
第２２卷第４期
２０１６年８月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ

Ｖｏｌ．２２Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２０１６

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１６０４０２３ ·综述·

微囊泡和微泡变化与头颈部癌的疗效关系

作者简介：贾园静，女，在读硕士研究生，主治医师。

通信作者：周水洪，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｙｕｎｚｈｏｕｓｈ＠１６３．ｃｏｍ

贾园静　综述；周水洪　审校

（浙江大学医学院附属第一医院 耳鼻咽喉科，浙江 杭州　３１０００６）

关　键　词：微囊泡；微泡；头颈部癌；疗效
中图分类号：Ｒ７３９．９１　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００７－１５２０（２０１６）０４－０３３６－０５

１　微囊泡（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）和微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）

微囊泡（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）和微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）是由
多种细胞产生的膜性小囊泡。这两类外囊泡能够影

响血管形成和细胞外基质重组，参与建立适合转化

和转移肿瘤细胞的微环境。在头颈部癌中，微囊泡

和微泡存在于鼻咽癌相关的 ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒ病毒（ｅｐ
ｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）中，并且与口腔鳞状细胞癌的
生长发展正相关。头颈部癌衍生的囊泡成为了一个

新的有效信息来源，丰富了肿瘤治疗手段，对抗癌进

展的推动具有重要意义。

１．１　概述
外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是由多种类

型细胞通过“非常规胞吐”的机制分泌到细胞外。

在临床中，微囊泡和微泡以多种体液形式存在，如血

浆［１］、尿液［２］、脑脊液［３］、羊膜流体［４］、支气管肺泡

灌洗［５］、滑膜液［６］、恶性腹水［７］、母乳［８］和 唾

液［９１０］。外囊泡被认为是细胞间通讯的重要介质，

可作为信息载体携带细胞内的某些信息，比如 ｍＲ
ＮＡ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ、ＤＮＡ、蛋白质和脂类等。此外，最近
发现微囊泡参与了病毒ｍｉＲＮＡ的转移，可影响肿瘤
微环境以及肿瘤的生长和传播［１１］。微囊泡携带ｍｉＲ
ＮＡ可影响ＩＥ细胞内部的多种信号通路，从而诱导产
生一系列的生物学功能改变，包括调节免疫反应，促

进细胞间的信息交流和促进抗血管反应等。总之，微

囊泡在ｍｉＲＮＡ的研究中占重要地位，并且对于微囊
泡携带的ｍｉＲＮＡｓ的作用不容忽视。最近，越来越多
的学者开始关注外囊泡的研究，并描述和定义了许多

不同类别的囊泡，包括微囊泡、脱落的微泡、ｅｃｔｏ

ｓｏｍｅｓ、微粒、病毒颗粒、病毒样颗粒以及 ｏｎｃｏｓｏｍｅｓ，
但每个类别的性能和作用机理仍不能完全明确。

外囊泡（直径３０～１０００ｎｍ［１２］）的分子含量已
被广泛地研究分析，它包含了多种生物分子，如膜脂

质、膜蛋白、细胞骨架蛋白和蛋白伴侣。在一般情况

下，微泡成分已被发现是以受体和黏附分子的形式

富集在亲本细胞的细胞表面蛋白［１２］，而微囊泡包含

着与内涵体起源以及ＭＶＢｓ形成有关的蛋白质。最
近研究报道了肿瘤来源的微囊泡（ｔｕｍｏｒｄｅｒｉｖｅｄｖｅｓ
ｉｃｌｅｓ，ＴＤＶ）功能信号介质的存在，有力支持了微囊
泡作为细胞内信号传导的重要介质的理论［１３１４］。

