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外泌体在中枢神经系统疾病中的研究进展
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摘要 外泌体是细胞内的多囊泡体与细胞质膜融合后主动分泌到细胞外的一种生物活性小囊泡。外泌体

由脂质双分层构成，内含有脂质、蛋白质、RNA等物质，可通过与靶细胞受体结合，水平转移内容物而发挥

生物学作用，是一种重要的细胞-细胞交流通讯途径，参与组成神经系统神经元-胶质信号网络。神经系统细

胞及干细胞分泌的外泌体在神经系统疾病的发生发展进程及损伤修复机制中起着重要的调控作用。研究

显示外泌体不仅可作为生物学标志物，同时具有良好的治疗潜能。本文着重阐述外泌体的一般特性、功能

及其在神经系统疾病诊治中的研究进展。
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外泌体（exosomes）来源于细胞内溶酶体微粒内

陷形成的多囊泡小体（multivesicular bodies，MVBs），

经多囊泡体外膜与细胞膜融合后由细胞主动分泌到

胞外，释放到胞外基质中，直径30～100 nm[1]。作为

一种细胞间交流的载体，外泌体在中枢神经系统中

参与形成神经元-胶质信号网络，在中枢神经系统疾

病的发生、发展及损伤修复中起着重要的调控作

用。大量研究显示，外泌体不仅可作为生物学标志

物，同时还具有良好的治疗潜能。本文主要对外泌

体的一般特性、功能及其在中枢神经系统疾病中的

研究进展进行阐述。

1 外泌体的定义及研究背景

Pan 和 Johnstone 等 [2,3]于 1983 年在体外研究网

织红细胞向成熟红细胞转化过程时，通过超速离心

从绵羊红细胞上清液中分离到一种小囊泡，其可以

被体外培养的单层细胞释放，并保留铁传递蛋白受

体和许多膜相关蛋白，电子显微镜下为脂质双层结

构，呈圆形或凹杯状外形，后来被命名为 exosomes，

即外泌体。早期研究认为，外泌体的功能仅仅为转

运、清除细胞内非必需蛋白及其他分子，起“细胞垃

圾袋”的作用。1996年Raposo等[4]发现B淋巴细胞

分泌的外泌体有呈递抗原、激活T淋巴细胞、参与免

疫细胞功能调控的功能。深入研究发现，几乎所有

机体细胞都可产生外泌体，其广泛存在于血液、尿

液、唾液、脑脊液等体液中[1,5,6]。外泌体携带的蛋白

质、脂质和RNA在生理及病理生理过程中发挥重要

的作用，是细胞与细胞间遗传物质转移及信息交流

的重要载体[7,8]。近几年，对外泌体参与中枢神经系

统疾病的机制探索及外泌体协助疾病诊治的研究

是科研前沿及热点。

2 外泌体的起源、结构及作用方式

外泌体是由胞内多囊泡小体与细胞质膜融合

后释放到细胞外的一种膜泡。其形成过程主要历

经以下阶段：细胞质膜内陷形成内涵体并释放进入

细胞质，多个内涵体融合形成早期内体（early

endosome）；早期内体再次内陷以包裹细胞内物质

形成管腔内小囊泡，此时称为晚期内体（late

endosome）即多囊泡小体，该过程主要通过内涵体

分选复合物（endosomal sorting complex required for

transport，ESCRT）系 统 完 成 。 ESCRT 系 统 由

ESCRT-0、ESCRT-I、ESCRT-II和ESCRT-III 4个复合

物与其它一些辅助组分构成。ESCRT-0 的主要功

能是识别和富集底物，通过泛素化的结合位点与早

期内涵体外表面的特异性受体结合，通过 ESCRT-

Ⅰ与 ESCRT-Ⅱ辅助，以内出芽的形式将其包裹形

成管腔内小泡（intraluminal vesicles，ILVs），ESCRT-

Ⅲ经Alix蛋白识别出芽小泡并剪切其颈部，使小泡

释放到内涵体腔内，形成成熟的晚期内涵体，即多

囊泡小体[1,6]。多囊泡小体亦可通过神经酰胺类鞘

脂信号分子[9]、四次跨膜糖蛋白[10,11]及Rab GTP酶[12]

