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Abstract: Exosomes, secreted by both normal cells and tumor cells, are small membrane vesicle bodies that presented in saliva, 

blood, urine and other body fluids. The proteins, lipids, non-coding RNA and other components in exosomes functioned 

profoundly in cell communication and signal transduction, and tumor-derived exosomes can activate various signaling pathways 

and influence tumor microenvironment to participate in the tumor proliferation and migration. Non-coding RNAs play a crucial 

role in regulating gene expression, such as cell physiology, tumor development and tumor immunity. At present, researchs 

focused on exosome non-coding RNA, especially miRNA and lnRNA. In this review, we will review the tumor-derived exosome 

miRNA and lnRNA in tumorigenesis and development. 
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摘要摘要摘要摘要：：：：外泌体(Exosomes)是正常细胞和肿瘤细胞均可分泌的一种囊泡小体，存在于唾液、血液、尿液等体液内，其内

含有蛋白质、脂类、非编码RNA等多种成分，在细胞通讯和信号传导等方面发挥重要作用。肿瘤细胞来源的外泌体通

过激活多种信号通路，影响肿瘤细胞微环境，参与肿瘤细胞的增殖和迁移。非编码RNA在调控基因表达方面有着重要

的作用，例如细胞生理、肿瘤发展,肿瘤免疫等。目前外泌体非编码RNA成为研究热点，尤其是miRNA和lnRNA。本文

就肿瘤细胞来源外泌体miRNA和lnRNA在肿瘤发生发展中的作用进行综述。 

关键词关键词关键词关键词：：：：外泌体，肿瘤，非编码RNA 

 

1．．．．引言引言引言引言 

恶性肿瘤是由肿瘤细胞、间质细胞和微血管等共同构

成的复杂结构，肿瘤细胞可以通过与自身微环境中的成分

相互刺激，进而促进肿瘤细胞的增殖和迁移[1]。在此过程

中，肿瘤细胞会释放一些破坏肿瘤微环境的生物分子，这

些生物分子包括可溶性细胞因子和多种细胞外囊泡，外泌

体就是其中一类。 

外泌体是一种纳米级的微泡体，可以携带各种因子，

稳定的存在生物液体内。研究发现，多种组织均可释放外

泌体，而不同组织来源的外泌体在化学组成和生物学功能
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上均存在差异，而这种差异受到细胞外基质和微环境的相

