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外泌体源性microRNAs在肺癌转移及 
早期诊断中的研究进展
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摘　要 ：肺癌转移是导致肺癌高死亡率的最重要原因。外泌体是由多种活细胞释放到胞外的直径为 30~150 
nm 的微囊泡。其中，肿瘤细胞，尤其是肺癌细胞分泌的外泌体通过向临近和远端的受体细胞传递

microRNAs (miRNAs)，从而调控转移细胞的远端定植及血管新生等过程。此外，肺癌细胞来源的外泌体

miRNAs 可以表征肿瘤细胞的病理和生理状态，因此，在肺癌的早期诊断、预测和生存预后中具有重要的

应用价值。该综述主要对外泌体 miRNAs 在肺癌转移过程中的调控作用及其作为早期诊断标志物的潜在应

用价值进行介绍。
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Research progress of exosomal microRNAs in lung cancer 
metastasis and their roles in early diagnosis

RAN Jing-Jing, LI Tong, MIAO Zhi-Yong, JIN Ke*
(Laboratory of Human Diseases and Immunotherapies, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China)

Abstract: Metastasis is the most leading cause of high mortality of lung cancer. Exosomes, small extracellular 
microvesicles whose diameters range from 30 to 150 nm, are released by various living cells. Exosomes derived 
from tumour cells, especially lung cancer cells, can regulate distant colonization and angiogenesis of metastasitic 
lung cancer cells by transferring microRNAs (miRNAs) to the neighboring and distant recipient cells. Moreover, 
exosomal miRNAs originated from lung cancer cells can represent the pathological and physiological states of 
tumour cells, thus possessing a predominant application value in the early diagnosis, prediction and survival 
prognosis of lung cancer. In this review, we will focus on discussing the roles of exosomal miRNAs in lung cancer 
metastasis and their potential application value as biomarkers for the early diagnosis of lung cancer.
Key words: exosomal miRNAs; lung cancer metastasis; early diagnostic biomarker

肺癌是全球最常见且致命性最强的癌症，分别

占全部癌症新发病例和死亡病例的 11.6% 和 18.4%[1]。

原发肺癌病例的 85% 为非小细胞肺癌，包括腺癌、

鳞癌和大细胞癌 [2]。近年来，除了常规的放化疗手

段和手术切除外，临床上用于治疗肺癌的新方法主

要分为两类：其一为肺癌典型标志物的靶向药物，

如针对表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR)、间变性淋巴瘤激酶 (anaplastic lym-
phoma kinase, ALK) 和原癌基因 BRAF (proto-onco-

genic B-raf) 突变而研发的小分子靶向抑制剂；其二

为拮抗免疫检查点分子的免疫疗法，如针对细胞程

序性死亡受体 1 (programmed death receptor 1, PD-1)
及其配体 (programmed death ligand 1, PD-L1) 研发

的单克隆抗体治疗 [3-5]。尽管以上治疗手段已取得
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了显著的进展，但肺癌的五年生存率仍较低，约为

15%[6]。早期诊断标志物的缺乏是导致肺癌患者不

良预后的主要原因，患者确诊时往往已发生癌细胞

的远端扩散，导致治疗失败。因此，找到代表肺癌

早期发生发展的标志物并开发相应的检测手段迫在

眉睫。

研究证实，相较于 tRNA-derived small RNAs 
(tsRNA) 和 Piwi-interacting RNA (piRNA)，成熟的

microRNAs (miRNAs) 是长度为 19~25 nt 的单链 RNA，
其属于非编码小 RNA 的一种。到目前为止，miRNAs
在多种肿瘤中的作用机制已被研究得比较清楚。多

数 miRNAs 在 RNA 聚合酶Ⅱ的作用下形成具有发

夹结构的初级 miRNAs (pri-miRNAs)，pri-miRNAs
被 Drosha-DGCR8 复合体识别后剪切成大小约 60 nt
的 pre-miRNAs，并通过 Exportin 5 和 Ran-GTP 复合

体转运至胞质。胞质中的 Dicer 酶可将其剪切成双

链的 miRNAs，其中一条引导链被剪切成 22 nt 的
成熟 miRNAs，并与 Argonaute (AGO) 蛋白装载形

成 RNA 诱导沉默复合体 (RNA-induced silencing com- 
plex, RISC)，最终发挥其生物学功能 [7]。miRNAs
可选择性地通过两种方式抑制靶基因的表达，其一：

miRNAs 导向的剪切模式，即 miRNAs 与 AGO 蛋

白形成的 RISC 复合体具有 5ʹ 端核酸内切酶的活性，

因此 miRNAs-RISC 复合体可直接通过降解 mRNA
的 5ʹ 端片段从而抑制蛋白的表达 ；其二：如果

miRNAs 的种子序列 (2~7 nt) 与靶 mRNA 的 3′ UTR 
(untranslated region) 区碱基形成 Watson-Crick 配对，

