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外泌体及间充质干细胞源性外泌体在帕金森病诊治中的未来

卫宇帆 1，樊飞燕 1，李双利 1，张运克 1，2

文题释义：
外泌体：是一种具有双层膜结构的纳米级细胞外囊泡，可自由透过血脑屏障，并广泛分布于多种体液中，是细胞间通讯的重要介质，并
且外泌体中的α-突触核蛋白可作为神经毒性及其在大脑中传播的潜在关键参与者，促进了帕金森病病情进展，在帕金森病的发病机制、
诊断及作为药物递送载体有广泛应用。
间充质干细胞源性外泌体：间充质干细胞作为分泌外泌体能力最强的细胞，具有多谱系分化能力、自我更新能力，加之有取材方便、扩
增迅速、无免疫原性等优点，在多种疾病领域的研究与治疗中发挥着重要作用，但其不能穿过血脑屏障，还存在栓塞、肿瘤形成等风
险。而间充质干细胞源性外泌体具有与间充质干细胞相同的生物学功能，但可有效避免上述风险，如今被广泛认为是间充质干细胞发挥
生理功能的重要方式，在帕金森病的相关研究中具有抑制多巴胺能神经元凋亡、发挥神经保护的作用。

摘要
背景：外泌体是一种纳米级微型囊泡，可自由透过血脑屏障，在维持内环境稳定、进行细胞间通讯、调节免疫应答等方面有重要价值。
间充质干细胞作为分泌外泌体能力最强的细胞，具有便于采集、免疫排斥小、伦理反应弱等优点，并且间充质干细胞源性外泌体有助于
改善受损的神经系统功能，抑制多巴胺能神经元凋亡，被认为是治疗帕金森病的一种很有前途的治疗工具。
目的：综述外泌体在帕金森病发病机制中的作用、作为诊断的生物标志物、药物递送载体以及间充质干细胞源性外泌体在帕金森病作用
机制中的研究进展。
方法：以“exosomes，mesenchymal stem cells，Parkinson disease”为英文检索词，以“外泌体，间充质干细胞，帕金森病”为中文检索
词。检索自建库至2021年5月收录在中国知网与PubMed数据库的相关文献，检索语种为中文和英文，依据纳入和排除标准，最终纳入相
关文献117篇。
结果与结论：①概述了外泌体的定义、来源、组成及功能；间充质干细胞的发现、定义、作用机制及应用。②总结了α-突触核蛋白的聚
集可引起病理学扩散，而从外泌体中发现了α-突触核蛋白，这可能是α-突触核蛋白在细胞间传播的可能分子机制；α-突触核蛋白可以激
活帕金森病中的小胶质细胞，引起炎症级联反应，诱导神经炎和多巴胺神经元变性；外泌体miRNA可以诱导靶细胞遗传程序发生变化，
上述发病机制促进了帕金森病进程。③总结了外泌体作为诊断的生物标志物、药物递送载体的应用，并且总结了间充质干细胞源性外泌
体在帕金森病中的作用主要表现在抑制炎症反应、调节基因表达、抑制多巴胺神经元凋亡，从而发挥神经保护作用，增加了多巴胺的释
放。④总结发现间充质干细胞源性外泌体在帕金森病的诊治中有广阔前景，值得进一步深入研究。
关键词：外泌体；间充质干细胞；帕金森病；α-突触核蛋白；miRNA；综述
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文章快速阅读：

文章特点—

△有研究发现外泌体具有抑制

炎症反应、调节基因表达、

刺激神经再生、抑制多巴

胺神经元凋亡等功能。

△而间充质干细胞源性外泌体

具有来源细胞的生物学特

性，具有便于采集、免疫

排斥小、伦理反应弱等优

点，被认为是治疗帕金森

病的一种很有前途的治疗

工具。

•外泌体凭借其纳米级结构、广泛分布、参与细胞间通讯等多种生物学特性，

在帕金森病中有一定研究；

• 而间充质干细胞源性外泌体也被证明能抑制多巴胺能神经元凋亡，起到

神经保护作用。

背景：

•综述外泌体及间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的研究。目的：

• 总结了外泌体 α-突触核蛋白可作为神经毒性及其在大脑中传播的潜在关

键参与者，外泌体 miRNA 及炎症因子可诱导基因表达、神经炎症，导致

神经变性，促进帕金森病病情进展；越来越多外泌体中的生物活性分子

被发现，用于疾病早期诊断及监测进展的探索；并且可作为核酸递送至

靶向细胞的载体，影响蛋白质合成，起到神经保护作用。

• 总结了间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的作用，主要表现在抑制

炎症反应、调节基因表达、抑制多巴胺神经元凋亡，从而发挥神经保护

作用，为间充质干细胞源外泌体应用于帕金森病的诊治提供新思路。

意义：
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0   引言   Introduction
帕金森病是一种常见于中老年人、隐匿起病、缓慢进展的

第二大神经退行性疾病，影响 1%-4% 的 60 岁以上人群
[1]
，目

前全世界约有 600 万帕金森病患者
[2]
，并且随着人口老龄化，

其发病率还在逐年上升，给社会、家庭造成了沉重负担。目前

已有的治疗手段主要集中在挽救濒临死亡的神经元，虽然能够

不同程度改善帕金森病患者的症状，提高生活质量，但都不能

彻底治愈该病。迄今为止，有关帕金森病的研究中，外泌体及

间充质干细胞源性外泌体有望成为治疗该病最有前途和希望的

方法
[3]
。

外泌体凭借其纳米级结构、广泛分布、参与细胞间通讯等

多种生物学特性，在帕金森病的应用主要体现在：①发病机制：

外泌体 α- 突触核蛋白可作为神经毒性及其在大脑中传播的潜在

关键参与者
[4-6]

