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[摘要] 近年来，外泌体在生物医药研究领域受到高度关注，尤其是在精准医学相关的诊断技术研发和临床转

化中被寄予厚望，例如在疾病无创性诊断、肿瘤液态活组织检查、精准药物研发和临床疗效监测等方面均有大量的

外泌体相关研究报道。外泌体具有稳定（stable）、示踪（trackable）、活性（active）和实时（real-time）4 个生物

学特性，有望成为转化医学下一代“STAR”的关键因素。2014 年以来，外泌体相关研究呈爆发式增长，已经有不

少外泌体相关的新型诊疗专利技术或产品出现。本文简要概述外泌体的研究历史、生物学特性及诊疗技术的研发现

状，并初步分析外泌体相关技术的转化研究发展趋势及前景。
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[Abstract]　Recently, exosome has gained great attention in the field of biomedical research, especially in precision 
medicine-related diagnostic technology and clinical transformation of therapeutic strategies. There have been a large number 
of exosome-related studies involving non-invasive diagnosis of diseases, liquid biopsy of tumor, development of precision 
drugs and observation of clinical efficacy. Exosomes possess four biological characteristics: stable, trackable, active and real-
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time, which make them the key factors for the next generation“STAR”of translational medicine. Since 2014 exosome-
related studies began to show an explosive increase, and several exosome-associated patent technologies or products have 
appeared. This article summarizes the research history, biological characteristics and clinical exploration of exosomes, and 
analyzes the prospects of exosome-related technology.

[Key words]　exosomes; cell communication; diagnosis and treatment technology; translational medicine; precision 
medicine
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外泌体是指细胞主动分泌到细胞外环境中的

