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外泌体作为药物递送载体在脑部疾病治疗中的研究进展

叶圣洁, 胡凯莉*

(上海中医药大学交叉科学研究院, 穆拉德中药现代化研究中心, 上海 201203)

摘要: 外泌体是由天然脂质双层构成, 直径在 40～100 nm的盘状囊泡。大多数细胞可产生外泌体, 在生理和病

理过程中发挥重要作用, 影响信号通路、细胞间通讯、肿瘤进展和分子转移。外泌体具有免疫原性低、天然稳定性

好、半衰期长、传递率高和能穿越血脑屏障等特点, 可以作为药物传递的良好载体。本文介绍了外泌体作为药物递

送载体, 在脑部疾病, 如中枢神经系统退行性疾病、脑肿瘤和脑血管疾病等治疗中的研究进展。
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Research progress of exosomes as drug delivery systems in the
treatment of brain diseases
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Abstract: Exosomes are disk-shaped vesicles with a diameter of 40-100 nm, which are composed of natural

lipid bilayers. Most cells can produce exosomes, which play an important role in physiological and pathological

processes, affecting signal pathways, intercellular communication, tumor progression and molecular metastasis.

Exosomes are characterized by low immunogenicity, good natural stability, long half-life, high delivery efficiency,

and the ability to cross the blood-brain barrier, which can be used as a good carrier for drug delivery. This review

focuses on the research progress of exosomes as drug delivery systems in the treatment of brain diseases, such as

central nervous system degenerative diseases, brain tumors and cerebrovascular diseases and so on.
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1 外泌体

1981年, Trams等[1]首次在电子显微镜下观察到来

自不同正常细胞系和肿瘤细胞系的培养物产生的具有

5'-核苷酸酶活性的小泡, 其平均直径为500～1 000 nm,

并且通常包含直径约 40 nm 的第二个囊泡群。随后

Pan等[2]首次报道了在绵羊网织红细胞成熟过程中, 外

泌体是通过质膜向内出芽形成胞内内质体, 并成为细

胞表面蛋白质交换的手段。1987年 Johnstone正式将

其命名为“exosome”, 即外泌体。

进一步研究表明, 外泌体是一种起源于内吞的小

膜泡 , 大小为 40～100 nm。外泌体的纳米膜型结构

(图 1) 是由脂质双层构成的, 由表面黏附蛋白、特定配

体 (四跨膜蛋白、整合素、CD11b和CD18受体) 和主要

组织相容性复合体 (major histocompatibility complex,

MHC) 附着 , 包含微小核糖核酸 (micro ribonucleic

acid, miRNA)、信使核糖核酸 (messenger ribonucleic

acid, mRNA)、脱氧核糖核酸片段和蛋白质。此外, 外

泌体还富含脂类, 包括胆固醇、神经酰胺和磷酸甘油

酸, 以及饱和脂肪酸链。外泌体可以从供体细胞传递
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到受体细胞, 并且可以在新的位置发挥功能[3-5]。

