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外泌体在脑缺血再灌注损伤中的作用研究进展

陶代菊，何 波，罗兴炜，沈志强

（昆明医科大学药学院暨云南省天然药物药理重点实验室，云南 昆明 650500）

摘要：脑缺血再灌注（I/R）损伤发病机制复杂，与炎症反应、神经元凋亡等因素相关。外泌体因可改善

神经通讯发生、促进神经元以及髓鞘突触的发育、重构神经血管单元和保持神经系统的稳态，成为治疗脑 I/R
损伤的研究热点。不同来源的外泌体在脑 I/R中发挥不同作用，急性脑梗死患者来源的外泌体可导致脑损

伤加重，而正常干细胞或神经系统细胞来源的外泌体能在损伤发生后阻止相关神经细胞凋亡和改善炎症反

应等。本文简述外泌体在脑 I/R损伤中的作用，并以不同细胞来源（包括干细胞、神经系统细胞和其他组织

细胞）的外泌体进行分类，对外泌体在脑 I/R损伤中的神经生物学机制以及可能的治疗手段等的研究进展进

行综述，以期为该类新药研发提供依据。
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脑缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I /R）损

伤是临床常见疾病之一，脑缺血引起脑组织局部损

伤，随着缺血时间的延长，脑组织可能会遭受水肿

甚至神经元坏死等不可逆的损害［1］。脑 I/R损伤是

指脑组织发生缺血或缺氧后血流供应恢复造成的

组织损伤，但这种脑血液循环的恢复并不伴随着正

常功能的恢复［2］。研究发现，脑 I/R会导致脑组织产

生大量的氧自由基和炎症因子，促使细胞发生凋亡

或坏死，进而加重脑组织损伤，引起功能障碍，甚至

丧失生理功能［3-5］。目前，治疗此类损伤的主要方法

是减少氧自由基和炎症因子的产生，但大多数治疗

药物的疗效并不理想。因此，探索新的脑卒中治疗

策略备受瞩目。

外泌体是细胞分泌的纳米级囊泡，电镜下表现

为圆形或椭圆形的杯碟状囊泡结构，能通过旁分泌

方式将囊泡中的内容物如蛋白质、脂质和核酸等传

递到靶细胞从而调控靶细胞的功能，具有良好的生

物相容性和低免疫原性，可以发挥抗凋亡、抗炎和

抗纤维化及促进血管内皮细胞增殖和血管生成等

作用［6］。外泌体作为一种自分泌物质可穿透血脑屏

障［7］，这使得通过修饰外泌体直接作用于缺血区成

为可能。有研究表明，外泌体可通过降低氧化应激

和线粒体功能障碍改善脑 I/R损伤［8-9］。外泌体以

其独特的优势成为治疗脑 I/R损伤的靶点，但是外

泌体治疗脑 I/R损伤的机制尚未完全阐明。本综述

就外泌体与脑 I/R损伤之间的关系作系统回顾，为

脑 I/R损伤的治疗开拓新的思路。

1 外泌体的分泌与摄取

1.1 分泌

外泌体是在晚期多囊泡内体与质膜融合后由

细胞分泌的膜囊泡，可选择性地募集细胞内蛋白

质、脂质和核酸［10］，直径30～150 nm［11］。外泌体的

生物发生始于质膜内陷形成初级内吞囊泡，随后这

些囊泡相互融合，形成早期内吞体腔，特定的内容

物在这一过程被并入内陷膜中，而胞质成分被吞噬

和封闭在腔内囊泡（intraluminal vesicles，ILV）中，

包含有多个 ILV的晚期核内体被称为多泡体（multi⁃
vesicular bodies，MVB）。MVB腔内小泡可能从

MVB限制性外膜内表面出芽［12］。外泌体分泌到细

胞外需要 ILV形成、防止MVB被降解和MVB与细

胞表面的融合 3个步骤；当MVB与溶酶体融合时，

它们的内容物包括 ILV就会被降解；晚期核内体和

MVB也可与质膜融合，将其 ILV作为外泌体释放到

细胞外空间［13］。在中枢神经系统中，几乎所有细胞

如神经干细胞［14］、小胶质细胞［15］、神经元［16］、星形胶

质细胞［17］和少突胶质细胞［18］等均能分泌外泌体。
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1.2 摄取

