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前  言
外泌體(exosome或稱smal l  extracel lu lar 

vesicle/sEV)是透過細胞內的內胞體(endosomes)路
徑生合成的內源性奈米級(直徑30-200nm)細胞外
囊泡(或稱小胞外體，small extracellular vesicles, 
sEVs)(圖1)(1-4)，其可大量存在體內各式的液態環

境，如血液、唾液、尿液、淚液等，並具有穩定

性、異質性、低免疫原性、高滲透力和標靶遞送

的能力，因此使得其在精準醫學中成為一種極具

前景的診斷治療應用工具。相較於血液中循環的

RNA、DNA或生化分子，外泌體的生物學特性
賦予了它們可攜帶多種內容物(cargo)的能力，包
括各類RNAs (如miRNAs、mRNAs、lncRNAs等
)、蛋白質、小分子代謝物、脂質和人工/天然藥
物，這些內容物會因身體或細胞的生理或病理變

化而異，因而可在細胞或組織間進行活性生物分

子的訊息傳遞而發揮細胞間交互作用的角色(1,3, 

5)。此外，外泌體能夠穿越多種生物屏障，包括

血腦屏障，這使它們在開發新的藥物遞送系統和

再生醫學策略中扮演了至關重要的角色。

由於外泌體獨特高滲透性及靶向能力的運

輸功能，許多研究顯示，外泌體在細胞間訊息的

溝通中發揮著關鍵作用(2,3,5)。通過傳遞多元、大

量和動態的分子信號，外泌體可以影響標靶或接

收細胞的基因表現、生化活性和功能行為等，參

與多種生理和病理的效應。在癌症上，癌細胞可

透過分泌的外泌體促進癌症的惡化，包含免疫抑

外泌體在精準醫學中的應用、未來潛力與挑戰

制、癌轉移、抗藥性等(3,5)。因此，近年來許多

的研究針對外泌體在癌症治療中的潛在應用，包

括診斷、監測、藥物反應甚至開發作為藥物載體

精準的標靶腫瘤細胞中等等。這些優勢則是透過

外泌體能夠通過包裹化療藥物或基因治療分子，

增強藥物對腫瘤的標靶性並減少對正常細胞的毒

性，從而提高治療效果並減少副作用。

此外，外泌體在再生醫學中的應用也備受關

注。許多幹細胞會將其活化後的活性生物分子以

外泌體來進行傳送達到促進組織修復和再生甚至

抗發炎和免疫調節，這在治療神經損傷、心血管

疾病和骨組織再生方面顯現了不同於直接細胞治

療的新穎的方式(2,6)。進一步透過生物工程設計

的外泌體來提高其遞送效率和生物特異性，可更

優化外泌體的治療潛能，使其在個人化醫療和精

準醫學中發揮更大的效用(7)。

總體而言，外泌體作為一種新興的生物技術

工具，其在疾病診斷和監測、藥物遞送和再生醫

學中的應用前景廣闊。本文將依據外泌體幾個重

要的應用領域逐一介紹。

外泌體的應用

疾病診斷和監測

由於外泌體所攜帶的複雜且動態的生物分

子，可以反映其母細胞不同時期的生理或病理

狀態，因此它們在液體檢體(liquid biopsy)中的潛
力正受到越來越多的關注。液體檢體是一種利用

血液、尿液、唾液或其他體液進行疾病檢測的方
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法，相較於傳統的組織檢體，液體檢體具有低侵

