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　　摘　要：随着全球头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）发病率的逐年增加及流行病学趋势的改变，以及面对ＨＮＳＣＣ患
者多于疾病晚期确诊且常伴有转移的现况，ＨＮＳＣＣ在肿瘤微环境中发生转移的因素越来越受到关注。本文就外
泌体在肿瘤进展中的细胞通讯作用、上皮间充质转化（ＥＭＴ）在肿瘤进展中的作用、外泌体与ＥＭＴ间的关系及外泌
体在ＨＮＳＣＣＥＭＴ中的研究进展及其针对肿瘤ＥＭＴ方面的临床应用前景进行综述，旨在探求在肿瘤微环境中外泌
体对于ＨＮＳＣＣＥＭＴ的影响。
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　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）为最常见的头颈部恶性肿
瘤，起源于口腔和咽喉部的黏膜上皮细胞，是全球第

六大常见癌症。ＨＮＳＣＣ的发病率持续上升，预计到
２０３０年将上升３０％［１］。目前，关于 ＨＮＳＣＣ的多种
相关危险因素研究较多，在非遗传危险因素中，病毒

感染（人乳头瘤病毒、ＥＢ病毒）、生活方式（吸烟、饮
酒、饮食、咀嚼槟榔）、社会行为因素、免疫抑制、职

业暴露等因素均与其发病息息相关。３０％～４０％的

头颈肿瘤患者可在早期发现，经治疗的５年生存率
为７０％～９０％，而大多数头颈肿瘤病例是在晚期诊
断出来的，此时药物治疗效果较差，手术治疗会损害

言语和吞咽功能，严重降低患者生活质量，约５０％
的患者出现复发［２］，在三级医疗中心诊治的ＨＮＳＣＣ
患者总体生存率为３０％ ～４０％［３］。因此我们仍需

要继续寻求改善和解决方法。

ＨＮＳＣＣ中的肿瘤微环境是由癌细胞和肿瘤基
质细胞（如癌症相关成纤维细胞、免疫细胞、上皮细
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胞和间充质干细胞）相互作用形成的复杂细胞环

境。肿瘤微环境中的细胞通过直接接触和不断释放

多种生物活性物质，直接或间接影响并重塑肿瘤微

环境，从而影响其细胞本身和附近的细胞。肿瘤微

环境与肿瘤的发展密切相关［４］。在肿瘤微环境中

外泌体为细胞间通讯和物质交换的重要介质，通过

在细胞间传递多种生物活性分子参与复杂的生物过

程［５］。在ＨＮＳＣＣ中，当肿瘤发生转移时，生存指标
会急剧下降［６］。上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在 ＨＮＳＣＣ转移中起关键作
用，使癌细胞获得侵袭和转移能力，加重了肿瘤的恶

性程度［７］。ＥＭＴ取决于不同的分子间的相互作用、
信号通路和肿瘤微环境。大量研究表明，外泌体在

肿瘤细胞间或肿瘤细胞与肿瘤微环境间传递信息，

从而调节ＥＭＴ过程［８１２］。

１　外泌体在肿瘤进展中的作用

在１９８７年外泌体由 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ等从体外培养的
绵羊网织红细胞中分离得到，并命名为外泌体。它

