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外泌体miRNA在缺血性脑卒中的作用及中医药
调控研究进展
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【摘 要】缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是由于脑动脉急性闭塞或狭窄导致的脑血流中断的脑血管疾病，其高致残率与致

死率对公共健康构成严重威胁。近年来，外泌体作为细胞间信息交流的重要载体，在中枢神经系统疾病中的作用逐渐受到

关注。外泌体中富含微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）、长链非编码核糖核酸（long non-coding ribonucleic acid，
lncRNA）、环状核糖核酸（circular ribonucleic acid，circRNA）及多种核酸和蛋白质，能够跨越血脑屏障实现远距离信号传递，在

抑制神经炎症、促进血管生成、促进神经修复及调控程序性细胞死亡等方面发挥关键作用。同时，中医药干预可通过调控外泌

体中miRNA的表达，从多靶点、多通路发挥神经保护作用。本文就外泌体miRNA在 IS中的主要作用机制进行系统梳理，并总

结中医药调控外泌体miRNA的研究进展，以期为 IS的精准诊疗及新型干预策略的制定提供理论依据。
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Research advances in the role of exosomal miRNA in ischemic stroke and its 
modulation by traditional Chinese medicine

Wang　Enhui1，Qin　Hewei2

（1.School of Rehabilitation Medicine，Henan University of Chinese Medicine；2.Department of Rehabilitation，
The Second Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine）

【Abstract】Ischemic stroke（IS） is a cerebrovascular disease characterized by the interruption of cerebral blood flow due to acute occlu⁃
sion or stenosis of cerebral arteries，and its high disability and mortality rates pose a serious threat to public health. In recent years，exo⁃
somes，as important carriers of intercellular communication，have gradually gained attention for their role in central nervous system dis⁃
eases. Exosomes are rich in miRNAs，lncRNAs，circRNAs，and various nucleic acids and proteins，and by crossing the blood-brain bar⁃
rier，they enable long-distance signal transmission and play a key role in inhibiting neuroinflammation，promoting angiogenesis and 
neural repair，and regulating programmed cell death. Meanwhile，traditional Chinese medicine interventions exert a neuroprotective ef⁃
fect through multiple targets and pathways by regulating the expression of exosomal miRNAs. This article systematically reviews the 
main mechanisms of action of exosomal miRNAs in IS and summarizes the research advances in the regulation of exosomal miRNAs by 
traditional Chinese medicine，in order to provide a theoretical basis for the precise diagnosis and treatment of IS and the development of 
novel intervention strategies.
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根据《2024年中国脑卒中防治报告》概要[1]，我国缺血性

脑卒中（ischemic stroke，IS）的发病率、致残率持续上升，且发

病呈现年轻化趋势，疾病负担沉重。IS是由于脑动脉阻塞导

致脑血流量减少，进而引起脑组织缺血缺氧，最终导致缺血

核心区发生不可逆性细胞损伤及相应神经功能缺损的神经

系统疾病[2]。IS发生后可引发一系列的病理过程，包括线粒

体功能障碍、血脑屏障完整性破坏及神经炎症等，最终引发

大脑神经元损伤。目前，在 IS 治疗中恢复梗死区域的血流

灌注是挽救濒死脑组织的关键，其主要依赖于重组组织型纤

溶酶原激活剂静脉溶栓和动脉机械取栓这 2种即时治疗方
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案，但由于受时间窗、成功率及其出血风险等因素限制[3]，目
前改善脑缺血的药物仍然有限。近年来研究证实，外泌体

（exosome，Exo）可穿过血脑屏障，通过介导细胞间通讯促进

细胞信号传递与物质交换，参与中枢神经系统的调控，在神

经系统疾病中发挥重要作用[4]。外泌体是直径为 30~150 nm
的细胞外囊泡，几乎存在于所有生物体液中，如血液、尿液、

唾液、母乳和腹水等，富含蛋白质、脂质、核酸等，包括非编码

RNA（noncoding RNA，ncRNA）、环状 RNA（circular RNA，cir⁃
cRNA）和微小 RNA（microRNA，miRNA）[5]。其中，miRNA 是

