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[摘要] 在脊髓损伤(SCI)后的继发性损害中，血脊髓屏障(BSCB)的破坏是启动炎症级联、加重组织水肿与神经元死

亡的核心环节之一。近年来的病理学研究显示，异常血流动力学、白细胞跨膜迁移、内皮细胞衰老及自身免疫反应等多

维度机制导致SCI后BSCB通透性骤增。本文综述靶向SCI后BSCB损伤的纳米医学治疗方案及分子干预策略的相关研究进

展，包括采用工程化外泌体递送微小RNA或抗氧化分子修复内皮紧密连接，利用活性氧响应与病灶靶向双功能纳米载体

实现药物跨屏障高效富集与智能释放，抑制核因子-κB等关键信号通路阻断炎症与氧化应激恶性循环等，旨在为 SCI后

BSCB的早期修复和个体化精准治疗研究提供参考。
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[Abstract] Disruption of the blood-spinal cord barrier (BSCB) is one of the central events that amplifies secondary injury after 

spinal cord injury (SCI) by exacerbating inflammation, edema and neuronal death. Emerging pathophysiological insights indicate that 

abnormal hemodynamics, leukocyte transmigration, endothelial senescence and deleterious autoimmunity collectively compromise 

BSCB integrity. This review summarizes advances on treatment regimens of nano-medicine and molecular intervention strategy 

designed to restore BSCB function in recent years, such as delivering microRNAs or antioxidants to re-establish endothelial tight 

junctions by engineered exosomes, achieving efficient drug penetration and controlled release by reactive oxygen-responsive and 

lesion-targeted nanocarriers, interrupting inflammatory and oxidative cascades through pathway-specific blockade of NF- κB, etc. The 

aim is to provide a reference for research on early BSCB functional recovery and personalized therapies after SCI.
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是严重的中枢

