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外泌体在非小细胞肺癌中的研究进展

沈凯凯综述，吕镗烽审校

　 　 ［摘要］ 　 肺癌作为全球发病率及死亡率最高的恶性肿瘤，已经严重威胁着人类的健康。 外泌体起源于多泡体的纳米级

脂质膜囊泡，由于其在血液中存在的稳定性以及与肿瘤细胞密切的同源性，目前作为一个最有前途的研究方向，已经被发现

广泛存在于各种健康人群和恶性肿瘤患者的体液中。 同时有研究强调了外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 在不同类型的肿瘤中的作用，其中包

括肺癌，提示其作为生物标志物和潜在的治疗药物的应用，为肺癌患者的治疗带来新的曙光。 文章就外泌体生物学功能和临

床应用前景以及外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 作为肺癌诊断和预后进行综述。
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０　 引　 　 言

肺癌作为当今世界中高度致死性的恶性肿瘤，
尽管人们对生物医学知识的认识日益增加，但晚期

肺癌患者的临床预后仍然不尽人意，其五年生存率

低于 １５％［１⁃２］。 事实上，肿瘤患者的生存率从早期

到晚期在急剧下降。 在一些肺癌患者中，往往由于

肿瘤组织的可及性及其低表达的状态而导致其诊

断的延误［３⁃４］。
液体活检技术是一种微创的检测方法，可以检

测肿瘤患者外周血液中的循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣＳ） 和肿瘤衍生核酸，如循环肿瘤

ＤＮＡ（ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ） 和 ｍｉＲＮＡｓ。
最近有研究表明细胞外囊泡和肿瘤起源的血小板

也可作为替代肿瘤细胞来源的遗传物质，尤其是细

胞外分泌的囊泡（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶＳ），被命

名为外泌体，其在肿瘤的诊断和监测治疗效果中发

挥着潜在的巨大潜力［５⁃６］。 外泌体是细胞起源的一

种囊泡，包括众多分子，如核酸（ＤＮＡ，ＲＮＡ，ｍＲＮＡ
和 ｍｉＲＮＡ）、脂类和蛋白质［７］。 目前越来越多的证

据表明，外泌体可在细胞间传递 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白

质调控许多生理和病理过程的发生和发展，其中包

括着肺癌。 外泌体内部含有免受酶类的降解的细

胞分子，以及其单纯的肿瘤来源，目前被发现广泛

存在各种体液中。 因此这些特有的功能，使其作为

治疗药物的载体和理想的生物标志物，为临床应用

和在纳米医学领域开辟了新的视角［８］。

１　 外泌体的概述

活细胞释放不同类型细胞外囊泡进入细胞外

环境进行细胞间通讯，根据其生物学表型主要分为

３ 种类型的细胞外囊泡：微泡、凋亡小体和外泌体。
微泡是由直接向外的细胞膜出芽形成，凋亡小体是

由凋亡细胞膜裂解的碎片形成，而外泌体最初则起

源于细胞的內吞过程［９］。
外泌体最早可追溯到 １９８３ 年，由 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ

等［１０］在研究网织红细胞分化形成成熟红细胞的过

程中提出，成熟的红细胞细胞质含有大量的膜泡，
大小均匀，直径均在 ４０～１００ ｎｍ，参与网织红细胞表

面转铁蛋白受体的移除，提示这些膜泡在红细胞成

熟过程的潜在作用，并于 １９８７ 年在超速离心下正式

获得到这种囊泡，命名为外泌体。 生理和病理状况

下几乎任何细胞都可以以胞吐的方式分泌外泌体，
并且其广泛分布在尿液、唾液、羊水、血液、乳汁、精
液、脑脊液以及病理性的腹水等各种体液中，同时

由于外泌体与亲代细胞的同源性，肿瘤细胞来源的

外泌体有望作为一种全新的非侵入性检查替代以

往的组织活检技术［１１⁃１２］。
外泌体组成成分多而复杂，其内部含有众多的

生物学大分子物质，如单链 ＲＮＡ、长非编码 ＲＮＡ、微
小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）、蛋白质以及脂类。
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据统计，已确定有 １１００ 种脂质、１９０００ 种 ｍＲＮＡ 和

