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Abstract
Exosomes are extracellular vesicles with a 
diameter of 30-100 nm secreted by various 
cells, which can exert diverse effects by 
transferring their contents to the recipient cells. 
Gastric cancer is one of the common malignant 

■背景资料
外泌体是由细胞
膜内吞作用形成
的晚期核内体摄
入了细胞质内的
核酸 ,  蛋白质等
物质后演变成的
多泡体释放到细
胞外形成的 .  最
初被人们认为是
细胞排出废物的
方式 ,  但是近几
年的研究结果显
示外泌体内含有
多种核酸和蛋白
质 ,  可以与多种
细胞膜表面的受
体结合并进入到
这些细胞质内 , 
并影响胞内信号
转导 ,  从而参与
肿瘤与多种细胞
间的信号和物质
传递.  

tumors of the digestive system, with high 
morbidity and mortality. There is growing 
evidence that exosomes play a key role in 
the biological behavior of gastric cancer. This 
review describes the role of tumor-derived 
exosomes in the tumorigenesis, proliferation, 
recurrence, metastasis, immune escape, drug 
resistance, early diagnosis, and biotherapy in 
gastric cancer, and discusses their potential 
use in marker detection and treatment in this 
malignancy.
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摘要
外泌体是一种由各种细胞分泌的直径在
30-100 nm的胞外囊泡, 这些囊泡能通过传递
其内容物给受体细胞, 从而产生相应的作用. 
胃癌是消化系常见恶性肿瘤之一, 发病率和
死亡率都很高. 越来越多的证据表明外泌体
在胃癌的生物学行为中起着关键作用, 该综
述就胃癌领域肿瘤发生、增殖、复发、转
移、免疫逃避、耐药、早期诊断、生物治
疗等方面进行了系统性的回顾, 探讨了其用
于胃癌治疗、标志物检测等方面的潜能. 
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■研发前沿
此领域研究热点
是外泌体作为各
种炎症性疾病、
恶性肿瘤细胞间
通讯的重要介质, 
参与原核生物和
高等真核细胞之
间的生物信号传
递 ,  以调节不同
范围的生物过程, 
重点是外泌体与
肿瘤的关系 ;  亟
需研究的问题是: 
(1)将外泌体与其
他类型的细胞外
囊泡分开难题 ; 
(2)缺乏干扰外泌
体内容物包装或
囊泡释放的具体
方法 ,  从而妨碍
了对其体内生理
相关性的探索 ; 
(3)通过对肿瘤来
源外泌体的鉴定
来确定对肿瘤来
源、肿瘤类型确
定诊断. 

关键词: 外泌体; 胃癌; 早期诊断; 生物治疗

核心提要: 肿瘤的免疫逃逸还可能通过削弱抗

原呈递或分泌免疫抑制因子等方式. 肿瘤内的
不同细胞可以使用不同的免疫逃逸方式, 在单
个肿瘤细胞中也可能发生多种机制.
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0  引言

胃癌是消化系常见恶性肿瘤, 其发病率和病死

率均排在世界癌症中的前列, 严重威胁着人类

的健康. 新近流行病学研究[1]结果显示, 尽管胃

癌5年生存率有所提高, 但仍不足30%, 尤其是

对于晚期胃癌患者, 手术切除病灶已不再适用, 
化疗是其主要的治疗手段, 但由于其不良反应

大和肿瘤细胞耐药等因素, 所取得的临床疗效

仍然有限, 其原因可能是缺乏对肿瘤与多种细

胞间的信号和物质传递过程的了解. 近几年来, 
一类被学者称为外泌体的胞外囊泡[2]逐渐进入

人们的视野, 他是由细胞膜内吞作用形成的晚

期核内体摄入了细胞质内的核酸, 蛋白质等物

质后演变成的多泡体释放到细胞外形成的. 最
初被人们认为是细胞排出废物的方式[3], 但是

近几年的研究结果显示外泌体内含有多种核

酸和蛋白质, 可以与多种细胞膜表面的受体结

合并进入到这些细胞质内, 并影响胞内信号转

导, 从而参与肿瘤与多种细胞间的信号和物质

传递. 该综述就胃癌领域肿瘤发生、增殖、复

发、转移、免疫逃避、耐药、早期诊断、生

物治疗等方面进行了系统性的回顾, 探讨了其

用于胃癌治疗、标志物检测等方面的潜能.

