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  摘 要:急性脑损伤(ABI)具有高发病率、高致残率的特征,其病理机制复杂,临床亟需新型神经保护与再

生策略。脑源性神经营养因子(BDNF)在调控神经元存活、改善突触可塑性及减轻神经炎症等方面作用明确,
但其临床应用受限于半衰期短、难以跨越血脑屏障。近年来,干细胞外泌体凭借其天然纳米尺寸、低免疫原性

及高血脑屏障穿透能力,成为递送BDNF的理想载体。该文围绕BDNF在ABI中的神经保护机制及干细胞外

泌体靶向递送BDNF的应用潜力,重点阐述干细胞外泌体的生物学特性、工程化改造策略,总结基于干细胞外

泌体的BDNF递送系统在ABI治疗中的研究进展,剖析其临床转化过程中的关键问题与挑战。尽管大量临床

前研究证实该递送系统具有良好治疗潜力,但仍面临外泌体载药效率与脑内靶向精度有待提升、规模化生产与

标准化制备工艺尚不成熟、监管分类与评价体系尚未明确,以及大型动物模型与临床前安全性证据欠缺等挑

战。未来需借助多组学技术解析作用网络,研发仿生/脑靶向递送系统,结合组织工程技术,通过标准化、多中

心的临床前验证推动转化,为ABI后神经修复提供具有转化前景的精准治疗方案。
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Abstract:Acute
 

brain
 

injury
 

(ABI)
 

is
 

characterized
 

by
 

high
 

incidence
 

and
 

disability
 

rates,involving
 

com-
plex

 

pathological
 

mechanisms
 

that
 

necessitate
 

novel
 

neuroprotective
 

and
 

regenerative
 

strategies.Although
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

plays
 

a
 

well-established
 

role
 

in
 

regulating
 

neuronal
 

survival,impro-
ving

 

synaptic
 

plasticity,and
 

attenuating
 

neuroinflammation,its
 

clinical
 

application
 

is
 

hindered
 

by
 

its
 

short
 

half-
life

 

and
 

difficulty
 

in
 

crossing
 

the
 

blood-brain
 

barrier
 

(BBB).In
 

recent
 

years,stem
 

cell-derived
 

exosomes
 

have
 

emerged
 

as
 

ideal
 

carriers
 

for
 

delivering
 

BDNF,owing
 

to
 

their
 

natural
 

nanoscale
 

size,low
 

immunogenicity
 

and
 

high
 

BBB
 

permeability.This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

neuroprotective
 

mechanisms
 

of
 

BDNF
 

in
 

ABI
 

and
 

the
 

appli-
cation

 

potential
 

of
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes
 

for
 

targeted
 

BDNF
 

delivery.It
 

elaborates
 

on
 

the
 

biological
 

char-
acteristics

 

and
 

engineering
 

strategies
 

of
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes,summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

exo-
some-based

 

BDNF
 

delivery
 

systems
 

in
 

ABI
 

treatment,and
 

analyzes
 

key
 

issues
 

and
 

challenges
 

in
 

their
 

clinical
 

translation.Despite
 

the
 

promising
 

therapeutic
 

potential
 

demonstrated
 

by
 

extensive
 

preclinical
 

studies,this
 

de-
livery

 

system
 

remains
 

challenged
 

by
 

suboptimal
 

exosome
 

drug-loading
 

efficiency
 

and
 

brain-targeting
 

preci-
sion,immature

 

scalable
 

production
 

and
 

standardized
 

preparation
 

protocols,undefined
 

regulatory
 

classification
 

and
 

evaluation
 

frameworks,and
 

a
 

lack
 

of
 

large
 

animal
 

models
 

and
 

comprehensive
 

preclinical
 

safety
 

evidence.
Future

 

efforts
 

should
 

leverage
 

multi-omics
 

technologies
 

to
 

elucidate
 

the
 

underlying
 

molecular
 

networks,devel-
op

 

biomimetic
 

or
 

brain-targeted
 

delivery
 

systems,and
 

integrate
 

tissue
 

engineering
 

techniques.Furthermore,

promoting
 

clinical
 

translation
 

through
 

standardized,multi-center
 

preclinical
 

validation
 

will
 

provide
 

precise
 

and
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translatable
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

neural
 

repair
 

following
 

ABI.
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  急性脑损伤(ABI)是全球范围内致残和致死的主

