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摘要 细胞外囊泡（EVs）是细胞分泌的纳米级小囊泡，在细胞间通讯中发挥重要作用。它们通过配体-受体结合、内吞作

用、膜融合的方式被靶细胞摄取，从而执行生物学功能。在疾病诊断方面，EVs的组分可作为疾病诊断中的生物标志物，

能够揭示其起源细胞的病理变化。在疾病治疗方面，EVs具有靶向递送的潜力，不仅可以作为疫苗开发的平台，还能被设

计成药物递送系统，将药物直接运送到特定的细胞或组织。此外，EVs本身也可作为治疗剂用于自身免疫性疾病和癌症的

治疗。本文总结EVs的生成过程和它们的摄取机制，同时探讨EVs在疾病诊断和治疗领域的最新研究进展。
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细胞外囊泡 （extracellular vesicles，EVs） 是

分泌到胞外空间的双层脂质结构，包含与亲本细胞

相似的生物活性成分，通常含有蛋白质、核苷酸、

脂质和小分子代谢产物等［1］。EVs 平均直径 40~   

1 000 nm，根据EVs的生物发生、释放途径、大小

和功能可分为三种亚型：微囊泡、外泌体和凋亡小

体（图 1）［2-3］。EVs 在生物体内扮演着重要角色，

作为天然的载体系统，能够将分子货物传递给受体

细胞，从而参与细胞间通讯及免疫应答、抗原提

呈、肿瘤发生等多种生理和病理过程［4-6］。近年

来，EVs的生理功能、在疾病发生中的作用及其作

为疾病诊疗递送载体的研究已成为热门。在其生理

作用过程中，EVs与靶细胞相互作用、被靶细胞内

化及在靶细胞中发挥作用的机制十分关键。本文主

要针对EVs的摄取机制及其在疾病诊疗中的应用进

行综述。

1　EVs的产生

EVs的产生是一个复杂的生理过程。细胞膜首

先向内凹陷形成杯状结构，细胞表面蛋白质与细胞

外环境相关的可溶性蛋白选择性包装，形成早期内

体；早期内体转化为晚期分选内体后，在转运必需

的内体分选复合体 （endosomal sorting complex 

required for transport，ESCRT）、Rab-GTPase 家族

和四跨膜蛋白等作用下形成多泡体向质膜转运并与

质膜融合，促使EVs分泌到细胞外［7］。ESCRT-0、

ESCRT-I和ESCRT-II负责识别泛素化货物并将其加

载到内体腔中；ESCRT-III 蛋白经 ESCRT-II 激活

后，募集辅助蛋白 ALIX 和 VPS4，以协调多泡体

中腔内囊泡的形成；四跨膜蛋白 （如 CD63） 在

EVs的形成、分泌、货物分选以及细胞间通讯中发

挥着多方面的作用； RAS 相关蛋白 RAB27A、

RAB27B则是质膜分泌EVs必需的［7-11］。EVs上的

跨膜蛋白主要组织相容性复合体 II类分子（major 

histocompatibility complex class II molecules， 

MHC II）、 四 跨 膜 蛋 白 和 细 胞 间 黏 附 分 子 1

（intercellular cell adhesion molecule-1， ICAM-1）
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通 过 与 受 体 细 胞 表 面 的 受 体 结 合 来 发 挥 作

用［3，12-14］。EVs与受体细胞接触后，触发下游信号

通路或经受体细胞摄取发挥作用。靶细胞摄取EVs

的机制主要包括膜融合和内吞作用。这两种机制可

以单独或共同作用，从而确保EVs被靶细胞有效摄

取和利用［15-16］。

2　EVs的摄取

EVs与靶细胞相互作用进而发挥生理作用的方

式主要有 3种：受体-配体相互作用、膜融合和内

吞作用（图2）。

2.1　细胞外囊泡与靶细胞间的配体-受体相互作用

EVs可通过与靶细胞膜上的胞外受体分子相互

作用，进而发挥生理作用。在参与免疫功能和细胞

凋亡过程调节时，EVs可通过与受体相互作用而发

挥作用。树突状细胞（dendritic cell，DC）产生的
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Fig. 1　Schematic illustration of the biogenesis of apoptotic bodies, microvesicles, and exosomes (created with gdp.renlab.cn)
图1　凋亡小体、微囊泡和外泌体的生物发生示意图（使用gdp.renlab.cn绘制）
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Fig. 2　Mechanisms of EVs uptake and internalization, and their roles in physiological and pathological processes 
(created with gdp.renlab.cn)

图2　细胞外囊泡摄取内化机制及其在生理和病理过程中的主要作用（使用gdp.renlab.cn绘制）
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EVs通过与MHC互作，激活T淋巴细胞，进而发

