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摘 　 要 　 阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease,AD)是一种持续进展的神经变性病,在过去不到 30 年的时间内一跃成为全球

第 5 大死因,然而,目前仍缺乏有效的治疗方法。 早期、精准的诊断 AD 是目前研究的重点和难点,开展便捷、有效并且能够反映

AD 内在病理学改变的生物学标志物研究,将有助于进行二级预防和药物研发。 脑源性外泌体是一种由神经细胞分泌的外泌体,
利用免疫沉淀技术能够通过外周血直接获得,现有的证据表明其特异性的内含物,不仅能够反映 AD 典型的病理特征,而且在

AD 患者的症状期甚至是临床前期就已经出现了表达量的改变。 本文将根据 AD 不同的病理机制,围绕脑源性外泌体在 AD 诊断

中的最新进展展开综述。
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　 　 阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease,AD),作为一

种持续进展的中枢神经系统变性病,是造成痴呆的最

主要元凶,也是目前唯一造成人类主要死因却又缺乏

修饰治疗方法的疾病 [1] 。 在中国,60 岁以上的老年

人约有 5. 3% 的痴呆患者,在 2020 年所造成的年度

经济损失预计超过 248 亿美元,给国家、社会、家庭均

造成了巨大的负担 [2] 。 早期、精准的诊断 AD 是进行

积极有效的二级预防和药物研发的关键。 自 1984 年

7 月美国国立神经病、语言交流障碍和卒中研究

所 - 老年性痴呆及相关疾病学会发布了首个国际公

认的 AD 诊断标准,近 40 年来研究人员对其进行多

次更新,从仅有的痴呆症状到把 AD 看作一个包含了

临床前期和轻度认知功能障碍(mild cognitive impair-
ment,MCI)在内的连续的“疾病谱”,从质朴的、典型

的临床表现到各种不典型的 AD 亚型,从临床疑诊、
尸检确诊到可以在活体内检测生物学标志物进行确

诊,这些演变是医学不断进步的缩影,也体现了人们

对 AD 认识的不断深入 [3, 4] 。 如何在患者生前确诊

AD 是困扰研究人员的一大难题,在探索研究中不断

有新的生物学标志物被发现,其中脑源性外泌体是非

常具有应用前景的一类标志物,本文就其在 AD 诊断

中的研究进展进行综述。
一、为什么迫切需要开发新的生物学标志物

迄今为止,仅有 5 种药物通过了美国食品和药品

监督管理局( FDA)的批准并上市,上市成功率不到

3% ,且这些药物仅能改善症状、延缓痴呆进程,并不

能对因治疗 [1] 。 2019 年,国家药品监督管理局有条

件批准了甘露特钠(GV - 971)的上市,在业内引起广
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泛关注,其远期效果仍有待研究。 针对症状性 AD 患