们存在于大多数体液中，包括血浆、唾液、尿液、羊

水、脑脊液、腹水和胸腔积液。外泌体具有磷脂双分

子层结构，直径大小范围为４０～１６０ｎｍ。几乎所有
细胞都会分泌和摄取外泌体，这是它们生理功能和

病理功能的一部分［１３］。最早外泌体被认为是转运

细胞内无用或多余的物质的工具，但近数年研究中

发现，外泌体所携带的“货物”具有重要的生物学意

义，可介导细胞间通讯、调节免疫反应、促进肿瘤进

展，如肿瘤来源的外泌体参与不同癌症过程，包括重

塑肿瘤微环境、血管生成、肿瘤侵袭、转移和耐药性

的形成［５，８，１４１５］。

外泌体运输多种生物活性分子，如蛋白质、脂

质、核酸和细胞代谢物，参与生理和病理过程。外泌

体包含的多种成分，根据外泌体的起源、发育阶段、

表观遗传改变、环境特征和生物发生机制而有所不

同。这些生物活性分子可以通过自分泌和旁分泌发

挥作用［１６１８］。有学者提出，与来自相同或其他组织

的正常细胞相比，癌细胞会分泌更多的外泌体，并且

源自癌细胞的外泌体具有很强的改变局部和远处微

环境的能力。肿瘤来源的外泌体介导的长距离细胞

间通讯在癌症的发生和发展中起着关键作用［１９］。

然而，并非所有关于外泌体的消息都是负面的。近

来，外泌体作为一种工具，研究外泌体在癌症诊断、

治疗和预后分析中的作用成为热点［２０２２］。

２　ＥＭＴ在肿瘤进展中的作用

ＥＭＴ定义为从上皮表型到间充质表型的形态
学变化，在这个变化过程中，上皮特征基因表达下调

和定义间充质表型的基因激活，细胞黏附分子下调，

细胞骨架结构进行重组，使细胞突起和活动性增加；

从而重塑细胞和细胞外基质之间的相互作用，导致

上皮细胞不仅相互分离而且和基底膜分离。此外，

经历ＥＭＴ的细胞获得了抗衰老和细胞凋亡的能
力［２３］。在生物体中，ＥＭＴ参与胚胎发生、炎症、纤维
化、伤口愈合、癌症发展以及其他生理和病理过程。

ＥＭＴ伴随着肿瘤的发生、侵袭、转移和对癌症治疗
的抵抗，是肿瘤细胞迁移和侵袭中的一个关键过程。

２．１　ＥＭＴ与肿瘤干细胞样特性
癌细胞ＥＭＴ过程也可能赋予癌细胞自我更新

的能力。ＥＭＴ被认为是产生癌症干细胞的关键过
程［２４］。非癌症干细胞被 ＥＭＴ诱导信号刺激后，该
信号诱导细胞干性标志物 ＣＤ１３３和 ＣＤ４４的表达。
因此，这些细胞获得了自我更新能力，肿瘤进展在体

内得到促进。在这一过程中，外泌体经常作为“帮

凶”，促进细胞和细胞外基质之间的通讯，以完成

ＥＭＴ过程，并将更多非癌症干细胞转化为癌症干细
胞，加速癌症恶化的进程［１３］。

２．２　ＥＭＴ与肿瘤转移
肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞从原发部位，经淋

巴道、血管或体腔等途径，到达其他部位继续生长的

这一过程。尽管目前肿瘤的诊断和治疗方面取得了

重大进展，但转移显著增加癌症恶性程度，是临床不

良结果的主要原因之一，因为９０％以上的癌症相关
死亡是由转移性疾病造成的［２５］。原发肿瘤经历的

转移路径是复杂多步骤的过程。越来越多的研究表

明，肿瘤干细胞和ＥＭＴ是癌细胞转移过程的两大重
要参与者［１３］。最近的研究发现 ＥＭＴ可以增强细胞
的移动性和侵袭性，以获得更大的转移潜力，从而促

进肿瘤的转移和进展［２６２８］。值得注意的是，ＥＭＴ是
可逆的，其逆向过程是 ＥＭＴ相反的过程，被称为间
充质上皮转化，经常发生在发育（如心脏发育、肾脏

形态发育等）和癌症过程中。转移过程需要ＥＭＴ和
间充质上皮转化。当 ＥＭＴ动员原发肿瘤中的细胞
时，间充质上皮转化终止迁移过程，从而导致癌症细

胞的远端定植。

２．３　ＥＭＴ与肿瘤耐药性
长期的药物治疗往往会导致肿瘤的耐药性，这

·８０１·
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是临床医生面临的严峻挑战和大多数癌症患者死亡