神经系统创伤性疾病，常导致损伤平面以下的运动、

感觉功能丧失，给患者、家庭和社会带来沉重负

担[1-3]。SCI 的病理过程可分为原发性损伤和继发性

损伤两个阶段[4-5]；原发性损伤是初始机械外力直接

造成的神经组织破坏，而继发性损伤则是一系列更

为持久和广泛的病理生理级联反应，包括局部缺血、

水肿、炎症细胞浸润、氧化应激及神经元凋亡等，

进而导致损伤区域扩大和功能障碍加剧[6]。在这一

系列复杂的继发性损伤事件中，血脊髓屏障(blood-
spinal cord barrier，BSCB)的完整性被破坏是启动炎症

级联、加重组织水肿与神经元死亡的核心环节之

一[7-9]。本文综述近年来关于SCI后BSCB破坏的病理

学新认知，以纳米医学、细胞外囊泡/外泌体疗法为

代表的治疗方案，以及靶向关键信号通路的分子干

预策略的研究进展，以期为开发更有效的 SCI 临床

治疗方案提供新思路。
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1　SCI和BSCB的损伤与修复

1.1　BSCB 的破坏加剧 SCI　BSCB 是由血管内皮细

胞、周细胞、星形胶质细胞足突及基底膜构成的精

密物理与生物屏障，可调控血液与脊髓微环境之间

的物质交换，对维持中枢神经系统的稳态至关重要。

SCI 发生后，BSCB 的结构与功能遭到破坏，通透性

增大，使得大量炎症细胞、细胞因子和有毒物质从

外周血渗入脊髓实质，加剧神经炎症、组织水肿和

细胞死亡，进而形成恶性循环[10-11]。因此，尽早修

复并维持BSCB的完整性，被视为减轻SCI继发性损

伤、保护存活神经组织和促进神经功能恢复的关键

治疗靶点[7,10]。

当前，SCI修复的研究热点多样，如调控胶质瘢

痕克服再生抑制[12]，利用组织工程支架桥接损伤腔

隙[13-14]，以及应用脑机接口重建运动功能[15]等。这

些策略多侧重于 SCI 中晚期的修复与功能代偿。然

而，继发性损伤在急性期的急剧扩展是导致神经功

能永久性丧失的关键，若不能在早期有效遏制这一

过程，后续的再生干预措施将面临“无的放矢”的

困境。相比之下，BSCB的破坏是 SCI继发性损伤的

早期始动事件。因此，靶向 BSCB 修复代表了一种

“正本清源”的治疗策略：在早期时间窗内稳定微环

境，可为神经组织的自发修复及后续各种再生疗法

创造有利条件。此外，完整的BSCB是维持中枢神经

系统稳态的基石，其修复对于控制水肿、抑制炎症

至关重要，也是其他靶点难以替代的。更重要的是，

即使在急性期后，成功修复的BSCB也能阻止外周有

害物质的侵入，并为系统性给药或细胞疗法提供可

控的递送通道。因此，深入理解BSCB的破坏机制并

开发其修复策略，不仅具有独特的治疗价值，更是

串联多种治疗手段、实现协同增效的潜在基础。近

年来，随着对 SCI 病理生理机制认识的深入，以及

生物材料与纳米技术的发展，涌现出多种靶向修复

BSCB的新型治疗策略。

1.2　SCI后BSCB破坏的病理生理学　SCI后BSCB的

破坏是一个多阶段、多机制参与的动态过程，是继

发性损伤级联反应的核心事件。传统病理生理学主

要关注机械力导致的紧密连接结构解体及随之而来

的非特异性炎症浸润；近年相关研究不仅深化了对

这些经典机制时空复杂性的理解，更揭示了诸多新

的关键病理环节，推动了对BSCB破坏机制的认知从

静态、单一向动态、多维的演进(图1)。
1.2.1　即时物理破坏与血流动力学紊乱　创伤瞬间

的机械剪切力可导致BSCB的即时物理性破坏，经典

理论关注机械力导致的血管内皮细胞间紧密连接[如
紧密连接蛋白 ZO-1、闭合蛋白(occludin)]快速解离

与血管源性水肿[16-18]。近年研究对此进行了重要补

充及拓展，发现异常的血流动力学变化是驱动并放

大早期BSCB渗漏的关键物理因素；伤后静脉系统的

病理性血流改变会对血管壁施加持续的异常剪切力，

这不仅阻碍紧密连接的重组，更促使内皮细胞间形

