
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$!

基金项目!国家临床重点专科建设项目!国卫办医函"

!:;<

#

=>>

号$%

上海市科学技术委员会医学引导&

$?>>$@:<!::

$

通信作者!顾松'副主任医师'博士%上海交通大学医学院附属上海儿童
医学中心'上海市浦东新区东方路

$#?A

号&

!::$!?

$%

B!C*/+

(

4'1&)4D1.1C'80E'83)

收稿日期!

":!:F:#G!!

"修回日期!

!:!:G:?G!!

转移是恶性肿瘤发展的一个关键阶段! 是肿瘤

治疗的重要挑战! 也是恶性肿瘤致死的最主要原

因" 极强的增殖能力和侵袭力是恶性肿瘤重要的生

物学特征!#增殖失控$是恶性肿瘤形成和转移的关

键% 恶性肿瘤细胞能分泌一些物质侵蚀组织&基底

膜$等机体免疫屏障!恶性肿瘤细胞从原发灶脱落侵

蚀突破基底膜!进入组织血管及淋巴管!称为循环肿

瘤细胞'

3/(3'+*H/)4 H'C&( 30++1

!

-I-1

(!

-I-1

在体内

循环中逃避免疫监视!当到达远处靶向组织时!从循

环中渗出进入靶向组织!在合适微环境下!迅速增殖

形成转移灶% 肿瘤转移过程由多种因素参与!近年

来!实验表明肿瘤起源的外泌体在肿瘤转移过程中

发挥着重要作用% 外泌体是细胞间通讯重要的信息

载体! 在肿瘤细胞和近距离或远距离正常细胞及其

他异常细胞间传递分子和遗传信息% 本文从肿瘤起

源的外泌体消除细胞间紧密连接促进肿瘤细胞迁移

和血管通透性增加) 携带血管生成因子促进血管生

成)抑制免疫细胞活性诱导肿瘤细胞免疫逃逸)阻碍

线粒体氧化代谢等调整肿瘤细胞代谢) 诱导肿瘤生

长微环境所需物质的分泌以建立转移前微环境及靶

器官定向转移等方面综述了外泌体在肿瘤转移过程

中的作用% 有助于探究新的靶向抑制肿瘤转移的临

床治疗策略!降低肿瘤致死率%

;

外泌体概述

外泌体 *

;G!

+

J0K&1&C01L

是一种细胞外囊泡'

0KH(*!

30++'+*( M01/3+01

!

B71

(!多囊泡小体是一种细胞内晚

期内质体*

<

+

!携带许多#腔内小囊泡$!一部分多囊泡

小体在溶酶体中降解! 而另一部分多囊泡小体则与

外泌体与肿瘤转移相关性研究进展
梁 煜'顾 松

'上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心!上海
!::$!:

(

摘 要!外泌体是一种含有核酸)蛋白质等生物大分子的细胞外囊泡!可由多种细胞分泌%

肿瘤分泌的外泌体可通过促进肿瘤细胞迁移)促进肿瘤血管生成)增加血管通透性)参与形
成免疫抑制的微环境)协助肿瘤免疫逃逸)影响细胞代谢)参与建立转移前微环境等方式促
进肿瘤转移%
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细胞膜融合!将"腔内小囊泡#释放到胞外$在释放的

小囊泡中! 直径约为
%&'$&&()

% 密度介于
$*$&!

$*$+,-).

的小囊泡称为外泌体$外泌体在
!&

世纪
+&

年代中期首次被约翰斯顿小组发现 &

%

'

!在研究成熟

的哺乳动物网织红细胞时! 他们发现一些多囊泡小

体选择性的释放转铁蛋白受体和其他一些构成生物

膜的相关组分!将其称之为外泌体$外泌体可存在于

血液%尿液%腹水%脑脊液等体液中 &

/

'

!其携带
)01"

234

%

)1234

%蛋白质%脂质和其他代谢物组份!其成

分也因源细胞的功能状态不同而各异$ 当外泌体被

其他细胞吸收时! 这些物质被转移并影响受体细胞

的表型$因此!外泌体被认为是细胞(细胞通讯的重

要介质$ 肿瘤细胞分泌的外泌体!称
56)78"9:80;:9

:<747):4=5>?4@

$

5>?4

通过其所包含生物大分子在

肿瘤细胞与正常细胞间传递信息! 在肿瘤细胞转移

中发挥重要作用&

$

!

