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【摘要】血小板来源的外泌体（PEV）是血小板释放的纳米级细胞外囊泡亚群。研究

表明，PEV 在炎症反应、血管生成和癌症进展等多种生理及病理过程中发挥着重要的调控

作用。得益于其纳米级尺寸特性，PEV 具有显著的高渗透长滞留效应，能够有效穿透血管

屏障并在疾病靶部位特异性聚集，这一特性使其成为极具潜力的药物靶向递送载体。然而，

目前 PEV 的安全性评价体系尚未完善，其生产工艺和质量控制标准仍难以满足药品监管要

求。如何在大规模生产时保障 PEV 的质量均一性和稳定性是下一步研发需要克服的重点。

本文系统综述了 PEV 的生物学功能、载药制备方法及其在靶向给药领域的最新研究进展，

以期为新型纳米药物载体的开发提供理论依据和实践参考。
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【Abstract】Platelet-derived exosomes (PEVs) are a subpopulation of nanoscale extracellular 
vesicles released by platelets. Studies have shown that PEVs play an important regulatory role in a variety 
of physiological and pathological processes, such as inflammatory response, angiogenesis, and cancer 
progression. Thanks to its nanoscale size characteristics, PEVs have a significant high permeability 
and long retention effect, can effectively penetrate the vascular barrier and specifically aggregate at the 
target site of the disease, which makes it a highly potential drug targeted delivery carrier. However, the 
current safety evaluation system of PEVs has not been perfected, and its production process and quality 
control standards are still difficult to meet drug regulatory requirements. How to ensure the quality 
uniformity and stability of PEVs during large-scale production is the focus of the next step of research 
and development. This article systematically reviews the biological functions of PEVs, drug loading 
preparation methods, and the latest research progress in the field of targeted drug delivery, in order to 
provide a theoretical basis and practical reference for the development of new nano drug carriers.
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多数细胞都可以分泌细胞外囊泡（extracellular 

