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摘要 肌少症（sarcopenia）是以骨骼肌质量和肌力进行性下降为特征的增龄性综合征，探究其发病机理对于肌少症的预防

与治疗具有重要意义。研究表明，外泌体（exosomes）与肌少症关联密切，可能是一种有益的削弱/防治手段，但其机制尚

未厘清。近期研究表明，外泌体富含运动因子/细胞因子，其不仅参与机体细胞与组织间的交互作用（cross talk），亦介导了

包括骨骼肌细胞增殖与分化在内的诸多病理生理过程。此外，运动可通过促进外泌体的释放并调节外泌体携带的miRNAs

和/或蛋白质的表达，从而有效改善肌少症。本文就外泌体及其生物学特性以及外泌体与肌少症之间的关系进行归纳梳理，

总结并分析运动对外泌体的影响及其可能机制，以期为肌少症的防治提供新的策略。
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人口老龄化是全球日益面临的一大挑战。据不

完全统计，2019 年全球老龄化人口已达 7.03 亿。

截至 2020年，中国老龄化人口增至 2.48亿，约占

总人口17%［1］，因此衰老及其相关疾病尤其是肌少

症（sarcopenia）已成为亟待解决的公共健康问题

之一。肌少症又称增龄性肌萎缩、衰老性肌萎缩或

肌肉衰减症，其主要表征为骨骼肌质量、力量与功

能的进行性丢失，与诸多因素包括体力活动不足、

营养缺乏、骨骼肌功能下降、跌倒和骨折等密切相

关［2］，探究肌少症的发病机理及其治疗手段是防

治肌少症的关键。

外 泌 体 （exosomes， EXOs） 是 核 内 体

（endosome） 主动分泌的一类纳米级囊泡 （nano-

vesicles）［3］。新近研究表明，骨骼肌细胞分泌的

EXOs及其携带的miRNAs可能是防治肌少症的关

键因子，其本身还具有性质稳定且易保存/提取等

诸多优点，故已被视为防治肌少症的新方向［4-6］。

另外，目前临床治疗肌少症以药物、物理等手段为

主，但疗效甚微，而运动作为一种新的防治肌少症

的有效手段，正逐渐受到学者关注。因此，笔者就

EXOs及其生物学特性以及EXOs与肌少症之间的

关系进行归纳梳理，总结并分析运动对EXOs的影

响及其可能机制，以期为肌少症的防治提供新的

策略。

1 外泌体

1.1 外泌体概述

EXOs最初是在体外培养的绵羊红细胞上清液

中被发现。后续研究显示，机体大多数细胞例如心

肌细胞、平滑肌细胞、内皮细胞，间充质干细胞

（MSCs） 和单核细胞等均具有释放 EXOs 的能

力［7-9］。随着研究的深入，学者在尿液、汗液、血

液、唾液等生物液中亦探寻到了 EXOs 的踪

迹［10-12］。EXOs是细胞主动分泌的“杯状”纳米级

囊泡样小体，大小较为均一，直径为 30~150 nm

（平均直径约 100 nm），密度为 1.10~1.18 kg/L［13］。

此外，EXOs内包含大量的蛋白质、脂质、DNA、

mRNA、miRNA和非编码RNA （non-coding RNA，

ncRNA）等。其中的蛋白质主要包括凋亡相关基

因 2 相互作用蛋白 x （Alix）、肿瘤抑制因子 101
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（Tsg101）、 网 格 蛋 白 （clathrin）、 整 合 素

