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颅脑创伤 (Traumatic Brain Injury， TBI)是指因开

放或闭合性脑损伤引起的脑功能损害。世界范围内

每年因车祸、运动、高空坠落或战争及其他原因导致

TBI而就医的多达数百万人。TBI病死率非常高，且

伤后出现认知功能障碍和抑郁症等神经精神疾病的

风险显著增加［1-2］。

星形胶质细胞 (Astrocyte， AST)可感知神经活动

及胞外空间组成的变化，其维持稳态的机制对神经

元环路功能起着重要的作用。它可为神经元提供屏

障，抑制来自突触的神经递质扩散，同时将神经元

电绝缘孤立以免受到临近神经元电活动的干扰［2］。

AST是TBI后应对损伤的主要反应细胞［3-4］。TBI后
脑组织炎性反应可产生大量炎性因子，如 IL-1β，可

使AST“激活”，这些被激活的AST可称为反应性星

形胶质细胞 (Reactive Astrocytes，RAS)。激活的AST
产生多种分子，并产生形态变化，这些均被认为是

AST在中枢神经系统损伤后活化的标志。其中最突

出的是AST肥大和胶质纤维酸性蛋白 (Glial Fibrillary 
Acidic Protein，GFAP)表达上调，这是成熟AST的中

间纤维系统的主要组成部分。TBI后常伴随着GFAP
的表达上调，AST的肥大和迁移。因此，GFAP表达

下调可能会减弱脑损伤后AST激活，这些证据都表

明TBI后上调RAS至关重要。从功能角度来看，目

前研究已证实不同类型的RAS在TBI后的损伤机制

中可能有以下几种功能：(1)调节炎性反应；(2)隔离

屏障功能；(3)调节血脑屏障；(4)损伤后神经元环路

重建；(5)突触可逆性。

1 RAS调节TBI相关炎性反应
TBI后局部脑组织损伤引起的炎性反应对清除

细胞残骸非常重要［3］。AST在这一过程中起关键

性作用。AST既可做出相应反应又可产生许多炎症

调节分子，包括细胞因子、趋化因子和炎症调节因

子等。例如，在应激状态、损伤及濒临死亡的AST会
释放危险相关分子结构 (Danger-associate Molecular 
Patterns， DAMPs)和警报素 (Alarmins)。典型的DAMPs
包括高迁移率族蛋白B1(High-mobility Group Box 1， 
HMGB1)、热休克蛋白、S100蛋白和ATP，这些信

号通过吞噬性免疫细胞上的结构识别受体来促进

细胞毒性细胞残骸的清除，来减轻炎性反应［3］。

DAMPs通过与结构识别受体结合，如Toll样受体

(Toll-like Receptors， TLRs)和晚期糖基化终末产物

受 体 (Receptor for Advanced Glycation End Products， 
RAGE)，可引起AST样识别受体激活NF-κB信号通

路［5］，并产生促炎因子，如肿瘤坏死因子-α(Tumor 
Necrosis Factor α，TNF-α)、α-趋化因子、环氧合

酶-2和基质金属蛋白酶 9(Matrix Metalloproteinases 
9， MMP-9)。有研究指出β淀粉样蛋白可以介导

AST中RAGE激活自身成为吞噬细胞并吞噬胞外的

β淀粉样蛋白［6］，这些研究表明在TBI后RAS在清
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理神经元及神经胶质毒性淀粉样蛋白中所起的作

