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[摘要]　恶病质是一种严重的慢性消耗性状态，是恶性肿瘤、终末期心力衰竭等疾病常见的并发症。恶病质进程

中异常的炎症反应在肌肉、脂肪丢失及肿瘤增殖转移中发挥重要作用。近年研究发现，外泌体内携带的微小核糖核酸

(microRNA)、长链非编码核糖核酸(lncRNA)等成分可通过介导细胞间通信，激活相关信号通路，促进多种炎性因子的

分泌，从而介导恶病质炎症反应，影响局部和远端炎性微环境的形成，促进肿瘤细胞增殖、转移并抑制其凋亡，加速

恶病质的进展。本文对外泌体与恶病质炎症反应的关系、恶病质炎症反应的危害及外泌体通过调控Toll样受体、核因

子κB(NF-KB)、CC趋化因子配体2(CCL2)等分子和通路诱发恶病质炎症反应的作用机制进行综述，旨在为预防恶病质

炎症反应及减缓恶病质进展提供新的思路。
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[Abstract]　Cachexia is a serious chronic wasting syndrome, which is a common complication of cancer, end-stage heart 

failure and other diseases. The abnormal inflammatory response in the process of cachexia plays an important role in the loss of 

muscle and fat, the proliferation and metastasis of tumors. In recent years, it has been found that microRNA and long non-coding 

RNA (lncRNA) carried in exosomes can mediate cell-to-cell communication, activate related signaling pathway to secrete various 

inflammatory factors. It mediates the inflammatory response of cachexia, affects the formation of local and distal inflammatory 

microenvironment, promotes tumor cell proliferation, metastasis and inhibits its apoptosis, thereby accelerating the progression 

of cachexia. This review mainly summarizes the relationship between exosome and cachexia inflammation response, the harm 

of cachexia inflammation response and the mechanism of action, and provides new ideas for preventing it and slowing down the 

cachexia progress.
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恶病质是一种以骨骼肌萎缩、脂肪丢失及厌

食症为主要特点，伴有代谢紊乱及全身系统性炎症

的临床综合征[1]。恶病质通常与一些潜在的慢性退

行性疾病有关，如癌症、慢性阻塞性肺疾病、慢性

肾衰竭和终末期心力衰竭等。恶病质病程的发展往

往难以被营养支持疗法所逆转，且会逐渐破坏人体

生理功能，造成全身多脏器的进行性衰竭。同时，

恶病质炎性微环境是肿瘤增殖、侵袭和转移的良好

土壤[2]，是加速恶病质发展的重要条件。恶病质炎

症反应不仅可在肿瘤微环境中维持肿瘤细胞的增殖
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率、刺激血管生成并抑制细胞凋亡，而且可影响细

胞间信息传递和基因表达，间接导致肌肉萎缩，以

及肝脏和脂肪细胞行为的改变[3]。

越来越多的临床报告显示炎症标志物水平升

高是不同疾病恶病质患者的共同特征 [4]，与非恶

病质患者比较，恶病质患者血清中超敏C反应蛋白

(hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP)、白细胞

介素-6 (interleukin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)和γ干扰素(interferon-γ，
IFN-γ)等炎性因子表达水平升高[5-6]。因此，寻找恶