等非依赖 ESCRT的分选机制途径形成；这2种机制

完全独立抑或相互作用还需进一步研究。当多囊

泡小体与细胞质膜融合时可将其内的小囊泡经胞

吐的方式释放到细胞外间隙，即形成外泌体。外泌

体以自分泌、旁分泌或激素样分泌的方式到达“受

体细胞”，并与“受体细胞”膜融合时将其包裹的信

号分子作用于“受体细胞”，调节“受体细胞”的功

能，从而实现细胞之间的通讯。

外泌体由脂质双分子层膜及包裹携带的蛋白

质、脂质体、基因等组成。其内容物按来源可分为2

大类：结构分子和货物分子[5]。不论外泌体来源于

何种类型母细胞，其结构分子都是独特的，并且在

保持外泌体的基本结构和功能方面起重要作用；货

物分子主要是由外泌体分选、包裹和运输的蛋白

质、脂质和遗传物质。货物分子随外泌体起源的母

细胞及外泌体产生时的生理或病理情况而不同，其

形成过程被认为是选择性的，因为在外泌体中检测

到一些在母细胞中几乎检测不到的成分[1,5,13]。某些
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蛋白质（结构分子）在不同来源的外泌体中均有表达，可作为鉴

定外泌体种类的蛋白标志物，如四跨膜蛋白（CD9、CD63、

CD81、CD82）、多囊泡体形成相关蛋白（如ALG-2相互作用蛋白

X、Tsg101、ESCRT、Alix 蛋白）、胞质酶（如 GAPDH、过氧化物

酶、丙酮酸激酶、乳酸脱氢酶等）、分子伴侣（如HSP60、HSP70、

HSP90等热休克蛋白和小热休克蛋白），膜运输蛋白（如Rab蛋

白、膜联蛋白）、细胞骨架蛋白（如肌动蛋白和微管蛋白）、信号转

导蛋白（如蛋白激酶和异源三聚体G蛋白）[1,5,13]。

外泌体表达的特异蛋白可揭示其来源于何种母细胞，例如

主要组织性相容性复合体（major histocompatibility complex，

MHC）-1及MHC-Ⅱ提示其来源于B细胞或树突状细胞等抗原

呈递细胞[5,14]，来源于肿瘤细胞的外泌体表达LAMP1[15]。外泌体

膜由脂质双分子层构成，同时脂质亦是外泌体的主要成分，其富

含胆固醇、甘油、甘油磷脂、磷脂、鞘脂类及糖基神经酰胺（包括

鞘磷脂和神经酰胺）等。这些脂类分子不仅参与维持外泌体的

形态，同时参与胞内信号传导等许多生物学过程。由于脂质保

护功能，外泌体的内含物可不被降解，长时间、长距离的运输仍

能保持生物活性。可作为具有生物活性物质如前列腺素、白三

烯、脂肪酸等的运载体及脂类相关疾病的生物标记物[16-18]。

除了蛋白质和脂类，外泌体还含有众多功能性RNA分子，

包 括 mRNAs 和 非 编 码 RNAs，如 微 小 RNAs（microRNA，

miRNAs）和 长 链 非 编 码 RNAs（longnoncoding RNAs，

lncRNAs），这些遗传物质可经由外泌体与靶细胞特异性膜融合

后进入靶细胞内，发挥遗传信息交流功能[19-21]。由于外泌体由胞

膜凹陷内出芽并包裹加工胞浆内脂质、蛋白质及遗传物质形成，

所以外泌体不含线粒体、溶酶体等细胞器及细胞核[13]。

外泌体作为细胞-细胞交流媒介，其作用于靶细胞的方式主

要有3种：外泌体表面的配体直接与靶细胞受体结合；膜上蛋白

经蛋白酶水解后的可溶性成分与靶细胞受体结合；通过靶细胞

的融合或细胞内吞作用。外泌体这种特异识别靶细胞的功能可

以避免被随机传送到其他组织细胞，从而发挥靶向治疗作用，为

精准医疗提供药物载体，通过膜融合可以水平转移内含物到靶

细胞发挥生物学活性[5,13,14]。

3 外泌体与中枢神经系统疾病的关系及应用

机体几乎所有细胞都可产生外泌体，其广泛存在于血液、

尿液、唾液、脑脊液等体液中[1,5,6]。组成中枢神经系统的细胞如

星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞、神经元等在病理、生

理刺激时亦可分泌外泌体。外泌体在中枢神经系统中广泛存

在，携带重要的生物活性分子，在神经细胞间交流通讯发挥着重

要的信使功能，与中枢神经系统肿瘤、创伤、炎症感染、退行性疾

