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[摘 要] 非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是最常见的恶性肿瘤之一。早期发现和干预可以大大延长NSCLC

患者的生存期。近年来液体活检在肿瘤的诊断中发展迅速，其中血小板RNA（platelet RNA）作为新型生物标志物得到广泛关注。

血小板RNA是与肿瘤发生相互作用而形成的一种特殊血小板，由于血小板无细胞核，因此血小板中的RNA都来自巨核细胞或血

小板吸收的RNA。多项研究表明，血小板RNA在健康人和NSCLC患者体内存在差异表达，其内具有不同的RNA而形成肿瘤特

异的RNA谱。血小板RNA在止血、免疫和炎症以及肿瘤的生长和转移中起重要作用，尤其是对于NSCLC的诊断、分期、治疗以

及提高患者的生存率等方面具有一定的指导意义。本文综述血小板RNA的生物来源及其在NSCLC中作用的研究进展。
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中 85%以上

为 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC），主要包括鳞癌、腺癌、大细胞癌等多种类

型[1]。由于NSCLC起病较为隐匿，在早期诊断中缺

乏特异性和敏感性高的生物标志物，而且预后也较

差[2-3]，因此研发早期诊断的标志物对于临床极为重

要。组织活检是NSCLC诊断的金标准，但在揭示肿

瘤遗传和表型异质性方面缺乏时空分辨率，对患者

具有一定的风险性和不适感[4-6]。血小板作为一种外

泌体，在肿瘤细胞和肿瘤环境因素刺激下可选择性传

递其中的RNA对周围环境产生相应的反应，故被称

为肿瘤相关血小板（tumor-educated platelet，TEP）[7-8]。

因血小板 RNA（platelet RNA）具有对肿瘤细胞刺激

做出快速反应的特性，肿瘤细胞存在时血小板RNA

的功能发生明显变化，且RNA表达具有肿瘤特异性，

在肿瘤检测和诊断方面具有重要意义[9-11]。因此基于

液体活检的TEP已成为肿瘤生物标志物潜在的生物

来源，对NSCLC的早期诊断及提高生存率具有较大

的潜力和优势[12]。但是目前血小板 RNA 对于

NSCLC细胞的作用机制尚不清楚。本文就近年来血

小板RNA在NSCLC中作用及其机制的研究进展作

一综述。

1 血小板RNA概述

在健康人群中，主要由骨髓巨核细胞产生的血

小板数量庞大，仅次于红细胞。在感染、肿瘤或骨髓

疾病时，血小板数量可以增加或减少，缺乏特异性，

但对于多种肿瘤的类型和发展阶段、诊断和预后TEP

有可能达到 99% 的特异性，具有潜在的诊断价

值[13-15]。2015年BEST等[16]提出了TEP的概念，是指

血小板在肿瘤患者体内与肿瘤细胞相互作用的过程

中，受到肿瘤细胞和肿瘤微环境的刺激，产生局部和

系统性应答转化而来的血小板。在肿瘤发生发展过

程中，肿瘤细胞可通过不同的信号分子活化受体，影

响血小板，使血小板RNA的表达图谱和相关蛋白质

的含量发生改变，形成TEP，从而参与肿瘤的发生发

展过程。同时，血小板在肿瘤细胞诱导下活化，会释

放出血小板微粒（platelet microparticle，PMP），可以

有效地促进肿瘤细胞的侵袭与迁移[17]。

血小板无核、无DNA，富含编码RNA（mRNA）和

非编码 RNA（ncRNA），其中 ncRNA 包括微小 RNA

（miRNA）、环 状 RNA（circRNA）、酵 母 RNA

（YRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）和环境衍生的

外源miRNA等[18]。血小板具有生理性止血和参与病

理性血栓形成的作用，在正常机体中起着重要的促

凝作用。有研究[19]表明，血小板可以将RNA转移至

肝细胞、血管内皮细胞、巨噬细胞以及肿瘤细胞，整

合的mRNA被翻译成蛋白质，并且miRNA可以调控

基因表达，导致受体细胞的功能发生改变。此外，还

有研究证实血小板自身miRNA表达改变，具有影响

血小板的聚集、抗菌能力以及内皮细胞的功能等
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作用[20-22]。