一旦外泌体分泌到细胞外后，将其携带的蛋白

质、脂质和核酸内容物转移到靶细胞，实现调控功

能，但受体细胞摄取外泌体的机制尚未完全阐明。

外泌体的生物活性被各种类型的内吞作用调节，如

吞噬作用［19］和大胞吞作用［20］及网格蛋白［21］、网格蛋

白/小凹蛋白独立［22］和脂筏［23］介导的内吞作用。不

同类型细胞内化外泌体的方式也不相同，大多数外

泌体附着在非吞噬细胞的质膜上，而在吞噬细胞

中，这些外泌体通过吞噬作用直接进入靶细胞，吞

噬细胞比非吞噬细胞能更有效地内化外泌体［22］。

2 外泌体在脑 I/R损伤中的作用

外泌体作为细胞间信号交流的媒介，随着近年

来研究的深入，外泌体与脑 I/R损伤之间有着密切

联系。有研究发现，在短期脑卒中预后差的患者中

血清外泌体微RNA（microRNA，miR）-328-3p的表

达水平明显高于预后较好的患者；脑 I/R损伤模型

大鼠给予预后差患者血清外泌体，加重大鼠脑 I/R
损伤，外泌体中miR-328-3p可能作为短期判断脑 I/R
损伤程度的生物指标之一［24］。有学者分离大脑中动

脉闭塞再灌注（middle cerebral artery occlusion/
reperfusion，MCAO/R）模型大鼠血清中的外泌体，

对其进行蛋白测定发现，外泌体中生长停滞和DNA
损伤诱导蛋白34（growth arrest and DNA damage -

inducible protein 34，GADD34）显著增加，给予

GADD34抑制剂可减轻大鼠脑缺血损伤［25］。有研

究收集肝 I/R损伤模型大鼠血清外泌体，将其注射

入正常大鼠体内后引起海马和大脑皮质损害［26］。

Ye等［10，27］分离并鉴定了急性脑梗死和正常人血清

分离的外泌体，将急性脑梗死患者来源的外泌体注

射到MCAO/R模型大鼠，导致脑损伤加重和行为

恢复不良，并促进脑部炎症发生。综上，当脑 I/R损

伤发生时，外泌体中miRNA表达失调，产生神经毒

性，进一步加重脑损伤。

在细胞层面，糖氧剥夺/再灌（oxygen glucose
deprivation/reperfusion，OGD/R）模型诱导的大鼠

皮质神经元分泌的外泌体中miRNA表达失调，神经

元源性外泌体以浓度依赖的形式降低了神经元的

存活率并促进其凋亡，且显著抑制神经元树突的形

成［28］。OGD/R预处理的大鼠小肠隐窝上皮细胞与

皮质神经元细胞共培养，可导致皮质神经元的突触毒

性、活性降低和神经元凋亡［29］。综上所述，在脑 I/R损

伤的病理过程中，大鼠皮质神经元分泌的外泌体中

可能含有致病因子，该致病因子被其他细胞摄取后

加重细胞损伤，从而导致疾病的加重。因此，针对

外泌体内容物的靶点进行干预，可有效改善脑 I/R
损伤的症状。

3 外泌体治疗脑 I/R损伤

外泌体中被脂质双分子层包裹的内容物分泌

到细胞外后可免受蛋白酶和核酸酶的分解，其结构

微小、容易透过血脑屏障并且具有低免疫原性［30］。

这种特性提示，外泌体用于治疗脑 I/R损伤具有一

定优势。不同细胞来源的外泌体对脑 I/R损伤展现

出较好的治疗作用，机制包括干细胞来源外泌体促

进神经血管单元重塑；神经系统来源的星形胶质细

胞、神经祖细胞和小胶质细胞分泌的外泌体能够促

进神经发育和再生，维持神经稳态；来源于血清和

血浆的外泌体可以阻止血脑屏障被破坏，使活性氧

（reactive oxygen species，ROS）生成减少，超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性增加，

