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The role of exosomes in multiple myeloma and its clinical application
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[摘 要] 外泌体是由细胞分泌的内含蛋白或核酸等活性物质、直径为35~120 nm的脂质双分子层囊泡。外泌体通过调控细胞

间通讯，不仅参与调控细胞的正常生理过程，同时参与包括肿瘤在内的多种疾病的病理过程。肿瘤来源的外泌体参与肿瘤细胞

与微环境的相互作用，并通过与转移、免疫抑制等相关信号通路刺激肿瘤的发生与发展。多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）

是最为常见的血液系恶性肿瘤之一，其具体发病机制尚未完全清楚，且缺乏安全、高效的诊疗手段。而外泌体因携带丰富的生物

学信息，为肿瘤的治疗提供了一个新的靶点。因此，本文就外泌体在MM发生和发展中的作用及其以外泌体为基础的诊疗新方

向作一综述。
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恶性肿瘤是复杂的器官病变。一方面，肿瘤细

胞通过改变基质细胞及细胞外基质，构建适宜肿瘤

生长和转移的肿瘤微环境；另一方面，基质细胞携带

的信息干预肿瘤的发展[1]。肿瘤微环境中的细胞间

通讯是肿瘤发展的重要影响因素[2]，而肿瘤细胞来源

的外泌体因携带肿瘤细胞遗传信息，近年来备受关

注[3]。外泌体是一种可由多种细胞分泌的、广泛存在

于体液中的直径为 35~120 nm的呈杯状或碟状的细

胞外囊泡，由脂质双分子层包含蛋白及核酸等内容

物构成[4]。有研究[5]表明，肿瘤细胞分泌的外泌体量

是正常细胞的 10倍以上，分泌量与肿瘤恶性程度相

关。多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

恶性浆细胞疾病[6]，MM 细胞可破坏骨髓微环境稳

态，但由于耐药性表型的不断出现，使其目前仍然难

以治愈[7]。本文主要论述MM微环境中外泌体在肿

瘤发生和发展中的作用及其机制，以更好地攻克肿

瘤诊疗的难题。

1 外泌体在MM中的作用

外泌体通过在肿瘤微环境中运输肿瘤相关蛋白

及核酸调控细胞间通讯，对肿瘤的生长、血管生成、

侵袭、转移及免疫逃逸产生重要影响[8]。在MM进展

中，外泌体通过调控肿瘤微环境中MM细胞、间充质

基质细胞（mesenchymal stromal cell，MSC）、血管内

皮细胞（vascular endothelial cell，VEC）、破骨细胞及

免疫细胞等细胞之间的相互作用，促进MM细胞增

殖、血管生成、骨质溶解等病理过程[9]。

1.1 外泌体促进MM细胞增殖

MM 细胞分泌的外泌体，通过上调 miR-21 和

miR-146a表达，可促进MSC的增殖和向肿瘤相关成

纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）的分

化[10]。miR-146a 还可促进 MSC 分泌 IL-6、TGF-β等

细胞因子，参与MM细胞增殖、血管生成和转移[11]。

外泌体可将miR-146a传递至骨髓MSC中，使MSC中

miR-146a 过表达，激活下游 Notch 信号通路，促进

CXCL1、IL6、IL-8、IP-10、MCP-1 和 CCL-5 等细胞因

子和趋化因子的分泌，从而增强MM细胞的增殖和

迁移能力[12]。lncRNA LINC00461 在 MSC 来源的外

泌体中表达水平增高，其与miR-15a/16结合后可降

低对原癌基因 Bcl-2的抑制作用，促进MM细胞的增

殖[13]。骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal

stem cell，BMMSC）分泌的外泌体通过减少肿瘤抑制

miRNA如miR-15a，同时增加致癌蛋白、细胞因子、黏

附蛋白及迁移蛋白等内容物，影响肿瘤微环境，促进

MM细胞的增殖、扩散等疾病进程[14]。难治型或复发

型MM患者的MM细胞表现出低miR-15a水平[15]。

1.2 外泌体促进MM血管生成

肿瘤的生长及转移需要通过血管提供氧气及营

养，而肿瘤细胞分泌的外泌体携带miRNA影响着肿

瘤血管的生成[16]。MM分泌的外泌体内包含多种促

血管生成因子如血管生成素、bFGF、VEGF[17]，还可通
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过调控 STAT3、JNK、Akt、p38、p53等多条通路[18]，直

