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外泌体miRNA与疾病诊治的研究进展

李羿1，申兵冰1，徐小松1，唐晓鹏1  综述   赵洪雯1，陈志文2  审校

(陆军军医大学附属第一医院 1. 肾科，2. 泌尿科，重庆 400038)

[摘　要]	 外泌体(exosome)直径40~100 nm，由细胞向细胞外间隙释放的一类脂质双分子膜包裹的囊泡。外

泌体及其包含的miRNA，mRNA和蛋白质不但可以反映来源细胞的病理生理状态，而且被证实是

重要的细胞间通讯及生物活性物质转运的重要方式，在免疫应答、蛋白代谢、细胞损伤后转归、

肿瘤的发生与转移、耐药性等多种病理生理过程中发挥重要作用。近年来，外泌体及其miRNA在

肿瘤、心血管、肝、肾、血液系统，眼部疾病及糖尿病、狼疮等系统性疾病的诊断、预后判断和

治疗等方面上均呈现出作为新型分子标志物的巨大潜力。
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Abstract Exosomes are a type of lipid bilayer membrane-encapsulated vesicles with a diameter of 40–100 nm that are 

released from the cell to the extracellular space. Exosomes and their contained miRNAs, mRNAs and proteins 

not only reflect the pathophysiological status of source cells, but also have been proved to be an important 

way of intercellular communication and transport of bioactive substances, playing a vital role in various 

pathophysiological processes, such as immune response, protein metabolism, cells repair after damage, tumor 

occurrence and metastasis, drug resistance, and so on. In recent years, exosomes and their contained miRNAs have 

been showed great potential as a novel molecular marker in many aspects of diagnosis, prognosis and treatment, 

such as tumor, cardiovascular, liver, kidney, blood system, eye diseases and systemic diseases, including diabetes 

and lupus.
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外 泌 体 (e x o s o m e) 是 一 种 能 被 大 多 数 细 胞 分

泌的盘状微小膜泡，具有脂质双层膜结构，直径

40~100 nm。1983年外泌体被发现时被认为只是细

胞的废弃物。近年来随着生物科技的迅速进展，

外泌体中含有母体细胞特异性的蛋白、脂质和核

酸等，不但可以反映来源细胞的病理生理状态，



临床与病理杂志, 2018, 38(9)    http://lcbl.amegroups.com2004

而且被证实是重要的细胞间通讯及生物活性物质

转运的重要方式，在免疫应答、蛋白代谢、细胞

损伤后转归、肿瘤的发生与转移、耐药性等多种

病 理 生 理 过 程 发 挥 重 要 作 用 [ 1 ]。 J a m e s 等 因 发 现

包括外泌体在内的细胞囊泡转运调控机制而获得

2013年诺贝尔生理学医学奖。细胞在不同病理生

理条件下选择性生成含有不同内容物的外泌体。

不同细胞分泌的外泌体具有不同的组分，对靶细

胞调节作用亦不相同。以外泌体检测为主的体液

活检被麻省理工大学评为“检测为主年度十大突

破”之一。基于外泌体R NA，检测高分级前列腺

癌及实时监测非小细胞肺癌 (n o n - s m a l l  c e l l  l u n g 
cancer，NSCLC)患者EML4-ALK突变等的非侵入性

液体活检产品已在美国上市。近年来，外泌体及

其所包含的microRNA(miRNA)在包括肿瘤、心血

管、肝、肾、血液系统、眼部疾病等多个脏器相

关疾病以及糖尿病、狼疮等系统性疾病的诊断、

预后判断和治疗等多个方面上均呈现出作为新型

分子标志物的巨大潜力。

1  外泌体的生物学特性

外 泌 体 是 细 胞 分 泌 的 一 种 纳 米 级 的 包 含 蛋

白、核酸等生物活性物质的小囊泡。外泌体首先

通 过 细 胞 膜 胞 吞 作 用 进 入 细 胞 内 ， 形 成 多 泡 体

(m u l t i -v e s i c u l a r  b o d i e s，M V B s)，经过胞内分选

和 转 运 ， m i R N A 及 蛋 白 等 进 入 多 泡 体 内 ， 多 泡

体成熟后将之包裹入外泌体释放到细胞外，外泌

体结合到受体细胞的膜上直接与质膜融合或被受

体细胞内吞，再于细胞内释放内容物。通过这种

方式，外泌体完成细胞间的信息和核酸等物质交

流 ， 将 m i R N A 传 递 到 靶 细 胞 胞 质 中 ， 再 特 异 性

结合到对应 m R N A 的 3 ' 端非编码区，调控靶基因

表达 [ 2 ]。不同细胞来源的外泌体蛋白组成存在差

异，但它们有着共同的蛋白质组分，包括膜转运

和融合相关蛋白、分子伴侣(H S P 7 0 ，H S P 9 0 ) 、

整合素和跨膜蛋白超家族(CD63，CD9，CD81，

C D 8 2 等 ) ， 这 些 成 分 反 映 了 其 生 物 起 源 [ 3 - 4 ] 。

研 究 [ 5 ]发 现 ： 血 清 中 的 m i R N A 主 要 富 集 于 外 泌

体 ， 而 外 泌 体 的 脂 质 双 分 子 外 膜 可 保 护 其 内 的

m i R N A 不 被 R N A 酶 降 解 ， 为 标 本 的 采 集 和 储 存

提供便利。由于大多数细胞都能分泌外泌体，在

血 液 、 尿 液 、 唾 液 、 脑 脊 液 、 胸 腹 水 、 关 节 滑

液 多 种 体 液 中 等 均 能 检 测 并 提 取 到 外 泌 体 及 其

内容物，对其中m i R N A和m R N A表达谱的研究得

以迅速推进，并形成Vesiclepedia，E xoCar ta等数

据库，后者已纳入286份研究，2 838个miR NA， 
3  408个mRNA。通过对比发现不同来源的外泌体

所含的蛋白及mRNA，miRNA在疾病进程中会发生

明显变化，反映出复杂的生物信息网络，帮助研

究者进一步探索外泌体的生物学功能特性[6]。

2  外泌体 miRNA 与肿瘤

肿瘤细胞可以产生大量的外泌体。肿瘤释放

的外泌体诱导改变它们的受体细胞，从而在肿瘤

生长、血管生成和转移中发生重要作用。外泌体

既可以通过抑制免疫细胞(DCs、NK细胞、CD4+和

CD8+ T细胞等)引发的抗肿瘤反应，也可以诱导免

疫抑制或调节细胞群(MDSCs，Tregs和Bregs)发挥

免疫抑制功能[7]。

由于高度异质性，基于有创性方法活检取样

的前列腺癌的分子特征常常是具有挑战性的。因

此，采用一种微创的方法确定患者肿瘤分子特征

的危险分层将是更易于执行的。Bh ag i rat h等 [ 8 ]采

用Na n o St r i n g技术分析浸润性前列腺癌、良性前

列腺增生(benign prostatic hyperplasia，BPH)和健

康控制组的血清外泌体miR NA表达谱。研究者确

定了几个失调的miRNAs，其中之一是肿瘤抑制性

的miR-1246。前列腺癌临床组织样本和细胞系中

miR-1246被选择性下调并打包进外泌体中。在前

列腺癌细胞系中过表达miR-1246，显著抑制裸鼠

移植瘤生长，在体外实验中增加细胞凋亡、减少

增殖、侵袭和迁移。外泌体的mir-1246表达与病理

分级增加，阳性转移，预后差相关。上述研究表

明外泌体miR-1246可以作为预测前列腺癌侵袭性

的生物标志物。

血 管 生 成 对 肿 瘤 生 长 和 转 移 至 关 重 要 。

miR NA通过转录后调节在不同的生物过程中起作

用。MiRNA在肿瘤血管生成中的两个重要调节作

用：肿瘤细胞中的miR NA通过非细胞自主机制影

响内皮细胞的活性，而内皮细胞中的miR NA调节

细胞自主行为。最近的进展进一步强调了肿瘤来

源的胞外囊泡通过将miR NA转移至内皮细胞来调

节肿瘤血管生成的作用，总结了miR NA在肿瘤血

管生成中的调节作用，重点介绍了miR NA作为抗

血管生成治疗反应的生物标志物的临床意义，以

及作为抗肿瘤血管生成的治疗干预措施[9]。已有研

究 [10]发现低氧诱导肺癌细胞释放携带有miR-23a的

外泌体靶向脯氨酰羟化酶和紧密连接蛋白ZO -1促

进血管生成、改变血管通透性。

受益于更精确的影像学和放射治疗，区域性
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鼻咽癌(nasophar yngeal carcinoma，NPC)患者的存

