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外泌体功能的相关研究进展
陈  旭  周义正  罗金柱  朱  静  李承彬*

(华中科技大学同济医学院附属荆州医院检验医学部, 荆州 434000)

摘要      外泌体是由不同细胞分泌的膜性囊泡, 它从细胞内的释放受到多种因素的影响, 可以

通过其独特的分子特征被鉴别。随着对外泌体逐渐深入的研究, 科学家们发现, 外泌体不仅能够对

宿主免疫系统产生影响, 而且在病毒感染宿主的过程中扮演了重要角色。外泌体与肿瘤的发生发

展密切相关, 但是具体作用机制不甚清楚, 值得进一步的研究。
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Abstract       Exosome is a membranous vesicles secreted by different cells, and impacted by various factors. 
Exosome can be identified by its specific markers. In the further studies by scientists, it was found that exosome 
can impact on host immune system, and it played an important role in the process of infecting host by virus. 
Simultaneously, exosome plays a crucial role in the tumorogenesis, but the detail mechanism needs to be further 
studied.
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1  外泌体概述
外泌体(exosome)是直径为40~100 nm的膜性囊

泡, 它由不同的细胞分泌, 包括T细胞、B细胞、血

小板、树突细胞、肥大细胞等血细胞。外泌体内

部包含各种核酸分子, 如DNA、信使RNA(messager 
RNA, mRNA)、微小RNA(microRNA, miRNA)以及

各种蛋白质(如细胞支架蛋白质、跨膜蛋白质[1])。
细胞内外泌体的释放受多种因素影响, 如钙离子、

钙离子载体、细胞内压和pH等[2]。在受到一定条件

刺激后外泌体的释放是比较快速的, 用阿霉素刺激

人乳腺癌细胞系MCF-7细胞3 h后, 即可从细胞膜上

检测到外泌体[3]。同样, 用同种抗原刺激肥大细胞

(mast cell), 30 min便可检测到外泌体的释放[4]。外泌

体可以通过其独特的分子特征被鉴别, 其一般性分

子标志物有CD9、CD63、CD81、CD82、CD151、
细胞黏附分子1(cell adhesion molecule 1, CAM1)、
CD51、CD61、整合蛋白、主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)[5-6]。正常或

者非正常细胞分泌的外泌体能够通过它们的内容物

提供信号给其他细胞, 这些内容物包括一系列功能

性分子, 如各种蛋白质、mRNAs、miRNAs、脂肪

等[7-9]。外泌体是一种保护RNAs的工具, 而且能够潜

在地将RNAs传递给相应靶细胞, 而且这种靶细胞能

够通过miRNA调控mRNAs[10]。有报道显示, 从唾液

中提取的外泌体能够影响人口腔角质细胞内的蛋

白质, 因此, 外泌体本身可谓是一个完整的内分泌

系统, 能通过自分泌、旁分泌和其他途径影响靶细

胞[8]。尽管外泌体内的各种微粒分子能够通过不同

途径调控相应的靶细胞, 但是这些靶细胞是如何接
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受或者抵抗细胞微泡(包括外泌体)内各种分子的调

控机制仍然不是很清楚[11]。

2   外泌体与免疫
外泌体可以通过一系列分子(如miRNA和相关

炎症因子)调控细胞之间的免疫炎症反应。最近的一

项研究显示, 在慢性阻塞性肺病(chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD)急性加重期的患者血浆

内, 与外泌体有关的分子[如C反应蛋白(c-reactive 
protein, CRP)和白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)]
的表达水平高于正常人水平, 这提示COPD急性加

重期的炎症反应是和外泌体息息相关的[12]。有研

究发现, 在感染人型结核分枝杆菌的小鼠体内, 外
泌体的释放能够增强免疫T细胞的反应, 这项发现

可能表明在细菌感染的时候, 外泌体可以促进T细
胞的免疫性能, 同时提示了外泌体是细胞外抗原

的重要来源[13]。另有研究发现, 在急性炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)患者体内, 调
节性T细胞的凋亡程度是增加的, 但是这种凋亡

程度可以通过抗肿瘤坏死因子-a(tumor necrosis 
factor-a, TNF-a)治疗得到缓解, 这提示了调节性T
细胞在维持肠道黏膜稳定方面具有重要作用[14-15]。

