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外泌体在阿尔兹海默病发生发展及其治疗中的作用
丁燕飞1  凌云翔1  蔡婕2  玉素江·图荪托合提1  徐淑君1*

(1宁波大学医学院, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211; 2宁波市妇女儿童医院, 宁波 315000)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种记忆和认知功能进行性丧失的神经退

行性疾病, 目前仍缺乏对其发病机制的理解以及有效治疗手段。受损神经细胞衍生的外泌体可以

将miRNA、β淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)、淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)等转移

到邻近神经元加速周边神经元的死亡; 胶质细胞通过外泌体调节Aβ产生、寡聚化和Aβ降解; 间充

质干细胞(mesenchymal stem cell, MSCs)通过外泌体释放脑啡肽酶(neprilysin, NEP)、miRNA、鞘

脂激活蛋白原, 从而起到抑制神经炎症、促进Aβ降解、改善AD的作用。外泌体的研究是AD研究

的热点之一, 该文综述了外泌体的形成以及其在AD发生、发展和治疗中的作用。
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The Role of Exosomes in the Progress and Treatment of Alzheimer’s Disease
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Abstract       Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease with progressive decrease in memory 
and cognitive function. Until now, the mechanism of its pathogenesis is still unclear and the effective treatment is 
still lack. Damaged neuronal cell-derived exosomes transfer miRNA, amyloid-β(Aβ), amyloid precursor protein 
(APP) to adjacent neurons which accelerate the death of nearby neurons. Glial cell-derived exosomes regulate the 
production, oligomerization and degradation of Aβ. Mesenchymal Stem Cells release neprilysin, miRNA, neuro-
trophic factors through exosomes. These factors inhibit neuroinflammation, promote the degradation of Aβ and then 
prevent the progress of AD. At present, the study of exosomes is one of the hotspots of AD researches. This paper 
reviews the formation of exosomes and its underlying role in the progress and treatment of Alzheimer’s disease.
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阿尔兹海默病 (Alzheimer’s disease, AD)是一

种记忆和认知功能进行性丧失的不可逆的神经障

碍, 其典型病理特征是神经纤维缠结(neurofibrillary 

tangles, NFTs)和以β淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)为核

心的老年斑在脑内聚集[1]。AD患者的预期寿命较

短, 诊断后通常为3至10年, 不到3%的人生存超过
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14年[2]。随着人口老龄化, AD的发病人数逐年上升, 
然而AD的发病机理仍然不明, 目前仍然缺乏有效

