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[摘要] 间充质干细胞(MSC)是一类具备自我更新能力的多能性祖细胞，是再生医学领域中一种新兴且颇具潜力的治

疗细胞。外泌体(EXO)是由细胞分泌的纳米级颗粒，携带多种生物活性分子，是细胞间通信的关键介质。新近研究发现，

MSC的治疗效应主要是通过旁分泌机制实现的，而EXO则被认为是该机制中的关键介质。MSC来源的外泌体(MSC-EXO)
展现了与MSC相似的抗炎、抗凋亡及促进组织修复的生物学作用。此外，MSC-EXO还具备特有的生物学特性，如稳定

性、靶向性及纳米尺度等，使其在中枢神经系统疾病尤其是在新生儿脑损伤治疗方面具有巨大的应用潜力。本文旨在综

述EXO的生物学特性，以及MSC-EXO在新生儿缺氧缺血性脑病和早产儿相关脑损伤中的治疗作用及其潜在机制。
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[Abstract] Mesenchymal stem cells (MSCs) are multifunctional progenitor cells with self-renewal capabilities and have 
emerged as promising therapeutic cells in the field of regenerative medicine. Exosomes (EXOs), nanoscale vesicles secreted by cells, 
carry a variety of bioactive molecules and play a crucial role in intercellular communication.Recent studies suggest that the therapeutic 
effects of MSCs are largely mediated through paracrine mechanisms, with EXOs considered as key effectors in this process. 
Mesenchymal stem cell-derived exosomes (MSC-EXOs) exhibit biological activities similar to those of MSC, including anti-
inflammatory, anti-apoptotic, and tissue repair-promoting properties. In addition, MSC-EXOs possess unique advantages such as 
structural stability, targeting capability, and nanoscale dimensions, which endow them with significant potential for the treatment of 
central nervous system (CNS) disorders, particularly neonatal brain injuries. This review summarizes the biological characteristics of 
EXO and highlights the therapeutic applications and underlying mechanisms of MSC-EXOs in neonatal hypoxic-ischemic 
encephalopathy and brain injuries associated with preterm birth.
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近年来，随着对新生儿保健工作的重视以及围生期

