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[摘要] 阿尔茨海默病(AD)是发病机制复杂的常见神经退行性疾病，尚缺少有效治疗手段。线粒体功能障碍在AD的

发生与发展中起关键作用，包括能量代谢紊乱、活性氧过量生成、线粒体动力学异常和线粒体自噬受损等。外泌体作为

细胞间信息交流的重要媒介，因其可携带微小RNA、蛋白质及线粒体成分等生物活性物质，被认为在神经退行性疾病中

具有重要调控作用。本文综述外泌体在调控AD中线粒体功能方面的研究进展，探讨其在调节线粒体生物发生、动态平衡

(包括线粒体融合与裂变)、自噬清除及相关信号通路的潜在作用机制，旨在为探索AD的干预新策略提供参考。
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[Abstract] Alzheimer's disease (AD) is a common neurodegenerative disease with a complex pathogenesis and no effective 

treatment to date. Mitochondrial dysfunction plays a key role in the development of AD, and is characterized by energy metabolic 

disorders, excessive reactive oxygen species (ROS) generation, abnormalities in mitochondrial dynamics, and impaired mitochondrial 

autophagy. Exosomes have been found to serve as key messengers of intercellular communication. As a carrier of bioactive substances 

such as microRNA, proteins, and mitochondrial components, they are considered to play an important regulatory role in 

neurodegenerative diseases. This review focuses on the latest research advances in exosome - mediated regulation of mitochondrial 

function in AD, and delves into the potential mechanisms of exosomes in regulating mitochondrial biogenesis, dynamic balance 

(including mitochondrial fusion and fission), autophagy-related pathways, and oxidative stress response. The aim is to provide a 

scientific basis for new therapeutic strategies for AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是最常见

的神经退行性疾病和痴呆病因，占老年痴呆的60%~
80%；其病理特征是 β -淀粉样蛋白 (amyloid-beta，
Aβ)斑块沉积、神经原纤维缠结形成及大脑神经元

和突触的严重丢失，导致认知能力进行性下降[1]。

全球有超过 5500万人可能患有AD，预计到 2050年，

AD的患病率将增加3倍[2]。目前AD复杂的病理生理

学机制尚未阐明，缺乏有效的预防或逆转疗法。线

粒体对于维持细胞功能和存活至关重要，在神经元

中更为突出[3]。AD 患者脑内的细胞外 Aβ过度沉积
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会导致线粒体功能障碍，进而致活性氧 (reactive 
oxygen species，ROS)水平升高，线粒体 ATP 的产生

