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摘 要!外泌体是携带脂质%蛋白质%核酸等生物信息分子的脂质双层膜囊性小泡#介导细
胞间之间的信息传递#从而在调节免疫反应%肿瘤发生发展%肿瘤浸润转移等方面发挥重要
作用&口腔癌是头颈部恶性肿瘤中较为常见的一种恶性肿瘤#其发病率和死亡率逐年增高&

全文综合阐述外泌体在口腔癌发生发展%浸润转移及免疫反应等过程中发挥的作用#以期
为口腔癌的诊断和治疗提供新的思路&
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口腔癌!
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GI

"是发生在口腔及口咽

部位的恶性肿瘤# 根据第
$)

版国际疾病分类!

$)V@
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"#口腔癌的范围包括'唇%舌根%舌%牙龈%口

底%腭部%扁桃体%口咽及口腔内其余部位& 口腔鳞

状细胞癌!

4>=H 9^T=F4T9 ?<HH ?=>?5:4F=

#

GZII

"是口

腔癌中最常见的病理类型# 约占
,"_

(

$

#

!

)

& 近
&)

年

来#口腔癌的发病率和死亡率在全世界范围内呈逐

年上升趋势 (

&

)

& 根据全球疾病负担研究 !

MH4P=H

;T>3<: 4C W59<=9<

#

M;W

" 报道#

!)$+

年全世界口腔

癌年龄标准化发病率为
,-.7$)

万#年龄标准化死亡

率为
2-,7$)

万 (

&

)

& 口腔癌预后较差#

6

年生存率仅

6)_

左右(

2

)

& 早期发现和治疗是改善口腔癌预后的

关键#因此#口腔癌的诊断和治疗已成为近年来国

内外研究的重点#发现口腔癌早期诊断的标志物及

口腔癌治疗的靶点是目前研究的焦点&

外泌体!

<E494F<

"是一种直径约为
&)`6):F

%密

度约为
$-$)`-$2B7FH

的脂质双层膜囊性小泡# 在电

子显微镜下观察呈杯状形态(

6

)

& 人体内几乎所有类

型的细胞都能产生外泌体#如上皮细胞%树突状细

胞%

;

细胞%

Y

细胞%血小板%造血干细胞%肿瘤细胞

等(

#

)

& 外泌体内含有来自母体细胞的脂质%蛋白质%

核酸#来自不同组织的细胞产生的外泌体具有一定

的组织特异性(

#

)

& 外泌体介导母体细胞和受体细胞

之间的信息传递#通过质膜融合%表面受体介导的

摄取%受体细胞内化等机制进入到受体细胞内进行

专
题
报
道
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# 在免疫调节$细胞分化及凋亡$肿瘤细胞生

长及转移$肿瘤细胞凋亡等方面发挥重要作用!

:

"

# 肿

瘤细胞产生携带自身基因及蛋白组学信息的外泌

体% 在肿瘤细胞之间及肿瘤细胞与正常细胞之间传

递信息%促进肿瘤生长和转移!

;

"

# 此外%也有研究表

明外泌体具有促进肿瘤细胞凋亡$ 增强免疫反应等

抑癌功能!

<=>"

"

# 随着外泌体研究领域的发展%外泌体

在肿瘤发生发展中的机制日益明确% 给肿瘤的诊断

及治疗带来新的方向#

>

外泌体与口腔癌的关系

!"!

外泌体促进口腔癌进展

口腔癌细胞来源的外泌体作用于肿瘤细胞%促

进肿瘤细胞的生长及转移#

?)@-)

等!

>>

"研究发现从

高转移性人口腔癌细胞株分离得到的外泌体通过激

活
ABC

和
DCE

信号通路促进肿瘤细胞生长% 同时

携带高表达的
F.B!GH!!GI

和
F.B!>!H#

进入低转移

性癌细胞%促进受体细胞转移和浸润#

J.2@F)(

等!

>!

"

通过抑制
1?,,

细胞外泌体转运相关蛋白
B)K!9D

的功能% 减少
F.B!>H!!GI

向细胞外的转运% 增加

1?,,

细胞内
F.B!>H!!GI

的数量% 抑制
ELMNB>

的

表达%从而抑制肿瘤细胞的生长及转移%反之亦然#

因此
J.2@F)(

等 !

>!

"推测外泌体通过其转运功能减

少
1?,,

细胞内
F.B!>H!!GI

的数量%从而促进肿瘤

细胞的生长及转移#

外泌体由母体细胞产生并分泌到细胞外基质或

体液中%从血浆$唾液$尿液等体液中均能分离得到

外泌体# 口腔癌细胞来源的外泌体通过血浆可以扩

散至机体每个部位% 作用于远处的组织细胞或血液

里的免疫细胞#

1?,,

患者血浆中外泌体含量显著

增高%肿瘤源性的外泌体可作用于免疫细胞%促进肿

瘤生长和转移!

