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!!!摘要"!鼻咽癌是起源于鼻咽上皮的恶性肿瘤$且鼻咽癌微环境是影响其生长与转移的关键因素& 微

环境中外泌体携带的大量功能性蛋白质'.=>?'.0=>?'@>?片段等多种生物活性物质$可以通过不同的作

用机制调控肿瘤细胞的迁移'侵袭及血管的形成$还可以影响肿瘤的缺氧环境& 因此$探究微环境中重要的外

泌体和其信号通路机制$对了解鼻咽癌的治疗及预后评估有重要价值& 该文就鼻咽癌微环境的相关外泌体及

其通过不同作用方式调控肿瘤作用机制的研究进展作一综述&
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!!鼻咽癌"9/D7E</:89;F/16/:6097./$>QR#是一种

常见的头颈部恶性肿瘤$来源于鼻咽部的上皮细胞$

和其他上皮性头颈部肿瘤起源于相似的细胞或组织

谱系$易发生局部浸润和颈部淋巴结转移且恶性程

度高& >QR发生与,S病毒"FEDGF09-M/::J0:HD$,ST#

感染'肿瘤抑制因子失活'癌基因激活和环境等因素

有关(#-$)

$在我国广东'广西'福建$以及东南亚'北非

地区高发$多见于男性华人$男女发病率约为 $U)V#$

年发病率近千分之三$具有家族聚集性特点$高发的

家族移居后发病率也会高于当地居民& 而且 >QR

具有双峰年龄分布特点!一是在 )& W%& 岁左右$二

是小高峰为青少年和年轻人(')

& 根据目前世界卫生

组织的病理分类$>QR分为角化鳞状细胞癌和非角

化癌& 后者进一步细分为非角化分化癌和非角化未

分化癌& 随着影像学技术的进步$虽然同步调强放

疗加化疗'手术以及其他辅助性治疗$使得患者局部

症状的控制率有所提高$尤其是新型放射技术或设

备的改进$局部控制率可达到 *&X左右$但是在针

对远处转移和局部复发治疗的效果还存在一定的局

限性& 从机制上讲$>QR发展过程中$肿瘤细胞不

断向周围环境释放外泌体$外泌体浓度越高$代谢和

生理活动越活跃$恶性程度越高& 本文对外泌体主

**(&#*
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要通过调节细胞过程在细胞-细胞通信中发挥重要

作用进行综述&

:4;<=微环境外泌体的形成

肿瘤微环境"GH.7:.06:7F9J0:79.F9G$OP,#由

肿瘤基质'周围血管和肿瘤细胞本身组成$包括周围

的免疫细胞'血管'细胞外基质'成纤维细胞'淋巴细

胞'骨髓源性炎症细胞和信号分子(()

& >QR微环境

中细胞间的通讯$通过直接的细胞-细胞接触或通过

转移分泌的细胞因子介导$是维持多细胞生物细胞

功能和组织稳态所必需的因素& 细胞相互作用的破

坏会导致正常细胞-细胞通讯的中断$从而促进>QR

的发生()-%)

& 通常细胞会释放各种类型的囊泡来维

持正常的功能$如来自内小体和质膜的外小体和微

囊泡(2)

& 外小体是直径约 (& W#)& 9.由质膜直接

向外出芽形成的水泡结构$它包含转录因子'细胞表

面受体'胞浆和核蛋白'.0=>?和 .=>?& 质膜的

内吞导致细胞内形成内吞小泡$进而相互融合形成

内小体$随着内小体的生长和成熟$形成多囊体& 多

囊体可经内溶酶体降解回收$也可被外溶酶体释放

到细胞表面& 当多囊体与质膜融合时其腔内囊泡释

放到细胞外$从而形成外泌体(")

& >QR微环境外泌

体不仅包括,ST相关外泌体'>QR衍生外泌体'间

充质干细胞-衍生外泌体和人类 ,ST转化淋巴母细

胞衍生外泌体$它还含有许多来自树突状细胞和骨

髓祖细胞的外泌体等(*)

$这些外泌体携带的大量功

能性蛋白质'.=>?'.0=>?'@>?片段等多种生物

活性物质&

>4;<=微环境外泌体的迁移&侵袭&凋亡作用

上皮细胞-间充质转换"FE0G<F10/1-G7-.FDF96<8./1

G:/D0G079$,PO#是促进细胞运动和启动转移的关键&

YH7等(#&)发现间充质干细胞来源 E)' 激活R-R基序

趋化因子配体 $"RRZ$#的转录$RRZ$ 水平升高后通

过6<F.7K09F:F6FEG7:$"RR=$#促进转移和,PO& 同

样$>QR衍生外泌体潜伏膜蛋白 $"1/GF9G.F.M:/9F

E:7GF09 $$ZPQ$#通过诱导Q['\B?\OB.O]=通路促进

>QR中的,PO磷酸化为 (,SQ#$激活的 (,SQ#-F[̂(,

轴可以上调表达转移的肿瘤抗原 #".FG/DG/G06GH.7:

/9G0;F9 #$PO?##$并且通过_9G#途径和激活
!

