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摘   要：胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)因组织学异质性、侵袭能力强、术后复发快等问题，致

使患者经手术治疗、化疗和放疗后的预后差，总体生存期短。GBM 细胞来源外泌体 (GBM 
cell-derived exosome, GBM-exo)能够通过其携带的细胞因子、miRNA、DNA 和蛋白质等调节 GBM
细胞的增殖和迁移，通过血管生成蛋白和非编码 RNA 促进肿瘤血管生成，通过调节因子、蛋白质

和药物靶向免疫检查点等介导肿瘤免疫逃逸，以及通过非编码 RNA对抗 GBM细胞的耐药性，有望

成为个性化治疗 GBM 的重要靶标，且可以作为 GBM 的诊断和预后标志物。本文阐述了 GBM-exo
的制备方法和生物学特征，及其在 GBM 细胞增殖、血管生成、免疫逃逸和耐药性方面的作用和分

子机制，为研发诊治 GBM 的新策略提供参考。 
关键词：胶质母细胞瘤；外泌体；细胞增殖；血管生成；免疫逃逸；耐药性 
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Abstract: Patients with glioblastoma (GBM) generally have a bad prognosis and short overall 
survival after being treated with surgery, chemotherapy or radiotherapy due to the histological 
heterogeneity, strong invasive ability and rapid postoperative recurrence of GBM. The 
components of GBM cell-derived exosome (GBM-exo) can regulate the proliferation and 
migration of GBM cell via cytokines, miRNAs, DNA molecules and proteins, promote the 
angiogenesis via angiogenic proteins and non-coding RNAs, mediate tumor immune evasion by 
targeting immune checkpoints with regulatory factors, proteins and drugs, and reduce drug 
resistance of GBM cells through non-coding RNAs. GBM-exo is expected to be an important 
target for the personalized treatment of GBM and a marker for diagnosis and prognosis of this 
kind of disease. This review summarizes the preparation methods, biological characteristics, 
functions and molecular mechanisms of GBM-exo on cell proliferation, angiogenesis, immune 
evasion and drug resistance of GBM to facilitate developing new strategies for the diagnosis and 
treatment of GBM. 
Keywords: glioblastoma; exosome; cell proliferation; angiogenesis; immune evasion; drug resistance 

 
胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)为常见

的恶性原发性脑肿瘤，分别占原发性中枢神经系

统(central nervous system, CNS)肿瘤和胶质瘤的

14.7%和 55%，且恶性程度高，2021 年出版的世

界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类(第 5 版) 
[World Health Organization Classification of 
Tumors of the Central Nervous System (5th 
edition), WHO CNS5]将其评定为 4 级[1]。因 GBM

存在广泛的遗传和表观遗传变异、CNS 侵袭能

力强、多药耐药性、常位于大脑功能区而难以手

术切除、术后复发快、非手术疗法(例如：放疗、

化疗和靶向治疗)预后不良、生存率低(据美国中

央脑肿瘤登记处回顾 2014–2018 年的数据显示

GBM 的 1 年、5 年和 10 年平均相对生存率分别 

为 42.5%、6.8%和 4.3%)等问题[2-3]，亟待揭示

GBM 发生、发展和转移的分子机制。GBM 细胞

来源外泌体(glioblastoma cell-derived exosome, 
GBM-exo)参与构建有利于肿瘤生长的微环境，

在增强细胞增殖和转移、促进血管生成、介导免

疫逃逸和耐药性等方面发挥重要作用，且能突破

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)，靶向 CNS
肿瘤部位，有望成为其生物标志物[4-5]。因此，

阐明 GBM-exo 成分的分子作用机制，可为研发

其诊治新方法奠定基础。 

1  胶质母细胞瘤 
GBM 起源于神经胶质祖细胞，因异柠檬酸

脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)突变差异
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而形成了两个亚型：IDH 突变型和 IDH 野生型，

在组织学上以具有微血管增生和局灶性坏死区

的高级星形细胞肿瘤为特征[6]。原发性 GBM 未

见明显的前体病变，但更具侵袭性；继发性 GBM
由低级别弥漫性或间变性星形细胞瘤引起，通常

预后更好(表 1)。基于基因表达谱的差异，GBM
可分为经典型、原神经型、神经型和间充质型[9]。

WHO CNS5 将表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR)基因扩增、7 号染

色体合并增益与 10 号染色体缺失(+7/–10)和端

粒酶逆转录酶 (telomerase reverse transcriptase, 
TERT)启动子突变这 3个遗传参数作为 IDH野生

型 GBM 的诊断标准，GBM 中至少存在 1 个上

述遗传参数 [1]。癌症基因组图谱 (the cancer 
genome atlas, TCGA)数据显示 GBM 还与肿瘤蛋

白 p53 (tumor protein p53, TP53)和视网膜母细胞

瘤(retinoblastoma, RB)等肿瘤抑制因子的失活，以

及受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)、
Ras GTP 酶 (Ras guanosine triphosphatase, Ras 
GTPase)和磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphoinositide3- 
kinases, PI3K)等促癌通路的激活有关。 

2  外泌体 
外泌体是由细胞质膜内陷形成的多囊泡体

与细胞膜融合后释放到细胞外的一类膜性囊泡，

直径为 30–150 nm，可携带特定于其来源细胞的

核酸、蛋白质、脂类、聚糖和代谢物等多种生物

分子，实现细胞间的物质传递，还可作为药物和

基因等的递送载体。通过细胞膜穴样内陷、网格

蛋白、脂质筏、微胞饮或吞噬作用等机制进入受

体细胞，释放特异性物质，触发下游信号事件，

介导细胞间通讯[10]，在代谢调控、组织修复、

免疫调节和病原体运输等方面发挥特定功效[11]，

具备诊疗疾病的潜质。外泌体广泛存在于组织和

细胞间隙、细胞培养上清液和体液中，包括：血

液、淋巴液、唾液、尿液、精液、眼泪、乳汁、

胸腔积液、脑脊液等，常用的分离方法有差速超

离心法、梯度超离心法、超滤法、切向流过滤、

体积排阻色谱、聚合物沉淀、双水相系统提取、

免疫亲和纯化和微流控技术等[12-16]。分离试剂盒

(例如：RiboTM Exosome Isolation Reagent 和

ExoQuickTM)的研发应用克服了传统方法的耗时 
 
表 1  原发性和继发性 GBM 特征比较[7-8] 
Table 1  Comparison of features between primary and secondary GBM[7-8] 
Features Primary GBM Secondary GBM 
Proportion Approximately 90% Approximately 10% 
Precursor lesion Development from new lesions (none) Diffuse or anaplastic astrocytoma 
Primary patient population Elderly patients Young patients 
Tumor necrosis Widely Local area, more limited area 
Histological changes Highly polymorphic giant cells,  

epithelioid tumor cells 
Focal necrosis 

Methylation rate of MGMT 
promoter 

35%–50% Approximately 90% 

Molecular pathogenesis EGFR amplification, TERT promoter mutation, 
PTEN deletion, LOH 10q, LOH 10p and CHR7 
merge, MGMT promoter methylation, BRAF V600E 
mutation* 

IDH1/IDH2 mutation, TP53 mutation, 
ATRX mutation, PDGFRα amplification, 
LOH 10q, LOH 19q, G-CIMP 

PTEN: Phosphataseand tensin homolog; BRAF: V-raf murine sarcoma viral oncogene homologue B1; LOH: Loss of 
heterozygosity; CHR: Chromosome; TP53: Tumor protein p53; ATRX: X-linked alphathalassemia mental retardation syndrome; 
PDGFRα: Platelet derived growth factor receptor alpha; G-CIMP: Glioma CpG island methylation phenotype; *: Variation only in 
epithelial histology. 
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和样品量限制等缺点[17-18]。利用透射电子显微

