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摘 要!鼻咽癌!

%&'

$是发生于鼻咽黏膜的恶性肿瘤"近年来"外泌体在
%&'

形成进程中扮
演着重要角色%

%&'

细胞释放的外泌体与肿瘤微环境相互作用"这些携带肿瘤生物活性分子
的外泌体可以调控

%&'

发生发展的全过程%本文重点介绍
%&'

来源的外泌体参与肿瘤多种
生理和病理过程"以及作为诊断疾病及预后的生物标志物和潜在治疗靶标的研究进展%
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%&'

$是我国

常见恶性肿瘤之一" 在头颈部恶性肿瘤发病中占首

位"恶性程度极高%

%&'

发病率有明显的区域性"好

发于我国南方各省"主要聚集在广东*广西*湖南等

省份 +

.

,

% 病因机制复杂"目前确切病因尚不完全清

楚% 根据流行病学调查显示"

%&'

所涉及的病因与

环境致癌因素和
F:

病毒 )

FA8P;59!:<== E5=O8

"

F:\

$

的潜伏感染以及遗传倾向性密切相关% 特别是未分

化型
%&'

与
F:\

感染关系最密切 +

!

,

%

%&'

是一种

具有高度侵袭性的恶性肿瘤" 大多数患者在初诊时

已处于中晚期"高达
2$]

的患者出现区域性颈部淋

巴结转移+

*

,

"局部复发和远处转移是
%&'

治疗失败

的主要原因% 目前
%&'

发生发展与
%&'

侵袭转移*

血管新生* 放化疗抵抗等有关的分子机制尚未完全

阐明"相关问题仍需进一步研究%

%&'

发生发展过程中与肿瘤微环境*微小
(%-

)

D5>=4(%-

"

D5(%-

$* 长链非编码
(%-

)

C49@ 949!

>4359@ (%-

"

C9>(%-

$*

^%-

)单链
^%-

和双链
^%-

$

等方面紧密相关% 近年来"外泌体
SFG484D;T

在鼻咽

癌形成进程中扮演着重要角色% 外泌体是细胞外囊

泡之一" 可由多种细胞类型脱落释放" 包括肿瘤细

胞*成纤维细胞*免疫细胞和间充质细胞等"是一种

由细胞主动向胞外分泌直径为
*"_.""9D

大小均一

的小囊泡体"且广泛分布于生物的各种体液中"如血

浆*腹水*胸腔积液和尿液等+

1/$

,

% 外泌体通过携带多

种功能性生物活性分子"如蛋白质*

(%-

)

D5(%-

和

C9>(%-

$*

^%-

)单链
^%-

和双链
^%-

$*脂类等影

响受体细胞的行为+

#/)

,

% 外泌体在介导细胞间的通讯

专
题
报
道

12.
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和信号转导成为重要介质! 以协调与其他细胞进行

交流并促进其发展!共同维护细胞微环境稳定"

9

#

$ 肿

瘤细胞分泌的外泌体可影响肿瘤微环境的理化因

素!并参与肿瘤生长的进程$

8:,

来 源 的 外 泌 体
;8:,!</'.=/< />%0%?/0

!

8:,!@>%A

可参与调控肿瘤免疫反应%血管生成%细胞

增殖%侵袭%迁移和放化疗抗性等生理和病理活动!

是
8:,

形成途径和发生发展的潜在载体!对调控肿

瘤和宿主微环境起关键作用$ 目前!

8:,

衍生的外

泌体研究备受关注! 本文就
8:,

源性外泌体影响

8:,

发生发展过程!以及作为
8:,

诊断和预后的生

物标志物的最新研究进展进行综述$

B 8:,!@>%

参与调控
8:,

细胞增殖!

迁移和侵袭

肿瘤和基质细胞之间的交互作用创造了肿瘤微

环境以促进肿瘤发生"

!

#

$ 肿瘤来源的外泌体是细胞

之间天然的传递系统!通过介导细胞间交流通讯!改

变局部和远处的微环境而刺激肿瘤生长和转移"

CDB"

#

$

8:,

与
@E6

感染密切相关 "

BB

#

!在
@E6

感染的

8:,

细胞外泌体中可检测到
@E6

产物!这些产物通

过干扰宿主信号传导促进
8:,

发病$ 一方面!

8:,

细胞通过释放外泌体调节基质细胞功能! 抑制免疫

监视!加强肿瘤转移能力$ 有研究发现
@E6

潜伏膜

蛋白
B

&

@E6 *)F/(F ?/?G')(/ H'%F/.( B

!

