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细胞外囊泡在肿瘤放疗抵抗调控及

增敏策略中的研究进展
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1 （广东医科大学附属东莞第一医院  东莞 523106）

2 （广东医科大学  湛江 524023）

摘要 细胞外囊泡（Extracellular vesicles，EVs）在肿瘤放疗抵抗（Radiation resistance，RR）与增敏中具有双重作

用。一方面，肿瘤来源EVs通过转运miRNA（如miR-1246、miR-21）、lncRNA（如NORAD）及蛋白质（如pATM、

Survivin），调控DNA损伤修复、细胞周期和凋亡通路，促进RR形成；另一方面，EVs凭借天然纳米载体特性（生

物相容性、靶向性及血脑屏障穿透能力），可作为放疗增敏剂的理想递送平台。工程化策略（如表面修饰、

CRISPR/Cas9装载）可进一步提升EVs的靶向性与功能性。此外，EVs通过调控免疫微环境（如PD-L1转移、

M2型巨噬细胞极化）影响放疗疗效，呈现“免疫激活”与“免疫抑制”的双刃效应。尽管EVs在个体化放疗增敏

中潜力巨大，其临床转化仍面临规模化生产、标准化及安全性等挑战。本文系统综述EVs在肿瘤RR调控及增

敏中的分子机制与应用进展，为优化放疗策略提供新思路。
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Progress of extracellular vesicles in tumor radiotherapy resistance regulation and 

sensitization strategies

LIU Xuan1,2 GUAN Chengnong1,2

1(The First Dongguan Affiliated Hospital of Guangdong Medical University， Dongguan 523106， China)

2(Guangdong Medical University， Zhanjiang 524023， China)

ABSTRACT Extracellular vesicles (EVs) exert dual roles in tumor radiation resistance (RR) and 

radiosensitization. On one hand, tumor-derived EVs transport miRNAs (e.g., miR-1246, miR-21), long non-coding 

RNAs (e.g., NORAD), and proteins (e.g., pATM, Survivin) to regulate DNA damage repair, cell cycle, and apoptosis 

pathways, thereby promoting RR development. On the other hand, EVs, leveraging their inherent properties as 

nanocarriers (biocompatibility, targeting capabilities, and blood-brain barrier penetration), serve as an ideal delivery 

platform for radiosensitizers. Engineering strategies (e.g., surface modification, CRISPR/Cas9 loading) can further 

enhance EVs' targeting and functionality. Additionally, EVs influence radiotherapy efficacy by modulating the 

immune microenvironment (e.g., PD-L1 transfer, M2 macrophage polarization), exhibiting a double-edged effect of 

"immune activation" and "immune suppression. " Despite their immense potential in personalized radiotherapy 

sensitization, clinical translation faces challenges including large-scale production, standardization, and safety. This 

systematic review summarizes the molecular mechanisms and application progress of EVs in regulating tumor 

response to radiotherapy and enhancing sensitivity, offering new insights for optimizing radiotherapy strategies.

KEYWORDS Extracellular vesicles, Radioresistance, DNA damage repair, Radiosensitization
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全球癌症统计数据显示，2022年新发癌症病例

