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外泌体在乳腺癌中的研究进展

蔡婉1  综述   李世宝1,2  审校

(徐州医科大学 1. 医学技术学院，江苏 徐州 221000；2. 附属医院检验科，江苏 徐州 221004)

[摘　要]	 乳腺癌是一种常见的女性恶性肿瘤，以中老年患者居多，近年来发病率逐年升高，且趋于年轻

化。该病早期症状不明显，一旦有临床表现，往往已是中晚期，错过了最佳治疗时间。目前临床

上常规用于早期乳腺癌筛查的血清标志物：糖类抗原(carbohydrate antigen 153，CA153)、癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen，CEA)与乳腺癌抗原(breast cancer antigen 225，BCA225)等均存在特

异性差或敏感性低等缺陷。此外，临床上对乳腺癌的治疗虽已取得较大进展，但是固有的或后天

获得的耐药性以及肿瘤细胞的转移会导致患者的治疗效果不佳最终死亡仍是目前待解决的难题。

最新的研究表明外泌体在乳腺癌的发生发展中发挥重要作用，且具备乳腺癌诊疗生物标志物的潜

能。因此，深入研究外泌体与乳腺癌的关系，将有助于提高乳腺癌诊疗效率。
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Abstract Breast cancer is a common female malignancy, and most of the patients were elderly. The incidence of breast 

cancer has increased in recent years and has become much younger. The early symptoms of the disease are not 

obvious, and once clinical manifestation is present, it is often in the middle and late stage, missing the optimal 

treatment time. At present, the serum markers routinely used in early screening of breast cancer (CA153, CEA, 

BCA225 and so on) are all with drawbacks of low specificity or sensitivity. In addition, although the clinical 

treatment for breast cancer has made great progress, it’s still a problem to be solved at present that the inherent 

or acquired drug resistance and transfer of tumor cells can lead to poor curative effect and the final death. Recent 

studies have shown that exosome plays an important role in the development of breast cancer and has the potential 

to be a biomarker for breast cancer’s diagnosis and treatment. Therefore, further study on the relationship between 

exosomes and breast cancer will help to improve breast cancer diagnosis and treatment efficiency.
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乳腺癌目前是危害女性健康的最常见恶性肿

