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高效递送缺血性脑卒中神经保护药物的工程化天然膜载体
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摘要    多种神经保护药物（包括各种天然提取物及人工合成化合物）可有效改善缺血性脑卒中（IS）半影区神

经细胞的生理状态，并改善半影区的炎症微环境，从而减少大脑的永久损伤。然而，由于神经保护药物存在靶向

性差、血脑屏障穿透力弱、体内稳定性不佳等问题，在给药后难以在半影区高效富集，限制了其对 IS 的治疗应

用。而通过例如膜 -膜融合、点击化学反应、共孵育、基因工程等多种方式工程化修饰的天然膜药物载体，不仅

可以自定义载药种类，还能使药物穿透血脑屏障，同时提高药物靶向精度、生物安全性和增长药物体内循环时

间，从而产生更安全有效的神经保护效果，进一步提升治疗效能。本文综述了天然膜载体工程化修饰策略和优化

方法等方面的研究成果，以期为缺血性脑卒中神经保护给药载体的构建提供参考策略。  

关键词    细胞外囊泡；外泌体；脂质体；工程化修饰；缺血性脑卒中；半影区；神经保护   
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Research progress on engineered natural membrane-based drug delivery systems 

for neuroprotection in ischemic stroke  

YANG Yuang1 , FAN Jiahui2, YIN Yanling2 

(1. Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China. 2. Department of Neurobiology, School of Bas ic Medical Sciences, 

Capital Medical University, Beijing 100069) 

Abstract   Various neuroprotective agents, including diverse natural extracts and synthetic compounds, can protect neuronal 

cells within the ischemic penumbra, thereby limiting irreversible brain damage after ischemic stroke (IS ). However, efficient 

delivery and accumulation of these neuroprotective agents within the penumbra remain major challenges. Drug delivery systems 

derived from natural biological membranes can be engineered using multiple approaches, enabling customizable drug loading, 

high targeting precision, and improved neuroprotective efficacy. This review summarizes recent advances in the engineering 

strategies and optimization methods of modified natural membrane-based drug carriers, aiming to outline advanced construction 

paradigms for neuroprotective drug delivery systems in ischemic stroke.  

Key words   extracellular vesicles; exosomes; liposomes; engineering modification; ischemic stroke; penumbra; 

neuroprotection 

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是脑血管堵塞等原因造成的脑灌注不足。缺血的脑组织分为

缺血性梗塞核心区和半影区。缺血性梗塞核心区的细胞会迅速发生不可逆坏死，而半影区细胞在及时

恢复血液供应后仍可能恢复正常功能。目前，机械取栓和重组组织纤溶酶原激活剂（ recombinant 
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tissue-plasminogen activator, rtPA）是治疗 IS 的主要选择[1]。然而，由于从发病到治疗再到实现脑血管

再通可能超过再灌注时间窗，且成年人大脑基本不产生新的神经元来补充 IS造成的神经元死亡，神经

组织通常会受到不可逆的损伤。因此，通过神经保护药物干预，防止半影区神经细胞病理性死亡，可

减少 IS 造成的永久大脑损伤，具有广泛应用前景和治疗价值[1]。 

以往研究表明，多种物质可对半影区起到神经保护作用，例如利用重组人促红细胞生成素

（recombinant human erythropoietin, rhEPO）治疗能显著提高脑血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor, VEGF）和脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）水平，显著改

善脑缺血大鼠的大脑功能[2]；某些多肽也可起到保护效果，如新型神经保护剂 BXOS110，可靶向突触

后密度蛋白 PSD-95，有效减少 PSD-95 介导的神经损伤[3]。不仅如此，可用于 IS 后神经保护的物质还

包括抗炎因子、抗氧化剂、谷氨酸拮抗剂、神经营养因子、γ-氨基丁酸受体激动剂、钙拮抗剂和自由

基清除剂等[4]，这些神经保护药物的研究和开发将为 IS 后半影区的保护提供更多选择。然而，神经保

护药物的应用仍面临诸多受限因素，如水溶性不佳、难以穿越血脑屏障（ blood brain barrier，

BBB）、体内循环半衰期短、难以富集在半影区等。例如，外源性保护因子（如超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD））因无法穿越 BBB 而不能起效。 

近年来，有学者利用天然膜来源载体（如由细胞外囊泡或完整细胞膜形成的载体）向半影区输送

神经保护药物，可帮助药物穿透 BBB[5, 6]。例如，源自姜黄的天然多酚姜黄素具有抗炎和抗氧化功

效[4]，然而由于多酚姜黄素不稳定且高度疏水，很难将其用于 IS 治疗。Tian 等[7]将姜黄素载入与环状

Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys 多肽偶联的外泌体，即 cRGD-Exo，结果比单独使用姜黄素或外泌体治疗更有