效率降低，引发能量供应不足，造成氧化损伤和突

触功能缺陷，最终导致神经元丢失[4]。基于此，针

对线粒体功能障碍的干预已成为AD治疗探索的关键

策略之一。外泌体是一种特定类型的细胞外囊泡，

可由多种细胞分泌。较多证据表明，外泌体携带核

酸[如微小RNA(miRNA)、mRNA等]、蛋白质、代谢

物等生物活性分子，可直接作用于线粒体，影响其

功能[5]。源自多种细胞类型的外泌体可改善线粒体

功能，并在 AD 的生理病理途径中发挥神经保护作

用[6]；其背后的分子机制及潜在的治疗意义尚待进

一步探究。本文综述外泌体在调控线粒体生物发生、

融合与分裂及自噬等方面潜在生理机制的相关研究

进展，探讨其在AD中发挥的神经保护作用，并从最

新的动物实验和临床试验成果中汲取相关见解，以

期推动其向临床应用转化。

1　线粒体与AD

1.1　线粒体功能障碍　线粒体作为细胞内关键的动

态细胞器，可在能量产生、钙稳态调节及凋亡信号

转导过程中发挥重要作用[7]。脑神经元突触活动与

可塑性的维持需要较高的能量支持，线粒体功能障

碍会严重损害神经元的功能与活力，进而引发神经

元的早期死亡及AD相关症状的出现。因此，线粒体

异常成为 AD 病理学中可最早检测到的变化之一[8]。

代谢失调、氧化应激、钙稳态破坏及线粒体质量控

制受损等多个相互关联的因素，均与AD中观察到的

线粒体功能障碍有密切联系[9]。研究显示，降低线

粒体ROS水平可逆转Aβ水平升高、细胞凋亡和线粒

体分裂等AD特征性标志物的上调趋势；线粒体能量

代谢受到抑制，会导致大脑皮层及海马区域的神经

元丢失，同时伴有 Tau 蛋白过度磷酸化及聚集现

象[10-11]。随着年龄增长，线粒体自噬逐渐失调，溶

酶体成熟和有缺陷线粒体的清除机制受损，致使线

粒体质量控制失效，引发神经元内线粒体运输异常

及突触功能障碍[12]。线粒体功能障碍可加剧生物能

量缺陷和氧化应激，导致细胞凋亡增加，这一过程

与AD等神经退行性疾病紧密相关。这种能量代谢紊

乱通过促进淀粉样蛋白前体肽异常加工，加剧Aβ沉
积，并激活糖原合成酶激酶 -3β(glycogen synthase 
kinase-3β， GSK-3β)等激酶，导致Tau蛋白过度磷酸

化[13]。线粒体质量控制系统失效可进一步放大损伤：

自噬溶酶体清除出现障碍，致使缺陷线粒体堆积；

融合与分裂失衡，引发线粒体网络碎片化；而线粒

体 DNA 突变积累则通过 cGAS-STING 通路激活神经

炎症[14]。在线粒体介导的凋亡途径中，B 淋巴细胞

瘤-2(Bcl-2)调控的线粒体膜通透性发生改变，促使细

胞色素 c 释放，激活胱天蛋白酶级联反应，最终导

致神经元死亡[15]。诸多研究提示，AD患者脑内的线

粒体功能障碍与神经元丢失高度相关，其病理影响

贯穿疾病全程，从早期的突触可塑性受损直至晚期

的认知障碍；这也确立了线粒体作为AD治疗关键靶

点的重要地位。

1.2　常见的线粒体给药方式　在AD的治疗研究中，

线粒体靶向药物递送系统的开发为提升治疗效果带

来了新的希望；以下是几种具有潜力的线粒体给药

策略。(1)纳米粒子。纳米粒子经表面修饰线粒体靶

向信号处理后，可穿越血脑屏障并特异性递送药物

至线粒体，提高线粒体内的药物浓度，增强药物疗

效。例如，Gao 等[16]的细胞实验显示，姜黄素被纳

米粒子包裹后，在线粒体内摄取量显著增加。这种

递送方式可减轻线粒体氧化应激及抑制体外和体内

神经元死亡，缓解 AD 症状。(2)线粒体靶向肽。以

Szeto-Schiller肽为例，其抗氧化特性源于二甲基酪氨

酸残基。该肽段带有正电荷且具有疏水性，能够借

助线粒体的负膜电位和疏水膜结构与线粒体相互作

用并进入其内部，进而减轻线粒体的氧化损伤[17]。

(3)前药策略。前药在体内代谢后可转化为活性药物

形式。构建线粒体靶向前药，利用线粒体内微环境

(如线粒体内外膜上或基质中的酶和线粒体的低 pH
环境等)激活，可实现药物的靶向递送和富集。在

AD治疗中，原肌球蛋白受体激酶B (TrkB) 受体激动

剂 R13 是一种靶向线粒体的 7，8-二羟基黄酮的前

药，可在线粒体内转化为活性形式。R13 可通过调

节磷酸化的腺苷酸活化蛋白激酶 α 亚基 (AMP-
activated protein kinase alpha subunit，p-AMPKα)、过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1α
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha，PGC-1α)、核呼吸因子 1(nuclear 
respiratory factor 1， NRF1) 和 线 粒 体 转 录 因 子 A
(transcription factor A，TFAM)的水平来增加线粒体生

物发生，并显著降低AD模型小鼠Tau蛋白磷酸化和

Aβ水平[18]。(4)基于载体的给药。脂质体是一种由

磷脂双层膜构成的囊泡，可包裹亲水性或疏水性药

物。例如，将带正电的多聚精氨酸短肽等线粒体靶

向信号修饰于脂质体表面，能够特异性地与线粒体

结合并释放药物[19]。纳米胶囊 Mito-Porter 是一种基

于脂质体的载体，其表面包被高密度的八精氨酸，

可经胞饮作用进入细胞，随后与线粒体膜融合，释

放药物至基质，进而改善细胞线粒体功能[20]。此外，

外泌体作为一种细胞分泌的纳米级膜囊泡，与细胞

成分相似，能穿过血脑屏障，具有良好的生物相容

性、低免疫原性和高稳定性，是线粒体靶向给药的
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理想载体。外泌体表面的靶向分子能主动与线粒体

