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工程化细胞外囊泡作为衰老相关疾病的靶向治疗递送载体

杨志鹏１），２），　 廖肇福１）∗，　 熊兴东１）∗

（ １） 广东医科大学广东省医学免疫与分子诊断重点实验室，东莞市衰老与抗衰老重点实验室，广东医科大学附属东莞第一医院，

广东 东莞 ５２３８０８；２） 广东医科大学附属第二医院检验医学中心，广东 湛江 ５２４００３）

摘要　 随着人口老龄化趋势的加剧，衰老相关疾病带来的健康问题日益突出，对个人健康和社会经

济发展造成了严重影响。 细胞外囊泡通过传递信号分子、运输细胞内成分以及调节免疫反应，在介

导细胞间通信和调控细胞功能中发挥着关键作用。 鉴于其低免疫原性、高生物相容性和跨生物屏

障能力，细胞外囊泡已成为新一代的衰老相关疾病的靶向治疗递送载体。 然而，天然细胞外囊泡存

在载药效率低、靶向性不足和体内循环时间短等局限，严重制约其临床应用。 近年来，工程化细胞

外囊泡凭借其更高的载药效率、靶向能力和体内循环时间，为衰老相关疾病的治疗提供了新策略。
本文系统综述了工程化细胞外囊泡的药物装载方法、靶向递送策略和延长体内循环技术，并阐述了

工程化细胞外囊泡作为靶向治疗递送载体在衰老相关疾病的应用现状。 此外，本文还总结了作为

递送载体的工程化细胞外囊泡在应用于不同衰老相关疾病治疗时的共性特征和差异化需求，并探

讨了其在临床转化过程中面临的机遇与挑战，旨在为工程化细胞外囊泡治疗衰老相关疾病提供理

论依据。
关键词　 工程化细胞外囊泡； 药物装载； 靶向递送； 衰老相关疾病
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　 　 衰老是指生物体的组织和器官随着年龄的增长

而发生不可避免的功能性下降，逐渐趋向死亡且不

可逆转的现象［１， ２］。 衰老已被确认为多种人类疾病

的最主要危险因素之一，例如癌症、神经退行性疾

病、心血管疾病和骨退行性疾病［３⁃６］。 衰老相关疾

病降低患者的生活质量，导致更高的医疗保健需求，
带来沉重的经济负担［７， ８］。 目前的研究表明，一些

抗衰治疗策略可用于缓解多种与衰老相关的疾

病［９， １０］。 其中，细胞外囊泡 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，
ＥＶｓ）作为一种新型的、广泛应用的无细胞再生疗法

而备受关注。
ＥＶｓ 是由细胞分泌的具有脂质双层膜结构的微

小囊泡，被认为是细胞间通讯的重要形式［１１， １２］。 根

据其大小、生物学特性和生成途径，ＥＶｓ 可分为三

类：外泌体、微囊泡和凋亡囊泡［１３， １４］。 外泌体（４０ ～
２００ ｎｍ）的生物发生始于细胞膜内吞作用形成早期

内体，其通过选择性包裹机制将特定内容物包裹形

成腔内囊泡（ ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ）；ＩＬＶｓ 逐渐

转变为晚期内体并最终形成多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ），ＭＶＢｓ 通过与细胞膜融合将其内含

