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肿瘤来源外泌体在机体免疫系统与肿瘤微环境中的作用及其临床应用
前景

王　倩，肖文华
解放军总医院第一附属医院  肿瘤内科，北京　100037

摘要：外泌体是一种内吞来源的小囊泡，直径 50 ~ 100 nm，其内含有 microRNA、mRNA、DNA 片段、蛋白质等。免疫细胞、

间叶细胞、肿瘤细胞等许多人体内不同种类的细胞均可释放外泌体。外泌体通过胞外分泌途径产生，主要从供体细胞运输

到受体细胞。肿瘤来源外泌体与肿瘤的发生发展有密切的关系。一方面，肿瘤来源外泌体有助于肿瘤微环境的构建 ；另一

方面，肿瘤来源外泌体在机体免疫系统中发挥着免疫促进与免疫抑制的双重作用。此外，外泌体可以作为一种生物标记物

在肿瘤诊断和治疗过程中发挥作用。在本文中，我们将对外泌体的生物起源与分泌进行讨论，并且着重阐述肿瘤来源外泌

体在肿瘤微环境、肿瘤免疫等方面的作用及其临床应用前景。
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Abstract: Exsomes are a kind of endocytosis-derived small vesicles with a size of 50- 100 nm，containing microRNA, mRNA, 
DNA fragment, protein and so on. They were secreted by immune cells, mesenchymal cells, tumor cells and many other kinds of cells 
through exocytic pathway, mainly transferred from donor cells to recipient cells. Tumor-derived exosomes have close relationship 
with tumor progression. On one hand, tumor-derived exosomes contributed to the construction of tumor microenvironment, on the 
other hand, tumor-derived exosomes have dual function of immunoenhancement and immunosuppression in human immune system. 
Exosomes have a potential to be biomarker in diagnosis and treatment of tumor. In this article, we will discuss the biogenesis and 
secretion of exosomes, and mainly emphasizes the function of tumor-derived exosomes in tumor microenvironment and immune 
system, and its prospect of clinical application.
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  肿瘤发生发展过程中所处的内环境，是由肿瘤细胞、

间质细胞、微血管、微淋巴管、免疫细胞共同构成的复杂

结构 [1]。在单个肿瘤细胞发展到肿瘤组织，再到转移的过

程中，肿瘤细胞会释放一些可以破坏组织微环境的信号。

这些信号包括可溶性细胞因子和多种细胞外囊泡，外泌体

就是其中一种 [2]。

  外泌体是一种双层囊泡结构，直径 50 ~ 100 nm，其内

含物包括 microRNA、mRNA、DNA 片段及蛋白质等 [3-5]。当

外泌体与周围细胞相互作用时，细胞表面受体激活，囊泡

内含物转运到相应细胞内，从而对靶细胞起到调节作用 [6-7]。

相比正常细胞，外泌体在肿瘤细胞中的分泌量更大。但迄

今为止外泌体在肿瘤微环境中的具体作用尚不清楚。本篇

文章将着重阐述肿瘤来源外泌体在机体免疫系统与肿瘤微

环境中的作用，并进一步介绍其临床应用前景，旨在进一

步推动有关外泌体的研究。

1 外泌体来源及分泌

  机体大多数细胞 ( 如树突细胞、肿瘤细胞、肥大细胞、

上皮细胞细胞等 ) 均可分泌外泌体 [8]。一般情况下细胞内较

大的微囊泡是从质膜上直接分离而来的，而外泌体则来源

于细胞内的核内小体，通过胞外分泌途径产生 [9]。肿瘤细

胞外泌体的分泌过程受多种因素的影响。肿瘤微环境中存

在压力及低氧因素，这些因素会促使肿瘤细胞分泌大量外

泌体 [10]。还有报道指出，P53 蛋白在肿瘤中异常激活可调

节肿瘤细胞分泌外泌体 [11]。此外，乙酰肝素酶 ( 一种在许多

肿瘤细胞株中高表达的蛋白酶 ) 也被报道具有调节外泌体分

泌的功能 [12]。在人宫颈癌细胞中，小分子 GTP 酶 Rab27A 与

Rab27B 能够调节外泌体的胞外分泌过程 [2]。其中，Rab27A

是调节分泌前阶段的重要分子，它决定了分泌前阶段颗
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粒池的大小 [13]。在乳腺癌细胞中，若阻断 Rab27A 相关途

