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摘  要 

外泌体是一种细胞外囊泡，可将各种物质(如RNA、DNA和蛋白质)从供体细胞传递到受体细胞，并在细

胞间通讯中发挥重要作用。血管性认知障碍(vascular cognitive impairment, VCI)指的是由脑血管及其

相关危险因素导致的从轻度认知障碍到痴呆的一大类疾病。据估计VCI患者占痴呆总人数的15%~30%。

随着人口老龄化的到来，VCI的发病率逐年增高，而控制心血管危险因素如高血压病、糖尿病、高脂血

症、吸烟等仍是预防VCI的主要手段。慢性脑血流量(CBF)失调是VCI最常见的潜在机制。而外泌体在脑

卒中和神经修复等过程中发挥着重要作用。本文就外泌体及其microRNAs在VCI的作用机制、诊断及治

疗中的研究进展进行综述，以期为VCI的早期预防、病情诊断及治疗提供帮助。 
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Abstract 
Exosomes are extracellular vesicles that transfer various substances (such as RNA, DNA and pro-
teins) from donor cells to recipient cells and play an important role in intercellular communica-
tion. Vascular cognitive impairment (VCI) is a kind of disease from mild cognitive impairment to 
dementia caused by cerebrovascular disease and its related risk factors. It is estimated that VCI 
patients account for 15%~30% of the total number of dementia. With the advent of an aging pop-
ulation, the incidence of VCI has increased year by year, and the control of cardiovascular risk 
factors such as hypertension, diabetes, hyperlipidemia, smoking is still the main means of preven-
tion of VCI. Chronic cerebral blood flow (CBF) disorder is the most common underlying mechan-
ism of VCI. Exosomes play an important role in stroke and nerve repair. This article reviews the 
research progress of exosomes and their microRNAs in the mechanism, diagnosis and treatment of 
VCI, in order to provide help for the early prevention, diagnosis and treatment of VCI. 
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1. 引言 

VCI 主要分为血管性痴呆(vascular dementia, VD)和非痴呆型血管性认知功能障碍(VCI not dementia, 
VCIND) [1]。主要表现为执行功能和处理速度受损、记忆语言障碍以及神经精神异常为主的认知功能受

损，在 VCI 病程中出现的症状或体征取决于脑血管病变的类型、范围和位置[2]。据统计，VCI 是继阿尔

兹海默症(Alzheimer disease, AD)之后，造成痴呆的第二大原因。严重影响了广大人民的身体健康，其引

发的后遗症也给患者及其家庭带来了沉重的打击[3]。当前 VCI 的预防主要还是通过控制心血管危险因素

如高血压病、糖尿病、高脂血症、吸烟等手段来实施[4]。关于抗 VCI 疗法，目前尚无针对于其的特定药

物，部分被用来治疗 AD 的药物如(胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐、加兰他明和利斯的明，以及 NMDA (N-甲
基-D-天冬氨酸受体)拮抗剂美金刚)可能在轻度至中度病例中产生小而短暂的改善，但是在获益的同时也

能带来极大的副反应，而关于 VCI 患者的预后改善目前也尚无有效的治疗方案[5]。因此寻找 VCI 的靶向

生物标记物对于 VCI 的预防、诊断和治疗十分关键。最近研究发现，外泌体及其携带的 microRNAs 
(miRNAs)在 VCI 的发展中发生了水平变化，提示外泌体在 VCI 的发生发展中发挥了重要作用[6]。 

最近的研究表明外泌体在脑血管疾病中的发病机制、诊断和治疗中占有重要地位，例如在脑卒中发

生后外周血和/或脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)中可以检测到脑细胞释放的外泌体可以作为反映中风诱

导的病理过程的生物标志物[7]。此外，来自 miRNA 过表达细胞(例如干细胞和其他培养细胞)的外泌体已

被证明可保护缺血诱导的神经损伤，其潜在机制与抑制炎症反应、促进血管生成、调节自噬和促进神经

修复有关[8]。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
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的应用价值，这有望在 VCI 的诊疗方面发挥极大的优势。 

