
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.19｜July 2023｜3061

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

1
陕西中医药大学，陕西省咸阳市   712000；2

陕西中医药大学附属医院脊柱骨科，陕西省咸阳市   712000
第一作者：刘闯，男，1995 年生，陕西省西安市人，汉族，陕西中医药大学第一临床医学院在读硕士，主要从事脊柱脊髓疾病的临床与基础研究。

通讯作者：谭龙旺，教授，主任医师，硕士生导师，陕西中医药大学第一附属医院脊柱骨科主任。陕西中医药大学附属医院脊柱骨科，陕西省咸

阳市   712000 
https://orcid.org/0000-0002-0028-7959 ( 刘闯 )；https://orcid.org/0000-0003-1745-2057 ( 谭龙旺 ) 
基金资助：国家自然科学基金项目 (81774349)，基金负责人：谭龙旺

引用本文：刘闯，谭龙旺，周禾山，张弛 . 脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性中枢神经系统损伤 [J]. 中国组织工程研究，
2023，27(19):3061-3069. 

脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性中枢神经系统损伤

刘  闯 1，谭龙旺 2，周禾山 1，张  弛 1

文题释义：

创伤性中枢神经系统损伤：中枢神经系统遭受机械暴力所致的损伤，在病理阶段上可分为机械暴力直接作用于损伤局部的原发性损伤和损

伤局部微环境改变引起一系列级联反应而导致幸存神经组织再次受损的继发性损伤。包括了创伤性脑损伤和脊髓损伤。

脂肪间充质干细胞外泌体：脂肪间充质干细胞外囊泡的一种，直径为30-150 nm，由细胞内多囊泡出芽形成，可与细胞膜融合释放至细胞

外基质中，通过胞吞、膜融合、受体结合3种方式作用于靶细胞，发挥生物调节作用。

摘要

背景：脂肪间充质干细胞外泌体具有强大的损伤修复功能、更高的安全性和可通过血脑屏障、取材方便及易于大量生产的特点，使其在创

伤性中枢神经系统损伤的治疗中具有巨大的潜力。

目的：对近年来应用脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性中枢神经系统损伤的实验研究做一综述，评述其研究成果及局限性，对未来发展

进行展望并提供作者的个人建议。

方法：第一作者采用中国知网、万方、PubMed和Web of Science 数据库，以“脂肪、间充质干细胞、外泌体、创伤性中枢神经系统损伤、

脊髓损伤、创伤性脑损伤、病理”及“Adipose，mesenchymal stem cells，exosomes，traumatic central nervous system injury，spinal cord 
injury，traumatic brain injury，pathology”为检索词检索相关文献，纳入符合标准的42篇文献进行综述。

结果与结论：①通过总结相关文献结论，脂肪间充质干细胞外泌体主要通过以下机制治疗创伤性中枢神经系统损伤：通过核转录因子kB、
MAPK等通路抑制损伤区炎症，通过JNK3/c-jun及SRSF2-PKCδII-Bcl2途径抗神经元凋亡，通过环磷酸腺苷反应元件结合蛋白、神经丝蛋白、

生长相关蛋白43、胶质纤维酸性蛋白和髓鞘碱性蛋白途径促进神经再生。②但目前以上研究成果均来自临床前实验，脂肪间充质干细胞

中过表达的miR-133b在文章中的神经保护作用与其他研究中的结论有差异，需要进一步验证；脂肪间充质干细胞外泌体在创伤性中枢神经

系统损伤领域中可能存在导致肥胖和脑出血的风险，临床安全性有待进一步评估；目前研究对脂肪间充质干细胞外泌体的生物成分及治疗

机制挖掘不够深入；脂肪间充质干细胞外泌体的标准化制备、储存、运输及给药策略(包括时间、途径及剂量)目前无统一共识。③综合而

言，脂肪间充干细胞外泌体在创伤性中枢神经系统损伤中具有巨大的应用潜力，未来应加强该领域的临床前研究成果并逐步过渡到临床研

究中，以期为创伤性中枢神经系统损伤提供一种新的疗法。
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0   引言   Introduction
哺乳动物的中枢神经系统包括大脑和脊髓，结构非常复杂。

创伤性中枢神经系统损伤包括创伤性脑损伤和脊髓损伤，常见

于交通事故、高空坠落和暴力事件
[1-2]

。创伤性中枢神经系统损

伤在病理阶段上可分为机械外力直接作用于损伤局部导致神经、

血管等实质组织受损的原发性损伤和损伤局部微环境改变后引

起一系列级联反应而导致神经二次受损的继发性损伤
[3]
。

尽管与其他神经系统疾病相比，创伤性中枢神经系统损伤

的年发病率偏低，但极高的致残率和死亡率给患者带来了毁灭

性打击，巨额的医疗费用和终身护理进一步加重了患者和家属

的经济负担及心理负担
[2，4]

。同时创伤性脑损伤也被怀疑是阿

尔茨海默病、肌萎缩侧索硬化及帕金森病等神经退行性疾病的

潜在危险因素
[5-7]

。

对于创伤性中枢神经系统损伤而言，目前的治疗方式主要

包括了手术减压 ( 开颅减压、椎板减压 )、物理疗法 ( 高渗疗法、

低温疗法、高压给氧 ) 以及甲强龙、谷氨酸拮抗剂、自由基清

除剂和黄体酮等药物治疗和康复治疗，但这些治疗方式均不能

取得理想的疗效
[4，8]

