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外泌体在阿尔茨海默病发病机制中的研究进展
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摘　要：外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是一种可被多种细胞分泌的纳米级膜性微囊泡，其易透过血脑屏障并参与细胞间物质交换及
信号传导，可影响多种生理和病理过程。近年来，外泌体逐渐被重视，然而外泌体在阿尔茨海默病（ＡＤ）中的研究还相对

不足。因此，本文综述了其在 ＡＤ发病机制中的研究，着重总结了外泌体在 β淀粉样蛋白（Ａβ）聚集和斑块形成、高磷酸

化 ｔａｕ形成神经原纤维缠结等病理过程中的研究进展，为其作为疾病诊断标志物和治疗载体提供新思路。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
晚期起病，由于神经变性所致的进行性记忆力丧失

和认知功能障碍的神经疾病。ＡＤ的发病机制至今
还有争议，但是近年来外泌体在 ＡＤ发病中的作用
受到越来越多关注。

外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是一类直径约 ４０～１００ｎｍ
的胞外囊泡，由多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｌｅｂｏｄｙｓ，ＭＶＢｓ）
与质膜融合后产生并释放到细胞外空间［１］。外泌

体是细胞间通讯的重要载体，含有 ｍｉＲＮＡ和 ｍＲ
ＮＡ，其可以被靶细胞翻译成蛋白质［２］。外泌体涉

及各种细胞功能，从细胞骨架的改变和钙调节（通

过 Ｗｎｔ信号转导）到髓鞘形成、神经元通信和免疫
调节［３］。已经证实，脑内神经干细胞、神经元、胶质

细胞和内皮细胞等几乎所有的脑细胞均可释放外

泌体［４］。由于外泌体形态小，易透过血脑屏障［５］，

并随液体流至全身而不易被吞噬细胞吞噬，因此不

同来源的外泌体可在血液、脑脊液等体液中检出。

外泌体与 ＡＤ的发生和发展密切相关，参与 ＡＤ中
的多种病理过程。

１　β淀粉样蛋白
外泌体参与 β淀粉样蛋白（Ａβ）的生成、胞外

分泌、聚集、被细胞摄取降解等多个过程，既有神

经保护作用又有神经毒性。

１．１　外泌体与胞内 Ａβ代谢
Ａβ多肽来自于淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅ

ｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的水解，而 ＡＰＰ的转运和加工
与内体囊泡循环的调节密切相关。同时，内体的调

节通路在外泌体的形成中也至关重要。早期内体

到 ＭＶＥｓ的成熟过程中生成装载有 ＡＰＰ的腔内囊
泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ），一旦与早期内体的
酸性 ｐＨ环境接触，ＩＬＶｓ就变成有利于将 ＡＰＰ剪切
形成 Ａβ的平台并且促进 Ａβ在 ＭＶＥｓ中的积累［６］。

当 ＩＬＶｓ与质膜融合，Ａβ多肽就以外泌体的形式被
释放至胞外［７］。另一方面，ＭＶＥｓ可以通过与溶酶

体融合来降解 Ａβ内容物而降低胞内 Ａβ水平［６］。

由此可见，内体溶酶体系统（ｅｎｄｏｓｏｍａｌ／ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｓｙｓｔｅｍ）可能处于 Ａβ生成和降解的交叉点上（图
１）。有趣的是，包含 Ａβ的自噬小体可以和 ＭＶＢｓ
融合而控制 Ａβ随外泌体释放进入细胞外空间［８］，

自噬也可以通过将具有潜在毒性 Ａβ聚集物传递
到溶酶体来阻止其在神经元内的积累［９］。然而，积

累的 Ａβ会损害 ＭＶＥｓ功能［１０］，并诱导潜在毒性低

聚物的形成［１１］，在各种 ＡＤ相关小鼠模型中溶酶体

降解的缺陷使 Ａβ代谢失衡［１２］。类似的，自噬缺陷

的 ＡＰＰ小鼠影响 Ａβ向胞外分泌而细胞内 Ａβ累积
增多从而导致神经变性及认知功能受损［１３］。综上

所述，内体溶酶体系统及自噬功能失调可能是导
致 ＡＤ早期病理改变的原因［１４］。

１．２　外泌体的释放与 Ａβ的传播
Ａβ可以被包封到外泌体中释放到细胞外，避
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免其在胞内淤滞、调节胞内升高的 Ａβ水平，从而
发挥神经保护作用［１５］。但另一方面，外泌体将介

