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间充质干细胞源性外泌体治疗脊髓损伤的研究进展
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摘要 脊髓损伤是严重的创伤性疾病，影响患者损伤部位及以下的运动、感觉与自主神经功能障碍。现有

治疗手段单一、且效果不佳。间充质干细胞源性外泌体可通过调节炎症反应、改善血-脊髓屏障、减少细胞

凋亡、促进轴突生长、修复瘢痕组织等方式，改善和治疗脊髓损伤造成的神经细胞功能障碍。因其在临床

治疗应用上的潜力，间充质干细胞源性外泌体成为治疗脊髓损伤的研究热点。
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Abstract Spinal cord injury is a severe traumatic disease that affects motor、sensory and autonomic

dysfunction at and below the site of injury. Current treatment options are limited and often ineffective.

Mesenchymal stem cell-derived exosomes have shown promise in improving and treating nerve cell dysfunction

caused by spinal cord injury through regulating the inflammatory response, improving the blood-spinal barrier,

reducing cell death, promoting axon growth, and repairing scar tissue. Due to their potential in clinical

application, mesenchymal stem cell-derived exosomes are a hot topic in the treatment of spinal cord injury.
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重

创伤性疾病，影响患者损伤部位及以下的运动、感

觉与自主神经功能障碍，严重影响患者自立能力，

对家庭、社会造成严重影响。严重SCI多呈不可逆

损伤，且并发症发生率高，给治疗带来极大困难。

流行病学调查显示[1]，2018年全国创伤性 SCI发生

率为每百万人 50.48例，高处坠落及交通事故是其

最主要的致病原因，其发生率不断增加。在全球范

围内，SCI仍然是世界医疗卫生领域需要攻破的难

题。如今SCI的治疗[2]主要有：①手术减压，主要针

对严重脊髓压迫伴进行性SCI，治疗越早运动改善

越明显；②甲基强的松龙，通过抗炎减轻氧化应激，

减少局部水肿，但神经功能恢复不明显，且副作用

大；③神经保护剂，通过减轻继发性损伤保护神经

功能；④细胞移植，基于细胞再生的基础，补充细胞

结构或框架的缺失，现仍是实验性研究，缺乏临床

研究。而外泌体的研究源于细胞旁分泌假说，此学

说认为干细胞在组织保护和修复功能是通过干细

胞释放的细胞外囊泡，而外泌体作为体积最小的膜

性囊泡，其在SCI上的治疗被广泛研究，为SCI的治

疗提供更丰富的治疗思路[3]。

1 间充质干细胞源性外泌体

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）[4]

具有突出的增殖与多向分化能力，能调节机体免疫

系统，不易引起免疫排斥反应，便于分离和保存，与

其它来源相比可以获得更多的外泌体，肿瘤风险低，

且无伦理问题等优点，加之“归巢”特性（即向损伤部

位优势分布的特性），故MSCs在临床实验中被广泛

应用[5]。MSCs常见的来源有骨髓、脐带、脂肪以及

牙龈等[6]。MSCs的缺点在于其不够稳定[7]，肿瘤风

险还存争议，且不易穿过血-脊髓屏障（blood-spinal

cord barrier，BSCB），使其不能有效作用于 SCI 部

位[8]。MSCs的治疗效果主要是由其内生长因子、趋

化因子以及细胞因子的旁分泌而产生。

MSCs 源 性 外 泌 体（mesenchymal stem cells

exosomes，MSCs-exo）有着更强的优势。MSCs-exo

具有更高的修复能力和安全性，较低免疫原性[6,7,9]，

还具有抵达靶器官的潜力，其纳米大小（约 40～

100 nm）有利于穿过 BSCB 抵达 SCI 部位，且没有

MSCs 治疗的风险（微血管闭塞、心律失常等）[10]。

外泌体中携带着不同的脂质、蛋白质、DNA 和

RNA，可以介导不同类型细胞间的信息传递，且携

带遗传信息 [11]。 MSCs-exo 通过蛋白质、DNA、

mRNA和miRNA等参与细胞之间的信息交流。

2 SCI的机制及MSCs-exo作用

SCI分为原发性损伤和继发性损伤，其中原发

性损伤多为机械损伤导致骨折或脱位，造成局部出

血、水肿、缺血或BSCB破坏等，局部缺血可导致神
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经元和神经胶质细胞缺氧，推动继发性损伤的进展[12]。SCI的主