小型非编码RNA，其功能可通过切割信使核糖核酸（messen⁃
ger ribonucleic acid，mRNA）转录本、结合 3‘非翻译区抑制翻

译或促进mRNA降解，从而实现转录后水平调控基因表达并

最终调控蛋白质水平[6]。miRNA通过外泌体中进入体循环，

随后被多种类型的细胞摄取，从而在靶细胞中发挥调控作

用。已有证据表明，外泌体介导的 miRNA 这一独特的细胞

通讯方式对 IS后神经功能恢复具有巨大的治疗潜力。本文

就外泌体介导的 miRNA 在 IS中的作用机制进行系统梳理，

并归纳总结中医药调控该领域的研究进展，以期为 IS 的精

准治疗提供理论依据。

1　外泌体 miRNA 生物学特点

Valadi H 等[7]首次提出外泌体能够介导 miRNA 在细胞

间转运，并认为其可能构成一种新的细胞间通讯方式。外泌

体是一类直径约 30~150 nm的纳米级细胞外囊泡，能够富集

miRNA、mRNA、蛋白质及脂质等多种生物活性分子[8-9]，能够

跨越血脑屏障实现远距离信号传递。在其生物发生过程中，

特定的 miRNA 可被选择性装载至外泌体中，并随外泌体释

放至胞外环境。随后，外泌体通过内吞、吞噬或膜融合等方

式进入受体细胞，将其所携带的功能性分子递送至靶细胞，

从而调节受体细胞的生理状态[10]。当中枢神经系统发生损

伤时，中枢神经系统中多种细胞类型均可释放外泌体。这

些外泌体能够与邻近或远端的靶细胞相互作用，将生物信

息分子递送至靶细胞，在神经保护及损伤修复过程中发挥

重要作用。

在外泌体所携带的多种生物活性成分中，非编码 RNA
是重要组成部分，其中以 miRNA 最为丰富。miRNA 是一类

长度 18~25个核苷酸的内源性非编码短链RNA，广泛存在于

真核生物中，在转录后水平调控基因表达，从而发挥作用[11]。
miRNA 的生物合成始于细胞核，在 RNA 聚合酶 II的作用下

转录生成初级 miRNA（primary miRNA，pri-miRNA），随后由

核糖核酸酶Ⅲ Drosha加工成前体miRNA（precursor miRNA，

pre-miRNA），之后在细胞质中经核糖核酸酶Ⅲ Dicer切割形

成 miRNA 双链体，并最终装载至 RNA 诱导的沉默复合体

（RNA-induced silencing complex，RISC）产生成熟的 miRNA。

成熟 miRNA 可装载至 RISC，通过与靶 mRNA 3′非翻译区

（3’ untranslated region，3′-UTR）的部分或完全互补结合，引

起靶mRNA降解或翻译抑制，从而在转录后水平精细调控基

因表达[12]。

与游离miRNA相比，外泌体miRNA具有良好的稳定性，

其磷脂双层膜结构可有效保护miRNA免受体液中核酸酶的

降解。同时，外泌体具有良好的生物相容性及低免疫原性，

使其能够在细胞与组织间稳定运输并实现远距离信息传递。

此外，在不同生理或病理状态下，外泌体可选择性装载特定

miRNA，从而呈现出特异性的表达谱[13]。越来越多的证据表

明外泌体miRNA参与 IS的发病机制。Liu LY等[14]在大脑中

动脉阻塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）模型中，对

脑源性外泌体 miRNA 动态图谱进行分析，发现有 10 种

miRNA 明显上调，并与恢复期梗死面积缩小及行为学功能

明显改善呈正相关。此外，外泌体 miRNA 可通过调控血管

生成、细胞凋亡及炎症反应等病理过程，在 IS损伤中发挥关

键调控作用。例如，外泌体微小核糖核酸-17-5p（micro ribo⁃
nucleic acid-17-5p，miR-17-5p）在内皮祖细胞中高表达，可

参与调控 IS中的细胞凋亡、氧化应激和血管生成等过程[15]。
因此，外泌体miRNA与 IS的多种病理生理过程密切相关，被

认为是潜在的治疗靶点。

2　外泌体 miRNA 在 IS 中的作用机制

在 IS领域，对外泌体miRNA的研究日益增多，诸多实验

证据证实外泌体miRNA通过调控炎症反应、血管生成、神经

修复及细胞程序性死亡等途径参与 IS的发病机制。具体见

图1。
2.1　抑制神经炎症

神经炎症反应是 IS 诱发脑损伤的重要机制之一，脑缺

血发生后，梗死区域可迅速释放大量促炎介质，不仅破坏血

管内皮细胞，还可进一步加重对神经元的损伤。小胶质细胞

作为中枢神经系统主要的免疫细胞，在缺血后的炎症反应中

