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外泌体在中枢神经细胞问通讯中的作用 

赵培源，王 蕾 
(首都医科大学中医药学院、中医络病研究北京市重点实验室。北京 100069) 

【摘 要】中枢神经系统的功能有赖于神经细胞之间的相互通讯。最近的研究表明这些细胞能够分泌直径为40 100 m的囊 

泡，即外泌体。外泌体可以携带蛋白质、RNA、miRNA等多种物质，其功能及内容物因细胞类型及细胞所处状态而有差异
．可以 

介导细胞间的通讯而无须细胞间直接接触。中枢神经系统的发育、功能的完整性、神经细胞的存活均与外泌体运输的生物活性 

分子有关。本研究阐述了外泌体的一般特性及其在中枢神经细胞间通讯中的作用。 
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Roles Of exOSOmeS in the communication of centraI nervOUS system cells 

Zhao Peiyuan．WangLe 

(School of Traditional Chinese Medicine，Beijing Key Lab of TCM Collateral Disease Theory Research， 

Capital Medical University) 

【Abstract]The function of central nervous system(CNS)relies on intercellular communication between neural cells．Recent studies 
have shown these cells release nanovesicles called exosomes，generally

,

40 to 100 nm in diameter．They contain proteins，RNAs and 

lipids．Th e biological effects and cargos of exosomes can be various depending on the types and conditions of cells．Exosomes can me- 

diate intercellular signaling without requiring direct contact between cells． The development of CNS，integrity of neuron function in- 

volve in the bioactive molecules that packed into exosomes．Here the properties of exosomes and the roles of exosomes in cell-to-cell 

communication of CNS are discussed． 

【Key words]exosomes；central nervous system；c0mmunicati0n of cells 

细胞问通讯的协调对中枢神经系统(central nervous sys— 

tem，CNS)的发育和稳态的维持具有重要意义，其基本方式包 

括细胞缝隙连接、膜表面分子接触通讯和化学通讯。近年来 ， 

细胞外囊泡运输生物活性分子越来越成为细胞间通讯的通 

用机制。有研究证实ll_，各种类型的细胞都能通过释放囊泡实 

现其与临近甚至远距离细胞间的通讯，而 CNS中包括神经 

元、少突胶质细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞等均能释放 

囊泡 。这更提高了细胞外囊泡在 CNS信号转导中的重要 

性，其中外泌体更受关注。实际上，在 1983年Pan等观察到 

外泌体后 ．对其功能的认知一直停留在“处理不需要 的蛋 

白”。随着时间的推移，人们发现外泌体能运输RNA、miRNA、 

蛋白质、脂质等多种物质[41，可以调节细胞间信号转导而不需 
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要细胞间直接接触。它代表一种新的转运细胞间功能性分子 

的机制的观点才越来越被研究者们所接受。现对外泌体及其所 

介导的中枢神经细胞间通讯的信号转导作一概述。 

1 外泌体 

外泌体是由胞内体内陷形成多泡体(muhivesicular bodies， 

MVBs)，MVBs与质膜融合后腔内囊泡(intralumenal vesicles， 

ILVs)释放到细胞外环境而形成的细胞外囊泡，直径为 40～ 

100 nm．为磷脂双分子层结构 。其他类型的细胞外囊泡如凋 

亡小体(apoptotic bodies)、核外粒体(ectosomes)等，分别来源 

于细胞凋亡和质膜脱落，尽管它们与外泌体尺寸大体一致，都 

包含胞质成分，但三者分属不同类型的囊泡，明确它们之间 

的差异对于细胞外囊泡的研究是必要的。 

目前外泌体形成机制仍未完全阐明，通常认为外泌体 

(或 ILVs)至少通过 2种机制，即依赖或不依赖转运必需内体 

分选复合物(endosomal sorting complex required for transport， 

ESCRT)形成。第 1种机制中，ESCRT一0识别内体膜上的泛素 

化修饰的货物蛋白。ESCRT-I、ESCRT-II依次被募集并结合 

货物蛋白形成 ESCRT一货物富集区同时内体膜内陷，ESCRT— 
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Ⅲ组装募集去泛素化机器 ，将货物包装到囊泡中，驱动囊泡 

