
２０２５ 年 ５ 月 Ｖｏｌ．４３ Ｎｏ．５
Ｍａｙ ２０２５ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ４８７～４９７

专论与综述 ＤＯＩ： １０．３７２４ ／ ＳＰ．Ｊ．１１２３．２０２４．１００３５

∗收稿日期：２０２４⁃１０⁃３１
∗通讯联系人．Ｔｅｌ：（０５９１）８３５６９２６３，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈａｏｗｅｎｙａ＠ ｙｅａｈ．ｎｅｔ．
基金项目：福建省自然科学基金（２０２４Ｊ０１５７６， ２０２１Ｊ０１７３２） ．
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ （Ｎｏｓ． ２０２４Ｊ０１５７６，２０２１Ｊ０１７３２） ．

外泌体在神经退行性疾病中的作用研究进展

卜彩婷１，　 竺雪冬１，　 张倩颖１，　 邵文亚１􀆰 ２∗

（１． 福建医科大学公共卫生学院预防医学系， 福建 福州 ３５０１２２；
２． 福建省环境因素与肿瘤重点实验室， 福建 福州 ３５０１２２）

摘要：外泌体是一种由细胞分泌的纳米级脂质双层囊泡，携带蛋白质、核酸、脂类等重要生物活性分子，广泛存在于

血液、脑脊液等体液中。 它们通过内吞作用、配体⁃受体相互作用或直接膜融合等多种机制，将生物活性分子传递给

靶细胞，在细胞间通讯中发挥着至关重要的作用。 作为天然的药物传递系统，外泌体具有生物相容性、高透过性、
靶向性和含天然治疗分子等优势，能够提高药物递送的精确性和疗效，从而成为向中枢神经系统递送药物的理想

载体。 因此，外泌体在中枢神经系统疾病的诊断与治疗中显示出巨大的潜力。 本文系统综述了近年来外泌体在神

经退行性疾病中的研究进展，重点探讨了其在疾病发病机制、病程进展、诊断和治疗中的作用，旨在为神经退行性

疾病的早期诊断与治疗提供理论依据与研究参考。
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　 　 外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是一种直径约为 ３０ ～ ２００
ｎｍ 的双层磷脂膜囊泡，能通过细胞间隙或体液传

递信息，调控细胞功能，并参与疾病进程［１］，是疾病

早期诊断、鉴定及预后的生物标志物有效来源［２］，
且可透过血脑屏障，有望成为神经退行性疾病预防

和诊疗的新突破口。 因此，近年来外泌体在神经退

行性疾病中的作用引起了广泛关注。
　 　 随着人口老龄化的加剧，神经退行性疾病已经

成为一个日益严重的全球公共卫生问题。 这类疾病

涵盖了阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）、
帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）、亨廷顿病

（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＤ）、肌萎缩侧索硬化症

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＬＳ）以及多发性

硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＭＳ）等。 这类疾病通常

伴随蛋白质异常聚集的病理机制［３，４］，但早期症状

通常不具特异性，易与其他病症混淆，加之缺乏有效

的生物学标志物，早期诊断极具挑战性。 同时，中枢

神经系统的血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）
具有高度选择性，限制了药物的治疗效果［５］。 由于

外泌体携带多种生物标志物，在神经退行性疾病的

诊断方面显示出巨大潜力。 另外，作为细胞外纳米

级囊泡，外泌体能穿过生物屏障并直接靶向特定细

胞，递送治疗分子，为神经退行性疾病的治疗提供了

新策略［６］。 本文对近年来外泌体在神经退行性疾

病中的作用进行了总结和展望。

１　 外泌体的生物学特性

　 　 外泌体是一类由细胞分泌至细胞外空间的膜性

囊泡，通过内吞作用、配体⁃受体相互作用或直接膜

融合的方式，将生物活性分子传递给靶细胞，从而在

细胞间通讯中扮演重要角色［７］。
　 　 外泌体的内容物丰富多样，包括来源细胞特异

性的 ｍＲＮＡ 和非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ、ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ 等），这些遗传物质能够影响受体细胞

的转录组和蛋白质组状态，参与基因表达的调控。
例如，ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃２１ 能够调节血管完整性［８］、
神经元与巨噬细胞间的通讯和炎症反应［９］。 外泌

体还包含 ＤＮＡ 片段，这些片段在细胞内稳态、肿瘤

发生、治疗和免疫记忆中发挥作用。 外泌体蛋白质

种类繁多，包括膜蛋白、胞质蛋白、内质网和高尔基

体相关蛋白等。 外泌体膜蛋白主要分为两大类：一
类是普遍存在的标记蛋白，如四次跨膜蛋白 （如

ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１ 和 ＣＤ８２）、Ｔｓｇ１０１、Ａｌｉｘ 和 ｆｌｏｔｉｌ⁃
ｌｉｎ⁃１［１０］。 另一类是特定细胞来源的外泌体特有膜

蛋白，例如抗原提呈细胞外泌体中的 ＭＨＣ⁃Ⅱ和

ＣＤ８６。 此外，外泌体还可能含有毒性蛋白聚集物，
如 α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， α⁃ｓｙｎ）、Ｔａｕ 蛋白、
β⁃淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａβ）和朊病毒致

病蛋白［１１］，这些成分在神经退行性疾病中具有病理

意义。
　 　 外泌体的形成过程涉及细胞质膜的两次内陷及

多泡小体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓ， ＭＶＢｓ）的形成。
细胞质膜的第一次内陷形成早期内体 （ ｅａｒｌｙ⁃
ｓｏｒｔｉｎｇ ｅｎｄｏｓｏｍｅ， ＥＳＥ）。 早期内体在质子泵介导

的酸化作用下成熟，转变为晚期内体（ ｌａｔｅ⁃ｓｏｒｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｓｏｍｅ， ＬＳＥ ） ［１２］， 并 进 一 步 转 化 为 ＭＶＢｓ。
ＭＶＢｓ 一部分与自噬体或溶酶体融合而降解，另一

部分在鸟苷三磷酸酶家族中 Ｒａｂ 酶的调控下与细
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胞膜融合，并通过胞吐作用释放外泌体［１３］。 外泌体

