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外泌体 ｍｉＲＮＡ 在早期筛查与治疗阿尔茨海默病
的相关研究进展
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　 　 【摘要】 　 外泌体作为一种能被不同细胞分泌的小分子细胞外囊泡，通过运输 ｍｉＲＮＡ 等多种生物活性物质在

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的病理过程中发挥重要作用。 研究表明，外泌体 ｍｉＲＮＡ 的表达在 ＡＤ 患者

早期阶段发生变化，并且通过外源性注射间充质干细胞来源的外泌体 ｍｉＲＮＡ 可以改善 ＡＤ 动物模型的学习记忆能

力。 本文就该领域对外泌体在早期筛查和治疗 ＡＤ 的研究情况进行综述。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是临

床常见的一种神经退行性疾病，神经病理学特征是

大脑内老年斑形成以及神经纤维缠结，主要临床表

现为认知功能下降和记忆能力减退。 随着全球人

口的老龄化，ＡＤ 的发病率也呈现逐年上升趋势。
然而由于 ＡＤ 的病理机制复杂且尚未明确，目前仍

然没有发现高效灵敏的 ＡＤ 早期诊断生物标记物，

同时临床常用药物治疗 ＡＤ 的效果也差强人意，这
些都给社会和患者家庭带来了巨大的医疗经济负

担。 近年研究发现，外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是一种携带

多种生物活性物质的细胞外囊泡，在 ＡＤ、帕金森症

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）和亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）等神经退行性疾病中发挥重要作用［１］。
在中枢神经系统中，外泌体微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，



ｍｉＲＮＡ）可以由神经元和胶质细胞等各种细胞分泌

而来，在不同细胞之间的通讯发挥重要作用并且通

过观察表达含量变化间接反映大脑病变损伤程度，
可以作为 ＡＤ 早期筛查的生物标志物［２］。 最重要的

是外泌体可以通过血脑屏障从而到达病变脑区域

发挥疗效，具有治疗神经退行性疾病的潜在价

值［３］。 本文就外泌体 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＤ 中的诊断意义

及治疗前景进行综述，以期为临床早期筛查和治疗

预防 ＡＤ 提供思路参考。

１　 外泌体 ｍｉＲＮＡ 概述

　 　 外泌体是由内泌体衍生而来直径为 ３０～１５０ ｎｍ
的脂质层包膜囊泡，Ｔｒａｍｓ 等［４］ 于 １９８１ 年首次在羊

网织红细胞发现。 随后的研究陆续发现，外泌体可

以由神经元、神经胶质细胞、免疫细胞、间充质干细

胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）等多种类型细胞产

生并释放到血清、血浆、尿液、唾液、脑脊液和羊水

中［２］。 外泌体发挥生物学效应的主要活性物质由

蛋白质、脂质、ｍｉＲＮＡ 等多种成分组成，供体细胞合

成释放外泌体后，通过与靶细胞间接结合信号受体

或直接与质膜融合将外泌体中活性成分输送至细

胞质中，从而介导细胞之间的信息传递发挥生物学

作用［５］。 作为外泌体的重要组成部分之一，ｍｉＲＮＡ
是一类由 ２２～２５ 个核苷酸组成的小的非编码 ＲＮＡ，
通过与靶基因的 ３’ 未翻译区 （ ３ ’⁃Ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，３’⁃ＵＴＲ）结合从而抑制转录或阻滞翻译［６］。
越来越多的研究证明 ｍｉＲＮＡ 与 ＡＤ 的病理过程密

切相关。 ｍｉＲＮＡ 可以调节 α⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ 和 β⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ
等淀粉前体蛋白代谢相关酶蛋白的表达，还可以下

调载脂蛋白 Ｅ４（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，ａｐｏＥ４）和 ２ 型髓样

细胞 触 发 受 体 （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２，ＴＲＥＭ２）的表达介导 β 淀粉样蛋白

（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）的清除，同时 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平