病质炎症反应的相关治疗靶点可能有助于减缓恶病

质进程，提高患者生存率。近年来外泌体与炎症反

应的相关性得到了进一步验证，外泌体可直接作用

于免疫细胞或通过触发免疫细胞膜上的受体，激活

相关信号分子并介导炎性因子的产生，进而诱发炎

症反应[7]。此外，在治疗方面通过在肿瘤微环境中

调控外泌体介导炎症的相应分子机制以减缓恶病质

进展，也已被报告为一种可行的策略[8]。本综述总

结外泌体与恶病质炎症反应的相关性及其介导恶病

质炎症反应的主要靶点与机制，旨在为预防和治疗

恶病质炎症反应提供新的思路。

1　外泌体及其与恶病质炎症反应的相关性

1.1　成分及功能　外泌体是直径40~150 nm的囊性

载体，是多种疾病的新介质[9]，几乎存在于所有允

许其运输的生物液体中，如血浆、唾液、尿液等。

近年来，外泌体因其在细胞间传递生物成分的能力

而受到越来越多的关注。与传统的细胞间通信方式

不同，外泌体代表了基于分子货物的另一种通用的

细胞间通信方式[10]。

外泌体可以运输多种分子，包括脂质、蛋

白质和核酸，运载的分子被包裹在外泌体的脂质

双层结构中，以保护它们免受环境中酶的降解，

并促进其在细胞间的摄取 [11]。其中微小核糖核酸

(microRNA，miRNA)、信使核糖核酸(messenger 
R NA，mR NA)、长链非编码核糖核酸( long non-
coding RNA，lncRNA)是介导恶病质炎症反应的关

键因子。虽然外泌体最初被认为仅与废物处理有 
关[12]，然而，外泌体一旦释放到细胞外就可在不同

的体液间进行循环，通过介导自分泌和旁分泌细胞

间的串扰来实现通信效应，促使局部和远端微环境

的改变，并通过调节受体细胞表型介导多种生理或

病理过程[13-14]。恶病质时期肿瘤细胞来源的外泌体

是改变肿瘤微环境和调节恶病质进展的重要因素，

当正常细胞接触肿瘤来源的外泌体时，后者可通过

重塑细胞外基质及刺激多种膜受体的信号转导影响

受体细胞的表型[15]。有研究报告了外泌体诱导恶病

质脂肪和肌肉组织异常消耗的作用机制[16-17]，但其

在恶病质炎症反应中的作用仍有待进一步探索。

1.2　与恶病质炎症反应的相关性　越来越多的研

究显示，外泌体与恶病质炎症反应的发生有着密不

可分的关系。癌源性外泌体可改变肿瘤微环境，形

成肿瘤原生态位，刺激环境中浸润性免疫细胞、基

质细胞和内皮细胞的相互沟通，形成炎症微环境，

从而促进肿瘤生长、转移及血管生成，加速恶病质

进程。体外研究显示，血清中外泌体的表达量与肿

瘤恶病质的进展呈正相关。Panigrahi等[18]通过纳米

粒子示踪仪分析前列腺癌恶病质患者的血清，结果

显示其外泌体浓度比健康人增高了3.2倍(P<0.05)，
进一步研究发现血清中前列腺癌细胞分泌的外泌

体可强烈诱导巨噬细胞的致炎M2表型，并且体外

钙成像也显示被外泌体诱导的神经元胞质中Ca2+明

显增加进而导致神经炎性反应。另有研究对56例宫

颈癌恶病质患者进行血浆外泌体RNA测序，结果

显示，外泌体内miRNAs和mRNAs的表达量与宫颈

癌炎症反应的诱发及癌症转移微环境的塑造密切

相关，并进一步检测出外泌体运载的miR1228-5p、
miR-146a-3p和miR-6815-5p等成分参与了激活宫颈

癌恶病质炎症反应和免疫抑制状态 [19]，提示外泌

体可通过其运载的miRNA等成分经血液运输来调

控恶病质炎症反应的发生。体内研究则显示，胃癌

细胞来源的外泌体在胃癌恶病质患者肝脏中可参与

中性粒细胞的募集，并活化巨噬细胞中核因子κB 
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)，使促炎因子如IL-6
和TNF-α的表达增加，诱导肿瘤炎症微环境，促进

