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!!摘!要"目的!探讨缺糖缺氧(再灌注"]-$(0#对星形胶质细胞外泌体中微小01+"2=01+5#表达的影
响$方法!对新生原代培养的"$大鼠大脑皮层星形胶质细胞进行缺糖缺氧"]-$#或]-$(0处理!采用超高
速离心法分别收集培养基上清液和细胞内的外泌体$通过透射电镜和流式细胞术鉴定外泌体$采用/::S2=8O
F=54C'E))测序平台检测外泌体2=01+5的表达谱!从中选取表达受 ]-$及 ]-$(0处理影响的 2=01+5$
并用实时荧光定量聚合酶链反应"C!>0#对生物信息学分析中差异有统计学意义的 2=01+5进行实验验证$
使用246O5TOQ4和 2=03O:Y预测高表达 2=01+5的靶基因!再将挑选出的共同靶基因在 349N456O:6中进行

A.--富集分析$采用 34564789:;6"3<#检测]-$(0及其星形胶质细胞外泌体对全反式维甲酸"+,0+#诱
导分化的"F?"_E_细胞.7Y磷酸化水平的影响$结果!与对照组相比!]-$&P处理改变了星形胶质细胞外
泌体2=01+5的表达谱'而再灌注'&P后改变的 2=01+5大部分恢复到对照组水平$C!>0验证显示%(种

2=01+5在外泌体中的分布水平远高于细胞!而且这种富集作用可能不受]-$刺激的影响$A.--富集分析
显示%表达上调2=01+5的靶基因信号通路主要为代谢通路!包括!/(A?+A,&#+!A和 2,]0信号通路等$

]-$&]-$(0及正常星形胶质细胞外泌体处理均能上调相应培养条件下"F?"_E_细胞的Q?.7Y%和Q?.7Y'
水平$结论!]-$处理能显著影响星形胶质细胞外泌体 2=01+5的表达!其外泌体中富集分布的 2=01+5
均靶向作用于代谢通路!如!/(A?+A,&#+!A和2,]0等信号通路$
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!!星形胶质细胞是脑组织内数量最多的一类细胞(
其通过大量突起或递质的分泌与脑内其他细胞建立

密切的信息联系(在正常生理及病理过程中扮演着重
要角色)%*'外泌体是一种直径为&)"%))82的囊性
小泡(是已发现的众多细胞外微粒体的一种(可由机
体多种细胞分泌)'*'外泌体中具有相当数量的微小
01+$2=01+5&%信使 01+$201+&%蛋白质(甚至
还包括线粒体$1+(并通过依赖于膜表面信号分子(
膜融合后的内容物释放(以及信号分子的胞外释放等
途径在细胞间信息的传递中发挥重要作用)(*'外泌
体在多种疾病中发挥着重要调节作用(如间充质基质
细胞$#">5&可通过分泌外泌体在心脑血管等疾病的
治疗中发挥作用)&?E*(而这种作用又受外泌体的来源
细胞和靶细胞所处的环境和状态影响)*?L*'脑组织内
的星形胶质细胞也可分泌外泌体(而且对星形胶质细
胞做不同的处理就会刺激其释放出具有不同生物学

作用的外泌体)B?J*'细胞分泌的2=01+5通过外泌体
的运输可传送到另一个细胞(而 2=01+通过靶向降
解201+或抑制201+的翻译参与个体的发育%细
胞分化%增殖%凋亡等生理调控过程)%)?%%*'目前(外泌
体2=01+5调控作用成为细胞与细胞之间信息传递
研究的热点'然而(星形胶质细胞源性外泌体 2=0?
1+5分泌水平在脑缺血过程中的变化及其在缺血损
伤及修复中所发挥的作用尚不清楚'因此(本研究利
用新一代高通量/::S2=8O#="4C测序技术对星形胶
质细胞源性外泌体2=01+5进行生物信息学分析(探
讨缺糖缺氧$]-$&和缺糖缺氧"再灌注$]-$"0&对
星形胶质细胞外泌体2=01+5表达谱的影响'
A!材料与方法

ADA!材料!新生'&P内"!G级的"Q7ONS4?$OV:4W
$"$&大鼠由温州医科大学动物实验中心提供'胰酶
细胞消化液%多聚?$?赖氨酸溶液%<>+蛋白浓度检测
试剂盒和青霉素?链霉素溶液购自碧云天生物技术有
限公司'高糖$#.#%无糖$#.# 培养液及去外泌
体血清购自-=9T;公司'胎牛血清为1O6;T;7公司产
品'全反式维甲酸诱导$+,0+&购自生工生物工程
$上海&股份有限公司'抗?+T6=8兔单克隆抗体%辣根
过氧化物酶标记山羊抗兔/N-$%a%)))稀释使用&
购自杭州戴格生物技术有限公司'抗?Q?细胞外信号
调节激酶$.7Y&%%抗?Q?.7Y'和抗?.7Y%%抗?.7Y'兔单克
隆抗体$%aE)))稀释使用&购自+9TO2公司'01+=?