发挥关键作用。根据功能状态不同，小胶质细胞通常可分为

促炎的 M1 和抗炎的 M2 亚型[16]。研究发现，部分外泌体

miRNA通过调节小胶质细胞极化参与 IS的炎症调控。在氧

糖剥夺/复氧（oxygen-glucose deprivation/reoxygenation，OGD/
R）模型中外泌体微小核糖核酸-148b-3p（micro ribonucleic 
acid-148b-3p，miR-148b-3p）表达升高，其过表达可明显减

少脑梗死体积，降低炎症因子水平，其机制是通过抑制小胶

质细胞的炎症反应从而发挥神经保护作用[17]。此外，Zhao 
YM等[18]发现，OGD/R条件下外泌体中的微小核糖核酸-223-
3p（micro ribonucleic acid-223-3p，miR-223-3p）表达下降，促

进小胶质细胞向M1型极化，增加白细胞介素-6（interleukin-
6，IL-6）和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）的释放并

抑制白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）的表达，从而加

重神经炎症损伤。而上调 miR-223-3p表达后，在 MCAO 模

型中可明显减少脑梗死体积并缓解炎症反应。除小胶质细

胞极化外，炎症小体的激活也是脑缺血后神经炎症反应的重

要机制。其中 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-
like receptor thermal protein domain associated protein 3，
NLRP3）炎症小体在神经炎症反应中发挥关键作用，其可

诱导半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（cysteine-aspartic acid 
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protease 1，caspase-1）的活化，并诱导 IL-1β 和白细胞介素

-18（interleukin-18，IL-18）的成熟释放，从而加剧脑组织炎

症损伤[19]。Cuomo O 等[20]研究证明，MCAO 模型大鼠中注射

富含 miR-702-3p 和 miR-423-5p 的外泌体，可明显减轻脑

缺血损伤并降低神经炎症水平，其机制与下调 NLRP3 炎症

小体相关蛋白表达，抑制炎症因子释放有关。除直接调控炎

症信号通路外，外泌体 miRNA 还可通过影响表观遗传调控

参与神经炎症反应。含 SET 结构域的赖氨酸甲基转移酶 7
（SET domain containing lysine methyltransferase 7，SETD7）是

一种重要的组蛋白甲基转移酶，在炎症相关基因转录调控中

发挥作用。有研究表明，SETD7在脑缺血后表达升高，并与

炎症反应增强密切相关。Liu WT等[21]在MCAO模型中发现，

外泌体 miR-330-5p 表达下降，而 miR-330-5p 可通过靶向

抑制 SETD7的表达，进而下调肿瘤坏死因子-α（tumor necro⁃
sis factor-α，TNF-α）、IL-1β、IL-6 等炎症因子水平，从而减

轻神经炎症损伤。综上，外泌体 miRNA 可通过调节小胶质

细胞极化、抑制炎症小体激活以及干预炎症相关表观遗传因

子等多种机制参与 IS 后神经炎症调控，并在 IS中发挥重要

作用。

2.2　促进血管生成

IS是由脑局部血流灌注不足引起，是导致神经功能缺损

的重要原因。血管新生能够改善缺血区域的微循环灌注，并

为神经元存活和神经功能恢复提供重要的结构基础。血管

新生过程受到多种血管生成信号通路及关键因子的调控。

其中，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）及血管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial 
growth factor receptor 2，VEGFR2）是调控血管生成的核心分

子，能够促进内皮细胞增殖、迁移和管腔形成；血管生成

素-1（angiopoietin-1，Ang-1）及 TEK 受体酪氨酸激酶（TEK 
receptor tyrosine kinase，Tie-2）在维持血管稳定性及成熟过

