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外泌体微小RNA在中枢神经系统疾病诊断中作用
的研究进展

田 其 综述 李明昌 审校

中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾

病是指发生于脑和脊髓的疾病，以感觉、运动、意识、

植物神经功能障碍为主要表现。本文就外泌体微小

RNA（microRNA，miRNA）在CNS疾病诊断中的作用

进行综述，为CNS疾病诊断提供新的思路和方法。

1 外泌体简介

1.1 外泌体的一般生物特性及发现过程 外泌体是

一种由细胞分泌的、大小30~150 nm膜状囊泡，由多

泡体与细胞膜融合后释放。在电子显微镜下，外泌

体通常表现出杯状或碟状的形态[1]。其外膜与细胞

膜相似，含磷脂双分子层，其内含有蛋白质、脂类、

mRNA 等生物活性物质，并且还带有许多非编码

RNA，包括miRNA、长链非编码RNA（long non-cod⁃
ing RNA，lncRNA）和环状 RNA（circular RNA，cir⁃
RNA）。外泌体广泛存在于体液和各种细胞中，随着

体循环流动，发挥直接或者间接作用。根据细胞的

来源，不同的外泌体具有不同的功能，如诱导细胞增

殖、免疫抑制、促进细胞分泌和介导细胞间的信号传

递等。外泌体能够稳定地存在于机体内是因为它的

外膜可以很好的保护内部的miRNA、蛋白质等免遭

相应酶的降解。但也有研究认为，游离的或者其他

囊泡miRNA可通过与Ago2蛋白结合，诱导miRNA
沉默复合物的形成，通过防止miRNA被降解从而传

递到远处的靶细胞[2]。蛋白质、脂质等可以直接发挥

作用，miRNA进入细胞通过调节基因表达从而发挥

作用，mRNA可通过转录生成蛋白质起作用。1983
年，Johnstone等[3]在体外研究网织红细胞向成熟红细

胞转化时，通过离心从绵羊红细胞上清液中分离得

到的一种小囊泡，称为外泌体。早期，学者们普遍认

为外泌体是一种细胞排泄物，将细胞内的废物排

出。直到1996年，Raposo等[4]发现B淋巴细胞分泌的

外泌体可以呈递抗原，激活T淋巴细胞，参与免疫的

调节，对外泌体有了新的认识。2007年，Valadi等[5]

在研究鼠和人的肥大细胞中首次提出了外泌体中含

有遗传物质miRNA和mRNA，并证明这些物质被受

体细胞摄取后能在受体细胞内表达，并表现出正常

的生物活性。Thakur等[6]发现来源于胰腺的外泌体

含有稳定的DNA双链结构，这些物质被运送到靶细

胞后可以表达，从而对靶细胞进行调控，并指出这些

DNA可能作为癌症诊断的生物标志物。

1.2 外泌体及其内部miRNA的形成过程及转运 目

前普遍认为，外泌体的形成主要通过以下方式[7]：细

胞膜内陷形成内吞小体，内吞小体之间相互融合成

为早期核内体，在内吞转运复合体（endosome sorting
complex required for transport，ESCRT）和有关蛋白的

调节下，早期核内体再次内陷，包裹细胞内的物质

（其中miRNA、蛋白质、脂类等被选择性的包裹）形成

多个腔内小囊泡，构成多泡体（multivesicular bodies，
MVB），MVB与细胞膜融合后释放外泌体通过自有

扩散或者血液向远处传播到达靶细胞。外泌体主要

通过以下三种方式进入靶细胞：细胞内吞作用或者

直接与靶细胞融合，外泌体表面的配体与细胞膜表

面的受体特异性结合，外泌体表面的蛋白经蛋白酶

水解后的成分可与靶细胞表面的受体结合，从而将

内含物转移到靶细胞内进行调控[8]。

2 外泌体与CNS疾病

2.1 外泌体与脑卒中 研究表明，脑卒中的发生发展

及治疗都与外泌体有一定的关系。外泌体在脑卒中

发生时就已经出现变化。正常生理情况下，许多

miRNA参与脑稳态的调节，当发生脑卒中时，这些
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miRNA迅速启动调节作用 [9]。脑卒中后，miRNA能

