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细胞外囊泡在神经退行性疾病中的作用  
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摘　要：神经退行性疾病 (neurodegenerative diseases, NDs) 是以神经元进行性丢失和致病蛋白在大脑中异常

积累和聚集为特征的疾病，包括阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)、帕金森病 (Parkinson's disease, PD)
和肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS)。NDs 早期症状不明显，诊断困难，且缺乏有效生

物标志物和治疗措施。最近的研究表明，与这些疾病相关的蛋白质可以通过细胞外囊泡 (extracellular 
vesicles, EVs) 在细胞间分泌和转移。EVs 广泛存在于各种体液，可以穿过血脑屏障等各种生物屏障，被视

为诊断和预后生物标志物的优先选择。本文简要介绍了 EVs 的生物发生和功能，并探讨了其在 NDs 中的

作用。
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The role of extracellular vesicles in neurodegenerative diseases
ZHANG Wei-Wei, WANG Song-Hao, HAN Yu, XU Shao-Ye, SHAO Xiao-Yun*

(Basic Medicine College, Guilin Medical University, Guilin 541199, China)

Abstract: Neurodegenerative diseases (NDs) are characterized by progressive loss of neurons and abnormal 
accumulation and aggregation of disease-causing proteins in the brain, including Alzheimer's disease (AD), 
Parkinson's disease (PD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Early symptoms of NDs are not obvious for 
diagnosis, and effective biomarkers and therapeutic measures are lacking. Recent studies have shown that proteins 
associated with these diseases can be secreted and transferred between cells via extracellular vesicles (EVs). EVs 
are widely distributed in body fluids, which can cross various biological barriers such as the blood-brain barrier, and 
are considered as preferred biomarkers for diagnosis and prognosis. This paper briefly introduces the biogenesis and 
function of EVs, and discusses their role in NDs.
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1　细胞外囊泡

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是由细

胞分泌的纳米小泡，具有磷脂双分子层结构，直径

通常在 30~5 000 nm 之间。EVs 主要包括外泌体、

微囊泡和凋亡小体，其直径、内容物、生物发生和

释放均不相同 ( 表 1)。外泌体直径较小，30~150 
nm ；微囊泡尺寸较大，100~1 000 nm ；凋亡小体的

直径一般为 1 000~5 000 nm。研究发现，在不同类

型的细胞中，还存在着许多其他来源于质膜的不同

形态的 EVs，如迁移小体和微绒毛来源的囊泡等
[1]。

不同亚型的 EVs 具有相似的生物物理学特征，如尺

寸、内容物和膜成分等，一旦脱离其起源细胞，现

有方法往往难以有效地区分不同的亚型。因此，不

同分离方法得到的只是具有不同性质的 EVs 亚群。

近年来，也有越来越多的研究关注来自细菌的 EVs
的潜在作用

[2-4]。细菌 EVs可以调节肠道内稳态，

甚至在远端器官中影响人体健康。植物源性外泌体

样纳米颗粒 (PDELNs) 通常来源于可食用的水果或
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蔬菜 [5]，与细胞或细菌的外泌体一样，它们也具有

巨大的临床应用潜力 [6]。

1.1　细胞外囊泡的生物学发生

EVs 几乎由所有细胞释放，在各种体液中都能

检测到它们的存在。它们的生物发生过程可能因囊

泡的具体类型而异，但通常可以分为几个步骤。首

先，细胞膜内陷形成早期内体，随后逐渐成熟为晚

期内体，最终形成多泡体 (multivesicular body, MVB)。
EVs 可以源自早期内体或晚期内体，也称为 MVB。
外泌体的生物发生可以通过 MVB 的形成来启动 [7]，