在释放到细胞外环境后，能够通过多种途径与靶细

胞相互作用，包括直接与靶细胞膜融合、受体介导的

内吞作用（包括吞噬作用和胞饮作用），以及通过外

泌体表面配体与靶细胞受体的相互作用（图 １），使
得外泌体在细胞间通讯、信号传递和多种生物学过

程中发挥着关键作用。

图 １　 外泌体的产生与靶细胞摄取外泌体的过程
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｏｓｏｍｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｃｅｌｌｓ

ＭＨＣ⁃Ⅱ： ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅱ．

　 　 外泌体的分泌过程受到精密调控，主要涉及两

种途径：转运必需内体分选复合物（ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｓｏｒ⁃
ｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ＥＳＣＲＴ）依
赖途径和非 ＥＳＣＲＴ 依赖途径，确保了外泌体内容

物的特定分选［１４］。 研究发现，Ｒａｂ 蛋白亚家族成

员，如 Ｒａｂ１１ａ、Ｒａｂ２７Ａ ／ Ｂ、Ｒａｂ３７、Ｒａｂ３９ 等小分子

ＧＴＰ 结合蛋白［１５，１６］ 以及介导囊泡与靶膜融合的可

溶性 ＮＳＦ 附着蛋白受体（ ｓｏｌｕｂｌｅ ＮＳＦ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＮＡＲＥ）复合物［１７］在调控外泌体

的分泌时间和分泌量方面发挥着至关重要的作用。

２　 不同细胞来源的外泌体在中枢神经系统
中的功能

　 　 在中枢神经系统中，外泌体能通过内吞、受体⁃
配体结合、附着等方式与靶细胞相互作用，发挥多种

生物学功能，包括细胞间通讯、维持髓鞘化、抗原提

呈和提供神经元营养支持等。 不同细胞来源和微环

境的外泌体成分和功能存在差异［１８］。
　 　 小胶质细胞来源的外泌体在中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）中起到多种生物学

调控作用，能够影响神经炎症、突触功能、神经保护

以及神经元凋亡。 （１）神经炎症调控：小胶质细胞

是 ＣＮＳ 的免疫监测细胞，Ｍ１ 型小胶质细胞外泌体

富含炎症因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β），可激活周围

细胞并加剧炎症，导致神经元受损。 相对地，Ｍ２ 型

小胶质细胞外泌体携带抗炎因子（如 ＩＬ⁃１０），在神

经系统中有助于炎症的抑制，促进受损组织修复。
这种双向调控使小胶质细胞在神经炎症中的作用变

得更加复杂。 （２）突触修剪：外泌体在突触功能调

控和病理性修剪中同样重要。 研究显示［１９］，小胶质

细胞外泌体含有补体成分，可能通过标记神经元突

触，促进病理条件下的突触剥离，这种突触修剪功能

可能与神经退行性疾病中的突触损失和功能异常有

关。 （３）神经保护与细胞通讯：Ｌｉｕ 等［２０］ 发现活化

的小胶质细胞可通过外泌体向多巴胺能神经元传递

环状 ＲＮＡ ＺＮＲＦ，改善百草枯介导的神经元凋亡，
延缓 ＰＤ 进程。 此外，外泌体的转运能力使得小胶

质细胞能够将信号传递至大脑的远端区域，维持

ＣＮＳ 的细胞间通信。 （４）病理蛋白的传递和神经元

凋亡：小胶质细胞外泌体能携带特定的病理性蛋白

质，如 α⁃ｓｙｎ，传递给邻近的神经元，进而在神经元

之间引发病理性聚集和传播。 这一特性在 ＰＤ、ＡＤ
等神经退行性疾病中尤为明显。
　 　 近年来，干细胞来源的外泌体同样引起了广泛

关注，展现出在神经系统疾病治疗中的重要应用价

值，包括抑制氧化应激、减轻炎症反应、调节小胶质
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细胞极化、促进血管生成和神经发生等。 间充质干

细胞来源的外泌体（ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ）能够促进大脑血管

生成和神经发生，有利于大脑组织重塑，并通过激活

单磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＭＰ）依
赖的蛋白激酶磷酸化和下调 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路来改善神经元凋亡［２１］。 牙髓干细胞来源

的外泌体能通过抑制 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路减轻神经炎症和脑损伤［２２］。 此外，
ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ 能减少星形胶质细胞的活化，抑制炎症

因子表达，减轻 ＡＤ 模型的神经炎症，并通过上调

ｍｉＲ⁃２１ 的水平恢复突触功能，改善 ＡＤ 小鼠的学习

和记忆能力。 Ｃｈｅｎ 等［２３］ 的研究发现，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ
能够穿过血脑屏障到达黑质，抑制多巴胺能神经元

凋亡，并上调纹状体中的多巴胺水平，展现出治疗

ＰＤ 的潜力。
２􀆰 １　 外泌体与阿尔茨海默病的发生发展

　 　 ＡＤ 的主要病理特征是 Ａβ 和磷酸化 Ｔａｕ 蛋白

的异常聚集。 外泌体在 Ａβ 的生成、分泌、聚集和传

播过程中扮演着关键角色。 它们不仅通过提供酸性

环境促进淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）剪切形成 Ａβ，而
且富含糖脂和脂筏的外泌体还为 Ａβ 纤维的形成提

