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外泌体在前列腺癌诊断及治疗中的研究进展
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【摘要】前列腺癌（prostate cancer，PCa）发病具有隐匿性，国内大多数患者接

受治疗时均处于疾病晚期，亟需探索更加科学、有效的诊疗方法。外泌体是经由多种活

细胞分泌的直径在 30~100 nm 的细胞外囊泡。在大部分肿瘤患者的多种体液中均能检测

到与肿瘤相关的外泌体，其在肿瘤发生、侵袭及转移等过程中发挥重要作用。经由 PCa

细胞分泌的外泌体能在细胞间传递 miRNA 及蛋白质等成分，对肿瘤微环境进行有效调

节、加速 PCa 细胞的生长与转移，其能在循环系统及细胞靶向性中稳定存在，显示外泌

体对 PCa 的诊疗具有较大潜力。本文主要综述外泌体的生物学特性及在 PCa 诊疗方面的

作用。
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【Abstract】The incidence of prostate cancer (PCa) is insidious, and most patients 
in China are in the late stage of the disease when they are treated. Therefore, it is necessary to 
explore more scientific and effective diagnosis and treatment methods for the disease. Exosomes 
are extracellular vesicles with a diameter of 30-100nm secreted by a variety of living cells. 
Tumor-related exosomes can be detected in a variety of body fluids of most cancer patients, 
and they play vital functions in the process of tumor occurrence, invasion and metastasis. The 
exosomes secreted by PCa cells can deliver miRNA and protein components between cells, 
which can effectively regulate the tumor microenvironment while accelerating the growth and 
metastasis of PCa cells. The main focus of this article is a review of the biological characteristics 
of exosomes and their role in the diagnosis and treatment of PCa.
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在全部恶性肿瘤疾病中，前列腺癌（prostate 

