
第31卷 第7期
2019年7月

Vol. 31, No. 7
Jul., 2019

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2019)07-0671-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2019081

收稿日期：2019-03-04；修回日期：2019-03-23
基金项目：湖北省教育厅科学技术研究项目(D20172603)；
湖北文理学院临床医学重点学科基金

*通信作者：E-mail: ju_126@126.com

靶向星形胶质细胞治疗缺血性脑卒中的研究进展
陈华波1，黄艳丽2，翟立红1，沈小芳1，毛　春2，李　通2，肖　娟1*

(1 湖北文理学院分子医学实验室，襄阳 441053；2 湖北文理学院附属襄阳市中心医院，襄阳 441021)

摘　要：缺血性脑卒中 (ischemic stroke, IS) 发生后，缺血区星形胶质细胞 (astrocyte) 活化，这些反应性星形

胶质细胞对缺血区神经元发挥有利和有害双重作用。星形胶质细胞与 IS 诱导的谷氨酸功能障碍、线粒体功

能障碍和胶质瘢痕形成密切相关，并且在 IS 后神经元网络重构中发挥重要调节作用。现重点探讨如何利用

星形胶质细胞对 IS 发挥保护作用的研究进展。
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The research on regulating astrocyte protection function after ischemic stroke
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Abstract: Astrocytes are activated after ischemic stroke (IS). The astrocytes play both deleterious and beneficial 
roles in ischemic area. Astrocytes are involved in extracellular glutamate dysfunction, mitochondrial dysfunction 
and glial scar formation, and play an important regulatory role in neuronal network remodeling after IS. In this 
review, we will focus on the recent progresses regarding to the protection function of astrocytes in IS.
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星形胶质细胞是中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 主要的胶质细胞。生理条件下，星形

胶质细胞发挥代谢支持、营养、调节离子和神经递

质、调节血脑屏障保护 CNS，并通过不同信号通路

释放大量神经递质，调节大脑认知功能 [1]。此外，

星形胶质细胞对神经系统的建立，包括神经元形成、

迁移、分化、轴突导向、突触发育 ( 建立、成熟、

裁剪等 ) 都有重要的调控作用。缺血性脑卒中

(ischemic stroke, IS) 是世界范围内致死和致残的主

要原因之一，动脉血栓导致局部脑血流阻塞可引起

神经元损伤 [2]，梗塞区域兴奋性毒性、自由基释放

以及免疫应答会引起 IS 后运动和认知功能继发性

损伤 [3]。IS 发生后，缺血区星形胶质细胞活化，对

神经元再生发挥双重作用。一方面，星形胶质细胞

可调节轴突再生、离子、神经递质和免疫反应，并

释放一些因子来抑制兴奋性毒性，对神经元起到保

护作用 [4]，在特定条件下星形胶质细胞可以转化为

神经元；另一方面，活化的星形胶质细胞参与炎症

过程，分泌炎症细胞因子扩大梗死灶，对神经元修

复产生不利影响 [5]。

鉴于星形胶质细胞在 IS 中对神经元发挥有益

和有害双重作用，我们可以利用基因技术和新的治

疗化合物调节促进星形胶质细胞发挥有益功能，实

现对 IS 后中枢神经系统的保护作用。

1　IS与反应性星形胶质细胞

在 IS 缺血区，星形胶质细胞形态、功能和基
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因表达谱发生显著变化 [6]。这些反应性星形胶质细