胃癌细胞向肝脏的转移及加速恶病质进程[20-22]。由

此可见，外泌体可通过某些机制参与免疫细胞的募

集活化及炎性因子的分泌而诱发炎症，塑造炎性

微环境，促进肿瘤增殖转移，进一步加速恶病质 
进程。

2　在恶病质炎症反应中的危害

外泌体诱发的全身炎症反应与恶病质不同阶

段异常的体重下降、肿瘤增殖转移及较差的预后密

切相关 [23]。癌症恶病质模型全身炎症与肌肉组织

异常丢失的相关性已被广泛报道。在动物实验中，

Walker256荷瘤恶病质大鼠与非荷瘤对照组比较，

血浆中TNF-α和IL -6升高并表现出全身炎症反应，

同时恶病质组后肢肌肉中与肌肉萎缩相关的肌萎

缩素1(muscle atrophy F-box protein 1，Atrogin-1)和
肌环指蛋白1(muscle-specific RINGfinger protein 1，
MuRF-1)的基因和蛋白表达水平也相应增高[24]。同

样，在原位膀胱癌小鼠模型中也观察到类似结果，

在该模型动物的肌肉组织中检测到炎性细胞因子



解放军医学杂志　2023年5月28日　第48卷　第5期604

TNF-α、IL-6和IL-1β水平增高，以及包括NF-κB在

内的促炎途径的激活，而这些观察结果与叉头蛋

白O3(forkhead box O3，FOXO3)磷酸化水平下调平

行，提示恶病质炎症反应环境中某些炎性因子可激

活有关肌肉萎缩与代谢的信号，引发肌肉组织的异

常代谢，使恶病质患者的肌肉组织进一步流失，加

速恶病质进展[25]。在人体研究中，Abbass等[26]采用

计算机断层扫描(computed tomography，CT)和双能

X线吸收法(dual energy X-ray absorptiometry，DEXA)
检测不同类型癌症的恶病质患者，结果显示，恶病

质患者全身炎性因子增多与低骨骼肌指数具有明显

的相关性，进一步验证了癌症恶病质患者异常的炎

症反应与骨骼肌丢失之间的联系。

恶病质炎症反应不仅与恶病质肌肉萎缩联系

密切，还参与引发恶病质进程中异常的脂肪代谢

并增加机体的能量消耗。Abdullahi等[27]报告在恶病

质小鼠腹股沟白色脂肪中脂肪棕色化基因解耦联

蛋白1(uncoupling protein-1，UCP-1)、PR/SET结构

域16(PRD1-BF-1-RIZ1 homologous domain-containing 
protein-16，PDRM16)等表达升高，进一步检测显

示白色脂肪组织局部微环境中特定功能表型的M2
巨噬细胞上调，提示恶病质炎症反应环境会刺激白

色脂肪向棕色化表型的转化，促进机体产热，造成

能量耗散；相反，在抑制白色脂肪组织局部微环境

中的炎性因子后，脂肪组织棕色化基因的表达显著

降低，提示抑制白色脂肪组织微环境中的炎症反应

会减缓其棕色化进程，减少无意义的热量耗散。

恶病质时期肿瘤的异常增殖、转移也与炎症

反应密切相关。外泌体可介导肿瘤细胞与微环境中

远端细胞间的通信，通过循环将脂质、蛋白质、核

酸和特定的信号分子转移到远端细胞，从而介导微

环境中的炎症反应。肿瘤细胞外泌体可包装促炎和

趋化介质，产生趋化性类固醇，调节免疫细胞不同

表型的转化，诱导体内淋巴细胞激活和白细胞迁

移，对转移前微环境进行重塑，从而增强癌细胞的

增殖、转移能力[28]。体外研究显示，黑色素瘤细胞

分泌的外泌体可被巨噬细胞吞噬，诱导巨噬细胞向

M2表型转化，激活STAT3信号通路，刺激IL -10释
放和PDL1上调而介导肿瘤炎性微环境，促进黑色

素瘤转移及恶病质进展 [29]。同样，体内研究也发

现，胰腺癌恶病质患者衍生的外泌体可介导形成肝

转移前炎症生态位而在肿瘤转移中发挥作用；外泌

