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乏氧微环境下外泌体对肿瘤进展及辐射抵抗的影响
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【摘要】   肿瘤的发生发展是一个复杂的生物学过程，涉及诸多的因素。乏氧是实体肿瘤微

环境的显著特征之一，乏氧微环境可导致肿瘤的适应性更强、恶性程度更高并产生耐药性。研

究发现，外泌体是介导肿瘤生物学过程的重要因子，而乏氧环境下产生的外泌体在某些生物学

过程中的作用更为显著。因而，研究乏氧环境下外泌体对了解肿瘤的发展进程，控制肿瘤的生

长具有重要意义。笔者简单概述了外泌体在肿瘤乏氧微环境中的作用，以期为肿瘤生物学的研

究提供一定的理论基础。
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【Abstract】   The  development  and  progression  of  tumor  is  a  complex  biological  process,
involving  many  factors.  Hypoxia  is  one  of  the  prominent  features  of  the  microenvironment  of  solid
tumors.  Hypoxic  microenvironment  can  contribute  to  tumors  with  stronger  adaptability,  higher
malignancy  and  drug-resistance.  The  study  found  that  exosomes  are  important  factors  in  mediating
tumor  biological  processes,  while  hypoxic-derived  exosomes  play  a  more  prominent  role  in  some
biological  processes.  Therefore,  researches  on  hypoxic-derived  exosomes  are  of  great  importance  in
understanding the development  and growth control  of  tumors.  This  article  briefly outlines the role  of
exosomes in tumor hypoxic microenvironment, in order to provide a theoretical basis for the researches
of tumor biology.
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乏氧是许多实体肿瘤的显著特征，肿瘤乏氧微

环境的产生及演变往往对于肿瘤细胞具有复杂且重

要的影响。参与形成及维持肿瘤乏氧微环境的因素

有很多，近年来的研究表明[1]，外泌体作为肿瘤乏

氧微环境的重要组成部分，在肿瘤细胞的生长、增

殖、转移过程中均扮演着重要角色。乏氧微环境下

外泌体的存在不仅能够增强肿瘤细胞的侵袭、迁移

能力，影响肿瘤的血管生成，还能调节机体的免疫

功能，改变肿瘤细胞的辐射敏感性与耐药性，从而

促进肿瘤的恶化程度，降低肿瘤的治疗效果。本文

就乏氧微环境下外泌体对肿瘤的发生发展及其对乏

氧辐射抵抗的影响进行概述。

1    外泌体及其功能

外泌体最初于 1983年被发现于绵羊的网织红

细胞中，1987年被 Johnstone命名为“exosome”[2]。
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外泌体自发现之初，一直被认为是细胞的废弃物。

近年来，随着研究的深入，外泌体的许多重要功能

被逐渐发现，引发了人们对于外泌体的兴趣。现在

外泌体被广泛接受的定义是，直径为 30~150 nm
的细胞外囊泡，由内含物和脂质双层膜构成，含有

细胞特异的蛋白、脂质和核酸。大多数细胞在正常

或病理状态下都可以分泌外泌体，在各种体液中，

如外周血、尿液、唾液、腹水、羊水、乳汁及脑脊

液等中均能检测到外泌体[3]。

外泌体具有独特且复杂的组成，其内含物的种

类和含量因来源细胞的不同而有所差异。根据最新

的外泌体数据库显示，在多种生物的外泌体中，已

有 41  860种蛋白质、 3408种 mRNA和 2838种

miRNA被鉴定出来源于胞内体[4]。其中，外泌体

中最容易识别的蛋白包括肿瘤易感基因 101蛋白

（tumor susceptibility gene 101, TSG101）、重组 Alix
蛋白（ALG-2-interacting protein X，Alix）、胞内分

选转运复合体（endosomal sorting complex required
for  transport， ESCRT）、 热 休 克 蛋 白 （ HSC70、
HSP90）、各种膜联蛋白和外泌体内部或表面表达

