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【摘要】 外泌体在细胞间通讯中发挥着重要的作用，调

节许多疾病发生、发展的过程。缺氧微环境与炎症、缺血、肿

瘤等病理状态息息相关。越来越多的研究表明，缺氧可以改

变细胞分泌的外泌体的数量与其所包裹的内容物，通过这一

机制，缺氧能够调节受体细胞的功能和行为。本文就缺氧外

泌体在疾病发生、发展中的作用进行综述，并探讨目前研究

存在的不足和展望其在口腔医学中的应用。
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一、缺氧状态下外泌体形成的机制与包裹内容物的差异

外泌体是直径为 50 ~ 100 nm的细胞外囊泡，作为细胞

分泌的重要成分，外泌体参与生物化学物质如miRNA、蛋白

质、脂质的运输，其表面特定配体与靶细胞结合并释放内容

物，在细胞间通讯与细胞自身的增殖分化和自我更新的过程

中起着至关重要的作用。

缺氧微环境与炎症、缺血、肿瘤等病理状态密切相关，随

着缺氧生物学的快速发展，越来越多的研究表明缺氧状态

下，细胞分泌的外泌体与常氧外泌体存在诸多差异。缺氧不

仅能够刺激细胞外泌体的进一步分泌，还可以改变外泌体中

RNA、蛋白质等的组成与含量，通过这一机制，缺氧能够调节

受体细胞的功能和行为［1］。

1. 外泌体分泌的过程：外泌体由早期内体的出芽发展而

来，早期内体形成包含腔内囊泡（intraluminal vesicle，ILV）的

多泡体（multivesicular endosome，MVE），一些MVE与细胞质

膜（plasma membrane，PM）融合，将 ILV释放到细胞外，即为

外泌体。

2. 缺氧状态下外泌体分泌的机制：目前，已提出的缺氧

状态下外泌体分泌增加的关键途径主要通过缺氧诱导因子

（hypoxia⁃inducible factor，HIF）实现。

HIF（HIF⁃1、2、3）是一类转录因子，由缺氧条件下稳定表

达的氧调节亚基HIF⁃α（1α、2α、3α）和组成性表达的亚基

HIF⁃β（1β、2β、3β）异二聚体组成，HIF活性很大程度上取决

于HIF⁃α的表达水平。常氧条件下，O2依赖性脯氨酰羟化酶

（prolyl hydroxylase domain，PHD）羟基化HIF⁃α特定的脯氨酸

残基，使HIF⁃α与E3连接酶VHL（von Hippel⁃Lindau）结合进

行泛素化降解，而在缺氧条件下，HIF⁃α的脯氨酸残基羟化受

到抑制，导致HIF⁃α累积，与HIF⁃β二聚化后易位至细胞核

内，与保守型缺氧反应元件（hypoxic response elements，HRE）
中的靶序列 5’⁃RCGTG⁃3’结合，刺激低氧相关基因的表达。

另外，在常氧条件下，天冬酰胺基羟化酶FIH⁃1催化HIF⁃α特
定天冬酰胺的羟基化，阻止转录共激活因子p300与HIF⁃α结
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合，缺氧条件下p300能够催化HIF⁃α靶基因核心组蛋白N末

端赖氨酸残基乙酰化，使染色质结构发生变化，进一步刺激

低氧相关基因的表达［2］。

缺氧状态下，肾近端小管细胞［1］、粒细胞性髓源性抑制

细胞［3］、脐带间充质干细胞［4］、骨髓间充质干细胞［5］等细胞外泌

体的分泌增加由HIF⁃1介导。外源性HIF⁃1诱导剂能够促进外

泌体分泌，而抑制HIF⁃1能消除缺氧条件下的外泌体分泌增加。

研究表明，HIF⁃1 能够与丙酮酸激酶 M2 型（pyruvate
kinase M2，PKM2）的第一个内含子中的HRE结合，直接激活

其基因转录。在外泌体分泌过程中，位于其表面的 v⁃SNARE
和细胞膜胞质侧的 t⁃SNARE识别配对形成 SNARE复合体，

介导外泌体的释放。磷酸化的PKM2可与邻近 SNARE复合

体的组成成分突触相关蛋白SNAP⁃23结合，导致SNAP⁃23的
Ser⁃95磷酸化，增加外泌体的释放［6⁃7］。

Rab蛋白是小型 GTPases 中的一大类家族蛋白，其中

Rab27a的表达在缺氧促进外泌体分泌增加的过程中发挥关

键作用［3］。Rab27a能够通过效应蛋白Slp4促进MVE分布至

胞质周围与细胞质膜相对接，Rab27a敲低的细胞中与MVE
质膜对接减少且其大小显著增加，外泌体分泌减少［8］。缺氧

条件下，HIF⁃1α高度活化转录因子 3（signal transducer and
activator of transcription3，STAT3），上调Rab27a蛋白，外泌体

