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　　[摘要]　外泌体是直径介于40~150nm 之间、内部包含多种生物活性分子的细胞外囊泡。外泌体可以通过

传递某些物质参与到多种肿瘤的发生和发展,包括肿瘤微环境重建、血管生成、细胞自噬、侵袭转移、免疫逃避和

耐药等。前列腺癌来源的外泌体在调控前列腺腺癌向神经内分泌表型转化过程中发挥着重要作用。本文就外泌

体在神经内分泌前列腺癌中的研究进展作一综述。
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Abstract　 Exosomesareextracellularvesicleswithadiameterof40-150nmandcontainingavarietyofbio-
activemolecules.Exosomesareknowntobeinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofavarietyoftumors,

includingtumormicroenvironmentreconstruction,angiogenesis,autophagy,invasionandmetastasis,immunea-
voidanceanddrugresistance.Exosomesderivedfrom prostatecancerplayanimportantroleinregulatingthe
transformationofprostateadenocarcinomaintoneuroendocrinephenotype.Inthisreview,wesummarizethere-
searchprogressofexosomesinneuroendocrineprostatecancer.
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　　外泌体是由多种细胞分泌并携带大量活性分

子物质、具有脂质双分子层结构的细胞外囊泡,是
生物体内物质运输和细胞交流的重要媒介,在肿瘤

的发生和发展过程中具有重要作用。前列腺癌是

男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一,通过调

控相关信号通路,外泌体可以促进前列腺腺癌向神

经内分泌表型转化。本文就外泌体在神经内分泌

前列腺癌(neuroendocrineprostatecancer,NEPC)
中的研究进展作一介绍。
1　外泌体

1.1　外泌体的生物学特征

外泌体是直径介于40~150nm 之间具有脂质

双分子层结构的细胞外囊泡,囊泡内颗粒密度为

1.13~1.19g/mL,其内部包含多种具有生物活性

的分子物质,如蛋白质、脂质和核酸等[1]。
1.2　外泌体的形成与分泌

外泌体可由多种细胞在生理或病理状态下分

泌并普遍存在于人体体液中,包括血液、血浆、脑脊

液、胆汁、母乳和尿液,在生物体内物质运输和细胞

交流过程中扮演着重要角色[2]。外泌体的形成可

分为内吞转运复合体依赖途径和非依赖途径,而
ESCRT 途径被认为是外泌体形成最主 要 的 机

制[3]。外泌体的生物发生与胞吞关系密切,胞吞过

程中胞膜的内陷形成早期胞内体,早期胞内体通过

胞内体出芽形成晚期胞内体,然后形成含有多个腔

内小囊泡的多胞内涵体,在大多数情况下,多胞内

涵体被导向含有水解酶的溶酶体从而导致降解,而
少数多胞内涵体迁移到细胞表面与细胞膜融合并

通过胞吐释放,从而形成外泌体[4]。
1.3　外泌体的生物学功能

外泌体的生物学功能取决于外泌体产生时的

细胞来源和原始组织或细胞的状态。以前的研究

表明外泌体可能起着细胞垃圾袋的作用,即排出多

余或非功能性细胞成分。最近的研究表明,外泌体

还在血管生成、抗原表达、细胞凋亡、细胞内稳态,
炎症反应和细胞间信号交流等方面扮演着重要角

色,从而影响机体生理和病理过程的各种疾病,包
