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摘要: 外泌体作为新型的细胞间信息交流的载体, 以其在人体内广泛分布性、非免疫性与靶向性, 被认为是
天然的药物载体。中药能通过多靶点、多途径起到对疾病的防治作用, 但其制剂品种相对单一, 存在有效成分溶
解度不高、生物利用度低等问题, 限制了药效的更好发挥。而利用外泌体这种新型载药途径, 能更好地将有效成
分递送至靶细胞。本文就外泌体生物学特征及其作为中药药物载体的研究进展进行综述。 
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Research progress of the exosomes as drug delivery vehicles  
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Abstract: As a new carrier of intercellular information, the exosomes is widely regarded as a natural drug 
carrier for its extensive distribution, non-immunity and targeting in human body.  Chinese herbal drugs act at 
multiple targets and through different pathways in the prevention and treatment of diseases, but the preparation       
is relatively simple, there is a low solubility in the effective ingredients and low bioavailability, which limit        
the efficacy of the medicine.  Using the new drug delivery approach of the exosomes, it is better to deliver the 
effective components to target cells.  In this review, we reviewed the biological characteristics of exosomes and 
its application as a carrier of Chinese herbal drugs. 
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 传统中医药具有完整的理论体系、独特的诊疗

方式及良好的临床疗效, 长期为祖国人民的健康保
驾护航, 但其制剂品种相对单一, 多以汤、丸和散剂
为主, 因其存在有效成分溶解度不高、生物利用度低
等问题, 限制了中医药走向世界的速度与进程, 因此
寻找更加有效的、现代化的中药制备工艺与给药方    
式是实现中医药现代化大跨步的重要途径。随着现    
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代医学的发展, 众多纳米级的载药材料被人们发现
或研发, 其所具有的特定靶向性、稳定性等诸多优势, 
逐渐被人们所重视[1]。近年来, 随着对细胞微观环境
的进一步研究, 发现了新型的以外泌体 (exosomes) 
所主导的细胞间信息沟通方式, 并发现其具有所包
裹遗传信息物质脂质膜结构的稳固性、体液中分布的

广泛性和易于获得性等药物载体的基本特征, 因此
外泌体作为一种潜在的药物载体备受关注。Alvarez-     
erviti 等[2]首次利用骨髓源树突状细胞作为外泌体的

来源运送 siRNA, 并穿过血脑屏障到达中枢神经系
统, 验证了外泌体作为药物载体的可行性。本文就外
泌体作为中药载体的最新研究进行综述, 旨在为中
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医药的进一步发展提供参考。 
1  外泌体的形成与特征 

外泌体是在环境刺激或细胞活化时, 释放到细
胞外的一种纳米级囊泡[3]。根据囊泡结构的直径大    
小将其分为 3 类: 外泌体 (直径 40～100 nm)、微泡 
(microvesicles, 直径 100～1 000 nm) 和凋亡小体 
(apoptotic body, 直径 1～4 μm)[4]。外泌体的形成是通

过细胞内吞途径, 将胞质中的蛋白质、DNA 片段及
miRNA 等物质聚集在多囊泡胞内体, 再经过多囊泡
与质膜的融合、裂解释放至细胞外, 形成外泌体[5]。

外泌体的内部结构主要取决于其来源细胞, 但多数
外泌体均富含整合素、热休克蛋白、四跨膜蛋白超家

族 (CD9、CD63、CD81和 CD82)、细胞内源性蛋白
alix和 Rab蛋白家族, 这些蛋白可作为鉴别外泌体的
可靠标志物[6]。 

外泌体所携带的内容物具有特异性, 主要反映
来源细胞的特性与生理病理变化[7]。例如, 在前列腺
癌患者血清内发现, 具有肿瘤转移灶的患者血清外
泌体中 miRNA-141 的表达水平特异性升高[8]。目前

已证实, 外泌体主要通过“穿梭 RNA”[9]或转运蛋

白[10]发挥重要作用。通过“穿梭RNA”信号分子, 能
直接传达母细胞的遗传信息, 调节受体细胞功能。例
如, 子宫内膜间充质干细胞来源的外泌体在与缺氧/
复氧心肌细胞共培养下能更多地富集 miR-21 并递送
至心肌细胞中, miR-21通过调控 PTEN/Akt信号通路
减少心肌细胞凋亡, 从而发挥保护心肌的作用[11]。 
2  外泌体作为药物载体的特点 

