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星形胶质细胞在创伤性脑损伤中的作用及治疗策略

黄依桢,程　 浩,王浩伟,张千遥,罗承良∗,曾晓锋∗

(昆明医科大学法医学院,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 创伤性脑损伤(traumatic
 

brain
 

injury,TBI)是由外力因素直接或间接作用引起的脑组织结构或功能

缺失的损伤。 星形胶质细胞(astrocytes,
 

AS)作为中枢神经系统的稳态细胞,在 TBI 早期阶段迅速增殖、活化,参与

损伤后的神经炎症、血脑屏障破坏、胶质瘢痕形成、兴奋性毒性等一系列病理过程,在 TBI 的继发性神经损伤中扮

演至关重要的角色。 本文综述了星形胶质细胞在 TBI 损伤修复过程中的作用,旨在为 TBI 的预防和治疗提供新

策略。
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　 　 【Abstract】　
 

Traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

is
 

caused
 

by
 

the
 

direct
 

or
 

indirect
 

effects
 

of
 

external
 

factors
 

that
 

result
  

in
 

structural
 

or
 

functional
 

loss
 

of
 

brain
 

tissue.
 

Astrocytes
 

are
 

homeostatic
 

cells
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

that
 

proliferate
 

and
 

activate
 

rapidly
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

TBI.
 

