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外泌体是一种直径为30~100 nm的膜性囊泡[1]，

承担着细胞间的信息转导，在维持人体正常生理

活动和疾病发生发展中起重要作用。早在1987年，

Johnstone等[2]发现网织红细胞释放出细胞核，发育

为成熟红细胞的最后阶段，释放出一种内含转铁蛋

白受体的膜性小体，并将其命名为“外泌体”。随

后的研究[3]表明外泌体不仅存在于网织红细胞中，

更广泛存在于体内其他细胞中，包括肝细胞、树突

状细胞、红细胞、肥大细胞、上皮细胞等。细胞

通过自分泌、旁分泌和内分泌的方式释放外泌体，

使其靶向作用于靶细胞，实现信号转导、物质交

流[4]。外泌体的内容物多种多样，例如蛋白质、核

酸、脂质等[5]，其中一部分内容物为所有外泌体所

共有，维持其基本功能，而另一部分则为每种外泌

体所特有，携带和转导特殊信息[6]。

外泌体参与肿瘤的发生发展 [ 1 ]，尤其在胶质

瘤的发生发展、诊断、治疗方面起重要作用[7]。胶

质瘤是发生在神经胶质细胞和神经胶质前体细胞

的最常见肿瘤，胶质瘤约占中枢神经系统肿瘤的

32%，约占早期恶性中枢神经系统肿瘤的80% [8]。

在全球范围内，发病率和病死率均高[9]。

1  外泌体与胶质瘤发生发展的关系

1.1  外泌体与胶质瘤的免疫逃逸

肿 瘤 是 当 前 威 胁 人 类 健 康 的 第 一 杀 手 ， 其
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发病率高的重要原因之一是能够成功逃避免疫应

答。研究发现外泌体参与肿瘤的免疫逃逸，促进

肿瘤的发生，如乳腺癌相关外泌体通过TG F β 1途

径，抑制树突状细胞和单核细胞成熟，从而导致

免疫逃逸 [ 1 0 ]；前列腺癌相关外泌体通过下调 N K
细 胞 、 C D 8 + T 细 胞 中 N K G 2 D 的 表 达 ， 促 进 前 列

腺癌细胞的免疫逃逸 [11]。最新研究 [12]表明胶质瘤

相关外泌体在胶质瘤的免疫逃逸过程中也起重要

作用。Domenis等 [12]将胶质瘤干细胞(glioma stem 
c e l l s ， G S C ) 分 泌 的 外 泌 体 作 为 研 究 对 象 ， 发 现

