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[摘 要] 外泌体是一种纳米级别的生物膜结构，由机体的多种细胞分泌，广泛分布于唾液、血浆、乳汁等体液中。外泌体中含

有蛋白质、mRNA、miRNA、lncRNA、细胞因子、转录因子受体等多种生物活性物质。肿瘤细胞或肿瘤旁细胞分泌的外泌体可将

一些肿瘤特有的生物信息转移到邻近细胞，甚至远处细胞，并且通过这种细胞间通信传递肿瘤的特性，从而促进肿瘤的发生发

展。本综述旨在着重讨论肿瘤细胞及癌旁细胞分泌的含 lncRNA的外泌体对肿瘤微环境，肿瘤的生物学特性的影响，为肿瘤的基

础研究及临床诊断治疗提出新的思路。
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外泌体是在细胞内形成的纳米囊泡，其在旁分

泌和自分泌细胞通信中具有重要作用。肿瘤细胞分

泌的外泌体，在肿瘤微环境的成熟和肿瘤进展中具

有重要作用。肿瘤微环境中部分癌旁细胞分泌的外

泌体也对肿瘤的生长起到维持、稳定等作用。

1 外泌体的生物学特性

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EV）包括凋亡

小体、微泡和外泌体。外泌体是一种双层膜结构的

囊性小泡，直径 30~100 nm，起源于细胞内吞系统的

晚期胞内体,最初是由PAN等[1]在研究网织红细胞多

泡体的胞外细胞质融合时发现的。大多数细胞都可

以产生外泌体，其广泛存在于人体体液中，包括血

液、唾液、尿液、脑脊液、精液、乳汁、羊水、腹水、阴道/

肺泡灌洗液等[2]。外泌体中含有蛋白质、细胞因子、

转录因子受体、mRNA、miRNA和 lncRNA等多种生

物活性物质[3]。外泌体通过运输这些小分子物质促

进细胞间通信，在正常生理和病理条件下成为细胞

间通信的重要参与者；并且细胞可以在不同的生理

和病理条件下产生不同的外泌体，包含不同的基因

信息[4]。虽然这些遗传信息是如何被分选成外泌体

内含物的机制仍然不完全清楚，但可以肯定的是特

异性基因序列，如miRNA中的GGAG，可能参与分选

并调节miRNA分子定位于外泌体中。同时可以确定

外泌体可将这些成分运输到特定及远处受体细胞中

起作用，从而参与肿瘤的发生与发展，也作为肿瘤早

期筛查的生物学标志物。

2 外泌体源 lncRNA

LncRNA是长于200个核苷酸的RNA转录物，具

有有限的蛋白质编码能力或没有蛋白质编码能力[5]。

LncRNA 参与许多重要的生物过程，例如染色质修

饰、基因表达和核转运，也是细胞凋亡、肿瘤迁移和

抗药性的调节剂[6]。已有研究[7-8]显示体液中能检测

到外泌体包含的 lncRNA。尽管血液中有核糖核酸

酶，但由于外泌体和微泡的保护，lncRNA可以稳定存

在。研究[7- 8]表明，lncRNA 通过外泌体到达受体细

胞，可以在远处产生适合肿瘤细胞转移的微环境，通

过调节肿瘤微环境影响肿瘤生长、转移、侵入和预

后。但外泌体中的 lncRNA种类及含量并不是固定

的，一些 lncRNA 在外泌体中富集，而其他一些 ln-

cRNA几乎不存在，这表明 lncRNA是被选择性地分

选到外泌体中。将 lncRNA加载到外泌体中的机制

目前尚不清楚。最近的研究[9]显示，特异性RNA结合

蛋白如 ELAVL1 可能与外泌体对 lncRNA 的分选有
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关，但具体的机制还需要进一步的探索。

