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外泌体在阿尔茨海默病发病、诊断和治疗中的作用
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摘　要：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是以 Aβ、过度磷酸化 tau 蛋白和神经炎症为主要病理特征

的神经退行性疾病。外泌体 (exosome) 是纳米级膜性微小囊泡，其可通过转运 Aβ、tau 蛋白和炎症因子介

导阿尔茨海默病中枢神经系统内神经元和胶质细胞的病理过程。外泌体可透过血脑屏障并稳定存在于血液

环境中。血液中神经元或胶质细胞来源的外泌体所携带的 Aβ、tau 蛋白、miRNA、炎症因子和突触蛋白

可以作为 AD 早期诊断的生物标志物。此外，外源性间充质干细胞来源的外泌体可通过调控 AD 脑内 Aβ、
tau 蛋白及炎症状态改善其认知障碍。本文深入探讨了外泌体在阿尔茨海默病发病、诊断和治疗中的作用。
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Role of exosomes in the pathogenesis, diagnosis, 
and treatment of Alzheimer's disease
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(Guangdong Provincial Key Laboratory of Physical Activity and Health Promotion, 

Guangzhou Sport University, Guangzhou 510500, China)
 

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is the most prevalent neurodegenerative disease, characterized by senile 
plaques formed by extracellular amyloid-β (Aβ) peptide, intracellular neurofibrillary tangles (NFT) formed by 
hyperphosphorylated tau protein, and neuroinflammation. Exosomes are nanoscale membranous vesicles that play a 
role in the pathology of neurons and glial cells in the central nervous system in Alzheimer's disease by transporting 
Aβ, tau proteins, and inflammatory factors. Exosomes can traverse the blood-brain barrier and remain stable in the 
bloodstream. Aβ, tau proteins, miRNAs, inflammatory factors, and synaptic proteins transported by exosomes 
derived from neuronal or glial cells in serum or plasma can serve as biomarkers for the early detection of AD. In 
addition, exosomes derived from exogenous mesenchymal stem cells can improve cognitive impairment in AD by 
modulating Aβ, tau proteins, and inflammatory status in the brain. This article provides insight into the role of 
exosomes in the pathogenesis, diagnosis, and treatment of Alzheimer's disease.
Key words: Alzheimer’s disease; exosome; Aβ; tau; neuroinflammation

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是以 β
淀粉样蛋白 (amyloid β-protein, Aβ) 和过度磷酸化

tau 蛋白为病理学基础，而以认知功能障碍、精神

和行为学异常为主要临床表现的神经退行性疾

病 [1]。《2023 中国阿尔茨海默病数据与防控策略》

报告显示，中国现存的 AD 患病人数超 1 000 万例，
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60 岁及以上人群的 AD 患病率约为 3.9%[2]。我国因

