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外泌体在肌萎缩侧索硬化中的研究进展
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[摘　要] 外泌体是一种直径为4 0 ~ 1 0 0  n m的含有双层脂质膜的转运小体，可由多种类型的细胞释放，并

且广泛分布于血液、脑脊液、唾液等体液中。通过膜蛋白与靶蛋白接触、配体 -受体结合以及

直接膜融合等多种方式，外泌体将其携带的蛋白质、 m R N A 和 m i c r o R N A 等物质转运至靶细胞

中，参与细胞间的通讯，进而参与多种生理与病理过程。目前研究发现外泌体广泛参与到肌萎

缩侧索硬化症(amyo t ro ph i c  latera l  sc l ero s i s，A L S)、阿尔兹海默病、帕金森病等多种神经退行

性疾病的发生发展过程中。
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Abstract Exosomes are transporting bodies containing a bilayer lipid membrane with a diameter between 40 to  

100 nm, which can be released by various types of cells and widely distributed in body fluids including blood, 

cerebrospinal fluid, saliva and the systemic circulation thereafter. Through membrane proteins in contact with 

target proteins, ligand-receptor binding, and direct membrane fusion, exosomes transport proteins, mRNA, 

and microRNAs that they carry to target cells, participating in cell-to-cell communication as well as a variety 

of physiological and pathological processes. At present, it is found that exosomes are widely involved in the 

development of various neurodegenerative diseases such as amyotrophic lateral sclerosis, Alzheime’s disease 

and Parkinson’s disease. 
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肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症 ( a m y o t r o p h i c  l a t e r a l 

