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外泌体是由绝大多数真核细胞渊包括肿瘤细
胞冤分泌的细胞外囊泡袁其直径介于 30~100 nm袁
广泛存在于血液尧尿液尧唾液尧精液尧汗液和脑脊

液等多种生物体液中 咱1暂遥 外泌体携带环状 RNA
渊circular RNA, circRNA冤尧 微小 RNA 渊microRNA,
miRNA冤尧长链非编码 RNA渊long non-coding RNA,
lncRNA冤 和蛋白质等多种物质从供体细胞转移到
受体细胞袁促进细胞间的信息交流咱2暂遥 研究发现袁
外泌体能促进血管生成袁 即从现有血管中形成新
血管袁为肿瘤细胞提供营养和氧气袁并为肿瘤细胞
转移创造新的途径咱3暂遥 值得注意的是袁缺氧可显著

缺氧时外泌体在消化道肿瘤血管生成中的
作用与研究进展
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揖摘要铱 缺氧是肿瘤微环境中的一个关键特征袁可促进真核细胞分泌外泌体要要要一类具有脂质

双层膜结构的细胞外囊泡遥 外泌体作为细胞间通信的介质袁携带核酸尧蛋白质等生物分子袁影响肿瘤
细胞的生长尧迁移和血管生成遥 在缺氧条件下袁外泌体在消化道肿瘤中扮演着重要角色袁可直接作用
于血管内皮细胞或通过调节肿瘤微环境中的免疫细胞和基质细胞来间接影响血管生成遥本文总结了
当前关于缺氧条件下外泌体在消化道肿瘤血管生成中的作用及研究进展袁并探讨了其潜在的临床应
用前景袁旨在为开发新的治疗策略提供重要的靶点袁以改善患者的预后遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Hypoxia is a key feature of the tumor microenvironment, which promotes the release of
exosomes要extracellular vesicles with lipid bilayer membrane derived from eukaryotic cells that serve as
mediators of intercellular communication. These exosomes, carrying biomolecules such as nucleic acids and
proteins, further affect the growth, migration, and angiogenesis of tumor cells. Under hypoxic conditions,
exosomes play important roles in digestive tract tumors. They can directly affect vascular endothelial cells,
and indirectly affect angiogenesis by regulating immune cells and stromal cells in the tumor
microenvironment. This article summarizes the latest understanding of the role and research advances of
exosomes in the angiogenesis of digestive tract tumors under hypoxic conditions, and discusses their potential
clinical applications, aiming to provide important targets for the development of new treatment strategies to
improve patient prognosis.
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增加肿瘤细胞外泌体的分泌袁 而外泌体反过来又
可以调节肿瘤微环境袁进一步加剧缺氧咱4暂遥 缺氧是
实体肿瘤的一个重要特征袁 由于肿瘤细胞的快速
增殖导致局部供血不足袁 无法满足肿瘤细胞对氧
气的需求袁从而使肿瘤处于缺氧状态咱5暂遥 在缺氧条
件下袁 外泌体在消化道肿瘤中参与了多种生物学
过程袁包括肿瘤细胞增殖尧血管生成尧上皮-间充质
转化和免疫逃逸等咱6暂遥 其中袁关于血管生成袁最近
研究发现袁 缺氧环境诱导的外泌体不仅能够直接
作用于血管内皮细胞袁促进血管新生袁还能够通过
调节肿瘤微环境中的免疫细胞和基质细胞袁 间接
影响血管生成咱7-8暂遥 因此袁深入研究缺氧条件下外
泌体在消化道肿瘤血管生成中的作用机制袁 不仅
有助于我们更好地理解肿瘤的生物学行为袁 还可
以为开发新的抗血管生成治疗方式提供重要的靶

点遥 本文重点总结了缺氧条件下外泌体在消化道
肿瘤血管生成中的作用和研究进展袁 探讨其潜在
的临床应用前景遥
员 食管癌

食管癌作为一种常见的消化道恶性肿瘤袁其
侵袭和转移与缺氧诱导的血管异常增生密切相

关遥研究表明袁缺氧条件下食管癌细胞释放的外泌
体数量显著增加袁且与常氧条件下的外泌体相比袁
这些缺氧条件下释放的外泌体更能促进肿瘤细胞

的增殖和血管形成遥 例如袁Mao等咱4暂通过体内及体
外实验首次揭示了外泌体 circ-ZNF609 的双重作
用机制院一方面通过吸附 miR-150-5p诱导血管内
皮生长因子渊vascular endothelial growth factor, VEGF冤
A 表达失调袁 另一方面通过抑制人类抗原 R 与
Claudin -1尧 闭合蛋白 尧 紧密连接蛋白-1 渊zona
occludens 1, ZO-1冤信使 RNA 的结合袁有效破坏血
管屏障尧削弱黏附连接分子袁从而诱导原发灶与转
移灶的新血管生成和血管渗漏遥 这一发现通过
Matrigel管形成实验得到了验证院缺氧微环境下诱
导的外泌体在体外和体内均显示出更强的内皮细

