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摘 要：细胞外囊泡（extracellular vesicles， EVs）是介导细胞间通讯的关键介质，可参与原核生物与高等真核生物

的胞间信号传导，调控多种生物学过程。近十年来，EVs 在各类疾病、特别是在恶性肿瘤中的病理生理机制得到持续

深入解析，相关研究也促进了其在肿瘤诊断与治疗领域的转化探索及临床应用。为此，论文系统综述 EVs 的生成过

程及其在肿瘤发生发展中的调控机制相关研究进展，深入探讨 EVs应用于肿瘤临床诊疗的前景与存在的挑战。
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恶性肿瘤已成为全球公共卫生领域的重大挑

战，其诊疗效果的提升始终受到多种因素制约，早

期诊断率偏低、治疗精准度不足等问题仍是改善患

者预后的核心瓶颈。世界卫生组织（WHO）指出，

2022 年全球新发肿瘤约 1997 万例，死亡约 974 万

例，其中多数患者确诊时已处于中晚期，错失根治

良机［1］。

在诊断方面，病理活检是目前肿瘤诊断的“金

标准”，虽能明确肿瘤病理类型、分化程度及分子特

征，但仍存在固有缺陷。比如穿刺、手术的取材方

式，难以作为常规筛查手段，无法对患者进行反复

取材，难以实时监测肿瘤基因突变、表型演变及治

疗反应，易错过最佳干预时机［2］。除组织活检外，影

像学检查对早期微小病灶的灵敏度不足，且存在电

离辐射、检查费用昂贵等问题，难以被用于大规模

早筛［2］。在肿瘤治疗领域，药物递送手段缺乏与靶

向性不足是制约治疗效果的核心问题，二者相互影

响，导致治疗疗效有限且毒副作用显著。现有药物

递送系统效率极低，仅 0. 1%~1% 的给药剂量能到

达实体瘤，绝大多数药物被正常组织摄取或代谢清

除［3-4］。纳米载体（脂质体、聚合物纳米粒）、抗体偶

联药物等主动递送系统仍存在有效递送率低、循环

半衰期短等问题［5］。

细胞外囊泡（extracellular vesicles， EVs）是细

胞释放到胞外空间的膜衍生囊泡，在细胞间通讯中

发挥重要作用，调控多种生物学过程［6-7］。原核和真

核细胞都可分泌 EVs，但目前对真核细胞产生的

EVs 研究更为深入。迄今为止，所有被研究过的哺

乳动物细胞类型，包括神经元［8-9］、内皮细胞［10-11］、间

充质干细胞［12-13］和上皮细胞［14］，都被证实会释放

EVs。EVs 也存在于多种生物体液中，如血液［15］、滑

液［16］、尿液［17］和唾液［18］，相比于传统病理检测，更易

实现无创或微创检测。EVs 携带有丰富的生物活

性物质，包括核酸、蛋白质、脂质及各种代谢产物，

可反映来源细胞的生理病理状态。EVs 的脂质双

分子层膜对内容物起到了良好的保护作用，为检测

提供了便利。由于 EVs 的来源广泛性及其内容物

的多样性和稳定性，过去十年间，EVs 在疾病发生

发展及诊疗中的作用逐渐显现，特别是在肿瘤领域，

EVs在肿瘤诊断和药物递送中表现出巨大的临床转

化潜力。本文对 EVs 在肿瘤发生机制中的作用，以

及在诊疗中的应用等研究进展进行综述和分析。
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1　细胞外囊泡的分类

