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外泌体在妇科恶性肿瘤中的相关研究进展*
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  [摘要] 外泌体(exosome)近几年在多种肿瘤的诊治方面取得重要的研究进展,其携带蛋白质 RNA、
DNA、miRNA等多种分子物质,在肿瘤的发生、发展、转移、侵袭和耐药等过程中均发挥着重要的作用。宫颈

癌、卵巢癌和子宫内膜癌(EC)是妇科最常见的恶性肿瘤,在早期不易被检测出来,到晚期时缺乏有效的治疗手

段,预后差且生存率低。因此,探索和发现更精准的诊断方法及更有效的治疗手段极为重要,本文对外泌体在

妇科恶性肿瘤中的相关研究进展进行综述。
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  [Abstract] In

 

recent
 

years,important
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

research
 

on
 

exosomes
 

for
 

the
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

various
 

tumors.They
 

carry
 

a
 

variety
 

of
 

molecular
 

substances
 

such
 

as
 

protein,RNA,
DNA

 

and
 

miRNA,etc,and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence,development,metastasis,invasion
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumors.Cervical
 

cancer,ovarian
 

cancer,and
 

endometrial
 

cancer
 

(EC)
 

are
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

gynecology.They
 

are
 

not
 

easy
 

to
 

be
 

detected
 

in
 

the
 

early
 

stage,and
 

are
 

lack
 

of
 

effective
 

treatment
 

means
 

in
 

the
 

late
 

stage,with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

low
 

survival
 

rate.Therefore,it
 

is
 

extremely
 

impor-
tant

 

to
 

explore
 

and
 

find
 

more
 

accurate
 

diagnostic
 

methods
 

and
 

more
 

effective
 

treatment
 

methods.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

exosomes
 

in
 

gynecological
 

malignant
 

tumors.
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  癌症已成为具有高发病率和高病死率的公共卫

生问题,妇科恶性肿瘤对女性生命健康构成了严重威

胁,亟需找到新的诊疗手段来提高患者的生存率。外

泌体(exosome)在循环系统中稳定存在,并能被癌细

胞选择性地摄取,可以作为多种信号分子的载体,用
作潜在的癌症诊断生物标志物和治疗靶标,在妇科恶

性肿瘤的诊断和治疗应用中越来越受到关注,本文对

外泌体在妇科恶性肿瘤中的相关研究进展进行综述。
1 外泌体简介

  外泌体是直径在30~200
 

nm的双层膜性囊泡小

体[1]。于1987年由Johnstone最先在绵羊网织红细

胞中发现[2],起初被认为是红细胞正常生理代谢过程

中丢弃的废物,后经研究证实几乎所有活性细胞都有

分泌外泌体的能力,包括肿瘤细胞。由细胞分泌的外

泌体广泛存在于多种体液中,包括血液、尿液、唾液、
乳汁和胆汁等[3-4]。外泌体内含有 DNA、信使 RNA
(mRNA)、微RNA(miRNA)、蛋白质、脂质等多种活

性物质,因此,在许多生理活动和病理过程中发挥重

要作用。具体表现在细胞间进行物质转运,传递信号

分子[5],参与调节免疫反应[6]。外泌体在肿瘤的发

生、发展、转移及侵袭过程中均发挥了重要作用[7],能
促进肿瘤细胞的增殖[8],抑制免疫细胞的抗肿瘤活性,
促进肿瘤新生血管生成及肿瘤相关成纤维细胞和巨噬

细胞重构,优化肿瘤定植、生长和转移前的微环境并促

进其发展,参与肿瘤微环境重塑的各个环节[9-11]。
外泌体具有异质性,表现为不同细胞的外泌体数

量不同,其内容物种类也不同,甚至同一细胞来源的

外泌体也可能不同[12]。外泌体的组成能够反映母细
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胞在不同生理和病理条件下的变化,如肿瘤细胞较正

