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外泌体在颅脑损伤中的研究进展*
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  摘 要:颅脑损伤(TBI)的致死率、致残率均较高,预后差,给患者及家庭乃至社会都带来极大的经济负担。
由于计算机断层扫描、磁共振及格拉斯哥昏迷指数等都存在各自的缺陷,如何准确评估TBI的严重程度一直以

来都困扰着临床。外泌体作为细胞间通信工具,广泛参与了调控多种神经系统疾病。由于其免疫原性低、循环

半衰期长、能穿过脑血屏障,故有望成为诊断TBI的生物标志物及治疗TBI的特异性靶点。
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Abstract:Traumatic

 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

has
 

high
 

fatality
 

rate,disability
 

rate
 

and
 

poor
 

prognosis,which
 

brings
 

great
 

economic
 

burden
 

to
 

the
 

patients,their
 

families
 

and
 

even
 

the
 

society.Because
 

CT,MRI
 

and
 

Gras-
gow

 

coma
 

index
 

have
 

their
 

own
 

shortcomings,how
 

to
 

accurately
 

assess
 

the
 

severity
 

of
 

TBI
 

has
 

been
 

bothering
 

the
 

clinic
 

for
 

a
 

long
 

time.As
 

an
 

intercellular
 

communication
 

tool,exosomes
 

are
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

regula-
tion

 

of
 

various
 

neurological
 

diseases.Due
 

to
 

its
 

low
 

immunogenicity,long
 

circulatory
 

half-life
 

period
 

and
 

abili-
ty

 

to
 

cross
 

the
 

brain-blood
 

barrier,it
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

a
 

biomarker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

TBI
 

and
 

a
 

specific
 

tar-

·1491·检验医学与临床2023年7月第20卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2023,Vol.20,No.13

* 基金项目:广东省东莞市社会科技发展重点项目(202050715023190)。
△ 通信作者,E-mail:cgh636@163.com。



get
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

TBI.
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  颅脑损伤(TBI)是导致死亡和后天致残的主要原

因之一。由于TBI的医疗成本高,给患者及家庭乃至

社会都带来极大的经济负担。TBI是指外部机械力

对脑实质造成的损伤,包括原发性损伤和继发性损

伤。原发性损伤即在最初的冲击之下立即引起组织

变形、剪切应力变化和周围血管的损伤,随后破坏血

脑屏障同时伴随神经元、神经胶质细胞和内皮细胞凋

亡,导致组织损伤、水肿、炎症和神经功能障碍等继发

性损伤[1]。
目前,普遍采用格拉斯哥昏迷指数(GCS)评估患

者损伤严重程度,然而神经症状可能会在整个TBI过

程中持续存在,从而降低GCS的准确率。影像学技

术如计算机断层扫描(CT)、磁共振(MRI)尽管应用

广泛,但也存在明显异质性,即影像学结果相似,但患

者预后差异较大。临床指南中关于TBI诊断和预测

预后可使用的生物标志物有限。有研究表明,外泌体

可在脑组织内发出短程和远程信号,通过脑脊液循环

将信号传达至整个大脑,从而调控多种神经系统疾

病[2]。深入研究外泌体在继发性TBI中发挥的作用

可以为TBI的诊断及治疗提供新的途径。

1 外泌体的产生与基本生物学特性

  外泌体是由细胞内溶酶体内陷形成多囊泡体,当
多囊泡体再次与质膜融合,释放到细胞外直径在30~
120

 

