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(中国科学院大学宁波华美医院)消化内科,浙江
 

宁波　 315000)

　 　 【摘要】 　
 

胃癌作为全球常见的恶性肿瘤之一,其治疗面临着诸多挑战,尤其在晚期治疗和高复发率方

面。 而胃癌血管生成是胃癌生长转移的关键过程,因此研究和开发抗血管生成治疗的方法对胃癌治疗具有重

要意义。 外泌体是一种细胞释放的纳米级囊泡,作为细胞间通讯的重要信使,通过转运特有的外泌体成分来

调节局部和远处的细胞通讯,还可以通过调节肿瘤细胞的生长、增殖和肿瘤血管生成来促进或抑制胃癌的发

展和进展。 外泌体将生物活性分子从供体细胞运输到受体细胞,导致靶细胞的重编程和分子的级联反应。 在

这篇综述中,我们描述了胃癌中外泌体与肿瘤血管生成的关系以及外泌体在抗血管疗法中的研究现状。 由于

外泌体的生理结构和功能对胃癌血管的生成具有重要作用,外泌体与抗血管疗法联合治疗胃癌的前景令人

期待。
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　 　 【Abstract】 　
 

Gastric
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

worldwide
 

and
 

presents
 

many
 

treatment
 

challenges,
 

especially
 

in
 

relation
 

to
 

late-stage
 

treatment
 

and
 

its
 

high
 

recurrence
 

rate.
 

Angiogenesis
 

is
 

a
 

key
 

process
 

in
 

the
 

growth
 

and
 

metastasis
 

of
 

gastric
 

cancer,
 

and
 

studies
 

aimed
 

at
 

researching
 

and
 

developing
 

anti-
angiogenesis

 

therapies
 

are
 

therefore
 

important
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

gastric
 

cancer.
 

Exosomes
 

are
 

nanoscale
 

vesicles
 

released
 

by
 

cells,
 

which
 

serve
 

as
 

important
 

messengers
 

for
 

intercellular
 

communication.
 

They
 

regulate
 

local
 

and
 

distant
 

cell
 

communication
 

by
 

transporting
 

specific
 

exosomes
 

components,
 

and
 

it
 

can
 

also
 

promote
 

or
 

inhibit
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

gastric
 

cancer
 

by
 

regulating
 

the
 

growth,
 

proliferation,
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

tumor
 

cells.
 

Exosomes
 

transport
 

bioactive
 

molecules
 

from
 

donor
 

cells
 

to
 

recipient
 

cells,
 

leading
 

to
 

reprogramming
 

of
 

target
 

cells
 

and
 

cascade
 

molecular
 

reactions.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

relationship
 

between
 

exosomes
 

and
 

tumor
 

angiogenesis
 

in
 



gastric
 

cancer,
 

and
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

exosomes
 

in
 

anti-angiogenic
 

therapy.
 

