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摘  要 

阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种神经退行性疾病，常伴有认知、记忆、语言等障碍，是

老年人常见的痴呆形式。外泌体是一种纳米级的细胞外囊泡，广泛存在于血液、唾液、尿液、脑脊液等

体液中，有独特的生物学特性，可以穿过血脑屏障，帮助诊断和治疗包括AD在内的神经系统疾病。AD
主要病位在脑，因肾精亏虚，不能充养脑髓，髓海渐空，进而元神失养所致，临床中用补肾益精法治疗，

肾精充足则脑髓得充，元神有所养，进而能有效缓解临床症状。故本文对“肾藏精”理论、外泌体、阿

尔茨海默症，以及三者之间的关系进行了阐述，以期找到治疗AD新的思路与方向。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease often associated with cognitive, memory, 
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and language impairments, and is a common form of dementia in the elderly. Exosomes are na-
no-sized extracellular vesicles that exist widely in blood, saliva, urine, cerebrospinal fluid and other 
body fluids. They have unique biological characteristics and can cross the blood-brain barrier, 
help diagnose and treat neurological disorder, including AD. The main location of AD is in the 
brain. Due to the deficiency of kidney essence, the brain marrow cannot be nourished, and the 
marrow sea becomes gradually empty, resulting in the loss of vitality. In clinic, the method of to-
nifying the kidney and replenishing the essence is used to treat AD. The brain and marrow are 
replenished when the kidney essence is sufficient, and then the nourishment of the spirit can ef-
fectively alleviate the clinical symptoms. Therefore, this article expounds the theory of “Kidney 
stores the essence”, exosomes, Alzheimer’s disease and the relationship among them, in order to 
find a new idea and direction for the treatment of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)是由大脑中蛋白错误折叠引起神经退行性疾病，临床特征以认

知功能逐渐下降为主。全球有 5000 万痴呆患者，大部分是老年人，其中 70%是由 AD 引起的。且痴呆人

数在逐年递增，据估计到 2040 至 2050 年期间将达到 1~1.3 亿[1]。AD 的发病机制复杂，尚未完全明确，

目前主要认为是脑内细胞外 β-淀粉样蛋白(Aβ)逐渐沉积和细胞内 Tau 蛋白聚集导致的神经元死亡[2]。AD
是一种起病隐匿的进行性发展疾病，这为临床早期确诊带来困难，目前的治疗方法也只能改善症状，而

不能治愈。因此，寻找新的、有效的诊断标记物以及治疗靶点，对防治 AD 的发生与发展非常重要。外

泌体独特的生物学特性，使其可以在不破坏血脑屏障前提下穿过血脑屏障，在 AD 发病机制的认识、诊

断以及治疗中发挥重要作用。外泌体携带外周促炎分子到达中枢，引发神经炎症，对大脑造成损伤；但

同时其参与细胞外淀粉样蛋白 β (Aβ)斑块降解，减少由于 tau 蛋白过多而引起的细胞毒性，在 AD 中发挥

保护作用；在诊断方面，外泌体能够捕获复杂的细胞外和细胞内分子物质，其表面蛋白质可以促进它们

的免疫捕获和富集，从而帮助诊断中枢神经系统(CNS)疾病[3]；另外，外泌体可以抑制 Aβ和 tau 蛋白水

平，其转运能力可以将药物有效成分运至靶点，进而在 AD 的治疗中发挥作用。在中医学中 AD 无特定

病名，根据临床表现可归属于痴呆范畴，病位在脑，与肾关系密切，临床中常用补肾益精药物治疗 AD，

可显著改善症状，缓解病情。近年来研究表明，外泌体和中医“肾藏精”二者密切相关。本文基于“肾

藏精”理论，探讨 AD 与外泌体的关系，旨在为 AD 的发病机制、诊断以及治疗提供新的思路，扩展“肾

藏精”理论的应用。 

2. “肾藏精”理论概述 

“肾藏精”指肾具有贮存和封藏精气的生理功能，精又可以分为先天之精与后天之精。《灵枢·决

气篇》曰：“两神相搏，合而成形，常先身生，是谓精。”这是指秉受于父母的先天之精。又有《灵枢·经

脉别论》曰：“饮入于胃，游溢精气，上输于脾。脾气散精，上归于肺。”这是指来源于饮食水谷的后
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天之精。先天之精与后天之精相融合生成构成人体的基本物质——精，一般呈液态贮存于脏腑之中。《素

