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摘　要：肺癌发病率和死亡率居高不下，以免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs) 为代表的

免疫治疗开启了肺癌治疗新阶段，但肿瘤微环境的复杂性和异质性限制了疗效。免疫细胞作为免疫系统核心，

在肺癌治疗中展现出巨大潜力。合成生物学的进步为免疫细胞及外泌体改造提供了新策略，为肺癌治疗带

来新机遇。本文重点综述合成生物学如何改造免疫细胞膜及其在肺癌治疗中的研究与临床应用，探讨外泌

体工程改造在肺癌治疗中的潜力，并分析工程化免疫细胞及外泌体的潜在风险、发展方向和从实验室到临

床应用的挑战。
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Abstract: The incidence and mortality rates of lung cancer remain alarmingly high. Immunotherapy, represented by 
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immune checkpoint inhibitors (ICIs), has marked a new phase in lung cancer treatment. However, the complexity of 
the tumor microenvironment and its high heterogeneity limit the therapeutic efficacy. As a core component of the 
immune system, immune cells demonstrate great potential in lung cancer therapy. Advances in synthetic biology 
have introduced new strategies for engineering immune cells and their exosomes, offering novel opportunities for 
lung cancer treatment. This paper focuses on reviewing the application of synthetic biology in engineering immune 
cell membranes and their research and clinical applications in lung cancer treatment. It further explores the potential 
of exosome engineering in lung cancer therapy and analyzes the potential risks, future directions, and challenges in 
translating engineered immune cells and exosomes from the laboratory to clinical applications.
Key words: synthetic biology; immune cells; exosomes; lung cancer

肺癌目前是全球范围内发病率、死亡率都位居

前列的癌种之一 [1]。根据我国癌症数据报告，2022
年，肺癌新发病例为 106.06 万例，发病率为 75.13/10
万，平均每天新增肺癌诊断病例超过 2900 例 ；肺

癌死亡病例为 73.33 万例，占所有部位癌症死亡率

总和的 28.5%，平均每天有 2 000 多人死于肺癌
[2]，

对社会经济和健康造成了巨大负担。早期肺癌患者

优选的治疗手段是手术 [3] ；对于局部晚期和转移性

癌症，则建议使用化疗和放疗，包括新辅助和 ( 或 )
辅助治疗，但对总体生存期的改善有限，且常会造

成较严重的毒副作用
[4, 5]。靶向治疗联合化疗也已

经成为具有驱动基因改变的非小细胞肺癌患者的标

准疗法，较化疗而言，其毒副作用较小，在某些情

况下可提高无进展生存期和总体生存期
[6]，但是，

该治疗策略并不是对所有患者都适用，大多数患者

后期会因为耐药对治疗失去反应 [7, 8]。尽管手术、

化疗、放疗和靶向药物等多种抗癌策略被用于肺癌

治疗，但总体来看，肺癌患者的五年生存率仅为

36.9%，晚期肺癌患者的五年生存率更低 [9]。因此，

仍迫切需要更为有效的治疗策略。

免疫治疗具有安全性较高、免疫记忆能够带

来持续的免疫应答从而有效控制肺癌，以及对晚期

肺癌患者治疗有效等特征，正在深刻改变肺癌的

治疗
[10, 11]。免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint 

inhibitors, ICIs) 目前已经被广泛应用于肺癌的治

疗 [12, 13]。但是，这类针对特定抗原的单克隆抗体治

疗效果常依赖于肿瘤的突变负荷，有很大一部分患

者并不能从治疗中获益 [14]。

免疫细胞是免疫系统非常重要的组成部分，最

近的研究完善了我们对过继性免疫细胞治疗对肺癌

的影响以及如何增强它的理解，显著拓宽了肺癌免

疫治疗的可能
[15, 16]。CAR-T 疗法，即嵌合抗原受

体 (chimeric antigen receptor, CAR)-T 细胞免疫疗法，

是过继免疫细胞疗法的经典组成部分，医学技术人

员通过基因工程技术，将 T 细胞激活，并装上“定

位导航装置”—— 肿瘤嵌合抗原受体，形成 CAR-T 
细胞。CAR 可专门识别体内肿瘤细胞，并通过免疫

作用释放大量的多种效应因子，高效地杀灭肿瘤细

胞，从而达到治疗恶性肿瘤的目的
[17]。在这一过程

中，基因工程技术发挥了十分重要的作用，它是一

种在分子水平上对基因进行操作的复杂技术，是合

成生物学重要的分支
[18, 19]。合成生物学是一个新兴

的，利用分子生物学技术和工具对细胞的行为进行

设计和操纵的研究领域，通过合成生物学方法能够

设计和生成具有特定功能的活细胞，已被应用于疫

苗开发、再生医学和细胞治疗等，癌症的细胞治疗

是其重要组成部分，基于合成生物学技术的免疫细

胞改造，有望创造出更为智能的免疫细胞应用于肺

癌的治疗
[20]