用。此外，来自细菌性病原体的病原相关分子模式

(Pathogen-associated Molecular Patterns，PAMPs)，如

细菌脂多糖与AST的模式识别受体结合可诱导免疫

调节和炎性因子的表达［7-8］。TBI后因外周免疫抑

制可引起外周感染，此时周围的PAMPs可透过受损

的血脑屏障渗到中枢神经系统中。PAMPs信号到达

RAS和固有免疫细胞后可增强炎症信号，将招募更

多的单核细胞、淋巴细胞和中性粒细胞进入到大脑

的损伤部位。临床流行病学证据也表明外周感染对

脊髓损伤预后不利［9］。

在AST膜上的模式识别受体介导的NF-κB信

号也可导致细胞肿胀引起细胞毒性水肿，这是TBI
后颅内压增高的主要病理生理机制［10］。相应的，脑

外伤后组织损伤引起的HMGB1释放的信号可传递

至小胶质细胞，诱导 IL-6分泌，进而引起RAS上调

水通道蛋白4(Aquaporins 4， AQP4)，从而促进水分吸

收［11］。因此，当DAMP信号传递至AST时可诱导它

们与吞噬性免疫细胞间的信号传递，从而促进清除

潜在的毒性细胞残骸，DAMP还可以直接导致细胞

毒性水肿并产生有害的炎性介质。此外，在TBI患
者的脑脊液中的HMGB1和线粒体DNA浓度水平的

升高与患者致残密切相关［12］。然而，在TBI后AST
通过NF-κB信号通路也可能产生有益的效果，如

促进神经元和神经胶质性生长因子的产生和释放，

如脑源性神经营养因子 (Brain-derived Neurotrophic 
Factor， BDNF)和神经生长因子 (Nerve Growth Factor， 
NGF)［13］。同样，在TBI后，RAS释放的DAMPs，如