问•金匮真言论篇》曰：“夫精者，身之本也。”精是人体生命的本源，而肾为先天之本，《素问·上古

天真论篇》曰：“肾者，主水，受五脏六腑之精而藏之”[4]，肾中所藏之肾精是其中具有繁衍作用的生

殖之精。《素问•六节藏象论篇》又曰：“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也。”肾主封藏，所藏肾精以

先天之精为基础，靠后天之精不断充养，先后天之精相互资助、合化而成。“肾藏精”有助于人体生长

发育以及生殖，肾中精气充足则肾气盛，身体机能旺盛，肾精衰少则肾气衰，身体机能随之衰退，《素

问·上古天真论》对此有详细的描述。另外，“肾藏精”还可以推动脏腑之气正常升降出入，调控各脏

腑形体官窍机能，进而推动和调控机体新陈代谢。由此可见，“肾藏精”功能正常，肾精充足则机体各

项机能活动维持正常，“肾藏精”功能失常，肾不藏精则肾气衰惫，脏腑功能受损，机体各项活动难以

维持。肾主骨生髓也是通过“肾藏精”实现的，肾精可以化生骨髓，髓可充脑。因此，肾精、骨、髓与

脑之间有密切关系。 

3. 外泌体概述 

外泌体(exosomes)是细胞分泌到外液的囊泡中直径为 30 nm~150 nm 的小细胞外囊泡[5]。细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs)起源于内膜系统，成熟后一部分被运输到细胞膜代谢，形成携带有蛋白质，非

编码 RNA，脂质和其他生活物质的外泌体[6]。几乎所有类型的细胞，都可以产生并释放外泌体。外泌体

进入血液、唾液、尿液等体液中，作为细胞通信媒介将信息传输到多个细胞和位置[7]。不同的细胞分泌

携带不同组分的外泌体，通过受体与配体相互作用或受体细胞内吞作用来实现物质和信号的交流[8]，如

黑色素瘤细胞通过促进细胞质膜与外泌体的融合实现对其组分的吸收[9]；此外，动物研究表明一些外泌

体可以直接输送 mRNA 给受体细胞，尤其是在急性或慢性感染刺激情况下[10]。 

外泌体可以参与机体免疫应答、抗原提呈、细胞迁移、细胞分化、肿瘤侵袭等[11] [12] [13] [14]，其

功能与特点取决于其所来源的细胞类型。间充质干细胞外泌体(mesenchymal stem cell-derived exosomes, 
MSC-Exos)通过参与免疫应答来提高 MSC-Exos 所衍生药物递送载体的生物利用度[15]；MSC-Exos 通过

调节免疫细胞的表型和增殖、活化以及炎症信号通路来修复炎症损伤[16]。肿瘤细胞可分泌大量外泌体，

其参与肿瘤生长、转移和免疫调节，并且可以从体液中分离得到，能反映供体细胞状态，可作为肿瘤诊

断的生物标志物[17]。免疫细胞来源的外泌体通过调控免疫细胞、上皮细胞、肿瘤细胞等受体细胞参与免

疫应答[18]。另外还有许多其他来源的外泌体也有其特点与功能，如羊膜上皮细胞外泌体会诱导子宫内膜

炎症过程[19]，内皮祖细胞外泌体通过修复内皮细胞来抑制大鼠颈动脉损伤后的新内膜增生[20]等。 
在疾病治疗方面，携带生物信息的外泌体可以促进细胞之间的通信，这种通信功能在神经系统生理

