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Exosomes are a type of extracellular vesicle containing proteins and messenger and microRNAs; they 
are secreted by all cell types. Once released, exosomes are selectively taken up by other cells adjacent 
or at a distance, releasing their contents and reprogramming the target cells. Since exosomes are 
natural vesicles produced by cells as small sizes, it is generally accepted that exosomes have a non-toxic 
nature and non-immunogenic behaviors. Recently, exosomes have elicited scientific attention as drug 
delivery vehicles to the central nervous system. The central nervous system has a blood-brain barrier 
that makes it difficult for drugs to penetrate. Thus, the blood-brain barrier has been a major obstacle 
to the development of drugs for treating neurodegenerative diseases. However, accumulating evidence 
suggests that exosomes can cross the blood-brain barrier primarily through transcytosis. Consequently, 
exosomes are expected to become a new delivery vehicle that can cross the blood-brain barrier and 
deliver drugs into the brain parenchyma. In addition, since different types of exosomes are secreted 
depending on the cell type and disease state, exosomes can also be utilized as biomarkers for the 
diagnosis of diseases in the central nervous system. In this review, we summarized recent research 
trends on exosomes, including clinical trials as biomarkers and treatment options for diseases in the 
central nervous system. 
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서 론

수십년에 걸쳐 약물의 약동학적(pharmacokinetic), 약력

학적(pharmacodynamics) 성질을 개선하기 위한 다양한 연

구가 진행되었으며 대표적인 사례로는 리포좀(liposome), 
미셀(micelle), 덴드리머(dendrimer), 나노캡슐(nano capsu-
le), 나노스폰지(nanosponge), 펩타이드 기반 나노입자 등 

합성 나노 입자 전달 시스템(synthetic nanoparticulate deliv-
ery system)을 들 수 있다[12]. 가장 많은 연구가 진행된 

리포좀은 생체 적합성, 자기 조립 능력, 대용량 약물 포집 

능력 등 약물 전달체로서의 다양한 장점을 보유하고 있다

[45]. 그러나, 리포좀은 약리학적 활성이 없고 독성이 매우 

적은 것으로 알려진 반면에 최근의 연구들에서는 리포좀

이 면역학적으로 비활성적이지 않다는 것이 밝혀지고 있

다[32, 51]. 게다가 리포좀은 안정성과 장기 안전성에서 

단점이 있고 급성 과민반응을 보일 수 있어 이를 극복하기 
위한 새로운 전달체에 대한 연구들이 진행되고 있다[44, 
45]. 이러한 노력의 결과로 최근에 세포 외 소포체(extra-
cellular vesicle)에 대한 연구와 관심이 증가하고 있다. 

세포 외 소포체는 나노 크기의 세포 유래 소포로서 분

비한 세포와 동일한 핵산, 단백질, 지질 등 세포 구성 성분

을 함유하고 있고 크기는 40~1,000 nm 범위로 다양하다

[10]. 이러한 특징을 바탕으로 세포 외 소포체는 약물의 

천연 전달체로서의 역할이 기대되고 있으며, 낮은 면역원

성, 우수한 생체 적합성, 혈뇌장벽(blood-brain barrier) 투
과 및 유전자 전달 능력 등 리포좀을 비롯한 기존 전달체 

대비 많은 장점을 보유하고 있는 것으로 보고되고 있다

[10, 36, 47]. 세포 외 소포체는 크기, 생합성, 그리고 특이 

단백질의 발현 여부에 따라 엑소좀(exosome), 미세소포

(microvesicle) 그리고 사멸소포(apoptitic vesicle)로 분류될 

수 있다[10, 14]. 이 중에서 엑소좀은 상대적으로 크기가 

작아 직경이 50~150 nm 정도이고 다양한 활성물질의 전

달체로 활용 가능하여 조직 수복, 암의 진단 및 치료, 면역

조절 등 다양한 목적으로의 연구가 진행 중에 있다[10, 
71]. 본 리뷰 논문에서는 세포 외 소포체 중 최근 의약학적 

연구가 급격히 증가하고 있는 엑소좀에 대하여 논하고자 

하며 특히 최근 들어 관심도가 증가하고 있는 중추신경계 
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질환을 중심으로 자료를 정리하였다. 

본 론

엑소좀의 개념

1960년대 중반에 폐포 세포에서 폐포공간으로 소포와 

유사한 구조체가 방출되는 것이 보고된 이래, 1980년대 

초반까지 전자현미경을 통해 다양한 세포 외 소포체가 

발견되었다[9, 51]. 구조적 발견뿐만 아니라 세포 외 소포

체는 비후성 연골의 기질에 잠재되어 있고 골 무기질 침

착(bone mineralization)에 역할을 할 수 있는 것으로 보고

되는 등 기능적 연구도 활발히 진행되었다[2, 3]. 1981년에

는 Trams 등[55]이 5’-nucleotidase 활성을 갖는 형질막-유
래 소포를 발견하면서 엑소좀의 개념이 정의되기 시작하

였다. 엑소좀은 생리적, 병리적 상태에서 분비되는 직경 

50~150 nm 정도의 소포체로 단백질, 핵산 등을 함유하는 

지질 이중층으로 둘러싸여있다. 엑소좀은 뭇소포체(mul-
tivesicular body)가 원형질막과 융합되어 방출되고 인접한 

또는 거리가 있는 다른 세포에 의해 선택적으로 흡수될 

때 내용물이 방출되며 흡수한 세포를 재프로그램화한다

[72]. 따라서 엑소좀은 면역반응, 신호 전달, 항원 제시와 

같은 다양한 세포 과정에 중요한 역할을 담당하는 세포 

간 의사소통의 새로운 방법임을 알 수 있다[72]. 

