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 Abstract 

Background. Schizophrenia, as a chronic and debilitating mental illness, often results in 

a decrease in the quality of life of patients. This systematic review aimed to investigate 

blood and brain exosomes as biomarkers for the diagnosis of schizophrenia. 

Methods. In this systematic review, articles on the role of exosomes and their molecular 

content in patients with schizophrenia were identified by searching PubMed, Scopus, 

Embase, and Web of Science databases up to July 2025. 

Results. A total of 215 articles were reviewed, and 19 studies were selected for 

inclusion. Our findings revealed that the molecular content of exosomes, including 

proteins, metabolites, and circRNA, differs significantly between individuals with 

schizophrenia and healthy controls. These biomarkers are associated with key 

pathophysiological signaling pathways, including neurotransmission, mitochondrial 

processes, neuroinflammation, and metabolism. 

Conclusion. The use of exosomes as biomarkers can enhance diagnostic accuracy and 

provide better insight into the molecular mechanisms involved in the development and 

manifestation of schizophrenia. 

Practical Implications. Exosomes can be used as biomarkers for the diagnosis of 

schizophrenia. They have the potential to serve as non-invasive tools for the diagnosis of 

schizophrenia, assessment of response to treatment, and development of targeted 

therapies for this mental disease. The findings of the present study provide a new 

perspective for the personalization of therapy for individuals with schizophrenia and the 

early treatment of these patients. 
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Extended Abstract  

Background 

Schizophrenia, as a chronic and debilitating mental 

illness, decreases patients' quality of life; therefore, its 

early diagnosis plays a crucial role in controlling its 

progression and improving outcomes. The absence of 

specific and reliable biomarkers presents significant 

challenges in clinical diagnosis. Exosomes are small 

vesicles measuring 50–150 nm that are released into 

the bloodstream and other bodily fluids by various 

types of cells, including neural cells. They can cross 

the blood–brain barrier and transport cellular 

components such as proteins, lipids, and RNAs. The 
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composition of exosomes changes under pathological 

conditions, making them non-invasive indicators for 

assessing the biological state of the brain and 

identifying biomarkers of schizophrenia. Due to their 

unique molecular content, exosomes hold great 

potential as non-invasive biomarkers for early 

diagnosis of schizophrenia. Recent studies have 

shown that the exosome content of individuals with 

schizophrenia differs markedly from that of healthy 

individuals. 

 

Methods 

This systematic review was conducted based on 

the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-analyses (PRISMA) Statement. In this 

systematic review, articles about the role of exosomes 

and their molecular content in patients with 

schizophrenia were searched in PubMed, Scopus, 

Embase, and Web of Science databases up to July 

2025. The search strategy incorporated both Medical 

Subject Headings (MeSH) and free-text keywords 

related to Exosomes, Schizophrenia, Biomarkers, 

Plasma, Brain, Serum, and Extracellular vesicles. 

Boolean operators (AND, OR) combined and refined 

the search terms. Additionally, the reference lists of 

the articles were manually reviewed.  After thorough 

review and extraction of the necessary information, 

the results of the articles were summarized in an 

extraction table using Excel. Two reviewers 

independently performed the risk-of-bias assessment 

using the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 

Studies-2 tool (QUADAS-2). Disagreements between 

the two reviewers were resolved by discussion or a 

third-party opinion. The biases in the studies were 

evaluated with Review Manager 5.3 software 

(RevMan; Oxford, UK). The data extracted from the 

selected studies included authors and years of 

publication, country of study, sample size, origin of 

exosomes, exosome extraction method, and 

measurement indicators. 

 

Results  

The initial database search yielded 215 articles, 

and 114 duplicates were removed. The remaining 

articles were screened by title and abstract, leading to 

the review of 40 full-text articles. Ultimately, 19 

studies were selected for the systematic review, with 

their characteristics detailed in Table 1. Figure 1 

represents the selection process. The results of the 

evaluation of the quality of studies are shown in 

Figure 2. Based on the results of the methodological 

evaluation, most of the studies had medium to high 

quality. 

Numerous studies have demonstrated several 

molecular changes in exosomes that can potentially be 

used as biomarkers for schizophrenia. One study 

showed a significant difference in 4 miRNAs in brain 

samples taken from the prefrontal cortex of patients 

with schizophrenia. In particular, 4 miRNAs, 

including miR-497, miR-96, miR-33, and miR-31, 

were found to be upregulated. Another study 

identified higher levels of miR-223-3p, miR-193b-3p, 

and miR-28a-3p, and lower levels of miR-132 in the 

orbitofrontal cortex of patients. This study also 

established a role for miR-223 as an exosome-secreted 

miRNA that targeted glutamate receptors. It 

emphasized that levels of miR-223 were inversely 

associated with levels of its target genes, including 

GRIN2B and GRIA2. Furthermore, miR-223 levels 

were found to be positively correlated with 

inflammatory gene expression, while miR-223 

correlated negatively with GABAergic gene 

expression. 

A total of 18 miRNAs exhibited significant 

differences in expression between patients with 

schizophrenia and controls in blood-derived 

exosomes, with three miRNAs (hsa-miR-206, hsa-

miR-145-5p, and hsa-miR-133a-3p) showing two-

fold increases. Other miRNA studies have also 

reported the upregulation of miR-675-3p in treatment-

resistant cases. In plasma extracellular vesicles, an 

increase in miR-137 levels was observed, which is 

associated with mitochondrial damage, along with a 

decrease in mitochondrial Cox6A protein, indicating 

a potential biomarker for parvalbumin interneuron 

dysfunction. In addition to miRNAs, alterations in 

proteins and metabolites have also been observed. 

Exosomes isolated from patients with schizophrenia 

showed increases in GFAP (a marker of 

neuroinflammation) and proteins of the complement 

pathway (e.g., C3 and C4A). Conversely, proteins 

associated with synaptic function and myelination 
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were reduced. Serum-derived exosomes analyzed 

with a metabolomics approach revealed significant 

differences in 25 metabolites, indicating dysregulation 

in glycerophospholipid and amino acid pathways. 

Furthermore, the gut-brain axis was explored in a 

study and reduced levels of bacterial and intestinal 

cell-derived exosomal markers such as 

lipopolysaccharide (LPS) were observed in patients, 

indicating a potential link between gut microbiota 

imbalance and psychosis. 

 

Conclusion  

It can be concluded that exosomes can be used as 

non-invasive and effective diagnostic tools in the early 

stages of schizophrenia. There are significant 

differences in the expression levels of miRNAs, 

proteins, and metabolites related to exosomes between 

individuals with schizophrenia and healthy controls, 

emphasizing the key role of neurobiological pathways 

in the disease mechanism. Exosomes can serve as 

reliable markers for early diagnosis of disease, 

prediction of treatment response, and evaluation of 

disease progression. With recent advances in 

molecular technologies and exosome research, there is 

an urgent need for more practical studies and clinical 

trials to validate these molecular markers and establish 

their clinical use. 
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  چکیده 
 یندگ ز  تیفیکاهش ک  موجبکننده صورت مزمن و ناتوانبه ی،روان یمار یب کیعنوان به یزوفرنیاسک زمینه.

