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外泌体在胃癌发生发展中作用的研究进展

Research progress of exosomes in the occurrence and development of gastric cancer

余明桔 综述；王婷，张焜和 审阅（南昌大学第一附属医院 消化内科，江西省消化疾病研究所，江西 南昌

330006）

[摘 要] 外泌体通过胞内体内陷形成多泡体再与质膜融合后释放，其内含有蛋白质、脂质、核酸等生物活性物质。外泌体通过

与受体细胞融合，将其内含的生物活性物质作为信号分子传递给受体细胞，从而介导细胞间信号交流。胃癌细胞分泌大量的外

泌体，可影响周围细胞的功能，在调控胃癌的生物学行为中发挥重要作用。外泌体在胃癌相关研究中取得较多新进展，包括对胃

癌的生长、转移、免疫逃避、耐药性等生物学行为的影响及相关机制，以及作为药物载体在胃癌靶向治疗中的临床应用。
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细胞可释放具有膜结构的多种小囊泡到胞外，

这些细胞外囊泡有不同的亚群，其中外泌体（exo-

somes）是目前研究最热的亚群。外泌体是细胞内多

囊泡体与细胞质膜融合后形成的一种脂质双层包绕

的小囊泡，呈杯状或盘状，直径为50~100 nm，能主动

分泌到细胞外，由于其体积微小，能够避开单核巨噬

细胞对其的吞噬，且能穿过血管壁到细胞外基质，因

而广泛存在于人体各种体液中，包括血液、唾液、尿

液、脑脊液及胸腹水[1]。外泌体最初被认为是一种用

来清除细胞中废物的“垃圾袋”，随后发现他们在抗

原提呈中发挥重要作用而逐渐被人们所认识。肿瘤

细胞较正常细胞分泌更多外泌体，可在细胞间穿梭

运输各类蛋白质、核酸等生物学活性物质，在与靶细

胞质膜融合后释放内容物而使靶细胞表型发生改

变，从而介导肿瘤与多种细胞间的信号和物质传递，

实现肿瘤微环境中的细胞间通讯[2-3]，在肿瘤的发生、

发展、转移、免疫逃避及耐药性等过程中发挥重要作

用。本文就外泌体在胃癌发生发展过程中的作用及

其意义的研究进展作一综述。

1 外泌体的形成及其功能

外泌体内含多种成分，主要包括各类蛋白质（如

Rab蛋白家族，四穿膜超家族蛋白，tetraspanins蛋白，

TSG101，Hsp60、70、90，Alix，MHC-Ⅰ、Ⅱ等）、脂质以及

核 酸（mRNA、circRNA、miRNA、lncRNA、DNA

等）[1,4-5]。外泌体来源于细胞内吞过程中形成的多泡

体（multivesicular bodys，MVBs），并由硫酸乙酰肝素

蛋白多糖及其细胞质适配器蛋白调控合成。

外泌体形成过程复杂有序，当细胞经胞吞形成

早期核内体后，通过核内体膜向内出芽形成多个小

囊泡，并选择性包裹部分细胞质内的核酸、蛋白及脂

类成分，最终形成晚期核内体，即MVBs。MVBs堆

积后，一部分被转运至溶酶体进行降解，一部分与细

胞膜融合并将其内含的多个囊泡结构释放至细胞外

基质中，即形成外泌体。

外泌体的分泌受Rab-GTP酶的调控，如Rab 27a/b

影响MVBs的大小及位置，Rab3使MVBs锚定在胞

质膜表面[6]。此外，胞内Ca2+蓄积、微环境pH降低、某

些原癌基因或抑癌基因以及恶性肿瘤中上调表达的

乙酰肝素酶等均可促进外泌体的分泌[7-10]。外泌体与

靶细胞间的信息传递主要通过 3条途径实现：受体-

配体相互作用；质膜直接融合；吞噬作用内吞。外泌

体通过调控细胞信号分子最终实现细胞间信号转

导[11]。

2 外泌体与胃癌细胞的生长

胃癌细胞释放的外泌体内含有核酸物质，如抑

癌基因 P53、PTEN、APC、TRIM3、miRNA等，可以影

响胃癌的生长。其中 P53 可通过提高 CAV1 和

CHMP4C的表达来延缓肿瘤细胞生长和分裂，降低

细胞在应激信号后分解利用能源的能力[12]，TRIM3

也可经外泌体介导转运至胃癌局部发挥抑癌基因作

用而抑制胃癌细胞的增殖及迁移[13]。另外，胃癌细胞

来源的外泌体中miR-423-5p过表达既能显著上调增

殖相关蛋白PCNA及抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，又可
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靶向结合抑癌基因SUFU的mRNA3’-UTR位点而负

