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[摘  要]  外泌体作为一种天然纳米囊泡，具有卓越的生物相容性和运输能力，能够携带多种治疗性分子，被视为药物递送的优

质载体。目前，工程化外泌体的生产与构建策略，包括选择来源细胞、优化产量的方法、表面修饰与载药技术等，已有了长足的发

展，能够增强外泌体功能并克服天然外泌体的局限性，因而开发出在胰腺癌治疗中的多种应用。联合声光动力疗法，通过提高携

带光敏剂或声敏剂的稳定性从而增加治疗效果；与化疗药物结合，提高药物稳定性、靶向性和递送效率，降低毒性；协同免疫治

疗，作为癌症疫苗抗原和佐剂，增强免疫细胞对肿瘤抗原的摄取；以及用于RNA治疗，有效传递 siRNA、shRNA和miRNA等核酸

分子，抑制胰腺癌细胞的增殖。工程化外泌体在胰腺癌治疗中展现出巨大潜力，有望在未来实现临床转化，推动胰腺癌治疗新策

略的开发。
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胰腺癌作为病死率较高的恶性肿瘤之一，在过

去 50 年间，患者 5 年总生存率仅从 3% 微升至 9%。

《2022年中国癌症报告》显示，该病位列中国恶性肿

瘤发病率第十位，超过四分之三的病人在诊断后一

年内死亡[1]。尽管近年来手术技术进步显著（如胰十

二指肠切除术等术式的死亡率从1935年的35%降至

3%）[2]，联合细胞毒性药物的辅助化疗方案可使患者

3年生存率突破 60%[3]，但超过 50%患者初诊即属晚

期，该方案仅适用于不足半数的患者。对于晚期患

者 ，吉 西 他 滨（gemcitabine, GEM）联 合 紫 杉 醇

（paclitaxel, PTX）作为一线方案被广泛使用，但受胰

腺癌特殊的致密间质以及外基质成分的限制，该方

案对晚期患者生存期改善十分有限，同时较大的毒

性也降低了患者的生存质量[4]。因此，当前临床面临

最大挑战便是如何开发更强力、更高效、更低毒性的

晚期靶向治疗药物。纳米载体因其独特的性质，在

胰腺癌治疗领域展现出巨大潜力。尤其是外泌体，

作为细胞外囊泡家族中尺寸最小的一类，已被证实

能够穿透多种生理屏障，并且凭借其固有的靶向能

力，能够精确地定位微小的肿瘤，从而降低了全身性

化疗对正常组织的毒性[1]。在生物体内，外泌体发挥

着细胞间物质交换及通信的中介作用，这为外泌体

作为药物载体提供了坚实的生物学基础。基于这些

特性，外泌体有望成为未来胰腺癌治疗中极具潜力

的新型药物载体。本文综述外泌体作为药物传递载

体的独特优势，系统总结工程化改造外泌体的路径，

详细阐述外泌体在胰腺癌治疗中的应用，并指出当

前研究中面临的主要挑战与未来的机遇，以期为外

泌体在胰腺癌治疗领域的进一步研究和临床应用提

供参考和指导。

1  工程化外泌体

外泌体是一种双层磷脂膜结构的微小囊泡，是

细胞外囊泡的一种亚型，几乎所有类型的细胞均可

分泌。其大小通常为 50~150 nm。外泌体内部具有

丰富的内含物，包括RNA、DNA、蛋白质、抗体、小分

子代谢物等。天然外泌体能够直接激活靶细胞中的

受体，还能通过传递核酸、蛋白质等大分子，充当细

胞间信使，调控多种生理病理过程，如肿瘤的发生与

转移、免疫性疾病的进展等[2-4]。外泌体的组成成分

具有丰富的多样性，但其中 80%的蛋白质是高度保

守的：外泌体表面的CD55和CD59，可以增加体内循

环的稳定性，延长外泌体的体内循环时间；CD47分

子能保护外泌体远离单核巨噬细胞系统，从而避免

被清除[5]；凋亡相关基因2相互作用蛋白X（apoptosis-

linked gene 2-interacting protein X, ALIX）、肿瘤易感

基因 101（tumor susceptibility gene 101, TSG101）、热
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激蛋白（HSP）和四酯蛋白 CD63、CD9 和 CD81 等膜

