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2018年5月9日讯，近年来，我们在肺癌诊断和治疗方面取得了相当大的进步，但是肺癌仍是全球
癌症相关死亡的主要原因。因此，更深入了解肺癌病理对于早期诊断和成功治疗至关重要。外泌
体作为癌症的双刃剑，既可以促进癌细胞不断增殖与扩散，又可以应用于癌症的诊断与治疗。今
天小编就给大家带来了有关外泌体的一些最新研究进展。

肺癌是全球最常见癌症之一，也是癌症相关死亡的主要原因。肺癌的两种组织学亚型为NSCLC
和SCLC，其中NSCLC包含80%以上的肺癌，如腺癌，鳞状细胞癌和大细胞癌。外泌体是起源于
大多数细胞的小囊泡，广泛分布于生物体液，如唾液，血浆，尿液和母乳中。外泌体能够通过转
移其内含物，如RNA(mRNA和非编码mRNA)，DNA(mtDNA，ssDNA和dsDNA)，蛋白质和脂质
，实现细胞-细胞通讯。这种通讯影响受体细胞的生理学过程，并可能参与病理状态，如癌症。

衍生自肿瘤细胞的外泌体称为肿瘤衍生外泌体(TEX)。TEX是肿瘤和宿主细胞之间细胞内通讯的
主要机制，并且使癌细胞能够调节自身周围环境，以利于肿瘤发生和进展。TEX含有多种不同的
免疫刺激和免疫抑制因子，这些因子支持受体细胞的细胞重编程。TEX可能通过形成转移前生态
位以及引导扩散的肿瘤细胞至潜在的转移部位来驱动转移。相反，TEX还可以通过调节NK细胞
上的杀伤细胞凝集素样受体K1(KLRK1或NKG2D)的表达诱导抗肿瘤免疫反应，从而影响其功能
。
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TEX在肺癌微环境中的作用

肿瘤微环境由基于肿瘤起源，具有多种特质的不同成分组成，其中最丰富的成分为癌细胞，免疫
细胞，细胞外基质和基质组织。肿瘤微环境的分子和细胞通过调节局部免疫反应，决定肿瘤良恶
性。TEX含有刺激性和抑制性成分，参与调节免疫应答，上皮-
间质转化(EMT)和肿瘤相关成纤维细胞的功能，并且在血管生成中起关键作用。
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肿瘤衍生外泌体与免疫反应

免疫系统对癌症结果具有重要影响。免疫系统可以摧毁癌细胞，抑制肿瘤生长，支持慢性炎症，
并抑制引起肿瘤进展的抗肿瘤免疫力，在癌症中起到双刃剑的作用。
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NK细胞

肺癌细胞相关TEX含有miR-21和-29a，二者均与免疫细胞表面细胞内toll样受体(TLR)结合，从而
触发促转移炎性反应。

NK中，C型凝集素样受体NKG2D作为活化受体，触发表达其配体的癌细胞毒性。低氧肿瘤细胞
源性TEX通过将转化生长因子(TGF)-β1传送至NK细胞，并随后减少NKG2D表达来抑制NK细胞
的功能。TEX衍生miR-23a可以直接靶向CD107a-一种保护NK免受颗粒降解的分子。

肿瘤衍生外泌体也可以下调NK上NKG2D表达，这将导致受体脱敏和内化，并降低NK细胞的活
性。TEX还可能通过其他机制降低NK活性，如白细胞介素(IL)-2介导的通路下调，抑制穿孔素或
细胞周期蛋白D3产生以及引发NK介导的细胞溶解失败的 (Jak)3活化。