导淀粉样蛋白像朊病毒样在细胞间传播［１６］，把其

内容物传递给邻近细胞和远处的细胞。外泌体可

以通过涉及硫酸肝素蛋白聚糖（ＨＳＰＧ）、凝集素、
免疫球蛋白和四跨膜蛋白的多个途径被受体细胞

摄取［１７］，胞外 Ａβ将在不同受体细胞中通过类似的
途径被降解（如前所述），特别是在脂蛋白相关受

体细胞（ＬＲＰ１）［１８］、神经元、神经母细胞瘤［１１］、星形

胶质细胞［１８］和小胶质细胞中［１９］。因此，与外泌体

的相互作用可以作为淀粉样蛋白的捕获机制，促进

Ａβ的摄取及溶酶体对 Ａβ的降解［２０］。经过外泌体

摄取入胞的 Ａβ启动了引起受体细胞内内体溶酶
体系统及自噬功能失调的反应链，造成胞内细胞

毒性寡聚物生成增加，淀粉样蛋白的胞外释放增

加，以及一个形成淀粉样斑块的新循环［６］。这些

机制可以解释淀粉样物质如何像朊病毒样在 ＡＤ
中扩散。
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图 １　外泌体与胞内 Ａβ代谢。

注：质 膜 上 的 ＡＰＰ内 吞 入 早 期 内 体 后 在 多 泡 体

（ＭＶＢｓ）中包裹到腔内囊泡（ＩＬＶ），在此生成 Ａβ。多

个分子参与 ＩＬＶｓ生成，如内体转运复合物 ＥＳＣＲＴ（ｅｎ

ｄｏｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｅｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ）转运机制

和脂质。ＭＶＢｓ有两个命运：ＭＶＢｓ和溶酶体融合降解

其内 Ａβ，或者 ＭＶＢｓ与质膜融合，导致载有 Ａβ的 ＩＬＶｓ

以外泌体的形式释放到胞外。

１．３　外泌体与 Ａβ聚集
外泌体可以和 Ａβ螯合（ｓｅｑｕｅｓｔｅｒＡβ）［２１，２２］促

进 其 聚 集。 外 泌 体 中 存 在 的 神 经 节 苷 脂 １
（ＧＭ１）［２３］、神经酰胺 （ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｃｅｒａｍｉｄｅ）［２２］和
ＰｒＰＣ［２４］与此过程相关。这种结合甚至在外泌体分
泌之前便促使与 ＩＬＶｓ原位结合的 Ａβ单体装配成
寡聚体［１１］。在胞外，外泌体促进斑块的形成，尸检

ＡＤ患者脑内淀粉样斑块中鉴定出外泌体相关蛋白
Ａｌｉｘ和 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎｓ［７，２５］。外泌体对淀粉样纤维形成的
促进作用受到其他研究的挑战，有研究显示来自神

经元和 ＣＳＦ的 外 泌 体 可 抑 制 淀 粉 样 斑 块 的 形
成［２１，２６］，并减轻 Ａβ对突触可塑性的破坏［２４］，从而

发挥保护作用。这种矛盾性作用可能是因为研究

中所用的试验试剂不同及外泌体的性质不同，也可

能是由外泌体在 Ａβ聚集和 Ａβ清除中的双重作用
产生。

１．４　外泌体与胞外 Ａβ清除
外泌体可通过酶等内容物直接降解 Ａβ。来自

ＢＶ２小胶质细胞的外泌体被报道可通过外泌体相
关的胰岛素降解酶（ＩＤＥ）增强胞外 Ａβ的降解［２７］。

脂肪组织来源的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）产生降解 Ａβ的脑啡肽酶的外泌体，降
低细胞内外 Ａβ水平［２８］。另有数据表明，外泌体表

