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间充质干细胞源性外泌体应用于缺血性脑卒中后修复治疗研究进展
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摘要: 缺血性脑卒中是世界范围内致死和致残的主要疾病之一, 严重威胁人类的健康和正常生活。大量临床前

研究证明, 以细胞为基础的治疗手段例如间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 移植, 能够在脑卒中的亚急

性期促进大脑功能恢复, MSCs源性外泌体是介导其组织修复作用的关键。外泌体通过参与细胞间信号传导, 将携

带的生物信息特别是microRNA转移到受体细胞, 从而影响缺血脑组织在损伤后的内源性修复过程。本文概述了

外泌体及外泌体microRNA的特性和生物学功能, 从不同角度讨论MSCs-外泌体对缺血性脑卒中的治疗效应, 并对

外泌体潜在的临床价值以及临床应用需要克服的困难进行综述。
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Abstract: Ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide. A large number of

preclinical studies have demonstrated that exogenous cell-based therapies such as mesenchymal stem cell transplan‐

tation can promote brain function recovery in the subacute phase of stroke. Emerging data indicate that mesen‐

chymal stem cell-derived exosomes play a key role in mediating tissue repair by participating in intercellular signal

transduction and transferring biological information especially microRNA to recipient cells, which affects endo-

genous recovery in ischemic brain tissue after injury. In this review we briefly describe the characteristics and

biological functions of exosomes and exosomal microRNA, and discuss the therapeutic effects of mesenchymal

stem cell-derived exosomes on ischemic stroke from different perspectives. Finally, we outline the potential clinical

value of exosomes and challenges of translating these therapies into clinical trials.
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脑卒中已成为世界范围内严重威胁人类健康的神

经系统疾病, 是致死、致残的主要原因之一[1]。美国食品

药品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)

唯一批准的治疗急性缺血性脑卒中的方法, 是通过静脉

注射组织纤溶酶原激活剂 (tissue plasminogen activator,

tPA) 溶解血栓恢复正常血流[2]。然而, 由于治疗时间窗

很短 (<4.5 h), 只有小部分患者能够接受这种治疗[2,3],

同时大大增加了脑出血的风险 , 限制其广泛使用[3]。

大量研究在临床试验的转换中失败后, 美国国家神经

疾病和脑卒中研究所 (National Institutes of Neurologi‐
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cal Disease and Stroke, NINDS) 在 2006年和 2011年将

