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外泌体在肿瘤转移及诊疗中的研究进展
李孟娇  王  浩*  李庆伟*

(辽宁师范大学生命科学学院, 辽宁师范大学七鳃鳗研究中心, 大连 116081)

摘要      外泌体是直径为40~130 nm的纳米级囊泡结构, 其中包含有大量的蛋白质、核酸和脂

质等, 在细胞间物质信息传递过程中发挥重要的作用。与正常细胞相比, 肿瘤细胞释放更多的外泌

体, 并且其中所包含的一系列蛋白质和核酸组分(包括miRNAs)在调节肿瘤微环境、促进肿瘤的转

移侵袭过程中起到了关键的作用。该文重点介绍了由外泌体所介导的整合蛋白、表皮生长因子受

体和miRNAs等分子在细胞间的转运对于肿瘤转移和侵袭的影响, 并展望了外泌体在肿瘤的诊断和

治疗方面的应用前景。随着研究的深入, 通过外泌体建立有效的早期诊断体系和诊疗方案将为肿

瘤的治疗提供新的思路和方法。
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Progress of Exosomes in Tumor Metastasis and Diagnosis
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Abstract       Exosomes are nano-scale membrane vesicles (40~130 nm in diameter) secreted by a variety 
of cells, which contain a large amount of proteins, nucleic acids, lipids and so on. It plays an important role in the 
process of intercellular communication. Compared with normal cells, cancer cells release more exosomes, which 
contain a series of proteins and nucleic acid components (including microRNAs) involved in the regulation of 
tumor micro-environment and promoting tumor invasion and metastasis. Here, we focus on the functions of integrin, 
EGFR, microRNAs and other molecular cargoes mediated by exosomes derived from cancer cells on cancer invasion 
and metastasis. Then we introduced the application perspective of exosomes in the diagnosis and treatment of cancer. 
The breakthrough in an emerging role of cancer cells-derived exosomes will promote development of novel 
approaches for effectiveearly diagnosis and therapeutic strategies of cancer.
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外泌体(exosomes)是一种由多种细胞所分泌

的、直径为40~130 nm的亚细胞囊泡结构, 电子显微

镜下呈球状或杯状[1]。其源于细胞内的早期胞内体

(early endosome), 胞内体向内出芽形成多囊泡胞内

体(multivesicular endosome, MVE), 后者与细胞膜融

合从而将小囊泡释放到细胞外, 形成外泌体。一系
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列对外泌体的组分分析表明, 外泌体中包含大量的