MVB 通常与质膜融合以释放外泌体，或者与溶酶

体或自噬体融合以发生降解 [8]。而微囊泡则是由细

胞质膜直接出芽产生的 ( 图 1)。
1.2　细胞外囊泡在疾病中的作用

1.2.1　参与疾病的发生

EVs 在细胞通讯中的作用使其受到越来越多的

关注，研究发现它们在多种疾病的发展过程中起重

要作用 [9-11]。EVs 作为蛋白质、mRNA、miRNA、

脂质等信息物质在细胞间转运的载体，是细胞间通

讯的重要媒介。研究表明，来自星形胶质细胞的

EVs (ADEVs) 在致病蛋白扩散和神经退行性病变过

程中发挥重要作用 [12-13]。此外，有研究证实 M2 型

小胶质细胞来源的 EVs 具有诱导神经干细胞 (neural 
stem cell, NSC) 分化为神经元的潜能 [14]，从而有望

改善神经毒性。因此，EVs 在疾病发生发展过程中

发挥的作用受到了越来越多的关注。

1.2.2　疾病诊断的生物标志物

在不同的生理和病理情况下，EVs 所含内容物

不同，发挥不同功能，被认为是丰富、稳定的生物

标志物。EVs 在易于获取的各种体液中的存在使其

成为辅助疾病诊断和预后的强大临床工具
[15-16]。环

境应激源可以改变许多细胞的 EVs 内容物，因此

EVs 可用于诊断多种慢性疾病，特别是神经退行性

疾病、心血管疾病、癌症和糖尿病，还可用于评估

肿瘤进展和转移的风险 [17-18]，或作为神经退行性疾

病的早期生物标志物 [19]。

表1  细胞外囊泡主要类型

类型 外泌体 微囊泡 凋亡小体

直径 30~150 nm 100~1 000 nm 1 000~5 000 nm
内含物 蛋白质、脂质、DNA、RNA等 胞浆蛋白、RNA 核蛋白、细胞器

生物标志物 四跨膜蛋白家族(CD63、CD81和CD9)、热休克 整合素、选择素、组织因子 膜联蛋白A1、组蛋白、凝

     蛋白家族(HSP60、HSP70、HSPA5、CCT2和      血因子、C3b灭活因子

     HSP90)  
来源 细胞膜内陷形成早期内体，成熟为晚期内体后 细胞膜出芽和脱落 凋亡细胞收缩和分裂释放

     最终形成多泡体，多泡体与质膜融合释放

图1  细胞外囊泡的生物学发生
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1.2.3　疾病治疗的载体

EVs 具有良好的生物相容性，来源广泛，可以

穿过血脑屏障等各种生物屏障，被认为是理想的药

物载体，被广泛应用于纳米药物递送工程 [20-21]。

EVs 在多种疾病中，包括神经退行性疾病和癌症，

被认为是有前景的治疗载体 [22-23]。细菌 EVs 通过上

皮、内皮和血脑屏障的能力突出了这些递送分子在

靶向治疗各种疾病，特别是肠 - 脑轴疾病，如精神

疾病方面的潜在优势
[24]。Li 等 [25] 发现葡萄外泌体

样纳米颗粒 (GELNs) 在斑马鱼体内易于穿过血脑屏

障，对神经发育具有保护作用。通过分析 EVs 的成

分，可以识别出作为疾病鉴定、分期或治疗反应指

标的标志物。

2　细胞外囊泡与神经退行性疾病的发生

近年来，EVs 被证实在神经退行性疾病中发挥

重要作用。EVs 已被证实携带与神经退行性疾病相

关的特殊成分，这些囊泡可以介导致病成分在神经

元间的传播。

2.1　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种

以认知功能障碍和记忆力减退为主要特征的神经退

行性疾病，其发病机制的核心在于 β- 淀粉样蛋白

(Aβ) 和 tau 蛋白的逐渐积累。多项研究表明，EVs
介导 Aβ 和 tau 蛋白在神经元间的传播，促进 AD
的发生发展。Sardar Sinha 等

[26] 的研究证实，细胞

内寡聚 Aβ (Aβ oligomers, oAβ) 与外泌体共定位；

细胞共培养实验还证实，携带 oAβ 的外泌体可被神

经元吸收并迁移至二级神经元，进而释放货物并造

成细胞毒性；使用小干扰 RNA (siRNA) 敲低外泌体

形成和分泌所需的两种内体分选复合体 (ESCRT) 蛋
白 TSG101 和 VPS4A， 检 测 TSG101 或 VPS4A 
siRNA 存在时 oAβ 的转移，结果显示，外泌体的形

