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　 　 【摘要】 　
 

神经退行性疾病(neurodegenerative
 

diseases,NDs)的发病率逐年增加,而目前针对 NDs 的药物基本

以减轻症状为基础,并不是治疗性的,不能阻止疾病进展。 外泌体是细胞外囊泡的一个子集,人体内几乎所有类型

的细胞都可以产生外泌体,它被释放到细胞外环境后,通过多种方式发挥生物学效应。 多种研究表明了外泌体虽

然在中枢神经系统中具有两面性,但因其独特的生物学特性仍可作为 NDs 预防、缓解、治疗、诊断的工具。 本文就

外泌体的生物发生及其在神经退行性疾病中的作用作一综述,为临床治疗 NDs 提供新思路。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

incidence
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases
 

(NDs)
 

has
 

been
 

increasing.
 

Current
 

drugs
 

targeting
 

NDs
 

are
 

mainly
 

based
 

on
 

relieving
 

symptoms
 

rather
 

than
 

effecting
 

a
 

cure,
 

and
 

fail
 

to
 

prevent
 

disease
 

progression.
 

Exosomes
 

are
 

a
 

subset
 

of
 

extracellular
 

vesicles
 

that
 

can
 

be
 

produced
 

by
 

almost
 

all
 

cells
 

in
 

the
 

human
 

body
 

and
 

exert
 

biological
 

effects
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

ways
 

after
 

their
 

release
 

into
 

the
 

extracellular
 

environment.
 

Many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

unique
 

biological
 

characteristics
 

of
 

exosomes
 

mean
 

that
 

they
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

tool
 

for
 

the
 

prevention,
 

remission,
 

treatment
 

and
 

diagnosis
 

of
 

NDs.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

biogenesis
 

of
 

exosomes
 

and
 

their
 

roles
 

in
 

ND,
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

these
 

conditions.
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　 　 据联合国预测,2025 年世界上 65 岁及以上人

口比例将从 9%升至 16%,“银发海啸”席卷全球,随
之而来的是神经退行性疾病 ( neurodegenerative

 

diseases,NDs)的流行。 据世界卫生组织报告指出,
目前全世界有超过 5500 万人(尤其 65 岁以上) 受

NDs 折磨,并且人数在逐渐攀升,预估在 2030 年时

将上升到 7800 万人,到 2050 年时人数将达 1. 39
亿[1-2] 。 为了缓解 NDs 患者的身体、心理负担,减轻

整个社会的经济负担,探索预防、缓解、治疗、诊断

NDs 的方法是非常有必要的。 NDs 是因神经元或髓

鞘丢失引发的,可能会有轻度神经损伤症状,如运

动、感觉、视觉、语言、认知受损表现,最后会发展为



昏迷状态甚至脑死亡,常见的 NDs 包括阿尔茨海默

病(Alzheimer’s
 

disease,
 

AD)、帕金森病(Parkinson’
s

 

disease,
 

PD)、 亨廷顿病 ( Huntington’ s
 

disease,
 

HD)等[3] 。
NDs 的一个共同点是病理性淀粉样蛋白在脑细

胞内外的错误折叠、聚集和积累,这些疾病涉及不

同细胞类型间复杂的串扰模式,以维持特定的信号

通路,各种类型细胞外囊泡的交换是这种细胞间串

扰的一部分[4] 。 外泌体是细胞外囊泡的一个子集,
直径 40 ~ 160

 

nm(平均约为 100
 

nm),内含核酸、蛋
白质、脂质、氨基酸和代谢产物等,这些成分可以反

映它的细胞来源[5] 。 体内几乎所有类型的细胞都

可以产生外泌体,中枢神经系统中包括小胶质细

胞、少突胶质细胞、星形胶质细胞和神经元等都可

以释放外泌体[6] 。 研究发现外泌体能促进髓磷脂

形成、神经突生长和神经元存活,因而在组织修复

和再生中发挥重要作用,同时发现中枢神经系统中

的外泌体也有致病蛋白,这些蛋白可能促进疾病的

进展[7] 。 2019 年末冠状病毒严重急性呼吸综合征

( coronavirus
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2,
 

SARS-CoV-2) 开始流行,年龄是 NDs
与 2019 冠 状 病 毒 病 ( coronavirus

 

disease
 

2019,
 

COVID-19)的共同危险因素,老年患者感染 SARS-
CoV-2 病程长,临床表现最为严重,而外泌体已被用

于治疗包括 COVID-19 在内的各种疾病[8-9] 。 本文

就外泌体的生物发生及其在神经退行性疾病中的

作用作一综述,探讨外泌体在 NDs 中诊断、治疗的

优势及可行性。

1　 外泌体概述

　 　 外泌体(exosome)一词最早于 20 世纪 70 年代

引入,然而因为 DNA 片段与脂质双分子层缺乏关联

性,这些颗粒被误认为是细胞间转移的 DNA 片段。
从 Rose

 

