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热刺激后小胶质细胞细胞外囊泡对神经元的损伤作用
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　　［摘要］　目的　探究热刺激后小胶质细胞细胞外囊泡对神经元损伤的影响。方法　热刺激 ＢＶ２
小胶质细胞后收集上清，通过不同的超速离心速度获取细胞外大囊泡和小囊泡。利用纳米粒度分析仪

检测粒径，利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测囊泡上ＴＳＧ１０１、ＣＤ６３和ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１的表达。ＰＫＨ６７标记ＢＶ２来源的囊
泡后与Ｎ２ａ细胞共孵育，检测神经元对小胶质细胞细胞外囊泡的摄取情况。分别将热刺激后ＢＶ２来源
的大囊泡和小囊泡与Ｎ２ａ共孵育，通过ＣＣＫ８、细胞外乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、台盼蓝
染色和ＴＵＮＥＬ染色法评价热刺激后 Ｎ２ａ的损伤情况。结果　小囊泡粒径介于 ３０～１２０ｎｍ，高表达
ＴＳＧ１０１和ＣＤ６３，大囊泡粒径介于９０～１０００ｎｍ，高表达ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１；ＢＶ２来源的细胞外囊泡可被Ｎ２ａ细
胞摄取并参与热刺激对Ｎ２ａ细胞损伤的调节，其中ＣＣＫ８检测结果表明小胶质细胞来源的大小囊泡均
能降低热刺激后Ｎ２ａ细胞的活力（Ｐ＜０．０５）。ＬＤＨ检测、台盼蓝染色及 ＴＵＮＥＬ检测结果表明大囊泡
（Ｐ＜０．０５）和小囊泡（Ｐ＜０．０１）均能显著提高热刺激后 Ｎ２ａ细胞 ＬＤＨ的释放水平、Ｎ２ａ细胞的蓝染水
平及凋亡程度，且小囊泡处理组中 Ｎ２ａ细胞的 ＬＤＨ释放水平、蓝染和凋亡水平高于大囊泡处理组。
结论　热刺激后小胶质细胞通过细胞外囊泡加剧了神经元的损伤。
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　　热射病（ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ，ＨＳ）是死亡率最高的临床中
暑类型。患者由于长时间处于高温高湿的环境中，导

致体内蓄积的过多热量不能及时发散引起核心体温超

过４０℃，出现以水、电解质代谢紊乱及神经系统功能
损害为主要特征的临床表现［１］。脑是热射病的主要

受累器官，高热可致脑组织发生急性组织病理学改变，

持续性的高热使脑的损害变为不可逆，部分幸存者会

遗留永久性中枢神经系统损害后遗症，发生率可达

２０％～３０％［２－３］。神经元死亡是造成热射病脑损伤的
主要原因，而在神经元死亡的过程中，聚集和活化的小

胶质细胞与神经元的交互对话起着重要作用。

　　细胞外囊泡（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是新近发
现的一种细胞间信息交流载体，它是一类从细胞膜上

