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精神疾病有各种不同的潜在病因，治疗有效率

较低且患者的治疗反应难以预测。生物标志物可

以帮助临床医生确定个性化的治疗策略，其中外泌

体的发现受到了广泛关注。中枢神经系统（central 

nervous system，CNS）的功能依赖于神经元、小胶质

细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞等神经细胞之

间的信号交流。神经细胞的交流涉及大脑发育和内

稳态的广泛途径以及神经退行性疾病等神经系统疾

病的发生［1］。外泌体在 CNS 中的细胞间通讯对于

大脑的生长、发育和维持体内平衡也至关重要，其

与神经退行性疾病的发生和发展有关［2］。既往关于

神经系统疾病生物标志物的研究多数是基于外周组

织，而外周的变化是否能反映CNS的变化是研究的主

要局限性，但外泌体的研究进展打破了这一困境。外

泌体是细胞间通讯的有效载体，并且具有信号转导的

能力［3］。既往关于外周组织、脑脊液和血浆中的外

泌体含量可能反映了正在进行的神经过程［4］，因此

在不使用脑活检和脑脊液分析的情况下，外泌体可

作为精神疾病诊断、治疗相关的生物标志物。本综

述拟阐述神经源性外泌体（neuron-derived exosomes，

NDEs）的释放和摄取以及其在精神疾病发病机制中

的重要作用，包括神经炎症［5］、神经发生［6］、可塑性［7］

和表观遗传调节［8］。

·综述·

神经源性外泌体在精神疾病中作用的研究进展

杜艺炜 夏玉洁 林杉杉 肖玲 王惠玲 王高华

430060 武汉大学人民医院精神卫生中心；430060 武汉，湖北省神经精神研究所

通信作者：王高华，Email：wgh6402@163.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2023.08.010

【摘要】 外泌体是一类内吞起源的细胞外囊泡，其携带源细胞的 mRNA、非编码 RNA、蛋白质、脂

质、DNA 和其他生物活性物质，并在许多生理过程中发挥作用。在大脑中，外泌体参与突触可塑性、神

经元应激反应、细胞间通信和神经发生等过程。外泌体可以穿过血 - 脑脊液屏障，且含量随其分泌和受

体细胞的不同而变化，可以作为神经功能障碍的生物标志物。中枢神经系统的细胞间通讯在大脑生长、

发育和内稳态的维持方面发挥重要作用，研究神经源性外泌体可以为疾病诊断和治疗干预提供信息。

本文综述神经源性外泌体在中枢神经系统中的作用以及在精神障碍的病理生理学机制。

【关键词】 精神障碍； 外泌体； 神经源性外泌体； 综述

基金项目： 国家自然科学基金（81871072，82071523）

Research progress on significance of neuron-derived exosomes in psychiatric disorders Du Yiwei，  
Xia Yujie， Lin Shanshan， Xiao Ling， Wang Huiling， Wang Gaohua
Mental Health Center， Renmin Hospital of Wuhan University， Wuhan 430060， China； Institute of 
Neuropsychiatry， Renmin Hospital of Wuhan University， Wuhan 430060， China
Corresponding author： Wang Gaohua， Email： wgh6402@163.com

【Abstract】 Exosome is a class of extracellular vesicles of endocytic origin that carries functional 
messenger RNA， noncoding RNA， proteins， lipids， DNA and other bioactive substances from the source cell 
and function in many physiological processes. In the brain， they are involved in processes of synaptic plasticity， 
neuronal stress responses， intercellular communication and neurogenesis. The exosomes can cross the blood 
cerebrospinal fluid barrier， and their content varies with their secretion and receptor cells， so they can be used 
as biomarkers of neurological dysfunction. Intercellular communication in the central nervous system is essential 
for brain growth， development and maintenance of homeostasis. Studying neuron-derived exosomes can provide 
information for diagnostic and therapeutic interventions. This review focuses specifically on the role of neuron-
derived exosomes in the central nervous system， and the pathophysiological mechanisms in mental disorders.
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一、CNS 外泌体的特征

