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文题释义： 

干细胞在肿瘤治疗中的作用：干细胞是起源于中胚层的一种多能干细胞，具有在体外易于培养、多向分化性、

免疫调节性、低免疫原性及归巢等特性，在组织工程修复中起着重要作用，由于干细胞具有归巢的特性，被

认为是肿瘤治疗的首选生物载体，在肿瘤细胞融合中发挥着重要作用。 

外泌体：外泌体的生成是细胞在活化过程中或受到外界刺激时，引发的一系列复杂的细胞内分泌变化，向细

胞外释放的脂质双层结构囊泡，介导细胞间的广泛交流，参与细胞与组织的生理、病理过程。 

 

摘要 

背景：外泌体是一种纳米级具有膜结构的囊泡样小体，可以来源于多种不同的细胞，如干细胞、肿瘤细胞、

肿瘤干细胞等，外泌体中含有大量生物活性分子，可介导细胞与细胞之间的交流。 

目的：综述不同来源外泌体与肿瘤发生的相关研究动态及未来可能研究的方向。 

方法：以“外泌体、肿瘤、骨髓间充质干细胞、肿瘤干细胞、HH 信号通路”等为中文关键词，以“exosomes，

tumors，bone marrow mesenchymal stem cells，caner stem cells，HH signaling pathway”等为英文关键

词，检索 2015 年 1 月至 2019 年 6 月收录在 PubMed 数据库、中国知网及中国万方数据库的文献，最终纳入

文献 80 篇，其中英文文献 27 篇，中文文献 53 篇。 

结果与结论：①血清来源外泌体在非小细胞癌、肝癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌及乳腺癌等肿瘤的诊断中具有

一定的研究潜力，其有可能成为肿瘤检测的一种潜在替代诊断标志物；②肿瘤来源外泌体可通过促进肿瘤细

胞的生长、增殖、迁移及侵袭，调节免疫及肿瘤相关基因和蛋白的表达发挥调控肿瘤作用；③干细胞来源外

泌体可促进肿瘤细胞侵袭和转移，其对肿瘤的调控可能是通过激活 HH 信号通路介导的；④此外，肿瘤干细

胞来源外泌体可通过促进肿瘤相关耐药基因的表达从而增强肿瘤细胞对化疗的耐药，通过研究肿瘤干细胞来

源外泌体与耐药基因之间的相关机制，有可能发现肿瘤治疗的潜在靶点。 

关键词： 

外泌体；肿瘤；骨髓间充质干细胞；肿瘤干细胞；HH 信号通路 
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Research and progress in the correlation between exosomes from different sources 
and tumorigenesis   
 
Cui Guoning, Liu Xiping, Hu Junrui, Li Peiqing (Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, Gansu 

Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Exosome is a nanoscale vesicle body secreted by many kinds of cells, such as stem cells, 

tumor cells, and cancer stem cells. Exosomes contain a large amount of bioactive molecules that mediate the 

communication between cells. 

OBJECTIVE: To review the correlation between exosomes from different source and tumorigenesis and explore 

the research trends and directions in the future. 

肿瘤血清来源外泌体
与肿瘤诊断： 
用于非小细胞肺癌、
肝癌、胃癌、结肠癌、
胰腺癌、乳腺癌诊断
的研究。 

不同肿瘤细胞来源外泌体
与肿瘤细胞的调控研究： 
(1)促进肿瘤细胞迁移、侵

袭、增殖及生长； 

(2)调节免疫反应； 

(3)调控基因及蛋白。 

干细胞来源外泌体与肿瘤
的发病相关性分析： 
(1)干细胞与肿瘤的发病； 

(2)干细胞来源外泌体与
肿瘤的发病； 

(3)肿瘤干细胞来源外泌
体与肿瘤的发病。 

文章描述— 
(1)外泌体介导的细胞间交流广泛，参与细胞与组织的生理病理过程，多种细胞可分泌外泌体，如骨

髓间充质干细胞、胚胎干细胞、心肌细胞、肿瘤细胞等； 

(2)文章分析了不同来源外泌体与肿瘤发病的相关性，以期为外泌体干预肿瘤的研究提供科学参考依
据。 
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METHODS: PubMed, CNKI, and WanFang databases were retrieved for relevant articles using the keywords of “exosomes, tumors, bone 

marrow mesenchymal stem cells, caner stem cells, HH signaling pathway” in English and Chinese, respectively. The search time was from 

January 2015 to June 2019. Finally, 80 literatures, including 27 English articles and 53 Chinese articles, were included for result analysis.  