２８３８ 种 ｍｉＲＮＡ 存在于不同组织和细胞来源的外泌

体中。 最近双链 ＤＮＡ 也被发现存在其内部，从而使

外泌体作为一种全新的诊断工具应用于液体活检

中［１３］。 此外，Ｖａｌａｄｉ 等［１４］ 首次阐述了 ｍｉＲＮＡ 存在

于外泌体，而且 ｍｉＲＮＡｓ 作为短单链和非编码 ＲＮＡ
分子，调节致癌基因或抑癌基因的表达功能，参与

着细胞分化，细胞凋亡以及细胞信号转导。 与此同

时，外泌体可通过旁分泌的方式由临近细胞捕获或

者分泌到血液中从而流向远处的器官，内部携带的

蛋白质和核酸也随着外泌体的流动到达临近和远

处细胞，从而对受体细胞产生生理或病理性的

影响［７］。
由于外泌体领域关注度日益上升，因此从体液

或细胞上清液中分离出外泌体刻不容缓。 目前分

离外泌体的方法有 ３ 种：物理方法（差速离心法、超
滤法、分子排阻色谱法），化学方法（聚合物沉淀法）
以及生物方法（免疫亲合法） ［１５］。 目前分离外泌体

的金标准仍为超速离心法。

２　 外泌体与肺癌

肿瘤细胞常通过外泌体与细胞外环境及远处

细胞相互沟通，这与肿瘤的增殖、侵袭以及转移密

切相关［１６］。 首个关于外泌体与肺癌关系的研究可

以追溯到 ２００４ 年，Ｈｅｇｍａｎｓ 等［１７］ 在研究肺腺癌和

间皮瘤患者的胸腔积液中外泌体蛋白组学表达谱

发现，ＭＨＣ Ⅰ类和Ⅱ类分子、热休克蛋白以及没有

在外泌体中检测到的蛋白质，这些蛋白质分子包括

色素 上 皮 衍 生 因 子 （ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）、Ｂ 细胞易位基因 １（Ｂ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅ １， ＢＴＧ１） 以及排序连接蛋白 （ ｓｏｒｔｉｎｇ⁃ｎｅｘｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＮＸ），其研究发现 ＰＥＤＦ、ＢＴＧ１ 与细胞生

长有关，而 ＳＮＸ 则与表皮生长因子受体（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）的内化相关，该发现进

一步表明外泌体在肺癌发展过程中的潜在作用。
与此同时，外泌体中表达的异常蛋白质与原始肿瘤

细胞表现出高度一致性，这些异常蛋白质包括

ＥＧＦＲ、Ｋ⁃ｒａｓ、 ｃｌａｕｄｉｎｓ 以及其他蛋白质［１８］。 最近

ＡＬＫ⁃ＥＭＬ４ 易位也被发现在外泌体中［１９］。 Ａｌ⁃Ｎｅｄａｗ
等［２０］研究表明外泌体携带 ＥＧＦＲ 能够与内皮细胞

结合，从而激活 ＭＡＰＫ 和 Ａｋｔ 信号传导途径，进一

步促进肿瘤血管内皮生长因子的表达与肿瘤血管

的扩张。 Ｒａｈｍａｎ 等［２１］ 研究表明，从高转移人肺癌

细胞株和肺癌患者血清中分离的外泌体可以促进

人支气管上皮细胞向间质细胞的转化，从而进一步

增加其迁移、侵袭和增殖。 进一步阐明外泌体在肺

癌转移和传播过程的重要作用。
２．１　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 在肺癌中的作用 　 目前非编

码 ＲＮＡ（ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ， ｎｃＲＮＡ）被普遍发现存

在非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）患者外泌体中，参与肿瘤的形成和演化过

程，在 ＮＳＣＬＣ 患 者 的 诊 断 和 预 后 发 挥 着 重 大

作用［２２⁃２３］。
２．１．１　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 在肺癌诊断中的应用 　 由