The
 

importance
 

of
 

the
 

physiological
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

exosomes
 

in
 

gastric
 

cancer
 

angiogenesis
 

indicates
 

the
 

potential
 

importance
 

of
 

combining
 

exosomes
 

with
 

anti-angiogenic
 

therapy
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

gastric
 

cancer.
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　 　 胃癌( gastric
 

cancer,GC)是源自胃的主要上

皮恶性肿瘤,是全球第五大最常见的恶性肿瘤和

第四大癌症死亡的原因[1,2] ,早期 GC 由于其无症

状或与胃炎相似的症状带来了诊断上的挑战,导
致大多数患者诊断出胃癌时已是进展期,患者的

预后不佳及生存期短,死亡率高[3] 。 由于胃癌血

管生成与胃癌生长息息相关,胃癌的生长是二者

互相促进、共同改造的结果,因而抑制胃癌的血

管生长对提高胃癌的治疗效果及预后至关重要。
目前已有多种抗血管生成治疗的方法。 由于抗

血管生成药物的长期使用会导致肿瘤产生耐药

性,以及药物难以准确到达靶组织而影响正常组

织的血供,因此提升抗血管生成治疗方法的疗效

对胃癌治疗至关重要。 而外泌体是纳米级的细

胞外囊泡,作为细胞间通讯的工具,在胃癌血管

生成的过程中,参与调控的各种活性小分子均通

过外泌体运输。 根据外泌体的结构及复杂的生

物学功能,我们可以利用外泌体生产及包装肿瘤

治疗药物。 最新的研究已经证实纳米药物递送

系统可以将抗血管生成药物用纳米级脂质体包

裹,脂质体表面设计插入靶点特殊的配体,通过

个体化给药方法,实现了药物的精准递送,大大

降低了药物的耐药性,延长了患者的生存期[4] 。
针对传统治疗存在的弊端,开发外泌体的应用成

为胃癌治疗领域的热点,其中外泌体在抗血管疗

法上的应用已显现出明显的成效。

1　 外泌体来源及生物学作用

　 　 外泌体由内体系统形成,起源于不同组织的

不同细胞,可以在各种体液中发现。 细胞分泌形

成细胞外小囊泡( extracellular
 

vesicles,sEV),包
括微囊泡(microvesicle,MVs,

 

100~ 1000
 

nm)和凋

亡小体( >1000
 

nm),外泌体就是 sEV 中的一个亚

类。 为了特异性递送小分子物质,细胞将生物分

子包装在外泌体的 40 ~ 180
 

nm 膜结合囊泡

中[5,6] , 例如, 胞质蛋白、 micro
 

RNA、 circRNA、

lncRNA、DNA、脂质、细胞因子、转录因子受体等。
其外层由磷脂双分子层封闭包裹,由磷脂酰丝氨

酸、磷脂酰胆碱、鞘磷脂、神经酰胺和胆固醇组

成,这种双层脂质包裹保护了内部的生物分

子[7,8] ,并在细胞间的传递中发挥重要作用,涉及

细胞间通讯的自分泌和旁分泌是调节组织或器

官乃至生物体功能的关键。 外泌体膜表面通常

富含多种膜蛋白,如四跨膜蛋白 CD63、 CD9 和

CD81[9] ,这些膜蛋白影响着外泌体的靶向识别和

受体细胞的摄取[10] 。 同时细胞也进化出一种机

制来调节外泌体的释放,用于长程通信,例如,趋
化性期间的信号传递[11] ;或用于短程信号传导,
例如免疫突触上的 MHC

 

II 呈递[12] 。 这提示我们

药物递送系统也可以利用这些特点,在延长药物

释放时间以及维持药物浓度等条件下提升药物

疗效。

2　 外泌体与血管生成的关系

2. 1　 外泌体促进肿瘤血管生成

　 　 肿瘤是一种增殖迅速、代谢旺盛、生命力顽

强的生物组织,对氧气和营养的需求远远超过正

常组织细胞,而这些营养和氧气主要通过血管输

送到肿瘤组织[13,14] 。 血管一方面提供营养物质

和氧气,另一方面也提供肿瘤转移的途径,即血

管通透性的提高及新生血管基底膜的不完整促

进了肿瘤的侵袭、转移。 而外泌体在肿瘤血管生

成过程中处于不可替代的位置,血管生成需要肿

瘤细胞和肿瘤基质细胞及其外泌体的帮助,外泌

体中 作 用 最 广 泛 的 是 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)。 外泌体中 VEGF 及其信号通路在肿瘤

血管的发展过程中起着重要作用,VEGF 信号通

路由 VEGF 配体及受体组成,配体包括 VEGF-A /
B / C / D / E / F 等,受体包括 VEGFR1 / 2 / 3 等,它们

能够促进血管内皮细胞( endothelial
 

cells,EC)的

增殖和迁移[15,16] ,是血管生成过程的主要驱动因

素。 其中 VEGF-A 是促进 EC 活化进行血管生成
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的始动因素,VEGF-A 与 EC 表面的 VEGFR2 结

