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外泌体在慢性疼痛中的研究进展 

徐芒  蒋月  黄佳欣 

（宜宾学院体育与大健康学院  四川  644000） 

【摘  要】慢性疼痛，大多是由外周或中心的身体感觉神经遭受破坏或病变的后果，在临床上最常用的慢性痛种类包括痛性多发性

神经系统病、神经病理性疼痛和癌性痛、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛和中风后痛等。外泌体是一种细胞外囊泡，转

运的多种生物活性物质已经成为细胞功能的重要调节因子，同时这些货物在各种条件下储存稳定，这表明多种外泌体中

的内容物可以作为一种稳定的生物标志物，在疾病诊断、治疗和预后预测发挥巨大的潜力。本文旨在就国内外对于慢性

疼痛情况下外泌体的研究现状进行综述。 
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[Abstract] Chronic pain is mostly the result of damage or disease in peripheral or central somatosensory nerves. The most commonly used 

types of chronic pain in clinical practice include painful polyneuropathies，neuropathic pain，cancer-related pain，post-herpetic 

neuralgia，trigeminal neuralgia，and post-stroke pain. Exosomes are extracellular vesicles that transport various bioactive 

substances，which have become important regulators of cellular function. These cargos are stable under various conditions，

indicating that the contents of multiple exosomes can serve as stable biomarkers，offering significant potential for disease 

diagnosis，treatment，and prognosis prediction. This article aims to review the current research status of exosomes in chronic 

pain both domestically and internationally. 
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慢性疼痛是世界范围内最常见的问题之一，影响到 20%
至 25%的人，这其中以 65 岁以上的人居多[1]。近年来，越来
越多的研究者关注到细胞外循环囊泡及其在不同疼痛状态
中的作用，而这其中最受关注的是外泌体[2]。外泌体是由质
膜融合的细胞内体来源的纳米级囊泡结构，它能够介导由包
含蛋白质、脂类与核酸等扩增产物构成的货物，传递到细胞
外部环境或靶细胞中，可以从多种体液（例如血浆、脑脊液
（CSF）、尿液）中检测到外泌体[3]，突出了它们作为细胞间
通讯介质的作用，同时由于它们的转移能力使得它们可以参
与多种病理生理过程。在不同的疼痛模型，尤其是骨关节炎
（OA）[4]、类风湿性关节炎（RA）[5]以及炎症性肠病（IBD）
[6]、神经退行性疾病和复杂的局部疼痛综合征（CRPS）[7]，
外泌体都参与其中。在这些研究中，外泌体也为我们提供了
一种可能的新型治疗策略，尤其是在体内近距离和远距离靶
细胞中转移货物，能够以更少的副作用改善疼痛症状，具有
潜在的免疫保护和抗炎作用[8]。 

1.外泌体概述 

外泌体是由细胞所产生的微囊泡（直径 30-100 nm），
产生在生命早期的内体中，它的主要作用来自于细胞膜的内
陷[9]。外泌物也可以从血浆、尿液和脑脊液等的各种体液中
侦测到，其内容物反映了分泌它们的细胞的特点[2]。当它们
携带内容物从细胞中释放出来时，这些囊泡可以影响邻近或
者远处的细胞，其多种内容物可以在发育、成年期和病理过
程中调节神经元-胶质细胞通讯以及神经可塑性和免疫反应
发挥重要作用[10]。外泌体具有靶向受体细胞运送大量的蛋白

质、脂质和核酸等生物分子的功能，其中包括了 miRNA 以
及其他的非编码 RNA[11]，而且仅包含存在于分泌细胞中的
miRNA，这反映了分泌细胞的环境和状态。最近在体液中发
现了大量稳定的 miRNA，这极大引起了人们探索它们作为
新的非侵入性生物标志物的应用的兴趣[12]。细胞利用不同的
途径把 miRNA 家族分泌到循环中，而这些 miRNA 家族则被
包围在小胞外囊泡（外泌体、脱落小泡和凋亡小体）中，与
高密度脂蛋白融合后，被 RNA 所结合蛋白（如 AGE2 或核
磷蛋白 1）结合[13]。 

