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外泌体微小RNA作为肺癌标志物的研究进展
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摘要： 肺癌是当今致死率较高的癌症之一，其早期诊断对于提高治疗效果至关重要。外泌体是肿瘤细胞信号传导过程中的

一种重要方式，其内容物包括蛋白质、脂类物质、mRNAs、微小RNA（microRNAs）等。肿瘤细胞和微环境中其他细胞均可以向

细胞外基质中释放外泌体，进而参与调控肿瘤的发生和发展。外泌体可体现其来源细胞的部分重要生物学特点，在多种疾病

中具有良好的诊断应用前景，以液体诊断领域为甚。该研究从外泌体的生成和作用入手，对外泌体microRNAs在肺癌诊断标

志物中的最新研究进展进行综述。
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Abstract： Lung cancer is one of the most lethal cancers today, and its early diagnosis is essential to improve treatment outcomes.
Exosomes are an important method of signal transduction in tumor cells, and their contents include proteins, lipids, mRNAs, microR‑
NAs, etc. Tumor cells and other cells in the microenvironment can release exosomes into the extracellular matrix and then participate
in the regulation of tumor occurrence and development. Exosomes can reflect some of the important biological characteristics of the
cells from which they are derived and have good diagnostic application prospects in various diseases, especially in the field of liquid di‑
agnosis. This article starts with the generation and function of exosomes and reviews the latest research progress on exosomal microR‑
NAs in the diagnosis of lung cancer.
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目前肺癌死亡人数在全世界癌症相关死亡病

人中占据首位［1］，病理分型主要为非小细胞肺癌和

小细胞肺癌两大类。近年来，随着肺癌研究的长足

进展和治疗手段的多样化，肺癌病人总生存期有所

上升，但总体预后相较于其他恶性肿瘤仍有一定差

距。肺癌的早期诊治可延长患者生存周期，改善预

后，但隐匿性强、无特异性表现，早期诊断较为困

难，发病就诊时大部分已处于中晚期，治疗效果不

佳。生物标志物是反映恶性肿瘤发生、发展的重要

物质，因此监测合理高效的标志物对早期诊治恶性

肿瘤、增加患者生存率具有重要意义［2-3］。

外泌体是一种双层膜结构的小囊泡，大小在

30~200 nm之间，起源于内体。几乎所有哺乳动物

的细胞都能分泌外泌体，外泌体内容物包括蛋白

质、脂类物质、mRNAs、微小RNA（microRNAs，miR）
等，它们可以反映来源细胞的生物学特点［4］。在正

常和病理情况下，细胞通过合成并排出外泌体参与

相应靶细胞的调控，包括肿瘤的生成和进展［5］。

肿瘤来源的外泌体扮演信息传递的重要角色，

将肿瘤细胞和肿瘤微环境的多种细胞成分紧密联

系在一起。一方面，外泌体可通过改造间质细胞、

免疫细胞等介导肿瘤的发生和发展。另一方面也

可以进入血液和淋巴循环中到达其他器官，参与肿

瘤的侵袭和远处转移。近年来，越来越多的研究表
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明肿瘤外泌体中的microRNAs是介导外泌体功能的

