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外泌体介导的肿瘤化疗耐药研究进展
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摘要: 化疗是肿瘤的主要治疗方法之一, 在控制肿瘤进展方面发挥着重要作用。然而, 化疗药物的长期应用通

常会诱导肿瘤细胞对药物产生耐药性, 从而导致治疗失败和疾病进展。因此, 肿瘤耐药的机制及耐药预防或逆转策

略一直是肿瘤治疗研究的热点问题。外泌体 (exosomes) 是机体细胞分泌的一种直径在 40～100 nm之间的小球形

囊泡, 携带多种生物活性小分子 (DNA、ncRNA、mRNA、蛋白质等), 参与细胞微环境的调节, 从而调控体内多种生理

和病理活动。近年来研究表明, 外泌体作为细胞-细胞间耐药信号传递的媒介, 在肿瘤化疗耐药、转移及免疫逃逸等

方面发挥重要作用。本文对外泌体在肿瘤耐药发生中的作用及机制进行综述, 旨在为肿瘤耐药的预防或治疗提供

新的思路。

关键词: 外泌体; 肿瘤; 肿瘤微环境; 耐药性

中图分类号: R966 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2019)04-0594-07

Advances in understanding exosomes-mediated tumor
chemoresistance

ZHANG Ru-yue, ZHOU Yu-bing, YANG Zhe, GUO Jin-xiu, LI Duo-lu*

(Henan Key Laboratory for Precision Clinical Pharmacy, Department of Pharmacy, The First Affiliated Hospital,

Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China)

Abstract: Chemotherapy plays an essential role in controlling tumor growth and progression. However,

long-term use of chemotherapeutic drugs usually results in drug resistance in tumor cells, leading to treatment

failure and disease progression. The mechanism of tumor resistance to chemotherapy and the strategy of prevention

or reversal of such resistance have always been hot issues in cancer therapy research. Exosomes are small spherical

vesicles secreted by cells with a diameter of 40-100 nm. They carry a variety of bioactive small molecules

(including DNA, ncRNA, RNA, and proteins) and participate in regulation of cell microenvironment, thereby

affecting a variety of physiological and pathological activities in the body. In recent years, studies have shown that

exosomes play an important role in cancer cell resistance to chemotherapy, metastasis, and immune escape.

This article reviews the role and mechanism of exosomes in the development of drug resistance in tumors, and

aims to provide new ideas for the prevention or treatment of tumor resistance.
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由于早期诊断技术的进步和治疗方案的优化, 多

数恶性肿瘤的临床预后有所改善。但抗肿瘤药物, 尤

其是化疗药物长期应用所致的耐药问题仍然是目前肿

瘤治疗的一大障碍。因此, 阐述肿瘤耐药机制, 寻找克

服或逆转肿瘤耐药的策略一直是肿瘤治疗的热门课

题。外泌体是机体细胞分泌的直径 40～100 nm的双

层膜性囊泡, 可参与细胞间的信息传递及微环境调节,

在肿瘤细胞的多种恶性生物学行为的调控过程中发挥

重要作用[1]。近年来研究发现, 肿瘤来源或与肿瘤相
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关的外泌体是调控肿瘤耐药的重要机制, 可以通过传

