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外泌体在脑卒中病理过程中的作用及机制研究 
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摘要：外泌体是直径 30~120 nm 的细胞外脂双层囊泡。作为运输信号分子的载体，外泌体能够促使神经血管单元内细胞

间通讯，这一功能主要与脑卒中发病后神经元、星形胶质细胞和内皮细胞损伤病理情况有关。外泌体介导神经元病理机

制包括：调节神经元发生，促进神经元重塑，适应应激条件以及抑制免疫反应；调节星形胶质细胞的生长，维护血管内

皮完整性等。根据外泌体的特性及其作用机制，近年来将外泌体作为生物标志物以及作为药物载体用以诊断或治疗脑卒

中的研究不断增加。本文对外泌体在脑卒中发生、发展病理过程中的作用机制和应用进行综述。 

关键词：外泌体；脑卒中；神经血管单元 

中图分类号：R966       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2018)07-1095-07 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2018.07.034 

引用本文：王霞, 朱敏霞, 韩峰. 外泌体在脑卒中病理过程中的角色及机制研究[J]. 中国现代应用药学, 2018, 35(7): 

1095-1101. 
 

Roles of Exosomes in the Pathological Process of Stroke 
 

WANG Xia, ZHU Minxia, HAN Feng*(College of Pharmaceutical Science, Zhejiang University, Hangzhou 310058, 

China) 
 
ABSTRACT: Exosomes are lipid-dilayered extracellular vesicles in diameter of 30 to 120 nm. As the transporting carriers of 
signaling molecules, exosomes promote the exchange of signals among neurons, glial cells and vascular endothelial cells, which 
is tightly associated with the pathology statues of neurons and blood-brain barrier after onset of stroke. The pathology 
mechanisms mediated by exosomes include the regulation of neurogenesis, the enhancement of neuronal remodeling, the 
adaptation to stress and inhibition of immune response; besides, exosomes regulate the growth of astrocytes and the protection of 
vascular endothelial integrity. Accumulated evidences shown that exosomes as a novel biomarkers and drug carriers for clinical 
diagnosis or stroke therapy. In this paper, the role of exosomes in brain ischemia is reviewed. 
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脑血管疾病是危害人类健康的重大疾病，世

界卫生组织(World Health Organization，WHO)报告

显示，全球脑血管疾病死亡率为 10.8%[1]，其中发

展中国家卒中死亡率高达 75.2%，致残率为

81.0%[2]。急性缺血性卒中发生在供应大脑的动脉

闭塞时，造成由内皮细胞、血管平滑肌、神经胶

质细胞、神经元和相关的组织基质蛋白组成的神

经血管单元损伤[3]，导致脑组织死亡和局灶性神经

功能缺损[4-5]。卒中发生早期使用的重组组织纤溶

酶原激活剂 (recombinant tissue-type Plasminogen 

Activator，rtPA)是目前临床主要治疗药物[6]，但是

该药的治疗窗口仅为 4.5 h，患者在近端动脉严重

阻塞或具有全身溶栓的禁忌症情况下，超过 4.5 h

后用药容易产生出血等不良反应[5]。 

外泌体是一种直径为 30~120 nm 的脂双层囊

泡，可以跨过血脑屏障 [7]，由细胞腔内囊泡

(intraluminal vesicle，ILVs)的多泡体(multivesicular 

bodies，MVBs)与细胞膜融合后分泌到细胞外[8]，

其中携带不同的蛋白质、脂质、RNA(mRNA、非

编码 RNA)等生物大分子[9]。在正常或者病理情况

下，由不同的细胞分泌带有特殊成分的外泌体，

通过血流运输以配体-受体的方式长距离或者临近

作用于靶细胞[10-11]。在中枢神经系统中，外泌体

通常被认为用来清除废弃的 RNA 和质膜，然而，

其更重要的作用是作为信号分子的载体，介导神

经细胞间通讯和调节生命活动[12]。 近的研究表

明，外泌体及其携带的生物分子在脑血管病的发

生和修复中扮演了举足轻重的角色，功能外泌体
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充当药物分子载体或作为生物标记物可用于临床