要原因之一,其病理过程涉及原发性机械损伤和继发

性分子级联反应,最终导致神经元死亡、血脑屏障破

坏及神经功能缺损[1]。尽管外科干预、神经保护剂和

康复治疗等现有手段可部分缓解病情,但神经再生微

环境的抑制和血脑屏障的限制使得功能恢复效果有

限[2]。因此,探索兼具神经保护与再生潜能的新型治

疗策略至关重要。脑源性神经营养因子(BDNF)作为

神经营养因子家族的核心成员,在调控神经元存活、
突触可塑性和神经发生中发挥关键作用[3]。研究表

明,外源性BDNF补充可显著减轻缺血、创伤等脑损

伤模型的病理损伤,但其临床应用受限于降解速度快

和血脑屏障穿透能力不足[4]。近年来,干细胞外泌体

因其独特的生物学特性成为药物递送领域的研究热

点,其不仅继承了亲本细胞的治疗功能,还能规避细

胞疗法相关的免疫排斥和致瘤风险[5]。通过基因工

程或化学修饰,干细胞外泌体可高效负载BDNF并精

准递送至损伤区域,协同调控神经炎症、氧化应激和

血管新生等多重修复机制[6-7]。本文综述了ABI的病

理机制、BDNF的神经保护作用及其信号通路,并重

点探讨干细胞外泌体的生物学特性、工程化策略及其

递送BDNF在治疗ABI中的研究进展与临床转化挑

战,以期为ABI后神经损伤修复提供新的理论依据和

治疗思路。
1 ABI的概述

  ABI是指由创伤或血管性疾病引起的脑组织的

急性结构和功能损伤[8],具有高发病率、高病死率、高
致残率的特征[9]。ABI的类型及病因通常包括创伤

性脑损伤(TBI)、脑出血(ICH)、脑缺血和热射病[8]。
不同类型ABI的主要病理机制见表1。

表1  不同脑损伤导致神经元损伤与功能障碍的病理机制

ABI类型 病理机制

TBI 早期阶段,机械力导致直接脑组织损伤,进而出现炎症反应及脑血流障碍,直至细胞死亡,加剧损伤[10]。

ICH 血肿引起的物理压迫,血肿诱导的局部缺血和血液成分释放引发的炎症反应、氧化应激、Fenton反应等[11-12]。

脑缺血 脑组织局部血流减少或中断导致缺氧、能量消耗、酸中毒、兴奋性毒性、氧化应激和继发性炎症反应[13-14]。

热射病 对脑组织的直接热损伤、全身炎症反应综合征及脓毒性脑病[15-16]。

  美国脑创伤基金会于2016年发布的第4版《重
型颅脑创伤治疗指南》[17]指出,目前治疗脑损伤的主

要手段包括骨瓣减压、高渗治疗和脑脊液引流。ABI
的治疗核心策略可分为3个层面:(1)通过清除血肿、
切除坏死组织、取栓及溶栓等外科干预措施重新疏通

阻塞的血管,阻止原发性损伤进展,保护剩余的神经

组织;(2)采用包括镇静镇痛、轻度低温、抗癫痫药物

和止血剂(针对ICH)在内的治疗以减少继发性损伤;
(3)采用高压氧疗法、神经康复和干细胞移植等促进

神经组织的修复和功能恢复。然而,颅内压的难治性

升高、神经元的终末分化特性及受损微环境的双重阻

碍限制了现有治疗手段的有效性,导致神经再生与功

能重建难以实现[18],凸显出开发新型神经保护与再生

策略的迫切需求。
2 BDNF在ABI中的神经保护作用

2.1 BDNF的生物学特性 BDNF是神经营养因子

家族的重要成员,相对分子质量为(13.2~15.9)×
103,主要由大脑皮层、海马体等区域的神经元、神经

胶质细胞合成并分泌,广泛分布于中枢神经系统[19],
对神经元的生长发育及受损神经元再生、修复具有重

要的调节效应,被视为大脑缺氧缺血性损伤的影响因

子[20]。成熟形式的BDNF(mBDNF)可与其高亲和力

受体———酪氨酸激酶B(TrkB)受体结合[21],BDNF/
TrkB信号通路通过触发多种信号转导级联反应,构
成复杂的神经保护与修复调控网络,主要包括磷脂酶

C-γ(PLC-γ)信号通路、磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋

白激酶 B(AKT)信号通路、丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)/细胞外信号调节激酶(ERK)信号通路、Ja-
nus激酶(JAK)/信号转导和转录激活因子(STAT)
信号通路和核因子-κB(NF-κB)信号通路等。BDNF/
TrkB神经保护机制见表2。

表2  BDNF/TrkB神经保护机制

信号通路 具体机制

PLC-γ/三 磷 酸 肌

醇(IP3)
产生IP3,使神经元细胞内Ca2+浓度升高,并激活钙-钙调蛋白依赖的蛋白激酶Ⅱ通路,促进神经元存活,调控突触可塑

性[22-23]。
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续表2  BDNF/TrkB神经保护机制