的释放增加［9］。其他Rab蛋白如Rab20、Rab22等介导缺氧状

态下外泌体分泌增加的研究也有被报道［1］。

另外，神经酰胺是促进内体出芽形成MVE的关键分子，

中性鞘磷脂酶2（neutral sphingomyelinase 2，nSMase2）促进神

经酰胺的分泌可能在缺氧状态下外泌体分泌中也发挥重要

作用［7］。在骨髓间充质干细胞缺氧状态下，HIF⁃1α能够介导

nSMase2的表达显著上调，导致外泌体分泌增加，而在此过

程中Rab蛋白的含量无明显变化。且在缺氧条件下利用选

择性抑制剂阻断nSMase2的活性，外泌体分泌量以抑制剂剂

量依赖性的方式降低［10］。

3. 缺氧对外泌体包裹内容物的影响：缺氧对非肿瘤细胞

外泌体内容物影响的概况如表1所示，表格中对近年来研究

发现缺氧状态下非肿瘤细胞外泌体主要变化的内容物及其

作用与作用发挥的机制进行列举，缺氧对肿瘤细胞的影响将

在后文进行探讨。目前，大多数研究认为缺氧状态下外泌体

包裹内容物的含量变化由HIF⁃1α介导，其具体机制仍有待

进一步探究［4⁃5，10⁃25］。

表1 缺氧对非肿瘤细胞外泌体包裹内容物的影响及其中主要的内容物改变与发挥作用的机制

内容物

分类

miRNA

蛋白质

细胞

脐带间充质

干细胞

骨髓间充质

干细胞

脂肪干细胞

心脏祖细胞

心肌细胞

肾小管上皮细胞

内皮细胞

肺动脉内皮细胞

缺氧状态下细胞外泌

体主要内容物变化

miR⁃126↑

miR⁃21↑
miR⁃216a⁃5p↑
miR⁃210↑

miR⁃125b⁃5p↑
miR⁃486⁃5p↑

miR⁃214↑
miR⁃149↑
miR⁃146a↑
miR⁃126↑
miR⁃15b、miR⁃17、
miR⁃20a、miR⁃103、
miR⁃199a、miR⁃210、
miR⁃292↑
miR⁃30a↑
miR⁃152⁃3p↑
let⁃7i⁃5p↑
circHIPK3↑
miR⁃23a↑

miR⁃20a⁃5p↑
LOXL2
15⁃LO2↑

内容物分泌

改变机制

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

由HIF⁃1α介导

内容物作用

促进内皮细胞增殖，血管生成和

迁移，促进骨折愈合

抑制β细胞凋亡

调节小胶质细胞M1/M2极化

抑制细胞凋亡

促进血管生成

抑制细胞凋亡

抑制受损心肌细胞的凋亡

调节心脏祖细胞的氧化损伤

保护心肌细胞

减轻AMI引起的心肌损伤

减少心肌细胞凋亡

促进血管生成

抗心肌纤维化

减小心肌梗死面积

维持心肌细胞自噬

抑制细胞凋亡

抑制细胞凋亡

调节细胞的氧化损伤

激活巨噬细胞促炎极化，增加炎

症细胞浸润，促进炎症发生

促进细胞增殖、稳定线粒体功能

参与纤维化、伤口愈合过程

促进细胞迁移改善肺动脉高压

作用发挥机制

SPRED1/Ras/Erk途径［4］

减轻ER应激、抑制p38 MAPK磷酸化［11］

TLR4/NF⁃κB/PI3K/AKT途径［5］

下调ephrin A3、CASP8AP2［10］

上调VEGF［12］

抑制p53基因和BAK1［12］

抑制PTEN表达，激活PI3K/AKT信号

通路［13］

降低CaMKⅡ［14］

Let⁃7c/FASLG途径［15］

下调EGR1
减少炎症因子表达［16］

未明［17⁃18］

上调beclin⁃1、Atg12、LC3Ⅱ/ LC3Ⅰ[19]