随着化学药物研发难度的逐年加大, 研发周期
逐渐延长, 药物本身存在诸如水溶性差、生物利用度
低、体内分布不理想、对细胞靶向与渗透能力较低等

问题, 使得寻找新型的药物递送系统来解决上述问
题并增加药物的疗效与安全性成为必然的选择[12]。 

外泌体因内部含有丰富的蛋白质和核酸, 并具
有稳定的细胞间靶向通讯功能, 被视为天然的纳米
级药物载体而备受关注。如图 1所示, 外泌体具有稳
固的双分子磷脂结构, 内部空腔有助于负载大量的
水溶性物质, 而双分子磷脂中间的疏水区微相则能
包裹疏水性物质[13], 这种特殊结构能保护其内容物
在恶劣的胞外环境中长期存在而不被降解或稀释 , 
也能避免被网状内皮系统捕获和清除, 实现靶向效
应[14]。同时, 其表面具有特殊的脂质结构与蛋白, 利
于与受体靶细胞融合, 将内容物或药物释放入细胞
内部, 实现对靶细胞的干预[13]。此外, 几乎所有细胞
都能分泌外泌体, 并且广泛存在于人体的各种体液

中, 这为外泌体从患者体液中收集或从自身供体细
胞培养分离提供了可能性。利用自源性外泌体作为药

物载体具有良好的生物相容性与非免疫原性, 能提
高有效利用率, 减少药物清除率[15]。 
 

 
Figure 1  Diagram of the different types of exosomes drug      
delivery systems.  Exosomes are small vesicles comprised of a 
lipid bilayer which surround the aqueous core.  A: Hydrophobic 
pharmaceutical compound in the bilayer; B: Hydrophilic drug 
compound loaded in the aqueous core; C: Exosomes can package 
proteins, DNA and various forms of RNA for delivery; D: The 
targeting ligands can be attached to exosomes surface 

 
目前, 对于外泌体的供体细胞研究主要集中在

肿瘤细胞、间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, 
MSC)、免疫细胞及其他来源。肿瘤细胞来源外泌体
(tumor-derived exosome, TEX)可以携带肿瘤特异性
抗原、蛋白质和 miRNA 等物质, 从而起到抗肿瘤免
疫的作用[16]。同时, TEX 也存在诱导活化的 T 细胞     
凋亡、抑制单核细胞分化、产生促炎微环境等潜在缺

陷[17]。MSC 来源外泌体具有 MSC 的生物学特性,     
可以调节机体免疫和促进组织修复, 并且相对于其
他供体细胞, MSC 生产外泌体的能力更强[18]。然而, 
有研究表明 MSC 来源外泌体能通过 ERK1/2 和 p38 
MAPK 通路激活肿瘤血管生成相关因子, 从而促进
肿瘤生长[19]。与其他供体细胞相比, 免疫细胞来源的
外泌体能更好地避免免疫清除, 延长外泌体在外周
循环中的滞留时间, 从而提高药物的疗效[20]。因此, 
临床上需要根据具体疾病类型, 选择合适的供体细
胞才能规避缺陷, 发挥各细胞的优势。同时, 出于对
外泌体安全性和实现大规模制备的考虑, 有学者利
用葡萄、柚子等植物或牛奶作为外泌体的替代供体来

源[21−23]。其中, 牛奶来源外泌体在跨物种应用中没有
免疫排斥和炎症反应, 并且结构稳定、产量充足, 能
提高口服生物利用度, 是外泌体较好的来源[21]。 

外泌体装载药物主要通过主动和被动两种方式
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实现。主动载入是通过对供体细胞进行转染或将药物

与供体细胞共培养, 使供体细胞分泌的外泌体包含
药物 [24]; 或直接通过药物与外泌体共培养, 使药物
依靠浓度梯度进入外泌体中[25]。被动方式则主要有

电穿孔、超声、挤压和冻融等方式[26−29]。其中, 相对
于冻融与孵育, 超声和挤压能使更多的药物装载入
外泌体[20]。而相对其他方式, 电穿孔因操作参数可控, 
对外泌体结构损伤较小, 效率较高而成为应用较广
的方式[28]。但是, 选取何种方式进行药物加载, 主要
取决于药物的分子质量及亲水性或疏水性。 
3  外泌体作为中药载体的研究进展 

外泌体作为载体可以装载不同种类的药物, 目
前主要集中在 miRNA 和 mRNA 等基因类[15]、多柔

比星等抗肿瘤药物[30]及增强免疫功能的特定蛋白质

等[31]。而近年来随着中医药研究的深入, 以青蒿素为
代表的药物有效成分逐渐被大家所认识[32]。而在精

准医学的背景下, 利用外泌体等更加有效的载药方
式, 实现对传统药物有效成分的精确递送, 对传统药
物发挥更好的临床疗效具有深远的意义。 
3.1  对负载中药单体外泌体的研究 
3.1.1  姜黄素  姜黄素 (curcumin) 是姜黄类植物中
含有的一种多元酚, 它具有抗炎、抗氧化应激及抑制
恶性肿瘤细胞增殖等广泛的药理作用[33]。但在临床