学和神经退行性疾病中起关键作用[21]。外泌体独特生物学特性可以为不同的治疗提供有效载荷，将包括

短干扰 RNA，反义寡核苷酸，化学治疗剂和免疫调节剂递送到目标位置[22] [23]，同时还能提高生物利

用度、减少不良反应。除了其治疗潜能，在疾病诊断方面，外泌体复杂的组成使其容易通过生物体液的

取样获得，成为疾病诊断的生物标记物[24] [25]。血脑屏障是神经系统疾病治疗策略的巨大挑战，而外泌

体纳米级别的尺寸、促进细胞间通信的功能以及其独特的表面蛋白，使其可以作为啮齿动物模型中潜在

的药物输送的载体，将药物输送到包括大脑在内的不同器官[26] [27]。外泌体的这些优势使其越来越成为

近几年研究的热点。 

4. 外泌体与 AD 的关系 

AD 是以记忆、运动、语言、理解能力障碍为主要症状的神经退行性疾病，主要由神经原退化引起，

AD 早期病理变化以 Aβ斑块和磷酸化 tau (p-tau)组成的神经原纤维缠结(NFT)的进行性积累为特征，并伴

https://doi.org/10.12677/tcm.2023.126187
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有神经元死亡、突触丧失和大脑损伤[28]。Aβ的变化对 tau 磷酸化和 tau 介导的神经变性有驱动作用，最

终促使 NFT 形成。另外，AD 的病理变化还包括炎症和免疫激活、脂质代谢、内体小泡再循环和自噬。 

4.1. 外泌体在 AD 发生发展中的作用 

在与 AD 有关的文献中，外泌体在 AD 的发生中起着双重作用[29]。 
外泌体依靠其跨越血脑屏障的能力，可以携带外周的促炎分子到达中枢神经系统，靶向神经胶质细

胞和神经原细胞，激活星形胶质细胞和小胶质细胞，引发慢性神经炎症[30] [31]。这种神经炎症更容易影

响衰老的大脑，损害其淀粉 β清除能力[32]，产生失调的 miRNA，改变阿尔茨海默症病理学中关键基因

的表达[33]。中枢神经系统中的星形胶质细胞，可以支持、营养和保护神经系统。星形胶质细胞衍生的外

泌体(ADEs)是星形胶质细胞与其他神经细胞之间物质和信息交换的载体，已经被证实其在 AD 患者和 AD
动物模型中增加。ADE 中含有核酸，蛋白质和脂质，可以有效控制 AD 早期发展过程中的氧化应激和解

毒作用，从而对 AD 的发展起到正向和负向双重作用[34]。胶质细胞衍生的外泌体可以传播 tau 蛋白，刺

激 5XFAD 小鼠脑内 Aβ聚集，并且，外泌体是与 AD 相关的致病蛋白的潜在载体，可能导致神经元功能

受损，从而加重 AD 的病理进展。 
近几年有大量数据表明，外泌体可以在 AD 中发挥保护作用。外泌体中的 Cystati C 是一种对神经元

有多种有效保护作用的蛋白质[35]。此外，外泌体中含有参与 Aβ 降解的中性溶酶(NEP)和胰岛素降解酶

(IDE)，外泌体在 AD 中的保护作用与 IDE 有关。他汀类药物可能改变外泌体的分泌和内容物，来自他汀

类药物处理的神经母细胞瘤细胞和 BV-2 小胶质细胞的外泌体的上调也被报道通过外泌体的 IDE 促进细

胞外 Aβ降解[36] [37] [38]，有报告显示，来自神经母细胞瘤细胞或人类脑脊液的外泌体可以消除体内 Aβ
的突触可塑性破坏活性。这些效应依赖于外泌体表面蛋白[39]。另一项研究表明，外泌体可以促使 tau 过

度表达导致的分泌增多，并且与细胞 tau 不同，这种分泌的 tau 不诱导细胞死亡。这一结果表明，分泌 tau
蛋白的外泌体可以减少由于 tau 蛋白过多而引起的细胞毒性[40]。另外，神经元衍生的外泌体通过增强体