脑卒中后神经修复 (neurorestoration) 列为主要研究事

项[4,5]。脑卒中后神经修复过程主要包括神经发生、血

管生成和突触可塑性的增强等[6]。不同于神经保护策

略, 神经修复治疗不再将重点放在减缓细胞损伤、缩小

脑梗死的体积和减少继发性细胞死亡等, 而是希望通

过快速重建缺血大脑组织来保持血管完整性, 尽量减

少实质细胞死亡来实现神经血管部分功能的恢复。

基于细胞的修复性疗法能够显著改善脑卒中后

的神经功能 , 其中间充质干细胞 (mesenchymal stem

cells, MSCs) 是干细胞移植治疗中应用最广泛的。研

究表明MSCs源性外泌体 (exosome) 在治疗中发挥重

要作用, 参与诱导缺血大脑血管生成、神经发生和胶质

细胞生成等神经修复过程。外泌体在体内广泛存在,

以其独有的优势介导生理病理条件下的细胞通讯。本

文主要介绍了外泌体、microRNA (miRNA) 的基本特

点, 对缺血性脑卒中后神经功能恢复及大脑重塑的重

要作用, 并讨论MSCs-外泌体用于脑卒中治疗的前景,

以及基于外泌体的治疗策略进一步运用于临床的机遇

和挑战。

1 缺血性脑卒中后的神经修复过程

约 87%的脑卒中是由于血管栓塞, 导致大脑缺血

损伤从而引发功能障碍的缺血性脑卒中[7]。脑卒中发

生后, 大脑的内源性修复涉及一系列高度互动的过程,

包括血管生成、神经发生、胶质增生、突触形成和轴突

生长等, 增强脑可塑性, 共同调控神经系统的恢复[8]。

血管生成是脑卒中后恢复的治疗靶点之一, 大量

证据表明, 血管重塑能够增强神经修复过程, 该过程

包括神经发生和突触形成, 有助于脑卒中后神经功能

的恢复[9]。神经发生即神经干细胞和祖细胞分化成新

的实质细胞, 刺激可塑性及少突胶质细胞生成, 恢复

神经元信号传导[9]。成年哺乳动物神经发生主要在海

马体的颗粒下区 (subgranular zone, SGZ) 和室下区

(subventricular zone, SVZ)。实验大鼠发生缺血性脑卒

中后, SVZ中神经祖细胞数量显著增加, 神经母细胞被

招募至缺血半暗带并分化成为成熟神经元[10]。

临床前研究发现, 脑卒中后 2～3周开始轴突的重

塑, 恢复脑内各组织间的联系, 皮质脊髓系统的轴突重

塑也有助于脑卒中后大脑自发功能恢复[11]。新生的少

突胶质细胞形成髓鞘包裹着轴突促进神经传导, 因此

少突胶质细胞的发育在缺血后行为学功能的恢复中也

起着至关重要的作用[12]。

小胶质细胞占成人脑细胞的 5%～10%, 是大脑中

数量最庞大的免疫细胞[13]。在病理条件下, 如脑卒中、

感染和其他神经退行性病变 , 会诱导中枢神经系统

(central nervous system, CNS) 炎症反应的发生, 通过激

活小胶质细胞改变血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)