EVs 可根据生物发生途径分为不同类别，分别

通过内体途径或非内体途径生成。EVs 的主要类

别为凋亡小体、微囊泡和外泌体（图 1），但目前很难

准确对研究中的 EVs 进行分类，因为不同生物发生

途径产生的 EVs 可能带有共同的标志物。不过，

EVs 可根据分离方法，按尺寸和均一度进行表征。

所有 EVs 都由脂质双分子层包裹，直径根据生成方

式不同，范围为 50~2 000 nm。

国际细胞外囊泡学会（international society for 
extracellular vesicles， ISEV）已发布指南［19］，建议研究

者使用体现 EVs 物理特征的命名法：例如按尺寸划

分，小细胞外囊泡（sEVs）可定义为小于 100 nm 或小

于 200 nm，中大型细胞外囊泡可定义为大于 200 nm；

也可按密度、特定生化组分（如 CD63 阳性 EVs）、来
源条件或来源细胞（如脑源性 EVs）进行命名［19］。

EVs 可在正常生理条件下释放，也可在病理过

程中释放。早期研究聚焦于解析不同类别 EV 的生

物发生机制，而近期研究更多探索 EVs 在癌症、神

经退行性疾病、心血管疾病等多种疾病病理中的作

用［20］。EVs 的病理诊断能力来源于它们的特定内

容物——这些内容物来自源细胞，能够反映源细胞

的状态。目前越来越多研究认为 EVs 是多种疾病

的促进因素，其内容物既可用于病理研究，也可作

为诊断生物标志物。

迁移体（migrasome）是 2014 年清华大学俞立团

队发现的一种由迁移细胞产生的胞外细胞器［21］，在

透射电子显微镜下呈现类似石榴的结构，呈球形，

内部有很多腔内小泡，直径约 2 μm。通过对其内容

物进行表征，发现四跨膜蛋白（tetraspanin， Tspan）
家 族 成 员 在 迁 移 小 体 中 高 度 富 集 。 在 确 定 以

Tspan4 作为标志物后，研究人员通过共聚焦显微

镜，在活细胞中观察到石榴样结构，且当细胞迁移

时，会在其后方观察到长长的回缩纤维。后续的研

究发现，Tspan4 过表达能显著促进这些结构的形

成［22］。迁移体包含各种各样的物质，包括亚细胞结

构、病毒颗粒、蛋白质、脂质和核酸［23］，其中亚细胞

结构包括分泌囊泡、受损的线粒体和多泡体，故目

前无法将迁移体列为 EVs 的一种，但鉴于其与 EVs
的某些特征和功能存在交叉，本文将迁移体与 EVs
一同进行概述（图 1）。

迁移体在一系列生理功能中起到关键作用，目

前的证据将迁移体的功能分为 4 个关键作用：1）信
号传导的配体来源：迁移体将特定配体输送到特定

的时空位置，调节诸如胚胎发育等过程［24-26］；2）横向

转移的载体：一个细胞产生的迁移小体可被其他细

胞摄取，从而实现细胞间的物质和信息交换［21，27］；3）
细胞稳态机制：受损的细胞器、有毒物质或不需要

的物质通过迁移体被清除［28］；4）分子吸附平台：迁

移体从周围环境中吸附分子，使其表面负载其他细

胞分泌的成分（例如，神经迁移体上的肝脏来源的
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图 1　细胞外囊泡生成机制及分类

Fig.  1　Biogenesis and classification of extracellular vesicles
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凝血因子）［29］。目前关于迁移体在肿瘤诊疗中的研

究在逐步开展中，相关报道还比较少，但是鉴于迁

移体可以在血液和尿液等体液中轻易被检测到，以

及它在细胞间交流等生理病理过程中的广泛作用，

迁移体已成为潜在的诊断或预后工具。

2　EVs在肿瘤诊疗中的应用基础

EVs 以多效性方式调控基础生物学过程：通过

蛋白和生物活性脂质配体直接激活细胞表面受体；

将自身膜组分与受体细胞质膜融合；并向受体细胞

递送效应分子，包括转录因子、癌基因、大小非编码

调控 RNA（如微小 RNA，miRNA）、mRNA 以及感

染性颗粒［30］。通过这种方式，EVs 参与维持正常生

理过程，例如干细胞稳态维持、组织修复、免疫监视

和凝血［30］。因此，EVs 可被视为信号小体，是调控

细胞基础功能与生物学进程的多功能信号复合体。

以免疫应答调控为例：根据免疫细胞所处状态

的不同，EVs 既可以触发适应性免疫应答，也能以

免疫耐受方式抑制炎症［30］。在大脑中，除经典突触

神经传递外，神经元还可通过分泌 EVs 实现通讯，

这些囊泡参与多种神经生物学功能（包括突触可塑

性）［31］。EVs 也被证实参与细胞表型调控，如将造

血干细胞表型转化为肝细胞表型［32］，还能在体内诱

使骨髓细胞的转录组和蛋白质组向肺表型转换，提

示干细胞来源的 EVs 在损伤后组织再生中发挥关

键作用［30］。

目前 EVs 在疾病中研究最透彻的是其在肿瘤

生物学中的作用，EVs 可通过以下过程促进肿瘤进

展：诱导细胞增殖，从而直接刺激肿瘤生长；刺激血

管生成；通过基质蛋白酶分泌促进基质重塑；诱导

转 移 ；以 及 通 过 调 节 T 细 胞 活 性 ，促 进 免 疫 逃

逸等［30］。

如此广泛的细胞和生物学功能表明，凭借多效

信号效应，EVs 本身就具备天然治疗潜力。鉴于

EV 在调控生物学过程中的核心作用，不难理解它

在部分场景下会对疾病发病机制产生关键影响。

3　细胞外囊泡在肿瘤发生发展中的

调控机制

3. 1　EVs与肿瘤发生

癌症起始阶段的基因驱动因素会影响 EV 的分

泌、内容物包装以及进入受体细胞的过程。与非恶

性细胞相比，恶性细胞通常具有更高的 EVs 分泌水

平，这可能是由内质网释放钙离子介导的［33］。此

外，应激状态下 p53 的激活会通过 TSAP6 增加 EVs

的分泌［34］。癌基因 AURKB、MYC 和 HRASG12V
会改变 EVs 的释放、大小以及其蛋白质和 miRNA
组成［35］。突变型 RAS 还会通过巨胞饮作用促使