镜、扫描电子显微镜、原子力显微镜、纳米颗粒

跟踪分析、动态光散射、电阻脉冲传感、酶联免

疫吸附测定、流式细胞术、荧光激活细胞分选、

微流体和电化学生物传感器技术[10,19-24]等，可进

一步研究囊泡表征，以分析外泌体纯度和量化其

载物，为解析其生物学作用机制奠定基础。 

3  GBM-exo 的作用 
与正常细胞相比，肿瘤细胞外泌体的分泌量

显著增加[25]。原发性 GBM-exo 可以作为递质，携

带致癌物质，参与改变正常细胞特性，促进肿瘤

细胞增殖，促使转移前生态位(pre-metastatic niche, 

PMN)形成，加速肿瘤细胞转移，激活癌症相关成

纤维细胞，增加上皮细胞-间充质转化(epithelial- 

mesenchymal transition, EMT)，增强肿瘤血管生

成，提高免疫逃逸力和获得性耐药性等(图 1)[26-28]。 

3.1  GBM 细胞增殖 
3.1.1  细胞因子 

GBM 微环境由单核细胞、巨噬细胞和 T 淋

巴细胞等免疫细胞、胶质母细胞瘤干细胞样细胞

(glioblastoma stem-like cells, GSCs)、内皮细胞、

神经元细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞等基

质细胞和细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
成分等组成。GBM-exo 介导 GBM 与基质细胞之

间的通讯，并能使周围支持细胞表现出促进

GBM 发展和侵袭的表型[29]。经原发性 GBM-exo
处理后，人 U87 胶质瘤细胞的数量增加了 8 倍，

而对照组仅增加了 5 倍；GBM-exo 还可进入人

脑微血管内皮细胞 (human brain microvascular 
endothelial cell, HBMVEC)，翻译其携带的报告

基因 mRNA，改变细胞的表达谱，促使其发展

成为 GBM[30]。 
 

 
图 1  GBM-exo 的作用 
Figure 1  Roles of GBM-exo. 
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GBM-exo 含有 EGFR/表皮生长因子变体Ⅲ 
(epidermal growth factor receptor variant Ⅲ, 
EGFRⅴⅢ)、血小板衍生生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)和人类表皮生长因子受体 2 
(human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2) ， 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶

(mitogen-activated protein kinase kinase, MEK)/
细 胞外 调节 蛋白 激酶 (extracellular regulated 
protein kinases, ERK) 和 PI3K/ 蛋 白 激 酶 B 
(protein kinase B, Akt)通路实现肿瘤细胞亚群之

间癌基因的激活，促进 GBM 细胞增殖[31]。除了

累积遗传和表观遗传变化、激活肿瘤基因表达、

沉默肿瘤抑制因子外，EGFRvIII 还能改变 GBM
侵袭过程中的相关蛋白质如 ECM 的层粘连蛋白

(laminins, LNs) (α5 亚基、β-1 亚基和 γ 亚基)和
与 ECM 结合的粘附蛋白[分化抗原簇 44 (cluster 
of differentiation 44, CD44)、黑素瘤细胞黏附分

子(melanoma cell adhesion molecule, MCAM)、凝
血酶敏感蛋白 1 (thrombospondin 1, THBS1)、整

合素 α6 (integrin alpha-6, ITGA6)和整合素 β4 
(integrin beta 4, ITGB4)]的过表达； ITGA6、
ITGB4 和 MCAM 作为 LNs 的受体，其过表达有

助于外泌体在 GBM 间的传递，促进肿瘤的发  
展[32]。磷酸酯酶与张力蛋白同源物(phosphatase 
and tensin homolog, PTEN)作为一种肿瘤抑制基

因，常在 GBM 中缺失或突变，外泌体介导其在

GBM 微环境中的转移，一方面其可抑制

PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)通路(一种调控 GBM
增殖的主要分子通路)，因而其突变易导致肿瘤

过度增殖。另一方面，PTEN 通过与组蛋白分子

伴侣死亡相关蛋白 6 (death-associated protein 6, 
DAXX)的相互作用来调节该组蛋白染色质上的

H3 变体 H3.3，进而抑制癌基因的表达[33]；PTEN
与 Nedd4 家族相互作用蛋白 1 (nedd4 family 

interacting protein 1, Ndfip1)相互作用可以促进

外泌体内化，从而阻碍了 PTEN 在细胞核内的积

累，以支持肿瘤细胞的存活和增殖。TP53、受

体酪氨酸激酶/Ras/PI3K 和 RB 等信号通路中关

键调控因子的突变，则会抑制 GBM 细胞凋亡，

导致其过度增殖[34]。 
此外，GBM 自分泌和旁分泌产生的细胞因

子——白细胞介素 1 (interleukin-1, IL-1)可以直

接刺激细胞增殖。在多种癌症中，IL-1α 和 IL-1β
表达量的增加呈现出促瘤作用，尤其是 IL-1β 在

GBM 微环境中大量存在，已成为激活癌症和免 
疫细胞中炎症信号通路的主要细胞因子，IL-1 还

能诱导 IL-6 和 IL-8 等次级细胞因子的表达[35-36]。

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)分泌的 IL-1β 刺激 GBM，诱导 IL-6 和趋

化因子(C-X-C 基序)配体 8 (chemokine (C-X-C 
motif) ligand 8, CXCL8)的生成，通过核因子

kappa-B (nuclear factor kappa-B, NK-κB)和信号

转导和转录激活因子 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)的协同作用促

进 GBM 的生长[37]。TERT 的突变将激活端粒酶，

支持癌细胞的过度增殖[30,38]。将 GBM-exo 中的

促迁移因子转移至正常受体细胞，能够增强肿瘤

细胞的增殖和扩散，诱导正常细胞癌变[39]。 
3.1.2  微小 RNA (microRNAs, miRNAs) 

与正常脑组织分泌的外泌体相比，miR-222、
miR-9 和 miR-26a 在胶质瘤源性外泌体中的表达

水平显著升高。过表达 GBM 细胞中的 miR-26a，
能够降低 PTEN 蛋白的表达，增强 Akt 的活化，

促进 LN229 和 U87 GBM 细胞的生长，而过表达

PTEN 或 RB1 能够拮抗该细胞增殖作用 [40]。

GBM-exo 中的 miR-21、miR-29a、miR-221 和

miR-222 等能够促进肿瘤细胞增殖或抑制其凋

亡，例如：GBM 细胞系 GL261 来源外泌体可传

递 miR-21，进而重编程小胶质细胞，提高其增
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殖 能 力 [41] 。 神 经 胶 质 瘤 来 源 外 泌 体 中 的

miR-148a 能有效靶向细胞粘附分子 1 (cell 
adhesion molecule-1, CADM1)，激活 STAT3 途

径，促进 GBM 细胞的增殖和转移[42]。恶性 GBM
分泌的 miR-1246 也能促进肿瘤细胞的增殖和转

移。miR-1587 于 GBM-exo 中高度富集，可促进

胶质瘤干细胞样细胞的增殖并增强其致瘤性[43]。

miR-5096 可显著降低 U87 GBM 细胞中 Kir4.1
通道蛋白的表达，这不仅能增加含 miR-5096 外

泌体的释放，还促进了 GBM 细胞的丝状伪足生

长，增强其侵袭和迁移能力[44]。miR-9 直接靶向

col18a1、thbs2、ptch1 和 phd3 基因，诱导神经

胶质瘤细胞癌变，myc 和 oct4 能够结合到 miR-9
的启动子区域，启动其表达；过表达 miR-9 与神

经胶质瘤细胞数量的增加和细胞周期的加快呈

正相关，敲低 miR-9 的表达则表现出相反的结

果，表明 miR-9 能够促进肿瘤细胞的增殖[45]。

过 表 达 miR-451 能 抑 制 钙 结 合 蛋 白 39 

(calcium-binding protein 39, CAB39)/肝激酶 B1 
(liver kinase B1, LKB1)/5ʹ磷酸腺苷活化蛋白激

酶(5ʹ adenosine monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)通路，加快恶性胶质瘤细胞的增

