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摘  要：恶性肿瘤仍然是世界上发病率和死亡率较高的恶性疾病之一，其发生发展受到多种因素影响。外泌体

·特约来稿·

是一种纳米级分泌囊泡，在恶性肿瘤的

发生发展中扮演着重要角色，具有细胞

间通讯作用。中医药防治肿瘤的作用机制

尚不够全面，本文总结近年来基于外泌

体与肿瘤发生发展、复发转移及耐药等

方面的研究，探讨外泌体在中医药治疗恶

性肿瘤中的关系及应用，以期为找到治疗

恶性肿瘤新的突破口提供参考。
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0  引言
恶性肿瘤是影响人类健康的主要恶性疾病之

一。据2018年统计，全球新发癌症病例1 810万
例、死亡病例960万例，其中中国新发癌症病例

380.4万例，占全球21.0%，且发病率及死亡率呈

逐年上升趋势[1]。肿瘤具有细胞分化和增殖异常、

生长失去控制、浸润和转移等生物学特征，与吸

烟、感染、职业暴露、环境污染、不合理膳食、

遗传因素等密切相关，其治疗多以手术及放化疗

为主，也有早期中医药干预治疗。

外泌体是由蛋白质、脂类、核酸等多种成分组

成的分泌膜泡，研究表明，外泌体在恶性肿瘤的发

生发展过程中扮演了重要角色，起到细胞间起信作

用，在恶性肿瘤的诊断和治疗中具有重要价值[2]。

单一的信号通路或分子在研究中医药防治肿瘤的作

用机制尚不够全面，鉴于外泌体参与肿瘤的侵袭与

转移、肿瘤的免疫、耐药等诸多环节，很可能成为

研究中医药防治肿瘤作用机制的突破口，可以参与

肿瘤治疗的各个方面。本文基于外泌体在中医药治

疗恶性肿瘤的发生发展、侵袭转移、免疫耐药等作

用展开综述，以期突破目前恶性肿瘤治疗瓶颈。

1  外泌体与肿瘤
1.1  外泌体及其生物机制

外泌体是由多种活细胞与胞膜融合后主动向

细胞外分泌富有活性物质的囊泡样小体，直径为

50~100 nm，在复杂多样的细胞及细胞间起到通

信作用，以维持正常生理状态或诱发肿瘤疾病，

几乎所有哺乳动物的细胞都可以分泌外泌体，特

别是肿瘤细胞外泌体过度表达的某些特定生物蛋

白。最开始外泌体被普遍认为是细胞废物的“转运

袋”，由各种细胞包括免疫细胞、干细胞及肿瘤细

胞主动分泌，在肿瘤微环境的形成、肿瘤的发生

发展、肿瘤的转移及耐药中均发挥重要作用[3-5]。

1.2  外泌体与肿瘤发生发展

1.2.1  促进肿瘤发生  由于原癌基因的激活，使

得肿瘤细胞释放更多的外泌体，因此肿瘤的发生

与外泌体存在潜在的联系，近年来大量研究表明

肿瘤细胞来源的外泌体通过与受体细胞对接转运

miRNA并传递其所携带的致癌蛋白质、DNA、

mRNA等内容物来调节肿瘤和宿主细胞的功能参

与周围细胞的恶性转化，并通过肿瘤微环境促进

肿瘤的发生[6]，研究表明前列腺癌细胞内质网在应

