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【摘要】 外泌体作为一种纳米级别的细胞外囊泡，内含多种生物活性物质，其广泛参与细胞间物

质运输与信息传递，并在多种病理生理过程中发挥重要作用。心境障碍常因其临床复杂性而导致识别

困难、诊断不明确以及治疗难度大。心境障碍患者的外泌体在数量及表型上与健康对照者相比存在差

异。现对心境障碍患者外泌体的相关研究进行综述，探讨不同来源的外泌体作为心境障碍生物诊断标

志物以及治疗靶点的可能性。
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【Abstract】 Exosomes are nanoscale extracellular vesicles containing a variety of bioactive substances 
that are widely involved in intercellular material transport and information transfer， and play an important role 
in a variety of pathophysiological processes. Mood disorders often result in difficulty in recognition， unclear 
diagnosis， and difficult treatment due to their clinical complexity. There are differences in the quantity and 
phenotype of exosomes between patients with mood disorders and healthy controls. This article reviews the 
relevant research on exosomes in patients with mood disorders， and explores the possibility of exosomes from 
different sources as biological diagnostic markers as well as therapeutic targets for mood disorders.
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心境障碍是一组高患病率、高自杀率、高复发
率的精神障碍，主要包括抑郁障碍和双相障碍，心
境障碍的临床表现主要为显著而持久的心境或情感
改变［1-3］。调查结果显示，我国心境障碍终生患病
率和 12 个月患病率分别为 7.37% 和 4.06%，其中抑
郁障碍最常见，终身患病率为 6.8%［4］。由于心境障
碍的确切病因不明，缺乏有效的生物学诊断指标，
其诊断主要依赖病史采集和精神检查，漏诊率、误
诊率较高，治疗率较低。因此，识别心境障碍的生
物标志物，包括鉴别单相抑郁和双相抑郁的标志物，
有助于疾病的早期检测、准确诊断以及治疗方案的
改进［5］。

外泌体作为天然纳米级盘状囊泡，具有结构稳
定、低免疫原性的特点，还能穿过血脑屏障，所以脑
脊液和外周组织中的外泌体含量可能反映了中枢神
经活动的过程［6-7］。Saeedi 等［8］对外泌体在精神障
碍中的作用进行了综述，表明大脑中外泌体的功能
可能与精神障碍的神经生物学理论一致，且外泌体
有可能成为精神障碍强有力的生物标志物候选者。
本文对抑郁障碍和双相障碍患者体内不同来源的外
泌体变化进行综述，评估外泌体在临床实践中作为
生物标志物的潜力，为进一步研究外泌体及其内容
物在心境障碍发病机制、诊断工具以及治疗方法选
择方面的作用提供方向。

一、外泌体的生物学特点及功能概述
外泌体是包含复杂 RNA 和蛋白质等内容物，直

径为 40～160 nm 的盘状囊泡，其在质膜双重内陷和
含腔内小泡的胞内多泡体形成过程中产生，最终以
胞吐的形式分泌到胞外［9］。在各种生理和病理条件
下，几乎所有类型的细胞都能够产生并释放外泌体，
且外泌体分布广泛，存在于血液、脑脊液、唾液等各
种体液中，并在一系列生物学过程中发挥作用，例
如参与细胞间通讯、清除细胞中废物、维持内环境
稳态以及调节免疫反应等［10］。在 CNS 中，外泌体可
由神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质
细胞大量分泌，是神经元 - 神经元和胶质细胞 - 神
经元之间相互作用和交流的形式之一［11］。

外泌体具有脂质双分子层结构，其组成因来源
细胞类型、状态和细胞微环境而异，可携带不同类
型的细胞表面蛋白、细胞内蛋白、脂质、RNA、DNA
和小分子代谢物等多种生物活性物质［9］。由于外
泌体内容物的多样性及其双向穿越血脑屏障和从
释放地点扩散的能力，血液中的循环外泌体有望在
不使用脑活检和脑脊液分析的情况下，作为非侵入
性生物标志物揭示复杂脑部疾病的病理生理学机
制［12］。其中，微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，

microRNA，miRNA）作为一类不编码蛋白质的单链
小分子 RNA，在外泌体中高度富集［13］。人体中大
约 70% 的 miRNA 在 CNS 中表达［14］，作为 CNS 的关
键调控因子，miRNA 参与调控神经系统的发育和分 
化［15］。miRNA 的 异 常 表 达 主 要 通 过 对 靶 基 因
mRNA 的切割或对其翻译抑制这两种机制来发挥基
因沉默效应［16］。miRNA 已被证实与多种 CNS 疾病
密切相关，多项研究也为 miRNA 作为一些精神障碍