面蛋白如 ＰｒＰＣ蛋白可以阻断 Ａβ介导的突触功能
失调［２９］。

此外，外泌体还可以作为淀粉样蛋白的捕获机

制，促进 Ａβ被细胞尤其是小胶质细胞摄取进而引
起溶酶体对 Ａβ的降解［２０］。研究发现神经元衍生

的外泌体促进 Ａβ快速转变为无毒性的淀粉样纤
维而后被小胶质细胞内化降解［２０］。值得注意的

是，当降解途径饱和时，作为对 Ａβ过度吞噬作用
的应答，斑块周围的小胶质细胞可能产生过多的神

经毒性外泌体。体外试验中小胶质细胞释放的外

泌体促进胞外聚集体形成可溶性 Ａβ物质，从而造
成神经元损伤［３０］。这些发现支持反应性小胶质细

胞释放有害外泌体的假说，其将损害传播到周围少

突神经胶质细胞和神经元。然而，仍然不清楚小胶

质细胞外泌体的分泌增加是疾病病因还是对疾病

的反应。除了外泌体内容物和溶酶体降解，另一个

对淀粉样蛋白类物质的防御机制是通过血脑屏障

（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）将其从大脑清除［３１］。已

经有研究表明含有 Ａβ聚集体的外泌体可以穿过
ＢＢＢ［３１］，但是外泌体在通过 ＢＢＢ清除 Ａβ中的作用
机制尚未被阐明。

２　ｔａｕ
与 ＡＤ中淀粉样斑块的形成不同，由高度磷酸

化的变异 ｔａｕ蛋白（ｐｔａｕ）组成的神经原纤维缠结
（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）与 ＡＤ进行性认知功
能下降及神经元丢失相关。并且，ＡＤ中 ｔａｕ蛋白
与 Ａβ呈现出协同作用———Ａβ可促进 ＮＦＴｓ［３２］，ｔａｕ
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蛋白增加 Ａβ对突触的毒性［３２］。目前研究已经清

楚表明，外泌体与 ｔａｕ病理过程有关。
２．１　ｔａｕ蛋白的胞外转运

ｔａｕ蛋白的分泌和传播机制较 Ａβ关注少，这可
能是因为一开始的假说认为 ｔａｕ是神经元死亡后
释放到胞外的。用 ｔａｕ过表达的细胞株的体外研
究证实 ｔａｕ可被外泌体介导和被动分泌［３３］。现在

发现早期 ＡＤ患者脑脊液、血浆中外泌体介导的 ｐ
ｔａｕ水平升高，并且有种植活性［３４，３５］。然而，Ｐｏｌａｎｃｏ
等证明这种分泌及种植是阈值相关的———只有胞

内 ｔａｕ聚集时才会以外泌体形式分泌至胞外，聚集
体及寡聚体形式的 ｔａｕ才有种植活性［３６］。

２．２　外泌体与 ｔａｕ蛋白传播
在海马及颞叶中首先发现了 Ａβ淀粉斑块沉积

后的 ｔａｕ蛋白传播，随后向各脑区传播，病人出现
认知功能的丧失［１６］。已经证实小胶质细胞可以通

过外泌体来促进 ｔａｕ蛋白向神经元的传播及 ｔａｕ在
脑内各区域的扩散［３７］。Ａｓａｉ等［３８］使用 ｎＳＭａｓｅ２抑
制剂抑制外泌体的生成可限制 ｔａｕ病理改变在脑
内的传播。作者指出，小胶质细胞可以吞噬胞内含

有 ｔａｕ的神经元，随后通过外泌体释放出 ｔａｕ来传
播病理改变，然而，神经元内释放的外泌体 ｔａｕ也
可以在经外泌体扩散前就被小胶质细胞内化。

３　总结
外泌体可以介导细胞间物质运输及信号传递

因而在 ＡＤ发病的多种病理过程中发挥作用。大
量研究已经证明外泌体像“特洛伊木马”一样促进

ＡＤ相关蛋白在脑内的累积和传播［３９］。

总体而言，ＡＤ患者较正常人外泌体有所改变，
ＡＤ中不同来源的外泌体因其含物质不同发挥的作
用也不尽相同。研究外泌体让我们用全新的视角

探究 ＡＤ的发病机制，同时脑脊液中外泌体的水平
增加及可溶性蛋白的改变可能成为诊断 ＡＤ的潜
在性生物标志物和治疗靶标。
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