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Exosomes作为生物信息载体在肿瘤中的研究进展
王清清   宋  鑫*

(昆明医科大学第三附属医院肿瘤生物治疗中心, 昆明 650118)

摘要      外来体(exosomes, EXO)是由细胞内多泡体(multivesicular body, MVB)与细胞膜融合

并释放到细胞外的纳米级膜性小囊泡, 广泛分布于生物体液中, 具有机体耐受特性及诱导归巢能

力。外来体可携带蛋白、运送RNA, 在肿瘤细胞间的物质传递和信息转导中起到重要作用。近年来, 
外来体逐渐成为恶性肿瘤研究领域的关注热点, 特别是基于外来体的靶向治疗, 成为引领肿瘤治疗

的新导向。该文就外来体作为生物信息载体在肿瘤中的最新研究作一综述。 
关键词      外来体; 载体; 肿瘤

Advance of Exosomes as the Carriers of Biological Information in Cancer

Wang Qingqing, Song Xin*

(Cancer Biotherapy Center, Third Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650118, China)

Abstract       Exosomes are nanometer sized membrane vesicles widely distributed in biological fluids, which 
are released in the extracellular milieu following the fusion of the extemal membrane of multivesicular body (MVB) 
with plasma membrane, with the characters of body tolerance and specific homing ability. Exosomes can carry pro-
teins and RNAs and may be involved in intercellular substance transporting and signaling of tumor. In recent years, 
the role of exosomes in malignant tumor has gradually become hot spots, and especially targeted therapy based on 
exosomes has become a new orientation in the treatment of cancer. This review will discuss the latest advances of 
exosomes as the carriers of biological information in the treatment of cancer.
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1981年, Trams等[1]在研究正常细胞和肿瘤细

胞株剥落的小泡时提出“外来体(exosomes, EXO)”
一词。1987年, Johnstone等[2]首次在网织红细胞成

熟过程中观察到外来体, 成功分离纯化并命名为

exosomes。随后, Blanc等[3]展开了关于网织红细胞

来源的外来体的广泛研究。1996年, Raposo等[4]发现, 
人B淋巴细胞内一些有膜结构的小囊泡具有抗原提

呈能力, 其表面表达丰富的主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)II类分子, 可
呈递抗原给T细胞使之活化。此后, 外来体研究引

起了广泛关注。而肿瘤细胞来源的外来体表面富含

肿瘤抗原, 可通过抗原提呈细胞(antigen-presenting 
cell, APC)呈递给细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocyte, CTL), 使其具备肿瘤杀伤效应[5]。由此, 
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外来体在肿瘤领域的作用引起广大学者兴趣。近期, 
外来体作为新型的纳米载体, 参与细胞间RNAs和蛋

白质等生物信息的传递, 广泛应用于肿瘤领域研究, 
尤其在肿瘤基因治疗方面, 开启了纳米医学研究新

领域。

1   EXO概述  
EXO是细胞内多泡体膜经内吞逆出芽形成许

多小囊泡, 并与细胞质膜发生融合时, 细胞以胞吐的

形式分泌到细胞外微环境中的膜性囊泡。外来体有

一个较窄的直径范围(30~100 nm), 多种细胞如树突

状细胞、肿瘤细胞等都能分泌外来体[5-6]。外来体还

广泛存在于血浆[7]和尿液[8]等各种体液中。

外来体的分子组成与来源有很大的相关性, 其
主要由蛋白质、脂质和核酸组成。外来体的蛋白质

组学研究发现, 外来体所含蛋白质主要有两类: 一类

是在所有的外来体上均有分布的普通蛋白质, 主要

包括: 跨膜转运和融合相关蛋白(G蛋白、膜联蛋白、

脂筏结构蛋白flotillin)、跨膜蛋白tetraspannins(CD9、
CD63、CD81、CD82)和热休克蛋白(Hsp70、Hsp90)
等[9-10]。其中, CD9、CD63等常可作为外来体的分子

