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细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）基于其生物产

生 方 式 ，主 要 分 为 3 类 ：外 泌 体（exosome）、微 囊 泡

（microvesicle）和凋亡小体（apoptotic body）。EVs最初发现

时被认为是不具有生物学意义的细胞碎片或垃圾袋，然

而近年的研究发现，EVs 在多种生理和病理过程中发挥

着至关重要的作用。EVs的内容物包括蛋白、脂质、核酸

以及来自于亲代细胞的膜受体。EVs被释放进入细胞外

空间可以进入体液并能够到达远处的组织。一旦被邻近

和/或远处细胞摄取，EVs可以转运具有功能的内容物并

可能改变受体细胞的状态，继而导致机体生理和病理进

程的发展。EVs 这种转移内容物的特征，近年来被发现

可以用于疾病多种治疗方法的新型载体；此外，EVs作为

天然的纳米级膜囊泡，还可以通过修饰装配，作为基因、

药物的载体，参与疾病的治疗。由于肿瘤、炎症性慢性疾

病等所带来的沉重负担，且缺乏有效的治疗方法，EVs作
为一种新型的治疗策略正引起学者们的关注。

本文将从 EVs 作为疾病治疗载体的作用机制，及其

在促进组织损伤修复、调节免疫反应和作为基因、药物载

体等方面，阐述 EVs作为疾病治疗载体的最新进展，尤其

是在肾脏疾病治疗中的研究现状，并探讨 EVs 作为未来

疾病治疗载体的前景和挑战。

一、EVs在疾病治疗中的作用机制

1. EVs被受体细胞摄取的机制：EVs释放和摄取的数

目取决于供体和受体细胞的类型、生理状态以及微环境[1-3]。

EVs与细胞膜的融合、细胞内吞是受体细胞摄取 EVs的主

要机制 [1，4]。具有吞噬细胞表型的细胞（RAW 264.7、
U937、J774A.1 巨噬细胞）内化 EVs 后在吞噬体中可发现

EVs存在。EVs在细胞间交换也可能依赖于其表面蛋白

的作用 [5]。蛋白酶 K 消化 EVs 表面暴露的膜蛋白后减少

了受体细胞对 EVs摄取量的 32%±8%[6]。使用单克隆抗体

阻断整合素（CD51、CD61）或 tetraspanins（CD9、CD81）后也

会抑制树突状细胞内化 EVs的效果（15%～20%）[7]。而最

近 发 表 于 Nature 的 一 项 研 究 显 示 肿 瘤 细 胞 外 泌 体

(exosome)表达独特的整合素并通过整合素介导与器官特

异性受体细胞的融合而形成转移前微环境，从而决定肿

瘤细胞器官的转移靶向 [8]。

2. EVs 的直接治疗作用：多种细胞源性的 EVs 由于

携带了其亲代细胞的功能成分（如蛋白质、脂质、糖类以

及核酸），能够作用于不同类型的细胞并调节细胞相关生

物学过程，如增殖 [9]、血管生成 [10]、免疫调节 [11]等。已有研

究表明，不同细胞来源的 EVs 对多种疾病具有直接的治

疗作用，包括活化的抗原递呈细胞 [11]、自然杀伤细胞 [12]、间

充质干细胞 [13]等。此外，其他细胞来源的 EVs也具有直接

的治疗作用，如内皮祖细胞源性 EVs 通过传递 miRNA 发

挥肾脏保护作用 [14]，肿瘤细胞分泌的 EVs包含并可转运肿

瘤抗原至抗原递呈细胞，诱导抗肿瘤效应 [15]。

3. EVs 作为治疗装配载体的作用：自从发现 EVs 具
有功能性传递生物信息的能力，其作为潜在的治疗传递

载体引起了人们的关注。EVs 是天然的纳米级膜囊泡，

具有许多理想载体的特征：首先，由于不同类型的宿主细

胞释放的EVs表现出不同的生物功能以及靶向特异性[8，16]，

EVs 可以负载特异性的基因、药物作为个体化医疗的载

体；其次，EVs 具有良好的生物相容性以及低毒性并且

EVs 可以防止内容物在循环中被降解，增加循环时间以

及 能 够 穿 过 天 然 屏 障 [17-18]。 我 们 既 往 的 研 究 发 现 ，

exosome 及 exosome 内核酸具有很高的稳定性，不易受到

RNA酶的降解，因此为基于 exosome的基因治疗提供了稳

定的载体。此外，exosome 在分离提纯后，可以通过超低

温长期保存维持微囊不受破坏，且可以耐受一定次数的

反复冻融 [19]。基于 EVs 的稳定性、低毒性，EVs 可能成为

未来更为稳定、安全，有效的治疗载体。