Johnstone 开始使用“外泌体”一词指代多囊

泡体与质膜融合后释放的“微囊泡”,后来为使术语

更明确,依据生物发生、分泌成分和大小将外泌体

与另外两类细胞外囊泡,微囊泡(100 ~ 1000
 

nm)和

凋亡小体(50 ~ 500
 

nm)区分开来。 微囊泡和凋亡小

体分别通过活细胞或死亡细胞的质膜向外出芽直

接释放,并携带蛋白质、脂质、核酸和其他可影响或

改变靶细胞行为的活性成分。 外泌体是由后期核

内体向内出芽产生,并在多囊泡体中形成腔内囊

泡,与质膜融合后释放。 因死亡细胞产生的凋亡小

体会被巨噬细胞识别和清除,主要具有生物学效应

的是外泌体和微囊泡。 由于微囊泡的体积更大,它
可能比外泌体携带更多种类的蛋白质,但体积较小

显然是有利的,例如较小的尺寸意味着较高的口服

生物利用度。 目前定义的外泌体最早是在 1983 年

从绵羊网织红细胞中发现,最初通过电子显微镜被

确定为细胞内实体,在电子显微镜下形态是完美的

球形,若出现了塌陷的外观,像是“碟装”或是“瘪了

的足球”则可能是由样品制备过程引起的[10-17] 。
1. 1　 外泌体的生成过程和调节方式

 

　 　 外泌体的产生(图 1)可以大致分为以下几个阶

段:质膜第一次内陷形成一个杯状结构,它含有细

胞表面蛋白质、脂质和代谢物等,称为早期分选胞

内体(early
 

sorting
 

endosomes,
 

ESEs)。 ESEs 随后发

展为晚期分选胞内体(late
 

sorting
 

endosomes,
 

LSEs)
并完成 DNA、非编码 RNA、蛋白质等的装载,而后第

二次 内 陷 形 成 腔 内 囊 泡 ( intraluminal
 

vesicles,
 

ILVs)。 LSEs 形成多囊泡体( multivesicular
 

bodies,
 

MVBs),在 MVBs 成熟过程中 MVBs 从其他细胞器

包括反式高尔基网络、内质网及其他细胞质室中引

入货物,使 ILVs 的组成进一步改变,成熟的 MVBs
最终被送到溶酶体与其所有组分一起降解,或与细

胞的质膜融合,释放 ILVs,这些 ILVs 也被称为外

泌体。
多种因素参与调节外泌体的形成和释放过程:

①有研究表明外泌体的形成和 MVBs 的运输需要由

4 个独立蛋白组成分选转运复合体 ( endosomal
 

sorting
 

complex
 

required
 

for
 

transport,
 

ESCRT) 协同

工作,其机制通过 ESCRT-0 的泛素结合亚基,将泛

素化蛋白识别并隔离到胞内体膜的特定区域。 在

与 ESCRT-Ⅰ和 ESCRT-Ⅱ招募后形成鞍状蛋白复合

物相互作用后,总复合物与 ESCRT-Ⅲ结合。 最后,
ESCRT-Ⅲ复合物在液泡蛋白分选因子 4 ( vacuolar

 

protein
 

sorting
 

4,
 

VPS-4)提供能量的情况下将 ILVs
从 MVBs 膜上分离出来。 关于 ESCRT(由 ESCRT-0,

 

-Ⅰ,
 

-Ⅱ,
 

-Ⅲ亚复合物和 ATP 酶及 VPS-4 组成)调

控机制是否与外泌体释放有关联,目前还存在争

议,但已在各种细胞类型分离的外泌体中鉴定出不

同的 ESRT 成分和泛素化蛋白。 ②虽然 ESCRT 复

合体招募去泛素化酶,将泛素从货物蛋白中去除,
同时将其结合到 ILVs 中,但是去泛素化并不是所有

货物都需要的。 由 ESCRT 机制的 Alix 和 HP-PTP
两个辅助组件调节的替代机制,即非 ESCRT 依赖通
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图 1　 外泌体的生成过程

