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摘　要：外泌体作为细胞间信息交流的重要媒介，可携带蛋白质、脂质、核酸等多种信息物质到受体细胞中，

使受体细胞产生不同的生化反应进而调节各项生命活动。近年来大量研究表明，外泌体源性 miRNA 广泛

参与包括肿瘤在内的多种疾病的发生发展。为了更好地了解外泌体源性 miRNA 对肿瘤发生发展的影响，

该文综述了外泌体源性 miRNA 在肿瘤血管生成、上皮 - 间质转化、免疫调节、转移前微环境、耐药等方面

的作用。
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Research progress on the role of exosomal miRNA 
in the occurrence and development of tumors
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Abstract: Exosomes, the important cell-cell communication players, can carry a variety of signal molecules, such 
as proteins, lipids, and nucleic acids, into the recipient cells, allowing these cells to produce different biochemical 
reactions and regulate various life activities. In recent years, accumulating evidence has demonstrated that exosomal 
miRNAs participate extensively in the occurrence and development of multiple diseases, including tumors. In this 
review, we summarized the role of exosomal miRNAs in tumor angiogenesis, epithelial-mesenchymal transition, 
immunoregulation, pre-metastatic niche, and drug resistance to better understand the effects of exosomal miRNAs 
on the occurrence and development of tumors.
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外泌体是体内多种活细胞分泌的直径为 30~ 
150 nm 的细胞外囊泡，存在于血液、尿液、脑脊液、

胸腹水、唾液、精液等多种体液之中。外泌体作为

细胞间通讯的重要桥梁，其内部可包含蛋白质、脂

质、mRNA、microRNA (miRNA) 和长链非编码 RNA
等物质 [1]。据 ExoCarta 数据库所收录的 286 项研究

显示，外泌体中包含有 41 860 种蛋白质、4 946 种

mRNA、2 838 种 miRNA、1 116 种脂质。miRNA 是
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一种长约 22 nt 的非编码 RNA，广泛地分布于人体

各组织器官中，参与机体的各项生理病理活动。多

项研究表明，循环中 miRNA 的种类及表达量的变

化与包括肿瘤在内的多种疾病密切相关 [2]。有研究

表明，相比于血浆中的 miRNA，外泌体包裹的

miRNA 在不同储存条件下具有更好的稳定性，且

miRNA 可选择性富集于外泌体中，使通过检测外

泌体中某些特异的 miRNA 来监测疾病进程成为可

能 [3-4]。外泌体源性 miRNA 在肿瘤、神经系统疾

病 [5]、心血管系统疾病 [6] 及泌尿系统疾病 [7] 中均有

重要作用。本文主要对近年来外泌体源性 miRNA 在

肿瘤发生发展中作用的研究进展做一综述。

1　外泌体源性miRNA在肿瘤迁移和侵袭中的

作用

肿瘤的发生发展由多种因素介导，肿瘤细胞与

肿瘤细胞之间、肿瘤细胞与健康细胞之间均存在复

杂的细胞间信息交流网络。细胞间除了相互接触外，

细胞分泌的各类细胞因子在细胞间信息交流中发挥

着重要作用。外泌体源性 miRNA 在肿瘤细胞与非

肿瘤细胞 ( 内皮细胞、成纤维细胞、免疫细胞、间

充质干细胞 ) 之间的沟通作用不容忽视。本部分主

要介绍外泌体源性 miRNA 在肿瘤迁移和侵袭相关

的血管生成、上皮 -间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)、免疫调节和转移前微环境中的

作用。

1.1　外泌体源性miRNA在肿瘤血管生成中的作用

血管生成是从已有血管发芽生成新生血管的过

程，机体在生理及病理情况下均可发生血管生成，

生成的血管不仅为肿瘤细胞提供其生长所需的氧气

及养分，对肿瘤的侵袭及转移也至关重要 [8]。

已有研究表明缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α) 的活化受 mTOR 的调节，而 HIF-
1α 又与肿瘤的血管生成密切相关。当供能不足时，

