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摘　要　外排体是由多泡体或称为多囊体与细胞膜融合并分泌到胞外的一种膜性小囊泡，具有多种免疫功能，其表面
含有大量的与其来源和功能密切相关的蛋白质和脂质成分，具有去除细胞生长过程中的废弃蛋白、信号传导、提呈抗原激

活Ｔ细胞以及诱发和增强机体免疫反应等功能。近年来，有研究者利用外排体负载药物，将其发展成为一种纳米给药体
系，以避免某些外源性纳米载体可能发生的不良反应以及免疫排斥反应。本文综述了对这种新型纳米载体的发现、功能以

及作为给药载体的研究进展，以丰富药剂学的载药系统，并为纳米给药系统的研究提供新的思路。
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　　传统的药物输送系统（如脂质体等）具有很多
优点，易于制备并可以根据靶向细胞的特点进行修

饰，从而达到不同的设计目的。但是，它们在穿透

细胞膜前即有可能被免疫系统所摄取，进入细胞后

可能被代谢或排泄掉。有些载体由于其所用的材

料可能还具有一定的细胞毒性和免疫源性，且它们

的靶向性以及细胞穿透能力也并不尽如人意［１］。

与这些采用外源性物质制备而成的载体相比，采用

外排体等内源性物质（病毒、血红蛋白、巨噬细胞、

淋巴细胞和一些干细胞都属于此类）作为药物载

体，其具有可以逃避宿主免疫细胞吞噬、高度的选

择性和体内循环时间长、寿命长等特点［２－３］。

近年来 Ｊａｓｐｅｒ等［４］研究认为，细胞释放的外

排体可以与现今常用的纳米载体（如脂质体、胶

束）一样负载生物活性物质如蛋白质，ｍＲＮＡ和
ｍｉＲＮＡ，运输其进入普通载体难以进入的细胞内
或细胞器中的特定靶点，进行疾病的更为精确的

干预和治疗［５］。有研究表明，外排体未显示任何
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的细胞毒性及肝脏累积毒性；同时可以满足纳米

尺寸（３０～１００ｎｍ）的要求，外排体具有了成为纳
米载体的可能；并且不同宿主细胞释放的外排体

具有不同的生物学效应和靶向特殊性，因此不同

类型的外排体作为药物载体还可以实现个体化

给药。此外，外排体还具有许多药物载体所必需

的基本特性：如在体液中分布广泛，易于得到；可

以作为 ＤＮＡ或 ＲＮＡ的载体间接在细胞间转运
ｍＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ；更重要的是也可以通过修饰，
进一步增强其靶向性［６－７］。

本文简要介绍外排体的来源、药理作用及作为

药物载体在药剂学上的应用，为开发新的药物载体

系统提供新的思路。

!

　外排体的组成及功能

２０世纪７０年代末，ＲｏｓｅＪｏｈｎｓｔｏｎｅ发现绵羊网
状细胞分泌的某些小囊泡与核内体（ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ，也
称内涵体）结构非常类似，不同之处在于核内体与细

胞的内吞作用紧密相关，而小囊泡可外排物质而非

内吞并导入物质的功能［８－１０］。这些小囊泡来自于凋

亡细胞和活细胞的隐藏成分———细胞内吞途径中的

晚期核内体，即多泡状体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｙ，ＭＶＢ）
或成为多囊体的膜向内出芽（ｂｕｄｄｉｎｇ），形成一个
膜包围的结构，其分离、脱落形成的 ＭＶＢ内小囊
泡；这些包含小囊泡的 ＭＶＢ一部分可能与溶酶体
（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）融合，内部物质进入溶酶体被降解；而
另一部分ＭＶＢ可能与质膜融合，导致其内部所含
的膜性小囊泡分泌到胞外，这些被分泌到胞外的小

囊泡即为外排体［１１］。与一般囊泡不同的是，外排

体不具有质膜而囊泡有质膜［１２－１３］。外排体具有脂

质双分子层结构，直径约为３０～１００ｎｍ，电镜下呈
现特征性的杯状结构，内部为低电子密度物质。外

排体的组成成分相当复杂，主要由蛋白质和脂质组

成，不同来源的外排体的脂质比例和含量有所不

同，其所携带的蛋白质也具有特异性［４］。许多细

胞都释放外排体，如树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ）、
Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞等，同时外排体在大多数
体液中都存在，包括脑脊髓液中［１４－１５］。目前研究

