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摘　要：外泌体是细胞分泌的纳米囊泡，在生物医药领域具有重要的应用潜力。该文对外泌体进行了介绍，重点回顾

和讨论了其在诊断和治疗方面的应用，并提出了展望。
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上个世纪 80 年代，Johnstone 和Pan 首次在绵羊网

织红细胞中发现具有膜结构的小囊泡 [于 1987 年被命

名为“外泌体”（“exosome”），后多以“exosomes”形式

出现][1-2]。在随后的 30 多年，外泌体的研究经历了快速

发展。本世纪初 Théry 等 [3] 建立了较为通用的外泌体

提取分离和鉴定标准，大大地推动了外泌体的基础和

应用研究。2013 年的“诺贝尔生理或医学奖”授予了

Rothman、Schekman 和Südhof 3 位科学家，以表彰其关

于细胞内囊泡（包括外泌体）运输调节机制的研究，这把

外泌体领域推上了新的高地，吸引着越来越多研究者的

兴趣，包括临床医生、药剂学家、免疫学家和材料学家等。

外泌体是一种纳米级的膜性囊泡，包含多种重要生物分

子，在诊断和治疗方面具有重要的生物医学应用前景[4]。
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本文将简介外泌体的基本特征和相关研究方法，并探讨

其在诊断和治疗方面的研究进展，旨在使读者对该领域

具有总体上的认识，为其提供研究策略参考和启发新思

路。在最后部分，本评述侧重于讨论外泌体研究当前存

在的问题并对未来的研究方向进行展望。

1　外泌体简介

外泌体是一种由细胞分泌的囊泡，广泛存在于血

液、尿液、唾液、乳汁等多种体液中，其粒径为 30~150 nm 
（密度为 1.13~1.19 g·mL-1，不同文献报道中定义的粒径

范围会有所差异）。外泌体起初只被当作是细胞活动的

“排泄物”，但后来越来越多的研究表明其可能是细胞

间通讯和物质交换的重要物质[5]。外泌体包含多种生物
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分子，如蛋白质、脂质、DNA、mRNA 和miRNA 等，这