的 ＩＬＶｓ 以外泌体形式分泌至细胞外基质［１５］。 微泡

（２００～１ ０００ ｎｍ）由质膜向外出芽形成，这一过程涉

及膜蛋白质与脂质的局部重构，并依赖于肌动蛋白⁃
肌球蛋白的相互作用以及随后的 ＡＴＰ 依赖性收缩

反应［１６］。 凋亡小体（１ ０００ ～ ５ ０００ ｎｍ）是细胞程序

性死亡过程中产生的内含胞质、细胞器和核碎片的

囊泡结构，其生物发生过程经历 ３ 个阶段：凋亡膜起

泡、凋亡膜突起、凋亡细胞碎裂形成凋亡小体［１７］。
ＥＶｓ 携带多种功能性分子，包括蛋白质、核酸

（ＤＮＡ、编码 ＲＮＡ 及非编码 ＲＮＡ）和脂质等生物活

性成分［１８， １９］。 作为细胞间信息传递的重要载体，
ＥＶｓ 通过转运生物分子参与多种生理和病理过程的

调控，在衰老相关疾病的治疗中展现出巨大潜

力［２０， ２１］。 ＥＶｓ 不仅可递送内源性生物活性物质，也
能高效负载外源性治疗剂，进而调控受体细胞功

能［２２， ２３］。 基于其天然的生物发生机制、稳定的膜结

构及良好的生物相容性，ＥＶｓ 在药物递送领域展现

出显著优势，是一种极具临床应用前景的天然纳米

递送载体。
然而，ＥＶｓ 在来源、组成及功能等方面均表现出

显著的异质性特征，这一特性增加其在临床转化中

的不确定性［２４］。 ＥＶｓ 的来源多样，几乎所有的细胞

类型都能分泌 ＥＶｓ，包括肿瘤细胞、干细胞和免疫细

胞等，不同来源的 ＥＶｓ 在组成和功能上存在显著差

异［２５］。 例如，肿瘤细胞来源的 ＥＶｓ 通常携带促进肿

瘤生长、转移和免疫逃逸的分子，间充质干细胞分泌

的 ＥＶｓ 主要富含促组织修复和再生相关的功能性

分子，而免疫细胞来源的 ＥＶｓ 普遍携带与其免疫功

能密切相关的分子，在调节免疫应答和抗肿瘤免疫

等方面具有重要作用［２６⁃２８］。 ＥＶｓ 的异质性特征使其

在细胞间通讯、微环境调控、疾病发生发展等过程中

表现出截然不同的生物学效应，这种复杂性既为其

临床应用提供广阔的选择空间，也给标准化治疗策

略的制定带来重大挑战。
此外，天然 ＥＶｓ 存在稳定性差、靶向效率低和

体内滞留时间短等问题［２９， ３０］。 为了克服天然 ＥＶｓ
的局限性，通过生物技术对其进行工程化改造可以

充分利用 ＥＶｓ 的递送载体功能，增强其对受体细胞

的选择性，提高病变部位的药物浓度，减少非靶向部

位的毒副作用，最大限度提高治疗效果［３１， ３２］。 近年

来，已有多项临床前研究报道了工程化 ＥＶｓ 作为药

物靶向递送系统在治疗衰老相关疾病中的潜

力［３３， ３４］。 研究通过多种工程化策略优化 ＥＶｓ 的抗

衰老作用：一方面，采用供体细胞改造或直接导入技

术，将抗衰药物高效装载至 ＥＶｓ 内；另一方面，通过

化学修饰、基因工程或膜融合等方法，在 ＥＶｓ 表面

２２
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Ｆｉｇ． １　 Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｃａｎ
ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｌｏａｄ ｃａｒｇｏ ｉｎｔｏ ＥＶｓ　 　 （Ａ） Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌｓ： ｉｎｃｕｂａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＥＶｓ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＥＶｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｒｕｇ． （Ｂ） Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＥＶｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｒｇｏ ｔｈａｔ
ａｒｅ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｅｉｔｈｅｒ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＥＶｓ ｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｕｐｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ． （Ｃ） Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＥＶｓ：
ｃｏ⁃ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗｉｔｈ ＥＶｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＥＶｓ． （Ｄ） Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｕｒｆａｃ⁃
ｔａｎｔｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＥＶｓ． （Ｅ） Ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ： ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ
ｃｒｅａｔｅｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｈｅａｒ ｆｏｒｃｅｓ ｔｈａｔ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｅｎａｂｌｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎｔｏ ＥＶｓ． （Ｆ）
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ： ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ ｕｓｅｓ ａ ｌｏｎｇ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｕｌｓｅ ｔｏ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｂｉｌａｙｅｒ， ｃｒｅａｔｉｎｇ ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｐｏｒｅｓ
ｔｈａｔ ａｌｌｏｗ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎｔｏ ＥＶｓ． （Ｇ） Ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ： ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｅｎｔａｉｌｓ ｌｏａｄｉｎｇ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ＥＶｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｉｎｔｏ ａ ｓｙｒｉｎｇｅ ｅｘｔｒｕ⁃
ｄｅｒ ｅｑｕｉｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｆｉｌｔｅｒ ｆｏｒ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ． （Ｈ） Ｆｒｅｅｚｅ⁃ｔｈａｗ ｃｙｃｌｅ： ｔｈｅ ｆｒｅｅｚｅ⁃ｔｈａｗ ｃｙｃｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＥＶｓ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇｓ ａｔ －８０ ℃
ｏｒ ｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈａｗｉｎｇ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

展示特异性靶向配体，提升其对衰老组织、器官及细

胞的识别能力［３５］。 另外，将 ＥＶｓ 与新型生物材料复

合构建递送系统，不仅显著增强其抗衰老功效，还能

有效延长体内循环时间，从而提升整体治疗效

果［３６］。 此综述系统总结了工程化 ＥＶｓ 的药物装载

方法、靶向递送策略和延长体内循环技术，阐述了其

作为靶向治疗递送载体在衰老相关疾病治疗中的研

究进展，重点探讨其在临床转化过程中面临的主要

挑战与发展前景。

１　 工程化细胞外囊泡作为药物靶向递送
系统

　 　 天然 ＥＶｓ 凭借其低免疫原性、高生物相容性及

跨生物屏障能力，已成为新一代药物靶向递送系统

的研究热点［３７］。 然而，其临床应用仍面临关键挑

战：药物装载效率低下、靶向递送效率不足及体内循

环时间短暂［３８］。 针对这些技术瓶颈，研究通过开发

多种药物装载方法、优化靶向递送策略及创新体内

循环延长技术等工程化策略，显著提升 ＥＶｓ 的载药

效率、靶向精度和治疗效果。
１􀆰 １　 药物装载方法

　 　 药物装载是工程化 ＥＶｓ 研究的核心方向，其优

势在于利用 ＥＶｓ 固有的生物相容性、结构稳定性及

靶向归巢特性，实现治疗药物的高效递送［３９］。 目

前，已发展出多种载药技术体系，主要致力于解决载

药效率与载药稳定性等关键技术难题（Ｆｉｇ． １）。
１􀆰 １􀆰 １　 供体细胞改造　 供体细胞改造是指通过生

物技术手段改造亲代细胞，使其分泌携带特定治疗

分子的 ＥＶｓ。 基于浓度梯度的被动载药是将治疗药

物与供体细胞直接共孵育，使药物自发装载入

ＥＶｓ［４０］。 Ｐａｓｃｕｃｃｉ 等人通过将紫杉醇与间充质基质

细胞共孵育，获得负载紫杉醇的 ＥＶｓ［４１］。 共孵育方

法操作简便且能保持药物和 ＥＶｓ 的生物活性，但载

药效率较低。 转染是供体细胞改造的重要方法，主

３２
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要包括化学转染、电穿孔和病毒载体转染等方式。
Ｚｈａｎｇ 等人采用转染试剂使 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞过表达

ｍｉＲ⁃２９，其分泌的工程化 ＥＶｓ 可显著抑制胃癌血管

生成［４２］。 Ｓｈｉ 等人通过慢病毒载体将 ｐｒｅ⁃ｍｉＲ⁃２１４
转染至间充质干细胞，发现 ｍｉＲ⁃２１４ 富集的 ＥＶｓ 具

有增强的神经保护作用［４３］。 尽管转染方法能有效

增强 ＥＶｓ 的治疗功能，但其作用机制尚未完全阐

明。 此外，该方法需注意病毒载体和转染试剂可能

带来的安全风险。
１􀆰 １􀆰 ２　 直接导入 　 直接导入法是对分离后的 ＥＶｓ
进行直接改造的技术。 相较于供体细胞改造，该方

法具有批次间变异小、更适用于规模化生产等优

势［４４］。 Ｔｉａｎ 等人将姜黄素与骨髓间充质干细胞共

孵育，制备的工程化 ＥＶｓ 可显著抑制病变组织的炎

症反应和细胞凋亡［４５］。 表面活性剂 （例如皂苷、
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 等）处理能增加 ＥＶｓ 膜通透性，显著提

