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外泌体在肺癌中的研究进展 
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【摘要】外泌体是一种由细胞分泌的纳米级胞外囊泡。有研究表明，外泌体在疾病治疗和药物递送系统中有

较高的研究价值和临床应用前景。外泌体对多种免疫细胞进行免疫调控，改变了肿瘤微环境，同时还可以促进肿

瘤血管的新生，通过这些方式影响了肿瘤进展。本文对已有研究资料进行了整理，并归纳出外泌体在肺癌增殖及

诊治中所起的作用，从而为临床治疗肺癌提供理论上的参考。 
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Research progress of exosomes in lung cancer 

Adileguri Roz, Jing An 

The Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 

【Abstract】  Exosomes are nanoscale extracellular vesicles secreted by cells. Some studies have shown that 
exosomes have high research value and clinical application prospects in disease treatment and drug delivery systems. 
Exosomes regulate a variety of immune cells, change the tumor microenvironment, and can also promote tumor 
angiogenesis, which affects tumor progression through these ways. In this paper, the existing research data were 
summarized and the role of exosomes in the proliferation, diagnosis and treatment of lung cancer was summarized, so as 
to provide theoretical reference for clinical treatment of lung cancer. 
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目前，很多国内外学者对癌症的机制进行了研究，

并阐述了外泌体与肿瘤之间的关系。肿瘤来源外泌体，

通过上皮-间质转化[1]、诱导血管生成[2]等方式调节肿

瘤的病理过程。一些学者研究发现外泌体可作为载体

介导药物传递，因而在癌细胞的靶向治疗方面也有较

高应用价值[3]。外泌体对肺癌有较高的靶向治疗作用，

可以通过其调节细胞间通信和药物传递过程，从而更

好地满足肺癌的靶向治疗要求，以下对此进行具体说

明。 
1 外泌体在肺癌中的免疫机制 
外泌体通过分泌蛋白方式调节肿瘤微环境，这样

可以提高癌细胞的活性，促进其远处转移，使疾病进一

步恶化。有报道称，肿瘤相关成纤维细胞（CAF）来源

的外泌体可显著影响到肺癌的病理过程和预后。研究

发现肿瘤微环境（TME）中 CAF 和 MSC 分泌的外泌

体可以抑制 miRNA 的表达，降低了癌细胞凋亡水平，

从而加速了肺癌的进展。Wang 等[4]进行了相关研究，

结果表明肺腺癌来源的外泌体 circRNA-002178 可大幅

度提高 CD8+ T 细胞活性，促使其释放出 PD-1，这种

物质可加速 T 细胞衰竭，降低了机体的免疫力。TDXs
能够调节 TCR-CD3 复合物，在此基础上发挥抑制

CD8+ T 细胞活性的作用[5]；另外，该物质会分泌 ULBP
和 MICA，这些分泌物进一步与细胞毒性 T 细胞上

NKG2D 结合，这样可以降低癌细胞凋亡水平[6]。相关

实验研究发现，TDXs 是以线粒体通路和凋亡通路方式

调节组织中 T 细胞凋亡[7]。肺癌免疫治疗在晚期肺癌

的治疗中占据着重要地位，有研究表明外泌体类似物

可作为一种潜在的新型肿瘤疫苗[8]。 
2 外泌体对血管的作用机制 
肿瘤细胞释放的外泌体在肿瘤血管形成过程中发

挥重要作用。有研究[9]表明，当机体发生病理改变时，

组织中的基质细胞、内皮细胞等分泌的外泌体在血管

生成过程中起到不可缺少的作用。外泌体 miRNA 介导

了不同细胞之间的信息交换[10]，进而影响肿瘤血管生
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成的病理过程。在癌变组织中，外泌体 miR-21 也可诱

