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外泌体在膀胱癌中的研究前景
周万明 综述!鲁雄兵 校审

$南昌大学第二附属医院泌尿外科%江西南昌
!
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&

摘要!外泌体$

.-(A(%.A

&是由细胞主动分泌'直径约为
89

%

5991%

的脂质双分子层结构囊泡(外泌体通过直接膜融合'受体
B

配

体间作用和内吞"吞噬作用
7

种方式将携带的信号从外泌体转移到受体细胞并发挥其广泛的生物学作用(膀胱癌是泌尿系统最

常见的肿瘤之一%外泌体在膀胱癌的发生'生长和转移等过程具有调控作用%外泌体携带的许多分子都有成为膀胱癌诊断标志物

的潜力(本综述旨在介绍外泌体的生物学特征以及外泌体在膀胱癌的诊断'治疗方面的研究前景(
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外泌体是由细胞主动脱落释放的直径在
89

%

5991%

的囊泡小体)

5

*

%其膜由双层磷脂分子层构成(

人体内多种细胞都可分泌外泌体%包括血小板'内皮

细胞'肥大细胞'树突细胞'成纤维细胞'间充质干细

胞和肿瘤细胞)

6

*等%但不同的细胞分泌的外泌体亚型

有区别(在大多数体液及细胞培养液中均可检测到

外泌体(最新研究表明外泌体参与细胞间通讯%在肿

瘤的发生发展以及转移上发挥了重要作用(

膀胱癌是指发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤%是我

国泌尿系统最常见的癌症之一%也是西方最常见的八

种癌症之一%其中移形细胞癌$占
?9b

&发病率仅次

于前列腺癌(外泌体参与了膀胱癌的发生发展以及

转移%携带的货物有助于疾病的诊断'分期以及预后

的监测(

'

!

外泌体的生化特征

外泌体的主要分泌机制有两种!依赖高尔基体的

连续分泌和诱导分泌(不同亚型的外泌体释放机制

可能不同%携带的货物成份也不同)

7

*

(外泌体膜上及

膜内富集了大量的蛋白%比如膜转运和膜融合蛋白

$如
\̀ <JA.A

'

;11.-@1A

和
])("@))@1

&'多囊泡体合成

所需的蛋白质$如肿瘤易感基因
595

&'四跨膜蛋白

$如
PY?

'

PY>7

'

PYC5

&'凋亡连接基因
6

相互作用蛋白

d

$

J

#

(

#

"(A@AB)@14./

*

.1.6B@1".'J0"@1

*#

'(".@1d

%

;TQd

&'

热休克蛋白$

!.J"A!(04

#

'(".@1A

%如
OR<:9

'

OR<?9

&

)

6

*

等(外泌体内携带许多核酸分子%如
%@=D;

'非编码

的
=D;

及
%=D;

等)

8

*

(另外也携带了来源细胞相似

的细胞因子'生长因子等蛋白质(

外泌体的分离方法尚未统一%包括蔗糖梯度离

心'差异超速离心'过滤离心'免疫亲和捕获技术'层

析技术'微流控芯片技术以及
<I\

聚合物沉淀)

6

*等%

这些技术适当的组合可能效果会更好%目前也有较多

基于以上原理的商业试剂盒(黄金标准方法是差异

超速离心)

G

*

(蔗糖梯度离心法得到的外泌体纯度高%

但前期准备耗时'提取过程非常耗时且产量少(外泌

体短期储存$

5

%

6/

内&置于
8n

即可%长期保存则

应放置于
gC9n

)

>

*

(

外泌体的鉴定依赖于形态学观察和蛋白质组成

分析(在电镜下观察外泌体的形态%可见杯状'或为

扁平球囊体)

:

*

%也可用纳米颗粒追踪$

1J1(

#

J'"@0).

"'J04@1

*

J1J)

+

A@A

%

D̀ ;

&对其直径大小进行测量#蛋

白组成分析常用
a.A".'1M)("

技术检测外泌体富集

的蛋白质表达水平)

C

*

%如常选择检测
PY>7

和
PYC5

(

(

!

外泌体与肿瘤

外泌体最早被发现参与抗原呈递和免疫激活与

抑制)

?