多种细胞在正常及病理状态下均可分泌外泌体。

在免疫细胞、间充质干细胞、成纤维细胞、神经元、内皮

细胞和上皮细胞等细胞中都能观察到外泌体的产

生[6], 且外泌体天然存在于体液中, 包括血液、唾液、尿

液、脑脊液、乳汁、羊水、腹水和胆汁中[7-14]。目前外泌

体被视为特异性分泌的膜泡, 有介导细胞间通讯、免疫

系统功能、发育和分化、神经元功能、细胞信号、肿瘤侵

袭和再生等方面的作用[15-22]。

2 外泌体作为脑靶向释药载体的优势

由于血脑屏障的限制, 将药物递送入脑内一直是

治疗脑部疾病时面临的重大挑战。血脑屏障由脑微血

管内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞、内皮基底膜及邻

近神经元组成。

脑内皮细胞具有紧密连接和黏附连接的复杂排

列, 在调节细胞旁通透性中起着关键作用[23]。血脑屏

障是一种动态界面, 限制和控制物质在外周血管循环

和中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 之间的

通过, 防止神经毒性血浆成分、血细胞和病原体进入大

脑[24], 从而保护CNS免受有害物质或过度免疫反应的

影响[25-27]。然而这种复杂的界面在保护大脑免受可能

存在于全身循环中的有害化学物质或毒素伤害的同

时, 也导致治疗药物无法跨越血脑屏障, 约 98%的小

分子药物和几乎所有的大分子生物药物, 包括重组蛋

白、单克隆抗体或基因药物, 不能穿过血脑屏障[28,29]。

纳米载体的小尺寸造成的“纳米效应”, 使其可以

通过正常的内吞作用内化到大多数细胞 (包括脑毛细

血管内皮细胞) 中[30]。因而被广泛用于多种脑部疾病

治疗的研究。常见的纳米载体包括纳米粒、脂质体和

胶束等, 药物可以通过溶解、包埋、吸附、封装或共价连

接到纳米材料上。无机材料 (如二氧化硅、碳、金属或

金属氧化物) 的纳米粒尺寸稳定, 其表面具有独特的

介孔结构, 巨大的比表面积和孔容、选择性的表面功

能, 易于进行功能化以促进血脑屏障的渗透[31,32]。但

其不可降解而产生的潜在毒性问题极大限制了其在脑

部疾病治疗中的应用[33]。脂质体是由单层或多层磷脂

双层包裹的水性内核的纳米囊泡,有良好的生物相容

性, 能够包载亲水性药物, 可以作为完整的形式穿过血

脑屏障, 因此被广泛应用于脑部药物递送[34,35]。但其

稳定性差, 以及可用表面基团数量少和空间位阻等问

题限制了其进一步应用[31]。胶束是由两亲性嵌段共聚

物制成的, 在水溶液中聚集形成具有疏水核和亲水表

面的稳定球状纳米结构[36]。由于胶束有可能通过疏水

作用和氢键溶解疏水核心区不易溶于水的亲脂性化合

物, 并且有能力与某些靶向配体结合, 因此胶束也被广

泛用于脑部给药载体研究[37]。然而, 由于胶束的特殊

结构, 其对于亲水性的药物递送受到限制。

近年来, 有大量研究显示外泌体在CNS的稳态、

病理和随后的恢复中起着关键作用, 与上述脑靶向递释

载体相比, 外泌体具有免疫原性低、半衰期长和传递率

高等特点, 可以与其他生物工程方法相结合以增强其

生物分布, 尤其是其天然的绕过血脑屏障的能力[38-40],

能提高药物的脑内递送效率。Alvarez-Erviti等[41]用自

衍生树突状细胞外泌体降低了免疫原性, 加载神经元

特异性狂犬病毒衍生肽 (rabies-virus-derived peptide,

RVG) 实现了靶向大脑神经元、小胶质细胞和少突胶

质细胞。Rupert等[42]研究证实外泌体的 zeta负电位赋

予其体内的长循环时间。在Qu等[43]研究中发现, 以外

泌体为载药系统包载多巴胺通过静脉注射进入大脑

比注射游离的多巴胺效果增强了 15倍, 证实了外泌体

的高传递率。多种来源的外泌体都已被证实具有跨越

血脑屏障的能力。在脑胶质瘤荷瘤小鼠和人胶质母细

胞瘤患者的血液循环中检测到肿瘤来源的外泌体 ,

证实外泌体具有穿越血脑屏障的能力[44]。树突状细

胞的外泌体能够将治疗用的小干扰核糖核酸 (small

interfering ribonucleic acid, siRNA) 通过血脑屏障传递

到小鼠大脑[39]。来自小鼠淋巴瘤细胞系的外泌体可通

过鼻内给药将姜黄素通过血脑屏障传递给脑内小胶质

细胞, 以减轻实验性自身免疫性脑脊髓炎中的脑内炎

症和自身免疫反应[45]。

3 外泌体脑靶向的机制

外泌体可以通过介导脑微血管内皮细胞内吞作用

穿过血脑屏障[46]。而内吞作用可以通过许多不同的途径

实现。通过一系列表面黏附蛋白、特定载体配体 (四

跨膜蛋白、整合素、CD11b和CD18受体) 和MHC附着,

外泌体被有效传递给靶细胞[47,48]。各种黏附蛋白如细

胞间黏附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1,

Figure 1 Structure diagram of exosomes. CD: Cluster of differ‐

entiation; MHC II: Major histocompatibility
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ICAM-1) 及从人脑微血管内皮D3细胞 (human micro‐

