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外泌体miRNA治疗脊髓损伤的研究进展

梁 婷综述， 李 亮审校

摘 要： 脊髓损伤（SCI）是一种严重的中枢神经系统创伤，现有治疗手段难以实现神经再生。近年来，外泌

体及其携带的微RNA（miRNA）在 SCI治疗中展现出巨大潜力。作为细胞间通信的关键媒介，外泌体miRNA通过多

靶点、多通路协同作用调控 SCI后的病理生理过程。本文系统综述了其核心作用机制：（1）通过miR-126、miR-27a-

3p等调控血管生成，并通过miR-210、miR-2861等促进血脊髓屏障修复，改善局部微循环；（2）通过miR-421-3p、miR-

374-5p等精准调控自噬过程，清除毒性蛋白，并在特定时间窗口内发挥神经保护作用；（3）通过miR-26a、miR-34a-5p
等促进轴突再生，并通过miR-494、miR-145-5p等调节胶质微环境，为神经再生创造有利条件。尽管外泌体miRNA
疗法在靶向递送、标准化生产和安全性评价等方面仍面临挑战，但随着工程化修饰技术和多组学分析的不断发展，

它有望成为推动SCI治疗从基础研究走向临床应用的突破性策略。
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Research advances in exosomal miRNAs for the treatment of spinal cord injury LIANG Ting， LI Liang.（College of 
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Abstract： Spinal cord injury （SCI） is a severe traumatic condition of the central nervous system for which current 
therapeutic strategies rarely achieve neural regeneration.  In recent years， exosomes and their carried microRNA（miRNA） 
have demonstrated considerable potential in SCI treatment.  Functioning as key mediators of intercellular communication， 
exosomal miRNAs coordinately regulate multiple pathophysiological processes after SCI through multiple targets and path‐
ways. This review systematically summarizes their core mechanisms of action： （1） regulating angiogenesis via miR-126 
and miR-27a-3p， and promoting the repair of the blood-spinal cord barrier via miR-210 and miR-2861， thereby improving 
local microcirculation； （2） precisely modulating the autophagic process via miR-421-3p and miR-374-5p to clear toxic 
proteins， exerting neuroprotective effects within a specific time window； and （3） facilitating axonal regeneration via miR-

26a and miR-34a-5p， and modulating the glial microenvironment via miR-494 and miR-145-5p， thereby creating a favor‐
able milieu for neural regeneration.  Although exosomal miRNA therapy faces challenges in targeted delivery， standardized 
production， and safety evaluation， the ongoing development of engineering modification strategies and multi-omics analyt‐
ics promises to transform this approach into a breakthrough strategy， bridging the gap from fundamental research to clinical 
application in SCI treatment.
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）在现代常由交

通事故或职业事故引起［1］，总体发病率为 26. 48 例/
100 万人，且呈上升趋势［2］，在 2019 年，全球超过

2 000 万 SCI 患者［3］，给患者家庭及社会带来沉重医

疗与经济负担。当前临床治疗手段主要包括手术减

压、药物治疗和康复训练［4，5］，但这些方法往往难以

实现神经再生和功能重建。近年来，随着细胞治疗

和分子生物学研究的深入，外泌体及其携带的

miRNA在 SCI治疗中具有良好的应用前景。外泌体

作为细胞间通信的重要媒介，通过其携带的微 RNA
（microRNA，miRNA）可同时调节血管生成、自噬过

程、神经元再生等多个关键病理生理环节，可有效促

进神经修复及神经功能恢复［6，7］。本文系统综述外

泌体miRNA在促进血管生成与屏障修复、诱导自噬

与细胞保护、促进神经元再生与轴突生长等方面的

作用机制，并讨论当前面临的挑战和未来发展方向，

以期为SCI的临床治疗提供新思路。

1　外泌体与外泌体miRNA
外泌体是由细胞分泌的直径为 30~150 nm的纳

米级囊泡，其生物发生过程始于细胞内吞作用形成

早期内体，随后内体膜内陷形成多囊泡体，最终与质
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膜融合释放到细胞外［8］。自 1983年 Johnstone等［9］在
网织红细胞成熟过程中首次发现外泌体以来，这类

