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摘要：癌症是严重威胁人类健康的重大疾病，具有较高的发病率和死亡率。本文

系统介绍了光动力疗法在癌症治疗中的作用机制和研究进展，概述了外泌体的生

物学特征以及在光敏剂递送中的应用优势，归纳了常用的外泌体装载光敏剂的技

术策略。研究表明，外泌体联合光动力疗法（exosome-based photodynamic therapy,
Exo-PDT）具有缓解肿瘤微环境缺氧、跨越生理屏障、改善药物渗透、重塑免疫

抑制性肿瘤微环境和增强免疫协同治疗的重要应用价值。本文着重介绍了 Exo-
PDT在非小细胞肺癌、结直肠癌、胶质母细胞瘤和胰腺导管腺癌治疗中的最新研

究进展，为后续相关治疗策略优化及临床转化研究提供理论参考。
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Abstract: Cancer is a major disease that seriously threatens human health, with high
morbidity and mortality rates. This paper systematically introduces the mechanism of
action and research progress of photodynamic therapy in cancer treatment, summarizes
the biological characteristics of exosomes and their advantages in photosensitizer
delivery, and compiles commonly used technical strategies for loading photosensitizers
onto exosomes. Research indicates that exosome-based photodynamic therapy (Exo-
PDT) holds significant potential for alleviating hypoxia in the tumor microenvironment,
overcoming physiological barriers, enhancing drug penetration, remodeling the
immunosuppressive tumor microenvironment, and boosting synergistic
immunotherapeutic effects. Chapter 3 focuses on the latest research progress of Exo-
PDT in the treatment of non-small cell lung cancer, colorectal cancer, glioblastoma, and
pancreatic ductal adenocarcinoma, providing theoretical reference for subsequent
optimization of related treatment strategies and clinical translation research.
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1 引言

目前癌症治疗主要有手术切除、化疗和放疗等手段，但这些传统治疗方法在

适用范围、治疗选择和不良反应控制等方面存在不同的局限[1]。手术切除对早期

癌症患者来说具有重要的治疗价值，但对于已发生局部浸润或大范围转移的患者，

单纯手术难以彻底切除肿瘤组织。化疗虽然具有全身治疗优势，但在杀伤肿瘤细

胞的同时也会损伤骨髓造血系统和胃肠道上皮等快速增殖的正常细胞，易引发骨

髓抑制、黏膜炎和腹泻等。不仅降低患者的生活质量，也会影响治疗方案的连续

实施[1, 2]。放疗在局部肿瘤控制中发挥着重要作用，但电离辐射也会对邻近正常

组织造成不同程度的损伤[3, 4]。因此开发精准微创、选择性更高且系统毒性更低

的新型抗肿瘤联合治疗策略，是当前肿瘤治疗领域的重要研究方向。

2 外泌体联合光动力疗法

2.1 光动力疗法作用机制

光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）通过光敏剂在有氧条件下被光激

活而产生活性氧，促进癌细胞和癌前细胞死亡[5]。相比手术、放疗和化疗，PDT
具有较好的肿瘤细胞清除效果，且治疗过程可控。PDT的具体治疗方法如图 1所
示，将光敏剂静脉注射进患者体内，经过一段时间的代谢，光敏剂会驻留在肿瘤

部位。当肿瘤部位光敏剂达到一定浓度水平后，会在特定光照下被激活，产生活

性氧（reactive oxygen species, ROS），进而直接诱导肿瘤细胞损伤、肿瘤相关血

管破坏[6, 7]。PDT可以诱导免疫原性细胞死亡（immunogenic cell death, ICD）、特

异性免疫反应激活和损伤相关分子模式的释放。此外，PDT在肿瘤局部消融、肿

瘤相关血管破坏和抗肿瘤免疫激活等方面也展现出独特优势，并且能很大程度减

少对正常组织的损伤，减轻患者的痛苦。

图 1 光动力疗法作用机制与流程示意图

(a)为患者静脉注射光敏剂；(b)光敏剂在体内分布；(c)光敏剂在肿瘤组织中优先富集；(d)在
特定波长光照射下，肿瘤部位的光敏剂被激活，产生活性氧（ROS）；(e)ROS 介导肿瘤细胞
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损伤与死亡，且对正常组织影响较小。