而Okoye等[16]发现, 调节性T细胞的这种作用可能

是由于外泌体参与其中, 他们证实, 调节性T细胞

作为外泌体制造者, 包含了一系列miRNA, 而经外

泌体介导的miRNA转移过程被证实对于调节性T
细胞的抑制效应的传递是必需的。有研究显示, 来
源于自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的外泌

体能够通过其细胞毒效应影响黑色素瘤细胞的生

长, 这为肿瘤的免疫治疗提供了新途径[17]。最近的

一项研究发现, 来源于白血病细胞的外泌体可以

通过下调肿瘤生长因子-β(tumor growth factor-β, 
TGF-β)的表达, 进而增加树突状细胞(dendritic 
cell, DCs)的功能, 刺激更强的细胞毒效应以及NK
细胞的毒性, 来对抗肿瘤细胞, 进而延长患者生存

率[18]。又一项研究发现, 在发生创伤/出血性休克

(trauma/hemorrhagic shock, T/HS)的时候, 外泌体

可以释放到肠系膜淋巴液(mesenteric lymph, ML)
内, 进而诱导巨噬细胞内炎症因子的产生, 在T/HS
诱发的急性肺损伤过程中发挥了重要作用。这个团

队在随后的研究中还发现, 在T/HS发生以后, 肠上

皮细胞释放具有免疫调节作用的外泌体到肠系膜淋

巴液内, 而且这种外泌体在创伤性免疫抑制后DCs
的消耗与其功能障碍中发挥了重要的作用[19-20]。

3   外泌体与病毒
病毒强烈依赖其宿主而生存, 而外泌体在其中

扮演的作用越来越受到研究者们的关注。最新的研

究显示, I型疱疹病毒(human simplex virus-I, HSV-I)
能够利用外泌体途径促进自身的复制, 这也为HSV-I
的致病机制提供了新的研究方向[21]。有相关报道表

明, 来源于丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感
染细胞分泌的外泌体本身包含的HCV RNA能够传

递给DCs, 进一步促进HCV自身的复制[22]。随后的

研究也表明, 来源于HCV感染的肝细胞分泌的外泌

体包含完整的HCV基因组, 而且这些外泌体可以将

这些RNA传送到非感染细胞, 引起新的感染[23]。最

近研究发现, 通过HCV感染的肝细胞内的外泌体运

载的miR-19a能够调控SSOCS-STA3信号途径, 进
而激活肝星状细胞促进肝纤维化的发生[24]。有研

究发现, 从乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感
染的肝细胞分泌的胞外囊泡(extracellular vesicles, 
EVs)包含了病毒核酸, 而且这种核外核酸能够刺

激巨噬细胞, 这表明外泌体在宿主对抗HBV感染

的过程中发挥了重要作用[25]。Dreux等[22]的研究发

现, 由HCV感染的肝细胞分泌的外泌体内包裹大量

HCV RNA, 他们还发现这种包裹HCV RNA的外泌

体能够激活树突状细胞pDCs, 进一步激活I型干扰素

(interferon, IFN)信号通路。另有研究发现, 从EB病
毒(epstein-barr virus, EBV)感染的类淋巴母细胞释

放的外泌体能够激活DCs里面的固有免疫反应[26]。

一项新的研究发现, 从呼吸道合胞病毒(respiratory 
syncytial virus, RSV)感染的细胞分泌的外泌体能

够诱导人单核细胞与气道上皮细胞内细胞因子与

炎症因子的释放, 进而激活宿主固有免疫, 这提示

外泌体在对抗疾病的过程中扮演了重要角色[27]。

最近的一项研究发现, 猪生殖和呼吸综合征病毒

(porcine reproductive and respiratory syndrome virus, 
PRRSV)能够利用宿主的外泌体去感染未被感染的

正常细胞, 而且这种通过外泌体介导的病毒传播能

够广泛抵抗PRRSV特异性的中和性抗体, 这为研究

PRRSV传播的机制提供了一个新的视角[28]。 HPV持

续感染是诱发子宫颈癌的一个重要原因, 而HPV16
和HPV18是世界上70%左右的侵袭性宫颈癌的诱
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因[29-30]。有研究团队发现, 沉默HPV编码的E6/E7蛋
白质的基因表达, 能够调控外泌体内miRAN的表达, 
在将HPV的E6/E7沉默后, 与外泌体有关的miRNA
中, 有21种miRNA表达上调, 另外4种miRNA表达下

