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外泌体的临床应用前景与产业化展望

（清华大学药学院，北京 100084）

尹航

外泌体是一类由活细胞主动分泌、直径为 30 ~  
180 nm、具有磷脂双分子层膜结构的细胞外囊泡，

外泌体内部包含细胞在严格调控作用下分泌的蛋白

质、核酸和脂类等物质。外泌体因具有可携带组织

特异性信息物质、组织排异性较低，以及易通过血

脑屏障等天然优势，在疾病靶向治疗和疾病标志物

研发中备受瞩目，研究者们也在这些领域取得了鼓

舞人心的重大突破。然而，该赛道中也存在一些需

要解决的重要问题，制约了外泌体从实验室走向临

床应用。本文简介了外泌体三大临床应用方向，并

对其产业化开发的前景进行了展望。

1  外泌体作为载体用于药物递送

近十余年来，外泌体作为药物递送载体的研究

热度相较于脂质纳米颗粒显著升高，且从已获得的

专利来看，外泌体的相关专利数量也已超越脂质纳

米颗粒。

传统的药物载体包括人工合成脂质纳米颗粒和

病毒载体，但其靶向送达的组织器官与有效载荷均

·评述·

较为有限，且可能发生错误激活的免疫应答反应，

这些因素限制了传统药物载体的临床应用。外泌体

作为一种细胞来源的“脂质体”颗粒，天然存在高

稳定性、高靶向性和高生物相容性等优势，使其在

药物递送领域的设计开发被赋予了巨大的想象空间。

近年来，核酸药物已成为全球关注的重点研究

领域。2023 年诺贝尔生理学或医学奖被授予 Katalin 
Karikó 和 Drew Weissman，以表彰他们在核苷碱基

修饰方面的发现，这一发现使 mRNA 疫苗的开发成

为可能；此外，mRNA 和其他核酸药物在肿瘤与流

感病毒感染的治疗等方向都具有较大潜力。然而，

RNA 分子的一些特性，例如在体内不稳定，难以穿

越细胞膜和血脑屏障等，阻碍了核酸药物的进一步

应用。外泌体具有可稳定核酸并携带递送的功能，

且免疫原性较低，可克服上述问题，从而更好地承

载并助力核酸药物递送产品的研发与应用。

2  外泌体有效成分用于疾病治疗

外泌体内容物中包含祖细胞的细胞因子、蛋白、
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核酸等成分，可以在细胞间进行传递并影响受体细

