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外泌体用于精神科疾病诊疗的研究进展
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[ 摘要 ] 随着对精神科疾病分子病理机制的深入研究，外泌体作为细胞间信号传递的重要载体，逐渐成为研究热点。外泌体属于纳米级

细胞外囊泡，凭借其独特的生物学特性，在细胞间通讯过程中发挥关键作用，能够促进靶向递送。同时，外泌体具有多种给药途径，为

精神科疾病的诊疗提供新选择。综述外泌体在精神科疾病诊疗中的研究进展，旨在为相关研究和应用提供参考。
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[Abstract] With the in-depth study of the molecular pathological mechanisms of psychiatric diseases, exosomes, as important carriers of 
intercellular signal transmission, have gradually become a research hotspot. Exosomes belong to extracellular vesicles at the nanoscale. With 
their unique biological characteristics, they play a key role in intercellular communication and can promote targeted delivery. Meanwhile, 
exosomes have multiple administration routes, providing new options for the diagnosis and treatment of psychiatric diseases. This review 
summarizes the research progress of exosomes in the diagnosis and treatment of psychiatric diseases, aiming to provide some reference for 
related research and application.
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精神障碍是全球十大疾病负担之一，精神障碍

具有高患病率、高致残性、高复发率等特点，给患者、

家庭和社会带来沉重且持久的疾病负担。随着对精

神科疾病分子病理机制研究的不断深入 , 外泌体作

为细胞间信号传递的重要载体，日益受到关注。外

泌体是一种纳米级膜囊泡，能够携带蛋白质、RNA
及脂质等生物分子，参与神经系统的发育和功能调

节。近年来研究发现，外泌体在抑郁症、精神分裂

症等精神科疾病的诊断和治疗中展现出巨大的潜力。

外泌体不仅可作为疾病诊断的生物标志物，更成为

新型治疗策略的重要组成部分。本文综述外泌体在

精神科疾病诊疗中的研究进展，旨在为相关研究和

应用提供参考。

1  外泌体的结构与功能
外泌体、微泡和凋亡小体统称为细胞外囊泡，

这些结构可以包裹特定的蛋白质、脂质、RNA 和 
DNA 以实现信号特异性传递和靶向递送 [1]。外泌

体作为一种天然纳米级细胞外囊泡，具有独特的生

物学性质。首先，外泌体具有高度的稳定性。外泌

体具有亲水性核心和亲脂性外壳，其独特的两亲性

结构使其能够有效区分与溶解亲水性和疏水性物 
质 [2]。外泌体的一个关键功能是将其内含物从供体

细胞转移至受体细胞，从而导致受体细胞的遗传和

表型改变。外泌体介导的转运过程可能有以下 3 种

机制 [3]：一是外泌体可以与受体细胞的质膜融合，

并随后将其内含物释放到细胞质中；二是外泌体通

过受体 - 配体或脂质与靶细胞相互作用；三是外泌

体可以通过内吞作用内化到受体细胞中。因此，外

泌体是细胞间通讯的重要介质，无需依赖直接的细

胞接触即可发挥作用 [4]。外泌体的小尺寸使其具有

良好的渗透性，能够穿越多种生物屏障，如血脑屏

障等 [5-6]。

其次，外泌体具有良好的生物相容性和低免疫
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原性，这主要源于其组成与体内细胞相似，使其避