nm的脂质囊泡。在研究绵羊网织红细胞发育为

成熟红细胞的机制时外泌体首次被发现,并于1987
年被正式命名。起初,外泌体和血小板一样,被认为

是细胞释放的“垃圾”,随着研究的深入,学者们发现

大多数细胞均可分泌外泌体,且外泌体广泛存在于各

种体液中。其特征性的蛋白包括跨膜蛋白(CD9、

CD63、CD81)、膜转运蛋白(Rab-GTPase)及热休克蛋

白(HSP60、HSP70)等。外泌体富含蛋白质、脂质、

DNA、信使RNA、微小RNA(miRNA)和长链非编码

RNA等信号分子,通过直接融合、内吞作用、特异性

受体结合,将所包含的信息传递到靶细胞,从而调节

多种生理和病理过程,在细胞通信中发挥着重要的

作用。

2 TBI的继发性损伤机制

2.1 血脑屏障损伤导致脑水肿 有研究发现,TBI
急性期会出现广泛的血脑屏障破坏,可持续存在数十

年[3-4]。血脑屏障功能障碍导致其通透性增加,大分

子物质和血清蛋白的转运增加[5-6]。而清蛋白外渗导

致星形胶质细胞释放的基质金属蛋白酶(MMP)降解

基底膜,进一步提高了血脑屏障的通透性,从而引起

脑水肿[7]。脑血管周围积液累积可导致脑血流量变

化和颅内压升高,若不及时控制该变化可导致不可逆

的组织损伤和细胞死亡,这是导致重型TBI患者的高

病死率的原因之一[8-9]。

2.2 神经炎症与氧化应激反应导致神经退行性变与

神经细胞死亡 早期炎症反应发挥着保护神经系统

及修复受损细胞的作用。当巨噬细胞和小胶质细胞

在大脑中长期处于激活状态时,一方面释放炎症因子

诱导整合素聚集,招募淋巴细胞到损伤部位,与神经

元细胞、促炎症细胞因子共同参与了炎症反应[10];另
一方面介导主要组织相容性复合体Ⅱ的表达上调,导
致神经退行性变。此外,TBI发生后谷氨酸释放增

加,诱导神经元去极化,引起Ca2+ 内流,线粒体受损,
导致毒性活性氧(ROS)生成增加。ROS消耗细胞内

的抗氧化剂,进一步破坏细胞和细胞器,从而介导其

他继发性细胞死亡机制(凋亡或坏死)[11]。因此,炎症

反应和ROS生成被认为是TBI急性期后最重要的继

发性损伤过程。

3 外泌体可双向调控继发性TBI
 

  外 泌 体 在 TBI后24
 

h释 放 增 加[12]。CHEN
等[13]在大鼠创伤性脑损伤模型中进一步证实了该结

论,其还发现,TBI后外泌体释放增加依赖于缝隙连

接蛋白43的磷酸化。

3.1 外泌体促进继发性TBI 外泌体在调节血脑屏

障完整性中发挥着重要作用。经白细胞介素(IL)-1β
刺激的巨噬细胞可分泌外泌体 miR-21,激活了核因

子(NF)-κB的信号通路及诱导 MMP-1、MMP-3和

MMP-9的释放,降解了细胞紧密连接蛋白(TJPs),进
而破坏血脑屏障通透性及促进神经炎症,导致神经细

胞凋亡。进一步研究发现,人参皂苷Rg1可以抑制外

周血中外泌体 miR-21进入大脑,促进 MMP蛋白水

解,限制 TJPs降解,从而保护血脑屏障完整性[14]。
这提示巨噬细胞来源的外泌体通过破坏血脑屏障完

整性加重了TBI反应,而人参皂苷Rg1可抑制外泌体

miR-21释放 改 善 脑 血 管 内 皮 损 伤 从 而 减 弱 TBI
反应。

小胶质细胞来源的外泌体可促进神经炎症反应。
小胶质细胞来源的微囊泡在TBI后24

 

h内释放增加

(P<0.05)[15]。将这些携带着 miR-155、肿瘤坏死因

子(TNF)-α、IL-1等促炎分子的微囊泡注射到未受伤

的小鼠体内后,未受伤的小鼠体内也出现了创伤后神

经炎症表现(P<0.05)[15],提示小胶质细胞来源的微

囊泡通过传递神经炎症反应介导继发性TBI,而有效

抑制微囊泡的产生则是治疗TBI潜在的靶点。

3.2 外泌体抑制继发性TBI 星形胶质细胞来源的
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外泌体可保护海马神经元。星形胶质细胞是人脑中