sclerosis，ALS)是一种选择性上、下运动神经元损

害所致的神经系统退行性疾病， A L S的主要临床

表现为快速进展的肌无力和萎缩，最终主要因呼

吸肌无力导致的呼吸衰竭而死亡 [1-2]。A L S早期症

状不特异，容易与颈椎病、重症肌无力等多种疾

病混淆，缺乏特异性生物学标志物，临床诊断困

难，误诊率高[3]，其诊断后的生存周期为3~5年(平

均27.5个月)。该病发展迅速，目前缺乏有效的治

疗方法。ALS多为散发型(sporadic ALS，sALS)，

5%~10%的病例为家族性(familial ALS，fALS)。在

sALS中，20%左右的病例也可能与遗传及基因缺陷

有关。另外老龄化和环境因素如重金属铝中毒等

都与ALS的发病有关，但其具体机制尚未明确。

外泌体是目前发现的唯一一类内体起源的、

由质膜内吞或内陷作用形成的 [4]直径为40~100 nm

的 双 脂 质 囊 泡 。 外 泌 体 广 泛 分 布 于 人 体 的 体 液

中，其内容物有高度特异性[5]，不仅包括特异性的

蛋白质和脂质，还包括mRNAs和miRNAs等分子，

这些内容物被外泌体转运至靶细胞并在靶细胞中

活跃表达[6]。在中枢神经系统中，外泌体主要来源

于神经元与神经胶质细胞，在脑脊液中的外泌体

可以通过蛛网膜吸收、毛细血管与小静脉以及淋

巴回流等方式进入全身血液循环 [7-8]。此外，全身

血液循环中的外泌体可以通过直接跨内皮运输或

逆轴浆运输等方式透过血脑屏障进入中枢神经系

统。它们可以调节神经元的发育与再生，并对突

触的功能起到一定的调节作用[6]。

研 究 [ 9 ]表 明 ： A L S 病 理 改 变 有 细 胞 内 蛋 白 质

的 异 常 聚 集 和 包 涵 体 的 形 成 ， 细 胞 内 异 常 聚 集

的 蛋 白 质 可 通 过 外 泌 体 作 为 载 体 传 播 到 周 围 细

胞 中 。 不 同 干 细 胞 来 源 的 外 泌 体 则 对 运 动 神 经

元 有 一 定 的 保 护 作 用 。 因 此 ， 外 泌 体 广 泛 参 与

A L S疾病的发生、发展的过程 [ 1 0 ]，其高稳定性、

特 异 性 的 特 点 以 及 对 神 经 元 可 能 的 保 护 作 用 对

于A L S的诊断与治疗具有重要意义。

1  外泌体与 ALS 的发病机制

ALS多为散发型，5%~10%的病例具有家族性

(fALS)，虽然fALS在总ALS的比例中仅占少数，但

对 f A L S中致病基因及编码突变蛋白进行详细的机

制探讨，有利于对ALS发病的病理生理机制及后期

的药物治疗等提供帮助。 A L S常见的致病基因有

SOD1，TARDBP，FUS和C9orf72等。

1.1  外泌体通过 SOD1 基因突变引起 ALS 机制中

的研究

研究 [11]表明：超过20%的fALS伴有SOD1基因

的突变。SOD 1基因编码超氧化物歧化酶1，可由

星形胶质细胞、成纤维细胞和运动神经元样NSC -

34细胞系分泌。目前已发现的SOD1突变类型有近

200种。

多项研究发现外泌体参与SOD1突变引起ALS

的病理过程。Chia等 [12]发现：过表达突变SOD1蛋

白的ALS转基因小鼠模型脑内SOD1异常聚集且形

成淀粉样蛋白纤维缠结，说明脑内 S O D 1 突变导

致超氧化物歧化酶1异常聚集参与了ALS的发病过

程。Münch等 [13]研究发现：突变SOD1编码可溶性

蛋白，有利于突变体错误折叠蛋白的聚集，这种

聚集并不依赖于细胞间信息传递，而与胞外释放

物的聚集有关。Grad等 [14]进一步发现：错误折叠

的hSOD1wt蛋白可以通过活细胞释放外泌体和死亡

细胞释放蛋白聚集物两种机制在细胞间传播，初

步阐明了病理蛋白在细胞间的传播机制。G o m e s

等 [15]发现：过表达野生型SOD1(SOD1 wt)和突变型

SOD1(SOD1G93A)基因的小鼠运动神经元样NSC-34

细胞培养上清液中分别可以稳定表达 h S O D 1 w t和

hSOD1G93A，且SOD1的分泌可能是通过嗜铬粒蛋白

介导由外泌体来实现的 [16]。此外，他们还发现与

hSOD1 w t相比，hSOD1 G93A与外泌体结合的程度较

低，推测hSOD1 G93A更多的是被靶细胞所捕获，参

与运动神经元的损害。

外 泌 体 参 与 A L S 致 病 的 具 体 过 程 包 括 炎

性 损 伤 、 胶 质 细 胞 参 与 、 线 粒 体 功 能 紊 乱 和

m i R N A 调 节 异 常 等 。 G o m e s 等 [ 1 5 ] 发 现 突 变 型

S O D 1 ( S O D 1 G 9 3 A ) 转 基 因 小 鼠 外 泌 体 中 少 量 的

S O D 1 G 9 3 A可引起炎症反应，促进小胶质细胞的增

生从而导致运动神经元的损害。C h a n g等 [ 1 7 ]的研

究 同 样 发 现 小 胶 质 细 胞 释 放 的 外 泌 体 可 以 传 播

S O D 1 等病理蛋白，促进炎症反应从而造成运动

神经元的损伤。Basso等 [18]发现：过表达SOD1 G93A

的A L S 小鼠模型中星形胶质细胞释放的外泌体体

积更大，这一过程可能有利于其限制胞内突变蛋

白聚集，从而对细胞起到保护作用，然而另一方

面，星形胶质细胞释放的外泌体可以转运突变蛋
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白 质 至 其 他 运 动 神 经 元 ， 致 其 死 亡 ， 进 而 导 致