脱落或者由细胞分泌的直径从数十到数百纳米不等的

双层膜结构囊泡状小体，主要由微囊泡和外泌体构成。

细胞外囊泡可以通过与靶细胞融合的方式将蛋白、脂

质或核酸等信号分子从供体细胞传递到受体细胞，从

而对受体细胞的生理病理过程产生影响。ｍｉＲ２０ｂ
５ｐ［４］、ｍｉＲ２１２５ｐ［５］等作用分子在细胞外囊泡介导的
小胶质细胞调节神经元功能中发挥了重要作用，通过

调节靶基因的表达级联放大下游信号通路，进而介导

对神经元的损伤或修复过程。有研究发现炎症环境能

够促进小胶质细胞释放更多的细胞外囊泡［６］，而我们

前期研究发现热刺激可直接活化小胶质细胞释放炎症

因子在脑内形成炎症环境［７］，但是关于热刺激条件下

活化的小胶质细胞是否可以通过细胞外囊泡影响神经

元死亡的问题尚不清楚。

　　本研究分离并获取了高热活化的 ＢＶ２小胶质细
胞的细胞外囊泡，将其与 Ｎ２ａ细胞共孵育，研究小胶
质细胞细胞外囊泡对热刺激后神经元的损伤情况，为

中枢神经系统疾病特别是热射病脑损伤的靶向干预提

供新策略。

１　材料与方法

１．１　细胞和主要试剂
　　小鼠小胶质细胞系 ＢＶ２细胞购自 ＡＴＣＣ细胞库；
小鼠神经瘤母细胞系 Ｎ２ａ细胞购自中华细胞库；
ＴＵＮＥＬ凋亡检测试剂盒购自上海碧云天公司；
Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１、ＴＳＧ１０１和ＣＤ６３一抗均购自美国Ｂｉｍａｋｅ公
司；外泌体 ＰＫＨ６７绿色荧光染料试剂盒购自美国
ＳｉｇｎａＡｌｄｒｉｃｈ公司。乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）购自天津
ＴａＫａＲａ公司；细胞活力检测试剂盒（ＣＣＫ８）购自日本
同仁Ｄｏｊｉｎｄｏ公司；台盼蓝购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　细胞培养及模型建立
　　ＢＶ２和 Ｎ２ａ培养于含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ完
全培养液，在３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。ＢＶ２
细胞更换无血清细胞培养基。将 ＢＶ２和 Ｎ２ａ细胞分
为对照组和热刺激组。热刺激组细胞给予４２℃热刺
激２ｈ后取出置于３７℃恢复６ｈ，建立热刺激细胞模
型；对照组细胞于３７℃培养相同的时间。
１．３　细胞外囊泡分离
　　收集ＢＶ２小胶质细胞上清；随后３００×ｇ、４℃离心
１０ｍｉｎ，收集上清；２０００×ｇ，４℃离心 ２０ｍｉｎ，收集上
清；１００００×ｇ，４℃离心３０ｍｉｎ，收集上清用于提取小
囊泡。收集沉淀，１×ＰＢＳ清洗后１００００×ｇ、４℃再离心
３０ｍｉｎ，收集沉淀即为大囊泡，ＰＢＳ重悬后冻存备用。
将用于提取小囊泡的上清先用 ０．２２μｍ的滤头过滤
后置于１０００００×ｇ，４℃离心７０ｍｉｎ，１×ＰＢＳ清洗后再
用１０００００×ｇ，４℃离心７０ｍｉｎ，收集到的沉淀即为小
囊泡，ＰＢＳ重悬后冻存备用。
１．４　细胞外囊泡粒径检测
　　用ＰＢＳ将大囊泡和小囊泡稀释至（３～５）×１０７颗
粒／ｍＬ，采用 ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳＰ纳米粒度分析仪检测
并分析囊泡粒径和浓度。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　提取囊泡总蛋白，ＣＢＡ法检测蛋白浓度。蛋白变

０３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



性后用 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶分离目的蛋白，再将目的蛋白
印迹到 ＰＶＤＦ膜上，５％的脱脂奶粉封闭后使抗体结
合，经过ＥＣＬ发光试剂显色后在成像分析系统中观察
拍照。ＩｍａｇｅＬａｂ３．０软件分析条带灰度值。
１．６　细胞外囊泡干预细胞实验
　　囊泡处理组的Ｎ２ａ细胞培养液中加５０μｇ／ｍＬ的
ＢＶ２细胞外囊泡。
１．７　细胞外囊泡摄取实验
　　将ＰＫＨ６７染料加入细胞外囊泡室温孵育５ｍｉｎ，
终止染色后清洗多余的染料加入 Ｎ２ａ细胞培养液，对
照组加没有染色的细胞外囊泡。２４ｈ后用激光共聚
焦显微镜观察细胞外囊泡的摄取情况，计算细胞外囊

泡摄取率即ＰＫＨ６７阳性细胞率。ＰＫＨ６７阳性细胞率
＝ＰＫＨ６７着色细胞数／总细胞数×１００％。
１．８　细胞活力检测
　　将 Ｎ２ａ细胞接种于 ９６孔板上，３７℃、５％ＣＯ２培
养箱培养２４ｈ。热刺激处理结束后避光向每孔加入
１０μＬ的ＣＣＫ８溶液，置于培养箱孵育１ｈ，用分光光
度计检测样品在４５０ｎｍ处的 ＯＤ值。细胞活力＝（样
品组ＯＤ值－背景ＯＤ值）／（无处理组ＯＤ值－背景ＯＤ
值）×１００％。
１．９　乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）检测
　　收集细胞培养液，根据乳酸脱氢酶试剂盒说明书
步骤分别检测培养液和细胞内乳酸脱氢酶活性。乳酸