殖[46]。因此，外泌体 miRNA 与 GBM 的增殖密

切相关。 
然而，外泌体中也存在抑制 GBM 生长的

miRNA (表 2)，例如：胶质瘤相关的人间充质干

细胞(glioma-associated human mesenchymal stem 
cells, GA-hMSCs)来源外泌体中的 miR-199a 能

够通过降低 ARF GTP 酶激活蛋白 2 (adenosine 
diphosphate ribosylation factors-GTPase-activating 
protein 2, AGAP2)的表达，进而抑制 GBM 的生

长。使用富含 miR-21-海绵体的外泌体可下调

U87-MG 和 C6 GBM 细胞系中 miR-21 的表达，

上调靶基因 pdcd4 和 reck，从而抑制 GBM 细胞

的增殖，阻断其恶化，缩小肿瘤体积 [ 5 4 ]。

miR-101-3p 可直接靶向 trim33 的 3′UTR，抑制 
 
表 2  抑制 GBM 细胞增殖的外泌体 miRNAs 
Table 2  Exosomal miRNAs inhibiting the proliferation of GBM cells 
Source cells miRNA carried by 

exosomes 
Targeting GBM 
cells 

Isolation methods for 
exosome 

Action mechanisms References 

MSCs miR-133b U87 Ultracentrifugation Inhibition of EZH2 and 
Wnt/β-catenin signaling pathways 

[47] 

MSCs miR-199a U251 Cryogenic 
ultracentrifugation 

Downregulation of AGAP2 [48] 

GBM miR-199a-3p U87 and U251  Inhibition of AKT/mTOR 
signaling pathway 

[49] 

MSCs miR-584 U87 Ultracentrifugation Binding to the 3′UTR of CYP2J2 
and inhibiting the activity of 
glioma cells 

[50] 

GBM miR-454-3p U251 and 
LN229 

Ribo exosome isolation 
reagent 

Targeting ATG12 and inhibiting 
autophagy 

[17] 

MSCs miR-124 U87 Exosome precipitation 
solution ExoQuick 

Downregulating the expression 
of CDK6 

[18] 

BMSCs miR-512-5p U87 and LN229 Ultracentrifugation Targeting JAG1, decreasing the 
expression of cyclin D1 and 
inhibiting G1 phase 

[51] 

RBP-J-overexpressi
ng macrophages 

circBTG2 U87 and U373 Ultracentrifugation Stimulating the circBTG2/ 
miR-25-3p/PTEN pathway 

[52] 

GBM miR-7-5p U87 and U251 Ultracentrifugation Inhibiting the EGFR/PI3K/Akt 
signaling pathway 

[53] 

MSCs: Mesenchymal stem cells; BMSCs: Bone mesenchymal stem cells; CDK6: Cyclin dependent kinase 6. 
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其诱导的 EMT，从而减弱 GBM 细胞的增殖、

迁移和侵袭[55]。人 GBM 细胞系 U251 MG 和 U87 
MG 细胞中 miR-101 与 sox9 之间存在负相关，

过表达 miR-101 可直接靶向 sox9 调节轴，通过

调节 Akt、Wnt (wingless/integrated)和 B 细胞淋

巴瘤滤过性病毒插入位点 1 (B cell-specific 
Mo-MLV integration site-1, Bmi1)信号通路，抑制

GBM 细胞的体外增殖、迁移和侵袭[56]。 
3.1.3  环状 RNA (circular RNAs, circRNAs) 

在神经胶质瘤的发展中，metrn 基因的几个

外显子能够生成 1 种 circRNA——hsa_circ_ 
0037251，其能促进体内移植瘤的生长，过表达

该基因会促进神经胶质瘤细胞的增殖、侵袭和迁

移；采用小干扰 RNA (small interfering RNAs, 
siRNAs)下调其表达则会促进细胞凋亡、诱导 G1
期停滞、上调 miR-1229-3p 的表达、抑制 mTOR
的生成，进而阻滞神经胶质瘤的发展。因此，

hsa_circ_0037251/miR-1229-3p/mTOR 轴有望成

为神经胶质瘤治疗策略的重要靶标[57]。外泌体

中也含有丰富的 circRNA，有些参与了肿瘤进展

的调控。低剂量电离辐射处理 GBM 细胞系(人
SW1783 和 U-118MG 细胞)诱导生成外泌体中的

circmetrn 能够通过调节 miR-4709-3p/生长因子

受体结合蛋白 14 (growth factor receptor-bound 
protein 14, GRB14)/PDGFRα 轴，进而调控下游

的 PI3K/Akt/mTOR 或促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)/ERK
信号通路，促进 GBM 细胞的增殖、凋亡、放射

抗性、侵袭和迁移[58]。 
3.1.4  长链非编码 RNA (long noncoding RNAs, 
lncRNAs) 

从 GBM 患者血清中提取的外泌体含有

lncRNA，其中 LINCoo470 与 GBM 细胞中的 miR- 
580-3p 结 合 ， 上 调 Wee1 的 表 达 ， 激 活

PI3K/Akt/mTOR 通路，抑制自噬且增强 GBM 细

胞的增殖 [59]。 lncRNA hotair (HOX transcript 

antisense RNA)是 GBM 细胞生长的驱动因素，

为 GBM 增殖所需[60]。过表达 lncRNA fam95b1
可以通过竞争性地靶向结合 mRNA 而抑制

miR-26a-5p 的表达，并增强 PTEN 蛋白表达，

阻碍 GBM 细胞系 LN382 的增殖和迁移[61]。 
3.1.5  siRNAs 

鉴于 GBM 细胞和 BBB 的内皮细胞高水平

表达低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (low- 
densitylipoprotein receptor-related protein 1, 
LRP-1)，血管肽 2 (angiopep-2, An2)为 LRP-1 的

特异性配体，其结合到装载有 siRNA 的外泌体

表面，增强其 BBB 穿透性和靶向 GBM，大量

STAT3 siRNA 分子经外泌体运输至细胞质，沉默

STAT3 的表达，抑制了小鼠 GBM 细胞的增殖[62]。 
3.1.6  蛋白质 

GBM 中存在 1 种特殊的外泌体摄取机制，

癌细胞的趋化因子(C-C 基序)受体 8 [chemokine 
(C-C motif) receptor 8, CCR8]、外泌体表面的聚

糖以及连接分子——趋化因子(C-C 基序)配体

18 [chemokine (C-C motif) ligand 18, CCL18]三
者之间的相互作用，能够促进 GBM 细胞的增  
殖[29]。免疫球蛋白超家族蛋白中的 L1 细胞粘附

分子(L1 cell adhesion molecule, L1cam (又名

CD171))在 GBM中也呈现出异常表达，经 L1cam
修饰的外泌体能够显著增加 GBM 细胞系

(T98G/shL1、U-118MG 和原代 GBM 细胞)的增

殖，其中 U-118MG 细胞的数量与对照组相比增

加了 2 倍[63]。GSCs 衍生的外泌体能够促进 U251
和 U87 GBM 细胞的增殖，外泌体中含有的

Notch1 蛋白可以激活 Notch1 信号通路，将神经

胶质瘤细胞去分化成为 GSCs，增强其干性和致

瘤性[64]。GBM-exo 可以抑制 T 淋巴细胞和 NK
细胞中 cd69 和 nk2gd 的表达，阻碍 CD8+ T 淋巴

细胞增殖和细胞因子的产生，并携带蛋白质精氨

酸酶 1 (arginase-1, ARG-1)体外增强 GBM 细胞

的增殖和迁移[65]。细胞周期蛋白依赖性激酶 5 
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(cyclin dependent kinase 5, CDK 5)能够促进细

胞渡过 G1 期进入 S 期、G2 期进入 M 期的检验

点而进入后续循环过程，与肿瘤的发生密切相

关 [66] ； GBM 中高表达 CDK 5，其抑制剂

CP681301 能够阻止 GBM 的生长，并导致 GSCs
的数量减少和自我更新能力下降[67]。 
3.1.7  DNA 

肿瘤细胞来源的外泌体含有线粒体 DNA 
(mitochondrial DNA, mtDNA)、单链 DNA (single- 
stranded DNA, ssDNA) 和双链 DNA (double- 
stranded DNA, dsDNA)；例如：基因组 DNA、互

