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摘 要 外泌体是一种由多种细胞分泌且具有脂质双层膜结构的囊性小泡，其具有良好的生物相容性、高靶向性和高稳定性，是

药物递送系统中具有极大发展潜力的天然纳米级药物载体。本文对外泌体及其特性、外泌体载药途径及方法、工程化外泌体载药

系统靶向治疗疾病的设计策略及外泌体载药系统在多种疾病治疗中的应用现状进行综述。外泌体载药途径可分为外源性和内源

性两大类，常用的外泌体载药方法包括电穿孔法、共孵育法、超声法等；工程化外泌体载药系统可以进一步提高载药量，增强药物

的靶向性，主要通过基因工程技术、物理修饰法、化学修饰法等途径对外泌体进行表面修饰。外泌体载药系统为关节炎类、肿瘤

类、脑部等疾病的靶向治疗提供了新思路。
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细胞外囊泡是细胞间通信的重要介质，在生理和病

理过程中发挥着重要作用，其可分为外泌体、微囊泡和

凋亡小体 3种类型[1]。其中，外泌体是一种可由多种细

胞分泌且具有脂质双层膜结构的囊性小泡[2]，最初人们

认为外泌体只是细胞排泄的一种途径，后续研究发现其

具有良好的生物相容性、高靶向性、高稳定性和低免疫

原性等优点，可跨越多种屏障快速高效地递送药物进入

细胞或组织[3―4]。外泌体作为药物递送的载体，可以减

少药物在到达病灶部位前的代谢消耗，避免因药物递送

到病灶部位效率低导致的全身毒性等不良事件的发生，

与直接使用传统药物相比，外泌体载药治疗疾病具有更

好的靶向性和疗效[5]。近年来，外泌体作为潜在有效的

药物载体已在各类疾病的治疗中引起了越来越多的关

注，本文总结了外泌体载药系统的设计策略及其在各类

疾病治疗中的应用，从外泌体及其特性、外泌体载药途

径及方法、工程化外泌体载药系统靶向治疗疾病的设计

策略、外泌体载药系统在多种疾病治疗中的应用现状等

方面进行综述，以期为外泌体的研究与开发提供参考。
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1　外泌体及其特性