程中同样发挥重要作用[22-23]。Hu H 等[24]在体内外实验中证

实，骨髓间充质干细胞外泌体携带的 miR-21-5p 可直接上

调VEGF、VEGFR2、Ang-1和 Tie-2血管生成因子的表达，增

强内皮细胞的增殖、迁移及成管功能；进一步研究表明，该过

程可提高微血管密度，促进血管新生，从而减少梗死体积并

改善神经功能。除直接调控血管生成因子外，外泌体

miRNA 还可通过调节相关信号通路参与血管新生过程。

例 如，缺氧诱导因子 1Alphα（Hypoxia-Inducible Factor 1 
Alphα，HIF-1α）/VEGF/Delta 样配体 4（Delta-Like Ligand 4，
DLL4）/Notch同源物 1（Notch Homolog 1，Notch1）信号通路在

缺氧诱导的血管生成过程中具有重要作用。Cao YS等[25]发
现，内皮祖细胞来源外泌体可通过调节其 miRNA 的表达水

图 1　外泌体 miRNA 调控 IS 的机制图 M1M1
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平激活HIF-1α-VEGF-DLL4-Notch1信号通路，从而增加缺

血脑组织的血管密度。同时，Wang JJ等[26]研究表明，内皮祖

细胞来源的外泌体富含miR-126，可通过激活VEGFR2相关

信号通路促进血管新生，从而改善 IS神经功能恢复。此外，

磷酸化蛋白激酶B（phosphorylated Akt，p-Akt）是多种血管生

长信号通路中的关键枢纽分子[27]。在MCAO模型中，骨髓间

充质干细胞来源的外泌体携带的 miR-486可通过抑制磷酸

酶 与 张 力 蛋 白 同 源 物（phosphatase and tensin homolog，
PTEN）的表达，上调蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）的磷酸

化水平，从而促进内皮细胞存活增强血管生成能力，最终促

进神经功能恢复[28]。上述研究表明，外泌体 miRNA 调控血

管生成关键因子及相关信号通路，参与缺血脑组织血管新生

过程，并促进神经血管单元的结构与功能重建，为 IS的治疗

提供了新的潜在干预策略。

2.3　促进神经修复

IS 发生后，轴突与突触结构的破坏可导致神经连接受

损，是神经功能障碍的重要结构基础。部分 miRNA 在中枢

神经系统中高度表达，并可在树突结构中富集，通过调控树

突棘形态及突触结构参与突触可塑性，在神经元发育与损伤

修复过程中发挥重要作用[29-30]。研究表明，M2 小胶质细胞

外泌体中 miR-212-5p 在 MCAO 模型中表达上调，而 miR-
212-5p 缺失会加重缺血后脑损伤。机制可能与外泌体

miR-212-5p 通过调控神经丛蛋白 A2（plexin A2，PLXNA2）/
Ras 同源家族成员 A（Ras homolog family member A，RhoA）/
Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 2（Rho-associated coiled-coil 
containing protein kinase 2，ROCK2）信号通路，上调生长相关

蛋白 43（growth associated protein 43，GAP-43）、βIII-微管蛋

白（beta-III tubulin，βIII-tubulin）等轴突生长相关蛋白表达，

同时抑制神经突起生长抑制因子A（Neurite Outgrowth Inhibi⁃
tor A，Nogo-A）、Nogo-66 受体（Nogo-66 receptor，NgR）等轴

突生长抑制蛋白，从而促进轴突保护、树突修复及突触可塑

性，发挥神经元修复作用[31]。此外，在脑缺血后脑内皮细胞

外泌体中 miR-27a 表达明显升高，外泌体能使 miRNA 特异

性定位于神经元突触前活性区，并通过下调 Semaphorin 6A
和RhoA等轴突抑制蛋白，增加梗死周围区域和皮质脊髓束

的轴突和树突棘密度，改善神经元结构与功能[32]。这些发现

证实，外泌体 miRNA 通过调控轴突生长相关通路及突触结

构重塑，在促进神经网络重建过程中发挥重要作用。除了轴

突和突触重塑外，少突胶质细胞介导的髓鞘再生同样是 IS
神经功能恢复的重要基础。少突胶质前体细胞（oligodendro⁃
cyte precursor cells，OPCs）是髓鞘再生的主要来源，在脑缺血