挥免疫调节作用［17］。脐带血来源的EVs可通过膜

表面的 MHC-I、MHC-II 和四跨膜蛋白 （CD34、

CD80） 刺激 T 细胞增殖，进而发挥抗肿瘤作

用［18］。DC产生的EVs膜上可表达肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor α，TNF-α）、Fas 配体 （Fas 

ligand，FasL） 和 TNF 相关凋亡诱导配体 （TNF-

related apoptosis-inducing ligand，TRAIL） 等蛋白

质分子，这些蛋白质分子可与肿瘤细胞表面的

TNF-α受体相结合，进而诱导肿瘤细胞凋亡级联反

应，促进肿瘤细胞凋亡［19］。

2.2　细胞外囊泡与靶细胞的膜融合

EVs的脂质膜与靶细胞膜的磷脂双分子层发生

疏水融合，进而 EVs 进入靶细胞内。SNAREs 和

Rab 蛋白可能在这一过程中发挥重要作用［20-21］。

EVs膜上的脂筏样结构域、整合素（Integrins）和

黏附因子在EVs与靶细胞相互作用、黏附及内化等

过程中发挥重要生理作用［16］。EVs膜融合过程受

pH值变化的影响。用质子泵抑制剂预处理以改变

胞内 pH 值，可以抑制黑色素瘤细胞对 EVs 的摄

取［22-23］。干扰素诱导的跨膜蛋白（IFITM）可阻断

EVs与受体细胞膜之间的膜融合，进而抑制EVs活

性分子的释放［24］。有研究发现，EVs表面含有较

高水平的乳脂球表皮生长因子 8 （milk fat globule-

EGF-factor Ⅷ，MFG-E8），该分子能够与免疫细

胞表面表达的整合素相结合，从而使EVs靶向至抗

原呈递细胞（主要是DC和巨噬细胞）［25-26］。为了

追踪 EVs 进入细胞的动态过程，利用罗丹明

（R18）标记EVs，并与DC、骨髓基质细胞相互作

用，结果发现，受体细胞膜有大量荧光存在，这证

明了 EVs 可通过膜融合方式进入靶细胞［27-28］。此

外，用 PKH26、 PKH67、DIR 等荧光染料标记

EVs，再应用荧光显微镜和流式细胞术中进行可视

化检测，可观察到 EVs 与靶细胞膜融合的典型

证据［29］。

2.3　内吞作用

内吞作用是 EVs 传递信号的常见摄取方式之

一。内吞作用有多种不同途径：网格蛋白依赖途

径、洞穴蛋白介导的摄取、巨胞饮作用、吞噬作用

和脂筏介导的内吞作用等（表1）［30-31］。

2.3.1　网格蛋白和小窝蛋白介导的内吞

EVs可以通过网格蛋白介导的内吞作用被细胞

摄取，从而介导细胞间的通讯［32-34］。心肌细胞通

过网格蛋白介导的内吞作用有效地捕获循环系统中

的EVs，这一过程，衔接蛋白2（adaptor protein 2，

AP-2）、衔接子相关蛋白激酶 （adaptor-associated 

kinase 1，AAK1） 等因子参与识别和包裹含有

miR-214的EVs［35］。用内吞抑制剂处理或 siRNA敲

低进行的研究表明，大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

（rat pheochromocytoma cell，PC12）通过网格蛋白

介 导 的 内 吞 作 用 摄 取 EVs［15］。 小 窝 蛋 白

（caveolin）亦可介导EVs的内吞作用。多种药物抑

制剂可靶向胆固醇分子，抑制小窝的形成，进而阻

碍EVs的摄取［36］。人上皮细胞通过小窝蛋白介导

的内吞作用将B细胞衍生的EVs内化，用动力抑制

剂处理或敲低 caveolin-1，即可抑制 EVs 的内

化［37］。肠上皮细胞通过小窝蛋白介导的内吞作用

特异性摄取生姜 EVs，下调 NF-κβ、IL-6、IL-8 和

TNF-α等促炎因子的表达和分泌，抑制脂多糖诱导

的炎症反应［38］。

2.3.2　脂筏介导的内吞作用

脂筏在 EVs 的内吞过程中可能发挥关键性作

用，EVs 及其靶细胞的脂质组成会影响该摄取过

程［39-41］。甲基 -β -环糊精 （methyl-β -cyclodextrin，

MβCD）能够抑制脂筏参与的EVs内化过程，随着

MβCD浓度升高，人脐静脉内皮细胞对EVs的摄取

减少约 60%。免疫电镜的共定位分析进一步揭示，

EVs与脂筏标记物 flotillin-1共定位，这证实了EVs

确实通过脂筏途径被细胞摄取的［42］。EVs通过膜

脂筏结构域被黏附、摄取，膜联蛋白 AnxA2、

AnxA6 是这一摄取机制所必需的。AnxA2 是 EVs

锚定到质膜的脂筏结构域，AnxA6 则可将 EVs 运

输至内体区。激光共聚焦显微镜观察发现，绿色荧

光蛋白（green fluorescent protein，GFP）标记EVs

与霍乱毒素B标记的脂筏共定位，这表明EVs通过

脂筏途径被靶细胞摄取［43］。

2.3.3　吞噬作用

吞噬作用依靠特定的细胞识别和摄取胞外环境

中的颗粒状物质。在吞噬作用中，细胞膜结构改变

以包裹胞外颗粒，形成吞噬小体，进而将其内

化［44］。磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）和磷酸酯酶 C

（PLC）对吞噬小体的形成是必需的。发动蛋白 2

（dynamin 2，Dyn2）是吞噬作用的重要调节因子，

敲除 Dyn2 可抑制细胞骨架和 PI3K 参与的吞噬作

用，吞噬细胞能够有效地通过吞噬作用内化来自人

类白血病细胞系 K562、MT4 等细胞的 EVs，当

Dyn2的表达水平降低时，EVs的摄取过程几乎完

全被抑制［45］。K562、MT4等细胞释放的EVs可被
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RAW 264.7细胞有效吞噬内化，该过程与巨噬细胞