胞中的胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)、波形蛋白和巢蛋白上调 [7]。

IS 后炎症反应诱导产生两种不同类型的星形

胶质细胞 ：A1 型和 A2 型。活化的小胶质细胞通

过释放白细胞介素 -1β、肿瘤坏死因子 (TNF-α) 和
补体 1q 诱导产生有害的 A1 星形胶质细胞。A1 星

形胶质细胞丧失促进神经元存活、突触形成 [8] 和

吞噬突触及髓鞘碎片的正常功能 [9]，并通过分泌神

经毒性因子发挥神经毒性作用，导致损伤后神经元

和少突胶质细胞迅速死亡 [10]。A2 星形胶质细胞可

上调多种神经营养因子，通过释放凝血酶敏感蛋白

来诱导突触形成 [11]，抑制炎症细胞在中枢神经系

统的扩散 [12]。

IS 后，显著反应性星形胶质细胞增生发生在距

离梗死灶较远的区域。星形胶质细胞通过缓冲过量

谷氨酸和分泌生长因子促进神经元可塑性和功能恢

复 [13]。轴突损伤是 IS 神经功能障碍的主要原因。研

究表明，星形胶质细胞在恢复期招募尿激酶型纤溶

酶原激活受体 (urokinase-type plasminogen activator 
receptor, uPAR) 到质膜，诱导自身活化，通过产生

血小板反应蛋白 -1 (thrombospondin-1, TSP1) 和突触

低密度脂蛋白受体相关蛋白 -1(low-density lipoprotein 
receptor-related protein-1, LRP1) 促进急性缺氧损伤

神经元突触恢复 [14]。

与上面促进神经再生功能不同，星形胶质细胞

也可以通过分泌促炎分子破坏神经再生微环境。星

形胶质细胞在氧糖剥夺 (oxygen glucose deprivation, 
OGD) 条件下上调 IL-15/IL-15Rα，通过抑制 caspase-3
活化进而抑制星形胶质细胞死亡 [15]。小鼠星形胶质

细胞过表达 IL-15 会扩大梗死灶，加重神经损伤，引

起 CD8+T 和自然杀伤 (NK) 细胞聚集 [16]。小鼠大脑

中动脉闭塞 / 再灌注 (middle cerebral artery occlusion/ 
reperfusion, MCAO/R) 1 h 后，星形胶质细胞源性

IL-17A 水平在梗死灶周围区域显著升高。重组 IL-
17A 加重 IS 后缺血损伤，且呈剂量依赖性，同时

上调其对应受体表达 [17]。

另一方面，研究发现星形胶质细胞分泌的炎症

因子有利于 IS 恢复。IL-17A 在 IS 中的表达峰值在

不同阶段出现：第一次出现在 IS 后 3 d 内，第二次

出现在 28 d 左右。星形胶质细胞是 IS 后 IL-17A 的

主要来源。IL-17A 的长期作用包括维持室管膜下区

(subventricular zone, SVZ) 神经干 / 前体细胞存活，

诱导神经元分化，促进突触生成和 IS后功能恢复 [18]。

体外实验发现，活化的星形胶质细胞通过 p38 丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) 途径释放 IL-17 A，可增加神经干细胞的神

经元分化比率，促进神经干细胞分化成神经元。用

抗体中和 IL-17A 则阻断促神经元分化作用 [19]。IS
后脑组织和免疫系统相互作用复杂，长期效应存在

争议。

2　靶向星形胶质细胞治疗IS的基因技术和药物

2.1　TP53诱导的糖酵解及凋亡调节蛋白

肿瘤蛋白 P53 (tumor protein p53, TP53) 诱导的

糖酵解及凋亡调节蛋白 (TP53-induced glycolysis and 
apoptosis regulator, TIGAR) 是人体细胞调节葡萄糖

分解的关键酶。TIGAR 通过降低活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 来保护细胞免受氧化应激诱导

的凋亡损伤。TIGAR 在 IS 中对神经元发挥保护作

用。在氧糖剥夺再灌注 (oxygen glucose deprivation/
reperfusion, OGD/R) 条件下培养的原代 AS 中，TIGAR
蛋白水平迅速升高。过表达 TIGAR 上调抗氧化分子

水平，如 NADPH 和 R- 谷胱甘肽，下调原代星形胶

质细胞内 ROS 水平。MCAO 小鼠动物模型中，星形

胶质细胞过表达 TIGAR 显著抑制促炎性细胞因子肿

瘤坏死因子 -α (TNF-α) 和 IL-1β 的释放，同时减小

脑梗死面积并促进神经功能的恢复 [20]。

2.2　人类配对盒基因6
IS 可以诱导反应性星形胶质细胞转化为成熟神

经元。人类配对盒基因 6 (paired box gene 6, PAX6)
是神经元生成的关键转录因子，有助于星形胶质细

胞向神经元的转化。IS 动物模型中，星形胶质细胞

表达 PAX6 促进星形胶质细胞向成熟神经元分化，

并减轻神经功能缺损，减少脑梗塞体积 [21]。PAX6
通过结合谷氨酸转运体 -1 (Glu transporter-1, GLT-1)
翻译起始位点上游的远端域，上调星形胶质细胞

