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摘要： 肝癌是全球高发的恶性肿瘤，传统放化疗存在靶向性差、毒副作用显著等局限，纳米囊泡递送系统因良好的生物相容

性与靶向潜力成为研究焦点。本文介绍了纳米囊泡的基本特性及主要类型，详细探讨其靶向肝脏的机制，深入分析其在肝

癌治疗中的应用潜力及研究进展，同时展望当前面临的挑战与未来发展趋势，旨在为纳米囊泡在肝癌靶向治疗领域的进一

步研究与临床应用提供系统的参考依据。
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Abstract： Liver cancer is one of the most prevalent malignant tumors worldwide. Conventional radiotherapy and chemotherapy 
are often limited by poor targeting efficiency and significant adverse effects. Nanovesicle delivery systems have emerged as a 
research hotspot due to their superior biocompatibility and targeting potential. This article introduces the fundamental 
characteristics and main types of nanovesicles， elaborates on their mechanisms in targeting the liver， deeply analyzes their 
application potential in the treatment of liver cancer and related research advances， and discusses future challenges and 
development trends， in order to provide a reference for further research and clinical application of nanovesicles in targeted 
therapy for liver cancer.
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纳米囊泡是由脂质、蛋白质和核酸等生物分子构成

的纳米级封闭双层膜结构，具有高比表面积和表面活

性，可包裹药物、基因等实现定向递送。作为一类药物

递送载体，纳米囊泡能有效保护药物免遭酶解，增强其

在靶组织中的滞留能力与细胞摄取效率，实现精准递

送。目前，该系统已广泛应用于肿瘤、心血管疾病和肝

脏系统疾病等多种疾病的治疗，尤其在肝癌治疗领域展

现出显著潜力。肝癌是全球高发、高致死的恶性肿瘤，

现有的手术、放化疗等治疗方法疗效有限。纳米囊泡递

送系统能将高浓度药物靶向运输至肿瘤，可提高疗效并

减少对正常组织的毒副作用，在肝癌靶向治疗中具有重

要应用前景，已成为近年的研究热点。

·综述· DOI： 10.12449/JCH260631
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1　纳米囊泡概述

纳米囊泡尺寸多介于 10～1 000 nm［1］，可通过自组

装或细胞分泌形成，具备负载亲水性/亲脂性药物、基因

及生物活性分子的能力［2］。其递送机制主要依赖被动

靶向［如增强渗透滞留效应（enhanced permeability and 
retention effect，EPR）］或通过配体-受体结合的主动靶

向，从而实现精准的药物递送［3］。根据来源属性，纳米

囊泡可分为内源性纳米囊泡与人工纳米囊泡（artificial 
nanovesicle，ANV）两大类［4］。
1.1　 内 源 性 纳 米 囊 泡　 细 胞 外 囊 泡（extracellular 
vesicles，EV）是最常见的内源性纳米囊泡，是由细胞自

然分泌并释放到周围环境中的膜包裹结构。根据其大

小和来源，主要可分为外泌体、微囊泡和凋亡小体［5］。
由于其具备天然的靶向性和低免疫原性，能够穿越生物

屏障，因此逐渐被应用于药物载体的研究，并在改善药

物递送靶向性、提升药效以及展现良好生物相容性等方

面展现出显著优势。

纳米囊泡是具有高度生物相容性和靶向能力的运

输介质，可装载并高效传递蛋白质、各类RNA、DNA片段

及脂质成分［6］。其内含物组成、靶向细胞类型、连接分

子及作用信号通路的差异，决定了其在药物递送、疾病

诊断与治疗中的不同应用潜力。内源性纳米囊泡主要

来源于细胞分泌，如骨碎补衍生纳米囊泡具有稳定的纳

米级膜结构，在不同 pH 条件下粒径和浓度稳定，内含

RNA、蛋白质、脂质及柚皮苷等活性成分，可靶向股骨组

织中的人骨髓间充质干细胞，通过结合连接分子雌激素

受体 α 激活骨形态发生蛋白/Smad 信号通路，促进成骨

相关基因表达，发挥抗骨质疏松作用［7］。大蒜外泌体样

纳米囊泡呈典型盘状，平均粒径约 52 nm，富含氨基酸衍

生物、脂质和类黄酮等 847种代谢物，可被人牙龈成纤维

细胞有效内化，通过上调磷酸甘油酸脱氢酶激活磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B，PI3K/Akt）通路，进而调控核因子 E2 相

