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外泌体应用于创伤性脑损伤诊断及治疗的研究进展
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摘　要：创伤性脑损伤（ＴＢＩ）是常见的致残和死亡原因，已经成为世界性的公共卫生问题。当前对于 ＴＢＩ的诊断主要依
赖于完整的病史、体格检查和影像学检查，传统的实验室检测很少发挥作用。外泌体作为细胞分泌的囊泡，含有大量亲

代细胞的信息物质，是细胞间通讯的重要组成部分。得益于其穿过血脑屏障（ＢＢＢ）的能力，外泌体用于 ＴＢＩ的诊断具有

非常大的潜力。当前用于 ＴＢＩ的主要治疗方式包括外科手术、康复训练和有限的自发功能恢复，尚无明确有效药物治疗

方案。越来越多的研究证明，外泌体能够调节 ＴＢＩ后炎症，促进神经、血管再生和维持血脑屏障完整性，从而改善 ＴＢＩ预

后。该文旨在对外泌体应用于 ＴＢＩ诊断及治疗的最新研究进展进行综述。
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　　据估计每年全球创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）发病率约为 ９３９例／１０万，其中轻度

８１．０２％，中度 １１．０４％，重度 ７．９５％（这是被引
用文献的原始数据），最常见的原因为交通事故所
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造成的头部损伤［１］。美国 ＴＢＩ患者多为男性，儿
童、青少年和 ６５岁以上的成年人最有可能受到脑
外伤。特别是年龄在 ７５岁以上的老年人，因跌倒
造成 ＴＢＩ住院和死亡的比率最高。此外，外伤死亡
的病例中，有大约三分之一是 ＴＢＩ造成的，另有
２５０万 ～６５０万人生活在 ＴＢＩ相关的残疾中［２］。损

伤急性期内，病情可能得到有限的好转，之后恢复

速度会逐渐减缓，其恢复情况主要受损伤严重程度

的影响［３］。因 ＴＢＩ住院的患者中最终有 ４３％致
残［４］，他们常常终生伴随着认知缺陷、记忆受损、运

动障碍、听力和视力丧失、癫痫以及心理问题。与

其他常见的神经系统疾病（如中风和阿尔茨海默

氏病）相比，ＴＢＩ在年轻人群中更为普遍，导致劳动
力大量丧失。外泌体是细胞产生的３０～１００ｎｍ之
间的细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ），可以
双向穿过血脑屏障，并在人体内维持其内信号分子

的稳定，从而在中枢神经系统和血液中建立有效的

物质交换。对血液中神经源性外泌体的检测、分析

有助于了解 ＴＢＩ后中枢神经系统的病理生理情况，
进而做出诊断甚至分型、分级。而对外泌体成分进

行改造后，通过静脉给药的方式即可有效进入到中

枢神经系统中，发挥对 ＴＢＩ的治疗作用。
１　外泌体
１．１　外泌体的生成

ＥＶｓ起源于细胞内体或质膜，几乎所有细胞都
能够产生，并释放到胞外，在细胞间的生理和病理

过程中起着重要的作用。最初外泌体被认为是细

胞代谢废物。而最新的研究指出，外泌体在细胞间

通讯过程中发挥重要作用，参与到多种生理、病理

进程，包括促进血管生成，免疫调节，组织重塑中。

外泌体来源于内体系统，早期内体成熟过程中

包膜不断向内凹陷，在内体内形成腔内囊泡（ｉｎ
ｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ）。在这个过程中，蛋白质、
核酸和脂质经过筛选后进入到 ＩＬＶｓ中［５］。含有大

量 ＩＬＶｓ的晚期内体也被称为多囊体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ），ＭＶＢｓ可以与溶酶体结合而被降解，
也可以与细胞膜融合后将 ＩＬＶｓ释放到细胞外，形
成外泌体。外泌体生成暨 ＭＶＢｓ的成熟过程十分
的复杂，内体分选复合物（ｅｎｄｏｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ
ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）在其中发挥了最主要
的作用［６］。ＥＳＣＲＴ机制涉及 ＥＳＣＲＴ０，ＥＳＣＲＴⅠ，
ＥＳＣＲＴⅡ，ＥＳＣＲＴⅢ 和囊泡蛋白 分 选 相 关 蛋 白
（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇ４，ＶＰＳ４）５个核心复合体，