 یبرا یستیز  یعنوان نشانگرهاخون و مغز به یهااگزوزومهدف از این مطالعه، شناسایی  د.شویم مارانیب
 ی است.زوفرنیاسک صیتشخ

 مارانیآنها در ب یمولکول یها و محتوامند حاضر، مقالات مربوط به نقش اگزوزومدر مرور نظام .کارروش
سال  جولایتا  Web of Science و PubMed ، Embase، Scopusداده شامل یهاگاهیبا استفاده از پا ،یزوفرنیاسک
 .جستجو شدند 2425

راد افکه در نشان داد   هاشدند. یافتهانتخاب  مطالعه  رود بهوبرای مطالعه  41مقاله،  442 پس از بررسی .هایافته
 در مقایسه با circRNA ها وها، متابولیتپروتئین از جملهها مولکولی اگزوزوممحتوای اسکیزوفرنی  مبتلا به
یزیولوژیک پاتوفسیگنالینگ اصلی مسیرهای  های زیستی باشاخص. این داردتفاوت معناداری  ر طوبه افراد سالم

 .ارتباط دارند، التهاب عصبی و متابولیسم فرایندهای میتوکندریاییهای عصبی، دهندهاز جمله انتقال

 درکین و همچن تشخیصدر دقت ، باعث ارتقای نشانگرهای زیستیعنوان ها بهبکارگیری اگزوزوم .گیرینتیجه
 شوند.اسکیزوفرنی می های مولکولی دخیل در ایجاد و بروزمکانیزمبهتر  هرچه

 هاجمیابزارهای غیرت های زیستی، پتانسیلی برای طراحیعنوان شاخصها بهاستفاده از اگزوزوم .پیامدهای عملی
. این اختلال روانی داردهای درمانتوسعه هدفمند درمان و  روند ، پایش پاسخ بهبرای تشخیص اسکیزوفرنی

افراد دارای اسکیزوفرنی  سازی درمانشخصیو  گامزودهن درمانبرای های مطالعه حاضر، دیدگاه جدیدی را یافته
 کند.فراهم می

 

 مقدمه
 کنندهناتوان و مزمن پزشکککککیروان اختلال یک یزوفرنیاسککککک

ضر  ست که در حال حا شده شناخته آن برای قطعی درمان هیچا   ن
 ایهویژگیشککامل  یشککناخت فرآیندهایبر  یاختلال روان این. اسککت
  تشکککخیص اصکککلی هاینشکککانه 4,4.اسکککت اثرگذار یو عاطف یرفتار 

و فقدان لذت  یانهذ ،تفکر نامنظم، توهمات شککامل اسکککیزوفرنی
 مهم عامل 42از  یکی عنوانبه اسکککیزوفرنی 3.باشککدمی( یا)آنهدون
 یتجمع از  درصد4و در حدود  4شودمیجهان محسوب  در  یناتوان

سک دچار  افراد. هستند مبتلا آن بهجهان  ر معرض خط در  یزوفرنیا
  ود بیماران این یروممرگ میزان و دارند قرار یخودکشکک یبرا ییبالا
 یص، تشککککخنتیجه در. باشککککدمی یعموم یتاز جمع بیشککککتر  برابر

گام و  ماران، این موقعبه درمانزودهن قای باعث بی  کیفیت ارت
فراد ا یندر ا بیماریعوارض ناتوان کننده  یر و کاهش چشککمگ زندگی
بر  عمده طوربه یزوفرنیاسککک یصتشککخ ،در حال حاضککر 2.شککودمی

 نهیو معا یمار ب یخچهجمله تار  از  ینیبال هایشاخص بررسیاساس 
  بریمعتو  یاختصاص یستیز  شاخصو  شودمی انجام یشناختروان
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 بیومارکرهای وجود عدم 6.وجود ندارد اسکککیزوفرنی تشککخیص برای
 در  کارآمدو درمان   یعلم هایپایشباعث عدم  معتبر  یصکککیتشکککخ
 مشخص علمی هایبررسی 7.باشدمی اسکیزوفرنی ابتداییمراحل 
  روند،می کاربهدر حال حاضککر  که یصککیتشککخ یهاکه روش  اندکرده
ها ند یو علامت یذهن پایش یک تن خل  هسککککت تدا   این علایمو 

 باعثسککوصمصککرف مواد،  همچون یگرد یروان اختلالات با اختلال،
، لدلی همین به. شودمی بیماری یصاحتمال خطا در تشخ یشافزا
 یک رنییزوفاسک برای یصیتشخ یرتهاجمیغ نشانگرهای کردن پیدا

 ینا بیماری، ابتداییتا در مراحل  شکککودمی محسکککوب مهم فوریت
 7.کنند دریافترا  موقعبه درمان یانمبتلا
  کوچک یکولوز  از  ایدسکککته کهها  ، اگزوزوماسکککاس همین بر
اند. توجه دانشککککمندان را جلب کرده باشککککند،می سککککلولی خارج

حدود اگزوزوم  مختلفاز انواع  و دارند نانومتر 424–24ها قطر 
 یعاتگردش خون و ما  درونبه  یمغز  یهاسلول جمله ازها سلول
 را مغزی–یسد خون از  عبور توانایی هااگزوزوم 8.شوندمی رهابدن 
مبدأ از جمله  یهاسککککلول یصککککاختصککککا یمولکول یو محتوا دارند
 مقصککککد هایبافترا به  RNA مختلف انواعو  یپیدهال ها،ینپروتئ
دچار  یکپاتولوژ  شککککرایطها در اگزوزوم ی. محتوادهندمی انتقال
 شکککککاخص یکعنوان به ییراتتغ ینا ارزیابیو  شککککودیم ییر تغ

 همچنینمغز و  یسککتیز  شککرایطدرک  یبرا یرتهاجمیغ تشککخیصککی
 یعما یهاها نمونه، اگزوزومواقع در. رودمی کاربه یعصب یستمس
 مولکولی بیومارکرهای ارزیابیکه امکان   شککوندمی حسککوبم یمغز 

 1.کنندیفراهم م غیرتهاجمی صورت بهرا  اسکیزوفرنی
  محتوای زمینه، این در گرفته صککککورت مطالعاتبا  طابقم

  یهابا نمونه یتفاوت معنادار  یزوفرنیاسککککک یدارا افراد اگزوزومی
 روی بر مطالعهو همکاران با  دو مثال،  عنوانهدارد. ب سکککالم افراد
  یجهنت ینا به ی،سرم یهاها در اگزوزومmiRNA از ایگسترده یفط

با دقت  قادرندها miRNAاز ییتا44مجموعه  یککه   یافتند دسکککت
  تمایزافراد سکککالم  از  را یزوفرنیکاسکککک افراد هاینمونه 14۹ تقریبی
  فرد 382 ارزیابیبا  یکسمتابولوم یا، مطالعههمچنین 44.دهند
 42 شککناسککایی به موفق ،فرد سککالم 334و  یزوفرنیاسککک به مبتلا
 موجبکه   شکککککدسککککرم  یهاشکککککده در اگزوزومواژگون یتمتابول
بالابا د یمارانب یقدق شککککخیصت   ینا  8.شککککودمی( 14۹) ییقت 

ن عنوا اسککتفاده به یبرا را هااگزوزوم یبالا یلپتانسکک آوردهادسککت
 العاتمط. علاوه بر دهندمینشان  اسکیزوفرنی یصیتشخ مارکرهای
  دیها تاکاگزوزوم یژهو یتاهم بر  یزن یوانیح هایپژوهش، انسککانی
 رادافسرم  یهاانتقال اگزوزوم که ندنشان داد که طوری؛ بهاندکرده
و  یمولکول ییراتتغ ایجاد باعث ها،موشبه  یزوفرنیاسککککک یدارا
شابه  یرفتار  سکیزوفرنیم ، کلی طوربه 4.شودیم یواناتح یندر ا ا

-یعبور از سککد خون ییتوانا شککاملها اگزوزوم یذات خصککوصککیات
ل یمغز  قاب ندازه تو  ما مولکولی ذرات این یریگا   بدن، یعاتدر 

  غیرتهاجمی و کارآمد ابزار یک عنوانبه هااگزوزومکه   شده موجب
 .شککککوند گرفته نظر در اسکککککیزوفرنی زودهنگام تشککککخیص برای

  و خون درمغز  یبککار اطلاعککات مولکول انعکککاس بککاهککا اگزوزوم
نظر   در  یمغز  یتاز وضع یصیتشخ ابزار  یکعنوان به بدن، مایعات
تظار ، انآوریفن توسعهو  علمی تحقیقات . با ادامهشوندمیگرفته 

 درمانزودهنگام و  تشککخیص در بسککزاییها نقش اگزوزوم رودیم
شند. با وجود پ اسکیزوفرنی بیماران هدفمند شته با  هایتیشرفدا

هنوز شککککواهد  روانی، اختلالاتها در نقش اگزوزوم زمینهدر  یر اخ
مشککککتق از خون و مغز  یهادر مورد کاربرد اگزوزوم یمنسککککجم

رد. وجود ندا یزوفرنیاسکککک یصدر تشکککخ یسکککتیعنوان نشکککانگر ز به
 یانتقاد یلو تحل یعمند حاضککککر با هدف تجممرور نظام رو،ینازا
ز ا یتر روشن شد تا درک یطراح ینهزم ینشده در اانجام لعاتمطا 
 ها فراهم شود.اگزوزوم یصیتشخ یتظرف

