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外泌体是细胞旁分泌的一种细胞外微小囊泡，

其内部携带多种蛋白质、RNA、DNA、脂质等生物活

性分子［1］。外泌体由神经细胞、免疫细胞、内皮细胞、

肿瘤细胞、干细胞等多种类型细胞释放，随血液、脑

脊液、唾液等多种体液循环到达远处靶点，不仅可

以自由通过血脑屏障，还可以通过胞吞胞吐的形式

被其他细胞内化，参与信息传递、物质交换、免疫调

节等生理过程，从而影响机体生理功能，与多种疾

病的发生发展密切相关［1］。

精神疾病发病率逐年升高，其病程迁延、高复

发率、高致残率等特点也容易造成患者较大的家庭

负担，社会功能严重损害，孤独症谱系障碍（autism 

spectrum disorder，ASD）、精 神 分 裂 症（schizophrenia，

SCZ）、心境障碍是常见的精神疾病。外泌体在精神

疾病中的作用受到广泛关注，并且未来也可能会成

为易获取的疾病生物标志物，并作为重要的治疗靶

点应用于临床中，因此具有一定的潜在研究价值。

现对外泌体在精神疾病中的研究进展予以综述，为

进一步将外泌体精准应用于精神疾病诊治过程提供

理论参考。

一、外泌体与 ASD 的相关研究

1. 外泌体作为诊断 ASD 的生物标志物：ASD 是

一种神经发育障碍性疾病，其核心症状是严重的社

交功能障碍和局限的重复行为。多数 miRNA 研究
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围绕血液、组织等非神经元样本开展，但血液和组

