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肿瘤的发生发展与癌细胞所处的内外环境有着密切关系, 不仅涉及癌细胞自

身的遗传信息改变或表观遗传调控, 更与肿瘤所在局部组织的结构、功能和

代谢变化相关。肿瘤与其所处的微环境, 既相互依存, 相互促进, 又相互拮抗, 
相互斗争, 是现代肿瘤生物学的一个关键、核心与本质问题。本实验室主要

探讨临床条件下肿瘤微环境对于疾病进展的病理生理学影响和相应的分子细

胞学机制, 同时关注外泌体等胞外囊泡在肿瘤形成、耐药、复发和转移等恶

性行为演化过程中发挥的病理作用及其生化基础。通过解析肿瘤微环境不同

细胞类型和活性组分在肿瘤发展各阶段的具体作用及深层机制, 我们希望为

当前国际范围内个性化临床肿瘤学的蓬勃发展提供重要线索和科学导向。

http://www.ihs.ac.cn/cPI.asp?id=121
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摘要      哺乳动物细胞产生和释放大量的胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs), 在细胞来源、

形成途径、物质组成和生物功能等方面各有不同。EVs多数起源于内吞体或质膜, 包括外泌体

(exosome)、微体(microvesicle)和凋亡小体(apoptotic body)。每一种EVs均可从正常或癌变细胞产生, 
向邻近或远处细胞运输生物活性物质, 调控生理学或病理学相关的细胞行为, 包括肿瘤的发生和发

展。因此, EVs实际上代表了一种十分重要的细胞间通讯的模式, 而肿瘤微环境中的EVs参与的一

系列活动对于疾病的进展或演化尤为重要。该文重点讨论EVs对于癌症一系列标记性特征的生物

学作用与意义。对EVs及其生物功能的深入了解, 将有助于拓展对癌症这一严重影响人类健康和

长寿的顽疾的研究思路, 为将来的精准医学提供更有效的治疗靶标和更合理的干预策略。
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Abstract      In mammalian animals, distinct cells can exchange information by transferring signals including 
not only single molecules but also extracellular vesicles (EVs), the latter often varying in the origin of cell, 
formation pathway, content composition and biological functions. Most EVs originate from endosome or plasma 
membrane, including exosomes, microvesicles and apoptotic bodies. Each EV can be secreted by normal or 
cancerous cells, transporting stuffs of biological activities, regulating physiology or pathophysiology including 
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tumorigenesis. Here we review the recent evidence of functional roles of EVs by focusing on their implications 
in human cancer behaviors, including inducing tumorigenesis and tumor growth, generating therapy resistance, 
reprogramming energy metabolism, causing genomic instability, remodeling tumor microenvironment, promoting 
metastasis and evading immune surveillance. A deeper understanding of EVs and their contribution to human 
diseases particularly cancer progression can lead to new opportunities in clinical diagnosis and treatment of cancer 
in current worldwide settings of personalized medicine.
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这一生物起源过程中, 促进MVB的形成[8]。尽管降