Atg12/Bcl⁃2途径［20］

抑制FASLG［20］

miR⁃29a/IGF⁃1途径［21］

抑制泛素编辑酶 A20，诱发巨噬细胞

代谢重编程［22］

增加mtDNA的拷贝数［23］

调节ECM重塑［24］

STAT3通路［25］

注：↑代表该内容物含量增加
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这些差异提示了缺氧外泌体的广阔应用前景，本文就缺

氧外泌体在相关疾病的发生、发展中的作用进行综述。

二、缺氧外泌体在缺血性疾病以及神经疾病发生、发展

中的作用

1. 缺氧外泌体在缺血性疾病中的作用：缺血性疾病常导

致组织处于低氧环境，引发多种生理和病理反应。在心、肾

相关的缺血性疾病中，组织细胞分泌的缺氧外泌体在疾病治

疗与预后中的作用被广泛研究。

心肌梗死（myocardial infarction，MI）主要是由冠状动脉

持续性缺血、缺氧导致的，MI的主要病理特点包括微循环功

能障碍、心肌细胞凋亡、心脏纤维化等，MI时组织缺血本身

也能促进具有心脏保护功能的外泌体在心脏的原位释放［26⁃27］，

多种细胞缺氧外泌体在MI中表现出显著的心脏修复功能。

在模拟缺血性疾病细胞缺氧环境的体外模型中，缺氧能够诱

导心脏祖细胞外泌体中miR⁃15b、miR⁃17、miR⁃20a、miR⁃103、
miR⁃199a、miR⁃210和miR⁃292的上调，使其有更显著的促血

管生成和抗心肌纤维化作用［17］。还有研究表明，心脏祖细胞

缺氧外泌体能减小心肌梗死面积，从而改善心脏功能［18］。缺

氧还能够诱导心肌细胞外泌体中miR⁃21⁃5p、miR⁃378⁃3p、
miR⁃152⁃3p、let⁃7i⁃5p上调，从而减轻心肌细胞凋亡［20］。此

外，心肌细胞缺氧外泌体还能作用于心脏微血管内皮细胞，

通过上调 circHIPK3的含量以改善细胞氧化损伤［21］。其他类

型的干细胞如间充质干细胞［12］和心外膜祖细胞［28］缺氧外泌

体的心脏修复功能也有被探究。

缺血再灌注引起的急性肾损伤也被广泛探究，其主要病

理特点包括肾脏微循环功能障碍、肾小管上皮细胞凋亡和炎

症等。与MI时组织缺血致心脏组织细胞分泌的外泌体及其

内容物的改变类似，缺氧可以诱导肾小管上皮细胞外泌体分

泌增加，且所分泌的缺氧外泌体可以延缓细胞三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）耗竭的进程，抑制细胞凋亡［1］。