Figure
 

1　 Process
 

of
 

exosome
 

formation

路,可招募 ESCRT-Ⅲ和 ATPaseVPS4 将货物捕获到

ILVs 中。 此过程还需要可溶性 N-乙基马来酰亚胺

敏感 因 子 附 着 蛋 白 受 体 复 合 体 ( soluble
 

N-
ethylmaleimidesensitive

 

factor
 

attachment
 

protein
 

receptors,
 

SNAREs)提供 MVBs 融合到质膜所需的

能量,从而协助两膜之间的相互作用。 ③外泌体向

细胞外环境释放,是由 Rab-GTPase 家族的蛋白质包

括 Rab2B、5A、9A、27A、27B、35 等和 SNARE 家族蛋

白中的 VAMP7 和 YKT6 来驱动的,例如 Rab27A 及

其效应物 Slp4 介导 MVBs 的质膜对接,Rab27B 及

其效应物 Slac2B 介导 MVBs 从核周区向细胞外周

的转移,此外 Rab35 还通过调节质膜上的 PIP2 水

平来促进外泌体的生物发生,如果发生缺失则会减

少大约一半的外泌体释放。 ④多种外部因素如钙

离子载体、缺氧、细胞脱离等都能促进外泌体的生

物发生。 此外,神经酰胺在外泌体形成中也至关重

要,神经酰胺的转化酶鞘磷酯酶的缺陷会使 ILVs 形

成受到抑制。
外泌体释放到细胞外环境后,系统地分布在血

浆、尿液、精液、唾液、支气管液、脑脊液(cerebrospinal
 

fluid,
 

CSF)、母乳、羊水、滑液、泪液、淋巴、胆汁、胃
酸等体液中,外泌体包裹的许多货物都将通过这些

体液运送到附近或远处的细胞。 外泌体发挥生物

学效应高度依赖于膜的直接融合、受体-配体相互

作用、内化或内吞作用,从而有效传递遗传物质:①
膜的直接融合即外泌体与质膜融合并将其内容物

释放到胞质,这种情况发生概率较小。 ②外泌体表

面的配体可以与细胞表面受体结合,触发靶细胞的

信号级联反应。 ③内化是一个温度敏感过程,大多

数外泌体通过内化吸收或内吞途径,将含有外泌体

的胞内体变为 MVBs,最终在靶细胞中降解。 ④由

于内吞作用的主要职责是外泌体的摄取,所以为大

多数外泌体所介导的改变受体细胞表型所必需。
值得注意的是,一些外泌体货物可通过外泌体膜的

被动扩散绕过降解或酸化激活,例如转化生长因子

β-1[7,11,18-25] 。
1. 2　 外泌体的组成　
　 　 外泌体中含有核酸、蛋白质、脂质、细胞因子、
转录因子受体等货物分子。 核酸以 RNA、DNA 和

microRNA 的形式反映外泌体的起源、功能、生理变
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化和命运等重要遗传信息,外泌体含有不同模式的

