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外泌体分泌调控机制及在生物医学中的应用前景
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文题释义：

外泌体：是由细胞分泌到细胞外的膜性结构，具有脂质双分子层包裹，包含来自原始细胞的复杂内容物，如细胞因子、蛋白质、RNA、
miRNA和脂质等生物活性分子，通常直径在30-150 nm之间，是最小的细胞外囊泡类型。外泌体在多种生物体液和组织中广泛存在，包括

血液、尿液、唾液、乳汁、羊水、滑液和脑脊液等。

TAT-5：是一种特定的P4-ATP酶家族成员，P4-ATP酶指的是一类具有ATP水解酶活性的膜蛋白。TAT-5具有磷脂翻转酶活性，主要负责将磷脂

酰乙醇胺从细胞膜的外侧转运到内侧，以维持磷脂酰乙醇胺在细胞膜上的不对称分布。当TAT-5的功能受到抑制或缺失时，磷脂酰乙醇胺

会暴露在细胞膜的外侧，这可能会触发一系列生物学反应，如细胞外囊泡的出芽和形成等过程。因此，TAT-5在细胞膜磷脂的翻转和细胞

外囊泡的调控中发挥着关键作用。

摘要

背景：外泌体作为细胞外囊泡的一种，以纳米级尺寸和富含多种生物活性物质而成为细胞间通讯的关键媒介。外泌体分泌调控研究不仅具

有重要的科学价值，而且在临床具有广泛的应用前景，对于推动医学进步和改善人类健康具有重要意义。

目的：综述外泌体的生物特性、生物学功能、生物发生过程以及分泌的生化调控机制，并探讨外泌体在疾病诊断、治疗和疫苗开发等领域

的应用前景，为外泌体的基础研究和临床转化提供理论依据和参考。

方法：第一作者于2024年10月检索PubMed及中国知网数据库2010年1月至2024年10月发表的相关文献，以“exosomes，biological 
functions，biogenesis，secretion or release，regulatory mechanisms，application prospects”等为英文检索词，以“外泌体，生物学功能，

生发过程，分泌释放，调控机制，应用前景”等为中文检索词，最终纳入92篇文献进行分析。

结果与结论：外泌体的分泌水平可以通过物理或生化手段进行调控。外泌体在疾病诊断、治疗以及疫苗开发等领域展现出广泛的应用前

景，特别是在心脑血管疾病和癌症治疗中可能发挥关键作用。此综述为外泌体的临床转化和应用研究提供了有价值的信息，有助于推动未

来在外泌体研究和应用方面的进展。

关键词：外泌体；生物学功能；生发过程；分泌释放；调控机制；工程化外泌体
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0   引言   Introduction
外泌体 (Exosomes) 是一类具有纳米级

尺寸的细胞外囊泡，它们在细胞间通讯中

扮演着重要角色，具有多种生物学功能，

包括调控炎症反应、促进组织再生以及在

疾病诊断中的应用
[1-6]

。外泌体因高生物

活性和多功能性而受到广泛关注，它们能

够携带蛋白质、RNA 等生物分子，参与

细胞间的信息传递和调节
[4]
。目前，许多

企业正在进行纯天然和工程化外泌体产品

的临床试验，以探索工程化外泌体在诊断

和治疗上的应用。当前外泌体的生产面临

规模、纯度和性状标准化的重大挑战，这

些因素直接影响到外泌体产品的质量和疗 

效
[7]
。调控外泌体生物发生和释放的机制

是当前研究的热点
[8-10]

。通过调控外泌体

的分泌，可以开发新的治疗策略，尤其是

在心脑血管和癌症治疗领域
[11-13]

。随着分

离和分析技术的进步，对外泌体的研究变

得更加精确，有助于深入理解外泌体的

生物学功能和调控机制。外泌体研究涉

及生物学、医学、工程学等多个学科，

跨学科合作对外泌体的研究和应用至关 

重要。

外泌体的调控为个性化医疗提供了新

的可能性，可以根据患者的具体情况定制

治疗方案。外泌体作为药物递送系统的研

究，为新药开发提供了新的方向，尤其

是在提高药物靶向性和减少不良反应方 

面
[14]
。外泌体的生物标志物研究有助于

早期诊断和疾病监测
[15-16]

，提高治疗效果

和患者生活质量。外泌体分泌调控的研究

不仅具有重要的科学价值，而且在临床应

用上具有广泛的前景，对于推动医学进步

和改善人类健康具有重要意义。文章通过

总结既往研究结果，帮助寻找解决外泌体

OBJECTIVE: To review the biological characteristics, biological functions, biogenesis process and biochemical regulation mechanism of exosomes, and to 
explore the application prospects of exosomes in disease diagnosis, treatment and vaccine development, so as to provide theoretical basis and reference for 
basic research and clinical transformation of exosomes.
METHODS: The first author searched PubMed and CNKI databases in October 2024 for relevant literature published from January 2010 to October 2024. Key 
words were “exosomes, biological functions, biogenesis, secretion or release, regulatory mechanisms, application prospects” in Chinese and English. Finally, 92 
articles were included for analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: The secretion level of exosomes can be regulated through physical or biochemical means. Exosomes show broad application 
prospects in the fields of disease diagnosis, treatment, and vaccine development, and may play a key role in the treatment of cardiovascular and 
cerebrovascular diseases as well as cancer. This review provides valuable information for the clinical translation and application research of exosomes, helping 
to promote future progress in exosome research and application.
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和目的无关的文献。

1.4   资料整合   在数据库对文献进行初步

检索，排除重复文献及研究内容相关性差

的文献，根据入选标准筛选文献并进行质

量评估，最终得到文献 92 篇 ( 中文文献 3

篇，英文文献 89 篇 )，见图 2。

生产标准化问题的方法，提高产品质量和

治疗效果。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于

2024 年 10 月应用计算机进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2010 年 1 月至 2024

