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[摘 要] 外泌体和EMT在宫颈癌发生发展中均发挥了重要作用。外泌体可通过改变肿瘤微环境、促进肿瘤血管生成而影响

宫颈癌疾病进展。EMT可影响肿瘤侵袭迁移能力，宫颈癌细胞的EMT可被miRNA、lncRNA、蛋白质等活性物质调控。而各种细

胞、组织来源的外泌体包含丰富的蛋白质、脂质、核酸等多种活性物质，可直接或通过Wnt/β-catenin、PTEN/PI3K/Akt 等信号通

路调控肿瘤 EMT，然而对外泌体在宫颈癌 EMT 中作用的了解仍有限，还需要大量研究数据支持。对宫颈癌EMT及外泌

体对其的作用展开讨论，拟为研究外泌体在宫颈癌EMT中的作用提供方向，为宫颈癌诊断、治疗等研究提供新的思路。
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宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤，其发病率和病

死率在全球女性癌症中均排在第四位，然而在发展

中国家，其诊断率和病死率则分别排在第二和第三

位[1]。在中国乃至世界范围内，宫颈癌的主要发生及

死亡群体仍以贫穷落后地区的知识水平低的妇女为

主[2]。宫颈癌的侵袭、转移是影响宫颈癌预后的重要

因素，也是宫颈癌难治性的主要影响因素。外泌体

可参与物质运输及细胞间的信息交流、介导肿瘤细

胞免疫抑制及免疫逃逸反应、促进肿瘤转移及血管

生成、改变肿瘤微环境（TME）等[3-4]。肿瘤的EMT过

程促进了肿瘤细胞的侵袭和转移，对宫颈癌EMT进

程的研究有助于宫颈癌防治工作的进行[5]。宫颈癌

细胞 EMT 进程受多种因素调节 ，其中 miRNA、

lncRNA、蛋白等活性物质对宫颈癌 EMT 作用的

研究较为丰富。而外泌体内富含此类活性物

质。这些外泌体来源的活性物质在宫颈癌发生发展及

EMT中是否同样能发挥重要作用、又是通过何种机制发挥

作用，尚未明确。笔者总结了近年来的相关研究，以期从

中梳理外泌体通过调控肿瘤细胞EMT进而影响宫颈

癌发生发展的线索，为宫颈癌治疗及预后监测研究

提供新的思路。

1 外泌体的生物学特征

外泌体最早在 1983年被发现，是一种可由大多

数细胞分泌的直径30~150 nm的胞外囊泡，内含蛋白

质、脂质、核酸等多种生物活性物质[6]，可从各种组织

和体液（血液、尿液、乳液、精液和胸腹水等）中分离

提纯[7-9]。外泌体可在肿瘤细胞间传递信息进而改变

TME，通过调节内皮细胞而促进肿瘤血管生成，通过

改变肿瘤细胞侵袭表型而促进其向高侵袭表型转

化，还可介导肿瘤细胞免疫抑制及免疫逃逸[3-4, 10]。肿

瘤来源的外泌体能自由分布在所有体液中，因此易

进入机体各个部位，以此建立通信网络并促进肿瘤

的进展和转移[11]。外泌体形成和转运过程受内吞体

分选转运复合体（endosomal sorting complex required

for transport，ESCRT）及其辅助蛋白[alix、肿瘤易感基

因 101（tumor susceptibility gene 101，TSG101）蛋白、

HSC70和HSP90β]调控，因此，这组蛋白通常被称为

“外泌体标志蛋白”[12-13]。还有一种理论认为，外泌体

的释放取决于鞘磷脂酶而非 ESCRT，因为耗尽

ESCRT机制的细胞仍可以产生CD63阳性外泌体，而

CD63、CD9和CD81这些四次穿膜蛋白通常存在于

外泌体中，在最初他们被认为是外泌体的特异性标

志物[14-15]。

2 外泌体与宫颈癌

TME是肿瘤细胞生存的内部环境，由肿瘤细胞，

成纤维细胞，内皮细胞和免疫细胞以及非细胞成分

（如外泌体和细胞因子）组成，参与癌症发生、发展的

所有生物过程，如维持增殖、逃避生长抑制、避免免

疫识别、激活入侵和转移级联、促进血管生成等[16-17]。

外泌体可通过改变TME、促进肿瘤转移而影响肿瘤

进展，其在宫颈癌的高表达有可能成为宫颈癌诊断

的新型标志物[16]。

CHIANTORE等[18]发现，HPV E6和E7癌蛋白可
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以调控HPV阳性细胞产生外泌体的数量和外泌体携