成和分泌受到抑制后，oAβ 的转移被显著阻断，表

明 oAβ在神经元间的转移主要由外泌体负责。此外，

Zheng 等
[27] 的研究通过追踪注射到 AD 小鼠体内的

外泌体发现，血浆来源的外泌体在 Aβ 斑块中聚集，

提示了外泌体参与斑块形成的可能性。还有研究通

过将小胶质细胞外泌体加入原代培养的小鼠皮质神

经元和注射到 C57BL/6 小鼠齿状回 (DG) 的外分子

层 (OML) 中，证实外泌体可以将 tau 蛋白转移到神

经元，并且小胶质细胞衍生的外泌体在体内能更有

效地将 tau 蛋白转移到神经元
[28]。将含 tau 蛋白的

EVs 注射到 18 个月大的雌性野生型小鼠海马体中，

可诱导小鼠大脑中寡聚和纤维状 tau 蛋白的积累 [29]，

这同样证明了 EVs 负载的 tau 蛋白传播的潜力。这

些发现为理解 AD 的病理机制提供了重要启示。

2.2　帕金森病

帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 是一种常见

的神经退行性疾病，其特征是多巴胺能神经元的进

行性丧失和路易小体的形成。路易小体由错误折叠

的α-突触核蛋白 (α-syn)在黑质聚集形成。研究表明，

EVs 的存在促进 α-syn 的聚集，培养的细胞更容易

吸收与 EVs 相关的 α-syn，而不是游离的 α-syn 寡

聚体，这表明 α-syn 通过 EVs 在细胞间传递 [30]。有

研究表明，从 α-syn 预形成纤维 (PFF) 预处理的小

胶质细胞中获得的外泌体携带 α-syn 低聚物，将其

添加到培养的原代皮质神经元中，发现含 α-syn 的

外泌体可招募内源性 α-syn 形成不溶性聚集体；含

有 α-syn 的外泌体能够感染健康神经元并触发受体

神经元中 α-syn 的聚集，证实外泌体在 PD 发病过

程中发挥关键作用
[31]。此外，注射小胶质细胞衍生

的外泌体到小鼠纹状体内也可以将外泌体 α-syn 传

递到体内的神经元 [32]。V1G1 缺乏会损害溶酶体的

功能，PD 来源的外泌体 (PD-exos) 可以降低 V1G1
的表达，导致小胶质细胞 α-syn 聚集和炎症激活 [33]。

在体外 PD 模型和 PD 患者血浆中发现，其神经元

源性 EVs (NDEVs) 含有 α-syn[34]，这些 NDEVs 可
以将 α-syn 转移到受体细胞，包括神经元和小胶质细

胞，促进 α-syn 聚集和神经炎症 [35]。此外，NDEVs
也被证实携带其他 PD 相关蛋白 [36] 和与自噬调节和

炎症反应相关的 miRNA[37]。这些发现揭示了神经

炎症和 α-syn 聚集的相关性，表明炎症激活和 EVs
的存在是 PD 进展的危险因素。

2.3　肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS) 是一种致命性的神经退行性疾病，其特征是

上下运动神经元 (MN) 变性，其中病理蛋白 (SOD1、
TDP-43 和 FUS) 可能积聚并干扰神经元功能，最终

导致细胞死亡。SOD1 突变被认为是 ALS 发病原因：

SOD1 基因突变可导致 SOD1 蛋白在体内异常折叠，

最终导致毒性聚集物的形成
[30]。一项早期研究发现，

SOD1 突变的原代星形胶质细胞可分泌含有突变

SOD1 的外泌体，这些外泌体能够将突变 SOD1 转

移到脊髓神经元中，并选择性诱导运动神经元死

亡
[38]。为了确定EVs在ALS中介导MN死亡的作用，

Varcianna 等 [39] 从 ALS 星形胶质细胞条件培养基中

分离出 EVs，然后对 MN 单培养物进行处理，证实
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ALS 星形胶质细胞来源的 EVs 对 MN 有毒性。研