递RNA、蛋白质等分子赋予敏感细胞耐药性[2]。本文

将对近年来外泌体介导肿瘤耐药发生及机制的研究进

展作一综述。

1 外泌体

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是指从细

胞膜上脱落或者由细胞分泌的双层膜结构的囊泡状

小体 , 根据直径大小大致分为 3 种 : 外泌体 (40～100

nm)、微囊泡 (microvesicles, 100～1 000 nm) 和凋亡小

体 (apoptotic body, 1～4 μm)[3]。外泌体是在细胞多泡

体中形成的微囊泡, 通过与细胞膜融合将外泌体释放

到细胞外环境中[4,5]。外泌体可以由各种类型的细胞

产生, 囊泡内含有蛋白质、脂质、核酸 (DNA、lncRNA、

miRNAs、mRNAs), 此外也有研究发现外泌体中含有

环状 RNA (circRNA), 外泌体作为细胞间信号转导的

媒介, 参与体内多种生理和病理活动[6-8]。外泌体最早

由 Pan等[9]研究者在研究网织红细胞向成熟红细胞转

变过程时发现。随着研究的逐渐深入, 科学家发现除

了网织红细胞以外, T细胞、B细胞、树突细胞、肥大细

胞等血细胞以及肿瘤细胞、上皮细胞、间充质干细胞、

神经细胞都会分泌外泌体, 随后外泌体会进入血液、唾

液及尿液等体液中, 通过循环系统到达其他细胞与组

织, 产生远程调控作用[10-13]。当将外泌体与细胞膜进

行比较时, 一些研究观察到外泌体具有鞘磷脂、胆固

醇、饱和脂肪酸和磷脂酰丝氨酸的更高表达。通过电

子显微镜分析外泌体通常显示“碟状”或“杯形”形

态[14]。另外, 外泌体表面存在多种蛋白质, 如四跨膜蛋

白 (CD9、CD63、CD81)、溶酶体蛋白 (Lamp2b)、热休克

蛋白 (Hsc70) 和融合蛋白 (CD9、flotillin、膜联蛋白), 四

跨膜蛋白已被用作外泌体标记物区分它们与微囊泡、

凋亡小体和其他囊泡[15,16]。外泌体最早被认为是细胞

的垃圾袋, 来清除一些不需要的蛋白质, 但在近几年研

究中表明, 外泌体所携带的货物具有重要的生物学意

义, 尤其外泌体所包含的许多 RNA、蛋白质已被证实

会参与到肿瘤发生等重要疾病发生过程[17]。

2 外泌体介导的肿瘤耐药

2.1 外泌体参与肿瘤微环境调节

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、内皮细胞、炎症细胞、

免疫细胞、成纤维细胞及细胞外基质等共同构成的利

于肿瘤发生、发展和转移的局部病理环境[18,19]。肿瘤

微环境中的外泌体主要通过 3种途径完成肿瘤细胞间

的信息交流和物质运输。一是通过抗原递呈和受体-

配体的相互作用激活特定的信号转导通路进而将外泌

体中的生物活性分子如 ncRNA和蛋白质等内容物释

放到靶细胞中。二是外泌体自身的膜蛋白与靶细胞的

胞膜直接融合后将内容物释放到靶细胞中。三是靶细

胞通过胞饮、吞噬作用或受体介导的内吞作用摄取外

泌体及其内容物从而实现细胞间的物质运输和信息交

流。外泌体作为细胞间通讯的介质穿梭于肿瘤微环境

中, 被周围的癌细胞或基质细胞吸收, 并可通过释放内

容物传递信息从而引起肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移

及耐药[20,21]。

2.2 外泌体参与肿瘤局部免疫微环境调节

肿瘤微环境包含大量的免疫细胞如巨噬细胞、T

淋巴细胞、B淋巴细胞、肥大细胞、中性粒细胞、树突状

细胞、自然杀伤细胞等。其中肿瘤相关巨噬细胞和 T

淋巴细胞在肿瘤发生、发展及耐药中发挥着重要的作

用。肿瘤微环境中的外泌体在肿瘤细胞与免疫细胞之

间的互相作用中发挥着关键作用[22]。已有大量研究表

明, 肿瘤细胞来源的外泌体具有抗肿瘤免疫和促进肿

瘤免疫逃逸的双重作用[23,24]。有研究表明, 免疫细胞

来源的外泌体被肿瘤细胞摄取后通过释放内容物诱导

肿瘤细胞产生耐药性[25]。

2.3 外泌体在肿瘤耐药发生中的作用及机制

目前肿瘤化疗耐药是肿瘤治疗的主要挑战。研究

表明, 肿瘤细胞及基质细胞分泌的外泌体可以将其内

容物 (DNA、mRNA、miRNA、lncRNA、蛋白质等) 转运

到受体细胞中从而改变受体细胞的表型进而增强或诱

导受体细胞产生耐药性 (图1、表1[26-39])。

2.3.1 肿瘤细胞来源的外泌体通过转运与耐药相关的

ncRNAs参与耐药 肿瘤的异质性是恶性肿瘤的特征

之一, 通常表现在同一瘤体内的肿瘤细胞存在不同的

特性和差异, 如不同肿瘤细胞对化疗药物的敏感性不

一致[40]。根据这一特性, 可以将肿瘤细胞分为耐药细

胞和敏感细胞两类, 这种存在于肿瘤细胞之间对化疗

药物敏感性的不一致性, 可以在细胞之间传递, 如耐药

细胞可以传递其耐药性给敏感细胞从而使其获得耐药

性[41]。肿瘤来源的外泌体, 在肿瘤化疗耐药、放疗耐

