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辐射诱导的外泌体在肿瘤细胞侵袭转移中的作用

徐金苹袁德晓张江虹邵春林

【摘要】外泌体(Exosomes)是一种在细胞内形成并分泌到细胞外的具有膜结构的小囊泡体，直

径约为40--100am，内含大量microRNAs(miRNAs)及蛋白质，可通过信息传递在细胞间通讯中发挥

重要作用。肿瘤细胞通过外泌体可以促进癌基因、功能蛋白分子、肿瘤相关miRNAs的转移，引起

肿瘤微环境的改变和重编程，对肿瘤的发生发展、侵袭及转移产生影响。笔者对肿瘤外泌体的结构

特点、生物合成与分泌机制，特别是辐射诱导的外泌体在肿瘤细胞侵袭转移中的作用进行综述。
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【Abstract】Exosomes are small membrane vesicles with a size of 40-100 am in diameter released

ubiquitously by cells．They contain a large amount of microRNAs and proteins and play a critical role in

intercellular communication．Tumor cells can release more exosomes tllan normal cells．These exosomes

influence tumor environment by transferring proteins，RNAs，and lipids between cells，thus aiding invasion

and metastasis．卟is paper reviewed the structure characteristics，biogenesis，secretion pathway，and the

function of radiation—induced exosomes and discussed its role in tumor invasion and metastasis．
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外泌体(Exosomes)是一种在细胞内形成并分泌

到细胞外的具有膜结构的小囊泡体，直径约为40～

100 nm。有研究显示，癌细胞比正常细胞分泌更多

的外泌体，肿瘤细胞间可以通过外泌体的转运促进

癌基因、多种功能性分子(致癌蛋白，细胞因子等)

及肿瘤相关microRNAs(如miR一21，miR．92)的相

互转运引起肿瘤微环境的改变和重编程，从而对肿

瘤的发生发展、侵袭及转移产生影响(11。最新研究

发现，电离辐射等因素可以改变肿瘤细胞外泌体的

分泌，从而促进肿瘤的侵袭及转移[21。本文主要对

肿瘤细胞来源的外泌体的生物合成与分泌机制、外

泌体的功能及辐射诱导的外泌体在肿瘤细胞侵袭及

转移中的作用等进行概述。

1外泌体影响肿瘤进展的分子生物学基础

近年来，外泌体在肿瘤发生发展、侵袭及转移
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·综述·

中的作用已得到人们的广泛认可，越来越多的研究

证明，肿瘤细胞来源的外泌体有助于肿瘤微环境相

关成分的招募和重编程，如突变型表皮生长因子受

体及转化生长因子13(transforming growth factor，TGF—

B)，对肿瘤转移具有促进作用I”。

1．1外泌体的生物合成及分泌机制

免疫细胞、干细胞和癌细胞等多种细胞均可以

分泌外泌体叫1。随着技术的发展，研究者已从多

种生理或病理生物液体中将外泌体分离纯化出来并

对其进行了定性描述[51。研究表明，外泌体生物合

成及分泌过程复杂而有序，与直接来自胞质膜的微

泡(microvesicle)不同，外泌体在细胞内形成主要包

括4个阶段：起始、内吞作用、多泡体形成(multi—

vesicular bodies)和分泌。外泌体起源于细胞内吞系

统的内吞体(endosomes)，通过“逆出芽”方式向

内出芽形成小囊泡，包裹部分胞质RNA和功能蛋

白形成多囊泡内吞体(也称作多泡体)；多泡体可与

溶酶体融合并结合到细胞膜上，随之将其中的小囊

泡释放到胞外，这些释放到细胞外的小囊泡就被称

为外泌体【61。外泌体可携带多种功能性分子(包括
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多种功能性蛋白、mRNAs、miRNAs及脂质等)，