激状态下分泌更多的外泌体，能够被巨噬细胞有

效摄取，并通过上调PD-L1和炎性因子表达等方式

影响巨噬细胞的极化，PI3K/Akt信号通路与前列

腺癌风险之间有显著关联性[7]。另外，外泌体还能

够通过细胞间通讯、物质交换等方式，将致癌基

因转移到靶细胞中而促进肿瘤的发生。

1.2.2  促进肿瘤发展  常在肿瘤细胞中被异常激

活，MET蛋白作为致癌性受体酪氨酸激酶活性的

生长因子受体，能够促进肿瘤细胞增殖、运动和迁

移，影响肿瘤的复发与转移[8]。最新研究证实，黑

色素瘤来源的外泌体中的MET蛋白增加，通过形成

转移前微环境及血管生成促进骨髓来源黑色素瘤细

胞发生复发转移[9]。此外，血液循环可以使得高度

转移的细胞分泌更多的外泌体形成转移前微环境促

进肿瘤的转移能力，走向更加侵袭性的表型转化。

1.2.3  影响肿瘤微环境  肿瘤微环境中有间充质

干细胞、成纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞等，

并可分泌细胞因子和生长因子。癌症相关的成纤

维细胞是TME中最丰富的细胞之一，为肿瘤的生

长和进展创造条件[10]。TME和激活/抑制信号网络

的交互作用可能决定肿瘤的进展。外泌体可以调

控TME[11]。巨噬细胞在TME中大量存在，有两种

不同的表型，包括M1-极化巨噬细胞和M2-极化巨

噬细胞。巨噬细胞向M2表型的极化导致肿瘤进展

并介导治疗耐药性的事件。其中一个发挥致癌作

用的分子信号通路是信号换能器和转录激活因子

3（STAT3）通路。缺氧状态导致胶质瘤细胞分泌

含有高水平白细胞介素-6（IL-6）和miRNA-155-
3p的外泌体，IL-6激活STAT3，进而增强miRNA-
155-3p的表达，诱导自噬。由于一个正反馈回路，

诱导自噬增强STAT3磷酸化，从而促进肿瘤的发

生[12-15]。与胶质瘤相似，结直肠癌在缺氧的情况

下会导致TME分泌含有高水平miRNA-210-3p的外

泌体，通过下调CELF2的表达抑制细胞凋亡。临

床调查也发现含有miRNA-210-3p的外泌体在结直

肠癌患者中含量较高，与预后不良相关。M2巨噬

细胞来源的外泌体转移CD11b/CD18到肝细胞癌

细胞[10]。随后，基质金属蛋白酶-9（MMP-9）被

激活，显著促进了癌症的迁移和转移。考虑到巨

噬细胞在癌症进展中的重要作用，靶向TME的外

泌体已经被开发出来。将半乳糖凝集素-9-siRNA
加载到外泌体中，然后将奥沙利铂作为抗肿瘤剂

嵌入，半乳糖凝集素-9-siRNA抑制巨噬细胞M2极
化，最终抑制胰腺癌进展。

1.3  外泌体与肿瘤复发转移

在恶性肿瘤中，肿瘤的复发转移依赖于调控

通路被共同选择性的激活，而促进癌症细胞的生
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长与发展。肿瘤来源的外泌体（TDEs）承载着上