GLT-1 的表达。沉默星形胶质细胞 PAX6 的表达则

抑制 GLT-1 的表达和作用 [22]。

2.3　低密度脂蛋白受体相关蛋白4
OGD 会增加星形胶质细胞的细胞毒性并降低

细胞 ATP 含量，呈时间依赖性。低密度脂蛋白受体

相关蛋白 4 (low-density lipoprotein receptor-related 
protein 4, LRP4) 主要表达于星形胶质细胞，通过抑

制 ATP 释放影响谷氨酸回收。IS 发生时，LRP4 的

表达增加。LRP4 基因敲除小鼠表现出反应性星形
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胶质细胞增殖受损和神经元死亡减少。星形胶质细

胞中条件性敲除 LRP4 会增加 ATP 释放和 ATP 衍

生物腺苷的产生 [23]。在原代星形胶质细胞和神经元

共培养体系中，在 OGD 条件下，药物抑制 ATP-
P2X7R 或者腺苷 -A2AR 信号通路，上述的保护作

用会减弱 [24]。因此，星形胶质细胞中抑制 LRP4 表

达可能对缺血性脑损伤具有保护作用，这种保护性

作用是通过增加 ATP 释放和腺苷 -A2AR 信号通路

实现的。

2.4　细胞周期依赖性蛋白激酶5
细胞周期依赖性蛋白激酶 5 (cyclin dependent 

kinase 5, CDK5) 在中枢神经系统神经元中高表达。 
CDK5 通过磷酸化多种底物来调控神经元的发育、

轴突导向、突触形成、迁移、内吞、胞吐、凋亡等

多种重要事件。CDK5 过度激活与神经退行性病变

有关。反应性星形胶质细胞中高表达功能性 CDK5，
在大鼠脑缺血模型中，星形胶质细胞中敲除 CDK5
可抑制神经元和内皮细胞丢失，并通过产生脑源

性神经营养因子 (brain derived neurotrophic factor, 
BDNF) 促进血脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 恢
复和改善脑功能 [25]。在谷氨酸毒性模型共培养体

