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外泌体及其携带的microRNAs对脑缺血-再灌注损伤
影响的研究进展

周桂林，白文娅，邵建林

（昆明医科大学第一附属医院麻醉科，昆明 650500）

【摘 要】脑缺血-再灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury，CIRI）是继发于缺血性脑卒中血流再通后的脑组织损伤，有

很高的致死率及致残率。外泌体是从细胞释放到细胞外空间的双层脂质膜结构微小囊泡，通过其携带的膜蛋白、细胞质蛋白

和遗传物质，在细胞间起着传递信息、靶向运输及调节多种病理生理功能的作用。体内大多数细胞都可以分泌外泌体，外泌体

及其携带的微小RNAs（microRNAs）在减轻CIRI后的神经功能损伤及促进脑血管再生中有着积极的作用。深入研究外泌体及

其携带的microRNAs对CIRI的保护作用及其机制，可为外泌体的临床转化及CIRI治疗提供新思路。
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Research advances in the effect of exosomes and their microRNAs 
on cerebral ischemia-reperfusion injury

Zhou　Guilin，Bai　Wenya，Shao　Jianlin
（Department of Anesthesiology，The First Affiliated Hospital of Kunming Medical University）

【Abstract】Cerebral ischemia-reperfusion injury（CIRI） is brain tissue damage secondary to ischemic stroke after blood flow recanali⁃
zation and has extremely high fatality and disability rates. Exosomes are microvesicles with a double-layer lipid membrane structure 
released from cells into the extracellular space and play the roles of information transmission，targeted transportation，and regulation of 
various pathological and physiological functions through the membrane proteins，cytoplasmic proteins，and genetic materials they carry. 
Most cells inside the body can secrete exosomes，and exosomes and the microRNAs they carry play a positive role in alleviating neuro⁃
logical deficits and promoting cerebral angiogenesis after CIRI. Further studies on the protective effect of exosomes and their microR⁃
NAs on CIRI and its mechanism can provide new ideas for the bench-to-bedside translation of exosomes and the treatment of CIRI.
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脑卒中属于常见的心脑血管疾病，是我国成人致死致残

的主要原因[1]。2019 年我国 40岁及以上人群现患和曾患卒

中人数约为1 704万，给社会、家庭及医疗卫生体系带来了巨

大的负担。脑卒中包括出血性脑卒中和缺血性脑卒中，其中

缺血性脑卒中的发病率较高，约占 85%[2]。针对缺血性脑卒

中，治疗方法主要有溶栓、抗凝、血管内介入取栓等，各种治

疗方法的目的是为脑部建立侧支循环，让缺血缺氧的脑组织

重新恢复血氧供应，尽可能地恢复受损神经元[3]。但缺血区

脑血流再通后，反而出现脑组织损伤或神经功能恶化加重的

情况，这种现象被称为脑缺血-再灌注损伤（cerebral ischemia-
reperfusion injury，CIRI）。目前，不同治疗结果的差异很大，

尚无单一的治疗方法可以提供最佳的效果[4]。

外泌体是细胞在应激状态下分泌的具有双层脂质膜结

构的小囊泡，携带大量信号分子，能够介导细胞间的物质交

换和信息传递[5]。不同细胞衍生的外泌体可通过减轻炎症

反应，抑制细胞焦亡、神经元及线粒体凋亡和血脑屏障损伤

等作用机制来减轻CIRI [6-8]。

微小 RNAs（microRNAs）是一种短链非编码小 RNA，在

各器官、组织和细胞中均有表达，也存在于中枢神经系统

中[9]。外泌体可通过其携带的 microRNAs 改变运动皮质的
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可塑性、抑制神经元及小胶质细胞凋亡、减轻神经炎症

