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·中草药细胞外囊泡研究与应用· 

中草药细胞外囊泡调控肿瘤免疫抑制微环境在癌症治疗中的研究进展 1 
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摘  要：肿瘤的发生、发展和侵袭伴随着肿瘤免疫抑制微环境的形成。肿瘤免疫微环境呈现低免疫细胞浸润、高免疫抑制细

胞分布、低 pH 和高乳酸水平等特征，这些特殊的理化属性既能维持肿瘤正常的发生、发展和侵袭，又能导致肿瘤细胞对临

床治疗的抵抗。中草药细胞外囊泡是近年新兴的一类天然活性物质，源自中药鲜汁液或煎煮液。其组成包含脂质、蛋白质、

核酸及小分子活性物等，呈球状纳米形态。近年来研究表明，中草药细胞外囊泡在肿瘤防治中的应用前景广阔，其优势在于

能多靶点调节肿瘤免疫抑制微环境，激活免疫应答，改善抗肿瘤免疫反应。探究不同的中草药细胞外囊泡调节肿瘤免疫微环

境的机制可以为肿瘤的免疫疗法提供新的方向和思路。综述近 10 年来中草药细胞外囊泡通过调控肿瘤免疫抑制微环境来阻

滞肿瘤生长的机制，为中草药细胞外囊泡在肿瘤治疗中的应用提供新的方向。 
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Research progress on regulation of tumor immunesuppressive microenvironment 
by extracellular vesicles from Chinese herbal medicine in cancer treatment 
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Abstract: The formation of the tumor immunosuppressive microenvironment accompanies the occurrence, development and invasion 
of tumors. The tumor immune microenvironment exhibits characteristics such as low immune cell infiltration, high distribution of 
immunosuppressive cells, a low pH, and high levels of lactic acid. These special physicochemical properties not only maintain the 
regular occurrence, development, and invasion of tumors but also lead to the resistance of tumor cells to clinical treatment. Extracellular 
vesicles of Chinese herbal medicine are a new type of natural active substance that has emerged in recent years, derived from the fresh 
juice or decoction of traditional Chinese medicine. Its composition includes lipids, proteins, nucleic acids, and small-molecule active 
substances, and it is in a spherical nanoscale morpholog. Studies from the past decade have demonstrated that extracellular vesicles 
derived from Chinese herbal medicine have broad application prospects in the prevention and treatment of tumors. Their advantages 
lie in their ability to regulate the tumor’s immunosuppressive microenvironment at multiple targets, activate the immune response, and 
enhance the anti-tumor immune response. Exploring the mechanisms by which different extracellular vesicles from Chinese herbal 
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medicines regulate the tumor immune microenvironment can provide new directions and insights for tumor immunotherapy. This article 
reviews the mechanism by which extracellular vesicles from Chinese herbal medicines regulate the tumor immunosuppressive 
microenvironment and inhibit tumor growth over the past decade, providing a new direction for the application of extracellular vesicles 
from Chinese herbal medicines in tumor treatment. 
Key words: extracellular vesicles of Chinese herbal medicine; immunosuppressive microenvironment; antitumor mechanism; 
immunotherapy; antitumor application; clinical application 

 
细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是所

有活细胞分泌的纳米级颗粒。根据粒径不同，主要

分为 3 类：直径 50～150 nm 的外泌体、50～1 000 
nm 的微囊泡和 50～5 000 nm 的凋亡小体[1-2]。EVs
存在于多种体液与细胞内，其携带的信号分子在细

