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外泌体在肿瘤诊疗中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 外泌体是具有磷脂双分子膜结构的纳米级囊泡，直径在 ３０ ～ １００ ｎｍ，广泛分布于血清、唾液、尿液等

体液中。 外泌体中包含多种蛋白质、核苷酸、甚至病毒等遗传物质，广泛参与细胞间物质交换和信息传递。 最近研

究发现，肿瘤细胞分泌的外泌体中 ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 等遗传物质直接来自母体肿瘤细胞，此外外泌体携带的遗传物

质可以直接作用于受体细胞，因此外泌体可能成为肿瘤诊断和治疗的新靶点。 本文对外泌体作为肿瘤诊断的标志

物以及外泌体对肿瘤治疗的作用作一综述。
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　 　 大多数细胞（包括正常细胞和病变细胞）都会

向胞外和体液中释放具有双分子膜结构的纳米级

囊泡。 这些胞外囊泡按尺寸大小可分为三大类：外
泌体（２０ ～ １００ ｎｍ），微囊泡（１００ ～ １０００ ｎｍ），凋亡

小体（１ ～ ５ μｍ）。 凋亡小体是细胞在凋亡或受机械

压力时为了排出来自凋亡细胞的有毒成分而形成

的泡状小体［１］；微囊泡直接由细胞质膜向胞外发芽

而形成［２］；外泌体是 Ｔｒａｍｓ 等在 １９８０ 年最先发现

的［３］，外泌体在尺寸、组成和功能等方面与微囊泡

和凋亡小体差异很大，外泌体直径在 ３０ ～ １００ ｎｍ，
外泌体中含有多种蛋白质，其中四跨膜蛋白是目前

发现最大的蛋白家族，包括 ＣＤ９ 和 ＣＤ６３ 等。 外泌

体不是直接来源于质膜的发芽或脱落［４］，而是多泡

体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ，ＭＶＢ）在细胞内吞过程中与



细胞膜融合最终外排形成的囊泡［５］。 外泌体广泛

存在于体液中，如血清、唾液、乳汁［６］、脑脊液［７］、尿
液［８］、和精液［９］等体液中。 外泌体在肿瘤微环境中

含量尤其丰富，与肿瘤的发生发展、免疫逃逸、微环

境建立密切相关［１０］。 大量研究表明，肿瘤细胞来源

的外泌体可以应用于肿瘤早期检测和治疗。 本文

对肿瘤细胞来源的外泌体在肿瘤早期检测和外泌

体在肿瘤治疗方面的作用进行概述。

１　 外泌体的组成、分泌、分离及功能

１􀆰 １　 外泌体的组成

外 泌 体 包 含 多 种 蛋 白 质、 ＤＮＡ、 ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ，长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ），甚至病毒和朊病毒等遗传物质。 不同细

