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摘要 外泌体（exosomes）是细胞分泌的纳米级细胞外囊泡 . 外泌体通过释放其内的生物活性大分子，比如微小 RNA

（microRNA，miRNA）到受体细胞，从而介导细胞间交流通讯 . MiRNAs作为一类主要在转录后水平负向调控靶mRNAs的

非编码RNAs，其在外泌体中含量最为丰富 . 在肺癌中，miRNAs经肿瘤细胞分泌的外泌体转运释放而发挥重要的作用 . 本文

主要讨论了外泌体源性miRNAs在肺癌发生发展的各个阶段，包括血管生成、细胞增殖、侵袭转移、免疫逃逸、耐药等方

面的作用，以及其在作为新型肺癌诊断和预后标志物方面的临床价值 .
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一［1］，在中国城

市人口中，肺癌占肿瘤性疾病死亡原因的第一

位［2-3］ . 早期肺癌起病隐匿，缺乏特异性症状，大

多数患者在首次就诊时即处于中晚期，丧失了最佳

的治疗时机［4］ . 因此深入了解肺癌发生发展的分子

生物学机制对肺癌的早期诊断和靶向治疗具有重要

的意义 .

外泌体 （exosomes） 是由细胞分泌的直径在

30~100 nm 的细胞外囊泡 （extracellular vesicle，

EV）［5-6］ . 外泌体是由细胞膜向内凹陷形成的多泡

体 （multivesicular body，MVB） 与细胞膜融合而

释放到细胞外的［7］ . 外泌体通过运输其内丰富的内

容物，如微小 RNA （microRNA，miRNA）、长链

非编码 RNA （long non-coding RNA， lncRNA）、

环状 RNA （circular RNA，circRNA）、DNA 和蛋

白质等活性生物分子［8-10］到受体细胞，从而介导

细胞间交流通讯 . 在肿瘤患者体内，肿瘤细胞所分

泌的外泌体是肿瘤细胞和间质细胞在局部和远处微

环境中进行细胞间通讯的关键介质［11-12］ . 研究表

明，外泌体通过细胞间的交流通讯广泛参与肿瘤发

生发展［13］，比如肿瘤的生长、血管生成、侵袭转

移和耐药等［14-16］，以及肿瘤微环境的改变［17-18］ .

MiRNAs作为外泌体的内容物之一，在外泌体

介导的细胞间通讯中有着十分重要的意义 .

MiRNAs是一类长度约为 21~25个核苷酸分子的非

编码小 RNAs，其主要与 RNA 诱导沉默复合体

（RNA-induced silencing complex，RISC）结合，靶

向 目 标 mRNAs 的 3' 非 翻 译 区 （3'-untranslated

region，3'UTR），从而在转录后水平负向调控靶基

因的表达［19］ . 由于外泌体可以从多种生物体液，

如胸膜盥洗液［20］、血液［21］、尿液［22］和唾液［23］中

分离出来，同时基于miRNAs独特的生物学作用，

外泌体源性 miRNAs 成为了当下国内外的研究热

点 . 本文将对外泌体源性miRNAs在肺癌发生发展

中的作用进行总结，并展望外泌体源性miRNAs作

为新型肺癌标志物在临床上的应用前景 .
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1 外泌体的生成及其所介导的细胞间交流

通讯

1.1 外泌体的生物学生成

外泌体最初由细胞膜向内凹陷形成早期内体，

其包含特定的膜蛋白［24-26］；随后，早期内体膜进一

步向内出芽产生管腔内囊泡（intraluminal vesicle，

ILV），ILVs进一步成熟为MVBs［27］ . MVBs有两种

结局：一部分MVBs可与溶酶体融合，从而导致降

解或回收；另一部分MVBs可与细胞膜融合，以胞

吐的形式释放MVBs成为外泌体，这个过程主要通

过细胞骨架激活，依赖并受 p53 蛋白的调控［28］

（图 1） . 但是，MVBs并不是细胞将外泌体释放到

细胞外的唯一机制，外泌体也可以通过出芽的方式

被释放［29-30］（图1） .