则 miRNAs 靶向抑制 mRNA 的转录后翻译，进而

抑制靶蛋白的表达 [8]。既然 miRNAs 可选择性地通

过其潜在的机制抑制靶蛋白的表达，那么 miRNAs
在肿瘤细胞增殖、迁移和转移等多种生物学过程中

发挥的作用值得被广泛地研究 [9-10]。

肿瘤转移是一个极其复杂的渐进式发展过程，

可分为多个阶段，包括原发肿瘤细胞增殖、血管新

生、侵袭基底膜、侵入循环系统、靶器官定植，并

最终形成远端转移灶；该过程实质上是一小部分原

发肿瘤细胞在局部微环境的生存压力 ( 如低氧、代

谢应激和氧化应激等 ) 下被动形成的一种适应性行

为 [11]。大量研究表明，肿瘤细胞释放的外泌体源性

的 miRNAs 广泛参与调控肿瘤细胞的这种适应性行

为，并在一定程度上反映了肿瘤转移不同阶段的特

征 [12-14]。因此，发现并论证高可靠性、高灵敏度、高

特异性的新型肺癌外泌体来源的 miRNAs，对肺癌

早期诊断及靶向控制肺癌后期转移具有重要意义。

1985 年，Pan 等 [15] 在观察绵羊网织红细胞表

面转铁蛋白受体成熟的过程中，首次发现多囊泡体

(multivesicular bodies, MVBs) 与细胞质膜融合后外

排释放出直径大约 50 nm 的微囊泡小体的现象，该

小体被称为外泌体。外泌体是由多种活细胞释放到

胞外的直径为 30~150 nm 的微囊泡，其具有磷脂双

分子层膜结构 [16]。外泌体中包裹有多种供体细胞来源

的活性物质，如蛋白质、脂质、各类代谢产物、DNA
和非编码 RNA 等，其中非编码 RNA 包括 miRNAs、
长链非编码 RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs)
和环状 RNA (circular RNAs, circRNAs)[17]。外泌体通

常包含多种特征性的蛋白，如热休克蛋白 70 (heat 
shock protein, HSP70)、HSP90、CD9、CD63、CD81
和肿瘤易感基因 101 蛋白 (tumour susceptibility gene 
101, TSG101) 等，因此检测以上标志物的蛋白表达水

平可在一定程度上鉴定分离所获外泌体的丰度 [18-20]。

目前的研究表明，肿瘤细胞来源的外泌体作为细胞

间信息通讯和物质交换的信使，在肿瘤发生发展及

其转移过程中发挥重要的作用，而肿瘤细胞来源的

外泌体 miRNAs 更是因其在体液中的稳定存在性和

独特的转录后调控功能成为控制肿瘤转移的优良靶

点 [21]。已有多项研究证实，肺癌细胞通过释放外泌

体 miRNAs 调控癌细胞的增殖和血管新生等过程，

最终促进转移发生 [22]。此外，肺癌细胞来源的外泌

体 miRNAs 还能在一定程度上表征供体肺癌细胞的

独特表型，因而具备作为临床肺癌早期诊断标志物

的可能。

本综述将主要阐述外泌体 miRNAs 在肺癌转移

过程中的作用及其在早期诊断中的应用价值。

1　外泌体miRNAs在肺癌转移过程中的作用

1.1　外泌体miRNAs参与调控肿瘤生长和血管新生

Tang 等 [23] 证实，肺癌患者经过化疗后，其血

清外泌体中高表达 miR-208a，其靶向抑制由 p53 诱

导的靶蛋白 p21 的表达，同时通过激活 Akt/mTOR
信号通路促进肺癌细胞的增殖，抑制细胞凋亡，使

肺癌患者化疗耐受。同样地，Wei 等 [24] 的研究也证

实了外泌体 miR-222-3p 可促进肿瘤细胞增殖，其

机制为耐药株 gemcitabine-resistant (GR) -A549 细胞

通过外泌体向受体细胞 A549-P 传递大量 miR-222-
3p，该 miRNA 通过靶向 SOCS3 (suppressor of cyto-
kine signaling 3) 蛋白促进肿瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭，并产生对吉西他滨的耐药性。外泌体 miRNAs
参与调控肿瘤生长，不仅存在正向调控，而且存在
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负向调控模式。例如，研究人员证实人脐静脉内皮细

