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细胞外囊泡与肿瘤
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(中山大学肿瘤防治中心, 华南肿瘤学国家重点实验室, 广州 510060)

摘要      细胞分泌的胞外囊泡(包括外泌体、微囊泡、凋亡小体、迁移体、retractosomes、R-EVs等)
含有DNA、RNA、分泌性蛋白质、脂质、膜受体和其他类型的生物活性大分子。它在细胞的可塑性、

细胞间交流和微环境重塑中起着关键作用。该文总结了细胞外囊泡的类型、形成、调节及其在肿

瘤发生、转移、肿瘤免疫和靶向治疗中的作用和临床意义。
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Extracellular Vesicles and Cancers
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Abstract       EVs (extracellular vesicles) (including exosomes, microvesicles, apoptotic bodies, migrasomes, 
retractosomes, R-EVs, etc.) secreted by cells contain DNA, RNA, secreted proteins, lipids, membrane receptors and 
other types of bioactive macromolecules. It plays a key role in cell plasticity, intercellular communication and mi-
croenvironment modification. This review summaized the types, formation, regulation of extracellular vesicles and 
their roles and clinical significance in tumorigenesis, metastasis, tumor immunity and targeted therapy. 
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从原核生物到真核生物, 所有的细胞都能释放

各种类型的膜包被的囊泡, 称为细胞外囊泡(extra-
cellular vesicles, EVs), 用于细胞–细胞和细胞–环境

间交流。EVs最初被认为是细胞废物的载体[1]。然

而, 随着研究的深入, 人们发现EVs能够装载各种货

物, 包括核酸、脂质、蛋白质等, 在组织的生理调节

和病理发展中充当信号运输工具。

通常来说, EVs由外泌体、微囊泡和凋亡小体组

成。外泌体最初于绵羊网状细胞中发现 , 并于1987
年被 JOHNSTONE[1]正式命名为 “外泌体 ”[1-2]。外

泌体是由内体膜内陷形成的腔内囊泡 (intraluminal 
vesicles, ILVs), 随后通过内体膜与质膜融合分泌出细

胞。20世纪90年代, ZITVOGEL和RAPOSO的团队[3-4]

