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摘要 外泌体(exosome)是活细胞膜脱落或分泌的双层膜结构纳米级囊泡, 其直径范围介于30~150 nm, 并广泛分 

布于多种体液之中. 外泌体携带有亲代细胞的多种生物活性分子, 并具备介导细胞间通讯的功能, 因此其在信号传 

导、药物传递、再生医学、疾病预防、诊断及治疗等多个领域显示出巨大的应用潜力. 随着纳米技术的迅猛发展, 
基于外泌体的纳米材料构建应运而生, 并在应用方面取得了显著的进展. 外泌体纳米材料的应用前景极为广阔, 预 

期将为医学发展和人类健康领域作出更大的贡献. 本文对当前外泌体纳米材料在医学领域的最新研究进展进行了 

综述, 重点探讨了其在疾病预防、监测、诊断及治疗等方面的应用, 并对当前研究的热点问题与争议进行了分析, 
同时对这一领域未来的发展趋势进行展望. 
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作为细胞外囊泡(extracellular vesicle, EV)的一种 

主要类型, 外泌体(exosome)是一种直径为30~150 nm、 

具有磷脂双分子层膜结构的纳米级囊泡 [1,2]. 几乎所有 

细胞均可分泌外泌体, 且其广泛存在于多种生物体液 

中, 通过所携带的蛋白质、核酸、脂质及代谢产物等 

分子, 发挥着细胞间通讯的关键作用. 它们参与了包括 

免疫应答、病毒感染、代谢调节、心血管疾病、神经 

退行性疾病以及癌症进展在内的多种生理和病理过 

程 [3~6]. 外泌体的生物发生过程主要是在内体向成熟多 

囊泡内体(multivesicular endosome, MVE)的转化过程 

中, 内体膜向腔内出芽形成腔内囊泡(intracavitary vesi
cles, ILV), 随后MVE与细胞膜融合, 释放ILV至细胞外 

环境, 从而形成外泌体. 鉴于其微小的粒径、优异的生 

物安全性、高生物相容性、携带多种生物活性分子的 

能力, 以及能够穿越多种生物膜屏障的特性, 外泌体在 

生物医学领域扮演着至关重要的角色 [7]. 具体而言, 外 

泌体作为内源性纳米载体和治疗性药物, 在精准医疗 

领域展现出独特优势, 其核心特性可归纳为三大维度: 
(1) 生物智能适配系统: 源自宿主细胞的特性赋予外泌 

体天然免疫逃逸能力(生物相容性)和精准靶向功能(配 

体-受体介导) [8]. 这种特性使外泌体能够有效地将药物 

或基因材料递送到肿瘤部位, 减少对正常组织的毒性. 
(2) 多元载药平台: 其磷脂双分子层结构可同时包封化 

疗药物(如阿霉素)、核酸(siRNA/miRNA)及蛋白制剂. 
这种特性实现了联合治疗的可能性, 提高了疾病的疗 

效 [9]. (3) 动态调控网络: 外泌体的膜结构允许通过改 

变环境条件(如pH、温度等)来调控药物的释放, 实现 

精准治疗 [10]. 这种可控性对于治疗慢性疾病和需要长 

期管理的病症尤为重要. 此外, 研究者们还开始关注植 

物源外泌体的研究, 发现植物细胞也能释放外泌体, 这 

些外泌体同样具有生物活性和潜在的应用价值 [11]. 通 

过对植物源外泌体的深入研究, 可以开辟新的生物医 
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学应用领域, 尤其是在食品安全和植物健康管理方面. 
外泌体的这些优异的生物学特性和医学治疗潜力使其 

在医学研究体系中崭露头角. 
近些年来, 随着纳米技术的快速发展, 基于外泌体 

的纳米材料因其独特的物理和化学性质, 被广泛研究 

用于药物递送系统 [12]. 外泌体的表面可以修饰以携带 

特定的分子标记, 使其能够识别并结合到病变组织, 提 

高药物的生物利用度和治疗效果, 从而实现精准治 

疗 [8]. 在基因治疗方面, 外泌体纳米材料也被探索作为 

基因载体, 用于传递治疗性核酸, 如siRNA和CRISPR/ 
Cas9系统, 以修复或调控基因表达 [13,14]. 这些应用使得 

外泌体介导的纳米材料在医学领域展现出巨大的应用 

潜力, 特别是在肿瘤治疗、组织工程和精准医疗方面, 
为未来个性化医疗和精准治疗提供了新的可能性. 在 

本篇综述中, 我们对外泌体及外泌体介导的纳米材料 

在医学疾病预防、诊断、监测和治疗领域中的若干优 

势和疾病相关应用实例进行了归纳总结, 提出了目前 

研究面临的诸多挑战和科学家们作出的巨大努力. 本 

综述旨在为科研工作者提供对于外泌体纳米材料更加 

深刻的见解, 激发出可能新的研究思路, 进一步推动外 

泌体纳米医学材料的临床应用, 从而加速生物医学领 

域的创新和发展. 随着研究的深入和技术的进步, 预计 

外泌体纳米材料将在未来的医学实践领域中扮演更加 

重要的角色. 

