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常见恶性脑肿瘤外泌体生物学标志物研究进展

武笑宇 朱靓怡 常青

【摘要】 细胞外囊泡可基于其起源或大小分为凋亡小体、微泡体和外泌体。外泌体是其中最小且

最具特征的囊泡，由不同种类细胞分泌释放，包括神经细胞及其起源的肿瘤细胞，在神经系统中发挥重

要功能。从血液和脑脊液中提取的外泌体是真核细胞用于交换蛋白质、mRNA 和微小 RNA 等生物学信

息的载体，这些生物分子参与细胞信号转导、肿瘤细胞增殖迁移及血管生成。外泌体不仅是一种新的生

物学标志物检测方法，更可提供潜在的分子治疗靶点，并且有望成为抗肿瘤药物传递的载体。本文重点

介绍外泌体在胶质母细胞瘤和髓母细胞瘤中的研究现状，并对外泌体携带的生物分子在脑肿瘤中作为

生物学标志物的作用机制及其在临床治疗中的应用前景进行探讨。
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【Abstract】 Extracellular vesicles (EVs) can be divided into apoptotic bodies, microvesicles and
exosomes based on their origin and size. Exosomes are among the smallest and most characteristic vesicles
that can be secreted by different types of cells, including nervous system cells and their originating tumor
cells, which perform important functions in the nervous system. Exosomes extracted from blood and
cerebrospinal fluid (CSF) are carriers of eukaryotic cells used to exchange biological information such as
proteins, mRNA, and microRNA (miRNA). These biomolecules are involved in cell signaling, tumor cell
proliferation and migration, and angiogenesis. Exosomes are not only a new biomarker detection method,
but also provide potential molecular therapeutic targets, and are expected to become carriers of anti⁃cancer
drug delivery. This review will focus on the current status of exosomes in glioblastoma and
medulloblastoma, which is the most common in adults and children, and biomolecules carried by exosomes.
The role of biomarkers in brain tumors and their application prospects in clinical treatment are discussed.
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脑肿瘤是一种在诊断、治疗和监测复发方面都

颇具挑战的肿瘤。胶质母细胞瘤是成人最常见的

原发性恶性脑肿瘤［1］，具有高复发率、高病死率之特

点。针对胶质母细胞瘤复发的早期监控手段常局

限于 MRI 或 CT 等影像学方法，但研究表明，影像学

监测技术并不能真实地反映免疫靶向治疗后的免

疫应答，头部 MRI 所见病灶对比增强和脑水肿可能

被误诊为肿瘤进展，而利用外周血生物学标志物协

助判断肿瘤复发并评价治疗反应显得尤为重要［2］。

外泌体（exosome）是由细胞分泌的一种直径在 30 ~
150 nm 的细胞外囊泡（EVs），内含多种生物学信息，

包 括 蛋 白 质 、脂 质 、DNA、mRNA 和 微 小 RNA
（miRNA）等，这些生物分子参与调控肿瘤细胞之间
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的信号转导、增殖、迁移和血管生成等多种生命活