体可通过调节TNF-α和IL -12等炎性因子的表达，

介导自身炎症反应，抑制免疫系统的抗肿瘤活性，

从而促进肿瘤细胞的异常增殖和转移[30]。因此，外

泌体介导的炎症反应在恶病质进展中的作用不容忽

视，通过抑制外泌体对炎症反应的诱发，调控肿瘤

转移前炎症微环境的形成，可能对缓解恶病质进程

有重要意义。

3　对恶病质炎症反应的介导机制

恶病质炎症反应的相关研究显示，外泌体包

含的miRNA、lncRNA等可通过靶向受体蛋白，激

活相关信号通路等机制来介导恶病质炎症反应，进

而调控肿瘤转移前炎症微环境，促进肿瘤增殖、转

移，加速恶病质进程(图1)。
3.1　Toll样受体(Toll-like receptors，TLR)　TLR多

表达在巨噬细胞、树突状细胞等细胞表面，其介导

的信号转导可导致免疫细胞异常活化，进而表达、

分泌多种炎性因子如TNF-α、IL -6等。Fabbri等[31]

的研究显示，miRNA除通过外泌体在细胞间转移，

并与靶mR NA结合来调节受体细胞的炎性因子表

达外，还可作为配体与肿瘤相关巨噬细胞(tumour-
associated macrophages，TAM)表面的TLR结合，触

发TLR介导的转移性炎症反应，形成恶病质炎症反

应微环境，最终导致肿瘤的生长和转移，加速恶病

质进程。Chow等[32]在携带异种移植人乳腺癌的小

鼠中观察到，乳腺癌来源的外泌体可被腋窝淋巴结

中的巨噬细胞内化，触发IL-6等炎性因子的表达，

而在消融巨噬细胞的TLR受体后，小鼠腋窝淋巴结

处微环境中的炎性因子表达与分泌减少，外泌体的

促炎作用明显下降，提示TLR受体可能作为外泌体

的靶点参与恶病质炎症反应。Casadei等[33]对脂肪肉

瘤(liposarcoma，LPS)恶病质患者血浆样本的纳米串

图谱分析显示，血浆IL -6水平升高与LPS来源的外

泌体中miR-25-3p和miR-92a-3p表达上调有关；进一

步研究发现其外泌体的促炎机制与TLR受体密切相

关，用其外泌体来源的miR-25-3p和miR-92a-3p混合

物处理正常和分离TLR7/8受体的小鼠腹腔巨噬细

胞后，正常未分离组外泌体混合物可特异性促进巨

噬细胞分泌IL-6，而分离TLR7/8受体的巨噬细胞中

IL-6形成受到抑制。该结果提示恶病质患者外泌体

中的某些miRNA可通过与巨噬细胞TLR受体结合，

促使细胞分泌IL-6等炎性因子，参与恶病质炎症反

应。上述研究表明，外泌体可通过TLR依赖的方式

刺激TAM分泌炎性因子IL-6，诱导炎症微环境的形

成，加速恶病质进展。

3.2　信号传导及转录激活蛋白3(signal transducer 
and activator of transcription3，STAT3)　STAT3是一

种细胞质转录因子，其异常激活(如磷酸化)可诱发

与慢性炎症有关的细胞因子、趋化因子和其他介

质的表达与释放，如IL-6、巨噬细胞集落刺激因子

(macrophage-stimulating factor，M-CSF)、前列腺素

(prostaglandin，PG)和环氧合酶2(cyclooxygenase2，
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图1　外泌体介导恶病质炎症反应的相关机制

Fig.1　The mechanism of exocrine-mediated cachexia inflammation response
　　miRNA. 微小核糖核酸；lncRNA. 长链非编码核糖核酸；PD-L1. 细胞程序性死亡蛋白-配体1；STAT3. 信号转导及转录激活蛋白3； 