1 外泌体结合纳米材料合成技术 

外泌体显现出优越的生物相容性和不可替代的生 

物学功能, 使其成为医学研究领域中的治疗性外泌体 

充满希望. 由于磷脂双层膜的保护, 外泌体可以避免生 

物体单核吞噬系统的吞噬作用并绕过溶酶体的吞噬, 
从而表现出更长的循环半衰期 [7]. 同时, 外泌体可以穿 

越生物体的众多生物膜屏障系统, 如血脑屏障(blood 
brain barrier, BBB)等, 为某些疾病的治疗提供新的方 

向 [15]. 另外, 来自动物或患者的外泌体具有高同源性和 

低免疫反应, 避免了外泌体的降解. “归巢”效应为外泌 

体的递送提供捷径 [16]. 将外泌体与纳米材料结合的生 

物仿生策略已经成为当前研究的热点. 通过这种整合, 
研究人员能够调节纳米材料的性能, 特别是工程化外 

泌体的合成与发展, 使其在生物应用中更加有效 [17]. 下 

面汇总几种工程化外泌体的合成技术(图1). 
(1) 外泌体的表面修饰. 外泌体的表面修饰是提高 

其靶向能力和生物相容性的关键步骤. 研究表明, 通过 

改变外泌体的表面特性, 可以显著改善其与目标细胞 

的结合能力. ①�非共价结合方式是最简单的外泌体表 

面修饰方法之一 [9]. 该方法主要通过将外泌体与修饰分 

子或者纳米材料共同孵育, 使得分子、纳米材料能够 

自然附着在外泌体表面. 外泌体表面蛋白分子与修饰 

分子之间的结合方式有多种, 包括胆固醇介导的疏水 

性整合、静电相互作用、抗原抗体结合、适配体修 

饰、受体配体结合等. 这种依靠物理吸附的方法操作 

简单, 适合于大规模生产, 但可能会受到环境因素的影 

响, 导致修饰的分子或者纳米材料从外泌体上脱落. ②�
生物正交点击化学通过改造外泌体固有功能并赋予其 

额外功能, 有望加速其临床应用. 生物正交点击化学因 

其在不破坏EV内在结构的前提下, 能以可控且特异的 

方式对其表面进行修饰, 融合了多种分子, 包括配体、 

脂质、蛋白质等, 使外泌体的功能更加丰富化 [18,19]. 这 

种基于化学结合的外泌体标记方法通过在外泌体表面 

引入特定的功能基团, 实现纳米材料的化学修饰. 这种 

方法的优势在于结合更为牢固, 能够有效提高外泌体 

的稳定性和功能性 [20]. ③�转染技术可以将特定的蛋白 

质或配体功能化地引入外泌体中 [21,22]. 通过转染技术 

增强外泌体的靶向性, 不仅可以提高外泌体在疾病治 

疗中的效率和安全性, 还可以为精准医疗提供新的策 

略. 尽管目前转染技术在增强外泌体靶向性方面展现 

出巨大的潜力, 但仍面临一些挑战, 如转染效率、外泌 

体稳定性和生物相容性等. 未来的研究需要进一步优 

化转染方法, 提高外泌体的功能化效率, 同时探索新的 

分子标记和靶向策略, 以实现更精准的外泌体靶向 

递送. 
(2) 载药纳米颗粒的构建. 载药纳米颗粒是通过纳 

米技术将药物封装或吸附在纳米尺寸的载体中, 通过 

挤压融合、超声、冻融法、电击等方法将药物封装于 

外泌体中, 以提高药物的稳定性、生物利用度、靶向 

性和疗效. 某些水溶性差、生物利用度低的药物, 如姜 

黄素 [23]等, 将其包封在外泌体中, 从而提高了难溶性药 

物的生物利用度和疗效. 另外, 外泌体装载荧光探针和 

显示剂可以实现可视化外泌体的追踪, 通过超声(ultra
sound, US)、磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)、体内活体成像系统(in vivo imaging system, 
IVIS)等监测和追踪外泌体的去向, 从而达到对不同系 

统疾病的精准治疗. 
(3) 生物材料与外泌体的结合. ①� 磁性纳米材料 

(magnetic nanoparticle, MNPs): 通过将MNPs与外泌体 
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结合, 能够实现纳米材料的靶向引导和追踪. 结合 

MNPs的外泌体能够在磁场的作用下被引导至目标位 

置, 从而提高药物的局部浓度, 减少对健康组织的影 

响 [24]. ②�生物膜仿生外泌体和杂交外泌体: 将不同来 

源的生物细胞膜或者脂质体通过挤压、超声、共孵育 

等方式和外泌体进行融合, 制备成具有多种靶向功能、 

生物相容性能良好的仿生膜修饰外泌体和杂交外泌 

体 [8]. ③� 外泌体与生物材料(3D支架、水凝胶等)的结 

合: 将外泌体与这类生物材料包括透明质酸、海藻酸 

盐、壳聚糖、胶原蛋白和两亲性肽等结合实现局部给 

药和持续释放 [25]. 生物材料的应用不仅可以保护治疗 

性外泌体免受降解, 还能控制其释放速率, 从而提高对 

疾病的治疗效果 [26,27]. 
外泌体纳米材料作为新兴的生物医学工具, 其天 

然纳米囊泡特性、低免疫原性及跨生物屏障能力使其 

在肿瘤诊疗、组织修复与再生医学等领域展现出独特 

优势. 以下从治疗策略和技术革新角度阐述其最新进 

展(图1). 
(1) 药物递送系统优化. 外泌体的双层膜结构可稳 

定包载化疗药物(如紫杉醇、阿霉素)、核酸药物(siR
NA/miRNA)及光敏剂等治疗分子. 通过前装载和后装 

载两大策略实现高效载药 [28,29]. 前装载是指将细胞与 

图 1 (网络版彩色)基于外泌体的纳米材料在疾病中的应用示意图   
Figure 1 (Color online) Schematic diagram of exosome-based nanomaterials in diseases  
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目标的分子和药物进行孵育, 分子或药物被细胞摄取 

后, 细胞再将包载有这些分子或药物的外泌体排出; 另 

外一种是在细胞层面用转染的方式将基因装载在细胞 

内, 同样的, 细胞再分泌出表达基因的外泌体. 后装载 

采用共孵育、冻融循环、电穿孔、超声包载、挤压融 

合等技术直接加载药物 ,  其中纳米穿孔技术可使 

mRNA装载量提升10 3倍 [28]. 
(2) 基因治疗载体创新与疫苗开发. 外泌体作为非 

病毒载体可高效递送CRISPR-Cas9系统及mRNA疫苗, 
其天然靶向性显著优于人工合成载体 [30]. 包载疫苗的 

外泌体纳米材料可以模拟自然感染过程, 从而增强免 

疫反应. 这种机制使得外泌体在设计疫苗时, 成为一种 

有吸引力的选择 [31,32]. 此外, 细菌来源的外泌体可作为 

个性化mRNA肿瘤疫苗载体, 激活长效的免疫记忆 [33]. 
(3) 免疫调节. 外泌体表面富集MHC-Ⅰ/Ⅱ类分子 

及共刺激因子(CD86), 可模拟抗原呈递细胞功能, 直接 

激活T细胞免疫应答 [5]. 树突状细胞外泌体无需依赖宿 

主抗原提呈细胞, 即可在淋巴结中直接启动初始T细 

胞, 形成免疫突触并释放细胞因子, 促进T细胞分化为 

效应细胞 [34]. 
(4) 组织修复与再生医学. 外泌体与生物相容性良 

好的材料(水凝胶、聚合物等)的结合可以优化组织修 

复或替换损伤组织的策略 [35]. 外泌体通过旁分泌机制 

递送多种生长因子和细胞信号分子, 能够促进细胞间 

的通讯, 促进细胞增殖和迁移. 特定细胞来源的外泌体 

通过分泌组织特异性的生物活性分子(血管内皮生长 

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、免疫 

调节分子)促进新生血管的形成、减少炎症、促进伤 

口愈合, 有助于组织的再生修复 [36]. 

2 基于外泌体的纳米材料在疾病预防中的 
研究进展  

外泌体由细胞的多泡体和质膜融合后形成, 并从 

其亲代细胞中携带蛋白质、核酸、脂质和其他细胞成 

分, 这使得它们可以发挥亲代细胞的一些生物学效应. 
外泌体及其介导的纳米材料辅助预防疾病的发生发展 

成为近些年的研究热点. 外泌体纳米材料在疾病预防 

中的应用主要基于以下两个方面: (1) 疫苗开发: 外泌 

体可以作为疫苗的载体, 可以携带抗原分子, 刺激免疫 

系统产生保护性免疫反应. 这种基于外泌体的疫苗策 

略在预防感染性疾病和某些癌症方面显示出潜力 [31]. 
(2) 免疫调节: 外泌体装载免疫因子在免疫调节中起着 

至关重要的作用, 可用于疾病预防. 它们还可以调节免 

疫细胞的活性, 用于治疗自身免疫性疾病或增强抗肿 

瘤免疫 [37]. 

2.1 肿瘤疾病 

在最近的几十年中, 纳米技术显示出巨大的潜力, 
可以满足预防和治疗疾病的迫切需求, 特别是在癌症 

领域. 外泌体纳米材料在癌症预防中的应用主要是其 

可用于药物输送、携带抗原分子和免疫调节因子, 为 

靶向预防肿瘤转移提供了可能.  
与通过基因工程手段在体外改造免疫细胞相比, 

设计自体肿瘤疫苗以在体内激活免疫细胞, 成为一种 

有前景的免疫治疗策略. 利用癌性囊泡制备自体肿瘤 

疫苗, 用于免疫疗法具有很大优势. Ding等人 [37]采用化 

学生物学手段, 在微流控芯片上设计了一种适用于癌 

性囊泡的可逆免疫信号封装方法, 来调控免疫细胞对 

癌性囊泡的识别. 水合氧化铁纳米复合材料可以掩盖 

肿瘤囊泡表面CD47免疫逃逸蛋白并解除免疫细胞对 

肿瘤抗原吞噬作用的阻碍, 激活全身免疫, 有效抑制肿 

瘤进展和预防肿瘤的转移. 来自印度的研究人员 [38]合 

成了一种外泌体包被的介孔二氧化硅纳米粒子介导 

3,3′-二吲哚甲烷(diindolylmethane, DIM)和阿霉素(dox
orubicin, DOX)的共递送, 靶向肿瘤细胞和肿瘤干细胞 

(cancer stem cells, CSCs), 为预防三阴性乳腺癌的转移 

开辟了一条新途径. 另外, 汪泱教授团队 [39]介绍了利用 

内容物去除的骨肉瘤来源小细胞外囊泡介导的竞争性 

细胞摄取, 抑制肺成纤维细胞对骨肉瘤小细胞外囊泡 

的内吞, 从而抑制后者诱导的肺成纤维细胞活化、肺 

转移前生态位构建和骨肉瘤肺转移灶的形成, 为骨肉 

瘤肺转移的预防提供了潜在的参考策略. 外泌体纳米 

材料通过其药物输送能力、抗原分子携带以及免疫调 

节因子的作用, 为靶向预防肿瘤转移开辟了新的可能 

性. 展望未来, 应着重于开发更具靶向性的外泌体纳米 

材料, 以解决对不同肿瘤特异性靶点的识别问题. 

