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【摘要】 间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)源性外泌体可作为细胞间通信的新载体，除具有抗炎

及抗凋亡等作用外，还能促进神经血管增生、神经细胞轴突再生和突触重塑，在促进神经修复方面显示出极大的潜

能。本文就MSCs外泌体的生物学特性及在神经细胞轴突再生和突触重塑方面的相关研究进展进行综述。
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【Abstract】 Mesenchymal stem cell (MSCs) derived exosomes can be used as a new carrier for intercellular com-

munication. Besides their anti-inflammatory and anti-apoptotic roles, they can also promote neuroangiogenesis, neuronal

axonal regeneration and synaptic remodeling, showing great potential in promoting nerve repair. This paper reviews the

biological characteristics of MSCs exosomes and the related research progress in axonal regeneration and synaptic re-

modeling of nerve cells.
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神经突触参与了大脑信息的处理及传输，是神经

元细胞之间交换信息的重要纽带。大脑中神经元突

触损害可引发认知功能障碍等一系列神经系统疾

病。近年来发现MSCs外泌体由于其自身的性质和特

点作用于中枢神经系统，在神经细胞轴突再生和突触

重塑中发挥重要作用。

1 外泌体的概念

外泌体初次在成熟网织红细胞中发现，被认为是

细胞向外界排放废物的载体。后续研究鉴定出外泌

体中含有mRNA、miRNA、DNA、蛋白质和信号复合物

等物质，并证实外泌体可被靶细胞摄取传递细胞信息

并产生一系列生物学活性[1]。

1.1 外泌体的起源、结构 外泌体来源于晚期胞

内体，是胞外囊泡的一种类型。作为囊泡运输的载

体，外泌体的形成主要经历3个过程：首先形成早期内

涵体(early endosome)，随后以内生芽的方式形成囊泡

小体(multivesicular bodies，MVBs)，最后部分MVBs与

细胞膜融合释放到胞外，形成大小均一的囊泡，即外

泌体[2]。电镜下，外泌体大小 30~100 nm，呈双凹圆盘

状或杯口状，并能在细胞间相互运输，介导相邻细胞

或全身范围内细胞之间的信息交换[3]。体内多数细胞

及神经细胞均能分泌外泌体，且普遍存在于脑脊液、

尿液、乳汁和血液等多种体液中。

1.2 外泌体的分子组成与生物功能 外泌体内

富含多种类型蛋白质及脂质，如蛋白膜转运、融合蛋

白、跨膜蛋白、热休克蛋白以及脂质蛋白等。其外层

为脂质双分子结构，富含多种脂类，可以保护其内含

物不被降解，从而维持外泌体的形态。外泌体还携带

多种RNA，通过与细胞受体结合或与质膜融合的方式

作用于靶细胞并发挥其功能。STATELLO等[4]研究证

实，外泌体RNA可以在受体细胞和调节基因中表达，

从而发挥一定的生物效应。

1.3 外泌体可通过血脑屏障 中枢神经血管

单元 (neurovascular unit，NVU)由细胞外基质、周细

胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞和神

经元组成，维持血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)的

功能。外泌体在 NVU 细胞间起着关键作用，以影响

神经发生、神经血管生成和少突胶质细胞发生，调节

NVU 中的细胞通信。外泌体能够通过 BBB 从中枢

神经系统到外周或外周到中枢神经系统并调节细胞

信号传导[5]。研究发现，外泌体进入中枢神经系统有

两种可能机制：被内皮细胞摄取，通过细胞间的转运

最后转移到大脑内的受体细胞；或跨越内皮细胞之

间的细胞间连接，直接进入中枢神经系统。LIU 等 [6]

