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文题释义：

脊髓损伤：是一种极其严重的创伤性疾病，会导致患者感觉、运动以及自主神经等功能障碍，由于其病理过程高度复杂，目前尚无明确有

效的临床治疗策略。

间充质干细胞来源的外泌体：是由间充质干细胞分泌的细胞外囊泡之一，是一种新型的细胞间通讯工具，已被用作局部或全身递送miRNA
的生物载体，以治疗包括脊髓损伤在内的多种疾病。而脊髓损伤会诱导miRNA的异常表达，引起继发性损伤反应。越来越多的证据表明，

miRNA与脊髓损伤的发病机制有关。

摘要

背景：目前，脊髓损伤给患者和国家医疗服务带来巨大的负担，有关于脊髓损伤预防、治疗和康复已成为医学领域的一个重要课题。因

此，在深入了解脊髓损伤潜在分子机制的基础上，探索新的有效治疗策略具有重要意义。

目的：综述负载多种miRNA的间充质干细胞源外泌体在改善脊髓损伤功能方面作用机制的研究进展，并基于临床转化现状，对其投入临床

使用提出几点思考和展望。

方法：由第一作者检索中国知网和PubMed数据库，分别以“间充质干细胞，外泌体，脊髓损伤，miRNA，病理生理学，临床转化，临

床试验，良好生产规范”及“mesenchymal stem cells，exosome，spinal cord injury，miRNA，pathophysiology，clinical translation，clinical 
trial，good manufacturing practice”为中英文检索词检索相关文献。文献类型包括论著和综述，语言种类为英文和中文，最终筛选出72篇
文献进行综述分析。

结果与结论：①文章概述了外泌体的生物特性和其可作为负载miRNA良好载体的优势。由间充质干细胞源外泌体介导的多种miRNA主要通

过调节神经再生相关蛋白的表达、抑制RAS同源基因家族成员A、激活环磷腺苷效应元件结合蛋白和信号传导及转录激活蛋白3、调节磷酸

酯酶与张力蛋白同源物/程序性细胞死亡因子4通路等多个方面来促进神经元功能的恢复；通过调节内质网到细胞核信号1、干扰素调节因

子5的表达、Toll样受体4/核转录因子kB通路、下调相关促炎因子等方面来改善炎症反应；抑制含发芽相关的EVH1域1和磷酸肌醇3激酶调节

亚基2来促进血管生成。②进一步对比分析发现，miR-216-5p，miR-145-5p及miR-146b均通过调节相关通路来改善炎症反应，将这些miRNA
联合运用可能会产生更显著效果；缺氧预处理可能是一种增加外泌体治疗效果的预处理方法。③目前尚无将间充质干细胞源外泌体应用

于脊髓损伤的临床试验，这与其投入临床使用前需满足良好生产规范有关；现阶段需要大规模大批量的细胞生产、高效统一分离外泌体

方法的缺失以及在投入临床使用前需要通过严格的监管审批机制等诸多因素阻碍了其临床应用。④miRNA作为间充质干细胞源外泌体内

容物在治疗脊髓损伤中具有巨大潜力，未来应深入探索其作用机制以及加快推动进入临床试验阶段，为治疗脊髓损伤提供切实有效的新 

方法。
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是一种严重的中枢神经系统创伤性疾病，

会导致严重的肢体功能障碍、神经功能缺损，甚至永久

性瘫痪
[1]
。脊髓损伤可分为原发性机械损伤和继发性损伤

两个过程，原发性损伤引起的病理变化包括轴突断裂、

细胞机械损伤和血管破裂，而继发性损伤则导致损伤部

位扩大和恢复过程受限
[2]
，这种具有挑战性的病理生理改

变阻碍了明确有效的靶向治疗和功能恢复策略的开发。

目前，针对脊髓损伤的治疗方法可大致分为两个方面：神

经保护和再生。防止二次损伤的扩散是神经保护的重点，

而再生疗法则侧重于恢复受损组织的神经回路和功能
[3]
。

间充质干细胞是近年来基于细胞治疗脊髓损伤的一

种再生疗法，也是临床试验中最常用的干细胞类型，可

以很容易地从成人组织中分离出来，具有多种生物学功

能，包括多线分化、促进组织修复、抗炎作用、免疫抑

制和神经保护
[4]
。与胚胎干细胞或诱导多能干细胞不同，

从技术上讲，间充质干细胞更适合中国目前的监管框架，

伦理争议较少。然而，间充质干细胞在宿主组织中存在

存活时间短、分化能力差、致瘤性和免疫排斥等诸多影

响其治疗效果的问题
[5]
。大量研究证实，间充质干细胞的

治疗作用主要归因于其通过旁分泌机制分泌的重要分子，

如外泌体、趋化因子及生长因子等，而非间充质干细胞

自身的移植和分化
[6]
。

外泌体是细胞外囊泡 (EVs) 的一种，由多种类型的细

胞分泌，通过在细胞间传递 miRNA，mRNA，DNA 和蛋白

质等物质来介导细胞间通信，而无需细胞间的直接接触
[7]
，

是优良的生物载体。目前对外泌体的机制研究主要集中在

其内容物 miRNA 和长链非编码 RNA 的转运方面。miRNA

是一类内源性和非编码 RNA 分子，可以负向调节其目标

mRNA 的表达，正在成为中枢神经系统损伤的新治疗靶 

点
[6]
。通过预转染特异性 miRNA 质粒，间充质干细胞可

以分泌含有高水平特异性 miRNA 的外泌体
[8]
。

该文章旨在综述目前有关负载 miRNA 的间充质干细

胞 - 外泌体促进脊髓损伤功能恢复作用机制的最新研究

进展，并且指出目前在临床转化中存在的问题，为其在

脊髓损伤中的发展趋势及应用前景发掘新领域。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 1 月进行文

献检索。

1.1.2   检索文献时限   1990 年 1 月年至 2024 年 1 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“间充质干细胞，外泌体，脊

髓损伤，miRNA，病理生理学，临床转化，临床试验，良

好生产规范”，英文检索词为“mesenchymal stem cells， 

exosome，miRNA，spinal cord injury，pathophysiology，clinical  
translation，clinical trial，good manufacturing practice”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed数据库为例，检索策略见图 1。
1.1.8   检索文献数量   初步检索到文献 201 篇，其中中国

知网数据库 19 篇，PubMed 数据库 182 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与负载 miRNA 的间充质干细胞 -外泌

体治疗脊髓损伤有关的文章；②与脊髓损伤病理生理机制

Corresponding author: Ren Yafeng, MD, Chief physician, Master’s supervisor, First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 
450000, Henan Province, China

Abstract
BACKGROUND: Currently, spinal cord injury imposes a huge psychological and economic burden on patients and the National Health Service. The prevention, 
treatment, and rehabilitation of spinal cord injury have become an important topic in the field of medicine. Therefore, it is important to explore new effective 
therapeutic strategies based on an in-depth understanding of the underlying molecular mechanisms of spinal cord injury.
OBJECTIVE: To review the research progress on the mechanism of action of mesenchymal stem cell-derived exosomes loaded with various miRNAs in improving 
the function of spinal cord injury, and based on the current status of clinical translation, to put forward a few thoughts and outlooks on their clinical use.  
METHODS: The first author searched CNKI and PubMed databases using “mesenchymal stem cells, exosomes, spinal cord injury, miRNA, pathophysiology, 
clinical translation, clinical trials, good manufacturing practice” as Chinese and English search terms. The types of literature included treatises and reviews, and 
the language types were English and Chinese. Finally, 72 papers were screened and analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) This article outlines the biological properties of exosomes and the advantages that they can serve as good vectors for loading 
miRNAs. A variety of miRNAs mediated by mesenchymal stem cell-derived exosomes mainly promote the recovery of neuronal function by regulating the 
expression of nerve regeneration-associated proteins, repressing RAS homologous gene family member A, activating cyclophosphoadenosine effector-binding 
proteins, and signaling and transcriptional activation proteins 3, and regulating phosphoinositide and tensin homologue/programmed cell death factor 4 
pathways. Inflammatory responses were improved by regulating endoplasmic reticulum-to-nucleus signaling 1, expression of interferon regulatory factor 
5, Toll-like receptor 4/nuclear factor-kappa B pathway, and down-regulating related pro-inflammatory factors. Angiogenesis was promoted by inhibition of 
germination-associated domain 1-containing EVH1 and phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 2. (2) Further comparative analyses revealed that miR-
216-5p, miR-145-5p, and miR-146b improved inflammatory responses by regulating related pathways. Combining these miRNAs may produce more significant 
effects; hypoxic preconditioning may be a preconditioning method to increase the efficacy of exosomal therapy. (3) There are currently no clinical trials applying 
mesenchymal stem cell-derived exosomes to spinal cord injury, which is related to the need to meet good manufacturing practices before they can be put 
into clinical use. Challenges such as the need for large-scale, high-volume cell production, the lack of an efficient and uniform method for isolating exosomes, 
and the need to pass a strict regulatory approval mechanism prior to clinical use have impeded the clinical entry. (4) miRNAs have great potential as exosomal 
contents of mesenchymal stem cells in the treatment of spinal cord injury, and their mechanism of action should be explored in depth as well as accelerated to 
the clinical trial stage in order to provide a new and effective method for the treatment of spinal cord injury. 
Key words: spinal cord injury; mesenchymal stem cell; exosomes; miRNA; pathophysiology; clinical translation; clinical trial; good manufacturing practice