*

(肥大细胞通过释放的外泌体将其内的
%=B

D;

'

%@=D;

转运到受体细胞%并在受体细胞内翻译

出了蛋白质%因此证明外泌体具有转运物质的功能(

外泌体的脂质双层膜降低了外泌体被蛋白酶及核糖

核酸酶的降解%通过自分泌'旁分泌'内分泌等分泌途

径从细胞膜上脱落下来%膜内携带蛋白质'核酸等信

号分子%通过受体
B

配体相互作用'直接膜融合'内吞

作用$或吞噬作用&

7

种途径将信号从外泌体转移到

受体细胞)

6

*

%参与细胞间通讯'血管新生'免疫反应和

肿瘤生长等生理和病理过程)

59

*

(外泌体参与了肿瘤

微环境的组成%促进可溶性蛋白质'核酸'功能性跨膜

蛋白'趋化因子受体'表皮生长因子受体等来介导的

肿瘤发生'生长'肿瘤血管生长'肿瘤转移)

55

*

'肿瘤免

疫逃逸)

?

*

'肿瘤微环境的形成)

56

*等(

肿瘤细胞会释放外泌体%其携带的信号分子特征

8>:

VU(/W'()

%

X(),68D(,?R.

#
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可以反应肿瘤细胞表型%比如肿瘤特异性抗原蛋白和

=D;

%它们具有很大的潜能作为肿瘤诊断的标志

物)

57

*

(

ÒI=F

等)

?

*的研究表明外泌体在
N

淋巴细胞

和树突状细胞中具有免疫调节作用和抗肿瘤作用%同

时肿瘤细胞可以通过分泌外泌体来排出抗肿瘤的药物

而导致肿瘤的多重耐药性(

PT;F̀ ZD

等)

58

*的研究

发现膀胱癌'前列腺癌'直肠癌等癌细胞分泌的外泌体

中含有
PY7?

和
PY:7

%它们可以减少腺苷的产生和阻

止
`

细胞的活化来逃避免疫系统的监视(

外泌体与肿瘤息息相关%参与肿瘤的形成'转移'

耐药'逃避免疫监视%同时也可以协助诊断与治疗等(

)

!

外泌体与膀胱癌的研究

),'

!

膀胱癌来源的外泌体促进肿瘤生长和转移
!

R;U;D̀

等)

5G

*发现前列腺癌'膀胱癌以及乳腺癌

细胞分泌的外泌体含有转移生长因子
/

$

"'J1AS('B

%@1

**

'(3"!SJ0"('

/

%

\̀]B

/

&%作用于受体细胞成纤

维细胞%可以减少肌成纤维细胞活化'促进肿瘤的血

管再生和肿瘤生长(

NI=D;=Y

等)

5>

*研究发现%膀

胱癌细胞衍生的外泌体含有转移生长因子
/

$

"'J1AB

S('%@1

**

'(3"!SJ0"('

/

%

\̀]B

/

&%通过外泌体介导

的
\̀]B

/

转移和
RU;Y

途径激活触发成纤维细胞

分化成癌相关成纤维细胞$

0J10.'BJAA(0@J"./S@M'(B

M)JA"A

%

P;]

&(

ZR̀ ID]ITY

等)

5:

*的研究显示膀胱

癌细胞分泌的
%@=D;B67M

可以使癌细胞获得转移

潜能(

]=;D[ID

等)

5C

*证明膀胱癌细胞来源的外泌

体可以在靶细胞内触发上皮间质转化%这一过程与表

型的改变导致癌细胞的迁移'侵袭和转移(此外%体

外实验已经证明%膀胱癌细胞产生的外泌体上调
N0)B

6

和
P

+

0)@1BY5

抑制癌细胞凋亡%激活膀胱癌细胞中

的
;4"

和
I=H

通路促进膀胱癌细胞的增殖)

5?

*

(

P;=T;

等)

69

*证实膀胱癌患者尿液来源的外泌体中

含有上皮生长因子样重复盘状结构
Q

样域蛋白
7

)

.

#

B

@/.'%J)\'(3"! ]J0"('

$

I\]

&

BT@4. =.

