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摘　要:缺血性脑卒中是中老年常见的急性脑血管病,是当今世界主要的致死性疾病之一.现有治

疗方案有限,仅适用于一小部分中风患者.因此,开发有效的治疗方法以减少脑损伤至关重要.星

形胶质细胞(astrocyte,AS)是中枢神经系统的核心组成部分,其线粒体功能障碍是缺血性脑卒中

的初始事件,在神经元存活和神经功能改善过程中发挥着重要作用.以 AS细胞线粒体在缺血性

脑卒中发病中的作用机制为切入点,分析讨论了缺血性脑卒中发生时 AS细胞线粒体的生物能量

与动力学变化、细胞之间线粒体的转移以及 AS细胞线粒体对脑血流的调节作用,提出将 AS细胞

线粒体作为治疗缺血性脑卒中的靶点之一,以更好地了解 AS细胞线粒体在缺血诱导的神经元死

亡过程中的重要作用,为缺血性脑卒中的新型治疗方案提供理论基础.
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Abstract:IschemicstrokeisacommonacutecerebrovasculardiseaseinthemiddleＧagedandelderly,andoneofthemost
fataldiseasesintheworld．Therearelimitedtreatmentoptionsthatcurrentlyexistandonlyapplytoasmallproportionof
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strokepatients,sodevelopingeffectivetreatmentstoreducebraindamageiscritical．Astrocytesarethecorecomponentsof
thecentralnervoussystem．MitochondrialdysfunctionistheinitialeventofischemicstrokeandplaysanimportantroleinneuＧ
ronalsurvivalandneurologicalfunctionimprovement．Inthispaper,basedontheroleofastrocyticmitochondriainthepathoＧ

genesisofischemicstroke,thechangesofthebiologicalenergyanddynamicsofastrocyticmitochondria,thefunctionaltransＧ
fertoneuronsandtheregulationofastrocyticmitochondriaoncerebralbloodflowbyastrocyticmitochondricewerediscussed．
Emphasizedthatastrocyticmitochondriacanbeusedasoneofthetargetsforthetreatmentofischemicstroke,soastobetter
understandtheroleofastrocyticmitochondriaintheprocessofischemiaＧinducedneuronaldeath,andtoprovideatheoretical
basisforthenewtreatmentofischemicstroke．
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　　人类大脑由２类细胞组成,一类是神经元,另一类是神经胶质细胞.神经胶质细胞的数量约为神经元的

１０倍,神经胶质细胞在神经元之间充当填充物,同时为神经元提供营养.神经胶质细胞的主要成员是星形

胶质细胞(astrocyte,AS),AS细胞是神经网络的支持基质,作为中枢神经系统功能的核心组成部分,具有缓

冲细胞外离子、清除氨基酸神经递质、限制兴奋性毒性、释放神经递质、促进突触发育等作用,对血脑屏障的

完整性和控制神经活动至关重要.线粒体是细胞能量来源,其作用包括参与整合细胞功能,调节Ca２＋ 信号,
协调局部新陈代谢,整合生存、死亡线索等.AS细胞线粒体对缺血性脑卒中(ischemicstroke,IS)有着独特

作用,使 AS细胞对缺氧环境具有弹性和适应性,并且在IS后神经元网络重构中发挥重要调节作用.本文

分析了缺血期间 AS细胞线粒体的生物能量与动力学变化、细胞之间线粒体的转移以及 AS细胞线粒体对

脑血流的调节作用,提出可以通过调节 AS细胞线粒体以对抗缺血性脑卒中,将 AS细胞线粒体作为治疗缺

血性脑卒中损伤的重要靶点.

