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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是最普遍的痴呆类型，是一种长期的退行性疾病。在病理学上，

它定义为括β淀粉样蛋白(Amyloid-β, Aβ)沉积形成的老年斑(Senile Slaques, SP)和过度磷酸化Tau蛋白

导致的神经原纤维缠结(Neurofibrillary Tangle, NFT)。这会导致神经元死亡，尤其是在海马体和皮层中。

AD作为一种严重危害老年人健康的神经退行性疾病，目前缺乏有效的根治手段。间充质干细胞外泌体

(Mesenchymal Stem Cell-derived Exosomes, MSC-Exos)凭借其独特的生物学特性，在AD治疗领域展现

出巨大的治疗潜力。本文旨在阐述间充质干细胞外泌体调控的关键信号通路及其在AD中的作用，为AD
的治疗研究提供全面且深入的参考。 
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Abstract 
Alzheimer’s Disease (AD) is the most prevalent type of dementia, representing a long-term degen-
erative condition. Pathologically, it is characterized by the formation of senile plaques (SP) due to 
the deposition of amyloid-β (Aβ) and neurofibrillary tangles (NFT) caused by hyperphosphorylated 
tau protein. These pathological changes lead to neuronal death, particularly in the hippocampus 
and cortex. As a neurodegenerative disease that severely threatens the health of the elderly, AD 
currently lacks effective curative treatments. Mesenchymal Stem Cell-derived Exosomes (MSC-Exos) 
demonstrate significant therapeutic potential in the field of AD treatment due to their unique bio-
logical properties. This article aims to elucidate the key signaling pathways regulated by MSC-Exos 
and their role in AD, providing a comprehensive and in-depth reference for AD treatment research. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种起病隐匿、进行性发展的神经退行性疾病，主要表现

为记忆障碍、失语(语言功能受损)、失用(无法执行熟悉的动作)、失认(无法识别熟悉的人或物)、视空间

技能损害(如难以判断距离和方向)、执行功能障碍(如计划和组织能力下降)以及人格和行为改变等全面性

痴呆症状[1]。近些年研究进一步揭示了 AD 的多因素致病网络，核心假说仍围绕 Aβ 沉积和 Tau 蛋白异

常磷酸化，但新发现强调了神经炎症、血脑屏障功能障碍、氧化应激、突触功能障碍、遗传因素、线粒体

代谢异常、自噬及脑肠轴微生物群异常的关键作用[2]。抗胆碱酯酶抑制剂和抗谷氨酰胺能药物是目前被

批准使用的两类药物，主要包括多奈哌齐、美金刚、加兰他敏、卡巴拉汀，但药物治疗是基于症状的，而

不是治愈性的，主要是限制认知症状和痴呆的行为和心理症状的进展[3]。目前，脂质体及外泌体治疗、

基因编辑治疗、免疫疗法等仍在调查和研究中，因此，积极探索和开发有效的 AD 治疗方法已迫在眉睫

[4]。 
间充质干细胞(MSC)是目前研究较为广泛的干细胞，MSC 易于分离并且很容易在培养皿中生长，其

分化潜力以及旁分泌作用使其成为组织修复的关键选择。MSC 衍生的外泌体(MSC-Exos)可以概括 MSC
的生物学潜力，间充质干细胞外泌体(Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes, MSC-Exos)作为一种无细

胞治疗工具，凭借其纳米级尺寸、低免疫原性及高效生物活性分子递送能力，展现出比间充质干细胞更

显著的神经保护潜力[5]。研究表明，MSC-Exos 可通过清除 Aβ沉积、抑制神经炎症、减轻氧化应激及促

进神经再生等多重机制改善 AD 动物模型的认知功能[6]。 

2. 外泌体调控的关键信号通路及其在 AD 中的作用 

2.1. NF-κB 炎症通路 

在 AD 发病过程中，慢性炎症反应始终贯穿整个病程。NF-κB 炎症通路是细胞响应外界刺激(如病原
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体、细胞因子或氧化应激)的核心信号传导网络，NF-κB 的激活在参与炎症反应的基因转录中至关重要，

其核心分子为核因子 κB (NF-κB)转录因子家族(如 p50/p65 异二聚体)。静息状态下，NF-κB 与抑制蛋白

IκB 结合并滞留于胞质；当细胞通过 Toll 样受体(TLR)、肿瘤坏死因子(TNF)受体或白细胞介素-1 (IL-1)受
体等感知炎症信号后，IκB 激酶(IKK)复合体被激活，磷酸化 IκB 并促使其泛素化降解，释放 NF-κB 进入