达 1 998万例，死亡约 974万例［1］，恶性肿瘤仍是威

胁人类健康的重大公共卫生问题。放射治疗

（Radiotherapy，RT）与手术、化疗并列为肿瘤三大传

统治疗方式［2］，约 50%的肿瘤患者在治疗过程中需

接 受 RT［3］。 临 床 上 ，RT 主 要 指 外 照 射 治 疗

（External beam radiotherapy，EBRT），即通过直线加

速器产生的高能粒子束杀伤肿瘤细胞。放疗敏感

性受肿瘤类型、分期、个体差异及照射剂量等多因

素影响 ，部分患者会出现放疗抵抗（Radiation 

resistance，RR），导致复发风险增加及预后不良［4-5］。

因此，深入阐明RR的分子机制并探索有效的放疗

增敏策略，已成为当前肿瘤治疗研究的重要方向。

细胞外囊泡（Extracellular vesicles，EVs）是近年

肿瘤微环境研究的热点，其直径为 30~2 000 nm，能

够携带蛋白质、核酸（miRNA、lncRNA、mRNA）、脂

质及代谢物等［6］。作为细胞间通讯的重要介质，

EVs在肿瘤发生发展、免疫逃逸及治疗耐受中发挥

关键作用［7-8］。研究表明，EVs可通过调控DNA损

伤修复、细胞周期进程及凋亡信号通路等机制参与

RR形成［3，9］。另一方面，凭借低免疫原性、高稳定性

及良好生物相容性［10］，EVs被认为是极具应用前景

的放疗增敏药物递送平台。本文将系统综述EVs

在RR机制及增敏策略中的作用，以期为优化肿瘤

放疗方案提供新思路。

1   细胞外囊泡的生物学特性与分子功能

EVs是一类由细胞主动分泌、以磷脂双层膜包

裹的纳米级囊泡［11］，广泛存在于血液、尿液、唾液等

多种体液中［12-13］，能够稳定携带并转运多种生物活

性物质［14］。根据其生物起源及形成方式，EVs主要

分 为 3 类 ：外 泌 体（Exosomes）、微 囊 泡

（Microvesicles）和凋亡小体（Apoptotic bodies）。其

中，外泌体直径一般为 30~150 nm，主要由多泡体

（Multivesicular bodies，MVBs）与细胞膜融合后释放

至胞外，是当前研究最为深入的一类EVs，参与多种

生理与病理过程［15］；微囊泡的直径范围较宽（50~

1 000 nm），主要由细胞膜直接外翻形成；凋亡小体

则由发生程序性死亡的细胞断裂产生，直径可达1~

5 μm［16-18］。尽管三者在形成机制、结构及功能上存

在差异，当前研究通常将其统称为EVs［19］（图1）。

在肿瘤微环境中，肿瘤来源的 EVs（tumor-

derived EVs，TEVs）可通过转运miRNA、lncRNA、蛋

白质等信号分子，重塑免疫微环境、促进血管生成
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和 上 皮 - 间 质 转 化（Epithelial – mesenchymal 

transition，EMT），从而增强肿瘤细胞存活能力［20-21］。

此外，EVs具备膜受体靶向性、低免疫原性和高稳定

性［22］，因此，成为理想的药物递送载体，为放疗增敏

策略提供了天然优势（图2）。

2   细胞外囊泡在肿瘤放疗抵抗中的作用

机制

RT主要通过诱导DNA损伤、阻滞细胞周期及

激活凋亡通路来杀伤肿瘤细胞，但其疗效常受限于

固有或获得性RR［23］。EVs作为微环境信息传递的

核心介质，可通过运载多种信号分子参与RR形成。

值得注意的是，EVs中miRNA、lncRNA及蛋白

质在结构修饰、包装方式及胞外稳定性方面与细胞

内同类分子存在差异［24］。核酸可通过化学修饰或

与 RNA 结合蛋白（RNA-binding proteins，RBPs）形

成复合物，从而提升稳定性并增强受体细胞功能活

性。例如，tRNA 的 D-loop 修饰、hnRNPA2B1 的

图2　细胞外囊泡在肿瘤放疗抵抗与增敏中的双重作用示意图。EVs可通过调控DNA修复、细胞周期、凋亡及免疫反应等途
径促进放疗抵抗；同时，工程化EVs亦可作为递送载体，实现放疗增敏，体现其“双刃剑”作用

Fig.2　Schematic illustration of the dual roles of extracellular vesicles in tumor radioresistance and radiosensitization. EVs 
contribute to radioresistance by modulating DNA repair, cell cycle, apoptosis, and immune responses, while engineered EVs can 

serve as delivery vehicles to enhance radiosensitivity, highlighting their "double-edged sword" role

图1　细胞外囊泡的结构与产生过程。EVs主要包括外泌体、微泡和凋亡小体，其生物发生途径和特征各不相同
Fig.1　Structure and biogenesis of extracellular vesicles. EVs mainly include exosomes, microvesicles, and apoptotic bodies, which 

differ in biogenesis pathways and characteristics
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sumoylation及YBX1/La蛋白复合物均参与选择性

装载和保护［25-27］

EVs 的 cargo 封装是高度调控的主动过程：

RBPs 可识别特定序列基序（如 hnRNPA2B1 识别

EXOmotifs GGAG、La 识别 miR-122 的 3'UUU 与

5'UGGA），膜蛋白（如 CD63、CD9、Rab27a）则调控

分泌与装载［25-27］。这些精细的RNA-蛋白互作机制

不仅解释了货物的选择性富集，也体现了部分

miRNA、lncRNA及蛋白质对EVs的高亲和性，从而

实现了稳定递送和功能发挥。这为EVs在DNA损

伤修复、细胞周期调控及凋亡抑制中的作用奠定了

分子基础。

2.1　  调控DNA损伤修复通路　

DNA 双链断裂（Double-strand break，DSB）是

RT诱导细胞死亡的核心机制，DNA损伤修复能力

直接决定肿瘤细胞对放疗的敏感性［28］。EVs可通过

以下两种模式增强修复。

2.1.1　 蛋白介导的修复通路激活　

EVs可携带DNA修复相关蛋白或其调控因子，

激活受体细胞中的 DNA 损伤应答（DNA damage 

response，DDR），促 进 非 同 源 末 端 连 接（Non-

homologous end joining，NHEJ）或 同 源 重 组

（Homologous recombination，HR）等修复机制，从而

加快辐射诱导的DNA断裂修复［29-30］。例如，辐射处

理的神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞释放的 EVs 中，

p53、pATM（磷酸化共济失调毛细血管扩张突变蛋

白）及BRCA1（乳腺癌 1号基因）表达显著上调，可

促进受体细胞DSB修复，减少DNA损伤的积累［31］。

进一步研究表明，这些EVs不仅增强DDR关键蛋白

的表达，还可被非照射细胞摄取并激活AKT信号通

路，从而诱导下游抗凋亡反应与迁移能力的增强，

并促进上皮 - 间质转化（Epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），共同增强细胞的放射存活能力。