1.1　外泌体的形成与内容物

外泌体来源于全身各处细胞，其形成途径有两条，

分别是内体途径和质膜途径[6]。大多数人认可的是内体

途径，该途径为先由质膜出芽形成早期内体，再逐渐成

熟形成腔内含有小囊泡的晚期核内体，最终形成胞内多

泡体，胞内多泡体与质膜融合释放其所含的直径 30～

150 nm 的腔内小泡即为外泌体[7]。而关于质膜途径的研

究较少，仅有少量研究表明，部分外泌体也可以由质膜

直接出芽形成[6]。

外泌体主要含有脂质、蛋白质及核酸等成分[2]。其

中脂质小分子物质主要包括胆固醇、鞘磷脂、二磷酸甘

油酸及前列腺素等，具有构建脂质双分子层和决定外泌

体刚度等作用[8]。外泌体中的蛋白质主要取决于其细胞

来源，主要包含以下几类蛋白：热休克蛋白（发挥细胞内

组装和运输作用）、转运蛋白和受体蛋白（发挥细胞间通

讯和运输作用）、四分子交联体家族（主要介导信号传

导、细胞融合和迁移）、靶向蛋白（介导外泌体与受体细

胞之间的特异性识别）和融合蛋白（在外泌体与受体细

胞的膜交换与膜融合过程中起重要作用）[9―10]。外泌体

中 的 核 酸 包 括 各 种 微 RNA（miRNA）、小 干 扰 RNA

（siRNA）、信使 RNA（mRNA）、转运 RNA（tRNA）以及少

量 DNA 等，其在遗传信息传递、细胞靶向及部分疾病[如

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）]的发生和发

展过程中起重要作用[11―12]。

1.2　外泌体的主要类型、生理功能及其作用机制

不同细胞来源的外泌体携带的内容物不同，且具备

不同的生理功能。常用的外泌体主要有以下几类：间充

质干细胞源性外泌体（如骨髓间充质干细胞源性外泌体

和脐带间充质干细胞源性外泌体等）、巨噬细胞源性外泌

体、树突状细胞源性外泌体、血清源性外泌体以及骨髓造

血干细胞源性外泌体，其生理功能和作用见表1[13―14]。除

此之外，细菌源性、病灶细胞源性、生物体液源性（如乳

汁、血浆、唾液等）、食品源性（各类蔬菜、水果等）、中药

源性等外泌体近年来也得到了越来越多的关注，且有着

不同的生理功能[15]。

2　外泌体载药途径及方法

外泌体载药途径可分为两大类，一类为外源性载药

途径：先将外泌体提取、纯化，再将治疗药物包载于外泌

体中；另一类为内源性载药途径：通过各种方式使药物

进入供体细胞，再进入外泌体中，随后外泌体从供体细

胞分泌，通过分离、提纯得到已载药的外泌体[16]。内源

性载药途径操作复杂且最终药物负载率难以控制，因此

在实际应用中外源性载药途径更为广泛。目前，常用的

外泌体载药方法包括电穿孔法、共孵育法、超声法、化学

转染法及反复冻融法[15,17―18]，其各自的优缺点见表2。

3　工程化外泌体载药系统靶向治疗疾病的设计

策略

外泌体载药系统将药物递送到靶部位的效率易受

亲代细胞和受体细胞的影响，因此部分天然外泌体具有

靶向性不强等缺点[19]。临床实际更需要的是可以实现

精准靶向给药，以减少非靶组织和器官伤害的主动靶向

给药系统——工程化外泌体载药系统[20]。外泌体表面

修饰是工程化的主要途径，可以通过将特定的蛋白质或

肽成分修饰到膜表面来达到增强靶向性的目的[21]。外

泌体的表面修饰方法主要包括基因工程技术、物理修饰

法、化学修饰法及膜融合技术。

3.1　基因工程技术

基因工程技术可以将蛋白或多肽的基因序列与选

定的外泌体脂质膜蛋白的基因序列融合，通过质粒转染

等方式，使其表达于外泌体脂质膜表面，进而操纵外泌

体脂质膜表面的蛋白组成及表达[22]。目前，常用于表面

修饰的膜蛋白主要有溶酶体相关膜蛋白 2b（Lamp2b）、

四跨膜蛋白超家族（CD63、CD9、CD81）及血小板生长因

子受体等[23]。Liang 等[24]应用基因工程技术将软骨细胞

亲和肽与外泌体表面蛋白 Lamp2b 的 N-末端融合制得软

骨细胞靶向外泌体，将核酸药物 miRNA-140装载于其

中，并与未修饰的外泌体载药组进行比较，结果显示，关

节内注射软骨细胞靶向外泌体后，可使药物保留时间更

长，体内扩散更小，证明修饰后的外泌体能增强靶向性，

延长药物作用时间。

表1　常用外泌体的类型、生理功能及作用机制

外泌体类型
间充质干细胞源性外泌体

巨噬细胞源性外泌体

树突状细胞源性外泌体

血清源性外泌体

骨髓造血干细胞源性外泌体

生理功能
调节炎症反应，参与组织修
复再生，可治疗炎症性疾病
在炎症的发生、发展中起着
重要的作用
调节炎症反应、促进软骨修
复
对评估和诊断各种疾病具
有一定的价值
参与免疫调节

作用机制
通过旁分泌和自分泌作用释放多种生物活性因子
来进行免疫调节
通过与多种细胞相互作用产生大量的炎性细胞因
子，而发挥促炎/抑炎作用
通过抑制T细胞增殖来调节炎症反应，通过促进软
骨修复再生所需活性因子的分泌来帮助软骨修复
在疾病的病程中，血清源性外泌体的特定 miRNA

表达水平异常
通过分泌多种细胞因子来参与机体的免疫调节

表2　常用外泌体载药方法的优缺点

方法
电穿孔法
共孵育法

超声法

化学转染法

反复冻融法

优点
操作简单，适合装载大分子量药物
操作简单，无需添加额外的活性物质

装载效率高，可实现药物持续释放，适合
装载 siRNA

通过转染可使目标药物基因在细胞内表
达，适合装载基因类药物

装载效率较高，无需添加额外的活性物质

缺点
装载效率低，易破坏外泌体脂质膜的完整性
装载效率较低

易导致外泌体脂质膜变形

实验难度大、周期长、转染效率低、基因表达效果差

可能会破坏外泌体的完整性且需较复杂的后续处理
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3.2　物理修饰法