与 Ｔａｕ 蛋白磷酸化水平密切相关；ｍｉＲＮＡ 还参与了

其他与 ＡＤ 发病相关的机制，比如氧化应激、线粒体

自噬、神经炎症、突触可塑性和神经递质释放与清

除异常［７］。

２　 外泌体 ｍｉＲＮＡ 参与阿尔茨海默病的病变过程

　 　 近年来已经有很多研究证实海马神经发生抑

制、突触可塑性损伤、神经炎症等多种因素是 ＡＤ 发

生的重要病理机制［８－９］。 Ａｂｄｕｌｌａｈ 等［１０］ 使用 Ａβ 刺

激星形胶质细胞后发现，ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ

Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）磷酸化增加从而减少外泌体

的生成。 同时另外一项研究指出炎症因子白介素

１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，ＩＬ⁃１β）刺激星形胶质细胞后发现

多个外泌体 ｍｉＲＮＡ 的表达发生了改变［１１］。 这提示

外泌体 ｍｉＲＮＡ 可能参与 ＡＤ 的病变过程。 神经元

来源的外泌体 ｍｉＲ⁃１２４ 通过间接调控星形胶质细胞

中谷氨酸转运体 １（ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１，ＧＬＴ⁃１）
的蛋白表达，从而介导突触可塑性变化［１２］。 反复轻

度颅脑外伤 （ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ｒｍＴＢＩ）也被认为是 ＡＤ 的重要风险因素。 Ｇｅ 等［１３］

在 ｒｍＴＢＩ 小鼠模型的海马和皮质损伤区域中发现有

十个小胶质细胞来源外泌体 ｍｉＲＮＡ 的表达发生改

变，其中变化最明显的是 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ。 有趣的是

ＡＤ 不同病程阶段的同个小胶质细胞源性外泌体

ｍｉＲＮＡ 变化也大相径庭，这提示外泌体 ｍｉＲＮＡ 在

ＡＤ 不同时期的作用可能有差异，因此需要在 ＡＤ 的

不同时期确定特异性改变外泌体 ｍｉＲＮＡ 从而明确

其具体作用机制。 随后通过体内外实验证实随着

外泌体 ｍｉＲ⁃１２４ 的表达增加，可以直接调节 Ｒｅｌａ ／
ＡｐｏＥ 信号通路活性使脑源性营养因子 （ ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达增加且淀粉

前体蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）和 Ａβ 的

生成减少，改善海马神经元损伤从而恢复小鼠的学

习记忆能力［１３］。 此外，Ｍｉｃｃｉ 等［１４］ 发现海马神经干

细胞来源的外泌体 ｍｉＲ⁃１７、ｍｉＲ⁃３２２ 和 ｍｉＲ⁃４８５ 的

表达比成熟海马神经元来源的外泌体高，并且在

ＡＤ 小鼠模型中通过脑室注射海马神经干细胞来源

的外泌体后，海马 Ｃａ２＋ ／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
（Ｃａ２＋ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ，ＣａＭＫＩＩ）的磷

酸化水平上升，神经元轴突上 Ａβ 表达减少，从而使

兴奋性突触后电位幅度增加，ＡＤ 小鼠的学习记忆

能力得到改善；然而脑室注射成熟海马神经元来源

的外泌体并没有得到上述治疗效果，说明不同细胞

来源的外泌体对 ＡＤ 的治疗效果具有一定差异性，
未来研究还需要注意比较不同细胞来源的同种外

泌体 ｍｉＲＮＡ 的表达是否有差别。 综上可知，外泌体

ｍｉＲＮＡ 参与了 ＡＤ 病理生理过程，然而多种外泌体

ｍｉＲＮＡ 联合运用是否具有协同或拮抗调控作用值

得后续深入分析研究。
３　 外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为阿尔茨海默病患者早期筛

查生物标记物的应用

　 　 ＡＤ 患者在表现认知和记忆功能减退等症状之

前，海马和前额叶皮层等脑区就已经出现 β 淀粉样
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蛋白沉积形成细胞外斑块和 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化形