蛋白使外泌体具有选择性进入特定细胞的靶向能

力。外泌体的纳米级尺寸、流动性、靶向性使它们能

够跨越一些天然生物屏障，如血－脑脊液屏障等，例

如原发性胶质母细胞瘤分泌的外泌体可以靶向脑内

皮细胞的meuropilin-1受体使其具有穿透血－脑脊液

屏障的能力[6]，这为外泌体突破胰腺癌的致密间质所

构成的屏障创造了可能。

但天然外泌体半衰期短、内容物特异性大等问

题会影响最终的治疗效果，同时引起靶器官外的损

害。此外，外泌体的产量低以及外泌体的药物动力

学监测也是临床使用时的潜在问题。工程化技术已

在纳米载体领域被证实具有临床应用价值，通过不

同的改造技术可以赋予外泌体特殊的功能。因此，

如何对外泌体进行工程化改造克服天然外泌体的不

足之处成为了一种新的研究方向和挑战。

1.1  外泌体来源细胞的选择

外泌体表面含有大量来源细胞的蛋白质，因此

不同来源的外泌体在肿瘤治疗中展现出不同的潜

力，目前用于治疗的外泌体是从许多不同类型的细

胞培养液或体液中分离出来，选择合适的外泌体来

源将为后续的工程化改造提供重要基础。

间充质干细胞（mesenchymal stem cell, MSC）具

有许多独特的优点，是最常被用作外泌体供体的细

胞类型。MSC外泌体能够传递 siRNA以抑制肿瘤细

胞的耐药性，其携带的miR-379能降低COX-2的表

达，抑制癌细胞增殖[7]；携带的miR-143-3p可以促进

胰腺癌CFPAC-1细胞的凋亡，抑制细胞的生长、侵袭

和迁移[8]；携带的miR-126-3p通过靶向去整合素金属

蛋 白 酶 9（a disintegrin and metalloprotease 9, 

ADAM9），一种与肿瘤侵袭和转移密切相关的膜结

合金属蛋白酶，可以显著抑制胰腺癌进展。另外，基

于骨髓 MSC 与胰腺导管腺癌（pancreatic ductal 

adenocarcinoma, PDAC）的密切关系，以及“骨髓-胰

腺癌轴”理论，骨髓MSC外泌体具有天然归巢胰腺癌

的能力[9-12]。且骨髓MSC外泌体具有CD47标记，使

其免于被巨噬细胞清除，增加体内循环时间。这些

发现揭示了骨髓 MSC 外泌体在胰腺癌治疗中的

潜力[13]。

除骨髓 MSC 外，未成熟树突状细胞（dendritic 

cell, DC）来源的外泌体表达大量主要组织相容性复

合体Ⅰ类分子（MHC-Ⅰ）和肿瘤标志物，如HSP，它们参

与抗原提呈和并刺激T细胞成熟，触发CD8+T细胞依

赖的抗肿瘤免疫反应[14]；肿瘤细胞外泌体具有高产量

以及天然的靶向归巢能力；NK细胞衍生的外泌体表

达NK标记CD56和受体（如NKG2D）与在肿瘤细胞

中表达受限的配体结合，同时含有细胞溶解分子，如 

FasL、穿孔素和颗粒酶，在肿瘤细胞中表现出细胞溶

解活性，可以增强搭载药物疗效[15]；中性粒细胞是人

体循环中最丰富的固有免疫细胞，其分泌的外泌体

可以释放细胞毒性底物，如活性氧和过氧化氢，此外

还能激活Fas/FasL（Fas配体）凋亡信号通路，直接促

进肿瘤细胞死亡，并募集其他抗肿瘤效应细胞[16-17]。

红细胞外泌体膜具有丰富的CD47,可以提供更长的

循环时间，被用于共递送血红蛋白，改善肿瘤缺氧微

环境[18]；乳源性外泌体提取成本低，能在胃肠道环境

下保持稳定，并能在穿过胃肠道的过程中保护携带

的核酸、蛋白质等分子完整性不受影响，有望成为口

服给药的理想载体[19]。细胞来源决定了外泌体的独

特功能，因此，对于不同的治疗方法应选择更为合适

的外泌体来源细胞。

1.2  外泌体产量优化策略

外泌体在癌症治疗中尚未得到充分应用，很大

