
 
             以胞外小泡為生物指標 

 

57 
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摘要 

運動員因長期高強度訓練及競賽求勝的壓力而出現過度訓練症候群，

不僅危及健康，也會直接影響訓練及競技表現。目前對於過度訓練症候群

的評估方法，須同時檢測許多生理生化項目後再做統整分析，耗時、費力

且花費高，又因運動員個別差異，出現的症狀不盡相同，常造成判斷上的

困難。已有許多研究顯示由細胞分泌至胞外的胞外小泡，其內所含之成分

會隨著生理的變化有所不同，因此，可能可做為發炎相關症狀或是疾病惡

化程度的臨床診斷指標。本文藉由瞭解近年來對胞外小泡及其在體內對骨

骼肌細胞再生、分化調控之影響及機轉的研究，未來可分析運動員進行最

大運動後體液中出現的胞外小泡其內容物變化較明顯者，作為評估過度訓

練症候群之生物指標，這可提供教練及選手即時的資訊，兼具學術創新性

及實務應用性。  
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壹、前言 

運動員容易因長期高強度訓練及競賽造成的身心壓力而出現過度訓

練症候群，不同系統呈現出多種傷害，均會直接或間接影響恢復、訓練及

競技表現，然而，對於過度訓練症候群的判定，除了主觀的疲勞感受之外，

需配合客觀指標的評估，過去往往需要同時檢測許多生理、生化項目後再

做統整分析，不僅耗時、費力、花費高，甚至有時因為在不同選手出現的

症狀不盡相同，造成判斷過度訓練症候群時的困擾。本文提出以胞外小泡  
(extracel lular vesicles) 的變化作為快速且正確評估運動員過度訓練指標

之可行性。  

貳、胞外小泡的種類與組成 

2013 年 Randy Schekman,  James Rothman,  Thomas C.  Südhof 學者因提

出細胞內的訊息傳遞系統與細胞的外泌系統而獲得諾貝爾生理醫學獎，進

而啟發更多研究學者發現不同種類的胞外小泡與其功能，以及在許多生理

及病理過程扮演的重要角色  (Wang et al. ,  2017)。胞外小泡為細胞分泌至

胞外的微小囊胞  (vesicles)，外層由雙層脂膜  (l ipid bilayer) 所組成，內

含許多複雜生物分子。胞外小泡依產生方式與粒子大小分為三類：直徑 30-
130 nm 者稱為胞外泌體  (exosomes)；直徑 100-1000 nm 者稱為微小泡  
(microvesicles)；直徑 500-5000 nm 者稱為凋 亡小體  (apoptotic bodies)  
(Wang et al. ,  2017)。其中的胞外泌體及微小泡都被證實可以經由其內所含

的蛋白質與核苷酸進行細胞與細胞之間的訊號傳遞  (Gyorgy et al. ,  2011; 
Mathivanan,  J i ,  & Simpson,  2010)。過去研究發現胞外小泡表面富含許多  
(a) 穿 越 細 胞 膜 的 蛋 白 質  ( transmembrane proteins) 如 ： CD9、 CD37、
CD63、CD82 (Lener et al. ,  2015)；(b) 與不同細胞的內質體  (endosome) 成
分相關的蛋白如：GTPase；(c) 與胞外小泡形成過程有關的蛋白  (van Niel,  
Porto-Carreiro,  Simoes,  & Raposo,  2006)。除了蛋白質之外，胞外小泡內容

物 包 含 訊 息 RNA (messenger RNA, mRNA) 和 微 小 RNA (microRNA, 
miRNA)，這些都可被其他細胞接受後，miRNA 透過與細胞內  mRNA 的
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結合而抑制其蛋白質轉譯  (Valadi et  al. ,  2007)，進而影響該細胞的反應。  

參、胞外小泡的生理角色 

雖然幾乎所有細胞都會分泌胞外小泡，但這些胞外小泡內所含的成份

相當複雜，隨著分泌來源的細胞種類與其狀態分別表現出不同生物活性的

內容物。胞外小泡不僅出現在組織內，也可釋放到體液如：血液、唾液、

尿液、淚液、脊髓液中，再進行長距離的穩定運輸，到達其他細胞組織間，

透過胞外小泡表面蛋白與目標細胞的細胞膜上接受器結合，或是整個胞外

小泡被內吞入細胞內，將所攜帶的蛋白質及 RNA 傳送入細胞內，達到系

統性溝通和訊息轉移的功能  (Mulcahy,  Pink,  & Car ter,  2014)。相對於一般

細 胞 激 素 等 生 物 分 子 直 接 溶 於 血 液 中 ， 胞 外 小 泡 提 供 了 具 保 護 性  
(protective) 的運輸。有研究顯示不管在血液或是唾液中所分離的胞外小

泡 都 可 以 被 吞 噬 細 胞 所 吞 噬 ， 藉 此 進 行 細 胞 與 細 胞 之 間 訊 息 的 傳 遞  
(Al ikhani e t al . ,  2011)，這些胞外小泡可能主要是由內皮細胞及免疫細胞所