此外，在胶质母细胞瘤中，EVs还能转运DNA修复

酶的转录物 ，如烷基嘌呤 -DNA-N- 糖基化酶

（APNG）和 O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶

（MGMT），进一步提升肿瘤细胞对放疗的耐受

性［32］。

2.1.2　 非编码RNA介导的修复调控　

EVs 中的非编码 RNA（如 miRNA、lncRNA）可

通过靶向DNA修复相关分子间接调控修复效率。

例如，乳腺癌细胞释放的EVs能够改变DNA修复蛋

白的磷酸化状态［33］，从而影响其修复效率。在食管

鳞状癌细胞中研究发现，长链非编码RNA NORAD

（非编码RNA激活剂）下调后，可促进miR-199a-5p

封装至EVs，后者通过靶向EEPD1（DNA修复蛋白）

抑制 ATR/Chk1 信号通路，最终增强 DNA 修复和

RR［34］。

2.2　  重塑细胞周期分布　

肿瘤细胞在不同周期阶段对放疗的敏感性显

著不同（G2/M期最敏感，G1期较低，S期最低）［35-36］。

EVs通过调控周期关键节点，促使肿瘤细胞从敏感

时相逃逸至抵抗时相，从而削弱放疗杀伤作用［37］。

2.2.1　 非编码RNA主导的周期时相调控　

EVs携带的miRNA可直接靶向周期调控因子。

例如：在胰腺癌中，放射损伤后的肿瘤细胞释放

EVs，富集 miR-194-5p，可诱导 G1/S 期阻滞并促进 

DNA损伤修复，从而增强放疗耐受性［38］。在缺氧性

结直肠癌（CRC）中，EVs中miR-663a表达水平显著

下降，削弱了其对 TGF-β1 的负向调控能力，导致

TGF-β1表达上升、EMT激活及Cyclin E表达恢复，

使细胞周期由G1期向S期推进，最终降低放疗敏感

性［36，39］。

2.2.2　 功能蛋白的间接调控作用　

尽管尚缺乏直接证据表明周期抑制蛋白（如

p21、p27）能通过EVs传递，但其上游信号通路的调

控可能是潜在机制。例如，HSP90可与CDK4（周期

蛋白D1的伴侣激酶）结合，维持其活性构象，从而

促进Cyclin D1/CDK4复合物的功能［40］。尽管该研

究未直接证明HSP90通过EVs递送，但其提示EVs

可能通过携带HSPs等分子伴侣，间接影响周期相

关蛋白的稳定性，进而调控细胞周期进程。

2.3　  抑制凋亡并激活存活信号　

细胞凋亡是放疗诱导肿瘤细胞死亡的重要机

制之一，也是决定治疗反应的关键环节［41］。EVs可

通过运载抗凋亡或促凋亡分子，直接或间接调控凋

亡信号通路，从而影响放疗敏感性［42］。

2.3.1　 抗凋亡蛋白介导的直接抑制　

EVs可携带Bcl-2、Bcl-xL等抗凋亡蛋白，通过

抑制促凋亡因子Bax的活性，维持线粒体膜的完整

性，从而阻止细胞凋亡的启动［43］。此外，RT后，肿瘤

细胞释放的EVs中Survivin（一种凋亡抑制蛋白）的

水平显著升高。Survivin通过负性调控细胞凋亡信

号通路，削弱了RT诱导的细胞毒作用，进而增强肿

瘤细胞的存活能力［43-44］。
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2.3.2　 非编码RNA的双向调控　