动。外泌体在细胞内质网合成并释放到细胞外环

境，进入体液循环，因此在血浆、尿液、脑脊液中均

可检测到［3］。由于外泌体易透过血⁃脑屏障出入中

枢神经系统，因此被认为是理想的中枢神经系统分

子标志物载体［4］。由胶质母细胞瘤或髓母细胞瘤等

常见恶性脑肿瘤细胞分泌的外泌体通常可以携带

生物学标志物进入脑脊液循环，通过脑脊液提取的

外泌体可以避免血浆中来自其他脏器的干扰，纯度

更高、特异性更强［5］。本文将重点介绍外泌体在胶

质母细胞瘤和髓母细胞瘤表达变化的研究现状，探

讨外泌体携带的生物分子作为脑肿瘤生物学标志

物的作用机制，以及其在临床诊断与治疗中的应用

前景。

一、外泌体基本特性及分离鉴定方法

1. 肿瘤细胞来源的外泌体 虽然机体所有细胞

均具有产生外泌体的功能，但肿瘤细胞来源的外泌

体（TEX）明显不同于其他细胞来源的外泌体，具有

极强的免疫抑制作用［6］，可向受体细胞传递细胞间

信号或生物活性物质，从而改变这些细胞的生物学

特性，参与肿瘤的发生与发展［6⁃8］。由于外泌体的上

述特性，肿瘤细胞来源的外泌体作为潜在的临床生

物学标志物载体越来越受到研究者的关注。

2. 肿瘤细胞来源的外泌体的分离 从细胞培养

上清液和患者血浆等生物液体样本中分离纯化外

泌体是研究肿瘤细胞来源的外泌体的重要实验方

法，包括超速差速离心、超滤、OptiPrep 密度梯度离

心和免疫沉淀（IP）等方法。其中，以超速差速离心

的应用最为广泛，可以分离获得大小相对均匀的微

囊泡群，是目前公认的分离纯化外泌体的“金标

准”。然而，通过超速差速离心法纯化血浆外泌体

的特异性较低，其密度梯度纯化过程中的差速离心

步骤对后续结果的分析具有一定影响。而超滤法

则可避免超速差速离心法的上述缺陷，现代超滤装

置可以更快、更高产地分离外泌体。免疫沉淀法的

优势在于特异性较高，但会在一定程度上改变外泌

体的物理性状［9］。因此，需针对不同的分离目的，选

择不同的外泌体分离方法。

3. 外泌体的鉴定方法 目前主要通过对囊泡颗

粒大小和外泌体膜表面特定蛋白 TSG101、ALIX 或

髓鞘蛋白脂质蛋白（PLP）表达水平的测定，了解其

生物活性。最新研究表明，可将多种蛋白质联合作

为外泌体标志物如 ALIX、TSG101、CD63、CD60、CD9

和 CD81［10］，然后采用质谱分析对外泌体的蛋白质

组进行全面筛选，通过荧光显微镜和电子显微镜观

察外泌体的大小和形态［9］。

二、胶质母细胞瘤来源的外泌体相关生物学标

志物研究现状

尽管胶质母细胞瘤患者手术切除病灶后辅助

放射治疗和药物化疗，但中位生存期仍仅有 14 个

月，复发不可避免［11］，因此术后须每 2 个月复查一

次 MRI，以监控肿瘤进展［12］。然而，通过 MRI 区分

肿瘤是否真性进展，误诊率接近 20％［13］。临床亟待

一种更好的治疗反应评价体系与 MRI 相结合以判

断肿瘤进展和复发情况，而外周血生物学标志物将

有助于识别早期肿瘤复发。

1. 外泌体 DNA Garcia⁃Romero 等［14］从胶质瘤

患者外周血细胞外囊泡分离获得的 DNA 中成功检

测到特定的序列变化，如异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）
G395A；其后，Vaidya 等［15］在肿瘤细胞来源的外泌体

