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　　[摘要]　外泌体是一种富含多种生物活性物质的直径30~100nm 的细胞外囊泡。前列腺癌来源的外泌体

调控着肿瘤微环境,介导肿瘤的侵袭转移、免疫逃逸和耐药等过程。随着研究的深入,外泌体在肿瘤的早期诊断、
治疗等方面显示出巨大的潜力。本文主要对前列腺癌外泌体的生物学功能以及在前列腺癌诊断和治疗中的应用

前景作一综述。
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Abstract　Exosomesareextracellularvesicleswithadiameterof30-100nm,containingvariousbioactive
molecules.Theexosomesderivedfromprostatecancerregulatethetumormicroenvironmentandmediatetumor
invasion,metastasis,immuneescapeanddrugresistance.Astheresearchmovesalong,exosomesshowgreatpo-
tentialintheearlydiagnosisandtherapeuticsoftumors.Inthisreview,wesummarizethebiologicalfunctionsof
prostatecancerexosomesanditspotentialapplicationsinthediagnosisandtherapeuticsofprostatecancer.
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　　前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性

肿瘤之一。在欧美国家,其发病率位居男性恶性肿

瘤首位,死亡率位居第3。近些年来,我国前列腺

癌的发病率逐年升高,由于缺乏有效的早期诊断措

施,超过80%的患者就诊时已发生骨转移〔1〕。外

泌体是一种富含多种生物活性物质的直径30~
100nm 的细胞外囊泡,可作为细胞间运输载体将

信号传递给其他细胞。外泌体在肿瘤微环境中尤

其丰富,与肿瘤的增殖、侵袭转移、免疫逃逸和耐药

等多种生物学过程相关,其在肿瘤早期诊断、治疗

以及预后评估中的应用已成为目前研究的热点。
本文将着重阐述外泌体在前列腺癌侵袭转移、免疫

逃逸和耐药中的作用以及其在前列腺癌临床诊断

和治疗中的应用前景。

1　外泌体的组成及特征

1983年,Pan等发现体外培养的绵羊红细胞上

清中有膜结构的小囊泡,1987年,Johnstone等将

其命名为外泌体(Exosomes)。外泌体是细胞通过

胞内体内陷形成多泡体,再与细胞膜融合释放的囊

泡状小体,直径30~100nm,含有多种生物活性物

质,如蛋白质、脂类、核酸和病毒颗粒,在细胞间物

质和信息传递中发挥着重要的作用〔2〕。ExoCarta

数据库(http://exocarta.org/)显示,外泌体中包

含有41860种蛋白质,7540种 RNA 和1116种脂

类〔3〕。外泌体通过与靶细胞膜融合释放其内容物

进入胞质,或直接识别靶细胞表面的特异性受体,
或通过内吞作用被靶细胞摄取,实现细胞间的信号

传递,调控细胞增殖、分化、炎症、肿瘤的侵袭转移

等过程〔4〕。外泌体广泛存在于人体体液,包括血

液、尿液、唾液、淋巴液、乳汁等,也可从体外培养的

细胞中分离出来。脂质双层膜结构使其包裹的蛋

白质、核酸分子免受蛋白酶、核糖核酸酶的降解,这
使得它们在肿瘤的治疗中充当良好的递送载体〔5〕。

2　前列腺癌外泌体的生物学功能

肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展中起着非常重

要的作用。早在1989年,Paget提出“种子与土壤”
理论,认为肿瘤(种子)之所以能够发生转移并定植

于远端组织器官(土壤),必须与它周围的基质细胞

(成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞、骨细胞等)相互

作用。以往研究认为这种相互作用主要通过直接

作用或细胞因子进行“交流”,近年来研究发现外泌

体可作为细胞间信息传递的载体,调控肿瘤微环

境,介导肿瘤的侵袭转移、免疫逃逸和耐药等过程。
2.1　前列腺癌外泌体介导肿瘤侵袭转移

很多前列腺癌患者最终死于癌症的转移。有

研究表明肿瘤细胞分泌的外泌体可以被特定组织

器官的细胞摄取并且协助肿瘤形成转移前微环境。
Webber等〔6〕发现前列腺癌细胞分泌的外泌体可以
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激活 TGF-β/SMAD3信号通路,促进成纤维细胞