关因子 2 和核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）活

性，实现抗炎、抗氧化及代谢调节功能，可用于治疗牙周

炎［8］。此外，EB 病毒阳性胃癌细胞分泌的微囊泡高表

达糖蛋白嗅素 4，分泌后可靶向邻近的胃癌细胞，与细胞

膜连接分子非典型钙黏蛋白 1胞外区结合，通过抑制河

马信号通路、增强Yes相关蛋白功能，从而促进受体细胞

增殖，参与胃癌进展的调控［9］。
1.2　ANV　近年来，ANV 逐渐成为研究热点。ANV 是

使用物理或化学方法直接从细胞中制备，或通过化学合

成等方式制备而成的纳米尺寸的囊泡，在结构上与内源

性EV相似，具有脂质双层膜结构，并可继承亲本细胞的

成分和功能［10］。此外，ANV在成本、产量和纯度等方面

优于 EV，并且可以通过标准化程序有效降低批次间的

变异性，因而成为EV的有力补充。

多种研究证实，不同类型的ANV具有独特的理化特

性与精准作用机制。例如，外泌体模拟纳米系统具备与

内源性外泌体相似的理化特性和细胞相互作用能力，且

成分可控、易于大量制备，其内部可包裹微 RNA
（microRNA，miRNA）-145 模拟物等治疗性寡核苷酸，并

通过表面修饰的整合素 α6β4 靶向肺腺癌细胞，实现精

准药物递送［11］。工程化 S 蛋白仿生纳米囊泡具有肿瘤

微环境响应性，其核心包裹靶向表皮生长因子受体的小

干扰RNA（small interfering RNA，siRNA），通过表面改造

的 S蛋白与肺癌细胞（A549）的血管紧张素转化酶 2受体

结合，在肿瘤微环境高丰度凝血酶的触发下启动膜融合

过程，将 siRNA 直接递送至细胞质［12］。此外，脂质纳米

颗粒则以高封装效率包裹 siRNA，并利用载脂蛋白E-低

密度脂蛋白受体机制靶向肝细胞，通过沉默血管内皮生

长因子/表皮生长因子受体/PI3K-Akt-mTOR信号通路中

的 关 键 基 因 ，进 而 抑 制 肝 细 胞 癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）进展［13］。这些ANV均通过精准靶向与

高效递送，在疾病治疗中展现出显著优势。

1.3　不同类型纳米囊泡的联系与互补性　尽管内源性

纳米囊泡与ANV在起源上存在本质差异，但两者作为药

物载体时均具有良好的组织相容性和细胞透过性；由于

具有类似脂质体双层结构，亲水性药物可被负载于水性

核心中，而亲脂性药物则被包载于脂质双层内，这种结

构能够有效保护被捕获药物免受酶解降解［14］。除此之

外，两者的核心共性在于均通过双层膜结构实现活性物

质的负载与靶向递送，且依赖EPR在肿瘤组织富集［15］。
两类囊泡具有显著互补性：内源性囊泡生物相容性强、

免疫原性低，适合调节肿瘤免疫微环境（如间充质干细

胞外泌体可抑制炎症反应［16］），但其产量有限［17］；ANV
可规模化制备，产量远高于内源性外泌体，存在103～104

倍的量级差异，且功能可定制，适合高效载药，但需通过

仿生修饰以提升生物相容性［18］。当前研究已实现两类

囊泡的融合应用，如利用肝癌细胞膜包裹聚乳酸-羟基

乙酸共聚物纳米粒，既保留了 ANV的高载药能力，又通

过细胞膜表面标志物实现免疫逃逸，体内靶向效率较未

修饰纳米粒提升2.3倍［19］。

2　纳米囊泡作用于肝脏的机制

由于肝脏独特的双重血液供应系统（门静脉和肝动

脉），纳米囊泡可以通过尺寸和表面性质的设计，利用
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EPR 在肝脏富集。内源性纳米囊泡能通过肝血窦内皮