信号通路 具体机制

PI3K/AKT PI3K诱导AKT上调,促进神经元存活、抗凋亡并增强突触可塑性[24-25]。

MAPK/ERK

通过ERK5/MFF信号通路促进神经元存活;通过ERK1/2对突触素的磷酸化作用引发神经递质释放[26];通过促进核

转录因子cAMP反应元件结合蛋白的磷酸化,促进相关基因表达,抑制促凋亡蛋白,促进抗凋亡蛋白B淋巴细胞瘤-2

的激活与表达,发挥抗凋亡作用,有助于神经元分化和神经突生长[27]。

JAK/STAT 促进离子通道、神经递质和GPCR受体的表达,以及调控突触可塑性、神经发生和轴突重塑的关键因子的表达[28]。

NF-κB
通过IκB磷酸化诱导NF-κB激活,导致p50/p65二聚体释放并迁移入核,从而激活BDNF基因转录;BDNF被合成、运

输并释放到突触中后,在突触前和突触后层面发挥作用,进一步促进BDNF/TrkB信号传导[29]。

2.2 不同类型ABI中BDNF的保护机制 TBI后,
小鼠海 马 区 BDNF 和 TrkB 表 达 显 著 降 低,抑 制

PI3K/AKT信号通路,促进细胞凋亡并减少突触数

量,最终导致认知功能受损;而通过腺病毒过表达

BDNF可显著上调 TBI小鼠海马体中 TrkB及突触

相关蛋白的表达,激活PI3K/AKT通路,增加抗凋亡

蛋白B细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白(Bcl-2)的表达,减
少促凋亡蛋白B细胞淋巴瘤/白血病-2相关X蛋白

(Bax)、剪切活化型半胱天冬氨酸蛋白酶3(cleaved-
caspase3)的表达,抑制细胞凋亡,保护突触功能,改善

小鼠远期定位航行及空间探索能力[30]。研究发现,在
缺氧缺血性脑损伤(HIBD)新生鼠模型中,通过针刺

可上调纹状体中BDNF、TrkB的表达,进一步激活

MAPK/ERK信号通路,促进环磷酸腺苷反应元件结

合蛋白(CREB)磷酸化,从而调控Syn1、Syp表达来促

进突触重塑,改善 HIBD新生鼠的运动控制功能[31]。
此外,人间充质干细胞(MSCs)可通过BDNF/mTOR
信号通路增强自噬,从而对 HIBD发挥神经保护作

用[32]。ICH患者脑脊液中BDNF水平升高,其可能

通过促进神经干细胞增殖与分化等机制,参与ICH后

的神经修复过程[33]。研究表明,外源性三磷酸腺苷

(ATP,一种神经元和神经胶质细胞中BDNF产生的

已知介质)可通过P2X4R-p38-MAPK信号通路促进

mBDNF的产生,增大 mBDNF/proBDNF比值并最

终减轻ICH损伤[34];益气活血汤可通过BDNF/TrkB
信号通路抑制同侧神经元自噬,从而有效减轻ICH引

起的神经功能障碍、脑含水量升高、脑肿胀和病理损

伤[35]。消退素D1(RvD1,一种内源性抗炎介质)联合

运动康复训练可显著增加ICH部位右侧基底神经节

区BDNF/TrkB/PI3K/AKT蛋白和 mRNA的表达,
且RvD1可能通过 MFN2、RAB7B和 TOMM7等靶

点影响线粒体自噬,从而减轻ICH后的神经损伤[36]。
热射病的中枢神经系统损伤“后期”神经修复与BD-
NF/TrkB/PI3K/AKT信号转导通路有关[37],益生菌

补充剂可能会通过肠脑轴上调海马体内的BDNF表

达及相关信号通路,从而支持神经可塑性并减轻劳力

性热射病诱导的认知障碍[38]。

3 干细胞外泌体作为递送载体的优势与研究进展

3.1 干细胞的生物学特性 干细胞是一类具有自我

更新能力并可分化为一种或多种功能性细胞的未完

全分化细胞群,根据分化潜力分为:全能、多能、寡能

及单能干细胞[39]。干细胞广泛存在于胚胎及成体组

织中,其中胚胎干细胞(ESCs)与诱导多能干细胞(iP-
SCs)是典型代表[40]。ESCs可被诱导分化为机体几

乎所有类型细胞,然而,由于存在免疫排斥、安全隐患

和伦理学制约等方面的问题,其在临床治疗中的应用

受到极大限制[41]。iPSCs具有与ESCs类似的特性,
且规避了伦理争议与免疫排斥问题,但远期存在恶性

肿瘤形成和异位细胞沉积的风险[42]。成体干细胞包

括造血干细胞(HSCs)、MSCs、神经干细胞(NSCs)及
内皮祖细胞(EPCs)等[40]。研究表明,干细胞具有长

期存活、自我更新、多能性、可移植性、可塑性、对微环

境信号的依赖性和维护基因组完整性的功能特性[43],
其“可塑性”特征为其临床应用提供了广阔前景,它们

能够替代、修复或再生因疾病、创伤、先天缺陷或衰老

而受损的细胞、组织或器官[44],已广泛应用于人类疾

病的治疗研究[40,45]。在脑损伤与神经修复领域,干细

胞能够分化为神经元及神经胶质细胞,修复损伤、重
建神经网络,同时分泌神经营养因子,发挥神经保护

作用[46-48],这为神经系统疾病开辟了全新的治疗路

径。但由于干细胞使用途径、时机的不确定性,以及

与干细胞相关的输注毒性、免疫排斥、致瘤潜力和伦

理问题等,干细胞疗法仍有其不可避免的局限性,从
而限制了其临床应用[49-50]。

3.2 外泌体的结构特征与功能 细胞外囊泡(EVs)
是所有细胞释放到细胞外环境中的囊泡状结构[51]。
根据国际细胞外囊泡学会(ISEV)的分类标准,EVs
可基于生物发生机制及粒径大小分为3类,包括外泌