供了有利环境，并促进了 Ａβ 在细胞间的传播。 此

外，外泌体能够通过硫酸肝素蛋白聚糖、凝集素、免
疫球蛋白和四次跨膜蛋白等多种途径被受体细胞摄

取，这会引发受体细胞内体⁃溶酶体系统及自噬功能

的失调，增加细胞毒性寡聚物的生成和淀粉样蛋白

的释放，最终促进斑块的形成［２４］，如在 ＡＤ 患者脑

组织的淀粉样斑块中已发现外泌体标记蛋白［２５］。
　 　 星形胶质细胞来源的外泌体在正常情况下有助

于维持神经元存活和抑制神经炎症。 然而，随着

ＡＤ 的进展，Ａβ 对星形胶质细胞的激活可能导致这

些细胞分泌具有促凋亡特性的外泌体［２６］，加剧神经

元的损伤。 此外，在 ＡＤ 早期，小胶质细胞通过释放

外泌体吞噬 Ａβ，减少 Ａβ 沉积；而在 ＡＤ 后期，小胶

质细胞外泌体会释放 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和毒性

Ａβ，进一步促进神经炎症和神经损伤［２７］。
　 　 外周巨噬细胞源的外泌体也参与 ＡＤ 的炎症过

程。 研究发现，这些外泌体能够影响小胶质细胞的

极化状态，使其偏向 Ｍ１ 促炎表型，增加 ＡＤ 的炎症

负担，进而增加 ＡＤ 的发病风险［２８］。 上述发现表

明，外泌体在 ＡＤ 病程中不仅作为蛋白的载体影响

病理扩散，还在不同细胞之间传递信号，调控神经炎

症，从而为 ＡＤ 的发生与发展提供了新的理解和研

究方向。
２􀆰 ２　 外泌体与帕金森病的发生发展

　 　 ＰＤ 是一种以黑质纹状体多巴胺能神经元选择

性丢失为特征的进行性神经退行性疾病。 α⁃ｓｙｎ 的

错误折叠和原纤维聚集是 ＰＤ 病理进程的关键事

件，能通过多种途径如神经炎症、氧化应激和细胞自

噬［２９，３０］促进疾病发展。 Ｓｔｕｅｎｄｌ 等［３１］ 的研究表明，
ＰＤ 患者的脑脊液外泌体中存在错误折叠的 α⁃ｓｙｎ
寡聚体，这些寡聚体可作为“种子”诱导健康神经元

中 α⁃ｓｙｎ 的聚集，这种聚集过程可能沿着神经元纤

维传播，导致神经元损伤和死亡，从而加速 ＰＤ 的进

展。 因此，外泌体中的 α⁃ｓｙｎ 寡聚物比游离形式更

具神经毒性［３２］，且更容易被细胞摄取。 正常生理状

态下，小胶质细胞能够吞噬并清除错误折叠的 α⁃
ｓｙｎ，但 ＰＤ 患者血浆来源的外泌体会降低小胶质细

胞内负责细胞内环境酸化的 Ｖ１Ｇ１ 蛋白表达，损害

溶酶体的酸化功能，使得溶酶体酶活性下降，进而影

响溶酶体蛋白的降解功能，导致小胶质细胞中 α⁃
ｓｙｎ 进一步聚集和炎症激活［３３］。
　 　 自噬过程在清除错误折叠的 α⁃ｓｙｎ 中至关重

要，但当溶酶体功能受损时，外泌体介导的 α⁃ｓｙｎ 释

放和传播进一步增加。 例如，抑制自噬⁃溶酶体通路

的药物 Ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ 会增加 α⁃ｓｙｎ 外泌体的释

放［３４］，而通路激动剂雷帕霉素则减少 α⁃ｓｙｎ 外泌体

的释放，对神经元起到保护作用［３５］。 另外，ＮＯＤ 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙ， ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）炎症小

体能够促进外泌体的释放，并通过激活 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ 信号通路，加速 α⁃ｓｙｎ 的扩散与沉积［３６］。
　 　 此外，外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 也在 ＰＤ 病程中扮演

重要角色。 ｍｉＲ⁃７ 和 ｍｉＲ⁃１５３ 的缺失导致无法抑制

ＳＮＣＡ 基因 ｍＲＮＡ 的转录［３７］ 以及 α⁃ｓｙｎ 的上调和

聚集，加剧多巴胺能神经元损伤。 抗氧化蛋白 ＤＪ⁃１
的减少增加了 α⁃ｓｙｎ 毒性，而外泌体携带的 ｍｉＲ⁃
４６３９⁃５ｐ 负调节 ＤＪ⁃１［３８］，加剧氧化应激和神经元死

亡。 外泌体富亮氨酸重复激酶基因 （ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ
ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ ２， ＬＲＲＫ２）突变是 ＰＤ 发病机制中常

见的遗传因素，其突变增加了 ＭＶＢｓ 内磷酸化 α⁃
ｓｙｎ 的含量［３９］，从而改变了外泌体内蛋白质的组

成，导致细胞通讯和信息交流的病理性失调。
Ｃｈａｎｇ 等［４０］的研究指出，外泌体能够通过肿瘤坏死

因子依赖方式诱导神经元凋亡。 这些发现进一步证

实了外泌体在 ＰＤ 病理发生发展中的重要作用，并
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提示外泌体可能成为 ＰＤ 靶向治疗的潜在目标。
２􀆰 ３　 外泌体与亨廷顿病的发生发展

　 　 ＨＤ 是一种常染色体显性遗传病，其病理基础

在于 Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ 蛋白（ＨＴＴ）基因中的 ＣＡＧ 重复序

列扩增，当重复次数超过 ３６ 次时，会导致含有多聚

谷氨酰胺（ｐｏｌｙ Ｑ）的 ＨＴＴ 蛋白形成包涵体，损害包

括神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞在内的各种

脑细胞。 研究显示，外泌体能够运输异常的 ＨＴＴ 蛋

白及 ＲＮＡ。 此外，Ｚｈａｎｇ 等［４１］ 使用人胚胎肾 ２９３Ｔ
细胞作为实验中外泌体的供体细胞，发现释放的外

泌体中包含了 ｐｏｌｙ Ｑ 和 ＣＡＧ 重复 ＲＮＡ，表明外泌

体可能具有促进 ＨＤ 病理扩散的潜力。 Ｗａｎｇ 等［４２］

通过对 ＨＤ 模型小鼠的纹状体和 ＨＤ 患者的大脑额

叶皮质及尾状核进行研究，发现 ５０％ ～ ６０％ 的差异

表达 ｍｉＲＮＡ 存在于外泌体中，可能在 ＨＤ 的发病机

制中发挥重要作用。
２􀆰 ４　 外泌体与肌萎缩侧索硬化症的发生发展

　 　 ＡＬＳ 的病理机制与多种蛋白的异常折叠和聚集

密切相关，包括朊病毒样蛋白、铜⁃锌超氧化物歧化

酶 １ （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １， ＳＯＤ １ ） 和 ＴＡＲ
ＤＮＡ 结合蛋白 ４３ （ＴＤＰ⁃４３）。 Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ 等［４３］ 从