5;!:S5试剂盒购自宝生物工程$大连&有限公司'实时
荧光定量聚合酶链反应$C!>0&检测试剂!F="T7=Q6$g
0,"SQ47#=@%>PO2g c8=M475O:"_<0C!>0 #O5647
#=@均购自诺唯赞生物科技有限公司'
ADB!方法
ADBDA!细胞培养!参考文献)%'*的方法进行细胞培
养'采用'&P内新生"$大鼠的大脑皮层(用手术刀
片切碎(再用)D'E\胰酶消化')2=8'而后用玻璃滴
管吹打细胞团块直到未见明显絮状组织后停止吹打

而获得细胞悬液'将细胞种植于预先用多聚?$?赖氨
酸溶液包被的密闭细胞培养瓶中'培养%)U左右(细
胞长满整个瓶底(将其固定在(L `恒温摇床中(以
'E)7"2=8速率振荡摇晃%*P左右(以去除小胶质等
杂细胞而使星形胶质细胞纯化'"F?"_E_细胞$源
于人神经母细胞瘤细胞&培养于$#.# 培养液(待生
长到*)\"L)\时去掉旧的培养基(用!<"洗涤细
胞(次(而后培养于含%\胎牛血清$G<"&的$#.#
培养基'在避光条件下(加入+,0+溶液(使其终浓
度为%E&2;:"H(处理&U'

ADBDB!细胞]-$"0模型的构建!待星形胶质细胞
长满后(用!<"洗涤(次(加入无糖$#.# 溶液(再
将细胞置于缺氧罐内$JE\ 1'%E\>]'((L`&处理

'"&P$作为]-$'"&P组&'待]-$'"&P处理结束
后去除无糖$#.#并换成正常含糖$#.#培养基(
并置于(L`恒温>]' 培养箱内培养(作为]-$'P"

0'&P或]-$&P"0'&P组'
ADBDC!星形胶质细胞外泌体提取!用去外泌体血清
培养星形胶质细胞'&P后收集培养基上清液(然后用
超速离心法收集外泌体'分别收集星形胶质细胞在
不同条件下处理后的培养上清液'以&))^N离心E
2=8后提高转速到()))̂ N离心%E2=8'去除沉淀
收集上清液(以%))))̂ N离心()2=8后用)D''&2
注射滤器过滤(以%'))))^N离心J)2=8'收集的
沉淀用!<"重悬(继续以%'))))̂ N离心J)2=8(弃
净上层!<"重悬液后加入%))&H!<"后吹打沉淀(
收集到预冷过的.!管内(hB)`保存'
ADBDD!透射电镜法鉴定外泌体!样品固定在'DE\
的戊二醛溶液内(置于&`过夜-倒掉固定液后用)D%
2;:"H(QF值为LD)的磷酸盐缓冲液漂洗样品(次(
每次%E2=8'再用%\的锇酸溶液固定样品%"'P(
后用磷酸盐缓冲液漂洗'设置乙醇溶液浓度梯度$包
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括()\%E)\%L)\%B)\%J)\和JE\这*种浓度&
对样品进行脱水处理(每种浓度处理%E2=8(再用
%))\的乙醇处理')2=8-最后过度到纯丙酮中处理
')2=8'用"QS77包埋剂与丙酮的混合液$体积比为
%a%&处理样品%P-用"QS77包埋剂与丙酮的混合液
$体积比为(a%&处理样品(P-纯包埋剂处理样品过
夜-将样品经过渗透处理后包埋置于L)`加热过夜(
即得到包埋好的样品'利用莱卡.# c>L型超薄切
片机将包埋样品切成L)"J)82的切片(柠檬酸铅溶
液和醋酸双氧铀E)\乙醇饱和溶液对切片各染色
E"%)2=8(即可在日立 F?L*E)型透射电镜中观察'
ADBDE!外泌体流式细胞仪表面标记物检测!使用流
式细胞术进行外泌体表面标记物>$B%和>$*(的检
测'经超速离心法收集分离得到的星形胶质细胞源
性外泌体沉淀(用%))&H已经过滤的!<"复匀外泌
体'用不染色的外泌体作为阴性对照-将收集到的外
泌体分别进行>$*(和>$B%两组抗体染色(标记为
>$*(和>$B%'按照仪器操作规程上机检测$由广州
市锐博生物科技有限公司完成&'

