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外泌体在肿瘤发生发展中的研究进展

陈
!

光 综述!郑永晨#审校

"吉林大学第二医院中心实验室!长春
$)&&&&

&

!!

关键词"外泌体$

!

肿瘤诊断$

!

肿瘤进展

!"#

!

$&*)2,2

"

6

*7889*$,4)#+$)&*%&$4*&2*&%4

文献标识码"

:

文章编号"

$,4)#+$)&

"

%&$4

&

&2#$%%2#&+

!!

外泌体最初被发现时#人们一直认为它是一种细胞的废弃

物)直到最近几年#人们发现这种纳米级膜泡中含有大量与其

来源密切相关的蛋白质*脂质和
OY:

分子#可以在细胞之间

传递#发挥对受体细胞的调节作用)这些发现引起了人们的极

大兴趣#使外泌体逐渐成为研究热点之一)随着相关技术的不

断改善#越来越多的研究将目光投向了外泌体在肿瘤的发生发

展中的作用及机制)肿瘤来源及肿瘤相关外泌体有望代替组

织活检#辅助肿瘤的早期诊断*疗效评价和预后分析)此外#外

泌体还具有免疫激活*直接诱导肿瘤细胞凋亡等作用)尽管不

断有报道发现肿瘤外泌体潜在的抗肿瘤作用#但也有证据表明

外泌体抑制抗肿瘤的免疫应答#参与肿瘤侵袭和转移#从而促

进肿瘤进展)

C

!

外泌体简介

C*C

!

外泌体生物特点
!

$2V)

年
WK<98?<9>

等'

$

(首次发现羊成

熟网织红细胞可释放一种膜性小囊泡#起初这种小囊泡被认为

是用来排除细胞内容物中的.垃圾/#并将其称为外泌体)直到

$22,

年#

/ABD79

@

等'

%

(发现
P

淋巴细胞释放的外泌体中含有大

量的主要组织相容性复合体
(

类分子$

1/"#

(

&#并且这些外

泌体可以激活特异性的淋巴细胞)随着研究的不断进展#目前

外泌体的描述为!直径大多介于
)&

#

$&&9G

的囊泡样结构%在

+

2%%$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!

X<C*)V

!

Y<*2



蔗糖密 度 梯 度 溶 液 中 密 度 为
$*$)

#

$*$2

@

"

GU

%可 被

$&&&&&3

@

的离心力沉淀%在电子显微镜下常显示杯状或茶

托状的形态'

)

(

)大多数细胞在生理或者病理条件下都可以分

泌外泌体#比如肿瘤细胞*树突状细胞*淋巴细胞*血小板*肥大

细胞*成纤维细胞*星形胶质细胞等'

)

(

#并且在大多数体液中都

可以检测到外泌体#比如外周血*尿液*唾液*羊水*乳汁*脑脊

液等)

C*D

!

组成
!

外泌体具有脂质双层膜结构#其内含有蛋白质*脂

质和核酸)外泌体中的蛋白质成分复杂#大体可分为两类)一

类是外泌体中普遍含有#参与其结构形成的蛋白质#包括四跨

膜区蛋白超家族成员*整合素等黏附分子%细胞骨架成分#如肌

动蛋白*微管蛋白和微丝结合蛋白等%膜转运和融合相关蛋白#

如膜联蛋白*多种
OAF

蛋白*

:C7M

和网格蛋白等%

/8

E

4&

和

/8

E

2&

等分子伴侣%信号转导蛋白#如蛋白激酶和异源三聚体

!