EVs中的miRNA在凋亡调控中具有双重作用。

一方面，在放疗后，EVs携带的某些miRNA（如miR-

208a）可通过下调促凋亡蛋白（如PARP1、Bax）并上

调Bcl-2等抗凋亡蛋白，降低肿瘤细胞的凋亡水平，

增强其对放疗的抵抗能力［45］；另一方面，也有部分

miRNA 具有促凋亡效应，例如 miR-22 通过上调

Bax、下调Bcl-2表达，增强细胞对放射损伤的敏感

性［46］。此外，受照射的肿瘤细胞衍生的EVs通过转

移 miR-208a 或 miR-1246 促进受体细胞的放射抗

性，从而促进肺癌中的细胞增殖［45，47］。

综上所述，EVs通过调控DNA损伤修复、细胞

周期分布和凋亡水平，在RR形成中发挥核心作用。

除了上述机制，肿瘤免疫微环境的重塑也是RR的

重要环节，相关内容将在§3.3 中进一步阐述（图

3）。

2.4　  不同肿瘤来源EVs在放疗抵抗机制中的差异

不同肿瘤来源的EVs在Cargo组成、信号通路

调控及放疗敏感性方面存在显著差异（表1）。以非

小细胞肺癌（NSCLC）、结直肠癌（CRC）和胶质瘤

（GBM）为例，其EVs在分子运载特征与RR机制上

呈现肿瘤特异性。

2.4.1　 非小细胞肺癌（NSCLC）　

放疗后 NSCLC 细胞释放的 EVs 主要表现为：

（1）凋亡抑制：EVs富集miR-1246，可直接靶向死亡

受体DR5，阻断外源性凋亡信号，从而增强放疗耐

受性。临床检测亦发现，NSCLC 患者血浆 EVs 中

miR-1246水平显著升高，尤其在RR者中更为突出，

提示其有望作为预测放疗响应的生物标志物［9，48］。

（2）免疫抑制：EVs可转运PD-L1，与CD8⁺T细胞表

面PD-1结合，下调PI3K/AKT通路并诱导T细胞功

能耗竭。最新研究显示，调控LAMTOR1-HRS轴可

促进 PD-L1溶酶体降解，减少 EV-PD-L1释放并增

强T细胞浸润，为放疗增敏提供潜在靶点［49-50］。

2.4.2　 结直肠癌（CRC）　

CRC 基质细胞，尤其是癌症相关成纤维细胞

（Cancer-associated fibroblasts，CAFs），衍生的 EVs

在 TGF-β信号激活和细胞周期调控中作用显著：

（1）CAF-EVs 富集 miR-93-5p，可下调 FOXA1 并解

除其对TGFB3的抑制，从而驱动TGF-β活化并诱导

放疗耐受。（2）CRC肿瘤细胞来源EVs（TEVs）亦可

通过转运miR-590-3p激活 PI3K/AKT通路，促进细

胞存活与抵抗［51-52］。整体上，CRC-EVs更偏向于通

过“细胞周期重塑+EMT/TGF-β激活”机制削弱放疗

敏感性。

2.4.3　 胶质瘤（GBM）　

GBM来源EVs主要通过双重机制促进RR：（1）

DNA 损伤修复增强：GBM 细胞中 RAD51、Ku70/

Ku80 等 DNA 修复因子活性上调与 RR 密切相关。

近期研究表明，EV-ncRNA可参与DDR关键节点调

控，从而增强DNA修复能力、降低放疗敏感性。（2）

免疫抑制微环境：胶质瘤干细胞（Glioma stem cells，

GSC）释放的EVs富集miR-21等，可诱导巨噬细胞

向M2样极化，形成免疫抑制微环境并削弱放疗效

应［9，14，53］。

图3　细胞外囊泡介导的肿瘤放疗抵抗机制示意图。EVs通过运载特定核酸和蛋白质，促进DNA修复、调控细胞周期、抑制凋
亡并介导免疫逃逸，从而削弱放疗效应

Fig.3　Molecular mechanisms of extracellular vesicle–mediated tumor radioresistance. EVs promote radioresistance by delivering 
specific nucleic acids and proteins that enhance DNA repair, regulate the cell cycle, inhibit apoptosis, and facilitate immune evasion, 

collectively reducing the efficacy of radiotherapy
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2.4.4　 小结　

不同肿瘤来源的 EVs 在 RR 机制上各具特征

（表2）。NSCLC-EVs：以凋亡抑制与免疫逃逸为主；

CRC-EVs：以细胞周期重塑与 TGF-β/EMT 激活为

主；GBM-EVs：以DNA修复增强和免疫抑制为主。

这些差异提示，未来应针对不同肿瘤类型设计分型

化的放疗增敏策略。例如，靶向EV-PD-L1阻断免

疫 逃 逸 、抑 制 CAF-EVs 的 miR-93-5p-FOXA1-

TGFB3轴，或干预GBM-EV介导的DDR-ncRNA网

络，均有望提升放疗疗效和精准性。

3   细胞外囊泡作为放疗增敏剂的研究进展

除在RR形成中发挥作用外，EVs因其高生物相

容性、低免疫原性和天然靶向能力，逐渐成为放疗

增敏的新型递送平台［54-55］。

3.1　  基于EVs的核酸/药物递送策略　

作为天然纳米载体，EVs可靶向递送核酸类分

子或小分子药物，调控放疗耐受相关通路，从而增

强肿瘤细胞的放疗敏感性。已有研究证实，不同来

表表1　EVs携带关键携带关键cargo及其在放疗抵抗中的作用机制总结及其在放疗抵抗中的作用机制总结
Table 1　Summary of key cargo transported by EVs and their mechanisms in radiotherapy resistance

