
中国现代医学杂志 Vol. 31 No.16

Aug. 2021

第 31 卷 第 16 期

2021 年 8 月 China Journal of Modern Medicine

外泌体在肿瘤诊疗中的研究进展
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摘要：外泌体是一种由活细胞分泌的，直径为30～150 nm的具有双层膜结构的生物活性囊泡。其携带

了分泌细胞包含的生物活性物质，如核酸、蛋白质和脂类等。外泌体不仅能介导细胞间的物质交换、信号转

导和信息交流，而且在人体各种生理病理过程中发挥着重要作用。肿瘤来源的外泌体是调控肿瘤发生、发

展、侵袭转移和免疫逃逸的重要机制。在提倡个体化诊疗的精准医疗时代，对肿瘤外泌体的研究和分析对于

肿瘤的早期诊断、治疗及预后评价有着重要意义。该文就外泌体在肿瘤发生发展及个体化诊疗方面的应用进

展进行综述。
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Research progress of exosomes in the diagnosis and treatment
of tumor
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Abstract: Exosome is a kind of bioactive vesicle with bilayer membrane structure and a diameter of about

30 to 150 nm secreted by living cells. It carries the bioactive substances contained in secretory cells, such as nucleic

acids, proteins and lipids. Exosomes not only mediate material exchange, signal transduction and information

exchange between cells, but also play an important role in various physiological and pathological processes of

human body. Tumor-derived exosomes are critically implicated in tumor development, invasion and metastasis, and

immune escape. In the era of precision medicine calling for individualized diagnosis and treatment, the research and

analysis of tumor-derived exosomes is of great significance for the early diagnosis, treatment and prognosis

evaluation of tumors. This article reviews the application of exosomes in tumor development and individualized

diagnosis and treatment.
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外泌体最初是 JOHNSTONE 等[1]于 1987 年在绵

羊网织红细胞中分离出的囊泡，这种囊泡具有网织

红细胞胞膜特征，当时只认为它是红细胞成熟的

“废弃物”。随着对囊泡的深入研究，已经证实了

该囊泡是细胞通过胞吐形式分泌的胞外囊膜，它是

起源于细胞内吞系统中的多囊泡内体，通过出芽、

内陷、多泡体形成和分泌4个过程形成的一种具有

双层磷脂膜结构的小泡，形态呈球形、扁形或杯状

小体，直径为30～150 nm[2-3]。

近年来研究发现，外泌体在人体体液中都有

分布，包括血液、尿液、唾液、胸腹水、脑脊液、

胆汁、乳汁、泪液及精液等，不同组织来源的外泌
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体携带的核酸、蛋白质和脂质也不尽相同[4-7]。外

