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摘　要：外泌体是一种纳米级双层脂质囊泡，它通过主动分选机制包裹特定细胞内容物，包括多种特异性蛋白质、脂质和
核酸，靶向作用于受体细胞，参与细胞间信息交流。研究发现，神经元及神经胶质细胞均可释放外泌体，并参与阿尔兹海

默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化等神经系统疾病中细胞间物质传递及信息交流。
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　　神经退行性疾病是由神经元和（或）其髓鞘进
行性减少，随着时间的推移逐渐出现功能障碍的一

类疾病。这类疾病的脑组织病理改变主要有两种

表现形式：一种是细胞凋亡导致大量神经元丢失；

另一种则是细胞胞体数量并无明显减少，但神经细

胞出现结构及功能的进行性、退行性变性。随着人

口老龄化日益加重，神经退行性疾病发病率也逐年

攀增，然而临床上缺乏明确诊断的金标准及有效的

治疗方法。外泌体是纳米级双层磷脂膜囊泡小体，

细胞通过外泌体主动分选机制将特定细胞内容物，

如多种特异性蛋白质、脂质和核酸等物质包裹于其

内，经自分泌、旁分泌及内分泌三种方式，靶向与

受体细胞融合，从而参与细胞间物质转运及信息交

流，在多种生理及病理过程中发挥重要作用。研究

发现，中枢神经系统中神经元及神经胶质细胞均可

释放外泌体，携带特定成分，运输至临近或远隔细

胞，从而发挥保护、抗炎、修复、再生等作用。然而

在病理状态下，亦可携带异常物质导致细胞结构异

常及功能紊乱，甚至神经元进行性丢失，在中枢神

经系统疾病的发病与恶化中占重要地位。本文就

外泌体的生物学特性及在中枢神经系统退行性疾

病发生及发展中作用作一简要综述。

１　外泌体生物学特性
外泌体是直径约 ３０～１００ｎｍ的双层磷脂膜囊

泡小体，其内含有丰富的蛋白质、脂质、ｍＲＮＡ和
ｍｉｃｒｏＲＮＡ等，以膜融合方式释放于细胞外液及体液
中，例如尿液、血浆、支气管肺泡灌洗液、母乳和脑

脊液等［１］，并以自分泌、旁分泌方式作用于临近细

胞，或进入血液系统流向远隔细胞，通过受体
$

配

体结合、内吞作用和胞浆膜融合等方式直接作用于

靶细胞，参与复杂的细胞间物质交换及信息交

流［２，３］。

外泌体形成大致分为 ３个步骤：①细胞膜向内
凹陷形成胞内囊泡，即早期内涵体 （ｅａｒｌｙｅｎｄｏ
ｓｏｍｅｓ，ＥＥ）；②ＥＥ以内生芽方式形成腔内含有多
个囊泡的多囊泡小体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）；
③ＭＶＢｓ与溶酶体结合，部分 ＭＶＢｓ内小囊泡被溶
酶体降解，余小囊泡与细胞膜融合，以外泌体的形

式释放到细胞外，形成外泌体。

依照细胞种类及病理生理状态不同，外泌体主

要有 ３种不同的分选机制：转运分选复合物（ｅｎｄｏ
ｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｅｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）
依赖途径、四分子交联体（ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎｓ）依赖途径及
脂质依赖途径。目前研究较为广泛的是 ＥＳＣＲＴ依
赖途径，其主要物质是由 ２０余种蛋白构成 ５个蛋
白复合物 ＥＳＣＲＴ０、Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ及 Ｖｐｓ４。ＥＳＣＲＴ０
与 ＥＥ膜表面特异性泛素化蛋白结合，使早期内体
膜向内凹陷，并分选包裹特定内容物，在 ＥＳＣＲＴ
Ｉ、ＩＩ作用下形成小囊泡，在 ＥＳＣＲＴⅢ的剪切作用
下与早期内体膜分离，形成成熟的晚期核内体，即

ＭＶＢｓ［４，５］。
外泌体富含蛋白质及脂质，据外泌体数据库

Ｅｘｏｃａｒｔａ（ｗｗｗ．ｅｘｏｃａｒｔａ．ｏｒｇ）统计，已有 ８０００余种外
泌体相关蛋白及 １８４种脂质，其中列出了超过 １００
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种蛋白质可作为外泌体生物标志物［６］。由于外泌