系中，星形胶质细胞中敲除 CDK5 可以增加 BDNF
的释放，以 RAC-1 依赖性方式保护内皮细胞活

力 [26]，并增强神经血管单元完整性 [3]。在大鼠缺

血性脑卒中模型早期，腹腔注射 CDK5 抑制剂可

显著减少兴奋性毒性，抑制 BBB 破坏，减小脑梗

死面积 [27]。

2.5　肌醇三磷酸受体2
在局灶性脑缺血小鼠模型中，梗死周围去极化

(peri-infarct depolarizations, PID) 与星形胶质细胞胞

内钙增加有关。星形胶质细胞中钙超载是以肌醇三

磷酸受体 2 (inositol triphosphate receptor type 2, IP3R2)
依赖性方式从内部储存释放。在 IP3R2 缺陷小鼠体

内，观察到 PID 频率降低，细胞外谷氨酸积累被强

烈抑制，脑卒中后的神经元存活率增加 [28]。尽管

IP3R2 敲除小鼠与野生型小鼠的皮质和海马区胶质

细胞 GLT-1 水平相同，但是与野生型小鼠相比，

IP3R2 敲除小鼠的脑梗死面积减小，神经细胞凋亡

减少，反应性星形胶质细胞减少，血栓形成后功能

缺损减少 [29]。

2.6　氨来呫诺

高迁移率族蛋白 1 (high-mobility group box 1, 
HMGB1) 是一种高度保守的非组蛋白，具有很强的

DNA 结合功能。在细胞核中，HMGB1 与核小体、

转录因子和组蛋白相互作用，调节转录和基因表达

等多种生物学功能。在脑缺血早期和晚期，HMGB1
在脑脊液和血清中表达水平上调，并被认为是造成

缺血性脑损伤的原因。在短暂性 MCAO 后 27 h，
HMGB1 从小鼠星形胶质细胞中选择性释放，在短

暂性MCAO后24 h侧脑室注射氨来呫诺 (Amlexanox)
可阻止 HMGB1 释放。HMGB1 的非经典释放抑制

剂氨来呫诺可以显著保护短暂性 MCAO 48 h 后的

脑组织免受缺血性损伤 [29]。因此，氨来呫诺通过抑

制脑缺血诱发的迟发性星形细胞 HMGB1 释放，进

而保护脑组织免受缺血性损伤。

2.7　肌肽

肌肽 (carnosine) 是由 β- 丙氨酸和组氨酸组成

的二肽分子，在肌肉和脑组织中高度集中。肌肽能

清除氧化应激过程中细胞膜脂肪酸过氧化形成的

ROS 和 α-β 不饱和醛。肌肽预处理导致反应性星

形胶质细胞 G1 期阻滞，抑制其增殖 [30]。在小鼠神

经元 / 星形细胞共培养体系中，肌肽抑制神经元死

亡，抑制细胞外谷氨酸增加，并在 OGD/R 后增加

线粒体氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation system, 
OXPHOS)[31]。神经元 / 星形胶质细胞共培养体系加

入肌肽处理，然后暴露于 OGD/R 条件下，肌肽可

以逆转线粒体能量代谢紊乱，提高培养体系中线粒

体体系中氧化磷酸化效率。此外，肌肽上调星形胶

质细胞 GLT-1 的表达水平，进而阻止细胞外谷氨酸

的增加 [31]。

2.8　丹皮酚

丹皮酚 (paeonol) 是从中国传统中药材牡丹皮

根部所提取的活性成分，具有抗炎和保护心血管等

多种生物活性。研究发现，丹皮酚通过抑制星形胶

质细胞增殖对亚急性 /慢性脑缺血发挥保护作用 [32]。

该研究成果认为 IS 发生后，反应性星形胶质细胞

向梗死灶边界区迁移形成胶质瘢痕，将缺血核心区

与健康组织分离，同时形成的胶质瘢痕通过抑制轴

突生长来阻碍神经元的再生。因此，丹皮酚对 IS
的保护作用机制与抑制梗死灶边界区星形胶质细胞

活化增殖、抑制胶质瘢痕形成进而促进神经元再生

有关 [32]。

2.9　雷帕霉素

在 OGD/R 条件下，星形胶质细胞活化同时伴

随哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR) 磷酸化。雷帕霉素 (rapamycin)
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抑制 mTOR 信号，从而抑制星形胶质细胞增殖和

迁移，使 TNF-α 等炎症介质下调 [33]。此外，体

外实验和小鼠在体实验表明雷帕霉素诱导星形胶

质细胞自噬进而改善神经功能，对 IS 发挥保护

作用 [34]。

2.10　头孢曲松

IS 发生后谷氨酸能神经传递稳态被破坏，引起

细胞外谷氨酸浓度升高和兴奋性毒性相关的细胞死

亡。MCAO 后，头孢曲松 (ceftriaxone, CEF) 预处理

可以逆转星形胶质细胞 GLT-1 表达下调，稳定谷氨

酸浓度平衡 [35]。

2.11　2-(α-羟基戊基)苯甲酸钾盐

2-(α- 羟 基 戊 基 ) 苯 甲 酸 钾 盐 (potassium 2- 
(1-hydroxypentyl)-benzoate, d,l-PHPB) 是中国医学科