엑소좀의 생합성 및 분비를 통한 세포 간 소통

엑소좀의 생합성은 엔도시토시스(endocytosis) 과정과 

밀접하게 연관되어 있다. 원형질막의 엔토시토시스 과정

을 통해 생성된 초기 엔도솜(endosome)은 내부로 출아

(budding)하여 후기 엔도솜을 형성한다. 후기 엔도솜은 내

강 소포(intraluminal vesicle)를 함유하는 뭇소포체로 발전

한다. 대부분의 뭇소포체는 용해소체와 융합하여 소멸되

나 일부는 원형질막과 융합하여 세포 외로 내강 소포를 

분비하며 이를 엑소좀이라 한다[39]. 내강 소포의 생합성

과 분비는 막 리모델링에 필수적인 ESCRT (endosomal 
sorting complex required for transport) 기구에 의해 주로 

작동하는데, ESCRT 기구는 소포의 출아와 뭇소포체 내의 

내용물의 분류(cargo sorting)를 가능하게 한다. ESCRT 기
구는 5가지 핵심 구성 요소, 즉 ESCRT-0, -I, -II, -III 그리고 

Vps4에 의존한다[18]. 
엑소좀은 국소적으로 세포와 세포 사이의 소통 역할을 

담당한다. 그러나 엑소좀은 모유, 혈액, 소변, 타액, 양수 

및 윤활액에서도 발견되는 것으로 보아 전신적 소통 역할

도 담당하는 것으로 보인다[38]. 실제로 암세포에서 유래

한 엑소좀은 인접 세포가 아닌 다른 기관의 세포에 영향

을 미쳐 암의 전이에 유리한 국소적 환경을 조성하는 것

이 밝혀졌다. 예를 들어, 직결장암 세포에서 miR-29a의 

발현이 증가되었고, 이들 암세포에서 분비된 엑소좀에 포

함된 miR-29a는 혈관 내피세포의 투과도를 낮추어 간으

로의 전이를 유발하는 것이 밝혀졌다[27]. 게다가 암환자

의 혈액 내 엑소좀의 miRNA 발현 프로파일을 이용한 연

구에서 Has-miR-125a-3p를 포함하여 4종의 엑소좀 유래 

miRNA가 전립선암의 골 전이 바이오마커로 사용될 수 

있음이 확인되었다[28]. 이와는 반대로 엑소좀을 통한 

miR-486-5p 전달 감소는 위암의 복막 전이와 관련이 있음

이 보고되었다[26]. 이와 같이 엑소좀은 인접세포와의 신

호전달은 물론 서로 다른 기관이나 조직의 세포 간에도 

선택적 소통 역할을 담당하는 것을 알 수 있으며 이러한 

특징을 바탕으로 엑소좀의 진단과 치료 목적으로의 개발

이 활발하게 이루어지고 있다. 특히 혈뇌장벽을 갖고 있

어 약물의 전달이 쉽지 않은 중추신경계 질병과 관련하여 

약물 전달체로서의 엑소좀 연구가 최근에 많은 관심을 

받고 있다.

중추신경계로의 약물 전달의 어려움

중추신경계에 발달되어 있는 혈뇌장벽은 약물을 비롯

한 많은 물질들이 뇌 실질 조직으로 유입되는 것을 막는 

중요한 장벽이다. 혈뇌장벽은 모세혈관 내피세포를 연결

하는 중요한 연접 복합체로 치밀 연접(tight junction)과 부

착 연접(adherens junction)을 구성하고 있어 약물의 유입

과 유출을 조절한다. 또한 중추신경계는 혈뇌장벽 외에도 

혈액-뇌척수액 장벽(blood-cerebrospinal fluid barrier), 뇌실

주위기관 장벽(circumventricular organ barrier), 거미막 장

벽(arachnoid barrier)을 갖고 있어 약물의 유입을 98%까지 

차단하는 것으로 알려져 있다[15, 56]. 이에 따라 중추신경

계로 수동확산을 통해 통과될 수 있는 약물은 분자량 400 
Da 이하이며 친유성(lipophilicity)이 있어야 한다. 그리고 

물질의 표면에서 질소, 산소 원자와 극성 수소가 차지하

는 표면적을 나타내는 극성 표면 면적(polar surface area) 
또한 매우 중요하다. 극성 표면 면적은 결국 수소결합을 

이룰 수 있는 원자의 개수로 표현되며 수소결합을 이룰 

수 있는 원자의 수가 증가할 수록 중추신경계로의 약물 

전달은 어려워진다[35]. 
최근에는 중추신경계 실질조직으로 약물을 효과적으

로 전달하기 위해 많은 대안들이 연구되고 있는데 대표적

으로 수용체-매개 통과세포외배출(receptor-mediated trans-
cytosis)과 세포 투과성 펩타이드(cell-penetrating peptide)
가 있다[7]. 수용체-매개 통과세포외배출은 뇌 모세혈관 

내피세포에 특이적으로 발현되어 있는 수용체를 이용한 

전달법으로 대표적으로는 transferrin 수용체, LDL 수용체

(low-density lipoprotein receptor), 인슐린 수용체가 있다

[42, 70, 75]. Transferrin 수용체 매개 약물 전달은 이미 많

은 연구가 진행되었으며 항-인간 transferrin 수용체 항체에 
접합된 iduronate 2-sulfatase는 Hunter syndrome을 대상으

로 진행한 임상시험에서도 긍정적인 결과를 보였다[18]. 
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인슐린 수용체를 표적으로 개발한 약물의 경우에도 제 

1형 점액다당류증(mucopolysaccharidosis type I) 환자들을 

대상으로 진행한 임상시험에서 항 인슐린 수용체 항체와 

결합한 재조합 α-L-iduronidase를 투여한 결과 인지적, 신
체적 안정화를 보임에 따라 인슐린 수용체도 중추신경계

로 약물을 전달하는 데 효과적으로 작동함을 확인하였다

[16]. 그러나 transferrin 수용체, LDL 수용체, 인슐린 수용

체 등 중추신경계로 약물을 전달하는데 사용될 수 있는 

수용체는 말초조직에도 존재하므로 약물의 선택적 전달

에 한계가 있고 대용량의 약물을 전달하는 데에도 어려움

이 있다. 

