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　 　 【摘要】 　 外泌体是由细胞主动分泌的胞外囊泡ꎬ内含多种细胞特异的蛋白质、脂质、核酸等ꎮ 外泌体作

为细胞间通讯的载体ꎬ参与了调节脑梗死后中枢神经系统修复及功能重塑的过程ꎮ 随着研究深入ꎬ越来越多

研究表明ꎬ外泌体来源的微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)在脑梗死诊断和治疗中扮演重要角色ꎬ现就外泌体的生物学特性

及其 ｍｉＲＮＡ 的研究应用做一综述ꎮ
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　 　 外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅ)是细胞通过“内吞￣融合￣外排”等一系列

生物学机制产生并主动向细胞外释放的直径为 ３０ ~ １５０ ｎｍ 的

小囊泡ꎬ其内含有丰富的蛋白质、脂质、ＤＮＡ、ＲＮＡ 等生物活性

物质[１] ꎬ可通过与靶细胞受体结合ꎬ水平转移内容物而在细胞

间信号传递与信息交流中发挥重要的作用ꎮ 近年来ꎬ外泌体因

具有来源广泛、低免疫源性、可作为载体荷载药物靶向治疗以

及可穿过血脑屏障等特点ꎬ在脑梗死的诊断和治疗中备受广泛

关注ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ外泌体分泌的微小核糖核酸(ｍｉ￣
ｃｒｏ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬｍｉＲＮＡ)在促进脑梗死后神经血管单元结构

重建和神经功能恢复中具有重要的作用[２￣３] ꎮ 本文对外泌体的

生物学特性及外泌体 ｍｉＲＮＡ 在脑梗死的诊断和治疗中的研究

应用现状进行综述ꎮ

外泌体生物学特性

根据外泌体 ＥｘｏＣａｒｔａ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｅｘｏｃａｒｔａ.ｏｒｇ / )统
计ꎬ至今为止不同来源的外泌体内已经检测出 ９７６９ 种蛋白质、
３４０８ 种信使 ＲＮＡ(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)、２８３８ 种 ｍｉＲＮＡ 及

１１１６ 种脂质ꎮ 外泌体作为一种运输载体可以把其含有的蛋白

质、核酸等输送到受体细胞ꎬ在细胞间信号传递过程中发挥着

重要的作用[４] ꎮ
一、外泌体来源、形成与释放

多种细胞均可分泌外泌体ꎬ如神经元、神经胶质细胞、内皮

细胞、干细胞、肿瘤细胞等ꎮ 外泌体是由细胞产生并主动向胞

外释放的囊泡样小体ꎬ本质是脂质双分子层[５] ꎮ 外泌体在核内

体系统中形成ꎬ主要经历以下过程:细胞质膜初次内陷形成内

吞小体ꎬ多个内吞小体相互融合形成早期核内体ꎮ 早期核内体

再次内陷包裹细胞内液ꎬ形成多个腔内小囊泡ꎬ即转变为晚期

核内体ꎬ又称多泡核内体ꎮ 大部分的多泡核内体将与溶酶体、
自噬体相融合并最终被降解ꎬ而小部分的多泡核内体在 Ｒａｂ 蛋

白家族协助下运送至细胞膜并与之结合ꎬ最终将腔内小囊泡释

放出细胞外ꎬ被释放到细胞外环境的腔内小囊泡即为外泌体ꎮ
外泌体可以包裹蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ 等信号分子ꎬ但信号分子进

入囊泡的机制尚不清楚ꎮ 外泌体存在于所有体液中ꎬ如血液、
乳液、脑脊液、唾液、尿液等ꎬ也存在于细胞培养基上清液[６] ꎮ

二、外泌体提取、鉴定与储存

目前用于提取外泌体的技术有超速离心、密度梯度离心、
超滤、聚乙二醇沉淀、免疫亲和捕获、微控流等ꎮ 每种提取方法

各有优缺点ꎬ如聚乙二醇沉淀法提取的外泌体产量较高但纯度

较低ꎻ而密度梯度离心、免疫沉淀亲和及超滤法提取的外泌体

纯度较高但产量较低[７] ꎮ 当前广泛应用于鉴定外泌体方法主

要有纳米粒子跟踪分析、流式细胞仪分析、透射电镜、蛋白免疫

印记等ꎮ 其中ꎬ纳米粒子跟踪分析具有对单分散和多分散的粒

子都具有较高的鉴定准确度ꎬ但要求粒径直径大于 ７０ ｎｍꎻ流式

细胞仪在较低的粒子浓度下也可以检测到外泌体ꎬ但要求外泌

体直径大于 １００ ｎｍꎻ电镜分析可以直接可视化观察ꎬ对外泌体

大小没有要求ꎬ但是透射电子显微镜会引起外泌体形态收缩改

变[７] ꎮ 目前ꎬ外泌体的鉴定主要是采用纳米粒子跟踪分析、透
射电镜及蛋白免疫印记等实验方法相互印证ꎮ 外泌体的贮存

方式会直接影响外泌体的稳定性和生物学作用ꎮ 外泌体在４ ℃
条件下ꎬ一般可储存 ７ ｄꎻ在－８０ ℃环境ꎬ最长可储存 ３ 个月[８] ꎮ
目前研究显示－ ７０ ℃ 以下可能是长期保存外泌体的最适温

