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摘要 外泌体是来源于细胞自身分泌的一种脂质双分子层包裹形成的膜性小体，参与调解机体免疫反应，

作为运输载体参与炎症反应，在肿瘤的发生发展和治疗过程中也起到一定作用。外泌体在多发性硬化、视

神经脊髓炎、重症肌无力等神经系统免疫疾病中发挥重要作用，同时也参与阿尔茨海默病、帕金森病等中枢

神经系统疾病的发生发展。本文就外泌体的性质、作用、获得、鉴别及其在中枢神经系统疾病中的研究进展

作一综述。
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外泌体（exosomes）是由脂质双分子层包裹形

成的类圆形膜性小体，是胞外囊泡的一种类型，内

含多种蛋白质、RNA、miRNA、生长因子及其受体

等。外泌体在多种细胞中广泛存在，其与来源细胞

有相同的标记物，可据此鉴定外泌体的来源和性

质。

1 胞外囊泡的分类

根据分子大小和释放方式的不同，胞外囊泡分

为外泌体、微囊泡、凋亡小体。外泌体是其中直径

最小者，约为40～100 nm，产生方式为胞吞胞吐，可

通过其表面表达的CD81、CD63、Alix等分子进行鉴

定。

2 外泌体的作用机制

曾经外泌体被认为是细胞排出的碎片等无用

物质，但近年来，研究发现外泌体中包含多种重要

分子，参与多种生理病理过程，具有广阔的研究前

景。

2.1 参与免疫反应

包括树突状细胞等在内的免疫细胞来源的外

泌体具有调节免疫反应的作用包括调控抗原呈递、

介导免疫活化和免疫抑制、免疫监视和调控细胞间

通讯 [1-4]。参与免疫调节的外泌体内小分子包括

CD73、乳凝素、FasL、膜上转化生长因子等 [5, 6]。外

泌体上细胞表面和部分膜、黏附蛋白对于其调节相

关细胞的识别、黏附、抗原提呈和受体细胞功能至

关重要。外泌体可被临近受体细胞捕捉，作用机制

包括细胞内黏附分子1和淋巴细胞功能相关抗原1、

磷脂丝胺酸、T细胞免疫球蛋白域和黏蛋白域蛋白4

之间的相互作用等[4,7]。

这些膜结构的微粒是潜在的免疫治疗药物。

外泌体来源的抗原肽-MHC复合物可协助抗原提呈

细胞向反应性T细胞的转化[8]。Thery等[9]发现，DC

细胞来源的外泌体除了可介导体内外幼稚T细胞的

分泌，也可协助MHC-II类分子缺如的DC细胞激活

T细胞。

2.2 作为运输载体

外泌体具有天然磷脂双分子层结构，且携带特

异的表面标志，易被靶细胞识别并摄取，因此具有

内在的跨越生物屏障的能力。外泌体为细胞的自

身产物，比外源性药物的毒性小，可避免被机体免

疫系统识别、吞噬，故药物运转效率高。外泌体表

达的多种物质均与母细胞相同，包括脂质、各种生

长因子和核糖核酸等[10,11]。

2.2.1 外泌体作为肿瘤相关载体 不同来源及处

理方式的外泌体具有抗肿瘤和致肿瘤的作用。体

外实验中，CD105阳性的肾脏来源癌细胞分泌的外

泌体，可激活内皮细胞在基底膜的毛细血管生发，

增强肿瘤细胞的抗药性[12,13]。在小鼠乳腺癌动物模

型中，茶素没食子酸可发挥抑制肿瘤增长的效果。

机理可能与茶素没食子酸酯可上调miRNA-16在肿

瘤细胞中的表达，其通过外泌体进入肿瘤相关巨噬

细胞，抑制其浸润和M2型巨噬细胞的极化有关[14]。

外泌体可能通过调节不同免疫细胞的种类，形

成一个促肿瘤发生的环境。在同源免疫交互作用

过程中，存在抗原驱动从 T 细胞向 APC 的单向

miRNA 转移，这一过程由 CD63 阳性的外泌体介

导。通过靶向作用于神经鞘磷脂酶2抑制外泌体及

其产物后，减少了 miRNA 从 T 细胞向 APC 细胞的

转移[15,16]。

人工修饰的外泌体也在临床研究中起到一定

作用。外泌体可有效地传送miRNA到表达生长因

子受体的乳腺癌细胞中。通过编辑产生外泌体的供

体细胞，使其表达融合了GE11多肽的血小板生长因

子受体跨膜域。携带有 let-7a miRNA核酸药物的外

泌体可通过静脉注射，靶向到达表达EGFR的异体

RAG2(-/-)小鼠乳腺癌组织中，达到治疗目的[17]。

2.2.2 外泌体作为炎症相关载体 外泌体作为炎

症载体，内含多种蛋白、细胞因子，通过这些内含物
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的释放，可以发挥促炎或抑炎的作用。