IJ:B

'由
@!

E6

阳性的
8:,!@>%

分泌! 通过内吞作用进入
@E6

阴性的细胞中!

IJ:B

的摄取影响
@E6

阴性
8:,

细

胞的上皮
D

间质转化&

/H.F-/*.)*!F%!?/0/(2-4?)* F')(!

0.F.%(

!

@JK

'潜力!显著提高了未感染
@E6

细胞的高

度转移能力!并影响肿瘤细胞周围的生长环境"

B!

#

$基

质金属蛋白酶
BL

&

?)F'.> ?/F)**%H/HF.<)0/ BL

!

JJ:BL

'

是一种锌依赖性蛋白水解酶!通过诱导
@JK

能够促

进肿瘤迁移和侵袭$ 研究表明低氧外泌体
JJ:BL

能够增强
8:,

细胞的侵袭性和运动性! 明显提高

8:,

细胞的转移潜能"

BL

#

$

M%&

等"

BN

#报道
8:,

衍生的

外泌体富含
OPB

相关蛋白
Q!B

&

OPB!)00%2.)F/< H'%!

F/.( Q!B

!

ORQ!B

'!并使用免疫组织化学分析检测出

ORQ!B

在外泌体中过表达!促进了
8:,

细胞体外和

体内增殖! 加速
8:,

肿瘤生长和血管形成$ 此外!

8:,

细胞中外泌体
?.S!C

下调导致
,!Q!,

趋化因

子受体
N

&

,!Q!, ?%F.+ 2-/?%T.(/ '/2/HF%' N

!

,Q,SN

'

上调!

,Q,SN

的过表达在体外和体内促进细胞增

殖%迁移和侵袭!导致
8:,

的恶性程度升高"

BU

#

$

另一方面!

8:,!@>%

也可负向调控肿瘤发生发

展进程$

V&

等"

B#

#研究表明
8:,

细胞
,8@!

衍生的

外泌体富含糖酵解活化剂
#!

磷酸果糖
!!!

激酶
W

果糖
!!

!

#!

双 磷 酸 酶
L

&

#!H-%0H-%+'&2F%!!!T.()0/W+'&2F%0/!!

!

#!

G.H-%0H-)! F)0/L

!

:XYXEL

'!它在血管萌芽中起关键

作用成为血管生成位点!

:XYXEL

表达抑制导致细

胞周期停滞%细胞凋亡!且可以减少
8:,

的迁移$

以上研究反映了
8:,!@>%

调控肿瘤细胞侵袭%

生长%迁移和增殖等一系列相关活动!通过诱导细胞

@JK

改变和介导转移前优越的微环境形成来促进

转移的发生!阻断
8:,!@>%

中结合位点或者控制转

移前微环境条件!有可能干预
8:,

发生发展$ 鉴于

如何有效干预
8:,!@>%

信息交流途径!

8:,!@>%

具

体如何建立适宜的远处转移环境! 所涉及的确切机

制尚未完全阐明!因此进一步揭示
8:,

致癌转移的

潜在分子机制具有重要的临床价值$

! 8:,!@>%

参与介导
8:,

血管新生

病理性血管生成是肿瘤形成的标志! 许多文献

已经证实微血管密度 &

?.2'%=/00/* </(0.F4

!

J6Z

'是

血管生成的重要指标!决定血管生成的程度$肿瘤的

发生和扩散依赖于新生血管! 它可以提供肿瘤持续

生长所需的营养!生长因子和氧气"

B[

#

$研究证明肿瘤

细胞积极地利用和释放外泌体作为信息载体! 对肿

瘤血管生成造成极大影响 $

8:,

低分化细胞株

,8@!

衍生的外泌体富含
:XYXEL

促进肿瘤血管形

成"

B#

#

$

\-&%

等"

B9

#研究显示转移性
8:,

患者的
J6Z

高于非转移性
8:,

患者!且远处转移由血管侵犯引

起$ 因此!肿瘤血管生成与
8:,

的转移密切相关"

BC

#

$

在体内实验中! 将
8:,!@>%

皮下注射到小鼠体内!

染色观察到大量的血管样结构形成! 表明
8:,!@>%

具有血管生成活性功能! 通过增强血管生成能力而

促进
8:,

生长"

BN

#

$ 在体外实验中!外泌体可通过胞

吞作用进入到受体细胞中发挥生物作用 $

8:,

,###!B

细胞衍生的外泌体对人脐静脉血管内皮细

胞具有强烈的促血管生成作用! 是肿瘤细胞与内皮

细胞通讯的关键介质"

BC

#

$ 上述研究突显了
8:,

细胞

N9!
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介导释放外泌体为肿瘤血管生成做出巨大贡献!

