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外泌体在缺血性卒中诊断及治疗中的
研究与应用

尹文婧， 曲 瑒， 任佳欣， 马虹印综述， 郭珍妮， 杨 弋审校

摘 要： 缺血性卒中是最常见的脑卒中类型，可导致严重的神经功能障碍，但目前缺乏有效的诊断方法和治

疗手段。外泌体是一种天然的囊泡，可以通过递送蛋白质、脂质、核酸发挥细胞间通讯的作用。缺血性卒中发生

后，外泌体分泌量增加且内容物发生变化，因此可以作为潜在的生物标志物，用以辅助缺血性卒中的诊断和治疗。

本文旨在综述外泌体在缺血性卒中中潜在的诊断价值，并探讨外泌体在卒中后的修复作用以及作为药物载体的应

用前景，最后我们简要介绍了基于外泌体的临床研究现状。
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Research and application of exosomes in the diagnosis and treatment of ischemic stroke　YIN Wenjing，QU Yang，
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Abstract： Ischemic stroke （IS） is the most common type of stroke that can lead to severe neurological dysfunction 
while effective diagnostic and therapeutic methods are currently limited.  Exosomes are natural vesicles that can play a key 
role in intercellular communication by delivering proteins， lipids， and nucleic acids.  Notably，IS could cause changes in 
the level and content of exosome， which can serve as a potential biomarker to assist the diagnosis and treatment of IS.  This 
article reviews the potential diagnostic value of exosomes，discusses their repair effects， and explores the potential applica‑
tion as drug carriers in IS.  We also provide a concise summary of the current clinical research status based on exosomes.
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脑卒中是全球公共健康的高危疾病之一，其中

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）占卒中的 87%，可

造成严重的残疾并带来沉重的经济负担［1］。目前各

种指南推荐静脉溶栓和血管内治疗作为首选的治疗

方法，但其应用受到狭窄治疗时间窗的限制，并且随

着发病时间的延长，治疗效果也会相应下降。因此

寻找一种快速、简单的诊断方式和有效的治疗手段

十分重要。外泌体（exosomes）是一类直径为 40~160 
nm 的天然脂质双层囊泡。1983 年研究人员首次在

绵羊网织红细胞中发现了它并在 1987 年将其命名

为“外泌体”。最初，外泌体被简单地认为是细胞排

出的废物，但随着生物技术的快速发展，人们对外泌

体的认识和理解变得更加全面深刻。外泌体作为一

种天然的纳米材料，可以运载蛋白质、胆固醇、核酸

等物质，并通过脂膜融合和受体-配体识别等机制完

成细胞间的信息传递［2］。最近的研究表明，IS 后脑

细胞释放的外泌体数量增加，并且外泌体积极参与

了 IS后脑损伤的恢复过程，成为 IS后潜在的生物标

志物和治疗靶点。此外，由于外泌体低免疫原性、高

生物相容性以及可穿过血脑屏障等特性被视为极具

潜能的药物递送载体。本文主要介绍外泌体对 IS的

诊断价值、治疗价值以及作为药物载体的价值，为 IS

的治疗和科学研究提供参考。

1　外泌体的生物发生

外泌体是由各种细胞分泌的脂质囊泡，并且可

以在血液、尿液、脑脊液等体液中被广泛检测到［3， 4］。
外泌体的生物发生机制已被大多数研究报道，但仍

有很多细节需要进一步探索。一般来说，外泌体的

生物发生过程涉及 4个关键步骤，包括货物分选、多

囊泡体（multivesicular bodies，MVBs）的形成和成熟、

MVBs 的运输以及 MVB 与质膜的融合［2］，并且这些

过程都是在各种机制的严密调节下完成的［5］。
MVBs是外泌体生物发生的中心。细胞质膜的内陷

形成了早期内体。随后，早期内体将各种货物整合

到腔内囊泡中以形成MVBs，并且可以与各种细胞器

（例如反式高尔基体、内质网、线粒体或吞噬体）进行
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信息交流与传递。待 MVBs 成熟后，会经历两条生

物学途径，其一就是与溶酶体融合进而被降解；另外

一条途径就是与质膜融合，被释放到细胞外并形成

外泌体［6，7］。
2　外泌体在 IS的诊断作用

IS 由于具有高致残率和高死亡率的特点，并且

治疗效果会随着时间的延长而降低［8］。因此，早期

识别或者诊断是急性脑卒中的关键。对于 IS患者来

说，时间就是大脑，寻找一种快速、敏感和准确的诊

断方法是控制病情进展和改善预后的关键一环。

在 IS发生后，不仅外周血细胞和内皮细胞可以

释放外泌体［9］，各种脑细胞也可以释放外泌体［10， 11］。
这些外泌体可以穿过血脑屏障并在脑脊液和外周血

中检测到。因此，有望成为良好的早期诊断和判断

IS预后的生物标志物［12］。最近的研究评估了 IS后外

泌体中微小核糖核酸（miRNA）水平的变化，发现 IS
患者的外泌体 miR-134、miR-223水平明显高于非缺

血性卒中患者。这些研究还发现 miR-134、miR-223
的表达水平与美国国立卫生研究院卒中量表（Na‑
tional Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分以