等在 CIRI 中发挥保护作用[10-14]。因此，外泌体及其携带的

microRNAs 可能成为 CIRI治疗的新靶点。现就外泌体及其

携带的microRNAs在CIRI中的研究进展作一综述。

1　外泌体

1.1　外泌体的起源

外泌体最早是由 Pan 和 Johnstone 于 1983 年发现的，他

们在研究绵羊网织红细胞成熟过程中，发现转铁蛋白受体

释放到细胞外间隙与一种小囊泡有关。1989 年，Johnstone
将这种功能性囊泡定义为外泌体[15-16]。近年研究表明，外泌

体的产生与质膜的双重内陷和含有腔内小泡的多囊泡体

（multivesicular bodies，MVBs）形成有关。MVBs 形成后有 2
个结局：一个是与溶酶体或自噬小体融合被降解并回收其内

容物；另一个是与细胞质膜融合，并以外泌体的形式释放入

细胞外空间，这一过程被称为外泌体的生物发生[17]（图 1）。

在间充质干细胞、神经元、内皮细胞和上皮细胞中都观察到

外泌体的生物发生[17]。

1.2　外泌体的组成及功能

外泌体由脂质、蛋白质及核酸组成，根据外泌体的生物

发生过程，不难得知外泌体所携带的脂质、蛋白质及核酸来

源于其供体细胞。由于 MVBs 可以与细胞内的其他小泡和

细胞器相交，从而导致外泌体成分的多样性[18]。外泌体脂质

组成包括胆固醇、鞘磷脂、己糖神经酰胺、磷脂酰丝氨酸和饱

和脂肪酸，这些脂质成分参与外泌体膜的组成[19]。

外泌体膜具有脂质双层结构，表达多种蛋白质[20]。这种

脂质双层膜结构使外泌体RNA可以被血液来源的核糖核酸

酶保护而不被降解，使外泌体可以在远端部位发挥其功

能[21]。外泌体的蛋白质成分非常丰富，主要分为两类：一类

是参与外泌体囊泡形成和分泌的蛋白，包括与膜转运和融合

相关的蛋白质（如 Rab GTP 酶）、热休克蛋白（如 HSP70、
HSP9）、四次跨膜蛋白超家族（如 CD63、CD81）、ESCRT复合

体相关蛋白（如Tsg101、Alix）、整合素等；另一类是与供体细

胞相关的特异性成分（如 CD45 和来源于抗原提呈细胞的

MHC-II）[22]。

外泌体含有 RNA，并能将其携带的 RNA 以功能形式转

移到其他细胞和组织。microRNAs 和 mRNA 是在外泌体中

发现的第一类核酸，随后在外泌体中又发现了多种类型的

RNA（如 snRNAs、miRNAs、tRNAs 等）[23]。不同类型的 RNA，

包括 mRNA 和非编码 RNA，如 microRNAs，在外泌体中发挥

功能，并可以影响受体细胞的转录组[24]。

血脑屏障位于脑微血管中，被认为是主要的脑屏障，其

作用在于维持大脑的动态平衡，保护大脑免受外源性和循环

图 1　外泌体的生物发生
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系统的威胁[25]。血脑屏障的存在，生理情况下极大地保护了