2.2 其他系统疾病 

植物释放外泌体样纳米囊泡(plants release exo
some-like nanovesicles, PENs)含有miRNA、生物活性 

脂质、mRNA和蛋白质, 可发挥抗氧化、抗炎和组织 

再生活性. PENs被释放到细胞外间隙后作为细胞外信 

使, 刺激细胞间的通讯和对病理疾病的生物防御 [40~42]. 
另外, PENs因其优越的生物安全性、生物相容性和可 
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生物降解而作为药物输送系统在各种治疗中得到了广 

泛的探索. PENs对肠道屏障功能或其他器官毒性没有 

任何负面影响, 而且还可以大量制备. 来自韩国安东国 

立大学的研究人员 [43]发现, 山药衍生的外泌体样纳米 

泡具有促进成骨细胞分化和矿化、促进骨再生的有益 

作用, 在预防骨质疏松中发挥关键作用. 四川大学华西 

医院刘敬平团队 [44]通过制备间充质干细胞来源的纳米 

囊泡并包裹抗纤维化药物, 实现了在损伤部位的长期 

驻留和药物的缓慢释放, 有效预防了术后粘连的发生. 
程柯团队 [45]证实了人肺球体细胞衍生的外泌体(lung 
spheroid cells-derived exosomes, LSC-Exo)高表达人 

ACE2受体, 能够有效中和SARS-CoV-2病毒及其变种, 
可作为一种预防病毒感染的保护吸入剂, 保护小动物 

模型免受新冠病毒的感染(图2). LSC-Exo有望作为一 

种广谱保护剂用于抵御现有和新出现的新冠变种病毒 

的感染. Kourembanas研究团队 [46]表明, 间充质干细胞 

来源的外泌体可以通过改变子宫内环境来预防临床前 

小鼠模型的先兆子痫.  
外泌体及其经过工程改造的衍生物, 包括功能化 

的纳米颗粒, 通过化学、物理和生物等交叉学科技术 

的应用, 被应用于预防肿瘤、感染性疾病、术后粘连 

等(表1). 在疾病预防方面, 通过对外泌体内容物和表 

面标记物的深入研究, 我们可以更好地理解疾病的发 

生和发展机制, 从而开发出更加有效的预防策略. 未来 

的研究需要聚焦于如何利用外泌体的这些特性, 开发 

出更加精准和有效的预防手段, 以减少疾病的发生和 

传播. 

3 基于外泌体的纳米材料在疾病监测与 
诊断中的研究进展  

外泌体通过其携带的蛋白质、核酸和脂质等生物 

分子, 广泛影响着生理、病理过程, 成为疾病诊断和预 

后研究的理想标志物. 研究表明, 外泌体可作为生物标 

志物载体, 通过非侵入性采样方法(如血液和尿液)获得 

体内状态的信息, 从而实现对疾病过程的实时监测. 进 

一步地, 鉴于目前在追踪和成像细胞和组织内的外泌 

体方面存在技术限制, 将外泌体与不同的功能基团偶 

联将极大地促进对它们分布、运输和功能的实时动态 

监测 [18]. 以下是几种基于外泌体的纳米技术用于疾病 

的诊断与监测: (1) 非侵入性检测(液体活检). 外泌体 

作为液体活检的工具具有重要的临床应用价值. 通过 

分析体液中的外泌体, 可以实现对癌症的早期检测和 

监测 [47]. 外泌体中的生物标志物被认为是潜在的癌症 

诊断指标, 能够提供重要的疾病信息和预后评估 [48]. 

图 2 (网络版彩色)吸入表达ACE2的肺外泌体可预防SARS-CoV-2感染 [45]. (a) 健康供体LSC及LSC-Exo的提取方案. (b) LSC-Exo可阻止SARS- 
CoV-2假病毒的进入. 结合LSC-Exo或HEK-Exo或rhACE2到受体结合域(RBD)的生物层干涉测定. (c) LSC-Exo对叙利亚仓鼠真实SARS-CoV-2 
感染的保护作用 
Figure 2 (Color online) Inhalation of ACE2-expressing lung exosomes provides prophylactic protection against SARS-CoV-2 [45]. (a) Extraction 
scheme of LSC and LSC-Exo from healthy donors. (b) LSC-Exo prevents the entry of SARS-CoV-2 pseudovirus. A biolayer interferometry assay of the 
binding of LSC-Exo or HEK-Exo or rhACE2 to receptor binding domain (RBD). (c) Protective effect of LSC-Exo against authentic SARS-CoV-2 
infection in Syrian hamsters  
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(2) 活体成像技术. 通过计算机断层扫描(computed to
mography, CT)成像, 可以获得外泌体在生物体内的三 

维图像, 从而实时监测其动态变化 [49]. 这种体外追踪体 

内外泌体的去向的技术优势在于其非侵入性、易于操 

作及患者依从性良好 [50]. (3) 生物传感器. 纳米材料也 

被用于外泌体的生物传感器开发中, 一种基于二氧化 

钛纳米管阵列薄膜的电化学生物传感器能够实现对肿 

瘤来源外泌体的快速而灵敏的检测, 这种技术为早期 

诊断和治疗监测提供了新的手段 [51](图3(a)). (4) 荧光 

分析. 荧光蛋白(如绿色荧光蛋白)的构建融合并定位于 

质膜以及分泌细胞外囊泡亚群, 再通过活体显微镜观 

察. 通过表达这种融合蛋白, 观察结合或内化的EV荧 

光素酶与蛋白跨膜结构域的融合并在体内对远处生物 

发光细胞进行分析 [52](图1). 以下是外泌体介导的纳米 

技术与材料在不同系统疾病的监测与诊断中的研究 

进展. 

3.1 肿瘤疾病 

在液体活检领域, 传统血清标志物如循环肿瘤细 

胞(circulating tumor cells, CTCs)和游离DNA (cell-free 
DNA, cfDNA)等主要来自凋亡或坏死细胞, 而外泌体 

是由活细胞主动分泌, 能更准确反映早期的细胞异 

常 [47]. 在肿瘤诊断方面, 外泌体可以作为生物标志物用 

于早期检测和疾病监测 [48]. 由于外泌体能够反映其来 

源细胞的状态, 研究者可以通过分析外泌体的组成和 

含量来识别癌症的存在和进展. 一种免疫脂质体纳米 

颗粒(immune lipoplex nanoparticle, ILN))生物芯片捕 

获被标记的外泌体, 实现了对癌症的早期诊断 [53,54](图3 
(b)). 外泌体也可以用于肿瘤的成像和诊断, 作为对比 

剂提高成像的灵敏度和分辨率. 这对于早期诊断和监 

测肿瘤的进展具有重要意义 [55]. 一种基于胆固醇介导 

的分子信标, 通过被运输到小细胞外囊泡(small extra

cellular vesicles, sEV)中, 可对miRNA进行无破坏性、 

原位、无膜融合、无穿孔和多路复用检测, 以实现对 

前列腺癌、乳腺癌、胃癌的快速诊断 [56]. 通过设计工 

程化仿生磷脂膜, 并结合膜融合策略构建基于杂化等 

离子体纳米腔的电化学发光(electrochemiluminescence, 
ECL)传感体系, 实现了对胃癌患者腹水中细胞外囊泡 

的灵敏检测, 同时对胃癌腹膜转移情况进行了精确评 

估 [57]. 一种基于全内反射荧光成像(total internal reflec
tion fluorescence, TIRF)的单囊泡成像分析方法, 用于直 

