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Abstract 
Exosome, a kind of utricle bubble, is present in virtually all cells, which has potential clinical ap-
plication value in the communication between cells, disease biology marks and drug delivery. In 
this paper, we made a review of recent progress of exosome using for diagnosis and treatments of 
cancer, ischemia/reperfusion injury, hematopoietic injury, osteal diseases. 

 
Keywords 
Extracellular Vesicles, Exosome, Clinical Application of Progress, The Liquid Biopsy 

 
 

外泌体——临床运用的潜在靶点 

郭德镔1,2，朱向情1，潘兴华1 
1干细胞与免疫细胞生物医药技术国家地方联合工程实验室，云南 昆明  
2第三军医大学，重庆  

 
 
收稿日期：2017年1月19日；录用日期：2017年2月7日；发布日期：2017年2月10日 

 
 

 
摘  要 

外泌体(Exosome)是一种普遍存在细胞中，在细胞间通讯、疾病生物学标志和药物传递上具有潜在临床

运用价值的小囊泡。本文就其在癌症、缺血-再灌注损伤、造血损伤、骨骼疾病等诊疗方面的研究进展进

行简要综述。 
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1. 引言 

胞外囊泡(extracellular vesicles)是指从细胞膜上脱落或者由细胞分泌的双层膜结构囊泡状小体，其富

含磷脂酰丝氨酸、胞质蛋白、mRNA、imRNA、mRNA、DNA [1] [2]。根据胞外囊泡大小、来源及分离

方式大致可分为三类[3] [4] [5]：(1) 微泡(Microvesicles)：源于细胞质膜，直径在 50~1500 nm，离心率为

1000~10,000 g 可被分离，富含 CD40；(2) 凋亡小体：源于死亡细胞碎片，直径在 800~5000 nm，离心率

为 1500~100,000 g 可被分离，富含组蛋白和 DNA；(3) 外泌体(Exosome)：是细胞早期内涵体向内出芽形

成的小囊泡，通过胞吐作用释放 ，直径 50~120 nm，富含细胞内膜标记 Tsg101，CD63，CD9，CD81。
另外还有血源性的小囊泡(blood-derived vesicles)直径 130~500 nm，由活化的血小板分泌[6]。 

外泌体(Exosome)是一种几乎可以被所有类型细胞分泌的纳米级囊泡，也是胞外囊泡中功能最全的一

类[7]，在免疫中的抗原呈递、肿瘤的生长与迁移、组织损伤修复，感染与炎症反应等方面起着重要作用。

不同细胞分泌的外泌体内含不同组成成分与功能分子，直接反应其来源细胞的生理、病理及功能状态，

这就提供了丰富潜在的生物标志物分子源[8]。外泌体具有脂质双层膜结构，能较好保护其包被的物质，

是靶向细胞或器官潜在药物传递系统(DDS)的有效工具[9]。近年来外泌体的研究进展迅速，尤其是其携

带的 RNA 功能受到高度重视，本文就外泌体在癌症、缺血-再灌注损伤、造血损伤、骨骼疾病等诊疗方

面的研究进展进行简要综述,为将来外泌体的临床运用提供理论基础。 
外泌体影响靶细胞的生物学效应机制复杂，很多机制尚不清楚，就目前研究而言，可能通过以下几

种方式发挥效应：(1) 做为新的信号模式体直接刺激靶细胞[10]，靶细胞应激反应从而改变生物学活性；

(2) 与靶细胞特异性的受体相互作用，通过细胞内化转移外泌体所包含的生物活性分子改变靶细胞的功能

状态[3]；(3) 作为细胞通讯中枢介质，传递活性蛋白、功能性的 mRNA、miRNA 和转录因子，介导细胞

与细胞间的交流，协同生物学效应。 

2. 外泌体与肿瘤的诊疗 

2.1. 肿瘤的诊断 

无论是肿瘤的早期筛查，诊断，治疗还是动态监测，液态活检都发挥了重要作用，让肿瘤无创诊断

得以实现。液态活检通过非侵入性取样进行检测，方便快捷、微创无痛，大大降低肿瘤活检的危险，延

长患者生存期。而外泌体作为液态活检的靶标正逐渐成为液态活检的新生主力军。 
Belov, L.等[11]将已知的肿瘤表面标志物固定于芯片上，通过抗体芯片分别检测细胞与血浆中外泌体