胞通讯、迁移、血管生成及增殖等生命过程中发挥

作用[3]。相较于动物细胞来源的细胞外囊泡，植物

细胞来源的 EVs 研究仍然处于起步阶段，其潜在医

学价值值得更深入的研究和探索[4-5]。 
笔者参考《中草药囊泡研究与应用专家共识》

（2023 年版）[6]，将中草药来源的胞外囊泡命名为中

草药来源 EV 样颗粒（Chinese herbal medicine 
derived EV-like particles，CHM-EVLP）。随着国家对

中医药发展的重视和出台的一系列的中医药高质

量发展的政策，许多研究者通过研究CHM-EVLP在

疾病治疗的机制和递送载体应用促进中医药的发

展，包括人参、生姜、大蒜、芦荟、桑葚、紫菀等

中药来源的 EVLPs 在抗炎、伤口修复和抗肿瘤中的

具体机制和作为绿色递送载体的应用[7-20]。  

CHM-EVLP 富含多种中药小分子化合物。最新

研究表明，这些分子可通过调节肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAM）极化、上调

树突状细胞（dendritic cell，DC）活性、上调 T 淋

巴细胞（T-lymphocyte，T）及自然杀伤细胞（natural 
killer cell，NK）的活性等多重途径逆转肿瘤免疫抑

制微环境[18-24]。现有的研究表明 CHM-EVLP 既能

重塑肿瘤免疫抑制微环境，上调肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）的抗肿瘤反应，也可作为

递送载体负载化疗药物、光敏剂、小干扰RNA（small 
interfering RNA，siRNA）、代谢调节剂等治疗剂，

通过协同免疫治疗与基因治疗、代谢调控、化疗及

光疗法，显著提升肿瘤综合疗效（图 1）。本文主要

从以下几方面综述中草药 EVs 调控肿瘤免疫抑制

微环境在癌症治疗中的研究进展：①CHM-EVLP 调

控肿瘤免疫抑制微环境的具体机制；②CHM-EVLP
作为递送载体实现免疫调控增强其他疗法的抗肿

瘤效果，改善肿瘤的免疫逃逸和放化疗抵抗；③

CHM-EVLP 临床应用现状和面临的挑战。 

 
图 1  中草药细胞外囊泡的来源、调节肿瘤免疫抑制微环境及临床应用 

Fig. 1  Sources, regulation of tumor immunesuppressive microenvironment and clinical applications of extracellular vesicles 
from Chinese herbal medicines 
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1  中草药 EVs 的基本性质 
1.1  CHM-EVLP 形成方式 

