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外泌体是由细胞内多囊泡体与胞膜融合后向胞

外分泌的直径约
=>!#%>+?

囊泡样小体! 可由多种

正常细胞和肿瘤细胞释放" 外泌体最早发现于体外

培养的绵羊网织红细胞主动分泌的上清液中" 外泌

体中包含多种蛋白质# 脂质# 核酸$

@<A

#

-+5*B<A

#

?1*B<A3

#

?*B<A3

#

51*B<A

%!可参与细胞间通讯#细

胞迁移# 血管新生和肿瘤细胞生长等重要的生理病

理过程"

肿瘤发病率和死亡率呈逐年上升趋势! 严重损

害人类健康&

#

'

" 在肿瘤治疗过程中!肿瘤细胞产生的

耐药性与转移是肿瘤治疗中的难题! 也是造成肿瘤

患者死亡的主要因素" 近年来! 越来越多的研究表

明! 肿瘤微环境中的外泌体在肿瘤细胞的化疗耐药

和转移中发挥着重要作用 &

!

'

" 随着对外泌体功能研

究的深入! 在肿瘤来源的外泌体中发现了一系列蛋

白质和核酸等成分! 这些成分在肿瘤耐药与转移的

过程中起到了关键作用"同时!这一发现也为开发肿

瘤诊断与治疗的新方法提供了重要的理论基础"

#

外泌体与肿瘤化疗耐药

肿瘤细胞对化疗药物产生耐药常常导致化疗失

败"肿瘤细胞耐药性分为内在性和获得性两大类"近

基金项目!国家自然科学基金面上项目
CD9D&=9=&E

!国家自然基金青
年科学基金项目"

D#F>=GFG

#!上海市科委
!>9F

年度医学
引导类"中$西医%科技支撑项目"

9FG99$&!F>>

%

通信作者!殷佩浩&主任医师&研究生导师&博士!上海中医药大学附
属 普 陀 医 院 普 外 科 & 上 海 市 普 陀 区 兰 溪 路

9FG

号
'

!>>===

%&

H"?,1-

(

71+I210,(9$&%J0(K?,1-;5(?

收稿日期!

!>9DL99L="

"修回日期!

!"9$L"!L9=

外泌体在肿瘤化疗耐药与转移中作用
研究进展

陈进宝&邱艳艳&殷佩浩

C

上海中医药大学附属普陀医院!上海
!"""F!

%

摘 要!外泌体是一种由绝大多数细胞释放的#具有脂质双分子层和丰富内容物的微
囊泡结构" 近年来发现外泌体中不仅包含功能性蛋白!还有功能性核酸物质!这些蛋白
质和核酸等在调节肿瘤微环境#促进细胞间通讯#促进肿瘤耐药与侵袭转移方面起了
关键作用!参与肿瘤进程" 全文主要总结了国内外有关外泌体在肿瘤化疗耐药与转移
方面的研究进展!以更好地了解外泌体在促进肿瘤耐药和转移的相关机制"
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些年来! 已有大量研究表明外泌体在肿瘤细胞耐药

方面扮演着重要的角色"在肿瘤化疗耐药方面!发现

以外泌体作为媒介可以使肿瘤细胞产生耐药性!其

作用机制主要体现在耐药细胞与敏感细胞之间以及

基质细胞与肿瘤细胞之间的信号传递"

!"!

耐药细胞与敏感细胞之间信号传递

由于肿瘤的异质性特点! 在同一瘤体内的不同

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性不一致! 依据化疗敏

感性可将肿瘤细胞分为耐药细胞和敏感细胞" 研究

表明! 这种存在于肿瘤细胞之间对化疗药物敏感性

的不一致性!可以在细胞之间相互传递!从而使敏感

细胞获得耐药性" 外泌体内存在大量的非编码
'()

和蛋白等物质! 在这种耐药性的传递中起着重要作

用"在肺癌研究中!顺铂耐药性肺癌细胞来源的外泌

体以外泌体
*+'!#,"!%-

依赖性方式增加其他肺癌

细胞对顺铂的耐药性!细胞中
*+'!.,,!%-

较低表达

可导致
*/0'

较高表达!并因此导致癌细胞对顺铂

的耐药性!体内研究发现外泌体中
*+'!.,,!%-

表达

影响肿瘤细胞中
*+'!.,,!%-

表达!进而影响受体细

胞中
*/0'

表达!从而调节肺癌细胞对顺铂的敏感

性#

1

$

"

23 4

等#

5

$研究表明多药耐药细胞通过外泌体

将
*+'!1!!%-

递送至敏感细胞并且通过调节血管生

成和上皮间质转化%

67/

&来激活胞内磷脂酰肌醇激

酶%

891:

&

;

蛋白激酶
<

%

)=>

&途径在肝癌中进一步诱

导多药耐药" 另外有相关研究#

%

$发现来自阿霉素抗

性乳腺癌细胞的外泌体通过递送
*+'!!!!