成新的缝隙[19-21]。这一发现将BSCB破坏的机制认知

从单纯的生物化学领域显著扩展至生物物理学领域，

揭示了动态力学失稳态在 BSCB 破坏中的主动

作用[22]。

1.2.2　炎症放大与氧化应激　在物理屏障破坏后，

一系列分子与细胞事件被迅速激活，进一步加重

BSCB 功能障碍。(1)白细胞跨膜迁移与中性粒细胞

胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps，NETs)的破

坏作用。白细胞(尤其是中性粒细胞)在损伤后30 min
内即开始穿越BSCB，其迁移过程会进一步撕裂内皮

连接，这是经典的炎症性破坏环节[23-26]。新近研究

显示，中性粒细胞在这一过程中释放的NETs扮演了

更主动的破坏者角色：作为一种网状 DNA-蛋白结

构，NETs在伤后数小时内显著增加，能直接损伤内

皮细胞并增强其通透性[27-29]。因此，针对中性粒细

胞的干预不再局限于抑制细胞迁移本身，降解NETs
也是一个有前景的新型治疗策略[30]。(2)氧化应激加

重内皮细胞功能障碍。活性氧(ROS)大量生成是SCI
后的经典病理特征，可诱导脂质过氧化、蛋白质失

活和DNA 损伤，直接破坏内皮细胞[31-35]。近期机制

研究揭示了更为精细的分子通路，例如，在糖尿病

合并SCI状态下，ROS过度激活瞬时受体电位M2型

(TRPM2)离子通道，导致钙离子内流，进而通过磷

酸化钙调蛋白依赖激酶Ⅱ(p-CaMKⅡ)/内皮型一氧化

氮合酶(eNOS)通路形成ROS生成的恶性循环，最终

加剧内皮细胞凋亡[3,36-39]。这为理解基础疾病如何加

重 BSCB 损害提供了新视角。(3)内皮细胞衰老加剧

BSCB功能障碍。传统观点主要关注 SCI急性期的内

皮细胞凋亡或坏死。而近年研究显示，在某些病理

条件下(如合并糖尿病)，SCI后血管内皮细胞的衰老

比例显著增加；这些衰老细胞通过分泌衰老相关分

泌表型(SASP)，以旁分泌作用破坏周围内皮细胞的

稳态，加剧BSCB功能障碍[40-45]。

1.3　自身免疫与稳态失调　若 SCI 的早期损害未能

得到有效控制，BSCB 的破坏将进入持续的慢性阶

段，引发更复杂的继发性损伤。

1.3.1　适应不良的自身免疫反应　一项前瞻性纵向

队列研究(55 例 SCI 患者 vs. 19 例单纯椎体骨折对照)
结合神经病理学病例对照分析(22 例脊髓损伤标本)
发现，部分SCI患者在伤后约3周出现针对中枢神经

系统抗原的新生自身抗体，这种现象与BSCB的晚期

再开放有关，提示存在一种“创伤后中枢神经系统
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自身免疫综合征”[46]。该综合征与 B 细胞浸润、补

体激活相关，并可能导致神经病理性疼痛等远期并

发症。这突破了传统上认为 SCI 炎症主要是先天免

疫的观点，将适应性免疫的作用提到了新高度[47-48]。

1.3.2　胶质淋巴系统与水通道蛋白 4(AQP4)失调　

中枢神经系统的废物清除依赖于功能正常的胶质淋

巴系统。近期研究显示，SCI后星形胶质细胞终足上

的 AQP4 蛋白在血管周围的定位发生动态失调，可

直接损害胶质淋巴系统的功能，阻碍水肿液的清除

及代谢产物的引流，进一步加重中枢神经系统包括

BSCB的功能障碍[49-52]。

综上，BSCB破坏病理生理学的新进展，揭示了

其在 SCI 后数分钟至数小时内的核心地位。靶向这

些早期事件，如抑制异常血流动力学应力、阻断白

细胞跨膜迁移、中和ROS以减轻内皮细胞衰老与凋

亡，以及清除NETs，有望阻断 SCI后继发性损伤级

联反应的源头。这种早期干预不仅可保护BSCB的结

构和功能，减轻水肿和炎症，更能通过维持微环境

稳态，增大神经元和少突胶质细胞的存活机会，进

而为后续针对轴突再生、髓鞘重塑乃至神经环路功

能恢复的先进治疗策略(如组织工程、脑机接口等)