ADBDF!外泌体 2=01+ 高通量测序!标本提取总
01+后(首先使用,&01+连接酶'将一个腺苷化
单链$1+(b接头和Eb接头相继连接到52O::01+
上(其中(b端接头的E端为7+!!((端有氨基保护(所
以能够减少2=01+的自连'Eb端接头被设计成可以
捕获带有Eb磷酸基团的52O::01+'带有Eb与(b链
接接头的52O::01+序列(通过与(端互补的反转录
引物进行反转录反应(最后对反转录产生的T$1+序
列进行!>0扩增'最后(对%&)"%*)9Q长度范围的
!>0产物进行聚丙烯酰胺凝胶电泳后进行胶回收(从
而完成整个文库的制备工作(对构建好的文库使用/:?
:S2=8OF=54C'E))进行测序(测序读长为单端%^E)
9Q$由杭州联川生物技术股份有限公司完成&'
ADBDT!C!>0验证!检测细胞内及外泌体内:46?L家
族(种 2=01+5'使用01+=5;!:S5试剂提取细胞
内及外泌体内总01+'使用 2=01+%56"67O8UT$?
1+"W86P45=5试剂盒$茎?环法&从%&N总01+合成
T$1+(然 后 采 用 2=01+ c8=M475O:"_<0 C!>0
#O5647#=@进行C!>0(以 c*作内参对照'相对
2=01+表达水平采用'h))>6方法进行计算'引物序
列如下(:46?L 2=01+5反转录引物!-,>-,+,>?
>+-,->+---,>>-+--,+,,>->+>,--+,
+>-+>++>,+,-:46?LR?EQ 引 物( 正 向!Eb?
>->->-,-+--,+-,+-+,,-,?(b-:46?L4?EQ引
物(正向!Eb?>->-,-+--,+--+--,,-,?(b-:46?
LO?EQ引物(正向!Eb?->->-,-+--,+-,+--,?
,-,?(b-:46?L 2=01+ 引 物(反 向!Eb?+-,-?
>+---,>>-+--,+,,?(b-c* 引 物(正 向!Eb?
>,>->,,>-->+->+>+?(b(反 向!Eb?++>->,?
,>+>-++,,,->-,?(b'

ADBDX!34564789:;6$3<&检测.7Y磷酸化水平!
"F?"_E_细胞经]-$"0及外泌体处理后收集细胞
并提取蛋白质(参考文献)%'*(采用 3<测定.7Y总
蛋白表达水平及磷酸化水平(以#?+T6=8作为内参'

ADC!统计学处理!采用"!""%LD)软件进行数据分
析'使用-7OQP!OU!7=52 软件作图'计量资料以

5eB表示(组间比较采用独立样本8检验'!$)D)E
为差异有统计学意义'

B!结!!果

BDA!星形胶质细胞外泌体的鉴定!利用透射电镜观
察外泌体的立体结构(显示()"%))82的双膜结合
小泡'使用流式细胞术检测外泌体表面标记物>$B%
和>$*(的表达(均呈阳性(分别为B'D'\和*LD*\'

BDB!原始数据的筛选分析!在本研究缺糖缺氧再灌
注组$]-$"0&与正常对照组的总共(组标本中(经
过高通量/::S2=8O#="4C测序(共获得了原始数据
$0OV74OU5&'D(L̂ %)L$对照组&('D**^%)L$]-$&
P组&('DE&̂ %)L$]-$&P"0'&P&'经过数据筛选
后(所获取的有效数据量在各组相应的数据总量中占
比分别达到了(LD&%\$对照组&((ED**\$]-$&P
组&((JDLL\$]-$&P"0'&P组&'数据的质与量
满足进一步的深度生物信息学分析质控要求'

BDC!]-$及]-$"0对星形胶质细胞外泌体 2=0?
1+5表达谱的影响!]-$&P处理(使外泌体中

2=0?(B&?EQ%2=0?&'%?(Q40i(%2=0?(*%?EQ%2=0?%*?
EQ%2=0?'&?(Q%2=0?'E?(Q%2=0?J'940i%%2=0?%'B?
(Q%2=0?%E%?(Q表达显著下调$!$)D)E&(而:46?L家
族成员(如:46?LR?EQ%:46?L4?EQ%:46?LO?EQ%:46?LU?EQ和