细胞核，启动促炎因子(TNF-α、IL-6、IL-1β)、趋化因子及抗凋亡蛋白的转录，放大炎症反应[7]。中枢神

经系统(CNS)中 NF-κB 的激活触发多细胞反应和基因反式激活，这与神经退行性疾病的发生和发展错综

复杂。多种内外源性刺激源可通过触发 NF-κB 信号通路的活化，进而促进神经胶质网络中炎症介质的转

录调控及活性氧簇的过量生成[8]。在 AD 中，Aβ肽和 tau 聚集体的持续过度细胞外积累诱导神经元细胞

内 Ca+增加、NF-κB 激活、ROS 释放、诱导一氧化氮合酶(iNOS)、一氧化氮(NO)伴随小胶质细胞激活。

神经胶质细胞和神经细胞都上调 NF-κB 介导的兴奋性毒性谷氨酸、炎性细胞因子和促进神经元损伤的氧

化应激合成。神经病理学研究表明，Aβ聚集体可激活邻近星形胶质细胞内 NF-κB 信号级联反应，促进活

性氧簇及炎症介质的过量生成。这种异常激活状态在胶质-神经元交互网络中形成自我维持的病理环路：

活化的小胶质细胞及邻近星形胶质细胞通过持续性分泌促炎因子，进一步加剧神经元内环境稳态失衡，

最终引发突触传递异常、程序性细胞死亡及阿尔茨海默病病理特征的进行性恶化。实验证据显示，该病

理级联反应的强度与淀粉样斑块负荷呈显著正相关[9]。 
miR-146a 是一种抗炎 microRNA，通过抑制白细胞介素-1 受体相关激酶 1 (IRAK1)和肿瘤坏死因子

受体相关因子 6 (TRAF6)来下调 NF-κB 活性[10]。Nakano M 等人的研究揭示了骨髓来源的间充质干细胞

外泌体(Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell Exosomes, BMSC-Exos)通过将 miR-146a 转移到星形胶质细

胞中来改善 AD 模型中认知障碍。体外实验表明，BM-MSCs 分泌的外泌体 miR-146a 被星形胶质细胞吸

收，在星形胶质细胞中观察到 miR-146a 水平升高和 NF-κB 水平降低[11]。因此，NF-κB 炎症通路被认为

是外泌体调节 AD 免疫失衡的重要炎症通路，能够积极参与炎症反应并影响其结果，为 AD 治疗开辟了

新的思路。 

2.2. 氧化应激通路 

在 AD 患者的脑组织中，由于线粒体功能障碍及脂质过氧化反应增强等原因，抗氧化防御系统发生

紊乱，导致细胞内氧化应激水平升高。氧化应激通路是细胞在活性氧(ROS，如超氧阴离子、过氧化氢)过
量积累时触发的防御与损伤响应机制，Nrf2-ARE 通路是防御氧化应激的内在机制。Nrf2 是一种转录因

子，可诱导大量细胞保护和和解毒基因，在维持细胞氧化还原稳态和调节炎症反应中起关键作用。有许

多证据强调了Nrf2-ARE通路在神经退行性疾病中的保护作用，因为它可以减少氧化应激和神经炎症[12]。
在 AD 大脑中观察到转录因子 Nrf2 (核因子–红细胞 2-p45 衍生因子 2)及其驱动基因(NQO1、HO-1 和

GCLC)的表达下降，以及 Nrf2 相关通路的改变[13]。Keap1 是细胞内外源性物质和氧化应激的优秀氧化

还原传感器。静息状态下，Keap1 结合 Nrf2 并促进其泛素化降解；当 ROS 或亲电物质攻击 Keap1 时，

Nrf2 释放并入核激活抗氧化反应元件(ARE)，驱动谷胱甘肽合成酶(如 GCLC)、超氧化物歧化酶(SOD)及
解毒酶(如 HO-1、NQO1)的表达，恢复氧化还原平衡[14]。 