可以预料的是，不断改进的基于质谱法的蛋白质组

学，将进一步促进外囊泡在肿瘤研究中发挥作用。

微囊泡和微泡作为外囊泡的两个主要亚种，在

形态、生物物理特性（如形状、大小和密度）以及生

物合成［１５］方面有着不同之处。但在分子构成方面

有相似之处，如：细胞骨架蛋白、膜脂质结构和外部

的磷脂酰丝氨酸［１６１７］。

微囊泡大小均匀（直径４０～１００ｎｍ）［１８］，杯形
形态［１９］。在多种信号分子调节下，通过称作多囊泡

胞内体的细胞区室向内出芽的方式形成。当 ＭＶＥ
与细胞膜融合时，这些内囊泡就称作胞外体被释放

到胞外，内囊泡含有一些蛋白质特性的物质，如与内

涵体／溶酶体相关的 Ａｌｉｘ［２０２１］和 ＴＳＧ１０１［２２］，他们参
与了转运必需内吞体分选复合物系统。尽管微囊泡

的蛋白组成与细胞组织来源不同，但是在很大程度

上一些常见的基本蛋白组成是一致的，并且大多数

微囊泡的蛋白来源于细胞。微囊泡能特异性地识别

受体细胞并与其融合，然后将微囊泡内的物质运入

细胞内，从而改变受体细胞的生物学功能。

微泡也被称为脱落囊泡、ｅｃｔｏｓｏｍｅｓ或微粒，尺
寸大于微囊泡，直径为１００～１０００ｎｍ。微泡由细胞
膜向外起泡产生［２３］，该过程涉及胞内钙离子浓度改
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变和细胞骨架重构［２４］。微泡的形成与细胞表面受

体活性化有关，活性化后胞内钙离子浓度增加。微

泡的分子组成是动态的，依赖于细胞类型和细胞的

激活状态［２５］，这些囊泡好比是成分混杂的异构体，

包含了细胞表面标志物和脂质，如磷脂酰丝氨酸、整

合素、选择蛋白及ＣＤ４０配体等，能够识别细胞的类
型起源［２３］。尽管在生源和分子组成方面有差异，

ｅｃｔｏｓｏｍｅｓ和微泡的定义界限仍然比较微妙：没有明
显的证据能区分它们功能角色的不同之处，也没有

既有的标记能够明确区分这两类囊泡。

由于缺乏明确的证据来区分微囊泡与微泡，因

此两者的使用上经常有重叠之处，因此大多数研究

没有严格区分两个类别，经常将微泡作为微囊泡与

微泡的混合统称。由于微囊泡和微泡对肿瘤的特殊

潜在影响以及在不同类型癌症发病和发展过程中扮

演重要角色［２６２７］，它们被证明在癌症标志物的发现

识别方面是非常有前途的研究对象。

在过去的十年中，对人类肿瘤衍生囊泡（ｔｕｍｏｒ
ｄｅｒｉｖｅｄｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＴＤＶｓ）包括乳腺癌、肺癌、卵巢癌、
前列腺癌、结肠癌及胃癌进行了广泛研究，尤其是对

癌症诊断及表征指标方面的研究。胞外衍生囊泡含

有大量与细胞膜构成及细胞内囊结构组成相似的蛋

白和脂质成分。胞外衍生囊泡的组成反应了其来源

细胞的类型，也有助于确定胞外衍生囊泡的产生途

径，胞外衍生囊泡中的多种分子被运输到接收靶细

胞并能够继续发挥自身作用，如 ＤＮＡ和 ＲＮＡ能够
诱导接收细胞的表观遗传学改变。

１．２　分离方法
目前，人们可以通过多种方法从体液或细胞培

养上清液中提取不同细胞来源的外囊泡［２８］，最常见

的程序是基于一系列的差速离心方法，首先去除细

胞碎片和污染物，其次是通过高速离心步骤粒化高

密度囊泡，其中微泡通常在１００００×ｇ时得到，而微
囊泡则将上清液采用超速离心法粒化，在１０００００×
ｇ时得到［２９］。这些方法比较简单实用，因而被广泛

采用。由于样品配制剂被其他不同尺寸的凋亡小

泡、细胞碎片和大量的蛋白聚集体等膜泡高度污染，

因此通常在上述方法上结合额外的过滤步骤或利用

密度梯度离心法进行分离［３０］。目前已有各种密度

梯度的方法，可以使用线性或不连续梯度法（蔗

糖［３１］、ｏｐｔｉｐｒｅｐ［３２］、Ｐｅｒｃｏｌｌ［３３］），可以基于密度（１．１２
～１．２０ｇ／ｍｌ，在蔗糖溶液中［３４］）从其他类型的囊泡

或细胞成分中分离微囊泡。最近，ＳｙｓｔｅｍＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ（ＳＢＩ）公司开发了一种名叫 ＴＣｅｘｏｑｕｉｃｋ的沉