括癌症、神经退行性疾病、感染和自身免疫性疾

病[5]。在肿瘤方面,外泌体通过传递某些物质启动

或抑制相关信号通路而参与多种肿瘤的发生和进

展,包括肿瘤微环境重建、血管生成、细胞自噬、侵
袭转移、免疫逃避和耐药等[6]。外泌体可以通过与

靶细胞表面表达的配体相互作用直接刺激靶细胞,

·204·



还可以在细胞间通过膜融合来转移膜受体,还可介

导蛋白质和核酸在肿瘤细胞间的转移,这些因素对

于肿瘤的发生和发展具有重要作用[7]。
2　NEPC

前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一,
据美国癌症协会发布的癌症统计数据,2020年美

国男性前列腺癌新增人数预计仍保持第一,约为

19.2万人,占癌症新发人数的21%,死亡人数仅次

于肺癌,约为3.3万人,占癌症死亡人数的10%[8]。
近年来,我国前列腺癌发病率也持续上升,目前晚

期前列腺癌的主要治疗方法为内分泌治疗,尽管几

乎所有的转移性前列腺癌初期都对内分泌治疗敏

感,然而经过12~18个月的治疗,患者都不可避免

地发展为去势抵抗性前列腺癌(castrate-resistant
prostatecancer,CRPC),从而导致疾病的复发和进

展[9]。另外,前列腺癌对内分泌治疗的反应驱动了

CRPC 的 神 经 内 分 泌 分 化,也 称 为 治 疗 诱 导 的

NEPC。NEPC是一种预后极差的 CRPC亚型,临
床上 常 见 于 内 分 泌 治 疗 发 生 抵 抗 后 的 患 者。
NEPC的组织学表型表现为嗜铬素 A(chromogra-
ninA,CgA)、突触素(synaptophysin,SYP)、CD56
和神经元特异性烯醇化酶 (neuron-specificeno-
lase,NSE)等表达阳性,另外,NEPC也常伴抑癌基

因RB1和PTEN缺失、TP53突变或缺失、Aurora
激酶 A 和 N-Myc的表达或活性增加[10]。同时,
NEPC也 伴 随 信 号 通 路 的 改 变,如 PI3K-Akt、
mTOR和 MAPK信号通路等,这在前列腺癌神经

内分泌转化过程中发挥着重要作用[11]。在前列腺

腺癌中高表达的雄激素受体(androgenreceptor,
AR)和前列腺特异性抗原(prostatespecificanti-
gen,PSA),在 NEPC中却显著下降,这也许是其对

内分泌治疗不敏感的原因之一[12]。虽然在前列腺

癌的早期诊断中 NEPC很少见,占前列腺癌总数

0.5%~2.0%,然而在 CRPC中,NEPC的比例却

显著升高[13]。NEPC 的疾病进展远快于单纯的

CRPC,较易出现实质性脏器转移,由于目前没有特

效的靶向药,目前多采用以顺铂为基础的联合化

疗,患者在诊断后1~2年内即死亡,整体预后很

差[14]。
3　外泌体和NEPC

外泌体通过将蛋白质、核酸等生物活性分子运

送到靶细胞,成为包括癌症转移在内的多种细胞过

程的重要调节因子,在前列腺癌的发生与进展中同

样发挥着重要作用。肿瘤与微环境可以通过外泌

体作为交流工具来调控肿瘤的进展,前列腺癌可以

通过释放外泌体刺激微环境变化,抑制其他癌症进

展;相反,前列腺癌来源的外泌体也可以传递相应

信号改变基质细胞,从而进一步促进恶性肿瘤进

展[15]。目前 NEPC 发生的具体机制虽然尚不清

楚,但很多研究已表明,外泌体在前列腺癌神经内

分泌过程中扮演着重要角色。
3.1　外泌体蛋白和 NEPC

Lin等[16]发现外泌体中的脂肪细胞分化相关

蛋白(ADRP)可以促进前列腺癌向神经内分泌表

型分化。这项研究证明IL-6或 ADT 诱导的脂质

积聚与神经内分泌表型相关,通过IL-6或 ADT处

理前列腺癌细胞可以诱导 ADRP的表达和包装,
然后 ADRP通过调节 CHGA 和 ENO2进而影响

PPARγ诱导的脂肪体积累和神经内分泌分化。
Caveolin蛋 白 家 族 包 括 Caveolin-1、Caveolin-2、
Caveolin-3,其中,Caveolin-1已被广泛研究并参与