RESULTS AND CONCLUSION: Serum-derived exosomes have a potential in the diagnosis of non-small cell carcinoma, hepatocellular 

carcinoma, gastric cancer, colon cancer, pancreatic cancer and breast cancer, which may become a potential alternative diagnostic marker 

for tumor detection. Tumor-derived exosomes can regulate tumors by promoting the growth, proliferation, migration and invasion of tumor 

cells, regulating immunity and the expression of tumor-related genes and proteins. Exosomes derived from stem cells can promote the 

invasion and metastasis of tumor cells, which may be achieved through the activation of HH signaling pathway. In addition, exosomes derived 

from cancer stem cells can enhance the resistance of tumor cells to chemotherapy by promoting the expression of tumor-related drug 

resistance genes. Exploration on the correlation between cancer stem cell-derived exosomes and drug-resistant genes is likely to discover 

potential targets for tumor treatments. 

Key words: exosomes; tumors; bone marrow mesenchymal stem cells; caner stem cells; HH signaling pathway 
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0  引言  Introduction  

外泌体是直径为30-140 nm的脂质双层包围的内

源性颗粒，是大多数细胞分泌的细胞外囊泡的一个子

集，在过去10年中，外泌体已经成为细胞间通讯的重

要介质，参与原核生物和高等真核生物细胞之间的生

物信号传递，以调节不同范围的生物过程，受到研究

者越来越多的关注
[1]
。30年前，2个研究小组(PHILIP 

STAHL与ROSE JOHNSTONE)首次在网织红细胞分

化为成熟红细胞的过程中发现了外泌体，其内含有许

多RNA成分
[2]
；随后，有研究发现Ⅱ型组织相容性分子

存在于B淋巴细胞分泌的外泌体中，其能激活抗原特异

性T细胞
[3]
；进一步研究发现，外泌体是多种细胞分泌

的一种可传递信息的囊泡小体，是细胞信号转导的主

要调节因子，其作为细胞间信息传递的中枢，通过细

胞内吞作用进入细胞内，从而介导细胞与细胞之间的

交流
[4]
。外泌体的生成是细胞在活化过程中或者受到外

界刺激时，引发的一系列复杂的细胞内分泌变化，同

时向细胞外释放的脂质双层结构囊泡，其介导的细胞

间交流广泛，参与细胞与组织的生理病理过程，多种

细胞可分泌外泌体，如骨髓间充质干细胞、胚胎干细

胞、心肌细胞、肿瘤细胞等
[5]
，该文章通过了解不同来

源外泌体与肿瘤发病的相关性，以期为外泌体干预肿

瘤的研究提供科学参考依据。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  以“外泌体、肿瘤、骨髓间充质干细胞、

肿瘤干细胞、HH信号通路”等为中文关键词，以

“exosomes， tumors，bone marrow mesenchymal 

stem cells，caner stem cells，HH signaling pathway”

等为英文关键词，检索2015年1月至2019年6月收录在

PubMed数据库、中国知网及中国万方数据库的文献。 

1.2  文献筛选流程和筛选标准 

1.2.1  文献的筛选标准  ①原创、创新性强、论点和论

据可靠的文章；②权威性高的文献综述、基础研究等；

③与外泌体、干细胞、HH信号通路等相关的研究。  

1.2.2  文献的排除标准  ①讲座、会议摘要；②内容陈

旧或重复文献；③非中国CSCD或中文核心期刊来源的

文献。 

1.3  资料提取与文献质量评价  所得文献共122 894篇，

中文文献2 256篇，英文文献120 638篇。最终纳入文献 

80篇，其中英文文献27篇，中文文献53篇。 

 