证实外泌体可将脑脊液中的 miR-135a 通过血脑屏

障传递至外周血，在循环血液中发挥生物学作用。

在大鼠脊髓损伤模型中，研究发现 BMSCs 外泌体也

可以影响中枢系统周细胞的 NFκB 通路活性，减少

VEGF 分泌，从而稳定血脑屏障，减轻神经功能损

害，改善预后 [7]。

··232



Hainan Med J, Jan. 2021, Vol. 32, No. 2 海南医学2021年1月第32卷第2期

1.4 间充质干细胞(MSC)源性外泌体 MSCs是

一群具有自我更新、多向分化和免疫调节功能的成体

干细胞群。由于其来源广、再生能力强、多向分化能

力及免疫抑制性，近年来广泛应用于多种疾病。目

前，人们普遍倾向于间充质干细胞通过旁分泌发挥其

主要作用，可通过吞噬、胞膜融合、受体接触等方式将

内容物释放到细胞质内。可在许多实验中观察到

MSCs的旁分泌作用[8]。

MSCs源性外泌体是携带和传递分子到靶向细胞

的理想载体，包括治疗基因、药物、酶或RNA[9]。同其

他细胞类型的外泌体，MSCs源性外泌体也可运输蛋

白质和miRNA，参与细胞的信号传导及周期调控。相

比，MSCs具有更为广泛的组织分化能力，可分化为神

经胶质细胞、神经元等；其来源广泛，可以从骨髓、脂

肪组织、牙髓及妊娠组织(胎盘、羊水、脐带胶质、脐血、

绒毛膜)等获取；因其缺乏HLA-DR的表达，其免疫原

性明显低于其他细胞类型；且MSCs源性外泌体可通

过血脑屏障，参与生物活性分子的传递。目前研究发

现间充质干细胞分泌外泌体能力最强，并且可通过

Fas/Fap-1/Cav-1复合物来调控间充质干细胞外泌体的

分泌，加速伤口创面愈合[10]。还可以调节多种细胞参

与从而发挥其免疫作用，抑制炎症反应，促进组织修

复，以维持组织稳态和平衡。

此外，MSCs外泌体的治疗效果已在多种疾病中

得到证实。在神经系统疾病中，研究证明MSCs在体

外特定条件诱导下或机体受损后可以分化为雪旺氏

样细胞，与其他细胞来源外泌体相比，MSCs源性外泌

体更能介导受损神经元组织的修复，促进细胞间的信

息传递和抗原呈递、调节机体免疫应答[11-12]。在一项

缺血模型研究中，骨髓来源MSCs的外泌体通过抑制

促凋亡蛋白Bcl-2相关蛋白、肿瘤坏死因子(TNF)-α和
白细胞介素(IL)-1β的表达，增强抗凋亡蛋白的表达，

改善神经行为表现，并通过调节小胶质细胞/巨噬细胞

极化而表现出神经保护作用[13]。 RUPPERT等[14]还报

道了MSCs源性外泌体可以减轻脊髓组织中星形胶质

细胞和小胶质细胞的神经炎症并改善功能恢复。这

些结果表明，MSCs源性外泌体可以改善神经系统疾

病症状。

2 MSCs外泌体介导轴突再生与突触重塑

神经元不可再生，神经突起(包括轴突和树突)再

生是神经系统损伤后功能恢复的主要方式。神经元

和胶质细胞之间互相作用，协调轴突和髓鞘形成。神

经元和胶质细胞释放的外泌体参与了这些过程，分泌

多种神经营养因子以维持受损的神经元存活并促进

轴突生长。对间充质干细胞分泌物刺激靶细胞进行