成细胞内神经纤维缠结等病理改变［１５］。 因此早期

筛查 ＡＤ 的生物标记物使用对疾病的预防治疗具有

重要意义。 Ｘｉｎｇ 等［１６］ 通过 ｍｅｔａ 分析发现，外泌体

ｍｉＲＮＡ 生物标志物在 ＡＤ 尤其是轻度认知功能障碍

（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者的早期筛查中

具有潜在诊断价值。 最新研究还发现，外泌体

ｍｉＲＮＡ 可以作为有效早期筛查生物标志物在 ＭＣＩ
出现前 ５～ ７ 年检测出 ＡＤ 高患病率人群［１７］。 外泌

体在中枢神经系统中由神经元和胶质细胞合成释

放后可以通过血脑屏障进入脑脊液或外周血液中，
同时由于外泌体的双层磷脂酶层结构，可以使

ｍｉＲＮＡ 不被循环系统中的核糖核酸酶所降解［１８］。
因此可以在 ＡＤ 患者的外周血液以及脑脊液中检测

到外泌体 ｍｉＲＮＡ 的表达变化，对 ＡＤ 患者进行早期

筛查从而达到预防治疗效果。
目前关于对临床常见样本的外泌体分离技术

已逐渐成熟，主要分离方法有超速离心法、密度梯

度分离法、尺寸排除色谱法、聚合物沉淀和免疫亲

合力捕获法等［１９－２０］。 然而直接检测外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 比较困难，并且在生物体液中，大多数体液

循环的 ｍｉＲＮＡ 通常与蛋白质结合或被捕获在外泌

体中［１８］。 因此，需要特定的技术工具释放这些低分

子量 ＲＮＡ 分子才能对其进行分析和检测，这也是影

响 ＡＤ 早期临床诊断效率的重要原因之一。 但是随

着生物技术的发展和纳米医学的兴起，已经有多种

新型检测方法被陆续研发使用，如电化学生物传感

器、荧光生物传感器、表面等离子体共振生物传感

器、ＤＮＡ 纳米技术等［２１－２３］。
３􀆰 １　 外泌体 ｍｉＲＮＡ 在阿尔茨海默病患者血清和

血浆的变化

　 　 血液外泌体是由活细胞分泌到循环血液中的

细胞外囊泡，被认为是一种相对无创的监测脑生理

和疾病状态的新型工具［２４］。 越来越多的研究发现

血液外泌体 ｍｉＲＮＡ 可能作为检测 ＡＤ 的重要生物

标志物之一，Ｎｉｅ 等［２５］ 通过测序技术发现 ＡＤ 患者

血浆中外泌体 ｍｉＲＮＡ 有 ２２ 个表达上调和 ２１ 个表

达下调。 此外，Ｌｕｇｌｉ 等［２６］也检测到 ＡＤ 患者血浆外

泌体 ｍｉＲＮＡ 有 ２０ 个的表达发生变化。 这两项研究

数据中都显示外泌体 ｍｉＲ⁃３４⁃３ｐ 在 ＡＤ 患者血浆中

表达下调，说明血浆外泌体 ｍｉＲ⁃３４２⁃３ｐ 的表达变化

与 ＡＤ 的病理过程密切相关。 值得注意的是不同种

族人群的 ＡＤ 患者外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达谱变化还是

具有差异性，这也提示未来的研究还需要进一步精

细不同种族人群 ＡＤ 患者的血液外泌体 ｍｉＲＮＡ 的

诊断变化标准［２７］。 同时，Ｃｈａ 等［２８］ 利用 Ｌ１ 细胞粘

附分子（Ｌ１ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｌ１ＣＡＭ）抗体结

合磁珠的方法捕获神经元来源的外泌体并发现

ｍｉＲ⁃２１２ 和 ｍｉＲ⁃１３２ 水平下调；Ｌｉ 等［２９－３０］ 神经细胞

粘附分子 （ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＮＣＡＭ） ／
ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ １ 双标记方法检测 ＡＤ 患者血浆中外泌

