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【摘要】 外泌体是一类由活细胞分泌的具有磷脂双分子层结构的囊泡，其内携带RNA、DNA、蛋白质、脂质等

多种信号分子，起到细胞间信号传递的作用，从而调控生理病理过程。外泌体的提取技术包括差速离心技

术、等密度梯度离心技术、尺寸排阻色谱技术、超滤技术、聚合物共沉淀技术、免疫亲和技术、微流控分离技术

等，这些提取技术各有优缺点，目前国际上尚未统一外泌体的提取标准；而且不同细胞来源及培养条件下的

外泌体其特异性蛋白和遗传物质表达有所不同，从而表现特征和功能也存在差异；因此，目前外泌体多用于

临床前研究，广泛应用于临床尚存在困难和挑战。本文总结了外泌体在现阶段研究领域中的进展，归纳了不

同细胞来源外泌体的特征和应用、优缺点以及面临的挑战，以期帮助研究者更好地了解和掌握外泌体的性

能；同时建议需要完善外泌体提取和制备的标准化流程为外泌体的临床转化和应用提供参考。
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在多细胞生物中，细胞间通讯是维持细胞功

能和组织稳态所必需的。这种细胞间的沟通可通

过细胞间的直接联系来实现，也可通过分泌介质

来传递。其中细胞释放各种类型的囊泡，如外泌

体、核内体、微囊泡等可携带DNA、RNA、蛋白质等

物质，在细胞通讯中起到关键作用，外泌体为近年

生命科学研究领域的热点［1］。外泌体是一类由细

胞分泌的直径约30～150 nm，密度为1.13～1.19 g/mL
的纳米级球形脂质双分子层囊泡［2］。虽然外泌体

这一名词已得到普遍使用，但根据国际细胞外囊

泡学会（International Society for Extracellular Vesi⁃
cles，ISEV）2018 年指南，由于外泌体分离存在困

难，因此将普遍提取的外泌体学术词汇定义为“细

胞外小泡（small extracellular vesicles，sEVs）”［3］。目

前外泌体提取已存在的技术主要是基于体积和密

度差异的原理，这些分离技术大多不能完全分离

及纯化出外泌体。

不同细胞来源的外泌体其内容物和功能具有

特异性，研究发现不同细胞来源外泌体可根据其

性能分别用于疾病的诊断、药物的传输以及免疫

治疗和再生药物等。虽然外泌体的商业价值已得

到广泛的关注，但其临床研究并不乐观，主要原因

在于：①目前尚未研发出外泌体大规模生产纯化

的技术［4］；②目前国际上尚未制定出外泌体商品化

临床生产准则［5］。因此，本文将综合分析已存在的

外泌体分离技术，比较不同分离技术的优缺点，对

目前提出的外泌体提取规范原则进行论述，并阐

明不同细胞来源外泌体的功能及作用，阐述牙源

性间充质干细胞来源外泌体的应用前景，为未来

外泌体的提取及使用提供参考和建议。

1 外泌体的形成途径

所有细胞均可在生理或病理情况下释放外泌

体，最开始外泌体被认为是细胞废弃物，后来通过

研究逐渐发现外泌体中含有生物活性分子如蛋白

质、脂质、mRNAs、miRNAs 等，在机体生理和病理

过程中扮演着重要角色。它的形成过程主要是由

细胞膜内陷形成最初的核内体，胞内生物活性物

质在早期核内体中积累，并在内吞分选机制下分

选及运输所需的复合物和其他相关蛋白质形成晚

期核内体，晚期核内体再次通过向内出芽形成多

囊泡，最后多囊泡与细胞膜融合释放至胞外形成

外泌体［2］。外泌体的产生机制主要通过以下途径：

①Rab蛋白（小 G蛋白）通过核内体和质膜调控外

泌体的生物发生；Rab蛋白决定细胞器膜的特性，

招募机械效应因子，并介导细胞器动力学。Os⁃
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trowski 等［6］发现 Rab27a、Rab27b 参与了多囊泡的

生物发生和定位，其中Rab27a通过调控质膜 PIP2
（水通道蛋白）动态来组装质膜微域，参与质膜囊

泡出芽。Rab35 可定位于质膜，调节质膜 PIP2 水

平，参与外泌体的发生。Rab11则是通过钙诱导与

多囊泡融合来影响外泌体的生物发生。②Ral/
Arf6/PLD2/syntenin/Alix 轴（小 GTP 酶/二磷酸腺苷

核糖基化因子 6/磷脂酶 D2/胞内衔接蛋白/凋亡连

接基因⁃2⁃相互作用蛋白 X）调控外泌体的生物发

生；Ral 蛋白可调控二磷酸腺苷核糖基化因子 6
（ADP⁃ribosylation factor6，Arf6）和磷脂酶 D2（phos⁃
pholipase D2，PLD2）的分泌，Arf6和 PLD2可使外泌

