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不同细胞来源外泌体对肿瘤微环境的重塑作用

Remodeling impacts of different cell-derived exosomes on tumor microenvironment

李琳 综述；张璁，赵连梅 审阅（河北医科大学第四医院 科研中心，河北 石家庄 050011）

[ 摘　要 ]     囊泡转运是细胞间沟通的重要方式。随着蛋白质组学、代谢组学、RNA组学等多组学联合研究的发展和进步，研究

人员发现外泌体是细胞间通讯的重要信号转导媒介和介质。外泌体携带大量生物活性分子，对细胞生物学功能的发挥具有重

要的调控作用，影响肿瘤细胞的特性。越来越多的证据表明，外泌体的功能与其来源的细胞及其内含物成分密切相关。肿瘤来

源外泌体以自分泌和旁分泌的方式诱导癌细胞和基质细胞生理功能和代谢状态的改变，基质细胞来源外泌体参与建立、支持和

营养肿瘤细胞的肿瘤微环境，并且不同免疫细胞来源外泌体可能呈现截然相反的功能。本文就不同细胞来源外泌体在肿瘤微

环境中的作用和机制进行综述，为外泌体在肿瘤诊断、治疗及预后评估中的应用提供参考。
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“ 肿 瘤 微 环 境 ” （ tumor  microenvironment，
TME）是 1989年 Paget在“种子和土壤”学说中提

出的概念，肿瘤微环境作为“种子”（肿瘤细胞）赖

以生存的“土壤”，为肿瘤的生长和转移提供营养

和物质基础。在此基础上延伸出新的概念“预转移

龛”（metastatic niche）[1]，即原发癌细胞释放信号分

子，与远端靶器官组织细胞相互作用，诱导靶细胞

表型和功能转化，为原发瘤癌细胞营造适宜定植的

肿瘤微环境。研究[2-4] 表明，TME具有营养和支持肿

瘤的作用，与肿瘤的治疗效果和预后密切相关，目

前靶向 TME免疫治疗策略的研究正在进行中 [5-6]。

研究人员发现，目前某些肿瘤治疗方法不仅负向重

塑 TME，而且对机体具有严重的毒副作用。因此对

TME特性的深入研究有助于优化肿瘤治疗效果，同

时也为开发新的肿瘤治疗策略奠定基础。

近年来，人们对外泌体的生物学功能和特性进

行了广泛的探索性研究，深入挖掘了外泌体与肿瘤

及微环境之间的关系，对肿瘤发生和发展的分子机

制有了崭新的认识，也为监测肿瘤治疗效果提供了

候选指标。外泌体被认为是未来癌症免疫疗法的有

效药物递送工具，其作为天然的纳米颗粒可以穿透

体内屏障并且减少对非特异性细胞的杀伤。本文综

述了外泌体在 TME中的循环生成及其调控微环境

的具体作用和特点，重点讨论了不同细胞来源外泌

体在 TME重塑中的作用，并总结了外泌体在肿瘤免

疫治疗领域的应用潜力，为外泌体相关研究提供参考。 

1    外泌体的生物学特点
 

1.1    结构和形成过程

依赖于冷冻电镜、质谱、高通量测序等新兴技术

的发展，研究者发现外泌体是直径 30~100 nm的细

胞外囊泡，冷冻电镜下呈圆形双层膜结构，浓度在

1.13~1.19 g/ml之间，囊泡中包含蛋白质、DNA、mRNA
和非编码 RNA（如 circ-RNA、miRNA、 lncRNA）等

多种生物活性物质[7]。与体内的其他细胞外囊泡相

比，外泌体具有特殊的形成过程。首先，细胞骨架

蛋白（如肌动蛋白、微管蛋白）与网格蛋白相互作用

使细胞膜内陷，形成表面覆盖有网格蛋白的囊泡，这

些囊泡褪去网格蛋白涂层后称为核内体（endosome）[8]。

高尔基体等细胞器来源的蛋白质和 mRNA、miRNA
等小分子物质可经两种途径筛选纳入核内体，一种

是依赖内体分选复合物（endosomal sorting complex
required for transport，ESCRT）途径；另一种是非依

赖 ESCRT途径，由四种穿膜蛋白 CD63、CD81、
CD82和 CD9以及中性鞘磷脂酶 2（neutral  Sphin-
gomyelinases 2，nSMase2）介导 [9-11]。随后，早期核

