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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is the second in the degenerative diseases of the nervous system. It still 
lacks biomarkers for early diagnosis of PD, which makes many PD patients miss the opportunity of 
early diagnosis and treatment. The potential value of exosome and their microRNA for the diagno-
sis and treatment of neurodegenerative diseases such as PD has become a research hotspot, and it 
is expected to become a biomarker for early diagnosis of PD. This article reviews the origin and 
characteristics of exosomes and their microRNA, and participates in the development of PD, the 
early warning, diagnosis and targeted treatment of PD, in order to provide new ideas for clinical 
and scientific research. 
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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)在神经系统退行性疾病中位于第二位，目前仍缺乏有效用于PD早期

诊断的生物标志物，使众多PD患者错失了早诊断、早治疗的机会。外泌体及其microRNA对于PD等神经

系统退行性疾病潜在的诊疗价值日益成为研究的热点，有望成为PD早期诊断的标志物。本文从外泌体及

其microRNA的起源、特性，参与PD发生发展的过程，对PD的早期预警、诊断及靶向治疗等方面进行综

述，以期为临床及科研工作提供新的思路。 
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1. 引言 

PD 是第二大神经系统变性病，是中老年人致残的重要疾病。随着人口的老龄化，PD 患者数量将进

一步增加，为了对帕金森病进行早期诊断，我国 2016 年对 PD 诊断标准进行更新，将嗅觉减退及心脏去

交感神经支配等一些生物标志物也纳入到诊断标准当中。由于 PD 在疾病早期症状不典型，且易与多系

统萎缩、进行性核上性麻痹等疾病相混淆。因此，当前对于 PD 早期诊断仍然是一个难题。对于 PD 患者

来说，往往陷入一旦确诊即进入中晚期的困境。 
外泌体是一种直径约 30~100 nm 膜性小囊泡，是细胞间信号转导的重要载体，具有丰富的可检测靶

标(蛋白、DNA、miRNA、脂质等)。MicroRNA (miRNA)是长度为 18~24 个核苷酸的内源性单链短序列非

蛋白编码 RNAs，参与了大约 30%基因的表达，并参与细胞生成、分化、增殖和凋亡等多种细胞过程的

调节，其异常调节会导致神经变性疾病和癌症多种疾病的发生[1]。研究[2]表明，外泌体由于体积小，可

透过血脑屏障从中枢神经系统转移至体循环，并且外泌体由于具备脂质双膜结构能抵抗血液中核糖核酸

酶的攻击，miRNA 在体液中有高度稳定性、分泌选择性，还有其易于检测的特点，提示体液中外泌体所

携带的 miRNA 可能更真实地反映颅内情况，2018 年美国神经学年会上报道外泌体诊断 PD 具有高度敏

感性和特异性，更提示其具备作为帕金森病早期诊断生物标志物和靶向治疗 PD 的潜力。 

2. 外泌体及其 microRNA 生理功能及特性 

外泌体从内体发展而来，内体又形成包含腔内囊泡(ILV)的多囊体(MVB)。然后，MVB 与各种细胞

类型的细胞膜融合，以作为外泌体释放细胞的 ILV，它们的产生可以由许多因素诱导，包括细胞外刺激、

微生物攻击、其他压力条件等，外泌体的功能取决于来源的细胞或组织，通过转运蛋白质、脂质、DNA、

mRNA 和 miRNA 等物质调节受体细胞的功能[3]。外泌体中的部分 miRNA 例如 mir-14、mir-23 等[4] [5]，
可在细胞分化、代谢，组织发育过程中起调控作用，因为 miRNA 可通过与靶 mRNA 的 3’端非翻译区相

结合，促进靶 mRNA 降解或抑制其翻译，故外泌体及其 microRNA 参与了神经系统变性疾病的发生发展。
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此外，外泌体还有以下诸多特性[6]：第一，外泌体几乎可从每个细胞中分离，包括真核、原核细胞。第

二，外泌体参与调节正常生物过程，例如免疫反应，血凝等。第三，外泌体涉及到神经退行性疾病、肿

瘤等常见疾病的病理生理机制。第四，细胞可特异性捕获外泌体并利用其传递信息，第五，它们在体内(全
身循环)和体外都是非常稳定的(经长时间冷冻保存而不会破坏其生物学特性)。 