诊断与治疗，为脑卒中治疗提供了新路径。 

本文整理了近年来基于外泌体和脑卒中的相

关研究，了解外泌体在神经血管微环境中的通讯

功能，归纳外泌体及其所载分子对神经血管的修

复机制，介绍外泌体在治疗脑卒中的 新进展，

并提出展望，根据外泌体的性质挖掘其潜在的应

用价值。 

1  外泌体与细胞通讯 

外泌体因其来源、内容物、靶细胞的不同而

具有特异性。在病理或生理条件下，外泌体携带

蛋白质、脂质和遗传物质(mRNA、miRNA 等)，

在源细胞和靶细胞之间转移其内容物，是细胞通

讯中的重要角色[13]。作为外泌体重要的内容物，

miRNA 是一类 20~25 个核苷酸长度的非编码

RNA，它通过增加 mRNA 的不稳定性、减少或者

抑制翻译以及表观遗传的改变来减少基因的表达
[14]。许多脑血管疾病发病后的机体自我修复机制

由 miRNA 介导，而 miRNA 在细胞内水平的变化

常通过外泌体的运输来实现，这些通路随着近年

来研究的深入才逐渐被揭开神秘的面纱。例如，

外泌体介导 miRNA(尤其是 miR-124a)从神经元转

移到突触前星形胶质细胞，改变星形胶质细胞内

miR-124a 和 GLT1 蛋白的表达水平，从而影响星

形胶质细胞的功能 [15] ；突触前细胞能够将

Synaptotagmin 4 介导的逆行信号通过外泌体转导

给突触后细胞[16]，起到神经元之间交流的作用。

脉络丛上皮细胞分泌的外泌体可以进入脑实质，

并被星形胶质细胞和小胶质细胞摄取，传递外周

炎症信息[17]；起源于中枢神经系统和神经微环境

的外泌体可以随着情况的变化而变化，能够进入

外周血液循环，将中枢神经系统的状态直接传递

到周围器官和组织[18]。外泌体介导的细胞间信号

传输的发现，使细胞内的物质水平变化不再孤立。

将单个细胞串联在信号通路中进行研究，为治疗

靶点的探索提供了更广阔的思路。 

2  外泌体与脑卒中病理机制 

脑缺血后的细胞死亡是由各种复杂的生理病

理机制相互作用介导的[19]。大脑的整体性要求学

者摆脱神经元的局限，而不是再将各个细胞群体

割裂开来研究，于是出现了神经血管单元的概念。

Harder 定义神经血管单元为由神经元、中间神经

元、星形胶质细胞、由平滑肌细胞和周细胞覆盖

的基底层、内皮细胞以及细胞外基质构成的整体

[20]。每个组件彼此紧密关联，形成结构和功能统

一的高效的脑血流量调节系统[21-22]。在缺血性损

伤期间，神经血管单元微环境中所有组分均受到

破坏，导致神经元直接或间接损伤[3]。 

外泌体在神经血管单元中扮演重要的信号传

递的角色，研究较多地集中于神经元、星形胶质

细胞和血管内皮细胞。外泌体充当通讯的信号以

及信号传输的载体，介导上游细胞对靶细胞的生

命活动的调节，促使疾病的发生和恢复，这些通

路中存在脑卒中治疗和药物研发的潜在靶点。 

2.1  外泌体与缺血后神经元损伤 

当大脑动脉堵塞或血管迸裂时，诱发血液循

环障碍，导致包括神经细胞在内的脑组织由于缺

乏氧供而死亡。在缺血性脑卒中期间，神经元被

剥夺了氧气和能量，其正常代谢基质在几秒内停

止运行，并仅在 2 min 后就显示出结构损伤迹象[23]。

缺血后，细胞能量依赖过程立即衰退，使神经细

胞的跨膜离子浓度不能维持正常水平，离子与水

的失衡进而导致细胞凋亡与坏死[24-25]。各种研究

表明，神经系统主要类型的细胞，包括少突胶质

细胞、星形胶质细胞、神经元等，都能释放外泌

体[26]。这些外泌体携带的蛋白质与 RNA 被神经元

内吞[26]，帮助抑制和修复由于脑血管病引起的神

经元损坏。因此，外泌体为脑卒中等脑血管病后

的神经保护和修复提供了新的治疗方法，具有取

代细胞治疗的潜力[27]。 

2.1.1  外泌体促进神经元发生(neurogenesis)  在

