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摘 要!胶质瘤是常见的原发性脑肿瘤"具有高侵袭性$高复发性$高致死率的特点% 外泌体
是由细胞分泌的功能性囊泡结构"普遍存在于生物体液中"其具有广泛的内容物"并参与了
多种生理和病理过程"尤其是肿瘤的发生发展% 外泌体可诱导受体细胞产生大量的生物学
过程"与肿瘤的形成$发展$转移$浸润和耐药性等密切相关% 外泌体在胶质瘤的诊断及治疗
中的作用也日益受到重视" 胶质瘤外泌体的特异性成分可作为诊断和预测生物标志物"外
泌体也可作为运送抗癌药物的载体"经修饰的外泌体可以用于胶质瘤的免疫治疗% 本文综
述了外泌体在胶质瘤进展中的重要作用及其对诊断和新治疗策略发展的意义%
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脑胶质瘤)

3/.9,-

'是一种常见的侵袭性原发性

脑肿瘤" 根据其组织病理学和遗传特征分为
!\"

级"其中胶质母细胞瘤的恶性程度最高*

;

+

"平均中位

生存期仅约
;:\;'

个月 *

!

+

"每年在世界范围内造成

数千人死亡% 目前"胶质瘤的治疗主要以切除为主"

辅以放疗$化疗的综合治疗 *

>

+

% 由于其较强的浸润

性"很难将其彻底清除"随着时间的推移"有很大可

能性发生转移和复发% 并且" 胶质瘤也存在着很大

的临床异质性" 不同病例胶质瘤的侵袭范围以及对

放$化疗的反应不同*

:

+

% 因此"寻找诊断和预后的生

物标志物对于胶质瘤的早期诊断及进展检测能够提

高胶质瘤的治疗效率"具有重要意义 *

A

+

% 以往的研

究" 主要是通过信号通路的调节来确定肿瘤的发生

发展机制及提出潜在的治疗策略%近些年来"肿瘤分

泌的外泌体被发现参与了包括胶质瘤在内的许多类

型肿瘤微环境的调节$细胞间通讯$肿瘤耐药性等多

个方面*

'

+

% 肿瘤细胞来源的外泌体中具有一些特异

性的成分" 这些成分被认为是潜在的诊断以及预后

生物标志物*

A

+

% 除此之外"外泌体还具有治疗肿瘤的

研究进展===
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潜在能力! 例如利用自然杀伤细胞分泌的外泌体免

疫治疗肿瘤"

&

#

!将外泌体作为载体靶向给药$ 本篇综

述了外泌体在胶质瘤中的发生发展以及临床诊断治

疗中作用$

$

外泌体的概述

!"!

外泌体来源

外泌体%

'()*)+'*

&是一种细胞分泌的小囊泡结

构!直径在
,"-.,%/+

之间!几乎所有的细胞都能够

分泌外泌体"

0

#

$ 尿液'精液'唾液'支气管液'脑脊液'

母乳'血清'羊水'滑液'眼泪'淋巴液'胆汁'胃酸都

能发现外泌体的存在"

#

#

$ 外泌体为杯状囊泡!其脂质

双分子层富含胆固醇'鞘磷脂和神经酰胺"

.%

#

$外泌体

的组成主要是来源于供体细胞的脂质' 核酸和蛋白

质$不同细胞产生的外泌体具有较大的异质性!主要

表现在内容物的种类和含量上$

与其他胞外小泡不同! 外泌体是作为内体途径

一部分形成的$ 质膜驱动的内吞作用使细胞形成内

吞小泡!内吞小泡可以相互融合形成内小体!内小体

生长和成熟 ! 成为多泡体 %

+12345'*461278 9):4'*

!

;<=*

&$ 在这个成熟过程中!

;<=*

外膜向内变形!

在
;<=*

内部产生腔内小泡! 每个小泡都含有胞质

成分$

;<=*

随后被运输到细胞表面! 与质膜融合

后!其腔内小泡作为胞外小体释放到胞外空间!形成

外泌体"

#

!

..

#

$

;<=*

和外泌体的形成和释放是通过转

运所需的内体分选复合物
>'/:)*)+72 6)+?2'('* 8'!

@148': A)8 387/*?)83

!

BCDEFG

途径来调节$

;<=*

的形

成可受到生长因子的刺激! 细胞根据自身需要调节

外泌体的产生"

.!

#

$ 外泌体进入靶细胞最常见的摄取

方式是通过内吞作用"

#

#

$

!"#

外泌体的组成

.H!H$

外泌体的脂质含量及膜特性

外泌体中含有脂质的种类很多$ 一项研究在结

直肠癌细胞系
IJ;$!$K

的外泌体中测定了
K%%

多

种脂质种类"

$L

#

$ 外泌体具有与细胞膜极为相似的膜

成分!富含鞘磷脂'神经节苷脂和不饱和脂质!但是

它们的磷脂酰胆碱和二酰甘油的比例相对于它们来

源的细胞膜是降低的"

$,

#

$ 此外!外泌体具有更多的磷

脂酰丝氨酸!这可能会帮助外泌体易于被受体细胞所

识别内吞"

$K

#

$同时!外泌体携带的脂质还可作为信号

分子!参与生物学过程$

$H!H!