AD 和其他痴呆导致死亡的死因顺位已从 1990 年的

第 10 位上升至 2019 年的第 5 位 [3]。同时，AD 每

年将产生超 1.6 万亿元的经济负担。随着老龄化进

程的加速推进，AD 已成为严重危害我国居民健康

的重大疾病和社会问题。然而，并没有药物可以从

根本上治疗 AD。全球批准用于治疗 AD 的药物有

乙酰胆碱酯酶抑制剂、N- 甲基 D- 天冬氨酸拮抗

剂、抗 Aβ 单克隆抗体和甘露特钠胶囊 (GV-971)，
但只能改善症状且容易出现耐药性和副作用

[4]。因

此，阐明 AD 的发病机制并明确 AD 的早期诊断指

标和治疗方案具有重要意义。外泌体 (exosome) 是
纳米级 (30~150 nm) 膜性微小囊泡，其可以介导神

经元或 ( 和 ) 胶质细胞之间的信息传递以影响中枢

神经系统的发育、突触活动的调节和损伤神经的再

生
[5-6]。当神经胶质细胞处于应激时，其可分泌与

神经发育相关的突触素 [7]。而小胶质细胞来源的外

泌体可提高受体神经元中神经酰胺和鞘氨醇的代

谢，并增加神经递质的合成 [8]。在病理状态下，外

泌体可参与错误折叠蛋白的扩散并诱导神经炎症和

氧化应激 [9-10]。当前研究表明外泌体介导 AD 的发

生和发展，可能成为 AD 诊断和治疗的关键。深入

理解外泌体在 AD 发病、诊断和治疗中的作用，将

有助于为 AD 的早期预防和治疗提供新的途径。

1　外泌体

国际胞外囊泡协会 (International Society For 
Extracellular Vesicles, ISEV) 建议将所有分泌到细胞

外空间中的脂质双分子层封闭的囊泡命名为细胞外

囊泡 (extracellular vesicle, EV)。细胞外囊泡根据其

尺寸、生物发生和运载的货物划分为外泌体、微泡

(microvesicles, MVs) 和凋亡小体 (apoptotic bodies)
三个亚型

[11-13]。凋亡小体的直径为 100~2 000 nm，

是在细胞死亡或凋亡过程中由质膜出芽形成的特定

囊泡 [12]。微泡的直径为 150~1 000 nm，是由活细胞

质膜以直接出芽方式产生的囊泡 [13]。外泌体的直径

为 30~150 nm，其形成过程大致可以划分为三个阶

段 ( 图 1)[11, 14] ：(1) 质膜上的网格蛋白包被小窝

(clathrin-coated pit, CCP) 内吞并形成囊泡，即早期

内涵体 (early endosome, EE)。在此过程中，一些细

胞外成分和细胞表面蛋白可进入早期内涵体。早期

内涵体之间相互融合或与其他胞内细胞器进行物质

交换以发展为成熟的晚期内涵体 (late endosome, 
LE)。(2) 晚期内涵体膜向内出芽到管腔空间中以形

成腔内囊泡 (intraluminal vesicles, ILVs) 并转化为多

泡体 (multivesicular bodies, MVBs)。在此过程中，

细胞质中的核酸、蛋白质和脂质等被包被于 ILVs。
(3) 部分 MVBs 可与细胞内溶酶体融合而被降解，

而与质膜融合的 MVBs 则以胞吐的方式将 ILVs 释

网格蛋白包被小窝(clathrin-coated pit, CCP)；早期内涵体(early endosome, EE)；晚期内涵体(late endosome, LE)；腔内囊泡

(intraluminal vesicles, ILVs)；多泡体(multivesicular bodies, MVBs)；溶酶体(lysosome)；外泌体(exosome, Ex)
图1  外泌体的生物发生、释放和摄取
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放到细胞外基质并形成具有生物活性的外泌体。

根据外泌体的产生过程可知外泌体呈现出明显的异

质性，即其不仅携带大量的外泌体生物发生辅助蛋

白 (TSG101、ALIX)、四次跨膜蛋白 (CD9、CD63、
CD81、CD82) 和热休克蛋白 (hsp70、hsp90)，还包

被大量供体细胞特异性的蛋白质、脂质和核酸

(DNA、rRNA、microRNA、长链非编码 RNA、环状

RNA) 并反映供体细胞的病理及生理特征 [11, 13]。此

外，在电子显微镜下，不同细胞类型来源的外泌

体可呈现为球形、椭圆形、管状或杯形等不同的形

态
[15]。综上，外泌体可以依据其粒径、形态和标志

蛋白进行表征，且可区分不同类型细胞来源的外

泌体。

机体几乎所有类型的细胞均可合成和分泌外泌

体，例如脑内神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞、

神经干细胞、内皮细胞以及骨骼肌细胞等
[16]。作为

供体细胞分泌的生物活性物质，外泌体可转运供体

细胞的信号分子到邻近或远距离的受体细胞。受体

细胞可通过内吞作用、直接融合或结合外泌体表面

蛋白的方式将外泌体摄取到细胞内 ( 图 1)[17]。多数

研究表明外泌体通常经过内吞作用被内化到细胞

内，但其确切机制还未完全阐明 [18-20]。目前，内吞

作用可分为网格蛋白 (Clathrin) 依赖性或非网格蛋

白依赖性两种，后者主要涉及 Caveolin 1、RhoA 和 
ARF6[18]。Caveolin 介导质膜内形成的特性微区 ( 脂
质筏 ) 是外泌体的入口点。同时，外泌体和受体细

胞的脂质双层膜可相互靠近并形成半融合柄，其融

合柄膨胀并形成半融合隔膜双层，导致融合孔打开

以促进两个疏水核心的融合
[19]。此外，多种蛋白质

已被确认为外泌体和细胞的膜结合受体，包括整合

素 - 四跨膜蛋白复合物 (integrin-tetraspanin complexes)、
肝配蛋白 (ephrin, Eph) 和具有胶原结构的巨噬细胞

受体 (macrophage receptor with collagenous structure, 
MARCO)[20-22]。在受体细胞内，外泌体释放转运货