泌体通过携带的核酸、蛋白质和脂质等成分在细

胞间传递信息并发挥作用[8-10]，外泌体的来源不同，

其对疾病的发生、发展的影响也不同[11]。

肿瘤是一组严重威胁人类生命和健康的疾病。

由于肿瘤发病机制复杂，早期诊断困难，病程进

展快。多项研究证实，外泌体在肿瘤发生及发展、

侵 袭 转 移 和 免 疫 逃 逸 过 程 中 起 着 很 重 要 的 作

用[12-13]。它不仅可以作为肿瘤诊断的生物标志物，

还可以作为肿瘤治疗的靶点[7]。本文总结了外泌体

作为肿瘤生物标志物以及治疗靶点的研究现状和

进展。

1 外泌体在乳腺癌中的研究进展

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，也是

女性死于恶性肿瘤的第二大原因[14]。中国女性乳腺

癌的发病率呈逐年上升趋势，而且趋于年轻化[15]。

乳腺癌的早期诊断和早期治疗可以有效地控制乳

腺癌恶化，提高患者的生存率，改善预后。ZOU

等[16]研究发现微 RNA （microRNA, miRNA） 在乳腺

癌发生、发展中均有特异性表达，LI等[17]研究证实

了人乳腺癌外泌体高度分泌 miR-1246，较比正常

乳腺癌组织明显升高。且转移性乳腺癌MDA-MB-

231细胞分泌的外泌体中miR-1246的表达量较非转

移性乳腺癌细胞也有显著升高。吴瑛等[18]研究也证

实了外周血中miR-1246检测有助于乳腺癌的早期

诊断，可以作为乳腺癌的生物标志物，为乳腺腺

癌的个体化检测和靶向治疗提供了新方向。MOON

等[19]等研究证实乳腺癌外泌体能分泌特异性的蛋白

纤维连接蛋白，该蛋白也可以作为早期诊断乳腺

癌的循环标志物。

三阴性乳腺癌 （TNBC） 恶性程度很高，以侵

袭性的临床表现为特征，TNBC较其他类型乳腺癌

更具侵袭力，其生存率较差[20]。TNBC从乳腺癌的

传统治疗方法中获益有限，预后差。OHNO等[21]研

究发现外泌体介导的抑癌基因Let-7a可以传输到表

达表皮生长因子受体的乳腺癌细胞中，通过作用

于 MYC 基因 3’UTR 区使该基因沉默，从而抑制

MDA-MB-231细胞的增殖、迁移和侵袭。该研究为

TNBC的治疗提供了新的思路。王冰等[22]研究发现

TNBC的MDA-MB-231耐药细胞外泌体中表达蛋白

CD9、蛋白CD63和蛋白TSG101可以提高敏感细胞

的耐药指数，该项研究为TNBC的耐药机制提供了

治疗对策。

2 外泌体在肝癌中的研究进展

肝癌是病死率较高的恶性肿瘤，全球每年新

发病例数约为78万，死亡数约为75万。中国是全

球肝癌发病率最高的国家，新发患者数及死亡患

者数均接近全球发病患者的50%[23]。肝癌的隐匿性

强，大多数肝癌患者发现时已经处于中晚期阶段，

而且目前主要的治疗方案以化学治疗 （以下简称

化疗） 为主，预后不理想。现阶段对于肝癌早期

诊断的生物标志物和治疗靶点的研究越来越受到

学者们的关注。KOENIG 等[24]研究证实肝癌患者的

血清外泌体中高表达miR-21，而且miR-21的表达量

与肝癌的分期呈正相关。XU等[25]研究证明 miR-21

的表达量越高，患者的预后就越差，生存率就越

低。SOHN等[26]发现肝癌患者血清外泌体中高表达

miR-221，明显高于慢性乙型肝炎组和肝硬化组，

而且与肝癌的大小以及患者的预后相关。通过对

以上研究的分析总结，miR-21 和 miR-221 有望成

为肝癌早期诊断的生物标志物。MONTALBANO

等[27]研究表明外泌体蛋白磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3

（GPC3）在肝癌细胞中表达上调，而在正常肝细胞

和肝硬化组织中不表达，所以GPC3未来可能作为

肝癌诊断的特异性标志物。

miR-122是目前研究较多的与肝癌相关的外泌

体 miRNA，它在正常肝组织中丰度最高，约占肝

组织miRNA的 50%[28]。有研究证实，miR-122在肝

癌组织中表达量明显降低，且在肝癌患者血清外

泌体中的表达量也显著下降[26,29]。LOU等[30]研究证

实，将miR-122转染到脂肪组织来源的间充质干细

胞中，待其产生大量富含miR-122的外泌体后，将

外泌体运载到肝癌细胞中，能提高肝癌细胞对化

疗的敏感性。这一发现对于今后肝癌的治疗提供

了新的思路。鉴于GPC3在肝癌细胞外泌体分泌的

特异性，也表明了 GPC3 有望成为肝癌的治疗

靶点[27]。

3 外泌体在胰腺癌中的研究进展

胰腺癌是全球最致命的癌症之一，由于胰腺
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癌具有隐匿性，临床上缺乏特异性的早期诊断指