2=0?JB?EQ40?%(以及 2=0?'(940i%和 2=0?()T?EQ4

0?%表达显著上调$!$)D)E(差异倍数&'(2OQQ4U
74OU5&%)))&'再灌注'&P处理后(:46?L家族成员
表达开始下调(恢复至与对照组比较差异无统计学意
义的水平$!%)D)E&(]-$&P处理导致的表达下调
的2=01+5也恢复至和对照组比较差异无统计学意
义的水平$!%)D)E&']-$&P"0'&P组与对照组
比较(在同时满足!$)D)E(差异倍数&'(2OQQ4U
74OU5&%)))的条件下(只有2=0?%''?EQ40?%的表达
差异有统计学意义$!$)D)E&'见表%%''

表%!!]-$&P组和对照组的比较

2=T7;01+5
2OQQ4U74OU5

对照组 ]-$&P组

差异

倍数
!

2=0?(B&?EQ E*L& '%%% )D(L $)D))%

2=0?&'%?(Q40i( %L%B &'E )D'E )D))&

2=0?(*%?EQ E(L% %B%L )D(& )D)%

2=0?%*?EQ '%&)'E L)'EE )D(( )D))(

2=0?'&?(Q &)JJ) %('EL )D(' )D)%J

2=0?'E?(Q (%*)' B()% )D'* )D)'&

2=0?J'940i% &')BB %('B' )D(' )D)'J

2=0?%'B?(Q %J&J B'( )D&' )D)&(
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续表%!!]-$&P组和对照组的比较

2=T7;01+5
2OQQ4U74OU5

对照组 ]-$&P组

差异

倍数
!

2=0?%E%?(Q '(LL BJ' )D(B )D)(*

2=0?'(940i% %)* 'E&) '&D)% $)D))%

:46?LR?EQ '((* ()*J% %(D%& )D))L

:46?L4?EQ %L)E %&LE* BD*E )D)%%

2=0?JB?EQ40?% %%J* &'E( (DEE )D)%L

2=0?()T?EQ40?% ('*B %%*(* (DE* )D)'%

:46?LO?EQ %BL) ')EE) %)DJJ )D)'E

:46?LU?EQ *(E% 'J&EJ &D*& )D)&J

!!注!2OQQ4U74OU5表示某个标本的所有74OU5总和$以百万为

单位&'

表'!!]-$&P)0'&P和]-$&P组的比较

2=T7;01+5

2OQQ4U74OU5

]-$&P组
]-$&P"

0'&P组

差异

倍数
!

:46?LR?EQ ()*J% '%&* )D)L )D))%

2=0?()T?EQ40?% %%*(* (%E' )D'L )D))'

2=0?'(940i% 'E&) *( )D)' )D))'

2=0?%E%?EQ &E'B %)&B )D'( )D))'

:46?L4?EQ %&LE* %(LE )D)J )D))E

2=0?JB?EQ40?% &'E( %%JE )D'B )D))L

2=0?((J?EQ40?' %%%' %)B )D% )D)%B

:46?LO?EQ ')EE) %E** )D)B )D)'B

2=0?%'J?'?(Q (J&* B&%B 'D%( )D))(

2=0?*L&?EQ40?% EJB %&*& 'D&E )D))&

2=0?()O?EQ40i' E')* %(%&* 'DE' )D))E

2=0?%B(J?EQ %%LB (E)% 'DJL )D))*

2=0?(B&?EQ '%%% E&'* 'DEL )D))L

2=0?&'(?EQ40?% JB) E(%( ED&' )D)%*

2=0?')O?EQ %*&)' (*L)( 'D'& )D)'

2=0?'E?(Q B()% '*(** (D%B )D)'%

2=0?(*%?EQ %B%L &JJE 'DLE )D)''

2=0?'&?(Q %('EL (J**B 'DJJ )D)'&

2=0?%E%?(Q BJ' '%*) 'D&' )D)'B

2=0?JO?(Q %BL&) *)&(( (D'' )D)(%

2=0?%'B?(Q B'( %*BB 'D)E )D)(B

2=0?%*?EQ L)'EE %J&(%E 'DLL )D)&L

2=0?')(O?(Q E(( %(E) 'DE( )D)&L

!!注!2OQQ4U74OU5表示某个标本的所有74OU5总和$以百万为

单位&'