脱氢酶释放率＝培养液中乳酸脱氢酶活性／（细胞内乳
酸脱氢酶活性＋培养液中乳酸脱氢酶活性）×１００％。
１．１０　台盼蓝染色
　　按照９∶１的体积比混匀细胞悬液和０．４％台盼蓝，
３ｍｉｎ内在显微镜下观察细胞着色情况并拍照。
１．１１　ＴＵＮＥＬ检测
　　细胞经 ４％的多聚甲醛固定，ＰＢＳ清洗后按照试

剂盒说明书操作进行 ＴＵＮＥＬ荧光染色，ＤＡＰＩ复染细
胞核后封片，荧光显微镜拍照。

１．１２　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０软件进行统计学分析。
计量结果以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验，多
组间比较用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　小胶质细胞细胞外囊泡的鉴定
　　为研究热刺激后小胶质细胞来源的细胞外囊泡对
神经元存活的影响，采用不同的超速离心方法从热刺

激后的小胶质细胞培养上清中分离了大囊泡和小囊

泡。随后用纳米粒子分析仪检测了小胶质细胞细胞外

囊泡的大小。结果发现，小囊泡的粒径相对比较集中，

位于３０～１２０ｎｍ，峰值在９０ｎｍ左右。与小囊泡相比，
大囊泡的粒径分布相对比较宽泛，从９０～１０００ｎｍ都
有较多囊泡分布（图１Ａ）。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞
外囊泡标志蛋白ＴＳＧ１０１、ＣＤ６３和ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１的表达，结
果发现，小囊泡中高表达ＴＳＧ１０１和ＣＤ６３，而ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１
在大囊泡中表达较高（图１Ｂ）。这些结果表明从小胶
质细胞分离出来的成分是细胞外囊泡。

２．２　神经元对小胶质细胞细胞外囊泡的摄取情况
　　将 ＰＫＨ６７标记的小胶质细胞细胞外囊泡与 Ｎ２ａ
细胞共孵育２４ｈ，以保证神经元对小胶质细胞细胞外
囊泡有足够的摄取，清洗多余的细胞外囊泡后固定并

经ＤＡＰＩ复染后于荧光显微镜下观察Ｎ２ａ细胞对小胶
质细胞细胞外囊泡的摄取情况，发现受体 Ｎ２ａ细胞内
出现明显的ＰＫＨ６７绿色荧光（图２），表明小胶质细胞
细胞外囊泡被神经元内化。
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图１　小胶质细胞细胞外囊泡特征鉴定
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图２　小胶质细胞细胞外囊泡在体外被神经元摄取
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图３　神经元细胞活力和ＬＤＨ的释放水平

２．３　小胶质细胞细胞外囊泡对热刺激后 Ｎ２ａ细胞的
损伤

　　ＣＣＫ８检测结果显示，与对照组相比，热刺激能够
显著降低 Ｎ２ａ细胞的活力（Ｐ＜０．０５），加入热刺激后
的小胶质细胞囊泡后，与单独热刺激相比，热刺激后的

小胶质细胞大囊泡能够明显降低 Ｎ２ａ细胞的细胞活
力（Ｐ＜０．０５），热刺激后小胶质细胞细胞外囊泡也能够
显著降低 Ｎ２ａ细胞的细胞活力（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ）。
ＬＤＨ的释放检测结果显示，与对照组相比，热刺激能
够明显提高Ｎ２ａ细胞的 ＬＤＨ释放水平（Ｐ＜０．０５），与
热刺激后小胶质细胞囊泡共孵育后，与单独热刺激组

相比，加入大囊泡能够明显提高Ｎ２ａ细胞ＬＤＨ的释放
（Ｐ＜０．０５），小囊泡也能显著提高 Ｎ２ａ细胞 ＬＤＨ的释
放（Ｐ＜０．０１，图３Ｂ）。以上结果共同提示，热刺激后小
胶质细胞细胞外囊泡能够明显增加热刺激后神经元的

