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外泌体在宫颈癌发病及诊断与治疗中的研究进展

崔世红，吕晓峰，刘　灵，任琛琛，杨　立，程国梅，洪汉卿
（郑州大学第三附属医院妇产科，河南　郑州　４５００００）

摘要：　宫颈癌作为女性第２大常见恶性肿瘤，目前仍是世界范围内的重大健康问题。外泌体是多囊泡体和细胞
膜融合后释放到细胞外的囊泡样小体，可来源于多种细胞和体液，通过运载多种蛋白、脂质、信使核糖核酸及微小核

糖核酸片段等生物学功能物质介导细胞细胞间信息交流，其作为近年肿瘤学的研究热点，已被发现与多种肿瘤的发
生、诊断及预后有关。本文主要对外泌体在宫颈癌发病、诊断与治疗中的研究进展作一综述，为临床宫颈癌的早期筛

查及靶向药物研发提供新思路。
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　　宫颈癌是世界范围内女性第２大常见恶性肿
瘤，高危型人类乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）感染是其主要危险因素［１］。近年来，宫颈癌

的发病趋向于年轻化，严重影响妇女的健康。宫颈

癌的发生和发展过程极其复杂，涉及到多种基因和

多个连贯的病理过程［２］。及早发现和阻断高危型

ＨＰＶ持续感染，在持续感染者中确定高危个体开展
跟踪随访，早期诊断癌前病变并进行手术治疗是防

治宫颈癌的３个重要环节。当前宫颈癌早期筛查技
术主要有高危型人类乳头瘤病毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）基因检查和宫颈脱落细胞
检查。由于大多数妇女的 ＨＲＨＰＶ感染为一过性，
且持续性 ＨＲＨＰＶ亚型感染患者中只有少数最终
发展为宫颈癌，所以使得 ＨＲＨＰＶ基因检测筛查宫
颈癌的敏感性高，特异性低。细胞学检测筛查宫颈

癌的特异性好，但受标本采集手法和医生诊断水平

的影响较大，检出率较低，重复性较差。同时，由于

不能准确甄别宫颈癌高危个体，无法对重点对象进

行紧盯防治，因此，经常丧失干预的“最佳窗口期”。

基于以上因素，迫切需要寻找更为敏感的早期筛查

标志物和更具可行性的治疗方法。外泌体是由体内

多种细胞分泌的亚细胞囊泡结构，直径 ３０～
９１００ｎｍ，电镜下呈杯状或者球状［３］。由于外泌体

携带有其来源细胞的多种蛋白及核酸物质，并且可

以从外周血等体液中简单获得，这一现象提示可以

通过外泌体所携带的分子来诊断和监督控制肿瘤，

作为诊断标志物，外泌体呈现出较显著的潜力［４６］。

本文就国内外近年有关外泌体在宫颈癌中的相关研

究进行综述，为临床宫颈癌的早期筛查及抗肿瘤药

物研发提供依据。

１　外泌体的生物学特征与功能

２０１３年，美国和德国３位科学家因发现“细胞
内的主要运输系统———囊泡运输的调节机制”荣获

诺贝尔生理学医学奖，将细胞外囊泡研究推向了新

的高潮。外泌体作为细胞外囊泡的一种，最早可追

溯到ＪＯＨＮＳＴＯＮＥ等［７］的研究，他们在对网织红细

胞进行观察时发现一种膜性囊泡小体，认为它是细

胞发展成熟阶段排出的残余“垃圾”，并将其命名为

外泌体，但未对其进行过多关注。近年来有研究发

现，除了网织红细胞以外，体内的朗格汉斯细胞、肥

大细胞、淋巴细胞和多数肿瘤细胞均可以分泌这种

囊泡小体［８］。此外，外泌体也可以通过离心的方式

从人的脑脊液、血液、腹水等中分离出来［９１０］。在外

泌体的组成成分中，一部分是所有外泌体共有的膜

转运蛋白、膜融合蛋白、磷脂、胆固醇、饱和脂肪酸、

微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡ）等，另一部分是
其来源细胞所特有的。外泌体存在双面性［１１］，其不

但参与肿瘤的生成、发展、转移等活动，还可以制约

肿瘤的生长、转移等，通过诱导作用强化相关免疫作

用；这种功能作用的差异取决于外泌体的来源细胞。

研究显示，相比于正常组织，肿瘤细胞分泌的外
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泌体更多，以实现对肿瘤微环境、肿瘤免疫逃逸的调

节，强化耐药性［１２１４］。对卵巢癌患者血浆外泌体的

研究显示，外泌体蛋白含量与卵巢癌分期之间呈正

相关，通过监测化学治疗前后外泌体蛋白含量变化

可以对患者的化学治疗反应性进行预测［１５］。肿瘤

细胞可以分泌含有血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等细胞因子的外泌体，
这些外泌体与内皮细胞膜表面受体相结合，对血管