3 外泌体源 lncRNA与肿瘤

转移性肿瘤与原位肿瘤具有不同的生物学特

性。当肿瘤细胞迁移到新的位置时，经常面临机体

的防御系统的阻碍，例如来自免疫系统的攻击，使之

不能形成丰富的血管以维持营养和氧气供应及低氧

环境的应激效应[10]。研究[11]显示，外泌体可以保护一

些生物遗传信息到达远处组织，对抗这些机体免疫

防御，为肿瘤的生长及远处转移提供前期微环境条

件。

3.1 外泌体源 lncRNA与肿瘤微环境

肿瘤微环境由各种类型的细胞组成，包括肿瘤

细胞和多种基质细胞，例如内皮细胞、免疫细胞、成

纤维细胞、脂肪细胞和间充质干细胞[12]。肿瘤的发

生、发展和转移不仅取决于其自身特征，还取决于肿

瘤细胞与肿瘤微环境中基质细胞之间的相互作用[13]。

各种细胞分泌的外泌体通过旁分泌或自分泌信号转

导途径起作用。研究[14]证明，在肿瘤微环境中，外泌

体的重要来源可能是肿瘤细胞和肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）。

3.1.1 肿瘤细胞对微环境的影响 肿瘤来源的外泌

体通过重塑细胞外基质（ECM）和诱导血管生成来实

现调节转移前微环境，从而调节肿瘤细胞的生长[15]。

如肿瘤实质细胞通过外泌体向细胞外转移miRNA等

生物遗传信息，转化正常的基质细胞，而肿瘤相关基

质细胞又可以促进肿瘤细胞的增殖，凋亡，迁移和侵

袭。肿瘤实质和基质细胞之间也可能形成促进的相

互环[16]。研究发现胶质瘤细胞可以通过外泌体将

lnc-CCAT转运到内皮细胞中来促进血管生成,为肿瘤

的生长及转移做好准备[17]。

3.1.2 肿瘤微环境对肿瘤细胞的影响 肿瘤微环境

中的细胞如肿瘤相关成纤维细胞、巨噬细胞等也会

分泌外泌体，促进维持肿瘤的发生发展，增强肿瘤的

恶性程度[18]。研究[19]显示在结直肠癌中，癌旁成纤维

细胞分泌 lncRNA-UCA1 从而上调 mTOR 促进肿瘤

的侵袭与转移。在口腔鳞状细胞癌中，同样发现癌

旁成纤维细胞内 lncRNA-FLJ22447[20]和 lncRNA AN-

RIL[21]显著上调。LncRNA-FLJ22447诱导 IL-33水平

上调并阻止 IL-33的p62依赖性自噬-溶酶体降解，从

而促进口腔鳞状细胞癌的生长[20]。而 lncRNA AN-

RIL则增加口腔鳞状细胞癌中癌细胞对顺铂的耐药

性[21]。在膀胱癌中发现，癌旁成纤维细胞分泌 ln-

cRNA-ZEB2NAT，促进促癌因子TGFβ1的表达，从而

通过EMT途径促进肿瘤的侵袭性[22]。在卵巢癌中发

现，癌旁成纤维细胞中LINC00092显著升高，同时接

到了趋化因子CXCL14的升高，与卵巢癌的转移及不

良预后有显著关系[23]。

3.2 外泌体源 lncRNA促进肿瘤血管生成

肿瘤细胞分泌的外泌体 lncRNA可以作用于微

环境中的肿瘤内皮细胞促进肿瘤血管生成。Ln-

cRNA HOTAIR在神经胶质瘤细胞中高度表达。HO-

TAIR包含到神经胶质瘤细胞分泌的外泌体中并传递

到周围内皮细胞。然后，HOTAIR通过增加内皮细胞

促血管生成因子VEGFA [24]的表达刺激血管生成，促

进肿瘤的生长[25]。lncRNA H19与肝癌发生[26]、肝转

移[27]和血管生成[28]等密切相关。在CD90+肝癌细胞

分泌的外泌体内，发现 lncRNA H19丰富。肿瘤干细

胞分泌的外泌体可以诱导人脐静脉内皮细胞（HU-

VECs）的血管生成作用：通过CD90和HUVEC的粘

附，外泌体可以侵入内皮细胞，将 lncRNA H19递送

至其相应的靶细胞，并通过合成和释放血管内皮生

长因子（VEGF）来刺激血管生成[29]。

3.3 外泌体源 lncRNA促进肿瘤转移

肿瘤来源的外泌体 lncRNA可以通过作用于微

环境及肿瘤细胞本身导致肿瘤增殖及转移能力增

强。在膀胱癌中缺氧情况下，肿瘤产生的外泌体包

含 lncRNA-UCA1并通过EMT促进膀胱肿瘤转移和

生长[30]。同样，lncRNA MALAT-1 在非小细胞肺癌

（NSCLC）患者中高度表达，并且在病人外周血外泌

体中富集。研究证明 lncRNA MALAT-1 与肿瘤的

TNM分期和淋巴结转移正相关。且在肺癌细胞系

中，证明血清外泌体来源的 lncRNA MALAT-1促进肿

瘤细胞迁移并阻止肿瘤细胞凋亡[31]。在结直肠癌

（CRC）中，外泌体 lncRNA 91H在CRC患者的血清中

高度表达，并且通常在手术后减少；lncRNA 91H被证

实通过调节HNRNPK表达促进肿瘤迁移和侵袭[32]。

在胃癌（GC）中研究证明，lncRNA ZFAS1在胃癌细胞

中升高，ZFAS1的高表达与淋巴转移和TNM分期相

关。且ZFAS1由外泌体呈递到受体细胞，通过促进

EMT增强胃癌细胞增殖和迁移。同时，在宫颈癌患

者灌洗液中分离的外泌体中发现 lncRNAHOTAIR、

lncRNA MALAT1显著高表达但 lncRNA MEG3则显

著降低，且与肿瘤的分期与转移等相关[33]。在膀胱癌

中，lncRNA HOTAIR被包含到膀胱癌患者尿外泌体

中并且与癌症进展相关，同时敲低尿路上皮膀胱癌

细胞系中HOTAIR可以抑制上皮-间质转化（EMT），

从而抑制肿瘤的转移[34]。

3.4 外泌体源 lncRNA调节肿瘤耐药性

药物治疗是癌症重要的治疗手段之一。然而，耐

药性是影响治疗效果的棘手问题[35]。外泌体作为细

胞间通信的重要传播者参与抗药性传递。肿瘤微环
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境中的肿瘤细胞和基质细胞可以通过分泌含有蛋白