要病理机制有：炎症反应、BSCB完整性破坏、轴突断裂、细胞凋

亡、髓鞘降解等，这些都是造成SCI发生或加重的主要原因 [13]。

SCI 的程度是由最初创伤程度与脊髓的压迫时间决定。

MSCs-exo 可通过直接作用于靶器官，调节细胞因子，传递

micro-RNA等方式，抑制炎症反应、改善BSCB、减少细胞凋亡、

抑制星型胶质瘢痕形成、促进轴突再生，从而改善脊髓微环境，

促进细胞恢复。

2.1 MSCs-exo抑制炎症反应

SCI后会产生复杂的炎症反应。炎症反应是继发性SCI的

重要原因，其进一步破坏神经元功能，加重神经细胞损伤。而中

枢神经系统修复受损轴突和神经元的能力有限，如不能及时治

疗恢复其功能，会导致患者运动、感觉和自主神经功能的丧失，

造成瘫痪[14]。炎症反应因免疫细胞和炎性细胞因子[如白细胞

介素（interleukin，IL）-1α、IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子（tumor

necrosis factor，TNF）-α等]的释放而加重 [15]。在 SCI 的治疗中，

控制炎症反应，可以减轻二次损伤，有助于神经细胞恢复。研究

表明[16]，给SCI模型小鼠尾静脉注射人间充质干细胞源性外泌

体（hMSCs-exo），发现其可通过下调TNF-α、巨噬细胞炎症蛋白

1α（macrophage inflammatory protein-1α，MIP-1α）、IL-6和γ干扰

素（interferon-γ，IFN-γ）等炎症因子，提升 IL-4和 IL-10等抗炎细

胞因子水平，以减轻局部炎症反应，加快细胞恢复。此外，NF-κ

B或干扰素通路的激活，也可以产生炎症趋化因子，促使炎症反

应的发生。有研究表明，miRNA-223可通过调控NF-κB通路基

因，抑制TLR4蛋白水平和受体信号（TLR4蛋白可以激活巨噬

细胞M1促炎表型），从而抑制炎症反应的发生[17]。

M1巨噬细胞（可产生促炎细胞因子、趋化因子，如 IL-12、

IL-23、TNF-α等）和M2巨噬细胞[可产生抑制性细胞因子，如转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β、IL-10 等]代表