标志物，约 40%的癌细胞表面标志物在囊泡表面体现，说明抗体芯片检测外泌体表面蛋白有望应用于肿

瘤诊断。Exosome Diagnostics 公司开发的 ExoDxLung (ALK)产品可以检测基于 EML4 和 ALK 两基因间

的融合突变，突变具有 ALK 抑制剂敏感性，如 Xalkori 与 Zykadia 突变，每一种突变可导致一种类型的

非小细胞肺癌(NSCLC)，从而指导癌症治疗方案的制定。ExoDxLung (ALK)可同时检测外泌体 RNA 与
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ctDNA，可将罕见癌基因突变检测灵敏度提高近三倍以上[12] (对比循环肿瘤细胞或 ctDNA 等液态活检检

测不到的情况)。外泌体可以通过转移 miRNA 与血管生成相关蛋白促肿瘤生长，这便提供了基于血液诊

断的信息[13]。kalluri 等发现细胞表面蛋白多糖磷脂酰肌醇聚糖-1(GPC1)在胰腺癌个体血液外泌体中含量

丰富，GPC1 能以 100%的准确率和敏感性诊断出早期与晚期胰腺癌[14]。宫颈癌患者的阴道灌洗液中外

泌体的 miRNA-21 和 miRNA-146 的水平明显升高，水平高低与宫颈癌的分级密切相关[15]。另外通过检

测一些已知的前列腺癌基因(例如 BIRC5，ERG，PCA3 和 TMPRSS2)对比发现，检测外泌体可作为一种

非侵入性的手段来判断高分级或恶性的肿瘤[16]。外泌体 miRNAs 可介导肿瘤细胞与基质细胞相互通信。

Ying,X.等发现上皮性卵巢癌(EOC)来源外泌体 MIR-222-3P 促进巨噬细胞 M2 型的极化，该过程激活

SOCS3/STAT3 信号通路，且血清中检测到外泌体 MIR-222-3P 的水平与 EOC 相关[17]。 
外泌体连接整合素介导肿瘤器官靶向性转移，外泌体能包裹双链大 DNA 片段(甚至 10 kb 以上)，且

外泌体包含大量功能性 RNA、DNA 易通过二代测序进行分析，而肿瘤来源的外泌体可显著富集在生物

体液中，以上都提示外泌体 RNA、DNA 作为肿瘤诊断的可靠测序材料，说明用遗传物质测序有望成为

癌症诊断的重要手段之一[18]。 

2.2. 肿瘤的治疗  

间充质干细胞(MSCs)是肿瘤微环境的重要组成部分，大量研究显示肿瘤来源的间充质干细胞不像其

他组织中正常的间充质干细胞，他们表现出强大促进肿瘤发生发展的能力。但正常间充质干细胞转化为

肿瘤相关间充质干细胞的机制是未知的。中科院研究人员发现肿瘤发生过程中分泌大量囊泡，这些囊泡

被组织间正常间充质干细胞摄取后，既不影响生长因子的生成和间充质干细胞的免疫抑制特性，相反，

通过调控间充质干细胞中趋化因子 CCL-2，CCL-7，CCL-12 的表达，募集更多的巨噬细胞迁徙、浸润 b16-f0
黑色素瘤与 EL-4 淋巴瘤，促进肿瘤生长。这一发现对揭示肿瘤间充质干细胞的来源具有重要意义，同时

也揭示了肿瘤细胞、间充质干细胞及免疫细胞之间可能存在交互调控作用[19]。Besse B. [20]团队对无法

进行手术的进展期非小细胞肺癌患者进行 IFN-γ-Dex(树突状细胞来源外泌体)II 期临床试验。发现 NKp30
依赖的 NK 细胞功能的增加，IFN-γ-Dex 产物的 II 类 MSC 的表达水平与 Dex 的 NKp30 配体 BAG6 的表

达水平具有相关性，并与 NKp30 依赖的 NK 细胞的功能呈相关性，后者与较长的无进展生存期有关，证

实了在晚期非小细胞肺癌患者中树突状细胞来源外泌体能提高 NK 细胞抗肿瘤的免疫应答能力。Pucci F
等人[21]发现肿瘤细胞分泌的外泌体会随淋巴循环进入肿瘤邻近淋巴结，而淋巴结被膜下巨噬细胞会结合