研究发现，通过主动或被动的方式对天然细胞或 EVs
的直接修饰，可以实现药物及基因的装载，例如将药物与

细胞共培育可以释放负载有药物的 EVs[20]，也可以通过电

穿孔的方式将目的基因负载进入 EVs[16]，从而实现应用所

纯化的天然 EVs作为疾病治疗的新载体。

二、EVs在疾病中的治疗作用

1. EVs 促进组织损伤修复：间充质干细胞在组织稳
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态修复中发挥重要作用，近年来研究发现，间充质干细胞

分泌的 exosome是其细胞间交流、调节远隔及邻近细胞功

能的重要中介。在多种疾病模型中发现，间充质干细胞

源性 exosome具有与干细胞相同的组织修复作用，因此，

可能成为未来 cell⁃free细胞治疗的新方向。Lai等 [21]的研

究发现，间充质干细胞源性 EVs具有心肌旁分泌作用，能

够快速活化多个心肌保护途径，在小鼠模型中可减轻心

肌缺血再灌注损伤，并可减少心肌缺血再灌注损伤后心

肌梗死的范围。此外，间充质干细胞源性 EVs 可以提高

ATP水平，减少氧化应激并激活 PI3K/Akt通路，增强心肌

的生存能力并预防心肌缺血再灌注损伤后的结构重塑[22]。

2. EVs 通过免疫调节发挥治疗作用：最近的研究表

明，源自免疫细胞和非免疫细胞的 EVs 均可以参与免疫

反应的调节。肿瘤源性 EVs包含主要组织相容性复合体

（MHC）分子和肿瘤特异性抗原并作为潜在的抗肿瘤疫苗

获得越来越多的关注。肿瘤细胞分泌的 EVs，包含并可

转运肿瘤抗原至树突状细胞 [15]。动物肿瘤模型中，树突

状细胞摄取肿瘤源性 EVs后诱导强烈的 CD8+T细胞依赖

性的抗肿瘤效应，因此，EVs代表了一种交叉激活 T细胞

的肿瘤抗原的新型来源，可能在肿瘤免疫干预中发挥作

用 [15]。目前，基于树突状细胞源性 exosome 的治疗，已经

在恶性肿瘤的患者中进行了Ⅰ期、Ⅱ期的临床试验，并已

证实其安全性和可行性 [23]。此外，有研究发现，来源于器

官供者外周血中的 EVs能够通过诱导特异性调节性 T细

胞（Treg），抑制同种异基因移植心脏的免疫炎性反应，提

示来自供者的 EVs可能有益于心脏移植 [24]。

3. EVs作为基因、药物载体在疾病治疗中的作用：最

新的研究显示，EVs 包含丰富的 RNA 信息（如 mRNA、

miRNA、lncRNA），其中 miRNA 在 EVs 具有极高的拷贝和

特异性的富集。除了与Ago蛋白结合外，EVs是miRNA在

循环中存在的主要方式，且与其他 RNA 类型相比，具有

更高的稳定性 [19，25]。多种旁分泌及微环境因素可以影响

细胞 EVs 生成及特异性 miRNA 的装配 [26]，并分泌到细胞

外，在细胞间传递miRNA，调节受体细胞的功能，从而影

响病理生理过程，见图 1。因此，基于 EVs的miRNA治疗

可能成为疾病治疗的新方向。在乳腺癌小鼠模型中，静

脉注射富含 miR⁃let7a（一种肿瘤抑制剂）的 EVs后，可抑

制乳腺癌的生长 [27]。大鼠的原发脑肿瘤模型中，将富含

miR⁃146b的骨髓源性 EVs直接注入肿瘤内后可显著抑制

神经胶质瘤的生长 [28]。树突状细胞释放含有 miR⁃155和

miR⁃146a两种调节炎症的miRNA后，被受体树突状细胞

摄取，介导靶基因的抑制并可以改变受体细胞对内毒素

的反应 [29]。目前研究中，常使用编码目的质粒或病毒转

染细胞，或者使用电穿孔的方式在细胞膜上短暂的形成

小孔，使得 exosome有效装载治疗分子。不同的治疗分子

需要不同的电穿孔条件，文献中 DNA 一般是在 400 V 和

125 μF条件下而 siRNA在 150 V和 100 μF条件下进行电

穿孔，exosome浓度在 0.25～1 μg/μl之间时能够实现最高

装配效率 [30-32]。

此外，EVs 还可以通过负载药物，实现疾病的高效、

靶向治疗。目前发现间充质细胞源性 EVs已经能成功负

载多种具有细胞毒活性的小分子。紫杉醇（PTX）是一种

广泛使用的抗有丝分裂抗癌治疗药物，其处理后的细胞

可释放负载有 PTX 的 EVs，该 EVs 可抑制肿瘤细胞的增

殖 [20]。Haney等 [33]发现基于 exosome的传递系统可以负载

过氧化氢酶用于治疗帕金森病。Tian等 [34]利用老鼠未成

