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外泌体在肿瘤诊治中的研究进展

（1.内蒙古国际蒙医医院 检验科，内蒙古 呼和浩特 010020；2.内蒙古国际蒙医医院 功能检查科）

摘 要：外泌体是由多囊泡体（MVBS）与细胞膜融合并接触形成的，它能释放纳米以及有生物活性的小囊

泡；直径为30~100nm，几乎所有活细胞均可分泌，尤以肿瘤细胞分泌更为旺盛。根据其特性使得外泌体在肿瘤

的诊断中有着很大的开发前景。
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Abstract: Exosomes are formed by the contact and fusion of MVBs and cell membrane, and release nano and bioactive

vesicles; the diameter is 30-100nm, almost all living cells can secrete exosomes, especially tumor cells. According to its char-

acteristics, exosomes have a great development prospect in the diagnosis of tumors.
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外泌体在1983年被首次报道，在网织红细胞中

发现，但由于早期对外泌体认识的不足，所以在起

初，其仅被人们认为是细胞外的“垃圾”。在正常组

织细胞中，外泌体主要参与调节免疫应答反应以及

细胞的突触生理功能[1]。在病理组织细胞中，人们

主要是研究外泌体在肿瘤诊治中的作用和功能。

研究表明，外泌体通过细胞间的交流通讯广泛参与

肿瘤的进程[2]，例如 ：肿瘤的侵袭，生长以及血管的

生成等多种功能相关[3~5]，还参与肿瘤周围环境的变

化[6，7]。肿瘤的外泌体来源于生物的多种体液，比如

胸腔积液[8]、尿液[9]、血液[10]以及唾液[11]，同时其具有独

特的生物学特性，因此其逐渐成为人们关注的热点。

肿瘤细胞之间通过外泌体传导分子信息，并且

外泌体还影响肿瘤细胞生长及扩散和迁徙等各个

方面。机体的肿瘤细胞主要通过间质细胞的信号

传递作用，影响肿瘤细胞的周围环境，进而促进肿

瘤细胞的生长及抑制其凋亡[12]。现有关研究表明，

肿瘤来源的外泌体可以通过诱导相关肿瘤细胞上

皮-间质的转化（ETM）以及通过基质细胞作用于机

体的微环境加速肿瘤新生血管的生成和免疫抑制，

以及癌相关成纤维细胞的转化等相关机制来促进

肿瘤的生长及转移。近几年来，肿瘤外泌体的研究

越来越受到人们的关注，现就性肿瘤来源的外泌体

在肿瘤进展中的作用进行综述。

1 外泌体影响机体的免疫细胞

相关研究表明，机体受到外来物质刺激，或者

外界的肿瘤细胞，会刺激机体产生免疫细胞及外泌

体，它们能够调节免疫系统，并且外泌体可以调节
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免疫细胞，参与免疫应答。