肌动蛋白的聚合及 PI3K 信号通路的活化密切相

关［45］。通过荧光共聚焦显微镜证实骨肉瘤细胞

EVs可被巨噬细胞吞噬［46］。

2.3.4　巨胞饮作用

巨胞饮作用通过质膜褶皱包裹内吞物形成囊泡

将活性分子运输至胞内。巨胞饮作用依赖于细胞内

吞和膜运输相关的蛋白质 SNX5、SNX9、CtBP/

BARS以及磷酸肌醇等因子的参与［47-49］。用巨胞饮

抑制剂 EIPA、LY294002 处理 PC12 细胞后，该细

胞摄取 EVs 的效率显著下降［15］。经 EIPA 等处理

后，HeLa细胞对EVs的摄取效率显著下降，Rac1、

丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶 （P21-activated kinase 1，

PAK1）等蛋白质因子参与该过程［16］。丙咪嗪、苯

芐胺、长春碱等小分子抑制剂均可通过抑制巨胞饮

作用，抑制 EVs 的摄取［24，50-51］。巨胞饮作用在细

胞内外环境物质交换、营养物质摄取等方面发挥关

键作用，是细胞内吞EVs的有效路径。

2.3.5　 丝 状 伪 足 与 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 多 糖

（HSPG）介导的内吞作用

丝状伪足是由感知环境信号的肌动蛋白丝形成

的细胞突起。该结构不仅增加了细胞与EVs的相互

作用接触面积，还因其活跃的肌动蛋白重塑能力而

在内吞过程中发挥关键作用，这一过程类似于病原

体的侵入机制。EVs沿着丝状伪足和回缩纤维向细

胞体移动，进入细胞后，最终进入溶酶体［52］。

EVs摄取与HSPG介导的内吞作用直接相关。研究

表明，低氧环境能够诱导胶质瘤细胞通过HSPG介

导的内吞途径，有效摄取 EVs［53］。整合素 β3

（ITGβ3）与HSPG的互作协助靶细胞捕获EVs，并

通过内吞作用将其内化；使用特定的抑制剂或敲除

ITGβ3 基因后，EVs 的摄取显著减少，这证实了

ITGβ3在EVs内吞过程中的关键作用［54］。

2.4　细胞外囊泡内容物的胞内运输

EVs进入受体细胞后，与内体系统接触融合并

将所包裹的内容物释放至胞质中［3］。GFP融合表达

CD3，并用红色荧光蛋白（mCherry）标记抗体进

行共定位研究表明，GFP标记的EVs与细胞膜融合

后进入细胞质，可以与溶酶体关联膜蛋白 1

（LAMP1）共定位，这表明EVs可与细胞核内体及

溶酶体融合，将内容物释放到细胞质中［55-56］。细胞

内体 pH值及其胆固醇含量可影响EVs内容物从内

体释放到细胞质［52，55］。低 pH 条件下，肿瘤细胞

Table 1　The uptake mechanisms and roles of EVs
表1　EV的摄取机制及发挥的作用

EV来源

DC

DC

脂肪来源再生细胞

PC12细胞

生姜

B细胞

胶质母细胞瘤 细胞

乳腺肿瘤细胞

K562、MT4细胞

DC、巨噬细胞

人表皮样癌细胞

胶质母细胞瘤细胞

shITGB3细胞

摄取机制

受体-配体结合

膜融合

内吞作用

内吞作用

内吞作用

内吞作用

内吞作用

内吞作用

吞噬作用

巨胞饮作用

巨胞饮作用

内吞作用

内吞作用

关键因子

MHC、TNF-α、FasL、TRAIL

MFG-E8

AP-2、AAK1

网格蛋白

小窝蛋白

caveolin-1

caveolin-1

AnxA2 、 AnxA6

PI3K、PLC、Dyn2

SNX5、SNX9

Rac1、PAK1

HSPG

ITGβ3

靶细胞

T淋巴细胞

肿瘤细胞

心肌细胞

骨髓来源的间充质基质细胞

肠上皮细胞

人上皮细胞

人脐静脉内皮细胞

乳腺上皮细胞

巨噬细胞

内皮细胞、上皮细胞等

HeLa细胞

肿瘤细胞

乳腺癌细胞

功能

免疫调节、抗肿瘤作用

抗肿瘤免疫反应

提高心肌细胞的抗凋亡

调节正常细胞中靶基因的

表达

抑制炎症反应

促进靶细胞的表型调节

肿瘤血管生成和转移增加

参与细胞的黏附和生长

参与信息的释放或细胞内

信号转导的启动

参与抗原呈递、营养传感、

血浆蛋白循环、迁移和信

号转导

调节炎症

缺氧应激的适应性反应，

侵袭性肿瘤通过细胞外脂

质清除

细胞间通讯

文献

［16-17，19］

［25-26］

［35］

［15］

［38］

［37］

［42］

［43］

［45］

［47-49］

［16］

［53］

［54］

shITGB3细胞：指那些通过RNA干扰技术（如短发夹RNA、shRNA）特异性地敲低（即减少表达）整合素β3（ITGβ3）的细胞。
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EVs的释放水平和摄取能力均显著增加，使用质子