PDT的治疗效果在很大程度上取决于光敏剂能否在体内有效富集[8, 9]。实体

瘤的低氧微环境和光照穿透深度有限等因素限制了 PDT的治疗效果[9]。因此开

发光敏剂递送载体显得尤为重要[7, 9]。

2.2 外泌体概述

外泌体是一类由细胞分泌的纳米级别的细胞外囊泡，直径通常在 30-150 nm，

来源于内体-多泡体通路[10, 11]。因为具有天然生物学属性和细胞内分子递送优势，

外泌体被认为是能克服传统光敏剂递送局限、提升 PDT疗效的理想候选载体平

台[11, 12]。外泌体结构和膜表面典型标志物如图 2所示。外泌体在生物发生过程中

可保留部分亲代细胞来源的整合素、四跨膜蛋白及相关黏附分子等膜成分，从而

可能赋予其一定的组织趋向性，为靶向递送策略提供分子基础[13, 14]。更为重要的

是在药物递送过程中外泌体经过工程化改造，能够在一定程度上避免被免疫系统

识别和早期降解，有利于延长药物在体内的循环时间从而有效提高递送效率[11, 15]。

外泌体具有跨越生理屏障的潜力，在跨越血脑屏障（blood–brain barrier, BBB）和

血脑肿瘤屏障的脑部药物递送中有重要应用前景[11, 16, 17]。外泌体还具有良好的载

荷兼容性，可以装载小分子药物、核酸分子和蛋白质等多种治疗性货物[11, 12, 14]。

外泌体稳定的脂质双层结构能在一定程度上保护内部药物免受胞外环境降解，提

高药物递送过程中的稳定性，增强整体治疗效果[11, 12]。

图 2 外泌体结构及其典型标志物示意图

外泌体为具有脂质双层膜结构的细胞外囊泡，其膜表面通常表达 CD9、CD63、CD81等四

跨膜蛋白，内部可包载 TSG101、HSP70、HSP90及 RNA、DNA等多种生物活性分子。

2.3 外泌体联合光动力疗法

外泌体联合光动力疗法（exosome-based photodynamic therapy, Exo-PDT）是

将外泌体作为光敏剂递送载体的新型治疗方式，极大的改善了光敏剂递送效率低

和肿瘤组织蓄积不足等问题[14, 18-20]。Exo-PDT 能够将 PDT的局部光毒性效应拓

展为对肿瘤微环境的综合调控。肿瘤微环境中普遍存在免疫抑制、缺氧、基质致

密和血管异常等治疗障碍，影响 PDT的治疗效果。外泌体不仅能作为负载光敏

剂的递送载体，还可通过结合不同功能模块，使 PDT 发展为兼具肿瘤微环境
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（tumor microenvironment, TME）重塑和免疫协同作用的治疗体系。Exo-PDT可

以和气体疗法协同作用，改善肿瘤微环境的缺氧问题。Exo-PDT结合免疫检查点

阻断可构建 Exo-PDT-免疫疗法，实现多机制协同增效的一体化治疗体系。

在 Exo-PDT的实际应用中，可以根据光敏剂的理化性质、外泌体来源等选

择不同的装载方式[12, 21]。目前常见的装载策略如表 1所示。

表 1 外泌体装载光敏剂的主要策略比较

装载策略 核心原理 主要优势 主要局限
参考

文献

共孵育

外泌体纯化后与光敏剂

直接孵育，依赖浓度梯

度和脂质亲和性使光敏

剂插入外泌体膜。

操作简便、条件温

和、对外泌体天然结

构和表面蛋白破坏较

小；适合脂溶性较强

的光敏剂。

载药效率相对较低。部

分药物可能仅吸附于膜

表面；后续需充分去除

游离光敏剂。

[21]

电穿孔

在外泌体膜外侧施加外

部电场，利用短时高压

脉冲克服膜屏障，将光

敏剂装载到外泌体中。

简便高效，能够保留

药物的原始特性，并

且与其他方法相比具

有更高的装载效率。

易引起外泌体聚集、泄

漏或膜损伤，对穿孔过

程中的各项物理参数较

为敏感。

[21]

超声

超声探头施加机械剪切

力，使外泌体膜变形，

从而使光敏剂进入外泌

体。

载药效率较高，适合

疏水性光敏剂或多种

药物共同装载。

会改变外泌体的球形结

构或导致外泌体聚集。
[22, 23]