（如抑郁障碍、双相障碍等）的潜在生物标志物提供
了依据［17-19］。

此外，外泌体是大脑与其他器官和组织交流的
一种方式［8］。在 CNS 病变中，外泌体及其内容物可
能通过基因调控、神经发生、突触可塑性、神经元回
路发展和神经炎症来改变细胞间的交流和组织的平
衡［8，20］，这些机制的变化也与精神障碍有关。因此
有理由假设，外泌体可能参与了这些过程，对进一
步了解精神障碍中发生的神经生物学变化具有重要
意义。

二、外泌体与抑郁障碍的相关研究
抑郁障碍是世界范围内最常见的精神障碍之

一，其主要临床表现为显著而持久的情感低落。抑
郁障碍的发病机制涉及遗传、表观遗传和环境因素
之间相互复杂的作用［21］。目前，外泌体在抑郁障碍
中的作用受到一定关注。

（一）外泌体在抑郁障碍诊断方面的价值
1. 神经源性外泌体：神经系统的炎症是抑郁障

碍的主要发病机制［22］。Kuwano 等［23］检测了外周
血中的炎症标志物，发现抑郁障碍患者血液中 IL34/
CD81（外泌体表面四跨膜蛋白家族成员）比值显著
升高，即炎症加重，该标志物被看作是神经元外泌
体，并可能成为抑郁障碍患者的客观诊断指标。

胰岛素除了调节全身能量代谢外，还能进入大
脑调节 CNS 功能；脑部胰岛素信号传导受损，会发
生胰岛素抵抗，进而导致神经可塑性失调以及情绪
障碍等［24-25］。L1 细胞黏附分子为脑富集外泌体的
膜表面标志物，Nasca 等［26］发现抑郁障碍患者 L1 细
胞黏附分子阳性外泌体分泌增加，其含有的胰岛素
受体底物 -1 水平也较健康对照者增加更明显，这表
明 L1 细胞黏附分子阳性外泌体及其携带的物质可
能是抑郁障碍的非侵入性生物标志物。

2. 血液源性外泌体：Wei 等［27］发现，在抑郁障
碍患者血清外泌体来源的 miRNA 中，miR-139-5p
表达上调最为显著，采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估其鉴别抑郁
障碍患者和健康对照者的能力，得到的 ROC 曲线
下面积为 0.857，提示性能良好。Liang 等［28］使用
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TaqMan 探针检测到抑郁障碍患者血清外泌体 miR-
139-5p 水平较健康对照者明显增加，提示 miR-139-
5p 在鉴别抑郁障碍患者和健康对照者方面具备良
好的灵敏度（0.867）和特异度（0.767）。一项关于难
治性抑郁障碍患者血浆外泌体中 miRNA 的研究发
现，与健康对照者相比，难治性抑郁障碍患者的
Has-miR-335-5p 表达显著上调，Has-miR-1292-3p 表
达显著下调［29］。研究者继续应用生物信息学方法
对 miRNA 进行靶基因预测及相关信号通路分析，证
明其可能与 14 个靶基因以及丝裂原激活蛋白激酶、
Ras（一种小 G 蛋白）和 PI3K-PKB/Akt 信号通路有关，
这为早期检测抑郁障碍的严重程度提供了一个新的
高通量筛选平台。丝氨酸蛋白酶抑制剂是一种具有
神经保护功能的分泌型糖蛋白，也是健康对照者和
抑郁障碍患者血浆外泌体蛋白质组学分析中鉴定出
的差异表达最高的蛋白质，因此可能成为预测或评
估抑郁障碍发展的可靠生物标志物［30］。