常细胞释放的外泌体数量显著升高,并且不同类型和

不同恶性程度的肿瘤释放的外泌体数量及外泌体内

容物种类也不同[13]。外泌体携带了母细胞的信息,其
内含物可能成为潜在的生物标志物。此外,外泌体具

有一定的稳定性,自身完整囊泡结构可以保护其内部

的生物标志物免于降解和酶水解;另一方面,外泌体

在多种体液中广泛存在,液体活检作为一种非侵入性

的体液检测方法在临床诊断中具有明显优势。因此,
外泌体可作为理想的癌症诊断和预后治疗的潜在

靶标。
2 外泌体与宫颈癌

宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一,发病率居女性

恶性肿瘤第二,病死率位居第三,中国女性的宫颈癌

发病率逐年上升[14]。据2020年SIEGEL等[15]报道

显示,宫颈癌是20~39岁女性癌症死亡的第二大主

要原 因。95% 的 宫 颈 癌 由 高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒
(HPV)感染导致,而90%的 HPV感染通常在1~2
年内自动清除,仅少数感染最终向恶性转化,当 HPV
与子宫颈宿主细胞整合时,HPV

 

E6/E7基因过表达,
才会促使感染的子宫颈细胞向恶性转化[16]。
2.1 外泌体在宫颈癌诊断中的作用

目前临床普遍使用的宫颈癌筛查方法是 HPV检

测和(或)新柏氏液基细胞学检测,虽然能有效诊断,
但其结果受人为因素影响较明显,且需要从子宫颈处

收集样本,可能会诱发出血和感染,给受检者带来不

必要的痛苦。液体活检作为一种非侵入性的体液检

测方法在临床诊断中具有明显优势,针对外泌体的液

体活检可以提供更多分子信息,对确定宫颈癌进展有

重要意义。SHI等[17]发现激活转录因子1(ATF1)和
RAS基因在原发性和复发性宫颈癌小鼠模型的肿瘤

细胞中表达均明显上调,并且在小鼠模型的血液外泌

体中同样能检测到两种基因过表达,表明 ATF1和

RAS可 能 成 为 宫 颈 癌 诊 断 的 潜 在 生 物 标 志 物。
ZHANG等[18]在宫颈癌患者组织提取物和阴道分泌

物提取的外泌体中检测到磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激

酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(PI3k/Akt/mTOR)
水平升高,并且基因和蛋白水平会随着癌变程度升高

而表达增加,组织和外泌体来源的基因表达量无明显差

异,提示由阴道分泌物来源的外泌体介导的PI3k/Akt/
mTOR信号通路可能提供诊断宫颈癌的生物标志物。
2.2 外泌体在宫颈癌免疫治疗中的作用

肿瘤细胞分泌的外泌体主要通过其表面的肿瘤

相关抗原,如跨膜蛋白黑色素瘤抗原-1(MART-1)、
gp100、表皮生长因子受体2(Her2/neu)和癌胚抗原
(CEA),诱导T细胞增殖分化发挥免疫效应。专职抗

原提呈细胞分泌的外泌体具有主要组织相容性复合

体(MHC)Ⅰ/Ⅱ-抗原肽复合物,可以直接为 T细胞

活化提供第一信号,也可以被树突细胞(DC)内化后间

接活化T细胞为细胞毒性T细胞(CTL)杀伤肿瘤细

胞。尽管如此,癌症患者体内产生的外泌体并未产生

明显的抗肿瘤效应,可能由于外泌体的免疫原性不

强,其表面相关抗原数量不足以介导免疫反应[19]。有

研究通过对外泌体进行工程改造,增加了外泌体表面

抗原数量,从而提高抗肿瘤免疫能力[20-22]。该研究利

用一种与外泌体脂膜高度融合且不具有生物活性的

蛋白———人体免疫缺陷病毒1
 

Nef蛋白突变体(HIV-
1

 