解型MVB随后跟溶酶体融合, 导致MVB的内含物降

解, 分泌型MVB最后同质膜融合, 向胞外空间释放

外泌体。不同于外泌体的是, 微泡则通过质膜向外

出芽而形成, 当芽体从细胞表面脱落时即释放微泡

(100~1 000 nm)。最后一种情况, 进行程序性死亡即

凋亡的细胞可以脱落凋亡小体(800~5 000 nm), 后者

直接从质膜表面出芽而成[9]。凋亡小体可能含有基

因组DNA片段和组蛋白[10]。

在肿瘤微环境中, 基因组水平和表观遗传学水

平高度不同的癌细胞群体同基质细胞相互作用, 后
者包括成纤维细胞、内皮细胞和浸润性免疫细胞。

在肿瘤不断进展、胞间通讯逐渐扭曲的情况下, 癌
细胞会分泌EVs并影响癌症的所有标志性特征[11]。

由于微环境中的胞间通讯是相互的, 从基质细胞产

生的EVs可能会反向调控癌细胞的侵袭性和转移潜

力。因此, 准确理解正常细胞和癌细胞衍生的EVs
之间的差异, 包括其内含物的不同、表面特征、释

放规律和其他的EVs生物学参数, 对于癌症生物学

和精准医学均有十分重要的意义。

2   EVs的分子组成
作为细胞释放的胞外囊泡, EVs中的内含物非

常丰富。以外泌体为例, 就很能说明问题。据国

际数据资源库ExoCarta统计, 截止到2016年3月30
日, 已有9 769种蛋白质、3 408种mRNA和2 838种
miRNA在外泌体中相继被发现。

通过常规的蛋白分析方法如SDS-PAGE和基于

多种蛋白质组学手段的研究, 人们对于EVs的蛋白

成分已经比较清楚。经过标准纯化步骤处理的EVs
应当不含有污染物, 包括与EVs没有直接关联的血

清蛋白和胞内细胞器(如内质网和线粒体等)来源的

物质。然而在有些情况下, EVs可能会带有内质网

相关蛋白(如Rab GTPase、SNAREs、Annexins和

1   前言
胞间通讯代表一种高度复杂的信号网络, 影响

着癌细胞的多种恶性潜能[1]。一般情况下, 这种网

络涉及细胞中生物活性物质的直接分泌或细胞之间

的相互作用。在过去近50年里, 人们逐渐注意到胞

间通讯实际可以由另外一种途径实现, 即一些细胞

脱落的囊泡(extracellular vesicles, EVs)随后被其他

细胞整合性吸收。1969年, Anderson首次在骺软骨

基质的钙化过程中发现EVs的存在。至今, 越拉越

多的证据表明, 细胞可以通过胞膜锚定和释放一些

EVs以旁分泌或自分泌的方式来完成胞间通讯。实

际上, 多种生理和病理学过程均涉及这类囊泡, 如胞

质中的EVs与炎症、自免疫疾病、心血管系统失调

和代谢综合征相关[2-3] 。无论正常还是癌变细胞产

生的EVs都在一些重要的生物学过程中发挥着活跃

而关键的作用, 从相邻细胞质膜表面的通讯, 到远端

细胞之间的DNA、RNA、蛋白和脂质等生命必需

成分的水平转移[4]。不同类型EVs的分子分型有助

于确定正常和癌变细胞释放的EVs是否存在独特的

分子标签以区别性调控细胞功能, 而这种分类方法

或许可以用于预后、诊断和定向的临床治疗[5-6]。

根据性质、功能和生物来源, 目前至少有三

种主要类型的EVs: 外泌体、微泡和凋亡小体。外

泌体, 最早于1987年由Johnstone等[7]在绵羊的网织

红细胞中发现并经高速离心提取。这种囊泡的直

径在40~120 nm, 从一种名为多胞体(multivesicular 
body, MVB)的内吞体小室分泌而来。MVB作为外

泌体的来源, 可经内吞或外泌途径形成。在这一过

程中, 质膜表面的内吞作用或高尔基体产生的囊泡

与内吞体小室的有限膜体相融合, 随后向内吞体的

腔隙进行内出芽而形成新的囊泡。运输所需的内

吞体分选复合物(endosomal sorting complex required 
for transport, ESCRT)与其他成分, 比如脂类或四跨

膜蛋白超家族成员tetraspanin, 参与到内吞体相关的
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flotillin), 其中有的参与到MVB的生物发生过程中

(如Alix和Tsg101)[12]。

在质膜或内吞体中聚集为微型结构域的一些

膜蛋白, 也会富集于EVs中。其中, 较为常见的是

tetraspanin, 该家族包括超过 30个由 4个跨膜结构

域构成的蛋白质成员[13]。其中的CD37、CD53、
CD63、CD81和CD82首先于B细胞外泌体中发现, 
这些分子可被富集至高于转铁蛋白受体100倍, 后
者一般认为是质膜和早期内吞体的真正标志物[14]。