；外泌体 miRNA 及炎症因子可诱导基因表达、神

经炎症，导致神经变性，促进帕金森病病情进展
[7-8]

；②诊断的

生物标志物：越来越多外泌体中的生物活性分子被发现，并用于

疾病早期诊断及监测进展的探索
[9-10]

；③药物递送载体：可作为

核酸递送至靶向细胞的载体，影响蛋白质合成，起到神经保护作

用
[11]
。而间充质干细胞作为分泌外泌体能力最强的细胞

[12]
，具

有便于采集、免疫排斥小、伦理反应弱等优点，但是不能穿过血

脑屏障，单纯的间充质干细胞移植还存在栓塞、异常分化以及肿

瘤形成的风险
[13-15]

。而间充质干细胞源性外泌体可以有效规避上

述风险
[16]
，并有助于改善受损的神经系统功能，抑制多巴胺能

神经元凋亡。该文通过介绍外泌体、间充质干细胞源外泌体以及

它们在帕金森病中的相关研究，为进一步的研究提供新思路和理

论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 5 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   自各数据库建库至 2021 年 5 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库与中国知网。

1.1.4   检索词   以主题词“Parkinson Disease”“Mesenchymal  
Stem Cells”“Exosomes”及其自由词为英文检索词，具体逻辑

Abstract
BACKGROUND: Exosomes are nano-scale microvesicles that can freely penetrate the blood-brain barrier and are of great values in maintaining the stability of 
the internal environment, communicating between cells, and regulating immune responses. Mesenchymal stem cells, as the cells with the strongest ability to 
secrete exosomes, have the advantages of easy collection, low immune rejection, and weak ethical response, and mesenchymal stem cell-derived exosomes 
can help improve damaged nervous system functions. Inhibiting the apoptosis of dopaminergic neurons is considered to be a promising therapeutic tool for the 
treatment of Parkinson’s disease.
OBJECTIVE: To review the role of exosomes in the pathogenesis of Parkinson’s disease, as diagnostic biomarkers, drug delivery vehicles, and the research 
progress of mesenchymal stem cell-derived exosomes in the mechanism of Parkinson’s disease. 
METHODS: “Exosomes, mesenchymal stem cells, Parkinson disease” were used as the Chinese and English search terms. Relevant articles were searched in 
CNKI and PubMed from inception to May 2021. The search languages were Chinese and English. According to the inclusion and exclusion criteria, 117 relevant 
articles were finally included.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The definition, source, composition, and function of exosomes, the discovery, definition, mechanism and application of 
mesenchymal stem cells were summarized. (2) It is concluded that the aggregation of α-synuclein can cause pathological spread, and α-synuclein is found 
in exosomes, which may be a possible molecular mechanism of the spread of α-synuclein between cells. α-Synuclein can activate microglia in Parkinson’s 
disease, cause an inflammatory cascade, induce neuritis and dopamine neuron degeneration. Exosomal miRNA can induce changes in the genetic program of 
target cells. The above-mentioned pathogenesis promotes the progression of Parkinson’s disease. (3) The application of exosomes as diagnostic biomarkers 
and drug delivery vehicles is summarized. The role of mesenchymal stem cell-derived exosomes in Parkinson’s disease was summarized, mainly in inhibiting 
inflammation, regulating gene expression, inhibiting dopamine neuron apoptosis, thereby exerting a neuroprotective effect and increasing the release of 
dopamine. (4) It is found that mesenchymal stem cell-derived exosomes have broad prospects in the diagnosis and treatment of Parkinson’s disease, and are 
worthy of further in-depth study.
Key words: exosomes; mesenchymal stem cells; Parkinson’s disease; α-synuclein; miRNA; review 

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 81974564 (to ZYK); Henan Science and Technology Innovation Outstanding Talents Project, No. 
2018JR0006 (to ZYK)
How to cite this article: WEI YF, FAN FY, LI SL, ZHANG YK. Future of exosomes and mesenchymal stem cell-derived exosomes in the diagnosis and treatment of 
Parkinson’s disease. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(25):4076-4083. 

组配为“Parkinson Disease”AND“Mesenchymal Stem Cells”，

“Parkinson Disease”AND“Exosomes”；以“外泌体”“间充

质干细胞”和“帕金森病”为中文检索词及其逻辑组配。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，述评，经验交流，病例

报告，荟萃分析等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 数据库和中国知网检索策略，见图 1。

PubMed 数据库检索策略 中国知网检索策略

#1 Parkinson Disease [Title/Abstract]
#2 Primary Parkinsonism [Title/Abstract]
#3 Paralysis Agitans [Title/Abstract]
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 Mesenchymal Stem Cells [Title/Abstract]
#6 Mesenchymal Stromal Cells [Title/Abstract]
#7 Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells [Title/Abstract]
#8 Multipotent Mesenchymal Stem Cells [Title/Abstract]
#9 Adipose Derived Mesenchymal Stem Cells [Title/
Abstract]
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 Exosomes [Title/Abstract]
#12 Secretory Vesicles [Title/Abstract]
#13 #11 OR #12 
#14 #10 OR #13
#15 #4 AND #14

#1 帕金森病
#2 间充质干细胞
#3 外泌体
#4 1 in 摘要
#5 2 in 摘要
#6 3 in 摘要 
#7 #5 OR #6
#8 #4 AND #7
#9 #1 in 篇名
#10 #2 in 篇名
#11 #3 in 篇名
#12 #10 OR #11
#13 #9 AND #12 
#14 #8 AND #13