2.外泌体在神经系统中的作用 

大脑和脊髓中的神经创伤具有许多共同特征，这些特征
通常分为初级和次级阶段[14]。原发性损伤的定义是机械力导
致的神经组织急性损伤，导致大部分不可逆的细胞损失[15]。
随后的继发性损伤阶段的特点是延迟生化后遗症，包括代谢
和炎症功能障碍，随着时间的推移可能导致进一步的组织损
伤[16]。继发性损伤机制尤其代表了 SCI 后的关键治疗靶点，
研究策略旨在促进血管生成、轴突保留和再生/髓鞘再生，
同时限制自噬功能障碍、炎症和神经胶质瘢痕形成[17]。最近
的研究表明，外泌体通过运输改变中枢神经系统内外受体细
胞功能的亲代细胞特异性信号货物（例如信号脂质、遗传信
息、细胞因子、受体等）参与继发性损伤的进展[18]。外泌体
的生物活性和生物货物取决于其亲代细胞的表型，并且可以
根据刺激和周围的微环境而变化[5]。尽管目前对中枢神经系
统中生理性外泌体通讯的理解有限，但新出现的证据表明，
外泌体介导的功能可能与神经创伤的许多病理特征相关联
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[10]。体外研究表明，如 miRNAs 等外泌体货物的修饰可能会
显着破坏神经元和周围神经胶质之间的稳态平衡[19]。因此，
在 ATP 或促炎症影响下（如白细胞介素 IL1β、肿瘤坏死因
子 TNFα、干扰素 IFNγ或脂多糖），小胶质细胞释放富含
促 炎 细 胞 因 子 的 外 泌 体 （ 如 IL-1 β ） 和 miRNA （ 如
miR-146a-5p、miR-155）[20]。将 miR-146a-5p 从小胶质细胞
转移到神经元会导致关键的突触前和突触后蛋白（例如突触
结合蛋白 1 和神经配蛋白 1）下调，从而降低突触密度和强
度。来自 LPS 刺激的小胶质细胞的外泌体还携带谷氨酰胺酶，
该酶可能通过产生过量的谷氨酸在体外导致神经毒性[21]。 

当对类似的促炎激活作出反应后，星形胶质细胞就会发
生一个称为反射性星形胶质细胞增殖的表型变化，其中包括
相对于基线的外泌体释放率增加[22]。来自反应的星状胶质细
胞的外泌体富含较小其 GTPase（如 profilin-1、肌成束蛋白
肌动蛋白捆绑蛋白 1 和 destrin）、蛋白质（如 IL-1β、人类
免疫缺陷病毒 1 蛋白 Nef）和很大程度上抑制神经元的
miRNA 通过降低神经突生长和激发率发挥作用，也可能导
致神经元凋亡[23]。响应 TNFα或 IL1β刺激，星形胶质细胞
分泌的外泌体富含 miR-125a-5p 和 miR-16-5p，它们下调
了神经营养因子受体 NTRK3 在神经元中的表达，导致树突
复杂性和突触活性的降低[24]。尽管目前对外泌体介导的神经
元-胶质细胞通讯的研究主要集中于体外实验，但越来越多
的揭示了激活胶质细胞所产生的外泌体在介导神经损伤后
继发疼痛发挥的作用。未来在体内分离各种细胞分泌的特异
性外泌体将有助于确定在神经损伤后决定其货物和相关生
物活性的复杂和动态因素[25]。 

除了神经系统内部的细胞通讯外，在循环中运输的外泌
体在长距离信号传导中发挥作用，并可能加剧整体神经损伤
的进展[19]。尽管神经系统特异性外泌体在循环中的作用尚不
清楚，但在最近的临床研究中，带有神经元标记（L1CAM、
Glur2）以及星形细胞（GLT-1、GLAST）和小胶质细胞（CD45、
CD11b、P2yr12）标记的血清外泌体是检查特定人群的新兴
生物标记物[26]。 

