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外泌体作为药物传递系统的前景及挑战
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【摘要】   外泌体是活细胞分泌的直径为 30～100 nm 的囊泡，是细胞间信息交流的重要媒介。近年来研究

发现，外泌体不仅可作为疾病诊断的生物标志，而且可作为天然的药物传递载体。外泌体能够负载的治疗物质包

括小分子化合物、蛋白质、寡核苷酸等。外泌体独特的生物兼容性、高稳定性、肿瘤靶向性使其在未来肿瘤治疗

中有很大的利用价值。虽然外泌体具有传递生物活性分子的潜在优势，但是目前人们对于外泌体的认知和将其

作为理想的药物载体之间尚有很大差距。本文简单介绍了外泌体的功能及组成，重点总结并归纳外泌体作为药

物载体的潜在优势及挑战，以期为外泌体作为药物载体的开发提供新的思路。
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【Abstract】 Exosomes are nanoscale vectors with a diameter of 30~100 nm secreted by living cells, and they are
important media for intercellular communication. Recent studies have demonstrated that exosomes can not only serve as
biomarkers for diagnosis, but also have great potential as natural drug delivery vectors. Exosomes can be loaded with
therapeutic cargos, including small molecules, proteins, and oligonucleotides. Meanwhile, the unique biological
compatibility, high stability, and tumor targeting of exosomes make them attractive in future tumor therapy. Though
exosomes can effectively deliver bioactive materials to receptor cells, there is a wide gap between our current
understanding of exosomes and their application as ideal drug delivery systems. In this review, we will briefly introduce
the function and composition of exosomes, and mainly summarize the potential advantages and challenges of exosomes as
drug carriers. Finally, this review is expected to provide new ideas for the development of exosome-based drug delivery
systems.
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引言

外泌体（exosomes）是细胞在正常或病理状态

都能分泌的一类细胞外囊泡（extracellular vesicles，
EVs），最初曾被认为是细胞产生的垃圾[1]。随着研

究的深入，逐渐发现外泌体在细胞间通信中扮演着

十分重要的角色。目前对于外泌体的研究涉及包

括肿瘤的发生发展、侵袭转移机制、肿瘤诊断标志

物以及药物传递系统等诸多方面[2-4]。在已有的研

究基础上，本研究团队首次探索了 γδT 细胞来源的

外泌体作为抑癌微小 RNA（microRNAs，miRNAs）
的传递载体，及其在肿瘤治疗中潜在的应用价值。

研究结果表明，γδ T 细胞外泌体具有直接的抗肿瘤

效应和间接的肿瘤免疫促进效应，是一种较为理想

的核酸药物传递载体[5]。

现有的药物载体，如人工制造的脂质体能在体

内引起蓄积毒性和免疫原性，因此限制了此类药物

载体的广泛应用。外泌体作为一种天然的药物传 
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递载体，具有生物兼容性、高稳定性、肿瘤靶向性

的显著优势，已受到了国内外学者越来越多的关

注，但是要将其转化为临床应用，还需要完善很多

的问题。本文就目前外泌体作为药物载体的应用

及存在的问题予以综述，并对此药物传递载体的前

景进行展望，旨在为今后外泌体作为药物传递系统

的开发和临床应用奠定基础。

1    外泌体的组成及功能

1.1    外泌体的组成及提取

外泌体膜内包被各种生物活性分子，是细胞间

信号交流的重要介质，更是自身负载大分子物质并

参与全身运输的天然载体[6]。澳大利亚拉筹伯大学

（ la trobe university，LTU）创建了外泌体蛋白、

RNA、脂质数据库（exosomes protein，RNA and lipid
database，ExoCarta）（网址为：http://exocarta.org/
credits），该数据库统计了外泌体中包含的 9 769 种
蛋白质，1 116 种脂质，3 408 种 mRNAs 和 2 838 种
miRNAs，可为相关领域研究提供样本资源。