外泌体中的蛋白质组成

外泌体的蛋白质组成来源相当有限(((不包含

任何来自核'线粒体'内质网或高尔基体的蛋白质"

$M

#

$

所有已被鉴定的外泌体蛋白都存在于胞浆' 胞室膜

或质膜中$转运所需的内体分选复合体
>BCDEFN

是外

泌体形成过程中内膜出芽所必需的一组蛋白 "

$!

#

$

BCDEF

复合体及其辅助蛋白
O24(

和肿瘤易感基因蛋

白
$%$P31+)8 *1*6'?3494243Q R'/' .%.

!

FCS.%.N

存在于各

种细胞来源的外泌体!可作为外泌体的通用标记"

.!

!

.&

#

$

研究表明!外泌体富含糖蛋白和跨膜蛋白!这有利于

其被受体细胞识别并摄取"

.0

#

$ 外泌体的蛋白组成反

应了其内体起源"

.#

#

$ 外泌体的膜结构可以保护其内

容蛋白不被外部的蛋白酶和磷酸酶所降解$ 通过表

达特定的外泌体表面蛋白' 配体和与靶细胞上蛋白

相互作用的受体!外泌体可具有更高的特异性"

!%

#

$

.H!HL

外泌体中的核酸

外泌体中携带
ETO

的长度%通常小于
!%%

个核

苷酸&明显低于细胞中的平均长度"

!.

#

$ 外泌体中的

ETO

主要包括
+468)ETO* >+4ETO*N

和转运
ETO

>387/*A'8 ETO*

!

3ETO*N

'小干扰
ETO

%

*+722 4/3'8A'84/R

ETO*

!

*4ETO*

&$ 其中的
+4ETO*

!是长度约为
!!-!M

个核苷酸的单链非蛋白编码
ETO

!主要作为转录或

转录后水平的基因阻遏物
ETO

抑制
+ETO

翻译或

刺激
+ETO

降解"

!!

#

$

+4ETO*

被认为是肿瘤发生的

重要因素!因为它们能够调控许多基因的表达"

!L

#

$外

泌体
ETO

的种类因来源细胞类型而异$ 研究表明!

肿瘤来源的外泌体通常比来自正常细胞的外泌体含

有更多的
ETO

"

!,

#

$

!

外泌体与胶质瘤

#"!

外泌体参与胶质瘤发生发展

外泌体可作为胶质瘤许多致瘤因子的载体!参

与胶质瘤的发生发展$ 外泌体可以携带各种分子进

入受体细胞!其中一些成分具有致癌作用!例如肿瘤

蛋白'致癌转录因子'致癌
+4ETO*

等!导致肿瘤在

不同癌症阶段的发展$ 胶质母细胞瘤%

R24)927*3)+7

!

S=;

&中表皮生长因子受体变体
!

%

'?4:'8+72 R8)U3V

A763)8 8'6'?3)8 57847/3 !

!

BSWE5!

& 等致癌成分通

过外泌体转移至微环境传播侵袭性"

!K

#

$ 神经营养因

研究进展 &&0
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子
&'()*+,*+-./'0

!

1203

是一类最初在神经系统中发

现的生长因子! 它参与了包括胶质瘤在内的几种恶

性肿瘤细胞的增殖"分化或凋亡#

!4

$

% 外泌体
5/6!78$

参与胶质瘤的增殖" 细胞迁移和调节肝激酶
9$:

;5-

活化蛋白的表达 #

!<

$

% 一项研究发现 #

!=

$

!外泌体

5/6!$7=;

通过靶向细胞粘附分子
$

&

>(?? ;@.(0/+'

5+?(>)?( A

!

BCDEA

'激活
F2C2G

通路!促进
H9E

细

胞增殖和转移% 来自缺氧诱导因子
$!

&

.I-+J/;!/'!

@)>/K?( L;>,+*!$!

!

CMNO

'基因高表达的
H9E

细胞的

外泌体促进了细胞的生存"侵袭!降低了凋亡细胞的

比例#

!#

$

%

P;>(

等#

G"

$从人
2#=H!H9E

细胞系的条件培

养基中分离出免疫球蛋白超家族蛋白
QABCE

修饰

的外泌体显著提高了三种胶质瘤细胞&

2#=H:0.QA

"

R!AA= EH

和原代
H9E

细胞'的运动"增殖和侵袭

能力%

外泌体促进胶质瘤血管生成% 血管生成是肿瘤

发生发展过程中的关键事件! 胶质瘤来源的外泌体

参与了此过程并发挥了重要作用% 胶质瘤来源外泌

体包含不同的促血管生成因子! 内皮细胞需要这些

促血管生成因子来增殖和迁移#

GA

$

% 血管内皮生长因

子
ST;0>)?;* ('@+,.(?/;? U*+V,. L;>,+*

!