大脑，避免脑组织受到外来物质的损害，但在合并病理性脑

损伤的情况下也阻止了很多治疗药物进入大脑，成为脑损伤

治疗的障碍。由于外泌体具有低免疫原性、生物相容性、低

毒性以及能自由穿过血脑屏障的特点[26-27]，使它成为病理性

脑损伤治疗中一种很有希望及前景的方法。研究证实，外泌

体可通过其携带的microRNAs调节神经炎症、增加脑血管完

整性[28]、抑制凋亡[13]及免疫反应[28]、改变运动皮层可塑性[10]等

改善脑内微环境、增加神经元存活并改善运动功能，从而发

挥脑保护作用。

1.3　外泌体的摄取、分布及代谢

外泌体从供体细胞释放到细胞外环境中，经历一个自由

漂浮期，在此期间它们在体液中循环[29]。外泌体被受体细胞

以不同的方式摄取，以实现细胞间的通讯。细胞对外泌体的

摄取大致可以分为以下 3 种类型：①外泌体直接与质膜融

合，将其携带的货物运送到受体细胞[30]。②外泌体表面有可

溶信号，配体和受体并列在外泌体和受体细胞上，膜结合的

蛋白被金属蛋白酶裂解形成可溶性细胞因子，介导外泌体和

靶细胞的信号传导[31]。③靶细胞通过不同形式的内吞作用

摄取外泌体。这些内吞作用过程包括网织蛋白和小窝蛋白

介导的内吞作用、受体和 RAFT 介导的内吞作用、巨噬细胞

吞噬作用[32-33]。被细胞摄取的外泌体，则通过将其携带的生

物活性物质（如蛋白质、脂类、mRNA 和 microRNAs 等）转移

到受体细胞来改变其生理状态[34]。动物实验表明，静脉内施

用的细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）首先经历快速分

布阶段，主要定位于脾脏，然后是肝脏。之后在6 h内通过肝

和肾途径进行消除[35]。作为EVs的主要成分，外泌体在人体

内的分布及代谢情况仍不明确，相信随着实验技术的发展以

及后续临床实验的展开，这个谜底也很快会解开。Kalra H
等[36]的研究表明，在-20 ℃下储存 90 d 的样品 TEM 图像显

示，外泌体在血浆中确实可以稳定长达 3个月。该研究还进

行了 1项细胞实验，使用PKH67染色实验验证了在-20 ℃保

存 30 d 的外泌体可被 LIM 1215 结直肠癌细胞摄取，表明低

温保存（-20 ℃）的外泌体既稳定还能发挥生物学功能。另

外 1项研究表明，冷冻和解冻对储存在-20 ℃和-80 °C的外

泌体的生物物理特性没有影响[37]。后续研究还需要确定低

温保存是否影响外泌体的生物学功能，即与正常外泌体相

比，低温保存的外泌体在生物学功能（如免疫原性、载体转运

功能、抗炎、抗凋亡特性等）方面是否存在统计学差异。

2　不同细胞来源外泌体对 CIRI 的影响

几乎所有细胞都能分泌外泌体，根据它们的大小、内容

物（货物）、对受体细胞的功能影响和来源细胞，表现出一定

的异质性[38]，而不同细胞分泌的外泌体在 CIRI 的治疗中也

发挥着不同的作用。目前已有多种细胞（如间充质干细胞、

内皮细胞和胶质细胞等）来源的外泌体被证实在 CIRI 中发

挥着积极作用。随着研究的不断深入，相信会有更多类型细

胞来源的外泌体在 CIRI 中发挥作用，也为将来个体化选择

外泌体进行CIRI治疗成为可能。

2.1　间充质干细胞来源外泌体（mesenchymal stem cell de⁃
rived exosomes，MSC-Exos）对CIRI的影响

间充质干细胞是一类来源于机体成熟组织的多能成体

干细胞，脐带、骨髓和脂肪组织中均存在间充质干细胞。在

各种细胞来源的外泌体中，MSC-Exos因其具有免疫调节和

再生功能而备受关注[39]。MSC-Exos主要从间充质干细胞亚

型中提取，包括脂肪来源间充质干细胞（adipose-derived 
mesenchymal stem cells，ADMSCs）和 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）。

ADMSCs 是一种具有自我更新和多向分化潜能的成体

干细胞，具有促进人表皮细胞增殖和抗凋亡的作用[40]，在治

疗缺血性脑卒中方面有很好的前景。研究发现，在常氧（氧

浓度 21%）及低氧（氧浓度 1%）条件下培养的第三代脂肪来

源间充质干细胞外泌体（exosomes derived from adipose-
derived mesenchymal stem cells，ADMSC-Exos）均能改善CIRI
后大鼠神经功能缺损评分、减轻脑梗死体积和脑组织病理损

伤、抑制神经元凋亡及减少CytC和 IL-1β表达，且低氧处理

组的外泌体作用更加显著[41]，表明ADMSC-Exos可通过抑制

神经元凋亡及炎症反应来减轻 CIRI，从而发挥神经保护作

用。相较于常氧处理组，低氧处理组的外泌体产生更显著的

脑保护机制还需要深入研究。Huang X等[42]研究了色素上皮

源性因子修饰的 ADMSC-Exos 在 CIRI 中的作用，发现色素

上皮源性因子修饰的 ADMSC-Exos 可通过调节自噬和凋亡

来减轻 CIRI。El Bassit G 等[43]进行的 1 项细胞实验表明，人

源性 ADMSC-Exos 可促进脑损伤后永生化的 HT-22海马神

经细胞的存活和增殖。

小胶质细胞是大脑中的主要免疫细胞，小胶质细胞经缺

血、感染、损伤等刺激后可被激活，并分为 M1 型和 M2 型极

化状态，根据其活化的不同表型，小胶质细胞可表现出细胞

毒性或细胞保护作用[44]。CIRI可使小胶质细胞向促炎型的

M1型极化，M1型小胶质细胞随后释放促炎因子，放大炎症

反应，并加重神经损伤。静脉注射骨髓间充质干细胞来源的

外 泌 体（bone marrow mesenchymal stem cells-derived exo⁃
somes，BMSC-Exos）可通过调节小胶质细胞从促炎型的 M1
型向抗炎型的M2型极化，从而抑制NLRP3炎性小体介导的