合,促使其胞内磷酸化并活化下游 PI3K / AKT 以

及 MAPK / ERK 等信号通路,促进 EC 的增殖、迁
移等过程,从而促使新生血管生成[17-19] 。 迁移和

增殖的 EC 会逐渐形成管腔结构,形成新的血管

通道, 这一过程依赖外泌体介导的 occludin、
Claudin5 等细胞间连接蛋白的调控[20] ,以确保新

血管的结构完整性。 这些新形成的血管为肿瘤

提供了足够的氧气和营养物质,有助于其生长和

图 1　 外泌体与肿瘤血管生成的关系(由 Figdraw 绘制)
Figure

 

1　 Relationship
 

between
 

extracellular
 

vesicles
 

and
 

tumor
 

angiogenesis
 

(by
 

Figdraw)

转移。 同时,为了使新血管能够穿过周围组织并

扎根,周围的肿瘤细胞和 EC 会释放外泌体,如肿

瘤 细 胞 释 放 的 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metallopeptidase,MMPs) [21] ,能够促进周围基底膜

的降解和重塑,为新血管的形成提供通道,周围

的支持细胞(包括肿瘤上皮细胞和各种支持肿瘤

的细胞,如免疫细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、EC
等)会逐渐包围新血管[22] ,支撑血管壁,从而保证

新形成的血管的稳定性和持久性。 研究表明,外
泌体 VEGF 还能够增加 EC 之间的间隙,增加血

管通透性,这样有助于癌细胞外泌体递送到周围

组织,从而促进肿瘤的生长和扩散[23] 。 在 SU
等[24]的研究中发现,Smad 通路中癌细胞来源的

外泌 体 TGF-β-SMAD 和 RREB1 能 直 接 驱 动

SNAIL 和纤维化因子的表达,刺激肌成纤维细胞,
促进肿瘤内纤维化和加强肿瘤新生血管的稳定

性。 这些通路中的小分子通过外泌体的释放和

传递,调节肿瘤周围血管的形成和稳定性,以为

肿瘤提供足够的血液供应,进而影响胃癌的生

长、侵袭和转移。 外泌体通过对肿瘤血管生成的

调节直接或间接影响着肿瘤的发展。 外泌体与

肿瘤血管生成的关系见图 1。
2. 2　 外泌体与胃癌血管生成的关系

　 　 GC 血管生成可以促进 GC 的增殖、转移,是
胃癌生长过程中最重要的临床特征之一。 GC 血

管生长是由 EC 与胃癌的肿瘤微环境所共同决定

的,而外泌体通过影响 GC 的肿瘤微环境从而促

进 GC 的血管生成,在肿瘤微环境的形成过程中

是功不可没的。 胃癌的生长过程也是外泌体与

胃癌血管互相促进、互相反馈的过程。 近几年的

研究证实,胃癌外泌体通过调控胃癌周围多种细

胞的生物学行为,促进胃癌的血管生成,参与到

胃癌发展的过程中[25] 。
已有研究证明,与胃癌血管生成相关的外泌

体成分中可能包含一些特别的蛋白质、miRNA、
lncRNA 等,这些小分子可以影响胃癌血管生成的

调节。 XIE 等[26]发现 GC 细胞来源的外泌体环状

RNA
 

SH3 结构域激酶结合蛋白 1
 

( circSHKBP1)
通过促进 miR-582-3p / HUR / VEGF 轴,增强 VEGF

 

mRNA 的稳定性,同时 circSHKBP1 可以直接与

HSP90 结合,阻碍 HSP90 的分子伴侣、周期调控
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等作用并抑制其降解从而促进胃癌的血管生成,
以促进胃癌的发展。 另一研究显示,GC 细胞分

泌的促血管生成的外泌体 circATP8A1 能够诱导

巨噬细胞 M2 极化,从而促进肿瘤血管生成[27] 。
ABOUELNAZAR 等[28]的检测结果也表明外泌体

婆罗双树样基因- 4( SALL4) 可以直接与 VEGF-
A、B 和 C 基因的启动子结合,并通过激活转录激

活其下游通路,促进 EC 的增殖及管腔的形成等

图 2　 外泌体与胃癌血管生成的关系(由 Figdraw 绘制)
Figure

 

2　 Relationship
 

between
 

extracellular
 

vesicles
 

and
 

gastric
 

cancer
 

angiogenesis(by
 

Figdraw)