肿瘤细胞在低氧状态下会触发血管生成机制，HIF-
1α 信号通路是肿瘤血管生成信号途径的重要组成部

分 [9]。Pakravan等 [10]通过用间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSC) 来源的外泌体处理血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 高表达

的乳腺癌细胞株，发现 VEGF 的表达明显下降；进

一步研究显示外泌体中的 miRNA-100 可作用于编

码 mTOR 的 mRNA，通过调节 mTOR/HIF-1α 轴来

减少 VEGF 的表达，进而抑制血管生成及肿瘤生长。

Umezu 等 [11] 研究表明，肿瘤产生的 miRNA 可以通

过外泌体转运至人脐静脉内皮细胞 (human umbilical 
vein endothelial cells, HUVECs)，以发挥内源性 miRNA
的生物学作用。Bao 等 [12] 研究发现，鼻咽癌细胞

分泌的外泌体源性 miR-23a 可被 HUVEC 摄取，进

而增强 HUVEC 的增殖、迁移和管样结构的形成；

进一步研究发现了外泌体中 miR-23a 新的靶基因睾

丸特异性基因抗原 (testis-specific gene antigen, TSGA10)，
miR-23a 通过抑制 TSGA10 进而促进肿瘤的血管生

成，使 miR-23a 可能成为新型抗血管生成的靶点。

1.2　外泌体源性miRNA在肿瘤EMT中的作用

EMT 是指具有极性的上皮细胞经历复杂的生

化变化转变为失极性的间质样细胞的过程，发生

EMT 的细胞的迁移、侵袭及对抗细胞凋亡的能力

均大大提高， EMT 与肿瘤的发生发展密切相关 [13]。

有报道称，肿瘤来源的外泌体可使上皮细胞发生

EMT，增加其波形蛋白 (vimentin) 和 N- 钙黏蛋白

(N-cadherin) 的表达，降低 E- 钙黏蛋白 (E-cadherin)
和紧密连接蛋白 ZO-1 的表达。Blackwell 等 [14] 研

究发现，辐射后的食管癌中浸润 T 细胞产生的外泌

体可以激活 β-catenin 和 NF-κB/snail 信号通路，进

而诱导 EMT 的产生，促进食管癌转移。

通过用荧光标记的癌症相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts, CAF) 分泌的外泌体处

理乳腺癌细胞，Donnarumma 等 [15] 发现，摄取外泌

体的肿瘤细胞在镜下极性消失，上皮相关标志物表

达下降，间质相关标志物表达上升；进一步通过比

较 CAF 与正常成纤维细胞分泌的外泌体中的

miRNA 差异，发现 CAF 分泌的外泌体中 miR-21、
miR-378e、miR-143 表达显著上调，进一步说明外

泌体通过携带的 miRNA 诱导乳腺癌细胞发生 EMT。
Bhagirath 等 [16] 研究发现，外泌体中的 miR-1246 可

通过与 EMT 相关基因 cdh2、vim 和 zeb1 相结合进

而抑制 EMT 的发生，并通过免疫印迹证实了外泌

体源性 miR1246 可抑制 N- 钙黏蛋白和波形蛋白的

表达，进而抑制前列腺癌细胞的侵袭及转移。

1.3　外泌体源性miRNA在肿瘤免疫调节中的作用

在肿瘤发生发展的过程中，免疫系统的作用不

容忽视，肿瘤细胞需要躲避机体的免疫监视或抑制

相关的免疫反应才能避免在侵袭转移时被免疫系统

清除。大量研究显示，外泌体可以帮助肿瘤细胞躲

避免疫监视，促进 T 细胞凋亡，抑制 NK 细胞活性，

从而促进肿瘤的发展。如头颈部肿瘤细胞产生的外

泌体可以诱导 CD8+ T 细胞凋亡，抑制 CD4+ T 细胞

增殖和调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Treg) 的功
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能；黑色素瘤则主要通过外泌体携带程序性死亡配