엑소좀을 이용한 중추신경계로의 약물 전달

엑소좀과 리포좀은 모두 지질 이중층으로 둘러싸여 있

고 내부에는 수용성 환경을 갖고 있는 공통점이 있다. 그
러나 엑소좀은 기본적으로 세포에서 만들어지고 miRNA, 
단백질 등을 포집하여 세포간의 소통을 담당하는 천연 

물질이라는 점에서 리포좀과 차별성을 갖고 있으며 그 

외에도 약물 전달체로서 리포좀 대비 여러 장점을 보유하

고 있다. 예를 들어, 엑소좀은 기능적으로 소분자 약물뿐

만 아니라 miRNA, 단백질과 같은 바이오 물질도 내부에 

포집하여 전달하는데 용이하다[55]. 또한 엑소좀은 세포

에서 유래한 것으로 면역원성이 낮아 혈중 반감기가 길

고, 유래한 세포에 따라 표면에 특정 단백질을 발현하므

로 혈뇌장벽을 포함한 생체막을 투과하는데 효과적이다

[22, 68].  
엑소좀의 혈뇌장벽 통과에 대한 근거는 생체 외(in vi-

tro) 실험과 생체 내(in vivo) 실험을 통해 확인되었다. RNA
를 엑소좀에 포집하여 중추신경계로 전달하는 연구논문

은 2011년에 Alvarez-Erviti 등[1]에 의해 처음 발표되었는

데, 먼저 acetylcholine 수용체와 특이적으로 결합하는 ra-
bies viral glycoprotein (RVG) 펩타이트를 엑소좀 표면 단백

질인 Lamp2b와 융합하고 이를 수지상세포(dendritic cell)
에 발현하도록 하여 수지상세포 유래 엑소좀을 제작하였

다. 제작된 엑소좀에 BACE1 siRNA를 전기천공(electropo-
ration)을 통해 도입시킨 후 정맥 내 주입한 결과, 대뇌 피

질에서 BACE1 mRNA 발현양이 60% 감소하였고, β-amy-
loid 1-42도 약 55% 감소함을 확인하였다[1]. 주목할 만한 

점으로, RVG 엑소좀을 이용하여 GAPDH siRNA를 전달

했을 때 간을 비롯하여 다른 기관에서는 GAPDH 유전자 

발현 억제(knockdown)가 발견되지 않았으며, 이러한 결과

는 엑소좀을 이용한 표적 치료의 가능성이 높음을 제시한

다. 그러나 해당 연구에서는 엑소좀의 혈뇌장벽 투과를 

직접적으로 규명하지는 않았고 투과 메커니즘도 제시하

지 못하였다. 

엑소좀의 혈뇌장벽 투과 메커니즘

엑소좀을 이용한 약물의 중추신경계 전달과 치료적 이

용을 위해서는 엑소좀의 혈뇌장벽 투과 메커니즘에 대한 

규명이 선행되어야 한다. 물론 중추신경계에 존재하는 세

포들도 엑소좀을 분비하는 것으로 밝혀졌으나 엑소좀을 

정맥 내로 투여하여 중추신경계로 선택적으로 전달함으

로써 신경계 질환을 치료하기 위해서는 관련 연구가 중요

하다. 이를 규명하기 위하여 최근에 뇌 미세혈관 내피세

포(brain microvascular endothelial cell)의 단층 배양을 이용

한 시험관 내 혈뇌장벽 모델이 널리 사용되고 있다. 예를 

들어, Chen 등[6]에 의해 진행된 뇌 미세혈관 내피세포를 

이용한 혈뇌장벽 모델에서 정상상태에서는 엑소좀이 거

의 투과하지 않는 것으로 결과가 도출되었으나 Tumor ne-
crosis factor-α를 이용한 뇌졸중 유사 모델에서는 엑소좀

의 투과가 현저하게 증가하였다. 공초점 현미경(confocal 
microscopy)을 이용한 기전연구에서 엑소좀은 엔도시토

시스를 통해 뇌 미세혈관 내피세포 내로 유입되며 이는 

clathrin과 caveolae의존적임을 보고하였다. 흥미로운 점은 

정상상태에서 엑소좀은 시험관 내 혈뇌장벽을 투과하지 

못하였으나 공초점 현미경을 통해 관찰한 결과, 정상상태

에서도 엑소좀은 뇌 미세혈관 내피세포로 엔도시토시스

가 활발히 일어남을 확인하였다[6]. 그러나 엔도시토시스

가 활발히 일어남에도 불구하고 시험관 내 혈뇌장벽을 투

과하지 못한 결과에 대한 메커니즘은 규명하지 못하였다. 
엑소좀이 세포 내로 유입된 이후에는 여러 경로를 거칠 

수 있다. 흥미롭게도 비만세포인 RBL-2H3세포에서는 엑

소좀이 세포 내로 유입된 후 뭇소포체 내로 축적되는 것

이 보고되었다. 이러한 발견은 뭇소포체는 이를 포함하는 

세포에서 엑소좀을 생산하는 역할을 함과 동시에 외부에

서 들어온 엑소좀의 저장역할을 수행한다는 것을 보여준

다. 따라서 이러한 결과는 엑소좀이 수신세포를 거쳐 다

시 다른 세포로 분비될 수 있음을 보여주며 엑소좀이 혈

관내피세포의 통과를 통해 혈뇌장벽을 투과할 수 있음을 

암시한다[43, 50]. 