着巨噬细胞活化的两个极端，它们通过抗炎、促炎极化，调节炎

症反应[18,19]。研究证明，SCI后，巨噬细胞M1表型极化增加，炎

症反应加剧，损伤神经元细胞[20]。这为调节巨噬细胞治疗SCI

提供思路，可以通过抑制M1巨噬细胞表型、诱导M1表型向M2

表型极化、移植有益巨噬细胞等方式调节炎症反应，从而促进细

胞恢复。研究表明[21]，hMSCs-exo 可诱导 M1 向 M2 表型极化，

并降低 IFN-γ、IL-6、TNF-α等炎症因子。有实验证明，外泌体在

一定条件下，可以作用吞噬细胞的激活，将M1表型转化成M2

表型，也可以再转化为M1表型[22]。为促进愈合，增强M2表型

和衰减 M1 表型是控制炎症反应，恢复细胞功能的方式。

Jeffries等[17]实验证明，miRNA-233可作用于NLRP3炎症小体，

下调小鼠中性粒细胞，抑制炎症激活，降低吞噬细胞M1表型，

从而减轻细胞炎症反应和控制免疫系统的激活。Chang等[23]研

究发现，骨髓间充质干细胞源性外泌体（BMSCs-exo）中

miR-125a 可以下调干扰素调节因子 5（interferon regulatory

factor 5，IRF5），从而降低巨噬细胞M1表型的表达，增强巨噬细

胞M2表型，缓解炎症反应并改善机体运动功能。

2.2 MSCs-exo改善BSCB

BSCB[24]是由毛细血管内皮细胞、周细胞、星型胶质细胞末

端等组成。BSCB对维持脊髓微环境稳定十分重要，其控制着

血液和脊髓中分子之间信息的交换。SCI后，血管周围基底膜

分离使炎症扩张，为炎性细胞进入脊髓提供通路，炎性因子侵入

脊髓，破坏微血管内皮细胞，造成血液供应不足，促进二次损伤

发生，损害中枢神经[25,26]。

有研究表明，BMSCs-exo可通过抑制NF-κB信号通路的激

活，阻止周细胞的迁移，改善BSCB的完整性，促进神经元细胞恢

复[27]。Masahito等[28]发现，SCI后，MSCs-exo会高水平分布于损伤

部位，被M2表型巨噬所吸收，通过调节TGF-β通路，控制BSCB

相关蛋白，恢复其完整性，保护微环境稳态，促进神经细胞恢复。

BSCB由紧密连接蛋白（tight junction，TJ）和粘附连接蛋白

（adherens junction，AJ）构成，其决定着 BSCB 的通透性 [29]。

Wang等[30]发现，miRNA-125a-5p可以上调TJ和AJ的表达水平，

并减少微血管内皮细胞的凋亡来降低BSCB的渗透性，从而恢

复脊髓微环境稳定。Ge等[31]发现，miRNA-155可以上调活性氧

（reactive oxygen species，ROS）水平、破坏血管内皮细胞中线粒

体的功能，激活NF-κB信号通路，进而影响BSCB的恢复。

2.3 MSCs-exo减少细胞凋亡

细胞凋亡是通过信号的传递而激活，在SCI继发性损伤阶段

发挥重要作用，主要发生在神经元和胶质细胞中[32]。凋亡信号的

激活是通过与死亡受体结合、凋亡刺激、线粒体破坏等引起[13]。

在半胱氨酸蛋白酶中[33]，Caspase家族是执行细胞凋亡的主要蛋

白酶，其活性的增加可以使细胞骨架蛋白和生存因子被降解，造

成中枢神经细胞的凋亡，半胱氨酸蛋白酶与T细胞和NK细胞

释放的颗粒酶相互作用，可加快细胞凋亡。

Li等[34]发现，BMSCs-exo可通过激活Wnt/β-catenin信号通

路，降低神经元中Caspase3和Caspase9的蛋白表达，提高B淋巴

细胞瘤-2基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的表达，从而抑制细胞

凋亡。 Yu 等 [35] 通过大鼠尾静脉注射 BMSCs-exo 分泌的

miRNA-29b，发现其可以通过调节神经相关蛋白，从而帮助神经

元再生，控制神经细胞凋亡。Gu等[36]发现，BMSCs-exo可以通

过上调自噬相关蛋白（LC3ⅡB等）激活细胞的自噬，减少神经

元的凋亡，促进神经功能恢复。实验证明，miRNA-128的高表

达可以降低自噬激活激酶1，下调凋亡相关因子配体，从而抑制