性调控 SUFU的表达，甚至可异常活化Hedgehog信

号通路，从而促进胃癌细胞的增殖[14]。最近有研究[15]

表明，外泌体介导的CD97高表达将激活MAPK信号

通路而在一定程度上发挥促肿瘤增殖及侵袭效应，

而外泌体中miRNAs可能在CD97相关通路的激活中

起了一定的作用。

肿瘤相关成纤维细胞来源的外泌体在胃癌进展

中也扮演重要角色。胃癌细胞来源的外泌体可通过

激活TGF-β/Smad通路来诱导间充质干细胞（mesen-

chymal stem cells, MSC）分化为癌变相关成纤维细胞

的能力[16-17]，从而导致恶性事件的发生。MIKI等[18]研

究证实，来源于肿瘤相关成纤维细胞CD9+ siRNA的

外泌体被摄入到胃癌细胞中，可显著降低OCUM-12

和NUGC-3胃癌细胞的MMP2表达，从而促进癌细

胞的迁移和侵袭，与淋巴结转移及脉管侵犯显著相

关。

外泌体作为细胞间通讯的载体，是促进肿瘤转

移癌基因和致癌因素的重要信使。研究[19]发现，适宜

的肿瘤微环境可直接或间接地影响肿瘤细胞的生

长，其机制包括促进肿瘤血管生成、改变肿瘤的生物

学表型等。肿瘤来源的外泌体中富含血管相关生长

因子，可诱导血管生长相关因子基因高表达，促进内

皮细胞增殖、迁移及出芽[20]，从而有利于肿瘤进展。

LIU等[21]报道，CD97高表达的胃癌组织来源的外泌

体可发挥促血管生成作用而使胃癌细胞增殖能力提

高20%。此外，外泌体可将血管生成蛋白转运至内皮

细胞或通过携带的miRNA调控内皮细胞的血管生成

功能来促进肿瘤血管生长。

3 外泌体与胃癌细胞的免疫逃避

肿瘤来源外泌体可介导肿瘤细胞与免疫细胞之

间的信息交流，从而发挥免疫抑制功能而有利肿瘤

细胞免疫逃避，包括阻断免疫细胞信号或诱导T细胞

凋亡。QU等[22]发现胃癌细胞来源的外泌体可激活凋

亡蛋白Caspase-3、-8和-9，同时诱导Cbl-b和 c-Cbl表

达上调，使磷酯酰肌醇-3激酶(PI3K)蛋白酶体降解增

加，PI3K/蛋白激酶B(又称Akt)信号通路失活，最终导

致抗肿瘤T细胞凋亡，从而促进胃癌细胞的增殖。此

外，肿瘤相关巨噬细胞(Tams)浸润是胃癌中肿瘤免疫

主要特征，巨噬细胞的浸润也表明胃癌预后不佳[23]。

巨噬细胞来源的外泌体中miR-21可直接转染至胃癌

细胞，使抑癌基因PTEN低表达而致使PI3K/Akt信号

通路激活，最终抑制癌细胞凋亡[24]。KAHLERT等[25]