vesicle，EV），这些外囊泡可装载不同的物质，

如纳米级的蛋白质和核糖核酸（ribonucleic acid，

RNA）等 [1]。细胞外囊泡的免疫原性低，具有纳米

级尺寸而能穿越大多数生物屏障。根据外囊泡的

大小，可将其分为 3 类，从大至小依次是凋亡小体

（500~5 000 nm）、微囊泡（100~500 nm）和外泌

体（40~100 nm）[2]。来源于特定细胞的外囊泡，

其具有脂质双分子层结构和来源于其母细胞的特定

蛋白质。例如，从癌细胞中分离所得的外囊泡含有

其对应的肿瘤抗原；来自红细胞的外囊泡则含有

CD47，使其具有长循环的特性 [3]。

血 小 板 来 源 的 外 泌 体（platelet-derived 

extracellular vesicles，PEV） 于 1965 年 首 次 发

现。PEV 具有多种生物学功能，参与炎症、免疫

系统的反应并和肿瘤的发生发展进程相关。血液

中 50% 以上的外泌体来自血小板和巨核细胞，

PEV 是体内数量最多的外泌体。活化的血小板中

释放出来的外泌体，其膜上带有其母体血小板的

CD41、P-选择素和其他血小板特异性蛋白 [4]。在

这些特异性蛋白的作用下，PEV 可以协助血小板

的止血，并参与免疫调节和肿瘤的发生发展 [5]。

此外，PEV 还可以介导不同细胞之间发生相互作

用（图 1），这些被介导的细胞可以是免疫细胞

也可以是非免疫细胞。

位聚集 [6]。此外，PEV 具有较低的免疫原性，这

为其异体输注应用提供了可能。与其他来源的外

泌体相比，PEV 在规模化制备方面具有明显优势。

基于上述特性，PEV 作为一种新型药物递送载体，

在靶向给药领域展现出广阔的应用前景。本文将

系统阐述 PEV 的生物学功能及其载药制备方法，

并重点综述其在药物递送领域的最新研究进展。

1  生物学特性

PEV 是由活化的血小板分泌的由膜包裹的非

均匀纳米颗粒，这些颗粒可以与其他细胞进行通

信，从而调节这些细胞的功能。

1.1  PEV的来源和释放
凝血功能的启动通常伴随着血小板的活化。

血小板主要通过两种途径激活 [7]：G 蛋白偶联受

体和免疫受体酪氨酸激活信号通路。一些经典激

动剂，如凝血酶、二磷酸腺苷等可通过第 1 种途

径激活血小板。激活的血小板释放出大量的外泌

体与其他细胞（如其他血小板、内皮细胞、单核

细胞和中性粒细胞等）进行通信，从而调节免疫

细胞和下游细胞的功能。此外血小板的程序性死

亡或凋亡也可产生和释放外泌体。

PEV 的具体释放机理目前尚不明确，可大致

地将其分为两种方式，一种是从血小板分泌的多

囊泡内体和 α 颗粒中释放，另一种是直接从血小

板的细胞质膜上释放 [8]。血小板激活时，血小板

膜凹陷包裹部分膜蛋白，成为早期的内质体。随

后，内质体选择性地装载蛋白质、核酸等其他物

质。随着这些囊泡的聚集融合，内质体会逐渐转

化为多囊泡内体。当多囊泡内体与血小板膜融合

时，多囊泡内体含有的小囊泡则可从血小板中释

放出来，形成外泌体。另一种释放机制中，血小

板激活后，其内的细胞质 Ca2+ 浓度增加，导致细

胞骨架重组，细胞膜不对称性丧失和裂解，最终

释放出外泌体 [9]。血小板程序性死亡时，膜裂解

也可以直接释放外泌体 [10]。

1.2  PEV的结构和组成
与其他大多数外泌体类似，PEV 的成份具有

异质性，其内包含的物质通常并不相同。PEV 的

外层通常由来源于血小板膜的磷脂双层所构成，

其 内 包 裹 着 血 小 板 的 RNAs、 蛋 白 质 和 脂 质。

在 PEV 表面可检测到外泌体的特有的蛋白，如

CD9、CD63 和 CD81。 大 多 PEV 表 面 还 发 现 有

图1  PEV与其他细胞的相互作用

Figure 1. Interactions between PEV and other cells

PEV 来源于血小板，具有母体血小板所携带

的特异性蛋白，有主动靶向受损血管和活化内皮

细胞的能力，能够在炎症性疾病和肿瘤发生发展

过程发挥重要作用。同时，因其纳米级的尺寸具

有高渗透长滞留效应，易于穿透血管在疾病靶部
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CD41 和 P-选择素的存在 [11]。部分 PEV 表面存在