度[９] ꎮ
三、外泌体介导细胞间信号转导

细胞之间正常的信息交流对维持各种生物内环境的稳态

具有极其重要的作用ꎬ而细胞分泌的外泌体ꎬ既可直接与周围

环境的细胞相互作用ꎬ也可进入体循环甚至穿过血脑屏障[１０] ꎬ
发挥细胞间信息传递及免疫调节等生物学效应ꎮ 外泌体与受

体细胞相互作用的具体机制尚不清楚ꎮ 目前认为ꎬ外泌体作用

于靶细胞的方式主要有 ３ 种:①外泌体膜蛋白可以与其靶细胞

上的受体相互作用ꎬ从而激活靶细胞内信号传导ꎻ②外泌体膜

蛋白可被蛋白酶裂解ꎬ可溶性片段可作为可溶性配体与细胞表

面受体结合ꎻ③外泌体可被靶细胞内化ꎬ释放其内容物ꎬ激活受

体细胞的下游分子[１１] ꎮ 有研究发现ꎬ外泌体中的 ｍＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 可从一个细胞转移到另一个细胞ꎬ并在受体细胞中发挥
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生物学功能[１２] ꎮ 因此ꎬ外泌体被认为是细胞间传递蛋白质、
ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 等分子物质的载体ꎬ其可通过转移生物蛋白、核
酸等分子物质调节局部及整体细胞间的信息交流ꎬ进而诱导受

体细胞发生相应的生理改变ꎮ

外泌体与脑梗死的诊断

目前对脑梗死的诊断仍主要是通过神经影像学检查手段

(ＣＴ 或 ＭＲＩ)进行诊断ꎬ尚缺乏有效的生物学标志物ꎮ 近年来

有研究表明ꎬ外泌体分泌的 ｍｉＲＮＡ 在脑梗死的早期诊断中具有

重要的作用[１３￣１４] ꎮ ｍｉＲＮＡ 是一组内源性高度保守的小分子单

链非编码 ＲＮＡꎬ大约由 １８~ ２４ 个核糖核苷酸组成ꎬ主要抑制靶

基因转录后翻译进而调节细胞和生物体内重要的生命活动ꎮ
ｍｉＲＮＡ 是细胞增殖、分化和迁移的关键调控因子[１５] ꎮ 人类许

多疾病都与 ｍｉＲＮＡ 的异常表达密切相关[１６￣１７] ꎮ 与外周血液中

的 ｍｉＲＮＡ 相比ꎬ外泌体内的 ｍｉＲＮＡ 具有不易被降解的特点ꎬ这
使得外泌体 ｍｉＲＮＡ 有可能成为诊断脑梗死的生物学标志物ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[１８] 对健康人神经干细胞和缺氧缺糖(ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎꎬ ＯＧＤ)预处理的神经干细胞来源的外泌体进行

高通量测序发现ꎬ与健康人神经干细胞来源的外泌体相比ꎬ
ＯＧＤ 预处理的神经干细胞来源的外泌体中有 ５３ 个 ｍｉＲＮＡ 上

调、２６ 个 ｍｉＲＮＡ 下调ꎮ 进一步分析发现ꎬ这些 ｍｉＲＮＡ 大部分

靶基因与磷脂酰肌醇 ３￣激酶￣蛋白激酶 Ｂ(ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ)信号通路、
Ｈｉｐｐｏ 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号通路、雷帕

霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)信号通路等相关ꎮ Ｌｉ 等[１９] 建立大鼠大脑

中动脉闭塞(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)模型ꎬ分别

进行 ５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ 的脑缺血再灌注处理ꎬ随后取大

鼠脑脊液和血液进行 ｍｉＲＮＡ 测序和实时定量聚合酶链反应ꎬ结
果显示缺血 １０ ｍｉｎ 大鼠的血浆外泌体 ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ 明显低于健

康大鼠和缺血 ５ ｍｉｎ 大鼠ꎻ而缺血 ５ ｍｉｎ 大鼠的血浆外泌体

ｍｉＲ￣３００￣３ｐ 又显著高于对照组、缺血 １０ ｍｉｎ 组、缺血 １２０ ｍｉｎ 组

大鼠ꎻ且脑脊液中这些 ｍｉＲＮＡ 变化与血浆是一致的ꎻ经 ＲＯＣ 曲

线分析显示ꎬｍｉＲ￣１２２￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣３００￣３ｐ 具有较高的曲线下面积