较多的是树突细胞和人类间质干细胞产生的外排

体及肿瘤细胞来源的外排体。

长久以来，外排体一直被认为是血管废物或细

胞平衡的附带产物，直到 Ｂ细胞被证实能够释放

功能性转移抗原外排体，这一观点才被打破。目前

一般认为外排体有两大作用：一是消除细胞成熟过

程中已经退化的蛋白质（即废弃蛋白）；二是外排

体含有多种特异性蛋白，这种特异性蛋白可以作为

不同细胞表面受体的配体，结合到靶细胞的表面，

从而在不同细胞间传递信号，发挥介导细胞间信息

的功能。不同来源的外排体携带不同的特异性蛋

白，发挥不同的生物学作用，如来源于树突状细胞

的外排体可以诱导细胞毒性 Ｔ细胞介导的反应，
从而导致已形成的肿瘤消退［１６］，不同来源的外排

体组成成分及功能简述如下。

１１　树突细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）来源的外排体
（ＤＥＸ）

树突细胞（ＤＣ细胞）分为髓系（ＤＣ１）和淋巴
系（ＤＣ２）两类，它既有吞噬功能，又有提呈抗原的
作用。两类ＤＣ均起源于体内的多功能造血干细
胞，但它们各自的前体细胞不同。ＤＣ１的前体是
外周血中的单核细胞，与单核细胞及粒细胞有共同

祖先；而 ＤＣ２的前体是浆细胞样 Ｔ细胞，与 Ｔ细
胞、ＮＫ细胞有共同祖先。ＤＣ是目前已知功能最
强的抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ），
含有丰富的 ＭＨＣⅠ（主要组织相容性复合体Ⅰ，
ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣⅠ）、ＭＨＣⅡ、
ＣＤ８６（属于免疫球蛋白超家族，在Ｂ细胞及单核细
胞中表达，主要表达在成熟ＤＣ细胞，是ＣＤ２８的配
体）等重要的免疫分子。ＤＣ在外周组织中处于非
成熟状态，但具有极强的抗原内吞和加工处理能

力，即抗原提呈能力。在它摄取抗原或受到某些因

素刺激后，可以分化成熟，同时发生迁移，由外周组

织通过淋巴管和血液循环进入次级淋巴器官，然后

激发Ｔ细胞应答。ＤＣ细胞是已知体内功能最强、
唯一能活化静息 Ｔ细胞的专职抗原提呈细胞，也
是启动、调控和维持免疫应答的中心环节，在免疫

反应中起着重要的作用，常做为肿瘤生物治疗的疫

苗［１６－１７］。ＤＣ细胞膜表面的ＭＨＣ分子与抗原结合
后发生内吞，形成的晚期核内体，与质膜融合后将

外排体释放到胞外［１０］。这些 ＤＣ来源的外排体有
可能充当抗原提呈细胞Ｔ细胞间、抗原提呈细胞
间传递功能性ＭＨＣ／抗原肽复合物的载体，从而启
动Ｔ细胞免疫效应。ＤＥＸ诱导抗肿瘤的作用机制
目前尚不清楚，由于 ＤＥＸ富含 ＭＨＣ／抗原肽复合
物、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）和共刺激分子
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Ｂ７，因此可能存在直接的抗原呈递作用［１３，１６，１８］。

由于ＤＣ的上述功能，通过采用病人自体的单
核细胞在体外培养诱导生成负载肿瘤抗原 ＤＣ，当
细胞数量达到一定数量后再回输给病人，这些树突

状细胞注入体内后刺激体内的肿瘤杀伤性淋巴细

胞增殖，发挥长期肿瘤监视和杀伤作用，达到消灭

肿瘤的目的。目前研究表明此法可用于恶性黑色

素瘤、前列腺癌、肾癌、膀胱癌、卵巢癌、结肠癌、直

肠癌等各种癌症的治疗。杜英等［１９］实验证实，来

源于脑胶质瘤患者外周血的 ＤＣ及其衍生的 ＤＥＸ
具有促进Ｔ细胞增殖和诱导ＣＴＬ对肿瘤细胞的特
异性杀伤作用，能在体外促进 Ｔ细胞增殖、并诱导
出强烈的特异性抗肿瘤活性，尤其是凋亡细胞和

ＲＮＡ致敏的ＤＣ作用更强。因外排体可以进行冷
冻保存，因此该实验组在培养 ＤＣ的同时，通过收
集培养上清液获得ＤＥＸ，由于采用ＤＣ进行的生物
治疗方法是多疗程的，冷冻保存所获得的 ＤＥＸ可
以代替ＤＣ做再次的生物治疗，从而避免了反复采
血以培养ＤＣ的过程。
１２　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）
来源的外排体