究还表明，即使存在营养因子，从星形胶质细胞条

件培养基中分离的 EVs 也足以导致 MN 死亡，从

而证明 EVs 携带毒性因子。还有研究从散发性 ALS
患者和健康对照者的血浆中分离出外泌体，并测定

它们的数量、大小以及 SOD1、TDP-43 和 FUS 蛋

白含量，结果发现：与对照组相比，ALS 患者外泌

体平均大小增加，并富含 SOD1、TDP-43、P-TDP-43
和 FUS，有毒蛋白含量更高

[40]。这些结果表明，

EVs 可以运输有毒蛋白，并可能在 ALS 疾病的朊

病毒样传播中发挥作用。当这些 EVs 被邻近的神经

元或神经胶质细胞吸收时，会引起细胞毒性和神经

炎症，进一步加剧 ALS 病理。

2.4　其他神经退行性疾病

其他类型的NDs，如癫痫、亨廷顿病 (Huntington's 
disease, HD)、额颞叶痴呆 (frontotemporal dementia, 
FTD)、多发性硬化 (multiple sclerosis, MS) 和脊髓

性小脑共济失调 (spinal cerebellar ataxia, SCA)，尤

其是 SCA，研究较少。HD 是一种常染色体显性中

枢神经系统 (CNS) 神经退行性疾病，其定义为亨廷

顿蛋白基因外显子 1 CAG 扩增导致突变亨廷顿蛋

白 (mHTT) 的产生。Jeon 等
[41] 通过成纤维细胞和

SH-SY5Y 人神经母细胞瘤细胞系共培养小鼠神经

干细胞的体外研究以及在新生野生型小鼠中进行的

体内研究，证实了 mHTT 进入外泌体以及外泌体在

细胞间转移mHTT的能力。Zhang等 [42] 的研究证实，

表达 mHTT 的细胞来源的 EVs 含有 CAG-repeat RNA，
EVs 可将该 RNA 转移到神经细胞，从而促进 HD
的扩散。

3　细胞外囊泡与神经退行性疾病的诊断

EVs 的货物可以反映释放它们的细胞的生理或

病理状态。与其他需要腰椎穿刺或脑尸检进行诊断

的侵入性方法相比，EVs 可以通过健康和患病个体

的尿液和唾液排出，这使得它们成为诊断神经退行

性疾病的最佳选择。

3.1　阿尔茨海默病

人们正积极研究在 AD 患者 EVs 中存在的与

疾病相关的蛋白，并将其作为生物标志物，以预测

AD 的发展。Fiandaca 等 [43] 从神经源性血液外泌体

中提取并定量了 AD 致病蛋白。研究发现，血液外

泌体中 P-S396-tau、P-T181-tau 和 a-β1-42 的水平在

诊断为 AD 前 1~10 年显著高于对照组。因此，神

经源性血液外泌体提取物中 P-S396-tau、P-T181-tau

和 a-β1-42 的水平可在临床发病前 10 年预测 AD 的

发展。有研究证明，一组包含 6 种血浆外泌体蛋白

的组合可作为区分 AD 患者和健康个体的新型候选

生物标志物
[44]。此外，Yang 等 [45] 的研究表明，AD

患者血清中外泌体 miR-135a 和 miR-384 上调，miR-
193b 下调，并且 miR-135a、miR-384 和 miR-193b
联合检测被证明比单独检测能更早地诊断 AD。多