A L S的发生。Mag uire等 [19]研究发现：A L S患者运

动神经元中出现错误折叠 S O D 1 产物聚集、热休

克蛋白(heat shock protein，HSP)减少和线粒体功

能的减退，并认为这些病理变化是细胞外基质受

损影响胞间物质交换和蛋白质稳态失衡的结果。

Parisi等 [20]发现：静止和SOD1 G93A激活状态下小胶

质细胞 m i R N A s 的表达存在差异，后者 m i R - 2 2 ，

m i R - 1 5 5，m i R - 1 2 5 b和m i R - 1 4 6 b表达上调，这些

m i R N A s 通 过 调 节 A L S 相 关 炎 症 基 因 而 起 作 用 ，

证 明 A L S 是 一 种 神 经 炎 症 性 疾 病 ， 并 说 明 这 些

miRNAs功能失调是ALS的致病机制之一。

1.2  外泌体通过 TDP-43 在 ALS 发病机制中的研究

TA R D B P 基 因 编 码 T D P - 4 3 蛋 白 ( TA R  D N A -

binding protein  43)，全世界范围内TA R DBP基因

的突变频率在 FA L S和 S A L S 中分别为 4 % 和< 1 % 。

TDP-43是一种异质核内核糖核蛋白，主要在核内

分布，在基因转录、翻译、microRNA发生和RNA

结合等过程中起重要作用。研究 [21-24]发现：TDP-

43是ALS和额颞叶痴呆(frontotemporal dementia，

FTD)患者病理性胞内包涵体中最丰富的泛素化蛋

白，在F T D 或 A L S并F T D ( A L S -F T D)的发病机制

中起重要作用。外泌体通过TDP-43参与A L S的发

病过程。Iguchi等 [25]发现：ALS患者大脑外泌体中

TD P-43全长和C端片段水平均上调，他们将小鼠

来源神经瘤母细胞(Nu e u ro 2 a)暴露于A L S患者的

外泌体中，发现细胞质中TDP-43重新分布，证明

了外泌体可能有助于病理蛋白TDP-43的传播，与

S O D 1 不同的是，他们没有在胶质细胞中检测到

含有 T D P- 4 3 的外泌体，说明 T D P- 4 3 并不是通过

胶质细胞分泌的外泌体传播的。 Fe i l e r 等 [ 2 6 ]从外

泌体中成功分离出了TDP-43寡聚体并证明了细胞

间存在 T D P- 4 3 的传递，且存在于囊泡内的 T D P-

43优先被靶细胞所摄取，其毒性高于游离的TDP-

43。随后Nonak a等 [27]发现：来源于A LS动物脑组

织中携带不可溶性TDP-43的外泌体可以通过朊病

毒样传播引起正常表达TDP-43的细胞内出现可溶

性TDP-43聚集。也有研究表明A L S患者脑脊液中

含TDP-43的外泌体并没有病理传播功能，如Ding 

等 [ 2 8 ]发现：培养于含 T D P- 4 3 外泌体的 A L S - F T D

患者脑脊液中的人胶质瘤U251细胞系会出现胞内

TDP-43的错误定位和聚集，而只培养于A L S患者

脑脊液或正常人脑脊液中的U251细胞系并不能发

现TDP-43的聚集。

外泌体通过TDP-43参与A L S致病的具体过程

主要包括炎性损伤和 m i R N A 调节异常。 Z o n d l e r 

等 [ 2 9 ]发现：相比于正常人，A L S患者外周血中单

核细胞受外泌体刺激后促炎细胞因子分泌受损，

同时含有TDP-43的外泌体可以诱导外周血中单核

细胞活性增加，强调了ALS患者存在单核细胞功能

失调及循环血液中外泌体对单核细胞活化存在影

响。此外，Freischmidt等 [30]发现：sALS患者脑脊

液和血清外泌体中某些miRNA(miR-132-5p，miR-

132-3p，miR-143-3p，miR-143-5p，miR-574-5p)的

表达发生了改变，这些miRNA在体外可以与TDP-

4 3 结合，证明 m i R N A s 的功能失调可能通过影响

TDP-43进而参与了ALS的发生。

1.3  外泌体通过 FUS 在 ALS 发病机制中的研究

F U S ( f u s e d  i n  s a r c o m a / t r a n s l o c a t e d  i n 

liposarcoma，FUS/TLS)是一种多功能的DNA/RNA

结合蛋白，主要定位于细胞核，但可以在细胞核

与细胞质中穿梭。部分fALS[31-32]和sALS[33-35]患者是

由FUS基因突变所致。K amelgarn等 [36]发现FUS蛋

白可以通过外泌体分泌。而Sprov iero等 [37]的研究

结果显示：在ALS患者中，SOD1更多在外泌体中

转运，而TDP-43和FUS更多在微泡中转运，且ALS

患者外泌体与微泡的体积明显变大，提示外泌体

可能参与运输毒性蛋白，并可能在ALS疾病“朊病

毒样传播”中发挥作用。

1.4  外泌体通过 C9orf72 在 ALS 发病机制中的研究

C9orf72基因内的(GGGGCC)六核苷酸大片段