的标志物，包括跨膜蛋白 4超家族（CD81、CD63、
CD9）、细胞骨架蛋白（肌动蛋白、微管蛋白和膜突

蛋白）及与脂质相关的蛋白质和磷脂酶等[5-8]。

外泌体可通过多种方式与受体细胞融合，并将

内含物释放到受体细胞中，从而影响受体细胞的各

种生物过程。近年来，在外泌体的合成、分泌和释

放过程，及其对肿瘤细胞侵袭迁移、上皮-间质转

化（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT）、血

管生成、放化疗抵抗等肿瘤相关的生物学过程的

影响均有研究。其中对涉及到的各种相关蛋白、具

有重要作用的核酸（mRNA、miRNAs和长链非编

码 RNA等）及脂类的研究均取得了一定程度的进

展[9-10]。大量研究发现，外泌体不仅能够调节细胞

的免疫反应，还能改变肿瘤微环境，影响肿瘤细

胞的发展，且部分外泌体还承载着肿瘤标志物的作

用[11-12]。因此，外泌体在疾病诊断和治疗上具有重

要的潜在意义。

2    乏氧微环境和外泌体

肿瘤在发生、发展过程中会与其周围血管、细

胞外基质、其他非恶性细胞以及信号分子等形成一

个独特的微小生态系统，称之为肿瘤微环境[13-14]。

许多因素都参与肿瘤微环境的形成和维持，如：乏

氧、不同种类的细胞、可溶性因子、信号分子、细

胞外基质及外泌体等。乏氧（缺氧）是实体肿瘤微环

境的一个显著特性[15]，它不仅会改变肿瘤微环境的

理化特性，还会影响肿瘤细胞代谢相关的信号通

路。越来越多的证据表明，乏氧与肿瘤的侵袭、转

移、放化疗抵抗、预后不佳、病死率上升等密切相

关[16]。乏氧微环境的存在可使肿瘤细胞通过多种机

制适应其所处环境，使其具有更强的生存能力、侵

袭性、转移性和抵抗性，从而影响治疗效果[17-22]。

乏氧会影响葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter
1，GLUT-1）和表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）等质膜受体的表达，从而影

响细胞的内吞作用，导致外泌体分泌显著增多。除

了影响外泌体的表达量之外，乏氧环境还会诱导外

泌体的功能发生显著改变。正如 Kore等[23] 的研究

发现，神经胶质瘤细胞（glioblastoma cells, GBM）
在低氧条件下，选择性地提高部分外泌体蛋白的表

达，如赖氨酸 6-氧化酶（lysyl oxidase, LOX）、血小

板反应蛋白 1（thrombospondin-1,TSP1）和血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
等，而这些蛋白质与肿瘤的转移、血管生成等密切

相关。此外，乏氧也会诱导细胞外泌体 RNA的表

达发生变化，如 Umezu等[24] 研究表明，与常氧条

件相比，缺氧条件下多发性骨髓瘤细胞的外泌体

miR-135b的表达显著升高，并进一步影响了肿瘤

的血管生成。

由于外泌体携带的生物活性物质来源于母体细

胞，而乏氧（缺氧）区域在实体肿瘤内普遍存在，因

此研究乏氧与外泌体的关系对肿瘤的临床诊断、预

后具有重要意义，研究乏氧微环境中外泌体的功能

也为开拓肿瘤治疗的途径提供了新的思路。

3    乏氧环境下外泌体对肿瘤的影响

3.1    乏氧环境下外泌体介导肿瘤的侵袭和迁移

众所周知，肿瘤细胞的侵袭、迁移行为是恶性

肿瘤重要的生物学特征，也是导致癌症患者死亡的

首要原因。肿瘤的侵袭和转移涉及多个过程，其

中，EMT是肿瘤转移的关键步骤。在 EMT期间，

肿瘤细胞的上皮细胞特性被弱化，细胞骨架发生重

塑，并获得间质细胞特征，包括高迁移和侵袭能

力。在分子水平上，EMT期间发生的变化可通过
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上皮细胞标志物的损失和间充质细胞标志物的获得