2  结果  Results  

2.1  肿瘤血清来源外泌体与肿瘤诊断  外泌体广泛存在

于人的体液中(血清、尿液、胸腔积液、唾液等)，其中

含有多种生物活性分子(miRNA、lncRNA、mRNA、蛋

白和脂质等)
[6]
，外泌体可反映细胞的病理状况，被认为

是一种新型的潜在诊断标准。目前血清外泌体作为一种

辅助诊断标准的研究主要集中在肿瘤标志物方面，并且

取得了可观的研究成果。 

2.1.1  用于非小细胞肺癌诊断的研究  非小细胞肺癌

是最常见的肺癌形式，其最常见的遗传改变是表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)基

因的突变，频率在10%-40%之间。基于qPCR的测试，

从 110名非小细胞肺癌患者的血清中提取外泌体

RNA/DNA和cfDNA来探测表皮生长因子受体的突变，

结果表明：L858R的总灵敏度为90%，特异性为100%；

T790M的总灵敏度为83%，特异性为100%；外显子19

的总灵敏度为73%，特异性为96%
[7]
。在血清外泌体

miR-20b-5p对非小细胞肺癌的诊断价值研究中发现，血

清外泌体miR-20b-5p在非小细胞肺癌中高表达，且具有

较高诊断价值，可作为辅助非小细胞肺癌诊断的新型生

物标志物
[8]
；此外，刘玉山等

[9]
研究表明血清外泌体

miRNA-184诊断非小细胞肺癌的灵敏度为77.4%，特异

度为96.8%；与肺炎患者、健康体检者比，非小细胞肺

癌患者血清外泌体miRNA-184的表达水平较高，可作为

诊断早期非小细胞肺癌的潜在生物学标志物。 

2.1.2  用于肝癌诊断的研究  在血清外泌体对肝癌细

胞的诊断研究中发现，血清外泌体miR-1290在HBV相

关肝细胞癌患者中升高，诊断效能较好，有望成为诊断

HBV相关肝细胞癌的血清学标志物
[10]

。此外，血清外泌

体来源的miRNA-122诊断肝癌的敏感度为81.93%、特

异度为82.05%，其可作为一种新的肿瘤标志物用于原

发性肝癌的早期临床诊断
[11]

。肝癌细胞外泌体中差异表

达 的 miRNAs 在 肝 细 胞 癌 中 的 诊 断 应 用 价 值 ：

miR-221-3p、miR-224-5p在肝细胞癌组外泌体中的表

达水平显著高于健康组、慢性乙型肝炎患者组和肝硬化

患者组(P < 0.01)，miR-124-3p、let-7a-5p在肝细胞癌
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组外泌体中的表达水平显著低于其他各组(P < 0.05)
[12]

，

提示血清外泌体中的miRNAs可能成为肝细胞癌的候选

标志物。 

2.1.3  用于胃癌诊断的研究  在血清外泌体对胃癌的

诊断研究中发现，检测胃癌患者血清外泌体中抗分化非

编码RNA(DANCR)的表达水平，其敏感性为68.6%，特

异性为84.4%
[13]

，提示胃癌患者血清外泌体中抗分化非

编码RNA表达水平升高有望成为胃癌诊断的新指标。 

2.1.4  用于结肠癌诊断的研究  在血清外泌体对结肠

癌细胞的诊断研究中发现，结直肠癌患者血清外泌体代

替肿瘤组织进行DNA中K-Ras基因12密码子突变检测

的灵敏度为90.6%，一致性为81%
[14]

，说明血清外泌体

DNA可用于检测肿瘤相关突变，指导肿瘤的个体化治

疗。外泌体作为一种纳米级囊泡，可通过将核酸和蛋白

质转移到靶细胞和组织中，近年来研究发现MicroRNAs 

(miRs)在外泌体中的传递和生理、病理过程有关。肿瘤

传递的miRs在肿瘤微环境中与基质细胞相互作用，调节

肿瘤进展、血管生成、转移和免疫逃逸
[15]

。越来越多的

证据表明，一些外泌体miRs(miR-150、miR-21、

miR-192、let-7a、miR-223和miR-23a)在结肠癌中具有

诊断和预后价值，这些新的非侵入性生物标记物，为结

直肠癌患者早期检测和风险评估提供了新见解
[16]

。 

2.1.5  用于胰腺癌诊断的研究  在血清外泌体对胰腺

癌细胞的诊断研究中发现，外泌体中lncRNA CCAT1检

测胰腺癌的敏感度、特异性和准确性分别为89%、87%

和89%，显著高于CA19-9(P < 0.05)，可作为预测胰腺

癌患者不良预后的独立因素
[17]

。 

2.1.6  用于乳腺癌诊断的研究  在血清外泌体对乳腺

癌细胞的诊断研究中发现，外泌体PD-1和CTLA-4可用

于乳腺癌的早期诊断，外泌体MMP9可作为一个有效的

靶点应用于乳腺癌转移的早期预警和术后监测
[18]

。通过

对921例乳腺癌患者进行研究发现，乳腺癌患者的外泌

体生物标记物 (HER2、CD47、Del-1、miR-1246和

miR-21)明显高于健康对照组，外泌体GSTP1和trpc5与

化疗耐药性有关，携带TRPC5、NANOG、NEUROD1、

HTR7、KISS1R和HOXC的外泌体与总生存率、无病生

存率相关，一些外泌体蛋白质(HER2、KDR、CD49d、

CXCR4和CD44)以及小RNA(miR-340-5p、miR-17-5p、

miR-130a-3p、miR-93-5p)与肿瘤复发或远处转移有  

关
[19]