径，外泌体的分泌量会相应下降，肿瘤细胞的迁移和侵袭

能力也会下降；然而，在患有乳腺癌的两只小鼠中，抑制

Rab27B 的表达时，外泌体的分泌量没有受到明显影响 [2]。

因此，Rab27 蛋白在调节外泌体的分泌过程中具有一定的

特异性，这与肿瘤细胞的种类有关。在不同类型肿瘤中，

以上几种因素根据不同机制调节外泌体的分泌过程，但到

目前为止，肿瘤细胞调节外泌体分泌的具体机制仍然不是

十分清楚。

2 外泌体在肿瘤微环境中的作用

  外泌体可以在肿瘤细胞之间传递致瘤性蛋白。神经

胶质瘤来源的外泌体膜上有一种发生突变的表皮生长因子

受体 (EGFRv Ⅲ )，该受体的聚集会使细胞大量表达抗凋亡

基因，同时增强肿瘤细胞的非贴壁生长能力，而这一突变

受体就是通过外泌体在肿瘤细胞之间传递的 [14]。KRAS 基

因突变的结肠癌细胞能够释放含有突变 KRAS 蛋白的外泌

体，进而促进细胞的生长及致瘤性 [15]。最近的有关研究提

示，外泌体转导的一些蛋白会使肿瘤细胞产生化疗耐药性。

如对多西他赛耐药的前列腺癌细胞株通过外泌体介导转移

MDR-1，促使未对多西他赛耐药的结肠癌细胞株产生耐药

性 [16]，这一观点有待在动物模型中作进一步验证。

  外泌体对肿瘤细胞的凋亡具有一定的调节作用。TGF-

β1 是前列腺癌细胞与间皮瘤细胞来源外泌体中的一种蛋

白质，被活化后转移到受体细胞中 [17]。有关体外实验已证

明，TGF-β1 可以刺激成纤维细胞分化成肌成纤维细胞 [17]，

肌成纤维蛋白是肿瘤微环境中结构蛋白的重要来源，它能

够分泌 VEGF、bFGF、血小板来源生长因子等一系列促凋

亡生长因子，促进肿瘤细胞的凋亡 [18]。

  外泌体具有促进转移前肿瘤微环境形成的功能。Jung

等 [19] 在一个大鼠胰腺癌模型中发现，体外实验中外泌体能

够促进转移器官中细胞的增殖及诱导基因的表达，但体内

实验中只有外泌体与可溶性基质共同存在时才能促进细胞

增殖与基因表达。Grange 等 [20] 发现 CD105+ 肾细胞瘤分泌的

外泌体可以激活内皮细胞，使其在基底膜基质组建毛细管

样结构，并且诱导化疗耐药性的产生；此外，这个实验还表

明，通过上调 MMP2、MMP9 和 VEGFR1，SCID 小鼠分泌的

CD105+ 外泌体有助于肿瘤在肺组织中构建转移微环境。另

有研究发现小鼠黑色素瘤来源的外泌体可以提高肺内皮细

胞的渗透性，促进肺转移；此外还发现，黑色素瘤来源的外

泌体能够聚集骨转移来源的外泌体，形成转移微环境 [21]。

  此外，外泌体可以介导肿瘤细胞与肿瘤相关间质之间

的信号通路。Luga 等 [22] 发现，Tetraspanin Cd81 阳性的成纤

维细胞来源外泌体可以激活乳腺癌中 Wnt 信号途径，促进

肿瘤细胞迁移。在乳腺癌小鼠模型中，也已证明外泌体诱

导 Wnt 途径的激活，与肿瘤细胞活性、动力、侵袭性及肺

转移均明确相关。

3 肿瘤细胞来源外泌体对免疫系统的调节作用

3.1  肿瘤来源外泌体通过抑制免疫系统促进肿瘤进展　肿

瘤来源外泌体对免疫系统具有抑制作用。有研究表明，肿