1.2 外泌体介导的细胞间交流通讯

在肿瘤患者中，处在肿瘤微环境中的间质细胞

和肿瘤细胞分泌释放外泌体［31-32］，外泌体携带其内

的生物活性大分子可以穿过血管壁，进入血液循环

并到达远处的器官或组织，然后通过多种机制进入

受体细胞［14-15，33］ . 一方面，外泌体通过其表面分子

如磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1 （glypican，GPC1）直接

靶向受体细胞［34］，通过受体-配体相互作用介导信

号传导而进入受体细胞［35］；另一方面，外泌体直

接与靶细胞膜融合，将其内容物输送到细胞质

中［36］；此外，受体细胞还可以通过网格蛋白依赖

性 内 吞 作 用 （clathrin-independent endocytosis，

CIE）和巨胞饮作用（micropinocytosis，MP）主动

从周围的环境中摄取外泌体，从而介导外泌体内容

物进入细胞质［37-39］（图 1） . 外泌体进入受体细胞

后，在细胞质中释放其内容物，如 miRNAs，

miRNAs靶向mRNAs的3' UTR导致mRNAs降解或

阻止 mRNAs 翻译，从而发挥广泛的生物学功能 .

通过以上这种细胞间交流通讯方式，外泌体可以改

变受体细胞的生理病理状态，广泛参与肿瘤进展的

各个阶段，如血管生成、转移、细胞增殖、肿瘤免

疫和耐药等，甚至可以把野生型细胞转化为肿瘤

细胞［19，40-42］ .

Fig. 1 The biological production of exosomes and their mediated intercellular communication
图1 外泌体的生物学生成及其所介导的细胞间交流通讯

细胞膜向内凹陷形成早期内体，早期内体膜向内出芽产生ILVs形成MVBs，一部分MVBs与溶酶体融合导致降解或回收，另一部分MVBs与

细胞膜融合，以胞吐的形式释放外泌体. 外泌体也可以通过出芽的方式被释放. 被释放的外泌体穿过血管壁，进入血液循环并到达远处的器

官或组织，通过融合、胞吞、配体-受体介导等形式进入受体细胞，从而改变受体细胞的生理病理状态.
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2 外泌体miRNAs在肺癌发生发展中的作用