一部分原因是由于外泌体产量较低，难以大量生产，

往往无法生产足够的数量来满足治疗需求[20]。为了

解决这个问题，目前有两种提高外泌体产量的策略。

第一种策略是基于外泌体产生和循环途径进行基因

工程编辑。这种策略通过调整一些参与外泌体包

装、分泌、运输的关键基因，提高外泌体的分泌数量。

例如HSP家族的成员HSP90、HSP20等，可以增强生

物膜结构的变形能力，从而增加外泌体的生成。四

次跨膜蛋白（retraspanin，TSPAN）家族的蛋白质参与

生物膜的结合和融合，在外泌体生物发生中至关重

要，例如 TSPAN 6 通过关联膜支架多配体蛋白聚糖

（syndecan）的降解从而负调节外泌体的释放[21]。含

FYVE型锌指的磷酸肌醇激酶——3 磷酸磷脂酰肌醇

5- 激 酶（phosphatidylinositol 3-phosphate 5-kinase, 

PIKfyve）也参与外泌体的生物发生，抑制其功能可以

导致外泌体的分泌增加[22] 。此外，干扰素刺激基因

15（ISG15）是一种泛素样蛋白，催化泛素样翻译后修

饰，能够提高外泌体的产量[23]。第二种策略是通过不

同的环境刺激来提高外泌体的产生，例如将细胞强

制通过多孔膜或新型微流体装置以及暴露于碱性溶

液然后超声处理[24-26]，这些技术获得的外泌体更加接

近天然外泌体，但同时会带来外泌体所受破坏增加

以及杂质的污染问题[27]。

1.3  外泌体的表面修饰

外泌体的表面修饰能够赋予外泌体额外的功

能，例如表面修饰整合素 α5 靶向肽（integrin α5-

targeting peptide）的骨髓 MSC 外泌体可以特异靶向

胰腺癌基质中的肿瘤相关成纤维细胞[28]，在膜上锚定

聚恶唑啉（POx 化细胞外囊泡，作为 PEG 化的替代

·· 258



赵士瑾, 等 . 基于工程化外泌体的抗胰腺癌治疗

品）形成聚合物涂层，可以增强外泌体在血浆中的稳

定性并显著增强血药浓度[29]。表面修饰技术是药物

传递研究的一个新兴领域，常见的表面修饰包括基

因工程修饰、化学修饰。基因工程修饰指将引导蛋

白或多肽的基因序列与选定的外泌体膜蛋白的基因

序列融合，能够有效地在外泌体表面搭载引导性肽

和蛋白质。外泌体膜表面表达的溶酶体相关膜蛋白

2B是使用最为广泛的外泌体表面蛋白[30]。但基因工

程修饰的操作难度大、成本高、可扩展性差，限制了

其应用。化学修饰则是通过偶联反应或脂质组装的

方式将目标分子与外泌体蛋白相结合。例如，将含

有炔基的蛋白质与叠氮标记的外泌体膜目标分子在

铜的催化下进行化学连接，BHATTA 等[31]利用此方

法，通过在细胞培养基中添加N-叠氮基乙酰基甘露

糖胺-四酰化（Ac4ManAz），将多达 4 400个叠氮基团

负载到外泌体表面，设计了一种通用且方便的外泌

体修饰技术，成功将免疫佐剂CpG装载到肿瘤细胞

来源外泌体中。

此外，还有一些创新性的方法，比如膜杂化法，

将外泌体和已经用肽、抗体或聚乙二醇进行功能化

修饰的人造膜及其他天然生物膜之间利用亲疏水相

互作用进行结合。这种利用人造膜作为媒介的新技

术产生的杂交膜既具有特定的功能化，且不影响外

泌体膜蛋白的天然功能。LI等[31]利用MSC外泌体融

合天然血小板构建了仿生纳米囊泡P-EV，其表面富

含血小板膜来源的黏附蛋白，使其获得了募集单核

细胞的能力。利用天然的细胞膜修饰纳米颗粒，能

够完整地保留细胞膜表面的多样性抗原，极大提高

了纳米药物的多样性[32]。但目前采用的例如冻融法

的杂交膜方法会对外泌体膜构成不可逆的损伤，降

低部分药物的活性，另外融合比例的控制也会影响