体、微囊泡和凋亡小体[52]。其中,外泌体是体积最小

的一类,具有纳米级尺寸(30~150
 

nm),由脂质双分

子层包裹蛋白质、核酸及脂质等生物活性分子构成,
广泛存在于生物体液中。功能上,外泌体不仅参与免
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疫调节、组织修复等生理过程[53],更因其天然的纳米

级结构[54](使其具备较强的血脑屏障穿透能力、血液

循环时间长等特性)、良好的生物相容性和低免疫原

性[53,55]、组织或细胞归巢倾向[56-57]、低毒高效[58]等优

势,成为神经退行性疾病治疗的革命性递送系统[59]。

3.3 基于干细胞外泌体的神经修复策略 干细胞外

泌体从其亲本细胞继承了类似的治疗效果,如抗炎

症、免疫调节和组织再生[60],避免了干细胞移植相关

的免疫排斥、致瘤风险等缺点[61],被认为是干细胞疗

法更安全、用途更广的替代方案[5]。随着研究的进

展,基于干细胞外泌体的神经修复策略取得显著突

破,其作用机制呈现细胞来源依赖性与病理模型特异

性:WANG等[62]通过鼻腔递送iPSCs来源的神经干

细胞外泌体(hiPSC-NSC-Exos),发现其可激活星形

胶质细胞PI3K/AKT通路,抑制单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)介导的白细胞浸润,改善ICH 小鼠神经功

能、减轻脑水肿并增强血脑屏障的完整性。在大脑中

动脉栓塞/再灌注小鼠模型中,神经干细胞外泌体

(NSC-Exos)通过所携带的miRNA调控下游靶基因,
从而减轻脑组织氧化应激和炎症反应、抑制细胞凋

亡,进 而 促 进 移 植 神 经 干 细 胞 的 存 活 和 分 化[63]。

MSCs来源的干细胞外泌体(MSC-Exos)可通过递送

miR-146a-5p/miR-29b-3p,从而抑制神经元凋亡、促
进小胶质细胞 M2型极化并抑制 M1型炎症反应;抑
制A1型星形胶质细胞活化、促进少突胶质细胞存活

