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０　 引　 　 言

随着我国人口老龄化的加剧、脑卒中发病率的

提 高， 血 管 性 认 知 障 碍 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＶＣＩ）的发病率显著增加，引起广泛关注

和重视。 ＶＣＩ 是指与脑血管疾病相关的所有形式的

认知障碍，可分为 ３ 种亚型：非痴呆型血管性认知障

碍 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｎｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶＣＩＮＤ）、血管性痴呆（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ， ＶａＤ）和

混合性痴呆［１］。 ＶＣＩＮＤ 是 ＶＣＩ 的早期阶段，其认知

障碍还未达到痴呆水平。 ＶＣＩＮＤ 是我国最常见的

轻度认知功能障碍亚型，占总病例的 ４２􀆰 ０％［２］。 有

研究报道，５０％的 ＶＣＩＮＤ 患者在 ５ 年的随访中发展

为痴呆［３］。 另外，Ｔａｎｇ 等［４］对香港大学附属地区医

院的 ３２８ 例急性脑梗死患者进行研究，发现有 １８０
例在 ３ 个月后患 ＶＣＩＮＤ；对其中的 １４３ 例 ＶＣＩＮＤ 患

者进行 １５ 个月的随访，发现 ２９ 例受试者可从认知

障碍（非痴呆症）恢复到正常认知状态（返回者），不
返回者和进展为痴呆症的受试者分别为 ９８ 例和 １６
例。 因此，及时发现和干预 ＶＣＩＮＤ，可延缓 ＶＣＩ 进

程，对提高患者生存质量、减轻家庭和社会负担，具
有极大的必要性和重要性。

近年来，外泌体逐渐成为医学领域研究的一大
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热点，越来越多研究表明其各系统疾病的诊断、预
后判断和治疗等方面均表现出作为生物标志物的

巨大潜力。 因此，了解外泌体及其所携带分子对神

经血管的作用机制，根据外泌体的性质挖掘其潜在

的应用价值，这有望在 ＶＣＩＮＤ 的诊疗方面发挥极大

的优势。 本文外泌体与 ＶＣＩＮＤ 研究进展作一综述。

１　 外泌体概述

１􀆰 １　 生物学特性 　 １９８７ 年，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等［５］ 在研究

网织红细胞的成熟过程中，发现了一种可分泌到细

胞外面的膜型囊泡，并将其命名为外泌体。 外泌体

是细胞通过“内吞⁃融合⁃外排”等调控过程而形成的

胞外纳米级多泡体，其本质是一种直径约为 ３０～１５０
ｎｍ 的脂质双层囊泡。 目前已证实外泌体内含物主

要包括蛋白质、脂质和核酸等多种生物活性成分。
外泌体中普遍存在的蛋白质包括四次跨膜蛋白

（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ８２）和热休克蛋白 ７０ 等， 这

些蛋白质常作为外泌体标记物。 外泌体富含胆固

醇、磷脂、磷脂酰丝氨酸和前列腺素等脂质，包含的

核酸主要有 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ＤＮＡ 等。 由于 ｍｉＲＮＡ
在基因表达中重要的调节作用，所以外泌体 ｍｉＲＮＡ
也被广泛研究。 ２００７ 年 Ｖａｌａｄｉ 等［６］ 首先发现了外

泌体中存在 ｍｉＲＮＡ，并且可转移到受体细胞中从而

发挥相关的作用。 外泌体已被发现可由多种细胞

产生并释放，还可从血液、脑脊液、唾液、尿液、精浆

等多种人体体液中检测和分离，在许多疾病的研究

中显示出重要的潜在价值［７⁃８］。
１􀆰 ２　 生物学功能　 作为细胞⁃细胞交流媒介，外泌

体最为重要的生理作用是细胞间的信号转导和物

质传递，其作用机制为：外泌体可作为一种信号复

合体通过受体介导直接刺激靶细胞；外泌体可转运

蛋白质、核酸等生物活性成分进入靶细胞内，通过

影响靶细胞基因转录和翻译，调节细胞信号通路，
从而改变受体细胞表型和影响细胞功能状态［９］。
外泌体在体液中高度稳定，具有来源广泛、易获取、
具有非侵袭性的优势。 研究发现，外泌体具有穿越