另有研究发现，与来自肾小管上皮细胞的常氧外泌体治疗相

比，缺氧外泌体的治疗能更显著地保护肾结构完整性并改善

肾滤过功能［29］。

远程缺血预处理（remote ischemic preconditioning，RIPC）
是通过对一个器官进行缺血预处理，对远程的器官产生保护

作用。在缺血再灌注的情况下，RIPC可有效保护重要器官［30］。

缺氧外泌体能够通过细胞通信介导RIPC对器官的保护作

用。研究发现，施行RIPC的大鼠后肢产生的缺氧外泌体，可

以通过旁分泌途径将miR⁃24、miR⁃144经血液运输至心脏后

作用于靶细胞，以减少细胞凋亡，减轻心肌因缺血再灌注损

伤引起的心功能障碍［31］。而对小鼠后肢施行RIPC还可以通

过下调缺氧外泌体中miRNA的含量，瞬时增加血浆中血管

内皮生长因子的水平，减轻脊髓损伤［32］。另有研究表明，

RIPC可以增加缺血部位的缺氧外泌体中miR⁃21的含量，经

血液运输后可保护肾脏免受败血症引起的损伤［33⁃34］。

然而，在临床实践中，往往无法预测急性缺血性损伤的

发生。因此，部分研究中采用远程缺血后处理（remote
ischemic postconditioning，RIPostC）替代RIPC减轻急性缺血

性损伤。在RIPostC对缺血再灌注器官的保护作用中，缺氧

外泌体也发挥重要作用。RIPostC能增加骨骼肌细胞缺氧外

泌体中miR⁃29a及IGF⁃1R的含量，经血液运输后减轻心肌梗死

引起的功能障碍和心脏重构［35］。此外，RIPostC通过促进缺

氧外泌体的远程转移也能够减轻缺血性脑损伤。大鼠股动

脉内皮细胞缺氧外泌体的转移抑制神经元凋亡的同时能够

促进神经元细胞增殖，保护神经元免受缺血再灌注损伤［36］，

且使用缺氧培养的血管内皮细胞作为体外接受 RIPostC的

远程细胞模型进行研究发现，血管内皮细胞缺氧外泌体与神

经细胞体外共培养，可以抑制神经细胞内质网应激，减轻了

神经细胞的炎症反应与凋亡［37］。

2. 缺氧外泌体在神经疾病中的作用：神经损伤与神经退

行性病变是神经系统的常见疾病，由于大多数神经元不可再

生，神经疾病的治疗面临着巨大挑战。缺氧外泌体能改善神

经系统功能，在神经元修复方面具有潜在应用前景。

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是脊柱损伤最严重的

并发症，常导致损伤脊髓节段以下肢体严重的功能障碍。间

充质干细胞缺氧外泌体中大量表达miR⁃216a⁃5p，促进小胶

质细胞由M1表型转变为M2表型，抑制神经元的过度炎症反

应［5］。周细胞缺氧外泌体可以降低血管内皮细胞的通透性，

在改善创伤脊髓的微循环、保护血脑脊髓屏障中有一定作

用［38］。此外，受损神经元分泌的缺氧外泌体中HIF⁃1α的表

达上调，能够促进骨髓间充质干细胞的存活［39］。上述研究证

明缺氧外泌体可调节多种与神经损伤修复相关的细胞活性，

利于SCI恢复。

另有研究发现，缺氧外泌体也可用于阿尔茨海默病

（alzheimer disease，AD）的治疗。间充质干细胞缺氧外泌体

可以减少淀粉样斑块的沉积和促炎性细胞因子的表达，增加

抗炎性细胞因子的表达，减轻AD小鼠脑中炎症反应，从而改

善AD小鼠的空间学习和记忆能力［40］。

3. 缺氧外泌体在其他非肿瘤疾病中的作用：缺氧外泌体

可以改善器官移植手术的预后，促进移植器官的存活。研究

发现，脂肪基质细胞缺氧外泌体可以促进血管内皮细胞迁移

和血管生成，从而促进脂肪移植物的存活［41］。另一项研究表

明，间充质干细胞缺氧外泌体通过下调活性氧和上调Erk信
号调节蛋白水平，能减少猪胰岛细胞凋亡和氧化应激，表明

了缺氧外泌体在胰岛移植中起到一定的保护作用［42］。

不同细胞来源的缺氧外泌体具有不同的特性，在不同的

组织中有着不同的治疗作用。在骨折微环境中，大部分细胞

处于低氧条件［43］，间充质干细胞缺氧外泌体在骨折区域的应

用可以进一步促进血管生成、细胞增殖和迁移，从而促进小

鼠的骨折愈合［4］。在治疗肌腱损伤中，低氧环境促进腱细胞

和邻近的间充质干细胞通过缺氧外泌体促进细胞自分泌与

旁分泌，保护肌腱基质免受损伤［44］。此外，应用间充质干细

胞缺氧外泌体治疗脓毒症综合征（sepsis syndrome，SS）大鼠，

可以抑制炎症反应，改善肾、肺损伤，促进大鼠的存活［45］。

三、缺氧外泌体在肿瘤疾病发生、发展中的作用

外泌体同样参与肿瘤细胞间的通讯，越来越多的研究表
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明外泌体具有促进肿瘤进展和重塑肿瘤微环境重塑的作

