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摘要 细胞外囊泡（EVs）是来源于细胞内和细胞膜的囊泡结构，作为信号分子的载体传递信息。乳腺癌来源的 EVs通过重塑细
胞外基质，影响免疫应答，介导免疫逃逸，促进血管增生，增加血管通透性，改造转移前微环境及影响肿瘤细胞新陈代谢等过程，

以促进乳腺癌转移。EVs在肿瘤的早期诊断、治疗中，表现出巨大的应用潜力。
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乳腺癌的全球发病率已超越肺癌，成为全球第

一的癌症。根据全球癌症观察统计数据，2020年全
球新发乳腺癌患者 226.14 万例，死亡病例高达
68.50 万，分别位列全球女性肿瘤发病率、死亡率之
首。中国乳腺癌发病率的增速高于全球的平均水
平。据国际癌症研究机构统计，2020年中国女性新
发乳腺癌患者超过 41.6 万例，死亡患者超过 11.7
万例。随着诊疗技术的不断改进，乳腺癌患者生存

率已显著提高。尚未出现远处转移的早期乳腺癌患
者有可能治愈，5年生存率超过 95%；然而出现转移
的患者，生存期将大大缩短。30%~50%的乳腺癌患
者会出现局部复发或远处转移，转移性乳腺癌患者
的 5年总生存率仅 20%，肿瘤转移会严重影响患者
的生存预后[1-2]。

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是来源
于细胞内和细胞膜的囊泡结构，以膜融合或出芽的

方式生成，通过分泌或旁分泌的方式在细胞间介导
信息、信号的传递[3]。EVs可通过促血管生成、影响免
疫等方式作用于肿瘤微环境，参与建立转移前微环
境，影响转移器官的选择性，同时促进肿瘤细胞的

侵袭运动，在肿瘤转移过程中发挥重要的作用[4]。研
究 EVs在乳腺癌转移中的生物学作用和调控机制，
将为转移性乳腺癌诊疗提供新的策略。本文将从各
类 EVs结构和功能的角度，综述 EVs在乳腺癌转移
中的生物学作用和调控机制，阐述相关研究进展。
1 EVs分类与功能

目前各类 EVs的生物标志物尚不明确，根据其
直径大小可分为外泌体（exosomes）、微泡（microvesi原
cles，MVs）及凋亡小体[5]。EVs 的组成复杂，结构具有

共同点：由脂质双分子层包裹，内部包含多种蛋白

质及核酸。依据起源细胞的类型和生理状态的差
异，各类 EVs的存在比例各不相同。目前研究发现，
相比正常细胞，肿瘤细胞会释放更多 EVs[6-7]。
1.1 外泌体 外泌体是一组直径约 30~150 nm、具
有脂质双分子层的囊泡结构，内部包含蛋白质、核酸
和少量脂质[8]。作为外泌体内含物的主要组成部分，

一部分蛋白质参与外泌体结构组成，分布在其表面

或腔内，包括微管蛋白、微丝结合蛋白和肌动蛋白
等[9]；另一部分蛋白质参与外泌体生成，如四跨膜区

蛋白质超家族成员（CD9、CD63、CD81 和CD82）[10]。
外泌体包含的核酸成分主要来源于亲代细胞，包括
双链或单链 DNA、线粒体 DNA、mRNA、microRNA、
非编码 RNA以及核糖 RNA等[11]。大量研究发现，肿
瘤细胞来源的外泌体富含 microRNA，在乳腺癌、肺
癌、肝癌、神经胶质瘤和结肠癌等多种恶性肿瘤中，

均检测到外泌体包含的 microRNA参与肿瘤相关基
因的调控[12]。此外，外泌体还包含多种脂质，包括二

酰甘油、胆固醇、磷脂、鞘脂以及磷脂酰丝氨酸等成
分[13]，所含脂质成分比例与其来源的细胞相关，目前

这部分的研究报道较少。
外泌体来源于内吞途径的多泡体，通过多泡体

与细胞质膜融合，进而释放到细胞外，广泛存在于
体液中，包括唾液、血液、精液、脑脊液、尿液、腹水、

羊水、母乳及胆汁等。体液中来自肿瘤细胞、具有生
物活性的外泌体高达 109/mL，这为体液检测诊断肿
瘤提供了新的可能性[14]。外泌体作为体内广泛存在
的纳米级囊泡结构，充分参与细胞间、细胞与内环