接观察和定量血清微量样品中外泌体单囊泡及其 

miRNA含量 [58](图3(c)). 利用生物膜的流动性来提高膜 

表面锚定的能量探针相互间碰撞的概率, 结合光控激 

活策略, 构建了一种新型光激活的膜定向杂交链式反 

应体系, 用于乳腺癌来源的外泌体的高效准确荧光成 

像 [59]. 
外泌体纳米技术与影像学技术的融合, 使得疾病 

标记物得以实现可视化, 尤其在肿瘤的诊断和监测方 

面(表2). 外泌体独特的磷脂双分子层膜系统使其在癌 

症诊断和监测中发挥着双重功能, 通过外泌体膜特定 

分子的修饰使其既可作为各种肿瘤疾病的标志物, 亦 

可作为修饰为靶向肿瘤的药物载体等. 未来, 研究者需 

充分利用外泌体在靶向递送和生物相容性方面的独特 

优势, 以期将其发展成为未来临床应用中具有潜力的 

诊断和监测手段. 

3.2 神经系统疾病 

诊断性生物标志物可以在神经系统疾病早期阶段 

促进早期诊断, 这对于预防不可逆的神经元功能丧失 

尤为重要. 诊断性生物标志物还能进一步监测疾病的 

发生发展而改变疾病进程. 外泌体因其携带母代细胞 

的某些遗传物质和蛋白质等而成为优越的诊断性生物 

标志物. 一项研究表明血浆细胞外囊泡中的tau和TDP- 

表 1 外泌体和工程化外泌体在疾病预防中的应用  
Table 1 Application of exosomes and engineered exosomes in disease prevention 

主要修饰物/内含物 主要涉及技术 疾病 文献 

水合氧化铁 化学生物学 恶性肿瘤 [37] 

介孔二氧化硅纳米粒子 共孵育、挤压融合 三阴性乳腺癌 [38] 

去除内含物的外泌体 皂苷处理 骨肉瘤肺转移 [39] 

山药外泌体样囊泡 差速离心法 骨质疏松症 [43] 

抗纤维化药物、自组装多肽 挤压融合 术后粘连 [44] 

人肺球体细胞衍生外泌体 切向流过滤和超滤相结合 病毒感染 [45] 

间充质干细胞来源外泌体 差速离心法、密度梯度离心 先兆子痫 [46]   
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43作为额颞叶痴呆(frontotemporal dementia, FTD)和肌 

萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)的 

诊断生物标志物 [60]. 仿生纳米囊泡(bionic nanovesicles, 

BNVs)由于形变能力、特殊受体表达以及可修饰性而 

具有血脑屏障跨越的功能, 因此常作为向大脑输送药 

物的天然载体. 近些年来, BNVs与先进纳米检测技术 

图 3 (网络版彩色)(a) 基于二氧化钛纳米管阵列薄膜的电化学生物传感器高灵敏检测外泌体原理示意图 [51]. (b) 免疫脂质体纳米颗粒(immune 
lipoplex nanoparticle, ILN)生物芯片检测示意图 [54]. (c) 利用分裂DNA酶探针对外泌体miRNA进行原位分析的示意图 [58] 

Figure 3 (Color online) (a) Schematic diagram of the principle of highly sensitive detection of exosomes by electrochemical biosensors based on 
titanium dioxide nanotube array films [51]. (b) Schematic of the immune lipoplex nanoparticle (ILN) biochip assay [54]. (c) Illustration of the in situ 
analysis of exosomal miRNAs by using the split DNAzyme probe [58]  
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的结合, 包括荧光可视化检测、比色分析、纳米光电 

传感器分析、表面增强拉曼散射、电化学传感器、微 

核磁共振等, 为脑部疾病的诊疗一体化提供了平台 [61]. 
基于金纳米颗粒的外泌体标记是一种创新的利用葡萄 

糖涂层的金纳米颗粒对外泌体进行标记和成像的方法. 
这种标记方法能够有效地追踪外泌体在神经系统中的 

运动和分布 [49]. 随着微流体技术和纳米技术的新进展, 
有望彻底改变临床环境下对BNV的检测. 在液体活检 

基础上的脑病诊断中, 实现特异性与敏感性的平衡是 

最大的挑战. 因此, 需要研发快速、高效且经济的方 

法 ,  以便从复杂混合样本(如体液)中分离并检测到 

BNV. 在有限血清样本中提高EV纯度, 是提升检测准 

确率的重要基础.  
此外, 在单一平台上灵敏地同时检测多种EV生物 

标志物, 将有助于早期诊断及亚群分类, 例如, 同时识 

别EGFR及IDH1突变相关蛋白可促进胶质瘤分类 [62]. 
目前用于诊断脑部疾病的大多数EV来源于侵入性取 

样, 如患者血清和脑脊液, 而关于非侵入性采集方法以 

及唾液、尿液等易获取体液方面的研究相对较少. 不 

同类型纳米技术所采用的方法可能导致不同测试结果. 
未来, 解决标准化检测技术有望推动基于BNV诊断在 

临床应用中的转化. 

3.3 心血管疾病 

外泌体能够承载心血管疾病相关的生物标志物(如 

miRNAs、蛋白质等), 它们在早期预警机制中的独特 

地位可用于评估心血管疾病风险和预后策略 [63]. 循环 

心脏源性CD172a+EVs水平较高的主动脉瓣狭窄患者 

的生存率高于那些较低水平的患者, 是一种很有前景 

的心肌疾病预后生物标志物 [64]. 此外, 通过膜修饰纳米 

颗粒负载荧光显色剂和成像剂等可以实现对疾病的监 

测和治疗 [65,66]. 使用硫化氢气体超声处理血小板膜后, 

在缺血部位会出现明显的聚集现象, 可以通过超声成 

像对病变部位进行监测 [67]. 同时, 研究表明, 可以通过 

在血小板膜上涂覆仿生纳米颗粒来制备载有MRI成像 

剂的生物仿生纳米颗粒, 这些纳米颗粒还可以与活化 

的内皮细胞、泡沫细胞和胶原蛋白相互作用, 利用血 

小板的功能来治疗动脉粥样硬化 [68]. 仿生诊断策略在 

识别与心血管疾病相关的炎症方面发挥着重要作用. 
通过利用纳米颗粒平台, 将天然靶向分子附着于EVs及 

其模拟物上, 结合细胞膜仿生技术, 可以显著提升其在 

血液循环中的稳定性、靶向归巢能力和治疗效果. 这 

些改进促进了仿生诊断性EVs和EV模拟物在心血管疾 

病诊断与治疗中的应用潜力. 未来, 亟需进一步的研究 

探索更多具备高效归巢特性的分子靶点和外泌体特异 

性生物标志物, 以实现对心血管疾病发生与进展的更 

灵敏监测.  

4 基于外泌体的纳米材料在疾病治疗中的 
研究进展 

外泌体纳米材料近年来在医学领域的应用进展显 

著, 特别是在癌症诊疗和组织修复再生等方面. 外泌体 

作为天然的纳米载体, 具有低免疫原性和高生物相容 

性, 能够有效地传递药物和基因至靶细胞, 从而提高治 

疗效率和减少副作用. 以下是外泌体纳米材料在医学 

治疗领域中的应用进展.  