外泌体可携带错构和病原蛋白，造成疾病在临近细胞间的

传播。感染型的羊瘙痒病朊蛋白可被外泌体携带，外泌体在相

邻细胞间交换，把朊病毒扩散到机体的多个器官或多个不同机

体[18,19]。P2X7受体激活可促使成熟及未成熟DC细胞膜上外泌

体的分泌，鉴于成熟DC细胞前期受到激活刺激，母细胞为成熟

DC细胞来源的外泌体内含 IL-1β、凋亡小体1、凋亡小体3、组织

蛋白酶D等炎症因子和分子，P2X7受体的激活可促进外泌体内

IL-1β的释放[20]。

外泌体也可作为携带抗炎药物的工具。如将外泌体作为

递送姜黄素等抗炎介质的载体，姜黄素在体内更稳定，血药浓度

更高，在很大程度上克服脱靶效应，提高生物利用率[21]。

3 外泌体的分离和纯化

目前外泌体的分离和纯化主要有差速离心法和试剂盒

法。差速离心法是从体液或上清中分离外泌体的主要方法之

一。离心的层次越多，得到外泌体的纯度越高。密度梯度离心

的方式有助于得到纯度更高的外泌体。试剂盒提取外泌体目前

广为应用。包括美国System Biosciences的一系列生物公司已

推出了成熟的外泌体试剂盒产品。其主要优势是提取过程简

便、快速，大大降低人力成本。但此法提取的外泌体纯度相对较

低，价格高昂，且混杂不同种类的胞外囊泡，是其研究应用中的

短板。除此之外，过滤、超滤、凝胶色谱、磁珠免疫亲和性捕获、

微流体等方式也可用于提取外泌体[22-25]。

4 外泌体的评价方法

外泌体的鉴定，目前应用最多的技术为流式细胞术，但其

分辨率较低。电镜可以观察外泌体的形态和大小。电镜结合流

式细胞术，是高质量的外泌体鉴定手段[26]。通过外泌体膜上特

异性表达的分子标记物（CD63、CD81、Alix等），也可对外泌体

的性质进行相关探究。此外，共聚焦显微镜、荧光显微镜等技术

也可用于外泌体的鉴定。

5 外泌体对神经系统疾病的免疫调节

5.1 多发性硬化

多发性硬化是中枢神经系统的慢性免疫性炎性脱髓鞘疾

病，发病机制与遗传、自身免疫和环境等因素有关[27]。在多发性

硬化的发病过程中，TNFα、IL-1β、IFN-β等促炎因子释放；白细

胞、单核细胞、血小板等炎症细胞和各种免疫细胞增殖、趋化和

聚集；血脑屏障内皮细胞功能紊乱，血脑屏障通透性增加；细胞

因子和趋化因子的释放反之加重炎症细胞和免疫细胞的聚集活

化，共同导致多发性硬化的慢性疾病状态。目前多发性硬化的

诊断多依赖于影像学磁共振和脑脊液的鉴定[26, 28]。

外泌体在多发性硬化的发生发展过程中起到重要作用。

其在体内外均可促进免疫炎症因子的趋化和聚集。多发性硬化

的特效药物可降低脑脊液中外泌体的数量，提示外泌体可以作

为多发性硬化的标志物之一。炎症状态下，外泌体的表达增加，

增强细胞内、外炎症介质（IL-1β、IL-6、COX2、iNOS等）的交换，

炎症因子的释放，也促进免疫细胞的趋化，免疫细胞反过来增加

含炎症因子的外泌体的释放，从正反两相促进疾病进程[29]。

5.2 视神经脊髓炎

视神经脊髓炎是视神经与脊髓同时或相继受累的急性或

亚急性脱髓鞘病变。视神经脊髓炎与多发性硬化在疾病初期难

以鉴别，水通道蛋白4（aquaporin4，AQP4）抗体被认为是区别两

者的重要病原学依据。具有高度特异性的血清自身抗体

