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1. 引言

      卒中是世界范围内主要的致死、致残病因(1)，而缺血

性脑卒中（Ischemic stroke，IS）是最主要的卒中亚型，

对家庭及社会造成了巨大的经济负担及医疗压力，故而

IS的预防、治疗及康复始终是目前重要研究课题。

      尽早开通堵塞供血动脉是治疗IS的关键，溶栓治疗有

效治疗时间窗只有4.5h，包括血管内抽吸、支架取栓等血

管内治疗方法使动脉开通时间窗延长，开通率提高，但

仍有大部分急性期IS患者不能实现及时有效再通(2)，很多

患者即使在积极治疗后依然会遗留下严重的神经功能障

(7)
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作为一种细胞分泌囊泡已经在多个医疗领域展现出巨大潜力，在缺血性脑卒中治疗方面已有多项研究证实其疗效，尤

其是干细胞来源外泌体的治疗作用，其在脑梗死研究中展现出抑制炎症反应、抑制氧化应激、抗凋亡、促进神经血管

再生及重构、作为干预因素载体等方面展现出极大的研究价值，有鉴于此，本文对干细胞来源外泌体在缺血性脑卒中

中的治疗作用及机制进行综述，并对目前存在的现实困难进行描述，为干细胞来源外泌体基础及临床研究提供参考。
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碍，因此急需寻求新的有效的治疗方法。

      干细胞因其具有的独特生物学功能给IS治疗带来了新

的希望。最新研究发现，旁分泌机制可能是间充质干细

胞(mesenchymal stem cells，MSCs)移植治疗脑卒中重要的

作用机制，而外泌体在旁分泌机制中发挥关键作用(3)，已

经引起了人们广泛的研究兴趣。与干细胞相比，外泌体

具有可被分离、浓缩、易储存、无细胞特性、无免疫原

性、可穿透血脑屏障、无致瘤性等优势特性(4)，其被视为

IS极具潜力的治疗手段。

2. 外泌体概述

      细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）是一种从细

胞膜上脱落或由细胞分泌的携带RNA、DNA、蛋白质、

脂质等多种分子的具有双层脂质膜结构的微小囊泡，其

直径30–1000nm，包括外泌体，微囊泡及凋亡小体三种，

作为EV的一种，外泌体几乎可以由所有细胞产生，其在

体液中广泛存在，直径约30–150nm，依据不同生物标记
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物及尺寸可将其分为不同亚群(5)，外泌体为双层脂质膜结