过程。 DOU 等[29]发现外泌体中 H19 的高表达与

胃癌 细 胞 的 血 管 生 成 密 切 相 关, H19 通 过
 

YTHDF1 / SCARB1 轴促进 GC 细胞增殖、迁移的

同时还能通过调控 VEGF 相关的信号通路促进血

管生成[30] 。 类似的研究,外泌体 miR-155 通过抑

制 c-MYB、增加 VEGF 的表达,促进血管细胞的生

长、转移和管腔形成,从而促进胃癌的发生和发

展[31] 。 在 HU 等[32] 的研究中发现人类静脉内皮

细胞摄取 GC 细胞衍生的外泌体 NOS3 后,会表现

出更高的 NO 水平,从而诱发血管生成及胃癌肝

转移的发生。 而外泌体 miR-605-3p 可以通过抑

制囊泡相关膜蛋白 3( VAMP3) 的表达减少外泌

体分泌, 同时抑制细胞内一氧化氮合成酶 3
(NOS3)的表达来降低外泌体的 NOS3 水平,从而

抑制其诱发的血管新生和 GC 转移。 上述这些通

路均通过外泌体在血管生成过程中调节基因表

达,影响血管内皮细胞的增殖和迁移,在胃癌血

管生成中发挥着重要的调节作用。 新生的血管

不仅将营养物质递送至胃癌细胞,也将胃癌细胞

及其相关免疫细胞的外泌体转移至其他器官或

组织[33] ,从而促进胃癌发展。 外泌体与胃癌血管

生成关系见图 2。

3　 外泌体在胃癌抗血管生成疗法中

的应用

　 　 外泌体膜表面富含的膜蛋白中有一些是外

泌体的标志物,这些膜蛋白不仅影响外泌体的靶

向识别和受体细胞的摄取,也用于外泌体的鉴定

和分离[10] 。 此外,外泌体也携带有肿瘤独特的生

物标志物,在临床上可以作为肿瘤靶向治疗的靶

点[34] 。 例如,YANG 等[35]发现抑制 N4-乙酰胞苷

(Ac4C)的药物雷莫德林(Remodelin)可能会抑制

血管生成,增强阿帕替尼的抗肿瘤疗效。 也有研

究发现 FOXO 转录因子[36,37] 、基质金属蛋白酶

(MMPs) [38] 、miR-128-3p[39] 等是胃癌抗血管生成

治疗的潜在靶点。 尽管胃癌的抗血管生成治疗

有多种药物或靶点,但是对这些药物的递送和靶

点的抑制则面临新的挑战。 而外泌体作为一种

胞外囊泡,其膜内包裹着各种生物分子,通过调

控基因表达、信号通路以及细胞间通讯[40] ,调节
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血管内皮细胞的生长、迁移、管腔形成等关键生