蛋白质、核酸和脂质等, 其中一部分是外泌体所共

有的普遍性组分, 而另一部分则是根据外泌体来源

的不同而特有的组分。无论是哪种成分, 在外泌体介

导的细胞间物质信息交流的过程中都起到了关键作

用。例如, 抗原呈递细胞通过释放带有组织相容性复

合体(major histocompatibility complex, MHC)分子以

及特异性抗原的外泌体, 从而激活T淋巴细胞发挥免

疫功能[2]; 间充质细胞来源的外泌体则含有miR-301、
miR-1et-7a与miR-22等免疫相关miRNA, 从而有效地

抑制免疫炎症反应, 促进损伤细胞的修复[3]。

肿瘤是目前仅次于心脑血管疾病而影响人类

健康的另一大杀手, 局部的浸润和远距离的转移是

恶性肿瘤最重要的特点, 并且这也是肿瘤致人死亡

的主要原因。已有大量研究发现, 与正常细胞相比, 

肿瘤细胞释放更多的外泌体来调节肿瘤微环境[4], 
逃避免疫系统的杀伤, 增强肿瘤细胞的耐药性[5]。近

年来, 随着对外泌体功能研究的深入, 在肿瘤来源的

外泌体中发现了一系列蛋白质和miRNAs, 这些成分

在促进肿瘤的浸润和转移过程中起到了关键的作用

(表1)。同时, 这一发现也为开发肿瘤诊断与治疗的

新方法提供了重要的理论基础。

1   外泌体蛋白质促进肿瘤的转移
1.1   整合蛋白家族

根据Vesiclep数据库显示, 外泌体以及各种胞

外囊泡中大约包含92 897种蛋白质, 而肿瘤细胞来

源的外泌体中, 整合蛋白家族的种类最多。整合蛋

白作为细胞与细胞外基质相互作用的纽带, 是肿瘤

细胞实现细胞之间或细胞与胞外基质之间黏附的

表1  不同来源外泌体中蛋白质和miRNAs在肿瘤侵袭转移中的作用

Table 1  Role of proteins and miRNAs from various cells-derived exosomes in tumor invasion and metastasis
外泌体成分

Composition of 
exosomes

外泌体来源

Origin of exosomes
功能

Functions
参考文献

References

Integrin Prostatic cancer
Bladder cancer

Promote migration and invasion of cancer cells [6-8]

EGFRvⅢ Glioma cells
Nonsmall-cell lung cancer
Breast cancer

Promote progression and metastasis of cancer cells [9-12]

KIT Gastrointestinal
stromal tumor 

Increase tumor invasiveness [13]

TGF-β Gastric cancer Promote angiogenesis and invasion of cancer cells [14]

HIF-1α Nasopharyngeal carcinoma (NPC) 
(EBV-positive)

Promote migration and invasionof cancer cells [15]

MET Melanoma cells Promote tumor growth and metastasis [16]

Survivin Breast cancer
Lung cancer
Prostatic cancer

Promote proliferation of cancer cells [17-18]

LRG1 Nonsmall-cell lung cancer Promote tumor angiogenesis [19]

miR-21 Lung cancer
Esophageal cancer
Breast cancer

Promote migration and proliferation of cancer cells [20-22]

miR-125b Prostatic cancer Induced tumor transformation [23]

miR-92a Leukemia cell (K562) Promote the migration of vascular endothelial cells and 
the formation of the lumen.

[24]

miR-10b Breast cancer Promote migration and invasion of cancer cells [25]

miR-9 Lung cancer
Pancreatic cancer
Melanoma

Promote migration of endothelial cells and tumor 
angiogenesis

[26]

miR-223 Breast cancer Promote invasion of cancer cells [27]
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重要受体[28]。研究发现, 整合蛋白可以从两个方面

参与肿瘤细胞的侵袭和转移。一方面, 整合蛋白有

助于肿瘤细胞黏附细胞外基质, 使同质性黏附降低, 
异质性黏附增加[29], 从而为肿瘤细胞的侵袭提供牵

引力。另一方面, 整合蛋白可以激活受体细胞内下

游的信号通路[30]。例如, 整合素蛋白αvβ6-ERK2通
路可调控金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)的表达, 促进肠癌的侵袭和转移[31]。为了阐

明整合素蛋白与肿瘤浸润的关系, Bijnsdorp等[6]分

别选取两种转移能力不同的前列腺癌细胞LNCaP
和PC3(转移能力PC3大于LNCaP)与不具有转移能

力的前列腺细胞prEC分别共培养, 发现与PC3细胞

共培养后, prEC细胞的侵袭转移能力发生了明显的

增强。作者进一步对不同细胞来源的外泌体以及

分泌蛋白质进行了蛋白质组分析, 发现与LNCaP相
比, PC3来源的外泌体中大约有57种蛋白质含量相

对较高, 其中整合素蛋白家族的ITGA3(integrin α3)
和ITGB1(integrin β1)对于受体细胞prEC侵袭转移能

力的增强发挥了重要作用, 说明由外泌体所介导的

整合素蛋白的转运能促进受体细胞的侵袭和转移。

Fedele等[7]同样以前列腺癌细胞为实验材料, 证明在

前列腺癌细胞中整合蛋白αvβ6被主动地包装进入到

外泌体中, 并通过外泌体转移到αvβ6阴性受体细胞

中, 并最终定位在受体细胞表面。因此, 外泌体通过

介导整合蛋白在细胞间水平传播, 以旁分泌的方式

促进了αvβ6阴性前列腺癌细胞的迁移(图1)。此外, 
在前列腺癌对紫杉烷耐药的研究中, Kawakami等[32]