一类粒径在纳米级别的微小囊泡，具有完整的脂

质双层膜结构和一定的内容物成分。外泌体可以被

各种细胞分泌，并在各种生物体液中广泛地存在、

分布和循环，能够运输和运送大量的蛋白质、脂

质和核酸，具有重要的生理功能[1-3]。近年来，外

泌体在生物医药研究领域受到高度关注，尤其在

精准医学相关的诊断技术研发和临床转化中被寄

予厚望。外泌体作为疾病的生物标志物和递送药

物、基因的载体，在疾病无创性诊断、肿瘤液态活

组织检查、精准药物研发和临床疗效监测等方面

得到广泛研究[4-7]。本文简要概述外泌体的研究历

史、生物学功能及诊疗技术研发现状，并对外泌

体相关技术的转化研究发展趋势及前景进行初步 

分析。

1　外泌体研究历史

早在 20 世纪 50 年代，科学家第一次借助透射

电子显微镜技术把视野投入纳米尺度的生物体时，

外泌体及与其相似的囊泡类物质就已经被发现，并被

命名为细胞外囊泡（extracellular vesicle）[8]。后来研

究发现，细胞外囊泡其实是一个混杂的大家族，其

成员均具有与质膜相同的拓扑结构双层膜。但是，

细胞外囊泡表面的膜蛋白及内容物成分区别很大。

目前细胞外囊泡的分类标准尚未完全统一，通常根

据粒径、表面标志分子等大致分为外泌体、微囊泡

及凋亡小体等类型。

科学家很早就发现细胞外囊泡可以被单核吞噬

系统细胞摄取，但在很长一段时间内，这种摄取仅

仅被认为是巨噬细胞清理残余物和抗原递呈细胞捕

获循环抗原进行加工递呈的方式，因此针对细胞外

囊泡其他生理功能的研究未受到过多重视，对细胞

外囊泡家族成员间的区别也未有太多的认识。人们

更多地把外泌体的分泌简单类比于内体残余物的胞

吐作用，外泌体也被视为装载细胞废弃物的包裹，

即细胞的“垃圾桶”。但自 2007 年起，大量证据

表明外泌体并非只能进入巨噬细胞，而是可以进入

各种类型的细胞；外泌体进入细胞后并非只能被溶

酶体消化，而是可以将其内部分子释放入细胞质，

发挥调节功能。这说明外泌体可以介导细胞间的功

能性分子转移，并对受体细胞有靶向调控作用[9-11]。

在随后的十余年里，尤其是 2013 年诺贝尔生理学

或医学奖授予囊泡运输调控机制的发现者之后，这

一人体内跨细胞、跨系统的“物流”系统开始受到

越来越多的重视。大量研究证实，外泌体或微囊泡

可以通过细胞间的蛋白质、RNA、DNA 等功能性

大分子的转移机制调控微环境中的细胞功能，尤其

是在肿瘤转移、免疫激活、组织再生等需要细胞间

密切协作的生理病理过程中，外泌体介导的信息传

递成为备受关注的机制，其在基础研究和临床转化

医学领域的研究热度与日俱增[12-13]。

外泌体独特的形成机制使其成为细胞外囊泡

家族中的特殊一员。外泌体来源于一种被称为多泡

内体的特殊内体结构。多泡内体的膜可以向内凹陷

形成大量腔内小囊泡，在合适的条件下，内体的外

膜与细胞质膜融合，将腔内小囊泡释放到细胞外环

境，即为外泌体。外泌体中的内容物是由转运相关

内体分选复合物（endosomal sorting complex required 

for transport，ESCRT）的多种蛋白协作摄取而来，

与细胞质的一般性成分区别较大，可谓是精心挑

选的分子信息，但是何种分子在何种条件下会被富

集，其机制与规则目前尚不清楚。不仅如此，外

泌体膜与其来源细胞的质膜成分也有很大区别。

例如，外泌体上常常富集有来自 ESCRTⅠ的凋亡

连接基因 2 相互作用蛋白 X（apoptosis-linked gene 

2-interacting protein X，ALIX）和肿瘤易感基因 101

（tumor susceptibility gene 101，TSG101）蛋白，涉

及膜融合和转运的蛋白质如 Rab GTPase 等，以及一
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类特有的四跨膜蛋白超家族成员如 CD63、CD9、
CD81 和 CD82 等[14-15]，这些膜蛋白可能自身寡聚

化或参与其他膜蛋白如整合素、免疫球蛋白超家族

受体与金属蛋白酶的相互作用，也可与特定的脂质

如胆固醇和神经节苷脂等相互作用；这些膜蛋白也

常被作为外泌体区别于其他细胞外囊泡的特征性标 
志物。

2　外泌体的生物学特性和“STAR”潜质

随着近年研究的深入，特别是精准医学理念

的提出，外泌体在转化医学领域备受关注。外泌

体具有稳定（stable）、示踪（trackable）、活性

（active）和实时（real-time） 4 个生物学特性，有

望成为转化医学下一代“STAR”的关键因素。

2.1　稳定　外泌体是一种稳定的细胞外循环囊

泡，具有完整的脂质双分子层，可以很大程度上抵

抗外来化学、物理因素的破坏，特别是生物体液中

常见的蛋白、核酸酶的降解，这一特性显著优于其

他可能作为生物学标志物的体液循环分子，尤其是

游离核酸类标志物。实验数据表明，离体的生物体

液，如血液或尿液中的外泌体可以在常温下稳定存

在数天之久，冷藏条件下可保存 2～3 周，大大降

低了样品保存、运输的难度；而且外泌体粒径小，

不易形成内部微冰晶，可以耐受一定次数的反复冻

融[16]。优良的稳定性是外泌体成为诊断标志物、生

物治疗药物的首要前提条件。

2.2　示踪　外泌体表面的蛋白标志物有显著的细

胞来源特异性，例如胰腺癌细胞来源外泌体富含膜

蛋白磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1（glypican 1，GCP-1）[6]

等。虽然不同器官来源外泌体的膜蛋白特性尚未完

全阐明，但其对于生物标志物的研究仍然具有极大

的吸引力。例如某些肿瘤标志物往往缺乏组织来源

特异性，特别是核酸类标志物，而通过外泌体表面

特异性标志物的富集有望获取特定组织来源的外泌

体，有助于确定肿瘤原发灶的位置。同时，除了外

泌体“从哪里来”，近年研究还发现了决定外泌体

“到哪里去”的示踪机制，即外泌体表面的整合素

分子类型决定其细胞靶向性[17]。这也进一步提升了

其在肿瘤转移预测、干细胞治疗等转化医学领域中

的潜在研究价值。

2.3　活性　外泌体究竟是“垃圾桶”还是“鸡毛

信”？答案已经越来越倾向于后者。外泌体有望作

为体内活细胞特有的一种“活性”机制而被监测和

利用。目前研究较多的其他肿瘤液态活组织检查标

志物，如循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）、循环微 RNA（microRNA，miRNA）、