体分泌 syntenin 和 Alix，帮助外泌体的膜形成［7］。

③内吞体分选转运复合体（endosomal sorting com⁃
plex required for transport，ESCRT）途径形成外泌

体；ESCRT可参与多囊泡的形成、核包裹、质膜修

复，促进囊泡移动以及出芽。ESCRT主要是催化

膜分裂完成这一进程。因此，ESCRT被大部分学

者认为是外泌体的依赖途径，但是这一观点尚缺

乏足够的数据支持。该途径始于合成素⁃合成聚糖

的相互作用，早期核内体在内吞作用的控制下分

选复合物以及相关蛋白，通过 Arf6与细胞程序性

死亡蛋白 1配体 2（programmed cell death1 ligand 2，
PDL2）作用进入胞质内形成晚期核内体，进而向腔

内出芽形成腔内囊泡，多个腔内囊泡形成了多囊

泡内体，这一过程中胞内的肝细胞生长因子相关

酪氨酸激酶（hepatocyte growth factor associated tyro⁃
sine kinase，Hrs）可与肿瘤易感基因 101（tumor sus⁃
ceptibility gene 101，TSG101）作用降低胞内囊泡的

数量，而泛素样蛋白 15可抑制 TSG101的泛素化，

增加外泌体的释放［8］。④自噬参与外泌体的分泌；

研究发现在癌症细胞中敲除自噬相关蛋白 5（au⁃
tophagy related gene 5，Atg5），外泌体的产生减少；

相反，当CRISPR/cas9（可有效编辑有机体内部分基

因的 CRISPR 基因组）介导敲除的 Atg5 神经元细

胞，发现可以增加外泌体的释放［7］。

2 外泌体分离技术

单一的分离技术并不适用于各种来源的外泌

体，因此研发多种不同分离技术对有效提取不同

生理性能的外泌体尤为重要［9］。目前，已存在的外

泌体分离技术包括差速离心技术、等密度梯度离

心技术、尺寸排阻色谱技术、超滤技术、超速离心

技术、聚合物共沉淀技术、免疫亲和技术、微流控

技术。不同分离技术的原理及优缺点见表 1。
2.1 基于密度的分离方法—差速离心技术、等密

度梯度离心技术

2.1.1 差速离心技术 差速离心技术是目前分离

外泌体使用最多的提取方法，其使用率高达

45.7%［10］。差速离心技术的原理是根据样品中胞

外囊泡密度和尺寸大小的不同，在不同离心力作

用下分离出外泌体。差速离心技术含量低，不需

要繁杂的预处理，这一提取技术可广泛提取细胞

上清、血清、唾液、尿液以及脑脊液等来源的外泌

体样本。然而，差速离心技术可使具有相同质量、

密度及大小的外泌体、微囊泡以及蛋白、脂质体等

沉积在一起，难以获取完全纯化的外泌体。此外，

由于差速离心技术需使用大的离心力，对外泌体

的生物学结构会造成一定程度的损伤［11］。

2.1.2 等密度梯度离心技术 等密度梯度离心技

术是根据细胞外成分的密度不同分离出外泌体，

不同密度的蔗糖或碘克沙醇为密度梯度管中的介

质成分，其使用率达 11.6%［10］。在离心力的作用

下，样品中的外泌体、凋亡小体以及蛋白聚合物会

固定在相同密度介质中从而分离外泌体，外泌体

一般聚集在 1.10～1.18 g/mL密度层［12］。虽然这种

方法可以分离不同密度的胞外成分以及外泌体亚

群，但对于不同大小、相同密度的胞外物质如微囊

泡分离存在困难，动区密度梯度离心（moving⁃zone
density⁃gradient centrifugation）是目前改良的一种分

离技术，可在密度和大小二维方向上更进一步提

纯外泌体。虽然该方法提取的外泌体纯度高，但

其容纳的样本有限，设备贵，且需要高资质的技术

人员［13］。

2.2 基于尺寸的分离方法—尺寸排阻色谱技术和

超滤技术

2.2.1 尺寸排阻色谱技术 尺寸排阻色谱（size ex⁃
clusion chromatography，SEC）技术是通过特定材料

的孔隙微粒分离含有不同分子量的溶液，现使用

的固相多孔隙材料主要有高分子右旋糖苷、琼脂

糖、聚丙烯酰胺等［13］。尺寸排阻色谱技术最大的

特点是可以保护外泌体的生物学结构和完整性不

受破坏，其次该方法操作简单，节约时间，调整孔

隙大小可以得到不同的胞外囊泡亚群［14］。近期

iZON公司研发出基于尺寸排阻色谱技术的自动外

泌体分离系统，可对外泌体进行高效、自动化提

取［15］。尺寸排阻色谱技术也存在一些缺点，如分

离的外泌体中含有与其径粒相似的蛋白质聚合物
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表 1 当前外泌体分离技术原理及优缺点