活率显着提高。尽管如此，远端转移仍然是主要

的治疗失败原因。目前，有研究者 [11]发现miR-23a
在转移或转移前阶段在N P C组织中高度富集，并

且其在N P C中的水平与微血管密度相关，并证明

miR-23a表达的改变在体外调节了人脐静脉内皮细

胞的生长，迁移和血管形成，并且影响了斑马鱼模

型中血管的生长。通过分析包裹在外泌体中的miR-
23a，结果显示NPC中外泌体miR-23a的过表达促进

体外和体内血管生成。同时，他们提供了miR-23a通

过直接靶向睾丸特异性基因抗原(TSGA10)来调节

血管生成的证据。综上所述，该研究结果显示来

自NPC的外泌体携带转移相关的miR-23a通过靶向

TSGA10在介导血管生成中起重要作用。

肿瘤中外泌体介导细胞与细胞之间的交流尤

为重要，肿瘤细胞持续分泌的外泌体，可以针对

相邻的相同类型的细胞(自分泌效应)，邻近细胞的

不同类型(旁分泌作用)或进入血液后达到遥远的

器官(内分泌效应) [ 1 2 ]。外泌体在肿瘤微环境的主

要功能包括促进原始肿瘤生长，刺激血管生成，

激活基质成纤维细胞，雕刻肿瘤ECM，转移前利

基和抑制宿主的免疫反应 [ 7 ]。在这种背景下，以

m i R N A s 为基础的细胞间交流依赖于几个关键流

程：外泌体在通过细胞外环境运输载体的途中使

其免受酶促降解；外泌体内容物可以通过调节基

因的表达翻译和翻译后靶向调节mRNAs。

T P 5 3 突 变 (m u t p 5 3 ) 参 与 大 多 数 人 类 癌 症 发

生 发 展 。 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophage，TAM)是实体瘤的标志之一，通常与

不良预后相关。2018年2月，研究人员[13]发现了一

种新的非细胞自主机制，即人mutp53肿瘤细胞能

够将巨噬细胞重编程为肿瘤支持性状态和抗炎症

状态。功能获得性mutp53的结肠癌细胞选择性地

释放富含miR-1246的外泌体，周围巨噬细胞摄取

这些外泌体会触发其miR-1246依赖性重编程，从

而成为肿瘤促进状态。Mutp53重编程后的TAM抑

制抗炎症免疫作用并增加TG F- β活性。mu t p53与

结肠癌患者生存率低具有相关性，mutp53使免疫

系统改变以促进癌症进展和转移，形成致癌微环

境。通过研究肿瘤细胞和免疫细胞之间基于外泌

体的信号转导，形成肿瘤依赖性巨噬细胞的不同

亚群，发现突变型p53的肿瘤微环境功能获得性机

制。该发现将miR-1246鉴定为mutp53细胞来源的

外泌体的独特内容物，其可能可以用于结肠癌中

的治疗和诊断应用。

改变细胞代谢是癌症的标志之一。许多不同

类型的肿瘤依靠线粒体代谢，在涉及到底物供应

和能量需求时，它通过触发自适应机制来优化其

氧化磷酸化。外源性外泌体可以通过恢复癌细胞

的呼吸来诱导代谢重编程并抑制肿瘤生长。参与

癌症代谢调节的外泌体miR NA在肿瘤的诊断和治

疗上颇有潜力[12]。

M i R N A 被 包 装 进 入 细 胞 外 囊 泡 中 的 过 程 是

选 择 性 的 而 不 是 随 意 的 。 Te n g 等 [ 1 4 ]研 究 原 发 性

小 鼠 结 肠 肿 瘤 、 肝 转 移 结 肠 癌 和 幼 稚 结 肠 组 织

的 外 泌 体 m i R N A 表 达 谱 。 在 更 晚 期 的 疾 病 中 ，

较 高 水 平 的 肿 瘤 抑 制 性 m i R N A 被 包 封 在 外 泌 体

中。MiR-193a与主要穹窿蛋白(MVP)相互作用。

MVP的敲除导致外泌体来源细胞中的miR-193a不

能通过外泌体分泌，从而在细胞内累积，抑制肿

瘤进展。此外，m i R - 1 9 3 a通过靶向Cap r i n 1 (上调

Cc n d 2和c - My c)引起细胞周期G 1阻滞和细胞增殖

抑 制 。 患 有 更 晚 期 疾 病 的 人 结 肠 癌 患 者 显 示 更

高水平的循环外泌体miR-193a。该研究结果表明

M V P 介 导 的 肿 瘤 抑 制 m i R N A 被 选 择 性 分 选 到 外

泌体中排出细胞外以促进肿瘤细胞发展。在一组

口腔发育不良和口腔鳞状细胞癌细胞系中发现有 
4种miRNA(miR-142-3p，miR-150-5p，miR-451a和

miR-223-3p)选择性包装和转运。抑制外泌体排出

蛋白Rab27A增加这些miRNAs的细胞内浓度，并防

止它们被囊泡排除；而增加的胞内miR-142-3p则作

用于TGFBR1，导致供体细胞中TGFBR1表达的降

低及生长和集落形成等恶性特征减少[15]。

有研究 [16]发现：外泌体包含的miRNA可能有

助于恶性表型产生和促进癌细胞和肿瘤基质之间

的沟通。比如胶质瘤相关MSC来源的外泌体能够

通过转移miR-1587促进胶质瘤Stem-like Cel ls的致

瘤能力。癌症相关成纤维细胞(c a n c e r- a s s o c i ate d 
f i b r o b l a s t s ， C A F ) 是 肿 瘤 微 环 境 的 重 要 组 分 ，

C A F 来 源 外 泌 体 m i R N A s 和 m i R N A 表 达 明 显 紊 
乱[17]。CAF来源外泌体中miR-320a的低表达有助于

HCC细胞的增殖和转移 [18]。最近的研究 [19]表明：

CAF、正常成纤维细胞(normal  f ibroblasts，NFs)
和 癌 细 胞 可 以 分 泌 外 泌 体 m i R N A 并 相 互 影 响 。

miR NA的失调和外泌体miR NA影响CAF的形成和

活化。C A F强烈促进侵袭性乳腺癌细胞表型的发

展。C A F与正常成纤维细胞相比的miR NA差异表

达分析确定了来自乳腺癌C A F的外泌体中增加了 
3个miRNA s(miR-21，miR-378e和miR-143)。免疫

荧光指示外泌体可以从C A F转移到乳腺癌细胞，

释放它们装载的 m i R N A s 。暴露于 C A F 外泌体或

用那些miRNA s转染的乳腺癌细胞(BT549，MDA-
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M B - 2 3 1 和 T 4 7 D 细 胞 系 ) 表 现 出 形 成 细 胞 球 的 能

力 增 强 ， 干 细 胞 和 上 皮 - 间 质 转 化 标 记 增 加 和 锚

定 依 赖 的 细 胞 生 长 能 力 增 强 。 该 研 究 首 次 提 供

C A F 外泌体和它们的 m i R N A s 在不同乳腺癌细胞

系中诱导干细胞性和EMT表型的作用的证据 [20]。 
D e n g 等 [ 2 1 ] 用 多 柔 比 星 ( D O X ) 对 带 有 4 T 1 乳 腺

肿 瘤 的 小 鼠 进 行 治 疗 ， 诱 导 出 I L - 1 3 R + m i R -
1 2 6 a M D S C ( D O X - M D S C ) 。 D O X - M D S C 通 过 
IL -13+TH2细胞诱导含有MDSCmiR-126a+的外泌