在细胞间通讯中发挥重要作用【71。外泌体对于功

能性信号分子与无功能或非必需分子有不同的分装

机制，其中作为COP9信号复合体组成成分的

JABl／CSN5在分选泛素化蛋白的过程中起重要作

用，而其他无功能性的分子可能通过依赖内吞体分

选复合物(endosomal sorting complex required for

transport，ESCRT)一0、ESCRT．I、ESCRT一11介导

的途径分装到不同的微泡中i8。。9]。

目前认为外泌体的释放机制大致有3种：依赖

ESCRT，不依赖ESCRT，以及溶血双磷脂酸(1yso—

bisphosphatidic acid，LBPA)途径liO]。外泌体ES—

CRT依赖方式起始于内吞体膜表面受体及3．磷酸

磷脂酰肌醇的泛素化，继而与ESCRT家族成员识

别并特异结合形成复合物，促使内吞体出芽及囊泡

的释放。另外，LBPA途径也要依赖ESCRT蛋白

的活化。Trajkovic等⋯提出外泌体ESCRT非依赖分
泌方式受神经酰胺(ceramide)的调节。神经酰胺由

中性鞘磷脂酶(neutral sphingomyelinases)催化鞘磷

脂水解而生成，抑制中性鞘磷脂酶会使外泌体的释

放减少。此外，其他因素如电离辐射、Rab蛋白家

族、细胞内外pH值的变化、细胞内钙离子浓度的变

化、细胞应激、乏氧等都会影响外泌体的分泌【12-16]。

不同阶段提出的关于外泌体生物合成的特异激

活机制表明，外泌体的形成及分泌可能是多种机制

协同作用的结果，具体是何种特定机制触发了外泌

体的生物合成和分泌仍有待于进一步研究。

1．2外泌体的功能

外泌体包含丰富的脂质、蛋白质和多种核酸，

特别是其包含的mRNA、miRNA、长链非编码RNA

等在细胞通讯中发挥关键作用。外泌体介导信息交

流方式主要有以下3种：(1)依赖于膜表面信号分

子的信息转运；(2)依赖于膜融合后的内容物释放

进行信息转运；(3)依赖于信号分子的胞外释放进

行信息转运。

Kogure等旧发现肝癌细胞来源的外泌体可以介

导miRNAs的转运。在受体细胞中，miRNAs可以

上调TGF．p的表达，从而引起TGF．p激活激酶表

达量的增多，激活C—Jun氨基端激酶／p38丝裂原活

化蛋白激酶(C—Jun N—terminal kinase／p38 mitogen
activated protein kinases，JNK／p38 MAPK)及核因子