入性、低風險、方便、低成本且能夠多次重複操

作的優勢。

在癌症診斷方面，外泌體顯示出了卓越的發

展潛力。研究顯示，外泌體可以攜帶腫瘤細胞釋

放的DNA、RNA、蛋白質、代謝物及其他分子
來參與癌症生成及惡化的過程，因此利用這些分

子可以作為早期癌症形成或是癌轉移的生物標記
(4,8)。例如，某些外泌體中的miRNA和蛋白質表

現異常，這些異常可以作為肺癌、乳腺癌或前列

腺癌的早期診斷指標。通過分析病人血液中的外

泌體，可以實現無創性地檢測癌症，並在疾病早

期階段進行診斷，從而提高手術、治療和疾病管

理的成功率。

除了癌症診斷，外泌體在其他疾病如心血管

疾病、神經退行性疾病和感染性疾病中的應用也

在積極探索中。外泌體中的特定蛋白質或RNA可
能與心肌梗塞、阿茲海默症或COVID-19等疾病

圖1 外泌體的基本結構及其內部生物分子組成。外泌體由脂質雙層膜包覆，內含豐富的生物分子，包括核酸
(如mRNA、miRNA、DNA)、蛋白質、脂質以及代謝體分子。這些分子共同參與細胞間的訊息傳遞，調
控細胞功能。特別是代謝體成分，包含小分子代謝物，能反映細胞的代謝狀態，並在糖尿病、癌症等代

謝相關疾病的診斷和治療中展現潛力。

外泌體的生物生成過程，從早期內體的形成到多囊泡內體(Multi-vesicular body, MVB)的產生，最後透過
細胞膜與MVB融合，將外泌體釋放到細胞外環境中。此過程涉及ESCRT複合體(內體分選轉運複合體)及
其他非ESCRT途徑。外泌體作為細胞間通訊的重要媒介，攜帶特定的蛋白質、核酸和代謝物，調節目標
細胞的生理功能，並在疾病診斷和治療中展現重要應用潛力。執得注意的是微囊泡也是胞外體的一種，

其生合成方式和大小與外泌體有所不同，因此也推論在功能性上有所不同。
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的進展有關(7)。通過追蹤外泌體內所攜帶與相關