神经炎症和焦亡，发挥脑保护作用[45]。另 1 项研究表明，尾

静脉注射 MSC-exos可通过逆转 CysLT2R-ERK1/2介导的小

胶质细胞 M1 极化和促进 M2 极化，显著抑制小胶质细胞炎

症，从而改善急性缺血性脑损伤后的神经炎症反应和神经症

状[46]。Zeng Q 等[47]进行的 1项细胞实验表明，BMSC-Exos可
通过促进 AMPK 依赖的自噬，减轻 NLRP3 炎症小体介导的

细胞焦亡，从而保护 PC12细胞免受氧糖剥夺/复氧（oxygen-
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glucose deprivation/reoxygenation，OGD/R）损伤。推测其可能

是BMSC-Exos发挥脑保护的机制之一。另 1项研究也发现，

MSC-Exos可通过调节抗炎（IL-4和 IL-10）和促炎细胞因子

（IL-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）和 IL-1β），

抑制小胶质细胞来改善急性缺血或缺血-再灌注损伤引起

的炎症，从而减轻神经损伤[48]。在脑缺血性动物模型中还观

察到BMSC-Exos可促进脑内皮细胞及神经元的增殖[49-50]。

上述研究结果提示间充质干细胞来源的外泌体可通过

调节小胶质细胞表型，减轻神经炎症引起的神经损伤，并通

过促进自噬及脑内皮细胞和神经元的增殖，抑制神经元凋

亡、焦亡等途径，减轻神经损伤并改善 CIRI后的神经症状，

以发挥脑保护作用。

2.2　 内 皮 细 胞 来 源 外 泌 体（endothelial cells-derived exo⁃
somes，EC-Exos）对CIRI的影响

在中枢神经系统中，微血管主要由内皮细胞（endothe⁃
lial cells，ECs）组成。在缺血性脑卒中，受损区域的ECs可释

放细胞因子和趋化因子，促进内源性神经祖细胞（neural pro⁃
genitor cells, NPCs）迁移和分化，同时形成新的微血管[51]。内

皮祖细胞来源的外泌体（endothelial progenitor cells derived 
exosomes, EPCs-Exos）通过抑制 Caspase 介导的细胞凋亡和

上调血管内皮生长因子受体-2（vascular endothelial growth 
factor receptor 2，VEGFR2），促进神经再生和血管生成，从而

促进神经功能恢复[52]。另 1 项实验表明，EPCs-Exos 通过改

善血管生成功能、减少细胞凋亡和活性氧的产生，促进缺血

区新生血管的形成来保护内皮细胞免受缺血缺氧的损害[53]。

Yue KY 等[54]研究了人脐静脉内皮细胞来源的外泌体

（human umbilical endothelial cells-derived exosomes，HUVECs-
Exos）对遭受OGD的神经元的影响，发现HUVECs-Exos减少

了 OGD 条件下神经元的凋亡，这一作用可被外泌体释放阻

断剂 GW4869 所拮抗，表明 HUVECs-Exos 可通过减轻 OGD
诱导的神经细胞凋亡来发挥脑保护作用。Zhang YZ等[55]用

HUVECs-Exos来培养小鼠离体神经干细胞，发现 HUVECs-
Exos 不仅可以增加小鼠神经干细胞的增殖并减少其凋亡，

还可保持其干性。HUVECs-Exos 还通过促进细胞增殖、迁

移和侵袭，同时抑制细胞凋亡，从而使神经细胞抵抗缺血-
再灌注损伤，发挥神经保护的作用。

研究表明，远程缺 血后处理（remote ischemic precondi⁃
tioning，RIPC）可减轻 CIRI[56]。基于此，Xiao B 等[6]假设 RIPC
对神经损伤的保护作用是通过股动脉内皮细胞释放的外泌