#

'

$

! 5>?4

参与肿瘤细胞迁移

5>?4

可调控细胞极性! 调节细胞定向运动$

A6(,

等&

B

'研究表明纤维肉瘤细胞分泌的外泌体含有

纤维结合蛋白!它与细胞整合素受体结合!促进整合

素的聚集!并在前缘形成强粘附!促进细胞迁移$ 另

外!

5>?4

可以调节细胞外基质)

:<C8DE:..6.D8 )DC80<

!

?FG

* 促进细胞侵袭和转移$ 如大鼠胰腺癌细胞系

)

3AGH

*

F>I/I-5AJ32+

阳性的外泌体招募整合素

和蛋白酶! 降解胶原和纤维连接蛋白来修饰
?FG

!

同时打开紧密的连接!增强肿瘤细胞的灌注 &

+

'

$ 此

外! 高度恶性肿瘤细胞的
5>?4

与低度恶性肿瘤细

胞相比表现出更强的迁移行为和转移能力$ 如乳腺

癌细胞分泌
5>?4

有助于癌细胞通过血脑屏障

)

K.779 K8D0( KD880:8

!

LLL

*外渗$ 这些来自脑转移癌

细胞的
5>?4

将
)01"I+IE

转移到
LLL

的内皮细胞

中!导致细胞
M

细胞连接的破坏!从而破坏
LLL

促进

脑转移&

N

'

$

O 5>?4

诱导上皮间质转化

上皮
M

间质转化
P:Q0CR:.0D."):4:(ERS)D. C8D(40"

C07(

!

?G5T

是上皮细胞失去上皮特征而获得间质特

征的过程!是肿瘤转移的一个主要原因&

$&

'

$钙黏蛋白

是建立细胞间相互连接的重要的粘附分子! 细胞类

型不同!表达的钙黏蛋白也不尽相同$如上皮细胞表

达
?"

钙黏蛋白)

?"FD9R:80(

*!间质细胞表达
2"

钙黏

蛋白)

2"FD9R:80(

*%钙黏蛋白
"$$

)

FD9R:80("$$

*%

1"

钙

黏蛋白 )

1"FD9R:80(

*! 内皮细胞表达
U?"

钙黏蛋白

)

U?"FD9R:80(

*

&

$$

'

$

5>?4

通过传递生物活性分子)如

致癌性
)0E87123

%

V(E1234

%

?G5

相关蛋白及其他

物质*介导受体细胞钙黏蛋白表达失调!

?"

钙黏蛋白

减少!细胞极性减弱!

2"

钙黏蛋白增加$ 随着钙黏蛋

白表达失调! 上皮细胞从形态上转变为间质细胞表

型!并获得更强的迁移能力和侵袭能力!这一过程也

被称为+钙黏蛋白转换,

&

I!

'

$

JD(

等&
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'发现胃癌细胞

分泌的
5>?4

含锌指蛋白反义链
"I =W0(E X0(,:8 D(C0"

4:(4:"I

!

YZ3A"IT

!将
4R"YZ3AI

基因敲除后!上皮标

志物
?"

钙黏蛋白表达上调!间质标记物
2"

钙黏蛋白

表达下调! 包括
A.6,

%

A(D0.

%

5[04C

及
Y?LI

在内的

?G5

转录因子表达显著降低$表明
YZ3AI

耗竭可抑

制细胞
?G5

!从而抑制了胃癌细胞的迁移!另外!过

表达
YZ3A"I

的胃癌细胞! 转移因子及转移蛋白上

调!而
?"

钙黏蛋白表达下调而导致胃癌细胞增殖和

转移能力增强$ 同时实验证实&

I%

'

!

