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外泌体在膀胱癌中作用的研究进展
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摘　要：外泌体（exosome）大量分散在多种体液中，其中富含核酸、蛋白质等关键的物质，通过自分泌、旁分泌和内分泌

等三种方式实现信息的交流与传递，形成一种全新的细胞间交流系统。膀胱癌来源的外泌体在膀胱癌发生、侵袭迁移、诱导

耐药和免疫逃逸等过程中发挥着重要作用。本文综述了外泌体的主要生物学特征以及其在膀胱癌进展与诊疗方面的新进展。
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膀胱癌（Bladder cancer， BC）属于泌尿系统普遍性最

高的一类恶性肿瘤，其患病率在全球呈现逐年迅速增长的趋

势 [1]。就当前而言，膀胱镜是诊断膀胱癌的金标准，但具有

较为明显的缺点如价格较高、有创、操作难度大、受炎症影

响而难以保障诊断的准确性等，许多相关专业领域的研究者

正聚焦膀胱癌的诊断，探讨更为便捷、准确度更高、伤害更

小的方法。

外泌体（ exosome) 属于胞外囊泡，实际有效直径在

30nm 至 100nm，在人体体液如唾液、血液中分布较多，曾

被认为只是生物细胞借以向外界进行物质运输所需的“垃圾

袋”；它亦是人体生物细胞将碎片移至体外、将特定大分子

进行消除的关键途径之一 [2]。后来的相关接连探讨成果显示，

外泌体在人体各大系统中参与了不同的生物学过程，例如蛋

白质和核酸转运、胞间通信、抗原提呈、肿瘤侵袭转化等 [3]，

胞间物质传递与信息交流等的关键环节都离不开它。病痛的

有效诊治基于近几年聚焦肿瘤外泌体的研究实践获取了创

新的发展思路与实践方向，本文将围绕外泌体对膀胱癌的作

用与影响，结合相关研究成果，进行针对性的总体性概述。

1 外泌体的来源及特征

生物细胞外囊泡（Extracellular vesicles，EVs）属于一

类微小囊泡的统一名称，这些囊泡具备生物膜结构，由生

物细胞主动分泌而出。所有的生物细胞基本上都具有分泌

EVs 的能力，以其大小、产生过程、生物特点等作为依据，

可 将 EVs 分 成 3 类， 分 别 是 外 泌 体（exosome）、 微 囊 泡

（Microvesicles，MV）、凋亡小体（apoptotic bodies）[4]。其

中，外泌体属于纳米精确级囊泡类型之一，产生于生物细胞

内多囊体育生物细胞膜融合后向胞外基质的排放过程，结构

类型为双层磷脂分子包裹，应用电镜进行观察时，可见外泌

体呈现扁形、球形小体、环状等的形状分布，其中所含的

物质类型丰富，包括蛋白、非序号编码 RNA 等。外泌体的

产生通常划分成三个时期：第一步，生物细胞质膜第一次

内陷产生内吞小体，多个内吞小体互相作用依赖产生最开

始阶段核内体（ early endosomes)；第二步，最开始阶段核内

体产生多个腔内小囊泡（ intraluminal vesicle，ILVs)，逐渐

转化为晚期核内体，也就是多泡体（ multivesicular bodies，

MVBs)；最后，胞内的溶酶体将会发挥降解作用，直接处理

部分 MVBs，其他部分 MVBs 将会受到 Rab 蛋白家族（例如

Rab11、Rab27、Rab35 等）的调控作用影响而与生物细胞

膜进行融合，排放生成的小囊泡至外界，外泌体由此形成 [5]。

外泌体产生于质膜的 2 次内陷过程，但其膜结构呈现的是磷

脂在内外膜随机分布，与质膜内外膜的磷脂不对称分布存在

较为明显的差别。这些外泌体所含的特征性标志蛋白（四跨

膜蛋白家族成员 CD9、CD63、CD81，以及 Alix、TSG101、

SNARE、RABGTPase）普遍地存在于各生物细胞与体液之内。

随着研究的深入，这些蛋白已被确立为鉴定外泌体的关键指

标，展现了它们在不同生物环境中的一致性和重要性 [6]。除

了特定的蛋白质组成，外泌体也有特殊的脂质组成，如外泌

体摸膜富含神经酰胺、鞘磷脂和胆固醇，上述脂质参加外泌

体的产生和分泌过程，在这其中神经酰胺参加腔内小囊泡到

多泡体的出芽。

2 外泌体在膀胱癌中的作用机制

在细胞交流过程中，外泌体发挥着信息传递的关键
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作用，它内部包含的物质在调控如丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、苏氨酸