Nefmut)作为载体,再将HPV-E7与HIV-1
 

Nefmut
偶联,实现外泌体上 HPV-E7的高度聚集,将改造后

的外泌体作为疫苗作用于被 HPV感染的动物模型

中,在体内激活CD8+T细胞和E7特异性CTL的免

疫应答,但这种免疫疗法是否适用于宫颈癌模型仍需

进一步验证。LUDWIG等[23]在 HPV诱导的头颈癌

中证实外泌体能诱导单核细胞迅速分化为DC,并维

持抗原提呈能力,产生更有效的病毒特异性免疫,从
而杀伤癌细胞,但这一机制是否同样在 HPV诱导的

宫颈癌中适用需要进一步证实。CHEN等[24]利用一

种合成的双链RNA相似物聚肌苷酸多聚胞苷酸刺激

DC后所释放的外泌体能促进宫颈癌小鼠体内CD8+

细胞、CD4+T细胞增殖,明显抑制宫颈癌肿瘤的生长

并提高了宫颈癌小鼠的存活率。虽然目前缺乏相关

研究,但可以看出外泌体在宫颈癌的免疫治疗中有很

大的应用前景。
3 外泌体与卵巢癌

卵巢癌的病死率在妇科恶性肿瘤中位居第一,严
重危害女性健康,其中以上皮性卵巢癌最为多见,约
占90%[25]。由于卵巢处于盆腔深处,卵巢癌早期没

有症状或症状不典型,在确诊时多为晚期[26]。目前,
卵巢癌的标准疗法为细胞减灭术联合铂类化合物的

术后辅助化疗,随着化疗药物使用量和使用时间增

加,许多患者在6~12个月出现耐药性。由于患者易

出现肿瘤扩散、治疗手段有限、早期难以发现、易发生

耐药等原因,卵巢癌的病死率居高不下。为了提高卵

巢癌患者的生存率,急需找到更加准确的筛查手段及

高效的治疗方法。最近,外泌体在卵巢癌发生、发展

中的作用引起了更多关注。卵巢癌来源的外泌体内

也包含许多可能在肿瘤进展中占主要调节作用的生

物活性分子,如免疫调节相关分子、参与肿瘤侵袭的

miRNA和抗药性相关分子等。
 

3.1 外泌体在卵巢癌诊断中的作用

目前卵巢癌的主要诊断方法为影像学加血清肿

瘤标志物,包括糖类抗原(CA)125、CA199、CA153、人
附睾蛋白,然而其通常在癌症早期并不升高且特异性

不高,因此,找到可以在早期被检测到并表现卵巢癌

典型特征的新型生物标志物至关重要。外泌体携带

大量与卵巢癌分期相关的分子信息,是卵巢癌诊断生

物标志物的理想来源。
与卵巢良性病变来源的外泌体相比,卵巢癌来源

的外泌体中转化生长因子-β1和黑色素瘤相关抗原的

水平明显增加,提示这些标志物可能将卵巢癌与良性

病变区区分[27]。研究证实卵巢癌患者腹腔积液来源

的外泌体包含Claudin
 

4、CD24和上皮细胞黏附分子,
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在卵巢癌中具有诊断价值[28]。此外,卵巢癌细胞衍生

的外泌体miRNA被证明对卵巢癌的早期诊断有很高

的参考价值,有研究证实,miRNA21、miRNA-141、
miRNA-200a、miRNA-200b、miRNA-200c、miRNA-
203、miRNA-205和 miRNA-214在卵巢癌外泌体中

明显升高[29]。然而,这些具有潜在诊断价值的生物标

志物还需要进一步验证。
3.2 外泌体在卵巢癌耐药性中的作用

患者出现耐药性是癌症治疗中的主要障碍之一,
在卵巢癌中,细胞内药物浓度与外泌体分泌之间呈负

相关,表明外泌体在耐药性中起关键作用,其可能机

制主要包括:(1)外泌体通过转移相关miRNA导致耐

药性。YEUNG等[30]利用来源于癌症相关脂肪细胞

和癌症相关成纤维细胞的外泌体处理卵巢癌细胞,发
现外泌体中 miRNA-21上调通过抑制凋亡蛋白酶激

活因子1(Apaf-1)抑制了细胞凋亡,表明外泌体 miR-
NA-21增加了卵巢癌的耐药性。PINK等[31]研究表

明,外泌体 miRNA-21-3p可能是通过靶向肿瘤抑制

基因NAV3来增加卵巢癌细胞的顺铂耐药性。(2)外
泌体通过转移相关蛋白质抑制细胞凋亡或促进药物

流出导致耐药性。CAO 等[32]发现,卵巢癌细胞系

SKOV3的外泌体中DNA甲基转移酶1(DNMT1)的
表达较子宫内膜基质细胞系来源的外泌体明显升高,
在顺铂治疗后,接触含有DNMT1外泌体的SKOV3
细胞出现耐药性,未接触的SKOV3细胞凋亡更明显,
抑制携带DNMT1的外泌体释放后耐药性消失,说明

外泌体通过传递DNMT1使卵巢癌细胞产生耐药性。
(3)外泌体诱导上皮-间质转化(EMT)导致耐药性。
卵巢癌细胞发生EMT后因获得更强的侵袭能力和抗

凋亡能力而产生耐药,程凯等[33]发现卵巢癌耐药细胞

来源 的 外 泌 体 携 带 miRNA-142、miRNA-146A 和

miRNA-29B,通过诱导母体抗生物皮肤生长因子同源

物4(SMAD4)突变使卵巢癌细胞持续发生EMT而导

致耐药性增强,说明外泌体可能会诱导细胞发生EMT
并参与卵巢癌耐药。
4 外泌体与子宫内膜癌(EC)

