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外泌体在肿瘤诊断与治疗中的研究进展
白连梅  刘亦晨  郭凯丽  王攀*

(陕西师范大学生命科学学院, 西安 710119)

摘要      外泌体是由细胞分泌的大小为30~130 nm, 可携带供体细胞的一些生物学特性的转运

囊泡, 其包含的蛋白质、RNA等多种生物活性分子在正常生理代谢反应、肿瘤等疾病的发生发展

中发挥着重要的作用, 是细胞间信息传递和物质交换的重要媒介。作为新型的天然内源性物质转运

载体, 外泌体具有低毒性、低免疫原性、渗透性好等优势。目前外泌体已成功负载小分子化学药物、

基因等生物活性分子, 以用于肿瘤的诊断与治疗。该文基于外泌体的生物学特性、作为诊断性生物

标志物和药物载体的优势, 以及在肿瘤的诊断与治疗的应用等方面进行综述。
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Research Progress of Exosomes in the Diagnosis and Treatment of Tumors

Bai Lianmei, Liu Yichen, Guo Kaili, Wang Pan*
(College of Life Science, Shaanxi Normal University, Xi’an 710119, China)

Abstract       Exosomes are transport vesicles with a size of 30-130 nm, which are secreted by cells and pos-
sessed the biological characteristics of donor cells. As an important medium for information transmission and ma-
terial exchange among cells, exosomes contain proteins, RNA and other biologically active molecules and play an 
important role in the development of normal physiological metabolic reactions, tumors and other diseases. As a new 
natural endogenous material transport carrier, exosomes have the advantages of low toxicity, low immunogenicity, 
and good permeability. Currently, exosomes have been successfully loaded with small molecule chemical drugs, 
genes and other biologically active molecules for the diagnosis and treatment of cancer. This article reviews the 
biological characteristics of exosomes, the advantages of exosomes as diagnostic biomarkers and drug carriers, and 
the application in tumor diagnosis and treatment.
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肿瘤是威胁人类健康的主要杀手之一, 如何更

好地防治肿瘤一直是研究者们关注的热点[1]。外泌

体是由细胞分泌产生的纳米级囊泡, 在肿瘤的发生

发展、诊断和治疗方面发挥着重要作用[2]。一方面, 
从血液、尿液、脑脊液和唾液等体液中分离得到的

外泌体, 其内含物中包含能反映供体细胞状态的物

质, 因此外泌体可能作为多种疾病特别是肿瘤诊断

的生物标志物[3]。另一方面, 外泌体以其天然的物质

转运特性、相对较小的分子结构和优良的生物相容

性, 可作为优良的药物载体[4]。通过生物技术方法可

将外泌体改造成靶向性药物载体, 协助生物大分子

或抗肿瘤药物发挥抗肿瘤作用, 从而达到高效低毒

杀伤肿瘤的效果[5]。该文总结了外泌体的生物学特

性, 以及作为诊断性生物标志物和药物载体在肿瘤中
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的诊断与治疗方面的应用, 为肿瘤诊疗一体化提供