질병 진단을 위한 엑소좀의 활용 가능성

엑소좀은 단백질, 비코드(non-coding) RNA, mRNA를 

갖고 있고 비록 엑소좀을 분비하는 세포의 종류가 달라도 

공통적으로 발견되는 단백질들이 있다. 예를 들면, 세포

의 골격을 이루는 단백질인 ezrin과 actin, 뭇소포체의 생성

에 관여하는 alix와 TSG101, 막 이송과 융합 단백질인 an-
nexin과 Rab 단백질 등이 이에 해당한다[54]. 반면, 분비세

포의 종류에 따라 특이적인 단백질과 RNA를 보유하고 

있다는 것도 밝혀졌다. 이러한 특징은 엑소좀이 세포와 

세포 사이의 소통에 관여하고, 수신세포와 융합될 때 포

집되어 있는 단백질과 mRNA를 이용하여 수신세포의 특

성과 역할을 변화시키는 것과 관련이 있다. 예를 들어 비
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활성화 상태의 B 세포가 활성화된 B 세포에서 분비된 엑

소좀과 융합하여 활성화된 B 세포가 전달한 항원수용체

를 세포막에 발현하는 것이 보고된 바 있다[31]. 흥미롭게

도 엑소좀에서 높은 농도로 포함되어 있는 miRNA가 엑소

좀을 분비한 세포에서는 농도가 엑소좀에 비해 상대적으

로 낮거나 심지어는 거의 분석이 어려울 정도로 농도가 

낮은 경우도 있는 것으로 밝혀졌다. 이러한 결과는 엑소

좀이 생성될 때 특정 miRNA를 선별하여 높은 농도로 포

집시킬 수 있음을 제시한다[37]. 
이러한 분비세포와 엑소좀 간의 특이성은 정상적인 세

포뿐만 아니라 특정 질병이 있는 조직의 세포에서도 나타

난다. 예를 들어, 앞서 기술한 바와 같이 직결장암 세포에

서 miR-29a의 발현이 증가하고, 이들 암세포에서 분비된 

엑소좀에 포함된 miR-29a는 간으로의 전이를 유발하는 

것이 밝혀졌고, 암환자의 혈액 내 엑소좀의 miRNA 발현 

프로파일을 이용한 연구에서 Has-miR-125a-3p를 포함하

여 4종의 엑소좀 유래 miRNA가 전립선암의 골 전이 바이

오마커로 사용될 수 있음이 확인되었다[27, 28]. 

중추신경계 질병 바이오마커로서의 엑소좀 연구

세포의 종류와 질병상태에 따른 엑소좀 내용물의 차이, 
말초기관에서 질병 바이오마커로서의 엑소좀 연구결과, 
그리고 혈뇌장벽을 통과할 수 있는 엑소좀의 특징을 고려

할 때 중추신경계 질병의 바이오마커로서 엑소좀의 활용 

가능성도 매우 높다고 할 수 있다. 이와 관련하여 중추신

경계 질환과 엑소좀의 상관관계에 관하여 다양한 연구 

결과가 도출되고 있다. 먼저 Gui 등[17]은 파킨슨병(Par-
kinson’s disease) 환자와 정상인의 뇌척수액에서 추출한 

엑소좀을 비교한 결과 파킨슨병 환자에서 miR-153, miR- 
409-3p, miR-10a-5p, 그리고 let-7g-3p 농도가 유의하게 증

가하였음을 보고하였다. Citterio 등[8]은 α-synuclein 경로

에 관여하는 여러 miRNA를 분석한 결과 파킨슨병 환자의 

엑소좀과 혈청 내 miR-223-3p의 농도가 유의하게 증가함

을 관찰하였다. 특히 파킨슨병 환자에서 엑소좀과 혈청 

내 miR-223-3p의 농도가 일일레보도파등가용량(daily lev-
odopa equivalent dose)과 유의한 상관성을 보임에 따라 

miR-223-3p가 파킨슨병에서 비침습적 바이오마커로 사용

될 수 있음을 밝혔다. 엑소좀 내 miRNA 뿐만 아니라 혈청

에서 분리된 엑소좀 내의 acetylcholinesterase 활성도 파킨

슨병 환자에서 유의하게 감소됨이 보고되었다[46].
알츠하이머병(Alzheimer’s disease)은 파킨슨병에 비해 

유병률이 높고 많은 연구가 진행됨에 따라 엑소좀을 이용

한 바이오마커 연구가 보다 광범위하게 진행되었다. 먼저 

Cai 등[4]은 혈장의 엑소좀이 보유하고 있는 328종의 단백

질을 분석한 결과, 총 31종의 단백질 양이 변화하였고 이 

중 증가한 단백질인 Ig-like domain -containing protein 
(A0A0G2JRQ6), complement C1q subcomponent subunit C 

(C1QC), complement component C9 (CO9), platelet glyco-
protein Ib beta chain (GP1BB), Ras suppressor protein 1 
(RSU1)과 농도가 감소한 단백질인 disintegrin and metal-
loproteinase domain 10 (ADA10)을 함께 바이오마커로 사

용할 때 알츠하이머병에서 인지기능능력과 상관성을 보

이는 것을 보고하였다. 다른 연구그룹에서는 경도인지장

애(mild cognitive impairment)가 있는 환자의 혈청 엑소좀

을 분리하여 69종의 단백질을 분석한 결과, fibulin-1 농도

가 인지기능과 역(negative)의 상관관계가 있음을 보고하

였다[5]. 파킨슨병과 마찬가지로 알츠하이머병에서도 엑

소좀 내 miRNA와의 관련성도 많이 보고되고 있다. 먼저 

혈장 엑소좀을 이용한 miRNA 연구에서 알츠하이머병이 

있는 사람에서는 miRNA-342-3p 농도가 정상인에 비해 약 

60%에 불과하며[29], Tan 등[53]이 알츠하이머 환자 150명
과 정상인 150명을 대상으로 진행한 연구에서는 miRNA- 
342-3p 농도 변화가 81.5%의 민감도(sensitivity)와 70.1%
의 특이도(specificity)를 보일 만큼 새로운 알츠하이머병의 
바이오마커로 사용될 수 있음을 보고하였다. 반면, Rani 
등[41]이 97명의 알츠하이머질환 환자를 대상으로 진행한 