年10月，重点检索近5年发表的英文文献。

1.1.3   检索数据库   英文数据库：PubMed

数据库；中文数据库：中国知网。

1.1.4   检索词   中文检索词为“外泌体，

生物学功能，生发过程，分泌释放，调

控机制”，英文检索词为“exosomes，

biological functions，biogenesis，secretion 

and release，regulatory mechanisms”。 

1.1.5   检索文献类型   综述、研究原著及

著作。

1.1.6   检索策略   以PubMed数据库为例，

检索策略见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 exosomes [Title/Abstract]
#2 biological functions [Title/Abstract]
#3 biogenesis [Title/Abstract] 
#4 secretion or release [Title/Abstract] 
#5 #1 AND #2 AND #3 
#6 #1 AND #4 
#7 regulatory mechanisms [Title/Abstract]
#8 #1 AND #4 AND #7

1.1.7   检索文献量   初步检索到文献 346

篇，包括英文文献 326篇、中文文献 20篇。

1.2   纳入标准    ①已正式发表的期刊文献，

文献内容与“关键词”内容密切相关；②文

献内容及观点具有创新性，论证科学严谨；

③体现该领域最新研究进展的文献。

1.3   排除标准   ①发表时间过早的文献；

②观点陈旧及重复的文献；③与研究内容

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词：

“exosomes；
biological functions；
biogenesis；secretion 
or release；regulatory 
mechanisms”
中文检索词：“外泌体；

生物学功能；生发过

程；分泌释放；调控”

检索 PubMed 数据库

和中国知网

共检索到中英文文献

346 篇

通过阅读摘要和全文进行筛选，共入选 92 篇中英

文文献进行综述

按标准排除

文献

→

→

→
→

2   结果   Results 
2.1   外泌体的生物特性   外泌体是一类由

细胞分泌到细胞外的膜性囊泡，在多种生

理和病理过程中发挥重要作用。外泌体的

直径通常在 30-150 nm 之间，是最小的细

胞外囊泡类型之一
[1-6]

。它们由脂质双分子

层包裹，这种结构不仅为外泌体提供了稳

定的物理屏障，还能够在复杂的生物环境

中保持内容物的完整性。外泌体广泛存在

于多种生物体液和组织中，包括血液、尿液、

唾液、乳汁、羊水、滑液和脑脊液等
[7-9]

。

外泌体的内容物丰富多样，包含来自

原始细胞的复杂成分，如细胞因子、蛋白

质、RNA、miRNA 和脂质等生物活性分子，

这些成分赋予外泌体强大的生物学功能，

能够参与细胞间的信息传递和调节
[1-6]

。

例如，外泌体可以通过转运蛋白质和核酸

等物质，调节受体细胞的基因表达和蛋白
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质合成，从而影响细胞的生理功能和状 

态
[1-6]

。此外，外泌体还能够重塑细胞外

环境，通过释放生物活性物质，促进细胞

间的通讯和协调
[5]
。

外泌体在多种生理和病理过程中发挥

关键作用。例如，在免疫应答过程中，外

泌体能够携带抗原和免疫调节分子，激活

或抑制免疫细胞的功能，调节免疫反应的

强度和方向
[17-18]

。在组织修复和再生过程

中，外泌体通过促进细胞增殖、分化和血

管新生，加速受损组织的愈合
[19-21]

。在癌

症发生和发展中，肿瘤细胞分泌的外泌体

能够携带致癌因子和促转移分子，促进肿

瘤的生长、侵袭和转移
[22-23]

。因此，外泌

体不仅在基础研究中具有重要的科学价

值，而且在临床应用及生物医学领域中展

现出广阔的前景，特别是在疾病诊断、治

疗和药物递送等领域。关于外泌体发展的

研究见表 1。

2.2   外泌体的生物学功能   外泌体在生物

学和医学领域中扮演着重要的角色，其功

能和作用机制有以下几个方面：①细胞代

谢的调节：外泌体可以作为信号信使和载

体，将信号传递给相应的靶细胞，从而改

变生理功能和状态。外泌体含有脂质、蛋

白质、DNA 和 RNA 等多种生物活性分子，

这些分子可以调节细胞代谢
[5-6]

。②炎症

的控制：外泌体与各种炎症性疾病的发生

发展密切相关
[24-27]

。在炎症状态下，外泌

体释放增多，可以促使外泌体与受体细胞

结合，进而使外泌体内含物的结构及生物

性能发生改变，从而对受体细胞产生影 

响
[28]
。③促进血管新生：外泌体可以促

进血管生成，例如在肿瘤组织内乏氧状态

下释放的外泌体，刺激周围血管形成，促

进肿瘤的生长及转移
[29]
，间充质干细胞

来源外泌体通过细胞因子促进血管生成，

如 miR-21 可以通过 PTEN/Akt 途径促进血

管生成
[30-31]

。④促进组织修复：外泌体可

以通过携带多种生长因子和细胞因子，调

节细胞外基质的合成和重塑，促进血管生

成和神经再生，此外，外泌体能够携带多

种生物活性分子，如蛋白质、脂质、核酸等，

通过调节细胞信号传导、细胞增殖、迁移

和分化等过程，促进软组织的修复和再 

生
[20-21]

。⑤免疫调节：外泌体通过携带多

种生物活性分子，调节免疫细胞的激活与

抑制、炎症反应的强度、免疫耐受的诱导

以及免疫记忆的形成，从而在免疫调节中

发挥重要作用
[32-33]

，如 NK 细胞分泌的外

泌体中还含有多种免疫成分，可通过旁分

泌途径或通过循环系统靶向免疫系统来发

挥免疫调节作用
[34]
。⑥癌症发生与发展：

肿瘤细胞的外泌体与正常细胞的外泌体之

间存在差异，研究发现肿瘤细胞会释放携

带致癌因子与细胞凋亡因子的外泌体，使

受体细胞癌变，而且携带特定的生物活性

分子可改变受体细胞的基因表达和功能，

从而促进肿瘤的生长和转移
[35-36]

。⑦抗原

呈递：外泌体可以作为抗原呈递细胞的载

体，将抗原信息传递给免疫细胞，从而激

活免疫反应，树突状细胞是专业的抗原呈

递细胞，其分泌的外泌体含有 MHC 分子

和抗原肽复合物，能够有效地呈递抗原并

激活 T 细胞，外泌体因能够携带抗原并激

活免疫系统特性，被研究用于疫苗设计中，

以增强免疫反应
[37-39]