外小胶质细胞介导的 Aβ清除来抑制 Aβ寡聚化[41]，Yuyama 等[42]还将神经元外泌体注入到淀粉样蛋白

β 前体蛋白转基因小鼠脑内，脑内给药的外泌体可以通过将其携带在外泌体表面 GSL 上来充当 Aβ 的有

效清除剂，并表明外泌体在中枢神经系统的 Aβ清除中的作用。总之，外泌体可能含有多种介导 AD 保护

作用的分子，通过清除 Aβ、支持神经元功能来实现。间充质干细胞外泌体在动物疾病模型中有抗炎、促

进神经元生长、维持神经元数量、促进神经突重塑等作用；经过修饰后的外泌体组织修复功能更强，可

作为分子药物载体应用于神经系统疾病治疗中[43]。 

4.2. 外泌体在 AD 诊断中的作用 

外泌体可以用作各种神经系统疾病(包括 AD)的诊断工具。研究表明，外泌体可以作为 AD 诊断的标

记物。用生物信息学的方法对 AD 小鼠模型尿液中外泌体的 miRNA 进行差异表达分析发现其可能是潜在

的诊断早期 AD 的非侵袭性生物标志物[44]。神经细胞黏附分子(NCAM)是目前公认的神经源外泌体标记

物，盒转运体 A1 (ABCA1)在清除和转运 Aβ42 时可同时将其转移至含有 Aβ42 的外泌体中，凌四海等[45]
通过对 320 例神经系统疾病患者进行血浆外泌体提取并检测发现，NCAM/ABCA1 双标外泌体中 Aβ42 与

miR-388-5p 相比敏感度更高，提示 NCAM/ABCA1 双标外泌体中 Aβ42 和 miR-388-5p 可作为神经系统疾

病诊断或预警的候选标志物。 

4.3. 外泌体在 AD 治疗中的作用 

外泌体可以抑制 Aβ和 tau 蛋白水平。研究表明，外泌体可以活化小胶质细胞，活化的小胶质细胞包
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围细胞外 Aβ斑块，并吞噬错误折叠的蛋白以阻止外泌体与 Aβ结合，进而限制毒性蛋白的传播扩散[46]。
中性鞘磷脂酶 2 是一种参与外泌体分泌的酶，可以介导突触前神经元抑制外泌体中 tau 寡聚体的释放；

乙酰胆碱酶可以增加突触处乙酰胆碱水平，突触后乙酰胆碱受体抑制 tau 寡聚体的摄取。因此，由两种

酶组成的新型化合物可以降低脑内 tau 蛋白水平，改善 AD 症状[47]。可见，对外泌体进行干预或可作为

治疗 AD 的潜在有效手段。 
另外，外泌体的转运能力使其可以作为药物的运输载体。AD 目前尚无有效治疗方法，但前期研究推

测，使用减少 Aβ负荷和 tau 聚集的方法，并将有效成分高效运输至作用靶点，对 AD 患者的治疗可能有

效。Passeri [48]等提出使用纳米颗粒，如外泌体等，可以解决大脑生物利用度问题，这是由外泌体独特

的生物学特性作为基础的。Wang [49]等发现，将姜黄素处理的细胞中的外泌体可以携带姜黄素穿过 AD
小鼠模型的血脑屏障，并抑制高磷酸化的 tau 蛋白，进而改善小鼠 AD 症状。 

总之，外泌体在 AD 发病、诊断、治疗中均有一定作用，且具有极大开发潜力，需要大量研究进一

步探索。 

5. “肾藏精”理论与 AD 的关系 

AD 在中医学中属于痴呆、善忘、呆病、心神失常的范畴，主要病机为肾精亏虚，髓海不足。人自出

生肾气逐渐充盈身体逐渐强壮，至“七八，肝气衰，筋不能动，天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆极。八

八，则齿发去……五脏皆衰，筋骨解堕，天癸尽矣。”随着身体机能下降，进入老年期，肾中精气在人

体生长、发育、衰老过程中从充盛到逐渐衰退。“肾主骨，生髓，上通于脑”，中医认为脑为髓海，脑

的记忆、思维活动本质以脑髓为基础，而脑髓为肾精所化，故机体记忆、思维活动与肾中所藏之精是否

充足关系密切。肾中所藏之精不足，肾气渐亏，不能充养脑髓则神机失用，而发为痴呆。程钟龄的《医

学心悟》中提到肾主智，肾虚会导致智力不足。汪昂的《医方集解》也指出肾精不足可导致痴呆。 
AD 主要病位在脑，脑为“髓海”，肾精亏虚不能充养脑髓，则出现记忆、思维、理解、语言等能力

障碍，《灵枢·海论》曰：“髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所视，懈怠安卧。”同时伴有头