效地抑制了病变区域的炎症反应和细胞凋亡。Wang 等[8]研究表明，α-山竹素（α-mangostin，α-M）可

作为脑缺血/再灌注损伤的抗氧化剂和抗炎剂，同样可利用载体实现给药，对各种天然膜（包括完整

细胞膜和细胞外囊泡）进行工程化修饰，并将其与新兴的纳米载体相结合，可产生性质更为优良的药

物载体。Mei 等[9]为了拓宽组织性纤溶酶原（tissue-type plasminogen activator，t-PA）的治疗窗口并减

少其在再灌注后相关的氧化应激，研发了装载 t-PA 的含氮氧自由基多离子络合物纳米粒（ st-

PA@iRNP），提高了 t-PA 的生物利用度并延长了药效时间，还防止了 t-PA@iRNP 的非特异性细胞内

化，提高了用药安全性，且有效抑制了大脑的氧化损伤。可见，工程化修饰可增强靶向性，实现治疗

药物的定制化负载，从而有效改善天然膜载体的性能。因此，多种修饰方法的应用将成为天然膜来源

载体应用的重要推动力。本文主要工程化修饰方式见图 1。 
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图 1 主要工程化修饰方式示意图 

Figure 1 Schematic diagram of the main engineering modification methods 

1  天然膜载体工程化构建方法  

1.1  膜修饰策略  

1.1.1  膜-膜融合  

膜-膜融合指两个独立膜在特定理化条件下发生结构重组并合并为一个连续膜，可结合多种天然

膜优势。Liang 等 [10]研究发现外泌体表面的整合素（如 αLβ1、αLβ2）和四跨膜蛋白（如 CD63、

CD81）可通过与内皮细胞粘附分子相互作用穿透 BBB。并且在大脑炎症状态下细胞间粘附分子-1 上

调可显著增强 BBB 对巨噬细胞外泌体的摄取[11]。膜-膜融合还可赋予载体高靶向性。Li 等[12]用膜-膜

融合法制备了血小板膜修饰的小胶质细胞，并通过生物正交反应连接 IL-4 和超声敏感剂负载脂质体，

血小板膜修饰使该工程化小胶质细胞对受损的脑血管表现出强粘附性。Tang 等[13]将 4T1 肿瘤细胞膜

与血小板膜融合，构建了载有芍药酚和聚多巴胺脂质体的杂交膜载体，该载体利用 4T1 细胞膜的 BBB

通透性与血小板膜的内皮粘附和趋化性，增强了 BBB 穿透性，同时实现了药物的靶向释放，这种协

同效应源于两种膜特性的整合。上述研究表明膜-膜融合可用于提高载体的 BBB 穿透性。 

1.1.2  共孵育  

共孵育是通过将蛋白质与天然膜融合共同孵育，增强载体的抗吞噬性和靶向性。研究表明，在血

清中孵育细胞外囊泡，可使白蛋白附着在囊泡膜上形成蛋白冠，从而增强囊泡的抗吞噬能力，增强循

环性[14]。类似的方法也可以将其他肽连接在囊泡膜上，例如目前可能用于 IS 给药的靶向肽，包括卒

中归巢肽(stroke-homing peptide, SHp)、精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸三肽（arg-gly-asp peptide，RGD）、

细胞穿透肽、基质金属蛋白酶激活的细胞穿透肽（matrix metalloproteinase activatable cell-penetrating 

peptide，MAP)等。You 等 [15]研究表明，MAP 可通过疏水相互作用修饰细胞凋亡囊泡（apoptotic 

vesicles, ApoV），产生 ApoV-MAP 复合物。当 MAP 片段被特定部位高表达基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase, MMP）裂解时，MAP 被激活并充当细胞膜穿透肽，从而促进 ApoV 在该区域的积累

增加[8]。Wang 等[16]同时利用 RGD 肽对血管生成部位的靶向能力和血小板对中风病变区域的亲和性，

开发出一种递送人脂肪提取物（fat extract, FE）的纳米载体，具有含 FE 的共聚物核心，外周包围连接

RGD 肽的血小板膜，即 RGD-PLT@PLGA-FE，该载体靶向受损和发炎的血管，在缺血性脑的病变区

域实现了快速积累，使缺血脑区供血增加，神经功能恢复。 

内容物共孵育
Contents co-incubation

冻融法
Freeze-thaw

基因工程法
Gene engineering

膜修饰方法
Modification methods of membrane

内容物修饰方法
Modification methods of contents 

母细胞预处理
Mother cell pretreatment  

膜融合
Membrane merging

电穿孔

Electroporation

膜-分子共孵育
Membrane-molecule 

co-incubation

正交反应
Click reaction
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1.1.3  正交反应  

正交反应即在生物学环境中通过高选择性、高效率的化学反应将分子进行连接，改变载体的性

质。铜催化的叠氮化物-炔烃环加成反应（copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition, CuAAC）是一种

