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摘要：中国每年约有80万新发创伤性脑损伤（TBI）患者，其中重度患者死亡率约为27%，是青壮年死

亡和致残的首要原因，为社会及家庭带来极大影响。TBI按病理、生理机制分为原发性脑损伤和继发性脑损

伤。原发性脑损伤是机械性致伤因素的直接结果，而继发性脑损伤是在原有脑损伤基础上，颅外损伤与颅内

物理、生化变化的总和，与TBI预后有重要关系。其中神经炎症反应所引起的一系列分子、细胞、组织器官

水平级联反应在继发性脑损伤形成中有重要作用。目前间充质干细胞源性外泌体（MSC-Exo）作为脑损伤极

具前景的治疗方式，可有效减轻神经炎症反应，改善TBI预后。该文就MSC-Exo抑制TBI后神经炎症反应

的作用机制及其治疗前景作一综述，以期为后续的研究和治疗提供一定的参考。
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Abstract: There are about 800,000 patients suffering from traumatic brain injury (TBI) in China each year.

The mortality of patients with severe TBI is about 27%. TBI is the leading cause of death and disability among

young adults and has a great impact on society and families. According to the pathophysiology, TBI is divided into

primary brain injury and secondary brain injury. Primary brain injury is a direct result of mechanical factors, while

secondary brain injury is based on the original brain injury. Both the extracranial injury and intracranial physical and

biochemical changes are tightly associated with the prognosis of TBI, among which a series of cascade reactions at

the levels of molecules, cells, tissues and organs caused by neuroinflammatory responses play a particularly

important role in the development of secondary brain injury. The mesenchymal stem cells-derived exosomes (MSC-

Exo) are a promising strategy for treating brain injury. They can effectively reduce the neuroinflammatory response

and improve the prognosis of TBI. This review summarizes the mechanisms of MSC-Exo inhibiting the

neuroinflammatory response after TBI and their therapeutic potentials, in order to provide a reference for future

research and treatment.
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创伤性脑损伤（traumatic brain injury, TBI）亦称

颅脑损伤，是指由外伤引起的脑组织结构性损伤

和/或功能障碍[1]。TBI按发病机制分为原发性脑损

伤和继发性脑损伤，其中原发性脑损伤是外力作

用于脑组织后立即发生的损伤，不可逆转，只能

预防，而继发性脑损伤是在原发性脑损伤基础上

进一步加重的脑组织损害，其严重程度与TBI预后

相关，因此如何通过治疗减轻继发性脑损伤显得

尤为重要[2]。TBI 后神经炎症反应有助于清除坏死

组织碎片，促进胶质细胞分化及血管生成，有效

修复神经组织，但过度且持续的神经炎症反应可

增加血脑屏障通透性，加快脑水肿发生，诱导神

经细胞凋亡，为继发性脑损伤恶化的重要机制之

一[3]。 有 研 究 证 实 间 充 质 干 细 胞 源 性 外 泌 体

（mesenchymal stem cell-derived exosomes, MSC-Exo）

可通过调控炎症反应使脑组织免受炎症损伤和抗

凋亡作用，从而抑制神经细胞死亡[4]。MSC-Exo有

望成为新兴的抑制 TBI 神经炎症反应的纳米治

疗剂。

1 TBI后神经炎症反应

神经炎症反应是指发生在中枢神经系统中的

炎症反应，由脑细胞、中枢免疫细胞和血脑屏障

破坏后进入中枢的外周免疫细胞共同参与。神经

炎症反应是一把双刃剑，既可保护中枢神经系统

不受感染和损伤，清除细胞碎片，促进胶质细胞

分化、血管生成和神经功能修复，也是脑外伤后

继发性损伤的重要部分[5]。TBI 后脑内微环境发生

变化，小胶质细胞发生极化，转变为不同表型，

其中M2型小胶质细胞可促进组织修复和重塑，促

进抗炎因子的产生，增加吞噬活性，而M1型小胶

质细胞增多可促进炎症趋化因子、促炎因子、活

性氧生成，导致细胞吞噬活性降低，并通过Notch

信号通路增强炎症反应，使脑损伤病理结果恶化，

同时诱导白细胞介素6（Interleukin 6, IL-6）的分泌，

上调水通道蛋白4，促进脑水肿发生[6]。小胶质细

胞分泌的血红素加氧酶-1分解血红素产生铁、血

红素和一氧化碳，促进氧化应激反应，增加线粒

体自由基数量以及抑制细胞呼吸，加重脑损伤及

血脑屏障破坏[7]。脑损伤后星形胶质细胞激活也可

通过核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF- κB）
信号通路加重脑细胞肿胀[8]。活化的少突胶质细胞