除了一般特征外，神经细胞释放的外泌体还根

据其细胞来源表现出一些特定特征。大量的研究探

索了外泌体在 CNS 中的调节途径和分泌机制。

1. 神经元衍生的外泌体：神经元是 CNS 的基本

结构和功能单位，主要功能是接收、整合和传输信

息，以维持 CNS 的正常活动。外泌体来源于细胞外

囊泡，可以在神经元中运输并通过与体细胞的质膜、

树突、轴突或突触前膜融合释放外泌体［9］。这些外

泌体小泡可以作为同一类型细胞内以及不同类型

细胞之间交流的重要载体。多项研究表明，CNS 细

胞的外泌体释放是一个高度调控的过程，其释放受

突触谷氨酸能活动和钙内流的调节［10］。这些 NDEs

含 有 L1 细 胞 黏 附 分 子（L1 cell adhesion molecule，

L1CAM）和谷氨酸受体的 GluR2/3 亚基［11］等神经元

特异性标志物。外泌体与神经元的结合具有特异

性。据报道，皮层神经元在突触激活时释放的外泌

体可由神经元选择性吸收，但不被神经胶质细胞吸

收，表明 NDEs 可以与其他神经元特异性相互作用，

这可能是神经元通讯的一个新途径［12］。某些内吞

进入到神经元中的 NDEs 可以与受体神经元的内源

性外泌体融合并重新分泌，这一过程中外泌体可以

产生更远距离的作用并进行细胞通讯和广泛的生理

或病理信号交流［13］。

2. 小胶质细胞衍生的外泌体：小胶质细胞是

CNS 抵御病原体和脑损伤的第一道防线。通过对

脑实质的筛查，小胶质细胞可以快速检测病原体

入侵、组织损伤或内环境紊乱的信号，并进一步参

与免疫调节、组织修复和重塑，以维持 CNS 的稳

态［14］。蛋白质含量分析表明，小胶质细胞源性外

泌 体（microglia-derived exosomes，MDEs）含 有 几 种

独特的标志物，如氨肽酶 CD13 和乳酸转运蛋白 1

（monocarboxylate transporter 1，MCT-1）［15］。MDEs

的分泌与神经炎症密切相关，神经递质也参与了

MDEs 的释放。5-HT 也与大脑中非神经细胞源性外

泌体的释放有关［10］，5-HT 可以增加胞浆内钙的水

平，进而刺激原代小胶质细胞释放外泌体。5-HT 通

路失调与抑郁症、焦虑症、双相障碍和精神分裂症

有关，其受体是一些常用抗精神病药物作用的靶点。

鉴于小胶质细胞源性外泌体的释放可以受 5-HT 的

调节，而精神疾病相关研究中 5-HT 同样发生了改

变，因此在这些疾病中小胶质细胞源性外泌体的释

放也可能发生改变［16］。

3. 星形胶质细胞衍生的外泌体：星形胶质细胞

是 CNS 中含量最丰富的神经胶质细胞，也是大脑

免疫功能的重要调节细胞，对于维持大脑稳态至

关重要［17］。星形胶质细胞为神经元提供代谢物和

生长因子，促进突触形成，通过摄取神经递质调节

突触传导，并维持血 - 脑脊液屏障的完整［18］。一

些培养星形胶质细胞来源外泌体（astrocyte-derived 

exosomes，ADEs）的研究提供了初步证据。在 ADEs