织中的 miRNA 表达并不稳定，研究结果可能并不能

反映真实的图谱情况［2］。研究表明，外泌体 miRNA

具有不同于细胞或游离 miRNA 的表达谱，其富含的

miRNA 表达更加稳定，这使得外泌体 miRNA 成为生

物标志物的重要候选对象，而来自大脑的外泌体能

更稳定地提供在脑发育中具有重要功能意义且容易

获取的 miRNA 生物标志物。研究显示，健康儿童和

ASD 患儿血清中含有的神经元来源外泌体（neuron-
derived exosomes，NDE）中的多个 mRNA、miRNA 和

lncRNA 表达均有差异，其中具有显著性变化的包括

hSA-MIR-193A-5P 等［3］。而 Goetzl 等［4］的研究也显

示，从孕妇血浆中提纯得到的胎儿 NDE 相对比例、

绝对数量和神经细胞的不同亚型可以代表不同时期

胎儿神经发育的变化，这也可能成为监测胎儿神经

发育过程的有效手段，对促进胎儿大脑健康和降低

ASD发病率具有重要指导意义。以上研究结果提示，

NDE 对 ASD 诊断及预防可能具有重要价值，未来也

有可能成为 ASD 的潜在生物标志物。

2. 外泌体参与 ASD 的发病进程：中枢免疫系统

及神经发育异常等病理过程与 ASD 的发生密切有

关，有证据表明外泌体可能在此过程中发挥重要

作用。ASD 患儿和动物模型脑组织中的小胶质细

胞均发生过度激活，Tsilioni 和 Theoharides ［5］发现

与健康发育儿童血清来源外泌体相比，ASD 患儿血

清来源外泌体不仅相关总蛋白增多，线粒体 DNA

（mitochondrial DNA， mtDNA）含量也更高，而 mtDNA

会刺激小胶质细胞释放出更多的 IL-1β 等炎症细胞

因子，进而影响 ASD 患者血脑屏障的完整性，导致

通透性增加，进一步加重神经炎症。同时，也有研

究发现少突胶质细胞分化异常导致的髓鞘异常发育

也是 ASD 的病因之一。研究人员对 ASD 患者尿液

中提取出的外泌体进行基因组测序发现，与健康人

群相比，ASD 患儿尿液来源外泌体中含有更丰富的

链球菌、红球菌和梭状芽胞杆菌，其中梭状芽胞杆

菌产生的对甲酚不仅会导致健康小鼠产生社交回避

行为，还会导致少突胶质细胞数量减少和髓鞘相关

蛋白表达下降［6-7］，这也与 Gabriele 等［8］发现的 ASD

患儿尿液中含有更高水平对甲酚的结果一致。另

外也有研究发现，一种小谷丙转氨酶 Rab27a 与 ASD

患病风险相关，Rab27a 可以通过调节细胞外小囊泡

（small extracellular vesicles）的释放来介导神经元间

突触连接的生长，最终影响神经发育［9］。综上，外

泌体可能通过损害血脑屏障，诱导中枢神经炎症，

影响神经发育等途径参与 ASD 的病理机制。因此，

对外泌体的生物成分进行功能调控，可能会成为研

究 ASD 相关机制的新方向。

3. 外泌体对 ASD 的治疗作用：间充质干细胞

来源外泌体（mesenchymal stem cell exosomes，MSC-
Exos）具有治疗 ASD 的潜力，其作为药物干预的方

案也被提出。通过鼻腔途径给予小鼠人脐带来源

MSC-Exos 后，可以有效缓解丙戊酸诱导的 ASD 模

型小鼠的社交行为缺陷和重复刻板行为等症状，并

能缓解神经炎症［10］。同样给予具有 ASD 症状的多

种行为表型的 BTBR 系小鼠 MSC-Exos 后，雄性小鼠

之间社交互动行为得到改善，重复行为减少，音节

数量增加，发声更接近健康小鼠，而且雌性小鼠幼

崽的取回行为也得到恢复［11］。此外，SHANK3 目

前已被确定为 ASD 的单基因病因，Perets 等［12］采用

MSC-Exos 治疗 SHANK3 基因敲除小鼠后，发现小鼠

的 ASD 样核心行为缺陷得到改善，同时还观察到小

鼠的前额叶皮质中 GABA Rb3 的表达增加。因此，

MSC-Exos的脑部特异性递送，有望成为治疗ASD的有

效疗法。目前，更多研究集中在改善动物模型行为学

表型上，更加深入的机制作用亟待临床研究验证。

二、外泌体与精神分裂症的相关研究

1. 外泌体作为诊断 SCZ 的生物标志物：SCZ 的

临床表现主要为情感、认知、思维和行为异常，严

重损害患者的社会功能。SCZ 发病机制尚不明确，

但 Banigan 等［13］通过提取 SCZ 尸脑中前额叶皮层来

源外泌体进行 miRNA 的研究，揭示了外泌体中的

miRNA 与 SCZ 可能具有密切联系，SCZ 患者前额叶

皮层脑源性外泌体中的 miR-497 显著升高，而这种

miRNA 参与神经退行性疾病和缺血性神经元死亡

的发生发展。同时，研究人员通过提取分析 SCZ 患

者血清来源外泌体的全基因组 miRNA 表达谱，发现

共有 11 个 miRNA 可用于区分 SCZ 患者和健康对照

者，其中 BDNF 负性调节因子 miR-206 是 SCZ 患者细

胞外囊泡中表达最高的 miRNA，而这种变化却可以

在长期服用抗精神药物后被逆转，以上这些 miRNA

在训练样本中的准确率约为 90%，在验证样本的准

确率可达 75%［14］。在早期 SCZ 患者血浆来源外泌体

中发现 miR-137 表达水平高于年龄和性别匹配的健

康对照组，差异有统计学意义［15］。目前，关于 SCZ

与外泌体 miRNA 的相关研究仍然较少，仍需更大样

本量的研究证实外泌体 miRNA 异常在 SCZ 病理生

理学中发挥的具体作用机制，以及其能否作为诊断

SCZ 的生物标志物。
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2. 外泌体参与 SCZ 的发病过程：功能异常的外