EVs 进入癌细胞［36-37］。致癌性 HRAS 诱导的细胞

转化会促使含有致癌性 DNA 的 EVs 释放［38］。突变

型 KRAS 会抑制 Ago2 在多囊泡内体和 EVs 中的积

累，从而改变 EVs 中 miRNA 的包装［39］。目前已经

鉴定出许多致癌性 miRNA，这些 miRNA 在肿瘤的

起始和发展中起关键作用［40］。乳腺癌 EV 能够将前

体 miRNA 加工成成熟的 miRNA，并且与 EV 相关

的 miRNA 的转移足以驱动非致瘤性上皮细胞的转

化［41］（图 2）。虽然这些研究表明 EV 参与了可能增

加患癌风险的过程，但目前由于缺乏源自癌前病变

的细胞系以及肿瘤起始细胞的特异性 EV 标志物，

评估 EVs 对肿瘤起始的直接贡献仍很困难。研究

这些早期病变的模型将有助于阐明这一点，并为疾

病提供潜在的早期诊断生物标志物。

3. 2　EVs与肿瘤血管生成

2008 年，Al-Nedawi 团队发表了一项关键研

究，首次证明了 EV 与肿瘤侵袭健康组织的直接关

联［42］。该研究巧妙地证实：胶质瘤细胞中激活突变

的 EGFRvⅢ的 mRNA 表达会显著促进囊泡生成，

这种囊泡甚至可以在荷瘤小鼠的血液中被检测到；

同时这种致癌蛋白会通过 EV 转移到邻近肿瘤细

胞 ，诱 导 VEGF 等 促 血 管 生 成 介 质 的 产 生［42］。

Breakefield 等［43］也报道了相似的结果：他们发现人

原发胶质母细胞瘤细胞来源的 EVs，不仅会转移

EGFR，还会转移多种可以刺激肿瘤生长和血管生

成 的 miRNA［43］。 Al-Nedawi 团 队 后 续 的 随 访 研

究［42］显示，肿瘤细胞来源的 EV 可以在体外和体内

将活化的 EGFR 转移给内皮细胞，进而诱导 VEGF
表达，并通过自分泌激活 VEGF-2 以促进血管生

成［43］。EVs 诱导内皮细胞血管生成的能力也被其

他研究证实，例如，携带细胞外基质金属蛋白酶诱

导因子（EMMPRIN，又称 Basigin、CD147、TCSF）
的卵巢癌细胞分泌的 EVs，可诱导内皮细胞激活，

而 激 活 后 的 内 皮 细 胞 可 以 通 过 传 递 δ 样 蛋 白 4
（Notch 配体），远距离通信并扩散血管生成信号［30］

（图 2）。因此，EVs 的功能亚型值得被进一步探索，

如促血管生成的 EVs 可能作为肿瘤进展程度的监

测指标，并可能为抗血管生成治疗提供新的靶点，

实现联合用药。

3. 3　EVs与肿瘤进展和转移

肿瘤分泌的 EVs 还可通过多种方式促进肿瘤

的进展和转移，比如介导跨膜糖蛋白 EMMPRIN 的
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传递，刺激成纤维细胞表达基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases， MMP），进 而 重 塑 细 胞 外 基

质［44］；黑色素瘤细胞来源的 EVs 可以通过水平转移

MET，将骨髓细胞诱导为促转移表型［45］（图 2）。除

肿瘤来源 EVs，肿瘤相关巨噬细胞分泌的 EVs 也可

富集特定 miRNA，促进乳腺癌细胞的局部侵袭［46］。

此外，肿瘤分泌 EVs 的部分效应还和直接调控免疫

功能有关，比如：EVs 可以通过诱导调节性 T 细胞

扩 增 、脱 落 FAS 配 体（FASL，又 称 CD95L、

TNFSF6）诱导 CD8+T 细胞凋亡，同时上调黑色素

瘤细胞 MMP9 表达，最终促进肿瘤免疫逃逸［47］。

由以上研究可知，EVs 促进肿瘤的进展和转移的机

制是多样的，涉及胞外基质的重塑、上皮间质转化、

免疫逃逸等。针对不同的机制，开发肿瘤检测和治

疗的方法是不同的，这有赖于 EVs 促肿瘤进展机

制的阐明，进而基于相关机制开发针对性的检测和

治疗手段。

3. 4　EVs与肿瘤微环境

目前已明确 EVs 可通过多种机制发挥免疫抑

制作用：增强调节性 T 细胞功能，抑制 NK 细胞和

CD8+T 细胞活性，同时抑制单核细胞向树突状细

胞分化以及树突状细胞成熟。与之相对，EVs 也可

介导免疫激活效应，促进造血干细胞增殖和存活，

激活单核细胞、B 细胞和 NK 细胞［30］（图 2）。由 EVs
介 导 的 癌 细 胞 与 癌 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-
associated fibroblasts， CAFs）之间的通讯也会影响

肿瘤生长和免疫微环境。含有 TGFβ、miR-125b 和

功能获得性突变型 p53 等因子的癌细胞 EVs 会转移

到 成 纤 维 细 胞 ，诱 导 CAF 激 活 并 促 进 癌 症 生

长［48-49］。CAFs 中激活的 NOTCH-MYC 信号通路

会 促 使 EVs 分 泌 未 被 屏 蔽 的 RN7SL1 RNA，该

RNA 会转移到乳腺癌细胞中，驱动 RNA 模式识别

受体视黄酸诱导基因Ⅰ（RIG-Ⅰ）的表达并促进肿

瘤进展［50］。  CAF EVs 中的 miR-21、miR-378e 和

miR-143 会 促 进 乳 腺 癌 细 胞 中 上 皮 -间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition， EMT）和癌症干

细胞样细胞基因的表达［51］。其他基质细胞类型可

能会提供与 EVs 相关的免疫原性 RNA，并且 EVs
中的基质单链 DNA（ssDNA）和双链 DNA（dsDNA）

可能引发先天性免疫反应，然而，这仍有待验证。目

前 ，源 自 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment， 
TME）不同细胞亚群的 EVs的作用仍不清楚。若建
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图 2　EVs在肿瘤发展中的调控机制

Fig.  2　Regulatory mechanisms of EVs in tumor progression
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立可示踪 TME 细胞分泌 EVs 并分析其功能的实验