已有的研究表明 CHM-EVLP 的形成方式主要

为以下 4 种[25-30]：①多泡体（multivesicular bodies，
MVBs）途径，是 CHM-EVLP 形成的主要途径，早

在 1967 年，Halperin 团队通过显微镜发现了胡萝卜

来源的 EVs，并在后续的研究中揭示了这些 EVs 来
源于 MVBs，并在与细胞质膜融合后被释放到胞外

环境 [31]。②外囊阳性细胞器（exo-cyst positive 
organelle，EXPO）途径，存在于植物细胞中，通过

其特有的球形双层膜细胞器与质膜融合产生囊泡，

并释放至胞外空间[32]。例如，拟南芥来源的 EVLPs
主要是通过 EXPO 形成[33]。③液泡途径，相较于

MVBs 途径，液泡途径可以看作是一种被动的生成

方式，通常发生在药用植物生长过程中受到外界压

力或者遭受病原体感染的时候，液泡和细胞质膜融

合的过程中释放水解酶和病原防御蛋白以及

ELVPs[34]。④细胞程序性死亡途径，类似于动物细

胞，中草药细胞在正常的生理过程中会发生有序凋

亡形成 EVs 状的凋亡小体。当前，CHM-EVLP 的

来源途径主要包括 MVBs、EXPO、液泡和凋亡体 4
种类型。不同的方式来源的 CHM-EVLP 的成分差

异受中草药的基原、生长环境、气候、代谢情况所

影响，这些因素都会在一定程度上影响 CHM-EVLP
的生物活性。对于 CHM-EVLP 的形成机制的研究

仍然需要更多的探究，主要体现在以下方面：①除

了可以从新鲜的汁液中获取 CHM-EVLP，从中药汤

剂中也发现一些纳米颗粒，并且可以发挥治疗作

用，这些纳米颗粒的形成方式也需要深入的研究；

②中药饮片含有多种成分，其囊泡的形成方式需要

标准化的研究和阐明其药用价值；③中药炮制前后

其囊泡的形成和囊泡的药效变化有待阐明。 
1.2  CHM-EVLP 被受体细胞摄取的机制 

受体细胞对 CHM-EVLP 摄取涉及多种机制，主

要通过以下 5 种机制：①膜融合途径；②受体介导

的内吞作用；③脂筏介导的内吞作用；④网格蛋白介

导的内吞；⑤巨胞饮途径[35-40]。例如，Song 等[36]研

究发现，肝细胞摄取大蒜 EVLPs 通过细胞膜表面膜

蛋白 CD98（cluster of differentiation 98）介导内吞 
作用；Regente 等[30]发现巨噬细胞通过网格蛋白和

巨胞饮机制摄取葡萄柚 EVLPs。当前的摄取机制可

以解释多数受体摄取 CHM-EVLP 的途径。但是，

在不同的生理条件下，一些其他摄取的途径仍不清

楚，需要更多研究来阐明 CHM-EVLP 和受体细胞

之间的相互作用及摄取机制，可以帮助研究者改善

CHM-EVLP 的临床利用度，通过选择合适的载体，

在受体和蛋白的作用下改善 CHM-EVLP 的摄取，

提高 CHM-EVLP 的体内生物利用度。 
1.3  CHM-EVLP 分离和纯化方法 

采用合适的技术高效分离和纯化 CHM-EVLP
是推动 CHM-EVLP 在疾病和递送载体应用的关键

问题。为了获取高纯度的 CHM-EVLP，研究人员探

索了多种分离纯化技术，包括超速离心法、差速离

心法、超滤法、尺寸排阻色谱法、免疫亲和捕获法

以及聚合物沉淀法等 [35,39-43]。目前应用最广的

CHM-EVLP 提取分离技术是蔗糖密度梯度离心法

（图 2）。该方法具有成本效益高、可去除大量植物

组织和细胞碎片、分离产量高等优点[44-48]。该分离

方法通过控制颗粒大小和密度的变化来实现 CHM-
EVLP 的纯化[49]。采用榨汁机对新鲜中草药进行加

工，离心步骤呈梯度递增速度，得到中草药液。不

同的分离纯化方法获得 CHM-EVLP 具有不同的优

势，目前的研究方向是探索和优化创新方法，以提

高 CHM-EVLP 的分离效率。高效、规范的提取分

离方法是开发应用 CHM-EVLP 的前提条件，因此

要实现规模化生产必须开发标准化的提取分离技

术。中草药是我国中医药文化的瑰宝，不仅来源广

泛、开发操作简单、成本低、拥有可放大化生产的

绿色提取和纯化工艺。研究合适的分离和纯化技术

可以提高 CHM-EVLP 的得率，促进其临床应用和

产品开发，推动我国中医药事业的发展。 
1.4  CHM-EVLP 的主要成分 
1.4.1  小分子活性化合物  其是中草药的主要药

用成分，包括多糖类、皂苷类、黄酮类、生物碱类

等。在 CHM-EVLP 发生的过程中它们保留在囊泡

中，可以发挥抗炎、抗氧化、抗肿瘤等作用[50-51]。

例如，科研人员[52-53]使用高效液相色谱法在生姜

EVLPs 和芦荟 EVLPs 中检测到姜黄素、二甲氧基

姜黄素、芦荟大黄素、芦荟素和 β-谷甾醇，这些小

分子已经被报道具有抗炎、抗肿瘤的活性。 
1.4.2  核酸类物质   CHM-EVLP 的核酸主要为

RNA，包括 siRNA、微小RNA（microRNA，miRNA）、

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，hcRNA）

等，这些核酸物质在植物生长、发育、免疫应答中

发挥至关重要的调节作用[54-55]。 
1.4.3  脂质  脂质是 CHM-EVLP 的基本成分，对 
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图 2  蔗糖密度梯度离心法提取 CHM-EVLP 的步骤 