体 ｍｉＲ⁃２９ｃ 和 ｍｉＲ⁃３８４ 的表达上升，并且与 Ａβ４２、
Ａβ４２ ／ ４０、Ｔａｕ 和 Ｐ⁃Ｔ１８１⁃Ｔａｕ 的表达呈正相关，这提

示可以根据对不同细胞来源的血浆外泌体 ｍｉＲＮＡ
进行表达分析可能会使诊断结果更精准化。 还有

研究对 ＡＤ 患者血清中外泌体 ｍｉＲＮＡ 变化进行分

析并发现 ｍｉＲ⁃１３５ａ 和 ｍｉＲ⁃３８４ 表达上调，而 ｍｉＲ⁃
１９３ｂ 表达下调；同时，ＡＤ 患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃３８４
的表 达 水 平 明 显 高 于 血 管 性 痴 呆 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ） 和帕金森病伴痴呆 （ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＤＤ）患者［３１］。 这说明多种血

清外泌体 ｍｉＲＮＡ 的同时检测有可能会使 ＡＤ 的早

期诊断方面更加具体化。 另外，Ｗｅｉ 等［３２］ 发现 ＡＤ
患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃２２３ 表达降低，且与简易精神

状 态 检 查 量 表 （ ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）评分、临床痴呆分级量表（ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）评分以及血清中炎症因子 ＩＬ⁃１β，ＩＬ⁃６
和肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）
表达水平呈负相关性。 以上均提示血清外泌体

ｍｉＲＮＡ 也是一种具有潜在诊断价值的 ＡＤ 生物标记

物。 值得注意的是外周血外泌体中 ｍｉＲＮＡｓ 的水平

是否受性别、种族、年龄、受教育程度等因素的影响

还亟待进一步研究。
３􀆰 ２　 外泌体 ｍｉＲＮＡ 在阿尔茨海默病患者脑脊液

的变化

　 　 脑脊液含有一定的细胞及化学成分，病理情况

下这些物质成分会发生改变，可以通过对脑脊液检

测分析从而进行疾病的初步诊断［３３］。 Ｇｕｉ 等［３４］ 通

过提取 ＡＤ 患者脑脊液中的外泌体进行 ｍｉＲＮＡ 表

达谱变化检测发现 ＡＤ 患者脑脊液中外泌体 ｍｉＲＮＡ
的表达与健康人群相比有 ６ 个 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ⁃２９ｃ、
ｍｉＲ⁃１３６⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃１６⁃２、 ｍｉＲ⁃３３１⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ）表达水平发生改变。 但是，Ｌｉｕ 等［３５］ 发

现 ＡＤ 患者脑脊液中外泌体 ｍｉＲ⁃１９３ｂ 的表达下降。
而 ＭｃＫｅｅｖｅｒ 等［３６］在 ＡＤ 患者脑脊液中检测到外泌

体 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃４５１ａ、ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ
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的变化都发生了不同变化。 造成这些研究结果出

现差异性的原因，可能是由于不同样品中 ｍｉＲＮＡ 的

稳定性和浓度差异以及分析方法使用多样性等因

素造成，这些因素也阻碍了外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为 ＡＤ
患者早期筛查的生物标志物在临床实践中的推广。

在临床诊断标准中将小于 ６５ 岁的 ＡＤ 患者归

类为早发型 ＡＤ（ ｙｏｕｎｇ⁃ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＹＯＡＤ），而将大于 ６５ 岁的 ＡＤ 患者归类为晚发型

ＡＤ （ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＬＯＡＤ ）。 在

ＹＯＡＤ 患者脑脊液中外泌体 ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ 的表达下

降，而在 ＬＯＡＤ 中没有发现这种变化［３６］。 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ
等［３７］发现脑脊液外泌体 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃６３２ 可

能是遗传性额颞叶痴呆 （ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＦＴＤ）的诊断生物标志物，而 ｍｉＲ⁃６３２ 可能是散发性