（integrins）、 四 跨 膜 家 族 蛋 白 （CD9、 CD63、

CD81 和 CD82）、浮舰蛋白 1 （Flot-1）、热休克蛋

白70/90（Hsp70/Hsp90）及相关转运蛋白和融合蛋

白Ras相关GTPase蛋白AB等［14-15］；其还含有多种

脂质，诸如神经酰胺、胆固醇以及磷酸甘油等［16］。

此外，EXOs亦可作为一类区别于凋亡小体（ABs）

的细胞外囊泡 （extracellular vesicles，EVs）。EVs

直径比EXOs直径略大，约 100~1 000 nm，而ABs

更大，约500~5 000 nm。最近，甚至有学者提议将

“exosomes”更改为“small extracellular vesicles”。

1.2 外泌体生物学特征

起初，EXOs被认为是一种细胞清除自身不需

要物质的一种方式［17］。但近期研究表明，EXOs可

通过携带的核酸（包括mRNAs、miRNAs）、蛋白

质和脂质等活性物质与细胞进行物质交换和信息交

流，并广泛参与机体病理和生理进程［18-19］。其中，

EXOs的作用与母体细胞的功能密不可分，通常认

为，EXOs在母体细胞中维持内外环境稳态，在受

体细胞中通过交互作用（cross talk）参与细胞、组

织、器官交流［20-22］，但其分子机制尚不明确。

EXOs生物发生作为蛋白质质量控制的一种机

制，是一个复杂又连续的过程。首先，EXOs是由

内 体 分 选 复 合 物 （endosomal sorting complex

required for transport，ESCRT）经质膜出芽形成早

期内体（ESE），随后ESE经两次内陷形成腔内囊

泡/小泡 （intraluminal vesicles， ILVs） 和多泡体

（multivesicular bodies，MVBs）［23］。其中，第一次

内陷形成一种“杯状”或“双凹碟”样小泡；第二

次内陷会在内体管腔内形成更小的囊泡，最终生成

成熟的MVBs。最后，ILVs通过MVBs与膜融合后

以胞吞和胞吐的形式分泌出胞外，即 EXOs［24-25］。

此外，EXOs亦可经非ESCRT机制与膜上受体互作

后形成神经酰胺等脂类物质，再促使细胞内体限制

性膜内陷形成 ILVs，最终出芽形成 EXOs［15，26］。

需注意的是，经组装后的MVBs是由几十个晚期内

体组成，随后被运输至反式高尔基体 （trans-

Golgi，TGN）参与内体循环，最终与溶酶体融合，

随后其自身降解或与质膜融合，后者释放EXOs至

胞外［27-28］。另外，MVBs与膜融合的过程是受机体

精密调控的，且该过程需要小分子Rab GTPases和

SNARE 复合体等充当媒介。当 EXOs 从胞内被释

放出，与相邻/远距的细胞、组织以内分泌和/或旁

分泌的形式进行“cross talk”。 EXOs 的“cross

talk”方式分为 3种：a. 与细胞膜直接融合；b. 特

异性受体与膜互作后内化 EXOs；c. 经内化后的

EXOs 与受体细胞互作后在靶细胞中被释放

（图 1）［29-30］。可见，一方面 EXOs 作为关键的

“cross talk”载体，将自身传递至靶细胞，甚至改

变自身生理状态及功能；另一方面，EXOs是机体

细胞排泄废物的重要途径，从而清除有害的或未经

利用的蛋白质及RNA。
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Fig. 1 The formation and biological function of EXOs［29-31］

图1 EXOs的形成及生物学作用［29-31］

1：与细胞膜直接融合；2：特异性受体与受体膜相互作用后，再通过内吞作用内化EXOs；3：内吞入细胞内；4：在细胞质内释放内容物。
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2 外泌体与运动