WXHOY

又称血管

通透性因子!是目前研究最多的促血管生成因子!报

道表明
WXHO

可通过胶质瘤来源的外泌体运输!从

而促进胶质瘤血管的生成#

G$

$

% 一项体外实验研究发

现#

G!

$

!长链非编码
61C BBC2!

&

?/'>!BBC2!

'在胶质

瘤组织中过度表达!

?/'>!BBC2!

富集的胶质瘤
R=<

外泌体可以被人脐静脉内皮细胞
&.)5;' )5K/?/>;?

T(/' ('@+,.(?/;? >(??0

!

MRWXB0Y

吸收 !上调
MRWXB0

中血管内皮生长因子
!

&

T;0>)?;* ('@+,.(?/;? U*+V,.

L;>,+*!!

!

WXHO!

' 和转化生长因子
"

&

,*;'0L+*5/'U

U*+V,. L;>,+*!"

!

2HO!"

'的表达!促进
9

淋巴细胞瘤
!

!

&

9!>(?? ?I5-.+5;!!

!

9>?!!

'基因的表达 !抑制
9;J

&

9BQ!!C00+>/;,(@ Z

'和
>;0-;0(!G

的表达!从而促进

血管的生成%

[;'U

等#

GG

$发现胶质瘤干细胞&

U?/+5;

0,(5 >(??0

!

HFB0

'中
5/6!!4;

表达上调!

HFB0

来源的

富含
5/6!!4;

外泌体通过抑制
P2X1

激活
PNG\:C],

信号通路在体外促进人脑微血管内皮细胞&

.)5;'

K*;/' 5/>*+T;0>)?;* ('@+,.(?/;? >(??0

!

M9EXB0

' 的增

殖和血管生成%

Q;'U

等 #

G7

$研究表明!胶质瘤细胞

C$<!

外泌体处理的
M9EXB0

中
?/'>!P^RGOG

的表

达水平以及
OHO!"

"

OHO6!"

"

WXHO!!

和
C'U/+

的基

因和蛋白表达水平明显高于对照组%

CA<!

外泌体在

体外促进
M9EXB0

迁移"增殖"管状结构形成和体

内小动脉形成方面具有较好的作用%研究表明#

!G

$

!在

低氧诱导的
BDAGG

阳性
R=<

胶质瘤细胞来源外泌

体是肿瘤血管系统和胶质瘤细胞体外增殖的有效诱

导因子% 对
H9E

细胞释放的外泌体进行表征!发现

供体细胞中
5/6!A

过表达实际上被加载到外泌体中

并转移到受体细胞中!在功能上靶向其效应因子!对

体内血管形成的影响显著 #

G8

$

%

H9E

细胞可发生

P2P6_A!EX2

融合
S_E

融合
Y

!

_E

融合的
H9E

细胞

外泌体中
EX2

原癌基因表达较高#

G4

$

%

_E

外泌体的摄

取也诱导了
H9E

细胞迁移"侵袭以及血管生成#

G4

$

%胶

质瘤
R!8A

外泌体中含有为血管生成创造有利条件

的蛋白水解酶
S

明胶酶和纤溶酶原激活物
Y

"生长因

子
SWXHO

和
2HO"Y

和趋化因子受体
BZB67

!促进胶

质瘤血管生成#

G<

$

%

!"!

外泌体参与胶质瘤微环境的构建及细胞转化

胶质瘤通过外泌体影响周围组织和改造肿瘤微

环境!为肿瘤的发展和转移创造适合的条件%越来越

多的证据表明! 肿瘤细胞与其他细胞之间的一种关

键的交流方式是释放和摄取外泌体! 主要通过其携

带的蛋白质和
61C

发挥作用#

G=

$

%外泌体介导的细胞

间通讯被证明有助于受体细胞的细胞转化" 表型重

组和功能改变! 其途径包括微环境的局部和系统修

饰以及
5/60

等生物分子的直接转移#

G8

$

%

E/61C !A

通

过外泌体介导肿瘤微环境内的癌细胞相互沟通#

G8

$

%与

其他类型的肿瘤类似 !

H9E

细胞中产生的突变

61C

和蛋白质水平通过外泌体转移到邻近细胞中!

导致肿瘤进一步生长%

E/6!A!74

在缺氧性胶质瘤外

泌体中富集!通过靶向
2X6O!NP

激活
F2C2G

信号通

路并抑制
1O!#9

信号通路影响
E!

巨噬细胞极化!

从而促进免疫抑制微环境的形成#

G#

$

% 胶质瘤源性外

泌体&

HXZ0

'在体外和体内均能促进
EDFB0

的分化!

调节肿瘤免疫抑制微环境形成#

7"

$

%

9/;'

等#

7A

$研究发

现! 胶质瘤细胞源性外泌体促进了星形胶质细胞的

活化!并具有将转化生长因子
"

&

2HO!"