SOCS. 细胞因子信号抑制物；TNF-α .  肿瘤坏死因子-α；IL -6. 白细胞介素-6；NF-κB. 核因子κB；肿瘤细胞来源的外泌体携带的

miRNA、lncRNA等成分可通过靶向受体细胞的跨膜蛋白Toll样受体、PD-L1，激活细胞质内转录因子STAT3、NF-κB而介导细胞炎性

因子的产生，并刺激细胞因子SOCS负反馈调节STAT信号通路，使免疫细胞异常活化，表达和分泌多种促炎细胞因子(如TNF-α、IL-6

等)，最终导致恶病质炎症反应的发生

供体细胞 外泌体

受体细胞Toll样受体

lncRNA
miRNA

DNA 蛋白

NF-κB

STAT3

SOCS

TNF-α

IL-6
PD-L1

CCL2

PD-L1

COX2)等。He等 [34]的细胞实验结果显示，内质网

在肝癌恶病质应激状态下释放的外泌体体外作用

小鼠巨噬细胞系R AW264.7细胞24 h后，细胞内磷

酸化STAT3蛋白的表达水平显著升高，采用STAT3
抑制剂S3I-201阻断STAT3后，细胞中单核细胞趋化

蛋白1(monocyte chemoattractant protein，MCP-1)、
IL-6和IL-10等炎性因子的表达水平显著降低，提示

STAT3激活可能是肝癌恶病质状态下内质网分泌外

泌体介导炎症反应的一个潜在机制。在动物实验

中，Chen等 [35]进一步报告异种移植人卵巢癌模型

鼠在注射含卵巢癌外泌体来源的miR-21-3p、miR-
125b-5p和miR-181D-5p后，其肿瘤生长速度和累计

死亡率均高于注射同体积磷酸盐缓冲液(PBS)的对

照组，Western blotting检测结果显示注射外泌体组

癌症小鼠的STAT3表达水平明显高于对照组，同时

巨噬细胞M2极化程度和血清中IL -10等炎性因子表

达量也较对照组升高，提示卵巢癌来源外泌体中的

miR-21-3p、miR-125b-5p和miR-181D-5p可通过调控

STAT3影响巨噬细胞M2极化和炎性因子的分泌而介

导与维持促癌炎症环境，加速恶病质进程。

3.3　NF-κB　NF-κB是一种能调节多种炎症和免疫

基因表达的诱导性转录调节因子，可与多种细胞因

子基因的启动子特异性结合，调控其转录和表达，

从而影响细胞周期、炎症反应和免疫应答等病理生

理过程。Ghodrati等[36]对入胃癌组织标本进行RT-
qPCR检测显示，组织中外泌体来源的lncRNA淋巴

细胞白血病缺失基因1(lncRNA deleted in lymphocytic 
leukemia 1，lncRNA DLEU1)相对表达水平高于健康

人群，并与NF-κB的表达水平显著相关，其相关系

数随着癌症分期和恶病质程度的增加而提高。为了

进一步确定外泌体介导的恶病质炎症反应与NF-κB
激活的关系，Wu等[37]采用胃癌细胞来源的外泌体

体外培养人髓系白血病单核细胞系TH P-1细胞，

结果显示肿瘤外泌体可显著上调巨噬细胞中NF-κB
的磷酸化，E L I S A检测显示经肿瘤外泌体处理的

THP-1细胞中IL -6和TNF-α蛋白表达显著升高，而

用NF-κB抑制剂BA117082阻断THP-1细胞NF-κB的

磷酸化进程后，IL -6和TNF-α等炎性因子的表达受

到显著抑制，提示NF-κB是联系恶病质炎症反应与

肿瘤外泌体的关键信号分子之一，外泌体可通过激

活NF-κB引起细胞炎性因子的表达介导炎症，进而

促进恶病质炎症反应微环境的建立和肿瘤的迁移与

侵袭。

3.4　细胞因子信号抑制物(suppressor of cy tokine 
signaling，SOCS)　SOCS是一类由细胞产生、可反

馈性阻断细胞因子信号转导过程的负性调节因子。

S O C S可通过负调节多种细胞因子的信号转导， 
对体内多种免疫炎症反应的激活发挥调控作用。
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Song等[38]报告miR-9-5p在肾癌细胞来源的外泌体中

