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【摘要】 外泌体是不同类型细胞释放的一种细胞外囊泡，富含多种生物活性分子，如 RNA、蛋白质和

脂质。大量研究表明，外泌体通过促进细胞间通信和调节细胞对外部环境的反应，在许多疾病生理和病

理过程中发挥着关键作用。特别是在中枢神经系统中，外泌体可能在许多神经系统疾病中发挥作用，如

神经元发育异常、神经退行性疾病、癫痫、精神障碍、卒中、脑损伤和脑肿瘤。由于外泌体再现了亲代细

胞的特征，并有能力穿过血脑屏障，它们的内容物可以作为早期诊断和临床评估神经系统疾病治疗的潜

在生物标志物。本文就血清外泌体在癫痫诊疗中的研究进展作一综述，为将来寻找癫痫理想诊断标志物

及治疗干预靶点提供新的思路。
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【Abstract】 Exosomes are extracellular vesicles released by different types of cells，rich in a variety of bio⁃
logically active molecules，such as RNA proteins and lipids. Numerous studies have shown that exosomes play a
key role in the physiological and pathological processes of many diseases by promoting cell-cell communication
and regulating cellular responses to the external environment Especially in the central nervous system，exosomes
may play a role in a number of neurological disorders，such as neuronal dysplasia，neurodegenerative diseases，
epilepsy，psychiatric disorders，stroke，brain damage and brain tumors Due to the outside of a parental cells se⁃
crete body characteristics，and has the ability to cross the blood-brain barrier，their contents can be used as early
diagnosis and clinical evaluation potential biomarkers of nervous system diseases treatment In this paper，the se⁃
rum secrete body outside the review summarized the research progress in diagnosis and treatment of epilepsy，epi⁃
lepsy，ideal for future diagnostic markers and therapeutic targets for intervention to provide new ideas.
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根据世界卫生组织的数据，全球每年估计有240
万人被诊断为癫痫。因此，每 13秒就有一个人被新

诊断为癫痫。癫痫是一种以脑神经元异常放电为特

征的神经系统疾病。癫痫持续状态可导致神经元损

伤和胶质细胞增生［1］，可能会造成脑组织损伤，约有

15%病死率。一些未有确切病因的昏迷或者意识不

清的患者往往存在非惊厥性 SE，这类患者只能靠脑

电图来诊断，故常常被漏诊。尽管已有 20多种抗癫

痫药物被批准用于临床，大约有 30%的患者癫痫发

作仍未受控制［2］。外泌体（exosomes）来源于内吞膜，
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可以将信号传递给受体细胞，从而介导一种细胞间