血脑屏障（ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）的能力［１０］，在
神经保护及可塑性、血管新生、免疫应答等方面具

有重要的生物学功能。 因此，我们可通过获取其分

子内容物研究大量原始细胞生理和病理状态下

信息。

２　 外泌体在 ＶＣＩＮＤ 发生发展中的作用

ＶＣＩＮＤ 多有脑血管危险因素（如高血压、糖尿

病和高血脂症等），或有明显（如脑梗死和脑出血

等）或不明显的脑血管病史（如白质疏松和慢性脑

缺血），与血管性脑组织损伤存在密切关系。 而这

些危险因素和脑血管病的发生可引起或加重

ＶＣＩＮＤ，影响着 ＶＣＩＮＤ 的发生与发展。 ＶＣＩＮＤ 有着

各种复杂的生理病理机制，神经血管单元的概念的

出现让我们以大脑的整体性的视觉来看待 ＶＣＩＮＤ
这一 疾 病。 神 经 血 管 单 元 （ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ，
ＮＶＵ）是由神经元、血管细胞（即内皮细胞、周细胞

和血管平滑肌细胞）、胶质细胞（即星形胶质细胞、
小胶质细胞和少突胶质细胞）组成。 ＮＶＵ 控制 ＢＢＢ
渗透性和脑血流量，并维持神经元环境的化学成

分，这是神经元回路正常运作所必需的［１１］。 各组分

之间紧密联系，组分的完整性对大脑功能的正常发

挥具有重要意义。 外泌体在 ＮＶＵ 中对信号传递有

着重要作用，通过作用于靶细胞而促进疾病的发生

与恢复，而这些信号传递通路中可能存在 ＶＣＩＮＤ 治

疗和药物研发的潜在靶点。
２􀆰 １　 外泌体与缺血后神经损伤　 当脑血管堵塞或

破裂时，形成血液循环障碍，诱发脑组织由于缺血

缺氧而死亡，最终可导致认知障碍的发生。 星形胶

质细胞是大脑中 ＢＢＢ 结构的主要成分，并参与 ＢＢＢ
完整性和血流量的调节，其功能受到脑微血管内皮

细胞 的 外 泌 体 调 控。 有 研 究 发 现， 氧 糖 剥 夺

（ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ， ＯＧＤ）条件下培养的内

皮细胞所产生的外泌体通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径抑

制星形胶质细胞的增殖，下调星形胶质细胞活化的

标志物胶质纤维酸性蛋白，促进星形胶质细胞的凋

亡，从而加剧 ＢＢＢ 破坏，减少局部脑血流量，导致梗

塞体积增加和神经功能缺损［１２］。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 在创

伤性脑损伤大鼠模型中发现，外泌体可显著增加大

脑缺血病变边缘区和齿状回新生内皮细胞的数量，
以及提高齿状回新生的未成熟和成熟神经元的数

量，减少神经炎症，促进神经血管的重塑，从而改善

认知功能。 以上研究结果表明，外泌体参与缺血后

神经损伤的的调节。
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２􀆰 ２　 外泌体与神经可塑性及保护作用　 在缺血缺