胞 (human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)
释放的外泌体 miR-126 被非小细胞肺癌细胞摄取后

能抑制细胞增殖，该过程通过 miR-126 靶向胰岛素

受体底物 -1 (insulin receptor substrate-1, IRS1) 和血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 从而发挥作用 [25]。

血管新生对肿瘤的转移具有驱动作用，而低氧

条件被认为是肿瘤血管新生的重要内因。Kim 等 [26]

研究证实，相较于常氧条件，低氧可显著促进肺癌

细胞 A549 分泌更多的外泌体，该外泌体中富含 miR- 
619-5p，HUVECs 可通过摄取这些外泌体进而促进

其迁移和血管生成能力；进一步的研究证实，miR-
619-5p 通过靶向抑制人钙调神经磷酸酶 1 调节因子

(human regulator of calcineurin 1, RCAN1.4) 的表达，

从而促进肿瘤血管生成和转移。Hsu 等 [27] 证实，低

氧还可诱导肺癌细胞外泌体中 miR-23a 显著上调，

其通过靶向抑制脯氨酰羟化酶1 (prolyl hydroxylase 1, 

PHD1)、PHD2 和紧密连接蛋白 ZO-1 (zonula occludens-1)
的表达，增加血管通透性，从而促进肺癌细胞跨内

皮细胞迁移，最终形成转移。以上研究均证明低氧

环境可诱导特定外泌体 miRNAs 的表达，从而调控

靶基因的功能，最终促进肺癌转移，但其侧重阐明

的机制各不相同。Kim 等 [26] 侧重于阐明肺癌外泌

体 miRNAs 的促血管生成作用，而 Hsu 等 [27] 则侧

重于阐明 miRNAs 可改变血管通透性，从而促进癌

细胞转移。此外，另有研究表明，肺腺癌细胞分泌

的外泌体高度富集 miR-142-3p，该 miRNA 一方面

通过靶向抑制转化生长因子 -βⅠ型受体 (transforming 
growth factor-β receptor Ⅰ ,  TβRⅠ) 的表达从而促进

血管生成，另一方面通过促进基质成纤维细胞转变

成肿瘤相关成纤维细胞 (cancer associated fibrocyte, 
CAF) 从而支持肺癌细胞转移 [28]。以上研究表明，

肺癌细胞可通过分泌外泌体向靶细胞传递 miRNAs，
影响靶细胞关键基因的表达或诱导其表型发生改

变，加速血管新生，进而促进肺癌转移 ( 如图 1A)。

A：外泌体miRNAs参与调控肿瘤生长和血管新生；B：外泌体miRNAs促进EMT；C：外泌体miRNAs介导肺癌细胞迁移和

侵袭。

图1  肺癌细胞分泌的外泌体miRNAs在肺癌转移过程中的作用
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1.2　外泌体miRNAs促进上皮-间充质转化

上皮 - 间充质转化 (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT) 在肿瘤转移过程中发挥主导作用 [29]。

Zhang 等 [30] 的研究表明，低氧条件下培养的骨髓

间充质干细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMSCs) 通过释放外泌体向肺癌细胞传递 miR-193a-
3p、miR-210-3p 和 miR-5100，显著上调肺癌细胞

信号转导与转录激活蛋白 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3) 的表达并诱导其

发生 EMT，进而促进肺癌转移。此外，高转移潜

能的肺癌细胞分泌的外泌体中包含高丰度的 miR-
449a-5p，该 miRNA 通过激活 mTOR 信号通路并促

进 EMT，从而增强肺腺癌细胞增殖、迁移和转移能

力 [31] ( 图 1B)。研究证实，与上皮样 A549 细胞相比，

间充质样 A549 细胞分泌的外泌体包含 miR-23a，该

miRNA 可通过靶向 E-Cadherin 蛋白来介导转化生

长因子 -β (transforming growth factor β, TGF-β) 诱导

的 EMT 过程，进而促进肺癌转移 [32]。

1.3　外泌体miRNAs介导肺癌细胞迁移和侵袭

Hu 等 [33] 研究发现，相较于正常人群血清来源

的外泌体，miR-486-5p 在肺腺癌患者血清来源的外

泌体中呈显著低表达；进一步研究发现，该 miRNA
通过靶向上调 NIMA 相关激酶 2 (NIMA associated 
kinase 2, NEK2) 的表达；促进肺癌细胞 A549 和 H1- 
650 的增殖、迁移和侵袭，从而促进肺癌转移。Sun
等 [34] 发现，肺癌外泌体 miR-106b 的高表达可通过