医学、新生儿重症监护水平的进步，新生儿存活率

明显提高[1]，但早产、围生期重度窒息等导致的脑

损伤依然是新生儿健康问题的严峻挑战，尤其是脑

损伤引起的慢性神经系统后遗症，如脑瘫、癫痫、

自闭症、智力障碍及听力受损等，严重影响着患儿

的生命质量[2]。对于新生儿脑损伤目前尚无有效的

治疗策略，故探索创新的、适用于新生儿的治疗方

法至关重要。间充质干细胞(mesenchymal stem cell，
MSC)因其易于提取、具有强大的自我再生和免疫调

节能力，是当下医学研究的热点[3-5]。研究发现，

MSC发挥作用的优势并非由于细胞移植或分化，而

是通过旁分泌途径，外泌体(exosomes，EXO)被认为

是此途径中的关键介质[6-8]。大量研究已经明确了间

充质干细胞来源的外泌体 (mesenchymal stem cell-
derived exosomes，MSC-EXO)在中枢神经系统疾病

(如成人脑卒中、阿尔茨海默病、创伤性脑损伤等)
中的治疗潜能，部分研究已进入临床试验阶段[9-12]。

本综述旨在概述 MSC-EXO 在新生儿缺氧缺血性脑

病、早产儿相关脑损伤中的治疗作用及机制，探讨

其在临床应用中的前景，以期为新生儿脑损伤的治

疗提供新的思路。

1　EXO简介

细胞外囊泡(extracellular vesicles，EV)是一类由细

胞向细胞外环境释放的、包含各种生物活性物质的

内体或质膜起源的颗粒物质的总称[13-14]，根据其分

泌方式可分为EXO(直径30~150 nm)、微囊泡或微颗

粒(直径 100 nm~1 μm)和凋亡小体(直径>1 μm)。凋

亡小体是细胞凋亡过程中形成的大小不一的碎片，

而微囊泡和 EXO 都是由膜衍生而来的分泌型囊泡，

其中微囊泡是由质膜直接出芽衍生而成，EXO则是

由多泡内体的膜向内凹陷形成腔内囊泡，继而与细

胞膜融合后释放到细胞外而形成的[14-15]。

EXO不仅是各种生物活性物质转移的重要载体，

也是细胞间通信的重要介质，广泛分布于体液中(包
括血液、尿液、唾液、羊水和母乳等)[16]。EXO的生

成在生物进化过程中高度保守，原核及真核细胞均

可释放EXO[17]。EXO的作用取决于其脂质双分子层

包裹的、来源于亲本细胞的生物活性物质，如蛋白

质、脂质、细胞因子、各种代谢物及核酸[片段化

DNA、长链非编码RNA、环状RNA、信使RNA及微

RNA(microRNA，miRNA)等]，其中蛋白质和miRNA
是EXO发挥生物学功能的关键物质[15,18]。

内吞和膜融合是EXO将生物活性物质内化到靶

细胞中的主要机制：内吞是指靶细胞直接将EXO吞

噬入细胞质，后者被溶酶体降解，再被释放排出；

膜融合是指EXO特征性表达的蛋白与靶细胞表面的

受体特异性结合，前者通过脂质疏水区域与靶细胞

相互作用，使其脂质双层与靶细胞的细胞膜融合，

最终使 EXO 的内容物释放进入靶细胞[19-20]。EXO 包

裹的生物活性物质受亲本细胞类型、状态、环境以

及生物遗传等因素的影响[21]。目前关于EXO的分离

和纯化仍面临极大挑战，2018年国际细胞外囊泡协

会(International Society for Extracellular Vesicles，ISEV)
更新了细胞外囊泡研究的最低标准，但其指南主要

侧重于表征方面，尚未就内体起源的EXO的最佳分

离纯化方法达成共识[22]。

2　MSC-EXO简介

MSC是发育早期中胚层来源的、具有自我更新

能力的多功能祖细胞，可从骨髓、脂肪组织、脐带

血、结缔组织、羊水和胎盘等中提取[23]。MSC不仅

可诱导分化为中胚层谱系细胞，如脂肪细胞、骨骼

细胞、肌肉细胞等[24]，而且能通过重编码分化为神

经谱系细胞，包括神经元、星形胶质细胞及少突胶

质细胞等[25]。除了具有强大的分化能力外，MSC还

具有调节先天性和适应性免疫的能力[26]。MSC疗法

是利用干细胞多谱系无限分化的潜能刺激受损组织

或器官修复的方法[23]，但其临床应用仍存在一些安

全性问题，如潜在的致瘤性、宿主的细胞排斥反应、

肺栓塞以及继发感染等[27]。

最近研究发现，MSC主要通过旁分泌途径发挥

作用，EXO 是其主要的旁分泌因子[6]，MSC-EXO 则

是指由体内不同组织来源的 MSC 分泌的、具有与

MSC 相似功能的 EXO[28]。与 MSC 相比，MSC-EXO
具有以下优势：(1)无细胞结构，便于灭菌和储存；

(2)不含细胞核，诱发肿瘤的风险较低[6,15]；(3)免疫

原性低，可减少免疫排斥反应[28]；(4)良好的生物相

容性使其更易穿过血脑屏障进入大脑[9]；(5)纳米级

尺寸可降低血管栓塞风险并到达细胞难以到达的生

物部位[29]；(6)脂质双分子层包裹及特征性表面分子

保证了运输稳定性和作用靶向性[20]；(7)半衰期较

MSC更长，可持久发挥治疗作用[30]；(8)避免了MSC
应用中潜在的伦理问题。基于以上优势，MSC-EXO
为中枢神经系统疾病的干细胞替代治疗提供了新的

可能。大量研究表明，MSC-EXO可通过抑制炎症反

应和氧化应激、促进血管和髓鞘形成、抑制神经元

凋亡及提供营养支持等多种机制发挥脑保护作

用[31-33]，不仅可用于脑损伤急性期的治疗，还能预

防远期神经退行性病变[34]。MSC-EXO在脑损伤中的

作用机制见表1[10,33-45]。
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3　MSC-EXO在新生儿脑损伤中的作用