传递抗药

性!与乳腺癌的敏感株相比!耐药株中
*+'!!!!

的

表达水平显著性升高! 来自阿霉素的乳腺癌细胞的

外泌体可通过递送
*+'!!!!

传递耐药性! 从而介导

敏感株
7?2!&

产生耐药" 另外有相关研究表明 #

@

$

!

在乳腺癌细胞的研究中发现耐药性乳腺癌细胞可能

通过释放外泌体来传递耐药能力给敏感细胞! 这些

外泌体在结合'吸收和内化后!可以通过调节细胞周

期分布和药物诱导的细胞凋亡来改变受体敏感细胞

的化疗敏感性! 并且这种作用可部分归因于特定

*+'()

的细胞间转移"

ABCDE

等#

&

$研究表明外泌体

在结肠癌细胞中通过人第
."

号染色体缺失的磷酸

酶%

8/6(

&

; )=>

途径促进西妥昔单抗耐药!其具体

机制为来自西妥昔单抗耐药细胞的外泌体可通过下

调
8/6(

和增加磷酸化的
)=>

水平在西妥昔单抗敏

感的细胞中诱导西妥昔单抗耐药" 另外有研究发现

衍生自吉西他滨抗性细胞的外泌体通过内吞作用向

受体细胞递送高水平
*+'!!!!!1-

! 这些富含
*+'!

!!!!1-

的外泌体通过激活细胞因子信号传导抑制

蛋白
1

%

F0?F1

&

;

信号传导及转录激活因子%

F/)/1

&

信号传导途径在受体敏感细胞中诱导吉西他滨耐药

等恶性表型#

G

$

"

此外! 肿瘤来源的外泌体在敏感细胞与耐药细

胞之间还可通过转运相关蛋白与
HDI'()

进而参与

耐药"

:3CD

等在对乳腺癌的研究中发现含有
J?K!

L.

%泛素羧基末端水解酶的一员&的外泌体可将化

疗耐药性从耐药性细胞转移至敏感性细胞中!

J?K!

L.

通过丝裂原活化蛋白激酶 %

7)8:

&

;

细胞外调节

蛋白激酶%

6':

&信号通路上调
8!

糖蛋白%

8!E-

&的表

达水平增强乳腺癌多药耐药#

$

$

"

/C=CBCMB+

等#

.,

$在肝

癌化疗耐药中研究发现!

HDI'()

在调节转化生长

因子
!

%

/N2!!

& 依赖的化疗耐药中发挥着重要作

用!

/N2!!

降低了肝癌细胞对索拉非尼的敏感性!使

HDI'()!'0'

在肿瘤细胞及其分泌的外泌体中高表

达!当这些高表达
HDI'()!'0'

的外泌体与受体细

胞共培养后! 发现化疗药物对受体细胞的杀伤作用

减弱"

O3

等#

##

$研究发现具有舒尼替尼抗性的肾癌中

激活的外泌体传递的
HDI'()

%

HDI)'F'

&可以赋予

对敏感癌细胞的抗性!作为
*+'!15

和
*+'!55$

的竞

争性内源
'()

!通过促进受体酪氨酸激酶%

)4L

&和

I!76/

的表达来增加肾癌细胞耐药性"

!"#

基质细胞与肿瘤细胞之间信号传递

除了肿瘤细胞自身分泌的外泌体可以改变细胞

的耐药性外!在肿瘤细胞生长所处的微环境中!一些

基质细胞来源的外泌体也可以使肿瘤细胞发生耐

药"

ABPDE

等#

#!

$研究发现外泌体通过
7!

型巨噬细胞

来源的
*+'!!#

赋予胃癌细胞的顺铂耐药性! 通过

7!

型巨噬细胞来源的外泌体将功能性
*+'!!#

从巨

噬细胞转移至胃癌细胞!而外泌体所含
*+'!!#

通过

下调
8/6(

基因导致
891:;)=>

信号通路激活来增

强胃癌细胞的抗凋亡能力! 从而降低胃癌细胞的化

疗敏感性和凋亡"

Q+

等 #

#1

$研究表明间充质干细胞

%

7F?M

& 来源的外泌体在体内和体外均诱导胃癌细

胞对氟尿嘧啶的抗性!