胞招募和血管网络构建能力咱9暂遥 此外袁缺氧微环境
中的食管癌细胞产生的外泌体可使肿瘤相关巨噬

细胞渊tumor-associated macrophages, TAMs冤激活为
M2 型袁进而促进食管癌细胞的恶性行为遥 如外泌
体 miR-301a-3p 可通过抑制 PTEN 和激活磷脂酰
肌醇 3-激酶渊phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K冤/
蛋白激酶 B渊protein kinase B, AKT冤信号通路诱导

巨噬细胞极化为 M2 型袁随后 M2 型巨噬细胞通过
分泌 VEGFA和基质金属蛋白酶 9袁促进血管生成咱10暂遥
类似地袁在缺氧环境下袁食管癌细胞分泌的外泌体
circ0048117 表达上调袁circ0048117 作为 miR-140
的海绵袁可以解除 miR-140对 Toll样受体 4的抑制袁
导致 Toll 样受体 4 表达上调袁 进而促进 M2 型巨
噬细胞的极化咱11暂遥而且研究也发现袁食管癌患者血
清中外泌体 miR-301a-3p 和 circ0048117 的表达
水平显著高于健康志愿者袁并与 TNM 分期呈正相
关咱10-11暂遥而 PI3K/AKT信号通路可控制细胞生长和
存活袁其持续激活与细胞转化尧肿瘤发生尧肿瘤转
移和血管生成密切相关遥 如 Zheng等咱12暂发现外泌体
miR-21 通过抑制磷酸酶和 PTEN袁 从而靶向激活
PI3K/AKT信号通路促进血管生成遥 综上所述袁在
缺氧条件下袁 外泌体可通过调控肿瘤血管新生促
进食管癌的转移袁因此袁以相关外泌体作为靶点袁
有望降低食管癌的转移风险袁并提高化疗疗效遥
圆 胃癌

TAMs 在胃癌血管生成过程中也扮演着至关
重要的角色袁 其作为肿瘤微环境中最主要的免疫
细胞类型之一袁具有显著的可塑性袁主要分为 M1
型和 M2 型遥 其中袁M1 型巨噬细胞以促炎和抗肿
瘤特性为主袁 而 M2 型巨噬细胞则具有抗炎和免
疫抑制特性袁能够促进肿瘤的侵袭和转移咱3暂遥 在缺
氧下袁 胃癌细胞来源的外泌体 miR-519a-3p 主要
在肝脏中积累袁其被肝内巨噬细胞内化袁通过靶向
双特异性磷酸酶 2 激活丝裂原活化蛋白激酶
渊mitogen -activated protein kinase, MAPK冤/细胞外
调节蛋白激酶渊extracellular regulated protein kinases,
ERK冤通路袁诱导巨噬细胞向 M2 表型极化咱8暂遥 随
后袁M2 型巨噬细胞分泌血管生成素 2尧 白介素-8
和基质金属蛋白酶 9等多种血管生成因子袁 促进
肿瘤血管生成与进展咱13暂遥因此袁外泌体 miR-519a-
3p的高表达可能提示胃癌患者较差的预后袁 靶向
抑制 MAPK/ERK 通路可能是治疗胃癌肝转移的
重要策略遥 缺氧诱导因子渊hypoxia inducible factor袁
HIF冤-1 介导的信号通路同样在胃癌血管生成中
发挥重要作用遥 Xia等咱14暂发现袁缺氧时胃癌细胞释
放的外泌体 miR-301a-3p 与 HIF-1琢 通过协同正
反馈回路抑制内皮细胞的凋亡袁 从而促进血管生
成袁 其主要机制是外泌体miR-301a-3p 通过靶向
脯氨酰羟化酶 3 以增强HIF-1琢 的稳定性并抑制
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其降解袁 而 HIF-1琢 又可促进 miR-301a-3p 的外
泌体富集遥 该研究还发现袁 患者血清中外泌体
miR-301a-3p 的水平与腹膜转移呈正相关遥 由此
可见袁外泌体 miR-301a-3p/HIF-1琢信号轴可能作
为胃癌转移的预测指标和潜在治疗靶点遥 此外袁
HIF-1琢 的持续激活还增强了胃癌细胞对缺氧微
环境的适应性袁有利于肿瘤的进一步生长和扩散咱15暂遥
值得关注的是袁 在这些肿瘤血管生成的调控过程
中袁 外泌体中的非编码 RNA 渊non-coding RNA,
ncRNA冤发挥着核心作用袁如 Li 等咱16暂发现袁外泌体
circ_0044366 在胃癌中呈现高表达状态袁 其作为
miR-29a 的海绵袁 可通过对血管内皮因子通路的
调节来促进血管生成遥
猿 胰腺癌