产生刺激，继而推动肿瘤生长。除此之外，肿瘤细胞

分泌的外泌体还能对 Ｔ细胞免疫功能进行制约，从
而实现免疫逃逸。与初始活化的 Ｔ细胞共孵育之
后，外泌体可以使分化抗原簇３、酪氨酸激酶３的表
达下调，利用分化抗原簇９５／分化抗原簇９５配体信

号通路，引起细胞凋亡［１６］。ＬＩＳ等［１７］研究发现，恶

性腹水中的外泌体可以使外周血 Ｔ细胞、树突状细
胞发生凋亡，此项研究揭示了肿瘤细胞免疫逃逸的

全新机制。外泌体还能排出肿瘤细胞中的化学治疗

药物，从而对化学治疗药物产生一定的耐药性。比

如，通过对顺铂耐药的肿瘤细胞分泌的外泌体的分

析，发现外泌体内含有顺铂，卵巢癌细胞可以利用释

放外泌体将抗肿瘤药物排出肿瘤细胞［１８］。除此之

外，神经母细胞瘤肿瘤微环境内的外泌体可以对

ｍｉＲＮＡ的转移进行调节，继而使肿瘤细胞的耐药性
更强。外泌体抑制剂ＧＷ４８６９可以使神经母细胞瘤
细胞拥有更强的顺铂敏感性，这意味着外泌体抑制

剂可用来缓解甚至克服神经母细胞瘤细胞的耐

药性。

２　外泌体与宫颈癌的发生和发展

相关研究证实，宫颈癌发病的关键初始环节为

ＨＲＨＰＶ持续感染［１９］，但宫颈癌的产生并非单因素

导致的结果，而是多个因素共同影响的产物。ＨＰＶ
持续感染的宫颈上皮细胞（即癌前细胞）仍然保持

着上皮源性特征，细胞之间存在广泛的紧密连接。

众多因子在维持上皮源性特征及细胞紧密连接中发

挥着重要作用。癌前细胞如何打破这种连接方式、

启动恶性转变进程，目前争议颇多［２０２１］。其中，上

皮间充质细胞转化即上皮细胞经过数个环节转换为

间充质细胞，从而失去细胞黏附，变得更易扩散和转

移，是ＨＲＨＰＶ持续感染转变为宫颈癌过程中的重

要环节［２２２３］。易红艳等［２４］研究显示，将提取自宫颈

癌细胞分泌的外泌体与癌前细胞Ｅｃｔ１共培养，诱发

了癌前细胞Ｅｃｔｌ向上皮间充质细胞转化，加速了向
肿瘤细胞的恶性转变，说明外泌体中某些成分可以

增加癌前细胞的体外侵袭能力，促进宫颈癌的发生。

在外泌体包含的众多物质中，ＲＮＡ是一类重要的肿
瘤诊断生物标志物分子，外泌体的包裹使其免受

ＲＮＡ酶的降解，进而被转移至相应靶细胞发挥调控
作用，引起细胞的恶性转化。已证实胰胆管癌、胃

癌、卵巢癌患者的唾液或者血液中的外泌体内的

ｍｉＲＮＡ４６４４、ｍｉＲＮＡ１２６４、ｍｉＲＮＡ１４１、ｍｉＲＮＡ２００ａ
等均高于正常人［２５２７］，在宫颈癌患者的阴道灌洗液

中同样检测出了高水平的 ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ

１４６ａ［２８］，因此，外泌体中上述几种 ｍｉＲＮＡ的含量可

能与宫颈癌的发生有关，有望成为宫颈癌新的诊断

标志物。

研究表明，淋巴结转移的宫颈癌患者和无淋巴

结转移的宫颈癌患者的５ａ生存率分别为６４％和

９３％［２９］，伴和不伴宫旁浸润的宫颈癌患者的５ａ生

存率分别为３１．８％和７１．９％［３０］，因此，如能早期发

现微小的病灶和转移，将极大地提高患者的生存率。

外泌体被认为是在肿瘤微环境中进行肿瘤细胞与正

常细胞间信息交流的“重要使者”。肿瘤细胞来源

的外泌体中含有 ＶＥＧＦ等小分子，可以诱导和加速
肿瘤血管生成，营造一个适宜肿瘤形成的微环

境［３１３２］。如胰腺癌来源外泌体被肝巨噬细胞摄取

后会分泌大量的转化生长因子 β，促进肿瘤转移微

环境的形成［３３］。ＢＡＲＯＮＩ等［３４］证实，卵巢癌来源的

外泌体通过携带 ｍｉＲＮＡ９可以将正常的成纤维细
胞诱导成肿瘤相关的成纤维细胞，改造肿瘤微环境。

外泌体在宫颈癌转移机制中的研究尚在起步阶段，

相关研究还比较少。ＡＲＯＭＳＥＲＥＥ等［３５］通过对

ＨＰＶ相关的宫颈癌中外泌体传递的ＥＢ病毒编码核
糖核酸（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄＲＮＡ，ＥＢＥＲ）信
息进行研究，发现宫颈细胞或树突细胞中高水平的