GSC相关外泌体在不同环境下均能发挥免疫逃逸作

用。GSC相关外泌体通过作用于成熟单核细胞从而

抑制T细胞增殖活化、Th1活化因子生成，导致免

疫逃逸。同样的结果在胶质母细胞瘤相关外泌体

中得到印证[12]。

1.2  外泌体与胶质瘤细胞的增殖、细胞周期进展

胶质瘤细胞的增殖是胶质瘤得以生存发展的基

础，研究[13-14]发现外泌体在胶质瘤细胞增殖过程中

起到重要作用。如最新研究[13]发现胶质瘤干细胞源

性外泌体介导microRNAs(miRNAs)的转运，从而促

进胶质瘤细胞的增殖。同样的结果在Ma等 [14]的研

究中得到了应证，其结果表明导入胶质瘤干细胞源

性外泌体的胶质瘤细胞的增殖能力明显增强。

研究[15]发现诱导P21Waf1/Cip1的表达能有效阻止处

于G1期胶质瘤C6细胞的细胞周期循环。研究[16-17]还

发现c-MYC，cyclin D1在胶质瘤细胞的周期循环中

起到重要作用，但目前关于胶质瘤相关外泌体与细

胞进展调控因子关系的研究相对欠缺，有可能成为

胶质瘤的进一步研究方向。

1.3  外泌体与胶质瘤的缺氧状态

缺氧是恶性肿瘤微环境的共同特征，缺氧引

诱的适应机制有助于肿瘤存活和转移，外泌体在

整个缺氧适应过程中作用突出。研究 [18]发现缺氧

肿瘤细胞比含氧量正常的肿瘤细胞分泌更多的外

泌体。研究 [19]表明胶质瘤相关外泌体在胶质瘤缺

氧适应、血管形成过程中起重要作用。胶质母细

胞瘤是以缺氧为特征的侵袭性最强的颅内肿瘤，

Kuchar zew sk a等 [20]以胶质母细胞瘤为研究对象，

发现胶质母细胞瘤相关缺氧外泌体中富含与缺氧

调节相关的mRNA s和蛋白(MMPs，IL -8，PD GFs
等)，并且能够分泌生长因子、细胞因子和调节周

细胞PI3K/AKT信号通路来活化血管内皮细胞，诱

导血管生成，有效改善肿瘤的缺氧状态。相比于

正常含氧量的外泌体，低含氧量环境下的外泌体

能显著的调节肿瘤血管生成、周细胞覆盖、胶质

母细胞瘤细胞增殖和增加肿瘤细胞的氧含量。该

研究还表明外泌体的缺氧状态能反映胶质瘤细胞

和肿瘤患者的缺氧状态，从而预测胶质瘤预后，

监控患者的含氧状态。

1.4  外泌体与胶质瘤的侵袭转移

肿瘤的侵袭、转移是多种因素导致的复杂过

程，研究 [21]发现外泌体参与并促进肿瘤的侵袭、

转移。例如：整合素ανβ3、肝配蛋白受体蛋白β4、

稳定蛋白1具有吸引黑色素瘤细胞转移至身体同侧

前哨淋巴结的功能，研究 [22]发现黑色素瘤相关外

泌体通过分泌这三种蛋白明显促进黑色素瘤的淋

巴结转移。研究 [14]表明外泌体在胶质瘤的侵袭、

转移过程中也起促进作用。Ma等 [14]分离出胶质瘤

干细胞相关外泌体，并植入到胶质瘤细胞系LN229
和U118，通过透射电子显微镜和粒度仪观察这两

种细胞的功能改变。结果发现导入胶质瘤干细胞

相关外泌体的LN229和U118细胞的侵袭、转移能

力明显增强。

另外，研究 [13,23]发现miRNA s做为外泌体中重

要的内容物之一，在胶质瘤的发生发展中起重要

作用。研究 [23]发现骨髓基质细胞分泌的外泌体中

含有的miR-146b具有抑制胶质瘤生长的作用。还

有研究 [13]表明胶质瘤干细胞源性外泌体中含有91
种上调的miRNAs和61种下调的miRNAs。这152种

m i R N A s 与最常见的 1 0 条细胞信号通路有关，包

括肿瘤蛋白聚糖信号通路、胶质瘤信号通路、谷

氨酸能突触信号通路、多潜能干细胞调控信号通

路、TGF-β信号通路、P13K-Ak信号通路、mTOR
信 号 通 路 、 H I F - 1 信 号 通 路 、 R a s 信 号 通 路 以 及

Hippo信号通路。

2  外泌体与胶质瘤诊断

目 前 ， 胶 质 瘤 的 诊 断 主 要 依 靠 M R I 和 手 术

切除组织病理活检，M R I检测胶质瘤的特异性是

50%~80%[24]，并且容易漏诊2~3 mm的早期病变[25]，

不能监测胶质瘤的早期病变。病理活检为创伤性

检查，并且不能反映病变的动态变化情况，难以

区分坏死组织为肿瘤进展导致的坏死还是治疗后

坏死 [26]。研究 [27]发现利用超速离心法能方便地非

侵入性地在患者血清中分离出外泌体，还发现肿

瘤细胞分泌的外泌体中含有的肿瘤特殊分子是正

常细胞分泌的100倍。外泌体有可能成为诊断胶质

瘤的有效手段。



外泌体与胶质瘤关系的研究进展    杨海霞，等 2475

外泌体中的EGFR(EGFRVIII)，MiR-21，IDH1
已经被确定为胶质瘤的特殊标志物 [ 2 8 - 2 9 ]。这些因

子的表达与胶质瘤的分子亚型分型、诊断、靶向

治疗及预后密切相关，并且在正常外泌体中检测

不到突变 [30]。Skog等 [28]在胶质母细胞瘤的研究中

利用qRT-PCR检测外泌体中EGFRVIII mRNA的表

达，发现47%的胶质瘤患者组织中表达EG FRVI I I 
m R N A ， 2 8 % 的 胶 质 瘤 患 者 血 清 外 泌 体 中 表 达

EGFRVIII  mRNA，其中还有2例组织中EGFRVIII 
m R N A的表达阴性，血清外泌体中表达阳性。研 
究[28]同时还检测EGFR表达的调节者miR-21，结果