泌体可能参与了 SCZ 的病理生理过程，如信息传递、

氧化应激、磷脂代谢和胰岛素抵抗等。研究表明，

SCZ 患者眶额叶皮层来源外泌体的 miR-223 表达水

平升高，导致其调节神经传递的靶基因谷氨酸离子

受体 NMDA 型亚基 2B （glutamate ionotropic receptor 

NMDA-type subunit 2B， GRIN2B）和 AMPA 型亚基 2

（glutamate ionotropic receptor AMPA-type subunit 2，

GRIA2）表达下降，影响中枢信息传递［16］。然而，除

miRNA 外，与 SCZ 相关的外泌体内含物质，如蛋白

质和 circular RNA（circRNA），也与 SCZ 的病理生理

过程存在密切联系。SCZ 患者血浆中的星形胶质细

胞来源外泌体（astrocyte derived exosomes，ADE）的

ADE-Aβ42 和磷酸化 ADE-T181-tau 水平更高，其中

磷酸化ADE-T181-tau与执行功能、阴性症状和升高的

F2-异前列烷水平（反映氧化应激程度）呈负相关［17］。

同样，另一项研究通过分析 SCZ 患者血浆来源外泌

体的 circRNA 表达，发现 38 个显著上调的外泌体

circRNA 和 6 个显著下调的外泌体 circRNA 均在 SCZ

的起病中发挥重要作用，其中涉及代谢过程［18］。在

发育早期，小鼠如果出现磷脂代谢异常，则更容易

出现 SCZ 样行为［19］，所以 Du 等［20］通过对 SCZ 患者

血清来源外泌体进行代谢组学分析发现，差异表达

的外泌体衍生代谢物会干扰苯丙氨酸、酪氨酸和色

氨酸的生物合成，导致脂质过氧化产物增加以及甘

油磷脂代谢异常。除此以外，由于胰岛素信号转导

通路与记忆的形成和恢复相关，所以胰岛素抵抗也

被认为是 SCZ 早期起病的关键因素，SCZ 患者血浆

内 NDE 中存在异常表达的胰岛素信号蛋白，磷酸化

胰岛素信号转导信号通路被抑制［21-22］。而上述外

泌体独特生物特性的变化究竟是 SCZ 发病机制的

一部分，还是适应性代偿变化？目前仍不明确这种

因果联系，需要进一步研究证实。

3. 外泌体治疗SCZ的作用：间充质干细胞是一种

未分化的成体干细胞，易于获得，并且能够穿过血

脑屏障，这些特点使其近年来在神经退行性疾病中

被逐渐应用。研究人员使用安非他明诱导小鼠出现

SCZ 样行为，给予静脉注射人脐带来源间充质干细

胞，发现小鼠行为学得到显著改善，并且神经炎症

相关变化也得到抑制［23］。而目前的证据表明，间充

质干细胞所具有的组织修复能力，只有小部分是干

细胞本身在受损处的分化增殖而发挥作用的，而大

部分是通过旁分泌的方式发挥作用的，其中外泌体

就是作为干细胞的旁分泌因子参与细胞间交流来发

挥生物学效应［24］。前额叶皮层是 SCZ 患者受损严

重的脑区，而前额叶皮层的 GABA 神经元抑制不足

时会导致多巴胺神经元活动增加，导致出现 SCZ 阳

性症状。注射苯环利定是 SCZ 的造模方式之一，能

够诱导动物出现 SCZ 相关行为，研究者通过鼻腔途

径给予苯环利定小鼠 MSC-Exos，发现 MSC-Exos 聚

集在前额叶皮层区域维持 GABA 神经元的数量和活

动性，达到调节神经递质的目的，并能够显著改善

模型小鼠的社会互动等 SCZ 样行为［25］。综上所述，

外泌体可能会成为研究 SCZ 的一个潜在的新治疗策

略，但目前尚没有研究支持间充质干细胞和 MSC-
Exos 在 SCZ 治疗中的临床作用。

三、外泌体与心境障碍的相关研究

（一）外泌体与抑郁障碍的相关研究

1. 外泌体作为诊断抑郁障碍的生物标志物：抑

郁障碍是一种以持续的情绪低落和快感缺失为核

心症状的精神疾病，往往会对患者的社会工作和个

人生活造成严重影响，具有较高的发病率和自杀风

险。miRNA 可以通过作用靶基因，间接介导神经系

统中大量信号通路及代谢过程，包括细胞凋亡和神

经可塑性等，可作为抑郁障碍的候选生物标志物。

miRNA 可以通过外泌体进行转运，发挥重要信息的

传递作用，有潜力成为易于获取的生物标志物。研

究人员从阈下抑郁障碍患者的血清中提取 NDE，发

现 NDE 中的 miR-17-5p 与 9 项患者健康问卷的总评

分呈正相关［26］。同时，一些研究还报道，与健康对

照者相比，抑郁障碍患者血清来源外泌体的 miRNA

表达存在差异，如 miR-139-5p［27］。以外，外泌体中

的 miR-9-5p 在区分健康对照者和抑郁障碍患者时

也表现良好［28］。而服用抗抑郁药物的抑郁障碍患

者，其血清来源外泌体中miR-145和miR-146a在区分

药物是否存在较好疗效时，具有较好的区分作用［29］。

以上研究结果表明，外泌体 miRNA 不仅可以应用于

诊断抑郁障碍，还可以用于监测抗抑郁治疗的效果。

但目前的研究结果尚未统一诊断抑郁障碍的理想

miRNA，需要进一步研究外泌体结合 miRNA 诊断抑

郁障碍的效果。

2. 外泌体参与抑郁障碍的发病过程：研究表明，

NDE 中的 ISR-1 与自杀倾向和快感缺失症状相关，

而 pSer-IRS-1 与女性抑郁严重程度呈正相关，揭示

了外泌体及其内容物可能在抑郁障碍中具有重要作

用［30］。一系列研究提供的证据表明，外泌体参与了

抑郁障碍发病机制中的神经炎症、突触可塑性及神

经发生等病理过程。研究人员将抑郁障碍患者血清
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来源外泌体与小胶质细胞共培养后发现，小胶质细

胞向 M1 极化，并且炎症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
高水平表达，而在使用外泌体抑制剂 GW4869 后，