泵抑制剂预处理肿瘤细胞，可以抑制EVs的摄取，

这表明通过调节细胞内外 pH值可以控制EVs在胞

内外的运输［22］。使用溶酶体胆固醇运输抑制剂

U18666A处理类胚肾细胞系（HEK293T），造成细

胞内体中胆固醇大量积累，可减少细胞内体EVs的

释放，进而影响其在细胞内的运输过程［57］。体内

外试验表明，胆固醇对星形胶质细胞EVs的释放具

有负向调节作用［58］。胆固醇对不同EVs胞内运输

的作用不同，这可能因细胞类型及其所携带的生物

分子不同而不同［59］。

2.5　细胞外囊泡的体内吸收、分布

EVs可以作用于不同的器官或细胞，但这些器

官或细胞对不同来源的EVs的吸收效果也会有所差

异。不同细胞来源的 EVs 可能具有不同的表面分

子，这会影响它们与特定细胞或组织的相互作用。

通过对比三种鼠源细胞产生的EVs发现，这些EVs

均能被肺、肝、脾、胰和胃肠道吸收。其中

C2C12-EVs 在肝脏聚集最为显著，B16F10-EVs 主

要在肠胃道分布，而 DC-EVs 在脾分布最为集

中［60］。EVs在体内的分布与它们的靶向性密切相

关。姜黄衍生EVs可用于治疗、缓解结肠炎症。用

DiR标记的姜黄衍生EVs灌胃结肠炎小鼠6或24 h，

消化道、肠系膜淋巴结和重要器官（心脏、肝脏、

脾脏、肺和肾脏）通过 IVIS® Spectrum 成像系统

进行成像，结果显示，DiR 信号主要位于消化

道［61］。黄瓜来源的EVs主要分布在肺部，显示出

其在治疗肺癌方面的潜在应用［62］。不同的给药方

式也会影响EVs在体内的分布。静脉注射间充质基

质细胞衍生的 EVs （MSC-EVs） 后，它们在肺、

肝和脾中累积；而通过气管内给药，MSC-EVs则

主要分布在肺部［63］。同样，通过静脉注射、腹膜

内注射和皮下注射给药的HEK-293T EVs，在脑和

肝中显示出累积［64］。EVs的大小和表面特性也会

影响它们在体内的分布和细胞的吸收［65］。通过工

程化改造，EVs 可以装载特定的蛋白质或 RNA，

实现对特定器官或细胞的靶向输送药物。这种策略

为开发精准医疗提供了新的可能性。尽管EVs具有

广泛的生物相容性和较低的免疫原性，但它们并不

是可以被所有器官和细胞吸收。EVs的吸收和分布

受到多种因素的调控。在实际应用中，通过优化

EVs 的设计和给药策略，可以提高它们对特定组

织、器官的靶向性和吸收效率，从而增强应用

效果。

3　EVs在疾病诊疗中的作用

3.1　细胞外囊泡与疾病诊断

病例组织细胞分泌的EVs通常还有特殊的生物

分子，这些生物标志物可用于早期疾病检测、监测

疾病进展和评估治疗反应（图3）。EVs作为疾病诊

断的生物标志物，其携带的RNA和蛋白质分子为

疾病的早期检测、进展监测和治疗效果评估提供了

新的途径。

3.1.1　细胞外囊泡中的RNA是重要的疾病诊断标

志物

EVs miRNA 作为疾病诊断生物标志物的优势

在于它们的高灵敏度和特异性，以及在EVs保护下

在体液中的稳定性。EVs可用作心脏疾病的诊断标

志物，循环系统外泌体ncRNA、miRNA、circRNA

均可作为生物标志物用于冠心病、原发性肺动脉高

压等心脏疾病的诊断，其灵敏度和特异性均高于心

电图［66］。与健康个体相比，早期结直肠癌患者血

清中 EVs miR-99b-5p 和 miR-150-5p 的表达水平显

著降低，且与患者的肿瘤分期和淋巴结转移情况密

切相关。术后可观察到这些miRNA在结直肠癌患

者中的表达水平明显升高，这些发现验证了前面的

实验结果，进一步支持了这些特定miRNA可以作

为结直肠癌的生物标志物［67-68］。肿瘤相关的成纤

维细胞释放的 EVs 中含有较高水平的 miR-21，这

些 EVs 一旦被膀胱癌细胞吸收，miR-21 通过靶向

并抑制同源性磷酸酶张力蛋白来促进膀胱癌细胞的

侵袭和转移能力［69］。在肺癌细胞释放的 EVs 中，

特定的 miRNA 如 miR-23a、miR-21、miR-210 和

miR-192能够通过促进血管生成和增加血管的通透

性，从而加速肺癌的发展［70］。EVs 中的 miR-17、

miR-19a、miR-21、miR-126 和 miR-149 的水平升

高可作为黑色素瘤的生物标志物，用于早期诊断和

疾病监测［71］。miRNA易降解，不同来源的miRNA

含量差异过大等因素也影响EVs miRNA作为诊断

标记物的推广应用。随着研究的不断深入，新材

料、新设备、新技术不断涌现，EVs miRNA有望

成为疾病诊断的重要标记物。但EVs miRNA作为

临床诊断标记物仍面临诸多挑战，包括标准化的样

本收集和处理流程、高通量和高灵敏度的检测技术

的开发，以及对EVs miRNA在疾病中作用机制的

深入理解。
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3.1.2　细胞外囊泡中的特异性蛋白可作为疾病诊断

