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外泌体在急性中枢神经系统损伤中的研究进展
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摘　要：外泌体是由各种类型的细胞经过一系列调控形成并可分泌到细胞外，分子直径为 ３０～１２０ｎｍ的小囊泡。它广
泛分布于各种生物流体中，具有在细胞间转运蛋白质、脂类和核酸等活性物质，介导细胞间的信息交流和激活信号通路

等作用。外泌体含有疾病指纹，可用于临床诊断。并在神经损伤的修复过程中，通过促进神经血管再生和减少神经性炎

症等促进了神经功能的恢复。本文就其研究现状，尤其是在急性中枢神经系统损伤中的作用做简要综述。
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　　 急性中枢 神 经 系 统 （ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＣＮＳ）损伤包括创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，
ＴＢＩ）和非创伤性脑损伤，非创伤性损伤范围较广，
本文专指血管病导致的损伤如出血性卒中、缺血性

卒中和蛛网膜下腔出血等。急性 ＣＮＳ损伤是造成
机体死亡和长期残疾的主要原因，给社会带来了巨

大负担［１］。尽管已有海量研究，并开展了大量治疗

实验，但目前还没有公认安全有效的疗法［２］。因

此，寻找促进修复急性 ＣＮＳ损伤的新疗法，是临床
神经科学领域的主要任务。越来越多的研究显示，

外泌体有望成为诊疗 ＣＮＳ损伤的有效疗法。
１　外泌体简介

１９８３年，外泌体在绵羊网织红细胞中被首次
发现。Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ首先分离出这些囊泡并发现它们
含有多种活性酶，将其命名为外泌体。它是直径为

３０～１２０ｎｍ的小囊泡，可被所有类型的细胞（正常
或病理状态）分泌，并且在血液、唾液、尿液和乳汁

等生物流体中的含量都很丰富［３］，每微升血清中大

约有 ３×１０６外泌体［４］。它是在体内不同位置之间

运送货物的载体［３］，非常适合小功能分子的传送，

在细胞间的信息交流中起到主要作用［５］。并且参

与了机体的免疫应答、抗原提呈、炎症反应、细胞

迁移及分化、肿瘤侵袭、细胞凋亡和血管生成等过

程［６］。它不仅含有蛋白质、脂类和 ｍＲＮＡ，还带有
非编码 ＲＮＡ，包括 ｍｉＲＮＡｓ、Ｐｉｗｉ相互作用 ＲＮＡｓ（Ｐｉ
ｗｉｉｎｔｅｒｃｔｉｎｇＲＮＡｓ，ｐｉＲＮＡｓ）、长 链 非 编 码 ＲＮＡｓ

（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）和环状 ＲＮＡｓ（ｃｉｒ
ｃｕｌａｒＲＮＡｓ，ｃｉｃＲＮＡｓ）等［７、８］。而含有 ２２～２５个核
苷酸的 ｍｉＲＮＡｓ，可以调节基因表达并在中介生物
学功能方面发挥重要作用。研究者已经认识到，通

过改变外泌体内调节基因表达的通信指令，有望达

到治疗癌症与神经系统疾病的目的［４］。

外泌体及其所携带的物质反映了它们来源细

胞的生理状况及其所处的环境条件［４］，它的组成和

功能取决于其母细胞［９］，具有高度的细胞起源依赖

性［１０］。当外泌体被宿主细胞分泌到受体细胞中

时，不仅其携带的蛋白质和脂类可直接发挥生物活

性、ｍＲＮＡ可被翻译成蛋白质，随其转移的 ｍｉＲＮＡｓ
也同样具有活性，可靶向调节受体细胞中 ｍＲＮＡ的
水平。传统认识是，由于体积很小或特异受体介导

的内化，细胞分泌的信号分子是通过被动扩散进入

受体细胞的。而新证据发现，外泌体可以主动向受

体细胞发送更加复杂的“信息”。这些纳米级的囊

泡（外泌体）就像病毒一样，能够轻松地从一个细

胞转移到另一个细胞并且穿过细胞膜卸载其内容

物［３］。

分离外泌体的传统方法是超速离心法和蔗糖

密度梯度离心法，但这些方法步骤繁琐且浪费时

间，难以应用于大规模工业生产［１１，１２］。Ｋｉｍ等［１３］使

用可扩大生产且高效的色谱法分离外泌体，他们发

现多能间充质干细胞（ｍｕｌｔｉｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）来源外泌体的表面抗原决定簇
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ＣＤ６３和 ＣＤ８１阳性率高于 ８０％，并表达了高水平
的肿瘤坏死因子诱导蛋白 ６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ６ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＧ６）。ＴＳＧ６被证明与
抑制 ＴＢＩ小鼠模型的神经性炎症高度相关。接下
来需要进一步确定促进神经损伤修复的外泌体所