小胶质细胞活化得到有效抑制，这可能是由于血清

来源外泌体中富含 miR-9-5p，通过靶向作用 SOCS2/

STAT3 信号通路加重中枢神经损伤［31］。此外，自然

杀伤细胞衍生外泌体中携带的 miR-207，可以直接

靶向 TLR4 互作子（Tril）-NF-κB 信号通路，抑制星形

胶质细胞释放促炎细胞因子，减轻小鼠的抑郁样行

为［32］。

外泌体也可能通过其内容物影响突触可塑性

和神经发生。研究人员使用 CD81 对生物指标进行

标准化，发现不仅抑郁障碍患者血浆来源的 NDE 内

促炎性细胞因子 IL-34/CD-81 水平显著升高，突触

素 SYP/CD-81 也与抑郁严重程度呈正相关［33］。同

样，抑郁障碍患者血清来源外泌体中 BDNF 水平降

低，突触前 BDNF 水平升高，而经过抗抑郁药治疗

后，外泌体中 BDNF 则升高，突触前 BDNF 水平下

降［34］。SERPINF1 是一种可以影响神经突触可塑

性的蛋白分子，而抑郁障碍患者血浆来源外泌体中

SERPINF1 的表达显著下降［35］。神经发生的相关

研究目前集中在动物实验层面，研究者将抑郁障碍

患者血清来源外泌体通过尾静脉注射到 C57BL/6 小

鼠体内，发现小鼠出现抑郁样行为，而将健康对照

者血清来源外泌体注射到慢性不可预知轻度应激

（chronic unpredictable mild stress， CUMS）小鼠体内，

抑郁样行为得到缓解，miRNA 分析结果显示外泌体

中 miR-139-5p 变化具有显著差异，主要参与神经干

细胞增殖和神经元分化过程，在神经再生方面中具

有重要作用［33］。GO 和 KEGG 富集分析结果显示，

CUMS 模型大鼠血清来源外泌体中的 miRNA 可能

参与神经发生密切相关的 MAPK 通路、Wnt 通路和

mTOR 通路［36］。小胶质细胞分泌外泌体中富含的

miR-207-5p，可以在海马 DG 区直接靶向 Krüppel 样

因子4（Krüppel like factor 4， KLF4）抑制神经发生，引

发抑郁样行为［37］。以上研究表明外泌体也可能通过

调节神经发生在抑郁障碍的发病过程中发挥作用。

3. 外泌体治疗抑郁障碍的作用：外源性给药方

式治疗抑郁障碍的最大挑战，在于药物从外周到

CNS 的过程受到血脑屏障的严格控制，而外泌体作

为药物或药物载体具有天然优势，免疫原性低的特

性让其可以自由通过血脑屏障，快速发挥疗效。研

究人员发现，富含miR-146a-5p和miR-207的外泌体，

以及从 293T 细胞中得到的纯化 RVG-circDYM-EVS

都表现出缓解小鼠抑郁样行为的作用［38］。这为外

泌体在治疗抑郁障碍开辟了新的思路。

也有学者提出 MSCs-Exos 可以治疗海马神经损

伤。骨髓 MSCs-Exos 不仅可以改善大鼠的抑郁样行

为，还可以提高抑郁大鼠脑中单胺类神经递质 5-HT

和多巴胺含量，并且在上调 MSCs-Exos 中 miR-26a 的

含量后，还可以促进海马神经元增殖，缓解海马组

织损伤［39-40］。然而，MSCs-Exos 是否可以作为新的

临床治疗方式，以及其在抑郁障碍中发挥的具体功

能和作用机制还需要进一步验证。

（二）外泌体与双相障碍的相关研究

双相障碍是一种在抑郁和躁狂 / 轻躁狂之间反

复变化的慢性精神疾病。外泌体与双相障碍的病理

机制密切相关，目前的组学研究提供了相关证据。

通过分析双相障碍患者血浆来源外泌体和前额叶皮

层来源外泌体内 miRNA 的表达，研究人员发现多种

miRNA 的表达水平存在差异，如 miR-484、miR-652-
3p、miR-142-3、miR-185-5p、miR-29c，这些失调的