受、侵袭转移及免疫逃逸等方面发挥重要作用[42,43]。

非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA) 指的是不

被翻译成蛋白质的一类小RNA, 虽然它们没有编码蛋

白质的功能, 但参与蛋白质翻译过程。ncRNA依据核

苷酸长度可分为不同的 ncRNA: 长度小于 200个核苷

酸的被称为短链非编码 RNA (small-non-coding RNA,

sncRNA), 如 miRNA和 tRNA; 长度大于 200个核苷酸

的被称之为长链非编码 RNA (long-non-coding RNA,

lncRNA)[44]。已有大量研究表明, ncRNA尤其是miRNA

和 lncRNA 在化疗耐药中起着重要作用[45,46]。耐药肿

瘤细胞源性外泌体可以在细胞外环境中通过释放

ncRNA 和蛋白质等从而将耐药性传递给药物敏感的
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细胞[47,48]。

Mikamori等[26]研究表明miR-155在吉西他滨耐药

的胰腺导管腺癌 (PDAC) 细胞和致吉西他滨耐药的外

泌体中过度表达, 并在临床样本中发现在吉西他滨治

疗后, 患者的 PDAC上皮细胞表现出高miRNA-155表

达以及不良的预后情况, 进一步研究证实了以下重要

发现: ① 吉西他滨的长期用药增加了PDAC细胞中的

miR-155表达; ② miR-155表达水平与致吉西他滨耐

药的外泌体分泌呈正相关; ③ 外泌体将miR-155传递

给其他 PDAC细胞并诱导其耐药性。因此对miR-155

或外泌体分泌的靶向治疗能够有效地减弱耐药性。有

研究发现 , 外泌体转移多种 miRNA 使乳腺癌敏感

细胞对多种药物产生耐药性 , 如外泌体分泌及转移

miR-17、miR-30a、miR-100、miR-222 进而增强敏感细

胞对多西他赛和多柔比星的耐药性[27]。在卵巢癌中,

外泌体通过转移 miR-433 促进敏感细胞紫杉醇耐

药[32]。Liu等[33]研究团队建立了裸鼠皮下异种移植模

型 , 将顺铂与来源于顺铂耐药的口腔鳞状癌细胞

(OSCC) HSC-3-R和亲本 OSCC细胞 HSC-3的外泌体

注射入小鼠体内。结果表明, 源于HSC-3-R细胞的外

泌体促进肿瘤生长, 增强顺铂耐药性, 此研究进一步证

实了含有miR-21的外泌体通过靶向口腔鳞状细胞癌

中的PTEN和PDCD4转移顺铂耐药。

此外 , lncRNA 对肿瘤耐药中也有一定的影响。

Kang等[34]建立了吉非替尼抗性细胞系并发现耐药细

胞的外泌体能够传递 lncRNA PART1到敏感细胞并通

过调节miR-129/Bcl-2途径促进晚期食管鳞状细胞癌

(ESCC) 对吉非替尼耐药, 该团队在临床样本研究中发

现吉非替尼耐药患者血清外泌体中的 lncRNA PART1

的含量高于非耐药患者 , 外泌体中高水平的血清

Figure 1 Schematic diagram of exosome-mediated tumor resistance. ER: Endoplasmic reticulum; MVBs: Multivesicular bodies; Golgi:

Golgi apparatus

Table 1 Exosomes of different tumor cells are involved in tumor resistance

Tumor type

Pancreatic ductal adenocarcinoma

Breast cancer

Ovarian cancer

Oral squamous cell carcinoma

Esophageal squamous cell carcinoma

Renal cell carcinoma

Hepatocellular carcinoma

Non-small cell lung cancer

Bladder cancer

Colon cancer

Exosomal content

miR-155

miR-17, miR-30a, miR-100, miR-222, lncRNA AX747207,

lncRNA UCA1, P-gp, UCH-L1

miR-433

miR-21

lncRNA PART1

lncARSR

lncRNA ROR

lncRNA RP11838N2.4

lncRNA UCA1

PTEN, phosphorylated AKT

Drug

Gemcitabine

Adriamycin; docetaxel;

Tamotefen; docetaxel

Paclitaxel

Cisplatin

Gefitinib

Sunitinib

Sorafenib

Erlotinib

Cisplatin

Cetuximab

Reference

[26]