通过对前列腺癌紫杉烷耐药性患者外泌体进行蛋白

质组学分析发现, 整合蛋白β4和黏着斑蛋白(vincu-
lin, VCL)含量相对较高, 而将耐药细胞中编码这两

种蛋白的基因沉默后, 患者紫杉烷耐药性并不会发

生改变, 而前列腺癌细胞的侵袭和转移能力却得到

了明显的抑制。这一发现进一步证明, 由外泌体介

导的整合蛋白细胞间转运能有效促进肿瘤细胞的侵

袭和转移。

除了能有效地促进肿瘤细胞的转移外, 最新研

究发现, 肿瘤细胞来源外泌体中的整合蛋白的不同

类型还能够决定恶性肿瘤的靶向转移方向, 即在原

发性肿瘤转移之前, 其释放的外泌体先转移至靶器

官, 改变肿瘤定植的“土壤”环境, 从而为肿瘤的转移

做好准备。Hoshino等[33]对不同来源的肿瘤外泌体

中大约1 000种蛋白质进行了分析, 最终将注意力集

中在整合蛋白家族, 发现不同肿瘤细胞来源的外泌

体表面的整合蛋白不同, 其中整合蛋白α6β4和α6β1
在肺转移中发挥了关键作用, 而整合蛋白αvβ5则在

肝转移中起作用(图1)。携带整合蛋白的外泌体被吸

收后, 除了增强受体细胞的黏附作用外, 还能激活其

Src磷酸化并上调促炎基因S100的表达, 从而促进肿

瘤的转移。总之, 由外泌体介导的整合蛋白在细胞

间的运输与肿瘤细胞的侵袭和转移密切相关, 这一

发现为以整合蛋白为靶点的抗肿瘤药物研究提供了

新的方向。

1.2   表皮生长因子受体

在外泌体的蛋白质组分中除了整合蛋白外, 表
皮生长因子受体 (epithelial growth factor receptor, 
EGFR)对于肿瘤的入侵和转移同样具有重要的作

用。EGFR是一种广泛存在于人类各组织细胞膜上

的多功能糖蛋白跨膜受体, 受体与配体结合后, 诱导

受体发生二聚化, 二聚体受体发生交联磷酸化, 从而

激发下一级信号转导。已有大量研究证明, EGFR
的过表达是引起肿瘤细胞过度增殖的重要原因[34]。

EGFR突变体普遍存在于很多恶性肿瘤细胞表面, 
例如, 胶质瘤细胞[9-10]、非小细胞肺癌(non-small-
cell carcinoma, NSCLC)[11]、乳腺癌[12]、前列腺癌和

卵巢癌等。其中, EGFRvIII(the type III EGF deletion 
mutant receptor)是一种非配体依赖的可自身持续磷

酸化的EGFR突变类型, 其本身不能与配体结合,即
可产生持续的激活信号, 因此, EGFRvIII突变体能促

使细胞发生早期转移, 导致细胞向恶性转化[35]。研

究发现, 外泌体作为细胞间信息交换的载体, 介导表

皮生长因子EGFR、miR-520g等在细胞间传递, 从而

促进肿瘤细胞的生长、侵袭以及血管的生成等[36]。

Al-Nedawi等[9]发现, 该种EGFRvIII突变体在人类

胶质瘤中的一部分细胞过度表达, 而在外泌体这一

载体的介导下, 该突变体可从EGFRvIII阳性胶质瘤

细胞运输到阴性细胞内, 从而诱导受体细胞内Akt、
MAPK(mitogen-activated protein kinase)等肿瘤转移

相关信号通路的激活以及抗凋亡基因的过表达, 促
进肿瘤的恶化和转移(图1)。Skog等[10]同样从胶质母

细胞瘤患者血清中检测到含有EGFRvIII的外泌体, 
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证明该种外泌体能促进人神经胶质瘤细胞系的增