内出芽最终形成ILVst~：第2种机制可能与神经酰胺有关，神 

经酰胺能促使侧向相分离，可能引发膜的自发负曲率，促进 

ILVs的形成．该过程需要四旋蛋白CD63参与，但具体机制 

尚不清楚。MVBs的运输及与质膜的融合由Rab家族调控， 

比如在少突胶质细胞中，Rab35调控 MVBs与质膜对接 ，而 

Rab27a和 Rab27b则参与 HeLa细胞的该过程。需要注意的 

是，成熟的内体一部分成为黑素体等溶酶体相关细胞器的生 

物合成来源．一部分与溶酶体融合后被降解，只有与质膜融 

合的内体所包含的ILVs释放形成外泌体。 

由于外泌体膜来自MVBs，其内容物来自胞质，而 MVBs 

本身也在不断成熟并伴随蛋白的增加和丢失，因此外泌体所 

含内容物丰富且没有独一无二的标志物。不同细胞类型和物 

种来源的外泌体都含有一组保守蛋白，典型的有ESCRT组分 

Alix和Tsgl01，细胞骨架蛋白(Tubulin、Actin)，热休克蛋白 

(HspT0、ttsp90)，葡萄糖代谢酶，脂筏特征蛋白浮舰蛋白 

(Flotillin一1)，信号转导蛋白(激酶、异三聚体 G蛋白)，主要 

组织性相容性复合体分子 ，网格蛋白和四跨膜蛋白家族 

(CD9、CD63、CD81) ；外泌体还特异性地包含来源于细胞的 

组分，如原代神经元分泌的外泌体包含 Nedd4家族相互作用 

蛋白 1(nedd4 family interacting protein 1，Ndfip1)，Ndfipl能控 

制分选到外泌体的Nedd家族蛋白，而这些蛋白与脑损伤后 

神经元的存活相关，提示细胞可能会在不同条件下特异性分 

选进入外泌体的内容物 。 

外泌体和其他微囊泡能够通过梯度离心和过滤等方法 

从细胞上清液或体液中分离，但明确分辨不同类型的细胞外 

囊泡存在一定困难。目前，外泌体的形态特征、蛋白组成、密 

度和来源是对其进行鉴定的常用标准。通常通过生物化学方 

法验证外泌体标志物的组合，如四旋蛋白、Alix和排除质膜 

蛋白的标志物，配合透射电镜、原子力显微镜、纳米颗粒跟踪 

分析等物理方法来定义外泌体[91。 

外泌体经释放后并非被随机传送到靶细胞，而是可能通 

过某种选择机制。神经母细胞瘤细胞释放的外泌体可与胶质 

细胞、神经元结合，而皮质神经元来源的外泌体却只与神经 

元结合。外泌体常通过内化、质膜融合、反向融合等方式进入 

靶细胞 ，将蛋白、核酸和脂质释放入胞质，其中反向融合使外 

泌体膜蛋白进入胞内蛋白池并可能重新在受体细胞表面表 

达(如AMPA受体)。外泌体也能直接与细胞表面受体相互作 

用行使其在细胞间通讯的作用㈣。 

2 外泌体在神经元间的通讯 

在多种作用如钾离子、钙离子、电活动 、神经递质刺激 

下，神经元能通过去极化 、促进 MVB与质膜融合等方式释放 

外泌体，其外泌体中除了包含保守蛋白Alix、Tsgl01等．还包 

含神经元特异蛋白神经细胞粘附分子u 和AMPA受体亚型 

GluR2／3 r“]，Chivel等[ 21首次证实突触 NMPA受体激活后皮质 

神经元释放的外泌体仅与神经元表面受体且优先在突触前 

部位结合，而突触前膜释放的含有突触结合蛋白一4的外泌 

体能调控涉及活动依赖性轴突生长的逆行信号[13J．证实这些 

外泌体可能参与突触功能的调节。外泌体还能在同一神经元 

不同节段传递，或跨越突触到达传入神经元。 

3 外泌体在神经元与胶质细胞间的通讯 

3．1 神经元与少突胶质细胞 