关键分子［6-8］。本研究介绍外泌体的生成和作用，并

重点综述外泌体microRNAs在肺癌诊断中的最新研

究进展。

1 外泌体的生成和作用

外泌体的生成过程涉及两次胞膜内陷以及胞

内多泡体的生成。第一次胞膜内陷形成一杯状结

构，其内含有膜表面蛋白和细胞外环境中的可溶性

蛋白、脂类物质、代谢产物和胞外液体等，进一步形

成早期内体［9］，早期内体成熟为晚期内体并最终产

生多泡体。多泡体进行第二次胞膜内陷，这一过程

完成后可以生成多个管腔内囊泡。通常情况下，多

泡体有两个结局，一是被降解，需要溶酶体或者自

噬体的参与；二是成为外泌体，通过与胞膜融合，进

而释放管腔内囊泡而完成［10-11］。在人体的多种体液

中均可检测到外泌体的存在，如唾液、血液、尿液、

乳汁、脑脊液和胸腔积液等。细胞的类型、生长环

境、细胞状态等都会影响外泌体的生成。

外泌体的主要作用是信息传递。靶细胞可通

过大泡饮、网格蛋白依赖、受体配体结合等方式将

外泌体摄入［12-13］。外泌体释放内容物引起靶细胞表

型和分子机制方面的改变，从而参与调控多种生物

学过程，如新生血管形成、体液和细胞免疫反应、组

织再生，以及肿瘤的产生和进展。肿瘤细胞释放的

外泌体可被血管细胞摄取，导致血管生成相关的多

个基因表达上调，增加肿瘤内血管数量，促进肿瘤

体积增大［14］。Hoshino等［15］研究发现部分器官的特

异性细胞可摄取来源于肿瘤的外泌体，为肿瘤转移

创造适宜的微环境。

从生成过程可看出外泌体大小不一，其内含有

的蛋白、脂类物质和RNAs种类也不同，因此人们观

察到的靶细胞反应是外泌体这一混合群体的共同

作用。随着单个外泌体检测技术的发展，对其研究

会更为精确。如香港科技大学团队开发了基于液

滴的单个外泌体酶联免疫计数技术，可以精确定量

肿瘤病人血清中的特异性外泌体，有望用于肿瘤早

期诊断［16］。

2 外泌体中microRNAs参与肺癌发生发展

肺癌细胞来源外泌体可在肿瘤细胞和肿瘤微

环境组分之间传递信息，参与肺癌发生发展的多个

方面。

（1）作用血管内皮细胞，增加新生血管数量。

在低氧条件下，肺癌细胞产生的外泌体数量增加，

miR-23a分子表达显著升高，直接抑制靶分子脯氨

酸羟化酶（PHD）1和PHD2，引起内皮细胞中缺氧诱

导因子（HIF）-1α富集，进而促进肺癌组织血管化。

miR-23a还可作用于紧密连接蛋白 ZO-1，调节血管

通透性［17］。Liu等［18］通过体外细胞实验研究发现恶

性转化的人支气管上皮细胞可将富含miR-21的外

泌体转移至血管内皮细胞，增加新生血管数量，此

研究发现外泌体可促进新生血管形成，为恶性肿瘤

的发展与侵袭创造有利条件。

（2）作用肺癌细胞，促进肿瘤生长、转移和耐

药。研究发现肺癌外泌体miR-96的表达与肿瘤分

期和侵袭呈正性相关［19］。肺癌外泌体能够促进细

胞生长和迁移，如向细胞内转染miR-96抑制剂则可

显著抑制肿瘤生长。He等［20］经高通量测序分析发

现来源于高侵袭性肺癌细胞的外泌体中miR499a呈
高表达。miR499a可作用于哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）信号通路，促进肿瘤细胞生长和迁移。

Qin等［21］体外建立了顺铂耐药的肺癌细胞系，对其

外泌体进行microRNAs表达谱芯片分析。在耐药细

胞释放的外泌体中，有 11个microRNAs的含量显著

增加，有 31个含量显著降低，其中下降最为明显者

为 miR-100-5p（下降达 75%）。在小鼠肿瘤内注射

miR-100-5p，使用顺铂治疗 35 d后，小鼠肿瘤体积显

著增大，显示外泌体中miR-100-5p的缺失可增加细

胞对顺铂的耐受性，在促进肿瘤细胞生长、转移及

耐药过程中具有重要作用。

（3）作用免疫细胞，影响免疫功能。研究发现

低氧条件下人类非小细胞肺癌细胞株 IGR-Heu分泌

的外泌体能教化自然杀伤细胞（NK），使NK细胞肿

瘤杀伤作用减弱［22］。这一过程中miR-23a可作为免

疫抑制因子，降低 CD107a分子表达，当抑制 miR-

23a时，CD107a分子表达受限，肿瘤外泌体对NK细

胞的抑制作用消失，显示外泌体与肿瘤微环境中的

免疫抑制机制密切相关。

这些研究表明肿瘤细胞可以通过释放外泌体

与其他细胞通信，改造细胞表型或分子特征，形成

适宜生长的微环境。microRNAs作为重要的转录后

调节方式，参与肿瘤发生发展的多个过程［23］。

3 外泌体中microRNAs在肺癌诊断中的作用

外泌体microRNAs可从多种体液中分离提取，

在液体诊断方面具有较好的应用前景，是目前多种

肿瘤和免疫相关疾病诊断标志物的研究热点。在

肺癌方面，Rabinowits等［24］最早于 2009年比较了 27
例肺癌病人和 9例对照病人血清外泌体中 12种mi‑
croRNAs的表达情况，microRNAs在肺癌病人血清

中高表达，对照组基本检测不到，提示microRNAs可
作为肺癌标志物。2013年，Cazzoli等［25］对 10例肺腺

癌、10例肺肉芽肿和 10例健康吸烟者外泌体中 742
种microRNAs进行检测，并使用软件建模，挑选出 4
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种可用于筛查肺腺癌和肺肉芽肿的microRNAs组合