尽管富集蛋白tetraspanin的膜结构域与去污剂抵抗

性脂蛋白筏有着明显不同, EVs中存在丰富的跟脂

筏相关的蛋白, 包括糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白和

flotillin[13,15]。相比于质膜, 不同细胞来源的外泌体有

着高度集中的胆固醇、鞘磷脂和酸神经酰胺, 后者

通过消耗卵磷脂和磷脂酰乙醇胺(脑磷脂)的方式产

生[16]。外泌体中的脂肪酸多为饱和或单不饱和脂肪

酸, 与高浓度的胆固醇一起表现为在MVB形成过程

中脂质的横向分离[17]。

EVs所携带的生物成分中包括mRNA、miRNA和

lncRNA, 而其中的mRNA可被受体细胞翻译成相应的

蛋白质[2]。从免疫细胞来源的具有外泌体特征的EVs
可以选择性地将miRNA整合到受体细胞中[18]。EVs
中含有多种非编码RNA或其片段, 包括同蛋白编码

区域重合的RNA转录本、重复序列、结构RNA、

tRNA片段、拱形RNA、Y RNA和小干扰RNA[19-21]。

许多种从EVs分离到的RNA相比于来源细胞的RNA
更为富集, 进一步证明RNA分子向EVs整合过程中

具有一定的选择性[20]。

最早报道EVs同细胞之间功能性互作的文献

是有关prostasome对于人类精细胞机动性的提升作

用[22]。过去几十年里, EVs的多种生物功能先后被

发现, 但人们的共识是, EVs是机体组织内局部细胞

之间或有一定空间距离的细胞之间的胞间通讯的重

要载体。在本文中, 我们从多方面探讨EVs对于人

类肿瘤的病理生理学影响。

3   促进肿瘤形成和生长
在肿瘤形成过程中, 不断积累的基因组和表

观遗传学的突变可以组成性地激活原癌基因的表

达并沉默抑癌基因。细胞的恶性转化同分泌到胞

外的大量EVs有关, 后者可以促进特定癌基因在胞

间转移, 如表皮生长因子受体vIII(epidermal growth 

factor receptor vIII, EGFRvIII)[23]。通过这种方式进

行的癌基因表型“传递”在癌症进展过程中会影响

微环境中的异质型的细胞。比如, 从癌细胞衍生的

高表达野生型EGFR的外泌体可以通过向邻近的内

皮细胞运送受体、激发血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)和随后经由血管

内皮生长因子R2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR2)的自分泌信号活化来诱导血管

生成[24]。 同样地, 结直肠癌细胞中的组织因子(tissue 
factor, TF)直接将细胞的遗传状态, 如K-ras癌基因活

化或p53抑癌基因功能失去性突变, 同它们的体内血

管生成和生长能力相关联。有趣的是, 这种包涵TF
的EVs可以调节血管生成并刺激体内的肿瘤生长, 
尽管在体外条件下并不会促进癌细胞增殖[25]。

来自恶性肿瘤的外泌体可以诱导正常细胞发

生转化。比如, 将乳腺癌患者血清中的外泌体和正

常的上皮细胞一起注射入小鼠, 最终诱导小鼠形成

肿瘤, 而正常人来源的外泌体则不具有这种能力[26]。

前列腺癌细胞分泌的外泌体含有癌蛋白、mRNA、

miRNA, 这些外泌体诱导脂肪干细胞向癌细胞进行

转化[27]。来自多发性骨髓瘤的病人的骨髓间充质

干 细 胞(bone marrow mesenchymal stem cells, BM-
MSCs)的外泌体含有高水平的细胞因子和黏着分子, 
可以促进多发性骨髓瘤生长并有助于癌细胞向基质

细胞浸润[28]。前列腺癌细胞的EVs可以增加LNCaP
和RWPE细胞系的增长、抑制衰老; 来源于另外一

个前列腺癌细胞系DU145的外泌体能够增加异种

移植肿瘤的体积并提高前列腺特异性抗原(prostate 
specific antigen, PSA)的血清水平[29]。因而, 恶性肿

瘤产生的EVs具有诱导正常细胞癌变或转化的致病

潜力。

4   造成癌细胞的治疗抵抗
癌症耐药性的发生发展可以导致90%的临床患

者因病灶转移而面临治疗失败和死亡[30]。癌细胞耐

药可以分为两类: 先天性和获得性。前者由癌细胞

自身原先存在的因素导致, 而后者同癌细胞在药物

作用下的异质性发展包括基因和表观遗传水平的变

化有关[31]。从另外一个角度理解, 癌症作为一种恶

性疾病, 在体内生理条件下实现连续的发生发展需

要具备一定的前提能力, 其中非常重要的一个方面

便是限制或规避细胞凋亡。近年研究发现, 微环境
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中的EVs能够赋予周边癌细胞抗凋亡的潜力。比如, 
从高度侵袭性的MDA-MB-231乳腺癌细胞和U87胶
质瘤细胞产生的EVs可以赋予正常成纤维细胞和上