ＡＬＳ 小鼠脑组织中分离出 ＣＮＳ 衍生的外泌体，发现

这些外泌体含有 ＡＬＳ 致病性蛋白，证实了错误折叠

的 ＳＯＤ １ 蛋白可以通过外泌体依赖和独立的途径

在细胞间转移。 Ｎｏｎａｋａ 等［４４］ 用携带难溶性 ＴＤＰ⁃
４３ 蛋白聚集物的外泌体处理表达正常可溶性 ＴＤＰ⁃
４３ 蛋白的细胞，观察到难溶性 ＴＤＰ⁃４３ 聚合物朊病

毒样传播，引起细胞内 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白的异常积聚。
且相较于通过非外泌体途径分泌的 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白，
经外泌体分泌的 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白更易被邻近细胞摄

取，并展现出更强的细胞毒性。
　 　 在遗传因素方面，约 ４％ ～ ５％ 的家族性 ＡＬＳ 和

部分散发性 ＡＬＳ 患者是由 ＦＵＳ 基因突变所致。
Ｋａｍｅｌｇａｒｎ 等［４５］的研究揭示，ＦＵＳ 蛋白能够通过外

泌体途径被分泌，这表明外泌体可能参与了突变

ＦＵＳ 蛋白在细胞间的传播，从而促进了病情进展。
Ｃ９ｏｒｆ７２ 基因内含子区六核苷酸（ＧＧＧＧＣＣ）重复片

段拷贝数的异常扩增（ ＞ ３０ 次）是已知的 ＡＬＳ 致病

基因中最常见的突变，可编码 ５ 种二肽重复蛋白

（ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＤＰＲｓ）。 Ｃ９ｏｒｆ７２ 基因

阳性的 ＡＬＳ 患者的 ＣＮＳ 中有 ＤＰＲ 包涵体形成，产
生细胞毒性，影响细胞功能。 Ｗｅｓｔｅｒｇａｒｄ 等［４６］发现

部分 ＤＰＲｓ 可通过外泌体进入周围细胞，导致病理

改变的扩散。

３　 外泌体在神经退行性疾病诊断中的研究
进展

　 　 外泌体参与神经细胞间的通讯，在 ＰＤ 的发生

和发展中发挥重要功能。 由于其纳米级的尺寸特

性，外泌体能够穿透血脑屏障，进入外周循环，从外

周血中即可获得。 外泌体的内容物（特别是蛋白质

和 ｍｉＲＮＡ）在不同病理生理状态下具有特异性，在
提取过程中不易受影响，这使得外泌体成为疾病诊

断、病程分期和预后评估的理想工具。
３􀆰 １　 外泌体与阿尔茨海默病的诊断

　 　 ＡＤ 的临床诊断目前依赖于症状观察、神经心

理测试、腰椎穿刺和神经影像学技术，但尚无公认的

金标准。 尽管腰椎穿刺有助于 ＡＤ 诊断，其侵入性

特点使部分患者望而却步。 相比之下，血液中提取

的外泌体具有无创性、高灵敏度和高特异性优势。
研究表明［４７］， ＡＤ 患者外周血神经源性外泌体中的

Ａβ４２、Ｔ⁃ｔａｕ 和 Ｐ⁃Ｔ１８１⁃ｔａｕ 水平显著高于轻度认知

障碍（ＭＣＩ）患者和健康对照组，且这些标志物的水

平与脑脊液中对应标志物的水平高度相关，提示血

液外泌体携带的生物标志物在 ＡＤ 和 ＭＣＩ 的诊断

中具有与脑脊液相当的诊断效果。
　 　 此外，脑脊液中的外泌体 ｍｉＲ⁃３２８⁃３ｐ 水平可以

区分 ＡＤ 与额颞叶痴呆［４８］。 脑脊液 Ａβ４２、Ｔ⁃ｔａｕ 和

Ｐ⁃ｔａｕ 可用于早期诊断，以区分 ＡＤ 轻度认知障碍患

者与稳定轻度认知障碍患者［４９］。 神经元源性外泌

体中携带的与 ＡＤ 发病相关的标志物，如磷酸化胰

岛素受体底物 １（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １， Ｐ⁃ＩＲＳ１）、胱天蛋白酶 Ｄ （Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｄ）和突触蛋白（Ｓｙｎａｐｓｉｎ），有望成为 ＡＤ 诊断的生

物标志物［５０］。 使用超灵敏免疫检测分析早发性和

晚发性 ＡＤ 患者以及健康老年人血浆外泌体［５１］ 发

现，神经营养因子（ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ⁃β）在早发性

和晚发性 ＡＤ 患者中均升高，与认知功能和灰质体

积相关；而退行性标志物（ＧＦＡＰ、ＮｆＬ）在早发性 ＡＤ
患者中显著升高，与病情严重程度相关，为 ＡＤ 诊断

和分期提供了潜在的血液标志物。
３􀆰 ２　 外泌体与帕金森病的诊断

　 　 目前，ＰＤ 的诊断主要依赖于神经系统症状和

大脑成像技术，但这些方法往往不够精确且诊断过

程漫长，从症状出现到确诊大约有 １２ 个月的延迟，
多数患者在运动症状显著时才被诊断，此时已丢失
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约 ７０％ 的多巴胺能神经元［５２］。 因此，为实现早期诊