2. 外泌体及其 microRNAs 

2.1. 外泌体的生物学特性 

外泌体(Exosome)是由细胞内多泡体(multive vesicles bodies, MVB)与胞膜融合后分泌到细胞外环境中

的膜性囊泡，主要是通过“内吞–融合–外排”的调控过程形成的，直径约为 30~150 nm，在电子显微

镜下呈杯状[9] [10]。外泌体可以由人体多种细胞产生，如除肿瘤细胞外，脂肪细胞、免疫细胞和神经干

细胞等细胞在生理和病理条件下也会释放或吸收外泌体[11]，并且广泛存在于血清、血浆、脑脊液、尿液

等人体内多种体液中。外泌体可以通过特异性的外泌体蛋白标志物来识别，如：CD9、CD63、CD81、
CD82、TSG101 等。外泌体包含由其来源细胞特异的相关 RNAs、蛋白质、代谢物等成分。外泌体在调

节细胞内通路方面的内在特性使其在许多疾病的诊断治疗中具有重要价值。另外，外泌体很容易通过生

物体液取样获得，通过对外泌体多组分分析发现外泌体具有帮助疾病诊断的潜力[12]。 

2.2. 外泌体的生物学功能 

外泌体受其来源细胞分布广泛的影响，导致其功能多样。外泌体作为细胞–细胞交流的媒介，主要

通过以下 3 种方式发挥作用：1) 外泌体通过膜上配体与靶细胞膜上受体相结合的方式实现信息的传递；

2)外泌体可直接与靶细胞融合释放其内含的蛋白质、核酸等生物活性成分从而进行信息的转运；3) 外泌

体可以将胞内载有的物质释放作用于靶细胞的表面受体，产生生物学效应[13]。研究发现，外泌体具有毒

性低、免疫原性低和可以穿越血脑屏障( blood-brain barrier, BBB)的特性[14]，在神经生长与保护、免疫调

节、血管新生、骨代谢等方面发挥着重要的作用。 

2.3. 外泌体来源的 microRNAs 

MicroRNAs (miRNAs)是一种长度约在 22 nt 之间的小分子非编码 RNAs。外泌体内包含着 miRNA、

蛋白质、mRNA、长链非编码 RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs)、脂质和其他信号物质，通过外泌

体测序分析发现，miRNAs 在所有小 RNAs 分子中比例最高。同时外泌体的类脂双层结构可以使 miRNAs
在体液中的酶溶解中保持稳定，避免免疫排斥反应，参与细胞之间的信息交流[8]。外泌体 miRNAs 参与

着多种生物学过程，如炎症、细胞增殖、分化和凋亡，因此可能影响着多种病理过程。研究发现，外泌

体 miRNAs 在中风、痴呆、帕金森病和其他中枢神经系统疾病的发病机制中非常重要[15] [16]。由于外泌

体可以通过 BBB，同时具有非免疫原性和快速提取的特征，因此有望成为神经系统疾病诊断和治疗策略

的新型生物标志物[17]。 

3. 外泌体在 VCI 中的作用 

VCI 可由多种脑血管危险因素引起，如脑小血管疾病(SVD)、大动脉硬化、脑出血和不明原因的中风

等[18]。而这些危险因素会引起或加重 VCI，影响着 VCI 的发生与发展。VCI 有着复杂的病理生理机制，

而脑细胞与脑血管之间紧密的相互作用恰恰是这其中的核心[19]。神经血管单元(neurovascular unit, NVU)
概念的出现使得我们对这个过程有了一个较为清晰的认知。NVU 是一个复杂的功能和解剖结构，主要由

神经元、胶质细胞(星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞)、血管细胞(周细胞、内皮细胞和血管平

滑肌细胞)和细胞外基质组成[4]。维持 NVU 的稳态有助于促进 BBB 渗透性和 CBF 的稳定，这对于大脑

功能的正常运转具有重要意义。外泌体介导的 microRNAs 在 NVU 内中对细胞间的通信发挥着不可或缺

的作用[20]。这或许可以为 VCI 的防治及治疗策略提供新的思路。 
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3.1. 外泌体与缺血后神经保护及修复 

