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外泌体应用于膀胱癌诊疗的基础与临床
研究进展
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摘 要!膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤"其术后复发和进展一直是临床关注的焦点问
题% 外泌体是由细胞内多囊泡体与细胞膜融合后释放到细胞外基质中的膜性囊泡% 通过携带
9:;

&

<:;

&

.0<:;

&非编码
<:;

和蛋白质等"实现细胞间生物信息的交换和传递% 近来的研
究表明外泌体参与了膀胱癌的侵袭&转移及进展过程"文章就外泌体应用于膀胱癌诊断和治
疗的基础和临床研究进展进行综述%
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膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤" 术后易

复发进展且机制尚不明确"因治疗周期长"成为欧美

国家治疗费用最高的恶性肿瘤之一)

(

"

!

*

% 早期诊断缺

乏有效的无创方法" 寻找可靠的生物标志物及阻止

肿瘤复发和进展是目前临床亟待解决的问题% 外泌

体
bGQ8A8.GAc

是由细胞内多囊泡体
b.I1U0YGA07I1/Z

_8>L

"

Xd]e

与细胞膜融合后"释放到细胞外基质中

的膜性囊泡%直径为
)&"(2& B.

"可由多种不同类型

细胞分泌"广泛参与细胞间通讯&血管生成&肿瘤免

疫和机体代谢改变等生物学过程)

)

*

% 本文就近期国

内外关于外泌体对膀胱癌诊疗基础及临床研究进行

综述%

(

外泌体的来源和成分

外泌体是一种由脂质双分子层包裹内部信号分

子形成的细胞外囊泡" 被释放到细胞外环境亦可进

入循环系统发挥生物学作用 %

]

细胞&

S

细胞&间充质

干细胞& 上皮细胞及肿瘤细胞等都可释放外泌体)

3

*

%

在多种体液中检测到其存在"如血液&尿液&唾液&腹

研究进展 2&



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

水!乳汁!支气管灌洗液!脑脊液!羊水等" 培养的肿

瘤细胞上清液中亦检测到衍生的外泌体存在#

&

$

" 外

泌体可携带并转运多种信号分子如%蛋白质!脂类!

'()

!

*+,()

和非编码
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等&这些遗传信息在不

同的生理条件下和疾病状态时存在差异性的表达&

甚至部分蛋白质和
,()

存在特异性的表达#

-

$

" 外泌

体的脂质双层膜结构可以避免其被蛋白酶及核糖核

酸酶降解&不仅维持其本身形态稳定&且能在细胞外

液中稳定存在" 所有的外泌体都携带膜转运和膜融

合蛋白
./012343

!

5678+66+9:

! 热休克蛋白'
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!

>=

和
$=

(!跨膜蛋白
.?'$

!

-@

和
%#:

以及多囊泡体合成

所需的蛋白质'

0</#=#

和
)6+A

(&以上这些都可成为

鉴定外泌体的生物标志物#

@

$

"

!

外泌体的生物学功能

外泌体曾经被认为只是细胞分泌的 )垃圾*&近

年来研究发现外泌体是细胞释放的具有功能活性的

细胞外囊泡&是细胞间信号传递的第
@

种途径#

>

$

" 在

生理条件下& 外泌体携带的遗传信息受母细胞的调

控&通过胞吐作用&母细胞向靶细胞传递各种遗传物

质&从而实现细胞间生物信息的交换和传递+而在病

理条件下& 病变细胞也可通过外泌体将其内容物如

*+,()

!

*,()

!