用。缺氧是肿瘤微环境的重要特征，已经证明缺氧条件可以

增加肿瘤细胞外泌体的释放并改变其内容物，缺氧可能通过

这种机制调节肿瘤细胞与肿瘤微环境中其他基质细胞的功

能和行为［46］。据报道，缺氧肿瘤细胞外泌体能够导致肿瘤细

胞代谢重编程并促进细胞上皮-间充质转化（epithelial ⁃
mesenchymal transition，EMT），增加血管形成和血管通透性，

抑制免疫细胞，诱导肿瘤细胞的转移，提示缺氧外泌体在肿

瘤疾病的发生、发展中起重要作用。

1. 缺氧对肿瘤细胞外泌体分泌数量、内容物的影响

（1）外泌体分泌数量变化：缺氧状态下，癌细胞外泌体分

泌也进一步增加。肺癌细胞系、结直肠癌细胞系、肝细胞

癌细胞系、胰腺癌细胞系、宫颈癌细胞系、乳腺癌细胞系缺氧

状态下外泌体分泌增加主要依赖HIF⁃1α/PKM2/SNAP⁃23途
径［7］；卵巢癌细胞系、前列腺癌细胞系主要依赖HIF⁃1α/Rab
途径，其中，卵巢癌细胞系外泌体分泌增加由Rab7、Rab27a
介导［9］，前列腺癌细胞系由Rab5介导［47］。另外，在胰腺癌细

胞系（MiaPaCa、AsPC1）中还观察到缺氧状态下外泌体尺寸

的变化［48］。

（2）外泌体内容物改变：本文对近年来缺氧外泌体在肿

瘤疾病中的研究做一总结，具体内容可参见表2。
2. 缺氧外泌体对肿瘤疾病发生、发展的影响

（1）促进血管形成：血管生成是实体肿瘤生长、转移的重

要过程，缺氧是驱动肿瘤异常血管生成的主要因素之一，主

表2 缺氧对肿瘤细胞外泌体包裹内容物的影响、缺氧来源的肿瘤外泌体中主要内容物的作用及发挥作用的机制

癌症

胶质母细胞瘤

肺癌

口腔鳞状

细胞癌

结直肠癌

肝细胞癌

胰腺癌

肾癌

膀胱癌

宫颈癌

前列腺癌

细胞系

U87MG、U251

NCI⁃H1437，⁃H1648，
⁃H1792，⁃H2087
NCI⁃H1437，⁃H1792，
⁃H2087

A549、H1299、PC9
IGR⁃Heu
SCC⁃9、CAL⁃27

HT29、HCT116
HCT116、SW480
DLD⁃1、HT29
Hep G2
Huh7、MHCC⁃97H

PANC⁃1、MIA PaCa⁃2、
BxPC⁃3、Aspc⁃1、Sw1990
PANC⁃1、BxPC⁃3

Caki⁃1、KMRC⁃1

5637、UMUC2、T24
Siha、Caski、C33a、
MS751、ME180
PC3

缺氧状态下细胞外泌体

主要内容物变化

特异性表达miR⁃301a
miR⁃1246↑

LncRNA 01060↑

miR⁃23a↑

miR⁃103a↑

PKM2↑
TGF⁃β↑
miR⁃21↑

Wnt4 mRNA↑
circ⁃133↑
miR⁃410⁃3p↑
miR⁃23a↑
miR⁃1273f↑

lncRNA UCA1↑

miR⁃301a⁃3p↑

CA9↑

lncRNA UCA1↑
miR⁃221⁃3p↑

MMP⁃9↑

内容物作用

降低辐射敏感性

促进肿瘤细胞增殖

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞增殖

促进肿瘤细胞迁移

促进血管生成

促进肿瘤细胞迁移

调节免疫反应

促进血管生成

促进肿瘤细胞增殖

促进肿瘤细胞迁移

增加肿瘤耐药性

调节免疫反应

促进肿瘤细胞迁移

调节免疫反应

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞迁移

促进血管生成

促进肿瘤细胞增殖

促进肿瘤细胞迁移

促进血管生成

促进肿瘤细胞增殖

调节免疫反应

促进血管生成

促进肿瘤细胞增殖

促进肿瘤细胞迁移

促进血管生成

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞迁移

促进肿瘤细胞迁移

作用发挥机制

抑制TCEAL7［49］

抑制TERF2IP，促进巨噬细胞M2极化［50］

抑制TERF2IP，促进巨噬细胞M2极化［50］

MZF1/c⁃Myc/HIF1α途径［51］

MZF1/c⁃Myc/HIF1α途径［51］

PHD1/2/HIF⁃1α/VEGF［52］

抑制ZO⁃1［52］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［53］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［53］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［53］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［53］