有研究显示 ，神经元活性介导的神经递质谷氨酸的释 

放 ．通过激活神经胶质细胞离子型谷氨酸受体 NMDA和 

AMPA来调节少突胶质细胞外泌体的释放，外泌体被神经元 

以需要动力素、网格蛋白和肌动蛋白聚合的内吞方式内化， 

进而发挥生物活性功能旧。可以推测，神经元能够调节胶质 

细胞外泌体对其自身蛋白、mRNA和miRNA的供应『l61。 

少突胶质细胞外泌体包含多种与髓鞘形成相关的物质 

如蛋白脂蛋白、髓鞘相关蛋白、髓鞘碱性蛋白和典型的髓鞘 

脂质f2】．它对神经元有多种作用彻：体外培养的神经元经少突 

胶质细胞外泌体处理后，其 自主电活动增强 ，提示少突胶质 

细胞外泌体能增强神经元活性：氧化应激和饥饿状态下，少突 

胶质细胞外泌体能将保护性物质运送至神经元以增强其抵 

抗力：少突胶质细胞外泌体能激活神经元信号转导通路。Akt 

和Erkl／2激酶的细胞磷酸化水平在响应少突胶质细胞外泌 

体的几分钟内即提升，与Akt相比，Erk表现出更快的激活动 

力学行为，表明它可能在信号级联放大中处于上游，这2种 

激酶都与促进神经元生存有关_l8_：少突胶质细胞外泌体对 

神经元信号转导通路的激活还可能导致部分基因如皮质抑 

素、VEF神经生长因子等表达的差异；此外，少突胶质前体 

细胞(oligodendrocyte precursor cell，oec)来源于外泌体运输的 

miRNA(~I3 miR一9和miR一19a)．能下调神经元微管相关蛋白 

(doublecortion，DCX)的表达。 

在脑卒中情况下，成熟的少突胶质细胞由谷氨酸触发释 

放外泌体，可能有助于保护神经元，将缺血损伤限制在局部， 

其应激保护作用与存在于外泌体中的 Hsc／Hsp70、过氧化氢和 

超氧化物歧化酶 I(superoxide dismutase I，SOD—I)有关 。 

外泌体通过向OPC运送活性分子，能促进髓鞘损伤部位的 

髓鞘再生，尤其是 miR一219能通过外泌体抑制调节蛋白分化 

的因子，促进神经干细胞向OPC系分化_191。 

3．2 神经元与小胶质细胞 

神经元释放的 5一羟色胺(5一hydroxytryptamine，5-HT)能 

够作用于小胶质细胞上的5-HT2a，b和5-HT4受体，促进小 

胶质细胞分泌外泌体，其中 5-HT2a，b受体通过 Gaq蛋白向 

磷酯酶C(phospholipa C，PLC)传导信号，致使小胶质细胞胞 

质钙离子水平上升，促进 MVBs与质膜融合从而使 ILVs释 

放成为外泌体，5-HT4受体可能通过 Gaq蛋白向腺苷酸磷化 

酶传导信号，刺激cAMP产生，cAMP活化 GEFI／2。通过Rap1 

向PLC传导信号 。CNS发育和病理过程中，胶质细胞能够 

积极修整神经细胞回路 ，调节突触的形成、功能和消除，在突 

触修剪中有重要作用，神经元去极化后分泌的外泌体能够通 

过上调小胶质细胞内补体 C3的表达，而非运送 C3 mRNA来 

增强小胶质细胞移除退化轴突的能力_211。 

蛋白含量分析表明，小胶质细胞分泌的外泌体包含表面 

结合氨肽酶N(CD13)、单羧酸转运蛋白1、蛋白伴侣、四旋蛋 

白家族等固，其中的CD13能够降解脑啡肽，影响阿片受体配 

体的活性，从而影响神经元 cAMP水平。小胶质细胞来源的 
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微艇泡与神经元质膜卡H 作川活化后能够增加微小兴奋性 