。因此，开发新的治疗中枢神经系统损伤

及其后遗症的替代疗法是目前亟待解决的问题。 
间充质干细胞是具有自我更新功能的多能祖细胞，可分化

成多种中胚层、外胚层和内胚层细胞，例如神经元、神经胶质

细胞、骨细胞、脂肪细胞和肝细胞等
[9]
。间充质干细胞的易获

得性和低免疫原性以及较少的伦理限制使其与其他类型的干细

胞相比得到更多的关注，被认为是治疗创伤性疾病比较理想的

干细胞
[10]
。

在间充质干细胞的治疗领域里，骨髓间充质干细胞在以往

得到了最多的关注，但最近的研究表明较骨髓间充质干细胞取

材方便且创伤更小的脂肪间充质干细胞是组织修复和再生的有

效疗法，可治疗各种组织损伤，但与最初认为的细胞替代疗法

不同，脂肪间充质干细胞通过旁分泌作用分泌多种细胞因子来

减轻损伤组织的炎性反应、降低功能细胞的凋亡和促进组织再

生
[11]
，目前认为脂肪间充质干细胞外泌体在脂肪间充质干细胞

旁分泌作用中起主导作用。

脂肪间充质干细胞外泌体的生物成分包括了蛋白质、脂质

和核酸，从源细胞被释放后，外泌体通过与靶细胞上受体的相

Abstract
BACKGROUND: Adipose-derived mesenchymal stem cell exosomes have the characteristics of strong damage repair function, high safety, passing blood-brain 
barrier, convenient material acquisition, and easy mass production, which makes it has the great potential in the treatment of traumatic central nervous system 
injuries.  
OBJECTIVE: To review the experimental research on the application of adipose-derived mesenchymal stem cell exosomes in the treatment of traumatic central 
nervous system injury in recent years, its research achievements and limitations, prospect the future development, and provide personal suggestions. 
METHODS: CNKI, WanFang, PubMed, and Web of Science databases were searched for relevant articles using “adipose, mesenchymal stem cells, exosomes, 
traumatic central nervous system injury, spinal cord injury, traumatic brain injury, pathology” as the search terms in Chinese and English. Totally 42 articles that 
met the criteria were included for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) By summarizing relevant literature conclusions, adipose-derived mesenchymal stem cell exosomes are used to treat traumatic 
central nervous system injury through the following mechanisms: inhibiting inflammation in the injured area through nuclear factor-kB, MAPK and other 
pathways, inhibiting neuronal apoptosis through JNK3/c-jun, SRSF2-PKCδII-Bcl2 pathways, and promoting nerve regeneration through cAMP-response element 
binding protein, neurofilament protein, growth-associated protein 43, glial fibrillary acidic protein, and myelin basic protein pathways. (2) Existing problems: 
the above research results are from preclinical experiments. The neuroprotective effect of miR-133b overexpressed in adipose mesenchymal stem cells in this 
paper is inconsistent with the conclusions of other studies, and needs further verification. Adipose-derived mesenchymal stem cell exosomes may have the 
risk of obesity and cerebral hemorrhage in the field of traumatic central nervous system injury, and their safety needs further study. The biological components 
and therapeutic mechanisms of adipose derived mesenchymal stem cell exosomes are not well explored. At present, there is no unified consensus on the 
standardized preparation, storage, transportation and administration strategies (including time, route and dose) of adipose mesenchymal stem cell exosomes. (3) 
In conclusion, adipose derived stem cell exosomes have a great application potential in traumatic central nervous system injury. Preclinical research in this field 
should be strengthened and gradually transferred to clinical research, so as to provide a new treatment for traumatic central nervous system injury. 
Key words: traumatic central nervous system injury; adipose; mesenchymal stem cell; exosome; spinal cord injury; traumatic brain injury; microglia; long 
noncoding RNA; microRNA
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How to cite this article: LIU C, TAN LW, ZHOU HS, ZHANG C. Adipose-derived mesenchymal stem cell exosomes for treating traumatic central nervous system 
injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(19):3061-3069. 

互作用、内吞或与靶细胞膜直接融合 3 种方式将生物成分释放

到靶细胞中，调控靶细胞的生命活动
[12]
。与脂肪间充质干细胞

相比，脂肪间充质干细胞外泌体更稳定，无成瘤、成栓风险和

免疫排斥问题
[13]
。脂肪间充质干细胞外泌体作为无细胞疗法的

代表在组织损伤领域逐渐被重视，其丰富的内容物、强大的损

伤修复功能以及更高的安全性和可通过血脑屏障的特点使其在

中枢神经系统损伤的治疗中有着巨大的潜力。

文章综述了脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性中枢神经

系统损伤临床前实验的疗效和机制，总结了这些研究中的成果

和不足，为进一步研究和未来临床转化提供了建议。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 7 月进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   文献发表时限为 2013-2022 年。 
1.1.3   检索数据库   中国知网、万方、PubMed 和 Web of Science
数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词包括“脂肪、间充质干细胞、外泌

体、创伤性中枢神经系统损伤、脊髓损伤、创伤性脑损伤、病

理”，英文检索词包括“Adipose，mesenchymal stem cells，
exosomes，traumatic central nervous system injury，spinal cord 
injury，traumatic brain injury，pathology”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   未进行手工检索。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。

#1 Adipose [Title/Abstract]
#2 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#3 exosomes [Title/Abstract]
#4 #1 AND #2 AND #3
#5 traumatic central nervous system injury [Title/Abstract]
#6 spinal cord injury [Title/Abstract]
#7 traumatic brain injury [Title/Abstract]
#8 #5 OR #6 OR #7
#9 #4 AND #8
#10 pathology [Title]
#11 #8 AND #10

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图
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1.1.8   检索文献数量   初步检索到中文文献 144 篇，英文文献

314 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与脂肪间充质干细胞治疗创伤性中枢神经系

统损伤有关的文章；②与创伤性中枢神经系统损伤病理机制有

关的文章；③与脂肪间充质干细胞外泌体生理特性相关的文章；

④对相似文章尽量选取时间临近者。 
1.2.2   排除标准   ①排除内容重复的文章；②排除相同研究类型

的文章；③排除年限久远的文章。 
1.3   文献质量评价与数据的提取   文献内容及观点创新，能够体

现该领域最新研究进展且科学严谨的文献为重点纳入的文献，

与研究内容和目的无关及质量低的不纳入此次研究。文献检索

由第一作者独立完成，共检索得到文献 458 篇，通过阅读文章

题目、摘要进行初步筛选及精读后共纳入 42 篇文献，其中英文

文献 27 篇，中文文献 15 篇。文献筛选流程图，见图 2。

2.2   脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤   脂肪间充质干

细胞外泌体在大鼠创伤性脑损伤后通过多条信号通路发挥调控

小胶质细胞 / 巨噬细胞表型、抑制神经炎症、抑制神经元凋亡、

促进神经再生的作用。

2.2.1   脂肪间充质干细胞外泌体调控小胶质细胞 / 巨噬细胞表型   
创伤性脑损伤后，神经炎症作为对各种刺激和有害分子的反应，

被认为是继发性损伤的关键机制。小胶质细胞 / 巨噬细胞属于

中枢神经系统固有免疫细胞，约以 1 次 /h 的频率与神经元突触

直接接触监测中枢神经系统状态，当发生感染、创伤时，小胶

质细胞 / 巨噬细胞被迅速激活介导炎症反应。原发性脑损伤后

细胞破裂，细胞碎片作为抗原激活小胶质细胞 / 巨噬细胞，使

其从高度分枝样静息状态的 M0 表型活化为阿米巴样促炎状态

的 M1 表型，分泌白细胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α 等大量炎症

因子，对邻近区域的神经元细胞、其他神经胶质细胞造成进一

步损伤，在炎症后期，小胶质细胞 / 巨噬细胞活化为抑制炎症

状态的 M2 表型，发挥组织修复作用。因此，抑制 M1 型小胶质

细胞 / 巨噬细胞活化，促进 M2 型小胶质细胞 / 巨噬细胞表达可

能是减轻神经炎症、发挥神经保护作用的有效方法。已有多项

研究证实脂肪间充质干细胞外泌体在抑制小胶质细胞 / 巨噬细

胞活化，调控小胶质细胞 / 巨噬细胞表型中发挥重要作用
[22-24]

。

在一项细胞实验中，FENG 等
[25]

将脂肪间充质干细胞外

泌体与脂多糖刺激的小鼠小胶质细胞系 BV2 细胞共培养，再将

BV2 细胞上清液与人神经母细胞瘤细胞株 SH-SY5Y 细胞共培养，

研究证明脂肪间充质干细胞外泌体可以通过抑制核转录因子 kB
和 MAPK 信号通路的激活来抑制 BV2 细胞的活化，从而减弱肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 1β、诱导型一氧化

氮合酶和 Cox2 等炎症因子的基因表达和蛋白分泌，并保护神经

细胞免受活化的 BV2 细胞所分泌的炎症因子损伤。对于未经受

脂多糖干预的 BV2 细胞而言，外泌体的预处理未使其炎症因子

的基因转录和蛋白质分泌增加，这证明脂肪间充质干细胞外泌

体可能仅在活化的 BV2 细胞中起作用，这或许意味着更少的不

良作用；该研究的局限之处在于关于巨噬细胞极化的信号通路

还有很多，如 Notch、JAK/STAT 和 TLRs 信号通路
[26]
，该研究只

验证了核转录因子 kB 和 MAPK 信号通路，在未来的研究中可进

一步探索其他信号机制，而且该研究只是细胞实验，尚未得到

临床转化。在一项动物实验研究中，CHEN 等
[27]

