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外泌体miRNA与肺癌的发生发展

Exosomal mRNA and the occurrence and development of lung cancer

郭梦玲综述；王熙才，陈艳审阅（昆明医科大学第三附属医院 肿瘤研究所，云南 昆明 650000）

[摘 要] 外泌体是机体内大多数细胞分泌的具有脂质双层膜的微小膜泡，其广泛分布于各种体液中，通过携带和传递重要的

信号分子如miRNA、mRNA、蛋白质等，影响肿瘤的发生发展。外泌体miRNA在肺癌的发生与演进过程中扮演重要角色，通过参

与细胞间通信及调控信号通路基因的表达，在肿瘤转移、肿瘤免疫调节、肿瘤耐药及新生血管形成中发挥重要作用。此外，外泌

体miRNA可作为肿瘤潜在治疗靶点及早期诊断的生物标志物，为肺癌治疗带来新前景。本文就外泌体miRNA在肺癌发生发展

中的功能和作用研究进展进行综述。
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国际癌症研究机构[1]发布的GLOBOCAN数据显

示，2018年全球肺癌新增病例约 210万例，新增病死

病例约180万例，占癌症总病死率的18.4%，是癌症发

病和病死的主要原因。根据细胞的病理形态特征和

分化程度，肺癌可以分为小细胞肺癌（small cell lung

cancer，SCLC）（约占 15%）和非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）（约占 85%）。后者根