内源装载

将光敏剂和外泌体的供

体细胞共培养，使其能

被细胞摄取吸收。由此

供体细胞分泌的外泌体

中即包含所需的光敏

剂。

方法简便易行，更接

近生理性装载过程，

对分离后外泌体扰动

较小。

装载量难控，通常仅适

用于低细胞毒性的药

物。

[24]

嵌合法

将光敏剂预装于脂质体

或纳米载体后，再将外

泌体与脂质体融合形成

外泌体-脂质体杂合体。

外泌体载药量相对较

小、载药效率低，脂

质体能够负载大分子

药物且表面修饰更加

灵活，两者融合后可

显著提高载药量。

目前缺乏对外泌体-脂质

体杂合体的全面评估，

对受体细胞可能产生的

不良影响也还不明确。

[21, 25-

29]

挤压法

外泌体与光敏剂混合后

通过纳米孔膜反复挤

出，借助膜重构促进光

敏剂进入囊泡。

载药效率较高；能够

获得粒径均匀度较高

的囊泡。

对外泌体天然膜结构扰

动较大；可能会影响膜

蛋白构象以及生物学功

能。

[22, 30,

31]

3 外泌体联合光动力疗法在各类癌症中的应用

3.1 非小细胞肺癌

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是指除小细胞肺癌之外
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的肺上皮性恶性肿瘤总称，主要包括肺腺癌、肺鳞状细胞癌和大细胞癌等组织学

亚型。NSCLC约占全部肺癌的 80%-85%，是肺癌中最主要的病理类型。

目前 NSCLC已形成以手术、放疗、化疗为核心的多模式治疗体系，但治疗

耐药和局部复发仍是其临床治疗中的重要难题。TME在治疗耐药性中发挥着关

键作用，TME 中肿瘤相关巨噬细胞分泌的多种细胞因子能够激活信号通路使

NSCLC耐药性增强[32, 33]。PDT具有微创、空间可控和保留肺功能等优势，被 FDA
批准用于治疗 NSCLC。但 NSCLC 大都处于肿瘤低氧状态，又存在免疫抑制性

微环境，会导致光敏剂递送效率不足，限制 PDT的疗效。所以构建兼具高效递

送、缺氧缓解与免疫调控能力的工程化平台具有重要意义。Guo等基于上述理论

构建了一种用于 NSCLC 治疗的工程化外泌体平台 ICG@MnO2@Exo-anti-PD-
L1[20]。该平台以树突状细胞来源外泌体作为递送骨架，将负载吲哚菁绿

（indocyanine green, ICG）的MnO2纳米结构通过共价连接偶联于外泌体表面，

并整合抗 PD-L1抗体。ICG@MnO2@Exo-anti-PD-L1 不仅改善了 TME缺氧问题，

还实现了 PDT和免疫检查点阻断的一体化协同[20]。MnO₂可以在肿瘤微环境中催

化 H₂O₂分解产生 O₂，能在一定程度上改善肿瘤缺氧状态，并且可以增强 ICG 在

近红外照射条件下的 ROS 生成能力。肿瘤内高水平的 H2O2会将 MnO2还原为

Mn²⁺，Mn²⁺可以调节肿瘤相关巨噬细胞由M2型向M1型极化，抗 PD-L1 抗体的

局部释放也有助于增强 T细胞介导的抗肿瘤免疫反应[20]。该平台生成 ROS缓解

了 TME缺氧问题，光敏剂肿瘤富集效果较好，在抑制肿瘤转移和改善免疫微环

境方面也表现出优势[20]。该研究表明，外泌体在 PDT中不仅可作为递送载体，

还可以作为多功能免疫活性平台，通过微环境响应释放和 TME重塑来增强 PDT
的整体治疗效果[20]。

未来随着超微型光纤内窥镜技术的发展，PDT将在治疗深部肺肿瘤中展现

出更加广阔的应用前景。工程化外泌体平台 ICG@MnO2@Exo-anti-PD-L1 在其他

类型肿瘤中的可行性虽需进一步研究[20]，但该方法为进一步探索 PDT与免疫疗

法联合治疗癌症提供了新视角。

3.2 结直肠癌

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是发生于结肠或直肠上皮细胞的消化系

统恶性肿瘤，是全球第三大常见恶性肿瘤，位居癌症相关死亡原因第二位。经典

的“腺瘤-癌变序列”（adenoma–carcinoma sequence）模型[34]认为，CRC的发生是

由参与上皮细胞生长、分化和增殖的基因突变不断累积所致[35]。

CRC是常见的消化道恶性肿瘤之一，除肿瘤细胞本身的遗传异质性外，免

疫抑制性 TME在推动 CRC进展和转移中发挥重要作用[36]。CRC中肿瘤相关巨

噬细胞常呈 M2 表型，可促进上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition,
EMT）、生成血管和免疫抑制[37]。目前 CRC的标准治疗仍以手术、化疗、放疗、