晕耳鸣、齿枯发焦、腰酸骨软、步履艰难等肾精亏虚症状。在中医药治疗方面，实验发现用补肾填精方

对 AD 大鼠模型进行干预，大鼠学习记忆力，反应力均有大幅度改善[50]。补肾类中药联合干细胞移植，

可以激活 AD 体内休眠的神经干细胞，促进神经再生[51]。临床中，用中医经典温肾壮阳、益精填髓之方

龟鹿二仙胶治疗肾虚髓空型 AD 患者，疗效显著。该方能改善患者脑部血液循环，调节 VRS 直径，而

VRS 与导致 AD 相关代谢产物包括 β-淀粉样蛋白(Aβ)及 Tau 蛋白等的循环及清除密切相关，对 AD 患者

炎症有改善作用[52]。临床研究表明补肾益智方治疗 12 周可以降低患者血清中 Aβ 水平、提高患者认知

记忆能力和生活自理能力[53]。这些治疗或实验均是以“肾藏精”理论为依据，可见，“肾藏精”理论与

AD 关系密切。 

6. “肾藏精”理论与外泌体的关系 

中医认为肾、骨、髓是相互联系的系统，肾主骨生髓，主生长发育，肾精可以滋养骨，骨能化生髓，

髓能充脑，这一切的根本在于“肾藏精”。干细胞是具有多向分化潜能和自我更新能力的细胞，通过不

断分裂来修复组织、促进组织生长发育。肾精与干细胞之间有密切联系，有学者提出：“干细胞具有先

天之精属性，是先天之精在细胞层次的存在形式”[54]。从来源讲肾精秉受于父母先天之精，干细胞来源

于受精卵，受精卵属于先天之精，二者来源相同；从功能讲，肾精主生殖和生长发育，是脏腑功能盛衰

的物质基础。干细胞中的骨髓间充质干细胞(BMSCs)具有很强的增殖分化潜能，被广泛用于组织器官修

复，如急性肾损伤的修复[55]。还有学者提出，BMSCs 可以被看作“肾藏精”理论的物质基础[56]，即
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干细胞是“肾藏精”理论的物质基础。现代研究中，BMSCs 衍生的外泌体本身已经被证明有治疗性且在

反复注射小鼠时不会诱导毒性反应[57] [58] [59]，BMSCs 分泌的外泌体对骨代谢有显著影响[60]。外泌体

中的活性成分 miRNA 参与骨的形成和吸收过程[61]。淫羊藿入肾经，有补肾阳、强筋骨的作用，实验证

明淫羊藿苷调控成骨细胞源性外泌体 miR-122-5p 对间充质干细胞成骨、迁移作用，淫羊藿通过促进

BMSCs 外泌体分泌，进而促进 BMSCs 成骨分化、抑制破骨细胞生成，可见 BMSCs 所分泌的外泌体与

肾精的功能相似[62]。二仙汤是温肾阳，补肾精的中医经典方剂，李楠等[63]通过实验证明二仙汤可以提

高 BMSCs 的增殖和迁移能力。归肾丸可以补肾阴，治疗肾精衰少之肾虚证，刘燕等[64]通过实验证明归

肾丸水提物可以有效促进 BMSCs 增殖。可见，外泌体与“肾藏精”理论之间的联系主要体现在 BMSCs
的骨代谢过程。然而，外泌体作为大部分细胞均可分泌的物质，有细胞源性，带有其源细胞的特性，可

以帮助定位靶向细胞，发挥生物特性[65]。因此，基于以上简单论述不能确切说明外泌体与“肾藏精”理

论之间的相关性，还需要进一步的研究证明。 

7. 讨论 

综上所述，本文基于“肾藏精”理论，论述了外泌体及其在 AD 中的作用，以及 BMSCs 衍生的外泌

体与“肾藏精”的密切关系。现代临床医药证明，在“肾藏精”理论指导下，用补肾填精益髓中药治疗

AD 有显著疗效。且研究证明，由于外泌体独特的生物学特性，有望成为诊治 AD 新的生物标记物和潜在

靶点。以 BMSCs 衍生的外泌体为切入点，将中医理论运用于现代医疗实践意义重大。而外泌体作为各型

细胞均可分泌的一种细胞外囊泡，其对 AD 的作用机制还有待进一步研究，且外泌体 miRNAs 数量众多、

作用广泛，需要进一步研究，以期对 AD 防治提供新的思路与可行方法。 
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