。

此外，干细胞来源外泌体作为一种“无

细胞治疗”策略，近年来在多种疾病的治

疗中展现出显著的疗效，例如具有免疫调

节、抗炎、抗纤维化、抑制氧化应激、增

强血管生成等疗效
[40]
。研究发现，间充

质干细胞来源外泌体能够通过携带免疫调

节分子，调节 T 细胞和 B 细胞的功能，

抑制过度的免疫反应，从而在自身免疫性

疾病中发挥治疗作用
[41]
；间充质干细胞

来源外泌体通过诱导结肠巨噬细胞向免疫

抑制的 M2 表型极化，减少炎症细胞因子

和趋化因子的产生，增加抗炎细胞因子的

浓度，从而有效缓解结肠炎症
[42]
；在肝

纤维化的治疗中，人骨髓间充质干细胞衍

生外泌体通过 Wnt/β-catenin 通路缓解肝

纤维化，从而减缓肝纤维化的进展
[43]
；

脂肪来源干细胞外泌体通过携带抗氧化分

子，调节细胞内的氧化应激反应，从而保

护心肌细胞免受氧化损伤
[44]
；在缺血性

疾病的治疗中，干细胞外泌体携带的血管

生成因子，如血管内皮生长因子，能够促

进血管内皮细胞的增殖和迁移，加速新生

血管的形成，改善组织的血液供应
[45]
。

这些研究表明，干细胞来源外泌体通过调

节免疫反应、减轻炎症、抑制纤维化、清

除氧化应激和促进血管生成等多种机制，

在多种疾病的治疗中具有广泛的应用潜

力，为临床治疗提供了新的思路和方法。

2.3   外泌体的生物发生过程   外泌体的形

成过程可以分为几个关键步骤：①内吞作

用：外泌体的形成始于细胞膜的内吞作

用，细胞膜内陷形成早期内吞体，这些早

期内吞体可以与其他细胞器融合，进一

步成熟为晚期内吞体
[5-6，46]

。②多囊泡体 

(multivesicular bodies，MVBs) 的形成：晚

期内吞体内膜通过内向出芽作用形成多个

腔内囊泡 (intraluminal vesicles，ILVs)，这些

囊泡就是外泌体的前体，最终形成多囊泡 

体
[5-6，46]

。③外泌体的释放：大多数多囊

泡体会与溶酶体融合，导致内容物的降

解，而少数多囊泡体则通过与细胞膜融

合，将腔内囊泡释放到细胞外，形成外泌 

体
[5-6，46]

。外泌体的具体生发过程示意图

见图 3。此过程涉及特定的膜蛋白如 CD63

和溶酶体跨膜蛋白 ( 如 LAMP1、LAMP2)，

表 1 ｜外泌体研究领域的重要里程碑和相关文献

时间段 里程碑事件 具体发现内容

1970s-1980s 外泌体的初步

发现

1970s：外泌体作为细胞分泌物的概念开始出现，研究者们开始注意到细胞在特

定生理或病理条件下会释放出一些膜性小囊泡

1980s：外泌体在免疫应答中的作用被初步认识，研究发现它们可能参与抗原呈

递和免疫调节过程

1990s 外泌体研究的

兴起

外泌体在细胞间通讯中的作用被进一步研究，研究者们开始意识到外泌体不仅

仅是细胞的废弃物，而是具有重要生物学功能的信号载体

2000s 外泌体的分子

机制和功能

2007 年 VALADI 等发现外泌体能够携带和转移 miRNA，影响受体细胞的功能，这

一发现为外泌体在细胞间通讯中的作用提供了新的理解，也开启了外泌体在基

因调控研究中的新篇章

2010s 外泌体在疾病

诊断和治疗中

的应用

2011 年：外泌体的标准化研究和报告指南发布，THÉRY 等提出了关于外泌体研

究的最小信息要求，为外泌体研究的规范化和可重复性提供了重要指导，推动

了外泌体研究的系统化和国际化发展

2013 年：外泌体在肿瘤微环境中的作用被广泛研究，HOOD 和 WICKLINE 综述了

外泌体在肿瘤免疫逃逸中的重要性，揭示了外泌体在肿瘤发生、发展和转移中

的关键作用，为肿瘤的诊断和治疗提供了新的靶点和思路

2020s 外泌体研究的

新进展

2020s：外泌体在组织工程、疫苗开发和精准医疗中的应用成为研究热点，研究

者们探索利用外泌体作为药物递送系统，实现对疾病靶向治疗和基因治疗的优

化；同时，外泌体在再生医学中的潜力也被不断挖掘，有望为组织修复和再生

提供新的解决方案
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这些蛋白在多囊泡体的膜表面发挥重要作

用
[5]
。 

多囊泡体和腔内囊泡的形成主要依

赖内吞体分选复合物 (endosomal sorting 

complex required for transport，ESCRT)

机制和非依赖内吞体分选复合物两种机 

制
[5-6，46-48]

。ESCRT 复合物在调控多囊泡体

的形成中发挥关键作用，包含 ESCRT-0、

ESCRT-I、ESCRT-II、ESCRT-III 和相关的 ATP

酶 VPS4 复合物。ESCRT 复合物通过在内

吞体膜上时序性招募组装，介导泛素化的

膜受体蛋白分选至腔内囊泡中，进而送至

溶酶体被降解
[46，48]

。具体来说，ESCRT-0

识别和分隔泛素化标记的内吞体膜跨膜蛋

白；ESCRT-I 与 ESCRT-II 协同作用，使内吞

体膜通过内向生芽作用包裹特异的内容

物；ESCRT-III 将形成的囊泡剪开。ESCRT

的解离和再循环需要 ATP 酶 VPS4 的辅助

作用。除了 ESCRT 依赖的途径，多囊泡体

也可以不依赖 ESCRT 途径而由特定脂质分

子介导形成。参与调控多囊泡体形成的

脂类主要包括神经酰胺、磷脂酸、鞘氨

醇 -1- 磷酸等，这些脂类可能通过促进内

吞体膜上富含鞘磷脂的“脂筏”微结构域

的形成和进一步扩张，或诱发自发的负性

曲度促进腔内囊泡的形成。细胞内生成多

图 3 ｜外泌体的具体生发过程示意图 ( 由 Figdraw 绘制 )