ＥＢＥＲ１可能通过刺激固有免疫进而在宫颈上皮细
胞从炎症到肿瘤过渡过程中发挥作用。

３　外泌体与宫颈癌的诊断和治疗

外泌体带有来源细胞的特异性分子，可以呈现

出来源细胞的特点。对肿瘤细胞外泌体的特异性分

子进行观察和判断，即可分清楚肿瘤的具体类型。

除此之外，外泌体在血液、汗液等体液中广泛存在，

获取难度较低，可通过体液得到，有利于后续的分离
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和鉴定。ＺＨＡＮＧ等［３６］用透射电镜和实时定量聚合

酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）法检测宫颈癌患者与正常者阴
道灌洗液发现，宫颈癌来源的外泌体标本中存在同

源框转录反义 ＲＮＡ（ｈｏｍｅｏｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）、肺腺癌转移相关转录因子１和母
系表达基因３等３种长链非编码 ＲＮＡ，且三者表达
水平明显高于正常人。外泌体来源的 ｍｉＲＮＡ表达
水平在宫颈癌诊断中也极具潜力。ＮＡＧＡＭＩＴＳＵ

等［３７］通过 ｍｉＲＣＵＲＹＬＮＡ微阵列对宫颈癌患者血

清的ｍｉＲＮＡ（１２２３个）的表达水平进行了观察和测
试，并将之与正常组进行对比，发现宫颈癌患者中表

达量超过正常组３倍的 ｍｉＲＮＡ有６个；接着，通过
ｑＲＴＰＣＲ对宫颈癌（４５例）、子宫颈上皮不典型增生
（５５例）和正常人（３１例）的以上６种 ｍｉＲＮＡ的具
体表达情况进行验证，得知 ｍｉＲＮＡ４８３５ｐ、ｍｉＲ
ＮＡ１２４６、ｍｉＲＮＡ１２７５、ｍｉＲＮＡ１２９０在各分组之间的
表达差异均存在统计学意义，可以将其视为诊断宫

颈癌的标志物。

由于肿瘤细胞需要利用外泌体实现彼此的信息

交换，而外泌体带有一定的促存活因子，可以接受增

殖信号，制约细胞的凋亡，诱发和引导血管新生，推

动肿瘤进一步增殖、生存及转移，增加肿瘤治疗的难

度。对外泌体进行阻隔或者清除可能是治疗肿瘤的

新渠道。ＭＡＲＬＥＡＵ等［３８］研发了一种血液净化装

置，主要可用于结合外泌体相关抗原，从而清除与肿

瘤存在关联的外泌体，其主要长处为不会发生药物

毒副作用，但目前尚无法确定该疗法是否可以真正

改善肿瘤患者的预后与生存期。此外，因为外泌体

的生成和分泌均是由机体自身完成的，并不会出现

免疫排斥反应，且可以通过靶向定位至特定组织，因

此，就肿瘤的靶向治疗而言，外泌体的应用前景十分

广泛［３９４０］。但是，对利用外泌体研发的抗肿瘤药物

进行推广和普及，使其在肿瘤的临床诊治中发挥更

多的作用，还需要对外泌体在肿瘤形成及发展、转移

中的复杂机制进行更多的研究。

４　展望

宫颈癌筛查虽然有 ＨＲＨＰＶ基因检查和宫颈

脱落细胞检查，但均有不足之处，对微小病灶的发现

仍然有限。外泌体研究的持续加深，使我们更好地

认识和理解了肿瘤细胞间的相互作用与机制，使新

的宫颈癌诊治方式有了更有力的理论支撑。外泌体

肿瘤来源的特异性和获取方式简单等特点，提示可

以将外泌体作为肿瘤标志物，构建更为系统的宫颈

癌早期筛查方式。此外，由于外泌体可以靶向定位

至特定组织，可以借此开发出更有效的抗肿瘤靶向

药物等。从现有的研究结果来看，利用血清外泌体

基因测序进行肿瘤早期无创诊断以及研发具备靶向

功能的外泌体抗肿瘤药物载体，是当前最有可能被

用于临床治疗的方向。
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