胞来源的外泌体拥有相同的一组蛋白或蛋白家族，
这些蛋白可以作为外泌体的标记物，包括膜相关蛋

白，如四跨膜蛋白 ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１ 和 ＣＤ８２；细胞

质蛋白，如 Ｈｓｐ ７０ 和 Ｈｓｐ ９０；细胞分选所需的运输

蛋白，如 Ａｌｉｘ 和 ＴＳＧ１０１；膜运输和融合蛋白，如 Ｒａｂ
家族 ＧＴＰ 酶和膜联蛋白；而大部分外泌体包含热休

克蛋白和主要组织相容性复合物 （ＭＨＣ） Ｉ 类分

子［４，１１］。 外泌体也包含各种特异性蛋白，取决于供

体细胞和具体功能，如 Ｂ 淋巴细胞和树突状细胞分

泌的外泌体包含 ＭＨＣ⁃Ｉ 类和 ＭＨＣ⁃ＩＩ 类蛋白［１２］。
一些肿瘤细胞分泌的外泌体携带细胞粘附分子、金
属蛋白酶和组织特异性蛋白，与肿瘤的发生发展密

切相关［１３］。 此外，脂类分析显示外泌体中还含有胆

固醇和其他脂类［４，１４］。
除蛋白质和脂质体外，外泌体还包含大量的核

苷酸，如 ｍＲＮＡ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 和 ＤＮＡ 等。 这

些核苷酸能够通过靶细胞膜的融合被受体细胞吸

收，控制受体细胞的蛋白表达或激活信号通路［１５］。
目前，外泌体中大概有 １６３９ 种 ｍＲＮＡ 被发现，这个

数量还在逐年上升。 虽然细胞分泌的外泌体中含

有大量的 ＲＮＡ，但是每一个外泌体中 ＲＮＡ 分子的

种类是唯一的或不含有 ＲＮＡ 分子［１６］。 研究发现，
鼠源外泌体中的 ＲＮＡ 被运送到人源细胞后，新的鼠

蛋白会在受体细胞中发现，说明外泌体可以诱导受

体细胞的转录过程［１５］。
ｍｉＲＮＡ 作为外泌体中重要的内含物，是生理和

病理过程中重要的调控者。 研究发现，肿瘤患者血

清来源的外泌体中一些 ｍｉＲＮＡ 的表达明显上调，表
明这 些 ｍｉＲＮＡ 可 以 作 为 肿 瘤 早 期 诊 断 的 标

志物［１７］。
１􀆰 ２　 外泌体的分泌调节和提取

如今人们对外泌体的起源和分泌的分子机制

知之甚少，但外泌体的分泌被多种信号分子精确控

制［１８］。 通常，外泌体的分泌受多种因素的影响，如：
神经酰胺的合成、钙信号、ｐ５３ 基因、酸中毒、高温和

外界应力等［１９ － ２２］。 外泌体的分泌主要受保守的细

胞质蛋白家族控制，如 Ｒａｂ 家族 ＧＴＰ 酶，尤其是

Ｒａｂ２７ａ 和 Ｒａｂ２７ｂ ［２３］。
超速离心能够得到较高纯度的外泌体是目前

公认的提取外泌体的有效方法［２４］，但是其过程复杂

且耗时较长。 外泌体试剂盒在许多试验中证明了

它的高效性，其操作简单方便无需超速离心，通过

加入几种试剂就能够得到外泌体沉淀 ［２５］。 ２００９
年，Ｌｏｇｏｚｚｉ Ｍ 等人设计了一种内部具有三明治结构

的酶联反应吸附试验，应用管家蛋白 （ ＣＤ６３ 和

Ｒａｂ５ｂ）的表达与肿瘤细胞关联作为标记物，成功捕

获并量化了血浆来源的外泌体［２６］。 同时，发现相比

较健康对照组肿瘤患者血浆中外泌体含量更高［２７］。
１􀆰 ３　 外泌体的功能

一直以来，外泌体被看做是细胞内运送“垃圾”
的载体，允许细胞排出废物，如对细胞分化不利的

分子和对细胞有损伤的药物分子［２８］，但研究发现外

泌体是免疫表达重要的调控者和抗原递呈者［２９］，之
后外泌体的功能被广泛研究。 虽然外泌体在生理

和病理方面作用的具体细节仍在研究，但其主要功

能是通过自身膜蛋白与靶细胞识别并融合，进而参

与细胞间信息和物质的传递，可以调节受体细胞的

转录及表型［４，３０］。 外泌体是天然的细胞间 ＲＮＡ 传

输的信使，Ｃｏｓｓｅｔｔｉ Ｃ 等［３１］ 构建了一种人源黑色素

瘤细胞移植瘤稳定表达 ＥＧＦＲ 编码质粒的小鼠模

型，发现 ＥＧＦＲ 编码的 ＲＮＡ 被外泌体运送到血液，
最终到达小鼠的精子中，说明外泌体可以将遗传信

息运送到受体细胞。

２　 外泌体在肿瘤诊断中的应用

大量研究发现，肿瘤细胞来源的外泌体中含有

大量特异性 ｍｉＲＮＡ，且生化性能稳定易于保存，可
以作为肿瘤早期诊断的标志物［３２］。 Ｍａｄｈａｖａｎ 等［３３］

对胰腺癌患者血清来源的外泌体研究表明， ８３％患

者的外泌体中 ｍｉＲ⁃１２４６、 ｍｉＲ⁃４６４４、 ｍｉＲ⁃３９７６ 和

ｍｉＲ⁃４３０６ 表达水平明显上调，然而健康对照组则较

少表达。 Ｏｇａｔａ⁃Ｋａｗａｔａ 等［３４］ 研究发现，结直肠癌患

７８中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



者血清来源的外泌体中 ｌｅｔ⁃７ａ、ｍｉＲ⁃１２２９、ｍｉＲ⁃１２４６、
ｍｉＲ⁃１５０、ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃２２３ 和 ｍｉＲ⁃２３ａ 的表达水平