的标志物

EVs存在于各种体液中，可用于监测细胞的状

态。因此，EVs是疾病诊断的理想非侵入性生物标

志物。卵巢癌来源的EVs中检测到CD47、CD71和

CD326 表达［72］。结肠癌的特异性表面标志物

CD326 在 LIM1215 细胞及其 EVs 上均高水平表

达［73］。慢性淋巴细胞白血病患者血液样本及其中

的 EVs 中 均 表 达 CD5、 CD19、 CD21、 CD31、

CD37、 CD44、 CD49c、 CD55、 CD63、 CD82、

HLA-DR 和 HLA-ABC，其中 CD5 和 CD19 的共同

表达可诊断慢性淋巴细胞白血病［73-74］。血浆中表达

细胞膜相关蛋白 CD63 和 caveolin-1 的 EVs 被认为

是黑色素瘤的非侵入性标志物［75］。未来随着对

EVs蛋白质的深入研究，可能会发现更多的EVs相

关疾病标志物，为临床诊断和治疗提供更多新的思

路和方法。

3.2　细胞外囊泡与疾病预防和治疗

EVs在疾病预防和治疗方面的作用主要体现在

三个方面：疫苗的开发平台、具有作为药物的潜力

和药物递送系统。EV的装载方式及其在疾病治疗

的作用见表2。

3.2.1　细胞外囊泡可用于新型疫苗开发

在癌症免疫治疗领域，DC衍生的EVs（DEX）

和肿瘤来源的EVs被探索作为潜在的疫苗。这些来

自成熟 DC 的 DEX 通常含有大量的 MHC I 类和

MHC II类分子，共刺激分子、整合素和四跨膜蛋

白，这些分子赋予了DEX免疫调节的特性，包括

免疫抑制和抗炎作用，在癌症治疗中具有重要的应

用潜力［76-77］。HIV-1抗原可以装载到EVs中，这种

修饰的囊泡可以通过不同的装载方法递送到靶细胞

或组织；也有研究探索利用 EVs 作为载体，将

HIV-1抗原和佐剂递送到免疫系统中，以增强疫苗

的效果［78］。病毒细胞释放的 EVs 还携带病毒

miRNA、蛋白质，甚至整个病毒粒子都会调节相

邻细胞并影响病毒的免疫识别。从丙型肝炎患者血

液中分离出的EVs中含有病毒RNA，这些RNA与

EVs

(a) 5-6,
CD63

CD47

CD326

CD326

CD71

miRNA

circRNA

miRNA

ncRNA

miRNA

miRNA

(b) U83,

(c) 6,

(d) �7++ (e) 	�,

Fig. 3　The application of extracellular vesicles in disease diagnosis (created with gdp.renlab.cn.)
图3　细胞外囊泡在疾病诊断中的应用（使用gdp.renlab.cn.绘制）

（a） EVs中CD326、miR-99-5p、miR-150-5p的高表达可做为结直肠癌的诊断标志物。（b） EVs中CD63、miR-17、miR-19a、miR-21、miR-

126、miR-149的高表达量可做为黑色素瘤的诊断标志物。（c） EVs中miRNA高表达量可做为肺癌的诊断标志物。（d） EVs中CD326、

miRNA、ncRNA、circRNA的高表达量可做为心脏疾病的诊断标志物。（e）EVs中CD326、CD71、CD47的高表达量可做为卵巢癌的诊断标

志物。
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CD81共同定位，并能够将病毒RNA传递给尚未被