体，并通过旁分泌促进乳腺癌肺转移和肿瘤的血

管 生 成 。 而 在 胆 管 癌 的 大 鼠 模 型 的 研 究 [ 2 2 ]中 显

示：装载有miR-195的成纤维细胞分泌的细胞外囊

泡可以将miR-195转运到癌细胞内，减小癌症的大

小并且改善治疗的大鼠的存活。

与非转移性乳腺癌细胞或非恶性乳腺细胞相

比，miR-1246在转移性乳腺癌MDA-MB -231细胞

中高度表达。而miR-1246可抑制其靶基因Cycl in-
G 2 ( C C N G 2 ) 的 表 达 水 平 。 最 后 ， 用 来 自 M D A -
MB -231细胞的外泌体处理可以增强非恶性HMLE
细胞的生存力，迁移和化疗耐受性。总之，该研

究 结 果 支 持 外 泌 体 和 外 泌 体 m i R N A 在 调 节 乳 腺

肿 瘤 进 展 中 的 重 要 作 用 ， 这 突 出 了 它 们 在 基 于

miRNA的治疗剂中应用的潜力[23]。

癌骨转移性病变被归类为成骨性或溶骨性病

变。前列腺癌和乳腺癌患者通常分别表现出成骨

型骨转移和溶解型骨转移。在转移性病变中，肿

瘤细胞与许多不同的细胞类型相互作用，包括成

骨细胞、破骨细胞和间充质干细胞(mesenchy mal 
stem cel l，MSC)，导致成骨性或溶骨性转移灶。

然 而 ， 负 责 修 改 骨 重 建 的 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。

miR NA通过外泌体在细胞之间转移并且充当细胞

间 通 讯 工 具 。 因 此 ， 癌 症 分 泌 的 m i R N A 也 可 能

在骨转移性微环境中诱导成骨性或溶骨性转移灶

形成。Ha s h i m o to等 [ 2 4 ]全面分析几种人类癌细胞

系分泌的外泌体 m i R N A ，并鉴定 8 种类型的人类

m i R N A ， 其 在 来 自 成 骨 细 胞 表 型 诱 导 的 前 列 腺

癌 细 胞 系 的 外 泌 体 中 高 度 表 达 。 这 些 m i R N A 中

的一种是h s a - m i R - 9 4 0，它通过靶向A R H G A P 1和

FA M 1 3 4 A 显 著 促 进 人 M S C 的 成 骨 分 化 。 有 趣 的

是，尽管M DA -M B - 2 3 1乳腺癌细胞通常被称为诱

导溶骨性表型的癌细胞系，然而过表达miR-940的

MDA-MB-231细胞植入后同样可以通过促进宿主间

充质细胞的成骨分化在所得肿瘤骨转移灶中诱导

广泛的成骨细胞生成性病变。这些研究结果表明

骨转移的表型可以在骨微环境中由癌细胞分泌的

miRNA诱导。

有研究 [ 2 5 ]探讨血浆外泌体m i R N A s在N S CL C
中评估预后的价值。miR-23b -3p，miR-10b -5p和

m i R - 2 1 - 5 p 的表达水平与总生存率相关且相互独

立。相比于临床预后变量模型，加入这3个外泌体

miRNAs可显著提高时间依赖性的患者生存率的预

测精度。该研究结果表明：外泌体体miR-23b-3p，

miR-10b-5p和miR-21-5p是有潜力的无创性NSCLC
的预后标志物。 J i n 等 [ 2 6 ]使用 m i R N A 二代测序对 
4 6 个 I 期 N S C L C 患者血浆中肿瘤来源的外泌体和

4 2 个 健 康 个 体 的 外 泌 体 进 行 m i R N A 分 析 ， 以 鉴

定和验证腺癌和鳞癌的特异性miR NA。验证组试

验选择了6 0个个体。与健康个体相比，腺癌和鳞

癌患者分别有 1 1 个和 6 个 m i R N A 表达明显上调， 
13个和8个miRNA显著下调。不同的腺癌和鳞癌特

异性的外泌体miRNA经过了进一步的验证。如 let-
7，miR-21，miR-24和miR-486等miRNA测序数据

筛选出的miRNA，已证实可作为用于诊断NSCLC
和其他癌症的潜在miR NA。进一步的数据分析表

明：miR-181-5p，miR-30a-3p，miR-30e-3p和miR-
361-5p是腺癌特异性表达的，而miR-10b-5p，miR-
15b-5p和miR-320b是鳞癌特异性表达的。分别检测

NSCLC、腺癌和鳞癌，评估3种组合miRNA在各方

面的诊断准确度，结果表明AUC值为0.899，0.936
和0.911。肿瘤来源的外泌体miRNA在早期NSCLC
诊断和高敏感性的非侵入性生物标志物检测方面

具有巨大的潜力。

外周血miR-665水平在肝细胞癌(hepatocellular 
c a r c i n o m a ， H C C ) 患 者 中 显 著 高 于 健 康 对 照 者

(P<0.05)，外泌体miR-665水平在肿瘤大于5 cm的

肿瘤中、在H CC的晚期临床阶段(I I I / I V期)显著

上调(分别为P=0.0042，0.0197和0.0276)。外泌体

m i R - 6 6 5 高表达组 ( n = 1 7 ) 的存活时间显著短于低

表达组(n=13，P=0.036)。此外，HCC细胞来源的

外泌体促进肝癌细胞增殖，并在体外和体内上调

MAPK/ERK途径中蛋白质的表达水平。该研究 [27]

表明血清外泌体miR-665可能是一种新的微创肝癌

诊断和预后生物标志物。也有研究 [28]发现了星状

细胞衍生的外泌体可以选择性高加载miR-335-5p；

它在体外抑制HCC细胞增殖和侵袭，在体内诱导

H C C 肿 瘤 的 缩 小 。 因 此 ， 也 开 辟 了 H C C 的 新 型

治疗策略，即星状细胞衍生的外泌体载有治疗性

miRNA并在体内递送来实现对肿瘤的抑制作用。

甲状腺癌(thyroid carcinoma，TC)是内分泌系

统最常见的恶性肿瘤，其发病率在过去的几十年

里逐渐增加。TC组织的miRNA的表达可以反映组

织学特征与肿瘤的临床行为。Samsonov等 [29]的研
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究结果显示：乳头状TC的血浆外泌体miRNA-31比

良性肿瘤表达更高；在乳头状TC和滤泡TC的血浆

外泌体miRNA-21和miRNA-181a-5p表达差异可用

于评估区分这些不同类型的肿瘤，可达到100%敏

感性和77%的特异性。

结肠直肠癌(colorecta l  cancer，CRC)是全球

癌症相关死亡的主要原因之一。最近的研究 [ 3 0 ]发

现：在I I期C R C 患者中磷脂酰肌醇蛋白聚糖 - 1 阳

性(G P C 1 + )血浆外泌体的水平有所增加，但是血

浆miR-96-5p和miR-149的水平会降低。GPC1的过

表达促进了上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
transit ion，E MT)，然后增加HT29和HCT-116结