物过程,参与了 GC 血管生成的调控。 这提示我

们利用外泌体阻断或抑制胃癌的血管生成,是治

疗胃癌的关键。
由于天然来源的外泌体本身就能携带抗血

管活性成分,因此阻断促血管生成外泌体的分泌

就能抑制胃癌血管形成。 例如外泌体 miRNA-
605-3p、VAMP3[32]等可以通过直接或间接地抑制

肿瘤细胞的 VEGF 启动子改变内皮细胞的功能和

活性,影响血管生成的速率和稳定性,进而影响

胃癌的营养供应和生长。 同时,由于其天然的生

物相容性、低免疫原性和靶向性,外泌体可被人

工改造为高效递送抗血管生成药物的载体,通过

装载抗血管生成分子并修饰靶向分子,精准作用

于肿瘤血管内皮细胞。 间充质干细胞( MSCs)是

产生外泌体最多的细胞之一[41] ,且具有较强的迁

移和归巢能力,因此,MSCs 来源的载药纳米颗粒

(NPs)可以增加递送到肿瘤部位的药物有效载

荷[42] ,更适合大规模生产用于药物递送的外泌

体。 为逆转胃癌血管生成这一过程,研究者通过

工程化改造 MSCs 来源的外泌体,装载抗 miR-21
或 miR-210 的反义寡核苷酸(ASOs),阻断其与靶

基因 STAT6、Ephrin-A3 的结合,显著抑制 VEGF
信号通路并减少血管生成[27] 。 除此之外,外泌体

还可以用于调节肿瘤低氧微环境,通过整合低氧

敏感元件或递送 HIF-1α 抑制剂,在局部精准释放

抗血管药物,实现微环境适配性治疗。 例如,在
SINGH 等[43]设计的肿瘤模型中,外泌体可被作为

智能响应载体,通过外泌体递送 HIF-1α
 

siRNA,
能够抑制 HIF-1α 信号通路减少 VEGF 表达。 这

显示外泌体可被改造为递送 VEGF
 

siRNA 的载

体,从而阻断胃癌血管的生成。
外泌体还可以应用在联合治疗中,使用其同

时携载化疗药、免疫抑制剂等多种药物,以提高

药物效率。 临床研究表明,一些患者被确证受益

于抗 VEGF / VEGFR 治疗[44] 。 例如外泌体融合抗

体 α-VEGFR2-MICA 可以增强免疫治疗效果,并
有与 PD-1 阻断协同的作用[45] 。 当外泌体与抗

VEGF 药物和免疫检查点抑制剂协同作用时,既
可增强血管抑制效果,又能克服肿瘤微环境的免

疫抑制。 类似的,ABOUELNAZAR 等[28]也发现同

时载有 si-SALL4-B 和沙利度胺的外泌体可被胃

癌细胞有效摄取, 进而显著降低胃癌细胞中

SALL4-B 和 VEGF 的表达水平,从而抑制其促血

管生成作用。 还有一些关于新型药物的研究,如
中药丹参的成分提取物二萜类丹参酮[46] 可能通

过 PI3K / Akt / mTOR 途 径 下 调 血 管 生 成 因 子

VEGF 的表达,从而抑制胃癌血管生成。 如果将

外泌体与中药相结合,实现中药纳米化,就可以

在使用中药的最小剂量的条件下发挥中药最大

的作用。
目前的治疗中仍有部分肿瘤患者疗效不

佳[47] ,可能是由于这些药物的快速代谢和肿瘤间

质高压所致,同时部分单抗类药物因分子量大难

以穿透血管屏障,又易被巨噬细胞吞噬降解,导
致药物难以有效渗透至深部病灶,因此肿瘤极易

复发和耐药。 而外泌体的独特生物结构可能为

解决这一问题带来希望,作为靶向药物载体它具

有较高的载药能力、可调节的治疗剂释放、增强

的渗透和滞留效果、显著的生物降解性、优良的

生物相容性和低毒性等广泛优势。 如果将外泌

体应用于胃癌治疗中,通过主动靶向肿瘤血管内

皮细胞或胃癌细胞,可显著提高药物在肿瘤局部

的浓度,减少全身毒性及其它副作用。

4　 结语与展望

　 　 随着近年来外泌体基础研究的迅速发展,外
泌体在胃癌抗血管生成疗法中展现出了多方面

的应用潜力。 作为药物递送系统,外泌体的膜结

构能够保护药物免受降解,且具有相对非免疫原

性,不会引发免疫排斥反应,能够轻松穿越生物

屏障,并能通过表面整合素等器官亲和因子将药

物特异性地递送到特定组织[48,49] 。 但是外泌体

的递送能力受到脂质双层的数量和刚性、大小、
表面电荷、脂质组织和表面修饰的影响,因此提

高人工外泌体的制造与天然外泌体的分离提纯

技术是治疗的关键。 外泌体还拥有递送多种有

效载荷的潜力[50] , 包括 miRNA 抑制剂、 VEGF
 

siRNA 或小分子药物、免疫调节剂等,能够协同增

强药物作用,预防胃癌的复发和耐药性;如果其

在临床中使用,则可以减少用药,增强病人的依

从性,便于医生对病人进行管理。 作为血管生成

的关键调控因素,外泌体的独特结构与功能决定

了其在未来胃癌治疗中的重要地位,也让我们在
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治疗胃癌上看到了希望,其与抗血管疗法联合治

疗胃癌的前景是令人期待的。
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