导血管生成，其是通过调节靶细胞中 VEGF 水平来发

挥作用的[11]。吴小凤[12]等发现 NSCLC 细胞外泌体源

性 FZD10 可促进体外血管生成，其机制可能与 Erk1/2、
PI3K 信号通路的激活有关。张倩[13]等发现，肺癌细胞

可以通过外泌体将 miR-1246 递送至血管内皮细胞，从

而促进新生血管生成和血管通透性增加，从而影响肺

癌的进展和转移。 
3 外泌体与肺癌增殖 
肺癌是由肺上皮细胞恶性增殖产生的恶性肿瘤；

现代医学研究表明，癌变细胞恶性增殖与细胞周期紊

乱、细胞凋亡调控失常等因素有关。癌细胞通过外泌体

浸润到周围组织，导致疾病不断恶化；而外泌体也可转

移相关蛋白质和 RNA，进而加快肿瘤增长。研究发现，

癌细胞可将 miRNA 和 mRNA 转移至正常组织中，引

起疾病恶化。肺癌患者的血小板外泌体将 CD41 转移

到肺癌细胞表面，使癌变细胞分泌出大量细胞周期蛋

白 D2，加速机体的 MAPKp42/44 磷酸化，导致病情加

剧。路通[14]等以 NSCLC 患者作为研究对象，对患者血

液样本进行检测，结果显示血清外泌体中 EGFR 蛋白

含量增加。同时还发现血清外泌体可加快 NCI-H1299
细胞分裂，使病情加重。余圆圆[15]的相关实验显示，

NF-κB 抑制剂干预 THP-1 细胞后，肺癌细胞源外泌体

作用于 THP-1 细胞能够阻止 A549 细胞分裂，并一定

程度地抑制 THP-1 细胞分泌 P-P65 蛋白。根据以上论

述可知，外泌体与肺癌细胞增殖存在密切关系。 
4 外泌体与肺癌转移 
大量的研究表明，肿瘤来源外泌体中的特异性

miRNAs，在肺癌细胞增殖和迁移中起着重要的调节作

用[16-19]。不少学者指出，外泌体 EXO let-7d-5p 能够被

人体 DRG 神经元摄取，进而下调 OPRM1 的蛋白水

平，这为临床上干预肺癌骨转移提供了新方向[20]。这

种物质可介导外泌体 miRNAs，促进了破骨细胞分化，

且可调节成骨细胞间的信息传递。有研究者发现，

miRNA－214 的高表达可加快骨吸收，进而导致癌细

胞多种细胞因子水平上调，引起病变细胞迀移到骨中，

使疾病治疗难度增加。因此，临床上将 miRNA－214
高表达作为预测癌变细胞骨转移的依据，也成为防治

癌症的潜在治疗靶点[21]。此外，肺癌细胞分泌的外泌

体能够明显抑制细胞凋亡[22]，以及通过传递长链非编

码 RNA（lnvRNA）的方式来加快病变细胞分裂，导致

疾病不断恶化。外泌体对肺癌迁移调控的机制非常复

杂，可以确定的是，肺癌来源外泌体能够作用于相关基

因，进而干预机体合成 TGF-Plnc-MMP2-2tm，并由此

起到调控肺癌细胞迁移能力的作用。从这一角度来看，

弱化外泌体中关键基因的生物学功能，能够阻止病变

细胞分裂、扩散，为临床治疗肺癌提供了支持。然而目

前肺癌转移的临床转化研究并不十分深入，也未能积

累起丰富的实践经验，未来还需作深入探讨。 
5 外泌体与肺癌治疗 
现阶段，国内外诸多学者肯定了新辅助免疫治疗

对于可切除 NSCLC 患者的适用性，具体来说，可采用

的疗法有：新辅助免疫治疗联合化疗、双免疫联合干预

等等[23]。相关研究结果表明，exo PD-L1 能从肿瘤微环

境扩散至身体中的任何部位，并与 T 细胞上的 PD-1 结

合，从而减弱其杀伤肿瘤细胞的能力[24]。近年来，有学

者经过大量研究后指出，sPD-L1 可作为评估癌症免疫

治疗效果的依据[25-27]。Nicolazzo 等[28]发现，对 NSCLC
患者进行免疫治疗后，患者的预后和 PD-L1 在循环肿

瘤细胞上的表达水平存在密切关系。Yang 等[29]研究发

现，接受免疫治疗的晚期 NSCLC 病人血液样本中 PD-
L1 mRNA 含量异常，且一定程度的影响着疾病预后效

果。Del 等[30]的研究结果表明，在临床实践中可将外泌

体 PD-L1 mRNA 作为预测免疫治疗疗效的依据。研究

发现，还有许多生物标志物与切除 NSCLC 患者的疗效

及预后存在一定相关性。肿瘤微环境中 CD3+PD-1+T
细胞、巨噬细胞（CD68+）等淋巴细胞富集，也被证实

对疗效及预后产生明显的影响 [31]。肿瘤微环境中

CD3+PD-1+T 细胞、巨噬细胞（CD68+）等淋巴细胞富

集，也被证实对疗效及预后产生明显的影响[32]。李牧

洋等[33]通过实验发现，对正常大鼠持续电针导致大鼠

外泌体水平继续升高，说明了针刺治疗对外泌体起到

刺激作用，同时外泌体在血管再生的机制中起着至关

重要的作用，由此可以推测针刺可以促进外泌体水平

从而达到治疗血管相关因素疾病的目的。李晶晶等[34]

以胃癌患者为研究对象，采用中药滋阴化痰方对患者

进行干预，结果显示该药方是通过调控肿瘤来源外泌

体来达到阻止病变细胞分裂的目的。 
6 小结与展望 
癌症是极具危害性的疾病，发生率高且治疗难度

大。肿瘤来源的外泌体可抑制癌症，也会促使疾病恶

化，可能是其通过对多种免疫细胞发挥免疫调控作用，

促进肿瘤血管的新生和肿瘤转移等途径影响肿瘤进展

的结果。因此，应该更深入研究外泌体在肺癌中的应

用，全面了解外泌体在肺癌中的发生发展中的作用机

制，相信随着未来研究的进展，外泌体可能作为动态标
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记物，辅助肿瘤早期检测和诊断，使患者得到及时治

疗。 
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