BDD!C!>0验证!为了进一步验证 2=01+5表达水
平的变化'本研究从'D(中差异有统计学意义的

2=01+5中选择了:46?L家族成员:46?LO?EQ%:46?L4?
EQ%:46?LR?EQ进行 C!>0 验证'结果发现(这(种

2=01+5在外泌体中的分布水平远高于细胞$!$
)D)E&(即:46?LO?EQ%:46?L4?EQ和:46?LR?EQ主要富集在
外泌体中(而这种富集作用不受 ]-$刺激的影响'

此外(]-$&P组外泌体中:46?LO?EQ表达水平高于对
照组外泌体中的表达水平$!$)D)E&(而:46?L4?EQ和

:46?LR?EQ的表达水平与对照组比较(差异无统计学意
义$!%)D)E&'见图%'

!!注!与对照组比较(""!$)D)%->;84@;表示对照组外泌体->;8

4@;表示]-$&P组外泌体'

图%!!2=01+5的C!>0验证

BDE!A.--富集分析!从对照组%]-$&P组和

]-$&P"0'&P组中分别挑选出高表达的 2=01+5
$高于平均值&(用 246O5TOQ4和 2=03O:Y预测靶基
因(挑选出共同的靶基因在 349N456O:6中进行A.--
富集分析'(组中(外泌体高表达 2=01+5的靶基因
所涉及的信号通路主要为代谢相关通路(如 !/(A?
+A,%#+!A 和 2,]0 信号通路'(组中外泌体

2=01+5富集的信号通路基本相同((组中富集分析
排列在第%位到第J位的信号通路全部相同-而在富
集到的前')条信号通路中只有两条信号通路有所差
别-(组间存在少许差异(如 ]-$&P组中没有富集
到 386信号通路(]-$&P"0'&P组中没有富集到

+#!A信号通路'

BDF!星形胶质细胞外泌体和]-$处理对"F?"_E_
细胞.7Y信号通路的影响!为了进一步验证外泌体
和]-$处理对'DE中分析得到的信号通路的影响(
选择了 #+!A".7Y信号通路实验验证'分别提取了
星形胶质细胞对照组%]-$'P组%]-$&P组%]-$
'P"0'&P组%]-$&P"0'&P组分泌的外泌体(分
别作用于相同处理的"F?"_E_细胞(然后提取细胞
总蛋白(对Q?.7Y%%Q?.7Y'蛋白和.7Y%%.7Y'蛋白表
达进行测定']-$'P和]-$&P处理使"F?"_E_
细胞Q?.7Y水平下调$!$)D)E&(而给予]-$'P和

&P的星形胶质细胞外泌体则能逆转]-$'P和&P
诱导 的 "F?"_E_ 细 胞 Q?.7Y 水 平 的 下 调 $!$
)D)E&']-$'P"0'&P和]-$&P"0'&P处理促
使"F?"_E_细胞Q?.7Y水平下调$!$)D)E&(而给
予]-$'P"0'&P和 ]-$&P"0'&P处理的星形
胶质细胞外泌体则能逆转]-$'P"0'&P和]-$&
P"0'&P诱导的"F?"_E_细胞Q?.7Y水平的下调
$!$)D)E&'此外(给予正常状态星形胶质细胞分泌的
外泌体进行处理也能显著上调正常条件下培养的"F?
"_E_细胞的Q?.7Y%%Q?.7Y'水平$!$)D)E&'见图''
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!!注!>;8表示对照-4@;表示外泌体-与对照比较("!$)D)E(""!$)D)%-与]-$或>-$"0处理组比较(%!$)D)E(%%!$)D)%-+%<分别

表示对细胞进行]-$'%&P处理->%$分别表示对细胞进行]-$'P"0'&P%]-$&P"0'&P处理'

图'!!]-$#]-$)0及星形胶质细胞外泌体处理对"F?"_E_细胞 #+!A).7Y信号通路的影响

C!讨!!论

!!星形胶质细胞在缺血性脑卒中的发生%发展及后
期的恢复过程中均发挥重要的调节作用'脑缺血后(
在受影响脑区的星形胶质细胞是最早对缺血作出反

应的细胞(形成反应性星形胶质细胞(通过大量突起%
分泌胶质细胞来源递质及外泌体等与脑内其他细胞

建立密切的信息联系)%(?%E*'有文献报道(对星形胶质
细胞做不同的处理会刺激细胞释放出具有不同生物

学作用的外泌体'如使用#?淀粉样蛋白作用于小鼠
大脑皮层星形胶质细胞(会引起星形胶质细胞分泌富
含神经酰胺和前列腺凋亡反应蛋白&的外泌体(这些
外泌体可作用于星形胶质细胞自身及其周围神经元(
促进星形胶质细胞和神经元的凋亡)%**'而热应激则
引起星形胶质细胞释放含有大量 F5Q"TL)的外泌体(
该外泌体可能对星形胶质细胞周围神经元的存活起