Funding: Henan Province Traditional Chinese Medicine Science Research Special Project, No. 2021JDZY022, 2022JDZY015 (to RYF); “Double First Class” Creation 
Engineering Traditional Chinese Medicine Discipline Project of Henan University of Chinese Medicine, No. HSRP-DFCTCM-2023-1-25 (to RYF) 
How to cite this article: GUO J, REN YF, LI B, HUANG J, SHANG WY, YANG YK, LIU HY. Action mechanism of mesenchymal stem cell-derived exosomes carrying 
miRNAs in improving spinal cord injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2025;29(36):7827-7838. 
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有关的文章；③与间充质干细胞 - 外泌体生理特性相关

的文章；④与间充质干细胞 -外泌体临床转化、临床试验、

良好生产规范相关的文章；⑤对相似文章尽量选取发表

时间较近者。

1.2.2   排除标准   ①排除内容为间充质干细胞 - 外泌体的

相关研究，但并未涉及 miRNA 的文章。②排除内容重复

的文章；③排除相同研究类型的文章；④排除年限久远

的文章。

1.3   文献质量评价与数据提取   文献内容及观点创新，能

够体现该领域最新研究进展且科学严谨的文献为重点纳

入的文献，与研究内容和目的无关及质量低的不纳入此次

研究。第一作者检索得到文献 201 篇，通过阅读文章题目、

摘要进行初步筛选及精读后共纳入 72 篇文献进行分析，

均来自 PubMed 数据库。文献筛选流程图见图 2。

W. Schekman 和 Thomas C. Südhof)，以表彰他们“发现了

调节囊泡交通的机制，囊泡交通是细胞中的一个主要运

输系统”。从那时起，外泌体研究便成为一大热点，研

究者利用其独特生物特性在治疗疾病的过程中发挥出了

巨大效力，具体时间脉络见图 3。

#1 mesenchymal stem cell [Title/Abstract]
#2 exosomes [Title/Abstract]
#3 spinal cord injury [Title/Abstract]
#4 miR [Title/Abstract]
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#6 pathophysiology [Title]
#7 #3 AND #6
#8 clinical translation [Title/Abstract]
#9 clinical trials [Title/Abstract]
#10 good manufacturing practice [Title/Abstract]
#11 #1 AND #2 AND #8 
#12 #1 AND #2 AND #9
#13 #1 AND #2 AND #10

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

中文检索词：脊髓损伤、间充质干细胞、外泌体、miRNA、病理生理学、临床转化、

临床试验、良好生产标准

英 文 检 索 词：spinal cord injury，mesenchymal stem cell，exosome，miRNA，
pathophysiology，clinical translation，clinical trial，good manufacturing practice

经选择后纳入文献 72 篇

对中国知网、PubMed 数据库进行检索，共检索到文献 201 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞 - 外泌体负载 miRNA 的特性及功能
2.1.1   外泌体的发现   长期以来，细胞外囊泡被认为是细

胞排泄代谢废物的“垃圾袋”。20 世纪 60 年代末，有研

究者首次在血浆中观察到小的分泌囊泡，后来被称为“血

小板尘埃”
[9]
。与此同时，有研究者发现了软骨细胞在骨

钙化过程中分泌的基质囊泡
[10]
。还有研究者发现，在绵

羊网状细胞成熟过程中，多囊体与质膜融合释放出含有

转铁蛋白受体的囊泡，这种囊泡在 20 世纪 80 年代被称

为“外泌体”
[11]
。然而，直到 1996 年有研究者发现来自

B 淋巴细胞的囊泡具有抗原呈递功能并参与免疫调节时，

外泌体才被认为是一个重要的东西
[12]
。另一个重大发现

发生在 2007 年，当时人们发现囊泡能够传输 mRNA 和

miRNA 以进行细胞内交流
[13]
。在 2013 年，诺贝尔生理学

或医学奖被授予了 3 位科学家 (James E. Rothman，Randy 

20世纪60年代末，

有研究者首次在血

浆中观察到小的分

泌囊泡，后来被称

为“血小板尘埃”
 [9]
。

2007 年，研究者们

发现囊泡能够传输

mRNA 和 miRNA 以

进行细胞内交流
[13]
。

1996 年，研究者

们发现来自 B 淋

巴细胞的囊泡具有

抗原呈递功能并参

与免疫调节
[12]
。

研究发现，在绵羊网状

细胞成熟过程中，多囊

体与质膜融合释放出含

有转铁蛋白受体的囊

泡，这种囊泡在 20 世

纪 80 年代被称为 “外

泌体”
 [11]

。

研究发现，软骨

细胞在骨钙化过

程中分泌的基质

囊泡
[10]
。

2013 年，诺贝尔生理学

或医学奖授予了发现调节

囊泡交通的机制的 3 位科

学家。

图 3 ｜外泌体发现时间脉络图

2.1.2   间充质干细胞 - 外泌体的形成   在间充质干细胞 -

外泌体的形成过程中，涉及质膜的两次内陷和含有腔内

小泡的细胞内多囊泡体的形成。最初，早期分选内体是

由细胞膜第一次内陷，即膜的内吞和向内发芽形成的，

其中含有细胞外成分和细胞表面蛋白。然后，早期分选

内体经高尔基体、内质网和线粒体成熟形成晚期分选内

体，并最终通过质膜的二次内陷产生含有腔内小泡的多囊

泡体。部分多囊泡体可以与溶酶体或自噬体融合以被降

解，或者与质膜融合以释放被包含的腔内小泡来作为外泌 

体
[14]
。

研究发现，外泌体可通过受体配体结合、直接膜融

合和内吞作用将其内容物运送到靶细胞
[15]
，是细胞间通

讯的重要介质，在生理和病理过程中发挥着重要作用。

2.1.3   间充质干细胞 - 外泌体的内容物及功能   间充质干

细胞 - 外泌体包含蛋白质、脂质以及糖类和核酸等多种

物质
[16]
。即使是来自同一个细胞，外泌体的大小和所携

带的物质也各不相同；不过，在不同来源的外泌体中发

现了一些部分共同的物质
[17]
。

外泌体中不仅有取决于分泌细胞类型的特定蛋白质，

还有一个无论细胞类型如何，均存在的特定的蛋白质子

集。常见蛋白有：对细胞靶向和黏附至关重要的四跨膜

蛋白超家族 (CD9，CD63 及 CD81)、具有分子伴侣特性的

热休克蛋白 (HSP70，HSP90) 和其他相关蛋白的蛋白质，

这些物质通常用于外泌体的鉴定
[18]
。

外泌体富含特定的脂质，主要包括神经酰胺、胆固

醇和鞘脂，其有助于外泌体的形成和结构稳定性
[19]
。外

泌体还含有表面多糖和聚糖，它们存在于其质膜上，有

助于外泌体与受体细胞的对接和附着
[20]
。此外，外泌体

携带 DNA 和 RNA，包括 mRNA 和一些非编码 RNA。这些
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RNA 可调节细胞间通讯，特别是 miRNA，在各种生物机

制中发挥着至关重要的作用。外泌体的形成过程及组成

示意图见图 4。

质细胞的表型和下调促炎因子的表达；③促进血管生成。

2.3.1   促进神经功能恢复   由间充质干细胞 - 外泌体所运

输的 miRNA 对神经功能恢复的促进作用已被大量临床前

实验证实，并预示着未来可能用于临床治疗中，其中包括 
miR-199a-5p，miR-199a-3p/145-5p，miR-29b，miR-133b
以及 miR-26 等多种 miRNA。

促进神经元再生：在促进神经元再生方面，YANG等
[24] 

通过建立使用神经干细胞的氧 - 葡萄糖剥夺 / 再氧合模型

和大鼠主动脉夹闭模型，来探究骨髓间充质干细胞 - 外

泌体对神经干细胞增殖的影响和其潜在机制。研究发现，

骨髓间充质干细胞 - 外泌体可促进神经干细胞的增殖，

并且这种有益作用是由骨髓间充质干细胞 - 外泌体直接

转运成熟 miR-199a-5p 产生的，而后证实糖原合成酶激酶

3(GSK-3β) 是 miR-199a-5p 的直接靶标，因此，得出 miR-
199a-5p 可通过靶向调节 GSK-3β 促进神经干细胞增殖。

HUANG 等
[25]