胞，因此，外泌体本身就拥有治疗潜力。组织器官

缺血性损伤的治疗一直是临床上重点关注的问题。

传统的干细胞疗法可以发挥干细胞的多向分化潜能

和归巢到受损组织器官的能力，使其在再生医学领

域占据了主导地位。然而其免疫排斥反应、细胞低

存活率及其促进肿瘤发生的风险目前尚不能被克服。

干细胞来源的外泌体作为干细胞的分泌物质之一，

在具备干细胞治疗效果的优点的同时，几乎不具有

上述缺点，因而是最具前景的缺血性疾病治疗策略

之一。此外，工程化改造的外泌体也是近年来临床

和产业界关注的重点，通过工程化改造可以使外泌

体具有靶向性和治疗能力。

3  外泌体作为生物标志物用于疾病诊断

2012 年，国际细胞外囊泡协会（ISEV）成立

并创办《细胞外囊泡杂志》。2013 年，诺贝尔生

理学或医学奖被授予 James E. Rothman、Randy W. 
Schekman 和 Thomas C. Südhof 这 3 位对细胞内部囊

泡运输机制的发现有重要贡献的科学家。这标志着

科研领域对细胞外囊泡和外泌体研究的重视以及对

其临床应用前景的肯定。随着精准医疗的提出，外

泌体作为生物标志物的研究持续升温，全球近 1/3
的外泌体相关研发企业都布局了生物标志物方面的

开发。国内越来越多科研团队对外泌体作为生物标

志物展开深入研究，应用多组学和机器学习的手段

筛选可用于疾病分型诊断和预后的外泌体生物标志

物，旨在开发微创、快捷、灵敏度高的液体活检试

剂盒。可以相信，未来十年内，基于外泌体的液体

活检试剂盒研发和大规模生产的热潮将会到来。

4  本期文章点评

本期“聚焦外泌体的临床应用与产业化”专题，

报道了外泌体直接用于疾病治疗，以及作为药物递

送载体和疾病标志物的最新研究进展。由上海宇玫

博生物科技有限公司 CEO 高博博士等撰写的《外泌

体作为药物递送载体的研究进展》综述了外泌体相

关药物的临床试验进展，以及外泌体作为药物载体

的来源种类、载药方法与应用近况，并总结了药用

外泌体在产业化方面（包括其生产的工艺放大、纯化、

质量检测与标准建立等）面临的挑战；由南京医科

大学基础医学院神经生物学系田田副教授等撰写的

《干细胞外泌体用于缺血性疾病治疗的研究进展》

从干细胞外泌体出发，重点阐述外泌体作为干细胞

主要旁分泌物质，在心肌、神经系统、肺、肝、肾

的缺血性疾病中的治疗应用进展，文章强调外泌体

的大规模生产、质量控制及人体安全性等问题亟待

解决；由天津医科大学总医院康春生教授等撰写的

《外泌体在胶质瘤治疗中的研究进展》基于外泌体

天然的脑靶向潜力，侧重综述了其作为药物递送载

体的脑靶向递送策略以及在胶质瘤治疗中的研究进

展，为胶质瘤这一难治性肿瘤的临床治疗提供了有

益的思路与参考；由中国药科大学药物质量与安全

预警教育部重点实验室邹秉杰研究员与宋沁馨教授

等撰写的《外泌体作为潜在肿瘤标志物的定量检测

方法研究进展》一文突出强调了外泌体作为疾病标

志物的价值，同时系统地综述了包括荧光法、比色法、

电化学法、下一代测序、表面增强拉曼光谱法、表

面等离子体共振法等在内的外泌体蛋白的定量检测

方法研究进展，并对这些方法的优缺点进行了比较。

以上 4 篇综述分别以外泌体的三大产业应用（作

为载体用于药物递送、直接用于疾病治疗、作为标

志物用于疾病诊断）为主题，侧重点不同，各具特

色，不仅较为全面地综述了相关领域的最新进展，

也讨论了外泌体目前的瓶颈和亟待解决的科学问题，

对外泌体临床转化方向和相关新药的研发具有借鉴

和参考作用。

5  结语与展望

自 20 世纪 80 年代以来，外泌体研究领域在数

十年间蓬勃发展，不论是在动物、植物还是细菌研

究领域都被证实可发挥强大的细胞间通讯作用，在

此研究基础上，国内外形成了多条完善的产业赛道。

2022 年 5 月 10 日，国家发改委印发《“十四五”

生物经济发展规划》，外泌体治疗首次进入国家经

济发展规划行列。可以相信，在政策的支持和指导下，

下一个 10 年，国内外泌体由基础研究成果向产业技

术开发的转化将进入新阶段。
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然而，外泌体领域所面临的挑战也迫在眉睫。

首先是关于外泌体产品的相关监管政策，由于外泌

体的异质性和复杂性，针对外泌体的来源、提纯、

质控，以及安全性评价和毒性评估的相关指南和标

准需要进一步规范和统一，需要基础研究、临床应

用和产业转化领域协调达成一致共识并引领外泌体

行业的标准化执行。其次，工程化外泌体（例如基

于基因编辑技术改造的外泌体）的质控程序和规范

化指导原则的确立，以及不同来源外泌体在人体内

的稳定性、免疫原性及安全性评估需要以相关质控

技术的提升为前提，对现有从业人员的水平、相关

工程技术的优化和评判标准都有较高的要求。工业

化生产与实验室科研的标准有所不同，需要分别发

展不同的监管策略。再者是工业化生产高质量、高

纯度、均一化的外泌体具有较高的技术壁垒，如何

开发可应用于外泌体分离提纯的创新型技术，是实

现外泌体临床应用和产业化开发的瓶颈与挑战。最

后是外泌体在疾病早期筛查、诊断、治疗、预后监

控等不同场景中的应用，需要进行丰富的样本验证，

按临床行业的严格监督规范来执行。

综上所述，外泌体可作为精准医学的引路者，

开启基因医学的新时代。外泌体的临床应用与产业

化拥有光明的前景，可以预见到，在未来几年内，

科研界将会对外泌体的局限性和有效性都有更进一

步的认知，外泌体也将成为疾病诊断和治疗的重要

工具和载体，在生物医药产业引领新的潮流。
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