显示miR-21在胶质瘤患者血清外泌体中的表达是

正常血清样本中的40倍。Chen等 [29]利用BE AMing
和d d P CR分析，在胶质瘤患者血清、脑脊液相关

外泌体中均检测到IDH1 mRNA的表达，并且脑脊

液中IDH1 mRNA的表达量明显高于血清中的表达

量，而在正常对照组中未检测到。相比于胶质瘤

的其他诊断手段，检测体液外泌体中的突变核酸

分子具有微创性、高效性、准确性，有望成为诊

断胶质瘤的有效手段。

3  外泌体与胶质瘤治疗

胶质瘤最常用的治疗方案是手术切除及术后辅

助放化疗。近年来治疗手段不断改进，但预后仍旧

很差，复发率高。近来关于外泌体的研究[30-31]表明

外泌体可以通过血脑屏障，是胶质瘤药物载体的

最佳候选者，还发现外泌体能参与胶质瘤免疫治

疗，有效抑制胶质瘤细胞的增殖。

3.1  外泌体与胶质瘤化学治疗

外 泌 体 是 人 体 内 天 然 的 、 内 源 性 的 物 质 载

体，具有稳定性、生物相容性、选择透过性、低

毒性、低免疫原性的性能 [32]，是药物载体的最佳

候选者。研究表明外泌体能够促进抗肿瘤药物的

吸收，如Sugahara等[33]将外泌体表面导入一种αV整

合素配体(iRGD肽)，iRGD肽能与肿瘤细胞和肿瘤

相关血管内皮细胞表面表达的αV整合素结合，促

进肿瘤细胞和肿瘤相关血管内皮细胞对抗肿瘤药

物的吸收。Tian等[34]进一步研究发现：相比于直接

运用阿霉素治疗，承载了阿霉素的 iRGD肽外泌体

能明显抑制肿瘤生长。

近 来 研 究 [ 3 5 ] 发 现 外 泌 体 在 胶 质 瘤 的 治 疗 中

起重要作用，相比于常规药物载体，外泌体能够

通过血脑屏障作用于胶质瘤细胞，抑制肿瘤的发

展。Yang等 [30]在斑马鱼模型中验证一个假设：由

脑组织细胞(胶质母细胞瘤细胞、星形细胞瘤细胞)
衍生的外泌体通过血脑屏障传递抗肿瘤药物治疗

脑肿瘤。在此实验中，最优化的外泌体通过受体

介导的细胞内吞作用摄取更多的荧光标记，且增

加抗肿瘤药物在肿瘤细胞中的毒性。在斑马鱼脑

肿瘤模型中，外泌体转导抗肿瘤药物显著降低异

种器官肿瘤移植细胞的荧光强度，减弱肿瘤的生

长标记。Alvarez-Erviti等[31]在研究治疗脑组织疾病

的靶向药物治疗的研究中，注射通过电穿孔技术

承载外来siRNA的外泌体至野生小鼠的静脉，外泌

体靶向性地将信息转导至脑组织特殊的神经元、

神经胶质细胞、少突胶质细胞中，导致特殊的基

因敲除，证实在小鼠模型中，外泌体能通过血脑

屏障将siRNA传递至脑组织[31]。外泌体能通过血脑

屏障的性能，使得外泌体有望成为更加完美的化

学药物载体。

在胶质瘤治疗中，建立一个以外泌体为基础

的药物传递系统还有很多问题需要解决，例如外

泌体供体细胞的选择、药物导入外泌体方法的探

索、耐药性的产生[30-36]等。这些都需要对外泌体进

行更多的研究，才能使外泌体成为安全可靠的药

物载体。

3.2  外泌体与胶质瘤免疫治疗

研究 [37]发现：在病理状态下，血脑屏障允许

淋巴细胞进入中枢神经系统，将免疫系统与中枢

神经系统联系起来。近来，胶质瘤的免疫疗法成

为研究热点，有研究[23,38]发现外泌体相关免疫疗法

有望成为治疗胶质瘤的有效手段。Chaperone-Rich
细胞溶解物(Chaperone-Rich cel l  lysates，CRCLs)
在 肿 瘤 免 疫 治 疗 中 起 重 要 作 用 ， 树 突 状 细 胞