殖。乳腺癌MDA-MB-231细胞分泌的外泌体也携带

有EGFR, 该种外泌体被血管内皮细胞吸收后, 能够

促进血管的新生, 从而促进癌细胞的转移[37]。除了

能够直接促进肿瘤细胞的侵袭和转移外, 携带EGFR
的外泌体还可以通过诱导免疫抑制性细胞来促进肿

瘤细胞的生长(图1)。黄邵洪等[38]通过实验发现, 非
小细胞肺癌来源的携带EGFR的外泌体被树突状细

胞捕获后, 导致树突状细胞产生免疫耐受分子吲哚

胺-2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO), 
从而诱导辅助T细胞产生免疫耐受, 导致肿瘤免疫逃

逸。

1.3   其他蛋白质

在肿瘤的发生过程中, 肿瘤细胞与周围基质细

胞间的相互作用不断地变化。Atay等[13]研究表明, 
胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, GIST)

细胞所释放的外泌体包含致癌蛋白酪氨酸激酶(pro-
tein tyrosine kinase, KIT), 该外泌体被其周围平滑肌

细胞吸收后, 使前体平滑肌细胞发生形态学改变, 并
获得肿瘤相关表型, 包括增强与胞外基质蛋白的黏

附、下游信号通路的激活以及多种基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)的释放, 从而增加

胃肠道间质瘤的浸润性(图1)。
成肌纤维的活化也是肿瘤发展必不可少的, 其

中TGF-β1(transforming growth factor-β1)起到了关键

的作用。Gu等[14]发现, 由前列腺癌细胞所分泌的携

带TGF-β1外泌体, 进入受体细胞—成纤维细胞后, 
触发TGF-β1依赖的成纤维细胞分化, 促进血管的形

成和肿瘤的生长。

此外, 由鼻咽癌(carcinoma of nasopharynx, NPC)
细胞(EBV阳性)所分泌的外泌体含有HIF-1蛋白, 被
鼻咽癌细胞(EBV阴性)摄取后, 促进了肿瘤细胞的转

A: 肿瘤来源的外泌体进入平滑肌细胞后, 外泌体携带的KIT分子诱导平滑肌细胞转化为促肿瘤细胞, 从而增加肿瘤细胞的浸润性; B: 肿瘤来源

的携带EGFR的外泌体被树突状细胞捕获后, 导致后者产生免疫耐受分子, 从而诱导辅助T细胞产生免疫耐受, 导致肿瘤免疫逃逸; C: 与非恶性

肿瘤细胞相比, 恶性肿瘤来源的外泌体中αvβ6、EGFRvIII等蛋白含量相对较高, 被非恶性肿瘤细胞捕获后, 促进后者的的侵袭和转移; D: 在原

发性肿瘤转移之前, 其释放的携带整合蛋白α6β4的外泌体先转移至靶器官, 改变肿瘤定植的“土壤”环境, 从而为肿瘤的转移做好准备。

A: exosomes derived from cancer cells were captured by the smooth muscle cells, KIT associated with exosomes induced the phenotypic conversion of 
smooth muscle cells to tumor-promoting cells, which promoted tumor invasion; B: exosomes with EGFR derived from cancer cells were captured by 
dendritic cells and promoted the dendritic cells to express immune tolerance-related molecules, which then induced the immune tolerance of helper T 
cells, leading to cancer immune escape; C: compared with non-malignant cancer cells, the αvβ6 and EGFRvIII were relatively higher in exosomes de-
rived from malignant cancer cells, which were captured by non-malignant cancer cells and promoted the metastasis and invasion of non-malignant can-
cer cells; D: prior to the metastasis of cancer cells, the exosomes with integrin α6β4 first transferred to the recipient organ-specific cells, which changed 
the “soil” so as to prepare the pre-metastatic niche. 