DC与MDSC

众所周知，肿瘤微环境可以驯化DC以促进肿瘤发展。TEX穿梭在信号分子和肿瘤抗原中，在细
胞-细胞通讯中发挥重要作用。

近80%分离自肺癌活检组织的外泌体含有EGFR，EGFR可能诱导致耐受性DC和调节性T细胞，最
终导致肿瘤抗原特异性CD8+细胞受抑制。TEX还可以防止DC成熟和功能。黑色素瘤和结直肠癌
中，TEX促进CD14+单核细胞分化为MDSC，而不是DC。MDSC是人和小鼠骨髓细胞不成熟群体
，在肿瘤中扩展，具有强烈的抑制抗肿瘤免疫应答作用。TEX与单核细胞相互作用，引起单核细
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胞表型，其主要特征为共刺激分子未上调，CD14表面表达不变，人类白细胞抗原-DR表达降低
。总之，TEX将单核细胞分化为DC，并促进维持不成熟的单核细胞状态。这些细胞自发地分泌
免疫抑制性细胞因子，如TGF-β和前列腺素E2(抑制T细胞增殖和抗肿瘤功能)。

然而，体内总效应可能很复杂。小鼠静脉注射TEX引起MDSC累积，炎性介质，如IL-6和VEGF产
生显著增加。另一方面，MDSC累积使免疫抑制性因子产生增加。这两个过程均导致肿瘤进展。
TEX表面上的热休克蛋白72(HSP72)可能触发MDSC中STAT3活化，并产生自分泌IL-6。

肿瘤相关巨噬细胞(TAM)

肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤微环境中调节血管生成，侵袭，转移以及肿瘤基质中免疫抑制性的主要
调节因子。肿瘤进展期间，循环单核细胞和其它炎性淋巴细胞被募集至肿瘤组织中，并改变肿瘤
微环境。单核细胞是TAM的前体，TEX在单核细胞存活和肿瘤炎性生态位内TAM生成中起关键
作用。TEX通过传递功能性受体酪氨酸激酶触发单核细胞中的促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)通
路，进而抑制凋亡相关半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶。

TEX表面上的Hsp72和棕榈酰化蛋白也调节TLR信号传导和TAM的功能。因此，TEX通过TLR2，
触发NF-kB信号通路促进促炎性细胞因子分泌。TEX介导肿瘤细胞与TAM之间的串扰，TEX与TA
M衍生外泌体之间相互作用维持炎性生态位内TAM存活。肺癌中，TAM与肿瘤细胞相互作用引
起肿瘤进展。TAM释放的外泌体对于癌症进展也很重要。肿瘤微环境中外泌体的不同机制强化
了外泌体作为癌症进展主要参与者的作用。

调节性T细胞与调节性B细胞

TEX通过TGF-β和IL-10依赖性机制促进Treg和Breg增殖，从而增加它们对细胞凋亡的抗性。肿瘤
衍生外泌体诱导CD4+CD25阴性T细胞转化为CD4+CD25高FOXP3+ Treg细胞。TEX含有表面CD3
9和CD73，直接将膜束缚CD73传递至CD39+细胞，并通过产生胞外腺苷负调节T细胞功能，从而
降低局部免疫力。TEX还诱导常规CD4+T (Tconv)表面上CD69丢失，导致其功能下降。调节性B
细胞是介导免疫耐受的免疫抑制性B细胞亚群。Breg产生IL-10，IL-35，TGF-β，PD-
L1和IL-21等分子，并诱导Treg产生，从而通过抑制促炎细胞因子预防免疫病理事件。

TEX在肺癌EMT中的作用

上皮-间质转化(EMT)是上皮细胞获取间充质细胞特性的过程。在此过程中，上皮细胞失去了细
胞极性和粘附特性，获取运动特性。这使得上皮细胞迁移至允许转移和肿瘤进展的远端部位。E
MT在为癌细胞提供干细胞方面也很重要。分离自晚期肺癌患者血清的TEX含有高水平波形蛋白
，TEX可以诱导受体人支气管上皮细胞中的EMT。肺癌中，波形蛋白通过调节VAV2–Rac1通路
，修饰粘着斑激酶活性来改变癌细胞粘附作用。miR-23a介导TGF-β诱导的A549细胞EMT。