实验指出骨髓间充质干细胞 - 外泌体来源

的 miR-126 增加了内源性神经干细胞的两个标记物巢蛋白

(Nestin) 和 SRY-box 转录因子 2(SOX2) 的表达，同时也增加

了神经元细胞数量，从而促进脊髓损伤后的内源性神经

发生。内源性神经发生可从神经干细胞中生成新的神经

细胞类型，这对损伤后神经功能的恢复非常重要。

WANG 等
[26]

通过研究源自人脐带间充质干细胞的

miR-199a-3p/145-5p 在体内和体外诱导神经元生长的潜在

作用机制，发现 Casitas B 细胞淋巴瘤 B(Cblb) 是 miR-199a-
3p 的直接靶标，Casitas B 细胞淋巴瘤 (Cbl) 是 miR-145-5p
的直接靶标。在体外可通过调节神经生长因子 / 酪氨酸激

酶受体 A(TrkA) 通路促进受脂多糖抑制的 PC12 细胞分化。

在体内实验发现，外泌体 -miR-199a-3p/145-5p 能上调损

伤部位的 TrkA 表达，促进脊髓损伤大鼠的运动功能。因

此得出，人脐带间充质干细胞 -外泌体 -miR-199a-3p/145-
5p 可通过影响 TrkA 泛素化和促进神经生长因子 /TrkA 信

号通路，成为治疗神经元损伤的有效策略。而神经生长

因子 /TrkA 这一信号通路在神经系统的发育和成熟过程中

不可或缺。

促进神经元再生这一功能还可通过调节神经再生相

关蛋白的表达来实现。神经丝蛋白 200(NF200) 是神经细

胞和轴突的骨架结构
[27]
。生长相关蛋白 43(GAP-43) 是

脊椎动物神经细胞膜上的特异性磷蛋白，被认为是突触

可塑性、神经元发育和再生的标志物
[28]
。胶质纤维酸性

蛋白是构成神经胶质细胞的主要成分的一种细胞骨架蛋 

白
[29]
，这 3 种蛋白可以反映脊髓损伤大鼠脊髓组织中神

经元再生的程度。YU 等
[30]

在使用标准打击装置来制备脊

髓损伤模型的 SD 大鼠中，通过尾静脉注射从 miR-29b 改

良的大鼠胫骨和股骨骨髓间充质干细胞中获得的外泌体，

结果发现，外泌体可减少胶质纤维酸性蛋白和收缩神经细

胞数量，增加神经丝蛋白 200 和生长相关蛋白 43 的表达、

提高神经元再生率和 Basso Beattie Bresnahan(BBB) 评分以

及运动功能，从而促进神经元再生。此外，HUANG 等
[31]

通过化学转染将 miR-494 有效地装载到外泌体中，通过尾

静脉注射外泌体 -miR-494 发现其下调了胶质纤维酸性蛋

白的表达，并促进神经纤维增加，提高大鼠 BBB 评分，

图注：CD9，CD63 及 CD81 为四跨膜蛋白超家族；HSP70，HSP90 为热休

克蛋白 70、热休克蛋白 90
图 4 ｜外泌体形成过程及组成示意图

2.1.4   间充质干细胞 - 外泌体负载 miRNA   目前，miRNA
在治疗脊髓损伤方面展现出巨大潜力，但活细胞分泌量

较少，体内运输的便捷性有限，从而对其治疗效果产生

不利影响。因此，如何将 miRNA 运送到目标细胞或组织

仍然是其临床应用面临的巨大挑战。

外泌体被认为是向中枢神经系统递送 miRNA 的理想

载体，其可作为治疗脊髓损伤的理想 miRNA 载体的优势

如下：首先，外泌体可穿过几乎 98% 的全身用药都无法

通过的血脑屏障；其次，外泌体具有脂质双层结构，因

此可以有效保护其内容物，免受酶分解或其他过程的影

响；最后，作为 miRNA 载体的外泌体能靶向输入受体细

胞。在特异性表达 miRNA 的细胞中，该细胞的外泌体更

有可能含有该特异性 miRNA，这一特性对于提取目标外

泌体 -miRNA 和研究携带 miRNA 的外泌体在疾病中的作

用具有积极作用
[21]
。

2.2   脊髓损伤的病理生理学机制   脊髓损伤的病理生理变

化主要包括两个阶段：原发性损伤和继发性损伤。原发

性损伤包括脊髓出血、神经细胞膜破裂以及外部牵引或

压迫引起的血脑屏障破坏
[22]
。继发性损伤是原发性损伤

后的一系列连锁反应，包括局部血流障碍、组织缺血缺氧、

炎性细胞浸润和神经细胞坏死，进而引发自由基形成、谷

氨酸介导的兴奋毒性和神经毒性。继发性损伤会导致脊

髓损伤区域进一步扩大，更多神经细胞死亡，甚至神经

纤维变形
[23]
。一般来说，继发性损伤比原发性损伤更严重，

更难处理。因此，治疗脊髓损伤的重点应放在如何促进

轴突再生、减少炎症和重塑功能性神经回路上。

2.3   间充质干细胞 - 外泌体所负载 miRNA 在治疗脊髓损
伤中的作用机制   大量研究表明，间充质干细胞 - 外泌体

装载的 miRNAs 可以通过多个方面来促进脊髓损伤后的恢

复，现将关于负载多种 miRNA 的间充质干细胞 - 外泌体

对脊髓损伤的治疗作用大致分为 3 类加以阐述：①促进

神经功能恢复：促进神经元再生与轴突再生和抑制凋亡；

②调节炎症反应：调节巨噬细胞、小胶质细胞和星形胶
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从而促进了神经细胞的再生与行为功能的恢复。

促进轴突再生与抑制凋亡：神经元轴突在传递生

物信号方面起着核心作用，但它们在损伤后无法接收和

发送电子和化学信号。即使脊髓损伤患者的运动能力得

到了一定程度的恢复，但损伤的轴突很少能像正常脊髓

中的轴突那样重新连接，患者的运动功能也无法恢复正 

常
[32]
。因此，促进轴突再生与恢复对脊髓损伤患者的运

动恢复至关重要。已有研究证实，中枢神经系统损伤后轴

突不能再生的主要原因是抑制分子的存在，包括少突胶质

细胞髓鞘糖蛋白、髓鞘 -Nogo 和髓鞘相关糖蛋白。

miR-133b 在促进轴突生长方面被广泛研究。在 SD
大鼠动脉瘤夹闭合性脊髓损伤模型中，尾静脉注射外泌

体 -miR-133b后，可减少 ras同系物家族成员A(RhoA)表达、

神经元凋亡和病变面积，同时增加神经元再生能力、成

熟神经元数量、生长相关蛋白 43、神经纤维及神经元核

(NeuN) 等物质的表达和促进神经元生长以及后肢运动功

能的恢复。因此得出，miR-133b 可通过靶向抑制 RhoA，
促进细胞外调节蛋白激酶 (extracellular signal-regulated 
kinase 1/2，ERK1/2) 的磷酸化来进行脊髓损伤后的神经保

护作用
[33]
。RhoA 是 Rho 家族的成员之一，可作用于其直

接下游效应物 Rho 相关激酶 (Rho kinase，ROCK)。RhoA/
ROCK 信号通路在急性脊髓损伤后脊髓神经元的死亡中起

着关键作用
[34]
。而 ERK1/2 的激活可保护神经元免受凋亡，

并改善脊髓损伤后的功能恢复
[35]
。同时，研究也表明，

其也可促进环磷腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP-response 
element binding protein，CREB) 和信号传导及转录激活

蛋 白 3(signal tranducers andactivators of transcription 3，
STAT3) 的磷酸化，增强脊髓损伤后轴突的再生能力。CREB
的激活足以克服髓鞘相关抑制剂，并促进体内脊髓轴突的

再生
[36]
。而 REN 等

[37]
也利用 miR-133b 修饰的脂肪间充

质干细胞 - 外泌体对脊髓损伤后神经功能的恢复作用及其

机制进行探究，结果发现 miR-133b 修饰的脂肪间充质干

细胞外泌体可通过下调 RhoA、促进 CREB 和 STAT3 磷酸化

以及改变神经纤维、生长相关蛋白 43、胶质纤维酸性蛋

白和髓鞘碱性蛋白 (MBP) 的表达，促进脊髓损伤大鼠轴突

的恢复。上述两项实验均利用 miR-133b 为外泌体内容物，

并且得到相似结果，但其来源不一致，为探究何种间充质

干细胞为用于递送 miR-133b 的外泌体治疗最佳来源，可

在后续实验中进一步对比探究，为基于间充质干细胞 - 外

泌体的治疗提供新思路。

CHEN 等
[38]

研究发现外泌体 -miR-26a 能够上调神经

纤维和 ß Ⅲ微管蛋白的表达，从而促进轴突再生。磷酸

酯酶与张力蛋白同源物 (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome 10，PTEN) 被认为是哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，mTOR) 通路