 
 روش کار
ساس دستورالعمل  نجامپژوهش، مراحل ا یندر ا  مطالعه بر ا
 ی،یمنظور شکناسکابه یلمند و فراتحلنظام یمرورها یبرا یشکنهادیپ

 نجاما مقالات ییبودن و انتخاب نها یطواجد شرا یابیارز  ی،غربالگر 
در حال  یامنتشککر شککده،  مقالاتمند و جامع نظام یشککد. جسککتجو

و زبککان، توسککککط دو  یخاز نظر تککار  یتیمحککدود یچبککدون ه ،چککا 
، PubMed اطلاعاتی یهایگاهصککککورت مسککککتقل در پابه یسککککندهنو

. فهرسککککت گرفت انجام Embaseو Web of Sciences اسکککککوپوس،
 یراب همچنین،قرار گرفتند.  یمورد بررسکککک یز ن یمرور  مقالاتمنابع 
.  شکد اسکتفاده ProQuest  و  Googleاز یمتون خاکسکتر  ییشکناسکا
 انزبیو فارسکک یمل یاطلاعات هاییگاهپا در  جسککتجو این، بر افزون
سترس یشد. برا انجام نیز IranDoc و  SID ،Magiran شامل به  ید

ر د یاطلاعات هاییگاهدر پا آنهاکه متن کامل   یمتن کامل مقالات
رفته تماس گ یمیلا یقمسککئول از طر  یسککندگاننو ادسککترس نبود، ب
و  دادهنفر پاسکخ  4مکاتبه شکد که  یسکندهنو 4با  ،شکد. در مجموع

له را در اخت از  یکه پاسککککخ  یقرار دادند. مقالات یار متن کامل مقا
 حذف شدند. یینها یلاز تحل د،نش یافتآنها در  یسندگاننو

ه ب یک پزش اتموضوع هایسرفصلو  هاعنوانجستجو، از  یبرا
اسککککتفاده شککککد. پس از   Booleanیبا عملگرها یبو در ترک ییتنها
ا مطالعه ب ینا یبرا یاز جسککککتجو، متون مورد ن یاسککککتراتژ  یینتع

  یستی،ز  ینشانگرها اسکیزوفرنی، گزوزوم،ا یهاواژه یداستفاده از کل
جستجو  4442 جولایماه  تاسرم و مغز  سلولی، خارج هایوزیکول
 یمرتبط، جسککتجو مقالاتاحتمال اسککتخراج  یشافزا یشککدند. برا
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نابع  یبررسکککک ینمرتبط و همچن مجلاتدر  یدسککککت فهرسکککککت م
 مطالعات منتخب انجام گرفت.

 :بود یرز  صورتبه مدپاب اطلاعاتی یگاهدر پا جستجو استراتژی
 (((("Schizophrenia"[Mesh]) OR (schizophrenia[Title/Abstract])) 

AND ((((exosomal[Title/Abstract]) OR ("Exosomes"[Mesh])) OR 

(Exosome[Title/Abstract])) OR (extracellular 

vesicles[Title/Abstract]))) AND (((biological 

marker[Title/Abstract]) OR ("Biomarkers"[Mesh])) OR 

(biomarker[Title/Abstract]))) AND (((((((("Plasma"[Mesh]) OR 

(plasma[Title/Abstract])) OR ("Serum"[Mesh])) OR 

(serum[Title/Abstract])) OR ("Brain"[Mesh])) OR 

(Brain[Title/Abstract])) OR ("Blood"[Mesh])) OR 

(blood[Title/Abstract])) 
 :شدند تعریف زیر شرح بهبه مطالعه ورود  یارهایمع

 داخلات:م. یزوفرنیبه اسککک مبتلا یمارانتمام ب: کنندگانشرررک 
ها در نمونه اگزوزوم یسککککتیز  یکننده نشککککانگرها  یابیمطالعات ارز 

سککککطوح  :یامدپافراد سککککالم.  :یسررررهمقا گروهمغز.  یاسککککرم  یها
 ایهییکارآزما  نوع از که یمطالعات همچنین،. یسککتیز  ینشککانگرها
صادف  و کوهورت  یشاهد-مورد ی،شده، مطالعات مقطعکنترل  یت
  یزنخروج  یارهای. معشدند گرفته نظر در مرور به ورود برای ندبود

ند مان یگر د هاییماریمبتلا به ب یمارانب که ی( مطالعات4: )شککککامل
که   ی( مطالعات4) ،کرده بودند  یرا بررسکککک یرهو غ یدو قطب یمر،آلزا

( نامه 3) ،نبودند نگرفته نظر در کنترل گروه عنوانافراد سکالم را به
، مندامنظمرور  یاکنفرانس،   یدهچک یر،، سککرمقاله، تفسککیربه سککردب
 به متن کامل مقاله. ی( عدم دسترس4متون و ) یا یچتر  ی،ادامنه

 مطالعات یفی ک  یابیها و ارز استخراج داده
با اسککتفاده از   ی،اطلاعات یهایگاهمقالات پس از اسککتخراج از پا

 یذکر شده، در سه مرحله توسط متخصص موضوع  یهاواژه یدکل
  قالاتیمشدند و  یبررس لاتمقا  یتمام ینانتخاب شدند. ابتدا عناو

که با اهداف مطالعه سکازگار نبودند، کنار گذاشکته شکدند. در مراحل 
ه مورد مطککالعکک مقککالاتو متن کککامککل  یککدهچک یککبترتبککه ی،بعککد

عات تا مطال مل مع  یقرارگرفت  عه  یارهایکه شکککککا خروج از مطال
ذف و ح یی، شناسارندبا اهداف مطالعه دا یفیو ارتباط ضع هستند

در مطالعات واردشککده  یریو خطر سککوگ یفیتک  یابیارز  یشککوند. برا
 یاصل یطهابزار شامل چهار ح یناستفاده شد. ا QUADAS-2 از ابزار

آزمککون مککورد  ،(Patient selection) یککمککارانبکک انککتککخککاب :اسککککککت
و  جریان و(Reference standard) آزمون مرجع  ، (Index test)یبررسکک
 Risk) یریاز نظر خطر سوگ یطه(. هر حFlow and timing) یبندزمان

of bias یتاز نظر قابل یناول همچن یطهو سککه ح شککودیم یابی( ارز 
 یطه،هر ح ی. برادندگر یم ی( بررسکککApplicability concernsاعمال )

ز ا یکیسککطخ خطر را در  شککده،یینتع یشاز پ یارهایبر اسککاس مع
وسط ت هایابیکردند. ارز   یبندطبقه یادز  یاکم، نامشخص   سه دسته

 نیختلاف نظر باصورت مستقل انجام شد و در موارد دو پژوهشگر به
 . از یدسککککوم رفع گرد یابارجاع به ارز  یامباحثه و  یقاز طر  یاب،دو ارز 

و  یسندگاناستخراج شد: نو یر ز  یهاشده، دادهانتخاب ییمطالعات نها
شأ اگزوزوم یهاسال  ،هاانتشار، کشور مورد مطالعه، حجم نمونه، من

 .گیریاندازه هایشاخصو  اگزوزومروش استخراج 
 

   هایافته

حذف  یلجامع و دلا یجسککککتجو PRISMAنمودار  ،4شکککککل 
شککککده در  ییمقاله شککککناسککککا 442 . ازدهدیمطالعات را نشککککان م

حذف شکککککدند. پس از  یمورد تکرار  444 یکی،الکترون یجسککککتجو
له 444 ینو عناو هایدهچک یغربالگر  له 64 ،مقا عدم  یلدلبه مقا

  ،یسکککیانگل یر شکککده به زبان غ چا مقالات  ،یدهچک به یدسکککترسککک
 44حذف شکککککدند. متن کامل  یو مقالات مرور  یرمرتبطغ مقالات
به  منجر  روند این. ندشد یابیبودن ارز  یطواجد شرا لحاظ بهمقاله 
شککککد. در  یعدم ارتباط با موضککککوع بررسکککک یلدلمقاله به 44حذف 
ما   مندنظام مرورورود را داشکککتند و در  یارهایمقاله مع 41 یت،نها

خلاصککه شککده  4هر مطالعه در جدول  هاییژگیو گنجانده شککدند.
یتک اسکککککت. خاب یف عات انت طال بام طابق    یارهایمع شکککککده م