新生儿脑损伤是指早产儿或足月儿出生时或出

生后不久由产伤、卒中、神经系统感染、缺氧缺血

以及代谢异常等因素引起的神经系统功能障碍，临

床表现为意识水平改变、癫痫发作、肌张力差及中

枢性呼吸衰竭等，是导致新生儿死亡及神经系统致

残的主要原因[46-47]。胎龄>35周患儿常见的脑损伤类

型包括缺氧缺血性脑病、感染、癫痫持续状态和遗

传代谢性疾病等[48]；<35周患儿(出生体重<1500 g)由
于大脑结构发育不成熟，主要损伤类型为脑白质损

伤 (white matter injury， WMI)、 脑 室 内 出 血

(intraventricular hemorrhage， IVH) 及 出 血 后 脑 积

水[49-50]。长期以来，研究者一直致力于探索能够减

轻脑损伤或促进未成熟脑组织修复的治疗方法，而

MSC-EXO则为此提供了新的策略和方向。

3.1　新生儿缺氧缺血性脑病　围生期重度窒息引起

的缺氧缺血性脑病是新生儿死亡和严重神经系统后

遗 症 的 重 要 原 因 。 亚 低 温 治 疗 (therapeutic 
hypothermia，TH)是目前最有效的神经保护策略，

但仍存在诸多问题，如治疗时间窗窄、低温治疗的

深度和持续时间较难把握等[51]。有研究提出在中低

收入国家亚低温治疗不但没有减少患儿死亡或中重

度残疾的主要结局，反而增高了其病死率[52]，因此

寻找更有效的新型神经保护策略至关重要。

MSC-EXO在缺氧缺血性脑病中可通过减轻神经

元凋亡、增强神经可塑性，以及调节免疫反应、抑

制神经炎症等发挥保护作用，而miRNA可能是介导

MSC-EXO 发挥以上保护作用的关键生物活性物质。

Han 等[35]发现，MSC-EXO 可通过 miR-410 靶向抑制

神经元中调节基因转录的组蛋白脱乙酰酶 1(histone 
deacetylase 1，HDAC1)，增加下游凋亡调节因子的表

达，从而减少缺血神经元的凋亡并提高其活力，最

终减轻了脑水肿并减少了脑梗死面积。Shen等[36]发

现，MSC-EXO 还可通过 miR-410 靶向抑制组蛋白脱

乙酰酶 4(HDAC4)，导致原代神经元损伤及缺氧缺

血性脑损伤(hypoxic ischemic brain damage，HIBD)小
鼠下游Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)信号通路失活，继

而减少神经细胞凋亡，这不仅减轻了HIBD小鼠脑组

织的病理结构损伤，也增强了模型小鼠的学习和记

忆 能 力 。 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶 3(Jumonji domain 
containing proteins，JMJD3)是调节基因转录的酶，已

知其可促进下游 B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白(Bax)、
半胱天冬酶-3 等凋亡蛋白的表达，而 Luo 等[37]的研