疾病的特定分子生物標記，臨床醫師可以更好地

了解疾病的進展情況，並及時調整治療方案，以

達到最佳的治療效果。

此外，外泌體還可以用來監測治療效果和疾

病復發的風險。由於外泌體可以動態反映腫瘤或

病變組織的狀況，通過定期檢測病人血液中的外

泌體內容物，醫師可以評估治療效果，及早發現

疾病復發的跡象，從而及時採取干預措施(2,4,8)。

這種動態的監測能力為個人化治療提供了有力支

持，使治療更加精確和有效。值得一提的，相

較於存在於血液中的循環腫瘤細胞和循環腫瘤

DNA較無專一性和簡易的分離技術及通常需要
癌症後期和與藥物治療才易於檢測出，外泌體具

有疾病縱向性(longitudinal)監控的效益。
綜合來說，外泌體在疾病診斷中的應用潛力

巨大，尤其是在非侵入性的疾病或是健康檢測中

的價值日益突出。隨著技術的進步，外泌體在液

體檢體中成為未來疾病診斷和監測的重要工具，

為臨床醫師提供更準確的診斷訊息，同時減少病

人的痛苦，從而改善病人的治療結果和生活品

質。

藥物遞送

外泌體作為一種新穎的藥物遞送方法，已

經引起了廣泛的注意。與傳統的遞送系統如脂質

體(liposomes)和微囊泡(micro-vesicles)相比，外
泌體其屬於細胞天然性來源使其更容易被人體細

胞接受，甚至可以減少免疫系統的排斥反應。此

外，外泌體具有高度的穩定性和在體內環境中的

長壽命，使其成為一個理想的藥物載體(2)。

外泌體在癌症治療中的應用特別關注，主要

是由於外泌體具有靶向傳遞的特性，它們可以精

確地將抗癌藥物直接遞送到腫瘤細胞中，從而大

幅提高藥物的有效濃度，並減少對健康細胞的毒

性影響(1)。這樣的標靶遞送系統不僅能顯著增強

藥物的治療效果，還能有效減輕病人在治療過程

中的副作用，使治療更加安全可靠。

除了抗癌藥物的遞送外，外泌體還在其他疾

病的治療中展現了潛力(1,3)。例如，在神經退化

性疾病的治療中，外泌體可以用來遞送神經保護

性藥物穿越血腦屏障，這是傳統藥物遞送系統難

以實現的。此外，外泌體還可以用來攜帶基因治

療分子，如siRNA或CRISPR核酸組成，這些分子
可以透過外泌體進入目標細胞，從而達到治療基

因相關疾病的目的。

總而言之，外泌體在藥物遞送和診斷中的

應用潛力巨大。隨著技術的不斷進步，未來外泌

體有望成為治療多種疾病的有效工具，從而改變

目前的治療模式，提供更精準和個人化的醫療服

務。

再生醫學

在再生醫學領域，來自幹細胞所分泌的外泌

體具有極大的應用潛力，特別是在組織修復和再

生醫療方面(9)。這些外泌體不僅促進了細胞間的

溝通，還能調節免疫反應，為受損組織的修復創

造有利環境或是給予活化相關生化活性。許多的

報導已經顯示，在心肌梗塞、中風和慢性傷口等

病症的治療中，幹細胞外泌體表現出明顯的治療

效果。

具體而言，在心肌梗塞的治療中，幹細胞

外泌體已被證明能夠促進心臟組織的再生，並減

少心肌壞死後的疤痕形成。這不僅能提高心臟功

能，還能顯著改善病人的生活品質。事實上，外

泌體中的某些特定因子如生長因子和抗氧化酶能

夠有效減少心肌細胞的凋亡，促進血管新生，從

而恢復心肌的正常功能(6)。

此外，幹細胞外泌體在慢性傷口癒合中的

潛力也越來越受到關注。慢性傷口通常因為長期

的發炎反應和缺乏足夠的血液供給而難以癒合。

外泌體可以通過調節發炎反應、促進新生血管的

形成以及增加細胞增殖和移動，加速傷口癒合過

程。這些特性使外泌體成為治療慢性傷口如糖尿

病足和褥瘡的有潛力的工具(6)。

除了心臟和傷口治療，外泌體在神經系統損

傷中的應用也展現出巨大潛力。中風後的神經元

損傷往往難以修復，而幹細胞外泌體中的神經保

護因子可以促進神經元的存活和再生，而減少中

風後的神經功能缺損。此外，外泌體還能夠跨越

血腦屏障，此高滲透性的特性使其成為治療中樞

神經系統疾病的理想工具(2)。

外泌體在骨組織再生中的應用同樣備受矚

目。在骨折或骨質疏鬆症的治療中，幹細胞外泌
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體能夠促進成骨細胞的分化和骨骼組織的形成，

