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摘要：骨肉瘤（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ）是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤，已成为青少年人群中导致癌相关死亡的首要疾
病。但由于其早期高发的肺转移率以及广泛的对化疗药物耐药性问题，骨肉瘤在临床上的治疗仍存在巨大挑战。

目前，骨肉瘤的早期诊断及基因治疗已经在国内外的基础研究和临床应用中取得了一定的进展，其中外泌体（ｅｘ
ｏｓｏｍｅｓ）在骨肉瘤中的诊断治疗具有极大的应用前景。外泌体是一种可由多种活细胞分泌的纳米级（４０～１００
ｎｍ）微囊泡，它具有传递ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ＤＮＡ和蛋白质等各种信息和功能性物质的功能。它可由多种活性细胞
产生和分泌，存在于多种体液和细胞间液中。由于其特殊的存在和传递形式以及所搭载的信息和物质，因此，骨

肉瘤来源的外泌体可通过多种途径和方式促进骨肉瘤的发生、侵袭转移、耐药性及免疫逃逸。利用这些特点，外

泌体可被人为搭载靶向药物或治疗性基因等物质，或通过多种方式对其分泌和释放进行调控来治疗多种肿瘤。

近年来，关于外泌体在骨肉瘤方面作用和应用的研究成为热点，但仍停留在基础研究且尚未在临床的诊断及治疗

中进行应用。本文旨在对外泌体在骨肉瘤侵袭转移及耐药性上的作用机理、临床诊断、治疗方面的研究进展进行

总结，望有助于为利用外泌体诊断、治疗和改善骨肉瘤预后提供参考。
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　　骨肉瘤是一种好发于青少年的原发恶性肿瘤，平
均发病年龄为１６岁［１］，并且在青少年人群中已成为因

癌致死的首要疾病［２］。尽管近年来综合治疗方法如治

疗骨肉瘤的新型手术方式、围手术期化疗和基因治疗

蓬勃发展，骨肉瘤的疗效有了很大的提高，但骨肉瘤患

者在早期阶段，仍有约 １５％ ～２０％的患者存在肺转
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通信作者：吕智，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉｌｖ２０１３＠１６３．ｃｏｍ

移［３］，且由于骨肉瘤发展到Ⅳ期时多伴有对化疗药物
耐药性存在［４］，导致患者的生存率依然不高，其预后也

较原位癌患者更差。有研究［５６］表明，骨肉瘤细胞可以

自发地向周围的微环境中释放外泌体，这些外泌体能

够发挥如诱导或促进骨肉瘤细胞的免疫逃逸，促进骨

肉瘤的血管形成和生长，以及骨肉瘤的侵袭和转移等

多重功能。因此，针对外泌体在骨肉瘤的早期转移机

制和耐药机制中作用的研究，已成为目前骨肉瘤的研

究热点。
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１　外泌体概述
　　外泌体是一种由哺乳类动物体内的多种活性细胞
自发产生并主动分泌的纳米级（直径４０～１００ｎｍ）碟
形多囊泡体［７９］。目前研究人员普遍认为，外泌体是源

于多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ）的内腔膜泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉ
ｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ）与细胞质膜融合后向胞外释放形成的产
物［１０１１］，并且在体内正常或病理状态下均可产生。多

