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摘要：细胞外囊泡（EVs）是由生物体主动释放到细胞外环境的纳米级脂质双层囊泡，富含特定的生物活性物质，如蛋白质、遗传

物质和脂质等。由于这些囊泡参与细胞间相互作用，并且能透过血脑屏障，它们可能是治疗神经系统疾病的重要生物物质。在

本文中，我们介绍了EVs生物起源及在神经系统疾病中治疗的潜力，并着重阐述了基于EVs在中药中治疗神经系统疾病的可能

性，最后讨论了EVs治疗神经系统疾病研究领域的挑战和前景。
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Abstract: Extracellular vesicles (EVs), nanoscale lipid bilayer vesicles actively secreted by organisms into the extracellular 
environment, are rich in specific bioactive substances, such as proteins, genetic materials and lipids. These vesicles are 
involved in intercellular interactions and can pass through the blood-brain barrier, and may thus potentially serve as important 
biological substances for treatment of neurological diseases. In this review, we summarize the biological origin of EVs and their 
therapeutic potential in neurological diseases, expound the possibility of EV-based treatment of neurological diseases using 
traditional Chinese medicine, and discuss the challenges and prospects of researches of EVs for the treating neurological diseases.
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神经系统是人体内复杂、重要的调节系统，其相关

疾病的发病率逐年升高。由于血脑屏障（BBB）的存在、

药物耐受性和药物靶向性差，给神经系统性疾病的治疗

带来一定的困难。而EVs由于其特殊的起源及结构，在

神经系统疾病中扮演重要角色［1， 2］。

EVs是一种从古细菌到真核生物的所有生命领域

的细胞都能分泌的脂质包裹的异质性膜囊泡［2， 3］。

EVs能运输蛋白质、脂质、核酸、碳水化合物和酶等生

物物质，这些生物活性物质带有亲代细胞的固有特

征，介导细胞间相互沟通并将信号分子转运到附近和

远处，从而调节受体细胞中的基因重新表达、翻译后

修饰或新的转录物翻译［4， 5］。EVs不仅调节神经系统

的正常生理过程，而且与神经系统疾病的发病机制密

切相关［6， 7］。EVs的脂质双分子层结构可保护其内部

内容物不被降解，并且在体内液体中具有非侵入性、

丰富的原生细胞分子信息及克服生物屏障等优点。

由于EVs具有重要的生物学功能，它可被设计成不同

的纳米平台系统，成为潜在的无细胞治疗干预的靶点

治疗以及药物传递载体［4］。

在动物模型上出现了越来越多的基于EVs的西药

及中药的药物治疗，并取得了不错的治疗效果。目前常

见的基于EVs疗法主要有以下两方面：EVs由于其纳米

级结构、特殊起源及生物兼容性，经常被作为携带药物

的载体，它不仅能包裹或携带不同类型的药物，而且还

能透过体内各个屏障，靶向不同的受体器官或细胞； 

EVs还能递送核酸等大分子遗传性物质，在受体细胞中

干扰基因表达，实现疾病的治疗［1， 4， 8］。

EVs虽天然具备穿透BBB的潜力，但其在神经系

统中的组织特异性递送效率仍有待提升。现有研究

多依赖被动扩散，缺乏针对病灶区域的主动靶向策

略，限制了疗效最大化。此外，不同来源的EVs及EVs

亚型在神经疾病中的具体作用机制（如信号通路调

控、靶细胞特异性）仍不清晰，需进一步解析其功能异

质性。目前有大量研究，结合蛋白质组学、脂质组学

和单颗粒分析技术，系统解析了EVs的分子组成及其

与受体细胞的互作网络。通过蛋白质组学揭示 EVs

在神经发育中的调控作用，或通过基因编辑增强EVs

携带特定治疗性分子。在此，我们总结了EVs的组成

和功能及针对神经系统疾病载药治疗的临床潜力，涵

盖 EVs固有治疗及 EVs负载中西药成分治疗神经系

统疾病的前景。
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1  EVs的特征性功能

1.1  分类、生物起源和生物功能

EVs是大小在30~3000 nm的脂质囊泡［3］。根据不

同的起源机制，EVs可分为3大类（表1）：（1）来源于内吞

途径的外泌体，（2）质膜向外出芽产生的微泡，（3）凋亡

细胞膜向外出芽从细胞表面释放出来凋亡小体［9-11］。外

泌体和微泡由于起源相似，因此存在相同的生物内容物

（如细胞膜蛋白、一些脂质和核酸）。但外泌体存在核内

体分选机制，比微泡携带更多的货物（图1）［4］。此外，它们

还可以根据起源细胞类型进行分类，有血小板衍生的、

内皮细胞衍生的、或细胞的生理状态来源的等，例如：从

癌细胞中排出的“癌体”和起源于前列腺的“前列腺小

体”。最近还发现了其他类型的EVs，如癌体、迁移体、

ectosomes、exomeres、Exo-L和Exo-S ［1， 12］。

1.2  EVs载药的方式

一些药物经不同方式进入人体内后，由于溶解度

低，分子量大，难以通过屏障作用或易被清除代谢等原

因，难以达到预期的效果。EVs特殊结构及纳米级尺

寸，能够避免被单核吞噬细胞系统清除并穿透体内大多

数屏障［13］。此外，EVs脂质双分子层结构，保护携带的

药物不轻易被体内成分降解通过质膜，还能延长药物在

体内的半衰期［14］。EVs中的蛋白质能与靶细胞相互识

别，经过改造后的EVs携带的药物能到达指定的部位［4］。

而且EVs还具有很好的生物兼容性及细胞无毒性。因

此，它可以作为治疗性药物的天然载体。

无论是在健康状态还是病理状态，母乳、脑脊液、尿

液、唾液和血液等生物体液中都存在EVs［15］。因此，在

作为载体针对性地治疗疾病时，最好选用与受体细胞相

同类型的细胞来源的EVs，这样不仅能避免外源性EVs

中的杂质，还能保证EVs与受体细胞的识别不受干扰。

但也有实验显示，即使在受体被干扰时，EVs也能完成

递送工作，这不排除EVs还有其他发挥作用的途径。

目前基于EVs的载药方式有2种：（1）间接装载 即

将药物与亲代细胞共孵育，亲代细胞在释放EVs过程中

将药物包裹进入EVs。可采用基因工程修饰方法对亲

代细胞进行转染，使得释放的EVs携带具有治疗功能的

蛋白或者核酸物质［14］；（2）直接装载 即从亲代细胞中提

取EVs后，使用不同的方法（包括表面活性剂渗透、电穿

孔、超声、冻融循环、低渗透析、挤压和细胞介导的包装）

将外源性蛋白质、核酸、治疗药物和功能性纳米颗粒等

物质包裹在EVs中［16］。

2  EVs在神经系统疾病中治疗的潜力

BBB不仅阻碍了有害成分到达大脑，还给药物递

送治疗神经系统疾病带来了困难。与脂质体和聚合纳

米颗粒等合成替代品相比，EVs不需要表面修饰可以穿

过或绕过BBB等生物屏障，还有良好的生物相容性、低

毒性、低免疫原性、高稳定性及靶向性［17］。EVs可以影

响突触可塑性、免疫调节、血管生成和神经发生［18］。大

鼠神经系统内外泌体浓度与大鼠运动活动、空间记忆、

神经元活动之间具有紧密联系［19， 20］。基于EVs的疗法，

主要是利用EVs固有的生物学功能来模仿自然修复过

程及使用 EVs 作为载体将治疗物质递送到指定部

位［21， 22］。在这一章节中，我们主要介绍EVs在神经系统

疾病中治疗的潜力，并且还总结了EVs包裹的中药成分

治疗神经系统疾病的前景。

2.1  神经肿瘤类疾病

当肿瘤发生时，肿瘤细胞、邻近细胞和局部微环境

之间会进行主动的信息交流［23］。从肿瘤释放的EVs携

带多种肿瘤抗原，在抗原递呈过程中发挥作用，并可能

具有抗肿瘤免疫功能 ［24， 25］。利用与受体介导的胞吞作

用相互作用的特定配体，以实现治疗药物对大脑的无创

递送。例如，使用T7肽修饰的外泌体通过电穿孔递送

抗miR-21的反义miRNA寡核苷酸可有效降低大鼠胶

质母细胞瘤（GBM）中的 miR-21 水平，诱导肿瘤中

PDCD4和PTEN的表达，减小肿瘤大小［26］。外泌体可

以共同装载胞质磷脂酶A2 siRNA和二甲双胍，选择性

地靶向GBM线粒体能量代谢并通过BBB递送到GBM

组织中，抑制肿瘤生长并延长生存期［27］。在小鼠原位胶

质瘤模型中，负载多柔比星的EVs和聚焦超声波联合使

表1　EVs的分类
Tab.1　　Classification of EVs

Classification

Exomeres

Exosomes

Microvesicles

Apoptotic bodies

Migrasomes

Subgroup

Exo-S

Exo-L

Size (nm)

-35

60-80

90-120 

150-1000

500-2000 

500-3000 

Biomarkers

Hsp90-β

Tetraspanins, Tsg101, Alix, flotillin, Hsp70

Tetraspanins, Tsg101, Alix, Hsp70

Integrins, selectins, CD40

Phosphatidylserine, genomic DNA

Tetraspanins, chemokines, cytokines, growth factors, 
cholesterol

Origin

Endosomes

Plasma membrane

Plasma membrane, endoplasmic reticulum

Retraction fibers
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用具有抑制肿瘤生长和延长生存期的作用［28］。