图1   肿瘤来源的外泌体在侵袭转移中的作用 
Fig.1   The role of exosomes derived from cancer cells in metastasis and invasion
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移和侵袭[15]。由黑色素瘤细胞分泌的MET蛋白质在

外泌体的介导下进入到骨髓干细胞后, 促进了肿瘤

细胞的生长和转移[16]。由宫颈癌细胞分泌的携带生

存素(survivin)的外泌体则能够有效地抑制由基因毒

性应激诱导的细胞凋亡, 促进细胞增殖[17-18]。

2   外泌体miRNAs促进肿瘤的转移
miRNAs是一类由内源基因编码的长度为

19~22个核苷酸的非编码单链RNA分子, 参与基因

表达的调控, 在大多数类型肿瘤细胞中异常表达。

有研究表明, 外泌体能介导miRNAs在细胞间的转

移和传递, 保护其免遭RNase的降解。当携带特异

miRNAs的外泌体被受体细胞摄取后, 一方面, miR-
NAs在受体细胞内参与基因表达的调控[39]; 另一方

面, miRNAs可直接与某些蛋白质相互作用, 从而干

扰蛋白质的功能[40]。

在众多已知的miRNAs中, miR-21由于其在多

种恶性肿瘤(例如肝癌[41]、卵巢癌[42]、食管癌[20]等)
中表达上调, 并且其表达水平与肿瘤的侵袭、转移

能力密切相关, 吸引了研究者的关注。Fabbri等[21]发

现, 与HEK-293细胞系相比, 肺癌细胞SK-MES所分

泌的外泌体中miR-21的表达量明显偏高, 并且当该

外泌体被受体细胞摄取后, miR-21能作为配体与Toll
样受体(Toll-like receptor, TLR)结合, 诱导TLR介导

的促转移炎症反应(TLR-mediated prometastatic in-
flammatory response), 最终导致肿瘤的生长和转移。

因此, 由外泌体转运的miR-21作为TLR的旁分泌配

体, 是肿瘤微环境调控的关键因素。同样以肺癌细

胞为实验材料, Liu等[22]研究发现, 携带miR-21的外

泌体进入受体细胞后能导致STAT3(signal transducer 
and activator of transcription 3)的活化, 从而上调受

体细胞内血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的表达水平, 促进细胞的恶化

转移和血管的生成, 这一发现为肺癌的治疗提供了

新的视角。而在食管癌的研究中, Tanaka等[20]成功

从患者血清中分离纯化得到外泌体, 发现与良性患

者相比, 恶性患者来源的外泌体中表达更多的miR-
21, 并且miR-21阳性外泌体能够诱导食管癌细胞的

增殖, 与肿瘤的进展和侵袭呈正相关。

除了miR-21外 , miR-125b[23]、miR-92a[24]、miR-

10b[25]、miR-9[26]、miR-223[27]等对于肿瘤的侵袭和转

移同样具有重要的作用。已知肿瘤的发展过程中, 
骨髓间充质干细胞常被招募到肿瘤部位, 但其在肿

瘤生长和疾病进展中的功能仍然未知。Abd Elma-
geed等[23]发现, 前列腺癌细胞可以诱导其周围脂肪

细胞来源的干细胞募集并发生肿瘤性转化。而在

这一过程中, 肿瘤细胞来源的外泌体中miR-125b、
miR-130b等致癌性miRNAs发挥了重要的作用。

Umezu等[24]以白血病细胞K562为实验材料, 发现其

释放的含有miR-92a的外泌体不但能被人脐静脉内

皮细胞吸收, 还能增强血管内皮细胞的迁移和管腔

的形成。为了进一步探究外泌体miRNAs与肿瘤转