给创伤性脑损

伤大鼠侧脑室局部显微注射人脂肪间充质干细胞外泌体，发现

人脂肪间充质干细胞外泌体能促进创伤性脑损伤大鼠功能恢复、

抑制损伤区神经炎症、减少神经元凋亡以及促进神经元细胞和

星形胶质细胞再生。

有研究发现，人脂肪间充质干细胞外泌体主要是被损伤区

域中的小胶质细胞 / 巨噬细胞吸收，并显著抑制了 M1 型小胶

质细胞 / 巨噬细胞促炎细胞因子的形成，促进了 M2 型小胶质细 

胞 / 巨噬细胞抑炎细胞因子的表达。在体外研究中，研究者发

现用人脂肪间充质干细胞外泌体预处理抑制了脂多糖刺激下 M1
型小胶质细胞的阿米巴样形态改变。分子水平研究发现核转录

因子 kB 通路和 MAPK 信号通路在小胶质细胞 / 巨噬细胞由 M0
型向 M1 型诱导的过程中被激活，人脂肪间充质干细胞外泌体

抑制了这 2 条通路。总之，人脂肪间充质干细胞外泌体通过抑

制核转录因子 kB、MAPK 信号通路来调控小胶质细胞活化和表

型以及炎症介质的释放，发挥神经保护作用。

尽管脂肪间充质干细胞外泌体调控小胶质细胞 / 巨噬细胞

表型的能力已经得到了验证，但它进入小胶质细胞 / 巨噬细胞

的具体途径目前仍不明晰，对该问题的进一步探索或许有助于

增强小胶质细胞 / 巨噬细胞摄取脂肪间充质干细胞外泌体的能

图 2 ｜文献检索流程图

数据库检索中文文献 (n=144) 数据库检索英文文献 (n=314)

剔除不相关文献 (n=388)

剔除重复文献 (n=28)

最终纳入 42 篇文献

2   结果   Results 
2.1   创伤性中枢神经系统损伤的病理   创伤性中枢神经系统损伤

包括了创伤性脑损伤和脊髓损伤
[14]
，在病理阶段上均可分为机

械外力直接作用于损伤局部导致神经、血管等实质组织受损的

原发性损伤和损伤局部微环境改变引起一系列级联反应而导致

幸存神经组织再次受损的继发性损伤。

大脑的解剖结构异常精密，具有极其庞杂的神经、血管网

络，细胞类型多种多样，如神经元细胞、星形胶质细胞、少突

胶质细胞、小胶质细胞以及这些细胞的多种亚型。因其解剖结

构的复杂，创伤性脑损伤后的病理机制同样非常复杂，目前对

此知之甚少。总的来讲，创伤性脑损伤的病理阶段可分为原发

性损伤和继发性损伤
[15]
。原发性损伤是指头部最初遭受到的机

械打击所导致的损伤，可能是开放性、穿透性损伤，也可能是

闭合性损伤
[16]
；损伤可以是局灶性的，也可以是弥漫性的，导

致广泛的轴突损伤。创伤可能会导致神经元、星形胶质细胞和

少突胶质细胞受损甚至死亡，也可能会发生血管破裂、轴突切

断 / 脱髓鞘。原发性损伤后损伤局部的微环境随时间推移发生

一系列变化，血脑屏障功能丧失，血管破损血液连同外周免疫

细胞渗入脑实质，造成炎症环境，组织水肿导致颅内压升高进

而压迫动脉，脑血流量因此减少最终导致脑缺血，神经递质过

度释放导致兴奋性毒性，Ca2+
、Na+

、K+
失衡、乳酸和自由基堆积、

ATP 亏空及大量细胞因子释放等一系列复杂的级联反应导致幸存

神经组织持续受损，损伤区域扩大，最终导致不可逆的后遗症

发生甚至死亡
[16-18]

。

脊髓损伤的病理与创伤性脑损伤病理类似，原发性损伤同

样涉及损伤局部神经组织和血管受损、一系列神经细胞损伤或

死亡
[19]
。继发性损伤涉及组织水肿、神经炎症、兴奋性毒性、

ATP 亏空、Na+
、K+

失衡、Ca2+
过载、自由基堆积、乳酸堆积及

能量摄取障碍等一系列病理级联反应
[20]
，最终导致神经元持续

死亡、轴突脱髓鞘、脊髓空洞形成等病理改变
[21]
。
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力，使脂肪间充质干细胞外泌体特异性靶向小胶质细胞 / 巨噬

细胞，提高用药效率和治疗精度。目前的重点主要是脂肪间充

质干细胞外泌体和小胶质细胞 / 巨噬细胞表型之间的关系，但

脂肪间充质干细胞外泌体对小胶质细胞 / 巨噬细胞的吞噬能力

的影响、对神经元和其他神经胶质细胞的影响仍需进一步研究。

此外，有研究表明脂肪间充质干细胞外泌体对小胶质细胞 / 巨
噬细胞表型的调节能力与其所来源的脂肪间充质干细胞状态密

切相关。炎症因子的预处理可激活脂肪间充质干细胞并诱导具

有抑制 M1 表型、促进 M2 表型能力的外泌体释放，这意味着脂

肪间充质干细胞外泌体调节小胶质细胞 / 巨噬细胞分化的能力

不是组成性的，而是来自炎症微环境的激活。因此，在促炎环

境下培养的脂肪间充质干细胞外泌体可能会对神经炎症有更好

的抑制作用，这为脂肪间充质干细胞外泌体的标准化制备提供

了一种思路。关于脂肪间充质干细胞外泌体的给药时间也需要

进一步研究，过早的给药可能不利于损伤区域死亡细胞碎片的

清除和降解，过迟的给药可能又会导致炎症因子大量释放，对

损伤周围的神经元及其他胶质细胞造成严重的继发性伤害。

2.2.2   脂肪间充质干细胞外泌体中肺腺癌转移相关转录本 1  
(metastasis associated in lung denocarcinoma transcript 1，MALAT1) 
的神经保护作用   脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤在

细胞实验和动物实验中已被证实疗效确切，进一步深入研究外

泌体的具体生物成分在创伤性脑损伤治疗中的作用将对提高外

泌体的临床应用效率大有裨益，也是精准医学思想的体现。皮

下脂肪间充质干细胞主要应用于再生医学，MALAT1 属于长链非

编码 RNA，在皮下脂肪间充质干细胞外泌体中表达较高，可通

过多靶点、多通路发挥创伤性脑损伤的治疗作用，具有巨大的

应用潜力。

神经营养受体酪氨酸激酶 3 (NRTK3) 也称为原肌球蛋白受

体激酶 C(TrkC)，神经元和神经胶质细胞中的 TrkC 水平受选择性

剪接调节，产生 2 种剪接变体：全长受体 (TrkC_FL) 和缺乏激酶

结构域的截短受体 (TrkC_T1)。截短受体通过 TrkC 显着抑制 NT3
的信号传导。TrkC 作为膜结合受体，与神经营养因子 NT3 结合

后，会发生自身磷酸化，然后进一步磷酸化丝裂原活化蛋白激

酶 (MAPK aka ERK) 途径的成员。有研究表明 NT3-TrkC 通路的激

活可减轻神经损伤、增强神经修复。

MOSS 等
[28]