从中药中提取的天然化合物，包括紫杉醇、姜黄素

和丹参酮等，参与多靶点和多信号通路［29］。中药的递送在

多种肿瘤的治疗中显示出良好的抗肿瘤潜力［30］。EVs结

合纳米技术给药系统包裹的中药成分可以很好的透过

BBB，实现对药物释放和递送的系统控制［17］。外泌体装

载阿霉素和紫杉醇能够穿过BBB，用于脑癌治疗［31］。使

用丹参酮ⅡA和甘草酸自组装形成的纳米胶束负载于

EVs中，并在EVs表面修饰了免疫佐剂 toll样受体9激

动剂CpG寡核苷酸，构建一种脑胶质瘤靶向及化疗、免

疫治疗一体化的仿生纳米递送系统，通过化学疗法和免

疫疗法协同抑制小鼠脑胶质瘤生长［13］。人参衍生的外泌

体可抑制胶质瘤进展和调节肿瘤相关巨噬细胞［32］。

2.2  卒中

卒中包括缺血性卒中和出血性卒中，是一种高死亡

率及致残率的神经系统疾病。EVs调节神经血管系统

和其他系统细胞之间的细胞间通讯，可增强神经和空间

学习能力，减少神经功能缺损，促进神经血管再生，减少

炎症，有助于脑卒中后的脑修复［33， 34］。

2.2.1  缺血性卒中   缺血性卒中是最常见的类型，它是

由于向大脑供血的大动脉被血栓栓塞性阻塞而突然发

生的，需要立即恢复血液流动［35］。溶栓药物和血管内机

械取栓是实现再通的唯一治疗选择，但其治疗时间窗有

限，且存在出血风险等副作用。脑源性神经营养因子

（BDNF）装载到人类神经干细胞（hNSCs）衍生的外泌体

中，构建工程外泌体，不仅能抑制大鼠缺血性脑卒中模

型小胶质细胞的活化，还能促进内源性NSCs向神经元

的分化［36］。应用装载miRNA-124的 EVs可减轻大脑中

动脉闭塞小鼠神经凋亡，改善缺血性损伤、促进神经元

存活［37］。在局灶性脑缺血小鼠中，静脉给药装载miR-

124的狂犬病病毒糖蛋白外泌体到达缺血周围区域，并

通过促进血管生成和神经发生改善血液灌注［34］。间充

质干细胞（MSCs）来源的外泌体可以通过miR-17-92抑

制Argonaut 2，直接影响缺血区域的轴突生长，通过激

活PTEN/mTOR信号通路导致轴突生长［38］。内皮瘤小

鼠的脑组织中分离出来的内皮细胞来源的外泌体通过

增加BrdU/巢蛋白对缺血性脑卒中大鼠的神经血管重

建及保护具有积极意义［39］。对缺血性脑血管内皮细胞

整合素 αvβ3 具有高亲和力的cyclo 多肽偶联到MSCs来

源的外泌体表面，姜黄素装载到工程化后的外泌体上。

结果显示，它比单独使用姜黄素或外泌体更有效地抑制

病变区域的炎症反应和细胞凋亡［40］。目前已有一项1-2

期临床试验（NCT03384433）：研究基因富集 miRNA-

124的同种异体BM-MSC来源的外泌体在缺血性卒中

患者中的安全性和有效性的。

2.2.2  出血性卒中   出血性中风继发于脑血管破裂和出

血，需要立即手术清除血块和血液，降低颅内压。由于

EVs具有跨膜能力，它们也可以作为有效的载体，将活

性物质或药物定向运输穿过 BBB 进入实质出血区。

EVs的生物特性有助于其各种生物货物通过分子生物

学机制改善脑出血及其并发症。miR-206敲低的人脐

带 MSCs 分泌的外泌体通过靶向 BDNF 介导 TrkB/

CREB信号通路，显著改善神经功能缺损并抑制细胞凋

亡，从而预防蛛网膜下腔出血引起的早期脑损伤［41］。

miR-26b-5p 修饰的外泌体通过 MAT2A 介导的 p38 

MAPK/STAT3信号通路抑制预防蛛网膜下腔出血期间

的细胞凋亡和炎症介质的表达［42］。来自骨髓MSCs的

外泌体通过抑制NF-kB和激活AMPK通路来减少预防

蛛网膜下腔出血后脑组织的神经炎症并发挥神经保护

作用［43］。MSCs中过表达miR-146a-5p的外泌体可以通

过减少神经元凋亡和抑制小胶质细胞的促炎表型极化

来增强出血性脑卒中后的神经功能。从骨髓MSCs中

分离的EVs装载姜黄素，能抑制脑出血后脑缺血的炎症

病变和细胞凋亡［44］。

2.3  神经退行性疾病

神经退行性疾病包括阿尔茨海默病（AD）、帕金森

病（PD）、亨廷顿病（HD）和多发性硬化症（MS）等［45］。神

经退行性疾病表现为逐渐和进行性的神经元丢失和神

经元功能下降，导致认知和行为功能障碍［45］。EVs参与

大脑多种蛋白质的清除或聚集，从而发挥保护神经功能

或促进疾病进展的作用。EVs是治疗脑部疾病的天然

纳米载体，可以作为一种潜在的神经退行性疾病治疗工

具（表2），通过BBB刺激大脑，促进再生，传递siRNA和

药物，并恢复神经功能［46］。

2.3.1  阿尔茨海默病（AD）   AD的发病机制与β淀粉样

蛋白（Aβ）沉积形成的细胞外炎症斑块以及由Tau磷酸

化蛋白形成的神经元纤维缠结相关［45］。EVs可减少Aβ
和α-突触核蛋白沉积、细胞凋亡和氧化应激，同时促进

血管生成和细胞再生［47］。在 AD 动物模型中，骨髓

MSCs来源的外泌体通过侧脑室引入，可激活小胶质细

胞，抑制脑部炎症，减少Aβ沉积，促进神经细胞的恢复

以及增加BDNF表达，从而可改善动物AD样行为 ［48］。

MSC-外泌体miR-223通过 PTEN-PI3K/Akt通路保护

AD神经元细胞免于凋亡［49］。海马神经元细胞来源的外

泌体进行工程改造，使其过表达Fe65，从而开发出一种

新的基于外泌体的靶向药物递送系统，该系统将Cory-

B携带到AD小鼠大脑中Aβ前体蛋白过表达的神经元

细胞中，阻断Fe65与Aβ前体蛋白之间的自然相互作

用，诱导表达Aβ前体蛋白的神经元细胞自噬，从而改善

AD小鼠的认知能力下降和发病机制［50］。静脉注射表面

呈现狂犬病病毒糖蛋白（RVG）肽的外泌体，可导致斑块

沉积和Aβ浓度明显下降，星形胶质细胞活化明显下并

减轻炎症，增强APP/PS1转基因小鼠的认知能力［51］。
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水飞蓟宾可通过降低Aβ聚集和使星形胶质细胞

失活来改善AD患者的行为和认知功能。然而，其靶向

脑的能力较低，生物利用度差，限制了其广泛利用。水

飞蓟宾被包裹在巨噬细胞源性外泌体（Exo-Slb）中，可

增加其靶向脑的能力。Exo-Slb优先与Aβ单体结合以

减少聚集，并在星形胶质细胞中内化以调节其激活并改

善星形胶质细胞炎症介导的神经元损伤，改善AD小鼠

的认知障碍［52］。姜黄素是一种新型天然来源的治疗AD

的药物，可以调节Tau的磷酸化，但常规使用方式，难以

透过BBB抵达病变区域。而外泌体包裹的姜黄素通过

受体介导的转胞吞作用可以高效穿透BBB以进入脑组

织并抑制Tau磷酸化［53］。槲皮素也有出预防 tau病理改

变和提供神经保护的作用，因其脑靶向性有限和生物

利用度低的阻碍，药物到达脑内的浓度有限。外泌体

负载槲皮素可以提高药物的生物利用度及其对大脑的

靶向性，从而改善与AD相关的认知和功能症状［54］。

2.3.2  帕金森病（PD）   PD以多巴胺能神经元进行性损

伤和黑质α-突触核蛋白异常积累为主要特征。脑内胶

质细胞的神经炎症和脑外周免疫细胞的持续浸润共同

推动过度激活的脑免疫微环境可导致PD快速进展［45］。

EVs在不同的生物学机制中具有重要的功能，保留药物

的治疗功效，提高药物在脑内传递和分配效率［55］。在

PD动物模型中，EVs治疗可改善运动协调，促进了丢失

的多巴胺能神经元的恢复，还能减少神经系统炎症和细

胞凋亡［56］。经RVG修饰的外泌体中加入抗α-突触核蛋

白聚集体 shRNA-MCs可抑制α-突触核蛋白聚集体聚

集，减少多巴胺能神经元的损失，改善临床症状［56］。表

儿茶素没食子酸酯来源的外泌体还可以通过抑制

caspase 3和增加Bcl-2/BAX比值来减少细胞凋亡，从而

保护 SHSY5Y 细胞免受氧化应激和新毒性［57］。来自

MSCs 的 外 泌 体 可 以 通 过 刺 激 ICAM1-SMAD3/ 

P38MAPK信号通路，缓解MPP +诱导的PD症状，促进

人脑微血管内皮细胞的生长［58］。正常星形胶质细胞释

放的外泌体携带的miR-200a-3p， miR-200a-3p通过下

调MKK4发挥神经保护作用［59］。

使用外泌体装载的姜黄素经鼻内给药可有效靶向

神经毒性α-突触核蛋白聚集体和神经炎症［60］。过表达

趋化因子受体 CCR2 的小鼠骨髓 MSCs 衍生的 EVs

（MSCCCR2EVs），负载中药活性成分二氢丹参酮 I，具有

特定趋化性和靶向性，阻断脑外周免疫细胞的浸润，同

时控制炎症源抑制小胶质细胞的铁死亡， 从而促进PD

脑内的免疫稳态［61］。

2.3.3  亨廷顿病（HD）   HD 是一种由于亨廷顿基因 

（HTT）中CAG重复序列的扩展而导致的异常舞蹈样运

动、认知缺陷和抑郁的神经退行性疾病［45］。目前对HD

的治疗主要是经验性症状支持疗法，但都有自己的不足

之处［62］。EVs控制HD的进展和延迟发病主要依靠递送

寡核苷酸治疗剂，阻止导致疾病表型的蛋白质表达，例

表2　EVs在神经退行性病变中的治疗潜力
Tab.2　　Therapeutic potential of EVs in neurodegenerative diseases