4.1 肿瘤疾病 

纳米材料因其良好的生物安全性和生物分布, 能 

够大量聚集在肿瘤部位, 从而提高肿瘤的治疗效果, 降 

低毒副作用; 同时, 通过功能化实现药物靶向运输和肿 

瘤联合治疗等, 纳米材料对提高肿瘤治疗效率具有重 

要的意义 [69~71]. 外泌体在肿瘤领域中的应用十分广 

泛 [72], 其在肿瘤免疫治疗中展现出多维度应用价值: 通 

表 2 外泌体捕获和分析技术在疾病监测和诊断中的应用  
Table 2 Application of exosome capture and analysis techniques in disease surveillance and diagnosis 

外泌体捕获/分析技术 检测技术 疾病 文献 

葡萄糖包被的金纳米粒子标记外泌体 CT 脑卒中 [49] 

聚多巴胺功能化金纳米粒子辅助外泌体信号放大 表面等离子体共振光谱 肝癌 [50] 

二氧化钛纳米管阵列薄膜捕获外泌体 电化学传感器 肝癌、结肠癌 [51] 

免疫脂质体纳米颗粒生物芯片检测法 全内反射荧光显微镜 胰腺导管腺癌 [54] 

分裂DNA酶探针进入目标外泌体后激活DNA酶 
的催化活性, 切割底物并产生荧光信号 

全内反射荧光显微镜 恶性黑色素瘤、乳腺癌和宫颈癌 [58] 

光激活膜导向杂交链反应技术, 通过特定的分子 
探针和荧光标记, 对外泌体进行高效准确的分析 

荧光分光光度计 乳腺癌 [59]   
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过整合素、膜配体介导的主动靶向机制精准递送化疗 

药物及核酸治疗剂 ,  并依赖CD47蛋白逃避免疫清 

除 [73~77](图4(a)); 其表面MHC分子与共刺激因子可模 

拟抗原呈递细胞功能, 直接激活T细胞免疫应答 [78~80]; 
工程化改造后能递送免疫检查点抑制剂(如PD-L1阻断 

剂)及基因编辑工具(CRISPR-Cas9), 重塑肿瘤微环 

境 [81]; 作为天然纳米保护层显著提升合成材料的稳定 

性和靶向效率 [82]. 近期, 张瑞团队与武国军团队 [83]利 

用基因工程重组胞外囊泡在其表面表达与前列腺特异 

性膜抗原高亲和力的单链可变抗体片段(single-chain 
variable antibody fragment, scFv), 并负载气性坏疽蛋白 

D的N端结构域, 构建了一种特异性靶向PSMA阳性前 

列腺癌的递送平台. 该纳米平台可以直接引发PSMA阳 

性癌细胞的焦亡, 导致肿瘤生长抑制和抗肿瘤免疫反 

应激活. 利用工程化外泌体的传递系统, 将装载在外泌 

体中的各类遗传物质(miRNA等)或者药物递送至肿瘤 

或者癌细胞, 通过激活免疫系统或各类细胞过程有效 

起到抗肿瘤作用 [84,85]. 来自美国伊利诺伊大学厄巴纳- 

图 4 (网络版彩色)(a) 核酸适配体功能化载药外显子(Apt-Exos-D)的构建和靶向递送 [76]. (b) Tβ4-MmEVs制备过程的示意图 [117]. (c) 装载槲皮 

素(quercetin, Que)的GAP43抗体修饰型外泌体(Que/mAb GAP43-Exo)通过激活Nrf2/HO-1通路抑制ROS的产生, 减轻大鼠模型中的缺血再灌注 

损伤 [138] 

Figure 4 (Color online) (a) Illustration of construction and targeted delivery of aptamer-functionalized drug-loaded Exos (termed Apt-Exos-D) [76]. 
(b) Diagram of the preparation process of Tβ4-MmEVs [117]. (c) Quercetin (Que)-loaded mAb GAP43 conjugated exosome (Que/mAb GAP43-EXO) 
inhibits ROS production by activating the Nrf2/HO-1 pathway, alleviating ischemia-reperfusion injury in rat models [138]  
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香槟分校的研究人员 [86]报道了一种简便而普遍的代谢 

标记EVs技术, 可以在EVs上安装独特的化学标记物. 这 

些表面化学标记通过高效的点击化学反应, 使分子能够 

结合到EVs上, 实现对EVs的跟踪和有针对性的调节. 进 

一步, 研究人员通过在EVs表面修饰Toll样受体激动剂, 
引发了抗肿瘤免疫反应, 实现了有效的肿瘤疫苗增强效 

果. 调节EVs与抗原呈递细胞之间相互作用的这种能力 

有望提高肿瘤EV疫苗的治疗效果. 来自美国南加州大 

学的研究人员 [87]设计了膜表面展示抗体靶向基团和免 

疫调节蛋白的基因工程化外泌体αCD3-αEGFR-PD-1- 
OX40L GEMINI-Exos, 不仅可以激活T细胞杀死EGFR阳 

性的三阴性乳腺癌(triple negative breast carcinoma, 
TNBC)细胞, 而且还可以引发强大的抗肿瘤免疫. 

外泌体纳米材料在调节肿瘤微环境(tumor micro
environment, TME)方面也具有独特优势. 肿瘤微环境 

是肿瘤生长、转移和抗药性的重要影响因素. 通过外 

泌体递送特定的药物或基因, 可以有效调控肿瘤微环 

境中的各种成分, 如免疫细胞、基质细胞和血管内皮 

细胞, 从而增强抗肿瘤免疫反应和抑制肿瘤生长 [88]. 一 

种能同时破坏细胞内铁代谢稳态和氧化还原稳态的多 

功能外泌体(Exo@MnIO&BG), 通过促进肿瘤细胞的铁 

死亡来提高基于cGAS-STING途径的免疫治疗的疗效 

并改善TME [89].  
由于内源细胞源性外泌体具有天然的细胞膜结构, 

可以避免被单核吞噬系统(mononuclear phagocytosis, 
MPS)快速清除, 从而延长药物在体内的循环时间, 提 

高药物在肿瘤部位的积累 [90,91]. 蒋宁课题组 [92]报道了 

一种重编程的树突状细胞衍生的外泌体, 将光动力与 

免疫治疗相结合并通过克服肿瘤内缺氧和重塑肿瘤免 

疫微环境, 实现对非小细胞肺癌的精准药物递送和协 

同治疗. 一种用亲和肽修饰巨噬细胞来源的外泌体膜 

包被聚乳酸乙醇酸纳米载体具有优异的肿瘤蓄积功效, 
显著提高了化学治疗药物的抗肿瘤效率 [93]. 

总的来说, 外泌体纳米材料在癌症诊疗中的应用具 

有广阔的前景, 通过结合诊断和治疗功能, 实现更高效、 

更精准的癌症管理. 当前研究应当聚焦于标准化生产、 

智能响应型载体开发及跨学科技术融合, 以突破载药效 

率和临床转化的关键瓶颈, 推动其在临床中的应用.  

