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"摘要#

!!

浸润性乳腺癌是指癌细胞已穿破乳腺导管或小叶腺泡的基底膜并侵入间质的一种恶性肿瘤!

是乳腺癌中最常见的类型&乳腺癌已居于女性癌症发病率首位!且上升趋势'年轻化趋势明显!成为我国常见

的恶性肿瘤之一!严重危害着广大女性的身心健康&目前!乳腺癌诊断的金标准仍为病理诊断!因此探寻一种

可靠的乳腺癌生物标志物用于疾病早期诊断显得尤为重要&外泌体是由细胞主动分泌的囊泡小体!近些年来

备受国内外业界关注&本文针对外泌体作为浸润性乳腺癌诊断标志物的研究进展进行综述&
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浸润性乳腺癌是指癌细胞已穿破乳腺导管或小

叶腺泡的基底膜并侵入间质的一种恶性肿瘤!是乳腺

癌中最常见的类型"乳腺癌目前诊断的金标准是病

理检查!其缺点是给患者带来创伤"外泌体是细胞主

动分泌的#内含生物活性分子的囊泡小体!其本质是

脂质双分子层"由于外泌体的特性!外泌体作为浸润

性乳腺癌的早期诊断标志物具有巨大的潜力"

D

!

外泌体概念

!!

外泌体最早是在体外培养的绵羊红细胞的上清

液中被发现"

*%+1

年
2/7#$U/#-

等$

*

%对网织红

细胞培养液分离纯化后得到了一种纳米级囊泡样物

质!并将其命名为外泌体(

C[:<:HC<

)"外泌体是细胞

主动分泌的!大小均一!直径为
()

!

*));H

!密度是

*!*)

!

*!*+

A

+

HN

的囊泡小体!其本质是脂质双分子

层$

&

%

"电镜下观察外泌体其形状呈杯状结构"外泌

体可有树突细胞#血小板#淋巴细胞#内皮细胞#肥大

细胞#间充质干细胞#成纤维细胞和肿瘤细胞等不同

细胞种类脱落释放"在大多数体液中如外周血#唾

液#尿液#脑脊液#关节液#精液#羊水#腹水等体液中

可检测到外泌体"与同源组织器官类型的正常细胞

和正常体液相比!肿瘤细胞能分泌更多的外泌体!癌

性体液能包含更多的外泌体$

(3.

%

"

不同细胞来源的外泌体!其内容物也有所不同!

但都富含生物活性分子!如核酸#蛋白质#脂质"外泌

体所携带的内容物作用于靶细胞!使细胞间的通信得

以进行!最终实现调节靶细胞基因表达和细胞功能"

研究表明!外泌体能携带肿瘤遗传信息!影响肿瘤微

环境的形成!促进肿瘤血管生成!增强肿瘤细胞侵袭

和转移能力!介导肿瘤免疫抑制及参与肿瘤放化疗抵

抗!进而促进肿瘤的发生#发展$

,

%

"根据其生物学特

征!外泌体能在体液中被检测到!检测体液中外泌体

的水平及其所含的
H@W#8<

和
4#8

可以反映肿瘤

进展和治疗预后!可作为一种新的癌症诊断标志物!

在疾病诊断和临床方面中有较好的应用前景"

迄今为止!在
V=S"CK

网站上发现了超过
,)))

篇关于-

C[:<:HC

.的论文!其中大部分是在近
.

年内

发表"这表明学者对外泌体作为疾病的研究对象越

来越感兴趣!特别是在肿瘤领域中其更是成为了研究

热点"美国
&)*+

年最新癌症统计报告中!乳腺癌占

女性新发癌症病例的
()Z

!远超其他癌症所占比

例$

13+

%

"在中国国家癌症中心近日发布的我国癌症负

担最新结果!乳腺癌也居于女性癌症发病率首位"由

于乳腺癌已成为我国常见的恶性肿瘤之一!且上升趋

势#年轻化趋势明显!严重危害广大女性同胞身心健

康!除了加大乳腺癌的科普宣传!寻找乳腺癌生物标

志物用于疾病早期诊断显得迫在眉睫"

外泌体是一类纳米级模性囊泡!成功地对各类样

品中分离并鉴定外泌体!对不断揭示外泌体功能#对

人类加深机体生理病理等过程至关重要"目前对分

离外泌体的技术主要有离心法(最常见)#沉淀法#超

滤法#免疫亲和法#微流控技术等,基于外泌体的特

征!可对外泌体进行鉴定!主要的鉴定技术是*电子显

微镜检测#粒径及浓度检测#

]C<?CD;S>:?

