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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种病理机制复杂、以进行性认知功能障碍为主的中枢神经

系统疾病，目前仍缺乏有效的治疗方法。间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cells, MSCs)外泌体已被证

实促进抗炎和Aβ降解，针对AD的病理生理分子机制特征从根本上改善AD症状，因其尺寸、形状、材料

等特殊性，视为药物递送系统软纳米颗粒候选载体，有助于解决生物利用度问题，有效改善药物药动学

和药效学性能。本文主要介绍AD病理研究最新进展、外泌体抑制Aβ蛋白表达水平方式及药物新型运输

载体传递系统构建前沿，为AD治疗提供新的视角。 
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Abstract 
Alzheimer’s Disease (AD) is a central nervous system disease with a complex pathological mechan-
ism and progressive cognitive dysfunction, and there is still no effective treatment. Mesenchymal 
Stem Cells (MSCs) exosomes promote anti-inflammatory, accelerate Aβ degradation, and achieve 
therapeutic effects for the pathological characteristics of AD, and can be used as nano-drug delivery 
systems to effectively solve the problem of bioavailability and improve drug pharmacokinetics and 
pharmacodynamic properties due to their size, shape, material and other particularities. This ar-
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ticle mainly introduces the latest progress in AD pathology research and the attempts of exosomes 
to improve Aβ clearance to construct a drug delivery system, which provides a new perspective for 
AD treatment. 
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1. 引言 

随着社会老龄化日益加速，人均寿命逐渐提高，神经退行性疾病日渐成为威胁人类生命健康的重要

疾病。在各类神经退行性疾病中，阿尔茨海默症(Alzheimer’s Disease, AD)是威胁老年人认知功能及社会

工作能力最主要的疾病，全球老年人口中的患病率正在大幅上升，根据《世界阿尔茨海默病报告》，全

球有 4680 万阿尔茨海默病患者，随着人口老龄化加剧，预计到 2050 年这一数字将增加两倍[1]。 
目前，普遍认为，阿尔茨海默症的病理特征为 β 淀粉样蛋白(β-amyloidpeptide, Aβ)1-42 的生成及其所

致的老年斑沉积和 tau 蛋白过度磷酸化诱发的神经元纤维缠结[2] [3]，另外肠道微生物[4] [5]和氧化应激

假说[6]等新方向也受到广泛关注。阿尔茨海默病患者完全依赖护理人员，需承担高昂的治疗费用，增加

了家庭和社会的经济负担。干细胞治疗干预和纳米载体技术为控制 AD 症状及后续治疗提供了可供期待

的新方向[7]。 
越来越多的研究认为，MSCs 外泌体是行使细胞治疗功能、实现远端细胞交互作用的重要细胞学基

础。理解 MSCs 外泌体对 AD 动物模型的治疗效应及相关的生物学机制能够为未来神经退行性疾病的新

药开发及相关分子靶点的选择提供新的理论依据。现就近年来 AD 发病机制的研究和外泌体在 AD 治疗

中的作用进行综述，为 AD 的预防、早期诊断和治疗提供依据。 

2. 阿尔茨海默病的研究进展 

AD 的病因极其复杂，普遍认为，AD 是多种危险因素协同导致，包括年龄、家族史、遗传背景、教

育和脑损伤。其分类多种，根据发病年龄，AD 通常分为早发性 AD (EOAD，发病 < 65 岁)和晚发性 AD 
(LOAD，发病 ≥ 65 岁) [8]。 

其病理生理的标志是神经毒性免疫炎症和细胞毒性蛋白聚积，导致伴随的、平行的、相互关联的免

疫病变和蛋白质病变。现 AD 发病机制的研究主要集中在诱导转座因子、肠道微生物、淀粉样级联、tau
蛋白、神经炎症、金属离子、氧化应激假说等方面，氧化应激是连接 AD 不同假说和机制的桥梁，作为

神经系统疾病的关键治疗靶点，或可成为 AD 发病机制的一个重要因素。 
Bai 等[9]认为，AD 是一个导致神经元损伤的过程，并在各种途径中发生，氧化应激在 AD 中起着至