皮间质转化（EMT）的程序蛋白，例如TGF-β、
HIF1α、β-catenin等，可以增加对受体细胞的侵袭

和转移能力，参与转移性微环境的形成。TDEs中
的整合蛋白显示优先被特异性器官的细胞吸收，

在肿瘤的复发转移中起着关键作用，TDEs能够激

活瘤上皮细胞中的EMT程序，形成癌前病变，转

移的细胞在此发生发展，调整宿主免疫，激活炎

性反应通路而欺骗免疫细胞因子等物质而形成转

移前的微环境。例如，乳腺癌中miR-105外泌体

下调了粘连蛋白ZO-1，使血管通透性增加、向肺

部和脑部转移增加，促进乳腺癌的转移 [9]。在一

项研究中研究者通过生物信息学的分析，发现外

泌体差异蛋白中的膜联蛋白-A6（annexin-A6）发

挥了关键的促进肿瘤转移作用[16]。同样直肠癌研

究中，具核梭杆菌感染CRC细胞后，刺激和诱导

肿瘤细胞生成大量富含miR-1246/92b-3p/27a-3p和
CXCL16/RhoA/IL-8的外泌体，这些感染特异性

肿瘤的外泌体被传递给未感染的CRC细胞，通过

miRNA测序和蛋白质组分析发现存在多个蛋白靶

分子和多种模式共同作用，促进了结直肠癌的复

发和转移[17]。

1.4  外泌体与肿瘤耐药

肿瘤耐药的发生经常是不可避免的进程，发生

的原因主要包括药物外流、药物失活、免疫逃逸、

药物靶点改变及抑制细胞凋亡等[18]，并且发现其主

要通过以下4个方面介导耐药产生：（1）化疗药物

的外流和失活，ABC转运蛋白以及多药耐药蛋白

的表达上调可以促使药物外流的增加[19]；（2）通

过自身携带耐药相关分子，诱导蛋白质或核酸受

体细胞产生耐药，研究表明，外泌体可能通过携

带的耐药相关分子（ABCG2、SNHG29）调控食

管鳞癌细胞耐药[20]；（3）通过免疫逃逸避免细胞

毒性药物的损害，有报道显示肿瘤源性外泌体通

过调控T细胞亚群增殖、凋亡从而诱导肺腺癌细胞

发生免疫逃逸[21]，胞内补体过量使细胞膜溶解，

促使细胞死亡；（4）增强自噬及抑制凋亡，乳腺

癌中miR-221的高表达引起曲妥珠单抗耐药，外泌

体介导的P-糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp）转移是

促成乳腺癌细胞中多西他赛耐药的主要机制[22]，

miR-21的上调，miR-133b的下调使得肺癌细胞对

顺铂产生耐药性[22]；这些发现证实了外泌体携带

的功能性分子miRNA和蛋白质、转移miRNA、上

调自噬导致肿瘤细胞产生耐药性[23]为肿瘤耐药提

供了科学研究的方向与思路。

2  基于外泌体探讨肿瘤的免疫治疗
抗程序性死亡蛋白1（programmed death 1, 

PD-1）抗体等免疫检查点抑制剂（immune check-
points inhibitor, ICIs）癌症治疗的有效方法，然

而，部分癌症患者对ICIs治疗反应不同，相比之下

肿瘤内CD8+ T细胞数量多的患者对ICIs的反应更

好。因此，CD8+ T细胞浸润到肿瘤中的分子机制成

为肿瘤免疫治疗的关键。据报道，肿瘤细胞能够分

泌一种外泌体携带PD-L1即一种关键的免疫检查点

蛋白，其可以阻断CD8+ T细胞的浸润，而肿瘤细胞

是如何携带PD-L1到外泌体中的呢？Guan团队[24]揭

示了肿瘤细胞中磷酸化HRS通过诱导包含有PD-L1
的免疫抑制型外泌体，阻滞CD8+ T细胞浸润达到

免疫抑制，调节肿瘤免疫作用，并提出了阻断HRS
的磷酸化可以作为提高癌症免疫治疗效果的潜在

途径。

Xie等 [25]发现胰腺导管腺癌（PDAC）表现

出明显的肝转移倾向，而外泌体分泌促癌的蛋白

质对于肿瘤细胞转移前微环境至关重要，这项研

究揭示了PDAC衍生的外泌体（Pex）调节肝脏

微环境并促进转移的潜在机制。研究者将外泌体

CD44v6/C1QBP复合物递送至肝卫星细胞（HSC）

的质膜，导致胰岛素样生长因子1信号分子的磷

酸化，从而导致HSC活化和肝纤维化，得出Pex 
CD44v6和C1QBP在有肝转移的PDAC患者中显著

高表达。同时，高表达外泌体CD44v6和C1QBP与
预后、纤维化肝微环境和术后PDAC肝转移相关。

因此，高表达的exosomal CD44v6和C1QBP是判

断预后和肝转移的潜在生物标志物。子宫内膜癌

（endometrial carcinoma, EC）是妇科恶性肿瘤中的

主要死亡原因之一。为了改善患者早期EC的筛查

手段，该研究进行了血浆来源的外泌体microRNA
（miRNA）研究，以发现EC中的诊断性生物标志

物。对来自健康受试者和EC患者的56份血浆样品

进行了小RNA测序，以鉴定候选外泌体miRNAs
能否作为诊断生物标志物。这些miRNA候选物通

过ddPCR在202个独立血浆样品中进行了进一步验

证，通过实时定量PCR（qRT-PCR）在32对子宫内

膜肿瘤和邻近正常组织中进行了验证，并在手术

前后分别对12名患者的血浆进行了匹配ddPCR。与

健康受试者相比，从EC患者血浆样品中分离出的

外泌体组中miR-15a-5p、miR-106b-5p和miR107显
著上调。特别是，单独的miR-15a-5p产生的AUC
值为0.813，以区分Ⅰ期EC患者与健康受试者。

miR-15a-5p与血清肿瘤标志物（CEA和CA125）
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的整合获得了更高的AUC值（0.899）[26]；miR-
15a-5p与EC患者的临床表现之间也存在密切联