感染的细胞，这一过程可触发DC细胞产生天然干

扰素的反应，从而有助于保护未感染的细胞免受病

毒感染［79］。革兰氏阳性菌肺炎链球菌、金黄色葡

萄球菌的EVs作为潜在疫苗，也受到广泛关注［80］。

EVs作为疫苗递送载体具有较高的生物相容性，通

常不会引起宿主的强烈免疫反应或炎症，但在某些

情况下，它们仍有可能引起免疫反应或副作用。作

为一种新型疫苗载体，EVs可能需要全新的监管和

批准流程，这需要在政策、法规方面的创新突破。

3.2.2　细胞外囊泡具有药物开发潜力

干细胞来源的EVs作为药物，用于多种疾病的

治疗。EVs具有抗炎和免疫调节功能。间充质干细

胞的 EVs 中的 miR-223-5p 分子可抑制趋化因子受

体（CCR2）的激活，减少炎症因子浸润，从而减

轻心脏缺血再灌注损伤。脂肪间充质干细胞来源的

EVs能够通过刺激S1P/SK1/S1PR1信号通路，抑制

M2巨噬细胞的极化，并减轻心肌组织纤维化，从

而减轻心肌梗死后的心肌损伤［81］。DC衍生的EVs

中 miR-494-3p 分子能够刺激心肌梗死后的血管再

生，从而保护心肌功能［82-83］。猪间充质干细胞EVs

来源的miR-125a-5p具有较强的心肌保护功能，该

小分子RNA能够促进心肌血管再生，抑制心肌细

胞凋亡和炎症反应，从而促进心肌损伤修复［84］。

EVs通过抗氧化机制发挥疾病治疗作用。EVs内的

超氧化物歧化酶（SOD2/SOD3）可显著降低氧化

损伤引起的大鼠心肌细胞凋亡，从而保护心肌功

能［85］。人脐带间充质干细胞来源的miR-26a-5p可

通过沉默长链非编码RNA （MALAT1），发挥抗氧

化作用，进而抑制小鼠急性肝损伤［86］。EVs可调

控细胞凋亡过程，进而发挥疾病治疗作用。在肝损

伤后的纤维化过程中，人造血干细胞来源的EVs中

的 miRNA-99a-5p 可靶向骨形态发生蛋白受体 2

（BMPR2），诱导细胞凋亡，从而抑制肝脏纤维

化［87］。EVs还具有病毒抑制作用。间充质干细胞

来源的 EVs 中的 miR-129-5p 可通过靶向 TRAF3，

治疗和预防心衰［88］。心脏祖细胞来源的EVs能够

通过mTOR信号通路抑制柯萨奇病毒B3 （CVB3）

诱导的心肌细胞凋亡，并能够抑制该病毒的增

殖［89］。EVs作为一种可能的新型药物，备受业界

关注。但由于EVs中通常包含RNA、蛋白质及小

分子等多种复杂的成分，这对其成药性造成较大影

响。在充分发挥其活性分子治疗作用的同时，如何

避免其他分子的干扰，甚至是副作用，是面临的最

大难题。此外，EVs的数量极低，制备流程复杂，

纯化手段单一，成本高昂。这些都大大限制类EVs

的成药性。今后，需要开发大规模生产制备EVs的

新技术、纯化新方法，降低其成本。

3.2.3　细胞外囊泡是一种极具潜力的药物递送载体

工程化EVs是通过生物工程技术改造的EVs，

使其能够携带治疗性药物分子，并能够靶向特定的

细胞或组织，这种靶向性有助于减少药物对正常细

胞的副作用，同时增加对病变细胞的治疗效

果［90-91］。工程化囊泡的药物装载可以通过内源性

与外源性方法实现。

内源性方法是指在形成囊泡前，通过基因工程

技术转染供体细胞以表达所需的蛋白质、核酸或药

物分子的囊泡。内源性载药的方式在操作上更为复

杂且负载率较低。iRGD是一种肿瘤靶向肽，能够

特异性地结合肿瘤细胞表面的受体，增强药物的肿

瘤靶向性和穿透能力［92］。利用 iRGD肽修饰EVs，

以此作为递送载体将BCL6 siRNA直接传递到弥漫

性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，

DLBCL）中，从而抑制BCL6基因的表达，有效地

减少DLBCL细胞的增殖和存活，抑制肿瘤的生长

和进展［93］。装载了雷公藤内酯（TPL）的TRAIL- 

EVs 通过体外激活外源性 TRAIL 通路和内源线粒

体通路，可提高EVs的靶向性，抑制黑色素瘤的增

殖、侵袭和迁移［94］。工程化质粒可以用于增强

EVs的特异性靶向性，使其更有效地与目标细胞结

合和传递内容物。构建CAP-FLAG-Lamp2b质粒并

将其递送至DC中，通过超速离心从转基因DC中

分离出携带CAP-FLAG-Lamp2b蛋白的EVs，这种

工程化EVs能够选择性地封装和递送CRISPR/Cas9

质粒到嵌入关节软骨的软骨细胞中，并减轻软骨损

伤的状况［95］。将编码胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）

的质粒转染巨噬细胞中，转基因巨噬细胞释放出含

有GDNF的EVs，这些改造后的巨噬细胞能够产生

显著的神经保护作用［96］。

外源性方法是在获取天然的EVs的基础上，通

过电穿孔法、共孵育法、超声法、化学转染法及反

复冻融法将药物装载于EVs中［97］。共孵育法将成

骨促进药物甲状旁腺激素（PTH1-34）装载入骨髓

间充质干细胞来源的EVs中，实验结果显示，负载

PTH1-34 的 EVs 能够显著促进成骨细胞增殖和分

化，并抑制破骨细胞的形成和功能，对骨质疏松症

具有较好的治疗作用［98］。紫杉醇可通过共孵育、
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电穿孔等方式，装载进EVs中［99-101］。通过工程化

