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植物外泌体样纳米颗粒应用于帕金森病的
前景与挑战
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［摘要］　帕金森病（Parkinson's disease，PD）以多巴胺能神经元丧失、α-突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）异常聚

集及神经炎症为特征，现有疗法难以阻止病程。植物外泌体样纳米颗粒（plant-derived exosome-like nanoparticles，
PELNs）作为天然纳米颗粒，兼具治疗与递送双重潜力。PELNs 富含多酚、黄酮及 miRNA 等活性成分，通过抗氧

化、抗炎及调节信号通路干预 PD 病理。此外，PELNs 可穿越血脑屏障（blood-brain barrier，BBB），负载药物或基因

实现精准递送，其低免疫原性与规模化生产优势为临床转化提供可能。然而，PELNs 面临多重挑战：传统分离方法

效率低、成本高，标准化体系缺失阻碍不同研究之间的可比性；长期毒性、免疫原性及生产质控等需进一步验证。

未来可通过技术创新、多组学机制解析及标准制定推动临床应用，联合疗法与个体化策略亦为重要方向。PELNs
在 PD 治疗中展现双重价值，其天然优势与技术突破潜力有望成为神经退行性疾病治疗的新策略。
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帕金森病（Parkinson's disease， PD）是世界

范围内第二常见的神经退行性疾病，全球发病率

呈逐年上升趋势，尤其是在老龄化社会中，其患

病率和患者数量明显增加［1］。PD 的核心病理特征

主要包括多巴胺能神经元的进行性丧失和路易小

体的形成。多巴胺能神经元主要分布于中脑黑质

致密部，其功能衰竭会引发 PD 典型的运动症状，

如震颤、肌僵直等［2］。此外，其病理生理机制还

涉及 α-突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）在神经元

中的异常聚集及其包涵体路易小体的形成［3−4］、线

粒体功能障碍、氧化应激增加、神经炎症反应增

强等病理改变，共同作用进一步加重神经元损伤

和死亡［5］。目前，PD 的治疗主要集中在药物缓解

症状和延缓病情，尚无根治方法，常用药包括左

旋多巴、苯二酰胺类药物和多巴胺受体激动剂等，

通过补充多巴胺或模拟多巴胺的作用来改善患者

的运动症状［6］。然而，现有药物治疗存在诸多局

限性，疗效往往随着疾病进展而降低，患者需要

不断增加药物剂量，这增加了药物不良反应的风

险，常见的不良反应包括恶心、低血压、幻觉、

运动并发症等，严重影响患者的生活质量［7］。此

外，虽然物理治疗、言语治疗、康复训练等非药

物治疗方法在一定程度上有助于改善患者的运动

功能和生活能力，但其效果也有限，难以从根本

上改变疾病进程［8］。因此，迫切需要探索新的治

疗手段，并尝试从病理机制上干预疾病进程，以

提高对 PD 的治疗效果，改善患者的生活质量。近

年来，纳米技术和生物工程的发展为新型治疗方

法的探索提供了新的契机，不同来源的外泌体得

到 了 广 泛 研 究 ， 特 别 是 植 物 外 泌 体 样 纳 米 颗

粒 （plant-derived exosome-like nanoparticles，
PELNs）因其独特的生物学特性和潜在的治疗优

势，逐渐成为 PD 治疗手段和药物开发研究中的重

要方向。

1　外泌体概述

外泌体是一类由细胞通过内吞途径产生的小

型膜性囊泡，直径通常为 30~150 nm，具有复杂

的生物成分，包括脂质、蛋白质、核酸等［9］。外

泌体的产生最初被认为是细胞排出废物的途径，

但随着研究的深入，其在细胞间通讯中的重要作

用逐渐被揭示。外泌体的磷脂双层结构成分主要
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包括胆固醇、鞘脂等，不仅赋予外泌体稳定的膜