物以调节受体细胞的多种生理和病理过程并介导细

胞间的通讯。在 AD 和帕金森病 (Parkinson's disease, 
PD) 等神经退行性疾病中，外泌体可作为致病蛋白

(Aβ、tau、α-Syn) 的载体加速其在中枢神经系统中

的扩散
[10, 23-24]。此外，外泌体为纳米级的囊泡，可

透过血脑屏障 (blood brain barrier, BBB)[25]。进一步

的研究表明，外泌体广泛存在于血液、脑脊液、唾液、

尿液、支气管肺泡灌洗液、羊水、腹水和母乳等体

液中
[17, 26]。因此，中枢神经系统细胞分泌的外泌体

可释放到循环系统，并成为一种方便高效的外周非

侵入性生物标志物以用于预测和诊断各种神经退行

性疾病。同样，外泌体也可从外周环境中转运干预

疾病的有效信号分子通过血脑屏障到中枢神经系

统。基于外泌体的结构和生理特点，其可能在 AD
的致病、诊断和治疗中均发挥重要作用。

2　外泌体与阿尔茨海默病发病

2.1　外泌体与Aβ
大脑皮层和海马等脑区神经元胞外出现大量老

年斑 (senile plaques, SPs) 是 AD 的主要病理特征之

一。老年斑的主要成分为淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 经过 β- 和 γ- 分泌酶剪切产

生的含有 39~42 个氨基酸的短肽 Aβ[27]。生理浓度

下的 Aβ( 皮摩尔浓度 ) 并不具有任何直接的细胞毒

性作用，且可发挥神经元营养因子作用，还可以激

活磷酸激酶、调节胆固醇的运输和抑制神经元过度

活化
[28]。然而，在 AD 发展进程中会出现 Aβ 产生

异常或清除障碍而导致脑组织内 Aβ 积聚。这些 Aβ
可诱导神经元氧化损伤、神经炎症、线粒体功能障

碍、小胶质细胞和星形胶质细胞激活、激酶 / 磷酸

酶活性改变、突触可塑性受损，最终导致神经元功

能障碍和神经元死亡
[29-31]。外泌体作为细胞间信息

传递和物质运输的载体，其可直接或间接地参与

AD 的病理过程并发挥多方面的作用 [32]。研究表明

神经元释放的外泌体不仅可以参与 Aβ 的产生和寡

聚化，还可将 Aβ 和 tau 蛋白转运到邻近神经元，

从而放大 Aβ 和 tau 蛋白的毒性作用
[10, 23, 33]。另外，

外泌体在 Aβ 的降解和清除过程中发挥一定的作用。

Aβ 是 APP 依次经过 β 分泌酶和 γ 分泌酶剪切

产生的含有 39~42 个氨基酸残基的多肽 [34]。研究表

明 APP 剪切产生 Aβ 的过程可发生于神经元早期内

涵体 ( 图 2)[33]。随着早期内涵体逐步成熟为 MVBs，
Aβ 也被包被于 MVBs 中的 ILVs[33]。部分 MVBs 可
与溶酶体结合而降解 Aβ，而与质膜融合的 MVBs
可将 Aβ 以外泌体包被的方式释放到细胞外基质 [35]。

AD 患者尸检及动物研究均已表明脑组织外泌体中

富含 Aβ[9]。当用药理学方法抑制金属蛋白酶以破

坏神经元内溶酶体降解途径后，神经元内 Aβ 聚集，

并且神经元外泌体相关的 Aβ 水平提高 [32, 36]。此外，

AD 模型小鼠脑组织和 APP 过表达的 N2a 细胞培养

物中分离的外泌体内的 miR-185-5p 水平均显著降

低 [37]。而低 miR-185-5p 水平的外泌体可显著提高

受体细胞中 APP 的表达水平 [37]。上述研究提示神

经元外泌体不仅可以直接参与 APP 代谢为 Aβ 的过
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程，而且可以通过转运的 miRNA 间接参与 APP 的