补 DNA 和转座子 DNA 等，可携带致癌突变并

转移至受体细胞；拓扑异构酶Ⅰ抑制剂或 EGFR
的处理有助于将 DNA 包装到外泌体内[68]。外泌

体 DNA 可作为神经胶质瘤的诊断、预测疗效和

预后的重要生物标志物 [69]。通过隧道纳米管

(tunneling nanotubes, TNTs)、外泌体和细胞自食 
(cell cannibalism)途径，肿瘤活化基质细胞产生

的线粒体能够被转移至 GBM 细胞，增强 GBM
细胞的增殖能力和对放疗和化疗的抗性[70]。关

于 GBM 患者体液外泌体中是否存在 DNA 及其

作用机制仍有待确定[71]。 
总之，外泌体因其所包含的物质不同而针对

不同的靶点选择相应的通路机制，以促进或抑制

GBM 细胞的增殖和迁移等[55,72-87](图 2)。 
3.2  血管生成 

新血管的生成涉及细胞生长、迁移和分化，

以及血管发育等过程，该过程受到血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor- 
alpha, TNF-α)、转化生长因子 β (transforming  

 

 
 

图 2  外泌体携带物质调节 GBM 细胞增殖的通路 
Figure 2  Pathways regulating the proliferation of GBM cells via exosome-carried substances. 
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growth factor-beta, TGF-β)、血管生成素(angiopoietins, 
ANG)、血小板反应蛋白 1/2 (thrombospondin 1/2, 
TSP-1/2)和 PDGF 等的调节[88]。高度增殖的肿瘤

细胞需要大量的氧气和营养物质，异常的肿瘤微

环境(tumor microenvironment, TME)会刺激血管

生成。骨髓来源的内皮祖细胞(endothelial progenitor 
cells, EPCs)扩张并形成初级动脉网络是血管发

生的基础。在 GBM 发生时，EPCs 释放大量

VEGF ， 破 坏 血 管 基 底 膜 (vascular basement 
membrane, VBM)，降解周围的 ECM，血管对血

浆蛋白过度渗透，导致玻连蛋白、纤连蛋白和纤

维蛋白原等 ECM 蛋白从血液中释放出来，建立

管腔，形成新的血管[89]。血管化程度对于 GBM
的生长和发展至关重要，外泌体在肿瘤血管生成

中的调节作用，使其成为基于抗血管生成治疗

GBM 的重要靶标。 
3.2.1  缺氧 

肿瘤细胞失控性生长和增殖需要消耗大量

的营养物质和氧气，绝大多数实体瘤内存在缺氧

微环境。细胞内缺氧是激活缺氧诱导因子 1α 
(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的主要因

素，进而刺激表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)、VEGF 和 TGF-β 的生成[89]。在缺

氧条件下，GBM-exo 中含有的促血管生成因子

IL-8 和 PDGF，能够通过激活 PI3K/Akt 信号通

路，诱导内皮细胞增殖和迁移[90]。低氧诱导 GBM
细胞(U-87MG)来源外泌体中的 miR-182-5p 能够

抑制 Kruppel 样因子 4 (kruppel-like factor 4, 
KLF4)、 Occludin、闭锁小带蛋白 1 (zonula 
occludens-1, ZO-1)、Claudin-5 和 Kruppel 样因

子 2 (kruppel-like factor 2, KLF2)的生成，增强血

管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial 
growth factor receptor, VEGFR2)的表达；其中，

KLF2能够通过降低VEGFR2启动子的活性来抑

制血管生成，而 KLF4 可以增强紧密连接相关蛋

白 Claudin-5、Occludin 和 ZO-1 启动子的活性，

以 维 持 血 管 内 皮 屏 障 的 完 整 性 。 因 此 ，

miR-182-5p 靶基因 KLF2 和 KLF4 的表达下调，

促进了肿瘤血管生成，增强了血管通透性和肿瘤

细胞的跨内皮转移[91]。 
3.2.2  血管生成蛋白 

GBM-exo 可携带 mRNA 进入 HBMVEC 刺

激正常脑内皮细胞的血管生成；除 mRNA 外，

这些外泌体还包含有血管生成素、成纤维细胞生

长因子 α (fibroblast growth factor α, FGFα)、IL-6、
IL-8、金属蛋白酶组织抑制剂 1 (tissue inhibitors 
of metalloproteinases 1, TIMP-1)、TIMP-2 和

VEGF 等血管生成蛋白，能够促进血管的生成[92]。

GBM-exo 中分子量为 120 kDa 的 VEGF-C，通过

抑制 Hippo 信号通路，刺激内皮细胞表达 TAZ 
(tafazzin)，增强其活力、迁移和管道化；采用

GW4869 阻断外泌体的形成和释放，具有与贝伐

单抗抑制皮下移植肿瘤生长和血管生成相似的

效果[93]。GBM-exo 携带的促血管生成的物质可在

肿瘤周围区域诱导血管生长，增加血管重建[94]。 
3.2.3  ncRNAs 

U-138-MG 和 U251-MG 细胞系的外泌体携

带有 miR-148a-3p，能够促进人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)
的增殖，通过抑制 errfi1，进而激活 EGFR/MAPK
信号通路，促进肿瘤血管生成[95]。miR-24 通过

介导 Akt 和 β-catenin 信号转导，上调 U251 GBM
细胞中 TGF-β 和 VEGF 的表达，参与 HUVECs
的血运重建[96]。GSCs 来源外泌体中的 miR-26a
能够抑制 PTEN 的表达，激活 PI3K/Akt 信号通

路，促进 HBMVEC 的体外增殖和迁移，以及血

管的生成[97]。GSCs 衍生的外泌体还可以借助刺

激 miR-21/VEGF/VEGFR2 信号通路，增强内皮

细胞的血管生成能力[98]。外泌体运载的 lncRNA 
pou3f3 (增加血管内皮细胞 bFGF、VEGF-A 和

bFGFR 的生成)、lncRNA hotair (促进血管内皮
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细胞 VEGF-A 的表达)和 lncRNA ccat2 (上调

VEGF-A 和 TGF-β 的表达水平)能够促进肿瘤血

管生成[93]。此外，GBM-exo 还携带有 EGFRⅴⅢ、

VEGF-A 和 DII4 蛋白，通过激活 EGFR/MAPK
和 PI3K/Akt 信号通路增加 VEGF 的表达，促进

血管生成。然而，外泌体中 miR-1 的过表达会抑

制 VEGF 的产生，抑制血管生成[43]。 

3.3  免疫逃逸 
GBM 细胞的免疫逃逸和内在免疫抑制特性

在肿瘤进程和预后中起着决定性作用。在 TME

中，免疫检查点配体与 T 细胞受体结合以增强

抗肿瘤免疫反应，典型的抑制性免疫检测点包

括：细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4)、程序

性死亡配体 1 (programmed death ligand 1, PD-L1)