蛋白等%细胞质酶#如甘油醛
#)#

磷酸脱氢酶$

!:0̀ /

&*过氧

化物酶和丙酮酸盐激酶等)另一类蛋白质与细胞来源有关#比

如肿瘤来源的外泌体中通常含有肿瘤抗原及
-A8

*

;O:(U

*

;!-#

)

等免疫抑制蛋白'

+

(

%抗原呈递细胞来源的外泌体通常含

有抗原呈递分子#如
1/"#(

类分子*

1/"#((

类分子与共刺激

分子等'

'

(

)

外泌体的脂质组成与细胞来源无关#多囊泡体$

1XP

&富

含溶血磷脂酸#这种成分在
1XP

向内凹陷形成外泌体中起着

重要作用)大量证据表明#外泌体中含有大量与脂筏密切相关

的脂质#如胆固醇*神经酰胺及鞘脂等#而卵磷脂和磷脂酰乙醇

胺含量较少'

,

(

)外泌体中还含有许多脂质介质如磷脂酶
:%

#

它们有利于前列腺素前体$即花生四烯酸&的释放)

外泌体中的
OY:

包括
GOY:

*

G7OY:

和
(9JOY:

等'

4

(

#

越来越多的研究者致力于在循环体液中放大这种分子#把它们

变成诊断工具而促进肿瘤液体活检的发展)尽管外泌体
OY:

存在这种潜在应用#但它们的许多功能仍然是未知的)外泌体

的环状结构不仅可以保护
OY:

在细胞外的稳定存在#而且可

以作为有效载体将
OY:

转运至特定的靶细胞中#发挥重要的

调控作用)然而#外泌体不包含细胞中所有
OY:

#细胞来源不

同的外泌体中是否共同存在某些特定的
OY:

#还有待进一步

研究和探索)

C*E

!

外泌体的生物学功能
!

随着研究的不断深入#人们发现

外泌体不只是丢弃细胞所不需蛋白质的.垃圾袋/#它们还在细

胞的多种生理病理过程中发挥重要作用)首先#外泌体能够参

与细胞间物质运输与信息传递#它不仅能够改变相邻细胞的功

能#而且可在相距遥远的区域产生重要影响)其次#外泌体具

有抗原提呈*免疫逃逸等双重免疫调节作用)另外#外泌体对

肿瘤疾病*神经系统病变*心脑血管疾病及肾病都有重要影响)

具体地讲#肿瘤来源的外泌体可在肿瘤细胞间或肿瘤细胞与基

质间转移癌基因及
G7OY:

#从而促进肿瘤转移%在神经系统

中#外泌体可在神经元间传送病理性蛋白质#如朊病毒蛋白

$

0B08J

&*淀粉样多肽片段*

,

#8

H

9LJC>79

#它们与克
#

雅氏病*阿尔

茨海默病*帕金森病的发生高度相关'

V

(

)

D

!

外泌体对肿瘤发展的影响

随着外泌体的细胞通讯和免疫调节功能的进一步揭示#人

们逐渐发现它在肿瘤的发生过程中有重要作用#这可能是外泌

体*细胞和环境因素之间复杂作用的结果#与肿瘤进展和机体

免疫状态相关)外泌体参与了肿瘤发展的很多过程#包括肿瘤

转移及血管新生*抗肿瘤免疫*肿瘤免疫逃逸等)

D*C

!

外泌体对肿瘤转移及血管新生的影响
!

肿瘤转移及其并

发症一直是导致肿瘤死亡的主要原因#抑制转移才是肿瘤治疗

的关键)肿瘤转移的相关机制非常复杂#首先肿瘤源性外泌体

可使上皮细胞
#

间充质转化$

Z1;

&#创建有益于肿瘤细胞生长

的转移前微环境!其次肿瘤源性外泌体可诱导肿瘤细胞恶性转

化#提高它们的侵袭能力%另外肿瘤源性外泌体还可以调节免

疫#促进免疫逃逸等'

2

(

)有研究表明#肿瘤细胞衍生的外泌体

中特定的
G7OY:

有促进转移的作用#比如转移性乳腺癌的外

泌体过表达
G7O#$%%

#它能够下调丙酮酸激酶浓度#降低葡萄

糖代谢与
!Ub;#$

表达#小鼠用富含
G7O#$%%

的乳腺癌外泌

体处理后#肿瘤细胞很快出现了脑和肺的转移'