内体反向出芽，形成包裹着小分子物质形成腔内囊

泡外泌体[12]。晚期核内体逐渐成熟演变成含外泌体

的多囊泡体（multivesicular body，MVB），之后 MVB
便以质膜融合的方式释放外泌体至微环境中。  
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1.2    外泌体的靶向性

外泌体在循环系统中穿梭并形成精密的调控网

络，从而实现靶向运输的功能[13]。2013年，Rothman
发现细胞外囊泡通过蛋白质复合物定位靶细胞[14]。

之后 HOSHINO等[15] 提出肿瘤衍生外泌体膜上的整

合素（integrin，ITG）蛋白促使外泌体趋向转移器官

富集。整合素介导外泌体与 TME中的基质细胞融

合，从而启动转移前生态位的建立并诱导肿瘤的定

植。值得注意的是，在 TME中不同类型的细胞对外

泌体的摄取是具有选择性的，例如胰腺癌模型小鼠

的肝转移灶中 Kupffer细胞选择性摄取胰腺癌细胞

来源外泌体 [16]。同样，HOSHINO等 [15] 证明，表达

ITGα6β4和 ITGβα61的乳腺癌细胞外泌体主要与肺

转移微环境中的成纤维细胞和上皮细胞共定位；在

富含纤连蛋白的肝脏微环境中，表达 ITGαvβ5的胰

腺癌外泌体主要与Kupffer细胞融合。最近，WU等[17]