PKM2/BCL2途径［54］

降低NKG2D表达［55］

诱导EMT［56］

通过PTEN/PD⁃L1途径增强MDSC对γδT细

胞的抑制作用［57］

Wnt/β⁃catenin途径［58］

GEF⁃H1/RhoA途径［59］

PTEN/PI3K/Akt途径［60］

激活SIRT1［61］

Wnt/β⁃catenin途径［62］

Wnt/β⁃catenin途径［62］

miR⁃96⁃5p/AMOTL2/ERK1/2途径［63］

抑制miR⁃135a［64］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［65］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［65］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［65］

PTEN途径，促进巨噬细胞M2极化［65］

上调内皮细胞MMP2表达［66］

未明

miR⁃145/ZEB1/2/FSCN1途径，诱导EMT［67⁃68］

下调VASH1，激活AKT、ERK途径［69］

降解ECM［70］

注：↑代表该内容物含量增加
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要通过调节血管内皮生长因子（vasculare endothelial growth
factor，VEGF）信号转导实现。其中，缺氧外泌体miR⁃23a通
过多种机制在多种肿瘤的血管生成中发挥促进作用，缺氧肺

癌细胞外泌体miR⁃23a上调，抑制人脐静脉内皮细胞（human
umbilical vein endothelial cell，HUVEC）内PHD1/2的活性，通

过HIF⁃1α/VEGF途径促进血管生成［52］；而在缺氧肝癌细胞外

泌体中上调的miR⁃23a作用于HUVEC SIRT1的3’UTR，升高

VEGF、基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase⁃9，MMP⁃9）
等的表达［61］。

近年来，许多患者受益于VEGF靶向治疗和化学疗法的

联合治疗，但胰腺癌患者的总体预后并不乐观。然而，几项

对胰腺癌动物模型的研究发现，抗血管生成药物的治疗可有

效减缓肿瘤进展，因此，研究不依赖于VEGF的血管生成途

径十分重要。在缺氧微环境中，癌细胞能够释放更多的外泌

体促进血管生成，研究表明，lncRNA UCA1在缺氧的胰腺癌

细胞分泌的外泌体中表达上调，作用于HUVEC，通过调节

miR⁃96⁃5p/AMOTL2/ERK1/2轴促进血管生成，血清中的外泌

体 lncRNA UCA1水平与胰腺癌晚期预后紧密相关［63］。

（2）促进肿瘤细胞的增殖、迁移：EMT是上皮细胞来源的

恶性肿瘤迁移、侵袭的重要生物学过程，主要特征包括E⁃钙
粘着蛋白（E⁃cadherin）的减少、细胞角蛋白骨架向波形蛋白

（Vimentin）骨架的转化以及肿瘤细胞干性的获得［71］。E⁃
cadherin是介导上皮细胞间连接的关键分子，其在膜上分布

的减少是癌细胞侵袭、转移的初始环节。GEF⁃HI/RhoA能够

引起E⁃cadherin的分布变化，在癌症侵袭转移中发挥关键作

用。在结直肠癌细胞肿瘤微环境中，缺氧结直肠癌细胞外泌

体中 circ⁃133上调，作用于仍处于常氧状态下的结直肠癌细

胞，通过miR⁃133a/GEF⁃H1/RhoA途径促进肿瘤的 EMT、侵
袭、转移［59］。关于缺氧外泌体促进EMT的其他研究也有被

报道，如缺氧膀胱上皮癌细胞外泌体中富含的 lncRNA
UCA1，通过miR⁃145/ZEB1/2/FSCN1途径诱导 EMT过程，促

进肿瘤细胞的侵袭［68］，在缺氧口腔鳞状细胞癌外泌体中也发

现上调的miR⁃21也在EMT过程中发挥重要作用［56］。此外，

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，
BMSC）作为癌症微环境中的组成部分，缺氧环境下BMSC释