广泛表达，并与肾癌炎症微环境及肾癌细胞的增殖

和侵袭密切相关；进一步研究显示，肾癌细胞外泌

体中miR-9-5p过表达可通过靶向和去调控SOCS4，
减弱对Janus激酶/信号转换器和转录激活因子( Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription，
JAK/STAT)通路的抑制作用，促进STAT3和JAK的磷

酸化而介导炎症反应的发生，当加入miR-9-5p抑制

剂时这种促炎作用被逆转，提示外泌体中miR-9-5p 
可能通过作用于SOCS4减弱对JAK/STAT通路的抑

制以促进肾癌细胞的增殖和侵袭，加速恶病质进

展。此外，还有研究显示肿瘤外泌体除通过影响

SOCS表达导致JAK/STAT通路上调外，还可通过影

响SOCS表达间接激活NF-κB 信号通路来参与恶病

质炎症反应。Masoumi-Dehghi等[39]报告来自卵巢癌

上皮细胞的含miRNA-141-3p 的外泌体可显著降低

SOCS5的表达水平，在细胞实验中用人脐静脉内皮

细胞(human umbilical vein endothelial cells，HUVEC)
分别经过卵巢癌上皮细胞外泌体和PBS对照条件孵

化48 h后，与PBS对照组比较，外泌体组HUVEC内

NF-κB p65蛋白表达水平升高、SOCS5表达水平降

低，提示卵巢癌上皮细胞含miRNA-141-3p的外泌体

可能通过作用于SOCS5而调控NF-κB信号通路，介

导内皮细胞炎性因子的分泌，创造卵巢癌细胞的炎

症微环境，加速血管生成和卵巢癌进展。

3.5　细胞程序性死亡蛋白-配体1(programmed cell 
death 1 ligand 1，PD-L1)　PD-L1是大小为40 kD的

第一型跨膜蛋白，可通过调控T细胞活性和细胞

因子的产生参与肿瘤炎症微环境的形成，诱导肿

瘤浸润和转移。在体外研究中，Cheng等[40]报告肝

癌细胞来源的外泌体可上调TH P-1分化的巨噬细

胞中  PD -L1表达；流式细胞术检测显示外泌体组

PD-L1表达量大约是PBS对照组的4倍，同时发现与

肝癌细胞来源外泌体共培养的THP-1分化的巨噬细

胞中IL -6、IL -10和TNF-α等炎性因子水平也较PBS
对照组明显增高；进一步的体内研究显示，通过

尾静脉向小鼠注射同剂量PBS或肝癌细胞来源的外

泌体后，外泌体组小鼠腹腔巨噬细胞中PD-L1表达

上调，而PBS组变化不明显，此外，外泌体组炎性

因子如IL -6、TNF-α和IL -10的表达水平均高于PBS
组。上述结果提示肝癌细胞来源的外泌体可能通过

上调巨噬细胞中PD-L1的表达来介导肿瘤微环境的

炎症反应，从而调控肝癌细胞的增殖与转移，加速

恶病质进展。同样，Haderk等[41]在慢性淋巴细胞白

血病(chronic lymphocytic leukemia，CLL)患者的血

液中发现，单核细胞和巨噬细胞倾向于促肿瘤表型

的程度与CLL来源外泌体的摄取有关，进一步的小

鼠体内研究显示，CLL来源的外泌体在小鼠次级淋

巴组织微环境中起中心作用，可通过上调PD-L1和
炎性细胞因子促进单核细胞和巨噬细胞向促肿瘤表

型转变，而在阻断PD-L1的结合位点后，小鼠微环

境中炎性因子的上调得到控制，可减缓小鼠CLL的
进展和恶病质进程，提示PD-L1可能成为外泌体介

导恶病质炎症反应有效的治疗靶点。

3.6　CC趋化因子配体2(CC chemokine ligand 2，
CCL2)　CCL2是CXC趋化因子家族中的小分子量

细胞因子，可通过作用于CC趋化因子受体2 (CC 
chemokine ligand receptor 2，CCR2)调控免疫细胞向