通讯的新机制。在细胞间通信中的基本作用为其用

于疾病的诊断和治疗提供了许多可能性。我们旨在

对血清外泌体在癫痫诊疗中的研究进展进行综述，

对未来进一步研究泌体作为可能的癫痫理想诊断标

志物及治疗干预靶点提供参考。

1 外泌体概念及其作为生物学标志物的特性

外泌体是一种小的（30~150 nm）膜囊，是纳米级

囊泡［3-4］，起源于细胞膜的表面，由于细胞膜的内吞作

用而形成的内吞小体，通过内向的出芽作用包涵一

定的内容物，可携带的分子包括蛋白质、脂质、糖类、

mRNA 和 miRNAs 等，之后变为囊泡或者多胞体，后

释放到细胞外环境［5］中形成外泌体。它可以作为独

立细胞器，作用于胞外靶细胞或器官，是细胞之间相

互作用的一种新方式。基于外泌体的结构和生成的

分泌过程，越来越多研究证实，外泌体可以自由通过

血脑屏障［6］，也可以由其他的细胞通过胞吞、胞吐等

方式内化［7］。外泌体参与维持内环境稳定、胞间通

讯、神经保护、细胞突触可塑性、神经再生等过程。

作为一种物质交换和信息传递的基本系统［8］，外泌体

在神经细胞和中枢神经系统功能中的作用举足轻

重。此外，由于外泌体同样也可存在于外周血中，可

能成为更容易获得的生物标志物。

外泌体因其优异的传播能力和优良的稳定性而

越来越受到医学界的关注。miRNA是目前外泌体中

研究较多的一种分子。miRNA是一种非编码的双链

RNA分子，长度为 20-22个核苷酸，前面的序列有一

个茎环状的发夹结构。已知miRNA具有通过靶向多

个mRNA来控制mRNA降解和翻译的转换能力。它

已经在许多miRNAs作为基因表达的转录后抑制剂

的生理和病理过程中被积极探索。通过对人类细胞

和组织的高通量测序，已经鉴定出了不同的miRNA
谱。这些小的非编码RNA可能是潜在的新的疾病特

异性生物标记物，以及其他 tRNAs、snoRNAs 和

piRNAs的RNA家族。最近的研究指出，体液来源的

外泌体是 miRNAs 的潜在来源，而循环外泌体中的

miRNAs已被用作潜在的诊断生物标志物，用于癌症

和其他疾病的无创诊断［9］。最近的证据显示，外泌体

的一个关键特征是它们可能在中枢神经系统

（central nervous system，CNS）和外周循环［10］之间传

播。这一特性可能导致循环外泌体作为中枢神经系

统疾病的生物标志物。循环miRNAs的表达变化已

经在许多神经系统疾病中被注意到，包括帕金森病、

阿尔茨海默病、肌萎缩性侧索硬化症、缺血性卒中和

癫痫。因此外泌体miRNA有望成为辅助临床诊断及

判断临床疗效的生物标志物［11］。外泌体脂质双分子

层可保护遗传信息不被降解，并且能稳定存在于不

同体液之中，使外泌体miRNA在外周中易获取。有

研究显示外泌体 miRNA能在 4℃条件下稳定保存 2
d，这有利于在实验之前标本的质量控制［12］。鉴于外

泌体结构和生物学特性，我们推测外泌体可以作为

癫痫的生物标志物。

2 外泌体可作为癫痫诊断性标志物

癫痫的诊断是具有挑战性的，一旦癫痫发作，在

癫痫发作之间通常无明显和具体的临床症状。另一

方面，癫痫发作，往往是偶发的和短的事件，相对于

无发作间隔，往往不容易被主治医生观察到。因此，

癫痫的诊断主要依赖于患者和观察者提供的病史。

此外，癫痫发作的症状可能是微妙的，而且很容易被

那些不是医疗专业人员忽视［13］。即使在能获得连续

视频脑电图（EEG）记录的癫痫监测单元中，脑电图

的诊断价值仍然是有限的。癫痫的分类复杂，临床

表现不同，对诊断有很大的挑战。因此，为癫痫诊断

提供无侵入性支持、廉价、快速的分子诊断生物标志

物具有重要价值［14］。

外泌体在正常和病理条件下均由细胞释放。它

们携带多种类型的小分子，如核酸和蛋白质，因此被

认为是发现临床诊断的生物标志物的关键。如载有

肿瘤特异性RNA的外泌体被用作癌症诊断的生物标

志物，外泌体蛋白被认为是多种疾病的潜在生物标

志物，包括癌症、肝病和肾脏疾病。它们包含多种生

物标志物，如 TSG101、带电荷的多泡体蛋白 2a
（CHMP2A）、ras 相关蛋白 Rab-11B（RAB11B）、CD63
和CD81蛋白和脂质，包括胆固醇、鞘磷脂、神经酰胺

和磷脂酰丝氨酸。外泌体的大分子成分在细胞功能

和病理状态中发挥重要作用，如炎症［15］、免疫反应、

血管生成、细胞死亡、神经系统疾病和癌症［16］。在神

经系统疾病的诊断中，外泌体miRNA是一种新型潜

在的生物标志物，内源性的核糖核酸酶不会对它造

成不良影响。一些医学研究表明，血清miRNA在癫

痫患者中有明显变化［17］。外泌体等微囊泡可以在脑

损伤或刺激后释放，并作为癫痫的生物标志物。如

杏仁核内红藻酸诱导的癫痫持续状态导致ESCRT依

赖和非依赖信号通路的上调，从而增加小鼠外泌体

的释放。这种作用持续很长时间，癫痫持续状态2周

后仍可检测到外泌体分泌增强［18］。此外，来自动物
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和人类的研究表明，某些类型的外泌体miRNA与癫