2.1 外泌体miRNAs与肺癌血管生成

在肿瘤微环境中，不同类型细胞所释放的外泌

体在肿瘤血管生成过程中扮演着重要介质的角

色［43］ . Lawson等［44］研究发现，肺癌细胞来源的外

泌体可以介导其所携带的 miR-142-3p 进入内皮细

胞和成纤维细胞，通过靶向转化生长因子 β受体 1

（transforming growth factor-β receptor 1，TGFβR1）

促进肿瘤的发生和血管生成 . Cui等［45］研究发现，

金属蛋白酶组织抑制因子 1 （tissue inhibitor of

metalloproteinases-1，TIMP-1）通过诱导细胞内缺

氧诱导因子 1 （hypoxia-inducible factor-1，HIF-1），

从而在体内模拟缺氧环境，而缺氧状态可以诱导肺

腺癌细胞分泌外泌体 . 从缺氧细胞中分离的外泌体

含有较高水平的miR-210，miR-210继而抑制基质

细胞表面蛋白Ephrin A3的抗血管生成作用，从而

促进内皮细胞的血管形成［45］ . 除此之外，Hsu

等［46］研究发现，外泌体源性miRNAs还可以通过

作用于受体细胞内的相关酶类促进血管生成 . 研究

显示，在缺氧状态下，肺癌细胞所分泌外泌体源性

miR-23a表达量明显上调，其可作用于受体表皮细

胞内的脯氨酰羟化酶 1， 2 （prolyl hydroxylase，

PHD），导致细胞内HIF-1水平升高，从而介导血

管生成，进而诱导肿瘤细胞的高转移态［46］ . 有趣

的是，Hsu等通过进一步研究发现缺氧条件下的肺

癌细胞还可以通过分泌外泌体源性miR-103a直接

作用于磷酸化和张力蛋白同源基因 （phosphatase

and tensin homolog，PTEN），使其表达下调，从而

激活PI3K/AKT和STAT3信号传导通路，并促进巨

噬细胞向免疫抑制性M2型巨噬细胞转化 . 而吞饮

了外泌体源性miR-103a的巨噬细胞表达高水平的

VEGF 和血管生成素 1 （angiopoietin-1，ANG-1），

从而促进肺癌的迁移、侵袭和血管生成［47］ . 此外，

Liu等［48］指出，外泌体源性miR-21可激活STAT3，

通过调节受体细胞内EGFRs的表达水平促进血管

生成 . 此研究还进一步证实，外泌体源性miR-21可

以 使 正 常 人 支 气 管 上 皮 （human bronchial

epithelial，HBE）细胞发生恶性转变 . 以上这些研

究表明，肺癌组织或细胞的缺氧状态可以诱导外泌

体中 miRNAs 的异常表达，这些异常表达的

miRNAs调控相关的血管生成基因，从而促进肺癌

进展 .

2.2 外泌体miRNAs与肺癌转移

上 皮 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal

transition，EMT）是肿瘤细胞获得转移能力的关键

和首要步骤［49-50］ . 许多研究小组已经证实，肿瘤来

源的外泌体通过改变周围和远处非肿瘤细胞的相关

生物学性状，促进受体细胞的EMT转化，从而促

使肿瘤细胞发生迁移［51］ . He等［33］在对高转移性肺

癌细胞系SPC-A-1-BM的研究过程中发现，与其亲

本细胞SPC-A-1相比，SPC-A-1-BM细胞衍生的外

泌体在受体肿瘤细胞中可以诱导出更多的转移表

型，并且证实 miR-499a-5p 在 SPC-A-1-BM 及其所

分泌的外泌体中均被明显上调，能够促进肺腺癌细

胞增殖、EMT 和迁移 . 不仅如此，Zhang 等［52］研

究发现，在缺氧条件下骨髓来源的间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC） 可

释放更多的外泌体，这些外泌体携带miR-193a-3p、

miR-210-3p 和 miR-5100 到受体细胞，通过激活

STAT3信号通路，诱导EMT发生，促进肿瘤细胞

侵袭能力 . 此外，外泌体miRNAs还可以通过触发

血管通透性或通过调节远处器官的转移前部位来促

进肿瘤细胞的播散和生长 .Hsu等［46］通过肺癌小鼠

模型的研究发现，肺癌细胞所分泌的外泌体源性

miR-23a通过抑制紧密连接蛋白（zonula occludens-

1，ZO-1），从而增加血管通透性和肿瘤细胞的跨

内皮迁移 . 骨转移是许多实体瘤产生的最有害临床

后果之一，Valencia 等［53］ 证实，外泌体来源的

miR-192可能通过减少破骨细胞生成因子来抑制肿

瘤诱导的骨溶解和抑制血管的生成，从而抑制肺癌

的转移 . 这些研究提示，可能通过靶向与肺癌转移

相关的外泌体或靶向调节这些外泌体中的一种或多

种miRNAs来阻断肺癌转移 .