本文将从先天性免疫和适应性免疫两个方面，

重点综述合成生物学技术改造免疫细胞膜及其外泌

体用于肺癌治疗的基础研究和临床应用，并探讨该

治疗策略面临的挑战及未来发展方向。

1　免疫细胞膜工程化改造

1.1　树突状细胞

树突状细胞 (dendritic cell, DC) 作为抗原递呈

细胞，在肿瘤抗原的呈递过程中发挥重要作用 [21]。

趋化因子是促进 T 细胞在肿瘤微环境中募集的重

要介质，C-X-C 基序趋化因子配体 9 (C-X-C motif 
chemokine ligand 9, CXCL9) 和 CXCL10 是干扰素 γ 
(interferon gamma, IFN-γ) 诱导的趋化因子，主要由

驻留在肿瘤中的 CD103+ DC 和肿瘤相关巨噬细胞

分泌 [22, 23]。CXCL9/10 通过 C-X-C 基序趋化因子受

体 3 (C-X-C motif chemokine receptor 3, CXCR3) 发
出信号，促进 CXCR3 效应 T 细胞在肿瘤中浸润。

使用编码 CXCL9/10 的慢病毒转染 DC，生成工程

化 CXCL9/10- DC，瘤内注射，可以克服 ICIs 耐药，
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促进宿主免疫激活，建立全身性肿瘤特异性免疫，

增强 ICIs 用于非小细胞肺癌 (non-small cell lung 
cancer, NSCLC) 治疗的疗效 ( 图 1A)[24]。使用编码

淋巴细胞分化簇 (cluster of differentiation, CD)40 配

体、CD70 和组成型活性 Toll 样受体 4 的 mRNA 进
行电穿孔可以更高效、快速地促进 DC 成熟，成熟

后的 DC 可以搭载肿瘤抗原，进而激活 T 细胞，发

挥肿瘤疫苗作用
[25]。DC 还可以靶向特定的肿瘤

相关抗原 (tumor associated antigen, TAA)，使用由

癌胚抗原 (carcino-embryonic antigen, CEA) 的人类

白细胞抗原 (human leukocyte antigen, HLA)- A24 特

异性肽衍生的肽脉冲刺激的 DC，治疗血清 CEA 升
高的转移性或复发性 NSCLC 或结直肠癌可观察到

部分患者病情长期稳定或血清 CEA 水平显著下降
[26, 27]。

黏蛋白 1 (mucin 1, MUC1) 是一种与癌细胞黏附转

移相关的跨膜蛋白 [28]，MUC1 脉冲刺激的 DC 在治

疗 MUC1 阳性的 NSCLC 患者时，也得到了类似

的结果 [29]。将表达人类表皮生长因子受体 2 (human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2) 细胞外和

跨膜结构域的腺病毒载体转导进入 DC，用于治疗 
HER2 阳性的转移性肿瘤患者，显示出良好的免疫

原性和初步的临床获益，并且具有良好的安全性 ( 表 
1)[30]。通过向 DC 转入编码 TAA-卵清蛋白 (ovalbumin, 
OVA) 基因的慢病毒载体质粒来修饰 DC，并在体外、

体内测试其抗肿瘤作用，发现用 TAA 生物工程改

造的 DC 可以促进 T 细胞增殖，促进幼稚的 T 细胞

向细胞毒性T细胞转化，增强抗肿瘤作用 (图 1B)[31]。

糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体及其配体

(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor and 
ligand, GITRL) 在免疫反应的调节中起关键作用。