体系，便能明晰这类 EVs对肿瘤进展的影响。

3. 5　EVs与肿瘤耐药

癌细胞会针对治疗产生多种耐药机制，包括细

胞内在和外在机制（图 2）。EV 介导的治疗耐药可

能通过多种途径发挥作用，包括转移促进治疗耐药

的蛋白质和 miRNA［52-54］、转移药物转运蛋白［55］、作

为基于抗体治疗药物的诱饵［56］，以及阻止抗体与其

配体靶点结合［57］。如长链非编码 RNA lncARSR 会

被整合到耐舒尼替尼的肾细胞癌 EVs 中，并可通过

竞争性结合 miR-34/miR-449 诱导 AXL 和 c-MET
表达来传递耐药性［58］。

此外，基质细胞（包括 CAFs、内皮细胞和免疫

细胞）来源的 EVs也与治疗耐药有关。CAF EVs中
的非编码 RNA 和转座元件会转移到乳腺癌细胞，

诱 导 模 式 识 别 和 抗 病 毒 信 号 传 导 ，进 而 上 调

NOTCH3 通路活性，最终诱导乳腺癌产生药物耐药

性［59］。 此 外 ，CAF EVs 含 有 线 粒 体 DNA，这 些

DNA 会转移到癌细胞中，上调氧化磷酸化水平，促

使乳腺癌细胞解除休眠状态，进而诱导肿瘤对激素

治疗产生耐药性［60］。

这些结果共同表明：EVs 可以通过诱导癌细胞

增殖、诱导邻近内皮细胞血管生成、重塑肿瘤免疫

微环境、介导肿瘤耐药等多种途径推动肿瘤恶性演

进。因此，干扰这些过程可以抑制肿瘤发展，这为

基于 EVs的肿瘤干预策略提供了新思路。

4　细胞外囊泡在肿瘤诊疗中的作用

4. 1　EVs在肿瘤检测中的应用

液体活检是指对血液及其他体液进行采样和

分子分析［61］。在肿瘤学领域，液体活检可检测循环

肿瘤细胞（circulating tumor cells， CTCs）、循环肿瘤

DNA （circulating tumor DNA， ctDNA）以 及

EVs［61-62］。基于 EVs 的独特特性与价值，以 EVs 为
基础，针对其内容物的液体活检，在癌症管理的多

个环节都具有极高的临床应用潜力（图 3）。

4. 1. 1 早期诊断  早期发现对于提高癌症生存率

至关重要。但遗憾的是，目前实体瘤的早期检测方

法往往灵敏度不足或具有侵入性。EVs 已成为极

具吸引力的液体活检手段，EVs 含有来源细胞的核

酸、蛋白质、代谢物和脂质，存在于血液循环和其他

体液中，可满足癌症筛查及频繁监测的需求，目前

已有多项基于 EVs 的肿瘤监测研究进入临床阶

段（表 1）。
首款基于 sEVs 的商业化 ExoDx™前列腺癌智

能评分检测产品现已上市，可通过尿液样本进行前

列腺癌筛查。该检测利用 3 种 sEVs RNA 转录本

（ERG、PCA3 和 SPDEF）的表达水平，对年龄超过

50 岁、前列腺特异性抗原（PSA）水平在 2~10 ng/

mL 之间的男性进行风险分层管理。该检测排除高

级别前列腺癌的阴性预测值可达 91%，可减少 27%
的不必要穿刺，降低穿刺带来的潜在伤害风险［63］。

近期，另有研究报道了一种改进的循环 sEVs
信 使 RNA（emRNA）检 测 策 略［64］。 该 研 究 通 过

emRNA 测序发现的前列腺癌相关 emRNA，在大样

本患者队列中得到了验证，由 CDC42、IL32、MAX、

NCF2、PDGFA 和 SRSF2 组成的循环 emRNA 筛查

特征，在区分前列腺癌患者和健康对照组时的 ROC
曲线下面积（AUC）可达 0. 948，显示其巨大的早诊

潜力［64］。

已有研究表明，多种 RNA 联合使用诊断效率

优于单一 RNA 生物标志物［64］。在一项纳入 15 例早
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图 3　基于 EVs的液体活检在肿瘤管理中的应用

Fig.  3　Applications of EVs-based liquid biopsy in tumor management
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期结肠癌患者和 10 例正常对照的血浆 sEV 研究