标和临床表现，大多数确诊患者已经处于晚期阶

段[31]。胰腺癌病情发展迅速，容易发生早期转移，

目前常规化疗效果不佳[32]。因此寻找胰腺癌早期诊

断生物标志物和治疗方法是临床医学的一项具有

突破进展意义的研究。

任潇凡等[33]研究证实胰腺癌患者血清外泌体中

表达LncRNA CCAT1，而且该研究结果显示外泌体

中长链非编码 RNA（long non-coding RNA, LncRNA）

CCAT1对胰腺癌诊断的敏感性为89.4%，特异性为

87.9%，显著高于 CA19-9，提示 LncRNA CCAT1 可

能成为胰腺癌早期诊断指标。MELO等[34]研究表明

胰腺癌细胞来源的外泌体（PEX）是胰腺癌发生、发

展、侵袭、转移的关键因素之一。该研究还发现

来自胰腺导管癌的患者外泌体中磷脂酰肌醇蛋白

聚糖-1（GPC1）表达量较比正常对照组有显著升高，

而且胰腺癌的分期不同。GPC1有望成为胰腺癌早

期诊断的生物标志物。

LAI等[35]研究证实胰腺导管癌患者PEX中高表

达 miR-10b、miR-21、miR-30c、miR-181a，低表

达miR-let7a，而且升高的miRNA在胰腺癌切除术后

24 h降至正常水平。该研究表明PEX中的miR-10b、

miR-21、miR-30c、miR-181a可能成为胰腺癌早期

诊断的指标，具有可观的前景；miR-let7a 未来有

望成为胰腺癌治疗的切入点，为胰腺癌的治疗提

供了新的研究方向。

4 外泌体在胃癌中的研究进展

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，可发

生于胃的任何部位，我国是胃癌发病大国，好发

于>50岁的中老年人，因其早期发现困难，极易误

诊，患者预后差，生存期短[36-37]。即使采取根治性

手术治疗，仍然有很高的术后复发风险[38]，给患者

和家庭带来很大的痛苦和经济负担。因此对于胃癌

的早期诊断以及靶向性治疗研究成为亟待解决的热点

问题。

LIN等[39]研究发现胃癌患者血浆外泌体和胃癌

细胞外泌体中均高度表达LncRNA UEGC1，而且该

研究还发现血浆中分离出的LncRNA UEGC1几乎都

存在与外泌体中，这样就防止了其被核糖核酸酶

降解。该研究用受试者工作特征（receiver operating

characteristic, ROC）曲线评估血浆外泌体 LncRNA

UEGC1 对胃癌的预测能力，得到的曲线下面积

（area under the curve, AUC）为 0.8760，提示血浆外

泌LncRNA UEGC1在胃癌早期诊断中作为无创性生

物标志物具有开发前景。ZHENG 等[40]研究表明载

脂蛋白 E （Apolipoprotein E, APOE） 是肿瘤相关巨

噬细胞源性外泌体的特异性蛋白质，APOE可以激

活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3 kinase,

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B, PKB）的信号通

路，从而促进胃癌细胞的迁移。所以，APOE可以

作为胃癌发展的评估指标。

众 所 周 知 ， 肝 细 胞 生 长 因 子 （hepatocyte

growth factor, HGF） 具有促进肿瘤细胞和血管细胞

生长的作用。ZHANG 等[41]研究发现外泌体可以包

裹HGF小干扰RNA （small interfering RNA, siRNA），

并将其转运到胃癌细胞中，从而抑制胃癌细胞的

增殖和迁移。鉴于此，HGF siRNA在胃癌的靶向治

疗中具有潜在的应用前景。YOON 等[42]研究发现，

胃癌患者血清外泌体分泌的胃动蛋白1水平显著低

于对照组，而且晚期胃癌患者血清外泌体中的胃

动蛋白1的表达水平明显低于早期胃癌患者。该研

究提示胃动蛋白1可以作为胃癌治疗的研究方向。

5 外泌体在结直肠癌中的研究进展

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是来源于结肠

或直肠黏膜上皮的恶性肿瘤。我国每年结直肠癌

新发病例高达13～16万人，在消化道肿瘤的发病

率中仅次于胃癌，且好发于 40～60 岁人群[43]。术

后患者生活质量明显下降，而且大多数患者发现

时多为中晚期，预后比较差[44]。CRC癌潜伏期长，

早期症状不明显，所以探索 CRC 的早期诊断生物

标志物是治疗CRC的关键因素。

OGATA-KAWATA等[45]研究发现，原发性早期

CRC 患者血清外泌体中 miRNA（miR-21、miR-23a、

miR-150、miR-223、miR-1229、miR-1246 及 let-7a）

的表达量显著高于对照组，而且肿瘤切除术后，

这些 miRNA表达量显著下降。ZHANG 等[46]研究证

实CRC患者血浆外泌体高表达7种miRNA，分别为：

miR-103a-3p、miR-127-3p、miR-151-5p、miR-17-5p、

miR-181a-5p、miR-18a-5p和miR-18b-5p；CRC患者

癌 组 织 中 高 表 达 miR-103a-3p、 miR-127-3p、

miR-17-5p和miR-18a-5p，显著高表达miR-17-5p、

miR-181a-5p、 miR-18a-5p 和 miR-18b-5p。 这 些

miRNA 有望成为 CRC 无创性的早期诊断生物标

志物。
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TRAN等[47]研究发现外泌体可以作为一种新型