境间物质信息的交换传递，在生理、疾病过程中都
发挥着重要作用[15]。
1.2 微泡 微泡直径约 30~1 000 nm，是相对较大
的 EVs，通过质膜向外突出或出芽的过程形成，这一
过程受到细胞内胞浆钙水平的调控[16-17]。生理条件
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下，MVs主要在细胞生长过程中释放，在细胞损伤、
促炎刺激物、缺氧、氧化或剪切应激等刺激下，细胞
被活化，也会促进 MVs释放[17]。正常受试者循环中，

大多数 MVs来自血小板，少量来自其他血细胞和内
皮细胞。肿瘤患者体液中，可检测到的 MVs多为肿
瘤细胞来源[18-20]。研究发现，MVs可将表达于侵袭性
胶质瘤细胞的表皮生长因子受体芋（epidermal growth
factor receptor variant 芋，EGFRv 芋）转移至非侵袭
性肿瘤细胞，EGFRv 芋通过促进血管内皮生长因子
（vascular endothelial growth factor，VEGF）和抗凋亡
蛋白表达，使受体细胞形态发生转变，进而促进肿

瘤转移[21]。
MVs的大小、结构、蛋白组成等性状均与外泌

体十分接近，尚无特异性生物标志物进行有效区
分，目前关于 MVs生物学特性的研究相对较少。
1.3 凋亡小体 在细胞程序性死亡过程中，启动凋

亡程序的细胞经过核碎裂过程形成核碎片，通过出

芽过程形成胞膜表面突起，进而脱落，形成大小不

一的包含胞质、细胞器和核碎片的囊泡结构，称为
凋亡小体[22]。凋亡小体直径相差较大，约在 50 nm~
5 滋m范围内。目前认为凋亡小体是细胞裂解过程
中随机形成的，其表面具有吞噬细胞可识别的标志
分子，如 N-乙酰葡萄糖胺（N-acetylglucosamine，
GlcNAc）、钙网蛋白（calreticulin，CRT）、磷脂酰丝氨
酸（phosphatidylserine，PS），因此能被吞噬细胞迅速
识别并清除[23]。凋亡小体可水平传递 DNA、致癌基
因，在被吞噬细胞摄入时，呈递 T细胞抗原决定簇
（T-cell epitope，TCE），具有免疫抑制作用[24]。从生理
调控角度，凋亡小体的形成可避免细胞内容物外
泄，减少炎症反应、自身免疫反应和组织损伤，在生

物体进化、器官系统发育以及内环境稳态调节中发
挥重要作用；调控紊乱，则导致自身免疫疾病或肿
瘤的发生[25]。
2 囊泡结构在乳腺癌转移过程中的作用机制

转移是恶性肿瘤进展中最致命的环节，其过程

包括肿瘤细胞从原位肿瘤处脱落，对血管壁和细胞

间质进行降解，黏附于血管壁、循环移动，最后在转

移部位定植生长[26]。越来越多的证据表明，EVs通过
调节其 DNA、RNA和蛋白质含量，在准备和诱导转
移的过程中发挥重要作用。

2.1 细胞外基质（extracellular matrix，ECM）重塑
ECM是对抗恶性肿瘤转移的第一道屏障。肿瘤细胞
从原发部位脱落，首先侵入 ECM，与基底膜（base原
ment membrane，BM）及细胞间质发生黏附。在此过
程中，肿瘤细胞合成、分泌多种蛋白降解酶，协助其
穿过 ECM进入血管，在 VEGF等因子作用下穿过血
管壁，外渗到血管外定植生长，最终形成转移灶[27]。研