4.2 心血管疾病 

基于外泌体的纳米材料的治疗是一种有前途的心 

肌修复策略 [94,95]. 首先, 在各种无细胞模式中, 生物衍 

生纳米颗粒, 包括腺相关病毒(adeno-associated virus, 
AAV)、细胞外囊泡、细胞膜包覆纳米颗粒和外泌体 

模拟纳米囊泡, 由于其改善的生物功能和搭载药物的 

治疗特性, 已成为有前景的心血管组织修复策略 [52]. 其 

次, 随着材料科学和纳米技术的快速发展, 具有靶向功 

能的纳米级细胞仿生囊泡以其独特的优势被用作EVs 
的替代品 [96]. 另外, 增加心血管系统中外泌体的积累从 

而减少所需剂量的靶向技术, 以及用特定生物分子促 

进工程化外泌体被细胞内化的策略可能是其在临床中 

成功使用的关键. 最后, 工程化外泌体的跟踪技术的使 

用将改善我们对外泌体生物分布的机制理解 [97,98].  
首先, 调节工程化外泌体的内容物可以增强原生 

外泌体的生物活性, 使其更有效地治疗心脏病. 通过培 

养细胞在应激条件下(如缺氧、血清饥饿、炎症)或转 

染外源化合物(如miRNA、DNA、小分子)来调节工程 

化外泌体分泌细胞的特性, 从而影响其内容物和功 

能 [99~102]. 其次, 使用电穿孔 [103]、热休克、冻融、去污 

剂处理、声处理等方法将外源物质(如药物、miRNA 
等核酸物质)加载到工程化外泌体中 [104~107]. 一种与心 

脏靶向肽结合的装载CRISPR-Cas9核糖核蛋白(ribonu
cleoprotein, RNP)的细胞外囊泡, 用于精确的心脏特异 

性基因组编辑从而发挥心脏保护作用 [30]. 通过分泌外 

泌体的细胞前处理或构建富含药物的工程化外泌体, 
都对缺血性心血管病具有有效的治疗价值 [108]. 

为了使工程化外泌体更有效地到达心脏并发挥治 

疗作用, 需要调节其分布和靶向性. 首先, 增加工程化 

外泌体的循环稳定性: 使用聚乙二醇(polyethylene gly
col, PEG)修饰工程化外泌体, 可以延长其在体内的循 

环时间, 减少被肝脏、脾脏和肺部清除, 从而增加其在 

心脏的积聚 [109]. 其次, 利用Fe 3O 4芯、二氧化硅壳和 

CD63抗体、MLC抗体制作的纳米颗粒, 将循环中的细 

胞外囊泡/外泌体引导到梗死的心脏组织中, 从而达到 

减少梗死面积、改善心功能的作用 [98]. 另外, 将特定的 

蛋白质、多肽或脂质修饰到工程化外泌体表面, 使其 

能够与心脏组织或细胞表达的特定受体或细胞外基质 

成分结合, 从而实现药物的靶向递送 [110~112]. 工程化骨 

髓间充质干细胞(bone marrow mesenchyml stem cells, 
BMSCs)衍生的外泌体通过电穿孔技术装载miR302, 并 

通过特异性肽段CMP靶向心肌细胞, 减少了心肌缺血 

再灌注(ischemia-reperfusion, I/R)损伤 [113].  
实现外泌体的靶向递送之后, 为了提高工程化外 

泌体在目标细胞中的摄取效率和内容物的释放, 研究 
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者探索调节外泌体在细胞内的转运过程 [114]. 调节方法 

包括增强工程化外泌体逃逸溶酶体的能力, 具体为使 

用阳离子脂质、pH敏感融合肽或细胞穿透肽修饰工程 

化外泌体, 可以破坏溶酶体膜, 促进工程化外泌体内容 

物释放到细胞质中 [9,115]. 将外泌体与血小板膜和巨噬 

细胞膜等生物细胞膜混合, 以增强它们靶向受伤心脏 

并避免被巨噬细胞捕获的能力, 显著增强内皮细胞和 

心肌细胞对膜修饰外泌体的摄取 [116,117](图4(b)). 
为更好地评估工程化外泌体在心脏病治疗中的潜 

力, 需要开发追踪技术来监测其在体内的分布和靶向 

性 [118,119]. 目前, 荧光、发光、PET/MRI和SPECT等成 

像技术已被用于追踪工程化外泌体 [120~123]. 研究表明, 
未经修饰的工程化外泌体在注射后主要积聚在肝脏、 

脾脏和肺部, 只有不到10%积聚在心脏 [124]. 追踪结果表 

明, 工程化外泌体的积聚程度受给药途径、浓度和来 

源细胞的影响 [125].  
另外, 为提高工程化外泌体在心脏疾病中的治疗 

效果, 可以将其与生物材料结合, 实现局部给药和持续 

释放. 这类生物材料包括透明质酸、海藻酸盐、壳聚 

糖、胶原蛋白和两亲性肽等 [25]. 生物材料的应用不仅 

可以保护工程化外泌体免受降解, 还能控制其释放速 

率, 从而提高治疗效果 [26]. 在一种具有不对称的黏附性 

质的Janus水凝胶中封装诱导多功能干细胞来源心肌细 

胞源性外泌体(induced pluripotent stem cell derived 
cardiomyocyte derived exosomes, iCM-EXOs), 外泌体 

表现出持续释放, 并保护大鼠心脏免遭手术引起的氧 

化应激和炎症, 显著减少了术后黏附 [126]. 一种具有生 

物相容性和生物降解性的氧化透明质酸-聚赖氨酸水 

凝胶, 可有效提高外泌体滞留率并加强外泌体的治疗 

效果 [127,128]. 总的来说, 生物工程化外泌体是一种有前 

途的、无细胞、强大且可定制的转化方法, 极大改善 

了心血管疾病患者的预后 [97,129]. 但工程外泌体的纯化 

与定量、装载基因的体内编辑效率、工程化外泌体的 

量产等技术问题仍需进一步研究和开发, 以克服其局 

限性并实现最终的临床转化. 

4.3 神经系统疾病 

传统的药物递送系统, 包括聚合物纳米颗粒、固 

体脂质纳米粒、纳米乳剂和脂质体等, 已被用作靶向 

脑区的有效工具 [130]. 细胞特异性疗法的发展也为神经 

系统疾病的治疗开辟了新的可能性, 但活细胞的使用 

可能会诱发自身免疫反应或排斥, 这可能会增加持续 

刺激的风险. 考虑到生产过程的复杂性、安全性和生 

物相容性, 天然纳米囊泡在治疗神经系统疾病方面具 

有显著的优势. BBB是由毛细血管内皮细胞组成的高 

度紧密的连接屏障, 对正常生理功能至关重要. 在治疗 

神经系统疾病时, 通过血脑屏障给药是至关重要的, 天 

然纳米材料技术具有压倒性的重要性. 研究发现, 外泌 

体可以通过跨血脑屏障, 向神经细胞递送治疗性分 

子 [131,132]. 基于外泌体的药物输送为治疗神经退行性疾 

病和脑部肿瘤提供了新的思路. 大量的工程技术被用 

于修饰外泌体以增强其靶向能力. 通过工程化外泌体, 
可以将药物或基因疗法有效递送至受损的神经细胞, 
改善病理状态 [133,134]. 静脉注射由IFNγ刺激的MSCs产 

生的外泌体(IFNγ-Exo)可以显著减少神经炎症, 提示 

MSC外泌体作为无细胞疗法用于治疗自身免疫和中枢 

神经系统疾病的潜力 [135]. 仿生纳米囊泡(BNVs)由于形 

变能力、特殊受体表达以及可修饰性而具有BBB跨越 

的功能, 因此常作为向大脑输送药物的天然载体 [61]. 在 

BNVs引导的治疗策略中, 因其具有免疫调节 [136]、致 

病蛋白清除 [137]、炎症调节 [138]、神经再生 [139]、血管 

生成调节 [140,141]和脑肠轴调节 [142]等功能, 被广泛用于 

脑肿瘤和脑部炎症疾病的治疗. 一种装载槲皮素(quer
cetin, Que)的GAP43抗体修饰型外泌体(Que/mAb 
GAP43-Exo)通过激活Nrf2/HO-1通路抑制ROS的产生, 
减轻了大鼠模型中的缺血再灌注损伤 [138](图4(c)). 