有磷脂酰丝氨酸 [12]。血小板还可将 mRNA 和非

编码 RNA 包装进 PEV 内，以便与其他细胞进行

相互调控 [13]。此外，在一些 PEV 内存在着趋化

因子、细胞因子、生长因子和线粒体等（图 2）。

达来增强内皮的通透性。此外，研究显示，PEVs

还能通过其表面表达的还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶生成超氧化物，从而激活血小板

并调节其功能 [18]。

2  PEV的提取

为了便于大量获取 PEV，研究人员用凝血

酶或氯化钙刺激血小板来模拟其生物合成。PEV

不仅可以通过生物化学刺激产生，也可通过物理

刺激产生。研究人员通过对血小板浓缩物进行三

次冻融循环来制备 PEV[19]。具体方法是将血小板

浓缩物（每单位含有来自 5 名捐献者的血小板）

在 -20℃条件下进行冷冻，收集 15~16 个单位的

血小板浓缩物后，将其在 37℃条件下轻轻搅拌

解冻，集中到无菌瓶中，混合并等分到 50 mL 试

管中，此时第 1 个冻融循环已经完成；然后将样

品使用液氮进行振荡冷冻，促使血小板膜的进一

步破坏和释放其中包含的成分；为了使膜融合并

形成新的囊泡，将样品在 37℃下轻轻搅拌解冻

30 min，此时完成第 2 个冻融循环；再次使用液

氮进行第 3 次冲击冷冻，并保存在 -80℃条件下。

使用前，将样品在 37℃下轻轻搅拌解冻 30 min，

完成第 3 个冻融循环。这种方法得到的 PEV 活

性高，但其内包裹的蛋白质等物质是否与生物化

学刺激得到的 PEV 一致尚不明确。

目前，从血液中提取 PEV 的方法主要有超速

离心法、免疫亲和捕获法、超滤法、试剂盒法、

PEG 沉淀法等（表 1），其中以超速离心法最为

常用。

图2  PEV的结构示意图

Figure 2. Schematic diagram of the structure of PEV

1.3  功能
PEV 从血小板中释放出来后，进入循环系统，

会与各种细胞进行相互作用。研究表明，PEVs

与内皮细胞、间充质干细胞、平滑肌细胞、血小

板和免疫细胞相互作用，调节这些细胞的功能 [14]。

Antich-Rosselló 等 [15] 研究表明，在骨再生方面，

PEV 可以诱导间充质干细胞向成骨分化。PEVs

还可以通过 CD40 和 P-选择素的相互作用诱导平

滑肌细胞朝向促炎表型 [16]。Miyazawa 等 [17] 研究

报道，在诱导凝血酶下，在血小板中衍生的 PEVs

可以通过增加紧密连接蛋白和 VE- 钙黏蛋白的表

表1  PEV的常用提取分离方法

Table 1. Common extraction and separation methods of PEV

方法名称 分离原理 所用试剂 优点 缺点

超速离心[20] 通过逐步离心去除杂质，最后

超速离心得到外泌体

磷酸盐缓冲液（PBS），离心缓冲

液，二硫苏糖醇（DTT）

成本低，外泌体

纯度较高

耗时长，仪器要求高，操作

不当可能导致外泌体破损

免疫亲和捕

获法[20]