及保护血脑屏障,由此实现对缺血性脑卒中后神经血

管单元(NVU)的系统性修复[64];同时,其还可通过白

细胞介素(IL)-33/ST2信号通路抑制氧和葡萄糖剥

夺诱导的神经元死亡,缩小缺血性脑卒中急性期的脑

梗死体积[65]。而缺氧预处理可上调 MSCs来源的干

细胞外泌体(HypMSC-Exos)中的低氧诱导因子-1α
(HIF-1α)、血管内皮生长因子(VEGF)等细胞因子及

特定功能性 miRNA(如 miR-210、miR-216a-5p)的表

达,显著增强其生物活性,通过调控 HIF-1α/VEGF
与PI3K/AKT等多条信号通路,展现出显著的促血

管生成、抗凋亡、抗炎及神经保护能力,为缺血性脑损

伤提供“预适应”强化治疗范式[66]。

3.4 外泌体的工程化改造 由于外泌体独特的生物

学特性和其作为载体的优势,越来越多的研究人员不

断拓展外泌体的载药方法。内源性策略通过基因工

程技术处理或共孵育,将目标分子(如核酸、蛋白和化

学药物)先引入供体细胞,再包装进外泌体中,随后外

泌体从供体细胞分泌,最后分离、提纯、回收已载药的

外泌体[67]。这种方法的核心在于利用细胞自身的生

物过程来包装外泌体,来实现对药物或者所需成分的

自然装载[62],其优点是保留了外泌体的完整性和功

能,但操作复杂且实验周期长、制备成本高[67]。外源

性策略是将治疗剂引入已经分离、纯化后的外泌体

中,这为外泌体的装载提供了更为灵活的策略,不受

供体细胞生物学特性的限制,适用于在细胞中稳定性

较差或活性降低的分子[58],主要方法包括直接共孵

育、电穿孔、冻融法、皂苷辅助装载等[68]。此外,还可

通过表面工程赋予外泌体靶向特异性:如抗体偶联增

强病灶归巢能力[69]、CD47过表达逃避免疫清除[70],
或敲除促瘤分子优化生物分布[71]。近年来,有学者提

出将外泌体与人工合成的纳米载体通过融合或包裹

的方式制备成杂合外泌体囊泡,不仅可保留外泌体原

有的独特优势,如靶向性、高生物相容性等,还可整合

合成纳米载体的优点以提高载药量、获得新的生物学

功能[72]。此外,由于脂质体与外泌体具有相似的结构

和组成,且具有修饰灵活、负载充足和高递送效率等

特性,有学者提出将外泌体与脂质体的融合构成外泌

体-脂质体融合纳米颗粒(EL-FNP),以实现理想的递

送性能和治疗效果[73]。这些策略的协同应用正推动

外泌体从基础研究迈向精准医疗。

4 干细胞外泌体递送BDNF治疗ABI的进展

4.1 高效BDNF递送系统的构建与机制 研究表

明,BDNF递送在神经系统疾病动物模型中具有显著

疗效[74]。鉴于此,纳米载体递送BDNF的策略值得

研究,如 WANG等[75]研发的脂蛋白仿生纳米载体

(RAP-BHP-rHDL),可高效装载BDNF并实现其向

脑血管损伤部位的精准递送,不仅有效缓解了神经元

损伤,还促进了神经发生和神经血管单元的功能恢

复。与此同时,具有纳米级尺寸的外泌体对于BDNF
的递送亦 备 受 关 注。有 学 者 研 究 发 现,嗅 鞘 细 胞

(OECs)分泌的外泌体(OEC-Exos)递送的BDNF通

过激活神经元 TrkB受体可显著抑制肿瘤坏死因子

(TNF)-α诱导的神经元凋亡[76]。进一步研究发现,
骨髓间充质干细胞来源的外泌体(BMSC-Exos)可能

通过上调BDNF的表达和促进神经元再生从而参与

海马突触可塑性的调节[77]。随着研究的深入,研究者

通过多维度基因工程技术构建了不同特性的、能够高

效递送BDNF的外泌体系统。ZHAI等[78]通过工程

化改造 HEK293T细胞,开发了一种脑靶向修饰且负

载BDNF的外泌体递送系统,该工程化外泌体可通过

鼻内给药绕过血脑屏障,显著提高BDNF在脑内的富

集效率,促进少突胶质前体细胞(OPCs)向成熟少突

胶质细胞分化,并加速双环己酮草酰二腙(CPZ)诱导

的脱髓鞘小鼠模型中的髓鞘修复。WANG等[79]发现

载有BDNF的人脐带间充质干细胞外泌体(BDNF-
HUCMSC-Exos)可有效抑制6-羟基多巴胺(6-OH-
DA)诱导的SH-SY5Y细胞凋亡和铁死亡:经静脉注
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射后,BDNF-HUCMSC-Exos可跨越血脑屏障靶向小

鼠脑损伤区域,显著提高多巴胺能神经元存活率;此
外,BDNF-HUCMSC-Exos可上调微管相关蛋白2
(MAP2)表达、抑制微管蛋白相关单位蛋白(tau)过度

磷酸化,稳定神经元细胞骨架;同时激活核因子E2相

关因子2(NRF2)/血红素氧合酶1(HO-1)信号通路

增强细胞抗氧化能力,从而发挥神经保护作用以抵抗

损伤。虽然该研究基于帕金森病模型,但其跨血脑屏

障策略对ABI具有借鉴意义。LIU等[80]创新性地将

神经元特异性的狂犬病毒糖蛋白(RVG)和BDNF基

因结合,通过基因工程技术开发出一种能够高效递送

BDNF的工程化外泌体(RVG-BDNF-Exos),能够特

异性地靶向神经元。这类工程化载体不仅能跨越血

脑屏障,还可通过增强突触可塑性和抑制炎症发挥协

同治疗作用。此外,有研究报道鼻内外泌体给药对各

种神经系统疾病模型有效,包括缺血性脑卒中、TBI、
围生期脑损伤、神经退行性疾病和精神疾病[81],如

MSC-Exos鼻 内 给 药 可 通 过 抗 炎 症 作 用 减 轻

HIBD[82],这提示鼻内递送载BDNF干细胞外泌体有

望成为治疗ABI的非侵入性新策略。

4.2 干细胞外泌体递送BDNF治疗非创伤性 ABI
的进展 在非创伤性ABI中,缺血性脑卒中是最常见

的类型。近年来,MSCs被用作BDNF的递送载体,
用于治疗缺血性脑卒中等神经系统疾病,但其临床应

用仍面临重大挑战:BDNF半衰期极短(仅为数分

钟),且因相对分子质量较大而无法穿透血脑屏障[83]。
为克服上述局限性,AHN等[84]通过基因工程技术改

造未分化的 MSCs,使其过表达BDNF。通过使用经

辐照处理的、过表达BDNF的工程化 MSCs(BDNF-
eMSCs),在新生大鼠 HIBD模型中验证了其体外和

体内的神经保护效应。针对 MSCs治疗脑缺血的临

床挑战,研究者通过基因工程对培养的 MSCs进行

BDNF过表达,使 MSCs来源的小细胞外囊泡(sEVs,
直径<200

 