연구에서는 혈장 엑소좀의 miRNA342-3p와 miRNA-125b- 
5p가 증가하였고 몬트리올 인지평가(Montreal Cognitive 
Assessment)의 스코어와 강한 상관성을 나타냈다. 그 외에

도 miR-1911-5p, miR-223 등이 알츠하이머병과 관련된 엑소

좀의 바이오마커로 연구되고 있으며 엑소좀의 miRNA 변
화를 모니터하는 것이 인지장애 정도를 측정하고 질병의 

진행을 예측하는 데 사용할 수 있으므로 향후에도 알츠하

이머병에서는 보다 많은 연구가 진행될 것으로 기대된다. 
중추신경계 질환에서 엑소좀의 질병 진단에 관한 연구

로 파킨슨병과 알츠하이머병 이외에도 뇌졸중과 다발성 

경화증(multiple sclerosis) 등 다양한 질환이 연구되고 있

다. 먼저 Yang 등[65]은 급성 허혈성 뇌졸중(acute ischemic 
stroke) 환자 10명과 정상인 10명의 혈장 엑소좀에서 circu-
lar RNA를 분석하였다. 그 결과, hsa_circ_0112036, has_ 
circ_0066867, hsa_circ_0093708, 그리고 hsa_circ_0041685
가 급성 허혈성 뇌졸중의 진행에 관여하므로 진단의 목적

으로 사용할 수 있음을 제시하였다. Song 등[48]도 급성 

허혈성 뇌졸중 환자와 정상인에서 분리한 엑소좀을 이용

하여 연구한 결과, miR-152-3p 농도가 급성 허혈성 뇌졸중 

환자에서 유의하게 낮음을 보고하였다. 특히 miR-152-3p
는 만성기보다는 급성기에 보다 뚜렷하게 감소하는 것으

로 보아 miR-152-3p는 급성 허혈성 뇌졸중의 예방 목적으

로도 활용할 수 있음을 제안하였다. 그 외에도 뇌졸중 환

자의 혈정에서 분리한 엑소좀에서 lnc-CRKL-2와 lnc- 
NTRK3-4는 증가하는 반면, RPS6KA2-AS1과 lnc-CALM1- 
7은 감소하는 것이 보고되었다[65]. 

파킨슨병, 알츠하이머병 그리고 뇌졸중과는 달리 다발

성 경화증에 대해서는 엑소좀에 관한 연구가 상대적으로 
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Table 1. Recent researches on exosomes as biomarkers in central nervous system diseases

Disease Sources of exosome Biomarkers in exosome cargos Reference

Parkinson’s 
disease

Cerebrospinal fluid (CSF)

Serum
Serum

miR-1, miR-126, miR-19b-3p↓
miR-153, miR-409-3p, miR-10a-5p, miR-127-3p,
miR-433, miR-370, miR873-3p↑
Acetylcholinesterase activity↓
miR-223-3p↑

[17]

[46]
[8]

Alzheimer’s 
disease

Plasma

Serum
Serum

Cerebrospinal fluid (CSF)
Serum

Up: A0A0G2JRQ6, C1QC, C09, GP1BB, RSU1
Down: ADA10
Fibulin-1
miRNA-342-3p

miR-1911-5p
miR-223 ↓
Total tau, P-T181-tau, P-S396, Aβ 1-42↑

[4]

[5]
[29]
[53]
[65]
[60]
[13]

Stroke

Serum
Serum
Serum

Circular RNAs (hsa_circ_0112036, etc.) ↑
miR-152-3p↓
Lnc-CRKL-2, lnc-NTRK3-4↑
RPS6KA2-AS1, lnc-CALM1-7↓

[66]
[48]
[64]

Multiple 
sclerosis Serum miR-223-3p, miR-485-3p, miR-30b-5p [11]

많이 진행되지 못하였다. 그러나 Ebrahimkhani 등[11]에 

의해 25명의 다발성 경화증 환자와 11명의 건강한 사람을 

대상으로 진행된 연구에서 9종의 miRNA가 재발완화형

(relapsing-remitting) 다발성 경화증과 일차 진행형(primary 
progressive) 다발성 경화증 환자에서 차이가 나고 특히 

miR-223-3p, miR-485-3p 그리고 miR-30b-5p 조합은 재발

완화형으로부터 진행형을 예상하는데 95%의 정확도를 

보이는 것으로 보고하였다. 
이상의 연구들에서 알 수 있듯이 엑소좀은 말초기관에

서 발생하는 질병뿐만 아니라 중추신경계에서 발생하는 

질환의 바이오마커로도 활용 가능성이 매우 높음을 알 

수 있다. 특히 엑소좀 내에 포함된 단백질도 중요한 바이

오마커로 활용될 수 있으나 miRNA를 비롯한 다양한 

RNA가 중추신경계 질환의 진단에 활용될 수 있다. 현재

까지 보고된 중추신경계 질환에서 엑소좀의 바이오마커 

활용 가능성을 제시한 주요 연구 결과를 Table 1에 정리하

였다. 