Disease

Alzheimer's 

disease

Parkinson's 

disease

Sources of EVs

Bone marrow 
MSCs

MSCs

Hippocampus 
neuron cell

MSCs

Macrophages

Cells

Rat plasma

Dendritic cells

Epicatechin gallate

MSCs

Astrocytes

MSCs

MSCs

Cargos

Silibinin

Curcumin

Quercetin

shRNA minicircles

Curcumin

Dihydrotanshinone I

Mechanism and function

Reduced Aβ and amyloid deposition

MSC-derived exosomal miR-223 inhibited the apoptosis of neurons by 
targeting PTEN, activating the PI3K/Akt pathway

Fe65-EXO-Cory-B blocked the natural interaction between Fe65 and APP,  
induceing autophagy in APP-expressing neuronal cells

Reduced plaque deposition and Aβ

Reducing Aβ aggregation and deactivating astrocytes

Inhibiting phosphorylation of the Tau protein through activating the AKT/
GSK-3β pathway

Inhibiting cyclin-dependent kinase 5-mediated phosphorylation of Tau and 
reducing formation of insoluble neurofibrillary tangles

Decreased alpha-synuclein aggregation, reduced the loss of dopaminergic 
neurons

Inhibiting caspase 3, increase the Bcl-2/BAX ratioto reduce apoptosis

Stimulating ICAM1-SMAD3/ P38MAPK pathway

miR-200a-3p suppressed MKK4 expressions

PR-EXO/PP@Cur targets the reductionα-synuclein aggregates, promotes 
neuron function recovery, and alleviates the neuroinflammation

Inhibition of peripheral inflammatory cell infiltration, precise regulation of 
inflammatory microglia in the substantia nigra
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如miRNA、siRNA和ASO［63-66］。Zhang等［63］将天然存在的