肿瘤的迁移[42]，诱导炎症微环境，从而加速癌细胞

的播散和扩张。Rogic等[43]采用乳腺癌恶病质炎症

反应小鼠模型的研究显示，外泌体可介导CCL2在
髓系细胞中高表达，进一步研究发现，其分泌水平

与局部和系统内不同炎症细胞亚群的动员及微环境

中外泌体的含量有关，尤其在转移部位单核细胞和

巨噬细胞的募集以及转移前炎症微环境的形成中可

发挥重要作用，相反，敲除CCL2基因可显著抑制

恶病质小鼠模型的肿瘤生长和炎症表型，提示外泌

体可能通过作用于CCL2来介导不同炎症细胞群的

迁移，促进乳腺癌恶病质炎症反应微环境的建立。

为进一步验证CCL2在外泌体诱发恶病质炎症反应

微环境中的作用，Gu等[44]利用乳腺癌细胞外泌体

来源的mir-200b-3p刺激乳腺癌荷瘤小鼠肺组织，结

果显示外泌体中的miR-200b-3p可直接靶向肺组织

细胞mRNA 3'末端非翻译区而抑制磷酸酶和肿瘤抑

制因子，导致CCL2趋化因子的分泌升高，刺激单

核细胞和巨噬细胞的募集及IL -6、PD-L1等炎性因

子的表达，从而促进转移前炎性生态位的建立和乳

腺癌细胞向肺组织的扩散；与正常乳腺癌荷瘤小鼠

比较，在CCL2基因敲除的荷瘤小鼠中进行上述实

验，结果显示其肺组织中招募的骨髓来源的抑制性

细胞比例及炎性因子表达明显降低，肺转移明显减

少，进一步提示外泌体中miR-200b-3p可通过靶向

CCL2介导单核细胞和巨噬细胞的募集，提高炎性

因子的表达水平，构建恶病质炎症反应微环境，促

进乳腺癌细胞的肺组织转移，加速恶病质进展。

除了上述几种外泌体导致恶病质炎症反应的主

要机制外，还有其他机制的相关报道。Li等[45]报告

内毒素预处理的恶病质骨髓间充质干细胞来源的外

泌体可刺激巨噬细胞向M1样表型的极化，并诱导

T细胞向Th17细胞的促炎分化，同时微环境中凝血

酶敏感蛋白1(thrombospondin-1，TSP-1)表达水平升

高，而在抑制TSP-1的表达后，上述外泌体引起的

促炎反应水平明显降低，提示TSP-1是影响癌症恶

病质外泌体促炎调节能力的重要分子，外泌体可通
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过影响TSP-1表达介导炎症反应，从而改变肿瘤炎

症微环境。此外，Li[46]报告胃癌恶病质患者来源的

外泌体可在体外促进肿瘤细胞增殖和微环境炎症反

应，Western blotting检测显示丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)的表达随

外泌体浓度升高和胃癌细胞增殖而显著上调，提示

外泌体可能通过激活MAPK信号通路介导炎性因子

的生成，促进胃癌细胞的增殖和侵袭，加速恶病质 
进展。

4　总结与展望

综上所述，外泌体在介导恶病质炎症反应中

的作用不容忽视，恶病质时全身异常的炎症反应与

外泌体的诱导密切相关。恶病质炎症反应会促进肌

肉和脂肪的异常丢失，造成高消耗的虚弱状态，同

时恶病质时肿瘤的炎症微环境会加速肿瘤增殖与侵

袭，促进肿瘤转移，推动恶病质进程。在恶病质

时期，外泌体可通过调控TLR、STAT3、NF-κB、

CCL2等分子和通路介导肿瘤微环境中炎性因子的

形成，是引起恶病质异常炎症微环境的重要原因。

因此，在恶病质炎症反应的临床预防与治疗中，明

确外泌体介导恶病质炎症反应的机制，有助于开发

相应的阻断药物减缓肿瘤炎症微环境形成，进而抑

制肿瘤的恶性增殖甚至阻断恶病质进程。
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