'激活的长

非编码
61C

&

?'>61C

'穿梭到星形胶质细胞的能力%

2HO!"

激活的星形胶质细胞反过来促进胶质瘤细胞

的迁移和侵袭!

2HO!"

可能通过外泌体调控胶质瘤

微环境#

7A

$

%

外泌体促进胶质瘤发生上皮间质转化&

(-/,.(!

研究进展<<#
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!

345

"!促进肿瘤的转移#

肿瘤的上皮间质转化是肿瘤获得侵袭转移能力的基

础!外泌体参与了胶质瘤的上皮间质转化#在胶质瘤

中! 肿瘤细胞通过外泌体释放许多生长因子! 包括

567!!

$表皮生长因子$血小板衍生生长因子和成纤

维细胞生长因子
!

!这些因子可引起
345

启动所需

的转录因子水平的改变! 也可通过多种蛋白酶增加

对周围正常细胞的侵袭力%

8

&

# 胶质瘤细胞释放的外

泌体中含有
9:;8<

!

9:;8<

可促进内皮细胞中金属

基质蛋白
44=!;

$

44=!!

和
44=!#

的表达!这些蛋

白促进肿瘤细胞的上皮间质转化! 导致肿瘤的侵袭

转移%

8!

&

#

>4

融合的
6?4

细胞外泌体转移到非
>4

融合的
6?4

细胞和正常的人星形胶质细胞! 改变

其基因表达!并可诱导上皮间质转化%

@<

&

#缺氧性胶质

瘤源性外显体'

A!6:3+

"显著诱导
4!

巨噬细胞极

化!促进胶质瘤的增殖$迁移和侵袭 %

@#

&

# 研究发现!

B!C;

细胞源性外泌体通过调节增殖$迁移和侵袭以

及细胞周期调控相关蛋白质的产生! 诱导了人骨髓

间充质干细胞'

.?4D9+

"肿瘤样表型转化%

8@

&

#

!"#

外泌体参与胶质瘤耐药性的形成及传递

胶质瘤可通过外泌体介导获得对于抗癌药物或

疗法产生耐药性# 目前针对胶质瘤的治疗以手术切

除配合放疗化疗为主!由于胶质瘤的弥漫性浸润!易

导致治疗失败# 并且放化疗治疗手段常受到耐药性

及抗辐射进展的限制!效果并不理想%

88

&

#外泌体耐药

可能通过以下机制 %

8C

&

(

"

通过外泌体将药物释放到

细胞外环境)

#

调节参与药物耐药机制包括
E?9

家

族的射流泵和
F

或酶及参与药物引起的
:GE

损伤修

复相关的蛋白表达# 目前化疗最为常用的替莫唑胺

'

0*)2H2&2)'I*

!

54>

"!被证明能延长生存时间!但耐

药性抑制了其疗效#

JK!

甲基鸟嘌呤
:GE

甲基转移

酶和烷基嘌呤
!:GE!G!

糖基化酶是替莫唑胺所致

:GE

损伤修复的关键酶!其在组织中的含量与治疗

效果呈负相关%

8K

&

#

LM

等%

88

&发现!胶质瘤细胞以非接

触方式刺激正常人星形胶质细胞'

GAE

"转变为反

应性星形胶质细胞 '

NED

"#

NED

释放的外泌体中

JK!

烷基鸟嘌呤
:GE

烷基转移酶'

4645

"

)NGE

的

含量显著高于非反应性
GAE

# 并且!

4645

阴性的

胶质瘤细胞在体外和体内均能通过翻译外源性

4645 )NGE

而获得抗替莫唑胺表型%

88

&

#

研究发现!

6?4

细胞通过分泌致富含
&,-+OP!!

(+$

的外泌体来促进肿瘤的化疗耐药 %

8<

&

# 替莫唑胺

耐药的
6?4

细胞及其外泌体中
)'N!$!@Q

水平高于

敏感细胞%

8Q

&

# 耐
54>

的
6?4

细胞将具有生物活性

的
)'N!$!@Q

通过外泌体分泌出去 !

54>

敏感的

6?4

细胞在接收了这些外泌体后! 获得了
54>

耐

药性 %

8Q

&

# 研究发现 %

@K

&

!

>4

融合外泌体赋予了
6?4

细胞对替莫唑胺的耐药性! 外泌体衍生的
>4

融合

网络蛋白在
6?4

微环境中靶向于受体细胞中的多

种促癌效应因子#

:('

等%

!#

&研究发现!

EAR7

的反义

转录在
6?4

癌组织和抗辐射的
6?4

细胞中显著

上调!

EAR7

基因敲除降低
6?4

细胞的存活率和侵

袭能力!增加凋亡细胞的比例# 来自
EAR7

基因敲除

的
6?4

细胞的外泌体抑制了细胞的生存$ 侵袭和

抗辐射能力# 进一步生物生化分析表明!