多种细胞过程,包括细胞周期调节、信号转导、内吞

作用、胆固醇转运和外排等[17]。外泌体来源的

Caveolin-1不仅可以通过 NFκB信号通路促进前

列腺向神经内分泌表型的转化,而且可以诱导前列

腺癌细胞产生药物和放疗抵抗[18]。δ-Catenin是β-
catenin超家族中的一种黏附结合蛋白,Lu等[19]发

现其在前列腺癌患者尿液和PC3培养基来源的外

泌体中含量显著增高,δ-Catenin一重要作用就是

可以促进Caveolin-1在前列腺癌来源的外泌体中

聚集,而Caveolin-1与 NEPC发生关系密切,这或

许提示δ-Catenin对 NEPC具有重要作用。Web-
ber等[20]发现虽然 TGFβ可以被癌细胞以可溶性

同源二聚体的形式大量分泌,但有一部分与外泌体

有关,它可以触发典型的和非典型的 TGFβ信号通

路,进而促进肿瘤基质形成。Miles等[21]还发现

TGFβ可由骨髓基质干细胞分泌并参与到前列腺

癌细胞的凋亡,并且前列腺癌神经内分泌化过程中

可以诱导激活 TGFβ相关信号通路,另外 TGFβ刺

激骨髓间充质干细胞改变旁分泌信号为前列腺癌

细胞生存创造一个合适的环境,也提示前列腺癌介

导的骨转移的机制。
外泌体除了促肿瘤作用,有研究也证实外泌体

还可以抑制前列腺癌的神经内分泌转化进程。
Mounir等[22]研究发现ERG 除了抑制之前报道的

AR调节的管腔基因外,还能抑制一组先前未报道

的与神经内分泌化相关基因的表达,通过 ERG 敲

除后进行的细胞分选和增殖实验中,发现神经内分

泌基因表达的上升,而 TMPRSS2:ERG 通过阻断

前列腺癌细胞向神经内分泌和管腔细胞分化来维

持前列腺癌增殖,提示其对神经内分泌转化的抑制

作用。
3.2　外泌体核酸和 NEPC

外泌体中同样还含有大量核酸,外泌体中非编

码RNA的异常表达对 NEPC的发生发展具有重

要作用[23]。miR-221在前列腺癌患者中表达明显

异常,在雄激素依赖性和非依赖性前列腺癌中表达

也有很大差异,miR-221可以引起 NSE水平的升
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高从而导致癌细胞向神经内分泌表型的转化,这也

可能是影响前列腺癌对内分泌治疗不敏感的原因

之一[24-25]。Corcoran等[26]发现 miR-34a在前列腺

癌患者中显著降低,miR-34a通过调控BCL-2可能

在一定程度上影响前列腺癌细胞对多西紫杉醇的

反应。Ding等[27]也通过研究分析进一步将 AR-
miR-204-XRN1 轴 扩 展 为 AR-miR-204-XRN1-
miR-34a反馈环。在这个反馈环中,雄激素通过抑

制 miR-204的表达来上调XRN1,而XRN1通过降

低 miR-34a的表达来上调 AR的表达,该反馈环也

对前列腺癌细胞和 NEPC细胞的雄激素受体信号

功能形成正向调节反馈。miR-100-5p是前列腺癌

外泌体中最丰富的 miRNA,miR-100与前列腺癌

的发生有关,但在一些研究中,它被描述为肿瘤抑

制因子,因为它的表达在晚期前列腺癌中下降[28]。
Nabavi等[29]的发现表明 miR-100-5p在前列腺癌

患者体内表达持续上调,并发挥着双重作用,它可

以维持急性暴露于内分泌治疗的癌细胞的休眠状

态;然而通过适当调控 miR-100-5p的靶点,miR-
100-5p的表达对维持癌细胞的增殖和致瘤能力至

关重要,并可作为预防 CRPC和 NEPC出现的一

种新的驱动因素和潜在的治疗靶点。长链非编码

RNA(LncRNA)在前列腺癌进展和转移中也发挥

着重要作用。Ramnarine等[30]通过927例 NEPC
标本分析821个 LncRNA,发现在这些 LncRNAs
中有122个能很好地将 NEPC与前列腺癌患者区