于低剂量 ＣＴ（ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＬＤＣＴ）
的普及，使得早期肺癌在高危人群的筛查取得了一

定的成就，然而目前仍缺乏早期筛查的精准手段，
多数患者确诊时已处于中晚期阶段［２４］。 目前借助

二代测序（Ｎｅｘｔ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）和基因

芯片等技术发现，肿瘤来源的外泌体 ｍｉＲＮＡ 对

ＮＳＣＬＣ 的诊断存在重大价值。 Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｓ 等［２５］ 首

次把外泌体作为遗传物质，分析了正常人血清中外

泌体 ｍｉＲＮＡ 与 ＮＳＣＬＣ 患者血清中 ｍｉＲＮＡ 的差异，
这项研究虽然在两者中并未发现有明显的差异，但
为以后研究从肿瘤分子水平的鉴定奠定了基础。
Ｃａｚｚｏｌｉ 等［２６］在肺腺癌患者的外周血液中发现 ｍｉＲ⁃
３７８、ｍｉＲ⁃５０２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃６２９、ｍｉＲ⁃２００ｂ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１００
水平较肺部肉芽肿和健康患者明显升高。 有研究

发现血液中 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１ 的水平在早期鳞癌患者中

显著上调［２７］。 此外，Ｃａｒｉｎａ 等［２８］ 发现血液中低水

平 ｍｉＲ⁃６２５ 和 ｍｉＲ⁃３６１⁃３ｐ 有助于在肺部良性病变

中识别恶性肿瘤，而且 Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ 等［２９］ 也观察到肺

癌患者外周血液外泌体 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 水平显著高于

非肿瘤患者水平。 以上各项研究说明肿瘤细胞来

源外泌体 ｍｉＲＮＡ 在 ＮＳＣＬＣ 诊断发挥着重大价值，
为探索肺癌早期诊断的分子标记物提供理论依据。
２．１．２　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 在肺癌预后中的应用 　 晚

期肺癌的预后一直是患者和医务人员所共同关心

的问题，目前一些外泌体 ｍｉＲＮＡ 已被确定为影响

预后的可能生物标志物。 通过 ｍｉＲＮＡ 表达芯片方

法发现 ＮＳＣＬＣ 中外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达谱和正常组织

存在显著差异，其中一些 ｍｉＲＮＡ 表达下调，一些则

表达上调。
Ｓｉｌｖａ 等［３０］利用 ＴａｑＭａｎ 低密度芯片的方法系

统分析了 ２８ 位 ＮＳＣＬＣ 患者体内的 ３６５ 种 ｍｉＲＮＡ，
其中外泌体中 ｌｅｔ⁃７ｆ、ｍｉＲ⁃３０ｅ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃２０ｂ 表达均

下调，进一步研究发现 ｌｅｔ⁃７ｆ 和ｍｉＲ⁃３０ｅ⁃３ｐ水平可区

分早期和晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，高水平 ｌｅｔ⁃７ｆ 和 ｍｉＲ⁃
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３０ｅ⁃３ｐ 与不良预后密切相关，同时研究者指出在晚

期肺癌患者以及有淋巴结转移的患者血浆中 ｍｉＲ⁃
２０ｂ 水平较高。 Ｒｏｌｆｏ 等［３１］在研究 ＮＳＣＬＣ 患者和正

常人血清中外泌体时发现 ｍｉＲ⁃３０ｂ 和 ｍｉＲ⁃３０ｃ 水平

升高与 ＥＧＦＲ 信号传导通路相关，可进一步用来指

导靶向药物治疗的敏感性，同时 ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
２２２⁃３ｐ 过度表达的患者都与其 ＥＧＦＲ 突变状态相