明显高于健康对照组。 Ｉ 期结肠癌患者，ｍｉＲ⁃２３ａ 和

ｍｉＲ⁃１２４６ 的表达具有较高的敏感度，分别达到 ９５％
和 ９０％ ，手术后它们的表达水平明显下调。

Ｍｅｌｏ 等［３５］发现肿瘤细胞来源的外泌体中磷脂

酰肌醇聚糖⁃１（ ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃１， ＧＰＣ１）属于细胞表面蛋

白多糖在外泌体中含量丰富，在患者血清和患癌小

鼠体内成功分离出含 ＧＰＣ１ 的外泌体与健康对照组

相比其含量有明显差异，利用蛋白多糖含量的高

低，在胰腺癌中还成功区分了早期和晚期肿瘤，此
外含 ＧＰＣ１ 的外泌体还携带特殊的 ＫＲＡＳ 突变基

因，可以预测预后和辅助化疗效果。 Ｚｈｏｕ 等［３６］ 同

样发现使用表面处理后的金属纳米颗粒可以特异

性的识别外泌体，前列腺癌细胞分泌的外泌体表面

蛋白能够被这些特异性的纳米颗粒识别，如上皮细

胞 粘 附 分 子 （ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，
ＥｐＣＡＭ），也可以成为新的肿瘤诊断标记物。

３　 肿瘤细胞分泌的外泌体在肿瘤发展和治疗中的

作用

３􀆰 １　 促进肿瘤细胞发展，侵袭和转移

肿瘤转移是大部分肿瘤治疗失败的主要原因。
肿瘤转移是一种过程，这个过程允许肿瘤细胞侵袭

某些特定的正常人类器官，形成新的转移灶。 肿瘤

细胞来源的外泌体能够提供自分泌、旁分泌、内分

泌和其它能够促进肿瘤生长的信号，促进肿瘤的侵

袭和转移［３７］。
Ｈｏｎｇ ＢＳ 等［３８］ 发现结直肠癌细胞来源的外泌

体富含与细胞周期相关的 ｍＲＮＡｓ，能够促进内皮细

胞增殖，促进肿瘤生长和转移。 研究发现，肝癌细

胞来源的外泌体通过调节 β 活化激酶⁃１ 及其相关

信号通路的表达可以促进肝癌细胞的生长［３９］。 除

肿瘤细胞外，其它细胞（巨噬细胞、人骨髓间充质干

细胞、肥大细胞）分泌的外泌体通过调控相应的信

号通路，同样可以促进肿瘤细胞增殖 ［４０］。
胃肠道间质肿瘤细胞分泌的外泌体通过侵袭

细胞间质，可以促进肿瘤细胞的形成［４１］。 对于外泌

体功能的研究发现，处理后的埃博拉病毒分泌的外

泌体，能够提高鼻咽癌细胞系的迁移和侵袭，可能

与 上 皮 到 间 质 细 胞 的 转 化 有 关 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） ［４２］。 研究表明［４３］，肿
瘤细胞能够共享一些恶性特征，例如，ＫＲＡＳ 表达特