泡体能够与溶酶体融合来降解其中的内容物，或能与

质膜融合向其周围细胞外间质释放内腔膜泡［６，１２］，形

成内含有多种生物活性物质的外泌体［１２１３］。目前，可

从多种体液或分泌液如血清［１２，１４］、尿液［１５］、关节

液［１６］、恶性胸腔积液［１７］、附睾液［１８］和精液［１９］中分离

出外泌体。在鉴别上，除了与其他细胞微泡的直径和

功能有所不同外，外泌体还有一个特点即只由活细胞

分泌释放［１０，２０］。

１１　外泌体的来源　１９８３年，ＪＯＨＮＳＴＯＮＥ等首次报
道了一种由羊成熟网织红细胞释放的膜性小囊泡，起

初研究者认为这种小囊泡是用来排出细胞内的废物和

无用蛋白质的载体，如可以运载红细胞成熟过程中进

入红细胞内的转铁蛋白受体，并将这种小囊泡命名为

外泌体［２１］。然而，越来越多的研究结果表明，外泌体

是多种细胞间传递信息的重要介质，如癌细胞和正常

细胞之间的信息传递等［１３，２２］。目前，已经在多种细胞

来源的外泌体中发现了超过４６００种包括蛋白质和核
酸等的生物活性物质，如ｄｓＤＮＡ、ｍｉＲＮＡｓ［２３２４］、主要组
织相容性复合体Ⅰ（ＭＨＣｃｌａｓｓⅠ，Ｂ细胞来源［２５］、Ｔ
淋巴细胞来源［２６］、树突细胞来源［２７］、肠上皮细胞来

源［２８］和肿瘤细胞来源［２９］）、网织红细胞来源的 α４β１
整联蛋白［３０］，来 源 于肿 瘤 细 胞 的 热 休 克 蛋 白

ＨＳＣ７０２３，和源自树突细胞和 Ｔ淋巴细胞的类钙调神
经磷酸酶Ｂ样蛋白（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎＢｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＬ）和
淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＬＣＫ）等［２７，３１］。

１２　外泌体的结构和功能　外泌体的结构和生物学
功能使其能够在细胞信息和物质交换过程中发挥各种

功能。首先，外泌体可以通过多种配体和胞膜表面受

体的结合，从而在细胞不直接接触的情况下发挥生理

作用。其次，外泌体能够结合在靶细胞膜上，从而作为

媒介使靶细胞获得结合新表面受体的潜能。另外，外

泌体在与靶细胞融合的过程中，可与其交换膜蛋白及

细胞溶质从而达到２种不同类型细胞的物质和信息交
换［９，２５，３２］。而且释放到细胞周围，或随体液传递至远

端的外泌体，能够携带一系列调节细胞微环境的遗传

物质和蛋白质，从而在不同水平和多种方式及途径上

实现细胞间信息与物质的交换，并以此完成进一步

调控。

２　外泌体在促进骨肉瘤侵袭和转移中的作用
　　在众多骨肉瘤侵袭转移的研究中认为，骨肉瘤细
胞在转移前就有相关因子先到达转移灶进而形成利于

肿瘤生长的微环境。研究［３３］表明，外泌体在骨肉瘤这

一进程中扮演了重要角色，其可以通过将蛋白（如ＥＧ
ＦＲ蛋白、ＫＲＡＳ蛋白和 ＳＲＣ家族激酶蛋白等）和 ＲＮＡ
等可改变细胞微环境的物质传递到靶细胞周围，从而

为骨肉瘤的转移提供有利条件。此外，骨肉瘤来源的

外泌体中富含有多种基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ，如 ＭＭＰ１、ＭＭＰ１３）和解整合素金属
蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＡＤＡＭｓ如
ＡＤＡＭ１０、ＡＤＡＭＴＳ１）。而ＭＭＰ家族的蛋白酶和 ＡＤ
ＡＭｓ能够在体内发挥降解细胞外基质并剪切细胞间黏
附分子的作用，从而促进骨肉瘤细胞侵袭并为其转移

提供条件［２７，３４］。同时，外泌体携带的ｍＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ
（如ｍｉＲ６７５），可通过调控Ｗｎｔ、ＴＧＦβ及ＣＡＬＮ１等信
号通路调控并促进骨肉瘤的血管生成，或通过诱导单