标志物[11]。另一类是存在于特定外来体的特异蛋白

质, 如树突状细胞[12]和B淋巴细胞[13]来源的外来体上

富含MHC和共刺激分子CD80、CD86, 肿瘤细胞来

源的外来体则含有大量肿瘤抗原。

除了蛋白质外, 外来体还含有丰富的脂类。外

来体脂质成分与其来源细胞膜的脂质成分有所不

同, 与它们的母细胞相比, 外来体富含磷脂酰丝氨

酸、双饱和磷脂酰乙醇胺、双饱和磷脂酰胆碱、鞘

磷脂、神经节苷脂GM3和胆固醇[14-16]。此外, 外来

体内还含有RNA和DNA片段。2007年, Valadi等[17]

首次通过芯片分析发现, 小鼠和人的肥大细胞系来

源的外来体含有mRNAs和miRNAs, 并随外来体分

泌到细胞外微环境中。

外来体通过直接或间接方式接触靶细胞, 与不

同细胞交换膜蛋白, 进而发挥其作为载体的生物学作

用。网织红细胞成熟过程中通过分泌外来体帮助排

除无用的蛋白(如转铁蛋白受体), 促进网织红细胞的

成熟[2,18]。Zitvogel等[19]发现, 负载了肿瘤抗原的DC细
胞来源的外来体可诱导抗肿瘤免疫。同时, 新近研

究显示, 小鼠肥大细胞来源的外来体富含miRNAs, 外
来体将miRNAs传递到人肥大细胞, 可诱导鼠源蛋白

CDC6、CX7A2和锌指蛋白271的从头合成[17]。

2   EXO纯化与修饰
2.1   分离与纯化

将生物体液或细胞培养上清按标准四步离心

法分离制备外来体是大多数研究采用的纯化法。

即4 °C下, 300 ×g离心10 min; 1 200 ×g离心30 min; 
10 000 ×g离心30 min; 100 000 ×g超速离心60 min, 所
获得的沉淀即为外来体[20-21]。随着技术的不断发展, 
Clayton等[13]利用免疫亲和性提取方法从抗原呈递细

胞中提取外来体, 较四步离心法简便快捷, 更利于临

床推广。值得关注的是, 近期Lai及其研究团队[22-23]使

用高性能液相色谱法(high-performance liquid chroma-
tography, HPLC)提取大小均匀的外来体, 应用HPLC提
取的外来体纯度相对高, 但设备昂贵。因此, 有待进

一步探寻理想和高效的外来体提取新方法。

2.2   供体细胞选择

目前, 多种类型的细胞已被用来作为肿瘤研究

中获得外来体的生产工厂, 其中未成熟树突状细胞

(immature dendritic cells, imDCs)以其独特的表面蛋

白质组成成为当前研究外来体的热门供体细胞[24]。

ImDCs来源的外来体上的CD9, 可促进其与靶细胞

膜的融合, 提高药物的传递[25]。此外, imDCs来源的

外来体缺乏免疫刺激T细胞的表面标记物, 如CD40、
CD86、MHC-II等, 其免疫原性降低, 负载肿瘤抗原

后能有效诱导机体的防御性应答反应[26]。同时, 非
小细胞肺癌的临床试验证实, imDCs衍生的外来体

具有较好的安全性[27]。然而, 目前该细胞衍生的外

来体受产量的限制, 阻碍了其在临床上的应用。

在胶质瘤研究中采用骨髓间充质干细胞(mesen-
chymal stem cell, MSC)作为外来体的供体细胞[28-29]。

骨髓间充质干细胞来源的外来体用于药物递送有其

独特的优势—外来体产量可观  , 提示该细胞可能

是外来体临床适用的高效来源[30]。然而, 该细胞来

源的外来体抗肿瘤作用仍存在争议, 该细胞作为外

来体的供体细胞在恶性肿瘤治疗中的作用仍有待研

究[31-32]。因此, 外来体的组织特异性靶向与高效来

源结合, 可能是研究者所期望的理想外来体。

2.3   负载方法

外来体负载内容物可通过多种方法来实现。目

前采用最多的负载方法是通过在供体细胞中过表达

某种基因, 将其负载到外来体, 从而完成与肿瘤细胞
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间的传递[20,29]。例如, 供体细胞转染miR-214, 从而