研究表明，一方面运动可介导骨骼肌细胞分泌

细胞因子/运动因子（exerkine），并将这些因子释

放至循环中，促进器官、组织和细胞“cross talk”
［19，32-33］；另一方面 EVs （包括 EXOs）亦与运动因

子一同分泌并充当细胞间通信的载体［34］，因此，

学者逐渐聚焦这种由运动诱导的小分子物质在机体

适应性反应包括释放、运输和/或细胞通讯中的作

用。此外，运动可促进EXOs的释放与分泌，但不

同的运动方式对EXOs的影响差异较大，这可能与

运动方式、运动强度及个体差异等因素有关。基于

此，本文从急性运动和长期运动两方面探讨对

EXOs的影响（表1）。

2.1 外泌体与急性运动

研究表明，急性运动可促进EXOs释放，并增

强机体组织、器官的通讯交流。就急性耐力运动而

言，13名中青年受试者经一次 20 min跑后，汗液

中 EXOs 释放明显增加，且 Alix、CD63 和 HSP70

等蛋白质表达显著升高［10］。Brahmer等［35］研究表

明，急性增量自行车运动后，血浆EXOs标志蛋白

（CD9、CD63、CD81、Flot-1、Alix、Tsg101 等）

的表达明显增加，但 EXOs 数量及浓度无明显变

化。Oliveira等［36］发现Wistar大鼠经急性耐力运动

后，与对照组相比，其血清EXOs浓度及CD63表

达显著升高，且CD63表达随运动强度逐渐升高，

提示EXOs释放可能与运动强度有关。此外，急性

耐力运动后，男性运动员血小板EXOs增加2.9倍，

骨骼肌EXOs标志蛋白Alix急剧下降，随运动时间

增加循环 EXOs 数量及浓度逐渐升高［37］。这些研

究表明急性耐力运动可促进EXOs释放，且可能与

运动强度有关，但能否引发EXOs量变仍存争议。

据报道，急性耐力运动也可促进循环中的免疫

细胞如内皮细胞、单核细胞、血小板以及淋巴细胞

等释放EXOs［35］。例如，青年男性经一次60 min自

行车骑行后，血浆中超过 300种蛋白质、EXOs和

EVs水平明显升高［38］。Nair等［39］近期报道以久坐

和有训练史的老年男性为研究对象，行急性耐力运

动干预观察运动后血浆EXOs变化。与久坐老年男

性相比，有训练史的老年男性血浆EXOs释放显著

增加，再经RNA测序发现血浆EXOs-miRNAs（包

括miR-486-5p、miR-215-5p和miR-941）水平明显

升高，而 EXOs-miR-151b 明显降低，提示急性运

动能促进 EXOs 的释放，并可能改变某些特定

miRNAs的水平。

除急性耐力运动之外，学者亦探讨了急性抗阻

运动对EXOs的影响。例如，Annibalini等［40］以有

抗阻运动史的青年男性为研究对象，发现急性抗阻

运动2 h后血浆EXOs增加了2倍，说明急性抗阻运

动能促进 EXOs 释放。但目前急性抗阻运动与

EXOs的研究尚少，相关机制仍不清晰，故未来可

进一步深入研究以厘清二者关系。除此之外，亦有

研究探讨急性耐力+抗阻复合运动对EXOs的影响。

如 Garner 等［41］对久坐青年男性行一次急性耐力+

抗阻运动，运动后血浆 EXOs 释放明显增加。此

外，Lovett等［42］对无训练史的青年男性受试者进

行一项两次连续立定跳跃和下坡跑运动发现，运动

后0~24 h内血浆EXOs数量无显著变化。说明急性

复合运动与 EXOs 相互关系尚存争议。一方面

EXOs变化可能与运动方式、运动强度有关，另一

方面可能并非其数量改变，而是促进机体组织与器

官通讯，从而促使EXOs发生质变，仍有待后续研

究并证实。

2.2 外泌体与长期运动

除上述急性运动对EXOs的影响之外，有研究

探 讨 了 长 期 运 动 对 EXOs 的 影 响 。 例 如 ，

Chaturvedi等［43］对 db/db小鼠进行 8周耐力运动干

预，结果表明，与对照组相比，运动组心肌Flot-1

和 CD81 蛋白表达显著升高，提示运动可促进

EXOs 释放与分泌。其他研究呈现了相似的变

化［44-46］，Castano等［46］发现，5周高强度间歇训练

运动后小鼠血浆 EXOs 释放增加，CD63、CD9 和

HSP90蛋白表达升高。Bei等［45］研究表明，经3周

游泳运动后，小鼠血液中EXOs数量增加 1.85倍。

之后再通过 IGF-1激活剂以模拟运动刺激H9C2细

胞，结果显示，心肌细胞中EXOs数量及浓度明显

升高。研究表明，运动还可促进内皮祖细胞释放

EXOs，Ma等［44］采用 4周耐力运动试验，结果亦

证明了EXOs释放增加。以上研究提示，长期耐力

运动可促进EXOs释放。但也有研究报道了不一致

的结果。例如，Hou等［47］对青年男性赛艇运动员

和不运动男性学员进行1年赛艇训练干预，结果表

明，两组循环EXOs粒径均在 50~200 nm内，循环

EXOs粒径众数、平均数、浓度以及血清CD81和

Tsg101表达均不具有显著差异（P>0.05），与非运

动组相比，运动组循环EXOs携带的miR-342-5p显

著升高；体外实验结果与体内实验一致。这提示长

期耐力运动可促进EXOs的释放，但数量和浓度可
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能无明显变化。以上研究表明，长期耐力运动可促