细胞外囊泡已被证实在细胞间通信中发挥重要作

用。外泌体携带蛋白质、脂质、mRNA和miRNA等多

种生物活性分子，其脂质双分子层结构可保护内容

物免遭降解，使其能够稳定存在于血液、脑脊液等体

液中，并能够穿越血脑屏障［10，11］。miRNA 是一类长

度为 20~24 个核苷酸的单链非编码 RNA，通过与其

靶 mRNA 的 3’非 翻 译 区（3’ untranslated region，
3'UTR）不完全互补结合，抑制翻译或促使 mRNA降

解，从而在转录后水平精细调控基因表达［12，13］。研

究表明，单个 miRNA 可调节数百个靶基因的表达，

形成复杂的调控网络［14］。外泌体 miRNA 不仅具有

传统miRNA的调控功能，还因其特殊的装载形式而

具有更高的稳定性和靶向递送效率［15］。
在 SCI 治疗研究中，间充质干细胞（mesenchy‐

mal stem cells，MSCs）来源的外泌体miRNA因来源广

泛、分化能力强、免疫原性低、伦理争议小等优势，成

为最具潜力的治疗工具之一［16⁃18］。MSCs可从骨髓、

脂肪组织、脐带华通胶等多种组织中分离获取，不同

来源的MSCs外泌体具有不同的miRNA表达谱［19，20］，
这为其在治疗中的应用提供了多样化的选择。除了

天然存在的外泌体，工程化改造的外泌体也显示出

良好的应用前景［21］。通过电穿孔、超声处理、共孵育

等方法可将特定miRNA装载到外泌体中，或通过基

因工程技术调控供体细胞使其分泌富含特定miRNA
的外泌体，从而增强其靶向性和治疗效果［22-24］。

2　外泌体miRNA治疗SCI的机制

2.1　促进血管生成与血脊髓屏障修复　SCI
后局部血管网络遭受机械性破坏，微循环障碍导致

缺血缺氧，继而引发一系列继发性损伤［25-27］。血脊

髓屏障（blood-spinal cord barrier，BSCB）的完整性破

坏使得血液中的炎症细胞和有害物质进入脊髓实

质，加重神经损伤［28］。外泌体miRNA通过多途径促

进血管新生与BSCB修复，改善损伤区域微环境［29］。
在血管生成方面，Bian 等［30］的研究表明，MSCs

在缺氧刺激下释放的细胞外囊泡可被人脐静脉内皮

细胞内化，通过剂量依赖性地促进其增殖、迁移与成

管，并在大鼠心肌梗死模型中增强血流恢复、减小梗

死面积，从而有效促进血管生成并保护心脏组织。

Huang 等［31］研究发现，MSCs 来源的外泌体 miR-126
可通过下调 SPRED1与 PIK3R2表达，解除对血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）信号通路的抑制，激活 PI3K/AKT 信号通路，