通透性, 随后外周免疫细胞浸润到脑实质, 分泌炎症细

胞因子导致神经元的损伤和死亡[14]。小胶质细胞由促

炎表型M1型转化为抗炎表型M2型后引起抗炎细胞

因子、营养因子的释放, 促进神经发生、轴突重塑、血管

生成、少突胶质细胞发生和再髓鞘化等一系列神经修

复过程[15]。

2 外泌体基本特性

2.1 外泌体介绍 外泌体是一类膜结合囊泡, 直径在

30～100 nm, 生理条件下所有活细胞都能产生, 随体液

广泛分布于全身各处。外泌体形成的分子机制根据是否

依赖于内吞体转运复合物 (endosomal-sorting complex

response for transport, ESCRT) 分为两类, 具体过程可

分为 3个阶段, 首先形成早期内吞体 (early endosomes,

EEs), 成熟为晚期内吞体 (late endosomes) 后经过膜

内向出芽作用, 形成众多包裹细胞质及细胞膜表面成

分的管腔囊泡 (intraluminal vesicles, ILVs), 并在晚期

内吞体中积累 , 因此晚期内吞体也被称为多囊泡体

(multivesicular body, MVB)[16]。随后, 部分MVB与质膜

融合后以胞吐的形式将 ILV释放进入胞外, 即外泌体; 而

剩余MVB被转运至溶酶体降解后供细胞重新利用[16]。

外泌体作为活性物质的“仓库”携带丰富的“货

物”, 其中蛋白质主要包括细胞骨架蛋白、热休克蛋白

(heat shock protein, HSP) 如 HSP70、HSP90, 以及参与

生物合成和运输的四次跨膜蛋白家族 (CD81、CD63、

CD9) 等[17], 同时, 外泌体还含有反映其细胞来源的特

异性蛋白从而调控不同的生物过程[18]。另外, 外泌体

内富含细胞因子、核酸 (如miRNA、mRNA、DNA) 及胆

固醇、鞘磷脂等脂质[17]。

受体细胞摄取外泌体主要通过以下几种方式: ①

外泌体膜蛋白与靶细胞表面受体相互作用, 从而激活

受体细胞内信号; ② 外泌体膜蛋白被蛋白酶水解后的

可溶性成分作为配体与靶细胞表面受体结合; ③ 通过

与靶细胞融合非选择性转移外泌体内蛋白质与 RNA

等生物活性物质[19]。生理条件下, 外泌体通过传递这

些“货物”介导细胞间的通讯, 在维持细胞正常生理功

能运转中具有重要的意义[20]。

在外泌体携带的众多“货物”中, miRNA的功能研

究较多 , 并被证实是参与外泌体治疗作用的核心因

素[21]。研究发现, 敲除一种miRNA加工过程中的关键

核糖核酸酶, 结果显示缺少miRNA的外泌体失去了对

急性肾损伤的治疗效应[22]。miRNA是一种短链 (22～

25个核苷酸) 非编码RNA, 来源于初级转录产物, 经过

加工成为成熟的双链 miRNA, 具有广泛的生物功
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能[21,23]。每个miRNA都有几个甚至数百个靶基因, 使

其成为整个基因网络的高效调节因子, 调控基因转录,

参与众多生物学功能的正常表达[23]。脑卒中导致的神

经功能损伤会影响体内多个信号通路, 尽管目前还未

发现确切的机制, 但是针对多种神经系统疾病的研究

发现, 外泌体能够增强神经系统的重塑, 进一步恢复

CNS内细胞信息的远距离交流, 从而为脑卒中的治疗

提供了新的思路。

2.2 外泌体与神经修复 所有脑细胞都能分泌外泌

体[3]。体内外实验证实, 外周血液循环中存在内皮祖细

胞, 外泌体将与磷脂酰肌醇 3激酶 (phosphatidylinositol

3 kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/

Akt) 信号通路有关的miRNA和促血管生成的miRNA

转移至受体内皮细胞, 激活 PI3K/Akt信号通路, 增加

血管生成[3]。另外, miR-210在正常小鼠大脑中的过度

表达促进血管的形成 , 同时也与血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 的表达增加

有关[24]。VEGF是一种高效血管肽, 可以促进血管内

皮细胞的迁移增殖以及血管形成。

在体外将脑脊液外泌体与胚胎神经干细胞共同孵

育能够激活神经干细胞中胰岛素样生长因子 (insulin-

like growth factor, IGF)/哺乳动物雷帕霉素复合物 1

(mammalian target of rapamycin complex 1, mTORC1)

通路, 促进干细胞增殖[25]。miR-124 是最丰富的神经

元 miRNA 之一 , 在成年啮齿动物 SVZ 处的神经祖细

胞中表达[26]。实验证明, 缺血性脑损伤后, 外泌体通过

介导miR-124的转运促进神经发生, 因此上调miR-124

的表达可以作为一种针对神经保护和神经重塑的有效

治疗策略[26]。

少突胶质细胞和星形胶质细胞也可通过释放外泌

体与多种神经细胞进行交流。少突胶质细胞释放的外

泌体携带髓鞘蛋白 , 如脂蛋白 (proteolipid protein,

PLP)、2'3'-环核苷酸 -磷酸二酯酶 (2'3'-cyclic-nucleo‐

tide-phosphodiesterase, CNP) 和髓鞘碱性蛋白 (myelin

basic protein, MBP), 证明其能够调节少突胶质细胞轴

突髓鞘化[27,28]。另外, 外泌体携带的miRNA在控制少突

胶质细胞祖细胞 (oligodendrocyte progenitor cell, OPC)