进 EXOs 释放，但能否引发 EXOs 量变尚存争议，

其可能与以下因素有关：a. 运动模式、运动方案迥

异可能使相关蛋白质表达未出现变化；b. EXOs标

志蛋白表达检测手段不一，例如，Chaturvedi等［43］

利用心肌直接检测 EXOs 标志蛋白，而 Hou 等［47］

则经差速离心后检测血清；c. EXOs来源、分离技

术及手段迥异亦可能成为影响因素。

除耐力运动外，亦有研究探讨长期抗阻运动对

EXOs 的影响。例如，Estebanez 等［48］对老年和青

年受试者进行8周抗阻运动后，与训练前相比，训

练后老年血浆 EXOs 标志蛋白 （Flot-1、 CD9、

CD81）、CD14、VDAC1及EXOs携带的miR-146a-5p

无明显变化；而与对照组相比，老年训练组CD63

表达显著降低。结合前述结果，提示长期运动促进

EXOs 释放，但可能无法改变其数量和大小。此

外，目前抗阻运动与EXOs的报道尚少，相关机制

仍不明确，故未来可深入探究长期抗阻运动对

EXOs的影响，进一步厘清EXOs的潜在作用及可

能机制。

综上，急性/长期运动（耐力/抗阻）均具有促

进机体释放EXOs的潜力，而能否诱使EXOs发生

量变尚存争议。一方面基于运动与EXOs研究刚起

步，相关研究参差不齐；另一方面可能与研究对

象、研究种类及运动强度有关。故未来可进一步研

究不同运动方式、运动强度与EXOs的关系，为运

动促进健康提供理论依据。

3 外泌体与肌少症

肌少症指随年龄增加机体蛋白质合成（MPS）

受 损 或 障 碍 ， 细 胞 代 偿 性 增 强 蛋 白 质 降 解

（MPB），造成骨骼肌纤维减少、间质纤维及脂肪

组织增多，从而致使骨骼肌质量与力量丢失的一种

病理现象［2］。越来越多的研究表明，肌少症与

EXOs 关联密切，但其机制仍未厘清。通常认为，

EXOs 作为衰老相关表型效应 （SASP） 的关键介

质，它可通过调控细胞增殖、MPB与MPS、炎症

以及线粒体功能并以旁分泌形式将这一效应传至临

近细胞［49］。研究显示，老年人血浆EXOs浓度及数

量明显下降。体外实验报道了与之相似的结果，将

衰老细胞EXOs注入年轻细胞，发现明显衰老样病

灶，包括SA-β-Gal活性增加、p16表达上调及激活

Notch通路［50］。此外，老年恒河猴脑脊液EXOs显

著降低，且 Alix、TSG101 蛋白表达明显降低［51］。

Bertoldi 等［52］发现 21、26 月龄小鼠较 3 月龄小鼠

EXOs亦显著降低。可见EXOs可能参与肌少症发

生，且与年龄负相关。

3.1 外泌体与蛋白质降解

正常生理状态下，MPS与MPB处于动态平衡；

而病理状态下，MPB异常升高和/或MPS下降会打

破平衡，引起骨骼肌质量与力量下降，诱发肌少

症［53］。研究表明，EXOs可能通过调控与磷脂酰肌

醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/PKB/mTOR）通路参与骨骼肌细胞增殖与分

化。例如，Kim等［54］发现，C2C12细胞释放的炎

症性 EXOs 样小泡可活化腺苷活化蛋白激酶

（AMPK）和PI3K/PKB/mTOR通路调控成肌细胞分

化，从而下调Myogenin、MyoD，上调肌肉萎缩盒

F-box （muscle atrophy F-box，MAFbx） 表达，促

进萎缩发生。另外，MSCs 来源的 EXOs （MSCs-

EXOs）除了分泌细胞因子、趋化因子和生长因子

之外，亦可通过旁分泌作用介导骨骼肌细胞增殖。

据报道，体外注射MSCs-EXOs可促进C2C12细胞

增殖，同时该研究也发现 MSCs-EXOs 增加了

C2C12细胞的核总数及融合蛋白的数量，并显著上

调 MyoG 和 MyoD1 的表达［55］，说明 EXOs 可能削

弱MPB以促进细胞增殖。

miRNAs作为一类小的非编码RNA，长度约为

19~22个核苷酸，可通过翻译抑制或mRNA降解等

途径调控蛋白质的表达，从而发挥调控诸多信号转

导的能力［56］。研究表明，循环 miRNAs 可与蛋白

质一同包裹于 EXOs 中。miRNAs 如 miR-29b-3p、

miR-182等除了从组织细胞主动分泌至循环之外，

亦可被 EXOs 转移至受体细胞，参与细胞间的通

讯。通常而言，miR-29b-3p 水平在老年小鼠骨骼

肌、血浆以及老年人中均有所升高。Yang等［57］为

了证实萎缩的 C2C12 肌管分泌的 EXOs 是否包含

miR-29b-3p，发现分化8 d后EXOs内的miR-29b-3p

水平明显升高。他们还同时观察到，与对照组相

比，血浆EXOs-miR-29b-3p水平升高显著。以上研

究表明，miR-29b-3p存于EXOs内，且其从骨骼肌

分泌至循环中，因此极有可能被其他组织摄取或以

自分泌方式作用于衰老的骨骼肌。此外，Huson

等［58］研究显示，地塞米松诱导C2C12细胞分泌的

EXOs 能携带 miR-182，可激活 Foxo3 信号，并抑

制骨骼肌MAFbx和肌肉环指蛋白 1 （muscle finger

ring 1，MuRF1）的表达。研究表明，miRNA能负

向调控肌生成抑制蛋白（MSTN）以参与萎缩发生
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与发展。例如，过表达的miR-34a可抑制MSTN表