损伤水平。

２．４　小胶质细胞细胞外囊泡对Ｎ２ａ细胞存活的影响
　　对不同处理后的 Ｎ２ａ细胞进行台盼蓝染色，结果
发现，与对照组相比，热刺激能够明显增加 Ｎ２ａ细胞
的蓝染水平。与单独热刺组相比，热刺激后的小胶质

细胞细胞外大囊泡和小囊泡均能够明显增加 Ｎ２ａ细
胞的蓝染水平，而且小囊泡处理组中 Ｎ２ａ细胞的蓝染
水平高于大囊泡处理组（图４），结果表明，热刺激后小
胶质细胞细胞外囊泡能够加剧热刺激后神经元的死亡

水平，对神经元有损伤作用。

２．５　小胶质细胞细胞外囊泡对Ｎ２ａ细胞凋亡的影响
　　ＴＵＮＥＬ检测结果显示，与对照组相比，热刺激能
够明显增加 Ｎ２ａ细胞中的绿色荧光水平。与单独热
刺组相比，热刺激后的小胶质细胞细胞外大囊泡和小

囊泡均能够明显增加 Ｎ２ａ细胞的绿色荧光水平，而且
小囊泡处理组中 Ｎ２ａ细胞中绿色荧光的水平高于大
囊泡处理组（图５），结果表明，热刺激后小胶质细胞细
胞外囊泡能够增加热刺激后神经元的凋亡水平。
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３　讨论

　　造成热射病中神经元死亡的病理生理机制是复杂
的。有研究者认为高温对神经元的直接物理损伤是导

致神经元死亡的重要机制之一，高温刺激会引起细胞

膜脂质过氧化，细胞表面酶活性和受体敏感性降低，过

度的高热还会使热休克蛋白失去保护作用造成细胞内

蛋白失去折叠能力，进而导致细胞毒性水肿，使神经元

快速死亡［１，８］。还有研究者认为机体只有在超高温度

极限时，热对脑组织的直接损害才能凸显其重要性，而

在此之前由于脑灌注不足引起的脑组织缺血缺氧造成

的继发性损害如代谢障碍，自由基生成等可能才是引

起神经元死亡导致热射病脑损害的主要原因［９］。其

中细胞间交互作用对神经元功能的影响在近些年受到

广泛关注，但是从细胞外囊泡入手探究热射病中神经

元死亡的原因却鲜有报道。本课题组前期在热射病在

体和离体模型中均发现高度活化的小胶质细胞［７，１０］，

而本研究发现高热刺激会导致神经元死亡，活化的小

胶质细胞细胞外囊泡会加剧热刺激后神经元的死亡水

平，表明高热刺激下细胞外囊泡是活化小胶质细胞调

节神经元死亡的一种方式。

　　虽然有关细胞外囊泡的研究已经进行了很多年，
但是如何分类的问题依然是业内一个尚未破解的难

题。大部分的研究主要集中于两类细胞外囊泡，即大

囊泡和小囊泡（也叫外泌体）。大囊泡是直接从质膜

上脱落的大小从１００～１０００ｎｍ的细胞外囊泡，也叫微
囊泡或外体，而小囊泡则是内体系统产生的腔内囊泡，

在多泡体与质膜融合时被释放到细胞外基质，直径一

般不超过１５０ｎｍ［１１］。大小囊泡在粒径和来源上的不
同也是目前业内普遍认可的区分二者的主要依据［１２］。

本研究通过不同的离心速度分离出了小胶质细胞的大

囊泡和小囊泡，通过纳米粒子分析仪检测发现大囊泡

的粒径分布主要位于９０～１０００ｎｍ，小囊泡的粒径分
布主要位于３０～１２０ｎｍ，粒径大小与既往文献中报道
的一致［１３］。本研究还通过检测质膜标志蛋白

ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ１、参与多泡体发生的内体标志蛋白 ＴＳＧ１０１和
囊泡标志蛋白 ＣＤ６３的表达，对分离到的小胶质细胞
来源的大囊泡和小囊泡进行了进一步的区分。大小囊