者的一系列大型临床试验的失败,已经使研究者认识

到未来更应该关注 AD 的临床前期,将治疗前移,才
能够使 正 确 的 药 物 在 正 确 的 时 期 发 挥 应 有 的 作

用 [5, 6] 。 此外,进一步的事后分析表明,部分Ⅲ期临

床试验中有高达 20% 的参与者并没有 AD 的病理表

现,这也是造成试验失败的原因之一 [5] 。
根据 2018 年美国国立老化研究院和阿尔茨海默

病协会(NIA - AA)最新的 AD 诊断框架,β 淀粉样蛋

白(β - amyloid,Aβ)的生物学标志物阳性是确定患

者进入 AD 连续病程的必要条件,而临床前期指的是

那些出现了 AD 特征性的病理表现、但尚未出现客观

认知功能损害的患者,这类患者通常没有任何临床表

现或仅有主观的认知下降,在实际临床工作中很少被

关注或极易被误诊成其他疾病状态 [4] 。 目前国际上

公认的 Aβ 检测方法包括脑脊液 Aβ 含量检测以及

Aβ 正 电 子 发 射 扫 描 成 像 ( positron emission tomo-
graphy,PET),但由于其有创性、辐射性、昂贵性,以及

分析技术、阈值等尚未统一,所以很难进行大范围的

推广 [7] 。 上述两种检测手段应用于临床上疑似 AD
症状性患者尚处于起步阶段,难以在没有任何客观症

状的人群中开展检查。 因此,目前亟需一种新的生物

学标志物,可以反映 AD 内在病理学改变,并能够帮

助医务人员便捷地在临床前期确诊 AD。
二、脑源性外泌体的生物学特点

外泌体是一种重要的细胞外囊泡,在细胞间的交

流中发挥了重要作用,与此同时,外泌体也带动了 AD
相关病理性蛋白的聚集、沉淀和播散,在 Aβ 和 tau 蛋

白的传播过程中发挥了 “朊蛋白样” 播散机制的作

用,促进了 AD 的发生和发展 [7] 。
外泌体的以下特性决定了它能够成为优秀的生

物学标志物:①包括血液在内的绝大多数体液中均能

提取出外泌体;②包括神经元和神经胶质细胞在内的

多种细胞类型均能够释放外泌体;③外泌体能够借助

自身的双层脂质结构通过血 - 脑脊液屏障;④外泌体

的内含物十分丰富,包括各种蛋白质和非编码 RNA
等物质;⑤其自身膜性结构能够保护内含物不被酶

解,且内含物的含量可以根据外界不同的刺激而发生

特异性的改变。 基于血液直接进行标志物的检测,由
于取材便利而适合大范围推广。 然而,由于血液中的

外泌体来源广泛,不加筛选提取出的“总外泌体”可

能并不能成为良好的 AD 生物学标志物。 脑源性外

泌体,包括神经元来源的外泌体( neuron - derived ex-

osomes,NDEs)、神经胶质细胞来源的外泌体 ( astro-
cyte - derived exosomes,ADEs)等,科学家通过外周血

液,利用免疫沉淀技术可以直接提取出这类物质,通
过检测其内含物的含量变化而间接得到神经元和神

经胶质细胞等的活动情况,进而反映出大脑内在的病

理学改变 [7] 。 因此,血液中提取的脑源性外泌体有

潜力能够成为 AD 新的生物学标志物。
三、脑源性外泌体中的 Aβ 和 tau 在 AD 诊断中

的研究进展

数十年来,AD 发病机制中的“ Aβ 瀑布假说”仍

然是最为经典的理论之一,正是因为 Aβ 的代谢紊

乱,才会出现后续的由磷酸化 tau 蛋白异常聚集而产

生的神经元纤维缠结,继而导致神经元损伤,在损伤

达到一定程度之后就会影响到患者外在的认知功

能 [1, 4] 。 根据 NIA - AA 最新的“A - T - (N)”诊断框

架,生物学标志物对应的分为“A”、“T”和“(N)”3 种

类型,分别反映患者体内 Aβ、磷酸化 tau 蛋白和神经

元损伤这 3 种病理状态,而患者只要“A”和“ T”阳性

就可以确诊 AD [4] 。 正是因为 Aβ 和 tau 蛋白在 AD
诊断中不可撼动的地位,以及大量的基础研究证实外

泌体在二者的播散中起到了重要作用,脑源性外泌体