最终的治疗效果。杂交膜技术作为膜工程的重要分

支，仍需更多的研究以优化其应用。

1.4  外泌体与无机杂化技术

无机纳米材料近年来取得了许多突破，已被广

泛应用于化学、生物学和医学等领域的研究。以生

物医学研究为例，其在纳米尺度上表现出独特的物

理和化学性质，如磁性、光热性等性质，将外泌体与

之以有机-无机杂化的方式相结合，可以保留无机部

分的理化性质从而系统地改变外泌体功能和疗效，

是一种很有前途工程化技术。

探究外泌体的药物动力学是未来外泌体药物应

用于临床的重要问题。外泌体摄取量的准确监测以

及其在体内的分布显著影响着药物的递送效率，通

过用金纳米颗粒标记技术构建的示踪外泌体使研究

人员可以观察外泌体在病灶部位的聚集情况以确定

最佳的给药时间和剂量，同时，利用外泌体的靶向性

使金纳米颗粒富集在脑部肿瘤，方便成像观察后续

治 疗 效 果[33]。 超 顺 磁 性 氧 化 铁 纳 米 颗 粒

（superparamagnetic iron oxide nanoparticle, SPION），

是一类在外加磁场下能够表现出顺磁性行为的一种

纳米颗粒，研究者设计出了在外磁场下具有可控靶

向性的外泌体，例如利用 SPION修饰中性粒细胞的

外泌体（N-Ex），通过外磁场干预使其在小鼠肿瘤区

域富集[16]。此外，超顺磁性氧化铁纳米颗粒的另一个

优点是其本身可以作为磁造影剂，在MRI中进行示

踪成像[34]。金属有机框架（metal organic framework, 

MOF）材料是新型金属有机材料一种类型。MOF可

以形成一个多孔的三维框架，内外表面可以独立地

工程化改造以产生不同的功能。由于具有这些特

性，MOF纳米颗粒可以被设计为外泌体的无机框架

形成一种新型复合材料。借助MOF提供的高孔隙

率，使该复合材料可以达到高载药量。除MOF外，具

有可修饰性、智能响应性非金属的功能化多孔硅纳

米复合物（PSiNP）也已经被尝试用于结合外泌体递

送系统[35]。

将无机纳米材料与具有良好的生物相容性的外

泌体结合，可以降低无机纳米材料毒性，有效增强外

泌体的靶向能力，同时赋予递送系统更多的功能。

目前在胰腺癌方向的研究上该方法还没有报道，相

信这种结合在胰腺癌治疗上也具有广阔的应用

前景。

2  工程化外泌体在胰腺癌治疗上的应用

2.1  外泌体联合声光动力疗法

光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）是一种

新型的癌症治疗方法，该疗法通过将光敏剂的递送

入肿瘤内部，在特定波长的光刺激下激活光敏剂，产

生的活性氧（reactive oxygen species, ROS）来治疗癌

症。PDT对无法切除的局限性胰腺癌患者减轻肿瘤

负荷的疗效已在多个临床试验中得到验证[36-37]，且并

发症相对较低。但PDT目前在临床上并未开展广泛

的应用，主要有两点原因[38]：首先，光敏剂如何被运输

至肿瘤中，以及多少光敏剂可以沉积在肿瘤中，都难

以准确检测，而剂量的测定对于确定疗效是非常重

要的；其次则是生长位置处于更深层的肿瘤，比如胰

腺肿瘤，由于光对这些部位的穿透较少，用PDT治疗

效果受限，目前为解决深层肿瘤的光穿透问题一般

通过CT引导下经皮穿刺植入光纤或超声内镜引导

下经胃植入光纤[39]。此外，肿瘤内部乏氧环境、肿瘤

细胞自噬、光敏剂的稳定性都是 PDT 的限制因素。

有研究[40]表明，在外泌体中包封光敏剂可以提高光敏
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剂的溶解度和稳定性、增加光敏剂对肿瘤的靶向性、