来解释，如在 EMT过程中，代表上皮表型的钙黏

连蛋白 E（E-cadherin）等标志物的表达水平下降，

代表间质表型的波形蛋白（Vimentin）、钙黏连蛋

白 N（N-cadherin）等标志物表达升高。越来越多的

研究表明，肿瘤细胞的迁移和侵袭能力的增强与乏

氧条件下外泌体的表达变化密切相关[25]。胰腺癌细

胞在乏氧条件下增加的外泌体可通过激活 PTEN/
PI3K γ信号传导途径诱导巨噬细胞的 M2极化，并

进一步促进人前列腺癌细胞的迁移、侵袭和 EMT
的发生[26]。此外，Xue等[27] 从体内和体外水平研究

均发现，乏氧会促进膀胱癌 5637细胞分泌更多的长

链非编码 RNA-UCA1（long non-coding RNA-UCA1,
lncRNA-UCAI）进入外泌体中，与 lncRNA-UCA1
低表达的人膀胱癌细胞（UMUC2）共同培养后，发

现该外泌体可促进 UMUC2细胞的侵袭、迁移，并

促进膀胱肿瘤的增长；与健康个体比较，膀胱癌患

者血清中的 lncRNA-UCA1表达量更高，提示外泌

体 lncRNA-UCA1可能成为膀胱癌的潜在诊断生物

标志物。Li等[28] 研究发现，口腔鳞癌细胞在乏氧

条件下分泌的外泌体 miR-21水平较常氧条件更

高，且miR-21的表达依赖缺氧诱导因子 1α（hypoxia
inducible  factor-1α,  HIF-1α）与缺氧诱导因子 2α
（hypoxia inducible factor-2α, HIF-2α）途径。进一步

研究发现，乏氧条件下产生的外泌体 miR-21能够

显著诱导 Vimentin的表达，降低 E-cadherin的表

达，从而增强肿瘤细胞的侵袭、迁移能力[28]。

由此可见，乏氧能显著改变肿瘤细胞外泌体的

表达，且可通过多种途径介导肿瘤的侵袭、迁移过

程，进而影响肿瘤的发展。这些研究结果提示，乏

氧外泌体可作为肿瘤细胞侵袭、迁移的表征因子，

为临床上肿瘤恶性程度的判断提供了重要的依据。

3.2    乏氧环境下外泌体介导肿瘤的血管生成

肿瘤的血管生成是影响肿瘤微环境形成和发展

的重要因素，是肿瘤进展中的关键步骤。血管生成

是源于已存在的血管系统的基础上新的毛细血管性

血管的生长。肿瘤的血管生成是一个极其复杂的过

程，涉及到多个血管生成因子及相关受体，主要包

括 VEGF、血小板源性生长因子、血管生成素、肝

细胞生长因子、表皮生长因子等[29]。肿瘤的血管生

成可为肿瘤细胞提供所需的氧气及营养成分，从而

促进肿瘤的快速发展。近年来，乏氧环境下外泌体

介导的肿瘤血管生成的相关研究已取得重要进展。

Tadokoro等[30] 提取常氧与乏氧条件下白血病 K562
细胞分泌的外泌体，以此处理人脐静脉内皮（human
umbilical vein endothelial cell, HUVEC）细胞，发现

乏氧条件下产生的外泌体 miR-210显著增多，并

显著增强 HUVEC细胞的血管生成。Tadokoro等[30]

研究也发现：乏氧条件下多发性骨髓瘤细胞增多的

外泌体 miR-135b可通过介导缺氧诱导因子-缺氧诱

导因子抑制因子 （ hypoxia  inducible  factor-factor-
inhibiting HIF, HIF-FIH）途径，促进 HUVEC的血