Q+/D

基因缺如纤

维母细胞的
5>?4

也更强地诱导乳腺癌上皮细胞

?G5

及细胞骨架重塑!促进乳腺癌转移&

I/

'

$

% 5>?4

提高血管通透性

血管内皮为体液%生物大分子%细胞提供物理屏

障&

I#

'

$内皮细胞通过紧密连接维持血管传输功能!肿

瘤细胞分泌的可溶性因子和外泌体可损伤内皮细胞

连接!这反过来导致血管通透性增加$研究表明&

IB

'乳

腺癌
5>?4

中的
)014

可增加血管通透性增加!

)01"

NON

在乳腺癌患者中高表达!并通过
5>?4

转移至细

胞外!导致血管内皮细胞
"

钙黏蛋白下调!增加体外

血管通透性&

IBMI+

'

$

Y:(,

等&

IN

'也发现
)01"!/"OQ

是一

种促进结直肠癌 )

E7.78:ECD. ED(E:8

!

F1F

* 转移的

)0123

! 而
)01"!/"OQ

可 通 过
F1F

细 胞 分 泌 的

5>?4

转移到内皮细胞$

)01"!/"OQ

通过靶向
\86QQ:.

样因子
"! =\86QQ:.".0]: XDEC78 !

!

\HZ!

*和
\86QQ:.

样

因子
"%

)

\86QQ:.".0]: XDEC78 %

!

\HZ%

*下调血管内皮细

胞
U?^Z1!

%紧密连接蛋白
Y_"I

%密闭素和紧密蛋

白
F.D690(/

的表达!从而提高血管通透性$ 肺癌细

I&+I
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胞在缺氧条件下产生的
:;<1

增加! 而肺癌细胞质

=/>!!?*

在缺氧条件下表达也显著上调"

=/>!!?*

可

以抑制内皮细胞
@2!A

!从而增加血管通透性和癌细

胞经内皮细胞的转移#

!"

$

" 同时!

=/>!!?*

还可抑制靶

向 脯 氨 酰 羟 化 酶
A

%

B(&+5+ .5C(&D5+*10

!

EF;A

&和

EF;!

!导致缺氧诱导因子
!A!

%

FGH!A!

&在内皮细胞

中积聚促进血管重建"

I :;<

促进肿瘤血管生成

:;<1

是重要的诱导血管生成的机制之一 #

!A

$

"

:;<1

携带大量血管生成刺激因子 ! 包括
7<JHK

7<JH>

'纤维母细胞生长因子%

,/L(&L+*1M 4(&NM. ,*3!

M&(

!

HJH

&' 血小板源性 生长因 子 %

B+*M0+0M!C0(/O0C

4(&NM. ,*3M&(

!

E;JH

&'碱性纤维母细胞生长因子%

L*!

1/3 ,/L(&L+*1M 4(&NM. ,*3M&(

&' 肿瘤坏死因子
!!

%

:9H!

!

&'转移生长因子
!"

%

:JH!"

&以及白细胞介素
!P

%

GQ!

P

&

#

A

$

" 实验表明#

!!

$

:;<1

是新生血管形成的有效诱导

剂 " 内皮细胞起源的外泌体含有高水平的
;++!R

%

C0+M*!+/S0!R

& 蛋白! 激活邻近微血管内皮细胞的

9&M3.

通路! 从而诱导毛细血管出芽! 萌出新生血

管" 同时!包括胶质母细胞瘤'胰腺癌和鼻咽癌在内

的多种肿瘤细胞系或基质来源的外泌体! 在体内外

都是有效的血管生成的诱导物" 对胶质母细胞瘤体

外研究显示! 胶质母细胞瘤来源的外泌体含有高水

平的
=/>!!!A

'蛋白多糖'甘聚糖
!A

和粘结合蛋白多

糖
!R

! 它们通过促进内皮细胞和小管的增殖和形成

来促进肿瘤血管重建"

#

参与调节肿瘤免疫

:;<1

可通过免疫细胞传递耐受信号'抑制免疫

细胞的增殖等直接抑制免疫细胞杀伤作用或诱导

-;PT:

细胞的凋亡'抑制
9U

细胞的活性'调节免疫

相关细胞因子的表达等间接途径为肿瘤细胞在体内

生长创造免疫抑制微环境!实现肿瘤免疫逃逸!促进

肿瘤细胞远处转移#

!?V!R

$

"

!"# $%&'

抑制
()

细胞活性

9UJ!;

是
9U

细胞表面刺激性受体 ! 它与

WF-#

类高多态性相关链
X

'

Y

%

WG-XKY

&和特定长

度
A#

结合蛋白 %

')/Z'0 +&)4 A# L/)C/)4 B(&M0/)1

!

