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(摘要)!外泌体是在细胞内产生$一种大小介于 &% W$%% 1(的微小囊泡$是细胞信号转导的重要载

体' 甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤$在甲状腺癌的发生"发展"转移的过程中$外泌体起着调控作

用' 本文主要就外泌体的相关特点及及外泌体在甲状腺癌的诊治方面的研究进展进行综述'
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!!甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤$约占人

体恶性肿瘤的 $V

%$&

' 依据组织病理进行分型$甲状

腺癌主要包括甲状腺乳头状癌 )_)a*++)B0CD0B/*E

4)B4*1/()$_AH*"甲状腺滤泡状腺癌)g/++*4C)+)BCD0B/*E

4)B4*1/()$gAH*"甲状腺未分化癌及甲状腺髓样癌'

目前$甲状腺癌已成为我国女性中第 & 大常见癌症$发

病率高达83?V

%=&

' 大多数甲状腺癌患者预后较好$但

仍有部分病例出现淋巴结或远处转移$从而造成肿瘤

复发甚至死亡' 外泌体是由细胞主动脱落释放的&% W

$%% 1(直径大小的囊泡小体
%"&

$在大多数体液及细胞

培养液中均可检测到' 既往研究提示外泌体可参与细

胞间通讯$在肿瘤的发生"发展以及转移上发挥了重要

作用
%&&

' 近年来发现外泌体可在甲状腺肿瘤的发生进

展中起着促使甲状腺癌细胞信息传递"诱导肿瘤进展

等重要作用$外泌体疗法有望成为新一代的治疗方法$

为甲状腺肿瘤的诊断和治疗带来新的方向' 本文通过

对外泌体的结构功能"外泌体在肿瘤治疗中的进展$以

及外泌体近年来在甲状腺肿瘤的应用作一综述'

!"外泌体的结构和组成

外泌体是直径 &% W$%% 1(的囊泡小体$由细胞

主动释放脱落$外泌体的膜为双层磷脂分子层
%"&

'

人体内可以分泌外泌体的细胞有很多$如内皮细胞"

树突细胞"间充质干细胞"成纤维细胞"肿瘤细胞

等
%?&

' 外泌体内含有多种生物活性物质$包括

(*]Oc"]Oc"蛋白质和 5Oc等$是细胞与细胞之间

发生信号传导的重要介质
%#&

'

外泌体是作用于临近还是远隔靶细胞$取决于其

表面膜分子的成分$外泌体被分泌后$靶细胞通过配

体<受体结合"胞饮作用"吞噬作用等方式摄取外泌

体$从而获得信息
%8&

$起着作为通讯载体的作用' 过

去的学者对外泌体的作用关注较少$只认为其是细胞

排泄的废物
%@&

$然而外泌体含有其母细胞来源的各

种分子成分$包括细胞特异性的脂质"酶与抗原以及

各种各样的核酸如信使 ]Oc"环状 ]Oc"微小 ]Oc"

长链非编码]Oc等
%8&

' 外泌体所富含的胆固醇"神

经酰胺"磷酸甘油酯和脂肪酰基链$使得外泌体具备

良好的结构稳定性
%>&

$此外$也正是因为外泌体的双

层脂质膜结构$其携带的核酸成分才不易被外界环境

破坏$因而使得外泌体所拥有的核酸成分有生物标记

物的潜在价值'
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同一细胞内形态不同的多囊体使得不同的细胞

分泌的外泌体存在亚型区别
%$%&

' 外泌体在大多数体

液及细胞培养液中均可检测到$包括唾液"尿液"血

液"脑脊液"乳汁等
%$$&

' 人类外泌体通过血液"脑脊

液和母乳的长时信号传导来调节靶细胞的行为$在正

常的生理和病理状况中发挥关键作用
%$=&

'