3. 外泌体及其 miRNA 参与 PD 发生发展 

α–突触核蛋白是路易小体的主要成分，其异常聚集是 PD 的主要核心病理改变，预测减少 α–突触

核蛋白表达会减缓 PD 的发生发展，而外泌体可能为促进 α–突触核蛋白异常聚集提供关键环境。研究发

现 PD 患者脑脊液(CSF)的外泌体与正常者相比更能够诱导 α–突触核蛋白的寡聚化[7]。Danzer 等人[8]
利用蛋白片段互补试验不仅证明了外泌体中含有寡聚化 α–突触核蛋白，还发现外泌体 α–突触核蛋白相

对于游离 α–突触核蛋白传递物质的效率更高，为了进一步了解外泌体在 α–突触核蛋白聚集中的作用，

有学者[9]通过研究外泌体 α–突触核蛋白的聚集动力学，发现外泌体可以与诱导形成 α–突触核蛋白原

纤维过程类似的方式诱导 α–突触核蛋白的聚集。外泌体能够传播错误折叠蛋白并促进其发生病态聚集

(随后将这些聚集体传送至中枢神经系统的无聚集区域)，而这些蛋白聚集体与疾病直接相关[3]，从而加

速神经系统变性进程，故外泌体又被称为神经变性的特洛伊木马[6]。提示外泌体可以为 α–突触核蛋白

发生病态改变提供适宜的环境，从而参与 PD 的发生发展过程。 
诸多研究表明神经炎症是 PD 等神经退行性疾病发生发展的因素之一[10]，小胶质细胞、反应性星形

胶质细胞等在静息状态下对机体起到一定的保护作用，但在长期慢性炎症激活下会有神经毒性，从而导

致神经变性，而目前有些 miRNA 被认为属于广义的炎症介质并与神经变性有关，并有研究[11]支持这种

结论：miR-146a 和 miR-155 可以抑制 T 滤泡辅助细胞的发育，从而调节体内慢性炎症的发生。另外研究

[12]发现 miR-7 和 miR-153 能与 α–突触核蛋白 mRNA 的 3′非编码区特异结合，调节该 mRNA 和 α–突

触核蛋白的表达水平，从而参与 PD 的发生。 

4. 外泌体及其 miRNA 在 PD 早期预警及诊断中的价值 

目前关于 PD 相关致病基因的研究如火如荼，现已知 18 个基因位点(PARK1-PARK18)与 PD 相关。

其中与PD常染色体隐性遗传相关的有[12]：PARK2的基因Parkin、PARK7的DJ-1和PARK9的ATP13A2。
与 PD 常染色体显性遗传相关的有[5]：PARK1/PARK4 的基因 SCNA/α-synuclein，PARK8 的 LRRK2。且

新发现的 PD 相关基因，如 NUS1、GBA、SH3GL2、SCN3A 等等[13] [14]也已陆续报道。已知 PD 患者

富含亮氨酸重复激酶 2 (LRRK2)的 mRNA 表达与正常人无明显差别，但研究[15]显示 miR-205 可直接靶

向调控 LRRK2 的表达水平，原来 miRNA 可在基因表达的转录后水平发挥调控作用。但是关于 miRNA
与 PD 基因相关性的机制尚未有定论：有研究指出[16] miR-16-1 通过调节热休克蛋白 HSP70 进而调控基

因 α–突触核蛋白的聚集，还有学者[17]发现 miR-34b/c 消耗下调与 PD 相关基因 DJ-1 和 Parkin 的表达降

低相关，而 miR-34b/c 的失调会导致线粒体功能等障碍来参与 PD 的发生发展，故尚需进一步研究探讨。

miRNA 如何能顺利通过血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)发挥上述作用：外泌体可以作为载体携带