中 ， let-7b-3p、miR-139-3p、miR-145-3p 和 miR-
150-3p 这 4 种 miRNA 单独检测时，AUC 值范围为

0. 680~0. 792；两种 miRNA 联合的 AUC 可提升至

0. 901；在算法中加入第 3 种 miRNA 后，AUC 可进

一步提高到 0. 927［65］。在另一项纳入 826 名参与者

（522 例胃癌、85 例胃癌前病变、219 例健康供体）的

研究中，血浆 sEV 中长链非编码 RNA（lncRNA-
GC1）在胃癌患者中显著升高，且在胃癌早期检测

中，lncRNA-GC1 的 ROC 曲线 AUC 高于传统血清

肿瘤标志物（CEA、CA72-4 和 CA19-9），同时具备

足够的特异性和灵敏度，尤其适用于传统肿瘤标志

物检测结果为阴性的患者群体。这些结果表明，传

统生物标志物联合 sEV RNA 在癌症早期检测和筛

查中具有巨大潜力［66］。

除了 RNA 之外，EVs 中还发现了 DNA，并且其

作为癌症生物标志物的用途也得到了探索。胰腺

癌患者循环 EVs 来源 DNA 中可检测出高频基因突

变，包括 KRASG12D 和 TRP53R273H［67］。虽然癌

EVs 腔内的 DNA 含量较低［68］，但对这类样本的测

序显示出更高的覆盖度，这表明与其他游离 DNA
（cell-free DNA， cfDNA）分离物相比，EVs 中包裹

的 DNA 具有更好的应用价值。

EVs 中存在的蛋白质能够实现癌症特异性 EV
的捕获和检测。对来自组织外植体、血浆和体液的

EV 进行蛋白质组学分析后，确定 CD9、HSPA8、
ALIX、HSP90AB1、ACTB、MSN 和 RAP1B 为潜在

的泛 EV 标志物，而 VCAN、TNC 和 THBS2 为癌症

特异性 EVs 标志物［69］。与用于癌症检测和监测的

其他生物标志物（包括可溶性蛋白质）相比，EVs 的
一个优势在于，EV 含有多种可测量的生物分子，有

可能提高检测的灵敏度和特异性。目前已经开发

出可同步定量 EVs 蛋白和 miRNAs，并检测蛋白表

达和功能可表征活性的生物传感器，从而可以对

EVs 进行多重分析，并有可能更准确地检测癌症

EV［70］。未来可能会出现可开展多参数分析（尤其

是对单个 EV 进行分析）、可表征 EVs 异质性的改良

检测系统。

4. 1. 2　肿瘤复发监测　根据肿瘤类型和分期的不

同，相当大比例的癌症患者在原发性肿瘤切除术后

五年内会出现疾病复发，尽管在初始治疗后患者未

检测到可见肿瘤［71］。早期发现疾病复发并进行早

期临床干预，可以改善患者预后。目前存在的一个

挑战是，部分复发尤其是微小残留病灶（minimal 
residual disease， MRD），无法通过现有成像方式明

确检测出来。液体活检已经成为一种对血液系统

恶 性 肿 瘤 和 实 体 瘤 患 者 进 行 MRD 检 测 的 新 兴

手段。

尽管部分临床研究已经对 CTCs 或 ctDNA 检

测 MRD 进行了探索［72-74］，但由于脱落进入血流的

癌细胞浓度极低，很难从外周血中通过有效采样获

取 CTCs 或 ctDNA。值得注意的是，EVs，特别是

sEVs 已被证实是细胞间通讯的关键信使，有望成为

在不同生物流体中对残留病灶进行实时、纵向监测

的理想工具［75］。

在一项针对食管鳞状细胞癌患者的纵向采样

研究中，发现唾液 sEV 来源的嵌合 RNA 能够在肿

瘤切除术后，比 X 线和 CT 扫描早两个月检测出疾

病复发［18］。有研究通过 TaqMan miRNA 测定分析

6 例术后复发或未复发的胰腺导管腺癌患者的血浆

sEV，观察到复发患者的 miR-451a 表达升高，并在

50 例患者中得到了验证［76］。已有研究报道了 sEV 
miR-92b 可促进肿瘤转移，在后续的研究中发现肝

细胞癌复发小鼠模型中，循环 sEV miR-92b 可以预

测移植后肝细胞癌的复发风险。同样地，上调的

SEV RNA 也与胃癌［77］、脂肪肉瘤［78］、乳腺癌［79］和膀

胱癌［80］的肿瘤复发相关。

这些结果表明，sEV RNA 检测可以在标准影像

学检查之前提供复发或 MRD 的证据，并且与癌症

患者的临床结果密切相关。 sEV 甚至可以从极少

量活细胞中释放，同时携带多层分子与遗传信息。

随着 EVs 分离和检测技术的发展，生物流体中 sEV 
RNA 检测在搭建癌症复发和 MRD 检测的全新平

台方面具备独特优势，对于原发治疗后复发高风险

患者尤为适用。

4. 1. 3 肿瘤伴随诊断与疗效监测  对 EV 进行分

子特征分析可为治疗方案的选择提供有价值的信

息。频繁进行侵入性肿瘤组织活检并非理想选择

且难以实现，因此迫切需要开发非侵入性或微创性

生物标志物来指导治疗。除了越来越多的临床前

研究外，更多的临床试验已在 ClinicalTrials. gov 上

完成注册，旨在研究 EV 在癌症治疗中的预测能

力（表 1）。
O⁶-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶（MGMT）和

烷基嘌呤-DNA-N-糖基化酶（APNG）是修复替莫

唑胺所致 DNA 损伤的两种关键酶，它们在肿瘤中

的表达水平与药物疗效呈负相关。然而，多形性胶

质母细胞瘤（GBM）组织通常仅能从初次手术中获

取，这使得对 MGMT 和 APNG 水平的后续监测变

得困难。一项研究使用微流控芯片分析了 7 例
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GBM 患者血液来源的 sEVs 中 MGMT 和 APNG 的