细胞 100～200 nm 窗孔进入窦周间隙，避免被肝巨噬细

胞过度摄取［20］。其可富集于肝损伤或病变区域，并通过

携带内源性活性成分参与肝脏调控：如间质干细胞-EV
传递 miR-29a，抑制肝星状细胞活化，以减轻肝纤维

化［21］；通过外泌体 miR-122 调控脂质代谢，影响非酒精

性脂肪性肝病进展［22］；减少铁死亡和脂质过氧化物积

累，缓解放射性肝损伤，并通过超氧化物歧化酶等抗氧

化成分中和活性氧，以保护肝细胞［23］；增强肝细胞生长

因子信号通路，促进肝再生［24］，携带miR-26a和miR-29a
改善线粒体稳态，以保障肝细胞存活［25］；调节肝巨噬细

胞Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）4/NF-κB通路及自

然杀伤T细胞的辅助性T细胞（T helper cell，Th）1/Th2极

化，抑制促炎因子释放，以维持肝脏免疫微环境稳态［26］。
ANV 包括脂质体、聚合物纳米粒和胶束等，结构可控且

易于功能化修饰，>200 nm 的颗粒易被肝血窦内皮细胞

窗孔拦截，主要靶向肝巨噬细胞相关疾病；<200 nm的则

进入窦周间隙，被肝细胞或肝星状细胞摄取，以治疗肝

实质细胞相关疾病。通过表面修饰配体、抗体或靶向多

肽实现精准作用，如连接去唾液酸糖蛋白受体配体可精

准锚定肝细胞［27］，经修饰的红细胞-EV能高效递送抗纤

维化药物［28］，脂质体借助膜融合机制快速释放药物以提

升胰岛素信号激活效率［29］。负载miRNA抑制剂可逆转

过氧化物酶体增殖物激活受体α信号通路，改善肝脂肪

变性［30］；蜂蜜来源囊泡样纳米颗粒通过抑制 c-Jun氨基

端激酶和NF-κB通路，减轻非酒精性脂肪性肝炎炎症反

应［31］；纳米硒 ANV 通过调节线粒体动力学及 NF-κB/核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 通路减少氧化损

伤；工程化囊泡携带自噬激活剂，增强自噬溶酶体通

路对毒性蛋白聚集的清除作用，助力肝脏解毒与修

复［32］（图1）。

3　肝癌治疗现状与纳米囊泡递送优势

肝癌是全球第 6 大常见恶性肿瘤和第 3 大癌症死

因［33］。其中，HCC占 80%，肝内胆管细胞癌占 15%，其他

罕见类型约占 5%［34］。肝癌具有高度异质性，病因多样

导致驱动突变不同，形成独特的肿瘤免疫微环境。乙型

肝炎病毒通过病毒蛋白干扰细胞内囊泡运输，促进含病

毒miRNA和炎症因子的外泌体释放，进而诱导免疫抑制

和血管生成［35］；非酒精性脂肪性肝病相关肝癌则在非肝

硬化背景下发生，囊泡富含脂质、氧化应激标志物及特定

miRNA，反映代谢驱动的致癌路径［36］。单细胞 RNA 测

序显示，非酒精性脂肪性肝病相关肝癌的单核细胞和 B
细胞来源囊泡携带更多免疫调节分子，可能增强对免疫

检查点抑制剂的响应［37］；乙型肝炎相关肝癌则表现出更

强的干细胞样特征（如八聚体结合转录因子 4/Nanog 蛋

白高表达），其分泌的囊泡可能促进肿瘤干性和复发［38］。
这些差异提示，病因分型可作为囊泡生物标志物开发的

重要分层依据。现有免疫检查点抑制剂及联合治疗对多

数患者的客观缓解率仍有限。纳米囊泡作为一种新型疗

法，可经修饰携带靶向性治疗分子，并对肝脏天然亲和且

毒性低，具有临床价值并为肝癌治疗提供了新方向。

外泌体

磷脂双分子层

RNA 蛋白质

DNA片段
pMHC

VEGF FGF
HGF

Bcl-2家族蛋白

将pMHC转运至树突状细胞
从而激发CD8+和CD4+T细胞的免疫应答

触发T细胞的活化 树突状细胞

免疫系统监测和清除癌细胞

促进肝脏的血管
重构和血管新生

肝细胞

促进肝细胞的再生和功能恢复

TCR

激活PI3K/Akt途径

阻止肝细胞的
程序性死亡

从而促进细胞生存

CD4 CD8

注：pMHC，抗原肽-主要组织相容性复合体分子复合物；VEGF，血管内皮生长因子；FGF，成纤维细胞生长因子；HGF，肝细胞生长因子；PI3K/Akt，
磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B；Bcl-2，B细胞淋巴瘤/白血病-2基因；TCR，T细胞受体。