2.3 外泌体miRNAs与肺癌细胞增殖

已有研究表明外泌体源性miRNAs转移到受体

细胞后可以调节与细胞增殖代谢相关的基因，从而

影响受体细胞的增殖代谢［8，54］ . Grimolizzi等［55］指

出，在早期和晚期非小细胞肺癌 （non-small cell

lung cancer，NSCLC）患者血清中，miR-126主要

不是以游离的形式存在，而是富集于外泌体中 . 这

些外泌体来源的 miR-126 被认为具有双重调节特

性 . 一方面，来自早期和晚期 NSCLC 患者的外泌

体源性miR-126可诱导人支气管上皮细胞的恶性转

化；另一方面，来自正常内皮细胞的外泌体源性

miR-126能够抑制NSCLC细胞生长并诱导NSCLC

细胞恶性行为的缺失［55］ . 此外，Yuan等［56］研究指
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出，外泌体源性 miR-1246 可通过靶向死亡受体 5

（death receptor 5，DR5）来抑制肿瘤细胞生长的同

时还可以增强肿瘤细胞对放射的敏感性 . 基于

miRNAs在肿瘤中可发挥促癌或抑癌作用，外泌体

源性 miRNAs 除了具有抑制肿瘤细胞增殖的功能

外，外泌体源性miRNAs还可以通过参与多种信号

传导通路促进肿瘤细胞增殖 . He等［33］研究指出外

泌体源性miR-499a-5p通过mTOR途径促进肺癌细

胞增殖、EMT和迁移 . 不仅如此，Tang等［57］最新

的研究指出，肺癌患者循环外泌体源性 miR-208a

可以通过靶向 p21 和 AKT/mTOR 途径促进肺癌细

胞的增殖并抑制肿瘤细胞凋亡，同时，外泌体

miR-208a还可以降低肺癌细胞对放射的敏感性 . 因

此，Tang 等指出在肺癌进展中，miR-208a 扮演一

种新型肿瘤加速器的角色 . 此外，Qi等［58］证实外

泌体来源的miR-660-5p可通过靶向 kruppel样转录

因 子 9 （kruppel-like factor 9， KLF9） 来 促 进

NSCLC的生长和转移 .

2.4 外泌体miRNAs与肺肿瘤免疫

外泌体可以介导肿瘤微环境中的肿瘤细胞、免

疫细胞、基质细胞和间充质干细胞间的交流通

讯［59-60］ . 例如，外泌体将其所携带的miRNAs传递

至靶免疫细胞，然后通过特定的信号传导通路来调

节肿瘤相关的免疫应答，避免宿主的免疫监视并促

进肿瘤转移［61-62］ . 同时，这些外泌体miRNAs可以

诱导相关肿瘤微环境的形成，起到肿瘤启动子的作

用［63］ . Fabbri等［64］证实，肺癌细胞系A549和SK-

MES 所产生的外泌体源性 miR-21 和 miR-29a 可结

合 并 激 活 免 疫 细 胞 中 Toll 样 受 体 （toll-like

receptors，TLR） 家族的相关受体 TLR8 和 TLR7，

从而引发 TLR 介导的 NF-κB 活化和前转移炎性细

胞因子的分泌 . 外泌体miRNAs除了上述的可以通

过诱导 MSCs 产生炎性介质的途径介导炎症反应

外，还可以直接抑制自然杀伤（nature kill，NK）

细胞的抗肿瘤免疫反应 . Berchem等［65］研究发现，

在缺氧条件下，肿瘤细胞所分泌的外泌体中存在高

水平的miR-210和miR-23a，它们可以在体内和体

外水平通过以下两种机制参与NK细胞的细胞毒性

损伤：一方面，外泌体源性miR-210可以介导转化

生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）

转移至NK细胞，降低NK细胞表面活化性受体凝

集素样同型二聚体 （natural killer group 2 member

D，NKG2D）的表达，从而抑制NK细胞的功能；

另一方面，外泌体来源的 miR-23a 可以直接靶向

NK 细 胞 中 白 细 胞 分 化 抗 原 （cluster of

differentiation，CD）家族中的 107a 亚型并降低其

表达，从而降低其抗肿瘤免疫反应 . 综上所述，外

泌体来源的miRNAs可以通过调节肺癌细胞的免疫

反应影响肺癌的发生发展 .

