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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］　外泌体是来源于细胞的膜性囊泡，可以通过运送蛋白质、脂质和核酸到靶细胞而发挥信息和物质传递作用，从而

影响靶细胞的生物活性。研究表明，外泌体在阿尔茨海默病、帕金森病、朊病毒病等神经系统疾病的发生过程中具有重要作

用，因此外泌体可能在中枢神经系统疾病的治疗方面具有一定的临床应用价值。本文对外泌体的生成及其在中枢神经系统疾

病中的研究进展进行了综述。
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　　外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ

ｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）与质膜融合后形成的直径为４０～

１００ｎｍ并释放到细胞外的膜性囊泡，电镜下呈双凹

碟形或杯状［１］。外泌体可将其含有的多种特异性蛋

白质、脂质和核酸传递到邻近或远距离的靶细胞中，

发挥细胞间信息交流的作用，从而参与调节人体多

个生理和病理过程。研究发现，外泌体中存在淀粉

样前体蛋白，能参与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的 发 生 和 发 展；而 在 帕 金 森 病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）患者的体液中也证实了外

泌体与α突触核蛋白分泌有关
［２］，表明外泌体与中

枢神经系统疾病的发病密切相关。本文综述了外泌

体的生成及其在中枢神经系统疾病中的研究进展。

１　外泌体来源与内容物

１．１　外泌体的分泌和调节　外泌体最初是质膜上

网格蛋白被覆的微区域内陷形成的囊泡；内涵体分

选复合物（ｅｎｄｏｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｅｓｒｅｑｕｉｒｅｄ

ｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）促使囊泡形成早期内涵体

（ｅａｒｌｙｅｎｄｏｓｏｍｅｓ，ＥＥ）；ＥＥ再次内陷形成管腔内囊

泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ），即 ＭＶＢｓ。ＭＶＢｓ

既可以转化成溶酶体，也可以与质膜融合后释放到

细胞外，形成外泌体［３］（图１）。

Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ等
［４］研究发现Ｒａｂ２７ａ和Ｒａｂ２７ｂ在

ＭＶＢｓ融合质膜的过程中发挥调节作用，当Ｒａｂ２７ａ

蛋白受到抑制时可以观察到ＭＶＢｓ数量的增多，而当

Ｒａｂ２７ｂ受到抑制时可以观察到ＭＶＢｓ在核周区域重

新分布，因而Ｒａｂ２７蛋白的两种亚型在外泌体的分泌

过程中发挥着不同作用。也有研究认为细胞内外泌

体的形成不仅仅依赖于ＥＳＣＲＴ，鞘脂神经酰胺也在

其中发挥作用；纯化的外泌体中富含鞘脂神经酰胺，

当中性鞘磷脂酶受到抑制后，分泌的外泌体数量明显

·４２５１·
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减少［５］。对外泌体分泌调节机制的研究为阐明外泌

体在中枢神经系统疾病中的作用提供了新手段。

图１　外泌体的分泌过程

犉犻犵１　犜犺犲狊犲犮狉犲狋犻狅狀狆狉狅犮犲狊狊狅犳犲狓狅狊狅犿犲狊

１．２　外泌体内容物　外泌体含有多种蛋白，如蛋白

膜转运融合蛋白（ＧＴＰａｓｅｓ，ａｎｎｅｘｉｎｓ，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ）、跨

膜蛋白（ＣＤ９，ＣＤ６３，ＣＤ８１和ＣＤ８２）、热休克蛋白

（Ｈｓｃ７０，Ｈｓｐ９０）、源于 ＭＶＢｓ的蛋白 （Ａｌｉｘ 和

ＴＳＧ１０１）以及脂质相关蛋白和磷脂酶
［６］。尽管源于

不同组织的外泌体含有多种不同蛋白，但其中部分

蛋白是外泌体的特异性标志物，如ＴＳＧ１０１、Ａｌｉｘ、

ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ和Ｒａｂ５ｂ等，可利用蛋白质印迹法和酶联免

疫吸附试验来进行检测，从而确认外泌体［７］。

外泌体也包含有丰富的脂质。起源于不同细胞

的外泌体含不同的脂质成分，如磷脂酰胆碱、磷脂酰

乙醇胺、磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）、神经酰胺、胆固醇和鞘

磷脂等［８］。不同的脂质构成也赋予外泌体不同的生

物学特性，如表达在外泌体膜的ＰＳ通过结合胞外不

同的信号蛋白实现质膜的融合［９］。因此，外泌体质

膜中ＰＳ活性水平的高低以及结合蛋白的不同可能

影响外泌体的信息交流功能。

除了蛋白质和脂质，外泌体还包含ｍｉｃｒｏＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）、ｍＲＮＡ和其他非编码ＲＮＡ
［６］。研究表