可通过分泌CXCL1-5和CCL21等趋化因子促进中性

粒细胞等炎症细胞聚集，加重炎症损伤，同时释

放MMP-9，增加血脑屏障通透性，诱导巨噬细胞、

中性粒细胞浸润，通过释放胶原酶、金属蛋白酶、

肿瘤坏死因子、促炎细胞因子等形成恶性循环，

加重血脑屏障损伤及加速脑细胞死亡[9]。

2 MSC-Exo对神经炎症细胞及炎症因子的

抑制

外泌体是由多种细胞分泌的纳米级囊泡，富

含胆固醇和鞘凝脂，具有脂质双分子层结构，特

异性表达CD9、CD63、Alix等表面分子，通过释放

蛋白质、mRNA、microRNA DNA片段等信号分子，

构成细胞间信息传递系统[10]。而来源于间充质干细

胞的 MSC-Exo 最大程度保留了间充质干细胞修复

损伤组织、抑制炎症、调节免疫的作用，可显著

促进神经血管再生，改善行为和认知，与间充质

干细胞具有同等作用，同时体积更小、更易穿过

血脑屏障，具有更低的免疫原性与更高的安全性，

性质稳定，内含物不易降解，可以靶向特定的器

官及受损部位发挥作用[11]。

2.1 MSC-Exo对小胶质细胞及炎症因子的抑制

MSC-Exo 可通过影响 Acadv1 等蛋白的表达、

抑制NF-κB信号通路和P38丝裂原活化蛋白激酶信

号通路，逆转CysLT2R-ERK1/2 信号通路，减少小

胶质细胞向 M1 型转化，促进小胶质细胞向 M2 极

化，减轻炎症反应[12]。同时外泌体还可释放 miR-

223-3抑制CysLT2R的表达，通过miR-26b-5p靶向

CH25H使TLR通路失活来抑制小胶质细胞的M1型

极化，抑制 NLRP3 炎性体介导的炎症和细胞凋

亡[13-14]。其中富含miR-146a-5p的MSC-Exos可通过

下调 IRAK1 和 NFAT5 分子的基因表达，抑制小胶

质细胞 M1 极化相关的炎症并减少神经元凋亡[15]。

MSC-Exo 释 放 的 内 含 物 miR-146a-5p 通 过 抑 制

IRAK1/TRAF6信号通路抑制小胶质细胞活化，并调

节Wnt/β-catenin和 hedgehog信号通路，减少脑组织
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炎症细胞浸润，减轻神经炎症、神经细胞凋亡和