数量最多的神经胶质细胞,其数量是神经元的5倍,
在调节血流量、维持血脑屏障稳定、为神经组织提供

代谢支持及各种损伤后的脑修复中发挥着不可或缺

的作用[16]。miR-873a-5p是活化后星形胶质细胞来

源的外泌体的主要成 分 之 一。LONG 等[17]发 现,

miR-873a-5p通过降低细胞外调节蛋白激酶ERK和

NF-κB
 

p65的磷酸化显著抑制脂多糖诱导的小胶质

细胞 M1表型转化和随后的炎症反应(P<0.01)。另

有研究发现,TBI发生后星形胶质细胞来源的外泌体

(AS-exosomes)通过抑制线粒体氧化应激反应及神经

元凋亡发挥保护海马神经元的作用[18]。可能的原因

是AS-exosomes通过激活TBI动物模型中的 Nrf2/

HO-1信号传导,增强了海马神经元中的超氧化物歧

化酶和过氧化氢酶等抗氧化酶的活性,显著降低了氧

化应激和线粒体H2O2 水平,从而改善细胞氧化应激

状态,抑制神经元萎缩与凋亡,有效地缓解了神经行

为缺陷、认知障碍和脑水肿等症状。反之,敲除了

TBI小鼠大脑中特异性 Nrf2后,AS-exosomes的神

经保护作用也随之消失。
间充质干细胞来源的外泌体抑制炎症反应。有

研究表明,间充质干细胞来源的外泌体通过提高IL-
10的表达并降低NF-κB、IL-6、IL-1的水平,活化 M2
型小胶质细胞抑制炎症反应[19]。CHEN等[20]为了确