2.5 外泌体miRNAs与肺癌耐药性

外泌体 miRNAs 除了上述的参与肺癌血管生

成、肺癌细胞增殖、转移等，还可以诱导肺癌细胞

产生耐药性 . 顺铂（cisplatin，DDP）是肺癌治疗的

常用化学药物，近年来越来越多的肺癌患者对

DDP 产生了耐药现象 . Qin 等［66］ 证实 DDP 抗性

A549细胞产生的外泌体中miR-100-5p显著低表达，

而低表达的miR-100-5p被证实参与了A549细胞对

DDP 抗性的产生，该过程主要通过 miR-100-5p 调

节 受 体 细 胞 的 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin，mTOR） 的表达

来实现 . 与此研究结果相呼应，Xiao等［67］在探讨

外泌体参与A549细胞系对DDP敏感性调控的研究

中发现，DDP处理能够显著提高A549细胞对外泌

体的分泌能力，并刺激miR-21在A549细胞中大量

富集 . 有趣的是，将经DDP处理的A549细胞所产

生富含miR-21的外泌体和野生型细胞共培养，能

够显著提高野生型细胞对DDP的耐药性 . 同时，检

测产生耐药的野生型细胞中miR-21水平，发现其

表达水平有显著的升高，这提示我们外泌体源性

miR-21的表达上调降低了肺癌细胞对DDP的敏感

性，导致了耐药［67］ . MiR-21 作为常见的促癌性

miRNAs，不仅可以介导上述的肺癌细胞对DDP的

耐药性，而且是外泌体诱导的吉非替尼耐药性的关

键介质 . 例如，Jing等［68］在研究中发现吉非替尼耐

药的肺癌细胞所释放的外泌体降低了吉非替尼敏感

细胞的敏感性，在此过程中，外泌体分泌的miR-

21是使肺癌细胞对吉非替尼产生耐药的关键分子 .

由此可见，外泌体miRNAs在肺癌细胞产生耐药性

中的重要作用 .

3 外泌体miRNAs作为肺癌标志物

大量研究表明，肿瘤来源的外泌体影响肿瘤进

程中的多个步骤，如肿瘤的发生、血管生成、

EMT、转移、肿瘤免疫逃逸、耐药等［69］ . 而外泌

体这些作用的发挥正是依赖其所包含的生物活性分

子，如miRNAs. 由于miRNAs自身在肿瘤发生发展

中扮演重要角色，同时外泌体的双层膜结构保护其

内的 miRNAs 免受 RNA 酶的降解，肿瘤患者循环
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外泌体中miRNAs在“液体活检”中独具优势［69］ .

而关于外泌体功能的基础研究及其在诊断和预后方

面的转化研究都是在将其从人体样本（胸膜盥洗

液、血液、尿液、唾液、胃液等）或细胞培养上清

液中分离纯化的基础上进行的 . 目前对于外泌体的

分离纯化有以下几种常用的方法，它们各有优

劣（表1） .

3.1 循环外泌体提取方法

3.1.1 超速离心法

目前分离外泌体使用最广泛的方法就是超速离

心［47，70-71］ . 该方法通过不同的速度离心去除细胞、

细胞碎片和大分子蛋白质，然后以超速 （大约

100 000×g）离心将外泌体沉降下来［72］ . 此方法可

以有效地分离外泌体，实验成本低，但在操作上比

较耗时［73-74］，而且可能会导致大量外泌体丢

失［75］ . 基于以上特性，超速离心并不适用于从少

量样品中提取外泌体 .