放的外泌体可被邻近的肺癌细胞摄取，其中的特异性

miRNA（miR⁃193a⁃3p、miR⁃210⁃3p、miR⁃500）能够激活STAT3
信号转导通路，促进受体细胞的EMT过程［72］。

Wnt/β⁃catenin信号转导途径是癌症发生、发展的经典途

径，缺乏Wnt信号时，β⁃catenin在细胞质中降解，Wnt信号充

足时，β⁃catenin在细胞质中积累并转移至细胞核中行使辅助

转录因子的作用。缺氧结肠癌细胞外泌体中Wnt4 mRNA含

量上调，作用于常氧结肠癌细胞并导致这些细胞的β⁃catenin
活化，促进肿瘤细胞的迁移、侵袭［58］；缺氧肝癌细胞外泌体中

miR⁃1273f上调，作用于常氧肝癌细胞，下调Wnt/β⁃catenin信
号转导途径抑制剂 LHX6以激活此通路，促进这些细胞增

殖、迁移和EMT过程［62］。

缺氧外泌体中蛋白质含量的变化也可促进肿瘤细胞的

侵袭和转移，如缺氧外泌体中高表达的碳酸酐酶 9（CA9）通

过与碳酸氢盐转运体的物理作用调节肿瘤细胞伪足pH也可

促进肿瘤细胞迁移［66］；缺氧前列腺癌细胞外泌体中MMP⁃9
分泌增多且活性增高，有利于肿瘤细胞迁移［70］。

血管内皮细胞间紧密连接对于血管屏障的形成也至关

重要，越来越多的证据表明，血管通透性的增加与癌症的

浸润、扩散和转移有关。紧密连接蛋白（zonula occludens⁃1，
ZO⁃1）能够调节血管生成和内皮屏障的形成，在缺氧的肺癌

细胞中，miR⁃23a通过靶向ZO⁃1破坏内皮屏障，促进肿瘤细

胞迁移［52］。

另外，缺氧宫颈鳞状细胞癌细胞外泌体miR⁃221⁃3p作

用于人淋巴管内皮细胞（HLEC），下调血管抑制蛋白 1
（VASH1），激活AKT和ERK信号通路，诱导淋巴管生成，促

进淋巴转移［27］。

（3）调节免疫反应：缺氧在免疫抑制性肿瘤微环境的形

成中发挥关键作用，缺氧肿瘤细胞外泌体能够通过不同方式

调节宿主免疫系统、逃避宿主免疫。

巨噬细胞是存在于肿瘤微环境中最丰富的免疫细胞，根

据所处极化为M1或M2表型，M2型巨噬细胞高表达抗炎因

子 IL⁃10等和精氨酸酶⁃1（Arg1），有利于肿瘤细胞生长。研

究发现，缺氧胰腺癌细胞外泌体中miR⁃301a⁃3p和缺氧肺癌

细胞外泌体中miR⁃103a表达升高，能够抑制PTEN表达，增

强 PI3Kγ/Akt或 JAK2/STAT3途径的激活，促进巨噬细胞M2
极化，更好地逃避宿主免疫，促进肿瘤细胞增殖与迁移［53，65］。

无独有偶，缺氧胶质母细胞瘤来源的外泌体中富集的miR⁃
1246 能够作用于巨噬细胞，抑制端粒重复结合因子 2
（TERF2IP）的表达，上调 STAT3途径并抑制核转录因子κB
（nuclear transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB）途径促进巨噬细

胞M2极化［50］。

髓源性抑制细胞（myeloid⁃derived suppressor cell，MDSC）
能够在肿瘤微环境中充分增殖，可通过 PD⁃L1/PD⁃1相互作

用抑制γδT细胞抗肿瘤免疫。缺氧口腔鳞状细胞癌细胞外

泌体中miR⁃21上调，靶向下调MDSC中 PTEN的表达，进而

增加PD⁃L1的表达，诱导MDSC的免疫抑制活性［57］。有趣的

是，在对缺氧结肠癌微环境的研究中发现，在癌症微环境中

充分活化的粒细胞性髓源性抑制细胞（G⁃MDSC）外泌体

S100A9 分泌增加，通过作用于结肠癌细胞，致癌细胞中

Nox4、ROS水平升高。氧化应激环境引起DNA损伤、降低基

因组稳定性，最终导致癌细胞代谢重编程，以激活Nox/ROS/
NF⁃κB/STAT3途径等多种方式促进肿瘤细胞生长［3］。

此前的研究还发现，含有高浓度转化生长因子β1（TGF⁃
β1）的缺氧肺癌细胞外泌体被NK细胞摄取后，通过减少NK
细胞活化受体（NKG2D）在细胞表面的表达，抑制NK细胞对

肿瘤细胞的细胞毒效应［55］。

（4）增加肿瘤细胞的耐药性、抗辐射性：肿瘤内部的缺氧

区域常常对化疗具有抵抗力，这些缺氧耐药细胞可通过分泌

外泌体在肿瘤细胞间传递耐药性。缺氧耐顺铂非小细胞肺

癌细胞外泌体中富含 PKM2，作用于邻近敏感癌细胞，调节
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受体细胞糖酵解并以PKM2⁃BCL2依赖性的方式中和顺铂诱