'()

片段和蛋白质等传递给正常

细胞&或者将癌基因传递给受体细胞&还能通过促进

其 发 生 上 皮,间 质 转 化 '

4B+8C46+26!*4349DCE*26

8F293+8+79

&

GH0

(&赋予肿瘤侵袭和转移的能力#

%

$

"

@

外泌体和肿瘤

外泌体与肿瘤的发生发展关系密切" 正常细胞

分泌的外泌体通过在细胞间的微环境中传递抑癌信

息& 抑制肿瘤细胞的增殖" 外泌体还可作为肿瘤抗

原&引发机体的抗肿瘤免疫反应" 另一方面&肿瘤来

源外泌体
.8I*7F!J4F+K4J 4A7379643

&

0GL3:

与肿瘤的

侵袭! 转移! 血管生成以及肿瘤微环境的形成密切

相关"

0GL3

不仅介导肿瘤微环境和肿瘤生长的外环

境之间的细胞,细胞的交流& 通过免疫逃逸机制促

进肿瘤的增殖& 而且
0GL3

直接改变局部及系统微

环境&促进肿瘤生长及远处转移#

%

&

$

$

" 目前的研究显

示外泌体与膀胱癌的恶性生物学行为密切相关" 膀

胱癌来源的外泌体不仅能通过携带并排出失巢凋亡

诱导因子&使癌细胞凋亡减弱从而继续存活#

M"

$

&而且

还通过下调膀胱肿瘤微环境中
(N

细胞和细胞毒性

0

细胞的活化性受体
.928IF26!O+664F PF7IB ! *4*Q4F

'

&

(N/!':

&导致免疫细胞活化受限&从而逃避机体

的免疫攻击#

MM

$

"
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外泌体与膀胱癌

!"#

外泌体与膀胱癌
GH0

肿瘤细胞间的黏附力减弱和细胞运动能力增强

是肿瘤发生侵袭转移的前提"

GH0

可通过降低细胞

间黏附能力!影响多种细胞信号传导途径活性&使肿

瘤细胞获得向周围侵袭和远处转移的能力" 非肌层

浸润性膀胱癌 '

979!*I3D64 +9K23+K4 Q62JJ4F D29D4F

&

(HST?

(占初次诊断膀胱癌的
>=U

左右&经尿道膀

胱肿瘤电切术 '

8F293IF48CF26 F434D8+79 75 Q62JJ4F 8I!

*7F

&

0V,T0

(可根治
(HST?

&但术后
&

年的复发率

达
&=UW$=U

& 而浸润性高级别和存在原位癌的

(HST?

术后
&

年进展至肌层浸润性膀胱癌'

*I3D64!

+9K23+K4 Q62JJ4F D29D4F

&

HST?

(的可能性达中到高级#

M!

$

&

提示肿瘤切除前周围正常膀胱组织已存在侵袭转移

可能&但目前机制尚不明确" 现有研究#

M@

&

MR

$认为膀胱

癌衍生的外泌体通过下调正常膀胱上皮细胞的上皮

标志物
G!D2JC4F+9

和
!!D2849+9

的表达&同时上调间

质标志物
"!<H)

!

<M==)R

和
392+6

表达& 介导膀胱

上皮细胞发生
GH0

&从而促进膀胱癌的侵袭!增殖

和转移&可能参与了膀胱癌术后复发和进展的过程"

!"$

外泌体对膀胱癌的诊断价值

膀胱癌衍生的外泌体所携带的蛋白质!

*+,()

和长链非编码
,().679P 979D7J+9P ,()

&

69D,():

等

存在差异性表达&对膀胱癌的诊断具有潜在价值&其

研究主要集中在尿液和血清来源外泌体"

膀胱癌衍生外泌体的蛋白质组学分析显示 #

M&

$

&

膀胱癌外泌体蛋白质组与其他组织外泌体携带的蛋

白质组一致& 特别是与其他肿瘤来源的外泌体蛋白

质组重叠" 而且膀胱癌患者尿液中可以检测到这些

外泌体蛋白"

T4DOC2*

等#

M-

$检测出高级别膀胱癌细

胞系上清液和高级别膀胱癌患者尿液来源外泌体携

带的内皮细胞糖蛋白'

G/X!6+O4 F4B428 29J J+3D7+J+9

S!6+O4 J7*2+9!D7982+9+9P BF784+9 @

&

G'SY!@

(水平均显

研究进展&M
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著上调!且
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能促进膀胱癌细胞和内皮细胞的

血管生成和迁移" 体外研究#

#+

$发现膀胱癌细胞系衍

生的外泌体骨膜素可促进低级别膀胱癌细胞侵袭并

激活细胞外调节蛋白激酶
,-./012-334310 0-5431/-6

708/-9: ;9:1<-<

!