[QYEA!#

&等配体相互作用" 实验表明在恶性黑色素

瘤'白血病'肝癌等肿瘤中!

:;<1

内包含
WG-X

可通

过竞争性抑性
9U

细胞表面
9UJ!;

信号而抑制

9U

细胞对肿瘤细胞的杀伤作用#

!IV!#

$

"

!"* $&%'

介导
$

细胞参与免疫逃逸

研究表明#

!\V!P

$

:;<1

能够抑制
:

细胞免疫功能"

:;<1

能下调
:

细胞
-;?

'

%XU?

的表达!并通过
H*1K

H*1Q

信号通路介导细胞凋亡#

!]V?"

$

" 小鼠皮下黑色素

瘤细胞的
:;<1

含有
WF-$

!其能特异性地抑制免

疫系统的抗肿瘤作用#

?"

$

"研究证实#

?A

$鼻咽癌的
:;<1

内含有
=/>9X

! 其下调
WXEUK %XUK^:X:

反应通

路!使得
:

细胞增殖'分化及细胞因子分泌障碍!抑

制
:

细胞免疫" 免疫逃逸机制的存在!减弱了发生

转移的障碍"

!+,

外泌体在肿瘤免疫方面是把双刃剑

:;<1

除了参与免疫逃逸'抑制免疫反应!还能

增强抗肿瘤作用"过表达
GQ!A!

的肾癌细胞
:;<1

可

以促进
:

细胞的增殖!并有效的激活抗原特异性细

胞毒性
:

细胞%

-:Q

&和增加干扰素
!

%

GH9!!

&的释

放!使
-:Q

具备更强的细胞毒作用!肿瘤杀伤作用

增强"

\ :;<1

影响细胞能量代谢促进肿瘤

转移

肿瘤细胞从原发灶脱落'血管侵犯'经血管及淋

巴管转移!最终建立远处集落的过程中!局部微环境

中营养物质组分及量的变化影响肿瘤细胞代谢 "

@.*&

等 #

?!

$研究表明!

:;<1

可以通过阻碍线粒体氧

化代谢以及通过外泌体内容物提供新的营养物质来

重新调整肿瘤细胞的代谢" 在前列腺癌'肾细胞癌'

胰腺癌和胶质母细胞瘤等肿瘤中!

:;<1

诱导的细胞

代谢失调机制已被证实"同样地!代谢组学技术也证

明!

:;<1

传递氨基酸' 脂质和三羧酸循环的中间产

物#

??

$

!这些中间产物被肿瘤细胞广泛用于中心碳代

谢及促进肿瘤生长和转移#

?RV?I

$

"

P

转移前微环境形成和靶器官转移

研究表明肿瘤在转移之前! 首先可通过
:;<1

等诱导靶向转移器官或组织形成适宜转移的肿瘤细

A_P!
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胞定植!生长的支持性微环境"称为#转移前微环境$

%&'(!)(*+,*+*-. /-.0(,

"

123,4

%

5#

&

" 这也说明肿瘤转移

并不是随机过程" 而是具有目的性和靶向性的' 如

肿瘤细胞产生的
678,

诱导表达
98:;<!$

的骨髓

来 源 树 突 状 细 胞 (

=>/( )+''>?!@('-A(@ @(/@'-*-.

.(BB,

"

C27D,

) 迁移到存在特定转移前微环境的器

官" 先于肿瘤细胞到达特定器官的
C27D,

形成细

胞簇"在纤维连接蛋白!极迟抗原
!E%A('F B+*( +/*-!

G(/!E

"

9HI!EJ

!基质金属蛋白酶
K

(

)+*'-L )(*+BB>&'>!