3.外泌体与神经病理性疼痛 

在神经病理性疼痛的状态下，神经元会根据突触的活动
释放、重摄取外泌体，这种在神经元间通讯的研究揭示神经
病理性疼痛下的外泌体作为生物标志物的研究基础[27]。Ccl3
是一种在神经病理性疼痛中介导外周和中枢敏化的趋化因
子，它可以通过外泌体从施旺细胞转移到外周血中[23]。蛋白
质组学分析也显示外泌体中的 p75 和神经细胞粘附分子
（NCAM）是潜在的反应炎症和遗传性神经病变的血清生物
标志物[28]。在坐骨神经损伤模型中，内侧前额叶皮层（mPFC）
和伏隔核（NAc）中的外泌体随着时间的变化也发生了量的
变化，这提示了这些外泌体的释放可以模拟疼痛类似的行
为，同时从 mPFC 到 NAc 的投射是与奖赏相关神经环路
中的重要参与者，激活后会抑制疼痛行为，这显示了从这些
脑区释放的外泌体可介导疼痛阈值和异常性疼痛[29]。来自小
鼠神经损伤（SNI）模型的外泌体的蛋白质组表征表明，囊
泡蛋白中所携带的生物活性物质分选是介导神经病理性疼
痛潜在信号机制的关键过程，特别是与假手术对照相比，在 

SNI 模型的外泌体中检测到补体成分 5a（C5a）和细胞间粘
附分子 1 的显着上调[30]。许多针对复杂性区域疼痛综合征
（CRPS）的研究也表明外泌体参与了疼痛的过程，因此成
为了一个慢性神经性疼痛障碍，而这种综合征的主要症状则
是感觉、运动和自主性神经功能障碍，以及异常性的疼痛、
痛觉敏感、肌张力障碍和震颤[7]。 Ramanathan 等人确定了 
CRPS 患者对治疗有反应者和无反应者之间不同的外泌体
miRNA 表达谱，这提示了我们可以预先确定一个更有可能
从特定治疗中获益的一组患者，对该类患者进行血浆置换术
可能缓解疼痛[19]。在小鼠的 CRPS 模型，研究了巨噬细胞衍
生的外泌体及其携带的生物活性物质的作用机制后，发现单
次注射巨噬细胞衍生的外泌体后热痛觉敏化减少，表明巨噬
细胞分泌的外泌体存在免疫保护的作用[31]。同时在该研究中
分析了来自 CRPS 患者与正常人群血清来源的外泌体
miRNA，其中有 127 个 miRNA 存在显着差异，参与控制先
天免疫反应过度激活的三种 miRNA（miR-21-3p、miR-146a 
和 miR146b）在小鼠和人类模型中均过表达[12]。 