肠癌细胞的侵袭和迁移。相反，沉默GPC1表达和

过表达miR-96-5p和miR-149显著地使E MT表型丧

失并且降低HT29和HCT-116细胞的侵袭和迁移。

M i R - 9 6 - 5 p和m i R - 1 4 9拮抗分子显著增加H T 2 9和

H CT- 1 1 6细胞的侵袭和迁移。结果表明：术前和

术后循环GPC1阳性外泌体的高水平以及术前低循

环miR-96-5p和miR-149提示III期结肠癌患者处于

危险的临床状态和不良预后。也有报道 [31]发现结

直肠癌细胞来源的细胞外囊泡携带miR-145能调节

TAM的细胞极化。此外，有研究 [32]观察到与来自

化疗前患者样品相比，来自化疗后的血清外泌体

具有更低的CRNDE-p长编码RNA和更高的miR-217
水平。高CRNDE-p和低miR-217血清外泌体水平与

晚期临床分期(III/IV)，肿瘤分类(T3/T4)和淋巴

结或远处转移相关。因此，综合评估血清外泌体

CRNDE-p和miR-217水平显示出对CRC诊断和预后

的潜能。

以上研究均提示在肿瘤的发生发展过程中，

外泌体内miRNAs的变化起关键作用，反映组织细

胞内的病理生理变化特点，如果能早期发现和干

预外泌体内的miRNA s表达水平，将获得诊断和治

疗肿瘤的新武器。以上外泌体miR NA在相应肿瘤

中的研究进展见表1。

表 1 外泌体 miRNA 在相应肿瘤中的研究进展

Table 1 Exosomes miRNA in neoplastic diseases

MiRNA 疾病 作用

miR-1246 前列腺癌 肿瘤抑制性

miR-1246 结肠癌 结肠癌诊断和治疗

miR-1246 转移性乳腺癌 MDA-MB-231 细胞 促肿瘤细胞生存、迁移和化疗耐受性

miR-23a 肺癌 促进血管生成、改变血管通透性

miR-23a 区域性鼻咽癌 介导血管生成

miR-193a 原发性小鼠结肠肿瘤、肝转移结 

肠癌

肿瘤抑制性

miR-142-3p 口腔鳞状细胞癌 肿瘤抑制性

miR-1587 胶质瘤 促进胶质瘤 Stem-like Cells 的致瘤能力

miR-320a 肝细胞癌 瘤抑制性

miR-665 肝细胞癌 诊断和预后生物标志物

miR-335-5p 肝细胞癌 体外抑制 HCC 细胞增殖和侵袭，在体内诱导

HCC 肿瘤的缩小

miR-21，miR-378e 和 miR-143 乳腺癌细胞 (BT549，MDA-MB-231

和 T47D 细胞系 )

形成细胞球的能力增强，干细胞和上皮 - 间质转

化标记增加和锚定依赖的细胞生长能力增强

miR-126a 乳腺肿瘤的小鼠 促进乳腺癌肺转移和肿瘤的血管生成

miR-195 胆管癌的大鼠 减小癌症的大小并且改善治疗的大鼠存活

hsa-miR-940 前列腺癌细胞骨转移 人间充质干细胞的成骨分化
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3  外泌体 miRNA 与非肿瘤疾病

3.1  外泌体 miRNA 与炎症调节

神经元损伤是创伤性脑损伤(t rau mat i c  b ra i n 
injur y，TBI)后急性神经损伤和慢性创伤性脑病的

特征性病理改变。抑制过度的炎症反应对于改善

神经系统的预后至关重要。创伤性脑损伤后小胶

质细胞来源外泌体中miR-124-3p水平提升能够抑制

神经元炎症并通过转移至神经元发挥促进神经突

出向外生长的作用[33]。

关于通过用促炎性细胞因子预处理提高MSCs
的 免 疫 调 节 效 能 的 研 究 如 今 正 逐 步 开 展 。 有 研

究 [ 3 4 ] 发 现 ： 与 不 予 预 处 理 的 M S C s 相 比 ， 注 射
βMSCs(IL -1β-pretreated MSCs)较之不予预处理的

MSCs能更有效地改善小鼠脓毒症的症状，提高生

存率。具有抗炎性质的miR-146a能因IL -11刺激而

大大上调并通过外泌体运载。这种外泌体的miR-
1 4 6 a能够通过旁分泌转移到巨噬细胞中，诱导巨

噬细胞向抗炎性M2表型极化，最终增加脓毒症小

鼠生存率。富含miR-146a的外泌体为治疗炎症和

免疫紊乱相关疾病提供了一种新的方式。

3.2  外泌体 miRNA 与眼部疾病

视 神 经 病 变 和 退 行 性 眼 部 疾 病 等 疾 病 的 主

要致盲原因之一是损失视网膜神经节细胞(ret inal 
ganglion cell)。骨髓MSC来源的外泌体在治疗原发

性视网膜疾病中表现出显著的神经保护和再生效

果。外泌体成功运载内容物进入视网膜层后其疗效

依赖于其中的miRNA，当敲除了argonaute-2这个关

键的miRNA的效应分子则疗效减退[35]。这项研究支

持使用骨髓MSCs外泌体作为一个无细胞治疗策略

救治创伤性和退行性眼部疾病。

3.3  外泌体 miRNA 与血管疾病

外泌体在动脉粥样硬化、新生内膜形成和血

管修复、原发性高血压、肺动脉高压、主动脉瘤

等血管性疾病中发挥多重影响 [36]。研究 [37]已证实

外泌体介导 m i R - 1 5 5 从平滑肌细胞传递到内皮细

胞，会导致内皮细胞损伤和动脉粥样硬化。主要

的心肌细胞类型，包括心肌细胞、内皮细胞和成

纤维细胞释放的外泌体都能调节细胞功能。人类

心肌祖细胞(cardiac progenitor cell，CPC)释放的外

泌体能保护和改善心肌梗死后的心肌功能。源于

CP Cs的外泌体富含保护心肌的m i R N A s，尤其是

miR-146a-3p；循环外泌体能介导远程缺血预处理

心功能的恢复，目前被作为新的生物标志物，但

有待进一步的研究[38]。

W a n g 等 [ 3 9 ] 研 究 了 小 鼠 心 肌 梗 死 模 型 中 外

泌 体 m i R N A 在 调 节 心 肌 梗 死 期 间 的 炎 症 和 心 脏

损 伤 中 的 作 用 。 结 果 表 明 活 化 的 巨 噬 细 胞 分 泌

m i R - 1 5 5 富 集 的 外 泌 体 ， 而 m i R - 1 5 5 可 以 作 为 成

纤 维 细 胞 增 殖 和 炎 症 的 旁 分 泌 调 节 剂 ； 因 此 ，

m i R - 1 5 5 抑制剂具有作为减少急性心肌梗死相关

不 良 事 件 的 治 疗 剂 的 潜 力 。 将 小 鼠 骨 髓 M S C s 在

缺 氧 或 常 氧 条 件 下 培 养 2 4  h ， 将 条 件 培 养 基 中

的 外 泌 体 心 内 注 射 入 C 5 7 B L / 6 小 鼠 梗 死 心 脏 。

与 常 氧 处 理 的 M S C ( E x o ( N ) ) 相 比 ， 缺 氧 处 理 的

MSC[E xo(H)]组梗死心脏血管密度增加、心肌细

续表 1

MiRNA 疾病 作用

miR-23b-3p，miR-10b-5p，

miR-21-5p

非小细胞肺癌 表达水平独立相关于更差的总生存率

miR-181-5p，miR-30a-3p，

miR-30e-3p，miR-361-5p

非小细胞肺癌 腺癌特异性表达

miR-10b-5p，miR-15b-5p，

miR-320b

非小细胞肺癌 鳞癌特异性表达的

m i R N A - 3 1 ， m i R N A - 2 1 ，

miRNA-181a-5p

甲状腺癌 区分乳头状 TC、滤泡 TC 良性肿瘤

miR-96-5p，miR-149 结直肠癌 术前低循环 miR-96-5p 和 miR-149 提示 III 期结肠

癌患者处于危险的临床状态和不良预后

miR-145 结直肠癌 调节肿瘤相关巨噬细胞的细胞极化

miR-217 结直肠癌 评估诊断和预后
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胞(cardiomyoc y te，CM)凋亡减少、纤维化减少和

心脏祖细胞募集增加。与Exo(N)相比，MicroRNA
分析显示E x o (H)中具有更高水平的m i R - 2 1 0。阻

断中性鞘磷脂酶2(nSMase2)的活性导致miR-210分

泌减少并消除了E xo(H)的有益作用。总之，缺氧

培养增加了MSCs及其分泌的外泌体中miR-210和

nSMase2活性，这可能是缺氧处理细胞来源的外泌

体增强心脏保护作用的原因[40]。

人 骨 髓 M S C 外 泌 体 能 够 增 加 心 肌 收 缩 力 。

通 过 整 合 系 统 生 物 学 和 人 类 的 工 程 化 心 肌 组 织

(human engineered cardiac t issue，HECT)技术，

外泌体miRNA表达谱数据回归分析预测miR-21-5p
水平与收缩力和钙处理的相关基因正相关。使用

pLY294002(PI3K的抑制剂)和miR-21-5共同治疗，

可以抑制这些影响。因此在hMSC-exo介导的增强

心脏收缩力和钙处理效果中，miR-21-5p很可能通

过PI3K信号通路起关键的作用 [41]。这些发现可能

对优化干细胞外泌体mir-21-5p的心脏治疗法开启

新思路。

众所周知，远端缺血预处理(remote ischemic 
preconditioning，RIPC)可保护心肌抵抗局部缺血/
再灌注损伤(ischemic reperfusion injur y，IRI)。各