图 1 ｜ PubMed 数据库和中国知网检索策略

1.1.8   检索文献量   初步检索共获得文献 1 291 篇，其中中国知

网 817 篇，PubMed 数据库 474 篇。

1.2   纳入排除标准

纳入标准：①论点、论据可靠且发表在权威、专业的杂志

文献；②有关外泌体在帕金森病发病机制、诊断及治疗中的相

关文献；③阐述间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的作用

机制及研究进展的文献。

排除标准：重复或与研究内容无关的文献。

1.3   文献筛选   初检得到文献 1 291 篇，阅读文章标题及摘要

排除与研究内容无关、重复的文献 974 篇，剩余 317 篇阅读

全文，排除重复性研究 200 篇，最终纳入 117 篇，其中中文

文献 8 篇，英文文献 109 篇。文献筛选流程图，见图 2。
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2   结果   Results 

Randy W. Schekman 和 Thomas C. Südhof 也因发现囊泡运输调控

机制而获得诺贝尔生理学或医学奖，进而推动了外泌体的基础

研究。随后，于 2015 年 ZOMER 等
[29]

发现肿瘤细胞分泌的细胞

外囊泡可以被靶细胞摄取并改变靶细胞状态，证明了外泌体的

体内传递；同年，MELO 等
[30]

发现胰腺癌患者血清中磷脂酰肌

醇 1 阳性的外泌体占比显著高于正常人群，这为胰腺癌的前期

诊断提供依据；同时，HOSHINO 等
[31]

也发现肿瘤细胞释放的外

泌体会先行到达预期转移器官，而外泌体表面的整合素种类决

定着靶器官的特异性，那么以整合素靶点降低靶器官的摄取可

以降低肿瘤转移，这为抑制肿瘤转移提供了治疗新思路。此后

大量研究表明，外泌体具有免疫调节、增殖分化、细胞迁移以

及介导细胞间的物质传递等不同的生物学特性，并在疾病早期

诊断、临床治疗中发挥着不可或缺的作用。外泌体发现过程记

时线图，见图 3。

检索中国知网 (n=817) 与 PubMed 数据库 (n=474)，共获得文献 (n=1 291)

阅读文章标题及摘要排除与研究

内容无关、重复的文献

初筛后得到的文献数量 (n=317)

阅读全文，排除重复性研究

最终纳入文献 (n=117)

初筛

二次筛选

图 2 ｜文献筛选流程图

外泌体整合素可预测器官特异性转
移，并为抑制肿瘤转移提供新思路

为胰腺癌的前期诊断提供依据

证明了外泌体的体内传递

发现囊泡运输调控机制，
推动了外泌体的基础研究

发现外泌体的细胞间通讯

其免疫功能受到关注

正式命名为“exosome”

首次于绵羊网织红细胞中发现

首次发现细胞外囊泡，
但在当时被认为是血小板废弃物

2015 年 HOSHINO 等

2015 年 MELO 等

2015 年 ZOMER 等

2013 年 诺贝尔奖获得者

2007 年 VALADI

1996 年 RAPOSO

1987 年 JOHNSTONE

1983 年 JOHNSTONE

1967 年 WOLF

图 3 ｜外泌体发现过程记时线图

外泌体在帕金森病中的应用

○ 外泌体在帕金森病发病机制中的作用

• 含 α- 突触核蛋白的外泌体在帕金森病发病机制中的作用

• 外泌体 miRNA 在帕金森病中的作用

○ 作为帕金森病诊断的生物标记物

○ 作为帕金森病治疗的药物递送载体

间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的研究进展

外泌体应用于中医药治疗帕金森病中的前景

2.1   外泌体在帕金森病中的应用   外泌体是一种纳米级的、脂

质双分子层的膜性囊泡，是细胞外囊泡的一种
[17]
。外泌体起

源于内吞途径，其形成的早期内体逐步形成晚期内体或多泡

体，其中成熟早期内体通过出芽运动形成内囊泡，而一部分

多泡体与细胞膜融合，内囊泡被释放到细胞外
[18-19]

，释放到细

胞外的外泌体被微环境中的靶细胞摄取或者通过体液运送到

身体其他部位
[20]
。通过电子显微镜观察，在腔内 / 细胞外间

隙中发现，并被所有类型的细胞分泌，已知外泌体存在于血

浆、血清、尿液、脑脊液、唾液、母乳和其他分泌物中
[21]
。 

并且外泌体含有一些重要的生物活性分子，如蛋白质、脂质、

功能性 mRNA 以及大量非编码核酸 (miRNA、lncRNA 和 cir-
cRNA)，这些内容物在外泌体形成、被靶细胞摄取过程以及细胞

间物质信息传递中发挥重要作用
[13]
。研究发现，外泌体的产生

和释放依赖于原始细胞和靶细胞的生理状态和条件，因此不同

的外泌体具有不同的蛋白质、脂质和核酸分布
[22]
。

20 世纪 80 年代之前，研究者们未予足够重视，误认为

外泌体是装载和运送细胞成熟过程中所产生的废弃物
[23-24]

， 

例如 1967 年，WOLF 教授
[25]

在血浆中第一次发现细胞外

囊泡，并将其描述为血小板衍生的直径和密度不同的微粒

结构，但在当时被认为是血小板废弃物。直到 1983 年， 

JOHNSTONE 教授
[24]

首次发现在绵羊网织红细胞体外培养上清液

中存在外泌体，并被定义为转铁蛋白受体的排泄通道；随着研

究深入，于 1987 年 JOHNSTONE 教授
[26]

首次正式提出外泌体的

概念，将其命名为“exosome”。1996 年 RAPOSO 教授
[27]

发现，

B 淋巴细胞分泌的外泌体携带主要组织相容性复合物 - Ⅱ类分

子、共刺激因子和黏附因子，可以改变细胞外微环境、提呈抗原、

刺激 T 细胞增殖、诱导机体免疫反应以及影响机体健康。随着二

代测序、蛋白质组学和脂质组学等技术的进步，人们发现外泌

体是由活细胞分泌的一种亚细胞结构，而不是简单的细胞碎片，

2007 年，VALADI 教授
[28]

