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外泌体在癌相关成纤维细胞与肿瘤细胞交互作用中的研究进展

Advances of exosomes in the interaction of cancer - associated fibroblasts with tumor cells

李萍综述，王熙才审阅(昆明医科大学第三附属医院暨云南省肿瘤医院云南省肿瘤研究所云南昆明 650118)

[摘 要] 癌相关成纤维细胞在肿瘤微环境中起着重要作用，其不仅能影响正常细胞的恶性转化，还促进肿瘤细胞的增殖、侵袭

及远处转移。癌相关成纤维细胞通过物理吸引作用促进癌细胞转移、促进肿瘤血管生成，影响肿瘤细胞的代谢，从而促进恶性侵

袭。外泌体在微环境中能够从供体细胞向受体细胞传递分子和遗传物质，是分子在细胞间转移的载体，在癌相关纤维细胞与恶

性肿瘤细胞沟通中发挥重要作用。癌相关成纤维细胞分泌外泌体促进肿瘤的发展，肿瘤细胞源性外泌体激活癌相关成纤维细

胞。外泌体具有作为靶向药物递送载体的潜在作用，对外泌体生物特异性标志物的研究，也可用作癌症的早期检测、诊断和预

后，具有较好的临床应用前景。
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远处转移是恶性肿瘤患者死亡的主要原因，尽

管转移机制的研究更多地集中在癌细胞本身的遗传

表型变化上，但随着研究的深入，癌细胞相互连通以

及癌细胞与周围基质相互作用导致转移的生物学证

据越来越多[1]。肿瘤微环境中的细胞可以通过在细

胞之间直接接触或通过细胞因子/趋化因子等网络彼

此交流信息，促进恶性肿瘤的发生、进展。深入了解

肿瘤微环境与肿瘤间的作用及其机制，拓展对恶性

肿瘤细胞病理机制的理解，对恶性肿瘤的防治有着

积极重大的意义。

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是真核

细胞释放或脱落到微环境中的细胞外细胞器，主要

包括外泌体（exosomes）、脱落微泡（SMV）和凋亡小

体（ABs）三种[1]，均能介导信号转导，而外泌体是其中

最为重要的一种。在恶性肿瘤微环境中，外泌体在

恶性细胞、成纤维细胞、间充质干细胞、肥大细胞等

细胞间互相交互摄取，其携带的mRNA、microRNA、

蛋白等成分还可以进入细胞质中，在进入靶细胞后

可以靶向调节细胞中mRNA、蛋白等的水平，改变细

胞的生物学特性。在恶性肿瘤的微环境中，癌相关

成纤维细胞（cancer associated fibroblasts, CAF）能通

过多种机制与肿瘤细胞相互作用，在两者间相互作

用的过程中，肿瘤细胞能分泌外泌体促进肿瘤基质

中的其他细胞转化成CAF，CAF也能分泌外泌体作

用于恶性肿瘤细胞，即外泌体是CAF与恶性肿瘤细

胞间沟通的桥梁[2- 3]，是影响恶性肿瘤转移性的重要

因素[4]。

1 外泌体概况

外泌体是细胞经过“内吞-融合-外排”等一系列

调控过程而形成的直径为30~150 nm的囊泡，它在生

理及病理条件下均可产生，具有如CD9和CD63等特

定的表面分子特征，存在于几乎所有的人体液体

中。外泌体含有多种蛋白质、核酸、甚至病毒/朊病毒

等遗传物质，这些内含物可以通过外泌体转移到受

体细胞，能调节受体细胞的蛋白质表达和信号通路

的改变[5]，在细胞间物质和信息转导中起重要作用。

外泌体参与正常的生理活动，调节组织分化和修复、
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造血干细胞发育、凝血、妊娠或免疫监视[6-8]。外泌体