核细胞分化为 Ｍ２型巨噬细胞，进而促进骨肉瘤的生
长和侵袭转移［３５３７］。

３　外泌体在骨肉瘤化疗耐药和免疫逃逸中的作用
　　目前在临床对于骨肉瘤的治疗中，仍以手术及围
手术期化疗为主［３８］。然而，包括骨肉瘤在内的许多恶

性肿瘤，在临床治疗中出现的对化疗药物耐药性的问

题变得越来越普遍和严重。有研究［９］表明，骨肉瘤细

胞源性的外泌体中，可分离出能够使骨肉瘤产生对化

疗药物耐药性的 ｍｉＲ１３５ｂ等 ＲＮＡ。同时，这些外泌
体也可通过传递糖蛋白发挥作用，使骨肉瘤产生对化

疗药物的抵抗性，例如骨肉瘤细胞可以在外泌体递送

糖蛋白的过程中，获取来自其他肿瘤细胞的抗肿瘤药

物的物质，达到抵抗紫杉醇的作用［７］。外泌体的产生

可以被与溶酶体相关细胞器（ｌｙｓｏｓｏｍｅｒｅｌａｔｅｄｏｒｇａｎ
ｅｌｌｅ）相关的 ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ３（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓ
ｓｅｔｔｅＡ３，ＡＢＣＡ３）调控，而 ＡＢＣＡ３被认为是导致肿瘤
产生对化疗药物耐药性的原因之一［３９］。另外有研究

发现，由基质细胞转移至乳腺癌的外泌体，可通过抗病

毒及ＮＯＴＣＨ３通路增强肿瘤对于化疗药物和射线治
疗的抵抗性［７］。

近年来，有许多研究都证实了骨肉瘤介导的外泌

体具有广泛促进免疫抑制的作用。有研究［４０］表明，这

类外泌体能够通过多种通路和机理抑制Ｔ淋巴细胞和
ＮＫ细胞的活性，甚至诱导 Ｔ细胞凋亡从而帮助骨肉
瘤细胞逃离免疫监视，并同时激发骨髓源性抑制细胞

（ＭＤＳＣ）的活性。有研究显示，骨肉瘤释放的外泌体
可通过ＮＫＧ２Ｄ可溶性受体下调ＮＫ细胞的活性，其机
制可能是外泌体所释放或膜表面搭载的可溶性主要组

织相容性复合体Ⅰ链相关蛋白（ｓＭＩＣ），介导了 ＮＫ细
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胞或细胞毒性Ｔ淋巴细胞功能的下调，从而为肿瘤细
胞产生免疫逃逸提供有利环境和条件［３３］。此外，ＩＳＬＡ
ＬＡＲＲＡＩＮＭＴ等［４１］发现，有３６％的癌症患者体液中
可分离出含有吲哚胺双加氧酶（ＩＤＯ）的外泌体，而吲
哚胺双加氧酶可通过介导色氨酸耗竭来调节机体抗肿

瘤免疫，并参与肿瘤炎性微环境的形成，促进肿瘤血管

新生等。

４　外泌体在骨肉瘤诊断和治疗中的应用
　　ＳＨＩＭＢＯＫ等［２７］研究发现通过外泌体搭载的合

成ｍｉＲ１４３能够高效地传递到受体细胞，并明显抑制
１４３Ｂ骨肉瘤细胞的生长及转移。有研究发现外泌体
转运的ｍＲＮＡ可被受体细胞翻译及表达［４２］。此外，未

成熟的树突细胞衍生的外泌体与多柔比星和其他药物

的整合可以有效增加肿瘤细胞对药物的摄取，并发挥

抑制肿瘤细胞增殖的作用［４３］，提示无论在基因治疗还

是药物治疗骨肉瘤等恶性肿瘤上，外泌体都可以作为

临床治疗的潜在的递送系统。有研究在患者体内的肿

瘤细胞中发现了８种具有诊断学价值的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，这
些ｍｉｃｒｏＲＮＡ同样存在于患者血液的外泌体中并且与
肿瘤细胞中的含量相当，并且在多种体液中均可被分