据其特点又可分为三类：腺癌、鳞状细胞癌和大细胞

癌。肺癌早期多无症状，通常在晚期发现并确诊，5年

生存率仅为16%~18%[2]。早期肺癌局限在局部，通过

手术切除能达到临床治愈的目的，晚期肺癌存在胸

腔或身体其部位的转移，治疗主要依靠放化疗。由

于化疗药物及高能射线在杀死肿瘤细胞的同时，也

会损伤正常细胞，产生不良反应。因此迫切需要开

发新的肺癌治疗方法。外泌体miRNA通过控制信号

通路基因的表达，参与肿瘤转移、肿瘤免疫调节、肿

瘤血管生成及调节肿瘤耐药，影响肺癌的发生发展，

为肺癌临床治疗提供了新思路。此外，外泌体miRNA

也能作为潜在的肿瘤标志物，对肺癌的早期诊断具

有重大意义。本文就外泌体miRNA在肺癌功能和作

用中的研究进展进行综述。

1 外泌体

外泌体起源于质膜循环途径中的膜腔或早期胞

内体，这些膜腔或早期胞内体会向内凹陷形成管腔

内膜泡（intraluminal vesicles，ILV），进一步经细胞内

溶酶体微粒内陷形成多泡小体（multivesicular body，

MVB），MVB与细胞膜融合后向细胞外基质释放直

径为 30~100 nm 的脂质双层膜的微小膜泡，即外泌

体。外泌体广泛存在于包括血液、唾液、尿液、胆汁、

脑脊液等在内的生物体液中，网状细胞、树突状细胞

（DC）、B细胞、T细胞、肥大细胞等均具有释放外泌体

的能力[3]。外泌体通过传递蛋白质、DNA、mRNA、

miRNA和 lncRNA等多种生物活性内容物来介导肿

瘤微环境细胞间信号通路[4]，调控肺癌细胞的增殖、

凋亡、DNA修复等生理过程。这些信号分子被分选

成为外泌体内容物的机制目前仍在探索和研究中。

但可以确定的是，细胞内稳态是控制外泌体分选及

分泌内容物的关键因素，不同细胞类型产生的外泌

体可特异地反映其起源细胞的特征[5-6]，并且与供体

细胞相比，外泌体中的遗传信息存在显著差异。如

有研究[3]通过对人类肥大细胞系（MC/9、MC-1）及原

代骨髓来源的小鼠肥大细胞等三种细胞来源的外泌

体成分进行分析，发现不同细胞外泌体蛋白质的种

类及含量存在明显差异；利用微阵列对MC/9细胞外

泌体进行评估，证实MC/9细胞外泌体中存在约1 300

种mRNA转录本，约占供体细胞检测到的mRNA的

8%；同时，进行Affymetrix DNA芯片分析发现270个

基因转录本仅存在于外泌体中，在供体细胞中未检

测到。
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2 外泌体miRNA

miRNA是一类内源性具有调控功能的非编码RNA，

其长度约为18~24个核苷酸。在人体内，主要通过形成

RNA诱导沉默复合物（RNA-induced silencing complex，

RISC）与靶mRNA部分互补配对干扰真核翻译起始因

子4F（elF4F）的形成来抑制翻译起始[7]，从而调节细胞

的生理过程，如增殖、凋亡、分化、代谢等，参与包括肺

癌在内的肺部疾病的发生发展。外泌体中miRNA的数

量和类型并不是随机的，而是细胞选择性地将某些

miRNA分选成为外泌体内容物，外泌体miRNA的基因

表达与供体细胞存在显著差异，此过程的潜在调控机

制还在探索中。虽然外泌体miRNA的分选机制还远不

够清楚，但大量研究证明miRNA分选入外泌体有3条

可能的途径：（1）中性鞘磷脂酶2的过表达能增加细胞

外泌体中miRNA的数量，且细胞外miRNA的释放不依

赖转运系统中的内吞体分选转运复合体（Endosomal

sorting complex required for transport，ESCRT）[8]。（2）异

质性胞核核糖核蛋白A2/B1（hnRNPA2/B1）是一种机体

内广泛表达的RNA结合蛋白，miRNA过表达的短序列

基序如EXOmotifs能被hnRNPA2B1特异性地识别结合，

形成的hnRNPA2B1-miRNA复合物随后被分选进入外

泌体，通过定向突变基因序列或改变异质核核蛋白A2B1

的基因表达水平可调控外泌体中miRNA的表达[9]；（3）

RISC包含miRNA、可被miRNA抑制的mRNA、GW182

蛋白和Argonaute2蛋白（AGO2）等生物分子；研究[10]发

现，AGO2的缺失降低了那些偏好于进入外泌体的miRNA