和 T 细胞免疫球蛋白 3 (T cell immunoglobulin-3, 

TIM-3)，其中被批准用于临床的免疫检查点抑制

剂(immune checkpoint inhibitor, ICI)药物主要靶

向于 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 两类淋巴细胞抑制

途径，对黑色素瘤、非小细胞肺癌和小细胞肺癌

有显著疗效；但是，由于 GBM 存在脑内特殊免

疫环境，例如：BBB 的机械性阻隔、脑内独特

的吞噬细胞(小胶质细胞和边界相关的巨噬细

胞)、异常的淋巴引流系统以及严重的免疫抑制

微环境，导致 ICI 对其临床疗效有限，难以延长

患者的生存期。近年的研究数据表明，TME 中

外泌体携带的 PD-L1、CTLA-4 和 TIM-3 能够通

过调节 T 细胞中免疫相关基因的表达，介导肿

瘤免疫逃逸的新机制[99-100]。这些免疫检查点分

子有望作为癌症免疫治疗的新靶点(图 3)，阻断

免疫检查点和外泌体分泌可能作为激活抗肿瘤

免疫的有效策略。 
3.3.1  PD-L1 在 GBM 中的表达与影响 

PD-L1 是一种典型的免疫检查点分子(immune 

checkpoint molecule, ICM)。肿瘤细胞(例如：肾

癌细胞、尿路上皮癌细胞、胰腺癌细胞、肺癌细

胞、胃癌细胞和结直肠癌细胞)可通过激活 ICM，

削弱抗肿瘤免疫，导致免疫逃逸。与黑色素瘤(大

约 30%)和非小细胞肺癌 (non-small cell lung 

cancer, NSCLC) (25%–36%)相比，GBM 更易表

达 PD-L1，大约 88%的新确诊患者和 72%的复

发性患者中存在弥漫性或纤维状的 PD-L1 表达，

而在 GBM 周围健康的 CNS 组织中，PD-L1 的

表达水平非常低[101]。GBM 细胞及其来源外泌体

中的 PD-L1 能与活化 T 淋巴细胞表面的 PD-1 相

结合，诱导肿瘤局部微环境中 T 细胞介导的免

疫耐受性；还可以通过激活小胶质细胞中的

PD-1/PD-L1 通路，阻断 T 淋巴细胞活化后对肿

瘤细胞的免疫攻击。在 GBM 的细胞系和患者活

检中均能检测到 PD-L1，其可以作为 GBM 的生

物标志物[102]。 

GBM 通过 Toll 样受体(Toll like receptor, 
TLR) 、 EGFR 、 干 扰 素 α/γ 受 体 (interferon 
alpha/gamma receptor, IFNα/γR) 3 种途径，激活

MyD88/TRAF6/MEK/ERK 通 路 ， 诱 导 分 泌

PD-L1。外泌体通过直接或间接调节 PD-L1，在

GBM 的免疫逃逸中发挥重要作用。EGFR 与

TGFα 或 EGF 结合后能够促进 Ras/RAF/MAPK、

PI3K/Akt-1 和信号转导与转录激活因子(signal 
transducer and activator of transcription, STAT)的
激活，EGFR 的突变会诱发下游信号通路的反

应，与 EGF 结合后促进免疫逃逸。EGFRⅴⅢ为

EGFR 最常见的突变体，在 GBM 中的表达率约

为 11%，其可在缺乏 EGF 的情况下传递免疫信

号。在 GBM 细胞中约 50% 的 EGFR 被激活，

通过 EGFR/Janus 激酶 2 (janus kinase 2, JAK2)
信号传导，增加 PD-L1 的表达，以此削弱抗肿

瘤免疫反应[103]。 
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图 3  GBM-exo 在免疫微环境中的作用机制 
Figure 3  Action mechanisms of GBM-exo in immune microenvironment. 
 

IFN-α 和 IFN-β 作为 IFNαR 通路的激活剂，

通过 mxa 基因转录信号传导，形成非典型主要

组 织 相 容 性 复 合 体 (major histocompatibility 
complex, MHC)分子，促进 PD-L1 转录，诱导内

源 性 干 扰 素 生 成 ； IFN-γ 则 通 过

JAK/STAT-1/MEK/ERK/ 干 扰 素 调 节 因 子 1 
(interferon regulatory factor 1, IRF-1) 和

PI3K/PIP3/Akt/mTOR/S6 激 酶 β1 (S6 kinase 
beta-1, S6K1)通路进行信号传导，调节 PD-L1 
mRNA 的生成[103]。CD8+ T 淋巴细胞分泌的 IFN-γ

能够上调 PD-L1 表达，IFN-γ 与其受体结合后能

够激活 JAK/STAT 信号通路，诱导 PD-L1 在肿

瘤细胞上的表达，外泌体中的 PD-L1 同样具有

这种促进作用[104]。 
3.3.2  外泌体 PD-L1 对 GBM 的免疫抑制 

在 GBM 的微环境中，GSC 来源外泌体能够

诱导 CD14+单核细胞的前体极化为免疫抑制性

M2 型 巨 噬 细 胞 ， 促 进 细 胞 因 子 MCP-3 
(monocyte-chemotactic protein 3) 和 趋 化 因 子

(C-X-C 基序)配体 1 [chemokine (C-X-C motif) 
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ligand 1, CXCL1]的表达，二者均为单核细胞、

巨噬细胞和骨髓源性抑制细胞(myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)的免疫化学营养因子，

故可进一步增强免疫浸润，肿瘤浸润性 CD14+

细胞中 PD-L1 的表达受到 p-STAT3、p44/42 
MAPKA (ERK1/2)和 mTOR 信号通路的调节[105]。

相对于健康供体的单核细胞而言，GBM 患者外

周血单核细胞和肿瘤浸润性骨髓细胞的 PD-L1 表

达量显著升高[102]。肿瘤细胞分泌富含 miR-23-3p
的外泌体，miR-23-3p 通过 PTEN/Akt 途径上调

巨噬细胞表达 PD-L1，抑制 T 淋巴细胞的功能。

GBM 患者的炎性细胞因子 (例如 ARG-1、

CD163、CD206 和 YM1)和 GBM-exo 能够促进

Th2 免疫反应，刺激促癌 M2 型巨噬细胞释放抗

炎因子，支持 GBM 的发展，外泌体携带的 PD-L1
可降低 T 淋巴细胞活性，抑制抗癌免疫[106]。外

泌体中的 PD-L1 比 PD-L1 试剂具有更显著的免

疫抑制作用，GBM-exo 表面的 PD-L1 可以通过

免疫检查点通路来阻断 T 淋巴细胞的激活，从

而实现免疫抑制[107]。 
外泌体不仅能影响 TME 中免疫细胞 PD-L1

的表达，还能在其质膜上直接表达 PD-L1。外泌

体的一些标志蛋白，例如 Hrs、CD63、CD81 和

Hsp70，可与 PD-L1 发生免疫共沉淀，表明外泌

体中包装和分泌的 PD-L1 起源于细胞表面

PD-L1 的内吞作用。在外泌体的发生过程中，内

吞体运输必需分选复合物 (endosomal sorting 
complexes required for transport, ESCRT)亚基

Hrs 介导外泌体携带物的识别和分类，Rab27a
参与多泡体(multi-vesicular bodies, MVB)与质膜

的 融 合 ， 而 中 性 鞘 磷 脂 酶 2 (neutral 
sphingomyelinase 2, nSMase2)又称为鞘磷脂磷酸

二酯酶 3 (sphingomyelin phosphodiesterase 3, 
SMPD3)是促进细胞囊泡萌芽的关键酶。颗粒追

踪和电镜测量结果显示删除 rab27a 基因会导致

所有外泌体丢失，nSMNase2 缺失也会损失大多

数外泌体，若敲除这两个基因，则 PD-L1 的表

达显著减少或消失。因此，阻断外泌体生物发生

或去除 PD-L1 会导致非常相似的肿瘤生长抑制

表型[108]。 
肿瘤来源外泌体的 PD-L1 还可以传递至引

流淋巴结(draining lymph nodes)，靶向不同的效

应 T 淋巴细胞，与 T 淋巴细胞表面的 PD-1 受体

结合，导致 T 细胞受体(T cell receptor, TCR)及
CD28 的 Src 同源磷酸酪氨酸磷酸酶 2 (Src 
homology phospho-tyrosylphosphatase 2, SHP2)去磷

酸化，调节下游通路 PI3K/AKT、Ras/Raf 和 Plcγ，
抑制 CD4+和 CD8+ T 淋巴细胞活化，从而发挥

抗肿瘤免疫作用，以实现免疫逃逸[108]。 
3.3.3  外泌体抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗 

