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细胞外囊泡在双相障碍中的机制和潜在应用☆

江晗􀆽 漆学宇􀆽 于雪莉􀆽 徐艳􀆽 李涛􀆽○☆

【摘要】 双相障碍（bipolar disorder, BD）发病机制不明，目前缺乏具有临床指导意义的客观生物标志物。细胞

外囊泡（Extracellular vesicles，EV）是一类脂质双分子层包裹的囊泡，它们携带起源细胞的多种生物活性分子，能够

通过细胞外排而影响受体细胞的功能和状态。EV 能够通过血脑屏障，可反映和影响大脑的病理生理状态。已有

研究表明 EV 可介导神经认知功能损害、神经炎症扩散、代谢功能异常等 BD 病理生理过程。因此，EV 有潜力成为

BD 可靠的生物标志物和治疗方法，为揭示 BD 的发病机制和临床诊疗提供了新思路。
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【Abstract】 The pathogenesis of bipolar disorder (BD) is unknown, and objective biomarkers with clinical guidance 
are lacking. Extracellular vesicles (EV) are lipid bilayer-enclosed vesicles that carry cargo from originating cells, 
influencing the processes of recipient cells. They are capable of crossing the blood-brain barrier and reflecting the ongoing 
processes in the central nervous system. Compelling data indicates that EV could mediate BD pathophysiological processes 
such as neurocognitive impairment, neuroinflammatory diffusion, and metabolic dysfunction. Therefore, EV has the 
potential to become a reliable biomarker and therapy for BD, providing new ideas for revealing the pathogenesis and 
clinical diagnosis and treatment of BD.
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双相障碍（bipolar disorder, BD）在我国的终身患病率约

为 0.5%，其发病机制尚不明确，给 BD 的诊断和治疗带来了

严峻挑战[1]。细胞外囊泡（extracellular vesicles，EV）是一类

存在于细胞外基质中的膜性小囊泡，介导细胞间通讯，对调

控中枢神经系统稳态具有重要作用[2]。此外，由于 EV 可以

通过血脑屏障，能够动态反映大脑在患病状态下变化，并且

EV 的表达谱在 BD 患者中发生显著改变，这提示 EV 参与了

BD 的病理生理变化[3-5]。故探究 BD 患者外周血中的 EV 表

达谱特征，能够为解释 BD 的病理机制、发现生物标志物等

开辟新路径[6]。本文拟从神经认知功能障碍、神经炎症以及

代谢异常角度探讨 EV 在 BD 发病机制中的潜在作用，并探

究其在预测、诊断和治疗 BD 的应用前景，为揭示 BD 的发病

机制以及发现生物标志物提供新思路。

1 EV在BD神经认知功能障碍的作用

认知功能损伤是 BD 患者的核心症状之一，通常在疾病

发作前就开始出现，并且在疾病缓解后依然持续存在[7]。

CEYLAN 等[3]指出，与健康对照组相比，BD 患者血浆中 EV
内微小核糖核酸（microRNAs，miRNAs）的表达水平发生明

显改变，并且这些差异表达的 miRNAs 作用主要是调控神经
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元信号传递和存活，提示 EV 可能参与了 BD 患者认知功能

损害的发生和发展。最近的 meta 分析指出，BD 患者脑的皮

质厚度越薄，其认知功能障碍就越严重[8]。MANSUR 等[4]发

现，随着 BD 患者病情缓解，外周血中神经细胞起源的 EV
（neuron-derived extracellular vesicles, NDEV）中肿瘤坏死因