异常重复扩增突变是ALS和FTD中最常见的基因突

变形式，占fALS的40%~50%，sALS的5%~10%。其

致病主要是通过重复依赖的非AU G翻译(R A N)形

成二肽重复蛋白(DPR s)。有学者 [38-42]在C9or f72-

ALS/FTD患者的中枢神经系统中均发现了聚集的

DPR s，一些DPR s在神经元体外培养和动物模型体

内表达时会引起神经元的退化，进而导致神经退

行性疾病的发生。Westergard等[43]发现：DPRs可以

通过外泌体依赖和独立运输两种途径在细胞间传

播，可能与ALS的发生和扩散有关(图1)。
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图1 外泌体和病理蛋白在ALS中的作用

Figure 1 Role of exosomes and aberrant proteins in ALS

在中枢神经系统中，SOD1，TARDBP，FUS等基因突变导致病理蛋白直接引起神经元的损伤。SOD1病理蛋白可以由活细

胞分泌外泌体、死亡裂解细胞释放两种方式运输到运动神经元，存在于运动神经元细胞中的SOD1病理蛋白一方面可以介

导SOD1的错误折叠，另一方面可以在细胞中聚集，进而介导运动神经元的损伤。存在于外泌体的少量SOD1病理蛋白可引

起炎症反应，促进小胶质细胞释放炎症因子损伤运动神经元。FUS和TDP-43同样可以由外泌体运输至运动神经元，其中

TDP-43在细胞中聚集后还可以通过激活细胞自噬和凋亡诱导运动神经元的损伤。此外，线粒体和轴突运输功能障碍也参

与到ALS的发病中。干细胞来源的外泌体可以通过释放特定物质影响细胞间连接的完整性、增加细胞间渗透性，进而穿过

血脑屏障进入神经系统，通过减轻炎症反应、调节线粒体的功能和诱导SOD1病理蛋白的解聚与重新折叠等方式对ALS起

到治疗作用。

In the central nervous system, the mutations of SOD1, TARDBP and FUS genes lead to pathological protein aggregation causing neuronal 

damage. SOD1 pathological protein can be released by living cells secreted exosomes as well as the pyrolysis of dead cells. By transporting 

to motor neurons, the SOD1 pathological protein present in motor neuron cells can mediate misfolding of SOD1 and, on the other hand, 

aggregate in cells, which in turn mediates motor neuron damage. A small amount of SOD1 pathological protein present in the exosomes 

can cause an inflammatory reaction and promote the release of inflammatory factors from the microglia to damage motor neurons. FUS and 

TDP-43 can also be transported from exosomes to motor neurons and TDP-43 can induce motor neuron damage by activating autophagy 

and apoptosis after aggregation in cells. In addition, mitochondrial and axonal transport dysfunction are also involved in the pathogenesis 

of ALS. Stem-derived exosomes can affect the integrity of intercellular junctions, increase intercellular permeability, and then cross the 

blood-brain barrier into the nervous system by releasing specific substances. They can treat ALS by reducing inflammation, regulating 

mitochondrial function, and inducing depolymerization and refolding of SOD1 pathological proteins.
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2  外泌体与 ALS 的诊断