$&

(

)有学者在

体外试验中发现#富含
G7O#%$&

的癌细胞外泌体可以被传送到

血管内皮细胞#

G7O#%$&

在内皮细胞中通过抑制其目的基因的

表达#可导致内皮细胞的活化以及血管生成'

$$

(

)外泌体还可

以改变肿瘤细胞的侵袭表型#使低转移性肿瘤获得高转移性)

非侵袭性胶质瘤细胞可以从侵袭性胶质瘤细胞外泌体中获得

突变
Z!-O=

*

受体#使其获得突变#激活细胞内的
1:0T

和

:N?

信号通路#改变下游基因
XZ!-

*

PJC#gU

和
E

%4

的表达#从

而变为侵袭性肿瘤细胞)

D*D

!

外泌体对调节肿瘤免疫系统的作用
!

根据外泌体来源细

胞类型以及内容物的不同#外泌体具有不同的免疫作用#包括

抗原呈递*免疫活化*免疫逃逸等)肿瘤来源的外泌体的抗原

提呈作用分为直接作用与需要抗原呈递细胞$

:0"8

&参与两

类#外泌体直接刺激
;

淋巴细胞活化的能力相对较弱#主要是

因为外泌体相对较小#并且上面的有限接触位点'

$%

(

)有研究

表明#缺乏主要组织相容性复合体二类分子
(:

F 的树突状细胞

与包含
(:

F

#

肽复合物的外泌体共同孵育#之后得到的树突状

细胞可以刺激
"̀ +

h

;

细胞活化#这说明外泌体可以提供
(:

F

给树突状细胞'

$)

(

)外泌体除了抗原提呈作用#也可以直接诱

导免疫反应#它的蛋白质*肽*

GOY:

等也可以作为天然抗原

来调节免疫系统#因此外泌体也具有治疗的潜力'

$+

(

)已有研

究应用肿瘤衍生的外泌体进行抗肿瘤治疗#无论是用自体的外

泌体还是同种异体的外泌体#都引发了强烈的抗肿瘤
"̀ V

h

;

淋巴细胞免疫反应#并且已经确定这种抗肿瘤反应不是由主要

组织相容性复合体
(

类分子介导的'

$'

(

)外泌体可以直接刺激

免疫效应细胞活化比如中性粒细胞*巨噬细胞*自然杀伤细胞

以及
:0"8

)外泌体有着极其复杂的系统#它在细胞及组织的

微环境来传递重要的细胞信息)另外#外泌体可以用来开发癌

症免疫治疗和疫苗#在癌症治疗中展现出了良好前景)

有趣的是外泌体不仅具有免疫刺激的作用#它对肿瘤的免

疫逃逸和促进肿瘤生长也有一定作用)有研究将乳腺癌细胞

在低氧$

$5a

%

&和常氧条件下培养#以评估缺氧对外泌体分泌

的影响#研究人员发现缺氧条件下细胞培养液中的外泌体数量

有所增加#并且这些外泌体可以抑制
;

细胞增殖)由于转化

生长因子
)

$

;!-#

)

&*白介素
#$&

和前列腺素
Z%

是介导
;

细胞

抑制的重要因素#随后研究人员利用这三个因子的抗体来处理

外泌体#结果表明抗
;!-#

)

是能够改善外泌体的免疫抑制作

用的)这些证据表明#乏氧会增强乳腺癌细胞的外泌体分泌#

其会通过
;!-#

)

抑制
;

细胞增殖'

$,

(

)肿瘤分泌的外泌体中

含有
-A8U

和
;O:(U

等死亡配体#他们可诱导活化的
;

细胞

凋亡%富含
YT!%̀

的人乳腺癌和胸膜间皮瘤细胞系的外泌

体#能够抑制
YT

细胞和
"̀ V

h

;

细胞的作用#促进肿瘤生长%

宫颈癌来源的外泌体中含有
G7O#%$

与
G7O#$+,A

#它们能够减

弱宫颈癌特异性
;

细胞的免疫效应#甚至诱导相关
;

细胞

凋亡)

D*E

!