体 -1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) 抑制 CD8+ 

T 细胞的功能以促进肿瘤的生长 [17-18]。

低氧情况下，肿瘤细胞产生的外泌体可被 NK
细胞摄取并抑制 NK 细胞的功能。研究发现，外泌

体源性 miR-23a 可通过抑制 NK 细胞 CD107a 的表

达进而降低 NK 细胞的细胞毒作用；运输 miR-23a
的同时外泌体将转化生长因子 β (transforming growth 
factor-β, TGF-β) 也转运到 NK 细胞内，TGF-β 通过

减少 NK 细胞表面的活化受体 NKG2D 的表达来抑

制 NK 细胞的功能 [19]。TGF-β 还可通过诱导 MSC
表达 miR-494 进而影响前列腺素 E2 (prostaglandin 
E2, PGE2) 分泌，从而抑制巨噬细胞进一步分化，

导致巨噬细胞 M1 型和 M2 型比例失调 [20]。Ying
等 [21] 发现，卵巢上皮癌分泌的外泌体源性 miR-
222-3p 可以通过抑制 SOCS3 的表达来激活 JAK/
STAT 信号通路，诱导巨噬细胞向 M2 型分化。缺

氧条件下，可诱导卵巢上皮癌细胞分泌装载有 miR-
940 的外泌体到肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 
macrophage, TAM) 中，并进一步诱导 TAM 分化为

M2 型巨噬细胞，促进卵巢上皮癌细胞的增殖和迁

移 [22]。2018 年，Liu 等 [23] 研究显示，胃癌细胞可

通过外泌体将 miR-451 分泌到肿瘤细胞外并被 T 细

胞内吞，内吞后 miR-451 可诱导 T 细胞分化为辅助

性 T 细胞 17 (T helper cell 17, Th17)，并证明了 miR-
451 的这种调节与 TSC1/AMPK/mTOR 途径有关。

TAM 亦可通过外泌体将 miR-29a-3p 和 miR-21-5p
转移到 T 细胞中抑制 STAT3 的表达，从而使卵巢

上皮癌免疫微环境中的 Treg 和 Th17 的比例失衡，

促进卵巢上皮癌的转移 [24]。

1.4　外泌体源性miRNA在肿瘤转移前微环境中的

作用

转移前微环境 (pre-metastatic niche) 是指原发

性肿瘤在转移前通过分泌各种衍生因子作用于相应

靶器官或同一器官的不同部位，调动多种细胞为肿

瘤细胞的转移形成适合其定植的肿瘤微环境 [25]。外

泌体作为细胞间交流的桥梁可以通过携带 miRNA
与微环境中内皮细胞 [26]、免疫细胞 [27]、成纤维细

胞 [28]、间充质干细胞 [29]、脂肪细胞 [30] 等相互影响，

进而影响肿瘤细胞的迁移、侵袭。

肝癌细胞来源的外泌体源性 miR-1247-3p 可以

通过直接靶向结合 β-1,4- 半乳糖基转移酶 III (β-1,4-
galactosyltransferase-III, B4GALT3) 诱导成纤维细胞

转化成 CAF，从而激活 β1/integrin/NF-κB 信号通路

以促进肝癌细胞的肺转移；同时，CAF 可以通过分

泌白介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 和 IL-8，进一步提

升肝癌细胞的干细胞性、EMT、化学抗性和致瘤性；

通过对比有肺转移和无肺转移的肝癌患者血清中外

泌体源性 miR-1247-3p 的表达量，发现有肺转移的

患者血清外泌体中 miR-1247-3p 表达水平明显高于

无肺转移的患者，进一步证实外泌体源性 miR-
1247-3p 与肝癌的肺转移有关 [31]。Cheng 等 [32] 的研

究显示，肝癌细胞中的 CAF 可以通过 SDF1a/CXCR4
通路聚集外周血中的中性粒细胞，并通过 JAK/
STAT3 信号通路维持中性粒细胞的存活，减少凋亡