(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)值(０.９６０ꎻ０.９１０)ꎬ故认为血清外泌体

ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣３００￣３ｐ 有望成为早期短暂性脑缺血发作的

生物学标志物ꎮ
ｍｉＲ￣９ 和 ｍｉＲ￣１２４ 是脑组织特异性 ｍｉＲＮＡꎬ在年幼和成年

的脊椎动物的大脑中均高表达[２０] ꎮ Ｊｉ 等[１３] 研究发现ꎬ血清外

泌体中 ｍｉＲ￣９ 和 ｍｉＲ￣１２４ 的变化与脑梗死具有相关性ꎬ纳入 ６５
例急性脑梗死患者和 ６６ 例非脑梗死的志愿者ꎬ并检测 ２ 组人群

中血清外泌体 ｍｉＲ￣９ 和 ｍｉＲ￣１２４ 的表达水平ꎬ结果发现急性脑

梗死的患者血清中 ｍｉＲ￣９ 和 ｍｉＲ￣１２４ 较对照组有显著升高(Ｐ<
０.０１)ꎬ进一步分析发现 ｍｉＲ￣９ 和 ｍｉＲ￣１２４ 与美国国立卫生研究

院卒中量表 ＮＩＨＳＳ 评分( ｒ ＝ ０.７１２６ꎻｒ ＝ ０.６８２５)、梗死体积( ｒ ＝
０.６７６８ꎻｒ＝ ０.６３１２)和血清炎症因子白介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)￣６ 浓

度( ｒ＝ ０.６９８０ꎻｒ ＝ ０.６５５０)呈正相关ꎬ故认为血清外泌体 ｍｉＲ￣９
和 ｍｉＲ￣１２４ 不仅可以作为诊断急性脑梗死的生物标志物ꎬ还可

以评估脑梗死的损伤程度ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２１] 的研究也报道了急性脑

梗死患者 ２４ ｈ 内血清外泌体 ｍｉＲ￣１３４ 较对照组升高 ( Ｐ <
０.０００１)ꎬＲＯＣ 曲线分析显示 ｍｉＲ￣１３４ 的 ＡＵＣ 值是 ０.８３４ꎬ敏感

度为７５.３％ꎬ特异度为 ７２. ８％ꎻ且 ｍｉＲ￣１３４ 与 ＮＩＨＳＳ 评分( ｒ ＝
０.６０７９)、梗死体积( ｒ＝ ０.７８４１)、ＩＬ￣６( ｒ＝ ０.６９３６)、高敏感性 Ｃ 反

应蛋白( ｒ＝ ０.６２０７)亦呈正相关ꎮ
此外ꎬＣｈｅｎ 等[１４]还发现ꎬ急性脑梗死患者血清外泌体 ｍｉＲ￣

２２３ 表达水平不仅较对照组显著升高(Ｐ<０.００１)ꎬ且血清高表达

ｍｉＲ￣２２３ 的脑梗死患者预后较低表达 ｍｉＲ￣２２３ 的预后更差(Ｐ<
０.０５)ꎻＲＯＣ 曲线分析显示 ｍｉＲ￣２２３ 的 ＡＵＣ 值是 ０.８５９ꎬ敏感度

为 ８４.０％ꎬ特异度为 ７８.８％ꎮ
由于脑梗死不同病理时期其脑组织的细胞分子生物水平

的变化也不尽相同[２２] ꎬ因此ꎬ有研究推测ꎬ外泌体来源的ｍｉＲＮＡ
可能有助于辨别脑梗死的具体分期[２３￣２４] ꎮ Ｌｉ 等[２３] 研究发现ꎬ
血浆外泌体的 ｍｉＲ￣４２２ａ 和 ｍｉＲ￣１２５ｂ￣２￣３ｐ 在诊断脑梗死的具体

分期具有重要的作用ꎮ 该研究纳入了脑梗死的急性期(卒中后

１~３ ｄ)患者 ２７ 例和亚急性期(卒中后 ４~１４ ｄ)患者 ２８ 例ꎬ分别

检测 ２ 组患者血浆外泌体 ｍｉＲ￣４２２ａ 和 ｍｉＲ￣１２５ｂ￣２￣３ｐ 水平ꎬ结
果显示ꎬ急性期患者血浆外泌体的 ｍｉＲ￣４２２ａ 表达水平明显升

高ꎬ而亚急性期患者血浆外泌体的 ｍｉＲ￣４２２ａ 和 ｍｉＲ￣１２５ｂ￣２￣３ｐ
表达水平则下降ꎮ Ｗａｎｇ 等[２４] 研究也发现ꎬｍｉＲ￣２１￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣
３０ａ￣５ｐ 联合应用不仅可以作为诊断脑梗死的生物学标志物ꎬ还
可以区分超急性期、亚急性期和恢复期等不同时期的脑梗死ꎮ

