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摘　要：非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 常伴有不同器官转移。外泌体由活细胞分泌，可

作为细胞与细胞之间信号传递的介质，参与机体病理生理过程，如肿瘤的上皮 - 间质转化、免疫抑制和逃逸、

血管生成、炎症反应等，共同促进肿瘤转移。近年来大量研究表明，外泌体与 NSCLC 转移密切相关，尤

其是外泌体在 NSCLC 迁移和侵袭潜力、免疫系统调节、转移前生态位形成方面具有重要作用。因此，对

近年来外泌体在这几方面的作用及其机制的研究进展做一综述，有助于进一步了解外泌体在 NSCLC 发展

中的作用。
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   Role of exosomes in metastasis of non-small cell lung cancer and 
the underlying mechanisms
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Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is often diagnosed with different organ metastasis. Exosomes, 
secreted by living cells, are served as mediators in cell-to-cell communication and involved in pathophysiological 
processes including epithelial-mesenchymal transition, immunosuppression and immunologic escape, angiogenesis 
and inflammation, contributing to tumor progression. In recent years, accumulating evidence has implicated that 
exosomes are closely related to NSCLC metastasis, especially migration and invasion abilities, immunoregulation, 
and pre-metastatic niche formation. Here, we summarized the recent findings regarding the role of exosomes in 
these processes and the underlying mechanisms, contributing to the further understanding of the role of exosomes in 
the development of NSCLC.
Key words: exosomes; non-small cell lung cancer; epithelial-mesenchymal transition; immunosuppression; 
pre-metastatic niche

肺癌是最常见癌症 ( 发病率 11.6%) 和首要的肿

瘤死因 ( 死亡率 18.4%) [1]，80% 以上的患者病理诊断

是非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) [2]。

约 47.3% 肺癌患者诊断时已伴有不同器官转移 [3]，
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且不同器官转移患者的预后不同 [4]。

外泌体是细胞分泌的细胞外囊泡，具有脂质双

层膜，直径 30~150 nm，内容物包括 DNA、RNA、

蛋白质和脂质等 [5-7]，广泛分布于尿液、血浆、灌

洗液、浆膜腔积液、脑脊液等体液中 [8-9]。外泌体

具有两面性，一方面是维持正常生理反应所必需的；

另一方面，在病理状态下，尤其是肿瘤环境，可促

进癌变、增殖、迁移、侵袭、免疫抑制、血管生成

及重塑微环境等 [10]。多项研究表明，外泌体内容物

的差异表达与 NSCLC 转移密切相关且在多环节、

多步骤中发挥重要作用 [11-12]。肿瘤转移是一个极其

繁杂的过程，有关肿瘤转移机制研究的理论，包括

经典的“种子与土壤”学说、肿瘤休眠、肿瘤细胞

遗传异质性等，其内容可以概括为种子因素 ( 癌细

胞脱落 )、土壤因素 ( 转移前生态位形成 )、外部环

境 ( 免疫抑制 ) 3 部分 [13]。癌细胞的脱落实质是肿

瘤细胞的迁移和侵袭性增强的表现。与健康人相比，

NSCLC 患者循环体液中的外泌体更为丰富 [14]，且

在上述的肿瘤转移 3 大环节中的作用显著 [15]，因

此，下面主要对外泌体在 NSCLC 迁移和侵袭性、

免疫逃逸、转移前生态位形成等过程中的作用展

开阐述。

1　外泌体增强NSCLC细胞迁移潜力

肿瘤细胞上皮 -间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) 是细胞自身侵袭性增强及肿瘤发生

远处转移的关键因素 [16]。 EMT 是上皮细胞内环境

改变并获取间充质干细胞表型的过程，表现为上皮

特征 ( 如 E- 钙黏蛋白等 ) 丢失、细胞骨架重建、间

充质表型 ( 如波形蛋白等 ) 获得 [17]，这种表型间的

转换有利于肿瘤细胞摆脱细胞间的连接而更具有侵

袭性。此外，转型后的细胞分泌的外泌体富含 miR-
23a。miR-23a 已被证实通过靶向 CDH1 激活 Wnt/
β-catenin 信号转导途径，以正反馈形式加强转化生

长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1) 诱
导 EMT 的作用并促进肿瘤转移 [18]。