泡有很多共用的模式分子，虽然选择了常用的细胞外

囊泡标志分子进行鉴定，但目前关于标志分子的选择

仍没有固定的金标准［１１，１４］。更精确的生物标志分子

仍有待于进一步的研究。

　　细胞外囊泡影响神经元存活的方式主要与其传递
的功能性分子密切相关，例如胶质细胞分泌的细胞外

囊泡能够将载脂蛋白 Ｄ转运到神经元进而促进神经

元的存活［１５］，氧糖剥夺条件下神经元分泌的细胞外囊

泡可以通过传递差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ抑制突触生长，
进而促进神经元死亡［１６］，小胶质细胞分泌的细胞外囊

泡也能通过传递 ｍｉＲ４６６ｉ５ｐ加剧了炎症条件下神经
元的凋亡过程［１７］。在本研究中我们主要观察了热刺

激条件下小胶质细胞细胞外囊泡对神经元死亡的影

响，并未对其功能发挥的具体机制做进一步的研究，

但ｍｉＲＮＡｓ在其中发挥的作用不可忽视。ｍｉＲＮＡｓ是
一类功能确切的分子，经细胞外囊泡传递被认为是

ｍｉＲＮＡｓ能够在循环中稳定存在的重要机制。已有研
究指出ｍｉＲ１４６ａ，ｌｅｔ７ａ／ｂ等一些功能性的ｍｉＲＮＡｓ分
子可以通过细胞外囊泡参与病理状态下活化小胶质细

胞对神经元死亡的影响［１８－１９］。本课题组前期研究也

发现热刺激活化的小胶质细胞高表达 ｍｉＲＮＡ１５５［１０］，
有关参与活化小胶质细胞细胞外囊泡调节热刺激后神

经元死亡的关键分子是 ｍｉＲＮＡ１５５还是其他分子，其
具体作用机制是什么等相关问题的回答还需要进行进

一步的实验探究。

　　本研究所获得的结果均为体外实验结果，缺乏体
内实验数据。另外，本研究没有进一步对热刺激后的

小胶质细胞细胞外囊泡内成分进行组学探究，进一步

挖掘大囊泡和小囊泡分别处理后导致神经元死亡水平

不同的真正原因。

　　综上所述，本研究通过高速离心法分离获得小胶
质细胞的细胞外囊泡，初步证实了小胶质细胞细胞外

囊泡可被神经元摄取并加剧了热刺激后神经元的死亡

水平，本研究从细胞水平上揭示了热射病脑损伤的机

制，为热射病脑损伤的防治提供了理论依据。

参考文献：

［１］ＢＯＵＣＨＡＭＡＡ，ＡＢＵＹＡＳＳＩＮＢ，ＬＥＨＥＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｓｓｉｃ
ａｎｄｅｘｅｒｔｉｏｎａｌｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，８（１）：
８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７２０２１００３３４６．

［２］ＳＨＩＭＡＤＡＴ，ＭＩＹＡＭＯＴＯＮ，ＳＨＩＭＡＤＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｂｒａｉｎＭＲＩｏｆｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ：２ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔｓａｎｄａｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，
２０２０，２９（２）：１０４５１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖ
ａｓｄｉｓ．２０１９．１０４５１１．

［３］ＹＡＮＧＭ，ＬＩＺ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｅｎｔｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｊｕｒｙｄｕｅｔｏ
ｅｘｅｒｔｉｏｎａｌｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（４４）：
ｅ８４１７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００００００００００００８４１７．

［４］ ＷＡＮＧＣ，ＪＩＹ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｏｆ
ｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ２０ｂ５ｐ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｔｒｅａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｙｎａｐｓｅｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０２３，１７９：

４３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０６０４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２０２３．１０６０４２．
［５］ＬＩＳＳ，ＷＵＪＪ，ＸＩＮＧＸＸ，ｅｔａｌ．Ｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲＮＡｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅ
ｏｆｍｉｒ２１２５ｐｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙ
［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｓ，２０２３，５６（１）：５２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０６５９
０２３００４５８ｘ．