表达的特异抗原，利用这些抗原，可以通过免疫亲

和层析法提取高度特异性的目标外泌体。

２　外泌体用于急性 ＣＮＳ损伤的诊断
ＣＮＳ损伤患者会出现各种各样的症状及影像

学特点，临床上很难准确鉴定其损伤程度和监测治

疗反应，神经组织活检又有多种条件限制，因此特

别需要神经损伤相关的特异生物标记物来反映其

病理生理机制和预测神经功能恶化的风险［７］。

Ｃｈｅｎ等［１６］确定了肺癌、结直肠癌和糖尿病患者血

清 ｍｉＲＮＡｓ的特异表达形式，证明血清 ｍｉＲＮＡｓ包含
了各种疾病指纹。脑肿瘤患者外周血中共同存在

脑源性外泌体、ｔａｕ蛋白和 β淀粉样蛋白等物质。
然而，游离蛋白质和核酸标志物在循环血中极不稳

定，且通常在重度神经损伤时才能检测到。而外泌

体具有许多优于其它标记物的特性，如可以稳定存

在于循环中、能在早期阶段检测到、存在于容易获

得的生物流体（血液和脑脊液等）、来源于特定细

胞并且容易准确量化［６，７］。

外泌体携带的非编码 ＲＮＡ（包括 ｍｉＲＮＡｓ）在维
持健康与疾病进展方面起到调节作用［１４］。Ｙｕａｎ
等［１５］证实，干细胞通过外泌体转移了 ｍｉＲＮＡｓ给靶
细胞，并改变了它的基因表达。特定的 ｍｉＲＮＡｓ与
神经障碍的发展有关，导致了 ＴＢＩ并发症的发生和
进展［１７］。Ｔａｙｌｏｒ等［７］证明 ＩＬ１β等促炎性细胞因子
是由损伤相关单核细胞来源的特定外泌体诱导产生

的，神经损伤后的２４小时内在循环和脑脊液中明显
增加。另外，脑脊液 ＩＬ１β已被证明在高颅压和预
后不佳的严重 ＣＮＳ损伤中水平最高，所以这些外泌
体携带的物质可能具有预测价值［１８］。随着科技进

步，受伤脑组织来源外泌体携带的特异 ｍｉＲＮＡｓ及其
它物质，或许可作为稳定且非侵入性的生物标志物

用于临床诊断、监测疗效和评估预后。

３　外泌体用于急性 ＣＮＳ损伤的治疗
最近十年多项研究表明，ＭＳＣｓ治疗神经损伤

实验模型非常有效，具有潜在的临床应用价值［１２、１９］。

虽然它具有很好的治疗前景，但是也存在一些问

题：只有一小部分移植的骨髓 ＭＳＣｓ能够存活，且
最终只有更少数的在损伤脑组织处分化成神经细

胞；只可以将少量的 ＭＳＣｓ直接注入颅内；动脉注
射可引起脑缺血；而静脉注射又会导致体内广泛分

布［２０］。并且 Ｃｈｏｐｐ等［２１］证明，骨髓 ＭＳＣｓ参与大脑
重塑和功能恢复的主要机制是其旁分泌效应而不

是细胞替代作用。在用骨髓 ＭＳＣｓ治疗脑卒中大鼠
的实验中证实，干细胞通过分泌外泌体转移了

ｍｉＲＮＡｓ到脑实质细胞中，而后这些 ｍｉＲＮＡｓ调节了
受体细胞多种基因的表达［２２］。与移植外源性 ＭＳＣｓ
不同，ＭＳＣｓ来源的外泌体不会增殖、低免疫原性
（异体来源的外泌体可能也是安全的［４］）、更容易