RNA,RNA 测序分析显示,在人血浆来源的外泌体

RNA 物种中 microRNA 含量最为丰富,研究表明一

旦 microRNAs 被打包到外泌体中可以在细胞间进行

单向转移,从而建立细胞间运输网络,进而引发受

体细胞短暂或持久的表型变化。 与多肽(抗体)相

比,核酸具有化学修饰简单、价格便宜、容易制备、
长期稳定性好等优势。 外泌体蛋白成分主要分为

两大类,一类是非特异成分,参与囊泡形成和分泌

过程,包括膜运输和融合通讯相关蛋白如 Rab、
GTPases,热休克蛋白如 HSP70、HSP90,膜表面高度

丰富的蛋白:四跨膜蛋白超家族(CD9、CD26、CD53、
CD63、CD81、 CD82 等)、 ESCRT 复合物相关蛋白

(Tsg101、Alix)、整合素等。 另一类是特异成分,与
祖细胞密切相关,即细胞特异性成分,如来源于抗

原提呈细胞的 CD45、MHC-Ⅱ等,现在利用抗原和抗

体检测免疫应答来识别蛋白质的技术发展迅速,并
广泛应用于分析外泌体的多样性。 外泌体的膜蛋

白组成取决于细胞起源以及亲本细胞在外泌体生

物发生过程中的生理状态,外泌体表面也存在许多

特定的蛋白质,使其与其他囊泡区分开,并成为有

效的诊断标志物[13,20,26] 。 外泌体表现出复杂的脂

质-双层表面结构,外泌体脂质双分子层的高度稳

定性有助于保护其货物免受免疫系统和循环水解

酶的影响。 其脂质含量是细胞特异性的或是保守

的,其中当某些脂质比例如鞘脂、磷酯酰丝氨酸、磷
脂酰肌醇和胆固醇,与其供体细胞中的脂质数量相

比有所增加时,有助于增强外泌体膜的刚性,脂质

不仅在保护外泌体形状方面具有重要作用,还参与

外泌 体 的 生 物 发 生 和 调 节 受 体 细 胞 内 的

稳态[19,24,27-28] 。
1. 3　 外泌体的生物特性

 