外泌体循环系统与人工遗传回路相结合，用于自组装并

将突变 HTT-沉默 siRNA 传递到皮层和纹状体，突变

HTT蛋白和毒性聚集体水平成功降低，从而改善了行为

缺陷以及纹状体和皮层神经病变［63］。外泌体装载的ASOs

靶向并阻断HTT在HD中的表达［64］。外泌体装载伏立

诺他、丁酸钠等组蛋白去乙酰化抑制剂，可以提高这些

药物的药效，在大脑发挥更集中的神经保护作用。有研

究生成表达miR-124的HEK293细胞系产生外泌体miR-

124，将这些外泌体注射到R6/2转基因HD小鼠纹状体

中，使REST蛋白表达降低［65］。Wu等［66］使用修饰的外泌

体表达神经元特异性RVG肽，装载靶向人类亨廷顿蛋

白外显子1 （HuHtt）转录物的 siRNA。然后，将HuHtt-

siRNA RVG外泌体静脉注射到正常小鼠、BACHD和

N171-82Q转基因小鼠。在转基因小鼠品系中Htt表达分

别显著降低46%和54%［66］。目前已有外泌体递送核酸药

物治疗HD获批国家临床试验（CXSL2400181）。

2.3.4  多发性硬化症（MS）   MS是由于免疫系统攻击神

经纤维周围的保护性髓鞘，影响神经系统的各个部分，

导致生理、认知和偶尔的心理并发症［45］。症状可能因受

影响的神经和神经损伤的程度而异。外泌体作为治疗

性的天然载体，可以通过不同的机制来减轻MS。Wu

等人从小鼠的神经干细胞中提取外泌体，用PDGFR配

体的慢病毒修饰，形成靶向外泌体。这些靶向外泌体递

送苔藓虫素-1，增强髓鞘的保护功能并促进髓鞘再生，

它还能抑制星形胶质细胞形成、轴突损伤和促炎性小胶

质细胞的激活［67］。骨髓MSCs释放的外泌体可以提高

反映神经行为的评分，减少炎症细胞对中枢神经系统的

侵袭，减轻脱髓鞘。此外，还发现在给予外泌体后，增加

M2相关细胞因子（IL-10和TGF-β），减少M1相关细胞

因子（TNF-α和 IL-12）［68］。Riazifar等［69］发现，通过静脉

给药从 IFN γ刺激的MSCs中获得的外泌体可减少脱髓

鞘和神经炎症，同时还可促进EAE小鼠脊髓中调节性T

细胞的数量。在一个涉及动物的临床前模型中，研究人

员使用巨噬细胞来源的外泌体作为将白藜芦醇运送到

中枢神经系统的内源性载体。这种方法有效地减少了

中枢和周围神经系统的炎症［70］。

2.4  创伤性脑损伤（TBI）及神经炎性疾病

工程化的外泌体具有主动靶向特定细胞类型和组

织的能力［71］。基于外泌体结构和功能克服中枢神经系

统屏障，将神经保护分子转移到脑实质，可为神经系统

创伤性疾病的治疗提供靶向脑区域的有效治疗手段。

在TBI时，少突胶质细胞在应激状态下会分泌保护性物

质装载到EVs，再由EVs运送到神经元，从而增加神经

元细胞的抗氧化应激［72］。hNSCs来源的外泌体可改善

大鼠外伤性脑损伤模型中的运动活动和神经再生［73］。

星形胶质细胞来源的外泌体通过提高脑损伤大鼠海马

神经元中超氧化物歧化酶和过氧化氢酶等抗氧化酶的

活性，降低氧化应激和线粒体H2O2水平，通过激活Nrf2

信号来保护TBI诱导的氧化应激和神经元凋亡，减轻

TBI大鼠的神经行为缺陷、认知障碍和脑水肿，减少脑

外伤大鼠的神经元细胞损失和萎缩［74］。经鼻给药的含

有姜黄素的EVs，被小胶质细胞吸收，在各种脑炎中均

有治疗效果［75］。燕麦膜衍生的外泌体通过调节HPCA/

Rab11a/dectin-1来改善酒精诱导的小鼠脑炎［76］。

2.5  情志病

经鼻注入MSCs- EVs，在保留了小鼠前额叶皮质

中细小蛋白阳性GABA能中间神经元数量的基础上，

可改善精神分裂症样小鼠社交互动 ［77］。Hu等［78］使用

EVs装载PACAP和雌激素，设计了一种名为透明质酸

纳米凝胶（HA NGs）@外泌体的纳米凝胶，对活性氧敏

感。慢性意外轻度应激下的去卵大鼠在鼻内给药HA 

NGs@外泌体后，表现更好，具有抗抑郁作用。PACAP/

PAC1 通 路 中 关 键 蛋 白 的 表 达 可 能 受 到 HA 

NGs@exosomes的调控，HA也具有相当的抗炎和抗氧

化特性，可以增强突触的可塑性［78］。CircDYM是在人

类和小鼠中发现的同源环状RNA。在重度抑郁症患者

和抑郁症样动物模型中，其血浆和海马体水平明显下

调。将RVG-circDYM-EVs从过表达circDYM的HEK 

293T细胞中分离出来，然后将circDYM定向递送到大

脑，以治疗持续意外应激诱导的抑郁样行为［79］。此外，

由西洛杉矶神经学协会赞助的临床试验已经开始评估

聚焦超声波介导的EVs递送在抑郁、焦虑和其他神经退

行性疾病患者中的有效性和安全性（NCT04202783， 

NCT04202770）。

2.6  脊髓损伤（SCI）

SCI的特征是脊髓损伤导致神经功能障碍，而与

脊柱的功能紊乱无关［80］。目前的临床治疗方法手术

减压不能有效地治疗神经损伤。此外，大剂量甲基强

的松龙治疗会带来各种副作用。因此，需要提出一种

新的给药系统。外泌体miR-494有助于恢复SCI小鼠

的行为功能并促进神经丝重建［81］。用外泌体-黄连素

治疗可以增强SCI小鼠的运动技能［82］。来自嗅觉脱鞘

细胞的外泌体可被小胶质细胞吸收，通过降低NF-κB

和 c-Jun信号通路的表达而实现并对微细胞炎症的抑

制作用［83］。芦丁也被称为苦参素，是一种糖基化抗氧

化剂，具有神经再生的潜力。使用苦参幼花外泌体开

发一种局部给药系统--天然纳米尺寸的芦丁载体嵌入

水凝胶，通过减少脊髓炎症和氧化应激有效地改善了

运动功能障碍［84］。

2.7  其他

EVs在治疗癫痫、痴呆、神经疼痛等其他神经系统
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疾病方面具有强大的抗炎作用。有研究将人脐MSCs