熟的树突状细胞产生 EVs，EVs的膜蛋白（Lamp2b）与整合

素αV 特异性 iRGD 肽融合，并通过电穿孔法将阿霉素负

载进入提纯的 EVs 中，负载了阿霉素的 EVs 可实现有效

的靶向抑制肿瘤的生长。

4. EVs在肾脏疾病治疗中作用的研究：尽管目前 EVs
在肾脏疾病发生发展过程中作用仍不十分清楚，但是已

有部分研究提示 EVs 可能参与了肾脏炎症、纤维化的发

生发展。我们最近的研究发现，EVs 内包含的 mRNA、

miRNA 水平与肾脏的病理损伤、肾脏功能下降密切相

关 [35-37]。在蛋白尿肾脏病中，小管上皮细胞 exosome 内的

CCL2 mRNA装配显著增加，并且可能通过传递至巨噬细

胞，促进小管间质炎性反应的发展 [38]。Oosthuyzen等 [39]发

现，加压素可以调节肾单位集合管细胞摄取 EVs，并转移

活性miR-503，降低集合管细胞的靶基因表达。损伤的小

管上皮细胞释放 EVs传递miR⁃21、TGF⁃β1 mRNA给小管

注：parent cell：供体细胞；receipt cell：受体细胞

图 1 Exosome miRNA通过细胞间信号传递参与疾病发生发展
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上皮细胞、成纤维细胞，促进表型转换和肾脏纤维化的发

生 [40-41]。

因此，鉴于 EVs在肾脏疾病发生中的作用，EVs可能

成为肾脏疾病治疗的新载体。目前已有多项研究证实了

间充质干细胞源性、内皮祖细胞源性 EVs 在肾脏缺血再

灌注模型中的治疗作用。其中的机制可能与 EVs通过传

递生物活性分子如 miRNA、VEGF mRNA 等，减少肾脏中

的自然杀伤细胞浸润、促进细胞增殖、血管新生相

关 [42-43]。我们及其他众多研究者的研究已经证实，巨噬细

胞的活化和浸润在急性肾脏炎性反应发生中发挥重要作

用。因此，减少巨噬细胞的浸润和活化可能是急性肾脏

损伤的治疗方向之一 [37]。有趣的是，Shen 等 [44]最近的研

究发现，高表达 CCR2 的间充质干细胞 exosome 可能通过

降低游离 CCL2 的水平，抑制肾脏巨噬细胞的活化和浸

润，从而减轻肾脏炎性反应和急性肾脏损伤。

此外，Wang 等 [13]在小鼠单侧输尿管结扎（UUO）模型

中发现，间充质干细胞通过传递miR⁃let7c调节转化生长

因子β（TGF⁃β）信号途径，从而减轻肾脏纤维化。Viñas
等 [45]的研究发现内皮祖细胞分泌的 exosome内miRNA⁃486⁃
5p的含量高于内皮祖细胞和微粒，与缺氧损害的内皮细

胞共培养以及将其灌注至缺血再灌注损伤的小鼠后，可

以提高miR⁃486⁃5p的含量，抑制 PTEN并增强 Akt的磷酸

化，减轻内皮细胞和肾脏的急性损伤。此外，促红细胞生

成素(EPO）与 EVs培养后，富含 EPO的 EVs对于UUO模型

的肾脏和 TGF⁃β处理的小管细胞均有保护作用 [46]。

三、EVs作为疾病治疗新型载体的前景与挑战

虽然目前已有研究证实 EVs在多种疾病中的治疗作

用，但在 EVs产量、分离提纯等方面，仍存在一定的挑战。

传统 EVs分离方法包括超速离心法与密度梯度离心

法，我们及其他研究者既往的研究表明超速离心法能够

得到大小均一、结构完整的 exosome[19]，然而存在耗时、

EVs重获的产量低 [47-48]、特异性低以及需要昂贵的设备等

缺点 [49]。近年来，新的分离与提纯方法有待进一步证实

其可靠性及可行性，如基于免疫亲和性的获取策略可以

缩短分离时间、保护蛋白质的活性并增强提纯的效

率 [50-51]；多孔聚合物膜筛选法也可以相对地减少时间并提

高 EVs 的纯度。目前，必须在体外培养大量的细胞才能

获得几微克的 EVs，该过程限制了 EVs作为治疗载体的潜

能。最新研究通过提高细胞内钙离子水平 [52]、热刺激 [53]、

缺氧 [54]、改变微环境的 pH[1]可以显著增加 EVs的产量。

因此，EVs具有促进组织损伤修复、调节免疫反应及

作为基因、药物载体的功能，在多种疾病治疗中具有良好

的应用前景，通过对 EVs 生物学功能的进一步研究及相

关纯化技术的提高，可能为成为未来慢性肾脏病治疗的

新型载体奠定基础。
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