中发现了一些星形胶质细胞特异性蛋白，包括胶质

纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）、

谷 氨 酰 胺 天 冬 氨 酸 转 运 蛋 白（glutamine aspartate 

transporter， GLAST）和 谷 氨 酰 胺 合 成 酶（glutamine 

synthetase， GLUL）［19］。星形胶质细胞与神经元通

过外泌体通讯对神经细胞的存活至关重要。与小

胶质细胞类似，ADEs 的释放也受到营养刺激、炎症

刺激和其他微环境因素的影响。朊病毒蛋白（prion 

protein， PrP）是一种重要的氧化应激保护蛋白，星

形胶质细胞源性外泌体中的 PrP 随外泌体转运到神

经元而产生保护作用［20］。上述研究表明，ADEs 介

导的细胞通讯可能是调节神经元保护和突触可塑性

的重要途径，外泌体的功能失调被认为与双相障碍、

严重抑郁障碍和精神分裂症等精神疾病的病理生理

学有关。

4. 少突胶质细胞衍生的外泌体：少突胶质细胞

负责轴突的髓鞘形成、营养支持和组织再生［21］。蛋

白质组学分析表明，除了 PDCD6IP（Alix）和 Tsg101

等典型的外泌体标志物外，少突胶质细胞源性外

泌体（oligodendrocyte-derived exosomes，ODEs）还

含有一些特定的髓鞘成分，如髓鞘蛋白脂质蛋白

（proteolipid protein，PLP）、2'3'- 环核苷酸 - 磷酸二酯

酶（cyclic nucleotide phosphodiesterase， CNP）、髓鞘碱

性蛋白（myelin basic protein， MBP）、髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白（myelin oligodendrocyte glycoprotein， MOG）

和典型的髓磷脂脂质［22］。电镜下观察到 PLP 阳性

的多囊体存在于轴突附近的少突胶质细胞细胞质

中，这些多囊体可以与质膜融合，并释放外泌体到

轴突周围的细胞外基质，这可能参与少突胶质细胞

与轴突之间的相互作用［23］。ODEs 的释放与神经元

的活动密切相关。神经元去极化释放的谷氨酸可

以通过激活离子型谷氨酸受体介导钙内流，细胞内

钙水平升高并触发外泌体分泌。此外，Rab 家族鸟

苷 三 磷 酸 酶（guanosine triphosphatases，GTPases）是

膜转运的主要调节因子。筛选 Rab GTPase 激活蛋

白库发现，Rab35 及其激活蛋白 TBC1D10A-C 可以

调节 ODEs 的释放。在少突胶质细胞表面检测到

Rab35 可以促进外泌体向质膜富集，而降低 Rab35

的活性会导致外泌体在细胞内积累并抑制外泌体分
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泌，Rab35 通过促进细胞内囊泡与少突胶质细胞膜