系。它的外泌体表达不仅与肌层浸润的深度和EC
的侵袭性有关，还与诸如TTE和DHEAS的生殖激

素水平有关。综上所述，血浆来源的外泌体miR-
15a-5p是早期检测子宫内膜癌的有前景和有效的

生物标志物。

3  外泌体在中医药治疗恶性肿瘤中的应用
中医药治疗肿瘤已有上千年历史，治疗原则

一直以整体观和辨证论治，并在恶性肿瘤治疗的

过程中总结出“调态打靶”的观点。中医药通过调

节人体的微环境，配合西医化疗药物及靶向药物

达到抑制肿瘤生长、提高机体免疫功能作用，增

强放化疗敏感度，减轻放化疗不良反应，达到长

期带瘤生存的目的，极大地提高肿瘤患者的生

存质量。多年的临床经验与总结形成了一些治疗

肿瘤的常用中药及经方，广范应用于临床，是中

医辨证论治理论及整体思想观念的具体体现，是

中医精髓所在；从单一的信号通路或分子切入研

究中医药防治肿瘤的作用机制尚不够全面，鉴于

外泌体参与肿瘤的侵袭与转移、肿瘤的免疫等诸

多环节，外泌体很可能成为研究中医药防治肿瘤

作用机制的突破口，可以介入肿瘤治疗的各个环

节。已有研究发现，喜树碱负载外泌体抗结肠

癌；姜黄素降低肿瘤细胞中miR-21的表达，促进

miR-21经外泌体排出胞外，抑制肿瘤细胞的增殖

和转移；将姜黄素装载在牛奶来源的外泌体中能

有效调控靶细胞。因此，中医药抗肿瘤的作用机

制将从单一信号通路转变为更全面的研究，更加

符合中医药治疗整体观和辨证论治的突出特点。

3.1  肺癌的治疗应用

金复康由12种中草药组成，长期用于肺癌的

临床治疗。有研究通过对金复康处理组与未处理

组的肿瘤外泌体进行蛋白质组学分析，发现金

复康通过干扰EGF信号通路抑制循球肿瘤细胞转

移，从干预肿瘤外泌体的角度进一步探讨金复康

抗肺癌转移的机制[27]；润智等通过研究发现中药

复方双参颗粒可以通过肺癌细胞来源的外泌体调

控TAMs极化，其机制可能与MIF-miR-34a-KLF4 
通路相关；中医益气养阴活血法防治肺癌的分

子生物学机制可能与调节肿瘤细胞外泌体、调控

TAMs极化与功能、重塑肿瘤微环境相关[28]。

3.2  结直肠癌的治疗应用

外泌体蛋白组学研究表明，大黄蛰虫丸

（DZP）可抑制上调的趋化因子配体2（CCL2）。

重要的是，DZP显著降低了肝脏中CCL2及其受体

CCR2的表达。外泌体CCL2激活了巨噬细胞的招

募，并将M1/M2范式转变为M2表型。DZP降低了

小鼠肝脏巨噬细胞的浸润，减弱了M2极化。减少

了F4/80阳性区域，降低了CCR2+阳性巨噬细胞的

比例。抗纤维化和抑制CCR2可抑制结直肠癌的生

长和转移[29]，如柔团队探讨人结肠癌HCT116细胞

来源外泌体对裸鼠成瘤、转移的影响和健脾消癌

方的干预作用及其机制，结果显示健脾消癌方能

够改善裸鼠生活质量，抑制外泌体在炎性微环境

中的作用，降低TNF-α、IL-1β、IL-6的表达，从而

抑制裸鼠成瘤和转移[30]。

3.3  外泌体在中药单体中的应用

中药淫羊藿有效成分淫羊藿苷能够调控成骨细

胞源性外泌体miR-122-5p抑制剂+淫羊藿苷组在成

骨、迁移mRNA和蛋白的表达量中均降低，结果表

明淫羊藿苷是通过调控成骨细胞源性外泌体中的

miR-122-5p发挥作用的[31]。

中药白英具有清热解毒之功，常用于治疗多

种恶性肿瘤。有效成分白英甾体生物碱GS2具有抑

制肿瘤转移的活性，GS2的干预使A549细胞外泌

体有了显著抑制体外转移活性，并可能通过抑制

JAK2/STAT3信号通路的磷酸化和EMT进程来调控

外泌体抑制NSCLC转移[32]。

4  总结与展望
中医药对恶性肿瘤的防治具有其独特性和有效

性，“调态打靶”、“带瘤生存”常常是晚期恶性肿瘤

治疗的最佳选择，通过调节肿瘤患者的自身免疫微

环境防治肿瘤细胞发生侵袭和转移，中医药具有不

可替代的优势。外泌体参与肿瘤微环境的形成，参

与肿瘤发生、发展、转移及耐药等诸多环节，其机

制可能通过干预外泌体介入肿瘤治疗的各个环节，

将成为中医药领域的研究重点和研究趋势。
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