断和疾病进展监测，寻找具有高灵敏度和高可靠性

的生物标志物至关重要。
　 　 Ｒａｎｉ 等［５３］的研究显示，ＰＤ 患者唾液细胞外泌

体中的 α⁃ｓｙｎ 寡聚物水平及 α⁃ｓｙｎ 寡聚物 ／总 α⁃ｓｙｎ
比值显著升高，其敏感性和特异性优于脑脊液和血

液，唾液样本更易获取且避免了溶血污染。 非震颤

ＰＤ 患者的血浆神经源性外泌体中 α⁃ｓｙｎ 含量高于

震颤患者［５４］，显示其对 ＰＤ 运动与非运动障碍的区

分价值。 另一项研究显示，血清神经元源性外泌体

中的 α⁃ｓｙｎ 与聚集蛋白相结合可预测和区分 ＰＤ 与

非典型帕金森综合征［５５］。
　 　 Ｊｉａｎｇ 等［５６］通过无标记定量蛋白质组学分析了

ＰＤ 患者和健康对照组血清中分离的外泌体，发现

ＰＤ 患者的色素上皮因子 （ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ， ＰＥＤＦ）、载脂蛋白 Ｄ（ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ Ｄ， ＡｐｏＤ）等 ７ 种蛋白表达水平显著升高，而补

体 Ｃ１ｑ 和免疫球蛋白 ＩＧＬＶ１⁃３３ 等蛋白表达水平下

降，这些差异表达的蛋白质被证实可作为 ＰＤ 早期

诊断的潜在生物标志物。 ＤＪ⁃１ 蛋白的突变型与早

发型 ＰＤ 相关，ＰＤ 患者血浆中的中枢神经源性细胞

外泌体 ＤＪ⁃１ 蛋白水平以及其与血浆中枢神经源性

总 ＤＪ⁃１ 的比值均显著高于对照组［５７］。 在特发性

ＰＤ 患者中，尿液外泌体中 ＬＲＲＫ２ 蛋白的 Ｓｅｒ⁃１２９２
位点磷酸化水平显著增加，这种现象在男性患者中

尤为显著，且其水平与认知功能障碍程度以及日常

生活能力的降低程度呈正相关［５８］。 Ｈａｄｉｓｕｒｙａ
等［５９］利用尿液外泌体蛋白质组学和磷酸化蛋白质

组学分析，成功鉴定和定量了数千种蛋白质和磷酸

化蛋白质，并通过机器学习和生物信息学分析，建立

了一个包含蛋白 ＰＣＳＫ１Ｎ、ＨＮＲＮＰＡ１、ｐＰＬＡ２Ｇ４Ａ、
ｐＬＴＢ４Ｒ、ｐＰＲＲ１５ 等多种生物标志物的诊断面板，
这些生物标志物有望成为 ＰＤ 早期诊断的有力工具。
此外，１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃
ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ）诱导的

ＰＤ 模型小鼠中血清及脑组织外泌体的代谢物分析

揭示了与氧化脂质和胆固醇代谢相关的特征性变

化，显示其作为临床前生物标志物的潜力［６０］。
　 　 小胶质细胞外泌体的 ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃２４⁃
３ｐ 水平在 ＰＤ 患者中显著升高，可能作为早期诊断

的潜在标志物［６１］。 另外，Ｍａｎｎａ 等［６２］通过 ＴａｑＭａｎ
技术测定了健康对照者、ＰＤ 患者和进行性核上性

麻痹患者的血清 ｍｉＲＮＡ 水平，发现 ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ、

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 等外泌体 ｍｉＲＮＡ 可作为区分 ＰＤ 与进

行性核上性麻痹的生物标志物。 通过纯化 ＰＤ 患者

脑脊液中小胶质细胞 ／巨噬细胞来源的外泌体，研究

发现 ＰＤ 患者脑脊液中的外泌体 α⁃ｓｙｎ 含量高于健

康对照组［６３］。 与健康对照组相比，ＰＤ 患者脑脊液

外泌体中存在差异表达的 ｍｉＲＮＡ， ｍｉＲ⁃１ 和 ｍｉＲ⁃
１９ｂ⁃３ｐ 的表达水平显著降低，而 ｍｉＲ⁃１５３、ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ、ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ⁃３ｐ 的表达水平显著升

高［６４］，揭示了脑脊液外泌体在 ＰＤ 诊断中的潜在应

用价值。
　 　 综上所述，外泌体中携带的生物标志物在 ＰＤ
的早期诊断和监测中展现出广阔前景，未来仍需通

过临床研究验证其诊断效力，为 ＰＤ 的精准医学提

供新靶点。
３􀆰 ３　 外泌体与亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化症的诊断

　 　 Ｒｅｅｄ 等［６５］发现，在 ＨＤ 患者出现症状前，可以

检测到外泌体中 ｍｉＲ⁃１３５ｂ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 等 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 水平显著升高。 ＣＡＧ 重复 ＲＮＡ 和 ｐｏｌｙＱ 蛋白

片段可以进入外泌体，并且在分化的纹状体细胞系

中，含有扩增 ＣＡＧ 重复的 ｍＲＮＡ 比含有正常 ＣＡＧ
重复的 ｍＲＮＡ 更倾向于被纳入外泌体。 这一发现

表明外泌体中的 ＣＡＧ 重复 ＲＮＡ 和 ｐｏｌｙＱ 蛋白水平

可能作为 ＨＤ 进展的生物标志物［６６］。
　 　 Ｘｕ 等［６７］在研究 ＡＬＳ 患者血清外泌体时发现，
ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ 表达显著下调，显示出作为 ＡＬＳ 诊断标

志物的潜力。 同时，Ｏｔａｋｅ 等［６８］ 利用高通量测序技

术分析了 ＡＬＳ 患者和健康人群脑脊液中的外泌体

ｍＲＮＡ，识别出 ５４３ 个表达显著差异的基因 （如

ＣＵＥＤＣ２），这些基因涉及蛋白质降解、氧化应激和

错误折叠等 ＡＬＳ 的病理过程。 该研究表明，脑脊液

中的外泌体 ｍＲＮＡ 可为 ＡＬＳ 的早期诊断提供潜在

的生物标志物，同时为理解 ＡＬＳ 的病理机制提供了

新的视角。
　 　 综上，已经报道的外泌体中有望用于神经退行

性疾病诊断的潜在生物标志物如表 １ 所示（重点介

绍来源于血液、唾液和尿液、脑脊液的外泌体）。

４　 外泌体与神经退行性疾病的治疗

　 　 采用外泌体作为药物传递载体，不仅能实现更

加精准的靶向治疗，还能提高局部浓度，进而减少副

作用并增强疗效。 与传统的药物传递方式相比，外
泌体具有显著优点。 （１）天然存在：外泌体是细胞

自然分泌的产物，因此在体内展现出良好的生物相
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表 １　 外泌体中有望用于神经退行性疾病诊断的潜在生物标志物
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｘｏｓｏｍｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ Ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＡＵＣ Ｒｅｆ．
ＡＤ ｂｌｏｏｄ Ａβ４２ － － ０．９３０ ［４７］