的发生；CAF 诱导后的中性粒细胞可以通过 STAT3/ 
PDL1 通路抑制 T 细胞的免疫活性，从而为肿瘤的

发展提供有利的环境。Dai 等 [33] 发现，结直肠癌细

胞分泌的外泌体源性 miR-10b 通过抑制 PI3K/AKT/
mTOR 信号通路，促进成纤维细胞 TGF-β 和 SM 
α-actin 的表达，诱导成纤维细胞转变为 CAF，促进

结直肠癌的发展。Liu 等 [34] 研究表明，CAF 中部分

miRNA 表达下调可影响肿瘤微环境，促进肿瘤细

胞的增殖和转移。

MSC 是一类能够自我更新并分化为成骨细胞、

软骨细胞和脂肪细胞的多能干细胞，是肿瘤微环境

中的重要组成部分；经外泌体作用后的 MSC 对肿

瘤 EMT、血管生成、抑制免疫反应等方面均有影响，

可营造有利的转移前微环境 [35]。McBride 等 [36] 研

究表明，MSC 来源的外泌体可携带 miRNA 转移到

内皮细胞及 Wnt3a 至成纤维细胞，促进血管生成

及成纤维细胞的增殖。骨髓间充质干细胞 (bone 
marrow mesenchymal stem cells, BM-MSC) 来源的外

泌体可作为纳米载体将 miRNA 转染到肿瘤细胞中，

促进肿瘤细胞在新环境中增殖。Ma 等 [37] 通过将装

载 miR-221 的 BM-MSC 源性的外泌体转染到胃癌

细胞中，发现 miR-221 可以通过抑制 PTEN 和 p27
的表达来促进胃癌细胞的增殖，并且发现外周血中

高表达的外泌体源性 miR-221 与胃癌细胞的迁移、

侵袭有关。Hashimoto 等 [38] 发现，肿瘤分泌的外

泌体 miR-940 可直接靶向结合 MSC 的 arhgap1 和

fam134a 基因，抑制两者的表达，从而诱导 MSC
向成骨细胞转化，在肿瘤的成骨性骨转移微环境中

至关重要。

缺氧在肿瘤细胞及肿瘤微环境的演化过程中起

着关键的作用。在低氧条件下，肺癌细胞分泌更多

的富集 miR-23a 的外泌体，通过直接抑制脯氨酰羟

化酶 (prolyl hydroxylase)1 和 2 使内皮细胞中 HIF-
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1α 表达量增加，以促进血管生成；同时，外泌体源

性 miR-23a 通过抑制紧密连接蛋白 ZO-1，使血管

通透性增加，形成有利于肿瘤细胞转移的微环境 [39]。

脂肪肉瘤分泌的外泌体内包含 miR-25-3p 和 miR-
92a-3p，它们通过与巨噬细胞上的 TLR7/8 受体结

合激活 NF-κB 信号通路，促使巨噬细胞分泌 IL-6，
从而促进脂肪肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭 [40]。

Parimon 等 [41] 报道，syndecan-1 可以通过改变外泌

体中装载的 miRNA 的种类与数量进而改变肿瘤微

环境，syndecan-1 缺失的肺癌细胞分泌的外泌体与

含 syndecan-1 的肺癌细胞分泌的外泌体相比，有 91
种 miRNA 低表达、43 种 miRNA 高表达，使肿瘤

微环境更加具有致瘤性，更加有利于肿瘤的生长和

转移。急性粒细胞白血病衍生的外泌体可以诱导骨

髓基质细胞表达正常造血和成骨细胞发育抑制物

DKK1，导致骨髓内成骨细胞流失，并通过诱导基

质细胞中 cxcl12、kitl、igf1 等正常造血功能的基因

表达下调降低骨髓的正常造血能力，将骨髓微环境

改造成更有利于促进白血病发展的微环境 [42]。

2　外泌体源性miRNA在肿瘤耐药中的作用

肿瘤细胞产生耐药是导致患者治疗效果不理想

的重要原因，产生耐药的途径和机制也多种多样。

外泌体不仅在肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等方面

具有重要作用，在肿瘤细胞的耐药及恢复耐药细胞

对化疗药物的敏感性上亦发挥着不可忽视的作用。

各项研究表明，外泌体源性 miRNA 在肺癌、肝癌、

胃癌等多种肿瘤耐药的过程中发挥重要作用。

通过肺癌细胞耐药株、非耐药株及其各自的外

泌体 miRNA 的表达谱分析比较发现，耐药株与非

耐药株及其各自的外泌体中 miRNA 的表达均存在

差异，而外泌体中的 miRNA 与肺癌细胞对顺铂的

耐药性密切相关 [43]。在用顺铂诱导肺癌细胞的耐药

过程中发现，外泌体内 miR-146a-5p 的表达量逐渐

下降，并通过比较耐药细胞株与非耐药细胞株外泌

体内 miR-146a-5p 的表达量发现在耐药株中 miR-
146a-5p 的表达量降低；进一步研究显示，miR-
146a-5p 可以通过靶向抑制 Atg12 的表达来抑制自

噬，从而增加肺癌耐药株对顺铂的敏感性 [44]。此外，

Wu 等 [45] 发现，外泌体源性 miR-96 可以通过靶向

抑制肺癌细胞中的 Lmo7 表达，从而增加肺癌细胞

对顺铂的耐药性，促进细胞的增殖和迁移。Wei 等 [46]

研究显示，肺癌耐药株来源的外泌体源性 miR-222-
3p 可以经由敏感株表面的 caveolin 和 lipid-raft 蛋白

而内吞，内吞后的 miR-222-3p 可以通过下调 SOCS3
的表达来激活 JAK2/STAT3 通路，从而增强敏感细

胞株对吉西他滨的抗性。

PTEN/PI3K/AKT 信号通路在调节细胞增殖、

凋亡、EMT 和血管生成等方面具有重要作用。有

研究发现 PTEN 的过表达可以增加肝癌细胞对化疗

药物的敏感性，Fu 等 [47] 通过分析比较 44 例肝癌组

织和 28 例癌旁组织中 miR-32-5p 及 PTEN 的表达

量发现，在肝癌组织中两者呈负相关；进一步研究

显示，miR-32-5p 可抑制 PTEN 的表达来激活 PI3K/
AKT 信号通路，诱导肝癌细胞多药耐药的发生，并

验证了 miR-32-5p 通过外泌体转移到受体细胞中发

挥作用。此外，有研究表明，miR-155-5p 也可通过

抑制 PTEN 的表达来激活 PI3K/AKT 信号通路，以

促进肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭，同时，miR-
155-5p 可通过抑制 Bax 和 Caspase-9 表达及促进

Bcl-2 表达来阻碍细胞凋亡的发生 [48]。Fornari 等 [49]

还发现，miR-221 可以通过抑制 Caspase-3 来抑制

凋亡的发生，从而调节肝癌细胞对索拉非尼的耐

药性。

PTEN/PI3K/AKT 信号通路在胃癌细胞耐药中

也发挥着重要的作用。通过将 M2 型巨噬细胞分泌

的外泌体源性 miR-21 与胃癌细胞共培养，发现

miR-21 可以转移到胃癌细胞，通过调节 PTEN/
PI3K/AKT 信号通路增强胃癌细胞对顺铂的耐药性，

并通过上调 Bcl-2 的表达水平来保护胃癌细胞免于

化疗诱导的细胞凋亡 [50]。Wang 等 [51] 发现，对顺铂

耐药的胃癌细胞中 miR-214 表达量增加，通过以外

泌体为载体将 miR-214 抗体转染到胃癌耐药细胞株

中，发现可以有效增加肿瘤细胞对顺铂的敏感性。

最新研究显示，对紫杉醇耐药的胃癌细胞中 miR-
155-5p 的表达水平增加，进一步研究发现 miR-155-
5p 可通过外泌体传递到紫杉醇敏感细胞株中，通过