成年哺乳动物大脑中，神经发生存在于侧脑室室

下区(subventricular zone，SVZ)和海马齿状回颗粒

下区(subgranular zone，SGZ)。正常生理情况下，

神经祖细胞(neural progenitor cells，NPCs)由神经

干细胞产生，具有一定的分裂潜能，分化成可迁

移的成神经细胞(neuroblast) 后成为神经元。局灶

性脑缺血能增加 SVZ 的神经发生，新产生的成神

经细胞从 SVZ 迁移到缺血区域[28]，参与脑修复过

程。间充质干细胞 /多潜能间充质基质细胞

(mesenchymal stem cells/multipotent mesenchymal 

stromal cells，MSCs)可以通过外泌体将外源性的

miR-124 功能性地递送到 NPCs 和星形胶质细胞[29]。

miR-124 在生理条件下通过靶向 SRY 盒基因的转

录因子 Soc9[30]，或在中风后通过靶向 Notch 受体

配体的 JAG1(Jagged-1)，介导成体神经发生[31]。

体内的 miR-124 水平的抑制能促进 SVZ 星形胶质

细胞样干细胞的发生，而 NPCs 中 miR-124 过表达
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则抑制神经元增殖和促进神经元的分化 [31-32]。

NPCs 中 Shh(sonic hedgehog)通路的激活能上调

miR-17-92[33]，脑卒中后 miR-17-92 在 SVZ 神经祖

细胞中稳定增加，通过促进 NPCs 增殖以调节神经

发生[31,33]。Zhang Y 和 Chopp M 等通过向创伤性脑

损伤的大鼠注射来自 MSCs 的外泌体，发现外泌

体治疗能显著增加齿状回中新形成的未成熟和成

熟的神经元数量，并减少神经炎症[34]。 

2.1.2  外泌体促进神经细胞重塑  神经突起(包括

轴突和树突)再生是中枢神经系统损伤后功能恢复

的主要方式。已知，激活 mTOR 通路能诱导轴突

再生。相关研究显示富含 miR-17-92 的外泌体可能

通过下调脑组织中 PTEN 表达水平，影响

PI3K-AKT-mTOR 信号通路，从而促进轴突与树突

的密度增加和功能恢复[27]。类似地，成纤维细胞

产生的外泌体能将 Wnt 10b 引入脂筏，并通过

GSK3β和 TSC2 激活 mTOR，促进轴突再生[35]。 

脑卒中将显著下调脑中 miR-133b[36]，而通过

使用过表达 miR-133b 的 MSCs 分泌的外泌体，能

促进氧糖剥夺(oxygen-glucose deprivation，OGD)

情况下星形胶质细胞外泌体的二次释放，显著增

加大脑动脉闭塞小鼠大脑神经突分支数量和神经

元的长度[37]。Xin 等[36]采用基因敲入和敲除技术调

节多能间充质细胞中的 miR-133b 水平，处理大脑

动脉闭塞的大鼠，证明外泌体能从 MSCs 释放转

移到相邻的星形胶质细胞和神经元。而 miR-133

能下调抑制神经突生长的 RhoA[38]，从而促进神经

突的生长。  

2.1.3  应激条件下外泌体对神经细胞的保护  在

急性脑血管损伤等应激情况下，少突胶质细胞分

泌的外泌体能有效地保护神经元活性。当脑缺血

时，会产生大量的自由基，过度消耗超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase，SOD)，过剩的自由基

与脑组织生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化连

锁反应，损害脑组织[39]。由少突胶质细胞释放的

外泌体将蛋白脂质蛋白(proteolipid protein，PLP)