EAR7

对外

泌体中迁移和血管生成相关的因子具有调节作用#

此项研究首次证实了
EAR7

通过外泌体途径促进胶

质母细胞瘤的进展和耐辐射%

!#

&

#

)'N!$C$(

缺失导致

6?4

细胞
54>

耐药#

54>

耐药的
6?4

细胞以外泌

体方式向受体
54>

敏感细胞传递
54>

耐药%

8#

&

# 通

过抑制趋化因子受体
S1--8

介导的
:GE

修复!恢复

)'N!$C$(

表达使
54>

耐药
6?4

细胞敏化# 外泌体

来源的
)'N!!!$

靶向
:G4@

基因诱导胶质瘤的进

展和替莫唑胺耐药%

C%

&

#

@

外泌体与胶质瘤的诊断

一个理想的诊断标记应具有以下特点 %

C$

&

(易于

获得$易分离性!以及准确提供疾病状态重要信息的

能力#外泌体可以从血液或者脑脊液中分离检测!外

泌体的特异成分不仅与胶质瘤的恶性进程密切相

关!而且外泌体对胶质瘤预后也具有重要指示作用#

因此!外泌体对胶质瘤的诊断具有非常重要的前景#

胶质瘤来源外泌体可以通过血液检测为癌症患

者提供诊断信息#临床样本分析显示%

C!

&

!肿瘤分级与

从胶质瘤患者采血中分离的肿瘤组织和外泌体中聚

合酶
$

与转录释放因子'

T2&/)*1(+* $ (,I 01(,+-1'T0

1*&*(+* P(-021

!

=5N7

" 表达均呈正相关!

6?4

患者术

后血清中分离的外泌体中
=5N7

表达降低#

=5N7

在

肿瘤样本和血清外泌体中都是一种有潜力的生物标

志物!有助于胶质瘤的检测%

C!

&

# 一项研究发现%

@$

&

!在

!C

例胶质母细胞瘤患者中!

<

例患者的血清外泌体

研究进展 <Q%
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中检测到肿瘤特异性
&'()*!

! 实验人员在肿瘤活

检 和 胶 质 母 细 胞 瘤 患 者 血 清 外 泌 体 中 检 测 到

&'()*!

信息"但不能在
+"

例正常对照血清中检测

到!

,#

种血管生成蛋白中有
-

种易于胶质瘤外泌体

中检测到"其中
.

种#血管生成素$白介素
!.

%

/0123!

4256/0!.

"

78!.

&$白介素
!9

%

78!9

&$金属蛋白酶组织抑制

因子
!,

%

1/::52 /0;/</1=3 => ?21@44=A3=12/0@:2!,

"

B7CD!,

&$

E&'(

和金属蛋白酶组织抑制因子
!,

%

B7CD!!

&'在

总蛋白水平上高于胶质母细胞瘤细胞! 最丰富的三

种血管生成蛋白是血管生成素$

78!.

和
78!9

"有望成

为胶质瘤诊断的标志物#

+,

'

! 研究表明#

F+

'

"

?/)!GFG!+A

在肿瘤组织中表达显著下调" 而在同一胶质瘤患者

的血清外泌体中含量显著上调!

?/)!GFG!+A

的恢复表

达抑制了胶质瘤细胞的增殖$迁移$侵袭和自噬#

F+

'

!外

泌体
?/)!GFG!+A

可能作为胶质瘤诊断及预后的生

物标志物! 通过检测
'HC

患者外泌体
?/)IJ

表达

水平的差异"发现
!

种
?/K3=)IJ: L?/)!+!%

和
?/)!

FFG!+AM

的表达水平与
'HC

诊断显著相关#

FG

'

!

C/)!,!G.

在
'HC

患者脑脊液中富集"肿瘤切除后减少#

+#

'

!

'HC

患者脑脊液中
?/)!,!G.

可能是
'HC

诊断的一个

新的生物标志物并可能对于手术切除肿瘤效果具有

指示作用#

+#

'

!

外泌体可为胶质瘤辅助治疗策略以及预后指

示! 研究发现 #

FF

'

"胶质瘤患者脑脊液中的外泌体

?/)!!,

水平显著高于对照组"而血清来源的外泌体

?/)!!,

表达无差异! 脑脊液衍生的外泌体
?/)!!,

水平与肿瘤的脊柱$ 脑室转移以及肿瘤复发具有相

关性#

FF

'

! 手术全切除胶质瘤后"外泌体
?/)!!,

水平

显著降低! 推测外泌体
?/)!,

水平可以作为一个有

前途的胶质瘤诊断和预后的指标" 特别是对预测肿

瘤复发或转移有重要价值" 并且还可能可以对于手

术切除程度有一定评估效果!

G

基于外泌体的胶质瘤治疗策略

外泌体作为内源性细胞通讯分子的载体" 易于

被肿瘤识别内吞" 故外泌体可被应用于靶向治疗药

物的载体!此外"来自一些特殊细胞来源的外泌体可

以介导胶质瘤的免疫疗法!