研究表明，肺癌患者体内循环外泌体可诱导肺

癌细胞 EMT [19]，且 EMT 已被确定为 NSCLC 的潜

在治疗靶点 [20]。NSCLC 环境中存在上皮细胞和间

充质细胞，间充质细胞的 ZEB1-RNA 可通过外泌体

转移至上皮细胞内 [21]，ZEB1 直接抑制上皮型剪接

调节蛋白 1 (epithelial splicing regulatory protein 1, ESRP1)
的转录及细胞上皮分化，同时增加间充质剪接体的

表达，促进细胞从上皮状态转化成间充质状态。

ZEB1 是肿瘤细胞 EMT 中 TGF-β 和 MYC 信号转导

重要因子 [22]。此外，间充质细胞的外泌体可通过

激活 Smad2/3、Akt/GSK-3β、MAPK 和 NF-κB 途径

促进 NSCLC A549 细胞中的 EMT，上述途径激活

与外泌体中的 TGF-β1 有关 [23]，而 TGF-β1 是 EMT
过程中最重要的调控生长因子。肿瘤微环境基质细

胞外泌体中的 miR-193a-3p、miR-210-3p 和 miR-5100
可通过激活 STAT3 信号途径诱导 EMT，从而促进

NSCLC 细胞的侵袭 [24]。

除 EMT 外，外泌体还可以通过其他方式改变

癌细胞的恶性行为。吉西他滨耐药肺癌细胞来源的

外泌体通过向受体细胞递送高水平 miR-222-3p，后

者直接靶向作用 SOCS3 的启动子来增强亲本细胞

的恶性程度 [25]。LMO7 是肺肿瘤的抑制因子，外泌

体可通过 miR-96-LMO7 轴抑制 LMO7 的表达，有

助于肺癌细胞的增殖和转移 [26]。

外泌体还可通过促进炎症反应 [27]、血管渗透

性 [28]、基质 ( 蛋白 ) 降解 [29] 等调控肿瘤微环境，增

强肿瘤细胞的迁移能力 [30]。外泌体源性热休克蛋白

70 和 γ- 谷氨酰转肽酶 -1 分别激活 TLR2/NF-κB 信

号通路及半胱氨酰白三烯受体介导肿瘤微环境发生

炎症反应 [31-32]，NF-κB 的活化可加快细胞周期进程

和促进血管生成，维持肿瘤细胞增殖。炎症因子、

趋化因子分泌水平升高及血管网丰富均可促进肿瘤

侵袭、转移。外泌体源性 lnc-MMP2-2 可通过促进

基质金属蛋白酶 2 (matrix metalloproteinase 2, MMP2)
表达，增加血管内皮的通透性，有利于肺癌细胞向

脉管系统的迁移和侵袭 [33]。此外，外泌体源性

miR-223 靶向结合 EPB41L3 mRNA 转录产物的 3'-
UTR 并抑制 EPB41L3 表达，从而降低细胞 - 细胞

和细胞 - 基质之间的黏附能力 [34]。肺癌来源的外泌

体还可诱导间充质干细胞处于激活状态，并抑制其

向脂肪和成骨方向分化 [35]，而有利于向成纤维细胞

分化。成纤维细胞分泌的可溶性细胞间黏附分子 1
在体内和体外均可正向调节 NSCLC 细胞的增殖和

EMT，促进肿瘤转移 [36]。

2　外泌体介导NSCLC细胞免疫逃逸

免疫防御是维持内环境稳态的基本保障，体液

免疫和细胞免疫共同组成“排除异己”的复杂免疫

系统，肿瘤发生转移需逃避免疫监督和清除。研究

表明 [37]，恶性肿瘤来源的外泌体在肿瘤免疫调节中

起双重作用，包括免疫刺激和免疫抑制，但在肿瘤

微环境中以免疫抑制为主。肿瘤来源的外泌体携带
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多种免疫抑制信号，不仅可以与免疫细胞直接作用

抑制相关免疫应答，还可诱导组织细胞分泌免疫抑

制因子，协同免疫抑制 [38]。如肝癌细胞分泌富高

迁移率族蛋白 1 (high mobility group box 1, HMGB1)
的外泌体，通过 HMGB1-TLR2/4-MAPK 途径促进

表达 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白分子 -1 的调节性

B 细胞 (T cell Ig and mucin domain, regulatory B cells, 
TIM-1+ Breg) 增殖，TIM-1+ Breg 细胞分泌的白介