研究发现，M2型巨噬细胞外泌体的整合素蛋白 αMβ2
（CD11b/CD18）与肝癌细胞的高转移潜能密切相关。

综上所述，多项研究证据表明，外泌体不仅具

有器官靶向性，还具有组织细胞靶向性，因此鉴定

外泌体特异性靶蛋白在一定程度上可以预测外泌体

靶向转移的组织和器官，未来可以基于液体活检手

段通过检测外泌体蛋白的表达谱来预测癌细胞转移

位置，为肿瘤转移的早期发现和阻断提供预警和干

预策略。 

2    不同细胞来源外泌体对肿瘤微环境的影响

肿瘤微环境 (tumor microenvironment，TME)主
要是指肿瘤周围的间质成分如肿瘤相关成纤维细

胞、肿瘤相关脂肪细胞，浸润其中的免疫细胞如肿

瘤相关巨噬细胞、淋巴细胞，以及由胶原、纤维黏连

蛋白和层黏连蛋白构成的细胞外基质。肿瘤的发生

和发展与其原发灶的组织类型及微环境密不可分，

不同组织细胞的遗传异质性赋予外泌体功能异质

性，以下就不同细胞来源的外泌体在 TME重塑中的

作用分别进行讨论。 

2.1    肿瘤来源的外泌体对肿瘤微环境的重塑作用

肿瘤相关成纤维细胞（tumor-associated fibroblast，
CAF）是肿瘤基质的重要组成成分。肿瘤来源的外

泌体（tumor-derived exosomes，TDE）能够被 CAF所

摄取，改变其生物活性并且重编程能量代谢。

DAI等[18] 证实，结直肠癌细胞释放外泌体递送 miR-
10b到成纤维细胞，激活 PI3K/Akt/mTOR通路，抑

制 CyclinD1表达，从而促进 CAF标志物 TGF-β和

α-SMA的表达。在 TDE的作用下，CAF正反馈促

进了癌细胞的恶性生长。在非小细胞癌中，TDE携

带 miR-210通过调节 CAF中的 JAK2/STAT3通路，

上调 MMP9、VFGFα和 FGR2等促血管生成因子的

表达[19]。此外，在乳腺癌微环境中的成纤维细胞相

异于其他基质细胞，大量摄取了癌细胞释放的外泌

体[20]，YAN等[21] 进一步研究发现，乳腺癌来源的外

泌体递送 miR-105至 CAFs，靶向调控 MXI1并诱

导 CAF高度响应 MYC信号，从而调控其葡萄糖和

谷氨酰胺代谢相关基因的表达。当营养充足时，

miR-105重编程的 CAF通过增强葡萄糖和谷氨酰胺

代谢为邻近的癌细胞提供能量支持；当营养匮乏且

代谢副产物积累时，这些 CAF则将代谢物转化为葡

萄糖为癌细胞供应能量。总之，TDE能够递送内容

物到邻近的成纤维细胞中激活细胞信号传导通路，

对微环境进行改造以利于肿瘤生长。

血管和淋巴管生成是恶性肿瘤增殖和转移过程

中的关键因素，TDE能够刺激肿瘤原发灶血管和淋

巴管的生成，为恶性转移创造条件。在胃癌、结直

肠癌、头颈部鳞状细胞癌中，TDE携带更广泛的促

血管生成蛋白（如 EGFR、IGFBP-3、尿纤溶酶原激

活剂、凝血因子Ⅲ、内皮抑制素等） [22-23] 和 miRNA
（如 miR-130a、miR-25-3p） [24-25] 作用于微环境中的

血管内皮细胞，上调细胞中血管生成相关基因的转

录水平，激活促血管生成途径，形成密集的血管为

肿瘤供给营养。如宫颈鳞状细胞癌释放外泌体递送

miR-221-3p至人淋巴管内皮细胞，通过靶向 vasohibin-1
刺激肿瘤原发灶淋巴管的生成[26]。此外，膀胱癌细

胞来源的外泌体递送 lncRNA LNMAT2至人淋巴管

内皮细胞，大量募集 hnRNPA2B1并激活启动子

PROX1表达，诱导肿瘤的转移[27]。不同类型的肿瘤

对血道转移和淋巴道转移具有不同的偏好性，因此

通过外泌体研究鉴定肿瘤中不同转移路径的特异性

调控因子是值得深思的研究方向。

脂肪组织遍布全身多个重要脏器，研究表

明，TDE能够诱导微环境产生肿瘤相关脂肪细胞

（cancer-associated adipose，CAA）进而影响局部肿瘤

微环境。在胰腺癌和乳腺癌中，TDE促进 CAA的

脂解过程并维持肿瘤的高代谢状态，为肿瘤的生长

提供主要的能量供给[28-29]。此外，肝癌来源外泌体

可激活脂肪组织中的多种激酶（如 AKT、STAT5α、
ERK1/2和 GSK3β）及 NF-κB信号通路，诱导 CAA
形成促炎表型，增强促炎因子 IL-6、IL-8和 MCP-1
分泌，招募巨噬细胞形成炎性浸润，最终促进癌症