的原因。耐药的发生是多因素的，ＥＭＴ是关键因素
之一［２９］。ＥＭＴ与多种癌症的耐药性相关的报道较
多［３０３２］，目前针对ＥＭＴ相关的耐药机制的研究也逐
渐增多。在最近的一项研究中揭示了小 ＧＴＰ酶家
族成员Ｒｈｏ作为ＥＭＴ相关化疗耐药性的关键调节
因子的作用和机制：Ｒｈｏ通过增强对复制应激的反
应和激活ＤＮＡ损伤反应来调节ＥＭＴ相关的化疗耐
药性，使肿瘤细胞能够快速修复化疗诱导的 ＤＮＡ
损伤［３３］。

３　外泌体与ＥＭＴ的关系

ＥＭＴ是一个保守的、可逆的过程，从上皮标记
物钙黏蛋白 Ｅ高表达过渡到间充质细胞中钙黏蛋
白Ｎ和波形蛋白高表达。许多转录因子与 ＥＭＴ、癌
症进展和转移有关。钙黏蛋白 Ｅ启动子区域中的
Ｅｂｏｘ元件已被确定为影响其沉默的关键因素。重
要的 ＥＭＴ转录调控因子，如 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ和转
录因子 Ｅ盒结合锌指蛋白１及转录因子 Ｅ盒结合
锌指蛋白２，已被发现通过与Ｅｂｏｘ元件相互作用介
导钙黏蛋白Ｅ的下调诱导ＥＭＴ［３４］。ＥＭＴ的起始时
需要信号分子诱导，研究最广泛的信号分子是转化

生长因子 β、Ｗｎｔ蛋白、生长因子如肝细胞生长因
子、表皮细胞生长因子、成纤维细胞生长因子以及通

过整合素传递信号的基质成分。这些分子启动下游

信号通路转化生长因子 β／Ｓｍａｄｓ蛋白信号通路，磷
脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ信号通路，Ｗｎｔ蛋白／
β连环蛋白信号通路和丝裂原活化蛋白激酶信号通
路。此外，非编码ＲＮＡ［３５］、外泌体［１２，３６］和表观遗传

改变［３７］也参与了ＥＭＴ的调节。
先前的大量研究发现肿瘤微环境中的基质细胞

分泌的外泌体与促进癌症发展的 ＥＭＴ有关。Ｒｅｎ
证明，间歇性缺氧处理的骨髓间充质干细胞衍生的

外泌体ｍｉＲ３１５ｐ通过 ＷＤ结构域蛋白５（ＷＤｒｅ
ｐｅａｔｄｏｍａｉｎ５，ＷＤＲ５）显著促进ＥＭＴ，从而促进肺腺
癌的发展［１０］。另一项研究发现结直肠癌中癌相关

成纤维细胞分泌的外泌体 ｍｉＲ６２５３ｐ通过抑制
ＲＮＡ结合蛋白ＣＥＬＦ２／含ＷＷ结构域的氧化还原酶
蛋白途径促进结直肠癌细胞的迁移、侵袭、ＥＭＴ和
化疗耐药性［３８］。Ｙａｎ等［３９］发现癌症相关的成纤维

细胞来源的外泌体ｍｉＲ１８ｂ通过靶向转录延长因子
Ａ样７激活，从而诱导乳腺癌的 ＥＭＴ、侵袭和转移。
此外，其他研究发现肿瘤来源的外泌体与诱导肿瘤

发展中的 ＥＭＴ亦有关。Ｙａｎｇ等［１２］在研究中发现

肿瘤源性外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１０６ｂ５ｐ激活癌细胞
ＥＭＴ，促进结直肠癌转移。另一项有关于膀胱癌源
性外泌体的研究发现膀胱癌源性外泌体 ＫＲＴ６Ｂ通
过诱导 ＥＭＴ和调节免疫微环境促进侵袭和转
移［３６］。虽然目前在外泌体促进肿瘤细胞 ＥＭＴ方面
的研究较多，但也有研究成功利用外泌体来抑制