当脑卒中发生后脑内相应区域的血流中断，诱发脑组织炎症增加和缺血缺氧而发生不可逆性的细胞

损伤，最终会导致 VCI 的发生。当发生脑缺血损伤后，脑组织缺氧不仅会诱导无氧代谢，而且还会促进

神经胶质细胞和神经元释放促炎细胞因子，从而导致脑内进一步神经毒性的发生[21]。胶质细胞作为梗死

周围区域的主要组成部分，在卒中后的免疫调节中具有重要作用。星形胶质细胞(最常见的胶质细胞类型)
是大脑 BBB 的主要构成部分，在脑微血管内皮细胞来源的外泌体的调控下参与 BBB 的完整性和 CBF 的

调节。 
另外，NVU 可以诱发协调反应，以保护和重建血液流动，从而减少神经元损伤[22]。通过各种成分

之间的多重相互作用，NVU 有着在神经血管修复、炎症免疫反应、BBB 调节以及卒中后的细胞保存方面

的综合能力[23]。研究发现，组成 NVU 的各种成分均可分泌外泌体，在缺血条件下，特定类型的外泌体

能够发挥神经保护作用[24]。研究发现，神经源性的外泌体所携带的 miR-98 作为缺血后的内源性保护因

子，通过靶向血小板活化因子受体(PAFR)抑制小胶质细胞的吞噬，从而减轻缺血诱导的神经元死亡[25]。
研究表明，Ca2 +通过少突胶质细胞表面的 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)和-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙

酸(AMPA)受体介导少突胶质细胞释放谷氨酸依赖的外泌体。这些释放出来的外泌体起着参与双向神经胶

质–神经元通讯、促进轴突完整性和为神经元提供保护和代谢支持的作用。此外，体外脑缺血模型表明

少突胶质细胞来源的外泌体在氧糖剥夺(oxygen-glucose deprivation, OGD)条件下还能够促进神经元存活

[26]。 

3.2. 外泌体与血管形成及修复 

外泌体参与缺血性卒中后血管的形成与修复过程。研究发现白细胞介素 4 (IL-4)极化的小胶质细胞可

能通过分泌含有 miR-26a 的外泌体增加内皮细胞小管的形成[27]。此外，神经元可以通过分泌外泌体将

miR-132 作用于血管内皮细胞中的真核延伸因子 2 激酶(EeF2K)，从而起到维持脑血管完整性并调节血管

内皮钙黏蛋白(VE-cadherin)的表达的作用[28]。目前已知内皮祖细胞是血管生成的重要组成部分，其分泌

的包含着 miR-210 的外泌体可以通过促进线粒体的功能来改善血管生成、减少细胞凋亡和产生活性氧，

进而使得内皮细胞免受缺血的影响[29]。 

3.3. 外泌体与神经可塑性及保护作用 

间充质干细胞来源的外泌体能够介导与脑卒中恢复的相关作用，如血管生成、神经发生、白质恢复、

少突胶质细胞再生和轴突发芽，从而促进脑卒中后的恢复[30]。研究发现来源于骨髓间充质干细胞的外泌

体向神经元和星形胶质细胞传递 miR-133b，使结缔组织生长因子(CTGF)和 RhoA 基因表达下调，导致胶

质瘢痕变薄，并促进神经突触的生长。同样的，富含 miR-17-92 的外泌体可能作用于 PTEN 基因激活磷

脂酰肌醇-3-激酶(PI3Ks) Akt-mTOR-糖原合成酶激酶 3β (GSK-3β)信号通路，增加神经卒中后的功能恢复

和神经可塑性[31]。 

3.4. 外泌体与 Aβ及 tau 蛋白 

阿尔茨海默病(AD)的神经退行性变主要是由神经元细胞外 β-淀粉样蛋白(Aβ)的聚集和细胞内 tau 蛋

白的过度磷酸化引起的。我们推测 VCI 与 AD 在发病机制上可能存在某些重叠作用。研究发现在 tau 蛋

白过度磷酸化的过程中血脑屏障(BBB)会发生损伤，导致其稳定性下降和通透性增加，进而会产生突触、

神经元功能失调和有害的神经炎症变化。这一过程会涉及到多种神经系统疾病，包括血管性认知障碍、

阿尔茨海默病、帕金森病和中风等[32]。有研究表明，外泌体所包含的 miR-124-3p 可以靶向作用于 Rela
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基因，促进 β-淀粉样蛋白(Aβ)的分解；同时外泌体也可通过胰岛素抵抗途径引起 β-淀粉样蛋白(Aβ)的聚