１　发病机制概述

脑卒中是由急性发生的血管或血液异常导致脑部血液循环障碍而发生的神经功能缺损综合征,具有高

患病率、高复发率、高致残率和高死亡率的特点.脑卒中是全球造成死亡和长期致残的主要原因之一[１],是
中国人死亡的第三大因素,仅次于恶性肿瘤和心脏病[２],２０１８年１５７万人因脑卒中死亡,占全部死亡人数的

２２．３３％.临床上将脑卒中分为缺血性脑卒中、出血性脑卒中和短暂性脑缺血,其中缺血性脑卒中占比高达

８７％,是脑卒中的主要类型,主要由大脑动脉栓塞引起[３].大脑血液供应不足会使脑细胞失去必要的葡萄糖

和氧气,扰乱细胞内环境平衡,从而触发病理生理过程,包括兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、炎症、细胞凋亡和

细胞死亡等[４],并且各种病理机制之间相互关联,构成复杂的信号网络,最终导致级联性脑损伤.短时间缺

血时,脑组织血液快速恢复,可以减轻神经元损伤,使其功能得到一定程度的恢复;若缺血时间过长,神经元

则出现不可逆损伤,即使血液再灌注也不能促进组织恢复,反而引起继发性损伤,因此缺血的有效治疗方法

是尽快恢复缺血组织的血流量[５].例如,缺血性脑卒中的标准护理是利用重组组织型纤溶酶原激活剂

(reＧcombinanttissueplasminogenactivator,tＧPA)溶栓或通过血管造影进行血管重建,清除脑动脉阻塞.
但tＧPA治疗窗较窄,需要在脑卒中后３h内静脉注射(某些符合条件的患者可延长至４．５h,且患者必须符合

多项选择标准,临床上大约只有８％的脑卒中患者接受了tＧPA溶栓治疗[６].为了解决目前脑卒中治疗方法

的不足,开发新的治疗靶点至关重要.
缺血性脑卒中通常是由动脉栓塞或血栓性阻塞造成的脑血流量减少引起的.实验过程中常用动物的脑

缺血再灌注损伤模型模拟缺血性脑卒中,其损伤机制从时间上可分为３个阶段:急性缺血带来的氧分压降低

及能量剥夺、恢复供血后Ca２＋ 超载诱导神经炎症、再灌注后期神经细胞死亡[７].线粒体作为能量代谢的重

要细胞器,富含大量酶类,这些酶不仅参与细胞氧化磷酸化和ATP合成,还调节细胞内Ca２＋ 与活性氧(reacＧ
tiveoxygenspecies,ROS),维持细胞稳态.当缺血性脑卒中发生时,线粒体维持的动态平衡被打破,相关信

号通路被激活,最终诱导神经细胞级联性损伤.具体损伤过程如下:脑缺血过程中,神经细胞的生物能量减

少,使得 Na＋/K＋ＧATP酶活性降低,离子稳态失衡,细胞膜去极化,大量Ca２＋ 内流,Ca２＋ 超载则引发神经递

质 Glu过量释放,产生兴奋性氨基酸毒性;而 Glu可以与 Glu受体结合进一步促进大量的Ca２＋ 内流,造成线

粒体功能障碍,导致细胞凋亡;同时在脑梗死过程中,激活巨噬细胞和小胶质细胞,释放血管活性介质和促炎

性细胞因子,促进更多白细胞的浸润而引发神经炎症.炎症细胞也能产生 ROS和活性氮,反过来激活炎症
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细胞,导致恶性循环;此外,再灌注过程中,恢复血流和氧气,ROS大量增加引发氧化应激反应,加重炎症反

应,损伤血脑屏障,导致不可逆的脑组织损伤[８].可见,线粒体功能障碍是缺血性卒中后的初始事件,并与缺

血性脑卒中紧密联系,靶向线粒体能减轻缺血性脑卒中的破坏性结果,可作为治疗缺血性脑卒中的新方法.
综上所述,线粒体在缺血性脑卒中的不同阶段都发挥重要作用,从 ATP的合成障碍到氧自由基的生成与释

放,再到细胞死亡,线粒体的形态与功能都与脑损伤息息相关.

２　AS细胞线粒体在缺血性脑卒中发病机制中的重要作用

AS细胞是中枢神经系统中含量最丰富的神经胶质细胞,约占脑总体积的５０％,其数量远远超过了神经

元[９],主要分布于中枢神经白质和灰质中.AS细胞与神经元之间存在广泛而复杂的信息传递,以直接相互作

用的方式与神经元发生联系,在神经系统的发育、突触传递、调控信息处理与信号传递、离子平衡、调节神经和

突触的可塑性等方面都发挥重要作用[１０].在生理情况下,AS细胞对神经元起营养支持作用,在神经损伤后,可
参与糖、脂肪和体液代谢,具有神经营养功能[１１];在脑缺血情况下,AS细胞可以储备糖原,为病理期葡萄糖短缺