的一个重要负调控因子，它调控轴突再生、神经元存活和

中枢神经系统损伤后的功能恢复。缺失或抑制 PTEN 可激

活 mTOR 信号传导，从而在神经系统损伤后发挥神经保护

作用
[39]
。在该研究中，将外泌体 -miR-26a 注入脊髓损伤

大鼠的尾静脉，进一步探究发现其可下调 PTEN 的水平并

激活 mTOR 通路。因此，过表达 miR-26a 的外泌体可通过

PTEN/ 汇丝氨酸 / 苏氨酸激酶 (AKT)/mTOR 通路发挥脊髓

损伤后的神经保护作用。

而神经细胞凋亡是脊髓损伤过程中另一个主要的继

发性损伤机制
[40]
。Bcl-2相关X蛋白 (Bax)和B淋巴细胞瘤-2

基因 (Bcl-2) 是最常见的细胞凋亡标志物，分别具有促凋

亡和抗凋亡作用
[41]
。胱天蛋白酶 3(Caspase-3) 是脊髓神经

凋亡中最重要的半胱氨酸蛋白酶，抑制 caspase 3 的活性

可减轻脊髓继发性损伤
[42]
。HUANG 等

[25]
用来自间充质干

细胞 - 外泌体的 miR-126 处理脊髓损伤大鼠模型后，发现

其可抑制 Bax 和裂解的 caspase-3 的表达，增加 Bcl-2 的表

达，同时显著减少脊髓中 TUNEL 阳性细胞的数量，因此

表明其具有抗脊髓损伤后细胞凋亡的作用。LIU等
[43]

发现，

鞘内注射经 miR-455-5p 慢病毒载体转染的骨髓间充质干

细胞 - 外泌体能显著减少模型大鼠脊髓神经元的凋亡，

阻断 caspase3 的裂解。同时也下调了其靶基因髓鞘相关

轴突生长抑制蛋白 (Nogo-A)，从而抑制神经元凋亡来促进

神经保护。然而，关于骨髓间充质干细胞 - 外泌体 -miR-
455-5p/Nogo-A 轴在脊髓缺血再灌损伤中的作用还有待进

一步深入细致的研究。

ZHANG 等
[44]

在大鼠脊髓挫伤模型中发现，过表达

miR-338-5p 的外泌体能显著提高神经丝蛋白 M(NF-M) 和
生长相关蛋白 43 的表达水平，降低髓鞘相关糖蛋白和胶

质纤维酸性蛋白的表达水平，从而提供神经保护作用。在

体外研究中，过表达外泌体 -miR-338-5p 抑制了 PC12 细

胞在过氧化氢诱导的氧化应激损伤后的细胞凋亡。进一

步研究得出，miR-338-5p 可下调其靶标大麻素受体 1 基

因 (Cnr1) 的表达，来激活 Ras 相关蛋白 1(Rap1)，增加环

磷酸腺苷 (cAMP) 的积累，随后激活磷脂酰肌醇 3- 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)/ 丝氨酸 /AKT 通路，

从而抑制细胞凋亡，提高神经元存活率。

为模拟脊髓损伤后的缺氧环境，LIANG 等
[45]

在体外

建立了神经元氧 - 葡萄糖剥夺和再灌注模型，观察到低氧

条件下的外泌体能显著减少神经元的凋亡；同时，向脊髓

损伤大鼠的尾静脉注射缺氧处理的外泌体，发现其能显著

改善后肢功能的恢复，并减少受损部位空洞的形成。利

用 miRNA 序列分析及一系列实验确定 miR-499-5p 在其中

发挥了作用，随后利用一系列生物信息学分析工具确定

miR-499-5p 的靶基因 c-Jun 氨基末端激酶 3(JNK3)，从而提

出 miR-499-5p 通过靶向抑制 JNK3 来负调控 JNK3/c-jun 凋

亡信号通路，来调控神经元凋亡。值得一提的是，此项研

究中透射电子显微镜和纳米颗粒跟踪分析技术结果显示，

外泌体和低氧外泌体在大小、形状和电子密度方面没有形

态学差异。此外，脂肪间充质干细胞分泌的外泌体颗粒数

量也无显著差异，这表明缺氧环境主要是通过改变外泌体

的组成而不是增加外泌体的分泌来产生不同的效应。并且，

这项实验也并不能排除其他基因单独或与低氧外泌体联合

发挥治疗作用的可能性，因为在低氧预处理过程中，有多

种 miRNA 含量均上调，有可能是多种 miRNA 一齐发挥了

作用。

HE 等
[46]

探讨了骨髓间充质干细胞 - 外泌体 -miR-9-
5p 对脂多糖诱导的 PC12 细胞凋亡、炎症和内质网应激
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的影响及调控机制，并进一步研究其对脊髓损伤大鼠的

影响。在体外实验中发现，外泌体中 miR-9-5p 的表达增

加，并且抑制了细胞凋亡以及炎症细胞因子和内质网应

激标志蛋白的水平。在脊髓损伤大鼠模型中，发现 miR-9-
5p 治疗缓解了脊髓损伤大鼠的运动能力、组织病理学损

伤、神经元凋亡。并且，进一步研究确定组蛋白脱乙酰

5(Histone deacetylase 5，HDAC5) 是 miR-9-5p 的靶基因。

而 PC12 细胞中成纤维细胞生长因子 2 的表达受 HDAC5
介导的去乙酰化调控。因此，骨髓间充质干细胞 - 外泌

体 -miR-9-5p 通过抑制 HDAC5 介导的去乙酰化来促进

成纤维细胞生长因子 2 的表达，从而抑制脂多糖诱导的

PC12 细胞凋亡、炎症和内质网应激。

而作为在染色体 10q24 上新发现的肿瘤抑制基因，

程序性细胞死亡因子 4(programmed cell death 4，PDCD4)
也与细胞的程序性死亡有关

[47]
。XU 等

[48]
的研究表明从

人脐带间充质干细胞 - 外泌体中提取的 miR-21 和 miR-
19b 可通过下调 PTEN 的表达来抑制神经元的凋亡。而

KANG 等
[49]

进一步研究得到，PDCD4 和 PTEN 是 miR-21
的直接靶标。从转染的间充质干细胞上清液中收集的外

泌体中含有 miR-21，它能改善脊髓损伤大鼠的功能恢复，

并通过 miR-21/PTEN/PDCD4 信号通路抑制神经元细胞死

亡。JI 等 [50]
则是利用肥胖大鼠间充质干细胞作为外泌体

来源，发现其中 miR-21 水平下降，并且由于肥胖大鼠间

充质干细胞的胰岛素抵抗作用，使其对脊髓损伤的保护

作用受损，从侧面进一步证实了 miR-21 作为脊髓损伤治

疗靶点的潜力。以上研究表明，含有 miR-21 的外泌体很

有可能是治疗脊髓损伤的一种潜在方法。

上述内容介绍了间充质干细胞 - 外泌体所递送的

miRNA 可通过促进神经元生成、促进轴突再生以及抑制

凋亡 3 个方面来促进脊髓损伤后神经功能的恢复。这其

中有两点值得引起注意：第一，同一外泌体 -miRNA 在脊

髓损伤的不同阶段可能具有不同的功能，如 miR-126 同时

具有促进内源性神经生成、减少凋亡以及促进血管生成的

作用。当上调外泌体中相关 miRNA 的含量时，可能对脊

髓损伤某一方面功能的改善具有重要的治疗价值。第二，

虽然肥胖并不影响从间充质干细胞中分离的外泌体数量

与分布，但却改变了它们的 miRNA 载体。还需要更多的

实验来确定肥胖大鼠来源的间充质干细胞中整个 miRNA
特征的变化，并探讨这些变化的意义。

2.3.2   调节炎症反应   神经炎症是中枢神经系统先天免疫

系统响应炎症挑战的激活，其特征在于中枢神经系统内

的大量细胞和分子变化。这种炎症由细胞因子 / 趋化因子

的上调介导，细胞因子 / 趋化因子由常驻小胶质细胞、星

形胶质细胞、外周来源的免疫细胞等一系列细胞产生
[51]
。

目前，对于脊髓损伤后炎症机制的研究不断深入发展，

合理调控炎症细胞以及促炎、趋化因子的发展可在一定

程度上减少脊髓损伤后组织的损伤。

调控小胶质细胞 / 巨噬细胞与星形胶质细胞表型：

作为炎症反应过程中的关键效应细胞，小胶质细胞 / 巨噬

细胞激活在脊髓损伤后神经炎症的激活和调节中发挥着

重要作用
[52]
。其对神经炎症和神经发生具有双重作用，

这取决于它们的极化程度：经典的 M1 表型分泌促炎细胞

因子，加剧神经元的损伤；相反，M2 表型分泌抗炎细胞

因子，以减轻神经元损伤并有利于组织修复
[53]
。因此，

应重点探索将小胶质细胞 / 巨噬细胞从 M1 表型转变为

M2 表型以及抑制有害的过度神经炎症的治疗策略，为脊

髓损伤的治疗提供新的治疗途径。

LI 等 [54]
建立了脊髓缺血再灌注损伤大鼠模型，给大

鼠注射含 miR-124-3p 的外泌体，并将巨噬细胞与含 miR-
124-3p 的骨髓间充质干细胞 - 外泌体共同培养。随后测

定抑制内质网到细胞核信号 1(Ern1) 与巨噬细胞极化相关

标记物的表达。研究发现，来自骨髓间充质干细胞 -外泌

体的 miR-124-3p 通过抑制 Ern1 并促进 M2 巨噬细胞极化，

改善了脊髓缺血再灌注损伤及其相关的神经损伤。然而，

要阐明 Ern1 如何调控巨噬细胞极化以及其他 miRNA 是否

能调控 Ern1，还需要进一步研究。CHANG 等
[55]