结构，还参与其和受体细胞的融合和信号传导［10］。

外泌体富含膜蛋白、信号分子和特异性标志蛋白，

如 CD9、CD63、CD81 等，这些蛋白在外泌体的

生物学功能和识别机制中发挥着重要作用。此外，

外泌体还含有 miRNA、mRNA、长链非编码 RNA
等，这些核酸分子可以调节受体细胞的基因表达，

影响细胞功能［11−12］。外泌体可以在细胞间传递多

种生物分子，调节受体细胞的功能和行为，是细

胞间通讯的重要媒介，它通过膜融合或受体介导

的内吞作用将蛋白质、核酸等生物活性分子释放

到 受 体 细 胞 中 ， 从 而 实 现 信 息 传 递 和 功 能

调节［13−14］。

外泌体参与多种生理病理过程，如免疫调节、

血管生成、肿瘤发生、转移和化疗耐药等［15］。在

病理状态下，外泌体的作用更加复杂多样。癌细

胞通过分泌外泌体影响周围微环境，促进肿瘤的

生长和转移；神经细胞分泌的外泌体在神经退行

性疾病中发挥重要作用，可促进异常蛋白的扩散

和神经炎症反应的增强［11，16］。部分外泌体自身携

带的成分对疾病具有一定治疗作用，即使是没有

直 接 治 疗 作 用 的 外 泌 体 ， 由 于 其 携 带 的 内 容

物（包括蛋白质、核酸等）能够反映来源细胞的

生理和病理状态的特性，也可以作为诊断疾病的

生物标志物，具有潜在的诊断价值［17］。

2　PELNs在 PD中的应用潜力

2.1　PELNs 的特点　与其他来源的外泌体相比，

PELNs 具有独特的优势，使其在生物医学研究和

临床应用中展现出广阔的前景。PELNs 与动物来

源的外泌体相比，在结构、组成和功能上存在部

分差异，但 PELNs 也能够被人体细胞摄取，它由

植物细胞分泌，含有许多源于植物的成分，被吸

收后可能会影响人体的生物学功能［18］。从原料来

源方面来说，PELNs 更易于大规模生产，许多植

物都能分泌大量 PELNs，例如葡萄、葡萄柚、生

姜、柠檬和西兰花等，提取过程相对简单，成本

较低，而且 PELNs 具有良好的生物相容性和低免

疫原性，减少了引发免疫排斥反应的风险，可以

安全地应用于人体［19］。此外，PELNs 在其内含物

质方面也表现得十分多样，包括多酚、黄酮、维

生素、miRNA 等，这些活性成分具有抗氧化、抗

炎、抗菌等多种药理功能，例如 PELNs 携带的

miRNA 可以通过调控炎症因子的表达，发挥抗炎

作用，从而平衡炎症反应，这能够在治疗 PD 等神

经退行性疾病中发挥积极作用（图 1）［20−21］。

2.2　PELNs 作为 PD 治疗药物的潜力　目前有大

量关于 PELNs 的研究报道。葛根来源 PELNs 不仅

可以改善 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞线粒体功能

障碍，而且可以减轻 MPTP 诱导的 PD 小鼠 DA 神

图 1　PELNs的起源和作用
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经元丢失并改善小鼠的运动和非运动障碍［22］。尽