关键作用)%L*'
不同程度的]-$处理会造成不同程度的星形胶

质细胞损伤(也可能导致星形胶质细胞增殖)%B?%J*'

]-$处理不同时间导致的星形胶质细胞状态改变也
对神经元产生保护或损伤的不同作用'这可能与不
同时间]-$处理会促使星形胶质细胞递质%外泌体
等释放的改变有关'在研究采用]-$&P处理星形
胶质细胞后(其外泌体2=01+5表达谱发生了明显改
变'其中2=01+5:46?L家族成员(包括:46?LR?EQ%:46?
L4?EQ%:46?LO?EQ%:46?LU?EQ(以及 2=0?JB?EQ表达水平
在]-$处理后上调'选取:46?LO?EQ%:46?L4?EQ和:46?
LR?EQ进行C!>0验证(结果显示]-$处理上调了外
泌体中:46?LO?EQ的表达水平'2=01+5:46?L家族是
最早被研究的 2=01+5之一(参与多种疾病的发生%
发展(如癌症%炎症%免疫性疾病等)')*'最近(有研究

发现:46?L家族成员也参与了脑卒中的发生%发展(如

Z/+1-等)'%*发现2=01+:46?L参与调节酸敏感离子
通道%*的表达(继而可能影响脑卒中等疾病后脑神
经功能的损伤和修复'有学者在"$大鼠短暂性大脑
中动脉阻塞模型$6#>+]&和6#>+]加短暂性股动
脉闭塞处理模型中发现6#>+]可诱导:46?LO等%%
个2=01+5的上调-短暂性股动脉闭塞可能通过抑制

:46?LO等2=01+5的上调(发挥对6#>+]后脑组织
的保护作用-而侧脑室注射:46?LO模拟物可逆转短暂
性股动脉闭塞对6#>+] 后脑组织的保护作用)''*'
此外(有研究在L'例急性期缺血性卒中患者中发现
血清和脑脊液中:46?L4表达水平显著升高(且具有高
度一致性-血清:46?L4作为缺血性脑卒中急性期生物
标志物的特异度高达L(D&\(灵敏度为B'DB\)'(*'
结合本研究的结果(笔者认为缺血可促进星形胶质细
胞等神经细胞释放外泌体(而外泌体内含有的大量

2=01+5(包括:46?L家族成员等释放进入循环系统'
这也符合本研究的另一个发现(2=01+5在星形胶质
细胞内主要分布于外泌体中(而缺血后外泌体的释放
会显著影响血清或脑脊液内2=01+5的水平'

处理结果中所列出的表达受影响的 2=01+5外(
绝大部分 2=01+5表达水平均没有受 ]-$处理的
影响'本研究将(组中高表达的 2=01+5进行靶基
因预测再进行 A.--富集分析(结果提示 ]-$&P
处理对大部分星形胶质细胞外泌体 2=01+5靶基因
信号通路的影响不大((组间仅存在少许差异(如

]-$&P组中没有富集到 386信号通路(]-$&P"

0'&P组中没有富集到 +#!A 信号通路'选取

#+!A".7Y信号通路做进一步的实验验证(发现来
自对照组星形胶质细胞的外泌体处理对照组"F?
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"_E_细胞(或者来自]-$处理组和]-$"0处理组
星形胶质细胞的外泌体均可以使对应处理的"F?
"_E_细胞的Q?.7Y%%Q?.7Y'水平上调(提示星形胶
质细胞外泌体对.7Y信号通路的调节可能是通过其

2=01+5发挥作用的'此外(有文献报道.7Y信号通
路在突触形成和神经元可塑性中起重要作用)'&*'因
此(笔者猜测(星形胶质细胞外泌体可能通过 2=0?
1+5介导的.7Y信号通路调节神经元的可塑性'

综上所述(]-$处理显著影响星形胶质细胞外
泌体2=01+5的表达'正常对照组%]-$和]-$"0
处理组外泌体中高浓度分布的 2=01+5均靶向作用
于代谢相关通路(如!/(A?+A,%#+!A和2,]0等
信号通路'
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