　 　 外泌体体积较小,可有效避免单核巨噬细胞吞

噬,因而可作为药物载体通过血脑屏障( blood-brain
 

barrier,
 

BBB)进入中枢神经系统。 BBB 是由紧密堆

积的内皮细胞组成并形成具有高度特化的连续细

胞层。 这些细胞紧密相连,在血液和大脑之间形成

一道调节分子进出神经系统的屏障。 事实上,98%
以上的小分子药物和几乎 100%的大分子药物(多

肽、重组蛋白、单克隆抗体、基因和短干扰 RNA)都

不能穿过 BBB。 目前仍有相当多的疾病缺乏有效

的治疗方法或良好的给药方式,如神经退行性疾病

和癌症等,由于大多数治疗药物不能有效地穿过

BBB 到达病变部位,因而药物的生物利用度相对较

低。 虽然治疗剂也可以通过导管直接注入脑室,并
通过鞘内腰椎注射进入脊髓腰骶蛛网膜下腔,以将

治疗药物输送到大脑,但是脑室内和鞘内给药是侵

入性,治疗的同时也带来了一些风险,而外泌体可

通过非侵入性途径如静脉注射或口服等穿过 BBB
到达中枢神经系统。 外泌体在体内的半衰期为几

分钟,大多数外泌体已被证明在几小时内排出,需
要反复治疗,但可能因外泌体内容物介导了级联反

应的激活,其作用随着时间的推移而保持,因而外

泌体仍具有巨大的治疗前景。 以下原因使许多研

究人员考虑使用外泌体作为多种疾病治疗的递送

载体:①从供体细胞释放的外泌体进入受体细胞,
通过将其内容物 ( 如功能蛋白、 mRNA 转录物和

miRNA)递送给受体细胞,参与细胞间通讯且不论

细胞之间是否直接接触均影响许多生物过程,如细

胞增殖、凋亡、分化和免疫反应。 ②外泌体 RNA 的

稳定性高于细胞 RNA,与传统细胞疗法相比,外泌

体提供了更好的稳定性、免疫耐受性并通过全身递

送,而且与病毒载体不同,通过外泌体给药不会增

加基因表达。 ③外泌体经修饰后可靶向特定位置

或个性化治疗,由于清除率低,还可以在靶组织中

停留较长时间,同时也不会引起血管栓塞。 最重要

的是, 外 泌 体 能 穿 过 BBB, 多 次 静 脉 注 射

(intravenous
 

injection,
 

IV)没有任何副作用,并能增

强神经和运动功能[13,29-34] 。
总之,这些独特的生物特性赋予了外泌体天然

给药的优势,并使其成为治疗药物中跨 BBB 运输的

最有希望的载体,有望治疗 AD、PD、HD 等。 越来越

多的证据表明,口服外泌体也是一种有前景的治疗

途径,因外泌体能抵抗胃部的恶劣条件,口服外泌

体可能会影响消化道的免疫细胞,进而通过血液和

或淋巴传播影响局部和外周组织。 人脑和视网膜、
中枢神经系统、CSF、神经血管系统以及体循环是外

泌体的丰富来源,由于脑细胞可以释放外泌体,其
可从大脑和中枢神经系统进入血液,因此从体循环

中分离出的脑源性外泌体可以用于监测中枢神经

系统疾病,从而改善临床诊断和预后[35-36] 。

2　 外泌体在神经退行性疾病中的作用

2. 1　 外泌体在阿尔茨海默病中的作用
 

　 　 AD 是世界上最常见的神经退行性疾病,其主

要病理特征是由 β 淀粉样蛋白( β-amyloid,
 

Aβ)的
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不溶性聚集和异常积累形成的淀粉样斑块和过度

磷酸 化 的 tau 蛋 白 引 起 的 神 经 纤 维 缠 结

(neurofibrillary
 

tangles,NFT)。 此外,神经炎症、氧

化应激、胆碱能神经元损伤等因素也可引起神经退

行性变。 AD 的特征是随着时间推移逐渐增加多种

认知缺陷,包括在获取新信息和恢复信息时的记忆

退化,以及与以下一种或多种功能障碍(失语、失用

症、失认症或执行障碍综合症)相关,因而 AD 也可

以认为是一种海马型遗忘综合症。 目前针对 AD 的

药物治疗是以减轻症状为基础的,并不是治疗性

的,目的是提高生活质量和延长寿命,但并不能阻

止疾病进展。 美国食品药品监督管理局批准用于

AD 患者的药物有四种,包括 3 种胆碱酯酶抑制剂

和一种非竞争性 NMDA 受体 2 调节剂。 众所周知,
AD 在出现临床症状之前的几十年就会出现特有的

病理变化,导致临床前阶段相当长,然后进展为轻

度认知障碍,那么在 AD 的临床前阶段,即在认知症

状和病理改变变得不可逆转之前,找到证据诊断并

治疗显得非常重要[37-41] 。
在临床实践和研究中,正电子发射断层扫描成

像和 CSF 中 Aβ42、T-tau 和 P-T181-tau 的浓度被推

荐作为 AD 诊断的生物标志物,但是考虑到检验技

术的昂贵及高患病率,寻找替代方法非常紧要。 研

究发现外泌体和 CSF 中的生物标志物间存在相关

性,因此血液来源的外泌体突显了其优点,侵入性

小且能对比自不同细胞类型的生物标志物。 血液

神经源性外泌体中 Aβ42、T-tau 和 P-T181-tau 可以

将 AD 患者和健康对照组区分开来,且研究发现外

泌体生长相关蛋白 43 ( growth
 

associated
 

protein,
 

GAP43)、 神 经 颗 粒 蛋 白、 突 触 体 相 关 蛋 白 25
(synaptosomal

 

associated
 

protein,
 

SNAP25)和突触结

合蛋白 1( synaptotagmin1)的联合,可以在认知障碍

发生前 5 ~ 7 年检测出 AD,如果血液检测成为可能,
那么就可以进行大规模早期筛查并早期治疗,减轻

个人、家庭乃至社会的负担,还有许多研究中报道

了血源性外泌体 miRNA 可作为 AD 患者的生物标

志物,并且血源性 miRNA 已被证明是 AD 无症状期

的预测因子。 研究表明在 AD 中共有 20 种血浆源

性外泌体 miRNA 显示出显著差异, 其中 7 种

miRNA,包括 miR-185-5p、miR-342-3p、miR-141-3p、
miR-342-5p、 miR23b-3p、 miR-338-3p 和 miR-3613-
3p,可以高精度地预测 AD 的状态。 就诊的 AD 患