代谢过程。将外周血浆中分离的外泌体注射到 AD
模型小鼠海马齿状回，发现其可扩散到 CA1、CA3
和大脑皮质且在 Aβ 斑块周围聚集

[24]。此外，AD
患者脑组织的 Aβ 斑块中具有大量的外泌体标志蛋

白 (ALIX) 积聚，提示外泌体不仅可转运 Aβ， 还参

与胞外 Aβ 斑块的形成
[33]。在 AD 中，损伤神经元

分泌的外泌体可将 APP 和 Aβ 转运到邻近的健康神

经元，并加速周围神经元的死亡，从而导致 AD 病

理特征的扩散 ( 图 2)[33]。然而，神经元分泌的外泌

体也可将 Aβ 转运至小胶质细胞的溶酶体以降解 Aβ，
提示外泌体在 AD 中发挥双刃剑的作用 ( 图 2)[33]。

但是，与正常小鼠相比，AD 模型小鼠脑组织中小

胶质细胞对外泌体的摄取量明显减少，提示外泌体

在神经元和小胶质细胞间的转运效率可能受疾病发

展阶段的影响，且外泌体可能通过小胶质细胞在

Aβ 沉积中发挥作用 [24]。当抑制外泌体形成和分泌

后，Aβ 的转移水平降低一半以上，提示外泌体在

很大程度上负责 Aβ 的神经元间转移 [9]。综上所述，

外泌体在 Aβ 的产生和降解、细胞外转运和聚集过

程中均发挥重要作用。

2.2　外泌体与tau蛋白

Tau 蛋白过度磷酸化是 AD 的另一重要病理特

征。在正常神经细胞中，tau 蛋白可稳定微管系统、

促进神经轴突稳定、参与蛋白质的转运和神经元极

化。然而，大脑神经元内 tau 蛋白过度磷酸化会导

致神经纤维在神经元细胞体、轴突、树突内聚集以

产生神经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, NFTs)[38]。

神经纤维缠结会进一步引起轴浆顺向转运能力降

低、突触损伤和神经元死亡 [38]。

早期内涵体(early endosome, EE)；淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)；多泡体(multivesicular bodies, MVBs)；β淀
粉样蛋白(amyloid β, Aβ)；外泌体(exosome, Ex)；溶酶体(lysosome)

图2  外泌体与阿尔茨海默病发病
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轻 / 重度 AD 患者脑脊液外泌体中 p-tau 的浓