神经营养因子，特别是 BDNF，与抑郁障碍和抗
抑郁药物作用有关。Gelle 等［31］发现，抑郁障碍患
者血清和外泌体中的 BDNF 水平下降，经抗抑郁治
疗 7 周后与健康人群 BDNF 水平比较差异无统计学
意义；且外泌体提高了 BDNF 通过血脑屏障的能力，
为更好地了解抑郁障碍病理生理学机制开辟了道
路。BDNF 还具有神经保护作用，可以通过其受体
酪氨酸激酶受体 B（tyrosine kinase receptor B，TrkB）
促进受损神经再生，参与突触传递和神经可塑性调
节等多种生理活动［32］。Fang 等［33］通过慢性不可预
知性温和应激（chronic unpredictable and mild stress，
CUMS）方法构建抑郁障碍大鼠模型，不但发现其海
马区、前额叶皮质和血清外泌体中 BDNF/TrkB 及相
关的突触结合蛋白的表达水平下降，且大鼠血清外
泌体中 miRNA 的表达谱改变，其差异表达的 miRNA
通 过 MAPK 途 径、Wnt 途 径 和 mTOR 途 径 发 挥 重
要作用。同其他研究结果一致，血液源性外泌体
miRNA 可能用于预测和诊断抑郁障碍。

（二）外泌体在抑郁障碍治疗方面的价值
1. 神经源性外泌体：神经元和小胶质细胞之间

的交流是使大脑活动与各种功能同步的关键。研究
发现，神经元外泌体 miR-9-5p 通过抑制细胞因子信
号转导抑制因子2的表达以及JAK-STAT信号通路的
激活，导致小胶质细胞活化和进一步的神经元损伤，
促进炎症因子大量释放，进而加剧抑郁障碍小鼠的
认知和行为障碍，表明 miR-9-5p 有望成为治疗包括
抑郁障碍在内的神经系统炎症疾病的新靶点［34］。

加强海马齿状回内的神经发生对于维持许多神
经系统疾病的大脑发育和功能具有重要意义，其中

Krüppel样因子 4（Krüppel-like factor 4， KLF4）是神经
再生所必需的蛋白。Fan等［35］通过CUMS大鼠模型，
发现由小胶质细胞分泌的外泌体能够运输其内容
物miR-146a-5p到海马齿状回神经元，并通过KLF4-
CDKL5 通路调节神经元再生和大鼠的抑郁样行为。
这些结果均表明miR-146a-5p和神经再生相关通路有
希望成为抑郁障碍新的潜在治疗靶点和研究方向。

2. 血液源性外泌体：成年神经发生被认为是脑
稳态维持和疾病发生的重要参与者，其中海马神经
发生减少与抑郁障碍关系最为密切［36］。Wei 等［27］

发现，CUMS 小鼠血液外泌体中 miR-139-5p 水平升
高，其介导的抑郁样行为与海马神经发生有关，是
神经干细胞增殖和神经元分化的负调控因子。而
将健康对照者的血液源性外泌体注入 CUMS 小鼠体
内，可减轻其抑郁样行为，表明外泌体在抑郁障碍
病理生理学中具有一定作用，也可能是治疗抑郁障
碍的一个靶点。Wang 等［37］发现，抑郁障碍患者的
血浆外泌体中富含功能性 Sigma-1 受体（Sig-1R），Sig-
1R 是一种潜在的抗抑郁靶标。将包含 Sig-1R 的外
泌体注射到脂多糖诱导的抑郁小鼠体内时，会改善
脂多糖诱导的抑郁样行为，增加海马区 BDNF 表达
量，并缓解神经炎症反应。然而，当敲除外泌体中
的 Sig-1R 后，其相应的抗抑郁作用亦消失。上述结
果支持外泌体以 Sig-1R 依赖的方式发挥抗抑郁样
作用，为抑郁障碍患者提供了一种新的靶向治疗方
法。此外，SERPINF1 是 miR-186-5p 的直接靶点，抑
制 miR-186-5p 可提高 SERPINF1 在海马区的表达，
并改善 CUMS 小鼠的抑郁样行为，因此 miR-186-5p
也被认为是抑郁障碍的潜在治疗靶标［30］。