促进 ＩＬＶｓ的出芽和释放到 ＭＶＢｓ腔内。ＥＳＣＴＲｓ能
够识别包括表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）在内的被泛素化修饰的细胞
成分，并对其进行筛选，这一功能依赖于 ＥＳＣＲＴｓ的
泛素结合结构域。ＥＳＣＲＴ０含有 Ｈｒｓ和 ＳＴＡＭ２个
子单元，每个子单元中都含有 ２个泛素结合结构域
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｓ，ＵＢＤ）；ＥＳＣＲＴ１的 Ｔｓｇ１０１
亚基和 ＵＢＡＰ１亚基和 ＥＳＣＲＴⅡ中的 Ｖｐｓ３６亚基也
含有泛素结合结构域。ＥＳＣＲＴⅢ不含类似结构，
而是作为核心于上述复合体组装成为与膜结合的

丝状结构，并与 Ｖｐｓ４结合共同对膜结构进行重
塑［７］，使 ＭＶＢｓ膜向内凹陷并最终于其脱离。ＥＳ
ＣＲＴ途径能够与 Ｓｙｎｔｅｎｉｎ和 ＡＬＧ２相互作用蛋白 Ｘ
（ＡＬＧ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＡＬＩＸ）相互作用，ＡＬＩＸ
能够连接内容物和ＥＳＣＲＴⅢ空泡蛋白分类相关蛋白
３２（ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３２，
Ｖｐｓ３２）［６］。哺乳动物细胞培养的研究表明，ＥＳＣＲＴ
功能的完全破坏并不能消除 ＩＬＶｓ的形成，而是影响
特定 ＩＬＶｓ的形成［８］。这说明在 ＥＳＣＲＴ之外，还有
其他的机制存在。如当前已知的有四跨膜蛋白超

家族（Ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎｓ）成员包括 ＣＤ９和 ＣＤ８２、Ｔｓｐａｎ８、
ＣＤ６３，Ｒａｂ蛋白包括 ＲＡＢ１１、Ｒａｂ２７ａ、Ｒａｂ２７ｂ等，
以及溶酶体／晚期内体的小整合膜蛋白（ｓｍａｌｌｉｎｔｅ
ｇｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｏｆｔｈｅｌｙｓｏｓｏｍｅ／ｌａｔｅｅｎｄｏｓｏｍｅ，
ＳＩＭＰＬＥ）等。作为外泌体的外膜，脂质对外泌体的
形成也非常的重要［９］。外泌体中的胆固醇、鞘磷脂

的含量高于母细胞，因而可以认为酯筏、胆固醇亚

膜结构域也在外泌体的形成过程中发挥了重要的

作用。离体实验中，小鼠少突胶质细胞外泌体的释

放取决于产生神经酰胺的中性鞘磷脂酶（Ｓｐｈｉｎｇｏ
ｍｙｅｌｉｎａｓｅ，ｎＳＭａｓｅ）的活性，而不依赖于 ＥＳＣＲＴ的功
能，产生的神经酰胺可以通过其特有的锥形结构促

进 ＭＶＢｓ膜出芽形成 ＩＬＶｓ。其代谢产物鞘氨醇磷
脂（Ｓ１Ｐ）能够与 ＭＶＢｓ膜上的受体结合，促进外泌
体分泌。被细胞释放后，脂质膜保护外泌体内容物

不被酶消化，并促进受体细胞的摄取。

１．２　大脑中的外泌体
大脑中的神经元、星形胶质细胞、少突胶质细

胞、小胶质细胞等多种细胞都能够分泌外泌体。外

泌体是中枢神经系统神经元和胶质细胞之间重要

的通讯方式，通过参与和调节神经元的成熟和修复

以及突触的活性和可塑性，对神经元的生理功能起

着至关重要的作用。
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大脑中的外泌体携带有大量 ｍｉＲＮＡ和蛋白质，
是细胞间信息交流中发挥的重要方式，在生理和病