高载药效率［４６］。 Ｆｕｈｒｍａｎｎ 等人研究表明，皂苷处

理可使工程化 ＥＶｓ 的亲水性卟啉的载药量较共孵

育法提高 １１ 倍［４７］。 尽管皂苷处理不影响 ＥＶｓ 的粒

径分布和 ｚｅｔａ 电位，但潜在的溶血风险可能限制其

临床应用［４８］。 电穿孔技术利用高压电脉冲瞬时破

坏 ＥＶｓ 膜的磷脂双分子层结构，形成临时性孔隙以

促进药物装载［４９］。 Ｌｉｕ 等通过电穿孔将白介素⁃１２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２，ＩＬ⁃１２） ｍＲＮＡ 载入 ＥＶｓ，制备的 ＩＬ⁃
１２⁃ＥＶｓ 对原发性肿瘤病灶具有显著治疗效果［５０］。
电穿孔具有操作可控性强的优势，便于人工干预。
超声法通过机械剪切力破坏 ＥＶｓ 膜结构，促进药物

扩散进入囊泡［５１］。 Ｆｕ 等人采用超声技术成功构建

了封装 ｍｉＲ⁃１９３ａ⁃３ｐ 的 ＥＶｓ，可有效抑制肿瘤细胞

增殖、迁移和侵袭［５２］。 超声法能够显著提高载药效

率，但超声处理可能导致 ＥＶｓ 聚集、生物活性降低

等副作用［５３］。 挤压法利用机械压力驱动 ＥＶｓ⁃药物

混合体系通过限定孔径的纳米级滤膜，从而实现高

效载药［５４］。 Ｈａｎｅｙ 等人将过氧化氢酶与 ＥＶｓ 混合

体系通过挤出器进行循环挤压处理，获得具有神经

保护作用的负载过氧化氢酶的外泌体［５５］。 该技术

具有较高载药效率，但机械剪切力可能导致 ＥＶｓ 膜

结构的完整性受损。 冻融循环法通过反复冷冻

（－８０ ℃或液氮）和解冻实现药物装载［５６］。 Ｔｒａｎ 等

人通过冻融循环制备的负载阿司匹林的 ＥＶｓ 可显

著抑制乳腺癌和结直肠癌细胞增殖［５７］。 该方法操

作简便，但载药效率通常低于超声法和挤出法。
１􀆰 ２　 靶向递送策略

　 　 天然 ＥＶｓ 靶向性低，进入体内后通常会被单核

吞噬系统迅速清除，导致治疗效果相对较低，严重限

制其临床应用［５８］。 为了应对这些挑战，已经开发了

许多针对性的靶向修饰策略，以提高其靶向递送效率

（Ｆｉｇ． ２）。
１􀆰 ２􀆰 １　 基因工程 　 ＥＶｓ 膜由跨膜蛋白质 （例如

Ｌａｍｐ ２ｂ、ＧＰＩ 和四跨膜蛋白质，例如 ＣＤ６３、ＣＤ９、
ＣＤ８１ 等）组成，这些蛋白质能够与特定配体结合，
从而增强 ＥＶｓ 的靶向递送效率［５９］。 一种广泛应用

于制备靶向 ＥＶｓ 的技术是利用质粒载体对供体细

胞进行基因修饰，该质粒编码的靶向配体可融合到

上述跨膜蛋白质之一。 Ｙｕ 等人通过用编码狂犬病

毒糖蛋白（ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒａｌ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＶＧ）⁃Ｌａｍｐ２ｂ 的

质粒转染 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞，制备脑神经靶向肽 ＲＶＧ
功能化的 ＥＶｓ，体内成像结果显示，ＲＶＧ⁃ＥＶｓ 在大

脑区域中的荧光信号强度显著高于 ＥＶｓ 对照组［６０］。
Ｌｉａｎｇ 等人通过基因工程技术增强 ＥＶｓ 对人表皮生

长因子受体⁃２ 阳性癌细胞的靶向性，从而显著提升

肿瘤治疗效果［６１］。 基因工程改造的 ＥＶｓ 能有效提

升其靶向递送效率，但在 ＥＶｓ 膜中引入靶向部分可

能会干扰膜蛋白质的正常功能。
１􀆰 ２􀆰 ２　 疏水插入 　 疏水插入法利用疏水性材料

（例如聚乙二醇化的合成磷脂）偶联的靶向配体修

饰 ＥＶｓ，通过选择性识别特定受体提升其体内靶向

性［６２］。 Ｗｕ 等人采用疏水插入法将纤维蛋白靶向肽

ＣＲＥＫＡ 修饰于 ＥＶｓ 表面，使其在纤维蛋白高表达

的组织缺损部位中富集［６３］。 Ｌｉａｎｇ 等人通过脂锚连

接将血管肽⁃２ 插入 ＥＶｓ 膜，构建了可穿越血脑屏障

并靶向胶质母细胞瘤的靶向递送系统［６４］。 研究表

明，将配体偶联的聚乙二醇化合成磷脂整合至 ＥＶｓ
膜不仅能增强 ＥＶｓ 的靶向递送效率，还可延长其循

环半衰期［６５］。 需要注意的是，该技术需精确调控配

体负载密度，以避免 ＥＶｓ 理化性质改变、功能丧失

及潜在细胞毒性。
１􀆰 ２􀆰 ３　 点击化学　 点击化学是表面修饰 ＥＶｓ 的一

种新技术，炔基通过 １⁃乙基⁃３⁃（３⁃二甲基氨基丙基）
碳二酰亚胺⁃Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺（ＥＤＣ⁃ＮＨＳ）缩合反