氧环境刺激下，外泌体可通过促进神经突起再生而

参与神经细胞重塑，减少神经细胞变性，对受损神

经进行修复和保护。 有研究显示，使用过表达 ｍｉＲ⁃
１３３ｂ 的间充质基质细胞分泌的外泌体，能促进 ＯＧＤ
情况下星形胶质细胞外泌体的二次释放，明显促进

大脑中动脉闭塞大鼠大脑神经轴突的生长和伸长，
提高脑卒中后的神经可塑性和促进功能恢复［１４］。
同时，缺氧缺血产生的炎性作用会刺激星形胶质细

胞释放外泌体，其中起到保护作用的除 ｍｉＲＮＡ 还有

外泌体所携带的蛋白质，如朊蛋白可提高神经元在

氧化应激状态下的存活率，从而实现神经保护

作用［１５］。
２􀆰 ３　 外泌体促进动脉粥样硬化的形成　 动脉粥样

硬化 （ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 与血管性认知障碍相

关［１６］。 有研究表明，颈动脉粥样硬化会造成血管狭

窄而导致血流动力学异常和脑供血不足，与 ＶＣＩ 密

切相关，是 ＶＣＩ 的独立危险因素之一［１７］。 在一项探

讨急性缺血性卒中患者颈动脉狭窄与认知障碍之

间的潜在联系的横断面研究中，颈动脉高度狭窄患

者患认知障碍的可能性是无颈动脉狭窄患者的

１􀆰 ４９ 倍，而且其认知障碍与右颈动脉高度狭窄更相

关［１８］。 而高血压、糖尿病、高血脂症、高同型半胱氨

酸等脑血管疾病危险因素均可导致血管内皮破坏

而促进动脉粥样硬化，造成脑血管狭窄或闭塞，局
部脑血流量减低，导致大脑的新陈代谢受到损害而

影响 ＶＣＩＮＤ 的发生和发展。
作为 ＶＣＩ、ＶＣＩＮＤ 的重要病理原因，动脉粥样硬

化是一种血管壁的慢性炎性反应性疾病，主要病理

表现为炎性细胞浸润，脂质沉积，细胞增殖和凋亡；
最初形成脂纹，最终形成脂质粥样斑块，斑块的出

血、破裂可引起脑血管损坏而导致认知障碍。 有研

究表明，外泌体作为血细胞和血管组织之间交流的

媒介，参与 ＡＳ 的介导炎症、氧化应激和细胞凋亡等

过 程［１９］。 ＣＤ１３７ 修 饰 的 内 皮 细 胞 的 外 泌 体

（ＣＤ１３７⁃Ｅｘｏ）通过 ＮＦ⁃КＢ 途径介导促炎性细胞因

子 ＩＬ⁃６ 表达，触发 Ｔｈ１７ 细胞分化，促进 ＡＳ 的形

成［２０］。 另外， 血 管 平 滑 肌 细 胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣ） 的外泌体介导 ＫＬＦ５ 诱导的