度显著高于早期 AD 患者，提示外泌体在早期 AD
患者脑内 tau 蛋白异常加工以及脑脊液 p-tau 增加中

发挥重要作用
[39]。过度磷酸化 tau 蛋白以 tau 蛋白

种子的形式加快神经元内 tau 蛋白错误折叠并形成

寡聚体和原纤维 [40-41]。而且，该过程并不局限于形

成 tau 蛋白种子的神经元，其能以裸露的 tau 蛋白

种子和外泌体包被的 tau 蛋白种子两种形式转移至

受体细胞，并破坏可溶性 tau 蛋白的天然构象，从

而引起病理学改变
[10, 39]。人体研究表明 AD 患者脑

组织外泌体中含有 tau 蛋白，且其含量明显高于正

常人 [10]。同时，AD 脑组织中外泌体包被的 tau 蛋

白种子具有更强的传播性，且比裸露的 tau 蛋白种

子更强烈地诱导 tau 病理学改变 [10]。研究表明外泌

体不仅可以通过受体细胞的内吞和直接融合介导

tau 蛋白在神经元间的传递，还可直接跨神经突触

传递以介导 tau 蛋白在神经元间转移 [23]。动物研究

表明 AD 患者血浆、脑脊液或脑组织中提取的含

tau 蛋白的外泌体可以诱导小鼠神经元和小胶质细

胞中 tau 蛋白的聚集，并表现出 tau 蛋白诱导的神

经原纤维缠结等神经毒性作用 [23, 42-43]。同样，小胶

质细胞可通过分泌外泌体而传播 tau 蛋白，而抑

制外泌体合成可显著减少体外和体内 tau 蛋白的扩

散
[44]。 在 Trem 2 KO 小鼠和野生型小鼠内侧内嗅

皮层注射表达 P301L tau 突变体的腺相关病毒的研

究发现，Trem 2 KO 小鼠中 tau 蛋白通过外泌体从

内侧内嗅皮层进入海马齿状回区域的扩散加剧，提

示小胶质细胞上的免疫受体 TREM2 功能障碍会通

过外泌体促进 tau 蛋白在脑内的扩散
[45]。同时，在 

tau 蛋白大脑扩散小鼠模型中，抑制或消除小胶质

细胞也可明显抑制 tau 蛋白在内嗅皮层向海马齿状

回的扩散并降低齿状回神经元兴奋性
[44]。综上所述，

外泌体参与 AD 发病过程中神经元和胶质细胞内

tau 蛋白的聚集和扩散，从而介导 tau 蛋白的神经毒

性作用。

2.3　外泌体与神经炎症

大脑局部的慢性神经炎症伴随着 AD 疾病进程

的各个阶段，不仅参与 Aβ 的产生以及沉积、tau 蛋

白的过度磷酸化、神经元变性坏死，而且大脑局部

神经炎症诱导突触传递效率损伤是 AD 患者学习记

忆功能障碍的直接原因 [46]。中枢神经系统中炎症效

应主要是由胶质细胞调控。而 Aβ 和 tau 蛋白能够

直接激活小胶质细胞释放炎性介质 (IL-1β、TNF-α)
并产生细胞因子和神经毒性物质

[47]。外泌体是神经

元和神经胶质细胞间通讯的重要介质。AD 模型小

鼠神经元来源的外泌体含有大量 Aβ 寡聚体和 tau
蛋白，其可被邻近的神经胶质细胞内化并激活免疫

反应诱导神经炎症 ( 图 2)[32]。此外，AD 脑内炎症

反应与外泌体转运miRNA介导的Toll样受体 (TLRs)
激活相关 [48]。TLRs 是一种先天免疫受体，其激活

可通过髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 
88, MyD88) 依赖性或非依赖性途径激活下游信号分

子，并导致炎症因子释放。研究表明 AD 患者和模

型小鼠中 miR-146a 定位的海马脑区中含有大量触

发 TLRs 的促炎因子，且其水平与疾病的严重程度

相关
[48-49]。因此，外泌体可通过转运 Aβ、tau 蛋白

和 miRNA 介导 AD 发病过程中的神经炎症。

系统性慢性炎症 (systemic chronic inflammation, 
SCI) 与神经系统损伤和认知功能障碍的高发生率密

切相关，并显著提高患者的 AD 患病风险
[50]。外泌

体穿过血脑屏障并介导全身性炎症和神经炎症间的

串扰 [50]。在 SCI 患者中，外泌体转运促炎性细胞因

子、补体蛋白和失调的非编码 RNA 穿过血脑屏障，

并激活星形胶质细胞、促使小胶质细胞从 M2 表型

转变为 M1 表型
[50-51]。M1 型小胶质细胞和激活的

星形胶质细胞可进一步导致异常蛋白质的迁移、降

解和吞噬作用受损、APP 相关分泌酶的活性增加、

tau 蛋白磷酸酶下调以及脑中促炎因子水平增加 [50]。

神经炎症还可导致突触损伤、刺激 Aβ 生成和 tau
蛋白过度磷酸化并降低 Aβ 清除能力 [47]。综上，外

泌体可从外周转运促炎因子到中枢神经系统，从而

参与 AD 的发生和进展。

3　外泌体与阿尔茨海默病诊断

目前，正电子发射断层扫描和计算机断层成

像等脑成像技术、神经心理学测试等工具已广泛用

于 AD 的临床诊断。但 AD 是进行性神经退行性疾

病，其神经病理性特征出现于临床症状前 15~20 年。

因此，需要有效且稳定的早期 AD 诊断工具来检测

疾病的进展。目前，辅助 AD 早期诊断的生物标志

物是脑脊液 (CSF) 中的 Aβ1-42/1-40、总 Tau (T-tau)
和磷酸化 tau-181 (p-tau181)[52]。然而，以侵入性腰

穿获取脑脊液的取样方法限制了其在临床实践中的

应用。由于取血的侵入性较小、易于实施且成本较

低，使血液生物标志物成为 AD 诊断的替代性方案。

外泌体是纳米级的微小囊泡，其可通过血脑屏障转

运供体细胞特异性的蛋白质、脂质和核酸到外周环

境并反映供体细胞的病理及生理特征。同时，外泌
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体具有由甘油二酸酯、磷脂、甘油磷脂、聚甘油