种研究已证实循环外泌体介导RIPC。然而，RIPC
诱导的外泌体介导的心脏保护的潜在机制仍然不

清 楚 。 在 研 究 中 发 现 来 源 于 R I P C 大 鼠 血 浆 的 外

泌体中miR-24的表达水平高于源自对照大鼠体内

血浆的外泌体。大鼠血浆外泌体可被H9c2细胞吸

收。此外，在RIPC诱导的外泌体中存在miR-24，

并 且 在 体 外 通 过 下 调 H 2O 2处 理 的 H 9 c 2 细 胞 中 的

Bim表达来减少氧化应激介导的损伤并减少凋亡。

在体内， R I P C 诱导的外泌体中的 m i R - 2 4 减少了

心肌细胞凋亡，减弱了梗死面积并改善了心脏功

能。此外，在体外和体内，miR-24拮抗剂或抑制

剂都抵消了miR-24的细胞凋亡抑制作用。因此，

该研究提供了RIPC诱导的外泌体通过旁分泌的方

式转移miR-24来减少细胞凋亡的证据，并且外泌

体中的miR-24在介导RIPC的保护作用中起核心作

用 [42]。同时也有研究 [43]证实外泌体miRNA转移进

入巨噬细胞介导IRI细胞后处理的保护作用。

3.4  外泌体 miRNA 与血液系统疾病

M i R N A s 可调节缺氧引起的红白血病红系分

化。研究 [44]发现miRNA-486对缺氧红白血病TF-1
细胞快速反应，并确定调节缺氧诱导下TF-1红系

分化的Sirt1是miR-486靶基因。该研究确定了一个

新的外泌体miR NA调控通路，有助于理解缺氧诱

导的造血细胞的红系分化。

Manier等 [45]研究循环外泌体中miR NA对多发

性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)预后的意义。通

过对循环外泌体的miR NA进行测序，确定其中两

个miRNA——let-7b和miR-18a，在单变量分析中与

无进展生存期和总生存期显著相关，在调整后的

国际分期系统下仍然具有统计学意义，并且在多

变量分析中具有不利的细胞遗传学特征。该研究

结果显示：运用循环外泌体里的miR NA有助于鉴

定并诊断预后不佳的MM患者。当然，这些结果还

需要在其他MM样本里进行独立的前瞻性研究。

白血病干细胞 ( l e u k e m i a  s t e m  c e l l s ， L S C s)
与急性髓细胞白血病 (a c u t e  m y e l o i d  l e u k e m i a ，

A M L) 化疗耐药和复发有关。该研究发现与正常

造血干细胞(hematopoietic stem cell，HSC)相比，

A M L (非急性早幼粒细胞白血病，非A P L) 干细胞

中m i R - 3 4 c- 5 p (衰老调节网络的中心m i R N A )表达

显著下调。LSCs中miR-34c-5p的低表达与AML患

者的不良预后和不良反应密切相关。增加的miR-
34c-5p表达诱导L SCs在体外衰老，阻止白血病的

发展并促进LSCs在免疫缺陷小鼠中的根除。通过 
p53-p21(Cip1)-Cyclin依赖性激酶(CDK)/Cyclin或

p53非依赖性CDK/Cyclin通路强制表达miR-34-5p
诱导LSCs的衰老。外泌体介导的miR-34c-5p转移

是LSC中miR-34c-5p缺陷的原因之一。此外，可以

通过R AB27B(一种促进外泌体释放的分子)的正反

馈环抑制外泌体介导的转移，增加m i R - 3 4 c- 5 p细

胞内水平。总体而言，该研究通过靶向LSCs增加 
miR-34c-5p表达重新启动衰老来建立治疗AML患者

的新策略。这种miR NA介导的肿瘤干细胞衰老也

可能在其他恶性肿瘤中具有重要的治疗价值[46]。

3.5  外泌体 miRNA 与肝病

分析循环的总miR NA s或外泌体miR NA s能鉴

定出许多在肝病中被调控的候选miRNA s，采取单

个或联合多个miRNA s作为诊断标志物可以获得良

好的敏感性和特异性。一些 m i R N A s 被证实在多

种肝脏异常中起重要作用 [47]。有研究 [48]发现：过

表达m i R N A - 3 0 a的肝星状细胞可通过外泌体传递

miRNA-30a，miRNA-30a通过抑制Beclin1介导的自

噬缓解肝纤维化。

HC V相关的肝纤维化是末期肝病进展的关键

步骤。Devhare等 [49]的研究表明：肝细胞感染丙型

肝炎病毒后释放的外泌体 (H C V- e x o) 被肝星状细

胞内化并且促纤维化标记的表达上升。进一步分

析发现在肝星状细胞中HCV-exo携带miR-19a并且
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靶向SOCS3，进而激活STAT3介导的TGF-3信号通

路，同时也增强纤维化标志基因的表达。此外还

发现与健康志愿者以及非HC V相关的肝纤维化患

者相比，HC V感染的肝细胞释放的外泌体更多，

慢性 H C V 感染肝纤维化患者的血浆中 m i R - 1 9 a 的

表达更高。综上，该研究结果证明HC V感染的肝

细胞释放的外泌体中携带的 m i R - 1 9 a 能通过调节

SOCS-STAT3轴来激活肝星状细胞。该结果也揭示

HC V感染时的肝细胞与肝星状细胞之间通过外泌

体介导细胞间交流促进肝纤维化的新机制。

3.6  外泌体 miRNA 与糖尿病

M i R N A 是 可 以 包 装 到 外 泌 体 中 并 从 细 胞 分

泌的调节分子。研究 [50]发现肥胖小鼠中的脂肪组

织巨噬细胞(ad ipose  t i ssue  macrophages，ATMs)
会 分 泌 含 有 m i R N A 的 外 泌 体 ， 当 向 瘦 小 鼠 施 用

这些外泌体时，能够导致其葡萄糖不耐受和胰岛

素 抵 抗 。 相 反 ， 从 瘦 小 鼠 获 得 的 AT M s 外 泌 体 再

施用于肥胖个体时可以改善葡萄糖耐量和胰岛素

敏感性。Mi R - 1 5 5是肥胖个体AT M 外泌体中过表

达 的 m i R N A 之 一 。 该 研 究 结 果 显 示 ： 与 对 照 相

比， m i R - 1 5 5 完全性基因敲除小鼠 (c o nv e n t i o n a i 
knockout，KO) 动物对胰岛素敏感并且可以耐受葡

萄糖。此外，将野生型小鼠骨髓移植到miR-155KO
小鼠中能够减轻该表型。总而言之，这些研究表

明：ATM分泌了含有miRNA成分的外泌体。这些

外泌体中的miR NA可以通过旁分泌或内分泌调节

的机制转移到胰岛素靶细胞，对体内胰岛素敏感

性和总体葡萄糖体内平衡具有调节作用。

M i R - 1 5 a 在 胰 腺 β 细 胞 产 生 胰 岛 素 的 过 程 中

扮 演 了 重 要 的 角 色 。 K a m a l d e n 等 [ 5 1 ] 发 现 m i R -
1 5 a 在 2 型 糖 尿 病 病 人 的 血 浆 中 升 高 ， 升 高 的 程