-6/GF909

来促进,PO

(*$##)

$还可以通过,=\#B$通路促进转录

因子 :̂/-#的产生$ZPQ$?上调鞘氨醇激酶 #"DE<09-

;7D09FK09/DF#$`Qa\##$可产生鞘氨醇-# 磷酸"`#Q#

激活?\O$从而促进,ST相关的>QR细胞迁移(*$##)

&

_/D01等(#$)证明ZPQ# 可上调局灶性黏附" ?̂#复合

物的形成$促进上皮细胞迁移& ZPQ# 还可以下调肿

瘤抑制因子 .0=-$&($从而增强RA6($ 介导细胞侵袭

特性的活性$如焦点复合物的形成'整合素的定位和

PPQ的表达(#')

& 此外$癌症相关成纤维细胞"6/96F:-

:F1/GFA I0M:7M1/DGD$R?̂D#对癌症的发生'进展和转移至

关重要& b<H等(#()证实了环氧合酶-$"686177N8;F9/DF$$

R]c-$#在原发性>QR组织中的低表达$但在 R?̂D

转移部位高表达$R]c-$ 在成纤维细胞中的高表达

通过R]c-$-QY,$-O>̂-

"

轴增强 >QR的迁移特性&

_H等(#))研究发现,ST感染的 >QR微环境中 ,ST

相关外泌体ZPQ# 通过 >̂ -

#

SBE%) 信号通路激活正

常成纤维细胞"97:./1I0M:7M1/DGD$>̂D#成为R?̂D$而

ZPQ# 已被证明通过依赖,=\-P?Q\通路的机制在上

皮细胞中诱导,PO$但抑制 OŶ-

!

信号对逆转 ,PO

表型没有影响(#%)

& 我们可以推测ZPQ# 可以通过上

皮细胞中的,=\-P?Q\信号直接驱动,PO$或者间

接通过R?̂D的招募和激活$刺激它们释放的OŶ-

!

以旁分泌的方式作用于OP,中的>QR细胞$或者二

者是协同作用& 可见$>QR微环境的外泌体通过不

同的信号通路诱导,PO或 R?̂D$对调控 OP,发挥

了重要作用& R?̂D是预后较差的一个突出特征$因

此$外泌体在R?̂D中的作用$在将来有望帮助肿瘤

的诊断分期'治疗效果评估以及成为监测肿瘤进展

的标志物&

?4;<=微环境外泌体的促血管生成

肿瘤的发生'发展'复发和扩散取决于新生的血

管$这些血管为维持肿瘤生长提供了所需的营养'生

长因子和氧气& 肿瘤在进展的不同阶段$肿瘤血管

生成涉及复杂的内皮细胞活动的编排$包括增殖'迁

移'入侵'黏附和分化(#2)

& ZH 等(#")用迁移法'管形

成法和基质凝胶塞法分别评价了内皮细胞相关外泌

体.0=-*对人脐静脉内皮细胞系"<H./9 H.M0106/1JF09

F9A7G<F10/16F11109F$adT,RD#在体内和体外细胞迁

移和管形成关系$研究数据表明了外泌体 .0=-* 通

过靶向介导 P@\和调节 Q@\#B?\O通路抑制内皮

细胞生成$从而抑制血管形成$然而.0=-* 过表达则

通过?PQ\信号通路促进成骨细胞分化和血管生成&

结果揭示.0=-*可以通过多条信号通路介导内皮细

胞的生成$进而影响血管形成& S/7等(#*)发现内皮细

胞和高血管化组织中富集的 .0=-$'/-$2/-$(-$ 簇成

员通过抑制.0=-$'B$2靶向诱导 `E:7HG8$和 `F./%?

蛋白来抑制发芽血管生成& 在此基础上$他们还发现

上调.0=-$'/可促进细胞生长'迁移和内皮细胞的

管形成& 我们可以进一步猜测$是否外泌体.0=-$'/

以旁分泌的机制$从>QR细胞转运到内皮细胞后通

*&)&#*
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过直接靶向睾丸特异性基因抗原"GFDG0D-DEF60I06;F9F

/9G0;F9$ÒY?#&#加速邻近肿瘤内膜的血管生成& SPQ

和激活素受体膜结合抑制剂"S?PS[#$作为 OŶ-

!