ＥＭＴ［４０］或逆转ＥＭＴ［４１４２］。

４　外泌体与ＨＮＳＣＣ的ＥＭＴ

４．１　鼻及鼻咽鳞状细胞癌
鼻及鼻咽鳞状细胞癌发生于鼻腔、鼻窦、鼻咽，

其中鼻咽部多见。鼻咽癌是由鼻咽黏膜上皮细胞引

起的鳞状细胞癌，发生于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性

肿瘤，其发病率居头颈部恶性肿瘤之首。ＥＢ病毒感
染是导致鼻咽癌的重要因素之一，多发于在中国南

部和东南亚，尽管目前能通过提升筛查方法和治疗

策略降低肿瘤的发病率和死亡率，但其仍然是人们

生命的主要威胁［４３］。早期鼻咽癌患者没有典型症

状，因此，大多数鼻咽癌患者被发现时为晚期，晚期

鼻咽癌患者经常伴有淋巴结浸润和远处转移，这是

预后不良的最常见原因，其中 ＥＭＴ具有重要意义。
Ｚｈｏｎｇ等［４４］在一项研究中探讨了来自 ＣＮＥ２细胞
（鼻咽癌细胞）分泌的外泌体 ｍｉＲ１８ａ５ｐ在体内外
调节鼻咽癌细胞增殖、侵袭和转移的潜在机制，在此

研究中发现外泌体 ｍｉＲ１８ａ５ｐ通过靶向抗增殖因
子３和激活Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路促进 ＥＭＴ和
鼻咽癌细胞转移。在一项早期的研究中发现ＥＢ病
毒编码的潜伏性膜蛋白１（ｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＬＭＰ１），通过转录因子 Ｔｗｉｓｔ诱导 ＥＭＴ，有助于鼻咽
癌的高度转移特征［４５］。另一项研究进一步表明，用

ＬＭＰ１外泌体处理 ＥＢ病毒阴性细胞增加了鼻咽癌
细胞的迁移和侵袭性，这与 ＥＭＴ相关［４６］。有一项

研究表明鼻咽癌细胞中的 ＬＢＨ蛋白可以通过外泌
体介导的旁分泌和自分泌途径使受体细胞中ＬＢＨ蛋
白水平升高从而抑制血管内皮生长因子Ａ的表达和
分泌，减轻鼻咽癌中的ＥＭＴ进展和血管生成［４０］。

４．２　下咽鳞状细胞癌和喉鳞状细胞癌
下咽癌通常在侧咽、咽后壁、梨状窦和通向食管

入口的环后区发生，相对罕见，约占所有头颈部癌症

的３％。但其是所有头颈部癌症中预后最差的一
种，据报道其５年总生存率为３０％ ～３５％。下咽鳞
状细胞癌占下咽癌的 ９５％，其特点是早期转移率
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高，预后差。下咽癌被发现时常处于晚期，远处转移

很常见［４７］，在其转移过程中 ＥＭＴ具有重要作用。
目前有研究报道可通过外泌体递送的瞬时受体电位

多囊蛋白２（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ２，
ＴＲＰＰ２）ｓｉＲＮＡ经 ＦａＤｕ细胞（人咽鳞状细胞癌细
胞）吸收后可抑制ＦａＤｕ细胞的ＥＭＴ，从而抑制其转
移，为下咽鳞状细胞癌的治疗提供了新思路［４８］。

喉癌是一种发病率很高的肿瘤，约占全球每年

诊断的所有恶性疾病的 １％，但其发病率在过去
３０年中增加了１２％。一旦它们发生转移，其生存指
标会显著下降。尽管治疗方法不断发展，但仍有

２０％～５０％的患者因肿瘤进展而死亡［３０］。组织学

上喉癌以鳞状细胞癌最常见，占９５％ ～９８％。在一
项探讨外泌体长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）ＨＯＴＡＩＲ诱导巨噬细胞 Ｍ２极化的
途径研究中，发现外泌体ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲ可诱导巨
噬细胞 Ｍ２极化，从而促进喉鳞状细胞癌细胞的上
皮细胞标志物钙黏蛋白 Ｅ表达下调，间充质细胞标
志物钙黏蛋白 Ｎ表达上调，从而促进其 ＥＭＴ、迁移
和增殖［４９］。

