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外泌体在脑胶质瘤诊治中的研究进展

董林正 综述 王 诚 李炜昕 审校

外泌体是细胞（尤其是肿瘤细胞）分泌到细胞外

的小囊泡，其内包含信号传递的受体、生物活性脂

质、核酸及蛋白质等。外泌体参与肿瘤进展的多个

方面。体液外泌体（包括蛋白质、核酸等）可以作为

肿瘤生物标志物。本文就外泌体在脑胶质瘤诊治中

的研究进展进行综述。

1 外泌体简介

外泌体的发现最早可以追溯到1940年，研究发

现血浆中有一种亚细胞结构能促进血液凝固 [1]。

1985年，Johnstone等 [2]在网织红细胞培养液中分离

纯化了一种囊泡样结构，并将其命名为“外泌体”。

随后发现B细胞分泌外泌体能够激活 T细胞，为外

泌体在疾病治疗领域打开了新的篇章。有研究报道

在外泌体中发现核酸（mRNA、miRNA、DNA）、脂质

和蛋白质，且其mRNA可以被靶细胞翻译成蛋白质
[3]。外泌体广泛存在于如白细胞、内皮细胞、肿瘤细

胞等细胞中的小囊泡，大小 40~110 nm，是由多泡体

和质膜融合形成的封闭球体，包含信号传递的受体、

生物活性脂质、核酸如各种RNA、DNA及蛋白质，能

反映分泌细胞的生理状态和病理状态（包括肿瘤发

生）[4]。人体大多数体液（如血液、尿液、脑脊液）中可

以检测到外泌体，在细胞外液中非常稳定，不易被降

解，收集方便，且目前的技术可以分离纯化及定量分

析外泌体。

2 外泌体与脑胶质瘤关系

脑胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤，占中枢

神经系统恶性肿瘤的80%，发病率约5/10万，呈浸润

性生长[5]，致残率、病死率高，术后极易复发。有学者

用电镜捕捉到脑胶质瘤细胞的外泌体从分泌到脱落

的全过程，证实脑胶质瘤细胞可以分泌外泌体。

2.1 外泌体参与脑胶质瘤的发生、发展 外泌体参与

胶质瘤的发生、发展的主要途径：①外泌体参与胶质

瘤的免疫逃逸。Domenis等[6]发现胶质瘤干细胞分泌

的外泌体能抑制T细胞增殖活化及Thl活化因子生

成，导致免疫逃逸。②外泌体促进胶质瘤细胞增

殖。研究发现胶质瘤干细胞分泌的外泌体参与微小

核糖核酸（microRNA，miRNA）的转运，有利于胶质

瘤细胞的增殖 [7，8]。③外泌体介导胶质瘤微环境。

Kucharzewska等 [9]发现胶质母细胞瘤分泌的外泌体

中含有各种细胞因子，可以促进血管内皮细胞生成，

改善胶质瘤血氧微环境。④外泌体提高胶质瘤的侵

袭和转移能力。Ma等[8]将提取的胶质瘤干细胞相关

外泌体植入人类神经胶质瘤LN229和U118细胞，发

现其侵袭、转移能到力明显增强。

2.2 外泌体与胶质瘤治疗的关系 目前，手术切除联

合术后放、化疗是胶质瘤的常规治疗手段，虽然能有

效缓解病人的症状，延长病人寿命，但复发率很高，

病人预后差。通过干预外泌体，有可能成为一种新

型胶质瘤治疗手段，主要方法：①外泌体能自由通过

血脑屏障，有望成为胶质瘤靶向药物载体；②树突状

细胞能分泌外泌体激发肿瘤T细胞免疫反应[10]；③外

泌体能促进肿瘤微环境中小胶质细胞介导的炎症反

应，增强肿瘤化疗耐药性[11]。

2.3 外泌体与胶质瘤预后、复发的关系 胶质瘤的预

后主要取决于病理类型，而相同的组织病理类型的

病人预后存在较大差异。目前，暂无有效的实时监

测胶质瘤预后的手段。外泌体分子标志物与胶质瘤

的预后和复发关系密切。研究发现miR-21含量越

高，胶质瘤预后越差，越容易复发[12]。

3 外泌体在脑胶质瘤诊断中研究进展

3.1 脑胶质瘤诊断现状 脑胶质瘤的准确诊断和分
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级有助于确定脑胶质瘤的治疗方案及预后判断。目