集和 tau 蛋白的磷酸化[33]。这表明外泌体可以通过不同的形式参与 Aβ 和 tau 蛋白的调控过程，从而影

响与认知相关疾病的进展。 

4. 外泌体在 VCI 诊断中的价值 

早期诊断、早期治疗、改善预后是 VCI 患者的重要要求，而外泌体已被证明具有成为中枢系统疾病

早期诊断及预后的生物标志物的潜在能力。例如，当脑缺血发生时，miR-126、miR-9、miR-124 和 miR-223
的水平明显增加，并且脑缺血程度越严重，上述 miRNAs 的水平就越高[34]；在无症状颈动脉狭窄(管腔

狭窄 > 50%)的患者中，血浆外泌体来源的 miR-199b-3p、miR-27b-3p、miR-130a-3p、miR-221-3p 和

miR-24-3p 的表达显著增高[35]。之所以外泌体可以作为疾病标志物的候选载体主要有以下 4 个原因：第

一，外泌体内容物的含量会随着疾病的进展而发生显著变化；第二，外泌体以脂质双分子层结构包裹

miRNAs，使外泌体转运的 miRNAs 免于 RNA 酶的降解，提高其在体液中的稳定性；第三，外泌体不含

有高丰度蛋白，对检测干扰小，具有更高的敏感性；第四，外泌体较为容易的可以从各种体液中获取，

易于检测和标准化试剂盒生产。 
研究表明 VCI 患者血浆外泌体中 miR-29c 表达水平升高，提示 miR-29c 与认知功能障碍相关，并且

miR-29c 在 AD 患者血浆外泌体中的表达水平降低，提示可以作为 AD 患者早期诊断的候选生物标志物

[36]。对与帕金森病有关的认知障碍患者的血浆外泌体进行分析发现，miR-221 和 miR-214 的表达与帕金

森综合评分(UPDRS)呈负相关，与蒙特利尔认知评估(MoCA)呈正相关。这提示 miR-221、miR-214 的表

达与帕金森病的严重程度和认知障碍程度有关[37]。此外，血浆外泌体来源的 miR⁃409⁃3p 表达上调被证

实与冠状动脉搭桥术围术期神经认知障碍的发生存在着联系[38]。上述研究表明外泌体来源的 miRNAs
具有作为 VCI 诊断候选生物标志物的潜能。 

5. 外泌体在 VCI 治疗中的价值 

目前有关外泌体对 VCI 诊疗方面的研究尚处于初步研究阶段。根据当前研究，外泌体展现出了穿过

血脑屏障，将所包含的 miRNAs 在神经系统中自由传递的能力。而这类 miRNAs 在外泌体的保护下能够

不被核糖核酸酶所降解，因此在神经系统疾病中展现出了良好的诊疗前景。研究表明，

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中发挥着重要作用。由此推测通

过抑制 miR-501-3P 的表达可能会改善慢性脑低灌注所致血管性认知障碍[39]。 

6. 结语 

随着当前社会人口老龄化程度的不断加深，VCI 的发病率逐年增高，其发病形式给社会、家庭及个

人带来了很大的负担，寻找有价值的潜在生物标志物成为了当下的研究热点。由于外泌体的结构构成，

使其可以穿过血脑屏障，并能够稳定的存在于各种体液中，因此较为容易的获得使其具有了多种疾病潜

在的诊断效能。很多研究表明外泌体在 VCI 的发生发展中有着重要的作用，但是目前尚无明确定论。因

此，对外泌体进行更深入的研究，寻找 VCI 新的生物标志物，有利于对 VCI 的早期预防、早期诊断及早

期治疗提供新的思路。 
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