的类型或丰度；GW182作为RISC的关键组成成分，也

被发现与MVB共定位，说明两者可能作为关键因子参

与miRNA向外泌体的分泌调控。

3 外泌体miRNA在肺癌中的生物学作用

外泌体miRNA作为肿瘤微环境细胞间通讯的关

键调控因子，通过与受体细胞、多种基质细胞及细胞

因子间的相互作用在肺肿瘤血管生成、肺部肿瘤的

转移、免疫失调及耐药等方面发挥多效性生物调节

作用（表1）。

3.1 外泌体miRNA在肺癌血管生成中的作用

肿瘤血管生成是包括肺癌在内的多种恶性实体

肿瘤发生的关键，肺癌血管生成与外泌体miRNA对

多种基因表达和信号转导的直接和间接调控密切相

关。FRANCO等[11]研究发现，外泌体miRNA-126水平

在NSCLC早期和晚期均有增加，携带高水平miR-126

的NSCLC衍生外泌体能显著增强人脐静脉血管内皮

细胞血管的形成，其发生可能与 SPRED1（Sprouty-

related protein with an EVH1 domain-1）抑制机制相

关；同时，miR-126被anti-miR沉默后明显抑制血管形

成，进一步支持了其在肿瘤血管生成中的作用。肿

瘤组织内，肿瘤细胞不受控制的增殖和生长导致其

内部不能及时有效的建立新生血管网使绝大多数实

体瘤内存在缺氧微环境。研究[12]发现，在低氧环境下

肺癌细胞分泌的外泌体源性miRNA-23a的表达显著

上调。外泌体miRNA-23a通过直接抑制靶蛋白脯氨

酰羟化酶（prolyl hydroxylase，PHD）1和 2的表达，导

致内皮细胞中低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的积累，

促进远端新生血管的形成和恶性转化；此外，外泌

体 miRNA-23a 还可降低紧密连接蛋白 1（zonula

occluden 1，ZO1）的表达量，从而增加血管通透性和

肺癌细胞的转移。STAT3是信号传导及转录激活因

子，STAT3的激活与肺癌的发生发展密切相关。LIU

等[13]研究发现，在香烟烟雾提取物的刺激下，人支气

管 上 皮（human bronchial epithelial，HBE）细 胞 中

STAT3磷酸化水平升高，激活的 STAT3对HBE细胞

源性外泌体miR-21的分泌具有重要的促进作用，过

表达的外泌体miR-21随后作用于人脐静脉内皮细胞

（human umbilical vein endothelial cell，HUVEC），增

加受体细胞血管内皮生长因子（VEGF）的表达和分

泌，从而促进肺癌新生血管生成。

3.2 外泌体miRNA促进肺癌转移

上皮间质转化（EMT）是发生在生理或病理情况

下的、具有极性的上皮细胞向具有移行能力的间充

质细胞发生转化的现象。在此过程中细胞间E-钙黏

蛋白（E-cadherin）表达降低或缺失，N-钙黏蛋白

（N-cadherin）及波形蛋白（vimentin）表达异常增多。

外泌体miRNA作为基因表达的主要调节因子可通过

激活相关信号通路诱导EMT的形成，进而影响肺癌

细胞的转移、侵袭。RANA等[14]发现，肺间质细胞来源

的外泌体miR-494及miR-542-3p可以下调 cadherin-17

的表达，从而增加基质金属蛋白酶MMP2和MMP3

的表达水平，促进肺癌细胞的远处转移。ZHANG

等[15]发现，低氧环境下骨髓来源的间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）衍生的

外泌体介导的选择性 miRNA（包括 miR-193a-3p、

miR-210-3p 和 miR-5100）通过激活 STAT3 信号诱导

EMT 发生，促进肺癌细胞的转移和侵袭。还有研

究[16]证实，肺上皮细胞源性外泌体miRNA谱在EMT

完成后发生了改变，表达的特异性miRNA可以通过

激活 TGF- β、ErbB、Wnt、mTOR、P13K-Akt、FoXO、

Ras、MAPK等信号通路和重塑细胞间连接方式，促

进EMT的形成及肺癌细胞的转移。

3.3 外泌体miRNA参与肺癌免疫调节

大量研究表明外泌体miRNA可通过影响肿瘤微
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环境中免疫细胞的功能，介导肿瘤细胞发生免疫逃