图1　纳米囊泡作用于肝病的机制（以外泌体为例）
Figure 1　Mechanism of action of nanovesicles on liver disease （taking extracellular vesicles as an example）
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纳米囊泡对肝脏的天然亲和力及其可修饰性，为解

决肝癌治疗困境提供了新思路，肝脏独特的生理结构进

一步赋予了纳米囊泡靶向肝癌的天然优势。肝脏是纳

米颗粒的主要清除器官，其肝窦内皮细胞间隙宽（100～
150 nm）、基底膜不完整，且富含肝巨噬细胞和肝星状细

胞，使得静脉注射的纳米囊泡，尤其粒径<200 nm者可被

动靶向富集于肝脏［39］。这一“肝脏首过效应”显著高于

肺、乳腺或结肠癌等其他实体瘤，为实现肝癌局部药物

递送创造了有利条件。例如，脂质体或聚合物纳米粒在

肝组织中的浓度可达其他器官的 5～10倍［40］。然而，现

有递送系统难以区分正常肝细胞与肝癌细胞。多数肝

靶向载体依赖去唾液酸糖蛋白受体或清道夫受体，但这

些受体在健康肝细胞中同样高表达［41］。尽管已有研究

尝试引入HCC特异性配体，但临床转化仍受限于配体稳

定性、免疫原性及肿瘤异质性。

4　纳米囊泡递送系统与肝癌

4.1　内源性纳米囊泡　肝癌肿瘤微环境中的内源性纳

米囊泡主要来源于肝癌细胞、肝星状细胞和肿瘤相关巨

噬细胞等。其中，肝癌细胞是小细胞外囊泡（small 
extracellular vesicle，sEV）的主要来源，如 HepG2 等肝癌

细胞系可分泌富含CD147的 sEV［42］；肝星状细胞在慢性

肝损伤和纤维化过程中被激活，能释放 sEV［43］；肿瘤相

关巨噬细胞作为微环境中丰富的免疫细胞，其分泌的

sEV 携带特定的 miRNA［44］。这些纳米囊泡靶向的细胞

包括血管内皮细胞、免疫细胞以及邻近肿瘤细胞或肿瘤

干细胞。内源性纳米囊泡通过促进肝癌细胞增殖转移、

介导免疫逃逸、增强血管生成及参与治疗抵抗等多途径

相互协同，共同推动肝癌的发生与发展。

4.1.1　促进肝癌细胞增殖与转移　纳米囊泡通过传递

生物活性分子调控肝癌细胞的生物学行为。例如，HCC
细胞分泌的外泌体富含miR-21，可被邻近肝细胞摄取后

抑制磷酸酶与张力蛋白同源物基因表达，从而激活

PI3K/Akt 通路，显著增强细胞增殖与迁移能力［45］。此

外，外泌体携带的长链非编码 RNA H19 被证实可上调

Wnt/β-连环蛋白信号，进而促进肝癌干细胞的自我更新

与克隆形成［46］。
4.1.2　介导免疫逃逸　纳米囊泡通过多重机制抑制抗

肿瘤免疫。HCC 来源的外泌体可携带程序性细胞死亡

配体-1，直接与 T 细胞表面的程序性细胞死亡蛋白 1 结

合，抑制其活化与细胞毒性功能［45］。同时，外泌体中富

含的转化生长因子 β1、白细胞介素-10等免疫抑制因子

可诱导调节性 T 细胞的扩增，并抑制树突状细胞的成