Table 1 Principles and advantages and disadvantages of current exosome separation techniques
Isolation technique
Sequential
ultracentrifugation

Gradient
ultracentrifugation

Size⁃exclusion
chromatography

Ultrafiltration

Polymer
precipitation

Paramagnetic particle
method
Chromatographic solid
phase separation
Enzyme⁃linked
immunosorbent separation
Immunoaffinity method
Mixed fractional and
decimal dimensioning
No contact method

Principle
Particles of different sizes and den⁃
sities are separated by centrifugal
force
According to the different density
of particles, the particles of differ⁃
ent density can be retained in the
media of different density of gradi⁃
ent tube so as to separate
Porous materials are added to the
separation column and particles
are discharged at different stages
according to diameter

Ultrafiltration membranes inter⁃
cept particles according to their
size and molecular weight
Hydrophilic polymer co ⁃ precipi⁃
tates with exosomes

These three methods are all immu⁃
noaffinity separation techniques,
which enable the antigen bind to
the antibodies with specific mark⁃
ers in exosomes, so as to achieve
the purpose of exosomes separation
These three methods are all micro⁃
fluidic separation techniques,
which can separate exosomes
based on the principles of immune
affinity, particle diameter and par⁃
ticle size, and density

Advantages
·Low extraction cost
·No contamination
·Suitable for large volume of exosomes
·Different subgroups of exosomes can bese⁃
parated

·High purity
·Less time consuming
·Preservenatural properties of exosomes
·Suitable for large or small volume of exo⁃
somes
·Low extraction cost
·Less time consuming

·Easy accessibility
·Ordinary centrifugal equipment
·Suitable for large or small volume of exo⁃
somes
·High efficiency
·Suitable for separation of exosomes from
specific sources
·High purity
·No contamination
·Diagnose diseases

·High efficiency in acquisition
·Cost⁃effective
·Easy to automate and integrate

Disadvantages
·Expensive equipment
·Time consuming
·Mechanical damage at high speed
·Expensive equipment
·Time consuming
·Highly qualifiedlaboratory personnel

·Expensive equipment

·Low purity
·Membrane blockage leads to loss of
exosomes
·Protein polymer or other extracellu⁃
lar vesiclescontamination
·Complex pre⁃cleaning procedures
·Contaminants interfere with down⁃
stream analysis results
·Expensive reagents
·Affected by pH and salt concentra⁃
tion
·Only isolated exosomes with specific
markers

·Low sample volume

和脂质体。在 2013年国际细胞外囊泡学会上，学

者提议将超滤技术和尺寸排阻色谱技术结合，可

提高外泌体的提取纯度［16］。

2.2.2 超滤技术 超滤技术使用超细纳米复合膜

对含有不同截流分子量（molecular weight cut⁃off，
MWCO）的生物样品进行分离，筛选出外泌体［17］。

目前常用的有两种简易的超滤装置，第一种装置

是串联配置微孔过滤器［18］；第二种装置是序列超

滤过滤器［19⁃20］。超滤技术可显著缩短操作时间，不

需要特殊的设备，可通过调整超滤膜孔径大小来

寻找胞外囊泡的不同子集。然而，超滤膜易堵塞

影响分离效率，传统方法可通过蛋白酶清洗超滤

膜解决滤膜堵塞的问题，现阶段改进的切向流过

滤技术是解决这一问题的理想方法。其次，与外

泌体大小相近的纳米粒子可以通过超滤膜是超滤

技术的另一个缺陷，因此现在较为常规的使用是

将超滤技术与其他技术相结合［21⁃22］。

2.3 基于聚合物共沉淀的分离方法—聚合物共沉

淀试剂盒技术

聚合物共沉淀技术的原理是亲水性聚合物与

样品中外泌体亲水键相互作用，在外泌体周围形

成疏水微环境，从而形成沉淀提取出外泌体。现

常用的外泌体试剂盒中使用的亲水性聚合物大多

是聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）［23］。聚合物

共沉淀技术简单易行，可用于大规模提取外泌体

以及疾病的快速诊断［24］。然而，该技术使用的亲

水性聚合物不仅可以使外泌体发生沉淀，还可使

亲水性物质如核酸、脂蛋白或者一些病毒的沉
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积。Patel等［25］研究发现，相比于其它方法提取的