靶向抑制磷酸酶和张力蛋白同源物 (phosphatase and 
tensin homolog, PTEN) 的表达，同时上调基质金属

蛋白酶 2 (matrix metallopeptidase 2, MMP2) 和 MMP9
的表达，最终促进肺癌转移 ( 图 1C)。另外一项研

究表明，肺癌细胞可分泌包含 miR-21 和 miR-29 的

外泌体，以上 miRNAs 可作为配体，激活免疫细胞受

体 TLR8 和 TLR7 (toll-like receptor 7/8, TLR7/8)，激

活下游 NF-κB (nuclear factor κB) 信号通路，从而诱

导免疫细胞在转移前远端微环境中分泌炎症因子

IL-6 (interleukin-6) 和 TNF-α (tumor necrosis factor α)，
进而促进肿瘤增殖和转移 [35]。

2　外泌体miRNAs在肺癌诊断中的应用价值

2.1　外泌体miRNAs可作为肺癌早期诊断标志物

血液中的外泌体具有获取便捷且侵入性小的优

势，因此，肺癌患者血清来源的外泌体 miRNAs 具
有应用于肺癌早期诊断的潜在价值 [36]。Wu 等 [37]

的研究表明，外泌体 miR-96 与肺癌侵袭密切相关，

提示此 miRNA 有望成为非小细胞肺癌的早期诊断

标志物。此外，研究人员还发现，肺腺癌患者胸腔

积液来源的外泌体中高表达 miR-182 和 miR-210，
以上两种 miRNAs 有望成为鉴别良性胸腔积液和

肺腺癌伴恶性胸腔积液的早期诊断标志物 [38]。另

有研究表明，联合 miR- 193a-3p、miR-210-3p 和 miR-
5100 可有效鉴别肺癌转移和非转移患者 [30]。再如，

研究者通过二代测序技术分析了 46 名Ⅰ期非小细

胞肺癌患者和 42 名健康人血清来源的外泌体

miRNA 样本，分别发现并论证了肺腺癌和鳞癌的

特征性 miRNAs，其中 miR-181-5p、miR-30a-3p、
miR-30e-3p 和 miR-361-5p 可特异性表征肺腺癌，而

miR-10b-5p、miR-15b-5p 和 miR-320b 则特异性表征

肺鳞癌 [39]。Zhang 等 [40] 发现，与健康群体相比，

非小细胞肺癌患者血清来源的外泌体 miR-17-5p 表

达水平更高，提示其具有作为早期诊断标志物的潜

能，研究者可将其与传统标志物联合使用，以提高

肺癌早期诊断的敏感性和特异性。

2.2　外泌体miRNAs可作为肺癌预后及化疗疗效的

标志物

肺癌患者血清来源的外泌体 miRNAs 还能间接

反映患者的预后情况。例如，研究者通过收集、分离、

提取并检测 100 例晚期非小细胞肺癌患者血清外泌

体中 miR-146a-5p 的表达水平，发现晚期非小细胞

肺癌患者血清外泌体低表达 miR-146a-5p 与患者的

高复发率呈正相关 [41]。而在尘肺患者血液来源的外

泌体中，let-7a-5p 的低表达预示着肺腺癌的发生以

及较低的生存率 [42]。Liu 等 [43] 研究发现，早期非

小细胞肺癌患者血清来源的外泌体 miR-216b 表达

水平上调，而在中晚期患者血清中其表达水平显著

降低且患者好发淋巴结转移，提示外泌体 miR-216b
可作为非小细胞肺癌患者不良预后的标志物。另外，

血清外泌体 miR-222-3p 的表达水平与非小细胞肺

癌患者的预后呈负相关 [24]。在基于微阵列分析非小

细胞肺癌患者血清外泌体 miRNA 的研究中，研究

人员发现 miR-21 和 miR-4257 表达水平的显著上调

与肺癌的复发呈正相关 [44]。

除此之外，非小细胞肺癌患者血浆来源的外泌

体 miRNAs 还与铂类化合物化疗疗效密切相关。研究

证实，非小细胞肺癌患者血浆来源的外泌体 miRNA- 
32 可作为预测非小细胞肺癌铂类化疗药物疗效及预

后情况的标志物 [45]。此外，Yuwen 等 [46] 证实，外

泌体 miR-425-3p 在非小细胞肺癌中也可作为指征

铂类化合物化疗疗效的生物标志物。
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以上研究表明，外泌体 miRNAs 在肺癌早期诊