Han Wang 等人的研究表明，MSC-Exos 治疗改善了在细胞模型或 APP/PS1 转基因小鼠中观察到的海

马神经元缺陷，并且治疗机制与体外和体内的 Nrf2 防御系统相关，表明 MSC-Exos 可以作为治疗 AD 的

功能性纳米治疗剂[15]。 

2.3. 神经营养因子通路 

神经营养因子表达的改变，特别是脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)的改
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变与 AD 的发展有关[16]。BDNF 属于神经营养蛋白家族，对中枢和周围神经系统的正常发育很重要，在

神经元的发育、生存和功能中起着重要作用[17]。它调节神经传递，促进突触生长并调节突触可塑性 BDNF
在维持神经元稳态以及通过谷氨酸活性依赖性途径发育突触和增强其功能方面发挥着重要作用[18]。神

经营养因子 BDNF 在中枢神经系统内呈现广泛分布特征，其中前额叶皮质与海马区呈现显著表达优势。

神经科学研究证实，该神经营养因子通过调控突触效能和神经发生过程，对高级认知功能的维持具有关

键作用。值得注意的是，AD 患者海马区 BDNF 水平下降与记忆损害程度呈现显著相关性[19]。BDNF 表

达降低与 Aβ积累、tau 磷酸化、神经元凋亡和神经炎症有关[20]，这进一步支持 BDNF 作为 AD 诊断生

物标志物和治疗靶点的潜力。 
Dong Peng 等人[21]的研究表明，载有 miR-206-3p 拮抗素(MSC-EVs-anta)的间充质干细胞衍生的工程

细胞外囊泡，通过鼻内给药递送可改善 AD 认知障碍。从机制上讲，MSC-EVs-anta 在 AD 小鼠中显著上

调脑源性神经营养因子(BDNF)，并激活 BDNF/TrkB 信号通路。Sen Liu 等人[22]的研究阐明通过侧脑室

注入 BMSC-Exos 处理模型小鼠海马中小胶质细胞和星形胶质细胞的过度激活受到抑制，伴有 IL-1β、IL-
6、TNF-α、Aβ1-42 和 p-Tau 的表达降低，突触相关蛋白和 BDNF 的蛋白表达上调。还发现 BDNF 丰度

与神经胶质细胞活化标志物和炎性细胞因子 Aβ1-42 和 p-tau 的表达呈负相关。其机制可能参与神经胶质

激活及其相关神经炎症和 BDNF 相关海马神经病理变化的调节。 

2.4. 自噬通路 

自噬(Autophagy)是细胞通过形成双层膜结构的自噬体包裹胞内受损组分(如异常蛋白、衰老细胞器或

病原体)，并将其转运至溶酶体降解再利用的保守过程，在能量应激、清除有害物质及维持细胞稳态中发

挥核心作用；其关键步骤由 ULK1 复合物启动，Beclin-1 调控自噬体形成，LC3 脂化参与膜延伸，并受

mTOR (抑制)和 AMPK (激活)动态调控，异常自噬与神经退行性疾病(如阿尔茨海默病)、癌症(促存活或

促死亡双重角色)及免疫紊乱密切相关[23]。由 Aβ1-42 和 p-tau 引起的线粒体自噬缺陷是 AD 进展和记忆

丧失的主要因素[24]，线粒体自噬缺陷和线粒体功能障碍阻碍了 ATP 的产生，从而诱导 AMPK 激活(p-
AMPK)。AMPK 激活通常会导致过度的线粒体裂变[25]，并在恶性循环中进一步减少 ATP 的产生。p-
AMPK 的过度激活会诱导 tau 磷酸化，这对 Aβ1-42 寡聚体的突触毒性作用至关重要[26]。过度激活的

mTOR 是 AD 的可能原因，受各种上游信号级联的调节，如 GSK3、AMPK (PI3-K)/Akt 和 IGF-1。还观察

到许多疾病，如线粒体功能障碍、自身免疫和癌症，都会影响这些通路，导致 mTOR 不受控制地刺激并

导致 tau 蛋白过度磷酸化。这种现象导致 NFT 和成对螺旋丝(PHF)的形成，这是 AD 的典型症状。此外，

由于 mTOR 激活直接抑制自噬，也会形成 Aβ斑块，诱导 tau 蛋白过度磷酸化和 mTOR 活性，从而增强

AD 的进展[27]。 
相关研究提供的证据表明，MSC-Exos 通过 PI3K/AKT/mTOR 通路和相关信号通路调节自噬，促进

Aβ 降解，调节免疫力并导致记忆和神经功能障碍的改善。此外，MSC-Exos 调节 microRNA 以改善 AD
发病机制。在这种情况下，揭示了外泌体与自噬通路之间存在密切联系并在 AD 病程进展中起到重要作

