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外泌体在乳腺癌耐药方面的研究进展
熊文婧!解 园!靳语书!张 悦!张清媛

!哈尔滨医科大学附属肿瘤医院"黑龙江 哈尔滨
:;""#:

#

摘 要!外泌体是从正常细胞和肿瘤细胞中释放出来的膜源性小泡"可介导细胞间的物质交
换和信息交流$ 越来越多的研究表明"外泌体在乳腺癌耐药过程中发挥重要作用"并且可作
为预测%监测疗效的候选标志物以及逆转耐药的潜在靶点或载体$ 全文对外泌体在乳腺癌耐
药方面及其在乳腺癌诊疗中的临床应用研究进展进行总结$
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外泌体是由各种细胞分泌的膜源性小泡结构"

其直径约为
D"_:@" )L

)

:

*

"在多种体液如血浆%血清%

尿液%唾液等都可以检测到外泌体的存在$外泌体内

富含蛋白质%脂质%编码或非编码
<9?

等生物信息

物质"在多种生理%病理过程中发挥着独特作用$

在肿瘤方面"肿瘤衍生的外泌体
`N'L&(!E0(/W0E 0K&!

1&L01

"

\MJ1a

参与调节肿瘤生长%侵袭%耐药%血管生

成%免疫逃逸以及肿瘤微环境的重塑)

!

*

$

手术%化疗%放疗%内分泌治疗和靶向药物治疗

是乳腺癌常规的治疗手段$ 免疫治疗药物也在部分

患者中显示出良好疗效$然而"耐药性的产生和预测

反应生物标志物的缺乏使治疗效果仍然受限$ 进一

步了解耐药的分子机制" 寻找可靠的标志物预测治

疗后反应仍是临床需迫切解决的实际问题$ 本文将

对外泌体介导乳腺癌治疗耐药的研究进展进行总

结" 并探讨外泌体作为生物标志物及治疗载体的临

床应用价值$

:

化疗药物耐药

随着个体化治疗的发展" 不同亚型乳腺癌的治

疗策略各有不同" 药物种类繁多$ 阿霉素+

*E(/!

*L53/)

"

?MY

'%紫杉醇 +

Z*3+/N*K0+

"

I\B

'%多西他赛

+

E&30N*K0+

"

M2-

'%顺铂是乳腺癌治疗中常用的化疗

药物$然而"乳腺癌细胞可利用多种机制来逃避各种

化疗药物引起的细胞凋亡" 主要包括药物的外流和

失活 )

=

*

"旁路或促存活通路的激活"上皮
C

间质转化

+

0Z/N.0+/*+!L010)3.5L*+ N(*)1/N/&)

"

JY\

'等 $ 此外"

\MJ1

可诱导敏感细胞,演变-"导致肿瘤细胞间耐药

表型的转移)

D

*

$

/0/

肿瘤源性外泌体对乳腺癌化疗耐药的影响

外泌体通过多种机制介导
?MY

耐药$ 第一种

是药物直接外流$ 早在
!""=

年"研究人员观察到乳

腺癌可将
?MY

以囊泡的形式排出到细胞外培养

基" 并且癌细胞系中囊泡脱落速率与肿瘤细胞对

?MY

的抵抗呈正相关)

;

*

$ 第二种是外泌体通过转移

药物代谢酶"诱导
?MY

失活$

R*)4

等 )

@

*发现"

?MY

耐药细胞分泌的外泌体中谷胱甘肽巯基转移酶呈现

综

述

;#@
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高表达! 将敏感细胞暴露于这些外泌体中可诱发耐

药" 第三种是外泌体介导功能蛋白或
%&'()*

的转

移调节
+!,-

#

)./

亚家族的一种跨膜转运蛋白质$

的表达% 研究发现!在化疗耐药
0/1!$2)30

细胞外

泌体中
4/5!67

高表达! 将此外泌体与敏感细胞共

培养可导致
0)+829'8

信号通路活化上调
+!,-

表

达! 促进敏感细胞耐药" 用
4/5!67

抑制剂
63(!