分开来,其中 H19、LINC00617和 SSTR5AS1的

LncRNA表达量最高,另外742个与神经内分泌转

化过程相关。Crea等[31]发现一种LncRNA-MIAT
在 NEPC中特异性表达,并且仅限于癌细胞核内,
MIAT表达的上调也伴随着突触素—一种神经内

分泌标志物的上升,提示其在神经内分泌转化中的

作用。Luo等[32]发现LncRNA-p21在 NEPC患者

中表达显著增高,恩杂鲁胺(Enz)可通过改变雄激

素受体与不同雄激素反应元件的结合来促进 Ln-
cRNA-p21的转录,使EZH2的功能从组蛋白甲基

转移 酶 转 变 为 非 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶,从 而 使

STAT3甲基化而促进神经内分泌分化,这也揭示

Enz/AR/LncRNA-p21/EZH2/STAT3 信 号 通 路

在前列腺癌神经内分泌转化过程中的作用。
4　外泌体的临床应用

4.1　外泌体与前列腺癌诊断

大量研究证明外泌体可以作为前列腺癌的肿

瘤标志物[33]。AGR2是一种广泛存在于前列腺、
乳腺、肺和胰腺等腺体组织的分泌蛋白,并在这些

腺体的肿瘤组织过量表达,与肿瘤发生发展密切相

关[34]。有研究证明 AGR2基因的表达在前列腺癌

尤其是 NEPC中急剧增加,在尿外泌体中 AGR2
SV-G和SV-H 表现优于血清PSA,受试者工作特

性曲线显示,SV-G和SV-H 对前列腺癌的预测能

力最高,这提示 AGR2SV-G和 AGR2SV-H 可以

作为利用尿外泌体无创检测 NEPC的潜在诊断生

物标志物[35-36]。
4.2　外泌体与前列腺癌预后

外泌体与前列腺癌的侵袭和转移密切相关,因
此研究外泌体对肿瘤生物行为的影响对判断患者

预后 具 有 重 要 指 导 意 义。Trerotola 等[37]发 现

Trop2在前列腺癌来源的外泌体中高表达,Trop2
是一种细胞表面糖蛋白,与恶性肿瘤发生、侵袭和

转移 密 切 相 关。Hsu 等[38]研 究 表 明 Trop2 在

CRPC和 NEPC中均显著升高,Trop2不仅可以通

过PARP1促进前列腺癌细胞生长,而且可以诱导

前列腺癌向神经内分泌表型转化。通过进一步评

估234例前列腺癌患者组织标本中 Trop2的水平,
发现大多数并发淋巴结转移或后来发生骨转移的

标本中均显示出较高的 Trop2表达,这些结果表

明,在前列腺癌中高水平的 Trop2 与不良预后

相关。
5　总结

外泌体可由多种细胞在生理或病理状态下分

泌,包括血液、血浆、尿液等,大量研究已经表明,外
泌体在正常的生理活动以及疾病的发生发展过程

中都扮演着重要角色。外泌体作为细胞间物质运

输和信息交流的载体,可以通过传递蛋白质和核酸

等活性物质调节肿瘤微环境并促进或抑制肿瘤细

胞的生长和转移。在前列腺癌的神经内分泌转化

过程中,外泌体可以通过调控相关基因的表达或抑

制,从而上调神经内分泌标志物从而引起前列腺腺

癌向神经内分泌表型转化。由于外泌体广泛存在

生物体内且携带的各组分可稳定存在,通过分离血

液或尿液中的外泌体可进行前列腺癌的诊断和治

疗。另外也有研究将外泌体作为药物载体进行靶

向治疗,还可以用于肿瘤的免疫治疗以及肿瘤疫苗

的开发。总之,外泌体有望成为有效抑制或延缓前

列腺癌进展为 NEPC的治疗靶点。
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