的神经元提供能量,释放神经营养因子,促进神经元再生和修复,维持脑缺血后神经功能的完整性和可塑性[１２].
线粒体最早在１８９０年被描述为“原生体”,随后人们在１８９８年发现了线粒体的各种形态,有时是球形,

有时是细长形,由此产生了线粒体这个名字,线粒体由希腊语单词“mitos”(线)和“chondrion”(颗粒)２个词

组成[１３].线粒体作为细胞的动力源,在细胞能量稳态中发挥关键作用,广泛存在于除哺乳动物成熟红细胞

以外的所有真核细胞中[１４].线粒体的主要作用是通过线粒体电子传递链(electrontransportchain,ETC)氧
化磷酸化,以三磷酸腺苷(adenosinetriphosphate,ATP)的形式产生细胞能量,在氧化应激、钙平衡、细胞周

期与发育、脂质代谢、信号转导、细胞凋亡等活动中发挥重要作用.与其他脑细胞相比,神经元有更高的能量

需求,但由于能量储备不足,其更容易受到缺血环境的影响.AS细胞中的线粒体定位于突触附近,随着神

经元的活动而移动.初步研究证明,线粒体使 AS细胞面对缺氧环境时具有弹性和适应性.在面临缺血状

态时,AS细胞线粒体可以发生生物能量变化和动力学变化,并且可以向神经元发生转移,调节脑血流,对缺

血后的神经细胞发挥保护作用.因此,靶向 AS细胞线粒体可能是一种新的干预方法,可以减轻缺血性脑卒

中损伤和改善临床治疗效果.
２．１　缺血时AS细胞线粒体生物能量的变化

线粒体作为细胞的动力源,在细胞能量稳态中起关键作用.当缺血性脑卒中发生时,大量 Na＋ 流入细

胞,刺激 Na＋/Ca２＋ 交换器的反向作用,产生电化学梯度,通过电压依赖性阴离子通道和线粒体Ca２＋ 单项转

运体,驱动Ca２＋ 在线粒体中大量积累,线粒体通透性转变孔(mitochondrialpermeabilitytransitionpore,
MPTP)开放[１５].MPTP开放后允许小分子物质任意通过,破坏离子梯度,线粒体膜电位(Δψm)丧失,嵴出

现渗透压性肿胀,释放细胞色素c和 NADH 到 AS细胞胞浆中,从而引发级联反应导致细胞凋亡.同时,线
粒体Ca２＋ 升高激活三羧酸循环(tricarboxylicacidcycle,TCA)脱氢酶,产生大量 ROS,导致抗氧化通路失

效[１６].反过来,ROS的产生和线粒体膜电位的丢失也可以刺激 MPTP开放和线粒体损伤,扰乱 ATP合成,
能量平衡受到破坏[１７].在再灌注过程中,神经元释放大量的谷氨酸(glutamate,Glu),AS细胞线粒体固定

在 Glu转运体和神经元突触附近[１８],促进 Glu代谢和 ATP的产生,以满足能量需求,如图１所示.

图１　缺血时 AS细胞线粒体生物能量的变化

Fig􀆰１　Diagramofmitochondrialbioenergychangesinresponsetoischemia
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虽然普遍认为线粒体膜电位的崩溃可以导致 AS细胞不可逆的死亡[１９],但最近研究表明,即使 AS细胞

经历了严重的线粒体去极化和氧化代谢损伤,其仍具有弹性.VOLOBOUEVA 等[２０]用 AS细胞选择性线

粒体呼吸抑制剂氟柠檬酸盐(fluorocitrate,FC)处理 AS细胞２h,线粒体膜电位在３h后才出现下降.将神

经元和 AS细胞共培养时,FC的作用更快、更强.然而,线粒体膜电位的严重丧失并没有伴随着 AS细胞的

死亡.将 AS细胞与神经元分别单独培养,随后进行氧糖剥夺(oxygenglucosedeprivation,OGD)６０~７０
min,AS细胞表现出更强的抗缺血能力,１００％的神经元受到不可逆的损伤,随后细胞死亡,而 OGD进行４h
后 AS细胞才出现死亡[２１].但当 AS细胞与神经元共同培养,随后进行 OGD时,AS细胞线粒体去极化速