体介导的，并进行了体内及体外实验来验证，实验结果表明

股动脉EC-Exos通过抑制缺血诱导的 SH-SY5Y神经细胞凋

亡和生长周期停滞，直接保护神经元免受缺血-再灌注损

伤，并介导 RIPC中的神经保护作用。bEnd.3是一种小鼠脑

微血管内皮细胞，Zhou ST等[51]的研究表明，注射 bEnd.3细胞

来源的外泌体（bEnd.3 cells-derived exosomes，bEnd.3-Exo）
可缩小MCAO/R大鼠脑梗死体积并改善神经行为结局，促进

MCAO/R大鼠的神经再生，证明 bEnd.3-Exo可以克服物种障

碍并被NPCs摄取，通过促进神经干细胞的存活和神经修复，

减轻缺血区神经细胞的损伤。

上述研究结果提示，内皮细胞来源的外泌体可通过促进

神经细胞增殖、迁移和侵袭，并抑制神经细胞凋亡、减少活性

氧的生成、上调血管内皮生长因子等，促进神经再生和缺血

区新生血管形成，促进神经功能的恢复，减轻CIRI。
2.3　胶质细胞来源的外泌体对CIRI的影响

神经胶质细胞是神经组织中除神经元以外的另一大类

细胞，也有突起，但无树突和轴突之分，广泛分布于中枢和周

围神经系统。在中枢神经系统的神经胶质细胞主要有星形

胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞等。目前对于神经胶

质细胞来源外泌体在CIRI中作用的研究主要集中在星形胶

质细胞和小胶质细胞，并且取得了令人欣喜的结果。对于少

突胶质细胞来源外泌体的研究较少，已有的研究表明少突胶

质细胞来源的外泌体通过促进轴突运输来维持轴突稳态和

功能，维持神经元的能量供应以提高神经元的活力[57]。

2.3.1　星形胶质细胞来源外泌体（astrocyte-derived exo⁃
somes，ASC-Exos）对 CIRI 的影响　星形胶质细胞是人类中

枢神经系统中最丰富的胶质细胞，它们为神经元提供代谢和

营养支持，并在正常生理条件下调节突触活动[58]。Wu 等[59]

研究了ASCs-Exos对缺血性脑卒中的保护作用，发现ASCs-
Exos通过调节自噬抑制OGD/R诱导的神经元凋亡并减轻神

经元损伤，从而发挥神经保护作用。ASCs-Exos 治疗在

OGD/R 的 N2a细胞中抑制细胞凋亡并促进细胞增殖以减轻

神经元损伤，并通过靶向 TLR7下调NF-κB/MAPK轴以缓解

CIRI。缝隙连接α1 （gap junction alpha 1，GJA1）蛋白又被称

为连接蛋白 43（connexin 43，Cx43），是哺乳动物中枢神经系

统中表达最广泛和最重要的间隙连接蛋白，GJA1-20k是来

源于 GJA1 的 mRNA。Chen W 等[5]推测外泌体和 GJA1-20k
可能参与了星形胶质细胞对神经元的保护和修复，星形胶质

细胞可能通过分泌外泌体被神经元摄取而转移 GJA1-20k
来介导神经元的损伤修复，并使用星形胶质细胞和脑外伤样

损伤神经元的 Transwell共培养模型来进行验证。提示脑外

伤后，外泌体被神经元摄取并释放 GJA1-20k 蛋白，这些星

形胶质细胞来源的GJA1-20k蛋白通过降低Cx43磷酸化，保

护和恢复受损线粒体功能，抑制细胞凋亡，从而促进神经元

恢复，发挥脑保护作用。朊蛋白是一种主要在神经元表达的

蛋白质，可通过调节细胞凋亡和氧化应激增加神经元对缺

血、缺氧性损害的耐受性[60]。Guitart K 等[61]的研究表明，在

缺血缺氧时，星形胶质细胞可释放含有朊蛋白的外泌体，被

神经元摄取后，可促进 37/67kDa层粘连蛋白受体、载脂蛋白

E和核糖体蛋白 S3表达，而簇蛋白/载脂蛋白 J的表达降低，

最终促进神经元存活，表明缺血缺氧后星形胶质细胞来源外

泌体的神经保护作用与星形胶质细胞分泌的外泌体中的朊

蛋白相关，而与神经元中的朊蛋白无关。
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综上所述，ASCs-Exo可通过调节细胞自噬、抑制凋亡及