报道了由B淋巴细胞和树突状细胞分泌的外泌体能

够提呈抗原 , 这表明外泌体具有与免疫调节有关的

潜在功能。近十年, VALADI和他的同事[5]发现, 外泌

体同时含有mRNA和microRNA, 并且它们可以实现

供体细胞到受体细胞间的功能性转移[5]。随后, 研究

人员开始关注外泌体 , 这迎来了外泌体研究的井喷

时代。微囊泡是通过质膜向外出芽形成的囊泡。它

们最初被认为是来自血小板的亚细胞器 , 研究发现

其主要在血液凝固中起作用[6-7]。近来研究人员发现, 
它们参与了肿瘤细胞间致癌活性物质的转移 [8]。凋

亡小体是在细胞凋亡过程中释放的。它们主要是指

由细胞膜起皱、内陷 , 细胞质分裂、包裹形成的囊

状体, 凋亡小体中含有DNA和细胞器。

近年来 , 一些新的EVs亚型 , 比如迁移体 (mi-
grasomes)、retractosomes和RAB22A诱导形成的

EVs(RAB22A-regulated extracellular vesicles, R-EVs)
被发现。清华大学俞立团队 [9]在2015年首次发现并

命名了migrasome这种新的细胞器, migrasome于迁移

细胞在细胞尾部的收缩丝产生 , 并逐渐脱离释放到

细胞外环境。Retractosomes也是俞立团队最新发现

的 , 迁移细胞迁移时产生的收缩纤维断开后形成的

细胞外囊泡 (数据尚未正式发表 )。R-EVs是我们团

队新发现的一种细胞外囊泡, 由RAB22A诱导形成的

非经典自噬和RAB22A阳性的早期内体在细胞内融

合形成一个新的细胞器Rafeesome, 随后Rafeesomes
与细胞膜融合释放R-EVs(数据尚未正式发表)。

在这篇综述中 , 我们将讨论以上几类EVs的生

物发生、货物和调控方式 , 总结它们在肿瘤发生、

微环境 (tumor-associated microenvironment, TME)、

肿瘤转移中的作用, 并讨论EVs对癌症治疗的作用。

1   EVs的生物生成、货物和调节
1.1   外泌体

外泌体的直径平均在30~150 nm, 起源于细胞

内吞。细胞质膜内陷并夹断, 形成细胞内囊泡, 也被

称为早期内体。内体膜逐渐内陷形成 ILVs是早期内

体到晚期内体 [也被称为多泡体 (multivesicular bod-
ies, MVBs)]转变的标志。随后, MVBs运输至质膜并

与之融合, 将ILVs释放到细胞外空间。因此, 从本质

上讲, 被释放出质膜的ILVs被称为外泌体。

外泌体包含各种类型的货物。受供体细胞的

类型和生理或病理状态的影响 , EVs的内容物具有

高度异质性 [10]。外泌体含有各种类型的蛋白 , 典型

的标志蛋白是四次跨膜蛋白家族 , 如CD9、CD63、
CD81; 与MVB生物生成有关的内体相关蛋白 , Alix
和TSG101; 细胞质热休克蛋白, 如Hsp70和Hsp90[11]。

RATAJCZAK等 [12]首次报道了外泌体含有mRNAs, 
并且能够将mRNA转移到受体细胞中。除了全长的

mRNA, 外泌体还能通过RNA结合蛋白装载长链非

编码RNA和小非编码RNA[13-14]。此外 , 外泌体还含

有DNA, 包括单链DNA、双链DNA、基因组DNA、

线粒体DNA等。

在外泌体形成、货物分拣和运输这个庞大的

网络的调控中心是运输所需的内体分拣复合物 (en-
dosomal sorting complex required for transports, ES-
CRTs), ESCRTs在酵母和哺乳动物的进化过程中均

非常保守 [15]。ESCRTs主要由四个复合物(ESCRT-0、
ESCRT-I、ESCRT-II和ESCRT-III)组成 , 分别与相关

蛋白一起履行其职责。一般来说 , ESCRT-0介导底

物的识别和分拣, ESCRT-I和ESCRT-II指导装载货物

后的膜出芽 , 而ESCRT-III负责芽颈的断裂 , 使其落

入内体腔形成MVB[16]。毫无疑问 , ESCRT在货物分

拣和囊泡运输中起着至关重要的作用 , 但研究也发

现多种ESCRT非依赖途径(图1)[17]。例如 , 有文献报

道 tetraspanin家族的蛋白可以调节ESCRT非依赖性

内体分选。Tetraspanin家族的CD63, 特异地富集于

外泌体表面 , 并已被证明参与黑素细胞内的内体分

选[18-19]。Tetraspanin家族其他成员蛋白CD81、CD82
和CD9也直接参与外泌体的各种货物分选 [20-21]。机

制上 , 这些蛋白和 tetraspanin家族其他成员蛋白与不

同的跨膜 /细胞质蛋白形成簇和动态膜平台 , 参于将
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要出芽的微结构域的形成。还有证据表明 , 货物分

拣到多泡内体 (multivesicular bodies, MVEs)的过程

依赖于神经酰胺 ; 这项研究发现货物分拣到MVEs
独立于ESCRT机制 , 而依赖于基于脂筏的微结构域。

这些微结构域含有高浓度的鞘磷脂 , 其形成神经酰

胺 , 后者通过诱导小的微结构域凝聚成大的微结构

域 , 进而促进该结构域的出芽 [22]。我们团队首次报

道了RAB31标记和控制的ESCRT非依赖的外泌体

途径 , 重新定义了RAB31-FLOTs负责腔内囊泡和外

泌体形成的分子机器。RAB31被表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)磷酸化所激

活, 活化的RAB31和FLOTs蛋白形成脂筏依赖的微结

构域, 驱动EGFR进入MVEs形成ILVs; 同时RAB31招
募GAP蛋白(GTPase-activating proteins) TBC1D2B, 失
活RAB7, 抑制MVEs和溶酶体的融合, 从而促进ILVs
分泌形成外泌体。 这种EGFR被分泌到外泌体, 在肿