外泌体的组成及结构如图 1 所示。外泌体内

含有  DNA、miRNAs、mRNA、长链非编码  RNA
（long noncoding RNA，LncRNA）、酶、蛋白质和细

胞代谢物等。除此之外，外泌体膜表面还镶嵌大量

蛋白分子。为了分析其内部组成，目前已经开发出

5 大类外泌体提取方法：① 基于超速离心的分离

方法；② 基于外泌体大小的滤过方法；③ 基于免

疫亲和性的分离方法；④ 基于外泌体沉降试剂盒

的提取方法；⑤  基于微流体技术的分离方法[7]。

不同的提取方法各有利弊，而方法的选用则取决于

外泌体在具体实验中的应用目的。

1.2    外泌体的功能

外泌体的主要功能是进行细胞间信息交流，一

般是通过传递膜表面或腔内的生物分子来进行细

胞间信号传递，从而调节细胞的正常生理功能[8]。

不同的外泌体在调控肿瘤细胞增殖的作用中功效

不同：一方面，来自于成熟树突细胞（dendritic
cells，DCs）外泌体的脂肪酸二十二碳六烯酸和溶磷

脂酰胆碱能增强 DCs 的抗原提呈能力，从而抑制

肿瘤细胞增殖[9]；另一方面，肿瘤细胞产生的外泌

体传递致瘤 miRNAs 显著促进肿瘤细胞增殖，同时

此类外泌体中携带的高含量的前列腺素和转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）能
促进肿瘤细胞免疫逃逸[3]。Crewe 等[10]最近报道了

内皮细胞能够将细胞外生物分子包裹进 EVs，进而

EVs 能携带生物分子传递到脂肪组织中。此类纳米

级药物传递系统的膜表面蛋白直接与受体细胞接

触，因此在体内靶向识别目标组织和促进药物递送

方面具有重要作用。有研究表明，当以非肿瘤细胞

来源的外泌体作为载体输送抗癌药物时，抗癌药产

生的相应副作用比无载体抗癌药的副作用更小，且

药物利用率较高[11]。不同来源的外泌体具有不同

的生理作用，作为药物传递载体的外泌体应是正常

细胞产生的具有特定性质的囊泡。

2    外泌体作为药物载体的挑战

2.1    作为药物载体的外泌体来源

虽然大多数细胞都能产生外泌体，但不是所有

细胞来源的外泌体都适合作为药物载体。作为药

物载体的外泌体应该具有严格的质量标准，具体指

标包括：外泌体表面蛋白种类以及细胞的产出能

力等。DCs 来源的外泌体可用于免疫治疗，因其富

含组织相容复合物（major  his tocompat ib i l i ty
complex，MHC），包括 MHC -I 和 MHC -II，以及 T
细胞共刺激分子，能在体内激活 T 淋巴细胞，进而

抑制肿瘤细胞增殖[12]。因上述 DCs 来源的外泌体

具有相应的免疫治疗作用，研究者在小鼠宫颈癌的

治疗研究上已取得一定进展 [ 1 3 ]。间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）产生的外泌体也可

作为药物载体。Mendt 等[14]建立了以药品生产质

量管理规范（good manufacturing practice，GMP）为
标准的基于生物反应器的大规模临床级外泌体的

生产方法。他们利用骨髓来源的 MSCs 生产 GMP
标准的外泌体，并通过体内外实验证明 GMP 标准

的外泌体对鼠类肉瘤病毒癌基因（k i r s t e n  r a t
sarcoma viral oncogene，KRAS）的抑制作用，从而提

高了胰腺癌小鼠的存活率。除以上细胞外，γδT 细
胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）、肿瘤细

胞等均有研究报道可作为载药级别外泌体的细胞

来源[15-16]；此外，由乳腺细胞分泌的牛奶中，也含

有可作为载体的外泌体[17]。如何选择不同来源的

母细胞是目前外泌体递药系统存在的问题之一。

由于外泌体能继承母细胞的部分生物学特点并发

挥相应的功能，因此不同来源的外泌体具有异质

性。现阶段，个性化给药能提供较好的解决方案，

因此可以根据疾病种类和负载药物的类型选择合

适的外泌体母细胞。外泌体药物传递系统开发流

程如图 2 所示。

2.2    外泌体的靶向设计

某些细胞来源的外泌体本身具有一定的内在

靶向性，如中枢神经细胞来源的外泌体能通过血脑
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屏障，靶向特定的神经元[18]，如缺氧肿瘤细胞来源