抗 PD-1/PD-L1 的靶向治疗有望成为一种极

具潜力的肿瘤免疫疗法，目前已有病例报告显示

anti-PD-1 抗体的疗法对 GBM 患者有效[109]。临

床前试验表明 PD-1/PD-L1 单克隆抗体能使

GBM 小鼠的肿瘤组织显著消退，延长患病小鼠

的存活时间[110-111]。Reardon 等[112]对 369 名复发

型 GBM 患者使用不同的单抗，给药治疗后，纳

武单抗(nivolumab)处理组中位生存期从 9.8 个月

提升至 11 个月，总体反应率为 8%；而贝伐珠单

抗(bevacizumab)处理组中位缓解持续时间 5.3 个

月，总体反应率为 23%，治疗复发性 GBM 患者

的缓解率为 13.3%。全身治疗时，BBB 阻碍 ICM
传递、GBM 的抑制性微环境以及狭窄治疗通道

限制药物剂量等因素，导致通过阻滞免疫检查点

临床治疗 GBM 的疗效有限。相对于其他药物递

送载体，外泌体具有先天稳定性、低免疫原性和

跨越生物屏障能力等优势。通过尾静脉注射硫酸

软骨素酶 ABC 和诱导性少突胶质细胞祖细胞来

源的外泌体治疗经 2-氨基-2-丙二醇盐酸盐处理

后的实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠，能够减少
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CNS 中小胶质细胞、巨噬细胞和活化星形胶质

细胞的数量，清除部分硫酸软骨素蛋白多糖，促

进髓鞘再生[113]。外泌体也有望作为载体靶向大

脑治疗 GBM。此外，放疗会增加 TME 中

GBM-exo 的数量，更有利于其作为载体运送治

疗药物。利用疏水结合方式将环状 Arg-Gly-Asp 
(RGD) 肽 共 轭 细 胞 外 囊 泡 (cyclic RGDyK 
peptide-extracellular vesicle, RGD-EV)与胆固醇

缀合的 siPD-L1 装载为一体，借助 RGD-EV 将

siPD-L1 递送至 GBM，导致放疗诱导 PD-L1 生

成受到抑制，且当 RGD-EV 与检查点抑制剂联

合治疗时，显著增加了 CD8+ T 淋巴细胞的数量、

活性和毒性[114]。 
通过抑制外泌体 PD-L1 的生物发生(例如：

敲除必需蛋白 Rab27a 和 nSMase2)和阻碍外泌

体 PD-L1 分泌(例如：外泌体抑制剂——替吡法

尼，鞘磷脂酶抑制剂——GW4869、手霉素 A 和

螺环氧化物)，靶向消除外泌体 PD-L1，有利于

解决 anti-PD-L1 抗体的治疗耐药性问题。采用

体外超滤法从血液循环中分离出外泌体 PD-L1，
可以抑制肿瘤生长，是一种安全、有效的方法；

但是，外泌体也存在于正常细胞中，甚至可能

被肿瘤细胞转化为 PD-L1+细胞，从而引起消极

免疫反应。因此，基于 anti-PD-L1 抗体和体外

超滤法的疗法可以消除外泌体 PD-L1，通过靶

向 Toll 样受体、炎症小体和其他先天免疫细胞，

诱导广泛免疫反应。 
3.3.4  CTLA-4 的功能及其转录调控 

CTLA-4 是一种免疫抑制性受体，其能在激

活后形成同源二聚体，对特化的 APC 表面表达

的 B7-1[CD80]和 B7-2[CD86]具有更高的亲和

力，通过反式内吞作用降低 CD80/86 的表达，

且与 CD28 竞争，减少 T 淋巴细胞增殖和细胞因

子生成，负调节 T 淋巴细胞反应。GBM-exo 携

带的 CTLA-4 能够激活巨噬细胞中的 NF-κB 途

径，促进其极化为 M2 样巨噬细胞，诱导 CD8+ T
淋巴细胞凋亡，并降低细胞因子 TNF-α 和 IFN-γ
的表达，抑制 NK 细胞和 CD4+ T 淋巴细胞活化，

产生全身免疫抑制。因此，保护免疫细胞免受外

泌体 CTLA-4 的影响也成为 GBM 免疫治疗的潜

在靶点[115-116]。 
深入解析 CTLA-4 的调控机制能为 GBM 的

免疫治疗提供更多策略。CTLA-4 的启动子与活

化 T 细胞核因子 (nuclear factor of activated 
T-cells, NFAT)结合后能够促进 CTLA-4 的转录，

叉头框转录因子 P3 (forkhead box P3, FOXP3)、
Gata-1、Lef1、Eos、Irf4、Satb1、IL-1α、IFN-γ
和 IL-2 可以增强 CTLA-4 的表达，CD28 和抑制

CpG 位点 DNA 甲基化表观遗传则会下调

CTLA-4 的水平。CTLA-4 的调控主要取决于其

在细胞内的定位，在细胞表面只检测到少量

CTLA-4。细胞膜上增强 TCR 信号通路可上调

CTLA-4 的表达，T 细胞受体相互作用分子(T cell 
receptor-interacting molecule, TRIM)与 CTLA-4
结 合 可 形 成 CTLA-4/TRIM/LAX (linker for 
activation of X)/Rab8 效应复合物，进一步介导

CTLA-4 在 T 淋巴细胞表面的表达。细胞表面的

CTLA-4 通过上调细胞内的 Ca2+水平以实现自我

表 达 的 上 调 。 脂 多 糖 应 答 锚 蛋 白

(lipopolysaccharide-responsive and beige-like 
anchor protein, LRBA)的缺失会抑制 CTLA-4 的

表达，并导致 CTLA-4 的降解。在转录调控水平

上，miR-155 可通过下调 CTLA-4 的表达以增加

T 辅助细胞的增殖，miR-224-5p、miR-324-5p、
miR-488-5p 和 miR-302a 均能抑制 CTLA-4 的  
表达[117]。 
3.3.5  外泌体参与 CTLA-4 的免疫疗法 

肿瘤细胞调控 CTLA-4 的表达已产生免疫

抑制微环境，CTLA-4 是第一个作为临床靶向的

ICM，伊匹单抗(ipilimumab)为第一种经 FDA 批
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准用于治疗转移性黑色素瘤的 CTLA-4 阻滞剂[118]。

曲美木单抗(tremelimumab)是另一种治疗肝细

胞癌、头颈部鳞状细胞癌、小细胞肺癌和间皮

瘤的抗 CTLA-4 单克隆抗体，能上调患者的免

疫应答，但并未明显改善患者的中位生存期。

CTLA-4 抑制性抗体在 GBM 小鼠模型中已显现

出疗效[119]。 
由于 GBM 患者存在全身的高度免疫抑制，

单独使用 ICI 治疗 GBM 通常无法获得良好结

果，联合疗法更为有效，例如：同时靶向吲哚胺

2,3- 双 加 氧 酶 (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO)、PD-L1 和 CTLA-4 的疗法，能够减少 GBM
小鼠中 Treg 细胞的数量。由于大分子(例如：抗

体)通常无法穿过 BBB，故与外周抗体治疗相比，

将药物直接注射到肿瘤核心部位能显著提升其

疗效，现已开发出具有与 α-CTLA-4 或 α-PD-1
分子共价结合的聚 β-L-苹果酸支架的纳米颗粒，

能够突破 BBB，改善 GBM 模型中 CTLA-4 抑制

剂的递送[119]。GBM-exo 也具备穿过 BBB 的特

质，所携带的 CTLA-4 免疫抑制分子与预后不良

紧密相关，也可以作为免疫治疗的靶点。富含

CD73+的 GBM-exo，能被 T 淋巴细胞吸收，在

与 T 淋巴细胞共培养时，减弱了 αCD3+和 αCD28
诱导的 T 淋巴细胞增殖，GBM 释放的蛋白质配

体 Lgels9+的外泌体可抑制外周树突状细胞

(dendritic cells, DCs)的抗原处理和呈递，阻断

GBM-exo 的分泌和 GBM 细胞中 CD73 的表达，

缓解肿瘤细胞的增殖，延长小鼠的生存期，表明

CD73+外泌体具有增强 ICI 治疗的潜力[120]。 
3.3.6  HLA-G 在 GBM 免疫逃逸中的作用 

HLA-G 作为一种非典型的 MHC Ⅰb 类分子，

通过与 T 淋巴细胞受体/肽复合物相互作用参与

抗原识别，与免疫效应因子免疫球蛋白样转录 
子2 (immunoglobulin-like transcript 2, ILT2)或 ILT4
的受体相互作用促进 IL-10 和 TGF-β1 的生成，