相互作用，或利用线粒体生理特性被动进入，将药

物精准递送至病变神经元线粒体。相比传统方式，

外泌体给药优势显著，能跨越血脑屏障，生物相容

性较好，有利于减少药物不良反应，还可携带多种

药物实现协同治疗[21]，在AD治疗中前景广阔，有望

成为安全有效的新型治疗手段。

2　外泌体在AD治疗中的作用与潜力

外泌体是一种细胞外囊泡，直径通常为 40～
100 nm，广泛存在于人体多种体液中，对细胞通信

意义重大[22]。外泌体能够转移线粒体DNA、蛋白质

和代谢物等物质，通过这种方式改变受体细胞的线

粒体功能，展现出改善神经退行性疾病中线粒体异

常的潜力[23]。此外，外泌体还能调节线粒体质量控

制通路，包括线粒体自噬和生物发生等过程。在AD
的病理学中存在明显的线粒体功能障碍，而外泌体

作为一种治疗策略，不仅可用于改善线粒体功能障

碍，还可作为AD的非侵入性诊断生物标志物[24]。同

时，外泌体具有高组织渗透性和血脑屏障渗透性、

低免疫原性等优势，可作为药物递送系统，在穿过

血脑屏障时引起免疫反应的风险较低，并且可通过

表面修饰实现选择性靶向[25]。在AD的治疗研究中，

不同来源细胞的外泌体均展现出良好的效果。例如，

间充质干细胞(mesenchymal stem cells， MSC)衍生的

外泌体能够增加α-分泌酶的表达，降低β-分泌酶的

表达，从而抑制Aβ的积累和小胶质细胞介导的神经

炎症[26]；缺氧预处理的 MSC 来源外泌体可调节 AD
小鼠模型中抗炎和促炎细胞因子的平衡，缓解突触

功能障碍[27]；向AD小鼠的侧脑室注射外泌体可提升

脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)的表达水平，有利于突触形成和神经发生[28]；

姜黄素预处理的MSC外泌体可抑制Akt/GSK3β通路

激活，防止Tau蛋白过度磷酸化，进而改善AD患者

的认知功能[29]；特异性狂犬病病毒糖蛋白修饰的

MSC外泌体，通过静脉注射进入中枢神经系统，可

减少 Aβ的积累，灭活星形胶质细胞，显著改善

APP/PS1 小鼠的认知功能[30]。综上所述，外泌体在

AD的治疗中具有广阔的应用前景。以下将具体介绍

外泌体对线粒体生物发生、线粒体融合与分裂及线

粒体自噬的调节作用的相关研究进展，并关注其在

AD线粒体治疗中的潜力。

3　外泌体对AD中线粒体功能的调控作用

线粒体功能障碍导致能量产生减少和ROS增多，

引发氧化应激和代谢失调，其特征包括葡萄糖摄取

和三羧酸循环减少，氧化磷酸化受损，以及星形胶

质细胞和少突胶质细胞为神经元提供的能量支持减

少。在此背景下，外泌体作为细胞间通信的重要介

质，成为调节线粒体功能的关键因子，可为AD的发

病机制和治疗提供新的研究方向。在AD中，外泌体

不仅可调节线粒体自噬和生物发生等质量控制途径，

还能通过改善线粒体功能减轻Aβ积累和Tau蛋白过

度磷酸化等病理特征。此外，外泌体可在神经细胞

与胶质细胞之间的通信中发挥重要作用，有助于恢

复受损的线粒体功能并改善神经元的能量代谢和

存活。

3.1　线粒体生物发生　线粒体生物发生是指线粒体

的生成过程，包括线粒体DNA的复制、转录、翻译

及线粒体蛋白质的合成等。线粒体生物发生对于维

持线粒体的功能和数量至关重要，在能量代谢、细

胞信号转导、凋亡等诸多细胞生理活动中发挥核心

作用[31]。在AD中，线粒体功能障碍常导致能量代谢

异常、ROS 生成增多、钙稳态失衡等，进而引发神

经元损伤和死亡[32]。线粒体生物发生受损可能是导

致线粒体功能障碍的重要因素之一，这一过程受到

多种因素的调控，包括 p-AMPKα、PGC-1α、NRF1、
TFAM等[33]。在AD患者的脑组织和细胞模型中，线