向骨髓来源的树突状细胞 ( bone marrow derived 
dendritic cells, BMDC) 转染表达 GITRL 的重组腺病

毒用于 Lewis 肺癌治疗，明显增强了 CD8+ T 细胞

增殖，促进了 IFNγ 的产生，消除了对 Treg 细胞的

抑制，延缓了肿瘤生长 [32]。以上的结果都说明 DC 
在肿瘤抗原呈递和 T 细胞募集中起关键作用，对 
DC 进行工程化改造能够增强抗肿瘤免疫反应，对

肺癌等肿瘤患者的治疗具有重要意义。

1.2　巨噬细胞

一般认为，巨噬细胞按照激活状态和功能可以

分为三种表型，M0 型巨噬细胞为无活性型，M1 型

巨噬细胞是抗肿瘤表型，而 M2 型巨噬细胞是促肿

瘤表型
[33, 34]。CAR-T 细胞疗法在血液系统恶性肿

瘤展现良好疗效，这为其他免疫细胞 CAR 改造提

供了理论基础和实践依据。鉴于巨噬细胞独特的效

应功能及其穿透肿瘤的能力，用 CAR 对人巨噬细

胞进行基因工程改造，产生 CAR-M 细胞，可使其

具有持续的 M1 表型。原代人抗 HER2 CAR-M 显
示出对 HER2 阳性肿瘤细胞的抗原特异性吞噬作用

( 图 1C)，促进炎性细胞因子和趋化因子产生，将 

图1  合成生物学技术对免疫细胞的改造用于肺癌的治疗(本图由Figdraw绘制)
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M2 型巨噬细胞向 M1 型转化，促进抗原递呈，募

集抗原并将其呈递给 T 细胞，增强 T 细胞抗肿瘤活

性，对卵巢癌的肺转移具有治疗作用 [35]。CAR-M 
还可通过诱导相关肿瘤细胞上主要组织相容性复合

体 (major histocompatibility complex, MHC) I/Ⅱ 表达

的上调，调节肿瘤微环境，进而促进肿瘤相关抗原

向 T 细胞递呈
[36]。目前 CAR-M 主要应用于卵巢癌、

乳腺癌、胰腺癌等，应用于肺癌的治疗仍需要进一

步探索 [37-39]。

1.3　粒细胞

中性粒细胞相关的炎症微环境有助于肿瘤细胞

在肺部转移定植，促进肿瘤肺转移的发生 [40]，但是，

目前通过对粒细胞的改造应用于肺癌治疗的研究较

少。有研究使用中性粒细胞膜作为纳米颗粒的载体，

以增强肿瘤靶向性，减少免疫系统对纳米颗粒的清

除。使用中性粒细胞膜包覆伪装负载地西他滨、抗‐

CD11b 和 IR820 偶联抗体及牛血清白蛋白纳米粒。

由于中性粒细胞对肿瘤的生物嗜性，可以实现纳米

颗粒的高效肿瘤递送 ( 图 1D)，在肿瘤部位释放的

地西他滨，上调 gasdermin E 蛋白，通过激光照射

激活 caspase-3，从而诱导细胞焦亡，调节免疫抑制

微环境以进行有效的肿瘤免疫治疗，并诱导持久而

强大的免疫记忆以防止肺转移发生
[41]。

1.4　自然杀伤细胞

自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞可以产生细

胞因子促进辅助性 T 细胞极化和 T 细胞活化，还可

以刺激 DC 细胞及 B 细胞成熟，架起了协调先天免

疫和适应性免疫的桥梁 [42, 43]。热激蛋白 70 (heat 
shock protein 70, Hsp70) 在包括肺癌在内的多种实

体癌细胞膜上高表达，使用 Hsp70肽和白介素

(interleukin, IL)-2 共激活的 NK 细胞可以特异性地

识别膜形式的 Hsp70，将 Hsp70肽和 IL-2 共激活的

自体 NK 细胞回输患者体内，对于肺癌和脑肿瘤具

有显著的疗效 ( 图 1E)[44]。将 Hsp70肽和 IL-2 共激

活的自体 NK 细胞与程序性死亡受体 1 (programmed 
cell death protein 1, PD-1) 免疫检查点抑制剂联用，

增加肿瘤部位 CD8+ T 细胞和 NK 细胞浸润，可以

实现肿瘤的长期控制 [45]。使用 IL-15 和氢化可的松

共刺激 NK 细胞，静脉输注可以延长患者无进展生

存期 ( 表 1)[46]。CAR-NK 是一种通过在 NK 细胞表

面表达特定抗原识别结构域来增强其靶向性和杀伤

力的技术。CAR-NK 细胞相对于 CAR-T 细胞具有

不依赖 MHC、不发生移植物抗宿主反应和相对较

短的寿命等优势。针对 PD-1/PD-L1、NKG2D 配体、
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MUC1 和 HER2 的 CAR-NK 细胞系在转移性、耐