#"外泌体在肿瘤中的作用

越来越多的证据表明$外泌体是肿瘤微环境的重

要组成部分$并且可能在肿瘤的进展和转移中起关键

作用
%$"&

' 在肿瘤微环境中$肿瘤细胞的发展影响着

癌症进展的方方面面$包括肿瘤细胞的转移和恶性细

胞行为的调控
%$&&

' 而外泌体则通过参与各种生物过

程$包括血管生成$免疫逃逸等$并触发上皮细胞<间

充质细胞转换 )'a*CDF+*)+<(F;F14D0()+CB)1;*C*/1$

'ZA*导致肿瘤转移$从而在塑造肿瘤微环境中发挥

作用
%$?&

'

外泌体不但参与了肿瘤微环境的构成$还介导了

肿瘤细胞间的信号转导$因此$当外泌体的信号转导

作用受到干扰$可能会抑制肿瘤的发生与发展
%$#&

'

外泌体作为细胞间通讯的主要介质$在 'ZA和癌症

进展过程中$可以通过囊泡细胞来进行通信
%$8&

$这些

囊泡细胞可以直接被基质细胞和癌细胞内化$并且可

以诱导受体细胞发生功能变化' 此外$积极的反馈机

制可以导致肿瘤发生过程中外泌体产生的变化$而肿

瘤细胞内外泌体分泌的失调可能导致微环境的改变

和肿瘤进展
%$@&

' X-等
%$>&

报道了肿瘤相关成纤维细

胞)H)14FB<);;/4*)CFE K*MB/M+);C;$Hcg*通过旁分泌方

式通过转化生长因子 )

)AB)1;K/B(*1.eB/,CD g)4C/B

MFC)$Aeg<

)

*诱导 'ZA促进乳腺癌细胞系的侵袭性

表型$ 'ZA是肿瘤发生发展的重要因素之一$癌细胞

与肿瘤基质成分之间的相互作用已显示出通过影响

'ZA的作用可以诱导并驱动肿瘤进展$而外泌体所

介导的信号转导$可通过影响 'ZA而改变肿瘤微环

境$从而影响肿瘤进展'

此外$在肿瘤的相关研究中$]*;C/B4F++*等
%=%&

指

出$肿瘤来源的外泌体可诱导人胰腺肿瘤细胞凋亡'

而cM-;)(B)等
%=$&

发现$外泌体诱导细胞毒性A淋巴

细胞的凋亡可能与肿瘤逃逸机制有关$这表明外泌体

可能可以通过影响细胞相关的致癌基因或抑癌基因

从而影响肿瘤的进展'

$"外泌体与甲状腺肿瘤

$3!"外泌体介导甲状腺肿瘤的发生发展

外泌体携带的(*]Oc在肿瘤的发展中起着重要

作用$外泌体转运的 (*]Oc不仅促进遗传物质在邻

近细胞中的转移$还可以使它们运送到遥远的组织

中$从而导致肿瘤产生和进展
%==&

' 外泌体在甲状腺

肿瘤中的发生发展中的作用受到了广泛关注' Y)1.

等
%="&

指出 (*]<"&#"(*]<$%)<?a 和 (*]<"&)<?a 这

" 种(*]Oc在 _AH血浆外泌体中显示出持续的上

调$其中(*]<"&# 可能通过 a?" 信号通路"(A6]信

号通路"Zc_R信号通路等与甲状腺癌的病理机制

有关'

L)(;/1/f等
%=&&

发现$与良性肿瘤患者的血浆外

泌体相比$ _AH患者 (*]Oc<"$ 的含量过高$而

(*]Oc<=$ 有助于区分良性肿瘤和 gAH$说明利用不

同的(*]Oc可能有效帮助临床医师筛选不同种类的

甲状腺肿瘤' 而X-等
%=?&

之前也报道了 _AH患者血

清中(*]OcdFC<8F"(*]<$?$ 和(*]<=== 存在过度表

达现象' dFF等
%=#&

进行的一项研究也证明了 (*]<

$&#M和(*]<=== 与_AH进展的相关性' dFF等
%=8&

的

另一项研究中表明 (*]<>?"(*]<$&#M"(*]<$>% 和

(*]<$?? 对良性病变和 _AH的鉴别具有诊断潜力'

这些都提示甲状腺肿瘤的发展可能与外泌体 (*]Oc

谱的特定变化有关'