断、预测化疗疗效和预后中发挥不可或缺的作用。

3　外泌体miRNAs在预测肺癌耐药性方面的应用

由于非小细胞肺癌患者的肿瘤驱动基因容易产

生多种高频突变，这使得肿瘤细胞的异质性大大增

加，这类患者在靶向药物治疗一段时间后通常会出

现明显的耐药现象，这给肿瘤靶向治疗带来了巨大

挑战 [47]。目前，肿瘤细胞主要通过原发性和获得性

两种方式获得耐药性，而后者是指肿瘤细胞中一群

先前对药物敏感的细胞在其他因素的影响下转变为

耐药细胞的过程 [48]。多项研究已证实，肿瘤细胞释

放的外泌体 miRNAs 是影响获得性耐药形成的一个

重要因素，在诱导肺癌细胞产生耐药性方面具有很

重要的研究价值 [49-51]。例如，肺癌细胞对 EGFR 的

酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitor, TKI) 产
生耐药是治疗 EGFR 突变型肺癌的最大障碍。研究

者通过体内外实验发现，对吉非替尼耐药的 PC-9
细胞释放的外泌体 miR-214 可被对吉非替尼敏感的

PC-9 细胞摄取并将其转变成耐药细胞，从而抑制肿

瘤细胞凋亡且促进肿瘤生长 [52]。再如，顺铂是临床

上采用的一种基于金属铂的一线肺癌化疗药物，尽

管顺铂对 20%~40% 发生转移的肺癌患者具有一定

的治疗作用，但是大部分患者的肿瘤细胞会对顺铂

产生耐药。Wu 等 [37] 的研究表明，H1299 细胞来源

的外泌体中富含 miR-96，将分别转染 anti-miR-96
和 anti-NC ( 阴性对照 ) 的 A549 细胞与 H1299 细胞

来源的外泌体共培养后发现：与对照相比，转染

anti-miR-96 组 A549 细胞对顺铂的耐药性明显降低，

表现为凋亡细胞增多。该研究提示，研究者可将肺

癌患者血清外泌体中的 miR-96 作为预测顺铂耐药

的标志物，从而为肺癌患者提供更精准的治疗方案。

此外，研究人员也可合成 miR-96 的靶向抑制剂，从

而改善肺癌细胞对顺铂的耐药。另外一项关于顺铂

耐药的研究也证实，骨髓间充质干细胞释放的外泌

体包含高丰度的 miR-193a，此 miRNA 能促进肿瘤

细胞发生凋亡。因此，对顺铂耐药的 A549 细胞可

通过摄取这种外泌体来源的 miR-193a 改善其对顺

铂的耐药，提高化疗疗效 [53]。

4　展望

研究者在外泌体 miRNAs 介导的多条重要信号

通路中发现并证实了调控肺癌转移的多个潜在靶

点。一方面，可利用外泌体 miRNAs 检出快速及侵

入性低的特征，对潜在肺癌患者进行早期诊断；另

一方面，可根据这些潜在靶点设计新的小分子化合

物，提高肺癌患者的生存率，监测预后。国际外泌

体协会 (International Society for Extracellular Vesicles, 
ISEV) 为了使外泌体能更好地应用于临床，规范了

外泌体命名、分离技术和功能分析的指南 [54-55]。目

前，外泌体研究领域存在的挑战是，分离所得的外

泌体包含杂蛋白和其他亚细胞器，从而导致在应用

外泌体 miRNAs 进行疾病诊断时，以上杂质可能对

诊断产生干扰。尽管目前存在多种分离纯化外泌体

的技术，但所获外泌体纯度仍然达不到临床应用要

求且费时费力，因此临床上急需建立能够快速且高

纯度提取外泌体的全自动系统。此外，外泌体

miRNAs 在体液中能够稳定存在且可作为细胞间通

讯的媒介，这些特征使外泌体可能成为肿瘤靶向药

物的载体。研究者可针对调控肺癌转移的关键性

miRNAs 设计其拟似物或者抑制剂，并通过外泌体

的包裹，将其靶向传输到受体细胞，从而提高肺癌

治疗药物的疗效，改善肺癌患者的生存率。

综上所述，肺癌细胞源性 miRNAs 在肺癌早期

诊断和预后中具有巨大的潜在应用价值，而证实外

泌体源性 miRNAs 作为肺癌早期诊断标志物的可靠

性并真正应用于临床则需要更加深入的研究。
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