药性实体瘤患者临床应用中的安全性、有效性正在

研究当中 ( 图 1F)[47-49]，目前多应用于肉瘤、神经母

细胞瘤、乳腺癌等，在肺癌中的应用还需要进一步

探索。

1.5　T淋巴细胞

CAR-T 细胞疗法是一种基于肿瘤表面抗原靶

向的工程化免疫细胞治疗技术，通过精密设计的嵌

合抗原受体重塑 T 细胞的功能，从而实现特异性杀

伤肿瘤细胞 [50]。CAR 是一种由抗原结合域和 T 细
胞激活域组成的人工受体，能够绕过传统的肽 -MHC 
途径，直接激活 T 细胞。该疗法通常通过提取患者

的 T 细胞，在体外利用基因工程技术改造使其表达

特定的 CAR，随后将工程化细胞回输到患者体内，

从而实现对表达目标抗原 ( 包括细胞表面蛋白、糖

类及糖脂 ) 的肿瘤细胞的高效清除
[51]。

在合成生物学的推动下，CAR-T 细胞的设计

与优化取得了快速进展，展现了从受体结构到信号

机制的高度可编程性。CAR 的模块化结构通常包括

细胞外抗原识别域、铰链区、跨膜区和细胞内信

号转导域。第一代 CAR 仅包含 CD3ζ 胞内信号域，

因其激活信号单一，T 细胞反应较为有限；第二代 
CAR 通过整合单个共刺激信号域 ( 如 CD28 或 
4-1BB)显著提升了抗肿瘤效果；第三代  CAR 进一

步加入多个共刺激信号域以增强 T 细胞的增殖和持

久性。在此基础上，第四代 CAR 引入了基因回路

设计，使其能够分泌治疗性细胞因子或利用细胞因

子受体信号域增强其功能，为免疫调节提供了更多

可能性。而第五代 CAR 通过整合 IL-2 受体 β 片段，

试图利用 Janus 激酶 (Janus kinase, JAK) 和信号转导

及转录激活因子 (signal transducer and activator of 
transcription, STAT) 信号通路进一步优化抗肿瘤活

性，但其在安全性和有效性方面仍需大量研究验证

( 图 1G)[51-53]。合成生物学的核心思想赋予了 CAR-T 
细胞高度的工程化和功能化能力。从定制化的抗原

识别域设计到信号转导模块的组合优化，以及外源

性基因回路的引入，这些技术极大地拓展了 CAR-T 
细胞的应用潜力，不仅能够用于复杂肿瘤的靶向治

疗，还为免疫细胞膜的功能化和多样化提供了重要

工具。

将 CAR-T 细胞技术应用于肺癌治疗的关键在

于精准选择 TAA。理想的 TAA 应在肿瘤细胞膜上

高表达，而在正常组织中低表达或完全不表达。然

而，针对实体瘤的 TAA 筛选常面临挑战，这也限

制了 CAR-T 细胞在实体瘤中的应用。表皮生长因

子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 是
一个在多种实体瘤中显著高表达的重要靶点，它不

仅驱动肿瘤血管生成、转移及复发，还在 NSCLC 
原发肿瘤及脑转移组织中表现出显著上调的表达特

征，因而被广泛认为是 NSCLC 治疗中的潜在理想

靶点
[54-57]。抗 EGFR CAR-T 细胞在改善 EGFR 阳

性复发 / 难治性 NSCLC 患者预后方面展现出显著

疗效，并且在保持较低毒副作用的同时实现了更高

的治疗特异性 ( 图 1H)。这种 CAR-T 细胞通过识别

并结合 EGFR 高表达的肿瘤细胞膜，触发细胞毒性

反应并释放 IFN-γ 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α) 等效应分子，从而有效抑制肿瘤生长