它具有分化成多种组织细胞的能力，但却失去

了发育成整个个体的能力，因此被称之为多功能干

细胞。ＭＳＣ分布广泛，人们已经从多种组织（如骨
髓、肌肉、脂肪、脐带、胎盘骨骼）等中分离出 ＭＳＣ。
临床上将ＭＳＣ应用于解决多种血液系统疾病，如治
疗心血管疾病、肝硬化、自身免疫性疾病以及膝关节

半月板部分切除损伤修复等，同时ＭＳＣ还在神经系
统修复方面具有广阔的发展空间［２０］，此外，ＭＳＣ特
有的低免疫源性和免疫抑制的作用，使其在治疗各

种退行性和衰竭性疑难病症方面颇具潜力。

ＭＳＣ的免疫调节作用很多时候是通过外排体
来实现的，通过ＭＳＣ获取外排体，避免了伦理问题
和需要大量活体繁殖的难题［７］。ＭＳＣ产生的外排
体具有动物模型的治疗效果和免疫抑制活性，其外

排体的数量和质量不会因为无限增殖而缺乏免疫

力，分化的ＭＳＣ细胞群产生的外排体不论是产物
还是治疗效果均无影响。在大部分干细胞（如胚

胎干细胞、造血干细胞、神经干细胞等）中，间充质

干细胞（ＭＳＣ）是最容易获得的原代细胞，很多组
织均可得到，包括脂肪组织、肝、肌肉、羊水、胎盘、

脐带血、牙髓等。实验证实，人源ＭＳＣ的外排体注

入无免疫小鼠体内，对心肌缺血再灌注具有治疗作

用，同时并没有明显的副作用［２１］。此外，当 ＭＳＣ
高度增殖时，其安全性并没有改变。因此，目前

ＭＳＣ是唯一已知的具有大规模产生外排体能力的
理想候选细胞［２１］。

１３　肿瘤来源的外排体（ｔｕｍｏｒｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，
ＴＥＸ）

肿瘤来源外排体（ＴＥＸ）具有将肿瘤抗原转移
至抗原呈递细胞的能力，因此，细胞靶向性相关蛋

白（ＣＤ９、乳黏素、ＣＤ１１ｂ）的浓集和热休克蛋白的
蓄积都与ＴＥＸ有关。Ｊｏｓｅｐｈ等［２２］研究发现，人源

ＴＥＸ含有肿瘤排斥抗原，能转移至树突细胞，交叉
呈递抗原到ＭＨＣⅠ分子上，使细胞毒性 Ｔ淋巴细
胞活化［１８］，介导Ｔ淋巴细胞依赖的抗肿瘤免疫，且
抗肿瘤作用不受组织和ＭＨＣ的限制［２２］。

尽管ＴＥＸ在体内具有一定的抗肿瘤作用，但
是在单独应用时效果有限，为进一步增强抗肿瘤作

用，Ｃｈｅｎ等［２３］使用热休克肿瘤细胞制备 ＴＥＸ，经
修饰后的ＴＥＸ可以聚集更多的免疫原性细胞并可
增强抗肿瘤活性。Ｙａｎｇ等［２４，４４］使用白介素２基
因修饰肿瘤细胞，制备的 ＴＥＸ中含有白介素２，增
强了ＴＥＸ的抗肿瘤活性。有研究表明，只有转移
到成熟 ＤＣ中，ＴＥＸ才能在体内有效地促进初级
ＭＨＣＩ类限制性效应———ＣＤ８＋Ｔ细胞的反应，因
此Ｃｈａｐｕｔ等［２５］通过在外排体中增加佐剂 ＣｐＧ（胞
嘧啶鸟嘌呤二核苷酸）来触发高效 ＭＨＣ限制性
ＣＤ８＋Ｔ细胞反应，增强ＴＥＸ的抗肿瘤作用。

在临床实验中，可行性较高的外排体还有血红

蛋白、巨噬细胞等，其中巨噬细胞来源［４５］外排体被

证实与病原体感染有关。

１４　不同来源外排体的细胞间传递信号功能
外排体可以通过肿瘤与树突细胞之间的特异

性抗体反馈抑制肿瘤，并通过趋化依赖方式吸引免

疫细胞到达肿瘤部位，因此，利用外排体的免疫调

节作用及抗肿瘤作用［４，２２，２６－２８］进行各种疾病的治

疗。修饰后的外排体可靶向干扰癌细胞间的细胞

传递信号，直接有效地诱导癌细胞凋亡而不影响正

常细胞，是一种可行性很高的肿瘤靶向治疗手段。

１４１　外排体可以选择性嵌入不同的 ｍｉＲＮＡ，调
节不同受体细胞的基因表达［３３］　Ｍｅｃｋｅｓ等［２９］在

疱疹病毒 Ｖ型阳性鼻咽癌细胞中获得了含有
ＬＭＰ１（ＥＢ病毒编码基因）和 ＥＢ编码 ｍｉＲＮＡ的外

９４２
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排体，进而证实了 ＥＢ编码的 ｍｉＲＮＡ可通过外排
体向细胞传递信号，并可激活细胞外信号调节激酶