治疗手段。

研究发现, 淀粉样蛋白斑块中有外泌体的异常

积聚[3]。外泌体是具有磷脂双分子层膜结构的细胞

外囊泡, 直径范围为30~100 nm[4]。外泌体的内容物有

多样化的特点, 包括蛋白质、脂质、非编码RNA和其

它分子, 其内容物与其亲本细胞密切相关, 外泌体可

以将这些物质转运至邻近的或远处的细胞中[5]。外

泌体通过与膜融合或内吞作用被受体细胞摄取[6-7]。

在外泌体的作用下, 受体细胞会改变自身的蛋白质、

脂质和核酸的水平[8]。因此, 外泌体的存在表明细

胞之间的信息传递可以不通过细胞与细胞的直接接

触, 这是一种细胞间通讯的新形式。有趣的是, 已经

证明神经系统的许多细胞可以以细胞外囊泡的形式

释放外泌体。外泌体在维持髓鞘和细胞间通信等

方面有重要作用[9-10]。在AD中, 一方面, 受损的神经

细胞衍生的外泌体可以将淀粉样前体蛋白(amyloid 
precursor protein, APP)、γ/β分泌酶、Aβ肽、C末端

APP和tau蛋白等转移到邻近神经元, 从而导致AD传

播[11]。另一方面, 外泌体在促进Aβ清除方面也有明

显的积极作用。例如外泌体分泌的因子可以通过内

吞途径将与之相结合的Aβ转运至小胶质细胞的溶

酶体中, 并在小胶质细胞的溶酶体中降解[1]。此外

间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSCs)可以通

过外泌体释放脑啡肽酶(neprilysin, NEP)、miRNA、

鞘脂激活蛋白原等起到改善AD的作用。因此, 外泌

体在AD中的作用引起了广泛关注。本文主要阐述

外泌体的形成与分选机制以及其在AD发生发展和

治疗过程中的作用。

1   外泌体的形成与分选机制
外泌体来自于内体系统 , 目前认为在多泡体

(multivesicle body, MVB)内形成腔内囊泡 (intralu-
menal vesicles, ILV)是外泌体生物发生的开始。内

体可以被分为早期内体、晚期内体和再循环内体, 
内体膜出芽形成ILV。在此过程中, 细胞溶质蛋

白、核酸和脂质等被分选进入这些小囊泡中。含

有大量小囊泡的晚期内体被称为MVB。MVB与

溶酶体融合, 其内容物被降解, 或者与细胞膜融合

而作为外泌体被释放到细胞外[12]。ILV的形成需

要两个不同的过程, 首先内体膜富集四跨膜蛋白

(tetraspanins), 四跨膜蛋白也称为四跨膜蛋白超家

族(transmembrane 4 superfamily, TM4SF), 是 在 所

有多细胞真核生物中存在的膜蛋白家族。其中蛋

白CD9和CD63被认为是在外泌体形成中起关键作

用的两个四跨膜蛋白[13], Hurwitz SN等[14]的实验证

明, CD63敲除后外泌体的分泌明显减少。然后, 内
体蛋白分选转运装置(endosomal sorting complex 
required for transport, ESCRT)被募集到 ILV形成的

位点处[15]。目前已经确定有四种不同的ESCRT, ES-
CRT 0、I、II和III[16]。ESCRT 0识别内体膜外部的

泛素化蛋白[17]。ESCRT I和II在各种刺激下被募集

到早期内体的胞质侧, 例如肝细胞生长因子调节的

酪氨酸激酶底物(hepatocyte growth factor-regulated 
tyrosine kinase substrate, HRS)和内吞蛋白的细胞

质尾部的泛素化和/或弯曲的膜拓扑结构能够刺激

ESCRT募集[18-20]。ESCRT I将泛素化的内容物结合

在内体上, 接着ESCRT II被激活[19]。ESCRT III通过

程序性细胞死亡6相互作用蛋白(programmed cell 
death 6 interacting protein, PDCD6IP)被募集, 并与

肿瘤易感基因101(TSG101)结合, 作为ESCRT I复
合物的一部分[21-22]。去泛素化酶在将内容物分选

入ILV之前从载体蛋白中去除泛素标签。虽然通常

认为ESCRT介导的通路是外泌体生物发生的主要

途径, 但是目前提出了其他不依赖于ESCRT的外

泌体形成途径。有研究表明, 外泌体的形成可能与

富含神经酰胺的膜脂质区有关, 内容物在内体膜上

被分离成不同的亚结构域, 与外泌体相关结构域可

以不依赖于ESCRT向内体腔内转移, 这一过程需要

鞘脂神经酰胺。纯化的外泌体富含神经酰胺, 并且

抑制中性鞘磷脂酶后外泌体的释放减少[23]。除此之

外 , 目前已知miRNA诱导的沉默复合物 (miRNA-
induced silencing complex, miRISC)与异质核核糖

核蛋白 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein, 
hnRNP)参与miRNA分选入外泌体的过程。hnRN-
PA2B1可以识别miRNA序列3′部分的GGAG基序, 
一旦被识别, 特定的miRNA随后便被包装入外泌

体中 [24]。Argonaute (Ago)蛋白是RISC的一部分 , 
介导靶miRNA的切割。当Ago被敲除时, RISC中

的与miRNA的5′末端结合的主要成分被破坏, 减
少了某些特定的miRNA的转运, 例如Ago敲除后, 
HEK293T细胞衍生的外泌体中的miR-451和miR-
150转运减少[25]。
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2   外泌体在AD发生发展中的作用
神经元与胶质细胞之间的通信和信号传导, 是

