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Themechanismoftumor-derivedexosomesinthe
regulationofleukemiaprogression

Summary　Exosomesare30-150nmlipidbilayervesiclescontainingbiologicalconstituentssuchasproteins,lip-
ids,nucleicacids.Exosomesaresecretedinmostbodyfluidsandtransferkindsofcargostocells,participatinginin-
tercellularcommunication.Leukemiaderivedexosomescanalternormalbonemarrowtotumor-supportingmicroen-
vironmentandsuppresshematopoieticcells,immunecellsfunctions.Exosomesplayimportantrolesinsupporting
tumorgrowth,immuneregulation,drugresistanceandtremendouslycontributetothedevelopmentofleukemia.
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　　外泌体是一种直径约30~150nm 的具有脂质

双层,携带多种蛋白和核酸的小囊泡,它能被大多

数细胞分泌,并广泛存在于体液中,与细胞间信息

传递密切相关。肿瘤来源的外泌体不仅能促进肿

瘤细胞自身增殖分化,并能通过携带的物质作用于

其他细胞,影响其他细胞的功能。肿瘤源性外泌体

通过作用于骨髓间质细胞、免疫细胞,将正常骨髓

微环境向肿瘤微环境转变,肿瘤微环境可抑制正常

细胞发育,促进白血病细胞分化增殖,抑制凋亡,促
进免疫逃逸及耐药,这对白血病的发生发展均有重

要作用〔1〕。在此,本文将对肿瘤来源的外泌体对白

血病的调控作用及机制进行综述。

1　外泌体概述

外泌体是一种直径约30~150nm 的脂质双层

囊泡,已知的是,外泌体内含多种蛋白及核酸成分,
如DNA、mRNA、微小 RNA(microRNA,miRNA)
及其他非编码RNA 等。近期研究发现,外泌体内

还含有核内成分(nExos),如gDNA。核内成分进

入外泌体的机制可能与细胞衰老,细胞核裂解所形

成的微核(MN)有关。nExos的发现对肿瘤细胞的

检测有重要意义〔2〕。
目前,外泌体的分泌及不同成分进入外泌体的

机制尚不明确,有研究显示,慢性淋巴细胞白血病

(CLL)肿瘤细胞通过激活B细胞受体(BCR)信号

通路来影响外泌体分泌,CLL来源外泌体中显示

出 CD37、CD63、CD9 分 子 高 表 达,miRNA-29、
miRNA-150、miRNA-155及 miRNA-223富集,同
时上述 miRNA的高表达也会进一步增强 CLL细

胞内BCR 信号通路,从而扩大肿瘤细胞增殖优
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势〔3〕。慢性粒细胞白血病(CML)细胞中,BCR 信

号通路活化可诱导 HNRNPA1表达,调控外泌体

内 miRNA 的分选,选择性地将 miRNA-320分选

入外泌体,且发现 miRNA-320对微环境的重塑有

重要作用〔4〕。Prieto等〔5〕发现,CLL细胞外泌体携

带的S100-A9蛋白会反过来激活CLL细胞内 NF-
κB通路,形成一个自体激活的循环通路,促进肿瘤

进展。

2　外泌体对骨髓微环境的作用

外泌体对骨髓微环境的作用主要表现在抑制

正常造血细胞功能〔6〕,作用于骨髓间质细胞,将正

常骨髓 微 环 境 向 适 应 肿 瘤 生 长 的 微 环 境 转 变

等方面。
研究发现,外泌体携带 miRNA-150和 miR-

NA-155通过抑制转录因子c-MYB功能来抑制造

血干细胞的分化增殖〔7〕。Zhao等〔8〕发现急性髓系

白血病(AML)细胞及其外泌体内 miRNA-4532表

达上调,在 CD34+ 造 血 干 细 胞 内 表 达 下 调,将

AML源性外泌体与CD34+ 造血干细胞共培养后,
细胞集落形成受限。肿瘤源性外泌体内 miRNA-
4532通过作用于造血干细胞表面LDOC1分子,激
活STAT3信号通路,使 DKK1表达上调,从而抑

