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外泌体在前列腺癌诊疗中的研究进展

彭　广，王　超，杨　波，孙颖浩

第二军医大学长海医院泌尿外科，上海２００４３３

　　［摘要］　前列腺癌起病隐匿，发现时多为晚期且治疗困难，亟需研发更有效的前列腺癌诊治手段。外泌体是由多

种活细胞分泌的直径为３０～１００ｎｍ的细胞外囊泡。在肿瘤患者的多种体液中均能检测到肿瘤相关外泌体，其在肿瘤

的发生、侵袭、转移和耐药性中发挥了重要作用。研究发现，外泌体应用于肿瘤治疗时表现出能穿过天然屏障、细胞靶

向性、循环系统中可稳定存在等优势，表明外泌体在前列腺癌治疗方面具有巨大潜力。本文综述了外泌体的主要特点

和功能及其在前列腺癌诊疗方面的研究进展。
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　　前列腺癌发病具有明显的地域和种族差异，是

欧美男性中发病率第１位、死亡率第２位的恶性肿

瘤［１］。近十年来，随着生活方式的改变和人口老龄

化的加剧，国内前列腺癌的发病率快速上升，已成为

我国男性中发病率排名第６位的恶性肿瘤
［２］。随着

前列腺癌发病率的急骤上升，寻找更好的前列腺癌

诊治方法尤为重要。外泌体是广泛存在于多种体

液、直径为３０～１００ｎｍ且具有脂质双层膜结构的细

胞外囊泡［３］。其可携带多种信号分子和生物活性物

质，参与机体免疫、细胞间通信、肿瘤发生和发展等

多种生物学过程的调控。近年来，外泌体成为肿瘤

等相关领域的研究热点，特别是前列腺癌源性的外

泌体内容物与前列腺癌的发生和发展具有良好相关

性，为前列腺疾病的诊疗提供了新的思路。本文对

外泌体的主要特点、功能及其在前列腺癌诊疗领域

的研究进展进行综述。

１　外泌体的生物学特性

１．１　形成过程　１９８３年，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ等
［３］在研究羊

网织红细胞成熟过程时，从细胞培养液中分离纯化
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得到一种小囊泡状物质，将其命名为外泌体。外泌