外泌体与脑梗死的治疗

自从 ２０１３ 年 Ｘｉｎ 等[２５] 首次报道了间充质干细胞(ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)来源的外泌体可以通过促进血管新生

和神经再生从而改善脑梗死大鼠受损的神经功能以来ꎬ外泌体

及其分泌的 ｍｉＲＮＡ 在脑梗死治疗方面的研究已成为热点ꎮ
一、外泌体 ｍｉＲＮＡ 与脑血管新生

血管新生是涉及内皮细胞的活化、增殖、迁移、发芽ꎬ基底

膜形成ꎬ新生血管形成与成熟的高度调控的复杂过程ꎬ是脑梗

死后神经功能恢复的重要因素ꎮ 血管新生需要大量的生长因

子ꎬ如血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)和成纤维细胞生长因子ꎮ Ｙａｎｇ 等[２６] 研究发现ꎬ补阳还

五汤预处理的 ＭＳＣｓ 分泌的外泌体可以上调 ＭＣＡＯ 大鼠脑组织

中 ＶＥＧＦ 和细胞增殖因子 Ｋｉ￣６７ 的表达水平从而促进脑部血管

再生ꎮ 其机制可能与外泌体中 ｍｉＲ￣１２６ 表达水平升高和 ｍｉＲ￣
２２１ 及 ｍｉＲ￣２２２ 的表达水平下降有关ꎻ当体外用补阳还五汤预

处理的 ＭＳＣｓ 来源外泌体与内皮细胞共培养后ꎬ结果显示内皮

细胞培养基中的 ＶＥＧＦ 表达量也增多ꎬ而采用转染小干扰 ＲＮＡ
的干扰技术处理 ＭＳＣｓ 后ꎬ却发现与这些 ＭＳＣｓ 来源的外泌体共

培养的内皮细胞培养基中 ＶＥＧＦ 表达量明显减少ꎬ故认为补阳

还五汤预处理的 ＭＳＣｓ 分泌的外泌体可明显促进缺血性脑卒中

大鼠的脑部血管再生ꎬ这可能是与外泌体分泌的与血管生成相

关的 ｍｉＲＮＡ 有关ꎮ
也有研究[２７]表明ꎬ胶质母细胞瘤细胞来源的外泌体可以将

促血管生成蛋白、ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 传递到大脑内皮细胞中从而

诱导血管生成ꎮ Ｓｕｎ 等[２８] 也报道了胶质瘤干细胞来源的外泌

体可以通过 ｍｉＲ￣２１ 和 ＶＥＧＦ 信号通路来提高内皮细胞血管再

生的能力ꎮ 采用未做处理的胶质瘤干细胞来源的外泌体和过

表达 ｍｉＲ￣２１ 的胶质瘤干细胞来源的外泌体与人类大脑内皮细

胞体外共培养 ２４ ｈ 后发现ꎬ与高表达 ｍｉＲ￣２１ 的外泌体共培养

的内皮细胞的 ＶＥＧＦ 表达水平和 ＶＥＧＦ 受体 ２ 的比率(ＶＥＧＦ /
ＶＥＧＦＲ２)较对照组明显增加ꎮ
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Ｙａｎｇ 等[２９]为阐明外泌体 ｍｉＲ￣１８１ｂ￣５ｐ 在促进脑梗死后大

脑血管再生的作用机制ꎬ采取 ＯＧＤ 模型的脑微血管内皮细胞

与脂肪干细胞( ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ)来源的高表达 ｍｉＲ￣
１８１ｂ￣５ｐ 的外泌体体外共培养 ３６ ｈꎬ结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ
与过表达 ｍｉＲ￣１８１ｂ￣５ｐ 的外泌体共培养的微血管内皮细胞有更

高的迁移率和成管能力ꎬ且 ｍｉＲ￣１８１ｂ￣５ｐ 还能上调缺氧诱导因

子 １￣α 和血管内皮生长因子的表达ꎻ结果还显示ꎬｍｉＲ￣１８１ｂ￣５ｐ
的靶基因转化受体电位阳离子通道亚家族 Ｍ 成员 ７( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ７ꎬＴＲＰＭ７)的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达