显著促进大鼠 SCI 后血管生成，组织学分析显示

miR-126 治疗组损伤区域 CD31 阳性血管密度明显

增加，局部血流量改善。Sun等［32］研究发现，CD146+

与 CD271+MSCs亚群来源的外泌体中高表达的 miR-

27a-3p在经鼻内给药后可有效穿越血脑屏障并靶向

损伤区域，其通过抑制 Notch 信号通路配体 Delta 样

蛋白 4（delta-like protein 4，DLL4）的表达以解除对血

管生成的抑制作用，从而增强脑微血管内皮细胞的

迁移与成管能力，此作用在体外实验中进一步被证

实，即过表达 miR-27a-3p 能使人脑微血管内皮细胞

形成更完整、密集的管状结构。

在 BSCB 功能恢复方面，Wang 等［33］利用负载超

小纳米硒的神经干细胞来源外泌体，成功缓解了 SCI
后的炎症反应并促进了运动功能恢复。Gao等［34］研
究表明，周细胞来源的外泌体 miR-210 可通过激活

JAK1/STAT3 通路，抑制血管内皮细胞脂质过氧化，

进而减轻氧化应激损伤并改善内皮功能，电子显微

镜观察进一步证实，经miR-210治疗后BSCB结构更

加完整，紧密连接也更加致密。Kong等［35］报道调节

性T细胞分泌的外泌体miR-2861能够上调紧密连接

蛋白（如 ZO-1、occludin 和 claudin-5）表达，提升屏障

功能，显著降低 BSCB通透性，伊文思蓝渗出实验显

示，miR-2861治疗组脊髓组织中染料渗出量显著减

少，表明屏障完整性得到改善。

此外，不同来源的外泌体miRNA对血管生成和

屏障修复的调节作用可能存在差异。例如，Ge等［36］

研究发现 M1 型巨噬细胞来源的外泌体 miR-155 通

过下调细胞因子信号传导抑制因子 6（suppressor of 
cytokine signaling 6，SOCS6）表达，激活核因子 κB
（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路，促进内皮-间质

转化，反而损害 BSCB的恢复。因此，外泌体来源的

miRNA组成影响其治疗效应，需审慎选择。

2.2　诱导自噬与细胞保护　自噬是细胞内降

解受损细胞器及异常蛋白质以维持稳态的重要过

程，在 SCI 后被激活并发挥双向调节作用。适度自

噬可清除受损线粒体和错误折叠蛋白，减轻氧化应

激和炎症反应；而过度自噬则可能导致细胞自我消

化和死亡［37-39］。外泌体miRNA通过精确调控自噬关

键分子，在SCI后发挥神经保护作用［40］。
在自噬调控机制方面，mTOR 信号通路是自噬

诱导过程中的核心负调控因子。Wang 等［41］研究发

现，M2型巨噬细胞分泌的外泌体miR-421-3p可靶向

抑制mTOR表达，解除其对自噬起始的抑制作用，诱

导高水平自噬流；透射电镜观察显示，治疗后神经元

细胞中自噬体数量显著增加，同时 caspase-3活性降

低，细胞凋亡减少；动物行为学测试表明，miR-421-

3p 治疗组大鼠 Basso-Beattie-Bresnahan 评分显著改

善，后肢运动功能恢复良好。

除 mTOR 通路外，其他自噬相关分子也受到外

泌体miRNA的精细调控。Zhang等［42］报道神经干细
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胞来源的外泌体 miR-374-5p 通过结合并抑制丝氨

酸/苏氨酸激酶 4（serine/threonine-protein kinase 4，
STK-4），激活自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ表达，促进自噬