来源的EVs通过脑室内注射到用于匹罗卡品诱导的癫

痫持续状态小鼠，EVs可内化海马星形胶质细胞，抑制

海马星形胶质细胞增生和炎症，从而改善认知障碍［85］。

大鼠骨髓MSCs源性外泌体可以通过修复受损的神经

元和星形胶质细胞来改善链脲佐菌素-糖尿病小鼠的认

知功能障碍［86］。含有miR-99-3p的人脐带MSCs来源的

EVs可降低活化小胶质细胞产生的促炎因子水平，促进

小胶质细胞自噬，从而抑制神经性疼痛［87］。缺氧缺血性

脑损伤大鼠经鼻给外泌体后，小胶质细胞吸收外泌体，

细胞毒性炎症标志物的表达减少，损伤大鼠在28 d内可

显著改善认知功能［88］。

3  总结及展望

EVs为神经系统疾病治疗提供了不一样的方法。

基于EVs的疗法除了固有优势外，还可以促进神经组织

的再生和修复、提高药物的治疗效果、减少药物副作用，

提高患者的生活质量，延长生存期。因此，无论是原生

的EVs还是工程化的EVs，都是重要的药物转运治疗载

体。接下来，我们总结了基于EVs治疗神经系统疾病相

关的研究进展中我们认为尚存的挑战及该领域发展的

未来方向。

首先，EVs纯化、分析技术以及标本处理的标准化，

适当的规范控制是EVs生物医学及其应用的进一步研

究所需要的。其次，对EVs亚型、携带的生物活性物质、

体内穿梭的机制以及EVs如何确切穿越BBB机制尚不

清晰。EVs从特定的细胞类型中分离出来，设计后的货

物和靶向策略与个体患者的需求保持一致，这个过程需

要多种生物技术策略和工程方法来增强目标识别，促进

BBB的有效穿透，并实现适当的生物分布。在确定它

们作为有效的治疗工具之前，需要确保它们的效率、均

匀性和稳定性。此外，并非所有EVs都有潜在治疗效

果。需要加强EVs作为药物载体的修饰策略，提高其生

物学功能和靶位点。因此，除了在EVs研究中取得的进

展、标准化的分离，还需要分析方法以及根据EVs的内

容物设计靶向策略来增强我们对EVs在正常和病理条

件下的理解，建立基于EVs的药物输送。加深对EVs组

成的理解可以帮助药物研究领域，并使EVs的生物活性

分子的选择和修饰更加精确，从而实现对疾病的精确干

预。然后，EVs携带的载体具有治疗靶标的生物标志物

的潜力，中西医结合治疗将一些难治性疾病（例如，癌症

等）视为与全身状态相关的系统性疾病。因此，EVs除

了与单味中药结合外，还与中药复方或者中西药结合将

是一种新的治疗方式。最后，虽然还没有完成或发表的

临床试验报道EVs在治疗神经系统疾病中的作用，但是

一些使用EVs作为生物标志物的临床试验和研究正在

进行中。它们可能成为医学发展中的一种新型治疗方

法。预计在不久的将来，EVs给药研究的进展将促进创

新EVs给药策略从实验室到临床实践的过渡。

Declaration of interests: The authors declare no competing 
interests.

参考文献：
[1] Kumar MA, Baba SK, Sadida HQ, et al. Extracellular vesicles as 

tools and targets in therapy for diseases[J]. Signal Transduct Target 

Ther, 2024, 9(1): 27.

[2] Wang W, Sun H, Duan H, et al. Isolation and usage of exosomes in 

central nervous system diseases[J]. CNS Neurosci Ther, 2024, 30

(3): e14677.

[3] van Niel G, D'Angelo G, Raposo G. Shedding light on the cell 

biology of extracellular vesicles[J]. Nat Rev Mol Cell Biol, 2018, 19

(4): 213-28.

[4] Wang T, Xing YL, Cheng ZY, et al. Analysis of single extracellular 

vesicles for biomedical applications with especial emphasis on 

cancer investigations[J]. Trac Trends Anal Chem, 2022, 152: 

116604.

[5] Shao H, Im H, Castro CM, et al. New technologies for analysis of 

extracellular vesicles[J]. Chem Rev, 2018, 118(4): 1917-50.

[6] Xu HT, Zhu YL, Hsiao AW, et al. Bioactive glass-elicited stem cell-

derived extracellular vesicles regulate M2 macrophage polarization 

and angiogenesis to improve tendon regeneration and functional 

recovery[J]. Biomaterials, 2023, 294: 121998.

[7] Melamed JR, Yerneni SS, Arral ML, et al. Ionizable lipid 

nanoparticles deliver mRNA to pancreatic β cells via macrophage-

mediated gene transfer[J]. Sci Adv, 2023, 9(4): eade1444.