发现，在各类癌细胞中，肿瘤外泌体可通过 Hsp72/

TLR2诱导髓系来源抑制细胞（MDSC）中 IL-6自分泌

使Stat3磷酸化，最终激活MDSCs并触发其免疫抑制

作用。

4 外泌体与胃癌的转移

肿瘤微环境由不同谱系细胞、可溶性因子、细胞

信号分子、细胞外基质、外泌体等组成，是肿瘤生长

及转移之必需，既可保护肿瘤细胞逃避宿主免疫，又

可为转移瘤的生长建立适宜微生态，从而促进侵袭

和转移。外泌体作为信号移动源，不但本身可作用

和影响内皮细胞形态，促进血管再生及肿瘤侵犯转

移，而且其内容物（促转移蛋白、miRNA等）亦能提高

癌细胞的侵袭性，其中外泌体内容物Tetraspanin 8与

胃癌的侵袭及转移密切相关，并成为胃癌预后评估

的独立因子[26]。OHSHIMA等[27]发现，虽然在大多数

情况下，由外泌体介导的 let-7 miRNA作用于原癌基

因RAS及HMGA2而扮演抑癌角色，但在转移性胃

癌细胞株AZ-P7a中，外泌体转运 let-7 miRNA并将其

释放至胞外环境中而维持肿瘤生长。也有报道[28]，肿

瘤分泌的外泌体可通过诱导间皮细胞中黏附相关分

子（纤维连接蛋白1、层粘连蛋白 γ1等）的表达而有利

于肿瘤细胞的吸附定植而促进胃癌腹膜转移。

上皮-间质转化（EMT）是上皮细胞来源的恶性肿

瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程，与

肿瘤预后不良呈正相关。外泌体在促进EMT过程中

的关键作用已被证实。MSC释放的外泌体可通过诱

导EMT过程激活Akt信号通路，进而增强胃癌细胞

的增殖和迁移[29-30]。胃癌组织及血清中 lncRNA

ZFAS1表达显著上调，其经外泌体介导可缩短细胞

周期并加快EMT进程，进而增强胃癌细胞的增殖和

迁移[31]。胃癌组织中富含miR-423-5p外泌体的高表

达，可通过活化EMT来增强胃癌细胞的迁移能力[14]。

最近研究[23]发现，肿瘤浸润的M2型巨噬细胞高表达

载脂蛋白E(ApoE)，并由其分泌的外泌体介导转运至

邻近胃癌细胞后可激活PI3K-Akt通路，从而增加胃

癌细胞的侵袭潜能；而进一步阻断M2型巨噬细胞外

泌体的形成后，却发现ApoE对胃癌细胞的侵袭迁移

能力无明显影响。以上说明，M2型巨噬细胞外泌体

在促进胃癌转移中的关键作用。此外，该研究还证

实了经M2型巨噬细胞外泌体处理的胃癌细胞可显

著上调多种EMT相关蛋白的表达，从而促进胃癌转

移。

在胃癌细胞腹膜转移方面，有研究证实，腹水来

源的外泌体既可上调腹膜间皮细胞的纤维连接蛋

白、成纤维细胞活化蛋白及 α平滑肌肌动蛋白表达，

下调E-钙粘蛋白和VCAM-1的表达，又可促进间皮

细胞增殖，并通过 TGF - β1 诱导间皮 -间质转化
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（MMT）过程而在肿瘤腹膜转移中发挥重要作用[17]。