囊泡体后，降解型多囊泡体的主要功能是

将内含物运送至溶酶体进行降解，在这一

过程中，多囊泡体与溶酶体膜融合，使得

多囊泡体内部的内含物 ( 包括蛋白质、脂

质和核酸等 ) 被释放到溶酶体内；分泌型

多囊泡体与细胞膜 ( 质膜 ) 融合，使得多

囊泡体内部的内含物被释放到细胞外环境

中。这一过程涉及到多种膜运输和融合蛋

白，如 RAB 家族 GTP 酶和 SNARE 蛋白，

它们协同作用促进多囊泡体与细胞膜的融 

合
[5，46]

。RAB 家族蛋白主要在细胞囊泡运

输过程中发挥功能，通过 GTP 和 GDP 结

合形式的转换，起到分子开关的作用，调

控囊泡的出芽、形成、转运、锚着和融合，

SNARE 家族蛋白则在囊泡融合过程中起关

键作用，通过形成紧密的复合体，聚集脂

膜，促进囊泡与质膜的融合
[49]
。  

2.4   外泌体释放的生化调控机制   

2.4.1   TAT-5 抑制细胞外囊泡出芽   TAT-5

具有磷脂反转酶活性，负责将磷脂分子从

细胞膜的外侧转运到内侧，可维持磷脂酰

乙醇胺在细胞膜上的不对称定位，防止磷

脂酰乙醇胺暴露。若 TAT-5 缺失，磷脂酰

乙醇胺暴露，会导致细胞外囊泡出芽。在

秀丽隐杆线虫中，TAT-5 是防止磷脂酰乙

醇胺暴露所必需的，其缺失会导致磷脂酰

乙醇胺暴露，进而引发细胞外囊泡出芽。

TAT-5 通常内化磷脂酰乙醇胺，而用一种

磷脂翻转蛋白酶将磷脂酰乙醇胺外化，可

能导致 ESCRT 复合体在细胞膜上募集或稳

定，促使 ESCRT 复合体在细胞膜上出芽形

成外泌体。RAB-11 是一种与循环内体相

关的 GTP 酶，可以将出芽所需的蛋白质

传递到质膜上，也可以在出芽过程中发挥

更直接的作用。综上所述，TAT-5 的缺失

导致磷脂酰乙醇胺外化，在细胞膜上形

成负电荷微域和负曲率微域，这可能促进

ESCRT 复合体的募集和外泌体的形成。同

时，RAB-11 在这一过程中也发挥着重要

作用，通过 GTP 酶活性影响蛋白质的运

输和外泌体的出芽。这些机制共同参与了

外泌体的生物合成和释放过程
[50]
，见图 4。

TAT-5 在细胞内的定位受到细胞内冗

余因子的调节
[51]
，见图 5。以下是一些关

键的逆转运蛋白和相关因子，它们在调

节 TAT-5 的定位和功能中起作用：①逆转

运蛋白 RME-8(DNAJC13)：RME-8 是人类

DNAJC13 的同源蛋白，它在内体蛋白运输

中起作用，并与 retromer 和 WASH 复合

体相关联，这两个复合体都与自噬有关。

RME-8/DNAJC13 在细胞蛋白稳态网络中作

为一个正向调节因子，影响自噬过程
[52]
。 

②磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphoinositide 3 

kinase，PI3K)：PI3K 是一类具有丝氨酸 /

苏氨酸激酶活性的酶，它们在细胞内信号

传导中起着关键作用，尤其是在自噬过程

中。③ PAD-1：PAD-1 是一种 Dopey 结构

域蛋白，它在植物中的功能与生长素稳

态相关，但在动物细胞中，PAD-1 可能与

TAT-5 的回收和定位有关
[53]
。④ Beclin1 同

源蛋白 BEC-1：Beclin1 是自噬过程中的关

键调节蛋白，它与Ⅲ类 PI3K 形成复合体

来调节 ATG 蛋白在自噬前体结构中的定

位，从而调节自噬活性。⑤Ⅲ类 PI3Kinase  

VPS-34：VPS-34 是自噬过程中的一个关键

蛋白，它在细胞内除了诱导自噬之外，还

能够通过激活 p62，促进肿瘤的发生和发

展；⑥ Dna J 结构域蛋白 RME-8：RME-8/  

DNAJC13 在细胞蛋白稳态网络中起作

用，影响 ATG9A 的运输和自噬。RME-8、

PI3K、PAD-1 已被证实可抑制细胞微囊

泡释放，Beclin1 同源蛋白 BEC-1、Ⅲ类 

PI3Kinase VPS-34、Dopey 结构域蛋白PAD-1、 

Dna J 结构域蛋白 RME-8 这 4 个基因的
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破坏可增加外泌体的释放，进一步研究