熟［46］。一项体外研究显示，负载肿瘤抗原的树突状细胞

经热休克蛋白 70复合物处理后，共刺激分子CD80/CD86
表达升高，但 HCC外泌体可逆转此过程，削弱抗原呈递

能力［47］。此外，MKi67-high HCC亚型表现出更低的γ干

扰素反应，且M2型巨噬细胞浸润减少，提示外泌体可能

参与调控Th1/Th2平衡，从而营造免疫耐受微环境［48］。
4.1.3　增强血管生成能力　肝癌外泌体可以显著促进

新生血管形成，HCC细胞分泌的外泌体可携带血管内皮

生长因子、血管生成素和血小板衍生生长因子-AA等促

血管生成因子，直接刺激内皮细胞增殖与管腔形成。天

然化合物Withaferin A被证实可通过激活肝X受体-α抑

制NF-κB通路，从而显著降低HCC细胞外泌体中多种血

管生成因子的分泌水平，抑制血管生成［49］。肝癌细胞来

源的外泌体可装载特定miRNA，通过抑制血小板衍生生

长因子信号，阻断正常成纤维细胞向癌症相关成纤维细

胞的转化，减少促炎因子分泌，从而抑制肿瘤血管生成

和上皮-间质转化［50］。
4.2　ANV　ANV 在肝癌微环境中主要靶向 3 类细胞：

HCC细胞本身、肿瘤相关巨噬细胞以及活化的肝星状细

胞。其中，HCC细胞因高表达特定受体成为主动靶向的

主要目标；而肝巨噬细胞和肿瘤相关巨噬细胞则因单核

吞噬系统的天然摄取倾向，成为被动富集的重要部

位［39］。目前绝大多数肝癌ANV研究采用静脉注射作为

给药途径，因其可实现全身循环并依赖肝脏的高血流量

和 EPR 实现初步富集［51］。相比之下，皮下给药在肝癌

囊泡递送中几乎未见报道，主要因其难以达到有效肝内

浓度，且淋巴引流路径不利于肝脏靶向。静脉给药后，

ANV的生物分布呈现“肝脾优先蓄积”模式：肝脏摄取率

可达总剂量的 30%～60%，其中 40%～70% 被肝巨噬细

胞吞噬，仅小部分（<10%）真正渗透至肿瘤实质。肿瘤

微环境的异常血管结构、间质高压和酸性环境等特点显

著影响 ANV 的分布和渗透。不同类型、不同分期的肿

瘤，其微环境特点也存在差异，对 ANV分布的影响也不

同。例如，高度血管化的肿瘤有利于ANV的富集［52］；而
纤维化严重的肿瘤则限制ANV的渗透［53］。

ANV的递药方式包括被动与主动靶向：被动靶向利

用EPR，在肝癌组织高通透性血管处富集，如包覆缬草酸

的脂质体可提升病灶药物浓度，抑制组蛋白去乙酰化酶

活性，诱导肝癌细胞凋亡［54］；主动靶向通过表面修饰配体

特异性结合肝癌细胞过表达受体，叶酸受体靶向脂质体

递送MYCN小干扰RNA沉默致癌基因表达［55］；微环境响

应型智能释药系统中，ANV基于肝癌低 pH、低氧和酶过

表达等微环境特点构建多功能递药系统［56］。例如，酸度/
还原双响应载体在肝癌微环境中触发释放，负载miR-122
的纳米载体可特异性激活抑癌基因，抑制肝癌进展［57］。
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5　应用挑战与展望