瘤来源外泌体可以表达 Fas 配体，通过 FAS/FASL 通路使

大量具有杀伤活性的 T 淋巴细胞 ( 如 CD8+ T 淋巴细胞 ) 凋

亡 [23]；对于 NK 细胞，肿瘤来源外泌体也可以通过可溶性

NKG2D 受体配体使其杀伤活性大幅度下降 [24-25]。此外，肿

瘤来源外泌体还可通过激活骨髓来源抑制性细胞或者调节

T 淋巴细胞扩增发挥免疫抑制作用。Chalmin 等 [26] 发现，不

同肿瘤细胞株来源外泌体均可以通过其细胞膜上的 HSP72

激 活 TLR-2， 进 而 诱 导 IL-6 的 产 生，MDSCs 中 的 Stat3 在

IL-6 的诱导下发生磷酸化，活化 MDSCs 免疫抑制功能。以

上结果表明，肿瘤细胞来源的外泌体能够在肿瘤微环境中

发挥免疫抑制作用，促进肿瘤的进展。

3.2  肿瘤来源外泌体通过激活免疫系统阻止肿瘤进展　肿

瘤来源外泌体对免疫系统也有促进作用。肿瘤来源外泌体

携带有肿瘤相关抗原，共刺激分子和 MHC 组件，这些成分

可以刺激免疫细胞，促进抗肿瘤免疫应答反应 [27-29]。有研

究表明，外泌体可以将肿瘤细胞中的抗原转运给树突细胞，

通过 MHC-1 分子诱导细胞毒性 T 淋巴细胞的抗肿瘤反应，

抑制肿瘤生长 [30-31]。此外，胰腺癌来源外泌体与肝细胞癌

来源外泌体内均含有热休克蛋白70，它可以直接激活NK细

胞，通过颗粒酶 B 和穿孔素在肿瘤中发挥促凋亡作用 [32-33]。

黑色素瘤外泌体来源热休克蛋白 70 能够激活小鼠 NK 细胞，

使肿瘤体积减小，转移率也相应降低 [34]。

  因此肿瘤相关分子谱使肿瘤来源外泌体具有免疫抑制

或者免疫刺激的双重作用，而具体是哪一种作用，可能取

决于肿瘤细胞的微环境。

4 外泌体在肿瘤临床诊断及治疗中的作用

4.1  外泌体在肿瘤诊断中的作用　外泌体中含有很多来源

于分泌细胞的特征性蛋白质和核酸分子，可为肿瘤的临床

诊断提供有价值的信息。外泌体具有分布广的特点，在神

经胶质瘤、乳腺癌、肺癌、卵巢癌、前列腺癌、结直肠癌、

胃癌等多种不同类型肿瘤患者的血液、唾液、尿液等循环

体液中均发现了外泌体的存在 [35-36]；与传统的组织活检方法

相比，检测外泌体内容物具有取材容易的巨大优势，方便

医务工作者重复取材，也可减轻患者心理和生理上的痛苦；

外泌体还具有易保存的特点，可以在 4℃下保存 96 h，也

可以在在 -70℃条件下长期保存 [37]；另外，外泌体的双层膜

结构对其内容物具有保护和富集作用，能够有效地避免相

关酶类对其中蛋白质和核酸的降解，并且提高检测的敏感

性。这些特点提示我们可以利用循环体液中的外泌体进行

生物标记物筛选，以预测肿瘤的早期分期，指导肿瘤的个

体化治疗。例如，EGFRv Ⅲ突变型是恶性胶质瘤的一个临

床亚型，对这种突变型的检测将对病人治疗方案的选择起

到决定性的作用 [38-39]。Skog 等 [38] 研究证实，当恶性胶质瘤

细胞表达 EGFRv Ⅲ突变型时，循环血中的外泌体同样显示

EGFRv Ⅲ突变型阳性。在结肠癌 [40]、卵巢癌 [37]、恶性黑色