[8] Cecchin R, Troyer Z, Witwer K, et al. Extracellular vesicles: The 

next generation in gene therapy delivery[J]. Mol Ther, 2023, 31(5): 

1225-30.

[9] Théry C, Witwer KW, Aikawa E, et al. Minimal information for 

studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position 

statement of the International Society for Extracellular Vesicles and 

update of the MISEV2014 guidelines[J]. J Extracell Vesicles, 2018, 

7(1): 1535750.

[10]Pegtel DM, Gould SJ. Exosomes[J]. Annu Rev Biochem, 2019, 88: 

487-514.

[11]Mathieu M, Martin-Jaular L, Lavieu G, et al. Specificities of 

secretion and uptake of exosomes and other extracellular vesicles for 

cell-to-cell communication[J]. Nat Cell Biol, 2019, 21(1): 9-17.

[12]Zhang H, Freitas D, Kim HS, et al. Identification of distinct 

nanoparticles and subsets of extracellular vesicles by asymmetric 

flow field-flow fractionation[J]. Nat Cell Biol, 2018, 20(3): 332-43.

[13]Cui JW, Wang X, Li JG, et al. Immune exosomes loading self-

assembled nanomicelles traverse the blood-brain barrier for chemo-

immunotherapy against glioblastoma[J]. ACS Nano, 2023, 17(2): 

1464-84.

[14]Tenchov R, Sasso JM, Wang X, et al. Exosomes-Nature's lipid 

nanoparticles, a rising star in drug delivery and diagnostics[J]. ACS 

Nano, 2022, 16(11): 17802-46.

[15]van Niel G, Carter DRF, Clayton A, et al. Challenges and directions 

in studying cell-cell communication by extracellular vesicles[J]. 

··2051



J South Med Univ, 2025, 45(9): 2046-2054 http://www.j-smu.com

Nat Rev Mol Cell Biol, 2022, 23(5): 369-82.

[16]Wang SE. Extracellular vesicles in cancer therapy[J]. Semin Cancer 

Biol, 2022, 86: 296-309.

[17]Russo MN, Whaley LA, Norton ES, et al. Extracellular vesicles in 

the glioblastoma microenvironment: a diagnostic and therapeutic 

perspective[J]. Mol Aspects Med, 2023, 91: 101167.

[18]Chen YS, Ng HY, Chen YW, et al. Additive manufacturing of 

Schwann cell-laden collagen/alginate nerve guidance conduits by 

freeform reversible embedding regulate neurogenesis via exosomes 

secretion towards peripheral nerve regeneration[J]. Biomater Adv, 

2023, 146: 213276.

[19]Sun J, Yuan Q, Guo L, et al. Brain microvascular endothelial cell-

derived exosomes protect neurons from ischemia-reperfusion injury 

in mice[J]. Pharmaceuticals: Basel, 2022, 15(10): 1287.

[20]Li J, Li JJ, Peng YW, et al. Dendritic cell derived exosomes loaded 

neoantigens for personalized cancer immunotherapies[J]. J Control 

Release, 2023, 353: 423-33.

[21] Jin S, Wang Y, Wu X, et al. Young exosome bio-nanoparticles restore 

aging-impaired tendon stem/progenitor cell function and reparative 

capacity[J]. Adv Mater, 2023, 35(18): e2211602.

[22]You Q, Wang F, Du R, et al. m6 A reader YTHDF1-targeting 

engineered small extracellular vesicles for gastric cancer therapy via 

epigenetic and immune regulation[J]. Adv Mater, 2023, 35(8): 

e2204910.

[23]Wang T, Liu QY, Chen XY, et al. Imaging and tracking of tumor 

extracellular vesicles to unravel the progression of ovarian 

carcinoma using fluorescent membrane probes[J]. Sens Actuat B 

Chem, 2024, 415: 135975.

[24]Xu R, Rai A, Chen M, et al. Extracellular vesicles in cancer - 

implications for future improvements in cancer care[J]. Nat Rev 

Clin Oncol, 2018, 15(10): 617-38.

[25]Sun T, Li YY, Wu J, et al. Downregulation of exosomal MHC-I 

promotes glioma cells escaping from systemic immunosurveillance

[J]. Nanomed Nanotechnol Biol Med, 2022, 46: 102605.

[26]Kim G, Kim M, Lee Y, et al. Systemic delivery of microRNA-21 

antisense oligonucleotides to the brain using T7-peptide decorated 

exosomes[J]. J Control Release, 2020, 317: 273-81.

[27]Zhan Q, Yi K, Cui X, et al. Blood exosomes-based targeted delivery 

of cPLA2 siRNA and metformin to modulate glioblastoma energy 

metabolism for tailoring personalized therapy[J]. Neuro Oncol, 

2022, 24(11): 1871-83.

[28]Bai L, Liu Y, Guo K, et al. Ultrasound facilitates naturally equipped 

exosomes derived from macrophages and blood serum for 

orthotopic glioma treatment[J]. ACS Appl Mater Interfaces, 2019, 

11(16): 14576-87.

[29]Xu Y, Feng K, Zhao H, et al. Tumor-derived extracellular vesicles as 

messengers of natural products in cancer treatment[J]. 

Theranostics, 2022, 12(4): 1683-714.

[30]Chen Q, Wu D, Wang Y, et al. Exosomes as novel delivery systems 

for application in traditional Chinese medicine[J]. Molecules, 2022, 

27(22): 7789.

[31]Yang TZ, Martin P, Fogarty B, et al. Exosome delivered anticancer 

drugs across the blood-brain barrier for brain cancer therapy in 

Danio rerio[J]. Pharm Res, 2015, 32(6): 2003-14.

[32]Kim J, Zhu Y, Chen S, et al. Anti-glioma effect of ginseng-derived 

exosomes-like nanoparticles by active blood-brain-barrier 

penetration and tumor microenvironment modulation[J]. J 

Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 253.

[33]Nouri Z, Barfar A, Perseh S, et al. Exosomes as therapeutic and drug 

delivery vehicle for neurodegenerative diseases[J]. J Nanobio-

technology, 2024, 22(1): 463.

[34]Yang JL, Zhang XF, Chen XJ, et al. Exosome mediated delivery of 

miR-124 promotes neurogenesis after ischemia[J]. Mol Ther 

Nucleic Acids, 2017, 7: 278-87.

[35]Ganesh RV, Luoma V, Reddy U. Acute management of ischaemic 

stroke[J]. Anaesth Intensive Care Med, 2022, 23(12): 747-53.

[36]Zhu ZH, Jia F, Ahmed W, et al. Neural stem cell-derived exosome as 

a nano-sized carrier for BDNF delivery to a rat model of ischemic 

stroke[J]. Neural Regen Res, 2023, 18(2): 404-9.