3.1.2 密度梯度离心法

密度梯度离心法利用惰性梯度介质，通过一定

的离心力把外泌体分配到梯度中的特定位置上，从

而实现外泌体的分离［76］ . 其中最常用的是蔗糖密

度梯度离心法［77］ . 与超速离心相比，该方法的优

势在于，它具有更高的分离效率，利用蔗糖缓冲液

可以去除更多的污染物，从而获得纯度更高的外泌

体［78-79］ . 其次，在分离过程中，外泌体颗粒不太可

能被压碎或变形，能够保证外泌体结构和功能的完

整性 . 但此方法的缺点是所需仪器昂贵，同时实验

准备和操作比较耗时，不利用大量外泌体的富集 .

3.1.3 免疫磁珠提取法

免疫磁珠提取法是通过免疫磁珠表面的特异性

单克隆抗体与外泌体表面特异性受体分子如CD9、

CD63、CD81等之间的特异性结合，从而达到分离

外泌体的目的［80-81］ . 此方法可确保所提取外泌体的

纯度和完整性，同时基于特异性标志物的选择，可

以实现样品中特定亚群外泌体的分选［82］ . 然而，

该方法的不足在于，从磁珠上洗脱外泌体比较困

难［72］，并且所使用缓冲液的pH值和盐浓度可能影

响外泌体的生物活性，不利于后续外泌体功能的

研究［73］ .

3.1.4 试剂盒提取法

试剂盒提取法是基于化合物聚合沉淀的原理，

其中 ExoQuick 是最常用提取外泌体的试剂［32，83］ .

试剂盒提取法仅需基本的离心设备，简单易操作，

提取效率高，但由于缺乏特异性，可能会导致所得

外泌体纯度过低［72，84］ . 此外，ExoQuick试剂昂贵，

对于高通量样品的研究会产生一定的财务负担 . 除

了ExoQuick以外，市面上还有其他试剂盒可以实

现从特定类型的样品中提取外泌体［85］ .

3.1.5 色谱法

色谱法是将样品中的颗粒根据其大小，以不同

的速率通过过滤柱而达到分离的目的 . 通过色谱法

获得的外泌体通常具有高纯度并且大小均一［72］ .

然而，该方法产量较低，同时对实验室设备要求较

高，因此难以广泛应用于临床或基础研究实验室 .

3.1.6 超滤法

超滤是基于超滤膜的孔径允许特定相对分子质

量的物质通过或被拦截的原理［75，86］，从而实现外

泌体的分离 . 与传统的超速离心技术相比，超滤法

耗时少，同时所需的压力要远远低于超速离心，降

低了外泌体破裂的可能性，保证了外泌体的完整

性 . 但是，超滤法很难排除与外泌体具有相似直径

的化合物或分子，导致所分离外泌体的纯度

不高［87］ .

3.2 外泌体miRNAs与肺癌的早期诊断与预后判断

由于外泌体普遍存在于血液、唾液、尿液、乳

汁、脑脊液、肺泡盥洗液［88］ 等诸多体内外液

中［89］，因此其易于通过微创途径获取，取材便利 .

Table 1 The comparison of exosome extraction methods
表1 外泌体提取方法比较

方法

超速离心

密度梯度离心

免疫磁珠提取

试剂盒提取

色谱法

超滤法

优点

纯度较高、适用于大量样品

纯度高、外泌体完整

省时省力、外泌体完整

省时省力、适用于少量样品

纯度高、外泌体大小均一

省时省力、外泌体完整

缺点

耗时、产量低

耗时、产量低

产量低、试剂昂贵、外泌体活性易受影响

纯度低、产量较低、试剂昂贵

产量低

纯度低、产量低

参考文献

［47，70-75］

［76-79］

［72-73，80-82］

［32，72，83-85］

［72］

［75，86-87］
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外泌体脂质双层膜的保护作用使其内容物miRNAs