1  外泌体的生物学特性

生物学上, 把所有由细胞内分泌到细胞外的异

质性的小泡统称为胞外囊泡. 根据大小, 又可

以分为外泌体、微粒及凋亡小体, 而其中外泌

体是一种直径为30-100 nm的膜性小泡, 由浆

膜向外出芽生殖形成, 并广泛分布于唾液、

血浆和乳汁等体液中[4]. 外泌体内容物种类繁

多, 已经确定有4563种蛋白质、194 种脂质、

1639种mRNA和764种微小RNA(microRNA, 
miRNA)[5-8]. 外泌体发挥作用的一个至关重要

的途径, 就是把其内容物由供体转运并释放到

靶细胞或组织中, 从而因内容物的不同而产生

相应的作用[9].

2  外泌体在胃癌生物学行为中的影响

2.1 外泌体在胃癌发生、发展、转移过程中的
作用 外泌体首次是在网织红细胞中被发现的, 
当时只是简单地被认为是细胞碎片[10]. 随着研

究不断的深入, 人们逐步认识到外泌体在不同

生理活动中具有重要作用, 在疾病诊断、药物

释放等方面具有潜在的重大价值. 与正常组织

比较, 肿瘤组织中外泌体分泌的量至少高出正

常组织10倍[11], 其通过转运一些生长因子、趋

化因子、miRNA及其他分子的方式实现细胞

间的信息交流; 另外, 外泌体还可通过促进转

移性龛结构的形成, 进一步促进肿瘤的定居[12]. 
正因为外泌体的上述特点, 使其引起了肿瘤医

师的格外注意, 并进行了一系列深入的研究, 
继而发现外泌体在肿瘤的发生、发展、转移

及免疫逃逸等过程中产生影响. 
肿瘤微环境的形成是肿瘤发生过程中

的重要条件, 有研究[13-15]表明, 胃癌细胞来源

的外泌体与肿瘤微环境的生成有关. Gu等[16]

研究发现, 胃癌细胞来源的外泌体具有诱导

分化的能力, 他能够通过转运转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 之后

与间充质干细胞表面的受体相互作用, 进一步

激活TGF-β/Smad蛋白通路, 使脐带来源的间

质干细胞向肿瘤细胞相关成纤维细胞分化, 参
与了肿瘤微环境的形成, 从而有利于肿瘤的发

生、生长、浸润与转移.
肿瘤的发展依赖于肿瘤细胞的不断增

殖, 这正是肿瘤的主要特征之一, 而外泌体可

能参与了这一过程. Qu等[17]研究表明胃癌细

胞的外泌体可以通过自分泌机制负性调控小

B淋巴细胞淋巴瘤, 减少了磷酯酰肌醇-3激酶

(phospatidylinositol-3'kinase, PI3K)的泛素化[18]

和丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化[19], 从而持续

激活PI3K/蛋白激酶B(又称Akt)和丝裂素活化

蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶信号通路, 促进

肿瘤细胞的增殖. 另一方面, 在曲晶磊等[20]的

研究中显示: 肿瘤来源的外泌体在体外促进肿

瘤细胞增殖过程中, 以时间和剂量依赖性持续

激活了Src蛋白激酶, 而Src激酶可能在胃癌细

胞的恶性增殖和转移过程中起到促进作用[21].

■相关报道
目前大部分关于
外泌体的文章包
括本文都是集中
在理解外泌体生
物学和在疾病中
的作用方面的进
展 ,  讨论新出现
的治疗靶点 ,  而
有些研究直接集
中在外泌体的应
用上 ,  如干细胞
治疗载体、生物
标志物等.  
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在胃癌的转移过程中, 除了通过激活Src
蛋白激酶可能对肿瘤转移起到促进作用以外, 
外泌体还存在其他途径对这一过程产生作用. 
周燕虹等[22]的研究表明: 相对于正常人血清中