发现人的肥大细胞可以捕获来源于鼠的

肥大细胞分泌的外泌体，其携带的 mRNA 可以被转移到细胞质

中，并翻译成蛋白质，这一结果首次证实了细胞分泌的外泌体

中含有的 mRNA 及 miRNA 均具有良好的生物活性，这表明外泌

体在细胞间通讯起着重要作用。2013 年 hoJames E. Rothman、 

2.1.1   外泌体在帕金森病发病机制中的作用   见表 1。

表 1 ｜外泌体在帕金森病发病机制中的研究

作者 发表

时间

研究内容 主要贡献及应用意义

BRAAK等 [32] 2003 追踪了偶发性和症状性帕金

森病的病理过程

提出了 α-突触核蛋白在细胞间传

播的假说：α-突触核蛋白沿着解

剖结构连接的区域之间向相邻区域

扩散；为疾病分期提供了理论依据

DESPLATS
等

[33]
2009 将过度表达 α-突触核蛋白

的细胞与缺乏 α-突触核蛋

白的神经元前体细胞进行体

外培养

结果发现 α-突触核蛋白从受影响

的神经元传递到植入的神经元前

体细胞，这些发现证明了 α-突触

核蛋白在细胞间的传递

KORDOWER
等

[34]
2008 在移植到帕金森病患者纹状

体 14 年后，检测发现阳性染

色为 α-突触核蛋白和泛素，

多巴胺转运体免疫染色减少

发现 α-突触核蛋白阳性的路易体

样病理从宿主传播到移植物

GUO 等
[35] 2020 小胶质细胞释放的含有 α-

突触核蛋白的外泌体经人α-
突触核蛋白预形成的纤维处

理后，能够诱导受体神经元

内的蛋白质聚集

研究支持了小胶质细胞外泌体参

与 α-突触核蛋白病理进程

MCMILLAN
等

[8]
2017 使用 miR- 诱饵耗尽 miR-7 会

导致黑质多巴胺能神经元的

丢失，同时减少纹状体多巴

胺含量

提示 miR-7 在调节 α-突触核蛋白

和多巴胺生理过程中具有重要作

用，为帕金森病的病理研究提供

了新的研究模式

CAO 等
[9] 2017 收集了帕金森病患者和健康

志愿者血清样本，提取血清

外泌体内的 RNA 进行反向转

录分析血清 miRNAs，利用受

体操作特性曲线分析 miRNAs
准确鉴别帕金森病的能力

对 24 种候选 miRNA 的表达进行

了分析，发现 miR-19b 的下调以

及 miR-195 和 miR-24 的上调可能

有助于帕金森病的诊断



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.25｜September 2022｜4079

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

间，而分泌的外泌体含有内吞的成熟促炎因子，从而诱导神经

炎症
[54]
。

(2) 外泌体 miRNA 在帕金森病中的作用：miRNA 是单链非

编码 RNA 分子，可调节编码蛋白质的基因表达，并参与多个基

本生物学过程。越来越多的证据表明，miRNA 表达失调会导致多

种神经退行性疾病 ( 包括帕金森病 ) 的病理过程
[55-56]

。迄今为止，

已经发现帕金森病患者的脑组织、脑脊液和血液样本以及帕金森

病动物模型中有数种 miRNA 失调
[57]
。一些失调的 miRNA，例如 

miR-7/153/34，已直接参与帕金森病的发病机制，因为它们调节

SNCA 基因抑制 α- 突触核蛋白的聚集
[8，58]

。其他 miRNA 也参与

了帕金森病发病机制的关键途径调控，包括自噬
[59]
、氧化应激

和炎症
[60-61]

。另外，帕金森病致病基因 LRRK2 基因的表达也受

miRNA 调控，例如 miRNA-205[62]
。

此外，miRNA 可以通过外泌体在细胞间传播，诱导靶细胞

遗传程序发生变化，从而促进帕金森病进程。

miRNA 代表外泌体转运物的重要组成部分，外泌体转移

miRNA 是细胞遗传交换的重要机制
[27]
。最近的研究表明，外泌

体 miRNA 参与了中枢神经系统疾病的发病机制。但是，关于

外泌体 miRNA 在帕金森病中的意义，文献仍然很少。一项细

胞培养研究表明，星形胶质细胞释放的外泌体携带一种特定的 

miRNA，这在帕金森病的发病机制中起着至关重要的作用
[63]
。

2014 年，WINKLER 等
[64]

证明了 let-7( 一种在帕金森病模型中

过表达的 miRNA) 可以在外泌体中运输，并且它可以激活神经

元中的 Toll 样受体，从而导致神经变性。还有几项研究发现，

帕金森病患者的脑脊液和血清中的外泌体 miRNA 含量发生了变

化，GUI 等 [65]
对帕金森病患者脑脊液中的外泌体 miRNA 进行了

唯一的差异表达分析，发现一些差异表达的外泌体 miRNA。相

反，CAO 等
[9]
对帕金森病和健康患者的血清外泌体中 24 种候选

miRNA 的表达进行了分析，发现 miR-19b 的下调以及 miR-195
和 miR-24 的上调；这些 miRNA 先前被报道为帕金森病的临床生

物标志物
[66]
。JIANG 等

[67]
报告说，帕金森病小鼠中血清来源的

外泌体 miRNA137 被上调，并在诱导帕金森病中神经元氧化应

激中发挥着至关重要的作用。

2.1.2   作为帕金森病诊断的生物标记物   在帕金森病典型运动症

状出现之前存在一个症状前阶段，直到纹状体多巴胺的水平减

少 70%-80% 以上以及黑质多巴胺能神经元丢失 50% 以上才会出

现临床症状
[68]
，并且早期临床症状并非特异性，缺乏有效的生

物标记物，故诊断仍然主要根据英国脑库标准的运动症状以及

患者对多巴胺能药物的反应。由于外泌体的含量因其起源细胞

和受体细胞而异
[69]
，例如，血液中脑源性外泌体可能反映了脑

部疾病中其祖先脑细胞发育的致病性过程
[70]
，因此，在帕金森

病中寻找脑脊液和血浆生物标志物在早期疾病病理诊断中有最

重要意义
[71]
。对从帕金森病患者血浆中提取的星形胶质细胞和

少突胶质细胞的研究表明了血浆脑源性外泌体的浓度与疾病的

严重程度的相关性，尤其在疾病早期，故可作为监测帕金森病

疾病进展的潜在替代生物标志物
[10，70]