并清除肿瘤细胞
[58, 59]。

PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂是肺癌免疫治

疗的重要组成部分，已在多项研究中表现出良好的

安全性和有效性。基于合成生物学的设计理念，针

对 PD-L1 的 CAR-T 细胞疗法成为研究的热点之一。

然而，一项针对晚期肺癌患者的抗 PD-L1 CAR-T 
细胞免疫治疗 I 期临床试验因严重不良反应事件而

遗憾终止
[60, 61]。除 PD-L1 外，MUC1 是小细胞肺

癌治疗的另一个重要靶点，已被证明在肿瘤细胞中

异常高表达。敲低 MUC1 的表达能够显著抑制肺癌

细胞增殖并诱导肿瘤细胞凋亡。目前，针对 MUC1
的 CAR-T 细胞疗法已进入临床试验阶段 ( 图 1I)[62]。

一项正在进行的 Ⅱ 期临床试验正在评估抗 MUC1 
CAR-T 细胞联合 PD-1 基因敲除的双重改造策略在

晚期 NSCLC 中的安全性和有效性
[63]，这种多重工

程化设计展示了合成生物学在免疫疗法优化中的潜

力。此外，HER2 在部分肺癌患者中高表达，针对 
HER2 的 CAR-T 细胞也正在进行临床研究 ( 图 1J)。
然而，目前尚缺乏其在安全性和疗效方面的详细报

道。另一类潜在的 CAR-T 靶点包括失活的酪氨酸

蛋白激酶样孤儿受体 1 (tyrosine kinase-like orphan 
receptor 1, ROR1) 和 CEA，这些靶点的选择进一步

拓宽了 CAR-T 细胞治疗的适应证范围
[64, 65]。同时

应用两种或两种以上靶标的 CAR-T 细胞也在开发

当中，研究者们期望可以通过多靶点的联用提高治

疗效率及安全性，减少对正常细胞及其他系统的

影响。

针对肺癌治疗的 CAR-T 细胞疗法，目前仍处

于早期探索阶段，临床研究进展较为缓慢，疗效亦

有限。与血液系统疾病治疗相比，CAR-T 细胞在实

体瘤如肺癌中的应用面临诸多独特挑战，包括须克



蒋莎莎，等：工程化免疫细胞膜及外泌体在肺癌治疗中的应用第8期 977

服肿瘤特异性靶点与非肿瘤组织的交叉反应导致的

靶内 / 肿瘤外毒性、免疫抑制性肿瘤微环境、TAAs 
的异质性，以及可能引发的神经毒性和细胞因子释

放综合征等问题
[64]。

除了 CAR-T 细胞，通过合成生物学手段改造 
T 细胞以表达高亲和性受体也是一种重要策略。

Radium-4 是一种能够识别 MHC Ⅱ 分子呈递的肿瘤

相关抗原人类端粒酶逆转录酶 (human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT) 的高亲和性 T 细胞受体