进展[30]。由于脂肪组织状态与多种代谢性疾病以及

肿瘤晚期的恶病质相关，因此进一步探索肿瘤微环

境中外泌体在脂肪组织中的生物学作用具有重要的

意义。
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特异性免疫细胞在机体适应性免疫应答中起

着至关重要的作用，研究证明 TDE能够抑制 CD8+

和 CD4+ T细胞的增殖，诱导肿瘤免疫抑制性微环

境[31]。POGGIO等[32] 发现，黑色素瘤细胞通过外泌

体分泌绝大部分的 PD-L1，而不仅仅在细胞表面表

达 PD-L1。CHEN等[33] 研究证明，黑色素瘤细胞来

源外泌体携带的 PD-L1抑制了 PD-1CD8+T细胞的

抗肿瘤免疫应答，并且诱导 Treg分泌 IFN-γ。值得

注意的是，经 IFN-γ处理后 TDE中的 PD-L1水平显

著增加，与 T细胞 PD-1位点的结合也随之增加。

这意味着癌细胞通过大量释放含有 PD-L1的外泌体

抵抗适应性免疫应答从而促进肿瘤的免疫逃逸。调

节性 B细胞（Breg）是抑制炎症反应并维持免疫耐受

性的 B淋巴细胞，IL-10+ Breg在炎症和自身免疫性

疾病中可以抑制 CD4+ T细胞和单核细胞产生 IFN-γ
和 TNF-α[34]。研究 [35] 发现，在食管鳞状细胞癌中

TDE可抑制 B细胞的增殖并诱导 IL-10和 PD-1表

达，形成 IL-10+ Bregs和 PD-1high Bregs，降低 CD8+ T
细胞抗肿瘤免疫功能。

在肿瘤及其共生的微环境中 TDE影响着固有

免疫细胞的增殖和分化。乳腺癌来源的外泌体能够

阻止髓样前体细胞分化为 DC[36]。而肝细胞癌外泌

体中高表达的 CircUHRF1能够调节 NK细胞 miR-
449c-5p/Tim-3轴，抑制 IFN-γ和 TNF-α的分泌，从

而抵抗 PD-1免疫治疗促进肝癌的免疫逃逸[37]。此

外，TDE诱导产生肿瘤相关巨噬细胞（ tumor asso-
ciated macrohage，TAM），在低恶性程度肿瘤中表现

为促炎和杀伤肿瘤的经典活化巨噬细胞（M1）表

型。例如非转移性黑色素瘤细胞释放的外泌体高表

达色素上皮衍生因子，能够诱导非经典巡逻单核细

胞向 M1型巨噬细胞极化，抑制肿瘤进展[38]。但更

多的证据表明，在恶性肿瘤（如胶质瘤、转移性黑色

素瘤、乳腺癌、结直肠癌、肝癌）中，由于免疫失调，

TDE携带的蛋白质（如 gp130、PKM2）、micRNA
（如 miR1246、miR-125b-5p）、 lncRNA（如 RPPH1）
倾向于诱导 TAMs向交替活化的巨噬细胞（M2）表

型极化，以支持癌细胞的增殖、逃逸和存活[39-44]。

总之，外泌体作为沟通肿瘤和微环境的信使，

通过递送肿瘤来源的生物活性物质调控 TME中基

质细胞的信号通路和功能状态，从而重塑 TME。值

得注意的是，TDE与 TME中各种类型的基质细胞

具有不同的亲和性。正常微环境下，基质细胞摄取

肿瘤 TDE后会发生表型和功能转变，在刺激血管和

淋巴管形成、重编程能量代谢、介导炎细胞浸润、诱

导免疫抑制等方面为肿瘤恶性发展提供支持，因此

针对肿瘤外泌体中特异的生物活性物质进行药物和

抗体阻断是肿瘤治疗的新策略。 

2.2    免疫细胞来源外泌体在微环境重塑中的重要

作用

在正常微环境的早期免疫阶段，固有免疫细胞

（如巨噬细胞和 DC）行使免疫监视功能，通过提呈

抗原激活效应 T细胞，启动特异性免疫杀伤肿瘤细

胞。然而在肿瘤微环境中，免疫细胞却可能行使相

反功能，促进肿瘤进展，这一转变的机制尚未明了，

但是大量研究指出免疫细胞来源外泌体可能在此过

程中发挥举足轻重的作用，具有重要的研究价值。 

2.2.1   DC来源外泌体对肿瘤微环境的影响　DC来

源的外泌体以 T细胞依赖的方式增强抗肿瘤宿主免

疫反应。最近的研究证明 DC来源的外泌体可携带

肿瘤抗原到达淋巴结，然后在不同 DC亚群之间转

移，激发机体的特异性免疫 [45]。RAO等 [46] 用肝癌

抗原处理后的 DC外泌体预防性治疗肝细胞癌模型

小鼠，发现 DC外泌体不仅增强了 T细胞活性，减

少了微环境中 Treg细胞数量，而且降低了免疫抑制

因子 IL-10和 TGF-β的表达，从而诱导免疫抑制型

TME向免疫刺激型转变，从而实现了 DC外泌体对

不同类型的肝癌表现出交叉保护作用。这些研究提

示，DC来源外泌体在以外泌体为介质的肿瘤治疗

方面可能具有重要的抗原呈递价值。 

2.2.2   T细胞来源外泌体对肿瘤微环境的影响　在

特异性免疫阶段，T细胞在机体免疫防御中发挥

重要作用。在接受 APC携带的抗原肽而活化时，

T细胞与 APC之间将形成特殊通讯门户免疫突触

（immune synapse，IS）[47]。先前的研究[48] 表明，T细

胞释放的外泌体可通过 IS单向转移miRNA到 APC。
此外，外泌体还介导基因组和线粒体 DNA通过 IS
传递给 DC，激活 cGAS / STING胞质 DNA传感途