Cargo类型

Cargo Type

miRNA

miRNA

miRNA

miRNA

lncRNA

蛋白质

Protein

蛋白质

Protein

代表分子

Representa‐

tive molecule

miR-1246

miR-21

miR-208a

miR-199a-5p

H19

pATM

MGMT/

APNG

靶点/作用通路

Target/signaling pathway

靶向DR5（死亡受体5），抑制凋亡通路

Targeting DR5 (Death Receptor 5), in‐

hibiting apoptosis pathways

驱动M2型极化

Drives M2 polarization

靶向p21和AKT/mTOR通路

Targeting p21 and AKT/mTOR path‐

ways

靶向EEPD1

Targeting EEPD1

抑制p53通路

Inhibition of p53 pathway

激活DNA损伤应答DDR通路

Activation of DNA damage response 

(DDR) pathway

修复烷基化DNA损伤

Repair of alkylated DNA damage

功能结果

Functional outcome

抑制细胞凋亡，增强放射存活

Suppresses cell apoptosis, enhances 

radiation survival

抑制免疫微环境，削弱放疗效应

Suppresses immune microenviron‐

ment, weakens radiotherapy effects

促进肺癌细胞增殖，减少细胞凋亡

Promotes lung cancer cell prolifera‐

tion, reduces apoptosis

激活DNA损伤修复

Activates DNA damage repair

减少细胞凋亡

Reduction of apoptosis

加速DSB修复

Acceleration of DSB repair

诱导放疗耐受

Induction of radiation resistance

癌种示例

Cancer type exam‐

ple

非小细胞肺癌

Non-small cell lung 

cancer (NSCLC)

胶质母细胞瘤

Glioblastoma 

(GBM)

肺癌

Lung cancer

食管鳞癌Esopha‐

geal squamous cell 

carcinoma (ESCC)

/

神经母细胞瘤

Neuroblastoma

胶质母细胞瘤

Glioblastoma 

(GBM)

表表2　不同肿瘤来源不同肿瘤来源EVs在放疗抵抗机制中的差异在放疗抵抗机制中的差异
Table 2　Differences in mechanisms of radiotherapy resistance among EVs from different tumor origins

肿瘤类型

Cancer type

非小细胞肺癌

NSCLC

结直肠癌

CRC

胶质母细胞瘤

GBM

代表性EVs cargo

Representative EVs cargo

miR-1246, EV-PD-L1

miR-93-5p, miR-590-3p

miR-21, RAD51, Ku70/80

主要机制

Main mechanism

抑制凋亡（靶向DR5）、免疫逃逸（PD-L1/PD-1轴）

Inhibits apoptosis (targeting DR5), immune evasion (PD-L1/PD-1 axis)

激活TGF-β/EMT通路，重塑细胞周期

Activates TGF-β/EMT pathway, reshapes cell cycle

增强DNA修复能力、驱动M2型极化

Enhances DNA repair capacity, drives M2 polarization
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源的EVs，尤其是来自间充质干细胞（Mesenchymal 