:$;;;

处理敏感
0/1!$

细胞! 可预防
)30

耐药&

$

'

%

外泌体源性非编码
'()

也可直接地促进
)30

耐

药%

<=>,

等 &

#

'发现!高表达
?>@'()!57A

的外泌体

可促进乳腺癌对
)30

耐药及耐药表型的传播% 同

样! 多个
%&'()

在顺铂耐药
03)!0.!!B7

细胞系

的外泌体中呈现高表达!以
%&'()!;!B!:-

为例!可

将顺铂耐药表型转移到敏感细胞%

外泌体也可通过不同机制介导其他化疗药物耐

药%

8CD,DC

等&

A

'证明!高度侵袭性的
03)!0.!!B7

乳

腺癌细胞系诱导细胞分泌富含生存素 #

EFCG&G&>

$的

外泌体! 这有利于人乳腺腺癌
E8.'B

细胞在
+HI

治疗下的存活%

JFK

等&

7"

'发现!耐药乳腺癌细胞外泌

体中富含
)(I)L

可以传递到敏感细胞通过诱导细

胞自噬促进
+HI

耐药! 而自噬抑制剂可逆转耐药%

E@MN=COD>P=@M

等&

77

'发现!耐药乳腺癌细胞释放的外

泌体含有大量的
%&'()*

!如
%&'()!!B=

(

%&'()!!!!

以及
%&'()!;:!

!可将
3Q/

耐药表型传递到敏感细

胞%

90H

会导致细胞间紧密黏附性丧失! 侵袭(迁

移和抗凋亡能力增强!有助于肿瘤进展%

E=>RK*

等&

7!

'

发现
)30

和
+HI

耐药细胞中
%&'()!7::

上调与

90H

相关% 将来自耐药细胞的外泌体与敏感细胞共

同培养导致后者
%&'()!7::

水平升高并诱导耐药%

癌症干细胞#

@=>@DC *RD% @D??*

!

/E/*

$不仅驱动肿瘤

的发生和生长! 而且介导肿瘤转移和治疗耐药 &

7B

'

%

S=>,

等 &

7;

'发现!乳腺癌化疗后可激活
9T5!2EH)HB

信号诱导外泌体源性
%&'()!B$#=B-

和
%&'()!B$#U

分泌! 并通过靶向
388B

#

<(H

拮抗剂$ 和
(40.

#

(QH/5

抑制因子$激活
<(H

和
(QH/5

干细胞通

路!从而促进耐药)随后证明了化疗药物联合
9T5!

抑制剂可逆转耐药%这些结果表明!肿瘤源性外泌体

可通过多种细胞( 多种方式在乳腺癌化疗耐药性中

发挥重要作用%

!"#

间质源性外泌体对乳腺癌化疗耐药的影响

各种细胞
V

内皮细胞(成纤维细胞(免疫细胞等
W

和细胞外成分
V

细胞因子(生长因子(激素(细胞外基

质等
W

组成了肿瘤微环境 #

RF%KC %&@CKD>G&CK>%D>R

!

H09

$

&

7:

'

%

H09

缺氧(酸性环境(高氧化应激等特征

促进外泌体的分泌及含量的调节&

7L

'

% 外泌体在
H09

中可作为信息载体!介导细胞间的通讯!利于耐药表

型的转移% 实验表明! 间充质干细胞#

%D*D>@MX%=?

*RD% @D??*

!

0E/*

$ 可释放含有
%&'()!!!!2%&'()!

!!B

的外泌体! 诱导乳腺癌细胞处于静息状态并耐

药&

7$

'

%另有研究发现!基质细胞中的外泌体可转移到

乳腺癌细胞中并激活
'YJ!Y

抗病毒信号! 通过抗病

毒
2(QH/5B

通路诱导乳腺癌细胞耐药&

7#

'

%

!