学院药物研究所自行设计合成的全新化合物，并已

被国家食品药品监督局批准作为抗缺血性脑卒中新

药进行临床研究，已进入Ⅱ期临床试验。在 OGD/
R 条件下，神经元 / 星形胶质细胞共培养体系中，

d,l-PHPB 通过上调 PI3K/AKT 和 ERK 信号通路显

著提高星形胶质细胞分泌的 BDNF 和神经生长因子

(nerve growth factor, NGF) 水平，并显著提高神经元

表面 BDNF/NGF 对应的受体 TRKB/TRKA 磷酸化

水平，促进神经元存活，抑制神经元凋亡，d,l-PHP
的神经元保护作用可能是由 星形胶质细胞中的

BDNF/TRKB 和 NGF/TRKA信号通路介导的。此外，

d,l-PHP 通过抑制 p38 磷酸化下调星形胶质细胞分

泌的炎症细胞因子 TNF-α 和 IL-1β [36]。因此，d,l-PHP
通过改善星形胶质细胞的支持功能对 OGD/R 诱导的

神经元凋亡发挥神经保护作用，防止 IS 后神经元

损伤加重。

2.12　丹参酮IIA
丹参酮 IIA (tanshinone IIA, TSA) 是从丹参根中

提取的主要亲脂性成分之一，目前用于治疗心肌梗

死、心绞痛、中风、糖尿病、败血症等。轻度

OGD 诱导星形胶质细胞增殖，并诱导低氧诱导因

子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 积累和

基质细胞衍生因子 1 (stromal cell derived factor-1, 
SDF-1) 分泌，引起 ERK1/2 和 AKT 的磷酸化。TSA
可以抑制 OGD 条件下星形胶质细胞中 HIF-1α 的积

累和 SDF-1 的分泌，抑制 ERK1/2 和 AKT 的激活，

抑制星型胶质细胞增殖 [37]。在 IS 修复阶段，星型

胶质细胞形成的胶质瘢痕阻碍轴突生长，抑制胶质

瘢痕形成对 IS 具有保护作用。因此，TSA 可能通

过阻断 HIF-1α/SDF-1 信号通路抑制轻度 OGD 诱导

的星形胶质细胞增殖，进而抑制胶质瘢痕形成，促

进神经元轴突生长，对 IS 发挥保护作用。

2.13　丰富环境

丰富环境 (enriched environment, EE) 是一种行为

学干预方式，通过增加自愿物理运动、社会性刺激

及相互交往的机会等对神经系统进行外源性干预。

虽然 IS 后增生的星形胶质细胞被认为是抑制

轴突再生和生长的物理屏障 [38]，但是越来越多的证

据表明，增生的星形胶质细胞对 CNS 损伤发挥很

多有益作用，包括形成瘢痕屏障阻止炎症扩散 [39]、

营养支持 [40]、神经血管重塑 [41] 和上调 BDNF 的表

达 [42]。BDNF 是调节神经活动和生存、神经发生以

及突触可塑性的关键因子。

研究发现，EE 通过 NF-κB 介导的星形胶质细

胞分泌 IL-17A 促进 IS 神经发生和功能恢复 [19]。EE
条件下，大鼠梗死灶周围皮质层星形胶质细胞增殖

明显增多，BDNF 表达水平升高，星形胶质细胞增

殖及 BDNF 表达与 IS 神经功能恢复正相关，表明

EE 通过促进星形胶质细胞增殖和上调 BDNF 对 IS
发挥保护作用 [43]。

3　结论

星形胶质细胞靶向药物的作用机制主要包括上

调其抗氧化分子或有益细胞因子的表达，增强缺氧

环境中 GLT-1 的作用，下调炎症介质的表达，或影

响反应性星形胶质细胞的增殖 ( 图 1)。这些靶向药

物可加强或抑制星形胶质细胞的数量或功能 ：例如

EE 促进星形胶质细胞增殖，而 TSA、rapamycin
和 paeonol 则抑制星型胶质细胞增殖；carnosine 和

过表达 TIGAR 和 PAX6 促进星形胶质细胞功能，

amlexanox 和敲除 IP3R2 则抑制星形胶质细胞功能

( 表 1)。这些相悖的理论研究既体现了现有研究结

果对星形胶质细胞在 IS 中作用的不同观点，也进

一步说明星形胶质细胞在 IS 中同时发挥有利和有

害双重作用。

通过以上研究和实验，可以总结调控星形胶质

细胞改善 IS 预后的潜在机制。由于刺激星形胶质

细胞的增殖可能导致瘢痕形成，影响神经元再生，

因此干预调节星形胶质细胞的行为特征，增强其清

除氧化分子和神经递质合成传递的作用，上调

BDNF 等有益因子的分泌，提高星形胶质细胞的神

经发生能力，是今后研究的方向。
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