径和 IRF3依赖性干扰素途径来触发 DC抗病毒反

应[49]。此外，近期的研究[50] 发现，当长期处于肿瘤

抗原的慢性刺激下时，CD8+T细胞释放的外泌体能

够减弱正常 CD8+T细胞的抗癌活性。Treg来源的

外泌体不仅抑制其他 T细胞亚群的功能[51]，还限制

DC的免疫应答，介导免疫耐受。TUNG等[52] 发现，

Treg释放外泌体通过递送miR-150-5p和miR-142-3p
到 DC，促进 DC产生抗炎因子 IL-10而抑制分泌促

炎细胞因子 IL-6，诱导了 DC的耐受性表型。总之，

外泌体介导的 T细胞和 APC之间 IS通讯能够强化

机体的抗肿瘤免疫功能，而 Treg外泌体能够诱导免

疫耐受，两者之间的平衡和失衡影响着抗肿瘤治疗

的效果。 

2.2.3   肿瘤相关巨噬细胞来源外泌体对肿瘤微环境

的影响　 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （ tumor  associated
macrohage，TAM）是炎性 TME中最丰富的免疫细

胞。TAM释放的外泌体促进了癌细胞的增殖、转移
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和耐药[53]。最近 CHEN等[54] 研究发现，TAM外泌

体在癌细胞代谢重编程方面发挥重要作用。TAM
释放的外泌体被乳腺癌细胞大量摄取，其内容物

lncRNA  HISLA与癌细胞 PHD2结合从而阻断了

PHD2与 HIF-1α之间的相互作用，抑制 HIF1α的羟

基化并增强乳腺癌细胞的有氧糖酵解；糖酵解增强

的癌细胞能够进一步释放乳酸、上调 TAM中 HISLA
水平，最终形成一个正反馈环路。此外，TAM来源

的外泌体还能够抑制特异性免疫细胞的功能。

ZHOU等 [55] 研究证明，TAM来源外泌体可被微环

境中 CD4+T淋巴细胞亚群摄取。在上皮性卵巢癌

中，TAM外泌体携带的 miR-29a-3p和 miR-21-5p下

调了 CD4+T淋巴细胞中 STAT3以及 IL-4、 IL-6和

TNF-α的表达，上调了抗炎因子 TGF-β和 IL-10的

表达，诱导调节性 T细胞/辅助性 T细胞（Treg / Th17）
比例失衡，从而促进了免疫抑制性微环境的形成，

影响免疫免疫系统发挥抗肿瘤作用。 

2.3    其他基质细胞来源的外泌体对肿瘤微环境的

影响

基质细胞外泌体携带的大量生物活性分子可

诱导炎性 TME，增强肿瘤增殖和迁移，促进肿瘤细

胞的黏附和定植。成纤维细胞分泌细胞外基质成分

之一纤维黏连蛋白，能够促进基底膜构建和细胞

之间的黏着。然而，肿瘤相关成纤维细胞（tumor-
associated fibroblast，CAF）分泌的外泌体在促进肿

瘤向基底膜侵袭和转移过程中发挥着重要的作用。

KIM等[56] 研究发现，在乳腺浸润性导管癌组织中，

相比正常成纤维细胞，CAF来源外泌体中存在多个

miRNA的差异表达。LI等[57] 研究发现，CAF通过

旁分泌外泌体递送 miR-34a-5p至口腔鳞癌细胞，激

活 Akt/Gsk-3β/β-catenin信号通路，诱导 snail转录上

调，进而激活基质金属蛋白酶 MMP2和 MMP9，使

癌细胞更具侵袭性。HU等[58] 发现，CAF外泌体递送

miR-92a-3p至结直肠癌细胞，通过靶向抑制 FBXW7
和 MOAP1表达，激活 Wnt /β-catenin通路，促进上

皮细胞-间充质转化，使肿瘤细胞获得向远处转移的

能力。

脂肪细胞来源外泌体（adipocyte-derived exosomes，
Ad-Exo）可传递脂质和非编码 RNA，调节炎性微环

境的能量代谢，在肿瘤发展过程中发挥重要作用，

然而其机制还需要进一步阐释。FLAHERTY等 [59]