理论依据。

1   外泌体的生物学特性
外泌体是一类由细胞分泌产生的含有复杂

RNA和蛋白质的小膜泡[2]。1983年, Johnstone等[6]在

研究未成熟红细胞向成熟红细胞转化时, 从羊红细

胞上清液中分离到一种小囊泡, 最初被认为是细胞

分泌的垃圾, 是没有用的东西, 后来发现, 这些小囊

泡包含有很多RNA成分, 还可以向靶细胞传递信息, 
这才受到人们的重视。外泌体的产生与细胞膜内陷

相关, 细胞内膜向内凹陷形成含有多个小囊泡的多

泡体(multivesicular body, MVB), 其中包裹不同的功

能性物质如蛋白质、mRNA和miRNA等。MVB可
进一步与溶酶体融合后降解, 或者可以在与质膜融

合后释放腔内囊泡进入细胞外空间, 其中的囊泡释

放到细胞外即为外泌体[7]。

进一步研究发现, 外泌体是直径为30~130 nm
的球形结构, 其包含供体细胞的蛋白质、脂质、

mRNA、miRNA、小的非编码 RNA以及基因组

DNA等生物活性物质, 这些被包裹的生物大分子

可以在靶细胞中发挥一系列作用, 是细胞间接通

讯的重要媒介[8]。外泌体的一个关键功能是将其

内含物从供体细胞转运到受体细胞, 使受体细胞

的基因和表型修饰。目前认为, 外泌体从供体细

胞转运到受体细胞主要有三种可能的途径(图1)[9]: 
(1)外泌体通过受体–配体相互作用或脂质(如磷脂

酰丝氨酸)与靶细胞相互作用; (2)外泌体与受体细

胞的质膜融合, 随后将外泌体载体释放到受体细

胞的胞质中; (3)外泌体通过内吞作用或转胞吞作

用内化到受体细胞中。

此外, 外泌体的内源性使其具有生物相容性好

及免疫原性低的特点, 较小的尺寸允许它们穿过生

理病理屏障将其携带的物质递送到下面的组织, 而
且还可以通过体内或体外的修饰, 装载靶基因或药

物分子。基于这些特性, 越来越多的人关注外泌体

在疾病特别是肿瘤诊疗领域的研究。

2   外泌体作为肿瘤诊断性生物标志物的

研究
外泌体可以从多种体液获得, 包括血液、母乳、

羊水、唾液、恶性腹水和尿液等[10]。细胞在正常和

图1   外泌体从供体细胞到受体细胞的转运

Fig.1   Transportation of exosomes from donor cells to recipient cells
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病理条件下都可以分泌外泌体。目前常用的外泌体