&=>?

致癌信号!检测患者尿液外泌

体骨膜素水平! 结果显示! 不仅明显高于健康对照

组! 且
@(AB

细胞中骨膜素的存在与膀胱癌较差的

预后相关"

外泌体
C9=DE

作为膀胱癌诊断标志物的研究

报道越来越多" 通过定量实时
=FGHB=

检测对比正

常膀胱组织和
D@(ABI@(AB

肿瘤样品中
C9=DE

的

表达水平!

H95:8/

等 #

#%

$发现不论病理分期如何!

*

种

C9=DE

%

C9=!!JJK

&

C9=!#%!

和
C9=!#*%

'表达上调!

其 他
#J

种
C9=DE

%

C9=!#

&

C9=!#**1

&

C9=!#**K

&

C9=!#LM

&

C9=!#L*

&

C9=!!JL

&

C9=!$!#

&

C9=!#!%#

&

C9=!

#$$1

和
C9=!#$$K

'表达下调 !其中
C9=!$

&

C9=!#%!

和
C9=!!JJK

不仅与
@(AB

肿瘤侵袭性相关!并且与

膀胱癌术后复发和总生存率相关"而
E:60-4

等#

#$

$利

用
C9=DE

探针微阵列平台鉴别出高级别膀胱癌尿

液外泌体中
!N

种失调的
C9=DE

!其中
!*

种表达下

调!

*

种上调!其中
C9=!*+M

是高级别膀胱癌的生物

标志物 !

C9=!#LN1

则可以识别低级别肿瘤患者 "

O2P9:8

等#

!J

$验证了
C9=!M%!!M7

和
!*7

能抑制膀胱癌

的进展!两者在高级别膀胱癌组织中表达显著减少!

过表达后降低了人膀胱癌
O@!OB!*

细胞的增殖和

侵袭! 而经尿道注射携带
C9=!M%!

的分子能抑制膀

胱癌大鼠肿瘤生长和转移" 另一项对膀胱癌细胞和

组织
C9=DE

的差异表达研究 #

!#

$发现
*

种最具诊断

价值的
C9=DE

%

C9=!!JJ2

&

C9=!#L#

和
C9=!*JK

'表

达下调!其高达
#JJ"

的敏感性和
$NQ!"

的特异性使

这一组
C9=DE

具有识别膀胱活检标本中侵袭性肿

瘤的潜力 " 以上研究体现出膀胱癌衍生外泌体

C9=DE

作为膀胱癌诊断标志物的应用前景"

):2=DE

是大于
!JJ

个核苷酸长度的转录物!

不编码蛋白质但在肿瘤生物学中起关键作用" 研究

表明一些外泌体
3:2=DE

在膀胱癌的侵袭和进展中

起着关键作用" 高级别
@(AB

患者尿源性外泌体中

已检测到几种肿瘤相关的
3:2=DE

! 其中
3:2=DE

RST

转录物反义
=DE

%

RSFE(=

'能促进膀胱肿瘤

的发生和进展!与癌症的不良预后相关!并且膀胱癌

细胞中
RSFE(=

表达的丧失改变了
&@F

基因的表

达#

!!

$

"

@-9

等#

#L

!

!*

$报道膀胱癌细胞外泌体携带的尿路

上皮癌相关长链非编码
=DE!#

%

3:2=DE!408/P-3913

21029:8C1 1<<8291/-6 #

!

3:2=DE!OBE#

' 通 过
P<1!

C9=!#LM!U&A#I!!VWBD#

途径促进膀胱癌细胞迁移

和侵袭! 体外低氧环境刺激下!

3:2=DE!OBE#

促膀

胱癌细胞增殖和侵袭作用增强! 同时诱导膀胱细胞

&@F

的发生! 进一步检测膀胱癌患者血清外泌体

3:2=DE OBE#

水平!其诊断膀胱癌的敏感性和特异

性分别为
%J"

和
%*Q**"

!而且患者血清中的外泌体

3:2=DE OBE#

水平与低氧诱导因子
!#! XPY78.91 9:!