!"#

外泌体辅助胶质瘤的免疫治疗

外泌体包含丰富的内容物" 这取决于它们的来

源细胞! 外泌体的生物学功能也因其来源的生理条

件和细胞而异!已有证据表明"外泌体可在抗肿瘤方

面发挥作用!

利用外泌体介导免疫治疗胶质瘤! 传统的胶质

瘤手段包括手术以及放化疗虽然取得了长足的进

展" 但是这些进步对于临床结果的影响还是不如人

意!免疫治疗作为一种新的治疗策略"已经在包括胶

质瘤的多种肿瘤中进行研究! 免疫治疗旨在诱导抗

原特异性
B

细胞对肿瘤抗原的反应"是一个肿瘤治

疗的新概念#

F.

'

!在以往的研究中发现"外泌体在肿瘤

模型中具有免疫刺激功能" 这让利用外泌体来介导

肿瘤免疫治疗成为了可能! 外泌体有可能被开发成

肿瘤疫苗!肿瘤表达肿瘤特异性抗原"这些抗原被传

递到来源于它们的外泌体! 这些外泌体可激活树突

状细胞"进而激活
NO9

P

B

细胞的抗肿瘤能力#

F-

'

!

H5

等#

F9

'研究发现"分离纯化得到胶质瘤来源外泌体"将

树突状细胞%

Q20Q3/1/K K244:

"

ON:

&与些外泌体共同孵

育后"可激活
B

淋巴细胞"使其成为胶质瘤特异性

细 胞 毒 性
B

淋 巴 细 胞 %

KR1=1=S/K B 4R?A;=KR12:

"

NB8

&!

NB8

对胶质瘤细胞的杀伤作用强于自体淋巴

母细胞! 这些数据表明胶质瘤外泌体负载
ON:

可作

为诱导胶质瘤特异性
NB8

的工具! 利用肿瘤外泌体

作为抗原来源"相较于其他的诸如肿瘤细胞裂解物$

?)IJ

等来说"外泌体具有不少优势#

F#

'

(外泌体成分

可以确定) 具有稳定的外泌体膜可以冷冻保存至少

.

个月)外泌体的生产和纯化有良好的制造程序!

利用自然杀伤杀伤细胞来源外泌体治疗胶质

瘤! 不变自然杀伤
B

细胞
T/0*@3/@01 0@153@4 6/4423 B

K244:

"

/IUBV

是
B

细胞的一个特殊类群"具有
B

和
IU

细胞的共同特征 #

.%

'

! 最近的研究表明"强效的合成

/IUB

激动剂
"!'@4N23

与
ON

疫苗联合使用"可通过

上调免疫刺激因子
L

如
NOG%V

来促进
/IUB

和
ON

相

互作用"从而增强传统的
B

细胞反应"基于此生产

的疫苗对脑胶质瘤免疫治疗效果良好#

.$

'

! 外泌体作

为
"!'@4N23

激活的一种有效的细胞佐剂"与具有直

接抗肿瘤作用的
/IUB:

联合使用"可协同破坏免疫

耐受" 诱导对
'HC

细胞产生强抗原特异性
NB8

反

应"对胶质母细胞瘤免疫治疗效果显著#

.!

'

!自然杀伤

细胞%

0@153@4 6/4423 K244:

"

IU

&来源外泌体的构成组

分与其激活状态无关" 即使在没有特定刺激的情况

下"

IU

细胞来源的外泌体也表现出有效的免疫功

研究进展-9$
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能! 有研究发现"

&'

#

$

()

细胞来源的外泌体$对于异

种移植黑色素瘤的小鼠模型有较好的抑制肿瘤生长

的效果%

()!*+,

在体内和体外的肿瘤特异性和免疫治

疗效果通过移植瘤小鼠胶质瘤模型也得到了证实"

-

#

!

!"#

外泌体作为抗胶质瘤药物传递载体

对于胶质瘤的药物治疗有个需克服的阻碍&那

就是大脑的自然生理屏障&即血脑屏障'

./,,0 .1234

.211351

&

666

(的存在&阻碍了药物系统性地向大脑肿

瘤部位扩散抑制化疗的整体疗效% 多数的胶质瘤化

疗药物在血液中的溶解度较低&半衰期较短&药物利

用率较差"

&7

#

% 常规给药方式的药物治疗效果并不显

著% 目前用于高效和选择性地将药物输送到肿瘤部

位的技术之一是将药物封装在肿瘤靶向载体或纳米

载体中& 这些纳米载体通常包含促进肿瘤区域靶向

的靶向因子"

89

#

% 纳米技术辅助药物输送系统取得了

比较令人满意的结果% 然而纳米载体系统的人工性

质导致体内毒性相关问题% 因此构建一种无毒且高

效的药物靶向传递载体具有迫切需求%

外泌体作为广泛的内源性载体& 其具有许多药

物的传递有利特征"