互调控。研究发现,基因组中，大约有50%的DNA可以转

录成RNA，其中只有2%的RNA具有蛋白质翻译功能，剩

下的96%不能翻译成蛋白质，虽然它们都可以从基因组转

录，但因为缺乏编码蛋白质的能力，故后者被称为非编码

RNA（ncRNA），在外泌体的内容物质，ncRNA是其中的

一种，通过下一代测序技术，已经鉴定出大量的ncRNA[2]。 

近年来研究发现，ncRNA是真核生物转录组的重要组

成部分，调控生物通路的发生，其可以在转录水平以及转

录后等多个水平上调控基因的表达，影响肿瘤细胞的转移、

侵袭及免疫发生等多个生物过程。首先，肿瘤细胞内成分

的生化变动，是由肿瘤部位ncRNA失调所导致，而ncRNA

失调又反映了肿瘤相关ncRNA表达的特异性修饰作用[3]；

其次，在研究癌症的发生机制时，发现肿瘤细胞和肿瘤微

环境的相互作用，是由多种细胞因子、生长因子、蛋白质

以及ncRNA等介导；最后，作为一种新兴且传递各种生物

因子的载体，其不仅可以保护ncRNA免受酶的降解，还可

以运载ncRNA产生靶向生物效应，外泌体已成为研究肿瘤

发生机制的重要方向[4]。因此，对肿瘤细胞来源外泌体

ncRNA进行研究，在肿瘤诊断和治疗等方面都有着重要的

意义。 

2．．．．外泌体的生物学特征外泌体的生物学特征外泌体的生物学特征外泌体的生物学特征 

2.1．．．．外泌外泌外泌外泌体的生物发生体的生物发生体的生物发生体的生物发生 

外泌体首次发现于成熟的哺乳动物网织红细胞中，由

细胞内多泡体与细胞质膜融合后，将其内包含的小泡分泌

到细胞外基质中，形成直径介于30-150nm之间、密度为

1.13-1.21 g/mL、电子显微镜下可见扁型或球形的脂质双

分子层囊泡[5]。起初，由于研究方法的缺乏，外泌体一度

被认为是宿主细胞为保持细胞成分平衡而分泌胞内废物

所产生的一种“垃圾”，不具备任何生物学功能[6]。然而随

着研究的不断深入，证实肥大细胞、树突状细胞、淋巴细

胞、成纤维细胞、间充质干细胞及肿瘤细胞等均可以产生

并释放外泌体，同时在血液、尿液、唾液、精液、腹水、

羊水及乳汁等体液中都可以检测到外泌体的存在[7]。 

2.2．．．．外泌体的组成外泌体的组成外泌体的组成外泌体的组成 

在外泌体形成的过程中，当多泡体与质膜融合时，包

裹亲本细胞胞质内的蛋白质、脂质、核酸等多种生物分子，

释放至体液内。 

在外泌体的内容物中，蛋白质作为主要的一种成分，

大致可分为两种：非特异性蛋白质和特异性蛋白质。非特

异性蛋白质多数来源于亲代细胞中保守区域的细胞质和

膜蛋白，这些蛋白质主要维持外泌体的结构和功能，大多

位于外泌体的内腔及表面，包括细胞骨架蛋白，与新陈代

谢相关的酶，核糖体蛋白，四分子交联体超家族，参与多

泡体形成过程的胞内体相关蛋白Alix和TSG101，细胞质热

休克蛋白Hsx70和Hsp90；特异性蛋白质则是与分泌外泌体

的亲本细胞来源有关，例如T淋巴细胞来源的外泌体表面

带有颗粒酶及穿孔蛋白；抗原呈递细胞源性的外泌体富含

主要组织相容性复合体MHC，肿瘤细胞源性的外泌体表

面富含肿瘤抗原，如黑色素瘤抑制因子2、酪氨酸酶相关

蛋白2等，此外，经质谱研究发现：外泌体携带了4400余

种特异性蛋白质[8]。这些特异性蛋白质可能与细胞信号转