后血脑屏障受损导致纤维蛋白原外渗，从而抑制OPCs分化

并影响髓鞘再生。Hou HQ 等[33]研究发现，神经干细胞来源

的外泌体 miR-128-3p 可通过靶向抑制激活素 A 受体 1 型

（activin A receptor type 1，ACVR1）/骨形态发生蛋白（bone 
morphogenetic protein，BMP）信号通路，缓解纤维蛋白原对

OPCs 分化的抑制作用，促进髓鞘再生并减轻脱髓鞘损伤。

此外，多能间充质基质细胞来源的外泌体中富含 miR-17-
92，该 miRNA 簇通过抑制 PTEN 并激活磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）/糖原合成酶激

酶-3β（glycogen synthase kinase-3 beta，GSK-3β）信号通路，

促进少突胶质细胞新生、神经发生及神经突重塑，从而有助

于改善缺血后神经功能恢复[34]。综上所述，外泌体 miRNA
通过调控轴突生长相关信号通路、促进突触结构重塑以及调

节少突胶质细胞分化与髓鞘再生过程，参与 IS 后神经结构

重建，为促进脑缺血后的神经功能恢复提供了新的分子机制

依据。

2.4　调控程序性细胞死亡

2.4.1　凋亡　细胞凋亡是一种主动的、有序、受控的细胞死

亡形式，具有高度有序性和非炎症性特征，是机体维持组织

稳态、清除异常或受损细胞的重要生理机制。其核心调控因

子包括半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteine-aspartic acid spe⁃
cific protease，Caspase）家族及 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lym⁃
phoma 2，Bcl-2）蛋白家族等。在 IS中细胞过度凋亡，易造成

神经元及脑组织损伤，加剧 IS 病理进程。神经干细胞来源

的外泌体 miR-150-3p在 MCAO 模型中高表达，其可通过抑

制半胱天冬酶-2（caspase-2，CASP2），上调Bcl-2，下调Bcl-2
相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）及 caspase-3，
抑制神经元凋亡[35]。此外，线粒体内Ca2+超载可诱导线粒体

膜通透性转换孔开放并激活 caspase 级联反应，促进凋亡发

生。脑源性外泌体 miR-129-1-3p 可靶向抑制线粒体钙单

向转运蛋白的表达，减轻线粒体 Ca²⁺超载，减轻线粒体介导

的凋亡[14]。结合免疫球蛋白（binding immunoglobulin pro⁃
tein，BIP）是连接内质网应激与细胞凋亡的关键枢纽分子。

Yu YH 等[36]通过体内外实验发现，内皮细胞来源的外泌体

miR-199a-5p被神经元细胞摄取，并靶向抑制BIP，进一步抑

制 Bax并上调 Bcl-2，从而减轻神经元凋亡。此外，Yang XY
等[37]报道，骨髓间充质干细胞来源的外泌体miR-133a-3p通

过靶向抑制死亡相关蛋白激酶 2（death-associated protein ki⁃
nase 2，DAPK2），进而调控 Beclin-1及 Akt/mTOR 信号通路，

发挥抗凋亡的作用。综上所述，通过调控外泌体携带的

miRNA，可多通路调控 IS后神经细胞凋亡过程，为 IS治疗提

供了新的干预策略与理论依据。

2.4.2　焦亡　细胞焦亡是一种程序性、促炎性的细胞死亡方

式。其核心特征为炎症小体介导的半胱天冬酶激活及细胞

膜穿孔。经典焦亡通路主要由炎症小体激活 Caspase-1，进
而裂解消皮素 D（gasdermin D，GSDMD），其 N 端片段在细胞

膜上形成孔道，导致细胞肿胀破裂，促炎细胞因子 IL-1β和

IL-18 大量释放，引发局部炎症反应，加重 IS 神经损伤。

Wang YJ等[38]研究发现，骨髓间充质干细胞来源的外泌体中

过表达的 miR-193b-5p可直接靶向抑制黑色素瘤缺失蛋白

2（absent in melanoma 2，AIM2），从而阻断炎症小体Caspase-
1-GSDMD焦亡通路，下调 IL-1β、IL-18的表达水平，抑制焦

亡并改善 IS的病理进程。

2.4.3　铁死亡　细胞铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化

为核心特征的程序性细胞死亡形式。长链酰基辅酶 A合成

酶 4（acyl-CoA synthetase long chain family member 4，ACSL4）
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在脂质重塑与铁死亡控制中发挥关键作用，其异常表达可促