发挥免疫抑制特性。GBM 细胞可以通过表达免

疫抑制性细胞表面分子 HLA-G 或释放可溶性免

疫抑制剂(例如：TGF-β)来干扰肿瘤免疫反应。

研究表明仅 10%的 GBM 细胞表达 HLA-G 就足

以 抑 制 外周 血 单 个核 细 胞 (peripheral blood 
mononuclear cells, PBMCs)对整个肿瘤的同种异

体反应[121]。HLA-G/ILT2 途径目前被视为新的免

疫检查点，CD8+ ILT2+细胞表现出很高的抗肿瘤

能力[122]。GBM 患者血液中含有异常表型的单核

细胞，其细胞表面标志物 HLA-DR 的表达降低，

外泌体在体循环中可能改变单核细胞的表型，使

其分化成为更具免疫活性的巨噬细胞[31]。 
肿瘤细胞来源的 HLA-G 通过吞噬作用、外

泌体和 TNTs 的细胞间转移等方式，实现癌细胞

逃脱宿主免疫系统的破坏。 
3.3.7  靶向外泌体 HLA-G 的免疫治疗 

HLA-G 是 ICM 免疫抑制回路中的一部分，

且 PD1/PDL1 和 HLA-G/ILT2 似乎具有独立的作

用机制。因此，anti-HLA-G 抗体联合靶向 PD-1、
CTLA-4、TIM-3 和 IDO 的抑制剂，有望成为恢复

GBM 免疫系统抗肿瘤活性的新策略。将脂质体携

带的 miR-148a 和 miR-152 递送至靶细胞，可下调

HLA-G 的表达[123]。HLA-G 的 mRNA 表达水平与

其受体白细胞免疫球蛋白样受体亚家族 B 成员 1 
(leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily 
B member 1, Lilrb1)、Lilrb2 和杀伤细胞免疫球蛋

白样受体 2DL4 (killer cell immunoglobulin-like 
receptor 2DL4, Kir2dl4)，以及 PD-L1 和 CTLA-4
等 ICM 的表达呈正相关[124]。临床上，HLA-G 的

表达仅限于恶性转化部位，并不存在于周围的正

常组织中，GBM 患者活检中 HLA-G 的表达量与

预后不良呈正相关，与总生存期呈负相关[125]。 
分化的 GBM 细胞可以上调经典和非经典

HLA-DR、DP 和 DQ 配体，包括 HLA-G，后者

作为 KIR2DL4 的配体，可以抑制 NK 细胞裂解，
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且在 GBM 细胞系中，HLA-G 只在少数肿瘤细

胞(10%)中针对 CD8 和 CD4 T 淋巴细胞表达抑

制信号。外泌体可递送 HLA-G 和 HLA-E 以抑

制 NK 细胞的迁移，其分泌的 INF-γ 可以活化

CD8+ T 淋巴细胞，另一方面将细胞因子(例如：

IL-6 和 VEGF)转移到正常受体细胞，增强肿瘤增

殖和扩散，从而诱导正常细胞发生恶性肿瘤[39]。

因此，靶向外泌体 HLA-G 的治疗可增加对肿瘤

细胞的免疫耐受性。 
3.3.8  IDO 

IDO 是一种色氨酸(tryptophan, Trp)代谢的

限速酶，在 90%的神经胶质瘤细胞中高度表达

此酶，与肿瘤的进展和低存活率相关。在肿瘤细

胞中，IDO 通过增加 CTL 的凋亡和将幼稚型 T
淋巴细胞诱导转化为调节性 T 细胞(regulatory 
cells, Tregs)，阻碍神经胶质瘤细胞的有效免疫反

应。GBM 本身通常不表达 IDO，但当 GBM 细

胞被肿瘤浸润性T淋巴细胞或NK细胞识别并暴

露于抗癌因子 IFN-γ 和 TNF-α 时，IDO 在瘤内

的表达量增加[126]。 
GBM 患者血清中的 Kyn/Trp 指数是免疫治

疗的重要预测指标，肿瘤来源外泌体 IDO 介导

Trp 降解和 Kyn 代谢物的产生，Kyn 与芳烃受体

(aryl hydrocarbon receptor, AHR)相互作用在 DCs
中诱导 IDO 活性提升，功能受损的 DCs 仍可释

放 IDO+外泌体，可能进一步增加免疫抑制。此

外，ARG-1 是另一种驱动免疫抑制的关键酶，

也在多种癌症的外泌体中检测到，细胞外 ARG
水平的下降可通过下调 MHC-Ⅱ分子导致 DCs 功
能障碍，抑制肿瘤外泌体和 ARG 可诱导 ARG-1
在 DCs 上的表达，从而进一步增强免疫抑制[127]。

IDO 作为癌症进展的标志物，可成为减少免疫抑

制的治疗靶点。目前，帕博利株单抗(epacadostat)、
KHK2455 、 BGB-5777 、 BMS-986205 、

PF-06840003、吲哚莫德(indoximod)等 IDO 抑制

剂已在进行癌症治疗的临床试验。联合使用抗

PD-1 单抗和 IDO 抑制剂能增加 T 淋巴细胞的募

集和 CD8+ T 淋巴细胞在 GBM 中的活性；目前

已有大约 101 项使用 IDO 抑制剂与其他化疗药

物联合使用的临床试验，Clinical Trials.gov 数据

库的结果显示对癌症患者有效[128]。 
3.3.9  其他 ICM 

TIM-3 属于 T 细胞/TIM 基因家族，可介导

T 淋巴细胞、DCs、巨噬细胞和肥大细胞表达抑

制信号。 TIM-3 与其配体半乳糖凝集素 9 
(galectin-9)结合，负调节 T 淋巴细胞，抑制肿瘤

免疫。其在胶质瘤的肿瘤浸润淋巴细胞(tumor 
infiltrating lymphocyte, TIL)上的表达水平与疾

病严重程度呈正相关，与卡诺夫斯基体能状态

(Karnofsky performance status, KPS)评分呈负相

关，表明其参与了胶质瘤的进展调控。从 NSCLC
患者的血浆中分离得到的总外泌体蛋白、外泌体

TIM-3 和外泌体 Galectin-9 与肿瘤大小、进展和

转移呈正相关[129]。来自脑脊液的 GBM-exo 含有

一种独特的蛋白质 LGALS9 配体，它与 DCs 的

TIM-3 受体结合，抑制 DCs 的抗原识别、加工

和呈递，导致细胞毒性 T 细胞介导的抗肿瘤免

疫反应，阻断 GBM 肿瘤分泌外泌体 Lgals9 可导

致小鼠表现出持续的 DCs 抗原呈递活性和持久

的抗肿瘤免疫[130]。 
淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyte activation 

gene-3, LAG-3)和具有 IG 结构和 ITIM 结构域的

T 细胞免疫受体(T cell immunoreceptor with Ig 
and ITIM domains, TIGIT)等免疫检查点也被证

实存在于肿瘤的外泌体中[129]，但鲜有关于其在

外泌体中转移、表达和参与肿瘤免疫调节的相关

报道，仍需进一步探索。 

3.4  对抗耐药性 
3.4.1  GBM 产生耐药性的分子机制 

GBM 高复发和难治愈的原因主要是其对常



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1492 

规放疗和化疗存在高度抵抗力，并且不适合有效

的手术切除。究其耐药机制，首先是大脑中存在

BBB 和 BBTB，几乎所有的大分子量治疗剂(例
如：重组蛋白和肽、抗体和病毒载体)以及 98%
的低分子量药物都难以穿过 BBB[131]；其次，

GBM 的耐药性与其异质性、超突变、Warburg
效应、免疫逃避和肿瘤激活中选择性剪接途径等

有关。虽然 GSCs 在 GBM 细胞中仅占 1%，但

其干细胞群体干性为形成具有生长优势和传播

突变的特定克隆细胞群创造了条件，导致再生肿

瘤异质性，对标准化疗药物和靶向治疗产生耐药

性，致使大多数肿瘤复发[132]。 
约 90%的 GBM 存在 RTK 失调，常导致

PDGFR 和 EGFR 的扩增或突变；RTK 异常激活

主要启动和维持 MAPK 与 Akt 两条下游通路的

信号传导；88%的 GBM发生 PI3K/Akt通路失调，

Akt 在促进 GBM 细胞的化学抗性中起关键作

用，其下游靶标丙酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate 
dehydrogenase kinase-I, PDK1)、HIF-1、Fox03a
和 NK-κB 具有累积效应，当它们突变或受到上