的外泌体倾向于向缺氧肿瘤组织内募集[19]。另外，

外泌体的外源靶向性还可通过在外泌体膜表面设

计与靶细胞特异性结合的抗体、配体或受体来实

现。比如，以生物工程技术修饰 DCs 使其表达融

合蛋白，建立溶酶体相关膜蛋白  2 b（ lysosomal
associated membrane protein 2b，Lamp2b）融合狂犬

病毒糖蛋白（rabies virus glycoprotein，RVG）的融合

蛋白。Lamp2b 是外泌体的跨膜蛋白，RVG 是一种

神经元特异性糖蛋白，以上两种蛋白的融合表达赋

予了外泌体识别和靶向神经元、小胶质细胞、少突

胶质细胞的功能[20]。通过生物工程方法将分化群

3（cluster of differentiation 3，CD3）抗体和表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

抗体同时表达于外泌体表面。分化群（cluster of
differentiation，CD）是指来自不同实验室的单克隆

抗体所识别的同一分化抗原归为一个分化群，每一

CD 分子代表一种或一类分化抗原，从 CD1 开始依
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图 1     外泌体的组成

Fig.1   Composition of exosomes
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图 2     外泌体药物传递系统开发流程

Fig.2   Development process of exosomes-based drug delivery systems
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序编号。经过修饰的外泌体可以同时识别 EGFR 阳
性的肿瘤细胞和  CD3 阳性  T 细胞，因此赋予了

CD3 阳性 T 细胞对肿瘤细胞特异性结合的能力[21]。

通过基因工程技术表达设计锚蛋白重复蛋白

（designed ankyrin repeat protein，DARPin）于外泌

体表面，借助 DARPin 与人类表皮生长因子受体

2（human epidermalgrowth factor receptor-2，HER2）
的特异性结合，实现外泌体对 HER2 阳性乳腺癌细

胞靶向识别的目的[22]。外源靶向性增强措施依赖

于靶细胞表面存在特异性标志物，利用生物工程技

术在外泌体膜表面表达与这一标志物特异性结合

的分子，从而增加外泌体的靶向性。

2.3    外泌体的生产方法

将外泌体递药系统转化为临床应用，需要高质

量且高产量的外泌体供给。目前大规模生产外泌

体的方法主要是自发生产和非自发生产[23]。自发

生产通过依赖中空纤维生物反应器为细胞生长提

供高表面积比，进而支持高密度的细胞自发释放外

泌体[24-25]。研究表明，自发生产方式时间成本较

高，14 d 内 106 个细胞只能释放 5 µg 外泌体，因此

不适于工业化生产[24]。非自发生产方式主要通过

增加外部刺激条件来触发细胞释放大量外泌体，非

自发生产方式可分为三类：① 生物刺激；② 化学

刺激；③ 物理刺激。

血清饥饿处理细胞和缺氧处理细胞是最简单

的生物刺激方式。Sun 等[26]发现，血清饥饿处理的

人骨髓瘤细胞能释放 2.5 倍的外泌体，缺氧条件下

肺癌和乳腺癌细胞的外泌体释放量也增加[27-28]。

除此之外，肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素 8（interleukin-8，IL-8）和白细