Fig. 2  Steps for extracting CHM-EVLP using sucrose density gradient centrifugation 

于维持 CHM-EVLP 的结构稳定性和生物应用至关

重[56]。近年来，研究人员主要使用 LC-MS 对 CHM-
EVLP 进行脂质组学分析[19,56]。现有研究证实，

CHM-EVLP 的脂质组分以糖脂及磷脂为主，脂质组

学已辨识出磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine，PC）、
磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine，PE）和磷

脂酸（phosphatidic acid，PA）等特征性脂类[35,57]。

尽管大量研究表明脂质成分在 CHM-EVLP 的形成

和生物学功能中起着重要作用，但对CHM-EVLP的

认识仍然不足。因此，有必要结合多种现代技术，

准确表征 CHM-EVLP 的脂质成分和类型，并研究

其潜在的生物医学价值。 
1.4.4  蛋白质  不同的 CHM-EVLP 表现出不同的

蛋白谱，这通常受 CHM-EVLP 的分泌途径和来源

基质的影响[58]。研究人员已利用蛋白质组学方法

鉴定和表征了 CHM-EVLP 的蛋白质组成，并从中

发现了几个值得注意的蛋白质家族，包括蛋白质

水解、热休克、囊泡运输、叶绿体和细胞壁相关

蛋白[58]。目前鉴定和分析 CHM-EVLP 成分的研究

主要集中在独特的代谢物、核酸、蛋白质和脂质上。

与哺乳动物来源的 EVs 成分鉴定相比，CHM-EVLP
的活性成分鉴定处于早期阶段。建立标准化的方法

对 CHM-EVLP 成分进行鉴定是迫切需要的，可以

促进 CHM-EVLP 不同成分的应用。 
2  中草药 EVs 调控免疫抑制微环境的机制 

TME 由许多不同的细胞和非细胞成分组成，这

些细胞支持或抑制肿瘤的发生和发展[59]。免疫疗法

是目前癌症患者流行的治疗策略[60]，关键免疫抑制

因子如 TAM、DC、T 细胞及肿瘤血管生成因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的重编

程策略已成为当前研究热点 [61]。近年来，CHM-
EVLP 在癌症领域的研究逐渐增加，多种 CHM-
EVLPs 已显示出对癌症的良好治疗效果[62]，特别是

在肿瘤免疫抑制微环境的调控作用中具有很好的

应用前景[63-64]。 
2.1  调控巨噬细胞功能 

巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分，具有多

种特征，其在健康和疾病中的作用至关重要[65]。Cao
等[66]发现人参 EVLPs 能够逆转肿瘤免疫抑制微环

境。其机制主要通过 Toll 样受体 4（Toll like receptor 
4，TLR4）/髓样分化因子 88（myeioid differentiation 
factor88，MyD88）信号轴介导巨噬细胞极化，通过

诱导 M2 型巨噬细胞向 M1 表型转化实现功能重编

程，从而激活抗肿瘤效应，显著抑制荷瘤小鼠黑色

素瘤进展[67]。青蒿作为一种抗疟疾的中草药，具有

广泛的药理活性，青蒿 EVLPs 具有免疫调节与抗肿

瘤特性。Liu 等[68]从青蒿中分离和纯化了 EVLPs，
其 mRNA 被 TAMs 通过囊泡摄取并诱导环磷酸鸟

苷-腺苷合酶-干扰素基因刺激因子（cyclic GMP-
AMP synthase-stimulator of interferon genes，cGAS-
STING）通路对巨噬细胞进行重编程，导致肿瘤消

退的细胞毒性 T 反应增强。桔梗素 D 是桔梗的主要
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活性成分，具有抗癌作用。Yang 等[69]从桔梗中提取

桔梗 EVLPs，研究发现其可以促进巨噬细胞向 M1
型极化，并增强细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T 
lymphocyte，CTLs）的浸润，从而实现对三阴性乳

腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）的有效

治疗。上述研究表明，中草药 EVLPs 可以通过不同

分子通路并以重编程巨噬细胞表型为核心枢纽发

挥抗肿瘤作用，实现对肿瘤免疫抑制微环境的靶向

重塑。 
2.2  调控 DC 的活性  

在 TME 中，DC 负责摄取、处理加工并呈递抗

原到效应 T 细胞中，进而成为 T 细胞免疫应答（旨

在清除肿瘤细胞）的关键驱动因素[70]。Wang 等[71]开

发了杂交膜纳米颗粒疫苗（ hybrid membrane 
nanoparticle vaccine，HM-NPs），这种个性化疫苗可

以增强 DC 对自体肿瘤抗原的吞噬作用[72]，促进 DC
成熟。Xu 等[73]发现口服大蒜 EVLPs 可以改善癌症

免疫治疗，口服后激活肠道中的 γδ-T 细胞，导致大

量 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）的产生，并于抗程

序性细胞死亡配体-1（programmed cell death ligand 1，
PD-L1）协同作用，激活 DC 细胞导致肿瘤细胞死亡。

Yang 等[74]发现源自鹿茸 EVLPs 可以促进 DC 细胞

的增殖，上调肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-
α，TNF-α）和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）的

水平，增强细胞毒性 T 淋巴细胞在肿瘤部位的浸润，

进而改善 TME。通过不同路径强化 DC 介导的“抗

原提呈-T 细胞启动”轴心功能，植物 EVLPs 有效逆

转免疫抑制性 TME，这印证了“DC 枢纽策略”在肿

瘤免疫治疗中的普适性。 
2.3  调控 T 细胞 

TME 是 T 淋巴细胞浸润并抑制肿瘤功能的主

要屏障[75]。Kim 等[76]发现人参 EVLPs 在大脑组织

中能有效抑制成纤维细胞（ cancer-associated 
fibroblasts，CAFs），同时增加 CD8+ T 细胞并减少

调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs），有效穿

过 BBB 并增强神经胶质瘤的靶向能力[77-78]。Chen
等[79]首次从茶叶中提取和纯化天然 EVLPs，在体内

已被证实具有抗乳腺癌的作用。机制探究结果表

明，茶叶 EVLPs 通过上调巨噬细胞炎症蛋白-1β
（macrophage inflammatory protein-1β，MIP-1β）和趋

化因子配体 9（chemokine ligand 9，CXCL9）基因水

平，进而主动募集 CD8+ T 细胞并相应地调节免疫

细胞的迁移、分化和激活来抑制肿瘤生长。上述植

物 EVLPs 不仅可以直接调控 T 细胞亚群平衡，也

能重塑免疫抑制性基质或激活趋化因子网络促进 T
细胞浸润。这表明植物 EVLPs 具备解除免疫抑制和

主动招募 T 细胞的双重能力，为逆转实体瘤的“免

疫抑制微环境”提供了新的解决方案。 
2.4  调控血管内皮细胞功能 

肿瘤血管生成是肿瘤细胞持续生存和发展的

必要条件，在肿瘤细胞的生长、侵袭和转移中起着

重要作用。靶向 TME 与肿瘤血管生成已成为肿瘤

治疗的重要策略[77]。鸦胆子是一种对抗多种类型

癌细胞的重要药用植物，临床上鸦胆子植物油已用

于治疗胃肠道癌、肺癌等多种癌症。Yan 等[80]首次

从鸦胆子中分离了 EVLPs。其可作为一种高效的

活性 miRNA 递送纳米平台，通过磷脂酰肌醇-3-羟
激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/ 
蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路抑制乳腺癌生长、转移和血管生