*(-/!K

"

221!K

) 等参与下形成了有利于肿瘤细胞转

移的微环境 %

5M

&

" 随后研究也表明多种
C27D

细胞

系" 以及其他器官驻留细胞系均参与转移前微环境

形成"另外"大量的趋化因子!细胞因子和生长因子

也与特定的转移前微环境形成相关%

5NO5K

&

'

肿瘤转移存在特定的器官倾向" 称之为肿瘤转

移的亲器官性'尽管
P!"

多年前"

Q*(&0(/ 1+G(*

首次

提出了器官靶向性的概念 %

E"

&

"但转移的机制仍不清

楚' 近年来研究显示
678,

表达的整合素家族如

!#"P

!

!#"E

!

!A"R

!

!A"5

以及细胞外基质分子(如层

粘连蛋白和纤维连接蛋白) 与靶器官中的特定细胞

类型密切相关" 由此决定了肿瘤器官靶向转移'

S>>@

等 %

EP

&报道黑色素瘤
678,

可以通过淋巴管转

移到前哨淋巴结' 这些外泌体通过激活和调节
8D2

沉积和血管增殖的分子信号" 为黑色素瘤转移准备

淋巴结' 胰腺癌
678,

中
)-<3I,

水平升高"如
)-<!

EKE

和
)-<!RE!!5&

"它们下调钙黏蛋白
!PM

"从而增

加蛋白酶! 黏附分子和其他蛋白质在肺或淋巴结为

肿瘤细胞定植提供转移前微环境%

E!OE5

&

'

大量实验证明" 外泌体是细胞间通讯的重要介

质' 细胞通过调节自身或其他细胞生物学功能而改

变外泌体内的生物大分子'由于来源于宿主细胞"因

此外泌体内含有大量的宿主细胞信息'与此同时"越

来越多的研究也表明外泌体在肿瘤形成!增殖!转移

等方面发挥着重要作用%

EE

&

'另外"外泌体包含大量肿

瘤细胞产生的
<3I

!蛋白质等生物大分子"也使得

其在以免研发!肿瘤生物标志物!治疗靶点!判断预

后等发面有着的巨大潜力'

1+/

等%

ER

&研究发现卵巢

上皮癌患者外泌体中
)-<!!""=

浓度显著增加"是正

常女性的
R

倍" 而且与常规肿瘤标志物
DIP!R

相

比"

)-<!!""=

的诊断灵敏度最高(

#E"

)!特异性最

高(

N#"

)"

)-<!!""=

与
DIP!R

浓度有相关性"因此

临床上" 卵巢上皮癌患者外泌体可作为卵巢上皮癌

预后判断的重要生物标志物' 化疗是治疗晚期肺癌

的重要方法"然而"非靶向性驱动基因突变的进展期

肺癌患者对传统化疗的反应较差'因此"寻找新的治

疗方法很有必要'因外泌体具有分布广!免疫原性弱

且毒性小!无致突变性!可透过血脑屏障等优点"可

在外泌体生成过程中或在体外分离后" 将遗传物质

载入外泌体中"通过肌肉!静脉和腹腔给药%

E#

&

' 一项

肿瘤免疫治疗的
#

期临床研究评估了携带肿瘤相关

抗原
2I:8!I5

(

)>B+/+!+,,>.-+*(@ +/*-G(/, T+)-BF!

I5

)!

2I:8!IE

!

2I:8!IP"

和
2I:8!571UE

肽 的

同源树突状细胞来源的外泌体
V@(/@'-*-.!.(BB!@('-A(@

(L>,>)(,

"

78WJ

在
3QDHD

患者中应用的的可行性!

安全性和有效性%

EM

&

' 结果显示对患者所有外泌体制

剂耐受性良好"部分患者实现长期
%XE

个月
J

稳定存

在 " 机体表现为
3Y

细胞裂解作用及
6

细胞对

2I:8

蛋白应答增强"因此实现抗肿瘤作用'另一项

$

期临床研究也证实在进展期
3QDHD

患者中"树突

状细胞来源的外泌体可增强
3Y

细胞抗肿瘤免疫作

用%

ENOEK

&

' 然而"在临床应用上仍面临对外泌体认识不

足"提取分离困难等诸多挑战"但也为科学研究提供

了方向"以探索肿瘤诊断治疗的新的思路'
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