的对接而促进外泌体的分泌［24］。综上所述，神经元

可以通过释放神经递质调节 ODEs 的分泌。少突胶

质细胞外泌体的摄取主要发生在神经元的树突和轴

突中，并依赖于相关蛋白介导的内吞作用［25］。尽管

其选择性机制尚不清楚，但可以推测神经元通过这

种外泌体介导的方式调节少突胶质细胞对神经元蛋

白质、核酸和脂质的供应，从而影响神经元甚至神

经精神疾病患者的生物学功能。

5. 神经干细胞衍生的外泌体：神经干细胞 / 祖细

胞是自我更新的多能细胞，能够在 CNS 发育过程中

产生神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞［26］。成

人脑室下区（subventricular zone，SVZ）和海马齿状回

的颗粒下区仍有少量神经干细胞（neural stem cell，

NSC）［27］。NSC 作为仅存在于 CNS 中的一种特殊类

型的干细胞，可以分化成 3 种神经细胞，以维持和

修复受损的脑组织，从而在神经系统疾病的治疗中

发挥重要作用［28］。NSC 还可以分泌携带 PDCD6IP

（Alix）、Tsg101、CD63 和 CD9 等标志物外泌体［28］。研

究表明，促炎和抗炎细胞因子的刺激可以改变封闭

在 NSC 衍生外泌体中的蛋白质和 RNA 的表达［29］。

NSC 衍生的外泌体具有与 NSCs 相似的活性成分和

功能特征，免疫原性较低，恶性转化的可能性几乎

为零［28］。因此，NSC 衍生的外泌体可以作为一种更

安全、更有效的神经系统疾病治疗策略。

二、外泌体在精神疾病发病机制中的可能作用

目前的证据表明，NDEs 主要通过转录调控、神

经发生、神经可塑性和神经炎症参与疾病的发生、

发展。这些机制的改变也被认为与精神疾病有关，

因此外泌体在精神疾病中的作用也引起了越来越多

的关注。

1. 外泌体与神经元转录调控：神经元之间的基

本通讯可以通过外泌体的释放和摄取实现。研究表

明，神经元内化的外泌体可以与受体神经元的内源

性外泌体一起重新分泌，促进远距离的相互作用［13］。

这些发现证明了外泌体在一种细胞类型内介导通讯

的能力和广泛传递信号的可能性。外泌体也是不

同类型细胞间通讯的媒介，有研究发现神经胶质细

胞与神经元之间存在着通讯机制，神经递质的释放

可以刺激少突胶质细胞外泌体的分泌，而神经元能

够内化 ODEs 并利用其内容物，这是一种环状反馈

方式［23］。ODES 已被证明是通过提供保护物质和促

进轴突运输提高神经元的存活率。例如，在氧合葡

萄糖缺乏（oxygen-glucose deprivation， OGD）的条件

下，ODEs 的神经保护作用与其携带的酶（超氧化物

歧化酶和过氧化氢酶）直接相关，这些酶被认为可

以保护细胞免受氧化应激，进而保护神经元［30］。研

究表明，外泌体从少突胶质细胞向神经元的传递可

能是一种神经胶质支持机制，为神经元提供营养代

谢支持，以满足其活动需求，并介导应激条件下的

神经元保护，从而促进神经元内稳态的维持。释放

到细胞外间隙后，外泌体可以通过几种机制被受体

细胞内化，包括吞噬作用、微吞饮作用、内吞作用和

质膜融合［31］。外泌体被受体细胞内化后，外泌体

内容物可能会对细胞产生影响。在大脑中，已经发

现 AD 相关错误折叠的淀粉样 β 寡聚体通过外泌体

在神经元之间的运输而发挥作用［32］。上述研究结

果表明，外泌体可以通过内容物的转运而影响疾病

的发生和发展，而微小 RNA（miRNA）与精神疾病的

发病机制有关。例如，精神分裂症患者的 miR-497

和双相障碍患者的 miR-29c 表达上调，因此外泌体

中 miRNA 的转运可能会导致疾病的发生发展，并影

响疾病的症状［33］。调查外泌体中是否包含与精神

疾病表型相关的 miRNA 以及这些外泌体 miRNA 图

谱在精神疾病中是否发生改变，将会有重要意义。

Claudin-5 （Cldn5）是一种存在于血 - 脑脊液屏障中

的紧密连接蛋白，已有研究发现其被包裹于外泌体

中［34］。当Cldn5在小鼠体内被敲除时，会导致血-脑

脊液屏障的通透性增加，表明携带Cldn5 的外泌体

可能在血-脑脊液屏障的完整性中发挥了作用［34］。

Cldn5 的表达减少足以在这些小鼠中诱导类似抑郁

的行为，而抗抑郁药物的治疗提高了 Cldn5 的水平，

并提高了疾病的恢复力。血 - 脑脊液屏障渗漏与神

经炎症有关［34］。因此，外泌体影响血 - 脑脊液屏障

完整性的可能性也可能暗示了外泌体在神经炎症和

精神疾病发病机制中的作用。进一步而言，精神疾

病中的血 - 脑脊液屏障渗漏状态可能是由细胞释放

的外泌体受到这种疾病状态的影响而启动。外泌体

跨越血 - 脑脊液屏障的能力使得外周和 CNS 之间能

够进行细胞通信，因此，通过外泌体的交流可能有

助于解释在部分精神疾病中观察到的一些系统性变

化。例如，肠道微生物群和大脑之间的双向交流已

经被认为与精神疾病有关，目前的研究主要集中在

其与抑郁症的联系［35］。

2. 外泌体与神经发生：NSC 源性外泌体通过介

导 NSC 的分化在神经发生中发挥着重要作用。一

项研究表明，NSC 分泌的外泌体可以通过 miR-9-
Hes1 通路促进受体 NSC 的分化以及随后的神经元

和神经胶质细胞的成熟［36］。还有研究者发现，由分

化的 NSC 产生的外泌体可能以剂量依赖性方式促
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进 NSC 的分化。此外，一些研究强调了 NSC 衍生的