使抗体与外泌体表面标志物结

合，特异性捕获外泌体

抗体（如抗CD9、CD63、CD81体），

磁珠或微珠（如Dynabeads），PBS

或其他缓冲液

选择性高，纯度

好，适合特定外

泌体的捕获

成本较高，抗体的选择和纯

化条件要求严格

超滤法[21] 使用不同孔径的滤膜，按分子

量或尺寸大小来分离外泌体

PBS 操作简便，提取

效率较高

可能造成外泌体变形或被膜

吸附，导致损失

试剂盒法[21] 使用外泌体提取试剂盒，结合

超滤或免疫捕获等技术提取外

泌体

试剂盒：如ExoQuick、Total Exosome 

Isolation Reagent等

步骤简便，重复

性较好，提取外

泌体效率较高

成本高，可能不适用于大量

样品或特定实验需求

PEG沉淀法[22] 向样品中加入聚乙二醇，沉淀

得到外泌体

聚乙二醇（PEG 8 000 Da或6 000 Da），

氯化钠（NaCl，可选），PBS

操作简便，时间

较短，适合大量

样品处理

外泌体纯度较低，可能伴随

较多的非特异性蛋白

p-选择素

GPⅡb/Ⅲa

CD40
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相比于试剂盒法、免疫磁珠法，超速离心法

耗时费力、外泌体回收率不高，但其提取纯度高、

提取量大，且操作简单、成本较低。程福等 [23] 利

用电镜观察到 PEV 为直径约 30~150 nm 扁平或盘

状的双层膜囊泡，通过免疫印迹技术检测出 PEV

特异性表达 CD9 分子，并证实了超速离心法可有

效提取到外泌体。

在外泌体的提取过程中，提取纯度和提取

量是关键问题。研究证明，血小板在存放过程

中，会不断释放外泌体，随着存放时间的增加，

血小板活化增加，释放的微粒也随之增加，所

能提取到的外泌体也会增加 [24]。二甲基亚砜常

常作为细胞冻存液的成分之一，既往研究表明，

向冰冻血小板中加入 5％ ~6％的二甲基亚砜后，

其外泌体的提取产量有所提高，且形态相对有

所改善 [25]。

3  载药

外泌体的生物学特性与其细胞来源密切相

关，这一来源特性决定了其结构和功能的特异性。

与其他来源的外泌体相比，血小板作为血液中的

天然成分，具有优异的生物相容性，这使得 PEV

作为药物载体时能够最大程度地降低免疫排斥反

应。值得注意的是，PEV 继承了血小板的生物学

特性，能够通过与多种细胞的特异性相互作用，

在炎症调控和组织修复过程中发挥重要作用。这

种独特的细胞靶向能力使 PEV 能够借助血管内皮

细胞表面的特异性受体实现精准的药物递送。此

外，血小板富含多种生物活性分子，包括生长因

子、细胞因子等，这些功能性成分可随 PEV 一同

递送至靶部位，与载带的治疗药物产生协同效应，

从而显著提升治疗效果。

类 似 于 脂 质 体 药 物 递 送 系 统，PEV 既 可

在磷脂双分子层中装载疏水性药物，如类固醇

药物（地塞米松、氯噻吨）、化疗药物（紫杉

醇、顺铂）和一些小分子抑制剂（TPCA-1、

MCC950）等，也可以在囊泡中装载亲水性药物，

如抗生素（青霉素、头孢菌素），抗病毒药物（阿

昔洛韦、拉米夫定），以及一些天然药物（小

檗碱）等。目前可通过多种物理化学方法将药

物装载到外泌体中，常见的方法有共孵育法、

电穿孔法、超声波法、冻融法等（表 2）。外泌

体中最广泛应用的载药方法是以药物孵育外泌

体源细胞，使得分泌的外泌体携带部分药物的

共孵育法。该法方法简便、快速，但载药效率

较低，且不适于亲水性药物分子。电穿孔法虽

能将亲水性和疏水性的药物载入 PEV，但该法

易导致外泌体积聚和破坏外泌体膜的完整性。

机械挤出法与超声波法的载药效率高。冷冻法

简便快捷，但效率较低，且对外泌体的粒径影

响较大。可根据需求和实验条件对不同的药物

分子进行载药。

表2  PEV的常用载药方法

Table 2. Common drug loading methods of PEV

方法名称 操作步骤 所用设备与试剂 优点 缺点

共孵育法[26] 1. 将PEV与药物混合在PBS或缓冲液中

2. 在37℃孵育数小时至过夜

3. 通过超速离心或过滤去除未进入PEV的药物

PEV，PBS或其他缓

冲液，恒温孵育箱

操作简便，不需

要复杂设备

药物载入效率较低，药物进

入外泌体的量难以控制

电穿孔法[27-28] 1. 将PEV与药物混合在电穿孔缓冲液中

2. 使用电穿孔仪施加电压，使PEV膜暂时性破裂

3. 电穿孔后，通过超速离心去除未进入PEV的药物

PEV，电穿孔缓冲液，

电穿孔仪 

适合大分子药

物，载药效率高

电压过高可能损伤外泌体，

需精确控制电场参数

超声波法[29] 1. 将PEV与药物混合在PBS中

2. 使用超声处理器对混合物施加超声波，使PEV

膜破裂并吸收药物

3. 通过超速离心去除未载入的药物

PEV，PBS，超声

处理器

适用于多种药

物，载药效率高

超声处理可能损伤外泌体，

需优化超声强度和时间。

机械挤出法[30] 1. 将PEV与药物混合在缓冲液中，均匀搅拌

2. 将混合物装入挤出装置

3. 通过多个聚碳酸酯膜，在机械压力下挤出混合物

挤出装置：通常为

脂质体挤出器

挤出时的过滤介质：

聚碳酸酯膜缓冲液：

PBS-PEV

高效载药

批量制备

操作稳定