成。该研究不仅证实了 CHM-EVLPs 作为高效核酸

递送平台的独特优势，更凸显了 CHM-EVLPs 靶向

TME 中的多维调控潜力。从传统提取物到智能载

体，CHM-EVLPs 仍面临标准化缺失、靶向效率低、

机制复杂三大核心挑战。未来需通过智能工程化改

造、时序性联合治疗及中医药大数据驱动，推动

CHM-EVLPs 迈向临床研究，最终实现免疫微环境

的重编程。 
3  CHM-EVLP 调控免疫抑制微环境在肿瘤治疗

中的应用 
肿瘤免疫治疗作为现代医学的重要突破，旨在

通过激活或增强机体的免疫系统来对抗肿瘤。然

而，TME 的免疫抑制特性常常限制了治疗效果。近

年来，CHM-EVLP 因其独特的生物活性成分和天然

纳米载体特性，逐渐成为肿瘤免疫治疗研究的热

点。这些 EVLPs 不仅携带多种生物活性分子，还能

通过调控免疫细胞功能重塑 TME，展现出多靶点协

同效应。目前，CHM-EVLPs 在肿瘤治疗中的应用

主要聚焦于以下 2 种策略。 
3.1  CHM-EVLP 单一疗法的肿瘤免疫激活作用 

CHM-EVLP 作为天然纳米载体，在重塑 TME
中呈现多靶点协同优势。其通过双重免疫应答激活

（固有免疫与适应性免疫）逆转 TME 免疫抑制态，

为肿瘤免疫治疗开拓了新路径。 
人参 EVLP 可通过双重机制调控 TAMs 表型，
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既可以经TLR4/MyD88通路激活并重编程TAMs向
M1 型极化，进而抑制黑色素瘤生长，还可以通过

Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导和转录激

活 因 子 3 （ signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）信号轴介导 M0 巨噬细胞定

向分化为 M2 表型[66]。除了作用于 TME，CHM-
EVLP 可以直接作用于肿瘤细胞发挥抗肿瘤作用。

Zhang 等[19]研究表明，天门冬 EVLPs 可以通过上调

凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，AIF）、B
淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-cell lymphoma-2-
associated X protein，Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-9（cysteine aspartic acid protease-9，Caspase-9）
的表达促进肿瘤细胞的凋亡来抑制肝癌的进展。

黑桑叶 EVLPs 通过诱导胞内活性氧（ reactive 
oxygen species，ROS）升高，引发线粒体膜电位

崩溃，最终触发肿瘤细胞 G0/G1 期周期停滞。同

时通过改善肠道屏障调节全身炎症，最终协同抑

制肝癌的进展[81]。除上述的 CHM-EVLPs，青蒿和

鸦胆子 EVLPs 可以通过激活 cGAS-STING 先天免

疫信号通路，重编程 M2 巨噬细胞为 M1 巨噬细胞

发挥抗肿瘤作用，以及抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，抑制 VEGF 分泌，阻断内皮细胞增殖、迁移及

