 

TJP,
 

reduces
 

the
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species.

载脂蛋白 D
Apo-D

与神经元中的脂蛋白受体结合
Binds

 

to
 

lipoprotein
 

receptors
 

in
 

neurons

与受体结合将产生自由基的脂质过氧化物还原为惰性氢氧化物,保
护和修复因氧化应激反应受损的膜。
Binding

 

to
 

the
 

receptor
 

reduces
 

free
 

radical-producing
 

lipid
 

peroxides
 

to
 

inert
 

hydroxides,
 

protecting
 

and
 

repairing
 

membranes
 

damaged
 

by
 

oxidative
 

stress.

朊蛋白
PrP

被神经元摄取(可能与层粘连蛋白受体有
关)
Uptake

 

by
 

neurons
 

( may
 

be
 

related
 

to
 

laminin
 

receptors)

PrP 触发信号转导通路,调节抗氧化系统和细胞凋亡,提高神经元的
存活率(具体信号通路尚不明确)。
PrP

 

triggers
 

signal
 

transduction
 

pathways,
 

regulates
 

antioxidant
 

systems
 

and
 

apoptosis,
 

and
 

improves
 

neuronal
 

survival
 

( the
 

specific
 

signaling
 

pathway
 

is
 

not
 

yet
 

clear) .

突触素
 

I
Synapsin

 

I
与 NCAM 结合
Combined

 

with
 

NCAM

脑缺血后参与神经元-胶质细胞相互作用,形成和 / 或维持血脑屏障,
促进轴突的生长;且实验证明在突触素包被下神经元存活率升高(机
制尚不明确)。
After

 

cerebral
 

ischemia,
 

it
 

participates
 

in
 

neuron-glial
 

cell
 

interactions,
 

forms
 

and
 

/
 

or
 

maintains
 

the
 

blood-brain
 

barrier,
 

promotes
 

the
 

growth
 

of
 

axons.
 

And
 

experiments
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

neurons
 

is
 

increased
 

under
 

synaptophytin
 

coating
 

(the
 

mechanism
 

is
 

not
 

clear) .

兴奋性氨基酸转运体
EAAT

与胞外谷氨酸结合
Binds

 

to
 

extracellular
 

glutamic
 

acid

①EAAT 利用 Na+ -K+ -
 

ATP 酶产生 Na+ 的电化学浆梯度结合并转运
谷氨酸至胞内,维持离子稳态;②EAAT 能够提高胞外谷氨酸清除速
率,减少神经毒性。
①

 

EAAT
 

uses
 

the
 

electrochemical
 

plasma
 

gradient
 

of
 

Na+
 

produced
 

by
 

Na+ -K+ -ATPase
 

to
 

bind
 

and
 

transport
 

glutamate
 

to
 

the
 

cell
 

to
 

maintain
 

ion
 

homeostasis;
 

② EAAT
 

can
 

increase
 

the
 

clearance
 

rate
 

of
 

extracellular
 

glutamate
 

and
 

reduce
 

neurotoxicity.

微小核糖核酸
miRNAs

转移至神经元或被神经元内化
Transfer

 

to
 

neurons
 

or
 

internalized
 

by
 

neurons

miR-125a-5p 和 miR-16-5p 下调神经元中的 NTRK 和 Bcl-2 的表达减
缓发育中神经元的树突生长,降低了神经元的兴奋性。
miR-125a-5p

 

and
 

miR-16-5p
 

downregulate
 

the
 

expression
 

of
 

NTRK
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

neurons
 

to
 

slow
 

down
 

dendritic
 

growth
 

in
 

developing
 

neurons
 

and
 

reduce
 

the
 

excitability
 

of
 

neurons.

miR-190b 通过调节 HT-22 自噬、miR-17-5p 通过下调 BNIP2 的表达,
来抑制 OGD 诱导的神经元凋亡。
miR-190b

 

inhibits
 

OGD-induced
 

apoptosis
 

by
 

regulating
 

HT-22
 

autophagy
 

and
 

miR-17-5p
 

by
 

downregulating
 

BNIP2
 

expression.