NMO-IgG 特异性攻击星形胶质细胞上的 AQP4，AQP4 抗体诱

导的补体活化是视神经脊髓炎的始动因素[30]。通过对NMO患

者的脑脊液分离出的外泌体的蛋白组学分析发现，外泌体内含

的NMO标志性蛋白（例如胶质细胞纤维原酸性蛋白GFAP）的

表达有特异性的增加，结果与流式细胞术相一致。与此同时，

MS、特发性纵横肌炎（I-LETM）的特异性标志物也有相应表

达。提示我们可以将脑脊液外泌体分析作为神经系统免疫疾病

鉴别诊断的手段之一[31]。

5.3 重症肌无力

重症肌无力是由神经-肌肉接头处传递功能障碍所引起的

自身免疫性疾病[32]。其发病机理与辅助性T细胞TH1和TH2细

胞的活化有关，它们作用于 AChR 特异性 B 细胞，激活体液免

疫，产生特异性 AChR 抗体。有报道指出，抗原特异性不成熟

DC来源外泌体可有效减轻实验性自身免疫性重症肌无力的肌

无力程度及病理性自身抗体水平，其治疗效果呈抗原特异性和

部分剂量依赖性。其机制与外泌体减轻CD4+T淋巴细胞增殖

反应、调整Th细胞由Th17、Th1向Treg极化有关[33]。免疫性树

突状细胞来源的外泌体在免疫性疾病中表现出一定的免疫抑制

活性，其通过减少AChR反应性淋巴细胞增殖、降低AChR抗体

水平和促炎因子水平，改善实验性自身免疫性重症肌无力的进

展[34]。

5.4 阿尔茨海默病

外泌体还参与了中枢系统其他疾病的发生发展，包括阿尔

茨海默病和帕金森病。阿尔茨海默病的发病、进展与β淀粉样

蛋白与 tau蛋白参与的淀粉样斑块形成和神经功能退行性病变

息息相关，外泌体则参与了β淀粉样蛋白和 tau蛋白在机体内的

代谢、转运等的过程[34-36]。Vingtdeux等[36]研究显示，神经退行性

疾病的病理生理学机制与蛋白质错构的朊病毒增殖有关，外泌

体可能参与阿尔茨海默病中毒性物质的寡聚体和多聚体的转运

和传播，阻断这一病理过程也可能成为治疗阿尔茨海默病的潜

在方法。

5.5 帕金森病

在帕金森病的病理学改变是中脑黑质的多巴胺能神经元

变性、缺失，剩余的多巴胺能神经元内形成嗜酸性包涵体（即路

易氏小体），该包涵体的主要成分为α-突触核蛋白。α-突触核蛋

白广泛存在于多种体液中，在过表达α-突触核蛋白的SH-SY5Y

细胞分泌的外泌体中发现了α-突触核蛋白，这些外泌体可将α-

突触核蛋白传递至正常SH-SY5Y细胞中，在α-突触核蛋白传递

过程中发挥重要作用[37]。另外，小胶质细胞可分泌MHC-II类分
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子和TNF-α，而α-突触核蛋白可促进其分泌。活化的外泌体加

速细胞凋亡。活化的小胶质细胞分泌的外泌体或参与了α-突触

核蛋白相关性帕金森病中的发病过程[38]。

6 小结

目前关于神经系统免疫疾病与外泌体之间关联的研究仍

相对较少，本综述对外泌体在神经系统免疫疾病中的作用进行

总结，探索神经系统免疫疾病发病机制的新突破口。在临床研

究中，外泌体自身在靶向性、免疫原性和携带生物活性分子等方

面的巨大优势，使之成为基础研究和临床实践中极具潜力的“新

兴明星”。
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