#

.J"AJ1/

Y@A0(@/@1QBT@4.Y(%J@1A7

%

IYQTB7

*%

IYQTB7

可以

促进膀胱癌细胞和内皮细胞的血管生成和迁移%当实

验沉默
IYQTB7

后%其外泌体未能促进血管生成以及

尿道上皮和内皮细胞迁移(此外%从高级别膀胱癌患

者的尿中纯化的外泌体中
IYQTB7

比健康对照组的

表达水平更高%因此
IYQTB7

"

Y.T5

蛋白可能可以用

于评估膀胱癌的分级(长链非编码
=D;

的表达与

膀胱癌疾病进展相关%

NI==ZDYZ

等)

65

*通过富集

膀胱癌患者尿液外泌体中的长链非编码
=D; OZB

;̀Q=

%证实
OZ̀ ;Q=

在膀胱癌细胞系中的敲低减

少了膀胱癌细胞体外迁移和侵袭力(重要的是%膀胱

癌细胞系中
OZ̀ ;Q=

表达的缺失会改变包括上皮
B

间质转化$

.

#

@"!.)@J)B%.A.10!

+

%J)"'J1A@"@(1

%

IU`

&

基因 的 表 达 $如!

RD;Q5

'

[IN5

'

[Z5

'

UU<5

'

T;UN7

和
T;UP6

等&%上皮
B

间质转化与癌症的形

成密切相关(如图
5

示(

图
'

!

膀胱癌细胞来源的外泌体促进肿瘤生长及转移

J

!外泌体中含
\̀]B

/

促进肿瘤血管生成和肿瘤生长)

5G

*

#

M

!外泌体中的
%@=B67M

促进肿瘤转移)

5:

*

#

0

!癌细

胞来源外泌体通过上调
N0)B6

及
P

+

0)@1BY5

抑制肿瘤生长%促进增值)

5?

*

#

/

!癌细胞系中长链非编码
=D;

OZ̀ ;Q=

表达的缺失或改变会改变包括上皮
B

间质转化$

IU`

&基因的表达)

65

*

(

),(

!

外泌体具有成为膀胱癌诊断标志物的潜能
!

膀

胱癌临床主要诊断和监测工具是尿细胞学检测和膀

胱镜检查%但是尿细胞学检测敏感性欠佳%尤其是低

度恶性肿瘤#膀胱镜检查是目前的+金标准,%属于侵

入性检查(然而%据报道使用膀胱镜并不能全部检出

乳头状肿瘤$

J̀

和
5̀

&以及高度的
PQR

病变)

66

*

(因

此临床上急需探寻一种非侵入性且特异性和敏感性

高的检查方法(

尿液来源的外泌体越来越多地被研究%因其有以

下优点!可以通过非侵入性的方法从尿液中提取#尿

路上皮细胞与尿液之间的接触为外泌体分泌到尿液

中提供了充足的条件%并且不同部位的上皮细胞分泌

的外泌体%其膜上的蛋白质和脂质分子组成及含量不

同%可通过外泌体膜的特征来分离膀胱来源的外泌

G>:

现代泌尿外科杂志
!!

695?

年
?

月第
68

卷第
?

期
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体#外泌体是纳米级颗粒%不能透过肾脏的滤过膜%所

以尿液相对于血液减少了其他系统的干扰(这些特

征使得外泌体很有可能成为肾'膀胱'尿道和前列腺

等泌尿系统疾病诊断的潜在标志物)

67

*

(

膀胱癌外泌体的蛋白质组学研究显示%从
7

例膀

胱移行细胞癌患者尿液中分离的外泌体%其中

PY7>

'

PY88

'

PY:7

'滋养层糖蛋白 $

G̀ 8

&的表达与

健康组有明显的差别(

<I=I[

等)

68

*发现尿液来源

外泌体中的
=D;

可以作为稳定的生物标志物%且人

源性长寿保障基因
6

和黏液糖化蛋白酶
5

可以作为

膀胱癌的诊断标志物(

N;WU\;=̀

等)

6G

*发现尿

液来源的肌层浸润性膀胱癌外泌体与非肌层浸润性

膀胱癌外泌体中
%@=D;

表达有差异%有助于鉴别诊

断%但是仍然没有单独的一个指标可用于临床)

6>

*

(

未来有望发现更可靠的指标尽早用于临床(

),)

!

外泌体可用于膀胱癌的治疗
!