주요 중추신경계 질병 치료에 엑소좀의 활용

말초질환과는 달리 알츠하이머병과 같은 중추신경계 

질환은 치료제 개발이 쉽지 않았다. 중추신경계 질환 치

료제 개발에는 여러 어려움이 있을 수 있으나 소분자 유

기화합물의 경우 98% 이상이 혈뇌장벽을 투과하기 어렵

고 바이오의약품의 경우에는 투과도가 더 낮은 것이 중요

한 원인 중 하나이다[34]. 이에 따라 새로운 약물전달체를 

개발하기 위한 연구가 많이 진행되었으며 최근에는 엑소

좀을 활용한 중추신경계 질환 치료제 연구로 동물실험은 

물론 임상시험도 활발하게 진행되고 있다. 
먼저 Haney 등[19]은 대식세포에서 유래한 엑소좀에 

catalase를 포집시킨 후 비강 또는 정맥으로 투여한 결과 

전체 뇌조직에 전달되었고 특히 신경세포와 미세아교세

포 등에 전달됨이 확인되었다. 또한 같은 연구에서 cata-
lase를 포집한 엑소좀은 6-hydroxydopamine을 이용한 파킨

슨병 유도 동물에서 신경세포를 효과적으로 보호함을 확

인하였다. Qu 등[39]에 의해 진행된 연구에서는 혈액으로

부터 분리한 엑소좀에 도파민을 포집한 후 주입할 때 뇌 

조직 내 도파민 농도가 15배 이상 증가함을 확인하였고 

도파민을 직접 주사하는 방법과 비교할 때 전신적 독성도 

낮아지는 것으로 보고하였다. 이 외에 miRNA를 이용한 

연구에서는 miR-188-3p를 포집한 엑소좀을 파킨슨병을 

유도한 설치류에 주입하였을 때 흑색질(substantia nigra)
에서의 신경세포 손상을 감소시키는 것으로 보고되었다

[25]. 그러나 미국 국립보건원과 식품의약청이 구축하여 

운영하는 임상시험 데이터베이스(clinicaltrials.gov)를 기

준으로 볼 때 아직까지는 파킨슨병 환자를 대상으로 하는 

엑소좀 치료제 임상시험은 진행된 바 없다.  
진단 목적으로 하는 연구 동향과 마찬가지로 중추신경

계 질환의 엑소좀을 이용한 치료제 연구는 알츠하이머병

에서 가장 활발하게 이루어지고 있다. Wang 등[58]에 의

해 진행된 연구에서 curcumin을 포함하는 대식세포-유래 

엑소좀을 알츠하이머 동물모델에 투여할 때 AKT/GSK-3β 
경로를 활성화하여 Tau 단백질의 인산화를 감소시켜 알

츠하이머병 증상을 완화시키는 것으로 보고하였다. 특히 

해당 연구에서는 엑소좀이 혈뇌장벽을 투과하는데 매우 
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효과적이며 수용체-매개 통과세포외배출을 통해 뇌 조직

으로 전달됨을 제시하였다. Nakano 등[33]은 골수-유래 중

간엽 줄기세포(bonemarrow-derived mesenchymal stem cells)
에서 miR-146a를 포함하는 엑소좀이 분비되고 분비된 엑

소좀은 성상세포(astrocyte)로 유입되어 NF-kB를 억제하

는 것을 보고하였다. 이러한 메커니즘을 통해 알츠하이머 

동물 모델에서 측뇌실 내로 주입된 골수-유래 중간엽 줄

기세포는 해마에서 miR-146a농도를 높여 인지기능이 개

선하는 것으로 관찰되었다. 그 외에도 GDF-15 (growth dif-
ferentiation factor-15)를 포함하는 엑소좀, 미세아교에서 

분비된 엑소좀 등이 세포의 사멸을 감소시키고 Aβ 플라

그의 축적을 감소시키는 등 여러 기전을 통해 알츠하이머

병의 증상을 완화시키는 것으로 보고되었다[64]. 
최근에 알츠하이머병 환자를 대상으로 엑소좀을 적용

하는 임상I/II상 시험이 시작되었다. 해당 시험에서는 동

종 지방 중간엽 줄기세포(allogenic adipose mesenchymal 
stem cells)에서 유래된 엑소좀을 경증~중등도 치매 증상

을 보이는 알츠하이머 환자들을 대상으로 비강으로 12주
간 점적 투여한 후 안전성과 인지기능 개선 정도를 평가

하는 연구이다(NCT04388982). 해당 연구는 엑소좀의 투

여 용량을 5, 10 또는 20 μg으로 주 2회 투여하며 3개월 

내 간과 신장의 기능을 이용한 안전성 평가와 투여 후 

48주까지의 인지기능과 삶의 질, 그리고 MRI, PET-CT를 

이용한 뇌영상 분석이 포함되어 있다. 그러나 아직까지 

결과는 발표되지 않았다. 

기타 중추신경계 질병 치료에 엑소좀의 활용

파킨슨병과 알츠하이머병 외에도 다양한 중추신경계 

질환에서 엑소좀의 치료제 이용 가능성에 대한 연구가 

진행되고 있다. 먼저 뇌줄중 모델에서는 lentivirus를 이용

하여 miR-17-92를 풍족하게 발현하고 있는 엑소좀을 뇌졸

중 유도 24시간 후 투여한 결과 신경 가소성(plasticity), 
축삭의 연장(axonal extension), 축삭의 수초화(myelination)
가 개선되고 뇌졸중 후 기능이 회복되었으며 메커니즘으

로는 PI3K/Alt/mTOR 경로의 활성화가 관여하는 것으로 

보고되었다[62]. 흥미롭게도 최근에 허혈성 뇌졸중에 의

해 페롭토시스(ferroptosis)를 통한 세포사멸이 관찰되었고 

페롭토시스 진행의 중요 유전자인 CHAC1이 허혈성 뇌졸

중 이후 신경세포에서 발현되었다. 해당 연구에서 Wang 
등[59]은 miR-760-3p가 CHAC1 발현을 억제하고 miR- 
760-3p를 포함하는 지방-유래 중간엽 줄기세포의 엑소좀