改造EVs并利用其天然的细胞间通讯能力，可以实

现对受损血管的靶向治疗，减少炎症和氧化应激，

促进血管修复，为动脉粥样硬化的治疗提供了新的

可能性［102］。EVs 作为一种新兴的药物递送工具，

在治疗癌症、神经退行性疾病、肾脏疾病等中显示

出潜力。尽管 EVs 作为药物递送系统具有巨大潜

力，但仍面临一些挑战，包括提高生产规模、优化

分离纯化技术、确保EVs的均质性和稳定性等。

4　EVs的分离与纯化技术

常见的EVs分离纯化技术主要有：超速离心、

免疫亲和层析、聚合物共沉淀、超滤、尺寸排阻层

析和微流体等［108-109］。其中超速离心是最常用的方

法，又可分为差速超速离心和密度梯度离心。超速

离心适用于绝大多数样本，对样本及试剂的要求不

高，对 EVs 的影响也较小，但也存在对设备要求

高、耗时长、产率低及产物污染等缺点［110］。免疫

亲和法是利用特异性的抗原-抗体反应来分离不同

亚型的EVs，该方法的特异性较高、分离的EVs纯

度高、对样本的消耗量小，但也存在成本高、回收

率低、引入洗脱步骤等局限性，由于该方法依赖于

EVs表面蛋白与其特异性抗体的反应，所以不适用

于大规模富集EVs［111］。聚合物共沉淀是通过使用

PEG试剂降低EVs的溶解度并低速离心来实现的。

操作方法简单便捷、回收率较高，但特异性较低、

易造成杂蛋白或纳米颗粒污染，对后续分析EVs的

影响较大［112］。超滤通过使用特定孔径或截留分子

质量的膜来分离固定尺寸范围内的颗粒，适用于体

积较大且对纯度有要求的样本，但也存在耗材昂

贵、滤膜易堵塞、操作步骤繁琐耗时、产率低、难

以保持 EV 的天然形态的缺点［113］。尺寸排阻层析

（SEC）法是利用EVs的尺寸特性进行物理过滤的

分离方法，该方法对EVs的形态影响最小、分离的

EVs纯度高，但也存在耗时长、回收率低和特异性

不够高，对后续分析造成一定的不利影响［114-115］。

微流控已成为EVs分离的新方法之一，可以根据调

节EVs隔离过程的性质将它们区分为物理和化学方

法［116］。物理方法是利用 EVs 的大小及密度来区

分，而化学法是基于特异性抗体与抗原之间的结

合，通过固定在芯片上的相应抗体来识别外泌体标

志物，从而富集EVs［117］。微流控技术可以分离完

整、高产量和高纯度的EVs，大大减少实验和过程

自动化所需的样品、试剂和时间，还可用于EVs的

分析和检测，但该技术对设备的要求较高，易造成

堵塞，不适用于大规模分离EVs。由于单一的分离

技术不足以满足人们对高质量、高纯度 EVs 的需

求，所以通常会用多种方法联合使用对样品进行分

离、纯化EVs。

5　总结与展望

本文重点讨论了EVs的生物组成、发生、摄取

机制及在疾病诊疗中发挥的作用。EVs通过受体-

配体相互作用、膜融合和内吞作用与靶细胞相互作

用，进而发挥生理活性作用。这些机制可能不是相

互独立的，而是相互作用，共同影响EVs的摄取过

程。此外，不同的细胞类型可能偏好不同的摄取机

Table 2　Engineered EVs loading methods and their research findings in disease treatment
表2　工程化EV的装载方式及其在疾病治疗领域的研究成果

EV来源

间充质干细胞

单核细胞来源的髓细胞

骨髓间充质干细胞

H1299、MRC9细胞

DC

巨噬细胞

巨噬细胞、前列腺癌细胞、间充

质干细胞、生姜

骨髓间充质干细胞

有效成分

多柔比星

姜黄素

半乳糖凝集素9 siRNA

阿霉素

BCL6 siRNA、TPL、CAP-

FLAG-Lamp2b

GDNF

紫杉醇

PTH1-34

有效成分装载方式

电穿孔

共孵育

电穿孔

共孵育

质粒转染

质粒转染

超声处理、共孵育、

电穿孔

共孵育法

治疗的疾病类型

结直肠癌

癌症、脑部疾病、心肌梗死

胰腺癌

增强对癌细胞的选择性抗肿瘤

作用

抑制肿瘤的生长、侵袭和迁移；

治疗软骨损伤

神经保护作用

抑制肿瘤生长

骨质疏松症

文献

［103］

［104-105］

［106］

［107］

［93-95］

［96］

［99-101，

103，107］

［98］

H1299：一种人非小细胞肺癌细胞系；MRC-9：一种人胚肺细胞系。
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制，这取决于细胞的特性和EVs的来源。研究这些