者 miR-223 水平显著低于正在接受治疗的 AD 患

者,表明可以用 miR-223 评估疾病进展。 血源性外

泌体还可用作鉴别诊断,AD 患者血清外泌体 miR-
384(可下调 Aβ 降解酶的表达)的水平明显高于血

管性痴呆和帕金森病性痴呆患者,证明 miR-384 可

以用于区分 AD、血管性痴呆和帕金森病性痴呆,另
外 AD 患者外泌体中 miR451a 和 miR-21-5p 水平显

著低于路易体痴呆,说明 miR451a 和 miR-21-5p 可

以用作区分 AD 和路易体痴呆[42-46] 。
外泌体在 AD 进展中也发挥重要作用。 小胶质

细胞本身可以摄取含有完整和低磷酸化的 tau 蛋白

或 Aβ 的神经元外泌体,并发挥清除作用,而小胶质

细胞源性外泌体 ( microglia-derived
 

exosomes,
 

MG-
exos),一方面在 AD 发病过程中发挥负调节作用,
能够携带 tau 蛋白和 Aβ,可能会强烈增加 Aβ 的神

经毒性,还能传递促炎信号[47] 。 另一方面 MG-exos
在 AD 发病过程中起保护作用, MG-exos 可以以

TREM2(TREM2 是一种重要的膜蛋白,在小胶质细

胞外泌体膜上表达,且只控制外泌体的分泌,不影

响外泌体的大小)依赖的方式与 Aβ 结合,改变 Aβ
周围的炎症环境,并促进小胶质细胞吞噬 Aβ[48] 。
慢性间歇性缺氧可引起 AD 小鼠脑内 tau 蛋白的病

理性扩散,使记忆损伤加重。 MG-exos 的 miR-146a-
5p 可能通过靶向 HIF1α / mtROS 通路,抑制核苷酸

结合寡聚化结构域样受体 3
 

( nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

3,
 

NLRP3) 炎性

体减轻间歇性缺氧诱导的认知障碍,因而 MG-exos
的 miR-146a-5p 被认为是一种有希望的治疗策

略[49] 。 在 AD 中, 间 充 质 干 细 胞 源 性 外 泌 体

( mesenchymal
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes,
 

MSC-
exos)能减少 Aβ 沉积,防止突触损伤,保护海马细

胞免受氧化应激,并减少神经元凋亡,来自脂肪间

充质干细胞衍生的外泌体含有脑啡肽酶,能显著降

低 Aβ1-40 和 Aβ1-42 的水平,可被用作脑啡肽酶的药

物递送系统,在 AD 大鼠模型中改善空间记忆能力,
减少海马神经元损伤、老年斑的积累,并减轻脑部

炎症。 MSC-exos 参与病理异常区域的免疫调节和

神经炎症改善,能显著改善 AD 转基因小鼠的空间

学习能力和记忆障碍,还可通过抑制活化的小胶质

细胞、反应性星形胶质细胞和细胞因子的释放,发
挥抗炎作用,并改善 AD 患者味蕾及其神经支配的

破坏性结构变化[34,50-51] 。
2. 2　 外泌体在帕金森病中的作用

 

　 　 PD 是世界上第二大流行的神经退行性疾病,
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主要病理特征是黑质致密部多巴胺能神经元的缺

失和 错 误 折 叠 的 不 溶 性 α-突 触 核 蛋 白 ( α-
synuclein,

 