来源于肿瘤细胞的外泌体可以携带肿瘤相关

抗源并且能刺激机体的免疫细胞产生抗肿瘤免疫

应答，但也可以干扰免疫识别，抑制T细胞、组织相

关细胞及自然杀伤细胞等与免疫相关的细胞，进而

加速肿瘤细胞的逃逸及转移。

来源于肿瘤细胞的外泌体，可通过降低NK细

胞的毒性，抑制树突状细胞的分化及成熟障碍，并

且诱导组织细胞的极化和抑制细胞毒性T细胞的损

伤以及诱导调节性T细胞[分泌免疫抑制因子（转化

生长因子-β11、白细胞介素-10）的产生，并可通过

调控B细胞的活化来逃避免疫细胞的攻击[13]。外泌

体还可以通过释放MHCI类抗原配体A和B，结合

NK 细胞的 WKG2D 受体，通过下调 NK 细胞对

NKG2D受体的表达进而阻止NK细胞杀伤肿瘤细

胞[14]。外泌体中表达的上皮细胞间黏附分子-1

（ICAM-1）有抗白细胞粘附性的作用，阻活化的内

皮细胞与白细胞粘附，抑制免疫应答[15]。

2 外泌体促进新生血管形成

血管生成：是指在毛细血管或毛细血管后静脉

形成的新的血管；血管的形成需要是促血管形成因

子和抑制血管生成因子的相互作用，正常情况下身

体处于相对稳定中，但由于外界环境的影响会促使

血管生成系统激活或抑制。

肿瘤细胞的生存发展需要营养物质的供给以

及代谢产物的排出。肿瘤来源的外泌体是促进血

管生成的重要机制之一。研究表明，外泌体含有的

蛋白miRNA，LncRNA等可通过激活VEGF/VEGFR

通路直径促进血管新生，或可通过Notch通路间接

促进血管的生成，进而对肿瘤的产生起重要作

用[16]。外泌体中的miR-23a可通过紧密连接蛋白

EO-1和靶向脯氧酰羟化酶来影响机体血管的生

长。外泌体IncANAs[（CAT2，DOU3F3），它来源于神

经胶质瘤，它的功能是促进肿瘤细胞血管的生

长[17]。并且在缺氧的环境下，肿瘤细胞的外泌体，被

机体内皮细胞消化后，影响相关血管的生长[18]。此

外外泌体中的miR-105，它作用于紧密连接蛋白1

（ZO-1），影响机体血管内皮细胞的紧密连接，加速

肿瘤细胞发生远处转移，侵袭[19]。

3 外泌体促进肿瘤的进展及转移

上皮间充质转化（EMT）参与肿瘤细胞的转移

与侵袭[20，21]。相关研究表明，肿瘤来源的外泌体通

过影响相关细胞的生物活性，以及机体细胞EMT的

转化，进而促进肿瘤细胞的发生发展[22]。此外，

Zhang 等研究发现在缺氧的情况下，来源于骨髓的

间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，

BMSC）它可以释放大量的外泌体，这些外泌体通过

激活 STAT3信号转导通路，诱发上皮间充质转化，

通过 miR-210-3p、miR-193a-3p 和 miR-5100 作用

于相应的受体细胞，进而促进肿瘤细胞的转移与侵

袭[23]。此外，来源于外泌体的 miRNAs 还通过增加

血管的通透性或增强远处器官的转移，促进肿瘤细

胞的扩散与侵袭。骨转移将会对机体产生严重的

破坏作用，Valencia 等研究表明，来源于外泌体的

miR-192 通过减少骨溶解以及抑制肿瘤血管生成，

抑制肺癌的骨转移[24]。

肿瘤源性外泌体通过抑制免疫细胞生长、分化

成熟或通过调节相关细胞因子表达水平影响细胞

信号转导通路从而抑制机体免疫功能，从而促进肿

瘤进一步发展COSTA-SILVA等[25]发现，胰腺癌分泌

的外泌体中的巨噬细胞移动抑制因子（MIF），通过

激活纤维化信号通路使肝脏星状细胞产生大量纤

连蛋白并募集大量巨噬细胞及中性粒细胞促进转

移前微环境形成，介导胰腺癌肝转移。

来源于肿瘤细胞的外泌体，可通过降低NK细

胞的毒性，抑制树突状细胞的分化及成熟障碍，并

且诱导组织细胞的极化和阻止细胞毒性T细胞的免

疫损伤并且能促使调节性T细胞调节机体的免疫应

答反应。来源于乳腺癌的外泌体可刺激巨噬细胞

极化，从而促进机体的肿瘤细胞侵袭与转移。来源

于前列腺癌细胞的外泌体，通过Fas配体及剂量依

赖方式的作用，阻止细胞毒性T细胞的增值。

总之，来源于肿瘤细胞的外泌体，通过与机体

免疫细胞的密切联系，促使肿瘤细胞逃脱免疫系统

的识别，从而促进肿瘤的发展及转移。

4 外泌体作为药物载体的作用

由于外泌体具有脂质双分子层结构，它的疏水

区能与疏水性药物结合，通过脂质双分子层游走于

机体的各种屏障，由于外泌体是来源于机体的自身

细胞，因此在机体内具有良好的稳定性，它通过自

身膜蛋白与靶细胞相互识别，把包裹的药物准确无

误的送达到受体细胞。此外，由于外泌体的体积

·· 559



Journal of Inner Mongolia Medical University Oct. 2020 Vol. 42 No.5

小，它不能被单核吞噬细胞吞噬，因此外泌体可以

把自身携带的药物送达到药物不能送达的器官，并

能提高药物在机体的利用率。目前化疗是治疗肿

瘤重要方式，但化疗有一定的副作用，化疗在杀死

癌细胞的同时也能损害自身正常细胞。外泌体是

来源于机体自身细胞，它可以通过磷脂质双层结构

包裹药物，当遇到靶细胞时，通过与肿瘤细胞的质

膜融合，释放药物，已达到靶向治疗，这种功能避免

药物对机体正常细胞的损伤。肿瘤增长的主要原

因是由于其内部血管过度增生。阿霉素可以通过

抑制肿瘤内部血管的增生，来抑制肿瘤的增长。

5 小结及展望

肿瘤来源的外泌体可通过免疫逃逸，促进新生

血管的形成，抑制机体免疫功能及促进转移前微环

境形成中均发挥着重要作用。目前，虽已对外泌体

的部分组成成份在肿瘤的发生及进展中的作用和

机制有阐明，但因其组成复杂，更多成份的作用有

待研究进一步揭开。同时，由于外泌体的低免疫源

性，其可作为纳米载体的特性将为肿瘤微环境调节

及靶向治疗提供新的思路。
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