瘤细胞间传递EGFR的靶向药物的耐药性(图2)[23]。

1.2   微囊泡

微囊泡 (micro-vesicles, MVs)的大小通常在

50 nm~1 000 nm。MVs的产生依赖于细胞骨架的

重新排列以及产生的囊泡与细胞质膜的脱离。与外

泌体相比 , MVs在其生物生成和释放的具体机制方

面的报道要少得多。研究表明 , ARF6和RHOA分别

在重排肌动蛋白细胞骨架和调节质膜衍生的微囊泡

的脱落方面起作用[24-25]。其中, ARF6 GTP/GDP循环

调控肿瘤细胞向周围环境释放含有蛋白酶的MVs。
ARF6-GTP依赖的磷脂酶D的激活促进细胞外信号

调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK)
被招募到质膜 , ERK磷酸化并激活肌球蛋白轻链激

酶(myosin light chain kinase, MLCK), 后者介导MLC
的磷酸化从而造成MVs的释放 [25]。小GTP酶RHOA
通过触发ROCK激活的Lim激酶 -cofilin信号通路促

进肿瘤细胞的MVs生物生成 ; 抑制该通路中不同蛋

白质的活性可阻断肿瘤细胞的MVs生成 , 以及防止

细胞致癌转化和小鼠模型的肿瘤生长[24]。

1.3   凋亡小体

凋亡小体是细胞凋亡过程的产物 , 主要指胞膜

皱缩内陷分割和包裹胞质形成的泡状小体。细胞凋

亡是多基因严格控制的细胞自主的有序死亡 , 参与

细胞凋亡的基因包括Bcl-2家族基因、caspase家族

基因、癌基因C-myc、抑癌基因P53等。

1.4   迁移体

迁移体是一种新的被定义的细胞外囊泡, 由俞

立团队发现并命名(图3)[26]。需要说明的是, 迁移体

图1   外泌体的生物发生过程(图片来自参考文献[17]) 
Fig.1   Exosome biogenesis (image cited from reference [17])
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图2   RAB31在外泌体途径的作用模型(图片来自参考文献[23])
Fig.2   The proposed model for the functions of RAB31 in exosome pathway (image cited from reference [23])

图3   电镜下观察到的石榴样结构-迁移体(图片来自参考文献[26])
Fig.3   Pomegranate-like structures observed by transmission electron microscope-migrasomes (image cited from reference [26])
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在最初发生时通过收缩丝与细胞连接, 此时并不能