病等发生发展关系密切，对中枢神经系统疾病的诊断及治疗起

着重要的作用[22-24]。

3.1 外泌体与中枢神经系统肿瘤

胶质细胞瘤分泌的外泌体可促进肿瘤生长，不同的肿瘤类

型运输不同种类的RNA和蛋白质，通过检测外泌体携带的生物

标志物，可用于肿瘤类型的鉴别和诊断 [25,26]。αβ-晶状体蛋白

（cryab）是热休克蛋白家族中最重要的基因之一，cryab在肿瘤

中高表达，抑制细胞凋亡，促进肿瘤发生发展，与肿瘤患者的预

后有着密切关系。胶质瘤细胞产生和分泌的外泌体的 cryab大

部分呈非磷酸化状态，磷酸化 cryab后抑制外泌体对其包裹，阻

断外泌体的形成过程，减少胶质瘤细胞经外泌体产生 cryab[27]。

若将胶质瘤细胞分泌的外泌体嵌顿于树突状T细胞表面，可引

发恶性胶质瘤患者自体CD8（+）细胞毒性T淋巴细胞（CTL）针

对自体肿瘤细胞的特异性吞噬杀伤反应，这是因为胶质瘤细胞外

泌体携带抗原递呈分子、肿瘤抗原分子、黏附分子，当这些外泌体

嵌顿于树突状细胞表面可使其激活T淋巴细胞对胶质瘤细胞的特

异性吞噬杀伤作用，这也为肿瘤的治疗开辟了可能途径[28]。

3.2 外泌体与中枢神经退行性疾病

神经细胞的死亡是中枢神经退行性变的一个主要原因，也

是 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer’s disease，AD）、帕 金 森 病

（Parkinson’s disease，PD）等神经退行性疾病的标志。以上疾病

都涉及中枢神经系统中受累区域蛋白的聚集和内含物形成。细

胞内蛋白质的正确分选和降解对于维持神经元的健康状态十分

重要。外泌体与神经退行性疾病中突变的异常折叠蛋白的传播

有关，这些“毒性”蛋白可以作为寡聚体形成模板。神经元通过

胞内体途径对这些蛋白进行加工，并尝试去除这些聚集的蛋白，

最终这些蛋白被降解进入溶酶体或者合并入多囊泡小体，后者

最终以外泌体的形式释放入胞外环境中[23,29,30]。

β淀粉蛋白（amyloid β，Aβ）42作为AD特征性老年斑的主

要成分，聚集在多囊泡小体中。AD患者体内的Aβ42出现病理

性富集，同时降解清除途径也被阻断，外泌体在毒性Aβ42的降

解和毒性肽段的聚集方面均有一定作用[31,32]。星形胶质细胞来

源的外泌体可富集Aβ42并阻断其降解，从而加重AD的认知功

能障碍[33]；而敲除中性神经鞘磷脂酶、沉默外泌体miRNA可阻断

上述过程，延缓AD病程进展，并提高认知功能[31-34]。以外泌体为

载体的siRNA递送可靶向阻断神经元β位APP剪切酶-1蛋白（AD

中的治疗靶标）的mRNA和蛋白的表达，极具治疗前景[35]。

PD最重要的病理学改变是中脑黑质多巴胺能神经元变性

缺失及残存多巴胺能神经元内形成以α-突触核蛋白为主要成

分的嗜酸性包涵体，即路易氏小体。研究发现，外泌体可作为

诊断 PD 的生物标记物。PD 患者脑脊液的血浆外泌体α-突触

核蛋白[36]、Tau蛋白[37]含量显著高于正常人，但是AD患者脑脊液

外泌体中Tau蛋白含量却较正常人低[37]。外泌体可在神经元间

传递α-突触核蛋白并在受体细胞中沉积，从而加速神经元细胞

死亡，促进PD发展[38]。PD患者脑脊液产生的外泌体可选择性

过表达或抑制某些miRNA表达，因此检测外泌体特定miRNA

变化可用于鉴别PD及和AD[39]。由于纳米分子大小的外泌体可

自由穿透血脑屏障，且其脂质分子层特性不被降解，并且对外泌

体进行修饰后可使其与靶细胞特异性识别后进行膜融合，水平

转移携带的分子，其可被用于作为治疗PD疾病药物的载体，进

行靶向治疗[35,40]。

3.3 外泌体与中枢神经系统损伤

在中枢神经系统受到创伤后，脊髓运动神经元、大脑皮质
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神经元显著表达核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1