>G

"

#

O%F/(!P/')Q.

等!

>G

"发现
1?,,

细

胞来源的外泌体中含有大量的
F.B8D!!>

#

F.B8D!

!>

激活
8M!!N

信号通路%抑制细胞凋亡$失活抑癌

基因$促进肿瘤生长和转移%属于致癌
F.B8D

# 携带

F.B8D!!>

的
1?,,

外泌体通过血浆转运作用于单

核细胞后%激活
8M!!N

信号通路%增加促炎性细胞因

子分泌&

O,R>

$

RLA!

及
ST!#

'%促进基质金属蛋白酶

&

OOR<

'表达%促进肿瘤转移%抑制肿瘤细胞凋亡!

>G

"

#

除了肿瘤细胞%肿瘤间质细胞亦能产生外泌体%

作用于邻近的肿瘤细胞% 促进肿瘤生长及转移#

T.

等!

>H

"研究发现
1?,,

肿瘤相关成纤维细胞产生的外

泌体内
F.B!GH)!:I

含量显著下降%进一步研究
F.B!

GH)!:I

功能% 发现
F.B!GH)!:I

抑制
DUT

受体酪氨

酸激酶的功能% 抑制促进上皮间质转化&

/I.V-/*.)*!

F/0/(2-4F)* V')(0.V.%(

%

AOE

' 的
DCEWL?C!G"W"!

2)V/(.(

信号通路% 从而抑制
1?,,

细胞的生长与转

移# 外泌体内
F.B!GH)!:I

含量的下降%使
1?,,

肿

瘤相关成纤维细胞对
1?,,

生长和转移的抑制减

弱%从而促进肿瘤进展#

!"#

外泌体抑制口腔癌进展

口腔癌细胞来源的外泌体作用于免疫细胞后%

激活免疫反应%抑制肿瘤进展#

X)(3

等!

>:

"发现口腔

癌细胞来源外泌体作用于
8C

细胞后% 促进其细胞

增殖$释放穿孔素和颗粒酶
O

$增强细胞毒性# 进一

步研究发现%口腔癌细胞来源外泌体富含
8DR>

%作

用于
8C

细胞后使其胞浆内
8DR>

含量增高%

8DR>

是
SBM!G

的激活因子%促进
SBM!G

的表达及磷酸化%

从而促进
SM8

和
,U,T

基因表达% 增强
8C

细胞的

细胞毒性功能#

间充质干细胞&

F/0/(2-4F)* 0V/F 2/**

%

O?,

'产

生的外泌体具有抑制肿瘤生长及转移的功能# 口腔

癌细胞中
F.B!>">!GI

表达下降 % 其下游靶基因

,1T>"D>

表达上升%而人骨髓间充质干细胞&

-&F)(

K%(/ F)''%Z F/0/(2-4F)* 0V/F 2/**

%

-NO?,

'产生富

含
F.B!>">!GI

的外泌体%作用于口腔癌细胞后降低

,1T>"D>

表达%抑制肿瘤细胞生长$浸润及转移!

>#

"

#

经血源性间充质干细胞 &

F/(0V'&)* F/0/(2-4F)*

0V/F 2/**

%

O/(?,

' 产生的外泌体在体外诱导上皮细

胞凋亡%并且降低内皮细胞内
6ALM

的浓度%抑制脉

管形成# 因此推测%

O/(?,

在机体内抑制
1?,,

生

长%同时抑制肿瘤组织内血管形成!

>9

"

#

!

外泌体与口腔癌前病变的关系

口腔癌前病变主要有口腔白斑$口腔红斑$口腔

黏膜下纤维化等#口腔白斑是最常见的一种癌前病变%

据报道
>#[\#![

的
1?,,

来源于口腔白斑恶变!

>;

"

#口

腔白斑和口腔癌来源的外泌体促进口腔白斑恶变!

><

"

#

T.

等 !

><

"从人口腔白斑和口腔癌组织中分别分离出

O?,

%提取其外泌体%发现口腔白斑
O?,

外泌体与

H;;
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口腔癌
$%&

外泌体一样!能够在体外促进口腔增生

细胞及癌细胞增殖" 转移及浸润# 相较于正常口腔

黏膜组织
$%&

分泌的外泌体!口腔白斑和口腔癌来

源外泌体内
'()!*+*,

含量异常增高!进一步研究发

现
'()!*+*,

能在体外促进口腔癌细胞增殖"转移及

浸润$ 因此!

-(

等%

./

&认为口腔白斑
$%&

来源外泌体

及其内富含的
'()!*+*,

促进口腔癌前病变和口腔

癌的发生发展$

目前已有多项研究表明!

$%&

源性外泌体抑制

口腔癌生长和转移!在口腔癌前病变相关的研究中!

亦发现
$%&

外泌体抑制口腔癌前病变的进展 $

0123

等%

!"