外泌体膜是由脂质双分子层组成的，因此可将脂溶

性分子锚定插入膜中，从而介导外泌体的表面修饰，其

过程类似于脂质体等载体的膜修饰方法[25]。现今最常

用的脂溶性交联剂主要是胆固醇和合成磷脂等[21]。He

等[26]使用免疫磁珠特异性获取外泌体，然后利用物理修

饰法，将具有高亲和力的二价胆固醇标记的 DNA 锚自

发插入外泌体膜上完成表面修饰，再通过锚的特性进行

信号放大进而实现外泌体的准确定量，其修饰后的外泌

体虽尚未用于载药，但也为用于载药治疗疾病的外泌体

表面修饰提供了新的途径。

3.3　化学修饰法

化学修饰法主要通过化学反应来实现外泌体的表

面修饰。点击化学（click chemistry）是一种效率高、操作

相对简便且抗干扰能力强的化学反应，其以小单元的合

成为基础，借助反应来获得多样性的分子。其代表反应

为 Husigen 环加成反应，具体是指叠氮-炔基在一价铜离

子的催化下区域选择性地生成三唑环的过程[27]，已广泛

应用于病毒、DNA、肽、抗体、纳米粒、脂质体及胶束的修

饰[21]。此外，利用点击化学还可以直接对外泌体膜进行

修饰，如 Smyth 等[28]利用点击化学法成功将叠氮-氟 545

偶联到外泌体上，各项表征测试表明该修饰对外泌体的

大小及其与受体细胞的黏附/内化程度没有影响，证明该

方法在成功修饰外泌体膜，提高靶向性的同时不影响其

自身功能与特征。这为增强工程化外泌体载药系统治

疗疾病的靶向性提供了一种新方法。

3.4　膜融合技术

膜融合技术是指将外泌体膜与其他不同来源的脂

质膜混合，从而得到杂化膜，杂化膜具有与原脂质膜相

同的特性。该法不仅适用于两种天然生物膜之间的融

合，也可用于生物膜与脂质体的结合，其在实现功能性

目标配体嵌入的同时，能在一定程度上增加载药量，解

决外泌体装载效率低的问题[29]。Liang 等[30]通过膜融合

技术将软骨细胞靶向外泌体与脂质体 2000进行融合得

到载药量更高、稳定性更好的杂交软骨细胞靶向外泌

体，用杂交软骨细胞靶向外泌体包载经 CRISPR/Cas9基

因编辑技术处理的质粒后，对关节炎模型大鼠进行关节

内给药。结果显示，与未进行表面修饰的外泌体载药组

相比，修饰后的外泌体载药系统的器官扩散更少、载药

量更大和软骨定位更精确，可有效消融软骨细胞中基质

金属蛋白酶13的表达，缓解关节炎。

4　外泌体载药系统在多种疾病治疗中的应用现状

4.1　关节炎类疾病

RA 的发病机制复杂，病因尚未明确，现有治疗药物

或多或少有着不足之处[31]，如雷公藤内酯醇（triptolide，

TP）可在自身免疫性疾病和移植排斥反应中表现出良好

的抗炎作用和免疫抑制作用，然而该药具有的多器官毒

性极大地限制了其在临床的应用[32]。Rao 等[33]将 TP 装

载于树突状细胞来源的外泌体中，得到搭载 TP 的树突

细胞源性外泌体载药系统；对结肠炎和 RA 模型小鼠给

药后发现，搭载 TP 的树突细胞源性外泌体载药系统可

以有效地将 TP 递送到靶细胞中，减轻模型小鼠的局部

炎症及损伤，且无明显毒性，成功避免了 TP 的多器官

毒性。

4.2　肿瘤类疾病

癌症的治疗药物需要低免疫原性、低毒性的靶向药

物递送载体，而外泌体作为天然内源性转运载体，在经

过工程化处理后可成为绝佳的抗肿瘤药物载体。Tian

等[34]将化疗药物阿霉素装载于小鼠未成熟的树突状细

胞来源的外泌体中，通过基因工程技术将外泌体与特定

的 iRGD 肽结合使其获得肿瘤靶向能力；对乳腺癌模型

小鼠静脉注射给药后发现，经修饰后的外泌体成功将阿

霉素特异性地递送到肿瘤组织，有效抑制了肿瘤细胞的

生长，且对小鼠没有明显毒性，在肿瘤的治疗中展示出

巨大的潜在价值。

4.3　脑部疾病