。 

综上，检测肿瘤来源血清外泌体对肿瘤的诊断具有

一定的研究价值，其有可能成为肿瘤检测的一种潜在替

代诊断标志物，见表1，不同的肿瘤细胞所营造的肿瘤

微环境不同，其产生的外泌体可能存在差异，进一步筛

选不同肿瘤来源血清外泌体中的特异性肿瘤标志物将

为肿瘤的早期诊断提供参考依据。 

2.2  不同肿瘤细胞来源外泌体与肿瘤细胞的调控研究  外

泌体具有低毒性、低免疫原性和渗透性好等优势，在介

导肿瘤的发生、发展、侵袭及转移等方面发挥着重要作

用
[20]

。从肿瘤细胞分泌的外泌体称为肿瘤来源外泌体 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(tumor-derived exosome，TEX)，除了具备外泌体的一

般特征外，更有其特殊性
[21]

。了解外泌体对肿瘤细胞的

调控作用、可能的调控机制及肿瘤外泌体对肿瘤细胞生

物学特性的影响，有助于提供新的治疗思路。近年来，

国内外研究肿瘤来源外泌体与肿瘤之间的关系主要集

中在其促进肿瘤发生、发展和抑制免疫系统等方面。 

2.2.1  促进肿瘤细胞迁移、侵袭、增殖及生长  不同肿

瘤细胞来源的外泌体对肿瘤具有一定的调控作用，在前

列腺癌细胞PC-3M-2B4和PC-3M-IE8条件培养基中外

泌体诱导后，巨噬细胞中CD206荧光表达显著增高，白

细胞介素10、白细胞介素1β及白细胞介素12等炎症因子

的表达水平与M2/TAM亚型巨噬细胞的表达谱一致，说

明前列腺癌细胞来源的外泌体能诱导巨噬细胞极化为

M2表型
[22]

；前列腺癌细胞外泌体还可作用于基质细胞

WPMY-1，使其高表达多种癌相关成纤维细胞相关分

子，促进EGFR和ERK1/2的磷酸化，增强其迁移和侵袭

能力
[23]

。在肝癌细胞外泌体的研究中发现，高表达

ANXA2的肝癌干细胞外泌体对肝癌细胞恶性生物学特

性具有调控作用，其可促进肝癌细胞系HepG2、

SNU398的侵袭和转移，与肿瘤TNM分期和转移显著相

关
[24]

。在胃癌细胞外泌体的研究中发现，胃癌来源外泌

体可通过上调细胞丝氨酸/苏氨酸激酶15(STK15)的表

达促进胃癌细胞增殖
[25]

。口腔癌患者外周血循环外泌体

可促进口腔癌细胞的增殖、迁移和侵袭
[26]

。此外，肿瘤

来源外泌体可通过调节肿瘤微环境促进肿瘤细胞生长

及影响放化疗敏感性等多方式参与肿瘤的诊断和治  

疗
[27]

。 

2.2.2  调节免疫反应  肿瘤来源外泌体还涉及肿瘤的

免疫逃逸过程，其可影响免疫抑制细胞的分化和激活，

具有调节抗原呈递，抑制自然杀伤细胞的活性，并诱导

相关效应细胞的凋亡
[28]

。与此同时，肝癌细胞

PLC/PRF/5来源的外泌体高表达长链非编码RNA LINC 

ROR，巨噬细胞中LINC ROR基因沉默后，在脂多糖诱

导的炎症反应下，巨噬细胞促炎症因子白细胞介素1β的

表达水平明显增强，说明肝癌细胞分泌的外泌体中LINC 

表 1  肿瘤血清来源外泌体在不同肿瘤诊断中的研究 

肿瘤 检测指标 灵敏度 特异度 

非小细胞肺癌 L858R 90% 100% 

 T790M 83% 100% 

 外显子 19 73% 100% 

 miRNA-184 77.40% 96.80% 

 miR-20b-5p 高表达 - 

肝癌 miRNA-122 81.93% 82.05% 

 miR-1290、miR-221-3p 高表达 - 

 miR-224-5p、miR-124-3p - 

 let-7a-5p - 低表达 

胃癌 抗分化非编码 RNA 68.60% 84.40% 

结肠癌 K-Ras 基因 12 密码子 90.60% 81% 

胰腺癌 lncRNA CCAT1 89% 87% 

乳腺癌 HER2、CD47、Del-1、miR-1246

和 miR-21 

高表达 - 
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ROR能对邻近巨噬细胞的炎症反应产生调控作用
[29]

