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外泌体在鼻咽癌血管生成中的研究进展*
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  [摘要] 鼻咽癌是发生在鼻咽部黏膜的恶性肿瘤,也是最常见的头颈部肿瘤。通过更精准的放疗,结合同

步化疗,鼻咽癌患者的生存率已显著提升,但大多患者在就诊时已是局部晚期或已经发生了远处转移。近年

来,随着对鼻咽癌源性的外泌体研究,发现鼻咽癌细胞的外泌体在鼻咽癌的发生、发展中发挥主要作用,尤其是

在鼻咽癌新生血管生成、远处转移中扮演重要角色。文章着重探讨鼻咽癌相关外泌体在鼻咽癌的血管生成、远

处转移过程中的研究进展。
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  [Abstract] Nasopharyngeal

 

carcinoma
 

(NPC)
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

occurred
 

in
 

the
 

mucous
 

membrane
 

of
 

the
 

nasopharynx
 

and
 

is
 

the
 

most
 

common
 

tumor
 

of
 

the
 

head
 

and
 

neck.Through
 

a
 

more
 

precise
 

radiothera-
py,combining

 

synchronous
 

chemotherapy,the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

NPC
 

has
 

been
 

significantly
 

in-
creased,but

 

most
 

of
 

the
 

patients
 

are
 

locally
 

advanced
 

or
 

have
 

distant
 

metastasis
 

when
 

seeing
 

doctor.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

study
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinogenic
 

exosomes,it
 

is
 

found
 

that
 

the
 

exosome
 

of
 

NPC
 

cells
 

play
 

the
 

main
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

NPC,and
 

play
 

the
 

important
 

role,
 

especially
 

in
 

the
 

new
 

angiogenesis
 

of
 

NPC
 

and
 

distant
 

metastasis.This
 

paper
 

discusses
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

NPC
 

related
 

exo-
some

 

during
 

the
 

angiogenesis
 

and
 

distant
 

metastasis
 

proceess.
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  鼻咽癌是一种高度浸润性的头颈部肿瘤,局部侵

袭率 及 淋 巴 转 移 率 均 较 高,在 初 诊 已 是 晚 期[1],
70%~90%的患者出现颈淋巴结转移[2]。随着治疗

方法的更新,鼻咽癌患者的5年生存率现已达到50%
左右[3]。尽管如此,局部复发和远处转移仍然是鼻咽

癌患者死亡的主要原因,占治疗失败的70%以上[4]。
鼻咽癌的预后取决于转移活性和局部扩散[5];血

管生成作为肿瘤的生物学能力之一,能够影响肿瘤发

展,是肿瘤治疗的重要靶点和重要的预后指标之一。
肿瘤的发展需要营养和氧气的供应,以及代谢废物和

二氧化碳的清除;因此血管生成在肿瘤的增殖、复发

或转移中发挥了重要作用。本文尝试就外泌体在鼻

咽癌血管生成、远处转移中的研究进展做一综述。
1 外泌体简介

  外泌体是一种含有遗传物质和信号分子的分泌

型细胞外纳米囊泡,真核细胞产生和分泌的细胞外载

体,参与细胞间通讯的生物化合物传递系统,可以由

多种细胞分泌、大小在30~150
 

nm的内吞性小泡,能
够在细胞之间传递蛋白质、mRNA和 miRNAs,被认

为是细胞间通讯的关键介质[6]。
几乎所有的体液,如血液、尿液、胸膜腔积液、唾

液,都可轻易获得外泌体[4,7]。它们含有大量的生物

活性成分,如 miRNA、mRNA、蛋白质、脂质等,并可

以被外泌体所保护不受破坏,在生理和病理条件下也

具有多种生物活性功能;肿瘤来源的外泌体由非编码

RNA(ncRNAs)组成,包 括lncRNAs、circRNAs和

miRNAs,被认为是细胞外细胞器,是一种新的非侵入

性肿瘤诊断生物标志物,在重塑肿瘤微环境特别是在

肿瘤的血管生成和转移中发挥作用[7]。外泌体已被

证明在肿瘤发生过程中可促进肿瘤血管生成和转
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移[8]。通过刺激新生血管生成、激活间充质基质细胞

和重塑细胞外基质,它们有助于形成转移前生态位,
并在远处转移部位建立合适的微环境[9-10]。
2 外泌体发挥作用的主要机制及功能

  外泌体与靶细胞表面受体之间直接相互作用;切
割外泌体上的表面受体,随后受体片段与靶细胞上的

受体直接相互作用;将外泌体膜与靶细胞的质膜融

合,同时将外泌体承载的信息物质释放到细胞质中,
通过吞噬作用使整个外泌体内在化[11]。

近年来,许多研究探讨了外泌体在肿瘤微环境中

肿瘤细胞与其他细胞之间的细胞间通讯和物质交换

中的作用,它将肿瘤细胞的遗传和分子信息传递给位

于近或远位点的其他细胞,并改变其功能特性和表

型[12]。从而诱导肿瘤的侵略、免疫逃逸、血管生成和

耐药性等生物学行为[13]。越来越多的证据表明,外泌

体通过促进血管生成和ECM 降解,在促进肿瘤转移

中起着关键作用[14]。
许多有关肿瘤来源的外泌体对血管生成的影响

的研究提示:肿瘤来源的外泌体可参与肿瘤微环境重

构,释放细胞因子等生物活性成分作用于内皮细胞表

面受体,导致血管生成,促进肿瘤转移[15]。WANG
等[16]对胶质瘤干细胞外泌体 miR-26的研究中提示:
外泌体 miRNA-26可通过靶向抑制同源性磷酸酶张