皮细胞一系列恶性特征, 包括锚定非依赖性生长和

有限营养条件下的生存[32]。这种效果的产生需要

EVs介导的蛋白交联酶–组织转谷氨酰胺酶(tissue 
transglutaminase, tTG)以及其在EVs表面的底物纤连

蛋白的二聚体化。

近期发现, 耐受紫杉醇的乳腺癌细胞系MCF-7/
DOC能够通过分泌富含p糖蛋白(p-glycoprotein, 
P-gp)的外泌体使得原先对药物敏感的细胞系

MCF-7/S获得对于紫杉醇的抵抗力, 而这种通过外

泌体运送P-gp的方式是导致癌细胞获得性耐药的

一种新机制[33]。癌细胞衍生的外泌体还可以通过

药物外排的方式, 在周边微环境中“传输”药物抗

性。例如, 对顺铂耐受的卵巢癌细胞释放的外泌体

中除了含有顺铂, 还有该药的运输蛋白MRP2(ATP 
binding cassette subfamily C member 2)、ATP7A 
(ATPase copper transporting alpha)和ATP7B(ATPase 
copper transporting beta), 后者激活受体细胞中的相

关信号通路, 最终导致原先对药物敏感的癌细胞变

得不再敏感[34]。来源于乳腺癌细胞的外泌体含有

HER2(erb-b2 receptor tyrosine kinase 2)等蛋白质, 后
者可以降低受体细胞对于Trastuzumab等药物的耐

受, 从而造成HER2信号通路相关的乳腺癌恶性进

展[35]。同非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, 
NSCLC)放射耐受相关的血清miR-208a经外泌体运

输, 可以靶向受体细胞中p21并抑制癌细胞的凋亡, 
最终降低其放疗敏感性并加速其增殖。因而, miR-
208a将来可以作为肺癌治疗的一个新靶标[36]。

基质细胞和癌细胞利用旁分泌和邻分泌信号

来驱动化疗和放疗抗性。一旦发生异质性细胞交

流, EVs中的外泌体即得以从基质细胞向乳腺癌细

胞中传送。外泌体中的RNA, 多是一些非编码性的

转录本和转座元素, 可以刺激模式识别受体(pattern 
recognition receptor, PRR)RIG(roundabout guidance 
receptor), 以激活STAT(signal transducer and activator 
of transcription)依赖性信号[37]。基质细胞能够通过

这种方式活化乳腺癌细胞的Notch3通路, 通过释放

外泌体来协调其同后者之间的相互对话, 从而促进

那些能够抵抗治疗并加速肿瘤生长的癌细胞的增殖

和扩展[38]。因此, 在肿瘤药物耐受性发生发展的过

程中, 微环境中的癌细胞及其周边基质细胞均发挥

着显著而深远的影响。

5   重编程能量代谢
在低氧条件下, 葡萄糖运输、摄取和糖酵解通

路中多种酶的活性均被上调。同时, 细胞代谢过程

中产生的各种酸性物质开始增多, 导致一种偏酸性

的肿瘤微环境[39]。为了能够在这种低pH的条件下生

存, 癌细胞往往上调可以纠正它们内部pH的质子泵, 
使得其自身能够耐受于胞外pH的变化[40]。肿瘤的酸

性化可以增长对于EVs的分泌和吸收, 因而加强肿

瘤内部细胞间的通讯活动[41]。通过促进HIF(hypoxia 
inducible factor)依赖性的RAB22A(member 22A of 
RAS oncogene family)的表达, 低氧增加乳腺癌细胞

表面EVs的脱落; 而这些EVs随即在体外提高焦点黏

连和细胞侵袭活性, 体内增强静脉注射后的外渗频

率, 在乳腺脂肪垫移植癌细胞之后促进向肺部的自

发转移[42]。因而, 在低氧和酸性微环境中癌细胞的

代谢变化可以提高EVs介导的胞间通讯, 导致进一

步的癌症侵袭和疾病进展。

癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)是多数实体瘤微环境的一种主要细胞组分, 
而患者体内条件下的CAFs分泌的外泌体一旦被周