vascular endothelial cells/D3, HCMEC/D3) 中分离的四

跨膜蛋白CD9、CD63和CD81在星形胶质细胞和皮层

神经元之间的通讯中起着非常重要的作用[41], 也是外

泌体跨越血脑屏障的重要途径。

在体外模型中证实Mϕ衍生的外泌体从其亲本细

胞中继承了淋巴细胞功能相关抗原 -1 (lymphocyte

function associated antigen-1, LFA-1) 和 ICAM-1 共同

介导了 HCMEC/D3 对 Mϕ 外泌体的摄取[49]。Yang

等[50]在斑马鱼体内证实外泌体能够通过介导与脑微血

管内皮细胞CD63结合内化而透过血脑屏障, 这种介

导是能量依赖性内化过程。ICAM-1和树突状细胞表

面标志物DEC205被认为是小鼠巨噬细胞源性外泌体

内化入HCMEC/D3细胞的受体[51]。另有研究显示, 基

于交联和综合蛋白质组学鉴定, CD46是 HCMEC/D3

摄取脑转移癌细胞外泌体的主要受体[52]。

4 外泌体在脑部疾病治疗中的应用

基于以上外泌体的优点和能够通过血脑屏障的特

性, 其已被广泛用于CNS退行性疾病、脑肿瘤和脑血

管疾病等多种脑部疾病的治疗 (图2)。

4.1 外泌体在CNS退行性疾病治疗中的应用 CNS

退行性疾病是指一组由慢性进行性的中枢神经组织退

行性变性而产生的疾病总称。病理上可见脑或脊髓发

生神经元退行性变性、丢失, 随着时间的推移而恶化,

出现功能障碍。主要疾病包括帕金森病 (Parkinson's

disease, PD)、阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, AD) 和

亨廷顿病 (Huntington's disease, HD) 等。

神经元与胶质细胞的通讯是CNS功能性突触传

递和生理学的基础[53,54]。外泌体在体内的定位, 尤其

是在神经元室中的定位尚不清楚。通过建立细胞型特

异性外显子报告小鼠并进行随后的共聚焦和免疫电镜

分析, 显示了神经元CaMKII-Cre诱导的细胞外定位的

CD63-绿色荧光蛋白 (green fluorescent protein, GFP)+

小泡, 提供了第 1个从大脑神经元分泌 CD63+小泡的

原位证据。脑切片免疫电镜分析和培养神经元共聚焦

分析均发现 , Cre诱导的细胞内 CD63-GFP+点状结构

主要定位于核周胞体和树突, 而非轴突[55]。

PD是一种常见的运动障碍, 其典型运动特征与路

易体和黑质多巴胺能神经元的丧失有关。由于病灶位

于脑内, 药物选择有限。目前左旋多巴是主要的治疗

药物, 但左旋多巴诱发的运动障碍在PD患者中普遍存

在, 因此需要开发更有效的治疗药物, 提高 PD患者的

生活质量[56,57]。多巴胺能黑质神经元的丢失和含有路

易小体的 α-突触核蛋白的形成被认为是导致 PD的原

因[58,59]。用饱和溶液孵育法能有效地将多巴胺装入外

泌体, 通过三维成像及流式细胞术, 观察到所制备的外

泌体在 bEnd.3细胞的细胞质中大量聚集。通过静脉

注射负载多巴胺的外泌体, 近红外荧光成像显示这些

外泌体能成功地将多巴胺传递到大脑的纹状体和黑

质[43]。Izco等[60]运用电穿孔将短发夹核糖核酸 (short

hairpin RNA, shRNA) 加载到 RVG 外泌体中 , 通过静

脉注射至小鼠体内的包载 shRNA的RVG外泌体, 减少

了 PD小鼠大脑中 α-突触核蛋白的聚集和多巴胺能神

经元的丢失。PD与脑内炎症、小胶质细胞活化和分泌

Figure 2 The application of exosomes in the treatment of brain diseases. BMEC: Brain microvascular endothelial cells; CNS: Central

nervous system; ROS: Reactive oxygen species; REST: Repressor element 1 silencing transcription factor; VEGF: Vascular endothelial

growth factor
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性神经毒性活动有关, 包括活性氧增多[61-64]。PD患者