理条件下都发挥着重要的作用，能够反映亲代细胞

的状态。并且能够通过血脑屏障，在脑脊液、血液、

尿液、唾液或者乳汁等多种体液中得到提纯［１０］。脑

脊液与蛛网膜下腔和脑室系统直接联通，其中的外

泌体能够较好的反映大脑的生理、病理变化，是最理

想的神经源性外泌体来源。但是脑脊液作为获取大

脑源性外泌体的来源存在以下几个不足：①样本收
集困难，而且具有一定的风险；②样本量受限；③受
人群、年龄、生活习惯等影响较大。在临床工作中，

血液是最常用的体液样本，如果以血液作为大脑源

性外泌体来源，则能避免上述问题。

在实验室条件下，对血浆外泌体中的特异性蛋

白和核酸进行检测，有望作为多种神经系统疾病的

早期诊断方案，包括脑肿瘤鉴别和分级，以及脑卒

中、癫痫、阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、肌

萎缩侧索硬化和朊病毒相关疾病等多种神经退行

性疾病。

２　外泌体与 ＴＢＩ诊断
严重的 ＴＢＩ具有显著的临床和影像学表现，通

过格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分 量 表 （Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，
ＧＣＳ）评分和影像学检查能够及时、明确的做出诊
断。但对于慢性创伤性脑病（ｃｈｒｏｎｉｃｔｒａｕｍａｔｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＴＥ），特别是军人［１１］和运动员［１２］等容

易在训练、比赛和军事行动中反复受到轻中度的

ＴＢＩ的特殊人群，往往由于无明显症状和影像学表
现而很难做出诊断。临床中急需可靠的生物标志

物作为 ＴＢＩ诊断标准，相关研究也成为了 ＴＢＩ研究
的热点。近些年的研究中发现了多种有潜力作为

标志物的蛋白和 ＲＮＡ，但是很少被批准应用于临
床诊断。究其原因，包括以下 ２点：一是血脑屏障
的存在，使得蛋白质、核酸等生物大分子很难进入

到外周血液；其次，这些生物标志物很可能被内源

性酶类快速降解。导致外周血液中 ＴＢＩ生物标志
物的浓度非常低，给提纯和检测造成了较大的困

难。而外泌体能够有效的通过血脑屏障，并保持自

身内分子稳定性，同时对外泌体提纯后，从中分离

得到的生物大分子能够保持在相对较高的浓度。刚

好弥补了以上不足，具有非常高的临床应用价值。

２．１　血浆中神经源性外泌体蛋白质作为 ＴＢＩ的
诊断指标

在发生 ＴＢＩ后，患者血浆中神经源性外泌体及

其标志物水平出现改变。与对照组相比，急性 ｍＴ
ＢＩ组血浆神经元源性的外泌体浓度降低了 ４５％，
同时，外泌体中一系列功能性脑蛋白如小 Ｇ蛋白
１０（ｒａｓｒｅｌａｔｅｄｓｍａｌｌＧＴＰａｓｅ１０，ＲＡＢ１０）、泛素羧基
末端水解酶 Ｌ１（ＵＣＨＬ１）、ａｎｎｅｘｉｎⅦ、钠钾氯共转
运 体 １（ｓｏｄｉｕｍｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，
ＮＫＣＣ１）、片段化的 ＡⅡ和 ｃｌａｕｄｉｎ５的水平也发生
了变化［１３］。另外一项研究中也在 ＴＢＩ后发现类似
的现象，在 ＴＢＩ后的 ３～１２个月内细胞型朊蛋白
（ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰｃ）、突触蛋白 ３（ｓｙｎａｐｔｏ
ｇｙｒｉｎ３）、ＰＴ１８１ｔａｕ（ｔａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｔｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
１８１）、ＰＳ３９６ｔａｕ、β样淀粉蛋白 ４２（Ａβ４２）和白
介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等神经元源性外泌体标
志物水平升高，部分蛋白水平甚至可以维持十余

年［１４］。这些蛋白的功能包括调节突触形成和活

性、神经元囊泡的生成、促进清除受损细胞蛋白、

构成和调节神经元细胞镁离子转运和功能、以及维

持神经结构和血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）
的紧密性，能够反映 ＴＢＩ后中枢神经系统功能和修
复情况。血浆中的星形细胞源性外泌体（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＡＤＥｓ）水平在 ＴＢＩ后首先降低，并
逐渐回复中正常水平。其内的各种神经毒性补体