They
 

then
 

participate
 

in
 

a
 

series
 

of
 

pathological
 

processes,
 

such
 

as
 

neuroinflammation,
 

blood-brain
 

barrier
 

disruption,
 

glial
 

scarring,
 

and
 

excitotoxicity
 

after
 

injury,
 

and
 

thus
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

secondary
 

neurological
 

injury
 

following
 

TBI.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

astrocytes
 

in
 

the
 

repair
 

of
 

TBI
 

damage,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

TBI.
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　 　 创伤性脑损伤( traumatic
 

brain
 

injury,
 

TBI) 是

由外力作用引起的脑组织结构破坏和生理功能障

碍性疾病,具有高发病率和高治疗负担的特点。 在

中国,以人群为基础的 TBI 死亡率约达到每 10 万人

中有 13 例[1] 。 TBI 根据损伤进程及病理变化可分

为原发性和继发性损伤。 原发性损伤由外力作用

直接引起脑挫伤、弥漫性轴索损伤等;继发性损伤

是原发性损伤后在分子和细胞水平上引起的一系

列反应如自由基生成、兴奋性毒性、线粒体功能障

碍、神经炎症反应等,进而导致以脑水肿、脑出血等



症状为主的继发性改变[2-4] 。 TBI 幸存者后期会伴

有不同程度的运动功能障碍,空间记忆能力下降,
认知缺陷,甚至在损伤后期发展为神经退行性疾

病,继发性损伤是导致 TBI 后神经功能缺陷和认知

功能障碍的关键机制,而星形胶质细胞作为中枢神

经系统最大的胶质细胞群,在中枢神经系统防御和

稳态平衡中扮演至关重要的角色。

1　 星形胶质细胞简介

　 　 星形胶质细胞(astrocyte,
 

AS)广泛存在于大脑

和脊髓中,是中枢神经系统数量最多的神经胶质细

胞。 生理状态下,AS 感知神经递质并对胞内 Ca2+的

增加做出反应,通过释放胶质递质参与维持中枢神

经系统的稳态;AS 还是中枢神经系统糖原的主要储

存细胞,通过糖异生途径生成乳酸为神经元提供能

量需求和营养支持;此外,AS 还参与血脑屏障的形

成;调节神经元内外离子浓度、pH 及水分的动态平

衡;维持细胞间通讯的稳定;其通过终足包绕神经

元形成三突触结构、参与调节突触可塑性等多种生

理功能[5-7] 。 在脑损伤或外源性刺激下 AS 可活化

为反应性星形胶质细胞,表现为细胞胞体肿胀肥

大,突起延长、细胞增殖迁移,分泌炎症介质和神经

营养因子并高表达 GFAP 和波形蛋白[8] 。 异常的星

形胶质细胞信号可引起或促成突触和递质网络的

失衡,导致认知和记忆障碍。 研究表明,抑制 AS 分

泌的 D-丝氨酸会触发海马和前额叶皮质 θ 振荡的

严重不同步,从而损害空间记忆和长期记忆[9] 。 因

此,了解星形胶质细胞的病理生理特点可能有助于

维持大脑的正常功能和预防 TBI 后的神经损伤及神

经功能损害。

2　 星形胶质细胞与 TBI 的关系

2. 1　 星形胶质细胞参与神经炎症

　 　 神经炎症是脑损伤的危险因素之一,传统研究

认为 TBI 的炎症主要由小胶质细胞调控,最新研究

表明反应性 AS 的活化在中枢神经炎症中也发挥重

要作用。 Landhuis[10]发现神经炎症和缺血损伤可诱

导两种不同的反应性 AS,分别命名为“ A1”和“ A2”
型星形胶质细胞。 A1 型 AS 吞噬能力减弱,失去促

突触形成的能力,其激活促进炎性因子和神经毒性

介质的分泌,诱发神经炎症,加剧脑组织损伤,具有

神经毒性;A2 型 AS 能激活小胶质细胞并促进抗炎

因子和神经生长因子分泌,参与神经元再生与修复

功能[11-12] 。 Myer 等[13]证实 AS 的消融导致受控皮

质挫伤小鼠更为严重的炎症反应。 研究表明,反应

性 AS 通过分泌细胞因子、趋化因子、补体复合物、
MMP-9、危险相关分子模式(HMGB1、热休克蛋白和

S100 蛋白) 等多种生物活性成分,直接参与调控

TBI 后的炎症形成[14-15] 。 此外,AS 作为小胶质细胞

活化的调节剂,参与神经炎症的调控。 研究表明,
AS 分泌的趋化因子 CCL7 诱导 TBI 大鼠小胶质细

胞激活和促炎介质释放,加剧炎症发展[16] 。 反应性

AS 来源的脂质运载蛋白 2( LCN2)通过诱导促炎小

胶质细胞活化,并抑制其神经营养作用,加剧神经

炎症[17] 。 然而,关于 AS 在神经炎症中的作用,也有

一些 研 究 得 到 不 同 结 果。 AS 来 源 的 外 泌 体

lncRNA4933431K23Rik 通过上调 Smad7 来减弱 TBI
后小胶质细胞的激活, 从而抑制过度的神经炎

症[18] 。 研究发现,反应性 AS 通过特异性表达 PD-
L1 来调节免疫细胞活动从而对抗 TBI 后的神经炎

症[19] 。 综上表明,星形胶质细胞在 TBI 后神经炎症

中具有抗炎和促炎的双重角色:一方面分泌的抗炎

因子和外泌体可以促进受损神经组织的修复;另一

方面通过产生促炎因子、活性氧等多种神经毒性物

质加剧神经炎症,此外,星形胶质细胞还可通过与

小胶质细胞相互作用,参与炎症反应的进程。
2. 2　 星形胶质细胞维持血脑屏障功能

　 　 血脑屏障( blood-brain
 

barrier,
 

BBB)损伤可引

起脑水肿、脑肿胀及脑出血等,是 TBI 预后不良的主

要原因之一,其结构功能的破坏被认为是 TBI 损伤

严重程度和恢复时间的关键因素。 AS 参与构成的

神经血管单位( NVU)参与维持 BBB 完整性和稳定

性,在维持血脑屏障平衡中发挥重要作用。 研究证

明,S1PR1 激动剂 FTY720 通过减弱 AS 活化来恢复

TBI 后 NVU 的结构,从而改善 BBB 功能[20] 。 在液

压冲击损伤(fluid
 

percussion
 

injury,FPI)模型小鼠中

发现,抑制反应性 AS 后血管内皮生长因子(VEGF)
表达减轻了 BBB 损伤程度[21-22] 。 在小鼠受控皮质

冲击(controlled
 

cortical
 

impact,CCI)模型中发现,抑
制 AS 中高表达的磷酸酶肌动蛋白调节因子 1
(PHACTR-1) 可减少紧密连接蛋白表达和脑水

肿[23] 。 另外,水通道蛋白 AQP4 在 TBI 后高表达,
而在 AS 中 AQP4 缺失可促进 BBB 结构完整性并改

善 TBI 后脑水肿及炎症反应[24-25] 。 过表达 H2 受体

则促进星形胶质细胞血管生成素-1(Ang-1)和音猬

因子(SHH)的表达水平,减轻 BBB 的损伤程度[26] 。
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综上研究提示,AS 在血脑屏障中发挥着双重作用,
它不仅可以破坏血脑屏障的完整性,其分泌的血管