移间的关系, Singh等[25]对乳腺癌来源的外泌体进行

了分析, 发现与非转移型乳腺癌相比, 恶性乳腺癌

细胞系MDA-MB-231所分泌的外泌体中miR-10b的
表达量明显偏高, 而当该种外泌体被非转移型乳腺

癌细胞摄取后, miR-10b能抑制一系列靶基因[例如

HOXD10(homeobox D10)和KLF4(Kruppel-like factor 
4)]的表达, 从而导致非转移型乳腺癌细胞侵袭转移

能力的增强。

3   外泌体在肿瘤诊断与治疗中的应用前景
外泌体作为肿瘤细胞间信息交流的载体, 其中

所携带的一些特异性蛋白质以及核酸成分等为肿瘤

的诊断和治疗提供了新的靶标。

3.1   外泌体在肿瘤诊断中的应用前景

在非小细胞肺癌的研究中, Rabinowits等[43]发

现, 肺癌患者与未患病对照组之间的总体miRNAs水
平存在显著差异, 且患者循环系统中的外泌体与肿

瘤细胞释放的外泌体之间, 其miRNAs组分具有很强

的相似性, 表明循环系统中外泌体包含的miRNAs有
望成为肺癌筛查的分子标志。此外, Li等[19]发现, 富
亮氨酸α-2糖蛋白1(leucine-rich α-2-glycoprotein 1, 
LRG1)在非小细胞肺癌患者尿液外泌体以及肺组织

中表达水平均较高, 说明外泌体中的LRG1可作为非

小细胞肺癌的诊断标记物。

在前列腺癌的研究中, 血液来源的游离外泌体

中miRNA-375与miRNA-141是判断前列腺癌进展

最明显的标志[44]。最近, Işın等[45]通过对前列腺癌患

者与良性前列腺增生患者外泌体核酸成分进行比
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较, 发现LincRNA-P21水平差异显著, 说明外泌体中

LincRNA-P21有助于前列腺癌的诊断和预测。

通过对良性卵巢疾病患者与卵巢癌患者血

液外泌体中 miRNA分析比较 ,  发现其中有 8 种

miRNAs(miR-21、miR-141、miR-200a、miR-200b、
miR-200c、miR-203、 miR-205、miR-214)表达水平

存在显著的差异, 由于卵巢癌早期症状不明显而使

患者错过最佳治疗期, 因此这一发现可用于卵巢癌

的早期诊断[42]。而Li等[46]通过对卵巢癌患者与正常

女性血浆中外泌体蛋白质成分检测比较发现, clau-
din蛋白质在卵巢癌患者中高表达, 表明claudin有望

成为卵巢癌筛查的重要标志物。

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDACs)由于难以早期诊断, 具有预后差、高转移的

特点。Costa-Silva等[47]发现, 在发生PDACs肝转移的

患者中, 其肿瘤细胞来源的外泌体含有高水平的巨

噬细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibi-
tory factor, MIF), 表明外泌体中MIF水平可能是胰腺

癌发生肝转移的预后指标。此外, 通过质谱分析以

及流式细胞术检测, Melo等[48]发现, 胰腺癌患者血液

中外泌体(crExos)表面含有丰富的磷脂酰肌醇蛋白

聚糖1(glypican 1, GPC1)。因此, GPC1(+)crExos(携
带GPC1的外泌体)可作为胰腺癌体外筛查和早期诊

断的重要标志物。

3.2   外泌体在肿瘤治疗中的应用前景

外泌体还可以应用于肿瘤的免疫治疗, 大量研

究表明, 肿瘤细胞所分泌的携带大量肿瘤特异性抗

原的外泌体可诱导树突状细胞(dendritic cells, DCs)
释放外泌体, 这种外泌体负载肿瘤特异性抗原, 如
共刺激分子等, 从而诱发抗肿瘤免疫反应[49]。目