外泌体，通过聚合物共沉淀技术提取的外泌体更

具有细胞毒性。目前，聚合物共沉淀技术使用了

更具有疏水性的 PEG聚合物和更具有亲水性的右

旋糖苷聚合物形成双向系统（aqueous two⁃phase
systems，ATPSs），对外泌体及其它分子进行双向分

离，从而在一定程度上改善外泌体污染的问题［26］。

2.4 基于免疫亲和的分离方法—磁珠技术、色谱

固相分离技术、酶联免疫吸附分离技术

外泌体中含有丰富的特异性膜蛋白如四次跨

膜蛋白 CD9、上皮细胞黏附分子（epithelial cell ad⁃
hesion molecule，EPCAM）、四次跨膜蛋白63（CD63）、

小 G 蛋白（Rab5）、四次跨膜蛋白 81（CD81）、凋亡

连接基因⁃2⁃相互作用蛋白 X（apoptosis linked gene
2 interacting protein X，ALIX）、磷酯结合蛋白（An⁃
nexin）等［27］。免疫亲和技术的原理则是通过识别

外泌体的特异性蛋白质，从而实现外泌体的分离

和富集。根据抗体底物载体的不同，免疫亲和分

离技术可分为磁珠免疫分离、色谱固相分离、酶联

免疫吸附分离等。在磁珠免疫分离法中，磁珠负

载链霉亲和素，对生物素化的抗体如CD63、CD9和

CD81具有捕获能力。虽然免疫亲和技术可提取高

纯度的外泌体，但该技术缓冲液中的 pH和盐浓度

会影响外泌体的活性。此外，与抗体结合后的外

泌体只适用于疾病的诊断，并不适用功能性研

究［28］。因此，有学者提出适配体筛选技术，适配体

是具有抗体功能的小DNA或RNA，可识别特异性

蛋白质，从而与外泌体结合，进行生物样品中外泌

体的分离，再通过改变适配体的三维结构，可对分

离的外泌体进行纯化，保证外泌体的完整性［29］。

2.5 基于微流控技术的分离方法—基于免疫亲和

的微流体技术、基于尺寸的微流体技术、无接触式

微流体技术

微流控是近年发展起来的以信号探测为基础

的外泌体提取技术，可快速对外泌体进行分离，还

可以通过实时监测外泌体，对早期未侵袭性疾病

作出诊断。基于免疫亲和的微流体技术与免疫亲

和技术相似，其在微流体芯片装置中装有特异性

识别抗体，免疫亲和微流技术与免疫亲和技术一

样只能获取外泌的特异性子集，且价格昂贵，难以

维持外泌体的生物学结构。

基于尺寸的微流体技术结合了尺寸排阻色谱

技术及免疫亲和技术的原理，其装置由多孔硅材

料制成的纳米线组成，可阻止细胞碎片和凋亡小

体，同时装置中存在特异性的抗体，可有效分离

40～100 nm的外泌体［30］。无接触式微流体包含弹

性升力［31］、超声［32］及双向电泳［33］三种分离方式。

弹性升力利用粘弹性介质流动所产生的升力可操

控不同大小粒子的原理来分离肿瘤细胞、血细胞、

细菌、飞沫或微球。2017年这一技术用于分离外

泌 体 ，其 外 泌 体 回 收 率 超 过 80% ，纯 度 超 过

90%［31］。超声微流体技术是利用超声波对不同粒

子的辐射力分离外泌体，能够以无标记和无接触

的方式从全血中直接分离外泌体，血细胞去除率

超过 99.999%［32］。双向电泳技术是一种比较简单

的微流体技术，微通道的电泳可驱动样品中的外

泌体通过微流体膜装置，并过滤其它细胞外囊泡，

然而这种技术还需深入地探索其效率和可靠性，

以及提取出的外泌体生物学性能［33］。

3 外泌体提取技术标准化进展

纵观目前已存在的外泌体提取技术，主要是

基于体积和密度差异的原理来获取纯度较高的外

泌体，这一技术主要体现在临床前基础研究中。

外泌体的临床转化势必需要实现从科学实验到商

业产品的转化，这一目标的实现主要需从细胞培

养、外泌体提取和外泌体纯化三个方面进行思考

和研究。搅拌式生物反应器技术、灌注培养技术

和中空纤维灌注生物反应器技术可实现外泌体的

大批量生产；合适的培养条件如生长因子、氧气浓

度或其他刺激物影响的研究可探索出高产外泌体

的方法。目前，流场流分离和多角度动态光散射

是外泌体商业化生产和纯化常用的方法，可精确

地测定粒径分布和颗粒在溶液中的浓度，分离出

的微粒可以自动用标准馏分收集器收集。

另外，外泌体的临床转化也需其在同种异体

环境中具有可重复性、可拓展性、稳定性和良好的

临床监控性能。Melo等［34］通过免疫亲和分离技术

从胰腺癌患者的血清中提取外泌体，发现外泌体

可高表达蛋白多糖和磷脂酰肌醇聚糖 1（glypican1，
GPC1），GPC1 阳性可区分胰腺癌患者及正常患

者。然而，Lai等［35］学者则通过色谱固相分离技术

提取外泌体，发现在胰腺癌患者的循环外泌体中，

其中微小 RNA miR⁃10b、miR⁃21、miR⁃30c 和 miR⁃
181a的高表达以及miR⁃let7a的低表达更具有诊断

价值。这两份科学研究的不同主要在于外泌体提

取方式的差异。因此对于同一疾病统一的外泌体

提取纯化标准尤为重要。
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表 2 不同细胞来源外泌体的功能及应用