。

在脑脊液和血浆中均含有丰富的 miRNA，而在帕金森病中，

miRNA 的表达水平有很大差异：目前发现在帕金森病脑脊液外

泌体中 miR-153、miR-409-3p、miR-10a-5p、let-7g-3p 会升高，

miR-1、miR-19b-3p 则相反；而在血清外泌体中发现 miR-153、
miR-195、miR-24 的上调和 miR-19b 的下调；同样在血浆中也出

现了 miR-331-5p 上调和 miR-505 的下调，因而这些 miRNA 也有

可能成为帕金森病检测的生物学标志
[72]
。

2.1.3   作为帕金森病治疗的药物递送载体   见表 2。

(1) 含 α- 突触核蛋白的外泌体在帕金森病发病机制中的

作用：既往尸检结果表明，帕金森病的两个病理特征是中脑

黑质和纹状体区域多巴胺能神经元的进行性缺失，以及路易

小体的形成。已知 α- 突触核蛋白是一个由 140 个氨基酸组成

的蛋白质，主要存在于突触前神经元，其功能可能与神经元

的可塑性、细胞分化、囊泡运输及多巴胺摄取调节有关
[36-37]

。 

正常情况下 α- 突触核蛋白以非折叠的结构形式存在于细胞浆，

此时并不具有毒性，只有当其氨基末端结构域结合到细胞膜形

成 α- 螺旋结构
[38]
，并在细胞膜上发生错误折叠和聚集

[39]
，以

及非淀粉样成分结构域由随机卷曲结构形成片层结构，导致纤

维形成
[40]
，此时错误折叠和纤维聚集的 α- 突触核蛋白具有细

胞毒性，不仅破坏突触传递，还具有病毒样性质，可从受病理

影响的神经元传播到健康未受影响的神经元
[5-6，41]

。早在 2003
年，BRAAK 等

[32]
就提出了 α-突触核蛋白在细胞间传播的假说：

α- 突触核蛋白沿着解剖结构连接的区域之间向相邻区域扩散，

具体而言，首先出现在嗅球和舌咽迷走神经背核，当有临床症

状时已扩散到黑质、中脑和基底神经节，到临床晚期弥散到整

个大脑皮质。并且越来越多的体内外研究支持 α- 突触核蛋白可

引起病理学扩散，进而导致多巴胺神经元变性和帕金森病进展。

将过度表达 α- 突触核蛋白的细胞与缺乏 α- 突触核蛋白的神经

元前体细胞进行体外培养，证明了这种蛋白在细胞间的传递
[33]
。

此外，将从帕金森病患者大脑中提取的血浆注入实验动物大脑，

能够触发 α- 突触核蛋白的聚集及其在注射动物的中枢神经系统

中的传播
[42]
；在移植了中脑细胞的帕金森病患者中，发现 α-突

触核蛋白阳性的路易体样病理从宿主传播到移植物
[34]
。然而，

尚不清楚 α-突触核蛋白在细胞间传播的确切分子机制。

但是，现已发现外泌体更像分子货物囊泡，可以作为

mRNA、miRNA 和特定蛋白质的天然载体
[43-44]

。因此，它们可能

在细胞间通讯和疾病传播中起作用，这可能通过错误折叠的 α-
突触核蛋白和炎性细胞因子转移至邻近细胞而促进神经退行性

疾病 ( 包括帕金森病 ) 的进展
[45]
。在人脑脊髓液和血浆中分离

出的外泌体中发现了 α- 突触核蛋白，这表明外泌体与供体神经

元释放的 α- 突触核蛋白有关
[46]
。另外，DANZER 等

[47]
发现当

自噬机制不足时，细胞会清除有毒的 α- 突触核蛋白寡聚体，通

过诱导自噬来预防外泌体释放和摄取可能是阻止疾病在帕金森

病中传播的一种新方法。

GHIDONI 等 [48]
也提出了神经退行性疾病中外泌体“特洛伊

木马”的假说，即外泌体通过在细胞间运输毒性剂导致细胞死亡，

这是继神经元细胞死亡之后的关键机制。近来，神经炎症与帕

金森病发病机制的联系也越来越受人们关注。

小胶质细胞代表中枢神经系统的常驻巨噬细胞，约占神经

胶质细胞的 10%[49]
，与帕金森病的发病机制密切相关

[50]
。研究

表明，α- 突触核蛋白可以激活帕金森病中的小胶质细胞，引起

以核因子 κB 信号通路为中心的炎症级联反应，并上调白细胞介

素 1β、白细胞介素 18 和肿瘤坏死因子 α 等炎性细胞因子，从

而诱导神经炎和多巴胺神经元变性
[7]
。活化的小胶质细胞可以

分泌富含主要组织相容性复合物分子Ⅱ和肿瘤坏死因子 α 的外

泌体
[51]
，并且小胶质细胞分泌的外泌体已被证明有助于 α-突触

核蛋白在神经元之间的传递活性
[35，52]