关，在应用 ＡＺＤ９２９１ 治疗的过程中都取得了良好的

效果［３２］。 ｍｉＲＮＡ⁃３７３ 和 ｍｉＲＮＡ⁃５１２ 在肿瘤中处于

沉默状态，因此也被称之为肿瘤抑制 ｍｉＲＮＡ，其激

活状态可以对肿瘤的生长和侵袭产生抑制作用，研
究表明这两种 ｍｉＲＮＡｓ 水平的下调与 ＮＳＣＬＣ 患者

不良预后相关［３３］。 也有研究指出缺氧状态下肺癌

细胞分泌的外泌体 ｍｉＲ⁃２３ａ 水平与肿瘤血管形成及

血管通透性密切相关，因此促进肺癌细胞的侵袭和

转移［３４］。 与此同时 Ｃｕｉ 等［３５］ 也发现肺腺癌细胞分

泌含有 ｍｉＲ⁃２１０ 外泌体可调节酪氨酸受体激酶 Ａ３
水平，进而促进肿瘤血管生成，与 ＮＳＣＬＣ 患者不良

预后相关。 同时体外研究也发现外泌体 ｍｉＲ⁃１８１ｃ
通过下调 ３⁃磷酸肌醇依懒性蛋白激酶 １，进一步降

解丝切蛋白磷酸化水平的下降，导致活性丝切蛋白

诱导肌动蛋白的下调，同时 ｍｉＲ⁃１０５ 促使血管内皮

细胞紧密连接蛋白⁃１ 水平下调，改变血脑屏障的通

透性，从而促进肺癌患者发生脑转移，大大缩减

ＮＳＣＬＣ 患者生存率［３６⁃３７］。 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１５０⁃
５ｐ 的含量随着放射治疗剂量的增加而降低，因此被

认为是一种与放疗剂量相关的可重复循环的生物

标记物［３８］。 在另一些研究中指出 ｍｉＲ⁃２０８ａ 和 ｍｉＲ⁃
１２４６ 可以通过分别与其靶点 ｐ２１ 和 ＤＲ５ 相结合，从
而促进肿瘤的生长以及对放疗产生耐受，与此同时

ｍｉＲ⁃３０２ｂ 也被发现与其靶点 ｍＲＮＡ 转化生长因子⁃
βＲＩＩ 相结合从而抑制肿瘤细胞的增值和转移［３９⁃４１］。
以上研究表明，肿瘤起源外泌体 ｍｉＲＮＡｓ，作为潜在

的生物标记物，可能在晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的预后发挥

出重大的研究价值。
２．２　 外泌体作为肺癌药物治疗的转运体　 化疗仍

然作为晚期不伴有靶向基因突变的 ＮＳＣＬＣ 患者

的首选治疗方法，因此发现全新的治疗方法则刻

不容缓。 由于几乎所有类型的细胞以及所有的

体液中都普遍存在着外泌体，而且自然的分泌蛋

白质、脂质、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ＤＮＡ 作用其靶细

胞，因此其有可能作为一种潜在的药物输送系

统。 目前药物输送系统众多，比如脂质体和纳米

颗粒，但其缺点不一 ［４２］ 。 外泌体作为一种全新

的药物输送系统，相比于其他的药物输送系统有

以下众多优点：①低免疫原性和低毒性；②广泛

分布于各种体液之中；③相比于纳米颗粒药物输

送系统无诱变性；④能穿透细胞膜（包括血脑屏

障）以及由于天然脂质双分子层的存在可以携带

各种物质作用于靶细胞；⑤可以通过基因工程改

变其表面的肽类及配体使其被特定的靶细胞吸

收。 目前外泌体可作为众多生物分子的运载体，
其中包括蛋白质、膜受体以及核酸等，与此同时

其内部富含的遗传物质可与外泌体同时进行生

物合成及表达 ［４３⁃４４］ 。 虽然外泌体作为药物载体

的出现相对于合成的生物载体更有利，但在肺癌

的治疗中其疗效仍然处于未知状态。
２．３　 外泌体作为预防肺癌的疫苗 　 研究表明树突

状 细 胞 起 源 的 外 泌 体 （ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ⁃ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ， ＤＥＸ）、肿瘤细胞起源的外泌体 （ ｔｕｍｏｒ⁃
ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ， ＴＥＸ）以及腹水细胞来源的外