也参与各种病理过程，包括慢性炎症和感染以及肿

瘤生长和转移等[9]。

2 癌相关成纤维细胞概况

CAF是恶性肿瘤基质中的一种来源多样、具有

异质性的细胞群体[10]，其基本的标记是成纤维细胞激

活蛋白（(fibroblast activation protein，FAP）和α-SMA，

其亚群的特征性标记为PDGFRA和FSP1[11]。CAF在

恶性肿瘤的远处转移中起重要的作用，例如CAF可

通过提供多种生长因子（如 FGF、EGF及HGF）和基

质重塑酶支持肿瘤进展[12]；可通过增加微血管的密度

促进细胞的成功转移[13-14]；还可参与细胞的上皮细胞

间充质转化（EMT）[15-16]。在细胞发生EMT的过程中，

CAF利用其膜上的N-钙黏蛋白和癌细胞膜上的E-钙

粘蛋白的异嗜性黏附，介导集落细胞迁移，从而促使

癌细胞发生侵袭及远处转移[17- 18]。

3 癌相关成纤维细胞与肿瘤细胞的相互作用

CAF主要起源于其他类型细胞的转化，正常细

胞通过恶性转化形成CAF样细胞，CAF通过表型等

的变化[19]，能以多种方式与血管内皮细胞、肿瘤细胞

等多种细胞相互作用[20]，促进乳腺癌[21]、肝癌[22]、结直

肠癌[23]、前列腺癌[24]、肺癌[25]、胰腺癌[26]等多种恶性肿

瘤的恶性发展。

3.1 癌相关成纤维细胞通过物理吸引促进肿瘤细胞

转移

癌细胞从原始肿瘤所在地移动到身体其他的组

织或器官，并形成新肿瘤的过程，被称为转移，转移

是导致癌症患者死亡的最主要原因。细胞的侵袭转

移主要有两种模式：一是依靠癌细胞本身的扩张；二

是依靠 CAF 诱导的癌细胞侵袭。近期，Labernadie

等[18]研究人员发现，癌细胞在分泌一些细胞因子激活

其他细胞形成CAF细胞后，CAF细胞的表面能表达

N–钙黏蛋白，它能和癌细胞表面的E–钙黏蛋白结

合，癌细胞因此在CAF细胞的拉拽下离开原始肿瘤，

进入新的组织,利用CAF细胞的机动性实现了在不同

组织间的转移。CAF细胞的激活类似受伤后成纤维

细胞的激活，激活的成纤维细胞能够移动到受伤部

位对机体进行损伤修复。类似地，CAF穿行所留下

的隧道为癌细胞的转移提供了路径。但是，两者之

间具体的机制还有待深入研究。另外，Itoh及其同

事[27]在CAF与胃癌关系的研究中发现，CAF依赖于

癌细胞和CAF之间的接触，激活死亡受体4（DR4）和

凋亡受体 caspase-8,诱导胃癌细胞凋亡，阻止了癌细

胞的扩张性侵袭，但凋亡的癌细胞能释放凋亡小泡，

刺激了CAF引发的入侵，癌细胞因此随CAF发生转

移。这些实验都证明了 CAF 能引发癌细胞侵袭运

动，促进癌细胞的远处转移。

3.2 癌相关成纤维细胞促进肿瘤血管生成

血管生成对于肿瘤的生长、侵袭和转移至关重

要，肿瘤不能超过1~2 mm，直到血管及时在肿瘤中建

立。一般来说，血管生成由癌细胞诱导。然而，除癌

细胞之外的基质CAF也参与肿瘤血管发生。Cheng

等 [28]人发现，使用共同植入的肿瘤异种移植模型，

CAF显着增强肿瘤血管形成并将内皮祖细胞募集到

肿瘤中，其与 SDF- 1/CXCR4 信号通路相关联，即

CAF分泌的SDF-1可以结合血管内皮细胞同源受体

CXCR4 促进血管生成和募集内皮祖细胞。Wang

等[29]证明，CXCR4在癌细胞中的敲低减少了细胞与

血管内皮细胞共同移植入小鼠后形成的血管数量，

SDF-1/CXCR4信号通路直接参与血管生成。在胃癌

的研究 [13]中，利用 PCR 技术发现 Galectin-1 蛋白在

CAF中高度表达，且其表达与VEGF和CD31表达呈

正相关，促进胃癌中血管的发生。

3.3 癌相关成纤维细胞影响肿瘤细胞的代谢而促进

恶性侵袭

癌症进展高度依赖于CAF，CAF细胞的代谢重

新编程也是其促进肿瘤发生发展的重要因素。例如

肿瘤细胞分泌TGF-β或PDGF，诱导三羧酸循环的限

速酶 IDH3α的下调，破坏α-KG和富马酸水合酶/琥珀

酸盐之间的平衡，增加HIF1α蛋白的稳定性，增强糖

酵解和抑制氧化磷酸化，最终驱动CAF形成过程中

的代谢重新编程[30- 31]。重新编程的CAF糖酵解能力

增强，产生的乳酸和酮体以燃料的形式输出到邻近

癌细胞，用于促进癌症生长和转移的合成代谢。例

如，3-羟基丁酸盐增加大多数癌细胞的增殖，乳酸盐

促进乳腺癌细胞的转移[31]。Shan等[32]也调查了CAF

以改变代谢的方式促进胰腺癌细胞侵袭和转移的机

制。结果发现与NF相比，CAF的葡萄糖吸收和乳酸

生产显著增强，CAF 中乳酸脱氢酶和丙酮酸激酶

mRNA 和蛋白表达水平升高，共培养后，BxPc-3 和

Panc-1细胞的琥珀酸脱氢酶，富马酸水合酶和单羧酸

转运蛋白1表达增加，BxPc-3和Panc-1细胞的侵袭转

移能力增强，说明胰腺CAF可以通过改变代谢与癌

细胞迁移和侵袭进行沟通和反应。

4 外泌体在癌相关纤维细胞与恶性肿瘤细胞沟通中

的作用

近年来，有关CAF与恶性肿瘤相互作用的机制

又有了新的进展，研究者们发现，外泌体已经成为微

环境细胞间重要的通讯介质，它是癌相关成纤维细
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胞与恶性肿瘤细胞间相互作用的基础。