淀溶液，从血清、腹水液、尿液和细胞培养媒体分离

人类的微囊泡［３０］。与其他方法（如磁珠和凝胶过滤

层析法）相比较，该试剂能获得最高产量的 ＲＮＡ和
蛋白质，不过该产品依旧是采用密度梯度超速离心

来获得高质量的、完整的微囊泡。ｅｘｏｑｕｉｃｋ沉淀液
似乎在快速分离、增加微囊泡恢复方面比较有效，但

是纯度和样品制备质量还有待确认。此外，ｅｘｏｑｕｉｃｋ
ＴＣ也沉淀样品中的大量其他蛋白而不能优先分离
肿瘤来源的微囊泡。

最近随着新技术的使用，分离方法得到了改进，

如：纳米薄膜过滤法［３５］、免疫磁珠抽提法［３２］。这些

技术具有很好的前景，已被成功地应用到不同类型

细胞中（抗原呈递细胞［３６］、乳腺癌细胞系［３７］、结肠

癌细胞［３２］）以及体液中（病源性腹水［３７］、血清［３８］），

但是这些技术有没有被广泛采用，因为这些技术的

应用程序需要对不同囊泡数量呈现的阳性蛋白标记

物有一定的认知（目前对于大多数样本类型，这方

面知识是比较缺乏的）。

囊泡分离后，有很多分析方法可被用于评估质

量和样本含量（囊泡完整、大小、密度及已知阳性标

记的表达等），有透射电子显微镜、流式细胞仪，

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析［３９］和ＬＣＭＳ／ＭＳ［１０］。总的来说，分
离方法的重现性已被证明是适用于细胞培养样品和

生物流体的蛋白质生物学的研究。微囊泡与微泡已

可以从广泛的临床标本（血浆、尿液、脑脊液、羊膜

流体、支气管肺泡灌洗、滑液、腹水、母乳和唾液）被

分离出来，主要通过蔗糖梯度的差速离心方式。

对于微囊泡提取的优化和规范，细胞培养上清

液虽然是理想的模型，但为了从临床标本中获得高

度纯化的囊泡量则要面临一些技术难题。体液有不

同的属性，如复杂性、动态范围、黏度，并且它们也包

含各种细胞类型（包括恶性细胞、正常细胞或免疫

细胞）分泌范围宽广的微囊泡和微泡。

为了解决这些技术的局限性，提取技术需要进

一步优化，例如，消耗性去除尿液或血清样品的清蛋

白方法或者稀释标本（如血浆和腹水）的方法。尿

液是最被广泛研究的生物制剂，因为它可以被无创

地收集，过程相对容易［４０］；根据这些特点，唾液微

囊泡的分离技术可变得相对灵活［４１］。

２　微囊泡和微泡与头颈部癌

２．１　头颈部癌
头颈部癌是全球第五大最常见的癌症，每年大
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约有６５００００例［４２］。超过５０％的头颈部癌患者表
现为局部晚期，总生存率在过去几十年并未得到改

进。头颈部癌研究的挑战之一在于这个疾病所涉及

的众多解剖部位，包括鼻腔、鼻旁窦、口腔、鼻咽、口

咽、喉咽部及喉部。口腔鳞状细胞癌和口咽癌是两

种最常见的头颈部癌。口腔鳞癌与环境以及生活方

式密切相关，如吸烟和饮酒。病毒感染是头颈部癌

中至少两种特定类型和鼻咽癌的主要病因。

人类乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）被证实为癌症的一
个风险因子，与最近诊断的大部分特定类型案例有

关［４３］。然而，迄今为止，还没有对 ＨＰＶ相关癌症进
行微囊泡方面的研究。越来越多的证据表明微囊泡

在病毒感染和细胞间通讯起到重要作用，所以很有

必要展开在ＨＰＶ相关癌症中的微囊泡成分分析研
究。

与此相反，许多研究已经报道了来自病毒相关

鼻咽癌的微囊泡。鼻咽癌是一种独特的头部／颈部
上皮恶性肿瘤，其特征是：患者往往是相对年轻患者

（平均年龄约５０岁）以及和特定地理区域有关，如
东南亚，那里的年发病率高达１／４０００［４４］。几乎所
有鼻咽癌病例都与 ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒ病毒有关［４５４６］。ＥＢ
病毒是一个 γ疱疹病毒，它是一组大包膜病毒，具
有长直链的双链 ＤＮＡ基因组。这些病毒分为 α，
β，或γ疱疹病毒亚科，可以终身潜伏感染［４７］。在