89

#

)尺寸小可深入渗透组织*免疫

逃避* 高效循环半衰期长* 具有靶向肿瘤细胞的亚

型* 能有效荷载亲水性药物和疏水性药物+ 由于外

泌体在双层脂质膜和水核中类似于脂质体& 像脂质

体一样&外泌体可以通过质膜传递它们的货物&并提

供一个防止过早被代谢和消除的屏障"

&7

#

%此外&这些

自然产生的分泌膜囊泡毒性更低& 在体内的耐受性

更好它们可能同时负载亲水和亲脂药物"

&8

#

% 使用来

自干细胞来源的神经元或其他脑细胞的外泌体&可

以消除免疫原性& 这些外泌体可能表现出内在的亲

神经行为和增强的脑特异性"

&&

#

%

:!

糖蛋白,

:!;<

(的

过度表达是癌细胞对多种药物产生耐药性的主要原

因之一&这是胶质母细胞瘤细胞获得
=>?

耐药性的

一个关键因素% 外泌体为基础的药物载体可以明显

绕过
:!;<

药物外排系统,确切机制未知(&从而减少

相应药物的必要剂量"

&-

#

% 使用活性药物主动包封方

式&如通过电穿孔&可提供更高的装载效率&并且对

外泌体膜完整性的危害极小"

89

#

%基于以上特点&将外

泌体作为药物的载体具有巨大潜力% 利用脑内皮细

胞来源的外泌体作为治疗胶质瘤的药物载体% 一项

在胶质瘤斑马鱼模型中的研究发现 "

&7

#

&大脑内皮细

胞来源的外泌体可以通过血脑屏障传递抗癌药物治

疗脑癌% 这些外泌体的传递显著增加了体外培养的

人胶质母细胞瘤
@!A- >B

细胞对抗癌药物阿霉素

和紫杉醇的细胞内摄取和细胞毒性"

&7

#

%

利用骨髓基质细胞,

C211,D EF1,C2/ G5//E

&

>HI

(

外泌体作为抗肿瘤
C3J(KE

的载体% 一些种类的

C3J(K

对于肿瘤具有抑制作用& 而外泌体是
J(K

的天然载体& 人们猜测外泌体能够作为外源核酸的

载体% 外泌体可以装载
C3J(K L

如肿瘤抑制因子

C3J!-

和
C3J!9!A

"

&A

#

M

-

C3J(K

拮抗剂
L

如胶质母细胞

瘤中致癌
C3J!!9

抑制剂 "

&#

#

N

-小分子效应体
O

如多巴

胺特
N

和
EPJ(K

表达质粒! 一项研究发现&利用慢病

毒感染& 设计
>HIE

产生具有高于生理水平
C3J!

$!72 L*+,!C3J!$!72N

的外泌体& 通过实验验证了

*+,!C3J!$!72

可以抑制患者来源的胶质瘤干细胞

LBHIEN

的生长和克隆形成! 动物实验发现&

*+,!C3J!

$!72

能够治愈颅内
BHI

移植的小鼠"

-%

#

!机制研究表

明&

C3J!$!72

通过下调靶点叉头框蛋白
K!

.

Q,1RP520

.,+ <1,F534 K!

&

STUK!

(而发挥作用&凋亡细胞死亡

与
STUK!

介 导 的 异 常 细 胞 内 脂 质 积 累 相 关 %

)2F2R,DER3

等"

-$

#的研究&将
C3J!$7&.

表达质粒转染

>HIE

&获得
>HIE

释放的外泌体% 肿瘤内注射
C3J!

$7&

表达的
>HIE

外泌体可显著抑制大鼠原发性脑

肿瘤模型的胶质瘤异种移植生长% 这些数据说明&

>HIE

可作为/生物工厂0用于生产抗胶质瘤
C3J

载

体外泌体&系统地传递给患者&以治疗恶性胶质瘤%

通过一些手段改造后的外泌体具有更佳的靶向

和通过血脑屏障的能力% 聚焦超声.

S@H

(由于其无

创性-可逆性瞬间局部开放
666

&已被食品和药物

管理局批准用于脑部疾病的诊断和治疗%

623

等 "

-!

#

开发了一个自然和安全的运输系统&使用
S@H

来增

加外泌体的靶向输送&用于胶质瘤治疗%血清源性外

泌体.

6!*+,E

(加两次
S@H

治疗可有效抑制胶质瘤的

生长&且无明显副作用%

!"$

抑制外泌体的形成!分泌和吸收

在胶质瘤的发生发展过程中& 外泌体介导的细

胞相互作用以及对肿瘤微环境的改造起了十分重要

的作用% 由于癌细胞源性外泌体在整个肿瘤进展中

起着关键作用&外泌体干预策略受到了关注&这可能

作为一种辅助疗法%将外泌体作为靶点&破坏其外泌

体介导的细胞相互作用&阻碍外泌体促血管生成&减

少外泌体对肿瘤微环境的改造 "

-'

#

&有望抑制肿瘤的

研究进展 -A!
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恶性进展! 包括胶质瘤干细胞的分裂分化以及肿瘤

转移"

酸性鞘磷脂酶#

&'(&)*

$是一种可溶水解酶!在

产生神经酰胺时起着关键作用! 神经酰胺能刺激外

泌体萌发进入多泡体! 这是外泌体生物发生途径中

至关重要的一步 %

+,

&

" 三环类抗抑郁药'去甲肾上腺

素 ( 亚胺吡拉明和阿米替林 $(

'-.