带的miRNA含量，而HPV阳性细胞产生的外泌体又

可以通过在细胞外环境中传递E6、E7及miRNA来增

强病毒诱导的肿瘤发生，进而调节宫颈癌形成的

TME并增强其致癌作用。这提示，外泌体对宫颈癌

TME的调节促进了宫颈癌的发生，能否通过检测外

泌体来更快捷、精准的诊断宫颈癌及癌前病变，还需

要大量的研究证实。

MA 等[19] 研究发现，在 4 种表达上调的血浆

miRNA（miR-21-5p, miR-146a-5p, miR-151a-3p 和

miR-2110）中，前两种在宫颈癌组织中高表达，而后3

种在宫颈癌患者血浆外泌体中表达上调，推测血浆

外泌体中的miRNA可作为诊断宫颈癌的新型标志

物。ZHENG等[20]发现，在宫颈癌患者和健康志愿者

的血浆、宫颈癌和邻近的正常组织中外泌体 miR-

30d-5p和 let-7d-3p水平都存在显著差异，并且趋势一

致。研究[21]通过收集宫颈癌患者和HPV阳性或HPV

阴性的无癌志愿者的宫颈阴道灌洗标本来提取外泌

体，对比发现，宫颈癌来源的外泌体中 lncRNA

HOTAIR、MALAT 1和MEG 3的表达与HPV阳性或

HPV阴性的无癌志愿者对比有显著差异，提示外泌

体中的 lncRNA具有用于早期检测和诊断宫颈癌巨

大的潜力。由此可推测，外泌体作为宫颈癌及癌前

非侵入性筛查的诊断标志物是很有价值及前景的。

有研 究 [22] 证 实 ，宫 颈 鳞 状 细 胞 癌 外 泌 体

miR-221-3p与微血管密度密切相关，宫颈鳞状细胞癌外

泌体可将 miR-221-3p 从癌细胞转运至血管内皮细

胞，通过下调 THBS2促进体内外血管生成，由此推

测，宫颈癌来源的外泌体有望成为宫颈癌有价值的

新型诊断标志物和治疗靶标。KONISHI等[23]通过提

取细胞上清外泌体miR-22并将之与宫颈癌 SKG-Ⅱ

细胞共培养，发现SKG-Ⅱ宫颈癌细胞miR-22表达显

著升高，而高表达的 miR-22 会下调 MYC 结合蛋白

（MYC binding protein，MYCBP）和人端粒酶逆转录

酶（human telomerase reverse transcriptase，hTERT）的

表达，从而增加宫颈癌细胞的放射敏感性。由此可

推测，外泌体对宫颈癌的治疗具有极大的研究意义

及应用价值。

综上，外泌体作为一种新型标志物，在宫颈癌筛

查、诊断、预后监测及治疗方面是非常有前景、有价

值的。外泌体中何种活性物质能在宫颈癌中稳定表

达并与宫颈癌恶性进展密切相关，如何确保这些标

志物的特异性和有效性，怎样通过经济、安全的手段

获得这些外泌体，是目前研究宫颈癌防治、诊断的新

方向，也是目前亟待解决的难题。

由上可知，外泌体在肿瘤进展中可能扮演着重

要角色，探究外泌体能否通过调节EMT进而影响宫

颈癌发展、外泌体如何通过调控EMT而影响宫颈癌

疾病进展，可能为宫颈癌的诊疗及预后监测带来新

的希望，是亟待解决的问题。

3 EMT与宫颈癌

EMT是病生理状态下上皮细胞失去细胞极性及

细胞间连接而向间充质细胞转化的过程，也是正常

生理状态下组织器官发生和应对应激、炎症等反应

的重要环节[5, 24]。细胞发生EMT时，在上皮和间充质

细胞之间以渐进的方式表现出中间形态、转录和表

观遗传特征，表现为上皮标志物（如E-cadherin）表达

下降而间质标志物[N-cadherin、波形蛋白（vimentin）、

基质金属蛋白酶（MMP）及β-联蛋白（β-catenin）等]表

达升高[25]。宫颈癌在发生转移时可伴随着EMT，调

控miRNA、lncRNA、蛋白质等活性物质的表达可影

响宫颈癌EMT标志物的表达进而调节宫颈癌迁移、

侵袭能力。

3.1 miRNA与宫颈癌细胞EMT

miRNA可通过调节EMT促进宫颈癌的侵袭、迁

移能力，对其深入研究可能为寻找新的靶向治疗及

预后监测手段提供依据。NAN等[26]研究发现，miR-

29a抑制剂通过上调E-cadherin、下调N-cadherin而抑

制宫颈癌 EMT，同时还可上调 SIRT1（sirtuin1）的表

达水平，而SIRT1的上调反而会促进宫颈癌EMT，表

明SIRT1可以逆转miR-29a对宫颈癌细胞迁移、侵袭

和EMT的部分功能，提示miR-29a对宫颈癌EMT过

程有双重调节作用。LI 等[27]研究证实，在高表达

miR-526b的宫颈癌细胞中，α-联蛋白（α-catenin，上皮

标志物）表达水平显著上调，而波形蛋白、snail和 slug

的表达水平显著下降，由此推测，上调miR-526b可能

是抑制宫颈癌EMT的有效靶点。还有研究[28]发现，

miR-221-3p过表达促进了宫颈癌细胞迁移、侵袭、体

内淋巴结转移和EMT的发生。综上可知，miRNA可

促进、抑制或双重调节宫颈癌细胞EMT。

3.2 lncRNA与宫颈癌细胞EMT

lncRNA 参与胃癌[29]、前列腺癌[30]、肺鳞状细胞

癌[31]、卵巢癌[32]等多种肿瘤细胞的 EMT。在宫颈癌

中，下调 lncRNA GHET1 表达可通过抑制 AKT/

mTOR和Wnt/β-catenin通路而抑制宫颈癌细胞的增

殖、迁移和EMT，而这两个通路的各自激活可以部分

消除 lncRNA GHET1下调对宫颈癌细胞增殖、迁移和

EMT 的抑制作用[33]；lncRNA RP11-480I12.5 可通过

Wnt/β-catenin 通路促进宫颈癌细胞的侵袭、迁移和

EMT，其高表达还与临床分期、肿瘤大小和淋巴结转

移有关[34]；敲低 lncRNA ROR1-AS1可通过抑制Wnt/
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β-catenin通路抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭及