体形成；免疫荧光染色显示，miR-374-5p治疗组脊髓

组织中LC3阳性斑点（LC3 puncta）数量明显增加，表

明自噬活性增强。Qin等［43］进一步揭示，表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）+神经

干细胞外泌体递送miR-34a-5p可特异性结合组蛋白

去乙酰化酶 6（histone deacetylase 6，HDAC6），通过

增强微管稳定性，促进自噬溶酶体对泛素化蛋白聚

集体（ubiquitinated protein aggregates，UPA）的清除，

加速神经功能恢复。

小胶质细胞自噬也被证明参与 SCI 病理调节。

Gu 等［44］发现 BMSCs 外泌体携带的 miR-21a-5p 可下

调 E3 泛素连接酶 PELI1（E3 ubiquitin-protein ligase 
peli 1），促进小胶质细胞自噬并抑制焦亡，其机制在

于，PELI1 通过 K63 连接的泛素化修饰促进 NLRP3
炎症小体活化，而 miR-21a-5p通过抑制 PELI1，阻断

这一过程，减轻神经炎症。

此外，自噬的时相性调控在 SCI 治疗中也至关

重要。研究显示，SCI 后早期（24~72 h）激活自噬具

有保护作用，而晚期持续过度自噬可能加重损伤［45］。
因此，外泌体miRNA介导的自噬调控需要考虑治疗

的时间窗口，以实现最佳治疗效果。

2.3　促进神经元再生与轴突生长　轴突再生

是神经功能恢复的核心环节，但成年哺乳动物中枢

神经系统的再生能力极为有限。外泌体 miRNA 通

过多靶点调节细胞骨架重组、神经营养因子表达及

胶质微环境，有效促进轴突再生与突触重建［46，47］。
在细胞骨架重组方面，神经丝蛋白 200（neuro‐

filament 200，NF200）和生长相关蛋白 43（growth as‐
sociated protein 43，GAP-43）是轴突再生的重要标志

物。研究表明，多能干细胞来源的外泌体miR-199b-

5p 和 MSCs 来源的外泌体 miR-29b 可显著上调

NF200和GAP-43表达，治疗后损伤脊髓中NF200和

GAP-43 阳性纤维数量明显增加，排列更趋有序［48］。
Chen等［49］研究发现，MSCs外泌体miR-26a通过抑制

PTEN 表达，解除对 AKT/mTOR 信号通路的抑制，增

强神经元特异性微管蛋白表达，促进轴突延伸，体外

培养的皮质神经元在 miR-26a 处理后，轴突长度增

加约2. 5倍，分支复杂度显著提高。

微管动力学在轴突生长中起着关键作用。

Qin等［43］进一步揭示，神经干细胞外泌体miR-34a-5p
通过靶向HDAC6提高微管乙酰化水平，增强轴突运

输能力，实验表明，乙酰化的微管更加稳定，有利于

马达蛋白介导的细胞器运输，为轴突再生提供物质

基础，miR-34a-5p 治疗后脊髓运动神经元中乙酰化

微管蛋白水平显著升高，逆行示踪显示皮质脊髓束

有部分再生纤维跨越损伤区域。

在胶质微环境调控方面，人脐带间充质干细胞

来源外泌体（exosomes derived from human umbilical 
cord mesenchymal stem cells，hUCMSC-exos）miR-