水平下降ꎬ而过表达 ＴＲＰＭ７ 能减弱 ｍｉＲ￣１８１ｂ￣５ｐ 促进微血管内

皮细胞迁移和成管的作用ꎬ故认为脂肪干细胞来源的外泌体可

通过 ｍｉＲＮＡ￣１８１ｂ / ＴＲＰＭ７ 轴提高 ＯＧＤ 微血管内皮细胞的血管

新生能力ꎮ
脑梗死发生后ꎬ神经血管单元的重建对脑卒中后神经功能

恢复尤为重要ꎮ 传统的康复运动训练可以部分促进中枢神经

系统结构重塑和改善卒中后患者的神经功能障碍[３０ꎬ３１] ꎬ但具体

机制仍未明确ꎮ Ｍａ 等[３２]２０１８ 年研究发现ꎬ适度的运动训练可

促进内皮前体细胞外泌体 ｍｉＲ￣１２６ 表达水平增加ꎬ并可通过出

芽相关蛋白￣１ 和血管内皮生长因子(ＳＰＲＥＤ１ / ＶＥＧＦ)信号通路

促进内皮细胞的迁移和血管生成从而发挥保护血管内皮细胞

的作用ꎮ
二、外泌体 ｍｉＲＮＡ 与神经可塑性

中枢神经系统中ꎬ神经元的胞体、树突、轴突保持完整对于

神经冲动的正常传导是必不可少的ꎬ因此ꎬ脑梗死发生后神经

突起的重塑和神经再生对神经功能的恢复起着关键作用ꎮ Ｘｉｎ
等[３３]研究发现ꎬＭＳＣｓ 与脑梗死发生后 ７２ｈ 的脑组织提取物体

外共培养 ２４ ｈꎬＭＳＣｓ 分泌的外泌体 ｍｉＲ￣１３３ｂ 表达水平升高ꎮ
过表达 ｍｉＲ￣１３３ｂ 的 ＭＳＣｓ 外泌体能传递 ｍｉＲ￣１３３ｂ 到神经元从

而促进神经突分支数增多和神经突长度增加ꎬ机制可能与抑制

Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ(ＲｈｏＡ)的蛋白表达有关ꎮ Ｘｉｎ 等[３４]

研究者还通过转染 ｍｉＲ￣１７￣９２ 簇的质粒到 ＭＳＣｓꎬ使 ＭＳＣｓ 分泌

的外泌体高表达 ｍｉＲ￣１７￣９２ 簇ꎬ结果显示ꎬ与未处理的 ＭＳＣｓ 来

源的外泌体相比ꎬ高表达 ｍｉＲ￣１７￣９２ 簇的外泌体更加明显地促

进少突胶质细胞形成髓鞘、树突增生等神经突重塑ꎬ从而明显

改善脑梗死后神经功能恢复ꎬ故认为其机制可能与抑制 ｍｉＲ￣
１７￣９２ 簇的靶基因磷酸酯酶与张力蛋白同源物(ＰＴＥＮ)从而激

活下游的磷脂酰肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ /雷帕霉素靶蛋白 /糖
原合酶激酶(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ / ＧＳＫ￣３β)信号通路有关ꎮ

脑组织特异性 ｍｉＲＮＡ 中ꎬｍｉＲＮＡ￣１２４ 在大脑皮质和小脑中

表达量最为丰富[３５] ꎮ ｍｉＲ￣１２４ 可通过靶向作用于多种蛋白质

从而在脑梗死发生后的神经元分化、神经再生及神经功能修复

的过程发挥重要的调节作用[３６] ꎮ Ｙａｎｇ 等[３７]为阐明 ｍｉＲ￣１２４ 是

如何靶向传递给脑梗死区域从而发挥治疗作用的机制ꎬ采用狂

犬病毒糖蛋白与外泌体蛋白溶酶体相关膜糖蛋白 ２ｂ 融合的方

法ꎬ给 ＭＣＡＯ 小鼠静脉注射狂犬病毒糖蛋白修饰的高表达 ｍｉＲ￣
１２４ 的外泌体ꎬ结果显示ꎬ修饰后的外泌体能有效地把 ｍｉＲ￣１２４
递送到脑梗死区域ꎬ且可促进皮质神经祖细胞向神经元转化ꎬ
促进神经发生ꎮ

三、外泌体 ｍｉＲＮＡ 与炎症反应

越来越多的研究证据表明脑组织微环境炎性反应的减轻

与脑梗死后神经功能的恢复密切相关[３８ꎬ３９] ꎮ Ｍ１ 型小胶质细胞

或巨噬细胞极化在脑梗死后神经炎症中起着重要的作用[４０] ꎮ
Ｇｅｎｇ 等[４１]曾报道外泌体 ｍｉＲ￣１２６ 可促进神经发生和改善脑梗

死后的炎性微环境ꎬ过表达 ｍｉＲ￣１２６ 的脂肪干细胞来源的外泌

体可以通过促进血管假性血友病因子(ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ)和
双皮质素(ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎ)的上调表达ꎬ从而减少神经元凋亡和促

进神经细胞增殖ꎻ外泌体 ｍｉＲ￣１２６ 可以抑制小胶质细胞活化ꎬ下
调肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)和 ＩＬ￣１β 的