，此

外，研究发现肝癌细胞外泌体还携带大量的肿瘤抗原甲

胎蛋白和热休克蛋白70、热休克蛋白90，其冲击树突状

细胞后上调其表面分子如CD83、CD80、CD86的表达

可促进T淋巴细胞增殖，增加T细胞介导的肿瘤特异性和

非特异性杀伤效应
[30]

。 

2.2.3  调控基因及蛋白   胃癌来源外泌体还可促进

HLA-DRnegleukocytes中Dicer1、PTEN基因的表达
[31]

；

鼻咽癌外泌体microRNA可通过抑制Bim-caspase-9- 

caspase-3凋亡途径的活化从而抑制鼻咽癌中肿瘤相关

巨噬细胞 (tumor-associated macrophages，TAM)凋  

亡
[32]

。综上，在多种肿瘤细胞外泌体的研究中发现，肿

瘤细胞来源的外泌体具有肿瘤细胞的生物学特性，其可

通过调节肿瘤微环境中肿瘤相关炎性因子、细胞因子、

肿瘤相关基因及肿瘤相关巨噬细胞的表达，促进肿瘤的

生长、增殖，增强肿瘤的侵袭与转移能力。目前已经证

实肿瘤相关巨噬细胞可通过调控肿瘤细胞中磷酸甘油

酸激酶PGK1的磷酸化来调控肿瘤细胞的糖酵解，从而

促进肿瘤的发展
[33]

，这为研究肿瘤来源外泌体的生物学

功能奠定了基础。研究肿瘤来源外泌体的生物学功能，

不仅为肿瘤的治疗提供治疗策略，也有助于研究更有效

的肿瘤诊疗方法。 

2.3  干细胞来源外泌体与肿瘤的发病相关性分析 

2.3.1  干细胞与肿瘤的发病  骨髓间充质干细胞是起

源于中胚层的一种多能干细胞，其具有低免疫原性、多

向分化性及归巢的特性
[34]

，在组织创伤修复中发挥重要

作用，因而被广泛应用于组织与器官再生治疗的研究
[35]

。

一些细胞生物学研究表明骨髓间充质干细胞在体内具

有向肿瘤区域趋化的性质，是抗癌药物的潜在载体，将

这种干细胞作为一种全新的具有生物活性的肿瘤靶向

细胞传递载体倍受关注
[36]

。有研究表明经小鼠尾静脉注

射骨髓间充质干细胞后，其首先会机械堵塞于肺部，然

后逐渐向肺部的肿瘤结节迁移，呈现良好的肿瘤靶向 

性
[37]

。将骨髓间充质干细胞与肿瘤细胞共培养可改变肿

瘤细胞的生物学特性，例如人骨髓间充质干细胞与乳腺

癌细胞共培养，可诱导乳腺癌细胞系发生上皮间质转 

化
[38]

，促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭
[39]

，人骨髓间充质

干细胞还可改变鼻咽癌细胞形态并下调细胞黏附蛋白

及增加细胞间质蛋白水平，参与鼻咽癌上皮间质转化
[40]

。

此外，骨髓间充质干细胞还可促进结肠癌细胞HT29的

增殖与迁移
[41]

，进一步研究发现结肠癌微环境可诱导人

骨髓间充质干细胞发生恶性转化
[42]

。因此，骨髓间充质

干细胞与肿瘤的发生发展密切相关，其具有向肿瘤细胞

归巢及趋化的特性，还可促进肿瘤细胞的迁移、增殖及

恶性转化，是研究肿瘤治疗首选生物载体。 

2.3.2  干细胞来源外泌体的鉴定及生物功能  正常人

骨髓间充质干细胞分泌的外泌体形态近似圆形，直径在

40-160 nm之间，见图1，具有CD9、CD63、Alix、CD81

表达，其分泌量与接种细胞数呈线性关系，可抑制单个

核细胞分泌干扰素γ，内含有免疫相关microRNA 

(miR-301、miR-22、miR-let-7a、miR-223、miR-let-7c)，

且可成功构建稳定表达绿色荧光蛋白的骨髓间充质干

细胞
[43-45]

，这些研究为骨髓间充质干细胞来源外泌体的

鉴定提供科学参考依据。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

外泌体作为骨髓间充质干细胞旁分泌效应的一种

分泌物，其对固有免疫、适应性免疫和抗原提呈均具有

明显的抑制作用
[46]