Figure 2 Function and application of exosomes from different cell sources
Source of exosomes
Macrophagocyte

Dendritic cell

Tumour cell

Mesenchymal stem cell

Virus infected cell
Other living cells

Characteristic
·Regulate inflammation
·Participate in tumor invasion
·Regulate immune response
·Mediate communication mechanism between dendritic cells and CD4+T cells
·Regulate intercellular communication
·Mediate tumor growth
·Mediate immune response
·Mediate tumor metastasis
·Maintain organizational homeostasis
·Immune regulation
·As a vehicle for spreading disease
·Regulate signal transduction

Application
·Drug delivery carrier

·Immunotherapy
·Drug delivery carrier
·Biomarkers for cancer diagnosis

·Treatment of various diseases

·Treatment of various diseases

为使标准化胞外囊泡提取技术广泛应用于临

床研究，2018年 11月国际胞外囊泡协会在中国广

州发起了以胞外囊泡为基础的临床研讨会。众多

专家学者就 4个关键主题进行了讨论：①胞外囊泡

的标准化分离及提取技术；②胞外囊泡组学分析

及生物标记物的探索；③胞外囊泡生物标记物在

临床诊断的应用；④胞外囊泡在人类疾病中的治

疗。就“胞外囊泡的标准化分离及提取技术”这一

专题，学者们讨论了最前沿的外泌体快速分离技

术如目前发展较快的芯片技术，另外多种分离技

术结合的方式也可精确有效地提取外泌体。目前

没有单一的方法可以用于所有样本类型和应用的

分析。对于不同样本中外泌体的提取，参会学者

们认为需要考虑但不限于以下因素：样品的来源、

胞外囊泡的亚群、用于下游的分析；对于外泌体纯

度的考量，定量方法的比值可以提高外泌体纯度

测定，可作为外泌体的纯度指标，比如：蛋白质/颗

粒比、蛋白质/脂质比、RNA/颗粒比［36］。因此，虽然

外泌体的提取技术趋于规范和标准，外泌体采集

与分离标准的建立、鉴定标准的统一、产品制备过

程标准化仍是未来需进一步明确和解决的问题。

4 外泌体的研究及应用

外泌体几乎存在于人体内的所有细胞中，它

们既有共性又有区别，不同细胞来源的外泌体其

在生理病理过程的不同阶段具有不同的功能。间

充质干细胞来源外泌体在非肿瘤环境下具有抗

炎、抗氧化、免疫调节及促进组织器官修复等功

能，免疫细胞来源的外泌体可促进体内免疫细胞

的增殖，从而缓解炎症或肿瘤的侵袭，而肿瘤来源

的外泌体可作用于微环境，形成一个有利于肿瘤

发生的微环境［37］。因此，了解不同细胞来源外泌

体的应用范围和功能对科学研究的进一步发展及

临床转化具有重要的指导意义（表 2）。

4.1 间充质干细胞来源外泌体的研究进展

4.1.1 间充质干细胞来源外泌体修复损伤组织

间充质干细胞来源于中胚层的多种组织，包括骨

髓、肝脏、脾脏、外周血、脂肪、胚胎和脐带血，具有

自我更新和分化的能力。近年来间充质干细胞多

用于组织再生、免疫调节、神经保护的研究，大量

研究发现使用间充质干细胞研究时，只有小部分

细胞可作用于损伤部位，因此，“细胞代替治疗”应

运而生，其中，间充质干细胞旁分泌外泌体是当前

研究的热点［38］。Haga等［39］将间充质干细胞来源外

泌体作用于由 D⁃半乳甘糖（D⁃ Galactose）/肿瘤坏

死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）诱导的致

死性极强的肝损伤小鼠模型中，发现其中含有短

非编码RNA Y⁃RNA⁃1，可缓解肝脏损伤，调节炎症

反应，激活抗凋亡通路。Zhang等［40］研究发现预处

理心脏干细胞来源外泌体，将其移植入心肌梗死