度加快,细胞死亡增加.一种假设是,AS细胞线粒体在 OGD过程中经历了早期去极化,从有氧代谢转为糖

酵解,为能量受损的神经元提供乳酸盐,从而防止神经元死亡,增加自身死亡.然而,这一过程依赖于 AS细

胞的糖原储存过程.因此,需要快速恢复呼吸功能,防止不可逆的中枢神经损伤.值得注意的是,体外培养

的 AS细胞与体内的 AS细胞有很大不同,体外培养的 AS细胞具有单层形态,缺乏细胞间的突触和血管接

触[２２],这种形态学差别是否影响 AS细胞线粒体功能,以及一些基于体外培养的细胞是否会对结果产生不

同影响,仍需要在体内系统中进行验证.

２．２　缺血时AS细胞线粒体的动力学变化

线粒体是一种高度动态的细胞器,能够根据代谢的需要改变其结构,从形态各异的单一小结构跨越到多

个星状细胞过程的复杂互联网络[２３].不同条件下,线粒体通过分裂和融合２个相反的过程维持其形态,并
进行成分交换,包括线粒体DNA(mtDNA)、脂质和蛋白质等.分裂过程包括收缩和裂开,可以增加线粒体

的数量和分布,有助于线粒体的更新和再分配[２４].调节线粒体分裂的蛋白主要有:发动蛋白相关蛋白１
(dynaminＧrelatedprotein１,Drpl)和线粒体分裂蛋白１(mitochondrialfissionprotein１,Fis１).其中Drpl是

分裂的关键调控因子,通过几种受体蛋白从胞质被募集到线粒体外膜,这些受体蛋白包括线粒体动力学蛋白

质４９,５１kDa(mitochondrialdynamicsproteinsof４９and５１kDa,Mid４９和 Mid５１),Fis１/２、线粒体分裂因

子(mitochondrialfissionfactor,Mff)等[２５](见图２).融合过程是２个相邻线粒体的束缚和连接,伴随线粒

体内膜和线粒体外膜的合并.受损线粒体可以得到健康线粒体的遗传物质及维持功能所必须的蛋白质[２６];
正常情况下,线粒体融合可以通过成分分布和共享管状网络增加线粒体的完整性,还可以促进各类细胞内信

号的传递、膜电位的传导及线粒体脱氧核糖核酸(deoxyribonucleicacid,DNA)的互补修复[２７].调节线粒体

融合的蛋白质主要有:线粒体融合蛋白１和线粒体融合蛋白２(mitofusins１and２,Mfn１/２)、视神经萎缩相

关蛋白１(opticatrophy１,Opa１)等[２８](见图２).