安全有效地递送药物一直是治疗缺血性脑卒中的

主要障碍。外泌体凭借其低免疫原性、高递送效率和穿

越血脑屏障的特性，作为治疗脑缺血的内源性药物递送

载体具有很大的应用前景。Tian 等[35]将 c（RGDy K）肽

通过点击化学法与外泌体表面进行偶联，并将姜黄素装

载于修饰后的外泌体中，成功制得具备靶向能力的载药

系统；对短暂性大脑中动脉栓塞小鼠模型给药后发现，

经修饰后的外泌体成功将姜黄素靶向到脑缺血的病变

区域，并有效抑制了病变区域的炎症反应和细胞凋亡。

该研究为脑部疾病的治疗提供了一种新策略。

4.4　眼部疾病

外泌体作为天然内源性转运载体，具有低毒性、低

免疫原性、渗透性好等优势。Wassmer 等[36]将编码绿色

荧光蛋白（green fluorescent protein，GFP）的腺相关病毒

（adeno-associated virus，AAV）装载到常规 AAV2载体和

AAV2外泌体载体，并将二者注射到成年小鼠的眼睛中，

注射后4周通过眼底成像无创监测 GFP 的表达，并用实

时荧光定量聚合酶链式反应和组织学方法分析视网膜

的表达。结果显示，AAV2外泌体载体在基于眼底图像
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分析和实时荧光定量聚合酶链式反应的 GFP 表达方面

优于常规 AAV2载体。AAV2外泌体载体在视网膜中表

现出更强的穿透力，有效地到达内核层和外丛状层，为

进一步实现眼科疾病的靶向治疗提供了新思路。

4.5　心脏类疾病

心肌梗死是心力衰竭的主要原因之一，可导致不可

逆转的心肌细胞凋亡和心功能损害。目前心肌梗死的

临床治疗大多旨在缓解症状，而不是修复受损的心肌，

所以效果欠佳。Song 等[37]从转基因亲本细胞中设计并

制备了富含特异性抗凋亡作用的 miRNA-21的外泌体，

并在小鼠心肌梗死模型中综合评价了其治疗效果。结

果显示，外泌体有效保护了 miRNA-21不被降解代谢，成

功将 miRNA-21递送到受体细胞，显著降低了程序性细

胞死亡因子4蛋白表达，抑制了心肌细胞凋亡，促进了心

脏功能恢复。这提示基于外泌体的外源性 miRNA 递送

可能是心肌梗死有效治疗的替代方案。

5　总结与展望

外泌体是一种由多种细胞分泌且具有脂质双层膜

结构的囊性小泡，通过电穿孔法、共孵育法等将药物包

载于其中，可得到的一种安全稳定、拥有高生物相容性

的外泌体载药系统。通过基因工程技术、物理修饰法、

化学修饰法等表面修饰方法可以进一步提高外泌体载

药系统的靶向性和载药量。目前，外泌体载药系统为关

节炎类、肿瘤类、脑部等疾病的靶向治疗提供了新思路。

然而要充分发挥外泌体载药系统的潜力，笔者认为后续

可关注以下几个方向：（1）乳源性外泌体可通过口服给

药进入循环系统且拥有较高的生物利用度[38]，后续或可

关注如何实现口服外泌体的靶向性，进而将外泌体制备

成口服剂型以节约成本。（2）刺激响应型外泌体可对外

源性的刺激作出响应，从而实现靶向及控释给药，如光

热响应、磁响应和超声响应等[15]，将外泌体与刺激响应

结合构建载药系统[39]亦是一种可关注的方向。（3）植物

源性外泌体被证实具有负载药物靶向肠道的能力[40]，现

阶段的外泌体实验多为动物细胞源性，成本较高，植物

源性外泌体载药治疗疾病亦值得探索。（4）有研究表明，

穴位贴敷及穴位注射可以有效延长药物半衰期[41―42]，外

泌体载药系统通过穴位贴敷或穴位注射方式进行给药，

对于某些疾病可能会进一步增强靶向性、延长药物半衰

期，从而提高疗效，故将外泌体载药系统与穴位给药途

径结合亦值得关注。
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