和 SIRT2 蛋白转移到神经元中，改善细胞应激条

件下神经元的活力[40]。在 OGD 模型缺血情况下，

少突胶质细胞的外泌体能提供抗氧化酶如过氧化

酶和 SOD1，降低神经元的氧化应激，保持神经元

代谢活性[40]。此外也有实验表明，在营养剥夺实

验中少突胶质细胞外泌体能增加神经元代谢活

动，起到保护作用[40]。 

少突胶质细胞的外泌体还能促进神经元电活

动的维持。神经元作为神经系统基本单元，其基

本的生理功能之一是产生动作电位，以传输信息

并与其他神经元通信。Fröhlich 等[26]使用体外多电

极阵列的电生理分析发现，暴露于少突胶质细胞

外泌体的神经元的放电速率增加。研究者们进一

步发现，Akt 和 Erk 信号通路的刺激可能在外泌体

依赖性神经保护中起作用。 

2.1.4  脑卒中后免疫抑制  脑卒中能够引起机体

固有性免疫和适应性免疫 [41]。将来自成年小鼠

V/SVZ 的神经干细胞暴露于促炎性细胞因子，能

导致富含编码 IFN-γ 信号通路组分的 mRNA 的外

泌体释放 [42]。这些外泌体通过 IFN-γ 及其受体

IFNGR 在受体细胞中活化 STAT1 信号，与脑卒中

后的免疫系统通信[42]。而外周免疫系统与大脑中

缺血性炎症之间的相互作用会促进缺血性脑损伤

的发展[43]。通过对比用间充质干细胞产生的细胞

外囊泡(MSC-derived EVs，MSC-EVs)和盐水处理

的脑卒中小鼠，MSC-EVs 处理的脑卒中小鼠 B 细

胞、NK 细胞和 T 细胞的数量正常，而盐水处理的

小鼠表达 MHC II 类树突状细胞的含量显著降低[44]。

因此，MSCs 外泌体处理能减轻局灶性脑缺血对外

周血系统的细胞组成和细胞活化状态的影响，从

而保护神经元[44]。 

2.2  外泌体与缺血后星形胶质细胞凋亡 

作为血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)结构

的主要成分，星形胶质细胞参与调节血流量，它

的功能受来自脑微血管内皮细胞的外泌体的调

控。内皮细胞(endothelial cells，ECs)和星形胶质细

胞之间的相互作用对于维持体内平衡和病理状况

下的 BBB 完整性是必需的。Pan 等[45]发现，在正

常条件或氧糖剥夺条件下培养的 ECs 所产生的外

泌体对星形胶质细胞具有相反的作用。缺氧和葡

萄糖的情况下，外泌体通过激活 PI3K/Akt 途径抑

制星形胶质细胞的增殖，下调星形胶质细胞活化

的标志物胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 

protein，GFAP)的表达，促进星形胶质细胞的凋亡，

终导致 BBB 破坏加重，局部脑血流量降低，梗

死体积增加和神经功能缺损。探究 ECs 对星形胶

质细胞调节作用，为 BBB 的修复提供了新的通路。 

2.3  外泌体与缺血后血管修复 

由脑微血管内皮形成的 BBB 是维持神经的精

确调节所需的微环境的基础[46]。血管生成是新血

管从原有的脉管系统中形成的过程，是脑卒中修

复的 根本的过程。ECs 的增殖、迁移和分化在其
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中起至关重要的作用。血管内皮中 miRNA 在生理

病理情况下都具有调控血管发生的作用，称为

Angiomi R[47]。内皮细胞 miR-210 是决定促进小鼠

血管生成和神经发生的微小 RNA 水平的关键因

素，其与局部增加的血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor，VEGF)水平相关[48]。另

外，局灶性脑缺血小鼠模型的研究显示脑卒中后

7 d 脑梗死区脑血管中的 miR-15a 上调，其在内皮

细胞中的过表达导致中风诱导的血管生成减少[49]。 

神经系统中的细胞通过外泌体将具有保守结

构的 miRNA 转移到大脑血管内皮细胞中，以调节

血管完整性和促进血管新生。这些研究为细胞间

通讯和神经调控的深入了解以及脑卒中的靶向探

寻提供了新的可能。2014 年，Zhang 等[34]首次发

现，间充质细胞分泌的外泌体可以部分改善功能

恢复，至少可以促进内源性血管生成。Xu 等[50-51]