究发现，高侵袭性乳腺癌细胞 MDA-MB-231分泌的
外泌体中，含有分子伴侣热休克蛋白 90琢（heat shock
protein 90 alpha，HSP90琢），HSP90琢 通过激活基质
金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）
协助肿瘤细胞穿过 ECM，促进其侵袭过程[28]。研究发
现，从基质中分离乳腺癌细胞，会诱导细胞快速
且大量分泌外泌体，这些外泌体集中在细胞表面
能促进细胞与 ECM黏附，继而激活蛋白降解酶促
进 ECM降解，形成局部溶解区，构成肿瘤细胞转移
通道[29]。
2.2 免疫抑制 免疫抑制是机体对肿瘤低免疫应
答，使肿瘤细胞逃逸的效应，是肿瘤转移的重要原

因和条件之一。在肿瘤细胞的长期刺激下，免疫系

统会对肿瘤进行“免疫编辑”，致使肿瘤细胞逃脱免
疫系统监视，产生免疫“逃逸”，诱导免疫抑制[30]。正

常免疫细胞来源的外泌体能够参与机体抗肿瘤免
疫应答。研究发现，树突状细胞（dendritic cells，DCs）
来源的外泌体能够激发细胞毒性 T淋巴细胞（cyto原
toxic T lymphocytes，CTLs）免疫应答，进而清除或抑
制在体肿瘤生长[31]。肿瘤细胞来源的外泌体则会成

为肿瘤细胞免疫逃逸的“帮凶”，抑制 DCs细胞、NK
细胞、CD4+和 CD8+ T细胞等免疫细胞群的抗肿瘤
反应[32]。研究发现，肿瘤细胞分泌携带 miR-214的
外泌体可通过靶向抑制 CD4+ T细胞 PTEN的表达
促进调节性 T细胞（regulatory T cells，Tregs）扩增，
导致宿主免疫抑制和肿瘤进展[33]。乳腺癌细胞来源
的外泌体能抑制 CD11b+骨髓前体细胞向 DCs细胞
分化，进而诱导肿瘤特异性和非特异性 T细胞失
能，产生强大的免疫抑制作用，参与肿瘤免疫逃逸，

促进肿瘤转移[34]。
2.3 血管增生及通透性改变 血管增生是肿瘤生
长和转移所必须的。新生血管为肿瘤生长提供营养
物质和氧气，并带走代谢废物[35]。肿瘤来源的外泌体
将促血管生成分子从肿瘤细胞转移至内皮细胞，可

促进内皮细胞成管生长、迁移和黏附，进而促进血

管生成[36]。研究发现，乳腺癌细胞外泌体携带的miR-
181c通过靶向抑制 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1
（phosphoinositide-dependent protein kinase-1，PDK-
1）改变肌动蛋白和 N-钙黏蛋白（N-cadherin，N-Cad）
定位，破坏血-脑屏障，促进乳腺癌脑转移[37]。MCF7
和 MDA-MB-231细胞分泌的外泌体能够诱导脂肪
间充质干细胞通过 Smad通路分化为肿瘤相关成纤
维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs），促进如
SDF-1、VEGF、CCL5和 TGF茁等因子分泌，募集内
皮祖细胞进入肿瘤组织，促进肿瘤血管生成[38]。乳腺癌
细胞外泌体携带的 miR-939通过直接靶向抑制人
血管内皮钙黏蛋白（vascular endothelial cadherin，
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VE-Cadherin），增加血管通透性，促进肿瘤转移[39]。

2.4 转移前微环境的形成 肿瘤细胞到达远处转
移器官之前，器官微环境会发生适应性变化以营造

肿瘤细胞定植生长的适宜环境，即肿瘤转移前微环
境（pre-metastatic niches，PMNs）[40]。肿瘤衍生分泌因
子、肿瘤细胞分泌的外泌体和骨髓来源细胞是
PMNs形成的 3个关键因素，其中外泌体发挥重要
作用。外泌体刺激新血管生成和对血管渗透性的调
节，有利于 PMNs形成[41]。研究发现，乳腺癌细胞来
源的外泌体富含一种钙离子依赖膜联蛋白（Annexin
A6，ANXA6），能够促进肺转移前生态位中 NF-资B
依赖的内皮细胞活化，诱导趋化因子（chemokine
ligand 2，CCL2），促 Ly6C+ 趋化因子受体 2（CCR2）+