制正 常 造 血 功 能。 慢 性 粒 单 核 细 胞 白 血 病

(CMML)患者体内骨髓间充质干细胞及单核细胞

分泌带有组织因子的外泌体作用于骨髓微环境,使
得微环境内趋于高凝状态,进而破坏正常造血细胞

稳态〔9〕。
另一方面,骨髓微环境的转变与骨髓间质细胞

功能紊乱有密切关系。Yoshida等〔10〕发现,AML
源性外泌体通过携带 miRNA-7977降低骨髓间质

细胞内STK4表达来抑制 Hippo-YAP1信号通路,
使间质细胞基因调控失调。将 K562慢性淋巴白

血病细胞来源的外泌体作用于人骨髓间质细胞和

小鼠巨噬细胞后,可使间质细胞内 TNF-α、IL-10
等炎症因子水平升高,巨噬细胞内 NO、ROS水平

下调〔11〕。AML细胞来源的外泌体作用于人骨髓

间质细胞可使具有促造血功能的细胞因子(CX-
CL12、KITL、IL-7、IGF1等)表达下调,同时促进

肿瘤生长的细胞因子(DKK1、IL-6、CCL3)表达上

调〔12〕。CLL来源外泌体携带 miRNA-202-3p,作

用于 HS-5细胞(骨髓间质细胞),使得 SufumR-
NA 表达水平下调,并且可通过提高间质细胞内

c-fos及 ATM 表达水平来影响间质细胞的增殖及

转录水平〔13〕。HuT-102源性的外泌体将白血病细

胞相关基因 miRNA-21、miRNA-155、VEGF等传

递给骨髓间充质干细胞,并诱导激活 NF-κB通路

使骨髓微环境改变〔14〕。研究发现,LAMA84(CML
细胞系)及其分泌的外泌体内的双调蛋白(AREG)