蛋白激酶（AKT）等信号传导途径中发挥着分子媒介的作用，

促进了遗传信息的交流和受体细胞的重新编程，这对膀胱癌

的起始与进展具有显著影响。不仅如此，外泌体还具有传递

肿瘤细胞成分至肿瘤微环境中其他细胞的能力，肿瘤细胞接

受这些成分之后，便可在外泌体的辅助下对免疫系统的监测

进行有效的躲避，同时实现肿瘤自然生态位的进展。 

2.1 外泌体介导的上皮间质转化处理（EMT）

上皮间质转化处理，指的是上皮细胞之间失去密切链

接、丧失生物细胞极性，由此获得讲解处理生物细胞外基质

综合水平的表型之一，属于肿瘤生物细胞获得侵袭能力、迁

移能力、转化能力的必要机制，亦是这一过程的核心生物学

体制。间质细胞具有促成肿瘤细胞发生 EMT 的能力，Goulet

等 [7] 经研究得出结论，释放自肿瘤相关成纤维细胞（CAF）

的外泌体可对膀胱癌细胞的体外突起发挥诱导作用，使其实

现突起之后进入转化状态，呈现间质细胞的特点。由进一步

研究成果可知，外泌体推进膀胱癌侵袭、迁移的关键分子途

径就在于 IL-6 信号的激活。Berrondo 等 [8] 通过具体研究总

结得出，当对 T24、TCC-SUP 膀胱癌细胞系中外泌体携带

的长非编码 RNA-HOTAIR 的表达进行敲低处理时，这两类

细胞的上皮间质转化（EMT）过程显著减缓，其在体外的迁

移与侵袭能力也会受此影响而出现弱化。此外，他们还发现，

具有高转移性特征的膀胱癌细胞，它们分泌的外泌体可对低

转移性膀胱癌细胞的 EMT 进行诱导。

Huang 等 人 [9] 发 现， 高 级 别 膀 胱 癌 细 胞 的 外 泌 体 在

β-catenin、Notch、Smad2/3 信号通路激活时能引导低级别

膀胱癌细胞发生 EMT。这些外泌体的增多可由缺氧环境引

起，影响肿瘤微环境中的细胞间沟通 [10]。Xue 等人 [11] 的研

究表明，在缺氧下，高表达 lncRNA-UCA1 的膀胱癌外泌体

与低表达 lncRNA-UCA1 的膀胱癌细胞共培养后，外泌体中

的 lncRNA-UCA1 显著增加，促进常氧下膀胱癌细胞的 EMT

及肿瘤迁移和侵袭。

2.2 外泌体促进血管新生

作为恶性肿瘤发展过程中关键的病理过程，血管新生

指的是已有血管产生腔毛细血管的过程，涉及多个差异化的

生物学过程如管腔的产生、生物细胞外基质降解处理、血管

内皮生物细胞增殖和变迁转化等。肿瘤组织具有较为活跃的

血管新生，使其微血管密度明显高于正常组织。Beckham 等 [12]