边癌细胞摄取, 能够相当显著地重编程其代谢机器。

近期的一项研究表明, CAFs衍生外泌体能够抑制线

粒体氧化磷酸化, 因而增强癌细胞的糖酵解和谷氨

酰胺依赖性的还原羧化反应。而代谢组学数据证实, 
这种外泌体中具有完整的代谢产物, 包括氨基酸、

脂质、TCA循环中间物, 这些物质均被癌细胞贪婪

地利用于其自身的中心碳代谢并在营养缺乏和胁迫

条件下造成肿瘤持续性生长[43]。

6   提高基因组不稳定性
正常细胞在其周期循环过程中会严格地调节基

因组的复制和修复, 以维持细胞的遗传完整性。癌细

胞基因组的不稳定性可能是被EVs所诱导, 因为特定

的反转录转座子RNA转录本, 包括HERV(endogenous 
retrovirus group)、LINE1(retrotransposable element 1)
和Alu元素, 经常富集于肿瘤衍生EVs并可被转移至

正常内皮细胞中[44]。但是, 这些EVs包装的反转录转

座子是否被功能性地运输并插入到受体细胞中, 至
今并无定论。
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在一些肿瘤中, 扩增性的染色质DNA是以一种

名为“双微体”的染色体外环型片段形式而存在[45]。

这些片段缺乏着丝粒, 因而在有丝分裂中会彼此分

开并在G1期滞留在细胞质中, 随后有可能在微核中

被细胞挤出胞外空间[46]。一些文献曾报道, 癌细胞

产生的EVs可以功能性地转移基因组DNA的片段, 
并可以瞬时性地转化正常的上皮细胞[47]。有趣的是, 
EVs运载的基因组DNA片段覆盖了整个宿主的基因

组[48]。如果是这样, EVs所介导的功能性DNA运输

的机制应当比仅仅包涵双微体这一情况更加复杂。

实际上, 突变型K-ras的直肠癌患者的血浆中曾发现

具有类似的基因组中的癌基因转运活动, 尽管并不

清楚这一现象是否被EVs所介导。

瞬时性转染的癌细胞所释放的EVs能够功能性

地向受体细胞转运质粒DNA(plasmid DNA, pDNA)
中的编码性报告分子, 而相应的mRNA分子在受体

细胞中并不表达[49]。因此, 这种pDNA的转移可能是

由那些在基因组DNA片段中发现的相同的机制所

调控。这同时表明, 对于EVs介导的pDNA和基因组

DNA片段的具体机制的系统研究, 会促进我们对于

经EVs中含有的DNA而发生的胞间通讯有关细节的

更深层、更全面的理解。

7   重塑肿瘤微环境
在肿瘤发生发展的多步骤过程中, 基质细胞发

挥着重要的作用。在很多实体瘤中, 主要的基质细

胞是那些经过重编程并发生表型改变的成纤维细

胞, 即上面提到过的CAFs。这种CAFs包括两种彼此

迥异的细胞类型: 一种同普通成纤维细胞类似, 在微

环境中为正常上皮细胞提供结构基础; 另一种是肌

成纤维细胞, 通常参与到机体的伤口愈合及炎症反

应中, 表达α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)。富含TGF-β(transforming growth factor-
beta)的EVs可以驱动成纤维细胞分化为肌成纤维细

胞, 并以α-SMA的出现为其转化标志[50]。

CAFs对于癌细胞的侵袭和转移可以造成多方

面的影响。在肿瘤–基质相互作用中, CAFs产生的

EVs能够通过Wnt-平面细胞极性(planar cell polarity, 
PCP)信号通路提高乳腺癌细胞的突起活性和机

动性, 该过程涉及一组保守蛋白核心模块如Dvl1、
Fzd6、Pk1和Vangl1[51]。在乳腺癌小鼠模型中, 乳腺

癌细胞和CAFs的共移植显著提高PCP信号和外泌体

组分CD81依赖性的转移活性, 并且乳腺癌细胞内部

信号转导促进自分泌型分子Wnt11在CAFs衍生外泌

体上的栓系。这些数据均表明, CAFs来源的外泌体

能够调动Wnt-PCP信号活性, 导致乳腺癌细胞的高

度侵袭行为[52]。

基质细胞同乳腺癌细胞之间由EVs介导的相互

对话对于癌细胞的放化疗耐药性也非常重要。在

基质成纤维细胞同耐药性乳腺癌细胞共培养时, 前
者释放的EVs往往含有带5'三磷酸的反转录转座

子RNA; 而跟非耐药性乳腺癌细胞共培养则不会

有这种特征[38]。这些反转录转座子RNA可以激活

RIG-1(roundabout guidance receptor-1), 后者诱导干

扰素相关的DNA损伤抗性标志基因如STAT1(signal 
transducer and activator of transcription 1)、ISG15 
(ISG15 ubiquitin-like modifier)、IFIT1(interferon 
induced protein with tetratricopeptide repeats 1)、
MX1(MX dynamin like GTPase 1)和OAS1(2'-5'-
oligoadenylate synthetase 1)在治疗敏感性细胞中的