痫高度相关。在老鼠身上前脑细胞外囊泡减少［19］。

此外，一项涉及 40 例颞叶中叶癫痫伴海马硬化

（mTLE-HS）患者的临床研究显示，2 个外泌体

miRNAs表达上调，48个miRNAs表达下调。在这些

候选基因中，外泌体 miRNA-8071 对诊断 mTLE-HS
的敏感性为83.33%，特异性为96.67% ［20］。在另一项

研 究 中 ，外 泌 体 循 环 miRNAs，如 miR194-2-5p、
miR15a-5p、miR132-3p 和 miR145-5p，已被报道为局

灶性皮质发育不良和难治性癫痫患者的潜在生物标

志物［21］。这些研究表明，癫痫可以改变外泌体的释

放及其miRNA的含量，这可能是临床诊断的一个潜

在的生物标志物。一项由美国韦恩州立大学，底特

律密歇根儿童医院，中央密歇根大学，特拉华大学的

研究发现［22］，结节性硬化症相关癫痫中的外泌体可

以作为促炎性 microRNA 的携带者，结节性硬化症

（tuberous sclerosis，TSC）是一种罕见的、严重的、儿童

期发生的常染色体显性遗传病，约 85%的 TSC 患者

存在癫痫症状，多达2/3的TSC患者是药物难治性癫

痫 。 研 究 结 果 显 示 具 有 TLR 7/8 激 活 基 序 的

microRNA在致痫性外泌体中富集［23］，信号通路响应

模式呈剂量依赖性增加，癫痫外泌体诱导的基因网

络具有高度的连接性，离体致痫性外泌体诱导的基

因表达模式与致痫组织中的同样明显，这项研究表

明外源性microRNAs与介导细胞间信号传导的神经

炎症有关，并为这种信号级联在耐药癫痫中的存在

提供了新的证据，为以后研究耐药癫痫的神经炎症

机制奠定了基础，同时阐明了耐药性癫痫新的治疗

靶点和生物标志物，为非侵入性监测癫痫易感性和

治疗提供一种手段，需要进一步的外泌体研究来确

定不同类型的癫痫亚型，以确定特定的miRNA对癫

痫发生的病理生理意义。

除了外泌体 miRNA 可应用于癫痫的相关研究

中，一项大型临床样本和两个慢性癫痫小鼠模型的的

研究数据表明［24］，两种血清外泌体蛋白凝血因子 IX
（F9）和血栓反应蛋白-1（TSP-1）是特异的癫痫诊断

生物标志物，这是对癫痫中外泌体蛋白的首次研究。

另一项在儿童中进行的研究显示，癫痫和获得性中枢

神经系统脱髓鞘疾病的儿童血清α-突触核蛋白水平

显著升高，并与疾病的严重程度相关［25］。这些研究表

明外泌体蛋白也是诊断癫痫的很有前景的新工具。

3 外泌体可应用于癫痫的治疗

当外泌体在1983年最初被发现时，人们并未预

料到其显著的治疗潜力［26］。今天，外泌体被认为在

生物医学应用中具有巨大的潜力。外泌体通过将其

内容物，如功能蛋白、mRNA转录和miRNA［27］，可不

通过细胞之间直接接触传递到受体细胞。由于外泌

体的显著特征，它们能够减少炎症［28］，通过血脑屏

障，使多次静脉给药没有任何不良反应，并能改善神

经系统功能［29］。间充质干细胞（mesenchymal stem
cell，MSC）来源于中胚层的多能干细胞［30］，有自我更

新、向不同间充质系列细胞或者非间充质细胞分化、

分泌细胞外囊泡及细胞因子、免疫调节等特点，被广

泛应用在组织的修复相关研究中。

间充质干细胞来源的外泌体通过增强细胞外基

质重塑，抑制促炎细胞因子的表达，发挥抗炎作用，及

促进组织再生［31］。近年来研究发现间充质干细胞外泌

体由于其强大的抗炎和神经保护特性［32］，对癫痫［33］、多

发性硬化［34］、阿尔茨海默症［35］、脑血管病［36］、脊髓损

伤［37］等疾病具有组织修复的功效［38］，逐渐应用于神

经系统疾病的治疗。神经炎症是许多神经精神疾病

的一个重要的病理过程［39］，要么作为一个病因，要么

作为中枢神经系统损伤的继发性反应。活化的小胶

质细胞释放促炎和抗炎因子［40］，这些因子在神经炎