异的结直肠癌细胞分离的外泌体包含一些肿瘤促

进蛋白，包括 ＫＲＡＳ、ＥＧＦＲ、ＳＲＣ 家族激酶和整联蛋

白，可以转移到受体细胞增强侵袭性，进而使受体

细胞表达各种类型的 ＫＲＡＳ 基因。
转移前肿瘤细胞会控制局部微环境，使其最有

利于迁移和移植，其控制范围甚至会在远端病灶

区［４４］，这个过程需要肿瘤基质间复杂的相互作用，
包括各种细胞间通信［３７］。 外泌体在肿瘤转移中扮

演重 要 的 角 色， 它 们 会 排 出 肿 瘤 抑 制 相 关 的

ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ２３ｂ，使受体区获得转移特性，促进肿

瘤细胞远端转移［３４］。 黑色素瘤细胞分泌的外泌体

能够为肿瘤转移创造微环境，增强黑色素瘤细胞的

迁移能力［４５］，此外，肿瘤细胞来源的外泌体能够诱

导宿主免疫应答及其表型的转化，在前哨淋巴结中

建立一个利于肿瘤的环境［４６］。 虽然这些现象在不

同的肿瘤模型中已经被发现，但是具体的可能机制

仍然需要继续探索。
３􀆰 ２　 促进肿瘤的血管新生

肿瘤血管新生主要受缺氧诱导因子家族的调

节，肿瘤细胞中供给和消耗氧量的不平衡，使肿瘤

细胞处于低氧环境，特别是肿瘤晚期患者［４７］，在低

氧环境下肿瘤细胞会表现出更强的生长能力，肿瘤

细胞在低氧环境下能够分泌更多外泌体，调节肿瘤

微环境促进肿瘤血管新生和转移［４８］。 缺氧环境能

够促进肿瘤细胞分泌外泌体，主要受低氧诱导因子

的控制。 当乳腺癌细胞在低氧（１％ 氧含量）和严重

缺氧（０􀆰 １％氧含量）时，外泌体的获得量分别提高

３２􀆰 ３ ± ４􀆰 ８％和 ９０􀆰 ９ ± ７􀆰 １％ ［４９］。
外泌体促进肿瘤血管新生，缓解肿瘤细胞的缺

氧状态，然而在缺氧条件下形成的新血管是混乱的

无序的，研究发现，使肿瘤血管系统正常化可以改

善化疗效果和肿瘤放射敏感度［５０］。 因此，抑制外泌

体的分泌或转移，可能会抑制或正常化肿瘤血管新

生。 在临床中，抑制血管新生可以通过调控一些靶

向分子基因，如贝伐单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ， Ａｖａｓｔｉｎ）。
对于结直肠癌患者和晚期非小细胞肺癌患者，通过

使用贝伐单抗使得化疗效果能够更加持久［５１］。 美

国食品和药品监督管理局已经批准，在转移性结直

肠癌和晚期非小细胞肺癌的治疗中可以使用贝伐

单抗，并且建议和鼓励阻断肿瘤细胞来源的外泌体

对血管新生的促进作用，从而改善肿瘤治疗效果。
３􀆰 ３　 肿瘤免疫调节

肿瘤发展和转移的过程中，大多数肿瘤细胞受

到免疫系统排斥。 抑制免疫反应或免疫逃逸对于
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肿瘤发展至关重要，在这个过程中外泌体充当重要

的角色。 大多数肿瘤患者存在免疫抑制和免疫缺

陷，最近免疫疗法在肿瘤治疗中越来越受到重视，
如恶性黑色素瘤，肾癌，肝癌甚至是非小细胞肺

癌［５２］。 外泌体的另外一个应用是作为肿瘤疫苗的

开发，肿瘤细胞来源的外泌体通常包含一些肿瘤抗

原可以使抗原递呈细胞 （ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，
ＡＰＣ）激活，包括树突状细胞［５３］。 Ｅｓｃｕｄｉｅｒ 等［５４］ 在

１５ 例转移性黑色素瘤患者，采用自体树突状细胞来

源的外泌体进行治疗，结果显示外泌体没有二级毒

性和最大耐受剂量，表明了外泌体的安全性。 研究

发现树突状细胞来源的外泌体能够显著增加 ＮＫ 细

胞的循环数量，且在一半患者体内上调类分子相关

蛋白 ＮＫＧ２Ｄ 的表达，进而增强 ＮＫ 细胞的抗肿瘤

活性［５５］。
另外一个类似的临床研究，在非小细胞肺癌患

者的治疗中，应用自体树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，
ＤＣ）来源的外泌体可以运载黑色素瘤抗原基因

（ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ ｇｅｎｅ， ＭＡＧＥ），这项临床研究表

明，外泌体制得的疫苗具有可行性和有效性［５６］。
Ｄａｉ 等［５７］发现，腹水来源的外泌体结合粒细胞⁃巨噬

细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ）或单独使用外泌体治疗

４０ 位结直肠癌患者，结果发现两种治疗方法都是安

全且可行的，因为外泌体结合 ＧＭ⁃ＣＳＦ 能够诱导 Ｔ
淋巴细胞免疫反应。 同时研究表明，肿瘤细胞来源

的外 泌 体 能 够 促 进 免 疫 抑 制［５８］。 如 ＯＶＡ
（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ）表达的黑色素瘤细胞，包含所有的 ＯＶＡ
蛋白，能够抑制 ＯＶＡ 特异性的免疫反应［５９］。