QUADAS-2  نشکککان  4در شککککل  هایابیارز  ینا یجشکککد؛ نتا یابیارز
در  پایین یریدرصککد از مطالعات سککوگ 84داده شککده اسککت. حدود 

 آزمون شککاخص یمطالعات برا یشککتر . بدرا نشککان دادن یمار انتخاب ب
اسککککتککانککدارد مرجع  برای، پککایین سککککوگیری درصککککککد 74 دودحکک
 رییسککوگ نیز  یبند/زمانیانجر  ی، و  برابالا سککوگیری درصککد78/42
 ارائه کردند. یینیپا

 concerns aboutکاربرد )  یتمربوط به قابل هاییمورد نگران در 

applicability را  پایین هاییدرصکککککد از مطالعات نگران 71(، حدود
آزمون شککاخص و  یکه برا  ینشککان دادند؛ در حال بیمار  انتخاب برای

تاندارد مرجع   possible) یاحتمال هاییدرصکککککد نگران 24/44اسکککک

concernsرا افشا کردند. کاربرد یت( در مورد قابل 
 ییزوفرناسکککک یمارانرا در ب یسکککتیز  یمطالعه نشکککانگرها نوزده
  فیوژیاستخراج اگزوزوم اولتراسانتر  یاصل یها. روشاندکرده یبررس
به  یلمولکو یبررسکک یک. تکنبود یاسککتخراج اگزوزوم تجار  یتک  یا

با  یکنوکلئ یددارد، اگزوزوم اسکککک یاگزوزوم بسککککتگ  یاتنوع محتو
 ییشککناسککا یتوال یینتع یا qRT-PCRمانند  ییهااسککتفاده از روش
ا ( بیپیدهال یا هاین)پروتئ یکنوکلئ سککککیدا یر شکککککد و اگزوزوم غ
متصکککل به  یمونوسکککوربنتمانند سکککنجش ا ییهااسکککتفاده از روش

شکککد. در  یی( شکککناسکککاMS) یجرم سکککنجییفط یا( ELISA) یمآنز 
 4در جدول  یطمطالعات واجد شرا یاصل هاییژگیمجموع، تمام و
 خلاصه شدند.
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 زمایفلوچارت پر  .1شکل

 

 خلاصه اطلاعات مطالعات وارد شده. 1جدول 

گیری روش اندازه بیومارکرها
 مارکرها

روش جداسازی 
 منشا اگزوزوم اگزوزوم

میانگین 
 سنی/جنس

تعداد افراد 
 در گروه ها

نویسنده  کشور
  )سال(

miR-497 افزایش 
miR- 31, -33,  -96 

qPCR 

 اولترا سانتریفیوژ Luminexتکنولوژی 
ناحیه پره 
فرونتال  
 کورتکس

66.74 ± 

45.66 

 مرد 

41کنترل =  
7بیمار=  

 امریکا
. یج تیمرد
4443گانیبان  

 

miR-223-3p افزایش 
miR-193b-3p and miR-28a-3p, 

miR-132 کاهش 

qRT-PCR قشر  کیت
توفرونتالیاورب  

12.27 ± 

4.56 
درصد مرد66  

26بیمار=  
25سالم=  

. یک   ونیاست امریکا
2424آموا  

 

hsa-miR-133a-3p افزایش        
has miR145-5p, hsa-miR-206 

miRNA-seq سرم کیت 

26.24 ± 

5.144 
درصد  54

 مرد

16بیمار=   
16سالم=  

2446یانگ دو  چین   

miR-675-3p افزایش    qRT-PCR پلاسما اولترا سانتریفیوژ 
14.6 ± 6.1 

درصد  11
 مرد

24بیمار=  
24سالم=  

یوفاناهاشی  ژاپن
2422 

 

های اطلاعاتی موارد شناسایی شده از پایگاه  

( 245تعداد= ) 

PubMed ( 34تعداد= ) 

Scopus ( 31تعداد= ) 

Web of Sciences ( 64تعداد= ) 
Embase (  ( 84تعداد=

 مطالعات تکراری خارج شده قبل ازغربالگری
( 441تعداد= ) 

 

( 444تعداد= مطالعات غربالگری شده  (  

مطالعات خارج شده به دلیل غیر مرتبط 
( 64تعداد=  بودن (

(46)تعداد= مقالات مروری  
(2مقالات غیر انگلیسی )تعداد=  

مقالات غیرمرتبط با بیماری اسکیزوفرنی و 
(11)تعداد= اگزوزوم  

 
 
 

 مطالعات بررسی شده از نظر حائز شرایط بودن             
( 14تعداد= ) 

 ( 24تعداد= موارد خارج شده   (  

 ( 2تعداد=  چکیده کنفرانس (

 ( 4تعداد= )   غیر مرتبط 

 ( 1تعداد= )   مطالعات مروری 

( 6تعداد= )   بیماران غیر اسکیزوفرنی 
 ( 2تعداد= )   عدم دسترسی به مقاله 

( 46تعداد= )   مطالعات وارد شده 

 

یی
سا
شنا

 
ری
لگ
ربا
 غ

 

ده
 ش
رد
 وا
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گیری روش اندازه بیومارکرها
 مارکرها

روش جداسازی 
 اگزوزوم

 منشا اگزوزوم
میانگین 
 سنی/جنس

تعداد افراد 
 در گروه ها

نویسنده  کشور
 )سال(

 

miR-137 افزایش بیان   
Cox6Aکاهش سطخ 

qPCR پلاسما کیت 
21.4 +1.6 

درصد  41
 مرد

417بیمار=  
411سالم=  

خادم  نسیا سوئیس
2422الله  

 

افزایش  hsa-miR-590-5p  
  hsa-miR-126-3p, hsa-miR-1246 ،hsa-miR-

451a ،hsa-miR-5100 ،hsa-miR-7704 

qPCR مونوفراکشنیا  سرم 

1404 ± 44.4 
درصد  67

 مرد

224بیمار=  
254سالم=  

ام.  شلیم استرالیا
 2421 بارنت

 

6و کاهش بیان   17افزایش بیان  circRNAs qPCR سرم اولتراسانتریفیوژ 
1104 ± 7.4 

درصد  24
 مرد

44بیمار=  
44سالم=  

 گویفنگ تان چین

2424 
 

GFAP افزایش 
 

α-II-Spectrin کاهش     

 پلاسما کیت وسترن بلات
26 
درصد  71

 مرد

44بیمار=  
44سالم=  امریکا 

 ینیموه
 2422 رانگاناتان

 

amyloid-beta 1-42 افزایش(Aβ42) پلاسما کیت الایزا 
17.1 ± 44.1 

درصد  15
 مرد

64بیمار =  
64سالم=  

4444ی. لیالن ا امریکا    

LETM1 ،TRP M4 NCLX کاهش 
CACNA-1C پلاسما کیت الایزا افزایش 

24.5 ± 1.27 
درصد  44

 مرد

44بیمار=  
44سالم=  امریکا 

.  یادوارد ج
2422گوتزل  

 

complex I , III کاهش 
GFAB پلاسما کیت الایزا افزایش 

2405 ± 

1027 
درصد  44

 مرد

44بیمار=  
44سالم=  امریکا 

.  یادوارد ج
2424گوتزل  

 

pS312-IRS-1کاهش Electrochemiluminescence پلاسما کیت 

12.45 ± 

44.46 
درصد  51

 مرد

21بیمار=  
21سالم=  امریکا 

  وسیتر یمید
سیانیکاپوگ  

2446 
 

-نیو انکر  نیآدوس-بتا ن،ینوروگرانکاهش 
4 

نیر یو کال نیپوکلسیهافزایش   

LC-MS/MS  پلاسما کیت 
11.4 ± 44.4 

درصد  46
 مرد

25بیمار=  
25سالم=  

 بلژیک
 ز یمته ال
 تونست
2424 

 

 
 C4AC4B  ، C4BPAافزایش C4BPB و   PROS1 

 پلاسما اولتراسانتریفیوژ الایزا

17.71 ± 

42.26 
درصد  54

 مرد

444بیمار=  
416سالم=  

 شوئهتینگ  چین
2421 

 