肿瘤标志物蛋白等，都有可能来源于坏死或凋亡的

肿瘤细胞[18-21]，而外泌体理论上只能由活细胞主动

分泌，因此外泌体可能更有希望反映现存肿瘤细胞

数量和活性水平，这无疑对于肿瘤患者预后及治疗

后反应监测具有特殊的价值。不仅如此，“活性”

的外泌体可能意味着它在生理病理过程中具有一定

的调控价值，可能通过模拟或阻断其活性而干预疾

病进程，这也为外泌体靶向治疗带来新的希望[22]。

2.4　实时　迄今为止，在转化医学领域，生物标

志物的时效性还是一个较少被考量的指标。而在精

准医学时代，一个随着疾病进程敏感应答并及时变

化的诊断指标，无疑对于监测疾病治疗效果、病情

转归有更大的临床意义。研究提示，ctDNA、循环 
miRNA 等循环核酸标志物、多数蛋白类标志物来源

于细胞的崩解物，在体液中的清除时间可能依赖于

巨噬细胞和循环酶类的活性，发生有临床意义的改

变往往需要十几个小时乃至数天[23-24]；而外泌体作

为细胞间信息传递的天然机制，其信号发送、接收

和消减的速率理论上应与体液性生理调节（例如激

素）的时效性吻合，即以小时、分钟甚至秒为单位

来计算[25-26]。这意味着随着检测技术的不断进步，

如果可以实现对外泌体水平和标志分子的快速灵敏

监测，就有可能实时监控体内的循环体液乃至组织

微环境的分子水平改变，如实时监控心肌活力、神

经活性、肝脏功能、肿瘤负荷等。要实现这种实时

监控，首先需要对外泌体作为细胞间信息传递载体

的精准解读，其次需要监控技术的全面进步和检测

仪器的集成小型化。

3　外泌体相关诊断技术研发现状

近年来，外泌体在疾病无创性诊断领域的研

究成为关注焦点。随着国家对精准医学研究的大力

扶持，科研机构、医院，以及仪器、试剂前沿技术

厂商的大力发展、合作，促使外泌体相关诊断技术

的研发更加深入。短短几年，外泌体的临床诊断技

术得到了蓬勃发展，从肿瘤到感染，从神经到肝

脏，各个系统各类疾病均有外泌体诊断技术的研究

实例或标书申请。有些学者难免担心，外泌体诊断 
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真的有这么大的前景吗？如前文所述，外泌体以其

自身的稳定、示踪、活性和实时等诸多特点，必

将在临床诊断上发挥重要作用。但是要真正成为未

来的核心诊断技术，无疑需要经得起临床实践的检

验。从目前的研究报道来看，主流的外泌体临床诊

断策略分为两大类：外泌体内核酸类标志物和蛋白

类标志物。

3.1　核酸类标志物　外泌体内的核酸类标志物

已经被证实在很多疾病中具有很好的诊断价值。

作为天然的载体系统，外泌体可将信使  R N A
（messenger RNA, mRNA）、miRNA、长链非编

码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）、DNA 
等从供体细胞转运到受体细胞，从而调节指定的靶