常见的正交反应类型，但催化使用的铜盐可与反应分子结合产生潜在毒性。而炔烃-叠氮化物张力驱

动 3+2 环加成反应，无需铜催化，可以避免铜离子对组织的毒性[17]。另外，通过在巯基和马来酰亚胺

部分之间形成生物相容性键（即形成巯基-马来酰亚胺交联），干细胞衍生细胞外囊泡（stem cell-

derived extracellular vesicles, SC-EVs）可配备多种功能分子[18]。正交反应法具有选择性高、偶联位置

和密度较可控、易实现多功能化等优点，通过各种正交方式连接的多种分子可有效改善囊泡的性能。  

Wang 等[16]将疏水性 2 mM 反应性二苄基环辛（dibenzocyclooctyne, DBCO）与细胞外囊泡共孵育

使基团插入膜表面，然后通过 DBCO-叠氮化物基团的生物正交反应连接目标肽狂犬病病毒糖蛋白 29

（rabies virus glycoprotein 29, RVG29），使囊泡特异性靶向大脑和缺血神经元，促进神经功能恢复。同

样，RGD 肽也可通过正交反应与囊泡偶联以提高囊泡的靶向性。Tian 等 [7]通过正交反应将工程化

cyclo（Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys）肽与外泌体偶联，靶向缺血性脑的病变区域。该外泌体携带姜黄素使

得病变区域的炎症反应和细胞凋亡受到抑制。类似地，Jia 等[19]通过点击化学将外泌体膜与神经粘连

蛋白-1 靶向多肽(neuro-pilin-1-targeted peptide, RGE)偶联，增强对细胞的靶向性。You 等[20]将木犀草

素封装于胶束中，与活性氧（ reactive oxygen species, ROS ）敏感硫酮醛键在间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSC)表面生物正交偶联，得到 MSC-TK-M/Lu，该体系能在高 ROS 部位定向

释放，可有效提高囊泡体系靶向性。 

1.1.4  基因工程法  

基因工程法通过基因载体的转染或转导，使母细胞膜上表达特定蛋白质，从而产生膜上含有该蛋

白质的细胞外囊泡。Kim 等[21]用编码溶酶体相关膜蛋白 2b（lysosome-associated membrane protein 2b，

Lamp2b）基因的质粒转染树突状细胞，使其分泌膜上富集 RVG-Lamp2b 的外泌体，Lamp2b 通过与

RVG 肽结合实现与神经元的靶向结合。Li 等[22]用 CXC 基序趋化因子受体 4 型（cxc chemokine receptor 

4，CXCR4）编码的慢病毒转染骨髓 MSC，分离出源自转染后干细胞的外泌体（ExoCXCR4），发现

该外泌体促进血管生成和保护脑内皮细胞的作用显著提升。基因工程法不仅可提升囊泡靶向性，且具

有大规模生产囊泡的潜力。 

不同修饰策略在靶向性、适用药物类型、安全性等核心指标上的具体表现存在一定差异，其详细

横向对比见表 1。 

表1 膜表面工程策略的比较 

Table 1 Comparison of membrane surface engineering strategies 

比较维度 

Comparison 

dimension 

膜-膜融合[12,13] 

Membrane-membrane fusion 

共孵育[14-16] 

Co-incubation 

正交反应[7,16,18-20] 

Orthogonal reaction 

基因工程[21,22] 

Genetic engineering 
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适用载荷 

Applicable 

payloads 

小分子、纳米颗粒、蛋白/因子和声敏

剂 

Small molecules, nanoparticles, 

proteins/factors, and sonosensitizers 

靶向肽、白蛋白；可配合

FE、α-M 

Targeting peptides, albumin; 

compatible with FE, α-M 

肽、蛋白、探针、响应胶束和小

分子 

Peptides, protein, probes, 

responsive micelles, and small 

molecules 

靶向肽/受体及核酸药物 

Targeting peptides/receptors and 

nucleic acid drugs 

主要优势 

Main 

advantages 

整合多种膜的 BBB 通透、黏附、趋

化和免疫逃逸 

Combines BBB permeability, adhesion, 

chemotaxis, and immune evasion of 

multiple membranes. 

操作温和、步骤少，无需基因

改造 

Mild operation, fewer steps, no 

genetic modification required. 

选择性高，偶联位置和密度较可

控，易实现多功能化 

High selectivity, controllable 

coupling position and density, easy 

to achieve multifunctionality. 

 

膜定位和方向性较稳定，可持续

产出功能化外泌体 

Stable membrane positioning and 

orientation, sustainable production 

of functional exosomes. 