外泌体中所包含的物质具有特异性且与其起

源细胞和病理状态有关 [44]，因此外泌体能够反映

起源细胞包括蛋白质和核酸的生理和病理变化，

具有潜在的生物标志物功能 [45]。Xu等 [46]发现：与

正常人相比，A L S患者血清外泌体中m i R - 2 7 a - 3 p

的表达量衰减并可能参与到 A L S疾病的发展中。

Proper z i等 [6]发现：在ALS小鼠模型和患者中参与

神经元间功能突触再生的miR-206表达显著增加，

与正常人相比，ALS患者脑脊液中有16个miRNA功

能失调，其中有1个在2型肌强直营养不良患者肌

肉中表达上调的miRNA同样在30%的sALS患者脑脊

液中表达上调。Ponomarev等[47]发现抑制小胶质细

胞激活的microRNA-24在ALS患者中表达下调。这

些研究结果都表明miRNA s具有作为ALS诊断标志

物的潜力。

3  外泌体与 ALS 的治疗

作为比微泡更小的细胞外囊泡，外泌体可以

被内皮细胞内化，随后外泌体通过释放特定物质影

响细胞间连接的完整性、增加细胞间渗透性，进而

穿过血脑屏障进入神经系统[44,48-49]影响靶细胞的生

物学行为[4,50-51]，这一能力为外泌体在ALS患者中的

治疗创造了条件。脂肪来源间充质干细胞(adipose-

derived stem cells，ASCs)由于其易获得性和可以转

移到受损组织并修复受损组织的功能特性而成为神

经退行性疾病治疗研究的热点之一[11]。

Marconi等 [52]发现在体给予ALS小鼠A SCs后可

以减轻小鼠ALS症状。Bonafede等[53]进一步研究发

现：ASCs分泌的外泌体可以减轻运动神经元NSC-

34暴露于H 2O 2后的氧化损伤，说明A SCs来源的外

泌体对神经细胞有保护作用，并且可以增加神经

细胞对氧化损伤的抵抗力和存活率。 L e e 等 [ 5 4 ]发

现：脂肪来源干细胞分泌的外泌体(ADSC -exo)可

以调节ALS细胞中SOD1的聚集和线粒体的功能，

促进线粒体功能的恢复，这表明 A D S C 来源的外

泌体可能对ALS患者有潜在的治疗效果(图1)。然

而，神经细胞分泌外泌体既有利于其清除自身细

胞内聚集的病理蛋白，又会导致病理蛋白在细胞

间传递，所以单纯抑制 A L S患者外泌体的产生并

不是正确的治疗策略。Iguchi等[25]发现单纯抑制外

泌体的分泌，会激起T D P- 4 3聚合物在Neu ro 2 a细

胞中形成，造成细胞死亡。同时，Maguire等 [19]发

现：骨髓间充质细胞、神经祖细胞、胎儿成纤维

细胞、胎儿星形胶质细胞和肌肉干细胞5种干细胞

分泌的外泌体组合可以改善ALS所致的慢性炎症，

修复神经元和肌肉中的线粒体功能，同时可以重

建ECM，TNT与周围神经网络，恢复内环境，有

利于细胞修复或清除导致ALS的SOD1，TDP-43等

错误折叠蛋白，为 A L S的治疗提供了新的治疗策

略(图1)。Z huang等 [55]和Pusic等 [56]发现：外泌体

可以通过减少活化的炎性小胶质细胞数量发挥抗

炎特性、支持少突胶质细胞并保护神经元(图1)。

Ponomarev等 [47]同样发现给予miR-124抑制小胶质

细胞活化有助于改善 A L S动物模型的症状。这与

A L S 发病机制中存在炎症反应损伤运动神经元相

符，同时提示抗炎治疗也是ALS治疗中的重要组成

部分。Feneberg等[57]在ALS患者脑脊液外泌体中检

测到了TDP-43，并证明脑脊液中的TDP-43主要来

源于血液，这一发现为监测修饰TDP-43蛋白的药

物疗效提供了新的思路。

4  结语

ALS作为一种罕见的神经退行性疾病，其发病

机制尚未完全明确。外泌体通过转运错误折叠蛋

白、影响免疫功能、诱发炎症损伤、干预胶质细

胞和线粒体功能等机制广泛参与到ALS的发病过程

当中，但其具体机制还有待进一步研究。此外，

外泌体可以通过其内含的蛋白质、核酸等内容物

反映其起源细胞生理和病理变化，从而具有潜在

的生物标志物功能，在ALS的诊断、疾病进展及疗

效评估方面具有十分重要的价值。在ALS的治疗方

面，由于外泌体有易于通过血脑屏障、其双层脂

质分子可以保护内容物免受降解和自身细胞来源

的外泌体不会诱发机体自身免疫排斥反应等特点

使其成为了一种理想的靶向药物载体，为ALS的治

疗提供了新思路。
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