够影响很多的病理生理过程，如细胞增殖、造血过

程、新陈代谢和免疫作用等。研究发现，脑卒中后

miRNA的表达存在异常。例如，miRNA-223明显升

高，miRNA-223增加 0.1倍时，脑卒中的危险性增加

0.7倍，并且miR-223的表达越多，病人预后越差。

另外，外周血异常表达的miR-145、miR-210、miR-
107与缺血性脑卒中的诊断和预后有关。在缺血性

脑卒中后，血浆mi-RNA124和mi-RNA9浓度都会明

显升高[10]。miR-124和miR-9都主要表达于脑组织，

特异性高，且后者比前者更高 [11]。此外，有学者发

现，与兴奋性中毒相关的miRNA有miR-25、miR-
29、miR- 21、miR- 99a、miR- 9、miR- 134、miR- 124
等。如果及时发现这些变化，将有助于早期诊断脑

卒中，以便及时治疗、改善脑卒中的预后。

2.2 外泌体与胶质瘤 肿瘤细胞也可分泌外泌体，通

过诱导免疫耐受/免疫抑制逃脱机体的免疫，从而促

进肿瘤的发生、发展。与神经胶质瘤相关的间叶细

胞分泌的外泌体通过转移miR-1587增加神经胶质

瘤干细胞的致瘤性[12]。外泌体可诱导机体产生抗肿

瘤反应，例如骨髓基质细胞表达的miR-146b抑制神

经胶质的生长[13]。Welton等[14]在胶质瘤细胞培养过

程中发现培养液的上清液中的外泌体可表达胶质瘤

细胞特异性miRNA，促进血管新生蛋白表达和肿瘤

细胞的生长和迁移，使肿瘤细胞免疫逃脱。Kata⁃
kowski等[15]发现miR-146可降低神经胶质瘤细胞的

活性和入侵，而表皮生长因子受体 mRNA能够使

miR-146沉默，从而促进胶质瘤的发展。此外，Yeo
等[16]利用基因芯片技术筛选出恶性胶质瘤病人体内

差异表达最高的几种miRNA，即miR-574-3p、miR-
320、miR-483-5p、miR-484、miR-197、miR-223 和

miR-146a等，通过大样本数据证实，这些miRNA可

作为恶性胶质瘤的生物标志物，特异性诊断恶性胶

质瘤。Santangelo等[17]发现，与正常脑组织和低级别

神经胶质瘤相比，高级别神经胶质瘤组织miR-21、
miR-222和miR-124-3p表达水平明显升高。miR-
21、miR-222和miR-124-3p可用来区分肿瘤假性进

展和肿瘤真性复发的生物学标记，也可能是一种可

靠的神经胶质瘤检测和分级方法，同时也可用于诊

断及鉴别非胶质细胞来源的恶性肿瘤。由此看来，

胶质瘤病人体液外泌体miRNA存在不同程度的变

化，有望成为诊断胶质瘤的一种新方法。

2.3 外泌体与其他CNS疾病 众所周知，神经细胞可

以调节大脑血管的完整性，但因为神经与血管的相

互作用非常复杂，对其理解尚不成熟。Xu等[18]通过

研究斑马鱼和啮齿类动物的脑细胞发现，神经元通

过分泌携带有miR-132的外泌体，作用于内皮细胞，

维持脑血管的完整性，可作为一种细胞间信号，促进

神经血管沟通。Banigan等 [19]发现精神分裂症病人

miRNA-497的表达明显高于正常人，双相障碍病人

miRNA-29c显著升高。阿尔茨海默症病人miR-9、
miR-125b、miR-146a、miR-181c、let- 7g- 5p、miR-
191-5p明显增高，可作为潜在的生物标志物[20]。

总之，外泌体作为一种由细胞分泌的、能够通过

全身循环和局部扩散作用介导细胞间信息交流的载

体，对CNS疾病的发生发展和传播以及治疗都有着

重要的作用。外泌体源性miRNA能通过血脑屏障，

稳定且不易被降解，敏感性高，有望成为CNS疾病早

期诊断指标；但是，需要提高脑脊液或血液样本外泌

体的获取效率和分离纯化，减少外泌体在提取过程

中的分解。此外，外泌体在CNS疾病的发生、发展以

及参与疾病的机制等尚需进一步研究。
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综上所述，经鼻中隔黏膜下蝶窦入路神经内镜

下垂体腺瘤切除术效果及安全性均良好，术后鼻腔

通气功能、嗅觉及生活质量复旧迅速，有利于其实现

快速康复。
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