中发现高表达于胶质母细胞瘤干细胞的 NANOGP8
基因，该基因被认为是肿瘤细胞阳性率最高的潜在

生物学标志物。胶质母细胞瘤来源的外泌体可携

带肿瘤特征性蛋白标志物，主要包括表皮生长因子

受体（EGFR）、EGFRvⅢ和 IDH1 R132H 等［2，16］。但

目前最受关注的胶质母细胞瘤来源的外泌体相关

蛋白为热休克蛋白（HSP），该蛋白具有促进细胞外

基质（ECM）降解的作用，其高表达与肿瘤细胞侵

袭、迁移、预后不良及耐药性呈正相关［17］，同时可以

通过刺激细胞增殖和抑制细胞死亡途径促进肿瘤

生长［18⁃19］。在治疗方面，研究显示，抑制热休克蛋白

的表达可使胶质母细胞瘤细胞外基质和上皮间质

转化（EMT）标志物表达下调，而肿瘤细胞对化疗药

物和放射线照射的敏感性增加，据此推断，热休克

蛋白抑制剂用于治疗胶质瘤可能具有一定的应用

前景。Caruso Bavisotto 等［20］认为，含有热休克蛋白

的外泌体可用于胶质母细胞瘤的诊断、治疗和预测

预后，并有望成为潜在的抗肿瘤疫苗或用于靶向肿

瘤细胞的治疗载体。亦有研究发现，胶质母细胞瘤

来源的异种移植瘤细胞外泌体 DNM3 和 P65 蛋白及

其 RNA 表达上调，而 P53 表达下调，提示上述蛋白

质有可能成为监测胶质母细胞瘤患者药物化疗效

果的生物学标志物［21］。根据已经公布的研究结果，

共有 14 种胶质母细胞瘤生成的细胞外囊泡蛋白（如

PSMD2、 ACTR3、 APP、 ANXA1、 CALR、 CTSD、

IGF2R、ECM1、GAPDH、IPO5、ITGB1、MVP、PSAP 和
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PDCD6IP）与肿瘤细胞侵袭性呈显著正相关，而另一

些蛋白质（如 PDCD6IP 和 ACTR3）则与负责调控肿

瘤细胞侵袭性的分子［例如肌动蛋白调控复合物

Arp2/3 和 Wiskott⁃Aldrich 综合征蛋白（WASP）等］相

互作用，调控侵袭性伪足（invadopodia）的形成。由

于 侵 袭 性 伪 足 是 外 泌 体 分 泌 的 部 位，高 水 平 的

PDCD6IP 和 ACTR3 可以使肿瘤细胞产生更多的外

泌体［22］。Huang 等［23］发现，源于血清的外泌体 RNA
聚合酶 1 和转录释放因子（PTRF）高表达是肿瘤病

理分级的危险因素（HR = 5.840，P < 0.001），提示该

细胞因子可能也是一种潜在的肿瘤生物学标志物

和治疗靶点。此外，外泌体中呈高表达的组蛋白

H2AX 可以诱导胶质母细胞瘤细胞凋亡［24］。上述研

究提示，检测外泌体特定蛋白质的表达水平可以监

测肿瘤细胞耐药情况，指导临床治疗。

2. 外泌体中非编码 RNA （1）miRNA：是一种

短小的非编码 RNA，发挥调节靶基因 mRNA 表达的

功能，在不同类型组织和细胞中的表达变化具有较

大差异［25］。miRNA 作为癌基因或抑癌基因，参与肿

瘤 发 生 发 展 的 多 个 环 节 ［26 ⁃ 29］。 肿 瘤 患 者 体 内

miRNA 的表达谱与正常人群存在较大差异，目前已

作为一种监测肿瘤发生发展的生物学标志物用于

临床诊断或研究。与体液或血液循环中的 miRNA
相比，外泌体包含物不易被核酸酶和蛋白酶所降

解，因此，从外周血或体液外泌体中分离获得的

RNA（包括 miRNA）丰度更高、更具肿瘤特异性［30］。

外泌体还可作为潜在的干预目标和抗肿瘤药物递

送的稳定载体，在 miRNA 替代疗法中发挥重要作

用。胶质母细胞瘤外泌体 miRNA 的表达谱与正常

组织具有十分显著的差异，通过逆转录⁃聚合酶链反

应（RT⁃PCR）观察发现，胶质母细胞瘤患者外周血

miRNA⁃320、miRNA⁃574⁃3p 和 RNU6⁃1 呈高表达，研

究者认为这 3 种蛋白质可以联合应用，作为诊断胶

质母细胞瘤的生物学标志物［31⁃33］。此外，血清外泌

体 miRNA⁃301a 表达变化也能够反映胶质母细胞瘤

进展和病理变化，通过下调同源性磷酸酶⁃张力蛋白

（PTEN）表达，激活丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）和局

部黏着斑激酶（FAK）信号转导通路，作为进展期胶

质母细胞瘤的预后因子［34］。另外，外泌体携带的

miRNA ⁃ 148a 也 可 以 通 过 靶 向 细 胞 黏 附 分 子 1
（CADM1）激活信号传导和转录激活因子 3（STAT3）
信号转导通路，促进肿瘤细胞迁移［35］；源于胶质母