的外泌体, 胃癌腹水中的外泌体能显著抑制外

周血来源的巨噬细胞活性, 由于巨噬细胞的非

特异性免疫和提呈作用被抑制, 导致胃癌患者

腹腔免疫力下降, 从而促进了胃癌腹腔种植转

移的发展. 另一方面, Arita等[23]的研究则显示: 
肿瘤来源的外泌体在胃癌腹腔种植中的作用, 
可能部分是通过诱导增加间皮细胞黏附分子

的表达, 更有利于肿瘤细胞的吸附定植有关. 
更有研究[24]证实, 胃癌细胞能将Let-7装载到外

泌体中, 并选择性地释放进入细胞外环境中, 
导致细胞内抗肿瘤的效应下降, 从而维持了肿

瘤的发生和侵袭力, 促进了胃癌的恶性进展. 
2.2 肿瘤来源的外泌体在胃癌免疫逃逸过程中
的影响 除了上述的外泌体能显著抑制外周血

来源的巨噬细胞活性以外, 肿瘤来源的外泌体

还通过其他的方式在肿瘤的免疫逃逸中起重

要作用, 其主要是通过外泌体与免疫细胞之间

存在相互作用来实现[25-27], 这也揭示了肿瘤抑

制免疫功能的潜在机制. 首先, 肿瘤来源的外泌

体可能对天然免疫细胞的免疫活性具有抑制

作用; Valenti等[28]发现肿瘤来源的外泌体能够

减少单核细胞向树突状细胞分化及促进向骨

髓来源的抑制性免疫细胞群分化, Liu等[29]研究

也发现肿瘤来源外泌体能够通过抑制Jak3-依
赖的信号通路以减少穿孔素的表达, 而细胞因

子激活自然杀伤细胞杀伤肿瘤恰恰是以一种

穿孔素依赖的方式进行的; 其次, 外泌体还能

诱导T细胞的凋亡; Qu等[30]研究发现胃癌细胞

释放的外泌体不需要直接的细胞-细胞接触, 可
直接向抗肿瘤的T细胞传递凋亡信号, 同时激

活可能在调节外泌体诱导T细胞凋亡机制中起

重要作用的caspase-3、-8和-9.
事实上, 除上述机制外, 肿瘤的免疫逃逸

还可能通过削弱抗原呈递或分泌免疫抑制因

子等方式[31,32]. 肿瘤内的不同细胞可以使用不

同的免疫逃逸方式[33], 在单个肿瘤细胞中也可

能发生多种机制. 尽管外泌体在体内从分泌位

点扩散多远以及亲代细胞分泌的量和被靶细

胞摄取的量尚不清楚. 但是可以确定的是, 肿
瘤来源的外泌体能够诱导免疫细胞功能的改

变, 并且更深入了解通过外泌体的肿瘤免疫逃

逸所暗含的细胞和分子机制最终将引导出一

种对癌症患者有益的新的治疗方法. 
2.3 外泌体作为中介在肿瘤耐药性中的作用 耐
药性的产生是当前恶性肿瘤治疗过程中的主

要障碍之一, 研究耐药性产生的相关机制将

有助于我们去逆转耐药的发生. 随着对外泌

体研究的不断深入, 发现外泌体在肿瘤耐药

性的形成中有重要作用[34]. 一些研究已经进一

步表明外泌体内的miRs和蛋白质与耐药性有

很大的关联. 在针对乳腺癌治疗的相关研究[35]

中显示: 乳腺癌来源的外泌体能高效地传递

miR222给受体细胞, 然后把耐药性延伸给他

们, 他们也指出这个过程或许就是耐药性延伸

的机制. 另外Lv等[36]研究也表明了以外泌体为

中介的耐药性的传递是由于传递了P-糖蛋白

给受体, 这些也相应在胶质瘤母细胞癌、卵巢

癌、肺癌中被证实了[37-40]. 另外, 目前已知慢

性炎症在诱导化疗耐药过程中同样发挥关键

作用, 其中一部分原因来自于骨髓衍生的抑制

细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC), 
Deng等[41]通过多柔比星处理后的4T1乳腺肿瘤

荷瘤小鼠的实验, 揭示出MDSC外泌体介导的

正反馈的化疗耐药机制, 进一步证实了外泌体

在肿瘤耐药性的形成中的作用. 尽管这些研究

的对象并非胃癌来源的外泌体, 但这已给了我

们启示: 胃癌会不会也是通过外泌体传递编码

耐药性的分子或者基因来实现的呢? 这有待我

们进一步朝着这些方向不断探索和验证.