管生成。此外，Kucharzewska等[31] 分别于常氧和

乏氧条件下收集人恶性 GBM细胞的外泌体，混合

人恶性胶质母细胞瘤 U87MG细胞后注入到小鼠皮

下，结果发现外泌体能够促进肿瘤在小鼠皮下的生

长及血管生成，且乏氧条件下的外泌体对肿瘤的促

进作用较常氧条件更为显著。

可见，乏氧条件下肿瘤细胞分泌的外泌体经过

介质传递被内皮细胞吸收，加速血管生成的进程，从

而加剧了肿瘤细胞扩散与转移的速度及其恶化程度。

3.3    乏氧环境下外泌体影响肿瘤的免疫系统

肿瘤的产生是由于机体的某些细胞丧失正常的

调控能力，进而引发异常的细胞增殖。事实证明，

肿瘤的发生与免疫系统的功能密切相关。免疫功能

的缺失或“免疫逃逸”的实现，使生物体内的恶变

细胞逐步发展成为肿瘤[32]。研究发现，外泌体能够

调节肿瘤微环境的免疫功能，且对免疫功能的调节

具有两面性，外泌体既能促进免疫应答，又能抑制

免疫应答[33-34]。例如，树突状细胞产生的外泌体通

过表达肿瘤坏死因子等配体激活肿瘤细胞的凋亡程

序，并能活化自然杀伤 (natural  killer,  NK)细胞，

使其产生更高水平的 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ)，
进而发挥抗肿瘤的效果[33]。而 Wu等[34] 研究发现

黑色素瘤 B16F0细胞分泌的外泌体可以抑制 CD8+T
细胞的增殖，增加了肿瘤细胞逃脱免疫监视的可能

性。有趣的是，乏氧环境下的外泌体亦能够调节肿

瘤微环境的免疫功能。例如，将乳腺癌细胞在常氧

或乏氧条件下培养，通过 CD63免疫印迹的方法，

研究结果发现，乏氧条件下细胞培养液中的外泌体

数量有所增加，且用这些外泌体作用于 T细胞，

发现乏氧环境下产生的外泌体能显著抑制 T细胞的增

殖[35]。此外，研究发现乏氧的鼻咽癌细胞能够分泌

出更高水平的外泌体 miR-24-3p，可抑制 T细胞
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增殖和辅助性 T细胞 1（Th1）、辅助性 T细胞 17
（Th17）的分化，同时诱导调节性 T细胞的分化[36]。