stem cells，MSCs）或肿瘤相关细胞来源的EVs，在调

控肿瘤放疗反应中发挥重要作用。例如，CAF-EVs

富含miR-93-5p，可激活结肠癌TGF-β通路，促进放

疗耐受［56］。类似地，Wan 等［57］的研究表明，通过

MSC-EVs递送miR-34c，能够有效抑制鼻咽癌细胞

的增殖、迁移及其对放疗的耐受性。此外，有研究

提出，局部放疗联合MSC-EVs递送的治疗策略，该

策略不仅能够诱导癌细胞发生凋亡，还可能通过

MSC-EVs所携带的特定信号分子作为“化学信号”，

增强放疗敏感性并激活全身抗肿瘤免疫［58］。

综上所述，基于EVs的药物递送策略有望成为

突破放疗抗性的重要方向。

3.2　  工程化EVs增强靶向性和功能性　

为进一步提升EVs在放疗增敏中的应用效率，

研究者已开发出多种工程化策略，包括表面修饰、

基因工程改造及融合脂质体技术［59］。工程化手段

为EVs的放疗增敏应用提供了更大的可塑性。利

用基因工程或化学修饰方法，可在EVs表面展示肿

瘤靶向配体（如RGD肽、抗体片段等），显著增强其

在肿瘤组织中的富集能力，从而提高局部药物浓度

和放疗增敏效果［60］。同时，融合信号肽或穿膜蛋白

（如Lamp2b、CD63）等分子，也被证实可增强EVs的

组织特异性转运与胞吞效率［14，61］。

近年来，更前沿的研究已将CRISPR/Cas9系统

封装进EVs中，实现功能性基因编辑。例如，通过

EVs 递送 CRISPR/Cas9 系统敲低 KRAS 突变型

NSCLC细胞中的FAK基因，可诱导明显的DNA损

伤并增强其对放疗的敏感性［62］。这类工程化 EVs

的策略不仅提供了多维度的放疗增敏机制，也为精

准个体化治疗提供了新工具（表3）。

3.3　  EVs介导免疫微环境重塑　

放疗不仅可直接杀伤肿瘤细胞，还能通过释放

肿瘤相关抗原和损伤相关分子模式（DAMPs）激活

免疫反应［63］。然而，TEVs在辐射应激下的分泌量

和 cargo组成发生显著变化，既可能增强抗肿瘤免

疫，也可促进放疗抵抗［64-65］（图4）。根据作用细胞类

型和免疫反应阶段，其影响可分为固有性免疫与适

应性免疫两类。

3.3.1　 固有性免疫　

（1）树突状细胞（DCs）。辐射后，TEVs富集核

表表3　工程化工程化EVs增敏放疗的策略对比增敏放疗的策略对比
Table 3　Comparison of strategies for radiotherapy sensitization using engineered EVs

工程化策略

Engineering 

strategy

表面修饰

Surface 

modification

基因编辑

Genetic en‐

gineering

药物负载

Drug loading

材料融合

Material hy‐

bridization

人工EVs

Artificial 

EVs

技术手段

Technical approach

化学偶联、脂质插层、配体修饰

Chemical conjugation, lipid insertion, 

ligand modification

在供体细胞中过表达特定miRNA/蛋

白

Overexpression of specific miRNA/

protein in donor cells

电穿孔、超声、冻融、共孵育

Electroporation, ultrasound, freeze-

thaw, co-incubation

与纳米颗粒/水凝胶结合

Hybridization with nanoparticles/hy‐

drogels

利用膜组装或仿生方法制备

Membrane assembly or biomimetic 

fabrication

优点

Advantages

提高肿瘤靶向性；可与放疗靶点结

合

Enhances tumor targeting; enables 

binding with radiotherapy targets

cargo来源稳定，可大规模制备

Stable cargo source, scalable pro‐

duction

可实现化疗/放疗药物联合

Enables chemo-/radio-sensitizer co-

delivery

改善EVs稳定性，延长体内半衰期

Improves EV stability, prolongs 

half-life in vivo

可控性高，规模化生产潜力大

High controllability, scalable pro‐

duction potential

局限性

Limitations

修饰过程复杂，可能影响EVs稳定

性

Complex process, may affect EV sta‐

bility

基因修饰存在安全隐患

Potential biosafety concerns

装载效率有限，部分方法损伤EVs

Limited loading efficiency; some 

methods damage EVs

工艺复杂，临床转化难度高

Complex process, challenging clini‐

cal translation

与天然EVs差异仍需评估

Differences from natural EVs re‐

quire further evaluation
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酸（如 dsDNA、cGAMP）和 DAMPs，可通过 cGAS-