些物质基础使得其在生物医学应用中备受关注。近 30
年来，外泌体相关文章的发表数量呈快速增长趋势（根

据Web of Science 检索数据，从 1991 年的 3 篇急增到

2021 年的 6 014 篇）。目前，外泌体的研究正处于高速

发展阶段，是当前的研究热点，国内外一些相关公司也

相继成立。本部分将对外泌体的基本概况进行介绍。

1.1　外泌体的形成及组成

一般认为，外泌体的形成经历早期内体的膜内陷、

多囊泡体的形成、囊泡的释放分泌等系列过程 [6]。然

而，其确切形成机制的阐明仍是当前的研究难点。根

据其形成过程不难理解，外泌体可包裹供体细胞的生

物分子，以及含有一些外泌体共有的特征物质。常见

的外泌体装载物包括脂类、四跨膜蛋白家族（如CD9、

CD63、CD81）、主要组织相容性复合体、生长因子、黏

附蛋白、热休克蛋白、核酸等 [7]。其中，四跨膜蛋白家

族、热休克蛋白等常作为外泌体的标志物用于其提取

分离和分析鉴定。此外，外泌体所携带的供体细胞源

蛋白或核酸分子反映着供体细胞自身以及细胞间交流

的重要信息，是目前备受关注的生物标志物。

1.2　外泌体的分离与表征

外泌体研究首要步骤是对其进行提取分离。目前

常用的外泌体提取分离方法包括差速离心法、密度梯

度离心法、超滤离心法、免疫亲和捕获法、分子排阻色

谱法、试剂沉淀法等[8]。差速离心法主要是通过不同的

离心速度把特定密度的外泌体进行分离提取。该方法

是外泌体的经典提取方法，但存在耗时较长、工作量

大、产率不高、不易将外泌体与微泡碎片分离等问题。

为了提高纯度，可在此基础上进行密度梯度离心（如加

入蔗糖或者碘克沙醇）。免疫亲和捕获法利用外泌体

的特征蛋白进行分离提取，具有较高的特异性，常用于

纯化操作。分子排阻色谱法和超滤离心法基于粒子的

大小进行分离。值得注意的是，对于分子排阻色谱法，

色谱柱的孔径、凝胶填充物的类型、洗脱速度等因素可

能会影响外泌体的分离效果。试剂沉淀法常用高分子

将溶液中的粒子沉淀从而得到外泌体。在实际研究中，

可根据不同的需要采用适当的外泌体提取分离方法，

也可以结合不同方法的特点联合应用。

外泌体的表征是验证其提取效果的重要手段，为

其应用提供物质基础依据。针对外泌体的物理学和生

物学性质以及实际需要，可选用相应的表征方法。如，

通过透射电子显微镜可以直观观察到外泌体的形貌，

有“所见即所得”的特点，但并不容易测定其浓度等

信息。纳米追踪分析技术不仅可观察外泌体的粒径，

还可以测定其浓度，是常用外泌体表征手段。此外，动

态光散射、蛋白印迹法等技术也常用于外泌体的表征。

近年来，新型外泌体检测技术有了较快的发展，这也促

进了其在诊断中的应用。值得注意的是，外泌体在表

征过程中也可能发生物理或生物学性质上的变化。总

而言之，对外泌体的全面表征有助于从多角度获取其

特性，为其后续的应用提供有力支撑。

1.3　外泌体的主要应用

由于外泌体常参与体内的各种生理病理活动，因

此被认为是疾病检测中重要的标志物，可为液体活检

提供丰富的信息[9]。此外，外泌体的天然来源及其装载

的重要生物分子使得其在治疗应用（如作为治疗剂或

递送载体）中具有巨大潜力。目前来说，外泌体相关产

业中，与外泌体诊断和治疗相关的企业占了绝大多数，

这也侧面暗示了其在诊断和治疗方面的应用前景。本

文将从这两方面进行总结和展开讨论。

2　外泌体的检测及诊断应用

2.1　外泌体作为生物标志物的潜力

外泌体作为细胞间通讯和物质交换的重要载体，

参与多种生理和病理活动（如参与肿瘤的形成、转移及

耐药），携带着疾病的重要信息，被认为是一种液体活

检中的重要生物标志物，具有无创、易获取、检测便捷

等优点 [10]。此外，一些生物分子在体液循环过程中容

易被各种酶等降解从而表现出一定的不稳定性，而外

泌体的包裹可对其进行一定程度上的保护，从而可以

延长其存活时间[11]。外泌体体内天然来源的特点赋予

了其装载和保护重要生物标志分子的能力，其检测和

诊断应用备受关注。另一方面，已有研究表明一些肿

瘤组织分泌的外泌体数量会比正常组织多 [12-14]。更重

要的是，一些疾病相关的标志物也会在其相应的外泌

体中富集。因此，外泌体作为重要生物标志物的检测

分析是近年来的热点。

2.2　外泌体在临床诊断中的应用

有研究表明，对外泌体的分析可有助于一些疾病

的诊断。如，胰导管癌（PDAC）和结直肠癌（CRC）患

者的循环外泌体中磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1（GPC1）

的水平相对于健康对照组明显偏高[15-17]。在Cheshomi
等[18] 的报道中，胶原蛋白反应介导蛋白 2（CRMP-2）

可在结肠腺癌细胞系Colo205 和SW480 分泌的外泌体

中检出，并可以此为基础进一步区分CRC 患者和正常

人。此外，通过检测尿液中的前列腺特异性膜抗原适



第5 期 周郁斌 . 外泌体及其诊断治疗应用 483

体的阳性外泌体，可以进行前列腺癌的诊断、提高效

率[19]。Jakobsen 等[20-21] 开发了一种可以分析外泌体中

37 种肺癌相关蛋白水平的细胞外阵列技术。该方法

可基于 10 μL 血浆样本的检测以区分非小细胞肺癌患

者与健康个体，准确率达 75%。外泌体中的膜蛋白和

miRNA 可以作为胰腺癌早期监测和预后监察的生物

标志物，有助于降低胰腺癌的死亡率[22]。Li 等[19] 构建

了一种基于适配体的纳米平台，通过检测尿液中的前

列腺特异性膜抗原（PSMA）阳性的外泌体，以进行前

列腺癌的诊断。外泌体在诊断应用中有着较快的发展，

基于外泌体的癌症诊断产品已在美国推出[9, 23]。

2.3　外泌体的检测分析进展

外泌体的纳米尺度大小使得其检测分析具有一定

的挑战性。为了克服传统检测方法时间较长、仪器昂

贵和操作复杂等问题，研究人员已开发出多种用于外

泌体检测的新型分析方法（尤其是新型生物传感器），并

表现出快速、灵敏、低价、实时检测等特点。如，Yu 等[24]

以外泌体特异蛋白CD63 作为检测目标构建场效应管

生物传感器，成功地检测了胰腺癌外泌体。Jiang 等[25]