的大鼠中，可发现其可降低心脏纤维化，增加毛细

血管密度，恢复心脏的功能。Xiong 等［41］研究表

明，脂肪干细胞来源外泌体中含有细胞外烟酰胺

磷酸核糖转移酶（nicotinamide phosphoribosyl trans⁃
ferasee，NAMPT）可延缓衰老，这种物质可以内化入

细胞中，从而增加NAD+的合成，当从年轻的小鼠中

提取富含 eNAMPT的胞外囊泡，并作用于年老小鼠

中，发现可以衰老减缓，并增加了年老小鼠的生命
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周期。

4.1.2 间充质干细胞来源外泌体是理想的药物载

体 理想的药物载体应具有细胞靶向性、治疗有

效性及免疫耐受性。现在常用的药物载体是脂质

体，与较大的脂质体相比，较小的脂质体虽具有较

长的体内循环时间，但其药物保留率和释放能力

会减弱，为了减少脂质体在体内的清除率和毒性，

经过改造后的脂质体免疫耐受性降低。因此，脂

质体作为药物载体存在局限性，外泌体就具备理

想载体的条件：低毒性、免疫耐受、可进入血脑屏

障，并可直接作用于炎症或肿瘤组织。并且外泌

体中具有功能性的生物成分可辅助靶向部位的治

疗，树突状细胞来源外泌体膜蛋白（lysosomeassoci⁃
ated membrane glycoprotein 2b，Lamp2b）与神经特异

性RVG肽融合进行改建，作为药物静脉注射入有

阿兹海默症的小鼠，发现可以靶向敲除β⁃分泌酶 1
（β⁃site APP cleaving enzyme 1，BACE1），改善阿兹

海默症相关症状［42］。

4.2 肿瘤细胞来源外泌体的研究进展

4.2.1 肿瘤细胞来源外泌体可促进肿瘤的生长和

转移 肿瘤细胞来源外泌体其功能与正常细胞来

源外泌体有较大差异。肿瘤细胞来源外泌体可通

过自分泌和旁分泌途径影响肿瘤的生长和转移，

慢性髓系白血病细胞来源外泌体中含有转化生长

因子⁃β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1），可

与白血病细胞中的 TGF⁃β1受体结合，激活细胞外

调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinas⁃
es，ERK）、蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）和抗

凋亡通路从而促进肿瘤的生长［43］。肿瘤细胞来源

外泌体还可作用于基底细胞，从而形成促癌的微

环境，基底细胞来源外泌体可作用于肿瘤细胞，促

进肿瘤细胞的增殖和侵袭；乳腺癌来源外泌体可

通过转化生长因子 ⁃丝/苏氨酸激酶受体（TGF⁃β/
SMAD）途径诱导脂肪干细胞向肿瘤相关肌成纤维

细胞的转化［44］。

4.2.2 肿瘤细胞来源外泌体可引起肿瘤的耐药

性 黑色素瘤和卵巢癌来源的外泌体可辅助细胞

排出药物毒性，从而产生药物耐药性；含有 miR⁃
30a、miR⁃222和 miR⁃100⁃5p的外泌体可以诱使药

物敏感性细胞通过激活丝裂原激活的蛋白激酶

（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）或雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）对

药物产生耐受；基底细胞来源外泌体也可使肿瘤

细胞产生耐药性，巨噬细胞来源外泌体中含有miR

⁃365，激活胞苷脱氨酶，减少胰腺癌细胞对吉西他

滨的耐药性［45］。

4.2.3 肿瘤细胞来源外泌体具有激活免疫或抑制

免疫系统的功能 研究发现，肿瘤来源外泌体既

有激活免疫系统的功能，又有抑制免疫系统的作

用。免疫系统的激活通过外泌体的抗原呈递作

用，免疫抑制则通过外泌体所携带的配体，蛋白质

和miRNA抑制 T细胞活性。肿瘤来源外泌体可将

热休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）、主要

组织相容性复合体⁃Ⅰ（major histocompatibility com⁃
plex⁃Ⅰ，MHC⁃Ⅰ）传输至树突状细胞，诱导潜在的

CD8+T细胞发挥抗癌作用［46］。外泌体中所携带的

抗原和 MHC 为其作为抗癌疫苗的研发成为可

能［47］。然而，肿瘤来源的外泌体可以表达 TGF⁃β
和自然杀伤细胞 2族成员D（natural killer cell family
2 member D，NKG2），从而下调NK细胞和CD8+T细