乏氧的卵巢癌 SKOV3细胞亦产生更加丰富的外泌

体 miRNA-940，以促进巨噬细胞 M2表型极化，

从而影响上皮卵巢癌的发展进程[37]。

总之，肿瘤在乏氧条件下诱导产生的外泌体对

调节肿瘤微环境的免疫功能发挥着重要作用，乏氧

环境下的外泌体在免疫调节中的表现为我们正确认

识肿瘤细胞的生长及恶化过程，以及发掘新型的抗

肿瘤治疗方法提供了参考依据。

3.4    乏氧环境下外泌体介导的其他生物学过程

乏氧环境下的外泌体除介导肿瘤的侵袭、迁

移、血管生成以及免疫调节外，在肿瘤微环境中的

其他生物学过程中也发挥着不可忽视的作用。Papi
等[38] 研究发现，人乳腺癌 MCF7细胞在乏氧条件

下产生的外泌体 miR27b、miR130b、载脂蛋白

E以及碳酸酐酶Ⅸ等较常氧条件具有更高水平的表

达，且这些分子可以经过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、转移以及免疫

抑制等生物学过程；Zhao等 [39] 研究发现，GBM
细胞在乏氧条件下的外泌体中 VEGF-A的含量显

著增高，并通过下调紧密联结抗体和闭合蛋白的表

达影响血脑屏障的通透性。此外，研究者发现，利

用低氧条件下卵巢癌细胞分泌的外泌体处理后的卵

巢癌 OVCAR8细胞相对于未经处理的细胞来说，

具有更强的抵抗化疗药顺铂的特性[40]。

可见，乏氧环境下的外泌体在肿瘤细胞存活、

放化疗抵抗等生物学过程中扮演着重要角色，乏氧

环境下的外泌体与临床上肿瘤的预后不佳可能存在

着重要联系。

4    乏氧环境下外泌体与肿瘤的辐射敏感性

肿瘤细胞的放化疗敏感性与许多因素有关，包

括肿瘤细胞的类型、恶化程度、肿瘤的供氧及代谢

情况等。实体肿瘤内多存在乏氧区域，对放疗的敏

感性影响较大。研究发现，供氧丰富、代谢旺盛的

肿瘤细胞往往放疗敏感性较强，而肿瘤的乏氧区域

则表现出一定程度的辐射抵抗性[41]。乏氧影响肿瘤

细胞辐射抵抗性的原因包括两个方面：一是放疗对

肿瘤细胞 DNA的损伤需要氧的存在；二是乏氧环

境中肿瘤细胞的某些基因表达的变化影响了细胞的

辐射敏感性。例如，肺癌 A549细胞在乏氧条件下

具有更强的抗辐射性，乏氧诱导的 A549细胞的

MiR-210的高表达对肿瘤细胞的辐射损伤具有一定

的保护作用[42]。乏氧可通过抑制 P53的活性增加

小鼠纤维肉瘤细胞（KHT-C）的辐射敏感性 [43]。同

时，外泌体对肿瘤细胞的辐射敏感性同样产生重要

影响。例如，外泌体 miR-208a可通过靶向 p21促

进人肺癌细胞的增殖和辐射抵抗[44]。基质细胞和乳

腺癌细胞利用旁分泌的形式启动化疗和放疗抵抗

性[45]。同时研究也发现照射后的肺癌细胞 A549分

泌的 miR-1246可通过直接靶向死亡受体 5促进肺

癌细胞 H446的增殖并增强其放射抵抗性[46]。

诸多研究提示我们，乏氧微环境与外泌体的存

在均对肿瘤的辐射敏感性有着重要的影响。大量文

献也证明了乏氧环境下的外泌体能够促进肿瘤的恶

化程度[1]。因而，乏氧微环境中肿瘤细胞外泌体的

产生势必能够影响到肿瘤细胞的辐射敏感性以及肿

瘤的放疗进程。

5    总结与展望

乏氧环境下外泌体的产生及其功能的实现是一

个复杂的生物过程，涉及多种细胞的多个阶段。肿

瘤乏氧微环境中的外泌体不仅能够改变肿瘤微环境

的理化特性，更能介导肿瘤的生理学过程。由于外

泌体特殊的组成与结构，在临床检验上具有灵敏度

高、穿透力强、稳定性好等特性，因此其具有成为

液体活检靶点的潜质。实体肿瘤乏氧区内外泌体的

稳定表达使其可能成为癌症诊断的生物标志物，用

于估计判断肿瘤的恶性程度与侵袭性等。此外，纳

米技术的应用可以使外泌体承载特殊的药物或基

因，从而实现肿瘤靶向治疗和克服乏氧辐射抵抗的

目标。可见，在肿瘤的临床诊断和治疗中，乏氧环

境下的外泌体具有强大的应用前景。

然而，从当前的研究进展来看，肿瘤乏氧微环

境中外泌体介导的生物学过程及其相应的机制研究

仍存在诸多挑战。首先，外泌体繁琐复杂的提取步

骤、高昂的纯化费用限制了外泌体在临床上的大规

模使用。如何准确快速地从外泌体中分离出目的核

酸或蛋白依然是摆在人们面前的难题。另一方面，

外泌体全部信息并未完全获知，其在机体局部或整

体环境中的作用机制仍未清晰，并且在各种囊泡中

找到目标外泌体也是一大挑战。所以说，乏氧环境

下的外泌体是一把“双刃剑”，它的存在可能会恶
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化肿瘤的发展进程，但也可以帮助我们探索新的检

测及治疗肿瘤的方法。因此，如何正确合理地认识

和利用乏氧环境下的外泌体将成为未来肿瘤生物学

的一个重要的研究方向。
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