199a-3p 与 miR-145-5p 通过激活 NGF/TrkA 信号通

路，抑制损伤区炎症反应，促炎因子 TNF-α 和 IL-1β
表达下降，而神经营养因子 BDNF 和 NGF 表达上

升［50］。Ye 等［51］发现小胶质细胞外泌体中 miR-145-

5p表达下降会解除对 SMAD3的抑制，促进星形胶质

细胞增殖与胶质瘢痕形成；恢复其表达则可有效抑

制瘢痕增生，体外划痕实验表明，过表达miR-145-5p
可显著抑制星形胶质细胞的迁移能力。

Huang等［52］报道MSCs外泌体miR-494通过下调

胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）表达，抑制星形胶质细胞过度活化，治疗后损

伤边缘区 GFAP 阳性区域面积减少约 40%，胶质瘢

痕的物理屏障作用减弱。此外，施万细胞在神经修

复中也发挥关键作用。Huang等［53］研究表明内皮细

胞外泌体 miR-199-5p 可通过 PI3K/AKT 通路促进施

万细胞向修复表型转化，增强其增殖、迁移及神经营

养因子分泌能力，经 miR-199-5p处理的施万细胞可

显著促进背根神经节神经元的轴突生长。

此外，不同类型神经元对同一外泌体miRNA的

应答可能存在差异。研究表明，运动神经元和感觉

神经元在 miRNA 表达谱和信号通路激活方面存在

差异，这可能影响其再生能力［54］。因此，未来研究需

要更深入了解不同类型神经元对特定外泌体miRNA
的反应特性，以实现更精准的治疗。

3　挑战与展望

尽管外泌体miRNA在 SCI治疗中表现出显著潜

力，但其临床转化仍面临诸多挑战。首先，外泌体的

标准化生产是重要瓶颈。目前外泌体的分离方法包

括超速离心、尺寸排阻色谱、聚合物沉淀等，但不同

方法获得的产物在纯度、产量和活性方面存在较大

差异。其次，外泌体miRNA的体内递送效率有待提

高。虽然外泌体具有天然的血脑屏障穿透能力，但

损伤区域的实际富集量可能不足。通过表面工程修

饰靶向肽或抗体可能改善其靶向性。

另一个关键问题是治疗的时间窗口和剂量优

化。SCI后的病理过程具有明显的时相性，不同阶段

可能需要不同的 miRNA 组合治疗。此外，外泌体

miRNA 的长期安全性也需要系统评估，包括免疫原

性、致瘤风险和脱靶效应等。

未来研究方向应包括：开发标准化、可扩展的外

泌体生产平台；通过多组学技术筛选最佳miRNA组

合；利用生物材料构建缓释递送系统；开展大动物模
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型的临床前研究。同时，结合单细胞测序和空间转

录组学等新技术，深入解析外泌体miRNA在不同细

胞类型特异性中的作用机制，将为精准治疗提供理

论基础。

4　结 论

外泌体 miRNA 通过促进血管生成与 BSCB 修

复、诱导自噬与细胞保护、促进神经元再生与轴突生

长等多重机制，在 SCI 治疗中展现出独特优势。这

些机制相互关联、协同作用，共同促进神经功能恢

复。虽然目前仍面临生产标准化、靶向递送和安全

性评价等挑战，但随着技术不断进步和机制研究的

深入，外泌体miRNA有望成为 SCI治疗的新突破点。

未来的研究应注重转化医学和临床前验证，推动这

一具有应用前景的治疗策略从基础研究向临床

转化。

利益冲突声明： 所有作者均声明不存在利益

冲突。

作者贡献声明： 梁婷负责撰写论文、数据收集、

文献收集、论文修改；李亮负责拟定写作思路、指导

撰写论文并最后定稿。

［参考文献］
［1］ Barbiellini Amidei C， Salmaso L， Bellio S， et al.  Epidemiology of 

traumatic spinal cord injury： A large population-based study［J］.  
Spinal Cord， 2022， 60（9）： 812-819.

［2］ Lu Y， Shang Z， Zhang W， et al.  Global incidence and characteris‐
tics of spinal cord injury since 2000−2021： A systematic review and 
meta-analysis［J］.  BMC Med， 2024， 22（1）： 285.

［3］ Crispo JAG， Kuramoto LK， Cragg JJ.  Global burden of spinal cord 
injury： Future directions［J］.  Lancet Neurol， 2023， 22（11）： 
976-978.

［4］ Ter Wengel PV， De Witt Hamer PC， Pauptit JC， et al.  Early surgi‐
cal decompression improves neurological outcome after complete 
traumatic cervical spinal cord injury： A meta-analysis［J］.  J Neu‐
rotrauma， 2019， 36（6）： 835-844.

［5］ Fouad K， Tetzlaff W.  Rehabilitative training and plasticity follow‐
ing spinal cord injury［J］.  Exp Neurol， 2012， 235（1）： 91-99.

［6］ Sun MK， Passaro AP， Latchoumane CF， et al.  Extracellular 
vesicles mediate neuroprotection and functional recovery after trau‐
matic brain injury［J］.  J Neurotrauma， 2020， 37（11）： 1358-1369.

［7］ Webb RL， Kaiser EE， Jurgielewicz BJ， et al.  Human neural stem 
cell extracellular vesicles improve recovery in a porcine model of 
ischemic stroke［J］.  Stroke， 2018， 49（5）： 1248-1256.

［8］ Gurunathan S， Kang MH， Qasim M， et al.  Biogenesis， membrane 
trafficking， functions， and next generation nanotherapeutics medi‐
cine of extracellular vesicles［J］.  Int J Nanomedicine， 2021， 16： 
3357-3383.

［9］ Johnstone RM， Adam M， Hammond JR， et al.  Vesicle formation 
during reticulocyte maturation.  Association of plasma membrane ac‐
tivities with released vesicles （exosomes）［J］.  J Biol Chem， 1987， 
262（19）： 9412-9420.