胞表面NKG2D的表达，降低其活性［48］。

4.2.4 肿瘤细胞来源外泌体可作为生物标记物

外泌体来源于血液、尿液、唾液和脑脊液，它们可

作为癌症诊断中理想的生物标记物。脑脊液外泌

体中高表达的miR⁃21可作为恶性胶质瘤发展的标

记物，并可以预估肿瘤的复发和转移［49］。然而，在

不同的研究课题组中外泌体的提取方法不尽相

同，研究缺乏一个共性的指标，这些问题会影响临

床诊断和预后的准确性。

目前，IntelliScore公司研发了 ExoDx Prostate试
剂盒，通过从患者尿液中获取外泌体进行检测，

并结合患者的家族史、种族、年龄、临床指标和前

列腺癌特异性抗原（prostatic specific antigen，PSA），

发现尿液中提取的外泌体具有高度的前列腺癌诊

断灵敏性，这一试剂盒已在临床研究中得到广泛

应用［50］。

5 牙源性间充质干细胞来源外泌体的应用前景

相比于干细胞，外泌体具有低毒性、低免疫原

性、易存储、安全性高、稳定性强、无需考虑细胞活

性、可穿透血脑屏障等优势。近年来，外泌体治疗

在再生医学、肿瘤学、药物运输、免疫治疗等领域

取得了巨大的进步，大量的文献研究为其临床转

化应用奠定了坚实的基础。目前已有外泌体相关

研究进入临床试验阶段。截止 2021年 12月，世界

范围内已有 123项正在招募的临床研究，其中亚洲

有 27项研究，中国有 20项研究（https://clinicaltrials.
gov）（表 3）。
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不同细胞来源的外泌体其内容物及功能不

同，相同细胞不同培养基培养提取的外泌体也不

相同，并且当细胞处于不同的条件及环境时，如细

胞密度、细胞状态、低氧培养、炎症刺激、三维培养

都会对外泌体造成极大的影响，因此，寻找一类合

适的供体细胞是外泌体治疗技术成功的关键。目

前牙源性间充质干细胞作为一类来源丰富、取材

简单、不会对人体造成二次伤害、不涉及伦理问题

的新型间充质干细胞已经得到大量科学研究者的

青睐。牙源性间充质干细胞由头颅神经嵴细胞发

育而来，具有独特的组织特异性，其分泌的外泌体

在神经再生性疾病、牙髓牙本质、皮肤再生、肿瘤

治疗、骨损伤修复等方面均已取得较好的疗效。Li
等［51］学者将牙髓干细胞来源外泌体通过鼠尾静脉

注射于脑缺血再灌注损伤的大鼠中发现其可抑制

高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1 pro⁃
表 3 国内外部分外泌体相关临床试验招募项目（https://clinicaltrials.gov）

Table 3 Some exosome related clinical trial recruitment projects at home and abroad（https://clinicaltrials.gov）
NCT.No
NCT05035134

NCT04544215

NCT04182893

NCT03108677

NCT04213248

NCT04894695

NCT05058768

NCT04499794

NCT04227886

NCT04427475

NCT04388982

NCT04636788

NCT04921774

NCT01294072

NCT04270006

NCT03800121

NCT03478410

NCT03811600

Item
《Application of circulating exosomes in early diagnosis
and prognosis evaluation after intracerebral hemorrhage》
《A clinical study of mesenchymal progenitor cell exo⁃
somes nebulizer for the treatment of pulmonary infection》
《Clinical study of ctDNA and exosome combined detec⁃
tion to identify benign and malignant pulmonary nodules
(ctDNA)》
《Circulating exosome rna in lung metastases of primary
high-grade osteosarcoma》
《Effect of UMSCs derived exosomes on dry eye in pa⁃
tients with cGVHD》
《Urine exosomes to identify biomarkers for LN》

《Omics sequencing of exosomes in body fluids of pa⁃
tients with acute lung injury》
《The study of exosome EML4 ⁃ ALK fusion in NSCLC
clinical diagnosis and dynamic monitoring》
《Study on predictive biomarkers of neoadjuvant chemora⁃
diotherapy for rectal cancer》
《Prediction of immunotherapeutic effect of advanced
non-small cell lung cancer》
《the Safety and the efficacy evaluation of allogenic adi⁃
pose MSC-exos in patients with Alzheimer's disease》
《Circulating extracellular exosomal small rNA as poten⁃
tial biomarker for human pancreatic cancer》
《Research on patients with heart transplantation》

《Study investigating the ability of plant exosomes to de⁃
liver curcumin to normal and colon cancer tissue》
《Evaluation of adipose derived stem cells exo.in treat⁃
ment of periodontitis (exosomes)》
《Study of exosomes in monitoring patients with sarcoma
(EXOSARC)》
《Role of exosomes derived from epicardial fat in atrial fi⁃
brillation》
《Exosomes implication in PD1 ⁃ PD ⁃ L1 activation in
OSAS》

Department
Tandu Hospital, Xi'an, China

Ruijin Hospital, Shanghai, China

Shanghai Chest Hospital, Shanghai, Chi⁃
na

Ruijin Hospital, Shanghai, China

Zhongshan Ophthalmic Center, Guang⁃
zhou, China
Shanghai Renmin's Hospital, Shanghai
China
Nanfang Hospital, Southern Medical
University, Guangzhou, China
Cancer Hospital, Chinese Academy of
Sciences, Beijing, China
Fudan University Cancer Center, Shang⁃
hai, China
Fudan University Cancer Center, Shang⁃
hai, China
Ruijin Hospital, Shanghai, China

