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外泌体与中药单体——高效的药物装载系统
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• 综 述 •

外泌体（exosome）是指直径 30~150 nm 的一

种胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs），不同于微

囊泡（microvesicle）和凋亡小体（apoptotic bodies），
外泌体具有特殊的形成和释放方式：细胞壁内吞形成

内小体（endosomes），核酸、蛋白质等细胞产物通过

管腔内囊泡（intraluminal vesicles，ILVs）装载入内小

体从而形成多囊泡体（multivesicular bodies，MVBs），
后者与质膜融合后将内容物释放到细胞外，与胞吞的

过程恰好相反。这样的特性是其发挥作用的物质基

础：外泌体的尺寸及内容物反映了其来源细胞的类型

或状态，可以用作疾病诊断的工具 [1，2]；同时，其装载

及释放的能力使其可以作为药物转运的载体 [3，4]。近

年来，越来越多的研究者把目光投向了外泌体的药物

转运能力，尽管有研究认为其内容物的释放具有随机

性，甚至有研究发现了不同物种外泌体之间的沟通，

但无疑大家更关注的是其释放的靶向性，因为这种具

有选择性的转运机制使得外泌体的临床应用变得更有 
可行性 [5，6]。

近年来，针对中药单体的研究越来越多，如青蒿

素 [7]、黄连素 [8]、槲皮素 [9] 等，均有较好应用前景。

此外，一部分中药单体在具备治疗作用的同时也有不

容忽视的不良反应，如雷公藤甲素 [10]、紫草素 [11]等。

因此，在发掘中药单体的同时，如何更好地改良或修

饰已知的中药单体也是极具意义的研究课题。有报道

显示，药物装载进外泌体后，可改变化合物的一些理

化性质，提高靶向性 [12]，图 1 所示即为外泌体的提取、

载药及释放。所以，外泌体与中药单体的结合具有极

大的应用潜力。

1 外泌体的生物学特性及功能

外泌体的结构分为外膜与内容物两部分，外膜主

要由脂质构成，通常来源于外泌体母细胞。同时，外

膜上的膜蛋白对外泌体的形态和功能具有重要影响，

外泌体的膜蛋白可与靶细胞表面受体结合，从而进行

靶向性投送，这是外泌体发挥生物学效应的生物学基

础 [13]。外泌体内部密度较低，电镜下显示为圆盘状、

中空形态（图 2），因此可装载小分子物质，如蛋白

质、核酸、脂类等各类细胞活性成分及代谢产物 [14]。

外泌体广泛存在于各类体液及组织中，包括唾液、尿

液、母乳、羊水、滑液、血清、腹水、脂肪及肿瘤等 [15]。 
起初，研究认为外泌体不具备生物学效应，仅起到清

除代谢产物的作用。随着研究的深入，通过对外泌体

内容物的分析，发现其与多种生理过程相关，包括免

疫应答、神经传导、生殖发育等，还可以起到细胞间

的通信作用 [16，17]。有趣的是，外泌体就像是其母细

胞的缩小版，带有一部分的母细胞功能及特征，如

干细胞来源的外泌体具有干细胞特征，可促进伤口

的恢复 [18]。而外泌体所携带的 RNA、DNA、脂类物

质、蛋白等，能反应其母细胞的特征，可作为疾病诊

断的工具：如肺癌细胞来源的外泌体高度表达 CD317
和 表 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal growth factor 

图 1 外泌体的提取、载药及释放
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receptor，EGFR），可以作为非小细胞肺癌的早期诊

断标记物 [19]；miRNA-934 在结直肠肿瘤肝转移中高

度表达，并与不良预后有显著相关 [20]；在黑色素瘤的

诊断中，转移患者的血清外泌体黑色素瘤分化相关基

因 9（melanoma differentiation associated gene-9，
MDA-9）和葡萄糖调节蛋白 78（glucose-regulated 
protein 78，GRP78）的表达明显高于无转移患者 [21]； 
通过对羊水外泌体中编码 Y- 连锁锌指蛋白（zinc 
finger protein Y-linked gene，ZFY）的 mRNA 进行