cancer，PCa）的占比相对较高，近年受各种因素

影响，PCa 的发病率呈递增趋势，严重威胁人们

的身体健康及生命安全 [1]。在早期的临床诊断中，

主要采用血清前列腺特异性抗原检测以及直肠指

诊对 PCa 患者进行筛查，其病理组织活检仍是检

测的金标准 [2]。但病理组织活检属于侵入性操作，

患者术后并发症发生率较高，加之目前前列腺特

异性抗原检测、肿瘤分期等难以对治疗方案进行

有效指导，因此，临床中急需一种非侵入性且特

异性与灵敏性均较高的生物标志物用以对 PCa 患

者的诊断与治疗 [3]。外泌体是主要经由细胞自主

分泌的一种细胞外囊泡，在肿瘤的发生、转移、

免疫调节及血管生成等方面均有参与，其在 PCa

诊断治疗及预后等方面具有巨大的应用前景 [4]。

本文主要针对外泌体的生物学特性以及在 PCa 诊

疗中的作用综述。

1  外泌体

1.1  外泌体的形成
机体内多种细胞无论是处于正常状态还是病

理状态，均会分泌直径在 30~100 nm 的微小囊泡，

即外泌体。其能在激活因子激活或细胞自发条件

下产生及释放，进而以逆出芽的方式形成，再经

由胞吐功能释放到周围环境中，在分泌细胞周边

分布。在机体的乳汁、尿液、唾液、血液、腹水

以及脑脊液中均可检测到外泌体存在 [5]。

1.2  外泌体的组成及功能
外泌体主要包含大量的特异性蛋白、脂质以

及核酸等物质。蛋白质是外泌体的主要成分，可

分为细胞相对特异性蛋白质与普通蛋白质两种。

前者功能主要包括诱导细胞凋亡、刺激免疫细胞

活化以及肿瘤免疫逃逸的有效协调等；后者则主

要包括细胞融合与转运相关蛋白、代谢酶类、细

胞溶质蛋白以及信号转导蛋白等。

近年研究显示，外泌体包含核酸，统称为

eRNA，主要包含 miRNA 以及 mRNA 等。外泌体

对细胞外的 eRNA 有保护作用，同时还可作为有

效的载体将其转运至特定的靶细胞，在细胞功能

与肿瘤微环境中进行有效调控，对肿瘤的发生、

发展及转移具有重要的影响 [6-7]。来源不同的外

泌体其成分也存在一定差异，对有关研究结果进

行分析，发现有 4 563 种蛋白质、1 639 种 mRNA

和 764 种 miRNAs，经由外泌体向细胞外转运，

并在机体的多种生理及病理过程中均有参与 [8]。

来源于肿瘤的外泌体其 RNA 含量相对较高，并

能够在肿瘤自身的遗传信息传递过程中发挥其功

能。而来源于免疫细胞的外泌体其 RNA 含量则

相对较低，其功能主要在免疫共刺激以及抗原递

呈中得到充分发挥。

1.3  外泌体与肿瘤
外泌体通过携带核酸、脂质以及特异性蛋白

等参与血管生成、免疫应答以及细胞间通讯等过

程，从而进一步影响肿瘤微环境。具体为：①加

速血管生成。来源于肿瘤的外泌体能够对肿瘤微

环境中的血管内皮生成因子、纤维母细胞生长因

子等物质进行有效作用，从而加速血管生成，并

利于肿瘤细胞存活。此外，外泌体中还包含其他

的促血管生成物质，能加速肿瘤血管生成。②有

效参与机体免疫反应。来源于肿瘤细胞的外泌体

的免疫活性对肿瘤免疫应答具有较好的促进功

能，但同时外泌体也能够借助抑制抗肿瘤的免疫

应答帮助肿瘤细胞免疫逃逸，因此，属于一个较

为复杂且动态的变化过程。③有效调节细胞间通

讯。外泌体主要是借助细胞间通讯转运癌基因与

蛋白质，加速肿瘤的发生及发展，并在肿瘤生长、

转移以及耐药过程中发挥作用。

2  外泌体与前列腺癌

2.1  外泌体与前列腺癌生长、转移以及侵袭
肿瘤微环境与 PCa 的发生发展密切相关，

在肿瘤细胞与其微环境中肿瘤外泌体均能发挥其

功能，包括参与肿瘤血管生成与机体免疫反应，

并能在缺氧的情况下经由不同机制对肿瘤微环境

产生调控作用，进而加速肿瘤的生长及转移 [9]。

相关报道显示，与 PCa 相关的成纤维细胞来源

的外泌体（cancer-associated fibroblasts derived 

exosomes，CDEs）经由 PCa 细胞摄入后能进行代

谢机制的重新编码，对线粒体氧化磷酸化进行抑

制的同时能促使糖酵解与谷氨酰胺依赖性的还原

性羧化显著增加 [10]。另外，CDEs 能有效携带脂质、

氨基酸及三羧酸循环的中间产物，使 PCa 细胞能

在缺乏营养的情况下仍能有效生长 [11]。此外，研

究表明，PCa 来源的外泌体能有效抑制对间充质

干细胞成脂分化情况，使其向 α- 平滑肌动蛋白

阳性的成肌纤维细胞进行有效分化，加速肿瘤生
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长及血管生成 [12]。肿瘤转移大多是导致患者死亡