保留并奠定宝贵的组织基础。从治疗时序上看，

BSCB修复是承前(急性期抢救)启后(慢性期再生)的

关键一环，其重要性不言而喻。

2　靶向修复BSCB的纳米医学方案

尽管针对BSCB破坏的分子机制研究已鉴定出诸

多有潜力的干预靶点(如特定miRNA、多种信号通路

蛋白等)，但将这些发现转化为有效的治疗方案仍面

临严峻挑战。治疗性分子(如核酸、多肽、小分子药

物)普遍存在体内稳定性差、非特异性分布、难以有

效穿透BSCB及在损伤病灶富集度低等问题，导致疗

效有限且系统性不良反应风险较高[53-54]。这些“递

送瓶颈”严重制约分子干预的临床转化。而纳米医

学与细胞外囊泡技术的不断进步，有望为克服这一

难题提供有效的工具。将治疗性分子封装于精心设

计的纳米载体中，可提升药物的溶解度和稳定性，

实现靶向递送、控制释放，穿越受损的BSCB，从而

最大化提升治疗效果，减少全身性不良反应[55-57]。

近年来，基于细胞外囊泡/外泌体(exosomes)和功能

化纳米递送系统的策略在修复BSCB、改善脊髓微环

境方面展现出巨大潜力。

2.1　基于细胞外囊泡/外泌体的治疗　细胞外囊泡，

特别是外泌体，作为细胞间通信的关键媒介，已成

为前景广阔的“无细胞”治疗工具。它们具备低免

疫原性、高稳定性的特点，可携带多种生物活性分

子(如蛋白质、miRNA 和脂质)，进而调控损伤微环

境，对BSCB起到保护和修复作用[1,58-60]。

研究显示，多种细胞来源的外泌体可用于修复

图1　脊髓损伤(SCI)后血脊髓屏障破坏与修复策略

Fig.1　Schematic illustration of blood-spinal cord barrier disruption and repair strategies following spinal cord injury (SCI)
BSCB. 血脊髓屏障；ROS. 活性氧；ZO-1. 内皮细胞间的紧密连接蛋白；Occludin. 闭合蛋白；SIRT1. 沉默信息调节因子1；NF-κB. 核因

子κB；MLCK. 肌球蛋白轻链激酶；miRNA. 微小核糖核酸；rhDNase. 重组人脱氧核糖核酸酶；NRF2/HO-1. 核因子E2相关因子 2/血红素

加氧酶-1；MMP-9. 基质金属蛋白酶9
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BSCB[2,4,7-8]。在缺血缺氧条件下产生的 A2 型星形胶

质细胞分泌的外泌体(A2-Exos)，可通过其富含的

miR-5121 激活内皮细胞自噬，促进 BSCB 的重建[2]；

周细胞是BSCB的重要组成部分，其分泌的外泌体富

含 miR-210-5p，可通过调控 JAK1/STAT3 信号通路，

改善内皮细胞的线粒体功能并抑制脂质过氧化，促

进 BSCB 屏障功能的恢复[4]；调节性 T 细胞(Treg)来
源的外泌体则通过递送 miR-2861，靶向调控白细胞

介素-1 受体相关激酶(IRAK1)表达，修复 BSCB 并改

善运动功能[8]；此外，富血小板血浆来源的外泌体

(PRP-Exos)也可显著降低内皮细胞的通透性，恢复其

紧密连接，并通过抑制核因子-κB (NF-κB)信号通路

减轻神经炎症[7]。

为了提升外泌体的靶向性和治疗效能，目前已

开发了多种工程化改造策略。通过将牛奶来源的小

细胞外囊泡与血小板膜(PM-sEVs)融合，可显著增强

其 对 损 伤 病 灶 的 靶 向 能 力 。 当 负 载 姜 黄 素

(Curcumin)后，这种仿生纳米平台能够有效递送药

物，减轻内皮细胞衰老，将紧密连接蛋白ZO-1的表

达提高 4.33 倍，从而保护 BSCB 的完整性[17]。同样，

对人脐带间充质干细胞(UCMSCs)进行筛选和基因工

程改造，获得的可靶向新生血管的工程化外泌体

RGD-CD146CD271 UCMSC-Exos，经鼻腔给药后，可

特异性地聚集在挫伤性SCI小鼠模型SCI中心的新生

血管内皮细胞，通过调控miR-501-5p/肌球蛋白轻链

激酶(MLCK)轴稳定 BSCB[61]。Ran 等[62]采用自体血

浆外泌体(AP-EXO)作为生物支架，装载靶向神经元

的狂犬病毒糖蛋白(RVG)肽和促进生长的胰岛素样

肽(ILP)/细胞内 sigma肽(ISP)肽，可实现对损伤神经

元的精准靶向，诱导其轴突再生。此外，Wang等[63]