细胞瘤外泌体表达上调的 miRNA 还有 miRNA⁃21，

可影响多种分子通路，如胰岛素样生长因子结合蛋

白 3（IGFBP3）、逆转录富含半胱氨酸蛋白（RECK）和

基质金属蛋白酶组织抑制因子 3（TIMP3），同样可以

作为胶质母细胞瘤患者诊断与治疗的生物学标志

物，尤其是基于脑脊液的 miRNA⁃21 检测具有较好

的诊断和预后预测效果［36⁃37］。Zeng 等［38］发现，自胶

质 母 细 胞 瘤 患 者 脑 脊 液 中 分 离 获 得 的 外 泌 体

miRNA ⁃151a 表达下调，与替莫唑胺化疗不敏感有

关，提高其表达水平可增加替莫唑胺耐药患者的疗

效，且与血清来源的外泌体 miRNA⁃151a 表达无差

异。（2）长链非编码 RNA：近年研究表明，长链非编

码 RNA（lncRNA）具有稳定的二级结构，可作为多种

肿瘤的外周标志物。LncRNA 含有 200 个及以上核

苷酸，不编码任何蛋白质［39］，是 DNA 与特异性染色

质重构活动之间的接口，可以从基因间区域转录，

转移到不同的基因组位点，并以组织和细胞特异性

方式调控癌基因或抑癌基因的表达。HOTAIR 是胶

质母细胞瘤特异性长链非编码 RNA 中的一种，Tan
等［40］采用实时荧光定量 PCR 法对 43 例胶质母细胞

瘤患者血清 HOTAIR 表达变化进行观察，其结果显

示，与对照者相比，胶质母细胞瘤患者血清 HOTAIR
表达水平明显高于低级别胶质瘤患者（P < 0.0001），

受试者工作特征（ROC）曲线下面积（AUC）为 0.913
（95％CI：0.845 ~ 0.982，P < 0.0001），检测灵敏度为

86.1％、特异度为 87.5％，提示呈高表达的 HOTAIR
与高级别脑肿瘤恶性程度呈正相关，可作为判断胶

质母细胞瘤预后和临床诊断的生物学标志物。

三、髓母细胞瘤来源的外泌体生物学标志物研

究现状

髓母细胞瘤是发生于小脑的常见儿童恶性脑

肿瘤，具有发病早期即发生颅内转移的倾向［41］。目

前，针对髓母细胞瘤的治疗主要是手术切除联合放

射治疗和药物化疗，但是脑脊髓放射治疗可给婴幼

儿带来永久性认知功能障碍的风险。髓母细胞瘤

的分子分型对于预测患儿预后和靶向治疗具有十

分重要的临床意义［42］。有研究发现，髓母细胞瘤细

胞系外泌体中的 RNA 和 DNA 存在 c⁃Myc 基因扩增

现象［6，43］，提示可通过监测体液循环中外泌体 c⁃Myc
基因扩增，预测髓母细胞瘤复发情况。人肝细胞核

因子 4α（HNF4A）是核受体超家族（NRs）成员，在肝

脏发育中发挥关键作用，其在肿瘤组织中的表达可

能失调［44］；应用 HNF4A 抑制剂处理 D283MED 细胞

后，其外泌体 HNF4A 表达水平升高、细胞增殖旺盛，
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表明 HNF4A 可能具有抑制髓母细胞瘤细胞系增殖

