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摘  要 

外泌体是由哺乳动物细胞释放的纳米级双层囊泡小体，曾经一度被认为是身体中的垃圾箱，然而随着对

其研究的不断深入，现在被认为是细胞间的通讯介质，能参与机体多种生理和病理过程。最近几年从肿

瘤外泌体中寻找特异性的标志物成为了肿瘤研究者重点关注的方向，对肿瘤早期的诊断、疗效的评价和

预后的分析具有重要意义。消化系统肿瘤一直是大家比较关注的疾病，常见的恶性肿瘤有：食管癌、胃

癌、胰腺癌、肝细胞癌、结直肠癌等，文章主要综述了外泌体及外泌体内含蛋白质和miRNA的功能在这

几种常见的消化系统恶性肿瘤检测中的应用进展。 
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Abstract 
Exosomes are nanoscale bilayer vesicle bodies released by mammalian cells once thought to be 
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dustbins, are now thought to be communication mediators between cells which can participate in 
a variety of physiological and pathological processes. In recent years, the search for specific markers 
from tumor exosomes has become the focus of tumor researchers, which is of great significance 
for the early diagnosis, efficacy evaluation and prognosis analysis of tumors. Tumor of digestive 
system has always been a disease of great concern. Common malignant tumors include esophagus 
cancer, gastric cancer, pancreatic cancer, hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, etc. This 
paper mainly reviewed the application progress of exosomes and functions of exosomes contain-
ing proteins and miRNAs in the diagnosis of these three common malignant tumors of digestive 
system. 
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1. 前言 

近年来，我国消化系统肿瘤的发病率呈现上升趋势。至今，我国主要的消化系统恶性肿瘤新发病例

数位居全球首位，其中包括食管癌、胃癌、结直肠癌和肝癌等。消化系统肿瘤早期缺乏典型的临床症状，

大多数患者就诊时肿瘤往往已达中晚期，所以实现对消化系统肿瘤的早期检测显得尤为重要。 
外泌体在一开始被发现的时候被人们认为是细胞的废物处理器，其作用就是排泄细胞不需要的产物，

而现在被认为是细胞间通信的重要途径，通过向受体细胞传递生物活性分子，包括蛋白质、DNA、miRNA
和非编码 RNA [1] [2]，来进行细胞间的交流。其中，富含 RNA 和蛋白质的外泌体被认为是细胞间通讯

的重要媒介[3]。外泌体是大量分泌的细胞外囊泡，在循环中积累，其内容反映了来源细胞的表型，对疾

病的诊断和评价具有重要意义[4]。就肿瘤方面，外泌体可以促进肿瘤的发生、发展和耐药。越来越多的

研究表明，外泌体是肿瘤细胞分泌的关键调节因子，控制免疫反应，改变肿瘤和正常组织微环境，最终

促进肿瘤细胞生存和疾病转移[5]。外泌体 miRNA 是用于癌症早期诊断的可靠且非侵入性的生物标记，

通过对外泌体成分的分析对恶性肿瘤的发生发展及预后的监测具有很好的指导意义。 

2. 外泌体的功能 

外泌体是一种源于体内的纳米级细胞外囊泡，在细胞间通讯及器官稳态和疾病中发挥着重要的作用

[2]。它调节身体中的许多病理生理过程，包括哺乳动物的生殖和发育、免疫反应和感染、心血管疾病、

癌症[2] [6]。在治疗各种人类疾病方面具有巨大的潜力。 
外泌体携带有蛋白质、脂质、miRNA 等物质，作为细胞间的通讯介质其最主要的生物学功能是进行

细胞间的信息传递及免疫应答，当外泌体与靶细胞膜融合，其内含物会被传递至靶细胞，实现细胞间的

物质交流和信息传递，从而调控细胞的生长[7] [8]。miRNA 是基因表达的关键转录调控因子，其表达的

变化与多种病理和生理状态相关。许多 miRNA 通过组织特异性表达有助于细胞类型特异性的 miRNA 和

蛋白质表达谱[9] [10]。与正常的细胞相比，肿瘤细胞能够释放更多的外泌体，使其所包含的蛋白质和

miRNA 在调节肿瘤微环境、促进肿瘤转移侵袭过程中起到了关键作用[11]。 
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3. 外泌体与肿瘤的关系 

肿瘤的发展由癌细胞和周围基质共同进化，基质由纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞、脂肪细胞、细

胞外基质(ECM)和许多其他基本成分组成，共同构成肿瘤微环境(TME) [12]。越来越多的证据表明，TME
在肿瘤进展中发挥关键作用，如局部耐药、免疫逃逸和癌症转移[13]。而来自 TME 这些细胞类型的外泌