逸，从而调控肺癌的发生发展。MULLER等[17]研究

发现，肺癌细胞源性外泌体miR-21和miR-29可作为

Toll 样受体（TLR）家族的旁分泌激动剂，与人类

TLR8（小鼠TLR7）受体结合，激活TLR介导的NF-κB

通路，产生肿瘤前炎症环境，促进肺癌的生长和转

移。DC是目前所知的功能最强的抗原提呈细胞，其

在成长过程中的各成熟阶段具有不同的特点：未成

熟的DC抗原提呈能力弱从而导致活化T细胞的能

力降低，诱导免疫耐受；相反，成熟DC细胞能高效地

摄取、加工处理和提呈抗原，促进T细胞介导的免疫

反应。研究[18]发现，骨髓树突状细胞（bone marrow-

derived dendritic cell，BMDC）衍生的外泌体 miRNA

通过与不同状态下的DC细胞融合，在转录后水平调

控与DC功能相关的转录本，实现DC细胞间通讯，扩

大其维持免疫耐受或促进免疫的功能，影响肺癌的

发生发展。CD107a是自然杀伤（NK）细胞的抑制受

体，GUY等[19]研究发现低氧肺癌细胞源性miR-23a能

通过靶向CD107a的mRNA3’UTR区，降低NK细胞

的活性，参与调控肺癌进程。

3.4 外泌体miRNA调节肺癌耐药

研究[20]发现，肿瘤细胞的获得性耐药显著降低了

顺铂（DDP）、吉西他滨等化疗基础药物的临床疗

效，是晚期癌症患者治疗无效的主要原因。外泌体

miRNA通过调控相关信号通路的基因表达，参与肺

癌细胞的获得性耐药。FENG等[21]研究发现，A549肺

癌细胞衍生的外泌体miR-222-3p通过依赖小窝蛋

白和脂筏的内吞途径，内化于受体细胞中，靶向细

胞因子信号转导抑制蛋白 3（suppressors of cytokine

signaling 3，SOCS3），促进肿瘤细胞的增殖，降低肺癌

细胞对吉西他滨药物的敏感性。QIN等[22]研究发现，

DDP耐药的肺癌细胞及其衍生的外泌体中miR-100-5p

呈现低表达，miR-100-5p通过与mTOR基因的3’-UTR

结合，负调控mTOR的表达，从而诱导受体肺癌细胞

对DDP的耐药。YU 等研究 [23] 发现，在 DDP 诱导

的耐药过程中，miR-146a-5p 的表达在 NSCLC 细

胞系或外泌体中逐渐减少，miR-146a的过表达可

增加肺癌细胞对DDP的敏感性，其发生机制可能与

靶向Atg12抑制自噬有关。还有研究[24]发现，DDP处

理A549细胞后，外泌体中几种与 DDP 敏感性相关

的 miRNA（如 miR-21、miR-133b等）的表达水平发

生显著变化，这些变化可能介导A549细胞对DDP的

耐药。

表1 外泌体miRNA在肺癌发生发展进程中的调控机制

生物学作用

促进新生血管

生成

促进肺癌远处

转移

参与免疫调节

调节肺癌耐药

外泌体miRNA

miR-126

miR-23a

miR-21

miR-494
miR-542-3p
miR-193a-3p
miR-210-3p
miR-5100
肺上皮细胞源性

外泌体miRNA谱

miR-21

miR-29

miR-23a

miR-222-3p

miR-100-5p

miR-146a

miR-21

miR-133b

潜在调控机制

miR-126促进HUVEC形成血管，其发生可能与SPRED1抑

制机制有关；miR-23a靶向抑制PHD1、PHD2及ZO-1的表

达，促进血管形成及增加血管通透性；miR-21增加受体细胞

VEGF的表达和分泌，促进新生血管形成

miR-494及miR-542-3p下调 cadherin-17的表达，促进肺

癌远处转移；miR-193a-3p、miR-210-3p、miR-5100 激活

STAT3信号诱导EMT形成，促进肺癌转移和侵袭；EMT

的发生能通过激活相关信号通路显著改变肺上皮细胞

源性外泌体miRNA谱，进一步促进EMT的形成及肺癌

转移

miR-21及miR-29与人类TLR8（小鼠TLR7）受体结合，

激活NF-κB通路，促进肿瘤转移前炎症微环境的形成；

BMDC细胞衍生的外泌体miRNA通过靶向融合DC，从

而影响免疫调节 ，调控肺癌进展 ；miR-23a 靶向

CD107a，降低NK细胞的自然杀伤活性

miR-222-3p通过靶向SOCS3，调节肺肿瘤耐药；miR-100-

5p负调控mTOR的表达，诱导受体细胞对DDP耐药；miR-