을 비강으로 투여한 결과 페롭토시스가 감소하고 신경행

동학적 기능이 개선됨을 확인하였다. 또한 미세아교세포

에서 분리한 miR-124를 포함하는 엑소좀도 뇌졸중 모델

에서 경색용적(infarct volume)을 감소시키고 행동장애를 

감소시키는 것으로 발표되었다[49]. 
뇌졸중에서는 엑소좀을 활용한 진단과 치료 목적의 임

상 연구가 진행중이다. 먼저 뇌졸중 환자 80명을 대상으

로 입원 2일째, 퇴원(또는 2개월 후) 그리고 6개월이 되는 

시기에 혈액을 채취하여 혈청 내의 세포외소포체를 분석

하여 예후와의 상관성을 분석하는 연구가 진행중이다

(NCT05370105). 치료 목적으로는 miR-124를 포함하는 동

종 중간엽 줄기세포 유래 엑소좀을 급성 허혈성 뇌졸중 

환자에 뇌졸중 1개월 후에 뇌 실질조직으로 직접 투여하

여 행동장애 개선효과를 연구하는 임상시험이 진행중이

다(NCT03384433). 
그 외에도 엑소좀의 특성을 이용하여 다양한 연구가 

진행되었다. Curcumin을 함유하는 엑소좀을 비강을 통해 

투여할 때 lipopolysaccharide에 의한 대뇌 염증을 억제하

였고, STAT-3 저해제인 JSI-124를 함유하는 엑소좀은 뇌 

조직내로 이식한 아교모세포종(glioblastoma) 세포의 증

식을 유의하게 억제하였다[74]. 기타 항생물질과 항산화물

질을 이용한 연구도 진행되었는데 Li 등[23]은 혈뇌장벽

을 효율적으로 투과하도록 하기 위하여 뇌 미세혈관 내피

세포에 높게 발현되어 있는 LRP1을 인지하는 Angiopep-2
를 제작하였고, 이를 엑소좀 표면에 발현하고 항생물질인 

rifampin을 내부에 충전(ANG-Exo-RIF)하여 중추신경계 

질환 연구에 이용하였다. 그들의 연구에서 Angiopep-2를 

발현하는 엑소좀이 그렇지 않은 엑소좀에 비해 대뇌피질

에 효과적으로 전달되는 것을 밝혔으며 항균 효과를 나타

내는 MIC 값은 엑소좀에 충전된 rifampin을 처치하는 것

과 rifampin을 직접 처치하는 군에서 차이가 없음을 보고

하였다[23]. 이러한 결과는 ANG-Exo-RIF가 중추신경계 

결핵(central nervous system tuberculosis)에 효과적으로 사

용될 수 있음을 제시한다. 현재까지 보고된 중추신경계 

질환에서 엑소좀의 약물전달을 통한 질병치료에의 활용 

가능성을 제시한 주요 연구 결과를 Table 2에 제시하였다.

결 론

1960년대 중반, 폐포 세포에서 폐포공간으로 소포와 유

사한 구조체가 방출되는 것이 처음 보고된 이래로 엑소좀

의 생합성, 구조와 조성물, 생리적/병리적 역할에 관한 연

구에서 획기적인 진전을 이루었다. 엑소좀은 상대적으로 

작은 크기, 낮은 독성 유발 가능성과 비면역원성, 그리고 

모든 세포에서 생성되며 단백질과 RNA를 이용하여 세포 

간 소통을 담당하는 특징으로 인해 표적 치료제 개발을 

위한 전달체로 많은 관심을 받아왔다[30]. 특히 약물의 투

과가 매우 어려운 중추신경계 질환에의 적용 가능성이 

동물실험과 임상시험을 통해 증명되고 있으며 중추신경

계 질환의 진단 바이오마커로서의 활용 가능성도 함께 

주목 받고 있다. 그러나 실제 중추신경계 질환 치료에 활

용되려면 극복해야 할 과제들도 남아 있다. 먼저 중추신

경계 질환들은 특정 신경세포의 손상 또는 사멸과 관련이 
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Table 2. Recent researches on exosomes as drugs carriers for the treatment of diseases in the central nervous system

Target disease Source of exosome Cargo Mechanism Reference

Parkinson 
disease

Macrophage; Raw 
264.7

Blood 

Adipose-derived 
stem cells

Catalase

Dopamine

miR-188-3p

Elimination of ROS
Anti-inflammation: decrease in CD11b and GFAP
Neuroprotection: dopaminergic neurons
Amelioration of Parkinson’s disease phenotypes in 

mice
Suppression of autophagy and inflammation
Reduced damage of neurons in the substantia nigra.

[19]

[40]

[25]

Alzheimer’s 
disease

Macrophage; 
Raw 264.7

Bone marrow-derived 
mesenchymal stem 
cells (BM-MSC)

BM-MSC

M2 microglia

Curcumin

miR-146a

Growth 
differentiation 
factor-15 
(GDF-15)

－

Enhancing cognitive function
Inhibition Tau phosphorylation
Improvement of cognition
Increase of synaptic density
Anti-inflammation: decreased ratio of M1/M2 

activated microglia and decrease of NK-kB
Suppression of cell apoptosis and inflammation 

in Aβ42-treated SH-SY5Y cell
Amyloid degradation 

Restoration of MMP disruption
Decrease of mitophagy maker (LC3II, beclin1) 

and Ab1-24 expression

[58]

[33]

[63]

[24]