应用中, 其水溶性较差, 有效成分利用率偏低[34]。研

究发现, 利用外泌体作为姜黄素的药物载体, 姜黄素
在体内的浓度、药物稳定性随之增加, 提高了药物疗
效并且没有明显的不良反应[35]。 

在体外研究中, 利用肠道 Caco-2 细胞模型模拟
人体消化过程, 发现利用牛奶来源外泌体作为姜黄
素载体, 可以明显提高其溶解度, 增加肠道细胞摄取
率, 进而降低因消化过程造成的有效成分的降解, 提
高生物利用度。牛奶来源的外泌体中包含 miR-21 的
识别蛋白, 已有研究证实姜黄素能通过抑制肿瘤细
胞中 miR-21 的表达, 促进 miR-21 经外泌体排出胞    
外, 进而抑制肿瘤细胞的增殖和迁移 [36], 说明姜黄
素装载在牛奶来源的外泌体能经口服方式有效地调

控靶细胞[25]。进一步研究显示, 姜黄素可改变慢性    
粒细胞性白血病外泌体的构成, 使其富集细胞穿梭
miR-21与抗血管生成蛋白, 通过调控miR-21的表达, 
下调人脐静脉内皮细胞中 IL-8、同源物基因家族成员
B和血管细胞黏附分子-1的表达水平, 维持内皮屏障
功能的稳定, 抑制内皮细胞的迁移与黏附, 起到抗血
管新生的作用 [37]。负载姜黄素的外泌体 (curcumin 
exosomes, CUR-EXO) 能促进抗精神类药物作用下

的细胞胆固醇外流, 减少因药物不良反应造成的细
胞内脂质沉积 , 维持细胞内胆固醇平衡 [38]。CUR-    
EXO 亦可经外泌体转运通过血脑屏障, 运送到脑组
织中, 减轻因高同型半胱氨酸血症所造成的氧化应
激, 降低基质金属蛋白酶 9的表达, 恢复紧密连接蛋
白 Claudin-5、ZO-1 的正常表达, 以此保护大脑微血
管内皮细胞功能完整性, 维持脑血管屏障功能[39]。 

在体内研究中, 利用鼠淋巴瘤细胞来源外泌体
运载姜黄素, 干预脂多糖 (LPS) 引起的感染性休克
小鼠模型, 结果显示 CUR-EXO能显著抑制小鼠肺组
织中 CD11b+Gr-1+

 髓样免疫抑制细胞的募集, 表现出
抗炎作用, 单纯使用姜黄素则对 CD11b+Gr-1+

 细胞无

明显效果。而对比姜黄素不同载体对 LPS 诱发小鼠
感染性休克模型的治疗效果发现, 外泌体作为载体
较脂质体载体治疗的小鼠存活率更高, 这可能与外
泌体更易进入 Gr-1+

 细胞相关[35]。 
3.1.2  紫杉醇  紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 是一种天
然的抗肿瘤药物, 已在临床上广泛应用, 但因其具有
剂量依赖性毒性、水溶性差和静脉注射治疗效果较差

等问题限制了 PTX 使用[40, 41]。在异种肿瘤移植的裸

小鼠肺癌模型中, 使用牛奶来源的外泌体作为 PTX
的药物载体, 经口服给药结果显示, 负载 PTX 的外
泌体具有良好的耐酸性和稳定性, 能明显抑制肿瘤
的生长, 并且较静脉给药显著降低了药物本身毒性
与免疫反应[42]。有实验利用超声引导巨噬细胞来源

外泌体装载 PTX, 发现外泌体载药组较传统给药方
式对 P-gp阳性耐药细胞的细胞毒性增加了 50倍以上, 
对 Lewis肺癌自发转移模型具有很强的杀伤作用, 说
明以外泌体为载体的 PTX具有改善化疗药物耐药性, 
增强抗癌效果的潜能[26]。 
3.1.3  梓醇  梓醇 (catalpol) 是地黄中主要的环烯
醚萜类化合物, 具有抗氧化、抗凋亡和促神经营养因
子生成等作用, 保护神经细胞的功能[43]。将负载梓醇

的外泌体 (catalpol exosomes, C-Exos) 与人神经母细
胞瘤 (SH-SY5Y) 细胞共培养 24 h, 与模型组及空白
外泌体组相比, SH-SY5Y 神经细胞存活率上升 17%, 
证明梓醇能通过外泌体途径将有效成分运送至神经

细胞中, 起到神经保护作用[44]。 
3.1.4  β-榄香烯  β-榄香烯 (β-elemene, β-ELE) 是
从莪术根茎中提取的一种新型的非细胞毒性抗肿      
瘤药物, 具有疗效确切、低毒等特性, 能通过凋亡途
径[45]抑制肝癌细胞[46]、乳腺癌细胞[47]等多种肿瘤细