XF等
%=@&

发现外泌体 (*]Oc<&="<?a 在 _AH中

介导癌基因活性$是癌症治疗的潜在诊断和生物学靶

标' 此外 X)1.等
%=>&

的研究表明 (*]Oc<&="<?a 靶

向融合蛋白的抑制剂$以促进癌症的生长和转移' 在

此基础上$这些学者发现(*]Oc<&="<?a 在体外可显

著促进_AH细胞的迁移和侵袭$填补了关于 _AH血

清外泌体中 (*]Oc表达的分析以及 _AH中特定

(*]Oc的临床诊断研究的空白'

值得注意的是$肿瘤来源的外泌体只是外泌体中

的一小部分$(*]Oc的表达不能完全反映肿瘤的特

征$因为外泌体中的(*]Oc是动态的$可以在细胞之

间穿梭以交流和交换遗传物质
%"%&

$但 (*]Oc取决于

其靶基因$起着癌基因或抑癌基因作用$外泌体充当细

胞之间的!通讯穿梭#$血浆中差异表达的(*]Oc的靶

基因经常集中于几种癌症相关途径中$各种信号通路

之间的串扰进一步使基于通路的分析更加复杂$因此

在未来的研究中$这可能是首先需要解决的问题'

$3#"外泌体介导甲状腺肿瘤的转移

外泌体通过参与各种生物过程$包括血管生成"

免疫逃逸$并触发'ZA导致转移开始$从而在塑造肿

瘤微环境中发挥作用
%$#&

' /̀/E 等
%"$&

指出肿瘤来源

的外泌体参与了癌症转移$例如将黑素瘤外泌体归巢

到前哨淋巴结可增强黑素瘤细胞的募集和淋巴结中

的细胞外基质沉积' 肿瘤来源的外泌体甚至可以通

过与周围成纤维细胞的复杂相互作用来增加肿瘤细

胞的局部运动性
%"=&

'
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'ZA是上皮细胞通过某些特定的程序使之转化

为具有间质表型特征细胞的生物学过程$是肿瘤发生

转移的重要机制之一$在'ZA中$肿瘤细胞的细胞间

的黏附作用发生减退$而迁移能力增强$进而肿瘤细

胞发生远处转移$甚至 'ZA还可以使肿瘤细胞躲避

一些特定的凋亡
%""&

$而在 'ZA的过程中$外泌体起

着重要作用' eBFF1*1.等
%"&&

指出 _AH细胞中的

(*]Oc<$&? 抑制了血管内皮生长因子类 )N);4-+)B

F1E/CDF+*)+.B/,CD K)4C/B;$N'eg*分泌与'<4)EDFB*1的

表达$而这两者与'ZA密切相关$'<4)EDFB*1 是 'ZA

过程中的主要标志物$其主要作用是维持上皮细胞的

极性和完整性$进而抑制肿瘤细胞的转移' 而在

'ZA过程中$上皮细胞失去上皮特性而拥有相反的

侵袭性和迁移的间充质表型$细胞间的黏附减少$就

是 '<4)EDFB*1 表达减少或消失导致' 此外$ d-/

等
%"?&

也提到在有淋巴结转移的_AH患者中外泌体可

见几种特殊蛋白表达$包括和癌细胞转移密切相关的

特定蛋白质)例如 L]H"AdO$"7Aê = 和 Hc_OL$*的

过表达$均与'ZA的作用有关'

$3$"外泌体在甲状腺肿瘤中的应用前景

4*B4]Oc在人类疾病)包括癌症*的发病机制中

具有重要作用
%"#&

$根据其来源$4*B4]Oc可以分为

" 类(外显子序列"内含子序列以及外显子和内含子

组合序列
%"8&

' 而外泌体中存在大量4*B4]Oc

%"@&

' 在

此基础上$5)*等
%">&

指出外泌体4*B4]Oc可以反映细

胞和组织中 4*B4]Oc的水平' X)1.等
%&%&

则指出甲

状腺乳头状癌患者血清中有 " 个外泌体 4*B4]Oc上

调$有 $> 个下调' 提示外泌体 4*B4]Oc;可能是甲状

腺癌的潜在生物标志物'