粒体生物发生相关因子(如 PGC-1α、NRF1 和 TFAM
等)的表达水平下降，这可能导致线粒体数量减少、

功能受损，进一步加剧 AD 的病理进展[34-35]。目前，

研究人员正在探索不同细胞类型来源的外泌体如何

通过转移这些关键调节因子来影响线粒体生物发生。

例如，研究显示，脂肪来源的MSC外泌体可显著提

升 PGC-1α、NRF1 和 TFAM 及与线粒体生物发生相

关的蛋白质的表达水平，促进线粒体功能的恢复，

具体表现为显著增加肝组织中ATP的含量，并改善

肝细胞线粒体的超微结构[36]。Chiang 等[37]在 1-甲基

-4-苯基吡啶鎓(MPP+)诱导的 SH-SY5Y 人神经母细胞

瘤细胞模型中发现，人类神经干细胞外泌体能够调

节线粒体生物发生的必需基因的表达；进一步分析

表明，在白藜芦醇处理下，线粒体功能显著改善，

其保护作用主要通过激活AMP活化蛋白激酶和核因

子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf2)信号通路来实现，这不仅有助于促进线粒

体健康，还能减少氧化应激。为了探究沉默信息调

节因子 1(sirtuin 1，SIRT1)相关通路是否在神经干细

胞衍生的外泌体对线粒体功能变化的调节中发挥作

用，Li 等[38]在神经系统 SIRT1 条件性敲除的 APP/
PS1 小鼠模型中发现，神经干细胞衍生的外泌体可

激活 SIRT1-PGC-1α 信号通路，并促进 NRF1 和细胞

呼吸链中的复合物 IV的合成，进而改善线粒体生物

发生。这一过程能够逆转AD中被破坏的线粒体生物

发生相关因素的空间分布，并抑制星形胶质细胞的
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活化，表明神经干细胞衍生的外泌体对于促进线粒

体生物发生具有显著效果，有望成为AD的一种潜在

治疗策略。综上所述，外泌体因能转移关键调节因

子、影响线粒体生物发生而备受关注。脂肪来源

MSC外泌体、人类神经干细胞外泌体等可改善线粒

体功能、减轻氧化应激，其机制涉及激活 AMPK/
Nrf2 和 SIRT1–PGC-1α信号通路。这些发现凸显外

泌体在AD治疗中的潜力，为开发针对AD的新型治

疗策略提供了重要方向。

3.2　线粒体融合　线粒体融合是线粒体通过膜融合

形成更大网络结构的过程，对维持线粒体功能和细

胞健康具有重要意义[39]。线粒体融合不足会导致线

粒体片段化，影响其在突触中的分布和数量，进而

导致突触传递功能受损。此外，线粒体动力学的失

衡还与微管不稳定性相关，可能导致轴突运输的抑

制，进而加重AD中神经元的丢失[40]。因此，通过调

控线粒体融合相关机制，维持线粒体融合与分裂的

平衡对延缓AD的发生发展至关重要。线粒体融合主

要包括两个步骤：线粒体外膜(outer mitochondrial 
membrane， OMM) 融 合 和 线 粒 体 内 膜 (inner 
mitochondrial membrane， IMM)融合。OMM 融合主

要由跨膜 GTP 酶家族的线粒体融合蛋白 1 和 2
(mitofusin 1， Mfn1； mitofusin 1， Mfn2) 介 导 ； 而

IMM融合由一种动力蛋白相关蛋白——视神经萎缩

蛋白1(optic atrophy 1，OPA1)促进[41]。因此，通过基

因治疗或药物干预等调节线粒体融合相关蛋白的表

达有助于恢复线粒体动力学的平衡，改善线粒体功

能[42]。例如，Wang 等[43]利用 OPA1 激活剂 BGP-15、
OPA1抑制剂myls22和OPA1过表达病毒来探究OPA1
在 AD 中的作用，发现 AD 期间小胶质细胞中 OPA1
表达降低和线粒体形态缺陷，上调 OPA1 表达可促