大脑中的样本检测结果显示, 氧化还原酶、过氧化氢酶

和超氧化物歧化酶以及其他抗氧化剂的水平降低, 导

致 PD 患者脑内的氧化应激和神经变性[65]。Haney

等[66]将过氧化氢酶通过室温孵育、皂甙渗透、冻融循

环、超声或挤压 4种不同的方法体外装载到外泌体中。

共聚焦成像显示, 与 PC12神经细胞孵育 3 h后外泌体

有效地被神经元细胞摄取; 这些外泌体经鼻腔给药后,

PD 小鼠脑内检测到大量的载过氧化氢酶的外泌体。

实验结果显示, 空白外泌体载体在大脑中没有神经毒

性作用, 负载过氧化氢酶的外泌体在PD体内外模型中

具有明显的神经保护作用[65,66]。Kojima等[67]运用 6-羟

基多巴胺诱导 PD模型, 通过质粒转染的方式, 将含过

氧化氢酶mRNA的外泌体通过静脉注射至C57BL/6J

小鼠体内, 结果显示, 外泌体减少了活性氧引发的神经

炎症, 且能减轻脂多糖导致的神经元毒性。

以健忘症为主要临床表现的 AD, 研究标准主要

是通过正电子发射断层扫描和脑脊液分析来研究淀粉

样蛋白和Tau蛋白的生物标记物状态。目前的流行病

学资料大多依赖于生物标志物未确诊的AD病例, 强

调载脂蛋白E和年龄是主要的危险因素。罕见的常染

色体显性突变也占早发性AD的一小部分。然而, 目

前对AD发病机制的认识还很有限, 由于缺乏可靠的

非AD性神经退行性疾病生物标记物, 早期诊断和治

疗仍是当前AD治疗的挑战[68,69]。AD与淀粉样 β蛋白

沉积形成的细胞外炎性斑块和磷酸化Tau蛋白形成的

神经元纤维缠结有关[70,71]。Wang等[72]研究发现, 外泌

体能提高姜黄素的溶解度和生物利用度, 并通过LFA-

1和 ICAM-1增加药物在血脑屏障的渗透性。通过共

孵育的方式得到包载姜黄素的巨噬细胞外泌体 , 与

HCMEC/D3细胞共孵育后, 相较于几乎没有被摄取的

游离姜黄素, 包载姜黄素的外泌体展现出较强的荧光, 进

一步实验发现外泌体的内化是通过LFA-1与 ICAM-1

相互作用介导的。腹腔注射包载姜黄素的外泌体通过

激活AKT/GSK-3β途径抑制Tau蛋白磷酸化, 减轻AD

症状。通过冰浴超声孵育得到载槲皮素外泌体, 具有

较高的生物相容性和安全性, 能提高槲皮素的脑靶向

性, 显著提高槲皮素的生物利用度。体内实验结果证

明, 载槲皮素外泌体通过静脉注射至 SD大鼠体内, 能

抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 5介导的Tau磷酸化和

减少不溶性神经纤维缠结的形成, 更好地缓解AD的

症状[73]。

HD是一种常染色体显性遗传性神经退行性疾病,

由编码亨廷顿蛋白的基因中CAG重复序列的异常扩

增引起。HD主要由基因异常扩增的父母传播, 每个

后代有 50%的机会在突变基因中遗传可变重复长度

的不稳定CAG扩增, 即所谓的预期。考虑到HD发病

年龄和临床预后的不可预测性, 以及与潜在的不同遗