的生成和分化过程中起着关键作用[29]。例如, miR-219

和miR-338在OPC中的过表达可通过抑制靶基因-血小

板衍生生长因子受体 α (platelet-derived growth factor

receptor alpha, PDGFRα) 和性别决定区 Y 框 6 (sex-

determining region Y box 6, SOX6) 促进少突胶质细胞

的分化[30]。星形胶质细胞在正常生理和病理条件下发

挥着多种生物学功能, 包括维持BBB完整性和突触的

调节, 有证据表明这些功能由外泌体介导[21]。例如, 有

研究证明突触可塑性在一定程度上取决于星形胶质细

胞释放的携带miR-26的外泌体[31]。此外, 由于星形胶

质细胞在形态上的独特性质, 单个细胞的终足往往会

接触BBB和突触间隙, 使得释放的外泌体能够在神经

元与外周之间建立联系[32], 从而为脑卒中后神经系统

整体的恢复提供了有利的条件 (图1)。

3 MSCs-外泌体在脑卒中治疗中的作用

细胞治疗策略特别是MSCs在缺血性脑卒中的临

床前研究中已显示出较好的前景。细胞治疗的目的不

是取代受损的细胞, 而是通过增强神经可塑性、血管生

成和免疫调节产生积极效应[33]。研究证实, 脑卒中后

给予MSCs通过旁分泌效应释放外泌体, 促进CNS的

可塑性以及神经血管重塑, 有利于功能恢复。

目前普遍认为MSCs主要通过与脑实质细胞相互

作用促进神经恢复。MSCs诱导实质细胞产生具有生

物效应的分子, 如神经营养因子、蛋白酶和形态发生

素, 从而增强受损部位周围的神经血管微环境, 重塑更

远区域的组织[33]。实验中向大脑中动脉闭塞 (middle

cerebral artery occlusion, MCAO) 模型大鼠静脉注射

MSCs-外泌体, 大大改善了神经功能, 促进神经发生和血

管生成, 增强神经血管重塑[34]。MSCs还可通过外泌体

将miRNA (如miR-133b) 转移到神经细胞内调节突起

的生成[35]。研究人员发现, MCAO大鼠脑中miR-133b

水平明显下调, 给予MSCs后缺血脑组织中miR-133b

水平显著提高; 将释放的外泌体用于原代培养的神经

元和星形胶质细胞, 结果显示细胞中miR-133b水平提

高, 证明外泌体确实介导了miR-133b从MSCs向神经

元和星形胶质细胞的转移, 体外实验进一步将 MSCs

内 miR-133b 敲除 , 同样证实星形胶质细胞中升高的

miR-133b来源于MSCs[35]。另外, MSCs-外泌体携带的

miR-133b能够促进神经突起分支数量和总长度的增加,

大脑中的结缔组织生长因子 (connective tissue growth

factor, CTGF) 主要由星形胶质细胞表达, miR-133b靶

向抑制突起生长的CTGF和RhoA, 体内外实验显示外

泌体介导 miR-133b 从 MSCs 转移到星形胶质细胞后

下调CTGF的表达, 可能会使胶质瘢痕变薄, 有利于突

起的生长[35]。上述研究表明, 从 MSCs中释放的外泌

体作为移动的活性物质“仓库”, 在脑缺血后携带多种

miRNA穿梭于星形胶质细胞和神经元等脑实质细胞

之间, 这可作为外源性 MSCs促进脑卒中后神经恢复

最有说服力的证据之一。

除了直接影响脑实质细胞的功能, 外源性外泌体

还具有间接的神经修复作用。在大鼠局灶性脑缺血模

型中, 从miR-133b过表达的MSCs中提取的外泌体被

证实可增强对脑卒中大鼠的治疗作用, 同时MSCs-外

·· 2308



陈 渺等: 间充质干细胞源性外泌体应用于缺血性脑卒中后修复治疗研究进展

泌体刺激星形胶质细胞自主释放外泌体, 随后新生成

的外泌体促进培养的皮层神经元的突起生长, 参与缺

血损伤后的大脑恢复[36]。另外, 经MSCs-外泌体诱导

后的星形胶质细胞释放的外泌体, 比未经处理的星形

胶质细胞释放的外泌体能更大程度地增强大脑可塑

性[36]。上述结果提示, 外源性外泌体可能会与受体脑

细胞相互作用, 使受体细胞释放出自身的外泌体从而

介导与其他脑细胞之间的信息交流, 促进神经恢复。

免疫应答和炎症反应对脑卒中的临床进展和预后

具有重要的影响, 目前, 免疫干预作为急性脑卒中的治

疗策略正在被积极地探索中[37]。在小鼠脑卒中模型

中, 给予MSCs-外泌体能够减轻缺血后亚急性期的免

疫抑制, 但并不影响脑内免疫细胞的浸润[38]。一项研

究显示, 在脂肪间充质干细胞 (adipose-derived mesen‐

chymal stem cell, ADMSC) 与ADMSCs-外泌体联合治

疗大鼠急性缺血性脑卒中的长期实验中, 脑卒中 28天

后显著降低脑梗死体积, 改善神经功能以及增加血管

生成[39]。值得注意的是, 脑卒中后第 60天联合治疗组

脑梗死区域炎症和氧化应激的生物标志物 , 如基质

金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9)、