3  肿瘤来源的外泌体在胃癌早期诊断中的价值

大多数类型的肿瘤(包括胃癌、结直肠癌、乳

腺癌、肺癌和前列腺癌等)都可以分泌外泌

体[42]. 与正常细胞比较, 癌细胞分泌的外泌体

量更大[16,43], 因此这可以作为有效的诊断标志

物. Loei等[44]通过定量比较AGS和MKN7分泌

组学, 进一步采用Sandwich ELISA和免疫组织

化学方法确认了血清GRN在胃癌组织中频繁

高表达, 而在正常组织中不表达, 最后通过受试

者工作特征曲线分析证实了GRN作为胃癌诊

断辨别的标志物的合理性. 更有学者[45]针对外

泌体中携带的核酸成分-LncRNA作为早期胃癌

诊断标志物的可行性进行了探索, 结果表明具

有相比传统的癌胚抗原和CA-199有更高的灵

敏度. 这预示着在胃癌早期筛查和诊断中, 外泌

体及其所含的内容物具有良好的挖掘前景, 但

■创新盘点
本文的创新之处
在于能总结肿瘤
来源的外泌体在
胃癌各个生物学
行为中的角色及
其作用 ,  从而利
用这些作为治疗
胃癌的切入点 , 
即转化为肿瘤免
疫疫苗的发现.  
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目前为止, 在早期诊断方面, 还存在诸多的难

题, 例如: 具体哪一类肿瘤细胞具有哪些独特

的外泌体生物学特性, 尚在于研究当中.

4  外泌体在胃癌生物免疫治疗中的应用价值

外泌体对肿瘤的发生、发展及转移的过程产

生了影响, 反之, 外泌体也可作为对肿瘤的发

生、发展及转移过程进行干预的途径, 成为肿

瘤治疗的手段.
改变细胞的新陈代谢是肿瘤的一个标志, 

许多不同种类型的肿瘤依赖线粒体代谢, 通过

触发适应机制, 来改变微环境中肿瘤细胞和基

质细胞的代谢方式, 使其向着有利于肿瘤细

胞的方向发展; 而外泌体可以通过其内容物

miRNAs干预肿瘤细胞这一代谢过程的调节. 
Tomasetti等[46]的研究发现, 外源性的外泌体可

以通过诱导代谢的重编程恢复肿瘤细胞的呼

吸作用, 进而抑制肿瘤的增长; Wang等[47]也在

研究中发现: 通过巨噬细胞来源的外泌体转染

了miR-21抑制剂进入BGC-823后明显抑制了

胃癌细胞迁移能力和增加了细胞凋亡, 同时最

小化了抑制剂的细胞毒性. 这就说明了外泌体

不仅可以作为药物治疗载体, 还具有其独特的

优势之处, 我们可以利用这一点更好地为肿瘤

治疗服务.
另一方面, 也有些学者已经进行了胃癌来

源的外泌体作为一种新型肿瘤疫苗可行性相

关方面的研究[26,48-50]. Zhong等[51]研究发现胃癌

恶性腹水热处理后来源的外泌体相比未经过

热处理来源的外泌体中含有更高浓度的热休

克蛋白Hsp70和Hsp60, 另外他们的研究也表示

来源于热处理后的外泌体能够促进树突状细

胞成熟, 进一步诱导肿瘤相关的细胞毒性T淋
巴细胞反应.

5  结论

从上面我们已经看到外泌体以他们独特的方

式活跃在组织中, 通过一系列的机制调节着靶

细胞的活动. 在胃癌的发生、生长及转移过程

中起到了重要作用, 并参与了胃癌药物治疗过

程中耐药性的产生过程. 另一方面, 已有众多

研究表明, 外泌体在胃癌的早期诊断、作为药

物靶向治疗载体等方面均有很好的挖掘前景. 
目前, 关于外泌体的研究主要在集中在外泌体

抗癌药物(疏水性、抗药性等)的组装、定向释

放、靶向给药的方式; 通过外泌体作用于免疫

细胞的免疫治疗; 通过基因改造外泌体作用于

肿瘤细胞, 从而促进肿瘤的化疗敏感性来杀灭

肿瘤细胞方面展开. 此外, 除了研究较多的外

泌体对受体细胞起作用以外, 针对外泌体对其

分泌的来源细胞的影响同样具有重要价值[52]. 
总之, 明确外泌体在肿瘤活动中产生的作用及

机制, 能为胃癌的早期诊断及精准有效的治疗

提供一个新的思路, 也必会将胃癌治疗推向一

个新的高度.
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■同行评价
本文就外泌体在
胃癌领域肿瘤发
生、增殖、复
发、转移、免疫
逃避、耐药、早
期诊断、生物治
疗等方面进行了
系统性的回顾 , 
探讨了其用于胃
癌预后预测、治
疗、标志物检测
等方面的潜能. 
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