。而 NLRP3 炎性小体是小

胶质细胞中表达最高的炎性小体，不仅与人体对病原体入侵的

抵抗力有关，而且还与帕金森病、阿尔茨海默病和动脉粥样硬

化等各种疾病的进展有关
[53]
。研究表明，在帕金森病中，α- 突

触核蛋白可通过刺激小胶质细胞中的 NLRP3 炎症小体活化，促

进小胶质细胞中外泌体的形成，并导致外泌体分泌到细胞外空
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目前，帕金森病药物治疗以基于多巴胺替代策略为主，虽

取得一定疗效，但由于血脑屏障的存在，约 98% 的可能治疗中枢

神经系统疾病的有效药物无法得到使用，只有分子质量 < 400 Da 
的脂溶性小分子才容易通过血脑屏障进入脑部组织

[75]
。并且多

巴胺药物由于其分子本身具有亲水性和高氢键性，使其难以通

过血脑屏障；而多巴胺结构类似物通过连续刺激多巴胺受体，

此类激动剂生物利用度很低，作用时间也短，必须每日多次给

药
[2]
。因此，开发能将药物稳定递送至大脑的载体显得尤为重

要
[76]
。而外泌体是天然存在的纳米级囊泡，可以穿过血脑屏障

[77]
， 

同时还具有在细胞间运输生物分子的天然能力以及免疫惰性、

膜融合入胞等优势，可以逃避宿主免疫系统的快速药物清除，

故被应用于脑部疾病的药物递送
[78]
。

尽管使用外泌体作为治疗药物的递送载体进行了广泛的研

究，但是将外泌体作为帕金森病治疗的药物载体的研究仍非常

有限。目前已有不同类型的载体用于递送外源遗传物质，包括

病毒、阳离子聚合物载体如聚阳离子聚乙烯亚胺纳米颗粒和脂

质体，但是这些方法受到立体定向手术、免疫原性、细胞毒性

和非特异性靶向的限制，而外泌体有潜力克服几乎所有这些问

题，而且是核酸到靶向细胞的天然载体
[79]
。COOPER 等

[73]
前期

已证明，使用 α- 突触核蛋白 siRNA 可降低小鼠大脑中总 α- 突

触核蛋白和聚集的 α- 突触核蛋白水平；为了实现将 siRNA 广泛

递送至大脑，他们使用修饰的狂犬病病毒肽外泌体经静脉注射

后将遗传物质注入大脑，结果发现在正常小鼠中检测到整个大

脑的 α- 突触核蛋白 mRNA 和蛋白水平显著降低；在模拟磷酸化

α- 突触核蛋白转基因小鼠中，α- 突触核蛋白聚集体大量减少，

包括黑质的多巴胺能神经元的减少。这项研究表明了使用修饰

的狂犬病病毒肽外泌体靶向递送 siRNA 的治疗潜力，可以延缓

和逆转大脑 α- 突触核蛋白病理状况。此外，HANEY 等
[74]

用编

码过氧化氢酶的质粒 DNA 转染巨噬细胞分泌的外泌体，其含有

过氧化氢酶遗传物质，然后通过外泌体转移到神经元，从而导

致靶细胞中的蛋白质重新合成，结果证实在帕金森病的体外及

体内模型中均起到了重要的神经保护作用。并且将治疗剂掺入

外泌体中可以保持药物治疗活性，延长循环时间，并改善治疗

剂向大脑的输送
[80]
。

2.2   间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的研究进展   间充质

干细胞是于 1992 年由 CAPLAN 教授首次确定命名的
[81]
，作为一

种具有多向分化潜能、高度自我更新能力的来源于中胚层的多

能干细胞，广泛存在于人体多种组织中，并在不同诱导条件下

有分化为间充质组织谱系，包括骨、软骨、脂肪、肌腱、肌肉

和骨髓的能力
[82]
。间充质干细胞具有免疫调节

[83]
、组织损伤修

复
[84]
、神经保护等多种功能

[85-86]
，而且不同类型的间充质干细

胞在神经系统疾病的治疗与研究中扮演着重要角色
[87-88]

。近年

来，随着研究的不断深入，发现间充质干细胞可通过短暂旁分

泌生长因子、趋化因子和细胞因子等，减少细胞凋亡和纤维化，

促进血管生成和组织修复等治疗作用
[89-90]

。此外，大量的研究

表明间充质干细胞源性外泌体在神经退行性疾病中参与炎症信

号通路的调节、血管重构、促内皮细胞增殖、抗细胞凋亡及免

疫调节等，后续的临床试验也证明间充质干细胞旁分泌机制在

刺激组织再生方面拥有更好的安全性与可行性，这预示着运用

间充质干细胞源性外泌体可能成为治疗神经退行性疾病的重要

手段之一
[91-92]

。

作用机制：外泌体因具有低免疫原性、在循环中长半衰期以

及可携带小分子物质如 miRNA 和蛋白质等跨越血脑屏障等特点，

所以在中枢神经系统再生医学中有望成为新治疗策略的基础
[93-95]

。

而间充质干细胞源性外泌体如今被广泛认为是间充质干细胞发挥

生理功能的重要方式，在临床上不仅能介导间充质干细胞的治疗

效力，而且在取代干细胞治疗疾病方面也具备巨大的潜力
[96]
。有

研究表明，间充质干细胞源性外泌体可通过调节神经干细胞、神

经元和胶质细胞以及轴突在体外内环境中的生长，成为神经保护、

神经分化的重要启动子
[97-98]