向创伤性脑损伤模型小鼠鼻内途径递送人脂肪

间充质干细胞外泌体，证明了人脂肪间充质干细胞外泌体经鼻

内途径给药后可被大脑损伤区神经元细胞和小胶质细胞摄取，

以 MALAT1 依赖方式调节神经元和小胶质细胞 TrkC_FL 表达，改

善神经元线粒体功能，调控炎症基因降低炎症因子白细胞介素

β 水平，激活 NT3-TrkC 通路、MAPK 通路并促进神经恢复。在其

他类似研究中，侧脑室给药的外泌体绝大多数都被小胶质细胞

摄取，该研究发现外泌体主要被同侧海马齿状回的 IBA1+
小胶质

细胞和 MAP2+
神经元摄取，这可能是因为给药方式不同导致的，

意味着不同的给药方式或许可以调控外泌体在损伤区内不同类

型细胞中的分布，也意味着建立统一、规范的给药途径的重要

性。此外，该研究还发现有无 MALAT1 的外泌体在脑内细胞中

分布基本一致，意味着 MALAT1 与外泌体在脑内细胞中的分布

无关；含有 MALAT1 的外泌体可降低损伤区的炎症标志物，但

没有 MALAT1 的外泌体也能降低损伤区的炎症标志物，作用没

前者明显，这意味着外泌体中发挥抗炎作用的生物成分可能有

很多，MALAT1 在其中非常重要。值得注意的是，研究者发现从

远期 ( 创伤性脑损伤 后 7 周 ) 来看，假手术组、创伤性脑损伤

组、无 MALAT1 外泌体组和有 MALAT1 外泌体组的 TrkC_FL 表达

无显著性差异。这意味着 MALAT1 在创伤性脑损伤慢性期可能

对 NT3-TrkC-MAPK 途径没有益处，提示 MALAT1 应当在损伤早

期应用。

PATEL 等 [29]
将含有或缺失 MALAT1 的人脂肪间充质干细胞外

泌体静脉内给予受轻度皮质冲击后的大鼠，接受含有 MALAT1 的

人脂肪间充质干细胞外泌体治疗的大鼠运动功能显著恢复，脑皮

质损伤减少，用缺乏 MALAT1 的外泌体或缺乏外泌体的培养基处

理显示出有限的运动恢复效果；体内成像显示外泌体在给药 1 h 
后主要被脾脏和大脑摄取；基因测序表明，MALAT1 调节大脑和

脾脏中 mRNA 与 ncRNA 的表达，参与炎症反应、细胞凋亡和细

胞存活、MAPK 通路的信号转导和基因转录。值得注意的是，该

研究通过静脉给药的方式使得一部分外泌体进入脾脏，这可能意

味着外泌体的过滤和消除，但还可能意味着免疫相互作用。作为

免疫器官，脾脏是外周巨噬细胞和单核细胞的来源之一，损伤后

脾脏释放免疫细胞从而浸润到损伤区，阻断炎性单核细胞进入大

脑损伤区，可以起到抑制神经炎症、减少皮质损伤和改善认知的

作用。外泌体进入脾脏后可能会抑制这些免疫细胞释放到循环中，

减少通过被破坏掉的血脑屏障的炎性细胞数量，降低外周免疫细

胞引起的继发性损伤，因此脾脏同样也可能是人脂肪间充质干细

胞外泌体治疗创伤性脑损伤的靶器官。

以往研究认为，通过靠近创伤性脑损伤损伤区给药 ( 如侧

脑室或鼻内给药 ) 可提高药物递送效率，发挥更好的治疗效果，

但这种给药方式可能会降低药物对其他靶器官的治疗作用，进

而降低综合治疗效果。有研究表明，交替剪接的蛋白激酶Ⅱ (PK-
CδII) 通过 HT22 神经元细胞中的 B 细胞淋巴瘤 2 基因 (Bcl2) 增
强神经元存活。EL BASSIT 等

[30]
在细胞实验中证明脂肪间充质

干细胞外泌体中 MALAT1 募集富含丝氨酸 - 精氨酸的剪接因子

2(SRSF2)，使得激酶可以有效地磷酸化 SRSF2，促进 PKCδII 的可

变剪接从而增加神经元存活率。此外，研究者还发现用胰岛素

处理脂肪间充质干细胞外泌体后可以显著增加 MALAT1 和 SRSF2 
的关联，提高 HT22 细胞损伤后的存活和增殖，但并未揭示这

种增强的机制，未来可进一步研究胰岛素如何增强 MALAT1 和 
SRSF2 的关联。

脂肪间充质干细胞外泌体中的 MALAT1 在创伤性脑损伤

领域以大脑和脾脏为靶器官，在神经元细胞和小胶质细胞中发

挥作用，通过介导炎症反应、氧化应激、NT3-TrkC 信号通路、

MAPK 信号通路和 SRSF2-PKCδII-Bcl2 信号通路发挥抑制神经炎

症和神经细胞凋亡、增强神经元存活和增殖的作用。目前对于

MALAT1 的研究全部集中在细胞研究和动物研究，虽然取得了乐

观的结果，但对临床试验是否有效并不可知，距离临床转化仍

有很长的路要走。此综述的几项动物实验中，模型大鼠的脑损

伤程度也不一致，有的仅对大鼠进行了轻度的皮质冲击，这导

致目前对脂肪间充质干细胞外泌体治疗中重度创伤性脑损伤的

研究还很不充分。

一些动物实验中 MALAT1 的给药途径包括了侧脑室、鼻内

及静脉给药等，侧脑室给药和鼻内给药可能会提高药物靶向损

伤区的效率，静脉给药虽然会被机体的一部分脏器截留，但同

时也意味着药物靶向了更多的器官，尤其是与免疫相关的脾脏，

这或许会提高药物的综合疗效，因此具体哪种给药方式最佳目

前并无定论。MALAT1 的给药时间也是需要明确的一个问题，早

期给药似乎可以发挥更好的作用，MALAT1 在创伤性脑损伤晚期

可能对 NT3-TrkC 途径没有益处，但这需要进一步的验证。此外，

该综述中对 MALAT1 的研究都是通过含有 MALAT1 的外泌体和

不含有 MALAT1 的外泌体进行对比的，如果从外泌体中分离出

MALAT1 单独给药，它还能否发挥同外泌体中其他成分一起给药

的作用并不可知。因此，应当进一步研究 MALAT1 单独给药的
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作用。然而，还有研究发现高血糖环境下 LncRNA MALAT1 通过

激活 miR-7641/TPR 轴促进脑微血管内皮细胞凋亡，从而加剧脑

小血管疾病引起的神经损伤
[31]
。创伤性脑损伤本身就包括了大

脑的血管损伤，这意味着 MALAT1 的应用可能具有一定的风险，

或许会加重创伤性脑损伤患者的脑血管损伤，尤其是对糖尿病患

者而言。脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤机制见图 3。

图注：①脂肪间充质干细胞外泌体通过抑制 MAPK 通路调节小胶质细

胞 / 巨噬细胞表型，抑制 M1 型表达，促进 M2 型表达；②脂肪间充质

干细胞外泌体通过抑制 NF-kB 通路调节小胶质细胞 / 巨噬细胞表型，抑

制 M1 型表达，促进 M2 型表达；③过表达 MALAT1 的脂肪间充质干细

胞外泌体激活 SRSF2/PKCδII/Bcl2 途径，抑制神经元凋亡，促进神经元再

生；④过表达 MALAT1 的脂肪间充质干细胞外泌体激活 NT3-TrKC/MAPK
途径，抑制损伤区炎症和神经元凋亡，促进神经元和星形胶质细胞再生。

NF-kB 为核因子 kappaB；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；TrkC 为原肌球