表达水平ꎬ从而改善脑梗死后的炎性微环境ꎮ
近年来有研究表明ꎬ自噬在改善脑梗死炎症反应中具有重

要的作用[４２￣４３] ꎬ然而也有些研究发现自噬可以通过抑制 Ｍ２ 型

小胶质细胞或巨噬细胞活化从而促进炎症反应[４４] ꎮ Ｊｉａｎｇ
等[４５]通过采用脂肪干细胞来源的外泌体和过表达 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ
的外泌体与 ＯＧＤ 小胶质细胞共培养ꎬ发现过表达 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ
的外泌体可明显抑制小胶质细胞自噬斑的形成ꎻ且过表达 ｍｉＲ￣
３０ｄ￣５ｐ 的外泌体可以显著抑制血清 ＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣６ꎬ一氧化氮合酶

等炎症因子表达ꎬ促进抗炎因子 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０ 的上调表达ꎬ故认为

外泌体 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 可以通过抑制炎症因子表达从而减轻急性

脑梗死自噬介导的脑损伤ꎮ

前景与挑战

外泌体可通过释放其内容物而发挥细胞间信息交流的作

用ꎬ并能靶向调节多种细胞间的信号通路ꎮ 目前ꎬ有关外泌体

ｍｉＲＮＡ 在脑梗死的研究仍有许多问题需要进一步去解决ꎮ ①
首先ꎬ外泌体主要分布于体液中ꎬ但体液本身也存在与外泌体

内容物相同的生物分子ꎬ因此ꎬ外泌体的分离和提纯是重要的

前提条件ꎻ②其次ꎬ外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为脑梗死的生物学标志物ꎬ
仍缺乏大样本、多中心临床研究数据的支持ꎻ③目前大多数研

究仍主要是探索外泌体中 ｍｉＲＮＡ 与脑梗死后神经功能恢复的

影响ꎬ对于其分泌的蛋白质和其他种类的 ＲＮＡ 仍较少进行相

关研究ꎻ④在临床试验中ꎬ外泌体 ｍｉＲＮＡ 在脑梗死的治疗方面

仍需进行有效性和安全性研究ꎮ
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[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ１１５:１４. ４２. １￣１４. ４２. ２１. ＤＯＩ:１０.
１００２ / ｃｐｉｍ.１７.

[７] Ｘｕ Ｒꎬ Ｇｒｅｅｎｉｎｇ ＤＷꎬ Ｚｈｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ: ｔｏｗａｒｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０１６ꎬ１２６(４):１１５２￣１１６２. ＤＯＩ:１０.１１７２ / ＪＣＩ８１１２９.

[８] Ｋａｌｒａ Ｈꎬ Ａｄｄａ ＣＧꎬ Ｌｉｅｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１３ꎬ１３
(２２):３３５４￣３３６４. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｐｍｉｃ.２０１３００２８２.

[９] Ｌｅｅ Ｍꎬ Ｂａｎ ＪＪꎬ Ｉｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｎ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｐｒｏｃ Ｅｎｇｉｎꎬ ２０１６ꎬ２１(２):２９９￣３０４.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２２５７￣０１５￣０７８１￣ｘ.

[１０] Ａｌｖａｒｅｚ￣Ｅｒｖｉｔｉ Ｌꎬ Ｓｅｏｗ Ｙꎬ Ｙｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓｉＲＮＡ ｔｏ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｂｉｏ￣
ｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１１ꎬ２９(４):３４１￣３４５. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｂｔ.１８０７.

[１１] Ｍａｔｈｉｖａｎａｎ Ｓꎬ Ｊｉ ＨꎬＳｉｍｐｓｏｎ ＲＪ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１０ꎬ ７３
(１０): １９０７￣１９２０. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｐｒｏｔ.２０１０.０６.００６.

[１２] Ｖａｌａｄｉ Ｈꎬ Ｅｋｓｔｒöｍ Ｋꎬ Ｂｏｓｓｉｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ９(６): ６５４￣６５９. ＤＯＩ:１０.１０３８ /
ｎｃｂ１５９６.

[１３] Ｊｉ Ｑꎬ Ｊｉ Ｙꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｒａｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＭｉＲ￣９ ａｎｄ ＭｉＲ￣
１２４ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１(９): ｅ０１６３６４５. ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１６３６４５.

[１４] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｒ￣
ｎａ￣２２３ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１７ꎬ ８: ５７. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｅｕｒ.２０１７.０００５７.

[１５] Ｂａｒｔｅｌ ＤＰ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００４ꎬ １１６(２):２８１￣２９７. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｓ００９２￣８６７４
(０４)０００４５￣５.

[１６] Ｋａｎｗａｌ Ｒꎬ Ｐｌａｇａ ＡＲꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ:
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ４０７(１):９￣２０.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃａｎｌｅｔ.２０１７.０８.０１１.

[１７] Ｚｈｏｕ ＳＳꎬ Ｊｉｎ ＪＰꎬ Ｗａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０１８ꎬ ３９(７):１０７３￣１０８４. ＤＯＩ:１０. １０３８ / ａｐｓ. ２０１８.
３０.

[１８] Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅ￣
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ １４( ６): １０７５￣１０８９. ＤＯＩ: １０.
１１６６ / ｊｂｎ.２０１８.２５６７.