近些年来, BNVs在脑疾病诊疗中展现出了突破性 

潜力, 但纵观目前的研究发展, 其临床转化仍面临着制 

备标准化、生物安全性验证及血脑屏障高效穿透等关 

键挑战. 通过工程化膜修饰(如跨膜蛋白/靶向肽)结合 

新型递送策略(鼻腔/磁热辅助), 可显著提升病灶靶向 

性与药物可控释放. 未来发展需整合更精准的纳米技 

术、生物信息学等多学科技术, 重点开发智能响应型 

载体与创新给药体系, 以推进脑疾病精准治疗应用.  

4.4 再生医学领域 

外泌体在细胞间通讯和信号传递等生物学过程中 

发挥重要作用. 通过创新的工程化手段改造外泌体, 赋 

予或增强其生物学功能, 在再生医学疗法中具有巨大 

的潜力. 外泌体纳米材料能够通过模拟天然组织结构, 
促进尿路和子宫内膜的再生 [53,143,144]. 此外, 外泌体与 

生物材料结合的策略提高了外泌体及其所载药物的递 

送效率, 促进损伤组织修复 [107]. 一方面, 工程化外泌体 

以可控、缓慢的时间方式释放负载的有效成分, 延长 
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其作用时间, 提高外泌体的活性. 另一方面, 工程化外 

泌体从不同的空间水平诱导软组织的再生, 从而产生 

理想的微环境条件, 促进损伤组织的整体修复和再 

生 [145]. 同济大学朱鸿明课题组 [146]构建了新颖的脂质 

体载体系统, 实现了高效的谷胱甘肽S转移酶μ2 (glu
tathione s-transferase mu 2, Gstm2) mRNA的EVs包裹 

递送; 并通过一系列的细胞与动物实验证实包载Gstm2 
mRNA的工程化外泌体改善了皮肤衰老水平, 并促进 

衰老皮肤的创面愈合. 
总的来说, 外泌体纳米材料在组织再生领域展现 

出革新性治疗潜力, 但其临床转化仍面临多重技术瓶 

颈, 包括制备工艺标准化、规模化生产稳定性及靶向 

调控精准性等关键问题. Park等人 [147]强调, 未来需系 

统评估该材料的长期生物安全性(如免疫原性、体内 

代谢途径及脱靶效应), 并通过多组学整合分析优化载 

体设计, 以推进其临床应用进程.  

4.5 其他系统疾病 

工程化外泌体多是借助于基因工程或化学修饰手 

段改造天然外泌体而形成. 这些改造措施可以针对性 

地解决天然外泌体带来的副作用, 优化其生物活性、 

稳定性以及靶向性, 进一步提升其特异性和递载功能. 
相比于天然外泌体, 工程化外泌体的免疫原性低, 毒副 

作用小, 而且还具有更好的组织靶向性, 在多种自身免 

疫性疾病、炎症和病毒感染等中有着广阔的应用前 

景 [148,149]. 同样地, 一种利用酶促反应方法联合软骨亲 

和肽CAP构建靶向外泌体, 用于传递MMP13反义寡核 

苷酸(MMP13 antisense oligonucleotide, MMP13-ASOs) 
的策略为治疗骨关节炎(osteoarthritis, OA)提供了一种 

细胞友好并且可行的方法 [150]. 一种结合SIRT1激动剂 

和MRI造影剂的骨靶向工程乳源性纳米颗粒, 实现了 

对骨质疏松症的双重治疗和体内可视化监测 [151]. 装载 

有靶向HSV1基因组的CRISPR/Cas9核糖核蛋白的靶向 

工程化细胞外囊泡在体外和体内都表现出对病毒复制 

的显著抑制, 并表现出较低的脱靶效率, 为HSV1感染 

和其他神经系统疾病提供了潜在的治疗优势 [152]. 
工程化外泌体在多种系统性疾病的治疗中展现出 

广阔的应用潜力. 通过结合物理、化学和生物等多学 

科融合技术, 将药物有效装载于具有生物活性的外泌 

体中, 不仅增强了其功能, 还拓宽了其在多种疾病治疗 

中的应用范围, 涵盖缺血性心脑血管疾病、肿瘤等多 

种病症(表3). 通过不断的技术创新和优化, 未来有望 

开发出更多针对特定疾病的高效、安全的工程化外泌 

体疗法, 为人类健康事业作出更大贡献.  

5 基于外泌体的纳米材料的挑战与未来 
发展 

尽管外泌体纳米材料在临床前研究和临床应用中 

展现出诸多优势, 但关于它的进一步发展仍面临一些 

挑战: (1) 制备工艺标准化难题: 目前关于外泌体的分 

离和纯化过程尚无统一的标准, 且外泌体极小的提取 

率和有限的纯度大大限制了其在临床上大规模应用的 

可能性 [12]. (2) 安全性和伦理问题: 外泌体来源于人类 

组织时, 需解决相关的伦理和安全性问题, 确保研究和 

应用的合规性. 天然外泌体虽具备免疫豁免特性, 但工 

程化改造可能引发补体激活或无法预测的器官蓄积毒 

性. 例如, 肿瘤来源外泌体携带SERPINE1等促癌因子, 
可通过调控巨噬细胞极化加剧肿瘤微环境免疫抑 

制 [153]. 需建立长期追踪模型评估其代谢途径及潜在致 

瘤风险 [12]. (3) 靶向递送机制不明: 外泌体的归巢效应 

涉及整合素αvβ3-CD61的相互作用以及趋化因子梯度 

的响应. 然而, 载药后膜流动性改变可致靶向效率下降 

50% [154,155]. 在工程化外泌体疗法实现临床转化之前, 
开发用于体内监测外泌体(包括膜和载物)的平台是必 

要的, 以确定和优化外泌体的剂量方案、给药途径、 

生物分布以及潜在的毒性、免疫原性和肿瘤发生. 另 

外, 对所用外泌体组成成分进行表征, 明确外泌体组分 

可以进一步帮助我们更好地利用其治疗潜能 [97]. 
近些年来, 面对外泌体及其纳米材料在研究中出 

现的一些挑战, 科学家们致力于方法研究并沿着多维 

路径将基于外泌体的纳米材料向临床应用推进. 在基 

础技术层面, 研究者正着力突破分离纯化的技术瓶颈, 
通过改进超速离心法和尺寸排阻色谱等核心工艺, 开 

发统一的外泌体分离和表征标准, 显著提升了外泌体 

的收得率与纯度 [154]. 利用纳米材料结合生物识别技术 

可提高外泌体的分离效率和特异性 [156]. 近日, 吉林大 

学胡良海教授联合普渡大学陶纬国教授和复旦大学张 

莹教授 [157], 开发了外泌体高通量捕获和原位蛋白质分 

析的一体化平台, 将探针修饰在硝酸纤维素膜上可实 

现对临床体液样本中外泌体的高通量阵列捕获, 克服 

了传统超速离心方法分离效率和纯度低的问题, 为其 

规模化的临床应用提供了保障. 此外, 探索新的生物反 

应器系统以提高外泌体的收集和提取效率也是一个重 

要的发展方向. 这些技术突破为临床应用奠定了安全 
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基础, 而同步发展的高灵敏度检测技术则让外泌体成 

分的精准解析成为可能. 值得注意的是, 目前国际学界 

正在构建标准化研究体系, 涵盖从表征分析到药效评 

估的全流程, 这将为外泌体治疗产品的质量评价提供 

统一标尺. 
在材料创新领域, 纳米技术的深度融合正催生新 

一代多功能载体. 通过将金纳米棒、聚乳酸-羟基乙酸 

共聚物等材料与外泌体有机结合, 科学家成功开发出 

集药物递送、实时成像和生物传感于一体的智能系统. 
这种复合型纳米平台在疫苗开发中展现出独特优势, 
既能构建针对多病原体的广谱免疫应答, 也可通过个 

性化定制实现“量体裁衣”式的精准免疫治疗 [31].  
面对天然外泌体的应用局限, 工程化改造技术应 

运而生. 科研人员通过基因编辑调控外泌体的生物合 

成通路, 使其药物载量提升3~5倍. 膜表面修饰技术则 

如同为外泌体安装“导航系统”, 通过锚定特异性抗体 

显著提高靶向投递效率 [158,159]. 更具突破性的是温度/ 
pH双重响应型载体的问世, 这类“智能外泌体”能在肿 

瘤微环境中精准释放药物, 将脱靶效应降至最低 [159].  
大数据与人工智能的深度介入正在重塑研究范 

式 [160]. 通过整合多组学数据与临床信息, 机器学习模 

型已成功挖掘出卵巢癌早期诊断的新型外泌体标志物. 
在个性化医疗场景中, 基于患者外泌体谱构建的数字 

孪生模型, 可动态优化治疗方案. 未来发展的重点将转 

向开发专用算法工具, 并通过多中心临床试验验证这 

些技术的临床转化价值.  