胞三烯 B4（leukotriene B4，LTB4）等细胞因子能活

化细胞并诱导其分泌大量外泌体[29]。化学刺激主

要是利用细胞松弛素 B 抑制肌动蛋白的聚合从而

促进外泌体的释放[30-31]。除此之外，Momen-Heravi
等[32]发现乙醇能增加肝癌细胞释放 10 倍量的外泌

体。化学刺激和细胞因子刺激的生产方法虽然能

在短时间内获得大量外泌体，但是由于生物活性剂

的加入，生产的外泌体残留大量生物活性剂，需要

进一步的纯化。物理刺激不需要加入任何刺激分

子，通过对细胞施加物理和机械应力诱导外泌体分

泌。Jo 等[33]和 Piffoux 等[34]利用微流控装置在层流

中通过剪切应力诱导外泌体释放，高剪切应力刺激

显著增加了细胞的外泌体产量。

2.4    外泌体的药物装载方法

目前外泌体的药物装载方法可分为三类：①

前装载方法；② 后装载方法；③ 其他装载方法。

前装载方法是首先将药物加载到母细胞中，随后外

泌体形成并包裹药物分泌到细胞外。目前常用的

方法如转染、共孵育等属于前装载[35-36]。后装载方

法是直接将药物加载到外泌体中，例如孵育、电穿

孔、超声、挤出、冻融循环等[37-40]。其他加载方法

主要是通过生物工程修饰母细胞来实现。Li 等[41]

报道了一种工程化外泌体，通过人抗原 R（human
antigen R，HuR）与 CD9 序列的融合来修饰母细

胞。修饰后的细胞表达融合蛋白 HuR-CD9，由于

HuR 对 RNA 具有超高亲和力，且 CD9 是外泌体的

跨膜蛋白，因此母细胞产生的外泌体能主动增加

RNA 的装载量。不同装载方法具有不同的装载效

率，方法的选择取决于装载药物类型。例如，Kim
等[39]报道了 3 种不同的装载方法下（室温孵育、电

穿孔及超声），紫杉醇在外泌体中的装载效率为: 室
温孵育 < 电穿孔 < < 超声。Haney 等[40]以 4 种不同

的装载方法考察过氧化氢酶在外泌体中的装载效

率，得到以下结果: 常温孵育 < 冻融循环 < 超声≈挤
压。综上，不同的装载方法决定外泌体对药物的装

载量。而药物装载效率也取决于外泌体的来源细

胞。Kanchanapally 等[42]利用共同孵育的方法将阿

霉素加载到 3 种不同细胞来源（胰腺癌细胞、胰腺

星状细胞、巨噬细胞）的外泌体中，结果发现胰腺

癌细胞外泌体的装载效率最高，其他两者次之。虽

然外泌体的药物装载方法种类较多且装载效率也

各有高低，但是相对于人工制造脂质体的高效工业

化生产，外泌体的药物装载效率是极低的。针对外

泌体的种类和被装载药物的性质来制定优化的装

载方案是提高外泌体药物装载效率的关键。

2.5    外泌体作为药物载体的应用实例

外泌体能够装载的治疗物质包括小分子化合

物、蛋白质、寡核苷酸等。作为小分子化合物载

体，外泌体装载姜黄素、紫杉醇、阿霉素等主要是

用于抗肿瘤研究[43-45]。外泌体作为核酸分子的药

物载体主要用于基因治疗。外泌体装载小干扰

RNA（small interfering RNA，siRNA）和 miRNAs 用
于治疗相关疾病的研究则较多[46-48]。最近的研究

表明，外泌体装载核酸分子再联合化学治疗手段，

能减弱癌细胞对抗肿瘤药物的耐药性[49]。外泌体

内部和表面都含有大量的蛋白质分子，这些蛋白分

子既能提供与受体细胞表面配体结合的位点，也可

作为其他治疗方式的辅助手段[50]。例如，Haney
等[40]开发了一种基于外泌体的抗氧化剂和过氧化

氢酶传递系统。Hong 等[45]设计了基于外泌体的透
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明质酸酶和阿霉素的共传递纳米系统，透明质酸酶