单核细胞扩增，促进乳腺癌肺转移[42]。此外，转移性
乳腺癌细胞 MDA-MB-231分泌富含 miR-105的外
泌体可下调紧密连接小带闭塞蛋白 1（Zonula occlu原
dens-1，ZO-1）表达，导致内皮细胞屏障破坏，增加
屏障通透性，利于肿瘤细胞侵入血管、渗入次级部

位，促进肿瘤远处定植转移[43]。
2.5 新陈代谢紊乱 Warburg 效应是肿瘤细胞的
代谢特征之一，通过高速的有氧糖酵解快速产生能
量[44]。肿瘤细胞糖酵解产生大量乳酸，乳酸通过活化

肿瘤微环境中各类基质细胞，包括成纤维细胞、巨
噬细胞、脂肪细胞和血管内皮细胞等，在肿瘤增殖、

抗凋亡、耐药、免疫抑制和转移等过程中发挥重要
作用[45]。研究发现，肿瘤细胞外泌体对肿瘤代谢具有
重要调节作用。乳腺癌细胞分泌携带有 miR-122
的外泌体可被基质细胞摄取，导致基质细胞中丙

酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）和葡萄糖转运蛋白-1
（glucose transporter 1，GLUT1）表达水平降低，基质
细胞摄取葡萄糖减少，葡萄糖被肿瘤细胞摄取进行
糖酵解，从而促进肿瘤细胞的增殖转移[46]。此外，缺

氧促进肿瘤细胞外泌体释放；低氧时，乳腺癌细胞

分泌的外泌体含有更高水平的 miR-210，miR-210
作用于乳腺上皮细胞共济失调突变蛋白（ataxia
telangiectasia mutated，ATM）、组蛋白家族基因 X（hi原
stone family member X，H2AX）、关卡激酶（check原
point kinase 1，CHK1）和 p53，诱导血管增生并增加
其通透性，促进肿瘤细胞生长转移[47]。
3 结论和展望

乳腺癌作为全球女性发病率最高的肿瘤，肿瘤

转移是影响患者预后的主要因素。近年来，关于 EVs
在乳腺癌转移中的机制日益受到关注。通过外泌

体、MVs 和凋亡小体等囊泡结构，EVs 在乳腺癌转
移过程中扮演关键角色，以分泌或旁分泌方式在细
胞间进行信息传递，构建调控网络，多环节、多途

径、多样化影响乳腺癌细胞生物学行为。基于此，对

EVs作用和调控的深入探索，有望为乳腺癌，尤其是
转移性乳腺癌的诊断、治疗和预防提供新的思路和
策略。
目前对 EVs的研究仍处于相对初级阶段，许多

机制和作用途径仍需进一步明确。未来研究可深入
挖掘不同类型 EVs的生物学特性，鉴别其生物标志
物，尤其是外泌体、MVs和凋亡小体的特异性标志
物，将有助于更准确地了解 EVs在乳腺癌转移中的
功能作用。通过发现、利用这些标志物进行疾病诊
断、治疗和监测，例如通过监测患者体液中的 EVs，
对转移性乳腺癌的早期诊断和预后进行评估，为个
体化治疗提供更准确的信息。同时，深入明确 EVs
在乳腺癌转移中的具体作用机制，采用高通量测序、
蛋白质组学和基因编辑等技术研究 EVs分子调控
网络，识别关键分子和通路，为未来精准治疗方案
和定向治疗药物的研发提供更多潜在靶点；针对
EVs在乳腺癌转移中的免疫调控作用，可研究开发
新的肿瘤免疫治疗策略；通过调节 EVs的免疫功能，
增强机体对肿瘤的免疫应答，提高乳腺癌患者的生
存率；此外，利用 EVs作为药物载体，实现精准、高
效的药物递送，提高疗效减轻不良反应，优化治疗
效果。
综上，对 EVs在乳腺癌转移中的深入研究将为

转移性乳腺癌诊断、治疗和管理提供更多靶点和策
略。通过综合利用多种技术手段，深度探索 EVs作
用机制，将有望为转移性乳腺癌患者的个体化治疗
和生存率提高带来新的突破。
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