在缺氧环境下袁 胰腺癌细胞衍生的外泌体
ncRNA也可以增强内皮细胞的通透性并调节某些
基因的表达袁 导致血管重塑并提供足够的营养物
质来满足肿瘤细胞的代谢需求遥例如袁缺氧时胰腺
癌细胞来源的外泌体通过将 miR-30b-5p 转移至
内皮细胞袁抑制间隙连接蛋白 琢1 的表达袁从而促
进血管生成咱17暂遥 另一研究则发现袁在缺氧环境下袁
胰腺癌细胞会释放含有 lncRNA UCA1 的外泌体袁
UCA1可与 AMOTL2竞争性结合 miR-96-5p袁解除
miR-96-5p 对 AMOTL2的抑制作用袁 使其表达量
增加曰 高表达的 AMOTL2 通过激活下游 MAPK/
ERK1/2 信号通路袁促进内皮细胞增殖尧迁移及管
状结构形成袁加速肿瘤血管生成咱18暂遥 此外袁在缺氧
条件下袁 胰腺癌细胞通过 HIF-1 通路激活 miR-
210袁miR-210 经由外泌体进入内皮细胞中袁 靶向
抑制脯氨酰羟化酶 2 和死亡相关蛋白激酶 1 的表
达袁 使 HIF-1琢稳定性增加并上调 VEGF表达袁同
时引起内皮细胞的细胞骨架重组袁 从而增加内皮
细胞的通透性和促进血管生成咱19暂遥研究还发现袁与
健康人群相比袁 含 miR-30b-5p尧lncRNA UCA1 及
miR-210 的外泌体水平在胰腺癌患者血清中显著
升高 咱17-19暂袁表明它们有可能作为胰腺癌早期检测
和诊断的生物标志物遥 而 Natarajan等咱20暂则通过体
外共培养实验发现袁 胰腺癌细胞衍生的外泌体能
够诱导周细胞中异位 琢-平滑肌肌动蛋白的表达袁
从而加剧肿瘤内部缺氧和增强内皮细胞通透性遥
然而袁需要注意的是袁并非所有来自胰腺癌细胞的
外泌体都能促进血管生成遥例如袁缺氧时袁miR-29b

在胰腺癌 BxPC3 和 AsPC-1 细胞中显著下调袁将
miR-29b模拟物转染到 BxPC3和 AsPC-1细胞后袁
外泌体 miR-29b可以通过靶向 ROBO1和 SRGAP2
基因从而抑制血管生成袁 这为胰腺癌的抗血管生
成治疗提供了可利用的新靶点咱21暂遥
源 结直肠癌

结直肠癌是全球最常见的消化道肿瘤之一袁
其致死率排名第三袁对人类健康构成了严重威胁咱22暂遥
在结直肠癌等恶性肿瘤的发展过程中袁 肿瘤相关
成纤维细胞渊cancer-associated fibroblasts, CAFs冤衍
生的外泌体可通过转移功能性 circRNA袁显著促进
肿瘤血管生成和细胞迁移袁 进而调控肿瘤细胞的
侵袭能力遥 具体而言袁在缺氧条件下袁CAFs分泌的
富含 circEIF3K 的外泌体可被结直肠癌细胞系
HCT116 和 SW620 摄取袁circEIF3K 通过竞争性海
绵吸附作用特异性结合 miR-214袁 解除后者对程
序性死亡受体配体 1的转录后抑制效应袁 从而上
调程序性死亡受体配体 1表达袁 最终增强了肿瘤
细胞的增殖能力尧侵袭迁移活性及血管生成能力咱7暂遥
另一项研究表明袁CAFs 衍生的 circ_0084043 外泌
体可进入内皮细胞 袁circ_0084043 通过与 miR -
140-3p结合袁抑制 miR-140-3p对 HIF-1琢的负向
调控作用袁 导致 HIF-1琢 表达升高袁 进而促进
VEGF的转录激活咱23暂遥 因此袁抑制 CAFs 中外泌体
circEIF3K和 circ_0084043的分泌袁 可以减缓由缺
氧诱导的结直肠癌进展和血管生成遥 而在蛋白质
介导的跨细胞信号传递中袁 磷脂酰肌醇蛋白聚糖
渊glipican, GPC冤1的缺氧响应机制备受关注遥 在缺
氧条件下袁HIF-2琢 信号通路的激活可下调 SLIT2
基因转录袁减少 SLIT2 与 GPC1 的结合袁进而促进
GPC1 外泌体的生成与释放曰释放的 GPC1 外泌体
通过激活 Wnt/茁-catenin 信号通路促进结直肠癌
细胞的增殖尧血管生成和肝转移进程咱24暂遥 ZO-1 是
一种关键的紧密连接蛋白袁 对于维持细胞间的紧
密连接起着至关重要的作用遥研究表明袁在缺氧的
环境下袁细胞朊病毒蛋白渊prion protein, PrP冤能够
经由外泌体从结直肠癌细胞迁移到内皮细胞中从