Ｔ⁃ｔａｕ － － ０．８９０ ［４７］
Ｐ⁃Ｔ１８１⁃ｔａｕ － － ０．８９０ ［４７］
Ｐ⁃ＩＲＳ１， Ｃａｓｐａｓｅ Ｄ， Ｓｙｎ － － － ［５０］
ＢＤＮＦ， ＶＥＧＦ， ＴＧＦ⁃β， ＧＦＡＰ， ＮｆＬ － － － ［５１］

ＣＳＦ ｍｉＲ⁃３２８⁃３ｐ － － ０．７０２ ［４８］
Ａβ４２， Ｔ⁃ｔａｕ， Ｐ⁃ｔａｕ － － － ［４９］

ＰＤ ｓａｌｉｖａ α⁃ｓｙｎ ｏｌｉｇｏｍｅｒ － － － ［５３］
ｂｌｏｏｄ α⁃ｓｙｎ ０．６７ ０．７１ ０．６７５ ［５４］

α⁃ｓｙｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ０．９４ ０．９６ ０．９８０ ［５５］
ＰＥＤＦ， ＡｐｏＤ， Ｃ１ｑ， ＩＧＬＶ１⁃３３ － － － ［５６］
ＤＪ⁃１ ０．８０ ０．５８ ０．７０３ ［５７］
（Ｓ） ⁃（－） ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｃａｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ － － １ ［６０］
ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃２４⁃３ｐ － － － ［６１］
ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃４２５⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃４８３⁃５ｐ， ０．８９ ０．９０ ０．９１０ ［６２］
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ

ＣＳＦ α⁃ｓｙｎ － － － ［６３］
ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ － － ０．９７０ ［６４］
ｍｉＲ⁃１９ｂ⁃３ｐ － － ０．７０５ ［６４］
ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ － － ０．９００ ［６４］

ｕｒｉｎｅ Ｓｅｒ（Ｐ） ⁃１２９２ ＬＲＲＫ２ ０．６０ ０．９０ ０．７８８ ［５８］
ＰＣＳＫ１Ｎ， ＨＮＲＮＰＡ１， ｐＰＬＡ２Ｇ４Ａ， ｐＬＴＢ４Ｒ， ｐＰＲＲ１５ １ ０．６９ ０．９４３ ［５９］

ＨＤ ＣＳＦ ｍｉＲ⁃１３５ｂ⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ － － － ［６５］
ＣＡＧ Ｒｅｐｅａｔ ＲＮＡ， ｐｏｌｙＱ ｐｒｏｔｅｉｎ － － － ［６６］

ＡＬＳ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ － － － ［６７］
ＣＳＦ ＣＵＥＤＣ２ － － － ［６８］

　 ＡＤ： Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ＰＤ： Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ＨＤ： Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ＡＬＳ： ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ； ＣＳＦ： ｃｅｒｅｂｒｏ⁃
ｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ； Ｐ⁃ＩＲＳ１： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １； ＢＤＮＦ： ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ； ＶＥＧＦ： ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ； ＴＧＦ⁃β： ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β； ＧＦＡＰ： ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ； ＮｆＬ： ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ； ＰＥＤＦ：
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ； ＰＣＳＫ１Ｎ： ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ＨＮＲＮＰＡ１： ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１； ｐＰＬＡ２Ｇ４Ａ： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｇｒｏｕｐ ＩＶＡ； ｐＬＴＢ４Ｒ： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；
ｐＰＲＲ１５： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｌｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １５； ＡＵＣ： ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｅａ ｂｅｎｅａｔｈ ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ．

容性及低免疫原性，不易被巨噬细胞清除；（２）高透

过性：外泌体由于其纳米级大小能够通过血脑屏障，
将蛋白质、代谢分子和核酸等输送至靶细胞，从而有

效调控细胞功能和代谢；（３）靶向性：外泌体表面的

特定分子，如蛋白质、脂质和糖类，能识别并结合特

定细胞受体，实现精准给药，减少对非靶组织的副作

用；（４）稳定性：外泌体的膜结构为其内部分子提供

了保护，防止体内酶解和降解；（５）含有天然治疗分

子：外泌体不仅作为药物载体，其本身也包含治疗成

分。 来自间充质干细胞、神经干细胞等细胞的外泌

体携带的 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质具有神经保护作用，能
促进神经发生，改善处于疾病状态下的神经功能。
４􀆰 １　 外泌体载药系统的构建与优化

　 　 作为一种具有治疗潜力的药物递送载体，外泌

体能够通过内源装载和外源装载两种方法有效地将

药物成分输送至特定的靶器官、组织和细胞。 内源

装载通过改变亲本细胞的培养条件实现药物的预装

载，而外源装载则涉及对纯化后的外泌体进行物理

或化学处理以实现药物的后期装载，包括孵育法、电
穿孔法、超声法、挤压法、冻融法等［６９］。
　 　 外泌体的双层膜结构主要由亲脂性脂质构成，
这使得脂溶性药物更容易进入并嵌入膜中，实现稳

定的封装。 适合利用外泌体装载的脂溶性药物包括

姜黄素［７０］、紫杉醇［７１］、奥拉帕尼［７２］、云杉醇［７３］ 等。
水溶性药物由于其亲水性质，通常难以有效地装载

到疏水性的外泌体膜中。 为了提高水溶性药物如多

柔比星的装载效率，研究者们采用了电穿孔和超声

等方法来增加外泌体膜的通透性，使药物能够进入

外泌体［７１］。 因此，在选择装载方法时，需要权衡药

物的性质和装载效率等因素。

·３９４·
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　 　 与游离药物相比，载药外泌体展现出更好的疗