4.1 癌相关成纤维细胞分泌外泌体促进肿瘤的发展

外泌体已经成为癌症细胞间通讯的重要介质，

它们介导微小RNA（miRNAs）、mRNA和蛋白质的水

平转移，从而影响恶性肿瘤的进展。CAF可以通过

分泌外泌体影响肿瘤的病理过程[33-36],且能影响肿瘤

细胞对化疗的耐药性。CAF 分泌的外泌体通过

WNT-PCP信号传导促进乳腺癌细胞迁移[37]。最近已

经证明，人CAF分泌了富含金属蛋白酶ADAM10的

外泌体，其在几种癌细胞中促进细胞运动并激活

RhoA和Notch信号传导 [38]。在肝细胞癌的研究中，

Zhang等[39]对来自CAF的外泌体和相应的癌旁成纤

维细胞（PAF）进行了miR-RNAs测序，发现CAF衍生

的外泌体的miR-320a水平显著降低，体外和体内研

究揭示了miR-320a可与其直接下游靶标PBX3结合，

通过抑制 MAPK 通路的活化，抑制细胞的 EMT 转

化、上调细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）和

MMP2表达来抑制肝癌细胞增殖、迁移和转移，起到

抗肿瘤的作用。该研究认为，将CAF中衍生的外泌

体的 miR-320a 过表达可以抑制肿瘤发生。Donna-

rumma等[40]在乳腺癌的研究中，利用差异表达谱分析

鉴定了NF和CAF外泌体中的小RNA的表达情况，

结果显示，来自 CAF 外泌体中的三个 miR- RNA

（miR-21，-378e和-143）增加，免疫荧光表明外泌体可

能从 CAF 转移到乳腺癌细胞，且能将其中的 miR-

RNA 释放入乳腺癌细胞中。乳腺癌细胞（BT549，

MDA-MB-231和T47D系）与CAF源性的外泌体共培

养时，恶性细胞能显著增加EMT标记。与CAF外泌

体类似，用miR-21，-378e和-143转染的正常成纤维

细胞外源体促进了乳腺癌细胞的干性和EMT表型，

提示癌相关成纤维细胞源性的外泌体可能参与调节

细胞EMT。另外，在胰腺癌的研究[41]中发现，CAF对

吉西他滨具有内在的抵抗能力，同时，暴露于吉西他

滨的CAF显著增加外泌体的释放，这些外泌体在上

皮细胞中增加化学耐药诱导因子 Snail，促进细胞的

耐药性。而用外泌体释放抑制剂GW4869治疗CAF

暴露的吉西他滨耐药，共培养的上皮细胞的存活显

著降低，表明CAF外泌体在化疗药物耐药中的重要

作用。

4.2 肿瘤细胞源性外泌体激活癌相关成纤维细胞

恶性肿瘤细胞分泌的外泌体称为肿瘤源性外泌

体（Tumor-derived exosomes，TDEs），TDEs是肿瘤与

宿主细胞间信息网络的关键组成部分，在癌症发展

中，外泌体被定义为肿瘤间质相互作用的功能性介

质，例如，TDEs在肿瘤主导的微环境中，能携带免疫

抑制的分子及因子，损害或消除抗肿瘤免疫的多种

机制，导致肿瘤从宿主免疫系统逃逸，从而促进肿瘤

进展[42]。另有证据表明，TDEs能反应肿瘤细胞的一

些特征，比如从含有KRAS突变的结肠癌细胞中分离

的外泌体含有许多肿瘤促进蛋白，包括KRAS、EG-