关重要的作用，Briyal 等[10]提到，氧化应激在激活神经系统疾病进展和启动多种细胞信号通路中起着关

键作用。Ho 等[11]认为，可能导致 AD 的致病因素包括铜代谢障碍以及氧化应激的增加，这与分子抗氧

化剂如谷胱甘肽(Glutathione, GSH)的改变有关。肠道微生物对 AD 发病存在作用，Susmitha [12]指出，肠

道内的微生物种群发生变化，肠道生态失调通过分泌几种代谢物促进 AD 的发展，通过健康个体的粪便

逆转 AD 相关的肠道生态失调，可缓解 AD 相关的病理特征。除氧化应激和肠道微生物的影响外，近年
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来其他发病因素也受到广泛关注，Lauretti 等[13]提出，基因表达中 ncRNA、淀粉样蛋白-β 产生、tau 磷

酸化是主要核心机制。据报道，神经节苷类物质参与阿尔茨海默病发病机制[14]，Evering 等[15]提出，

炎症、突触可塑性和神经元存活都被认为是 AD 发病机制的关键点，通过小胶质细胞和星形胶质细胞诱

导转座因子转录，对 tau 蛋白的异常存在做出反应。 
作为一种极其复杂的疾病，目前并无有效的药物来减缓或预防 AD 的进展，处方药物只能控制症状、

延缓疾病进展和减轻不适。目前，美国 FDA 批准的 AD 治疗药物只有 4 种(卡巴拉汀、加兰他敏、多奈

哌齐和美金刚)，其中 3 种(卡巴拉汀、加兰他敏和美元刚)是胆碱酯酶抑制剂，美金刚靶点是 NMDA 受体

[16]，这些药物的疗效有限且因人而异[17]。据报道，有 126 种药物正在进行临床试验，其中大部分针对

Aβ代谢、tau、炎症、神经递质受体、突触可塑性等，在这些干预措施中，越来越多的药物是从淀粉样蛋

白和 tau 病理以外的角度设计的[18]。此外，一些其他药物试图通过调节代谢、表观遗传变化、血管系统、

神经发生以及蛋白质稳态等信号通路间接抑制 AD 发病[18] [19]，这些新观点从多个方面和视角对 AD 治

疗进行了相关的尝试，逐渐成为未来 AD 治疗的潜在方法。纳米技术的进步在一定程度上缓解了阿尔茨

海默症的症状，但仍难以找到确切的治疗方法，外泌体起源于各种类型的细胞和组织，其构建的药物新

型运输载体可在 AD 治疗中发挥重要作用。 

3. 干细胞外泌体的生物学特性 

外泌体是 40~130 nm 的胞外膜囊泡，内吞起源，它们广泛存在于几乎所有的生物液体中，包括血浆、

尿液、唾液、母乳、支气管肺泡灌洗液和细胞预处理培养基[20]。外泌体是细胞释放的微小粒子，是具有

双层脂膜结构的微型胞外囊泡，根据国际细胞外囊泡学会(International Society for Extracellular Vesles, 
ISEV)的严格标准化声明，依据大小和生物发生机制，细胞外囊泡(Extracellular Vesle, EV)通常分为三种

亚型：外泌体(Exosomes, 50~150 nm)、微囊泡(Microvesles, 100~1000 nm)和凋亡小体(Apoptosis Body, 
500~5000 nm) [21]。外泌体在旁分泌、内分泌过程和遗传信息交换中发挥着重要作用，表面上由多个粘

附蛋白的细胞膜组成，是有效的药物载体。外泌体由多泡体和质膜结合形成的纳米级小生物囊泡熔断并

释放到周围的体液中，可通过短距离和远距离传递各种生物分子，包括 DNA、RNA、蛋白质和脂质，调

节细胞间的通信[22]。 
间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cells, MSCs)是一种多组织来源的多能干细胞，可从脐带、脂肪组