度 与 疾 病 的 严 重 程 度 相 关 ， 且 胰 腺 - β 细 胞 以 外

泌 体 的 形 式 在 血 中 增 加 分 泌 的 m i R - 1 5 a 。 在 高

糖 条 件 下 培 养 的 I N S - 1 细 胞 来 源 的 外 泌 体 可 以

诱导人类 M ü l l e r 细胞过表达 m i R - 1 5 a ，然后通过 
miR-15a靶向Akt3导致氧应激，从而导致凋亡性细

胞死亡。该研究证明：2型糖尿病患者其胰岛β细

胞可能会释放富集miR-15a的外泌体，这些外泌体

可能是通过靶向A k t 3导致氧应激并诱发糖尿病眼

病的一个原因。

3.7  外泌体 miRNA 与呼吸道疾病

通 过 细 胞 外 囊 泡 选 择 性 释 放 m i R N A s 与 室

内 尘 螨 引 发 的 呼 吸 道 炎 症 相 关 。 从 对 照 组 和 尘

螨 变 应 原 暴 露 的 致 敏 小 鼠 的 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

(broncho alveolar lavage f luid，BALF)中分离出气

道分泌型细胞外囊泡。使用miR NA芯片分析这些

细胞外囊泡中m i R N A和m R N A的表达。与对照的

小鼠相比，来自尘螨变应原暴露的小鼠气道细胞

外囊泡的量在灌洗液中增加了8.9倍。尘螨变应原

暴露导致肺组织中 1 7 5 个 m i R N A 和细胞外囊泡中 
1 3 9个m i R N A表达显著变化，其中5 4个m i R N A在

两个样品中是同时存在差异的。尘螨变应原暴露

后气道细胞外囊泡和肺组织中的 m i R N A s 之间的

54个miR NA的表达变化是负相关的。计算分析显

示，在气道细胞外囊泡中上调的miR NA和暴露后

在肺组织中下调的miRNA的推定靶标是包括IL -13
和I L -5R a在内的31种基因。尘螨变应原暴露后灌

洗液中细胞外囊泡的量可以通过用鞘磷脂酶抑制

剂GW4869处理而减少。GW4869治疗也降低了灌

洗液中Th2细胞因子和嗜酸性粒细胞数目，降低了

气道壁和黏膜中嗜酸性粒细胞的积累。这些结果

表明：在暴露于尘螨变应原后，包括 T h 2 抑制性

miRNA在内的miRNA会选择性地被分选到气道外

泌体中，并且在暴露后气道释放细胞外囊泡的增

加与过敏性气道炎症的发病机制相关[52]。

3.8  外泌体 miRNA 与肾病

细 胞 外 囊 泡 ， 如 外 泌 体 和 微 囊 泡 ， 是 母 细

胞释放的生物信号包裹，这些囊泡能够实现细胞

间通讯同时使母细胞释放掉不需要的物质。在急

性肾损伤、慢性肾疾病、肾移植、血栓性微血管

病、血管炎、Ig A肾病、肾病综合征、尿路感染、

囊性肾病和肾小管病变中可以利用外泌体及其中

的 m i R N A 作 为 肾 病 的 生 物 标 志 物 检 测 对 象 ， 并

将其作为载体把治疗药物递送到特定细胞来治疗 
肾病[53-55]。

慢性肾病(chronic kidney disease，CKD)是一种

严重的疾病，其发病率在世界范围内不断升高。

慢性肾病患者血管平滑肌细胞在外泌体的作用下

发生不均等地钙化。为保存在慢性肾病应激下的

生存能力，血管平滑肌细胞会增加外泌体的形成

和释放，但加重了病理性钙化过程。Dusso等[56]研

究报道，来自钙化血管平滑肌细胞的微泡可以将

促进信号转导至正常血管平滑肌细胞。这个评论

总结了目前对微囊泡/外泌体生物发生和分泌调控

机制的理解，为削弱通过细胞外囊泡介导的促钙

化细胞间通讯提供了理论基础。

早 期 检 测 可 能 有 助 于 防 止 C K D 进 展 ， 并 将

主要合并症之一的心血管疾病风险降至最低。在

C K D 发 展 过 程 中 ， 外 泌 体 在 白 蛋 白 诱 导 的 炎 症
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里 起 关 键 作 用 [ 5 7 ]。 最 近 ， 外 泌 体 m i R N A 正 逐 渐

成为可以通过RT- q P CR测定的非侵入性生物标志

物 。 但 到 现 在 为 止 ， 从 体 液 分 离 的 m i R N A 的 标

准化方法尚未达成共识。 L a n g e 等 [ 5 8 ]研究分析了

miRNA s(miR-16，miR-92a，miR-21，miR-124a)
和小核RNA RNU6B作为内源性参考基因在分析从

CKD患者分离的外泌体miRNA的表达研究中的适

用性。为此，从33例CKD患者和5例健康对照中分

离出尿液外泌体，通过RT- qPCR测定其中miR NA
的 表 达 水 平 。 用 归 一 化 测 定 软 件 N o r m F i n d e r ，

BestKeeper，GeNorm和DeltaCt分析表达数据。研

究结果将miR-16鉴定为数据集中最稳定的内源性

参考基因，使其成为CKD患者尿液外体miRNA研

究的合适内源参考基因。

2型糖尿病肾病的尿外泌体miRNA表达谱也有

了初步的研究。在尿外泌体中，糖尿病肾病患者

与健康者和2型糖尿病患者有16个miRNA表达异常

(大于2倍)：14个miRNA(miR-320c，miR-6068，

miR-1234-5p，miR-6133，miR-4270，miR-4739，

miR-371b-5p，miR-638，miR-572，miR-1227-5p，

miR-6126，miR-1915-5p，miR-4778-5p and miR-
2861)的表达上调，而2个miR NA s(miR-30d-5p和

m i R - 3 0 e - 5 p) 的表达下调。下调的外泌体 m i R N A
发生于有微量白蛋白尿的患者，而不是正常蛋白

尿的糖尿病肾病患者。研究者找出了表达上调最

高的尿外泌体miRNA：miR-320c和miR-6068。总

之，尿外泌体miR NA含量在糖尿病肾病患者中有

显著改变，有望作为一种新的评估2型糖尿病疾病

进展的生物标志物[59]。

R a m e z a n i 等 [ 6 0 ]通 过 对 比 原 发 性 局 灶 节 段 性

肾小球硬化(focal segmental glomerular sclerosis，

FSGS)和微小病变肾病(minimal-change di sease，

M CD)患者的血液中外泌体m i R N A表达谱，发现

在MCD患者血浆外泌体中的miR-30b，miR-30c，

miR-34b，miR-34c，miR-342和尿液中miR-1225-5p
表达水平上调。FSGS患者尿外泌体中的miR-1915
和miR-663表达水平下调，而miR-155的表达相对