达使PI3K/PKB通路受抑制，从而加剧萎缩。进一

步研究发现，EXOs携带的miR-34a可降低骨髓干

细胞（BMSC）的活性并加速细胞老化［59］，其机

制可能与EXOs-miR-34a抑制Sirt1表达，从而抑制

萎缩发生有关。以上研究提示EXOs可能携带有益

于萎缩蛋白代谢稳定的 miRNAs 调控 MPB 发生，

从而改善肌少症病理。

综上，EXOs可能是机体改善肌少症病理的重

要介质，其可能通过携带的miRNAs或自身直接调

控MPB。适当提高骨骼肌细胞的EXOs浓度及数量

可能是延缓肌少症MPB的有益策略，故未来可深

入探究EXOs-miRNAs调控MPB的机制。

3.2 外泌体与炎症

EXOs 作为调控衰老细胞微环境的重要载体，

在炎症反应中亦具有重要作用。研究表明，MSCs-

EXOs能促进巨噬细胞的炎症反应［60］，其机制可能

是由 TLR2/4 （Toll like receptor 2/4） 和 MyD88 信

号调控。另有报道显示，肌肉注射MSCs-EXOs可

减轻mdx小鼠骨骼肌炎症程度［61］。体外实验亦证

实了肌管来源的EXOs能调控衣霉素诱导的细胞焦

亡，并下调白介素18/1β（IL-18/1β）、Caspase-1等

炎症因子的表达［62］。除此之外，肌细胞处于炎症

状态下能分泌 ELVs，从而抑制成肌细胞的分化。

学者通过采用TNF-α和 INF-γ双重处理完全分化的

C2C12肌管诱导炎症，再将分离的ELVs与成肌细

胞 一 同 孵 育 ， 发 现 ELVs 激 活 了 AMPK、 p38

MAPK和 JNK信号，同时抑制了 PKB信号以及上

调 MAFbx 和 MuRF1 表达，说明炎性的 ELVs 可促

进成肌细胞炎症，抑制骨骼肌的成肌细胞分化，从

而促进萎缩。以上研究说明，EXOs 参与炎症发

生。此外，EXOs携带的miRNAs调控一类特定的

肌源性因子如成纤维细胞生长因子 21 （FGF21）、

肝细胞生长因子等，直接与骨骼肌通讯交流，这可

为EXOs调控炎症发生提供有益参考。但目前关于

EXOs、肌少症及炎症三者之间关系的研究较少，

相关机制仍不清晰。需指出的是，衰老的骨骼肌伴

有氧化应激和炎症的升高以及EXOs的释放减少，

其还可能受多重因素的影响，这使得EXOs在炎症

反应中的调控相对复杂。

综上，EXOs通过携带的miRNA或自身参与衰

老发生、促进炎症因子分泌和削弱 MPB 途径等。

衰老的骨骼肌可能同时受多重因素的影响，包括但

不限于氧化应激和炎症反应的升高以及EXOs释放

减少等，这使得EXOs在炎症反应中的调控相对复

杂。但不否认，EXOs可作为一种防治肌少症的有

益策略。结合前述研究，笔者推测提高EXOs数量

和浓度可能为肌少症的防治提供新的参考策略。

4 外泌体在运动防治肌少症的潜在作用

研究表明，EXOs是运动应激状态下机体分泌

的适应性调节产物。一方面，EXOs可能直接作用

于骨骼肌；另一方面，其可通过携带的miRNAs介

导调控骨骼肌肥大与萎缩。运动不仅可作为防治肌

少症的有效手段，亦可促进EXOs分泌并介导萎缩

的发生发展［6］。但EXOs在运动防治肌少症的机制

尚不明确。

4.1 运动通过外泌体携带的miRNAs介导骨骼肌稳

态以防治肌少症

运动促进骨骼肌健康的作用可能与EXOs携带

的 miRNAs 有关。据报道，骨骼肌大约可分泌约

437种蛋白质，其中一大半是包裹在EXOs内。事

实上，EXOs 可通过携带的 miRNAs、运动状态下

机体分泌的运动因子如鸢尾素（irisin）、脑源性神

经营养因子（BDNF）等发挥保护作用。相关研究

亦证实运动可调控包括循环 EXOs 内的 322 种蛋

白质［38］。

运动可能通过直接活化 EXOs 中的 miRNAs，

进而对骨骼肌产生保护作用，从而防治肌少症（表

1）。最新证据表明，肌少症的发病机理与EXOs中

的 miRNAs 水 平 密 切 相 关 。 事 实 上 ， EXOs-

miRNAs可通过调控转录降解和翻译抑制，从而调

控基因表达。例如，Wang等［63］认为，EXOs携带

的 miRNAs （包括 miR-133、miR-141 等） 可改变

基因表达，从而调节骨骼肌细胞增殖与分化。又

如，D'Souza等［64］发现，青年男性进行1次高强度

间歇性运动，运动前、后及运动后4 h采集外侧股

静脉活检和血浆检测 miRNAs 水平变化，结果表

明，29种miRNA中，肌肉、血浆和EXOs 分别有

11个、8个、9个明显变化。再如，大量研究已证

明 EXOs-miR-23a 可抑制骨骼肌 MAFbx 和 MuRF1

的表达，抑制萎缩发生。可见，运动至少能部分提

高循环 EXOs-miRNAs 水平。此外，EXOs 还能携

带 肌 肉 特 异 性 miRNAs （称 myomiRs， 例 如

miR-206、miR-146a、miR-1、miR-223），调控骨

骼肌稳态。Annibalini等［40］证实在急性飞轮阻力训

练后 miR-206 和 miR-146a 水平明显上升，表明

EXOs携带的miRNAs在运动性肌肉适应中扮演关
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键角色。故推测运动极有可能促使EXOs-miRNAs