另有研究表明"

$%&!'()

也可抑制
$%&

肿瘤血

管形成!

$%&!'()

中的
*+,!!-.

高表达与
/01

增加

呈正相关" 睾丸特异蛋白
2" 34564+6!6758+9+8 7:)45+;

<"

"

=>?@<AB

的表达减少了血管内皮细胞的迁移"提

示其是肿瘤血管生成负性调节因子"

*+,!!-.

可通

过直接靶向
=>?@2C

来调节血管生成#

!C

$

! 此外"

$%&

细胞的外泌体
*+,!D

可通过靶向肝素结合生长因子

%

*+EF+;5

"

/1G

&和调节丙酮酸脱氢酶激酶%

7H:IJ.45

E5KHE:)L5;.65 F+;.65

"

%1G

&

M

蛋白激酶
N

%

7:)45+; F+!

;.65 N

"

@G=

&信号通路抑制血管内皮细胞形成#

!2

$

!

$%&!'()

可以通过不同途径促进或者抑制肿瘤

血管形成" 尽管当前抗血管生成疗法在临床应用中

取得显著成果" 但肿瘤细胞介导的内在的或者获得

性的抗血管生成抗性仍然存在" 涉及介导抗血管生

成抗性的特定分子机制难以确定" 治疗抗性的问题

亟待解决! 进一步探索与
$%&!'()

相关的血管生成

的治疗靶点"有可能为
$%&

患者开辟新的治疗道路!

- $%&!'()

双重调节
$%&

细胞免疫

应答

肿瘤设法逃离宿主的免疫系统" 以创造有利于

肿瘤进展的微环境" 对免疫细胞的杀伤功能是一种

有效的屏障!

$%&

一个重要的生物学特性是原发肿

瘤中有大量的淋巴细胞浸润" 可能是受到肿瘤细胞

产生的炎性细胞因子的影响 #

!

$

! 近年来"研究发现

$%&!'()

具有免疫调节的生理功能即免疫监视 !

OK)I

等 #

#

$研究揭示
$%&!'()

对
=

细胞具有独特的

免疫调节特性!

$%&!'()

含有肿瘤抗原"可通过抗原

呈递细胞递送至细胞毒性
=

淋巴细胞"识别和清除

肿瘤细胞"起到免疫杀伤肿瘤的作用!

另一方面
'N0

感染的
$%&

细胞可以分泌含有

病毒产物的外泌体" 通过调节肿瘤微环境中基质细

胞的功能" 逃避宿主免疫攻击而助于
$%&

进展#

!!

$

!

研究报道
$%& =PC-

细胞衍生的外泌体通过改变
=

细胞中细胞外信号调节酶%

5(4:.85QQIQ.: 6+L;.Q!:5LI!

Q.45 F+;.65

"

',G

& 和信号转导与转录激活因子%

6+L!

;.Q 4:.;6EI85:6 .;E .84+J.4):6 )9 4:.;68:+74+);

"

>=@=

&

蛋白的磷酸化诱导调节性
=

细胞产生"这是免疫抑

制的主要效应因子"从而抑制
=

细胞增殖和辅助性

=2

'辅助性
=2R

细胞分化导致
=

细胞功能障碍! 这

可能与靶向下调丝裂原活化蛋白激酶%

*+4)L5;!.84+!

J.45E 7:)45+; F+;.65 2

"

/@%G2

& 和蛋白酪氨酸激酶

%

S.;I6 F+;.65

"

T@G

&

M>=@=

信号转导途径有关" 最终

导致肿瘤免疫逃逸"促进
$%&

发展#

!-

$

!

/:+U.F

等#

!!

$

研究结果表明
$%&!'()

能够优先将调节性
=

细胞

募集到肿瘤中转化为抑制性"再通过
$%&!'()

诱导

其扩增"增强免疫抑制功能"引起肿瘤的外周耐受"

有助于
$%&

的免疫逃逸!

$%&!'()

在免疫调节系统中是一把双刃剑"保

护与攻击肿瘤细胞!现阶段"免疫疗法同时联合放化

疗在治疗复发性和转移性头颈部肿瘤中已获得了良

好的结果"主要是基于宿主免疫系统功能恢复"抑制

肿瘤免疫逃避策略! 然而临床上仍然存在对免疫制

剂治疗耐药的患者" 最后导致肿瘤复发甚至患者死

亡! 探索那些免疫抑制剂失效的不同治疗方案"

$%&!'()

研究或许有光明的前景" 有助于理解肿瘤

免疫功能的复杂网络!