[37]Song Y, Li Z, He T, et al. M2 microglia-derived exosomes protect the 

mouse brain from ischemia-reperfusion injury via exosomal miR-

124[J]. Theranostics, 2019, 9(10): 2910-23.

[38]Zhang Y, Chopp M, Liu XS, et al. Exosomes derived from 

mesenchymal stromal cells promote axonal growth of cortical 

neurons[J]. Mol Neurobiol, 2017, 54(4): 2659-73.

[39]Zhou ST, Gao BY, Sun CC, et al. Vascular endothelial cell-derived 

exosomes protect neural stem cells against ischemia/reperfusion 

injury[J]. Neuroscience, 2020, 441: 184-96.

[40]Tian T, Zhang HX, He CP, et al. Surface functionalized exosomes as 

targeted drug delivery vehicles for cerebral ischemia therapy[J]. 

Biomaterials, 2018, 150: 137-49.

[41]Zhao H, Li YJ, Chen LH, et al. HucMSCs-derived miR-206-

knockdown exosomes contribute to neuroprotection in subarachnoid 

hemorrhage induced early brain injury by targeting BDNF[J]. 

Neuroscience, 2019, 417: 11-23.

[42]Liu ZW, Wang B, Guo QH. miR-26b-5p-modified hUB-MSCs 

derived exosomes attenuate early brain injury during subarachnoid 

hemorrhage via MAT2A-mediated the p38 MAPK/STAT3 signaling 

pathway[J]. Brain Res Bull, 2021, 175: 107-15.

[43]Han M, Cao Y, Guo X, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

extracellular vesicles promote microglial M2 polarization after 

subarachnoid hemorrhage in rats and involve the AMPK/NF‑κB 

signaling pathway[J]. Biomed Pharmacother, 2021, 133: 111048.

[44]Duan S, Wang F, Cao J, et al. Exosomes derived from microRNA-

146a-5p-enriched bone marrow mesenchymal stem cells alleviate 

intracerebral hemorrhage by inhibiting neuronal apoptosis and 

microglial M1 polarization[J]. Drug Des Devel Ther, 2020, 14: 

3143-58.

[45]Rehman FU, Liu Y, Zheng M, et al. Exosomes based strategies for 

brain drug delivery[J]. Biomaterials, 2023, 293: 121949.

[46]Xiao Y, Wang SK, Zhang Y, et al. Role of extracellular vesicles in 

neurodegenerative diseases[J]. Prog Neurobiol, 2021, 201: 102022.

[47]Kalluri R, LeBleu VS. The biology, function, and biomedical 

applications of exosomes[J]. Science, 2020, 367(6478): eaau6977.

[48]Liu S, Fan M, Xu JX, et al. Exosomes derived from bone-marrow 

mesenchymal stem cells alleviate cognitive decline in AD-like mice 

by improving BDNF-related neuropathology[J]. J Neuroinfla-

mmation, 2022, 19(1): 35.

[49]Wei H, Xu Y, Chen Q, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

exosomal miR-223 regulates neuronal cell apoptosis[J]. Cell Death 

··2052



J South Med Univ, 2025, 45(9): 2046-2054http://www.j-smu.com

Dis, 2020, 11(4): 290.

[50] Iyaswamy A, Thakur A, Guan XJ, et al. Fe65-engineered neuronal 

exosomes encapsulating corynoxine-B ameliorate cognition and 

pathology of Alzheimer's disease[J]. Signal Transduct Target Ther, 

2023, 8(1): 404.

[51]Cui GH, Guo HD, Li H, et al. RVG-modified exosomes derived from 

mesenchymal stem cells rescue memory deficits by regulating 

inflammatory responses in a mouse model of Alzheimer's disease

[J]. Immun Ageing, 2019, 16: 10.

[52]Huo Q, Shi Y, Qi Y, et al. Biomimetic silibinin-loaded macrophage-

derived exosomes induce dual inhibition of Aβ aggregation and 

astrocyte activation to alleviate cognitive impairment in a model of 

Alzheimer's disease[J]. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl, 2021, 

129: 112365.

[53]Wang H, Sui HJ, Zheng Y, et al. Curcumin-primed exosomes 

potently ameliorate cognitive function in AD mice by inhibiting 

hyperphosphorylation of the Tau protein through the AKT/GSK-3β 

pathway[J]. Nanoscale, 2019, 11(15): 7481-96.

[54]Qi Y, Guo L, Jiang Y, et al. Brain delivery of quercetin-loaded 

exosomes improved cognitive function in AD mice by inhibiting 

phosphorylated tau-mediated neurofibrillary tangles[J]. Drug Deliv, 

2020, 27(1): 745-55.

[55]Meng W, He C, Hao Y, et al. Prospects and challenges of 

extracellular vesicle-based drug delivery system: considering cell 

source[J]. Drug Deliv, 2020, 27(1): 585-98.

[56] Izco M, Blesa J, Schleef M, et al. Systemic exosomal delivery of 

shRNA minicircles prevents parkinsonian pathology[J]. Mol Ther, 

2019, 27(12): 2111-22.

[57]Luo S, Sun X, Huang M, et al. Enhanced neuroprotective effects of 

epicatechin gallate encapsulated by bovine milk-derived exosomes 

against Parkinson's disease through antiapoptosis and antimitophagy

[J]. J Agric Food Chem, 2021, 69(17): 5134-43.

[58]Xue C, Li X, Ba L, et al. MSC-derived exosomes can enhance the 

angiogenesis of human brain MECs and show therapeutic potential 

in a mouse model of Parkinson's disease[J]. Aging Dis, 2021, 12(5): 

1211-22.

[59]Shakespear N, Ogura M, Yamaki J, et al. Astrocyte-derived 

exosomal microRNA miR-200a-3p prevents MPP+-induced 

apoptotic cell death through down-regulation of MKK4[J]. 

Neurochem Res, 2020, 45(5): 1020-33.

[60]Peng H, Li Y, Ji W, et al. Intranasal administration of self-oriented 

nanocarriers based on therapeutic exosomes for synergistic 

treatment of Parkinson's disease[J]. ACS Nano, 2022, 16(1): 869-84.

[61]Zhang C, Shao W, Yuan H, et al. Engineered extracellular vesicle-

based nanoformulations that coordinate neuroinflammation and 

immune homeostasis, enhancing Parkinson's disease therapy[J]. 

ACS Nano, 2024, 18(34): 23014-31.

[62]Kotowska-Zimmer A, Przybyl L, Pewinska M, et al. A CAG repeat-

targeting artificial miRNA lowers the mutant huntingtin level in the 

YAC128 model of Huntington's disease[J]. Mol Ther Nucleic 

Acids, 2022, 28: 702-15.