应连接到 ＥＶｓ 表面，在铜的存在下与叠氮基团的靶

向连接部分共价结合［６６］。 点击化学反应高效，可以

在有机溶剂和水性缓冲液中以较短的反应时间进

行。 Ｊｉａ 等人利用点击化学技术，将神经纤毛蛋白⁃１
靶向肽 ＲＧＥ （ＲＧＥＲＰＰＲ）连接至 ＥＶｓ 膜，成功构建

胶质瘤靶向 ＥＶｓ［６７］。 相较于铜催化反应，无铜点击

化学具有反应速率快、细胞毒性低等优势［６８］。 Ｋａｎｇ
等人采用无铜点击化学方法，将心血管靶向肽（ｃａｒ⁃

４２
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Ｆｉｇ． ２　 Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ　 　 （Ａ） Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ： ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｐｌａｓｍｉｄ ｖｅｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｅｎｃｏｄｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ＥＶｓ
ｃａｎ ｃａｒｒｙ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ． （Ｂ） Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ： ａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｉｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＧ⁃ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｔｏ ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅ
ＥＶ ｍｅｍｂｒａｎｅ． （Ｃ） Ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ： ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｉｅｔｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｚｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＥＶｓ ｗｉｔｈ ａｌｋｙｎｅ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ． （Ｄ） ＣＰ０５ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｃｈｏｒｉｎｇ： ＣＰ０５ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＤ６３． （Ｅ） Ｈｙｂｒｉｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ： ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｅｎｄｏｗｅｄ
ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｉｅｔｉｅｓ ｆｕｓｅ ｗｉｔｈ ＥＶｓ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｐｌａｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｂｒｉｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｎａｎｏｖｅｓｉ⁃
ｃｌｅｓ

ｄｉａｃ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＴＰ）共价偶联至 ＥＶｓ 表面，
研究证明， ＣＴＰ⁃ＥＶｓ 的心血管靶向效率显著提

升［６９］。 尽管点击化学具有操作简便和反应快速的

优势，但仍可能引发氨基酸残基氧化和偶联物活性

降低等副反应。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＣＰ０５ 肽锚定　 ＣＰ０５ 肽 （ＣＲＨＳＱＭＴＶＴＳＲＬ）
对 ＥＶｓ 膜蛋白质 ＣＤ６３ 的第 ２ 个胞外环具有高亲和

力，可作为 ＥＶｓ 表面修饰的关键连接分子［７０］。 Ｌｉ 等
人设计了一种融合肽修饰系统，包含钛结合肽（ ｔｉｔａ⁃
ｎｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＴＢＰ）和 ＣＰ０５ 肽，能同时特异

性结合钛种植体表面并捕获 ＥＶｓ［７１］。 Ｍａ 等人利用

ＣＰ０５ 肽将 Ｉ ／ ＩＩＩ 型胶原蛋白的胶原结合域偶联至

ＥＶｓ 膜，提高了 ＥＶｓ 在颅骨缺损部位的滞留性和稳

定性［７２］。 ＣＰ０５ 肽锚定技术能在维持 ＥＶｓ 粒径和形

态的前提下实现精准靶向。 未来研究应聚焦于开发

具有更高结合效率、稳定性和 ＥＶｓ 亲和力的新型功

能肽。

１􀆰 ２􀆰 ５　 膜融合　 目前，研究通过膜融合技术构建了

多种纳米材料⁃ＥＶｓ 杂交系统［７３］。 该技术主要采用

孵育、挤压和冻融等方法实现膜融合。 当靶向修饰

的脂质体或生物膜与 ＥＶｓ 融合后，杂交囊泡表面可

呈现特异性靶向分子。 Ｌｉ 等人将表达 ＣＤ４７ 的肿瘤

细胞 ＥＶｓ 与环肽 ＲＧＤ（ｃｙｃｌｉｃ ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒ⁃
ｔａｔｅ ａｃｉｄ，ｃＲＧＤ） 修饰的脂质体融合，构建了共载

ｍｉＲ⁃４９７ 和雷公藤甲素的仿生杂交纳米颗粒，体内

研究显示，该颗粒能有效富集在肿瘤部位［７４］。 Ｗｕ
等人设计的中性粒细胞膜⁃ＥＶｓ 杂交囊泡，可特异性

靶向损伤肾组织［７５］。 与天然 ＥＶｓ 相比，膜融合杂交

ＥＶｓ 在生理环境中具有增强的稳定性，延长的循环

时间和特定的靶向能力。 然而，由于各种未解决的

问题，膜融合杂交 ＥＶｓ 的临床转化仍有较长的路要

走，包括纯化工艺的优化和表征技术的发展，以及脂

质体与 ＥＶｓ 最佳比例的确定。

５２
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Ｆｉｇ． ３　 Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ　 　 （Ａ） Ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ： ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
“ｄｏｎ’ｔ ｅａｔ ｍｅ” ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＥＶｓ ｈｅｌｐ ａｖｏｉｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ． （Ｂ） Ｈｙｄｒｏｇｅｌ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ：
ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ＥＶｓ ｗｉｔｈ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃｒｅａｔｅｓ ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ＥＶ ｒｅｌｅａｓｅ． （Ｃ） Ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ⁃ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ ＥＶｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＥＶｓ

１􀆰 ３　 延长体内循环技术

　 　 全身给药后，ＥＶｓ 在血液中迅速被清除，这种快速

清除机制主要涉及循环吞噬细胞（例如巨噬细胞和中

性粒细胞）的吞噬作用［７６］。 针对 ＥＶｓ 体内快速清除的

挑战，目前已有多种技术可延长 ＥＶｓ 体内循环时间或

持续高效递送 ＥＶｓ，进而增强其治疗效果（Ｆｉｇ． ３）。
１􀆰 ３􀆰 １　 免疫逃避　 巨噬细胞表面的信号调节蛋白

α（ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｐｈａ，ＳＩＲＰα）通过识别

ＥＶｓ 表面的 ＣＤ４７ 配体，激活“别吃我”信号，进而负

调控巨噬细胞对 ＥＶｓ 的吞噬作用［７７］。 研究发现，
ＣＤ４７ 的表面功能化使 ＥＶｓ 能够有效逃避单核吞噬

系统，促进其在肿瘤组织中的积累［７８］。 另一项研究

证实，ＣＤ４７ 修饰的 ＥＶｓ 能有效逃避免疫监视，延长

其在肝组织中的半衰期［７９］。 ＣＤ４７ 在 ＥＶｓ 表面的过

表达在调控 ＥＶｓ 生物分布和延长循环时间方面展

现出重要潜力。 除了 ＣＤ４７，其他一些分子，包括

ＣＤ２４、ＣＤ４４ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 等，已被确认为有前景的候选

分子［８０⁃８２］。 这些分子可能有助于阻止巨噬细胞介

导的吞噬作用，从而提高治疗效果。
１􀆰 ３􀆰 ２　 水凝胶封装　 水凝胶是一种三维网络结构

凝胶，可作为局部药物递送的理想载体。 目前，用于

封装 ＥＶｓ 的水凝胶主要采用天然聚合物材料，可分

为多糖类（例如壳聚糖、海藻酸盐、透明质酸及琼脂

糖）和蛋白质类 （例如胶原蛋白、明胶与丝素蛋

白） ［８３］。 将 ＥＶｓ 负载于水凝胶中可构建持续释放

系统，这种递送方式能有效克服天然 ＥＶｓ 的局限

性［８４］。 大量研究表明，ＥＶｓ 负载水凝胶在组织修复

和再生方面具有巨大的潜力，例如皮肤组织损伤、心
血管损伤和骨损伤［８５］。 Ｈａｎ 等人开发聚乙烯醇 ／甘
油 ／氯化钠复合水凝胶用于大鼠心肌梗死治疗，该体

系显著提高 ＥＶｓ 的稳定性并改善心血管功能［８６］。
Ｓｈｉ 等人构建基于没食子酸缀合壳聚糖和氧化透明

质酸的多功能水凝胶，实现 ＥＶｓ 的缓释递送［８７］。
ＥＶｓ⁃水凝胶复合体系的储存稳定性和生物活性保

持，是临床转化需要解决的关键问题。
１􀆰 ３􀆰 ３　 其他生物材料负载　 除水凝胶外，ＥＶｓ 与其

他生物材料的复合体系也受到广泛关注。 生物材料

不仅能稳定 ＥＶｓ、实现控释，还可赋予其新功能，为
工程化 ＥＶｓ 研究提供新思路［８８］。 目前研究的 ＥＶｓ⁃
生物材料复合系统主要包括 ３Ｄ 打印支架、负载贴

片和纤维蛋白粘合剂等，这些体系均表现出良好的

生物相容性和 ＥＶｓ 滞留性［８９］。 Ｙｕａｎ 等人开发的明

６２



第 １ 期 杨志鹏等：工程化细胞外囊泡作为衰老相关疾病的靶向治疗递送载体

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ 　 　 Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ， ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ， ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｏｓｔｅｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ

胶基微针贴片，能高效负载含 ｍｉＲ⁃２９ｂ 模拟物的

ＥＶｓ，显著提高 ＥＶｓ 在梗死心肌中的滞留率［９０］。 为

了提高钛植入物的生物功能，Ｗｅｉ 等人通过骨形态

发生蛋白 ２ ／ ＥＶｓ 共修饰钛纳米管植入体以促进成

骨分化［９１］。 在临床转化过程中，生物材料的选择需

综合考虑低免疫原性、制备简易性以及与生物活性

物质的相容性。

２　 工程化细胞外囊泡作为衰老相关疾病的
靶向治疗递送载体

　 　 目前，工程化 ＥＶｓ 作为衰老相关疾病的靶向治

疗递送载体的研究仍主要以基础研究为主，大多数

研究尚处于体外实验或动物实验阶段［９２］。 部分研

究项目，例如缺血性脑卒中（ＮＣＴ０３３８４４３３）和乳腺

癌（ＮＣＴ０４５９２４８４）的治疗虽已成功进入Ⅰ／Ⅱ期临

床试验阶段，工程化 ＥＶｓ 的临床转化仍面临标准化

生产体系的建立、靶向递送效率的优化和长期安全

性的评估等关键挑战，这些因素显著制约了其临床

应用进程。 尽管如此，现有研究数据表明，工程化

ＥＶｓ 作为靶向递送载体在心血管疾病、神经退行性

疾病、骨退行性疾病及癌症等领域已展现出显著的

治疗潜力（Ｆｉｇ． ４， Ｔａｂｌｅ １）。
２􀆰 １　 动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化是一种与衰老密切相关的疾病，

年龄增长是其进展的独立危险因素［９３］。 动脉粥样

硬化斑块存在明显的细胞衰老特征，表现为增殖能

力下降、生长停滞、ＤＮＡ 损伤增加、端粒缩短及功能

异常［９４］。 在动脉粥样硬化的实验模型中，不同来源

的工程化 ＥＶｓ 可以减轻炎症、缓解动脉粥样硬化进

程。 Ｘｉｅ 等人利用血小板膜表面糖蛋白介导的靶向

炎症细胞特性，通过将 Ｍ２ 型巨噬细胞来源的 ＥＶｓ
与血小板膜融合，成功构建了具有动脉粥样硬化斑

块靶向性和抗炎作用的杂化囊泡系统，显著抑制动

脉粥样硬化的进展［９５］。 Ｗｅｉ 等人开发的负载空心

氧化铈纳米颗粒的巨噬细胞 ＥＶｓ，依赖巨噬细胞膜

蛋白的靶向作用，特异性富集于动脉粥样硬化斑块，
有效改善炎症免疫微环境并修复内皮细胞损伤［９６］。
动脉粥样硬化保护性 ＥＶｓ 主要来源于耐受性树突

状细胞、调节性 Ｔ 细胞、天然态血管内皮细胞、收缩

型平滑肌细胞及间充质干细胞等［９７］。 通过工程化

改造（例如治疗分子装载和靶向配体修饰）动脉粥

样硬化保护性 ＥＶｓ 可进一步增强其治疗效果。
２􀆰 ２　 心肌梗死

　 　 心肌梗死是指由于冠状动脉血流减少导致心肌

细胞缺氧及缺血性坏死［９８］。 在衰老过程中，心肌细

胞展现出不同水平的细胞内改变（包括细胞器、大
分子和离子稳态），损害了其结构和功能完整性［９９］。
研究发现，老年人群心肌梗死发病率及死亡率显著

７２
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高于年轻群体［１００］。 临床前研究已证明，工程化 ＥＶｓ
在心肌梗死动物模型中的治疗潜力。 Ｍｅｎｔｋｏｗｓｋｉ 等
人通过基因工程在心肌球来源细胞 ＥＶｓ 表面表达