法#流式细

胞术"因外泌体特有的结构和性能!许多激动人心的

外泌体分离技术仍在积极的探索中!如电渗法#微流

控#免疫亲和捕捉后洗脱"然而!到目前为止!尚未有

一种技术可以实现大家公认的外泌体高纯度#高回收

率富集"

根据外泌体数据库
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)最新的数据显示!不同组织细胞所产生的

外泌体中含有
%1,%

种蛋白质!
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种
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!
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种
H@W#8

及
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种脂类物质"外泌体内含的蛋白
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质主要包括两类*(

*

)在外泌体中普遍存在的蛋白!如

热休克蛋白(

7$V,)

#

7$V1)

及
7$V%)

)#

'

次跨膜蛋

白(

04%

#

04,(

#

04+*

)#

8NP3&

相互作用蛋白
a

(

8>@[

)#肿瘤易感基因
*)*

蛋白(

U$P*)*

),(

&

)蛋白

则是与外泌体亲代来源细胞有关!如转化生长因子

(

UP9

)

#

*

和
"8P-(

+

,

特异存在卵巢肿瘤细胞外泌

体中$

%

%

"表皮生长因子受体(

-P9W

)特异存在于非小

细胞性肺癌中$

*)3**

%

"各种蛋白分子为外泌体在抗原

递呈和共刺激的过程中发挥作用奠定了基础"外泌

体中的核酸来源于亲代细胞!包括双链和单链

4#8"

!线粒体
4#8

!

W#8

如信使
W#8

(

HW#8

)#

微小
W#8

(

H@W#8

)#非编码
W#8

(

;FW#8

)!以及核

糖体
W#8

"外泌体富含二酰甘油#胆固醇#磷脂#鞘

脂和磷脂酰丝氨酸等脂质!外泌体中的脂质成分的比

例与其细胞来源有关!但目前对外泌体脂质的研究报

道并不多"
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!

精准医疗与液体活检

!!

自美国原总统贝拉克0侯赛因0奥巴马(

MEDEF\

7=<<C@;/SEHE

)于
&)*.

年
*

月提出-精准医疗计

划.!这一计划迅速影响了全世界的医疗发展!且分子

生物学和临床医学教授们对精准医学赋予了科学的

解释"精准医疗(

I

DCF@<@:;HCK@F@;C

)是以个体化医

疗为基础#随着基因组测序技术快速进步及生物信息

与大数据科学的交叉应用而发展起来的新型医学概

念与医疗模式"其本质是通过基因组#蛋白质组等组

学技术和医学前沿技术!对大样本人群与特定疾病类

型进行生物标志物的分析与鉴定#验证与应用!从而

精确找到疾病的原因和治疗的靶点!并对一种疾病 的

不同状态和过程进行精准分类!最终实现对疾病和特

定患者进行个性化精准治疗的目的!以提高疾病诊治

与预防的效益"

在精准医学的大背景下!液体活检(

>@

J

=@KS@:

I
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<
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)作为一种便捷#微创#能够动态反映肿瘤基因谱全

貌的方法在临床研究与实践中发挥着越来越重要的

作用"用于液体活检相应的多种检测技术也发展迅

速"液体活检与传统组织活检金标准相比!具有明显

的优势*(

*

)对受检者的创伤小!对患者而言可接受性

高"(

&

)液体活检可缩短癌症诊断时间!可以反映出

肿瘤的基因组全貌$

*&3*(

%

"(

(

)与其他无创诊断手段相

比!液体活检对癌细胞的诊断具有更高的灵敏度和特

异度"(

'

)液体活检还具有实时检测#可重复性等优

点"液体活检包括循环肿瘤细胞(

F@DF=>E?@:;?=H:D

FC>>

!