体属于细胞内体的一种类型，其富含热休克蛋白

（Ｈｓｐ７０和 Ｈｓｐ９０）、膜转运及融合蛋白（ＧＴＰａｓｅｓ
Ａｎｎｅｘｉｎｓａｎｄｆｌｏｔｉｌｌｉｎ）及四分子交联体超家族（ＣＤ９、
ＣＤ６３、ＣＤ８１和 ＣＤ８２），热休克蛋白、跨膜蛋白及
Ｒａｂ家族蛋白主要参与外泌体在细胞内组装及转
运，整联蛋白主要调控外泌体与靶细胞的结合。外

泌体双层脂质结构主要由胞浆蛋白类脂、脂类、鞘
磷脂、磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰丝氨酸

和磷脂酰肌醇组成，鞘氨醇司和 ＧＭ３调控外泌体
柔韧性，磷脂酰丝氨酸可将蛋白整合于外泌体表

面，参与外泌体与细胞膜的融合过程。外泌体还可

装载多种 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ，其含量及种类受供体细胞
状态及细胞外微环境调控，且外泌体 ｍｉＲＮＡ无法
正常释放，供体细胞正常功能也会受影响。如经缺

血预处理的肾脏外泌体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１表达量增
加，促炎因子的产生减少，使组织器官免受内毒素

血症引起的损伤［７］。

２　中枢神经细胞外泌体功能
中枢神经系统中大多数细胞类型均可释放出

外泌体，例如神经元、星形胶质细胞、少突胶质细

胞和小胶质细胞。其主要生理作用包括消除细胞

废物、调节免疫反应及细胞间信息交流，具有调控

神经元及神经胶质细胞发育、再生及调节突触的功

能。在神经退行性疾病中，外泌体也可参与病变蛋

白的沉积与扩散，例如阿尔兹海默病中 Ａβ蛋白沉
积、帕金森病中 α突触核蛋白寡聚体的扩散等［８］。

２．１　外泌体与阿尔兹海默病
阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以进

行性记忆力减退和认知功能障碍为主要临床表现

的神经系统退行性病变，其主要病理表现为 β淀
粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）沉积形成神经炎性斑及
ｔａｕ蛋白异常磷酸化导致神经纤维缠结。Ａβ是由
淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经

β和 γ分泌酶的蛋白水解作用而产生的含有 ３９～
４３个氨基酸的多肽。Ａβ１～４２具有较强的毒性，
且易聚集。早在 ２００２年就有研究在 ＡＤ患者脑组
织斑块中发现外泌体特异蛋白 Ａｌｉｘ和 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ沉
积［８，９］，且证实 ｆｌＡＰＰ和 ＡＰＰＣＴＦｓ被浓缩至外泌体
内并转运至细胞外，导致神经炎性斑的形成［１０］。

Ｔａｕ蛋白是神经细胞微管相关蛋白，正常成熟
脑组织中为低磷酸化 Ｔａｕ蛋白分子，ＡＤ患者 Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化，致使神经纤维缠结。在正常神经

元外泌体 Ｔａｕ蛋白为低磷酸化，神经元去极化激发
外泌体释放，经旁分泌途径直接作用于临近神经

元，参与正常 Ｔａｕ蛋白在细胞间的传递。而 ＡＤ患
者中外泌体不仅可机械转运磷酸化 Ｔａｕ蛋白，还通
过不同的机制招募与神经变性相关的线粒体蛋白

和轴突发育蛋白进入外泌体内，促进 Ｔａｕ蛋白过磷
酸化［１１，１２］。

外泌体还通过胰岛素抵抗途径参与神经元凋

亡，ｐＳｅｒ３１２ＩＲＳ１是无效的胰岛素信号蛋白，其含
量与脑萎缩成正相关，ＡＤ患者外周血中外泌体 ｐＳ
ｅｒ３１２ＩＲＳ１含 量 更 高 而 ｐｐａｎＴｙｒＩＲＳ１含 量 更
低，导致 Ｔａｕ蛋白过磷酸化及 Ａβ沉积，神经元能
量代谢异常、氧化应激、线粒体功能障碍等引起的