子受体（tumor necrosis factor-alpha receptors, TNFRs）的水平

会逐渐降低，脑皮质厚度会逐渐增厚，二者呈明显的负相关

关系。此外，BD 患者前扣带回皮质区域的 EV 中 miR-149
显著上调，上调的 miR-149 可以减少该区域神经胶质细胞

的数量[9]。神经胶质细胞对神经元具有营养支持和代谢物

清除的作用，神经胶质细胞减少会损害神经元的突触可塑

性，进而影响学习和记忆[10]。

这些研究结果提示，EV 在 BD 的神经认知功能中扮演

着负向调控作用。因此，EV 有望成为评估 BD 疾病严重程

度和预后的临床生物学指标，是改善 BD 患者认知功能障碍

的潜在治疗靶点。

2 EV在BD神经炎症的作用

虽然神经炎症是 BD 公认的病理变化[11]，但是神经炎症

在 BD 中是如何发生发展的尚未可知。由于 EV 对细胞间通

讯起重要作用，EV 能够作为神经炎症扩散的介质。中枢神

经系统的小胶质细胞和白细胞在炎症状态下能够被激活，

并分泌大量具有免疫调节作用的 EV，使周围处于静息态的

免疫细胞激活，从而加重神经炎症反应[12]。但是 EV 在 BD
中是否同样引发了促炎效应，以及抑制这些免疫细胞合成

与释放 EV 是否能成为 BD 治疗靶点，仍有待进一步探究。

此外，BD 患者外周血中 EV 含有的炎症相关分子或许能

反映神经炎症的动态变化。有研究证明，抑郁发作期 BD 患

者在接受英夫利西单抗（infliximab，一种抗肿瘤坏死因子药

物）治疗后，外周血中 NDEV 的免疫炎症相关标志物表达水

平会明显下降，并且炎症水平的下降程度与抑郁症状的改善

程度呈正相关关系[4]。这提示外周循环中的 EV 可以反映中

枢神经系统炎症水平，有望成为 BD神经炎症的生物标志物。

3 EV在BD糖代谢障碍的作用

BD 中常见的代谢功能障碍，如糖代谢异常，已经被视

为 BD 主要的病理变化之一[13]。DU 等[14]发现，与健康对照相

比，BD 患者外周血 EV 中存在 26 种代谢分子水平异常变化。

这些差异水平的代谢分子主要集中在糖代谢相关途径，如

半乳糖代谢、戊糖和葡萄糖醛酸盐的相互转化、淀粉和蔗糖

代谢，以及糖酵解和糖异生等。这表明 EV 中的代谢分子可

能参与了 BD 糖代谢障碍的病理生理过程。此外，CEYLAN
等[3]研究发现，与健康对照相比较，BD 患者 EV 中异常表达

的 miRNAs 主 要 集 中 在 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶（phosphati⁃
dylinositol-3-kinase，PI3K）/丝 氨 酸 - 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