细胞炎症和细胞凋亡[37]。

2.4 MSCs-exo抑制瘢痕形成/促进轴突再生

SCI 后，炎症反应、大脑皮质损伤等因素导致胶质瘢痕出

现[38]。胶质瘢痕中包含反应性星形胶质细胞、NG2细胞、小胶质

细胞、巨噬细胞及硫酸软骨素蛋白多糖（chondroitin sulfate

proteoglycans，CSPGs）等[39]。如今普遍认为，中枢神经系统修复

能力低，神经细胞再生能力差，主要原因之一就是髓鞘生长抑制

因子和胶质瘢痕的形成阻碍了轴突的再生与恢复[40]。而胶质瘢

痕并非只有损害作用，其还具有限制炎症反应的扩散，维持内环

境的稳定等积极作用[41]。研究发现，胶质瘢痕中CSPGs的高表达

会导致神经元轴突再生受到抑制、影响细胞移植的疗效[42]。有

趣的是，研究发现清除星型胶质瘢痕后并不能促进轴突再生，而
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抑制星型胶质细胞瘢痕的形成也并不能减少CSPGs的产生，其

认为胶质瘢痕并非影响轴突再生的主要原因[43]。关于胶质瘢痕

对于脊髓神经元轴突再生的影响十分复杂，不仅受到具体成分、

因子的调控，还与脊髓损伤后的不同阶段有关。最近Zhao等[44]

的研究表明陈旧性脊髓损伤的修复仅在清除瘢痕后才能产生。

星形胶质细胞在中枢神经系统中含量丰富，其在维持微环

境稳态和控制轴突可塑性中发挥重要作用[45]。在中枢神经系统

损伤后，星形胶质细胞活化为反应性星形胶质细胞，反应性星形

胶质细胞有积极作用，亦有消极作用，但消极表现更突出，其会

产生促炎趋化因子，促进炎症反应，也可上调水通道蛋白 4，导

致细胞毒性水肿。而诱发反应性星形胶质细胞产生的主要因素

被认为是小胶质细胞产生的细胞因子（IL-1α、TNF-α、补体C1q）

共同作用，引起星形胶质细胞极化，使星形胶质细胞从A0（静息

状态）向A1表型转化。反应性星形胶质细胞可以分为A1神经

毒性反应性星形胶质细胞与A2神经保护性反应性星形胶质细

胞[46]。其中A1表型会导致轴突缺失、神经元死亡等不利影响，

A2表型则有保护神经的积极作用。有研究表明，BMSCs-exo可

以负向调节A1表型的反应性星形胶质细胞的激活，进而控制神

经的凋亡，促进轴突再生和神经细胞的修复[47]。

第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物（phosphatase

and tensin homolog，PTEN）[48]，是一种具有蛋白质和脂质磷酸酶活

性的双磷酸酶，可抑制蛋白激酶（AKT）和磷脂酰肌醇-3 激酶

（PI3K）信号通路，从而调节细胞增殖和凋亡。有研究表明，PI3K/

AKT/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路与胶质瘢痕的形成有关，

而PTEN被认为是PI3K/Akt/mTOR信号通路的负向调节因子[49]。

miR-17可作用于PTEN，调控PI3K/Akt/mTOR信号通路，从而减

少星形胶质细胞的激活，抑制胶质瘢痕形成，促进轴突再生[50]。

Yin 等 [51]发现，miR-29a 可负向调节 PTEN 的表达和激活 PI3K/

AKT/mTOR信号通路，促进轴突再生，恢复神经细胞功能。

3 结语及展望

SCI的发病率逐年增加，但诸多治疗方式所取疗效却不理

想，SCI 的治疗仍是世界各国共同难题。对 SCI 的治疗而言，

MSCs-exo的纳米体积与靶向作用具有巨大优势，通过外泌体所

携带的细胞因子、RNA等细胞活性物，作用于靶器官、受体或激

活信号通路等方式，调节炎症、血-脊髓屏障、细胞凋亡、瘢痕形

成等，实现对损伤部位微环境的调控，恢复神经细胞功能。而有

关联的RNA与信号通路众多，但相互作用与关联性的研究并不

透彻，还需进一步探索与研究，进而提供更丰富有效的治疗方

法，以期在临床应用上发挥关键作用。
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