改善了线粒体功能，从而降低氧化应激反应，减少

脑梗死区域（图1）。并且针对外泌体结构和内容物

的修饰也展现出了良好的治疗潜能。针对外泌体

研究新的药物可能给脑 I/R损伤患者带来一种新型

的治疗策略。

3.1 干细胞来源外泌体通过抗炎、抗凋亡改善脑 I/R
损伤

外泌体可以从不同细胞中释放出来，不同细胞

来源的外泌体在脑 I/R损伤中发挥着不同的作用。

干细胞因其具有多向分化潜能而受到广泛关注。

但干细胞替代治疗时，到达损伤部位的干细胞很

少，且干细胞在植入后存活时间短，难以达到预期

疗效，故有学者将干细胞的分泌物用于脑 I/R损伤

图1 外泌体治疗脑卒中的可能机制 .
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的治疗，其效果优于干细胞替代本身［31-32］。有研究

发现，干细胞分泌的外泌体通过调节大脑的细胞和

微环境改善脑 I/R损伤。来源于人骨髓间充质干细

胞的外泌体通过尾静脉注射给脑 I/R损伤模型大

鼠，模型大鼠的学习和记忆能力得以改善，血清、皮质

和海马中炎症因子白细胞介素 1α（interleukin-1α，
IL-1α），IL-2和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis fac⁃
tor-α，TNF-α）水平明显降低，有效抑制神经细胞凋