抗癌药物阿司匹林的载体，通过连接上皮细胞黏

附分子 （EPCAM） 蛋白，进一步提高了药物对结

肠癌细胞的主动靶向性，同时降低了药物本身对

乳腺等细胞的毒性。未来利用外泌体载体将药物

导入结直肠癌细胞中，实施靶向治疗，也是实现

CRC精准治疗的研究方向。吴杰[48]研究证实BRAF

基因 600 位突变 （BRAFV600E） 型结肠癌组蛋白 H4

和ACTB释放增加，可能会影响肿瘤微环境，进而

促进癌症进展。该研究为 H4 和 ACTB 作为结肠癌

治疗的靶点提供依据。

6 外泌体在其他肿瘤中的研究进展

吉进[49]通过ROC曲线评价外泌体mRNA在前列

腺癌早期诊断中的作用，发现联合应用外泌体基

因 MAX、 IL-32 和 PDGFA 对 于 前 列 腺 癌 诊 断

（PSA4-10 ng/ml）的AUC为0.818，该研究证实外泌

体基因MAX、IL-32和PDGFA可以作为前列腺癌早

期诊断的生物标志物。

LAN等[50]用实时荧光定量聚合酶链式反应的方

法表明，脑胶质瘤患者血清外泌体 miR-301a 的表

达水平显著升高，而且原发性脑胶质瘤患者手术

切除瘤体后，血清外泌体 miR-301a 的水平显著下

降，提示 miR-301a 有望成为脑胶质瘤的早期诊断

及预后指标。

GUO等[51]研究发现黑色素瘤细胞分泌的外泌体

中过表达鸟苷三磷酸酶 RAB27A 蛋白，而且含有

RAB27A蛋白的外泌体能通过自分泌或旁分泌的方

式增强靶细胞的转移能力，这将为黑色素瘤疾病

的诊断、治疗和预后判断提供依据。

NAKAMURA 等[52]等研究发现卵巢癌上皮细胞

外泌体中含有丰富的细胞表面糖蛋白CD44，而且

外泌体可以通过旁分泌的方式将CD44输送到人腹

膜间皮细胞，并富集、内化。高水平的CD44能诱

导腹膜间皮细胞表达基质金属蛋白酶 9 并将其释

放，以清除间皮屏障，从而有利于癌细胞的侵袭。

该研究提示CD44的表达水平有望作为卵巢癌诊断

及治疗评估的指标。

7 总结与展望

外泌体由于包含的内容物具有显著的组织特

异性，这就为其能成为肿瘤早期诊断的生物标志

物提供了重要保障。现阶段外泌体已然成为研究

肿瘤发生、发展、迁移、侵袭、转移以及治疗的

明星分子。有学者研究认为，乏氧环境是肿瘤细

胞增殖的有利条件之一[53]。有研究认为乏氧可以显

著刺激外泌体分泌，从而诱导肿瘤发生[54]。肿瘤细

胞在发生发展过程中需要借助糖酵解途径生成的

能量来促进自身生长，这就是著名的 Warburg 效

应。Warburg效应的提出，联合乏氧环境对外泌体

诱导肿瘤发生发展的研究，笔者设想糖酵解途径

可能通过某些分子机制会影响外泌体的分泌和产

生。这也为肿瘤的治疗提供了一个新的研究思路。

外泌体还可以运载与肿瘤血管生成、侵袭、

转移以及耐药相关的蛋白质和核酸等物质，基于

此，可以研究阻断或抑制肿瘤细胞摄取外泌体，

或者研究抑制外泌体生成，这也是未来外泌体应

用于肿瘤治疗的一个研究方向。

虽然外泌体具有很多特异性的优势，但是也

存在一些局限性。外泌体应用于肿瘤早期诊断和

治疗的研究需要大样本量的实验数据支持，而且

如何大量生产具有治疗目的外泌体也是制约其临

床应用的问题之一。而且目前对于外泌体miRNA、

LnkRNA等的检测方法还不成熟，这也是制约外泌

体研究的问题之一。未来还需要学者们不断地探

索，以满足外泌体能应用于临床的需求。
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