血管生成，重塑缺氧和免疫抑制的 TME，抑制肿瘤

的生长[68,80]。CHM-EVLP 自身独特的治疗属性可以

直接调节肿瘤免疫抑制微环境中的免疫细胞、免疫

因子来发挥抗肿瘤作用。 
3.2  CHM-EVLP 协同药物发挥抗肿瘤作用 

CHM-EVLP 作为优良的药物递送载体，可以通

过负载化疗药物、放疗增敏分子或免疫调节因子实

现多种疗法协同抗肿瘤。 
大蒜 EVLP 口服后协同抗 PD-L1 抗体，在肠道

内激活 γδ-T 细胞并促进其增殖与 IFN-γ 分泌，通过

上调肿瘤 PD-L1 表达增强免疫检查点抑制剂的临

床应答率[73]。Yang 等[82]研究表明，苦瓜 EVLP 作

为递送载体递送化疗药物 5-氟尿嘧啶可以协同调

控肿瘤免疫抑制微环境抑制口腔鳞状细胞癌的进

展。苦瓜 EVLP 通过下调炎症小体 NOD 样受体热

蛋白（NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3，NLRP-3），逆转肿瘤化疗耐药

的协同降低微环境中的炎症因子 IL-1β 的水平，实

现免疫调控协同化疗抑制口腔鳞状细胞癌的生长。

CHM-EVLP 作为递送载体递送光敏剂可以实现免

疫疗法联合光疗法抑制肿瘤生长，Zeng 等[83]提取分

离芦荟 EVLP，并作为递送载体递送光敏剂靛氰绿，

在光照条件下，触发光热效应诱导肿瘤细胞发生免

疫原性死亡，同时释放组织相容复合物协同芦荟

EVLP 激活 DC 和 T 细胞的活性。中草药 EVs 通过

与化疗药物、放疗增敏剂及免疫检查点抑制剂的协

同作用，不仅能够优化药物递送、降低毒性，还能

通过重塑免疫抑制性 TME、诱导免疫原性细胞死

亡、调控信号通路等增强药物抗肿瘤疗效。 
3.3  小结 

CHM-EVLP 凭借其固有的生物活性成分和优

异的纳米载体特性，在调控 TME 方面展现出显著

优势。无论是作为单一疗法直接激活免疫应答、重

塑 TME，还是作为递送载体协同化疗、放疗、光疗

及免疫治疗药物，CHM-EVLP 都体现了多靶点、低

毒性的治疗潜力。这些策略通过调节免疫细胞功

能、影响关键信号通路、诱导肿瘤细胞死亡以及改

善 TME 等多种机制协同发挥抗肿瘤作用。表 1 系

统总结了不同中草药来源的 EVLPs 及其核心作用

机制，突显了 CHM-EVLP 作为新兴治疗策略的多

样性和广阔前景。 
4  CHM-EVLP 调控 TME 的临床研究 

近年来，研究人员围绕 EVs 的应用开展了许多

临床试验。然而，这些试验大多集中在哺乳动物来

源的细胞外囊泡（mammalian-derived extracellular 
vesicles，MDVs）上，而对 CHM-EVLP 的临床研究

相对较少[88-90]。在过去的 10 年中，对 CHM-EVLP
的临床研究主要集中在疾病治疗和作为药物传递

系统中的应用。本文总结了美国临床试验数据库

（https://clinicaltrials.gov/）上的相关临床试验，其中

包括 4项临床试验。在 1项 I期试验（NCT01294072）
中，葡萄 EVLP 被用于递送姜黄素，并评估葡萄

EVLP 在正常和结肠癌患者中的递送效率。另一项

初步临床试验（NCT04879810）利用姜 EVLP 递送

姜黄素治疗炎症性肠病（ inf lammatory bowel 
disease，IBD）。该试验还评估了姜 EVLP 单独或与

姜黄素联合使用对难治性 IBD 患者症状的影响，以

及 CHM-EVLP 在 IBD 患者中的安全性和耐受性。

这 2 项临床试验证明了 CHM-EVLP 作为药物传递

载体的潜在临床应用，也证实了其作为载体的临床

安全性。此外，另外 2 项临床试验（NCT03493984
和 NCT01668849）分别评估了生姜和芦荟来源的

EVLPs 减轻多囊卵巢综合征患者慢性炎症的能力，

以及葡萄来源的 EVLPs 治疗头颈癌和口腔白内障 

https://zhida.zhihu.com/search?content_id=171231655&content_type=Article&match_order=1&q=NOD%E6%A0%B7%E5%8F%97%E4%BD%93&zhida_source=entity
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表 1  CHM-EVLP 在调控肿瘤微环境中的应用 
Table 1  Application of CHM-EVLP in regulating tumor microenvironment 

治疗方式 囊泡来源/药物 疾病 作用机制 文献 
囊泡疗法 芦笋 肝细胞癌 上调促凋亡蛋白AIF、Bax等表达，激活Caspase-9 19 

人参 黑色素瘤 通过 TLR4/MyD88 信号通路激活巨噬细胞向 M1 极化、增

加 CD8+ T 细胞浸润 
66 

青蒿 肺癌 特异性激活 cGAS-STING 信号通路，驱动巨噬细胞M1 极化 68 
鸦胆子 乳腺癌 抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，上调凋亡蛋白 cleaved 