亡［1］。有学者将大鼠骨髓间充质干细胞来源的外泌

体 iv给予脑 I/R损伤大鼠，减少了大鼠脑梗死面积，

促进了大鼠神经血管单位重塑，并且诱导M1型小

胶质细胞向M2型极化，从而改善炎症反应［33］。低

氧预处理的干细胞与OGD/R模型小胶质细胞共培

养后，可促进OGD/R模型小胶质细胞的存活，并抑

制TNF-α，IL-1β和 IL-6等炎症因子的表达，促进抗

炎因子 IL-10的表达；抑制干细胞外泌体的分泌则

明显减轻干细胞培养物对小胶质细胞的影响［34］。

MCAO/R模型大鼠尾静脉注射间充质干细胞来源

的外泌体，可通过逆转半胱氨酰白三烯受体 2/细胞

外信号调节蛋白激酶介导的小胶质细胞M1极化，

抑制小胶质细胞炎症，促进大鼠髓鞘形成和神经元

再生，显著提高大鼠的运动、记忆和学习能力［35］。

综上，正常干细胞分泌的外泌体可通过调节大脑细

胞微环境稳态和减少促炎因子的释放，改善炎症反

应，阻止神经细胞凋亡，从而改善脑 I/R损伤。

3.2 神经系统细胞来源的外泌体通过抗凋亡改善脑

I/R损伤

神经系统中的细胞主要包括神经元和神经胶

质细胞。神经系统细胞来源的外泌体中含有许多

miRNA，在脑 I/R损伤中发挥着重要作用，如表 1所
示。最近研究表明，正常神经系统细胞分泌的外泌

体在脑 I/R损伤修复中具有保护作用。有研究发现，

星形胶质细胞来源外泌体通过靶向Toll样受体7下调

丝裂原活化蛋白激酶/核因子κB通路，表明miR-34c
在星形胶质细胞来源外泌体中发挥脑 I/R损伤时的

神经保护作用［36］。M2型小胶质细胞来源的外泌体

中含有miR-137，直接靶向Notch信号通路，在体外

减少OGD处理神经元的凋亡，维持神经稳态，并且

在体内改善脑 I/R损伤小鼠的脑梗死体积和行为缺

陷［37］。MCAO模型大鼠侧脑室注射小鼠脑微血管

内皮细胞分泌的外泌体，大鼠的神经行为明显改

善；给予外泌体后，神经祖细胞迁移和增殖增加，凋

亡减少［38］。M2小胶质细胞衍生的外泌体中过表达

miR-124，可通过抑制下游目标蛋白特异性蛋白酶

的表达减轻缺血性脑损伤，并促进神经元存活［39］。

综上所述，神经系统细胞来源的外泌体能改善神经

通讯，促进神经元增殖并抑制其凋亡，减轻脑 I/R
损伤。

3.3 其他组织细胞来源的外泌体通过抗氧化应激和

抗炎改善脑 I/R损伤

人血液中也含有大量外泌体，研究证实，血液

中的外泌体具有抗脑 I/R损伤活性。I/R损伤模型

小鼠脑注射血浆来源外泌体后，脑组织ROS生成减

少，SOD活性增强，可阻止血脑屏障的破坏，抑制细

胞凋亡，缓解小鼠脑 I/R损伤［7］。从大脑缺血预处理

的小鼠血清中提取外泌体并与OGD/R模型小鼠来

源的神经瘤母细胞共培养能有效减轻炎症、凋亡和

miRNA

miR-34c-5p

miR-142-5p

miR-199a-5p

miR-148b-3p

miR-324-3p

miR-21a-5p

miR-29a

miR-551b-5p

miR-132-3p

miR-202-3p

miR-214

作用

抗凋亡、促进海马神经元自噬

上调核转录因子红系2相关因子

2/抗氧化反应元件信号通路，

减轻神经元损伤

上调Brahma相关基因1，激活核

转录因子红系 2相关因子 2/血
红素加氧酶 1信号通路，提高

神经元存活率

增强应激诱导蛋白2/核转录因子

红系2相关因子2信号转导，减

少细胞凋亡和氧化应激生成

通过调控GATA结合蛋白 2，减
少缺血性脑损伤

通过转录激活因子3通路诱导小

胶质细胞极化

通过肿瘤蛋白53诱导型核蛋白1
和核因子 κB/核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白3轴抑制

脑 I/R损伤

上调脑源性神经营养因子和酪

氨酸蛋白激酶 B，促进神经结

构和功能的恢复

靶向自噬相关蛋白 12，调节自噬

信号通路，改善脑 I/R损伤

促进血管生成和抑制炎症，通过

调节Toll样受体 4介导的炎症

预防脑 I/R损伤

激活核因子κB信号通路，减少梗

死面积和海马神经元凋亡

参考文献

［40］

［41］

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

［49］

［50］

表 1 外泌体微RNA（miRNA）在脑缺血再灌注（I/R）损伤中
的作用
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氧化，保护小鼠来源神经瘤母细胞免受OGD/R诱

导的损伤，并且在外泌体中miR-451a过表达，抑制

炎症和氧化发生［51］。有研究发现内皮细胞衍生的

外泌体通过促进细胞生长、迁移和抑制细胞凋亡，

直接保护神经细胞免受 I/R损伤［52］。综上所述，血

液中的外泌体可通过影响 ROS生成、提高 SOD
活性、阻止血脑屏障破坏和减轻炎症等机制改善

脑 I/R损伤。

3.4 结构修饰的外泌体在脑 I/R损伤中的应用

应用生物学技术可以对外泌体进行结构修

饰［53］，包括化学连接体、蛋白质、脂质和核酸等［54］改

变外泌体特定的物质，或使用组织工程技术定量密

集外泌体，可以有效治疗脑 I/R损伤。从大鼠全血

中分离出外泌体，将槲皮素和抗GAP43单克隆抗

体整合到外泌体中，通过激活核转录因子红系 2相
关因子 2/血红素加氧酶 1（heme oxygenase -1，
HO-1）通路明显减少OGD诱导的人神经瘤母细胞