［10］ Ghadami S， Dellinger K.  The lipid composition of extracellular 
vesicles： Applications in diagnostics and therapeutic delivery［J］.  
Front Mol Biosci， 2023， 10： 1198044.

［11］ Di Bella MA.  Overview and update on extracellular vesicles： Con‐
siderations on exosomes and their application in modern medicine
［J］.  Biology， 2022， 11（6）： 804.

［12］ Savenkova DA， Makarova AA， Shalik IK， et al.  miRNA pathway 
alteration in response to non-coding RNA delivery in viral vector-
based gene therapy［J］.  Int J Mol Sci， 2022， 23（23）： 14954.

［13］ Sacco L， Masotti A.  Recent insights and novel bioinformatics tools 
to understand the role of microRNAs binding to 5’ untranslated re‐
gion［J］.  Int J Mol Sci， 2013， 14（1）： 480-495.

［14］ Pu M， Chen J， Tao Z， et al.  Regulatory network of miRNA on its 
target： Coordination between transcriptional and post-
transcriptional regulation of gene expression［J］.  Cell Mol Life 
Sci， 2019， 76（3）： 441-451.

［15］ Sharma S， Masud MK， Kaneti YV， et al.  Extracellular vesicle 
nanoarchitectonics for novel drug delivery applications［J］.  Small， 
2021， 17（42）： e2102220.

［16］ Hassanzadeh A， Rahman HS， Markov A， et al.  Mesenchymal 
stem/stromal cell-derived exosomes in regenerative medicine and 
cancer； Overview of development， challenges， and opportunities
［J］.  Stem Cell Res Ther， 2021， 12（1）： 297.

［17］ Zhang J， Tian X， Li Y， et al.  Stem cell-derived exosomes： A com‐
prehensive review of biomedical applications， challenges， and fu‐
ture directions［J］.  Int J Nanomedicine， 2025， 20： 10857-10905.

［18］ Oveili E， Vafaei S， Bazavar H， et al.  The potential use of mesen‐
chymal stem cells-derived exosomes as microRNAs delivery systems 
in different diseases［J］.  Cell Commun Signal， 2023， 21（1）： 20.

［19］ Maqsood M， Kang M， Wu X， et al.  Adult mesenchymal stem cells 
and their exosomes： Sources， characteristics， and application in 
regenerative medicine［J］.  Life Sci， 2020， 256： 118002.

［20］ Pulido-Escribano V， Torrecillas-Baena B， Camacho-Cardenosa 
M， et al.  Role of hypoxia preconditioning in therapeutic potential 
of mesenchymal stem-cell-derived extracellular vesicles［J］.  World 
J Stem Cells， 2022， 14（7）： 453-472.

［21］ Fan X， Zhang Y， Liu W， et al.  A comprehensive review of engi‐
neered exosomes from the preparation strategy to therapeutic appli‐
cations［J］.  Biomater Sci， 2024， 12（14）： 3500-3521.

［22］ Du R， Wang C， Zhu L， et al.  Extracellular vesicles as delivery 
vehicles for therapeutic nucleic acids in cancer gene therapy： Prog‐
ress and challenges［J］.  Pharmaceutics， 2022， 14（10）： 2236.

［23］ Raghav A， Jeong GB.  A systematic review on the modifications of 
extracellular vesicles： A revolutionized tool of nano-biotechnology
［J］.  J Nanobiotechnology， 2021， 19（1）： 459.

［24］ Bheri S， Brown ME， Park HJ， et al.  Customized loading of mi‐
croRNA-126 to small extracellular vesicle-derived vehicles im‐
proves cardiac function after myocardial infarction［J］.  ACS Nano， 
2023， 17（20）： 19613-19624.

［25］ Pelisch N， Rosas Almanza J， Stehlik KE， et al.  CCL3 contributes 
to secondary damage after spinal cord injury［J］.  J Neuroinflamma‐
tion， 2020， 17（1）： 362.