。有研究发现骨髓间充质干细胞来源

外泌体可促进受损子宫内膜腺体增生，抑制纤维化发

展，促进子宫内膜修复
[47]

；其还可通过调节血清中各激

素含量，促进卵泡发育，降低顺铂对卵巢的损害，修复

卵巢功能
[48]

。此外，骨髓间充质干细胞来源外泌体可减

轻脊髓损伤后的病理变化，改善运动功能，促进脊髓损

伤后神经功能修复
[49]

。骨髓间充质干细胞来源外泌体可

抑 制 哮 喘 小 鼠 气 道 炎 症 反 应 ， 逆 转 哮 喘 小 鼠

Foxp3
+
Treg/Th17的失衡

[50]
。骨髓间充质干细胞分泌的

外泌体作为一种新型非细胞治疗的替代疗法，在体外培

养条件下可促进软骨细胞的增殖和迁移
[51]

。骨髓间充质

干细胞来源外泌体对睾丸缺血再灌注损伤具有抗氧化

(升高超氧化物歧化酶、降低丙二醛)、抗炎、抗凋亡(降

低caspase-3的表达)等作用
[52]

。综上，骨髓间充质干细

胞来源外泌体具有干细胞的生物学特性，可通过调节免

疫、调节激素含量、调节炎性反应、抗氧化等途径积极

参与受损组织的修复作用，其有可能是骨髓间充质干细

胞发挥治疗作用的关键所在，从而作为骨髓间充质干细

胞的替代品发挥生物治疗作用。 

2.3.3  干细胞来源外泌体与肿瘤的发病 

(1)促进肿瘤作用：肿瘤的发生与肿瘤微环境密切相

关，肿瘤微环境是由肿瘤细胞和多种基质细胞(内皮细

胞、免疫细胞、成纤维细胞、脂肪细胞及间充质干细胞)

组成
[53]

，肿瘤的发生发展、侵袭与转移不仅取决于自身

的特征，还与肿瘤细胞和肿瘤微环境中基质细胞间的相

互作用相关，各种细胞分泌的外泌体通过旁分泌或自分

泌信号转导通路发挥作用
[54]

，细胞在活化过程中或者受

到外界刺激时将引发一系列复杂的细胞内分泌变化，同

时向细胞外释放脂质双层结构囊泡(一种可传递信息的

囊泡小体)，其介导的细胞间交流广泛，参与细胞与组织

的生理病理过程，是细胞信号转导的主要调节因子，其

作为细胞间信息传递的中枢，通过细胞内吞作用进入细

胞内，从而介导细胞与细胞之间的交流
[55]

，骨髓间充质

图注：图中 A 为携带 CD63 的慢病毒载体感染骨髓间充质干细胞；

与明场对比，72 h 荧光显微镜观察骨髓间充质干细胞感染率近

80%
[44]；B 为明场下骨髓间充质干细胞；C 为普通光镜下人骨髓间

充质干细胞来源外泌体，呈圆形或椭圆形，有完整胞膜结构，内含

低密度物质[43]
 

图 1  人骨髓间充质干细胞来源的外泌体 
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干细胞与肿瘤细胞均可分泌外泌体，研究发现外泌体在

肿瘤的发生、发展、转移及耐药过程中起着关键作用
[56]

。

骨髓间充质干细胞与肿瘤细胞间的交流可能是通过分

泌的外泌体发挥作用。最新研究表明骨髓间充质干细胞

来源外泌体能够增加小鼠乳腺癌细胞4T1的增殖、迁移

和侵袭能力，可能与上调P13K/Akt信号通路的表达相 

关
[57]

；在肿瘤中，干细胞衍生的外泌体通过向邻近细胞

提供独特的小RNA物种来调节肿瘤标志，促进肿瘤的发

生发展
[58]

，VALLABHANENI等
[59]

研究发现干细胞分泌

的细胞外囊泡中存在支持肿瘤的miRNA，如miRNA-21

与miRNA-34a。由此发现，骨髓间充质干细胞来源的外

泌体对肿瘤具有促进作用。 

(2)干细胞来源外泌体激活HH信号通路调控肿瘤：

总结文献发现，骨髓间充质干细胞来源外泌体具有促进

肿瘤发生发展的作用，其与肿瘤细胞间的交流可能是通

过外泌体介导。肿瘤的增殖与分化与多种信号通路相

关，HH信号通路在肿瘤的发生发展中扮演重要的角色。

HH 信号通路由 HH 配体、两个跨膜蛋白 Patched 

(Patch1)、Smoh(Smoothened)及下游转录因子Gli等组

成，Gli又分为Gli1、Gli2、Gli3。在哺乳动物中，HH蛋

白 主 要 由 SHH(Sonic Hedgehog) 、 IHH(Indian 

hedgehog)、DHH(Desert hedgehog)等分泌蛋白组成。

在胚胎发育中，SHH对细胞的增殖与分化具有重要作

用，调节内皮细胞生长，促进细胞迁移并刺激新血管的

形成
[60-61]