免被机体识别为外来物质 [7-8]。归巢效应是外泌体的

重要特征，使其能够通过表面特定分子（尤其是整

合素家族蛋白）的介导，特异性地定位并积累于特

定组织和器官 [9]。

此外，外泌体广泛存在于血液、尿液、唾液等

多种体液中，其内容物在体液内相对稳定，且不同

类型的细胞分泌的外泌体具有特异性标记，因此，

外泌体被用作疾病诊断的生物标志物 [10-12]。

2  外泌体的不同给药方式
外泌体具有多种给药方式，如静脉注射、皮下

注射、腹膜内注射、瘤内注射、鼻内给药、口服和

皮内给药等。不同的给药途径会影响外泌体在组织

中的分布。静脉注射是最常见的给药途径，导致外

泌体在肝、脾和肺中积累，同时也使其从循环中快

速清除 [13]。相同剂量的外泌体通过静脉注射和口服

给药后在肝内的蓄积程度不同 [14]。外泌体经鼻腔给

药可绕过肝脏首过效应和胃肠道降解，是输送到中

枢神经系统的有效方法 [15]。皮下注射外泌体对皮肤

恶性肿瘤和伤口愈合有效 [13]，而皮内注射是通过将

外泌体注射到真皮中来实现 [16]。瘤内给药是将负载

药物或治疗剂的外泌体直接注射至肿瘤组织中，促

使肿瘤细胞发生退行性改变，进而有效地减小肿瘤

体积 [17]。与其他给药途径相比，外泌体通过腹膜内

注射分布更分散，除肝、脾和肺外，还能有效地到

达内脏脂肪组织 [18]。外泌体的多种给药方式可为精

神科疾病的诊疗提供新选择。

3  外泌体在精神科疾病诊疗中的应用
3.1  精神分裂症

外泌体可作为精神分裂症诊断的潜在标志物，

但目前相关研究结果尚不一致。相较于健康对照者

血清外泌体中的整体 microRNA 表达水平，难治性精

神分裂症组 miR-675-3p 的表达显著升高，而非难治

性精神分裂症组miR-675-3p的表达水平显著降低 [19]， 
体外研究结果进一步表明氯氮平治疗使外泌体中

miR-675-3p 水平上调 [19]。血液外泌体来源的 miR-497
也被证实在精神分裂症患者中存在差异性表达 [20]。 
生物信息学分析发现，在精神分裂症患者中，与蛋

白质糖基化、神经发育、神经传递和突触可塑性相

关的基因富集，例如 BDNF、GALNT15、CDC42 和

DISC1 等 [21]。另有研究发现，精神分裂症患者的外

泌体蛋白质的表达模式相较于健康对照者存在显著

差异，精神分裂症患者外泌体中胶质纤维酸性蛋白

浓度较高，α-Ⅱ-血影蛋白浓度则较低，这提示患者

中枢神经系统内星形胶质细胞可能发生了病理性改

变 [22]。外泌体也可能作为早期精神病的诊断与病理

机制研究的潜在标志物，研究发现，早期精神病患

者血液外泌体 miR-137 的表达水平升高，而细胞色

素 c 氧化酶亚基 6A2（cytochrome c oxidase subunit 
6A2，COX6A2）的表达水平降低，且这两者的异常

表达与脑电图中听觉稳态反应 γ 振荡的减弱有关 [23]。

外泌体在神经元基因表达调控过程中起关键作

用，且可能受抗精神病药物的调节 [24]。成熟 miRNA
的定量实时聚合酶链式反应分析发现，精神分裂症

和双相情感障碍患者的前额叶皮层中 miR-223 水平

显著升高，这一变化与谷氨酸离子型受体 NMDA 型

亚基 2B（GRIN2B）和 AMPA 型亚基 2（GRIA2）
的表达缺陷呈负相关 [24]。值得注意的是，星形胶质

细胞富集的 miR-223 可以通过外泌体进行分泌，抗

精神病药物能够以细胞特异性方式控制星形胶质细

胞和外泌体的定位。

近年来研究发现，外泌体在精神分裂症发病机

制中起重要作用。动物模型研究表明，嗅黏膜间充

质干细胞来源的外泌体通过鼻腔给药能有效改善精

神分裂症样行为，特别是在甲基嘧啶甲醇诱导的小

鼠模型中该干预措施能够改善社交退缩和感觉门控

缺陷等症状 [25]，其作用机制可能与外泌体干预减少

神经炎症标志物的表达，并抑制海马体内小胶质细

胞的活化，同时上调关键突触蛋白的表达有关 [25]。

另有研究发现，将源自精神分裂症患者的血液外泌

体移植至小鼠体内会诱导出现与精神分裂症相关的

表型特征，这些小鼠表现出显著区别于正常小鼠的

基因表达模式和信号通路富集现象，主要涉及突触

传递、神经发育及行为调控等重要生理过程，进一

步揭示了外泌体在精神分裂症发病机制中的重要作

用 [26]。

3.2  抑郁症

外泌体在抑郁症的诊疗领域中具有潜在的应用

价值。一项创新性研究利用血浆外泌体的表面增强

拉曼光谱信号进行深度学习分析，用于单次发作的

抑郁障碍诊断，该方法的受试者工作特征曲线下面

积（AUC）达到 0.939，灵敏度和特异性分别达到

91.4% 和 88.6%[27]。研究显示，外周血中的外泌体

SERPINF1 可作为评估重度抑郁症病情发展的可靠生

物标志物，miR-186-5p 则有望成为重度抑郁症的潜

在治疗靶点 [28]。在抑郁症大鼠模型中，海马区、前

额叶皮层和血清外泌体中脑源性神经营养因子（brain 
derived neurotrophic factor，BDNF）、酪氨酸激酶 B
（tyrosine receptor kinase B，TrkB）和突触结合蛋

