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外泌体是一种纳米级细胞外囊泡，大多数细胞

类型均可分泌，存在于血液、唾液、脑脊液和乳汁等

体液中。阿尔茨海默病 (AD)是一种起病隐匿的进行

性发展的神经系统退行性疾病，给家庭和社会带来

沉重的负担，其病因迄今未明。因外泌体可携带相

应来源细胞的核酸、蛋白质等分子信息，所以在多种

疾病诊治中有着强大的生物学功能。随着研究的深

入，外泌体在AD中的作用成为近年来研究的热点，

但也存在争议。研究发现，外泌体在AD中有多种作

用：一方面，它可在细胞间传播毒性β淀粉样蛋白

(β-amyloid，Aβ)和过度磷酸化 tau蛋白 (P-tau)，并
可能会诱导细胞凋亡从而造成神经元的丢失；另一

方面，外泌体似乎能通过被胶质细胞摄取而减少大

脑Aβ负荷。本文将简要介绍外泌体，并阐述其在

AD中的研究进展。

1 外泌体简介
外泌体是直径为40~100 nm的一种细胞外囊泡，

20世纪70年代由 Johnstone和Stahl首次描述［1］。它

可以由包括神经元在内的机体多种类型细胞分泌。

外泌体一词通常与微泡相混淆，但是微泡比外泌体

大，直径为100 nm~1 μm。起初，人们认为外泌体

是在网织红细胞中形成的，通过多囊泡核内体与质

膜融合，里面的小囊泡 (即外泌体 )通过胞吐方式释

放胞外。目前研究认为外泌体可在体内和体外被大

多数细胞类型释放，且广泛存在于血液、唾液、脑脊

液、乳汁、汗液、尿液等体液中［2］。人们因为外泌体

的许多功能和它对多种疾病的潜在诊治价值而对其

感兴趣。

1999年，外泌体首先在癌症中得到研究，证实

免疫细胞及造血细胞可以分泌外泌体［3］。由于人们

认为中枢神经系统定居的免疫细胞—小胶质细胞起

源于骨髓造血细胞，这一假说促进了小胶质细胞分

泌的外泌体的发现。小胶质细胞分泌的外泌体能携

带多种酶、分子伴侣和膜受体［4］。另外，神经元和星

形胶质细胞也可以分泌外泌体，这些外泌体含有参

与神经元重要功能的蛋白质、脂类和RNA［5］。

2 外泌体在AD病理过程中的作用
2002年研究者发现外泌体参与AD的病理过程［6］，

之后的大量研究证实了外泌体在AD中的多种作用，

既有有利的方面，也存在有害的方面。通过研究，人

们发现外泌体可以携带致病蛋白，所以参与大脑疾

病的播散，包括AD、帕金森病 (PD)、朊蛋白病、多发

性硬化、脑肿瘤和精神分裂症等。在这些疾病中，外

泌体作为致病蛋白的运送者，参与突变的或“错误

折叠”的“毒性”蛋白的传播［7］；此外，外泌体似乎

能诱导星形胶质细胞的凋亡，在疾病进展中可损伤

神经元功能。

人类大脑中Aβ水平的升高与AD发病机制相

关，而外泌体可参与大脑Aβ的代谢，越来越多的证

据证明外泌体可以减少胞外Aβ沉积。2006年的一

篇研究表明外泌体捆绑了Aβ，降低了其毒性，并促

进了小胶质细胞对其的清除［8］。另有研究发现，外

泌体中的朊蛋白通过结合于不同低聚Aβ42成分加

速Aβ纤维化，从而减轻Aβ的神经毒性［9］。对注

入外泌体转基因小鼠的研究发现，注入的外泌体可

以减少50%~65% Aβ在大脑中的沉积，使小鼠海马

的突触蛋白免疫活性得以保留。也有研究发现，神

经元外泌体有大量的鞘糖脂，而鞘糖脂富含的多糖

是Aβ结合和组装在外泌体上所必需的，从而可以

捕获Aβ［10-11］。

病理性tau蛋白积聚是AD的一个重要病理特征。

2012年有研究发现 tau蛋白可以通过核外释放而分

泌，证明了 tau蛋白存在于外泌体中［12］。小胶质细

胞是大脑中主要的吞噬细胞，它与 tau蛋白的病理相
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关，但是参与 tau蛋白传播的机制尚不清楚。在小鼠

模型中，tau蛋白的传播可通过小胶质细胞的耗竭而得

到抑制，抑制外泌体合成也会减少tau蛋白的传播［13］，

表明来源于小胶质细胞的外泌体是神经元间 tau蛋
白传播的一个工具。

3 外泌体在AD诊断中的研究
AD是一种进行性衰退疾病，以记忆丧失、认知

异常和智力受损为特点。目前，尚没有可以延缓或

预防疾病进展的药物，也缺乏可以在疾病早期便可

以检测的外周生物标志物。许多研究聚焦于识别

AD标志物以便于尽早开始治疗，这样可以限制或预

防疾病的进展。因为外泌体来源于所有类型的细胞，

包括能调控各种目标基因的蛋白质、脂类和miRNA，
另外，它可从循环体液中 (如血清、尿和脑脊液 )分离

出来［14］，所以，大量的研究聚焦于它能否作为生物标

志物来用于癌症、心血管疾病及神经退行性疾病的诊断。

研究发现，血浆神经源性外泌体中的P-tau、
Aβ42蛋白可预测轻度认知功能障碍 (Mild Cognitive 
Impairment， MCI)向痴呆的转换［15］。另外，神经源