［６］ＷＡＮＧＫ，ＹＥＬ，ＬＵＨ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｐｒｏｍｏｔｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｍｏｕｓｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１７，１４（１）：８７．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２９７４０１７０８５３２．

［７］ＬＩＰ，ＳＨＥＮＴ，ＬＵＯＸ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂｙｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈＴＲＥＭ２ｒｅｄｕｃｅｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１
（１）：１３３４５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０２１９２９０６５．

［８］ＬＩＱ，ＨＡＮＭ，ＬＵＯＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｂｒａｉｎ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅａｔｓｔｒｏｋｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｍａｇｎ
ＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ，２０２３，９５：６３－６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｒｉ．
２０２２．１１．００２．

［９］ ＷＡＮＧＬ，ＹＥＢ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｅａｔｓｔｒｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｂｌｏｃｋａｇｅａｎｄｐａｒｔｈａｎａｔｏｓｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｖｉａＰＡＲＰ１／ＡＩＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡＣＳＯｍｅｇａ，２０２３，８（３７）：３３３９２－３３４０２．
ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓｏｍｅｇａ．３ｃ０３０８４．

［１０］ＬＩＰ，ＷＡＮＧＧ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５
ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇｌｉｖｅｒ
Ｘｒｅｃｅｐｔｏｒαｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，
１３：１２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｃｅｌ．２０１９．０００１２．

［１１］ＸＵＸ，ＩＱＢＡＬＺ，ＸＵＬ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２４，７８
（２）：８３－９６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｐｃｎ．１３６１０．

［１２］ＪＥＰＰＥＳＥＮＤＫ，ＺＨＡＮＧ Ｑ，ＦＲＡＮＫＬＩＮ ＪＬ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２３，３３（８）：６６７－
６８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０２３．０１．００２．

［１３］ＹＡＮＧＹ，ＢＯＺＡＳＥＲＲＡＮＯＡ，ＤＵＮＮＩＮＧＣＪＲ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｄｉｓｔｉｎｃｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓｆｒｏｍｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１８，
１５：１６８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９７４０１８１２０４７．

［１４］ＤＩＸＳＯＮＡＣ，ＤＡＷＳＯＮＴＲ，ＶＩＺＩＯＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｅｘｔ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ｃａｒｇｏｓｅｌｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２３，２４（７）：
４５４－４７６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８００２３００５７６０．

［１５］ＰＡＳＣＵＡＭＡＥＳＴＲＯＲ，ＧＯＮＺ?ＬＥＺＥ，ＬＩＬＬＯＣ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙａｓｔｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤｔｏＮｅｕｒｏｎｓａｎｄＭｅｄｉａｔｅＮｅｕｒｏｎａｌＳｕｒｖｉｖａｌ
ＵｐｏｎＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１２：
５２６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｃｅｌ．２０１８．００５２６．

［１６］ＣＨＩＡＮＧＣＳ，ＦＵＳＪ，ＨＳＵＣＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓａｎｄａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄ，２０２１，２３（３）：４０４－４１５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０１７
０２００８６４１ｚ．

［１７］ＺＨＵＪ，ＣＨＥＮＹ，ＪＩＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｇｌｉａｌｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ
４６６ｉ５ｐｉｎｄｕｃｅｓｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，
１３：９６８５２０．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．９６８５２０．

［１８］ＭＵＫＨＥＲＪＥＥＳ，ＡＫＢＡＲＩ，ＫＵＭＡＲＩＢ，ｅｔａｌ．Ｊａｐａｎｅｓｅ
Ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｔ７ａ／ｂ ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ＮＯＴＣＨＴＬＲ７ｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅａｔｈｖｉａｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１９，１４９
（４）：５１８－５３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｎｃ．１４６４５．

［１９］ＢＥＮＥＶＥＮＴＡＮＯＭ，ＳＰＡＭＰＩＮＡＴＯＳ，ＭＥＲＬＯＳ，ｅｔａｌ．
Ｓｈｅｄｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｆｒｏｍｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ５
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，
８：８１２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１７．００８１２．

（收稿：２０２４０３２３；修回：２０２４０５１９）

（编辑　吴培红）

５３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）