白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子 α

(tumor necrosis factor-α , TNF-α)、调节活化正常 T 细

胞表达和分泌因子 (regulated upon activation, normal

T cell expressed and secreted, RANTES)、纤溶酶原激活

物抑制剂-1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)、

核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 和诱导型一氧化

氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 的表达

量显著降低, 同时, 作为炎症指标的 CD11和 CD68细

胞表达也明显下降, 揭示了ADMSCs-外泌体的抗炎与

免疫调节作用[39]。

除了MSCs-外泌体, 其他多种细胞分泌的外泌体同

样具有神经保护和神经修复作用。在 90天的长期实

验中, 血小板衍生微粒 (platelet derived microparticles,

PMP) 与血小板分泌的外泌体混合物能够剂量依赖性

促进脑卒中大鼠脑梗死边界区细胞增殖、神经发生和

血管生成, 显著改善行为缺陷, 潜在的机制可能与改变

存活神经元的代谢和功能状态, 以及PMP影响干细胞

介导的免疫调节有关[40]。另一项实验数据显示 , 与

MSCs相比, 体外培养脑内皮细胞衍生的外泌体携带

更高水平的miR-126, 介导 2型糖尿病 (type 2 diabetes

Figure 1 Graphical representation of the generation and therapeutic effects of exosomes in ischemic stroke. ① The process of exosome

formation and secretion is shown. Early endosomes mature into late endosomes and then a large number of ILVs of MVBs are generated by

inward budding from the limiting membrane, which accumulate in the lumen of endosomes. Subsequently, MVBs can be either fused

with the plasma membrane, releasing ILVs into the extracellular space which designated as exosomes, or carried to the degradation pathway

in lysosomes. ② Exosomes are enriched with nucleic acids (DNA, mRNA, and miRNA), lipid rafts, and a variety of proteins including

tetraspanins, adhesion molecules, transmembrane proteins, cytosolic proteins, etc. ③ Exosomes are taken up by target cells selectively by

receptor-ligand interaction, endocytosis route, fusion with cell membrane directly. ④ Prominently involved in intercellular communication

by transferring bio-information to brain parenchymal cells, exosomes induce enhancement of endogenous neurogenesis, angiogenesis,

oligodendrogenesis, axonal and synaptic remodeling as well as reduction of neuroinflammation, and therefore lead to neurorestorative

actions and improvement in neurological function after ischemic stroke. ILV: intraluminal vesicles; MVB: multivesicular body
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mellitus, T2DM) 小鼠脑卒中后神经和认知功能的改