心肌细胞靶向肽 （ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＭＰ），显著增强工程化 ＥＶｓ 的心肌内吞效率，减少

心肌细胞凋亡［１０１］。 Ｃｈｅｎ 等人通过疏水插入法将心

脏靶向肽（ｃａｒｄｉａｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＴＰ）展示在 ＥＶｓ
膜表面，所构建的负载姜黄素的 ＣＴＰ⁃ＥＶｓ 能特异性

靶向缺血心肌，加速心肌梗死后的心脏恢复［１０２］。 Ｌｉ
等人采用膜融合技术构建血小板膜修饰 ＥＶｓ（ Ｐ⁃
ＥＶｓ），模拟血小板⁃单核细胞相互作用机制［１０３］。 在

心肌缺血⁃再灌注损伤模型中，Ｐ⁃ＥＶｓ“劫持”外周血

中活化的单核细胞，通过单核细胞的趋化作用被募

集到心肌损伤区域，促进心肌修复。 此外，与传统单

一疗法相比，ＥＶｓ⁃生物支架复合系统作为新兴研究

方向，通过空间限制和缓释调控，延长心肌梗死治疗

的时效性，展现出良好的临床应用前景。
２􀆰 ３　 缺血性脑卒中

　 　 缺血性脑卒中的主要病理改变是脑梗死，其发

生机制为脑组织血液供应不足，初期表现为可逆性

神经功能损伤；若缺血持续，则进展为不可逆性梗

死，导致神经元及其支持结构坏死［１０４］。 衰老是该

疾病最重要的危险因素之一，老年患者表现出更高

的病死率、致残率及更差的神经功能预后［１０５］。 研

究表明，工程化 ＥＶｓ 在缺血性脑卒中治疗中展现出

显著潜力。 Ｗａｎｇ 等人通过基因工程技术，构建的

Ｍ２ 型小胶质细胞靶向 ＥＶｓ，可抑制细胞铁死亡并改

善缺血性脑卒中小鼠神经功能［１０６］。 Ｈａｒｏｏｎ 等人通

过生物正交点击化学将 ＲＶＧ２９ 肽偶联至 ＥＶｓ 表面，
并负载神经保护肽 ＮＲ２Ｂ９ｃ（ＫＬＳＳＩＥＳＤＶ），该工程

化 ＥＶｓ 在体内研究中表现出增强的脑靶向性和延

长的半衰期，能有效递送 ＮＲ２Ｂ９ｃ 至缺血大脑并显

著减轻脑卒中损伤［１０７］。 尽管工程化 ＥＶｓ 治疗缺血

性脑卒中的疗效显著，其临床应用仍需系统评估给

药方案（包括最佳剂量、给药途径和给药时间），并
通过大规模临床试验验证其安全性与有效性。
２􀆰 ４　 阿尔茨海默症

　 　 阿尔茨海默病是一种以记忆障碍和认知功能损

害为主要特征的神经退行性疾病［１０８］。 在 ６５ 岁及

以上人群中，阿尔茨海默病的患病率达 １０％，且随

年龄增长呈持续上升趋势［１０９］。 该疾病治疗面临的

关键挑战在于血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）对
中枢神经系统药物递送的严格限制，而 ＥＶｓ 因其天

然的 ＢＢＢ 穿透能力，为疾病治疗提供了新策略［１１０］。

研究发现，淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＡＰＰ）表达上调可促进其胞内结构域与 Ｆｅ６５ 蛋

白结合，进而触发淀粉样蛋白⁃β（ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β，Ａβ）的
分泌，这一机制在阿尔茨海默病的病理进程中发挥

关键作用［１１１］。 Ｉｙａｓｗａｍｙ 等人通过基因工程构建

Ｆｅ６５ 过表达的工程化 ＥＶｓ，能有效递送自噬诱导剂

Ｃｏｒｙｎｏｘｉｎｅ⁃Ｂ 至阿尔茨海默病模型小鼠脑内 ＡＰＰ 过

表达的神经元，显著改善认知功能和疾病进程［１１２］。
Ｃｕｉ 等人将 ＲＶＧ 肽偶联至 ＥＶｓ 表面，该工程化 ＥＶｓ
可特异性靶向阿尔茨海默病模型小鼠大脑的皮质和

海马体，导致 Ａβ 水平和斑块沉积减少，学习和记忆

能力得到显着改善［１１３］。 尽管有关 ＥＶｓ 治疗阿尔茨

海默病的体外和动物研究数量呈增长趋势，但临床

评估仍十分匮乏，这一局限主要源于长期治疗、重复

给药及下游效应等方面的不确定性［１１４］。 未来研究

应进一步优化 ＥＶｓ 的靶向递送能力，使其能精准作

用于星形胶质细胞和小胶质细胞等，实现缓解神经

炎症、促进斑块清除和发挥神经保护作用等多重

效应。
２􀆰 ５　 帕金森病

　 　 帕金森病是一种多见于 ６５ 岁以上人群的进行

性发展的神经退行性疾病［１１５］。 其发病机制涉及多

巴胺能神经元的核基因突变抑制 α⁃突触核蛋白（α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃ｓｙｎ）水解，促进其在线粒体内聚集［１１６］。
这一过程导致活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
水平升高，进而上调诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表达，引发神经炎症反应