G8EF

$

受体家族成员的竞争伪受体$在肿瘤的发生和

血管生成中起着重要的作用& @H/9 等($&)的研究表

明$来自>QR细胞的外泌体.0=-#2-)E通过靶向作用

于S?PS[和调节?\OBT,Ŷ-?信号促进血管生成&

此外$OP,外泌体还通过 T,Ŷ ',Ŷ=和 `O?O' 介

导的途径$以多种方式调节细胞生长'迁移和血管生

成(#2$$#)

& 综上所述$>QR微环境外泌体在介导血管

生成中起着重要作用&

@4;<=微环境外泌体参与免疫作用

>QR微环境中存在许多免疫抑制因子$通过募

集免疫抑制细胞抑制局部免疫反应$使得原本起保

护作用的免疫反应抑制肿瘤生长失败$甚至导致癌基

因的产生& 然而$外泌体通过免疫细胞和癌细胞之

间的通讯$参与微环境的免疫机制$对免疫监测'免

疫抑制和免疫逃逸起着关键性作用($$)

& 一方面$>QR

细胞分泌的外泌体程序性死亡配体 #"Q@-Z##可能

参与细胞因子和趋化因子等免疫介质的调节$通过

调节细胞内通讯抑制微环境中免疫反应()$$')

& 活化

基质'抗炎P$ 巨噬细胞等是免疫衰竭的特征$可激

活_>OBOŶ-

!

信号通路$促进 OŶ-

!

在衰竭亚型

中显著富集$从而抑制宿主的免疫应答($()

& 研究($))

表示Q@#BQ@-Z#过表达$通过转化生长因子
!

#"G:/9D-

I7:.09;;:7LG< I/6G7:MFG/$OŶ-

!

##去掉@>?甲基转移

酶 #"@>PO##$以启动子的去甲基化或以依赖O>̂-

"

的方式激活[\\,B>̂-

#

S信号通路$从而促进 OP,

中的免疫逃逸& 另一方面>QR衍生外泌体和间充质

干细胞衍生外泌体"[,cD#已被证明通过转移抗原来

激活R@(O细胞和 R@"O细胞$从而增强抗肿瘤反

应并抑制肿瘤进展($')

& 同样$微环境中 ,S病毒核

抗原-#",STF967AFA 9H61F/:/9G0;F9 #$,S>?-##蛋白$

通过产生 [;?抗体来增强对 ,S>?-# 的体液免疫反

应($%)

& >]QR来源的外泌体白介素-#""09GF:1FHK09-#"$

[Z-#"#和RcR趋化因子配体 #&"RcRZ#&#可能诱导

趋化因子受体 '"RcR='#阳性O细胞产生
%

干扰素

"09GF:1FHK09-

%

$[̂>-

%

#$[̂>-

%

能形成积极的调节回路

促进恶性上皮细胞产生RcRZ#&$导致炎症反应和白

细胞浸润& 此外$ZPQ#还可上调[Z-#"$这导致[Z-#"'

[Z-%和血清粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子"YP-R̀ #̂

进入OP,增多$从而抑制OP,中的免疫监测(##)

& 由

此可见$微环境的免疫调节关系错综复杂$提示了仅

靠单一靶点很难掌握免疫调节机制$要不断发掘新的

靶点及代偿通路$微环境中有更多外泌体有望成为

免疫治疗的新靶点&

A4;<=缺氧微环境中的外泌体

肿瘤细胞的增殖使局部基底膜受损$OP,遭受

缺氧和破坏& OP,缺氧是触发肿瘤血管生成并激活

缺氧诱导因子-#"<8E7N0/09AH60M1FI/6G7:#$a[̂-##表

达的主要力量(#2)

& a[̂-#是一种转录因子$参与细胞

代谢和生理过程的各个方面$包括癌症的发生'发展&

由于骨髓祖细胞来源外泌体 a[̂-#/.=>?的表达

整合多种病毒致癌的生物途径$使大多数致癌病毒

能够稳定或增强血管生成因子 a[̂-# 的转录活性&

缺氧微环境中$随着 a[̂-#/的积累$激活许多缺氧

条件下的靶基因$如促血管生成因子和促生长因子'

葡萄糖转运蛋白以及基质金属蛋白酶"./G:0N.FG/1-

17E:7GF09/DF$PPQ#& 由于a[̂-#/在诱导机制中的重

要性$使得PPQ-#' 过度表达$从而诱导>QR,PO和

肿瘤侵袭($2)