蛋白水平随疾病进展在不同时期交替升高和降低，

即使是在数十年后依然能够检测到异常［１５］。这说

明外泌体蛋白水平的变化不仅能够对 ＴＢＩ进行诊
断，甚至可以对 ＴＢＩ患者进行分期。ＴＢＩ后小鼠外
泌体中的 Ｔａｕ及磷酸化 Ｔａｕ水平上升。这些外泌
体能够诱导神经元凋亡和兴奋性突触后电位（ｍｉｎ
ｉａｔｕｒｅｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｃｕｒｒｅｎｔｓ，ｍＥＰＳＣ）损害，加
剧 ＴＢＩ导致的慢性进展性损伤，进而加重运动和认
知功能障碍，往往预示着较差的预后［１６］。有研究

人员将 ＴＢＩ患者按照 ＧＣＳ评分进行分组，并对其血
浆外泌体进行分离和研究，共筛选出了 １８６种 ＴＢＩ
相关蛋白。在 ＧＣＳ评分为 １５分、９～１２分和 ３～８
分的患者中分别发现了 ６、１６和 １４种特异性的蛋
白［１７］。ＧＣＳ是临床中最常用的量表，能够对 ＴＢＩ患
者损伤程度进行分级，并对预后进行估计。因此，

这些蛋白应用于临床后能够在一定程度上达到相

同的作用，并有效避免主观因素对结果造成影响。

２．２　血液中神经源性外泌体 ＲＮＡ作为 ＴＢＩ的诊
断指标

ｍｉＲＮＡ能够以碱基配对的形式与 ｍＲＮＡ非编
码结构结合，进而在基因转录后水平对蛋白质合成
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过程进行调控。反过来也可以反映细胞的生理、病

理改变，作为 ＴＢＩ的生物标志。在小鼠 ｍＴＢＩ模型
中，不同程度的脑损伤能够造成脑组织中钙离子信

号、突触、轴突引导调节通路的 ｍｉＲＮＡ表达不同程
度的改变［１８］。当前针对血浆和血清 ｍｉＲＮＡ作为 ＴＢＩ
的诊断指标研究中确认了１０个能够对轻度、中度和
重度 ＴＢＩ进行诊断的 ｍｉＲＮＡ序列。包括 ｍｉＲ１５１
５ｐ、ｍｉＲ１９５、ｍｉＲ２０ａ、ｍｉＲ３２８、ｍｉＲ３６２３ｐ、ｍｉＲ
３０ｄ、ｍｉＲ４５１、ｍｉＲ４８６、ｍｉＲ５０５以及 ｍｉＲ９２ａ［１９］。
ＴＢＩ患者血清中 ｍｉＲ９３、ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ４９９水平
均高于对照组，重度 ＴＢＩ患者高于中、轻度 ＴＢＩ患
者。而较高水平的 ｍｉＲ９３、ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ４９９也
预示预后较差。这 ３个 ｍｉＲＮＡ能够作为 ＴＢＩ诊断、
严重程度和预后判断的指标［２０］。

但是神经源性 ｍｉＲＮＡ在血浆中易降解在且浓
度低，限制了其在 ＴＢＩ诊断中的应用，神经源性外
泌体能够携带 ｍｉＲＮＡ通过 ＢＢＢ，并维持内部 ｍｉＲＮＡ
的稳定存在，且具有相对高的浓度，具有非常大的

潜力。Ｗａｎｇ等在 ＴＢＩ大鼠血清外泌体中发现了 ３１
个上调的 ｍｉＲＮＡ和 １９个下调的 ｍｉＲＮＡ，涉及到
ＭＡＰＫ信号通路、肌动蛋白骨架调控、Ｒａｐ１信号通
路和 Ｒａｓ信号通路［２１］。

Ｈｅｍｐｈｉｌｌ等开发了通过一种纳米流体免疫磁性
技术提纯外泌体并结合芯片和机器学习的方法对

其中的 ｍｉＲＮＡ进行分析，将一组而不是单个生物
标记作为 ＴＢＩ分级和诊断的指标。在实验中，对外
伤组与假手术组小鼠正确识别率达到 ９９％。甚至
能够有效分析损伤程度、损伤时间、既往损伤病史