素瘤 [21] 中，研究者也证实外泌体中的内容物有可能成为具

有临床应用价值的肿瘤标记物。Lazar 等 [41] 对不同恶性程

度黑色素瘤细胞系分泌的外泌体进行分析，发现外泌体中

与细胞运动，血管生成及免疫应答相关蛋白的含量与细胞



解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Jan  2017，38（1）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 73

恶性程度呈正相关。Taylor 和 Gercel-Taylor[37] 的研究也表

明卵巢癌患者外周血中的外泌体具有特征性的 miRNA 表达

谱，可能成为有价值的生物标记物用于卵巢癌的早期筛查。

Cazzoli 等 [42] 在对肺癌的研究中发现，在循环外周血中，外

泌体中的 miR-378 与 miR-200b-5p 可能会成为临床上有应

用价值的生物标记物。这些研究均说明，肿瘤细胞来源外

泌体中的蛋白和核酸分子将有可能成为非侵入性检测手段

的生物标记物用于肿瘤的早期诊断及预后评估。

4.2  外泌体在肿瘤治疗中的作用　肿瘤细胞来源外泌体具

有调节肿瘤局部及系统微环境的作用，能够促进肿瘤的进

展与转移。因此，减少肿瘤细胞中外泌体的分泌是目前肿

瘤治疗的一个潜在方案。细胞内 Ca2+ 浓度由 H+/Na+ 与 Na+/

Ca2+ 通道调节，细胞内 Ca2+ 浓度升高会触发外泌体的分泌，

因此可以通过调节 H+/Na+ 与 Na+/Ca2+ 通道调控外泌体的分

泌 [43]。临床前研究已表明，使用二甲基阿米洛利阻断荷瘤

小鼠的 H+/Na+ 与 Na+/Ca2+ 通道时，肿瘤细胞外泌体的分泌

量相应减少，肿瘤生长速度减慢 [26]。神经磷脂酶 2 能够调

节神经酰胺的生物合成，进而触发外泌体的出芽 [44]，因此

神经磷脂酶 2 抑制剂 GW4869 能够有效地抑制外泌体的分

泌 [45]。Fabbri 等 [46] 发现当用 GW4869 治疗肺癌小鼠时，转

移率明显下降。

  此外，外泌体也可以作为一种治疗工具，用于肿瘤治

疗。黑色素瘤来源外泌体能够将 Mart1 肿瘤抗原呈递给树突

细胞，激活 T 淋巴细胞 [4-48]。Andre 等 [48] 在体外实验中将病

人腹水中肿瘤来源外泌体与自身已被激活的树突细胞加入

病人外周血，发现大部分患者外周血中抗肿瘤特异性淋巴

细胞出现扩增现象。基于以上研究，Andre 等认为可以用肿

瘤来源外泌体作为肿瘤的特异性抗原，刺激患者外周血中

的淋巴细胞扩增，提高免疫力，达到抗肿瘤的作用。

5 结语

  综上所述，肿瘤来源外泌体通过影响机体免疫系统和

肿瘤微环境参与肿瘤的发生发展过程，并且很可能在肿瘤

的诊断和治疗过程中发挥作用。然而，外泌体的作用受到

抗体各个方面的严格调控，很可能在不同组织，甚至疾病

的不同阶段都不尽相同。因此，关于外泌体在肿瘤中的作

用机制及其临床诊疗中的应用还有待进一步探索。
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