质和RNA的外泌体参与肿瘤的耐药调节。近年来，

研究[36]发现，外泌体分泌的长链非编码RNA在肿瘤

抗性转移中起重要作用。如对TKI厄洛替尼的抗性

已成为改善转移性和晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患

者治疗效果的主要障碍。而研究[37]显示，lncRNA

RP11-838N2.4在厄洛替尼抗性细胞中上调，且功能

实验证明，lncRNA RP11-838N2.4的敲低有效地促进

了厄洛替尼诱导的细胞毒性；同时，非小细胞肺癌细

胞分泌的外泌体内包含 lncRNA RP11-838N2.4且可

以通过外泌体传递给受体细胞从而传播耐药抗性。

研究[38]发现，长链非编码RNA ROR（LINC-ROR）是

肝细胞癌（HCC）细胞中化疗药物耐药的效应分子。

在HCC细胞中检测到LINC-ROR的高表达，同时，富

集在源自肿瘤细胞的外泌体中。研究同时显示，用

含有高水平LINC-ROR的外泌体处理的HCC细胞增

加其化学抗性。同样，LINC-ROR敲低后细胞对化疗

的敏感性增加。这表明癌细胞可能利用外来体衍生

的 lncRNA来传递化学抗性。也有研究[39-40]发现，外

泌体包含的 lncRNA - UCA1 显著增加 ER 阳性的

MCF-7细胞的他莫昔芬抗性。

3.5 外泌体源 lncRNA作为新的潜在肿瘤生物标志物

随着对外泌体 lncRNA的研究越来越多，其在各

种体液中作为诊断临床标记物的应用受到极大关

注[41]。有研究[42]发现 lncRNA-p21表达在前列腺癌上

调，且在从尿液中分离的外泌体内富集 lncRNA-p21，

这表明其可作为一种分子标记用于前列腺癌的鉴别

诊断。同样，研究人员发现 lncRNAHOTAIR在尿路

上皮癌（UBC）患者的尿液外泌体中富集[34]。研究[43]

还发现 lncRNA 00152在胃癌患者的血浆外泌体中高

度表达且与血浆中的表达水平没有显著差异，这表

明 lncRNA 00152被外泌体稳定保护。外泌体源 ln-

cRNA对肿瘤微环境影响广泛，非创伤性检测方式可

作为未来诊断及治疗潜在的生物标志物。外泌体源

lncRNAs作为生物标志物的特点有：（1）特异性。外

泌体含有组织或细胞来源的特异性标志物。研究[44]

表明，尽管在部分肿瘤细胞中 lncRNA表达较低，但

在其分泌的外泌体中高度表达，且与肿瘤的发展有

一定相关性，这表明 lncRNA 具有选择性加载的特

性。（2）稳定性。由于脂质双层膜的保护，酶不能轻

易地消化外泌体的内容物，RNA没有显著暴露，因此

能够维持稳定。（3）快捷性。研究人员已经能够通过

流式细胞术、WB和qPCR等技术确保快速准确地分

离广泛分布于各种体液中的外泌体。外泌体含量相

对稳定，且提取方式简便创伤性小。同时，已有研

究[43, 45]显示外泌体可用于基因治疗，将 siRNA转染到

外泌体中，并使用外泌体作为载体成功实现了基因

的沉默，同时，外泌体可以作为药物载体靶向传递药

物。

4 展 望

LncRNA可以同时与mRNA和miRNA结合，在

基因表达中起沉默作用。越来越多的研究证明 ln-

cRNA对肿瘤的发生发展产生影响，而外泌体作为细

胞信号转导的关键组成部分，是细胞间信息交换的

关键促进因素。同时能对 lncRNA起到一定的保护

作用，此外，肿瘤来源的外泌体具有建立转移前微环

境的能力，在远处或特定转移部位通过转移 lncRNA

到受体细胞可以产生适合肿瘤细胞生长的转移前微

环境，从而促进、协同肿瘤的发生发展。肿瘤微环境

中的各种细胞，如癌旁成纤维细胞，巨噬细胞等也分

泌含 lncRNA的外泌体，起到维持，促进肿瘤生长的

作用。外泌体源 lncRNA在血液、尿液及多种体液中

中同样能稳定表达并且检测，有望在肿瘤的早期筛

查、治疗检测与预后评价等方面起到重要的临床意

义。然而,肿瘤相关外泌体源 lncRNA的研究还处于

初步阶段,相关功能尚不完全清楚,如外泌体如何选

择性包裹、外排 lncRNA 等问题还有待进一步的探

索，对于完全认识并发挥其潜能尚需长期且更深入

的探索研究。
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