7F?

来源的外泌体拮抗氟尿

嘧啶诱导的细胞凋亡并增强多药耐药相关蛋白质的

表达 ! 包括
7R'

'

7'8

和
L'8

! 激活
?C7:M;'CS;

76:;6':

通路来诱导胃癌细胞产生耐药性" 此外

@%$
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也有相关研究表明骨髓基质细胞分泌的外泌体诱导

骨髓瘤细胞产生硼替佐米抵抗! 从而促进骨髓瘤细

胞的生长"

#=

#

$ 另外
>)

等"

9%

#研究表明成纤维细胞释

放的外泌体可通过活化肿瘤干细胞促进小鼠结肠癌

移植瘤对化疗药氟尿嘧啶或奥沙利铂的抗性$

?(2!

-2+3

等"

9@

#研究发现基质细胞与乳腺癌细胞的相互作

用会导致旁分泌和近旁信号激活! 从而驱动基质细

胞介导的耐药$ 同时! 来源于基质细胞的外泌体的

A<B

在乳腺癌细胞中可以激活抗病毒信号和诱导

<4C/>D

通路激活!从而产生具有耐药性肿瘤细胞$

!

外泌体与肿瘤侵袭转移

近年来!随着对外泌体功能研究的深入!在肿瘤

来源的外泌体中发现了一系列蛋白和
A<B

等!这些

成分在促进肿瘤侵袭转移过程中起到了关键作用$

!"#

外泌体蛋白质促进肿瘤转移

外泌体可以携带蛋白质至细胞外环境! 影响细

胞信号通路和肿瘤微环境! 对肿瘤的生长和转移都

有一定的作用$

/02+

等"

9&

#研究表明肿瘤微环境中的

成纤维细胞外泌体将
E+F

蛋白转运至癌症上皮细

胞! 进而可能激活
E+F

信号传导和参与癌症进展!

发现基质成纤维细胞中异常低表达的
GH%!

通过外

泌体介导的旁分泌
E+F9IJ

促进乳腺癌细胞转移$

此外来自突变型
KABL

结肠癌细胞的外泌体蛋白质

组学分析方法表明!来自突变型
KABL

基因的结肠

癌细胞中分离的外泌体相对于从野生型
KABL

表达

细胞中纯化的外泌体增强了受体细胞的侵袭转移!

其外泌体中携带有
KABL

%

MNOA

%

LA/

家族激酶和

整联蛋白等促肿瘤生长的蛋白质! 进而可增加受体

细胞的侵袭力!使得肿瘤细胞的转移能力增强"

9H

#

$此

外!

P02+6

等 "

9$

#研究表明肿瘤相关巨噬细胞来源的

外泌体通过功能性载脂蛋白
M

&

BG(M

'促进胃癌细

胞迁移! 其外泌体在受体胃癌细胞中可介导
BG(M

在细胞间转移进而活化
QRDK!BSF

信号传导途径!以

重塑支持细胞骨架的迁移$ 另外有相关研究表明外

泌体携带的
CNO!"9

与胃癌的淋巴结转移相关 "

!I

#

$

E,+6

等 "

!9

#研究表明肺癌细胞衍生的外泌体通过

CNO!"

和
RT!9I

调节癌细胞迁移! 这可能为开发针

对癌症的治疗方法提供新方法$

!"!

外泌体非编码
A<B

促进肿瘤转移

研究表明外泌体中含有丰富的核酸物质! 包括

UA<B

%非编码
A<B

等$研究较多的是非编码
A<B

!

主要包括
U1A<B

和
-+5A<B

$ 众多研究表明外泌体

中非编码
A<B

在肿瘤转移过程中扮演着重要的作

用$

N(+6

等"

!!

#研究发现来自转移性骨肉瘤的外泌体

U1A!@&%

通过靶向
/BT<9

促进细胞迁移和侵袭!肿

瘤来源的外泌体可以作为在转移性癌细胞和基质细

胞之间递送
U1A<B

信使!从而重塑骨肉瘤中的肿瘤

微环境$ 此外也有相关研究表明循环外泌体
U1!