纳米囊泡在肝癌治疗领域展现出巨大的应用潜力。

内源性纳米囊泡具备良好的生物相容性以及内源性靶

向优势，在肝癌免疫微环境的调控以及早期诊断过程中

扮演核心角色；而ANV则通过可定制化的靶向设计以及

智能释药功能，能够显著提高药物疗效，同时降低药物

毒性。然而，纳米囊泡在临床应用中仍面临诸多挑战，

未来研究可围绕以下3个方向展开探索。

5.1　人工囊泡的制备挑战与新型构建技术　人工囊泡

作为重要载体，构建技术近年来取得了显著进展。传统

方法存在有机溶剂残留、粒径分布不均等局限，多项新

技术被开发以提升囊泡性能。微流控技术通过精确控

制微通道层流，可制备单分散、尺寸可控的单层囊泡，其

包封效率优于传统方法，适用于敏感生物大分子包载且

工艺可放大［58］。超临界流体技术采用超临界 CO2替代

有毒有机溶剂，适用于溶剂敏感的活性成分，在药品生

产质量管理规范级生产中有潜力。仿生合成策略从天

然细胞中获取膜碎片并自组装成人工囊泡，能够保留亲

本细胞的归巢特性，实现主动靶向特定微环境［59］。此

外，模板辅助自组装法利用牺牲性核心引导沉积，可构

建多层、厚壁或非球形囊泡，适用于控释与机械强度要

求高的场景［60］。冻干-复溶双乳液法、去垢剂耗竭法和

曲率调控法等也各有优势。在肝癌治疗应用中，ANV面

临单核吞噬细胞系统清除、肿瘤异质性和规模化生产等

难点。目前，上述难点可通过细胞膜仿生修饰、设计“双

靶点”囊泡、微流控与连续离心结合等方案有效克服，同

时交联剂可在不影响生物相容性的前提下降低药物泄

漏率。

5.2　不同纳米囊泡协同机制、应用差异及联合治疗互补

效应　内源性纳米囊泡与ANV是重要的药物递送载体，

近年来在肿瘤治疗等领域展现出互补优势。两者虽来

源差异显著，但联合应用可提升治疗指数并降低系统毒

性。临床前研究表明，内源性纳米囊泡多用于递送核酸

类药物或作为免疫调节剂［61］，如树突状细胞来源外泌体

已进入肿瘤疫苗临床试验；ANV则用于化疗药物缓释与

肿瘤富集，通过 EPR 实现被动靶向，还可通过主动靶向

配体提升肿瘤摄取效率［62］。EPR在人类实体瘤中的异

质性限制了人工载体疗效，而天然囊泡在中枢神经系统

疾病治疗中具有独特优势［63］。将天然与ANV整合为杂

化系统是一种新兴策略。例如，外泌体膜包覆脂质体可

赋予人工载体“伪装”特性，延长循环半衰期并增强肿瘤

靶向性［64］。此类杂化载体既可保留人工系统的高载药

能力，又能继承天然膜免疫逃逸功能，已证实其可提升

药物在肿瘤中的蓄积并减少肝脾清除。此外，联合用药

时，天然囊泡递送免疫检查点抑制剂，人工囊泡递送化

疗药物，形成“免疫-化疗”协同效应，有助于逆转肿瘤免

疫抑制微环境［65］。
5.3　系统调控：器官间囊泡通讯对肝癌治疗的影响　

EV在肝脏局部微环境及肝-肠、肝-脾轴等器官交互中发

挥核心调控作用。肠道来源的 sEV 可经门静脉靶向肝

脏，如结直肠癌 sEV富集的miR-21-5p通过激活肝巨噬细

胞TLR7，诱导其分泌白细胞介素-6和肿瘤坏死因子α，构
建促肿瘤转移的炎症性微环境，揭示了结直肠癌肝转移

的器官特异性机制［66］。囊泡的器官选择性分布受表面

整合素、四跨膜蛋白及糖基化模式调控，如整合素αvβ5
导向肝脏［67］，这为其靶向递送奠定基础。在肝-脾轴中，

原发灶 EV 可能协同调节肝脾免疫状态，如影响髓系抑

制细胞、调节性 T细胞扩增及三级淋巴结构形成［68］，参
与抗肿瘤免疫监视调控［69］。基于上述机制，可通过靶向

EV 生成、释放或摄取，阻断 miR-21/TLR7/白细胞介素-6
等关键信号轴，或工程化改造 EV 作为药物载体等策略

进行干预。临床前研究显示，沉默结直肠癌 sEV 中的

miR-21，或使用TLR7拮抗剂、细胞外信号调节激酶抑制

剂等干预手段，可减少转移负荷，展现出良好的治疗转

化前景。

6　小结

纳米囊泡递送系统凭借良好的生物相容性、肝脏天

然靶向性与可修饰性，为突破当前肝癌治疗困境提供了

新方向。未来通过完善人工囊泡制备工艺、探索多类型

囊泡协同治疗策略、解析器官间囊泡通讯机制，纳米囊

泡有望成为肝癌综合治疗的核心工具，推动肝癌靶向治

疗的临床转化。
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