ｍｉＲ⁃１５５ 从平滑肌细胞向内皮细胞转移，破坏紧密

连接和内皮屏障的完整性，导致内皮损伤从而促进

动脉粥样硬化［２１］。 此外，含有 ｍｉＲ⁃２２３，ｍｉＲ⁃３３９ 和

ｍｉＲ⁃２１ 的活化的血小板源性外泌体可以转移到

ＶＳＭＣ 中并抑制血小板衍生的生长因子受体 β 的表

达，诱导血小板聚集，介导凝血途径，从而促进 ＡＳ
的形成［２２］。 炎症反应是 ＡＳ 的重要病理过程，因此

及时抗炎可以延缓 ＡＳ 所致的疾病进程，降低相应

器官功能的损害。 有研究发现，分子工程 Ｍ２ 巨噬

细胞衍生的外泌体通过表面结合的趋化因子受体

和从抗炎 Ｍ２ 巨噬细胞释放的抗炎细胞因子，表现

出良好的趋炎和抗炎作用；此外，被包裹的 ５⁃氨基

乙酰丙酸己酯盐酸盐可进行血红素的内源性生物

合成和代谢，产生抗炎的一氧化碳和胆红素，从而

进一步增强抗炎作用并最终缓解 ＡＳ［２３］。 以上研究

结果表明，外泌体对 ＡＳ 有着重要的参与作用。
２􀆰 ４　 外泌体促进血管新生和修复　 外泌体参与脑

血管损伤后的血管修复和血管再生过程。 Ｘｕ 等［２４］

研究发现，神经元通过分泌含有 ｍｉＲ⁃１３２ 的外泌体

作用于血管内皮细胞中 Ｅｅｆ２ｋ 基因，进而抑制 Ｅｅｆ２ｋ
基因的表达从而上调血管连接蛋白 Ｃｄｈ５ 分子表

达，调节血管完整性。 在局灶性脑缺血小鼠模型

中，下调脑血管中 ｍｉＲ⁃１５ａ 的水平，可提高成纤维细

胞生长因子 ２ 和血管内皮生长因子的表达水平，从
而促进缺血性脑卒中后周边区域的血管生成［２５］。
另一项研究发现，人脑微血管内皮细胞和人脐静脉

内皮细胞来源的外泌体分泌的 δ 样蛋白 ４，能刺激

周细胞上的 Ｎｏｔｃｈ３ 受体，维持脑血管结构稳定和调

节血管形成［２６］。
２􀆰 ５　 外泌体与 Ａβ及 ｔａｕ 蛋白的关系　 β⁃淀粉样蛋

白（β⁃ ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）的异常沉积和 ｔａｕ 蛋白过磷酸

化是阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的主

要病理学特征。 研究发现，脑血管疾病与 ＡＤ 之间

有着密切的关系［２７］，且血管性认知障碍与 ＡＤ 有着

重叠的危险因素及病理改变（如 Ａβ 聚集和 ｔａｕ 缠结

等）。 有研究表明，缺血诱导的 Ａβ４２ ／ ｔａｕ 病理改变

可能与脑卒中后认知功能障碍的发生发展有关［２８］。
由此猜测，在缺血缺氧的条件下，神经血管单元受

到破坏，引起 Ａβ 的异常沉积和 ｔａｕ 蛋白磷酸化改变

而造成神经退行性变，导致认知功能减退。 外泌体

可自由穿过血脑屏障，能携带来源细胞的某些特异
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性物质稳定存在血液等体液中，这对研究血浆外泌

体与认知障碍之间的关系有很大的价值。
近年来大量研究表明外泌体可通过调节 Ａβ 的

沉积和 ｔａｕ 蛋白磷酸化，从而影响认知障碍的发生

发展。 在体外实验中，小胶质细胞外泌体中的 ｍｉＲ⁃
１２４⁃３ｐ（ＥＸＯ⁃１２４））可通过靶向 Ｒｅｌａ 基因，发挥促

进 Ａβ 分解的作用，从而抑制 Ａβ 异常［２９］。 神经纤

维缠结是 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化造成的。 有研究表

明，ＡＤ 患者中的外泌体可通过不同的机制招募与

神经退行性变相关的线粒体蛋白和轴突发生蛋白，
促进 ｔａｕ 蛋白过磷酸化［３０］。 此外，Ｍｕｌｌｉｎｓ 等［３１］ 研

究发现外泌体可通过胰岛素抵抗途径参与神经元

凋亡；与对照组相比，在 ＡＤ 患者中神经源性的血浆

外泌体含有更高的 ｐＳｅｒ３１２⁃ＩＲＳ⁃１（无效胰岛素信号

蛋白）和更低的 ｐ⁃ｐａｎＴｙｒ⁃ＩＲＳ⁃１（有效胰岛素信号蛋

白），前者与脑体积成负相关，可引起 Ａβ 沉积和 ｔａｕ
异常磷酸化。 这些研究表明，外泌体可通过不同的

途径参与 β⁃淀粉样蛋白和 ｔａｕ 蛋白的调节，影响认

知障碍的进展。

３　 外泌体在 ＶＣＩＮＤ 诊断中的潜在应用

研究表明，外泌体不仅与 ＶＣＩＮＤ 的发生演进密

切相关，而且在诊断中也发挥着重要作用。 近年

来，越来越多的研究表明外泌体具有作为疾病的早

期诊断及预后的生物标志物的潜在优势。 在中枢

神经系统中，外泌体能够成为诊断标志物可能有以

下几方面的原因［３２］：第一，在疾病过程中，外泌体的

内容物（核酸、蛋白质和脂质）会发生变化；第二，外
泌体可无创性地从易获得的血液、尿液等体液中分

离出来，这有利于疾病早期诊断的检测；第三，外泌

体可通过 ＢＢＢ，可提供有关中枢神经系统细胞的信

息；第四，外泌体具有比较稳定的膜结构，保护其内

含物质不容易降解，而且外泌体高度稳定，可长期

保存；第五，不同细胞分泌的外泌体具有不同的特

性，根据其特性可判断外泌体的组织细胞来源。
有研究发现，无症状性颈动脉狭窄（管腔狭窄

率＞ ５０％） 患者的血浆外泌体 ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２７ｂ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１３０ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃２４⁃３ｐ 明显

增高，可作为无症状性颈动脉狭窄进展的生物标志

物［３３］。 赵维纳等［３４］通过采集 ６８ 例 ＶＣＩ 患者血样，

发现血浆外泌体 ｍｉＲ⁃２９ｃ 表达量越高，ＭｏＣＡ 评分

越低，ＦＡ、ＶｉｔＢ１２ 水平越低，Ｈｃｙ、ＣＲＰ 水平越高，认
知功能损伤越严重，这提示血浆外泌体 ｍｉＲ⁃２９ｃ 具

有作为 ＶＣＩ 诊断候选生物标志物的潜能。 Ｋｅｎｎｙ
等［３５］研究发现，ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｌｅｔ⁃７ｂ 和 ｍｉＲＮＡ⁃２０６ 的