抑郁障碍的病因也与外周和中枢先天免疫系统
有关，尤其是 Toll 样受体（Toll-like receptors， TLRs）
表达异常［38］。Hung 等［39］研究了抑郁障碍患者血
清外泌体中的负向调节TLR4信号的miRNA表达谱，
包 括 let-7e、miR-145、miR-146a、miR-21-5p 和 miR-
155，认为它们可用于预测抑郁障碍患者使用抗抑郁
药的治疗反应。

3. 其他细胞源性外泌体：骨髓间充质干细胞
（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）来源的

外泌体已被推荐用于多种疾病的治疗［40］，但其在抑
郁障碍中的研究较少。因此，国内研究者对 BMSCs
外泌体在抑郁大鼠模型中的作用机制进行了探讨，
发 现 BMSCs 衍 生 的 外 泌 体 通 过 上 调 miR-26a［40］、
miR-1297［41］改善抑郁大鼠的海马神经元损伤，最
终改善大鼠的抑郁症状，为该疾病的临床治疗提供
了新的方向。

星形胶质细胞是 CNS 中含量最丰富的细胞，是
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神经代谢、稳态、行为和高级认知活动的基础，其激
活可能导致炎症细胞因子的释放，是诱发抑郁障碍
的关键因素［42］。Li 等［43］发现来自自然杀伤细胞外
泌体中的 miR-207 能够减轻小鼠的抑郁症状，其作
用机制可能与星形胶质细胞有关，即 miR-207 通过
下调星形胶质细胞靶基因——具有富亮氨酸重复序
列的 TLR4 相互作用体的表达，抑制其 NF-κB 信号
通路的激活，减少促炎细胞因子的释放，进而达到
缓解小鼠抑郁症状的效果。这项研究结果提供了 
一种针对星形胶质细胞治疗抑郁障碍的新方法。

三、外泌体与双相障碍的相关研究
双相障碍是一类既有躁狂发作或轻躁狂发作，

又有抑郁发作（典型特征）的常见精神障碍［44］。与
其他精神障碍相比，涉及双相障碍与外泌体方面的
研究较少。目前的研究发现，外泌体和微囊泡之间
存在共享以前被认为是外泌体特异性抗原的情况，
因此学术界提出了一个更广泛的术语——“细胞外
囊泡（extracellular vesicles， EVs）”［45］。

（一）外泌体在双相障碍诊断方面的价值
1. 神经源性外泌体：Banigan 等［15］通过尸检人

脑前额叶皮质组织，发现双相障碍患者外泌体 miR-
29c 表达明显高于健康对照组，为外泌体 miRNA 作
为双相障碍患者生物标志物的研究提供了依据。从
双相障碍患者的前扣带皮层中提取的 EVs 发现，
miR-149 的 表 达 显 著 增 加［46］，进 一 步 提 高 了 EVs 
miRNA 作为双相障碍生物标志物的潜力。

2. 血液源性外泌体：Ceylan 等［47］发现与健康
对照者相比，双相障碍患者的血浆源性外泌体 miR-
484、miR-652-3p 和 miR-142-3p 显 著 下 调，而 miR-
185-5p 显 著 上 调；ROC 曲 线 分 析 结 果 表 明，4 种
miRNA 联合应用于双相障碍的诊断显示出较高的
灵敏度（0.871）和中等的特异度（0.750），表明外泌体
源性 miRNA 可能是一类具有光明前景的生物标志
物。外泌体衍生的代谢物失调在精神分裂症的病理
生理中发挥重要作用，在疾病诊断方面具有很大的
潜力［48］。Du 等［49］分析了双相障碍患者血清外泌体
的代谢组谱，确定了一组由 15 种血清外泌体衍生的
代谢物（鹅去氧胆酸、溶血卵磷脂酰乙醇胺 18：0、溶
血卵磷脂酰乙醇胺 14∶0、N- 乙酰基蛋氨酸、13- 氧
代 ODE、甘氨酸、1- 萘乙酸、2- 氨基乙烷磺酸 / 牛磺
酸、D-2- 氨基丁酸、溶血卵磷脂酰胆碱 18∶0、溶血
卵磷脂酰胆碱 20∶1、生物蝶呤、磷酸、氨基葡萄糖、
PAF C-16）以区分双相障碍患者和健康对照者。此
外，这组代谢物的 ROC 曲线分析结果显示，其在区
分双相障碍和精神分裂症的曲线下面积为 0.886，区
分双相障碍和抑郁障碍的曲线下面积为 0.771，均表