外泌体对肿瘤细胞的直接作用
!

关于外泌体对肿瘤细胞

直接作用的研究并不多)有研究显示#外泌体与胰腺癌细胞的

相互作用导致细胞核内
Y<?JK#$

靶基因表达下降#从而抑制了

Y<?JK#$

依赖的细胞存活途径#诱导胰腺癌细胞凋亡'

$4

(

)而胶

+

&)%$

+
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质瘤外泌体中的
GOY:

进入细胞后被翻译表达#刺激细胞增

殖#促进肿瘤生长%给予预先种植卵巢癌细胞的小鼠腹腔内注

射从卵巢癌患者腹腔积液中分离出的外泌体#可以明显促进小

鼠腹腔内肿瘤的生长'

$V

(

)外泌体对肿瘤细胞的直接作用到底

是促进增殖还是诱导凋亡#目前还无定论#需要进一步探索)

E

!

外泌体在肿瘤诊断中的作用

肿瘤患者的疗效不佳常常是由于疾病发现较晚#因此寻找

适当的疾病标志物迫在眉睫)最近几年#一些学者发现外泌体

具有很大潜力成为新的肿瘤标志物#因为它具有易于从体液中

分离*伤害较小及可以反映来源细胞状态的优点)此外#外泌

体的环状结构可以保护其内容物稳定存在#内容物中有代表来

源细胞的相关分子)

随着对外泌体研究的不断深入#人们发现外泌体中的

G7OY:

不仅在肿瘤的发生发展中有着重要作用#而且根据细

胞来源的不同外泌体中所含的
G7OY:

也不尽相同)因此#外

泌体中的
G7OY:

有望对肿瘤进行早期检测)研究人员将
'&

名乳腺癌患者外泌体
G7OY:

与
$%

名健康对照进行比较#发

现前者外泌体的
G7O#$&$

*

G7O#)4%

与
G7O#$&'

水平显著升

高'

$2

(

)最近#有研究发现肺癌外泌体中
G7O#,%2

*

G7O#$&&

与

G7O#$'+

显著升高#

!L7CK>BG>

等对比
$%

种特定
G7OY:

在肺

癌外泌体及血清外泌体中的水平#发现它们水平无显著性差

异#因此血清外泌体
G7OY:

可以作为肺癌的生物标志物'

%&

(

)

有学者分离出胶质母细胞瘤患者脑脊液中的外泌体#发现其中

的
G7O#%$

水平至少超出健康人
$&

倍#他们用
G7O#%$

作为生

物标志物对胶质母细胞瘤进行诊断#它有
V45

的敏感度和

2)5

的特异度'

%$

(

)也有研究发现在弥漫性大
P

细胞淋巴瘤和

鳞状食道癌患者血清外泌体中#

G7O#%$

有着过高的表达

量'

%%

(

)这些研究使外泌体中的
G7OY:

有潜力代替组织活检#

成为肿瘤诊断的非侵入性分子标志)

除外泌体中
G7OY:

外#蛋白质也可以在一定程度上反映

细胞的生理与功能状态#有望成为肿瘤诊断的生物标志物)前

列腺特异抗原$

0.:

&一直是前列腺癌诊断的金标准#但由于其

结果与实际患病情况的不一致性#

0.:

的特异性受到瞩目)

X79J>9?#.JK9>7D>=

等'

%)