氧 化 应 激 状 态[11]。 BMSCs-exo 还 可 通 过 释 放

microRNA-181c 抑制 PTEN 基因表达和 NF-κB 信号

通路，减轻神经炎症反应[16]。此外MSC-Exo还通过

抑制补体mRNA的合成和释放及抑制补体与小胶质细胞

结合，抑制激活的NF-κB信号通路，发挥神经保护

作用[17]。

2.2 MSC-Exo对星形胶质细胞及炎症因子的抑制

间充质干细胞可分泌 TSG-6 蛋白抑制 NF-κB
信号通路，调节星形胶质细胞活性，减轻血脑屏

障通透性，同时 Exo-siRNA 可通过抑制 CTGF 基因

的表达，抑制炎症反应、减轻神经细胞凋亡，减

少星形胶质细胞活化和胶质瘢痕形成[18]。Nrf2-NF-

κB信号通路参与调节星形胶质细胞活化，IL-1诱

导的MSC-Exo可通过Nrf-2信号通路抑制脂多糖诱

导的神经炎症反应[19]。MSC-Exo可被星形胶质细胞

内化，并在体内外减弱反应性星形胶质细胞增生

和炎症反应，且miR-138-5p可靶向LCN2，促进星

形胶质细胞增殖和抑制炎症反应，减轻神经损

伤[20]。此外 miR-146a 可被星形胶质细胞内化，降

低细胞内NF-κB 水平，抑制星形胶质细胞介导的

炎症[21]。MSC-Exo 还可通过抑制 NFκB p65 的核转

位，发挥抗炎和神经保护作用[22]。miR-146a分泌上

调可抑制受损的星形胶质细胞介导的炎症反应，

同时MSC-Exos可通过miR-21表达有效抑制创伤后

神经炎症反应，并抑制A1型神经毒性反应性星形

胶质细胞的激活[23]。miR-133b 靶向星形胶质细胞

和向神经元转移，可调节基因表达，有利于神经

系统受损后的神经突触重塑和功能恢复[24]。

2.3 MSC-Exo对中性粒细胞及炎症因子的抑制

有实验证实 MSC-Exo 可提高中性粒细胞的吞

噬能力、促进活性氧产生，对中性粒细胞功能和

寿命具有保护作用[25]。但同时MSC-Exo可抑制中性

粒细胞释放 IL-17 及补体激活，减少 TNF-α、IL-

1β、核因子 κappa B、IL-18、MMP-9、中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白的表达，减轻中性粒细

胞的浸润，增加其吞噬能力，减轻神经系统损

伤[26]。同时外泌体释放的 miR-124-3p 可有效减少

炎症组织中巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等

细胞数量[27]。

2.4 MSC-Exo对巨噬细胞及炎症因子的抑制

已知 MSC-Exo 可通过 miR-233 信号通路、Toll

样受体4/核因子 κB/P65途径、Janus激酶-信号转导

通路及转录激活因子 6 分子途径促进巨噬细胞向

M2型巨噬细胞的分化，减少TNF-α、IL-1α、IL-1β、
IL-6、CXCL9和CXCL10炎症因子的分泌，增加IL-10、

TGF-β、CCL1、CCL17、CCL18 和 CCL22 抗炎因子

的分泌，发挥抗炎作用[28-29]。同时通过抑制自噬逆

转了缺氧缺糖诱导的神经炎症反应，降低M1型小

胶质细胞标志物 TNF-α、IL-6 和 iNOS 的表达，增

加了M2型小胶质细胞标志物 IL-10、IL-4的表达，

同时MSC-Exo通过抑制NF-κB和p38-MAPK信号通

路减少巨噬细胞活化，减轻神经炎症反应，改善

损伤微环境，促进神经功能恢复[30-31]。

2.5 MSC-Exo对淋巴细胞、树突状细胞及炎症因

子的抑制

MSC-Exo通过表达PD-L1、Galecin-1和膜结合

的 TGF-β分子，抑制自身反应性淋巴细胞增殖，

抑制促炎因子 γ干扰素、TNF-α、IL-22和 IL-1β的

分泌，促进 IL-6、IL-10和 TGF-β抗炎细胞因子分

泌，加速活化T细胞的凋亡，促进Th1细胞转化为

Th2 细胞，减少 Th17 细胞和 Th22 细胞的生成，上

调抑制自身反应性淋巴细胞增殖比例，有效诱导

外周免疫耐受和调节免疫反应[32-35]。MSC-Exo能减

少表面活化标记，抑制树突状细胞的活化和功能

成熟，并通过TLR-NF-κB信号通路，促使其向耐

受型方向发展，减少活化CD8+T细胞生成，减轻炎

症损伤，诱导免疫耐受，调节免疫平衡[36]。

3 总结与展望

MSC-Exo作为一种新型的无细胞疗法，比活体

间充质干细胞移植更具前景。静脉移植 MSCs 后，

由于体积较大，大量间充质干细胞滞留于肺毛细

血管床，只有不到1%的间充质干细胞可以到达靶

点并发挥作用[37]。MSC-Exo作为间充质干细胞的功

能载体，既可保留间充质干细胞的功能特性，同

时又具有更低的免疫原性与安全性，体积更小、

更易通过血脑屏障靶向神经受损部位发挥抗炎作

用。MSC-Exo 既可抑制星型胶质细胞活化，促进

M2型巨噬细胞生成，减少中性粒细胞的炎症浸润，

抑制自身反应性淋巴细胞增殖和加速活化T细胞的

凋亡，诱导T细胞和树突状细胞产生免疫耐受，增

加 IL-10、TGF-β等抗炎因子的分泌，减少 TNF-

α、IL-1α等炎症因子的分泌，减轻整体神经炎症
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损伤，促进神经功能恢复。这些研究都证明了

MSC-Exo 可有效缓解 TBI 后神经炎症反应，同时

MSC-Exo作为理想的药物递送载体，有望成为一种

新兴的减轻神经炎症反应的纳米治疗剂。而如何

批量获取高效且稳定表达的 MSC-Exo 并明确在人

体内的药代动力学、不良反应均是 MSC-Exo 临床

应用需要首先解决的难题，需开展更多多中心及

大样本随机对照试验和临床研究来明确。
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