加速骨折癒合並提高骨骼密度(6)。這種生物療法

為傳統的骨科治療提供了新的選擇，尤其是在面

對難治性骨折或骨質退化性疾病時。

總結來說，外泌體在再生醫學中的應用前景

廣闊。隨著研究的不斷深入，外泌體有望成為治

療多種組織損傷和退化性疾病的有效工具，並為

個人化醫療和精準治療提供新的途徑(圖2)。未
來，隨著技術的進步和臨床試驗的推進，外泌體

有望成為再生醫學中的重要組成部分，推動醫學

科學的進步。

外泌體在精準醫療的發展潛力

個人化醫學

外泌體在個人化醫學中的應用潛力無疑是巨

大的。它們作為天然的細胞間通信工具，能夠根

據個體病人的需求進行訂製，從而實現高度精確

的治療。這一能力使得外泌體成為個人化醫療領

域中極具前景的新星。

首先，外泌體的內含物可以根據病人的基因

體學和蛋白質體學所獲得的資訊來進行設計，來

針對特定的疾病機制進行治療。這種可被工程化

的外泌體透過攜帶特定的miRNA、mRNA、蛋白
質或小分子藥物可以有效並精確地調控疾病相關

的基因表達或蛋白質功能，進而針對疾病的根本

原因進行治療。這種精準的治療方式不僅能提高

療效，還能減少不必要的副作用，從而實現真正

的個人化醫療。

除了下面會描述的基因編輯應用外，外泌體

還可以被用來傳遞個人化的癌症免疫治療藥物。

通過將病人自身腫瘤細胞或免疫細胞所釋放的特

定抗原或分子載入外泌體中，這些外泌體可以刺

激活化病人的免疫系統，針對腫瘤細胞進行攻

擊。這種個人化的免疫治療方法，能夠針對每位

病人的特異性腫瘤特徵，提供更精準、更有效的

治療，從而改善治療效果並延長病人的存活率(9-

11)。

總而言之，外泌體在個人化醫療中的應用前

景極其廣泛。隨著科技的進步，未來外泌體有望

成為實現個人化醫療的核心工具之一。無論是在

圖2 外泌體在精準醫學上的重要應用，包含1.醫學診斷與監控、2.藥物傳遞、3.再生醫學、4.疫苗平台。
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遺傳性疾病的基因修復，還是在癌症的免疫治療

中，外泌體都展示出不可替代的優勢。未來，隨

著更多臨床研究的進行和技術的成熟，外泌體在

個人化的精準醫學中的應用必將進一步拓展，為

病人帶來更精確、更安全的治療選擇。

基因療法

外泌體作為基因治療的載體，展現出極大

的發展潛力，為許多遺傳性疾病和複雜病症的治

療提供了新的方向(1)。由於外泌體可以被天然或

工程化地設計用來攜帶和遞送各種類型的遺傳

物質，包括DNA、RNA、siRNA和反義寡核苷酸
(antisense oligonucleotide, ASO)，它們已經成為
基因療法研究中的熱門工具。

首先，外泌體在基因編輯中的應用極具潛

力。基因編輯技術，如CRISPR/Cas9，能夠精確
地修復或替換突變基因。然而，這些編輯工具需

要被安全且有效地遞送到目標細胞內，這往往是

基因治療中的一大挑戰。外泌體以其天然的奈米

尺寸、低免疫原性和高度的細胞內吞能力，能夠

將CRISPR/Cas9等編輯工具精確地運送到目標細
胞中。因此，透過外泌體遞送CRISPR/Cas9，臨
床醫師可以精確地對病人體內的特定基因進行編

輯，從而實現對基因突變的修復或功能性基因的

插入來修復遺傳缺陷，同時也可以提供長期且穩

定的治療效果(8,10)。例如，對於某些單基因遺傳

疾病，外泌體可以被設計為攜帶修正基因突變的

CRISPR工具，通過精確編輯達到治療目的。這
種方法不僅提高了治療的精確性，還降低了傳統

基因治療中潛在的脫靶效應(off-target effect)和免
疫反應風險。這一應用尤其在治療單基因遺傳疾

病如囊性纖維化、杜興氏肌營養不良症等方面展

現出巨大潛力。

此外，外泌體還能夠攜帶siRNA和ASO來標
靶抑制有害基因的表達。siRNA能夠通過RNA干
擾機制降解特定mRNA，從而減少有害蛋白質的
生成，而ASO則可以通過阻斷mRNA的轉譯或促
進mRNA的降解來達到相似的效果。這些技術對
於治療由過度表達的基因引起的疾病，如某些類