外泌体在调节神经元和小胶质细胞生理活动中的

作用。NSC 源性外泌体具有促进神经再生的作用。 

一项体外研究表明，在正常和缺氧再灌注损伤条件

下，NSC 释放的外泌体可以促进神经元轴突伸长和

神经网络重建［25］。2019 年的一项研究将分离自人

类诱导多能干细胞的 NDEs 添加到人类原代神经培

养物中，以测定 NDEs 影响神经元和回路的能力发

展，结果发现外泌体治疗通过促进细胞增殖和神经

元分化增加神经发生，这表明外泌体携带影响神经

回路发育中细胞命运的信号成分。然后研究者将纯

化的啮齿动物外泌体注射到 P4 小鼠的侧脑室中，以

在体内模型中测试外泌体在海马神经发生中的作

用，结果与体外观察一致，外泌体处理增加了齿状

回颗粒细胞层（granular cell layer， GCL）的增殖［37］。

神经发生曾被认为与精神分裂症和抑郁症有关，研

究表明，这些精神疾病与成年海马神经发生受损 

有关［6］。对 CNS 中外泌体的蛋白质进行分析，结果

显示，外泌体的内容物参与了成人神经发生的调节。

此外，将含有已知病原体培养的外泌体注射到齿状

回，足以损害小鼠的海马神经发生［6］。

3. 外泌体与神经可塑性：脑脊液内包含的物质，

如皮质类固醇和细胞因子，可能触发星形细胞外泌

体的释放，其中含有对神经发生、应激反应和细胞

存活至关重要的 miRNA［7］。因此，外泌体可能同时

参与了成人神经发生的维持和阻碍。对CNS 中外泌

体蛋白质的分析表明，一些内容物参与了突触可塑

性的调节，如微管相关蛋白1B（microtubule-associated 

proteins 1B，MAP1B）［16］。当小胶质细胞与 NDEs 孵

育时，通过增加小胶质细胞中补体成分 3（C3）的表

达，促进了轴突的消除［7］。通过外泌体传递神经胶

质信号是活跃突触刺激修剪不活跃突触从而促进突

触可塑性的一种机制。此外，跨膜蛋白富含脯氨酸7

（proline-rich 7， PRR7）被认为是突触去除因子。PRR7

通过外泌体与神经元突触的融合，外泌体中的PRR7

被神经元摄取，随后抑制Wnt信号，激活GSK3β信

号，并诱导特异性去除兴奋性突触，以维持正常条件

下的突触数量［38］。在记忆形成过程中，突触可塑性

被认为是在适当的突触处诱导，并在抑郁症、精神

分裂症等精神疾病的认知症状中起关键作用［39］。

4. 外泌体与神经炎症：越来越多的证据表明外

泌体在神经炎症中发挥着一定的作用。当暴露于促

炎性细胞因子TNF时，脑内皮细胞的外泌体蛋白发生

改变，这些外泌体含有与TNF和核因子-κB （nuclear 

factor κB， NF-κB）信号通路相关的蛋白质［40］。TNF

引起的神经炎症与某些形式的精神病理，特别是抑

郁症相关的低水平慢性神经炎有关。对精神状态作

出反应的细胞可能会释放外泌体，进而影响外周炎

性反应或肠道微生物群。在精神疾病中，外泌体是

连接 CNS 和外周的纽带，同时 CNS 衍生并运输至外

周的外泌体成为了潜在生物标志物，这些外泌体有

助于研究受影响个体 CNS 的变化机制。此外，被干

扰素 α 和（或）脂多糖激活的单核细胞释放携带改

变 miRNA 图谱的外泌体，可以改变骨髓微血管内皮

细胞并启动炎性反应［5］。研究精神疾病中血 - 脑脊

液屏障通透性的证据表明，血-脑微血管内皮细胞的

改变可能导致血-脑脊液屏障渗漏，从而增加神经炎

症和精神疾病的发生或进展，表明外泌体参与神经

炎症。自闭症患者血清中分离的细胞外囊泡刺激培

养的小胶质细胞分泌更多促炎细胞因子IL-1β［41］。

另一项研究以神经元标志物抗SNAP25为捕获抗体，

以已知外泌体标志物 CD81 和炎性标志物为检测抗