突触后电流频率，增强必岱性突触在视皮层的传递，促进神 

经JC}l}】终酰胺和鞘氨醇的代谢，证实小胶质细胞来源的微囊 

泡能够影响突触活性l231 、 

神经元分泌的外泌体能测节 13淀粉样蛋白(amyhiid 13一 

protein，i 13)的构象，彤成尤薄的淀粉样纤维 ，并促使小胶质 

细胞对J 摄取，随即运送到溶l麟体将其降解I I CNS rI1．很多 

痫 岱} {如朊蛋 白、 一突触卡炙篮白的释放都 与外泌体相关 ， 

这些篮I { 逃脱 常细胞降解机制彤成聚集体上彳『相似之 

处，但址．这些含有病理货rI的外泌体参与神经退行性疾病 

传播的机制还不明确 ，受体细胞对这些外泌体处置 式仍待 

闹f1J】、 

3．3 神经元与星形胶 质细胞 

h'--．3~5胶质细胞的突起包绕 r大量的嵛氨酸能突触，能够 

捕扶 突触释放的外泌体，使外泌体成为神经7亡调节埋彤胶 

质 胞功能的一种新的力‘式 神经元条件培养液小分离的外 

泌体 彳『#甯的 miRNA和』small RNA，这些外泌体_I丁以直接 

内化进入星形胶质细胞Jf 增』Jf1 miR一124a和 氨酸转运体 

l堂『lI水 

符种应激条件 氰化、缺氧、缺m等情况下， 形胶质 

川}池求源的外泌体仃改善神经儿存活的功能 形胶质细胞 

释放 夫材 Hsp／Hs(-70的外泌体，可能通过改变』 周嗣微 

环境影响冲经元的仔活 I。 ff1．高热状态下 形胶质细胞 

通过 ERK1／2和 PI3K通路 爿Hsp／Hsc70的释放。 形胶质 

细胞分泌的含有朊蛋 (1II-ion protein，PI·P)的外泌体能够被 

神 无搬收 ，并发挥神经保护功能， 神经元 PrP以及 PrI)缺 

陷的 彤胶质细胞来源的外泌体却没有相应作 ．证实星彤 

胶质缃胞能通过释放龠仃 PrP和其他分于的外泌体改善神 

几 J 激状态下的存活I I、突触蛋白 l是星彤胶质细胞外 

泌体包 的乃外一种神经 护 子，存应激条件下 实其同 

样仃 I 述功能 

达突变体 SOI1)一I的 彤胶质细胞分泌的外泌体也含 

仃突变体 SOD—I．外泌体I『『以将突变体 SOD—I运送至体外 

培养的神经元巾，诱导运动神经元死f_ 、外泌体介导的从 

彤胶质细胞到神经元的 miRNA的转移与导敛 HIV相关神 

经障碍的冲经变性有关 I 'j外．有研究证实星形胶质细胞 

分泌的外泌体含有线粒体 DNA0nitochondria]DNA，mtDNA)t~)1． 

突变的 mlDNA可以通过外泌体进入受体细胞，使得相关疾 

病易 J：扩敞，这 一发现 町能会改变对 与mtDNA卡订关疾病的 

认 

4 外泌体在胶质细胞间的通讯 

少突胶质细胞存应激状态下日 能通过分泌外泌体与小 

胶质细胞通讯 、Fitzner等 l的 ：究发现，小胶质细胞能够高 

效内化少突胶质细胞系的外泌体．1丰要通过l 胞饮(Ilia( ropinocy— 

tosis)机制，而非小胶质细胞的 他内化方式 ，如受体介导、 

依赖或小依赖网格蛋“的内 作用 内化外泌体后．小胶质 

J】包J1 术释放⋯更多的促炎 子(如TN 、11 一6)， 炎性 

刺激 F蒯了，小胶质细胞埘外泌体的摄取，随RI]#F泌怵被运输 

至{{：f酶体中降解 ． 

少突胶质细胞外泌体可以通过激活 Rho—ROCK一肌球蛋 

白信 轴(而不是被少突胶质细胞再内化)．影响肌动球蛋白 

收缩以抑制自身细胞表面扩张．从而抑制自身的增殖和髓鞘 

的形成I I 外泌体的这一功能并不影响 OPC分化成为少突胶 

质细胞 

小胶质细胞来源的囊泡可以将炎症信号运输到其他小 

胶质细胞中．该过程能上凋共刺激分子 CD86和促炎基因如 

11 一1B、11 一6、诱导型一氧化氮合成酶等的表达水平I I。 

CNS损伤中，来 自损伤组织的星形胶质细胞 可以通 

过抑制少突胶质前体细胞分化为少突胶质细胞导致髓鞘再 

生，大lJ玫，̈ 时促进其分化为星形胶质细胞 ，而正常情况下，星 

彤胶质fil1)胞在髓鞘形成中发挥 歪=要作 L}j，这种现象可能与 

星彤胶质细胞的活化状态有火，研究证文骨形成蛋门(bone 

morphogenetic proteins，BMP)的表达在来 自损伤组织的星形 

胶质细胞中明显提高，阻断 BMP通路后少突胶质细胞数量 

提升，推测 BMP可能是这 一现象的关键冈素133}．．外泌体作为 

载柯多种脂质 、蛋白、非编码 RNA等的分子实体 ， 此过程 

中n聆 发挥作川，但 L]前卡}]夫研究尚未涉及 

5 展 望 

冲 细胞功能的完整性依赖于精细i恬4节的细胞一细胞间 

卡f1 作川及支持，外泌体的特性使其成为 CNS神经细胞网络 

交流的匝要方式(冈 1)， 不仅能够运输特异的生物活性分 

子 ，传导和维持神经信号 ，对于病理性蛋白异构体和核酸的 

异常迁移也发挥着作用 对外泌体研究的深入．#富 rX~CNS 

的发育 、功能和神经细胞问通讯的认}只．同时为临床诊断和 

治疗神经系统疾病提供 r思路阑，与从血清 、尿液等常用标 

本『11检测标志物相比．外泌体 其脂质双分子层结构可能拥 

钉卡}1 或更高的特异性和灵敏度 I；利川其能穿过血脑屏障 

的能力，·I『以改造外泌体膜蛋} 并在其中装裁药物 ，实现精 

准靶向治疗同时减少剐作．}}j。然而，实现这些 目标需要基于 

x,PI,泌体 中枢神经系统通讯机制的深入研究．测控外泌体 

膜蛋r1和内容物分选的机制、外泌体如何实现长距离的靶向 

运输以及如何参与众多复杂的生理进程等一系列基础性问 

题哦待解决．目lj1=f对丁外泌体的研究尚处初期阶段，其潜在 

价值车1I应 仍待开发．． 

图 1 外泌体在CNS细胞间的通讯116,34] 

Fig．1 Exosomes in the communication of central newous 

system cells 
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