挤压可能损伤外泌体的膜结

构，影响其功能

载药效率较低，尤其是极性

较强或不稳定的药物
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4  应用进展

PEV 携带的血小板 CD47 使其在体内的循环

时间比人工纳米颗粒更长。同时，与大多数纳米

颗粒类似，PEV 有更强的渗透性和滞留作用，可

以被动地靶向肿瘤部位。PEV 最独特的能力是其

主动靶向受损血管的能力。将药物装载入 PEV

中，并对其进行一定的工程学改造，利用其对特

定细胞的亲和性、归巢效应等天然趋向性，可使

其对特定的组织、受体细胞具有特异性，可改变

其在体内的分布，从提高靶向递送效率，增强药

物疗效，降低药物毒副作用。目前，研究人员利

用 PEV 药物递送系统来递送治疗癌症、传染病和

自身免疫性疾病在内的多种药物。

4.1  传染病领域的应用
核因子 κB 激酶抑制剂具有强大的抗炎作

用，但其全身不良反应大，阻碍了其在临床上的

应用。Yao 等 [31] 利用 PEV 装载核因子 κB 激酶抑

制剂 TPCA-1 来治疗由脂多糖引起的急性肺炎。

该载体由室温下的血小板经凝血酶体外激活后，

通过超速离心从血小板活化后的上清液中分离得

到，后通过被动扩散和（或）疏水相互作用，将

TPCA-1 装入血小板中，然后活化血小板得到装

载 TPCA-1 的载体。该药物的包封率为载药率约

为 10.6%，载体粒径约为 100~150 nm，具有可控

和持续的释放特性，48 h 可释放 85.3% 的载药。

与游离的原型药物相比，在动物模型中，该药物 -

载体可显著降低细胞因子风暴综合征。

地塞米松虽可缓解感染新型冠状病毒后的肺

部过度炎症，但只有少量药物能到达肺部炎症部

位，而剩余其他大多非靶部位药物则可能带来严

重的副作用。利用 PEV 靶向炎症部位的特性，

Ma 等 [32] 利用 PEV 装载地塞米松治疗肺炎。该载

体由室温下的血小板活化过程中产生的细胞外囊

泡经分离纯化后所得，其直径约为 140 nm。通过

共孵育法，将地塞米松负载到 PEV 中。当孵育

液的地塞米松浓度为 400 μg/mL 时，载药量约为

6.54%，Zeta 电位为 -8.82 mV，体外可持续释药

50 h，释放度为 92.4%。与游离的地塞米松相比，

在动物模型中，该药物载体不仅可以有效缓解肺

部炎症，而且还可以显著减少地塞米松的用量。

Bateman 等 [33] 设 计 了 一 种 基 于 PEV 的 抗

HIV-1 药物递送系统。该载体由室温下的血小

板浓缩物振摇 3 d 后、离心分离所得，通过超声

波法载入亲水性药物拉米夫定和疏水性药物替诺

福韦两种抗病毒药物，两种药物的包封率分别为

68% 和 46%。载体平均粒径为 338 nm，Zeta 电位

为-8.98 mV，体外可持续释药约 50 h。与游离的

原型药物相比，在体外实验中，该药物载体可成

功抑制 HIV-1 复制且具有更低的细胞毒性。

4.2  自身炎症、免疫性疾病的应用
动脉粥样硬化是一种血管疾病，其特征是平

滑肌细胞、巨噬细胞和淋巴细胞在动脉特定部位

聚集。调控血管中失控的炎症反应不失为治疗动

脉粥样硬化的一种策略。MCC950 是核苷酸结合

结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受

体 3 炎症小体的小分子抑制剂，但在类风湿关节

炎患者中发现该药具有一定的肝毒性。据此，Ma

等 [34] 开发了一种装载 MCC950 的 PEV 给药系统

来治疗动脉粥样硬化。该载体由血小板活化过程

中产生细胞外囊泡分离纯化所得，载体粒径约为

100~150 nm。通过疏水相互作用将 MCC950 载入

到血小板中，活化血小板后得到装载有 MCC950

的 PEV，载药率约为 7.1%，使用透析袋法测定体

外释放情况，药物从 PEV 中释放可持续 48 h，累

积释放度达 87%。与游离的 MCC950 相比，在动

物实验中，MCC950-PEVs 对动脉粥样硬化斑块

表现出有效的抗动脉粥样硬化作用。

Ma 等 [35] 开 发 了 一 种 基 于 PEV 的 类 风 湿

关节炎靶向给药系统。该载体由血小板活化过

程中产生细胞外囊泡分离纯化后得到。通过

疏水相互作用将小檗碱载入到血小板中，活

化血小板后得到装载小檗碱的 PEV，载药率

约为 6.76%，载体粒径约为 140 nm，Zeta 电位

为 -8.35  mV，体外可持续释放 50 h，而 48 h 内

药物累积释放可达 91.9%。与游离的小檗碱相

比，在动物实验中，该药物载体在治疗类风湿

关节炎方面靶向性更强，病变部位药物浓度更

高，具有更好的治疗效果。

Li 等 [30] 设计了一种基于 PEV 的治疗缺血性

心脏病药物递送系统。该载体系统由人 O 型血浆

中的血小板颗粒反复冻融后得到 PEVs，然后与

人类骨髓间充质干细胞来源的 EVs 混合，400 nm

和 200 nm 聚碳酸酯多孔膜各挤压 10 次，即得两

种外泌体的融合体。所得融合的 PEV 的平均粒径

（139.9±0.6） nm，Zeta 电位 -25.3±1.6 mV，接
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近血小板膜囊泡的 Zeta 电位。与人类骨髓间充质