体在电镜下呈扁形、球形或杯状，在体液中以球形结

构为主。外泌体主要表达ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ９、Ａｌｉｘ、

ＴＳＧ１０１、ＦＬＯＴ１、ＡＮＸＡ５等分子，这些分子可作为

外泌体分离和鉴定的标记物［４］。细胞膜内陷形成早

期胞内体（ｅａｒｌｙｅｎｄｏｓｏｍｅｓ），后转变成晚期胞内体

（ｌａｔｅｅｎｄｏｓｏｍｅｓ），在内吞体转运复合体（ｅｎｄｏｓｏｍａｌ

ｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）及

一些相关蛋白的调控下［５］，细胞质内容物被包进外

泌体，形成多个腔内小囊泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ，

ＩＬＶｓ），构成多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）；

一部分ＭＶＢｓ转运到溶酶体中被降解，另一部分则

在ＧＴＰａｓｅ蛋白家族成员Ｒａｂ蛋白的调节下与细胞

膜融合并被转运到细胞外，这种被释放到细胞外的

双层膜性小囊泡即外泌体［６］。Ｒａｂ蛋白是调节

ＩＬＶｓ运输的一种因子，研究证实Ｒａｂ２７Ａ、Ｒａｂ２７Ｂ、

Ｒａｂ３５等多种Ｒａｂ蛋白是外泌体分泌的重要调控因

子［７］。此外，外泌体的形成也存在内吞体转运复合

体非依赖途径，ＣＤ８１等分子在此途径可发挥类似

ＥＳＣＲＴ的转运作用
［８］。

１．２　组成及功能　外泌体内容物包括具有细胞特

异性的蛋白、核酸、脂质等成分［９］，其具体组成取决

于外泌体的来源细胞。蛋白质为外泌体内容物的主

要成分，其进入外泌体的途径包括ＥＳＣＲＴ依赖和

非依赖两种机制，可参与外泌体的结构形成、膜转运

及融合、抗原呈递、肿瘤发生和发展等过程［１０］。外

泌体能携带大量核酸，其脂质双分子层结构可保护

核酸免被降解，并将核酸转运到特定靶细胞发挥重

要的调控作用。此外，外泌体内含有的鞘磷脂、胆固

醇、饱和脂肪酸等成分与外泌体中富含脂筏相关蛋

白、锚定蛋白密切相关［１１］。外泌体在肿瘤的发展、

侵袭、转移、耐药、免疫逃避等过程中均发挥重要功

能。研究发现肿瘤细胞分泌的外泌体较正常细胞显

著增多［１２］，提示外泌体与肿瘤细胞的信号转导及物

质交换有密切关系。一方面，外泌体有一定的抑瘤

作用，但相关报道较少。肿瘤外泌体可将肿瘤特异

性抗原呈递到树突状细胞，引发特异的抗肿瘤免疫

反应甚至直接诱导肿瘤细胞凋亡。Ｒｉｓｔｏｒｃｅｌｌｉ等
［１３］

研究发现胰腺癌细胞外泌体可能通过脂筏介导，抑

制Ｎｏｔｃｈ１基因表达及相关信号通路，降低丙酮酸

脱氢酶的活性，从而促进胰腺癌细胞线粒体相关凋

亡途径的发生。另一方面，肿瘤外泌体能促进肿瘤

适应并改造肿瘤微环境，为肿瘤侵袭、转移开辟道

路，并参与肿瘤发生和发展的各个过程。肿瘤外泌

体能通过分泌和转运金属蛋白酶类促进细胞外基质

的降解，并且有利于侵袭性伪足的形成和运动，同时

其还能通过整合蛋白（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ，ＩＴＧｓ）介导特定靶

器官的细胞摄取，从而影响靶细胞的功能并促进微

转移灶的形成［１４１５］。综上所述，外泌体内容物成分

多样并可稳定存在，且具有多重生物学功能。通过

分析外泌体成分可充分了解来源细胞的生理及病理

状态，这也使外泌体成为“液体活检”重要工具之一。

２　外泌体与前列腺癌

２．１　外泌体与前列腺癌早期诊断　早期发现和确

诊前列腺癌对提高患者生存率、改善预后具有重要

意义。外泌体在肿瘤早期诊断中可能具有独特优

势，原因有以下几个方面：（１）人类几乎所有的细胞

都能产生和分泌外泌体，在血液、尿液、唾液、腹水等

多种体液中均可方便获取外泌体进行相关检测，这

保证了临床上外泌体检测的无创性；（２）肿瘤来源的

外泌体能保护其所含肿瘤相关蛋白、核酸等内容物

免遭外界蛋白酶和核酸酶的降解，分离并检测这些

外泌体内容物能较好地提示肿瘤的发生，具有一定

敏感性；（３）外泌体膜上具有多种反映细胞来源的特

异性标记物，使肿瘤外泌体检测具有特异性。研究

发现尿液来源的ｍｉＲ１９ｂ区分前列腺癌患者和健康

人的特异性和敏感性分别为９３％、７９％
［１６］。Ｂｒｙａｎｔ

等［１７］通过分析前列腺癌患者和对照患者血液和尿

液的外泌体，发现１７种ｍｉＲＮＡ的表达存在差异，

其中尿液外泌体中ｍｉＲ１０７和ｍｉＲ５７４３ｐ的诊断

效率接近甚至优于经典的前列腺癌抗原３（ＰＣＡ３）。

外泌体中的被检测对象主要是核酸或蛋白，核酸主

要包 括 ｍｉＲ１２９０、ｍｉＲ３７５、ＰＴＥＮ、ＴＭＰＲＳＳ２

ＥＲＧ、ＰＣＡ３等，其表达在前列腺癌患者的外泌体中

均升高［４，１８］；而蛋白主要是跨膜蛋白和表面受体，如

ＦＯＬＨ１、ＧＤＦ１５、ＭＤＲ１、ＸＰＯ１、ＴＧＭ４、ＴＩＭＰ１、

ＳＦＮ、ＡＤＩＲＦ、ＩＴＧＡ３等，均有可能是蛋白层面的前

列腺癌分子标记物［１９］。此外，按摩前列腺后再收集

尿液和前列腺液的混合物［ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｓｔａｔｉｃ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ（ＥＰＳ）ｕｒｉｎｅ］，所得的前列腺液直接来源

于前列腺且富含外泌体，对前列腺癌的早期诊断具

·７８·
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有独特价值。Ｄｕｉｊｖｅｓｚ等
［２０］使用时间分辨荧光免疫