构，几乎含有细胞中所有已知成分，而且其成分不仅具

有特定组织细胞的特异性，还具有在不同条件下的动态

性(6,7)。此外，外泌体是药物传递的理想载体，通过添加

药物或其他功能分子修饰，使其在疾病治疗、治疗药物

载体研发等方面的应用价值潜力巨大(8)。

3. 干细胞外泌体对IS治疗作用机制

      有研究表明，干细胞在脑卒中和神经损伤后的神经恢

复治疗作用主要是通过释放外泌体产生的旁分泌效应，而

不是细胞替代作用引起的(9)。而其治疗效果可能主要取决

于外泌体在靶部位的含量、剂量和可用性(10)。干细胞外泌

体对IS治疗机制尚不完全明确，主要的机制可能包括促进

血管生成，细胞保护，抑制炎症，促进神经再生等方面。

3.1. 促进血管生成

      IS发病后，缺血和缺氧导致大量神经元变性和坏死。

这可能导致幸存者死亡或严重的神经功能障碍。缺血半暗

带周围神经元的退化已被发现是可逆的，而且内源干细胞

和移植干细胞的存活、增殖和分化都需要合适的微环境，

因此脑缺血后血管生成与神经发生之间存在密切关系(11)。

研究表明梗死周围微血管密度与患者的存活时间延长显著

相关(12)，因此在IS急性期以后，尽快诱导血管生成和恢复

缺血性脑组织的脑血流灌注对IS的治疗至关重要。越来越

多的研究证实，干细胞来源外泌体可启动血管生成机制。

      有研究表明，大鼠模型静脉注射多能MSCs来源外泌

体可显著改善IS动物模型神经功能，不仅可以增加梗死脑

组织周围神经发生，还可以促进内皮标记物阳性细胞增

加，表明外泌体促进梗死灶血管新生(13)。Zhang等的研究

表明，鼠骨髓间充质干细胞（Bone marrow stromal cells，
BMSCs）来源外泌体负载胆固醇修饰的miR-210靶向缺血

脑组织，并通过上调整合素β3、VEGF和CD34促进血管

生成(14)。另一项研究得出类似结果，在大鼠IS模型中，

静脉注射大鼠BMSC-EVs后观察到梗死灶边缘区域EVs富
集，免疫组化结果统计分析显示vWF阳性显著增加，提

示包含外泌体的EVs促进IS后血管生成，此外，该研究提

示BMSC-EVs可能通过富含miR-210抑制EFNA3依赖HIF-
1α信号传导，促进IS缺血脑组织区域血管生成，促进脑

卒中后行为改善(15)。急性IS患者血浆以及缺血后大鼠血

浆和脑组织中的miR-126水平降低，静脉注射富集miR-
126脂肪间充质干细胞（Adipose mesenchymal stem cells，
ADSCs）来源外泌体可诱导IS后神经发生和血管发生增