表达 水 平 在 轻 度 认 知 障 碍 （ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）和 ＡＤ 患者的血浆中均升高，其中

前者水平升高可用于识别 ＭＣＩ 患者，而后者与认知

功能衰退和记忆缺陷有很强的相关性，５ 年的纵向

随访发现 ｍｉＲＮＡ⁃２０６ 在痴呆症发病前增加，因此

ｍｉＲＮＡ⁃２０６ 血浆水平的变化可用于预测 ＭＣＩ 阶段

认知功能下降和痴呆的进展。 黄菁菁等［３６］ 通过分

析比较有痴呆或严重认知功能障碍的老年患者和

无痴呆或严重认知功能障碍的老年患者血浆中

ＭｉＲＮＡ２１０ 的表达水平，发现前者血浆中 ＭｉＲＮＡ２１０
的表达水平明显高于后者。 另外有研究发现，血液

中神经源性外泌体中的提取物 Ｐ⁃Ｓ３９６⁃ｔａｕ、Ｐ⁃Ｔ１８１⁃
ｔａｕ 和 Ａβ１⁃４２ 的水平可预测阿尔茨海默病的发生，
最长可在临床发病前 １０ 年出现阳性表达［３７］。

综上所述，外泌体及其相关成分可为探索

ＶＣＩＮＤ 诊断的分子标志物提供依据，在 ＶＣＩＮＤ 诊断

和预防方面具有潜在价值。

４　 外泌体在 ＶＣＩＮＤ 治疗中的潜在作用

有关外泌体对 ＶＣＩＮＤ 治疗方面的研究目前尚

处于基础研究阶段。 一系列研究表明，外泌体能通

过血脑屏障，具有将分子特异性物质输送至中枢神

经系统的潜力，有望成为一种新型治疗性运载工

具。 Ｔｏｙａｍａ 等［３８］通过建立血管认知障碍的小鼠模

型，发现 ＴＮＦα⁃ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ⁃ＺＯ⁃１ 轴在脑低灌注引起

的工作记忆障碍和脑白质损伤的发病机制中起重

要作用。 因此抑制 ｍｉＲ⁃５０１⁃３ｐ 有可能成为治疗慢

性脑低灌注所致血管性认知障碍的一种潜在新疗

法。 由此推测，以与损害血脑屏障相关的 ｍｉＲＮＡ 作

为作用靶点，可以通过改善 ＢＢＢ 功能障碍来改善认

知障碍。 另外，间充质干细胞和造血干细胞具有强

大的外泌体产生和释放能力。 已有大量研究证实，
间充质干细胞可通过分泌相关外泌体因子促进脑

损伤后的血管生成、神经发生和白质重塑，而经改

造的造血干细胞分泌的外泌体可促进梗死区域
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周围的血管新生及神经功能恢复［３９］。

５　 结　 　 语

近年来，越来越多的研究证实外泌体在血管性

认知障碍的发生、发展过程中发挥着重要的调控作

用，且研究主要集中在脑缺血后的损伤修复机制方

面。 外泌体在 ＶＣＩＮＤ 中的诊疗方面展示出极大的

应用潜力，但研究仍处于起步阶段，依然存在很多

问题尚未解决，如外泌体携带的特异性内容物对

ＶＣＩＮＤ 的作用机制尚未完全阐明；目前外泌体中的

ＲＮＡ 研究主要集中在 ｍｉＲＮＡ，其他特异性 ＲＮＡ 的

发现很少等。 探索外泌体与 ＶＣＩＮＤ 疾病之间的关

系，将会为 ＶＣＩＮＤ 的发病机制提供新的思路，为
ＶＣＩＮＤ 的诊疗和预防带来新的希望。
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Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ９９８：３⁃１９．
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［２５］ 　 Ｙｉｎ ＫＪ， Ｈａｍｂｌｉｎ Ｍ， Ｃｈｅｎ ＹＥ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲ⁃

ＮＡｓ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， １３

（３）： ３５２⁃３６５．
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