检测，可确定胎儿的性别 [22]。外泌体在疾病病理过

程中也扮演着重要的角色，如炎症、心血管疾病、肿

瘤等。研究发现，肿瘤细胞外泌体可以促进血管生

成、调节免疫系统和重塑周围的实质组织，发挥着

促进肿瘤生长的作用 [23，24]；间质细胞来源的外泌体

在乳腺肿瘤细胞的干预下，提高了肿瘤细胞的耐药 
性 [25]。由于在肿瘤生长调节中的作用，特定的外泌

体可被肿瘤细胞识别并吞噬，并且，外泌体的体积在

组织屏障中具有良好的通透性，因此是传递药物的良

好载体 [26]。

2 外泌体的提取与装载

外泌体有多种提取方式，常用的传统提取方法

包括超速离心法、浓度梯度离心法、尺寸排阻色谱

法、超滤法、聚合物沉淀法、抗原提成法等（表 1）。
其中，超速离心法是当前外泌体提取的金标准方法，

但提取效率低、纯度低且可能损伤胞膜。浓度梯度

离心法可得到高纯度的外泌体，其原理是利用蔗糖

或其他物质制造浓度差，再根据外泌体易在 1.13~ 
1.19 g/mL 浓度范围富集的特点，通过离心得到纯度

更高的外泌体，但缺点是配制不同浓度梯度的溶液较

为繁琐，耗时较长 [27]。尺寸排阻色谱法虽然大大节

省了提取时间，但由于需要不同孔径的色谱柱，其在

实验条件上具有一定门槛 [28]。基于聚合物沉淀法和

免疫提成法的外泌体提取试剂盒为一些缺乏大型实

验设备如超高速离心机的研究者提供了获取外泌体的

可能，且试剂盒可以应用于多种生物样本，因而受到

不少研究者的欢迎，但由于外泌体母细胞及各类型外

泌体的特性不同，因此试剂盒的使用具有局限性，加

之价格昂贵，故不适合大规模样品处理 [29，30]。越来

越多的研究者通过不断地努力和改进，提出了许多新

的提取方法，如 Alameldin S 等 [31] 在超速离心后联

合了体积排阻色谱法对外泌体进行分离，实现了产量

和纯度的提高。此外，随着微流控技术的发展，人们

可对微通道内的微量液体进行处理，从而发展出了

基于微流控技术的分离法，并与纳米阵列、免疫磁

珠捕获等新兴方法为提高外泌体提取的效率和纯度

开拓了新方向 [32]。外泌体提取后，需要对外泌体进

行鉴定，常用的方法包括电镜观察和粒径检测。此

外，检测外泌体中普遍含有的结构蛋白也是一种鉴

定方式：如膜转运蛋白：包括肾素—血管紧张素系统

（renal-angiotensin system，Ras）相关（Ras-related 
protein，RAB）蛋白家族、鸟苷三磷酸酶（guanosine 
triphosphatases，GTPases）、筏蛋白等；囊泡合成

蛋白：如胞质支架蛋白、肿瘤易感基因 101（tumor 

  注：红色箭头所指为外泌体

图 2 电镜下外泌体形态（×150 000）

表 1 传统外泌体提取方式比较

方法 提取原理 提取效率 提取纯度 损伤可能 所需时间 经济性

超速离心法 利用颗粒大小及密度的不同（金标准方法） 低 低 高 > 4 h 高

浓度梯度离心法 使用不同密度的溶剂，通过超速离心将不

同颗粒分离到与其密度相近的溶剂中
中 中 低 > 16 h 高

超滤法 使用孔径大小不同的超滤膜来过滤不同的物质 高 中 中 < 4 h 中

尺寸排阻色谱法 使用不同大小的柱填料形成不同尺寸的孔径，

从而区分不同大小的物质，与超滤法类似
高 中 中 0.3 h 中

聚合物沉淀法 使用聚合物试剂（常用如聚乙二醇等）降低外

泌体溶解度从而沉淀，再通过离心将其分离
高 低 中 0.3~12 h 中

抗原提成法 利用特定抗体与外泌体质膜抗原结合 高 高 低 4~20 h 低
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susceptibility 101，TSG101）等；四次穿膜蛋白：