磷脂、胆固醇和鞘脂组成的脂质双层膜，其比质膜

更坚硬，以保证外泌体在外部环境中的稳定性。因

此，外泌体转运的货物可作为 AD 早期诊断的生物

标志物。

3.1　外泌体转运的Aβ和tau蛋白

Aβ 和 tau 蛋白是 AD 的主要病理特征，且脑脊

液 (CSF) 中的 Aβ1-42/1-40、T-tau 和 p-tau181 已被

广泛用于 AD 的早期诊断。AD 确诊患者血清中神

经元来源的外泌体内 Aβ1-42、T-tau 和 p-tau181 水

平均显著高于遗忘型轻度认知障碍和正常人，提示

血清中神经元来源的外泌体内 Aβ1-42、T-tau 和

p-tau181 也可作为 AD 诊断的生物标志物，且与脑

脊液中 Aβ1-42、T-tau 和 p-tau181 具有相同的诊断

能力 [53]。进一步的临床前研究表明，AD 确诊患者

及其确诊前 1 年和 10 年的血浆中神经元来源的外

泌体内 Aβ1-42、p-tau181、p-tau396 水平均显著高

于正常对照组，且 Aβ1-42 水平在疾病进程中逐渐

增加，提示其可作为 AD 早期诊断及疾病进展的生

物标志物
[54-55]。除此以外，AD 患者血清中神经元

来源的外泌体内 sAPPα、sAPPβ、p-tau396、p-tau231
水平也显著性高于正常对照组 [55]。尽管神经元来源

的外泌体中 Aβ 和 tau 蛋白可以作为 AD 早期诊断

的标志物，但也有研究发现 AD 患者和正常人血清

中神经元来源的外泌体内 Aβ1-42、T-tau 等指标并

无显著性差异
[56]。因此，基于血液外泌体中多指标

生物标志物来诊断 AD 将具有更强的敏感性。

基于星形胶质细胞中存在 APP 衍生的代谢物

和 APP 剪切酶，其分泌的外泌体转运的货物也可

被用于 AD 的早期诊断。星形胶质细胞衍生的外泌

体在血浆中的含量相对较少，但是 AD 患者血浆中

星形胶质细胞衍生外泌体中 Aβ1-42 水平显著降低，

而 sAPPβ 和 BACE-1 水平显著高于正常人
[55]。综

上所述，血液中神经元或星形胶质细胞来源的外

泌体内 Aβ 和 tau 蛋白的水平可作为 AD 早期诊断

及疾病进展的生物标志物。

3.2　外泌体转运的miRNA
MiRNA 是长度为 20~22 个核苷酸的非编码小

RNA，其可直接靶向特定 mRNA 的 3'- 非翻译区 
(3'-UTR) 并以完全互补或不完全互补的方式结合

mRNA 而 抑 制 其 翻 译 或 使 其 降 解 [57]。 因 此，

miRNA 在蛋白质表达调节中发挥作用。MiRNA 水

平异常势必导致疾病相关的关键基因和通路失调。

AD 大脑中 miRNA 呈现差异性表达，且通过外泌

体转运至脑脊液和血液后稳定存在。研究表明 AD
患者与正常对照组脑脊液 (CSF) 外泌体的 miRNA
呈现出差异表达，其中 AD 患者脑脊液外泌体中

miR-125b-5p 表达水平增加，而 miR-16-5p、miR-451a
和 miR-605-5p 的表达水平降低，提示外泌体内

miRNA 可作为 AD 早期诊断的指标 [58]。

此外，血清中分离的外泌体富含 miRNA，且

miRNA 的种类和水平具有疾病特异性，提示血清

外泌体 miRNA 可以用于疾病的诊断。MiR-193b 与

AD 的发生密切相关，且 AD 患者的血液和脑脊液

外泌体中miR193-5p的水平均低于正常人 [59]。目前，

关于血液中外泌体的研究发现 AD 患者的血清或血

浆外泌体内 miR-135a 和 miR-384 表达水平显著高

于正常对照组，而 miR-23a-3p、miR-126-3p、let-7i-
5p、miR-151a-3p 和 miR-193b 的表达水平则显著降

低
[60-61]。针对 AD 患者血清外泌体中与神经炎症相

关 miRNA (miR-137、miR-155、miR-223) 的表达进

行分析，发现早期 AD 患者血清外泌体中 miR-223
水平显著低于正常对照组，而药物治疗的 AD 患者

血清外泌体中 miR-223 水平高于初诊 AD 患者，提

示血清外泌体 miR-223 是诊断 AD 和评估疾病进展

的有效生物标志物
[62]。RNA 测序表征 AD 患者和

健康对照的血清外泌体 miRNA 谱，发现了 24 个差

异 miRNA，且 miR-30b-5p、miR-22-3p 和 miR-378a-
3p 建立的 AD 预测模型具有较好的诊断能力

[63]。

综上所述，AD 患者血液中呈现出大量 miRNA 的