大多数情况下，ＥＢ病毒感染是无症状的，但病毒偶
尔引起传染性单核细胞增多，并与人类恶性肿瘤如

鼻咽癌、伯基特淋巴瘤、ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤和胃癌相
关联［４８］。鼻咽癌中的 ＥＢ病毒以 ＩＩ型潜伏期形式
存在。

２．２　头颈部癌的微囊泡和微泡
关于源自ＥＢＶ阳性鼻咽癌的微囊泡成分的报

道比较多，但目前为止关于微泡在头颈部癌中的生

物活性和分子功能的研究很少［４９５０］。已有报道称

微泡存在于头颈部癌患者的血清中［４９５０］。尽管这

些囊泡的起源仍有争议，但是 ＴＤＶｓ存在于体液中
以及包含亲本癌细胞所表达的肿瘤特异性抗原的假

设已经被不少文献所支持［５１］。在棚囊泡检测的肿

瘤特异性抗原群体中，可溶性 ＦａｓＬ及其受体 Ｆａｓ
（肿瘤坏死因子家族中的两个成员）被认为和多种

人类恶性肿瘤（包括胃［５２］、前列腺［５３］、成胶质细胞

瘤［５４］和口腔鳞状细胞癌［５５］）的肿瘤发展以及凋亡

抗性相关，换言之，可通过调节细胞凋亡以及免疫监

视和头颈部癌的发展产生关联性。

ＦａｓＬ阳性（ＦａｓＬ＋）的微泡最近已经被 Ｋｉｍ

等［４９］在口腔鳞状细胞癌患者的血清中检测到。该

研究将微泡生物活性和头颈部癌患者的肿瘤发展联

系在一起，表明致癌物的存在对肿瘤的逃逸机制具

有促进作用。ＦａｓＬ＋微泡庇护了免疫抑制以及活性
免疫细胞的凋亡效应，这预示着其在口腔鳞状细胞

癌中具有预后价值。

为了更好地定义头颈部癌微泡的分子分布和加

深与头颈部癌发展的相关性，将微泡的功能活性和

熟知的肿瘤生长标记物（如疾病活动度、淋巴结参

与及肿瘤阶段）进行连接分析。有研究结果指出头

颈部癌衍生的微泡能够在 ＣＤ８＋效应细胞中诱导细
胞凋亡，从头部和颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）血清获
得的微泡，在ＣＤ８＋Ｊｕｒｋａｔ细胞中将诱导产生高水平
的泛－半胱天冬酶活性体，如果从晚期肿瘤提取微
泡，相比早期肿瘤情况，这种效应将被进一步增

强［５０］。

２．２．１　鼻咽癌　微囊泡被视为一种新的机制，癌细
胞和病毒感染的细胞通过微囊泡来调节其微环

境［５６］。此外，病毒还可以利用微囊泡传播感染以及

免疫逃逸。遗传物质，包括病毒ＤＮＡ、小分子ＲＮＡ、
微囊泡以及细胞因子已在鼻咽癌患者的外周血中检

测到［５７５８］。微囊泡和鼻咽癌的联系，首次被证实存

在于源自鼻咽癌患者唾液、血清和血浆肿瘤的微囊

泡中［５９］。进一步的研究表明，潜伏 ＥＢＶ病毒感染
鼻咽癌细胞释放的微囊泡含有 ＬＭＰ１、信号转导分
子以及ＥＢＶ编码的ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［５９］。
２．２．２　喉癌　微囊泡在喉癌中的研究少见报道。
Ｗａｎｇ等［６０］从５２例喉鳞状细胞癌患者血清标本分
离微囊泡中发现，ＣＤ６３是其特异性的标记蛋白。在
纯化的微囊泡中也发现ｍｉＲ２１和ＨＯＴＡＩＲ标记，并
发现这两个标记与喉癌的临床分期、淋巴结转移有

关。

３　展望

微囊泡和微泡与头颈部癌的关系研究处于初始

阶段，一些重要的标记尚处于探索之中，随着研究的

进一步深入，微囊泡、微泡源性标记物与头颈部癌的

生物学行为之间的关系也逐渐被揭示，并有助于头

颈部特异性靶向药物的研究。
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