的研究结果显示，通过 EGFR 信号通路，膀胱癌外泌体中的

表皮生长因子样重复序列、盘菌素样优势应答 -3（EDIL-3）

可对下游 ERK1/2 发挥激活作用，血管新生受此影响而得以

促进。sh-EDIL-3 后，小管形成实验结果显示，无论是血管

生成能力还是内皮细胞迁移能力，都呈现出较为显著的增

长，且幅度明显。Andreu 等 [13] 的研究表明，促炎因子载脂

蛋白 B（ApoB）可对血管内皮生长因子受体（VEGFR1）的

表达发挥抑制作用，以抑制血管新生、降低肿瘤局部区域的

血液供应。

2.3 外泌体介导的免疫应答与逃逸

在免疫调节中，外泌体起“双刃剑”作用。巨噬细胞

分泌的外泌体能释放促炎因子和肿瘤坏死因子（TNF），同

时增强自然杀伤细胞（NK）活性，并推动树突状细胞（DC）

向成熟稳定状态发展，参与 MHC 肽分子递送和抗原呈递，

激活免疫系统 [14]。肿瘤和干细胞来源的外泌体含有调节免

疫的因子，如免疫应答因子、非编码 RNA 和细胞因子，帮

助肿瘤细胞逃避免疫监测 [15]。Clayton 等 [16] 的研究表明，

膀胱癌细胞外泌体通过 TGF-β 信号通路抑制淋巴细胞中

NKG2D 表达，该受体对自然杀伤性 T 细胞、CD8+ T 细胞和

NK 细胞活化至关重要，其抑制促进肿瘤发展。

3 外泌体在膀胱癌诊断中的作用

无论是肿瘤自身还是其微环境中其他细胞释放的外泌

体，都承载着源自这些肿瘤亲本细胞的、可在细胞组织之间

自由穿梭的生物组分与信号分子，以“内吞－融合－外排”

等机制，参与到生物细胞之间庞大而复杂的综合监控管理网

络，密切影响着肿瘤的形成与进展，相当于诊断肿瘤疾病的

关键标志物，为临床诊断提供了可靠的理论依据。Li 等人 [17]

的研究发现，膀胱癌患者尿液外泌体中的多肽 N- 乙酰氨基

半乳糖转移酶 1（GALNT1）水平显著高于健康人，而且这

种表达仅见于膀胱癌患者的尿液外泌体，健康人的尿液中则

未检测到此表达。在对 Sonic Hedgehog（SHH）信号通路进

行有效激活之后，受到 GALNT1 的影响，膀胱癌干细胞能

够显著强化其自我更新能力、致使肿瘤形成发展的能力；若

缩减 GALNT1，则其生长与进一步的迁移均会受到不同程度

是抑制。Zheng 等人 [18] 发现，膀胱癌患者血浆中的长链非

编码 RNA-PTENP1 水平低于健康人。正常细胞通过外泌体

传递 PTENP1 至膀胱癌细胞，PTENP1 与 miRNA-17 竞争性
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结合，促进 PTEN 过表达，从而抑制肿瘤。Wang 等 [19] 的研