进小胶质细胞产生 ATP 和清除 Aβ，进而改善 APP/
PS1 小鼠的认知功能。据报道，外泌体可通过影响

线粒体融合相关蛋白的表达，调节线粒体融合机制；

例如，人滋养层干细胞中分离的外泌体可上调大鼠

心肌细胞及心力衰竭小鼠模型中Mfn2的表达，促进

线粒体融合，从而减轻阿霉素诱导的心脏毒性，为

心力衰竭的治疗提供潜在的新策略[44]。此外，血浆

中的外泌体还可通过递送特定的线粒体融合调节因

子来调节线粒体融合。外泌体携带的 miR-195 是

Mfn2 基因的负调控因子，可靶向 Mfn2 基因；在 AD
小鼠模型中通过促进血浆中外泌体的释放及外泌体

miR-195 向海马神经元的传递，抑制 Mfn2 的表达，

可影响线粒体融合动力学进而增强记忆，并缓解线

粒体结构损伤和突触降解，有助于恢复线粒体的正

常形态和功能，增强线粒体的氧化磷酸化能力，改

善能量代谢，从而减轻神经元的损伤和死亡，这为

AD的治疗提供了新的策略和思路[45-46]。这些发现凸

显靶向线粒体融合蛋白在AD治疗中的突出潜力，提

示外泌体有望成为此类干预措施的有效输送工具。

但目前专注于通过工程化外泌体改善线粒体动力学

以治疗AD的研究相对较少，外泌体在神经退行性疾

病中的潜在应用价值尚待进一步探究。

3.3　线粒体裂变　线粒体裂变是线粒体从较大网络

结构分裂为较小个体的过程，主要受动力相关蛋白1
(dynamin-related protein 1，Drp1)调控。Drp1 可在线

粒体外膜组装成螺旋状结构，通过GTP酶活性产生

机械力，使线粒体缢裂为两个独立的线粒体[47]。在 
AD 患者大脑中 Drp1 表达水平升高，且 Aβ和 Tau 可

与Drp1相互作用，导致线粒体过度裂变，使线粒体

变小、数量增多，影响其正常功能，进而引发突触

功能障碍、神经元损伤和认知能力下降[48]。研究发

现，一些治疗方法可通过抑制Drp1等裂变相关蛋白

的活性，恢复线粒体的动力学平衡，改善线粒体功

能，减少神经元死亡，从而对AD具有潜在的治疗效

果[49]。这些方法包括使用小分子抑制剂(如P110、线

粒体分裂抑制剂1和2,3-二氯-5,6-二氰基苯醌等)抑制

Drp1的表达，它们通过减少线粒体裂变、改善线粒

体功能、减轻氧化应激和减少蛋白聚集，展现出潜

在的神经保护作用[50]。外泌体是细胞间通信的运输

载体，一些研究正在探索通过外泌体治疗来调节线

粒体裂变；例如，巨噬细胞衍生的外泌体可携带 
P110 肽抑制 Drp1/Fis1 相互作用，减少线粒体分裂，

改善细胞呼吸功能，减少 ROS 的产生[51-52]。此外，

向小鼠注射骨髓 MSC 衍生的外泌体(携带 Nrf2)，可

抑制细胞中的Drp1磷酸化；这可以防止过度的线粒

体修饰和迁移，从而抑制线粒体分裂和功能障碍[53]。

这些研究进展凸显靶向线粒体裂变，尤其是通过外

泌体介导的策略，在治疗AD中具有较大潜力。

3.4　线粒体自噬　线粒体自噬是一种细胞选择性清

除受损或功能异常线粒体的生理过程；通过精准移

除受损线粒体，可有效阻止线粒体 DNA 突变的积

累、抑制ROS过度产生及防止线粒体功能的进一步

恶化，进而维持线粒体的正常生理状态和细胞内环

境的稳态[54]。研究显示，在AD患者的脑组织及衍生

细胞中，线粒体自噬障碍较为常见；多种与AD相关

的病理因素，如Tau蛋白、Aβ、载脂蛋白E4、早老

素 1 突变体等，均会对功能失调的线粒体降解过程

造成损害，进而引发线粒体自噬障碍[55]。以 Tau 蛋

白为例，其异常磷酸化会干扰线粒体的正常运输和

功能，从而阻碍线粒体自噬的顺利进行；而Aβ的异

常积累则会导致线粒体受损，使线粒体内的氧化应

激水平升高，进而影响线粒体自噬的正常过程[56]。

这些病理因素诱发的线粒体自噬障碍可进一步加剧
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AD的病理进程，对神经细胞功能和存活产生严重的