等信息［２２］。这无疑将外泌体对 ＴＢＩ的诊断和分级
向临床应用推进了一大步。

３　外泌体与 ＴＢＩ的治疗
对外泌体的研究起源于间充质干细胞（ｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）治疗脑外伤的研究，研究人
员发现只有小部分 ＭＳＣ能够存活，而能够转化为
神经元细胞的数量更少，其促进脑损伤后修复的作

用有赖于分泌的活性因子，并在分离旁分泌因子时

发现了外泌体的治疗效应［２３］。研究表面，在脑损

伤后给予 ＭＳＣ源性的外泌体与给予 ＭＳＣ几乎具有
相同的治疗效果［２４］。与细胞治疗方案相比，外泌

体不会在宿主组织中增殖，免疫原性较低，更容易

储存和被受体细胞摄取，能够更好的通过各种生理

屏障。与人工合成的载体系统相比，外泌体内源性

的表面成分使其在血液循环中更加稳定，同时能够

躲过细胞吞噬和免疫系统，作为内源性的天然载体

系统，能够避免内体和溶酶体的降解，更有效的运

输各种有效成分特别是容易降解的各种 ＲＮＡ，是
一种非常理想的给药方式。

３．１　外泌体对 ＴＢＩ治疗效果
对于中枢神经系统治疗中，一个非常重要的限

制因素就是 ＢＢＢ的选择性通过。外泌体主要通过
跨细胞途径穿过脑微血管内皮细胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣｓ），然后依次经过胞吞、
ＭＶＢ形成和胞吐，进入到中枢神经系统［２５］。荧光追

踪显示：外泌体在静脉给药后 １ｈ主要分布于腹部，
并以脾脏信号强度最高，在数小时后开始进入大脑，

在第３天达到较高的水平并持续增长到第７天［２６］。

外泌体 能够上调紧密连接 蛋 白 水 平，修 复

ＢＢＢ，保持其完整性，进而减轻外伤后脑水肿［２７］。

同时促进血管生成、提高血管密度，促进齿状回神

经再生和成熟并有效抑制神经炎症，有效改善 ＴＢＩ
大鼠的空间学习能力和感觉、运动功能恢复［２８］。

在 ＴＢＩ和出血性卒中猪模型早期给予外泌体治疗
能够减轻脑肿胀，减小损伤面积，降低蛋白渗出，

降低颅内压并增加脑灌注压［２９］。与对照组 ＴＢＩ猪
模型相比，早期接受外泌体治疗组能够减轻损伤、

缩小损伤灶体积，抑制炎症和细胞凋亡［３０］，神经功

能恢复的时间缩短，更早通过神经认知能测试［３１］。

对成年恒河猴皮质损伤的研究中，外泌体治疗能够

减少灵长类动物皮质损伤后炎症，增强皮层的可塑

性。接受外泌体治疗的猴子与接受药物治疗的猴

子相比，在第 ３～５周的恢复期中，其精细运动功
能恢复增强［３２］。

ＴＢＩ的早期即可出现局部和全身的炎症反应，
在神经元死亡、继发性损伤和功能恢复中发挥十分

重要的作用。在 ＬＩ等对脱落的乳牙中干细胞所分
泌的外泌体的研究中发现，外泌体能够改变小胶质

细胞 Ｍ１极化来改善 ＴＢＩ后神经功能恢复。外泌
体能够降低脑组织中小胶质细胞的密度，抑制 Ｍ１
型小胶质细胞极化并促进 Ｍ２型小胶质细胞极化，
进而对促炎刺激产生强烈的反应，降低肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＣＤ６８
和一氧化氮（ＮＯ）代谢所生成的具有神经毒性的亚
硝酸盐水平［３３］。骨髓间充质干细胞对小胶质细胞

极化的调整依赖于对诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＩＮＯＳ）、ＣＤ２０６和精氨酸酶
１（ａｒｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）表达的调节，实验中同样观察
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到 ＴＮＦα和 ＩＬ６β表达水平发生变化［３４］。