这些外泌体，从而阻止其与淋巴结髓质区 B 细胞的相互作用，降低 B 细胞自身抗体的分泌，从而抑制 B
细胞自身抗体对肿瘤细胞的抑制作用。有研究证实通过给予巨噬细胞靶向药物并同时阻断肿瘤细胞外泌

体的释放，有效抑制了肿瘤的增长。 
另外，外泌体虽然具有惰性，但它们能通过与细胞膜融合后将携带的物质与信号传递到受体细胞以

改变受体的生物学功能(例如如抗原递呈细胞来源外泌体不仅包含了完整的主要组织相容性复合物，还能

递呈抗原)，所以外泌体是纳米药物递送或基因治疗的潜在载体，这也提示利用外泌体研发癌症疫苗成为

可能[22]。 

3. 外泌体与其他疾病的诊疗 

3.1. 外泌体改善缺血-再灌注损伤 

有学者将来间充质干细胞来源的外泌体通过尾静脉输注到心梗模型大鼠体内，发现梗死面积明显减

少，细胞凋亡率下降，血液中的外泌体浓度升高，并检测到心肌细胞不能摄取外泌体，而外泌体通过与

心肌细胞表面接触来发挥作用。间充质干细胞来源的外泌体可能通过以下方式发挥作用：① 携带丰富的
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可溶性生长因子如 VEGF，TGFβ1，IL-8，MFGE-8，ANGPTL1、促血小板生成素，,促进血管活性生成[23]；
② 携带丰富的转录因子，如 HGF 激活血管生成通路，刺激内皮及血管平滑肌细胞的增殖与迁移[24]；③ 
携带丰富的信号分子 miRNAs，调节细胞周期的进展及增殖(miR-222, miR-191, miR-21, let-7a) [25]，促进

血管生成(miR-222, miR-21, let-7f) [26]，促进内皮细胞分化(miR-6087) [27]；④ 通过作用于 Notch1 受体

及其下游信号分子 HES1 激活 Notch 信号通路调节血管重塑及维持血管寿命[28]。  
简而言之，外泌体能作用于心肌细胞和血管，并通过血管生成和抗血管重塑介导心脏组织再生；减

轻心肌缺血、再灌注损伤，减小心肌梗死面积；减少氧化应激反应，增加 ATP 及 NADH 含量，控制炎

症活动，从而保护缺血再灌注损伤的心肌细胞，改善心室的功能[29] [30] [31]。说明外泌体为缺血及再灌

注损伤疾病的诊疗提供了新思路。 

3.2. 外泌体保护造血系统 

外泌体作为细胞间通讯连接的媒介，对造血干细胞(HSC)的自我更新，迁移，分化，衰老及干性的维

持都有重要作用[32]。Luciana De Luca 等[33]将骨髓间充质干细胞来源的外泌体与脐血造血干细胞

(UCB-CD34+)共同培养，通过下一代测序骨髓间充质干细胞来源的外泌体的 miRNA 和 piRNA 发现外泌

体所包含的 RNAs 可以影响 UCB-CD34+基因表达模式。其中有 103 个基因上调表达，它们中大部分可编

纂趋化因子及其受体，趋化各类型骨髓细胞(比如CXCR4超表达促进UCB-CD34+从外周血向骨髓的迁移)。
同时 MLP、ZFP36 等基因下调表达，导致所有造血家系成熟细胞相关的 RNAs 合成减少。研究还发现骨

髓间充质干细胞来源的外泌体的 miRNA 和 piRNA 对 UCB-CD34+细胞有相同的功能调控，增强

UCB-CD34+细胞活性，抑制细胞凋亡或坏死，减少细胞分化。所以，外泌体与造血干细胞的共移植为造

血重建提供了新思路。 
Khalyfa A.等[34]发现相比健康儿童，严重镰刀形细胞贫血(SCA)患者的外泌体会打乱内皮屏障，影

响粘附分子的诱导表达与单核细胞粘附。基因芯片分析确定，不同分级的 SCA 到健康儿童，外泌体 miRNA
表达谱差异巨大，说明外泌体的 miRNA 有助于预测 SCA 的临床进展期。  