增加光敏剂在肿瘤内的滞留时间。由于胰腺癌本身

的独特乏氧环境一定程度上会抑制ROS的产生，外

泌体还可以被设计用于在肿瘤中生成氧气，缓解肿

瘤低氧，提高PDT的疗效，比如搭载小球藻、过氧化

氢酶、二氧化锰等[38]。现有的研究表明了利用外泌体

平台递送光敏剂可以显著增加肿瘤细胞光敏剂的剂

量，使得更少的照射可以引发更强烈的反应[41]。此

外，外泌体可以结合亲脂性染料或发光放射性核素

如亲脂性碳菁染料、99mTc等，实现对肿瘤部位的光

敏剂定量[42]。JANG等[43]从人胰腺癌细胞系中提取外

泌体，将所提取出的外泌体物理破坏重组去除内部

生物结构后，将疏水性二氢卟吩E6（chlorin e6, Ce6）

作为光敏剂加载到脂质双分子层中，构建出Ce6-R-

Exo用于治疗小鼠胰腺肿瘤。Ce6表现为疏水性，并

在溶液中容易聚集，因此外泌体的磷脂双分子层内

的疏水部分是Ce6良好载体，Ce6-R-Exo在激光处理

后表现出明显的细胞毒性作用，在动物模型中，Ce6-

R-Exo显示出对肿瘤组织的特异性归巢能力。

声动力治疗（sonodynamic therapy, SDT）是另一

种利用ROS进行杀伤的治疗方式，区别在于使用低

强度超声激活声敏剂。相较于光，超声具有更高的

穿透性，目前所用的大部分光敏剂同时也是声敏

剂[44]。目前，声动力治疗联合外泌体在胰腺癌中尚无

应用，考虑到胰腺癌作为腹腔深部脏器，相较来说低

频超声探头可以从腹壁直接将能量送进胰腺癌内

部，声动力疗法弥补光对组织穿透的限制，对患者的

损伤和风险相对更小。声光动力的应用有效克服了

肿瘤耐药性的问题，同时可以做到定点杀伤，保护健

康组织。

2.2  外泌体联合化学治疗

GEM和PTX是胰腺癌治疗的一线化疗药物，广

泛用于治疗不可切除的进展期胰腺癌，但是疗效不

能令人满意，据报道，部分化疗的有效率只有20％～

30%，游离药物化疗的主要难点在于难以突破由大量

纤维组织、成纤维细胞等致密间质成分形成的屏障，

另外晚期患者一般情况欠佳，难以耐受游离药物的

毒副作用。为此，已有多项临床前研究对基于外泌

体的化疗药物递送进行了探讨。外泌体中封装的治

疗分子和化疗药物在循环中更为稳定，易于跨越生

物屏障，具有更强的靶向性，并且全身毒性较低[45]。

有研究[46]在胰腺荷瘤小鼠中评估了装载GEM的外泌

体（Exo-Gem）的治疗效果，结果显示小鼠肿瘤生长受

到抑制，延长了生存期，且对正常组织的损伤较小，

另一方面利用自体巨噬细胞释放的外泌体包裹PTX

所得到的Exo-PTX在体内外均表现出较更高的药物

递送能力、更持续的药物释放、在耐药癌细胞中的更

强的积累能力。该研究证明了利用外泌体介导递送

抗癌药物如GEM或PTX治疗胰腺癌的可行性，结果

表明使用外泌体载体比直接使用药物更有效，对正

常组织的毒性更小。临床数据显示，核糖核苷酸还

原 酶 调 节 亚 基 M2（ribonucleotide reductase 

regulatory subunit M2，RRM2）基因表达升高的患者

对基于GEM的化疗反应较少，而在胰腺癌中RRM2