力蛋白(PTEN)来激活PI3K/AKT信号通路,促进胶

质瘤微血管生成,表明外泌体 miRNA对血管生成的

调控可能参与肿瘤的转移。
相反地,这在心血管疾病中却是一个优势,QU

等[17]的研究显示:人脐带间充质干细胞来源的外泌体

刺激细胞增殖和迁移活动,在内膜增生和内皮功能恢

复中发挥重要作用,从而增加静脉移植成功率。多种

细胞来源的外泌体miRNA对血管生成的调控可能是

治疗心血管疾病的一种潜在的重要手段。一些研究

表明,来自肿瘤细胞的外泌体在免疫调节中也起到重

要作用,并可以使巨噬细胞极化,增加鳞状细胞癌肿

瘤细胞对辐射的敏感性[18]。
3 外泌体与鼻咽癌血管生成

3.1 血管生成对鼻咽癌的意义

血管生成是由原有微血管通过生芽、迁移、增殖

并存活而形成新血管腔的过程。同时血管生成受生

长因子和信号通路严格调控,依赖于促血管生成因子

和抗血管生成因子之间的平衡。肿瘤新生血管为肿

瘤提供营养和氧气,维持肿瘤增殖、局部侵袭及远处

转移所需的能量,是肿瘤的恶性生物学能力之一。鼻

咽癌作为转移能力较强的恶性肿瘤,探讨其血管生成

所涉及的机制意义重大。
EB病毒感染在鼻咽癌的发生、发展中有重要作

用[19-22]。研究结果表明,外泌体在EB病毒相关癌症

中具有显著的致瘤作用;可以通过重塑肿瘤微环境而

促进肿瘤的进一步发生和扩散[19-22]。目前从鼻咽癌

患者的血清中已分离出各种外泌体,如EB病毒相关

外泌体和纯鼻咽癌细胞衍生的外泌体。这些不同的

外泌体在鼻咽癌血管生成、细胞增殖、细胞与细胞之

间的通信,均起到一定的作用。
3.2 外泌体对鼻咽癌血管生成的调控

有研究结果表明,血管生成可被外泌体 miRNA
所调控[16,23]。来源于肿瘤细胞的 miRNA外泌体可

以与内皮细胞相互作用,从而刺激内皮细胞增殖、迁
移和形成管状。EB病毒编码的潜伏膜蛋白-1(LMP-
1)通过外泌体转移促进肿瘤发展[24]。来自EB病毒

感染的鼻咽癌(NPC)细胞源性的外泌体包含缺氧诱

导因子-1α(HIF-1α)和LMP-1,它们均有助于鼻咽癌

肿瘤的发展[2,25],可能与激活ERK和 AKT信号通

路,增强血管生长相关[26]。另有文献表示,LMP-1还

可以刺激促侵袭性成纤维细胞生长因子-2的分泌,从
而促进鼻咽癌细胞的侵袭[27-28]。血浆LMP-1来源的

外泌体可能是早期鼻咽癌诊断的潜在生物标志物[29]。
鼻咽癌相关外泌体携带的信号分子可能包括刺

激血 管 生 成 的 血 管 生 成 素 和 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)以及促进细胞分裂和肿瘤生长的细胞因子和

生长因子[27]。BAO等[30]的研究显示:鼻咽癌来源的

外泌体 miRNA-23a在体外和体内都促进了血管生

成,肿瘤的发生、增殖、转移等都需要新生血管提供营

养;而外泌体在肿瘤影响血管内皮细胞形成的过程中

发挥了重要作用[12]。有研究提示,耐药的人微血管内

皮细胞(HMECs)分泌的外泌体可促进鼻咽癌细胞的

增殖、迁移,甚至耐药[31]。
鼻咽癌细胞分泌的外泌体 miRNA-17-5p通过靶

向结合骨形态发生蛋白和其激活素膜结合抑制剂

(BAMBI),并调控 AKT/VEGF-A 信号通路从而促

进血管生成,抑制 miR-17-5p也可减少鼻咽癌血管生

成[3]。YOU等[14]研究还发现,鼻咽癌患者血浆中的

外泌体对人脐静脉内皮细胞(HUVECs)的成管能力

有显著的促进作用;基质金属蛋白酶-13(MMP-13)外
泌体在鼻咽癌中可促进肿瘤细胞与间质细胞之间的

交流,支持转移级联,促进血管生成。当新血管形成

时,肿瘤可以局部浸润并发生远处转移到其他器官。
4 小  结

  综上所述,作为肿瘤微环境的重要组成部分和重

要信号分子的载体,外泌体在细胞间物质转移和信号

转导中起着至关重要的作用,参与了鼻咽癌的发生和

发展;鼻咽癌来源的外泌体通过参与细胞间的通讯,
使新生血管生成从而促进肿瘤浸润、转移,甚至与鼻

咽癌细胞凋亡、放化疗抵抗、免疫应答等相关,有望成

为鼻咽癌诊断或预后的生物标记物。虽然最近几年

对外泌体的研究取得一定进展,但是对外泌体分类、
追溯来源,甚至其发挥作用的具体分子机制仍有待明

确。阐明其功能和临床意义,可以为开发新的、有效

的抑制血管生成药物开辟新的途径,最终将为鼻咽癌
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的临床管理做出贡献。
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