型的癌症、神經退化性疾病和病毒感染等，具有

巨大的應用潛力。外泌體作為這些傳遞分子的載

體，不僅提高了遞送的精確性，還減少了潛在的

副作用(2,9,10)。

外泌體在基因治療中的應用還涉及到對複雜

多基因疾病的治療。許多複雜疾病，如心血管疾

病和代謝症候群，涉及多個基因和途徑的異常。

外泌體可以同時攜帶多個基因或調控分子，從而

針對多個靶點進行治療(9)。這一多重遞送能力使

外泌體成為治療複雜疾病的理想工具。

綜合而言，隨著外泌體技術的進步，它們作

為基因療法載體的應用前景愈加光明。未來的研

究可能會進一步優化外泌體的設計和功能，提高

其傳遞靶向和效率，並減少潛在的副作用。隨著

更多臨床試驗的推進，外泌體有望成為治療遺傳

性疾病、癌症及其他複雜疾病的核心工具，為病

人提供更有效、更安全的治療選擇。

疫苗開發

外泌體疫苗作為一種新興的疫苗開發策略有

很大的潛力。由於外泌體的天然來源和奈米級大

小，它們可以有效地在活體內的組織間環境中呈

現抗原，從而誘導免疫反應。這一特性使得外泌

體疫苗在增強免疫反應的同時，顯著減少了與傳

統疫苗相關的副作用和免疫反應過強的風險。

外泌體可以通過展示病毒蛋白或其他病原

體相關抗原，模擬病毒或細菌感染的過程，從而

活化宿主的免疫系統(9-11)。這種模擬病毒感染的

能力，使得外泌體疫苗成為一種非常有前景的疫

苗模式，尤其在面對新型傳染病的防治方面，外

泌體疫苗有望比傳統疫苗更快地開發和部署。這

是因為外泌體可以攜帶多種病毒蛋白片段，同時

活化體液免疫和細胞免疫，從而提供更全面的保

護。

除了在傳染病預防中的應用，外泌體疫苗在

癌症治療中的應用前景也非常廣闊。外泌體可以

被設計為表現出腫瘤相關抗原，從而誘發病人的

免疫系統針對腫瘤細胞進行攻擊。這種方法有望

克服腫瘤免疫逃逸的問題，因為外泌體疫苗能夠

誘導強烈的T細胞免疫反應，並促使免疫系統識
別和消滅腫瘤細胞。此外，外泌體還能夠攜帶免

疫調節分子，進一步增強抗腫瘤免疫反應，從而

提高癌症免疫治療的效果(10)。

在當前疫苗開發面臨的諸多挑戰中，如抗原

呈現的有效性、安全性、以及生產的可擴展性，
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外泌體疫苗提供了一種創新的解決方案。由於外