蛋白受体激酶；MALAT1 为肺腺癌转移相关转录本 1；NT3 为神经营养

因子 3；SRSF2 为丝氨酸 - 精氨酸的剪接因子 2；PKCδII 为交替剪接的蛋

白激酶Ⅱ；BCl2 为 B 细胞淋巴瘤 2 基因

图 3 ｜ | 脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤

k

促进作用

炎症因子

抑炎因子

脂肪间充质干细胞外泌体

促炎因子

抑制作用
星形胶质细胞存活 / 增殖

神经元存活 / 增殖

神经元退
化 / 凋亡

创伤性脑损伤

表 1 ｜脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤的研究汇总

第一作者 发表

年份

实验

模型

实验结果 实验结论

FENG [25] 2019 脂多糖诱

导的 BV-2
细胞

BV-2 细胞 IL-1β、IL-6、TNF-α、
iNOS 和 Cox2 的基因表达及
IL-6、TNF-α 分泌下调

ADSC-Exo 抑制
NF-kB 和 MAPK 信

号通路来抑制 BV2
细胞的活化，减

轻炎症，发挥神

经保护作用

SH-SY5Y
细胞

BV-2 细胞 P65、ERK、JNK 和 P38
磷酸化水平下降

SH-SY5Y 细胞大量存活

CHEN[27] 2020 创伤性脑

损伤大鼠

大鼠运动功能部分恢复； ADSC-Exo 促进神

经元及星形胶质

细胞增殖，抑制
NF-kB、MAPK 信

号通路来调控小

胶质细胞表型，

改善神经炎症

损伤区促炎因子下调、抑炎因子

上调；

M1 型阿米巴样形态小胶质细胞

数量下调

神经元及星形胶质细胞数量增加

P65和P38磷酸化水平明显降低，
P65 核定位显著降低

MOSS [28] 2021 创伤性脑

损伤小鼠

小鼠运动和认知能力显著改善 人 ADSC-Exo 的
MALAT1 激活 NT3-
TrkC FL-MAPK 通

路改善神经元线

粒体功能，降低
IL-1β，促进神经

恢复

脂多糖诱

导的永生

化小胶质

细胞

外泌体主要被小胶质细胞和神经

元细胞摄取

IL-1β 水平下调

神经元线粒体损伤得到修复

神经元和小胶质细胞 TrkC FL 表
达增加

ERK 磷酸化水平显著增加

PATEL[29] 2018 创伤性脑

损伤大鼠

运动功能显著恢复，脑皮质损伤

减少

ADSC-Exo 中的
MALAT1 调节大脑

和脾脏中 mRNA
与ncRNA的表达，

激活 MAPK 信号

通路，促进功能

恢复

外泌体迁移到脾脏、大脑

炎症反应、细胞凋亡 / 存活、
MAPK 通路相关基因改变

EL BASSIT[30] 2016 HT22 细

胞

神经元存活率增加 ADSC-Exo 中的
MALAT1 募集
SRSF2 促进 PKCδII
的选择性剪接，

再通过 Bcl2 途径

促进神经元存活

磷酸化 SRSF2、PKCδII、Bcl2 表

达上调

表注：ADSC-Exo 为脂肪间充质干细胞外泌体；IL-1β 为白细胞介素 1β；IL-6 为白细

胞介素 6；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；iNOS 为诱导型一氧化氮合酶；Cox2 为环氧

合酶 2；BV-2 细胞为小鼠小胶质细胞系细胞；P65 为核因子 κB p65；ERK 为细胞外

调节蛋白激酶；JNK 为氨基末端激酶；P38 为核因子 κB p38；SH-SY5Y 细胞为人神

经母细胞瘤细胞株细胞；NF-kB 为核因子 kappaB；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；

TrkC FL 为原肌球蛋白受体激酶 C 全长受体；MALAT1 为肺腺癌转移相关转录本 1；
NT3 为神经营养因子 3；mRNA 为信使 RNA；ncRNA 为非编码 RNA；SRSF2 为丝氨

酸 -精氨酸的剪接因子 2；PKCδII 为交替剪接的蛋白激酶Ⅱ；BCl2 为 B 细胞淋巴瘤

2 基因

脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性脑损伤相关实验研究

汇总，见表 1。
2.3   脂肪间充质干细胞外泌体治疗脊髓损伤   脂肪间充质干细胞

外泌体在大鼠脊髓损伤中通过多条信号通路发挥调控小胶质细

胞 / 巨噬细胞表型、抑制神经炎症、抑制神经元凋亡、促进神

经再生的作用。

2.3.1   脂肪间充质干细胞外泌体调控小胶质细胞 / 巨噬细胞表型   
与创伤性脑损伤相似，脊髓损伤后神经炎症是继发性损伤的关

键机制。对小胶质细胞 / 巨噬细胞表型的调控有利于抑制神经

炎症、改善脊髓损伤区微环境、促进神经修复。脂肪间充质干

细胞外泌体及其生物成分在脊髓损伤后小胶质细胞 / 巨噬细胞

表型的调控中发挥了有利的作用。 
SUNG 等

[32]
将人硬膜外脂肪间充质干细胞外泌体通过静脉

注射到脊髓损伤模型大鼠中，改善了脊髓损伤大鼠的运动功能。

Iba-1 也称为同种异体移植物炎症因子，是一种在小胶质细胞 /
巨噬细胞中特异表达的基因。外泌体治疗可降低脊髓损伤后升

高的 Iba-1 表达水平，抑制小胶质细胞 / 巨噬细胞的形态转变为

阿米巴样 (M1 促炎型 )，抑制脊髓损伤后促炎因子白细胞介素

1β、白细胞介素 2 和肿瘤坏死因子 α 的水平，提高抗炎因子白

细胞介素 10 和白细胞介素 13 的水平。RNA 测序揭示了外泌体

给药后免疫反应和炎症反应相关基因表达发生变化。总之，该

实验证明人硬膜外脂肪间充质干细胞外泌体可以抑制小胶质细

胞 / 巨噬细胞的 M1 表型，改变免疫反应和炎症反应相关基因，

调节促炎因子和抗炎因子水平，抑制神经炎症，促进脊髓损伤

大鼠功能恢复。值得注意的一点是，高外泌体组大鼠在接受治

疗的 28 d 后，平均体质量较对照组、损伤组、低外泌体组明显

增加，这可能意味着人硬膜外脂肪间充质干细胞外泌体会带来

肥胖不良反应。

陈浩贤等
[33]

发现，脂肪间充质干细胞外泌体可以抑制脊

髓损伤大鼠损伤组织中 M1 型小胶质细胞 / 巨噬细胞标志物白

细胞介素 1β、白细胞介素 6、诱异型一氧化氮合酶等促炎因子

的表达，促进 M2 型小胶质细胞 / 巨噬细胞标志物白细胞介素

4、白细胞介素 10 及 Arg-1 等抗炎因子的表达，并下调和胶质瘢

痕形成密切相关的胶质纤维酸性蛋白、Vimentin 蛋白水平。研

究证明脂肪间充质干细胞外泌体通过调节小胶质细胞 / 巨噬细

胞表型、抑制胶质瘢痕形成来改善脊髓损伤大鼠的运动能力。

SHAO 等
[34]

研究了脂肪间充质干细胞在缺氧状态下分泌的外泌

体对脊髓损伤的治疗效果，高通量测序显示 LncGm37494 在缺

氧外泌体中的表达明显高于正常外泌体，LncGm37494 过表达

下调 miR-130b-3p 的表达进而上调 PPARγ 的表达，从而使小胶
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和凋亡的作用，并促进神经元增殖和存活。但已开展的实验以

细胞实验为主，在动物或者临床试验中，脂肪间充质干细胞外

泌体及其生物活性成分在复杂的体内环境中，能否如同细胞实

验一样顺利被神经元细胞摄取从而发挥抗凋亡作用或直接被其

他类型细胞摄取从而发挥有利或有害作用并不得知。进一步开

展动物实验并逐步向临床试验过渡是接下来应关注的方向。

2.3.3   脂肪间充质干细胞外泌体促进神经修复再生   脊髓损伤后

神经有效再生并促进功能恢复是治疗的终极目标，过表达 miR-
133b 的脂肪间充质干细胞外泌体可通过多个途径发挥神经再生

作用。REN 等
[38]