导功能有关，在免疫、凝血、肿瘤等生理病理过程中发挥

重要作用。 

除了蛋白质以外，外泌体中还含有大量能发挥生物学

功能的RNA [9]。根据RNA编码蛋白质的能力可将其分为

两类：具有蛋白质编码功能的mRNA和不具备蛋白质编码

水平的ncRNA。数量巨大、种类繁多的ncRNA占细胞总

RNA的绝大部分，这些ncRNA参与了细胞的分化、代谢和

信号分子传导等几乎所有生理或病理过程的调控。由此可

见，对ncRNA功能的研究，在疾病诊断治疗方面具有重大

的研究前景[10]。根据分子链长度，调节ncRNA又可以分

为短链非编码RNA(sncRNA)和长链非编码RNA(lncRNA)，

其中lncRNA转录本长度大于200nt，所占的比例较高[11]。

sncRNA转录本长度小于200nt，miRNA便是其一。目前，

已有大量证据表明，ncRNA可通过与其靶基因相互作用，

实现对生物进程的调控。 

脂质是外泌体膜的重要组成部分。众所周知，与亲本

细胞相比，特定的脂质在外泌体中富集。有研究证实，中

性鞘磷脂酶的表达，会减少细胞释放外泌体的量。因此，

可以推断出脂质和脂质代谢酶参与外泌体的形成和释放

过程，进而影响机体生物代谢过程。 

外泌体作为一种囊泡体，当其被分泌到各类体液和微

环境时，由于随带了大量的细胞特异性生物信号分子，这

些物质经过亲本细胞的分选和特殊包装而进入外泌体；同

时，有外泌体质膜保护，其内各种生物信号分子免受体液

中各种酶的降解，从而稳定存在，作用于邻近或者远距离

之外的靶细胞，广泛参与各类细胞的病理生理过程，产生

长距离物质运输、信息交流和免疫调节等作用。 

3．．．．外泌体外泌体外泌体外泌体ncRNA在肿瘤微环境中的作用在肿瘤微环境中的作用在肿瘤微环境中的作用在肿瘤微环境中的作用 

肿瘤细胞来源的外泌体（tumor exosome, TEX）是指

来源于肿瘤细胞向外分泌至肿瘤微环境中的外泌体,含有

大量可促进其生长、侵袭和转移的蛋白质和ncRNA，并可

将这些生物信号分子靶向性的传递给内皮细胞、炎症细胞

以及免疫细胞,对这些靶细胞进行“驯化”,使之产生有利于

肿瘤增殖、侵袭和迁移的各种因子，从而促进肿瘤“前转

移微环境”形成[12]。在肿瘤外泌体组成物的研究领域中，

大多数集中在ncRNA，包括miRNA和lncRNA。越来越多

的研究成果表明，外泌体ncRNA在肿瘤发生发展过程中扮

演着重要的角色，可见，对ncRNA功能的研究在肿瘤诊断

和治疗方面具有重大意义。 

3.1．．．．外泌体外泌体外泌体外泌体miRNA在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用 

miRNA是一类约含22个核苷酸的内源性非编码小单

链RNA,通过与靶mRNA的3'端未翻译区域(UTR)或开放阅

读框(ORF)区域结合而转录后使基因沉默[13]。其在生物

的不同组织及不同发育阶段中的表达水平有着显著差异，

提示miRNA有可能作为参与调控基因表达的分子，因而具

有重要意义[14]。外泌体中富含miRNA，成熟miRNA占外
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泌体所有RNA的40%以上，由亲本细胞分泌，外泌体源性