保护因子和表达的受体还可促进血脑屏障的恢复

(图 1)。
2. 3　 星形胶质细胞参与胶质瘢痕形成　
　 　 脑外伤后 AS 活化,增殖肥大的 AS 与去极化的

损伤神经元动态缠绕形成胶质瘢痕,包围损伤组织

和渗出炎细胞,限制炎症扩散。 然而胶质瘢痕过度

形成能够抑制神经元和突触发生,是影响 TBI 后期

神经功能恢复的巨大阻碍。 有研究报道,SOX2 特

异性敲除显著抑制反应性 AS 活化,限制胶质界限

的形成并改善行为缺陷[27] 。 在小鼠 TBI 模型中,上
调的肌动蛋白结合蛋白( Drebrin)可通过控制反应

性 AS 的增生形成胶质瘢痕,从而保护易感的中枢

神经系统免受脑损伤;而 Drebrin 蛋白缺失导致胶质

瘢痕形成和过度的神经退行性病变[28] 。 此外,星形

胶质细胞向脑损伤部位的迁移是胶质瘢痕形成的

关键步骤,而水通道蛋白 AQP4 在 AS 的迁移中至关

重要(图 1)。 研究表明,AQP4 敲除小鼠的星形胶

质细胞其水渗透性和迁移能力均减弱,AQP4 的缺

失减少了反应性星形胶质细胞的数量和胶质瘢痕

形成[29-30] 。

图 1　 星形胶质细胞在创伤性脑损伤中的分子作用机制

Figure
 

1　 Molecular
 

mechanism
 

of
 

astrocytes
 

in
 

traumatic
 

brain
 

injury

2. 4　 星形胶质细胞调节兴奋性毒性

　 　 谷氨酸介导的兴奋性毒性是 TBI 后的继发性损

伤之一,过量谷氨酸蓄积将会持续刺激突触后膜上

的谷氨酸受体( NMDAR、AMPAR、mGluR 等),引起

胞内 Ca2+ 、Na+ 增加,进一步导致线粒体功能异常、
活性氧生成增加、NO 释放以及细胞毒性水肿等一

系列病理生理过程, 最终造成神经元损伤或死

亡[31] ,及时清除突触间隙内过量的谷氨酸是减轻脑

损伤后神经元兴奋性损伤的重要策略。 在脑损伤

48 h 内检测到人体脑脊液中谷氨酸水平增加,同时

GluCEST 成像扫描结果显示,急性 TBI 期谷氨酸水

平与损伤后 1 个月的认知功能密切相关[32-33] 。 另

一项针对 165 名重度 TBI 患者的前瞻性研究表明,
TBI 后具有较高谷氨酸水平或谷氨酸水平持续升高

的患者死亡率更高[34] 。 谷氨酸转运体负责将突触

间隙中的谷氨酸转移至 AS,在谷氨酰胺合成酶的作

用下谷氨酸被催化为谷氨酰胺,从而减轻兴奋性毒

性。 AS 内的谷氨酸转运体参与包括皮质、海马在内

的几个大脑区域中 95%的谷氨酸吸收。 王琦[35] 发

现,神经元与 AS 共培养后,能耐受更高的谷氨酸浓

度且具有更低的细胞死亡率,而高谷氨酸水平组神

经元的 GLT-1 表达降低。 由此可见,增强 AS 谷氨

酸转运体的功能可能是有效减轻兴奋性毒性的关

键。 研究表明 Arundic
 

acid 增强星形胶质细胞谷氨

酸转运体 EAAT1 的功能和表达, 从而改善脑损

伤[36] 。 此外,研究发现鸟苷(guanosine)治疗可通过

激活 PI3K 信号通路恢复 TBI 后谷氨酸摄取的抑制

和谷氨酸转运体活性,减少 ROS 生成并维持线粒体

活性[37] 。 综上所述,靶向调控星形胶质细胞内的谷

氨酸转运体 GLAST 和 GLT-1 的功能及活性是防治

TBI 后兴奋性毒性的关键(图 1)。
2. 5　 星形胶质细胞调控突触功能

　 　 星形胶质细胞对损伤后凋亡细胞和突触碎片

的吞噬作用在促进脑功能恢复发挥有益功能。 有
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研究显示,在小鼠 CCI 后 14
 