的作用［42，45］。Steegmann⁃Olmedillas［46］的研究显示，

由富含肿瘤干细胞（TSCs）的肿瘤细胞群体分泌的

囊泡中存在载铁蛋白（即血清转铁蛋白和血红素结

合蛋白），铁耗竭导致细胞生长停滞在 G1期，进而细

胞凋亡。针对髓母细胞瘤细胞系 DAOY 和 UW228
细胞行铁螯合剂治疗后，肿瘤细胞球和干细胞群数

目同时减少，表明铁螯合剂可能在抗肿瘤治疗中具

有潜在应用价值［42，47］。

四、外泌体在脑肿瘤微环境中的作用

肿瘤微环境即肿瘤生存的细胞环境［48］，微环境

的微小变化即可刺激肿瘤细胞发生恶性转化，参与

肿瘤的发生、增殖和转移。在肿瘤组织中，细胞与

细胞之间或细胞与微环境之间的交流，通过直接接

触或分泌生物分子和囊泡进行远距离交流。除肿

瘤细胞外，肿瘤微环境还包括周围血管、细胞外基

质、其他非肿瘤细胞及信号分子［49］。其中，非肿瘤

细胞包括基质细胞、纤维母细胞、免疫细胞［如 T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤 T 细胞（NKT）］，以及

肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）、周细胞或脂肪细胞；此

外，还有许多神经系统所固有的组织特异性细胞，

如星形胶质细胞、神经元和小胶质细胞等。由肿瘤

细胞外泌体携带和释放的生物分子还包括蛋白质

和 miRNA，能够改变肿瘤微环境中的基因表达，从

而促进肿瘤进展［50⁃51］，这些蛋白质和 miRNA 可以诱

导受体细胞表型修饰和细胞外基质重塑，导致肿瘤

侵袭和迁移［52］。

1. 外泌体与细胞外基质 胶质瘤形成和侵袭迁

移的主要生物学过程与细胞外基质重塑有关［53］。

细胞外基质是一种高度动态的结构，其重塑受融合

素样金属蛋白酶与凝血酶（ADAMT）家族和基质金

属蛋白酶（MMPs）的调节，后者有助于基底膜的降

解并通过细胞内骨架重排细胞外基质降解、重塑，

MMPs 表达变化与胶质瘤组织病理学分级相关［54］。

据研究显示，由胶质瘤细胞产生的囊泡含有 MMP⁃2
明胶酶、pro⁃MMP⁃9 和 TIMP，如 TIMP1 和 TIMP2，具
有促进肿瘤生长相关血管生成的作用［55］。Neviani
和 Fabbri［51］发现，髓母细胞瘤 D283MED 肿瘤细胞团