水平升高并调控骨骼肌稳态，进而防治肌少症。

综上，运动改善肌少症至少部分与运动阶段促

进 EXOs 携带的 miRNAs 有关，故 EXOs 携带的

miRNA可能是运动防治肌少症的机制之一。但是，

一方面EXOs-miRNAs种类相对丰富；另一方面鉴

于运动促进 EXOs 携带的 miRNA 机制研究仍处于

初级阶段，因此关于运动促进何种组织释放

EXOs、调节何种miRNA以调控肌少症的相关研究

尚少，仍有待后续研究。

4.2 运动通过外泌体携带的miRNAs介导蛋白质降

解以防治肌少症

MPB与MPS之间平衡失调是诱发肌少症的机

制之一。前面已归纳运动可促进EXOs的释放（见

2.1 及 2.2）。研究表明，EXOs 可直接通过调控

PI3K/PKB/mTOR通路参与骨骼肌肥大与萎缩。例

如，Kim等［54］发现，C2C12细胞释放的ELVs可直

接激活AMPK和PI3K/PKB/mTOR通路调控成肌细

胞分化，并显著下调 Myogenin、MyoD 及上调

MAFbx表达，促进萎缩发生。除此之外，EXOs也

可通过携带的循环 miRNAs 参与调控 MPB。作为

PI3K/PKB/mTOR通路的重要底物，叉头转录因子

3a（forkhead box O3，FoxO3a）在肥大与萎缩中发

挥关键作用，其可促进自噬溶酶体系统（ALS）及

泛素蛋白酶体 （UPS） 相关组分的表达。Huson

等［58］研究显示，地塞米松诱导C2C12细胞分泌的

EXOs能携带miR-182可激活FoxO3a信号，并抑制

骨骼肌MAFbx和MuRF1的表达，提示EXOs可能

携带有益于萎缩蛋白代谢稳定的 miRNAs，调控

PI3K/PKB/mTOR通路，从而调控MPB。

综上，笔者推测EXOs可直接和/或通过携带的

miRNAs 介导 PI3K/PKB/mTOR 通路，从而参与

MPB，进而削弱肌少症。鉴于 EXOs 通过携带的

miRNAs作用的分子机制仍不明确，故未来可进一

步在体内、外实验上予以佐证，以期为肌少症防治

提供有益策略。

Table 1 Effect of excise of exosome
表1 运动对外泌体的影响

有活动史的中年

男性（n=8，每

周>3次）

有活动史的青年

男性（n=4，每

周>3次）

有活动史的非吸

烟青年男性（n=

5，每周>3次）

中青年受试者

（n=13，10M/

3F）

7周龄雄性大鼠

（n=24）

Wistar大鼠

（n=18）

青年肥胖和青年

受试者（n=23，

11M/12F）

血浆

血浆

汗液

血浆

血清

血浆

急性耐力运动，

90 min

急性耐力运动，

360 min

急性增量跑

急性耐力运动

急性耐力运动

（Rota-rod）

急性耐力运动

（14~16、20~22、

24~26 m/min）

急性中等强度跑

（60% VO2max）

UC+FT，NTA，

WB，qPCR

UC+FT，WB，

qPCR

UC+FT，WB，

qPCR，TEM，

LC-MS，DLS

qPCR，WB，

CM，TEM，IP，

ELISA，UC，CM

TRPS，TEM，

WB，IM

NTA，UC+FT

平均粒径为120 nm；（↑）EXOs（90 min）释放2.7倍；（↑）Flot-1、

Hsp/Hsc70、Tsg101等（90 min）5.2倍；（=）EXOs（90+90 min）

平均粒径为164 nm；（↑）EXOs（360 min）释放1.5倍，（↑）Flot-1、

Hsp/Hsc70、IntαIIb（360 min）；Tsg101未检测到

在EVs相关成分中仅观察到EVs和EXOs含有少量DNA；（↑）Flot-1/

HSP70（10+/30+/90 min）

EXOs粒径在100 nm左右；（↑）Lactoferrin、Alix、CD63、HSP70；

>896种蛋白质；（↓）ɑ-Tubulin

（↑）Alix（0/15 min）、Hsp70（0/15 min）、Hsp60（0/15 min）

与NE相比，L、M、H三组EVs浓度明显上升，且EVs粒径均不具有

显著性差异（P>0.05）；但M组较H组EVs粒径明显升高（P=0.028）；

CD63表达随运动强度逐渐升高；（=）ApoA-IV、大鼠血清中RNAs；

Calnexin未检测到

（↑）与肥胖组比较，青年受试者运动后EVs明显升高；男性受试者

运动后EXOs和EVs平显著高于女性；EVs上调；（↓）总EVs释放、

CD61

［20］

［65］

［10］

［66］

［36］

［67］

研究对象 EXOs

来源

运动方式/强度 检测手段/方法 研究结果 文献
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青年男性受试者