miRNA 通过 BBB，研究发现[18]携带荧光素酶的外泌体能够在炎症条件下穿过脑微血管内皮细胞单层，

但却不能在正常条件下穿过，并还有如下特性：1) 外泌体含有在致病状态期间表达的疾病特异性或失调

的 miRNA，并可从健康细胞中除去异常 miRNA。2) 外泌体有可能通过转胞吞作用穿过血屏障，从而可

较容易的清除内皮细胞层。3) 外泌体内的 miRNA 可免受细胞核糖核酸酶的降解。故在体内检测到外泌

体中致病 miRNA 对于 PD 的诊断预警中存在一定价值。 
LRRK2 基因的变异在 PD 的发生发展中起到重要作用，并在 PD 重要的几种脑结构[19]中表达，例如
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纹状体、海马、皮质、黑质，且通过尿液和 CSF 外泌体的蛋白质印迹分析确定了 LRRK2 在这些生物流

体中存在[20]，有尸检研究[21]显示 PD 患者前额叶皮质中 LRRK2 蛋白水平较对照组增加，虽然 PD 患者

不进行脑活检，但在 CSF 及尿液外泌体中 LRRK2 可反映其在脑中的表达变化情况，有研究[22]证明

LRRK2 外泌体在神经元和巨噬细胞中释放并在 CSF 中循环，在关于 PD 人群的研究发现：PD 患者的尿

外泌体中 LRRK2，α–突触核蛋白和 DJ-1 的水平高于非 PD 对照组[23]。故可尝试通过检测尿液、CSF
外泌体，并分析其中基因水平以期在 PD 早期进行预警。另外 Fraser 早期研究发现：PD 组与对照组相比

在尿外泌体中可观察到 S1292 磷酸化的升高[24]，提示尿外泌体中的 S1292 磷酸化水平可能是 PD 的预测

因子。然而 Fraser 后期实验发现：虽然 PD 中 S1292 磷酸化显著增加[25]，但尿外泌体中的 S1292 磷酸化

水平不是 PD 患者的绝对预测因子，因为在实验及对照组中这些测量的分布中可见部分重叠。 
有研究[26]表明升高的 ATP13A2 基因可降低细胞内 α–突触核蛋白水平并增加外泌体中 α–突触核

蛋白外化大于 3 倍，而 ATP13A2 减少则降低外泌体 α–突触核蛋白外化，故外泌体相关的 α–突触核蛋

白的增加可以解释 PD 患者黑质致密部存活神经元过度表达的 ATP13A2，从而提出 ATP13A2 可以调控

含有 α–突触核蛋白的外泌体的发生，而关于含有 α–突触核蛋白的外泌体，Alvarez-Erviti 等[27]提到这

些外泌体可以有效地将 α–突触核蛋白从过表达的 SH-SY5Y 细胞转移到正常的 SH-SY5Y 细胞中，并且

还通过实验证明了外泌体在 α突触核蛋白的释放及其在细胞之间的传递中的重要性。另有学者[28]研究发

现 α–突触核蛋白能增加细胞分泌外泌体，是否存在正反馈机制，仍有待于进一步研究，目前有希望通

过检测外泌体相关基因 ATP13A2 来对 PD 进行早期预警。 

5. 外泌体及其 miRNA 靶向治疗 PD 

血脑屏障是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形成的血浆与脑细胞之间的屏障和由脉络丛形成的血浆

和脑脊液之间的屏障，其能够阻止某些物质(多半是有害的)进入脑组织，但也严重限制了大蛋白分子的通

过，故导致很多因不能通过血脑屏障的药物无法治疗 CNS 疾病[29]。随着科技的进步，利用纳米技术克

服血脑屏障已经取得不错的进展，但仍有纳米毒性等问题阻碍其发展，而研究[2]表明，外泌体可透过血

脑屏障从体循环转移至中枢神经系统，并且外泌体由于具备双膜结构能抵抗血液中核糖核酸酶的攻击，

另外外泌体有免疫豁免权[30]，可以有效地降低药物清除率。因此外泌体可作为载体用于 PD 等神经退行

性疾病的靶向治疗。 
关于 PD 治疗的新方向诸多学者矛头对准了干细胞，近期日本学者运用灵长类动物模型的实验研究

[31]表明，人诱导多能干细胞(iPS 细胞)衍生的多巴胺能祖细胞可用于治疗 PD 患者，2018 年 11 月 Nature
杂志封面上提到日本京都大学研究人员已经开展了利用诱导 iPS 细胞治疗帕金森病的临床试验，向一名