症过程中被证明是有益和有害的。星形胶质细胞表

现出与小胶质细胞［41］相似的表型，以及对促炎刺激

和损伤的免疫反应。然而，已有研究表明，星形胶质

细胞增生通常比小胶质细胞增生更持久，并被认为

在放大炎症过程，从而诱导更大的损伤方面更为重

要。星形胶质细胞已被证明在调节和抑制中枢神经

系统炎症中发挥关键作用。因此，保护星形胶质细

胞免受炎症刺激或改善炎症诱导的星形胶质细胞改

变可能是许多神经系统疾病的一种很有前景的治疗

策略。尽管骨髓间充质干细胞的免疫调节特性在治

疗包括大脑在内的各种器官的炎症性疾病方面显示

出了希望，但目前的证据表明，MSC-Exo比间充质干

细胞具有更大的治疗潜力，它们携带许多抗炎因子，

如mRNA、microRNA和蛋白质，免疫原性较低，而且

比骨髓间充质干细胞［42］更容易存储和管理应用于治

疗。MSC-Exo 可以在体内外纳入海马星形胶质细

胞，这对于未来MSC-Exo靶向海马星形胶质细胞治

疗药物的开发具有重要意义。一项在匹罗卡品诱导

的 SE小鼠研究中显示［43］，MSC-Exo治疗改善了炎症

诱导的星形胶质细胞改变，包括反应性星形胶质细

胞增生、炎症反应、异常钙信号和线粒体功能障碍，

并减少了学习和记忆障碍。以上研究表明MSC-Exo
可能是一种潜在用于癫痫的纳米治疗药物。人骨髓
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间充质干细胞（MSCs）分泌的 A1-外泌体（A1-exo⁃
somes），具有强大的抗炎特性，另一项研究利用毛果

芸香碱建立的癫痫持续状态（status epilepticus，SE）
小鼠模型［44］，确定了鼻腔给药对MSCs来源的A1-外
泌体的治疗效果。首先，研究者衡量了在SE后的早

期阶段，鼻腔给药A1-外泌体进入海马、抑制炎症、

保护谷氨酸能和 GABA 能神经元的能力。接下来，

研究者衡量了在SE后的慢性期，在持续抑制炎症的

情况下，鼻腔给药 A1-外泌体在维持正常的神经发

生、认知和记忆功能。结果表明，A1-外泌体鼻腔给

药可减轻癫痫持续状态的多种不良反应，如减少神

经元丢失和炎症，维持正常的神经发生，并保护认知

和记忆功能。这对临床应用A1-外泌体抑制SE所致

损伤向慢性海马功能障碍的演变具有重要意义。该

结果还暗示，鼻腔给药 A1-外泌体对其他表现为神

经炎症的神经系统疾病也可能有治疗作用。

4 小结与展望

外泌体在细胞间通信中的基本作用为其用于

疾病的诊断和治疗提供了许多可能性。外泌体的内

容物可以反映其来源细胞的功能状态。因此，对外

泌体的内容物及其细胞类型特异性表面蛋白从体液

中分析成为具有吸引力的靶点，以探测疾病病理，而

不是组织活检。对于脑部疾病尤其如此，因为要获

得脑组织是很少可能的。而且外泌体的磷脂双层结

构使其能跨越生物屏障，分泌至脑脊液、唾液、血液、

尿液和乳汁中。外泌体作为理想的生物标记物转运

器，可以避免体液中的各种酶对其内RNA、蛋白的降

解，因此通过外周体液外泌体的研究途径了解脑源

性疾病被称为液体脑活检。外泌体在癫痫诊断与治

疗领域有重要的前景，其在细胞间通信中的基本作

用为其用于癫痫的诊断和治疗［45］靶点提供了许多可

能性，因为目前一些研究报道了癫痫脑损伤后外泌

体数量及其内容物的急性变化，癫痫脑损伤后对外

泌体相关基因表达的调节可能是持久的。重要的

是，外泌体也正在作为改善恢复癫痫脑功能的治疗

药物。然而，了解外泌体在癫痫发生和癫痫中的机制

和治疗潜力，以及抗癫痫药物对外泌体代谢和内容物

的影响研究还处于起步阶段，迫切需要进一步的研究

来探索外泌体作为癫痫生物标志物和共病修饰药物

的潜力，以及治疗的靶点，以改善癫痫患者的预后。
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