主要局限 

Main 

Limitations 

融合比例和膜蛋白重排难控；多膜及

肿瘤膜增加质控负担 

Difficult to control fusion ratio and 

membrane protein reorganization; multi-

membrane and tumor membranes 

increase quality control burden 

非共价结合易脱落；修饰密

度、方向性及蛋白冠批次难控 

Non-covalent binding is prone to 

detachment; difficult to control 

modification density, 

orientation, and protein batch 

需活化和纯化；存在铜残留、试

剂成本及膜蛋白受损风险 

Requires activation and 

purification; risk of copper residue, 

reagent cost, and membrane 

protein damage 

周期长；转染/病毒载体和表达稳

定性增加监管难度 

Long cycle; transfection/viral 

vectors and expression stability 

increase regulatory difficulty 

靶向性
Targeting 

脑信号约 2.9 倍；脑内滞留约 7.5 倍 

Brain signal ~ 2.9 fold; brain retention ~ 

7.5 fold 

RGD-PLT 病灶信号约 2 倍；

ApoV-MAP 缺血/对侧比约 3.5 

RGD-PLT lesion signal ~2 fold; 

ApoY-V-MAP ischemia/ 

contralateral ratio ~ 3.5 

MSC 体系病灶信号约 4.1 倍；

cRGD 体系缺血/对侧比约 11 或
19 

MSC system lesion signal 4.1 fold; 

cRGD system ischemia/ 

contralateral ratio ~ 11 or 19 

促进细胞摄取和功能恢复 

Promotes cell uptake and functional 

recovery 

安全性 

Safety 

短期未见明显异常；长期免疫原性和

重复给药风险待评估 

No obvious abnormality in short term; 

long-term immunogenicity and repeated 

administration risks to be evaluated 

短期未见明显异常；长期配体

脱落和免疫反应待评估 

No obvious abnormality in short 

term; long-term ligand shedding 

and immune response to be 

evaluated 

短期未见明显异常；残留试剂和

肝肺蓄积风险待评估 

No obvious abnormality in short 

term; residual reagent and 

liver/lung accumulation risks to be 

evaluated 

急性未见明显异常；病毒载体、

残留核酸及免疫原性待评估 

No obvious abnormality in acute 

phase; viral vectors, residual nucleic 

acids, and immunogenicity to be 

evaluated 

注：数据仅用于各原始研究内部比较，不宜直接用于策略间排序；缺血/对侧信号比不等于相对未修饰组的提升倍数。 

Note. Data are intended solely for within-study comparisons in the original publications and should not be used directly to rank strategies against one 

another; the ischemia/contralateral signal ratio is distinct from the fold-change relative to unmodified controls.  

1.2  内容物装载策略  

1.2.1  纳米颗粒共载  

纳米颗粒技术可以有效实现药物的高精度、高生物安全性封装，大大扩展了装载药物和辅助物质

的类别。Kim 等[23]制备了氧化铁纳米颗粒（iron oxide nanoparticles, IONP），并用其处理 MSC，收集

其分泌的细胞外囊泡，发现在外部磁场下，该细胞外囊泡定位于缺血性病变区域数量增加了 5.1 倍。

Li 等[24]制备了血小板膜包封的精氨酸和 γ-Fe2O3 磁性纳米颗粒，实现了精氨酸的血栓靶向递送，并促

进了一氧化氮原位生成，进而扩张缺血性脑血管，恢复血液供应。纳米颗粒和囊泡的结合可将各种性

质的药物及靶向物封装进体系，突破水溶性、生物相容性等限制，极大扩展了囊泡给药的种类，还防

止了药物从载体逸出，提高了安全性。 

1.2.2  共孵育装载法  

共孵育装载法是将细胞外囊泡与药物溶液共同孵育，使目标药物或因子通过扩散等摄入囊泡。

Sun 等[25]将姜黄素与小鼠 T 淋巴细胞淋巴瘤细胞系衍生的外泌体混合，成功制备出姜黄素外泌体。  

1.2.3  母细胞预处理法  

Ramon 等[26]的研究证明预处理母细胞可有效产出负载目标药物的细胞外囊泡，此方法可快速便捷

地为天然膜体系装载神经保护药物。Ye 等[27]用脑梗死组织提取物预处理脐带 MSC，将处理后产生的

外泌体注射到短暂性大脑中动脉闭塞(transient middle cerebral artery occlusion，MCAO)模型大鼠体内，

与正常外泌体相比，处理后外泌体含更多 VEGF，以及上调的特定 miRNA，此种外泌体进一步促进了

IS 后血管重塑和神经功能恢复。该方法可使囊泡具有较好的生物相容性，降低了应用风险。  

1.2.4  冻融装载  

冻融装载是将细胞外囊泡和脂质体或药物进行反复冷冻和解冻，使其融合。使用该方法需验检测

膜完整性和蛋白功能等指标。Gul 等[28]用人血浆来源外泌体装载甲氨蝶呤，发现冻融法在封装效率、

膜完整性保持、细胞安全性 3 个维度均表现优良。 
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1.2.5  电穿孔法  

电穿孔法采用短暂电脉冲，在质膜中产生瞬时开口，可将较大的神经保护分子（如 siRNA 或

miRNA）封装到 SC-EV 中。Singh 等[29]综述了电穿孔对细胞外囊泡的理化性质影响，发现该方法适用

于较大药物分子在囊泡中的封装。然而此方法可能导致聚集、膜改变及核酸沉淀，还需量化验证。 

1.2.6  透化剂法  

透化剂法是用透化剂与囊泡膜相互作用，可逆性增强囊泡通透性，将药物加载到 SC-EV 中。例

如，皂苷是一种表面活性剂分子，可与天然膜中存在的胆固醇相互作用，促进膜通透性的增加以进行

载药[30]。 

不同内容物装载策略在适用载荷、主要优势、主要局限性以及安全性上存在一定差异，其详细横

向对比见表 2。 

表2 内容物装载策略的比较 

Table 2 Comparison of cargo loading strategies 

比较维度 

Comparison 

dimension 

纳米颗粒共载[23,24] 