将工程化的巨噬细胞源外泌体与温敏性水凝胶结合，

构建“鼻腔外泌体智能缓释库”，可实现药物的持续

释放，并有效绕过肝肾清除，穿透BSCB，发挥重编

程胶质细胞及促进神经修复的功效。

2.2　功能化纳米递送系统与智能材料　除了利用天

然的细胞外囊泡，研究者们还设计了大量功能化的

人工纳米递送系统和智能材料，以实现对 SCI 病理

微环境的精准响应和多重干预。这些系统通过表面

修饰、材料选择和结构设计，赋予了药物递送过程

前所未有的靶向性和智能化。

精准靶向是功能化纳米系统设计的核心目标。

通过在纳米载体表面修饰特定的肽段，可实现对损

伤区域的主动靶向。例如，在脂质体表面同时修饰

具有损伤病灶靶向能力的半胱氨酸-丙氨酸-谷氨酰

胺 -赖氨酸肽 (CAQK 肽)和具备 BSCB 穿透能力的

R2KC肽，构建的双靶向脂质体可显著增强碱性成纤

维细胞生长因子(bFGF)在损伤部位的富集，促进

BSCB 修复和血管新生[64]。RVG 对神经元有高亲和

力，成为另一种广受欢迎的靶向配体。负载 miR-
124-3p 的介孔二氧化硅纳米粒，经干细胞膜伪装并

修饰RVG肽，可高效穿越BSCB并在SCI损伤中心蓄

积，发挥调控小胶质细胞极化和促进轴突再生的

作用[56]。

智能响应性材料的开发使纳米药物可根据病理

微环境的变化而“行动”。考虑到SCI区域存在大量

的ROS，研究人员设计了ROS 响应性纳米药物。一

种由ROS敏感的两亲性共聚物自组装成的纳米颗粒，

在进入高ROS的损伤区域后会发生解体，不仅释放

出封装的神经递质偶联钾氯协同转运蛋白 2(KCC2) 
激动剂以调节神经环路，其载体本身还可清除ROS，
起到双重治疗作用[57]。Qian 等[55]构建了“微环境自

适应”的纳米医学平台(RHNP)，该平台同时利用

RVG和透明质酸(HA)作为靶向配体，通过ROS敏感

的二硒键连接；在 SCI 损伤的不同阶段，病理微环

境的ROS水平变化会触发二硒键的断裂，从而选择

性地暴露 HA 或 RVG，以分别靶向炎症细胞和神经

细胞，实现分阶段的精准治疗。

将纳米载体与生物材料相结合，可构建更为复

杂的局部给药系统。He等[53]构建了一种由自组装纳

米胶束和甲基丙烯酰化明胶微针组成的双重给药系

统，可实现难溶性药物尼酮(Nit)的透硬膜递送和持

续释放，重建小胶质细胞稳态，减少瘢痕形成。

Wang等[54]将靶向性脂质体包封于双网络黏性水凝胶

(QLipTC@HDM)中，可显著延长药物在损伤部位的

滞留时间，持续释放槲皮素(Que)，从而减轻炎症、

保护 BSCB 并促进功能恢复。此外，介孔聚多巴胺

(M-PDA)纳米粒负载 8-姜酚(8G)后，不仅能穿透

BSCB，其载体和药物还表现出协同的抗脂质过氧化

效应，可抑制铁死亡和炎症[5]。超小尺寸的硒纳米

颗粒(LNT-UsSeNPs)则凭借其尺寸效应，展现出强大

的BSCB穿透能力和抗氧化活性，可通过非免疫抑制

途径调控多条信号通路[65]。这些创新的纳米递送策

略，通过整合靶向、响应和缓释等多种功能，有望

开发出高效、低创的SCI药物治疗方案。

3　靶向修复BSCB的精准分子干预策略

纳米载体与外泌体所携带的活性成分及其所调

控的生物学通路，构成修复BSCB的分子基础。深入

解析SCI后BSCB破坏的分子机制，有助于开发靶向

这些生物学通路(如特定信号通路)和SCI病理过程的

精准分子干预策略。这些策略旨在从源头上阻断或

逆转导致BSCB功能障碍的级联反应，以实现对其屏

障功能的保护和修复。干预的重点主要集中在抑制

神经炎症、减轻氧化应激及保护血管内皮、调控通
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透性等方面。