在胃癌细胞肝内转移方面，胃癌细胞外泌体中EGFR

转移至肝后可通过抑制miR-26a/b的表达来上调肝

生长因子（HGF），从而促进转移癌细胞着位及增

殖[30]。在P53缺失型小鼠骨髓MSCs中，外泌体及其

中的泛素连接酶E3组件子2（UBR2）均高于野生型，

并可通过处泌体将UBR2转移至小鼠前胃癌细胞，参

与后者的Wnt/β-联蛋白信号通路调控而促进细胞增

殖和迁移[32]。

5 外泌体与胃癌的耐药性

肿瘤细胞耐药性增强是由多因素造成的，其中

外泌体介导的miRNA对抑癌蛋白活性的抑制、EMT

表型的高耐药肿瘤干细胞亚群的出现、药物低外显

率等致使胃癌化疗方案中药物疗效降低或丧失是肿

瘤产生耐药的重要原因[33-35]。顺铂是一种化疗药物，

因能干扰DNA复制导致恶性增殖细胞死亡而广泛用

于治疗多种恶性肿瘤（如胃癌及肺癌等）。WANG

等[36]证实外泌体可介导转运 anti-miRNA来逆转胃癌

细胞对顺铂的耐药性。如前文所述，胃癌相关巨噬

细胞来源的外泌体高表达miR-21，抑制癌细胞凋亡，

能降低胃癌细胞对顺铂的敏感性并产生耐药[24]。此

外，癌细胞既可转运多耐药性相关蛋白MDR和miR-

NA至靶细胞，又能利用肿瘤组织中活跃的多耐药-

ATP结合盒转运体系来将胞内抑癌药物及代谢产物

排出胞外[37]。研究[38]发现，胃癌MSC来源的外泌体

既可对抗 5-氟尿嘧啶诱导的细胞凋亡，又可激活

CaM-Ks/Raf/MEK/ERK激酶级联反应，从而提高多

耐药相关蛋白（MDR、MRP及LRP）的表达，促进胃癌

细胞耐药。

6 外泌体与胃癌的治疗

了解外泌体在胃癌发生发展中的作用机制并对

关键步骤进行调控，有可能开辟胃癌治疗新途径。

可以通过清除肿瘤来源的外泌体来进行抗肿瘤治

疗。新近研究[30]发现，通过 siRNA敲除胃癌细胞中

EGFR及外泌体抑制转移性肝生长因子的表达，可遏

制胃癌进展。此外，外泌体可激活吞噬细胞中NF-κB

信号通路，使巨噬细胞中促炎因子表达上调，最终加

快肿瘤进展，因此可通过干扰肿瘤微环境中的外泌

体与巨噬细胞之间的相互作用来进行抗胃癌治疗[39]。

研究[40]发现，超热CO2不仅本身可抑制胃癌细胞的增

殖，而且可阻遏树突细胞来源外泌体Hsp70的表达而

增强的免疫效应，最终遏制胃癌细胞生长。

siRNA应用于治疗存在着明显的局限性，如其被

细胞吞噬少、易被胞外核酸酶降解等。外泌体因具

有的良好生物学适应性及广泛分布性而可作为核酸

（miRNA）及抗癌药物（化学药物）的载体。诸多研究

表明，部分miRNA位于肿瘤相关的基因组区域或脆

性区域，可作为癌基因或抑癌基因参与肿瘤的病理

过程[41]。在研究miRNA靶点或制定miRNA靶向治

疗策略时，不能忽视外泌体对miRNA的调控作用。

最新研究[42]发现，外泌体可研发成新型miRNA的纳

米载体，能够调控某些miRNA的表达，最终抑制肿瘤

的进展；ZHANG等[43]发现肝细胞生长因子（HGF）可

促进癌细胞及血管内皮细胞的生长，然而，HGF siR-

NA 可通过外泌体介导转运至癌细胞中，负向调控

HGF表达，从而降低肿瘤及血管的生长速度，提示外

泌体在肿瘤靶向治疗中转运 siRNA的潜在价值。在

化疗药物方面，有研究证实可以使用二甲基阿米洛

利（DMA）清除小鼠体内外泌体对髓源性抑制细胞功

能的抑制来恢复环磷酰胺的抗肿瘤作用。此外，抗

癌药物可促进癌细胞中富含热休克蛋白的外泌体释

放而诱发抗肿瘤反应。

7 结 语

外泌体作为细胞间的通讯载体，可将其中的蛋

白、核酸等生物活性物质进行细胞间转移，既可调节

肿瘤细胞的增殖和凋亡，又可调节肿瘤细胞生长的

微环境（如血管形成和免疫细胞状态），从而影响胃

癌的发生、发展、转移、免疫逃避及化疗药物的耐药

性。外泌体因具有的良好生物学适应性及广泛分布

性而可作为抗癌药物或生物因子的载体，在胃癌的

靶向治疗中显示出潜在的应用前景。随着研究的深

入，外泌体在胃癌生物学行为中的作用及其分子机

制有望得到进一步阐明，预期将为胃癌的发生、发展

和转归提供更多有价值的信息，进而为胃癌的诊断

和治疗提供新思路和新手段。
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