传变异前和变异条件相关的许多可能的遗传和临床

情况, 疾病的诊断和治疗仍面临着挑战[74,75]。尽管HD

神经退行性病变的确切机制尚不清楚, 但其中一个机

制涉及转录调节因子的改变, 如抑制元件 1沉默转录

因子 (repressor element 1 silencing transcription factor,

REST)[76]。突变的亨廷顿蛋白不再沉默REST的活性,

这种缺失导致REST与抑制元件 1神经元限制性沉默

元件的结合增加, 产生转录功能障碍[77], 因此降低突变

的亨廷顿蛋白和REST水平为治疗HD提供了有效的

策略[78]。在Lee等[79]研究中, 通过质粒转染的方式, 从

miRNA-124 过度表达的细胞系中得到了含 miRNA-

124的外泌体。当含miRNA-124的外泌体被注射到大

脑纹状体时, 显著降低了大脑中REST的表达, 提高了

对HD的治疗效果。

4.2 外泌体在脑部肿瘤治疗中的应用 穿透血脑屏

障并向肿瘤输送治疗剂量的抗癌药物是脑部肿瘤治疗

中的一个重大挑战[80]。化疗是癌症治疗的金标准, 但

对脑部肿瘤的疗效有限, 因为药物不能有效地通过血

脑屏障到达大脑[80-82]。抗癌药物如紫杉醇、多柔比星、

甲氨蝶呤和长春新碱等都不能跨越血脑屏障[80,83,84]。

而外泌体具有低免疫原性、高生物降解性和低毒性, 且

对所载药物有很强的保护作用 , 更能够跨越血脑屏

障[85-88]。在斑马鱼脑室注射 DiD 标记的 U-78MG 细

胞建立原发性脑癌模型, 共孵育得到载多柔比星的外

泌体经主静脉给药 , 能够显著抑制斑马鱼脑肿瘤模

型中血管内皮生长因子的核糖核酸 (ribonucleic acid,

RNA)[51]。

神经胶质瘤是最常见的原发性 CNS 肿瘤 , 其死

亡率和致残率高, 预后差[89]。Jia等[90]根据电穿孔和点

击化学的原理, 制备了神经肽-1靶向肽修饰的、超顺磁

性氧化铁纳米粒和姜黄素负载的外泌体, 用于胶质瘤

细胞和原位异种移植瘤的靶向成像和治疗。结果表

明, 制备的外泌体通过静脉注射能顺利穿过血脑屏障,

并准确识别胶质瘤; 且磁流热疗联合姜黄素外泌体应

用有协同作用, 与未联合磁流热疗组相比, 使得对胶质

瘤抑制效果显著提高。Zhu等[91]构建了体外胶质母细

胞瘤模型和体内皮下及原位异种移植模型, 负载紫杉

醇的胚胎干细胞外泌体通过环 (精氨酸-甘氨酸-天门

冬氨酸-D-酪氨酸-赖氨酸) 肽 [cyclo(arginine-glycine-

aspartate-D-tyrosine-lysine) peptide, c (RGDyK)] 修饰

来增强肿瘤靶向性 , 尾静脉给药后 , 修饰 c (RGDyK)

靶头与未修饰的外泌体相比, 显著抑制了肿瘤的生长,
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提高了紫杉醇治疗小鼠胶质母细胞瘤的疗效。在原位