实验得出，斑马鱼幼虫神经元分泌外泌体与内皮

细胞中的 miR132 有关，含 miR132 外泌体分泌的

降低会引起颅内出血。神经元分泌含有 miR-132

的外泌体，大脑内皮细胞将其内化后引起 miR-132

的水平升高，作用于真核延伸因子 2 激酶(eukaryotic 

elongation factor 2 kinase，eef2k)，介导血管内皮钙

黏蛋白的表达以维持血管内皮的完整性。 

3  目前外泌体在脑卒中防治中的潜在应用价值 

3.1  作为脑卒中病理机制的阐释手段 

过去，对脑卒中病理的研究多停留在表观因

素方面。虽然在过去二十多年中学者们整理出了

几种缺血性卒中病因分类，但由于在大部分患者

中缺少对卒中机制和病因学的了解，其可靠性还

需进一步验证[52]。目前，脑卒中的治疗依然停滞

在药物溶栓和手术切除两方面。如今，外泌体为

复杂的卒中病理机制提供了阐释的手段，同时推

动治疗方法的多样化。外泌体在脑卒中病理的分

子机制中起到紧密串联的通讯作用，在微观层面

上贯穿脑卒中发病的信号通路，既将孤立的细胞

中的分子水平变化置于整体中，又将笼统的表观

因素具体化、精确化到某个分子的运输。在理论

方面，外泌体的运输解决了细胞内分子的来源和

去向；在临床实践方面，这恰好为药物的研发、

治疗技术的应用提供了更加丰富多样的手段：例

如，阻断来自损伤内皮细胞的外泌体运输，即可

阻断下游的星形胶质细胞乃至 BBB 的损伤[45]，提

高 miR-17-92 的外泌体运输即可激活级联反应等，

从而免除了从下游逆转损伤的困难。这为从源头

控制、治疗脑卒中的发生提供了有力参考。 
3.2  作为诊断和评估的生物标志物 

外泌体中的miRNA可以作为卒中病理过程监

测的潜在生物标志物。Chen 等[53]采集了 50 例急

性脑卒中患者血样，发现外泌体中 miR-223 水平

明显上调 (P<0.001)，并与 NIHSS 评分正相关

(r=0.31，P=0.03)，且来自于恶性结局患者的外泌

体 miR-223 水平明显高于来自于良性结局患者的。

这说明了外泌体 miR-223 含量具有作为缺血脑卒

中的新型标志物的潜力。同样，Ji 等[54]对病例的

研究，也证明了外泌体的 miR-9 和 miR-124 可能

成为诊断急性缺血脑卒中和评估引起的损伤程度

的生物标志物。除了 miRNA，来源于脑血管病患

者 内 皮 细 胞 的 外 泌 体 (endothelial cell-derived 

exosome, EDE)和血小板的外泌体(platelet-derived 

exosome, PDE)中所体现的动脉硬化相关蛋白的水

平可能也具有作为脑血管动脉粥样硬化的生物标志

物价值[55]。 

然而，通过诱导大鼠永久性或暂时性局灶性脑

缺血实验发现，两者外泌体 miR-126 水平无明显差

异，而永久性脑缺血模型中血清 miR-126 水平却能

在 3 h 后显著降低，这说明血清 miR-126 和外泌体

miR-126 没有相关性[56]。这也说明，外泌体中特定

miRNA 或蛋白质含量能否作为脑卒中的生物标志

物进入临床应用，未来还需要大量样本的研究。 

3.3  作为治疗的药物载体 

外泌体作为一种纳米颗粒，能够有效地穿过

BBB 进行皮下运输，这是其成为药物载体的巨大

优势。不同于体外合成的纳米颗粒[57]，用疾病条

件诱导自身细胞释放的非细胞毒性外泌体，能够

将信号特异性传递给靶组织或细胞[58]。 近 Yang

等[59]的研究表明，用于扩增神经发生的 miRNA 靶

向递送，在促进缺血后的预后方面有潜在的发展

前 景 。 通 过 狂 犬 病 病 毒 糖 蛋 白 (rabies virus 

glycoprotein，RVG)与溶酶体相关膜糖蛋白 2b 

(exosomal protein lysosome-associated membrane 

glycoprotein 2b，Lamp2b)融合所修饰的外泌体，可

以有效地传递 miR-124 到梗死部位，促进皮质神

经发生来保护缺血性损伤[59]。 

关于脑卒中治疗过程中外泌体的应用，MSCs

在其中扮演重要角色。MSCs 对治疗神经系统疾病

和损伤具有潜在疗效[60]，治疗效果可能归因于其

强大的外泌体产生和释放能力[34]。MSC-EVs 对脑

血管病的治疗效果主要集中在缺血性卒中模型的
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研究[27, 34, 37, 44, 61-62]。Xu 等[36]发现大脑中动脉闭塞