上调。因此, 基质细胞能够通过生成和释放EVs的
方式启用它们同癌细胞之间的信息流动来介导胁迫

反应, 并使得耐药性癌细胞群体得以扩展。

8   促进癌细胞转移
癌细胞从原发位点经过局部迁移、侵袭、向血

管和淋巴道内渗而进入循环系统之后, 就获得了向

异位器官转移的可能。EVs可以通过散播自身携带

的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
直接促进胞外基质(extracellular matrix, ECM)的局部

降解[53-54]。不仅癌细胞衍生的EVs, CAFs释放的EVs
也能刺激受体癌细胞的侵袭活性[52]。此外, 被IL-4激
活的巨噬细胞的产生的外泌体, 可以将miR-233转移

给共培养的乳腺癌细胞, 最终促进后者的浸润性[55]。

有人在成纤维肉瘤模型的研究中发现, 覆盖有

纤连蛋白(fibronectin, FN)-整联蛋白α5β1复合物的

EVs的持续分泌, 无论在体外和体内均能直接提高

前锋细胞的迁移活性[56]。以该模型开展的研究表明, 
FN-整联蛋白覆盖的EVs能结合到胶原蛋白纤丝和

细胞整联蛋白上、协助整联蛋白聚集并形成强的黏

附状态。此外, 不同癌型产生的EVs具有不同的整

联蛋白表达模式, 而这些模式可以决定器官特异性

转移的发生发展。比如, 包涵α6β4和α6β1的EVs同
肺转移相关, 而αvβ5在EVs上的表达则关系到肝转
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移[57]。靶向α6β4和αvβ5可以降低受体细胞对外泌体