差异表达，但是不同研究中的差异 miRNA 却不尽

相同。因此，需要进一步研究以确定更加稳定的

miRNA 或多种 miRNA 组合用于 AD 的早期诊断。

3.3　外泌体转运的炎症因子及突触蛋白

神经胶质细胞介导中枢神经系统慢性炎症是

AD 的关键特征之一。星形胶质细胞是人类中枢神

经系统内丰富的神经胶质细胞，可发挥神经元营养

作用并促进神经元发育、树突生长和突触形成。但

是，A2 型反应性星形胶质细胞可上调神经元营养

因子的表达，而 A1 型反应性星形胶质细胞却增加

促炎因子的表达并损害突触和神经元 [64]。AD 患者

前额叶皮质中 A1 型星形胶质细胞数量显著增多，

且约 60% 的 A1 型星形胶质细胞内呈现出补体 C3
的异常高表达

[65]。同时，早期 AD 患者血浆中星形

胶质细胞来源的外泌体内补体 C1q、C3b、C3d、
C4b、B 因子、D 因子、单核趋化因子蛋白 1 及炎

症因子 IL−1β、 IL−6、TNF-α 的水平显著高于年龄

和性别相对应的正常人 [65-66]。此外，老年人和 PD
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患者血清外泌体中补体 C1q、C3a、C3b 或者炎症

因子 TNF-α、IL-1β 的水平也显著增加 [67-68]。因此，

血浆中星形胶质细胞来源的外泌体内补体及炎症因

子可作为 AD 早期诊断的辅助生物标志物，但是要

注意区分衰老及其他神经退行性疾病。

动物实验及离体研究均证实 AD 早期器质性

改变主要表现为突触结构损伤和突触丢失。同时，

AD 脑组织中突触相关蛋白的水平显著性降低，且

与认知水平呈现正相关。研究表明 AD 患者血浆中

神经元来源的外泌体内突触素 (synaptophysin, 
Syn)、神经颗粒素 (neurogranin, NRGN)、突触结合

蛋白 (synaptotagmin-1, Syt-1)、生长关联蛋白 43 
(growth-associated protein 43, GAP43)、突触小体相

关蛋白 -25 (synaptosomal nerve-associated protein 25, 
SNAP-25)、突触极蛋白 (synaptopodin) 等突触传递

和突触功能相关蛋白的水平显著性低于正常人，提

示其可能成为 AD 早期诊断的生物标志物
[55, 69]。但

是，额颞叶痴呆患者和 PD 患者血液中神经元来源

外泌体中的突触素、突触极蛋白、突触结合蛋白 -2、
NRGN 等的水平同样低于正常人 [70-71]。因此，血浆

中神经元来源的外泌体内突触蛋白水平是多种神

经退行性疾病的共同特征 ，并不能作为 AD 早期诊

断的确定标准。综上所述，血液中神经元或星形胶

质细胞来源的外泌体内炎症因子和突触蛋白可作

为辅助 AD 早期诊断的生物标志物。

4　外泌体与阿尔茨海默病治疗

4.1　针对Aβ和tau蛋白

外泌体可通过转运 Aβ 和 tau 蛋白以加速 AD
的发生和发展，但其在一定程度上也对 AD 发挥保

护作用。神经元衍生的外泌体可转运 Aβ 和 tau 蛋

白到小胶质细胞并被小胶质细胞摄取
[33]。小胶质细

胞可将摄取的 Aβ 和 tau 蛋白清除以减轻 AD 患者

的病理性变化 [72]。

此外，多种类型细胞来源的外源性外泌体也在

AD 中表现出强烈的神经保护作用。脂肪干细胞来

源外泌体可有效降低体外AD模型细胞中Aβ (Aβ42、
Aβ40、Aβ42/40 比值 ) 以及细胞凋亡因子 (p53、Bax、
pro-caspase-3、cleaved-caspase-3) 水平，增加抗凋

亡因子 Bcl2 水平从而发挥神经保护作用 [73]。动物

研究表明人脂肪源性间充质干细胞外泌体经鼻内喷

雾给药可有效降低 AD 模型小鼠病理 Aβ 沉积并提

高 AD 模型小鼠海马脑区神经元突触可塑性、神经

发生和学习记忆能力
[74]。此外，I/II 期临床研究表

明轻度及中度 AD 患者经 12 周同种异体人脂肪源

性间充质干细胞外泌体鼻内喷雾治疗，患者的海

马体萎缩程度有所减轻且认知功能得到改善 [75]。而

且，整个临床研究期间未观察到受试者产生严重不

良事件，提示鼻内喷雾间充质干细胞来源的外泌体

治疗 AD 具有足够的安全性和有效性
[75-76]。除此之

外，将中枢神经系统特异性狂犬病病毒糖蛋白

(RVG) 肽偶联的间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cells, MSCs) 衍生的外泌体或者人脐带间充质干细