报道了基于外泌体中蛋白检测的金纳米粒子比色传感

器，并可分别检测CD63 及与肿瘤相关的多种标志蛋

白。该方法并不需要昂贵的仪器进行分析，只需要通过

肉眼观察得到的颜色即可分析外泌体中的蛋白组分。

Aβ42 低聚体可影响阿尔茨海默症的进展，是一种重要

的监测指标。以氧化石墨烯（GO）为荧光淬灭剂，结合

熵驱动链位移反应原理，构建荧光信号放大型生物传

感器，可用于外泌体中Aβ42 的检测分析 [26- 27]。此外，

He 等[28-29] 通过构建抗体-适配体夹心免疫分析纳米装

置，实现了单外泌体成像。目前，对外泌体的检测主要

集中在外泌体本身，以及其所携带的蛋白质、核酸等重

要分子的分析上。针对这些目标物，近年已涌现了大

量相关的传感检测策略，并朝着超灵敏、高通量、多目

标物检测等趋势发展 [29-30]。这些检测分析方法的基础

和应用研究将为外泌体的临床诊断提供重要依据。值

得注意的是，疾病的诊断往往需要多方面的信息支持。

因此，基于外泌体的临床诊断应用应结合对外泌体的

多维度分析（如同时分析多种蛋白、基因等），以及其他

标志性临床检测指标，以达到更精确的诊断。

3　外泌体的治疗应用

3.1　外泌体在治疗应用中的物质结构基础及特点

外泌体的显著特点之一是其天然存在于体内，因

此被认为具有较好的体循环稳定性 [31]。此外，从药剂

学的经验上考量，其纳米囊泡结构有利于构建药物 /
基因递送系统。药剂学领域的大量研究表明脂质体（具

有磷脂双分子层的囊泡结构）可作为一种优异的药物

载体，但其体内的稳定性问题仍面临较大的挑战，而外

泌体天然体内存在的特点使其在药物递送的应用方面

引起了较大的关注。已有报道显示，外泌体中的一些

生物分子可能是其能在体内稳定存在的物质基础。更

进一步地，外泌体所装载的生物分子也可能在药物递

送中扮演着重要角色。除了稳定性方面的性质外，外

泌体的膜囊泡结构赋予了其一定的生物相容性和亲和

力。如，得益于其血脑屏障（BBB）的穿透能力，外泌体

已被用于一些脑部靶向的研究 [32]。另一方面，由于外

泌体装载了多种生物活性分子，其本身亦可能表现出

一定的活性。已有多个研究表明，外泌体参与多种生

理、病理的调节过程。因此，外泌体作为活性物质具备

作为治疗剂的潜力。下面将着重介绍外泌体分别作为

递送载体和生物活性物质的治疗应用。

3.2　外泌体作为药物/ 基因载体的治疗应用

由于外泌体的固有特性，包括低免疫原性、体内

稳定性和跨越生物屏障的能力，外泌体作为治疗性的

药物/ 基因的载体具有重要的研究意义和临床应用前

景[33]。目前，外泌体已经被用于递送小分子药物、蛋白

质、基因等多种类型的活性物质。

药物的装载是外泌体给药系统的重要环节。目前

常用的药物装载方法可分为物理方法、化学方法和生

物方法。物理方法是较为常用的装载方式，主要包括

电穿孔法、挤出法、超声法、冻- 融法等；化学方法包括

皂苷辅助渗透法和转染法等；生物方法有孵育法和病

毒转导法等 [34]。每一种方法具有不同的特点，可根据

实际的研究和应用需要选取适合的载药策略。此外，

受到脂质体载药策略的启发，研究人员已研究出具有

长循环、靶向等性能的外泌体载药系统。

目前国内外科学家已开发各种基于外泌体的药

物递送系统，并通过体内外实验考察其治疗效果。如，

Kim 等 [35] 通过超声处理将化疗药物紫杉醇装载到巨

噬细胞来源的外泌体中，并发现其对耐药癌细胞的细

胞毒性提高了 50 倍，制剂在肺转移小鼠中显示出很强

的抗肿瘤作用。在近期的报道中，Li 等[36] 用人结直肠

癌细胞系LIM1215 中分离得到的外泌体作为载体装载

阿霉素，并将其工程化构建含超顺磁性氧化铁纳米颗

粒和A33 抗体的制剂，结果显示该制剂对结肠癌具有

良好的靶向性能，而且能降低心脏细胞毒性。此外，外

泌体能够保护核酸免受降解，被认为是基因治疗中核
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酸（如siRNA 和miRNA）的理想载体。Kobayashi 等[37]