研究发现，Ad-Exo可以促进骨髓前体分化为脂肪

组织巨噬细胞样细胞（ adipose  tissue  macrophage，
ATM）。而已有研究证明 ATM在肥胖型微环境中

释放富含 miR-155的外泌体。miR-155是一种已知

的具有促炎作用的 miRNA，通过靶向脂肪细胞、心

肌细胞和肝细胞中的 PPAR-γ来抑制胰岛素信号并

降低糖耐量，损害细胞的胰岛素敏感性，引起胰岛

素抵抗[60]。此外，Ad-Exo递送 circ-DB至肝癌细胞抑

制miR-34a的表达，激活USP7 / Cyclin A2去泛素化相

关信号通路，诱导肝癌的发生[61]。同样，BARANOVA
等 [62] 研究发现，Ad-Exo释放抗炎性 miR-122至肝

脏细胞以补偿肝损伤部分；但当肝内脂肪堆积引发

炎症和代谢失代偿时，富含 miR-122的 Ad-Exo分

泌减少，导致肝纤维化加重，促进了非酒精性脂肪

性肝炎发展为肝癌。

总之，免疫细胞和基质细胞衍生的外泌体参与

肿瘤发生发展，影响着肿瘤的侵袭和迁移。对肿瘤

微环境中不同细胞来源的外泌体作用机制的研究有

利于深入探究影响肿瘤进展的关键环节，为开发新

的肿瘤治疗方法提供新思路。 

3    基于外泌体的肿瘤治疗策略

尽管在过去的几十年里肿瘤治疗已经取得了巨

大进展，但有效的治疗手段仍然有限。天然纳米颗

粒外泌体具备作为药物载体的多重优势，或可为治

疗效果优化带来新希望。

外泌体用于免疫治疗分两种策略，一种是由外

泌体介导免疫应答激活，在固有免疫和适应性免疫

系统中激发自身免疫细胞的抗原提呈以及杀伤活性

来抑制肿瘤的生长。已有的研究[63] 证明，DC来源

的外泌体能激发机体的特异性免疫，成熟 DC释放

的外泌体携带 MHC-Ⅰ和Ⅱ限制性肿瘤抗原，能够

增强晚期非小细胞癌患者体内 NK细胞的抗肿瘤

免疫功能。此外，有研究[64] 证明 DC来源的外泌体

和 PD-1抗体联合应用可提高晚期肝癌的一线药

物 Sorafenib的疗效，这说明了免疫细胞的外泌

体制剂具有辅助治疗肿瘤的潜力。CHOO等[65] 报道

称，用 M1巨噬细胞衍生的模拟外泌体的纳米

囊泡（exosome-mimetic nanovesicles derived from M1
macrophage，M1NV）成功诱导 M2 TAM复极化为

M1巨噬细胞，增强了促炎细胞因子（IL-6）的分泌，

并减少了抗炎细胞因子（IL-4）的分泌，与抗 PD-L1
联合治疗能够刺激 Th1细胞的浸润，增强 CD8+ T
细胞和 CD4+ T细胞的抗肿瘤功效。此外，由于

M1NV膜上的外部暴露蛋白 LFA-1与肿瘤部位具有

归巢亲和力，M1NV能够在荷瘤小鼠肿瘤部位积累

并且没有明显的毒性或免疫原性。FU等[66] 研究证

明，由 CAR-T衍生的外泌体具有强大的抗肿瘤作

用，且与 CAR-T相比 CAR外泌体疗法相对更安

全。CHENG等[67] 开发的人工合成的多价抗体靶向

外 泌 体 (synthetic  multivalent  antibodies  retargeted
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exosomes， SMART-Exo)能够特异性结合 T细胞