EMT，而其高表达则与宫颈癌远处转移、FIGO分期

及较低的五年生存率有关[35]。因此，lncRNA也与宫

颈癌细胞EMT有紧密联系，但其对宫颈癌细胞EMT

的调节机制仍未研究透彻，推进相关研究有望为宫

颈癌靶向治疗和预后监测提供新途径。

3.3 蛋白因子与宫颈癌细胞EMT

宫颈癌组织或细胞系中的蛋白质成分同样可以

通过各种途径来调节宫颈癌EMT进程，有望成为宫

颈癌治疗和预后的新型生物标志物。何种蛋白是有

意义的监测活性物质仍有待明确。

多种蛋白质可通过相同或不同的信号通路调节

宫颈癌细胞EMT。研究发现，DPY30[36]（Set1/MLL复

合物中的一种非特异性蛋白）通过上调 β-catenin和

MYC，S100A9[37]（S100 钙结合蛋白 A9 ）通过上调

MYC、snail和 twist，CRIP1[38]（富含半胱氨酸的肠蛋白

1）通过上调 β-catenin、cyclinD-1 和 MYC，均可激活

Wnt/β-catenin途径进而促进宫颈癌细胞增殖、迁移、

侵袭和EMT。ZHANG等[39]研究表明，A激酶相互作

用蛋白 1（A kinase-interacting protein 1，AKIP1）可通

过 PI3K/Akt/IKKβ途径激活NF-κB信号通路促进宫

颈癌 EMT 进而增强细胞迁移和侵袭能力。ZENG

等[40]证实，ZFP42（锌指蛋白42）可通过下调SOCS1靶

向激活 JAK2/STAT3信号通路促进宫颈癌EMT（上调

波形蛋白、MMP9，下调E-cadherin）而提高宫颈癌细

胞的远处转移 、体外迁移和侵袭能力。

4 外泌体与宫颈癌细胞EMT

miRNA、lncRNA及蛋白质等生物活性物质可通

过调控细胞EMT而影响宫颈癌进展，而外泌体中富

含上述物质且可由机体内各种活细胞分泌，其可通

过在细胞间传递信号来调控EMT进而参与宫颈癌细

胞的侵袭与迁移；又因外泌体在组织、体液中均存

在，易于获取，可便捷地进行采样和检测。因此，对

外泌体及其内容物影响宫颈癌细胞EMT的研究有望

为宫颈癌的筛查诊断、治疗及监测提供新的视角。

WEI等[28]研究发现，在宫颈鳞状细胞癌中miR-

221-3p 可通过诱导癌细胞发生 EMT 而促进肿瘤进

展。其团队进一步研究[22]提示，宫颈鳞状细胞癌来源

的外泌体富含miR-221-3p并可促进肿瘤生长，外泌

体还可将miR-221-3p转运至人脐静脉内皮细胞并促

进微血管生成。血管网的形成有利于肿瘤的侵袭和

迁移，研究还证实了外泌体miR-221-3p可通过下调

THBS2 促进体内外血管生成而促进肿瘤进展。总

之，该团队证明了miR-221-3p可促进宫颈鳞状细胞

癌细胞发生EMT，而宫颈鳞状细胞癌来源的外泌体

miR-221-3p可通过促进血管生成而促进肿瘤进展。

而宫颈癌来源的外泌体是否可通过促进血管生成而

促进宫颈癌细胞EMT尚需要更多的研究成果证实，

这也为外泌体与宫颈癌细胞EMT的相关研究提供了

可能的方向。另外，研究[41]发现，侵袭性垂体腺瘤细

胞和组织中miR-99a-3p和miR-149-5p明显低表达，

过表达miR-149-5p和miR-99a-3p的外泌体能够促进

垂体腺瘤细胞发生EMT；FU 等 [42]研究发现，外泌体

miR-32-5p 可通过促进血管生成、激活 PTEN/

PI3K/Akt 途径促进 EMT 而诱导肝细胞癌的多药