靶向抑制 gata3 和 tp53inp1 的表达促进敏感株 EMT
及紫杉醇耐药的发生，这为克服胃癌治疗过程中紫

杉醇耐药的研究提供了新的策略 [52]。

Patel 等 [53] 研究表明，胰腺癌细胞对吉西他滨

的耐药与外泌体源性 miR-155 有关，通过用外泌体

源性 miR-155 处理胰腺癌细胞发现，CAT 和 SOD2
表达上调，而 DCK 表达下调；CAT 和 SOD2 可进

一步引起 ROS 水平的降低，从而诱导其他胰腺癌

细胞的耐药；通过将缺少 3'-UTR 序列的 DCK 质粒

转染到处理后的肿瘤细胞，发现过表达的 DCK 可

以增加肿瘤细胞对吉西他滨的敏感性。而巨噬细胞
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来源的外泌体则通过将 miR-365 转移到胰腺癌细胞

中以增加胰腺癌细胞对吉西他滨的耐药性 [54]。过表

达的 miR-155 可以进一步促进肿瘤细胞外泌体的分

泌量及外泌体中 miR-155 的含量，同时，miR-155
可通过抑制 p53 的靶基因 tp53inp1 的表达来增强胰

腺癌细胞的抗凋亡能力 [55]。

3　问题与展望

外泌体作为细胞间信息交流的载体广泛参与多

种疾病的发生发展，miRNA 作为外泌体包裹的重

要信息物质，可通过调节各信号通路来影响肿瘤的

发生发展。外泌体由于其良好的环境稳定性，可保

护 miRNA 免遭降解，使其在肿瘤的血管生成、

EMT、免疫逃逸、转移前微环境形成、耐药、诊治

等方面发挥重要作用。由于外泌体内装载的 miRNA
的种类及数量可根据患者自身身体状况的改变而发

生变化，使得其在疾病的诊断、耐药、预后判断及

病程进展等方面具有广阔前景。

目前在外泌体源性 miRNA 影响肿瘤发生发展

的分子机制上已取得较大进展，但仍存在一些问题

有待进一步探索。(1) 低温长期储存后外泌体源性

miRNA 含量未有明显变化，但其生物学功能是否

有所改变还未见报道。(2) 外泌体源性 miRNA 对信

号通路的影响仍有待进一步深入研究。外泌体中包

含大量信息物质，但目前大部分研究均只针对外泌

体内单一信息物质对某一信号通路的影响，对外泌

体中多种 miRNA、蛋白质等是否存在相互影响，

外泌体内 miRNA 作用于信号通路后是否会引起多

条通路之间的相互影响均未有详细报道。如 miR-
23a 对 TSGA10、ZO-1、CD107a 均有抑制作用，但

这种作用是否有信号通路的参与，是由复杂的信号

网所产生还是由某一单一的信号通路所介导还不清

楚。(3) 机体不同状态下外泌体中包含的物质会发

生变化，外泌体根据病情不同改变装载物质的种类

及数目的机制仍有待进一步探索。(4) 外泌体源性

miRNA 在肿瘤诊断中的特异性及敏感性与现有的

肿瘤标志物相比有无差异及优势。Bhagirath 等
[16]

研究证实，外泌体源性 miR-1246 可作为侵袭性前

列腺癌的生物标志物，但其特异性及敏感性与血清

前列腺特异性抗原是否有差异，若无差异，其检测

方法是否可用于临床常规应用尚不清楚。(5) 当前

研究发现部分外泌体源性 miRNA 可诱导肿瘤细胞

发生耐药或增加已耐药的肿瘤细胞对药物的敏感

性，但如何靶向抑制携带有可诱导耐药性 miRNA

的外泌体分泌，使增强肿瘤化疗敏感性的外泌体源

性 miRNA 分泌增加进而辅助治疗仍未完全清楚。

因此，以上方面还需深入研究。
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