(middle cerebral artery occlusion，MCAO)的大鼠使

用 MSCs 治疗后，同侧半球的 miR-133b 水平显著

增加。在体外，用 MSCs 暴露于 MCAO 脑提取物

72 h 后的外泌体富集级分处理物培养神经元，能

够显著增加神经突起的分支数和总轴突长度。但

是使用活细胞诱导外泌体的体内产生具有一定安

全风险[63]。同一组研究者的另一个实验表明，直

接使用 MSCs 衍生的外泌体静脉注射进行全身性

治疗能够促进大鼠脑卒中后的神经重塑和血管再

生[62]。MSC-EVs 还展现出在早产儿缺氧缺血性脑

损伤的临床前模型中的保护作用[64]。通过子宫内

静脉给药 MSC-EVs，改善羊胎儿全身缺氧缺血后

脑功能受损和结构性损伤的状况，减少神经后遗

症的发生[65]。 

4  展望 

外泌体携带特异性内容物(尤其是 miRNA)在

细胞间转移导致局部的分子水平变化，部分完善

了对脑卒中病理机制的阐释；外泌体作为一个较

新的名词，在脑卒中治疗方面显示出的应用潜力，

越来越多地引起了学者的重视和探索。就笔者对

文献整理的情况来看，现有的外泌体之于脑卒中

的研究呈现点密集的状态，某些方面研究很少，

不少问题亟待解决。总的来说，将外泌体应用于

脑卒中的研究还潜藏着极大的生命力。 

外泌体在脑卒中不同病程的动态变化规律尚

不清楚。首先，外泌体的内容物是否由于脑卒中

病程阶段不同发生特征性的改变，目前不得而知。

其次，前文提到在脑血管病后，血样中外泌体成

分检测有望应用于临床诊断和评估的生物标志

物；根据前人通过尿液中外泌体 miRNA 的检测判

断个体是否是盐敏感性，从而评估高血压风险的

研究[66]，那么未来能否基于损伤而未发病的模型，

从更广泛的途径(例如尿液)中的外泌体获取脑卒

中发病前的临床意义上的特征生物标志物，以达

到预防的目的？此外，现有的实验基本是基于病

理模型探究外泌体与脑血管疾病的关系，所得关

于在病理条件下减少损伤与修复治疗的机制实际

上于临床益处很少，且基本上对长期临床治疗无

效。那么以血/尿中某种或某几种外泌体含量作为脑

卒中症候群体检的指标，预示有利治疗的窗口或者

药物作用时间点，将是脑卒中防治的重大突破口。 

外泌体关联信号调控参与脑卒中病理过程的

分子机制远未阐明。在脑血管病能够引起相关细

胞的 miRNA 含量变化，但是这些变化是否是外泌

体介导的尚未可知。例如，Jickling 等[67]通过 48

例急性缺血性卒中患者与对照组外周血细胞

miRNA 表达的对比，发现缺血性卒中患者的

miR-122、miR-148a、 let7i、miR-19a、miR-320d

和 miR-4429 降低，miR-363 和 miR-487b 升高，但

这些物质是否就由外泌体介导，在卒中机体自行

修复的机制如何还没有确切的答案。在阐明机制

的基础之上，可以通过调节外泌体内容物，使外

泌体成为临床脑血管疾病的新型治疗手段。 

外泌体介导神经血管单元的其他组分之间的

联系存在研究价值。目前主要的研究依然较多着

眼于神经元，也包括其他神经血管单元组分分泌

的外泌体对神经元损伤和修复的调控作用。神经

元固然在脑卒中发病进程中处于中心地位，是脑

缺血损伤作用的 终环节，但是神经元的损伤逆

转的难度很大。若能发现外泌体在脑卒中病程早

期作用于神经血管单元其他组分的通路，可能具

有更大的临床价值。而多数研究的视野局限于神

经元，寥寥数篇着墨于星形胶质细胞和内皮细胞，

几乎没有外泌体介导周细胞在脑卒中的研究。现

有研究表明周细胞的祖细胞参与中枢神经系统应

激反应，有促进神经再生和血管生成的倾向[68-69]。

Mayo 等[70]用 CoCl2 刺激周细胞，验证其产生外泌

体作用于内皮细胞，激活 HIF 通路促进血管生成。

这一结果很可能运用到脑卒中模型中，加速血管生

成。另外，已发现的外泌体在神经血管单元中的信

号通路多指向神经元，这使得各组分之间的联系依

然薄弱，神经元依然处于一个孤立的地位，加快其

他组分之间信号及通路的探索，特别是尽量将通路

向上游延伸，找寻损伤产生的源头，这可能会给脑

卒中的治疗和预防带来新的希望。 

功能外泌体诱导调控具有潜在临床意义。在

脑中外泌体的使用还是具有一定局限性，难以排

除异种外泌体的免疫原性，并且同种型外泌体的

获得途径还比较复杂，用于临床的实验可能性较

小。已知，姜黄素(7.5 μmol·L)诱导处理的小鼠大

脑内皮细胞可以自发产生具有减缓 BBB 破坏作用

的外泌体[71]。但是近年来几乎没有类似的小分子

被发现。笔者认为，找寻在病理状态下诱导机体

自发产生相应的功能外泌体的新型小分子药物，

以缓解和修复神经血管损伤，可能是未来脑血管

疾病药物开发的重点方向之一。 
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