强，改善功能恢复，抑制神经炎症(16)。其可能的机制是，

外泌体-miR-126通过靶向PIK3R2激活PI3K/Akt信号通路，

促进血管生成相关分子VEGF和Ang-1的基因和蛋白表上

调促进血管生成(17)。此外，ADSCs能够通过释放多种旁

分泌因子，如VEGF、肝细胞生长因子和胰岛素样生长因

子-1，从而减轻卒中损伤，这些因子具有促血管生成和

/或抗凋亡活性(18)。ADSCs来源外泌体通过miR-181b-5p/
TRPM7轴促进氧-糖剥夺（OGD）后脑微血管内皮细胞的

移动性及血管生成(19)。Hou等的研究表明，暴露于OGD神

经元及脑中动脉闭塞（MCAO）大鼠神经元中miR-29b-3p
下调，同时PTEN显著上调。BMSCs来源外泌体中递送的

miR-29b-3p通过靶向抑制PTEN，激活Akt信号通路，促进

血管生成(20)。

3.2. 保护细胞及抑制炎症反应

      IS后缺血半暗带的神经细胞凋亡可能在缺血后数小时

内发生(21)，梗死区组织会发生包括氧化应激、兴奋性毒

性、血脑屏障损伤和神经炎症等病理生理变化(22)，其中，

神经细胞炎症是缺血性脑损伤后神经功能损害特征性病理

改变，炎症反应在IS发病期间发挥重要作用。在IS早期，

适度的炎症反应可支持组织修复和功能恢复，但在IS中后

期，神经免疫炎症级联反应可导致细胞凋亡、血脑屏障破

坏、脑水肿和出血性转化，并加重脑损伤(23)。

      MSCs来源外泌体可减轻OGD诱导的原代大鼠脑内皮

细胞凋亡(24)。BMSCs来源外泌体还可以通过激活AMPK
磷酸化和下调JAK2/STAT3/NF-κB信号通路，进而改善

MCAO模型的神经元凋亡进程(25)。干细胞外泌体携带的

miR-22-3p通过靶向抑制KDM6B介导的BMP2/BMF轴来

减轻神经元凋亡(26)。Haupt等研究证实，锂预处理可促

进BMSCs来源外泌体分泌miR-1906含量升高，下调IS后
脑组织中TLR4水平，抑制NF‐κB信号通路，降低蛋白酶

体激活，降低iNOS和COX-2的表达，减少IS后炎症和神

经元损伤(27)。Sun等人报道小鼠神经干细胞（Neural stem 
cells，NSCs）外泌体对OGD后的星形胶质细胞具有明显

的保护作用，IS后静脉注射NSCs来源外泌体的小鼠显示

梗死体积显著减少，这些发现表明，从NSCs中分离的外

泌体可能通过保存星形胶质细胞功能进而起神经保护作

用(28)。缺血后炎症是脑缺血再灌注损伤进展的首要步骤，

而小胶质细胞是脑促炎细胞因子水平升高的主要细胞来

源(29)。Yang等的研究表明，缺氧预处理的ADSCs来源外

泌体通过递送circ-Rps5促进M2小胶质细胞极化，减少海

马的神经元损伤来改善认知功能(30)。Zhao等研究表明，

在MSCs来源外泌体中过表达miR-223-3p，可能通过抑制

半胱氨酸白三烯受体CysLT2R实现抑制小胶质细胞M1极
化介导的促炎反应来减轻脑缺血再灌注损伤(31)。脑中动

脉闭塞/再灌注（MCAO/R）术后大鼠经尾静脉给予MSCs
来源外泌体，其7天后的运动、学习和记忆能力得到显著

改善。Western blot分析表明，体内和体外CysLT2R表达

和ERK1/2磷酸化均下调，提示MSCs来源外泌体通过逆转

CysLT2R-ERK1/2介导的小胶质细胞M1极化来减轻缺血后

脑损伤并抑制炎症反应(32)。Zhang等的研究表明，在小鼠

IS模型中，人脐带血间充质干细胞（human umbilical cord 
mesenchymal stem cells，hUCMSCs）来源外泌体经静脉给

药后穿过血脑屏障进入缺血性损伤部位后被局部小胶质细

胞吸收，外泌体所含miR-146a-5p通过抑制IRAK1/TRAF6
信号通路介导的NF-κB激活，进而抑制随后的M1极化及

强效促炎细胞因子的产生，从而减轻组织水肿、细胞凋亡

以及功能性运动缺陷(33)。Han等的研究表明，MSCs来源

外泌体可能通过激活蛋白激酶AMPK，抑制JAK2/STAT3/
NF-κB信号通路抑制炎症反应，从而减轻MCAO大鼠脑梗

死面积、脑水肿程度及减少细胞凋亡(34)。Li等的研究表

明，BMSCs来源外泌体可使MCAO大鼠神经功能改善、

神经元凋亡减少、TNF-α、IL-1β 及IL-6炎症因子降低，

进一步富集miR-150-5p可增强BMSCs来源外泌体对脑I/R
损伤的保护作用(35)。BMSCs来源外泌体可下调NLRP3炎

(8)
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性小体和热释相关蛋白的表达，进而抑制炎症和焦亡，

从而减轻脑缺血再灌注损伤，改善神经功能(36, 37)。Zeng等
的研究也表明，BMSCs来源外泌体通过促进AMPK依赖

性自噬通量抑制NLRP3炎症小体介导的焦亡，从而保护

PC12细胞免受OGD/R损伤(38)。

      LCN2是一种25kDa的中性粒细胞明胶酶相关蛋白，在

IS期间影响不同的病理生理过程，Deng等在小鼠MCAO
模型中证实，应用来自BMSCs的外源性外泌体miR-138-
5p通过靶向LCN2抑制炎症反应，从而减轻了神经损伤
(39)。ADMSCs可降低MCAO大鼠异常高水平的miR-21-
3p，促进蛋氨酸腺苷转移酶MAT2B基因表达上调减轻凋