的增殖也与外泌体携带的 MMPs 相关。热休克蛋白

的高表达也具有促进细胞外基质重塑的作用，并可

增强胶质瘤细胞侵袭迁移的潜能［20］。

2. 外泌体与星形胶质细胞 胶质母细胞瘤外泌

体对肿瘤微环境中的胶质细胞具有特殊作用。星

形胶质细胞是正常血⁃脑屏障的组成部分，有研究显

示，胶质母细胞瘤细胞通过细胞外囊泡促进星形胶

质细胞的迁移，从而改变局部微环境，由胶质母细

胞瘤衍生的细胞外囊泡内化，增强伪足的形成，促

进细胞外基质重塑和血⁃脑屏障分解，从而有助于胶

质母细胞瘤细胞的侵袭迁移［56］。通过对蛋白质组

学、生物信息学和靶向 RNA 的分析表明，经胶质母

细胞瘤⁃细胞外囊泡处理的星形胶质细胞 MYC 表达

水平显著升高、TP53 表达水平显著降低，而且证实，

胶质母细胞瘤⁃细胞外囊泡通过调节肿瘤信号转导

通路中的分子变化，促进星形胶质细胞在半固态基

质中增生，此为肿瘤细胞恶性转化的标志［57］。

3. 外泌体与巨噬细胞 在胶质母细胞瘤的炎症

反应中，以巨噬细胞所占比例为最，约 20%，分为 M1
和 M2 两种表型。M1 型巨噬细胞具有吞噬、抗原表

达和促炎症作用；而 M2 型则失去其促炎症和抗肿

瘤作用的免疫功能，具有促进肿瘤侵袭和肿瘤内血

管生长的特点［58］。Graner 等 ［59］的研究显示，浸润于

胶质母细胞瘤中的单核细胞常与脑组织中的 T 细胞

协同作用：T 细胞释放细胞因子和趋化因子，吸引肿

瘤相关巨噬细胞至微环境，而巨噬细胞则分泌促细

胞生长因子并诱发肿瘤，表明肿瘤外泌体对机体免

疫系统具有调节或抑制双重作用。胶质母细胞瘤

外泌体所分泌的特定细胞因子，包括 STAT3 信号转

导通路成员和转化生长因子⁃β（TGF⁃β），这些细胞

因子均是胶质母细胞瘤相关免疫抑制微环境的调

节剂［59］。有研究显示，经外泌体处理的单核细胞细

胞程序性死亡蛋白配体 1（PDL1）表达水平升高与

STAT3 磷酸化增加相关［60］，而且 HSP60 也参与巨噬

细胞的激活，从而导致巨噬细胞在异常条件下的过

度增殖［61］（图 1）。

4. 外泌体与肿瘤血管生成 胶质母细胞瘤形成

的肿瘤血管具有组织结构畸形，以及功能异常的特

点［62］。当脉管系统不能满足肿瘤细胞的不断增殖

时，肿瘤组织内部即可出现缺氧和酸性区域，表现

为组织水肿和广泛性缺氧坏死［63］，此时静息态血管

因受到肿瘤微环境缺氧信号的刺激而增生，以满足

肿瘤细胞增殖的需要。胶质母细胞瘤释放的细胞

外囊泡内容物在细胞增殖过程中起诱导血管生成、

增加血管通透性的作用，包括组织因子（TF）、血管

内皮生长因子（VEGF）、IL⁃8 和 IL⁃6［64］。含氧量是促

进肿瘤细胞增殖的重要因素，在低氧环境中胶质母

细胞瘤外泌体通过调节血管内皮细胞表型，促进多
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种细胞生长因子（例如 CXCL1、IL ⁃6、IL ⁃8 等）的分