(dendritic cel ls，DCs)是最高效的抗原提呈细胞，

能够刺激机体产生强烈的免疫反应，Ning等 [38]将

来源于胶质瘤细胞GL261的CRCLs导入到DCs中，

将DCs分泌的外泌体作用于胶质瘤小鼠模型，明显

延长小鼠的寿命，抑制肿瘤的发展。该研究还发

现DXE(CRCL -GL261)DCs产生许多抗肿瘤细胞因

子，包括I L -2、γ干扰素，引发强烈抗肿瘤的T细

胞免疫反应。Katakowski等[23]的研究结果同样证实

外泌体能应用于免疫治疗。他们将转染抑癌基因

的骨髓基质细胞分泌的外泌体注射入胶质瘤异种

移植的大鼠体内，发现其对肿瘤的发展起明显抑

制作用。

外 泌 体 还 能 一 定 程 度 上 评 估 免 疫 疗 法 的 疗

效，Mitsuhashi等[39]将22例接受过免疫治疗和20例

未接受过免疫治疗的胶质瘤患者的血清外泌体样
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本进行对比，发现接受过免疫治疗患者血清外泌

体中的蛋白质明显低于未接受治疗者。在胶质母

细胞瘤中，外泌体中蛋白质含量与肿瘤大小呈正

相关。

3.3  外泌体与胶质瘤耐药

外泌体通过多种方式促进肿瘤耐药性的形成：

一方面，外泌体通过将药物转移至肿瘤细胞外，增

加肿瘤细胞的耐药能力[40]；另一方面，外泌体将耐

药性肿瘤细胞中的特殊物质转运至药物敏感细胞，

使敏感细胞转化成耐药细胞 [41]。还有研究 [42]表明

外泌体通过减少质子泵抑制剂的联合应用和降低

p H 值 来 提 高 肿 瘤 细 胞 对 化 疗 药 物 的 耐 药 性 。 研 
究[14]表明外泌体在胶质瘤放疗耐受性形成过程中起

重要作用。有研究者[14]将胶质瘤干细胞相关外泌体

导入到胶质瘤细胞LN229和U118中，明显提高胶质

瘤细胞对传统放疗的耐受性。

4  外泌体与胶质瘤的预后和复发

外 泌 体 与 肿 瘤 的 预 后 和 复 发 密 切 相 关 。 研 
究 [ 4 3 ]发现舌鳞状细胞癌相关外泌体中 C AV 1 的高

表达与高复发率、低生存率密切相关。鼻咽癌相

关外泌体中miR-24-3p的高表达预示着低无病生存

率 [44]。外泌体与胶质瘤的预后、复发密切相关，

如 R u i 等 [ 4 5 ]以 7 0 例胶质瘤患者的脑脊液样本为实

验组，以非肿瘤的脑创伤患者的脑脊液样本为对

照组，检测样本中外泌体miR-21的含量，并分析

外泌体miR-21的含量与胶质瘤的预后、复发的关

系。研究结果显示胶质瘤患者脑脊液中外泌体的

miR-21含量明显高于对照组，脑脊液相关外泌体

中的miR-21含量与胶质瘤的脊髓/脑室转移、复发

呈正相关，与患者生存率的中位数呈负相关。这

证明胶质瘤患者脑脊液外泌体中miR-21的高含量

与患者的不良预后、高复发率密切相关。

5  结语

自外泌体被发现以来，关于其构成、功能及

其与各种疾病的关系研究很多，其与胶质瘤的关

系也备受关注。外泌体参与胶质瘤的免疫逃逸、

肿瘤血管重塑等过程，促进胶质瘤的发生发展。

外泌体中还含有多种与胶质瘤相关的特殊分子，

通过探测胶质瘤相关外泌体的特殊成分，有助于

胶质瘤的诊断、分子亚型分型。外泌体做为药物

载体，具有稳定性、生物相容性、选择透过性、

低毒性、低免疫原性的性能，并且能够通过血脑

屏 障 ， 有 潜 力 成 为 治 疗 胶 质 瘤 的 最 优 载 体 。 当

然，要实现外泌体在胶质瘤诊断、治疗中的作用

还面临很多挑战，例如外泌体供体细胞的筛选、

药物导入外泌体的方法等。需要对外泌体进行更

深入的探索，才能真正实现外泌体在胶质瘤诊断

和治疗中的价值。
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