定人脂肪间充质干细胞外泌体(hADSC-exosomes)对
TBI诱导的神经元凋亡、小胶质细胞/巨噬细胞持续

激活及海马神经再生的影响,检测TBI后炎症因子水

平、病变边界区域的凋亡神经元数量,以及脑冠状切

面处新生成的神经元。与对照组比较,hADSC-exo-
somes组炎症因子水平与神经细胞凋亡率均更低

(P<0.01),病灶边界区激活的小胶质细胞/巨噬细胞

明显减少(P<0.01),而海马齿状回新生神经元数量

明显增多(P<0.05)。这表明hADSC-exosomes能

抑制TBI后急性炎症细胞因子的产生,抑制慢性小胶

质细胞/巨噬细胞的活化,减少神经元凋亡。
总之,不同来源的外泌体通过多种不同的途径来

调控血脑屏障的完整性、抑制神经系统炎症反应等,
从而缓解TBI的继发性损伤。因此,星形胶质细胞和

间充质干细胞来源的外泌体可作为评估TBI严重程

度及预后的生物标志物。

4 外泌体在TBI诊断与治疗中的研究进展

4.1 TBI诊断的方法学比较 目前,对TBI的诊断

主要通过询问病史、神经系统检查和影像学方法。

CT作为诊断TBI的首选方法,可以准确诊断颅内病

变且灵敏度高,在评估患者预后方面也有较好的效

能[21]。但其检测存在不足,比如出现弥漫性脑损伤

时,则需要 MRI进一步诊断。且由于动态增强CT使

用碘造影剂,可能会导致不良反应[22]。MRI是一种

敏感、无创的方法,通过评价高强度急性再灌注标志

物判断血脑屏障的功能完整性,但是 MRI价格昂贵、
耗时、需要造影剂、存在部分禁忌证。

检验技术的发展逐步弥补了现有TBI诊断技术

的不足。大量研究证实,外泌体在 TBI的诊断[23]及

治疗(基因和药物输送)[24-25]中具有优势。一方面外

泌体是一种灵敏度高和特异度均较高的生物标志物,
循环半衰期长,易于在体液中检测(外泌体在TBI后

24
 

h释放增加),具有取样无创、含量丰富、可动态监

测疾病等特点;另一方面外泌体具有直径小,免疫原

性低,可避免被内皮网状系统吞噬,其脂质结构使其

可透过血脑屏障的特点[26],可作为药物载体进入中枢

神经系统。

4.2 外泌体在 TBI辅助诊断中的研究 有研究表

明,外泌体可作为诊断TBI的标志物,在TBI后的急

性期,活化的小胶质细胞会释放外泌体介导神经元死

亡,阻碍神经突生长和突触恢复[27]。ZYA 等[28]发

现,TBI后神经元和小胶质细胞中 miR-21-5p水平升

高。接着通过共培养PC12细胞和BV2细胞模拟神

经元和小胶质细胞在体内环境中的相互作用,进一步

发现PC12来源的外泌体miR-21-5p被小胶质细胞吞

噬并诱导小胶质细胞极化。M1型小胶质细胞极化促

进神经炎症因子的释放,抑制神经突生长,使磷酸化

的微管蛋白P-tau积累。而该蛋白反过来促进PC12
细胞凋亡,提示外泌体 miR-21-5p通过调控炎症反应

促进了TBI发展,可作为生物标志物辅助评估TBI的

严重程度。

4.3 外泌体在TBI治疗中的研究 外泌体在神经系

统疾 病 治 疗 中 具 有 潜 在 的 应 用 价 值。SHARMA
等[29]将健康的DIV9啮齿动物的原代神经培养物中

获得的外泌体注射到P4小鼠的侧脑室中,观察到小

鼠神经元,特别是齿状回区域(该区域与小鼠的学习

和记忆有关)增殖增加。此外,该研究还显示,外泌体

能够逆转X连锁甲基-CpG结合蛋白2突变体神经元

中观察到的一些病理表型。M2型小胶质细胞分泌的

外泌体可转运miR-124至神经元细胞,靶向负调控去

泛素化酶14从而减轻缺血性脑损伤并减少神经元凋

亡。提示 M2型小胶质细胞来源的外泌体可能是治

疗缺血性脑卒中的潜在治疗靶点[30]。另有研究发现,
早期单剂量间充质干细胞 MSC-exosomes给药可改

善血脑屏障完整性[31]。其可能的原因是 MSC-exo-
somes给药组动物脑肿胀明显减轻,病灶体积更小,
颅内压降低和脑灌注压增加。此外,MSC-exosomes
给药组动物清蛋白外渗减少,血清胶质纤维酸性蛋白

水平显著降低(P<0.05),而层黏连蛋白、紧密连接蛋

白5、胞质紧密黏连蛋白水平显著升高(P<0.05)[31]。
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总之,这些研究结果证实小胶质细胞和间充质干细胞

等来源的外泌体对神经系统起保护作用,是TBI潜在

的治疗靶点,也是监测疗效的标志物。

5 小  结

  尽管对TBI的病理生理学认识进展迅速,但由于

中、重度创伤性 TBI患者仍存在长期的神经功能缺

损,对TBI的诊断主要依赖于自我认知报告、主观症

状和影像学检查,这些方法均有各自的局限性。外泌

体作为一种新型生物标志物广泛存在于各种体液中,
如尿液、血液、血清、母乳、羊水、脑脊液等,其脂质结

构使其具有透过生物屏障的能力,且参与了多种神经

系统疾病发生、发展过程。
虽然已有大量细胞实验[28]和动物实验[27,29-31]证

实外泌体可作为评估TBI严重程度的标志物及治疗

靶点,但缺乏相关的临床研究,基础研究向临床研究

的转化还面临诸多挑战。首先,目前对外泌体的具体

合成机制、功能了解并不是十分清楚;其次,几乎所有

细胞均能分泌外泌体,且外泌体的释放还受到各种刺

激甚至是生活习惯的影响。那么如何提高外泌体诊

断疾病的灵敏度和特异度是必须要解决的问题;再
次,现在缺乏经济、有效的外泌体分离技术,外泌体的

提取没有建立统一的规范化操作且外泌体的提取成

本较高,因此,不适合在临床大规模使用;最后,要实

现外泌体的临床治疗,还需突破外泌体的药物递送系

统的技术以及大量临床试验的数据支持。
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ABCA1在动脉粥样硬化细胞死亡调控中的作用及研究进展*
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  摘 要:动脉粥样硬化(AS)是一种以脂质积聚和炎症为特征的疾病,是冠心病和心肌梗死的病理基础。在

AS发展过程中会出现多种形式的细胞死亡,包括胞葬、细胞焦亡与自噬,调控细胞死亡进程可能延缓AS过程。
三磷酸腺苷结合盒转运体(ABC)A1是细胞内胆固醇外流的关键介质,在胆固醇逆向转运中生成高密度脂蛋

白。目前,越来越多研究发现,细胞死亡与AS密切相关,但具体机制尚未阐明。该文综述了ABCA1调控细胞

死亡,如胞葬、细胞焦亡和自噬对AS的影响。
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Abstract:Atherosclerosis

 

(AS)
 

is
 

a
 

disease
 

characterized
 

by
 

lipid
 

accumulation
 

and
 

inflammation,which
 

is
 

the
 

pathological
 

basis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

myocardial
 

infarction.Various
 

forms
 

of
 

cell
 

death
 

may
 

oc-
cur

 

during
 

the
 

development
 

of
 

AS,including
 

efferocytosis,pyroptosis
 

and
 

autophagy.The
 

regulation
 

of
 

cell
 

death
 

process
 

may
 

delay
 

the
 

process
 

of
 

AS.ATP-binding
 

cassette
 

transporter
 

A1
 

(ABCA1)
 

is
 

a
 

key
 

mediator
 

in
 

the
 

efflux
 

of
 

intracellular
 

cholesterol,and
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

is
 

generated
 

in
 

the
 

reverse
 

transport
 

of
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