[１９] Ｌｉ ＤＢꎬ Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡ￣１２２￣５ｐ ａｎｄ
ｍｉＲ￣３００￣３ｐ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋ ｉｎ ｒａｔｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１０:２４. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０１８.
０００２４.

[２０] Ｌａｇｏｓ￣Ｑｕｉｎｔａｎａ Ｍꎬ Ｒａｕｈｕｔ Ｒꎬ Ｙａｌｃｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌꎬ ２００２ꎬ １２(９):７３５￣
７３９. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ０９６０￣９８２２(０２)００８０９￣６.

[２１] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣１３４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１８ꎬ１８(１):１９８. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２８８３￣０１８￣１１９６￣ｚ.

[２２] 张婷婷ꎬ谢谦ꎬ 邵家骧ꎬ 等. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 与脑卒中的研究进展[ Ｊ] .
分子诊断与治疗杂志ꎬ ２０１２ꎬ ４( １): １￣１０. ＤＯＩ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７４￣６９２９.２０１２.０１.００１.

[２３] Ｌｉ ＤＢꎬ Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣４２２ａ ａｎｄ ｍｉＲ￣
１２５ｂ￣２￣３ｐ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｖａｓｃ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １４ ( ４): ３３０￣３３７. ＤＯＩ: １０. ２１７４ / １５６７２０２６１４６６６１７１
００５１５３４３４.

[２４] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ ＤＢꎬ Ｌｉ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒａｃｕｔｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｉｓ￣
ｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ: ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１￣５ｐ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ａ￣５ｐ[Ｊ] . Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ４５(５￣６): ２０４￣２１２.
ＤＯＩ: １０.１１５９ / ０００４８８３６５.

[２５] Ｘｉｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅ￣
ｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ ３３(１１): １７１１￣１７１５. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｊｃｂｆｍ.２０１３.１５２.

[２６] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ (ＢＹＨ￣
ＷＤ) ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ５６(４): ８９８￣９０６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０３１￣０１５￣０５３９￣０.

[２７] Ｓｋｏｇ Ｊꎬ Ｗｕｒｄｉｎｇｅｒ Ｔꎬ ｖａｎ Ｒｉｊｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ １０(１２): １４７０￣１４７６.
ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｎｃｂ１８００.

[２８] Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ￣２１ / ＶＥＧＦ
ｓｉｇｎａｌ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８ ( ２２ ): ３６１３７￣３６１４８. ＤＯＩ: １０.
１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.１６６６１.

[２９] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｃａｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１８１ｂ / ＴＲＰＭ７ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ６５(１): ７４￣
８３. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０３１￣０１８￣１０７１￣９.

[３０] 吴华ꎬ李岩ꎬ 顾旭东ꎬ等.功率自行车运动训练对脑卒中偏瘫患者

下肢运动功能及步行能力的影响[Ｊ] . 中华物理医学与康复杂志ꎬ
２０１１ꎬ ３３(８): ５９９￣６０１. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１１.
０８.０１０.

[３１] 徐伟ꎬ范金涛ꎬ 张琳瑛ꎬ等. 水中运动训练与减重步行训练对脑卒

中偏瘫患者步行能力的影响 [ Ｊ] . 中华物理医学与康复杂志ꎬ
２０１１ꎬ ３３(６): ４６９￣４７０. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１１.
０６.０２１.

[３２] Ｍａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ
Ｅｘｅｒｃꎬ ２０１８ꎬ ５０ ( １０ ): ２０２４￣２０３２. ＤＯＩ: １０. １２４９ / ＭＳＳ.
００００００００００００１６７２.

[３３] Ｘｉｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｂｕｌｌｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍｉＲ￣１３３ｂ
ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１２ꎬ ３０ ( ７): １５５６￣１５６４.
ＤＯＩ: １０.１００２ / ｓｔｅｍ.１１２９.

[３４] Ｘｉｎ Ｈꎬ Ｋａｔａｋｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｃｌｕｓｔｅｒ ｍｉＲ￣１７￣９２
ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆ￣
ｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１７ꎬ ４８(３): ７４７￣７５３. ＤＯＩ: １０.１１６１ /
ｓｔｒｏｋｅａｈａ.１１６.０１５２０４.

[３５] Ｍｉｓｈｉｍａ Ｔꎬ Ｍｉｚｕｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｋａｗａｈｉｇａｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＴ￣ＰＣＲ￣ｂａｓｅｄ ａｎａ￣
ｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲ￣１ ａｎｄ ￣１２４) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ＣＮＳ[ Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ １１３１(１): ３７￣４３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２００６.

􀅰７６７􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.８



１１.０３５.
[３６] Ｄｏｅｐｐｎｅｒ ＴＲꎬ Ｄｏｅｈｒｉｎｇ Ｍꎬ Ｂｒｅｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１２４

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｖｉａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
Ｕｓｐ１４￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＥＳＴ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１３ꎬ
１２６(２): ２５１￣２６５. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４０１￣０１３￣１１４２￣５.