耐药。以上研究证实了外泌体miRNA能够促进肿

瘤细胞EMT，这也是研究外泌体与宫颈癌细胞EMT

的一种方向。

YOU等[43]采用 TGF-β1刺激宫颈癌细胞分泌含

有miR-663b的外泌体，分离细胞培养上清中的外泌

体后发现，外泌体miR-663b可以被邻近或远处的宫

颈癌细胞内吞并直接靶向甘露糖苷乙酰氨基葡萄糖

转移酶3（MGAT3）的3'-UTR，抑制 MGAT3 表达，促

进宫颈癌细胞的EMT并最终促进肿瘤的局部和远处

转移。ZHANG等[44]通过体内外实验研究发现，缺氧

刺激减少了结直肠癌细胞分泌的外泌体miR-1255b-5p，

同时增加了端粒酶的表达，并通过激活Wnt/β-catenin

通路促进结直肠癌细胞的EMT及转移能力。由此可

知，多种刺激因素都可能会影响宫颈癌细胞外泌体

的分泌，进而影响外泌体对肿瘤细胞EMT的调节作

用及肿瘤进展。因此，研究是否可以通过改变外在

或内在刺激因素来调节外泌体对宫颈癌细胞EMT的

影响、改变刺激因素后外泌体通过何种机制发挥对

宫颈癌细胞EMT的调节作用，可能会给宫颈癌的诊

断及治疗带来新的希望。

郭利明等[45]通过提取宫颈癌HeLa细胞培养上清

外泌体发现，外泌体中高表达miR-346，高表达miR-

346的外泌体可以通过靶向调控SMAD4促进宫颈癌

细胞的EMT、生长和迁移，该研究为外泌体对宫颈癌

EMT的影响提供了有力的证据。另外，在乳腺癌[46]、

结直肠癌[48]相关的研究中也发现，肿瘤相关成纤维细

胞来源的外泌体miRNA能够促进肿瘤细胞的EMT。

可知，不同细胞来源的外泌体均可对肿瘤EMT进程

产生影响。

YAO等[48]用骨髓间充质干细胞（BMSC）及其外

泌体治疗经TGF-β1诱导子宫内膜上皮细胞EMT的

雌性兔，发现间充质干细胞来源的外泌体可通过调

节 TGF-β1/Smad 信号通路而增加 E-cadherin 的

表达，减少波形蛋白、TGF-β1 和 Smad2 的表达，

从而有效逆转子宫内膜细胞 EMT、促进子宫内膜

的修复。由此可知，BMSC来源的外泌体可逆转子
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宫内膜细胞 EMT，而其是否能逆转宫颈癌和（或）

宫颈上皮内瘤变细胞的 EMT 过程、是否能通过逆

转宫颈癌细胞 EMT 而阻止其恶性进展尚不明确。

此项研究在探索外泌体与宫颈癌细胞 EMT 关系

中具有借鉴意义。另外，其他组织或细胞来源的外

泌体是否具有相似或相反的功能需要更多的研究

证实。

尽管外泌体在肿瘤细胞EMT进程中发挥的主要

作用已有不少报道，但外泌体及其内容物在宫颈癌

细胞EMT进程中扮演怎样的角色、通过怎样的机制

调控宫颈癌细胞EMT过程仍有待进一步研究证实。

5 小 结

综上，外泌体的特异性表达在肿瘤血管生成、肿瘤

进展、肿瘤放疗敏感性及化疗耐药性等方面均有重要

作用。因此，外泌体在肿瘤诊断及治疗中具有巨大潜

能，发掘其在宫颈癌细胞EMT中的作用及其机制有助

于进一步认识宫颈癌的发生、发展并为宫颈癌的诊治

开拓新的视角。然而，外泌体及其内容物对宫颈癌细

胞EMT作用机制仍不明确，需进行进一步的实验研究。

此外，外泌体的分离纯化技术及对其内容物的监测手

段也尚不成熟，有待研究者进一步深入探索。
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