神经元凋亡等［１３，１４］。

外泌体对神经元的保护作用亦不可忽视，其表

面蛋白 ＰｒＰＣ可隔离中和 Ａβ来源的可扩散性配体
（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｄｅｒｉｖｅｄｄｉｆｆｕｓｉｂｌｅｌｉｇａｎｄｓ，ＡＤＤＬｓ），减
少 ＡＤＤＬｓ造成的长时程增强电位损伤，从而发挥
神经保护作用［１４］。

２．２　外泌体与帕金森病
帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是以静止性震

颤、肌强直、运动迟缓等进行性运动障碍并伴有嗅

觉障碍、自主神经功能紊乱、睡眠及认知障碍为主

要临床表现的神经系统退行性病变，其病理性特征

为 α突触核蛋白沉积导致路易小体形成以及黑质
致密区多巴胺能神经元大量变性缺失。Ｓｔｕｅｎｄｌ
等［１５］发现 ＰＤ患者脑脊液外泌体中含致病 α突触
核蛋白，将这些外泌体注射于正常大鼠脑脊液中，

正常大鼠脑脊液中 α突触核蛋白量呈剂量依赖的
方式增长，最终导致 ＰＤ发生。进一步研究发现，α
突触核蛋白细胞间传递必须依赖外泌体，供体细胞

溶酶体功能异常时，胞内 α突触核蛋白增多，外泌
体运输 α突触核蛋白数量也相应提高［１６，１７］。含有

α突触核蛋白的外泌体还促进小胶质细胞 ＢＶ２释
放富含 ＭＨＣＩＩ和 ｍＴＮＦα外泌体，导致神经元凋
亡［１８］。

外泌体在金属 Ｍｎ依赖的 α突触核蛋白过表达
及沉积中也发挥重要作用，金属 Ｍｎ可导致 ＭＮ９Ｄ
多巴胺能细胞系中 Ｒａｂ２７ａ蛋白过表达，促进外泌
体的释放，上调 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲＮＡ１２５、ｍｉＲ４５０ｂ
和 ｍｉＲ６６９ｂ等，这些 ｍｉＲＮＡ通过多种信号传导通
路，导致线粒体功能障碍、免疫系统紊乱、炎症激

活及蛋白质聚集，且钙离子含量越高，受体细胞摄
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取外泌体量越大［１９，２０］。此外，Ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｋｉ
ｎａｓｅ２（ＬＲＲＫ２）基因是家族型 ＰＤ已知的最常见致
病基因，外泌体可将自身磷酸化 Ｓｅｒ（Ｐ）１２９２
ＬＲＲＫ２蛋白转运自尿液中，因此可作为一种检测
ＰＤ发病及病变程度的生物学标志物［２１］。

２．３　外泌体与肌萎缩侧索硬化
肌萎缩侧索硬化 （ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ＡＬＳ）是一组选择性侵犯脊髓前角细胞、脑干后组
运动神经元、皮质锥体细胞及锥体束，从而导致肌

无力、肌肉萎缩及病理征的神经变性疾病，其可能

的发病机制有：Ｃｕ／Ｚｎ超氧化物歧化酶（ＳＯＤ１）基
因突变、兴奋性氨基酸毒性作用、线粒体功能障

碍、免疫炎性反应、星形胶质细胞功能异常、ＴＡＲ
ＤＮＡ结合蛋白 ４３（ＴＤＰ４３）包涵体形成等。

有 １０％的 ＡＬＳ是由 ＳＯＤ１基因突变所致，当基
因突变时 ＳＯＤ１蛋白错误折叠形成不溶性寡聚体，
使微丝缠结影响轴突运输［２０］。早在 ２００７年即发
现运动神经元通过外泌体将多达 ８０％ 突变体
ＳＯＤ１（ｍＳＯＤ１）转移至周围正常细胞，仅小部分
ｍＳＯＤ１经大饮泡被临近细胞摄取，或利用清道夫
受体被胶质细胞摄取继而灭活［２２，２３］。此外，星型