。

目前间充质干细胞源外泌体在神经系统疾病的病理研究中

已取得成效。例如，在脑卒中，静脉注射骨髓间充质干细胞源

外泌体可促进神经生成、神经突起重塑和血管生成增加，并促

进动物模型的功能恢复
[99]
；在创伤性脑损伤大鼠模型中，间充

质干细胞产生的外泌体通过促进内源性血管生成和神经发生以

及通过减少颅脑损伤后大鼠的炎症而有效改善了功能恢复
[96]
；

注射骨髓间充质干细胞源外泌体也被证明是治疗脊髓损伤、减

轻炎症和促进损伤后神经再生的一种可能方法
[100]

。在阿尔茨海

默症等神经退行性疾病中，研究表明骨髓间充质干细胞源外泌

体高水平表达淀粉样 β 降解酶，可使脑 β-淀粉样蛋白水平降低，

从而影响疾病进展。并且不断有研究证实间充质干细胞源外泌

体有助于改善受损的神经系统功能和增强血管神经发生，因而

有可能成为治疗神经退行性疾病的有效方法
[101]

。近期大量的临

床前研究也发现基于间充质干细胞的神经再生方法可促进受损

神经元的突触连接和内源性神经元生长
[102-103]

。

关于间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的作用主要表

现在抑制多巴胺神经元凋亡、发挥神经保护，见表 3。

表 2 ｜外泌体作为帕金森病治疗的药物递送载体的研究

作者 发表

时间

研究内容 主要贡献及应用

意义

COOPER 等
[73] 2014 使用修饰的狂犬病病毒肽外泌体经静脉

注射后将遗传物质注入大脑，结果发现

在正常小鼠中检测到整个大脑的 α-突触

核蛋白 mRNA 和蛋白质水平显著降低；

在模拟磷酸化 α-突触核蛋白转基因小鼠

中，α- 突触核蛋白聚集体大量减少，包

括黑质的多巴胺能神经元的减少

表明了使用修饰

的狂犬病病毒肽

外泌体靶向递送
siRNA 的 治 疗 潜

力，可以延缓和

逆转大脑 α-突触

核蛋白病理状况

HANEY 等
[74] 2015 用编码过氧化氢酶的质粒 DNA 转染巨噬

细胞分泌的外泌体，其含有过氧化氢酶遗

传物质，然后通过外泌体转移到神经元，

从而导致靶细胞中的蛋白质重新合成

结果证实在体内

外模型中均起到

了重要的神经保

护作用

表 3 ｜间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的研究进展

作者 发表
时间

研究内容 主要贡献及应用意义

JARMALAVIČIŪTĖ
等

[104]
2015 将人中脑腹侧神经干细胞分化为多

巴胺能神经元，利用 6- 羟基多巴胺
诱导人多巴胺能神经元氧化应激时，
发现间充质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

这提示以间充质干细
胞源性外泌体为基础
的治疗方式可能成为
帕金森病治疗的新途
径

WANG 等
[105] 2010 将 6- 羟基多巴胺作用下的多巴胺能

神经元注入 SD雌性大鼠右侧纹状体，
再注射绿色荧光蛋白标记间充质干
细胞、成纤维细胞或磷酸盐缓冲盐
溶液，对大鼠进行行为评估、免疫
组化及细胞凋亡检测，进而探讨了
骨髓间充质干细胞释放的趋化因子
基质细胞衍生因子 1 对骨髓间充质
干细胞的治疗作用

通过基质细胞衍生因
子 1 的抗凋亡作用，
对 6- 羟基多巴胺暴
露的多巴胺能神经元
发挥神经保护作用，
这为静脉注射间充质
干细胞在临床上的应
用进行了探索

COVA 等
[106] 2010 人骨髓间充质干细胞移植于 6- 羟基

多巴胺损伤大鼠纹状体内，发现骨
髓间充质干细胞在局部释放可溶性
因子 ( 如脑源性神经营养因子 ) 对受
损神经元有一定的保护作用

人骨髓间充质干细胞
在促进内源性修复机
制方面有潜力；也可
能适用于帕金森病的
治疗，并且是有益的

TEIXEIRA 等
[107] 2020 发现人骨髓间充质干细胞外泌体能

够改善 6- 羟基多巴胺帕金森病动物
模型多巴胺细胞存活和运动功能的
影响，并结合人骨髓间充质干细胞
外泌体的神经调节特征，探讨其可
能的机制和途径

研究结果支持人骨髓
间充质干细胞外泌体
作为治疗帕金森病的
潜在治疗工具



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.25｜September 2022｜4081

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

研究表明将人中脑腹侧神经干细胞分化为多巴胺能神经

元，利用 6- 羟基多巴胺诱导人多巴胺能神经元氧化应激时，

发现间充质干细胞来源的外泌体能抑制 6- 羟基多巴胺诱导的多

巴胺能神经元凋亡，这提示以间充质干细胞源性外泌体为基础

的治疗方式可能成为帕金森病治疗的新途径
[104]

。骨髓间充质干

细胞移植对 6- 羟基多巴胺作用下的多巴胺能神经元通过骨髓

间充质干细胞释放的趋化因子基质细胞衍生因子 1 的抗凋亡作

用发挥神经保护作用，从而增加了多巴胺的释放
[105]

。并且相关

研究发现，间充质干细胞源性外泌体中存在重要的神经调节分

子，包括脑源性神经营养因子、胰岛素样生长因子、血管内皮

生长因子、色素上皮衍生因子、DJ-1 基因和血清胱抑素 C，以

及基质金属蛋白酶，它们被描述为潜在的治疗介质，并能够降

解 α- 突触核蛋白聚集体，进而改善在体内外模型中观察到的症 

状
[108-109]

。此外，COVA 团队
[106]

也报道了人骨髓间充质干细胞

移植于 6- 羟基多巴胺损伤大鼠纹状体内，对多巴胺能神经元有

保护作用，并可诱导神经发生，提示骨髓间充质干细胞在局部

释放可溶性因子 ( 如脑源性神经营养因子 ) 对受损神经元有一定

的保护作用。TEIXEIRA 等
[107]