（serine-threonine protein kinase，Akt）信号通路上。PI3K/Akt
信号通路是胰岛素通路的中心环节，该通路激活可增加胰

岛素的敏感性，促进糖代谢[15]。失调的 PI3K/Akt 信号通路

会引起胰岛素抵抗，导致细胞的能量代谢异常，引起氧化应

激和炎症，是 BD 预后不良的重要病理机制之一[16-17]。锂盐

能够作用于 PI3K/Akt 信号通路来恢复胰岛素受体的敏感

性，改善 BD 的糖代谢障碍，从而对 BD 患者起到稳定情绪的

作用[18]。这提示临床上可以通过检测 BD 患者 EV 内 miRNAs
来预测患者对锂盐的敏感性，从而优化治疗方案。同样地，

MANSUR 等[19]通过 Bootstrap 中介检验发现，BD 患者血浆中

神经元起源的 EV 中糖代谢相关标志物表达水平与认知功

能障碍之间的联系，是由腹内侧前额叶皮质体积介导。该

研究进一步发现，在给予 BD 患者常规药物治疗基础上，增

加胰岛素受体增敏剂治疗可以使患者的大脑皮质体积和认

知功能得到更大程度地增加及改善[19]。

以上研究提示，EV 中的糖代谢相关指标能反映 BD 患

者临床和生物学特征，是潜在的干预靶点。进一步探索 EV
中与糖代谢相关的生物指标，将有助于阐明 BD 的病理机

制，并为开发新型治疗方法提供重要依据。表 1 总结了目前

EV 在 BD 中的临床研究。

4 EV在BD的应用前景

4.1  研究BD的新窗口：来自中枢神经系统的EV 外周生物

标志物在有关 BD 的研究中受到广泛关注，但其能否反映大

脑的病理功能改变仍然存在争议。最近出现的一项创新性

技术，利用在神经细胞具有高表达量和特异度的糖蛋白，如

神经细胞粘附分子、L1 细胞黏附分子等，对外周血中的 EV
进行免疫捕获，从而富集外周血中的 NDEV。这些囊泡源自

中枢神经系统，因此可以更准确地反映发生在大脑的病理

生理变化[6]。LI 等[20]发现，β 淀粉样蛋白和 miR-384 在外周

血 NDEV 中表达水平及其在脑脊液中的表达水平，对阿尔

茨海默病（Alzheimer disease, AD）有着相同的诊断效能，并

且这两种物质在 NDEV 中表达水平与其在脑脊液的表达水

平存在严格的相关关系[20]。因此该研究推测外周血中的

NDEV 或许能替代脑脊液诊断 AD。此外，SUIRE 等[21]研究

发现，对比运动能力正常的老年人，运动能力受损的老年人

NDEV 中的脑源性神经营养因子前体（brain-derived neuro⁃
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trophic factor precursor，Pro-BDNF）表达水平显著增加，但未

观察到 EV 中 Pro-BDNF 表达水平在两组间存在差异。因

此，对神经精神疾病而言，研究 NDEV 更有机会发现大脑在

疾病状态下潜在的病理生理变化。已经有研究证明 NDEV
参与神经精神疾病的各种病理生理机制，如神经炎症、突触

可塑性和能量代谢等[19-20,22]。应用 NDEV 来探索 BD 的病理

生理机制是将来重要的研究方向。

4.2  EV在BD精准医疗的前景展望 精准医疗的目标是提

供基于个体的治疗和预防策略，其强调对疾病潜在治疗靶

点的精确筛选，并根据病理生理学基础对患者进行分类。

然而，由于 BD 具有高度异质性，包括遗传、生理病理和临床

症状的差异，以及其尚未完全明确的病理机制和治疗靶点，

使得 BD 的精准医疗变得困难。随着 EV 在疾病病理机制研

究的不断深入，EV 在精准医疗中展现出较好的应用前景。

KHADIMALLAH 等[23]研究发现，精神分裂症患者外周血 EV
中 miR-137 水平显著上调，而细胞色素 c 氧化酶 A2（cyto⁃
chrome c oxidase complex IVA2，COX6A2）水平显著下调，并