负面影响。研究显示，外泌体可通过多种方式调控

线粒体自噬；例如，Zhang等[57]报道，工程活化的中

性粒细胞衍生外泌体可与神经元细胞膜融合，将携

带的物质释放到细胞内部，进而影响细胞内的钙离

子浓度、膜电位、ROS 水平等生理参数，细胞内钙

离子浓度的适度升高可激活钙依赖性的蛋白激酶(如
钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶β)，进而激活AMPK信

号通路，启动线粒体自噬；此外，工程活化的中性

粒细胞衍生外泌体与细胞膜融合后释放的物质也可

直接作用于线粒体，调节线粒体的通透性和功能，

促进线粒体自噬，从而在AD中发挥神经保护作用。

Li等[58]发现，在利用Aβ构建的AD细胞模型中，Aβ
1-42 异常上调，导致神经元大量死亡，同时伴随线

粒体功能失调和自噬机制受损；在此基础上，研究

者进一步揭示了 M2 型小胶质细胞来源的外泌体(M2 
microglia - derived exosomes，M2-EXOs)能够被 APP/
PS1 转基因小鼠的HT-22细胞及微管相关蛋白2阳性

神经元细胞有效内化，从而发挥其神经保护作用；

数据显示，在AD细胞模型中，M2-EXOs的介入可显

著提升细胞活力，修复线粒体膜电位的破坏，并以

剂量依赖的方式显著减少线粒体及细胞内ROS的积

累；更深入的分子机制研究显示，M2-EXOs 的作用

与 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬途径密切相关，

M2-EXOs的孵育可逆转AD模型小鼠中自噬相关蛋白

Beclin1、LC3II、PINK1 和 Parkin 的表达水平。这一

结果提示，M2-EXOs 可优化调节 PINK1/Parkin 介导

的线粒体自噬，在AD的发病机制中发挥保护作用，

为开发新的AD治疗策略提供了重要线索[58]。此外，

有报道指出，姜黄素可调节线粒体的生物能量学，

增强线粒体的功能，并激活线粒体自噬途径中的关

键蛋白(如 Unc-51 样激酶 1 等)，促进受损线粒体的

清除，维持线粒体的健康状态[59]。Ding 等[60]发现，

工程活化的中性粒细胞衍生外泌体可携带姜黄素，

将姜黄素有效递送至目标细胞，增强其对线粒体自

噬的调控作用；外泌体可保护姜黄素免受降解，并

帮助其穿过血脑屏障，提高其在脑内的浓度和作用

效果。这种组合策略有望为AD的治疗提供新的方法

和途径。综上所述，线粒体自噬对维持细胞稳态至

关重要，其障碍会加剧AD病情。工程活化的外泌体

可通过与细胞膜融合，释放携带物质，或通过调控

PINK1/Parkin 等通路间接调节线粒体自噬；外泌体

携带的姜黄素可增强线粒体功能，激活自噬途径关

键蛋白，促进受损线粒体清除，为 AD 治疗提供新

策略。

4　外泌体调控线粒体相关信号通路在AD中的治疗

作用

4.1　Nrf2信号通路　Nrf2信号通路在神经元抗氧化

及防止AD细胞损伤方面可发挥关键作用。在正常生

理状态下，Nrf2 主要被 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1
(kelch-like ECH-associated protein1，Keap1)蛋白所负调

控，并调节一系列细胞保护酶[如超氧化物歧化酶 2
(superoxide dismutase 2， SOD2)、 过 氧 化 氢 酶

(catalase，CAT)、血红素加氧酶 1(heme oxygenase 1，
HO-1)等]的表达[61]。多项报道指出，外泌体与 Nrf2
的相互作用可促进保护酶的产生并调节线粒体动力

学，从而增强细胞的抗氧化能力和线粒体功能，并

作为Nrf2激活剂的递送载体，通过直接转移Nrf2相

关蛋白或 mRNA 及转运 Keap1 抑制剂来改变受体神

经元中的Nrf2信号转导，进而增强线粒体抗氧化能

力[62-63]。Zhang等[64]发现，星形胶质细胞衍生的外泌

体(astrocyte-derived exosomes，ADEs)治疗可减轻创伤

性脑损伤模型大鼠的神经行为缺陷、认知障碍和脑

水肿，减少神经元丢失和萎缩，并通过提升海马神

经元抗氧化酶(SOD、CAT)活性降低氧化应激及线

粒体 H2O2水平；机制上，ADEs 通过激活海马 Nrf2/
HO-1信号通路缓解氧化应激，而在脑特异性Nrf2基

因敲除小鼠中，其神经保护作用消失；这表明ADEs
可通过激活Nrf2信号通路，遏制线粒体氧化应激和

神经元凋亡来保护海马神经元。王涵等[65]对 APP/
PS1小鼠的研究发现，脐血MSC外泌体可调节Nrf2/
Keap1 通路，缓解线粒体损伤，增加海马神经元数