前，脑胶质瘤的诊断主要依靠影像学和组织病理学

方法。

3.1.1 神经影像学检查 影像学检查不仅能反映肿瘤

的形态学改变，更能反映肿瘤的生物学特征。MRI
是目前颅内占位的首选检查，可提供肿瘤形态学及

良恶性诊断较可靠的依据。虽然CT、MRI、PET-CT
等影像学诊断脑胶质瘤技术日益先进，但仍然有假

阳性，不够方便快捷等，不易普及[13，14]。

3.1.2 组织学诊断方法 是对肿瘤组织切片，然后在

显微镜下观察其组织形态，是诊断脑胶质瘤的“金标

准”[5]。但是组织学诊断方法有一定局限性：首先，脑

胶质瘤的组织形态类型繁多，不同观察者对组织学

诊断也存在差异；其次，病理组织检测为侵入性检

查，只能通过手术或者立体定向活检才能得到，受病

人自身条件或者当地医学条件限制；最后，组织病理

学分类不能判断预后，相同的组织病理其预后存在

较大差异，也无法进一步划分肿瘤的亚型分类等。

3.2 外泌体在脑胶质瘤诊断中的应用进展 2016年,
WHO更新了脑胶质瘤的诊断标准，联合了组织学和

分子学特征，包括与临床和影像学相关的组织学特

点，有助于诊断、预后判断的相关生物学指标，并由

基因分析做出的脑胶质瘤亚型分型[15]。新的标准把

基因分型和分子生物标志物纳入脑胶质瘤的诊断，

表皮生长因子受体变体Ⅲ（epidermal growth factor re⁃
ceptor variant Ⅲ，EGFRVⅢ)、异柠檬酸脱氢酶 1（iso⁃
citrate dehydrogenase l，IDH1）、miR-21被证实为胶

质瘤的特殊标志物[16]。新的诊断标准主要依据肿瘤

生长方式、生物学行为、基因突变等，提高了脑胶质

瘤的诊断及预后判断的准确性，为临床诊断脑胶质

瘤提供了新的标准 [17]。目前，已证实为胶质瘤特殊

分子生物标志物并纳入胶质瘤最新诊断标准的标志

物如下。

3.2.1 EGFRvⅢ EGFRvⅢ与胶质母细胞瘤具有高度

特异性。EGFR基因外显子 2~7缺失的病人占胶质

母细胞瘤总数的 20%~25%。Skog等 [17]从 30例胶质

母细胞瘤病人血清外泌体中检测到EGFRvⅢ，其中

14例在匹配的组织样本中检测到EGFRvⅢ。这表

明基于血清的生物标志物可能比组织样本更能灵敏

地检测肿瘤特征。胶质母细胞瘤切除术后血清样本

中不再含有EGFRvⅢ，表明EGFRvⅢ可以作为诊断

胶质瘤的生物分子标志物。

3.2.2 IDH1/2突变 IDH1/2是辅酶Ⅱ依赖的脱氢酶，

催化异柠檬酸的氧化脱羧反应生成酮戊二酸。这些

基因突变改变了 IDH1和 IDH2的酶活性。对比正常

组织及胶质母细胞瘤，发现 80%的低级别胶质瘤和

约 10%的胶质母细胞瘤中具有这种突变，但未在正

常的大脑或身体组织检测到[19]。在对胶质母细胞瘤

组织使用单克隆抗体检测 IDH1突变型，及使用高灵

敏度的 qRT-PCR或数字 PCR技术对组织和脑脊液

中外泌体来源的RNA及血液的DNA进行分析，发现

对 IDH1/2突变的鉴定不仅可以作为胶质瘤诊断的

生物学标志物，还可以作为改善胶质母细胞瘤生存

预后的标志物[20，21]。

3.2.3 miR-21 miRNA 可通过部分互补序列沉默

mRNA转录来帮助调节基因表达。鉴于miRNA比

mRNA稳定以及能在外泌体中检测到，外泌体miR⁃
NA已成为生物分子标志物的研究热点。miR-21是
胶质母细胞瘤细胞中一种过表达的miRNA，在胶质

母细胞瘤中介导多种重要的致癌功能，包括抑制细

胞凋亡、促进细胞增殖和耐药DNA表达等。Akers
等[22]从胶质母细胞瘤病人脑脊液的外泌体中分离到

的miR-21比对照组高 10倍，而手术切除后脑脊液

外泌体中的miR-21水平下降了一个数量级。

综上所述，脑胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，

致残率、病死率高，术后极易复发，而外泌体中含有

分泌细胞相关的遗传信息，参与脑胶质瘤发生发展

的多个环节，可以从血液、尿液、脑脊液等多种体液

中分离获得，是目前胶质瘤分子生物标志物研究的

热点之一，但仍有很多问题有待进一步探索，外泌体

如何进行细胞间信息传递？能否找到其特异性靶点

以阻止其促进脑胶质瘤的发展？最重要的是目前还

不清楚哪种外泌体对脑胶质瘤的早期诊断最有价

值，外泌体在脑胶质瘤患者中的动态监测对预后判

断的价值也值得进一步研究。
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