３．２　外泌体 ＲＮＡ治疗 ＴＢＩ的分子机制
外泌体中含有大量的 ｍｉＲＮＡ，能够与目标 ｍＲ

ＮＡ上的互补序列结合，在转录后水平调节基因表
达。当前研究结果，外泌体的治疗效应主要来自于

其中含有的大量 ｍｉＲＮＡ，在神经元与胶质细胞的细
胞通讯过程中发挥了十分重要的作用。

小胶质细胞是中枢神经系统中最主要的免疫

细胞，在 ＴＢＩ后呈现 Ｍ１和 Ｍ２两种极化状态，在神
经炎症中起到关键作用，Ｍ１产生促进炎和细胞毒
性介质，阻碍 ＣＮＳ修复甚至加重损伤，Ｍ２产生神
经保护因子，促进神经再生、血管生成、和髓鞘再

生［３５］，是对 ＴＢＩ进行干预的重要靶点。小胶质细胞
源性外泌体 ｍｉＲ１２４３Ｐ水平升高，增加损伤神经
元内 ｍｉＲ１２４３Ｐ水平，进而抑制由 ＦＩＰ２００介导的
损伤神经元自噬，进而发挥脑保护作用［３６］。升高

的 ｍｉＲ１２４３ｐ能够促进具有抗炎效应的 Ｍ２细胞
极化，或者直接作用于磷酸二酯酶 ４Ｂ，通过抑制
ｍＴＯＲ信号通路而抑制神经炎症［３７］。小胶质细胞

外泌体中的 ｍｉＲ１２４３ｐ进入神经元后能够促进轴
突生长［３７］。特别是在重复轻度损伤模型中，能够靶

向作用于 Ｒｅｌａ／ＡｐｏＥ信号通路，促进 β淀粉样蛋白
水解，降低继发性神经功能减退的发生［３８］。在另一

项研究中，含有 ｍｉＲ１２４的外泌体能够抑制 ＴＢＩ后
海马区 ＴＬＲ４信号通路，促进小胶质细胞向 Ｍ２细胞
分化，促进海马区神经再生，从而改善神经功能预

后［３９］。Ｍ２细胞源性外泌体中的 ｍｉＲ１２４能通过调
节神经元 ＵＰＳ１４表达而发挥脑保护作用［４０］。

神经元损伤后借助外泌体向小胶质细胞内传

递 ｍｉＲ２１５ｐ，促进小胶质细胞极化为 Ｍ１细胞表
型，并使其中 ｍｉＲ２１５ｐ水平上升，同时释放出多
种炎症因子，从而加重神经炎症、抑制突触增长、

诱导神经元细胞凋亡［４１］。但是当这些外泌体被神

经元细胞摄取后能够靶向作用于 ＲＡＢ１１ａ，从而抑
制神经元自噬，减少 ＴＢＩ所造成的神经损伤［４２］。

ＴＢＩ激活的星形胶质细胞所产生的外泌体中所
富含的 ｍｉＲ８７３ａ５ｐ能够促进 Ｍ１型小胶质细胞向
Ｍ２表型转化，同时能够通过对抑制 Ｍｙｄ８８表达和
ＥＲＫ和 ＮＦκｂｐ６５的磷酸化促进小胶质细胞向 Ｍ２
表型转化，减少 ＴＢＩ小鼠脑实质破坏、脑水肿及神
经功能缺陷［４３］。

神经元源性的外泌体能够通过向内皮细胞传

递 ｍｉＲ１３２改善 ＢＢＢ的完整性，进一步研究认为

ｍｉＲ１３２能够解除 ｅＥＦ２Ｋ、ｅＥＦ２对血管内皮细胞
钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）的抑制作用，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ
是黏连蛋白的一种，对于维持脑血管的完整性有非