肿瘤细胞来源的外泌体可以抑制多种淋巴细

胞的免疫反应，也能够通过下调 ＮＫＧ２Ｄ 基因的表

达引起免疫逃逸［５５，６０］。 Ｃｌａｙｔｏｎ 研究发现，ＮＫＧ２Ｄ
的下 调 是 由 于 外 泌 体 递 送 转 化 生 长 因 子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ１， ＴＧＦβ１） 到 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞或 ＮＫ 细胞的结果，各种肿瘤细胞来源的外泌

体携带有 ＮＫＧ２Ｄ 配体， 这些外泌体能够控制

ＮＫＧ２Ｄ 在 ＮＫ 细胞和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的表达，因此会

引起免疫逃逸［６１］。 虽然很多研究表明，肿瘤细胞分

泌的外泌体抑制特定抗原和非特异性抗肿瘤反应，
但其同样能够激活免疫系统［４，６２］。
３􀆰 ４　 肿瘤化疗的增敏作用

外泌体可以增强肿瘤耐药，通过改变肿瘤局部

ＰＨ 值或信号通路，可以影响外泌体的分泌，进而提

高化疗药物的效果。 由于肿瘤细胞来源的外泌体

容易靶向肿瘤细胞，可用外泌体投放化疗药物、活
性小分子和基因治疗剂［６３］。 研究发现，表面修饰后

的外泌体可靶向肿瘤细胞，同时可以运送阿霉素等

药物［６４］。 应用外泌体投放 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以增强肿瘤

对化疗药物的敏感度，研究发现，ｍｉＲ⁃１５、ｍｉＲ⁃１６、
ｍｉＲ⁃３４２ 和 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２１ ／ ２２ 均可增强肿瘤细胞对于

他莫昔芬的敏感度；其中过表达 ｍｉＲ⁃１５ 和 ｍｉＲ⁃１６
可以恢复表达 Ｂｃｌ⁃２ 抗凋亡基因［６５］。 过表达 ｍｉＲ⁃
３４２ 可以增加他莫昔芬诱导的凋亡［６６］。 吉非替尼

的在肿瘤治疗时的靶标是 ＰＩ３Ｋ 通路，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 家

族的 Ｌｅｔ⁃７ 可抑制这个信号通路，进而增强肿瘤细

胞对吉非替尼的敏感度［６７］。 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１３５ 可以增

强肺癌异种移植瘤细胞对紫杉醇的敏感度［６８］。
ｍｉＲ⁃３４ 在肺癌、前列腺癌和胰腺癌等肿瘤中表达较

低，可以使用 ｍｉＲ⁃３４ 替代疗法，起到对常规化疗药

物的增敏作用［６９］。
３􀆰 ５　 肿瘤治疗中的应用

外泌体的主要功能就是递送各种生物分子，包
括蛋白质、多肽配体、ＤＮＡ 和 ＲＮＡｓ。 当外泌体有计

划或有选择性的包裹特殊生物活性分子时，可以用

于投放抑癌分子或化疗药物。 如人第 １０ 号染色体

缺失的磷酸酶⁃张力蛋白同源的蛋白 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，
ＰＴＥＮ，一种肿瘤抑制蛋白），被发现存在于鼠胚胎成

纤维细胞和人胚胎肾脏细胞来源的外泌体中。
ＰＴＥＮ 能够被受体细胞吞噬并抑制细胞增殖［７０］。 在

遗传工程中，外泌体可以运送自杀式 ｍＲＮＡ 或蛋白

质，也可以运送前体药物在肿瘤组织中转化成 ５⁃氟
尿嘧啶（５⁃ＦＵ），能够诱导肿瘤细胞凋亡［７１］。 还有

学者发现，修饰后的外泌体能够有效的递送 ｌｅｔ⁃７ａ
ｍｉＲＮＡ 到乳腺癌细胞，使表皮生长因子表达［７２］。
然而，所有的应用都仅处于实验阶段，外泌体在临

床上的应用还需要进一步探索。
肿瘤细胞来源的外泌体含有肿瘤活化分子，这

些分子可以引起宿主的免疫反应参与肿瘤治疗。
因此，开发靶向性、功能性的外泌体对肿瘤治疗具

有深远的意义。 在 １９８９ 年，Ｌｅｎｔｚ ＭＲ 发现，使用血

液提取法，降低血液中外泌体的含量，６ ／ １６ 患者的

肿瘤体积减少 ５０％ 以上［７３］。 Ａｅｔｈｌｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ 设计