磷酸酶和张力素同源物缺陷的胶质瘤小鼠模型中, 通

过质粒转染的方式, 得到含有mRNA的外泌体, 比较

了将内源性转录的RNA封装成外泌体和将外源核苷

酸导入预先分离的外泌体的效率, 结果显示前者是后

者的 100多倍。将进一步修饰了胶质瘤靶向肽的外泌

体静脉注射到原位移植的人U87胶质瘤免疫缺陷小鼠

体内, 结果显示外泌体恢复了磷酸酶和张力素同源物

的表达, 从而达到对肿瘤生长的抑制作用, 提高了小鼠

存活率[92]。

外泌体可以帮助药物很好地跨越血脑屏障, 与脑

内退行性病变相比, 在脑部肿瘤治疗的应用中, 外泌体

上通常会修饰一个肿瘤靶向分子, 例如 c (RGDyK) 就

是一个常用的肿瘤靶向分子, 能更好靶向脑肿瘤细胞,

提高药物的传递效率和抗肿瘤效果。

4.3 外泌体在脑血管疾病治疗中的应用 脑卒中是

一种急性脑血管疾病, 是由于脑部血管突然破裂或因

血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的

一组疾病。由脑动脉血栓栓塞引起的缺血性脑卒中占

所有脑卒中的 80%以上[93,94]。目前唯一批准的治疗这

类脑卒中的方法是通过应用重组组织纤溶酶原激活

剂[95]。然而, 这种方法受到治疗窗口窄 (<4.5 h) 的限

制[96]。由于外泌体具有免疫原性低、生物降解性好、毒

性低和能跨越血脑屏障等优点, 可以作为一个安全有

效的递药系统 , 应用于缺血性脑卒中的治疗。Tian

等[97]在构建的短暂性大脑中动脉闭塞小鼠模型中, 验

证了 c (RGDyK) 修饰的骨髓间充质干细胞外泌体可

作为姜黄素治疗大脑缺血的有效载体, 静脉注射外泌

体有效地抑制了C57BL/6小鼠缺血性脑损伤区域的炎

症和细胞凋亡。Zhang等[98]设计了 c (RGDyK) 偶联到

骨髓间充质干细胞外泌体, 并被加载有胆固醇修饰的

miRNA-210, 通过静脉注射修饰后的载miRNA-210的

外泌体, 结果显示 C57BL/6小鼠大脑中整合素 β3、血

管内皮生长因子和CD34显著升高, 说明血管生成得

到改善。

4.4 外泌体在其他脑部疾病治疗中的应用 创伤性

脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 是世界范围内最常

见的死亡和神经营养不良相关损伤的发病原因之一[99]。

国际上每年有超过 5 000 万人被新诊断为 TBI[100]。

TBI的产生涉及一系列复杂的病理过程, 主要可分为

两个阶段。原发性脑损伤主要由外部冲击引起, 并导

致急性病理改变, 包括脑挫伤、脑出血和轴突剪切。继

发性病理改变, 包括氧化应激、钙超载、线粒体损伤、谷

氨酸兴奋性毒性和神经炎症等, 导致神经功能进一步

受损[101,102]。Li 等[103]通过模拟体外脑损伤的微环境 ,

发现富含 miRNA-21-5p 的神经元外泌体可以通过靶

向 Rab11a 抑制神经元自噬活性 , 从而减轻创伤诱导

的、自噬介导的神经损伤。

Liu等[104]通过转染的方式得到负载阿片受体Mu

(opioid receptor mu, MOR) siRNA 的狂犬病病毒糖蛋

白外泌体, MOR是吗啡、芬太尼和美沙酮等临床阿片

类镇痛药的主要靶点, 也导致了阿片类药物的成瘾性。

制备的外泌体静脉注射至小鼠体内, 显著降低了MOR

mRNA 和蛋白水平 , 且外泌体传递的 MOR siRNA 通

过下调MOR表达水平强烈抑制吗啡成瘾的复发。