MCD患者和健康对照组均是显著上调的。FSGS和

MCD中这种外泌体中miRNA表达谱的差异所蕴含

的意义及病理机制尚不完全明确，有待于进一步

研究后成为无创性精确诊断和治疗的新靶点。

Perez -Hernandez等 [61]测定系统性红斑狼疮患

者尿液外泌体中miR NA表达。与对照组相比或非

活动性狼疮性肾炎的对比下，活动性狼疮肾炎患

者miR-146a在尿液外泌体中表达升高最高达100倍

(P<0.001)，有望成为狼疮性肾炎活动状态评估的

非侵入性检测标志物。

3.9  外泌体 miRNA 与脂肪组织

脂 肪 组 织 是 主 要 的 能 量 储 存 部 位 ， 可 通 过

释 放 脂 肪 因 子 调 节 代 谢 过 程 。 T h o m o u 等 [ 6 2 ] 为

D i c e r KO小鼠移植白色和棕色脂肪组织可以恢复

许多循环miR NA的水平。通过对Dicer  KO小鼠施

加正常小鼠血清来源的外泌体可以得到相似的结

果 。 在 一 只 小 鼠 棕 色 脂 肪 组 织 中 表 达 人 特 异 性

miR NA，通过抑制血清外泌体可以调控另一只小

鼠肝中3'UTR报告基因。由此可知，脂肪组织是循

环系统中外泌体miR NA的重要来源，它可以调节

远端组织中基因的表达情况，这是一种之前没有

发现过的脂肪因子作用新形式。

3.10  外泌体 miRNA 与神经系统

外泌体介导的细胞间通讯已成为神经系统的

新兴研究领域。 C e l l  R e s e a r c h 最近发表的一项研

究 [63]指出：斑马鱼神经元可通过分泌外泌体携带

miR-132来远程调节血脑屏障完整性。脑卒中后神

经再生的内在能力较弱，导致神经系统损伤修复

不足。最近有研究 [64]表明：多种miRNA参与神经

元重塑过程，用于促进神经再生的靶向miRNA s递

送在改善缺血的预后方面大有潜力。该研究发现

通过狂犬病病毒糖蛋白(rabies v irus glycoprotein，

R V G ) 融 合 到 外 泌 体 蛋 白 溶 酶 体 相 关 膜 糖 蛋 白

2b(Lamp2b)修饰的外泌体，可以有效传递miR-124
至梗死部位。负责miR-124的RVG-外泌体的系统性

给药促进皮质神经祖细胞获得神经元识别，并通

过强大的皮质神经再生来保护缺血性损伤。表明

RVG -外泌体可将基因药物靶向递送给大脑，具有

很大的临床应用潜力。

3.11  外泌体 miRNA 与器官移植

T细胞和内皮细胞是急性心肌细胞排斥反应的

主要效应细胞。通过检测伴有/不伴有急性心脏移

植排斥反应的心脏移植患者的血清中分离的外泌

体，获得miRNA表达谱，发现miR-142-3p，miR-
92a-3p，miR-339-3p和miR-21-5p富集。研究 [65]发

现激活的细胞释放miR-142-3p，其包含在外泌体中

并可在体外转入人的血管内皮细胞中，从而增加

血管内皮的通透性，损害内皮细胞屏障。这项研

究揭示了在急性细胞排斥反应中宿主免疫系统和

心脏移植的内皮细胞之间的相互作用的新机制。

外泌体miR NA在相应非肿瘤疾病中的研究进

展见表2。
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表2 外泌体miRNA在相应非肿瘤疾病中的研究进展

Table 2 Exosomes miRNA in non-neoplastic diseases

MiRNA 疾病 作用

miR-124-3p 神经元损伤 抑制神经元炎症并通过转移至神经元发挥促进神经

突出向外生长的作用

miR-146a 脓毒症小鼠 诱导巨噬细胞向抗炎性M2表型极化

miR-155 动脉粥样硬化 从平滑肌细胞传递到内皮细胞，导致内皮细胞损伤

和动脉粥样硬化

miR-155 小鼠心肌梗死模型 成纤维细胞增殖和炎症的旁分泌调节剂

miR-146a-3p 人类心肌祖细胞 保护和改善心肌梗死后的心肌功能

miR-210 小鼠骨髓MSCs 心脏保护作用

miR-21-5p 工程化心肌组织 正相关于收缩力和钙处理的相关基因

miR-24 远端缺血预处理大鼠 减少细胞凋亡

miRNA-486 缺氧红白血病TF-1细胞 确定调节缺氧诱导下TF-1红系分化的Sirt1是mir-486

靶基因

let-7b，miR-18a 多发性骨髓瘤 对新诊断并且预后不佳的MM患者的鉴定

miR-34c-5p 急性髓细胞白血病 通过靶向白血病干细胞(LSCs)增加miR-34c-5p表达

重新启动衰老来建立治疗AML患者的新策略

miRNA-30a 肝星状细胞——肝纤维化 miRNA-30a通过抑制Beclin1介导的自噬缓解肝脏纤

维化

miR-19a HCV感染肝纤维化 HCV感染的肝细胞释放的外泌体中携带的miR-19a

能通过调节SOCS-STAT3轴来激活肝星状细胞

miR-155 瘦小鼠获得的来源的ATMs外泌

体在施用于肥胖个体时可以改善

葡萄糖耐量和胰岛素敏感性

通过旁分泌或内分泌调节的机制转移到胰岛素靶细

胞，对细胞胰岛素作用，体内胰岛素敏感性和总体

葡萄糖体内平衡具有调节作用

miR-15a 2型糖尿病 在高糖条件下培养的INS-1细胞来源的外泌体可以

诱导人类M可以诱导人细胞过表达miR-15a，然后通

过miR-15a靶向Akt3导致氧应激，从而导致凋亡性细

胞死亡

miR-320c，miR-6068，miR-

1234-5p，miR-6133，miR-

4270，miR-4739，miR-371b-

5p，miR-638，miR-572，miR-

1227-5p，miR-6126，miR-

1915-5p，miR-4778-5p，miR-

2861

糖尿病肾病 表达上调，作为生物标志物

miR-30d-5p，miR-30e-5p 糖尿病肾病 表达下调，作为生物标志物

MCD患者血浆外泌体中的

miR-30b，miR-30c，miR-

34b，miR-34c，miR-342 和尿

液中miR-1225-5p

微小病变肾病患者与局灶节段肾

小球硬化患者相比

表达上调，作为生物标志物

FSGS患者尿外泌体中的miR-

1915和miR-663

微小病变肾病患者与局灶节段肾

小球硬化患者相比

表达下调，作为生物标志物
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4  外泌体 miRNA 与治疗

外 泌 体 能 将 功 能 性 核 酸 和 蛋 白 转 移 到 受 体

细胞，可利用脂质双分子层的高物理化学稳定性

和生物相容性及其通过信号转导和膜融合与细胞

通信的固有能力，开发外泌体作为配备药物的载

体 。 有 两 个 策 略 应 用 较 为 广 泛 [ 6 6 ]： 首 先 ， 通 过

操纵外泌体的亲本细胞，如遗传或代谢工程、引

入外源材料使其被修饰。其次，使用如疏水性插

入、共价表面化学和膜透化等策略直接功能化外

泌体。每种具体技术各有优劣，且重新设计策略

复杂，亦存在潜在的缺陷和机会。目前该领域正

快 速 从 体 外 研 究 转 向 体 内 动 物 模 型 和 早 期 临 床 
研究。

骨关节炎是世界上最常见的关节疾病。源自

m i R - 1 4 0 - 5 p过表达的滑膜M SC (S M SC - 1 4 0 s)的外

泌体可有效治疗骨关节炎。研究 [67]发现：外泌体

携带的Wnt5a和Wnt5b通过替代Wnt信号通路激活

YAP，增强软骨细胞的增殖和迁移，显著降低细胞

外基质分泌的不良反应。高表达的m i R - 1 4 0 - 5 p通

过R alA阻断毒副作用。SMSC-140-Exos在体外增强

关节软骨细胞增殖和迁移而不损害细胞外基质分

泌，而在体内，SMSC-140-Exos在大鼠模型中成功

地预防骨关节炎。这些研究结果显示经修饰细胞

的SMSC-140-Exos在治疗骨关节炎中的潜力。

胶质母细胞瘤是一种发生于所有年龄段的不

可治愈的原发性脑肿瘤。这种癌症的进展部分归

因于耐药性干细胞样细胞的存在。有研究 [68]发现

m i c roR N A簇m i R - 3 0 2 - 3 6 7对肿瘤的抑制作用，表

明对胶质母细胞瘤的一种治疗策略——使原代胶

质瘤细胞稳定表达miR-302-367。值得注意的是，

这些细胞以旁分泌依赖形式改变其周围胶质母细

胞瘤细胞的干细胞标志物表达水平、细胞增殖能

力和致瘤性。进一步分析miR-302-367过表达细胞

的分泌物显示大量的 m i R - 3 0 2 - 3 6 7 被包被在外泌

体中，这些外泌体可以被临近的胶质母细胞瘤细

胞摄取。细胞间 m i R - 3 0 2 - 3 6 7 的转移抑制了诸如

CXCR4/SDF1，SHH，cyclin D，cyclin A和E2F1等

靶基因表达。MiR-302-367过表达细胞与胶质母细

胞瘤干细胞样细胞共同建立的原位异种移植模型

显示：miR-302-367过表达细胞抑制了小鼠胶质母

细胞瘤的进展。

吉西他滨(gemc itabine，GE M)是治疗胰腺导

管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC)
的关键药物，但 P D A C 细胞会在长期给药后产生