了一种血液过滤治疗方案，叫做自适应亲和力平台

技 术 系 统 （ ａｄａｐｔｉｖｅ ｄｉａｌｙｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ａｅｔｈｌｏｎ ＡＤＡＰＴ），这个系统能够捕获大
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量的抗体和其他类似物质，如核酸适配体、蛋白配

体和外泌体 ［７４］。 除了血液净化，质子泵抑制剂

（Ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＰＩｓ）同样能够改善低 ＰＨ
值条件的肿瘤细胞，在活体内用 ＰＰＩ 预处理能够减

少肿瘤细胞来源的外泌体在血浆中的含量，因此

ＰＰＩ 很有可能成为抑制肿瘤细胞分泌外泌体的有效

方法［７５］。

４　 问题与展望

一直以来，对外泌体的研究主要集中在肿瘤疫

苗方面，但外泌体对肿瘤的具体作用及其调节机制

尚不明确仍需深层次研究。 大量研究表明，外泌体

中 ｍｉＲＮＡ 在肿瘤的发生发展中具有极其重要的作

用，其作为肿瘤早期诊断标志物已经得到广泛研

究，但外泌体中 ｍｉＲＮＡ 表达谱尚不完善、对于特定

肿瘤尚未找到特异性的单个或多个 ｍｉＲＮＡ，同时对

于肿瘤细胞选择性包裹 ｍｉＲＮＡ 并释放外泌体以及

受体细胞摄取的外泌体的作用机制目前缺乏有力

的理论支撑。 由于外泌体与受体细胞具有很好的

特异性结合，使其成为理想的药物载体，蛋白质等

大分子物质可以装载到外泌体内［７６］。 研究人员已

成功将转载药物的外泌体应用于临床治疗，然而外

泌体如何影响肿瘤环境中远端细胞的增殖、生长知

之甚少，需要不断探索。 外泌体作为具有细胞间物

质和信息传递功能的活性分子，学者们正在不断揭

开其在肿瘤发生发展过程中的神秘面纱。
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ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｌｐｈａｇｒａｎｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９９９； ９４ （１１ ）： ３７９１

－ ３７９９．
［ ３ ］ 　 Ｔｒａｍｓ ＥＧ， Ｌａｕｔｅｒ ＣＪ， Ｎｏｒｍａｎ Ｓａｌｅｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｃｔｏ⁃ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃ｖｅｓｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ （ＢＢＡ）⁃Ｂｉｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ， １９８１， ６４５（１）：

６３ － ７０．
［ ４ ］ 　 Ｔｈｅｒｙ Ｃ， Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ Ｍ， Ｓｅｇｕｒａ Ｅ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ

ｃｏｎｖｅｙｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００９， ９

（８）： ５８１ － ５９３．
［ ５ ］ 　 Ｐａｎ ＢＴ， Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ ＲＭ． Ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ

ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ： ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９８３， ３３（３）： ９６７ － ９７８．

［ ６ ］ 　 Ｌａｓｓｅｒ Ｃ， Ａｌｉｋｈａｎｉ ＶＳ， Ｅｋｓｔｒｏｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｓａｌｉｖａ，
ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔａｉｎ ＲＮＡ： ｕｐｔａｋｅ ｂｙ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１１， ９： ９．

［ ７ ］ 　 Ｓｔｒｅｅｔ ＪＭ， Ｂａｒｒａｎ ＰＥ， Ｍａｃｋａｙ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２； １０： ５．

［ ８ ］ 　 Ｐｉｓｉｔｋｕｎ Ｔ， Ｓｈｅｎ ＲＦ ａｎｄ Ｋｎｅｐｐｅｒ ＭＡ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００４， １０１（３６）： １３３６８ － １３３７３．

［ ９ ］ 　 Ｖｏｊｔｅｃｈ Ｌ， Ｗｏｏ Ｓ， Ｈｕｇｈｅｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｅｍｅｎ
ｃａｒｒｙ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１４： ４２
（１１）： ７２９０ － ３０４．

［１０］ 　 Ｙｕ Ｓ， Ｃａｏ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６
（３５）： ３７１５１ － ３７１６８．