图２　缺血时星形胶质细胞线粒体动力学变化示意图

Fig􀆰２　Diagramofmitochondrialdynamicschangesinresponsetoischemia

分裂与融合具有既互补又独立的特性,分裂和融合的相对比率决定了细胞的形状、分布和网络结构.正

常情况下,分裂和融合同时进行且速度基本相同,从而保持稳定的细胞形态和功能.线粒体动力学对细胞存

活和死亡的调节非常重要,线粒体分裂是脑缺血后神经元死亡的早期上游事件[２９].研究报道,线粒体在细

胞凋亡前,分解成多个小单位,阻碍线粒体分裂,阻止细胞色素c的释放和延缓细胞死亡.已有研究表明,

Drp１在缺血性脑卒中发挥重要作用,线粒体氧化应激过程中,Drp１表达上调,导致线粒体分裂和融合失衡,

３０４



河 北 科 技 大 学 学 报 ２０２１年

线粒体功能障碍和解体,最终细胞死亡[３０].使用抗氧化剂如维生素 E或 MitoQ 可降低 Drp１的表达,减少

线粒体分裂[３１].相反,敲低Drp１基因使得线粒体产生的 ROS减少[３２].此外,下调 Drp１蛋白水平还可以

减小梗死体积[３３].体外研究表明,对于 Drp１突变细胞系,其线粒体分裂和凋亡细胞死亡显著减少[３４].因

此,Drp１不仅对线粒体分裂至关重要,对细胞命运也至关重要.然而在缺血性脑卒中过程中,关于线粒体融

合蛋白的研究较少,在缺氧模型中发现,Mfn２的表达减少,并且 Mfn２可能通过恢复线粒体功能发挥抗凋亡

作用[３５].有报道称,在脑缺血损伤中,运动可增加 Opa１的表达,从而减轻脑水肿[３６].线粒体融合的潜在益

处,尤其是增强 Mfn２的表达,在脑缺血中的作用仍有待阐明.线粒体在脑缺血疾病中发挥重要作用,可以

通过调节线粒体分裂和融合过程中的相关蛋白,改善缺血性脑卒中造成的神经元损伤.
线粒体分布于 AS细胞整个细胞体最细的分支和末梢,细长的线粒体通常见于胞体和主要的分支内,而

长度在０．２~６．０μm 之间的细短线粒体主要分布于外围,包括外周神经突起[３７].OWENS等[３８]利用荧光标

记线粒体的转基因小鼠作为模型,考察双侧颈总动脉阻塞和低血压引起的短暂性脑缺血过程中 AS细胞和

神经元的线粒体形态学变化.结果表明,在缺血早期,神经元的线粒体变小,形状接近球形,管状线粒体开始

减少,表明分裂增加;随后,部分球状线粒体出现肿胀,发生不可逆的膜破裂,几天后可见荧光染料渗漏到细

胞质中.相似地,AS细胞线粒体的球形亚群增加,在恢复氧气和葡萄糖２h后,相应的管状线粒体明显减

少,表明分裂增加;然而,与神经元不同的是,在复氧４h后,AS细胞中的管状线粒体增加,表明融合增强.
此外,在持续缺血２４h情况下,AS细胞线粒体仍然形态正常,没有明显分裂,与对照组相比,杆状及管状正

常线粒体所占比例无显著差异.研究显示,当线粒体受到氧化损伤时,其形态会从杆状或管状变为球状或环

状,破坏线粒体表面积和体积比,改变线粒体基质蛋白或 DNA 的正常分布,以及线粒体呼吸链复合体的正

常分布,最终影响线粒体的呼吸功能[３９Ｇ４０].实验中,实验组与对照组 AS细胞正常线粒体所占比例相同,表
明与神经元相比,AS细胞线粒体动态修复能力更强,可以从缺血应激中恢复,防止细胞死亡.这是由于 AS
细胞内在的线粒体特性,还是由于 AS细胞与神经元对缺血的负荷不同,目前尚不清楚.

然而,缺血时线粒体网络的动态重构可能提供了一种适应性机制来维持线粒体和细胞功能.Glu可能

在这一过程中起关键作用,激活 AS细胞 Glu转运体可以导致 AS细胞过程中的线粒体阻滞[４１].因此,在缺

血损伤时神经元释放的 Glu可能是 AS细胞线粒体网络动力学的主要调控因子,其能促进 AS细胞存活,对
邻近神经元发挥保护和修复作用,降低不可逆的损伤程度.

２．３　缺血时AS细胞线粒体的转移

与神经元不同的是,AS细胞可以通过糖酵解产生 ATP,使 AS细胞在面对低氧血症和低血糖时具有弹

性[４２].使用线粒体呼吸链功能必需的Cox１０基因诱导小鼠 AS细胞线粒体功能障碍,结果表明有呼吸缺陷

的 AS细胞可以长期存活,且表型和功能正常[４３],但不能维持正常的局部组织和功能[４４].与正常 AS细胞

相比,基因靶向的 AS细胞尽管呼吸链功能丢失,但线粒体数量和形态未发生改变,且脑内乳酸增加,证明

AS细胞单靠延长糖酵解时间可以存活,且缺氧后,AS细胞可以为邻近神经元提供能量底物(即乳酸).