明，外泌体中含有的ＲＮＡ与它们的亲代细胞并不

相同［１０］。然而，也有研究认为肿瘤细胞起源的外泌

体含有与亲代相同的ｍｉＲＮＡ，可以作为肿瘤生物标

志［１１］。外泌体携带的ＲＮＡ可以在受体细胞中表

达，并且还能调节受体细胞的基因表达，从而发挥特

定的生物学效应。

２　外泌体与神经系统疾病

２．１　外泌体与ＡＤ　１９７８年就有研究发现ＡＤ患

者的皮层神经元中存在大量 ＭＶＢｓ
［１２］。其产生原

因可能是细胞质膜表面β淀粉样蛋白４２（Ａβ４２）的

前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）水解产

生的肽片段被内体（ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ）摄取，进一步形成

ＭＶＢｓ，后者从细胞中释放形成含有淀粉样蛋白的

外泌体［１３］。外泌体中的淀粉样蛋白扩增集聚，并且

通过外泌体扩散到其他组织中。当清除淀粉样蛋白

的旁路受到抑制时，外泌体在毒性淀粉样蛋白的产

生和积累过程中均具有重要作用［１３］。然而，是淀粉

样蛋白的聚集导致了清除机制的受损还是清除机制

的受损导致了毒性淀粉样蛋白的聚集和传播，目前

尚不清楚。

神经纤维缠结的主要成分为过度磷酸化的ｔａｕ

样蛋白。有研究认为小胶质细胞产生的ｔａｕ样蛋白

通过外泌体进行扩散，阻止外泌体的合成或者减少

小胶质细胞均可以显著减少致病ｔａｕ样蛋白的扩

散［１４］。这为我们治疗ＡＤ提供了潜在靶点。

２．２　外泌体与ＰＤ　在神经退行性疾病中，ＰＤ的发

病率仅次于ＡＤ。其特点是选择性黑质多巴胺能神

经元变性坏死、纹状体多巴胺含量显著减少以及黑

质残存神经元胞质内出现嗜酸性包涵体———路易氏

体（Ｌｅｗｙｂｏｄｙ）
［１５］。路易氏体由可溶性蛋白聚集形

成，其中α突触核蛋白（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，αＳｙｎ）是其主

要组成成分［１５］。αＳｙｎ已被证实存在于ＰＤ患者的

脑脊液、血液和唾液中，αＳｙｎ的分泌机制尚不明

确，但有研究发现αＳｙｎ与外泌体分泌相关；存储于

外泌体中的αＳｙｎ释放、输送到相应靶细胞后，可导

致细胞中αＳｙｎ的集聚
［１６］。集聚的αＳｙｎ毒样物质

一般由星型胶质细胞和小胶质细胞清除，但胶质细

胞过度摄取αＳｙｎ会产生胶质包裹体，进一步加重

炎症反应，导致了神经退行性改变［１７］。有研究认

为，来源于ＰＤ患者脑脊液中的外泌体可以诱导靶

细胞中可溶性αＳｙｎ的低聚化，促使疾病的进一步

加剧［１６］。另有研究发现，αＳｙｎ可以诱导小胶质细

胞分泌外泌体，并且可以激活外泌体表达较高水平

的主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）和肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）
［１８］，表明激活的小胶质细胞分泌的外泌体

在αＳｙｎ诱导的ＰＤ中可能具有重要的调节作用。

·５２５１·
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２．３　外泌体与其他疾病　朊病毒病是一种具有致

命性且可遗传的神经退行性疾病。异常的朊病毒蛋

白ＰｒＰｓｃ可导致脑组织海绵状空泡的形成，从而引

起神经元死亡［１９］。在朊病毒病的细胞和动物模型的

原代培养神经元及脑脊液中分离出来的外泌体中，

均可检测到丰富的朊病毒微粒［２０］。在朊病毒病的

发病过程中可观察到朊病毒蛋白在外泌体中蓄积，

表明外泌体在朊病毒病的发病过程中发挥着一定

作用［２１］。

除了慢性神经退行性疾病外，外泌体也参与了

神经系统的急性病变。Ｘｉｎ等
［２２］研究发现外泌体在

脑卒中的恢复过程中发挥着保护作用，该研究小组

通过基因工程改造间充质干细胞（ＭＳＣ），使其释放

富含ｍｉＲＮＡ（特别是ｍｉＲ１３３ｂ）的外泌体，并且在脑

卒中后２４ｈ将改造后的 ＭＳＣ注射到大鼠的血液

中，结果显示其相比对照组具有更好的神经修复和

轴突可塑性。

３　外泌体与药物载体

作为一种新型的药物运输载体外泌体具有非常

多的优势，如低免疫原性、较高的运输效率、可穿透

血脑屏障等，使得其可以成为有效的药物运输载

体［２３］。因此，未来的药物靶向治疗可以通过基因工

程将ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、蛋白质或其他药物分子封装

于ＭＶＢｓ，使ＭＶＢｓ释放出含有药物分子的外泌体

并输送到靶组织，从而发挥治疗作用。

ＡｌｖａｒｅｚＥｒｖｉｔｉ等
［２４］报道静脉注射基因工程改

造过的外泌体，可以将ｓｉＲＮＡ精确地运输到小鼠脑

神经元细胞中。外泌体来源于自体树突状细胞，通

过基因工程可使其膜表面表达与神经元细胞膜表面

相融合的ｌａｍｐ２蛋白，再通过电穿孔的方式注入外

源ｓｉＲＮＡ；膜表面表达特异性蛋白的外泌体可以将

ｓｉＲＮＡ精确输送到大脑神经元，导致基因敲除
［２４］。

另外，Ｚｈｕａｎｇ等
［２５］报道将封装有姜黄素的外泌体

通过鼻内注射的方式穿过血脑屏障送至大脑神经

元，封装有姜黄素的外泌体可以显著降低脂多糖

（ＬＰＳ）引起的炎症和实验性自身免疫性脑脊髓炎脱

髓鞘的严重程度。这些研究证实了外泌体作为药物

运输载体可能具有潜在的临床应用价值，但其临床

使用安全性尚需进一步的研究。

４　小　结

外泌体是一种多效的生物活性载体，虽然其在

神经生物研究领域中才刚刚起步，但已经越来越受

到学者们的关注。进一步研究外泌体在神经系统疾

病中的神经保护作用和作用机制，将利于我们系统

地了解外泌体与疾病发生、发展的关系，对神经系统

疾病的诊治具有重要的临床意义。
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