Tongji Hospital, Huazhong University of
Science and Technology, Wuhan, China
Guangzhou Provincial Renmin's Hospi⁃
tal, Guangzhou, China
University of Louisville Hospital, Unit⁃
ed States
Beni-Suef University,
BanīSuwayf, Egypt
CHU de Besançon
Besançon, France
Sheba medical center,
Ramat Gan, Israel
CHU d'Angers, Angers, France

Source of
exosomes

Circulating
blood
MSC

Body fluid

Circulating
blood
UMSCs

urine

Body fluid

Circulating
blood
Circulating
blood
Circulating
blood
Adipose MSC

Circulating
blood
Circulating
blood
Plant

Adipose MSC

Circulating
blood
Adipose MSC

Circulating
blood

Treatment of
disease

Cerebral hemor⁃
rhage
Pulmonary infec⁃
tion
Pulmonary nod⁃
ules

Osteosarcoma me⁃
tastasis
Xerophthalmia

lupus nephritis

Acute lung Injury

NSCLC

Rectal Cancer

NSCLC

Alzheimer's Dis⁃
ease
Pancreatic Cancer

Heart Transplanta⁃
tion
Colon Cancer Tis⁃
sue
Periodontitis

Sarcoma

Atrial Fibrillation

OSAS

MSC: mesenchymal stem cells; UMSCs: umbilicalcord mesenchymal stemcells; NSCLC: non⁃small cell lung cancer; OSAS: obstructive sleep apnea syn⁃
drome
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tein，HMGB1）/ Toll 样受体 4（Toll like receptor 4，
TLR4）/髓样分化因子 88（myeloid differentiation fac⁃
tor 88，MyD88）/核因子 κB（nuclear factor kappa⁃B，
NF⁃κB）通路，达到抑制炎症的效果，并对脑缺血再

灌注损伤提供神经保护。Ji等［52］学者发现牙髓干

细胞来源外泌体可以抑制 CD4+T细胞分化成 Th17
细胞，抑制 IL⁃17和 TNF⁃α的分泌，但其可以促进

CD4+T极化成 Treg，增强了 IL⁃17和 TNF⁃α的分泌；

Zhang等［53］学者研究发现牙龈间充质干细胞来源

外泌体可促进舌乳头的修复、味蕾再生和神经支

配，为舌癌患者术后重建提供了可能。Zhang等［54］

学者研究发现牙上皮细胞来源外泌体可被牙乳头

细胞内吞，促进牙乳头细胞增殖和成牙分化，从而

诱导牙髓的再生。Liu等［55］学者研究发现，制备牙

周膜干细胞来源外泌体的水凝胶系统，通过局部

注射可以有效恢复牙周炎局部的骨再生。目前尚

未有研究报道牙源性间充质干细胞来源外泌体的

副作用，也尚未有临床招募相关项目。

因此，牙源性间充质干细胞这些特性促使其

具有作为提取外泌体供体细胞运用于未来临床转

化研究中的巨大潜能，为未来各类疾病的治疗提

供全新的治疗模式。

6 小 结

综上所述，不同细胞来源的外泌体已广泛应

用于细胞生物学、细胞信号通路、再生医学、癌症

生物学、免疫学、药物运输等研究领域，为临床转

化提供了大量的理论依据。表 1展示了近年来已

存在的外泌体提取技术原理，并对比了每一项技

术的优缺点；表 2归纳了部分不同细胞来源外泌体

的特征和作用；表 3列举了部分国内外正在招募的

外泌体治疗临床研究项目。外泌体作为一种新的

治疗试剂，其功效已得到广泛的认可和肯定［56］，合

适的外泌体来源选择和日益标准化的外泌体提取

技术将有助于未来疾病治疗的进步。
【Author contributions】 Ye QS, Peng YJ, Luo Y collected the refer⁃
ences and wrote the article. Ye QS revised the article. All authors read
and approved the final manuscript as submitted.
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官网

《口腔疾病防治》被瑞士HINARI数据库收录

近期编辑部获悉《口腔疾病防治》被瑞士《健康网络首创研究获取》(Health Internetwork Access to Research Initiative,
HINARI) 数据库收录。

这是继《口腔疾病防治》被美国《乌利希期刊指南》（Ulrichsweb）、WHO西太平洋地区医学索引(The Western Pacific Region
Index Medicus, WPRIM)、波兰《哥白尼索引》（Index Copernicus, IC）、瑞典《开放获取期刊指南》（Directory of Open Access Jour⁃
nals, DOAJ）、荷兰 Scopus数据库等多个国际重要数据库收录后的又一国际重要数据库入选，这表明由南方医科大学口腔医

院主办的《口腔疾病防治》的国际影响力得到进一步提升。

在此，本刊编辑部向长期关心、支持杂志发展的各级领导、全体编委、审稿专家、广大作者、读者致以衷心的感谢！

《口腔疾病防治》编辑部

·短讯·
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