能够激活骨髓间质细胞内 EGFR 信号通路,促进

间质细胞内IL-8及 MMP9蛋白高表达。将 LA-
MA84源性的外泌体作用于 HS-5细胞后,膜联蛋

白 A2表达上调,促进白血病细胞在骨髓微环境内

的黏附;另一方面,K562细胞源性的外泌体内的

miRNA-711可抑制骨髓间充质干细胞黏附分子

CD44的表达,使其黏附能力下降,这对肿瘤的生长

侵袭有重要意义,同时也是骨髓移植失败的重要原

因 〔15-16〕。Javidi-Sharifi等〔17〕研究发现,骨髓间质

细胞分泌的外泌体携带FGF2,并作用于白血病细

胞上的FGFR1,使得肿瘤细胞对酪氨酸激酶抑制

剂的耐药作用增强。因此,肿瘤细胞与骨髓间质细

胞的双向联系促进了骨髓微环境的重塑〔18〕。
另有研究表明,AML源性外泌体携带转运骨

成型蛋白(BMP2),可上调骨髓间充质干细胞内未

折叠蛋白元件(UPR)表达水平,来传递内质网应激

信号(ERstress),内质网应激反应与 T 细胞免疫

调控有关,与 AML细胞耐药及骨髓微环境的重塑

关系密切〔19-20〕。

3　外泌体对免疫细胞的作用

外泌体对免疫细胞的调控,对肿瘤细胞的免疫

逃逸起到重要作用。研究发现,AML源性的外泌

体使CD8+T细胞凋亡水平升高,抑制 NK-92细胞

的增殖。AML源性的外泌体通过激活 NK-92细

胞内的 TGF-b和腺苷通路,使其表面 NKG2D 表

达减少,细胞毒性作用及免疫功能减弱,且表面

CXCR3表达下调,抑制 NK-92细胞的迁移,并且

在高热或氧化应激条件下可使外泌体释放增加,继
而加重免疫抑制〔21-22〕。多发性骨髓瘤源性的外泌

体内 miRNA-16作用于巨噬细胞 NF-κB通路Ik-
ka/b成分,使巨噬细胞向 M2型转化,而 M2型巨

噬细胞对肿瘤的进展有支持作用〔23〕。CLL源性外

泌体内hY4作用于巨噬细胞,使得促肿瘤细胞因

子如 CCL2、CCL4、IL-6等分泌增加,但上述反应

并不存在于 TLR7缺乏的巨噬细胞内,提示外泌体

源性hY4作用于 TLR7信号途径诱导肿瘤相关炎

症的发生。
CLL细胞还可以通过外泌体携带 miRNA-155

诱导产生髓系来源抑制性细胞(MDSC),MDSC能

够抑制 T 细胞免疫反应,是肿瘤细胞抑制机体免

疫的重要途径,维生素 D 能够下调 CLL 内 miR-
NA-155的表达,对临床治疗具有指导意义〔24〕。
CML源性外泌体能够上调胸腺调节性 T 细胞内

Foxp3水平来增强其抑制功能,尤其是抑制 CD8+

T细胞的免疫功能,从而减弱其抗肿瘤效应〔25〕。
研究发现,CLL细胞经CD40/IL-4刺激后,外泌体

分泌增加,且与原代细胞相比,miRNA-363含量增

加,携带 miRNA-363的外泌体作用于 CD4+T 细
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胞,可抑制CD69的表达。将CD40/IL-4刺激后的

CLL外泌体与CD4+T细胞共培养后,发现 CD4+

T细胞免疫突触形成,细胞增殖能力与迁移能力提

高,而肿瘤微环境内活化的 CD4+T 细胞(包括滤

泡辅助性 T 细胞等)能够产生 CD40L、IL-4/IL-21
等细胞因子,激活STAT及 NF-κB通路,继而促进

CLL的增殖。因此,CD4+T细胞与白血病细胞之

间的双向联系对肿瘤的进展起到重要作用〔26-27〕。
但多发性骨髓瘤源性的外泌体内 miRNA-690可下

调CD4+T细胞内抗凋亡蛋白,如BCL-2、MCL-1、
BCL-xl,激活线粒体凋亡通路,诱导 CD4+T 细胞

凋亡〔28〕。并且,多发性骨髓瘤细胞极大地促进破

骨细胞 的 数 量 和 活 性,且 破 骨 细 胞 内 PD-L1、
CD200、T细胞代谢调节因子吲哚胺2,3-双加氧酶

(IDO)、CD38表达大幅度上调,破骨细胞通过抑制

CD4+T 细胞和 CD8+ T 细胞增殖来保护肿瘤细

胞,对多发性骨髓瘤肿瘤微环境内免疫抑制有重要

作用〔29〕。

4　外泌体其他作用

除上述作用外,AML 源性外泌体可作用于人

脐静脉内皮细胞参与血管重塑〔30〕。弥漫大B细胞

淋巴瘤微环境中 CD68表达与微血管密度呈正相

关,对肿瘤血管形成有重要意义〔31〕。CML源性外

泌体内 miRNA-92a-3p下调脂肪干细胞内C/EBPa
表达,使脂肪形成受限,这对肿瘤患者恶病质的发

生有重要作用〔32〕。临床上,中枢神经系统浸润是

白血病常见并发症,研究发现B细胞前体急性淋巴

细胞白血病源性外泌体可通过携带IL-15作用于

星形胶质细胞,产生 VEGF-AA,使得血脑屏障被

破坏,促进白血病的侵袭〔33〕。人嗜 T 淋巴细胞病

毒1型(HTLV-1)感染是成人 T 细胞白血病发病

的重要病因,感染 HTLV-1的细胞分泌的外泌体

携带 HTLV-1相关致病蛋白及 RNA,导致其他细

胞炎症反应,外泌体携带 Tax多肽可促进IFN-g、
TNF-α等多种炎症因子的表达上调,对于人嗜 T
淋巴细胞病毒1型相关性脊髓病/热带痉挛性瘫痪

(HAM/TSP)的发生有重要作用〔34〕。

5　总结

目前,外泌体在血液系统肿瘤的研究进展较其

他系统肿瘤相对缓慢,且研究思路主要局限在探讨

外泌体内容物及其功能,主要是 miRNA 及蛋白

质,对外泌体内DNA 的功能研究还甚少。本文介

绍了肿瘤源性外泌体在白血病的进展过程中调控

作用的最新进展,包括参与骨髓微环境的重塑及介

导肿瘤细胞与其他细胞的相互作用。对白血病外

泌体深入研究有利于发现更多疾病潜在机制,以及

为临床治疗提供更多切入点,例如,gp350+ 外泌体

被用于白血病治疗〔35〕,金纳米颗粒(AuNPs)来抑

制外泌体促血管生成作用〔36〕。但血液系统肿瘤多

种多样,不同来源外泌体功能亦不相同,因此,更多

的研究思路及研究方向还有待探讨。
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