kB(nuclear factor kappa B，NF．KB)信号通路，促进

转化的肝癌细胞生长。另外，K562细胞(慢性髓源

白血病细胞株)来源的外泌体中的miR一92a可介导

肿瘤细胞．内皮细胞间通讯，促进人脐静脉血管内

皮细胞的迁移和管状结构形成，从而促进血管新

生，为肿瘤细胞的侵袭和转移提供可能【181。此

外，Ekstrom等【19】发现外泌体还可以将携带的血管

形成前因子，包括血管内皮生长因子、IL．8等释放

到细胞外，通过作用于内皮细胞膜表面受体激活

Wnt通路，促进肿瘤细胞血管形成。

外泌体在细胞间传递各种生物活性物质，从而

发挥免疫调节、细胞间通讯、基质重建、信号通路

激活、诱导肿瘤血管生成及调节肿瘤细胞对治疗的

反应等作用，为肿瘤的发生发展、侵袭与转移奠定

了基础17,15,捌。

1．3外泌体在肿瘤侵袭及转移中的作用

大量实验数据表明，肿瘤细胞分泌的外泌体可

以通过其所携带的生物活性成分对肿瘤微环境及转

移前微环境(pre．metastatic niche)产生影响，从而促

进肿瘤的侵袭和转移[1,21】。

(1)外泌体与肿瘤微环境：有研究发现，前列

腺癌及胸膜问皮瘤细胞来源的外泌体内含有TGF—

p。TGF—p含量的增加，直接激活包括SNAILl／2、

Twist和E盒结合锌指蛋白(zinc finger E．box binding

protein，ZEB)1／2在内的转录因子，抑制E．钙黏蛋

白和ZO一1的表达，可以促进上皮一间质转化、诱导

血管内皮生长因子和基质金属蛋白酶的表达，促进

胞外基质的降解与基质重建，最终导致肿瘤微环境

的改变，使其有利于肿瘤的浸润和转移[221。体外实

验已经证实，外泌体中表达的TGF—B可以促使成

纤维细胞分化为成肌纤维细胞，成肌纤维细胞是肿

瘤微环境中基质重建蛋白的主要来源，并且能够影

响肿瘤血管形成∞1。

(2)外泌体与肿瘤转移前微环境：肿瘤细胞分

泌的外泌体不仅能够影响原位肿瘤生长的微环境，

还参与肿瘤转移前微环境的形成。Peinado等【刎发

现黑色素瘤细胞的外泌体可以在肿瘤细胞到达靶

细胞前，通过募集骨髓源性的造血干细胞形成一个

适宜转移瘤细胞生存和增殖的微环境，在形成的潜

在转移位点处肿瘤细胞分泌的外泌体可能会通过自

身释放趋化因子或刺激非肿瘤细胞释放趋化因子来

吸引恶性肿瘤细胞聚集。另外，有研究证明，黑色

素瘤细胞来源的外泌体会刺激淋巴细胞整合素



国际放射医学核医学杂志 2015年3月第39卷第2期Int J Radiat Med Nucl Med，March 2015，V01．39。No．2

ctvl33、酪氨酸激酶受体B4的增加，从而促使肿瘤

细胞迁移至同侧前哨淋巴结，通过肿瘤细胞与微环

境中淋巴内皮细胞的相互作用，增强转移能力[41。

除了改变肿瘤细胞生长的“土壤”，肿瘤细胞

来源的外泌体还可以促进肿瘤细胞与免疫系统的信

息交流，通过募集肿瘤免疫相关的T淋巴细胞及

NK细胞等来调节微环境中的免疫反应，使肿瘤细

胞逃避免疫监视，增强对放化疗的抵抗性，从而增

强肿瘤细胞的侵袭和转移19～。

2辐射诱导的外泌体在肿瘤细胞侵袭转移中的作用

在临床上，复发性及转移性肿瘤治疗最大的难

题是出现药物抵抗及放射抵抗。最近的研究显示，

辐射可以使肿瘤细胞及肿瘤相关细胞外泌体的释放

量增加，辐射诱导产生的外泌体可以影响肿瘤细胞

的辐射敏感性，并能够增强肿瘤细胞的侵袭转移能

力[2,261，这些发现为肿瘤患者的临床诊断、预后判

断以及治疗提供了新的思路。

陈纤等1271研究发现，不论是否受到照射，非小

细胞肺癌H460细胞均分泌外泌体，电镜下其形态

均呈典型的“盘杯状”，但受辐射与未受辐射细胞

所分泌的外泌体粒径却完全不同，通过激光粒度仪

分析细胞条件培养液中的外泌体粒径分布，发现受

照H460细胞释放的外泌体比未受照细胞分泌的外

泌体尺寸小。更重要的是，受照射细胞分泌外泌体

可以诱导细胞生物学效应，引起细胞微核率的增

加，促进细胞增殖；但外泌体经RNA酶处理后上

述细胞效应消失，说明H460细胞受照后分泌的外

泌体及其中的RNA是介导辐射旁效应的一个重要

因素。另外，Jella等网用不同剂量的1射线(0．005、

0．05、0．5 Gv)照射人角质细胞，收集受照1 h后的

条件培养液，同样可以诱导辐射旁效应，且随着辐

射剂量的增加，外泌体的分泌也相应增多。同时，

该外泌体和条件培养液可以诱导相似的旁效应，表

明辐射诱导的外泌体参与了细胞间的信号传递。

外泌体可由体内多种细胞分泌，在正常生理和

病理情况下均可以发挥作用，并能影响肿瘤微环

境，促进肿瘤侵袭和转移。最近的研究显示，外泌

体可以将肿瘤抑制性mRNA、致癌性mRNA以及

功能性蛋白分子转运到受体细胞，激活下游信号通

路并影响受体细胞的表型【29删。Arscott等[21发现辐

射可以同时增加恶性胶质瘤及正常星形胶质细胞外

泌体的分泌量，并能改变其分子组成，通过受体细

胞对外泌体的吸收而促进转移表型的形成。该研究

通过不同剂量的x射线照射正常星形胶质细胞及

恶性胶质瘤细胞，发现正常星形胶质细胞受照射后
48 h外泌体释放量可增加1．7l倍，而受照射3株

恶性胶质瘤细胞株(LNl8，U251和U87MG)的外泌

体释放量也增加了1．23～1．79倍，而且U87MG细

胞受照射后24 h外泌体的分泌量在2～8 Gy剂量间

呈明显的剂量依赖趋势。该研究表明，受照射胶质

瘤细胞的条件培养液可以促进细胞的侵袭和转移，

为了验证这种效应是否由外泌体介导产生，以绿色

荧光蛋白GFP标记U87MG细胞膜，以红色荧光蛋

白PKH26标记外泌体膜，将受照与未受照U87MG

细胞培养24 h的外泌体与U87MG细胞共培养，结

果在旁细胞U87MG表面及细胞质内均检测到了红

色荧光；通过检测U87MG细胞的迁移能力，发现

该外泌体促进了受体细胞U87MG的迁移，而辐射

增强了这种效应。因此，辐射诱导的外泌体增强了

U87MG胶质瘤细胞的侵袭能力。为了获知其中的

分子机制，Arscott等[21通过聚类分析cDNA芯片及

蛋白芯片研究了辐射诱导的外泌体mRNAs和相关

蛋白的组成，同时基于Ingenuity生物网络分析软

件分析，结果发现辐射诱导产生的外泌体可以促进

信号蛋白TrkA的激活，进而激活参与肿瘤细胞转

移的局部粘着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)