患者脑部移植了由 iPS 细胞培养的神经祖细胞，据悉按照计划，这次开展的临床试验将为７名患者进行

移植。但干细胞存在致瘤性、靶向性欠佳等问题，有学者[32]提出使用干细胞衍生的外泌体代替亲本干细

胞进行治疗，并且具备以下优点：1) 外泌体可以靶向进入目标细胞，提高治疗的特异性，减少副作用。

2) 外泌体能够透过血脑屏障，因此可以通过微创方法(例如血液、鼻内等方式)递送。3) 可以操纵外泌体

内容物成分以满足特定的治疗需求。另有研究[33]指出外泌体可以增强干细胞的治疗效果，并有学者通过

实验[34]发现人脱落乳牙牙髓干细胞来源的外泌体能够抑制 6–羟基多巴胺诱导的多巴胺能神经元凋亡

(约 80%)，因此干细胞及其释放的外泌体为 PD 治疗开辟了一系列新选择。 
有学者[35]将装载多巴胺的外泌体靶向递送 PD 小鼠模型的大脑，发现比静脉内施用游离多巴胺的治

疗功效好且全身毒性低，有学者[36]发现小鼠外周注射含有 α–突触核蛋白 siRNA 的外泌体，能显著降

低脑中 α–突触核蛋白 mRNA 及其蛋白的表达水平。过氧化氢酶是自然界中发现的最有效的抗氧化剂之

一，已被证明[37]在 PD 体外模型中可以拯救小脑细胞，因此若能将过氧化氢酶成功注入大脑，可能有助
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于 PD 治疗。通过室温孵育、皂甘透化、冻融循环、超声处理、挤压等方法将过氧化氢酶加载到外泌体

中，经小鼠鼻内给药，在脑内检测出相当数量的含药外泌体值[38]。另有研究[39]将氧化铁纳米粒子和外

泌体中的药物结合起来，通过施加磁场梯度靶向引导进入机体特定区域进行靶向治疗。最近的一篇综述

提到微流控技术与外泌体相结合可用于疾病的靶向治疗[40]。 
由于外泌体的诸多特性，使其具备有作为载体递送药物对逆转 PD 病理及脑保护的治疗潜力，有望

为 PD 治疗带来新希望。但在利用外泌体及其 miRNA 靶向治疗 PD 实际操作过程中依然困难重重，首先，

外泌体分离方法丰富多样(超速离心法、超滤法、免疫磁珠法、微流控芯片技术、聚乙二醇沉淀法、超滤

法等等)，但缺乏统一的分离标准，且上述的分离方法都有其局限性，无论哪种方法都不能将外泌体与其

他细胞外囊泡亚群彻底分离。其次，目前大量实验均在体外或动物体内进行，这些大量的体外实验最后

都要回归到体内实验来验证其相关功能。如何确定体内体外实验使用的外泌体及其 miRNA 合理剂量也是

未来的研究需要探讨的问题。以及外泌体及其 miRNA 靶向治疗 PD 潜在的风险及副作用等问题，仍有待

于将来进一步探讨。外泌体及其 miRNA 靶向治疗的 PD 从动物实验到临床应用仍有很长的路要走。 

6. 总结与展望 

本文介绍了外泌体及其 miRNA 的来源、特性、参与 PD 发生发展的过程，并重点综述了外泌体及其

miRNA 在 PD 早期预警、诊断的价值及靶向治疗 PD 等方面的研究进展。虽然外泌体及其 miRNA 与 PD
的发生发展有着密切的关系，其众多特性可有助于其运用于 PD 的诊断及治疗，但目前在分离、检测、

纯化和表征外泌体的技术上仍存在诸多不足，下一步研究者们需制定完善的外泌体研究技术和标准，为

进一步探索更有效、更准确、更实用的外泌体及其 miRNA 参与 PD 调控及治疗的方法提供基础。综上所

述，外泌体及其 miRNA 有望为精准医学未来的发展带来新曙光。 
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