转化为肌成纤维细胞,从而具有血管生成的能力,
促进肿瘤的增殖和侵袭。Bijnsdorp等〔7〕发现前列

腺癌细胞外泌体中的整合素a3β1 能够促进周围正

常细胞的增殖、迁移和侵袭,且其高表达于转移性

前列腺癌患者尿液外泌体,可用来预测转移性前列

腺癌。此外,Hoshino等〔8〕研究证实肿瘤外泌体中

整合素可用来预测肿瘤器官特异性转移,其中整合

素a6β4 和a6β1 与肺转移相关,aⅤβ5 与肝转移相关。
Josson等〔9〕发现前列腺癌外泌体中 miR-409能够

抑制Ras抑制蛋白1和基质抗原促进上皮-间充质

转化(EMT)的形成。此外,有研究发现转移性前

列腺癌患者外泌体中 miR-21和 miR-141能够调

节肿瘤微环境中破骨细胞和成骨细胞的活性,介导

前列腺癌的骨转移〔10,11〕。
2.2　前列腺癌外泌体介导肿瘤免疫逃逸

肿瘤外泌体可以通过抑制 T细胞免疫应答来

帮助肿瘤细胞免疫逃逸。Lundholm 等〔12〕研究发

现前列腺癌外泌体下调NKG2D介导的CD8+T细

胞毒性反应,促进肿瘤免疫逃逸。Salimu等〔13〕发

现前列腺癌外泌体中 PGE2能够促进树突状细胞

表面的CD73、CD39的表达,抑制免疫反应。此外,
前列腺癌外泌体中IL-33、EBAG9蛋白也与肿瘤免

疫逃逸相关〔14,15〕。Abusamra等〔16〕发现前列腺癌

外泌体中的Fas配体能够诱导T淋巴细胞凋亡,介
导肿瘤免疫逃逸。
2.3　前列腺癌外泌体介导肿瘤耐药

肿瘤细胞通过外泌体不仅可以排出化疗药物,
而且可以转运相应的耐药蛋白使周围的细胞获得

耐药性。研究发现多西他赛耐药的前列腺癌细胞

分泌的外泌体可以将药物转导体 MDR-1转导到非

耐药的前列腺癌细胞中,使其获得耐药性,这主要

与外泌体中 P-糖蛋白相关〔17〕。Corcoran等〔18〕利

用 miRNAs表达谱芯片发现4种 miRNAs(miR-
598、miR-34a、miR-146a、miR-148a)与前列腺癌的

多西他赛耐药性相关。其中,miR-34a主要通过调

控Bcl-2介导多西他赛耐药。而Kharaziha等〔19〕发

现外泌体中 MDR-1、MDR-3、Endophilin、PABP4
蛋白的高表达与前列腺癌对紫杉醇的耐药相关。

3　前列腺癌外泌体的临床应用

3.1　外泌体 miRNA与前列腺癌诊断

miRNA是一种由19~23nt组成的内源性单

链非编码RNA,参与肿瘤增殖、分化、迁移、血管形

成、凋亡等过程。研究发现血液中循环 miRNA 可

作为肿瘤诊断的生物标志物,然而,由于循环 miR-
NA的不稳定性和来源、含量测定的不确定性,限
制了其在肿瘤诊断中的应用〔20〕。miRNA 可被选

择性地包裹进外泌体,这是一个主动的过程,可近

似真实 地 反 映 了 亲 缘 细 胞 的 生 物 学 特 征 和 状

态〔21〕。因此,与循环 miRNA相比,外泌体 miRNA
可能在肿瘤诊断中具有更为重要的意义。Bryant
等〔22〕研 究 发 现 转 移 性 前 列 腺 患 者 血 清 外 泌 体

miRNA-141、miRNA-375的表达水平高于健康志

愿者,这2种 miRNA可能成为转移性前列腺癌诊

断的标志物。Li等〔23〕也证实了这一结果。Huang
等〔24〕研究发现,激素抵抗型前列腺癌患者血浆外

泌体中 miR-1290和 miR-375的高表达与较低的

总生存率明显相关,提示外泌体源性 miR-1290和

miR-375可能作为激素抵抗型前列腺癌患者预后

的标志物。Bhagirath 等〔25〕提出外泌体中 miR-
1246的表达与前列腺癌的病理分级、阳性转移和

不良预后相关,可作为前列腺癌诊断的标志物。
Mahn等〔26〕发现前列腺癌患者血清 miR-195、let-7i
表达与 GS评分及术后切缘阳性显著相关,这些

miRNA可以用于区分局限性前列腺癌和良性前列

腺增生。除血清外,尿液外泌体也富含 miRNA。
研究发现,尿液外泌体中 miR-196a-5p、miR-501-
3p、miR-21和 miR-375可作为前列腺癌诊断的生

物标志物〔27〕。Samsonov等〔28〕发现前列腺癌患者

尿液外泌体 miR-574-3p、miR-141-5p、miR-21-5p
表达水平均高于健康志愿者,提示这3种 miRNA
成为前列腺癌生物标志物的潜能。
3.2　外泌体蛋白与前列腺癌诊断