通过溶解肿瘤微环境的细胞外基质，进而增强了外

泌体的肿瘤渗透效应和药物递送效率。

3    外泌体作为药物传递系统的优势

3.1    生物兼容性

外泌体作为药物载体与现有的人工制造脂质

体相比的优势在于其良好的生物兼容性。目前，脂

质体是 siRNA 和其他 RNA 的主要递送装置。脂质

体能在人体内引起毒性免疫应答，对肝脏等器官造

成蓄积毒性，不能达到良好的预期效果。外泌体具

有更好的生物兼容性，能克服脂质体所引起的免疫

原性和体内蓄积毒性的缺点。Kamerkar 等[51]利用

外泌体递送 siRNA 阻止 KRAS 突变蛋白产生。研

究结果显示，相较于脂质体，静脉注射负载 siRNA
的外泌体能更好地抑制 KRAS 蛋白表达，且在体内

无免疫原性。Usman 等[52]利用电穿孔技术将反义

寡核苷酸导入红细胞来源的外泌体，结果显示，外

泌体装载反义寡核苷酸对乳腺癌细胞有显著抑制

作用且在体内无免疫原性。外泌体与其他 RNA 药
物递送载体（如腺病毒、慢病毒、逆转录病毒、脂质

体）相比无免疫原性和细胞毒性，表现出良好的生

物兼容性。

3.2    生物稳定性

外泌体作为药物载体的优势之一，是具有生物

稳定性。抗原提呈细胞来源的外泌体能表达膜结

合补体调控因子 CD55 和 CD59，用以增强体内循

环的稳定性。研究显示，外泌体即使暴露在炎性环

境下仍然具有较长的体内循环时间[53]。外泌体膜

表面表达的 CD47 分子能保护外泌体远离单核巨噬

细胞系统，从而避免被清除，因此也增加了外泌体

在体内的循环时间[51]。大量的研究证明，纳米颗粒

因其尺寸较小（≤ 100 nm），能通过增强渗透和保留

效应（enhanced permeability and retention effect，
EPR）达到对肿瘤组织的靶向聚集[54]。外泌体的尺

寸在 30～100 nm 之间，对肿瘤组织的靶向作用同

样遵循 EPR 效应。此外，聚乙二醇修饰的外泌体的

体内循环时间能达到 60 min 以上[55]。聚乙二醇修

饰的外泌体通过延长体内清除时间显著提高外泌

体在体内的生物稳定性，使外泌体作为药物载体的

研究更具有前景。

3.3    靶向性

某些细胞来源的外泌体具有内在靶向功能。

例如，中枢神经细胞来源的外泌体能通过血脑屏

障，靶向特定的神经元；缺氧肿瘤细胞来源的外泌

体倾向于向缺氧肿瘤组织内募集[18-19]。生物分布

的研究结果也表明，外泌体在肿瘤组织中的聚集取

决于母细胞种类。因此研究对特定组织或细胞具

有靶向作用的外泌体时，需考虑其来源细胞对靶向

效率的影响[14]。Zhuang 等[43]将负载姜黄素的 EVs
通过鼻腔给药方式传递到小鼠大脑，结果表明 EVs
对血脑屏障有良好的穿透性。该研究成果为脑部

肿瘤靶向制剂的开发提供了新的思路。除了这些

内生的靶向通路，人们也可以通过生物工程设计具

有靶向功能的外泌体药物递送系统。

4    存在问题的总结与展望

虽然外泌体作为药物载体具有生物兼容性、稳

定性和内在靶向性等潜在优势，但是外泌体在药物

递送中的应用研究才刚刚起步，尚有以下问题需要

解决：① 选择何种细胞作为外泌体的供体；② 如
何修饰外泌体的靶向性；③ 如何提高药物装载效

率；④ 如何实现外泌体的大量生产。针对这些问

题本文介绍了相应的解决办法和改进策略。

外泌体药物递送系统不能提供一个普适的递

药策略，这是由外泌体的异质性决定的[56]。研究者

必须根据所传递治疗物质的类型、目标组织的特点

等进行针对性的策略调整。尽管有临床前实验数

据表明，使用外泌体作为药物载体能达到靶向治疗

的目的，但要真正为临床所用，对外泌体的体内运

输机制及其生产质量控制标准的研究十分重要。

综上所述，通过对外泌体的组成和功能的简单

介绍，以及对其作为药物载体存在的问题以及潜在

优势的重点总结，期望本文可为后续关于外泌体作

为药物载体的相关研究提供可借鉴的思路。
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