及脑梗死体积呈现正相关关系。因此，miR-134、
miR-223与 IS的发生、严重程度和预后紧密相关，是

早期诊断和预后的潜在的新型标志物［13， 14］。大脑动

脉粥样硬化性卒中（large artery atherosclerotic，LAA）
是所有卒中亚型中预后最差、负担最重的一种亚型，

该亚型的早期诊断显得更加的重要。2021年，Zhang
等［15］发现外泌体中 lnc_000048，lnc_001350 和 lnc_
016442在 LAA患者中显著增加，并且其水平随着卒

中严重程度的增加而升高。此外，研究人员还发现

外泌体 lncRNAs比NIHSS评分具有更高的判断预后

的 能 力 。 Xiao 等［16］发 现 外 泌 体 所 含 有 的 circ_
0043837和 circ_0001801是LAA的独立预测因子，其

诊断价值优于血浆中的 circRNAs，有助于更好地预

防和管理 LAA。这些发现表明，外泌体在 IS的早期

诊断中具有极大的潜力。

IS包括超早期（<6 h）、急性期（1~7 d）、亚急性期

（8~14 d）和恢复期（>14 d），外泌体在鉴别不同时期

的 IS方面也有重要价值。Wang等［17］发现与对照组

（非卒中患者）相比，亚急性和恢复期卒中患者血浆

外泌体中 miRNA-21-5p 的水平明显增高；超早期卒

中患者血浆中外泌体 miR-30a-5p 明显升高，而在急

性期中的含量却低于对照组；与超早期患者相比，急

性期患者的 miRNA-21-5p和 miRNA-30a-5p均较低。

因此，外泌体有助于准确地判断 IS所处时期，并且根

据分期及时制定针对性的治疗方案。

基于上述研究发现，外泌体有望作为 IS早期诊

断的重要指标，同时也是评估缺血损伤程度和阶段

的有希望的生物标志物。总之，外泌体对卒中具有

重要的诊断价值，需要进一步研究其作为生物标志

物的潜力。

3　外泌体在 IS的治疗作用

3.1　外泌体的潜在治疗作用　IS后的脑组织

修复涉及多个复杂过程，如抗炎、抗凋亡、促进血管

生成和神经发生等。众所周知，外泌体可以通过释

放各种生物活性物质，如蛋白质、核酸和脂质等与周

围细胞进行通信。IS发生后，外泌体的含量发生了

明显变化，这预示着外泌体可能在 IS中发挥着重要

作用。

IS后会发生一系列炎症级联反应。多种细胞和

细胞因子与卒中后的神经炎症有关。尽管炎症在某

种程度上有助于卒中的修复［18］，长期不受控制的炎

症会导致继发性脑损伤，如神经元损伤、血管老化

等。因此，控制炎症是 IS治疗的关键目标。小胶质

细胞在 IS 的炎性反应中发挥重要的作用［19］。外泌

体调节小胶质细胞的表型转化是一种有前景的治疗

策略。例如，Zhao等［20］发现来源于骨髓间充质干细

胞的外泌体可以通过 miR-223-3p 调节 CysLT2R-

ERK1/2 介导的小胶质细胞极化发挥抗炎作用。星

形胶质细胞和外周免疫细胞也是加剧 IS炎性反应的

重要免疫细胞。研究人员发现，皮质神经元来源的

外泌体通过miR-18c-3p下调星形胶质细胞中CXCL1
和炎症因子的表达，并且可以进一步减少浸润脑组

织的外周免疫细胞数量，从而改善 IS后的炎症［21］。
细胞凋亡广泛地参与到 IS的发生发展中。来源

于骨髓间充质干细胞的外泌体通过 miR-134 下调

caspase-8 的表达进而抑制少突胶质细胞的凋亡，这

可能是 IS 的潜在治疗靶点［22］。Deng 等［23］发现来源

于骨髓间充质干细胞的外泌体通过miR-138-5p下调

LCN2、Bax 和 caspase-3 水平达到抑制星形胶质细胞

凋亡的作用。由此可见，具有活性成分的外泌体可

能通过抑制细胞凋亡，促进 IS后的神经功能恢复。

在 IS所致的血管损伤中，促进受损内皮细胞的

修复和受损区域血管生成是至关重要的。血管生成

是一个复杂的过程，涉及一系列关键因子的相互作

用，如 VEGF、VEGFR2、Ang-1 和 Tie-2。Hu 等［24］发
现，来源于骨髓间充质干细胞的外泌体可以通过

miR-21-5p 增加微血管密度。由于脑组织对缺血缺

氧极其敏感且耐受性差，当脑血管相应供血动脉被

阻塞后，脑部神经元会快速地发生不可逆的损伤，甚

至出现坏死。最近的研究发现，外泌体中活性物质

能够在神经元中起到很重要的调控作用，通过调节

神经轴突的增殖和分化，有助于促进神经元的再生

和突触的重塑。例如，Jin等［25］发现星形胶质细胞外

泌体中的表面蛋白 HepaCAM 通过独特的表面接触
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机制促进轴突生长。综上，外泌体在促进血管生成