定义其为细胞外囊泡的一个亚型。所以严格意义

来讲, 迁移体在与细胞脱离之后才属于一类细胞外

囊泡。迁移体跟随迁移的细胞, 生长在迁移细胞尾

部收缩丝的尖端或交汇处[27]。当一个细胞迁移离开

时, 收缩纤维断裂, 留下迁移体, 继而破裂, 将其内容

物释放到微环境中。Tetraspanin家族蛋白TSPAN4
是迁移体的标志蛋白, 整合素与其特定的细胞外基

质伴侣蛋白的正确配对是迁移体形成的一个决定因

素[28-29]。俞立团队[30-31]后续发现了迁移体在介导线

粒体质量控制过程和影响斑马鱼发育过程中器官形

态发生方面的作用。线粒体在受损后通过避免与内

向运动蛋白结合从而定位在细胞周边, 随后被运送

至迁移体进行处理, 这个过程被称为mitocytosis。因

此mitocytosis可以保护细胞免受线粒体应激源引起

的线粒体膜电位(mitochondrial membrane potential, 
MMP)和线粒体呼吸的损失, 是迁移细胞中一个重

要的线粒体质量控制过程[30]。迁移体在斑马鱼的胃

发育过程中起信号细胞器的作用, 信号分子如趋化

因子在迁移体中富集, 提供特定的生化信息以协调

器官的形态发生[31]。此外, 迁移体中富含mRNA和

蛋白质, 俞立团队已在体外证实这些货物在迁移体

与供体细胞分离后可被受体细胞摄取并发挥功能, 
这表明迁移体在物理或病理条件下将成为细胞间交

流的一个有吸引力的细胞器[26]。体内的研究以及迁

移体更多生物学特征和功能需要进一步探索。

1.5   Retractosomes
迁移细胞在迁移过程中产生收缩纤维和迁移

体, 在细胞迁移后, 大量的收缩纤维从细胞中分离出

来。俞立团队最近通过活细胞成像、扫描电镜和透

射电镜观察到收缩纤维断开后会形成大量圆形的小

细胞外囊泡, 大小从50 nm到250 nm, 远小于迁移体, 
他们将这些囊泡命名为“retractosomes”, 以反映其收

缩纤维和质膜的起源(数据尚未正式发表)。Retrac-
tosomes的生理功能仍有待研究。

1.6   R-EVs 
R-EVs是我们团队最近发现并命名的一种新型

的EVs(数据尚未正式发表 ), 它是由RAB22A诱导的

非经典自噬体和RAB22A阳性的早期内体在细胞内

融合形成一个新的细胞器Rafeesome(RAB22A-reg-
ulated non-canonical autophagosome fusing with early 
endosome), 随后Rafeesomes与细胞膜融合释放R-

EVs。其形成机制为: 在内质网上RAB22A与PI4K2A
结合, 后者产生PI4P以招募Atg12-Atg5-Atg16L1
复合物, 并诱导LC3-II锚定在自噬前体膜上, 形成

RAB22A调控的非经典自噬体。随后, 由RAB22A诱

导的早期内体与该非经典自噬体融合, 形成一个新

的细胞器, 即Rafeesome。由于RAB22A招募RAB7
的GAP TBC1D2B抑制了Rafeesome与溶酶体融合, 
Rafeesome随之与质膜融合, 释放ILVs到细胞外, 即
为R-EVs(数据尚未正式发表)。经鉴定, R-EVs的粒

径大小为100~500 nm。R-EVs的货物理论上应该包

括可以和LC3结合的蛋白, 比如说, P62和激活状态

的STING。

2   EVs与肿瘤
2.1   EVs与肿瘤发生

肿瘤发生是一个多阶段、渐进式的过程 , 在遗

传突变的不断积累下 , 细胞发生癌变并越来越不受

控制 , 逐渐侵入正常组织。有证据表明 , 癌细胞衍

生的EVs参与了正常细胞向致瘤细胞的转化。例如 , 
乳腺癌相关外泌体含有与RISC装载复合体 (RISC-
loading complex, RLC)相关的microRNAs, 可将前体

microRNAs(pre-miRNAs)加工成成熟的miRNAs; 其
被受体细胞摄取 , 以Dicer依赖的方式诱导非致瘤

上皮细胞向肿瘤细胞的转变 [32]。前列腺癌 (prostate 
cancer, PC)细胞来源的外泌体诱导PC患者脂肪来源

的干细胞 (patient-derived adipose stem cells, PASCs)
发生致瘤转化 , 与PC细胞来源的外泌体所携带的肿

瘤抑制因子的下调和致癌因子的转运有关 [33]。肿瘤

的发生过程伴随着癌症的血管生成。据报道 , EVs
也参与了肿瘤血管生成的调节 , 并进一步促进了肿

瘤的生长[34]。

2.2   EVs与肿瘤转移

在癌细胞扩散之前 , 原发肿瘤会重塑远处器官

的微环境 , 以建立转移前生态位 (pre-metastatic niche, 
PMN)。转移前生态位的构建最初从血管渗漏开始 , 
继而进行基质和免疫细胞的重塑和招募 , 随后是诱导