α-syn) 聚集形成的路易小体。 因为 PD
的运动和非运动神经元都受到影响,所以会出现运

动症状(运动迟缓、静息性震颤、四肢僵硬和姿势不

稳定,还会伴有平衡和协调问题)和非运动症状(睡

眠障碍、低体温、抑郁和便秘) [52-53] 。 目前,左旋多

巴是治疗 PD 最有效的药物,但左旋多巴治疗不能

延缓 PD 的进展,且大多数 PD 患者在接受多巴胺药

物治疗约 6. 5 年后会出现运动并发症,其中最常见

的是左旋多巴诱导的运动障碍,表现为异常运动,
如刻板运动、舞蹈样运动和抛射运动,还会出现头

部的肌张力障碍,这些症状极大地影响 PD 患者的

生活质量,寻找新的治疗方法迫在眉睫[54-56] 。
多巴胺负载的干细胞来源外泌体在 PD 治疗

中,使大脑中多巴胺的含量增加了 15 倍以上。
MSC-exos 很容易穿透 BBB,到达实验大鼠 BBB 黑质

内的多巴胺能神经元,并且可以减轻阿扑吗啡的不

对称旋转,减少多巴胺能神经元的凋亡。 在进行性

PD 模型中,MSC-exos 能减轻认知障碍,这与神经元

胆固醇代谢的改变相关。 此外,MSC-exos 可能通过

传递 miR-100-5p 抑制靶基因 NADPH 氧化酶 4 的表

达,进而减少活性氧(reactive
 

oxyen
 

species,
 

ROS)的
产生,减轻氧化应激,显著增加纹状体中多巴胺及

其代谢产物的水平,说明 MSC-exos 能显著改善 PD
动物多巴胺能神经元的功能。 同样地,干细胞来源

的外泌体通过调节内源性和外源性 miRNA 的转移

来促进神经分化, 传递 miR-133b ( PD 中下调的

miRNA 之一),促进 PD 的体外和体内实验模型中

轴突的生长[39,57-59] 。 虽然外泌体对 PD 有积极作

用,但同时也发现 PD 患者血浆标本中神经元源性

外泌体 α-syn 明显升高,且神经元源性外泌体可以

通过向小胶质细胞传递 PD 相关 miRNA,促进 α-syn
聚集和神经炎症,从而促进 PD 的发生和发展。 在

小鼠模型中携带 PD 相关突变体 LRRK2G2019S 的

星形 胶 质 细 胞 源 性 外 泌 体 ( astrocyte
 

derived
 

exosomes,
 

AS-exos)与正常 AS-exos 数量相当,但携

带 PD 相关突变体 LRRK2G2019S 的 AS-exos 在被多

巴胺能神经元内化后不能提供完全的神经营养支

持,直接促进 PD 的进展。 MG-exos 能通过小胶质细

胞-神经元传递 α-syn 低聚物,而 α-syn 又诱导 MG-
exos 分泌增加,从而形成恶性循环,加剧 MG-exos 介

导的 α-syn 病理扩散。 当外泌体释放毒性蛋白,促

进炎症反应,导致 PD 进展时,抑制外泌体释放的药

物可能有助于缓解 PD 的进展。 中性鞘磷酯酶 2
(neutral

 

sphingomyelinase
 

2,
 

nSMase2) 能水解鞘磷

脂产生的神经酰胺,从而促进脑内外泌体的形成,
nSMase2 的抑制剂 DDL-112 可在体外细胞模型中抑

制外泌体产生,因而用 DDL-112 治疗会减少黑质中

α-syn 的聚集并改善运动功能[60-61] 。
外泌体 miRNA 不受核糖核酸酶降解的影响,在

体液中稳定存在,可作为 PD 的生物标志物。 PD 患

者血清和 CSF 来源的外泌体中 miR-24、miR-151a-
5p、miR-485-5p、miR-331-5p 和 miR-214 显著升高,
并且血清外泌体中 miR-19b 下调和 miR-24、miR195
上调也被认为是 PD 的诊断标志物。 此外,外泌体

中 miR-425-5p、miR-21-3p 和 miR-199a-5p 可以区分

PD 和常被误诊的进行性核上性麻痹,血清中的

miR-223-3p 可用于区分 PD 和非 NDs,也可以区分

AD 和 PD[50,62-63] 。
2. 3　 外泌体在亨廷顿病中的作用

　 　 HD 是一种罕见的进行性、无法治愈的神经退

行性疾病,发病年龄 35 ~ 45 岁,并在发病后 15 ~ 17
年死亡。 HD 还是一种常染色体显性遗传性神经退

行性疾病,由 4 号染色体上亨廷顿蛋白( huntingtin,
 

HTT)基因的 CAG 重复扩增引起,导致突变 HTT 的

翻 译, 产 生 细 胞 内 突 变 亨 廷 顿 蛋 白 ( mutant
 

huntingtin,
 

mHTT)的聚集体,而聚集体的积累会引

发线粒体功能障碍、纹状体细胞的死亡(因转录失

调、凋亡途径的激活和生理蛋白-蛋白相互作用的

改变导致)。 HD 的特点是进行性的运动失调(舞蹈

病、异常眼运动、言语紊乱、吞咽困难等)、认知功能

障碍(痴呆)和精神障碍(抑郁、焦虑、冷漠等),且进

行性运动障碍是导致生命终止并发症的“主谋”。
目前还没有缓解疾病进展的治疗方法,HD 的治疗

主要还集中在症状管理上,目的是控制运动和精神

紊乱[58,64-65] 。
外泌体可用于改善 HD 的症状。 AS-exos 可降

低 HD
 

mHTT 聚集体的密度[65] 。 人脂肪干细胞分泌

含有神经营养因子(与 HD 进展呈负相关)的外泌

体能够抵消凋亡的蛋白,并通过增加 PGC-1 和磷酸

化 CREB 的蛋白水平来减少线粒体功能障碍,并有

研究表明在体外 HD 模型中,脂肪干细胞源性外泌

体降低细胞内 mHTT 聚集,进而降低神经元的凋亡

程度[58] 。 在有症状的 HD 患者血浆中,发现 miR-
877-5p、miR-223-3p、miR-223-5p、miR-30 d-5p、 miR-
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128、miR-22-5p、miR-222-3p、miR-338-3p、miR-130b-
3p、 miR-425-5p、 miR-628-3p、 miR-361-5p、 miR-942
等 13 种 miRNAs 表达上调。 神经元源性外泌体可