究揭示了膀胱癌患者尿液中 Lotillin2、TMEM256、Rab3B、

LAMTOR1 这 四 种 蛋 白 质 的 含 量 显 著 上 升。 经 过 Elisa、

Western blot 方法的验证，这 4 种蛋白质被证实具有作为膀

胱癌早期诊断标志物的潜力，其在区分膀胱癌患者与健康人

群时的灵敏度介于 68% 至 83% 之间，特异度则高达 93% 至

94%。Zhan 等 [20] 在具体研究中对膀胱癌患者的尿液与健康

人士的尿液进行了比较分析，总结得出 lncRNA-MALAT1、

PCAT-1、SPRY4-IT1 的联合检测方式具有最佳的膀胱癌诊

断价值，发展前景广阔，有望进展为判别潜在膀胱癌的非侵

入性检测标志物，以及该疾病的治疗靶点。崔琪等 [21] 的研

究表明，在膀胱癌的辅助诊断方法中，尿液外泌体中的轴突

导向因子 -1（netrin-1，NTN1）可提供有价值的新线索与新

方向。当前而言，外泌体已被应用于膀胱癌的早期诊断，并

随着对分子机制的深入研究，未来联合多种生物分子进行膀

胱癌的早期诊断、复发监测及随访将变得更加可行。

4 外泌体在膀胱癌治疗中的应用

膀胱癌具有高复发率、高转移率的特征，对于临床而

言是一项关键而艰巨的挑战，促使我们不断探索更优化的治

疗策略。对于外泌体的作用，过去往往将其视为细胞碎片、

产生于代谢环节的废物，后经专业领域的众多研究实践，外

泌体对于肿瘤治疗的效果被逐渐证实：一是外泌体依托自身

的脂质双层结构有效保护内容物、确保其生物稳定性，避免

被 RNA 酶等酶降解。二是外泌体毒性偏低、组织耐受性与

生物相互包容性均较为理想，比与传统脂质体化学制剂更具

优势。三是外泌体表面表达的多种系统相关蛋白有助于其向

靶组织或器官的定向传递，为治疗提供了新途径 [22]。

4.1 递送工具 RNA

在疾病进展与干预治疗过程中，外泌体发挥的作用不可

小觑，它参与病情治疗的多个环节——病原体或有关疾病蛋

白的转运等，就其自身的作用而言，除了可能会导致机体患

病，也能够帮助机体疾病的治疗。在外循环系统中，siRNA

的稳定性并不理想，也容易被以较快的速度降解；若以外泌

体作为递送载体，可以有效解决 siRNA 在体内的不稳定问

题。Greco 等人 [23] 的研究表明，从不同膀胱细胞系分离得到

的外泌体能稳定转运 siRNA-PLK-1 至体外培养的膀胱癌细

胞，并有效实现对 PLK-1 的特异性沉默。鉴于外泌体所含

miRNA 的数量较为理想、大部分的肿瘤细胞会出现 miRNA

表达量降低，可充分利用外泌体的成分特性，进行 miRNA

递送，如借助 miRNA-9-3p 对内皮细胞特异性分子 1（ESM1）

的下调作用，对细胞凋亡的过程进行诱导。Cai 等人 [24] 提高

骨髓间充质干细胞中 miRNA-9-3p 表达后，发现其外泌体

中 miRNA-9-3p 含量增加，有效抑制膀胱癌细胞增殖、侵

袭和转移，促进凋亡。

4.2 肿瘤疫苗

肿瘤细胞来源的外泌体含有肿瘤特异性抗原，这些抗

原能够刺激树突状细胞分泌外泌体，进而调节环磷酰胺对肿

瘤免疫反应的影响，促进特异性 T 细胞的增殖，引发有效

的抗肿瘤免疫反应。这一发现揭示了外泌体在肿瘤免疫治疗

中的潜在应用前景 [25]。Zhang 等 [26] 在研究中进行外泌体疫

苗治疗膀胱癌的构建并展开分析，发现膀胱癌源性外泌体的

抗肿瘤能力在被糖基磷脂酰肌醇锚定白介素 2（GPI-IL-2）

修饰之后实现明显增长。就当前而言，在有关膀胱癌免疫系

统的实践中，外泌体应用于其中的试验属于初步状态，后续

需要开展相对应的临床研究，以支撑这一研究成果。

4.3 药物载体

相较于其他纳米药物载体，外泌体的毒性相对更低、

免疫原性相对更少，能在提高被包裹药物稳定性的基础上实

现药品试剂量的减少，涵盖了以粒子说明修饰的主动靶向特

征形成等特点 [27]。

李思迪等 [28] 的研究显示，将紫杉醇载入外泌体后，外

泌体不仅能有效运输药物且保持其功能不受损。在 0.047mg/

ml 至 0.095mg/ml 的浓度之内，该载药外泌体可对 50% 的肿

瘤细胞凋亡过程发挥诱导作用，体外抗癌效果并不比纯紫杉

醇差。研究中的动物模型显示，植物制剂如白藜芦醇、姜黄

素和儿茶素可通过外泌体传递，作为单药或辅助疗法，在临

床上助力患者实现抗肿瘤效果 [29]。

5 小结

通过对膀胱癌来源外泌体的研究，让我们从另一个角

度了解膀胱癌进展的分子机制。在肿瘤微环境内，外泌体不

仅是关键构成之一，还参与了多个胞间信号传导过程、肿瘤

产生过程、肿瘤发展过程。随着对外泌体在肿瘤中的作用研

究的不断深入，其在临床应用方面将会展现出一个广阔的前

景，例如根据血清外泌体的遗传基因测序的肿瘤最开始阶段

无创诊治判断和监督管理控制，研发出了靶向外泌体抗肿瘤

药品中间作用载体等，这些临床转化研究将为患者带来一种



国际临床医学：2024 年 6 卷 10 期
ISSN: 2661-4839

107    

新的治疗选择。
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