miRNA通过介导细胞通讯来调节基因的表达[15]。研究发

现，miRNA通过对肿瘤血管生成、肿瘤免疫和肿瘤转移前

微环境等方面作用，调控影响着肿瘤的生物过程，因此

miRNA被认为是肿瘤侵袭、增殖和集落形成的必要调控因

子。 

Valadi[16]等首次发现miRNA可以通过外泌体在细胞

之间进行运输，随后越来越多的研究也证实了这一点。亲

本细胞释放的外泌体miRNA可以通过体液循环，到达邻近

或者远处的靶细胞，传递必要的信号分子，调节靶细胞[17]。

有研究学者证实miR-214是一种控制内皮细胞功能和血管

生成的miRNA，在内皮细胞间外泌体介导的信号通路中起

主导作用。正常内皮细胞来源的外泌体，可以刺激受体细

胞的迁移和血管生成，而异常的内皮细胞（miR-214表达

缺失）来源的外泌体，却无法完成这些生物过程[18]。

Pang[19]等研究发现miR-155在肿瘤相关成纤维细胞源的

外泌体中高表达，并且当正常成纤维细胞和肿瘤相关成纤

维细胞源的外泌体共培养后，可以转化为肿瘤相关成纤维

细胞；同时还发现，TP53INP1作为成纤维细胞中miR-155

的靶点，下调TP53INP1蛋白水平可促进成纤维细胞活化，

因此，基于这一研究，我们可以推断，外泌体miR-155可

以作为胰腺癌治疗方法中一种新的靶点。Li[20]等人通过

对常氧和低氧条件OSCC来源的外泌体miRNA测序，发现

miR-21是缺氧条件来源外泌体中上调表达最显著的

miRNA之一；另外，当miR-21在低氧OSCC细胞中的表达

减少时，导致其分泌的外泌体中miR-21表达也降低，并明

显降低了细胞迁移和侵袭的能力；而低氧是实体瘤常见特

征之一，与侵袭性和患者预后差有关，因此为外泌体与环

境条件相互关系在癌症治疗中的奠定基础。Hsu[21]等人

也发现肺癌细胞在低氧条件下产生比常氧条件下更多的

外泌体，并且miR-23a的表达在肺癌外泌体中显著上调，

促进血管生成和增加血管通透性，这有利于肿瘤细胞的生

长和转移，揭示肿瘤来源外泌体miRNA在低氧条件下的临

床相关性和预后价值。Fabbri[22]等研究发现外泌体内的

miRNA可以从细胞转移到目标靶细胞，并且通过与其目标

mRNA的结合来调节接受细胞中基因表达的变化；另外肿

瘤细胞分泌的外泌体miR-21和miR-29a，作为配体可与toll

样受体家族、小鼠TLR7和人类TLR8的受体结合，在免疫

细胞中引发toll样受体介导的前转移性炎症反应，这种机

制会促进原始肿瘤细胞的增殖和转移，这进一步证明，

miRNA表达的改变可以使肿瘤细胞微环境发生改变，这一

机制因涉及肿瘤的免疫系统，而免疫系统在肿瘤的生长和

扩散中发挥重要作用，因此miRNA可能成为癌症治疗的靶

点。另外，因为外泌体miRNA的组成以及表达在健康组和

患病组中存在差异，所以依靠外泌体miRNA表达量的变化，

可以将其作为疾病非侵入性诊断生物标志物，有助于临床

中的早期诊断。例如，外泌体miRNA，包括let-7a、miR-1229、

miR-1246、miR-150、miR-21、miR-223和miR-23a，都可

以用于结肠癌诊断生物标志物[23]。 

由于外泌体是miRNA的载体，也说明外泌体有作为癌

症诊断潜在生物标志物的可能性，同时也表明外泌体可能

参与肿瘤侵袭细胞微环境的形成。外泌体miRNA miR-1、

miR-17、miR-18、miR-181和miR-375被认为在血管生成、

造血、胞外和肿瘤发生中发挥作用，这可能意味着外泌体

转运的miRNA具有多种功能。 

3.2．．．．外泌体外泌体外泌体外泌体lncRNA在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用 

lncRNA转录本长度在200nt-100kt之间，最初认为

lncRNA是RNA聚合酶Ⅱ转录的副产物，并没有生物学功

能，不能翻译成蛋白质，没有特异完整的开放阅读框；随

着研究的深入，发现lncRNA可以通过介导染色质重塑、

组蛋白修饰、X染色体失活、基因组印迹、转录、剪接、

翻译、降解和转运等多种途径，在表观遗传水平、转录水

平和转录后水平等多个层面上调控基因的表达，从而在细

胞分化、生长、新陈代谢以及肿瘤发生中起到重要的作用

[24, 25]。目前，人类基因组中约有2000种lncRNA，研究

肿瘤发生发展过程中lncRNA表达变化或许会为肿瘤诊断

和治疗打开新的局面。外泌体中的lncRNA约占外泌体总

RNA的3%，研究表明：某些特异性且具有生物学功能的

lncRNA，可被选择性富集到外泌体中，同时外泌体可转

运具有直接沉默表观遗传作用的lncRNA，其水平转移可