ها کاهش در اکتین
هانیناپسیس،هانیتوبول،  

هانیمونوگلوبولافزایش در بیان  ای  

LC-MS/MS بافت مغز  اولتراسانتریفیوژ 

52.47 ± 

4.42 
درصد  74

 مرد

44بیمار=  
44سالم=  

 اسپانیا
الورک نایستیکر   

 

2421 
 

P0C671 یهانیسطخ پروتئ شیافزا و  
 یاروده نیکاهش سطخ پروتئو   نیسورس

نیپوپروتئیآپول  

LC-MS/MS 
 وژ یفیسانتر 
یافتراق  

 پلاسما
11.4 ± 44.4 

درصد  46
 مرد

25بیمار=  
25سالم=  نروژ 

 ز یمته ال
 تونست
2421 

 

   ITGB3افزایش PECAM1 ،ITGA6 CD5 Proximity barcoding پلاسما اولتراسانتریفیوژ 

24.54 ± 

1.62 
درصد  14

 مرد

24بیمار=  
44سالم=  چین 

سیجی ژانگ 
2421  

های  مربوط به تغییر در متابولیت
 وسنتز یو ب دهایپیسروفسفولیگل  سمیمتابول
پتوفانیو تر  نیروز یت ن،یآلانلیفن  

UPLC-MS/MS سرم کیت 

14.15 ± 

7.75 
درصد  52

 مرد

175بیمار=  
112سالم= 2424یانگ دو  چین    

 و Sirt3کاهش بیان
TRPV1 ،  افزایش بیانSOD2 و   acetyl-SOD2 سرم کیت وسترن بلات 

21.41 ± 

6.44 
درصد  54

 مرد

54بیمار=  
54سام =  چین 

 روی ژو
2425 
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 .دهندیرا نشان م QUADAS-2 وارد شده با استفاده از یمطالعه 41 یریدر مورد کاربردپذ هایو نگران یریخطر سوگ. 2شکل 

 
را نشکککککان داد که به  miRNAمتفاوت چهار  یانمطالعه ب یک
 یمغز قشر جلو یها. در نمونهکندیکمک م  یزوفرنیاسک یصتشخ
 یمککاراندر ب یطور قککابککل توجهبککه miR-497 , 96, 33, 31مغز، 
در نمونه مغز  یگری،در مطالعه د 44.بود یافته یشافزا یزوفرنیاسکککک

  یزوفرنی،مبتلا به اسکککک یمار ب 41 یتوفرونتالپس از مرگ قشکککر اورب
miR-223-3p  miR-193b-3pو miR-28a-3p و  یکککشافکککزاmiR-132  
شان داد که  ینا همچنین، 44.یافتکاهش   یک، miR-223مطالعه ن
miRNA گلوتامات  هاییرندهکه گ  استشده توسط اگزوزوم ترشخ 

 یتوفرونتالبالغ در قشر اورب miRNAح وو سط دهدیرا هدف قرار م
 در زمان مرگ یشککککیپر با سککککابقه مثبت روان اسکککککیزوفرنی یمارانب

 یانر بنقص د با معکوسی ارتباط ین،ا بر افزوناست.  یافته یشافزا
حد  یر ز  م  یونوتروپیک یرندهگ  4Bوا  ر یز  یعنیهدف خود  اتگلوتا

  AMPAاز نوع  4واحد  یر و ز  NMDA (GRIN2B)از نوع  4Bواحد 
یک یرندهگ مات   یونوتروپ تا  ین،بر ا. علاوه داشکککککت (GRIA2)گلو
 یانا بب یبترتبه یتوفرونتالدر قشر اورب miR-223در سطخ  ییراتتغ

 44.داشت یمثبت و منف یهمبستگ  یکو گابائرژ  یژن التهاب
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سایی مطالعه یک نتایج  یهارا در اگزوزوم miRNA هجده شنا
بتلا م یمارانب ینرا ب یقابل توجه یانب ییراتداد که تغ نشککککانخون 
سک شان م یزوفرنیبه ا  44 مطالعات این در. دادندیو افراد کنترل ن
  ین. از بداشکککککت وجود یانمورد کاهش ب 6و  یانب یشمورد افزا
-hsa-miR-133a و miRNA ،hsa-miR-206، hsa-miR-145-5p  هجده

3p دو یشبا گروه کنترل، افزا یسکککهدر مقا یزوفرنیاسکککک یماراندر ب 
ند. یبرابر  ندهتنظیم  mir-206داشککککت  یکفاکتور نوروتروف یانب کن

   43.است( (BDNFمشتق از مغز 
به  miR-675-3p یانب یشمطالعه، افزا یک را در موارد مقاوم 
مقاوم به درمان نشککان  یر با موارد غ یسککهدر مقا اسکککیزوفرنیدرمان 

آپوپتوز و  کنندهیمتنظ mRNA یکروارنا،م ینداد. مشخص شد که ا
 44.دهدیالتهاب را هدف قرار م

Ines Khadimallah مبتلا یمارانو همکاران گزارش کردند که در ب 
و در مقابل،  یافته یشافزا miR-137 یزانم یه،اول یشککککیپر به روان
 ،با افراد سککالم یسککهکرده اسککت. در مقا  یداکاهش پ  Cox6Aسککطخ 
 ینهمراه بود. ا هایتوکندریبه م یببا آسکککک miR-137 یانب یشافزا
 هاییکولدر وز  COX6A2و  miR-137 یبیدر سککککطخ ترک ییراتتغ

(، COX6A2و کاهش  miR-137 یشپلاسککککما )افزا یسککککلول خارج
 یهااختلال در عملکرد نورون یبرا یگزینجا یعنوان نشکککککانگر به
و  فرنیایزواسککک یشککیپر در روان یاتیکه نقش ح  ینپاروالبوم یانجیم

 42.در نظر گرفته شدند ،دارند یعملکرد شناخت
-hsa-miR-1246 ،hsa-miRمطالعه، مشککککخص شککککد که  یکدر 

451a ،hsa-miR-5100 ،hsa-miR-7704  وhsa-miR-4521 یکککنبککک 
که   افرادیو  یبا اختلال شکککناخت یزوفرنیاسکککک یمارانب هاییرگروهز 

  ینهم ین،. همچندارنککد یز، تمککانککداشککککتنککد شککککنککاختی اختلال
microRNA هککا بککه همراهhsa-miR-590-5p  وhsa-miR-126-3p  در

 دونبمقاوم به درمان با افراد  یزوفرنیمبتلا به اسک یمارانب یسهمقا
ان نشکک یانب یزاندر م یقابل توجه یهاتفاوت ی،پزشککک اختلال روان

 46.دادند
  یحلقو RNAاز چهار  یااسککککت که مجموعه همشککککخص شککککد

(circRNAsدر موارد ابتلا به اسک )الم، با افراد س یسهدر مقا یزوفرنی
را هدف قرار  miR-499aو  miR-34a/cکه   شککککوندیم یانب یشککککتر ب
 47.نقش دارند یزوفرنیدر پاتوژنز اسک و دهندیم

  یبریلاریف اسیدی پروتئین مانند هاییپروتئین اسکیزوفرنی، در
سیت سازیفعال با که ،(GFAP) گلیال سترو صبی التهاب و هاآ  ع
  که اسپکترین-4-آلفا سطخ و داشتند بیان افزایش هستند، مرتبط
 یک 48.یافت کاهش اسککککت، مرتبط هانورون دادن دسککککت از با

 هایاگزوزومدر   Aβ42پروتئین سکطوحداد که  نشکان یگرمطالعه د

  وهگر  از بالاتر اسکککیزوفرنی بیماران در هاآسککتروسککیتمشککتق از 
 41.است سالم

  ندریاییمیتوک هایپروتئین سطخ اسکیزوفرنی به مبتلا افراد در
  میتوکنککدریککایی +Na+/Caمبککادلگر ،LETM1، TRP M4 شککککککامککل

NCLX) )واحد زیر که حالی در بود، ترپایین α-1C کلسککیم کانال  
  44.بود بالاتر( 1C-CACNA)میتوکندریایی ولتاژ به وابسککککته L نوع
  فعالیت وD   (CYPD)سیکلوفیلین ،(MFM 2) 4 میتوفوزین سطخ
ATP لینسککینتافی پپتید که حالی در بود، یافته کاهش سککنتتاز ( 