研究，包括骨和软骨再生、神经疾病、肝脏损伤、急性

肾脏损伤和心血管疾病等都证实间充质干细胞所分

泌的分子既可以直接激活靶细胞又能刺激临近细胞

分泌活性因子，并且在动物疾病模型中发挥神经元保

护、神经元再生、神经元形成、突触可塑性等重要作

用。此外，研究证实外泌体除含有遗传物质、多种蛋

白质外，还含有对轴突生长有着关键性作用的肌动蛋

白、微管蛋白细胞等骨架蛋白[15]。

CHIVET等[16]发现，当中枢神经系统受损时，突触

离子型谷氨酸受体亚型N-甲基-D-天冬氨酸受体被激

活，神经细胞释放的外泌体含有Synaptotagmin蛋白，作

用于其他神经元后可以调节轴突生长的逆行信号，且

这些囊泡体优先在突触前部位结合，证实外泌体参与

突触功能的调节。此外，经视黄酸受体β2 (RARβ)激动

剂处理的神经元外泌体对神经元和星形胶质细胞失

活PTEN信号具有双重作用，导致突触生长增强，抑制

星形胶质细胞的增殖[17]。TANG等[18]研究证明外泌体

可以通过 PTEN-mTOR 通路增强损伤神经元轴突再

生。从寡糖树状细胞瘤中提取的携带髓鞘相关蛋白

的外泌体，有助于髓鞘化和维持神经元的完整性 [19]。

因此，神经元外泌体通过神经元之间的突触转运及与

细胞之间的联系，介导突触和轴突的可塑性。

2.1 MSCs 外泌体与卒中后神经细胞突触重

塑 脑卒中是影响人类健康的重大疾病，外泌体在

其病理生理过程中传递细胞物质，调节卒中后细胞

信号传导。成熟的少突胶质细胞产生的髓鞘蛋白与

髓鞘的正常形态和功能密切相关。因此，脑损伤后

少突胶质细胞的分化成熟以及轴突的生长对神经功

能的修复起着重要作用。研究证实外泌体可以促进

轴突再生以及少突胶质细胞的增殖、分化，并促进轴

突的髓鞘形成，改善脑损伤后的神经功能。在大鼠模

型中，富含miR-219的外泌体刺激少突胶质细胞前体

分化成髓鞘细胞，并促进髓鞘在CNS中的形成[20]。研

究证实脑卒中时将显著下调脑中 miR-133b，通过使

用过表达 miR-133b 的 MSCs 外泌体，可以促进短暂

性脑缺血模型小鼠星形胶质细胞外泌体的二次释

放，显著增加大脑动脉闭塞小鼠大脑神经突分支数

量和神经元的长度[21]。ZHANG等[22]发现来源于间充

质干细胞的外泌体促进神经细胞轴突的生长，可能

与 miRNA-17-92 有关：他们转染 miRNA-17-92 至

MSC 后发现，外泌体中高表达的 miRNA-17-92 可进

一步促进轴突生长。

同样，也有研究报道miRNA-17-92可靶向作用于

信号通路蛋白AKT、mTOR、GSK-3β，促进其磷酸化，

激活相应的信号通路，促进轴突重建。CHEN等[23]研

究结果显示，脂肪MSCs外泌体内含有的神经因子能

促进受损神经元轴突再生。这些研究表明，MSCs外

泌体通过神经元之间的突触转移和与星形胶质细胞

的通信来介导脑卒中神经细胞轴突和突触重塑。
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2.2 MSCs源性外泌体与阿尔兹海默病神经细胞