外泌体包含的蛋白质在前列腺癌的诊断中也

起到重要的作用。Webber等〔29〕发现乳脂球表皮

生长因子8和α-胰蛋白酶抑制剂重链 H4在前列

腺癌外泌体中富集。Hosseini-Beheshti等〔30〕提出

AnnexinA2、calsyntenin1、脂肪酸合成、丝状蛋白

C、叶酸水解酶-1和生长分化因子15蛋白可能对

前列腺癌的诊断具有特异性。Gabriel等〔31〕发现前

列腺癌细胞DU145外泌体表达PTEN 蛋白,而健

康人外泌体中并未检测到 PTEN 的表达,说明

PTEN可能可以用于前列腺癌的诊断。另外,有研

究发现血清外泌体中survivin蛋白、γ-GGT 活性

也可用于前列腺癌的诊断〔32,33〕。Singh等〔34〕提出

整合素αvβ3 可作为侵袭性神经内分泌前列腺癌的

生物标志物。Wang等〔35〕利用质谱、Westernblot
方法发现4种蛋白(flotillin2、TMEM256、Rab3B
和LAMTOR1)大量聚集于前列腺癌患者尿液外

泌体,flotillin2和PARK7蛋白可作为前列腺癌诊

断的生物标志物。此外,Nisson等〔36〕提出前列腺

癌患者尿液外泌体 PCA3和 TMPRSS2蛋白可作

为前列腺癌诊断的生物标志物。Fujita等〔37〕发现5
种蛋 白 包 括 FABP5、Granulin、AMBP、CHMP4A、
CHMP4C,在高 GS评分的前列腺癌患者尿液外泌

体呈现高表达,提示这些蛋白可作为高 GS评分的
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前列腺癌诊断标志物。Sequeiros等〔38〕发现联合检

测尿液外泌体中 ADSV-TGM42种蛋白,可以区

分良恶性前列腺肿瘤,同时 CD63-GLPK5-SPHM-
PSA-PAPP5种蛋白的联合检测可以用来检测高

低评分的前列腺癌患者。
3.3　外泌体与前列腺癌治疗

外泌体能够传递各种生物活性分子,包括蛋白

质、DNA、RNA 等。由于外泌体固有的细胞靶向

性和稳定性,其可作为化疗药物或特异性肿瘤抗原

的良好载体。Saari等〔39〕利用前列腺癌细胞来源的

外泌体作为运载体携带抗癌药物紫杉醇,将该药物

作用于前列腺癌细胞,发现经外泌体包装的紫杉醇

具有更强的细胞毒性作用。Takahara等〔40〕发现脂

肪源性基质(ACS)细胞外泌体中 miR-145可激活

Caspase-3/7通路降低 Bcl-xl活性,促进前列腺癌

细胞的凋亡,预示着 ACS细胞外泌体可用于前列

腺癌的治疗。此外,研究人员发现肿瘤分泌的外泌

体中具有肿瘤特异性抗原,此抗原可以刺激树突状

细胞外泌体的分泌,诱发 T淋巴细胞反应,揭示了

外泌 体 用 于 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 可 能〔41〕。Routree
等〔42〕研究也认同上述的观点。此外,有研究提出

体外制备的纳米级外泌体模拟物直接包装药物或

基因,具有较强的靶向递送能力,预示其可能可用

于肿瘤的靶向治疗〔43〕。然而,所有这些研究仍处

于实验阶段,外泌体在前列腺癌治疗中的作用仍需

要更进一步的临床研究。

4　总结

外泌体是细胞间物质运输和信息交流的重要

载体,参与前列腺癌的侵袭转移、免疫逃逸和耐药

等生物学过程,其在前列腺癌诊断和治疗中拥有广

阔的应用前景。然而外泌体要广泛应用于临床诊

断和治疗,仍然面临很多挑战。首先,如何从有限

的患者血液、尿液等样本中高效分离外泌体。其

次,虽然许多研究报道外泌体源性的 miRNA 和蛋

白具有前列腺癌特异性,可能成为前列腺癌诊断的

生物标记物,但由于外泌体、细胞和环境因素之间

存在复杂的相互作用,目前对于外泌体源性的

miRNA和蛋白在肿瘤诊断中的特异性和敏感性并

不特别清楚。此外,以外泌体为药物载体将其应用

于临床肿瘤的治疗还需大量的在体实验研究。相

信在不久的将来,随着实验室技术的发展和对外泌

体研究的深入,外泌体用于肿瘤的早期筛查、精准

诊断和治疗指日可待。
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