进不饱和脂肪酸磷脂的过氧化，加速铁死亡进程[39]。Huang 
MD 等[40]报道，运动可诱导骨骼肌释放富含 miR-484的外泌

体，该miRNA可靶向抑制神经元中的ACSL4的表达，下调脂

质过氧化水平，并上调谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）和溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier 
family 7 member 11，SLC7A11）的表达，从而抑制铁死亡，

改善 IS 神经功能。谷胱甘肽特异性 γ -谷氨酰环转移

酶 1（glutathione-specific gamma-glutamylcyclotransferase 1，
CHAC1）高表达会大量消耗神经元中的还原型谷胱甘肽

（reduced glutathione，GSH），使神经元更容易发生铁死亡，加

重脑组织损伤和功能缺损。脂肪间充质干细胞来源的外泌

体中miR-760-3p能够靶向抑制神经元中CHAC1的表达，进

一步上调 GSH 的水平抑制铁死亡，可有效改善 OGD/R 小鼠

的神经功能[41]。

上述研究证明外泌体递送的 miRNA 能够调控细胞焦

亡、铁死亡的信号传导发挥神经保护作用，为 IS治疗提供了

新的干预靶点（表 1），然而，目前该领域相关研究仍较有限，

其作用机制及临床转化价值尚需进一步系统阐明。

3　外泌体 miRNA 生物标志物的潜在价值

在 IS的研究中，外泌体来源的miRNA稳定性高、来源广

泛与疾病发生发展密切相关，使其逐渐成为潜在的生物标志

物，在 IS的早期诊断、病情评估及预后预测中展现出重要的

应用价值。与传统蛋白标志物相比，外泌体 miRNA 具有良

好的生物稳定性，且可通过血液等体液进行检测，具有相对

无创的优势，为 IS的临床诊疗提供了新的分子依据。1项纳

入 582例临床样本的研究显示，与健康对照相比，IS患者血

清 外 泌 体 miR-369-3p、miR-493-3p、miR-379-5p、miR-
1296-5p和miR-1277-5p的表达水平存在明显差异，这对 IS
具有潜在的诊断价值[42]。在急性缺血性脑卒中（acute isch⁃
emic stroke，AIS）患者中，血清外泌体 miR-340-5p水平明显

低于健康对照人群，提示其在疾病早期诊断中具有潜在意

义[43]。此外，临床观察发现 AIS 患者血清外泌体 miR-9 和

miR-124表达明显升高，并与神经功能缺损程度及脑梗死体

积呈正相关，提示其可能用于评估脑损伤严重程度[44]。Song 
P等[45]通过受试者工作特征曲线分析发现，外泌体miR-152-
3p 在 AIS 患者中的诊断曲线下面积高达 0.935，显示出较高