TEX在肺癌血管生成中的作用

血管生成对肿瘤生长和转移至关重要，受不同机制和血管生成因子调节。外泌体在血管生成中起
关键作用。缺氧是肿瘤微环境的标志之一，TEX在缺氧条件下的变化使得它们能够通过血管生成
缓解肿瘤微环境的应激状态。TEX相关miR-23a摄取能够靶向脯氨酰羟化酶1和2(PHD1和2)，导致
缺氧诱导因子-1α累积以及血管生成增强。
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金属蛋白酶组织抑制剂(TIMP)-1是强烈支持肺癌进展的因子，在PI3K/Akt/HIF-1通路控制下，TI
MP-1过度表达诱导了肺腺癌细胞及其衍生外泌体中致瘤性miR-210表达。反之，这些细胞释放的
TEX下调EC中的Ephrin A3并促进血管生成。

肺癌转移与TEX

转移所需的主要步骤是形成转移前生态位，转移部位不是随机的，而是在转移开始之前，肿瘤细
胞被修饰后选择的。相反，转移生态位在CTC到达时开始并形成。TEX在转移前生态位形成和转
移过程中发挥重要调节作用。黑色素瘤衍生TEX在原发性肿瘤形成和肺转移中很重要。另外，TE
X还可以将癌基因MET从黑色素瘤细胞转移至BM祖细胞，从而促进转移。外泌体靶细胞选择通
过它们表面黏附分子确定。肿瘤衍生外泌体表面特异性整合素谱直接将它们引导至特定器官，从
而驱动转移性亲器官性。骨骼是导致溶骨性病变的NSCLC的常见转移部位。肺是许多转移性原
发肿瘤的共同靶点，这种组织特异性转移背后的确切分子机制尚未完全了解。

TEX作为生物标志物及肺癌治疗

生物标志物作为机体特定生理或生物状态指标，可用于区分正常或致病状态以及治疗反应。生物
标志物可能是癌症进展，复发风险或治疗疗效的预后和预测性标志物。大量研究表明外泌体可能
是肺癌液体活检的生物标志物。

TEX标志物可能较传统活检方法更具灵敏度和特异性。研究人员检测了肺癌衍生外泌体的标志物
，如蛋白质和非编码RNA。一项以276例NSCLC患者血浆外泌体膜上附着的49种蛋白质为研究对
象的分析表明，某些蛋白，如NY-ESO-1可能与存活显著相关。NSCLC患者血清外泌体miRNA微
阵列分析表明，肺癌复发的患者miR-21和miR-4257显着上调。

肺癌患者中两种肿瘤抑制相关miRNA(即miR-51和miR-373)外显子表达降低，并且这种降低与预
后不良有关。另外，也有研究报道了其他可作为肺癌治疗反应标志物的外泌体miRNA，如miR-2
08a和miR-1246分别与p21和DR5
mRNA结合以促进肿瘤生长和对放疗的抗性。CD171和CD151以及tetra-spanin
8也被认为是NSCLC的潜在诊断生物标志物。

外泌体是向目标器官传递药物和核酸的合适媒介，其在癌症治疗中具有很大的潜力。例如，外泌
体运行于肿瘤特异性抗原，也可以作为抗癌疫苗。由于TEX吸收具有亲器官性，并通过整联蛋白
介导的信号传导发挥作用，因此通过诱饵肽阻断整联蛋白可能是抑制外泌体融合和摄取，从而阻
断肿瘤进展的良好策略。

最新肺癌免疫治疗方法之一依赖于阻断T细胞活化的负调节物，如PD-1和PD-L1以及肿瘤微环境
中的炎性信号。另一种方法，如阻断外泌体释放或抑制肿瘤微环境中外泌体介导的细胞串扰可能
适合抑制有利肿瘤微环境的发展。另一方面，外泌体可以调节肿瘤微环境内的抗炎信。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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