究表明，MSC-EXO 可沉默 JMJD3，抑制下游 Bax、
半胱天冬酶-3 等凋亡蛋白的表达，从而阻止氧糖剥

表1　MSC-EXO在脑损伤中发挥作用的靶点及相关机制

Tab.1　Therapeutic targets and mechanisms of MSC-EXO in brain injury

靶基因或靶细胞

神经元、少突胶质细胞

神经元

小胶质细胞、星形胶质细胞

HDAC1

HDAC4

JMJD3

小胶质细胞、星形胶质细胞、OPC

神经元、小胶质细胞

STAT3

p38MAPK/p65NF-κB轴

人脐静脉内皮细胞

MAPK/ERK轴

TP53、TAOK1

神经元、星形胶质细胞

具体作用

促进神经元和少突胶质细胞的增殖及分
化，增加神经纤维束连接及髓鞘再生

减少神经元凋亡

改善白质的短期和长期结构异常，减少
胶质增生

抑制神经元凋亡、提高其活力

抑制神经元凋亡、提高其活力

减轻海马神经元凋亡及炎症

减少小胶质细胞和星形胶质细胞活化，
促进OPC成熟和髓鞘形成

减轻神经元凋亡及炎症反应

诱导 M2 型小胶质细胞极化，调节神经
炎症

调节神经炎症

促进血管生成

促进OPC成熟和髓鞘再生

抑制炎症和凋亡，促进OPC成熟

减少神经元死亡，抑制星形胶质细胞过
度增生，促进髓鞘形成

实验类型

细胞实验+动物实验

动物实验

动物实验

细胞实验+动物实验

细胞实验+动物实验

细胞实验+动物实验

动物实验

动物实验

细胞实验+动物实验

动物实验

细胞实验

细胞实验

细胞实验

细胞实验+动物实验

给药方式

静脉注射

静脉注射

腹膜注射

腹膜注射

脑室注射

经鼻给药

腹腔注射

心室注射

心室注射

脑室注射

体外共培养

体外共培养

体外共培养

脑室注射

MSC-EXO来源

AD-MSC

BM-MSC

BM-MSC

UC-MSC

BM-MSC

BM-MSC

BM-MSC

BM-MSC

BM-MSC

BM-MSC

AD-MSC

WJ-MSC

WJ-MSC

UC-MSC
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夺诱导的海马神经元凋亡和炎症，明显缓解缺血缺

氧诱导的海马组织损伤，并减少脑梗死面积。

MSC-EXO对小胶质细胞活性和极化具有重要的

调节作用。小胶质细胞存在两种功能相反的极化表

型：促进炎症和损伤的M1型与抗炎和具有保护作用

的 M2 型，其 M1/M2 型极化状态与缺血缺氧后脑损

伤的程度密切相关[53]。Kaminski 等[38]发现，MSC-
EXO能明显增加HIBD小鼠脑组织中的神经元密度、

促进血管生长，并能增加与纹状体并列的神经源性

脑室下区增殖细胞的数量，这可能与其促进星形胶

质细胞表达各种神经生长因子、增加M2型标志物的

表达，进而形成抗炎和促修复微环境有关。Xin等[39]

证实，MSC-EXO 经心室给药可明显减轻 HIBD 小鼠

的脑水肿、脑梗死、皮质损伤及后期的神经行为反

应。进一步的体外研究表明，MSC-EXO可通过miR-
21a-5p 靶向抑制小胶质细胞中信号转导及转录激活

因子 3(signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3)的磷酸化[40]，该转录因子在神经炎症中发挥

关键作用。当 STAT3被抑制时，氧糖剥夺状态下小

胶质细胞中促炎细胞因子[如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor- α， TNF- α)、 白 细 胞 介 素 -1β
(interleukin-1β，IL-1β)、一氧化氮合酶等]的表达均

被下调，同时抗炎因子[如 IL-10、转化生长因子-β
(transforming growth factor-β，TGF-β)等]的产生增加。

Shu 等[41]还发现，MSC-EXO 可通过抑制经典的 p38
促分裂原活化的蛋白质激酶/p65核转录因子-κB(p38 
mitogen-activated protein kinase/p65 nuclear factor kappa-B，
p38MAPK/p65NF-κB)信号通路，降低氧糖剥夺状态