5 总结与展望

无机纳米粒存在尚未解决的潜在毒性问题, 胶束

的结构限制其对于水溶性药物的递送, 脂质体存在稳

定性差, 以及脂质体可用表面基团数量少和空间位阻

而难以将配体结合到脂质体表面等问题。而外泌体免

疫原性低、天然稳定性好、半衰期长、传递率高和能穿

越血脑屏障等特点, 使其成为安全有效脑部递药载体

的研究热点, 广泛应用于CNS退行性疾病、脑肿瘤和

脑血管疾病等的治疗中。外泌体包载的药物可以是蛋

白、核酸类药物, 也可以是化疗药物或中药单体, 如姜

黄素、槲皮素和紫杉醇等。根据药物性质的不同可以

通过质粒转染、饱和溶液孵育法、电穿孔、超声或挤压

等方法将药物载入外泌体, 通过静脉注射、经鼻给药、

腹腔注射及颅内注射等方式给药。

与细胞膜一样, 外泌体具有脂质双分子结构, 能有

效地装载疏水性和亲水性药物, 特别适合于核酸类药

物的包载。基于核酸治疗的一个主要限制是其细胞和

组织的递送率低。多年来, 多种体内基因传递技术尝

试改善核酸的递送 , 包括病毒载体和合成纳米载

体[105,106]。然而, 这些策略仍面临着毒性、免疫原性、质

量控制和高成本, 及其无法通过特殊的生理屏障 (如

血脑屏障) 等问题。外泌体的优点有望改善核酸药物

的递送[41,107,108]。外泌体具有生物相容性, 表达跨膜和

膜锚定蛋白, 这些蛋白质的存在可延长血液循环, 促进

组织定向输送 , 并促进细胞摄取包裹的外泌体内容

物[107,109]。Yang等[92]研究发现, 通过质粒转染的方式将

内源性转录的RNA封装成外泌体的效率是外源核苷

酸导入预先分离的外泌体的效率的 100多倍。

虽然用电穿孔将 miRNA 和 shRNA 质粒插入外

泌体后 , 在抑制癌基因靶点方面比合成的纳米载体

显示出更大的治疗效果, 但将大核酸包载入外泌体仍

存在技术上的挑战性, 可能仅限于特定细胞类型的外

泌体[110]。尽管已经提出了生物修饰细胞源以促进

RNA 在外泌体中的包封策略[67,111], 但在不进行基因

修饰的情况下, 诱导从多个有核细胞源释放大量载有
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所需核苷酸转录的外泌体还未实现。其次, 尽管外泌

体具有穿透血脑屏障的能力, 但也有研究表明, 静脉注

射的外泌体主要分布在肝脏或脾脏, 脑内或肿瘤部位

的分布仍然较低。用肿瘤靶向配体直接修饰外泌体表

面已被证明能有效地提高外泌体的肿瘤递送率[90,112]。

c (RGDyK) 是一种已知的肿瘤化疗靶向配体[97,98], 与

αvβ3 整合素受体具有高度的亲和力 , c (RGDyK) 修

饰的纳米载体能更有效地将化疗药物导入肿瘤细胞,

并能显著提高抗肿瘤作用。此外, 用 c (RGDyK) 修饰

的外泌体也具有更强的跨血脑屏障能力 [97]。因此 ,

c (RGDyK) 可作为一个可靠的靶向修饰分子提高外泌

体的靶向性。

外泌体可以携带母细胞膜上细胞特异性蛋白质,

如少突胶质细胞外泌体的髓鞘蛋白, 具有独特的归巢

选择性[41]。因此, 外泌体母细胞的选择也是影响其靶

向性的重要因素。

综上所述, 外泌体作为药物载体在脑部疾病治疗

领域的进一步应用, 仍有赖于解决大核酸的包载、外泌

体母细胞的选择及脑靶向效率的提高等问题, 这些问

题仍有待进一步的研究探讨。
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