AS细胞除了通过乳酸穿梭为神经元提供能量基质外,还可以直接为神经元提供功能性的线粒体,将神

经元从缺血性损伤中拯救出来.线粒体转移是一种保护机制,针对应激级联反应,拯救线粒体功能障碍的受

损细胞.细胞间囊泡和细胞器可以通过隧道纳米管或细胞外囊泡进行交换[４５Ｇ４６],从相邻的健康线粒体转移

到含有受损线粒体的细胞.HAYAKAWA 等[４７]报道了在小鼠局灶性脑卒中模型和体外培养的 AS细胞

OGD处理后,AS细胞可以通过CD３８依赖机制将功能性线粒体转移到神经元中,该过程中细胞外线粒体的

生成涉及原代皮质 AS细胞产生的囊泡或颗粒.在体外实验中,将培养的皮质神经元经 OGD处理后,加入

AS细胞培养液(astrocyteＧconditionedmedium,ACM),受损神经元的 ATP水平得以恢复,细胞活性增强.
用膜电位依赖性荧光染料 MitoTrackerRedCMXRos荧光标记 ACM 中囊泡内的线粒体,将含线粒体的

ACM 加入到 OGD损伤后的神经元中,发现神经元内可以检测到 AS细胞线粒体,如果从 ACM 中去除细胞

外线粒体,则该神经保护作用消失.同样,在体内实验中,将从 ACM 收集的荧光标记的细胞外线粒体颗粒

注射到小鼠梗死周围皮质,２４h后观察到相邻神经元内存在荧光标记的 AS细胞线粒体,并且神经元细胞存

活相关信号普遍上调,线粒体标志物增加.
在此过程中,将功能性的 AS细胞线粒体转移到神经元中的关键是CD３８基因,CD３８缺陷小鼠在脑损

伤后表现出功能恢复受损,并且CD３８突变也是行为功能障碍的危险因素[４８].用siRNAＧ介导敲低 CD３８,
体外培养的神经元中 AS细胞线粒体的荧光强度显著降低,神经元内线粒体密度降低,表明 AS细胞线粒体
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向受损神经元的转移减少.在体敲除CD３８基因并没有改变总的梗死面积,但使得神经元线粒体数量减少,
表明 AS细胞Ｇ神经元转移可能受损,该结果在小鼠体内局灶性脑缺血模型中也得到验证,表明CD３８活性对

AS细胞支持神经元的功能非常重要.然而,当使用高浓度荧光染料时,有破坏线粒体网络的可能,并从标

记细胞中泄漏出来,在悬液中形成荧光微粒,未来对小鼠的研究使用基因方法跟踪和确认线粒体转移,应绕

过线粒体染料的毒性问题.
转移过程中,引导线粒体从 AS细胞释放并进入神经元的特定细胞信号通路,以及细胞外囊泡的传导机

制,仍有待进一步阐明.目前,没有证据可以表明含有线粒体的囊泡可以直接将线粒体释放到相邻细胞的细

胞质中,如果含有线粒体的微粒通过神经元进行常规内吞作用,则可能会激活破坏囊泡的内吞途径,因此不

太可能释放功能性线粒体.故有一种假设,包含线粒体的 ACM 囊泡,仅与神经元连接,而不存在于细胞内.
如果 ACM 中的微粒附着于表面,而没有直接将线粒体转移到神经元中,那么 ACM 中的微粒利用自身代谢

活性,将释放或转移小分子物质[４９].其具体过程为:AS细胞与神经元之间的缝隙连接介导线粒体微粒与质

膜连接,从而导致通道形成,小分子物质可以通过 AS细胞线粒体微粒和神经元质膜上存在的缝隙连接蛋

白Ｇ４３(connexinＧ４３,Cx４３)半通道,扩散进入受损神经元(见图３B).在 MCAO 大鼠模型中,注射外源性线

粒体被神经元、AS细胞和小胶质细胞摄取,改善了线粒体功能,提高了大鼠的运动能力[５０].通过线粒体转

移恢复失衡的线粒体动力学,可能是一种减轻由脑卒中引起神经元死亡的潜在方法.