４．３　口腔鳞状细胞癌
口腔癌属于头颈部恶性肿瘤，在全球恶性肿瘤

中排名第１６位。超过９０％的口腔癌起源于鳞状细
胞，因此被广泛称为口腔鳞状细胞癌，与烟草、乙醇

和人乳头状病毒等危险因素有关。尽管最近在口腔

癌的治疗方面有所进展，但患者的存活率仍然是一

个挑战［５０］。Ｊｉｎ等［５１］发现由于 ｌｎｃＲＮＡＴＩＲＹ的异
常表达，在癌症相关成纤维细胞衍生的外泌体中小

ＲＮＡｍｉＲ１４的表达显著降低，ＥＭＴ标记物的表达
增加。ＴＩＲＹ在癌症相关成纤维细胞中的过表达激活
了Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路，并通过基于癌症相关
外泌体分泌的ｍｉＲ１４促进了口腔癌细胞的侵袭和转
移。在一项评估口腔癌来源的细胞外囊泡（包括外泌

体）在西妥昔单抗运输和ＥＭＴ中的作用研究中发现：
口腔癌细胞大量表达表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ），外泌体携带ＥＧＦＲ后能
够进入上皮细胞导致上皮细胞间充质性状增加，波形

蛋白增加，从而促进ＥＭＴ［５２］。在另一项研究中发现
口腔癌衍生的细胞外囊泡（包括外泌体），具有启动

ＥＭＴ的潜力，促进口腔癌细胞的致瘤性、迁移和侵袭
能力，并使巨噬细胞极化为Ｍ２表型［５３］。

５　外泌体在肿瘤ＥＭＴ中的临床应用前景

目前对于外泌体在肿瘤诊断、治疗、预后方面的

研究已经成为一个热点。与 ＥＭＴ相关的外泌体蛋
白可作为肿瘤诊断和预测预后的生物标志物，例如

在肺癌中外泌体蛋白ＣＤ１７１标志着预后不良，可诱
发ＥＭＴ引起肺癌转移；在胰腺癌中 ＣＤ１５１、质膜蛋
白Ｔｓｐａｎ８可诱导 ＥＭＴ和炎症反应，预示胰腺癌预
后不良；在前列腺癌中外泌体蛋白整合素 α２、α３、
β４诱导 ＥＭＴ，促进癌细胞炎症、迁移和侵袭［５４］；外

泌体也可判断 ＨＮＳＣＣ治疗效果，在研究头颈癌患
者血浆源性外泌体对 ＥＭＴ的治疗依赖性影响中，
Ｈｏｆｍａｎｎ等［５５］发现 ＨＮＳＣＣ患者治疗前后的血浆外
泌体诱导的迁移潜力变化可以成为治疗结果的判别

因素。外泌体可作为肿瘤治疗的载体，在目前的两

项研究中将 ｍｉＲ３８１３ｐ模拟物［５６］与 ｍｉＲ３７５模拟
物［５７］封装于外泌体中，影响肿瘤细胞的 ＥＭＴ从而
降低其迁移和侵袭能力；在 ＨＮＳＣＣ中，外泌体递送
的ＴＲＰＰ２ｓｉＲＮＡ抑制 ＦａＤｕ细胞的 ＭＥＴ从而抑制
ＦａＤｕ细胞的侵袭和转移［４８］。外泌体作为载体不仅

可以用于癌症治疗，还可以用于克服耐药性。外泌

体递送 ｍｉＲ１９１５３ｐ可以通过抑制促进 ＥＭＴ的癌
基因ＰＦＫＦＢ３和ＵＳＰ２来提高奥沙利铂在结直肠癌
细胞中的化疗效果［５８］。

６　小结

ＨＮＳＣＣ是严重威胁人类健康的恶性肿瘤，转移
后患者的生存期指标明显下降，临床上迫切需要更

有效的治疗手段和预测标志物延长患者的总生存

期，提高生存质量。面对使用外泌体作为癌症治疗

工具的潜力和挑战，探索外泌体调控ＥＭＴ的机制将
有助于设计针对外泌体介导的肿瘤转移和化疗耐药

的新疗法。我们希望这篇综述能够帮助研究人员理

解外泌体与 ＨＮＳＣＣＥＭＴ之间的关系，并在这一领
域进行更深远的研究。
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