无论如今的多学

科治疗如何努力%膀胱癌的高复发率仍是目前治疗最大

的障碍%外泌体介导的信号转导在癌症进展中的重要作

用使得外泌体成为潜在的新型治疗靶点%其重点集中于

抑制肿瘤细胞通讯网络的关键组分(外泌体有望在膀

胱癌患者的治疗中发挥重要作用%有助于早期诊断和监

测%也可提供准确的预测标志物(如图
6

所示(

图
(

!

两种利用外泌体治疗膀胱癌的潜在策略

J

!外泌体用于研制运输抗癌药物的载体%利用肿瘤来源的外泌体携带抑制肿瘤细胞增殖或转移的药物靶向

输送至肿瘤细胞发挥抗肿瘤作用#

M

!通过抑制肿瘤细胞来源的外泌体来抑制肿瘤的进展和转移)

6:

*

!抑制外

泌体合成或释放%利用抗原抗体反应特异性去除循环中的肿瘤外泌体%阻断肿瘤外泌体与细胞的识别(

),),'

!

外泌体用于研制运输抗癌药物的载体
!

外泌

体的脂质双分子层膜可以保护膜内核酸及蛋白质不

被降解%同时膜上具有识别分子%外泌体可以很好地

成为靶向运输药物的载体(它可精准运输干扰

=D;

'自杀
%=D;

'蛋白质'

%@=D;

'药物等(尽管

外泌体具有巨大的治疗潜力%但是该领域仍需要新的

体内模型和强大的成像系统来追踪单个细胞外泌体

的合成'释放'运输和发挥作用的途径(

),),(

!

通过抑制肿瘤细胞来源的外泌体来抑制肿瘤

的进展和转移
!

外泌体参与了肿瘤微环境的构成'肿

瘤细胞间信号转导(诱导或干扰外泌体的信号转导

作用即可抑制肿瘤的发生与发展%目前有几种潜在策

略)

6:

*

!

"

通过干涉参与外泌体形成的途径组分$如

IRP=̀

%神经酰胺&或释放$如
=JM6:

'

;=]>

'

=!(;

&

而抑制外泌体的生物发生或释放#

#

通过体外血液滤

过从循环中去除外泌体#

$

通过阻断参与外泌体结合

或内化的外泌体配体$如四跨膜蛋白&或细胞表面受

体$如
OR<\

&来抑制受体细胞对外泌体的摄取(

F;D\

等)

6C

*的研究提示抑制膀胱癌来源的外泌体

的分泌和释放%可能为膀胱癌的治疗提供新的策略(

在敲低
=JM6:A@=D;

的膀胱癌细胞%引起肿瘤抑制

剂
%@=B67M

在外泌体中表达降低%在细胞内表达增

加%减弱细胞侵袭性%该效应被
%@=B67M

抑制逆转(

U;=TI;W

等)

6?

*的研究显示在人表皮生长因子受

体
6

$

OI=B6

&过表达的乳腺癌患者中%使用抗
OI=B6

抗体从循环中去除表达
OI=B6

的外泌体可以改善乳

腺癌的治疗结果(

]=;D[ID

等)
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*的研究证实了在

Ra:C9

膀胱癌细胞通过硫酸乙酰肝素蛋白多糖

$

OR<\A

&受体介导内吞膀胱癌来源的外泌体%用肝

素可部分抑制内吞作用的发生(

OR<\A

介导的这种

摄取途径似乎对外泌体的功能很重要%用肝素竞争性

抑制靶细胞对外泌体的摄取%显著抑制外泌体诱导的

靶细胞迁移)

75

*

(以上三项研究证明利用几种潜在策

略干扰外泌体来治疗癌症是可行的(

*

!

展
!

望

越来越多的研究显示外泌体在生理及病理过程

中扮演着非常重要的角色(希望未来能够统一外泌
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体分离与表征的方法%有望从血液或尿液来源的外泌

体中找到膀胱癌的诊断标志物和监测预后的指标(

肿瘤细胞释放和分泌外泌体的机制以及影响膀胱癌

发生与发展的机制还需进一步阐明%从而找到精准的

抑制外泌体在膀胱癌发生发展中的促进作用%却不影

响正常细胞功能的治疗方法(
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