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1�引言

胰腺癌是发生于胰腺外分泌腺的恶性肿瘤，恶性程度极

高，其总体 �年生存率仍小于 ������。其中胰腺导管腺癌是胰

腺癌的主要类型，占 ���a���。胰腺癌具有起病隐匿，早期

症状不典型，易出现转移等特点。尽管在过去的 ��年间胰腺

癌的诊断检测与治疗取得了进展，然而现有的影像学检查及

血清学标志物难以发现其微小的转移，���以上的患者确诊

为胰腺癌时已出现明显的远处转移，丧失了根治性手术的机

会。这种低生存率主要归因于胰腺癌诊断时常为晚期，治疗

选择有限。因此，探索胰腺癌有效的诊断治疗方法成为亟待

解决的问题。

2�外泌体的概述

早在很多年前，3DQ���等人在研究网织红细胞多泡体胞外
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摘� 要

胰腺癌作为消化系统中高病死率的恶性肿瘤，早期诊断率不高，患者确诊时常已发展至晚期，丧失很多根治性机会。据预
测，胰腺癌将很快超过乳腺癌，成为欧盟癌症死亡的第三大原因。外泌体是直径为��a���QP的囊泡样小体，能通过与靶细胞
的细胞膜融合、胞吞作用等方式将其携带的微小51�（PL51�）、蛋白质等传递至靶细胞中，介导细胞间的信息交流并调控
细胞的生理功能。近年来，发现外泌体在胰腺肿瘤的临床诊断与治疗中具有很重要的作用。论文针对外泌体在胰腺癌诊断与
治疗中的作用进行探讨。
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细胞质融合时就发现了外泌体。����年，-RKQVWRQH���等人从