图３　缺血后星形胶质细胞和神经元之间线粒体转移示意图

Fig􀆰３　Schematicofmitochondrialtransferbetweenastrocytesandneuronsafterischemia

此外,受损细胞的线粒体也能向健康细胞转移,研究报道野生小鼠的视网膜神经节细胞轴突在视神经头

(opticnervehead,ONH)脱落线粒体,转移至相邻的 AS细胞进行内吞和降解,这一过程被称为转移线粒体

自噬(见图３A),该现象也可能发生在中枢神经系统中的其他位置,因为在大脑皮层的表层中神经轴突周围

积累了结构相似的降解线粒体[５１],打破了神经元或其他细胞必须自身降解线粒体的假设.短暂缺血状态

下,神经元将损伤的线粒体转移至 AS细胞进行降解,可以对神经元发挥一定程度的保护作用;相反,不受控

制的自噬可能导致神经元线粒体无限降解和死亡.因此,严格控制线粒体转移自噬机制对于维持健康的线

粒体网络至关重要.

２．４　缺血时AS细胞线粒体对脑血流的调节作用

AS细胞是脑内最丰富的胶质细胞,AS细胞粗大突起末端膨大成终足,贴附于毛细血管外周形成胶质

膜,包绕了毛细血管８５％的表面[５２],从而加强了对血脑屏障的调节作用并在脑血液循环动态调节中发挥重

要作用.AS细胞在中枢神经系统内起结构支持作用,中枢神经系统内神经元及其突起间的空隙几乎全部

由 AS细胞充填,这样有益于胶质分离、维持血管、神经元胞体、轴突及突触之间结构的稳定,AS细胞在维持

脑微血管内皮细胞的特异性功能、神经元的正常功能、促进蛋白聚糖合成和维持血脑屏障的完整性等方面起

到重要作用[５３].AS细胞以终足与中枢神经系统中其他类型细胞相接触,包括微动脉、毛细血管,组成神经

血管单元,构成神经胶质Ｇ血管系统网状结构[５４],成为神经元网络和血管网络之间的桥梁,发出各种调节信
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号,联系神经元和血管系统[５５].

AS细胞可以通过影响血管直径调节血流,具体过程如图４所示.神经元释放神经递质 Glu,AS细胞受

体激活,调节转运体摄取,启动细胞内Ca２＋ 信号,传递到 AS细胞终足.终足上的Ca２＋ 信号刺激血管活性因

子(包括一氧化氮、前列腺素、花生四烯酸代谢物、腺苷等)释放到大脑血管上[５６],引起血管扩张,从而增加血

流量,满足神经元代谢需求.研究表明,刺激诱发 AS细胞和血管终足的Ca２＋ 信号,可以引起体内血管直径

的变化[５７].Ca２＋ 信号的强度也是血管反应极性的决定因素,其中 AS细胞 Ca２＋ 的中度升高可引起血管舒

张,而大量升高则可引起血管收缩[５８].此外,在体外试验中,氧气含量也可以调节血管收缩或扩张,高氧含

量(９５％ O２,５％ CO２)导致海马和新生皮层的 AS细胞内 Ca２＋ 释放,引起血管收缩;而低氧含量(２０％ O２,

５％ CO２)则使管径改变变为扩张.血氧含量的调节是通过细胞外乳酸浓度来改变特定的 AA代谢物水平.
总之,AS细胞终足可以通过形成Ca２＋ 瞬变和释放血管活性脂质,引起周围小动脉直径的扩张或收缩.

图４　AS细胞终足的线粒体通过Ca２＋ 调节神经血管耦合

Fig􀆰４　Astrocytesmitochondriaareenrichedwithinvascularendfeetandplayacentral

roleinneurovascularcouplingbyregulatingCa２＋ signals

另一种调节血管直径的方法是通过 AS细胞线粒体调节Ca２＋ 信号.有证据表明 AS细胞线粒体通过神

经血管耦合发挥作用,用氟代柠檬酸选择性抑制 AS细胞线粒体乌头酸酶,引起大鼠视网膜小动脉张力的丧

失[５９].线粒体既是Ca２＋ 的来源,也是Ca２＋ 缓冲器,此外还调节Ca２＋ 瞬变的空间限制和动力学.当 OGD后

AS细胞过程中线粒体丢失时,AS细胞远端的自发Ca２＋ 信号显著增加[６０].这些数据表明线粒体在AS细胞

中促进Ca２＋ 信号的形成.Ca２＋ 瞬变也由线粒体产生,提示线粒体是 Ca２＋ 增加的潜在来源.此外,抑制

MPTP药物开放可以引起Ca２＋ 瞬变减少３５％,应用神经元激活剂可以增加其数量和频率.在电镜研究中,
通过使用基因编码的线粒体定位荧光蛋白对 AS细胞线粒体进行标记,结果表明 AS细胞线粒体富集于终