(T cell receptor, TCR)。hTERT 在大多数癌症中高表

达，作为一种理想的肿瘤相关抗原，Radium-4 与 
hTERT 的特异性结合为肺癌治疗提供了一个潜在靶

点 ( 图 1K)。在一项 I/Ⅱ 期研究中，研究者通过电

穿孔技术将 Radium-4 mRNA 转入自体 T 细胞中，

再将工程化 T 细胞回输至患者体内，以评估其在治

疗转移性 NSCLC 时的安全性和有效性。然而，遗

憾的是，该临床试验尚未得出明确结果
[66]。此外，

KRAS 作为最常见的驱动癌基因之一，与多种癌症

的发生密切相关。基于 KRAS 的高亲和性 TCR 开
发，能够赋予 T 细胞选择性识别并杀伤高表达 
KRAS 突变体的癌细胞能力 [67]，为肺癌治疗提供了

新的思路。

1.6　B淋巴细胞

工程化的 B 淋巴细胞通过嵌合构象的 B 细胞

表位肽实现了细胞膜功能的重新设计，使其能够激

活更持久的免疫反应。这些表位肽设计优化了与 
PD-1 靶点的结合能力，从而诱导生成具有高亲和

力的多克隆抗体，其功能效价与传统 PD-1 单克隆

抗体相当 ( 图 1L)。目前，该类工程化 B 细胞的应

用已在 NSCLC 患者中进入 I 期临床试验阶段
[68]。

尽管抗肿瘤免疫研究通常聚焦于 T 细胞介导的免疫

反应，但通过合成生物学方法对体液免疫进行功能

性增强的研究表明，B 细胞改造在肿瘤免疫治疗中

同样具有重要潜力。

2　免疫细胞来源外泌体工程化改造

外泌体 (exosomes) 是由多种活细胞分泌的，直

径 30~150 nm 的细胞外囊泡，具备稳定性高、低免

疫原性和天然靶向性等特性，在肿瘤治疗中具有显

著优势
[69]。合成生物学为外泌体的工程化改造提供

了新方法，包括载药 ( 如化疗药物、核酸分子 ) 和
靶向修饰 ( 如表面连接特异性配体或抗体 )，从而

增强递送效率和靶向性
[70]。相比传统药物递送系统，

外泌体可高效穿越生物屏障 ( 如血脑屏障 )，实现

抗肿瘤因子的精准递送，同时降低副作用 [71]。外泌

体的多功能性和高效性使其成为肿瘤治疗研究的重

要方向，为免疫细胞外泌体改造的临床转化奠定了

基础。

2.1　树突状细胞来源外泌体

DC 衍生的外泌体 (Dex) 是直径为 50~150 nm 
的分泌型细胞外囊泡，可以通过直接暴露 MHC 和
共刺激分子来调节免疫应答 ( 表 1)[72, 73]，也可以通

过将内部组分间接传送到周围细胞来调节免疫应

答，能够维持 DC 的关键功能，呈递 TAA 和激活 
TAA 特异性免疫反应，触发 NK 细胞反应

[74]。使用

载有人黑色素瘤相关抗原 (human melanoma-associated 
antigen, HMAA) 的自体 Dex 治疗 9 例晚期 NSCLC 
患者，所有患者均具有良好的耐受性，虽然仅检测

到肽特异性 T 细胞活性的微小增加，但 NK 细胞裂

解活性上调，并且在部分患者上观察到了疾病的长

期稳定控制
[75]。使用 INF-γ 调节 DC 以诱导 Dex 上 

CD40、CD80、CD86 和 CD54 的表达，可以使其在

体外和体内具有直接和有效的 CD8+ T 细胞激活作

用，将诱导后的 Dex 用于不能手术的非小细胞肺

癌患者，观察到至少 50% 的患者在化疗停止后达

到 4 个月无进展生存期 ( 表 1)[76]。使用 OVA 蛋白

脉冲刺激 Dex 可以在体内更有效地诱导初始 OVA 
特异性 CD8+ T 细胞增殖并分化为细胞毒性 T 淋巴

细胞，产生有效的抗肿瘤免疫 ( 图 1M)[77, 78]。Dex 
具有调节免疫应答、呈递 TAA 和激活特异性免疫

反应等功能，在晚期 NSCLC 患者的治疗中显示出

良好的耐受性和潜在的抗肿瘤效果，通过调节或刺

激 Dex 可以增强其免疫激活作用。

2.2　巨噬细胞来源外泌体

巨噬细胞来源外泌体常与亲代有相似的功能。

使用 LPS 将提取的原代小鼠巨噬细胞极化为 M1 表

型，并采用“抗原喂养”的方式制备携带 OVA 抗
原的工程巨噬细胞外泌体疫苗，可改善免疫抑制微

环境，增强对肿瘤生长和转移的抑制作用
[79]。向巨

噬细胞来源外泌体中掺入氨基乙基茴香酰胺 - 聚乙

二醇载体，可以靶向肺癌细胞过表达的 sigma 受体，

作为紫杉醇药物载体，显著提高了药物在癌细胞中

累积，改善治疗效果 ( 图 1N)[80]。通过工程化改造

巨噬细胞来源的外泌体制备携带抗原的疫苗可以改

善免疫抑制微环境并增强对肿瘤的抑制作用，也可

将其作为药物载体靶向肿瘤细胞以提高治疗效果。

2.3　NK细胞来源外泌体

除了 NK 细胞外，来自 NK 细胞的外泌体也表
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现出抗肿瘤特性，高灵敏度和特异度的外泌体分离