分泌的。此外，胞外小泡在癌症發展、免疫調節、組織再生、胎兒發育等

過程中，均扮演著不可或缺的角色，已有一些研究發表顯示胞外小泡內不

同的 miRNA 及蛋白質大量表現在特定腫瘤的病人血液中，因此，可以做

為偵測不同腫瘤表現的特定生物指標  (Revenfeld et al. ,  2014)。在血液循

環中的胞外小泡數目會隨著急性或慢性發炎疾病如：敗血症、中風、代謝

症候群等疾病的嚴重程度而增加  (Yamamoto et al. ,  2016; Yamamoto et al. , 
2015)，然而，這些胞外小泡在生理及病理所扮演的角色與機轉仍不完全清

楚  (Javeed & Mukhopadhyay,  2017; Record,  Carayon,  Poirot,  & Silvente-
Poirot,  2014)。  

肆、胞外小泡與骨骼肌之相關研究 

骨骼肌是身體最大的器官，佔了將近 40% 的身體質量，除了負責動

作與維持姿勢之外，這幾年的研究顯示骨骼肌是一個具分泌能力的器官，
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除了已知可產生介白素 6 (Intrerleukin 6,  IL-6) (Pedersen et a l. ,  2003) 之
外，還會產生其他細胞激素及上百種蛋白及 miRNA (Baggish et al. ,  2011; 
Henningsen,  Pedersen,  & Kratchmarova,  2011)，不同種類的運動後在血漿中

可 偵 測 到 的 miRNA 變 化 也 不 相 同 ， 進 而 影 響 其 他 系 統 的 功 能  
(Turchinovich,  Weiz,  & Burwinkel,  2012)。過去研究顯示 miR-1 及 miR-133
在離心運動後增加，而 miR-181b 及 miR-214 在向心運動後增加  (Aoi,  
2014; Polakovičová ,  Musi l,  Laczo,  Hamar,  & Kyselovič,  2016)。長時間耐力

運動後 miR-20a 及 miR-221 顯著增加，而短時間爆發性的最大運動後會發

現 miR-21,  miR-146a 及  miR-222 顯著增加，並在休息後 1 小時顯著下降  
(Baggish et al. ,  2011; Wardle et al. ,  2015)，許多以馬拉松運動後 miRNA 的

變化為主題的研究發現 miR-1,  miR-30,  miR-133a,  miR-146a,  miR-208 及

miR-206 等指標在馬拉松運動後立即顯著增加，運動後 24 小時後下降  
(Baggish et al. ,  2014; Clauss et al. ,  2016; Viereck,  Kruger,  & Thum, 2014)。
此外，不同細胞受到環境的壓力如：熱、缺氧、氧化壓力及放射線等影響

時，產生的胞外小泡內容物會不同  (Ratajczak et a l. ,  2006)。有一研究以運

動引起的熱壓力使吞噬細胞釋放胞 外小泡，其中所含的熱休克蛋白 72 
(heat shock protein 72, HSP 72) 會造成骨骼肌內粒線體數目增加，進而增

加運動耐力  (Henst ridge et al. ,  2014)。有研究顯示胞外泌體中的 miR-1, 
miR-21,  miR-133 及 miR-206 會作用到肌細胞的基因表現及生理功能  (He 
et al. ,  2014; Matsuzaka & Hashido,  2015)；miR-181 在肌細胞分化時會大量

表現  (Naguibneva et al. ,  2006)；miR-30b 及 miR-206 會調控肌肉細胞的再

生與發炎  (Chen et al. ,  2009)。因此，可藉由研究血液中胞外小泡了解肌肉

增生及分化的狀況，也可進一步了解影響骨骼肌的能量代謝與發炎的程度  
(Aoi & Sakuma, 2014)。  

伍、過度訓練症候群 

運動員為了達到最好的表現奪得金牌奉行「一分耕耘一分收獲」 (no 
pain,  no gain) 的精神，將自己推到一個超過負荷的壓力之下，當過度訓練

之後可能出現不同系統的多種傷害包括 (a)生理的傷害如：自主神經失調、
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肌肉痠痛、慢性疲勞等； (b) 生化的傷害如：氧化傷害、內分泌失衡、免