效和更高的生物利用度，这得益于外泌体的工程化

表面修饰，包括基因工程、共价修饰和非共价修饰

等，这些修饰增强了外泌体的靶向性和生物学功能，
使其成为一种精准的药物递送载体。
４􀆰 ２　 外泌体与阿尔茨海默病的治疗

　 　 目前，市场上针对 ＡＤ 的药物主要在缓解症状、
改善认知和提高生活质量方面有效，无法阻止疾病

的进展。 研究表明，外泌体可能在 ＡＤ 的治疗中发

挥独特作用。 Ｗｅｉ 等［７４］ 发现，在 ＡＤ 细胞模型中，
ｍｉＲ⁃２２３ 表达下调与细胞凋亡增加和迁移受损相

关，而通过与 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ 共培养，可以上调 ｍｉＲ⁃２２３
并通过 ＰＴＥＮ⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径减少神经细胞凋亡。
此外，Ｄｉｎｇ 等［７５］ 通过注射含有脑啡肽酶（ＮＥＰ）和

胰岛素降解酶（ ＩＤＥ）活性的 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ，有效降低

了 ＡＤ 模型小鼠大脑中的 Ａβ 斑块沉积，抑制了炎

症因子活性并提高了抗炎因子水平，减轻了神经炎

症。 Ｃｈｅｎ 等［７６］ 的研究显示，将 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ 移植到

ＡＤ 细胞模型和动物模型中，可显著降低 Ａβ 表达，
减少 Ａβ 斑块沉积，并抑制星形胶质细胞活化，恢复

ＡＤ 模型中神经元记忆和突触可塑性相关基因的表

达。 Ｚａｖａｔｔｉ 等［７７］ 还发现，人羊水干细胞外泌体能

够显著减少 Ａβ 和小胶质细胞共同作用下的神经元

凋亡，减轻小胶质细胞引起的炎症损伤和氧化应激，
修复神经元损伤。 此外，将辅酶 Ｑ１０ 装载到脂肪源

性干细胞外泌体后注射到 ＡＤ 大鼠模型体内，能够

进一步提高辅酶 Ｑ１０ 的治疗效果，从而改善 ＡＤ 相

关的炎症和氧化应激反应［７８］。
　 　 在 ＡＤ 模型中，经过热休克处理的神经干细胞

外泌体能够有效抵御氧化应激及 Ａβ 诱导的神经毒

性［７９］。 此外，Ｍ２ 型小胶质细胞来源的外泌体也表

现出降低 Ａβ 斑块形成、减少 Ａβ 寡聚体表达的效

果［８０］。 研究显示，装载姜黄素和槲皮素等药物的外

泌体与游离药物相比能够更有效地穿过血脑屏障，
抑制 Ｔａｕ 蛋白的磷酸化和神经纤维缠结的形成，减
少神经元死亡，有效改善 ＡＤ 小鼠的认知功能障

碍［８１］。 另外，一些装载特定 ｍｉＲＮＡ 的外泌体还能

够通过抑制 Ａβ 的形成、Ｔａｕ 蛋白的磷酸化及神经

炎症来改善 ＡＤ 患者的认知功能，如转染 ｍｉＲ⁃１２４⁃
３ｐ 的小胶质细胞外泌体已被证实能有效减轻神经

元的退行性病变［２７］。
４􀆰 ３　 外泌体与帕金森病的治疗

　 　 目前 ＰＤ 的治疗与 ＡＤ 相似，主要以对症支持

为主，缺乏阻止疾病进展的有效手段，且血脑屏障限

制了许多治疗的应用。 研究发现，通过外泌体装载

的过氧化氢酶在 ＰＤ 的体外模型中可被神经元有效

吸收，保护过氧化氢酶免受蛋白酶降解。 Ｈａｌｌ 等［８２］

的研究显示，外泌体携带的过氧化氢酶能有效降低

巨噬细胞中的活性氧水平。 分离自多巴胺能神经元

分化期间的外泌体可显著减轻 ＰＤ 大鼠模型的神经

炎症和神经损伤，通过重塑炎症微环境和修复神经

损伤来逆转 ＰＤ 病理特征［８３］。
　 　 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ 能够增强人脑微血管内皮细胞的血

管生成，改善 ＰＤ 小鼠模型的运动功能，减少神经元

损失，并降低炎症因子水平［８４］，从而显示了外泌体

在神经保护和血管生成治疗领域的前景。 Ｑｕ 等［８５］

研究发现，血液外泌体能够穿过血脑屏障，并通过转

铁蛋白与受体间的相互作用将携带的多巴胺高效传

递至大脑，使大脑中多巴胺分布增加超过 １５ 倍。 在

ＰＤ 小鼠模型中，与左旋多巴或游离多巴胺治疗相

比，负载多巴胺的外泌体静脉注射后全身毒性更低，
且在改善多巴胺能神经元功能和 ＰＤ 小鼠行为症状

方面的效果更显著。
　 　 同样地，负载姜黄素的人子宫内膜干细胞来源

的外泌体能够有效穿透血脑屏障，通过提高抗凋亡

蛋白 ＢＣＬ２ 的表达水平，降低与细胞凋亡过程密切

相关的蛋白 ＢＡＸ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达，抑制多巴胺

能神经元的变性，减少 α⁃ｓｙｎ 的聚集，从而改善 ＰＤ
小鼠的运动协调能力［８６］。 Ｒｅｎ 等［８７］ 还通过修饰外

泌体，使其携带神经元特异性的狂犬病病毒糖蛋白

（ＲＶＧ）肽，成功地将 ＤＮＡ 适配体传递至神经元，显
著减少了由 α⁃ｓｙｎ 诱导的病理聚集和突触蛋白丢

失。 研究人员通过腹腔注射 ＲＶＧ 修饰的外泌体，有
效减少了 ＰＤ 小鼠纹状体内 α⁃ｓｙｎ 的病理聚集，并
改善了运动障碍。 此外，研究表明，下调外泌体中的

ｍｉＲ⁃１３７ 能够通过上调抗氧化基因 １ （ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ １， ＯＸＲ１），有效减轻 ＰＤ 中的氧化应