接促进内皮细胞生长。骨髓是一个生理性缺氧的环

境，MM浸润的骨髓其氧含量会进一步降低[19]，外泌

体促进血管生成的能力在缺氧环境下大大增强[20]。

将 MM 细胞在体外缺氧环境（1% O2）下培养 6~7 个

月，诱导成为耐低氧能力的HR-MM细胞。HR-MM

细胞在低氧环境下上调miR-135b的表达，并以外泌

体的形式释放至细胞外，可直接与内皮细胞的FIH-1

3'-UTR结合，下调 FIH-1的表达，并通过HIF-FIH信

号通路促进血管生成[21]。

1.3 外泌体促进破骨细胞的形成及分化

超过60%的MM患者在初诊时即出现溶骨性骨

病的临床症状，表现为病理性骨折、骨髓压迫、骨痛、

高钙血症，甚至出现肾功能障碍等[22-23]。MM骨病主

要是由MSC的成骨潜能降低和破骨细胞活力增强所

导致的。 MM 细胞分泌的外泌体富含 lncRNA

RUNX2-AS1，传 递 至 MSC 后 ，富 集 的 lncRNA

RUNX2-AS1能够与RUNX2 pre-mRNA形成RNA双

链体，该双链体通过降低剪接效率来抑制RUNX2的

转录表达，从而导致MSC向成骨细胞分化的潜能降

低[24]。RAIMONDO等[25]发现，MM细胞分泌的外泌

体中富集的双调蛋白AREG，能够诱导激活破骨细胞

前体细胞及破骨细胞的EGFR途径，使其下游目的基

因SNAIL的转录表达升高，直接促进破骨细胞形成

及分化。此外，AREG还可通过作用于MSC，间接抑

制成骨细胞的分化，促进MM细胞黏附及增加促破

骨细胞生成细胞因子 IL-8和RANKL的分泌。MM

细胞分泌的外泌体还可提高破骨细胞前体细胞

CXCR4的表达，诱导破骨细胞前体细胞的迁移；通过

激活破骨细胞 PI3-Kinase/AKT 通路，增强破骨细胞

的活力和抗凋亡基因的表达；还可刺激骨溶解相关

因子CTSK、MMP9及TRAP的表达[26]。随着破骨细

胞数量和活力的增强，细胞间接触和 IL-6、B细胞激

活因子分泌增加，进一步促进MM细胞的增殖，形成

了骨损伤与肿瘤细胞增殖的恶性循环。

1.4 外泌体抑制免疫功能

WANG等[18]对小鼠每 2 d注射一次MM外泌体，

3 周后可观察到髓源性抑制细胞（myeloid-derived

suppressor cell，MDSC）增多 ，表明 MM 外泌体对

MDSC有促进作用。MM外泌体通过激活STAT3通

路，上调抗凋亡因子 Bcl-xL 和 Mcl-1 的表达，增强

MDSC的活力，活化的MDSC表达高水平的精氨酸酶1

和诱导性一氧化氮合酶（induced nitric oxide synthase，

iNOS），从而抑制T细胞功能。MM外泌体在mRNA

和蛋白质水平上促进 iNOS的表达，表明外泌体可能

具有抑制T细胞的能力，在MM免疫抑制中发挥重要

作用。

2 外泌体在MM诊疗中的应用前景

肿瘤早期诊断能够显著提高患者的治疗效果和

预后。肿瘤细胞分泌的外泌体携带原肿瘤细胞的基

因型或表型改变信息，且较易从外周血中分离，具有

成为肿瘤特异性生物标志物的可能。已有大量研

究[27-29]证明，外泌体可在多种肿瘤的诊疗中发挥重

要作用。李封等[30]不久前发现，通过外泌体传输的 let-7a

作用于MYC基因3'-UTR区使得该基因沉默，从而抑

制三阴性乳腺癌细胞的增殖、迁移及侵袭能力。MM

现有的诊疗技术不够完善，临床上迫切需要更加有

效的生物标志物，以期指导MM的早期诊断、制定个

体化诊疗策略并准确评估预后。

IACCINO等[31]基于MM细胞分泌的外泌体高表

达 Ig-BCR的特性，发现利用荧光标记的特异性结合

肽（Id-肽）能够快速识别分离出5T33MM模型小鼠外

周血中的MM来源的外泌体，并且其检出时间较传

统的血清蛋白学检测更早，证明MM分泌的外泌体

具有早期诊断价值。研究[32]发现，MM患者外泌体内

PSMA3 和 PSMA3-AS1 与无进展生存（PFS）和总生

存（OS）率具有一定相关性，且在动物模型中使用

siPSMA3-AS1 能够增强蛋白酶体抑制剂卡非佐米

（Kyprolis）的敏感性，表明外泌体可能成为蛋白酶体

抑制剂耐药的治疗靶点及判断预后的监测因子。

FAICT等[33]以 5TGM1小鼠为研究模型，发现MM外

泌体能够增强破骨细胞活性，同时抑制成骨细胞的

分化和功能，使用GW4869抑制外泌体分泌后不仅能

够减少骨溶解，并且能够增强硼替佐米（bortezomib）

的敏感性，提示了外泌体作为MM新的治疗靶点的

可能性。MANIER等[34]招募156例确诊的MM患者，

对其外周血中外泌体miRNA含量进行随访分析，发

现在同样接受硼替佐米和地塞米松治疗的5.4年中，

外泌体 let-7b和miR-18a水平与PFS和OS呈正相关，

表明外泌体具有提示 MM 预后的可能。VULPIS

等[35]发现，美法仑能够刺激 MM 分泌富含 DAMPs/

HSP70的外泌体，与TLR2结合后增强NK细胞的抗

肿瘤免疫应答，证明外泌体在化疗中具有免疫调节

作用，有可能作为评估预后的生物标志物。

3 结 语

综上所述，肿瘤外泌体作为生物信息交换的运

输载体，参与细胞间通讯，调控肿瘤微环境，在MM

细胞的增殖、侵袭及免疫应答中发挥重要作用。外

泌体携带丰富的生物信息，同时具有物质运输特性
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和生物膜特异性，因此理论上认为可开发为特定肿

瘤的治疗剂。尽管外泌体的作用机制尚未完全明

了，分离和纯化技术也亟需完善，但在一些MM动物

模型和小样本临床试验中已经展现出良好的应用前

景。随着技术的创新和对MM病理机制的进一步明

晰，外泌体作为潜在的药物载体将能够为MM患者

提供治疗上新思路。
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