使其分泌的外来体高表达miR-214; 同样, 抗miRNAs
抗体也能以同样的方法转染到供体细胞, 进而表达

于外来体[28,33]。

电穿孔因其临床参数的易控性, 是外来体负载

内容物的一个良好选择。Alvarez-Erviti等[34]采用电

穿孔方法成功将siRNAs负载到外来体, 进而递送到

肿瘤细胞抑制特定基因的表达。此外, 有研究利用

转染试剂使siRNAs加载到外来体[35-36]。虽然, 转染

剂Lipofectamine 2000能有效负载siRNAs到外来体, 
并将其递送到受体细胞降低基因的表达, 但外来体

中自身携带的siRNAs可能干扰所负载的siRNAs产
生的影响[35-36]。HiPerFect转染剂siRNAs的装载效率

较电穿孔法低。此外, 研究发现, 利用孵育法亦可成

功将内容物负载到外来体[37]。利用外来体表面蛋白

质、脂类和治疗内容物之间的相互作用优势, 形成

高效的胞内负载复合物, 是下一步研究所要解决的

关键。

3   EXO负载多种生物信息在肿瘤中的研究
3.1   EXO负载siRNA 

从基因治疗的观点来看, 外来体最重要的属性莫

过于它们在细胞水平调节遗传物质的转移[38]。裸体

基因siRNA在肿瘤治疗过程中存在种种障碍, siRNA
易降解、不易穿透细胞膜和易引起免疫反应。天然

的载体如外来体, 可能提供一个有效的传递策略。

近年来, 多项研究表明, 外来体作为天然来源

的纳米级囊泡可传递外源性RNA(包括siRNAs和
miRNAs), 特异性地靶向组织或细胞, 从而达到敲除

目的基因、抑制小鼠肿瘤生长的目的[34,39]。Shtam
等[36]的研究结果表明, 将siRNAs导入外来体可成功

地借助外来体将siRNAs传递到效应靶细胞, 从而达

到肿瘤基因治疗。研究者将腹水和HeLa细胞来源

的外来体与siRNAs、脂质体的混合物室温孵育, 成
功且高效地将外源性siRNAs负载到外来体, 负载了

siRNAs的外来体分别与靶细胞HeLa、HT1080细胞

共培养后, 共聚焦显微镜和流式细胞分析显示通过

外来体的介导, siRNAs被高效地传递到靶细胞。更

为重要的是, 该siRNAs的传递可沉默转录后基因, 
诱导受体细胞的凋亡。

可见, 外来体可能成为一个有效传递siRNAs的
平台; 同时, 这也可能成为潜在的肿瘤治疗策略。

3.2   EXO负载microRNA 
近期研究发现, 大量的非编码RNA, 包括mi-

RNAs和天然反义RNAs, 参与肿瘤的发展过程[40-41]。

外来体自身可携带miRNAs, 因此在不同疾病模型

的治疗中, 表现出良好的应用前景[17]。Chiba等[42]为

了检测结直肠癌细胞来源的外来体能否将miRNAs
传递给HepG2和A549细胞, 将结直肠癌细胞来源的

外来体进行PKH67(绿色荧光染料)染色。随后与

HepG2、A549共培养, 通过激光共聚焦显微镜观

察到来源于结直肠癌细胞系的外来体可被HepG2、
A549细胞所摄取, 且外来体所包含的miRNAs可在

细胞间穿梭。

基于外来体作为细胞间通讯的媒介, 其与化疗

耐药密切相关。越来越多的证据证实, 肿瘤来源的外

来体在肿瘤治疗失败中扮演重要的角色。Chen等[43]