[63]Zhang L, Wu T, Shan Y, et al. Therapeutic reversal of Huntington's 

disease by in vivo self-assembled siRNAs[J]. Brain, 2021, 144(11): 

3421-35.

[64]Datson NA, González-Barriga A, Kourkouta E, et al. The expanded 

CAG repeat in the huntingtin gene as target for therapeutic RNA 

modulation throughout the HD mouse brain[J]. PLoS One, 2017, 12

(2): e0171127.

[65]Lee ST, Im W, Ban JJ, et al. Exosome-based delivery of miR-124 in a 

Huntington’s disease model[J]. J Mov Disord, 2017, 10(1): 45-52.

[66]Wu TT, Yu MC, Zhang L, et al. I02 Systemic injection of exosomal 

sirna significantly reduced huntingtin expression in transgenic mice 

of Huntington's disease[C]//Experimental therapeutics-preclinical. 

BMJ Publishing Group Ltd, 2018, 89: A88-9.

[67]Wu XY, Liao BY, Xiao D, et al. Encapsulation of bryostatin-1 by 

targeted exosomes enhances remyelination and neuroprotection 

effects in the cuprizone-induced demyelinating animal model of 

multiple sclerosis[J]. Biomater Sci, 2022, 10(3): 714-27.

[68]Li Z, Liu F, He X, et al. Exosomes derived from mesenchymal stem 

cells attenuate inflammation and demyelination of the central 

nervous system in EAE rats by regulating the polarization of 

microglia[J]. Int Immunopharmacol, 2019, 67: 268-80.

[69]Riazifar M, Mohammadi MR, Pone EJ, et al. Stem cell-derived 

exosomes as nanotherapeutics for autoimmune and neuro-

degenerative disorders[J]. ACS Nano, 2019, 13(6): 6670-88.

[70]Zheng X, Sun K, Liu YH, et al. Resveratrol-loaded macrophage 

exosomes alleviate multiple sclerosis through targeting microglia

[J]. J Control Release, 2023, 353: 675-84.

[71]Xu M, Feng T, Liu B, et al. Engineered exosomes: desirable target-

tracking characteristics for cerebrovascular and neurodegenerative 

disease therapies[J]. Theranostics, 2021, 11(18): 8926-44.

[72]Meng LL, Zhang C, Yu P. Treating cancer through modulating 

exosomal protein loading and function: The prospects of natural 

products and traditional Chinese medicine[J]. Pharmacol Res, 

2024, 203: 107179.

[73]Abedi M, Hajinejad M, Atabi F, et al. Exosome derived from human 

neural stem cells improves motor activity and neurogenesis in a 

traumatic brain injury model[J]. Biomed Res Int, 2022, 2022: 

6409346.

[74]Zhang W, Hong J, Zhang H, et al. Astrocyte-derived exosomes 

protect hippocampal neurons after traumatic brain injury by 

suppressing mitochondrial oxidative stress and apoptosis[J]. Aging: 

Albany NY, 2021, 13(17): 21642-58.

[75]Zhuang XY, Xiang XY, Grizzle W, et al. Treatment of brain 

inflammatory diseases by delivering exosome encapsulated anti-

inflammatory drugs from the nasal region to the brain[J]. Mol Ther, 

2011, 19(10): 1769-79.

[76]Xu F, Mu J, Teng Y, et al. Restoring oat nanoparticles mediated brain 

memory function of mice fed alcohol by sorting inflammatory 

dectin-1 complex into microglial exosomes[J]. Small, 2022, 18(6): 

e2105385.

[77]Tsivion-Visbord H, Perets N, Sofer T, et al. Mesenchymal stem cells 

derived extracellular vesicles improve behavioral and biochemical 

deficits in a phencyclidine model of schizophrenia[J]. Transl 

Psychiatry, 2020, 10(1): 305.

[78]Hu Y, Zhao M, Wang H, et al. Exosome-sheathed ROS-responsive 

nanogel to improve targeted therapy in perimenopausal depression

[J]. J Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 261.

[79]Yu X, Bai Y, Han B, et al. Extracellular vesicle-mediated delivery of 

circDYM alleviates CUS-induced depressive-like behaviours[J]. J 

··2053



J South Med Univ, 2025, 45(9): 2046-2054 http://www.j-smu.com

Extracell Vesicles, 2022, 11(1): e12185.

[80]Fouad K, Popovich PG, Kopp MA, et al. The neuroanatomical-

functional paradox in spinal cord injury[J]. Nat Rev Neurol, 2021, 

17(1): 53-62.

[81]Huang W, Lin M, Yang C, et al. Rat bone mesenchymal stem cell-

derived exosomes loaded with miR-494 promoting neurofilament 

regeneration and behavioral function recovery after spinal cord 

injury[J]. Oxid Med Cell Longev, 2021, 2021: 1634917.

[82]Shin H, Oh S, Hong S, et al. Early-stage lung cancer diagnosis by 

deep learning-based spectroscopic analysis of circulating exosomes

[J]. ACS Nano, 2020, 14(5): 5435-44.

[83]Fan H, Chen Z, Tang HB, et al. Exosomes derived from olfactory 

ensheathing cells provided neuroprotection for spinal cord injury by 

switching the phenotype of macrophages/microglia[J]. Bioeng 

Transl Med, 2022, 7(2): e10287.

[84]Chen JC, Wu JH, Mu JF, et al. An antioxidative Sophora exosome-

encapsulated hydrogel promotes spinal cord repair by regulating 

oxidative stress microenvironment[J]. Nanomed Nanotechnol Biol 

Med, 2023, 47: 102625.

[85]Xian P, Hei Y, Wang R, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

exosomes as a nanotherapeutic agent for amelioration of 

inflammation-induced astrocyte alterations in mice[J]. 

Theranostics, 2019, 9(20): 5956-75.

[86]Nakano M, Nagaishi K, Konari N, et al. Bone marrow-derived 

mesenchymal stem cells improve diabetes-induced cognitive 

impairment by exosome transfer into damaged neurons and 

astrocytes[J]. Sci Rep, 2016, 6: 24805.

[87]Gao X, Gao LF, Kong XQ, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

extracellular vesicles carrying miR-99b-3p restrain microglial 

activation and neuropathic pain by stimulating autophagy[J]. Int 

Immunopharmacol, 2023, 115: 109695.

[88] Ikeda T, Kawabori M, Zheng Y, et al. Intranasal administration of 

mesenchymal stem cell-derived exosome alleviates hypoxic-

ischemic brain injury[J]. Pharmaceutics, 2024, 16(4): 446.

（编辑：余诗诗）

··2054