miRNA 与多种重要信号通路相关，如 PI3K/Akt 信号

通路、5-HT 受体介导的信号通路、Wnt 信号通路等，

同时也会影响脂肪酸代谢、神经发育、信号转导等

生理过程［13，41-42］。

从双相障碍患者体内提取的外泌体及其内容物

的变化，可能是双相障碍的潜在生物标志物。双相

障碍患者血清来源外泌体中有 26 种代谢物发生显

著改变，其中的 15 种代谢物构建的随机森林模型在

双相障碍的鉴别诊断上表现优异［43］。外泌体内包

含的 miRNA 和蛋白等生物活性物质在双相障碍发

病中发挥着重要作用。双相障碍患者前扣带皮层外

泌体的 miR-149 表达增加，会抑制神经胶质细胞增

殖，导致前扣带皮层内胶质细胞数量减少，影响脑

部结构发育，加重症状［44］。

此外，外泌体也可以反映脑部认知功能，双

相障碍抑郁发作患者的 NDE 内的磷酸化胰岛素受

体 -1（pS312-IRS-1）与认知功能之间的关联由腹内

侧前额叶皮层体积所介导，而在药物治疗后，NDE

内的胰岛素信号增强与症状改善相关［45］。综上所

述，这些研究结果证明了外泌体在双相障碍病理生

理机制中发挥着重要作用，有助于未来更好地理解、

诊断和治疗该疾病。

四、外泌体与其他精神障碍的相关研究

1. 外泌体与 PTSD 的相关研究：PTSD 是一种由

创伤引起的严重精神障碍，会导致患者大脑神经认

知功能发生改变。目前，PTSD 主要依靠较主观的
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临床评估，缺少客观有效的生物标志物对其进行鉴

别诊断。一项对患有 PTSD 退伍军人的血浆来源外

泌体的研究显示，外泌体内多种 miRNA 发生明显变

化，特别是 miR-203a-3p 和 miR-339-5p，这种变化可

能与免疫功能紊乱有关，其具体如何影响 PTSD 的

发生发展目前尚缺少研究报道［46］。

2. 外泌体与物质使用障碍（substance use disorder）

的相关研究：物质使用障碍患者的奖赏功能严重受

损，研究证据表明，物质使用障碍会导致外泌体内

容物发生变化，破坏外泌体介导的信号通路及作用

生理过程。外泌体内包含的 miR-146a、miR-182、

miR-124、miR-21 等 miRNA，可能是该疾病潜在的生

物标志物，并可能是治疗酒精、可卡因、海洛因等物

质成瘾的治疗靶点［46］，但这些研究结果仍然需要更

多的临床样本验证［47］。

五、总结与展望

外泌体作为一种内含多种生物信息和活性分子

的纳米级载体，具有较强的自身靶向性、稳定性及

特异性，这使得其在疾病的临床诊断和实验研究中

具有潜在价值。多项神经系统疾病的研究已证明外

泌体在 CNS 的重要性，但外泌体在精神疾病领域中

的研究仍较少。外泌体在多种细胞中存在，其除了

参与细胞间的信息传递，还能通过血脑屏障实现信

息的双向传递。外泌体在一定程度上也可以反映脑

部中枢状态，目前已有多项研究在外周体液中提取

到脑源性来源外泌体进行相关指标检测，未来可能

成为理想的精神疾病生物标志物。此外，MSC-Exos

以及通过外泌体靶向运送药物也成为治疗精神障碍

的潜在方法和途径。虽然目前大部分研究主要集中

在体外基础实验方向，但未来随着临床试验和临床

转化研究的开展，外泌体在精神障碍的发病机制和

治疗作用中的重要价值将逐渐受到重视并被进一步

发掘。
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号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