ＦＴＤ 的诊断生物标志物。 以上提示不同病程阶段

或不同类型的 ＡＤ 可以使用多种特异性外泌体

ｍｉＲＮＡ 作为生物标记物进行早期筛查。 此外，
Ｒｉａｎｃｈｏ 等［３８］发现 ＡＤ 患者脑脊液外泌体中 ｍｉＲ⁃９
和 ｍｉＲ⁃５９８ 的含量明显高于无外泌体的脑脊液中

ｍｉＲ⁃９ 和 ｍｉＲ⁃５９８ 的含量，提示这两种 ｍｉＲＮＡ 可能

被选择性包裹在外泌体中。 虽然这些研究发现了

ＡＤ 患者脑脊液中外泌体 ｍｉＲＮＡ 的差异表达变化，
为 ＡＤ 早期筛查方法提供新的参考。 但目前临床抽

取脑脊液需要进行有创操作，具有一定的难度和风

险，因此在早期筛查中具有局限性，选择外周血液

外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为 ＡＤ 的特异性标记物比脑脊液

外泌体 ｍｉＲＮＡ 更具优势。 与此同时，尿常规也是临

床检测中常用手段，Ｓｏｎｇ 等［３９］ 在 ５ｘ ＦＡＤ 小鼠模型

尿液中发现 ４８ 种外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达发生变化，并
且周颖等［４０］已经在 ＡＤ 患者的尿液中成功提取出

外泌体。 未来可以对 ＡＤ 患者尿液中外泌体 ｍｉＲＮＡ
表达是否发生变化展开进一步研究工作。
４　 间充质干细胞来源外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为阿尔茨

海默病潜在治疗方法的研究前景

　 　 改善 ＡＤ 治疗有效性的主要困难之一就是缺乏

有效转运载体来运输药物穿过血脑屏障进入中枢

神经系统发挥治疗功效。 作为纳米载体的外泌体

具有免疫原性低和天然稳定性好的特点，同时不会

被单核巨噬细胞系统所吞噬且运输效率高并能穿

过血脑屏障［４１］。 近年研究报告，通过转染技术使

ＭＳＣ 内的 ｍｉＲＮＡ 表达升高或降低，随后提取的外

泌体都检测到 ｍｉＲＮＡ 发生相应的变化并将其通过

不同的方式注射到 ＡＤ 大鼠体内可以改善其学习记

忆功能［４２］。 将 ＭＳＣ 来源的外泌体注射到 ＡＤ 大鼠

海马 ＣＡ１ 区，观察到过表达 ｍｉＲ⁃２９ｂ 的外泌体可以

降低 β 位淀粉样前体蛋白裂解酶 １（β⁃ｓｉｔｅ ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １，ＢＡＣＥ１）和 Ｂｃｌ⁃２
相互作用细胞凋亡介导因 子 （ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＢＩＭ）的表达，减少 Ａβ 的形成

和神经元丢失从而改善空间学习记忆能力［４３］。 Ｍａ
等［４４］通过尾静脉注射过表达 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 的外泌体

后发现靶基因 Ｒａｓ ｐ２１ 蛋白活化子 １ （ Ｒａｓ ｐ２１
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ １，ＲＡＳＡ１）在 ＶＤ 小鼠海马和皮质区

域的表达减少，Ｒａｓ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路激活，导
致海马和皮质区域的树突分支和树突棘数量增加

且神经元凋亡率降低，从而减轻学习记忆能力下降

症状。 Ｎａｋａｎｏ 等［４５］将过表达 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的骨髓ＭＳＣ
（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭ⁃ＭＳＣ）注射

到 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的侧脑室脉络丛中，突触数量恢复

正常，提高学习记忆能力的同时也可以在脑脊液中

检测到外泌体中的 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达也增加；随后在体

外实验中观察到，ＢＭ⁃ＭＳＣ 分泌的外泌体 ｍｉＲ⁃１４６ａ
作用于星形胶质细胞，导致靶基因肿瘤坏死因子受

体 相 关 因 子 ６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，ＴＲＡＦ６）的表达下降，核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）生成减少从而减轻