瘤之一。乳腺癌的诊断方法包括成像技术[1]、血清

肿瘤标志物[2]等，但在临床应用中均存在一定的限

制。例如，影像学检查中钼靶X射线和超声检查难

以检测到一些隐匿的小肿块，不利于乳腺癌的早

期诊断；而传统的血清肿瘤标志物，如C A 1 5 3，

C E A 与 B C A 2 2 5 均存在特异性差或敏感性不高等

缺陷，容易漏诊和误诊，且大多不能用于早期诊

断，最终导致疗效不佳。此外，乳腺癌的临床治

疗方法如常用的手术治疗和放化疗，易出现耐药

性和疾病复发等问题，也有可能导致白血病、静

脉血栓、心脏毒性和神经毒性等并发症[3]，进而使

治疗结果不尽人意。因此，新的乳腺癌诊疗方法

已成为目前的研究热点。

外泌体(exosomes)为直径30~100 nm的囊泡状

小体，包含核酸、RNA(ribonucleic acid)等，广泛

分布于各类体液中。近年来大量研究 [4-6]表明：外

泌体在乳腺癌细胞生长、增殖和转移等过程中发

挥重要作用，其有可能在乳腺癌的早期诊断及治

疗中具有重要价值。本文主要对外泌体与乳腺癌

诊疗关系的相关研究进展进行综述。

1 外泌体

1.1  概述

外 泌 体 是 由 很 多 细 胞 释 放 的 囊 泡 ， 大 小

为 3 0 ~ 1 0 0  n m [ 7 ] ， 广 泛 分 布 于 人 体 血 液 、 尿

液 、 唾 液 、 脑 脊 液 等 各 种 体 液 中 [ 3 ] 。 1 9 8 3 年 ， 

Jhonstone等[8]首次发现绵羊的成熟网织红细胞可以

释放一种膜性小囊泡，后来被命名为外泌体。

外泌体主要是由蛋白质和脂质组成。其中主

要有两种功能蛋白质[9]：一种参与形成外泌体的结

构；另一种与细胞来源有关，具有特异性。除蛋

白质外，脂质也是外泌体重要组成之一，包括胆

固醇、鞘脂、神经酰胺等 [10]。另外，绝大多数外

泌体还含有DNA，RNA [11]。外泌体中不同的成分

含有不同的功能，这些成分在生物体的生命活动

中扮演重要角色，对机体疾病起重要作用。

1.2  功能

从 外 泌 体 最 初 发 现 并 被 认 为 是 清 除 废 弃 物

的“垃圾袋”，到后来研究发现其在细胞的多种

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并通过自分泌、旁分泌或

内 分 泌 的 方 式 进 行 细 胞 间 通 讯 [ 1 2 ]。 其 次 ， 外 泌

体能够参与机体抗原提呈和免疫逃逸等免疫调节

过 程 ， 如 肿 瘤 细 胞 来 源 的 外 泌 体 可 以 将 肿 瘤 细

胞呈递给活化的T淋巴细胞 [ 1 2 ]；相反，外泌体中 

miR-128(microRNA-128)对乳腺癌细胞株MCF-7有

负调控，从而抑制肿瘤细胞增殖 [13]。外泌体不同

的功能在机体中起重要作用，可能作为疾病诊疗

重要的潜在标志物。

2  外泌体与乳腺癌

2.1  外泌体对乳腺癌的诊断价值

研 究 [ 1 4 ] 表 明 ： 与 健 康 体 检 者 相 比 ， 乳 腺 癌

患 者 血 浆 中 外 泌 体 的 浓 度 明 显 升 高 ， 提 示 血 浆

中的外泌体数量在鉴别乳腺癌患者方面具有重要

价值。外泌体是纳米级颗粒，不仅存在于人体的

血液中，而且在各种体液中均有分布，这一特性

使 外 泌 体 具 备 作 为 乳 腺 癌 生 物 标 志 物 的 潜 能 。

Ew a i s h a 等 [ 1 5 ]研究发现：乳腺癌患者血浆外泌体

可表达特异性的蛋白质和R NA，并在乳腺癌的发

生发展中发挥重要功能，表明外泌体内容物也具

备乳腺癌的生物标志物的潜能。此外，外泌体还

可用于肿瘤的诊断和预后监测，能够提供一种无

创、较高特异性和敏感性的诊断工具。

2.1.1  外泌体中的蛋白质对乳腺癌的诊断价值

蛋白质是外泌体中主要的组成成分，对肿瘤

的生长、增殖和转移等都有重要意义，表明外泌

体来源的蛋白质可以作为诊断乳腺癌的生物标志

物 。 有 研 究 者 [ 1 6 ]从 健 康 者 与 乳 腺 癌 患 者 的 血 液

中收集外泌体，检测两组外泌体中蛋白的变化，

发现D i cer，T R B P (TA R  R N A  b i n d i ng  p ro te i n)，

AGO2(argonaute2)蛋白都来自乳腺癌细胞株。这说

明外泌体可能参与了肿瘤的发生发展，检测外泌

体蛋白的变化可能是诊断乳腺癌的新思路。

外 泌 体 来 源 的 热 休 克 蛋 白 H S P 9 0 α 也 是 一 种

早 期 乳 腺 癌 诊 断 标 志 物 [ 1 7 ]。 乳 腺 癌 患 者 血 浆 中

的 H s p 9 0 α 较 乳 腺 良 性 疾 病 和 健 康 人 群 升 高 ， 且

H s p 9 0 α 诊 断 乳 腺 癌 的 敏 感 性 ( 7 1 . 9 % ) 和 特 异 性

( 7 3 . 6 % ) 都较高。同时，肿块大、乳腺癌晚期及

有淋巴结转移者的血浆Hsp90α水平分别高于肿瘤

小、乳腺癌早期和无淋巴结转移者的。

2.1.2  外泌体中的 RNA 对乳腺癌的诊断价值

研究 [18]证实：R NA对于肿瘤发生发展非常关

键，外泌体中 m i R N A s 可以作为肿瘤细胞间、肿
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瘤细胞与微环境间信息交流的重要载体，参与肿