并最终导致神经元细胞损伤［１１７］。 研究表明，Ｌ⁃精
氨酸衍生物的胍基团可与帕金森病病理微环境中高

表达的 ｉＮＯＳ 和 ＲＯＳ 反应生成一氧化氮（ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘ⁃
ｉｄｅ，ＮＯ） ［１１８］。 基于这一特点，Ｗａｎｇ 等人将间充质

干细胞来源的 ＥＶｓ 与携带 Ｌ⁃精氨酸衍生物的纳米

颗粒杂交，构建了 ＮＯ 驱动型纳米马达，该纳米马达

可清除 ＲＯＳ、促进 α⁃ｓｙｎ 聚集体降解并修复神经

元［１１９］。 Ｉｚｃｏ 等人利用 ＲＶＧ⁃ＥＶｓ 作为 ｓｈＲＮＡ 小环

递送载体，显著减少了 α⁃ｓｙｎ 聚集和多巴胺能神经

元丢失，并改善临床症状［１２０］。 工程化 ＥＶｓ 通过抑

制 α⁃ｓｙｎ 合成、发挥抗炎效应及改善运动功能等多

重机制，为帕金森病的治疗提供了新策略，其疗效与

安全性可通过优化给药途径（例如鼻内、静脉和植

入装置）进一步提升。
２􀆰 ６　 骨质疏松症

　 　 骨质疏松症是老年人群中最常见的临床骨病，
其特征为骨量减少、骨微结构破坏、骨脆性增加和骨

９２
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折风险升高［１２１］。 基于工程化 ＥＶｓ 的治疗策略在该

领域取得显著进展。 Ｈｕ 等人研究表明，Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序

趋化因子受体 ４（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＣＸＣＲ４）阳性的 ＥＶｓ 与 ｍｉＲ⁃１８８ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 修饰的脂

质体杂交后，可在骨髓中特异性聚集，有效逆转小鼠

年龄相关性骨质丢失［１２２］。 Ｃｕｉ 等人开发了骨靶向

肽修饰的 ＥＶｓ，可特异性递送 ｓｉＲＮＡ 至成骨细胞，沉
默锌指蛋白 ３（Ｓｃｈｎｕｒｒｉ３，Ｓｈｎ３）基因后促进成骨分

化、抑制破骨细胞形成并增强血管生成［１２３］。 Ｘｕ 等

人采用 ＣＰ０５ 肽将抗酒石酸酸性磷酸酶结合肽修饰

于 ＥＶｓ 表面，使其靶向递送 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２１４ 至破骨细

胞，显著抑制破骨细胞活性，并改善骨质疏松小鼠的

骨密度［１２４］。 随着生物纳米材料与合成技术的发

展，类 ＥＶｓ 纳米囊泡已成为新的研究热点，未来关

键研究方向是通过综合工程策略提升囊泡性能，以
建立安全、可靠且具成本效益的骨质疏松治疗体系。
２􀆰 ７　 骨关节炎

　 　 骨关节炎是一种常见的退行性骨关节病，在老

年人群中尤为高发［１２５］。 该疾病的临床特征表现为

关节疼痛、僵硬、肿胀、屈伸活动受限及关节畸

形［１２６］。 目前，骨髓干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）是骨关节炎治疗研究中应用最广泛的 ＥＶｓ
来源，其对骨关节炎的治疗作用已得到证实［１２７］。
Ｆｅｎｇ 等人研发的软骨细胞亲和肽（ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｆｆｉｎ⁃
ｉｔｙ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＡＰ）⁃ＥＶｓ 复合水凝胶递送系统可高效

负载靶向干扰素基因刺激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒ⁃
ｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）的 ｓｉＲＮＡ，显著减轻骨关节炎大鼠