（n=11）、8周龄

雌性/雄性C57

BL/6J小鼠

（n=12）

中年男性受试者

（n=21）

久坐和有训练史

的老年男性

（n=10）

有抗阻训练史的

青中年男性

（n=9）

老年男性和女性

T2D，非T2D受

试者（n=23，

T2D/C：13/10）

有抗阻运动史的

青年男性受试者

（n=8）

无训练史的青年

男性受试者

（n=9）

久坐的健康青年

男性受试者（n=

12，每周<1 h）

db/db小鼠

（n=6）

8~10周龄C57

BL/6J小鼠

（n=12~18）

3、21、26月龄

雄性Wistar大鼠

（n=12~18）

青年男性赛艇运

动员和不运动男

性学员（n=32）

6周龄雄性SD大

鼠（n=8）

中年受试者（n=

16，13M/3F）

血浆

血浆

血浆

骨骼肌，

血浆

全血

血浆

血浆

股外

侧肌

心脏，

血清

内皮祖

细胞

血清

血浆

血浆

急性自行车运动

急性增量自行车

运动

急性耐力运动

急性抗阻运动

急性抗阻运动

（60%~70% HRR）

急性抗阻运动

2次连续立定跳

跃+下坡跑

急性耐力运动，

急性耐力+抗阻

运动

8周耐力运动

4周耐力运动

2周中等强度跑

1年赛艇训练

4周游泳运动

布鲁斯压力测试

（跑步）

NTA，CEM，

PCII，DPA，

QFI，UC

SEC，NTA，

WB，EM，MU‐

MA，

MACSPlex

NTA，qPCR，

Small RNA-seq

qPCR，UC，MB

qPCR

UC，NTA，MB，

qPCR，ELISA

TEM，SEC，

NTA，qPCR

WB，qPCR，MB

UC+FT，EM，

WB，IHC

NTA，WB，

qPCR

ELISA，UC，

WB

UC，NTA，WB，

qPCR，HTS

NTA，Nano-

FCM，TEM，

WB，qPCR，UC

（↑）>300种蛋白质、EXOs及EVs；运动释放的EXOs主要定位在肝

脏中，且EXOs可被转移

（↑）CD9、CD63、CD81、CD41b、Alix、CD14、CD142、Flot-1、

HSP70；（=）EXOs、Tsg101

运动调节的EXOs-miRs与IGF1信号密切相关；（↑）miR-383-5p（0 h）、

miR-339-5p（0 h）、miR-874-3p（0 h）；miR-34b-3p（3 h）、miR-129-2-

3p（3 h）、miR-138-1-3p（3 h）、miR-671-3p（3 h）、miR-885-5p（3 h）；（↓）

miR-206（0 h）、miR-486-5p（0 h）、miR-148a-3p（0 h）、let -7b-5p（0 h）、

miR- 486-5p（3 h）、miR-629-5p（3 h）、miR-16-2-3p（3 h）、miR-151b（0 h）

（↑）miR-133a/206（2 h-M）、miR-486/146a（4 h-M）、miR-133a/149/

16（4 h-S）；（↓）miR-378b（2 h-M）、miR-23a（2 h/4 h-M）；（=）miR-

378b（4 h-M）、miR-1（2 h/4 h-M）（P=0.059）

（↑）miR-146a；（=）miR-126、miR-155

（↑）EVs和EXOs增加2倍（2 h），miR-206/146a（2 h）；（=）miR-16/126/

133b（2 h）

EXOs粒径在30~150 nm；（↑）miR-206（EVs）；（=）EXOs（0~24 h）、

miR-1/133a/b/486/499a（EXOs）；（↓）miR-31（EVs）

（↑）PGC-1ɑ/VEGF（AEx/A+REx）、Alix mRNA；（=）CD63/

Tsg101（AEx/A+REx）

（↑）EXOs在心脏组织释放；CD81和Flot-1共定位

（↑）EXOs释放（S<L<M）；EPCs-EXOs/EPCs值；EXOs-CD34+；

（=）EXOs大小、数量、CD63、Tsg101、CD34、VEGFR2

（↑）CD63（18 h）

（=）EXOs数量、浓度、粒径、粒径众数

EXOs粒径在50~100 nm；（↑）EXOs释放（0 h）；（=）EXOs数量和大

小（24 h）、TSG101/CD64（24 h）

（↑）EVs

［38］

［35］

［39］

［64］

［68］

［40］

［42］

［41］

［43］

［44］

［52］

［47］

［45］

续表1

研究对象 EXOs

来源

运动方式/强度 检测手段/方法 研究结果 文献
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8周龄雄性C57

BL/6小鼠（n=4）

C57BL/6小鼠

9月龄雄性C57

BL/6小鼠

老年受试者（n=

38，16M/22F）

和青年男性受试

者（n=12）

血清

脑组织，

内皮祖

细胞

血浆

血浆

3周游泳运动

4周耐力运动

4周耐力运动

8周抗阻运动

qPCR，NTA，

WB

TEM，WB，

MS，Zetasizer

Nano

qPCR，WB，UC

EVs粒径在100 nm，高度约为40~50 nm；（↑）EVs 1.85倍、

CD63（EVs）；（=）EVs平均浓度和数量

（↑）EXOs、EPC-EXOs、miR-126（B/EPCs）

（=）EXOs大小、数量、浓度、CD63、Tsg101、HSP70

（=）miR-146a-5p、cfDNA；Flot-1、CD9、CD81、CD14、VDAC1；

（↓）CD63

［69］

［70］

［48］

续表1

研究对象 EXOs

来源

运动方式/强度 检测手段/方法 研究结果 文献

（↑）：明显上升；（↓）：显著下降；（=）：无统计学意义；右上标：时相/组别/分类；UC：超高速/差速离心（ultracentrifugation）；NTA：

纳米粒径跟踪分析（nanoparticle tracking）；FT：过滤（filtration）；WB：免疫印迹；qPCR：定量聚合酶链反应；SEM：平均数；Flot-1：