绵羊网织红细胞中分离出囊泡，随着对囊泡的深入研究，得

出外泌体主要来自网织红细胞，而不是血液中的其他细胞成

分这一结论。外泌体几乎由所有正常和病理细胞产生，存在

于所有体液中，包括血浆、尿液、唾液、羊水、腹水、脑脊

液等 ���。通常，肿瘤细胞会分泌更多的外泌体。肿瘤外泌体

现在被认为是 3'�&肿瘤间质重塑中的重要角色，特别是在

免疫抑制微环境的建立中。外泌体携带蛋白质、脂质、核糖

核酸和脱氧核糖核酸，并作为细胞间通讯的介质 ���。外泌体

作为细胞间连接和信号传递的重要载体，受到越来越多的关

注，研究表明肿瘤来源的外泌体对胰腺癌的生长发育过程至

关重要，不仅能提示癌症预后信息，还能反应疗效。

3�外泌体与胰腺癌的诊断

目前临床上常用糖类抗原 ����（&�����）、癌胚抗原等

肿瘤标志物进行胰腺癌的筛检。然而，&�����作为一种筛查

工具尚有缺陷，阳性预测值较低 ���，诊断敏感性和特异性均

不理想。这些原因导致 3&的早期诊断率不高。患者发现胰

腺癌时常已发展至晚期，因此寻找新的早期诊断标志物已成

为 3&诊治的重点。近年研究发现外泌体蛋白质以及核酸作

为胰腺癌的诊断标志物具有极高的敏感性和特异性，为胰腺

癌的早期诊断提供了新的思路。

3.1�外泌体 miRNA 对胰腺癌的诊断

从目前相应研究资料提示，很多 PL51��有望成为胰腺

癌早期诊断的标志物。����年，48(等 ���研究发现 3&患者

的血清外体 PL5�����S和 PL5���水平显著升高，这表明这些

血清外体 PL51�V可作为 3&的潜在生物标志物。利用 52&

曲线分析评价 PL5���、PL5�����S对 3&的诊断价值发现，

PL5���诊断 3&的敏感性高，特异性低，而 PL5�����S诊断

3&的敏感性、特异性较较高。����年，/DL等 ���发现，当与适

当的临床评估结合使用时，由升高水平的PL5���E、���、���F

和低水平的 OHW�D组成的外体PL5信号可诊断 3'�&病，并在

3'�&和慢性胰腺炎之间产生明显的区别。����年，*RWR等人 ���

将 ��例胰腺癌患者、��例 ,301患者和 ��例非肿瘤患者

（对照组）使用下一代测序分析来评估 ([PL5V的表达，并

且通过定量实时聚合酶链反应来确认通过该分析选择的三个

PL5V。结果显示：与对照组相比，在胰腺癌和 ,301病患者

中，([PL5����、([PL5���和 ([PL5����D的表达显著上调

（3＜ ����）。为评价三种 ([PL5V的诊断性能，采用 52&

曲线分析，结果表明 ([PL5V对 ,301和 3&的诊断比（循环）

&PL5V更敏感。*RWR等人还比较了 �种 ([PL5V与癌胚抗原

（&(�）和碳水化合物抗原 ����（FD������）的诊断性能，结

果提示，([PL5����、([PL5��和 ([PL5����D是 ,301和早

期 3&的良好诊断标志物，但 &�����对晚期肿瘤的诊断仍有

优势。

3.2�外泌体蛋白质对胰腺癌的诊断

0HOR�6D等 ����利用质谱分析，鉴定了一种细胞表面蛋白

多糖，磷脂酰肌醇蛋白聚糖 ��（*3&�），它集于癌细胞衍生

的外泌体。*3&�与许多蛋白质相互作用，具有多种功能，许

多癌细胞过度表达 *3&�。0HOR�6D等人通过研究表明 *3&�

是检测早期胰腺癌的可靠生物标志物，也是优于 &�����的

预后标志。此外，研究者们还发现胰腺癌患者血液中的 *3&�

外泌体含量与胰腺肿瘤发展程度呈正相关，当患者经过外科

手术将肿瘤切除后，体内的*3&�外泌体的水平也随之下降，

这些实验结果进一步说明 *3&�外泌体不仅是检测早期胰腺

癌的可靠生物标志物，其对胰腺癌的治疗和预后影响也有着

巨大的潜力。�GDP�(��)UDPSWRQ等人 ����研究了 FU([RV�*3&�

作为 3'�&生物标志物的有效性。他们在胰腺切除术前从良

性胰腺疾病患者（��例）和 3'�&病患者（��例）中获取

血浆，用超离心法分离 FU([RV。从手术标本中提取蛋白质。

并使用酶联免疫吸附试验测定*3&�水平。他们的结果表明，

正常胰腺和 3'�&组织之间的 *3&�水平没有显著差异。此

外，他们发现，具有高 *3&�蛋白水平的 3'�&V倾向于产生

具有更高 *3&�水平的 FU([RV。这也进一步提示，外泌体中

的*3&�蛋白可用于 3'�&的早期检测。然而，有研究表明，

由于乳腺癌 ����和结直肠癌 ����患者的 FU([RV�*3&�水平也升高，

这表明它不是筛查 3'�&的良好生物标志物，而是监测已知

疾病或用作疑似 3'�&患者的辅助调查。因此，还需要进一

步的努力来阐明其作为诊断和 �或预后生物标志物的作用，

使用更大的 3'�&患者队列。除了 *3&�蛋白外，外泌体中

胞外锌转运蛋白 =,3�也可用于胰腺癌的检测。-LQ等人 ����通

过研究确定锌转运蛋白 =,3�是 3&����衍生的外来体中上调
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最大的蛋白。并通过研究表明外泌体 =,3�促进癌症生长，是

胰腺癌的一种新的诊断生物标志物。

4�外泌体与胰腺癌的治疗

最近有证据表明，在免疫治疗中使用像外泌体这样的

纳米级粒子，可以通过抗原呈递细胞技术，为开发新的癌症

疫苗奠定可行的基础，从而使免疫系统能够识别和杀死癌细

胞 ����。在最近的一项研究中 ����，将常用于 3'�&治疗的化

疗药物与负载肿瘤外泌体（7(;）的树突状细胞（'&）疫苗

相结合，研究结果表明 '&�7(;显著延长了细胞毒药物的存

活时间，其疗效超过细胞毒药物。本实验大胆预测接种含 WH[

的 '&似乎是 3D&D治疗中最有前途的选择。=HFK等人 ����通

过实验表明来自大鼠胰腺癌细胞系 %6S���60/（�60/）

的外泌体通过下调 &'��Y�和上调 OFN、=�3��和 (5.���磷

酸化来影响白细胞增殖。此外，还有结果显示，胰腺癌衍生

的外泌体通过 PL5����下调树突状细胞（'&）中的 7/5�

和下游细胞因子 ����。5LFKDUGV等 ����发现癌相关成纤维细胞

（&�)V）对 3'�&的化疗药物—吉西他滨具有内在耐药

性，此外，接触吉西他滨的 &D)显著增加了外泌体的细胞外

小泡的释放。这些外泌体增加了受体上皮细胞中的化学抗性

诱导因子 6QDLO，并促进增殖和耐药性。当加入 *:����（一

种外泌体释放抑制剂）抑制 &�)V外泌体释放后，胰腺癌细

胞存活率显著降低。这表明 &�)V外泌体在化疗耐药性中发

挥了重要作用。�VSH等人 ����通过实验发现载有生存素 7���

（6XUYLYLQ7���）的外泌体与吉西他滨联合使用可显著促进

胰腺癌细胞凋亡，并增加吉西他滨化疗敏感度。

5�结论

在过去的 ��年里，外泌体已经成为以前未被识别的细

胞间传递信息的载体。虽然信息穿梭可能是外泌体的主要生

物学作用，但这种囊泡通信机制似乎超越了所有的细胞功能，

并调节所有正常和异常细胞的分子和遗传信号。目前虽然有

许多关于外泌体的研究，但是其分子机制及信号通路仍处于

研究起始阶段。外泌体在临床上作为靶向生物标记物现已初

步使用，如靶向化疗药及肿瘤疫苗，虽然在胰腺癌的治疗上

我们还处在不断摸索和挑战困难的阶段，但相信只要随着失

败经验的不断积累，我们一定能成功战胜胰腺癌这个死神。
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4�肥胖

3&26体脂是过量的，甚至在很多瘦的 3&26患者，情

况也是如此。原因是胰岛素过量刺激脂肪生成和腹部脂肪生

成，从而抑制脂肪分解，导致脂肪细胞肥大 ���。睾酮对抗胰

岛素对皮下脂肪储存的影响 ���，同时在这些细胞中诱导胰岛

素抵抗并抑制胰岛素敏感性脂肪因子脂联素的水平。肥胖在

3&26病理生理学中非常重要，因为它会导致胰岛素抵抗，

进而加重 )2+病 ���。肥胖通过一些与 3&26相同的营养介导

的促炎途径诱导胰岛素抵抗 �����。肥胖诱导的慢性炎症和氧化

应激也在损害卵母细胞成熟中起作用。脂联素、,/��、F反应

蛋白和 71)α与卵泡液中的游离脂肪酸密切相关 �����。

5�结语

高雄激素血症、高胰岛素血症和肥胖阻碍 3&26卵泡发

育 �在 3&26的卵泡发育周期中，大多数卵泡在发育的任何

阶段都会逐渐停滞。这种紊乱的卵泡发生是由高雄激素血症、

伴有胰岛素抵抗的高胰岛素血症、异常活性氧（526）和肥

胖症中的炎性细胞因子引起的。
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