且 miR-137 与 COX6A2 表达量的比值越高，患者皮质微环

路的损伤程度越重，患者的神经认知功能与社会功能越差。

该研究使用的思路方法或能同样应用于 BD 患者研究，从而

为发现 BD 生物标志物和精准医疗提供新思路。

4.3  EV在药物治疗中的应用 近年来，应用 EV 治疗一直备

受关注[24]。已有研究证明，某些特定细胞来源的 EV 对精神

疾病具有治疗作用。例如，GUO 等[25]指出通过尾静脉注射

到大鼠体中的骨髓间充质干细胞来源 EV（bone marrow mes⁃
enchymal stem cells，BMSC-EV），可以明显改善皮质酮诱导

大鼠的抑郁样行为，并促进其海马神经元损伤修复，为抑郁

症的临床治疗提供了新方向。此外，在细胞研究和动物研

究中，BMSC-EV 均被证实具有促进神经元再生、减轻神经

炎症、清除代谢产物等功能[26]，这提示 BMSC-EV 对 BD 可能

同样具有潜在的治疗作用，值得进一步研究。

血脑屏障作为循环血液和神经系统之间的天然屏障，

能有效阻止病原体、外周免疫因子等大分子进入中枢神经

系统，但这也限制了药物进入脑组织，给神经精神疾病的药

物治疗带来了巨大挑战。经过膜蛋白修饰的 EV，可以与脑

内靶细胞特异性结合，这为脑靶向递送药物提供了新的思

路。例如，一种经修饰后能表达狂犬病病毒糖蛋白（rabies 
virus glycoprotein, RVG）的 EV，可以与烟碱乙酰胆碱受体特

异性结合，从而具有脑靶向性[27]，这类 EV 可以特定地输送

药物进入中枢神经系统，进而提高药物利用率，并减少外周

神经系统的副作用，对精神科药物的精准给药具有重要意

义。ZHANG 等[28]发现，重性抑郁障碍患者外周血中环状

RNA DYM（circular RNA DYM, circDYM）的表达水平较健康

对照显著降低，进一步研究发现，circDYM 通过吸附 miR-9
来抑制小胶质细胞的激活，从而改善抑郁症状。在这项研

究基础上，进一步的研究构建了能够靶向中枢神经系统递

送的 RVG-circDYM-EV。动物实验表明，尾静脉注射后，该

RVG-circDYM-EV 主要在大脑富集，并能显著改善慢性不

可预见应激诱导小鼠的抑郁样行为[29]。对比口服或静脉注

射给药，静脉注射搭载药物的 EV 更容易靶向大脑，从而减

少药物的使用剂量，减轻药物对其他脏器的损害，减少不良

反应的发生。

综上所述，开发特异性 EV 作为治疗 BD 的手段或给药

方式，对中毒风险较高和不良反应频发的 BD 传统药物具有

重要意义，值得进一步探索。

表1　EV在BD中的临床研究

作者（发表年份）

CEYLA 等[3]（2020 年）

MANSUR 等[4]（2020 年）

MANSUR 等[19]（2021 年）

FRIES 等[5]（2019 年）

CHOI 等[9]（2017 年）

DU 等[14]（2022 年）

BANIGAN 等[30]（2013 年）

测定的 EV 内容物

microRNAs

肿瘤坏死因子受体；NF-
κB 信号通路相关蛋白
胰岛素信号通路相关蛋白

microRNAs

miR-149
代谢物

microRNAs

EV 来源

血浆

血浆

血浆

血浆

前扣带回皮质

血清

前额叶皮质

研究对象

69 例 BD 患者；41 名健康对照

27 例英夫利西单抗治疗的 BD 患者；28
例安慰剂治疗的 BD 患者
27 例英夫利西单抗治疗的 BD 患者；28
例安慰剂治疗的 BD 患者
20 例 BD 患者；21 名健康对照

4 例 BD 患者；6 名健康对照

32 例 BD 患者；40 名健康对照

9 例 BD 患者；13 名健康对照

所涉及的机制

PI3K/Akt 信号通路异常；脂肪酸代谢障

碍；细胞外基质黏附途径异常
TNF-α 信号通路异常；NF-κB 信号通

路异常
神经元胰岛素信号通路异常

神经元轴突导向异常；血清素受体信

号通路异常
前扣带皮质区的神经胶质细胞数量减少

糖代谢异常；脂质代谢异常；氧化应激

障碍
经典 Wnt 信号通路激活

注：EV，细胞外囊泡；BD，双相障碍；microRNAs，微小核糖核酸；PI3K/Akt，磷脂酰肌醇-3-激酶/丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶；NF-κB，核因子-κB；TNF-α，肿

瘤坏死因子-α
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5 结论

最近的研究表明，EV 可通过一些生物学途径参与 BD
的神经认知功能障碍、神经炎症和代谢异常等病理生理变

化（表 1）。外周循环中 EV 能直观地反映 BD 的动态病理生

理变化，并与 BD 患者的临床症状密切相关，显示出其成为

BD 生物标志物的巨大潜力。此外，对比传统的药物和给药

方式，EV 具有稳定、免疫原性低、靶向脑组织等优点，自身

有治疗作用的 EV 或作为药物递送系统的 EV 在 BD 治疗中

具有良好应用前景。然而要将 EV 作为 BD 的生物标志物或

治疗剂的临床转化仍需要更深入研究。目前有关 EV，尤其

是 NDEV 在 BD 中的研究，样本量较少，研究结果可能存在

假阴性和假阳性。此外，由于 EV 提取方法和表达谱检测方

法存在差异，使得各研究间的交叉分析比较变得困难。这

提 示 将 来 还 需 纳 入 更 多 的 BD 患 者 ，分 析 特 异 性 更 高 的

NDEV 表达谱，以及使用标准化的 EV 提取和检测方案，这

对于 EV 的研究至关重要。
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