突触重塑 阿尔茨海默病(AD)是一种高致残率和普

遍流行的神经退行性疾病。其病理特征主要是β淀粉

样蛋白(amyloid β，Aβ)形成淀粉样斑块和 tau蛋白高度

磷酸化形成神经纤维缠结。淀粉样β肽的可溶性寡聚

体(AβOs)被认为是参与早期神经元氧化应激和突触

损伤的神经毒素，最终导致AD的神经变性和记忆障

碍。MARIANA等[24]实验结果显示，MSCs及其外泌体

能够保护神经元免受AβOs引起的氧化应激和突触损

伤，从而保护海马区神经元和突触，减少脑内Aβ斑块

沉积和水平。ZHAO等[25]研究表明，通过MSC传递外

源蛋白可以调节APP/PS1转基因AD模型小鼠小胶质

细胞功能，增强海马神经发生，改善突触相关蛋白表

达，显著减轻学习记忆障碍。ZALDIVAR等[26]研究还

评估了MSCs外泌体和MSCs在侧脑室室下区促进神

经发生的作用，与AD组相比，用MSCs和MSCs外泌

体处理的小鼠增加了SVA唾液酸神经细胞黏附分子

(PSA-NCAM)和双皮质素/微管相关蛋白(DCX)阳性细

胞的数量，其中PSA-NCAM和DCX被广泛应用于新

生未成熟神经元和神经元前体的鉴定，评价神经发

生，表明MSCs和MSC外泌体都可以有效地促进阿尔

茨海默病模型脑室下区的神经发生。

2.3 MSCs 源性外泌体与周围神经损伤后细胞

突触重塑 MSC源性外泌体作为细胞旁分泌产物，可

能在周围神经损伤 (PNI)后的恢复中起主要作用。

VERRILLI等[27]报道了不同来源的MSC外泌体，包括

人月经间充质干细胞(MenSCs)和骨髓间充质干细胞

(BMMSCs)，都可以促进背根神经节神经元和皮层神

经元的突起生长。另一项研究表明，人脂肪干细胞源

性外泌体(ASC-exos)在被雪旺细胞(SCs)内化后，通过

优化SCs功能，减少SCs凋亡、减轻自噬作用，体外上

调相应的基因促进周围神经轴突再生 [28]。同时，

ZHANG 等 [29]证明大鼠注射骨髓干细胞源性外泌体

(BMSC-Exosome)可激活 ERK1/2、STAT3 和 CREB 信

号通路蛋白，这些信号通路蛋白参与神经损伤后的神

经元生长和轴突再生。在大鼠脊髓损伤模型中，损伤

区域NF200染色少于远端区域。注射BMSC-外泌体

组损伤区NF200染色减少远低于对照组，Western blot

也显示BMSC-外泌体组NF200的表达水平明显高于

对照组，表明BMSC-外泌体促进外伤性脊髓损伤后的

轴突再生 [30]。此外，特异性表达的 miRNA 参与 MSC

的增殖和表型转换、神经发生、轴突外生长和巨噬细

胞迁移。例如，特异性 miRNA 的过表达 (miR-23a，

miR-200，miR-133b，miR-17-92簇)可以促进轴突基因

的发生和髓鞘化[31-34]。同时最近的研究表明，MSCs源

性外泌体分泌的miRNA-126也可以保护脊髓损伤大

鼠神经元，从而介导神经的可塑性，改善损伤后神经

的恢复 [35]。MSCs 源性外泌体可能通过传递外泌体

miRNA来靶向神经源生态位中的神经细胞，从而促进

突起的生长。除了传递遗传成分外，MSCs外泌体还

含有许多神经营养因子，在轴突再生中也起着关键作

用。因此，MSCs外泌体中与神经修复相关的生物活

性分子的存在提供了调节去神经肌肉萎缩、神经存活

和轴突生长恢复的可能性。

3 外泌体治疗应用的当前挑战

由于人群的异质性和神经系统疾病机制的复杂

性，只有少数药物在临床试验中取得了成功，适合治

疗患者。外源性给药具有严重副作用的风险，如恶性

转化、肿瘤产生或微血管阻塞[36]。基于MSC细胞治疗

的治疗效果可以通过分泌可溶性因子，如外泌体等来

介导。LAURA等[37]证明MSCs外泌体的治疗效果与

MSCs一致，并且通过增强脑修复机制和发挥免疫调

节作用来治疗神经疾病。MSCs 外泌体的低免疫原

性、低毒性、生物降解性和跨越血脑屏障的能力是作

为外源性疾病治疗的优点。尽管如此，一些问题必须

解决，才能在临床试验中应用MSCs外泌体：一是开发

技术，以低成本大规模获得外泌体；二是需要标准的

分离技术来获得高纯度的外泌体；三是如何通过外泌

体递送来提高靶向药物治疗的准确性。

4 展望

综上，外泌体在神经系统疾病病理和生理过程及

治疗中发挥重要作用。间充质干细胞源性外泌体可

以通过调节基因、蛋白质和RNA在靶细胞和组织中的

表达来诱导神经细胞突触再生和重塑发挥神经保护

作用。在不同分泌外泌体的细胞类型中，MSCs外泌

体较其他细胞来源外泌体介导神经细胞突触再生功

能在神经系统疾病中的应用潜力受到了广泛关注，其

大致具有以下几个优点：免疫原性，降低了免疫细胞

对受体细胞的识别及吞噬；可自由通过血脑屏障；脂

质双分子层可以运输和保护腔内的物质免受细胞外

环境的破坏；外泌体治疗为无细胞治疗，降低了MSC

移植所引起的致瘤及栓塞的风险。但是，MSCs外泌

体的研究还面临诸多挑战，在神经系统疾病的诊断和

治疗方面的研究仍任重道远，需要进一步探寻其临床

治疗的研究策略。
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