2 血小板RNA在NSCLC中的作用

2.1 在肺癌中的作用

通过对血小板 mRNA 进行高通量研究发现，

血小板 RNA 可以受到机体病理因素的影响，有

10~1 000个mRNA发生了改变，因此血小板RNA可

作为诊断、预测、监测疾病的生物标志物[23]。在肺癌

细胞存在的条件下，血小板RNA的相关基因会发生

改变，能够为肺癌的早期诊断提供相关依据。XUE

等[24]探讨了TEP RNA在肺癌患者体内的差异表达，

从而评估血小板RNA作为一种生物标志物用于肺癌

检测和诊断的潜力。研究者利用二代测序技术、

qPCR等技术对TEP RNA进行分析后得出结论，血小

板RNA中ACIN1 mRNA在肺癌组织中呈高表达状

态，因此对肺癌的诊断具有临床价值。冉坤灵[25]利用

RNA 测序技术对健康受试者与肺癌患者的血小板

RNA进行测序和 PCR扩增，证实存在 6个显著差异

表达基因（differentially expressed gene，DEG），即

MAOB、MAP2、STK19、NR2F6、VAT1 和 F8A3，其中

MAOB、MAP2、NR2F6、VAT1 在肿瘤患者中表达上

调，STK19、F8A3 表达下调。研究结果表明，这些

DEG可能参与了肿瘤的发生和发展。由于以上的试

验均为小样本研究，把握度不足，出现假阴性结果的

可能性比较大，若要进一步证实血小板RNA在肺癌

中存在DEG，还需要扩大样本量进行深入研究。

2.2 在NSCLC中的作用

在 NSCLC 中已鉴定出肿瘤来源的外泌体

miRNA表达谱具有非常高的预测价值，包括 206种

最重要的AC和SCC特异性的miRNA。使用在线生

物信息学进行鉴定，总共 229种miRNA可以对血小

板中 20个持续变化的mRNA以及在miRNA列表中

发现的 206 个最重要的 NSCLC 特异性外泌体

miRNA中的 12个进行调节[26]。NSCLC患者血小板

中有 18个差异表达的mRNA，其中下调的 12个是转

录后调控基因表达的 7个外泌体miRNA的靶标[27]。

研究表明，这 7个miRNA通常通过同一途径靶向多

个mRNA发挥作用，提示血小板不仅吸收包含肿瘤

相关mRNA的肿瘤微囊，而且可以通过调节外泌体

中miRNA进而改变mRNA谱[28]。巨核细胞可以产生

大量的mRNA和蛋白质，在释放到循环之前先包装

形成血小板[29]。此外，人类血小板中有许多外显子跳

跃剪接亚型，其特征是跨越新剪接的外显子-外显子

连接的肽[30]。CALVERLY等[31]鉴定了源自巨核细胞/

血小板的亚型在转移性肺癌中差异表达的mRNA，

NSCLC患者TEP的选择性剪接和外显子剪接导致血

小板RNA的特异性变化。BEST等[16]应用留交叉验

证的支持向量机算法对NSCLC患者的血液样本进行

血小板RNA测序，可以在一定程度上区分NSCLC患

者和健康受试者，但该试验由于NSCLC患者处于晚

期居多，因此缺乏对早期NSCLC患者的早期诊断的

验证。随后，RIJAVEC等[32]采用粒子群优化算法对

血小板RNA进行分析，可以有效地从血小板RNA序

列库中筛选出基因片段，从而获得可靠的检测数据，

包括病史、年龄、炎症状况和全血存储时间，结果显

示血小板RNA的基因表达差异能在一定程度上区分

NSCLC 和非 NSCLC，并在 NSCLC 的分期上具有较

高的准确度。血小板RNA在肿瘤环境刺激下，RNA

的基因表达会出现显著差异，在肿瘤的发生发展中

也可能存在DEG。ZHANG等 [33]的试验结果表明，转

移性NSCLC患者的血小板中普遍存在DEG，同时还

验证了几个上调的DEG可能参与了肿瘤细胞诱导的

血小板聚集和肿瘤的发生，提示血小板RNA可能对

NSCLC的早期检测有一定的意义。XING等[34]采用

两种不同的PCR技术对NSCLC患者、健康受试者以

及肺部良性结节病患者血小板RNA中的 ITGA2B进

行分析，结果发现血小板RNA中的 ITGA2B可以有

效地检测Ⅰ期 NSCLC 以及鉴别良、恶性肺结节。

LIU 等[35]的研究表明，用标记的 TEP 信号（MAX、

MTURN、HLA-B）可以检测到早期NSCLC。

目前，已有多种 lncRNA 被报道为 NSCLC 患者

体液中的候选生物标志物，并且在肿瘤进展中起重

要作用。然而，lncRNA在NSCLC中的表达模式和潜

在作用有待进一步研究[36]。2018 年，LUO 等[37]对

NSCLC 患者血浆和血小板中 MAGI2 反义 RNA3

（MAGI2-AS3）和ZNFX1反义RNA1（ZFAS1）的表达

进行了检测并绘制了ROC曲线，以评估其潜在的诊

断价值。研究发现，对比鳞癌和腺癌中MAGI2-AS3

和 ZFAS1，血小板 RNA 和血浆中的分子信号在

NSCLC中的诊断价值更高；临床病理特征分析进一

步证实，肿瘤的转移（包括淋巴结转移和远处转移）

均与 MAGI2-AS3 的表达水平存在一定的联系，而

ZFAS1的表达只与肿瘤的转移和分期有关。因此，

通过对 lncRNA中的MAGI2-AS3进行相关的检测和

分析可能会在一定程度上判断NSCLC是否发生转移

以及转移的类型，对于诊断 NSCLC 具有潜在应用

价值。

以上的研究结果进一步证明了TEP RNA谱的变

化具有广阔的应用前景，TEP RNA谱不仅反映了肿

瘤组织的RNA变化，还显示了肿瘤患者的血小板特

异性RNA变化。因此，血小板RNA可以作为肿瘤诊

断的潜在生物标志物的来源，这使研究人员可以通
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过对 TEP RNA 进行测序来探索肿瘤的分子演化进