[３７] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ￣
１２４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓꎬ ２０１７ꎬ ７: ２７８￣２８７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｍｔｎ.２０１７.０４.０１０.

[３８] Ｎｉｈ ＬＲꎬ Ｓｉｄｅｒｉｓ Ｅꎬ Ｃａｒｍｉｃｈａｅｌ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ａｎ￣
ｎｅａｌｉｎｇ ｐａｒｔｉｃｌｅ (ＭＡＰ) ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｏｋｅ ｃａｖｉｔｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｇｌｉｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＰＣ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｄｖ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０１７ꎬ ２９(３２): １￣２７. ＤＯＩ:１０.１００２ / ａｄｍａ.２０１６０６４７１.

[３９] Ｍｏｘｏｎ￣Ｅｍｒｅ Ｉ.Ｓｃｈｌｉｃｈｔｅｒ ＬＣ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｍａｔ￣
ｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ
Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ６９ ( １ ): １￣１５. ＤＯＩ: １０. １０９７ / ＮＥＮ.
０ｂ０１３ｅ３１８１ｃ３ｃｅ６ｃ.

[４０] Ｚｈｏｕ Ｓꎬ Ｚｈｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓ１００Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ ６７(１１￣１２): ９３７￣９４９. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ０００１１￣０１８￣１１８７￣ｙ.

[４１] Ｇｅｎｇ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ Ｌｕｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉＲＮＡ￣１２６￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ＡＤＳＣｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(２): ７８０￣７９２.

[４２] Ｋｏ ＪＨꎬ Ｙｏｏｎ ＳＯꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｐ３８ ＭＡＰＫ￣ＮＦκＢ ｐａｔｈ￣
ｗａｙｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ ａｎｄ ｐ６２￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ
２０１７ꎬ ８(２５): ４０８１７￣４０８３１. ＤＯＩ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.１７２５６.

[４３] Ｓｕ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１６ꎬ ３１９: １５５￣
１６７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ.２０１６.０１.０３５.

[４４] Ｓｈａｎ Ｍꎬ Ｑｉｎ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＥＲＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １１０:４３２￣４４３. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０１７.０５.０２１.

[４５] Ｊｉａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｊｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ＭｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ￣ＡＤＳＣｓ
ｒｅｖｅｒｓｅ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕ￣
ｒｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙ￣
ｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４７(２): ８６４￣８７８. ＤＯＩ: １０.１１５９ / ０００４９００７８.

(修回日期:２０２０￣０７￣３０)
(本文编辑:汪　 玲)

􀅰外刊撷英􀅰
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９:
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ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ￣
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１９ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｉｍｅｌｙ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ ｍａｘｉｍｉｚｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ
(ＱｏＬ)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｌａｃｋｓ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ.

ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ６￣ｗｅｅｋ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＱｏＬꎬ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌꎬ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｑｕａｓｉ￣ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｔｏｔａｌｌｙ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ７２ ｐａｒ￣
ｔｉｃｉｐａｎｔｓꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ３６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ: ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｄｉｆｆｕｓｉｎｇ ｌｕｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ (ＤＬＣＯ)ꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｔｅｓｔｓ (６￣ｍｉｎ ｗａｌｋ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｔｅｓｔ)ꎬ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ (ＱｏＬ) ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ( ＳＦ￣３６ ｓｃｏｒｅｓ)ꎬ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ (Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ
Ｍｅａｓｕｒｅꎬ ＦＩＭ ｓｃｏｒｅｓ)ꎬ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓ ｔｅｓｔｓ (ＳＡＳ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ＳＤＳ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ).

ＲＥＳＵＬＴＳ Ａｆｔｅｒ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｄｉｓｃｌｏｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＦＥＶ１(Ｌ)ꎬ
ＦＶＣ(Ｌ)ꎬ ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％ꎬ ＤＬＣＯ％ ａｎｄ ６￣ｍｉｎ ｗａｌｋ ｔｅｓｔ. Ｔｈｅ ＳＦ￣３６ ｓｃｏｒｅｓꎬ ｉｎ ８ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓꎬ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎ￣
ｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. ＳＡＳ ａｎｄ ＳＤＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｏｎｌｙ ａｎｘｉｅｔｙ ｈａｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｗｉｔｈｉｎ ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ Ｓｉｘ￣ｗｅｅｋ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＱｏＬ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣
１９ꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｈａｓ ｌｉｔｔｌｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ.

【摘自:Ｌｉｕ ＫꎬＺｈａｎｇ ＷꎬＹａｎｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９: Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ.
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ２０２０ꎬＭａｙ.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｔｃｐ.２０２０.１０１１６６】
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