。为探求肿瘤治疗的靶点，人们发现调控HH

信号通路可介导肿瘤的发生与发展。HH信号通路相关

基因、蛋白及转录因子的表达与肿瘤的发生基本一致，

其中以SHH表达关系最为密切。贾姗姗等
[62]

通过观察发

现SHH、Ptch1、Gli1mRNA的阳性表达细胞主要分布

在肝脏细胞损伤区域、癌结节增生部位及癌旁组织，其

阳性表达高于对照组(P < 0.05)，说明SHH信号通路可

能参与肝癌细胞的发生。刘庆生等
[63]

通过对胃癌前病变

大鼠SHH信号通路相关基因及蛋白检测，发现随着造模

时间延长，模型组大鼠胃黏膜萎缩及异常增生逐渐加

重，Gli1、Smo、Shh、CyclinD1、CyclinE1及c-Myc 

mRNA的表达不同程度升高(P < 0.05)，Ptch1和SuFu

表达下降(P > 0.05)，说明在胃癌形成过程中存在SHH

信号通路的激活，其参与胃癌前病变的发生。在胃癌干

细胞研究中发现，SHH、Gli1、Wnt2及β-catenin在胃癌

干细胞中的阳性表达率均显著高于癌旁组织(P < 0.05)。

各细胞因子在胃癌干细胞中的表达均呈正相关 (P < 

0.05)，说明在胃癌干细胞中SHH及Wnt/β-catenin信号

通路均被激活，二者互相作用可能参与了胃癌的发生发

展
[64]

。SHH信号通路也参与乳腺癌的调控，刘志勇等
[65]

通过检测334例乳腺癌组织中SHH信号通路相关蛋白的

表达，发现SHH信号通路的激活与乳腺癌的侵袭相关，

SHH、Ptch1、Smo、Gli1、Gli2和Gli3的表达在表型之

间存在差异(P < 0.05)，Gli2的表达与较差的整体生存结

果相关(P=0.012)，其可作为乳腺癌的预后指标。 

Gli1作为SHH信号通路下游核转录因子，其高表达

参与肿瘤的发生。徐又海等
[66]

研究采用RT-PCR对30例

多发性骨髓瘤患者及20例非恶性血液病患者中SHH及

Gli mRNA的表达进行检测，发现SHH与Gli1 mRNA在

多发性骨髓瘤患者中高表达(P < 0.05)。许秋然等
[67]

研

究发现肝细胞癌组织中Gli1蛋白及mRNA含量明显高于

癌旁正常肝组织(P < 0.05)，肝细胞癌组织中Gli1蛋白表

达与SHH蛋白表达呈明显正相关(P < 0.05)。Gli1、SHH

高表达可能诱导肝癌发生与侵袭、转移。人肺癌组织中

的HH信号通路主要成分为SHH、Gli1和VEGF，通过免

疫组化及PCR检测发现其在肺癌组织中高表达，与肿瘤

发展密切相关
[68]

。Ptch1与Smoh作为HH信号通路中的

跨膜蛋白，为探求Ptch1与SHH、Gli1等在肿瘤发生过

程中的关系，徐林汇等
[69]

通过免疫组化对48例前列腺组

织SHH、Ptch1和Gli1蛋白进行染色，用Image Pro Plus 

(IPP)图像分析软件定量检测蛋白表达阳性，与正常前列

腺组织相比，3种信号因子在前列腺癌组织中均高表达，

其表达程度与前列腺癌的临床病理特征具有一定的相

关性。通过对HH信号通路中的功能性基因SHH和受体

蛋白Smo基因定量检测，发现慢性粒细胞白血病中

SHH、Smo表达高于正常组(P < 0.05)
[70]

。在临床研究

中，胰腺癌组织中的SHH蛋白表达高于胰腺良性病变组

织(P < 0.05)
[71]

，食管鳞癌组织中SHH的阳性表达率为

75%，明显高于癌旁组织(P < 0.05)
[72]

，鼻咽癌HH信号

通路成员SHH和Ptch1基因表达高于正常鼻咽黏膜组织

(P < 0.05)
[73]