发现, 外来体可介导miRNAs在细胞间传递实现耐

药性的传播。从人类乳腺癌细胞MCF-7耐药亚系中

提取外来体, 与母本细胞来源的外来体相比, 有441
种miRNAs明显高表达。在随后的实验中, 他们将

耐药亚系来源的外来体与母本细胞共同孵育, 定量

PCR结果显示, 与耐药亚系来源的外来体共孵育的

母本细胞miRNAs水平比对照组显著增高。更为重

要的是, 耐药亚系来源的外来体共孵育的母本细胞

出现凋亡减少和对化疗药物有较高水平的耐药性。

另有研究发现, THP-1细胞来源的外来体可进入人

HMEC-1细胞传递miR-150, 降低c-Myb的表达, 进而

促进HMEC-1细胞的迁移性[44-45]。

3.3   EXO负载mRNA/蛋白质

在肿瘤治疗中, 将治疗基因传递到肿瘤细胞, 替
换功能失调的基因, 可诱导免疫排斥反应或诱发肿

瘤细胞的凋亡。Mizrak等[46]研究发现, 外来体可作

为细胞来源的运载工具, 介导mRNA/蛋白质在细胞

间传递, 应用于肿瘤的治疗。将HEK-293T细胞转染

CD-UPRT脂质体, 从而获得富含CD-UPRT mRNA/蛋
白质的外来体, 并于小鼠神经鞘瘤模型中瘤内注射

该外来体, 在细胞质膜和蛋白质的相互作用下, 靶
细胞可内吞或融合外来体, 释放外来体包裹的CD-
UPRT mRNA/蛋白质到靶细胞。这些外来体与5-FC
共同治疗小鼠神经鞘瘤, 可促进5-FC到5-FdUMP的
转换[46-47], 显著诱导肿瘤细胞凋亡和肿瘤消退, 进一

步突显出外来体包裹mRNA/蛋白质在恶性肿瘤治

疗中的潜力。
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另一方面, 在骨髓细胞定向分化为树突状细胞

的过程中, 卵清蛋白、α-半乳糖神经酰胺与之共培

养过夜, 提取的外来体富含该蛋白质和糖脂抗原。

进一步的结果显示, 负载αGC-OVA的外来体可激活

iNK细胞, 克服aGC在人体的无效能反应, 增强肿瘤

特异性的适应性免疫应答, 促进肿瘤新型免疫治疗

的发展[48]。

更为重要的是, Wang等[49]发现, 经CD40L修饰

的肺癌细胞衍生的外来体, 亦携带丰富的CD40L, 与
DC共培养后, DC表面表达的MHCII、CD80、CD8、
CD40及分泌的IL-12均升高。动物模型试验显示, 
CD40L-EXO可诱导较强的抗肿瘤免疫反应。

目前, 多个外来体相关研究已进入临床试验阶

段, 其中一项临床I期试验是提取经热处理的CEA+

肿瘤细胞系LS-174T的外来体, 该外来体富含CEA、

HSP70和MHCI, 将其与CEA+患者血清提取的单个核

细胞共培养, 将产生的致敏DCs回输患者体内, 诱导

强烈的CEA特异性的T细胞抗肿瘤作用。该试验结果

显示, 60%患者产生了CEA特异性T细胞反应, 且耐受

良好, 但是免疫刺激性影响有限, 有待进一步优化[50]。

3.4   EXO负载其他内容物

以外来体为基础的药物传递绝大多数探究的

是干扰RNA的转移治疗, 研究发现, 其他类型的治疗

内容物也可负载到外来体。

新近研究发现, 将imDCs来源外来体进行iRGD
修饰及电穿孔技术负载多柔比星, 通过Lamp2b的
共表达靶向αv整合素[51-52], 可实现对高表达αv整合