(SNPHسکککطوح حفظ در که ATP بود یافته افزایش دارد، نقش  .
  کمتر توجهی قابل طوربه حمله اولین موارد در هومانین سککطوح
  و I کمپلکس مانند میتوکندریایی کمپلکس هایپروتئین 44.بود

 دوره پریشروان بیماران سلولی خارج هایوزیکول در III کمپلکس
  که حالی در بود، یافته کاهش کنترل گروه با مقایسککککه در اول

GFAP در هککایینککاهنجککاری دیگری، مطککالعککه در 44.بود بککالاتر  
 شاهدهم یزوفرنیاسک اولیه مراحل در انسولین یعصب سیگنالینگ

  یگنالسکک انتقال پروتئین زیسککتی نشککانگر کاهش به منجر که شککد
1-IRS-pS312 43.شد 

در  یکگلوتاماترژ   هاییناپسدر سکککک یلدخ یمغز  ینپنج پروتئ
 یانب یطور متفاوتبا افراد سککالم به یسککهدر مقا اسکککیزوفرنی یمارانب

که   یدر حال یافت، یشافزا یرینو کال یپوکلسکککینشکککدند. سکککطخ ه
 44.یافتکاهش   4-ینو انکر  ینآدوس-بتا ین،نوروگران
، C3 ،C4A ،C4Bکمپلمان   هایینپروتئ یشفزا و همکاران یت

C4BPA ،C4BPB  وPROS1 ر د یزوفرنیمبتلا به اسککککک یمارانرا در ب
  42لورکا و همکاران 42.با گروه کنترل سککککالم گزارش کردند یسککککهمقا
. 41متفاوت را گزارش کردند یانبا ب یمنحصککککر به فرد هایینپروتئ
شت: اکت یکاهش  یانبا ب یساختار  ینپروتئ (، ACTA1) ینوجود دا
 TUBA1A ،TUBA1B ،TUBA1C ،TUBB4A ،TUBB6) هاینتوبول
به م هایین( و پروتئTUBB8Bو  ، MAP1B) یکروتوبولمتصکککککل 

MAP4 ،MAP6  وMAPT ،)،هایناپسککینسکک یناپتوپودین،سکک باسککون  
(SYN1  وSYN2 ،)SNAP 25الینشکانگر آسکتروگل یلین،م ین، پروتئ  
(GFAP و )شامل:  یانب یشبا افزا یمونوگلوبولینا 8 شد   مشاهده 

IGHA1 ،IGHA2 ،IHKC ،IGHG1 ،IGLC2 ،IGLC3 ،IGHG4 ،
IGHG2مغز مشاهده شد. یقشر جلو یهفقط در ناح ییراتتغ ین. ا 

و همکاران انجام شککده اسککت، به  Tunsetکه توسککط   یامطالعه
موجود در خون که منشککأ  یسککلولخارج هاییکولنقش وز  یبررسکک

مبتلا بککه  یمککاران، در ببود یاروده یاهککو سککککلول هککایآنهککا بککاکتر 
 یاپژوهش ارتباط بالقوه ین. ااسککت پرداخته یشککیپر اختلالات روان

 یج. نتادهدیرا نشکککککان م پریشککککینروده و روا  یکروبیوتایم یانم
( موجود در LPS) سککاکاریدیپوپلیل یزانکه م  دهدمی نشککان یقتحق
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  شکککییپر مبتلا به اختلالات روان یمارانب یسکککلول خارج هاییکولوز 
لال اخت دهندهنشان تواندیموضوع م ینکمتر از افراد سالم است. ا

از  افتهی ینروده و ارتباط آن با مغز باشککد. ا یکروبیوتایم یمدر تنظ
 بککالقوه یککامککدهککایبرخوردار اسککککککت، چرا کککه بککه پ ییبککالا یککتاهم
 اختلالاتر مغز د-در اثر اختلال در ارتباط روده شککککناختییبآسکککک
کاهش سککککطخ   ینمطالعه همچن یناشکککککاره دارد. ا یشککککیپر روان
و  یسککککلول خارج هاییکولدر وز  یپوپروتئینآپول یاروده ینپروتئ
مبتلا  یماراندر ب را ینو سورس P0C671 هایینسطخ پروتئ یشافزا

، دیگر مطالعه یک در 46.گزارش کرده است  یشیپر به اختلالات روان
، FN1 ،ITGB3 شامل یزوفرنیمرتبط با اسک ینپروتئ 2 یانب یشافزا

PECAM1 ،ITGA6  وCD5  24.گزارش شده است 
 استخراج یسلولخارج هاییکولبا افراد سالم، در وز  یسهدر مقا

در  یتفاوت معنادار  یزوفرنی،مبتلا به اسکککک نیمارا شکککده از سکککرم ب
 44 که یطور مشکککککاهده شکککککد؛ به یتمتابول 42 ینیتخم یر مقاد
 سازییغن یلبودند. تحل یافتهمورد کاهش  42و  یشافزا یتمتابول
 یننشکککان داد که ا KEGG یگاهاز پا سکککتفادهبا ا یسکککتیز  یرهایمسککک
 فولیپیدهایسروفسگل  یسممرتبط با متابول یرهایبا مس هایتمتابول
  48.سکککتنددر ارتباط ه یپتوفانو تر  یروزینت آلانین،یلفن یوسکککنتز و ب

 ر یبا چهار ژن درگ یاز نظر عملکرد ینینآرژ -و ال ینتور  همچنین،
از  هاتهیاف ینمرتبط بودند. اعتبار ا اسکککککیزوفرنیابتلا به  خطر در 
طه راب یابیچندگانه، با هدف ارز  یهمبسککککتگ  یبضککککر  یلتحل یقطر 
ند  یاحتمال کنندهو عوامل مخدوش یتمتابول 42 ینا یانم مان

گزارش کرده اسککت که    ایمطالعه شککد. ییدتأ یماریسککن و شککدت ب
سطخ  در  یتوجه با گروه کنترل، کاهش قابل یسهدر مقا یمار گروه ب

ند. علاوه بر ادر اگزوزوم Sirt3و  TRPV1 یانب  ین،ها نشکککککان داد
مشکککاهده  SOD2-یلو اسکککت SOD2در سکککطخ  یقابل توجه یشافزا
 یهمبسککتگ  یمار ب یهادر اگزوزوم یبا نمره علائم منف TRPV1شککد. 
ب یهمبسککککتگ  SOD2داشکککککت.  یمنف بت   ینمره علائم عموم امث
 یبا نمره علائم منف SOD2-یلنشان داد و است یروان شناسییبآس

 41.مثبت داشت یهمبستگ 
 
 بحث

را از مطالعات واردشککده  بیومارکر  چندینحاضککر  مندنظاممرور 
 44) خون یاز پلاسما هااگزوروممطالعات،  یشتر کرد. در ب  ییشناسا

شده بودند؛ در  ستخراج  ستخراج  2مطالعه( ا سرم منبع ا مطالعه، 
 44,44,34.بود شده هاستفاد یدر سه مطالعه از بافت مغز  44,46,47,48,41؛بود

ارتباط  یمغز  یهابا سککککلول یسککککلولخارج  هاییکولاز آنجا که وز 
به کنندیبرقرار م  کنند،یعبور م یمغز -یسککککرعت از سکککککد خونو 
آنها در  یاسککتفاده و مطالعه بر رو باتا بتوان  دارند یبالای پتانسککیل

که  در   اییچیدهپ وفیزیولوژیکپات ییراتتغ یزوفرنیاختلال اسککککک
 یسککتیاهداف ز  ،کرده   یداده اسککت را بررسکک رخ یمغز  یهاسککلول
 ،دنمو ییشکککناسکککا یماریب آگاهییشپ یا یصتشکککخ یرا برا یمؤثر 
 یداروها توسککعه یر کرد و مسکک  درک بهتر را یماریب شککناسککییبآسکک
  هاییافته با مطابقدرمان را هموار سکککاخت.  یو مؤثرتر برا تر یمنا

شککده بر چهار عملکرد  ییشککناسککا بیومارکرهای مطالعه، از حاصککل
 یل( تعد4 :گذارندیم یر تأث یماریمسککئول پاتوژنز ب یاصککل یولوژیکیب

( 4 48،آنها هاییرندهو گ یعصککب یهادهندهسککاختار و عملکرد انتقال
( 4و  34یمنیا یسککتم( عملکرد مرتبط با سکک3 41،یتوکندریعملکرد م