量，进而减轻小鼠脑内Aβ负荷，发挥对海马神经元

的保护作用。这表明，外泌体通过与Nrf2的相互作

用，可为AD的治疗提供很有前景的新策略。

4.2　PINK1/Parkin 通路　PINK1/Parkin 通路是调控

线粒体自噬的关键通路，能够清除受损线粒体，减

轻线粒体功能障碍。线粒体损伤时，其膜电位会发

生改变，后者是触发线粒体自噬的关键信号。在这

一过程中，PINK1 和 E3 泛素连接酶 Parkin 等蛋白质

发挥着至关重要的作用。当线粒体膜电位丧失，

PINK1 便稳定积累于线粒体外膜上，随后磷酸化并

激活Parkin；激活后的Parkin对线粒体外膜蛋白进行

泛素化修饰，从而将受损线粒体标记为自噬底物；

泛素化的线粒体随后被自噬相关蛋白识别，并被包

裹在具有双层膜结构的吞噬泡中，形成自噬体，最

终完成对受损线粒体的降解清除[66]。研究显示，外

泌体可通过调控 PINK1/Parkin 通路，促进线粒体自

噬，从而在AD中发挥神经保护作用；人神经干细胞

来源外泌体(human neural stem cell-exosomes，hNSC-
Exos)可激活 PINK1/Parkin 通路诱导线粒体自噬，进

而改善线粒体功能、减少神经元凋亡，对氧化应激

诱导的神经元损伤具有保护作用[67]。另有研究显示，
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M2型小胶质细胞来源的外泌体可被AD模型中的神

经元细胞内化，进而部分恢复细胞活力，修复线粒

体膜电位，减少 ROS 积累，并通过 PINK1/Parkin 通

路介导的线粒体自噬发挥神经保护作用[58]。综上，

外泌体凭借其携带生物分子的能力，精准调控

PINK1/Parkin通路，为AD治疗提供新思路和潜在干

预靶点。

4.3　 其 他 信 号 通 路　 缺 氧 诱 导 因 子 -1(hypoxia 
inducible factor-1，HIF-1)是一种由α亚基(HIF-1α)和
β亚基(HIF-1β)组成的异二聚体转录因子，在细胞适