分析仪分析前列腺癌患者和对照患者尿液中外泌体

的表达差异，结果发现前列腺癌患者外泌体中

ＣＤ６３＋和ＣＤ９＋的表达均显著高于对照组；经过前

列腺按摩后再收集尿液，肿瘤患者和对照患者

ＣＤ６３＋和ＣＤ９＋的表达差异更大（犘＝０．０００６）。上

述外泌体中各种标记物虽非前列腺癌特有，但对于

前列腺癌的早期诊断同样具有重要作用，在诊断时

可联合多种标记物进行综合评价，以提高外泌体对

前列腺癌的诊断效能。

２．２　外泌体与前列腺癌预后　外泌体在肿瘤侵袭，

特别是微转移灶的形成中发挥重要作用，因此研究

肿瘤外泌体对制定合理的肿瘤治疗方案以及评估前

列腺癌根治术后复发风险均具有重要意义。临床

上，Ｇｌｅａｓｏｎ评分高低与前列腺癌生物学行为和预后

有较好关联［２１］。Ｎｉｌｓｓｏｎ等
［２２］分析１１例前列腺癌

患者尿液中外泌体的成分，发现外泌体融合基因

犜犕犘犚犛犛２犈犚犌的表达高低与Ｇｌｅａｓｏｎ评分高低

基本一致。转移性前列腺癌患者的外泌体中

ｍｉＲＮＡ１４１与ｍｉＲＮＡ３７５的表达与无复发患者相

比显 著 上 调，血 清 外 泌 体 中 ｍｉＲＮＡ１４１ 与

ｍｉＲＮＡ３７５的表达水平与高Ｇｌｅａｓｏｎ评分、阳性淋

巴结数目等前列腺癌预后的重要风险因子密切相

关［１７］。此外，去势抵抗性前列腺癌患者的ＲＮＡ测

序结果显示，外泌体中ｍｉＲ１２９０和ｍｉＲ３７５的高水

平表达与患者的不良预后及总体生存率相关性良

好，提示外泌体可能参与前列腺癌的去势抵抗过

程［２３］。综上所述，通过检测前列腺癌患者外泌体中

的相关成分，能较好地提示肿瘤的生物学行为和患者

预后，可为前列腺癌治疗方案的制定提供重要参考。

２．３　外泌体与前列腺癌耐药　肿瘤细胞可通过外

泌体排出化疗药物，同时通过外泌体转运ｍｉＲＮＡ、

耐药相关蛋白等物质而介导耐药传递，使不耐药的

肿瘤细胞亚群获得耐药性。Ｆｅｄｅｒｉｃｉ等
［２４］研究发现

人黑素瘤细胞通过ｐＨ值依赖的外泌体途径排出顺

铂从而产生耐药性，用抑酸剂抑制外泌体的产生能

显著提高黑素瘤细胞对药物的敏感性。Ｑｕ等
［２５］报

道外泌体源性的ｌｎｃＡＲＳＲ能竞争性结合ｍｉＲ３４／

ｍｉＲ４４９，参与肾癌细胞对舒米替尼的耐药。多西他

赛是前列腺癌化疗的一线药物，Ｃｏｒｃｏｒａｎ等
［２６］研究

多西他赛耐药的前列腺癌细胞发现，外泌体中Ｐ糖

蛋白作为转运蛋白参与耐药的发生，同时检测耐药

患者的临床样本也验证了这一结果。现已有研究证

实 外 泌 体 中 的 ｍｉＲＮＡ３４ａ、ＡＢＣＢ１、ＡＢＣＢ４、

ＰＡＢＰＣ４等均与前列腺癌耐药性有关
［２７］。综上所

述，外泌体通过多种机制参与前列腺癌耐药，同时也

为前列腺癌治疗提供了新的潜在治疗靶点。

２．４　外泌体的治疗作用　外泌体是自然形成的纳

米级膜性细胞外囊泡，能克服血脑屏障等天然屏障，

具有固有的细胞靶向性和在循环系统中的稳定性，

是化疗药物和特异性肿瘤抗原的良好载体［２８］，相对

于传统给药系统具有一定优势。此外，通过基因工

程手段修饰其固有的靶细胞亲和性，可以进一步提

高外泌体介导的靶向药物的精准递送。研究发现利

用前列腺癌细胞源性外泌体装载紫杉醇，能显著提

高后 者 对 前 列 腺 癌 细 胞 系 的 毒 性 作 用［２９］。

Ｒｏｕｎｔｒｅｅ等
［２８］报道将载有前列腺特异性抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）及前列腺酸性磷酸

酶（ｐｒｏｓｔａｔｉｃａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＡＰ）的外泌体皮下

注入小鼠体内后，ＰＳＡ抗体及抗ＰＡＰ特异性Ｔ细

胞均明显增加，肿瘤体积亦趋于减小，这为前列腺癌

免疫疗法提供了有效参考。尽管胞外囊泡作为药物

递送载体在治疗方面还存在一些不足，比如缺乏胞

外囊泡的标准分离方法、过低的药物装载效率等，但

外泌体依旧是有前景的肿瘤治疗手段之一。

３　小结及展望

外泌体是各种活细胞产生的天然细胞外囊泡，

在前列腺癌患者的血液、尿液、前列腺液中均可以分

离得到大量外泌体。前列腺癌源性外泌体中的蛋白

和核酸等为前列腺肿瘤早期诊断及预后判断提供了

重要依据，具有无创性、高灵敏性和组织特异性等优

点。此外，外泌体参与前列腺癌的侵袭、转移及耐药

的发生，表明前列腺源性外泌体可能是潜在的前列

腺癌治疗靶点，利用外泌体作为药物或抗原载体进

行靶向给药及免疫治疗颇具前景。但是，目前外泌

体的分离鉴定方法不统一且复杂、耗时，难以满足临

床大样本检测的要求［３０］。随着外泌体研究的不断深

入，以及标准化外泌体分离和检测平台的建立，外泌

体的临床应用将为前列腺癌的诊断和治疗提供新的

方向。

·８８·
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