维持中枢神经系统稳态和功能的基础[26]。外泌体

是一种新型的通讯方式, 神经元与胶质细胞均可释

放和摄取外泌体, 神经元与胶质细胞释放的外泌

体在神经系统中发挥着重要作用。各项研究表明, 
神经细胞和胶质细胞衍生的外泌体内含有丰富的

miRNA、蛋白质和脂质, 外泌体的内容物可以调节

AD的发生与发展(图1)。
2.1   神经元衍生的外泌体在AD中的调节作用

Aβ由APP经过γ-分泌酶和β-分泌酶切割形成。β-
分泌酶的表达和活性水平的升高可能启动或加速AD
中淀粉样蛋白肽的积累[27]。目前已证明, 某些特异

性miRNA与APP和β-分泌酶3′-UTR内的互补位点结

合, 从而影响APP和β-分泌酶的表达, 例如miR-193b
可以与APP中3′-UTR的UGACCG序列结合, miR-101
同样可以与APP中的3′-UTR的特异序列结合, 从而下

调APP的表达; miR-29c可以与β-分泌酶中3′-UTR中3
种特异性序列结合, 从而减少β-分泌酶的表达。因此, 
神经元衍生的外泌体可以通过释放miR-193b, miR-
101、miR-29c等以减少APP和β-分泌酶的含量, 进而

影响Aβ的产生, 预防AD的发生[28-31]。临床研究发现, 
轻度认知功能障碍(mild cognitive impairment, MCI)
和阿尔茨海默型痴呆(dementia of Alzheimer-type, 
DAT)患者血液中外泌体miR-193b的含量都比对照