［１１］ 　 Ｍａｔｈｉｖａｎａｎ Ｓ， Ｆａｈｎｅｒ ＣＪ， Ｒｅｉｄ ＧＥ ｅｔ ａｌ． ＥｘｏＣａｒｔａ ２０１２：
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＲＮＡ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１２， ４０（Ｄ１）：Ｄ１２４１ － Ｄ１２４４．

［１２］ 　 Ｄｅｎｚｅｒ Ｋ， Ｋｌｅｉｊｍｅｅｒ ＭＪ， Ｈｅｉｊｎｅｎ ＨＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ： ｆｒｏｍ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ ｔｏ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０００， １１３ （ １９ ）： ３３６５
－ ３３７４．

［１３］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｂ， Ｐｅｎｇ Ｐ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，
２０１３， ８０： １７１ － １８２．

［１４］ 　 Ｙｕｙａｍａ Ｋ， Ｓｕｎ Ｈ， Ｍｉｔｓｕｔａｋｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７（１４）： １０９７７ － １０９８９．

［１５］ 　 Ｖａｌａｄｉ Ｈ， Ｅｋｓｔｒｏｍ Ｋ， Ｂｏｓｓｉｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００７， ９
（６）： ６５４ － ６５９．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｚｅｒｉｎｇｅｒ Ｅ， Ｂａｒｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓａｃｔ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃ Ｂ： Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，
２０１４， ３６９（１６５２）： ２０１３０５０２．

［１７］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｙ， Ｋａｍｏｈａｒａ Ｈ， Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ａｓ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １１９
（６）：１１５９ － １１６７．

［１８］ 　 Ｋｅｌｌｅｒ Ｓ， Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ ＭＰ， Ｓｔｏｅｃｋ Ａ ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ： ｆｒｏｍ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｏ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｌｅｔｔ， ２００６， １０７（２）： １０２ － １０８．

［１９］ 　 Ｐａｒｋ ＪＥ， Ｔａｎ ＨＳ， Ｄａｔｔａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｉｔｓ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｙ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１０， ９（６）： １０８５ － １０９９．

［２０］ 　 Ｓａｖｉｎａ Ａ， Ｆｕｒｌａｎ Ｍ， Ｖｉｄａｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８（２２）： ２００８３ － ２００９０．

［２１］ 　 Ｌｅｓｐａｇｎｏｌ Ａ， Ｄｕｆｌａｕｔ Ｄ， Ｂｅｅｋｍａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，
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ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐ５３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐａｔｈｗａｙ， ｉｓ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｉｎ ＴＳＡＰ６ ／ Ｓｔｅａｐ３⁃ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２００８， １５（１１）： １７２３ － １７３３．

［２２］ 　 Ｔｒａｊｋｏｖｉｃ Ｋ， Ｈｓｕ Ｃ， Ｃｈｉａｎｔｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒａｍｉｄｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｂｕｄｄｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｔｏ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００８， ３１９（５８６７）： １２４４ － １２４７．

［２３］ 　 Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ Ｍ， Ｃａｒｍｏ ＮＢ， Ｋｒｕｍｅｉｃｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｂ２７ａ ａｎｄ
Ｒａｂ２７ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， １２（１）： １９ － ３０．

［２４］ 　 Ｔｈｅｒｙ Ｃ， Ａｍｉｇｏｒｅｎａ Ｓ， Ｒａｐｏｓｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｕｉｄｓ ［Ｍ］． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００６， Ｃｈａｐｔｅｒ ３：
Ｕｎｉｔ ３􀆰 ２２．

［２５］ 　 Ｚｌｏｔｏｇｏｒｓｋｉ⁃Ｈｕｒｖｉｔｚ Ａ， Ｄａｙａｎ Ｄ， Ｃｈａｕｓｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ
ｓａｌｉｖａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ： ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍ， ２０１５， ６３（３）： １８１ － １８９．

［２６］ 　 Ｌｏｇｏｚｚｉ Ｍ， Ｄｅ Ｍｉｌｉｔｏ Ａ， Ｌｕｇｉｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＤ６３ ａｎｄ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２００９， ４（４）： ｅ５２１９．
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［７６］ 　 Ｌａｉ ＲＣ， Ｙｅｏ ＲＷ， Ｔａｎ ＫＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ⁃ ａ
ｎｏｖｅｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
Ａｄｖ， ２０１３， ３１（５）： ５４３ － ５５１．

〔修回日期〕２０１６ － ０７ － ２５

２９ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２