0U0

)#循环肿瘤循环肿瘤
4#8

(

F@DF=>E?@:;

?=H:D4#8

!

F?4#8

)#外泌体和肿瘤血小板(

?=H:D3

CK=FE?CK

I

>E?C>C?<

!

U-V<

)!在癌症领域应用广泛!在

诊断#治疗和预后等方面具有很好的应用前景"外泌

体为何能在肿瘤领域中成为研究热点!是由以下特性

决定的*(

*

)肿瘤细胞释放的具有生物活性的外泌体

在体液中的水平高!可达
*)

%

+

HN

!因此灵敏度较

高$

*'

%

"(

&

)外泌体选择性携带其亲代细胞的生物活性

物质!如
H@W#8

!这使外泌体更具有特异度$

*.

%

"(

(

)

外泌体体积较小!可穿透体内各种组织屏障!容易传

送到各种体液中!为液体活检提供了重要的前提条

件$

*,

%

"(

'

)外泌体的脂质双膜结构对其内容物起到很

好的保护作用!可防止内容物被血液中酶类物降解!

同时在体外也能保存一段时间!具有一定的稳定性"

"-#P

等$

*1

%用
UE

J

"E;H@W#8

#实时定量荧光聚合

酶链反应和酶联免疫吸附试验等方法说明了
H@W3

(1(

#

H@W3&))E

#

H@W3&))S

#

H@W3&))F

这
'

种核酸对上

皮卵巢癌有一定的诊断价值"

e7Y

等$

*+

%证实了结直

肠癌患者血清样品中的外泌体
H@W#83*%E3(V

#

H@W3

#83&*3.

I

和
H@W#83'&.3.V

的 水 平 显 著 升 高"

MW68#U

等$

*%

%运用实时聚合酶链反应分析发现前列

腺癌患者血清外泌体中的
H@W3*)1

和
H@W3.1'3(

I

的

水平与正常人相比存在显著差异"

"8478T8#

等$

&)

%通过检测胰腺癌患者血清外泌体中
H@W#8<

表

达水平!结果显示
H@W3*&',

#

H@W3',''

#

H@W3(%1,

和

H@W3'(),

可能作为检测胰腺癌患者的诊断标志物"

对肝癌患者血清和细胞上清液的外泌体中循环
W#8

进行分析!发现肝癌患者外泌体分泌的
H@W3.*%K

#

H@W3&*

#

H@W3&&*

#

H@W3*&&+

与正常人相比差异均具

有统计学意义!据此绘制的
W/0

曲线灵敏度高于甲

胎蛋白!可以成为肝癌特异性的外泌体标志物$

&*3&&

%

"

NX

等$

&(

%发现肿瘤患者外泌体所携带的环状
W#8

(

F@DFW#8<

)的表达谱与健康人存在差异!得出可以通

过检测血清中
F@DFW#8<

的表达水平以区分癌症患者

和健康人"

!

!

外泌体在浸润性乳腺癌中的诊断价值

!!

浸润性乳腺癌是指癌细胞已穿破乳腺导管或小

叶腺泡的基底膜并侵入间质的一种恶性肿瘤"既往

认为肿瘤的发生是源于具有自我更新能力的肿瘤干

细胞!且这类细胞可以促进肿瘤的进一步发展$

&'

%

"

然而近年来研究发现!外泌体在乳腺癌的发生过

程中也起了重要的作用"

NXY

等$

&.

%发现!乳腺癌细胞

分泌的外泌体(

-[:3M0E

)可以选择性减少穿膜蛋白的

表达!抑制
#5

细胞的活性及阻碍
2853(

和
F

R

F>@;4(

的表达!从而抑制细胞的增值"

4YUU8

等$

&,

%证实!

-[:3M0E

能够与正常乳腺上皮细胞相互作用且产生

活性氧!进而诱导磷酸化
V.(

#细胞自噬#

4#8

损伤应

答!使正常的乳腺细胞增殖"

07/

等$

&1

%发现
-[:3

M0E

使脂肪组织中的间充质干细胞通过
$HEK

通路转

变为肌成纤维细胞"后者可以参与肿瘤血管的重建!