组低, 并且DAT患者血液中外泌体miR-193b含量较

MCI患者下降更多。此外, DAT患者脑脊液中的外

泌体miR-193b含量低于对照组, 表明miR-193b可作

为诊断AD的生物标志物[31]。与野生型小鼠相比, 过
量表达人APP的转基因小鼠的大脑释放的外泌体

具有高水平的全长APP和C末端APP。并且受损的

神经元细胞衍生的外泌体可以将APP、γ/β分泌酶、

Aβ肽和C末端APP转移到邻近神经元[11]。故AD患者

的大脑中受损神经元衍生的外泌体可能促进AD的

发生发展。

AD的发生与炎症有关, 炎症可能会增加细胞损

伤并导致神经元死亡。Toll样受体(Toll-like receptor,  
TLR)是一种先天免疫受体, 当它被激活时可通过

MyD88依赖性或非依赖性途径激活下游信号分子, 
最终导致炎症因子释放[8]。并且TLR的多态性可能

与晚发性阿尔茨海默病的易感性有关[32]。在过去几

十年中, 已经在脑中的各种细胞中发现了TLR。目

前已知死亡神经元可以释放含有let-7 miRNA的外

泌体, 当周边的神经元摄取含有let-7 miRNA的外泌

体后, 可以激活TLR7, 并通过进一步激活其下游信

号分子, 从而促进炎症因子释放, 最终导致神经元死

亡[33]。由此, 阻断死亡神经元释放含有let-7 miRNA
的外泌体以减轻AD患者脑内的炎症反应, 可能是

AD治疗的一条有效途径。

糖鞘脂 (glycosphingolipids, GSL)是一组聚糖

连接的膜脂, 定位于细胞与外泌体膜的外层, Kohei 
Yuyama等[34]研究表明, 与细胞相比, 外泌体中含有

更丰富的GSL。收集小鼠神经元、星形胶质细胞

和小胶质细胞的原代培养物中的外泌体, 分析这几

类神经细胞衍生的外泌体上GSL的含量, 发现神经

元外泌体中的GSL含量显著高于神经胶质细胞外

泌体[35]。体内外实验都表明, Aβ可以识别GSL并与

之结合, 用神经酰胺糖内切酶(endoglycoceramidase, 
EGCase)去除神经元外泌体上的GSL后, 将减少神经

元外泌体与Aβ的结合[1]。GSL与Aβ结合, 可以促进

Aβ被小胶质细胞摄取和降解[35]。

2.2   胶质细胞衍生的外泌体在AD中的调节作用

Aβ可以分为单体、寡聚体和纤维状Aβ, 其中可

溶性的寡聚体Aβ是导致AD认知功能障碍和神经退

变的主要因素[36], 小胶质细胞衍生的外泌体与可溶

性Aβ的产生、寡聚化和降解都密切相关(图1)。
目前研究发现, 小胶质细胞分泌的外泌体内

有胰岛素降解酶(insulin-degrading enzyme, IDE)[37], 
IDE是一种已知的可在体内外有效降解Aβ单体的锌

金属肽酶[38-39]。有证据显示, IDE-KO小鼠中, Aβ清
除率减少95％以上, 并且IDE-KO小鼠中的内源性脑

Aβ水平也升高[40]。另外IDE减少Aβ还可能通过降解

APP细胞内结构域(amyloid-β precursor protein intra-
cellular domain, AICD)来实现。AICD是APP经γ/β分
泌酶水解后产生的, 它反过来又可以进细胞核增加

APP的产生[41]。Dieter Edbauer等[42]证明, IDE可以有

效降解AICD, IDE的过表达可以增加AICD的降解, 
从而间接影响Aβ的产生。因此, 小胶质细胞衍生的

外泌体中的IDE可以直接降解Aβ或通过降解AICD
减少APP的含量, 继而减少Aβ的产生。

小胶质细胞分泌的外泌体参与Aβ的降解, 然而

当小胶质细胞被过度激活转变为反应性小胶质细胞

后, 其分泌的外泌体还参与Aβ的形成和寡聚化。小

胶质细胞衍生的外泌体的脂筏中富含磷脂酰丝氨酸
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(phosphatidylserine, PS)、神经酰胺(ceramide)和神经

节苷脂(ganglioside)等, 这些脂质可以增加淀粉样蛋

白的形成[43-44]。神经酰胺类似物可以调节切割APP
所需要的γ-分泌酶进而促进Aβ42的产生[45]。神经酰

胺和神经节苷脂可以加速Aβ的寡聚化[45-46]。富含

PS、神经酰胺、神经节苷脂等脂质的外泌体可以促

进不溶性Aβ转变为可溶性Aβ或抑制可溶性Aβ转化

为不溶性Aβ, 从而使细胞外可溶性Aβ含量增加。可

溶性Aβ被小胶质细胞内吞, 当内吞的Aβ过多而超过

小胶质细胞的降解能力时, 小胶质细胞又可以通过

外泌体的形式将过多的Aβ释放到细胞外[44], 从而促

进AD的发生与发展。此外, 小胶质细胞被激活后, 
能释放富含miRNA的外泌体, 例如miR-146a-5p, 这
是一种小胶质细胞特异性miRNA, 其能够调节受体

神经元中突触蛋白的水平, 导致兴奋性突触丢失[47]。

无论从大鼠原代培养物中分离出来的小胶质细胞衍

生的外泌体, 还是来源于MCI或AD患者脑脊液的小

胶质细胞的外泌体都有强烈的神经毒性[44]。

小胶质细胞分泌的外泌体不仅在Aβ含量的调

节中起作用, 还在tau蛋白的扩散中起重要作用。病

理性tau蛋白的聚集是AD的主要标志之一[48]。Asai, 
H等[49]的研究表明, 在AD小鼠模型中, 小胶质细胞可

神经元衍生的外泌体会释放多种物质, 其中miR-193b、miR-101、 miR-29c分别靶向淀粉样前体蛋白(APP)和β-分泌酶, 减少Aβ的产生, 糖鞘脂

(GSL)会促进小胶质细胞摄取Aβ; 其中损伤的神经元外泌体会释放APP、γ/β分泌酶、Aβ以促进AD传播, Let-7 miRNA会结合Toll样受体(TLR7)
促进周边神经元的死亡; 小胶质细胞分泌胰岛素降解酶(IDE)促进Aβ降解, 活化的小胶质细胞衍生的外泌体含有miR-146a-5p、tau蛋白导致兴