传递和存储（存储在 －８０℃的外泌体超过两年都
不会失去生物活性［３］）并且可以通过药物途径（静

脉注射或吸入给药等）穿过血脑屏障［２３］。所以，使

用 ＭＳＣｓ来源的外泌体比直接移植 ＭＳＣｓ治疗神经
损伤更加安全有效且方便易行。Ｚｈａｎｇ等［１０］证明

了：将来源于 ＭＳＣｓ的外泌体以尾静脉注射的方式
治疗 ＴＢＩ大鼠，显著增加了病变边界区和齿状回新
生内皮细胞的数量、提高了齿状回新生未成熟及成

熟神经元的数量、促进了基质重塑，还减少了神经

性炎症。经过治疗，ＴＢＩ大鼠的空间学习和记忆能
力及感觉运动功能均得到了恢复，展示了该疗法对

神经血管重塑和神经功能恢复的促进作用［１０，１２］。

另有研究显示，外泌体还促进了轴突生长和突触形

成［２４］。因此，外泌体或许可能成为一种临床治疗

急性 ＣＮＳ损伤的有效方式。
研究表明，神经损伤会同时影响整个机体的不

同分子途径［２５］。这种身体器官间的多靶向通信是

通过释放微泡来实现的。脑损伤会刺激实质细胞

和血管细胞释放外泌体，而外泌体所包含的 ｍｉＲ
ＮＡｓ信息等内在成分则可被损伤刺激和分子微环
境的变化所修改。随着这些外泌体通过血管系统

被传送到身体的各个部位，体液的流动促进了活跃

的信息交流。ｍｉＲＮＡｓ的存在就像打开了分子开
关，引起了对于疾病和损伤的各种生物反应［４］。而

ｍｉＲＮＡｓ相互之间以及对转录因子会产生影响，从
而形成一个生物网络，通过级联放大作用一个事件

便会唤起众多反应。通过转染来改变骨髓 ＭＳＣｓ的
特异性 ｍｉＲＮＡｓ，产生的含有特异 ｍｉＲＮＡｓ的外泌体
也就相应的有了特殊功能［２６］。由于进入到血液中

的 ｍｉＲＮＡｓ如果没有外泌体包裹，将被核糖核酸酶
迅速（几个小时）降解，而包含在外泌体中的 ｍｉＲ
ＮＡｓ即使在室温下也非常稳定（几天）不会被降
解［２７］。因此，外泌体在神经损伤修复中发挥了关
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键作用。外泌体促进 ＴＢＩ后功能恢复的作用机制
尚不完全清楚。需要进一步的研究来确定外泌体

中促进神经损伤后血管和神经再生的分子成分，包

括特定的 ｍｉＲＮＡｓ和生长因子。一旦知道治疗中所
必需的特定分子，就可以选择性促进这些分子的表

达来提高治疗效果［１０］。另外，迄今为止进行的实

验都使用的是来源于同一病人的外泌体［３］，还不能

确定同种异型个体亦或者异种生物的外泌体用于

治疗患者是否安全，以及能否人工合成符合特定需

要的外泌体？现在大多数关于外泌体小分子 ＲＮＡ
的研究都局限于 ｍｉＲＮＡｓ，然而随着测序技术的进
步，我们认识到还有许多其它的小 ＲＮＡ存在于外
泌体中，包括 ｐｉＲＮＡｓ、ｌｎｃＲＮＡｓ和 ｃｉｒｃＲＮＡｓ等［７］。现

已证明胃癌组织中有 ｐｉＲＮＡ６５１和 ｐｉＲＮＡ８２３异
常表达［２８］，所以这些小 ＲＮＡ的功能值得关注。另
外，多数研究只关注外泌体本身，而忽视了其它体

液成分，还有必要弄清楚，除了 ＭＳＣｓ来源的外泌
体外，其它细胞（如胚胎干细胞）来源的外泌体以

及其它细胞有机成分，是否也具有促进急性 ＣＮＳ
损伤修复的作用［１０］？骨髓 ＭＳＣｓ是否可能通过刺
激肺巨噬细胞和脾 Ｔ细胞对中枢神经系统产生远
程系统效应［２９］？而如今需要回答的最基本问题

是：是否高剂量的外泌体能够更好的促进急性 ＣＮＳ
损伤后功能的恢复［１０］？

４　总结
外泌体广泛存在于血液和尿液等生物流体中，

并且非常稳定。它含有各种疾病指纹，在急性 ＣＮＳ
损伤后促进了神经血管重塑和神经功能恢复，展现

出了应用于临床诊疗的极大潜力。但是，其具体作

用机制和效应分子，以及特异外泌体的提取和制备

等问题尚需进一步研究。随着对外泌体更加深入

的认识，急性中枢神经损伤领域可能诞生革命性的

新疗法。
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