miR-34c 通过下调 NF-κB / MAPK 通路和靶向 TLR7 来抑制 I / R 所致
的炎症反应,对缺血性脑损伤具有神经保护作用。
miR-34c

 

inhibits
 

the
 

I / R-induced
 

inflammatory
 

response
 

by
 

downregulating
 

the
 

NF-κB / MAPK
 

pathway
 

and
 

targeting
 

TLR7,
 

and
 

has
 

a
 

neuroprotective
 

effect
 

on
 

ischemic
 

brain
 

injury.
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　 　 自噬是一种重要的拯救机制,负责持续清除溶

酶体中不必要的细胞器或错误折叠的蛋白质,并维

持分化、重塑和细胞内稳态[60] ,在缺血性脑卒中后

病理中有重要作用。 有实验表明,在 OGD 的模拟缺

血损伤条件下,星形胶质细胞来源的 Exos 含有 miR-
190b,能够通过调节自噬来抑制 OGD 诱导的神经元

凋亡[61] 。 自噬相关基因 7
 

( autophagy-related
 

gene
 

7,Atg7)
 

是 miR-190b 的假定靶点。 星形胶质细胞

Exos 介导的 miR-190b 的转移通过靶向 Atg7 调节

HT-22(小鼠海马神经元细胞)细胞自噬,显著降低

了 OGD 诱导的促凋亡蛋白 caspase-3 和 Bax 的表达

水平,而上调 OGD 抑制的抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达

水平,从而减少
 

OGD 诱导的神经元凋亡[62] ,减小缺

血性脑损伤。 Du 等[63] 研究显示,星形胶质细胞来

源的 Exos 含有 miR-17-5p,BNIP2 是促凋亡 BNIP 家

族的成员,星形胶质细胞 Exos 中的 miR-17-5p 被神

经元内化后,通过下调 BNIP2 的表达,抑制 OGD 诱

导的神经细胞凋亡和炎症,保护缺血性脑损伤,作
用过程参见表 1。

星形胶质细胞来源的 Exos 中还含有 miR-34c,
miR-34c 具有神经保护作用,miR-34c 表达的显著降

低使 Exos+miR-34c 抑制剂组大鼠神经功能缺失程

度高于 Exos+空白组,且 Exos+miR-34c 抑制剂组大

鼠脑内炎性细胞因子水平显著升高。 miR-34c 与

TLR7( Toll-like
 

receptor
 

7,TLR7) 之间存在靶向关

系,星形胶质细胞来源的 Exos 转运 miR-34c,通过下

调 NF-κB ( nuclear
 

factor-κB, NF-κB ) / MAPK
(mitogen-activated

 

protein
 

kinase, MAPK) 通路和靶

向 TLR7 来抑制 I / R(ischemia / reperfusion,I / R)所致

的炎症反应, 对缺血性脑损伤具有神经保护作

用[64] ,作用过程参见表 1。

3　 小结及展望

　 　 EVs 因其可透过血脑屏障,故在脑部疾病的诊

疗中具有重要的潜在价值。 在缺血性脑卒中发生

后,星形胶质细胞释放的外囊泡内含大量神经保护

物质,促进脑缺血后的血管再生,保护神经元,减少

神经元死亡。 细胞外囊泡可以通过受体-配体的相

互作用诱导信号传递,或通过内吞和 / 或吞噬作用

内化,或通过与靶细胞膜融合将内容物传递到靶细

胞的胞浆[65] 而产生作用。 星形胶质来源的细胞外

囊泡也可通过这些方式将装载的神经保护物质运

输至受体细胞,发挥递送生物分子的作用,改变受

体细胞的生理状态。
近些年来,研究者们致力在细胞外囊泡中装载

外源生物分子,特别是 miRNAs[66] 。 由于内源性

miRNAs 在人体内容易受到内环境退化的影响,失
去生物活性,限制了其临床应用[67] 。 而细胞外囊泡

作为一种很有前途的治疗性 miRNA 输送载体,它们

的优势在于体积小,易于包装,并且可以防止酶降

解[68] ,充分发挥细胞外囊泡的治疗潜力,有实验也

证实了其可行性[66,69-70] 。 为临床上利用细胞外囊

泡作为药物载体,外源调控其组成,向人体输送药

物治疗神经系统疾病提供了新的思路。 但目前对

星形胶质细胞外囊泡中神经保护物质的调节机制,
以及其在体内的分子机制尚未完全明确,缺乏对其

调节及作用机制的阐述,所以目前将其作为药物载

体,人为调控其组成发挥其治疗作用仍存在局限

性,需要进一步研究证实。
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