(比较了前列腺癌患者与健康人前列腺

上皮细胞来源外泌体的蛋白质组分#发现四种蛋白质$

0̀ #

"̀ ,(0

*

-:.Y

*

g0a$

*

ZYa$

&在前列腺癌外泌体中水平升高#

并且后两种为前列腺癌特异性标志蛋白)有研究对胶质母细

胞瘤患者外泌体蛋白质进行分析#发现了具有免疫抑制作用的

细胞因子
Z!-O

和
;!-#

)

的存在#这些蛋白质有潜力成为胶

质母细胞瘤的生物标志物'

%+

(

)

"̀ ,)

和
"A=><C79#$

在黑色素

瘤患者的外泌体中水平升高#对它们进行检测对黑色素瘤的诊

断具有一定作用'

%'

(

)

可见#很多研究证明外泌体对实体肿瘤如卵巢癌*黑色素

瘤*胶质母细胞瘤等的诊断有一定的作用#但肿瘤的不同类型

和不同的生长模式均可影响患者体液中外泌体的动态变化#体

液中的外泌体也不只是来源于肿瘤细胞)因此将体液中外泌

体作为肿瘤诊断标志分子时#仍然需要谨慎分析)

在最近四五年里#外泌体的研究呈现着持续火热*势不可

挡的状态)这种持续的繁荣也依赖于外泌体内部成分的重要

性被发现#细胞间通讯交流方式一步步地被阐明)外泌体包含

多种蛋白质和遗传物质#广泛分布于不同体液中以及有较长的

半衰期#因此外泌体有望成为肿瘤诊断的新的生物标志物#提

高肿瘤的早期诊断率)外泌体也是肿瘤微环境的重要组成部

分#参与了肿瘤发生发展的多种过程#外泌体在这个过程中的

具体作用还需要进一步被探索)随着精准医学时代的到来#人

们会更加注重研究外泌体与肿瘤之间的密切关系#揭开它们的

神秘面纱)
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口服葡萄糖耐量试验在妊娠糖尿病筛查中所面临的争议

刘咏梅$综述!崔亚利%审校

"

$*

四川省成都市锦江区妇幼保健院
!

,$&&$,

$

%*

四川大学华西附二院!成都
,$&&+$

&

!!

关键词"口服葡萄糖耐量试验$

!

妊娠糖尿病$

!

争议

!"#

!

$&*)2,2

"

6

*7889*$,4)#+$)&*%&$4*&2*&%V

文献标识码"

:

文章编号"

$,4)#+$)&

"

%&$4

&

&2#$%)%#&)

!!

妊娠糖尿病$

!̀ 1

&是指妊娠期发生的不同程度的糖代谢

异常#不包括妊娠前已经存在的糖尿病)近年来#随着人们生

活水平的提高#活动的减少#加之我国二孩政策的全面放开#高

龄*肥胖等高危孕产妇比例增加#导致
!̀ 1

发病率进一步增

加#临床医师更应重视糖尿病孕妇的筛查和管理)我国目前由

国家卫计委公布的
!̀ 1

诊断规范中#推荐的诊断方法及标准

与国际妊娠与糖尿病研究组织$

(:̀ 0.!

&推荐的大体一致#即

口服
4'

@

葡萄糖负荷进行口服葡萄糖耐量试验$

a!;;

&一步

法#所以
a!;;

检验结果是否可靠将直接影响
!̀ 1

的诊疗#

本文就当前
a!;;

在
!̀ 1

诊疗中备受争议的几个方面作一

简述)

C

!

a!;;

在关于
!̀ 1

诊疗的不同指南中的应用比较

为探讨妊娠期妇女血糖值水平与不良妊娠结局的关系#美

国国立卫生研究院$

Y(/

&于
%&&$

年发起了高血糖与不良妊娠

结局$

/:0a

&的相关研究'

$#)

(

)依据
/:0a

结果#

(:̀ 0.!

*美

国糖尿病学会$

:̀ :

&和中华医学会糖尿病学分会$

"̀ .