中的 Aβ 和 tau 也是目前研究最广泛、最重要的物

质 [7] 。
2015 年,Fiandaca 等 [8] 进行了一项开拓性的病

例对照研究,他们发现血液提取的 NDEs 中的 P -
T181 - tau,P - S396 - tau 和 Aβ42 的表达量在症状性

AD 患者中要远高于正常对照组,更令人惊讶的是,
研究人员获得了 24 例受试者在出现认知损害前的,
即认知完整时的血液标本,他们发现这 3 种物质在长

达 10 年的临床前期就已经出现了表达量的升高,此
外,NDEs 中 P - S396 - tau 能够良好地区分 AD 患者

和额颞叶痴呆的患者,一定程度上提示了其特异性。
上述在症状性 AD 患者中得出的结论在另外两篇文

献中得到了证实 [9, 10] 。 除此之外,Goetzl 等 [10] 研究

发现,ADEs 中 Aβ42 的表达量在症状性 AD 患者中出

现了下降,但由于和对照组之间存在巨大的重叠而严

重限制了其临床应用,他们进一步研究了和 Aβ 代谢

相关的酶或底物,如可溶性 α 或 β 淀粉样前体蛋白、
β - 位点淀粉样前体蛋白裂解酶 1 等,也在 NDEs 或

ADEs 中出现了表达量的改变。 Winston 等 [9] 重点关

注了 MCI 患者,他们根据患者在 36 个月内是否转化

成痴呆定义 MCI 是否稳定,发现 NDEs 中 P - S396 -
tau 和 Aβ42的表达量在“不稳定型 MCI”患者和 AD 源
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性痴呆患者中均出现升高,且二者之间的表达量无差

异,但在“稳定型 MCI”患者中并未出现改变,相比之

下,P - T181 - tau 则不能预测 MCI 患者在未来是否

出现认知恶化。 唐氏综合征患者拥有和 AD 患者极

其类似的病理改变,在这些患者中同样证实 NDEs 中

的 P - T181 - tau、P - S396 - tau 和 Aβ42 的表达量相

比对照组明显升高 [11] 。
为了进一步证实 NDEs 中的 Aβ 和 tau 蛋白是否

在 AD 的临床前期就已经发生了变化,2019 年,Kapo-
giannis 等 [12] 进行了一项重要的纵向研究,纳入了迄

今为止最多的样本。 研究人员对 350 例受试者进行

长期追踪,在平均 3. 5 年的随访期,他们发现 128 例

受试者出现了 AD 相关的认知下降,222 例受试者始

终保持认知稳定,在这些受试者认知功能出现恶化前

或随访的截止日期前总共获得了 887 份血液样本。
研究人员发现,相比于认知稳定的正常人,那些“转

化者”在临床前期就已经出现了 NDEs 中 P - T181 -
tau 和 P - T231 - tau 的水平升高,然而奇怪的是,
Aβ42的表达量并没有明显的变化,这与既往结论不一

致 [8, 9] 。 这一结果使 NDEs 中的 Aβ42是否能作为 AD
临床前期的生物学标志物变得扑簌迷离,理论上,Ka-
pogiannis 等 [12] 所使用的单分子免疫阵列( single mol-
ecule array,SIMOA)技术检测 Aβ42要比既往的酶联免

疫吸 附 测 定 ( enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA)技术更加敏感,因此阴性结果也是研究者始

料未及的,他们并未做出更多的解释。 此外,该研究

并未检测 P - S396 - tau,其在临床前期是否已经出现

改变仍有待更多的试验去证实。
除上述研究之外,还有一些针对 tau 蛋白的研究

得出了阴性的结果,但仔细比较之后可以发现这些研

究的 受 试 者 入 组 标 准 并 不 够 严 谨 [13, 14] 。 Winston
等 [13] 在 MCI 患者中发现 NDEs 中 P - S396 - tau 的表