 48.یکمتابول یر مس
با طول  یکوتاه  یرکُدگذاریغ یهاRNAها، RNAیکروم تا  8)
، موجب مهار پس mRNA ییر گ( هسکککتند که با هدفیدنوکلئوت 44

. کنندیم یمرا تنظ هاینسککککطخ پروتئ یجهاز ترجمه شکککککده و در نت
 یفاا یزوفرنیدر پاتوژنز اسککککک یها نقش مؤثر miRNA ینا یشککککتر ب
در اختلال عملکرد  آنها اثرگزاری فرآیند یقدق یسککممکان 34.کنندیم

که با چند یچیدهپ یزوفرنیدر اسککککک ینورون ژن در  یناسکککککت، چرا
و ( هایرندهدر سککککطخ سککککلول )گ آنها ییارتباط هسککککتند. آثار نها

 ر یرا تحت تأث یگوناگون  یرهایو مس شودیمشاهده م یسلولدرون
گلوتامات   هاییرندهگ  یریگها با هدفmiRNA ین. ادهندیقرار م
حدهای یرکه موجب کاهش ز   miR-223 یانب یش)افزا  یرندهگ  وا

GRIN2B  وGRIA2 یرهایتداخل در مس با ینو همچن 44،(شودیم 
 هاییرندهسککاختار و عملکرد گ ی،متعدد یسککلولدرون دهییگنالسکک

 یرهامسککک ین. از جمله ادهندیقرار م یر را تحت تأث یسکککلول یغشکککا
اشاره کرد که توسط  BDNFو  GABA یگنالینگس یر به مس توانیم

miR-206 رییپذشکککلو  یعملکرد شککناخت ی،نورون یبر رشککد و بقا 
miR-.44 گذارندیاثر م ،قرار دارد miR-132 یرکه تحت تأث  یناپسککیسکک

و در  شککککودیم یانب هایتدر آسککککتروسکککک یتوجهطور قابلبه  223
  بهقشر مغز  هایو نورون یالگل  هایسلولاز  شحهمتر  یهااگزوزوم
 یدرمککان بککا داروهککا یککن،. هککمککچککنککدارد وجککود فککراوانککی مککیککزان
 ی،و اگزوزوم یرا در سککطخ سککلول miR-223 یزانم یشککیپر ضککدروان

miR- یانب یشافزا 44.کندیم یمصورت وابسته به نوع سلول، تنظبه

و  NMDA هاییرندهوابسککته به گ یممنجر به کاهش ورود کلسکک 223
ناپسککککیسککککپس هاییانکاهش جر   یز ن  یهادر نورون یکیتحر  ی
 یکعنوان به یپوکامپدر ه miR-223 ین،شکککککد. همچن یپوکامپه
در  miR-675-3p یانب .شککودمی محسککوبمهم حافظه  کنندهیمتنظ
بود و مشککخص شککده اسککت که  یافته یشافزا یزوفرنیاسککک یمارانب
 ,PTRO, SRSF2متفاوت ) هایژن یبرا هدف یک RNA یکروم ینا

CPEB4 (هاب در دخیل که ند آپوپتوز و الت محسککککوب  هسککککت
.  اسکککککت 3p-675-miRهدف  یهااز ژن یکی MEF2C 44.شککککودمی
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در  یسکککیرونو یاز فاکتورها یکی، MEF2Cگزارش شکککده اسکککت که 
 یم محسکککوب اسککککیزوفرنی یبرا خطر  عامل یک، MEF2خانواده 

اصلاح  یقاز طر  یعملکرد یهاشود و مشخص شده است که نقص
با پاسککخ   MEF2C 34.مرتبط هسککتند یبا عملکرد شککناخت ژنتیکیاپ

 33.مرتبط است یعصب یستمس در  یالتهاب
 هایینترنوروناختلال عملکرد ا یزوفرنی،اسککک پیامدهایاز  یکی
 کیگابائرژ   هایسککلولگروه خاص از   یناسککت. ا یقشککر  ینپاروالبوم
 یتفعال ی،خود در شککککبکه قشککککر  یکشککککل یبالا میزانبا توجه به 

کنترل   یهرم یهککانورون یهککارا در مجموعککه یقیهمککاهنککگ و دق
ما و ارتباطات ودنب یتمیکر  یب،ترت ینو بد کنندیم  فرکانس گا

. گزارش شککککده اسککککت که نقص در کنندیم یمآن را تنظ یشککککناخت
و  یعصککب یمنجر به اختلال در هماهنگ  ینپاروالبوم هایینترنورونا
ندهایفرآ ناخت ی تار  یشکککک به  شککککودیم یو رف طور معمول در که 
 miR-137 یشافزا مطالعه، یک در 34.شودیمشاهده م یزوفرنیاسک

 ینشککانگرها ییرات، همراه با تغCOX6A2خون و کاهش  یاگزوزوم
  ریبوده اسککت. مقاد یهدر فاز اول یزوفرنیاسککک یمارانب  در یتوفاژیم

بککا کککاهش  COX6A2 یینپککا یر و مقککاد RNA-137 یکروم یبککالا
سانات گاما سخ پا ینو د. از مرتبط بودن یدر نوار مغز  ییشنوا یدار پا
 ایهینترنورونمرتبط با ا یهابه شبکه  ییشنوا یدار آنجا که پاسخ پا

و  RNA-137 یکرودر سککککطوح م ییراتدارد، تغ یککاز ن ینپککاروالبوم
COX6A2 عنوان نشکککانگر پلاسکککما ممکن اسکککت به یهادر اگزوزوم
 هکککایینترنورونا یقشکککککر  یکرومککدارهککایاختلال م برای یجککانب

 42.شوند یتلق ینپاروالبوم
 یراتیطور متفاوت، تأثشده به یانب یهاRNA یکرواز م یتعداد
ر د یشککناخت یهاتوسککعه نورون و نقص یناپس،سکک یدهبر سککازمان

-hsa یانو کاهش ب has-miR-1246 یانب یشدارند. افزا یزوفرنیاسککک

miR-486-5p یکرو. ممرتبط بودند یناپسککیبا عملکرد سکک RNAیها 
-hsa-miR-1246 ،hsa-miR-5100 ،hsa-miR-3178 ،hsa) یافتهیشافزا

miR-7704 ،hsa-miR-203a-3p،hsa-miR-4521یکککککککرو( و مککک RNA  
را  ییها، ژناسکککککیزوفرنی گروهدر   (hsa-miR-451a) یافتهکاهش

 46.ندنقش دار  یز نوروژنز و تما تنظیمهدف قرار دادند که در 
GFAP یعصککب یسککتمسکک هاییتدر آسککتروسکک یادیز  یزانبه م 

 یصبع یستمدر خارج از س کمی بسیار میزانو  شودیم یانب یمرکز 
و  یسککاز فعال یشبا افزا GFAP یانب یش. افزاشککودیم بیان یمرکز 

مطالعات پس از مرگ در  32.مرتبط اسکککت هایتالتهاب آسکککتروسککک
در  پیشکککانییشر قشکککر پد GFAPکه   دهدینشکککان م اسککککیزوفرنی

  GFAP سککطخ نیز دیگردو مطالعه  36یابد.یم یشافزا یزوفرنیاسککک
شتق های اگزوزوم در را سک یمارانب پلاسمای از شده م  یزوفرنیا

شان داد که   گوتزل. جی ادوارد مطالعه کردند.  یبررس و همکاران ن

نسککبت به افراد  یزوفرنیاسککک یماراندر ب GFAP ییسککطوح پلاسککما
 ینیموه مطالعه در 44.داشککککته اسککککت یدار  یمعن یشسککککالم افزا

در  GFAP از اییککافتککه یشسککککطوح افزا ،رانگککانککاتککان و همکککاران
س سکیزوفرنی بیماران مایپلا  یچه یماران،ب یاندر م. شد گزارش ا
مصککرف  یماری،شککدت ب یماری،و مدت ب GFAPغلظت  ینب یارتباط 
وجود  یشککککیپر ضکککککد روان یقرار گرفتن در معرض داروها یامواد 

 یناسککپکتر  II- -آلفا بیانگزارش کردند که   آنها ین،. همچ48نداشککت 
  اسککککیزوفرنی بیماران پلاسکککمای از شکککده مشکککتق هایاگزوزومدر 