d 内检测到星形胶质细

胞、小胶质细胞和巨噬细胞的吞噬作用并伴有

MERTK 表达增加,而 MERTK 特异性敲除可减少

TBI 后小鼠的突触吞噬作用并增加神经元树突棘密

度,同时减轻 TBI 后小鼠的神经功能缺损[38] 。 与之

类似的,Zhuang 等[39] 初步证明由 Megf10 介导的星

形胶质细胞吞噬同侧海马 CA1 区 PSD-95 而加重

TBI 后认知功能障碍。 星形胶质细胞还可通过分泌

促突 触 发 生 因 子, 如 Hevin、 血 小 板 反 应 蛋 白

(TSPs)、脑源性神经营养因子等,参与突触的形成

和神经系统的发育[40] 。 此外,星形胶质细胞表达的

受体或配体蛋白参与调节突触功能。 有数据显示,
小鼠 CCI 后第 3 天观察到海马星形胶质细胞的肝配

蛋白(Ephrin-B1)表达上调与海马 CA1 区神经元的

vGlut1 阳性谷氨酸能数量下降相吻合,而 AS 内

Ephrin-B1 的消融加速了 vGlut1 阳性谷氨酸能输入

到 CA1 神经元的恢复,其机制可能与 Ephrin-B1 通

过激活 AS 内 STAT3 介导的信号传导有关[41] 。 星

形胶质细胞相关信号通路的过表达或抑制也可以

影响突触可塑性(图 1)。 Furman
 

等[42] 研究发现

TBI 后第 7 天海马中钙调磷酸酶( CN)及活化 T 细

胞核因子( NFAT)表达上调有关,使用腺相关病毒

(AAV-GFA2-VIVIT)通过抑制 AS 中 CN / NFAT 信号

通路减少突触相关蛋白 PSD-95、GluR1 的丢失,降
低对诱导长期抑制(LDT)的易感性并改善 TBI 大鼠

海马区突触可塑性,推测这可能是通过促进前突触

生成因子 Hevin 和 Syn1 的表达继而促进受损突触

功能恢复。 而白蛋白可通过激活 AS 的 TGF-β /
ALK5 信号通路诱导兴奋性突触的形成,加剧损伤

后癫痫的发作[43] 。 此外,AS 还可以分泌多种胶质

递质,如 γ-氨基丁酸、D-丝氨酸、谷氨酸等,与神经

元释放的突触递质、细胞因子等相互作用,进而调

控突触的发生、成熟以及信号传递。

3　 靶向星形胶质细胞的 TBI 疗法

3. 1　 与 AS 细胞受体相关的药物

　 　 金刚烷胺( amantadine,
 

AMA)是一种非竞争性

N-甲基-M-天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂,能够拮

抗兴奋性氨基酸对 NMDA 受体的过度激活,减轻

Ca2+ 、Na+内流引发的细胞毒性反应,同时促进 AS 神

经营养因子 GDNF 的表达,因而具有神经保护作

用[44] 。 Wang 等[45]证明金刚烷胺治疗明显减轻 FPI
大鼠海马区神经元损伤,改善空间学习记忆能力。

此外,美金刚可减少重复性轻度脑外伤(mTBI)模型

SD 大鼠的神经元死亡和星形胶质细胞增生,挽救由

mTBI 诱导的长时程增强丢失和突触损伤[46] 。 一项

Ⅰ / Ⅱ期临床试验(临床试验号:NCT00970944)也显

示金刚烷胺治疗促进严重脑损伤患者的功能恢复,
提示金刚烷胺对于 TBI 的治疗具有安全性与可

行性[47] 。
3. 2　 直接靶向调控 AS 活化参与减轻氧化应激和

炎症反应的药物

　 　 依达拉奉( Edaravone)作为一种新型自由基清

除剂,能减少 TBI 模型大鼠的 AS 活化,同时减少促

炎因子表达并改善脑水肿[48] 。 Higashi 等[49] 证明依

达拉奉通过减轻脑震荡后的氧化应激改善小鼠的

抑郁样行为,这种保护作用与星形胶质细胞细胞 5-
脂氧合酶(5-LOX)的易位有关。 由此可见,通过靶

向调控 AS 的活化,从而减轻 TBI 后氧化应激与神

经炎症是治疗 TBI 的可行方法。
3. 3　 与 AS 相关的非编码 RNA 类分子

　 　 非编码 RNA(non-coding
 

RNA,
 

ncRNA)是一类

由基因组转录而成但不参与蛋白质翻译的 RNA 分

子。 最新证据表明,AS 来源的非编码 RNA 在 TBI
后的继发性损伤中发挥关键作用。 在 TBI 慢性期下

调的 microRNA-9-5p 通过促进 AS 增殖活化和增加

AS 衍生的神经营养因子 BDNF 的释放,改善损伤后

学习记忆功能;此外,microRNA-9-5p 通过促进 AS
中的血小板反应蛋白 2( Thbs2)的表达激活神经血