素 -10 (interleukin-10, IL-10) 作用 CD8+ T 细胞而产

生免疫抑制 [39]。动物实验模型研究显示，黑色素瘤

细胞的外泌体通过激活 FAS/FASL 途径诱导 T 细胞

凋亡，从而抑制抗肿瘤免疫效果 [40]。同样，肺癌

细胞释放含 TGF-β 或 IL-10 的外泌体促进调节性 T
细胞 (regulatory T cells, Treg) 细胞增殖并出现免疫

抑制 [41]。

NSCLC 患者体内已鉴定出 13 种不同的免疫细

胞类型，其中 T 细胞最常见，其占所有肿瘤浸润性

CD45+ 白细胞的 46.5% [42]。因此，诱导 T 细胞免疫

应答失效是肿瘤免疫抑制的重要方式。已发现，

NSCLC 外泌体中升高的 Tim-3 可引起 T 细胞功能

衰竭和骨髓衍生抑制细胞的扩增，提示外泌体

Tim-3 有肿瘤免疫抑制效应 [43]。另外，肺癌来源的

外泌体通过间接方式使 T 细胞失活，Lewis 肺癌细

胞外泌体降低树突状细胞的成熟分化能力并下调其

表面趋化因子受体 7 (chemokine receptor 7, CCR7)
的表达，从而使树突状细胞向 T 细胞抗原提呈能

力降低及 T 细胞活化受限，最终导致抗肿瘤免疫受

抑 [44]。PD-L1/PD-1 是常见的免疫抑制途径且在临

床上用于 NSCLC 免疫治疗。外泌体上 PD-L1 扩散

至全身，与 T 细胞表面 PD-1 结合并相互作用可促

进机体免疫抑制 [45]。此外，T 细胞还可以反过来增

强肿瘤细胞恶性，Cai 等 [46] 研究表明，肿瘤活化后

的 T 细胞可分泌 FasL+ 外泌体，通过激活 Fas /FasL
依赖的 ERK 和 NF-κB 途径促进肿瘤细胞中基质金

属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP9)升高，

导致肺癌细胞侵袭性增强从而逃避免疫监视。

自然杀伤细胞 (nature killer cell, NK 细胞 ) 是
抗肿瘤的重要免疫细胞。缺氧是实体瘤的共同特征，

缺氧诱导的肿瘤细胞衍生的外泌体将 TGF-β1 转移

至 NK 细胞，降低 NK 细胞表面活化受体 NKG2D 的
表达，从而抑制 NK 细胞毒性；同时，外泌体的

miR-23a 作为免疫抑制分子靶向 NK 细胞 CD107a
的表达，共同抑制 NK 细胞的免疫功能 [47]。Zhu 等 [48]

提出假设，肺癌外泌体分拣蛋白 (sortilin)、神经生

长因子前体 (pro-nerve growth factor, proNGF) 与 NK
细胞上的 p75NTR 结合，可能通过 p75NTR-proNGF- 
sortilin 引发 NK 细胞死亡。该设想还需进一步研究

证实。

与其他肺疾病相比，肺癌患者体循环中外泌体

富含表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR)，该类型的 EGFR 容易诱导树突状细胞出现

免疫耐受，树突状细胞抗原提呈功能丢失，抗肿瘤

免疫失效 [49]。早已发现肿瘤环境中外泌体可诱导炎

症反应，而树突状细胞在炎症反应中可募集和激活

调节性 T 细胞，从而间接地发挥免疫抑制作用。

3　外泌体与NSCLC转移前生态位的形成

转移前生态位是指机体内的细胞因子、外泌体、

炎症细胞等预先作用于特定靶器官，使其形成适合

于失巢肿瘤细胞定植的微环境 [50]。外泌体通过诱导

定向转移 ( 亲器官性 )、炎症反应 [51]、血管生成及

通透性增加 [28,52]、基质重塑 [53] 对转移前生态位进

行调节。

3.1　外泌体在定向转移中的作用

肿瘤细胞向靶器官转移并非随机性，外泌体表

面表达的整联蛋白是肿瘤细胞向靶器官定向转移的

决定因素，整联蛋白可以通过重塑细胞或器官的基

质形态来影响黏附作用，如携有整合素 αvβ5 的外

泌体易与库普弗细胞特异性地结合，定向引导肿瘤

向肝脏转移，而携有整合素 α6β4 和 α6β1 的外泌体

更倾向于肺部成纤维细胞和上皮细胞，肿瘤易向肺

转移 [54]。

与上述靶器官定向转移不同，影响 NSCLC 骨

转移的限速步骤是破骨细胞的生成，Xu 等 [55] 研究

表明，肺腺癌外泌体中的 miRNA-21 可通过靶向抑

制 PDCD4 促进该过程。此外，NSCLC 源性外泌体

中的双调蛋白 (amphiregulin, AREG) 也可影响成熟

破骨细胞形成，AREG 诱导 EGFR 途径的激活，引

起 NF-κB 受体活化因子配体 (receptor activator of nuclear 
factor kappa B ligand, RANKL) 表达增加，其可调节