疫系統功能不佳、肌肉肝醣量下降、易受細菌病毒感染等； (c) 精神情緒

的傷害如：憂鬱、注意力降低、焦慮等  (Maffetone & Laursen,  2016)。如

果沒有適當的休息與恢復可能導致運動表現低下，伴隨情緒障礙長達 2-3
個月之久，尤其是因免疫功能受到抑制後引起上呼吸道及其他感染的疾

病，將使運動員需要更久的時間才能恢復體能。過去有一些作為評估過度

訓練症候群的指標  (Kreher,  2016) 包括  (a) 內分泌系統指標如：C 反應

蛋白  (C-reactive protein)、肌酸激酶  (creatine kinase)、血清中睪固酮與皮

質醇的比值  (testosterone/cort isol rat io)、肌紅蛋白（myoglobin）、乳酸等；

(b) 免疫系統指標如：唾液中免疫球蛋白 A ( immunoglobulin A)、血清中發

炎細胞激素  (inf lammatory cytokines) 等；(c) 血液系統指標如：血漿的黏

稠度、紅血球沉降速度等； (d) 氧化壓力系統指標如：還原與氧化的穀胱

甘肽比值  (reduced/oxidized glutathone ratio) 等；(e) 心臟功能指標如：安

靜心跳數、最大心跳數及心跳變異率  (hear t rate var iabili t ies,  HRV) 等及  
(f ) 疲勞自覺量表  (rating of  perceived exertion,  RPE)。這麼多的項目往往

需要同時檢測後再做統整與判斷，然而引起過度訓練症候群的原因除了訓

練過度之外，還有人際關係、情緒、攝取營養的質與量、睡眠品質、冷熱

環境等許多可能的因素需要一併列入考量  (Kreher & Schwartz,  2012)，而

且因個體差異，在不同選手出現的症狀也不盡相同，因此，配合疲勞的主

觀感受與客觀指標才能準確判定過度訓練症候群。  

陸、胞外小泡做為臨床診斷的生物指標 

不論細胞在正常或是病態的狀況下，都會分泌胞外小泡，以其不同的

內含物代表著不同的生理狀態，因此，許多的研究都將胞外小泡的內容物

當作臨床的檢驗生物指標，有些以其內含蛋白質作為指標，例如：黑色素

癌的病人產生比正常人較多 CD63+的胞外泌體  (Logozzi et al. ,  2009)；慢

性 C 型肝炎的人嚴重時會產生較多 CD81+的胞外泌體  (Welker et a l. , 
2012)。胞外小泡也可能造成免疫的抑制現象如：癌細胞所產生的胞外小泡

其內容物使活化的 T 細胞凋亡及抑制細胞毒殺作用，有些則是增強免疫
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如：正常細胞所產生的胞外小泡其內容物使抗原呈現細胞活化抗原專一性

T 細胞的功能  (Valenti  et  al . ,  2007)；即使是心血管疾病或是腎臟相關疾

病，也有研究顯示特定的胞外小泡內容物可以做為臨床診斷的生物指標  
(Lv et a l. ,  2014)。當選手經過適度運動、高強度運動或是出現過度訓練症

候群時，在生理、生化、內分泌、免疫系統、精神心理上產生不同的負面

反應，此時體內的胞外小泡的數目及內含物也會隨之改變，因此，可將胞

外小泡變化當作檢測的生物指標，同時也可以將選手個人胞外小泡蛋白質

及 miRNA 的變化納入運動員生物護照  (a thlete  biological  passport,  ABP) 
資料中，藉此了解個別選手的變化以準確掌握其健康狀況。  

柒、結語 

有關胞外小泡的研究與醫學診斷的應用正飛快的進步，然而在運動科

學領域尚未有深入的探討與應用，雖然選手處於正常或是疲憊的狀況下都

會分泌胞外小泡，但其不同的內含物就代表著不同選手各自不同生理的狀

態，因此，將胞外小泡內容物質與量的變化，當作判定個別選手過度訓練

症候群的臨床檢驗生物指標，將可即時提供客觀數據，加上主觀的疲勞感

受，協助運動員調整訓練課表或是適當的營養補充以避免造成進一步生理

傷害，這將是運動科學上兼具學術創新及實務應用的發展方向。  
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Abstract 
Athletes have high risk for over tra ining syndromes due to  long-term 

high-intensity training and competit ion stress.  Overt raining syndrome is 
harmful to  health and also negatively affects t raining and athlet ic 
performance.  Current ly,  diagnosis for overtra ining syndromes integrates  
many physiological and biochemical i tems,  which is t ime consuming,  
laborious and costly.  Moreover,  different players may show var iable 
symptoms that made the diagnosis diff icult .  Many studies have shown that  
extracellular vesicles are secreted by cells to  the extracel lular environments 
and their specif ic contents are var iable depending on the physiological 
changes.  Therefore,  the contents of  extracellular vesic les may be used as 
clinical diagnostic indicators of  cancer,  inf lammation-rela ted symptoms or 
the severi ty of  disease.  This article introduced recent studies regarding the 
effects and mechanisms of  extracellular vesic les on the regeneration and 
different iat ion of skeletal muscle cells.  In the future,  the s ignif icantly 
changed contents of  extracellular vesicles f rom athletes immediately af ter the  
maximal exercise may become the biomarkers of  overtraining syndromes.  
Meanwhile,  the information wil l  be immediately available to  coaches and 
athletes.  Also,  this idea is novel academical ly and has the potential to  be 
applied in training.  
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