3.1　抑制神经炎症级联反应　神经炎症是 SCI 后继

发性损伤的核心驱动力，其中小胶质细胞和巨噬细

胞的持续激活及中性粒细胞的早期浸润构成关键环

节[66-69]。针对这些细胞及其相关机制的干预，已成

为减轻神经炎症、保护BSCB的重要策略。在调控炎

症反应方面，NF-κB 信号通路作为炎症应答的核心

枢纽，已被广泛研究并成为关键干预靶点。研究显

示，富血小板血浆来源的外泌体(PRP-Exos) [7,70-71]、

负载巴多昔芬(BZA)的水凝胶膜[9,15,17]及仿生抗炎纳

米平台[72-74]，均可通过抑制 NF-κB 通路的激活减轻

炎症反应，进而保护BSCB的完整性。

中性粒细胞在 SCI 损伤早期大量浸润，其释放

的NETs可加剧组织损伤和BSCB通透性，因而成为

新兴的治疗靶点。研究显示，临床用于治疗囊性纤

维化的重组人脱氧核糖核酸酶 (rhDNase)可降解

NETs；在小鼠SCI模型中，早期给予 rhDNase，可显

著降低BSCB的通透性，缩小病灶范围，并促进长期

功能恢复[30]。此外，推动小胶质细胞/巨噬细胞从促

炎M1表型向抗炎M2表型极化，也是缓解神经炎症

的重要途径。研究显示，通过微针系统递送的

Nit[53]、工程化的巨噬细胞外泌体[63,75-78]，以及负载

槲皮素的脂质体水凝胶[54,79-80]等，均可调控细胞极化

状态，改善损伤微环境，从而支持神经修复与BSCB
的功能恢复。

3.2　减轻氧化应激与维持细胞稳态　氧化应激是

SCI 后 BSCB 功能障碍和神经元死亡的另一重要原

因。因此，清除过量的ROS和维持细胞内部稳态是

重要的保护策略。多种纳米系统被设计用于清除

ROS，如 ROS 响应性纳米药物[57,81]、超小硒纳米颗

粒[65,73]、二氧化硅纳米颗粒[6,82]等显示出强大的抗氧

化能力，可有效降低ROS水平，保护神经元；而姜黄

素可通过激活核因子E2相关因子 2/血红素加氧酶-1
(NRF2/HO-1)抗氧化通路，减轻内皮细胞的衰老和

损伤[17,83-84]。

细胞自噬作为维持细胞稳态的关键机制，与SCI
后的失调及BSCB的破坏密切相关。研究发现，上调

内皮细胞的自噬流有助于保护 BSCB。例如，A2 型

星形胶质细胞通过递送miR-5121来激活内皮细胞自

噬，可促进BSCB修复[2]。转录因子Kruppel样因子 2
(KLF2)是调控自噬的关键分子，其在 SCI 后表达下

降。在动物模型中，过表达KLF2可增强内皮细胞的

自噬流，减少紧密连接蛋白的降解，促进BSCB的完

整性维持与功能恢复[85]。此外，沉默调节蛋白 1
(Sirtuin 1，SIRT1)是一种关键的去乙酰化酶，在 SCI
后内皮细胞中表达下降。激活 SIRT1 可通过去乙酰

化其下游靶点——氧化还原蛋白 p66Shc，减轻内皮

细胞的氧化应激，保护BSCB的功能[86]。铁死亡作为

一种新发现的细胞死亡方式，被认为参与了 SCI 的
继发性损伤过程[87-88]；介孔聚多巴胺(M-PDA)递送的

8-姜酚也可通过抑制铁死亡来减轻BSCB损伤[5]。

3.3　保护血管内皮与调控 BSCB 的通透性　靶向调

控血管内皮细胞功能及其紧密连接完整性的分子通

路，是修复BSCB的直接策略。MLCK介导的肌球蛋

白轻链(MLC)磷酸化是调节细胞收缩和紧密连接蛋

白完整性的关键通路；研究发现，在内皮细胞中条

件性敲除赖氨酸特异性去甲基化酶6A(KDM6A)[14]或

采用工程化外泌体递送 miR-501-5p[61]均可抑制此通

路，进而降低BSCB的通透性，促进神经功能恢复。

凝血酶(thrombin)及其受体 PAR1 和下游的基质

金属蛋白酶 9(MMP-9)构成的信号轴，是驱动 BSCB
早期破坏的另一重要通路。临床药物奈莫司他

(nafamostat)是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，在 SCI 伤
后 2~12 h 给药，可抑制凝血酶活性及其在内皮细胞