泌体（ ａｓｃｉｔｉｃ⁃ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ， ＡＥＸ）有可能为

肺癌的疫苗研制带来曙光。 其中 ＤＥＸ 可通过增强

抗肿瘤 Ｔ 细胞反应、抑制癌细胞增殖以及根除肿瘤

细胞从而增强肺癌患者免疫系统的反应［４５⁃４６］。 目

前已有两项临床试验在评估 ＤＥＸ 是否有希望成为

肺癌患者的疫苗。 第一阶段的临床试验可追溯到

２００５ 年，该研究利用含有肿瘤抗原自体移植的 ＤＥＸ
治疗晚期肺癌患者，并且评估其安全性、可行性以

及有效性。 研究表明虽然 ＤＥＸ 治疗的患者耐受性

以及病情稳定性良好，但在 ９ 例患者中只有 ３ 例患

者其特异性抗原 Ｔ 细胞活性轻微增加［４７］。 与此同

时，第二阶段的临床评估是在先前实验的基础上增

强 ＤＥＸ 诱导的有限的 Ｔ 细胞反应，这时发现晚期

肺癌的患者在化疗后接受 ＩＦＮ⁃γ⁃ＤＥＸ 治疗后并未

发生病情进展。 由于与之前预期的 ５０％相比只有

３２％的患者在治疗结束后 ４ 个月病情处于稳定状

态，而且这时并没有发现存在特异性抗原 Ｔ 细胞的

活化，因此推测患者的无进展生存期的延长与 ＮＫ
细胞的活化有关，这一现象主要在 ＮＫｐ３０ 缺失的一

小部分患者中出现［４８］。
另外在肺癌的治疗当中，外泌体（包括 ＤＥＸ）作

为抗原提呈系统中一种强有力的工具，尽管在接种

了第二代 ＤＥＸ 的患者中，有一些患者表现出了对

ＤＥＸ 良好的耐受以及促进 ＮＫ 细胞的活性，但对这

方面的临床研究仍然十分有限，而且结果不尽人

意。 因此仍然需要进行大量的临床试验来进一步

验证外泌体作为肺癌疫苗的疗效。
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肺癌患者的诊断、预后和分子标记物的检测联

系越来越密切，同时液体活检也作为目前肺癌患者

的筛查、诊断以及检测治疗效果最有前景的检测手

段越来越受到重视。 由于外泌体可作为生物遗传

物质的稳定来源，有可能为以后肺癌患者的诊断以

及预后带来潜在的价值。 当肿瘤组织活检比较困

难的情况下，可以从患者血浆中分离出外泌体，检
测其表面分子的突变状态（如 ＥＧＦＲ），为肺癌的筛

检开辟了新的视角。 而且其含有的特定的蛋白质

和脂质也可作为其临床预后的特定工具。 最近发

现外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 可以调控基因的转录后表达，因
此对其的研究备受瞩目。 同时研究表明外泌体

ｍｉＲＮＡｓ 可以反映原始细胞的状态，从而能够区分

出健康和肺癌患者，为肺癌患者的临床预后和治疗

带来了曙光。 然而目前大多数开展的关于外泌体

的研究是在少数患者中进行的，而且有的尚不可重

复进行。 关于外泌体的研究是否真的可以使肺癌

患者受益，目前尚存在争议，需要开展更多有关外

泌体的来源、合成以及生物学功能的研究来进一步

推动其向临床方向的转化和应用。
目前外泌体神秘面纱正一步一步的被揭开。

首先外泌体作为一种遗传物质型的囊泡，相比于其

他的循环物质在肺癌的诊断和预后中应用前景更

广；其次作为药物的载体，为晚期肺癌患者提供了

一种新兴药物治疗策略，相信在不久的将来外泌体

一定会为肺癌患者带来新的曙光。
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