CD9、CD63、CD81、CD82 等；细胞骨架蛋白：热

休克蛋白、肌动蛋白等 [33，34]。

外泌体载药的方式分为提取前装载和提取后装载

两种形式，提取前装载是指在外泌体提取前，将化合

物与外泌体母细胞共孵育，使化合物进入细胞及外泌

体内，然后在进行外泌体的提取 [3]。而提取后装载指

的是外泌体提取后再进行装载处理，装载方法有室温

孵育、超声载药、电穿孔载药等，可根据不同的实验

条件选择不同的载药方式。值得一提的是，简单的室

温孵育也可达到 18%~24% 的装载效率 [35]。超声载

药是一种高效的装载方式，来自超声的震动可暂时提

高外泌体膜的通透性，让药物可以进入外泌体中，但

这种膜变形过程并不影响膜结合蛋白或外泌体的脂质

含量，并且在 37 ℃的孵育后可恢复，因此超声载药

是一种常用的载药方式 [36，37]。电穿孔技术可在外泌

体膜上形成临时性的孔道，从而使药物进入膜内，同

样的，电穿孔后需要在 37 ℃下孵育使膜恢复完整。

转载完成后需要对载药率及装载效率进行计算。

3 外泌体作为载药系统的应用

外泌体独特的结构和生物学活性使其具有强大

的药物递送能力，其中，同源外泌体一般指载药外泌

体来源细胞与靶细胞相同或属同一类型细胞；而非同

源外泌体指的是载药外泌体的来源细胞与靶细胞不相

同。值得注意的是，为了提高外泌体的靶向性和稳定

性，有研究者对外泌体进行改造，如对母细胞进行基

因编辑使外泌体外膜表达特定蛋白，或直接对外泌体

进行化学修饰以增强其稳定性等。这种工程化外泌体

具有特定的功能，但其制备成本和实验要求更高，一

定程度上制约了其发展 [38]。此外，在纳米医学领域，

纳米颗粒、聚合物囊泡和脂质体等，也具有相当的

应用潜力，尽管仍有各自困境：纳米颗粒可以有效降

低药物的不良反应，但其生物稳定性和生物相容性一 
般 [39]；聚合物囊泡和脂质体具有较高的生物稳定性和

生物相容性，但其药物装载效率及释放能力不令人满

意 [40]。因此，在众多载药系统中，外泌体这一天然

的载药系统，仍在纳米医学领域占有重要位置。

3.1 外泌体载药系统的优势 （1）良好的屏障

通过性，外泌体的直径较普通细胞来说更小，因此可

以通过单核吞噬细胞逃离快速的吞噬作用，可以通过

单核吞噬细胞逃离快速的吞噬作用，并通过血管内皮

细胞进入受体细胞。此外，足够小的囊泡大小有利于

这些天然的纳米载体穿越严格的生物屏障，如血脑屏

障和胎盘屏障。因此，外泌体可以根据其独特和内在

的生物特性和径向尺寸参与许多纳米医学应用 [41-43]。

（2）靶向性，Wiklander OPB 等 [12] 研究发现，不同

细胞来源的外泌体在体内的分布情况并不相同，如树

突状细胞在脾脏中的累积量更高，并且，在小鼠体内

植入异种细胞后（HEK293T 细胞和人类间充质干细

胞），外泌体在体内表现出了明显的同源靶向性，这

可能是由于其与其亲本有着共同的表面受体及结合蛋

白。外泌体的这一特性使其具有极大的研究价值，特

别是作为一种药物传递系统。（3）逃避细胞耐药机制，

由于外泌体所携带的细胞膜蛋白与靶细胞相同，因此

其能与靶细胞更好地结合，增加药物在肿瘤细胞内释

放的效率，避免耐药产生。在Kim MS等 [44]的实验中，

紫杉醇（paclitaxel，PTX）被装载到巨噬细胞来源的

外泌体中，用于抑制肺癌细胞的增殖。药物流出转运

蛋白是介导 PTX 流出肿瘤细胞从而形成耐药的蛋白，

实验发现，外泌体装载的 PTX 在野生及耐药细胞中

均有较高的释放，很好地避免了耐药的发生。

3.2 外泌体装载中药单体的探索 作为药物装

载系统，外泌体既然能装载 miRNA 和化合物，是否

能尝试与中药单体结合呢？在现有的研究中，外泌体

不仅改变了中药单体的溶解度、生物半衰期等理化性

质，同时提高了其靶向性，能更高效地被目标细胞所

吸收 [45，46]。

姜黄素是一种天然多酚，来源于中药姜黄的根

茎，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化等活性。然而，这种

有前景的分子因其水溶性差、生物半衰期短和口服后

生物利用度低而阻碍了其临床进展 [47]。Sun D 等 [48]