证实 TAT-5 被这些逆转运相关蛋白通过

不同的分子信号途径从胞质回收到质膜 

上
[51]
。

2.4.2   中性鞘磷脂酶抑制剂途径调控外泌

体的分泌   鞘磷脂酶将膜脂质鞘磷脂水解

为磷酰胆碱和神经酰胺，不同的鞘磷脂酶

具有酸性、碱性或中性的最佳 pH 值，可

以将丰富的膜脂质鞘磷脂水解为磷酰胆碱

和神经酰胺，SMPD3 是研究最多的中性

鞘磷脂酶，由磷脂酰丝氨酸和磷脂酸等阴

离子磷脂激活，SMPD2 在体外和体内都

具有中性鞘磷脂酶活性，并且定位于高尔

基体和内质网
[54]
。神经酰胺是一种具有

生物活性的鞘脂，参与许多生物学功能，

如增殖、凋亡、分化和炎症，在外泌体的

形成和分泌过程中起着至关重要的作用。

用中性鞘磷脂酶抑制剂 GW4869 处理细胞

后，外泌体的释放量可显著减少。近期有

研究使用 GW4869 阻断蜱成虫唾液腺的外

泌体分泌，从而达到了降低病毒传播率的

效果
[55]
。微囊泡和外泌体是细胞外囊泡的

两种形式，外泌体大小 50-150 nm，微囊

泡大小 100-500 nm，微囊泡直接从质膜

出芽，而外泌体从早期内体和多囊泡体中

通过出芽形成腔内囊泡，并通过与质膜融

合释放
[56]
，中性鞘磷脂酶的抑制对两者的

调节作用是不同的，用 GW4869 或 RNAi

对 SMPD2/3 抑制后，会减少外泌体的分

泌，但也会增加质膜中微囊泡的分泌
[56]
。 

2.5   目前已知调控外泌体释放的研究   目

前已有报道称通过物理、生化手段可以提

高外泌体分泌水平，其中一些新的方法可

以使外泌体的产量提高约 100 倍，外泌体

产量研究的进步使得外泌体的临床应用转

化更易实现
[57]
。

2.5.1   关于提高外泌体分泌的物理方法及

对外泌体的影响

(1) 机械刺激：机械刺激可以影响外泌

体的产生，有研究表明在特定的机械剪切

力作用下，可以显著增加细胞外泌体的分

泌量。具体来说，当低剪切率 (1.5 mN/cm2) 

应用于 3D 柱阵列支架上培养的人真皮微

血管内皮细胞时，与静水压力对照组相

比，外泌体的分泌量可以显著增加，至少

增加 100 倍
[57]
，这表明适当的机械剪切

力可以显著促进外泌体的分泌。而机械敏

图注：TAT-5 维持质膜内磷脂酰乙醇胺不对称，抑制内吞体分选复合物 (ESCRT) 机制的募集，通过

质膜出芽释放细胞外囊泡 (EV)。PAD-1 是 TAT-5 维持翻转酶活性所必需的，抑制磷脂酰乙醇胺的

外化和 EV 的释放。TAT-5 被内吞，需要通过 SNX-1-SNX-6 和 SNX-3 介导的管化作用，进一步形成

囊泡，从分选核内体到质膜再循环。RME-8 和磷脂酰肌醇 3 激酶 (PI3K) 通过多种途径介导 TAT-5
的再循环。MON-2 和 PAD-1 调节内体运输的一个未知步骤，这里被认为是第 3 个循环途径，防

止膜物质被递送到多泡内体进行降解。当 SNX 介导的再循环和 MON-2/PAD-1 介导的运输途径丢

失时，TAT-5 被错误定位到晚期核内体，在那里它不能再维持质膜的不对称性。

图 5 ｜ TAT-5 转运抑制外泌体释放的模型 ( 由 Figdraw 绘制 )

图注：图 A 为外化磷脂酰乙醇胺导致细胞表面负电荷增加的微域 ( 由于磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌

醇密度相对增加 )；B 为外化磷脂酰乙醇胺诱导负曲率微域，可作为铰链区域。该图片已获得出

版商的授权。

图 4 ｜磷脂酰乙醇胺暴露导致细胞外囊泡出芽的电荷机制和曲率机制模型
[50]

A

B
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感性 YAP 抑制剂的加入导致外泌体分泌量

急剧减少，再次证明了外泌体是由机械敏

感性介导的分泌过程
[58]
；循环张力负荷

是细胞在各种组织中所受的另一种机械刺

激，例如骨骼肌和心肌，与静态控制相比，

当原代人骨骼肌细胞暴露于循环拉伸时，

可将外泌体分泌量增加一个数量级
[58]
；

这些研究结果表明，机械刺激对外泌体的

产生具有显著影响，并且这种影响可能通

过特定的机械敏感性途径介导。这些发现

对于理解外泌体的生物合成和分泌机制，

以及开发新的外泌体生产技术具有重要意

义。

(2) 空间形状：有研究者发现培养细

胞的空间几何形状会影响外泌体分泌的 

量
[58-59]