MMP9 和酒石酸抗性酸性磷酸酶表达并诱导成熟破

骨细胞形成；同时，RANKL 能够诱导蛋白水解酶

的表达，引起骨转移的恶性循环 [56]。

3.2　外泌体在炎症反应中的作用

轻度炎症反应是 NSCLC 转移的有利条件 [57]。

肺癌细胞衍生的外泌体可通过其表面热休克蛋白 70
激活 TLR2/NF-κB 信号，将幼稚间充质干细胞转化

成一种新的促炎性间充质干细胞，分泌 IL-6、IL-8
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和人单核细胞趋化蛋白 -1 以维持低度炎症的微环

境 [31]。此外，外泌体中的 RNA 可激活肺上皮细胞

表面的 TLR3，诱导中性粒细胞募集并促进转移前

生态位的形成 [58]。炎症反应贯穿肿瘤发生发展全过

程，持续的慢性炎症反应可诱导免疫耐受，外泌体

介导微环境向免疫抑制状态发展来启动转移前生态

位的形成 [59]。

3.3　外泌体在血管生成中的作用

血管生成是肿瘤转移的关键步骤，也是肿瘤生

长所必需的条件。血管形成受多种因素调节，包括

刺激血管生成的血管内皮生长因子 -A、血管内皮生

长因子 -D、上皮 - 中性粒细胞激活肽 -78、胎盘生

长因子、IL-8、血管生成素、碱性成纤维细胞生长

因子和瘦蛋白等，这些均与肺腺癌外泌体显著相

关 [60]。已证实肿瘤来源外泌体中的 miR-25-3p、
miR-126 可诱导血管渗漏及脉管网形成 [61-62]。众所

周知，缺氧可刺激血管生成，肿瘤微环境缺氧通过

缺氧诱导因子 -1α 介导的转录调节上调肿瘤细胞

miR-494 并通过外泌体递送至内皮细胞 (endothelial 
cell, EC) 中，在 EC 中下调 PTEN 并激活 Akt/eNOS
途径促进血管生成，从而加剧肿瘤发展 [63]。肺腺癌

影响肿瘤内皮细胞 (tumor-derived endothelial cell, TEC)
蛋白表达，TEC 内钙黏蛋白 -2 高水平表达与肿瘤

胸膜转移显著相关 [64]。

3.4　其他因素

除上述因素之外，肿瘤微环境中基质重塑及黏

附力增强有助于脱落肿瘤细胞在转移器官种植。

mutp53 突变可影响肿瘤细胞外泌体唾液黏蛋白含

量，促进成纤维细胞中 α5β1 整联蛋白的 RCP/DGKα
依赖性运输，从而改变细胞沉积的细胞外基质形态

和黏附性质，有助于肿瘤细胞的转移 [65]。

4　总结和展望

外泌体作为细胞间重要的信息载体参与机体各

项生命活动，在 NSCLC 中，外泌体通过激活不同

的信号途径介导 EMT、免疫抑制、转移前生态位

形成 ( 包括血管生成、炎症反应、基质重塑 ) 等病

理过程，共同促进肿瘤的发生发展。外泌体富集于

机体循环体液中，液体活检技术的不断发展加快了

外泌体的临床应用进程，外泌体内容物有望成为下

一代新兴生物标志物。

虽然目前对外泌体的研究已取得突破性进展，

但仍然存在以下争议及问题。(1) 有报道显示，外

泌体在 NSCLC 中也可表现出抑制肿瘤转移的潜

力
[66]，因此外泌体可能具有双重作用，那么这两种

相反的效应是否同时存在同一个体中？若是，孰主

孰次需进一步研究；若否，则需要阐明这两种不同

的作用机制是如何选择性发生的。(2) 外泌体在肿

瘤转移过程中涉及多步骤、多环节，最关键、最核

心的环节有待进一步确定。(3) 外泌体内含物的差

异表达是否可以在肿瘤转移前进行监测、跟踪及临

床干预需进一步研究。
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