调, 而且这种变化与宫颈癌发生密切相关, 这提示了

外泌体在宫颈癌的发生中扮演了重要角色[31]。

4   外泌体与肿瘤
多项研究表明, 外泌体与肿瘤的发生发展密切

相关。有报道显示, 鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma, 
NPC)来源的外泌体能够转运病毒潜伏膜蛋白(latent 
membrane protein 1, LMP1)以及免疫调节蛋白半乳糖

凝集素9(galectin 9), 它们能够抑制T淋巴细胞的活性, 
促进肿瘤的持续生长[32]。人类乳头瘤状病毒(human 
papilloma virus, HPV)来源的外泌体包含大量miR-21
和miR-146a, 它们与宫颈癌的发生密切相关[33]。有研

究发现, 二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)
能够增加乳腺癌细胞和外泌体内miRNA的表达, 而
且这种作用具有细胞特异性, 他们发现只有在MCF-7
细胞内, DHA才能够诱导相关miRNA水平的增加, 
如miR-21、miR-27b、miR-320b, 这说明外泌体内

miRNA与乳腺癌的发展密切相关[34]。最新的一项研

究表明, 肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)来源的外

泌体内miR-155的转移能够将乳腺癌细胞的药物抵抗

与转移能力传递给敏感的细胞, 这也为研究乳腺癌发

生机制提供了一个新视角[35]。

临床上, 外泌体可以作为一些肿瘤的诊断标

志物。诊断卵巢癌(ovarian cancer, OC)的标志物与

CA125水平息息相关, 但是其特异性与敏感性并不

是很高。最近的研究揭示了腹水中外泌体含量的

增加与OC的进展息息相关, 这也提示了外泌体水

平与OC的相关性, 尽管目前还没有大规模的临床

试验以及成熟的纯化与检测方法, 但他们仍然认为

外泌体可以作为OC潜在的特异性生物标志物[36-37]。

另外有研究表明, 外泌体来源的miR-21表达水平也

可以作为非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, 
NSCLC)诊断的特异标志物[38]。还有研究发现, 外
泌体可以防止miRNAs被RNA酶降解, 这就为外泌

体miRNAs诊断OC提供了有力条件, 此研究从各个

阶段OC患者血清中发现了8种miRNA如miR-21是
与疾病相关的, 但是并没有在正常人体内检测到相

关miRNA水平的变化, 这就为OC的诊断提供了新

方向[39-40]。

5   结语与展望
外泌体可以由不同的细胞分泌, 包括T细胞、B

细胞、血小板以及其他非血源性细胞。外泌体与

miRNA以及相关RNA密切相关, 而且这种相关性在

细胞与细胞之间的信号转导中发挥着重要作用。外

泌体与各种类型疾病之间的联系也越来越受到科学

家的关注。如上所述, 外泌体能够促进T细胞的免

疫性能, 进而很好地抵抗细菌的感染; 外泌体也能

够通过细胞毒效应抑制某些肿瘤细胞的生长。外泌

体在病毒的自身复制和感染宿主的过程中也发挥着

重要作用, 如感染HCV细胞分泌的外泌体自身包含

HCV RNA, 这有利于HCV的传递; 同样, 外泌体在对

抗HBV感染的过程中发挥了重要作用, 但是具体作

用机制仍然需要进一步研究。目前, 外泌体与肿瘤

的关系也成为科学家们研究的热点, 如上所述, 癌细

胞分泌的外泌体能够通过转运相关蛋白质, 调节T细
胞活性, 进而促进肿瘤持续生长; 同时, 外泌体在诊

断癌症方面也逐渐得到了认可, 如卵巢癌的特异性

标志物是CA125, 然而特异性与灵敏度并不高, 但是

通过与外泌体检测结合的方法可以进一步提高检出

率。目前, 关于外泌体的各种功能研究还处于发展

阶段, 无论是它与免疫之间的关系, 还是在病毒感染

宿主的过程中所扮演的角色, 以及它与肿瘤之间的

相关性都还没有被具体阐明, 所以值得作更深入的

研究。
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