项研究通过临床样本筛选了健康对照和 AD 患者之

间表达差异的外泌体衍生 miRNA，表明在 AD 患

者血清、血浆和脑脊液分离的外泌体中，miRNA-
193b和miRNA-125b-5p的表达存在差异

[46-48]。因此，

miRNA-193b 和 miRNA-125b-5p 被认为是潜在的

AD 外周生物标志物。与血浆和血清相比，唾液作

为神经退行性疾病生物标志物来源的研究要少得

多，这可能是因为与血液相比，唾液具有更高的可

变性和污染风险。Rani 等 [49] 的研究展示了一种基

于纳米颗粒跟踪分析 (NTA) 技术的新方法，可以直

接将唾液外泌体浓度与 AD 认知障碍的进展联系起

来，这种创新的方法被证明是一种潜在的具有成本

效益的早期疾病筛查方法。

3.2　帕金森病

众所周知，来自中枢神经系统的 EVs 存在于

血液中，并被广泛探索作为 PD 和其他神经退行性

疾病的生物标志物。α-syn 的积累是 PD 发生和发展

的重要步骤，不仅在 PD 神经元中积累，也在胶质

细胞 ( 包括星形胶质细胞 ) 中积累。原代星形胶质

细胞转染 A53T α-syn 质粒或暴露于 α-syn 聚集体，

采用纳米颗粒跟踪分析和免疫荧光技术评估星形胶

质细胞源性 EVs (ADEVs) 的水平，采用临床样本测

试血浆ADEVs作为区分PD患者与健康对照组 (HC)
的生物标志物的潜力；结果显示，α-syn 沉积的原

代星形胶质细胞中 ADEVs 数量明显增加，PD 患者

携带 α-syn 的 ADEVs 数量明显高于 HC[50]。因此，

外周血中含有 α-syn 的 ADEVs 有望作为生物标志

物用于 PD 诊断和鉴别诊断。此外，唾液和血浆中

神经相关外泌体中 α-syn 寡聚体水平的波动也突显

了这一靶点在 PD 诊断中的潜力
[51]。microRNA 

(miRNA) 被认为是人类疾病的潜在诊断生物标志

物，而外周 miRNA 容易受到各种成分的影响。血

清 EVs 中富集的 miRNA 因其高丰度、稳定性和抗

降解性，在诊断中表现出了独特的优势。患者样本

和细胞模型研究结果表明，血液循环中外泌体

miR-128 的表达改变可能成为 PD 检测的靶点
[52]。

He 等 [53] 筛选了健康对照者和 PD 患者之间差异表
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达的 EVs 衍生 miRNA，通过临床样本验证了 6 种

miRNA，其中 2 种普遍表达于 PD 的所有阶段，4
种特异性表达于 PD 的不同阶段；这 6 种血清 EVs
衍生的 miRNA 分别是 hsa-miR-374a-5p、hsa-miR-
374b-5p、hsa-miR-199a-3p、hsa-miR-28-5p、hsa-
miR-22-5p 和 hsa-miR-151a-5p，有望作为 PD 进展

生物标志物并应用于早期诊断。

3.3　肌萎缩侧索硬化症

脑脊液 (CSF) 或血浆中的 EVs 可能携带 ALS
特异性生物标志物，例如 miRNA、mRNA 或蛋白质。

通过分析 EVs 的组成，有助于早期诊断和监测疾病

的进展。Chen 等 [54] 从散发性 ALS 患者和年龄、性

别匹配的健康对照者的血浆中提取星形胶质细胞来

源的外泌体，并通过酶联免疫吸附试验 (ELISA) 测
定白细胞介素 -6 (IL-6) 水平；结果显示，ALS 患者

星形胶质细胞衍生外泌体中的 IL-6 水平升高，并与

疾病进展呈正相关 ( 仅适用于病程 <12 个月的患

者 )，提示中枢神经系统来源的外泌体可能有助于揭

示 ALS 患者中枢神经系统的神经炎症及病理生理特

征。从 ALS 患者血浆中分离出的 EVs 中 coronin-1a 
(CORO1A) 的水平是对照组的 5.3 倍，且 CORO1A
水平随疾病进展在 ALS 患者血浆和 ALS 小鼠脊髓

中呈一定比例增加，有望成为潜在的生物标志物
[55]。

一项研究分析了来自 18 例 20~65 岁的 ALS 患者的

血浆 EVs 样本，在基线和随访 1、3、6 和 12 个月

时进行分析。当将患者细分为快速进展组和缓慢进

展组时，发现在基线和 3 个月随访时，快速进展组

的 EVs 中神经丝蛋白轻链 (NFL) 显著高于神经丝蛋

白重链 (Pnfh)[56]，表明血浆源性 EVs 中的 NFL 有

望成为疾病进展生物标志物。此外，Saucier 等 [57]