研究发现 miR-133b 转染脂肪间充质干细胞后，

干细胞所分泌的外泌体中 miR-133b 显著上升。脊髓损伤后，脊

髓组织中的 RhoA 显著增高，富集 miR-133b 的脂肪间充质干细

胞外泌体降低了损伤组织中 RhoA 的水平，促进损伤部位轴突再

生
[39]
。此外，富集 miR-133b 的脂肪间充质干细胞外泌体还显著

提高了损伤脊髓中促神经再生相关蛋白的水平，包括了神经丝

(NF)、生长相关蛋白 43(GAP43)、胶质纤维酸性蛋白 (GFAP) 和髓

鞘碱性蛋白 (MBP)。cAMP-CREB-BDNF 信号通路具有促进轴突再

生、修复受损神经细胞、恢复神经功能的作用
[40]
，过表达 miR-

133b 的脂肪间充质干细胞外泌体提高了磷酸化 CREB(p-CREB) 的
水平，可能是通过 cAMP-CREB-BDNF 通路促进了神经再生，但

这需要进一步验证。需要注意的是，该实验并未从行为学角度

去评价脊髓损伤大鼠的功能恢复，过表达 miR-133b 的脂肪间充

质干细胞外泌体的具体治疗效果如何并不可知。此外，过表达

miR-133b 的脂肪间充质干细胞外泌体还提高了磷酸化 STAT3(p-
STAT3) 的水平，但以往研究表明，STAT3 磷酸化水平增加不利于

神经修复，抑制 p-STAT3 水平可以起到神经保护作用
[41]
，这似

乎暗示过表达 miR-133b 的脂肪间充质干细胞外泌体在神经保护

中具有双面性。调节性 T 细胞 (Treg) 可分泌白细胞介素 10 抑制

炎性反应和神经元损伤。叉头盒蛋白 3(FOXP3) 是 Treg 细胞的标

志蛋白，FOXP3 下调会抑制 Treg 表达，进而导致神经元的炎性

损伤。也有研究发现，抑制 miR-133b 的表达可上调 FOXP3 蛋白，

减弱黑质的炎症反应，抑制神经元凋亡，发挥神经保护功能
[42]
。

因此，miR-133b 在神经再生中具体扮演什么角色还有待进一步

研究。

脂肪间充质干细胞外泌体治疗脊髓损伤 , 相关研究结果汇

总见表 2。肪间充质干细胞外泌体治疗脊髓损伤机制见图 4。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   创伤性中枢神

经系统损伤对患者造成了毁灭性打击，当前的主要治疗手段无

论是手术治疗、物理治疗、药物治疗还是康复治疗都不能取得

理想的疗效。脂肪间充质干细胞外泌体在创伤性中枢神经系统

损伤的治疗中表现出了巨大的潜力，虽然存在一定问题，但仍

有望成为创伤性中枢神经系统损伤新的治疗手段。

在创伤性脑损伤治疗中，脂肪间充质干细胞外泌体调控小

胶质细胞 / 巨噬细胞的表型，抑制促炎的 M1 型表达，促进抑

炎的 M2 型表达，改善损伤区域的微环境，发挥抑制神经炎症、

保护神经功能的作用。但脂肪间充质干细胞外泌体进入小胶质

细胞 / 巨噬细胞的具体途径目前仍不明晰，并且脂肪间充质干

细胞外泌体对小胶质细胞 /巨噬细胞的吞噬能力是否产生影响、

对神经元和其他神经胶质细胞是否产生影响目前知之甚少。脂

肪间充质干细胞外泌体中的 MALAT1 在创伤性脑损伤领域以大

脑和脾脏为靶器官，在神经元细胞和小胶质细胞中发挥作用，

通过介导炎症反应、氧化应激、NT3-TrkC 信号通路、MAPK 信

号通路和 SRSF2-PKCδII-Bcl2 信号通路发挥抑制神经炎症和神经

质细胞由 M1 型极化至 M2 型。来自过表达脂肪间充质干细胞

的 lncGm37494 的外泌体显示出与缺氧状态下培养的脂肪间充

质干细胞外泌体相似的治疗效果。该研究证明缺氧状态下培养

的脂肪间充质干细胞外泌体比正常培养的脂肪间充质干细胞外

泌体在将小胶质细胞 / 巨噬细胞从 M1 型极化为 M2 型、抑制炎

症因子表达以及促进功能恢复方面更为有效，可能是过表达的

LncGm37494 通过 miR-130b-3p/PPARγ 途径发挥作用。该研究在

大鼠脊髓损伤模型建立后立即由尾静脉给药，治疗窗口短，在

临床中几乎不存在给脊髓损伤患者在损伤后立即给药的条件，

在未来研究中应进一步延长治疗窗口，增加临床应用可能。

脂肪间充质干细胞外泌体在脊髓损伤后调控小胶质细胞 /
巨噬细胞表型，下调促炎因子表达、上调抗炎因子表达，改善

损伤区炎症微环境，减少瘢痕组织，为神经修复和再生提供可能，

并改善脊髓损伤大鼠的运动功能。需要注意的是脂肪间充质干

细胞外泌体还可能存在肥胖等不良反应，但这需要进一步验证。

目前开展的几项研究都是临床前研究，且治疗窗口短，与临床

实际不符，在未来的研究中应将治疗窗口延长至 24-48 h，为临

床转化做准备。除了 lncGm37494 之外，脂肪间充质干细胞外泌

体中还有哪些生物成分参与了小胶质细胞 / 巨噬细胞的极化，

以及脂肪间充质干细胞外泌体下调胶质纤维酸性蛋白阳性 + 星

形胶质细胞的分子机制也是未来需要研究的内容。

2.3.2   脂肪间充质干细胞外泌体抑制神经元炎症和凋亡   神经

元凋亡是脊髓损伤后的主要病理事件，抑制神经元凋亡对脊髓

损伤的恢复至关重要。脂肪间充质干细胞外泌体中含有丰富

的生物成分，可通过多通路来抑制脊髓损伤后神经元的炎症和 

凋亡。 
HUANG 等

[35]
发现低氧条件下 miR-511–3p 过表达的脂肪间

充质干细胞外囊泡下调了脂多糖损伤的 PC12 细胞中凋亡相关基

因 Bax、Caspase3 表达水平，上调了抗凋亡基因 Bcl-2 的表达，

抑制 TRAF6 从而减少炎症相关因子诱导型一氧化氮合酶、环氧

合酶 2、 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 和白细胞介素 1β 的表

达，缓解脂多糖诱导的 PC12 细胞凋亡和炎症。鞘氨醇 -1- 磷酸

(tyrosine protein kinase C，TrkC)/S1P 受体 3(S1PR3) 可能是脊髓损

伤临床治疗的一个有希望的靶点，研究发现 S1P 可诱导核转录

因子 κB p65 的磷酸化和核转录因子 κB 核转位的激活，从而促进

炎症反应
[36]
。脂多糖处理显著增加 S1PR3 浓度，但 miR-511–3p

治疗减弱了这种作用，将 miR-511-3p 模拟物静脉注射到脊髓损

伤模型大鼠中，损伤组织炎症减轻并且大鼠神经功能部分恢复。

因此，脂肪间充质干细胞来源的过表达 miR-511–3p 的外

囊泡通过 TRAF6 和 S1P/ 核转录因子 κB 途径减轻神经炎症、抑

制神经元凋亡、促进神经功能恢复。LIANG 等
[37]