奋性突触丢失和AD的传播, 其胞膜上富含脂质可以促进Aβ的产生与寡聚化; 间充质干细胞的外泌体分泌脑啡肽酶(NEP)、鞘脂激活蛋白原

(PSAP)、miR-132/ miR-212、Wnt3a, 可以通过降解Aβ, 促进海马神经元成熟、调节tau蛋白的代谢和成体神经元发生来调节AD。

Neuron-derived exosomes release a variety of substances, of which miR-193b, miR-101, and miR-29c regulate amyloid precursor protein (APP) and 
beta-secretase, and then reduce Aβ production. Glycosphingolipids (GSL) promote the uptake of Aβ by microglia; The injured neuron release exosomes 
containing APP, γ/β secretase, and Aβ, which will promote the transmission of AD. The released Let-7 miRNAs will bind to Toll-like receptors (TLR7) 
to promote peripheral neuronal death. Microglia secrete exsosomes containing insulin degrading enzyme (IDE) which will contribute to Aβ degradation. 
Reactive microglia-derived exosomes contain miR-146a-5p and tau protein which will cause excitatory synapse loss and transmission of AD. The lipids 
in the exososomes from microglia will promote Aβ production and oligomerization. Exosomes from mesenchymal stem cells secrete enkephalinase 
(NEP), saposin (PSAP), miR-132/ miR-212, Wnt3a, which can regulate AD through increasing the degradation of Aβ, promoting maturation of hippo-
campal neuron, regulating the metabolism of tau protein and adult neuron production.  

图1   外泌体在阿尔兹海默病中的作用机制

Fig.1   The role and the underlying mechanism of exosomes in Alzheimer’s disease
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以对含tau蛋白的外泌体进行摄取降解, 但是其又可

以以外泌体的形式释放tau蛋白, 这些外泌体进一步

被神经元摄取, 从而导致AD的传播。并且实验证明

抑制活化的小胶质细胞分泌外泌体可以减少tau蛋
白的扩散。所以抑制小胶质细胞分泌的含tau蛋白

的外泌体可能是AD治疗的靶标。

3   MSCs衍生的外泌体在AD治疗中的潜

在作用及机制
MSCs衍生的外泌体内存在多种功能性miRNA, 

例如MSCs衍生的外泌体含有miR-132/miR-212[50-51]。

在AD脑中miR-132/miR-212的含量减少[52]。Smith
等[53-54]研究显示, miR-132/miR-212缺乏的小鼠, 由
于自噬功能障碍会导致磷酸化的tau蛋白清除减少, 
使磷酸化tau蛋白在细胞内聚集, 形成有神经毒性的

NFTs。miR-132/miR-212缺乏的小鼠长期记忆形成

和维持障碍。用miR-132处理AD小鼠可以改善tau
蛋白的代谢并部分恢复AD小鼠的记忆功能障碍。

因此, MSCs衍生外泌体中的miR-132/miR-212可能

通过调节tau蛋白的代谢起到改善AD的作用。

MSCs的外泌体中含有NEP, 这是一种能够降解

Aβ的酶[55]。与野生型小鼠相比, NEP缺陷小鼠脑内

Aβ沉积显著增多。此外, 与同年龄的没有认知障碍

的狗相比, 具有认知障碍的老年狗的NEP mRNA水

平降低80%。人NEP基因位于染色体3q25.1-q25.2中, 
队列和Meta研究表明, NEP多态性与AD相关[56]。这

些研究表明, MSCs衍生的外泌体中的NEP可通过减

少Aβ的沉积起到改善AD的作用。

MSCs的外泌体中存在鞘脂激活蛋白原 (prosa-
posin, PSAP), 这是一种多功能蛋白质[57]。海马等脑

区中有PSAP的强表达, 其可以在体内发挥神经保

护作用, 并认为PSAP缺乏与认知功能障碍相关[58]。

Hui-ling Gao等[59]的实验表明, PSAP显著降低了AD
小鼠脑中APP的含量, 减轻了Aβ诱导的tau蛋白的磷

酸化和神经炎性反应, 减少了小胶质细胞的过度活

化, 并且其可以调节海马神经元中与凋亡相关的蛋

白的表达, 影响神经细胞的再生, 改善AD小鼠的认

知功能障碍。

Wnt3a是一种由WNT3A基因编码的蛋白质, 
Wnt3a蛋白可以激活Wnt/β-catenin信号传导途径, 这
是调节成体神经发生的主要信号传导通路之一[60]。