Caspase-3/9，抑制内皮细胞增殖 
80 

黑桑叶 肝癌 诱导 ROS 爆发，破坏线粒体膜电位，引发 G0/G1 期细胞周

期阻滞和凋亡 
81 

西洋参 肝癌 激活 JAK2/STAT3 信号通路诱导巨噬细胞 M1 型极化 84 
载药囊泡疗法 大蒜/PD-L1 抗体 黑色素瘤 肠道内激活 γδ T 细胞，上调肿瘤细胞 PD-L1 表达 73 

苦瓜/5-氟尿嘧啶 口腔鳞状细胞癌 下调 NLRP3 炎症小体表达，逆转了 5-氟尿嘧啶化疗引发

的耐药性，降低炎症因子 IL-1β 的水平 
82 

芦荟/靛氰绿 黑色素瘤 激活 DC 细胞和 T 细胞，重塑免疫抑制微环境；抑制炎症

因子，调节脂质代谢 
83 

人参/ mAb 黑色素瘤/结肠癌/
乳腺癌 

提升 CD8+ T 细胞比例及活性，降低 T 细胞表面抑制性分

子的表达 
85 

生姜/10-羟基喜树碱 乳腺癌 抗氧化，缓解氧化应激，抑制肿瘤生长 86 
葡萄柚/miR-18a 结肠癌 诱导肝脏 M1 型巨噬细胞极化抑制结肠癌肝转移 87 

的能力。虽然 CHM-EVLP 的临床试验和应用仍处

于早期阶段，但目前的试验表明其在疾病治疗和药

物输送中发挥重要作用的潜力。 
尽管在临床试验中引入了令人兴奋的 CHM-

EVLP，但也注意到其广泛应用所面临的挑战：①对

CHM-EVLP 的成分分析、提取、分离方法、关键标

志物等有待进一步探索；②CHM-EVLP 的体内安全

性和药动学行为有待进一步研究；③当前研究尚未

系统阐明 CHM-EVLP 发挥治疗效应的分子机制，

包括其作用靶点的特异性、调控的关键信号通路以

及其中携带的生物活性成分的药效物质基础；④当

CHM-EVLP 作为天然纳米载药平台使用时，其与化

学合成药物之间可能存在的复杂药动学相互作用

尚未明晰，这种不确定性同时存在于药物负载效

率、体内递送精准性以及潜在协同/拮抗效应等多个

层面；⑤需要结合其他宏观和微观技术的多学科方

法来更好地了解 CHM-EVLP 的体内过程。 
5  结语与展望 

中草药是探索天然药物的宝贵资源。几千年

来，传统医学对其进行了广泛的研究，并对人类健

康做出了重大贡献。在过去的 10 年中，研究人员发

现了中草药 EVs 的作用，使其成为生物医学中关键

且快速发展的领域。CHM-EVLP 富含脂质、蛋白、

核酸及小分子化合物，具备抗肿瘤、抗炎、损伤修

复、抗衰老与抗氧化等多重生物活性。最新研究证

实其可重塑肿瘤免疫微环境[91]，通过直接靶向肿瘤

细胞及免疫细胞逆转免疫抑制状态，增强机体免疫

清除效能。此外，CHM-EVLP 可以通过上调微环境

中抗炎因子的水平，重新编程肿瘤细胞的代谢来发

挥抗肿瘤作用[92]。这凸显了 CHM-EVLP 在抗肿瘤

研究领域的重要价值。重要的是，CHM-EVLP 生物

相容性和安全性高，不会激活正常宿主细胞的免疫

反应。值得注意的是，CHM-EVLP 可以不穿过胎盘

的情况下实现靶向给药，这表明其在治疗孕妇疾病

方面具有安全的潜力[93]。本文系统阐述 CHM-EVLP
的基本性质、调控肿瘤免疫抑制微环境的分子机

制，探讨其作为递送载体实现免疫疗法联合治疗的

策略，并分析当前临床转化瓶颈，为推动中医药调

控 TME 的临床应用提供理论支撑。 
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