使用浓度梯度离心法提取了小鼠淋巴瘤细胞系的外泌

体，并将姜黄素与外泌体共孵育，制备外泌体姜黄素，

后发现姜黄素的溶解度增加，并在脂多糖介导的小鼠

肺炎模型中展现出了良好的抗炎活性。He R 等 [49]将

姜黄素与巨噬细胞共孵育 24 h，再使用超速离心法

提取外泌体，得到了装载姜黄素的巨噬细胞来源外泌

体复合物，用以治疗小鼠脑缺血再灌注损伤，取得了

一定的效果。

去甲斑蝥素（norcantharidin，NCTD）是斑蝥素

的修饰产物，来源于中药斑蝥。去甲斑蝥素具有抗肿

瘤、抗肾间质纤维化、抗氧化等作用 [50-52]。NCTD 可

通多种途径抑制肿瘤细胞，且比斑蝥素具有更强的生

物学活性，但并不产生更多的不良反应 [53]。Liang L
等 [54]使用骨间充质干细胞来源外泌体作为药物载体，

用来治疗肝细胞癌。通过电穿孔技术将 NCTD 加载

到外泌体中，其复合物表现出抑制 HepG2 细胞的活

性的效应，与游离 NCTD 相比，显示出更显著的抗
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靶向性等。因此，虽然外泌体载药系统具有美好的

前景，但当前不得不面对严峻挑战：无论作为载药系

统还是药物靶标，外泌体的临床应用仍有许多困难 
与挑战。

5 小结

作为中医学的瑰宝，中药及其所含的单体成分蕴

含着极大的潜力，但天然来源的化合物往往存在着不

确定性，其在体内的效应不可控，并不一定能满足临

床需求，因此其直接应用风险极大。外泌体的出现，

为中药单体的应用提供了一种新的解决方案：即以

“特洛伊木马”的形式，将具有治疗功效的中药单体

装载进外泌体中，进入靶细胞后再行释放，从而减少

其对其他组织和器官的影响，达到更好的治疗效果。

外泌体与中药单体的结合无疑具有极大的研究价值。

尽管这一方案的具体疗效与安全性仍需进一步的探索

与评估，但这样的尝试无疑给了人们新的希望。相信

在不久的将来，外泌体与中药单体的结合能作为一种

有效的治疗方案发挥更大的作用。

利益冲突：无。
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肿瘤作用，并且，探针 Cy5.5 对归巢效应的体内检测

结果表明，骨间充质干细胞外泌体对荷瘤小鼠的肿瘤

部位具有良好的靶向性。与此同时，外泌体 -NCTD
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巢癌 SKOV3 细胞的外泌体，再使用超声法将雷公藤

甲素装载进外泌体，制备 TP-Exos 复合物进行实验，

结果发现其对母细胞增殖有抑制作用，且能在肿瘤组

织中聚集，在进一步的体内实验中，TP-Exos 对肿

瘤的抑制作用也明显优于游离的 TP。另一种雷公藤

提取物雷公藤红素，也被发现可以通过牛奶外泌体的

装载，抑制人非小细胞肺癌 H1299 和 A549 细胞的 
增殖 [59]。

4 外泌体载药系统的发展前景

毫无疑问，外泌体具有强大临床应用潜力。外泌

体是细胞间传递各类物质及信息的载体，因此在体内

各组织中具有良好的通过性，是修饰化合物或装载药

物的理想工具，并具有一些令人兴奋的特性：如与靶

细胞同源的外泌体，不仅表现出向同源细胞聚集的归

巢效应，同时也能减少被免疫系统清除的风险 [41-43]；
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此，有理由相信外泌体是一种前景光明的药物装载系

统，而其应用领域将包括但不限于肿瘤、免疫反应、

炎症反应等各种疾病。

然而，在外泌体的临床转化中，仍有一些尚未解

决的问题，其中最棘手的问题之一便是其在生物体中

的巨大异质性。不同来源的外泌体通常具有不同的膜

表面蛋白从而产生不同的生物学活性，这种异质性对

外泌体的筛选和利用造成了极大的困难。并且，与体

外相对单一的环境不同，体内的环境极其复杂，外泌

体与不同物质之间的相互作用尚未完全阐明，限制了

其进一步临床转化 [8]。这也解释了为何有关外泌体的

基础研究数量巨大而临床应用则鲜有耳闻。此外，外

泌体应用的挑战和问题还包括：如何高效、高纯度地

提取外泌体并加载药物；如何避免非自体外泌体可能

引发的 T 细胞活化；如何更好地修饰外泌体以增强其
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