Nano-co-loading 

共孵育装载[25] 

Co-incubation loading 

母细胞预处理[26,27] 

Parent cell pre-treatment 

冻融装载[28] 

Freeze-thaw loading 

电穿孔[29] 

Electroporation 

透化剂[30] 

Detergent method 

适用载荷 

Applicable 

cargo 

小分子、蛋白和无机材

料 

Small molecules, 

proteins, and inorganic 

materials 

可跨膜扩散的疏水小

分子 

Hydrophobic small 

molecules capable of 

transmembrane 

diffusion 

内源蛋白、脂质和
miRNA 

Endogenous proteins, 

lipids, and miRNA 

小分子、蛋白及脂

质体 

Small molecules, 

proteins, and 

liposomes 

siRNA、miRNA 及亲水大

分子 

siRNA, miRNA, and 

hydrophilic 

macromolecules 

难被动扩散的小分

子 

Small molecules that 

are difficult to 

passively diffuse 

主要优势 

Main 

advantages 

 

载荷范围广，可整合磁

响应、控释与膜靶向 

Wide range of cargo; can 

integrate magnetic 

response, controlled 

release, and membrane 

targeting 

简单温和，无需专用

设备 

Simple and gentle, no 

specialized equipment 

required 

内源装载，生物相容性

较好，可富集多种修复

因子 

Endogenous loading with 

good biocompatibility; 

capable of enriching 

multiple repair factors 

操作简便，可促进

膜-膜融合和载荷进

入 

Simple operation, 

can promote 

membrane fusion 

and cargo entry 

适于大分子装载，参数可

调 

Suitable for 

macromolecules; improves 

loading capacity; 

parameters are adjustable 

可提高装载量，操

作较简单 

Can improve 

loading capacity; 

simple operation 

主要局限 

Main 

limitations 

体系复杂；材料降解、

载荷泄漏和包覆完整性

需控制 

Complex system; 

material degradation, 

cargo leakage, and 

control of coating 

integrity need to be 

addressed 

效率受药物性质限

制；需去除游离药物 

Efficiency limited by 

drug properties; 

requires removal of 

free drugs. 

载荷组成难精确控制，

受细胞状态和批次影响 

Difficult to precisely 

control cargo composition; 

affected by cell state and 

batch 

可能引起聚集、膜

损伤或载荷泄漏 

May cause 

aggregation, 

membrane damage, 

or cargo leakage 

可能导致聚集、膜改变及

核酸沉淀 

May lead to aggregation, 

membrane alteration, and 

nucleic acid precipitation 

可能破坏膜胆固

醇；残留和细胞毒

性需控制 

May disrupt 

membrane 

cholesterol; residual 

and 

cytotoxicity need to 

be controlled 

安全性 

Safety 

长期材料蓄积和降解产

物待评价 

Long-term material 

accumulation and 

degradation products 

pending evaluation 

关注游离药物、溶剂

和提前释放 

Concerns regarding 

free drugs, solvents, 

and premature release 

关注预处理残留、细胞

来源和长期免疫安全 

Concerns regarding pre-

treatment residues, cell 

source, and long-term 

immune safety 

需验证膜完整性、

聚集和蛋白功能 

Requires verification 

of membrane 

integrity, 

aggregation, and 

protein function. 

需评估膜损伤、核酸聚集

和未包封核酸 

Requires assessment of 

membrane damage, nucleic 

acid aggregation, and 

unencapsulated proteins 

需评估膜完整性、

皂苷残留和细胞毒

性 

Requires assessment 

of membrane 

integrity, saponin 

residues, and 

cytotoxicity 

2  囊泡工程化优化策略  

综合采用多种工程化修饰方法进行优化，不仅可显著增强天然膜载体在缺血半影区病灶的靶向积

累能力，还能有效延长药物在体内循环时间并提高 BBB 的穿透效率。 

2.1  靶向内源信号   

2.1.1  靶向病理高表达分子  

整合素 α5β1 和 αvβ3 在脑缺血半影区血管内皮细胞表达显著上调[31]，可以作为囊泡递送的特异性

靶点。Deng 等[32]研究表明 RGD 肽可作为配体发挥作用，以高亲和力特异性结合整合素 αvβ3。Tian

等[33]利用 RGD 肽与 IS 病理区域后高表达分子 αvβ3 的特异性亲和力，构建了 cRGD-Exo，该载体在

MCAO 模型鼠的缺血脑损伤区域实现了显著的靶向积累。Tian 等 [7]进一步将姜黄素加载入 cRGD-

Exo，结果检测到缺血脑损伤区域的炎症反应和细胞凋亡显著下调。可见，以病理区域高表达分子为
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靶点对细胞外囊泡进行修饰可成为提高药物靶向性的有效思路。同时需要注意的是，该受体在其他有