以将靶向 HTT 的 miRNA 转移到 HD 患者的神经元

中,从而抑制 HTT
 

mRNA 的表达。 通过腺相关病毒

血清型 5( adeno-associated
 

virus
 

serotype
 

5,
 

AAV5)
递送的靶向人亨廷顿蛋白的工程化 microRNA
(huntingtin-targeting

 

microRNA,
 

miHTT)在体内外均

显示出显著降低 HTT 的作用。 研究人员从诱导多

能干细胞的神经元中,开发了含有 AAV5-miHTT 的

外泌体,而这种外泌体中的治疗性 miHTT 分子可以

浓度依赖的方式被其他神经元吸收, 因此含有

AAV5-miHTT 的外泌体可能用于未来 HD 的基因

治疗[43,58,60,64] 。
2. 4　 外泌体是可能感染过 SARS-CoV-2 的 NDs 患
者最具潜力的治疗方法

 

　 　 2019 年末 SARS-CoV-2 的出现,引发了新型冠

状病毒肺炎的爆发。 这种罕见的冠状病毒传播性

极强,在全球范围内迅速蔓延,造成了巨大的公共

负担[66] 。 SARS-CoV-2 以多种方式影响大脑,早期

短暂的炎症反应被认为具有神经保护性,而长时间

的神经炎症激活会引起脑结构和组织的损伤。 感

染 SARS-CoV-2 后通常会有神经精神症状,包括头

晕、睡眠障碍、认知缺陷、谵妄、幻觉和抑郁等,所有

这些信号都表明神经组织受到损害,这可能会大大

增加神经退行性疾病的发病率,并促进痴呆的发

生[8,67] 。 外泌体,特别是 MSC-exos 被用于 COVID-
19 的治疗,MSC-exos 能减少细胞因子风暴,逆转与

COVID-19 相关的宿主抗病毒防御机制,并增强了线

粒体的修复功能[9] 。 多项研究表明,COVID-19 相

关的神经系统后遗症可能在感染急性期后持续很

长时间,外泌体既可治疗 COVID-19,又可治疗 NDs,
因而可成为感染过 SARS-CoV-2 的 NDs 患者最具潜

力的治疗方法[66] 。

3　 总结与展望

　 　 外泌体是由两次质膜内陷产生的,受多种因素

调节最终被释放到细胞外环境,通过多种方式发挥

生物学效应。 外泌体具有良好的稳定性、免疫耐受

性,通过将其内容物递送给受体细胞,影响许多生

物进程,还可通过 BBB 进入中枢神经系统,能全身

递送且清除率低,可以在靶组织中停留较长时间,
多次 IV 没有任何副作用,因而可作为 NDs 治疗最

有希望的药物递送载体。 同时,外泌体还可作为

NDs 的生物标志物和鉴别诊断的工具,尤其是血液

来源的外泌体,侵入性小还能够比较不同细胞类型

的生物标志物,如果血液源性外泌体的检测能得到

推广,那么大规模筛查和及早治疗就会成为可能。
外泌体虽有如此的光明前景,但一些因素也限制了

其临床应用,例如需要提高外泌体的分离技术来保

证分离的外泌体纯度以及结构和生物完整性,还要

减少长期储存对外泌体的损伤,并要确保安全的剂

量和给药方式[68] ,这些都需要继续探索,找到最优

解。 此外,不同类型细胞来源的外泌体以及年轻细

胞来源和逐渐衰老细胞来源的外泌体在治疗 NDs
中是否有差异,因外泌体对 NDs 的双重作用,有时

外泌体参与了 NDs 的进展,在使用外泌体抑制性药

物的同时,有益的外泌体是否也会失去作用,或者

是在用外泌体治疗时,这些外泌体是否会参与病理

性物质的传播,如何找到一个平衡点,使治疗性外

泌体处于优势地位,假使这些问题能够解决,将迎

来外泌体全面应用于神经退行性疾病的新阶段。
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