体，发现抑郁症患者的 IL-34/CD81 比值高于对照组，

差异有统计学意义，提示炎症加重［42］。然而，虽然

CD81 是已知的外泌体标志物，但其并不是外泌体所

独有的，基于 ELISA 的方法还可能检测到非细胞外

囊泡结合蛋白。CNS 炎症可以通过细胞外囊泡在外

周检测到，这使得细胞外囊泡可能成为精神疾病的

生物标志物。一项研究显示，脑损伤增加了大鼠的

细胞外囊泡释放［43］，收集这些大鼠的细胞外囊泡，

注射到健康大鼠体内，细胞外囊泡被肝脏吸收后引

起了健康大鼠的全身性急性时相反应（acute phase 

response），激活了早期防御系统［43］。外泌体与靶细

胞融合，可能会将其中的 miRNA 转移到受体细胞，

并发挥相应的功能；通过表观遗传修饰，基因表达

的持续变化与精神疾病有关［44］。许多 miRNA 的表

达水平在精神疾病患者的血清和死后脑组织中发生

改变［45-46］。细胞外囊泡内容物，特别是 miRNA，可

能部分解释在精神疾病中观察到的基因表达的改

变。综上所述，外泌体信号可能在基因调控、可塑性、

神经发生和神经炎症中发挥作用。因此，这些纳米

级囊泡可能对进一步理解精神疾病中发生的神经生

物学变化较为重要。

三、总结与展望

尽管外泌体的研究领域仍相对新颖，但来自其

他领域的证据表明，研究外泌体可以提供与精神疾

病和治疗反应相关的疾病机制和过程的方向。目前，

对外泌体的研究大多集中于疾病状态的生物标志物

及其介导细胞间通讯的能力。然而，在通过血 - 脑

脊液屏障双向转移外泌体的机制方面，还需要做更
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多的工作。

此外，由于细胞外囊泡在大小、组成和生物标

志物方面的重叠，外泌体的分离和纯化仍然是一个

挑战，因此本文讨论的一些结果可能反映了与其他

细胞外囊泡混合的外泌体的功能。发展精确分离这

些细胞外囊泡亚型的技术将有助于更好地了解神经

细胞通讯中外泌体的独特性质。为了充分了解外泌

体在细胞间和 CNS 疾病中的作用，需要开展更多的

基础工作阐明 NDEs 的生物学特征，如生物发生和

内容物分选的机制，如何靶向受体细胞（靶向是否具

有特异性和具体的机制）以及如何参与受体细胞中

复杂的生物学过程。鉴于外泌体在CNS 中的双重作

用，识别诱导有益或有害外泌体分泌的条件，并研究

相关的外泌体机制，有利于从外泌体水平进行疾病

干预。综上，作为一种新的信息传递载体，NDEs在

CNS的细胞间通讯中发挥着越来越重要的作用，尤

其是其介导生理活动的调节以及在神经退行性疾病

中的损伤或保护作用。在CNS中，NDEs的研究有助

于开发新的神经退行性疾病的诊断和治疗策略。

外泌体跨越血 - 脑脊液屏障的能力使其可能作

为药物输送系统到达大脑。外泌体已被发现是治疗

多种癌症的一种有前途的药物载体，无论是在体内

还是在体外都表明外泌体能够通过血-脑脊液屏障

输送药物。过氧化氢酶是治疗PD的一种有前途的药

物，药物可以被装载到外泌体中，到达靶神经元，然

后在神经元积累。利用纳米技术将药物输送到大脑

有可能缓解精神疾病的一些外周症状，还可以解决

跨血-脑脊液屏障的输送问题和药物的溶解性问题。

未来精神病学中对外泌体的研究可以集中于分

析释放的外泌体的大小或数量的变化以及内容物的

变化。此外，通过研究特定细胞类型中的差异可以

进一步扩展这类工作。因为反映精神疾病生理变化

的外泌体可以在外周获得，因此来源于 CNS 细胞的

外泌体具有成为生物标志物的巨大潜力。
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