神经炎症反应；值得注意的是 Ａβ 的生成和神经元

丢失的病变情况并没有得到改善，可能的原因是不

同的外泌体 ｍｉＲＮＡ 改善 ＡＤ 症状的机制不相同或

者使用不同类型的 ＡＤ 动物模型所导致。 然而 ＡＤ
的病理机制复杂，目前常用实验动物模型并不能很

好地模拟 ＡＤ 患者的所有临床分期的特点和病理特

征。 例如 Ｗｅｎｇｅｒ 等［４６］使用基于定性和定量质谱的

蛋白质组学方法对两种常用的 ＡＤ 小鼠模型（Ｔｈｙ１⁃
ｈＴａｕ． Ｐ３０１ Ｓ 和 ｒＴｇ（ｔａｕＰ３０１ Ｌ）４５１０）进行深入分析

发现这两种 ＡＤ 小鼠模型在疾病期间都会积累不溶

性 Ｔａｕ 种类，这反映了人类 ＡＤ 早期阶段携带 Ｐ３０１
Ｌ Ｔａｕ 突变的病理学特征。 然而，对于人类 ＡＤ 晚期

阶段很重要的 Ｔａｕ 泛素化和乙酰化在小鼠模型中没

有表现出来［４６］。 因此外泌体 ｍｉＲＮＡ 是否可以作为

ＡＤ 的一种临床治疗手段还需要在临床试验中进一

步验证。
虽然外泌体是 ｍｉＲＮＡ 的一种理想转运载体，但

在实际应用上 ｍｉＲＮＡ 的装载效率并不高，并且静脉

注射的方式会使经过循环系统传递后的外泌体被

肝、肾和脾等其他器官所摄取［４７］。 因此如何提高外
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泌体的装载效率以及精准靶向且高效运输至病变

脑区是需要未来不断完善解决的技术问题。 近年

有研究报告，外界条件干预可以影响外泌体内

ｍｉＲＮＡ 的含量［４８］。 与正常氧处理组相比，低氧预

处理 ＭＳＣ 可以使分泌的外泌体内 ｍｉＲ⁃２１ 的表达增

加，并且能更好恢复 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的学习记忆能

力。 此外，利用基因工程方法在外泌体表面添加生

物分子可以改变其靶向能力。 使用狂犬病病毒糖

蛋白（ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒａｌ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＶＧ）多肽修饰 ＭＳＣ
来源的外泌体可以提高静脉注射后靶向 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠海马和皮质区域的数量，更有效地抑制星形胶

质细胞活化和减少 Ａβ 沉积［４９］。

５　 总结与展望

　 　 综上而言，在 ＡＤ 患者的早期阶段，脑脊液和外

周血液中的外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达发生变化，可以作为

早期诊断 ＡＤ 的有效生物标记物；并且作为小分子

物质的外泌体能穿过血脑屏障，可以将装载 ｍｉＲＮＡ
的外泌体作为一种小分子治疗药物靶向输送至受

损脑区，从而为临床诊治 ＡＤ 提供一种新的方案。
但外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为一种基因治疗方法在临床的

应用仍然存在一些疑问。 例如 ｍｉＲＮＡ 通常可以同

时调节许多下游靶基因，然而不同靶基因之间的相

互作用是否可以影响治疗效果知之甚少。 同时由

于这种生物特性，外泌体 ｍｉＲＮＡ 的治疗方法是否还

存在副作用也需要在未来动物实验和临床试验中

留意。
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ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ
ｒｅｐｏｒｔｅｒ ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１４， ８（１）： ４８３－４９４．

［４８］ 　 Ｃｕｉ ＧＨ， Ｗｕ Ｊ， Ｍｏｕ ＦＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｅｃｌｉｎｅ ｂｙ ｒｅｓｃｕｉｎｇ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１８，
３２（２）： ６５４－６６８．

［４９］ 　 Ｃｕｉ ＧＨ， Ｇｕｏ ＨＤ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＲＶＧ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｃｕｅ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎ Ａｇｅｉｎｇ， ２０１９， １６： １０．

〔收稿日期〕２０２３－０１－０３

５４１中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０