，将细胞培养方案从传统的 2D 培

养瓶换成具有 3D 几何结构的培养条件，

可以增加外泌体分泌的量，例如有研究者

比较了常规 2D 单层细胞培养与甲基丙烯

酸羟乙酯涂布法形成的 3D 悬滴球体培养

的骨髓间充质干细胞的外泌体分泌量，发

现 3D 培养的方法使外泌体量分泌增加了

3 倍
[59]
。研究还探讨了 3D 培养提高外泌

体产量的可能机制，包括球体尺寸增大导

致的细胞数量减少以及缺氧、高细胞密度

和非贴壁细胞形态等因素，结果表明非贴

壁的圆形细胞本身可能是影响外泌体分泌

的一个重要因素
[59]
。另一项研究中，通

过 3D 培养的人脐带间充质干细胞衍生的

外泌体 (3D-hUMSCs-Exos) 在治疗白癜风方

面展现出更为显著的效果，这表明 3D 培

养的外泌体在临床应用中具有潜力
[60]
。

还有研究探讨了不同维度支架培养细胞产

生的外泌体对减少 β 淀粉样蛋白沉积的影

响，发现 3D 外泌体与 2D 外泌体中产生

的 miRNAs 和蛋白质明显不同，3D 外泌体

能够在体内、体外上调 ADAM10 的表达，

下调 BACE1 的表达，降低脑内 β 淀粉样

蛋白的沉积
[61]
。综上所述，3D 培养条件

能够显著增加外泌体的分泌量，并且可能

通过不同的机制影响外泌体的生物合成和

分泌。这些发现对于优化外泌体的生产和

应用具有重要意义。

(3) 光刺激：高功率低水平激光照射

是一种非侵入性的治疗方式，它使用特定

波长的光来刺激细胞活动，促进组织修复

和再生。Wnt 信号通路是细胞内一个关键

的信号传导系统，它在多种生物学过程中

发挥作用，包括细胞分化、增殖和存活
[62]
。

有研究显示高功率低水平激光照射通过

Wnt 信号通路可以增加人内皮细胞外泌体

的分泌
[63]
。这一发现表明低水平激光照

射可能成为一种新的治疗手段，通过调节

外泌体的分泌来治疗与血管功能障碍相关

的疾病。

(4) 声刺激：有研究发现通过使用高

频 (4 W，10 MHz) 超声刺激细胞可以使

外泌体分泌量提高 8-10 倍，刺激模式为

超声刺激 10 min，细胞孵育 30 min 后再

重复 1 次
[64]
。低强度脉冲超声是一种无

创治疗方法，有研究发现，低强度 (0.6- 

2.1 W/cm²或0.6-3.4 W/cm²)脉冲超声促进

外泌体分泌，而较高强度 (3.4-5.0 W/cm² 

或 5.0 W/cm²) 脉冲超声抑制外泌体分泌，

这种现象可能与自噬有关
[65]
，结果表明

超声刺激是一种有效的手段，可以显著增

加外泌体的分泌量，这对于外泌体的基础

研究和临床应用具有重要意义
[66-67]

。

(5) 电刺激：有研究者测试了低水平

电刺激处理对细胞分泌外泌体的影响，在

小鼠黑色素瘤和小鼠成纤维细胞上施加

0.34 mA/cm2 电场持续 60 min，可以引起

外泌体分泌增加 1.7 倍
[68]
。这些研究结果

证实了低水平电刺激可以作为一种有效的

方法来增加细胞外泌体的分泌，这对于外

泌体的基础研究和潜在的临床应用可能会

提供一定思路。

2.5.2   通过干扰分子机制促进外泌体释放

的方法

(1) 基因水平干扰影响外泌体释放：

敲除 Rab4 基因在促进外泌体生物发生方

面具有较高的功效，且没有明显的细胞毒

性，Rab4 敲低和红细胞膜颗粒补充剂的

组合将外泌体产量提高了 14 倍，且不影

响外泌体对物质的装载效率
[69]
；此外，

在培养基中补充红细胞膜颗粒进一步促进

了外泌体的产生
[69]
。ISG15 修饰 (ISG 化，

是一种蛋白质翻译后修饰过程 ) 通过促进

溶酶体对多囊泡体蛋白的降解来控制外泌

体的分泌
[70]
，敲低 5 种 Rab 蛋白 (Rab2b、

Rab9a、Rab5a、Rab27a 和 Rab27b) 可 以

抑制外泌体的分泌，这些 Rab 蛋白在调

节外泌体的生成中起着关键作用，不同的

Rab 蛋白负责特定细胞类型中外泌体的分

选或分泌
[71]
。KIBRA 被识别为稳定 Rab27a

的衔接蛋白样蛋白，而 Rab27a 则在体

外和体内都控制着外泌体的分泌。KIBRA

敲除时，Rab27a 的表达在蛋白质水平显

著下调，但 mRNA 水平无变化。Rab27a

的蛋白质降解可以通过蛋白酶体抑制剂 

lactacystine(Lac) 恢复，但不能通过溶酶

体抑制剂 bafilomycin A1(Baf) 恢复。KIBRA

与 Rab27a 相互作用，通过泛素蛋白 - 蛋

白酶体途径阻止Rab27a的泛素化和降解，

从而控制外泌体的分泌
[72]
，TRX2 可以和

Rab35 相互作用，诱导 Rab35 降解，导致

外泌体分泌受损
[73]
，也有研究者探索了

Rab35 及 GTP 酶激活蛋白 TBC1D10A–C 对

外泌体分泌的调节机制
[74]
。还有研究者

通过抑制内体成熟以及减少溶酶体功能来

探索是否会影响外泌体的释放，他们通过

使用 RNA 干扰技术，靶向内体运输过程

中的两个已知参与蛋白 NDRG1 和 Rab7，

结果发现 NDRG1 表达减少导致外泌体的

释放增加了 2 倍
[75]
。这些研究结果提供

了关于不同蛋白和修饰对外泌体分泌影响

的证据，表明通过调节这些蛋白和修饰，

可以有效控制外泌体的生物合成和分泌，

这对于外泌体释放调控的基础研究具有重

要意义。

(2) 药物干预影响外泌体释放：研究

发现速效救心丸通过上调 GTP 酶 ( 包括

Rab27a 和 Rab27b) 促进外泌体从间充质

干细胞分泌，证实了速效救心丸调节心

脏平衡的一种新的机制
[76]
。有研究通过

高通量筛选发现了多种药物能够调节外泌

体的生物合成和分泌，这些药物包括抑制

剂如替法尼布和尼替康唑，以及激活剂如

西他沙星和福斯可林，为癌症治疗提供了

新的药物再利用策略。研究还揭示了这些

药物通过影响 ESCRT 依赖和非依赖途径以

及 Ras/ERK 信号通路来调节外泌体的生成

和释放，为理解外泌体在肿瘤进展中的作

用机制提供了重要见解
[77]
。有研究者选

择了 4 种 FDA 批准的药物 ( 非诺特罗、去

甲肾上腺素、N- 甲基多巴胺和甲苯甘醚 )

以及另一种营养补充剂 ( 毛喉素 ) 来观察

对外泌体分泌的影响，结果发现用 N- 甲

基多巴胺和去甲肾上腺素组合处理骨髓间

充质干细胞可以通过增强与 ESCRT 非依赖

性通路相关基因 ( 如中性鞘磷脂酶 2) 的

表达，导致外泌体的分泌量增加 3 倍
[78]
。

有研究者使用碘乙酸钠 ( 糖酵解抑制剂 )

和 2,4- 二硝基苯酚氧化磷酸化抑制剂处
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理细胞，可以导致细胞内的能量消耗，表

现为 ATP 水平降低和 AMP 水平升高，这种

能量消耗状态刺激细胞释放腺苷，进而激

活 A2B 受体系统，最终导致外泌体产生量

增加 3-16 倍
[79]
。这些研究结果提供了关于

不同药物和化合物对外泌体分泌影响的证

据，通过调节这些药物和化合物，可以有

效控制外泌体的生物合成和分泌，这对于

外泌体的潜在临床应用可能具有重要意义。

2.5.3   环境因素对外泌体分泌的影响

(1) 缺氧环境：有大量研究发现缺氧环

境刺激可以增加细胞外泌体的释放
[80-83]