新血管生成的组织也表达，需验证其是否影响给药的精确性。 

2.1.2  靶向病理高浓度酶区域  

利用特定区域的高浓度酶可有效实现药物的靶向释放。研究表明，IS 部位凝血酶水平升高[34]，因

此可设计对凝血酶响应的药物递送载体。Xu 等[35]构建了一种血小板膜包裹的纳米颗粒：由血小板膜

覆盖在 ZL006e 负载的缩醛修饰葡聚糖（m-葡聚糖聚合物）纳米颗粒的表面，而 rtPA 通过点击化学反

应连接在血小板膜上。用具有 LTPRGWRLGGC 序列的、可被凝血酶裂解的肽，引入偶联的 Tat-细胞

穿透肽作为连接子，得到 tP-NP-rtPA/ZL006e，实现酶刺激触发的 rtPA 释放。该载体可在血栓周围上

调的凝血酶的作用下释放 rtPA 发挥溶栓作用。然而酶水平个体差异大，实际应用还需考虑释放动力学

和出血风险。 

2.1.3  靶向病理高 ROS 区域  

IS 和再灌注引发的线粒体氧化应激会产生大量 ROS，并在中风区域高浓度积累。研究表明硼酸、

羰基、含硫或含硒类化合物受到 ROS 氧化可实现断裂[36]。Lv 等[37]利用 SHp 的靶向特性、红细胞膜的

天然特性和硼酸盐材料的 ROS 响应性构建了负载神经保护剂 NR2B9C 的聚合物载体，使其在 ROS 刺

激下释放 NR2B9C，有效减缓了 MCAO 鼠的缺血性脑损伤。Quan 等[38]将载有溶栓剂 tPA 和抗炎药物

阿司匹林（acetylsalicylic acid，ASA）的含二硒化物脂质体与冷冻失活的血小板偶联，构建了靶向给

药系统，该系统利用血小板的血栓靶向特性到达血栓部位，在 ROS作用下二硒化键裂解，药物释放，

从而实现药物在血栓部位的高浓度积累。You 等[20]通过生物正交反应将 MSC 与负载木犀草素的含硫

醛键合胶束偶连，利用 MSC 实现给药系统向病变部位迁移，并通过 ROS 裂解硫醛键释放包封的木犀

草素，该给药系统不仅从病变区域有效清除了 ROS，保护 MSC 免受过度氧化损伤，还抑制了神经炎

症[39]。上述研究证实了靶向半影区高浓度物质构建相应递药载体是实现高靶向性给药的可行思路。  

2.1.4  靶向病理低 pH 区域  

研究发现，IS 导致的血管堵塞会使大脑缺氧，无氧糖酵解增强，乳酸积聚，pH 降低[9]。而病理

区的低 pH 可以作为药物递送的内源刺激。Mei 等[9]构建了由阳离子 PEG-b-PMNT 二嵌段两亲性共聚

物、阴离子聚丙烯酸（PAAc）、tPA 三者构成的络合物纳米颗粒。该颗粒在酸性条件下快速释放，而

不在正常区域释放，有效实现了 tPA 的低 pH 区靶向积累。He 等[40]构建了由 4T1 细胞膜包裹的装载琥

珀酸的 pH 敏感聚合物纳米颗粒，借助 4T1 细胞膜的 BBB 穿透性和 pH 敏感颗粒的酸反应特性，在低

pH 缺血半球实现了靶向药物递送。Duan 等[41]以 M2 型 MiCM 封装 ROS 纳米清除剂，对卒中部位的

酸性物质做出反应，实现按需切割和释放。值得注意的是，应用此方法时还需关注其他部位是否存在

低 pH 状况。 

不同优化策略在靶向性提升和适用药物类型等核心指标上的具体表现存在一定差异，其详细横向

对比见表 3。 
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表3 内源性病理信号靶向与响应策略的比较 

Table 3 Comparison of endogenous pathological signal targeting and responsive strategies  

比较维度 

Comparison 

dimension 

靶向病理高表达分子[31-33] 

Targeting pathological overexpressed 

molecule 

靶向病理高浓度酶区域[34,35] 

Targeting pathological regions 

with overexpressed enzymes 

靶向病理高 ROS 区域[20,36-39] 

Targeting pathological regions with 

elevated ROS 

靶向病理低 pH 区域[9,40,41] 