和磷脂酰肌醇３激酶信号通路。在大鼠脂肪细胞
中发现的外排体能够水平迁移，调节相关 ｍｉＲＮＡ
及糖基磷脂酰肌醇类铆钉蛋白的基因编码，影响脂

肪的生成和分解［３１］。此外，Ａｋａｏ等［３２］将人单核细

胞性白血病细胞进行分化和改性脂转染，制备出含

有苯吡啶类似物修饰３′位化学改性 ｍｉＲＮＡ的外
排体，其可抑制肿瘤细胞使用 ｓｉＲＮＡ，达到抗肿瘤
的目的。

外排体具有进行基因治疗和 ＲＮＡ干扰的潜
能，可获得宿主组织器官的转录序列，也可通过分

析ｅｓＲＮＡ模板进行微创临床诊断。Ｙａｎｇ等［３６］发

现巨噬细胞通过外排体对乳腺癌致癌ｍｉＲＮＡ进行
调节，干扰了癌症细胞间信号传递进而阻止了癌症

的转移和发展。

１４２　外排体穿梭机制的提出　Ｅｌｄｈ等［３０］发现

在氧化应激反应中，外排体的作用与细胞表面功能

性ＲＮＡ穿梭相关，从而导致在不同外界环境下，体
外产生不同的ｍＲＮＡ。此外，从 ＭＣ／９小鼠肥大细
胞系、ＨＭＣ１人肥大细胞系［３４］、小鼠初级骨髓衍

生肥大细胞和人肝癌细胞［３５］中获得的外排体均可

以证实，ＲＮＡ可通过外排体在细胞间传递，因此有
学者提出了一种新的机制———外排体穿梭 ＲＮＡ
（ｅｓＲＮＡ）。外排体穿梭机制的提出进一步阐明了
外排体在细胞信号通路中的作用，外排体可以调节

细胞功能及 ｍｉＲＮＡ的使用，同时，对所包含的
ｍｉＲＮＡ种类具有选择性，进而调节基因表达。

"

　外排体作为药物载体的应用

２１　基因治疗载体
由于外排体本身具有间接在细胞间转运ｍＲＮＡ

和ｍｉＲＮＡ，参与ｍＲＮＡ在受体细胞翻译等免疫调节
的功能，将外排体直接作为药物进行疾病治疗，人们

已经做了大量的研究，然而，将外排体作为一种天然

来源的药物载体，也正在显示出诱人的前景。

ＡｌｖａｒｅｚＥｒｖｉｔｉ等［１８］首次使用外排体负载大分

子物质，采用修饰ＤＣ表达狂犬病毒糖蛋白（ＲＶＧ），
并将其融合到Ｌａｍｐ２ｂ蛋白中，当融合基因在ＤＣ中
过度表达时，该ＤＣ分泌的外排体表面膜表达出了
ＲＶＧ肽。ＲＶＧ具有很强的脑靶向性，所得到的外排
体能靶向于脑内神经元、少突触胶质细胞和寡突细

胞。实验者将修饰过的未成熟ＤＣ所分泌的外排体
通过电击致孔方式载入一段抑制ＢＡＣＥＩ（ＢＡＣＥＩ与
阿尔茨海默病中大脑 β淀粉样蛋白斑空洞的形成
有关）的基因ｓｉＲＮＡ，并注射入小鼠体内，研究结果
表明，修饰后的载药外排体可以克服血脑脊液屏
障，在脑中停留并将所装载的 ｓｉＲＮＡ运送至脑神
经元、神经突触、胶质神经元及这些神经元细胞的

前体细胞。实验结果还表明，这种外排体所携带的

ｓｉＲＮＡ对ＢＡＣＥＩ相关基因和蛋白分别达到６２％和
６０％的敲除率，从而证实了外排体作为全身性靶向
ｓｉＲＮＡ运输工具的可行性［１８，２７，３７］。

最近的研究发现，ｍｉＲＮＡ除了可以调节机体的
细胞增殖、分化过程，它的表达还与多种肿瘤相关，

某些ｍｉＲＮＡ在基因组上定位于与肿瘤相关的脆性
位点（ｆｒａｇｉｌｅｓｉｔｅ），这说明 ｍｉＲＮＡ在肿瘤发生过程
中起至关重要的作用，这些 ｍｉＲＮＡ所起的作用类
似于抑癌基因和癌基因的功能。而由于ｍｉＲＮＡ寿
命具有不确切性，通过修饰肿瘤细胞产生并包含所