常重要的作用［４４］。

神经元和神经胶质细胞来源的外泌体对 ＴＢＩ
的治疗具有非常可观的价值。但是受到其亲代细

胞的限制很难在体外进行大量的生产。而 ＭＳＣ具
有来源广、易获取、易培养、增殖能力强的特点，同

时具有强大的免疫调节能力［４５］，更重要的是该细

胞具有很强的可塑性［４６］，是更加理想的外泌体来

源，也是外泌体治疗的热点生物材料。

小鼠 脑 组 织 提 取 物 能 够 导 致 ＭＳＣ 中 的
ｍｉＲ１３３ｂ水平上升，并在外泌体的介导下进入到
星形胶质细胞和神经元中，促进轴突的生长［４７］。

脊髓损伤后，脊髓内 ｍｉＲ１３３ｂ水平出现下降，给
予 ＭＳＣ源性的含有 ｍｉＲ１３３ｂ的外泌体能够改善
脊髓功能恢复，减少损伤体积并保护神经元，同时

能够促进轴突生长。进一步的研究显示，其神经保

护作用依赖于 ＣＲＢＥ和 ＳＴＡＴ３的磷酸化信号通
路［４８］。在出血性脑卒中大鼠模型中，升高的 ｍｉＲ
１３３ｂ能够抑制同源基因家族成员 Ａ（ｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）表达，并且促进 ＥＲＫ１／２
ＣＲＥＢ磷酸化，发挥抗凋亡作用，减轻脑损伤［４９］。

而在缺血性脑卒中大鼠模型体内，ｍｉＲ１３３ｂ在抑
制 ＲｈｏＡ的同时调节星形胶质细胞中结缔组织生长
因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）表达［５０］。

ＭＳＣ源性外泌体对早期脑损伤（ｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕ
ｒｙ，ＥＢＩ）治疗的研究中，外泌体中的 ｍｉＲ１２９５ｐ能
够抑制蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）后高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）和 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４）表达水平的上升，发挥抗炎、抗凋亡作
用，进而提高 ＳＡＨ小鼠存活率［５１］。ＭＳＣ在脑源性
神经生长因子的作用下能够分泌 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ，能
够抑制 ＨＭＧＢＩ／ＮＦκｂ信号通路，减少 Ｈ２Ｏ２对细胞
的氧化应激。同时增强神经元迁移，抑制细胞凋亡

促进神经再生，改善 ＴＢＩ大鼠感觉运动功能和空间
学习能力［５２］。含有 ｍｉＲ１９３ｂ３ｐ的外泌体应用于
小鼠 ＳＡＨ模型时，能够抑制 ＨＤＡＣ３的表达及活
性，进而提高 ＮＦκｂｐ６５磷酸化，降低 ＩＬ１β、ＩＬ
６，和 ＴＮＦα等促炎细胞因子水平。从而减轻 ＳＡＨ
诱导的脑水肿血脑屏障损伤和神经退行性改变，改

善预后［５３］。
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在 ｍｉＲＮＡ之外，ＭＳＣ源性外泌体中的长链非编
码 ＲＮＡＭＡＬＡＴ１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１）能够调控包括 ｓｎｏＲＮＡ在内的其他
非编码 ＲＮＡ的表达，并通过调节炎症相关信号通
路、细胞周期、细胞死亡和再生等分子信号通路促

进运动功能恢复，并减少损伤体积［２６］。

外泌体中的各种 ＲＮＡ特别是 ｍｉＲＮＡ在调节炎
症、抗凋亡、促进神经细胞再生、维持血脑屏障稳

定性及对于 ＴＢＩ后神经损伤的控制具有关键性的
作用，几乎涉及到神经损伤和修复的方方面面。因

此，外泌体 ＲＮＡ是针对 ＴＢＩ非常理想的治疗手段。
３．３　外泌体治疗 ＴＢＩ的研究方向

外泌体是一种非常有潜力的 ＴＢＩ治疗手段，但
是其中含有的 ｍｉＲＮＡ种类繁多，其效应可能远超
我们的认识，有研究发现 ＭＳＣ源性的外泌体在其
他系统包括循环系统、泌尿系统、消化系统、呼吸