146a靶向Atg12抑制自噬发生，增加肺癌细胞对顺铂敏感

性；DDP处理A549细胞后，外泌体miR-21及miR-133b表

达水平变化，从而介导肺癌细胞对DDP的耐药

靶点

SPRED1、PHD1、

PHD2、ZO-1、VEGF

cadherin-17、MP2、

MMP3、STAT3、

TGF-β、ErbB、Wnt、

mTOR、P13K-Akt、

FoXO、Ras、MAPK

人类TLR8、小鼠

TLR7、DC细胞、

CD107a

SOCS3、mTOR、

Atg12
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4 外泌体miRNA在肺癌诊断中的作用

肿瘤早期诊断可以显著提高患者生存率、降低

恶性肿瘤发生率及延长生存期，与疾病预后密切相

关。外泌体miRNA在肺癌早期发现中发挥重要作

用，能作为疾病进展的潜在标志物（表 2），早期诊测

癌症患者，极大程度地提高肺癌治疗效果。FRANCO

等[11]研究发现，在NSCLC 早期，患者与健康对照组

血清中的外泌体 miRNA-126 存在显著差异，外泌

体 miR-126 可以作为 NSCLC 进展的循环标志物。

NSCLC 患者组织和血清样本中 miR-181b-5p 和

miR-21-5p 表达上调，miR-486-5P 表达降低，通过进

一步量化分析发 现 NSCLC 患 者 miR-181b-5p 及

miR-21-5P显著富集于血清外泌体中，miR-486-5p的

表达水平在血清与血清源性外泌体不存在明显差

异[25-26]。非侵入性方法获得的肺腺癌患者支气管肺

泡灌洗液中的外泌体miR-126及miR-let-7a表达量显

著高于健康对照组，可作为早期肺腺癌的诊断标志

物[27-29]。CHEN等[28]通过将肺腺癌、肺鳞癌早期患者

肿瘤源性外泌体 miRNA 与健康个体的血浆外泌体

miRNA进行比较后发现，在肺腺癌中外泌体miR-30a-3p、

miR-30e-3p 表达特异性下调，外泌体 miR-181-5p、

miR-361-5p特异性高表达；在肺鳞状细胞癌中，外泌

体miR-10b-5p、miR-15b-5p表达特异性下调，外泌体

miR-320b特异性高表达；在肺腺癌及肺鳞癌Ⅰ期临

床患者血浆样本中外泌体miR-let-7e-5p表达水平显

著降低，外泌体miR-7b-5p、miR-24-3P、miR-486-5p则

出现过表达，其中生物标志物外泌体miR-486-5p在

另一项肺癌研究中呈现低表达[25-26]，具体原因还需要

进一步研究证实。血清外泌体miR-378a、miR-379、

miR-139-5p 和 miR-200b-5p 在肺腺癌患者中的表达

水平高于健康吸烟者同时肺腺癌患者血清外泌体

miR-139-5p、miR-30a-3p、miR-378a、miR-502-5p、

miR-100、miR-17、miR-151a-5p的表达水平与肺肉芽

肿患者存在显著性差异（表 3）。这些研究结果揭示

了外泌体miRNA作为有价值的肺癌血液标志物，能

有效区分肺癌与肺部良性病变、肺癌与健康吸烟者，

对肺癌的早期诊断具有重要意义。

表2 外泌体miRNA在早期肺癌中的表达水平

外泌体miRNA

miR-126
miR-181-5p

miR-21-5p

miR-486-5p

miR-let-7a

miR-30a-3p

miR-30e-3p

miR-181-5p

miR-361-5p

miR-10b-5p

miR-15b-5p

miR-320b

miR-let-7e-5p

miR-7b-5p

miR-24-3P

miR-486-5p

miR-378a

miR-379

miR-139-5p

miR-200b-5p

外泌体miRNA来源

NSCLC血清、肺腺癌支气管肺泡灌洗液

NSCLC血清

NSCLC血清

肺腺癌支气管肺泡灌洗液

肺腺癌细胞

肺腺癌细胞

肺鳞癌细胞

肺鳞癌细胞

肺腺癌及肺鳞癌细胞

肺腺癌及肺鳞癌细胞

肺腺癌血清

表达水平

表达上调

表达上调

表达下调

表达上调

表达下调

表达上调

表达下调

表达上调

表达下调

表达上调

表达上调

参考文献

[11,27]
[25-26]

[25-26]

[27]

[28]

[28]

[28]

[28]

[28]