织、骨髓和牙龈组织中获得[23]。MSCs 已被用于神经损伤和神经退行性疾病的治疗，其潜在机制涉及旁

分泌因子增加、促进组织修复，通过旁分泌将生长因子、细胞因子、细胞外囊泡等一系列信号物质传递

到体内。其中，MSCs 衍生的外泌体作为细胞间信息传递的重要媒介，参与了许多生物和病理过程，为

开发新的无细胞治疗方法提供了机会，例如 Valerio [24]等通过处理神经干细胞来源的外泌体，使其诱导

并产生神经元相关的生物学标记物，通过标记物可以更加明晰药物靶点位置，达到高效治疗的效果。外

泌体具有高效药物传递、较高生物相容性、易于穿越生理障碍和轻微副作用等天然特性，缩短了其临床

转译的途径，在临床应用中具有多种方式，例如 RNA 干扰(RNAi)治疗、药物传输，以及作为疾病的生物

学检验标志，MSCs 具备了多种组织类型分化功能，同时也是治疗神经精神类疾病包括中风后脑功能失

调、视网膜缺血、帕金森病及脊髓损伤等疾病的潜在生物资源[25] [26] [27] [28]。 

4. 干细胞外泌体在 AD 治疗中的作用 

4.1. Aβ沉积清除 

脑内淀粉样 β (Aβ)的积累被认为是阿尔茨海默病(AD)进展的主要病理改变之一[29]。外泌体通过恢复

神经元功能或提高 Aβ寡聚体(Aβoligomers, Aβ)的清除率[30]，以多种介导分子的方式对 AD 进行治疗。
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Chen 等[31]在实验研究中，提取骨髓 MSCs 外泌体，纯化后将外泌体加入包括单核细胞在内的血液微环

境中，经过检测发现，外周血所处环境中促炎细胞因子 TNF-α、IL-1 的含量明显减少，而生长因子及抗

炎细胞因子(IL-4、IL-10)含量显著增加。结果表明，MSCs 外泌体在体内环境中产生明显抗炎作用，减轻

由 Aβ 寡聚体沉积产生的炎症反应，避免神经细胞变性坏死，达到减缓病程进展的效果。Yuyama 等[32]
发现，减少中性鞘磷脂酶-2 (Neutral Sphingomyelin-2, nSMase-2)的含量可以减弱 AD 患者病理性细胞的分

泌功能，通过拮抗 nSMase-2 的合成，使得病理性外泌体减少，最终达到降低脑中 Aβ含量的目的。研究

显示，其周围的小胶质细胞将这些纤维组织摄取后，胞内的溶酶体进行分化降解，使 Aβ 的含量减少，

而 MSCs 外泌体能促进整个降解过程加速运转。Yuyama 等[33]在另一项实验中，将小干扰 RNA (Small 
Interfering RNA, siRNA)序列转入正常神经元后，检测到神经元外泌体分泌增加，Aβ清除量增加，达到

延缓 AD 病程进展效果，同时外泌体表面富含鞘糖脂，能促进 Aβ与外泌体相互结合，拥有这一特性使得

外泌体能够成为 Aβ有效的吸附载体，加速移除体内的 Aβ。 
有研究发现，在正常人体内，脑组织中最能有助于分解吸收 Aβ的是被命名为脑啡肽的酶[34]。脑啡

肽酶NEP (Neprilysin, NEP)是一种有效降解 aβ的锌金属肽酶，是一种内源性酶，在 aβ降解中起限速作用，

它的缺失使大脑中 aβ水平增加 2 倍且随年龄的增长，体内 NEP 的水平和活性逐渐降低，这表明 NEP 参

与 AD 病理，在 aβ的清除中发挥重要作用[35]。Zhang 等[36]将符合条件的研究汇总进行 meta 分析，得

出在 AD 患者的大脑皮层中 NEP 的表达和活性显著改变，NEP 参与这种神经退行性疾病，老年 AD 患者

NEP 功能下降更为明显，提示 NEP 这种 aβ 降解酶在 AD 的发病机制中发挥潜在作用。Li 等[37]开发了

一种物理的、可处理的经超声结合微泡的 NEP 基因递送系统用于 AD 治疗。将质粒 hNEP (Human NEP, 
hNEP)导入 6 个月大的淀粉样前体蛋白/早老素-1 (APP/PS1) AD 小鼠骨骼肌，发现将过表达的 hNEP 注入