管 PELNs 直接应用于治疗 PD 模型的相关研究尚

十分有限，但基于 PD 发病的重要因素如神经元线

粒体功能障碍、氧化应激增加和炎症等的分析［5］，

结合 PELNs 在其他疾病中的研究证据，可推测其

在 PD 治 疗 领 域 具 有 巨 大 潜 力 。 例 如 苦 瓜 来 源

PELNs 通 过 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶 9 和 激 活

AKTGSK3β 信号通路对缺血性脑损伤发挥神经保

护作用，miR5266 可能是苦瓜来源 PELNs 发挥生

物活性的一个活性成分［23］；枸杞来源 PELNs 抑制

神经炎症，促进神经元分化，并且与源自外充质

干细胞的外泌体相比，枸杞来源 PELNs 在神经分

化方面表现出显著增强［24］；何首乌来源 PELNs 具
有优异的抗氧化性能，减轻紫外线诱导的氧化应

激，抑制基质金属蛋白酶的产生，减少细胞外基

质降解，促进胶原蛋白合成，并最终发挥抗光老

化作用［25］；黑枸杞来源 PELNs 通过促进核因子

E2 相关因子 2 的核转位和上调血红素加氧酶 1 和醌

氧化还原酶 1 的表达来减轻 Aβ 诱导的 HT22 细胞

氧化应激［26］。此外还有柠檬来源 PELNs 抗内质网

应激［27］、苹果来源 PELNs 抗炎［28］ 等。这些研究

表明 PELNs 可能可以影响 PD 发病机制的某一个

环节，提示 PELNs 具有治疗 PD 的潜力，不但能

够通过多种机制保护神经元，还能够促进神经修

复和再生。随着研究的深入，将来有机会开发出

基于 PELNs 的新型治疗方法，为 PD 患者带来新

的希望。

2.3　 PELNs 作为 PD 治疗药物递送系统的潜力　　

　BBB 是中枢神经系统的一个重要屏障，限制了

大多数药物分子进入脑组织，这对 PD 等中枢神经

系统疾病的治疗带来了巨大的挑战［29］。外泌体能

够穿越 BBB，将其内含的药物或基因治疗载体高

效输送到中枢神经系统，展现出优越的药物递送

系统潜力［30］，其天然生物相容性和较低的免疫原

性使其成为理想的治疗药物载体，可以避免传统

纳米载体可能引发的免疫排斥反应［31］。研究［32］表

明，外泌体可以通过负载特定的药物分子，如多

巴胺、抗氧化剂、siRNA 等，为直接针对 PD 的发

病机制进行干预提供了新的治疗策略。

PELNs 具有与外泌体相同的结构和粒径特性，

膜结构相对稳定，能够有效地保护膜内的活性物

质免受外界环境的影响，保证 PELNs 被吸收后活

性物质在人体内的有效性和稳定性［33］，使其能够

有效地装载和递送各种治疗分子。PELNs 也具有

优秀的跨 BBB 能力，使其成为中枢神经系统疾病

治疗的理想载体，并将其内含的药物分子或基因

输送到脑内目标部位，确保治疗药物的高效递送

和精准定位［34−35］。

PELNs 具有良好的生物降解特性，能够在体

内被有效分解，降低了潜在的长期毒性风险，其

表面天然存在的糖蛋白和脂质组分不仅有助于稳

定 PELNs 的结构，还赋予其特异性的细胞靶向能

力，从而提高药物在目标细胞中的积累和治疗效

果［36−38］，此外，PELNs 源于植物，天然来源的特

点进一步增强了其在临床应用中的安全性，为新

型治疗手段的开发提供了重要基础。PELNs 具有

易于修饰的表面，能通过修饰表面分子进一步增

强其靶向性，使其能够更有效地穿越 BBB，直接

将药物输送到中枢神经系统，可显著提高 PD 治疗

药物的利用率和治疗效果［39−40］。与动物来源外泌

体相比，PELNs 在生产过程中更为经济，且易于

大规模获取，特别是减少了伦理的顾虑，而且部

分 PELNs 自身就具有药效作用，再综合前面所述

优点，使得 PELNs 具有显著优势，能够实现更高

效、更安全地递送药物，成为众多药物递送系统

中的有力候选者。

PELNs 已被用于递送多种治疗分子，包括小

分子药物、核酸药物和蛋白质药物，对于小分子

药物，通常采用物理包封的方法，即将药物与

PELNs 混合，通过超声、挤压、震荡等方式将药

物包裹在 PELNs 内部；对于核酸药物，如 siRNA
或 miRNA，可以通过电转染或化学转染等方法将

其导入 PELNs 中［41−43］。目前已经有使用 PELNs
作为 PD 等神经退行性疾病治疗药物载体的实例。

例如，四面体框架核酸可调节微生物组和免疫系

统，但是这种核酸的纳米结构对酸非常敏感，从

生姜中提取的 PELNs 具有抗酸性能，将经抗菌肽

修饰的四面体框架核酸载入生姜来源 PELNs 后，

经口服给药显著改善小鼠 PD 症状［44］。将骨髓来源

的间充质干细胞分化为功能性神经细胞用于治疗

神经疾病已被广泛研究，Xu 等［45］ 把 miRNA 装入

人参来源 PELNs，显示 miRNA 被有效地转移到间

充质干细胞，并刺激间充质干细胞神经分化。靶

向 修 饰 方 面 ， Xu 等［22］ 成 功 提 取 到 葛 根 来 源

PELNs，并验证了其具有调控线粒体自噬的能力，

在此基础上，他们使用一种从狂犬病病毒糖蛋白

中衍生出来的短肽修饰了葛根来源 PELNs 的表面，

赋予了其靶向脑内神经元的能力，实现对脑内神
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经元的精准治疗。在未来，可以综合利用多种手