（nucleotide-binding and oligomerization domain-like receptor

protein-1，NLRP1）炎 性 体 、细 胞 凋 亡 相 关 的 斑 点 样 蛋 白

（apoptosis-associated speck- like protein，ASC）、半胱氨酸蛋白

酶-1。在脊髓及脑损伤后的脑脊液中发现NLRP1富集，利用基

因工程技术将 siRNA 装载于神经元来源的外泌体上可阻断

ASC表达，减轻中枢神经损伤；抑制半胱氨酸蛋白酶-1及炎症

因子的表达，以外泌体为载体的 siRNA治疗可阻断中枢神经系

统损伤后炎症体释放[24]。多功能干细胞产生的外泌体可显著增

加脑损伤后病灶周围的新生内皮细胞及神经元数量，减轻炎症

症状，是一种脑损伤后无细胞治疗的新方法[41]。多功能干细胞

产生的外泌体同神经细胞进行膜融合后，可将携带的miR-133b

水平转入神经元，促进神经轴突修复生长，减轻大脑中动脉闭塞

引起的神经创伤[42]。从脊髓损伤小鼠脑脊液中获取的外泌体可

上调神经元ERK信号通路的表达，促进轴突生长并抑制神经元

凋亡，而正常小鼠脑脊液的外泌体不具备这种功能，但详细的分

子机制还需进一步研究[43]。对创伤性脑损伤患者循环体液的外

泌体进行蛋白质及基因组谱分析，可对脑损伤发生发展的进程

实时检测，并可评估治疗效果，若结合生物活性标记物可提高准

确率及特异性[44]。

炎症可以使细胞变性坏死，使神经细胞去髓鞘化，进而引

起严重的认知功能障碍。研究发现间充质干细胞分泌的外泌体

可显著减轻脂多糖引起的炎症性神经元损伤，抑制小胶质细胞、

星形胶质细胞增殖，防止胶质瘢痕形成，恢复神经元髓鞘损伤和

白质结构异常改变，改善小鼠行为学及认知功能[45]。

3.4 外泌体与脑卒中

研究发现，间充质干细胞可显著改善羊胎儿缺氧缺血性脑

损伤的神经损伤症状，这种保护作用可能与其旁分泌的某种微

粒有关；这种含外泌体的细胞外微粒可通过减少癫痫发作的总

次数和持续时间来改善缺血缺氧脑损伤的脑功能，并且增强压

力感受器反射敏感性，抑制神经元髓鞘的分化[46]。体外研究发

现，神经元和远端轴突可摄取外泌体，间充质干细胞分泌的高表

达miR-17-92外泌体可显著促进少突胶质细胞生成、神经发生

和轴突生长。在短暂性脑缺血小鼠模型中静脉注射高表达

miR-17-92的外泌体，可增强神经元可塑性，促进功能恢复，该

机制可能通过靶向磷酸酶和张力蛋白同系物，激活PI3K/Akt信

号通路，进而抑制GSK-3β，促进轴突生长[47]。目前以外泌体为

载体的脑卒中药物治疗也有进展，如姜黄素加载到胚胎干细胞

外泌体上可减轻炎症症状、抑制 N-甲基 D-天冬氨酸受体及

GFAP表达，缩小病灶面积，改善小鼠行为学功能，利于缺血再

灌注损伤后小鼠的神经血管单位恢复[48]。

4 展望

外泌体是一种天然纳米级的脂质膜性小囊泡，几乎所有细

胞都可产生外泌体；外泌体能穿透各种生物屏障、具有稳定性、

特异性和灵敏性、高效运送性等优势，是细胞-细胞物质或信息

交流的重要载体。外泌体参与了神经系统成长发育和神经细胞

间通讯及疾病的发生、发展过程，可作为诊治鉴别疾病的重要工

具及预测疾病发展变化的生物标记物。通过基因工程技术可将

归巢肽有效地镶嵌在外泌体表面，并在其中装载药物，在赋予外

泌体靶向性的同时减少副作用。外泌体有望成为理想的靶向药

物运送载体，实现精准医疗和个性化治疗。但目前对于外泌体

的研究尚处初期阶段，调控外泌体膜蛋白和内容物分选的机制、

实现外泌体长距离的靶向运输以及如何参与众多复杂的神经生

理进程等问题还未解决，仍需更多的研究。
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