[27-31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

·· 596



张如月等: 外泌体介导的肿瘤化疗耐药研究进展

lncRNA PART1 与 ESCC 患者对吉非替尼治疗的反应

差有关。在晚期肾细胞癌 (RCC) 中, 耐药细胞分泌的

外泌体传递 lncARSR 并竞争性结合 miR-34/miR-449

以促进AXL和 c-Met表达, 从而赋予细胞舒尼替尼抗

性。该研究证实靶向关闭 lncARSR或用AXL/c-MET

抑制剂治疗舒尼替尼耐药 RCC可以有效缓解肿瘤细

胞对舒尼替尼抵抗[35]。Huang等[28]研究表明, lncRNA

AX747207 及其潜在的靶向基因 RUNX3 与乳腺癌的

化疗耐药有关。据报道, 外泌体介导的细胞间通路为

肝细胞癌 (HCC) 对化疗应激耐受提供了新的见解。

lncVLDLR参与化疗耐药, 并使其耐药性转移至 HCC

中的受体细胞, 但其机制尚不清楚[49]。此外, 有研究表

明, TGFβ可降低 HCC细胞对索拉非尼或多柔比星的

敏感性, 并且外泌体中的 lncRNA ROR通过激活TGFβ

信号通路使 HCC受体细胞获得耐药性[36]。在雌激素

受体 (ER) 阳性乳腺癌细胞中, lncRNA UCA1 被载入

外泌体中, 导致他莫昔芬抗性[29]。在非小细胞肺癌中,

外泌体介导转移的 lncRNA RP11838N2.4促进埃罗替

尼耐药[37]。在膀胱癌中, 外泌体中的 lncRNA UCA1可

以通过活化 Wnt 信号通路增加膀胱癌细胞的化疗耐

药性[38]。

2.3.2 肿瘤细胞来源的外泌体通过转运活性蛋白质参

与耐药 肿瘤来源的外泌体可以将蛋白质转运至受体

细胞中, 从而使肿瘤细胞获得耐药性。研究人员发现,

乳腺癌耐药细胞株MCF-7/DOC外泌体中的 P-糖蛋白

(P-glycoprotein, P-gp) 明显高于乳腺癌细胞MCF-7/S,

富含 P-gp的外泌体可以向 MCF-7/S细胞传递多西他

赛耐药性[30]。在结肠癌的研究中发现, 结肠癌敏感细

胞株Coca-2与耐药细胞株RKO分泌的外泌体共培养

后耐药性升高, 进一步研究发现耐药细胞RKO的外泌

体可通过下调 PTEN蛋白和增加磷酸化的Akt水平诱

导 Coca-2细胞的西妥珠单抗耐药性[39]。Ning等[31]发

现乳腺癌耐药细胞高表达UCH-L1蛋白并通过外泌体

将这些蛋白释放到肿瘤微环境中, 从而将化疗耐药性

转移至受体细胞。随后研究人员进一步证实高表达的

UCH-L1 可通过激活 MAPK/ERK 信号途径上调 P-gp

的表达, 从而增强乳腺癌耐药性[50]。

2.3.3 基质细胞来源的外泌体参与耐药 除了肿瘤

细胞之间的相互影响之外 , 一些基质细胞的外泌体

也可以对肿瘤细胞的耐药发挥作用。在胰腺导管腺

癌 (PDAC) 中 , 巨噬细胞来源的外泌体 (MDE) 转移

miR-365 诱导 PDAC 小鼠对吉西他滨的抗药性 , 该研

究发现有外泌体分泌缺陷的小鼠对吉西他滨的敏感性

显著高于野生型小鼠[25]。Lobb等[51]研究表明, 源自间

充质、癌基因转化的肺细胞的外泌体可能通过 ZEB1

mRNA的转移将化学抗性和间充质表型转移到受体细

胞中。Au Yeung等[52]使用下一代测序技术, 鉴定出肿

瘤相关的脂肪细胞 (CAAs) 和成纤维细胞 (CAFs) 来

源的外泌体比卵巢癌细胞来源的外泌体含有更高水平

的miR-21, 功能研究表明, miR-21从CAAs或CAFs转

移至卵巢癌细胞, 抑制卵巢癌细胞凋亡并直接结合它

的新靶点 APAF1 从而使癌细胞耐药 , 这些数据表明 ,

在网膜肿瘤微环境中相邻基质细胞来源的外泌体通过

传递miR-21改变转移性卵巢癌细胞的恶性表型, 而抑