靶向治疗及免疫治疗为主。尽管治疗选择众多，但仍有 50%的结直肠癌病例无法

治愈。并且化疗、放疗不具备肿瘤特异性，对正常细胞具有细胞毒性，易诱发一

系列治疗相关并发症[38]。M2型巨噬细胞的免疫抑制作用也最终会导致肿瘤进展

和治疗结果不佳[39]。PDT 作为新兴的微创治疗方法，有望改善结直肠癌的治疗

效果。PDT治疗可以在内镜检查期间进行，实现对肿瘤部位的靶向治疗[40]，可以

显著减少对肿瘤周围健康组织的潜在损伤。PDT还能够多次给药且副作用极小，

不会产生累积毒性，也不会引起严重副作用，这种灵活的给药方式使得 CRC治

疗更加有效[41]。但 PDT 在 CRC治疗中的临床应用仍面临重要挑战[40]。PDT 在
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深部肿瘤中应用易受到光照穿透深度不足和光敏剂肿瘤富集效率低的影响。而且

PDT的细胞毒性主要依赖氧气的存在，CRC缺氧的微环境对 ROS生成不利[6, 42,

43]。Zhang 等[44]基于上述理论构建了一种用于原位 CRC治疗的 M1 巨噬细胞来

源外泌体纳米探针（M1UC）。该体系[44]以M1巨噬细胞来源的外泌体为递送骨

架，负载光敏剂 Ce6的上转换纳米复合材料，激活 Ce6生成 ROS，部分缓解了

CRC对 PDT的限制。同时体系中诱导型一氧化氮合酶相关组分可参与 NO生成，

形成了 ROS与 NO协同介导的细胞毒性作用模式。另外M1UC还可在一定程度

上诱导肿瘤部位免疫抑制性M2型巨噬细胞向M1表型转化，使该体系兼具递送

载体与免疫调控功能[44]。

M1巨噬细胞来源外泌体平台[44]成功整合了免疫重编程、NO气体治疗和上

转换增强的 PDT。该研究虽仍处于前临床动物实验阶段，但为缓解光激活受限和

免疫抑制提供了可借鉴的设计思路。

3.3 胶质母细胞瘤

胶质瘤起源于神经胶质祖细胞，具有侵袭性和易复发的特性，是颅内最常见

的原发性恶性肿瘤。其中胶质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）是最常见且最具

侵袭性的脑肿瘤类型，也是人类最致命的癌症之一。

GBM确诊患者通常会接受以手术切除为主的起始治疗，随后进行放疗和化

疗的标准治疗[45]。GBM最显著的病理特征是具有浸润性[46]，肿瘤浸润功能区时

为保留脑功能肿瘤，难以完整切除[46]。Wilson等人研究发现 80%的复发性 GBM
出现在初次切除部位周围 2 厘米的范围内[47, 48]，因此尽可能清除肿瘤组织显得