的富集，降低MMP-9的表达，进而保护紧密连接蛋

白，抑制BSCB分解和外周免疫细胞浸润[89]。此外，

骨桥蛋白(OPN)在SCI慢性期可通过蛋白激酶B(Akt)
介导的转录因子叉头蛋白 O1(FoxO1)磷酸化，过度

激活转化生长因子-β(TGF-β)信号通路，导致病理性

的血管重塑和内皮间质转化(EndMT)；Xu等[90]发现，

抑制 Foxo1 磷酸化，可减轻这种病理性重塑，改善

轴突再生。上述研究可为从分子层面精准调控BSCB
的通透性提供明确的靶点和可行的干预手段。

4　总结与展望

SCI后BSCB的破坏是一个复杂且动态的病理过

程，它的启动可加剧继发性损伤级联反应，是导致

神经功能永久性缺损的关键因素之一。近年来关于

BSCB破坏的病理生理学新认知，包括异常血流动力

学、白细胞跨膜迁移、内皮细胞衰老凋亡、适应不

良的自身免疫反应及关键分子信号通路的失调

等[9,17,46,89]。基于此，靶向修复BSCB的治疗策略取得

了显著进展，尤其是在纳米医学、外泌体疗法和分

子干预领域。

纳米医学策略通过构建靶向性、响应性及多功

能的递送系统，可克服传统药物的局限性，实现治

疗因子在损伤区域的高效富集和智能释放[55-57,64]。细

胞外囊泡/外泌体疗法作为一种新兴的“无细胞”疗

法，利用其较高的生物相容性和携带复杂生物信息

的能力，可调动内源性修复机制，在保护BSCB、抑

制炎症和促进再生方面潜力巨大[1-2,4,8]。特别是工程

化改造的外泌体，通过表面功能化或装载特定分子，

有望显著提升治疗效果[17,61-62]。同时，针对关键病理

通路如NF-κB、MLCK、SIRT1/p66Shc和自噬的分子
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干预，为精准阻断BSCB破坏提供了明确的靶点和理

论依据[7,14,85-86]。

尽管上述前沿研究在临床前模型中取得了令人鼓

舞的成果，但将这些策略转化为临床应用仍面临诸多

挑战。首先，大部分研究仍处于动物实验阶段，未来

需要检验这些新疗法(尤其是纳米材料和工程化外泌

体)的长期生物安全性、代谢途径，改进规模化生产

工艺，以推动其向临床转化。其次，SCI病理过程的

复杂性提示，单一靶点的干预可能不足以实现理想的

功能恢复；因此，开发可同时靶向多个病理环节的联

合治疗方案，例如，将外泌体与智能水凝胶相结

合[7,63]，或设计能够协同发挥抗炎和抗氧化作用的多

功能纳米药物[5,55]，将是未来研究的重要方向。第三，

自体外泌体[62]和患者亚群特异性病理[46]的发现，预

示着SCI治疗正迈向个性化和精准化时代；明确不同

患者的最佳治疗窗口期[89]，并根据其特定的病理特征

制定个体化治疗方案，有望显著提高疗效。

总之，以保护和修复 BSCB 为核心的治疗新策

略，特别是纳米医学与分子生物学技术的深度融合，

为攻克 SCI 这一医学难题带来了新的曙光。未来研

究应继续深化对BSCB病理生理学的理解，并致力于

开发更安全、高效、精准的治疗方案，以改善全球

数百万SCI患者的预后和生活质量。
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