内分泌治疗耐药

约
$"Z

乳腺癌为激素受体阳性乳腺癌!内分泌

治疗是其主要治疗手段!他莫昔芬#

R=%K[&\D>

!

H)0

$

是最早应用的内分泌药物! 并明显改善该类患者预

后% 然而!约
B"Z

晚期患者会产生内分泌治疗的原

发性耐药! 而几乎所有敏感患者会在治疗过程中发

生获得性耐药!导致疾病进展% 已有研究数据表明!

外泌体可通过多种机制介导乳腺癌内分泌治疗耐

药%

ED%&>=

等&

7A

'证实
0/1!$

细胞系中
H)0

耐药性

可在细胞间发生水平传递% 将敏感
0/1!$

细胞与耐

药细胞外泌体共同培养
7; U

! 可导致敏感细胞对

H)0

耐药&

!"

'

% 外泌体源性非编码
'()

在
H)0

耐药

中也发挥作用%

6&F

等&

!7

'发现
0/1!$2H)0

细胞外泌

体中的
%&'()!A!:-

可以通过负向调控乳腺癌相关差

异表达基因中的
)3Y+Q]

促进
H)0

耐药%

TM=K

等&

!!

'

证明了在体内外外泌体
%&'()!!":

通过诱导
9!17

转录因子的沉默促进
H)0

耐药和乳腺癌进展% 但

是! 外泌体介导的内分泌治疗耐药的具体机制尚未

完全明确!需要更多的研究深入探讨%

B

靶向药物耐药

曲妥珠单抗是首个获批治疗人表皮生长因子受

体
!

#

MF%=> D-&UDC%=? ,CKNRM \=@RKC CD@D-RKC !

!

59'!W

阳性乳腺癌的药物! 提高了这类患者的总体生存率

和无病生存率&

!B

'

%然而!曲妥珠单抗耐药的出现成为

59'!

阳性乳腺癌治疗期间的主要障碍% 其中!外泌

体介导的曲妥珠单抗耐药是其重要原因之一%

0=C!

R&>DO

等&

!;

'发现!曲妥珠单抗耐药与转化生长因子
!7

:#$
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?@A!!>B

水平升高有

关! 并且耐药细胞的外泌体可以促进敏感细胞中的

?@A!!>

表达上调及耐药" 近期研究表明!外泌体介

导的
2CDE!FG>

细胞间转移! 通过
</H9F!I#>!IJK

LM@NI

轴增强乳腺癌对曲妥珠单抗的耐药性 #

!E

$

"

外泌体源性非编码
H9F

失调也可导致曲妥珠单抗

耐药"

L*)

等#

!O

$发现!

+)3H9F FAFD>!FG>

在曲妥珠

单抗耐药细胞中表达上调! 并可被包装到外泌体中

转移到敏感细胞导致曲妥珠单抗耐药性的传播" 同

样!

3/(3LCDPI

%一种具有闭环结构的内源性非编码

H9F

&的过表达导致乳腺癌细胞曲妥珠单抗耐药!并

通过外泌体传递耐药表型#

!$

$

" 随着越来越多的深入

研究! 为解决曲妥珠单抗耐药提供了治疗靶点及克

服耐药的可能"

Q

免疫治疗耐药

近年来! 新型抗癌免疫疗法成功开创了癌症治

疗的新纪元" 根据
CMJ*11/&)>I"

研究的结果!抗细

胞程序性死亡配体
!>

%

J(&4(*<<0R R0*;.!> +/4*)R >

!

DS!T>B

药物 %阿特珠单抗 &联合白蛋白紫杉醇于

!">U

年
I

月
#

日获得美国
ASF

加速批准! 用于治

疗不可切除的
DS!T>

表达的局部晚期或转移性三

阴性乳腺癌患者#

!#

$

"免疫治疗明显改善了患者预后!