提取方法有很多种, 在这里, 我们总结了常见的分离

方法及其优缺点和局限性[11](表1)。外泌体携带的核

酸和蛋白质等生物信息可以反映供体细胞的生理或

病理状态, 因此被广泛认为是很有价值的生物标志

物, 在实验和临床诊断中有很好的应用潜力。

从体液中获取外泌体是一个相对简单的过程, 
因此越来越多的研究者开始关注将外泌体作为肿

瘤或其他疾病的诊断标志物。有研究报道, 与正

常细胞相比, 肿瘤细胞分泌更多的外泌体[12]。外泌

体标记物CD63属于四跨膜蛋白家族, 与正常人相

比, 黑素瘤患者血浆中CD63丰度显著增加。研究

者对各种类型的人类癌症中的外泌体的标志性蛋

白质进行了比较分析, 结果显示, 源自恶性癌细胞

的外泌体比源自正常细胞系的外泌体中的CD63含
量高, 证明了外泌体中CD63可以作为癌症诊断的

生物标志物[13]。食管鳞状细胞癌(esophageal squa-
mous cell carcinoma, ESCC)患者血清中外泌体中的

miRNA-21浓度高于没有全身炎症的良性肿瘤患者, 
表明外泌体中miRNA-21也可作为诊断食管鳞状细

胞癌的标志物[14]。也有研究报道, 在ESCC患者的

血清样本中分离的外泌体中miRNA-1246的浓度升

高, 但在ESCC组织样本中未上调[15]。这一发现表明, 
循环外泌体中miRNA-1246可作为ESCC中新的诊

断和预后生物标志物。此外, 尿液外泌体蛋白也作

为膀胱癌和前列腺癌的潜在的生物标志物而被研

究。研究者通过比较膀胱癌患者和健康者的尿液

外泌体的蛋白质组学特征确定潜在的膀胱癌外泌

体生物标志物, 包括8种尿液外泌体蛋白质(5种与表

皮生长因子受体途径相关的蛋白质、Gs蛋白质的α
亚基、 抵抗素和视黄酸诱导蛋白3)。从前列腺癌患

者收集的尿液外泌体中也证实了两种已知的前列

腺癌生物标志物PCA-3和TMRPRSS2׃ERG[16]。近期, 
Srivastava等[17]研究发现, 外泌体可作为子宫内膜癌

(endometrial cancer, EC)的诊断和预后生物标志物。

他们评估了EC患者和有EC症状但没有确诊的患者

的尿液来源外泌体中独特的miRNA表达谱, 发现

EC患者尿液外泌体中hsa-miR-200c-3p富集最多, 说
明外泌体中miRNA的差异可用于发现生物标志物

特征和EC诊断。

到目前为止, 外泌体作为肿瘤诊断生物标志物

的研究仍处于早期发展阶段, 但已展现出广泛的应

用价值和潜力。

3   外泌体作为肿瘤治疗工具的研究
外泌体作为天然内源性纳米级囊泡, 可作为理

想的药物递释系统来携载生物大分子或其他化学药

物, 在肿瘤靶向治疗领域发挥重要的优势。

3.1   外泌体自身作为治疗工具的研究

一些细胞分泌的外泌体具有特定的生物学

功能 , 如间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 
MSCs)、树突细胞(dendritic cells, DCs)和T细胞等分

表1   外泌体提取方法的比较(根据参考文献[11]修改)
Table 1   Comparison of methods for extraction of exosomes (modified from reference [11])

方法

Methods
优点

Advantages
缺点

Disadvantages
                          参考文献

                          References

Ultracentrifugation Current gold standard, large quantity, low 
cost

Time-consuming, low recovery and 
purity

 [18]

Density gradient 
centrifugation

Established protocol, high and purity Large sample volume, low extraction 
rate

 [19-20]

Polymerization 
precipitation 

High extraction rate, easy and user-friend-
ly processing

Difficulty in scaling, lack specificity  [21]

Mmunomagnetic 
bead separation

Simple operation, high specificity Affect biological activity  [22]

Size-exclusion chro-
matography

Wide variety of eluents, high yield Need special equipment, lack specificity  [23]

Field flow fraction-
ation

Broad separation range, large quantity Requires fractionation, equipment, time-
consuming

 [24]

Kit extraction Fast, easy operation The application has limitations, expen-
sive

 [25]
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泌产生的外泌体具有作为治疗工具的潜力。

有研究证实, MSCs来源的外泌体具有一定的

疾病治疗作用。MSCs来源的外泌体能够重现其供

体细胞的免疫调节和细胞保护活性, 携带的miRNA-
146b还能有效抑制胶质瘤细胞生长[26-27]。此外, 骨
髓MSCs衍生的外泌体在心肌缺血、再灌注损伤、

缺氧诱导的肺动脉高压和脑损伤模型中具有很好的

保护作用[28-30]。在乳腺癌研究中, MSCs衍生的外泌

体通过血管内皮生长因子下调和miR-16转移在小鼠

模型中有效抑制乳腺癌细胞生长[31]。类似地, MSCs
外泌体的miRNA可以促进乳腺癌细胞在转移过程

中保持休眠状态[32-33]。

DCs衍生的携带H-Y肽的外泌体在体内可激活

特异性免疫T细胞, 而有趣的是, 外泌体不能在体外

激活特异性免疫T细胞, 除非存在成熟的DCs[34]。肿

瘤细胞来源的外泌体可将携带的肿瘤相关抗原转运

至DCs, DCs摄取抗原后, 引发CD8+ T细胞依赖的抗

肿瘤免疫效应[35]。而DCs来源的外泌体可以与抗原

MHC分子结合, 形成抗原抗体复合物, 使成熟的DCs
刺激T细胞增殖来引起免疫反应[36]。

B细胞来源的外泌体则是直接与MHC I、MHC 
II、共刺激因子和黏附因子结合, 刺激T细胞增殖引

起免疫应答。此外 , 调节性T细胞 (regulatory cells, 
Treg)是T细胞的亚群, 维持自身免疫耐受并限制其

他免疫应答, Treg免疫调节功能的一个关键目标是

DCs。Treg衍生的外泌体携带的miRNA转移到DCs, 
特别是两种miRNA, 即miR-150-5p和miR-142-3p, 
当它们与Treg和Treg衍生的外泌体相互作用后, 在
DCs中增加[37]。这些结果表明, 通过外泌体进行的