素的人乳腺癌细胞系MDA-MB-231、MCF-7, 小鼠

恶性黑色素瘤细胞系B16-F10和人肝细胞癌细胞系

HepG2等的定向传递, 最终将多柔比星高效靶向传

递至病灶[53-54]。众所周知, 姜黄素因稳定性差和生

物利用度低, 阻碍了其在癌症和其他炎症性疾病的

应用[55], 而外来体可提高天然药物姜黄素的稳定性。

研究显示, 姜黄素与外来体共同孵育, 可成功将其负

载到外来体。通过疏水作用, 姜黄素可自组装成外

来体的脂质双分子层, 防止姜黄素的降解, 提高其稳

定性和生物利用度[56]。

近期, Hood等[57]发现, 将外来体电穿孔时的PBS
缓冲液替换成海藻糖缓冲液(trehalose pulse media, 
TPM), 可成功将较重的负载物(如超顺磁性氧化铁

纳米颗粒)负载到外来体, 不仅实现半合成纳米颗粒

在外来体的负载, 同时突显了外来体在磁共振成像

诊断肿瘤中的潜力。

目前, 对外来体的研究大多围绕其正常生理和

表1   外来体作为载体在肿瘤中研究的相关文献

Table 1  Articles involving exosomes as delivery platforms in cancer research
外来体负载物

Exosome payload
  外来体来源

Exosome source
治疗意义

Therapeutic potential
参考文献

Reference

siRNA Mouse dendritic cells Strong mRNA and protein knockdown of BACE1, a 
therapeutic target in Alzheimer’s disease

[34]

siRNA HeLa, HT1080 Exosome-delivered siRNAs were effective at causing post-
transcriptional gene silencing

[36]

miRNA HEK293 Exosomes can efficiently deliver miRNA to EGFR-
expressing breast cancer cells 

[39]

miRNA HCT-15, SW480, WiDr Exosomal RNAs can shuttle between cells [42]

miRNA MCF-7 The intercellular transfer of specific miRNAs may spread 
resistance by exosomes

[43]

miRNA THP-1 Exosomes can deliver miR-150 to regulate target gene 
expression and to promote HMEC-1 cell migration 

[44]

mRNA/protein HEK-293T Microvesicles can effectively deliver therapeutic mRNA/
proteins to treatment of diseases

[46]

αGC-OVA Mouse dendritic cells Exosomes loaded with protein antigen and αGC will 
activate adaptive immunity in the absence of triggering 
iNKT-cell anergy

[48]

Doxorubicin Mouse dendritic cells Exosomes can deliver Dox specifically to tumor tissues, 
leading to inhibition of tumor growth without overt 
toxicity

[54]

5 nm superparamagnetic iron 
oxide nanoparticles (SPION5)

Mouse B16-F10 cells Loading exosomes with SPION5 introduces the potential 
for MRI driven theranostic exosome investigations 

[57]
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细胞间作为miRNA、mRNA和蛋白载体的传递功能, 
而外来体作为载体传递其他内容物, 例如化疗药, 研
究甚少。因此, 探索外来体新型的负载内容物, 研究

外来体负载内容物的适合条件将成为未来研究的一

个新趋势。

4   前景与展望
外来体在肿瘤领域的研究取得了一定的进展, 

然而仍面临巨大挑战。在细胞和分子治疗方面, 外
来体是个不错的选择。外来体可介导基于免疫细

胞类型的免疫系统的调节。虽然, 我们已经了解了

关于外来体生物特性的大量信息, 但仍有许多工作

要做, 以确保外来体在治疗方面的安全性和有效性。

例如, 外来体成分的确定是大批量生产安全、有效

的合成外来体的前提。此外, 因给药途径、剂量和

成本等因素的变化, 外来体负载的设计原则仍需进

一步改善。外来体凭借其独特的特性可以被用来创

建一个以外来体为基础的递送系统, 且其优于人造

载体。基于外来体在体液中的稳定性和其可修饰的

表面蛋白, 外来体递送核酸物质到目标组织已经切

实可行。期待在今后的研究中, 外来体能够有更加

振奋人心的发现和更加广泛的用途。
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