和神经发生方面具有潜力，并促进 IS后的神经功能

恢复。

3.2　外泌体作为药物载体的作用　1996 年，

美国食品药品监督管理局（food and drug administra‑
tion，FDA）批准了唯一治疗 IS的药物阿替普酶，但其

应用受到狭窄治疗窗口的限制。近年来研究人员一

直在寻找新的药物（例如，依达拉奉、姜黄素等）来延

缓病情进展，然而大多数药物很难通过血脑屏障

（blood-brain barrier），该屏障一直是限制 IS治疗药物

发展的瓶颈［26］。外泌体具有免疫原性低、稳定性好、

递送效率高等特点。更重要的是，外泌体可以穿过

血脑屏障，有望成为 IS后的药物递送载体。

大量证据表明，活性氧类（ROS）在 IS 后立即积

聚，通过激活线粒体介导的细胞凋亡和破坏血脑屏

障的完整性，导致进一步的缺血性损伤。因此，清除

ROS可以促进 IS的功能恢复。依达拉奉（edaravone，
Edv）是一种临床上常用的神经保护药物，可以清除

ROS，抑制细胞过氧化物，减少细胞损伤［27］。然而其

应用受到半衰期短、难以通过血脑屏障以及生物利

用度低等潜在的限制。为了解决这一问题，Li等［28］

将依达拉奉加载到巨噬细胞衍生的外泌体（Exo+
Edv）中，随后发现 Exo+Edv 提高了依达拉奉的生物

利用度，减少了神经元损伤和梗死面积，提供了良好

的神经保护作用。Guo等［29］将依达拉奉加载到血浆

来源的外泌体中，与游离依达拉奉相比，负载依达拉

奉的外泌体可改善脑靶向性，提高安全性和生物利

用度，并减少脑卒中急性期的梗死面积。

与其他抗氧化剂相比，姜黄素是一种从姜科植

物姜黄中分离得到的天然抗氧化剂，具有来源简单、

抗氧化活性强、无毒等优点。此外，它在治疗 IS表现

出清除ROS，抗凋亡和神经保护的特性［30，31］。然而，

姜黄素稳定性差且难以通过血脑屏障限制了其临床

发展［32，33］。一些报道已经证实，姜黄素可以被装载

到干细胞衍生的外泌体上，并且在 IS中产生神经保

护作用并减轻缺血再灌注损伤［34］。近期，He等［35］将
姜黄素装载到巨噬细胞衍生的外泌体（Exo-cur）中，

随后发现Exo-cur不仅具有良好的稳定性，而且具有

减少缺血脑组织中 ROS的作用。

这些结果表明相比传统的药物直接摄入体内的

方法，外泌体作为药物载体可以使药物具有更好的

稳定性和更高的靶向性，为 IS治疗提供了新方向。

4　外泌体的临床试验

近年来，越来越多的研究证实外泌体可以促进

IS的神经血管再生和功能恢复。然而基于外泌体治

疗 IS的临床研究仍处于初步阶段，需要设计良好的

临床试验来促进外泌体的临床转化。截至目前，已

经有两个关于外泌体在治疗 IS 的临床研究注册

（NCT03384433、NCT06138210）。前一项临床研究

的目的是评估富含 mir-124 的同种异体间充质干细

胞来源的外泌体对改善急性缺血性卒中患者残疾的

作用；后一项临床研究的目的是探索人多功能干细

胞外泌体对急性缺血性卒中的治疗作用。此外，还

有一些是有关外泌体在脑卒中的预测、诊断和预后

作用的研究（NCT05035134、NCT05370105），目前仍

在招募中。

5　展　望

IS是世界范围内高发病率和高死亡率的疾病之

一。越来越多的研究人员关注外泌体在 IS的作用，

并将外泌体看作是一种潜在的 IS治疗策略。外泌体

作为一种通讯物质和运输载体，在 IS中发挥重要作

用，例如抗炎、抗凋亡、血管生成、神经发生等。最近

的报道集中在外泌体作为一种潜在的药物递送途径

在 IS的应用。然而，外泌体给药的剂量、频率和途径

尚未达成一致，需要进一步研究，以促进外泌体治疗

从实验室走向临床。迄今为止，外泌体研究仍处于初

始阶段，没有足够的信息可用于将外泌体治疗转化为

临床实践。因此，基于外泌体的治疗在减轻 IS造成

的功能障碍方面具有巨大的潜力，值得进一步研究。
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