损伤；将其注射入MCAO/R模型动物体内，可明显

增加其在大脑中的递送，促进大鼠缺血区细胞存

活，并显著抑制ROS产生［55］。过表达miR-223-3p
大鼠骨髓间充质干细胞来源的外泌体可减少

MCAO/R模型大鼠脑梗死体积，改善神经功能缺

损，促进大鼠学习和记忆能力，并促进缺血皮质和

海马中抗炎因子的分泌，体外外泌体miR-223-3p
以浓度依赖的方式抑制NMLTC4诱导的M1小胶质

细胞生成，并促进M2小胶质细胞转化［56］。有研究

从转染miR-26a-5p的骨髓间充质干细胞中分离出

外泌体，并将其注射到MCAO模型小鼠体内显著减

少小鼠脑梗死体积，这种外泌体与OGD/R诱导的

小鼠小胶质细胞共培养后能抑制细胞周期蛋白依

赖性激酶 6表达，明显降低细胞凋亡［57］。将晚期糖

基化终产物拮抗肽RBP-Lamp2b-HA转染到人胚

肾细胞中，获得分离外泌体，并将其开发为一种低

氧特异性载体，用于抗miRNA寡核苷酸的鼻脑递

送。该外泌体与经缺氧处理小鼠来源的神经瘤母细

胞共同孵育，可明显减少晚期糖基化终产物受体阳

性细胞的数量，这种外泌体通过鼻腔内滴注的方式

给予到脑 I/R损伤模型大鼠，可降低促炎因子TNF-α
表达，同时减少细胞凋亡和梗死体积［58］。

多项实验结果表明，外泌体可作为脑 I/R损伤

的潜在标志物，但在针对外泌体纯化和稳定提取方

面仍有诸多困难。超滤技术在处理和分析人类血

液来源的外泌体中展现出巨大的潜力，但所使用的

设备影响其分离效率［59］。虽然针对外泌体的提取

和鉴定技术尚处于发展阶段，但随着技术的不断进

步，传感器与微单元集成更加多功能化［60］，等离子

体传感器可对生物目标进行实时且无标记的检测，

具有前所未有的灵敏度和检测极限。它们不仅能

使外泌体得以分离，而且还可在传感器上进行现场

分析［61］。未来，新的外泌体提取、分离和鉴定技术

有望在脑 I/R损伤中得以应用。

4 结语

不同细胞来源的外泌体中多种活性成分展现

出了明显的改善脑 I/R损伤能力，外泌体具有低免

疫原性、无毒和靶向细胞摄取内化的特点，对其进

行结构修饰包载药物可将药物定向摄取到病变部

位，将会极大程度提高该类药物在脑 I/R损伤治疗

中的地位。虽然外泌体治疗脑 I/R损伤的研究大多

停留在基础研究阶段，但目前已经有制剂进行临床

实验并取得预期效果。尽管已对外泌体进行了大

量的研究，但关于其中存在的分子成份、功能和作

用机制及其分泌和摄取等环节的诸多问题仍有待

回答。通过生物工程技术使外泌体携带有功能性

的miRNA，长链非编码RNA和环状RNA用于防治

脑 I/R损伤，将为脑 I/R损伤的治疗提供新策略。
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Research progress in roles of exosomes in cerebral
ischemia/reperfusion injury

TAO Dai-ju, HE Bo, LUO Xing-wei, SHEN Zhi-qiang
(School of Pharmaceutical Science ＆ Yunnan Key Laboratory of Pharmacology for Natural Products,

Kunming Medical University, Kunming 650500, China)

Abstract: The pathogenesis of cerebral ischemia/reperfusion (I/R) injury is complex and related to
inflammatory response, neuronal apoptosis and other factors. Exosomes have become a hotspot in the
treatment of cerebral I/R injury because they can improve neural communication, promote the develop⁃
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ment of neurons and myelin synapses, reconstruct neurovascular units and maintain the homeostasis
of the nervous system. Exosomes from different sources play different roles in cerebral I/R. Exosomes
from patients with acute cerebral infarction can lead to the aggravation of brain injury, while those from
normal stem cells and nervous system cells can prevent the apoptosis of related neural cells and
improve the inflammatory response after injury. This paper outlines the role of exosomes in cerebral I/R
injury, classifies exosomes from different sources, and summarizes the possible mechanisms and
research progress (including stem cells, nervous system and other tissue cells) in order to contrbute to
related drug research and development.
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