体可以调节周围的受体细胞，将其中的蛋白、核酸等生物活性物质进行细胞间转移，从而调节肿瘤细胞

的增殖和凋亡，也可调节肿瘤细胞生长的微环境(如血管形成和免疫细胞状态)，影响肿瘤的发生、发展、

转移、免疫逃避及化疗药物的耐药性[13] [14]。肿瘤来源的外泌体(tumor derived exosomes, TDEs)对癌症

诊断和治疗具有特殊的意义，因为大多数肿瘤表现出高水平的外泌体分泌率，并提供了关于肿瘤基因型

及其对治疗反应的具体信息[4]。在肿瘤高风险人群体内，检测肿瘤细胞来源的外泌体及其 miRNA 水平

可能成为具有临床潜力和效用的崭新生物学工具[15]。 

4. 外泌体在消化系统常见恶性肿瘤中的检测应用 

4.1. 外泌体在食管癌中的检测应用 

食管是消化道的起始，在消化系统中占据了优先地位。食管癌是第六大癌症相关死亡原因，其好发

部位为胸中段，发病类型有明显的地区差异，我国以食管鳞状细胞癌(ESCC)最常见(80%)，欧美国家以腺

癌多见(70%)。 
与健康人和良性肿瘤患者相比，ESCC 患者血浆中的外泌体数量明显增多[16]。有研究表明，外泌体

RNA 测序可以显示出早期食管鳞癌和良性食管炎中存在差异表达的长链非编码 RNA (LncRNA) [17]。在

ESCC 组织中 LncRNA-ZFAS1 通过上调 STAT3 和下调 miR-124 促进 ESCC 细胞的增殖、迁移和侵袭，

抑制其凋亡，从而导致 ESCC 的发生发展[18]。在 Liu 等人[19]的研究中发现，ESCC 患者和健康者之间，

miR-93-5p 的表达有统计学差异。ESCC 患者血浆 miR-93-5p 的上调增加了 EC 的风险，miR-93-5p 可能是

EC 诊断和预后的血浆生物标志物[20]。另有研究[21]发现老年食管癌患者血清外泌体 miR-338 低表达，

其表达水平与患者年龄、淋巴结转移、临床分期有相关性，miR-338 有望成为临床检测老年食管癌新型

生物标志物。 

4.2. 外泌体在胃癌中的检测应用 

胃癌是常见消化系统恶性肿瘤之一，据统计它是全球第五大最常见的癌症，也是导致癌症死亡的第

三大原因[22]。多项研究表明，外泌体对胃癌的早期诊断、转移、治疗、预后等方面均发挥着重要作用。 
在胃癌的早诊方面，研究者[23]发现，胃癌患者血清外泌体中 miR-221 和 miR-378 水平明显高于非

胃癌患者，且二者联合应用检测比单独应用检测准确性更高，对胃癌早期诊断具有一定的价值；Lin 等[24]
发现肿瘤来源的外泌体 lncUEGC1 可作为早期胃癌的循环生物标志物；Loei [25]等人通过对胃癌细胞系

AGS 和 MKN7 之间的外泌体进行了定量比较，确定了 43 个差异表达的分泌蛋白。其中，GRN 在胃肿瘤

组织中频繁表达，而在正常胃上皮中无表达。ELISA 试验也显示胃癌患者血清 GRN 水平升高，尤其是早

期胃癌患者。提示 GRN 可作为胃癌患者早期检测的蛋白；在胃癌转移方面，Zheng 等[26]发现外泌体介

导的功能性 ApoE 蛋白促进了胃癌细胞的转移；在胃癌治疗方面，Zhang 等[27]发现包裹在外泌体中的肝

细胞因子 siRNA 可以转运到癌细胞中，对胃癌肿瘤的生长和血管生成产生抑制作用；在耐药方面，在预

后方面，Liu 等[28]发现胃癌细胞来源的外泌体 miR-451 可以作为预后不良的指标。发现在胃癌的成纤维

细胞(CAFs)中，外泌体 miR-139 负调控基质金属蛋白酶 11 (MMP11)，体外 miR-139 通过降低体内外

MMP11 的表达来抑制胃癌细胞的肿瘤生长和转移[15]。 
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4.3. 外泌体在胰腺癌中的检测应用 

胰腺癌是恶性程度很高的一种消化系统肿瘤，90%的患者都是胰腺导管腺癌(PDAC)，其中胰头癌占

胰腺癌的 70%~80%。据统计，胰腺导管腺癌的生存率不到 20%。 
胰腺癌细胞可释放外泌体进行细胞间通讯，其衍生的外泌体可诱导胰腺癌卫星细胞中 ERK、Akt、