前, 这种肿瘤免疫治疗已经进入了临床试验, Mora
等[50]证明, 部分非小细胞肺癌患者在应用了负载

MAGE(melanoma antigens)的外泌体后, 病情得到了

稳定。对肝癌细胞来源外泌体的研究发现, 携带热

休克蛋白的外泌体可以提高肿瘤的免疫原性, 并诱

导自然杀伤细胞(NK细胞)的免疫应答, 这一发现为

研制高效的肝癌免疫疫苗提供了有价值的线索[51]。

此外, 由于肿瘤来源的外泌体在肿瘤的侵袭和

转移过程中扮演了重要的角色, 因此从体内循环系

统中特异性地去除肿瘤外泌体已成为抑制肿瘤细胞

转移的新思路。Aethlon Medical为此专门设计了一

种血液透析方法, 称为适应性类透析平台技术(Aeth-
lon ADAPTTM), 通过使用抗体以及亲和试剂实现肿

瘤外泌体特异性的去除[52]。由于外泌体由机体自身

合成分泌, 不会产生任何免疫排斥反应, 并且能靶向

定位到特定的组织, 因此, 在肿瘤的靶向治疗方面外

泌体具有广泛的应用前景[53]。然而, 将外泌体普及

应用于肿瘤的临床诊断与治疗还需要进一步深入研

究外泌体在肿瘤发生与转移中的复杂作用。

4   外泌体在肿瘤研究中常用的技术手段
近年来, 越来越多的证据表明, 外泌体对于生

物学以及医学研究具有重要的价值, 而由于外泌体

的体积与结构方面的因素, 其分离纯化还存在很大

的困难, 目前比较常用的分离方法有差速离心法、

密度梯度离心法、超滤离心法、免疫磁珠法、多聚

物沉降法等。其中, 差速离心法作为经典方法虽然

操作简单, 但分离纯度不高, 并且经过多次离心对外

泌体的理化性质会造成一定的影响。而免疫磁珠法、

多聚物沉降法等新方法分离外泌体的产量和纯度都

得到了很大程度的提高, 是目前比较高效的制备外

泌体的方法。

其次, 此前对于肿瘤外泌体的功能研究主要在

体外水平上进行, 将分离纯化得到的肿瘤来源的外

泌体与受体细胞共孵育, 检测受体细胞的迁移、浸

润以及增殖能力的变化情况。为了更准确地揭示外

泌体在肿瘤转移中的生理功能, 已有一系列研究深

入到体内水平, 例如, 最近Zomer等[54]利用携带loxP
位点、Dsred与GFP荧光蛋白的转基因小鼠以及可以

表达Cre重组酶的乳腺癌细胞制作了报告系统。将

该肿瘤细胞植入小鼠体内后, 肿瘤细胞分泌携带Cre
重组酶编码mRNA的外泌体, 并被靶细胞吸收。靶

细胞进而翻译并表达Cre酶用于切割loxP位点之间

的序列, loxP位点之间的Dsred片段的去除导致靶细

胞loxP位点以外GFP蛋白的绿色荧光能被检测到。

因而通过活体成像技术实时观察注射到小鼠体内的

乳腺癌细胞系荧光标记的变化, 能够在体内条件下

实时观测到靶细胞对外泌体的摄取以及外泌体对靶

细胞状态的影响。他们利用这一系统证实了在体内

高转移性的MDA-MB-231细胞释放的外泌体能够被
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组织远端的低转移性T47D细胞摄取, 且导致受体细

胞的迁移能力显著增强。

5   总结与展望
总之, 肿瘤细胞来源的外泌体通过在细胞间转

运一系列蛋白质和miRNAs组分, 在促进肿瘤的侵袭

和转移中发挥了重要的作用。外泌体研究的深入丰

富了我们对肿瘤细胞间的相互作用及其内在机制的

理解, 为研究肿瘤的诊断和治疗新方法提供了理论

基础。利用外泌体为靶标建立系统的肿瘤早期诊断

方法并开发新的抗肿瘤药物与疫苗等, 将有效推动

肿瘤医学事业的发展。
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