机制有助于更好地理解 EVs 在细胞间通讯中的作

用，以及如何利用EVs作为药物递送系统。

EVs作为细胞间通讯的关键介质，在生理和病

理过程中介导着重要的角色。它们不仅在疾病的诊

断中作为重要的生物标志物发挥作用，还因其独特

的生物学特性，被视作新型药物和药物递送系统的

有希望的候选者，展现出在人类疾病预防和治疗中

的广阔应用前景。近年来，关于EVs在疾病监测、

药物载体开发和靶向治疗等方面的研究取得了显著

进展。EVs广泛分布于血液、尿液、唾液等多种体

液中，为疾病诊断提供了丰富的无创或微创检测材

料。它们携带的蛋白质、核酸、脂质等生物分子，

为多维度疾病诊断提供了信息，而特定EVs亚群的

组织或疾病特异性有助于提升诊断的精确度，促进

了早期诊断和治疗的可能性。尽管EVs在疾病诊断

领域具有巨大潜力，但仍面临一些挑战。目前，

EVs的分离和检测缺乏统一的标准，可能导致不同

实验室间结果存在差异。此外，一些EVs检测技术

的高成本也可能限制了它们的普及应用。EVs的易

污染性要求在样本处理和纯化过程中采取严格的措

施，以确保检测结果的可靠性。因此，为了实现

EVs在临床上的广泛应用，需要进一步的研究来克

服这些技术障碍和标准化挑战。与传统药物递送系

统相比，EVs具有安全性高、靶向精准、药物承载

能力强和生物相容性好等优势。EVs的天然特性使

它们在体内稳定，不易被免疫系统清除，从而提高

药物的稳定性和利用率。EVs在低温下稳定，便于

存储和运输，能够提升治疗效果，减少副作用，并

实现多种药物的联合递送。然而，EVs在药物递送

中也面临挑战，包括生产量低、药物装载效率低和

分离纯化技术的限制。目前的分离纯化方法不适合

大规模生产，且现有的载药方式可能破坏 EVs 结

构，限制了其天然载药能力。对于大分子药物，则

需要通过工程化手段提升EVs的载药效率。EVs在

药物递送领域具有显著的优势，但仍需解决一些技

术和生产上的挑战，以实现其在临床治疗中的广泛

应用。

我们发现，植物源性EVs和细菌来源的EVs都

显示出作为治疗剂的潜力，尤其是在调节肠道免疫

反应和促进肠道屏障功能方面。这些EVs通过调节

肠巨噬细胞的功能、调节肠道免疫环境的内稳态以

及塑造肠道微生物群，从而改善结肠炎。但它们在

临床应用仍处于研究阶段，需要更多的临床验证研

究来确保安全性和有效性。

本文总结出仍需深入研究的几个关键科学问

题：a.不同类型细胞摄取EVs的确切机制；b. EVs

的内容物在胞内的作用路线；c. 大规模分离、纯化

EVs的技术以及检验标准；d. EVs在疾病诊疗中的

安全性及用于临床的可行性。今后，需综合生命科

学、信息、数据、化学、材料等多学科力量，开展

跨学科、跨行业协同技术攻关，全面揭示 EVs 产

生、分泌、转运和摄取的机制，解析其活性分子组

成及作用机制，为诊断新技术、新产品和新药开发

提供支撑。
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Abstract　 Extracellular vesicles (EVs) are nanoscale vesicles secreted by cells and play a pivotal role in 

intercellular communication. As crucial mediators in cell-to-cell signaling, EVs are instrumental in physiological 

and pathological processes. They serve not only as significant biomarkers in disease diagnosis but also hold 

promise as new drug and drug delivery system candidates due to their unique biological properties. The process 

begins with the cell membrane invagination to form a cup-like structure, selectively encapsulating surface proteins 
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and soluble proteins to create early endosomes. Under the influence of the endosomal sorting complex required 

for transport (ESCRT), Rab-GTPase, and tetraspanins, these early endosomes evolve into late sorting endosomes, 

which form multivesicular bodies. Upon fusion with the plasma membrane, these bodies release EVs into the 

extracellular space. EVs are internalized by target cells through ligand-receptor interactions, endocytosis, and 

membrane fusion, thereby executing biological functions. Endocytosis is a common uptake mechanism for EVs, 

with various pathways including clathrin-dependent pathways, caveolae-mediated uptake, macropinocytosis, 

phagocytosis, and lipid raft-mediated internalization. Once inside the recipient cell, EVs interact with the 

endosomal system, fuse, and release their contents into the cytoplasm. The absorption and distribution of EVs in 

the body are influenced by factors such as their origin, targeting, administration method, size, and surface 

characteristics. Through engineering, EVs can be loaded with specific proteins or RNA to achieve targeted drug 

delivery to specific organs or cells. In terms of disease diagnosis, the components of EVs can serve as biomarkers, 

offering new avenues for early detection, progression monitoring, and therapeutic efficacy assessment. They carry 

RNA and protein molecules that can reveal pathological changes in their originating cells. In terms of disease 

treatment, EVs have the potential for targeted delivery, serving as platforms for vaccine development and as drug 

delivery systems to transport drugs directly to specific cells or tissues. Moreover, EVs themselves can be used as 

therapeutic agents for autoimmune diseases and cancer. In the realm of EV separation and purification technology, 

common methods include ultracentrifugation, immunoaffinity chromatography, polymer co-precipitation, 

ultrafiltration, size exclusion chromatography, and microfluidics. However, due to the limitations of a single 

separation technique in meeting the demand for high-quality and high-purity EVs, multiple methods are often 

combined to separate and purify EVs effectively. This article concludes by summarizing the broad application 

prospects of EVs in the prevention and treatment of human diseases and highlights several key scientific 

questions that require further in-depth research. The potential of EVs in diagnostics and therapeutics, as well as 

the challenges in their isolation and characterization, underscores the need for continued exploration and 

innovation in this field.
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