Wnt3a及其活性形式可以促进神经前体细胞(neural 

precursor cells, NPC)扩增和分化为突触活性神经元, 
而Wnt3a的缺失抑制NPC向神经元的分化[60]。在AD
小鼠模型中, 海马DG中的Wnt3a过表达使成体神经

发生恢复至正常水平[61]。目前证实, MSCs外泌体含

有Wnt3a蛋白[62]。基于这些发现, MSCs衍生的含有

Wnt3a的外泌体可以作为改善AD的靶点。

MSCs是治疗神经退行性疾病的潜在方法。然

而, MSCs移植中可能出现肿瘤形成、细胞排斥和血

栓形成等风险[11]。使用MSCs衍生的外泌体与直接

使用MSCs相比, 具有几个潜在的优势。首先, 外泌

体的使用避免了突变或损坏的基因组DNA转移的

可能性。其次, 外泌体较小, 容易循环, 而MSCs太大

并不容易通过毛细血管循环。第三, 输注的MSCs的
剂量在移植后迅速减少, 然而MSCs衍生的外泌体的

运用可以使受体细胞获得更高剂量的效应因子。使

用MSCs衍生的外泌体的缺点是它们是静态的并且

在移植细胞内不能再生[63]。各种研究表明, MSCs衍
生的外泌体通过细胞之间蛋白质、miRNA的交换, 
起到了降解Aβ, 促进成体神经元的发生, 改善AD患

者的学习记忆能力的作用(表1)。然而, MSCs衍生的

外泌体在AD中的保护作用所涉及的具体机制仍有

待于进一步的研究。

4   展望
AD是一种复杂的神经退行性疾病, 它的发生

和发展涉及各种因素。外泌体在AD调节中起了重

要的作用。各种不同细胞分泌的外泌体内含有的

miRNA、蛋白质、脂质可以从神经炎症、Aβ降解

等多方面调节AD的发病与进展[11]。因此, 一方面外

泌体可能是诊断AD的潜在生物标志物。例如, 在
AD病人的脑脊液和血液中, 外泌体miR-193b含量显

著减少, miR-193b可以抑制APP的表达, 其含量与Aβ
负相关, 表明血液中外泌体miR-193b可作为诊断AD
的生物标志物[31]。另一方面外泌体为AD的治疗提

供了新的思路。应用各种调节因素使细胞分泌含特

定物质的外泌体不失为一种有效的方法。如前所述, 
IDE可以降解单体Aβ, 目前研究表明, 他汀类药物可

以通过刺激与外泌体相关的IDE的分泌, 从而促进

小胶质细胞降解细胞外Aβ[37]。此外, 外泌体可以作

为靶向AD治疗的各种分子的生物载体。通过外泌

体全身给药的方式可以将功能性siRNA成功递送到

AD小鼠脑中以改善AD[64]。
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外泌体用于治疗的潜在优点有: (1)外泌体来源

于自身细胞, 所以不容易引起机体的免疫反应; (2)
外泌体可以通过受体介导的内吞作用通过血脑屏

障, 故可以提高外泌体内物质在脑中的生物利用率; 
(3)外泌体为纳米尺寸, 这降低了微血管血栓形成的

可能性; (4)外泌体可以被过滤灭菌, 故减少了感染

的机会[11]。尽管外泌体在AD的诊断和治疗中有潜

在优点, 但将其应用于临床仍有许多待进一步解决

的问题: (1)如何精确诱导细胞分泌含特定物质的外

泌体的机制目前并不清楚; (2)如何最大效率地将生

物活性物质加载到外泌体中; (3)如何使外泌体选择

性地靶向细胞并精确释放其内容物。(4)应用外泌体

治疗的生物安全性也需要进一步的明确。总之, 外
泌体在AD中的作用及机制的研究将为阿尔兹海默

病的诊断和治疗提供新的方向。
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