促进神经元增殖减轻神经元损伤，同时还通过其携带的蛋白

分子作用于神经元，维持线粒体功能的稳定及提高神经元对

缺血缺氧性损害的耐受性，间接地发挥对神经细胞的保护作

用，从而减轻CIRI。
2.3.2　小胶质细胞来源外泌体（microglia-derived exosomes，
Mi-Exos）对CIRI的影响　小胶质细胞被认为是大脑中的常

驻免疫细胞。它不断地监视大脑环境以维持正常的大脑功

能和体内平衡。一旦发生 CIRI，静息的小胶质细胞就会进

入活化状态，激活的小胶质细胞有M1型和M2型，根据激活

表型的不同，小胶质细胞可以对细胞发挥不同的作用[62-63]。

小胶质细胞分泌的外泌体可将炎症信号传递给受体小

胶质细胞，然后上调共刺激分子 CD86 并表达促炎基因，如

IL-1β、IL-6、诱导型一氧化氮合酶和环氧合酶-2[64]。Song 
YY等[65]进行了 1项研究，以 IL-4激活以获得M2型小胶质细

胞，并提取 M2 型小胶质细胞分泌的外泌体（M2 microglia-
derived exosomes，M2-Mi-Exo），经过体内及体外实验证实，

M2-Mi-Exo通过下调 USP14减轻中风后小鼠的神经功能缺

陷及神经元凋亡，增加细胞活力，发挥神经保护作用。Tian 
Y 等[66]研究了小胶质细胞对缺血性脑卒中的保护作用和促

血管生成作用。发现用 IL-4激活的小胶质细胞可通过诱导

缺血性脑中血管生成素的表达，增加缺血区新生血管的形

成，从而改善缺血-再灌注损伤。Xie LJ等[67]发现 OGD 处理

后的Mi-Exos对细胞产生了不利作用，研究人员在小胶质细

胞和脑微血管内皮细胞（brain microvascular endothelial cell，
BMEC）中构建了 OGD 模型并分离 OGD 处理后小胶质细胞