泌體具有穩定的結構和優異的生物相容性，它們

在體內能夠長時間保持穩定，並且可以針對不同

病原體或腫瘤進行靈活設計。此外，外泌體的生

產可以通過細胞培養系統進行大規模生產，這使

得外泌體疫苗具有較高的生產效率和成本效益。

未來，隨著對外泌體基礎生物學特性的進一

步研究和臨床應用的推進，外泌體疫苗有望在多

種傳染病和癌症的預防和治療中發揮重要作用。

這種創新的疫苗開發策略不僅可以提高疫苗的有

效性和安全性，還有助於應對疫苗開發中的諸多

挑戰，如抗原選擇、免疫逃逸和副作用控制。隨

著技術的進步和臨床試驗的推進，外泌體疫苗可

能成為下一代疫苗技術的核心，為全球公共衛生

提供更強有力的保護手段。

現在外泌體的挑戰

分離和純化

外泌體研究中的一個主要挑戰是如何有效地

分離和純化這些奈米級細胞外囊泡。由於外泌體

的異質性以及它們與其他細胞外囊泡(如微囊泡
和凋亡小體)和聚合性蛋白或脂質在大小和密度
上的重疊，要達到高純度和高回收率的分離變得

極具挑戰性。這些困難不僅影響了外泌體研究的

準確性和可重複性，還對其在臨床應用中的安全

性和有效性構成了潛在風險(3,5)。

首先，不同細胞來源以及細胞培養條件的外

泌體在大小、成分和功能上會存在顯著差異。例

如，來自不同細胞類型或組織的外泌體在其膜蛋

白組成、RNA含量以及功能性分子方面可能大不
相同。這些差異使得研究者難以將不同研究中的

結果進行比較，因為即使是在相同條件下進行的

實驗，所使用的外泌體樣品也可能具有不同的生

物學特性。此外，在治療應用中，這種異質性可

能會導致治療效果的不穩定，甚至引發意外的免

疫反應或其他副作用。

外泌體的分離和純化目前主要依賴於超高速

離心、密度梯度離心、凝集沉澱、免疫親和性分

離、超過濾、粒徑大小層析法等技術。然而，這

些方法各有優缺點(1-3)。例如，超高速離心是目

前最常用的方法之一，但它往往需要長時間運行

且容易導致外泌體的損壞或功能性分子的流失。

此外，這一方法還可能導致其他奈米顆粒的共沉

降，從而降低外泌體樣品的純度。相比之下，免

疫親和性分離方法能夠針對特定的外泌體膜蛋白

進行分離，從而提高純度，但其成本高且操作繁

瑣，不易大規模應用。

為了解決這些問題，科學家們正在探索新型

的分離和純化技術。例如，微流道控技術和奈米

材料結合的方法正在逐漸興起。這些方法利用微

流控裝置的高精度操控能力和奈米材料的表面特

性，可以實現對外泌體的高效分離和純化，並且

有望在未來應用於大規模生產。此外，標準化的

分離和純化流程在國際上仍在建立之中，未來將

有助於不同研究之間的數據對照和結果重現，也

為外泌體產品的臨床應用鋪平了道路。

標準化技術的開發不僅需要在分離和純化

方法上有穩定性且具效能性，還需要搭配外泌體

的定性方法。準確定性外泌體的大小、成分、電

荷、有效成分和功能性，是保證其臨床應用安全

性和有效性的基礎。這要求研發出更加靈敏和特

異的檢測工具，能夠精確地鑑別外泌體與其他細

胞外囊泡，以及測量其攜帶的生物分子。

總結來說，儘管外泌體作為治療工具的潛力

巨大，但在分離和純化技術上的挑戰仍然是一個

需要解決的關鍵問題。未來，隨著技術的進步和

標準化流程的建立，外泌體的臨床應用將更加可

行，也將為精準醫學帶來更加可靠和有效的治療

選擇。

法規障礙

外泌體療法的臨床應用潛力巨大，但要將其

成功轉化為市場上的治療產品，法規是必須克服

的重大挑戰之一。外泌體作為一種新興的生物製

劑，其生產和應用需遵守各國食品藥品監督管理

局(FDA)等監管機構制定的嚴格指導方針，以確
保產品的一致性、安全性和有效性。

首先，外泌體產品的生產一致性是監督管

理的核心。由於外泌體的異質性，來自不同批次

的外泌體產品可能在組成、功能和效果上存在變

異。這就必須在生產過程中實施嚴格的品質和品

管的控制流程，以確保每一批次的外泌體產品在

物理特性和生物活性方面保持一致。這包括控制
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細胞庫建立、細胞培養條件、分離純化方法以及