段改造 PELNs，实现准确、高效地把药物递送到

脑内神经元治疗 PD，例如把无法有效穿越 BBB 的

药物载入具有神经保护作用的 PELNs，再使用可

以 赋 予 PELNs 靶 向 能 力 的 多 肽 或 者 多 糖 修 饰

PELNs 的表面，制备出具有多重效果的工程化

PELNs，既增强了药物的治疗效果，又实现了定

点靶向治疗。

3　PELNs未来应用面临的挑战

3.1　PELNs 生产过程中的技术壁垒　PELNs 的提

取分离方法与动物来源外泌体的方法大抵相同。

目前 PELNs 从实验室研究向大规模生产转化还面

临诸多技术障碍。现有的生产技术尚未完全适应

PELNs 的大规模提取要求，导致生产效率低下、

成本高昂［46］。外泌体的分离方法多种多样，包括

超速离心法、密度梯度离心法和试剂盒沉淀法。

超速离心法是分离外泌体的常用方法，但其缺点

是耗时长、设备成本高，并可能对外泌体的结构

和功能造成一定程度的损伤；密度梯度离心法可

提高外泌体纯度，但操作步骤相对复杂，难以实

现大规模应用；试剂盒沉淀法操作简便，但分离

得到的外泌体纯度较低，可能会混杂提取试剂中

的组分［47］。这些传统方法普遍存在产量低、成本

高、操作复杂等问题，对提取的外泌体质量有一

定影响。为了提高外泌体的提取效率和纯度，研

究人员不断优化现有技术，积极开发新的分离方

法。例如，微流控芯片技术和磁珠分离法等新兴

技术在外泌体分离领域展现出巨大潜力，微流控

芯片能够实现高通量、自动化的外泌体分离，但

目前仍处于研发阶段，其分离效率和稳定性还有

待进一步验证；磁珠分离法利用磁性纳米颗粒与

外泌体表面抗体结合，从而实现外泌体的快速分

离，但是该方法的成本较高，且可能影响外泌体

的生物活性［47−48］。总的来说，现有外泌体分离技

术在提取效率、纯度、成本和操作简便性等方面

仍存在一定的局限性，需要进一步改进和创新。

与动物来源外泌体相比，PELNs 可能更麻烦，

例如，提取前需要获取植物的汁液并去除植物汁

液中的杂质。如果不能解决生产技术上的缺陷，

PELNs 难以量产，这是 PELNs 走向实际应用的主

要障碍。此外，PELNs 的研究起步较晚，因此在

定义和检测方法方面均无统一标准。为 PELNs 生
产的每一道工序制定统一的标准需要综合考量，

植物来源广泛，不同植物物种、不同组织器官甚

至不同的生长阶段，其 PELNs 特征可能存在差异，

这给 PELNs 的标准化研究带来了挑战（图 2）。由

于缺乏明确的定义和统一的检测方法，如果将不

同研究团队获得的结果直接进行比较，最终得到

的结果可能并不可靠，阻碍了 PELNs 研究的深入

发展。标准化对于 PELNs 研究非常重要，可以提

高研究结果的可比性和可重复性，促进不同研究

团队之间的交流与合作。国际细胞外囊泡学会发

布的外泌体命名和鉴定指南为动物来源外泌体的

研究提供了重要的参考标准，然而，这些指南并

不完全适用于 PELNs，因此有必要制定一套专门

针对 PELNs 的研究标准［49］。PELNs 研究标准的建

立应从几个方面入手：首先，明确 PELNs 的定义，

如粒径范围和形态特征等；其次，确定 PELNs 特
有的标志蛋白，以便准确鉴定；此外，PELNs 的

提取、纯化、表征和功能验证等实验流程应标准

化，以确保研究结果的可靠性和可重复性。

3.2　 PELNs 的 生 物 安 全 性 与 标 准 制 定　 虽 然

PELNs 来源于天然，具有良好的生物相容性，不

易引起显著的免疫排斥反应和毒性反应，但其安