达相对正常对照并没有改变,然而这些 MCI 患者均

是依靠单纯的临床信息进行的诊断,并且没有进行随

访,不知道他们未来的转归,因此可能存在巨大的异

质性,不一定是 AD 源性的 MCI。 Guix 等 [14] 研究发

现,full - length tau、mid - region tau 和 P - T181 - tau
的表达量在症状性 AD 患者中,相对正常对照组并没

有改变,但是作者也清楚地认识到自己存在样本量不

足和单纯临床诊断的缺点。 此外,在一项最新的研究

中,研究人员发现 AD 源性痴呆和正常对照组之间以

123 和 224 氨基酸结尾的 tau 蛋白片段表达量不存在

差异,这也提示 NDEs 中差异的 tau 蛋白可能是以特

定形式存在的 [15] 。
在脑源性外泌体中的 Aβ 和 tau 蛋白真正应用于

临床诊断之前,必须有研究去把它们和现有的、公认

的 AD 生物学标志物去比对,以明确是否存在严格的

匹配关系。 来自首都医科大学宣武医院的贾建平教

授团队在 2019 年发表了一项重要的多中心临床研

究,在包含 82 例受试者的“探索组”和 216 例受试者

的“验证组”中,均发现 NDEs 中 P - T181 - tau、T -
tau 和 Aβ42的表达量在痴呆、MCI 和正常对照组之间

存在阶梯状改变,即痴呆组的表达量大于 MCI 组,而
MCI 组大于对照组。 此外,重要的是,3 种物质在

NDEs 中的表达量和他们在脑脊液中的表达量存在严

格的匹配关系,也就是说作者推论从血液提取的

NDEs 完全可以替代脑脊液诊断 AD [16] 。 该研究是目

前唯一把脑源性外泌体和 “金标准” 进行比对的研

究,对未来 AD 指南的更新存在重要意义。
从上述多项研究中笔者可以明确得出结论,血液

中提取的脑源性外泌体中的 Aβ 和 tau 蛋白的表达量

在 AD 症状期、甚至是临床前期出现了特异性变化,
有望成为一种新的诊断性 AD 生物学标志物。

四、脑源性外泌体中其他生物学标志物

AD 临床症状要滞后于其病理改变,而现有证据

还是支持“Aβ 瀑布假说”,因此,笔者推测下文所述

的生物学标志物均属于 Aβ 的下游事件,是反映神经

元损伤的标志物,对应于“ A - T - ( N)”诊断体系中

的“(N)”类别 [3] 。 理论上来讲,这一类基于外泌体

的标志物是非特异的,反映 AD 或其他病理状态的最

终结局。 然而,现有的证据表明它们能够良好地区分

AD 和额颞叶痴呆,甚至在 AD 临床前期就已经发生

了变化。 但是争议仍然存在,比如,它们是否能够区

分除额颞叶痴呆之外的其他变性病或者外伤? 改变

的程度是否和疾病的严重性有关? 这些都值得进一

步研究。
一直以来,研究者认为突触损伤可以直接导致认

知功能下降,大量研究工作都围绕着突触开展,试图

寻找一种反映突触损伤的标志物来间接诊断 AD [17] 。
生长相关蛋白 43、synaptophysin、synaptotagmin、synap-
sin 1 及其丝氨酸 9 磷酸化的变体,它们作为突触前

膜蛋白在调节囊泡融合、释放或再循环中都起到了重

要作用,而 synaptopodin 和 neurogranin 作为两个重要

的突触后膜蛋白则在监测细胞内钙浓度中发挥作用。
此外,神经元穿透素 2( pentraxin 2)、含有 gluA4 的谷

氨酸 ( gluA4 - containing glutamate)、 neurexins 2α 和

·3·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 4 月 　 第 50 卷 　 第 4 期 ·专家论坛·　