3.3. 外泌体调节骨稳态 

microRNA 在调节骨稳态中起到了重要作用，但机制仍不清楚。W. Sun 等[35]发现破骨细胞分泌的外

泌体富含 miRNA，其中 miR-214 会被外泌体转移至成骨细胞，从而抑制成骨细胞功能。骨质疏松症患者

和小鼠的血清来源的外泌体 miR-214 大幅上调，这些外泌体可以显著抑制成骨细胞活性。说明在外泌体

中循环的miR-214不仅可作为骨质流失的生物标志物，也可以选择性地调节成骨细胞的功能。Qin Y等[36]
发现间充质干细胞来源外泌体可在体内外有效刺激骨再生，具有骨特异性且不会致瘤与栓塞，不造成毒

副及免疫原性的并发症。有研究人员从怀孕的母鼠羊水中提取干细胞并成功分离外泌体，然后注射到患

有脆骨病的模型鼠后，发现骨折发生率比未注射组降低 78%，说明外泌体注射能大幅度降低因老化与疾

病导致的骨折风险。说明外泌体治疗可能是优于生物材料与细胞治疗骨骼疾病的又一种新方法。 
Zhu H.等[37]通过Nanosight 检测评估 85例激素性股骨头坏死和 115健康献血者血清中的外泌体水平。

然后，通过分析受试者工作特征曲线评估血清外泌体的诊断准确率，结果显示股骨头坏死组循环外泌体

水平较对照组显著降低，曲线下面积为 0.72，提示血清细胞水平对激素性股骨头坏死的诊断准确度中等。

说明循环外泌体水平在激素性股骨头坏死诊断上具有重要价值。 

4. 外泌体的分离、提纯与标记 

外泌体作为信息传递载体，就其细胞来源及携带遗传物质不同，靶向目标功能各异而言，只有提纯

外泌体才能更大发挥其作用，减轻临床应用的副作用[38]。 
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现在提取外泌体方法较多,如直流，密度梯度离心(DGC)，蔗糖垫层离心，凝胶渗透色谱(GPC)亲和捕

获(AC)，微流控装置，基于沉淀的聚合物法，膜过滤，但仍没有一种方法被当作金标准[39]。目前量化

提纯外泌体更多的是基于其蛋白的表达[40]。通过蛋白质组学分析发现 KIF23, RACGAP1，染色体分离样

蛋白-1,输出蛋白-2(CSE1L/CAS)TSg101, Alix/PDCD6IP 和 CD63 仅见于外泌体，而 TSPAN6 和 TSPAN3
存在各类型胞外囊泡[41] [42]。 

另外，不同细胞来源外泌体同样具有起源细胞的生物学标志，据此可分选和标记外泌体。值的一提

的是 P. Marzola 等[43]使用了超微超顺磁性纳米铁颗粒标记细胞再通过细胞进入外泌体。利用体内体外

MR 成像效果及外泌体中含铁量来衡量标记效率，利用透射电子显微镜图像和组织学分析验证所获得的

结果。该条件可以标记 100%的细胞，而对细胞活性几乎无影响；而 MR 成像检测到细胞信号的下限在体

外是 100 个细胞而体内是 2500 个细胞。该方法提高 MR 的诊断准确率，也为体内研究外泌体的转归提供

了可能性。 

5. 展望 

随着精准医学概念的提出，疾病的精确诊断和治疗越来越受到关注。而包外囊泡，尤其是外泌体作

为一个新兴的研究热点，由于其在体内的广泛分布和获取便捷性，已趋向成为临床研究的潜在靶点。同

时外泌体内容物的丰富性，及对起源细胞的复制性反应，也为疾病发病机制的研究提供了新思路。随着

外泌体研究的深入也伴随更多愈加复杂和亟待解决的问题，比如：同种细胞外泌体是否存在不同亚型，

其生理功能及携带的内容物是否相同？不同细胞外泌体之间是否会有协同作用，就像细胞与细胞间的通

讯连接？随着外泌体研究技术的不断完善与发展，我们期待外泌体这个潜在治疗靶点在精准医学的发展

道路上越走越远。 
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