泌 ，同 时 ，刺 激 血 管 周 细 胞 磷 脂 酰 肌 醇 3 ⁃激 酶

（PI3K）/AKT 信号转导通路的激活和迁移［35］。另

外，由细胞外囊泡分泌的 VEGF 和其他细胞生长因

子也可促进血 ⁃脑屏障的改变［65］。因此，通过抑制

外泌体的分泌，影响胶质母细胞瘤组织中的血管生

成，可能是未来控制其侵袭、迁移的策略之一。

五、外泌体在脑肿瘤治疗中的应用前景

1. 外泌体作为抗肿瘤靶向药物载体 近年来，

针对脑肿瘤的新药不断问世，但由于其在体内的不

稳定性和血⁃脑屏障的限制，疗效不尽人意。因此，

研发能够透过血⁃脑屏障，直接使药物靶向作用于原

发肿瘤的新型给药系统将有效提高抗肿瘤药物的

效能。外泌体是人体分泌的细胞外囊泡，具有稳定

性高、生物相容性好、免疫源性低，可以透过血⁃脑屏

障等特性，是药物靶向投递的最佳载体［66］。通过室

温孵育和超声波处理将紫杉醇组装于胶质瘤细胞

系 U⁃87 来源的外泌体中，可见载有紫杉醇的外泌体

对 U⁃87 细胞的毒性即显著增加［67］。除了传统化疗

药物，天然药物和 RNA 等也有望通过外泌体用于治

疗乳腺癌、胰腺癌、肺癌、前列腺癌以及胶质母细胞

瘤［68］。外泌体 miRNA⁃34a 能够特异性负向调控胶

质母细胞瘤 n⁃Myc 基因的表达，鉴于人骨髓间充质

干细胞（hBMSCs）可迁移至肿瘤部位的特性，利用人

骨髓间充质干细胞来源的外泌体将过表达的外源

性 miRNA⁃34a 递送至肿瘤细胞，使 n⁃Myc 基因沉默，

提高胶质母细胞瘤细胞对替莫唑胺的化疗敏感性，

达到抑制肿瘤细胞生长的目的［69］。有研究显示，药

物敏感性肿瘤细胞来源的外泌体可逆转耐药肿瘤

细胞的耐药性［24］。因此，外泌体除能够靶向传递抗

肿瘤药物、促进其吸收等功能外，还可在逆转肿瘤

细胞耐药性方面发挥作用，此为脑肿瘤的治疗提供

TAMs，肿瘤相关巨噬细胞；PDL1，细胞程序性死亡蛋白配体 1；TGF⁃β，转化生长因子⁃β；pSTAT3，磷酸化信号传导与转录激活
因子 3；HSP，热休克蛋白；MMPs，基质金属蛋白酶；miRNA，微小 RNA；ECM，细胞外基质

图 1 胶质母细胞瘤来源的外泌体在微环境中的作用：由外泌体分泌的特定细胞因子包括 TGF⁃β和 STAT3 信号转导通路成
员，这些细胞因子通过上调巨噬细胞 PDL1 表达、下调 T 淋巴细胞活化，调节免疫应答。TAMs 可与脑组织 T 淋巴细胞协同作
用：T 淋巴细胞释放细胞因子和趋化因子，吸引 TAMs 进入微环境，巨噬细胞分泌促细胞生长因子而诱发肿瘤；外泌体既可促
进周围的正常人星形胶质细胞发生细胞恶性转化，也可通过 MMPs 和 HSP 促进细胞外基质重塑，参与胶质母细胞瘤的侵袭迁
移和耐药性

Figure 1 The role of exosomes released by glioblastoma in the microenvironment: exosomes derived from glioblastoma cells
secrete specific cytokines, including TGF ⁃ β and members of the STAT3 pathway, which regulate the immune system by up ⁃
regulating PDL1 in macrophages and down⁃regulating the activation of T cells. TAMs also interact with T cells in the brain: brain
T cells release cytokines and chemokines, attracting TAMs into the microenvironment, and TAMs provide growth⁃promoting factors
to promote tumorigenesis. The exosomes secreted by glioblastoma can promote the malignant transformation of surrounding normal
human astrocytes, and can also promote ECM remodeling through MMPs and HSP, and participate in the invasion, migration and
drug resistance of glioblastoma.
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了新策略［70⁃71］。

2. 外泌体作为免疫疗法的介入靶点 随着细胞

程序性死亡蛋白 1（PD1）、嵌合抗原受体 T 细胞

（CAR⁃T）等研究的不断深入，免疫疗法逐渐成为脑

肿瘤研究所关注的重要课题。胶质瘤发生发展的

主要原因即是其免疫逃避。Domenis 等［72］针对胶质

瘤干细胞外泌体对不同外周免疫细胞群的免疫调

节特性进行观察，发现经胶质瘤干细胞外泌体处理

的外周血单核细胞具有抑制 T 淋巴细胞活化、增殖

和辅助性 T 细胞 1（Th1）细胞因子产生的能力，同时

不影响细胞活力或抑制 T 淋巴细胞功能。该作者认

为，胶质瘤外泌体主要通过作用于单核细胞，抑制 T
淋巴细胞的免疫应答，外泌体在选择性靶向治疗胶

质瘤时对免疫细胞产生效应，从而减缓或阻止肿瘤

进展。另外，胶质母细胞瘤来源的外泌体还具有将

免疫调节分子转移到免疫细胞的作用，形成相应的

肿瘤免疫微环境［73］。

综上所述，外泌体具有传递信号分子、调节细

胞及周围微环境的作用，在未来的临床应用中，不

仅可以作为监测肿瘤复发、预测患者预后的生物学

标志物，还有望成为携带靶向药物的载体。
利益冲突 无
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