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外泌体在医学领域的应用 
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摘要：外泌体是一种存在于细胞外囊泡中的物质，且其含有多种成分，如蛋白质、脂质和核酸等，是一种双磷脂膜囊泡。外泌体几乎由人
体所有的细胞分泌，在各种体液中都能检测到，在细胞间的连接中占有举足轻重的地位。外泌体的作用表现为细胞间的连接，免疫调节，
信号传导细胞的再生和分化，形成血管，凋亡，呈递抗原等。并且外泌体所含成分具有明显的特异性，利用此特性，如癌症及病毒感染、
多囊卵巢症候群等，其可视为疾病的生物标记，作为诊断之用。外泌体也曾尝试作为载体，将药物输送出去，如一些抗肿瘤药的应用。外
泌体在疾病中行使的功能使它在临床上的应用具有很大的优越性。本文主要从外泌体的发现、及其在相关疾病（皮肤创面修复，阿尔茨海
默病，肿瘤治疗）的研究进展这 2 个方面加以阐述。 
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前言 
外泌体(EXO，EXOSOMES)是由直径在 30~100nm 的磷脂双层膜

包裹着脂质、蛋白质、核酸等多种生物活性物质，在电镜下观察其
状态呈杯状，是参与细胞间物质转运和信息传递的重要物质【1】，由
细胞通过旁分泌途径生成并释放到细胞外的囊状小泡。1983 年 Pan
等首次发现包裹代谢的最终产物，并在观察绵羊网织红细胞成熟时
释放到细胞外的小囊泡，1987 年 Johnstone 等将其正式命名为“外
泌体”【2-3】。此后发现，几乎所有细胞，包括间充质干细胞(MSCs，
Mesenchymalstemcells)，都能分泌外泌体，并释放到细胞培养上清液
等细胞外环境中，以及包括血液、淋巴液、脑脊液、唾液、尿液、
羊水等各种体液【4】。新研究显示，外泌体在细胞间信号通信中扮演
着重要角色，在维持机体正常生理状态和参与疾病进程中起着免疫
调节、促进血管再生的作用，同时也起着介导细胞增殖、分化、迁
移、凋亡等作用[5]。 

外泌体在受损皮肤的作用及其相关机制：1、近期研究显示，
外泌体对受损皮肤组织的具有免疫调节机制，活化的 T 调节细胞
可促进伤口愈合，其相关的主要机制是通过减少干扰素-γ的产生
和促炎性 M1 表型巨噬细胞的积聚[6]。一些外泌体来源于间充质干
细胞，其对 B 淋巴细胞的活化、分化、增殖等有调节作用，对 T 淋
巴细胞的增殖亦有抑制作用；外泌体可将活化后的 T 淋巴细胞转变
为 T 调节表型，从而起到免疫抑制作用【7~8】。外泌体总体上对炎症
反应有抑制作用，但不清楚其分子的具体机理。在组织再生中，炎
症因子的调节起着举足轻重的作用；过量的炎症因子可能造成组织
破坏【9】。外泌体可以通过降低炎性细胞因子(包括 TNF-α、COX-2
等)，提高 IL-10 等炎性细胞因子，以缓解因多重刺激而产生的炎性
反应【10，11】。综上所述，外泌体可以通过各种不同的机制，对炎症反
应进行调节，进而达到缓解皮肤炎性程度，促进伤口愈合的作用【12】。
2、促进血管在受损皮肤组织中的生成：新生血管的形成是包括伤
口愈合和组织修复在内的各种生理和病理过程中的关键步骤。现已
有多项研究成果表明：外泌体在不同疾病模型中局部应用可诱发新
血管形成。Zhang 等发现体外应用外泌体，可增强人脐静脉内皮细
胞增殖、迁移及管路生成；另外，在创面位点上移植外泌体，可诱
导新血管的形成与成熟，从而促使皮肤创面愈合【13】。3、促进肌肤
细胞增生与再上皮：通常在肌肤受损后的第 3D 期开始增生阶段。
此后纤维细胞出现并开始增生，产生包括纤连蛋白、I 型和 III 型胶
原蛋白在内的细胞外基质(ECM)。另外，上皮细胞开始增生，并移
至伤处边缘，使创面闭合速度加快，皮肤感染程度降低。所以细胞
增生、肌肤重新上皮是肌肤再生必不可少的环节。研究显示，包括
富含血板的血浆(PRP)、HiPSCs 和 HucMSC 在内的不同来源的外泌
体都能促进皮肤细胞增殖，加速上皮再生。由 PRP 派生的外泌体在
糖尿病大鼠模型中激活 YAP，能有效地促进纤维细胞的增生[15]。外
泌体就其亲代细胞而言，是一种在生理上比较稳定的纳米级别的囊