的 高 表 达 与 预 后 不 良 的 相 关[47]。 地 拉 罗 司

（deferasirox, DFX)是一种口服治疗铁超载的铁螯合

剂，有研究[48]表明，DFX可以显著下调RRM2的表达，

增强GEM的治疗效果，从而提高的抗癌疗效。然而，

由于生物利用度较低、肿瘤靶向性较差，对DFX在癌

症上的应用受到限制。为此，有研究[49]将 DFX 与

GEM共同装载入M1巨噬细胞来源的外泌体中，通过

抑制癌细胞增殖、细胞附着和迁移以及对GEM的化

疗耐药性，显著提高了对GEM耐药的PANC-1/GEM

细胞和 3D 肿瘤球状体的杀伤效果。装载 GEM 和

DFX的M1Exo为耐药胰腺癌提供了一种有效的治疗

策略。

2.3  外泌体联合免疫治疗

近年来，免疫检查点抑制剂在白血病和黑色素

瘤中取得巨大成功，肿瘤免疫治疗获得了巨大的发

展势头。但由于PDAC组织中没有或只有很少的免

疫细胞，属“冷”肿瘤，患者难以从免疫治疗中获益，

因此迫切需要开发新的策略来提高疗效[50]。胰腺癌

细胞来源的外泌体是免疫治疗的潜在候选载体，它

们含有大量的免疫调节蛋白、共刺激分子和黏附分

子以及免疫标志物，一项关于胰腺癌外泌体的研究

发现，大鼠胰腺癌外泌体可以与树突状细胞协同作

用，激活肿瘤抗原特异性细胞毒性 T 细胞（CTL）反

应 ，并通过降低 CD44v6 上调和 LCK、ZAP70 和

ERK1、2磷酸化影响白细胞增殖[51]。

在目前的研究中，外泌体联合免疫治疗通常有2

个方向，其一是将外泌体作为癌症疫苗抗原和疫苗

增效剂，其二是外泌体协助增强免疫细胞对肿瘤抗

原摄取。半乳糖凝集素 9（galectin-9）在小鼠和人类

PDAC中都被发现高度表达。巨噬细胞表面表达的

重要先天免疫受体 C型凝集素 1（dectin-1）可与半乳

糖凝集素 9结合，驱动巨噬细胞向M2表型转变从而

促进免疫抑制。阻断半乳糖凝集素 9可逆转免疫抑

制。一项研究[52]通过外泌体平台将半乳糖凝集素9 / 

C 型凝集素 1轴抑制剂半乳糖凝集素 9 siRNA及奥

沙利铂联合送入PDAC中，研究人员从骨髓MSC的

上清液中分离获取了纯化的外泌体，随后用电穿孔

技术向其中加载 siRNA，利用骨髓MSC独特的归巢
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能力，使得外泌体高效地定位于胰腺癌中并显著逆

转M2样肿瘤相关巨噬细胞（M2-TAM）的肿瘤免疫

抑制，其研究结果表明 iEXO可有效下调小鼠胰腺癌

细胞中的靶基因，从而在体外阻断肿瘤细胞与巨噬

细胞的连接，防止巨噬细胞极化。还有研究[53]发现，

肿瘤来源的外泌体可以作为癌细胞的抗原直接参与

肿瘤的免疫反应，T细胞和NK细胞也可以被肿瘤来

源的外泌体直接激活。卡妥索单抗联合活化的T细

胞已被证明能够改善胰腺肿瘤特有的免疫抑制微环

境[54]。将类似药物联合外泌体载体来抑制调节性T

细胞和阻断T细胞的免疫抑制信号也可能成为免疫

治疗的一种新方法。一项针对消化道肿瘤的研究[55]