建立大鼠

脊髓损伤模型并用提取的骨髓间充质干细胞 - 外泌体治

疗，发现其促进了大鼠运动功能的恢复和M2表型的极化，

同时抑制了脊髓损伤引起的神经元凋亡、变性和炎症反

应。随后证明干扰素调节因子 5(Interferon regulator factor 
5，IRF5) 的变化与治疗效果的关联性。进一步综合生物信

息学预测确定，miR-125a 是 IRF5 的上游 miRNA。并且外

泌体中 miR-125a 的敲除增加了 IRF5 在组织中的表达，削

弱了骨髓间充质干细胞 - 外泌体对脊髓损伤的神经保护

作用。因此得出，来源于骨髓间充质干细胞 - 外泌体所

负载 miR-125a 靶向并负向调节 IRF5 的表达，促进了 M2
巨噬细胞的极化，从而改善脊髓损伤。IRF5 可激活炎症

细胞因子和肿瘤抑制因子等基因。M1 型巨噬细胞的特点

是富集表达 IRF5，而在 M2 型中强化表达 IRF5 则会增强

M1 型特异性细胞因子和趋化因子的表达
[56]
。因此，miR-

125a 可通过增强 M2 极化被视为治疗脊髓损伤的新靶点。

然而，还需要进一步的研究来阐明脊髓损伤中的下游信 

号轴。

对于小胶质细胞的调控，LIU 等
[57]

研究表明，缺氧

外泌体能在体内和体外将小胶质细胞极化从 M1 表型转变

为 M2 表型，从而促进行为功能的恢复。通过 miRNA 阵

列分析，确定 miR-216a-5p 参与了缺氧外泌体介导的小胶

质细胞极化。随后确定 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4，
TLR4) 为 miR-216a-5p 的下游靶基因，一系列功能增益和

缺失实验证实了 miR-216a-5p/TLR4 轴。最后，指出来自

缺氧骨髓间充质干细胞 - 外泌体可以通过转移 miR-216a-
5p 抑制 TLR4/ 核转录因子 kB 和激活 PI3K/AKT 信号通路，

使小胶质细胞从 M1 促炎表型转变为 M2 抗炎表型，从而

改善脊髓损伤。然而，该实验并没有解释 TLR4/ 核转录因

子 κB 和 PI3K/AKT 信号通路之间相互影响的内在机制，还

需要进行下一步的实验，并且，也不能排除其他可能单

独或与缺氧骨髓间充质干细胞 - 外泌体结合发挥作用以

显示治疗效果的基因。

同时，这也揭示低氧预处理是优化间充质干细胞来

源的外泌体治疗作用的一种有前途和有效的方法。但是，

这项研究只揭示了一种可能性，即在缺氧条件下，骨髓间

充质干细胞 - 外泌体可能会导致 miR-216a-5p 的增加，从
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白细胞介素 36b 的产生，同时提高 BBB 评分和脊髓神经

元存活率，减轻脊髓损伤炎症反应。然而，鉴于外泌体

的保护作用，还需要进一步的体外实验。

SHAO 等
[65]

研究发现，miR-137 过表达的骨髓间充质

干细胞 - 外泌体可降低脊髓损伤大鼠组织中促炎因子如

白细胞介素1β、白细胞介素6和肿瘤坏死因子α等的表达，

同时减少组织损伤，提高神经元活力与运动功能的恢复。

由于通过鞘内注射将药物直接输送到脊髓的侵入性更大，

会对未损伤或损伤的脊髓组织造成毒性，而且在非医院

环境中很难进行鞘内注射，该研究选择了尾部静脉注射

外泌体。然而，该实验还有一定局限性：尽管在分离外

泌体时使用了已被证明高效的分离方法，但在分离后并

未评估其纯度。

目前，TLR4/ 核转录因子 κB 信号通路是研究脊髓损

伤发病相关分子机制最常见的信号通路之一。TLR4 是调

节宿主免疫系统的关键受体，通过调节核转录因子 κB 级

联诱导炎性细胞因子的表达
[66]
。

JIANG 等
[67]

研究表明，含有 miR-145-5p 的骨髓间充

质干细胞 - 外泌体可抑制脊髓损伤大鼠体内 TLR4/ 核转

录因子 κB 通路的激活，从而减轻炎症反应，改善脊髓损

伤大鼠的功能恢复，减少组织病理学损伤。同时，miR-
145-5p 在由脂多糖诱导的 PC12 细胞中，可特异性靶向

TLR4，抑制 TLR4/ 核转录因子 κB 通路的激活和炎症反应。

但是，该实验仍有不足，仅用透射电子显微镜对间充质

干细胞中的外泌体进行分析，应该更准确地观察外泌体

的结构特征，如利用纳米颗粒追踪分析实验观察颗粒的

大小和分布，定量分析异物。WANG 等
[68]

也通过建立体

内大鼠脊髓损伤模型和脂多糖刺激的体外细胞模型，证

明人脐带间充质干细胞衍生的外泌体 miR-146b 可通过靶

向抑制 TLR4 和灭活核转录因子 κB 信号来缓解脊髓损伤和

减少炎症细胞因子如白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿

瘤坏死因子 α 的产生。该实验以肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

株 PC12 为研究对象，证明了 miR-146b 可调控 PC12 细胞

的死亡和炎症反应。然而，miR-146b 也可能产生于大脑

中的其他细胞，如神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞，

这些细胞产生的 miR-146b 有何作用，以及 miR-146b 是否

会影响原发性神经元、小胶质细胞、少突胶质细胞和星

形胶质细胞的行为，目前仍是未知数。后续应开展进一

步的研究，探讨 miR-146b 对脊髓损伤期间神经元系统的

详细影响。

间充质干细胞 - 外泌体所负载 miRNA 可通过调节巨

噬细胞 / 小胶质细胞、星形胶质细胞表型和调控促炎因子

等方面来改善脊髓损伤后的微环境，促进脊髓损伤恢复。

其中，有以下几点值得思考：第一，体内生理条件下的

氧浓度与体外培养基中的氧浓度是不同的，体外常氧条

件并不能模拟体内真实的缺氧微环境。由于缺氧微环境

是包括脊髓损伤在内的各种炎症和病变组织的显著特征，

所以应在正常缺氧和缺氧细胞预处理后对这些相互作用

进行深入探究，以此来深入发掘脊髓损伤的发病机制，

为其治疗提供新思路。第二，TLR4/ 核转录因子 κB 这一

信号通路在调节炎症过程中反复出现，miR-216-5p，miR-

而进一步帮助加强脊髓损伤后的功能恢复。XUE 等
[58]

则

进一步探索骨髓间充质干细胞 - 外泌体衍生的 miR-216a-
5p 在脊髓损伤中的直接参与作用。他们发现骨髓间充质

干细胞 - 外泌体衍生的 miR-216a-5p 能减轻脊髓损伤中神

经元损伤和小胶质细胞介导的炎症反应，从而促进功能

恢复，这可能归因于它对 TLR4/ 核转录因子 κB 通路的抑

制作用。仍需要更多的证据来验证这项发现。

ZHANG 等
[59]