V $%&!'()

参与调控
$%&

细胞放化疗

抗性

同期放化疗是
$%&

重要的治疗模式"但仍有部

分患者对放化疗敏感性差" 放疗抵抗和化疗耐药是

导致
$%&

治疗失败的关键因素!

研究表明
$%&!'()

在
$%&

放疗抵抗和化疗耐

药方面都发挥着重要作用! 电离辐射主要引起靶细

胞的
1$@

和其他结构损伤"而
$%&

细胞
1$@

损伤

影响外泌体的组成和分泌速率!

'N0

编码的
W/%<

还可通过外泌体与受体细胞交流通讯" 诱导产生具

有放射抗性的肿瘤细胞#

!V

$

! 与未照射的头颈肿瘤细

胞相比" 受照射细胞对外泌体摄取有时间和浓度依

赖性" 并且辐射增加了受照射细胞外泌体释放和摄

取! 头颈部肿瘤细胞衍生的外泌体对电离辐射后细

胞断裂的
1$@

双链进行修复"提高受体细胞的存活

率 #

!X

$

! 由放射抗性
$%&

细胞的
*+,!!".!X7

通过外

泌体转移到邻近的
$%&

细胞中"

,.Y!RN

低表达是

$%&

放射抗性的负性调节因子" 通过抑制
,.Y!RN

靶基因" 外泌体
*+,!!".!X7

表达促进了邻近
$%&

细胞获得放射抗性#

#

$

!

外泌体在化疗耐药中占有十分重要的地位! 肿

VZ-
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瘤来源的外泌体可作为细胞间耐药信号通讯交流的

调制器! 它帮助肿瘤细胞将化疗药物包装到外泌体

中以保护自身免受细胞毒性药物的侵害! 促进化疗

耐药的发展!导致肿瘤细胞产生化疗抵抗"

!#

#

$由于同

一肿瘤中肿瘤细胞具有异质性! 耐药肿瘤细胞通过

释放外泌体活性成分至细胞间对药物敏感肿瘤细胞

传递抗性而降低化疗疗效"

!9

#

$ 肿瘤来源的外泌体还

可以通过药物流出泵将药物外排到细胞膜外! 阻止

抗癌药物在细胞内蓄积而赋予肿瘤抗药性"

!:

#

$

8;,!

<=%

促进成纤维细胞生长!导致促纤维蛋白反应!影

响抗肿瘤药物的有效传递! 导致化疗耐药发生 "

!>

#

$

虽然许多研究证明了
8;,!<=% ?.@8A

可以增强

8;,

化疗抵抗性! 但也可产生对化疗敏感的作用$

B-)%

等"

C"

#研究发现外泌体
?.@!CD::

促进
8;,

细胞

对
E!

氟尿嘧啶敏感!这可能在
8;,

治疗中起潜在靶

点作用"

#

#

$

8;,!<=%

通过信号传递方式在调节
8;,

放疗

抗性和化疗耐药的方面取得重大的突破$ 经辐射诱

导后!外泌体中的活性物质可以被受体细胞吸收!从

而发挥各种生物学功能来影响受体细胞的放射敏感

性! 这种影响可能是不同外泌体由于其协同或相反

作用而导致的结果$ 对于供体细胞的外泌体成分是

如何转运到受体细胞中的分子机制研究局限! 外泌

体主要成分的变化是否能够作为放疗疗效的评估很

不明确$由于外泌体是细胞耐药性传递的连接体!从

肿瘤中去除耐药外泌体能否提高肿瘤的治疗效果!

抑制外泌体的分泌% 阻断外泌体关键成分转运过程

仍未得到充分阐明$

E 8;,!<=%

影响
8;,

细胞凋亡

细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种表现形式!

在正常的生理过程中! 将功能障碍细胞有效地去除

维持机体动态平衡发展$在疾病中!可以作为抑癌剂

去除具有致癌潜力的细胞"

CD

#

$ 肿瘤发生发展是一个

复杂多变的过程!在此过程中!致癌突变基因导致体

内稳态的细胞新生和死亡平衡失调! 除了丧失正常

的增殖限制之外!逃避凋亡促进了肿瘤的发生"

C!

#

$细

胞凋亡机制的失调是肿瘤的标志! 激活抗凋亡因子

或失活促凋亡因子! 最终影响肿瘤细胞的存活 "

CC

#

$

F&

等 "

D#

#研究证实了鼻咽癌
,8<!