善, 以及增加轴突、髓鞘、血管的密度和动脉直径, 诱导

缺血边界区M2巨噬细胞极化等神经修复过程[41]。在

大鼠短暂性局灶脑缺血模型中, 与单纯给予外泌体相

比 , 脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 刺激巨噬细胞

RAW264.7细胞分泌的外泌体也能显著减小脑梗死体

积, 改善神经功能, 其神经保护作用与小胶质细胞M2

表型极化增强、抑制炎症反应有关[42]。

与其他细胞相比, MSC是已知的唯一具有大规模

生成外泌体能力的人源细胞, 在药物递送中具有的优

势包括: ① 通过自体和异体的方式抑制和调节获得性

和先天性免疫细胞, 提高MSCs-外泌体衍生的药物载

体寿命及药物的生物利用度; ② 虽然永生化一定程度

上损害了 MSCs的分化潜能, 但不影响外泌体生成的

数量和治疗效果; ③ 人源MSCs易获得, 并且是衍生外

泌体数量最多的细胞; ④ 安全性高[43]。因此, MSCs是

理想的外泌体药物递送系统的大规模生产者。

在实际研究中, 将外泌体从细胞系及体液中分离

纯化的技术主要包括 3种: ① 将差速离心法与膜过滤

法结合, 排除过大的囊泡便于得到大小相近的外泌体

颗粒 ; ② 速度区带离心法 : 获得的外泌体纯度较高

(1.10～1.21 g·mL-1), 但耗时较长, 步骤繁琐; ③ 磁珠免

疫法基于抗体的特异性和灵敏性, 分离得到高纯度且

形态完整的外泌体, 缺点是产量较低[19]。

4 外泌体的人工修饰

研究表明, 单独给予从 MSCs中分离的外泌体能

够显著改善神经功能, 促进神经血管的重塑[34]。与细

胞治疗相比, 单独给予外泌体具有多种优势, 包括低免

疫原性[44], 无血管阻塞效应, 能够穿过 BBB进入脑实

质[33], 毒性小、稳定性高、运输效率高[45], 安全性已得到

初步验证等。

根据实际研究及临床应用的需要, 外泌体特异性

靶向CNS内受体细胞的策略正在被积极地开发中, 然

而科研人员面临的挑战之一即 BBB的存在会阻止绝

大多数分子的进入, 以便维持脑组织内环境的相对稳定。

狂犬病病毒糖蛋白 (rabies viral glycoprotein, RVG)