瘤生长、转移和血管生成等过程的调控。因此很

多研究者认为R NA也是诊断乳腺癌的生物标志物 

之一。

与 健 康 女 性 或 良 性 乳 腺 疾 病 患 者 相 比 ， 乳

腺癌患者血清中外泌体源性 m i R - 1 0 1 浓度显著升

高 [19]。而Zhou等 [5]研究发现：与未发生转移的乳

腺癌患者相比，远处转移患者血清中外泌体源性

miR-105显著升高，这进一步证明miR NA s可用来

鉴别早期乳腺癌和转移性乳腺癌。另外还有研究

也证实 m i R N A s 与乳腺癌亚型和分期有关：外泌

体中 m i R - 9 3 9 在基底样肿瘤亚型中高表达，并与

三阴性乳腺癌预后差呈正相关 [ 2 0 ]；m i R - 3 7 3在三

阴性和雌激素 (e s t r o g e n  r e c e p t o r ， E R ) 、孕激素

(progesterone receptor，PR)阴性乳腺癌患者体内高

表达[21]。上述实验结果表明外泌体源性miRNAs可

能是早期诊断乳腺癌和鉴别乳腺癌理想的生物标

志物。

除miRNA s，很多研究认为循环 lncRNA((long 

n o n - c o d i n g  R N A ) 也 可 以 作 为 潜 在 的 生 物 标 志

物 。 X u 等 [ 2 2 ]使 用 定 量 RT- P C R 法 检 测 出 l n c R N A 

R P 1 1 - 4 4 5 H 2 2 . 4在乳腺癌患者血清中有较高的表

达； M i a o 等 [ 2 3 ]发现乳腺癌患者癌组织中 l n c R N A 

MALAT1(metastasis-associated lung adenocarcinoma 

transcr ipt 1)的表达显著高于癌旁组织，同时在乳

腺癌患者的血清样本中 l n c R N A  M A L AT 1 的表达

明显高于良性乳腺疾病；而Z h a n g等 [ 2 4 ]不仅发现

lncRNA H19在乳腺癌血清样本中有显著的表达，

还发现其在术后的血清样本中的表达显著低于术

前。这均表明 lncRNA可用于乳腺癌的鉴别诊断，

并且对其预后检测有一定价值。进一步将 lncRNA

与 传 统 生 物 标 志 物 C E A 和 C A 1 5 3 等 比 较 ， 显 示

lncRNA较高的敏感性和特异性 [22,24]，而传统超声

的诊断方法的敏感性也较lncRNA低[22]。

2.2  外泌体对乳腺癌的治疗价值

2.2.1  外泌体作为乳腺癌治疗的药物载体

抗癌类药物的输送是癌症治疗的关键。外泌

体是细胞通讯的调节者，其表面特殊的蛋白及磷

脂双分子层结构有利于保护所运载的药物，从而

更 有 效 地 运 输 药 物 。 另 外 ， 大 量 研 究 [ 2 5 ]表 明 外

泌体作为药物载体进行药物运输有独特的优势： 

1)运载货物的效率高；2)稳定性好；3)外泌体为纳

米级颗粒，容易渗入肿瘤细胞；4 )由于不同肿瘤

或其他疾病来源的外泌体的组成有所差别，因此

外泌体运载药物有一定靶向性；5 )外泌体的有害

免疫源性低。

外泌体是miR NA的天然载体，乳腺癌细胞中

可以观察到let-7a的表达水平较低[26]。Ohno等[27]的

实验证实，包含 let-7a miRNA的GE11-阳性外泌体

在体内能够促进治疗药物特异性传递给表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)