mRNA 水平，结果显示，血浆 sEVs 中 MGMT 和

APNG 的 mRNA 水平与母细胞中的水平相关性良

好。此外，它们随着时间的变化与治疗结果相关，

这表明血浆 sEVs 中 MGMT 和 APNG 的 RNA 变化

可作为治疗结果的预测变量［81］。

雄激素受体剪接变异体 7（AR-V7）与去势抵抗

性前列腺癌（CRPC）对激素治疗的耐药性相关［82］。

在二线激素治疗开始前，从 36 名 CRPC 患者中收集

血浆来源的 sEVs，并提取 sEVs RNA，通过逆转录

液 滴 数 字 聚 合 酶 链 反 应（ddPCR）检 测 AR-V7 
mRNA。sEVs RNA 中 AR-V7 mRNA 阴性患者比

阳性患者中位无进展生存期（PFS）更长（20 个月对

3 个月，P<0. 001）。因此，SEV AR-V7 mRNA 可

能是激素治疗耐药性的预测标志物［82］。

EVs 的分子含量取决于分泌细胞的类型和生

理状态［83］。辐射直接影响癌细胞，比如，放疗后，血

浆 sEVs 中与 DNA 损伤和细胞因子介导反应相关

基因的 miRNAs 水平升高［84］。此外，还鉴定出了血

浆 sEVs 在放疗前后一些差异表达的 miRNAs，这些

miRNAs 参与了与骨代谢和再生相关的重要信号通

路，提示细胞对辐射诱导的骨损伤有反应［85］。这些

结果表明，辐射通过细胞对辐射的反应影响 sEVs 
RNA 的组成、分泌和功能。由于特定的 sEVs RNA 
在预后和/或介导放射抵抗方面具有直接作用，检

测 sEVs RNA 可能是预测或评估放射治疗疗效的

合适策略。

免疫疗法是颇具前景的新型癌症治疗策略，筛

选能够预测治疗响应的生物标志物，进而帮助和指

导患者选择治疗方案，是目前免疫治疗领域的关键

问题。研究发现，sEVs 携带的 Let-7b、Let-7d 和

microRNA-155 可抑制 Th1 型免疫应答，可能介导

了 Treg 细胞的免疫抑制功能［86］。循环系统中的

sEVs PD-L1 可系统性抑制抗肿瘤免疫应答，对其

进行基因阻断可促进引流淋巴结中的 T 细胞活化，

进而诱导系统性抗肿瘤免疫和免疫记忆［56］。T 细胞

来源 sEVs（TEX）高表达 PD-1 和 CD28 分子，其治

疗前基线水平即可预测转移性黑色素瘤患者对

表 1　基于 EV的诊断相关的临床研究

Tab.  1　Clinical studies related to EV-based diagnosis

NCT number

NCT05270174

NCT03738319
NCT03542253

ChiCTR2000031507

NCT04182893

NCT04053855
NCT03102268

NCT02147418

NCT03581435
NCT04394572

NCT04529915

NCT04629079

NCT03830619

NCT04636788

NCT05463107

Study title
A prospective, multicenter cohort study of urinary exosome lncRNAs for preoperative 

diagnosis of lymphatic metastasis in patients with bladder cancer
Non-coding RNA in the exosome of the epithelial ovarian cancer

Combined diagnosis of CT and exosome in early lung cancer
A prospective study of diagnostic biomarkers of esophageal squamous cell carcinoma

Clinical study of ctdna and exosome combined detection to identify benign 
and malignant pulmonary nodules (ctDNA)

Evaluation of urinary exosomes presence from clear cell renal cell carcinoma (PEP-C)
ncRNAs in exosomes of cholangiocarcinoma

Exosome testing as a screening modality for human papillomavirus-positive 
oropharyngeal squamous cell carcinoma

A study of circulating exosome proteomics in gallbladder carcinoma patients (EXOGBC001)
Identification of new diagnostic protein markers for colorectal cancer (EXOSCOL01)

Multicenter clinical research for early diagnosis of lung cancer using
 blood plasma derived exosome

Lung cancer detection using blood exosomes and HRCT- improving the early detection of 
lung cancer by combining exosomal analysis of hypoxia with standard of care imaging

Serum exosomal long noncoding RNAs as potential biomarkers for lung cancer diagnosis
Circulating extracellular exosomal small RNA as potential biomarker 

for human pancreatic cancer
Correlation between various urinary exosomal protein biomarkers and pathological 

manifestation in thyroid follicular neoplasm: Early and pre-operative
 diagnosis of follicular thyroid cancer

Country

China

China
China
China

China

France
China

Mexico

China
France
South
Korea

U.K.

China

China

China
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CTLA4 抑制剂伊匹木单抗的治疗响应；同理，树突