胶质细胞也可通过外泌体将 ｍＳＯＤ１转运至运动神
经元导致细胞死亡［２４］。ＴＤＰ４３蛋白是第二个被发
现的 ＡＬＳ相关异常蛋白，正常 ＴＤＰ４３蛋白主要在
核内，与 ＴＡＲＤＮＡ结合，参与调节转录、修饰 ｍＲ
ＮＡ等，胞浆中 ＴＤＰ４３含量甚微，该蛋白在其发挥
完生理功能后经蛋白酶体通路降解［２５］。当细胞内

ＴＤＰ４３含量过高时，外泌体可将其转运至细胞外
微环境中或邻近神经元中，ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎＡ１抑制自噬
使 ＴＤＰ４３外泌体分泌量增加，表明外泌体可能是
细胞清除 ＴＤＰ４３寡聚体的补充机制，而 ＧＷ４８６９
抑制外泌体分泌则诱导 ＴＤＰ４３在细胞内形成寡聚
体，导致神经元凋亡［２６］。

外泌体还可通过激活小胶质细胞在 ＡＬＳ疾病
进展中发挥作用，ｍＳＯＤ１运动神经元外泌体富含
ｍｉＲ１２４，它可将该 ｍｉｃｒｏＲＮＡ转运至小胶质细胞使
其活化，并激活 ＮＦκＢ信号通路释放大量 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＭＨＣＩＩ和 ｉＮＯＳ，到晚期小胶质细胞表面受
体及 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ１２４的表达增加，
进一步加重炎症反应，导致细胞内环境紊乱、运动

神经元变性坏死［２７］。

３　总结
外泌体在神经退行性病变中发挥许多重要作

用，它不仅是细胞内代谢废物排出细胞外的转运载

体，还参与异常物质细胞间传递与播散，从而发挥

神经元保护、变性及死亡等多个过程。神经退行性

疾病是中枢神经系统中的一大类疾病，由于其具体

发病机制不明，造成该疾病“诊断晚、治疗难”的局

面，给社会、家庭及个人带来了沉重的负担。大量

研究表明，外泌体在神经退行性病变中扮演重要角

色，其主要参与异常蛋白的播散，导致受损细胞逐

渐增多，病情进行性恶化。因此，深入研究神经退

行性病变中外泌体形成、分选包装内容物、转运及

播散异常蛋白的具体分子机制，探索潜在的高特异

性诊断及预后生物标志物，寻找药物作用新靶点，

开发治疗新途径极为重要，其可为实现该疾病“早

发现、精准治疗”带来希望。
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ｇｉｖｅａｃｙｔｏｔｏｘｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１３，６１（３）：

４０９４１９．

［２４］ＢａｓｓｏＭ，ＰｏｚｚｉＳ，ＴｏｒｔａｒｏｌｏＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔｃｏｐｐｅｒｚｉｎｃ

ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ１）ｉｎｄｕｃｅｓｐｒｏｔｅｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｐａｔｈ

ｗａｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｅｘｏｓｏｍｅｒｅｌｅａｓｅｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｄｉｓｅａｓｅｓｐｒｅａｄｉｎｇａｎｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎａｍｙｏｔｒｏ

ｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（２２）：

１５６９９１５７１１．

［２５］ＧｕｏＡ，ＴａｐｉａＬ，ＢａｍｊｉＳＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｌｅａｄｓｔｏｅｎｈａｎｃｅｄｃｅｌｌｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙａｎｄＴＤＰ４３ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ

ｉｎｐｒｉｍａｒｙｎｅｕｒｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１０，１３６６：

１８．

［２６］ＩｇｕｃｈｉＹ，ＥｉｄＬ，ＰａｒｅｎｔＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｓａ

ｋｅｙｐａｔｈｗａｙｆｏｒｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＴＤＰ４３［Ｊ］．

Ｂｒａｉｎ，２０１６，１３９（Ｐｔ１２）：３１８７３２０１．

［２７］ＰｉｎｔｏＳ，ＣｕｎｈａＣ，ＢａｒｂｏｓａＭ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍＮＳＣ

３４ＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈＳＯＤ１Ｇ９３Ａ ＡｒｅＥｎｒｉｃｈｅｄｉｎ

ｍｉＲ１２４ａｎｄＤｒｉｖｅＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎＭｉｃｒｏｇｌｉａＰｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１１：２７３．

·８９·
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