［26］ Chio JCT， Xu KJ， Popovich P， et al.  Neuroimmunological thera‐

··278



中风与神经疾病杂志 2026 年 3 月 第 43 卷  第 3 期

pies for treating spinal cord injury： Evidence and future perspec‐
tives［J］.  Exp Neurol， 2021， 341： 113704.

［27］ Hellenbrand DJ， Quinn CM， Piper ZJ， et al.  Inflammation after spinal 
cord injury： A review of the critical timeline of signaling cues and 
cellular infiltration［J］.  J Neuroinflammation， 2021， 18（1）： 284.

［28］ Jin LY， Li J， Wang KF， et al.  Blood-spinal cord barrier in spinal 
cord injury： A review［J］.  J Neurotrauma， 2021， 38（9）： 1203-

1224.
［29］ Wang X， Zhou Z， Zhang Y， et al.  Exosome-shuttled miR-5121 

from A2 astrocytes promotes BSCB repair after traumatic SCI by ac‐
tivating autophagy in vascular endothelial cells［J］.  J Nanobiotech‐
nology， 2025， 23（1）： 291.

［30］ Bian S， Zhang L， Duan L， et al.  Extracellular vesicles derived 
from human bone marrow mesenchymal stem cells promote angio‐
genesis in a rat myocardial infarction model［J］.  J Mol Med， 
2014， 92（4）： 387-397.

［31］ Huang JH， Xu Y， Yin XM， et al.  Exosomes derived from miR-

126-modified MSCs promote angiogenesis and neurogenesis and at‐
tenuate apoptosis after spinal cord injury in rats［J］.  Neurosci‐
ence， 2020， 424： 133-145.

［32］ Sun Y， Zhao J， Liu Q， et al.  Intranasal delivery of small extracel‐
lular vesicles from specific subpopulation of mesenchymal stem 
cells mitigates traumatic spinal cord injury［J］.  J Control Release， 
2024， 369： 335-350.

［33］ Wang W， Lu G， Guo P， et al.  Selenized neural stem cell-derived 
exosomes： A neotype therapeutic agent for traumatic injuries of the 
central nervous system［J］.  Cell Rep Med， 2025， 6（9）： 102319.

［34］ Gao P， Yi J， Chen W， et al.  Pericyte-derived exosomal miR-210 
improves mitochondrial function and inhibits lipid peroxidation in 
vascular endothelial cells after traumatic spinal cord injury by acti‐
vating JAK1/STAT3 signaling pathway［J］.  J Nanobiotechnology， 
2023， 21（1）： 452.

［35］ Kong G， Xiong W， Li C， et al.  Treg cells-derived exosomes pro‐
mote blood-spinal cord barrier repair and motor function recovery 
after spinal cord injury by delivering miR-2861［J］.  J Nanobiotech‐
nol， 2023， 21（1）： 364.

［36］ Ge X， Tang P， Rong Y， et al.  Exosomal miR-155 from M1-polar‐
ized macrophages promotes EndoMT and impairs mitochondrial 
function via activating NF-κB signaling pathway in vascular endo‐
thelial cells after traumatic spinal cord injury［J］.  Redox Biol， 
2021， 41： 101932.

［37］ Tomoda T， Yang K， Sawa A.  Neuronal autophagy in synaptic functions 
and psychiatric disorders［J］.  Biol Psychiatry， 2020， 87（9）： 787-796.

［38］ Sumitomo A， Tomoda T.  Autophagy in neuronal physiology and 
disease［J］.  Curr Opin Pharmacol， 2021， 60： 133-140.

［39］ Fleming A， Rubinsztein DC.  Autophagy in neuronal development 
and plasticity［J］.  Trends Neurosci， 2020， 43（10）： 767-779.

［40］ Van den Broek B， Pintelon I， Hamad I， et al.  Microglial derived 
extracellular vesicles activate autophagy and mediate multi-target 
signaling to maintain cellular homeostasis ［J］.  J Extracell 
Vesicles， 2020， 10（1）： e12022.