CD3单克隆抗体和癌细胞的 EGFR，重新激活细胞

毒性 T细胞，诱导有效的抗肿瘤免疫。

另一种途径是将外泌体作为内源性载体递送各

种小分子物质如抗癌药物。例如，YANG等[68] 研究

证明，在斑马鱼脑癌模型中，脑内皮细胞释放的外

泌体跨血脑屏障递送了抗癌药物，对脑部肿瘤发挥

了细胞毒性作用。巨噬细胞衍生的外泌体诱导促炎

细胞因子释放，激活 NF-κB通路创造促炎环境来增

强抗肿瘤功效。WANG等[69] 将M1巨噬细胞来源的

外泌体作为紫杉醇（paclitaxel，PTX）载体，采用超声

法制备了紫杉醇纳米制剂（PTX-M1-Exos），在体外

试验中表现出剂量依赖性的抗肿瘤增殖作用，在体

内广泛分布于荷瘤小鼠的肝、脾和肺，并且没有引

起细胞变性或坏死，表现出具有低全身毒性的高抗

肿瘤作用。WU等[70] 研究证明，M2巨噬细胞衍生的外

泌体可趋向炎症部位释放抗炎细胞因子，经过人工

装载药物 5-氨基乙酰丙酸盐酸盐（5-aminolevulinate
hydrochloride，HAL）后增强了治疗效果。此外，人

腺癌外泌体可以携带和输送姜黄素，在体内靶向活

化的髓样细胞传递抗炎药，通过增加姜黄素的溶解

度、稳定性和生物利用率来增强其抗炎活性，值得

注意的是外泌体输送的姜黄素更稳定并且在血液中

的浓度更高[71]。这意味着外泌体作为药物介质可靶

向输送小分子和细胞因子改善 TME，从而增强肿瘤

治疗的效果。

除了作为药物载体，目前有研究将外泌体作为

核酸载体应用于肿瘤治疗。KAMERKAR等[72] 将特

异性的 siRNA或 shRNA经电穿孔分别导入工程外

泌体（engineered exosomes， iExosome）和工程脂质

体（iLipoome）直接靶向作用于胰腺癌小鼠的致癌

KRAS，结果显示， iExosome抑癌效果要明显优于

iLiposome。值得注意的是，KAMERKAR等发现高

表达 CD47的外泌体在体循环中显示出更高的保

留。CD47是一种在细胞内广泛表达的整合素相关

穿膜蛋白，能够保护细胞不被单核细胞吞噬。此

外，有报道[73] 称研究了大批量生产外泌体的方法，

利用细胞纳米化生产外泌体可以有效地将高丰度的

治疗性 mRNAs整合到外泌体中作为核酸载体用于

靶向转录操作和治疗。

总之，外泌体具有广泛的肿瘤治疗应用前景，

无论是作为免疫佐剂还是内源性载体都还需要更深

入的基础研究，为未来应用于临床奠定坚实的基础。 

4    小结和展望

外泌体作为沟通肿瘤细胞与肿瘤微环境的信使

发挥着重要的作用。随着表观遗传学的发展以及高

通量测序、质谱等技术的应用，越来越多的研究表

明外泌体所含有的生物活性物质（如 RNA、蛋白质

等）相比其来源细胞更具有异质性，并且同一来源

的外泌体被不同类型的受体细胞内化的效率也不

同，这意味着细胞在不同条件下针对不同的靶细胞

选择性地释放生物活性物质，对于炎症向肿瘤发展

的过程、癌细胞转移的不同阶段以及放、化疗之后

肿瘤耐药等方面具有重要的影响，而外泌体携带的

小分子物质在胞内产生的生物学效应仍然有待进一

步研究。深入研究外泌体调控网络，对寻找特异的

肿瘤标志物以及药物作用靶点具有重要意义。总而

言之，外泌体可能协同镜检以及组织活检作为疾病

诊断的有效工具，并具有作为药物载体应用于肿瘤

治疗的巨大潜力，但其作为药物制剂在药物掺入

率、稳定性和半衰期、靶向性和药物递送效率、细胞

毒性等方面的问题还有待进一步探索。此外，如何

大规模生产外泌体制剂以及如何设计外泌体作用靶

点以靶向作用位点尚需更广泛、更详细的研究以明

确其机制及临床效能。
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