在体外建立神

经元氧 - 葡萄糖剥夺和再灌注模型，以模拟脊髓损伤后的缺氧

环境。研究发现缺氧条件下脂肪间充质干细胞外泌体显著减少

了神经元凋亡。在大鼠脊髓损伤模型中发现脂肪间充质干细胞

外泌体可以显著减少损伤部位的空洞体积，促进大鼠后肢的功

能恢复。通过 RNA 测序分析及免疫荧光和蛋白质印迹检测，证

明脂肪间充质干细胞外泌体中 miR-499a-5p 通过靶向 JNK3 调节

JNK3/c-jun 凋亡信号通路。该研究表明缺氧条件下脂肪间充质干

细胞外泌体通过递送miR-499a-5p抑制 JNK3/c-jun凋亡信号通路，

从而减少脊髓损伤后神经元凋亡。需要注意的是，缺氧条件下

脂肪间充质干细胞外泌体中表达量改变的生物成分很多，不能

排除其他生物成分同样对神经元起到抗凋亡作用。

脂肪间充质干细胞外泌体向损伤区递送 miR-511-3p、miR-
499a-5p 等生物成分，通过 TRAF6 信号通路、S1P/S1PR3/ 核转录

因子 κB 信号通路和 JNK3/c-jun 凋亡信号通路发挥抗神经元炎症
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细胞凋亡、增强神经元存活和增殖的作用。但目前对于 MALAT1
的研究全部集中在细胞研究和动物研究，距离临床转化仍有很

长的路要走。MALAT1 的给药途径包括了侧脑室给药、鼻内给药、

静脉给药等，具体哪种给药方式最佳目前并无定论。MALAT1 的

最佳给药时间也是研究的空白。此外，MALAT1 的应用可能具有

一定的风险，或许会加重创伤性脑损伤患者的脑血管损伤，尤

其是对糖尿病患者而言。

在脊髓损伤的治疗中，脂肪间充质干细胞外泌体在脊髓损

伤后调控小胶质细胞 / 巨噬细胞表型，抑制损伤区炎症，减少

瘢痕组织，改善脊髓损伤大鼠的运动功能。但目前开展的几项

研究都是临床前研究，且治疗窗口短，不符合临床实际。脂肪

间充质干细胞外泌体向损伤区递送 miR-511–3p、miR-499a-5p 等

生物成分，通过 TRAF6 信号通路、S1P/S1PR3/ 核转录因子 κB 信

号通路和 JNK3/c-jun 凋亡信号通路发挥抗神经元炎症和凋亡的

作用，促进神经元增殖和存活。但这些基本都是在细胞实验中

得出的结论，且细胞实验里外泌体只与神经元细胞共培养，在

动物或者临床试验中，脂肪间充质干细胞外泌体及其生物活性

成分在复杂的体内环境中还能否顺利被神经元细胞摄取从而发

挥治疗作用并不得知。过表达 miR-133b 的脂肪间充质干细胞外

泌体可能通过 cAMP-CREB-BDNF、神经丝蛋白，生长相关蛋白

43，胶质纤维酸性蛋白和髓鞘碱性蛋白相关的信号通路促进脊

髓损伤动物神经功能的恢复。但过表达 miR-133b 的脂肪间充质

干细胞外泌体还提高了磷酸化 STAT3(p-STAT3) 的水平，这并不利

于神经保护，同样也有研究发现，抑制 miR-133b 的表达可上调

FOXP3 蛋白，减弱黑质的炎症反应，抑制神经元凋亡，发挥神

经保护功能。因此，miR-133b 在神经再生中具体扮演什么角色

还有待进一步研究。

3.2   该篇综述区别于他篇特点   作者对脂肪间充质干细胞外泌体

治疗创伤性中枢神经系统损伤做一综述，归纳总结脂肪间充质

干细胞外泌体在创伤性中枢神经系统损伤领域的治疗作用和治

疗机制，评价这些疗法的优势以及局限性，便于其他研究者快

速了解该领域并为未来的研究提供了作者的建议。

3.3   综述的局限性   该篇综述了总结了脂肪间充质干细胞外泌体

治疗创伤性中枢神经系统损伤的研究进展，但所有的研究都是

临床前研究，距离临床应用还有很长的路要走。 
3.4   综述的重要意义   该篇综述重点阐述了在目前研究背景下，

应用脂肪间充质干细胞外泌体治疗创伤性中枢神经系统损伤的

各种方案，并指出了各方案存在的局限性，探讨了下一步可能

的研究方向，为未来的研究进行了展望。 

表 2 ｜ | 脂肪间充质干细胞外泌体治疗脊髓损伤

第一作者 发表

年份

实验模型 实验结果 实验结论

SUNG [32] 2022 脊髓损伤

大鼠

大鼠运动功能得到改善； 人硬膜外 ADSC-Exo
调节免疫和炎症相

关基因，抑制小胶

质细胞 / 巨噬细胞
M1 表型，改善损伤

环境炎症

lba-1 下调；

阿米巴样小胶质细胞 / 巨噬细

胞减少；

IL-1β、IL-2、TNF-α 下调；

IL-10、IL-13 上调；

免疫和炎症相关基因发生变化

陈浩贤
[33] 2022 脊髓损伤

大鼠

大鼠后肢运动功能改善； ADSC-Exo 促进小胶

质细胞 / 巨噬细胞

活化为 M2 型，下

调瘢痕相关蛋白，

抑制脊髓损伤炎症

和瘢痕形成

IL-1β、IL-6、iNOS 下调；

IL-4、IL-10、Arg-1 上调；

GFAP 下调

SHAO[34] 2020 脊髓损伤

大鼠

大鼠运动功能得到改善 ADSC-Exos 递送
LncGm37494 抑制
miR-130b-3p 进而促

进 PPARγ 表达将小

胶质细胞 / 巨噬细

胞从 M1 转化到 M2
型，抑制炎症，改

善运动功能

BV-2 细胞 LncGm37494 过表达；

IL-1β、IL-6、TNF-α 下调；

iNOS、lba-1 下调，Arg1 上调；

miR-130b-3p 下调，PPARγ 上 

调；

HUANG [35] 2022 PC12 细

胞；

脊髓损伤

大鼠

大鼠运动功能改善 低氧处理的 ADSC-
Exo 递送 miR-5113p
靶向 TRAF6/S1P/
NF-κB 途径抑制炎

症和神经凋亡，改

善脊髓损伤

Bax、Caspase3 表达下调，
Bcl-2 表达上调；

TRAF6 下调，iNOS、COX-2、 
TNF-α、IL-6 和 IL-1 表达下调；

IκBα 和 p65 磷酸化水平下调

LIANG[37] 2022 PC12 细

胞；
SHS-Y5Y
细胞；

脊髓损伤

大鼠

神经元存活率增加； ADSC-Exo 通过递送
miR-499a-5p 靶向
JNK 3/c-jun 凋亡信

号通路抑制神经元

死亡

大鼠脊髓空洞减少，后肢功能

改善；

JNK3、p-c-jun、裂解的胱天蛋

白酶 3 表达下调

REN[38] 2019 脊髓损伤

大鼠

miR-133b 过表达； 过表达 miR-133b
的 ADSC-Exo 通

过 CREB-、NF、
GAP43、GFAP 和
MBP 相关途径促进
SCI 神经再生

RhoA 下调；

NF、GAP43、GFAP、MBP、p-CREB
上调

表注：ADSC-Exo 为脂肪间充质干细胞外泌体；lba-1 为小胶质细胞标记物；IL-1β

为白细胞介素 1β；IL-2 为白细胞介素 2；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-10 为白细