HMGB1可促进内皮细胞及其祖细胞可促进神经血管

重建，血脑屏障及白质损伤的修复［14-15］。

在不同情况下，识别AST的促炎和抗炎因子及

不同的炎性介质非常重要。不同组合的炎症相关分

子在不同时段会引起完全不同的星形胶质反应。因

此，这种现象赋予了RAS与免疫细胞、神经元、小胶

质细胞和血管细胞相互交流的能力，使得AST成为

了TBI后各种细胞联动反应的枢纽。如果在此过程

中能够控制AST在修复方面增强，而不导致过度的

炎性反应，即可促进神经功能修复［16］。

2 RAS的功能屏障
实验证据表明，AST有助于保护可逆性损伤的

组织。在局灶性组织损伤或炎性反应时，RAS可形

成疤痕边界来隔离受损 /炎性组织和正常神经组织。

这些疤痕的边界几乎完全由新增生的AST构成，并

未出现单个细胞的伸长过程及其形成的广泛联系

的过程。增生性RAS在严重脑损伤周围形成的屏

障，有助于调节组织损伤、炎症和指导伤口修复。在

AST敲除的TBI成年小鼠模型中，局部脑穿透伤会加

重，神经炎性反应的时间也会延长，并可出现明显的

神经退行性改变。在TBI后，RAS的增生形成了一

个屏障，可隔离炎性细胞，进而有效遏制损伤部位有

害的炎性反应向周围扩散［17］。RAS可能在保护弥漫

性脑损伤的过程中起到了类似的作用，微血管破裂

和轴索损伤后仅可看到较轻的炎性反应［18-19］。有研

究发现，AST的隔离保护作用不但在TBI后损伤的脑

组织中出现，而且在正常脑组织中也起相应的作用。

如神经胶质细胞的足突与血管基膜是构成使血脑屏

障具有选择透过性的主要结构，这是血液、脑脊液

以及淋巴系统进行有效物质交换的结构基础［20-21］。

AST表达大量的神经免疫-调节因子 (Neuroimmune-
regulators， NI-Regs)，与巨噬细胞的NI-Regs受体结

合后通过补体调节蛋白直接抑制吞噬活性或阻碍补

体级联的成员，可在空间上限制炎性反应［3］。RAS
也能够诱导T细胞凋亡，从而控制重度TBI后外周淋

巴细胞介导的炎症传播。然而，目前仍需要进一步

研究的机制是RAS在损伤早期如何确定不可逆损伤

的脑组织与周围组织之间形成的瘢痕边界，并通过

炎性反应使其退化。

3 RAS调节血脑屏障
随着转基因小鼠模型的出现和发展，在体内研

究构成血脑屏障的细胞和分子机制的功能得以实

现，更有利于研究健康和疾病状态下的AST在血脑

屏障中的功能。例如，采用转基因小鼠的早期研究

表明，穿透性TBI后的血脑屏障修复严重依赖AST的
存在，后者可促进新增生的瘢痕形成，并通过转基因

小鼠来研究AST以不同的方式影响血脑屏障的完整

性。有证据表明，AST分泌的分子可打开或关闭血

脑屏障。例如，在炎性细胞因子 IL-1β刺激下，AST
产生并释放血管内皮生长因子，增加血脑屏障通透

性，促进白细胞渗出［22-23］。此外，AST分泌的载脂

蛋白E(ApoE)抑制周皮细胞中的环孢素A-NF-κB-
MMP-9通路，增加血脑屏障通透性，起促炎作用［24］。

需要注意的是ApoE基因多态性与多种疾病的机制

相关，ApoE4等位基因与阿尔茨海默病 (AD)的恶化、

脑外伤和脑卒中预后相关［25-26］。在转基因小鼠中，

AST对ApoE4的产生调制导致血脑屏障破坏，诱发炎

性反应［24］。不同情况下，AST释放的分子可降低血脑

屏障通透性，促进其修复。如在中枢神经系统损伤后，

AST释放的音猬因子 (Sonic Hedge Hog，Shh)［27-28］和维

A酸［29］，可作用于内皮细胞来降低血脑屏障的通透

性，而 IL-1β可诱导AST中的Shh下调，并出现血脑

屏障通透性增高［30］。因此，AST是重要的血脑屏障

内皮细胞功能的调节因子，其可通过特异的分子机



· 749 ·

神经疾病与精神卫生2017年第17卷第10期

制来开放、维持或恢复血脑屏障的功能，也可在特定

情况下依赖特定的分子信号来调节。

在这样的背景下，RAS改变了AQP4的表达和分

布，其紧贴内皮的AQP4的表面失去重极化功能，这

对TBI后组织液的平衡造成了影响，引发了水肿［31］，谷

氨酸通过与代谢型谷氨酸受体5的结合可改变AQP4
在AST的表达也能进一步影响脑水肿［32］。最近有研

究指出，在神经胶质-淋巴系统中RAS的潜在作用

机制是将细胞外间隙的脑脊液中的分子和分子碎片

清除，包括颅脑损伤的潜在生物标志物［20，33］。还有

研究指出，神经胶质-淋巴系统在清除中枢神经系

统内生性生物标志物中起重要作用，在TBI后可将

GFAP和S100B等因子清除至血液中［34］。

4 RAS与神经元回路功能
在轻度或弥漫性TBI中，损伤脑组织周围及包含

AST的神经组织中都会出现轻到中度的RAS增生［3，35］。

这些肥大的RAS结构和功能的改变不同，分泌的分

子也不同，出现炎症停止扩散，并生成瘢痕，而在受

伤前这些星形胶质细胞仍与突触和神经元反应。在

正常中枢神经系统中，AST对成熟的神经元环路功

能的维持起重要作用［36-37］。在脑损伤后，RAS如何

影响神经元环路功能重建需要进一步的研究来说明。

5 RAS调节损伤引起的突触重建
在中枢神经系统发育过程中，AST在多种功能

性突触形成过程中起关键作用［38］。AST分泌的血

小板反应蛋白和Hevin可诱导兴奋性突触的结构形

成［39-40］。AST源性磷脂酰肌醇聚糖-4和-6，招募

AMPA谷氨酸受体至突触来诱导它们的功能［41］。此

外，AST在突触修剪和吞噬作用中起重要作用，这对

于突触神经元环路功能的发展至关重要［36-37］。最

近有研究指出在颅外将面神经切断后，损伤的运动

神经元周围会出现RAS反应性增生来保持这些神经

元的生存，通过兴奋性传入在血小板反应蛋白和信

号转导以及转录激活因子3依赖机制来介导功能性

突触恢复［42］。在脑卒中后，AST表达的血小板反应

蛋白-1(Thrombospondin-1，TSP-1)和TSP-2均上调，

而在特异性敲除小鼠TSP-1/2后，神经元轴突出芽明

显减少，这使损伤的神经元功能恢复受影响［43］。还

有研究指出，TBI后AST的红细胞生成素诱导肝癌细

胞株配体-B1(Ephrin-B1)可促进突触重塑［44］。这些

研究结果表明了RAS在创伤后突触和神经回路重组

过程中的重要作用。

6 展望
人们日益认识到TBI后不仅可以立即产生相应

的症状，而且可能会导致长期的、逐渐出现的后遗

症，如TBI可引起行为障碍、癫痫或神经退行性疾病

的易感性增加［45-46］。而TBI后RAS参与了损伤修

复过程，并在上述的5方面中起重要作用。最近研

究指出，TBI可引起AST谷氨酸转运体下调，这可能

会引起外伤后抑郁［47］；而AST特异性缺失转录因子

SOX2可促进TBI后脑功能恢复［48］。总之，TBI后关

于RAS的研究属于热点领域，尚待进一步深入研究。
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