（miR-378a、miR-379、miR-139-5p和miR-200-5p），经

分析灵敏度为 97.5%，特异度为 72.0%。采用 6种
microRNAs 组 合（miR-151a-5p、miR-30a-3p、miR-

200b-5p、miR-629、miR-100和miR-154-3p）进一步诊

断肺腺癌和肺肉芽肿，结果灵敏度为 96%，特异度

为 60%。Cazzoli等［25］表示此研究与低密度 CT扫描

相比假阳性率显著降低，但仍需进一步评估以确认

此模型对更大样本群的预测能力。2017年，温州医

科大学 Jin等［26］对 46例一期非小细胞肺癌病人和 42
例健康志愿者的血浆外泌体进行miRNA测序分析，

并在 60例独立临床样本中进行验证，发现肺腺癌和

鳞癌特异性高度相关的microRNAs。2019年南京大

学研究人员采用深度测序法比较 10例对顺铂有反

应和 10例药物抵抗者的microRNAs表达，其中 80种
microRNAs的含量增加或者降低都在 2倍以上，6种
差异最大：miR-425-3p，miR-1273h和miR-4755-5表
达升高，miR-9-5p，miR-146a-5p和miR-215-5p表达

降低［27］。miR-425-3p通过靶向 AKT1上调自噬水

平，miR-425-3p高表达可作为顺铂低反应性和无进

展生存期的生物标志物［27］。与健康人相比，非小细

胞肺癌病人在疾病早期和进展期中，血清中 miR-

126水平升高，提示其可以作为生物标志物以筛查

非小细胞肺癌［28］。研究还发现进展期的非小细胞

肺癌患者血清中miR-146a-5p的表达水平可用于预

测肿瘤复发，miR-146a-5p表达水平低的病人肿瘤复

发率高，可能与miR-146a-5p可以增强肺癌细胞对

顺铂的敏感性有关［29］。Wu等［19］用定量 PCR法分析

56例肺癌病人和 56例对照组病人肺组织和血清中

miR-96的表达水平，发现肺癌病人miR-96均为高表

达，且表达水平与肿瘤分期呈正相关态势，提示

miR-96高表达可作为肺癌标志物。

支气管肺泡灌洗液中也可分离出外泌体。韩

国科学家从 13例肺腺癌病人和 15例肺间质病人支

气管肺泡灌洗液中分离出外泌体，采用商用探针试

剂盒对外泌体中 6种microRNAs 进行检测（miR-7，
miR-21，miR-126，Let-7a，miR-17，和miR-19）并用

定量PCR验证，结果发现肺腺癌病人灌洗液中miR-

126和 Let-7a 水平显著升高；进一步研究发现miR-

126在肺腺癌灌洗液中高表达，显示其可作为一种

早期肺腺癌诊断标志物［30］。Wang等［31］采用深度测

序法对肺腺癌、结核及其他良性肺部病变产生的胸

腔积液外泌体进行检测，共发现 171个miRNAs表达

量差异有统计学意义，其中miR-205-5p，miR-483-
5p，miR-375，miR-200c-3p，miR-429，miR-200b-
3p，miR-200a-3p，miR-203a-3p，miR-141-3p在肺腺

癌胸腔积液中高表达。

上述研究均表明血清、支气管肺泡灌洗液或胸

腔积液中的 microRNAs可以作为肺癌的分子标

志物。

4 展望

肺癌的不良预后与多种因素有关，一方面是目

前缺乏行之有效的治疗策略，另一方面大部分病人

就诊时已处于晚期。外泌体中的microRNA作为基

于人体体液的生物标志物，在肿瘤诊断方面具有巨

大的潜力，对其深入探讨已成为近期肿瘤研究的热

点之一。

外泌体的双层脂膜结构使其可以长时间保存，

从而保证其内容物microRNAs的完整性，进一步扩

展了microRNAs的研究领域。肺癌细胞分泌的外泌

体可反映其母细胞的生物学特性，能够提供与肿瘤

相关的特异性microRNAs表达谱。目前microRNAs
作为肺癌诊断标志物的研究有两项挑战，一是如何

简单快速的从血液或支气管肺泡灌洗液中分离出

外泌体并提取microRNAs用于后续高通量或者定量

PCR检测，另一个是如何找到特异有效的 microR‑
NAs组合作为早期肺癌诊断的标志物，特别是有基

础疾病如糖尿病、高血压的病人。解决这些问题需

依赖大规模肺癌病人血清或肺泡灌洗液等标本和

更为精确的microRNAs定量检测。

虽然面临各种挑战，但随着外泌体研究技术的

不断发展，特别是单个外泌体流式分析技术的出

现，未来microRNAs有望成为简便特异可靠的肺癌

诊断方法。
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