化 学 耐 药 性 。 其 中 某 些 特 定 m i R N A 的 水 平 及 细

胞间信号转导的变化在化疗耐药性产生发展过程

中起主要作用。研究 [ 6 9 ]发现P DA C 细胞的化疗耐

药性产生过程：长期使用G E M 增加了P DAC细胞

中的miR-155表达，miR-155的增加会诱导两种不

同 的 功 能 —— 分 泌 外 泌 体 和 通 过 促 进 抗 凋 亡 活

性的化学耐药性，外泌体将 m i R - 1 5 5 递送至其他

P D A C 细 胞 中 并 诱 导 以 上 功 能 。 靶 向 m i R - 1 5 5 或

外泌体分泌的治疗能够有效减弱耐药性，这些结

果在临床样本和体内实验中均得以验证。这项研

究表明外泌体中 m i R - 1 5 5 的表达和作用机制可能

为G E M治疗P DAC新的治疗靶点，如能干预其表

达 和 分 泌 则 将 为 减 少 G E M 耐 药 性 提 供 新 的 治 疗 
思路。

尽管基于GEM的化学疗法已被确定为NSCLC
多 模 式 治 疗 方 案 的 核 心 ， 但 其 临 床 疗 效 仍 受 限

于肿瘤转移和复发后获得性抵抗的发展。 A 5 4 9 -

续表2

MiRNA 疾病 作用

FSGS患者尿外泌体miR-155 微小病变肾病患者与局灶节段肾

小球硬化患者相比

miR-155的表达相对MCD患者和健康对照组均是显

著上调的

miR-146a 狼疮性肾炎 与狼疮性肾炎活动度相关，有望成为狼疮性肾炎活

动状态评估的非侵入性检测标志物

miR-124 脑梗死 促进神经再生的靶向miRNAs递送在改善缺血的预

后方面大有潜力

miR-132 斑马鱼神经元 远程调节血脑屏障完整性

miR-142-3p 急性心脏移植排斥反应 miR-142-3p包含在外泌体中并可在体外转入人的血

管内皮细胞中，从而增加血管内皮的通透性，损害

内皮细胞屏障



临床与病理杂志, 2018, 38(9)    http://lcbl.amegroups.com2014

G R 衍 生 的 外 泌 体 通 过 小 窝 蛋 白 和 脂 筏 依 赖 性 内

吞 作 用 被 接 收 细 胞 内 化 ， 转 移 m i R - 2 2 2 - 3 p 。 外

泌 体 m i R - 2 2 2 - 3 p 通 过 直 接 靶 向 S O C S 3 的 启 动 子

来 增 强 亲 本 敏 感 细 胞 的 增 殖 、 G E M 耐 药 性 、 迁

移 、 侵 袭 和 抗 失 巢 凋 亡 。 此 外 ， 血 清 中 外 源 性 
miR-222-3p的较高水平通常预示NSCLC患者预后

较差。表明外泌体miR-222-3p通过靶向SOCS3作为

GE M抗性和恶性特征的主要调节剂。血清中外泌

体miR-222-3p水平可能是预测NSCLC患者GEM敏

感性的潜在预后生物标志物[70]。

化疗耐药是胃癌不良反应的原因之一，包括

对顺铂(DDP)的不良反应。载有miRNA，mRNA和

其他非编码R N A的外泌体可以调节药物抗性。外

泌体转导TAM来源的miR-21孵育胃癌细胞顺铂抗

性已被证实 [71]。Exo-anti-214被提取并进行CCK-8
细胞活力测定、流式细胞术、transwell和免疫荧光

测定以确定是否可使细胞对DDP体外敏感化。体

内使用静脉内注射的exo-anti-214和腹膜内DDP的

组合。此外，通过质谱筛选miR-214的潜在靶标并

通过Western印迹法证实。人永生化胃上皮细胞系

ges-1和人胃腺癌细胞系SGC7901和SGC7901/DDP
中miR-214的水平逐渐升高。Exo-anti-214可以与细

胞融合，调节潜在的靶点、降低细胞活力、抑制

迁移、体外促进细胞凋亡。由于miR-214的下调和

肿瘤中可能的靶蛋白的过度表达，应用尾注e x o -
a n t i - 2 1 4 来逆转化疗耐药并抑制体内肿瘤生长。

Exo-anti-214可逆转胃癌对顺铂的耐药性，可能成

为未来治疗顺铂难治性胃癌的潜在替代药物[72]。

前列腺癌细胞通过外泌体调节周围的基质细

胞。受影响的基质细胞采用外泌体调节微环境，

促进肿瘤生长和转移，来自前列腺癌细胞的外泌

体促进癌细胞化学耐药 [73]。通过研究接受碳离子

放射疗法(c ar b o n i o n rad i o t h erapy，CI RT)之前和

之 后 ， 从 8 位 局 部 前 列 腺 癌 患 者 的 血 清 外 泌 体 中

提 取 R N A ， 并 通 过 二 代 测 序 分 析 m i R N A 。 通 过

KEGG信号通路分析表明：与前列腺癌细胞增殖相

关的主要信号转导途径，如M APK，PI3K-AKT，

mTO R和A M P K可能与CI RT作用的机制有关。值

得注意的是，在应用CIRT后，存在于血清外泌体

中的57种miR NA显著改变。在进行放射疗法前，

特定miRNA(miR-493-5p，miR-323a-3p，miR-411-
5p，miR-494-3p，miR-379-5p，miR-654-3p，miR-
409，miR-543和miR-200c-3p)的高表达预示CIRT的

良好预后(P<0.05)。CIRT后miR-654-3p和miR-379-
5p的表达也与CIRT疗效相关(P<0.05)。这些结果

表明CIRT在分子水平引发的抗前列腺癌机制可能

涉及外泌体miR NA的调控。此外，血清外泌体中

的特定miRNA，特别是miR-654-3p和miR-379-5p可

以作为预测CIRT对前列腺癌有效的非侵入性生物

标志物。

骨肉瘤的主要挑战是为个体患者选择最有效

的化学治疗剂，而无效化疗会增加病死率且降低

患者的生活质量，因此需要评估每位患者对每种

化疗药物的反应概率。研究者制定了一个分析化

疗反应不同的骨肉瘤患者血清外泌体 m i R N A s 和

mRNA的策略。化疗效果差的骨肉瘤患者中，12种

miRNA表达上调，18种miRNA表达下调，差异有

统计学意义(P<0.05)。另外，miR-124，miR133a，

miR-199a-3p和miR-385在独立骨肉瘤组的低反应

患者中得到验证并显著降低。而miR-135b，miR-
148a，miR-27a和miR-9在血清外体中显著过表达。

M i R N A 分 型 与 化 疗 反 应 差 有 关 。 这 些 数 据 [ 7 4 ]表

明：外泌体R NA分子是骨肉瘤化疗敏感性分类的

可靠的生物标志物。

尽管近年来已经发展出针对脂肪肉瘤的联合

治疗方案，但很大一部分患者对这种治疗方案反

应不大，且该方案可能导致局部或远端的肿瘤复

发。早期检测到肿瘤的复发或转移，可以通过早

期临床干预来改善患者的预后。然而，目前还缺

乏用于此类目的有效生物标志物。研究者使用患

者血浆样品和细胞系作为研究对象，证明miR-25-
3p和miR-92a-3p是由LPS细胞通过细胞外囊泡释放

到血清中，可用作潜在的疾病诊断生物标志物。

MiR-25-3p和miR-92a-3p以TLR7/8依赖性方式刺激

TA M分泌促炎细胞因子 I L - 6，通过与周围微环境

相互作用而促进脂肪肉瘤细胞的增殖、侵袭和转

移。该研究结果提供了新的脂肪肉瘤进展机制，

并且发现脂肪肉瘤细胞与其微环境之间的信号转

导对脂肪肉瘤的进展具有重要作用。表明检测循

环miR NA的表达可能在放射性检测之前鉴定肿瘤

的复发，同时提供对疾病治疗效果监测的可能方

法[75]。

5  结语

外 泌 体 作 为 一 类 携 带 蛋 白 及 核 酸 等 物 质 的

纳米级细胞外囊泡在人体复杂的病理生理网络中

发挥重要的细胞间通讯作用。其所携带的丰富的

生物信息不但代表了来源组织细胞的功能状态，

也对受体细胞的功能表型及体内微环境有极其重

要的调节作用。外泌体中 m i R N A s 不但与肿瘤的

发 生 、 发 展 有 着 紧 密 的 联 系 ， 而 且 深 度 参 与 到
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心、肝、肾、肺、血液、骨关节等相关疾病以及

实体器官移植、自身免疫性疾病等的病理生理过

程中，有成为新型的疾病诊断的标志物的巨大潜

力；以外泌体为载体的生物靶向治疗正在逐渐兴

起，各种生物治疗策略正在探索之中，由于避免

了细胞移植治疗的异常分化以及肿瘤形成，外泌

体治疗具有更加广泛的前景。
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