收集了骨髓间充质干细胞 - 外泌体来处

理脊髓损伤大鼠和脂多糖诱导的小胶质细胞，发现其在

体内体外均可降低促炎因子的表达，升高 miR-181c 含量，

并产生抗炎作用。为深入探索其机制，又进一步确定了

其靶基因 PTEN，并验证了骨髓间充质干细胞 - 外泌体可

通过其所含的 miR-181c 抑制 PTEN 和核转录因子 κB 信号

来改善脊髓损伤。

星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最多的细胞，

具有神经营养、血流调节和其他平衡维持等功能。急性

损伤会引发小胶质细胞活化和免疫细胞浸润等严重的炎

症反应，进而推动星形胶质细胞的反应性
[60]
。反应性星

形胶质细胞可通过促进组织碎片清除和抑制过度炎症反

应来保护神经。然而，中枢神经系统损伤也会诱导星形

胶质细胞获得神经毒性表型，从而对神经组织造成相应

的过度损伤
[61]
。因此，逆转神经毒性表型的获得或消除

神经毒性星形胶质细胞的有害影响是促进脊髓损伤患者

神经功能恢复的重要途径。

作为源自人脐带间充质干细胞 - 外泌体能显著降低

神经毒性星形胶质细胞标记物表达的 miRNA 之一的 miR-
146a-5p，在经过一系列功能增益和功能缺失实验后，可

证实 miR-146a-5p 修饰的外泌体通过抑制典型核转录因

子 κB 通路激活过程中的信号转导介质肿瘤坏死因子受体

相关因子 6(Traf6) 和白细胞介素 1 受体相关激酶 1(Irak1)
的表达，来抑制核转录因子 κB 信号级联，逆转星形胶质

细胞的神经毒性表型，促进脊髓损伤神经功能的恢复。

该研究也指出，为获得最佳治疗效果，外泌体应在 7 d 
pi 内给药，以减弱星形胶质细胞的神经毒性效应

[62]
。然

而，这项结果并不能排除其他 miRNA 表现出与 miR-146a-
5p 相同治疗效果的可能性。CHEN 等

[38]
实验发现从 miR-

26a 修饰的间充质干细胞中提取的外泌体减少了炎症反

应和星形胶质细胞瘢痕的标志物胶质纤维酸性蛋白的表

达和核转录因子 κB 信号转导。因此，得出 miR-26a 可通

过核转录因子 κB 通路来调节脊髓损伤中星形胶质细胞的 

增生。

调控炎症因子：众所周知，先天性免疫细胞和淋巴

白细胞在损伤后会被激活，从而导致炎症级联反应。上述

炎症细胞会释放各种神经毒素、促炎细胞因子、趋化因子、

自由基、兴奋毒性氨基酸、一氧化氮等，为神经元的再

生创造一个非常不利的微环境
[63]
。因此及时调控促炎因

子对于治疗脊髓损伤有着重要意义。

LI 等 [64]
在硬膜外压迫脊髓损伤模型的 SD 大鼠尾静

脉注射经 miR-544 修饰的胫股骨骨髓间充质干细胞 - 外泌

体，发现 miR-544 明显抑制脊髓损伤后脊髓组织中促炎因

子白细胞介素 1a、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 17b 和



7834｜中国组织工程研究｜第29卷｜第36期｜2025年12月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

此外，潜在疗效还将通过治疗后 12 个月内操纵兰金量表

(Rankin Scale) 的改善情况来衡量，并通过 0-6 分来衡量急

性缺血性脑卒中患者的残疾程度。

第二项为由 WANG 等正在进行的 1/2 期临床试验

(NCT04388982)，9 例年龄≥ 50 岁的阿尔茨海默病患者接

受了异体脂肪间充质干细胞源外泌体治疗，这项试验的

主要目的是测试其在治疗由阿尔茨海默病引起的轻度至

中度痴呆症方面的疗效。这项研究的参与者分为 3 组：

第 1 组接受低剂量的间充质干细胞 - 外泌体，剂量为 

5 μg，每周滴鼻 2 次，持续 12 周；第 2 组接受中等剂

量的间充质干细胞 - 外泌体，剂量为 10 μg，每周滴鼻 2
次，持续 12 周；第 3 组接受 20 μg 的高剂量间充质干细

胞 - 外泌体，为期 12 周。主要终点将根据接受治疗的患

者中出现肝肾功能异常值以及在 3 个月内出现不良反应

145-5p 及 miR-146b 均能通过调节 TLR4/ 核转录因子 κB
来发挥作用。由此可见，若集中具有相似作用的 miRNA
一齐运用于实验，是否可产生更明显的效果来改善脊髓 

损伤。 
2.3.3   促进血管生成   血管生成是脊髓损伤后损伤部位血

管演变的基本形式，血运重建在其康复中至关重要。通

过提供血液供应充足、触发血管生成和确保血脊髓屏障

完整性来针对受损血管系统的干预措施，能够潜在地延

缓继发性脊髓损伤发展并促进损伤后的轴突导向和功能

恢复
[69]
。

目前关于促进血管生成这一功能，相关临床前实验

较少。HUANG 等
[25]

在将 miR-126 由骨髓间充质干细胞 -

外泌体递送到脊髓损伤大鼠模型与体外细胞模型的研究

中观察到，在脊髓损伤大鼠模型中，miR-126 外泌体能促

进脊髓损伤后的血管生成。在体外细胞模型中，可抑制血

管内皮生长因子途径的负调控因子含发芽相关的 EVH1 域

1(spouty related EVH domain containing protein1，SPRED1)
和磷酸肌醇 3 激酶调节亚基 2(PIK3R2) 的表达，从而促进

体外人脐静脉内皮细胞的血管生成和迁移，从而促进脊

髓损伤后的血管生成。其中，SPRED1 可抑制生长因子信

号的激活，还能调节肌动蛋白细胞骨架的重组，这对稳

定血管非常重要
[70]
。然而，miR-126 富集的外泌体与这两

个靶基因之间的确切关系，以及这些过程如何影响脊髓

损伤后血管内皮生长因子的表达，还有待进一步明确，

需后续实验加以进一步验证。

负载 miRNA 的间充质干细胞源外泌体通过促进神经

功能恢复改善脊髓损伤相关研究汇总见表 1。负载 miRNA
的间充质干细胞源外泌体通过调节炎症反应及促进血管

生成改善脊髓损伤相关研究汇总见表 2。负载 miRNA 的

间充质干细胞源外泌体治疗脊髓损伤作用机制见图 5。
2.4   间充质干细胞 - 外泌体的临床转化
2.4.1   基于间充质干细胞 - 外泌体治疗的临床试验   尽管