应缺氧环境过程中可发挥重要作用。在缺氧条件下，

HIF-1依赖的代谢重编程会对葡萄糖代谢、线粒体功

能、抗氧化能力及神经元存活产生影响[68]。HIF-1在

AD中的作用较为复杂，一方面，HIF-1α具有神经保

护特性，可通过抵消Aβ的有害作用及防止Tau蛋白

过度磷酸化来发挥作用，这也为其成为AD治疗的潜

在靶点提供了依据[68]；另一方面，HIF-1信号转导与

外泌体介导的细胞通信之间的相互作用，也被视为

推动神经退行性疾病进展的关键因素之一。经低氧

处理的脂肪来源干细胞外泌体能够将HIF-1及其他分

子特异性地输送至大脑，并释放其携带的 mRNA、

蛋白质和 miRNA 等调节成分，进而控制 HIF-1 依赖

的代谢途径，对能量代谢的稳定性和线粒体功能产

生直接或间接的影响[6,69]。然而，在 AD 领域，关于

HIF-1与外泌体相互作用的研究目前还相对较少。这

提示着未来在AD的研究中，进一步探索 HIF-1与外

泌体之间的联系及其在疾病进程中的作用具有重要

意义。

总体而言，外泌体通过与线粒体相关信号通路

的相互作用，为 AD 的治疗提供了较有前景的新策

略。外泌体不仅能够递送关键的抗氧化信号分子，

还能精准调控受体神经元中的抗氧化防御系统，从

而减轻氧化应激损伤、改善线粒体功能，减少神经

元凋亡。这种基于外泌体的治疗方式，凭借其独特

的优势和机制，有望在未来成为神经退行性疾病治

疗领域的重要突破点，为改善患者的预后带来新的

希望；其调控机制如图1所示。

5　总结与展望

AD作为发病机制复杂且尚未完全阐明的常见神

经退行性疾病，给全球医疗体系及患者家庭带来沉

重负担。近年来，线粒体功能障碍被广泛认为是AD
病理过程中较早出现的核心变化之一，涵盖线粒体

能量代谢障碍、ROS 过度生成、线粒体动态失衡、

细胞凋亡易感性增强等多个方面；同时，外泌体作

为介导细胞间交流的重要载体，其在神经系统中调

控线粒体功能的能力逐渐受到关注。现有研究显示，

不同细胞来源的外泌体在AD治疗中展现出各自的优

势，其中 MSC 来源的外泌体(包括骨髓、脐带、脂

图1　外泌体调控阿尔茨海默病中线粒体功能的作用机制

Fig.1　The mechanism of exosome-regulated mitochondrial function in Alzheimer's disease
Mfn2. 线粒体融合蛋白 2；Drp1. 动力相关蛋白 1；PINK1. 同源性磷酸酶张力蛋白诱导激酶 1；Parkin. 帕金森蛋白 E3 泛素连接酶；

PGC1α. 过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α；NRF1. 核呼吸因子1；TFAM. 线粒体转录因子A
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肪等来源)研究最为广泛，其通过递送 SIRT1、PGC-
1α、NRF1等关键因子，可促进线粒体生物发生，抑

制ROS生成，改善能量代谢，并可通过表面修饰(如
特异性狂犬病病毒糖蛋白)增强神经元靶向性，显著

减少Aβ沉积与Tau磷酸化；小胶质细胞来源的外泌

体，特别是M2表型，可通过激活PINK1/Parkin通路

促进线粒体自噬，修复线粒体膜电位，减少ROS积

累，并在病理微环境中发挥抗炎作用；神经干细胞

来源的外泌体则通过激活 SIRT1-PGC1α信号通路，

促进线粒体生物发生与呼吸链复合物合成，改善线

粒体功能；此外，星形胶质细胞来源的外泌体可通

过激活Nrf2/HO-1通路减轻氧化应激，保护神经元；

随着工程化技术的进步，工程化外泌体(如中性粒细

胞衍生外泌体负载姜黄素、特异性狂犬病病毒糖蛋

白修饰的 MSC 外泌体等)在增强靶向性、稳定性和

治疗效果方面展现出更大潜力，为精准调控线粒体

功能提供了新工具。

MSC来源的外泌体备受青睐，原因之一是这种

外泌体能靶向线粒体功能障碍，携带多种线粒体保

护因子，如 SIRT1、PGC-1α、NRF1，可促进线粒体

生物发生、抑制ROS生成，还能改善能量代谢；其

二，体积小(30~150nm)，穿透血脑屏障能力强，能

直接作用于神经元；其三，具备免疫调节与抗炎作

用，通过调节小胶质细胞活化，减轻神经炎症，进

而间接保护线粒体功能。在临床转化方面，骨髓

(BMSC)、脂肪 (ADSC)、脐带 (HUCSC) 等来源的

MSC 外泌体已在 AD 动物模型中验证效果，可显著

减少 Aβ沉积和 Tau 磷酸化，且工程化改造潜力大，

如利用狂犬病毒糖蛋白修饰可靶向神经元，增强递

送效率。未来需要结合工程化技术优化递送效率，

并探索不同来源外泌体的协同机制，以推动AD线粒

体靶向治疗的临床转化。不同来源外泌体用于AD的

优势与局限性总结见表1。

尽管大量体外与动物模型研究揭示了外泌体调

控线粒体功能的多样机制，但其在人体AD病理状态

中的具体角色仍存在诸多未解之谜。外泌体来源细

胞的多样性、作用机制的复杂性及跨血脑屏障的递

送效率等问题，仍限制其在AD中的深入应用。未来

研究可聚焦于：揭示不同来源外泌体在AD进程中的

动态变化及其线粒体调控机制；开发具靶向性和可

控性的工程化外泌体，以用于AD疾病干预；结合多

组学与成像技术，实现对外泌体介导信号转导过程

的可视化追踪与精确调控。通过整合基础研究与临

床需求，有望将外泌体转化为调控线粒体功能、延

缓AD进程的新治疗策略，为AD的干预探索新的突

破口。
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