Stroke

BM-MSC
Multipotent MSC
Multipotent MSC
Rat Serum

Adipose-derived stem 
cells

M2 microglia

－
miR-133b
miR-17-92

－
Anti-CHAC1 gene

miR-124

Neurite remodeling, neurogenesis, angiogenesis
Promotion of neurite outgrowth
Increase of axonal extension and myelination
Inhibition of endothelia cell apoptosis and 

autophagy-mediated BBB breakdown
Inhibition of ferroptosis

Reduction of infarct volume
Attenuation of behavior deficits

[63]
[61]
[62]
[20]

[59]

[49]

Brain 
inflammatory-

mediated 
disease

Mouse lymphoma 
cell; EL-4

Curcumin

JSI-124; Signal 
transducer and 
activator of 
transcription 3 
(STAT3) inhibitor

Inhibition of LPS-induced inflammation: reduced 
number of activated inflammatory microglial cells

Delay brain tumor growth

[74]

Traumatic 
brain 
injury

BV2 microglia miR-124-3p Anti-inflammation: reduction of pro-inflammatory 
cytokines/ induction of anti-inflammatory 
cytokines

Promotion of neurite outgrowth

[21]

Intracerebral 
Hemorrhage

BM-MSC miR-21 Reduction of hematoma area and cell apoptosis
Cytotoxicity on PC12: targeting for TRPM7

[69]

CNS 
Tuberculosis

BM-MSC Rifampicin Angiopep-2 modified exosomes: improvement of 
BBB permeability

[23]

Multiple 
sclerosis

Macrophage; Raw 
264.7

Resveratrol Anti-inflammation: reduction of cytokines [73]



Journal of Life Science 2023, Vol. 33. No. 9 761

Fig. 1. Schematic overview of clinical availability of 
exosomes. Exosomes generated by cells in the 
central nervous system such as neurons can cross 
blood brain barrier (BBB) by transcytosis. Since 
exosomes may contain mRNA and proteins re-
flecting disease status, by analyzing its contents 
diseases in the central nervous system can be 
diagnosed. In addition, exosomes can also be 
used as drug carriers. Especially, the central 
nervous system is not easy to deliver drugs be-
cause it has BBB. However, exosomes can pass 
through BBB, which can greatly increase the ef-
ficiency of drug delivery into the central nervous 
system. 

있는 경우가 많다. 예를 들어 파킨슨병은 흑색질에서 도

파민 분비 신경세포의 선택적 소실에 의해 주요 증상이 

나타난다. 따라서 혈뇌장벽을 통과하여 약물전달이 필요

한 표적 세포에 도달할 수 있는 기술이 개발될 때 중추신

경계 질환의 표적 치료가 가능하다. 이와 더불어 엑소좀

을 임상에서 사용할 수 있도록 하기 위해서는 대량생산 

기술 개발이 필요하다. 특히 의약품의 생산에 있어 일관

된 제품을 생산하는 것이 중요하므로 엑소좀을 일관되게 

대량 생산할 수 있는 재연성 확보가 필수적이다. 마지막

으로 엑소좀을 이용한 중추신경계 질환의 임상연구도 최

근에 시작되었으므로 앞으로 많은 연구개발을 통해 임상

시험에서의 효능과 안전성 검증이 필요하다. 
종합하면, 엑소좀은 리포좀을 비롯한 기존의 약물 전달

체에 비해 다양한 장점을 갖고 있어 중추신경계로의 약물 

전달체로 많은 주목을 받고 있다. 특히 앞에서 설명한 바

와 같이 엑소좀은 혈뇌장벽을 투과할 수 있어 중추신경계 

질병의 치료를 위한 약물 전달체로서의 기능뿐만 아니라 

진단을 위한 바이오마커로서의 활용 가능성도 매우 높다

(Fig. 1). 따라서 파킨슨병, 알츠하이머병 등 치료가 어려운 

중추신경계 질병의 조기 진단과 치료 목적으로의 활용을 

통해 지금까지 극복하지 못했던 질환들을 극복하는데 크

게 기여할 것으로 기대된다. 
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초록：중추신경계 질환의 진단과 치료를 위한 엑소좀의 활용

박지아
1
․최윤식

2
*

(1경성대학교 제약공학과, 2경성대학교 약학과)

엑소좀은 단백질, mRNA 및 miRNA를 포함하고 모든 유형의 세포에서 분비되는 세포 외 소포의 일종이

다. 방출된 엑소좀은 인접하거나 멀리 있는 다른 세포에 의해 선택적으로 흡수되어 그 내용물을 방출하고 

표적 세포를 재프로그래밍한다. 엑소좀은 세포에 의해 생성되는 작은 천연 소포이므로 무독성과 비면역원

성의 특징이 있는 것으로 받아들여지고 있다. 최근에는 엑소좀이 중추신경계에 대한 약물 전달체로 과학적 

관심을 받고 있다. 중추신경계에는 약물의 침투를 어렵게 하는 혈뇌장벽이 있고 이는 퇴행성신경질환의 

치료제 개발에 큰 걸림돌이 되어왔다. 그러나 축적된 연구결과들을 볼 때, 엑소좀이 주로 트랜스사이토시

스를 통해 혈뇌장벽을 통과할 수 있음이 제시되었다. 이러한 결과를 종합하면, 엑소좀은 혈뇌장벽을 넘어 

뇌 실질조직에 약물을 전달할 수 있는 새로운 전달 수단이 될 것으로 기대된다. 또한 세포의 종류와 질병 

상태에 따라 분비되는 엑소좀의 종류가 다르기 때문에 엑소좀은 중추신경계 질환의 진단을 위한 바이오마

커로도 활용될 수 있다. 본 총설 논문에서는 중추신경계 질환에 대한 바이오마커 및 치료 옵션으로서의 

임상시험을 포함한 엑소좀에 대한 최근 연구동향을 정리하였다.