对 ALS 患者血浆 EVs 中的 miRNA 进行了测序，发

现 ALS 患者和对照组之间有 22 个 miRNA 差异表

达，其中 miR-15a-5p 和 miR-193a-5p 对 ALS 具有

较好的诊断价值。

3.4　其他神经退行性疾病

有研究表明，来自外泌体的循环 miRNA 可作

为难治性癫痫的诊断和预后生物标志物
[58]。SCA3

患者 EVs 中的 miR-7014 在血浆中下调，但在 CSF
中上调 [59]。虽然 EVs 中只有一种 miRNA 可作为

SCA 生物标志物，但其可行性已在癌症、自身免疫

性疾病、肾脏疾病和其他 NDs 中得到证实。研究

还发现，神经元衍生的细胞外囊泡 (NEV) 中分离的

突触蛋白的变化率与 MS 患者的脑和视网膜萎缩相

关，因此可作为 MS 疾病进展的生物标志物
[60]。

表 2 对常见的神经退行性疾病的发病机制、致

病物质和可能的生物标志物进行了总结。

4　细胞外囊泡与神经退行性疾病的治疗

与人工合成纳米药物载体相比，由人体细胞产

生的 EVs 具有许多优点，包括高生物相容性、稳定

性、低免疫原性和低毒性。这些特点赋予了它们在

治疗应用方面潜在的安全性。

4.1　阿尔茨海默病

线粒体功能障碍是 AD 的基本病理特征。然而，

现有的线粒体自噬诱导剂的毒性和大脑富集性差限

制了它们的进一步应用。Xu 等
[61] 利用高表达酪氨

酸磷酸酶 -2 (SHP2) 的纳米间充质干细胞来源的细

胞外囊泡 (MSC-EVs-SHP2) 开发了一个治疗 AD 的

平台。在 AD 小鼠中，MSC-EVs-SHP2 具有较高的

血脑屏障穿透能力，促进了 SHP2 向大脑的传递，

可显著诱导神经元细胞线粒体自噬，从而减轻线粒

体损伤介导的凋亡和 NLRP3 炎性小体的激活，为

AD 患者提供了一种有效的治疗选择。据报道，槲

皮素 (Que) 在 AD 中可以改善认知和功能障碍并诱

导神经保护。然而，由于其脑靶向性和生物利用度

较差，临床应用受到限制。Qi 等 [62] 开发了血浆外

泌体装载 Que (Exo-Que)，并将其注射到小鼠体内，

结果发现：Exo-Que 改善了 Que 的脑靶向性，并显

表2  常见神经退行性疾病

类型 AD PD ALS
发病机制 β-淀粉样蛋白和tau蛋白 多巴胺能神经元的进行性丧失和路易小体 上下运动神经元变性

     的逐渐积累     的形成 
致病物质 Aβ和tau蛋白寡聚体 α-syn寡聚体 SOD1蛋白和TDP-43蛋白聚集体

生物标志物 脑脊液、血液外泌体蛋 血液中含有α-syn的星形胶质细胞源性EVs； 中枢神经系统来源的外泌体；血

     白；血清、血浆和脑     唾液和血浆中神经相关外泌体中α-syn寡     浆中分离出的EVs中CORO1A
     脊液外泌体miRNA；     聚体水平；血液EVs衍生的miRNA     的水平；血浆源性EVs中的NFL；
     唾液外泌体浓度      血浆源性EVs中的miRNA
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著提高了 Que 的生物利用度；此外，与游离 Que
相比，Exo-Que 通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶

5 (CDK5) 介导的 tau 磷酸化和减少不溶性神经原纤

维缠结 (NFTs) 的形成，更好地缓解了 AD 的症状。

研究证明，姜黄素处理的细胞衍生的外泌体 (Exo-cur)
可通过激活 AKT/GSK-3β 通路抑制 tau 蛋白磷酸化，

在体外和体内预防神经元死亡，缓解 AD 症状
[63]。

Exo-cur 通过受体介导的胞饮作用高效地穿越血脑

屏障进入脑组织，在改善 AD 治疗中药物靶向递送

和神经元功能恢复方面具有很大的潜力。近年来研

究发现，中枢神经系统过度的免疫反应可能是导致

蛋白质沉积的重要因素。间充质干细胞衍生的细胞

外囊泡 (MSC-EVs) 作为一种无细胞疗法，在 AD 中

显示出两大益处：清除蛋白质沉积物和神经保护；

而且，MSC 的外泌体可以减少淀粉样斑块，并改

善 AD 小鼠模型的认知功能
[64]。也有研究证明，

MSC-EVs 有望通过靶向神经炎症为 AD 提供安全

有效的治疗选择 [65]。研究还发现，人骨髓间充质干

细胞来源的外泌体 (BMSC-exos) 经脑室注射到链脲

佐菌素诱导的 AD 小鼠模型中，可以改善小鼠 AD
样行为表现

[66]。深入研究 EVs 在 AD 中的作用有

望为这种毁灭性的疾病带来新的治疗策略和诊断

工具。

4.2　帕金森病

有研究表明，外泌体的治疗性过氧化氢酶

mRNA 递送减轻了 PD 体外和体内模型的神经毒性

和神经炎症，证明了外泌体在 RNA 递送治疗应用

中的潜力
[67]。在 MPP+ 处理的 PD 细胞模型和谷氨

酸处理的海马神经元培养物中，星形胶质细胞来源

的外泌体 miR-200a-3p 被发现通过下调丝裂原激活

的蛋白激酶 4 (MAPK4，细胞死亡途径中必不可少

的上游激酶 ) 来抑制细胞死亡
[68]。外泌体可向 PD

中退化的多巴胺能神经元传递神经保护或神经恢复

因子，如多巴胺、生长因子或抗氧化剂，从而发挥

治疗 PD 的作用。例如，在 PD 动物模型中，MSC
衍生的外泌体 (MSC-exos) 已被证实可以增强多巴

胺能神经元的存活和功能，并改善运动症状
[69]。

m6- 甲基腺苷 (m6A) 修饰在 PD 的发生发展中发挥

重要作用，脑纹状体区 m6A 水平降低将导致神经递

质多巴胺显著减少 [70]。Geng 等 [71] 利用 MSC-exos
成功将 si-FTO (FTO 是 m6A 去甲基化酶 ) 递送至动

物脑纹状体，显著抑制了 PD 小鼠脑内 α-syn 的表

达和多巴胺能神经元的死亡，恢复了多巴胺的表达。

富含 miR-100-5p 的滋养细胞阶段衍生的间充质干

细胞外泌体 (T-MSCs-Exos) 可通过 Nox4-ROS-Nrf2
轴保护多巴胺能神经元，维持黑质纹状体系统功能，

改善运动缺陷，减少氧化应激，表明 T-MSCs-Exos
具有广泛的神经保护作用

[72]。Qu 等 [73] 的研究表明，

在 PD 小鼠模型中，负载多巴胺的外泌体在静脉给

药后比游离多巴胺显示出更好的治疗效果和更低的

全身毒性，表明血液外泌体可以作为一种有前途的

药物递送平台。Lee 等
[74] 证实了人类神经干细胞

(NSC) 来源的 EVs 的潜在保护作用，发现其明显下

调 ROS 和促炎细胞因子，在 6- 羟多巴胺 (6-OHDA)
诱导的体外和体内小鼠模型中显示出了对 PD 病理

的预防作用。

4.3　肌萎缩侧索硬化症

MSC 可通过释放 EVs 改变细胞间通讯，这些

无细胞产物对退化的运动神经元具有保护作用，代

表了一种潜在的治疗 ALS 的方法。有研究将运动

神经元暴露于外泌体和异孢素，发现异孢素处理的

运动神经元轴突生长明显减弱，而 MSC 衍生外泌

体预孵育和异孢素处理对轴突生长几乎没有影响，

表明 MSC 衍生外泌体具有显著的神经保护作用
[75]。

采用脂肪源性干细胞外泌体 (ADSC-exos) 预处理

ALS 小鼠神经细胞，免疫细胞化学和斑点免疫检测

结果显示 ADSC-exos 减轻了 SOD1 的聚集；同时，

免疫印记实验证实，ADSC-exos 处理降低了细胞内