免疫抑制 , 并吸引循环肿瘤细胞至远隔器官。大量的

肿瘤细胞分泌物质促进了转移前生态位的形成过程 , 
其中包括肿瘤来源的EVs[35]。有证据表明 , 黑色素瘤

源性外泌体可诱导转移前部位的血管渗漏[36]。FONG
等 [37]发现 , 癌细胞分泌的携带miR-122的囊泡被转移

前生态位的细胞吸收 , 依赖葡萄糖代谢重编程导致
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肿瘤的进展。来源于黑色素瘤的外泌体通过重塑前

哨淋巴结微环境, 促进淋巴结转移 [38]。我们团队 [39]发

现: 在骨肉瘤细胞中, Rab22a-NeoF1融合蛋白可结合

PYK2蛋白激酶 , 一起被分泌到外泌体中 , 促进骨肉

瘤肺转移 , 其主要机制是 : (1) 重塑肿瘤环境中的巨

噬细胞 , 促进PMN形成、活化巨噬细胞 ; (2) 也可以

使该融合基因阴性的肿瘤细胞中Rho A活化。这就

从细胞水平、动物模型 , 很好地解释了为什么肿瘤

组织融合基因阳性率只有10%左右, 但可以作为肿瘤

患者的治疗靶标。特定的原发肿瘤细胞 (种子 )倾向

于转移到特定的器官(土壤), 只有遇到适合生长的土

壤 , 种子才能成功转移 , 即器官趋向性的种子与土壤

学说。肿瘤来源的EVs已经显示出器官趋向性的特

性。例如 , 外泌体整合素α6β4和α6β1与肺转移有关 , 
而外泌体整合素αvβ5与肝转移相关 [40]。此外 , 器官

趋向性的EVs可以转移到特定的远处器官, 并被特定

的基质细胞吸收, 诱导特定基质细胞的重编程。例如, 
胰腺癌的外泌体倾向于被肝脏中的Kupffer细胞吸收, 
而乳腺癌的外泌体则被成纤维细胞吸收 [40]。除了基