离出来，表明利用外泌体作为标志物来检测和诊断癌

症甚至是诊断无症状患者成为可能，同时也可作为癌

症患者病情变化及预后的重要指标［４４］。

上文所述的外泌体对促进骨肉瘤等恶性肿瘤发生

发展的相关研究已较为完善，因此，抑制或减少骨肉瘤

来源外泌体的产生和释放，或者利用外泌体结合药物

等其他方式而发挥作用，有希望成为治疗骨肉瘤的一

种新疗法。外泌体的释放是由调节细胞内 Ｃａ２＋、Ｈ＋／
Ｎａ＋和 Ｎａ＋／Ｃａ２＋通道引起的［２３３４］，研究发现在 ＣＴ２６
肿瘤小鼠模型中，二甲基氨氯吡咪（ＤＭＡ）可阻断上述
通道并减少肿瘤来源外泌体的释放［１８，４５］。另外，ＫＯ
ＳＡＫＡＮ等［４６］发现化学抑制剂ＧＷ４８６９通过调控和影
响鞘磷脂酶２的生成可抑制外泌体介导的肿瘤的生
长。而利用外泌体能够呈递骨肉瘤抗原的特点，增强

Ｔ淋巴细胞抗骨肉瘤的免疫能力以此研发相关疫苗，
也成为目前骨肉瘤治疗研究的热点。

５　结语
　　外泌体是一种脂质双分子层结构并因其来源不
同，而包裹有多种不同生物活性物质的纳米级微囊泡，

可由绝大多数活细胞分泌释放，并存在于细胞间隙及

血液等体液中。外泌体可作为细胞间的载体，传递各

种信息及生物分子如 ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ和蛋白质
等，并在骨肉瘤发生发展的各个阶段发挥重要作用，如

通过调控Ｗｎｔ、ＴＧＦβ及ＣＡＬＮ１等信号通路调控并促
进骨肉瘤的血管新生。此外，骨肉瘤来源的外泌体富

含的ＭＭＰｓ及ＡＤＡＭｓ能够促进骨肉瘤的侵袭和转移，

而某些由外泌体传递的 ｍｉＲＮＡ和 ＡＴＰ结合盒转运体
（ＡＢＣ）还可成为肿瘤耐药性增强的调控因素。总之，
外泌体能够促进或增强骨肉瘤的发生、侵袭转移、免疫

逃逸和耐药性，并在骨肉瘤的诊断和治疗等方面发挥

重要作用。未来，可利用外泌体可被加工修饰的潜力

及特异性抗原的特点，为研发搭载抗肿瘤药物的递送

系统或骨肉瘤的早期检测、诊断和治疗提供新思路。
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７２８１．

［４１］　ＩＳＬＡＬＡＲＲＡＩＮＭＴ，ＲＡＢＡＳＳＡＭＥ，ＬＡＣＵＮＺＡＥ，ｅｔａｌ．ＩＤＯｉｓ

ｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｅｒｉｖｅｄｃｉｒｃｕｌａｔ

ｉｎｇｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｔｙｐｅｓｏｆｔｕｍｏｒｓｂｙｉｎ

ｓｉｌｉｃｏａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（７）：６５１１６５１９．

［４２］　ＺＨＡＮＧＣ，ＹＡＮＧＸ，ＱＩＱ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｅｘｏ

ｓｏｍｅｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅＨＣＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１８，２１（３）：６５１６５９．

［４３］　ＧＲＥＥＮＴＭ，ＡＬＰＡＵＧＨＭＬ，ＢＡＲＳＫＹＳＨ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５（１９）：６３４８６５．

［４４］　ＲＯＢＥＲＳＯＮＣＤ，ＡＴＡＹＳ，ＧＥＲＣＥＬＴＡＹＬＯＲＣ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｄｅ

ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋ，２０１０，８：２８１２９１．

［４５］　ＳＵＣＨＯＲＳＫＡＷＭ，ＬＡＣＨＭＳ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３５（３）：

１２３７１２４４．

［４６］　ＫＯＳＡＫＡＮ，ＩＧＵＣＨＩＨ，ＹＯＳＨＩＯＫＡＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔ，２０１０，２８５：１７４４２１７４５２．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１８０４１８

·７８３１·中华全科医学　２０１９年８月第１７卷第８期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ１７，Ｎｏ８