&在

%&$&̂ %&$%

年相继更新了
!̀ 1

的诊断标准'

+#,

(

)但是
%&$)

年
Y(/

发布的
!̀ 1

诊断声明中却并未采纳
/:0a

研究结

果'

4

(

)

%&$+

年
:̀ :

也指出#目前并无足够证据支持一步法优

于
Y(/%&$)

年所推荐的两步筛查法#建议采用一步法或两步

法进行
!̀ 1

筛查'

V

(

)

(:̀ 0.!

新指南中#要求在首次产前检查时#所有或糖尿

病高风险的女性应行空腹血糖$

-P!

&和糖化血红蛋白

$

/F:$J

&检查#若
-P!

%

4*&GG<C

"

U

#

/F:$J

%

,*'5

或随机

血糖
%

$$*$GG<C

"

U

#即诊断为显性糖尿病#其治疗与随访均

应与既往已存在糖尿病的患者相同)排除显性糖尿病后#妊娠

早期
-P!

%

'*$GG<C

"

U

可直接诊断为
!̀ 1

)若妊娠早期血

糖正常#在妊娠第
%+^%V

周进行
4'

@

a!;;

#正常状态下

-P!

'

'*$GG<C

"

U

#负荷后
$K

血糖
'

$&GG<C

"

U

#负荷后
%K

血糖
'

V*'GG<C

"

U

#任意
$

个时间点血糖异常#均可诊断为

!̀ 1

'

+

(

)

:̀ :

在
%&$$

年采纳了
(:̀ 0.!

的诊断标准#更新了

!̀ 1

诊断指南#但未将妊娠早期
-P!

%

'*$GG<C

"

U

作为

!̀ 1

的诊断指标'

'

(

)

%&$+

年修正为建议一步法或者两

步法'

4

(

)

我国中华医学会糖尿病学分会$

"̀ .

&在
%&$%

年亦更新了

!̀ 1

诊断标准!排除糖尿病合并妊娠后#有
!̀ 1

高危因素的

妊娠妇女或有条件的医疗机构在妊娠第
%+̂ %V

周直接行
4'

@

a!;;

进行
!̀ 1

的筛查诊断%医疗资源落后的地区先测

-P!

#

-P!

'

+*+GG<C

"

U

#则排除
!̀ 1

%

-P!

%

'*$GG<C

"

U

#

诊断为
!̀ 1

%

+*+GG<C

"

U

$

-P!

'

'*$GG<C

"

U

#则行诊断性

4'

@

a!;;

检查#标准亦同
(:̀ 0.!

'

,

(

)

Y(/

于
%&$)

年发布
!̀ 1

诊断声明'

4

(

#建议诊断
!̀ 1

仍需分两步走!先做
'&

@

a!;;

进行初步筛查#即口服
'&

@

葡萄糖#若
$K

血糖水平
%

4*VGG<C

"

U

为异常#需进一步做
4'

@

或者
$&&

@

a!;;

进行确诊#测定
-P!

#以及负荷后
$

*

%

*

)K

的血糖水平#正常值分别为
'*,

*

$&*)

*

V*,

*

,*4GG<C

"

U

#其中
%

项或
%

项以上超出正常值即可诊断为
!̀ 1

)

关于一步法与两步法诊断
!̀ 1

存在的争议#关键在于对

/:0a

研究结果的不同认识)

(:̀ 0.!

及世界卫生组织支持

采用一步法#这种方法在欧洲应用得更为普遍)主要在于一步

法能识别更多的
!̀ 1

患者)

(:̀ 0.!

认为正如
/:0a

研究

所示#母体血糖水平轻度增高即可增加不良妊娠结局及不良新

生儿结局的发生风险#故识别更多的
!̀ 1

患者具有重要意

义)而
Y(/

指出#根据两步诊断法美国约
'5

的孕妇诊断为

!̀ 1

#而一步诊断法可将这一比例升高至
$'5

)至于这些被

+

%)%$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!
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!
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