的吸收以及相应的肺转移或肝转移效率。特别地, 
宿主细胞对于外泌体的摄取能够激活Src磷酸化和

前炎症因子S100基因的表达, 而外泌体上整联蛋白

的组成类型或许可在临床中用于预测器官依赖型癌

细胞转移的概率[57]。

癌细胞释放的EVs可以改变周边和远处非癌

细胞的生理状态, 间接造成癌细胞的扩散和生长(如
激发血管通透性或调整异位器官转移前位点的局

部环境)[58-59]。例如, 癌细胞能够通过分泌含有高水

平miR-122的EVs, 抑制转移前位点非癌细胞的葡萄

糖吸收, 从而增加远端器官微龛(niche)处的可获取

能量的供给; 癌细胞衍生的EVs通过特定microRNA
重编程转移前微环境中细胞糖类代谢, 最终可以促

进疾病发展[60]。因而, 在形成转移前微环境的过程

中, EVs发挥着相对隐匿但非常关键的作用。高度

侵袭性的黑色素瘤细胞释放的EVs能通过将骨髓前

体细胞重塑至前血管样细胞状态而提高原发癌的恶

性程度[61]。含有巨噬细胞迁移抑制因子(migration 
inhibitory factor, MIF)的胰腺癌细胞产生的EVs诱导

肝脏Kupffer细胞分泌TGF-β, 导致肝脏星形细胞活

化和胞外基质重塑。这种微环境的重编程显著促进

骨髓衍生巨噬细胞的大量浸润, 为胰腺癌细胞向肝

脏转移提供了有利的微龛[59]。

9   诱导血管生成
在实体瘤连续生长的条件下, 距离血管最远的

那些细胞往往处于营养缺陷, 低氧胁迫或完全坏死

的状态中。新生血管的生成通常可以归因于微环境

多种细胞分泌的前血管生成因子如VEGF(vascular 
endothelial growth factor), 后者可以刺激临近的内皮

细胞并从骨髓中招募肥大细胞和巨噬细胞[62]。然而, 
这一过程中经常会有EVs参与。文中已经提到过, 
癌细胞释放的那些含EGFRvIII的EVs可以诱导内皮

细胞自分泌VEGF所导致的VEGFR活化以及随后的

新生血管生成[24]。从高度恶性多形性成胶质细胞瘤

(glioblastoma multiforme, GBM)患者的血浆中分离

到的EVs蛋白和/或mRNA具有可以反映这些肿瘤相

关的低氧状态和侵袭特征的分泌标记; 而低氧条件

下GBM细胞释放的EVs能够激活周边内皮细胞使其

分泌那些激发周细胞中PI3K/Akt信号通路并加速新

生血管生成和肿瘤生长相关外泌因子的合成[63]。

癌细胞主要通过调节血管生成、代谢重塑、侵

袭和转移的HIF信号活动, 最终适应低氧环境。在

爱泼斯坦–巴尔病毒(Epstein-Barr vius, EBV)感染后

的鼻咽癌 (nasopharyngeal carcinoma, NPC)细胞中

曾发现过有关EVs介导的HIF-1α表达的新型机制。

EBV的主要癌蛋白LMP1(PDZ and LIM domain 7)同
tetraspanin蛋白CD63向EVs中的运送有关, 通过提

高在感染后的类成淋巴细胞系(lymphoblastoid cell 
line, LCLs)中内吞体–外泌体通路的运输来限制下游

NF-κB1(nuclear factor of kappa light polypeptide gene 
enhancer in B-cells 1)的活化[64]。通过NPC细胞衍生

的EVs, LMP1可以被定向输送到基质细胞中[65]。此

外, 这些LMP1阳性的EVs包涵HIF-1α, 并活跃地将

其运送到LMP1阴性细胞中, 导致其上皮–间质转换

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)[66]。这些研

究结果证实, 人类肿瘤病毒不仅能够将EVs用于胞

间通讯, 而多种活性转录因子也能通过EVs转运到

临近细胞从而控制基质细胞中靶基因的表达、最终

改变肿瘤微环境。

10   逃逸免疫监控
在体内, 虽然免疫系统在肿瘤发生的早期通

过识别、监控和清除癌变细胞来限制疾病发展, 但
这些防御机制大多逐渐被关闭, 如癌细胞中包括

PD-L1在内的T细胞抑制性信号, 往往促进免疫检

查点的形成[67]。除此之外, 一些免疫逃脱性行为的

替代机制, 往往涉及癌细胞活跃释放的免疫抑制性

EVs。比如, 有人发现, EVs是能够协助抑制对肿瘤

免疫反应的调节子[68-69]。特别地, 从人类黑色素瘤

或结直肠癌细胞衍生的EVs约束单核细胞向树突

细胞(dendritic cells, DCs)的分化并诱导一种分泌

TGF-β的MDSC(myeloid-derived suppressor cell)亚
群[70]。研究表明, 肿瘤衍生的EVs含有Fas配体, 后者

可以诱导活化的抗肿瘤细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocytes, CTLs)的凋亡并降低自然杀伤(natural 
killer, NK)细胞的毒性[68-69]。

11   结论与展望
EVs就像是宇宙中穿梭在各星球之间的飞船, 

它携带着自己星球的信息, 飞向目的星球, 传达信

息, 发挥作用。作为现实世界里有机体胞间通讯的

一种载体, EVs不仅在细胞培养条件下检测得到, 更
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在机体的体液中含量丰富。EVs携带着多种具有病

理生理学意义的生物标记, 包括但不限于癌基因、

突变的抑癌基因、低氧相关分子、血管生成因子、

免疫调节蛋白、胆固醇、鞘磷脂、酸神经酰胺、非

编码RNA以及各种细胞代谢中间物和/或产物。近

年来, EVs研究领域的迅速发展, 已经吸引了大量的

科学家和临床工作者, 尤其那些在癌症生物学方面

的学者更是希望能深入探索、发现和验证EVs的一

些已知和未知的功能。但是, 有关EVs的术语、标

准化分离和亚型成分的定义尚有待确认、建立和完

善。特别地, 准确、高效而标准化的纯化方法对于

临床背景下以EVs为生物标记物、疫苗和药物递送

手段的研发, 逐渐成为医学界和药学界探讨的热点。

通过澄清和解决这些科学问题或技术屏障, 我们期

待着有关EVs的生物医学研究能够提供更丰富、更

准确的信息, 为将来精准医学的发展带来一系列有

益的科学线索、提供重要的理论导向。
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