浮舰蛋白1 （flotillin-1）；Tsg101：肿瘤易感基因101蛋白（tumor susceptibility gene 101 protein）；Hsp/Hsc70：热休克蛋白70 （heat shock

protein 70）；integrin αIIb：整合素αⅡb；TRPS：可调节电阻式脉冲传感系统（tunable resistive pulse sensing）；TEM：透射电镜（transmis‐

sion electron microscopy）；L：低强度组（low intensity group）；M：中等强度组（moderate intensity group）；H：高强度组（high intensity

group）；NE：非运动组（non-exercise group）；IM：免疫电镜（immunoelectron micrograph）；calnexin：钙调蛋白；M：男性（male）；F：

女性 （female）；CEM：低温电子显微镜 （cryo electron microscopy）；PCII：脉搏追踪与活体成像 （pulse-chase and intravital imaging）；

DPA：深度蛋白质组学分析（deep proteomic analysis）；QFI：定量荧光光谱成像技术（quantitative fluorescent imaging）；MUMA：多重表

面标记分析（multiplex surface marker analysis）；MB：肌肉活检（muscle biopsy）；ELISA：酶联免疫吸附法；cfDNA：游离DNA （cell

free DNA）；mtDNA：线粒体DNA （mitochondrial DNA）；LC-MS：液相色谱-质谱（liquid chromatography-mass spectrometry）；DLS：动

态光散射（dynamic light scattering）；IHC：免疫组织化学（immunohistochemistry）；EM：电镜（electron microscopy）；Nano-FCM：纳米

流式细胞仪（nano-flow cytometry）；HTS：高通量测序（high-throughput sequencing）；S：久坐组（sedentary/no exercise）；AEx：急性耐

力运动组；A+REx：急性耐力+抗阻运动组；small-RNA seq：小RNA测序（small RNA library sequencing）；HRR：最大心率储备（heart

rate reserve）；EPCs：内皮祖细胞（endothelial progenitor cells）；MS：质谱分析（mass spectrometry）；Zetasizer Nano：马尔文纳米显微镜；

CM：激光共聚焦显微镜（confocal microscopy）。

5 总结与展望

肌少症作为一类复杂的、进行性的慢病，其发

生发展与EXOs密切相关。无论是急性运动，抑或

是长期耐力运动均可能促进EXOs释放，都可能诱

使 EXOs 发生质变。运动可能通过活化 EXOs/

EXOs-miRNAs 以调控 PI3K/PKB/mTOR 通路，从

而削弱肌少症。因此，运动促进EXOs的释放可能

作为防治肌少症的一种新型策略。但仍有如下关键

问题尚待阐明：a. 在运动干预条件下，不同细胞类

型衍生的EXOs是否均具有增龄性差异；b. 运动促

进EXOs发生“质”变的具体机制；c. 长期抗阻运

动对不同组织类型衍生的 EXOs 的影响及其与

EXOs 的相互关系；d. EXOs 定位于肝脏，运动促

进其与器官/组织交互作用的机制，以及能否与其

他因子发生交互作用。未来可从这些角度探析其在

削弱/防治肌少症中的作用。尽管上述研究亟需阐

明，但不可否认的是，EXOs这一特殊靶点可为临

床防治肌少症提供新的策略和思路。
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Abstract Sarcopenia is an aging syndrome characterized by progressive decline of skeletal muscle mass and

strength. It is a great significance to explore its pathogenesis for the treatment and prevention of sarcopenia.

Studies have shown that exosomes are closely related to sarcopenia, and may be a useful means of weakening/

preventing sarcopenia, but its underlying mechanism remains unclear. Recent studies have shown that exosomes

are rich in exerkines/cytokines, which not only participate in the “cross talk” between cells and tissues, but also

mediate many pathophysiological processes including the proliferation and differentiation of skeletal muscle cells.

Moreover, exercise can effectively improve sarcopenia by promoting the release of exosomes and regulating the

expression of miRNAs and/or proteins carried by exosomes. In this paper, we summarized the exosomes and their

biological characteristics, as well as the relationship between exosomes and sarcopenia. Firstly, exosomes

themselves or the carried mRNA are involved in the aging, promoting the secretion of inflammatory factors and

weakening the muscle protein breakdown (MPB) pathway, indicating the exosomes is important to improve the

pathology of sarcopenia. There is a strategy for delaying MPB in sarcopenia by increasing the concentration and

number of exosomes in skeletal muscle cells. Secondly, exosomes are closely associated with exercise. Both acute

and long-term endurance exercise may promote the release of exosomes and induce a “qualitative” change in

exosomes. Moreover, we also analyzed the influence of exercise on exosomes and its underlying mechanism. The

underlying mechanism is that exercise would improve skeletal muscle homeostasis through activation of

exosomes/exosomes-derived miRNAs or mediate protein degradation through activation of the PI3K/PKB/mTOR

pathway, ultimately weakening sarcopenia.
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