&使用富含
'()!.*,

的
$%&

外泌体作用于

颊黏膜癌前病变模型!发现
$%&

外泌体显著减轻癌

前病变中的炎症反应及异型增生! 细胞增生标志分

子
4&56

和血管增生标志分子
&78.

显著减少!细

胞凋亡相关分子
91:;1:<!8

和
91:;1:<!/

表达增加!

从而抑制口腔癌的发生$

8

外泌体与口腔癌的诊断

外泌体存在于人体血浆"唾液"尿液等体液中!

标本获取便捷且无创! 自身携带丰富的肿瘤信息且

不易受外界干扰! 是良好的诊断工具$

=>?@?3?A:B(!

CDAE(@F

等%

!.

&采集口腔癌患者和健康人群的唾液!通

过纳米粒子跟踪分析唾液源性外泌体! 发现口腔癌

患者唾液内外泌体浓度高于健康人群! 且外泌体个

体平均体积也大于健康人群$ 通过
G-H%6

和
0I

方

法检测发现!相较于健康人群!口腔癌患者唾液源性

外泌体低表达
&7*.

和
&7/

分子 ! 同时高表达

&7#8

分子$

%J1A'1

等%

!!

&通过原子力显微镜分析口

腔癌患者和健康人群唾液中外泌体的情况! 相较于

健康人群!口腔癌患者的唾液外泌体数量更多!形态

不规则!个体体积更大!相互之间聚集性更明显$ 从

分子层面分析! 口腔癌患者外泌体表面的
&7#8

分

子密度高于健康人群!与
=>?@?3?A:B(!CDAE(@F

等的研

究结果一致$

C12

等%

!8

&通过差异蛋白组学方法分析

人舌鳞状细胞癌细胞和人正常黏膜细胞产生的外泌

体之间的差异! 发现两组外泌体中差异表达量在
!

倍及以上的蛋白差异点有
.#

个!癌细胞源性外泌体

上调表达的蛋白质有
.!

个!下调表达的有
+

个$ 根

据目前的研究结果推测!外泌体浓度"形态"表面分

子" 蛋白组学等各方面的信息均有可能成为口腔癌

早期诊断的重要因素$

+

外泌体与口腔癌的预后

外泌体与肿瘤的发生发展密切相关!其携带的信

息可反映肿瘤的进展和预后$

)?KA(3D<F =?AA(>>1

等%

!+

&

通过对
."

例局部晚期口腔癌手术患者进行随访研

究! 发现在术后
.

周!

&7#8

阳性的血浆外泌体显著

减少! 推测患者血浆中的
&7#8

阳性外泌体主要由

L%&&

细胞产生$

)?KA(3D<F =?AA(>>1

等%

!+

&探查血浆外

泌体浓度与预后的关系!发现不论是术前还是术后!

血浆
&7#8

阳性'或
&6M!.

阳性(外泌体浓度较低

者总生存时间较长$

L2?

等%

!,

&发现转移到淋巴结的

L%&&

细胞分泌富含热休克蛋白
C%4/"

的外泌体!

使用
:()56

敲除
C%4/"!

和
C%4/""

后转移性
L%!

&&

细胞的增殖能力显著下降! 同时结合临床信息!

发现肿瘤组织内
C%4/"

蛋白表达升高的患者预后

较差$ 由此!

L2?

等 %

!,

&推测外泌体中
C%4/"

的表达

有可能成为
L%&&

预后的一个重要因素! 同时也是

其治疗的一个重要靶点$

,

外泌体与口腔癌的治疗

手术联合放化疗综合治疗是目前口腔癌治疗的

主要方式! 但总体效果不甚理想!

,

年生存率仅为

,"N

!因此目前亟需寻找新的治疗方式$ 外泌体与肿

瘤的生长"转移及浸润密切相关!是极具潜力的治疗

靶点$

ODP(Q1A1

等%

!#

&等发现
L%&&

细胞在
GRO

的作

用下产生更多富含
GRO)

的外泌体! 口腔上皮细胞

内噬富含
GRO)

的外泌体后出现上皮间质转化特

征!从而促进肿瘤细胞转移!而抗
GRO)

抗体)))西

妥昔单抗'

9<@DS('1T

(能够抑制外泌体的内噬和其

上皮间质转化作用!从而抑制
L%&&

细胞转移$

#

小 结

外泌体介导细胞间通信!调控肿瘤细胞机能!调

节机体免疫反应! 在口腔癌发生发展中发挥重要作

用$随着外泌体研究的不断深入!外泌体将在口腔癌

的诊断和治疗方面发挥重要作用$ 从血浆或唾液中

+*/
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获取的外泌体可以作为口腔癌早期诊断的标志物!

外泌体可作为药物治疗的靶点或药物载体" 用于治

疗口腔癌或癌前病变! 对外泌体的深入研究及临床

应用有望在口腔癌的诊断和治疗领域带来突破性的

进展"改善口腔癌的预后!
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