制基质来源的miR-21的转移是治疗转移性和复发性

卵巢癌的另一种方式。此外, 通过 PGE2/EP4拮抗可

诱导外泌体介导的肿瘤干细胞清除, 从而来增强肿瘤

化疗敏感性以克服间充质干细胞对化疗药物的耐药

性[53]。Ji等[54]发现人间充质干细胞来源的外泌体通过

激活钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 (CaMK) 和 Raf /

MEK/ERK通路来拮抗 5-氟尿嘧啶诱导的细胞凋亡并

增强多药耐药 (multi-drug resistance, MDR) 蛋白质的

表达, 从而诱导胃癌细胞对5-氟尿嘧啶耐药。

2.3.4 外泌体直接介导药物分子的外排 肿瘤来源的

外泌体可以包裹肿瘤细胞内药物, 介导药物分子的外

排从而降低药效。Shedden等[55]使用荧光抗肿瘤药物

多柔比星进行脉冲追踪实验, 证实肿瘤细胞通过脱落

囊泡 (外泌体) 将药物外排。随后的研究发现在多种

恶性肿瘤中, 细胞内体和多囊泡小体 (MVBs) 的界膜

上富含大量的转运蛋白, 例如 P-gp、多药耐药相关蛋

白 1 (MRP-1)、乳腺癌耐药蛋白 (BCRP) 和 ATP 转运

蛋白 (ABCA3) 等蛋白 , 这类蛋白具有相同的跨膜结

构域 , 又称为 MDR-ABC 转运体蛋白 , 当此种转运体

系被激活后, 胞内的化疗药物分子及其代谢产物可被

MDR-ABC转运至内体, 内体进一步聚集形成 MVBs,

MVBs 与细胞膜融合后释放外泌体 , 药物便以外泌

体为载体 , 从胞内排至胞外 , 致使肿瘤细胞产生耐

药性[56-59]。

3 外泌体在肿瘤耐药治疗中的作用

外泌体在肿瘤耐药中发挥着重要作用。不但肿瘤

细胞来源的外泌体可以传递耐药, 基质细胞来源的外

泌体也可以传递耐药, 以至于降低了化疗疗效。因此

可以使外泌体充当纳米粒子传递抗miRNA或通过抑

制外泌体释放、改变外泌体成分来逆转肿瘤耐药性从

而提高化疗疗效[60]。有研究表明, 外泌体可以充当纳

米粒递送抗 miRNA-214 来逆转胃癌对顺铂的耐药

性[61]。雷帕霉素和U18666A可以分别通过干扰MVBs

的合成和干扰胆固醇参与细胞膜的形成来抑制外泌体

的释放从而提高B淋巴瘤对利妥昔单抗的敏感性[62]。

也有研究人员发现, β-榄香烯 (β-elemene) 能作用于乳
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腺癌细胞株的靶基因来影响外泌体内耐药相关的

miRNA表达, 从而降低外泌体的耐药传递, 增强化疗

敏感性[63]。

4 前景与挑战

外泌体是细胞间物质和信息的交流工具, 在肿瘤

微环境中发挥重要作用。外泌体及其所含的miRNAs、

lncRNAs和蛋白质等都与肿瘤耐药的发生密切相关。

它们通过与包括肿瘤细胞在内的靶细胞融合或相作用

介导特定的细胞与细胞之间相互作用, 激活细胞中的

信号通路。已经有新的证据表明, 外泌体内容物在调

节肿瘤微环境和肿瘤发展中发挥重要作用。然而, 外

泌体和外泌体内容物 (RNA和蛋白质等) 在肿瘤微环

境中的生理和病理作用还需待进一步探索。同时, 体

液中外泌体的数量和异质性可能导致肿瘤诊断的假阴

性或假阳性, 因此外泌体作为生物学标志物有一定的

缺陷。为了克服这些障碍, 研究者需要更多地了解外

泌体在肿瘤进展中精确的调控机制。预计在不久的将

来, 外泌体可能用作液体活组织检查和无创生物标志

物, 用于肿瘤的早期检测, 同时外泌体作为药物载体治

疗肿瘤也将成为一种有效治疗策略。对外泌体介导的

肿瘤化疗耐药中的深入研究, 将有助于揭示肿瘤耐药

的分子机制, 同时寻找耐药标志物为肿瘤新的治疗方

式提供了可能。
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