胞 (human umbilical cord mesenchymal stem cells, 
hucMSC) 来源的外泌体 (hucMSC-exosomes) 通过尾

静脉注射到 APP/PS1 双转基因 AD 模型小鼠后，可

明显改善AD模型小鼠在水迷宫中的学习记忆能力，

提高脑啡肽酶 (neprilysin, NEP) 和胰岛素降解酶

(insulin-degrading enzyme, IDE) 等 Aβ 降解酶的表达

水平，并降低 Aβ 的沉积及 Aβ 水平
[77-78]。而侧脑

室注射骨髓间充质干细胞来源的外泌体可降低 AD
模型小鼠海马脑区 Aβ1-42 和 p-Tau 表达水平 [79]。

同时，注射到 AD 模型小鼠海马脑区内的神经母细

胞瘤来源外泌体可捕获 Aβ 并转运至小胶质细胞内

清除，从而降低海马脑区 Aβ 水平、Aβ 斑块形成及

Aβ 介导的突触损伤 [80]。综上所述，中枢神经系统

的内源性外泌体可通过小胶质细胞加速 Aβ 和 tau
蛋白清除，而外源性的间充质干细胞和神经母细胞

瘤来源外泌体同样可以降低 Aβ 的产生和聚集。

4.2　针对神经炎症 
干预 AD 发病进程中的神经炎症是 AD 治疗

的重要手段。多项研究表明外泌体可有效改善 AD
中枢神经系统的神经炎症。AD 模型小鼠经尾静脉

注射人脐带间充质干细胞来源的外泌体可显著性降

低其大脑皮层和海马脑区小胶质细胞的激活状态、

促炎因子 IL-1β 和 TNF-α 表达水平，并提高抗炎因

子 TGF-β 和 IL-10 的表达水平，进而提高 AD 模型

小鼠的认知能力
[78]。而尾静脉注射中枢神经系统特

异性 RVG 肽偶联的间充质干细胞衍生的外泌体到

APP/PS1 双转基因 AD 模型小鼠则可降低星形胶质

细胞的活化水平及炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α
的水平，提高抗炎因子 IL-10、IL-4 和 IL-13 的水

平 [77]。侧脑室直接注射骨髓间充质干细胞来源的外

泌体可显著改善 AD 模型小鼠的学习记忆能力，并

通过降低海马脑区小胶质细胞和星形胶质细胞的过

度激活以减少炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的释放

水平
[79]。因此，间充质干细胞来源的外泌体可能通

过重塑 AD 模型小鼠局部脑区的炎症微环境以改善
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其学习记忆障碍。

5　展望

外泌体介导 AD 发病、诊断和治疗已经取得大

量突破性进展。目前研究认为外泌体在 Aβ 和 tau
蛋白的产生和扩散中发挥双向作用。但是，血液中

神经元或胶质细胞来源的外泌体所携带的 Aβ、tau
蛋白、miRNA、炎症因子和突触蛋白可以作为 AD
早期诊断的生物标志物。同时，外源性间充质干细

胞来源的外泌体可通过调控 AD 患者脑内 Aβ、tau
蛋白及炎症状态改善其认知障碍。未来关于外泌体

在 AD 发病、诊断和治疗方面还存在以下亟待解决

的问题：(1) 在 AD 发病进程中，外泌体既可促进

病理性蛋白的清除，又能促进其扩散，而哪一个过

程占主导地位且在疾病不同阶段是否存在差异呢？

(2) AD 患者血液外泌体中含有大量差异性表达的蛋

白或基因，但不同研究间存在差异，这是否跟其在

疾病不同阶段的变化相关呢？在 AD 疾病进程中，

血液外泌体中病理性蛋白或炎症因子的变化曲线是

怎样的呢？ (3) 在间充质干细胞来源的外泌体中发

挥治疗作用的具体信号分子是什么呢？以上问题的

解决将进一步推动外泌体在 AD 发病、诊断和治疗

中的应用。
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