ACTA2 和纤维化相关基因的表达以及 I 型前胶原 C 肽的产生[29]。有研究发现胰腺癌细胞释放的外泌体

上存在细胞表面蛋白多糖 glypican-1 (GPC1)，认为 GPC1 阳性外泌体可以作为早期胰腺癌检测的无创诊

断工具[29]。利用免疫印迹和免疫电镜技术观察到，GPC1 仅在癌细胞外泌体中检测到，研究发现 GPC1
外泌体在胰腺癌的各个阶段(原位癌、I 期和 II~IV 期)显示出 100%的敏感性和特异性，支持其作为胰腺癌

所有阶段的生物标志物的实用性及其早期发现及检测疾病的潜力[30]。更有研究发现 miR-483-3p 在胰腺

导管腺癌患者发育早期中过表达且 miR-483-3p 表达水平与病变级别的升高相关。血清 miR-483-3p 可能

是胰腺导管腺癌早期诊断和预后的生物标志物[31]。 

4.4. 外泌体在肝癌中的检测应用 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种死亡率极高的恶性肿瘤，全世界每年有 70 多万肝癌

患者死亡[32]，是成人原发性肝癌中最常见的类型。在最近几年中，外泌体已成为研究热点，并被发现与

肿瘤进展密切相关[33]。 
近年来，miRNAs 在恶性肿瘤诊治方面的应用越来越多[34]。研究表明，外泌体 miRNAs 参与了 HCC

的增生、凋亡、抑制等，同时，影响其侵袭、转移及预后，诱导免疫耐受及耐药性形成。HCC 外泌体可

能通过不同种类miRNAs的异常表达间接调控HCC的致病机制，是影响HCC发病的最重要成分之一[35]。
Liu 等[36]研究发现内质网应激诱导 HCC 细胞释放外泌体，外泌体通过上调巨噬细胞中程序性死亡配体 1 
(PD-L1)的表达，进而通过 miR-23a-PTEN-AKT 通路抑制 T 细胞功能，从而减弱抗肿瘤免疫。Yu 等[37]
研究表明，低氧条件会促进肝癌细胞分泌外泌体，由此产生的低氧诱导的外泌体促进了正常肝癌细胞的

增殖、迁移、侵袭和上皮–间质转化(EMT)。Chuammitri 等[38]研究表明血清外泌体中 miRNA-1247-3p
水平与肝癌患者的转移相关，miRNA-1247-3p 显示了其作为肝癌中的新型治疗靶点或诊断生物标志物的

巨大潜力。 

4.5. 外泌体在结直肠癌的检测应用 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)也是全球最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁人类生命健康。CRC 早

期症状不明显，即使出现排便习惯改变或粪便性状改变等临床症状时，往往不会引起人们的重视。 
Zhang 等[39]的研究发现外泌体中富集的 miR-200b 可以转移到新的靶细胞中，促进结直肠癌细胞的

增殖。Chen 等[40]研究发现结直肠癌外泌体蛋白 SERPINA1、SERPINF2 和 MMP9 表达上调与肿瘤生长

的免疫逃逸有关。Lan 等[41]的研究发现 M2 型巨噬细胞源性外泌体中的 miR-21-5p 和 miR-155-5p 表达水

平显著升高，继而诱导结直肠癌细胞迁移和侵袭。Gao 等[42]的结果发现，CRC 细胞经肿瘤外泌体

lncRNA91H 处理后迁移能力和侵袭性均明显增强。最新一项数据[43]发现 CRC 患者的 miR-21、miR-92、
miR-196a 和 miR-196b 的水平较健康者显著升高，且其水平随着病情的进展显著升高，提示其可作为 CRC
较早的发现 、诊断及治疗方案的调整一个重要的依据。 

5. 展望与前景 

近几年来，各种研究都集中于分析肿瘤释放的外泌体，外泌体作为肿瘤微环境的重要组成部分，可

促进肿瘤发生发展、侵袭转移、血管生成，也可以介导免疫应答的发生。从最近的研究来看，在肿瘤耐
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药方面，主要集中于外泌体 miRNA、lncRNA 和蛋白质等的表达对细胞耐药表型的影响，从而影响肿瘤

细胞的化疗敏感性[44]。除了作为生物标志物的巨大潜能外，外泌体还为肿瘤的精准治疗提供了新的研究

方向[45]。随着研究的深入，外泌体作为药物载体的研究也越来越引发关注。在之后的研究中外泌体也将

会作为肿瘤医学中的生物标志物，并作为开发疫苗或提供治疗转移性癌症的药物手段[46]。对外泌体及其

在癌症进展中的作用进行适当和深刻的理解，可以在未来的医学中为人类恶性肿瘤的预防、诊断和治疗

开辟新的途径。 
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