nm,包 括 外 泌 体)负 载 BDNF(BDNF-
sEVs),经鼻内给药后发现,BDNF-sEVs可靶向递送

至脑缺血梗死周边区域,显著改善神经功能、缩小梗

死体积,促进神经发生、血管新生及突触可塑性,同时

抑制炎症因子释放和胶质细胞活化。机制上,BDNF-
sEVs通过激活BDNF/TrkB信号通路发挥神经保护

作用,且多组学分析揭示其富含神经修复与抗炎相关

蛋白及miRNA,分子特征显著优于普通sEVs。该无

创递送策略通过协同调控神经再生与抗炎通路,为脑

缺血的精准治疗提供了高效新方案,突破传统干细胞

疗法的应用瓶颈[74]。ZHU 等[6]将BDNF装载到人

类神经干细胞外泌体(hNSC-Exos)中,构建工程化干

细胞外泌体(BDNF-hNSC-Exos)。结果证实,BDNF-

hNSC-Exos呈现标准的囊泡形状和直径,其与hNSC-
Exos在形状和密度上无差异,且二者的摄取情况也

无显著差异。通过立体定向的方式将BDNF-hNSC-
Exos注入缺血性脑卒中动物模型脑缺血区域,发现

其可保护NSCs免受过氧化氢(H2O2)诱导的损伤,显
著提高细胞存活率,同时抑制细胞凋亡相关标志物

caspase-3和Bax的表达,减少 NSCs的凋亡,从而促

进脑缺血后神经功能的恢复。在大鼠脑中动脉闭塞

(MCAO)模型中,BDNF-hNSC-Exos显著促进内源

性缺氧NSCs分化为神经元,同时抑制小胶质细胞活

化,减轻神经炎症反应,改善免疫微环境,为神经再生

创造有利条件,这说明其可能通过改变免疫反应发挥

治疗作用[6]。安阳方[85]通过观察高表达 BDNF的

MSCs及其来源外泌体移植对 MCAO大鼠模型的疗

效,发现随着 MSCs内BDNF表达增加,其分泌的外

泌体中BDNF水平升高;高表达BDNF的MSCs来源

外泌 体 可 能 通 过 激 活 PI3K/AKT 信 号 通 路,对

MCAO 大 鼠 脑 损 伤 发 挥 保 护 作 用。此 外,ZHAO
等[86]构建了蛛网膜下腔出血(SAH)大鼠模型,发现

人脐带间充质干细胞(HUCMSCs)来源的 miR-206
敲低外泌体较普通外泌体具有更显著的神经保护作

用,其可通过BDNF/TrkB/CREB信号通路抑制细胞

凋亡,有效减轻SAH后早期脑损伤。

4.3 干细胞外泌体递送BDNF治疗TBI的进展 近

年来,干细胞外泌体作为BDNF的递送载体在TBI治

疗中亦取得新进展。研究发现,BDNF-eMSCs可保护

大脑免受TBI引起的神经元死亡、神经缺陷和认知障

碍,BDNF-eMSCs可以通过抑制神经元死亡和增加神

经发生来减轻TBI诱导的脑损伤,从而增强TBI后的

功能恢复,表明BDNF-eMSCs在治疗TBI方面具有

显著的潜力[87]。临床前研究表明,MSC-Exos具有跟

MSCs类似的功效。在TBI的治疗中,MSC-Exos可

穿透血脑屏障进行信息交流,有效抑制神经炎症反

应,保护细胞,促进损伤神经和血管再生及功能恢复,
显示出较高的临床价值和应用潜力,但 MSC-Exos的

中枢和外周效应机制尚待探索[88]。研究显示,TBI后

90
 

min单次鼻内给予 MSCs来源细胞外囊泡(hMSC-
EVs)可通过调控BDNF/ERK/CREB信号通路维持

海马神经发生及突触稳态,有效缓解TBI导致的长期

神经功能障碍,为TBI的急性干预提供了新型无创治

疗范式[89]。进一步研究发现,在 TBI大鼠模型中,

BDNF诱导的间充质干细胞来源的干细胞外泌体

(BDNF-MSC-Exos)相较于普通 MSC-Exos展现出更

优的治疗潜力:其不仅能显著促进PC12细胞迁移,抑
制H2O2 诱导的氧化应激损伤,还可通过其中高表达

的miR-216a-5p靶向 HMGB1/NF-κB通路抑制炎症
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反应,并上调神经发生蛋白NEUROG2表达,从而增