能会影响宿主细胞的基因调控[26]。 

大量研究表明，lncRNA的调节作用在人类多种疾病

中均有发现。lncRNA在细胞中异常表达与肿瘤的发生发

展有密切关系，例如乳腺癌，结肠直肠癌，前列腺癌，肝

细胞癌，白血病和黑素瘤等。肺癌转移相关转录本

1( MALAT1) 是目前研究较多的一类lncRNA。Ji[27]等发

现MALAT1能促进肺癌细胞的增殖、转移和侵袭。随后

MALAT1被证实不仅在肺癌中存在异常表达，在肝癌、乳

腺癌、宫颈癌及膀胱癌等肿瘤中也存在异常表达，并且都

影响着肿瘤的发生、增殖以及转移。Han[28]等对36位膀

胱尿路上皮癌患者实行局部或全部膀胱切除术，提取其

RNA并进行实时荧光定量PCR检测；结果显示，膀胱尿路

上皮癌中lncRNA MALAT1上调。此外，膀胱尿路上皮癌

T24和5637细胞经MALAT1siRNA转染后达到MALAT1沉

默效果；MTT实验显示，T24和5637细胞增殖受到抑制；

FCM和ELISA检测结果表明，MALAT1沉默细胞发生凋亡，

说明MALAT1诱导肿瘤细胞增殖，是肿瘤发生和发展的诱

因之一。HOX转录反义RNA(HOTAIR)是另一种与肿瘤转

移密切相关的lncRNA，其在原发肿瘤和转移性乳腺癌中

均有表达，HOTAIR的高表达与肿瘤转移和生存率密切相

关。Gupta[29]等人研究发现，HOTAIR在乳腺癌原发灶和

转移灶中的表达均升高，定量PCR检测结果显示，转移灶

中HOTAIR表达水平高出正常上皮组织含量的200～2000

倍，说明HOTAIR与肿瘤转移密切相关，可作为乳腺癌转

移和死亡的重要预测指标；Hayami[30]等研究发现在多种

类型膀胱癌和肺癌中过表达HOTAIR可通过促发H3K27甲

基化作用而促进肿瘤的侵袭和转移，而干扰HOTAIR表达

时肿瘤细胞的侵袭能力明显减弱。此外，Yang[31]等通过

对20例胃癌患者的胃癌组织进行定量逆转录-聚合酶链反

应分析发现，与正常组织相比，胃癌组织中的lncRNA结

肠相关转录本1（CCAT1）水平明显升高，同时对其作用

方式的研究发现，c-Myc直接结合CCAT1启动子区域的E

盒元件，启动CCAT1的转录，从而促进胃癌细胞的增值和

迁移，说明CCAT1和c-Myc的表达在胃癌中表现出强烈的
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相关性。Qiu[32]等研究发现lncRNA结肠癌相关转录本2

（CCAT2）在非小细胞肺癌组织中显著高表达，其表达水

平约为癌旁组织的7.5倍，下调CCAT2表达可以明显地抑

制非小细胞肺癌细胞的增值和侵袭,表明CCAT2是一种肺

腺癌特异性的lncRNA，促进NSCLC的侵袭。 

在口腔肿瘤方面，Gibb[33]等通过基因表达序列分析

的方法，绘制了第一个人类口腔黏膜及其癌前病变的

lncRNA表达图谱，并且发现有325种lncRNA可以在口腔黏

膜中表达，其中占60%的lncRNA在口腔黏膜癌前病变中发

生异常表达。Tang[34]等采用定量逆转录-聚合酶链反应在

癌症相关lncRNAs中分析了OSCC和正常组织的RNA表达

谱，发现lncRNA HOTAIR在OSCC转移患者唾液中的表达

和原发灶中的表达具有明显统计学意义。这表明，检测唾

液中lncRNA HOTAIR的含量，有可能成为快速诊断口腔

癌的一种非侵入手段而应用于临床中，另外其可能成为潜

在的口腔癌肿瘤标志物。可见lncRNA对肿瘤转移有促进

作用，而外泌体作为lncRNA的一种转运体，可通过其转

运的lncRNA调控肿瘤转移。因此，研究口腔癌发生发展

过程中lncRNA表达变化或许能为口腔癌诊断和治疗打开

新的视角。 

4．．．．展展展展望望望望 

综上所述，外泌体作为一种生物载体，取材方便，创

伤性小，又包含ncRNA等多种生物信号分子，通过循环系

统到达其他细胞，进行物质转运和信息交流。肿瘤细胞可

通过对外泌体的释放，促进肿瘤局部和系统微环境的改变，

进而影响肿瘤的发生发展过程。同时，由于外泌体囊泡结

构的稳定性，可以有效的避免相关酶对RNA的消化和降解，

因此很可能在肿瘤的早期无创诊断和治疗过程中有着巨

大的前景。此外，基于外泌体转运的靶向性，可将其作为

体内药物的一种载体，在对肿瘤进行靶向治疗、病程监控

等临床应用具有较大的潜力。然而，由于外泌体的组成性、

应激性释放以及肿瘤的异质性，使得不同组织甚至同一组

织不同阶段释放的外泌体中ncRNA都不尽相同。因此，关

于外泌体ncRNA在肿瘤中的作用机制及临床中的应用还

有待进一步研究。 
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