表 1　外泌体 miRNA 调控缺血性脑卒中的机制汇总表

外泌体来源

间充质干细胞

间充质干细胞

RLIP处理的动物血浆中

间充质干细胞

骨髓间充质干细胞

内皮祖细胞

内皮祖细胞

骨髓间充质干细胞

M2小胶质细胞

脑内皮细胞

神经干细胞

多能间充质基质细胞

神经干细胞

脑

内皮细胞

骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞

骨骼肌

脂肪间充质干细胞

实验模型

OGD/R
MCAO/OGD/R

MCAO

MCAO
MCAO
MCAO

MCAO
OGD/R
MCAO
OGD/R
MCAO
MCAO
MCAO

MCAO OGD/R
MCAO OGD/R

H/R
OGD/R CI/R

MCAO OGD/R

IS
OGD/R

miRNA调控

miR-148b-3p↑
miR-223↓

miR-702-3p↑
miR-423-5p↑
miR-330-5p↓
miR-21-5p↑

miR-15↓
miR-296↓
miR-126↑
miR-214↑
miR-218↑
miR-126↑
miR-486↑

miR-212-5p↑

miR-27a↑
miR-128-3p↑
miR-17-92↑

miR-150-3p↑
miR-129-1-3p↑
miR-199a-5p↑
miR-133a-3p↑
miR-193b-5p↑

miR-484↑
miR-760-3p↑

信号通路/关键分子

DLL4↓ Notch1↓ TNF-a↓ IL-6↓ IL-1β↓
IL-6↑ IL-1β↑ IL-10↓

NLRP3↓

SETD7↓
VEGF↑ VEGFR2↑ Ang-1↑ Tie-2↑

HIFα-VEGF↑ DLL4-Notch1↓

VEGFR2↑
PTEN↓ p-Akt↑

PLXNA-RhoA-ROCK2↓
GAP-43↑ βIII↑ Nogo-A↓ NgR↓

Semaphorin6A↓ RhoA↓
ACVR1↓ BMP↓

PTEN↓ PI3K-Akt-mTOR-GSK-3β↑
CASP2↓ Bcl-2↑ Bax↓ Caspase-3↓

MCU↓
BIP↓ Bax↓ Bcl-2↑

DAPK2↓ Beclin-1↓ Akt-mTOR↑
AIM2↓ GSDMD-N↓ caspase-1IL-1β↓ IL-

18↓
ACSL4↓ GPX4↑ SLC7A11↑

CHAC1↓ GPX4↑

调控机制

小胶质细胞M2型极化

小胶质细胞M1型极化

神经炎症

神经炎症

促进血管新生

促进血管新生

促进血管新生

促进血管新生

神经修复

神经修复

神经修复

神经修复

凋亡

凋亡

凋亡

凋亡

焦亡

铁死亡

铁死亡

文献
［17］
［18］
［20］

［21］
［24］
［25］

［26］
［28］
［31］

［32］
［33］
［34］
［35］
［14］
［36］
［37］
［38］

［40］
［41］
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的诊断准确性；同时其在急性期低于慢性期，提示其具有动

态监测疾病的潜在价值。此外，miR-124-3p水平与血清促

炎因子及神经功能评分呈明显相关，进一步支持其在评估疾

病严重程度及预测预后中的应用潜力[46]。总体而言，外泌体

来源的 miRNA 凭借其稳定性及与 IS病理过程的紧密关联，

在 IS 的早期诊断、病情评估及预后预测中具有广阔的应用

前景。然而，现有研究多为单中心、小样本研究，尚缺乏大规

模、多中心及标准化检测体系的临床验证，未来仍需开展高

质量研究，以推动其临床转化应用。

4　中医药靶向调控外泌体 miRNA
从中医理论角度看，缺血性脑卒中多归属于“中风”范

畴，其核心病机与气虚血瘀、痰瘀阻络等因素密切相关。近

年来研究表明，中医药可通过多靶点调控外泌体 miRNA 的

表达，发挥干预作用。

在神经炎症反应方面，小檗碱预处理的外泌体通过

miR-182-5p 抑制 Ras 相关 C3 肉毒素底物 1（Ras-related C3 
botulinum toxin substrate 1，Rac1）表达，降低 IL-1β、IL-6 和

TNF-α水平，抑制神经炎症反应[47]。同样地，小续命汤通过

上调外泌体中的miR-9-5p，抑制 IL-1β、IL-6和TNF-α促炎

因子的表达，减轻神经炎症[48]。泽泻-白术对药能够抑制外

泌体中的miR-200a-3p/miR-141-3p并将其转运至脑微血管

内皮细胞，上调其靶基因沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，
SIRT1），降低 IL-1β、TNF- α 炎症因子释放，减轻炎症反

应[49]。除药物干预外，手法治疗亦可通过上调 miR-547-3p
表达，直接靶向调控丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶 4
（mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 4，
MAP4K4）/NF-κB炎症信号通路，减少炎症因子释放，从而缓

解神经病理性疼痛并减轻神经炎症反应，该结果提示非药物

疗法同样可通过miRNA介导的分子机制发挥抗炎作用。因

此，中医药及非药物疗法可通过调节外泌体miRNA，抑制炎

症因子表达或相关炎症信号通路，减轻神经炎症反应。

在调控血管生成方面，电针可明显上调MCAO大鼠血浆

外泌体 miR-210 的表达，激活 HIF-1α/VEGF/Notch1 血管生

成信号轴，促进内皮细胞增殖与迁移，增强血管生成能力[50]。
类似地，水蛭通过上调 miR-126、miR-214、miR-218 等促血

管生成miRNA，同时下调抗血管生成相关miRNA，促进血管

内皮生长因子分泌及血管新生[25]。
促进神经修复方面，川芎嗪预处理可上调外泌体 miR-

486 并抑制 PTEN，激活 Akt/核因子 κB（nuclear factor kappa 
B，NF-κB）信号通路，促进小胶质细胞向 M2 型转化并增强

神经发生，促进神经功能的修复[51]。银杏内酯B是银杏叶提

取物的主要活性成分，经银杏内酯 B 处理能促进外泌体中

miR-299a-3p 表达并靶向 TLR4 作用蛋白（TLR4 interactor 
with leucine rich repeats，TRIL），调节PI3K/AKT信号通路，改