尤为重要。在 GBM治疗中，PDT的定位不再是替代手术，而是作为一种术中局

部清除残留浸润性肿瘤细胞的策略[46]。尤其在手术范围受限的功能区边界，PDT
有望清除浸润至功能脑区的肿瘤细胞，同时最大程度保留正常神经功能。外泌体

具有良好的生物相容性、低免疫原性，更重要的是具有穿过 BBB的能力[49]。利

用这些特性对外泌体进行改造，增强外泌体靶向药物递送的能力。Choi等[50]基

于上述理论提出了以乳源外泌体（milk-derived exosomes, mExos）为载体的口服

递送策略，构建了用于 GBM治疗的负载 chlorine6（Ce6）的光响应型乳源外泌

体（Ce6@mExo）[50]。研究表明 Ce6@mExo 经口服给药后可跨越肠上皮屏障

（intestinal epithelial barrier），在体内分布实验中表现出较为明显的脑组织富集趋

势，具备跨肠道屏障及血脑屏障的递送潜力 [50]。在原位 GBM 模型中 [50]，

Ce6@mExo在脑组织中富集结合后续近红外激光照射，能够显著增强抗肿瘤效

果，为“乳源外泌体口服递送联合脑内局部光激活”的 PDT治疗策略提供了临床

前验证。

总体而言，以 mExos为载体的口服递送策略[50]具有跨血脑屏障递送、脑靶

向富集和局部光动力治疗等多重优势。该研究目前虽仍以前临床概念和递送学证

据为主，但为癌症治疗策略的拓展提供了新的参考方向。

3.4 胰腺导管腺癌

胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC）是起源于胰腺外分

泌导管上皮的恶性肿瘤，是胰腺癌中最主要、侵袭性最强的组织学类型，占全部

胰腺肿瘤的 90%以上[51]。

PDAC具有起病隐匿、进展迅速和早期转移倾向强等特点，放疗、靶向治疗

和免疫治疗常受到致密基质屏障和免疫抑制性 TME的限制[52-54]。PDT具有局部

可控和诱导 ICD 的潜力，有望成为 PDAC免疫治疗的有效启动策略。另外 PDT
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中使用的可见光或近红外光是非电离的，所以不会像放射疗法那样产生累积毒性
[55, 56]。但 PDAC典型的缺氧和高基质压微环境会限制光敏剂和免疫刺激分子的

有效递送。Li等[57]基于这个问题构建了面向 PDAC的工程化 Exo-PDT/免疫联合

治疗体系。该体系[57]以肿瘤细胞来源外泌体为纳米载体，装载 ICG 并诱导形成

J-聚集，提升了光激发后单线态氧的生成效率。同时该体系还共载 STING激动剂

SR-717，实现了光响应释放[57]。在近红外照射下 J聚集态 ICG产生的 ROS可诱

导外泌体膜和溶酶体膜破裂，促进 SR717从溶酶体向胞质转运，增强肿瘤细胞

内 STING免疫通路的激活[57]。

PDT、外泌体载药和 STING 通路激活相结合，在一定程度上缓解了 PDAC
在药物渗透受限、免疫抑制显著和系统毒性高等方面的治疗瓶颈[58]。该研究[57]目

前虽仍处于前临床阶段，但其在小鼠胰腺肿瘤模型中可诱导长期免疫记忆并且已

显示出较好的抗肿瘤活性，为协同治疗癌症提供了极具前景的研究思路。

4 总结与展望

PDT作为一种微创且时空可控的治疗手段，在肿瘤临床治疗中展现出巨大

潜力，但其疗效常常受到光敏剂递送效率低、肿瘤组织蓄积不足和实体瘤微环境

缺氧等限制。外泌体在来源选取、表面修饰、内容物共载及刺激响应释放等方面

的优异可塑性，使 Exo-PDT在一定程度上突破了传统 PDT的技术瓶颈，发展为

融合药物高效递送、调节肿瘤微环境和增强免疫的综合治疗策略。

在针对非小细胞肺癌、结直肠癌、胶质母细胞瘤和胰腺导管腺癌四种代表性

实体瘤研究中，Exo-PDT在缓解肿瘤缺氧、改善药物组织渗透、促进巨噬细胞表

型转化以及重塑免疫抑制性微环境等多方面的展现出良好的治疗潜力。Exo-PDT
与一氧化氮气体治疗、免疫检查点阻断和 STING通路激动剂巧妙结合，构建了

多机制协同增效的一体化抗肿瘤体系，为多种高恶性、易耐药实体瘤的治疗提供

了强有力的新策略。

然而外泌体的工程化改造及装载策略尚未形成规范化的应用体系。不同的光

敏剂装载策略在载药效率和生物学活性保持等方面存在局限，缺乏高效且可控的

大规模临床级制备与纯化技术。未来可以在外泌体来源筛选和质量控制等方面建

立统一规范，拓展 Exo-PDT在肿瘤治疗中的应用场景。

Exo-PDT 作为多模式联合治疗的理想平台，具有良好的应用前景。随着外

泌体工程化、肿瘤免疫学和光学医学等领域的发展，Exo-PDT有潜力成为实体瘤

临床治疗的重要手段，为肿瘤患者提供更优质、多元的治疗方案，在临床肿瘤治

疗领域发挥愈发关键的作用。
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