而导致 ZO-1 水平下降曰 而随着 ZO-1 水平的下
降袁细胞之间的紧密连接受到严重破坏袁进而增加
了肿瘤血管生成和内皮细胞的通透性咱25暂遥 该研究
的功能验证实验显示袁 靶向 PrP的 5-氟尿嘧啶偶
联抗体可有效抑制小鼠异种移植模型中的结直肠
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癌进展袁为结直肠癌提供了新的有效治疗手段咱25暂遥
缘 肝癌

肝细胞癌是一种高度血管恶性肿瘤袁 其生长
和播散主要受到肿瘤衍生的外泌体的调节和驱

动遥 与常氧条件相比袁在缺氧条件下袁肿瘤来源的
外泌体富含更多的 miRNA遥例如袁Jia等咱26暂发现袁相
较于常氧条件袁 缺氧条件可诱导肝癌细胞释放更
多的外泌体 miR-4508袁 其通过下调调控因子 X1
从 而 激 活 CAFs 中 的 p38/MAPK/核 因 子 资B
渊nuclear factor kappa-B袁NF-资B冤信号通路袁这一信
号通路的激活对于促进肝癌的肺转移以及血管生

成具有显著影响遥此外袁缺氧会诱导肝癌细胞分泌
含有 miR-1273f和 miR-155 的外泌体袁 它们分别
通过 Wnt/茁-catenin 和 VEGF 信号通路增加了肝
癌细胞的转移和血管生成咱27-28暂遥 最新研究也发现袁
在缺氧条件下袁肝癌细胞释放的外泌体 miR-3174
增加袁这些外泌体被人脐静脉内皮细胞摄取后袁通
过 抑 制 同 源 结 构 域 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3
渊homeodomain-interacting protein kinase 3, HIPK3冤/
p53和 HIPK3/Fas信号通路袁在体外和体内促进肝
癌的血管生成和转移咱29暂遥 Lin等咱30暂则发现袁缺氧时
来自肝癌细胞的外泌体 miR-4454 通过靶向液泡
蛋白分选 4 同系物 A 和 Rab 蛋白家族中的
Rab27A袁可以促进肿瘤细胞的迁移尧侵袭和血管生
成遥因此袁缺氧诱导的这些外泌体在肝癌的血管生

成和转移中发挥着重要作用袁 可能成为肿瘤治疗
的新靶点遥 此外袁肝内胆管癌的研究也发现袁外泌
体 miR-30a-5p会以程序性细胞死亡分子 10 为依
赖途径袁 调节与内皮细胞相关的表型特征从而促
进血管生成袁这一作用在缺氧环境下尤为显著曰而
联合使用外泌体 miR-30a-5p 抑制剂和阿帕替尼
可提高在肝内胆管癌中的抗血管生成效果袁 提示
外泌体 miR-30a-5p 可能是治疗和监测肝内胆管
癌的潜在指标咱31暂遥 除 miRNA 外袁外泌体中含有的
蛋白质在缺氧条件下也可显著促进肝细胞癌的血

管生成和内皮细胞迁移袁如与外泌体相关的 GPC3
和血小板反应蛋白 1等咱6,32暂遥
远 总结与展望

消化道恶性肿瘤种类繁多袁 对人类的健康构
成了严重威胁遥在肿瘤的发展与转移过程中袁血管
生成扮演着至关重要的角色遥 缺氧诱导产生的外
泌体在消化道肿瘤新生血管的形成中起着关键作

用渊图 1冤袁通过靶向抑制缺氧诱导的外泌体袁可以
预防血管生成袁 可能成为治疗消化道肿瘤的新途
径袁在临床应用中具有巨大的潜力遥 然而袁在消化
系统中袁 特异性外泌体在缺氧状态下所引起的血
管生成的具体机制仍不十分明确袁 当前外泌体在
抗血管生成治疗的临床应用也较为有限遥因此袁深
入研究缺氧条件下外泌体具体调控血管生成的机

制袁 有助于更好地理解消化道肿瘤的发病和进展

图 1 缺氧条件下消化道肿瘤血管生成中的主要外泌体

注院GPC1袁磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1曰GPC3袁磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3曰PrP袁朊病毒蛋白曰TSP1袁血小板反应蛋白 1遥
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过程袁并以此为靶点开发出新的治疗策略遥
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