现良好。该研究再次证明了血液中的外泌体代谢物
具有强大的潜力，可以为精神障碍的诊断提供信息。

（二）外泌体在双相障碍治疗方面的价值
相关证据表明，胰岛素信号转导受阻与双相障

碍的病理生理学机制有关［50］。通过对神经元胰岛
素信号转导途径的评估，包括其第一节点胰岛素受
体底物 -1，以及经典通路（AKT、GSK-3β 和 p70S6K）
和 替 代 通 路（ERK1/2、JNK 和 p38-MAPK），研 究 发
现胰岛素信号转导途径的神经元来源 EVs 生物标
志物与双相障碍患者的临床和生物学特征（即认知
功能障碍和神经结构异常）有关［51］。Mansur 等［52］ 
利用血浆中捕获的神经元来源 EVs 作为生物标志
物，证明了英夫利昔单抗（一种已知具有胰岛素增
敏 特性的TNF-α拮抗剂）与双相障碍患者TNFR/ 
NF-κB 神经炎症通路之间的相互作用，揭示了英夫
利昔单抗的抗抑郁反应受神经元来源 EVs TNFR1
水平变化的调节。使用英夫利昔单抗治疗后，神经
元来源 EVs 内容物和脑结构的协同变化，支持脑胰
岛素信号转导是参与双相障碍的病理生理学机制和
干预治疗双相障碍潜在靶点的假说［51］。

综上所述，在心境障碍患者不同来源的生物样
本中均观察到了差异表达的外泌体。目前的研究主
要涉及外泌体内 miRNA、蛋白质和小分子代谢物质
的变化，它们可能成为客观诊断重大精神障碍的潜
在生物标志物，也有可能帮助阐明这些疾病发病的
分子机制，为疾病治疗提供新的靶点。

四、总结与展望
外泌体是 EVs 中研究最为广泛的亚群之一，但

是由于体液中存在类似性质的污染物，它的分离和
表征仍然很困难。目前尚缺少成熟的、普遍被接受
的方法来富集体液中全部外泌体或特定细胞来源的
外泌体，在分离不同 EVs 亚型方面也较为困难，因
此需要改进分离技术。CNS 来源的外泌体在反映精
神障碍的病理生理学方面更灵敏、更可靠，但是疾
病相关细胞分泌并转移到外周的CNS外泌体数量有
限，还受到当前生物和技术因素等的限制。因此，
需要在未来进行更多的研究来分析神经源性外泌体
及其内容物的变化，并增强捕获这些特定的、高潜
力外泌体的能力。当前对外泌体的形成和分泌机制
尚未完全了解，因此应谨慎解释相关发现。外泌体
可以随着疾病的进展而改变，纵向研究可能有助于
发现更好的标志物。由于研究设计不一致而导致各
研究之间缺乏直接比较，并且缺乏在精神病学中进
行生物标志物研究的统一方案（不同的分离技术、量
化和分析方法、样本量、纳入 / 排除标准等），阻碍了
外泌体研究向临床实践的转化，因此在未来仍需要
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进行大量规范的基础及临床试验研究。将来可以尝

试将多组学输出的外泌体数据、神经影像学、神经

心理学测试、遗传变异以及体液中的其他化合物联

合起来，提高生物标志物发现的精确度。外泌体具

有低免疫原性、低毒性、高生物兼容性，其既能穿越

生物屏障，又能保护其内部活性成分，可以作为安

全的治疗性药物递送系统。虽然与外泌体治疗相关

的临床试验正在进行中，但是已有研究证明外泌体

在癌症、心血管疾病和神经退行性疾病靶向治疗中

有广阔的应用前景，因此在精神障碍方面也需要大

量研究支持。综上所述，外泌体在精神障碍方面的研

究中仍存在诸多的不足与挑战，但不可否认的是，外

泌体在心境障碍的诊断和治疗方面具有广阔的前景。
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