6 总结和展望 

外泌体, 作为一种具备独特生物学特征的纳米级 

物质, 在医学领域中已展现出其广阔的应用潜力. 以外 

泌体为基础的纳米材料, 作为一种新兴的治疗策略, 其 

在疾病预防、监测、诊断及治疗等多个领域的应用已 

取得显著的进展. 尽管如此, 目前的研究仍面临诸多挑 

战, 包括生物标志物的特异性和敏感性、外泌体的体 

内稳定性及安全性等问题. 未来, 外泌体的提取、纯化 

及应用技术预计将得到持续的优化与完善. 此外, 研究 

外泌体与其他生物活性物质与材料的协同作用, 以及 

开发更为安全、有效的外泌体产品, 将成为该领域研 

究的重要方向. 我们相信, 基于外泌体的纳米材料将在 

未来医学领域扮演愈发关键的角色.   

表 3 工程化外泌体在疾病治疗中的应用 
Table 3 Application of engineering exosomes in the treatment of diseases 

装载物 靶向肽/蛋白 工程化技术 疾病 文献 

柯诺辛碱B 神经元适配体Fe65蛋白 前细胞处理: 转染 阿尔茨海默病 [21] 

姜黄素 
心肌靶向肽(cardiac-targeting 

peptide, CTP) 共孵育 心肌梗死 [23] 

CRISPR-Cas9核糖核蛋白(CRISPR-Cas9  
ribonucleoprotein, CRISPR-Cas9RNP) CTP 点击化学反应 心肌梗死 [30] 

lncRNA MEG3 神经靶向肽c(RGDyK) 转染、共孵育 骨肉瘤 [75] 

阿霉素 配体 电穿孔、共孵育 肿瘤 [76] 

雷公藤甲素 神经靶向肽 共孵育 恶性黑色素瘤 [77] 

miR-204-5p CD47、7D12 慢病毒技术 EGFR(+)肿瘤 [85] 

锰掺杂氧化铁纳米颗粒和L- 
丁硫氨酸亚砜胺 

外泌体释放抑制剂 电穿孔、共孵育 肿瘤 [89] 

阿霉素 KSLSRHDHIHHHC靶向肽 挤压、共孵育 乳腺癌 [93] 

siRNA CTP 点击化学反应 心肌肥大 [102] 

vMIP-II-Lamp2b 血小板膜、CTP 物理挤压、共孵育 病毒性心肌炎 [112] 

miR302 心肌靶向肽 电穿孔、共孵育 心肌缺血再灌注损伤 [113] 

Tβ4 单核细胞膜蛋白 超声、共孵育、挤压 心肌梗死 [117] 

姜黄素 穿透素、神经靶向肽 超声、挤压 帕金森 [133] 

姜黄素 c(RGDyK)靶向肽 生物正交 脑卒中 [134] 

槲皮素 mAb GAP43 碳二亚胺法、共孵育 脑缺血再灌注损伤 [138] 

白藜芦醇和雷公藤红素 叶酸 共孵育 脓毒症 [149] 

MnB、SRT2104 AspSerSer靶向肽 点击化学反应 骨质疏松症 [151] 

Cas9 RNP 神经靶向肽 转染技术 病毒感染 [152]   
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As a predominant type of extracellular vesicles (EVs), exosomes are nanoscale membrane-bound vesicles with a diameter 
ranging from 30 to 150 nm, characterized by a phospholipid bilayer structure. Almost all cell types are capable of secreting 
exosomes, which are ubiquitously present in a variety of biological fluids. By carrying specific molecular cargoes, 
including proteins, nucleic acids, lipids, and metabolites, exosomes play a crucial role in facilitating intercellular 
communication. They are implicated in a wide range of physiological and pathological processes, such as immune 
responses, viral infections, metabolic regulation, cardiovascular diseases, neurodegenerative disorders, and cancer 
progression. The biogenesis of exosomes primarily takes place during the transformation of endosomes into mature 
multivesicular endosomes (MVE), wherein the inward budding of endosomal membranes gives rise to intraluminal vesicles 
(ILV). Subsequently, MVE fuses with the cell membrane, releasing ILV into the extracellular environment, thereby forming 
exosomes.  

Owing to their nanoscale size, exceptional biocompatibility, high biological safety, capacity to transport multiple 
bioactive molecules, and ability to traverse various biological membrane barriers, exosomes have emerged as key players in 
the biomedical field. Specifically, when functioning as endogenous nanocarriers and therapeutic agents, exosomes 
demonstrate distinct advantages in the field of precision medicine. The core features of exosomes can be categorized into 
three dimensions. (1) Biological intelligent adaptation system: The inherent characteristics derived from host cells confer 
exosomes with natural immune evasion capabilities (biocompatibility) and precise targeting functions mediated by ligand- 
receptor interactions. (2) Versatile drug-loading platform: Their phospholipid bilayer structure enables the simultaneous 
encapsulation of chemotherapeutic agents (e.g., doxorubicin), nucleic acids (siRNA/miRNA), and protein formulations, 
facilitating combination therapies and enhancing disease treatment efficacy. (3) Dynamic regulatory network: The 
membrane structure of exosomes permits modulation of drug release through alterations in environmental conditions (e.g., 
pH, temperature), thereby achieving precise therapeutic outcomes. These exceptional biological properties and medical 
potentials have positioned exosomes as prominent candidates within the medical research domain.  

In recent years, the rapid advancement of nanotechnology has facilitated extensive research into exosome-based 
nanomaterials for drug delivery systems, attributed to their distinctive physical and chemical characteristics. The surface of 
exosomes can be engineered to incorporate specific molecular markers, thereby enabling targeted recognition and binding 
to diseased tissues. This enhances the bioavailability and efficacy of drugs, facilitating precise treatment strategies. In the 
context of gene therapy, exosome nanomaterials have been investigated as efficient carriers for therapeutic nucleic acids, 
aiming to repair or modulate gene expression. These applications underscore the significant potential of exosome-mediated 
nanomaterials in the medical domain, particularly in tumor therapy, tissue engineering, and precision medicine, paving the 
way for advancements in personalized medicine and precise treatment paradigms. In this review, we systematically 
summarize the advantages and disease-related application examples of exosomes and exosome-mediated nanomaterials in 
the areas of medical disease prevention, diagnosis, monitoring, and treatment. By comprehensively analyzing the 
development and application of exosome-mediated nanomaterials, we highlight the significant contributions made by 
scientists to address the numerous challenges currently encountered in this field. This review aims to provide researchers 
with a more profound understanding of exosome-based nanomaterials, stimulate potential new research directions, further 
facilitate the clinical translation of exosome nanomedicine materials, and thereby accelerate innovation and advancement in 
the biomedical domain. As research deepens and technology progresses, it is anticipated that these materials will play an 
increasingly critical role in future medical practice. 
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