سپکتر  -II-آلفا .بود یافته کاهش سلول ینپروتئ یک ینا سکلت   یا
 یزانم بهو در مغز  شککودیم یانب یتروئیدیار  یر اسککت که در بافت غ

 یژهوهها، ببه وفور در نورون ین،پروتئ ینشده است. ا یافت فراوانی
. غلظت دارد وجود یناپسکککیسککک یها و اسککککلت سکککلولدر آکسکککون

ممکن است با از دست  یزوفرنیدر اسک یناسپکتر -II -آلفا تر یینپا
 14.سازگار باشد یماریب ینها در ادادن نورون
 ژییزیولودر پاتوف یمتفاوت یهانقش هایتها و آستروسنورون
 یالگل  یهاسککلول ینوع اصککل هایتدارند. آسککتروسکک یزوفرنیاسککک

نوروژنز  ،یعملکرد عصب یناپسی،س یکپارچگیحفظ  یهستند و برا
قابل  طور به ینهمچن آنهاهسککککتند.  یاتیح یکمتابول یبانیو پشککککت
 داتیویاسترس اکس یهاپاسخ ی،عصب یالتهاب یندهایدر فرآ یتوجه
 یکپس از تحر  توانندیم هایتآستروس .نقش دارند یمنیا یمو تنظ

  یدولت التهابییشپ یهامنتقل شککوند و واسککطه یبه حالت واکنشکک
 یلتهابا  یاهپاسخ فعال، اکسیژن هایگونه یدتول یشکنند و با افزا

 یبعصکککک یبآسکککک یا یبطور بالقوه منجر به تخر کرده و به  یلرا تعد
 یهادهندهانتقال یددر تول یمهم یهانقش هایتآستروس 38.شوند
 ر یدارند و بر حافظه و سا یعصب یهاحفظ شبکه ینو همچن یعصب

اختلال عملکرد  31.گککذارنککدیم یر تککأث یشکککککنککاخت یعملکردهککا
 یژهومرتبط است، به یزوفرنیاسک شناسییببا آس هایتآستروس

  در  توانندیو گلوتامات که م ینسر -D یددر تول هایتنقش آستروس
مطالعه  یک 44.نقش داشککته باشککند NMDA یرندهکاهش عملکرد گ

مشککککتق از  یاگزوزوم ها در  را  Aβ42 ینپروتئ سککککطوح یمقطع
 ن،یکرده است. همچن  یبررس یزوفرنیاسک یماراندر ب هااستروسیت

سکککطخ بالاتر  ها،آسکککتروسکککیتمشکککتق شکککده از  یدر اگزوزوم ها
  واکسیداتی افزایش و ییبا اختلال در عملکرد اجرا tau-484 ینپروتئ

 41.مرتبط بود استرس

Sirt3 میاسکککککت که با تنظ یقو یلاز دِاسککککت یک یتوکندریاییم  
SOD2 یدتول ،اکسککککیدانییآنت هاییمآنز  یر و سکککککا ROS یلرا تعد 
در اختلالات  Sirt3اند که نشکککککان داده یمتعدد یقات. تحقکندیم

 ین. اباشککدمی یکننده عصککبمحافظت نقش دارای ی،مختلف عصککب
ترس اس یهاو پاسخ یانرژ  ابولیسممؤثر مت یلبه تعد توانیامر را م
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سبت داد یداتیواکس ها PBMCدر  نیز  Rui Xu ،Sirt3در مطالعه  44.ن
مبتلا به  یمارانب یهاآسکتروسکیتمشکتق از  یها اگزوزومو هم در 
با علائم مثبت همبسککککتگ  یافتکاهش   یزوفرنیاسککککک  یمنف یو 
 ینقش محافظت ینهمچن Sirt3که   دهدینشان م یجهنت ینداشت. ا
 41دارد. یزوفرنیدر اسک یمثبت

TRPV1 ان اسککت که در پسککتاندار  یرانتخابیغ یونیکانال کات  یک
 یروان-یعصککککب هاییماریکانال در ب  ین. اشککککودیم یافتوفور به

 ماریی، صرع و بیزوفرنی، اسکیاز جمله اضطراب، افسردگ  یمختلف
 در ممکن اسککککککت  TRPV1 اثرات 44,43.نقش دارد ینسککککونپککارک
 پذیریشکککلمانند  گلیالو   یعصککب یسککلول ها با مرتبط رایندهایف
 یهاو ترشخ واسطه یعصب یهادهندهانتقال یآزادساز  یناپسی،س
کانال   ینا یان، ب Rui Xu مطالعه در .باشکککد دخیل یعصکککب یالتهاب
  کاهش هاآستروسیتمشتق از  هایاگزوزومدر  داریمعنی طوربه

مانند  یداتیو،اسکککترس اکسککک یهاشکککاخص مچنین،ه .41 بود یافته
 ینفم یهمبستگ  یشناخت یابیارز  یاس، با نمرات مقSOD2-یلاست

و اختلالات  ینشکککککان داد که تظاهرات روان هایافته ینداشککککتند. ا
و   یویداتسککطخ اسککترس اکسکک یشبا افزا یزوفرنیدر اسککک یشککناخت

   26مرتبط هستند.  TRPV1کاهش سطخ 
  یکاف  کنترل نبود مرور، این توجه قابل هایمحدودیت از یکی

  .بود اولیه مطالعات از بسککککیاری در کنندهمخدوش متغیرهای بر
  رد دارو مصرف و بیماری به ابتلا مدت جنس، سن، مانند عواملی
.  بودند هنشد داده تطبیق یا کنترل کامل صورتبه مطالعات بیشتر
  در وجود، این با. شکککود نتایج ناهمگنی موجب تواندمی امر این

  این بود، شده گزارش جنس و سن به مربوط هایداده که مواردی
 .گردید لحاظ هاداده استخراج در اطلاعات

 

 گیرینتیجه
  هااگزوزوم که کرد مشککککخص مندنظام مرور این هاییافته

شانگرهای عنوانبه ستی ن صی منبع یک توانندمی زی شخی   ارآمدک ت
حل در یه مرا ماری اول ته نظر در اسکککککیزوفرنی بی ند گرف .  شککککو

  و هاپروتئین ها،miRNA بیان میزان در چشککککمگیری هایتفاوت
  و اسکککیزوفرنیک بیماران میان هااگزوزوم با مرتبط هایمتابولیت
  مسککیرهای گسککترده نقش دهندهنشککان که دارد وجود سککالم افراد

  هااگزوزوم. اسککککت بیماری این پاتوفیزیولوژی در نوروبیولوژیکی
 اولیه، تشکککخیص در اعتماد قابل هایشکککاخص عنوانبه توانندمی
  کار هب  بیماری پیشکرفت روند پایش و درمان به واکنش بینیپیش

  و یمولکول هایفناوری زمینه در تازه هایپیشرفت به توجه با. روند
  کککه کککه دارد وجود ضککککروری نیککاز این هککا،اگزوزوم مطککالعککه
  ات شککود انجام بیشککتری بالینی هایکارآزمایی و عملی هایپژوهش
  آنها ینیبال اسککتفاده زمینه و تأیید مولکولی نشککانگرهای این اعتبار
 .شود فراهم

 
 قدردانی

 رکزم بالینی تحقیقات توسعه واحد از مقاله این نویسندگان
 .کنندمی قدردانی رازی درمانی و پژوهشی آموزشی،

 
 پدیدآوران مشارکت
 محتوا، بررسکککی و نقد اثر، طراحی پردازی،ایده: حسکککینی لیلا

  علیرضککا نویس؛پیش تهیه ها، داده اسککتخراج مقالات، جسککتجوی
ند  شککککفیعی یده :جانیک قد پردازی،ا  محمد محتوا، بررسککککی و ن
  هفاطم نویس،پیش تهیه و مقالات کیفیت بررسککککی: پورکریمی
  نازپری نویس، پیش تهیه و هاداده استخراج: آقامیری سید سادات
  :سککامبرانی روشککنک و داده اسککتخراج و مقالات بررسککی: جاهیکله
  سخهن نویسندگان تمام. داشتند عهده بر را مقاله نویسپیش تهیه
 .اندکرده تایید و مطالعه را نهایی
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