质细胞重塑 , 骨髓来源的树突状细胞 (bone marrow 
derived dendritic cells, BMDCs)的招募是PMN形成

过程中的一个关键事件。研究表明 , 胰腺导管腺癌

(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)衍生的外泌

体被Kupffer细胞吸收, 后者发生转化生长因子β的分

泌和纤连蛋白生成上调 , 进而增强骨髓来源的巨噬

细胞的招募 [41]。随后 , 循环中的BMDCs浸润到转移

前器官, 构建促炎和免疫抑制的微环境[41]。

除了PMN的构建 , 肿瘤源性EVs通过增加原发

肿瘤细胞的转移潜力、重塑肿瘤相关微环境和促进

血管生成来促进肿瘤转移。例如 , 胶质瘤患者的肿

瘤病灶中只有小部分胶质瘤细胞表达表皮生长因子

受体突变体 III(EGFRvIII)这种致癌蛋白 (致癌性转化

相关的最常见的突变体形式 ), 然而依赖于肿瘤细胞

分泌的EVs, EGFRvIII可在胶质瘤细胞之间进行传

递 , 导致大多数细胞表现出转化表型 [8]。EVs还能诱

导肿瘤微环境细胞向有利于肿瘤生长的表型转变。

有研究指出 , 来自前列腺癌的外泌体TGFβ1可以促

进微环境中肌成纤维细胞的分化 , 形成独特的肌成

纤维细胞表型 , 支持体外的血管生成 , 加速体内肿瘤

的生长[42]。肿瘤细胞来源的EVs能够诱导T细胞凋亡

以逃避免疫监视, 进而进一步促进肿瘤转移[43]。研究

表明 , 慢性粒细胞白血病 (chronic myeloid leukemia, 

CML)细胞来源的外泌体通过IL-8介导的VCAM-1的
激活诱导肿瘤血管生成 [34]。综上 , EVs从多个方面

发挥促进肿瘤细胞生长和转移的作用。值得注意的

是 , 有证据表明 , 从癌症患者身上分离出来的EVs在
体外和体内均确实具有功能性 [44]。因此 , 进一步在

体内体外研究EVs与肿瘤的关系具有重要意义, EVs
被用于肿瘤的诊断与治疗具有极强的潜力。

2.3   EVs与肿瘤免疫

肿瘤细胞试图通过各种方式调节自身或重塑微

环境以逃避和抑制免疫系统。作为一类细胞间交流

信号 , 研究表明 , EVs可以同时表现出免疫激活和免

疫抑制的特征 (图4)[45]。EVs在免疫调节中的作用于

1996年首次被报道, 研究发现B淋巴细胞能够分泌具

有抗原呈递能力的囊泡 [46]。此后 , 大量的研究发现

了EVs在T细胞激活中的作用。来源于树突状细胞的

EVs装载主要组织相容性复合物 (major histocompat-
ibility complex, MHC)分子, 成为为T细胞进行抗原提

呈的功能性囊泡。这是直接的抗原呈递过程, EVs也
可通过与树突状细胞的相互作用发挥间接抗原提呈

的作用。例如 , 某些黏附分子 , 如EVs中的ICAM1和
整合素与树突状细胞结合以间接传递激活信号 [47]。

另外 , 从成熟树突状细胞释放的EVs可以将MHC分
子转移到静息的树突状细胞中 , 实现抗原提呈 [48]。

肿瘤来源的EVs含有肿瘤特异性抗原 (tumor specific 
antigen, TSA)和pMHC复合物 , 可以传递给树突状细

胞用于抗原呈递和肿瘤特异性T细胞的激活[49-50]。除

TSA和pMHC外, 肿瘤EVs还可以通过增加IFN-γ的分

泌和增强NK细胞的肿瘤细胞毒性活性而表现出抗

肿瘤免疫功能[51]。此外, 我们最新的研究发现, R-EVs
介导激活型STING的细胞间传递以激活抗肿瘤免疫

(数据尚未正式发表)。
 虽然肿瘤EVs有抗肿瘤免疫作用 , 但也有大

量的证据表明 , 肿瘤细胞来源的EVs倾向于抑制抗

肿瘤免疫反应。研究表明 , 来源于肿瘤的EVs作为

PD-L1的载体介导免疫抑制 [52-53]。此外 , 癌症EVs
携带大量可调节免疫微环境的功能分子 (蛋白质、

mRNA、非编码RNA等 )。例如 , EVs携带肿瘤代谢

关键酶ARG1, 含ARG1的EVs被输送到引流淋巴结 , 
被树突状细胞吸收并抑制抗原特异性T细胞增殖, 诱
导T细胞功能紊乱和肿瘤增殖 [54]。黑色素瘤来源外

泌体释放的microRNAs通过减少T细胞受体 (T cell 
receptor, TCR)信号传递以及细胞因子和颗粒酶B的
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分泌下调T细胞反应[55]。还有一些研究指出, 肿瘤来