将肿瘤抑制因子miR-199a-3p 装载到外泌体中，通过体

内外实验研究表明该miRNA- 外泌体可有效减少c-Met
的产生，并抑制癌细胞增殖和侵袭。另一方面，基于自

体乳腺癌细胞外泌体具有有效的肺靶向能力，Zhao
等[38] 研制了一种由外泌体膜包裹的白蛋白和siS100A4
的新型仿生纳米颗粒，并发现该基于外泌体的siRNA
递送系统能够显著抑制乳腺癌的术后转移。考虑到脂

质体在药物递送中的特性，Lin 等 [39] 通过外泌体和脂

质体的杂交构建了一种用于CRISPR/Cas9 系统递送的

纳米粒，并使被递送的基因较好地在间充质干细胞中

表达。目前，已有多个基于外泌体载体的制剂处于临床

研究阶段[40]。总的来说，生物来源的外泌体表现出了较

好的生物分子负载能力，能有效地进行体内递送，是一

种具有重大应用前景的药物/ 基因载体。

3.3　外泌体作为活性物质的治疗应用

外泌体通过其中含有的生物活性分子实现细胞

间信号传导，从而诱导一些生理病理事件的发生。另

外由于外泌体的内源性，含有各种生物活性物质的外

泌体有望开发成为安全有效的治疗药物。间充质干细

胞（MSCs）具有抗炎和再生作用，也是最常用的外泌

体来源。相对于直接的细胞治疗，基于外泌体的治疗

具有稳定性好、易于保存和质量控制等的优势。有报

道称，MSCs 分泌的外泌体与其治疗作用息息相关。

通过装载和传递其中的组分，包括miRNA 和蛋白质、

白介素-10 和转化生长因子-β，MSCs 分泌的外泌体可

以抑制促炎细胞因子的表达，发挥抗炎作用，并通过增

强细胞外基质重塑促进组织再生[41-42]。因此，MSCs 来

源的外泌体具有治疗多种疾病的潜力，如心血管疾病、

肝损伤、肾损伤和神经损伤等。另外，由于树突状细胞

（DC）的抗原呈递细胞（APCs）属性，来源于DC 的外

泌体似可用于抗癌治疗。有研究表明，来源于成熟DC
的外泌体可以诱导强烈的T 细胞反应[43]。除了抗原呈

递外，DC 来源的外泌体可通过其表面蛋白如NKG2D
配体和IL-15Rα 激活自然杀伤细胞[44]。因此，来自某些

类型的细胞（如MSCs 和DC 等）的外泌体具有重要的

治疗潜力，可以作为生物相容的有效药物用于治疗各

种疾病，如器官损伤、癌症等。然而，在以外泌体作为

治疗剂时，由于其较为复杂的组成，应考虑剂量和毒副

作用之间的平衡点[45]。

4　小结与展望

外泌体作为近年来的研究热点，已引起大量科研

人员的兴趣。如上文所述，细胞来源的外泌体具有独

特的性质，其在诊断和治疗应用中的潜力巨大。截至

2021 年，已成立了超过 50 家外泌体相关的企业（包括

上市公司Codiak bioscience），主要涉及外泌体诊断和

外泌体治疗两个方向。目前，基于外泌体的诊断试剂

已经上市，而外泌体治疗相关的临床试验正在进行中，

相信在不久的将来会看到外泌体的相关治疗药物的

临床应用。外泌体领域的研究仍在不断的探索和进步

中。外泌体组成复杂，其研究开发尚处于起步阶段，其

结构组成、作用机制等目前还没被完全阐明。而不同

细胞来源的外泌体可能会包含一些截然不同的组分。

此外，外泌体的研究标准尚存在一些争议。针对此情

况，Théry 等于 2018 年对外泌体等囊泡进行了进一步

定义，以便相关研究进一步统一。另一方面，外泌体的

大量提取制备也是当前的一大难点。外泌体的复杂组

分也使其安全性考察显得尤为重要。作为一个较新的

研究领域，虽然外泌体存在一些需要解决问题，但是其

巨大的应用潜力更是备受瞩目。日后的研究可以聚焦

于外泌体的形成机制、组成成分等方面的全维度解析，

以及质量稳定可靠的外泌体的大量制备。虽然外泌体

的研究目前还存在一些问题，但相信随着更多关注的

投入，这些问题都会逐渐被解决，外泌体将会是诊断和

治疗中的重要工具。本文对外泌体及其诊断和治疗应

用进行了介绍和讨论，以期为该领域的科研人员提供

一定参考。
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