。 

综上，SHH信号通路的激活与肿瘤的发生密切相关。

SHH信号通路由分泌型信号糖蛋白SHH、膜结合受体

Ptch1、跨膜蛋白Smo及下游的转录因子Gli等组成。在脊

椎动物中，这一调节蛋白主要受Cos2蛋白丝氨酸/苏氨酸

激酶(Fu)和Fu抑制物(SuFu)组成，SuFu可与Gli1结合抑

制其活性，SHH与Ptch1结合使Ptch1与Smo脱离，Smo

活化后激活Gli，Gli进入细胞核调控靶基因的转录
[74]

。在

肿瘤过程中，SHH、Ptch1、Smo、Gli1、Gli2和Gli3参

与其侵袭与转移，SHH、Ptch1、Smo、Gli1等高表达对

肿瘤的形成具有促进作用，虽然有研究证明Gli1、Gli2和

Gli3在肿瘤过程中存在表型差异，但其之间的关联尚不清

楚。骨髓间充质干细胞来源外泌体具有促进肿瘤发生发

展的作用，外泌体可能是通过激活SHH信号通路介导肿

瘤的调控作用，研究骨髓间充质干细胞来源外泌体激活

SHH信号通路调控肿瘤的侵袭与转移，将为揭示肿瘤的

发病机制及可能的治疗途径提供参考。 

2.3.4  肿瘤干细胞来源外泌体与肿瘤的发病  肿瘤干

细胞是肿瘤细胞的一种亚群细胞，可从多种肿瘤细胞中

分离出来
[75-76]

，对肿瘤干细胞来源外泌体进行研究发

现，肺癌干细胞来源外泌体能增强肺癌细胞增殖活性，

可通过增强肺癌细胞MDR-1、ABCG2和LRR等耐药相

关蛋白的表达诱导肺癌细胞对化疗药物的耐药
[77]

；

Piwil2诱导肿瘤干细胞(Piwil2-iCSC)来源外泌体能促进

人脐带间充质干细胞的增殖、迁移及侵袭，但是未出现

肿瘤样异质性改变
[78]

。胶质母细胞瘤是人类最致命的癌
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症之一
[79]

，在胶质瘤微环境中，胶质瘤干细胞来源外泌

体可以促进血管内皮细胞的增殖和迁移
[80]

。以上可见，

肿瘤干细胞来源外泌体保存了肿瘤干细胞的生物学特

性，通过研究肿瘤干细胞分泌外泌体与耐药基因之间的

相关机制，有可能发现肿瘤治疗的潜在靶点，有待进一

步深入研究。 

 

3  结语  Conclusions 

通过分析总结肿瘤血清来源外泌体的相关研究发

现，其有望作为肿瘤的一种新的替代诊断标志物。由于

不同肿瘤所营造的微环境不同，其对外泌体的生物学特

性的影响可能不同，将外泌体作为肿瘤诊断的特异性研

究放在首位，筛选特异性的基因有助于临床对肿瘤的早

期诊断，从而及时治疗，截断病程发展，为患者带来益

处。肿瘤来源外泌体具有肿瘤的生物学特性，外泌体作

为细胞间信息交流的一种细胞分泌物，对肿瘤来源外泌

体的释放进行干预可能会影响肿瘤细胞间的交流，值得

进一步探讨。骨髓间充质干细胞作为肿瘤细胞融合的重

要组成部分，具有向肿瘤细胞归巢的特性，是肿瘤生物

治疗的首选载体，其可促进肿瘤的迁移、增殖及恶性转

化，与HH信号通路的激活密切相关，而在非肿瘤环境

中，骨髓间充质干细胞来源外泌体可通过调节免疫、炎

性反应，抗氧化等途径积极参与受损组织的修复作用。

总结文献发现，在肿瘤形成过程中，HH信号通路被激

活，其可介导肿瘤的调控，促进肿瘤的侵袭与转移，外

泌体可能是通过激活HH信号通路参与肿瘤的调控，它

们之间的关联还需进一步研究。此外，研究发现肿瘤干

细胞来源外泌体保存肿瘤干细胞的生物学特性，其可促

进人脐带间充质干细胞、血管内皮细胞的增殖和迁移，

还可通过促进肿瘤相关耐药基因的表达从而增强肿瘤

细胞对化疗的耐药，通过研究肿瘤干细胞来源外泌体与

耐药基因之间的相关机制，有可能发现肿瘤治疗的潜在

靶点，有待进一步深入研究。   
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