细胞衍生的外泌

体富含
;GHGIC

!可通过激活
<@H

和磷酸化
AJK

通

路来调节
8;,

细胞凋亡过程$ 同样!

8;,!<=%

也通

过携带
LAM!D

促进
8;,

细胞凋亡"

#

#

$

也有其他研究报道!

8;,!<=%

传递
<I6

编码的

@8A

&

<N0K/.(!I)'' O.'&0 /(2%P/P @8A

!

<I<@

'!可通

过介导胰岛素样生长因子
D

信号传导! 抑制细胞凋

亡并增强鼻咽癌细胞生长潜能"

#

#

$ 类似地!

8;,

衍生

的外泌体中
LAM!D

的过表达抑制癌细胞凋亡!提高

了
8;,

细胞的生存能力"

DQ

#

$

尽管
8;,!<=%

引起癌细胞凋亡在肿瘤抑制中

起着重要的作用! 但它也通过多种机制促进致癌性

或肿瘤永生化$

8;,!<=%

有可能成为宿主对癌细胞

死亡反应性的预测因子!在将来有助于肿瘤的诊断!

分期和治疗效果!以及成为监测肿瘤进展的目标$但

将其应用于临床之前!仍需要克服许多障碍!比如!

临床样品中的
8;,!<=%

活性成分的隔离和表征方

面缺乏标准化等$

# 8;,!<=%

作为
8;,

诊断和预后的

生物标志物

外泌体是肿瘤细胞之间以自分泌或旁分泌进行

信息传递的有效方式$

8;,!<=%

可以将生物信号从

肿瘤本身传递到远处的组织和器官! 甚至进入血液

循环中遍布全身!从而改变靶细胞的表型和功能"

CQ

#

$

8;,!<=%

的分子特性反映了原始肿瘤细胞的来源和

疾病状态$因此!

8;,!<=%

携带含有肿瘤特征的生物

标志物和遗传物质可能有助于
8;,

诊断%预后和治

疗疗效的监测! 最终为患者制定个性化的治疗干预

措施$由于外泌体广泛存在于人体组织中!临床检测

具有可行性$

I)%

等 "

!"

#探讨
8;,

衍生的外泌体中

?.@!!C)

过表达促进肿瘤血管生成! 通过介导抗血

管生成因子
RSFAD"

来调节肿瘤血管生成! 表明外

泌体
?.@!!C)

上调与
8;,

转移相关$ 因此!在转移

前组织中
?.@!!C)

表达升高也可用于临床预测
8;,

转移发生$ 同样!研究发现
8;,

衍生的外泌体
?.@!

>

对血管内皮细胞的抑制作用!是通过介导
TUH

和

调节
;UHDVAHR

途径$ 值得关注的是!外泌体
?.@!>

表达水平与
8;,

总体生存率呈正相关!

TUH

高表

达与
8;,

预后不良呈正相关 ! 这也表明外泌体

?.@!>

和
TUH

两者都可作为
8;,

的预后生物标志

Q:Q
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# 研究报道
%&'

衍生的外泌体蛋白含量高

$

())!*+,-

% 与肿瘤淋巴结转移呈正相关& 预示着

%&'

患者的无病生存期较短&

%&'

患者中外泌体浓

度具有临床意义和预后价值!

!

"

#

%&'!./0

携带的生物标志物是一种生物学观察

的结果& 也是预测未发生或者即将发生较难观察临

床结局的一种可替代工具# 选择
%&'!./0

分子生物

标记物应该具备可测量'短期稳定无变化的特征&并

且根据病情的变化以及治疗方案的改变可靠而迅速

的变化( 在临床实践中将
%&'!./0

包含的易降解或

者易变性的不稳定分子生物标志物进行浓缩和保护

将成为重点研究方面&临床上
%&'!./0

活性成分微

量提取技术和检测技术仍旧不成熟)

%&'!./0

研究

潜力巨大&但是临床应用方面现在仍处于初级阶段#

1

小 结

综上所述&

%&'!./0

在
%&'

发生'发展'侵袭转

移'细胞免疫'耐药'凋亡等各个方面都起到重要的

调控作用#

%&'!./0

向肿瘤微环境传递信号&干扰外

泌体介导的蛋白质或基因表达导致受体细胞功能的

重新编程&因而影响
%&'

发展进程&但详细分子机

制仍需要更深入的探索与研究#其次&

%&'!./0

作为

临床应用的生物标志物& 仍需要进行大量生物样本

验证实验#
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