强神经修复,为 TBI治疗提供新策略[90]。HUANG
等[91]应用永生化 MSCs及工程化技术成功制备了高

表达BDNF的小细胞外囊泡/外泌体(MSC-sEVs),
并在大鼠和非人灵长类脊髓损伤模型中证实了通过

鼻腔递送的 MSC-sEVs能够有效进入大鼠和猴的脑

与脊髓中,并靶向富集于脊髓损伤处,且BDNF-sEVs
能够发挥sEV和BDNF的双重功效,具有显著促进

脊髓损伤后神经功能恢复的治疗效果,极具临床转化

应用前景。此外,有研究者通过3D打印技术将BD-
NF刺激的 HUCMSCs来源的外泌体(BMExos)与胶

原/壳聚糖复合支架结合,制备了3D打印胶原/壳聚

糖/BMExos(3D-CC-BMExos)支架,该支架具有优异

的机械性能和生物相容性,可显著改善TBI大鼠的神

经运动功能和认知功能。组织形态学结果显示,3D-
CC-BMExos通过促进神经纤维再生、突触连接及髓

鞘形成,有效促进TBI后神经网络重塑[92]。

5 总结与展望

  干细胞外泌体递送BDNF为ABI的治疗提供了

创新性解决方案,其核心优势在于整合了外泌体的天

然递送能力与BDNF的神经修复功能。研究表明,干
细胞外泌体可通过 miRNA、蛋白质等活性成分调控

损伤的微环境,而负载BDNF进一步增强了其对神经

元存活和突触重塑的促进作用。在缺血性脑卒中模

型中,工程化干细胞外泌体,如BDNF/hNSC/Exos通

过激活PI3K/AKT通路减少梗死体积,并诱导内源

性神经干细胞分化;在 TBI中,鼻内递送的hMSC-
EVs通过BDNF-ERK-CREB轴维持海马神经发生,
显著改善长期认知功能。这些发现提示,干细胞外泌

体与BDNF的协同作用可能通过多靶点调控实现神

经血管单元的系统性修复。
然而,尽管干细胞外泌体递送BDNF在治疗ABI

的临床前研究中展现出巨大潜力,其迈向临床的广泛

应用仍面临一系列关键挑战:(1)规模化生产与标准

化制备的挑战。干细胞外泌体的规模化生产与标准

化制备仍面临诸多瓶颈,核心问题包括干细胞来源异

质性大、外泌体分泌量有限、分离纯化方法效率低且

难以标准化。此外,现有纯化技术还存在操作复杂、
成本居高不下的局限,严重制约其临床应用的规模化

推进。不同批次干细胞外泌体的粒径、载药量、表面

蛋白谱及功能活性差异显著,直接影响疗效的一致性

和可重复性。实现符合药品生产质量管理规范要求

的、可放大的标准化生产则是当前亟待突破的首要难

题。虽然细胞培养条件的优化、基因工程技术的应用

以及新兴生物技术的发展,为解决这些问题提供了潜

在的解决方案,但诸多技术瓶颈尚未得到根本性解

决。未来研究可着重从以下几个方面发力。优化干

细胞的来源选择、开发大规模生物反应器培养系统并

精准调控干细胞培养的各项条件、运用基因工程技术

对干细胞进行改造、探索高效低损伤的新型分离技术

并整合各类纯化手段以提升分离效率、降低成本,同
时建立涵盖物理属性(粒径、浓度)、生化标志物、BD-
NF装载效率与活性及功能学检测在内的严格质量控

制标准,通过上述策略提高干细胞外泌体的产量与质

量,推动其标准化与规模化发展。(2)监管分类界定

与临床应用标准化的挑战。干细胞外泌体作为新型

生物治疗载体,其监管分类(药物、生物制品、先进治

疗产品)及相应的生产工艺与质量控制标准、临床前

和临床研究规范仍在探索和完善中。不同来源的干

细胞外泌体,其治疗效果存在异质性,建立标准化的

应用方案对于保障干细胞外泌体疗法的安全性、有效

性和可重复性是至关重要的。为实现干细胞外泌体

疗法的全球标准化,采取包括协调外泌体的分离和表

征方法、优化质量控制测定标准,以及加强不同实验

室之间的合作与技术交流等一系列措施是十分必要

的。(3)免疫原性风险管控与临床转化验证的挑战。
干细胞外泌体通常免疫原性较低,但其表面携带的亲

本细胞分子仍存在引发免疫反应的风险,工程化修饰

所引入的靶向分子也可能增加免疫原性,大规模生产

过程中外泌体携带的杂质亦需严格监控。此外,当前

关于干细胞外泌体的研究大多数基于啮齿类动物模

型,其病理生理与人类存在明显差异,这使得干细胞

外泌体的临床转化需要进一步验证其安全性与有效

性。未来研究可从以下方向开展:通过构建更接近人

类的疾病模型(如猪、非人灵长类),提高研究结果与

人类临床情况的相关性;开展多层次的临床前验证,
除了进行动物模型实验,增加类器官模型测试以评估

干细胞外泌体在更接近人体微环境中的作用,为临床

应用提供更可靠的前期数据。同时,开发灵敏的示踪

技术以阐明外泌体在体内的分布、代谢和清除机制。
为了充分发挥干细胞外泌体的治疗潜力,未来研

究方向可优先聚焦于以下方面:(1)利用单细胞测序

和蛋白质组学技术解析干细胞外泌体内容物的功能

网络,优化载药策略;(2)开发仿生/靶向递送系统,如
脑靶向肽修饰的干细胞外泌体,以提升病灶富集效

率;(3)探索干细胞外泌体与组织工程支架的联合应

用,构建神经再生的微环境;(4)开展标准化的多中心

临床前研究,建立干细胞外泌体生产的标准化流程。
总之,通过跨学科合作与技术突破,干细胞外泌体递

送BDNF有望从极具前景的实验室策略,转化为真正

惠及ABI患者的革命性疗法。
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早发冠心病影响因素的研究进展*
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  摘 要:冠心病(CHD)通常被视为老年性疾病,但近年来发病呈现 明 显 的 年 轻 化 趋 势。早 发 冠 心 病

(PCHD)是指发病年龄男性<55岁、女性<65岁的CHD。鉴于部分PCHD患者的病因无法完全用传统危险

因素解释,亟需深入探索其多因素交互机制及新型生物标志物。该文系统回顾了PCHD的遗传、炎症与代谢、
环境及行为等多维度影响因素及其交互作用,并综述了肠道菌群、非编码RNA等新兴领域及新型生物标志物

的研究进展。此外,该文还总结了PCHD相关风险预测模型的研究进展,分析了现有模型的局限性,并对未来

整合多维度数据、利用机器学习算法构建精准预测模型的改进方向进行了探讨。最后,基于对上述多因素作用