基因表达。如 miR-133a 已被证明是心肌梗死的诊

断生物标志物[7]，miR-200c 和 miR-141 则与乳腺癌

中的肿瘤转移相关[27]。

从已报道文献中的技术方法来看，外泌体内核

酸类标志物可行的临床检测技术可能与当前其他体

液分子检测技术类似，即通过 RNA 高通量测序整体

检测或实时荧光定量聚合酶链反应（polymerase chain 
reaction，PCR）技术检测特定分子标志物[28-29]。这方

面技术面临的最大问题是体液中游离核酸的干扰，

因此必须先经过超速离心或特殊富集方法获取纯

化的外泌体后进行检测，这无疑会增加检测的时间

成本和仪器耗材成本。目前大量试剂厂商致力于开

发新型的外泌体分离试剂盒，以在不需超速离心机

的常规条件下快速分离外泌体，提高外泌体临床诊

断技术应用的可行性。如德国 Qiagen 公司的外泌

体提取试剂盒主要是根据膜亲和吸附原理抽提外泌

体，而美国 SBI 公司的外泌体提取试剂盒则主要采

用聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）沉淀法分

离纯化外泌体。但是，在体液诊断过程中需要重视

外泌体的异质性问题，因为超速离心方案和绝大多

数目前的分离试剂盒均根据囊泡的粒径或 CD63、
CD9 等表面分子区分外泌体，而体液中的外泌体

来源广泛，直接抽提全部外泌体进行分子检测可能

会造成较高的背景噪声，也可能对结果造成一定混

扰。解决这一问题可能需要对正常人血清外泌体的

基线水平进行更系统的分析，而目前更主流的研究

趋势是选取合适的外泌体表面标志分子，通过磁珠

分选等策略实现对特定目标器官或目标细胞来源的

外泌体的精准分离[30]，但这种方案的灵敏性和特异

性均有待进一步证实。

3.2　蛋白类标志物　外泌体蛋白质具有优于传统

血清学标志物的独特优势。首先，与直接在血液

中检测到的蛋白质相比，外泌体蛋白质具有更高

的灵敏性。如核转录因子 X 盒结合蛋白 1（nuclear 
transcription factor X box binding 1，NFX1）和 
cGMP 依赖性蛋白激酶 1（cGMP-dependent protein 
kinase 1，PKG1）仅能在血浆外泌体中检测出[2]。

其次，外泌体蛋白质比分泌蛋白质具有更高的特异

性。GPC1 被证明能够特异性富集肿瘤细胞来源的

外泌体，并且在区分非肿瘤受试者和胰腺癌患者

方面显示出比糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen 
19-9，CA19-9）或无血清 GPC1 更高的特异性[10]。

第三，外泌体蛋白质高度稳定。脂质双分子层可保

护外泌体蛋白质免受外部蛋白酶和其他酶的影响，

从冷冻 5 年的外泌体样品中可分离出磷酸化蛋白[2]。

外泌体表面或内部的蛋白类标志物可以采用

流式细胞术及酶联免疫吸附测定（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）等成熟的临床检验

技术进行检测。流式细胞术检测方案理论上具有较

好的应用前景，因为该方案理论上不需要对样品中

的外泌体进行分离，大大缩减了检测时间和费用。

由于外泌体及微囊泡的粒径远远小于目前常规流式

细胞仪的检测下限，文献中较为常见的方案是采用

抗体偶联微球结合外泌体，再采用常规流式细胞术

进行检测。例如，2016 年美国德州大学安德森癌

症中心 Kalluri 教授课题组报道，采用抗体偶联微

球检测 GPC1 阳性外泌体可诊断胰腺癌[6]。在临床

检测中应用这种方案具有一定的预富集效果和定量

分析能力，对于提高外泌体的检出率具有很好的价

值。但是这种方案不能根据粒径确定检测到的颗粒

是否为外泌体，也不能实现单一外泌体分析而解决

异质性问题。目前只有少数种类的微颗粒流式细胞

仪可以直接进行外泌体或微囊泡的检测，其检测下

限可达到 50 nm，因此可以直接确定单一外泌体的

粒径和表面分子标志物，这可能是外泌体临床检测富

有前景的技术方案之一，值得关注。

3.3　外泌体诊断的转化前景　总体而言，目前基

于外泌体的临床诊断产品还较为少见。在转化进

程上比较前沿的案例是美国麻省总医院 Skog 教
授创建、Exosomedx 公司研发的产品 ExoDx Lung
（ALK）。该产品可以通过血清外泌体检测棘皮
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动物微管相关蛋白样 4（echinoderm microtubule-
associated protein-like 4，EML4）―间变性淋巴瘤

激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）融合基

因（EML4-ALK）的 5 种不同突变，从而预测非

小细胞肺癌对 ALK 抑制剂的敏感性。该产品于 
2016 年 1 月发布，成为美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准上市