模型的关节磨损并缓解关节衰老［１２８］。 Ｋｉｍ 等人研

究发现，将胶原蛋白 ＩＩ 型 α１ 抗体修饰的脂质体与

过表达转化生长因子⁃β１ 的 ＥＶｓ 杂交构建的膜融合

囊泡，在骨关节炎病变中表现出显著的靶向性和持

久性，可抑制炎症反应并保护软骨［１２９］。 Ｘｕ 等人构

建的间充质干细胞结合肽 Ｅ７ 修饰的 ＥＶｓ，能特异性

递送小分子化合物 ｋａｒｔｏｇｅｎｉｎ 至滑液来源的间充质

干细胞，有效诱导其向软骨细胞分化，进而产生修复

病损软骨的治疗效果［１３０］。 然而，现有疗法需多次

局部给药以维持治疗浓度，增加了疼痛和不良反应

风险。 因此，基于生物材料的 ＥＶｓ 局部控释系统成

为新的研究热点，通过调控载体降解速率维持有效

药物浓度，从而延长治疗效果［１３１］。
２􀆰 ８　 肿瘤

　 　 衰老是癌症发生的重要危险因素［１３２］。 恶性细

胞的产生通常源于衰老相关的基因组和表观基因组

的稳定性丧失，这种年龄相关的功能失调在免疫监

视功能受损、慢性炎症及代谢异常等因素共同作用

下，最终促进肿瘤发生［１３３］。 老年人群高发肿瘤包

括乳腺癌、肺癌、前列腺癌、结直肠癌和黑色素瘤等。
基于 ＥＶｓ 的药物递送系统展现出卓越的肿瘤穿透

能力，其治疗效果显著优于游离药物。 Ｚｈａｎｇ 等人

开发的“三重组合”纳米囊泡系统整合了 ＣＤ８２ 过表

达、适配体 ＡＳ１４１１ 偶联及阿霉素递送，可特异性靶

向三阴性乳腺癌细胞并抑制肿瘤增殖［１３４］。 Ｚｈｕ 等

人通过融合靶向间皮素和程序性死亡配体⁃１ 的双

特异性嵌合抗原受体⁃Ｔ 细胞来源 ＥＶｓ 与肺靶向脂

质体，成功构建负载紫杉醇的免疫化疗平台，显著延

长 ＣＴ⁃２６ 转移性肺癌模型小鼠的生存期［１３５］。 Ｈａｎ
等人通过 Ｅ３ 适配体修饰的 ＥＶｓ 递送靶向沉默调节

蛋白 ６（Ｓｉｒｔｕｉｎ ６，ＳＩＲＴ６）的 ｓｉＲＮＡ，可显著抑制前列

腺癌细胞的增殖和转移［１３６］。 不同来源 ＥＶｓ 具有高

度可改造特性，可与放射治疗、光动力治疗、光热治

疗及声动力治疗等疗法协同应用，在肿瘤治疗领域

展现出广阔的临床转化前景。

３　 问题与展望

　 　 近十年来，ＥＶｓ 因其独特的生物学特性和功能

在药物递送领域展现出显著优势。 作为天然来源的

纳米载体，ＥＶｓ 具有良好的生物相容性和较低的免

疫原性，从而显著降低了其在体内应用的排斥风

险［１３７］。 与此同时，ＥＶｓ 具有优越的生物屏障穿透

能力，表面携带的亲本细胞来源膜蛋白质赋予其天

然的归巢性，能够选择性富集于特定组织或病变部

位［１３８］。 此外，ＥＶｓ 的脂质双层膜结构可以有效保

护其所负载的内容物在血液循环中不被降解，提高

了递送的稳定性和效率［１３９］。 得益于 ＥＶｓ 高度的可

工程化改造特性，通过药物装载、靶向递送和延长体

内循环等多种工程化策略，可显著增强其载药效率、
靶向能力、治疗效果和用药安全，从而满足多样化的

疾病治疗需求。 基于上述优势，工程化 ＥＶｓ 已成为

一种理想的靶向治疗递送载体，在衰老相关疾病治

疗领域展现出重要应用价值。 然而，鉴于不同疾病

在病理生理微环境及靶向组织特异性等方面存在显

著差异，这对工程化 ＥＶｓ 作为递送载体的设计提出

了疾病特异性的差异化需求。 在心血管疾病治疗

中，工程化 ＥＶｓ 需具备针对心血管组织或血管内皮

细胞的高效靶向能力，并能在高剪切力的血流环境

中维持结构完整性和内容物稳定性，同时递送促血

管生成、抗凋亡及抗炎药物以修复损伤组织或稳定

斑块。 对于神经退行性疾病，工程化 ＥＶｓ 需突破血

０３
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脑屏障，精准靶向与病理进程紧密关联的小胶质细

胞和星形胶质细胞递送抗炎药物以减轻神经炎症，
或定向输送神经营养因子至退化神经元保护突触结

构，还可结合 ＲＯＳ 刺激响应型材料实现病理微环境

依赖的精准药物释放。 针对骨退行性疾病，工程化

ＥＶｓ 需适应骨骼血供少、药物渗透差的特点，通过特

异性修饰增强其对骨组织及骨病标志物的靶向性，
实现骨吸收抑制剂、骨形成促进剂或骨代谢调节剂

的精准递送，并可与生物材料协同应用以延长生物

活性成分在骨损伤部位的滞留时间。 在肿瘤治疗领

域，工程化 ＥＶｓ 应能实现肿瘤组织的特异性富集，
具备单核吞噬系统逃避及溶酶体逃逸的能力，并能

整合肿瘤微环境响应因素（例如 ＰＨ、酶、氧化还原

等）或外源刺激因素（例如光、热、磁等）实现抗肿瘤

药物的时空可控释放，从而增强抗肿瘤效应和调节

肿瘤微环境。 ＥＶｓ 凭借其共性优势奠定了作为药物

载体的基础，同时通过个性化工程改造实现了精准

治疗，提升了其在衰老相关疾病治疗中的临床转化

潜力。
然而，ＥＶｓ 的大规模生产和临床转化仍面临挑

战：分离纯化技术可扩展性不足、质量控制标准不完

善以及保存方案待确立。 尽管差速超速离心被视为

分离 ＥＶｓ 的“金标准”，但其操作繁琐且易导致囊泡

聚集，难以满足量产需求［１４０］。 切向流过滤和阴离

子交换色谱等新兴技术虽然能够高效分离富集

ＥＶｓ，但不同方法获得的 ＥＶｓ 在纯度、理化性质和生

物学功能等方面存在明显差异［１４１⁃１４３］。 因此，为确

保 ＥＶｓ 产品的质量标准，必须建立严格的质量控制

体系，重点监测重要参数的一致性，包括粒径分布、
蛋白质含量、颗粒数 ／ μｇ 蛋白质等。 同时，必须严格

控制 ＥＶｓ 来源（例如物种来源、细胞类型和培养条

件等），并采用高通量蛋白质组学和基因组学技术

对其内容物进行全面表征。 研究表明，不同的存储

条件会显著影响 ＥＶｓ 的浓度、物理特性和生物功

能［１４４］。 目前，最常用的保存方案是将 ＥＶｓ 分装于

磷酸盐缓冲液中并冻存于－８０ ℃ （保存时间不超过

６ 个月），但该方案可能会改变 ＥＶｓ 的特性和功

能［１４５］。 现有研究对 ＥＶｓ 的最佳存储条件尚未达成

共识，需通过系统性比较评估不同方案的优劣，确保

ＥＶｓ 的结构完整性和功能稳定性。 通过全面优化

ＥＶｓ 的分离纯化工艺、质量控制体系以及存储条件，
将有效推动工程化 ＥＶｓ 临床转化进程。

总而言之，ＥＶｓ 凭借其低毒性、低免疫原性及高

度可工程化特性，展现出卓越的药物递送优势。 国

内外临床前研究证实，工程化 ＥＶｓ 在多种衰老相关

疾病模型中均具有显著治疗效果，提示其广泛的临

床转化潜力。 因此，工程化 ＥＶｓ 可作为一个可定制

的无细胞治疗平台，为衰老相关疾病的治疗提供新

策略。
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