能够稳定存在于各种体液中 . 研究表明外泌体能够

在 4℃条件下稳定保存超过 2周，在－20℃条件下

可以保存5年而不丧失生物学活性［90］ . 因此，鉴于

外泌体源性miRNAs的稳定性及其在肺癌进展中的

重要作用，外泌体中miRNAs作为新型生物学标志

物在肺癌的早期诊断和预后评估中独具优势

（表2） . Zhang等［91］研究证实，在肺腺癌患者血清

中外泌体中上调的 let-7a-5p和B淋巴细胞瘤 2基因

家族 （B-cell lymphoma-2，BCL2） 中的 BCL2L1

基因预示着患者术后会出现较低的生存率 . 而在最

近的研究中，Zhang等［92］又通过比较NSCLC患者

和健康人血清外泌体中 miR-17-5p 的表达，发现

miR-17-5p表达在NSCLC患者中显著上调，有可能

成为NSCLC早期诊断标志物 . 不仅如此，Kanaoka

等［93］证实血浆外泌体中的miR-451a水平不仅与小

Table 2 The role of exosomal miRNAs in lung cancer
表2 外泌体源性 miRNAs在肺癌中的作用

miRNAs

miR-142-3p

miR-210

miR-23a

miR-103a

miR-21

miR-499a-5p

miR-193a-3p

miR-5100

miR-210-3p

miR-23a

miR-192

miR-126

miR-1246

miR-499a-5p

miR-208a

miR-660-5p

miR-21

miR-29a

miR-210

miR-23a

miR-100-5p

miR-21

miR-21

BCL2L1

let-7a-5p

miR-17-5p

miR-451a

miR-4257

miR-21

miR-222-3p

miR-29a-3p

miR-150-5p

miRNA-1-3p

miRNA-144-5p

miRNA-150-5p

miR-29a-3p

样本类型

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清和血清

细胞培养液上清

血清

血清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清和血清

细胞培养液上清

血清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

血清

血浆

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

细胞培养液上清

血清

血清

血清

血浆

血浆

血浆

血清

血浆

血浆

胸膜灌洗液

胸膜灌洗液

胸膜灌洗液

血浆

表达水平

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

高表达

高表达

高表达

低表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

低表达

低表达

低表达

高表达

低表达

作用

促进肿瘤发生和血管生成

促进血管生成

促进血管生成、诱导高转移态

促进肺癌细胞增殖、迁移和血管生成

促进血管生成

促进增殖、EMT和迁移

诱导EMT发生、促进侵袭能力

诱导EMT发生、促进侵袭能力

诱导EMT发生、促进侵袭能力

增加血管通透性和跨内皮迁移能力

抑制转移

诱导恶性转化、抑制生长并诱导恶性行为缺失

抑制肺癌细胞生长、增强对放射的敏感性

促进肺癌细胞增殖、EMT和迁移

促进细胞增殖、抑制凋亡、降低细胞对放射的敏感性

促进肺癌细胞生长和转移

激活NF-κB信号通路、促进前转移炎性细胞因子的分泌

激活NF-κB信号通路、促进前转移炎性细胞因子的分泌

抑制NK细胞功能

抑制NK细胞抗肿瘤免疫反应

增加DDP敏感性

降低DDP敏感性

增加吉非替尼耐药性

预后判断标志物

预后判断标志物

早期诊断标志物

复发和预后判断标志物

术后复发标志物

术后复发标志物

吉西他滨耐药性标志物

放射治疗敏感性/副作用标志物

放射治疗敏感性/副作用标志物

肺癌诊断标志物

肺癌诊断标志物

肺癌诊断标志物

放射治疗敏感性/副作用标志物

参考文献
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细胞肺癌患者的病理分期而且与术后复发密切相

关 . 此外，Dejima等［94］研究证明，在受到根治性

切除治疗的NSCLC患者中，其血浆外泌体中miR-

21和miR-4257的表达水平可以用来预测术后复发

情况 . 值得一提的是，外泌体中miRNAs在肺癌患

者对化疗药物的耐药性预测方面也具有可观的临床

价值 . Wei等［95］在研究肺癌患者吉西他滨耐药性的