足包围的血管中[６１],即AS细胞Ｇ血管界面位点,可以调节对神经血管耦合至关重要的Ca２＋ 信号,但AS细胞

线粒体在反应中的作用机制仍需进一步研究.
此外,TAKANO等[６２]指出,AS细胞控制大脑血液局部微循环,控制着突触传递和神经血管系统的偶

联[６３],一个 AS细胞的突起能与数万个突触相接触,而且还有其他突起的末梢停留在毛细血管和小动脉上.

AS细胞突起末梢中Ca２＋ 的变化能引起小动脉扩张或收缩,从而控制大脑微循环.除了对血管系统的作用

外,AS细胞能调节神经元的整合作用,并与神经元的功能相协调.大脑的正常功能依赖于氧和葡萄糖的供

应,而各种神经血管控制机制保证脑部足够的血液供应.所以,AS细胞能感知神经元的活动,也可以说,神
经元活动能控制脑中微循环是依靠 AS细胞作为中介完成的.

许多早期的线粒体研究主要集中在生物能量作用上.然而,近几十年来,由于动物模型、成像技术方法

的进步,人们对线粒体功能的认识发生了变化,意识到细胞器在细胞功能和信号事件中的重要性,包括与脑

血管疾病相关的功能,如凋亡信号、线粒体生物发生、线粒体动力学、线粒体自噬和质量控制,以及在免疫中

的新作用.由于神经元突触和树突中需要大量线粒体,干细胞可以作为外源性健康线粒体的供体,因此干细

胞治疗成为缺血性脑卒中靶向线粒体的一种替代方法.一些报告显示,利用干细胞作为疾病的治疗剂,在线

粒体功能障碍中可发挥重要作用.干细胞可以通过隧道纳米管、细胞外囊泡或简单的细胞融合将线粒体转

移到损伤细胞,细胞间线粒体转移可恢复线粒体功能,放大细胞存活信号,重组分化细胞,有助于恢复受体细

胞的细胞活力.近年来,在心肌缺血损伤的患者中,线粒体移植已获得成功,研究人员应将重点放在利用干

细胞治疗缺血性脑卒中上.然而,线粒体转移的临床实施仍面临挑战,未来仍需要进一步研究.
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３　结　语

缺血性脑卒中是中老年常见的急性脑血管病,无论是在发达国家还是在发展中国家,脑卒中都是当今世

界主要的致死性疾病之一.脑卒中在中国具有“高发病率、高死亡率、高致残率、高复发率、高经济负担”５大

特点.目前的溶栓治疗方案仅适用于一小部分中风患者,因此,开发有效的治疗方法减少脑损伤至关重要.

AS细胞是中枢神经系统中数量最多的细胞类型,具有营养、支持和调节神经元活动的作用.其中,AS细胞

线粒体在缺血性脑卒中病理过程中发挥着独特作用.缺血时,AS细胞线粒体的生物能量和动力学会发生

变化,功能性线粒体向神经元发生转移,并对脑血流进行调节,进而修复受损的神经元.AS细胞线粒体的

保护机制,为缺血性脑卒中治疗药物的开发提供了理论基础.
目前对 AS细胞线粒体的理解是初步的,未来的研究方向主要包括以下几个方面:

１)比较大脑不同区域的周围半暗区和梗死核心区,在缺血情况下线粒体的动力学和网络结构特征.

２)深入探究供体细胞释放线粒体和受体细胞识别线粒体的主要机制.

３)AS细胞作为逆转缺血性脑卒中损伤的关键,需要明确相关的治疗靶点.在线粒体动力学变化过程

中,调节线粒体分裂和融合的相关蛋白、线粒体运输过程中的肌动蛋白重链(KHC)以及作为马达适配器的

Miro和 milton,均可以作为 AS细胞线粒体的治疗靶点.

４)以探讨 AS细胞线粒体在缺血时对神经元的保护作用为切入点,全方位评价 AS细胞线粒体在缺血

性脑卒中的作用,以期为缺血性脑卒中的治疗提供思路和理论基础.
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