高表达的乳腺癌细胞，抑制肿瘤发展。说明外泌

体可以运载miRNAs用于治疗乳腺癌。

外 泌 体 不 仅 可 以 有 效 转 运 m i R N A s 或 者 蛋 白

质，而且具有与其他抗癌药物联合治疗肿瘤的潜

能[28]。紫草素(Shikonin)是一种从传统中草药中分

离出来的萘醌，具有抗癌作用。有研究 [13]表明：

shikonin可通过降低乳腺肿瘤细胞源性外泌体携带

的miR-128，进而抑制肿瘤细胞增殖，降低其转移

能力。

从 外 泌 体 中 运 载 大 量 的 治 疗 货 物 依 赖 于 有

效的装载方法，主要包括以下几种：1 )目前，将

治 疗 货 物 载 入 外 泌 体 中 比 较 好 的 方 法 为 电 穿 孔 

法 [ 2 9 ]， 即 施 加 电 场 ， 产 生 针 孔 ， 从 而 促 进 货 物

进 入 外 泌 体 的 腔 内 [ 3 0 ]。 例 如 ， 通 过 电 穿 孔 法 形

成 i RG D (环CRG D KG P D C) -E x o s -D ox系统，静脉

注射此药物系统，其对乳腺癌细胞显示高度的亲

和力，并显著抑制M DA -M B - 2 3 1肿瘤生长，与此

同时，与阿霉素(doxor ubicin，Dox)相比， iRGD -

Exos-Dox具有较低的心脏毒性和组织损伤[7]，这为

乳腺癌靶向治疗提供了灵感。2 )对供体细胞进行

化学转染是将治疗性货物载入外泌体，通过转染

供体细胞来表达一个特定基因，使由供体细胞产

生的外泌体也表达该基因 [31]，用miR-146b表达载

体来转染间充质干细胞(mesenchymal stem cel ls，

MSCs)，表达miR-146b的MSC外泌体抑制肿瘤生 

长 [ 3 2 ]， 这 项 研 究 证 明 了 通 过 供 体 细 胞 转 染 将 治

疗性货物载入外泌体的过程在癌症治疗中是有效

的。另外还有直接化学转染法 [33]、细胞活化 [34]等

装载方法。

2.2.2   预测和逆转耐药对乳腺癌治疗的意义

目 前 化 学 耐 药 性 是 乳 腺 癌 治 疗 失 败 的 主 要

原因，内分泌治疗、化疗和放疗都会产生耐药，

现在还没有可行的方法来预测和降低放化疗的耐

药 。 研 究 [ 3 5 ]证 实 ： 高 表 达 的 瞬 时 受 体 电 位 通 道

TRPC5(transient receptor potential channel 5)被发现

是乳腺癌细胞的药物抗性的最重要的元素，它可
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通过耐药细胞释放的外泌体将TR PC5转移到敏感

的乳腺癌细胞，导致耐药。进一步研究 [36]发现：

乳腺癌患者外周血中循环外泌体携带了TR PC5，

循环外泌体运载的T R P C 5 (C i r-E x o -T R P C 5 )水平

与乳腺癌组织中TR PC5的表达水平呈正相关，并

与肿瘤对化疗的反应密切相关，因此， C i r -E x o -

TRPC5可以预测乳腺癌患者的化疗效果。

另一方面，改变耐药性也是治疗乳腺癌的一

种途径。外泌体传递耐药分子，从而增强肿瘤细

胞对药物的耐受性；同时肿瘤细胞来源的外泌体

还可以介导药物外排，从而影响药效。研究表明

通过抑制含耐药分子的外泌体释放 [37]或改变外泌

体的成分 [38]，可在一定程度上逆转耐药性，进而

提升疗效。

2.2.3  改变缺氧环境对乳腺癌治疗的意义

细胞正常生理活动需要氧气，却有研究 [39]显

示缺氧是促进肿瘤生长的机制之一：缺氧导致分

泌的外泌体数量增多，进而增强肿瘤细胞的适应

性、增加癌细胞的恶性程度和耐药性。有关乳腺

癌体外模型的研究 [40]显示：缺氧条件可诱导肿瘤

细胞分泌外泌体。King等 [41]研究发现缺氧可以激

活HIF-1α(hy pox ia inducible factor-1α)，从而促进

外泌体释放，形成有侵袭性的细胞表型；并且在

缺氧条件下外泌体中的miR-210含量显著升高。综

上所述，在低氧或者缺氧的条件下，外泌体对乳

腺癌的发生发展及转移都有重要的影响。因此，

改变乳腺癌的缺氧环境，可以降低外泌体的表达

量，从而有效地抑制乳腺癌的生长和转移。

3  结语

外泌体与乳腺癌细胞生长、增殖、转移等过

程密切相关。外泌体携带的蛋白质和RNA s等均具

备乳腺癌诊疗生物标志物的潜能，其特异性和敏

感性大多优于传统的血清标志物。另外，外泌体

作为药物载体治疗乳腺癌已在动物模型上取得较

好的效果。最重要的是，最近有学者研究发现外

泌体可改善乳腺癌治疗的耐药性。这些研究成果

均为临床诊断和治疗乳腺癌提供了新思路。

然而，外泌体的自身特点使其距离临床应用

还有一定距离，1 )分离提取的方法有待改进，现

在广泛使用的超速离心法分离出的外泌体纯度不

够，效率较低；2 )目前尚不清楚外泌体影响乳腺

癌的详细机制；3 )外泌体治疗是否会出现不良反

应，能否保证其安全性尚未证实；4 )外泌体的组

织特异性尚未明确，如H 1 9在多种肿瘤中存在表

达，所以对于影像学不明显的乳腺肿瘤的早期诊

断非常有限。

令人兴奋的是，目前一些有关外泌体治疗肿

瘤 的 研 究 正 在 如 火 如 荼 地 进 行 中 ， 其 中 部 分 研

究 [ 4 2 - 4 3 ]将外泌体作为放化疗药物的运载工具，已

经取得相对理想的抗肿瘤效果。期待未来能够探

索出新的技术和方法对乳腺癌及其他肿瘤进行精

准诊疗，以提高患者的生存率。
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