Targeting pathological 

regions with low pH 

适用载荷 

Applicable 

cargo 

RGD、SHp 等配体；姜黄素、FE、
NR2B9C 

Ligands such as RGD, SHp; curcumin, FE, 

NR2B9C 

酶敏肽；rtPA、ZL006e 

Enzyme-sensitive peptides; 

rtPA, ZL006e 

ROS 敏材料；NR2B9C、

tPA/ASA、 

木犀草素 

ROS-sensitive materials; NR2B9C, 

tPA/ASA, luteolin 

酸敏聚合物；tPA、琥珀酸 

Acid-sensitive polymers; 

tPA, succinic acid 

主要优势 

Main 

advantages 

利用缺血内皮受体上调实现病灶识别，平

台兼容性强 

Utilizes upregulation of ischemic endothelial 

receptors for lesion recognition, highly 

platform compatible 

病灶酶活升高时触发释放，降

低非病灶暴露 

Triggers release upon elevated 

lesion enzyme activity, reducing 

off-target exposure 

按 ROS 水平释放，可兼顾清除

ROS 和递药 

Releases according to ROS levels, 

capable of both ROS scavenging 

and drug delivery 

酸性病灶触发释放，减少

正常组织提前释放 

Acidic lesion triggers 

release, reducing premature 

release in normal tissues 

主要局限 

Main 

limitations 

受体在其他炎症/血管生成组织也表达，存

在脱靶和时间窗差异 

Receptors are also expressed in other 

inflammatory/angiogenic tissues, leading to 

off-target effects and time-window differences 

酶水平个体差异大；需控制释

放动力学和出血风险 

High inter-individual variability 

in enzyme levels; requires 

control of release kinetics and 

bleeding risk 

ROS 时空异质性大；可能释放不

足或非特异触发 

High spatiotemporal heterogeneity 

of ROS, risking insufficient release 

or non-specific triggering 

pH 随病程变化；其他酸性

组织可能非特异释放 

pH changes with disease 

progression; other acidic 

tissues may cause non-

specific release 

靶向性 

Targeting 

 

RGD-PLT 病灶信号约 2 倍；cRGD 体系明

显缺血侧富集。 

RGD-PLT lesion signal ~2 fold; RGD system 

significantly enriched on ischemic side 

实现凝血酶触发释放 Achieves 

thrombin-triggered release 

MSC 体系病灶信号约 4.1 倍；

ROS 主要控制释放 MSC system 

lesion signal ~4.1 fold; ROS mainly 

controls release 

显示缺血半球优先释放；

pH 响应主要控制释放 

Shows preferential release in 

the ischemic hemisphere; pH 

response mainly controls 

release 

安全性 

Safety 

需关注非脑组织富集和长期免疫反应 

Attention needed for non-brain tissue 

enrichment and long-term immune respons 

重点监测出血、凝血功能和过

早释放 

Focus on monitoring bleeding, 

coagulation function, and 

premature release 

需评价响应材料降解产物和长期

蓄积 

Need to evaluate degradation 

products of responsive materials and 

long-term accumulation 

需关注阳离子材料毒性及

非靶酸性组织释放 

Attention needed for 

cationic material toxicity 

and release in non-target 

acidic tissues 

2.2  靶向外源信号  

2.2.1  磁场引导  

Zhan 等 [42]设计了一种磁性仿生纳米平台 MM@FEMA，以介孔二氧化硅 (mesoporous silica 

nanoparticles，MSN)为载体，负载黄芪甲苷（astragaloside IV，AS)，并由 Fe3O4 启动磁性响应，由巨

噬细胞膜赋予炎症靶向性，。其中 Fe3O4 的掺入使该药物递送系统可以通过磁场引导提高靶向性，且

通过控制磁场的强度和方向可准确无创地将药物输送到深部病灶。体外和体内实验结果表明，

MM@FEMA 可有效减轻氧化应激，抑制神经炎症，显著缩小梗塞体积，改善神经功能预后。磁场引

导法可精密调节方向和强度，可提高深部病灶定位并辅助成像；同时也存在受设备影响大、颗粒长期

代谢安全性未知等问题。 

2.2.2  超声引导  

超声引导是基于声敏材料构建载体，利用超声波释放载体中的药物的方法。Cheng 等[43]构建了负

载抗排斥导向分子 a 单抗(抗 RGMa)并包覆小胶质细胞膜(microglial cell membrane，MiCM)的人工纳米

平台 MiCM-NPs，不仅可通过超声和磁场协同作用提高靶向性，还可通过超声/光声方式对血栓进行可

视化成像。应用时需注意的是，参数和声学差异可影响实际效果，同时也存在热效应等风险。超声引

导载体释放可针对复杂、深部病变区域进行治疗，具有广泛应用前景。  

各靶向外源信号的优化策略横向对比见表 4。 
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表4 外源信号引导策略的比较 

Table 4 Comparison of exogenous signal guidance strategies 

比较维度 

Comparison 

dimension 

磁场引导[42] 

Magnetic field guidance 

超声引导[43] 

Ultrasound guidance 

适用载荷 

Applicable cargo 

磁性纳米颗粒及共载药物 

Magnetic nanoparticles and co-loaded drugs 

声敏剂、蛋白/因子及超声触发药物 

Sonosensitizers, proteins/factors, and ultrasound-triggered drugs 

主要优势 

Main advantages 

方向和强度可调，可提高深部病灶定位并辅助成像 

Direction and intensity are adjustable, improving deep lesion 

localization, assisting imaging 

 