SOD1 水平。ALS 患者线粒体出现多种异常，细胞

中 P-CREB 和 PGC-1α 水平下降，而在 ADSC-exos
处理后，P-CREB/CREB 比值和 PGC-1α 表达水平

均恢复正常。这些结果表明，ADSC-exos 可调节

ALS 的细胞表型，包括 SOD-1 聚集和线粒体功能

障碍，可能是治疗 ALS 的候选药物
[76]。近年的一

项研究也证实，ADSC-exos 恢复线粒体功能的潜力

可能源于其内含的正常 SOD1 可对突变 SOD1 蛋白

发挥抑制作用。将 ADSC-exos 注射到 SOD1 转基

因 (G93A) ALS 小鼠中能显著改善其运动功能，同

时保护腰椎运动神经元、神经肌肉接头和肌肉
[77]。

EVs 在 ALS 中的作用是一个新兴的研究领域，对

EVs 在疾病发病机制中的贡献的理解仍在不断深

入，进一步阐明 EVs 介导的相互作用机制有助于发

现潜在的治疗策略。

4.4　其他神经退行性疾病

Clark 等 [78] 采用一种诱导的实验性自身免疫性

脑脊髓炎 (EAE) 小鼠模型来模拟 MS，在其疾病发

作高峰期，使用生理盐水、胎盘来源的间充质干细

胞 (PMSC) 以及低剂量和高剂量的 PMSC 来源的
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EVs 治疗小鼠。结果发现，PMSC 来源的 EVs 在动

物模型中显示出了有效性，具有作为细胞疗法替代

方案的潜力。研究还发现，来自 MSC 的 EVs 通过

鼻腔给药能够治疗LPS诱导的小鼠癫痫症状。此外，

MSC 衍生的外泌体能够减少浦肯野细胞和小脑髓

鞘的损失，减轻神经炎症，改善 SCA3 小鼠的运动

功能 [79]。

5　总结与展望

EVs 的生物学复杂性、多样的负载以及涉及的

多种细胞类型，使其成为一个充满挑战性的研究领

域，其通过携带生物负载参与细胞通讯，从而参与

疾病的发生发展。神经退行性疾病均以致病蛋白在

大脑和脊髓中的异常积累和聚集为特征，这些致病

蛋白可以通过 EVs 在细胞间分泌和转移，即 EVs
可能支持异常蛋白的积累和传递，从而导致受影响

个体大脑的逐渐退化。同时，EVs 在神经退行性疾

病中潜在的神经保护功能有望预防与疾病相关的蛋

白质聚集和异常积累。利用 EVs 进行诊断和治疗前

景广阔，但在临床应用之前，还面临与 EVs 分离、

表征和安全递送相关的挑战。在神经退行性疾病研

究中，EVs 因可作为生物标志物和治疗药物的潜在

载体而备受关注。然而，EVs 的异质性导致特定

EVs 亚群的分离具有挑战性，且分离方法可能影响

结果的可靠性。尽管EVs提供了细胞间通讯的机会，

但其复杂性使得研究每个成分的确切作用困难重

重。其次，EVs 穿越血脑屏障的能力仍然存在争议，

这可能影响其作为治疗载体的有效性。此外，将

EVs 用于治疗还会引发伦理、安全和有效性等问题，

需要解决特定细胞类型的有效靶向和摄取问题，以

及阐明 EVs 负载在神经退行性疾病中的具体作用。

因此，将 EVs 疗法从实验室转化至临床还需要克服

监管、安全性、可扩展性和成本效益等挑战。综上

所述，尽管 EVs 在神经退行性疾病预防和治疗中具

有应用潜力，但也面临着一系列挑战亟需解决，以

最大限度地发挥其益处并尽量减少潜在风险。

EVs 通过在细胞间传递各种生物活性分子，如

蛋白质、核酸和脂质，在细胞间通讯中起着至关重

要的作用。它们跨越生物屏障并将货物运送到特定

靶细胞的能力，以及初步的研究结果，使它们成为

疾病治疗干预的一个有吸引力的选择。但是，EVs
在不同疾病中发挥治疗作用的具体机制还需要进一

步的研究。了解 EVs 的货物组成，包括特定的蛋白

质、核酸或其他生物活性分子，以及它们在疾病中

的作用机制，对于定制基于 EVs 的特定神经退行性

疾病治疗方案至关重要。这有助于推动切实有效和

有针对性的治疗策略的发展，最终提高神经退行性

疾病的诊断和治疗水平。
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