[28]
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5 外泌体miRNA在肺癌治疗中的潜能

近年来，随着人们对肿瘤分子生物学和遗传学

认识的逐渐加深，外泌体miRNA作为靶向治疗的分

子机制不断被探索和发现。XU等[30]将miR-21模拟

物转染肺癌A549细胞后发现，miR-21在外泌体中的

表达水平与在肺癌细胞中的表达水平呈正相关，

miR-21的过表达将促进破骨细胞的形成；进一步研

究表明，外泌体miR-21通过直接靶向Pdcd4基因，负

调控转录因子AP-1的活性，从而诱导破骨细胞形成
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促进肺癌的骨转移。因此，下调肿瘤源性外泌体中

miR-21的表达，将外泌体miR-21作为治疗的潜在靶

点，可能是抑制肺癌骨转移的可行策略。Syndecan-1

是一种由内皮细胞和上皮细胞表达的硫酸肝素蛋白

聚糖，其在肿瘤的发生发展中具有重要意义[31]。Syn‐

decan-1 能特异性调控肺腺癌细胞源性外泌体中的

miRNA谱，Syndecan-1的表达量增加，可致肺癌细胞

源性外泌体相关miRNA的表达水平发生改变，从而

调控信号通路基因的表达，抑制肺癌的生长、侵袭和

转移[32]。LIM结构域特有蛋白7（LIM domain only 7，

LMO7）是一种广泛表达的纤维性肌动蛋白结合蛋

白，已被证实在肺癌中可作为抑癌因子，参与肿瘤细

胞间黏附连接、细胞迁移和基因转录等过程[33-34]。研

究[35]发现，肺癌源性外泌体miRNA-96的表达水平随

肺癌细胞中的miR-96的表达增加而上调，miR-96通

过靶向LMO7调控肺癌进展，下调miR-96可抑制细

胞的增殖、迁移和耐药。

表3 血清外泌体miRNA在肺肉芽肿及早期肺腺癌中的表达

血清外泌体miRNA

miR-30a-3p

miR-139-5p

miR-378a

miR-502-5p

miR-17

miR-100

miR-151a-5p

肺肉芽肿

表达下调

表达轻微上调

无表达

肺腺癌

表达上调

高度表达

表达轻微上调

以上研究表明，外泌体miRNA作为基因转录调

控与转录后调控过程中的重要作用因子，在肿瘤的

发生发展中起着不可替代的作用。将外泌体miRNA

作为肺癌治疗的新靶点，调控外泌体相关miRNA的

表达谱，能有效地抑制包括肺癌在内的多种实体恶

性肿瘤的侵袭、迁移、增殖。

6 结 语

综上所述，外泌体miRNA作为基因表达的关键

调控因子，参与肿瘤微环境细胞间通讯介导免疫逃

逸、调节耐药、促进肿瘤细胞转移及新生血管形成，

影响肿瘤发生发展，靶向肿瘤特异的外泌体miRNA

为肺癌临床治疗提供了新策略。此外，外泌体miRNA

作为潜在的非侵入性生物标志物，在肺癌的早期诊

断中具有重要的临床价值。外泌体miRNA参与肿瘤

的发生和演进过程，为肺癌的临床诊断和治疗带来

了新契机，但由于对其研究尚不成熟，外泌体miRNA

在肺癌的临床应用仍处于初级探索阶段。同时，蛋

白质被分选进入外泌体中的机制已研究多年，但

miRNA如何被分选成为外泌体内容物的作用机制仍

不完全清楚，需要进一步研究探索。并且由于外泌体异

质性的存在，来源于相同母细胞的外泌体miRNA的

数量及类型也有可能存在差异，这可能导致肺癌早

期诊断出现假阳性或假阴性，需要进一步的研究明

确。此外，外泌体miRNA作为肺癌治疗的潜在新靶

点，由于其种类繁多，在肺癌发生发展过程中的潜在

调控机制还需要不断地探索。
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