的重要原因，钦伦秀等研究显示，PCa 来源的外泌

体在转移病灶中呈高表达，说明外泌体与 PCa 转

移具有紧密联系 [13]。另外，破骨细胞能摄取来源

于 PCa 的外泌体，并抑制前体细胞增殖，使多核

破骨细胞的成熟度明显降低，进而对破骨细胞与

成骨细胞之间量平衡造成破坏，导致骨质量增加

并引发成骨性转移。

2.2  外泌体与前列腺癌的早期诊断
PCa 的早期诊断与治疗对改善患者预后、提

高其远期生存率具有积极的促进作用。外泌体在

肿瘤早期诊断中具有以下优点：①机体内大多数

细胞均能产生并分泌外泌体，可对患者的唾液、

血液、尿液以及腹水等进行相关外泌体的检测，

有效保证检测的无创性 [14]。②来源于肿瘤的外泌

体对肿瘤含有的核酸、相关蛋白等内容物具有较

好的保护功能，使其免受外界核酸酶及蛋白酶等

的降解，对上述外泌体内容物进行分离，可对肿

瘤发生进行较好提示，其敏感性较高 [15]。③外泌

体膜上具有相对较多的特异性标志物能对细胞来

源进行准确反映，提升肿瘤外泌体检测的特异性。

Lin 等研究显示，经尿液提取的 miR-19b 可有效

区分健康者与 PCa 患者 [16]。对 PCa 患者尿液以及

血液中的外泌体进行分析发现，与健康者相比，

PCa 患者有 17 种 miRNA 在表达方面存在较大差

异，另外，与经典的 PCa 抗原 3 相比，尿液外泌

体中的 miR-574-3p 及 miR-107 的诊断效率相对

较高 [17]。核酸和蛋白是外泌体中主要的检测对象，

其中核酸检测主要包含 miR-375、PCa 抗原 3 以

及 miR-107 等，上述指标在 PCa 患者外泌体内均

显著升高；而蛋白则主要是表面受体与跨膜蛋白，

例如 XPO1、SFN 以及 GDF15 等，上述指标均可

作为蛋白层面 PCa 分子的有效标志物。采用分辨

荧光免疫分析仪对健康者与 PCa 患者进行外泌体

检测，结果显示与健康者相比，PCa 患者外泌体

中的 CD63+、CD9+ 均呈显著增高趋势 [18-19]。对

上述标志物检测有助于 PCa 患者的早期诊断，尤

其是采取多种标志物联合检测的方法，能更加提

升诊断的准确性，有助于治疗方案的针对性实施。

2.3  外泌体与前列腺癌的治疗
外泌体在 PCa 治疗中的作用不容忽视。外泌

体是进行蛋白质及遗传物质运输的天然纳米结构

体，在突破生物屏障的同时其免疫原性相对较低，

使其具备独特的生物学优势可用于药物装载 [20]。

研究表明，受体细胞经由内吞功能可将带有抗癌

药物的紫杉醇 PCa 源性外泌体摄入其中，并借

助 PCa 衍生的外泌体进一步增强紫杉醇细胞毒

性，且外泌体表面蛋白不会对药物递送产生不利

影响，进一步说明在靶向治疗药物载体方面外泌

体潜力巨大。但是外泌体也会促进细胞活力的显

著增加，因此，若将其应用于临床还需通过进一

步的研究证实 [21-22]。此外，在肿瘤免疫治疗方面

外泌体也具有较为广阔的应用前景，经由自体免

疫细胞分泌的外泌体对肿瘤抗原的提升效果已被

证实，并能够通过与 CD4+T 以及 CD8+T 细胞等

相互作用而对体内抗肿瘤免疫反应进行触发 [23]。

Dall'Era 等针对肾细胞癌构建了哺乳动物共表达

的一种质粒，同时发现将其掺入外泌体内能够促

使抗肿瘤效果及免疫原性得到显著加强 [24]。由此

可见，基于外泌体的肿瘤疫苗有望成为治疗肾细

胞癌患者的新方法，同时也为 PCa 患者在免疫方

面的治疗提供新思路 [25]。此外，采用化学疗法及

电离辐射均能对外泌体表达情况进行有效调节、

对外泌体表达差异进行有效分析，可用于对肿瘤

患者化疗及放疗效果的监测 [26]。近年有学者提出

了放射性外泌体的概念，即采用核医学及辐射等

技术对外泌体分布情况进行研究，有望使 PCa 患

者在治疗期间的反应实现可视化，为临床医师提

供科学、有效的参考依据。

2.4  外泌体与前列腺癌患者的预后
外泌体与 PCa 的侵袭、转移等情况密切相关，

因此，准确了解 PCa 外泌体对于肿瘤生物行为的

作用，对判定患者治疗效果及预后情况均具有重

要意义。研究显示，与非转移性 PCa 以及良性前

列腺增生患者相比，转移性 PCa 患者尿液外泌体

中的 ITGA3 及 ITGB1 均相对较低，说明上述指标

可有效判断患者的治疗效果 [27-28]。最新研究显示，

外泌体 miR-1246 能显著降低波形蛋白活性，从

而有效抑制 PCa 细胞增殖、侵袭以及转移情况 [29]。

同时，与良性前列腺增生患者相比，在具有侵袭

性的 PCa 患者中 miR-1246 指标显著降低，因此，

可将 miR-1246 用以对 PCa 患者预后不良情况的评

估 [30]。另外，值得注意的是，外泌体在释放期间

腺管的 Rab27A、VPS36 以及 Rab27B 等在晚期转

移性 PCa 患者中均存在低表达情况，而 Rab27B

以及 Rab27A 表达的抑制情况使得外泌体产出量
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显著降低，上述情况对于标志物的敏感性以及进

行微量外泌体分离等均提出了相对较高的要求。

3  结语

外泌体的组成复杂多样，广泛分布于人体全

身各器官及组织中，对生命活动的发生发展具有

重要的作用，尤其是在癌症发生发展中，其作用

已得到多方面证实，但目前有关外泌体与 PCa 的

研究尚处于起步阶段。值得注意的是外泌体不具

备器官与疾病的特异性，将其作为 PCa 的肿瘤标

志物，仍存在几个问题尚需解决。首先，迫切需

要一种对外泌体进行提纯、分离及鉴定的有效方

法，在提升外泌体纯精度的同时减少繁杂步骤，

促进对外泌体研究的推广。其次，外泌体的来源

较为广泛，在人体的全血、血清、精液以及尿液

中均可检出，但不同体液其外泌体成分及含量也

存在明显差异，使得在标本留取及保存等方面存

在较多问题。再次，目前关于外泌体对 PCa 诊断

及预后的研究相对较少，需借助更多临床研究加

以证实。
综上所述，在 PCa 中经由 PCa 细胞分泌的外

泌体能够在细胞间传递 miRNA 及蛋白质等成分，

对肿瘤微环境进行有效调节的同时能够加速 PCa

细胞的生长以及转移。通过对外泌体进行研究有

效拓宽了对 PCa 患者的诊断与治疗思路，并可将

其作为对 PCa 患者进行病情评估与判定的新型肿

瘤生物学标志物，但在目前的临床研究中，对于

标准化、高通量外泌体的分离方法仍处于探索阶

段，使其在临床应用中存在限制性。因此，未来

应加大外泌体在药物载体、肿瘤疫苗、免疫治疗

等方面的研究。
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