& Z0等($")用a:F$ 构建了 ( 个质粒$证

明了>QR衍生外泌体葡萄糖调节蛋白-2"";1H67DF-

:F;H1/GFA E:7GF09 2"$Y=Q2"#嵌合启动子调控融合基

因O\BTQ'$表达的O\和TQ'$在葡萄糖缺乏或缺氧条

件下能显著抑制>QR细胞的增殖$促进>QR细胞的凋

亡& 同时证实了.0=-)#* 可以直接结合a[̂-#/$并显

著抑制其表达$若a[̂-#/过强可反馈性抑制.0=-)#*

进而抑制>QR细胞进展& 此外$ZPQ# 在这些细胞

成为低氧甚至缺氧微环境下的高级肿瘤细胞之前$

激活具有肿瘤干细胞或祖细胞样特性的细胞的低氧

信号通路$这有助于维持肿瘤干细胞在>QR早期阶

段的发育($*)

& 综上所述$缺氧是OP,重要的组成因

素$癌细胞可以通过多种细胞机制适应所处的缺氧

环境$同时OP,外泌体在通过不同的信号通路促进

或抑制肿瘤细胞的适应性方面发挥了重要作用&

B4;<=微环境外泌体在临床中的应用

在>QR的进展中$肿瘤细胞不断向周围环境释

放外泌体& 外泌体可以将生物信号从肿瘤传递到远

处的组织和器官$甚至进入血液循环中遍布全身& 因

此$外泌体可以作为靶向给药载体$在供体细胞和受

体细胞之间的细胞货物的载体中起内源性作用$以

及在激发生物反应中起作用& 外泌体在治疗中的使

用包括抗肿瘤药物的药物传递'免疫调节'去除体液

中肿瘤来源的外泌体'调节外泌体含量以防止肿瘤

的发生和转移()$'&)

& 外泌体中嵌有不同类型的病毒

成分$如ZPQ#'ZPQ$?'S?Pa[-/向右结构 #"S/.-

a[?:0;<GL/:A I:/.F#$S?=̂##和 ,ST核酸"@>?'

.=>?和.0=>?#$这些,ST相关外泌体靶点可以作

*#)&#*
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为>QR诊断和预后指标$也可以作为不同类型,ST

相关癌和疾病的治疗靶点('#-'$)

& 而且研究('')发现$

环亲素 ?"68617E<0109 ?$RfQ?#不仅可以被排入外

周血$还可以被输送并富集在血清外泌体中$外泌体

RfQ?和,ST-TR?-[;?的结合可以提高诊断的准确

性$尤其是当,ST-TR?-[;?为阴性的时候& 该研究

提示$循环外泌体RfQ?是一种新的提示 >QR不良

预后的生物标志物& 而且还有研究(*)提示$>QR微

环境中外泌体 ,ST-S?=O#-.0=>?D在肿瘤发生中

发挥重要作用$可作为无创生物标志物用于>QR患

者的早期检测'诊断和治疗监测& 此外$=?S$2?通

过调节外泌体介导的侵袭性$从而刺激癌细胞侵袭

和转移$表明 =?S$2?是发病机制的重要调节因

子$因此它既是几种类型癌症的关键预后指标$也是

治疗靶点('()

& 综上所述$虽然微环境中外泌体在肿

瘤的治疗'诊断及预后中发挥重要作用$但由于>QR

极易复发和转移$使得其在临床方面的应用尚处于

初级阶段& 因此微环境中外泌体有着巨大研究潜力

和意义&

C4结语

我们探索了 >QR微环境的外泌体通过多种途

径参与>QR细胞的转移'侵袭和凋亡$外泌体有望成

为评估肿瘤进展的一项重要的生物学指标& 外泌体

通过不同信号通路调节血管生成$例如外泌体.0=-*

通过靶向诱导P@\和调节Q@\# 介导的 ?\O通路

进而抑制内皮细胞$从而抑制血管形成$使我们有望

找到调控血管生成起主要作用的关键突变$有可能

找到抗肿瘤血管生成的新的治疗靶点& 此外$通过

外泌体在OP,中的免疫检测'免疫调节及免疫逃逸

等机制$有可能为肿瘤的免疫治疗提供新的治疗思

路& 尽管现在外泌体的研究进展较大$但总体理解

和认识仍不够全面& 在 OP,中如何识别不同活性

细胞来源的外泌体$以及如何通过外泌体所携带的

多种生物活性成分$如蛋白质'.0=>?'@>?等$进

一步发现'验证'提取出更多重要的外泌体是不小的

挑战& 目前$关于>QR微环境中的外泌体在临床的

诊断工作中运用研究并不是很多$外泌体在>QR诊

断中的潜力还没有被挖掘出来& 我们要挖掘更多的

外泌体$并进一步阐明它们的功能作用和临床意义$

探讨其在>QR患者的治疗中所起的作用&
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