6429K3- Z12/80

!

R(V![!\

表达呈正相关"这表明
3:2=DE

OBE[

可能作为膀胱癌的潜在诊断性标志物"

!"#

外泌体与膀胱癌的治疗

外泌体目前被视为能替代脂质体的给药载体"

与脂质体一样!它们可以通过质膜输送货物!并提供

防止过早转化和消除的屏障"首先!外泌体在体内毒

性小且耐受性好!适合于体内和体外加载治疗剂#

!L

$

"

其次!与其他纳米颗粒药物递送系统相比!由于与自身

细胞组成相似! 外泌体在性质上是非免疫原性的#

!M

$

"

使用药物处理的肿瘤细胞所释放的外泌体量明显增

多! 这些携带药物的外泌体可以作用于邻近肿瘤细

胞!发挥杀伤功能#

!N

!

!+

$

" 所以外泌体作为药物递送载

体更具优势"

研究发现 #

!%

$

!

C9=DE!!$2

腺病毒感染的人膀胱

癌细胞可以通过外泌体转运
C9=DE!!$2

! 其通过下

调细胞抗凋亡蛋白
AB)!!

和
@B)![

诱导膀胱癌细

胞凋亡" 外泌体蛋白相互作用物有望成为膀胱癌的

新兴治疗靶点" 例如! 使用贝伐单抗作用于外泌体

DV!

蛋白可以抑制蛋白质间相互作用! 从而阻断细

胞间信号传递!抑制膀胱肿瘤发生和进展#

!$

$

"

]0-28

等#

*J

$将外泌体作为载体递送小干扰
=DE

%

<9=DE

'能

选择性沉默膀胱癌细胞目的基因( 以人胚胎肾
!$*

细胞和间充质干细胞中分离的外泌体作为递送载

体! 电穿孔法将
H)>![!<9=DE

加载到外泌体中!将

后者与侵袭性膀胱癌
O@OB*

细胞共培养! 导致了

H838

样激酶
![

%

H838!39;- ;9:1<- [

!

H)>![

'基因的成

功敲低"红细胞%

=AB

'作为天然没有基因组的细胞!

容易在血库获得!利用
=AB

为原料可以大规模制作

外泌体作为有效的
=DE

药物载体!并且在动物模型

中没有细胞毒性#

*[

$

!从而提供了获得外泌体
=DE

药

物载体的有效途径"

研究进展 M!
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&

膀胱癌外泌体的提取定量装置

目前常用的外泌体分离提取为多步骤超速离心

法!具有耗时"耗力且依赖于仪器的缺点# 随着外泌

体生物学功能不断破解! 如何快速有效地分离提取

外泌体逐渐引起关注$

'()*+

等%

,!

!

,,

&研发了一种集成

的双重过滤微流体装置! 可以从尿液中分离和浓缩

膀胱癌外泌体!然后通过微芯片
-'./0

法对外泌体

进行定量检测! 结果显示这种装置检测外泌体的特

异性为
$"!

!敏感性
%12,!

!具有与尿细胞学和膀胱

镜检查结合使用诊断膀胱癌的巨大潜力$ 而使用纳

米过滤器提取膀胱癌患者尿液来源的外泌体! 发现

提取的外泌体不仅纯度高!而且外泌体
3450

浓度

比多步骤超速离心法高
#66

倍%

,7

&

$ 虽然以上提取定

量装置目前还无法取代多步骤超速离心法! 但为高

效提取外泌体奠定了实践基础$

8

结 语

外泌体作为细胞释放的具有功能活性的细胞外

囊泡!是连接细胞间通讯的重要载体$不仅参与正常

生理条件下信息传递!而且参与肿瘤的侵袭进展!与

肿瘤微环境的形成密切相关$ 肿瘤细胞衍生的外泌

体与膀胱癌的恶性生物学行为有关! 其在膀胱癌的

诊断"治疗和预后等方面具有潜在应用价值!加深对

膀胱癌外泌体生物学功能及作为药物递送载体的研

究! 有望对膀胱癌的早期发现和阻止复发进展提供

新的思路和方法$
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