亡和炎症，实现对脑损伤的保护作用(40)。另外最新研究

表明，BMSCs来源外泌体可以通过调节损伤相关的分子

模式来减轻IS引起的炎症反应(41)。过表达miR-138-5p的
BMSCs外泌体可通过下调LCN2、caspase-3和Bax水平，

促进星形胶质细胞增殖、抑制细胞凋亡和调节炎症因子

来改善IS病情(39)。HU等发现，MSCs来源外泌体通过上调

FOXO3a表达水平增强线粒体自噬，从而抑制OGD诱导的

小胶质细胞焦亡并减轻随后的神经元损伤(42)。Zhang等通

过将NSCs来源外泌体与NSCs共同移植到MCAO/R诱导的

IS小鼠模型发现，外泌体促进了NSCs对受损脑组织的修

复，增强梗死区NSCs的分化，减轻氧化应激和炎症，减

少过度凋亡，减轻胶质瘢痕的形成(43)。Xia等人报道，胚

胎干细胞（Embryonic stem cells，ESCs）来源外泌体通过

增加调节性T细胞减少炎症反应，减轻神经元死亡，并改

善MCAO/R后的长期恢复(44)。

3.3. 促进神经再生

      由于IS发生后神经组织缺血坏死往往遗留严重神经功

能障碍，因此神经新生亦是IS恢复的重要过程。Xin等
的研究显示，在MCAO后miR-133b在大鼠大脑中显著下

调，miR-133b通过多能MSCs来源外泌体转移到星形胶

质细胞及神经元，可能进一步调节神经元中的RhoA等

靶基因，刺激神经突生长，进而促进中风后神经突的生

长 (45)。另一项研究也提示BMSCs来源外泌体可促进缺血

性损伤后神经突重塑、神经新生和血管新生(13)。Xin等对

MCAO大鼠研究表明，升高MSCs来源外泌体中miR-17-
92簇，可靶向受体细胞中的PTEN/Akt通路，导致PTEN减

少，Akt和mTOR磷酸化增加，最终增加缺血脑组织新生

成神经元、神经可塑性和少突胶质形成(46)。miR-124在脑

组织中大量表达，并在神经发生中发挥关键作用，其过表

达可导致神经元分化(47)。有报道MCAO后缺血区miR-124
的表达上调(48)。Yang等人发现负载miR-124的BMSCs来源

外泌体可通过促进神经祖细胞向神经元谱系分化来减轻

脑缺血性损伤(49)。Ling等研究表明，通过静脉注射USCs
外泌体促进了IS大鼠神经发生并减少神经功能缺陷。体外

实验中，USCs来源外泌体促进OGD/R后神经干细胞的增

殖和分化。USCs来源外泌体的神经源性作用可能与外泌

体所含miR-26a抑制组蛋白去乙酰化酶6（HDAC6）有关
(50)。

4. 总结

      目前，干细胞来源外泌体作为一种极具潜力的IS治疗

手段，其有效性已被越来越多的实验证明，干细胞来源

外泌体包裹多种生物活性分子介导细胞间的信号交流，

其中miRNAs可能是其在神经系统疾病中发挥生物学作用

的关键，miRNAs可通过作用于mRNA 3'UTR来调控基因

转录和蛋白质翻译过程，并在细胞间信号交流和功能调

节上发挥作用(51)。

      尽管在多项研究中干细胞来源外泌体具有明确的治疗

IS作用，但仍未进入临床应用阶段，面临多种亟待解决

的问题。

      首先，常规条件下干细胞释放的外泌体量较少(52)，而

临床应用则需要大量外泌体。先前的一项报道可能解决

这一难题，通过一系列纳米多孔膜挤压细胞制备了模拟

外泌体的纳米囊泡，用该挤压法制备的纳米囊泡的产量

比自然分泌的外泌体提高了250倍(53)；其次，如何增加外

泌体对于IS的疗效是另外一个难点，多项研究方法颇具

潜力，比如前文中提到的目的miRNA转染，氧化铁纳米

颗粒修饰(3)，在缺氧条件下培养源干细胞促进有效成分含

量等(54)；另外靶向性不高同样是值得关注的问题(3)；除此

之外，对于选择何种干细胞来源、自体或是同种异体干

细胞来源外泌体治疗IS更理想暂无定论，是否可以选择

非同种干细胞来源外泌体，需要考虑到取材方便性、伦

理、疗效、潜在风险等因素；而且，还存在治疗策略需

要不断修正，治疗成本高昂，治疗时效性如何保证等一

系列客观存在的问题亟待解决。

      尽管面临诸多困难，但干细胞来源外泌体仍然是IS极
具希望的治疗选择，通过进一步深入的实验研究，未来

干细胞来源外泌体将在IS临床治疗中发挥重要作用。
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