游失调的干扰时，容易产生耐药性[132]。 
超突变主要有 DNA 聚合酶结构缺陷和错配

修复基因等途径，后者与 GBM 的化疗获得性耐

药相关。O6-甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶(O6- 
methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT)
为一种内源性 DNA 修复酶，其在胶质瘤组织中

的表达与对烷化剂的耐药性相关。例如：烷化剂

类 抗 肿 瘤 药 物 —— 替 莫 唑 胺 (temozolomide, 
TMZ)的烷化活性优先发生在鸟嘌呤的 N7、腺嘌

呤的 O3 和鸟嘌呤的 O6 处，导致碱基配对不当和

DNA 双链断裂，胶质瘤组织中内源性 DNA 修复

酶(包括 MGMT)的作用机制可抵消 TMZ 引起的

这种 DNA损伤，从而对烷化剂产生耐药。MGMT
的表达由其启动子区域的 CpG 岛甲基化决定，

MGMT启动子的高甲基化会导致MGMT蛋白表

达降低，从而增强 TMZ 的疗效，延长 GBM 患

者的生存期[132]。 
3.4.2  外泌体对抗 GBM 耐药性的机制 

外泌体 miR-301a 有助于 GBM 对放疗的抵

抗。在缺氧条件下，GBM-exo 中的 miR-301a 可

以直接靶向抑制 GBM 细胞抑癌基因 tceal7 的表

达，tceal7 水平的下降有助于促进 β-catenin 从细

胞质到细胞核的易位，激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，促进 GBM 的发展。且 miR-301a 参与调

节 GBM 细胞的放射增敏作用，下调 miR-301a
或过表达 tceal7 能增加 GBM 细胞对辐射的敏感

性，经辐射处理的 GBM 细胞与外泌体 miR-301a
或 tceal7 共孵育能恢复细胞凋亡能力。因此，

Exo-miR-301a/tceal7 信号轴可能是逆转 GBM 细胞

对放疗耐药的新靶点[133]。 
癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs)通过优先

激活 DNA 损伤检查点反应和增加 DNA 修复能力

来促进 GBM 的抗辐射性。CD133 (prominin-1)是
GBM 的预后生物标志物，在电离辐射下，

CD133+ GBM 细胞的存活率增加；生物传感器检

测到血清和脑脊液衍生的外泌体中存在大量

CD133[134]，CD133+肿瘤细胞可能是放疗后 GBM
复发的原因。因此，靶向 CSCs 中 DNA 损伤检

查点反应和外泌体生物标记物有望克服这种放

疗抗性[135]。 
TMZ 是目前临床上治疗 GBM 常用的化学

药物，GBM 细胞的耐药性降低了其疗效。以持

续低剂量的 TMZ 刺激 GBM，能促进 GSCs 的产

生和含有 PD-L1 的外泌体分泌，外泌体的 PD-L1
能够激活 AMPK/Ulk1 信号级联，介导抑制细  
胞凋亡，促进细胞自噬以增加对 TMZ 的细胞抗

性[136]。通过来自 GBM 细胞的重组外泌体携带

TMZ 和二氢丹参酮(dihydrotanshinone, DHT)能
够克服 BBB 障碍，靶向肿瘤部位，达到增强药

物递送和逆转耐药性的效果[137]。此外，miRNA 
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(miR-21 和 miR-1238)、lncRNA (malat1、sbf2 as1
和 h19) 和 circRNA (circnfix 、 circ0043949 、

circasap1、circhipk3 和 circ0000936)可能诱导

GBM 细胞对 TMZ 的耐药性，然而，miR-139、
miR-143 、 miR-29c 、 miR-603 、 miR-181d 和

miR-151a 等 miRNA 以及 lncRNA casc2 则能抑

制 GBM 细胞的 TMZ 耐药性[138]。 
组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 (histone deacetylase, 

HDAC)1/2/6/特异性蛋白 1 (specificity protein 1, 
Sp1)通路能够通过上调 B 细胞淋巴瘤滤过性病

毒插入位点 1 (B cell-specific Mo-MLV integration 
site-1, Bmi1) 和 人 端 粒 酶 反 转 录 酶 (human 
telomerase reverse transcriptase, hTERT)的水平，

调节G2/M 进程和DNA 修复等途径促进恶性肿瘤

细胞的增殖，与 GBM 的临床疗效差密切相关[139]。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylases 
inhibitors, HDACis)可以通过抑制胰岛素样生长

因子结合蛋白 3 (insulin-like growth factor- 
binding protein 3, IGFBP-3)、p21、增殖细胞核抗

原 (proliferating cell nuclear antigen, PCNA)和
c-myc 介导的细胞增殖，下调细胞周期蛋白 D1/
周期蛋白依赖性激酶 4 (cyclin-dependent kinase 
4, CDK4)、CDK6、细胞周期蛋白 E/CDK2 而使

细胞周期停滞，上调凋亡相关因子 caspases-3、
caspases-7、caspases-8、caspases-9、B 淋巴细胞

瘤-2 基因(B-cell lymphoma-2, bcl-2)、Fas 相关死

亡 域 蛋 白 (Fas-associated with death domain 
protein, Fadd)、肿瘤坏死因子受体 1 型相关死亡

结构域蛋白质(tumor necrosis factor receptor type 
1-associated death domain protein, Tradd)、TraI
和衰老相关 β-半乳糖苷酶(senescence-associated 
beta-galactosidase, SA-β-gal)诱导癌细胞凋亡或

衰老，抑制 VEGF 活性而阻碍血管生成等途径，

作为新兴的抗癌药 [140]。HDAC1/2/6 抑制剂

MPT0B291 能够诱导 G2 期向 M 期过渡停滞，使

对替莫唑胺耐药的 GBM 细胞和 GSCs 衰老[139]；

HDACi RGFP109 可通过下调转录因子 κB 调节

的抗凋亡蛋白表达，减弱 p65 与 κB-DNA 之间

的结合，逆转 GBM 细胞系 U251 细胞对替莫唑

胺的耐药[141]。 

4  小结与展望 
GBM 独特的肿瘤免疫微环境和传统疗法难

以有效克服 BBB 阻碍了其新疗法的开发，患者

的不良预后和总体生存率低下仍需亟待解决。外

泌体因能跨越 BBB，在治疗脑癌方面具有药物

安全、药物释放可控和有效靶向等优势，而且，

外泌体作为脑肿瘤的诊断和预后标志物也已取

得重大进展。GBM-exo 在调控 GBM 细胞增殖、

血管生成、肿瘤生长免疫抑制微环境和对抗肿瘤

耐药性等方面发挥重要作用，有望成为治疗

GBM 的靶标。但是，关于 GBM-exo 的生成及分

离策略、所携带物质成分及其相关作用机制解

析，以及其在细胞间发挥作用的分子机制等尚未

完全清晰。因此，开发基于外泌体的精准靶向个

性化 GBM 疗法还需进一步研究。 
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