受体拮抗剂 (

/01+!%

和盐酸水合物#

23,45#

$等药物已被证明

会导致酸性鞘磷脂酶活性的功能丧失! 减少外泌体

的产生%

+67+5

&

)

'89:&

等%

++

& 研究表明!皮质肌动蛋白的

敲除或过度表达分别导致外泌体分泌的减少或增

加! 而不会改变癌细胞中外泌体货物的含量* 他们

提出皮质肌动蛋白通过结合肌动蛋白相关蛋白

'

&;<89!=*>&<*? @=A<*89 !BC

!

D=@!EC

$和稳定富含皮质肌

动蛋白的
(FG

来促进外泌体分泌* 研究表明 %

+4

&

!

20.

调节酶
H&I!+&

和
H&I!+I

调节多泡体
(FG

与

质膜对接和外体生物发生的不同步骤!其中
H&I!+&

调节
(FG

分解!

H&I!+I

调节不同类型细胞中外体

的
(FG

分布 + 形成和分泌 "

.HD',%

基因敲低

JK9A;K!?AL9

!

MNO

或
.HD',%

显 性 负 性
J?AP89&9<

9*Q&<8R8<S

!

NTO

突变体过表达能阻断转化生长因子
!

'

02/!!

$!而且还能抑制缺氧和
U

!

V

!

诱导的多种正

常和肿瘤细胞的外泌体分泌%

+#

&

"证据表明%

4%

&

!炎性细

胞因子提高了星形胶质细胞中晶体蛋白甲
G

'

;=S)!

<&>>89 &>@:& G

!

W=SDG

$ 的水平! 上调了外泌体的分

泌"一些与胶质瘤侵袭和进展有关的蛋白质!如炎性

细胞因子白细胞介素
!$"JXY!$"O

和肿瘤坏死因子
!

J<ZPA= 9*;=A)8) [&;<A= !

!

0T/!!O

的水平在创伤性脑

损伤( 神经炎性疾病和多形性胶质母细胞瘤
J2G(O

中升高的胞外分泌增加%

4$

&

"减少这些蛋白的含量!有

望降低胶质瘤外泌体的产生"研究发现%

4!

&

!中性鞘磷

脂酶
!

'

9'(&)*!

$是阻碍外泌体分泌从而抑制肿瘤

转移和血管生成的另一个潜在靶点"

此外!肝素(氯丙嗪(辛伐他汀和阿米洛利等药

物%

4C

&

!可通过一些细胞靶点降低细胞对外泌体的摄

入! 这可一定程度阻碍胶质瘤外泌体介导的细胞相

互作用"

6

现状与展望

外泌体具有丰富的内容物! 包含了大量生物学

信息" 目前的大量研究证明了外泌体在胶质瘤的发

生发展以及耐药过程中起了重要的作用! 相关的机

制在逐渐的探索中取得了不错的进展! 但仍然还有

一些需要阐明的问题! 尤其是外泌体与胶质瘤发生

过程中的作用机制" 外泌体介导的供体与受体细胞

间的细胞通讯及对肿瘤微环境的改造加速了肿瘤的

恶性进展"外泌体由于其特异性的优点!将其应用于

胶质瘤的诊断检测具有极大潜力! 但是对于外泌体

的分离(纯化(成分的定性分析等技术还有待于继续

提升优化! 高效特异性的生物标志物也需进一步挖

掘"外泌体作为药物递送系统具有靶向性较好!能突

破血脑屏障的限制!毒副作用小等优势"此外一些对

于外泌体的改造措施! 进一步加强了其靶向性以及

药物利用率" 这些特点使得外泌体成为开发新的胶

质瘤治疗方案的关键研究组成部分" 将外泌体应用

于胶质瘤的治疗! 需要进一步明确外泌体中特定活

性成分与胶质瘤作用的相关机制! 并提高其靶向性

和特异性! 并且规范化给药方式剂量也是需要解决

的问题"尽管目前还有很有很多的难题需要解决!但

是随着研究的进一步深入! 外泌体很可能成为胶质

瘤的诊断(疗效评估(预后判断的常规工具及治疗的

辅助手段" 总之!外泌体对于胶质瘤发生发展(耐药

等过程发挥重要作用!在胶质瘤诊断(治疗方面外泌

体也具有广阔应用前景" 对于外泌体的进一步深入

研究意义重大!也将面临巨大挑战"
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