外泌体携带的(*]Oc不仅可以用作肿瘤诊断和

预后的分子标记$而且外泌体还可以用作基因工程载

体$以携带靶向特定癌基因的;*]Oc或;D]Oc

%&$&

$即

外泌体携带(*]Oc作为细胞通讯的信使$并且它们

可以在细胞之间传递这种信息' XF等
%=@&

研究发现$

携带沉默的(*]Oc&="<?a的外泌体抑制了_AH细胞

的迁移和侵袭$表明了外泌体介导的 ;*]Oc在体内

和体外的传递'

外泌体为运输具有较低毒性的抗癌药物提供了

有效的工具
%&=&

$可以很好地成为运输药物的靶向载

体$外泌体可以精准运输各种核酸"蛋白质药物等$并

由于其脂质双分子层膜可以保护膜内核酸及蛋白质

不被降解的特性
%&"&

$保证了物质运输不被干扰以及

靶向锚定送达$是天然的药物载体'

%"总结

外泌体是可由人体内多种细胞衍生的囊泡状物

质$在甲状腺癌发生"发展及转移中发挥了重要作用$

在甲状腺肿瘤的诊治有着巨大潜力' 尽管外泌体在

甲状腺肿瘤中的作用已经引起学者们的关注$但是尚

处于起步阶段$仍有待进一步探索研究'
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胃结肠静脉干的分型与变异及其在结肠癌手术中的意义

边洲亮!顾磊!蒋春晖

上海交通大学医学院附属仁济医院胃肠外科!=%%$=8

通信作者!蒋春晖" '()*+! BF1:*:*)1.4D-1D-*2$#"34/(

(摘要)!随着右半结肠癌根治术规范化程度的提高$对于保持系膜完整$血管根部结扎$扩大淋巴结清

扫面积的高要求$防范手术中可能存在的各类手术并发症得到了越来越多的重视$尤其是胃结肠静脉干

)eÀ *所在区域$因其属支变异程度大$血管走行复杂$更是成为手术成功与否的重要影响因素' 本文就

eÀ 的解剖结构及其对于手术方式选择的作用进行综述'

(关键词)!结肠肿瘤,!外科手术,!综述,! F̀1+F干
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!!腹腔镜结肠癌根治术由于其与开腹手术相当的

远期生存获益和较少的手术并发症
%$<&&

$被越来越广

泛地运用在了结肠癌的治疗当中' 但是由于在腹腔

镜手术中缺乏传统的触觉反馈$以及相对较为狭小的

操作空间$加之自 =%%> 年由 /̀DF1M-B.FB引入的完整

结肠系膜切除)H/(a+FCF(F;/4/+*4Fb4*;*/1$HZ'*理

念
%?&

$对于术者的经验与技术水平要求提高$特别是

面对一些解剖结构不典型或者较为肥胖
%#&

$组织不

易辨认的患者$术中出血甚至转开腹手术的风险有所

提高' 在右半结肠的血供中$ 胃结肠静脉干

)e);CB/4/+*4CB-1S /K̀ F1+F$eÀ *尤为复杂
%8&

$对术

者正确认识并选择合理入路进行解剖及提高手术整

体效果有重要意义'

!"胃结肠静脉干的定义及其变异

$@#@ 年$ F̀1+F

%@&

首先描述由胃网膜右静脉

)]*.DC.);CB/Fa*a+/*4fF*1$]e'N*和右结肠上静脉

)L-aFB*/BB*.DC4/+*4fF*1$L]HN*汇合形成的eÀ $因

此也将其称为 F̀1+F干' 而后 5F;4/(a;和 5F

d)+)-M*F

%>&

发现胰十二指肠上前静脉 ) c1CFB*/B

;-aFB*/Ba)14BF)C*4/E-/EF1)+fF*1$cL_5N*也可能汇入

eÀ $ 再 共 同 汇 入 到 肠 系 膜 上 静 脉 ) L-aFB*/B

(F;F1CFB*4fF*1$LZN*中$增加了人们对于 F̀1+F干的
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