miRNA的细胞间转移可能是Tregs调节DCs功能的

新机制, 并且可能代表抑制组织中免疫反应的机制。

3.2   外泌体作为药物载体的研究

外泌体作为药物载体的优势在肿瘤治疗研究

中, 如何将抗肿瘤药物精准递送到病灶部位一直是

研究者努力的方向, 因此各种药物载体已被研发, 如
脂质体、胶束、微泡等, 但这些载体本身存在许多

弊端, 如免疫排斥、载药率低、靶向性差等。理想

的药物载体要能够逃避宿主免疫系统, 实现精准靶

向递药, 无毒且有足够长的半衰期等。而外泌体作

为内源性药物载体, 与传统化学方法合成的药物载

体相比具有诸多优势: (1)从血液、尿液、唾液等[38]

多种体液获得的外泌体, 具有良好的生物相容性及

稳定性, 可以极大地降低自身免疫排斥反应, 减少对

病人造成的额外伤害。(2)外泌体在体内半衰期较长, 
药物亦可在体内保持一个较长的半衰期从而能够提

高疗效。(3)药物递送的主要障碍是透过生理病理

屏障, 特别是血脑屏障(blood-brain barrier, BBB), 外
泌体通过被动或主动靶向策略, 促使治疗性药物穿

过血脑屏障实现药物的靶向递送, 这为全身向脑部

输送药物提供了机会。(4)药物载体中使用的纳米

载体的大小决定其血液循环过程的稳定性, 直径在

30~130 nm的外泌体, 一方面可以避免被肾脏迅速排

出、清除, 另一方面也可以避免被网状内皮系统吞

噬、吸收。(5)不同来源的外泌体具有定向归巢能力, 
例如源自间充质干细胞的外泌体可以趋向于炎症部

位, 且具有抗炎作用; 黑色素瘤的外泌体可靶向于淋

巴结, 以促使肿瘤的发生及转移[39]。(6)与传统药物

载体相比, 外泌体可以分别在体内和体外加载药物。

体内载药主要指将药物转入供体细胞进而获取已装

载有目的药物的外泌体; 体外载药是指先获取外泌

体, 再将药物通过电转或孵育等方式加载到外泌体

中(图2)[40]。(7)外泌体不仅可以包载亲脂性药物, 还
可以高效包载亲水性药物, 如外泌体可以很好地亲

和核酸类药物, 极大地提高了载药率[41]。

尽管外泌体在分离、提取和纯化等方面还存在

很大挑战, 但已经有许多报道证明其作为治疗性药

物载体在肿瘤治疗方面的潜力。目前, 有多种不同

形式的外泌体被研究开发装载小分子药物用于肿瘤

的治疗。外泌体表现出细胞依赖性药物递送, 并且

其生物分布取决于亲本细胞。因此, 利用外泌体包

载药物需要考虑外泌体的来源、提纯方法、载药方

式、载药种类以及最后的载药递释系统的使用方式

等[42-43]。用来源于细胞系HEK-293的外泌体包载与

尿嘧啶磷酸核糖基转移酶融合的自杀基因胞嘧啶脱

氨酶, 在加入前体药物5-尿胞嘧啶时能够诱导神经

鞘细胞死亡, 通过每周向实体瘤内注射外泌体, 两个

月后发现肿瘤体积显著变小[44]。类似地, 利用小鼠

成纤维细胞L929细胞来源的外泌体包载针对转化生

长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)的
siRNA递送至肉瘤细胞, 在小鼠皮下瘤模型中, 注射