全性评估对于临床应用至关重要。安全性评价主

要包括急性和长期毒性试验、过敏反应评价和免

疫原性试验［50］。目前，PELNs 的生物安全标准尚

不完善，缺乏统一规范的指导，阻碍了其临床应

用和市场推广。为保证 PELNs 的安全性，有必要

制定科学全面的生物安全标准。这些标准应涵盖

PELNs 的纯度、活性、毒性和免疫反应等各个方

面，并结合现有的药物生物安全性标准进行细化

和优化［51］。持续的安全性研究对于确保 PELNs 在
临床应用中的安全性和有效性至关重要。如制定

明确的 PELNs 纯度评价指标和活性维持标准，可

有效提高 PELNs 规模化产品的一致性和可控性。

同时，标准化毒性和免疫反应检测方法的建立将

有助于统一不同研究和生产批次之间的评价标准，

确保临床应用的安全性和可靠性。此外，国际合

作对于制定和推广统一的生物安全标准也至关重

要，这需要不同国家和地区的监管机构共同努力，

推动 PELNs 相关标准的统一和标准化。通过制定

和 实 施 严 格 的 生 物 安 全 性 标 准 ， 可 有 效 提 高

PELNs 的临床应用信任度和市场接受度，促进其

在 PD 等神经退行性疾病治疗中的广泛应用。
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4　小结与展望

PELNs 凭借其独特的生物学特性，在 PD 治疗

领域展现出双重应用价值。PELNs 自身携带的多

酚、黄酮类化合物、miRNA 等活性成分，可以通

过抗氧化、抗炎、调控信号通路促进神经分化等

多种方式干预  PD 的病理进程。例如，苦瓜来源

PELNs 通过抑制 MMP-9 激活神经保护通路；枸杞

来源 PELNs 显著促进神经元分化；黑枸杞来源

PELNs 减轻 Aβ 诱导的氧化应激，均为 PD 治疗提

供了新的策略。PELNs 作为天然纳米载体，具有

穿越 BBB 的能力，可通过物理包封药物、递送

siRNA、miRNA 及通过对表面蛋白进行修饰实现

靶向作用，实现药物的疗效增强和精准递送。相

较于动物来源外泌体，PELNs 有原料来源广泛、

生产成本低、免疫原性低等优势，为临床转化提

供了可行性基础。

然而，PELNs 仍面临多重挑战，距离大规模

生产和临床应用还有很长的路要走。在生产技术

方面，超速离心、试剂沉淀、微流控芯片等外泌

体分离纯化方法的效率和成本亟待解决。表征的

标准化体系尚不完善，且缺乏统一的 PELNs 标志

蛋白和检测标准，极大地限制了不同实验之间的

可比性。在安全性方面，长期毒性评估、免疫原

性反应、大规模生产的质量控制是临床应用的关

键障碍。未来可考虑跨学科的技术创新，如利用

人工智能辅助外泌体工程的发展，优化生产工艺，

实现规模化生产。联合多组学技术揭示 PELNs 与
宿主细胞互相作用的机制，并努力建立监管标准，

促进 PELNs 从基础研究向临床应用转化。此外，

可以把联合疗法如 PELNs 与干细胞移植、免疫调

节剂联用和个体化治疗策略等列为重要发展方向，

为 PD 等神经退行性疾病的治疗开辟新纪元。

综上所述，虽然目前仍无法实现 PELNs 的规

模化生产以及在 PD 等神经退行性疾病治疗领域的

临床应用，但是 PELNs 未来的无限潜力显而易见，

相信随着研究的深入，PELNs 有望在 PD 治疗领域

取得重大突破，为患者带来新的希望。
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