STING或TLR信号激活DCs，促进抗原交叉递呈及

I 型干扰素产生，从而增强放疗的免疫增敏效

应［66-67］。然而，部分TEVs携带Trex1、caspase 3/9等

分子，或通过招募MDSCs/Tregs分泌 IL-10、TGF-β，

可抑制DC成熟或下调MHC表达，削弱抗原呈递功

能，形成免疫耐受［66-68］。值得注意的是，肿瘤来源的

cGAMP亦可经EVs转运至DCs，放大STING信号，

这一通路在放疗-免疫协同中尤为关键［66，68-69］。

（2）巨噬细胞（TAMs）。TEVs 富含 miR-21、

miR-1246 等 cargo，可驱动 TAM 向 M2 免疫抑制表

型极化，经 STAT3/PI3K-AKT 等通路分泌 IL-10、

TGF-β，从而营造免疫抑制与促血管生成的微环

境［70-71］。尽管这些研究多基于非放疗模型，但考虑

到放疗能够显著改变TEVs的分泌量与分子谱，其

在放疗后驱动TAM极化、削弱免疫依赖性抗肿瘤效

应的可能性值得关注。目前，放疗-TEVs-TAM之间

的直接机制证据仍有限，有待进一步研究。

（3）中性粒细胞。TEVs可促进N2型免抑中性

粒细胞分化并诱导NETs形成，通过释放蛋白酶和

细胞因子抑制T细胞功能、促进转移［72-73］；辐射应激

可进一步上调CXCL-趋化轴及相关 cargo，加剧免

疫抑制［74］。

（4）自然杀伤（NK）细胞。部分TEVs在表面呈

递NKG2D配体或携带TGF-β及抑制性miRNAs（如

miR-23a），可导致NK细胞NKG2D下调及去颗粒功

能受阻，削弱其细胞毒活性［75-76］。尽管目前尚缺乏

直接证据表明这一过程与放疗诱导的NK激活存在

拮抗，但该机制提示TEVs可能在一定程度上限制

放疗依赖的NK介导抗肿瘤效应。

（5）髓源抑制细胞（MDSCs）。TEVs可通过携

带 PD-L1、TGF- β 及 miRNAs（如 miR-21/miR-155

等）促进MDSC的扩增与免疫抑制功能，并抑制DC

成熟与抗原递呈，从而削弱抗肿瘤免疫［76-77］。放疗

诱导的炎症反应与CCL2/CCR2等趋化轴上调进一

步增强MDSC的募集与活化［64］。

3.3.2　 适应性免疫　

（1）CD8⁺效应T细胞与CD4⁺ T/Treg。放疗可诱

导TEVs中 PD-L1的上调，通过直接结合CD8⁺T细

胞表面受体，抑制其细胞毒活性（如降低颗粒酶B分

泌、下调CD69表达），从而抵消放疗诱导的免疫原

性效应［78］。临床观察亦发现，头颈部鳞状细胞癌与

三阴性乳腺癌患者在放疗后循环EVs中PD-L1水平

升高，与复发及预后不良相关，提示循环EVs中PD-

L1可作为反映RR风险的潜在生物标志物［78］。相对

地，DC-EVs可移交抗原-MHC复合物，增强交叉呈

递与 CD8⁺T 细胞激活，体现其免疫促进效应。此

外，TEVs 携带的 TGF-β、IL-10 及 miRNAs（如 miR-

214/miR-208b）能促进Treg扩增并抑制Th1/Th17极

化，进一步削弱放疗后的抗肿瘤免疫反应［79-81］。

（2）B 细胞与调节性 B 细胞（Bregs）。TEVs 可

诱导 Bregs 分泌 IL-10，间接抑制 CD8 ⁺T 与 DC 活

性［82］。放射应激会改变TEVs的释放量及 cargo，这

一过程可能进一步影响B细胞介导的体液免疫和远

处抗肿瘤效应，但关于“放疗直接重塑B细胞抗体

谱”的证据仍有限，仍需深入研究［78］。

3.3.3　 小结与策略启示　

TEVs在放疗后表现出双刃剑效应：一方面通

过dsDNA-cGAS-STING及抗原递呈促进免疫活化，

另一方面，通过PD-L1转移、M2/MDSC/Treg极化及

NK去活化抑制免疫，从而驱动RR。潜在干预策略

包括：（1）工程化 EVs递送 STING激动剂、siPD-L1

或免疫激活性miRNA，放大抗肿瘤免疫链路并减弱

免疫抑制［83］；（2）监测循环 EVs cargo（如 PD-L1、

miR-21/miR-1246）预测放疗联合免疫疗法反应与耐

受风险；（3）抑制肿瘤nSMase2/Rab通路减少免疫抑

制性 TEVs 释放或利用 DC-EVs、NK-EVs 等“有益

EVs”实现免疫激活替代递送。

3.4　  临床转化前景与挑战　

EVs及其工程化衍生物凭借天然生物相容性、

低免疫原性及靶向递送能力［10］，已成为肿瘤治疗领

域的新型载药系统。

3.4.1　 多模态药物递送优势　

天然EVs可高效负载化学药物（如阿霉素、顺

铂）、核酸（siRNA/miRNA）及天然化合物（姜黄素），

并通过细胞来源特性实现靶向富集。例如，牛奶

EVs递送顺铂可逆转卵巢癌耐药性［84］，而工程化修

饰（如HER2 affibody表面展示）进一步提升肿瘤靶

向性。近期研究表明，EVs-脂质体融合颗粒通过共

递送阿霉素与GM-CSF，在腹膜癌模型中实现化疗-

免疫协同效应，为联合治疗提供新思路［85］。
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3.4.2　 临床转化进展　

目前，全球已有多项EVs载药研究进入临床阶

段（表 4）。例如，靶向 KRAS G12D 突变的 siRNA-

EVs［NCT03608631］在胰腺癌患者中显示出可控的

安全性；植物源姜黄素EVs［NCT01294072］则验证

了口服递送的可行性。这些研究为EVs从实验室

走向临床奠定了基础。

表表4　EVs及工程化衍生物在肿瘤载药中的临床前与临床研究实例及工程化衍生物在肿瘤载药中的临床前与临床研究实例
Table 4　Preclinical and clinical research examples of EVs and engineered derivatives in tumor drug delivery

化学药物

Chemotherapeutics

化学药物

Chemotherapeutics

化学药物

Chemotherapeutics

siRNA

阿霉素

Doxorubicin

紫杉醇

Paclitaxel

顺铂

Cisplatin

KRAS G12D 

siRNA

HEK293细胞来源增强

肿瘤选择性

HEK293-derived, en‐

hanced tumor selectivity

巨噬细胞来源克服多

药耐药

Macrophage-derived, 

overcoming multidrug 

resistance

牛奶EVs逆转卵巢癌

耐药

Milk-derived EVs, re‐

versing ovarian cancer 

resistance

靶向突变基因沉默

Targeting mutant gene 

silencing

体外：SKBR-3/BT20细胞；

体内：NA

In vitro: SKBR-3/BT20 cells; 