善神经功能损伤[52]。除药物治疗外，Wu CX 等[53]研究发现，

电针治疗能明显改善MCAO模型小鼠的神经功能缺损，并减

少梗死面积。通过比较电针组和对照组之间的差异表达基

因及其功能富集分析发现，miR-425-5p-Cdk1、mmu-miR-
1186b-Prc1、mmu-miR-434-3p-Prc1 和 mmu-miR-453-Prc1
构成的 4 个 miRNA-mRNA 调控网络，均为电针调控且与 IS
密切相关的关键分子网络。这些调控网络可能主要作用于

电针干预下的 IS神经元生物学过程。此外，Zhang SH等[54]观
察到电针可上调外泌体中 miR-146b表达，调控神经分化关

键转录因子NeuroD1，促进神经干细胞向神经元的分化。

此外，在调控程序性死亡方面，天麻素可增加循环外泌

体中miRNA-20a-5p的含量，循环外泌体可穿过血脑屏障进

入脑缺血组织，降低凋亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis pro⁃
tein，IAP）结合蛋白中第二个线粒体来源的半胱天冬氨酸蛋

白 酶 激 活 剂（second mitochondria-derived activator of cas⁃
pase，SMAC）、高温需求蛋白 A2（high temperature require⁃
ment protein A2，HtrA2）、凋亡抑制蛋白结合蛋白（apoptosis 
inhibitory protein binding protein，ARTs）水平，进而抑制 X 连

锁凋亡抑制蛋白，发挥其抗凋亡作用[55]。苦瓜来源外泌体

miR-5813b 进入神经元后，直接靶向抑制三结构域蛋白 62
（tripartite motif-containing protein 62，TRIM62）的表达，调控

GPX4泛素化，从而抑制铁死亡[56]。而补阳还五汤中的有效

苷类成分可调控外泌体 miR-378b，抑制 Caspase-1-GSDMD
介导的焦亡通路，同时抑制 NLRP3 介导的炎症细胞死亡过

程，从多个层面减轻神经元损伤[57]。
目前中医非药物疗法在该领域的研究仍相对有限，尤其

是基于外泌体miRNA机制的研究有待进一步深入。与单一

靶点药物不同，中医药干预多通过调控促血管生成、抗炎及

神经修复相关 miRNA，体现了多靶点、整体调节的特点，与

中医“整体观念”具有内在一致性。

5　总结和展望

综上所述，外泌体 miRNA 作为细胞间信息传递的重要

载体，在 IS 的发生发展过程中发挥关键调控作用。外泌体

通过装载特异性 miRNA，调控神经炎症、血管生成、神经修

复及程序性细胞死亡，在 IS 病理进程中发挥关键作用。外

泌体 miRNA 具有良好的稳定性和组织特异性，在 IS早期诊

断与预后评估中的潜在价值逐渐显现。此外，中医药通过多

靶点调控外泌体miRNA的表达，干预 IS后的多种病理过程，

具有独特的优势。尽管外泌体miRNA在 IS中取得了一定的

研究进展，但仍然存在诸多问题亟待解决。目前，外泌体的

分离、鉴定及定量方法并未形成统一的行业标准，检测的经

济成本及结果的准确性有待进一步提升。其次，miRNA 装

载机制及其靶向递送的效率仍需进一步研究，外泌体在体内

的分布及潜在的免疫反应限制了其向临床转化。此外，目前

大多数研究依然停留在动物及细胞层面，缺乏大量的临床验

证。临床患者常合并多种共病，敏感性和特异性不足。因

此，未来需建立标准化研究体系、深入解析作用机制及拓展

临床研究等方面进一步加强，以推动其向临床应用转化。期

待未来有更多的研究为临床应用提供依据与干预策略。
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