4.外泌体与炎性疼痛 

炎症是针对感染或损伤的免疫反应，其作用是调节组织
稳态，换言之，就是通过对有害条件的促炎反应和驱动炎症
消退的保护机制，在时间和空间上重新建立体内平衡[25]。然
而，一部分不受控制或尚未解决的炎症可能导致全身炎症的
活跃，这是如 OA、RA、IBD 和神经退行性疾病等几种疾病
疼痛的发病基础[32]。外泌体参与多种炎性疾病，主要是由于
它们能够携带不同的生物活性物质，这些生物活性物质可以
作用于近距离或远距离靶组织参与蛋白质转移[20]。例如，RA
是一类由滑膜炎症导致的慢性、炎症性和全身性自我免疫病
变，患者常因长期关节损伤而受到慢性疼痛的影响。其发病
机制尚未完全阐明，但从 RA 患者滑膜分离的外泌体中发现
瓜氨酸蛋白这种炎症因子，瓜氨酸化是非免疫原性蛋白向自
身免疫原性蛋白转化过程中必不可少的一种翻译后变化，这
提示了该种外泌体可能参与了 RA 的病理过程[33]。同时，外
泌体也被证明具有抗炎作用，脂肪间充质干细胞（MSC）衍
生的外泌体对 OA 中的软骨保护和抗炎活性具有作用。MSC
的主要功能是降低炎症介质生成，比如肿瘤细胞坏α、IL-6、
PGE2 和 NO，并且还能够提高软骨细胞中的抗炎症细胞因
子以及 IL 负十等炎症因子的产生生成[34]。最近的临床试验
表明，在经过 MSC 外泌体治疗后，膝关节 OA 的疼痛症状
缓解、关节性能增强，软骨修复质量提高另一项研究也揭示
了外泌体与 IBDs 相关，IBDs 是肠道内稳态受损时发生的一
组慢性疾病，这类疾病背后的许多机制之一是由巨噬细胞活
性调节的免疫反应，而巨噬细胞衍生的外泌体通过免疫抑制
作用参与了这种病理生理机制，转移到 IBD 小鼠体内的正
常肠道外泌体是导致疾病严重程度降低的原因。此外，在
IBD 患者的血清中发现含有 Annexine-1 的外泌体数量增加，
这种蛋白质在黏膜损伤后的修复过程中起关键作用，并且在
炎症过程中过度表达[17]。最后，外泌体也参与了生理性脑功
能和神经炎症。神经系统炎症致多种神经系统退行性病变，
包括帕金森氏症、阿尔茨海默氏症和 Creutzfeldt-Jacob 疾病，
主要因素为促炎细胞激素生成和神经胶质细胞活化[14]。外泌
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体将炎症分子（如α突触核蛋白、淀粉样蛋白 b 和朊病毒）
转移到邻近细胞，促进疾病的传播。Gui 等人首次发现在 CSF
外泌体中存在 miRNA[34]。在帕金森氏症和阿尔茨海默氏症病
人中。他们的结果显示，在病理状况与其健康对照之间以及
两种病理状况之间的 miRNA 表达不同，这表明可以将它们
用作生物标志物来鉴别诊断和/或监测疾病进展[35]。此外，一
些关于 CSF 的研究发现，神经性疼痛患者和健康对照者之
间的一些炎症标志物水平存在差异[36]。 

5.小结 

慢性疼痛，尤其是在对潜在的病理生理学以及有效和安
全的治疗缺乏了解，往往会带来高昂的治疗成本。本文主要
通过探讨了外泌体在人类各种生理与疾病过程中被发现并
与其的产生及发展之间存在联系，这其中涉及许多慢性疼痛
疾病，即炎症和神经性疼痛[15]。外泌体不仅细胞内通讯中的
起着关键作用，同时它们也具有将分子活性物质转移到靶细

胞的能力，这正是其作为慢性疼痛机制的新型非侵入性生物
标志物的潜力。它们可以从不同的体液（例如血液和脑脊液）
中收集，作为各种慢性疼痛状态的诊断生物标志物，并有助
于提供新的疼痛治疗策略。在外周神经损伤治疗中，由于外
泌体的低免疫原性，已经开始使用 MSC 外泌体来避免 MSC
移植引起的如免疫排斥的风险[37]。另外，也因为在它的膜上
具有跨膜蛋白这一构造特征，外泌体具备了突破生物屏障的
力量，这使得它们可以像载体一样用于运输药物或生物肽以
调节靶细胞的生物学功能[34]。但目前为止，由于缺乏分离和
纯化外泌体的标准化方案以及人工操作成本高昂，外泌体在
临床实践中的尚未具有显著的作用[38]。同时，许多研究表明
外泌体参与了多种疼痛过程，但尚未完全了解它们作用的分
子机制，因此需要大样本量的进一步研究来填补这些空白，
在全面了解外泌体的价值基础上，开发出有效、标准化和廉
价的制备方案[23，30，39]。只有在完善了这些方面的研究，才能
走向以患者为中心的精准医学，在有效性、安全性、伦理和
成本节约方面产生重要的影响[40]。 
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