程，从而为肿瘤监测提供了重要参考。TEP RNA谱

具有诊断NSCLC的巨大潜力，对于研究肿瘤转移的

机制具有广泛的用途。

3 血小板RNA的检测方法及临床应用

目前从活体组织中收集肿瘤组织的分析方法是

诊断肿瘤的金标准，然而组织活检具有一定的局限

性，受到取材等限制容易出现假阴性，由于组织活检

仅限于穿刺后肿瘤的改变，同样给临床诊断带来不

便。在这种背景下，血小板RNA为肿瘤的诊断提供

了一个有价值的生物标志物，有可能使液体活检这

一技术应用到临床[38]。液体活检技术作为组织活检

的补充方法，可以检测体液（例如血液、唾液、尿液和

脑脊液等）中的一些分子生物标志物，对其中的血小

板RNA进行图谱分析，为临床肿瘤的诊断提供依据。

该方法具有明显的优势，样本容易获得，这种无创并

能进行实时监测的技术将会成为检验科的一种新的

检测方法[39-41]。

血小板RNA的检测方法有许多，据相关研究[40]

显示，对于全血样本（通常采用富血小板血浆）利用

血液分析仪进行血小板计数，对血小板RNA进行扩

增，该方法样本用量较少，但对于血小板减少的患者

得到较多纯化血小板比较困难；血小板样本可以进

行RNA分离，用DNA文库构建试剂盒（Illumina）构

建测序所需文库，用 IlluminaGaIIx测序仪测序，再进

行RPKM分配、同源和异构体选择、qPCR比较，由于

许多基因没有预测的同系物，容易导致结果出现偏

差；总RNA样本可运用 qPCR，通过血小板RNA-seq

与微阵列数据的相关性分析，可对表达水平、序列变

异和剪接变异进行高度敏感的评估；同时，血小板

RNA样本可以用血小板RNA序列库和智能增强的

机器学习分类算法，具有使用低RNA产量进行血小

板RNA分析的能力，但是价格昂贵。

目前，液体活检的主要来源的生物标志物包括循环

肿瘤细胞DNA（circulating tumor cell DNA, ctDNA）、外

泌体、循环RNA、循环肿瘤细胞（circulating tumor cell,

CTC）和血小板RNA。ctDNA用于肿瘤的点突变、结

构变异、拷贝数变异、差异 ctDNA长度和甲基化状态

的检测[3]，ctDNA的突变和甲基化分析可能会提高肿

瘤诊断的特异性[42]。外泌体可协助肿瘤细胞逃离免

疫监视，提供肿瘤的生长环境[43]，已经被认为是液体

活检的有前途的生物标志物[44]。循环RNA可用于肿

瘤的早期诊断及预后评估标志物的相关研究，对临

床治疗NSCLC具有一定的指导意义[45]。CTC可以准

确地反映肿瘤的生物学特征，在分子水平上对肿瘤

进行诊断与监测，指导治疗决策[46]。分析血小板

RNA图谱或直接测量血小板中肿瘤源性生物标志物

可以掌握患者的肿瘤进程[47]。ctDNA和CTC已被美

国食品药品监督管理局批准临床应用[48]。尽管血小

板RNA作为一种液体活检来源很有前景，但在未来

还需要进行大量的研究和临床试验来证明其临床

价值。

4 结 语

现有的临床试验证实了在肿瘤细胞和肿瘤环境

的刺激作用下，血小板RNA表达水平发生了明显的

改变，对NSCLC的早期诊断、疗效监测和预后评估具

有潜在的临床价值，同时对NSCLC的治疗也有指导

作用。虽然已有研究证实血小板RNA在肿瘤存在的

条件下会发生差异基因表达，以及相关RNA图谱和

蛋白质含量的改变，但是由于实验样本量不足，还需

要大量研究证实其在NSCLC诊断中的价值。血小板

RNA在肿瘤患者体内的作用机制尚不清楚，血小板

RNA是如何改变受体细胞功能也尚未阐明。因此，

研究血小板RNA的作用机制尤为重要，有可能在肿

瘤的早期诊断、治疗和预后评估中发挥极大的作用。

同样重要的是，血小板RNA的研究扩大了液体活检

的应用范围，对于NSCLC的早期诊断、治疗和预后评

估提供了新的思路。
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