in vivo: NA

体外：MDCKMDR1细胞；

体内：Lewis肺癌转移模型

In vitro: MDCKMDR1 cells; 

in vivo: Lewis lung cancer metas‐

tasis model

体外：A2780CP细胞；

体内：卵巢癌异种移植模型

In vitro: A2780CP cells; 

in vivo: ovarian cancer xenograft 

model

临床：转移性胰腺癌患者

Clinical: metastatic pancreatic 

cancer patients

临床前

Preclinical

临床前

Preclinical

临床前

Preclinical

临床

Clinical

30925190

26586551

35592860

NCT03608631

类型

Type

载药物/cargo 靶向/功能

Target/Function

模型/受试者

Model/Subjects

研究阶段

Research 

Stage

PMID/NCT编号

PMID/NCT ID

图4　放疗-EVs-免疫双刃效应机制示意图。放疗可改变肿瘤细胞EVs的分泌及cargo组成，EVs一方面通过调控免疫细胞功
能促进免疫抑制，另一方面可激活抗原递呈与效应T细胞反应，增强抗肿瘤免疫，体现其“双刃剑”作用

Fig.4　Schematic illustration of the double-edged immunomodulatory effects of radiotherapy-induced EVs. Radiotherapy alters the 
secretion and cargo composition of tumor-derived EVs, which can either suppress antitumor immunity by modulating immune cell 

functions or enhance immune responses through antigen presentation and T cell activation
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miRNA

天然化合物

Natural compounds

工程化EV

Engineered EVs

miR126

姜黄素

Curcumin

EVs-脂质体融

合颗粒

EV-liposome 

hybrid parti‐

cles

抑制PTEN/PI3K通路

Inhibition of PTEN/

PI3K pathway

植物EVs口服递送

Plant-derived EVs, oral 

delivery

共递送阿霉素/GM-

CSF

Co-delivery of doxoru‐

bicin and GM-CSF

体外：A549细胞；

体内：肺癌异种移植模型

In vitro: A549 cells; in vivo: lung 

cancer xenograft model

临床：正常及结肠癌患者

Clinical: healthy and colorectal 

cancer patients

体内：转移性腹膜癌模型

In vivo: metastatic peritoneal car‐

cinoma model

临床前

Preclinical

临床

Clinical

临床前

Preclinical

31833519

NCT01294072

32999828

续表

类型

Type

载药物/cargo 靶向/功能

Target/Function

模型/受试者

Model/Subjects

研究阶段

Research 

Stage

PMID/NCT编号

PMID/NCT ID

注：PMID可在PubMed查询，NCT编号可在ClinicalTrials.gov查询相关临床试验信息。

Note: PMIDs can be searched on PubMed, and NCT numbers can be used to find related clinical trial information on ClinicalTrials.

gov.

3.4.3　 核心挑战与突破方向　

尽管前景广阔，EVs载药系统仍面临着瓶颈：

（1）规模化生产与标准化不足［86］；（2）药物装载与递

送效率有限［87］；（3）体内分布与长期安全性不

明［87-88］；（4）监管与质量控制体系不完善［87］。EVs及

其工程化载药系统在临床转化前景广阔，但仍需更

多临床前研究和早期临床试验验证其安全性、有效

性与可操作性。结合纳米技术、合成生物学和免疫

工程等多学科手段，EVs有望在个体化放疗增敏及

联合多模态治疗中实现临床应用。

4   总结与展望

EVs作为细胞间信息传递的重要介质，在肿瘤

RR的形成与逆转中发挥着双重角色。一方面，肿

瘤来源EVs可通过调控DNA损伤修复、细胞周期及

凋亡通路等机制，促进RR形成；另一方面，EVs也具

备良好的药物递送潜力，能被工程化为高效、安全

的放疗增敏载体。当前研究虽揭示其关键作用，但

仍受制于异质性、分离纯化及临床转化等瓶颈。未

来，EVs有望在以下几个方向实现突破与应用拓展：

（1）机制深入研究：通过整合多组学数据，解析不同

肿瘤类型中EVs介导RR的关键分子网络；（2）技术

平台构建：建立高效、标准化的EVs分离、修饰与功

能验证平台，推动其规模化生产与临床应用；（3）治

疗策略优化：联合放疗、免疫治疗、靶向治疗等多模

态方案，探索EVs作为协同增敏因子的最优使用方

式；（4）精准医学融合：结合液体活检技术，利用EVs

标志物预测放疗反应、指导个体化治疗决策，实现

动态监测与精准干预。

EVs在肿瘤放疗耐药机制研究及增敏治疗策略

开发中展现出广阔前景。随着纳米医学、合成生物

学与免疫工程等领域的持续发展，EVs有望成为新

一代肿瘤放疗个体化治疗的重要平台，为提高疗效

与改善预后提供新思路与突破。
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