性血浆外泌体中的自溶酶体蛋白水平可以区分AD
患者和健康对照，组织蛋白酶D、溶酶体相关膜蛋

白1平均外泌体水平在AD组显著较高，而热休克蛋

白 70的外泌体水平显著低于健康对照［16］。此外，

AD临床前期神经源性血浆外泌体的溶酶体蛋白即

有改变，能反映临床发病前长达10年的AD病理过

程。神经源性血液外泌体提取物中的P-S396-tau， 
P-T181-tau和Aβ1-42水平在临床发病前的 10年就

可以预测向AD的发展［17］。

在AD的大脑中，丰富的miRNAs被外泌体密封

着穿过血脑屏障分泌在脑脊液中和血液循环中。有

研究总结了近期的一些研究，认为血液、血清、血

浆、外泌体、脑脊液和细胞外液中的miRNAs是潜在

的AD标志物［18］。其中，报告比较多的6种为miR-9， 
miR-125b，miR-146a，miR-181c和miR-191-5p。澳

大利亚的一项包含AD影像、生物标志物和生活方

式的研究发现异常调节的一组外泌体miRNA，加上

年龄、性别、载脂蛋白E(Apolipoprotein E，ApoE)4等
位基因预测AD的灵敏度为87%，特异度为77%［19］。

还有研究发现miR-193b可能作用于淀粉样蛋白前

体 (Amyloid Precursor Protein，APP)的 3’非翻译区，

miR-193b的过度表达可抑制APP的mRNA和蛋白

表达［20］，所以，外泌体miR-193b有希望成为AD和

MCI的一个新的、非侵入性的血液生物标志物。另

外，研究表明血浆核外miRNAs在AD临床诊断前2~ 
10年就开始减少［21］。

4 外泌体在AD治疗中的研究
神经退行性疾病是致死和致残率很高的一类疾

病之一，给医疗保健带来了沉重的疾病负担。由于外

泌体结构简单，而且它具有与浆膜合为一体穿过血脑

屏障的能力，所以，它可被用来作为药物和遗传成分

的递送囊泡，用于治疗免疫病、精神病和神经疾病［7］。

有研究提出用各种类型的干细胞治疗神经退行

性疾病，如AD、PD及卒中等。干细胞跟大多数的细

胞一样，可以释放胞外囊泡，比如外泌体这种可以作

用于特定细胞类型并运输蛋白、脂类和核酸的囊泡。

近来外泌体可以在体内和体外检测到，作为治疗疾

病的传送带。同样地，它们也可以作用于中枢神经

系统中特定的细胞群。因此，干细胞来源的外泌体

可能是AD的一个治疗靶点［22］。间质干细胞是成人

干细胞的一种类型，可从骨髓和脂肪组织中分离出

来，作为细胞治疗应用的候选者［23］。因此，越来越

多的研究表明来源于间质干细胞的细胞外囊泡在多

种疾病中有治疗潜能。有研究发现脂肪组织来源的

干细胞分泌能携带运送有酶促活性的脑啡肽酶的外

泌体，而这种酶是大脑中最重要的Aβ降解酶。

综上所述，外泌体作为一个在体液中广泛存在

的细胞外囊泡，可将其分离出来，进一步研究其在

AD诊断及治疗中的作用。这种方法侵入性小、成本

低、获益高，相对于有侵入性的脑脊液样本、昂贵的

神经影像学检查和耗时的神经心理测验来说［24］，在

AD早期或还可以治疗的阶段是一个不错的选择。
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氯胺酮是一种非巴比妥类静脉全麻药，属于N-
甲基-D-天冬氨酸 (NMDA)受体非竞争性拮抗剂。

21世纪初有研究显示，亚麻醉剂量氯胺酮静脉输入

能显著、快速、持续地改善抑郁，这激发了人们探究

氯胺酮抗抑郁作用的兴趣。本文回顾了近年来氯胺

酮的临床抗抑郁作用及机制，包括NMDA受体抑制、

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸 (AMPA)
受体上调、下游信号通路激活和网络重构及氯胺酮

活性代谢产物厚朴酚 (HNK)的作用，期望通过氯胺

酮打开一扇认识抑郁症的新窗口。

1 氯胺酮的抗抑郁作用
1.1 氯胺酮单剂治疗 Berman等［1］在 2000年首

次发表了一项随机双盲对照研究，40 min内对8例
重度抑郁症和1例双相抑郁患者单次静脉输入亚麻

醉剂量氯胺酮0.5 mg/kg，72 h后汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)评分平均减少14分，而生理盐水安慰剂组

没有变化。2006年这一发现被Zarate等［2］验证，他

们进行了一项针对难治性抑郁患者的随机双盲对照

研究，17例难治性抑郁患者采用同样的给药方法和

剂量，结果表明静脉输入0.5 mg/kg氯胺酮，给药后

110 min该类患者抑郁症状即出现明显改善，给药后
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