骨骼肌后 1 个月，脑内的 Aβ负荷显著降低。此外，与未处理的 AD 小鼠相比，经 hnep 处理的 AD 小鼠

在 Morris 水迷宫中的表现有所改善。实验表明，向高表达 Aβ 相关蛋白的 AD 模型细胞所处环境中加入

脂肪 MSCs 外泌体后，细胞内与周边环境中能检测到的 Aβ 含量明显下降，而脂肪 MSCs 外泌体的特点

之一是富含超过平均水平的脑啡肽酶[38]。综上所述，脂肪 MSCs 外泌体在分解 Aβ方面能发挥重要作用，

Aβ沉积正是 AD 病理改变的核心机制之一，其治疗 AD 的潜能得以检验。 

4.2. 外泌体作为纳米药物递送系统 

将药物、蛋白或基因高效且安全地递送到治疗部位一直是药学研究热点。近年来，纳米技术蓬勃发

展，特别是新型纳米材料的出现为许多重大疾病治疗提供了新思路、新方法[39]。与传统药物递送系统相

比，纳米药物递送系统因其高效、作用力强、靶点精准等特殊性，可有效改善药物的药代动力学和药效

学性能，提高疗效。 
Wang 等[40]研究开发基于中性粒细胞来源外泌体的炎症刺激反应肿瘤靶向纳米载体，用于抗胶质瘤

治疗，作为天然的细胞外囊泡，中性粒细胞外泌体药物递送系统(Neutrophil-Exosomes, NEs-Exos)主要通

过网格蛋白的内吞作用有效内化到细胞中，并证实 NEs-Exos 具有血脑屏障穿透能力。Gao 等[41]提出，

中性粒细胞膜制成的纳米囊泡，可以特异性地靶向炎症组织，在纳米囊泡表面装载消退素 RvD1，并在纳

米囊泡内装载抗生素(头孢他啶)，治疗细菌感染，在细菌诱导腹膜炎的小鼠模型中，证明了人中性粒细胞

细胞膜形成的囊泡(NMVs)在共同递送 RvD1 和 CEF 后增强了炎症消退和细菌杀灭。由此可知，中性粒细

胞膜衍生的纳米囊泡可能是治疗传染病的新型药物递送系统。Wang 等[42]将外泌体进行特殊药物载体设

计，从姜黄素处理的细胞中提取外泌体，外泌体携带姜黄素透过 AD 小鼠模型血脑屏障抑制 tau 蛋白高磷

酸化，改善 AD 小鼠脑部神经病理学及认知功能障碍而达到治疗效果。Fayazi 等[43]提出将干细胞来源的

外泌体固有特性与靶向性修饰相结合，修饰干细胞来源外泌体表面或分子间内容，在特定目的需要时可
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提高归巢能力和治疗潜力，在未来可有效治疗神经退行性疾病。 
现多数研究致力阐明 AD 病理机制，从而探索关键靶点并开发有效的疾病修饰治疗方法，Xi 等[44]

从靶向小胶质细胞治疗 AD 的纳米医学、靶向 Aβ治疗 AD 的纳米药物、靶向 tau 的纳米医学用于 AD 治

疗及金属离子螯合纳米材料在 AD 上的应用等方向进行了有益探索。利用间充质干细胞衍生的外泌体内

在生物优势，激发相应纳米尺度工具长处，可基于纳米技术和生物技术组合生产用于临床的高效生物化

合物。 

5. 总结与展望 

MSCs 外泌体能在 AD 病理关键环节产生较好疗效，具有促进脑内沉积的 Aβ降解，保护神经细胞及

突触不受炎症反应损伤，低免疫原性、高生物相容性和高给药效率等优点。相关研究现状表明，外泌体

结合纳米技术构建药物传递系统亦表现了不可忽视的影响力。然而，如何有效地将药物装载到外泌体上，

并高度特异性针对靶细胞发挥外泌体功能仍是目前靶向治疗面临的挑战，鉴于细胞间外泌体分泌和传递

机制复杂性，未来研究重心仍应放在外泌体对 AD 治疗的安全性和有效性上。不可否认的是，外泌体在

AD 诊断和治疗方面具有广阔前景，随着对 MSCs 进一步研究，以及其他分子生物学手段日趋成熟，将

MSCs 外泌体结合基因编辑、化学生物修饰和纳米材料等的新型技术手段有望进一步优化。 
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