產品儲存和運輸的穩定性。任何在這些環節中的

偏差都可能導致產品質量的波動，從而影響其臨

床效果。

其次，安全性評估也是監管機構審查外泌體

療法的關鍵步驟之一。由於外泌體本質上是細胞

衍生物的生物製劑，其可能包含來自母細胞的潛

在有害分子，如病毒顆粒、致癌因子或免疫原性

蛋白質。因此，必須對外泌體產品進行全面的臨

床前研究，以評估其在動物模型中的毒性、免疫

反應和長期安全性。此外，在進入臨床試驗階段

之前，還需要進行廣泛的質量測試和生物安全評

估，以確保外泌體產品不會引發預期之外的副作

用。

在監管機構層面，目前針對外泌體療法的

專門指導準則和標準仍需要持斷來完善。由於外

泌體的生物製劑屬性和潛在應用的廣泛性，監管

機構需要制定更加具體且適用的標準，來評估外

泌體產品的生產技術、品質控制、安全性和有效

性。例如，如何確定外泌體產品的臨床劑量？如

何標準化外泌體的特性描述？如何進行長期的臨

床監測？這些問題都需要在法規層面得到明確的

解答。

此外，外泌體療法的臨床試驗設計和數據管

理也是法規審查過程中的重要挑戰。外泌體產品

可能具有複雜的作用機制和多標靶效應，這使得

臨床試驗的設計和結果分析變得更為複雜。監管

機構需要要求申請者提供詳細的試驗設計，包括

試驗目標、受試者選擇、終點指標和數據分析方

法，以確保試驗數據的可信度和可重複性。

總體而言，儘管外泌體療法顯現出廣闊的

應用前景，但其臨床轉化之路充滿了法規上的挑

戰。只有在監管機構和研究者共同努力下，制定

出清晰而科學的指導方針，外泌體療法才能在確

保安全性和有效性的前提下，順利進入臨床應

用，最終造福於病人。

可擴展性

將外泌體生產規模擴大到臨床使用實際上

面臨著一系列技術上的挑戰。由於外泌體的特殊

性，其生產過程需要高度精細的控制和技術創

新，以確保大規模生產時產品的一致性和療效。

這些挑戰涉及細胞培養、外泌體分離與純化、質

量控制，以及生產的自動化和高通量技術的開發
(1,6,9)。

首先，在細胞培養系統方面，外泌體的高效

生產需要穩定且高產的細胞株和培養環境。目前

使用的細胞培養技術，包括傳統的單層培養、懸

浮培養以及更先進的生物反應器系統，都需要進

行優化，以提高外泌體的產量和品質。特別是，

生物反應器系統能夠在可控條件下大規模地培養

細胞，並且有望在未來成為外泌體生產的主流技

術。然而，這些系統的開發和維護成本高昂，且

在不同細胞株之間的適應性也存在變數，這增加

了生產過程的一致性風險。

其次，外泌體的分離和純化是另一個重要

挑戰。隨著生產規模的擴大，傳統的分離純化方

法(如超高速離心和密度梯度離心)變得越來越不
適用，因為這些方法難以在工業規模上應用，且

效率不高。為此，科學家們正在探索更為高效的

分離純化技術，如基於免疫親和性捕獲的分離方

法、超過濾技術以及微流道技術，這些技術有望

提高外泌體純化的效率和產量。然而，這些技術

的實現需要投入大量的資源進行研發，並且必須

克服生產流程放大的技術挑戰，以保證生產規模

擴大時的產品質量。

品質控制是確保外泌體產品一致性和安全性

的關鍵。在大規模生產中，品質控制系統需要涵

蓋從細胞庫建立、細胞培養、外泌體分離純化到

最終產品測試的每一個環節。這要求建立一套標

準化的質量控制指標和檢測方法，確保外泌體的

物理化學性質、功能性分子和生物活性在不同批

次間保持一致。此外，質量控制還應該包括對潛

在污染物(如細菌、病毒、生物毒素和其他細胞
外囊泡)的檢測，以確保外泌體產品的純度和安
全性。

最後，開發自動化和高通量的生產技術是推

動外泌體療法市場化的關鍵。自動化生產系統不

僅能提高生產效率，降低人為錯誤的風險，還能

有效降低生產成本，從而使外泌體療法更具經濟

可行性。高通量技術的應用可以快速篩選和優化

生產條件，加速新產品的研發進程，並且在臨床

需求增加的情況下，能夠快速擴大生產規模，滿
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足市場需求。