证实了赖氨酸特异性组蛋白去甲基酶 1（lysine 

specific demethylase1, LSD1）基因缺失减少了外泌体

PD-L1表达，恢复了消化系统肿瘤中T细胞的应答，

为肿瘤的免疫治疗提供了新的可行靶点。

2.4  外泌体联合RNA治疗

成功使用RNA药物在体内外治疗肿瘤为胰腺肿

瘤的治疗带来了希望。如何有效地将RNA传递到胰

腺内仍然是一个挑战。最初的研究使用病毒、人造

脂质颗粒等载体作为递送工具，然而它们递送效率

较低且易被循环清除。近年来外泌体被认为是递送

RNA的合理载体，VALADI 等[56]已经发现了外泌体

可将mRNA运输到目的地，再启动“翻译”程序生产

目标蛋白。有研究[13]将非特异性 siRNA通过电穿孔

装入HEK-293细胞外泌体，并在体外成功送入胰腺

癌 PANC-1细胞中。在一项外泌体负载 siRNA治疗

胰腺癌的研究[57]中，基于RNA干扰（RNAi）的方法，

研究人员将靶向GTPase KRAS突变（该突变驱动了

胰腺癌的起始、进展和转移）的 siRNA或 shRNA通过

电穿孔的方式加载入成纤维细胞分泌的外泌体中，

有效地将 RNAi 传递到非肝实质器官，特别是胰腺

中，在后续的验证中，他们发现外泌体治疗的小鼠胰

腺癌的进展较对照组受到明显抑制。对比使用脂质

体治疗的对照组，使用外泌体治疗的小鼠的肿瘤受

到了更大的抑制。此外，miR-124、miR-145-5p 等

miRNA可以利用转染技术添加进外泌体中并递送到

胰腺癌细胞，抑制PDAC细胞的增殖和侵袭，增加凋

亡和阻滞细胞周期[58]。

目前，几种 RNA 疗法处于不同的发展阶段，包

括 mRNA、tRNA、siRNA 和 RNAi 等疗法，但主要研

究进度集中在临床前阶段。

3  结语与展望

外泌体因其卓越的生物相容性和稳定性，已成

为药物递送领域的明星载体。它们独特的脂质双层

结构不仅提供了良好的物理保护，使其内部封装的

分子在体内不易分解，而且其低免疫原性有助于避

免免疫系统对外源性物质的攻击。与细胞治疗产品

相比，外泌体的储存更为简便，能在−80℃的低温条

件下保存长达半年，随着外泌体的提取、鉴定及相关

研究的步骤的规范化，显示出其在临床应用中的巨

大潜力。尽管如此，目前大多数工程化外泌体技术

仍处于实验室研究阶段，工业化生产面临载药效率

和生产规模的双重挑战。

外泌体在胰腺癌的发生、免疫反应以及转移中

扮演着关键角色，目前作为优秀的诊断标志物已经

有了大量的研究，其在药物递送和治疗中的潜力也

引起了广泛关注。改造后的工程化外泌体能够直接

杀伤肿瘤细胞、改造TME、逆转肿瘤耐药性，最终实

现对胰腺癌的有效控制。目前，许多研究正致力于

利用不同细胞来源的外泌体，设计出针对胰腺癌治

疗的工程化外泌体，包括Codiak、BioSciences等在内

的多家生物科技公司已经开始研究工程化外泌体的

临床应用，负载KRAS G12D siRNA用于胰腺癌治疗

外泌体的已处于Ⅰ期临床试验阶段。尽管在临床应用

的道路上仍存在诸多挑战，如产量低、成本高以及输

注人体后生物活性下降等问题，但这些挑战也成为

进一步研究和优化外泌体技术的动力。随着技术的

不断进步，工程化外泌体作为胰腺癌治疗载体的前

景无疑是光明的。
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