胞介素 10；IL-13 为白细胞介素 13； IL-6 为白细胞介素 6；iNOS 为诱导型一氧化

氮合酶；IL-4 为白细胞介素 4；Arg-1 为精氨酸酶 1；GFAP 为胶质纤维酸性蛋白；

LncGm37494 为长链非编码 RNA Gm37494；miR-130b-3p 为微小 RNA 130b-3p；
PPARγ 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；Bax 为 Bcl-2 相关 X 基因；Caspase3 为

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3； Bcl-2 为 B 淋巴细胞瘤 2 基因；TRAF6 为肿瘤坏死

因子受体相关因子 6；COX-2 为环氧合酶 2；IL-1 为白细胞介素 1；IκBα 为蛋白

κB-α；p65 为核因子 κB p65；miR-499a-5p 为微小 RNA 499a-5p；JNK 3 为氨基末端

激酶 3；p-c-jun 为磷酸化氨基末端激酶；miR-133b 为微小 RNA 133b；RhoA 为 Ras

同源基因家族成员 A；NF 为神经丝蛋白；GAP43 为生长相关蛋白 43；MBP 为髓鞘

碱性蛋白；p-CREB 为磷酸化环腺苷酸应答元件结合蛋白

图注：①为 ADSC-Exo 调节免疫和炎症相关基因，抑制小胶质细胞 / 巨噬细

胞 M1 表型，改善损伤环境炎症；②为 ADSC-Exos 递送 LncGm37494 抑制

miR-130b-3p 进而促进 PPARγ 表达，抑制 M1 小胶质细胞 / 巨噬细胞活化，

促进 M2 型表达，抑制损伤区炎症；③为 ADSC-Exo 递送 miR-511–3p 靶向

TRAF6/S1P/NF-κB 途径抑制炎症和神经凋亡，促进神经再生；④为 ADSC-
Exo 通过递送 miR-499a-5p 靶向 JNK 3/c-jun 凋亡信号通路抑制神经元死亡，

促进神经再生；⑤为过表达 miR-133b 的 ADSC-Exo 通过抑制 RhoA，促进

CREB、NF、GAP43、GFAP 和 MBP 表达促进 SCI 神经再生；⑥为 ADSC-Exo
抑制 GFAP、vimentin 蛋白表达减轻脊髓损伤胶质瘢痕。GFAP 为胶质纤维酸

性蛋白；vimentin 为波形蛋白；LncGm37494 为长链非编码 RNA Gm37494；
miR-130b-3p 为微小 RNA 130b-3p；PPARγ 为过氧化物酶体增殖物激活受体

γ；TRAF6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6；miR-499a-5p 为微小 RNA 499a-
5p；miR-133b 为微小 RNA 133b；JNK 3 为氨基末端激酶 3；c-jun 为氨基末

端激酶；RhoA 为 Ras 同源基因家族成员 A；NF 为神经丝；GAP43 为生长相

关蛋白 43；MBP 为髓鞘碱性蛋白；p-CREB 为磷酸化环腺苷酸应答元件结

合蛋白

图 4 ｜脂肪间充质干细胞外泌体治疗脊髓损伤机制图
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3.5   课题专家组对未来的意见   已有的研究证实脂肪间充质干细

胞外泌体在创伤性中枢神经系统损伤中具有巨大的应用潜力，

但仍存在以下问题需要进一步解决。

(1) 目前的实验均为临床前研究，大量实验还停留在细胞实

验阶段，距离临床转化还很遥远，应当逐步向临床试验过渡使

研究成果落地，但这需要大量的临床前研究作为支撑。在临床

前研究中，应适当延长治疗窗口时间，如在损伤后 24-48 h 给

予治疗，使其更符合临床实际。

(2) 尽管以往认为脂肪间充质干细胞外泌体非常安全，但仍

需要重视其潜在的不良反应，已有实验发现高密度人硬膜外脂

肪间充质干细胞外泌体外泌体可能具有导致肥胖的风险，且过

表达 MALAT1 的脂肪间充质干细胞外泌体可能会加重创伤性脑

损伤患者的脑血管损伤，尤其是对糖尿病患者而言。脂肪间充

质干细胞外泌体剂量过高、内容物的过表达可能会导致一定的

不良反应，且对于某些本身具有基础疾病患者而言其安全性可

能会打折扣。因此脂肪间充质干细胞外泌体的不良反应和安全

性是值得研究的一个方向。

(3) 以往认为脂肪间充质干细胞外泌体静脉给药会导致药物

靶向损伤区的数量下降，鼻内给药、侧脑室给药、损伤局部直

接给药都旨在提高药物的应用效率，但这些给药方式可能会使

药物绕过重要的靶器官 ( 如脾脏 )，反而可能降低综合疗效。可

能不同类型、不同程度、不同阶段的创伤性中枢神经系统损伤

的最佳给药方式不尽相同，对于脂肪间充质干细胞外泌体给药

方式需要进一步研究。

(4)目前发现脂肪间充质干细胞外泌体主要是被小胶质细胞 / 
巨噬细胞和神经元细胞摄取，脂肪间充质干细胞外泌体进入这

些细胞的机制需要进一步研究。脂肪间充质干细胞外泌体被靶

细胞摄取的机制如果明确，可能会提高脂肪间充质干细胞外泌

体的靶向效率，也可能使脂肪间充质干细胞外泌体进入原本无

法进入的细胞，扩大治疗范围。

(5) 对于神经元细胞而言，脂肪间充质干细胞外泌体越早给

药可能会越早发挥抑制凋亡、促进再生的作用，但对于小胶质

细胞 / 巨噬细胞而言，过早的给药可能会抑制小胶质细胞 / 巨噬

细胞清除微环境中的损伤碎片反而不利于微环境的改善。因此，

对脂肪间充质干细胞外泌体进行修饰，使其在某一时机只被“最

适合”的细胞特异性摄取 ( 如早期给药只被神经元细胞特异性

摄取，而不被小胶质细胞 / 巨噬细胞摄取 ) 将是一项很有趣也很

有挑战的研究，但这无疑将极大地提高脂肪间充质干细胞外泌

体的治疗效果。

(6) 目前对脂肪间充质干细胞外泌体的研究还不够深入，多

数研究停留在整个外泌体囊泡层面，对其内部丰富的生物成分

缺乏进一步研究，在未来应顺着此方向深入挖掘。

(7) 关于该领域脂肪间充质干细胞外泌体的治疗机制目前主

要集中在炎症抑制方面，研究最多的是对小胶质细胞 / 巨噬细

胞极化方向的调控。不多的几项研究揭示了脂肪间充质干细胞

外泌体在抑制神经元凋亡、促进神经再生方面具有一定的作用，

未来应继续深入研究脂肪间充质干细胞外泌体在本领域的治疗

机制。

(8) 脂肪间充质干细胞外泌体的取材问题。SUNG 等
[32]

从

人硬膜外脂肪组织衍生的脂肪间充质干细胞中分离出外泌体，

将其用于脊髓损伤大鼠的治疗，虽然该实验并未与其他部位来

源的脂肪组织提取出的外泌体进行对比，不能证明硬膜外脂肪

组织中提取的外泌体治疗效果更好，但是否从靠近病变区域的

脂肪组织中提取的外泌体治疗效果更优，也是未来可以研究的

方向。

(9) 不同的预处理方式和不同的培养环境 ( 如缺氧 ) 会影响

外泌体生物成分的表达、如何对特定的疾病选择过表达特定内

容物的外泌体以达到最优的治疗效果同样是值得研究的问题。

(10) 外泌体的标准化生产问题，包括了取材、培养、提取、

扩增以及储存，如何确保某一型号不同批次甚至不同生产商的

外泌体具有相同的、稳定的生物效能是其走向临床转化和商业

应用的巨大挑战。  
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