上述大量临床前研究证明了负载 miRNA 的间充质干细胞 -

外泌体在治疗脊髓损伤展现的巨大潜力，但是迄今为止，

仅有 31 项基于间充质干细胞 - 外泌体治疗疾病的临床研

究 (www.clinicaltrials.gov)。根据研究状态，有 4 项研究已

经完成，剩余研究处于正在招募、未开始招募或未知状态。

4 项已经完成的将间充质干细胞 - 外泌体用作治疗的临床

研究情况汇总见表 3。
并且，有报道中枢神经系统相关疾病的临床试验仅

有 2 项，遗憾的是，其中并无治疗脊髓损伤的相关研究，

见表 4。
第一项是由 ZALI 等进行的临床试验 (NCT03384433)，

该试验评估了经 miR-124 转染的骨髓间充质干细胞 - 外泌

体对急性缺血性脑卒中患者的疗效。在这项 1/2 期试验

中，5 例年龄 40-80 岁的参与者在脑卒中 1 个月后，在立

体定向引导下在缺血区域接受了一次 200 mg 剂量的转染

了 miR-124 的总蛋白骨髓间充质干细胞 - 外泌体。在治疗

后的 12 个月内，将对参与者的安全性进行随访，并将其

作为主要终点。要测量的参数包括脑卒中复发、脑水肿、

癫痫发作和缺血性向出血性转化等副作用的登记情况。

表 1 ｜负载 miRNA 的间充质干细胞源外泌体通过促进神经功能恢复改
善脊髓损伤相关研究汇总

研究者 发表

年份

来源 miRNA 注射部位 作用机制 / 结果

LI 等 [33] 2018 BMSCs miR-133b 尾静脉注射 激活 ERK1/2、STAT3 和 CREB 以

及抑制 RhoA 的表达，从而保

护神经元并促进轴突再生

XU
等

[48]
2019 hUCMSCs miR‐21、

miR‐19b
静脉注射 下调 PTEN 表达来抑制神经元

细胞凋亡

REN
等

[37]
2019 ADSCs miR-133b 未提及 影响轴突再生相关信号通路以

及 NF、GAP-43、GFAP 和 MBP
的表达，促进神经功能的恢复

KANG
等

[49]
2018 MSCs miR-21 尾静脉注射 调节 PTEN 和 PDCD4 的表达抑

制神经元的细胞凋亡

JI 等 [50] 2019 肥胖大鼠
BMSCs

miR-21 尾静脉注射 肥胖大鼠 BMSCs 中 miR-21 的

缺乏导致其衍生外泌体对脊髓

损伤的保护作用受损

YU
等

[30]
2019 BMSCs miR-29b 尾静脉注射 调 节 NF200、GAP-43 和 GFAP

的表达来缓解脊髓损伤

HUANG
等

[25]
2020 BMSCs miR-126 尾静脉注射 促进血管生成和神经发生，并

抑制细胞凋亡

WANG
等

[26]
2021 hUCMSCs miR-199a-

3p/145-5p
尾静脉注射 靶 向 Cblb 和 Cbl 基 因， 调 节

TrkA 的周转和 / 或激活，促进

脊髓损伤功能恢复

CHEN
等

[38]
2021 BMSCs miR-26a 尾静脉注射 通过 PTEN/AKT/mTOR 通路促进

轴突再生

ZHANG
等

[44]
2021 BMSCs miR-338-5p 尾静脉注射 通过 cAMP 介导的 Rap1 激活

PI3K/AKT 通路抑制细胞凋亡

HUANG
等

[31]
2021 BMSCs miR-494 尾静脉注射 抑制神经元凋亡和促炎因子的

释放

HE
等

[46]
2022 BMSCs miR-9-5p 尾静脉注射 调节 HDAC5/FGF2 轴减轻细胞

凋亡、炎症和内质网应激反应

LIANG
等

[45]
2022 低氧

ADSCs
miR-499-5p 尾静脉注射 抑制 JNK3 和负向调节 JNK3/

c-jun 通路，减少神经元凋亡

LIU
等

[43]
2022 BMSCs miR-455-5p 鞘内注射 靶向 Nogo-A、抑制神经元凋亡

并促进自噬

YANG
等

[24]
2023 BMSCs miR-199a-5p 鞘内注射 靶向 GSK-3β/β-catenin 信号传

导促进神经干细胞增殖

表注：hUCMSCs 为人脐带间充质干细胞；BMSCs 为骨髓间充质干细胞；ADSCs 为脂肪

间充质干细胞；MSCs 为间充质干细胞；PTEN 为磷酸酯酶与张力蛋白同源物；ERK1/2

为细胞外调节蛋白激酶；STAT3 为信号传导及转录激活蛋白 3；CREB 为环磷腺苷效应

元件结合蛋白；RhoA 为 ras 同系物家族成员 A；NF 为神经纤维；GAP-43 为生长相关

蛋白 43；GFAP 为胶质纤维酸性蛋白；MBP 为髓鞘碱性蛋白；PDCD4 为程序性细胞死

亡因子 4；NF200 为神经丝蛋白 200；Cblb 为 Casitas B 细胞淋巴瘤 B；Cbl 为 Casitas 
B 细胞淋巴瘤；TrkA 为酪氨酸激酶受体 A；AKT 为汇丝氨酸 / 苏氨酸激酶；mTOR 为

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；cAMP 为环磷酸腺苷；Rap1 为 Ras 相关蛋白 1；PI3K 为磷

脂酰肌醇 3- 激酶；HDAC5 为组蛋白脱乙酰 5；FGF2 为成纤维细胞生长因子 2；JNK3

为 c-Jun 氨基末端激酶 3；Nogo-A 为髓鞘相关轴突生长抑制蛋白；GSK-3β 为糖原合

成酶激酶 3；β-catenin 为 β-连环蛋白
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表 2 ｜负载 miRNA 的间充质干细胞源外泌体通过调节炎症反应及促进血管生成改善脊髓损伤相关研究汇总

研究者 发表年份 来源 miRNA 注射部位 作用机制 / 结果

LI 等 [64] 2019 BMSCs miR-544 尾静脉注射 减轻脊髓损伤后的炎症，改善功能恢复并促进神经元存活

LIU 等
[57] 2020 缺氧 BMSCs miR-216a-5p 尾静脉注射 抑制 TLR4/NF-κB 和激活 PI3K/AKT 信号通路，将小胶质细胞从 M1 转变为 M2 表型

LI 等 [54] 2020 BMSCs miR-124-3p 尾静脉注射 调节 Ern1 和 M2 巨噬细胞极化减轻神经损伤

ZHANG 等
[59] 2021 BMSCs miR-181c 尾静脉注射 抑制 PTEN 并减轻小胶质细胞的炎症反应

CHANG 等
[55] 2021 BMSCs miR-125a 鞘内注射 下调 IRF5 促进 M2 巨噬细胞极化

JIANG 等
[67] 2021 BMSCs miR-145-5p 尾静脉注射 调节 TLR4/NF-κB 信号通路减轻脊髓损伤的炎症反应

LAI 等 [62] 2022 hUCMSCs miR-146a-5p 静脉注射 通过 Traf6/Irak1/NF-κB 通路靶向减少神经毒性星形胶质细胞的有害影响 
WANG 等

[68] 2023 hUCMSCs miR-146b 鞘内注射 靶向 TLR4 抑制 NF-κB 通路，减轻脊髓损伤和炎性细胞因子

XUE 等
[58] 2023 BMSCs miR-216a-5p 尾静脉注射 抑制 TLR4/NF-κB 途径减轻神经元损伤和小胶质细胞介导的炎症

SHAO 等
[65] 2023 BMSCs MiR-137 尾静脉注射 减少脊髓损伤大鼠的组织损伤和炎症，同时改善运动能力和神经元活力

表注：BMSCs 为骨髓间充质干细胞；hUCMSCs 为人脐带间充质干细胞；TLR4 为 Toll 样受体 4；NF-κB 为核转录因子 kappa B；PI3K 为磷脂酰肌醇 3- 激酶；AKT 为汇丝氨

酸 / 苏氨酸激酶；Ern1 为内质网到细胞核信号 1；PTEN 为磷酸酯酶与张力蛋白同源物；IRF5 为干扰素调节因子 5；Traf6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6；Irak1 为白介

素 1 受体相关激酶 1。

图注：GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3；β-catenin 为 β- 连环蛋白；SPRED1 为含发芽相关的 EVH1 域 1；PIK3R2 为磷酸肌醇 3 激酶调节亚基 2；Cblb 为

Casitas B 细胞淋巴瘤 B；Cbl 为 Casitas B 细胞淋巴瘤；NGF 为神经生长因子；TrkA 为酪氨酸激酶受体 A；NF200 为神经丝蛋白 200；GAP-43 为生长

相关蛋白 43；GFAP 为胶质纤维酸性蛋白；MBP 为髓鞘碱性蛋白；ERK1/2 为细胞外调节蛋白激酶；STAT3 为信号传导及转录激活蛋白 3；CREB 为环

磷腺苷效应元件结合蛋白；RhoA 为 ras 同系物家族成员 A；PTEN 为磷酸酯酶与张力蛋白同源物；PDCD4 为程序性细胞死亡因子 4；Akt 为汇丝氨酸

/ 苏氨酸激酶；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；Nogo-A 为髓鞘相关轴突生长抑制蛋白；NF 为神经纤维；cAMP 为环磷酸腺苷；Rap1 为 Ras 相
关蛋白 1；PI3K 为磷脂酰肌醇 3- 激酶；HDAC5 为组蛋白脱乙酰 5；FGF2 为成纤维细胞生长因子 2；Ern1 为内质网到细胞核信号 1；IRF5 为干扰素

调节因子 5；NF-κB 为核转录因子 kappa B；TLR4 为 Toll 样受体 4；Traf6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6；Irak1 为白细胞介素 1 受体相关激酶 1；
JNK3 为 c-Jun 氨基末端激酶 3。
图 5 ｜负载 miRNA 的间充质干细胞源外泌体治疗脊髓损伤的作用机制

的患者数来衡量。此外，还将在不同时间段内分别通过

认知分量表 (Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive 
section，ADAS-cog) 和阿尔茨海默病协作研究日常生活能

力量表 (Alzheimer’s disease cooperative study-ADL，ADCS-
ADL) 评分对患者的认知能力和功能能力进行评估。然而，

这两项试验均处于未知状态。

间充质干细胞来源

骨髓间充质干细胞

脂肪间充质干细胞

人脐带间充质干细胞
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外泌体生产和临床应用的监管问题亟待解决：遵守

监管框架是基于外泌体的疗法获得批准和大规模实施的

关键。根据欧洲、美国和澳大利亚的生产和临床试验监

管框架，必须提供质量和安全控制数据。因此，在间充

质干细胞 - 外泌体的实验室前期生产过程中就应该考虑

到药品的稳定性，将药品送检到第三方机构，来进行药

物稳定性与活性测试。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往该领域研究的贡献和存在的问题   近年来，由