［41］ Wang J， Rong Y， Ji C， et al.  microRNA-421-3p-abundant small 
extracellular vesicles derived from M2 bone marrow-derived macro‐

phages attenuate apoptosis and promote motor function recovery via 
inhibition of mTOR in spinal cord injury［J］.  J Nanobiotechnol‐
ogy， 2020， 18（1）： 72.

［42］ Zhang L， Han P.  Neural stem cell-derived exosomes suppress neu‐
ronal cell apoptosis by activating autophagy via miR-374-5p/STK-4 
axis in spinal cord injury［J］.  J Musculoskelet Neuronal Interact， 
2022， 22（3）： 411-421.

［43］ Qin T， Li C， Xu Y， et al.  Local delivery of EGFR（+）NSCs-derived 
exosomes promotes neural regeneration post spinal cord injury via miR-

34a-5p/HDAC6 pathway［J］.  Bioact Mater， 2023， 33： 424-443.
［44］ Gu J， Wu J， Wang C， et al.  BMSCs-derived exosomes inhibit 

macrophage/microglia pyroptosis by increasing autophagy through 
the miR-21a-5p/PELI1 axis in spinal cord injury［J］.  Aging， 
2024， 16（6）： 5184-5206.

［45］ Zhou K， Sansur CA， Xu H， et al.  The temporal pattern， flux， and 
function of autophagy in spinal cord injury［J］.  Int J Mol Sci， 
2017， 18（2）： 466.

［46］ Zanirati G， Dos Santos PG， Alcará AM， et al.  Extracellular vesicles： 
The next generation of biomarkers and treatment for central nervous 
system diseases［J］.  Int J Mol Sci， 2024， 25（13）： 7371.

［47］ Wei D， Li F， Guo C， et al.  Exosomes and non-coding RNAs in 
the regulation of neuroinflammation after ischemic stroke： Mecha‐
nisms and therapeutic perspectives［J］.  Front Immunol， 2025， 
16： 1601843.

［48］ Li J， Jing Y， Bai F， et al.  Induced pluripotent stem cells as natural 
biofactories for exosomes carrying miR-199b-5p in the treatment of 
spinal cord injury［J］.  Front Pharmacol， 2023， 13： 1078761.

［49］ Chen Y， Tian Z， He L， et al.  Exosomes derived from miR-26a-

modified MSCs promote axonal regeneration via the PTEN/AKT/
mTOR pathway following spinal cord injury［J］.  Stem Cell Res 
Ther， 2021， 12（1）： 224.

［50］ Wang Y， Lai X， Wu D， et al.  Umbilical mesenchymal stem cell-
derived exosomes facilitate spinal cord functional recovery through 
the miR-199a-3p/145-5p-mediated NGF/TrkA signaling pathway in 
rats［J］.  Stem Cell Res Ther， 2021， 12（1）： 117.

［51］ Ye Y， Hao J， Hong Z， et al.  Downregulation of microRNA-145-

5p in activated microglial exosomes promotes astrocyte prolifera‐
tion by removal of Smad3 inhibition［J］.  Neurochem Res， 2022， 
47（2）： 382-393.

［52］ Huang W， Lin M， Yang C， et al.  Rat bone mesenchymal stem 
cell-derived exosomes loaded with miR-494 promoting neurofila‐
ment regeneration and behavioral function recovery after spinal 
cord injury［J］.  Oxid Med Cell Longev， 2021， 2021： 1634917.

［53］ Huang J， Zhang G， Li S， et al.  Endothelial cell-derived exosomes 
boost and maintain repair-related phenotypes of Schwann cells via 
miR199-5p to promote nerve regeneration［J］.  J Nanobiotechnol‐
ogy， 2023， 21（1）： 10.

［54］ Liu M， Li P， Jia Y， et al.  Role of non-coding RNAs in axon regen‐
eration after peripheral nerve injury［J］.  Int J Biol Sci， 2022， 18（8）： 
3435-3446.

引证本文：梁 婷，李 亮 . 外泌体miRNA治疗脊髓损伤的研究进展

［J］. 中风与神经疾病杂志，2026，43（3）：275-279.

··279