泡。能直接或间接地通过减少细胞损伤、促进细胞增殖等方式促进
肌肤再生【14】。 

外泌体在阿尔茨海默病的治疗的诊断及其相关机制：1、外泌
体可用于阿尔茨海默病的诊断：一些生化生物标志物可早期诊断阿
尔茨海默病并预测疾病进展，现已经发现，外泌体可以从大脑合成
和释放。这一特点使外泌体成为理想的生物标志物，反映了阿尔茨
海默病的病理进展情况。血液中神经元和星形胶质细胞来源的外泌
体可作为早期阿尔茨海默病诊断的更可靠的生物标志物。Aβ42、
T-Tau 和 P-T181-Tau 在神经元来源的外泌体中已被证实是阿尔茨
海默病的生物标记【16】。一些研究人员［１７］发 现 来 自 外 周 血 的 
ＮＣＡＭ 标记外泌 体 中的淀粉样蛋白β蛋白以及 Ｍｉ－ ｃｒ
ｏＲＮＡ－３８４是阿 尔 茨海默病的潜在诊断标志物。此外，突
触前蛋白和神经纤维蛋白２α（ＮＲＸＮ２α）已被建议作为认知
损伤前几年预测阿尔茨海默病的有效生物标志物，其中一些可能反
映阿尔茨海默病的严重程度［１８］。更重要的是，由于外泌体中存在
大量小 ｍｉＲＮＡ，小 ｍｉＲ－ ＮＡ 的表达谱也被认为是阿尔
茨海默病的潜在诊断技术。就目前技术来说，可用的外泌体蛋白标
记物的应用以及开发仍然处于初步阶段。外泌体提取过程的优化和
标准化仍有待进一步改进，但外泌体作为分子诊断标记物的使用具
有良好的应用前景。2、研究发现源自阿尔茨海默病人脑组织的外
泌体富含 Ａβ和 Ｔａｕ蛋 白，从死后阿尔茨海默病脑中分离出
的含有外泌体的β寡聚体可被神经元内化，在附近细胞间转移并释
放，在受体神经元中诱导细胞毒性［19］。而外泌体可以穿过血脑屏障，
然后通过增强Ａβ或ｔａｕ的清除来延缓 疾病的病理的发展过 
程。Ａｌｖａｒｅｚ－Ｅｒｖｉｔｉ等［20］成功设计了加载ｓｉＲ
ＮＡ 的 工 程 化 外 泌 体，以 靶 向 ＣＮＳ 细胞并沉默 ＢＡ
ＣＥ１的表达，这导致 Ａβ－４２水平显著降低。所以对于阿尔
茨海默病的治疗，围绕其关于外泌体靶向药物的研究开发可能成为
未来治疗阿尔茨海默病的一种新的治疗手段。3、外泌体对阿尔茨
海默病的免疫调节作用：多项研究显示，胶质增生和神经炎症可因
淀粉样斑块沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化而诱发。小胶质细胞在大脑
中扮演着第一道先天免疫防线的角色，是参与神经炎症和神经元损
伤的关键细胞。小胶质细胞在激活时呈现出 M1/M2 两种不同的极
化表型，而这些小胶质细胞的极化表型可以决定神经炎症的发展方
向。含有免疫活性分子的外泌体可以调节免疫反应。比如，外泌体
对抑制淋巴细胞的增殖与分化有一定的帮助。Chen 等【21】研究发现，
外泌体能抑制促炎因子 TNF-α和 IL-1β的分泌，使抗炎因子 TGF-
β浓度升高。这些相关研究表明：外泌体在对阿尔茨海默病的治疗
中，具有减轻神经炎症、避免神经细胞变性坏死、提高学习记忆能
力的免疫调节作用，从而达到减缓病程进度的作用。4、总而言之，
在针对外泌体对阿尔茨海默病作用的研究中，一方面，外泌体是阿
尔茨海默病的潜在诊断标志，其应用的前景看好。另外一方面。外
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泌体则可能通过人体大脑的血脑屏障，调节阿尔茨海默病的进展。
最后，外泌体通过调节免疫调节，减缓了阿尔茨海默病的进展。因
此，我们完全可以相信未来应用外泌体治疗以及诊断阿尔茨海默病
将成为现实。外泌体为阿尔茨海默病病人提供了新的诊疗策略。 