激损伤。 在 ＰＤ 小鼠模型中，ｍｉＲ⁃１３７ 下调表现为

爬杆时间缩短、牵引测试评分提高、神经元活力增

强、凋亡减少以及丙二醛和活性氧水平降低、超氧化

物歧化酶水平升高［８８］。
　 　 尽管外泌体载药治疗 ＰＤ 的研究取得了一定进

展，但大多仍停留在动物实验阶段，临床试验面临诸

多挑战，如缺乏成熟的纯化技术、产量低、成本高、潜
在不良反应等，仍需进一步研究。 因此，推进临床试

验以应用外泌体治疗 ＰＤ 是未来研究的重点和关键

·４９４·
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突破点。
４􀆰 ４　 外泌体与 ＨＤ、ＡＬＳ 的治疗

　 　 外泌体在治疗 ＨＤ 和 ＡＬＳ 方面展现出独特的

潜力。 研究表明外泌体可作为递送治疗性 ＲＮＡ 和

蛋白质等的优良载体，跨越血脑屏障，为神经退行性

疾病的治疗提供了一条新途径。 Ｌｅｅ 等［８９］ 的研究

表明 ｍｉＲ⁃１２４ 的下调可能导致神经细胞功能和存

活相关基因失调，ｍｉＲ⁃１２４ 可以通过外泌体递送，在
ＨＤ 模型中抑制病理性基因 ＲＥＳＴ 的表达，促进神

经元分化和存活，减缓疾病进展。 ＨＤ 患者 ＨＴＴ 基

因第一个外显子过表达时，外泌体 ｍｉＲ⁃３４ｂ 水平显

著升高，而抑制 ｍｉＲ⁃３４ｂ 可减少 ＨＴＴ 蛋白在细胞中

的分布并减轻其体外毒性［９０］。 脂肪来源干细胞分

泌的外泌体能够通过激活过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 辅激活因子 １α 通路（ＰＧＣ⁃１α）来减少 ＨＴＴ
蛋白聚集物的积累［９１］，这为 ＨＤ 的治疗提供了潜在

方法。 Ｄｉ⁃ｄｉｏｔ 等［９２］ 将疏水性修饰的小干扰 ＲＮＡ
装载至外泌体中，这些外泌体能够被小鼠原代皮质

神经元有效内化，从而实现了对 ＨＴＴ 蛋白 ｍＲＮＡ
和蛋白的剂量依赖性沉默。
　 　 Ｌｅｅ 等［９１］ 研究发现，脂肪来源干细胞释放的外

泌体能减少突变 ＳＯＤ １ 在 Ｇ９３Ａ 神经元细胞中的

聚集，而 Ｂｏｎａｆｅｄｅ 等［９３］ 进一步证实了脂肪来源干

细胞分泌的外泌体能保护 ＮＳＣ⁃３４ 细胞免受氧化损

伤并提高细胞活力，展现出治疗 ＡＬＳ 的潜力。 总体

而言，外泌体在递送治疗性 ＲＮＡ、蛋白质和其他生

物活性分子方面展示了很大的治疗潜力。 然而，外
泌体在神经退行性疾病治疗的临床应用方面仍面临

技术挑战，包括外泌体的高效生产、纯化以及治疗靶

向性优化等问题。

５　 总结与展望

　 　 在神经退行性疾病的研究领域，外泌体扮演着

重要角色。 它们通过携带蛋白质、ｍＲＮＡ 或 ｍｉＲＮＡ
等成分，影响受体细胞基因表达和相关蛋白致活性，
并参与病理性蛋白质的传播，通过调控神经炎症和

病理蛋白沉积等途径参与疾病的发生和发展。 此

外，外泌体的成分具有特异性，能够反映其细胞来源

和病理状态，因此有望成为神经退行性疾病早期诊

断、病情监测和疗效评估的生物标志物。 另一方面，
外泌体因其能够穿越血脑屏障，其双层脂质膜可以

保护内含物免于降解，并且自体来源的外泌体不易

引发免疫排斥反应，使其成为中枢神经系统疾病治

疗的理想药物递送载体。 然而，外泌体在临床应用

中依然面临多重挑战，包括如何提高药物载体的有

效性与安全性、优化外泌体的提取效率和经济性，以
及保证其在体内的稳定性。 此外，尚需进一步探讨

外泌体的细胞间传递机制、其进入大脑、递送内容物

到中枢神经系统的具体机制和效率等。
　 　 另外，从体液中分离纯化外泌体是神经系统疾

病研究的重要技术步骤。 目前，外泌体的分离纯化

仍然是制约其应用的技术瓶颈。 由于临床样本体积

小、成分复杂，外泌体含量较低，特别是脑脊液样本，
外泌体分离难度更大。 目前常用方法包括差速离心

法，简单易行但回收率、纯度有限；密度梯度超速离

心法利用密度介质进一步提高纯度，但耗时较长；超
滤法依靠滤膜筛选，快速高效但可能造成外泌体破

损；沉淀试剂法如 ＥｘｏＱｕｉｃｋＴＭ适合高通量处理，但
得到的外泌体杂质较多；免疫亲和捕获法可以获得

纯度较高的外泌体，但成本高，且仅能得到部分具有

相应抗原的外泌体；微流控技术精准高效，适用于小

量样本但设备复杂。 根据实验需求，可选择单一或

组合方法以提高分离效率和纯度。 Ｆｅｎｇ 等［９４］ 通过

在硝酸纤维素膜上涂覆两亲⁃树状大分子探针（ＡＤ⁃
ＳＰ）实现了外泌体的高效阵列捕获，为外泌体在疾

病早期诊断、治疗监测和预后评估等方面的应用提

供了高效平台。
　 　 为了推进外泌体在神经退行性疾病治疗中的应

用，未来研究应深入探讨不同来源外泌体的功能和

组成差异，如何实现靶向递送，以及外泌体含量如何

影响治疗效果等。 这些研究将为外泌体的临床应用

提供更坚实的科学依据，推动外泌体在神经退行性

疾病治疗中的发展，从而为患者提供更有效的治疗

方案。
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