用，MSC-Exos 可以被认为是治疗 AD 的潜在治疗选择[28]。 

2.5. Wnt/β-Catenin 信号通路 

在多细胞生物中，Wnt 蛋白控制干细胞和祖细胞的更新和分化，以调节胚胎发育、成体组织稳态和

组织再生。由 β-catenin 在细胞内转导的经典 Wnt 信号转导缺陷与发育障碍、退行性疾病和癌症有关[29]。
中枢神经系统内，Wnt/β-catenin 信号通路不仅对神经细胞生存和神经形成过程具有关键调控作用，还参

与调控突触动态可塑性，并维持血脑屏障的结构与功能完整性。该通路的功能活化可有效抑制 Aβ 的异
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常沉积，并调控 tau 蛋白的磷酸化稳态。值得注意的是，在 AD 病理进程中，该信号系统的功能受到多因

素介导的显著抑制。研究表明，其活性降低与淀粉样斑块形成、神经纤维缠结积累及神经炎症反应均存

在显著相关性。因此，针对该通路的靶向调控可能为开发 AD 治疗策略提供新的方向，通过分子干预恢

复其生理功能有望成为神经退行性疾病治疗领域的重要突破口。Wnt/β-catenin 信号通路是调节细胞增殖、

迁移和分化的重要通路，Wnt蛋白是哺乳动物成体干细胞的关键驱动因素。研究表明，失调的Wnt/β-catenin
信号转导在 AD 的发病机制中起重要作用[30]。当 Wnt 与卷曲(Fz)和低密度脂蛋白相关蛋白(LRP)受体结

合时，细胞质蛋白 Dishevelled (Dvl)被募集到膜上。Fz 激活 Dvl 导致糖原合成酶激酶-3 (GSK-3)的抑制，

GSK-3 是一种磷酸化 β-catenin 的激酶，标记其被蛋白酶体途径降解。Fz 对 GSK-3 的抑制导致 β-catenin
稳定，使蛋白质易位到细胞核，与 T 细胞因子/淋巴增强因子(TCF/LEF)转录因子家族结合，并调节 Wnt
靶基因的表达[31]。 

目前的研究表明，BMSC-Exos通过将miR-29c-3p携带到神经元中以靶向BACE1并激活Wnt/β-catenin
通路来改善 AD。BMSC-Exos 可被神经元细胞内化，然后释放其携带的 miR-29c-3p，上调神经元中 miR-
29c-3p 的表达。miR-29c-3p 的上调抑制 BACE1，然后激活 Wnt/β-catenin 通路，降低 Aβ1-42 和炎性细胞

因子(IL-1β、IL-6 和 TNF-α)的水平，从而在 AD 的治疗中发挥治疗作用[32]。综上所述，Wnt/β-catenin 信

号通路在神经元分化、存活以及突触传递等功能中发挥关键作用。 

3. 小结 

外泌体作为细胞间信息传递的关键载体，通过调控多种信号通路在 AD 的病理进程和神经保护中扮

演“双刃剑”角色。在 AD 中，外泌体可通过传递病理性分子(如 Aβ、磷酸化 tau 蛋白、促炎因子)加剧

神经退行性变：例如，小胶质细胞外泌体激活 NF-κB 通路放大炎症反应，神经元外泌体通过内吞体–溶

酶体通路扩散 Aβ和 tau 病理，而 Wnt/β-catenin 通路的抑制则促进 tau 过度磷酸化。相反，间充质干细胞

或星形胶质细胞来源的外泌体可通过递送保护性分子(如 miR-146a、BDNF、抗氧化酶)激活 PI3K/Akt、
Nrf2 等通路，增强自噬、抑制炎症并修复突触功能。此外，外泌体携带的 Aβ42、pTau 及特定 miRNA (如
miR-132)可作为早期诊断标志物，而工程化外泌体靶向递送 siRNA 或神经营养因子为 AD 治疗提供了新

方向。然而，外泌体的异质性、血脑屏障穿透效率及潜在毒性仍需进一步研究。未来需结合多组学分析

和精准递送技术，解析特定细胞来源外泌体的信号调控网络，以开发基于通路干预的 AD 治疗策略。 
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