信号通路的一系列信号分子，包括FAK、paxillin

及Src等。综上所述，辐射可以促使肿瘤细胞释放

外泌体，这些外泌体通过受体细胞接收并激活一系

列肿瘤细胞转移相关的信号分子，促进肿瘤细胞的

侵袭和转移。这一研究结果有可能为肿瘤临床治疗

提供一种新的治疗策略，即通过外泌体靶向治疗来

消除外泌体对肿瘤发展的影响。

临床上，肿瘤放射治疗不仅能够作用于靶细

胞，还可以影响其基质微环境，但具体机制尚不清

楚。肿瘤放疗可通过氧自由基使肿瘤细胞DNA损

伤，达到治疗肿瘤的目的。Thomas等【31】提出，大

约40％的乳腺癌处于乏氧的肿瘤微环境，而乏氧

肿瘤具有更强的侵袭表型及更差的预后。乏氧可以

影响外泌体的分泌，还可以通过细胞死亡／存活通

路的激活引起细胞辐射抵抗，从而促进肿瘤的侵袭

和转移。Lehmann等[321观察到辐射可以使前列腺癌

细胞外泌体分泌增加，导致更多的细胞转向细胞衰
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老而不是凋亡。尽管衰老的前列腺成纤维细胞不再

分裂，但其仍代谢活跃并可分泌大量的可溶性生长

因子和基质蛋白酶，影响宿主的微环境，激活基

质，促进癌症的进展。

另外，Hazawa等【161对基质干细胞外泌体吸收

过程的辐射效应与机制进行了研究，通过^y射线

照射人骨髓基质干细胞，提取出荧光蛋白标记的外

泌体与鼠小肠上皮细胞共培养，发现受体细胞对外

泌体的吸收量增加，表现出与辐射剂量相关的趋

势，而与受体细胞类型无关。他们提出辐射通过介

导CD29／CD81复合物的形成来促进外泌体与受体

细胞间的粘附，促进受体细胞对外泌体的吸收，同

时通过抑制凋亡来增加受体细胞的活性。CD81分

子是外泌体膜表面四次跨膜蛋白家族成员，而

CD29分子是靶细胞膜表面的蛋白分子。通过免疫

共沉淀及免疫荧光结果显示，辐射不仅可以介导

CD29／CD81复合物的形成，还可以通过修饰CD29／

CD81复合物的分子组成来促进外泌体与复合物的

粘附。当CD29或CD81蛋白相关基因敲除后，辐

射介导的外泌体效应消除，受体细胞对外泌体的吸

收受到抑制。这一效应在人脐静脉血管内皮细胞中

也得到证实。因此，辐射诱导的外泌体通过作用于

靶细胞及基质微环境共同影响肿瘤细胞的进展，通

过干预外泌体的释放与吸收为肿瘤的治疗提供可能。

综上所述，电离辐射可以诱导肿瘤细胞及肿瘤

微环境相关细胞产生外泌体，其分泌和吸收与受照

射时间和剂量有关。辐射诱导的外泌体通过作用于

靶细胞及肿瘤微环境，影响肿瘤细胞的进展，促进

其增殖、侵袭及转移等生物学行为的发生。但目前

尚未有文献报道肿瘤放射治疗是如何影响外泌体介

导的细胞间信号传导过程，同时辐射通过外泌体形

式影响肿瘤细胞侵袭及转移过程的具体机制也还不

明确，因此需要进一步实验证实。

3结论与展望

近年来，随着外泌体研究的不断深入，尤其是

在肿瘤来源的外泌体研究方面已取得了一定进展。

外泌体是肿瘤逃避免疫监视和杀伤、促进肿瘤血管

形成、肿瘤侵袭及转移过程中的重要调节物质，同

时还可以影响肿瘤细胞的辐射敏感性。此外，肿瘤

来源的外泌体特异性蛋白可以反映肿瘤来源，从而

可作为肿瘤生物标志物，如膀胱癌、肾癌、结直肠

癌和黑色素瘤等[6,33】。因此，从患者体液中提取的

外泌体可以有助于临床决断，包括风险评估、早期

发现、预测疗效及判断预后等p41。对肿瘤细胞外泌

体分泌机制的了解，如通过阻断外泌体的分泌来改

变肿瘤微环境及如何阻断肿瘤细胞来源的外泌体的

分泌，可以为肿瘤患者的临床治疗提供新的思路。

当前，该领域充满大量挑战，如对外泌体内容物的

分装机制、外泌体与靶细胞膜融合的机制等，还需

进一步探讨，特别是在肿瘤放化疗过程中释放的外

泌体的生理功能，目前仍不明确。对外泌体在肿瘤

细胞侵袭及转移中的作用(包括辐射诱导的外泌体

对肿瘤细胞侵袭及转移的影响)进行综述，可为外

泌体的肿瘤靶向治疗及其与放疗联合应用提供理论

基础。
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