的综合分析,指出了当前研究的不足并对未来研究方向进行了展望,以期为PCHD的早期防治提供新思路,改

善年轻人群的心血管健康水平。
关键词:早发冠心病; 影响因素; 交互作用; 遗传; 炎症; 代谢; 环境暴露; 风险预测模型
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Abstract:Coronary

 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

is
 

traditionally
 

considered
 

a
 

disease
 

of
 

the
 

elderly;however,a
 

sig-
nificant

 

trend
 

toward
 

a
 

younger
 

age
 

of
 

onset
 

has
 

been
 

observed
 

in
 

recent
 

years.Premature
 

coronary
 

heart
 

dis-
ease

 

(PCHD)
 

is
 

defined
 

as
 

CHD
 

occurring
 

in
 

men
 

aged
 

<
 

55
 

years
 

and
 

women
 

aged
 

<
 

65
 

years.Given
 

that
 

the
 

etiology
 

in
 

some
 

patients
 

with
 

PCHD
 

cannot
 

be
 

fully
 

explained
 

by
 

traditional
 

risk
 

factors,an
 

in-depth
 

ex-
ploration

 

of
 

its
 

multi-factorial
 

interaction
 

mechanisms
 

and
 

novel
 

biomarkers
 

is
 

urgently
 

required.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

multi-dimensional
 

risk
 

factors
 

for
 

PCHD,including
 

genetic,inflammatory,metabol-
ic,environmental

 

and
 

behavioral
 

aspects,as
 

well
 

as
 

their
 

interactions.It
 

also
 

summarizes
 

research
 

progress
 

in
 

emerging
 

fields,such
 

as
 

gut
 

microbiota
 

and
 

non-coding
 

RNA,along
 

with
 

novel
 

biomarkers.Furthermore,this
 

review
 

outlines
 

advances
 

in
 

PCHD-related
 

risk
 

prediction
 

models,analyzes
 

the
 

limitations
 

of
 

existing
 

models,
and

 

discusses
 

future
 

directions
 

for
 

improvement,specifically
 

regarding
 

the
 

integration
 

of
 

multi-dimensional
 

da-
ta

 

and
 

the
 

utilization
 

of
 

machine
 

learning
 

algorithms
 

to
 

construct
 

precise
 

prediction
 

models.Finally,based
 

on
 

a
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

the
 

aforementioned
 

multi-factorial
 

interactions,this
 

review
 

highlights
 

the
 

limita-
tions

 

of
 

current
 

research
 

and
 

provides
 

an
 

outlook
 

on
 

future
 

research
 

directions,aiming
 

to
 

offer
 

novel
 

insights
 

for
 

the
 

early
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PCHD
 

and
 

to
 

improve
 

cardiovascular
 

health
 

outcomes
 

in
 

younger
 

populations.
Key

 

words:premature
 

coronary
 

heart
 

disease; influencing
 

factor; interaction; genetics; inflamma-
tion; metabolism; environmental

 

exposure; risk
 

prediction
 

model

  近年来,伴随人们生活方式转变与环境污染物暴

露水平的上升,冠心病(CHD)发病呈现年轻化趋势。
《中国心血管健康与疾病报告2023》要点解读[1]显示,

住院患者CHD发病年龄<55岁占比为16.6%。根

据《美国国家胆固醇教育计划成人治疗组第三次报

告》[2]中的判断标准,早发冠心病(PCHD)特指发病年
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