干细胞来源的 EVs 相比，融合后的 PEVs 优先在

缺心血脏受损的内皮中聚集，并在缺血-再灌注

小鼠模型中显示出显著的血管生成修复效力。

4.3  癌症领域的应用
PEV不仅可以用于免疫性疾病的药物递送，

也可以用于化疗药物的肿瘤靶向递送。纳米级

的 PEV 可借助高渗透长滞留效应被动靶向于肿

瘤部位 [36]。同时 PEV 表面的 P-选择素可与部分

肿瘤细胞表面 P-选择素配体相结合，使 PEV 可

主动靶向肿瘤细胞。载入紫杉醇后的 PEV 可以

成功地在体外抑制包括乳腺癌细胞在内的多种

肿瘤细胞，并降低药物对正常细胞的毒性。多

柔比星（doxorubich，Dox）是一种临床广泛使

用的化疗药物，但 Dox 脂质体具有一定的消化

系统不良反应。为了解决这一问题，研究人员

利用装载 Dox 的 PEV 来增强药物对肿瘤细胞亲

和力。Kailashiya 等 [37] 研究证实，与游离 Dox 相比，

PEV-Dox（Dox 浓度为 0.12 和 0.21 μg/mL）对癌

细胞的毒性明显高于同等剂量的游离 Dox，在血

管药物释放量更低的情况下，对人白血病细胞

具有更低的半数效应浓度（0.38 µg/mL）低于游

离 Dox（0.58  µg/ mL），对人白血病细胞的毒性

更高。此外有研究表明，除了装载化疗药物治

疗癌症以外，PEV 中的 miRNA 在血浆和其他体

液中具有高度稳定性，能够反映肿瘤的状态和

进展 [38-39]。

5  结语

PEV 来源天然、提取工艺简单，具有良好的

生物相容性和安全性。作为药物载体，PEV 可用

于装载水溶性和非水溶性性药物，具有纳米尺寸

的 PEV 在其膜表面的特异蛋白介导下，具有被动

和主动靶向炎症部位的能力，是炎症靶向给药的

理想载体。

尽管 PEV 在炎症、肿瘤等疾病的治疗方面表

现出了巨大的潜力，但将其开发应用于临床仍面

临着不少挑战。目前正在进行的与 PEV 相关的临

床试验有卵巢再生、椎间盘病变、糖尿病足。制

约 PEV 临床发展应用的主要堵点有以下 4 点。一

是血小板来源外泌体具有高度多样性，其功能和

特性取决于其来源，糖尿病患者来源的 PEV 在质

量上与健康供体存在显著差异 [40]，而老年个体来

源的 PEV 疗效也较差 [41]，其次加工和储存条件

也可能影响其性质。二是 PEV 产量较低，目前主

要通过物理或化学方法（如凝血酶激活、氯化钙

诱导、机械搅拌、冻融循环等）刺激血小板释放

PEV，这些方法产量较低，难以满足临床需求 [42]。

三是目前 PEV 的分离方法均有一定缺陷，如超速

离心是最常用的技术，但其耗时又有污染风险 [43]。

过滤可以提高纯度，但产量较低；尺寸排阻色谱

法可能会导致 PEV 表面冠层的损耗，影响其稳定

性和功能 [44]。免疫捕获可以分离具有特定功能标

记的 PEV，但扩大规模很困难。第四点是研究通

常根据 PEV 大小和分布、形状和表面标记（CD9、

CD63、CD81、膜联蛋白）评估 PEV，目前对外

泌体特异性标志物仍缺乏共识，严重限制了不同

研究结果的可比性和临床应用的可靠性。将来随

着对 PEV 表面和结构的深入了解，利用生物工程、

化学修饰等各种手段对 PEV 的内外成份和结构进

行改造，应用先进的细胞培养方法和药物加工方

式进行大规模生产，有望为药物递送系统的研究

开辟一条崭新的道路。
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