白 1 的表达水平降低 [29]。此外，外泌体 miR-207 
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能够通过抑制星形胶质细胞中核因子 κB（nuclear 
factor-κB，NF-κB）信号传导通路，有效缓解应激

小鼠的抑郁症状 [30]。研究发现，重度抑郁症患者血

液外泌体中 miR-139-5p 的表达水平与健康对照者存

在显著差异，将从抑郁症患者血液中分离的外泌体

注射至正常小鼠体内后，小鼠出现明显的抑郁样行

为，而从健康对照者中分离的血液外泌体能缓解小

鼠的抑郁样行为 [31]。

外泌体相关指标可随抑郁症的发展进程产生相

应变化。研究显示，抑郁症患者组在基线时相较于

健康对照组外泌体 BDNF 水平降低，BDNF 前体

水平升高；随着抗抑郁治疗的持续推进，BDNF 和

BDNF 前体水平则呈相反变化 [32]。在慢性应激小

鼠模型中，海马齿状回内 miR-144-5p 表达显著降

低，且通过上调 miR-144-5p 水平能够直接靶向调控

PTEN 和 TLR4 的表达，有效改善慢性应激小鼠的抑

郁样行为并减轻神经元异常 [31]。在正常小鼠中敲低

miR-144-5p 表达可诱导神经元出现多种病理改变，

包括神经发生异常、神经元凋亡、突触可塑性改变

和神经炎症，进而导致小鼠抑郁样行为表现 [31]。该

研究结果在重度抑郁症患者中得到进一步验证，患

者血清中 miR-144-5p 水平下调，且其表达量与抑郁

症状的严重程度相关 [31]。

鼻腔给药不仅能够快速改善抑郁样行为，且显

示出良好的安全性，为抑郁症的治疗提供有效且安

全的新给药策略。miR-139-5p 是抑郁症潜在生物标

志物，通过鼻腔给药 miR-139-5p 拮抗剂能够缓解小

鼠的抑郁样行为 [31]。将外泌体包裹的负载垂体腺苷

酸环化酶激活肽和雌激素的纳米凝胶（HA NGs@
exosomes）经鼻腔给药应用于围绝经期抑郁雌性小

鼠模型发现，在初始干预 1 h 后即观察到显著的抗

抑郁效果，表明鼻腔给药相比传统口服抗抑郁药起

效更快。此外，HA NGs@exosomes 对主要器官未

见形态学或组织病理学损伤，也不会影响肝酶活性，

其安全性得到证实 [33]。

3.3  其他疾病

孤独症谱系障碍患者的血清外泌体可诱导小鼠

产生孤独症谱系障碍行为。研究发现，小鼠中富含

miR-29b-3p 的外泌体可穿过血脑屏障到达内侧前额

叶皮层，抑制神经元中胰岛素样生长因子 1 的表达，

从而导致孤独症谱系障碍的发生，将孤独症谱系障

碍患者的血清外泌体直接作用于小鼠内侧前额叶皮

层，可诱导孤独症谱系障碍标志性行为 [34]。

间充质干细胞来源的外泌体可帮助改善成瘾障

碍。研究发现，对长期饮酒的大鼠实施每周鼻腔注

射间充质干细胞来源的外泌体干预，可有效抑制高

达 84% 的乙醇摄入量，并减少乙醇剥夺期及复饮过

程中出现的病理性过度饮酒行为，鼻腔给药 24 h 内

可完全逆转乙醇诱导的海马区氧化应激和神经炎症

反应 [35]。另有研究显示，甲基苯丙胺使用障碍组相

较于健康对照组外泌体中 miR-320 的表达水平显著

增加 [36]。小鼠模型研究显示，间充质干细胞外泌体

可以通过促进神经发生和抑制海马体的神经炎症反

应，从而减轻甲基苯丙胺引起的认知功能障碍 [37]。

4  结语
综上所述，外泌体在精神科疾病的诊疗中展现

出广阔的应用前景，作为生物标志物和治疗载体的

潜力正在逐步被挖掘，其在疾病早期诊断、疗效评

估及预后监测等方面的应用价值正在不断凸显。未

来该领域研究需持续优化外泌体的分离与鉴定技术，

提高外泌体的靶向性和治疗有效性。此外，应深入

探索外泌体在不同精神障碍中的作用机制，包括神

经炎症调控、神经递质代谢及突触可塑性等关键通

路，为实现精神科疾病的精准化、个性化治疗提供

重要理论支撑。随着生物技术的不断创新发展和临

床研究的持续推进，外泌体有望成为精神科疾病管

理中的关键工具，推动新型诊疗方案的应用与推广。
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