總而言之，外泌體療法的臨床應用和市場化

面臨著多重挑戰，但隨著技術的進步和產業的發

展，這些挑戰有望逐步被克服。未來，隨著更高

效、標準化和自動化的生產技術的實現，外泌體

療法將在臨床和市場領域展現出更廣闊的應用前

景。

基礎生物學

全面了解外泌體的生物學特性是外泌體將來

應用在疾病療法上成功的關鍵。然而，這一領域

仍面臨諸多挑戰，特別是在外泌體生合成機轉及

調控、內容物再入和選擇和活性成分在治療的作

用機制方面的研究上。

首先，外泌體的生合成過程是極度複雜且受

多種細胞內外因子的調控。外泌體源自細胞內體

的多泡體(MVBs)，在多泡體與細胞膜inside-out
的融合後釋放到細胞外環境中。這一過程受到細

胞內訊息傳導路徑、細胞周邊微環境條件和細胞

類型的影響。例如，細胞的代謝狀態、氧化壓

力、炎症反應等都可能影響外泌體的生成和釋放

等。此外，不同細胞類型分泌的外泌體在大小、

組成和功能上可能存在顯著差異，這使得研究者

難以制定通用的生產標準和治療規範(3)。

內含物選擇載入是外泌體研究中的另一個重

要挑戰。外泌體內部攜帶的分子(如蛋白質、脂
質、RNA、代謝物等)對其生物學功能具有決定
性作用。然而，外泌體如何選擇和包裹這些分子

的具體機制仍非常的不清楚。已知細胞可能利用

特定的蛋白質機制或RNA結構特性來選擇哪些分
子進入外泌體，但這些過程中的調控機制仍需深

入研究。探討和了解這一過程對於優化外泌體做

為治療性載體的功能非常的重要。例如，通過基

因工程或化學修飾技術，研究者可以有針對性地

改變外泌體所攜帶的內含物，以實現更精確的治

療效果(11)。

此外，外泌體的所具功效的作用機制也尚未

完全闡明。事實上，目前對於外泌體如何與目標

細胞進行識別和結合，以及如何將其內部內容物

遞送到細胞內，這些過程涉及複雜的細胞間信號

傳導和膜融合機制。目前的研究顯示，外泌體表

面的特定受體和糖蛋白可能在與目標細胞的相互

受體-配體模式的交互作用具有關鍵作用，但實
際的結合機制和影響因素仍需進一步探索。這些

知識對於提高外泌體的靶向性、降低潛在副作用

以及增強治療效果具有重要意義(3)。

研究外泌體生物學的難度不僅限於基礎科學

層面，還涉及到實驗技術的挑戰。例如，如何在

活體環境中精確地追蹤外泌體的動態過程，如何

分離和分析外泌體的特定亞群，這些都是目前亟

待解決的技術問題。隨著先進技術的發展，如高

解析度的顯微影像技術、單分子成像技術和高通

量多體學分析，研究者有望獲得更深入的理解，

從而優化外泌體的設計和應用。

總結來說，外泌體的生物學研究仍處於發

展階段，尚有許多基礎科學和技術的問題仍未解

決。隨著對外泌體生合成機制、內含貨物選擇載

入機制和與目標細胞/組織的作用機制的深入了
解，未來有望通過基因工程和化學修飾技術，實

現對外泌體功能的精確調控，從而提高其在臨床

治療中的應用效果和安全性。這將為外泌體療法

開創更加光明的前景，也將推動生物醫學領域的

重大突破。

結  語
外泌體作為一種奈米級細胞外囊泡，因其穩

定性、低免疫原性和標靶遞送能力，已在疾病診

斷、藥物遞送、再生醫學甚至疫苗開發等領域展

示出廣泛的應用潛力。在臨床應用中，外泌體能

夠標靶遞送抗癌藥物和基因編輯工具，顯著提高

治療效果並減少副作用。此外，外泌體還可作為

疫苗開發的載體，展示出對傳染病和癌症的預防

與治療的潛力。未來，外泌體在個人化醫療和基

因療法中的應用前景廣闊。

然而，外泌體的臨床轉化面臨諸多挑戰，

包括分離和純化技術的標準化、產品質量的一致

性、以及法規環境的制定。此外，將外泌體生產

規模擴大到臨床使用，還需解決技術上如細胞培

養和生產自動化的困難。隨著研究的深入和技術

的進步，這些挑戰有望被克服，使外泌體療法成

為未來醫學的重要組成部分，為病人提供更精確

和有效的治療選擇。
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