neuroligin 1 对维持突触功能至关重要 [7] 。 已经有研

究证实 NDEs 中的上述 11 种反映突触状态的标志

物,在 AD 源性认知损害的受试者中的表达量比正常

人明显下降 [18, 19] 。 此外,synaptophysin、neurexins 2α
等物质在受试者出现认知损害前 1 ~ 10 年,即认知正

常时就已经出现了改变;而且 neurogranin 表达量的

下降也预示着 MCI 受试者在未来 36 个月之内会进

展成痴呆 [9] 。 在相关性分析中,研究者还发现 NDEs
中的 synaptophysin、 synaptotagmin、 synaptopodin,含有

gluA4 的谷氨酸和 neuroligin 1,而不是 Aβ42 或 P -
T181 - tau,与认知功能呈明显的负相关,因此提示真

正导致认知下降的是这些包括突触损害在内的下游

事件。
胰岛素的信号通路成分,如生长因子 - 1 受体和

胰岛素受体,控制着诸如葡萄糖摄取和能量代谢等重

要脑功能。 许多研究者致力于研究它们在 AD 中的

信号转导抵抗,发现这似乎是一种早期和普遍的特

征。 胰岛素受体底物 - 1( IRS - 1)是胰岛素受体的

效应分子,它的几个酪氨酸残基的磷酸化将激活胰岛

素信号功能,而络氨酸残基的去磷酸化和(或)某些

丝氨酸和苏氨酸残基的磷酸化将导致信号的抑制。
这些特异性的 IRS - 1 磷酸化形式可作为脑胰岛素抵

抗的生物学标志物,已经被发现在 AD 患者的脑组织

中发生了变化 [7] 。 相应地,有研究探索他们在 NDEs
中的改变,研究人员检测了 NDEs 中的 IRS - 1、磷酸

化 - 丝氨酸 312 - IRS - 1(P - S312 - IRS - 1)和磷酸

化 - pan - 酪氨酸 - IRS - 1( P - panY - IRS - 1),并
定义 R(P - S312 - IRS - 1 / P - panY - IRS - 1)为脑

胰岛素抵抗指数,发现症状性 AD 患者中的 P - panY -
IRS - 1 表达量明显下降,而 P - S312 - IRS - 1 和 R
则明显升高,而且 R 能够良好地区分糖尿病患者、AD
患者、额颞叶痴呆患者和正常对照组。 与突触标志物

类似,这 3 个指标也是在受试者出现认知损害前 1 ~
10 年就已经出现了改变 [20] 。 在该作者的后续研究

中发现,P - S312 - IRS - 1 和 P - panY - IRS - 1 与大

脑的皮质萎缩明显相关,提示二者分别在 AD 的病理

学改变中起到了损害和保护性的作用 [21] 。
除上述研究之外,也有研究者去探索脑源性外泌

体中泛素蛋白酶系统或自噬溶酶系统的生物学标志

物、神经炎症和补体系统的标志物、一些神经营养因

子以及阻遏元件 1 - 沉默转录因子( REST)、低密度

脂蛋白受体相关蛋白 6( LRP6)或热休克蛋白等调控

Aβ 表达的因子,均得出良好的结论 [10, 22 ~ 25] 。 这也提

示 AD 是一个异常复杂的病理学状态,其下游事件和

旁支末节的调控因子非常丰富,有更多未知的标志物

值得去探索。
综上所述,基于外周血提取的脑源性外泌体有望

成为一种新型 AD 诊断性、甚至是预测性的生物学标

志物。 目前,包括我国在内的许多国家,普通神经科

门诊或记忆门诊通常会收到涵盖各种疾病的广泛转

诊,医疗资源得不到合理的配置。 此外,现有的基于

脑脊液或影像学的诊断标志物也都集中在这样的专

业门诊,但是此时的患者病情发展往往错过了最好的

治疗机会。 而基于外周血就可以获得的脑源性外泌

体可以将 AD 的诊断提前 10 年,再加上基层大夫就

可以获得的人口学信息,可以进一步提高预测 AD 的

准确性,这对合理转诊、优化医疗保健的利用率和成

本会产生重大和深远的影响 [12] 。 考虑到脑源性外泌

体的研究尚处于起步阶段,且也存在一些矛盾和争

议,未来在多中心纳入更多的受试者、在不同的实验

室完善实验、进行多病种的鉴别以及和 AD 的“金标

准”进行匹配,是使脑源性外泌体得到公认和大范围

推广所必须要做的事情。
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