过程中发现，NSCLC患者血清中外泌体miR-222-

3p水平可以预测肺癌患者对吉西他滨的敏感性 . 此

外，外泌体源性miRNAs还可以作为与放疗剂量相

关的生物学标志物 . 已有研究表明miRNAs在肺癌

细胞的放射敏感性中起作用，Dinh 等［96］研究发

现，肺癌患者外泌体源性 miR-29a-3p 和 miR-150-

5p的异常表达水平可以反映出患者对放射治疗的

敏感性，同时还可以用于预测放射疗法中可能产生

的副作用，例如毒性反应 . 除了来自血液中的外泌

体源性miRNAs可以用于肺癌早期诊断和预后判断

外，来自胸膜盥洗液的外泌体源性miRNAs同样有

望成为新型肺癌生物学标志物 . Roman-Canal等［20］

证 实 联 合 使 用 miRNA-1-3p、 miRNA-144-5p 和

miRNA-150-5p 比单个 miRNA 诊断的准确性更高 .

综上所述，外泌体miRNAs在作为新型肺癌早期诊

断和预后判断标志物方面具有巨大的临床应用价

值 . 但是在其能够进入临床应用前，还需要在不同

的实验室中开展大样本量的研究，同时采集长期

（>10年）跟踪的患者预后资料做统计分析，以明

确某种或多种外泌体miRNAs对肺癌诊断和预后判

断方面的价值 . 目前，借助于高通量测序技术以及

单个细胞或单个外泌体测序技术的发展，更多的与

肺癌相关的特异性外泌体miRNAs有望被发现 .

4 展 望

外泌体作为一类可携带丰富生物信息，包括各

种蛋白质、核酸等物质的纳米级细胞外囊泡，介导

各种类型细胞间的交流通讯 . 其所包含的生物活性

内容物对受体细胞的生物学性状及肿瘤微环境发挥

重要的调节作用 . 在肺癌患者中，由于miRNAs自

身功能的多样性以及外泌体对其的靶向运输，外泌

体源性miRNAs在肺癌的发生发展中发挥着重要的

作用，使其有望成为肺癌治疗的潜在靶点 . 例如我

们可以通过人工改造外泌体，使外泌体携带大量的

抑癌性miRNAs，然后把富含抑癌性miRNAs的外

泌体回输到肺癌患者体内，以期望肺癌细胞摄取改

造后的外泌体，从而通过释放的抑癌性miRNAs达

到抑制肺癌细胞恶性特质的目的 . 除治疗靶点外，

外泌体源性miRNAs有望在临床上成为新型的肺癌

早期诊断和预后判断生物学标志物 . 但是，目前外

泌体miRNAs的研究仍然面临诸多问题和挑战 . 例

如：在肿瘤患者中，外泌体特异性地包装某类

miRNAs，使其含量明显增多的机制尚不清楚；进

行外泌体研究的首要步骤，其最优纯化方法目前没

有统一的定论；尚不完全明确外泌体源性miRNAs

的所有潜在靶基因等等 . 因此，外泌体源性

miRNAs能够在临床上成为肺癌治疗的靶点和肺癌

诊断标志物前，这些问题亟待研究和解决 .
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Abstract Exosomes are nanoscale extracellular vesicles secreted by cells, which mediate cell-to-cell

communication by releasing their biologically active molecules, such as microRNAs (miRNAs), into recipient

cells. MiRNAs, a class of non-coding RNAs which mainly negatively regulate their target mRNAs at the post-

transcriptional level, are the most abundant nucleic acids in exosomes. In lung cancer, miRNAs play a vital role

after their release by exosomes secreted by tumor cells. This review mainly focuses on the role of exosomal

miRNAs in multistep development of lung cancer, including angiogenesis, cell proliferation, invasion and

metastasis, immune escape, drug resistance, as well as their clinical value as a new biomarker for the diagnosis

and prognosis of lung cancer.
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