FR、SRC家族激酶和整合素等，外泌体因此可以将侵

袭性转移到表达野生型 KRAS 基因的受体细胞

中[43]。在恶性肿瘤缺氧的情况下，TDEs的分泌量会

显著增加，它可以通过蛋白酶激活受体 2（PAR-2）介

导的EGF信号通路，增强肿瘤组织的血管生成潜力，

促进恶性肿瘤的转移[44]。因此，TDEs是被恶性肿瘤

“同化”的能作用于周围及远处细胞的分泌物，主要

起协助恶性肿瘤细胞发生、发展的作用。

CAF可以从骨髓间充质干细胞（MSC）、胰星状

细胞（PSCs）和静止的成纤维细胞等细胞中激活形

成，CAF激活后便均具有分泌和收缩功能。 CAF激

活的途径主要包括EMT方式、从骨髓募集的间充质

干细胞转化、由生长因子和细胞因子等辅助的多种

激活途径形成[45]。

TDEs作为恶性肿瘤细胞分泌到微环境中的囊

泡，能以信使的身份促进癌相关成纤维细胞的形

成。 Webber 等 [46]检查了癌外泌体是否可以引发

TGF-β信号传导途径，然后启动成纤维细胞向肌成纤

维细胞表型分化的程序，研究数据表明TDEs不仅能

够迫使其他癌细胞获得间质表型，而且能够将间充

质干细胞转化为CAF，增加β-SMA（β-平滑肌肌动蛋

白）的表达，相应地，激活的CAF通过分泌TGF-β1刺

激EMT，从而激活TGF-β1-SMAD信号通路，促进恶

性肿瘤的发生。Chowdhury等[47]调查了前列腺癌细

胞分泌的外泌体对骨髓间充质干细胞（BM-MSC）分

化的作用及其后续功能的影响，发现前列腺癌细胞

分泌的外泌体能促进BM-MSC细胞朝向α-平滑肌肌

动蛋白（α-SMA）阳性肌成纤维细胞的分化，且分化

的细胞能促进 VEGF- A，HGF 和基质调节因子

（MMP-1，-3和-13）的分泌，具有促血管生成、增强的

肿瘤增殖和侵袭性的功能。

4.3 外泌体的肿瘤临床应用前景

在肿瘤微环境中，由于外泌体是多种细胞间的

沟通工具，因此外泌体具有作为靶向药物递送载体

的潜在作用。一方面，外泌体在各种生物体中大量

分泌，容易被细胞吸收；另一方面，外泌体是膜可渗

透的，可靶向不同的组织。研究表明，外泌体可用于

如药物递送抗肿瘤剂、免疫调节、从体液中去除肿瘤

来源的外泌体、调节外泌体含量以预防肿瘤发生、转

移[48-51]。外泌体生物特异性标志物，也可用作癌症的

早期检测、诊断和预后[52]。

5 结 语
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外泌体参与了从肿瘤原发灶形成、侵入周围组

织到形成远处转移中的每个步骤，一方面，肿瘤源性

外泌体能通过多种方式激活癌相关成纤维细胞的形

成；另一方面，外泌体能作为CAF作用于癌细胞的信

号载体。但是，癌相关成纤维细胞来源的外泌体对

恶性肿瘤作用的机制尚缺乏深入研究，深入研究三

者的关系有利于更好地了解肿瘤的恶性进程、耐药

等作用机制，为靶向CAF或外泌体治疗恶性肿瘤提

供更广泛的思路。
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