5次载有TGF-β1 siRNA的外泌体后, 能够显著抑制

肿瘤中TGF-β1的表达和下游信号的传导, 并且抑制

了原发性肿瘤生长以及肺转移的发生; 且剂量很低

的siRNA(每次注射4×10–4 nmol)时就达到了很好的

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



512 ·  综述 ·

治疗效果, 说明外泌体可以将所携带的药物高效地

运送到靶细胞发挥作用[45]。同时, 也有研究显示, 用
质粒转染使HEK293T细胞来源的外泌体表面表达

IL-3, 用该外泌体装载Bcr-Abl特异性siRNA后能够

靶向性抑制Bcr-Abl慢性髓性白血病细胞的生长[46]。

外泌体除了可以包载小分子RNA外, 还可以包

载小分子化疗药。利用EL-4细胞衍生的外泌体包

载姜黄素, 能够显著提高姜黄素的循环时间和靶向

性[47]。提取未成熟的DCs来源的外泌体, 以电转的

方式装载化疗药阿霉素, 靶向治疗乳腺癌。研究发

现, 外泌体装载的阿霉素可以递送至小鼠实体瘤中, 
这为疏水性化学药物的递送提供了新途径[48], 而且

可以显著降低患者的心脏损伤[49]。此外, 有研究显

示紫杉醇和外泌体联合治疗肺癌也具有良好的效

果[50]。

神经系统性肿瘤由于血脑屏障的存在, 导致放化

疗效果不佳, 预后差等问题。Zhuang等[51]和Haney
等[52]分别使用包载姜黄素和过氧化氢酶的外泌体, 通
过鼻腔给药的方式在小鼠模型中证明了神经保护作

用。最近的报道表明, 外泌体具有穿过BBB的内在

机制[53], 研究者使用了具有完整BBB的人脑胶质瘤

细胞的原位异种移植小鼠模型, 证实所有类型肿瘤

细胞来源的外泌体均可穿过完整的BBB, 并可以在

外周血中检测得到。因此, 利用外泌体作为药物载

体携载化疗药, 有望成为有效的脑部肿瘤治疗方法。

4   总结与展望
外泌体是由细胞主动释放的纳米级膜囊泡, 尽

管最初被认为是细胞产生的垃圾, 但随着研究的深

入, 现在外泌体被认为是细胞间通讯的使者, 疾病诊

断和治疗的重要载体, 特别是在肿瘤的诊断与治疗

方面展现出得天独厚的优势。近几年来, 外泌体在

肿瘤诊治领域发展迅速, 然而要应用于临床仍然有

许多问题需要解决(表2)。首先, 到目前为止, 外泌体

还不能规模化生产, 实验研究中所获得的外泌体远

远不能满足临床应用。虽然有报道表明肿瘤细胞可

以分泌较多的外泌体, 但肿瘤来源的外泌体可能存

在促进肿瘤侵袭、迁移和增殖等安全隐患。Jang等[54]

通过挤压法将单核细胞和巨噬细胞制成了类似外泌

体的纳米囊泡, 这些囊泡对肿瘤细胞的作用与外泌

体类似, 但是它们的产量却是外泌体的100倍。之后, 
一种离心悬浮细胞制备类似外泌体纳米囊泡的装置

Ultracentrifugation

Incubation or
electroporation

Cell Drug
RNA Micromolecule

Exosome

(A)

(B)

A: 通过转染供体细胞装载外泌体; B: 外泌体分离之后装载外泌体。 

A: loading of exosomes via transfection of the donor cell; B: loading of exosomes after their isolation.
图2   外泌体载药示意图

Fig.2   Schematic diagram of extracellular vesicle loading strategies
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应运而生, 这种装置制备的纳米囊泡产量比外泌体

高250倍[5]。因此, 利用仿生外泌体有望解决这一问

题, 但它仍处于初步研究阶段。其次, 外泌体的提取

有多种方法, 每种方法各有优缺点, 目前仍没有一种

方法能做到兼顾外泌体的含量、纯度及生物活性。

试剂盒提取法是近几年来新发展的一种方法, 不需

要特殊设备, 且提取效率和纯化效果相对较高, 因而

逐渐取代超速离心法并推广开来。

外泌体作为载体可以携带多种用于肿瘤诊断

和治疗的生物大分子和药物分子, 但是如何实现高

效的药物负载、提高靶向性以及外泌体在复杂肿瘤

微环境中发挥作用的机制等方面仍需要深入研究, 
而这些问题的解决将会给肿瘤诊治注入新的思想。
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