5*(A<B!!ID

与结直肠癌转移相关!可能是通过诱导

肿瘤相关巨噬细胞进而促进转移形成"

!D

#

$

N,(

等"

!=

#

研究表明外泌体
-+5A<B $9>

通过修饰异质性胞核

核糖核蛋白&

><A<QK

'表达增强结直肠癌&

/A/

'转

移!可能是
/A/

复发或转移的早期基于血浆的生物

标志物$此外!人结肠癌细胞分泌的含有
U1A!!9I

的

外泌体影响细胞间粘附! 其被认为是上皮间质转化

的促进信号!可以保持局部癌症生长允许环境!并且

将转移细胞引导至游离的新的传播位点"

!%

#

$此外!有

研究表明肝癌细胞分泌的外泌体
U1A<B!9ID

通过

靶向连接蛋白增加血管通透性并促进转移! 突出了

肝癌细胞分泌的
U1A!9ID

作为肝癌转移的潜在治疗

靶点和预测标志物"

!@

#

$

O,+6

等"

!&

#研究表明肝癌细胞

来源的外泌体
U1A!9!=&!DG

通过降低
?=NBTCD

将

成纤维细胞转化为癌相关成纤维细胞! 从而激活肝

癌肺转移前生态位中的
"9!

整合素
!<O!#?

信号通路!

进而促进肝癌肺转移$

V1+6

等"

!H

#研究发现胰腺癌细

胞衍生的外泌体通过
U1A!!9!!DG

抑制调节因子
W

相关蛋白&

AOWBQ

'和
X>/ $

表达!这可能是胰腺

癌侵袭和转移的新机制$研究表明
X1A!=!D!%G

富集

的外泌体可以将
U1A!=!D!%G

转运至胃癌细胞!并被

其内化!从而增强体外和体内的细胞增殖和迁移!其

作用机制为
U1A!=!D!%G

抑制融合蛋白抑制因子

&

LYOY

'的表达!以增强胃癌细胞的增殖和迁移"

!$

#

$

!"$

外泌体诱导转移前微环境形成

肿瘤在尚未发生转移之前! 首先诱导远处待转

移器官中微环境发生适应性的改变! 以营造一个适

宜转移的肿瘤细胞在此处定植%生长!并形成继发转

移灶的环境! 这个支持性微环境称为 (转移前微环

境)

"

DI

#

$

P0()

等"

D9

#研究表明!高转移性的乳腺癌细胞

来源的外泌体富含
U1A<B!9I%

!这些外泌体被肺脏

@@I
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微血管内皮细胞摄取后! 内皮细胞的紧密连接蛋白

'(!)

表达显著性下调!可有效地破坏紧密的连接和

对抗转移的天然屏障完整性!导致血管通透性增加!

有助于肿瘤细胞向肺脏的定植"

*+

等#

,!

$在胰腺癌小

鼠模型的研究中发现胰腺癌细胞来源的外泌体诱导

肝脏转移前的生态位形成并促进原发肿瘤生长和肝

转移" 此外
-./01!23451

等#

,,

$研究发现胰腺癌细胞可

释放富含巨噬细胞迁移抑制因子的外泌体! 这些外

泌体循环至肝脏后被库普弗细胞摄取后进而促进

678!9

的分泌和纤连蛋白的上调!最终促进肿瘤细

胞在肝脏定植!从而增加了转移形成的可能性"

,

结语与展望

肿瘤耐药与转移是一个多因素%多步骤的过程!

既受到肿瘤自身的影响!也受到肿瘤微环境的影响"

在肿瘤微环境这一复杂系统中! 外泌体作为肿瘤发

生和发展的重要媒介而得到较广泛的研究! 外泌体

通过在细胞间转运一系列蛋白质和
:;<

组分!在促

进肿瘤的耐药和转移中发挥了重要的作用! 但其中

很多通路与机制仍不明确"因此!进一步理解外泌体

在肿瘤耐药与侵袭转移中发挥的作用及机制! 有助

于对肿瘤生物学多样性进一步了解! 从而为进一步

研究如何有针对性地防治肿瘤耐药和转移提供理论

依据"

此外! 鉴于外泌体在肿瘤微环境中的信息传递

作用!外泌体也可成为药物靶向运输的载体!针对外

泌体的肿瘤靶向治疗方法可能成为治疗肿瘤的新选

择! 外泌体研究的深入丰富了我们对肿瘤细胞间以

及肿瘤细胞与微环境中其他细胞间的相互作用及其

内在机制的理解! 为研究肿瘤诊断和治疗新方法提

供了理论基础"
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