系统等多个系统，产生不同的效应，并影响到造

血、创伤修复、骨骼愈合等生理、病理过程。甚至

同一种 ｍｉＲＮＡ分子在不同的靶器官中也发挥着不
同的作用，有研究发现啮齿类动物大脑缺血时所产

生的内皮细胞源性外泌体能够加重心力衰竭［５４］，

外泌体中的 ｍｉＲ２１５ｐ在影响神经损伤预后的同
时对心肌收缩功能［５５］和再生潜能［５６］产生影响。因

此，在应用于临床治疗中必须增强外泌体的特异

性，能够有效提高其在中枢神经系统中的浓度，同

时避免对其他系统和生理过程产生不利的影响。

离体和在体实验中，血液中含有大量的外泌体

能够在转铁蛋白及其受体的作用下对大脑具有天然

的靶向性［５７］，部分外泌体携带亲代细胞膜上的细胞

特异性蛋白质，例如少突胶质细胞源性外泌体中髓

鞘蛋白，具有独特的归巢选择性［５８］，幼稚巨噬细胞

源性的外泌体借助淋巴细胞功能相关抗原１（ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１，ＬＦＡ１）和细胞间
黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）穿
过血脑屏障向脑细胞输送脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）［５９］。
这说明我们可以对外泌体亲代细胞或者外泌

体自身进行改造，在外泌体表面加载特异性标签使

其具有组织特异性。狂犬病病毒对于神经系统具

有非常强的特异性，其特异性主要来源于其表面的

糖蛋白 ＲＶＧ与神经元、小胶质细胞和少突胶质细
胞表面的烟酰乙酰胆碱受体的特异性结合。表达

有 ＲＶＧ多肽融合的外泌体能够特异性的与大脑中

的神经元、小胶质细胞和少突胶质细胞融合，并将

ｓｉＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ导入到靶细胞中，发挥基因调节作
用［６０］，或者抑制神经炎症等作用［５３］。携带有 ＲＶＧ
标签的外泌体对小鼠的皮层和海马区表现出更强

的靶向性，在减少促炎因子的同时，有效的提高抗

炎因子水平，在动物实验中能够更有效的抑制星形

胶质细胞活化，改善小鼠认知功能［６１］。但是，病毒

衍生蛋白具有免疫原性而存在一定的潜在风险，而

人工合成的多肽则更加安全并且更为简便易行，研

究人员采用生物正交无铜叠氮炔环加成反应（ｂｉｏ
ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｃｏｐｐｅｒｆｒｅｅａｚｉｄｅａｌｋｙｎｅｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ）方法
将与 αｖβ３整合蛋白具有高度亲和力的环形短肽
（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐＤＴｙｒＬｙｓ）ｃ（ＲＧＤｙＫ）加载到外泌
体表面，使其对小鼠缺血脑组织具有非常强的特异

性，能够被神经元和星形胶质细胞摄取［６２］。经过

选择或者改造的外泌体，不仅能够对脑组织具有靶

向性，甚至能够应用于缺血、炎症等特殊条件［５９］，

是非常有前景的 ＴＢＩ治疗方案。
４　展望

综上所述，外泌体所具有的内源性、稳定性等

特点，对完整的血脑屏障具有双向的通过性，使其

能够作为载体在中枢神经系统和血液循环中进行

双向物质传递。因此既可以作为窥探中枢神经系

统的窗口，又能够将各种有效成分，特别是各种

ｍｉＲＮＡ和药物导入到神经系统中，发挥治疗效果。
改造后的外泌体具有较强的特异性，能够减少对其

他组织、器官和系统产生不良反应。对于 ＴＢＩ的诊
断、进展、治疗和神经功能恢复具有难以替代的作

用，是一种非常有潜力的诊断和治疗方案。但是，

外泌体在应用过程中还受到限制。诊断方面：①虽
然血液是理想的外泌体来源，但是其中混杂的大量

其他组织来源胞外囊泡会对诊断产生干扰，这就要

求在今后能够进一步完善外泌体的分离和筛选技

术。②神经源性外泌体中含有大量 ＲＭＡ、蛋白质，
需要后续大量的数据筛选工作才能建立其与 ＴＢＩ
诊断和分级的对应关系，人工智能、机器学习的加

入则有助于解决这一问题。治疗方面：①ＭＳＣｓ是
外泌体的理想获得方式，但是其 ＲＮＡ、蛋白质成分
复杂，效应难以预测。②达到理想治疗效果还需要
外泌体对中枢神经系统具有更好的特异性。而对

外泌体进行改造，要求我们对外泌体形成过程中

ＲＮＡ、蛋白质的分选、装载过程进行更深一步的研
究。通过人工合成的方式合成外泌体或者代替物，
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实现成分、结构完全可控则是获得外泌体最理想的

方式。
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