状细胞来源 sEVs（DEX）表面的 CD80、CD86 水平

可以反映免疫系统抗黑色素瘤活性的恢复情况，这

些结果均支持 TEX 和 DEX 可作为黑色素瘤可靠的

疗效预测生物标志物［87］。

4. 2　EVs在肿瘤治疗中的应用

4. 2. 1　EVs 作为治疗靶点　鉴于 EVs 能够承载致

癌或毒性因子，并在细胞间传递这些因子，因此抑

制 EVs 的形成、释放或摄取，有望降低囊泡介导的

致病负荷。目前针对 EVs 的治疗策略主要探索了 3
个方向：1）靶向中性鞘磷脂酶（nSMase 2）通路，抑

制 EVs 释放；2）靶向 ESCRT 复合物的组分，抑制

EVs 释放；3）抑制受体细胞摄取病理性 EVs［88］。不

过，如何找到能特异性靶向致病性 EVs、同时不影

响维持生理稳态和细胞通信所需的健康 EVs 的化

合物与方案，仍然是该领域的核心挑战。

药 理 学 EVs 抑 制 剂 ，例 如 GW4869（ 靶 向

nSMase2），已在多项研究中被用于探究抑制 EVs释
放的效果。例如，在结直肠癌研究中，肿瘤细胞来

源的 EVs 可在体内诱导结肠癌细胞增殖并抑制凋

亡，经 GW4869 处理后肿瘤生长受到显著抑制［14］。

已有研究证实，大麻二酚（一种具有抗炎和抗肿瘤

活性的抗焦虑药）与氯米定（不可逆泛 PAD 抑制剂）

可抑制多种癌细胞的 EVs 释放［89］，其他 EVs 抑制

剂，如细胞松弛素 D、格列本脲和氯丙嗪，可减少大

于 150 nm 囊泡的释放［90］。不过上述研究大多基于

癌细胞系开展，仍有待在小鼠模型中验证。此外，

靶向 ESCRT 复合物组分可用于抑制致病性 EV 的

释放，但该领域目前仍处于起步阶段，可能需要同

时靶向 ESCRT 复合物的多个组分及其辅助蛋白。

另一种抑制 EVs 介导疾病进展的潜在策略，是

阻断 EVs 的摄取通路。已知的摄取机制包括：网格

蛋白依赖/非依赖途径的内吞作用、质膜/内体膜融

合、吞噬作用和巨胞饮作用。受显微成像技术的限

制，目前也很难准确确认 EV 的内化效率和摄取程

度。但已有部分研究得到了颇具前景的结果：动力

蛋白抑制剂 Dynasore 可通过网格蛋白介导途径降

低转铁蛋白的内化，研究发现，该抑制剂可显著降

低 EB 病毒阴性上皮细胞对 EB 病毒感染 B 细胞所

分泌 CD63+ 阳性 EVs 的摄取和内化水平［88］；使用

Dynasore 同样可以抑制人恶性黑色素瘤细胞系分

泌的肿瘤来源 EVs（annexin V+）的内化，并且进一

步观察到该处理可以减少肿瘤血管生成［91］。由于

EVs 摄取的机制复杂且多样，目前该领域仍处于大

量研究阶段，相关假说也在不断更新。

4. 2. 2　EVs 作为药物递送载体　EVs 的膜可以保

护内容物，未修饰的 EVs 表面蛋白有助于延长其循

环时间，并使其在特定器官（尤其是肿瘤以及肝脏

和脾脏）中积累［92-93］。因此，许多小分子药物已被包

裹进 EVs 中，用于将治疗性负载递送至肿瘤，同时

减少脱靶效应。化疗药物紫杉醇、阿霉素和吉西他

滨已被封装在 EVs 中，并被证明能有效抑制肿瘤生

长［94-96］。此外，基于 EVs 的递送载体，其中包含靶

向  KRASG12D、MYC、S100A4 和 PAK4 的 小 干 扰

RNA［30］（siRNA）也被应用在治疗中。经过改造以

包含反义寡核苷酸［97］、CRISPR/Cas9［98-99］和微小  
RNA（miRNA）［100-101］的 EVs 也有效控制了肿瘤生

长。为了在保持 EVs 生物相容性的同时，进一步提

高其负载能力，研究人员已经开发出了结合了 EVs
和合成材料的混合囊泡［94，102-103］。

干扰素基因刺激蛋白（STING）激动剂已被证

明能够刺激抗肿瘤免疫反应，而 STING 激动剂的

临床应用受到生物利用度和脱靶毒性的限制。将

小分子 STING 激动剂包封在 EVs 中可有效激活抗

原呈递细胞和抗肿瘤免疫，且无脱靶效应［88］。激活

维甲酸诱导基因Ⅰ（RIG-Ⅰ）通路可导致Ⅰ型干扰

素分泌和抗肿瘤反应，但 RIG-Ⅰ激动剂在体内与

STING 激动剂有类似的局限性。将 RIG-Ⅰ激动剂

包封在红细胞来源的 EVs 中可刺激免疫反应并抑

制肿瘤生长［104］，这进一步证明了将免疫调节分子包

封在 EVs中的潜力。

目前已经开发出多种基于细胞的免疫疗法，这

些疗法能有效控制肿瘤生长，包括树突状细胞（DC）

疫苗和嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）疗法。尽管

这些基于细胞的疗法具有疗效，但它们也存在一些

局限性，比如会产生免疫抑制机制、出现脱靶毒性，

并且需要自体细胞。EVs 作为无细胞免疫疗法应

运而生，它可以规避许多与基于细胞的疗法相关的

问题。DC 来源的 EVs 含有功能性的Ⅰ类主要组织

相容性复合物（MHC）/肽复合物，能够激活 T 细胞

以引发抗肿瘤反应［105］。用卵清蛋白处理的树突状

细胞产生的 sEVs 可诱导抗原特异性 CD8⁺ T 细胞，

而大 EVs 或微囊泡则不能［106］，这表明小 EVs 在引

发抗原特异性免疫反应方面更有效。经癌症特异

性异常转录生成的嵌合 RNA 处理的 DC 分泌的

EVs，为缺乏已知突变抗原的癌症提供了一种基于

EVs 的疫苗策略［107］。除了基于 DC EVs 的疫苗策

略外，其他各类免疫细胞分泌的 EVs 也被作为肿瘤

治疗手段进行了研究。 CAR-T 细胞产生的 EVs
（CAR-EVs）在其表面表达 CAR，能够诱导细胞毒
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性并抑制肿瘤生长［108］，表明 CAR-EVs 可作为无细