， 

可能与缺氧诱导因子信号通路的激活有 

关
[81]
，另外有学者在没有缺氧刺激的条

件下通过对缺氧诱导因子过表达，发现对

外泌体分泌量的影响有类似的效果
[84]
。

(2) 低 pH 值环境：已知酸性环境下外

泌体分泌会增加
[85-86]

，与正常 pH 条件相

比，HEK293T 细胞在高 pH 值 (11.0) 下分

泌的外泌体少 5 倍，在低 pH 值 (4.0) 下分

泌的外泌体多 6 倍。pH 值从 7.4 逐渐适

度降低到 6.5 导致肿瘤细胞释放的外泌体

增加高达 69 倍
[87]
。

(3) 低糖环境：在葡萄糖剥夺情况下，

永生化的 H9C2 心肌细胞外泌体分泌增加

约 4 倍
[88]
，在一项关于氧和葡萄糖调控

胎盘细胞外泌体生物活性的研究中发现，

中度缺氧和低血糖的结合可以导致滋养层

细胞外泌体的产生增加三四倍
[89]
。

这些研究结果提供了关于不同环境因

素对外泌体分泌影响的证据，通过调节这

些环境因素，可以有效控制外泌体的生物

合成和分泌，见表 2。

2.6   外泌体产品部分临床试验结果   外泌

体作为一种新兴的生物医学工具，在多个

领域的临床试验中展现出显著的潜力和效

果。在抗衰老领域，间充质干细胞外泌体

能够有效修复受氧化损伤的衰老细胞，降

低 β- 半乳糖苷酶活性和 γ-H2AX 水平，减

少 DNA 损伤，使衰老细胞恢复活力
[90]
。

在老年小鼠模型中，外泌体治疗还显著降

低了心肌细胞中的哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白活性和 P21 表达，恢复至年轻小鼠水 

平
[90]
。在神经退行性疾病领域，外泌体在

阿尔茨海默病治疗中也取得了积极进展。

一项Ⅰ / Ⅱ期临床试验通过间充质干细胞

来源外泌体喷鼻治疗，结果显示中等剂

预后判断，还可以作为药物递送系统，为

基因治疗、靶向药物治疗等提供新的可能

性。随着技术的不断进步和研究的深入，

外泌体有望在未来的生物医药领域发挥更

加重要的作用。通过设计的载体对基因进

行组织或细胞特异性递送，可以实现具有

低毒性或风险的基因治疗。外泌体分泌调

控的研究不仅加深了对外泌体在心脑血管

疾病和癌症等疾病中作用的理解，而且为

开发新的诊断方法和治疗策略提供了可

能。随着对外泌体认识的不断深入，这些

研究有望在未来实现并造福于患者。

3   总结   Summary
3.1   既往该领域研究的贡献和存在的问题   

早期外泌体的相关研究揭示了外泌体的生

物发生过程的基础机制，包括内吞作用、

多囊泡体的形成和外泌体的释放，为理解

外泌体在细胞间通讯中的作用奠定了基

础。随着研究的深入，学者发现外泌体的

功能具有多样性，在多种生理和病理过程

中具有重要作用，如免疫调节、组织修复、

血管新生和癌症发展等，拓宽了在医学研

究中的应用前景。同时，研究者们对外泌

体的生成和分泌的机制进行了探索，包括

ESCRT 依赖和非依赖途径、特定蛋白质和

酶的作用，以及物理刺激的影响，为调控

外泌体分泌提供了潜在的靶点。然而，外

泌体的分离和纯化方法多样，缺乏统一的

标准，外泌体提取的标准化和质量控制存

在难点，导致研究结果的可重复性较差。

而且，外泌体的生物学功能复杂且多样，

不同来源和组成的外泌体在不同生理和病

理状态下的具体作用机制仍不完全清楚。

尽管外泌体在疾病诊断和治疗中具有潜

力，但临床应用仍面临诸多挑战，如规模

化生产、靶向性和安全性等问题。

3.2   此综述区别于他人他篇的特点   此综

述系统总结了外泌体的生物特性、功能、

生成过程及调控机制，涵盖了生化和物理

调控方法，提供了较为全面的研究视角。

此综述结合生物学、医学和工程学等多个

学科的研究进展，从跨学科视角探讨了外

泌体在不同领域的应用潜力和研究热点，

强调了跨学科合作的重要性，且重点分析

了近年来外泌体研究的新进展，如新型调

控机制的发现、外泌体在新兴领域的应用

量组患者的 ADAS-cog 评分在第 12 周下降

2.33 分，MoCA-B 评分增加 2.38 分，认知

功能得到改善，并且在第 36 周 ADAS-cog 

评分持续下降 3.98 分，未报告不良事 

件
[91]
。在免疫调节领域，外泌体同样表

现出色。在移植物抗宿主病的病例报告中，

间充质干细胞来源外泌体治疗后，临床移

植物抗宿主病症状显著改善，皮肤和黏膜

移植物抗宿主病在 2 周内表现出明显抑

制，4 个月后仍稳定。肿瘤细胞衍生外泌

体也被用于引发抗肿瘤免疫反应，在一些

小规模临床试验中用于免疫疗法是安全和

可行的
 [92]