特定抑癌ｍｉＲＮＡ的外排体，也可以成为利用外排
体基因治疗的新思路［３８］。

与病毒、脂质体纳米粒和聚阳离子纳米载体相

比，外排体作为ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ等基因的运输载体也
具有明显的优势。首先作为一种天然来源的载体，

它不会在肝、组织等体内不同部位沉积并产生免疫

排斥反应，同时由于外排体可以直接进入细胞液，避

免了常规载体在细胞外环境中所受的攻击和代谢消

除，延长了体内循环时间，因此将外排体作为基因载

体进行干扰治疗具有广阔的开发前景［３９］。

２２　药物载体
将药物载入外排体以增强其口服吸收和体内

靶向性，是外排体作为药物载体的另一个尝试。

姜黄素具有抗感染、抗自身免疫及抗肿瘤活

性，可以用于在不同的类型细胞中调节众多靶点，

但是，姜黄素生物利用度很低，释放不稳定，在肠中

吸收效果不理想。Ｓｕｎ等［４０］将 ＥＬ４衍生的外排
体与姜黄素在２２℃混合，蔗糖梯密度离心，取蔗糖
浓度４５％和６０％的黄色条带清洗纯化。结果表明
包含有姜黄素的外排体的粒径与原未处理的外排

体相似，且表达同样的外排体表面标记蛋白，且１ｇ
外排体可以结合２９ｇ姜黄素。实验者还利用其
他细胞系如ＭＤＡＭＢ２３１（人腺癌细胞）、４Ｔ１（鼠乳
腺肿瘤细胞系）和原代小鼠胚胎成纤维细胞产生

０５２
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的外排体进行载药实验，结果表明均可以达到以上

类似的效果。Ｓａｍｉｒ等［３９］将含姜黄素的外排体经

口或者腹膜注射，结果表明其可以增加姜黄素的抗

感染活性，还可以用于抢救小鼠由于注射内毒素引

起的感染性休克。同时外排体可以运输姜黄素或

ＳＴＡＴ３（信号转录传导子与激活子 ３）抗体 ＪＳＩ１２４
（ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＩ，葫芦素，特异性阻断ＳＴＡＴ３信号通
路），在脑中产生抗神经炎和抑制非抑制性鼻腔植

入肿瘤的生长。而姜黄素或 ＪＳＩ１２４进入大脑后，
可以达到如下结果：一是保护脂多糖诱导的脑炎；

二是减缓髓磷脂少突触胶质细胞糖蛋白肽诱导的

自身免疫脑脊髓炎实验模型的疾病进程；三是延缓

ＧＬ２６脑瘤模型的肿瘤生长。
外排体还可以有效地通过鼻腔，以非侵入方式

（可能以小胶质细胞摄取的方式）透过血脑脊液
屏障，自发地于脑内浓集。同样是 Ｓｕｎ等［４０］实验

证明，外排体的鼻内给药具有高效地吸收和在脑中

的抗 ｓｔａｔ３抑制剂的作用。Ｉｌｌｕｍ［４１］提出两种可能
通过鼻腔进入血脑脊液屏障的途径：通过呼吸系
统丰富的脉管系统进入体循环，最后通过血脑脊
液屏障到达大脑；嗅觉区在鼻腔顶端，纳米粒子可

以直接通过鼻腔以旁路途径进入脑组织。但这种

被动吸收需要通过紧密的细胞连接或神经元追踪，

吸收很慢，需要实验进一步证实［４２－４３］。与常规纳

米粒相比，外排体的自体来源性以及有效的药物传

递作用，为脑细胞免疫耐受方面的研究提供了新的

思路。

#

　结　语

外排体作为一种天然来源的物质，由于其特殊

的结构和生物学功能，可以成为一种新型的药物载

体。由于细胞自身携带的信息分子数量大而且功

能复杂，来源于不同种类细胞的外排体结构功能亦

复杂多变而且各具特征。作为使用外排体作为药

物载药系统药剂学领域刚刚起步。但是，基于来源

于不同细胞的外排体含有源细胞最关键的功能分

子，因而具有了其他载体不可比拟的优点，有望成

为临床免疫性疾病尤其是肿瘤治疗的新型靶向载

体。同时，针对不同组织类型的肿瘤和病变细胞，

如何选择最具靶向性的细胞源性外排体、其确切的

作用机制以及靶向的途径尚需进行大量的进一步

的研究工作。
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