胞免疫疗法的载体。总之，上述研究为开发基于

EVs 的即用型免疫疗法以控制肿瘤进展提供了可

行策略。

基于 EVs 的治疗载体生产需要采用大规模，符

合药品生产质量管理规范（GMP）的制备体系。生

物反应器能够在特定条件下对细胞进行大规模培

养，以分离 EVs。目前已有几种基于差速超速离

心［92］、密 度 梯 度 超 速 离 心［109］和 切 向 流 过 滤

（TFF）［110］的方法来制备临床级别的 EVs。TFF 和

尺寸排阻色谱法（SEC）允许从更大体积的细胞培

养液中分离 EVs，有可能更轻松地实现基于 EVs 的
疗法的广泛临床应用。

基于 EVs 的疗法已经走向临床试验（表 2），但
也面临着许多挑战，包括 EVs细胞来源的表征、EVs
的分离和储存，以及质量控制和标准化。

5　结语与展望

尽管 EVs 在肿瘤治疗和诊断应用方面前景广

阔，但也存在一些挑战。基于 EVs 的生物标志物开

发（涵盖蛋白质、核酸、脂质、聚糖等方向），在肿瘤

领域展现出了巨大应用前景，表 1 和表 2 中展示了

大量的相关临床研究，但多数临床试验尚未取得具

备突破性、可落地临床应用的成果，要将 EVs 疾病

生物标志物的研究发现转化为临床应用，仍依赖技

术层面的突破，开发高通量检测技术是其中的关

键。例如，开发可高通量、快速从大量样本中分离

EVs 的方法，将极大推动 EVs 诊断技术的落地应

用。此外，实现不同实验室之间方法的标准化也至

关重要：在不同实验室、不同样本队列中对 EVs 疾

病生物标志物进行交叉验证，能够加速实验室研究

成果向临床应用的转化。

在基于 EVs 的治疗方面，技术挑战是一个重大

问题——从分离方法到临床适用的 EVs 制剂的表

征和标准化。EVs 及其亚型的分离通常依赖于超

离心等低通量技术。扩大细胞培养规模以生产足

够用于临床应用的 EVs 也是一项重大技术挑战。

随之而来的问题包括生物反应器的使用以及胎牛

血清培养基等补充剂的使用，而胎牛血清本身就含

有 EVs，这证明了在扩大生产规模时进行表征的重

要性。对分离产物的全面表征需要标准化，特别是

必须明确制剂中 EVs 的功能活性。确定治疗性

EVs 的有效剂量，甚至其作用机制，尤其是那些源

自干细胞的 EVs，对该领域来说仍然是挑战。更深

入地从机制上理解特定 EVs 制剂的作用方式，将有

助于制定合适的剂量和功能评估方法。

关于 EVs 作为药物递送载体的应用，有一个问

题需要探索：负载外源载物是否会干扰内源载物、

与之发生相互作用，并由此引发脱靶效应。如果脱

靶效应超过治疗获益，那么 EVs 的异质性可能会成

为一个重大障碍，在癌症这类复杂疾病中尤其如

此 。 可 以 确 定 的 是 ，通 过 EVs 递 送 单 一 种 类 的

miRNA 无法完全治愈疾病，可能需要整个 miRNA
家族共同作用，才能保证受体细胞中的上下游靶标

都被调控，但对于基于核酸负载的 EVs 疗法来说，

功能性 RNA 递送的作用机制还有诸多需要考量的

地方。另一个问题是，如何筛选最安全的细胞来源

用于 EVs 分离和治疗应用，从而避免免疫原性问

题，同时确保 EVs 不会携带有害的毒性货物。为解

决这些问题，必须建立合适的临床前模型，并筛选

出带有目标货物和分子特性的 EVs 制剂。进一步

明确特定 EVs 制剂在治疗场景中的作用机制，同样

会为上述选择提供指导。

将 EVs 靶向递送至发挥治疗作用的病灶是另

一个有待深入研究的方向。加深对 EVs递送机制的

理解是实现靶向递送的关键，这需要在 EVs 天然加

表 2　基于 EVs的肿瘤干预策略的临床研究

Tab. 2　Clinical studies on EVs-based tumor intervention strategies

NCT number

NCT05375604

NCT04592484

NCT03608631

NCT01294072

NCT01159288

Conditions

Advanced hepatocellular carcinoma (HCC)

Advanced solid tumor

KRAS NP_004976.2:p.G12D|
metastatic pancreatic cancer

Colon cancer

Non small cell
 lung cancer

Interventions

exoASO-STAT6 (CDK-004)

CDK-002 (exoSTING)

Mesenchymal stromal cell-derived
 exosomes with KRAS G12D siRNA

Curcumin conjugated with plant exosomes

Tumor antigen-loaded dendritic 
cell-derived exosomes

Phases

1

1

1

1

2

Locations

USA

USA

USA

USA

France
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工降解过程与治疗性载荷向目标位点靶向递送二者

之间做好平衡。在设计位点特异性 EVs 治疗策略

时，最小化脱靶效应也是核心考量因素。虽然可以

通过工程改造让 EVs 获得特定性质，增强对特定细

胞类型的偏好，或是帮助 EVs 跨越血脑屏障（BBB）
递送至脑部等器官，但生产满足治疗需求的这类工

程化囊泡仍面临技术挑战，限制了其进一步开发。
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Progress in Regulation Mechanism of Tumor by Extracellular 
Vesicles and Its Diagnostic and Therapeutic Applications

LI　Ying， LI　Kai*

（School of Basic Medicine Sciences，Xi’an Jiaotong University，Xi’an 710061， China）

Abstract: Extracellular vesicles （EVs） are key mediators of intercellular communication.  They participate in 
intercellular signaling among prokaryotes and higher eukaryotes and regulate a wide range of biological pro⁃
cesses.  Over the past decade， the pathophysiological roles of EVs in various diseases， especially malignant 
tumors， have been extensively investigated.  These advances have also promoted the translational development 
and clinical application of EVs in tumor diagnosis and treatment.  This review systematically summarizes recent 
progress in the biogenesis of EVs and the mechanisms by which they regulate tumor initiation and progression.  
It further discusses the prospects and current challenges associated with the clinical application of EVs in tumor 
diagnosis and treatment.
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