。在糖尿病领域，脐血间充质干

细胞衍生外泌体在 1 型糖尿病患者的临床

试验中，能够改善炎症、增加局部胰腺细

胞数量并增加循环表皮生长因子，从而降

低血糖并增加胰岛素分泌
[92]
。外泌体在

其他领域如 COVID-19 和骨关节炎的治疗

中也显示出潜力
[92]
。在 COVID-19 的前瞻

性非随机开放标签队列研究中，使用骨髓

间充质干细胞来源外泌体治疗，患者存活

率为 83%，约 71% 的患者痊愈。在骨关

节炎的试点研究中，外泌体治疗使患者的

平均病情在 6 个月的随访中有所改善
[92]
。

2.7   外泌体释放调控研究的应用前景   目

前关于外泌体调控的很多机制已被研究，

但各种调控机制作为外泌体生产调节的应

用研究仍较少。外泌体在精准医疗中的应

用前景十分广阔，它们不仅可以用于疾病

的早期筛查、实时监控、治疗反应监控和

表 2 ｜增加外泌体分泌的刺激方法

方

法

细胞类型 释放倍

数

研究者 发表

时间

物

理

方

法

机械

刺激

人真皮微

血管内皮

细胞

100 倍 PATEL 等 [57] 2019 年

空间

形状

骨髓间充

质干细胞

3 倍 KIM 等
[59] 2018 年

光刺

激

人内皮细

胞

1 倍 BAGHERI 等 [63] 2018 年

声刺

激

哺乳动物

癌细胞

8-10 倍 AMBATTU 等
[64] 2020 年

电刺

激

小鼠黑色

素瘤细胞

1.7 倍 FUKUTA 等
[68] 2019 年

分

子

水

平

基因

干扰

小鼠红细

胞

14 倍 ZHANG 等
[69] 2022 年

药物

干预

骨髓间充

质干细胞

3 倍 WANG 等
[78] 2020 年

环

境

缺氧 骨髓间充

质干细胞

1.5 倍 LIU 等
[82] 2020 年

低 pH
值

人肿瘤细

胞

69 倍 LOGOZZI 等 [87] 2018 年

低糖 H9C2 心

肌细胞

4 倍 RICE 等
[89] 2015 年
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术，降低生产成本。②提升检测与分析能

力：发展高灵敏度、高特异性的外泌体检

测技术，实现对外泌体数量、大小、形态、

成分等的精准分析和定量检测。利用先进

的成像技术和质谱分析等手段，深入研究

外泌体的动态变化和相互作用，为揭示外

泌体功能和调控机制提供有力支持。③构

建有效的递送系统：研究和构建高效、

稳定且具有靶向性的外泌体递送系统，

提高药物在体内的传递效率和靶向性，减

少不良反应。探索外泌体与其他递送载体

的联合应用，发挥协同作用，提升治疗 

效果。

3.5.3   临床研究与转化方向   ①加强临床

前研究：在临床应用前，深入开展外泌体

的临床前研究，包括动物实验和体外实验，

系统评估外泌体的安全性、有效性和稳定

性。研究外泌体在不同疾病模型中的作用

机制和治疗效果，为临床试验提供充分的

科学依据和数据支持。②推进临床试验与

转化：积极推动外泌体相关临床试验的开

展，探索外泌体在疾病诊断、治疗和预后

评估中的应用价值。加强与医疗机构的合

作，建立临床研究平台，促进外泌体研究

成果的转化应用，推动外泌体在临床实践

中的广泛应用，造福患者。③关注伦理与

监管问题：在开展外泌体临床研究和应用

过程中，注重伦理和监管问题，确保研究

的合规性和患者的权益。加强对外泌体临

床应用的监管，制定相应的规范和标准，

促进外泌体研究的健康发展和临床应用的

规范化。 

作者贡献：吕茹月负责综述的构思设计，主

导了文献的收集与分析总结以及文章写作；顾路

路指导综述文章的构思和设计；刘茜、周思仪、

薛乐天、李贝贝指导综述文章的写作和校对；孙

鹏提供了综述写作指导和关键的科学建议，对文

章的最终版本进行了审阅和修改。

利益冲突：文章的全部作者声明，在课题研

究和文章撰写过程中不存在利益冲突。

开放获取声明：这是一篇开放获取文章，根

据《知识共享许可协议》“署名 -非商业性使用 -

相同方式共享 4.0”条款，在合理引用的情况下，

允许他人以非商业性目的基于原文内容编辑、调

整和扩展，同时允许任何用户阅读、下载、拷贝、

传递、打印、检索、超级链接该文献，并为之建

立索引，用作软件的输入数据或其它任何合法用

途。

等，具有较强的时效性和前沿性。

3.3   综述的局限性   由于外泌体的研究领

域广泛且复杂，此综述可能无法对每一个

具体的研究方向进行深入探讨，部分细节

和机制可能未能详尽阐述。不同研究的实

验条件和方法差异较大，导致数据整合和

比较存在一定困难，可能影响对某些结论

的准确性和普适性的判断。虽然此综述总

结了当前的研究进展和趋势，但对未来研

究方向的预测可能存在一定的局限性，需

要后续研究的不断验证和完善。

3.4   综述的重要意义   为研究人员提供了

一个系统了解外泌体研究现状和进展的平

台，有助于促进学术交流和合作，推动该

领域的进一步发展。总结了当前研究中存

在的问题和挑战，为未来的研究提供了方

向和思路，有助于研究者在相关领域开展

更深入和有针对性的研究。此综述强调了

外泌体在疾病诊断和治疗中的应用前景，

为临床转化研究提供了理论基础和参考依

据，有助于加速外泌体从基础研究到临床

应用的转化进程。

3.5   对未来的建议

3.5.1   基础研究方向   ①深入探究调控机

制：加强对外泌体生成和分泌调控机制的

研究，尤其是对 ESCRT 非依赖途径、特定

脂质分子作用机制以及物理刺激影响的深

入探讨，揭示不同调控机制之间的相互

作用和协同效应，为精准调控外泌体分

泌提供理论依据。②解析功能机制的多

样性：针对不同来源和组成的外泌体，在

不同生理和病理状态下的具体作用机制进

行深入研究，明确外泌体在细胞间通讯、

免疫调节、组织修复、癌症发展等过程中

的具体功能和分子机制。③跨学科研究的

加强：促进生物学、医学、工程学等多学

科的交叉融合，利用纳米技术、生物信息

学、系统生物学等新兴技术手段，开展外

泌体的高通量筛选、功能鉴定和调控网

络研究，推动对外泌体复杂系统的全面 

理解。

3.5.2   技术开发与应用方向   ①优化分离

与纯化技术：开发更为高效、特异且可重

复的外泌体分离和纯化方法，建立统一的

标准化流程，提高外泌体的纯度和产量，

为后续研究和临床应用奠定基础。同时，

探索适用于大规模生产的外泌体提取技
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