下M1型细胞因子 IL-6、TNF-α、IL-1β的表达，增加

M2型细胞因子TGF-β1、IL-4、IL-10的表达，通过调

节免疫微环境而明显改善缺血缺氧诱导的神经元凋

亡和神经炎症损伤。

MSC-EXO还可通过促进血管生成减轻HIBD。Li
等[54]的研究表明，羊水来源的EXO可促进氧糖剥夺

后人脐静脉内皮细胞的管状形成和迁移，并明显增

加 HIBD 小鼠大脑皮质缺氧诱导因子 -1α(hypoxia 
inducible factor-1α，HIF-1α)和血管内皮生长因子的

表达，从而增强小鼠新生血管形成和对缺氧的耐受

能力。Gao等[42]进一步证实，骨髓MSC-EXO在低氧

条件下可促进人脐静脉内皮细胞增殖、迁移和管状

形成，最终改善HIBD小鼠的神经功能预后。这种促

进血管再生的作用与MSC-EXO在心血管事件中发挥

保护作用的机制类似[55]。

3.2　早产儿相关 WMI 和 IVH　早产儿是指胎龄

(gestational age，GA)<37周的新生儿，可分为晚期早

产儿(34 周≤GA<37 周)、中度早产儿(32 周≤GA<34
周)、非常早产儿(28 周≤GA<32 周)以及极早早产儿

(GA<28 周)。据统计，与早产有关的并发症是我国

新生儿及 5 岁以下儿童死亡的主要原因[56]，其中神

经系统并发症的发生率为 25%~30%，在这部分患儿

中 10%~15% 可发展为痉挛性瘫痪，25%~30% 存在严

重的智力低下、注意力缺陷、行为或心理异常等[57]。

如何减轻与早产相关的脑损伤，是当下医学面临的

重大挑战。

WMI是早产儿最常见的脑损伤类型，通常与缺

氧或高氧、感染及酸中毒有关，脑室内白质软化是

其最严重的损伤类型[58]。在妊娠晚期，髓鞘形成及

脑血管的自主调节功能逐渐成熟，然而早产往往导

致少突胶质细胞前体细胞(oligodendrocyte precursor 
cell，OPC)成熟受损及神经元死亡增多，从而引发

相关病变[59]。研究发现，MSC可通过促进OPC成熟

和髓鞘形成，提高白质相关标志物的表达，改善梗

死区白质束的连接，从而预防成人脑缺血后白质损

伤导致的功能障碍[60]。Joerger-Messerli等[43]从脐带特

殊结缔组织中提取 MSC-EXO，与 OPC 共培养后发

现，OPC 标志物血小板衍生生长因子α的表达水平

降低，髓鞘碱性蛋白的表达水平明显升高；该研究

团队通过下一代测序和通路富集分析发现，MSC-
EXO 携带的 miRNA 通过促分裂原活化的蛋白质激

酶/胞外信号调节激酶(mitogen-activated protein kinase/
extracellular signal-regulated kinase，MAPK/ERK)信号通

路可驱动OPC成熟，从而促进髓鞘再生。进一步的

荧光素酶实验验证了肿瘤蛋白p53(tumor protein p53，
TP53)和氨基酸蛋白激酶 1(TAO kinase 1，TAOK1)是
miRNA 作用的靶基因，这些基因编码的蛋白质可促