时空可控，可按需释放并减少全身暴露,可辅助成像 

Spatiotemporally controllable, enabling on-demand release, 

reducing systemic exposure, 

assisting imaging 

主要局限 

Main limitations 

依赖设备；深度和解剖影响定位；颗粒长期代谢待验证 

Equipment-dependent; depth and anatomy affect localization; 

long-term particle metabolism awaits validation 

参数和声学差异影响效果；存在热效应或空化风险 

Parameter and acoustic differences affect efficacy; risks of thermal effects or 

cavitation exist 

靶向性 

Targeting 
病灶定位提高 5.1 倍 Lesion localization improved 5.1-fold 

脑内滞留约 7.5 倍，但亦受血小板膜靶向影响 Intracranial retention ~7.5 

fold, but also influenced by platelet membrane targeting 

安全性 

Safety 

评估铁负荷、热效应和长期蓄积 

Evaluate iron load, thermal effects, and long-term accumulation 

优化声压/占空比，监测温升、出血和组织损伤 

Optimize acoustic pressure/duty cycle, monitor temperature rise, bleeding, 

and tissue damage 

2.3  优化提升囊泡的循环性  

Zhang 等[44]利用 MSC 细胞膜（mesenchymal stem cell membrane，MSCm）对药物 ZL006 加载的普

鲁士蓝纳米颗粒（prussian blue nanoparticles，PBNPs）进行伪装包裹，开发出多功能纳米平台 PB-

006@MSC。MSCm 仿生剂有效降低了纳米颗粒的免疫原性，高效增强了其体内循环稳定性，并实现

了针对 IS 的主动靶向治疗。Kim 等[45]将 tPA 加载到聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）脂质体上，

半衰期从 5.8 min 有效延长到 132.6 min，发挥了 PEG 对脂质体表面的空间稳定作用。可见膜融合/化

学物质的修饰可有效提高载体循环性。 

3  总结与展望  

本文讨论了多种天然膜囊泡的修饰方法和优化策略。通过提高囊泡的靶向性、长循环性等，提高

给药载体在缺血半影区的靶向积累能力。为了更全面地评估这些策略的临床转化潜力，本文系统梳理

了各修饰方法的适用载荷、主要优势和局限、及安全性评价等。随着更多修饰方法的开发与工艺优

化，天然膜囊泡的潜力将得到更好的发挥。 

然而，大多数涉及工程化天然膜囊泡的研究仍处于实验室阶段，未进入临床试验；许多生产的工

程化囊泡需要掺入各种聚合物材料以提高稳定性，其生物降解安全性有待更长期的实验检验 [23]。另

外，现有的研究载药囊泡的实验大多使用 IS 人工动物模型如 MCAO 鼠，较少推广到灵长类动物模型

和临床试验。还需更优质模型的开发，并验证其临床安全性。最后，细胞外囊泡、外泌体等天然膜材

料作为工程化天然膜载体的重要原料之一，存在产量小、制备困难、保存条件严苛等问题，这限制了

其投入实际生产应用。 

细胞外囊泡-纳米载体的联合应用越来越广泛，二者结合，可综合各自优点，开发出性能优越的

给药载体[46]。Cai 等[47]研究表明，此种结合不仅克服了传统纳米载体容易被巨噬细胞和网状内皮系统

捕获的缺点，而且提高了特异性组织靶向性。在此基础上的进一步工程化修饰，可使载体结合天然膜

的生物相容性优势、BBB 穿透性与纳米载体的高载药力特性，并具有特异靶向性，成为极富潜力的给

药方式。另外，植物性囊泡也具有可观开发潜力。Zhang 等[48]研究发现鱼腥草来源的细胞外囊泡样颗

粒可无需修饰直接穿过 BBB，递送内源性 mRNA 分子，有效抑制神经元铁死亡。且该囊泡产量极

大，可规模化生产，有望解决传统的细胞外囊泡制取困难、成本高昂的问题。Wang 等[49]将源自川芎

的细胞外囊泡负载神经保护药物 G3702，发现该给药体系在促进功能恢复、保护皮层结构以及协同增

强神经新生和血管生成（BrdU/CD31 微血管）方面，均优于单独应用的 G3702 或川芎细胞外囊泡[50]。

植物源细胞外囊泡是未来研究的重要方向，因其不仅有多种已发现和尚未发现的显著药理作用，还具

有大规模生产的潜力，使得天然膜载体给药方式在临床的大范围推广成为可能。随着各种安全高效的

神经保护药物的发现，天然膜来源载体批量标准化生产工艺的优化和具体给药方式的研究开发，以及
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在灵长类动物 IS 模型上的广泛研究的推进，未来工程化的天然膜来源的神经保护药物载体将为 IS 的

治疗和预后改善提供精确有效的帮助。 
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