则通过与左旋多巴的比较，探讨了

人骨髓间充质干细胞外泌体对 6- 羟基多巴胺模型动物运动性能

的影响，以及酪氨酸羟化酶的表达对黑质和纹状体组织学参数

的影响，研究发现人骨髓间充质干细胞外泌体能够改善动物模

型多巴胺细胞存活和运动功能的影响，同时结合人骨髓间充质

干细胞外泌体的神经调节特征，候选可能的生物活性分子，探

讨其可能的机制和途径。这些报道为间充质干细胞释放的生物

活性分子发挥神经保护和抗凋亡作用提供了思路。

另外，外泌体最常见的组成物之一是遗传物质的存在，如

miRNA，负责通过 mRNA 降解或抑制其翻译来调控特定基因，

而很多疾病，包括帕金森病都表现出基因表达失调，特别是在

miRNA水平。一些miRNAs被认为是α-突触核蛋白调节剂，例如，

干扰 miR-433 与成纤维细胞生长因子 20 mRNA 结合导致成纤维

细胞生长因子 20 水平的增加，这反过来也增加了 α- 突触核蛋

白在细胞中的水平
[110]

。此外，还发现其他 miRNAs 可以调节神

经炎症相关基因的表达，例如 miR-155 在上调 α- 突触核蛋白纤

维的炎症反应中起着关键作用，这是因为 miR-155 是诸如白细胞

介素 1、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 和一氧化氮合酶等促炎

分子的调节因子，可导致其上调
[111]

。而由 miR-17、miR-18a、 

miR-19a/b、miR-20a 和 miR-90a 形成的 miRNA 簇存在于间充质

干细胞来源外泌体中，被描述为神经突起重塑和神经发生的重

要调节剂，以及轴突生长和中枢神经系统恢复的刺激剂
[112]

。同

样，mimic-miR-124 能促进脑室下区神经发生，并且能观察到 6-
羟基多巴胺处理下帕金森病模型小鼠行为的改善

[113]
；miR-155

在帕金森病小胶质细胞的激活中起着关键作用，从而导致神经

炎症
[114]

；miR-126 的过度表达导致胰岛素样生长因子信号传导

损伤，增加了多巴胺能神经元对帕金森病神经毒素 6- 羟基多巴

胺的易感性，当使用沉默 miR-126(antago-miR-126)，会发生相反

的情况，从而产生胰岛素样生长因子所引起的神经保护作用
[115]

。

2.3   外泌体应用于中医药治疗帕金森病中的前景   近年来，中

医药在整体观及辨证论治的独特理论体系指导下，凭借可靠的

临床疗效越来越被人们所接受，外泌体相关研究也逐渐应用于

中医药领域，但有关外泌体联合中医药治疗帕金森病的研究尚

缺乏。然而目前中医药对于帕金森病的治疗具有改善帕金森病

症状，减轻西药不良反应，发挥增效减毒的作 用
[116]

，并且课

题组前期已经证明，经补阳还五汤有效成分处理的大鼠骨髓间

充质干细胞产生的外泌体，能够激活血管内皮生长因子、上调

microRNA-126 表达、降低 miR-221 与 miR-222 表达，从而促进

脑缺血组织血管新生，进而减少缺血性损伤
[117]

。这一研究为

间充质干细胞源性外泌体作为中药载体应用于帕金森病提供了

依据。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前外泌体及

间充质干细胞源性外泌体在帕金森病的应用中具有巨大潜力，

因为它们可以跨越血脑屏障，具有低免疫原性、进行细胞间通

讯、物质运输及作为药物载体等特点，并且具有促进神经再生、

减少神经炎症、抑制多巴胺能神经元凋亡等作用。但仍存在以

下挑战：①需对外泌体及间充质干细胞源性外泌体的结构、功

能进行深入研究，以及对其在帕金森病发病机制中的作用进一

步探索；②中医药对帕金森病的疗效值得肯定，但具体的作用

靶点及调控机制仍需深究；③由于帕金森病患者的多巴胺能神

经元丢失、变性是多因素交互作用下造成的，神经毒素诱导的

帕金森病动物模型并不能完全模拟人类患者的病理生理机制，

因此无法准确预知已在动物实验中取得的成功能否真正治愈帕

金森病或减缓其病程，并且关于外泌体及间充质干细胞源性外

泌体在帕金森病中的研究仍偏少，未来仍需高质量动物及临床

研究的支持。

3.2   区别于他人他篇的特点   外泌体及间充质干细胞源性外泌体

在脑血管疾病等神经系统疾病中的应用已被广泛探讨，外泌体

在帕金森病的诊治方面也有过探讨，但随着近年来研究的深入，

该综述从外泌体在帕金森病中的发病机制、作为诊断标志物及

药物递送载体方面的相关研究进行归纳整理，尤其是对间充质

干细胞源性外泌体在抑制多巴胺神经元凋亡，发挥神经保护改

善帕金森病的研究进行了论述。

3.3   综述的局限性   以主题词结合自由词进行检索无法保证可以

搜索到所有相关的文献，可能会遗漏研究，但尽可能对该领域

的重要研究及成果进行论述。

3.4   综述的重要意义   帕金森病作为一种发病率逐年上升的神经

退行性疾病，给患者、家庭及社会带来沉重负担，尽管目前的

药物及外科治疗在改善帕金森病患者生活质量方面取得一定进

展，但未能阻止疾病进展，并且其背后的分子和细胞机制仍未

完全明了。而外泌体，尤其是间充质干细胞源性外泌体被认为

是治疗帕金森病的一种很有前途的治疗工具。通过本文综述外

泌体及间充质干细胞源性外泌体在帕金森病中的研究进展，希

望能为帕金森病的诊治提供新思路以及一定的理论依据。
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