源的EVs通过促进T细胞凋亡、抑制T细胞中CD3-ζ
链的表达和阻止NK细胞和CD8 T细胞的细胞毒性来

抑制免疫反应[56-57]。

2.4   EVs与靶向治疗

我们团队最近发现 , EGFR分泌到细胞外可以

有两种方式。一种是RAB31介导的ESCRT非依赖

性的外泌体 , 这种分泌出来的EGFR, 如果具有其靶

向药物的耐药性, 其被受体细胞内吞后, 受体细胞也

可以获得该靶向药物的耐药性 , 也就是说 , EGFR靶
向药物的耐药性可以通过这种方式在肿瘤细胞间进

行传递[23]。另一种是RAB22A介导的MVs(数据尚未

正式发表 )。根据以往报道 , EGFR可被包裹入MVs
中 , 随后被水平传递至周围细胞或远程运输至远端

细胞, 进而激活下游通路, 改变相关基因的表达。但

EGFR被包裹入MVs的具体过程尚不明确。细胞膜

上的EGFR与配体结合后被内吞进入细胞, 或被运送

至溶酶体降解 , 或被包装入外泌体分泌出供体细胞 , 
或经循环途径返回细胞膜继续执行任务。MVs由细

胞膜直接出芽形成 , 经循环过程回到细胞膜表面的

蛋白越多 , 其被包装进入MVs的可能性越大。因此 , 
细胞内囊泡运输循环系统的发达程度将与细胞分泌

MVs的能力呈正相关。RAB GTPases是细胞内囊泡

运输和外泌体分泌的重要调控者, 那么, 它也有可能

参与调控MVs的形成。我们的研究成果表明 , 定位

于内体的RAB22A通过以下的方式 : (1) 招募RAB7
的GAP蛋白TBC1D2B降低RAB7-GTP水平 , 抑制

RAB7活性 , 将EGFR截留在分选内体中而阻断其被

运送至溶酶体降解; (2) 与PI4K2A互作, 促进循环内

体必需磷脂PI4P生成; (3) 与RAB11的GEF(Guanine-
nucleotide exchange factor)即SH3BP5L互作 , 提高

RAB11-GTP水平 , 提升RAB11活性 , 驱动早期内体

向循环内体的转变, 最终促进EGFR循环回细胞膜表

面 , 并促进EGFR MVs生成。此外 , RAB22A还可受

EGFR调控 , 其第136位酪氨酸可被EGFR磷酸化 , 促
进MVs生成。

作为包含功能性货物的细胞间交流的重要工

具 , EVs已经成为肿瘤治疗药物的潜在运输载体 [58]。

由于EVs的稳定性、生物相容性、低免疫原性和与

目标细胞相互作用的天然能力、独特的器官趋向性

和可透过血脑屏障的能力 , 使其与传统载体相比在

作为药物递送载体时显示出诸多优势。有证据表明 , 
前列腺癌细胞衍生的EVs可以装载紫杉醇, 并通过内

吞途径将紫杉醇转移到其母体细胞 , 并能够增加药

物的细胞毒性[59]。然而, EVs快速制备和高效给药是

其转化应用的挑战。ZHANG等 [60]开发了一种工程

化的中性粒细胞衍生的类外泌体 , 可以准确有效地

靶向肿瘤组织。中性粒细胞衍生的类外泌体具有与

图4   肿瘤来源EVs在肿瘤免疫微环境中的作用(图片来自参考文献[45])
Fig.4   Roles of tumor-derived extracellular vesicles in the tumor immune microenvironment (image cited from reference [45])
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天然外泌体相似的结构、生物组成和功能 , 可以作

为安全有效的药物递送平台用于肿瘤靶向治疗 [60]。

但尚需更多更深入的研究克服这些挑战。已有大量

利用EVs进行肿瘤治疗的方法被设计并进行临床前

试验评估, 少数已经进入II期临床试验阶段[61]。

3   前景与挑战
总的来说 , 近些年来对EVs的生物特征、功能

和临床应用方面的研究取得了重要进展。EVs在肿

瘤细胞之间以及肿瘤细胞与微环境细胞间能够进行

功能性转运与交流。肿瘤细胞会产生大量含各种生

物活性分子的EVs, EVs携带特异的肿瘤信息释放至

循环系统 , 因此其有潜力替代肿瘤细胞本身成为肿

瘤诊断、预后和预测的生物标志物。此外 , EVs因
其靶向能力、低免疫原性等优势具备很大的潜力成

为临床药物的运输载体。然而 , 对于EVs在临床中

的应用 , 目前仍有许多障碍需要克服。同一细胞或

者不同细胞在不同生理或病理条件下都会产生不同

的EV亚型 , 对于这些EV亚型的准确分类问题 , 以及

阐明它们如何在肿瘤进展和肿瘤治疗中发挥多种作

用是需要进一步探索的。肿瘤患者的体液样本成分

复杂, 如何标准化分离、定量和分析体液样本中的

EVs, 以及体液样本中不同EVs的含量、EVs中不同

内容物的含量也是亟待解决的问题。对于EVs作为

临床药物的运输载体, 如何快速制备和大规模生产

EVs均需进一步探索和优化。此外, 利用动物模型

研究EVs的生物合成、运输和与受体细胞的交流是

另一个需要拓展和探究的领域。
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