的第一个外泌体诊断试剂盒。值得一提的是，这一

案例并未采用具有特殊技术壁垒的方案，可复制性

良好，为外泌体诊断研究的转化前景带来希望[31-32]。

4　外泌体相关治疗技术研究现状

外泌体研究领域还涵盖了另一大类的热门技

术：疾病的靶向治疗，特别是干细胞治疗和基因靶

向治疗技术。这两种技术均是曾被寄予厚望的下一

代治疗技术，但是由于自身局限性，其转化进程缓

慢。外泌体相关研究为这两类技术的转化带来新的

希望。

4.1　干细胞治疗　干细胞治疗技术是现代医学发

展的核心领域之一，其最大瓶颈问题就是干细胞的

临床安全性和治疗制剂的标准化质控。尤其是国

家现行政策规定干细胞制剂的申报需要依照药品标

准，这与活性细胞产品自身存在的动态性和不确定

性相悖，导致干细胞治疗技术的临床转化困难。外

泌体的研究为解决这一问题带来希望。研究证实，

部分干细胞治疗的效应可以不依赖移植细胞的存

活，而仅依靠其旁分泌效应就可以实现，其中一部

分效应可能与干细胞来源的外泌体有关[33-34]。外泌

体作为治疗制剂具有极大的天然优势：（1）相对的

稳定性，可以实现冻干保存和非冷链运输；（2）并

非活性细胞，移植后无成瘤的风险；（3）成分相对

恒定，便于实现标准化质控。干细胞来源的外泌体

有望替代部分类型的活性移植干细胞，从而实现更

为安全可控的治疗形式。当然，干细胞来源外泌体

的有效性和机制还有待更多研究结果的佐证，这一

问题已经受到广泛关注[35-37]。

4.2　基因靶向治疗　基因靶向治疗技术也一度被

认为是最有前景的治疗研究策略之一，能否找到转

移效率高、安全性好、靶向性强的基因载体是基因

靶向治疗技术研究的瓶颈。相比目前在人体安全性

上受到较大质疑的各类病毒载体，纳米材料载体临

床可行性较好。但由于生物体治疗反应的复杂性，

全人工合成纳米载体的临床应用还有待于针对体内

安全性和生物靶向性进行的不断技术优化，特别是

更多基因治疗靶点的疗效确定和机制研究。而外泌

体作为天然的生物纳米载体，其生物安全性明确，

疗效的确定性也有实验依据，特别是外泌体具有促

进 RNA 内容物细胞间转移的特性，并且可以在体

外进行大批量瞬时转染和功能性 RNA 修饰，有望

成为 RNA 类药物的有效载体[38]。外泌体的体内靶向

性机制研究发现，不同亚型的整合素分子可以决定

外泌体的器官靶向性[17]，这为基于外泌体的器官靶

向治疗提供了思路。因此，外泌体的靶向治疗效应

研究具有巨大的转化研究潜力。这一方案能否走向

临床应用，主要可预见的瓶颈在于外泌体的异质性

导致的批次间不稳定性，以及外泌体成分复杂性导

致的质控标准难以统一[39]。可以设想，在严格细胞

培养的条件下建立标准化模式生产外泌体制剂并进

行严格质控，有望将其直接或经过 RNA 修饰后作

为治疗载体，进行临床转化应用，这将是基因靶向

治疗特别是 RNA 类药物应用研究的福音。

5　展　望

外泌体在生物医药研究领域受到高度关注，

在疾病无创性诊断、肿瘤液态活组织检查、精准药

物研发和临床疗效监测等方面均有大量的外泌体相

关研究报道，尤其是在疾病的无创性诊断技术和治

疗策略的临床转化领域的应用令人期待，能否真正

实现成批次的转化成果并推动精准医学的发展，还

有待时间的考验。外泌体自身的“STAR”特质已

经决定了其未来不应该是转瞬即逝的流星。作为生

物体内天然的纳米成分，外泌体的研究更大程度上

受限于纳米技术的进步，尤其是生物纳米材料、纳

米光学、微流体技术、单分子定量研究技术等学科

交叉领域的发展。如果能尽快解决单一外泌体水平

的分子检测难题，特别是建立具有临床检测可行性

的单一外泌体检测方案，充分解决外泌体异质性问

题，将大大推动外泌体的转化研究进程。
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