是肿瘤细胞转移的重要因素之一"外泌体中
H@W3&*)

进入血管内皮细胞!作用于靶基因络氨酸蛋白激酶

8(

!可活化内皮细胞诱导血管生成因子!进而促进血

管生成$

&+

%

"

-[:3M0E

中半乳糖凝集素
(

和膜表面脂

质筏微型域粘合斑处的膜联蛋白结合!固定在其细胞

表面!实现后续的传播和黏附$

&%

%

"黏附不仅是在各种
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病理条件下相当重要!在肿瘤生物体中也极为重要"

在乳腺癌细胞中!细胞脱离与外泌体的显著释放有

关!外泌体聚集在细胞表面!介导细胞与细胞外基质

蛋白的黏附$

()

%

"胎牛血清中的甲胎蛋白
8

已被证实

为细胞黏附的重要线索$

(*

%

"甲胎蛋白
8

通过募集外

泌体介导癌细胞黏附!这些外泌体也参与了转移位点

的制备!调节细胞生长和活力"许多研究发现外泌体

可以改变靶细胞的转录!并有助于致癌转化和肿瘤形

成$

(&3((

%

"例如!乳腺癌细胞分泌的外泌体(

"483"M3

&(*

)能够将正常的人类乳腺上皮细胞(

"093*)

)转化

为癌细胞"在细胞培养和小鼠模型中!这些癌外泌体

包含的
H@W#8<

改变了受体细胞的转录组!并诱导了

沉默复合物#负载复合蛋白#加工前
H@W#8

#

U8W

W#8

结合蛋白
&

和
8D

A

:;E=?C3&

进入成熟的
H@W3

#8<

!且在局部发挥促进肿瘤形成和增殖作用!还可

以影响远处的细胞$

('

%

"

循环外泌体包裹的
H@W#8<

是乳腺癌早期理想

的生物标志物!外泌体
H@W#8<

的表达模式也与肿瘤

的恶性程度和预后有关$

(.

%

"

e7/Y

等$

(,

%通过对乳腺

癌细胞株
"483"M3&(*

和正常乳腺上皮细胞
"09

*)8

外泌体中所有的小
W#8<

进行高通量测序和对

比!发现
"483"M3&(*

外泌体中的
H@W3*).

表达水

平明显升高"外泌体
H@W3%(%

在基底样肿瘤亚型中

高度表达!与三阴性乳腺癌预后差有关$

(1

%

"外泌体

H@W3*)*

浓度降低与乳腺癌淋巴结阳性有关!三阴性

或雌激素受体#孕激素受体阴性乳腺癌患者的
H@W3

(1(

水平显著上调"而且
578#

等$

(+

%收集了
')

例

乳腺癌患者血液样本进行外泌体及其内容物的检测!

发现外泌体源性的
<=DL@L@;3&M

在疾病早期高表达"

乳腺癌细胞产生的外泌体可以检测到过表达的蛋白

标志物!如肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体#

9E<

配

体和
UP9

等肿瘤抗原抑制蛋白$

(%

%

"

578#

等$

')

%研

究表明
<=DL@L@;

及其剪切变异体在乳腺癌组织中差

异性表达!在乳腺癌细胞凋亡中有不同的作用"他们

认为是乳腺癌细胞释放了外泌体中的
<=DL@L@;

"进一

步研究发现!乳腺癌患者血清中
<=DL@L@;3&S

的表达分

析可以作为乳腺癌早期诊断和预后的标志物$

(+

%

"

"

!

展
!!

望

!!

综上所述!外泌体可能参与了乳腺癌的发生#发

展!检测外泌体及其内容物可能是诊断乳腺癌的新思

路"外泌体作为浸润性乳腺癌诊断标志物是有前景

的!对于乳腺癌的早期诊断具有重要作用"然而!截

至目前!外泌体在浸润性乳腺癌发生#发展的各种机

制尚未完全清楚!外泌体的富集效率仍比较低"目前

对外泌体的研究的样本例数仍比较少!想应用外泌体

在浸润性乳腺癌作为诊断标志物仍需要进一步的深

入研究"
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