EC在发达国家妇科恶性肿瘤发病率中居于首

位,绝大多数EC发生于绝经后期,仅5%的患者在40
岁以前发病。EC在发展中国家也严重威胁女性健

康。EC症状出现早,进展较慢,转移较晚,故总体预

后较好,但复发病死率高。目前EC诊断标准主要依

靠子宫内膜分段诊刮,但由于易受人为因素干扰,尚
缺乏有效的筛查手段,因此,需要寻找一种新的EC特

异性生物标志物来提高检出率。
目前 外 泌 体 在 EC 中 的 研 究 较 少。SRIVAS-

TAVA等[34]在研究来自 EC患者尿液中的外泌体

miRNA表达谱时发现,在84种 miRNA中,只有57
种在实时荧光定量PCR(qPCR)中扩增,这说明外泌

体中的miRNA存在差异组装,进一步研究显示外泌

体中的差异性miRNA可用于生物标志物特征的发现

和EC诊断,其中hsa-miRNA-200c-3p是最具特异性

的 miRNA。另外,RINAB-CANAL等[34]发现 miR-
NA-383-5p、miRNA-10b-5p、miRNA-34c-3p、miR-
NA-449b-5p、miRNA-34c-5p、miRNA-200b-3p、miR-
NA-2110、miRNA-34b-3p等多个miRNA在EC腹腔

积液来源的外泌体中表达水平较正常对照组明显升

高,这些外泌体所携带的EC特异性 miRNA为寻找

诊断EC的标志物提供了新的研究方向。
在研究EC的进展中,MAIDA等[36]发现EC来

源的外泌体富集miRNA-200b-3p和miRNA-141-3p,
子宫内膜成纤维细胞通过摄取这些外泌体导致自身

miRNA的调控发生改变,说明外泌体作为传递EC
肿瘤细胞与间质细胞信号分子的载体,参与EC进展

的调节。多囊卵巢综合征(PCOS)是妇科常见的内分

泌疾病,PCOS患者较健康妇女患 EC的风险升高

2.7倍,PCOS患者血清来源外泌体携带 miRNA-27a-
5p促进EC细胞转移和侵袭,提示携带 miRNA-27a-
5p的外 泌 体 可 能 对 PCOS 患 者 的 EC 发 展 有 影

响[37]。关于外泌体在EC中的相关研究尚不多见,仍
有很大的研究空间。

外泌体因具备诸多优势在肿瘤诊断和治疗中的

价值备受关注。本文主要针对其在妇科常见3种恶

性肿瘤中的相关研究进行概括,外泌体在宫颈癌的临

床诊断和免疫治疗中具有巨大潜能;外泌体在卵巢癌

的耐药性中发挥重要作用,同时也可能参与卵巢癌的

诊断和治疗;但外泌体在EC中的相关研究尚较少。
将外泌体用于妇科恶性肿瘤的诊断和治疗中仍需要

进一步的实验动物研究和大规模的队列临床试验,以
确认安全性和有效性。此外,目前也亟须更加精准化

的技术来纯化外泌体及监测其内容物,如何解决这些

难题尚待研究者深入探索。
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能力。
3.2 以科技创新促学科技术能力转型

深化建立稳定、可持续运行的科技创新发展机
制,将其融入学科专业建设主体定位[13],围绕军队医
院学科新质战斗力、新型作战样式等军事医学前沿,
大力推动研究成果向军事医学应用转化,突出军种特
色,在理论研究、技术创新、救治模式、人才培养等方
面,夯实学科的科学研究能力、医疗救治能力、卫勤实
战能力和训练保障能力,着力增强学科核心竞争技术
实力,以创新促发展,以发展促转型。
3.3 以聚力文化促学科内部思维转型

学科转型发展不仅要转变工作方式方法。也要
转变思维方式方法。这就需要科室建立相应的学科
文化做支撑,科室应准确把握现代医院管理制度内
涵,进一步凝练学科价值标准、学术规范、思维模式、
行为准则和传承方式[14],以“品牌技术、品质服务、品
味保障”的“三品”文化来增强学科建设发展的动力、
质量内涵建设能力、学科人才培养实力和所属团队人
员的凝聚力,不断夯实学科发展根基。
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