但克服免疫逃逸及耐药成为了新的研究重点" 外泌

体在介导免疫逃逸及耐药方面也发挥了作用"

S&'

等 #

!U

$证明了
-FA1

来源的外泌体促进乳腺癌细胞

DS!T>

的表达!进而诱导
?

细胞凋亡!损害
9P

细胞

功能! 从而促进免疫逃逸" 研究发现! 外泌体中

</H9F!!$*!IJ

可 通 过
MF@C!KD?V9KDCIP

轴 上 调

DS!T>

促进免疫逃逸#

I"

$

"在乳腺癌的
Q?>

模型中!外

泌体中的
DS!T>

于
?MV

中聚集!通过抑制粒溶酶
N

的产生导致免疫治疗耐药#

I>

$

"总之!外泌体携带免疫

抑制分子!可以以多种方式介导免疫治疗耐药"

E

外泌体在乳腺癌中的临床应用

一方面!外泌体具有携带信息丰富'结构相对稳

定'且存在于大多生物液体中的特性!使其有望成为

诊断'鉴别诊断和评估疗效的生物标志物#

I!

$

"

L*)!

)*,&)

等#

II

$利用
</3(&H9F

测序技术发现!外泌体中

</H9F!>!QO

和
</H9F!!>

在乳腺癌患者血浆中显

著性升高!且与乳腺癌不良预后密切相关!提示血浆

外泌体中
</H9F!>!QO

和
</H9F!!>

是潜在的预测

指标!用于乳腺癌的早期筛查和预后评估"

T/'

等#

IQ

$

综合生物信息学分析和实验结果表明! 血浆中外泌

体来源的
.1*!</H9F!!>!EJ

可作为乳腺癌诊断的生

物标志物" 然而!外泌体样本的收集'处理和分离的

标准化方法尚未建立! 且外泌体在肿瘤细胞与正常

细胞中常混合存在! 使得外泌体在临床诊疗方面的

研究仍面临较大挑战"

另一方面! 外泌体为乳腺癌的治疗提供了新思

路" 因外泌体纳米级尺寸'免疫相容性'低毒性和相

对稳定等优点使外泌体成为具有优势的治疗载体"

许多非编码
H9F

'多肽或化疗药物可以通过不同方

法装载到来自不同细胞的外泌体中"目前!研究人员

设计出以巨噬细胞来源的外泌体为药物递送平台!

运输铂纳米粒子! 靶向用于乳腺癌和肺转移肿瘤细

胞!同时激活细胞凋亡和抑制细胞增殖!抑制乳腺癌

的转移!从而达到治疗目的#

IE

$

"

W*)4

等#

IO

$发现来自

-FH!?

细胞的外泌体可通过分泌穿孔素和颗粒酶
N

有效地靶向用于间皮素阳性的三阴性乳腺癌细胞!

研究数据显示了良好的杀伤效率和安全性"

M/+*)&

等#

I$

$的研究结果显示!在大鼠模型中!间充质祖细胞

来源的外泌体包载的
FSMK

曲妥珠单抗能够显著性

改善其心脏毒性! 并增强对乳腺癌细胞的细胞毒作

用" 此外!研究人员发现!以外泌体形式分泌的
DS!>

可以保护三阴性乳腺癌中
DS!T>

诱导的抗肿瘤免

疫功能障碍!增强效应
?

细胞对肿瘤细胞的细胞毒

活性#

I#

$

"因此!有必要开展更多有关于外泌体的来源'

合成和生物学功能研究!来推动其临床转化应用"

外泌体具有捕捉癌症复杂动态变化的独特潜

力! 外泌体及其内容物可作为诊断和监测乳腺癌患

者治疗效果的候选生物标志物! 以及逆转耐药的潜

在靶点或载体! 在未来肿瘤临床诊疗方面占据重要

地位"
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