进细胞凋亡和炎症反应，而 MSC-EXO 通过抑制

TP53和TAOK1，阻止了线粒体凋亡级联反应并促进

了OPC成熟[44]。早产儿的脑白质易受炎症和氧化应

激的影响，而MSC-EXO可沉默参与细胞凋亡和炎症

的TP53、TAOK1基因，从而抑制α干扰素(IFN-α)的
产生，并阻止线粒体膜电位去极化引起的神经元线

粒体凋亡级联反应[44]。为进一步明确MSC-EXO在体

内的保护作用，次年该团队在早产儿白质损伤模型

小鼠中证实，MSC-EXO经鼻给药可靶向到大脑并在

损伤部位停留至少 24 h，长时间滞留的MSC-EXO可

明显减少白质损伤小鼠脑组织中活化的小胶质细胞

数量，并上调缺血局部OPC成熟标志物髓鞘碱性蛋

白的表达[61]。综上，MSC-EXO可通过减轻神经炎症

和促进OPC成熟在早产儿脑白质损伤中发挥双重保

护作用。另外，为明确MSC-EXO对早产儿脑白质损

伤的长期作用，研究者通过弥散张量磁共振成像和

行为测试对脑白质损伤后的青年及成年鼠进行结构

和功能检测，结果发现MSC-EXO干预不仅明显提高

了衡量成年鼠脑白质完整性的各项异性分数，还缓

1041



解放军医学杂志 2025年8月28日 第50卷 第8期

解了青年和成年鼠的认知障碍，表明MSC-EXO对早

产儿脑白质结构和功能均具有长期的保护潜能[30]。

IVH 是由生发基质未成熟的血管破裂引起的，

出血量较大时可经室管膜进入侧脑室，是极早产儿

常见且严重的疾病之一[62]。Ahn 等[63]发现，MSC 可

明显减少暴露于凝血酶下的神经元死亡，改善 IVH
模型小鼠髓鞘形成缺陷及进行性脑室扩大[45]。该研

究者进一步探讨了 MSC-EXO 是否也具有相似的作

用，体外共培养结果发现MSC-EXO同样可对暴露于

凝血酶下的神经元发挥保护作用，脑源性神经营养

因子 (brain-derived neurotropic factor，BDNF)可能是

MSC-EXO发挥该作用的关键介质；在BDNF的介导

下，MSC-EXO可抑制 IVH模型小鼠脑室周围炎症反

应和星形胶质细胞的过度增生、增加髓鞘形成和神

经发生，最终减轻脑出血导致的脑室进行性扩大及

脑功能障碍[45]。综上，MSC-EXO 可能是替代 MSC
治疗早产儿WMI和 IVH有价值的替代方案，但仍需

大量实验深入研究，以推动MSC-EXO向临床实践的

科学转化。

4　总结与展望

作为天然的脂质双分子层包裹的纳米颗粒，

EXO不仅是一种新型的治疗工具，同时也是一种极

具前景的下一代药物递送载体。研究者对生物工程

EXO与两种临床已获批准的药物合成递送载体(聚乳

酸-羟基乙酸纳米颗粒、脂质体)的 miRNA 药物负载

能力进行了量化比较，结果显示EXO在促进OPC诱

导分化方面具有更显著的效果，且在穿越血脑屏障

以促进髓鞘再生方面表现更为优异[64]。MSC-EXO同

样具有治疗和递送药物的双重作用[65]。Baak 等[66]已

在新生儿围生期动脉缺血性卒中 (perinatal arterial 
ischaemic stroke，PAIS)患儿中证实了 MSC 给药的可

行性及安全性，未来需进一步验证MSC-EXO作为治

疗方法或药物递送载体在新生儿临床应用中的安全

性及有效性。

尽管 MSC-EXO 在临床应用中具有潜在的价值，

但其生产过程仍面临若干挑战，如批量生产的MSC-
EXO的质量控制问题。尽管已建立标准化的生产流

程，但由于原始MSC的有限可扩展性和异质性，仅

有部分产品表现出治疗潜力[67]。此外，在动物模型

中，MSC-EXO的给药途径包括静脉注射、脑室注射

和鼻内给药等，其中鼻内给药作为一种无创的给药

方式，在新生儿治疗中具有潜在的应用前景。然而，

关于MSC-EXO的最佳给药途径、剂量及给药频率等

仍需进一步研究。尽管MSC在临床前研究中显示出

显著的治疗效果，但在临床试验中，其治疗效果并

不一致[68]，因此MSC-EXO在临床应用中的疗效尚需

进一步验证。

综上所述，MSC-EXO凭借其独特优势，在新生

儿脑损伤治疗领域显示出了极大的潜力。预计在未

来，该方法有望成为靶向治疗或与其他治疗手段联

合应用的新策略，具有广阔的应用前景。然而，为

了实现其临床应用，仍需对 MSC-EXO 的临床生产、

纯化和表征过程进行标准化，同时对其特性进行优

化，如提升其迁移能力、靶向性和治疗效果。这些

方面尚需众多科研工作者的深入研究和不懈努力。
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