能与神经细胞上的烟碱型乙酰胆碱受体 (nicotinic

acetylcholine receptor, AchR) 特异性结合, 使病毒进入

细胞内[46], 将来源于 RVG 的短肽修饰于外泌体表面 ,

选择性靶向神经细胞和大脑内皮细胞能够促进外泌体

携带的活性分子透过 BBB。在一项有关毒品戒断的

研究中 , 修饰后的外泌体膜表面表达神经元特异性

RVG 多肽片段 , 将携带的 μ阿片受体 (opioid receptor

mu, MOR) siRNA特异性转运至Neuro2A细胞和小鼠

大脑中, 显著降低了MOR mRNA和蛋白质水平, 为有

效抑制毒品复吸提供了新思路[47]。

相较于在外泌体合成过程中载入特定的活性成

分 , 将治疗药物装载于分离后的外泌体更为常见易

行[48]。例如将姜黄素包裹在胚胎干细胞源性外泌体

中, 经鼻腔给药于缺血性脑卒中小鼠, 结果显示能够显

著抑制星形胶质细胞活化, 促进 NeuN 和血管内皮紧

密连接蛋白的表达[49]。在另一项实验中, 外泌体搭载

姜黄素迅速进入脑内后被小胶质细胞摄取, 减少活化

的小胶质细胞 (CD45.2+IL-1β+) 数量, 抑制LPS诱导的

炎症反应以及髓鞘少突胶质细胞糖蛋白诱导的自身免

疫应答[50]。

由于外泌体内包含种类丰富的miRNA等信息分

子, 通过改变所携带的miRNA的性质, 可能会提高外

泌体诱导的治疗效果[45]。已有实验对携带特定miRNA

外泌体的治疗作用进行考察, 向脑卒中大鼠给予MSCs-

外泌体与富含 miR-17-92 团簇的 MSCs-外泌体 , 发现

均可显著促进神经功能恢复, 但富含 miR-17-92 团簇

的MSCs-外泌体能进一步诱导改善功能预后, 并促进

缺血大脑神经发生、少突胶质细胞生成以及神经元树

突可塑性[51]。此外, 根据疾病的进程, 在脑缺血再灌注急

性期修饰外泌体使其携带具有神经保护效应的miRNA,

而在侧重于恢复的慢性期给予内含神经修复功能miRNA

的外泌体, 从而尽可能将其治疗的优势最大化[21]。

5 MSCs-外泌体应用于其他神经疾病的修复治疗

近年来, 大量研究发现MSCs-外泌体在治疗其他

一系列神经疾病中同样具有巨大的潜力, 包括阿尔茨海

默症 (Alzheimer's disease, AD)、帕金森病 (Parkinson's

disease, PD)、出血性脑卒中 (intracerebral hemorrhage,

ICH) 等。ADMSCs-外泌体含有脑啡肽酶, 能够降解 β

淀粉样蛋白 (Aβ), 与产生大量Aβ的细胞共培养时, 这

些外泌体显著降低了Aβ40和Aβ42的水平[52]。经过修饰

后的特殊外泌体在帕金森病的治疗中也显示出积极的

作用。研究人员考察了携带 siRNA的外泌体经转运,

下调小鼠大脑中与 PD发病相关的蛋白 α-synuclein的

能力, 发现PD小鼠中多巴胺能神经元内蛋白质的沉积

显著减少[53]。MSCs-外泌体对 ICH的治疗作用同样已

被证实。在 ICH 大鼠模型中 , 将 miR-133b 修饰后的

MSCs-外泌体经尾静脉注射入大鼠 24 h后, 脑组织内

miR-133b水平升高后下调 RhoA表达量, 促进细胞外

信号调节激酶 1/2 (extracellular signal regulated protein

kinase 1/2, ERK1/2) -环磷腺苷效应元件结合蛋白

(cAMP-response element binding protein, CREB) 磷酸

化, 从而抑制神经元凋亡和神经退行性病变, 表现出对

ICH实验大鼠脑损伤的神经保护作用[54]。在另一项实

验中, 向 ICH大鼠静脉注射MSCs-外泌体后通过增强
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纤维束完整性、脑白质修复以及轴突“萌芽”促进脑白

质/轴突的重塑[55]。

除了上述神经疾病, 外泌体还被广泛应用于其他

临床问题的研究。越来越多的证据表明, 外泌体对众

多机制未明的疾病具有潜在的治疗效应。

6 总结与展望

外泌体在体内发挥着调节生理病理过程作用的同

时, 也能够应用于各种疾病的治疗研究中。近年来, 外

泌体作为脑卒中和其他神经疾病的治疗手段经历了迅

速的发展。众多临床前研究表明, 无论是天然的还是

经过修饰后的外泌体, 都对脑卒中具有强大的神经修

复作用[21], 其双层膜结构及纳米级尺寸能够避免包裹

的多种活性分子被清除, 提高生物活性[56]。然而这些

“货物”如何影响受损后脑内受体细胞内源性基因和蛋

白的表达, 并发挥神经血管重塑、抑制炎症反应、改善

脑内微环境等有利效应的确切分子机制仍有待进一步

探索。如前所述, 尽管外泌体已成为治疗包括缺血性

脑卒中在内的多种神经疾病的关键突破口之一, 但是

它的产量低, 纯度不高, 携带的遗传信息种类及功能还

未全部阐明, 并且可能会被相应的酶降解而失活。

目前, 大量基于外泌体治疗疾病的临床试验已通

过注册, 然而, 将临床前研究转换为正式的临床试验仍

面临多种挑战。临床试验需要扩大外泌体生产, 必须

将过程标准化, 严格控制外泌体的纯度、分离方法、细

胞培养条件和储存方法, 这些都可能对外泌体功能产

生重大影响[33, 45]。最重要的是, 还应对外泌体治疗作

详尽的安全性研究, 包括可能存在的多种并发症, 同时

必须确保用于神经修复治疗的外泌体不会致癌。由于

基因系统的重叠 , 某些 miRNA 在促进脑卒中后 CNS

内细胞新生和组织重塑的同时, 可能也增加了患恶性

肿瘤的风险[57]。

综上, 外泌体应用于缺血性脑卒中的诊断或治疗

还有待进一步的研究, 围绕神经系统疾病与外泌体的

大量探索和发现将为开发全新治疗手段带来曙光。
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