技术可以在未来实现个性化的 NK 细胞外泌体介导

的肿瘤治疗。一种基于微流控系统的 NK- 氧化石墨

烯芯片能够从非小细胞肺癌患者体内分离出具有循

环肿瘤细胞杀伤功能的 NK 细胞外泌体，为后续患

者特异性 NK 细胞免疫疗法打下基础
[81]。

2.4　T细胞来源外泌体

在 CAR-T 细胞疗法处于肺癌治疗探索阶段的

背景下，研究者们将关注点也投向了通过合成生物

学技术改造 CAR-T 细胞衍生外泌体。表达抗间皮

素 (mesothelin, MSLN)CAR 的 CAR-T 细胞，其分

泌的外泌体被设计为紫杉醇 (PTX) 的药物载体 ( 图 
1O)。通过吸入负载紫杉醇的 CAR-T 细胞外泌体，

不仅可以增强肿瘤部位 CD8⁺ T 细胞的浸润，还能

显著提高 IFN-γ 和 TNF-α 的分泌水平，从而有效缩

小 MSLN 阳性肺癌肿瘤体积，降低药物毒性并延长

患者生存期
[82]。进一步的工程化策略结合了合成生

物学与纳米技术，通过将靶向 MSLN 和 PD-L1 的

双特异性 CAR-T 细胞衍生外泌体与肺靶向脂质体

融合，开发出名为 Lip-CExo@PTX 的杂交纳米囊泡，

用于肺癌的免疫化疗 ( 图 1P)。该系统可实现药物

向 MSLN 阳性肿瘤的高效递送，降低药物的全身毒

性，同时通过其携带的抗 PD-L1 单链抗体可变区基

因片段 (single-chain antibody variable region gene fragment, 
scFv) 阻断 PD-L1 的功能，避免 T 细胞耗竭，并通