胞的增殖与迁移, 并能逆转肿瘤细胞的多药耐药性, 
增加对化疗药物的敏感性[48], 但其作用机制尚未完
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全阐明。目前研究认为第 10 染色体同源丢失性磷酸
酶−张力蛋白基因 (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten, PTEN) 能抑制多种癌症
的发生 , 并能增加耐药细胞对药物的敏感性 [49]。

Zhang等[50]研究显示, 利用乳腺癌耐药细胞株与负载
β-ELE的外泌体 (50 μmol·L−1/L, 30 h) 共培养, 分析
发现负载 β-ELE的外泌体上调了耐药细胞中miR-34a
及其靶基因 PTEN的表达, 并下调耐药 miR-452和多
药耐药基因蛋白 P-gp 的表达, 明显逆转了乳腺癌的
耐药性。 
3.1.5  雷公藤红素  雷公藤红素 (celastrol) 是雷公
藤中含有的一种醌甲基三萜类化合物, 具有抗炎、免
疫抑制和抗肿瘤等多种作用[51]。但其水溶性差、生

物利用度低和口服易产生不良反应等问题影响了临

床广泛应用。利用牛奶来源外泌体作为雷公藤红素载

体能有效抑制非小细胞肺癌的增殖, 并呈时间和浓
度依赖性。研究发现, 载药外泌体抑制了肿瘤坏死因
子 α所诱导的NF-κB的活化, 并能通过内质网应激途
径激活细胞凋亡, 从而抑制非小细胞肺癌的增殖与
转移。同时, 通过在体实验显示, 口服载有雷公藤红
素的外泌体对 C57 小鼠肝、肾功能没有明显影响。
表明利用牛奶来源外泌体作为雷公藤红素的载体 , 
能明显降低药物的不良反应, 提高药物疗效[52]。 
3.2  对负载中药复方制剂外泌体的研究 
3.2.1  补阳还五汤  补阳还五汤 (Buyang Huanwu 
decoction, BYHWD) 临床多用于中风、冠心病等心   
脑血管疾病, 以口服用药为主, 但有效物质吸收性较
差。因此, 有研究利用大鼠 MSC 来源外泌体作为
BYHWD 有效成分的载体, 在采用线栓法建立大鼠
局灶性脑缺血再灌注损伤模型中进行腹膜注射, 结
果显示负载 BYHWD 的外泌体组能激活血管内皮生
长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
上调 miR-126 表达, 并抑制 miR-221/222 表达, 促     
进缺血区新生血管的形成, 减轻缺血性脑损伤。其中
miR-126 能通过 PI3K信号通路激活 VEGF与成纤维
细胞生长因子从而介导血管生成, 而 miR-221/222 具
有抗血管生成的作用。说明负载 BYHWD 的外泌体
能通过调节相应 miRNAs, 促进缺血区脑血管生成, 
改善缺血症状[53]。 
3.2.2  通心络胶囊  通心络胶囊是心脑血管病常用
药, 具有益气活血, 通络止痛的功效。选择将通心络
胶囊处理过的人心肌细胞  (human cardiacmyocyte, 
HCM) 与人心肌微血管内皮细胞  (microvascular 
endothelial cells, HCMECs) 缺氧 /复氧模型共培养 , 

结果显示 HCMECs 的凋亡水平明显下降, 而加入外
泌体抑制剂 GW4869后该作用消失, 证明 HCM来源
外泌体可作为通心络胶囊有效成分的载体。研究者还

发现通心络胶囊处理过的 HCM 能提高 HCMECs 中
p70s6k1 和 GSK-3β 的磷酸化水平, 说明通心络胶囊
可能通过HCM来源的外泌体激活再灌注损伤挽救激
酶通路, 进而减少 HCMECs的缺氧/复氧损伤[54]。 
4  展望 

外泌体作为细胞自身分泌的囊泡, 是细胞间信
息交换的重要载体, 其在体内分布的广泛性、非免疫
性与易于穿过细胞膜的特性, 使其成为天然的药物
载体[55]。目前已有临床试验验证了外泌体治疗疾病

的安全性[56], 未来有望成为治疗肿瘤、心脑血管等难
治性疾病的突破口。中医药作为传统药物, 在现代研
究中能通过多途径、多靶点实现对目标靶器官的调控, 
从而发挥临床疗效。在大数据、精准医学的背景下, 
更需要对传统药物的有效成分进行研究、分析和提纯, 
运用外泌体等更加安全有效的药物载体, 可望实现
药物对靶目标器官或细胞进行精确干预。然而, 目前
外泌体作为中药载体的研究刚刚起步, 不同疾病如
何选择合适的细胞作为外泌体的来源、如何更高效地

提纯外泌体与加载药物等问题, 仍是今后需要进一
步研究的着力点。 
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