于间充质干细胞 - 外泌体独特的生物学特性以及功能，

已被广泛研究用于改善各类疾病的恢复，如脑卒中、骨

性关节炎、阿尔茨海默病以及帕金森等疾病。其中，其

内容物 miRNA 在脊髓损伤中的作用机制也被大量研究。

文章介绍了负载 miRNA 的间充质干细胞源外泌体在改

善脊髓损伤中的作用机制。miRNA 可通过调节与神经功

能恢复相关的信号通路与改变有关神经生长的蛋白表达

来改善神经功能，通过调节其靶基因如 Ern1 和 IRF5 及

下调促炎因子表达来调控炎症反应，同时还可促进血管 

生成。 
然而，目前大部分研究都致力于 miRNA 这一外泌体

成分内容物，对其他成分的研究较为有限，因此需要进

一步研究以确认外泌体作用。并且，对于多种具有相类

似效果的 miRNA，也并没有进一步探索其共同运用将可

能产生的效果。对于缺氧以及肥胖等经预处理的间充质

干细胞 - 外泌体，预处理并没有改变外泌体物理特征和数

量，但是却对治疗效果产生影响，这也值得进一步探究

其深层机制。

此外，大多数研究都以啮齿类动物为研究对象。然

而，啮齿类动物损伤面积通常较小，人类损伤面积较大，

且更为复杂，与啮齿类动物有显著差别。因此，需要进

一步扩大研究范围，使用大型动物进行更深入研究。

2.4.2   间充质干细胞 - 外泌体在临床转化中遇到的问题   
诚然，间充质干细胞 - 外泌体从实验室向临床转化的速

度缓慢，这主要是由于大规模投入临床中的间充质干细

胞 - 外泌体需要满足良好生产规范 (Good manufacturing 
practice，GMP)。而这意味着在其生产过程中，应从间充

质干细胞培养上游、外泌体分离纯化下游、以及表征鉴

定等多个方面均需按照良好生产规范的标准来进行，并

且在临床应用前，必须对最终产品的质量进行测试来获

取监管审批。

间充质干细胞的培养：需要长期及稳定的细胞培养

以产生足够数量的外泌体用于临床应用。这就要求在生产

过程中应明确定义并验证细胞类型、培养条件、培养系统、

解离酶和培养基，以确保一致的产出。并且，应尽量减

少人工操作，以防止人为错误并降低污染风险。因此，

大规模、自动化和封闭式生产临床级间充质干细胞的系

统至关重要，但目前还无法实现，有待后续开发。

外泌体的分离与纯化：由于外泌体与其他污染物之

间的大小和密度分布存在串扰，因此，如何分离出高产率、

高纯度的外泌体，同时保留其结构和活性仍是一项挑战。

常用方法有：速超速离心、切向流过滤法、尺寸排阻色谱

法等，但这些方法均存在一定的不足。因此，为获得理

想外泌体，可将不同的外泌体分离和纯化方法结合起来，

以提高产量和纯度。

建立表征和鉴定方法：包括物理结构和生物活性特

征。在将外泌体应用于临床试验之前，确定其生物功能是

表征外泌体的主要问题。2018 年细胞外囊泡研究基本信

息 (Minimal information for studies of extracellular vesicles 
2018，MISEV2018) 准则指出，外泌体应通过透射电子显

微镜鉴定为直径为 30-150 nm 的脂质双层膜囊泡，并表

达 CD9，CD63 和 CD81 等标记物。定量和单颗粒特征描述

应采用包括但不限于颗粒追踪技术和先进流式细胞术的

大小和计数方法
[71] 。

表 3 ｜已完成的 4 项间充质干细胞源外泌体治疗疾病的临床研究汇总

临床注册号 研究题目 临床试

验阶段

疾病名称 研究类型 间充质干

细胞来源

给药

途径

剂量 治疗结果

NCT04313647 健康志愿者吸入间充质干细

胞外泌体的耐受性临床研究

1/2 健康 非随机化 / 开放 脂肪组织 吸入 (2-16)×108
颗粒 志愿者对输注耐受性良好，在雾化后

1 周内未出现不良反应

NCT04493242 新型冠状病毒肺炎相关急性

呼吸窘迫综合征的细胞外囊

泡输注治疗

2 新型冠状病毒肺

炎相关急性呼吸

窘迫综合征

双盲、安慰剂对

照、随机对照试

验

骨髓 静脉

给药

第 1，4 天分别输注安慰

剂、10 mL 或 15 mL 细胞

外囊泡

未报告与治疗相关的不良事件。与安

慰剂相比，15 mL 细胞外囊泡与生理

盐水混合可降低治疗人群的死亡率

NCT04276987 吸入间充质干细胞外泌体治

疗重症新型冠状病毒肺炎的

临床初步研究

1 新型冠状病毒肺

炎

试点 / 开放标签

研究

脂肪组织 吸入 每日剂量为 2.0×108
个纳

米囊泡，连续 5 d
患者的耐受性良好，没有证据表明预

先指定的不良事件、即时临床不稳定

或任何测试剂量的剂量相关毒性

NCT05523011 间充质干细胞外泌体软膏的

安全性和耐受性研究

1 牛皮藓 开放标签研究 未描述 局部

涂抹

100 μg 软膏 未描述

表注：以上内容均来自 https://clinicaltrials.gov/。

表 4 ｜间充质干细胞源外泌体治疗中枢神经系统疾病的临床研究汇总

临床注册号 研究题目 临床试

验阶段

疾病名称 研究类型 间充质干

细胞来源

来 源 ( 异

体 -自体 )
给药途径 剂量 试验

状态

NCT03384433 异体间充质干细胞衍生的外泌体在急性

缺血性脑卒中患者中的应用

1/2 缺血性脑卒中 随机、单盲、安

慰剂对照试验

骨髓 异体 立体定向 /
胸膜间隙

单剂量 200 mg 未知

状态

NCT04388982 异体脂肪间充质干细胞 -外胚层细胞对阿

尔茨海默症患者的安全性和有效性评估

1/2 阿尔茨海默病 非随机 脂肪组织 异体 滴鼻 5/10/20 μg 每周 2 次持

续时间：12 周

未知

状态

表注：以上内容均来自 https://clinicaltrials.gov/。
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作为一种高含水量的聚合物材料，水凝胶是由交联亲水

性聚合物链组成的三维网络，因可吸附水溶液中的大量

水分而不发生溶解的特性，已被提出可作为一种策略来

联合负载 miRNA 的间充质干细胞 - 外泌体
[72]
。因此，水

凝胶可能是与外泌体结合的理想物质，可以延长半衰期、

降低清除率，从而提高治疗效果，展现出巨大的潜在治疗 

效果。  
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3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章主要介绍由间

充质干细胞 -外泌体介导的多种miRNA在恢复神经功能、

调节炎症反应以及促进血管生成等方面改善脊髓损伤作

用机制的研究进展，将各项研究结果深入对比，提出几

点建议与思考。并且针对目前临床转化现状，提出了当下

需要解决的几大问题，有待未来研究者进一步深入探索。

3.3   综述的局限性   该篇综述以间充质干细胞 -外泌体中

的内容物 miRNA 为切入点，将其改善脊髓损伤的相关临

床前研究的作用机制做了归纳总结，但其中并无临床研

究。这是由于间充质干细胞 - 外泌体若是作为药品投入

临床使用中，必须满足良好生产规范下的诸多准则，对

于生产过程中的每一步均要求严格，使其进入临床研究

的步伐缓慢。因此，目前基于间充质干细胞 - 外泌体的

脊髓损伤临床研究，仍是处于大片空白阶段，需要后续

大量实验完善，并与临床前研究结果进行综合分析。

3.4   综述的重要意义   负载 miRNA 的间充质干细胞 - 外

泌体可通过多个方面来改善脊髓损伤，已被认为是一个

很有前景的研究和应用方向。然而在用于临床之前，为

提高其安全性与有效性，有关于间充质干细胞 - 外泌体

大规模生产、分离纯化、确定表型特征以及监管审批等

问题也成为需要进行严格评估的热点。文章介绍了目前

有关负载 miRNA 的间充质干细胞 - 外泌体改善脊髓损

伤研究的作用机制，并且对其结果进行深入分析，并提

出在大量投入临床使用前所需解决的问题，有利于后续

研究者深入探索该领域，加快间充质干细胞 - 外泌体在

临床中的应用，从而推动有关治疗脊髓损伤的临床试验 

研究，为其在脊髓损伤治疗的临床转化中提供全面的理

论依据。

3.5   课题组专家的意见和建议   尽管间充质干细胞 -外泌

体具有治疗脊髓损伤的巨大潜力，但在将间充质干细胞 -

外泌体疗法用于脊髓损伤的临床试验之前，仍有许多难

题需要解决。①应确定间充质干细胞的最佳来源。不同

组织来源和不同供体的间充质干细胞具有不同的功能，

因此从不同间充质干细胞中分离出的外泌体在其载体和

相关特性方面也应存在差异。在上述治疗脊髓损伤的临

床前实验中，各团队使用间充质干细胞的种类并不相同，

现阶段还缺乏对比不同间充质干细胞 - 外泌体在治疗中

疗效的研究，不同间充质干细胞 - 外泌体的疗效差异尚

未明确。对于脊髓损伤治疗所选用的最佳间充质干细胞 - 
外泌体可能需要后续大量的临床试验加以验证。②外泌体

的储存、保存和运输也是急需解决的问题。冻干技术是

一种用于外泌体长期储存的方法，可以有效降低储存和

运输成本，并有助于开发高稳定性的产品。然而，冻干

处理是否会改变外泌体特性，仍需进一步的研究来证实。

③为了确保外泌体在治疗脊髓损伤中的长期效果，必须

深入研究注射频率和剂量与其治疗效果之间的关系。同

时，还需评估给药方式可能带来的副作用，这对于正确

应用外泌体治疗方法至关重要。④大量的证据表明，注

射外泌体的治疗能力也受限于其在体内的较短半衰期和

较快清除率。因此，如何延缓其在体内的清除，从而延

长体内半衰期并提高治疗效力成为目前研究的一大热点。
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