过增强 PTX 诱导的免疫原性细胞死亡 (immunogenic 
cell death, ICD)，显著提升抗肿瘤疗效

[83]。

除对 CAR-T 细胞外泌体的工程化改造外，合

成生物学技术还被用于对其他免疫细胞进行基因重

编程。例如，对人原代 CD8⁺ T 细胞进行基因编辑，

使其分泌表面携带白介素 -2 (IL-2) 和抗 EGFR 单克

隆抗体 ( 西妥昔单抗 ) 的外泌体。该外泌体对 A549
人肺癌细胞表现出直接的细胞毒性，并显著增强了

癌细胞对人外周血单核细胞介导细胞毒性的易感

性。此外，该工程化外泌体能够以 EGFR 依赖性方

式高效靶向肺癌细胞，从而实现精准治疗
[84]。这一

系列研究表明，通过合成生物学策略改造免疫细胞

来源的外泌体不仅可以实现更高效的药物递送，还

能激发更强的抗肿瘤免疫反应，为肺癌治疗提供了

新的前景。

3　讨论与展望

合成生物学技术的快速发展为根据患者特异性

肿瘤特征设计个性化免疫细胞膜改造策略提供了新

的可能。这些策略通过重新编程免疫细胞的膜蛋白

组和功能模块，实现了增强靶向性和抗肿瘤效能的

目标，从而显著提升治疗的精准性和效果 [85]。然而，

对于肺癌等实体瘤而言，选择合适的靶点仍然是 
CAR 细胞疗法等免疫疗法亟待解决的主要挑战之

一
[86, 87]。理想的肿瘤抗原应在肿瘤细胞中高表达而

在正常组织中低表达或不表达，但肺癌细胞的抗原

异质性显著，不仅不同患者之间存在抗原表达模式

的差异，即便同一患者体内的肿瘤细胞也可能呈现

多样化的抗原谱。这种异质性限制了单一靶点 CAR 
细胞疗法在实体瘤中的疗效

[88-90]。同时，肺癌的肿

瘤微环境复杂且具有免疫抑制性，往往削弱了免疫

疗法的有效性。因此，开发多靶点联合 CAR 细胞

疗法，通过同时靶向多个 TAA 提升疗效，并减少

脱靶效应
[91]。

与此同时，免疫细胞来源的外泌体作为一种天

然的生物递送平台，因其稳定的结构、生物相容性

以及可工程化的特性，正在成为肿瘤治疗领域的关

键工具，在肺癌治疗中具有广阔的应用前景。通过

合成生物学方法改造外泌体，可以增强其在肿瘤部

位的靶向性，减少毒副作用，并显著提高药物在肿

瘤局部的积累
[92]。此外，进一步地，将外泌体与 

ICIs 或 CAR 细胞疗法结合，有望显著提高肺癌等

恶性肿瘤的治疗效果 [93]。

在 TME 中，抑制性免疫细胞如调节性 T 细胞

和髓系抑制性细胞的大量存在对 T 细胞和 NK 细胞

的抗肿瘤活性形成显著抑制。此外，肿瘤细胞分泌

的促炎性细胞因子和趋化因子可重新编程免疫细

胞，使其向促肿瘤表型 ( 如 M2 型巨噬细胞 ) 转变，

进一步加剧肿瘤生长和转移
[94, 95]。通过合成生物学

技术改造 DC、巨噬细胞以及 NK 细胞，以增强其

抗肿瘤免疫应答是解决这一挑战的重要策略。

尽管这一领域取得了显著进展，工程化免疫细

胞在从基础研究到临床转化的过程中仍面临诸多挑

战。潜在的安全性问题、脱靶效应以及肿瘤异质性

带来的治疗难度仍然突出
[96, 97]。肿瘤细胞可能通过

下调表面抗原或激活免疫逃逸机制规避改造免疫细

胞的攻击，导致疗效降低。此外，免疫细胞膜修饰

可能意外靶向正常组织，诱发严重副作用，导致“靶

内毒性”，如在治疗急性淋巴细胞白血病的过程中，

患者因 CAR-T 细胞脱靶攻击导致严重的正常 B 细

胞耗竭和免疫缺陷
[98]。此外，CAR-T 细胞的快速

激活可能引发细胞因子风暴，表现为全身炎症反应

综合征 (cytokine release syndrome, CRS)，可危及生
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命。在临床试验中，使用 CD19 CAR-T 细胞治疗 B
细胞急性淋巴细胞白血病和非霍奇金 B 细胞淋巴瘤

的患者中，超过 70% 出现了 CRS，其中发生 5 级

CRS 的患者高达 3.8%[99]。通过设计双靶点 CAR-T 
细胞，仅在同时识别两个肿瘤特异性抗原时激活，

从而提高特异性，降低脱靶效应，或结合药物调控

的 CAR 技术控制细胞活性，并联合使用 IL-6 拮抗

剂可缓解 CRS 风险 [100] 。虽然 CAR-NK 细胞疗法

的脱靶效应较轻，但其也可能引发细胞因子风暴，

导致全身性炎症反应，严重时可能危及生命 [101]。

外泌体在递送过程中易受酶降解和网状内皮系

统清除，导致稳定性不足和疗效降低。例如，研究

表明未修饰的外泌体在血液中循环时间短，难以有

效到达肿瘤部位 [71]。因此，可通过表面修饰 ( 如
PEG 修饰 ) 提升稳定性，优化递送路径 ( 如局部注

射或靶向修饰 ) 以增强肿瘤聚集效率，也可通过开

发仿生外泌体载体 ( 如以细胞膜为基础的纳米颗

粒 )，以提高其稳定性和递送效率 [102]。外泌体与

ICIs 联合使用也可作为未来发展的方向。外泌体可

作为载体递送 ICIs( 如抗 PD-1/PD-L1 抗体 )，直接

作用于肿瘤微环境，增强免疫抑制解除效果 [69]。此

外，多靶点联合疗法通过将不同功能的外泌体和

ICIs 联合使用，或可针对复杂的肿瘤微环境实现精

准治疗。在联合外泌体递送 IL-2 或 IL-12 等免疫增

强因子的同时，使用 ICIs 抑制肿瘤逃逸机制，有望

提高治疗效果 [103]。

近年来，CRISPR-Cas9 基因编辑技术和人工智

能 (artificial intelligence, AI) 的快速发展，为免疫细胞

及外泌体改造领域带来了前所未有的技术潜力 [104]。

CRISPR-Cas9 可精确编辑外泌体来源细胞的基因

组，优化外泌体的抗原特异性和药物递送能力。通

过 CRISPR 介导的肿瘤特异性配体插入，可实现高

效靶向肿瘤细胞 [105]。AI 则可用于细胞膜和外泌体

设计与靶点优化，通过深度学习算法预测肿瘤特异

性靶点和优化递送路径，提高疗效并降低副作用 [106]。

通过持续的基础研究和技术创新，合成生物学技术

将不断优化免疫细胞膜改造策略，有望为肺癌治疗

提供更安全、高效和个性化的临床解决方案。

同时，工程化细胞因其基因改造特性，还存在

潜在的长期生物安全性问题，如基因组不稳定性或

免疫系统紊乱 [89, 107, 108]。因此，合成生物学的临床

转化需要解决生产工艺的标准化及严格的监管要

求，确保改造后的免疫细胞在临床应用中的一致性、

安全性和效力。
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