外泌体在肿瘤相关领域的作用：恶性肿瘤的早预防、早诊断和
早治疗是精准医学和个体化治疗的关键。基于内容物成分的多样性
和稳定性等优势，作为液体活检的重要组成部分，肿瘤外泌体正成
为肿瘤标志物相关研究的热点。肿瘤异质性、复发、转移和耐药等
依然是肿瘤难治的主要原因，而以手术、化疗和放疗为主的治疗手
段，由于靶向性不足、药物和放疗的毒副作用等诸多挑战，导致肿
瘤的治疗效果不佳。有研究表明，肿瘤治疗不能仅针对恶性肿瘤细
胞，更要考虑到肿瘤微环境的影响［22］。肿瘤来源的外泌体其具有易
通过血脑屏障、以及双分子层脂质结构的稳定性和高效的生物相容
性等特征。所以针对肿瘤的靶向治疗，肿瘤外泌体正成为理想的载
体。肿瘤化疗和靶向治疗在肿瘤治疗过程中，由于各种缺陷，难以
达到预期的疗效，患者也可能因大量药物摄入而产生各种副作用。
而外泌体作为药物递送载体具有免疫原性低、长期安全、无细胞毒
性等巨大优势［23］。近年来，科研人员在以外泌体为药物载体，对肿
瘤进行靶向治疗方面的研究，取得了大量成果，成果十分突出。但
要充分发挥其作为药物载体的相关潜力，还面临着诸多挑战: ①肿
瘤细胞来源的外泌体含有促进肿瘤生长、侵袭和转移肿瘤的相关支
持成分，所以作为肿瘤治疗工具的肿瘤外泌体可能是一把双刃剑，
存在一定的安全隐患［24］。②如果外泌体要大规模用于药物递送，则
必须大规模分离高纯度的外泌体。目前还没有明确和理想的方法，
能够高纯度的对相关外泌体提取和分离。现有的分离技术只能产生
少量的外泌体，大规模生产成本高昂。③外泌体药物具有靶向性， 
但其靶向稳定性尚未深入研究，可能存在脱靶现象。④作为载体的
外泌体的制造、装载效率、纯化、储存、使用、稳定持续时间和剂
量的标准仍有待研究。⑤外泌体的来源不同，其生物学作用也不尽
相同。不同的细胞类型和培养条件也可能改变体内某些外泌体中的
关键调节因子。因此，规范外泌体在临床上的应用刻不容缓。 

未来展望：外泌体领域已经取得了极大的发展, 同时外泌体已
被证明在皮肤修复，阿尔茨海默病以及肿瘤治疗的进展过程中发挥
重要作用，尽管这些过程错综复杂，但随着外泌体等新介质及其作
用的阐明，人们对外泌体的理解将更加透彻,外泌体的治疗在临床领
域及其应用将更加成熟,外泌体很有希望成为人类对抗各种疾病的
一种新型手段。 
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