管单位神经元中的 Notch / CYLD / TAK1 信号通路,
从而促进突触重塑和神经功能恢复[50] 。 另外。 长

链非编码 RNA 也参与 TBI 后脑水肿的调节。 有研

究表明,lncRNA
 

Malat1 在 FPI 模型的星形胶质细胞

中表达下调,而其过表达通过抑制 AS 中的 AQP4 和

NF-κB / IL-6 信 号 通 路 减 少 炎 性 渗 出[51] 。 环 状

RNAMETTL9(circMETTL9)作为 TBI 后神经炎症的

主要调节因子,它通过与 AS 中的 SND1 受体结合促

进趋化因子的表达,增强免疫活动,加剧 TBI 后的神

经炎症, 是脑损伤后神经功能缺陷的主要贡献

者[52] 。 综上表明,与 AS 相关的 ncRNA 表达的变化

在 TBI 继发性损伤的调控中发挥重要作用,通过靶

向调控非编码 RNA 可为 TBI 今后的治疗和诊断提

供新的方向(图 1)。
3. 4　 与 AS 相关的中药单体

　 　 丹参酮ⅡA 是从中药丹参提取出的具有抗炎抑

菌作用的亲脂性菲醌化合物。 研究发现。 丹参酮
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ⅡA 能减轻焚香引起的 ROS 积累和 AS 中炎症相关

蛋白的表达并抑制 MAPKs 和 Akt 的磷酸化,具有神

经保护作用;此外,Huang 等[53] 证实 10 mg / kg 丹参

酮ⅡA 减轻 TBI 后的脑水肿和血脑屏障的破坏,这
可能与其抑制 AS 的活化和降低 AQP4 水平相

关[54] 。 以上研究提示丹参酮ⅡA 的神经保护特性

可能与星形胶质细胞功能的保留相关。 另外,白藜

芦醇作为一种存在于葡萄和多种药用植物中的天

然抗氧化剂,它通过抑制谷氨酸诱导的 ROS 生成和

GSK-3β 的激活改善 TBI 后 AS 介导的细胞毒性[55] 。
白藜芦醇还通过抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路来减轻

TBI 后的神经元自噬和炎症损伤[56] 。 有研究表明,
三七能够有效减轻 TBI 后脑出血并改善神经功

能[57] 。 此外,Zhou 等[58]发现,三七主要有效成分三

七总皂苷(Panax
 

notoginseng)可有效减少星形胶质

细胞与 SH-SY5Y 细胞免受 H2O2 诱导的 ROS 生成

和乳酸脱氢酶释放,这可能与其激活星形胶质细胞

中的 Nrf2 以及上调抗氧化酶 HO-1 和 GSTP1 活性

有关。 综上表明,传统中药在我国发展源远流长,
其在脑损伤治疗中的作用不容小觑,未来可以发掘

更多靶向胶质细胞治疗 TBI 的新中药成分。

4　 结论和展望

　 　 研究人员致力于探索促进脑损伤患者良好转

归的新治疗方法,然而至今没有找到一种有效的

TBI 疗法和药物,星形胶质细胞作为治疗 TBI 的一

个潜在靶细胞,在脑损伤中的反应受损伤严重程

度、分期以及脑区域和细胞内信号机制的调控。 由

于脑外伤后活化的 AS 间接引起小胶质细胞数量和

功能的改变及诱导炎性因子的分泌导致神经炎症,
因此通过干预调节 AS 的行为特点,靶向抑制小胶

质细胞的活化和过多的免疫活动是减少 TBI 后神经

炎症的可行之路;此外,AS 参与形成的胶质瘢痕虽

然限制了炎症的扩散,但也影响突触可塑性,通过

靶向调控 AS 相关的生物分子、信号通路和谷氨酸

受体,或增强 AS 对损伤突触、神经元的吞噬作用是

维护突触可塑性和恢复脑功能的可行之举。 首先,
未来对脑外伤的研究方向可重点聚焦于挖掘星形

胶质细胞在中药成分靶向治疗 TBI 的作用,充分利

用我国中药资源物产丰富条件,运用单细胞测序和

多组学技术寻找新的有效治疗 TBI 的中药成分,为
临床上治疗 TBI 提供更多的选择。 其次,众多研究

表明,星形胶质细胞相关的非编码 RNA 参与 TBI 的

病理生理过程,未来可以通过靶向星形胶质细胞调

控的非编码 RNA 来实现对 TBI 的治疗,如使用纳米

颗粒或细胞外囊泡等材料作为药物载体,外源调控

其组成,为临床上治疗脑损伤提供新思路。 最后,
TBI 作为一种多因素导致的复杂疾病,未来应重点

考虑 AS 与其他细胞的相互作用,使用多组合的方

式使 TBI 的损伤修复取得更好的效果。
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