导的ROS生成和氧化应激导致的细胞凋亡，同时促进受体细

胞的增殖和侵袭［54］。

此外，缺氧胶质母细胞瘤外泌体特异性表达miR⁃301a，
通过抑制抗癌基因TCEAL7的表达，可降低胶质母细胞瘤的

辐射敏感性，miR⁃301a/TCEAL7 轴可能通过激活 Wnt/β ⁃
catenin信号转导途径发挥作用，其具体机制仍待进一步研

究［49］。

缺氧外泌体对肿瘤疾病发生、发展的影响简单归纳如图1
所示。

四、缺氧外泌体的潜在治疗应用与在口腔医学中的研究

展望

缺氧外泌体是一种特殊的缺氧信号，其所含内容物作为

特异性标记在对缺氧性疾病的发病机制的研究、疾病监测、

评估疾病进展、疾病治疗和预后观察、组织器官移植后疗效

评价中发挥着重要的作用［73］。

对比常氧外泌体，缺氧外泌体内容物以及其含量的差异

可能是其呈现的疗效差异的原因［40］。因此，提取外泌体内容

物并进一步阐明其中发挥疗效的主要分子十分重要。同时，

研究缺氧如何影响其内容物的包装也具有重要意义。研究

缺氧外泌体的产生方式与其中发挥细胞保护作用的分子及

其机制，对疾病治疗手段的改进、药物的研制有可观的指导

性作用［4，74］。另外，缺氧外泌体可以通过多种方式进行工程

改造，从而促进靶细胞的内吞作用，或通过特定的配体-受体

结合方式使其定向运输至靶细胞。

脂质体和聚合物纳米颗粒等人工载体已被用于药物递

送，但人工药物载体的潜在毒性、免疫原性、无法穿透血脑屏

障和靶向特定器官使其在临床应用中存在一定缺陷。而外

泌体能避免内体途径和溶酶体降解，并将药物直接递送到细

胞质中。目前，小分子药物（如阿霉素、紫杉醇）、大分子药物

（如曲妥珠单抗）、核酸分子（如 siRNA与miRNA）、CRISPR/
Cas9系统等多种药物或治疗性分子都已通过外泌体进行药

物递送［75］。而缺氧细胞优先摄取缺氧外泌体［76］，因此通过缺

氧外泌体作为药物载体进行治疗干预对缺血性疾病与肿瘤

疾病等都具有潜在的应用前景。

基于以上特点，可以预见，在口腔疾病治疗领域，缺氧外

泌体同样拥有巨大的潜力。尤其在牙周疾病方面，缺氧环境

在牙周组织稳态的失调与继之发生的组织损伤中发挥重要

作用。牙周膜作为连接牙体与牙槽骨的狭窄结缔组织纤维，

当相关慢性炎症存在时，容易在其组织内产生缺氧性环境，

致牙齿松动等不良临床表现的发生。存在牙周咬合创伤的

情况下，牙周膜中的血管会暂时性呈现闭锁状态，且出现血

栓形成倾向，缺血缺氧的组织环境将严重影响牙周组织的健

康。另外，正畸治疗期间，在正畸力的作用下，压缩侧血流减

少，导致局部缺血，会影响牙周和骨骼的重塑过程［77］。研究

缺氧外泌体在牙周组织中的应用，可以帮助推进基于缺氧的

牙周病治疗策略，进一步保护牙周膜干细胞功能、促进牙周

组织重塑。

然而，目前大部分研究都着手于缺氧外泌体中的miRNA
与靶细胞之间的联系，许多研究都发现了缺氧外泌体与常氧

外泌体中具有差异并起重要作用的分子，但没有研究这些分

子是否直接具有和使用缺氧外泌体时所显示的相同的治疗

作用或是否具有潜在的不良反应。因此，需要更系统的研

究，进一步揭示缺氧外泌体在疾病发生、发展中的分子机

制。此外，为加快临床应用，需要更深入的体内研究，了解缺

氧外泌体应用的有效性和安全性。总之，缺氧外泌体作为一

种新兴疾病研究手段，其独特的生理效应会为疾病治疗方案

的优化提供新思路。

图1 缺氧外泌体对肿瘤疾病发生、发展的影响
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