分泌的外泌体，发现OGD刺激可抑制BMEC新生血管形成，

增强了细胞凋亡并降低细胞的活力，而给予OGD激活的Mi-
Exos可通过调节 FGF2/STAT3通路，加重这种损伤。由于该

实验并未对 OGD 处理后的小胶质细胞极化类型进行鉴别，

无法确认本实验中的 Mi-Exos 对细胞作用的差异是否与小

胶质细胞的不同极化类型有关。

根据外泌体的生物发生过程可知，外泌体所携带的生物

活性物质由其供体细胞产生。小胶质细胞来源的外泌体可

能会由于供体细胞所受干预措施不同而产生差异，从而在对

受体细胞的作用上产生截然不同的结果，后续研究需要重点

关注产生这种差异的根本原因，是否与不同极化类型的小胶

质细胞所分泌的外泌体含有不同的生物活性物质有关。

3　外泌体携带的 MicroRNAs 对 CIRI 的影响

microRNAs 是一种小的非编码单链 RNA，调节基因表

达。它们由大约 22个核苷酸组成，在细胞内功能中发挥重

要作用。研究发现，microRNAs通过外泌体主动分泌至受体

细胞，以保护它们免受 RNA 酶的降解，这表明它们在产生

microRNAs的细胞之外发挥作用[24]。外泌体携带许多类型的

生物活性分子，而microRNAs因其改变受体细胞中蛋白质水

平的能力而脱颖而出[68]。细胞释放的外泌体中的microRNAs
可以与相关的载体一起循环，到达邻近和远处的细胞。外

泌体携带的microRNAs进入受体细胞后发挥功能作用。虽然

很难完全排除外泌体携带的其他物质的影响，但microRNAs
被认为是关键的功能元件 [69]。目前，关于外泌体携带的

microRNAs 在 CIRI 中的作用是一个研究热点，明确对 CIRI
有利的 microRNAs 种类，提高外泌体治疗的有效性，为将来

工程化外泌体在CIRI中的应用提供理论基础。

缺血预处理（ischemic preconditioning，IPC）是由短暂和

重复（或长期但中度）缺血和再灌注诱导的，这增加了靶组织

对长期缺血和缺血-再灌注损伤的耐受性[70-71]。Li H等[72]使

用从接受脑 IPC 小鼠血浆中分离的外泌体处理 OGD/R 的

N2a 细胞，发现脑 IPC 可增加血浆中外泌体的含量，而且脑

IPC 后分离的外泌体可通过其携带的 microRNA-451a 抑制

Rac1 及其下游的信号通路，减轻炎症反应、抗氧化及凋亡，

促进 OGD/R 处理的 N2a 细胞存活。microRNA-132-3p 可通

过促进内皮细胞的增殖和迁移促进新生血管的形成，是公认

的促血管生成的microRNA[73]。另1项研究比较了MSCs-Exos
与过表达 microRNA132-3p的 MSCs-Exos 对缺血-再灌注损

伤的保护作用。发现 MSCs-Exos可抑制内皮细胞的凋亡及

氧化应激，并通过激活 PI3K/AKT/eNOS 通路和直接抑制

RASA1表达，以及增加脑血管完整性来减轻小鼠CIRI，而过

表达microRNA132-3p可增强MSCs-Exos的保护作用[11]。研

究发现，过表达microRNA-26a-5p的MSCs-Exos可通过靶向

CDK6有效减轻CIRI，并在体外抑制小胶质细胞凋亡[13]。Bu 
XC 等[74]的实验表明，ATC-Exos-microRNA-361 可通过靶向

CTSB 和下调 AMPK/mTOR 通路来减轻 CIRI 大鼠的神经损

伤，在体外可增加细胞活性并抑制细胞凋亡。另 1 项经

MCAO/R 大鼠侧脑室注射 EC-Exos 的研究发现，EC-Exos 通
过转移其携带的 microRNA-1263p，改变运动皮层的神经可

塑性，从而改善 CIRI模型大鼠的运动功能[10]。Song YY等[65]

通过给予 IL-4 刺激得到 M2 型 BV2 细胞，培养后分离得到

M2 型 BV2 细胞来源的外泌体（M2 BV2 cells derived exo⁃
somes，M2-BV2-Exos），经尾静脉注射MCAO/R模型小鼠，发

现 M2-BV2-Exos通过调节 microRNA-124和 USP14，抑制炎

症及免疫反应，发挥神经保护作用。

综上发现，外泌体可通过将其携带的microRNAs转移至

靶细胞，调节神经炎症、神经元焦亡和凋亡，促进髓鞘形成、

轴突生长和神经元存活及神经血管再生等，改善脑缺血后的

神经血管单元重建和功能恢复，从而发挥脑保护作用。

4　小结与展望

由于外泌体具有低免疫原性、可自由通过血脑屏障以及

可作为药物载体的特性，为 CIRI 的治疗带来了新思路。近
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年来，针对外泌体在 CIRI 中的影响进行了大量的研究。外

泌体在神经保护和神经恢复方面的有益作用得到了广泛的

论证，然而，有些外泌体也具有涉及神经变性和神经炎症的

不利影响[75-76]。一种观点是外泌体可能携带供体细胞的致

病物质，通过细胞间的沟通进行传递并引起疾病表型，对外

泌体的负面作用需要更深入的探究[77]。外泌体因其携带多

种生物活性物质，对靶细胞的影响很可能不是单一物质的作

用，需要分别明确其携带的各生物活性成分的具体作用，为

将来个体化选择外泌体进行治疗提供理论基础。同时，细胞

微环境的变化可能会影响其分泌的外泌体所携带的生物活

性物质，即使是同一种细胞，在不同状态下所分泌的外泌体

也会产生不同的生物学效应，供体细胞状态改变对外泌体功

能的影响还需要进一步研究。而且，目前大部分研究还处于

细胞和动物模型阶段，从临床试验层面来探讨外泌体在缺血

性脑血管病的疗效研究也亟待开展。
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