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小细胞外囊泡在乳腺癌诊断与治疗中的

研究进展

王尚志１　章　瑾１　杨明睿１　闫　滨２
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摘要　小细胞外囊泡（ｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ｓＥＶｓ）是一类具有脂质双层膜结构的细胞外囊
泡，能够参与细胞间通讯，是一种良好的药物递送载体。小细胞外囊泡中的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、
长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）和蛋白质等多种成分参与
调控肿瘤发生发展的重要机制，能够反映细胞的生理状态与功能状态，且大量存在于患者的血

浆、尿液、唾液中，对小细胞外囊泡进行分析和检测可能成为肿瘤诊断的新型手段。除了作为肿

瘤诊断的生物标志物，小细胞外囊泡还通过其内容物或作为特异性药物递送载体来调控肿瘤细

胞的侵袭转移、机体耐药、细胞因子分泌表达与免疫应答，发挥其抗肿瘤作用。总结近五年来小

细胞外囊泡中ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ）与蛋白质作为乳腺癌诊断的生物标志物以及在乳
腺癌治疗中的潜力的相关研究，阐述小细胞外囊泡作为新型诊断与治疗方法的优势与不足，为小

细胞外囊泡在乳腺癌诊疗领域的临床应用提供参考。
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　　乳腺癌是女性中最常见的癌症，约占世界女性癌症

病例的 ２５％，也是女性癌症相关死亡的主要原因之

一［１］。乳腺癌的治疗与诊断时间和方法密切相关。据报

道，乳腺癌经早发现、早诊断、早治疗，预后效果较好［２］。

　　细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是由磷脂

双分子层分隔成纳米大小的颗粒，是细胞间通讯的关

键介质［３］，包括外泌体 （ｅｘｏｓｏｍｅｓ）、核外颗粒体

（ｅｃｔｏｓｏｍｅｓ）、微 囊 泡 （ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）、凋 亡 小 体

（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓ）与微囊泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）［４］。其中，

外泌体是内体衍生的 ４０～１５０ｎｍ的小细胞外囊泡

（ｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ｓＥＶｓ）［５］，在绵羊网织红细

胞中首次被发现［６］，１９８７年 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ将其命名为

“ｅｘｏｓｏｍｅ”［７］。不同来源的小细胞外囊泡，其分子结构

也不相同（图１）。小细胞外囊泡中含有多种蛋白质、核

酸及其他功能分子［８］，能传递至受体细胞并介导细胞

间通讯。此外，在小细胞外囊泡表面同样富含向靶细

胞传递信号的蛋白分子，能够直接激活靶细胞表面的

受体，产生信号复合体并激活细胞内信号通路，包括膜

转运蛋白和膜融合蛋白（ＲＡＢ、ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ）、热休克蛋白

（ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０）和四分子交联体家族成员

（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ８２）等［９］。研究发现，与其他循

环生物标志物相比，小细胞外囊泡在血液、尿液、唾液

等几乎所有体液中都具有更好的稳定性［１０］。鉴于上述

特征，小细胞外囊泡具有作为肿瘤诊断的生物标志物

和抗肿瘤药物载体的潜能。

１　小细胞外囊泡的形成、分泌、摄取

　　与普通微泡直接通过细胞出芽形成不同，小细胞
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图１　小细胞外囊泡的分子结构

Ｆｉｇ．１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ

外囊泡通过细胞外刺激、微生物攻击及其他应激条件

的诱导而形成［１１］。小细胞外囊泡最初由细胞内吞形成

早期内体，在相关蛋白的调控下出芽形成多个由腔内

小囊泡构成的多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｙ，ＭＶＢ），最后

在ＧＴＰ酶家族中ＲＡＢ酶的调节下与细胞膜融合，向外

界分泌腔内囊泡，将其货物运输至受体细胞并介导细

胞间通讯［１２１３］（图２）。研究发现，小细胞外囊泡一般

通过三种方式介导细胞间通讯：（１）小细胞外囊泡膜与

靶细胞膜融合，进而释放内容物；（２）小细胞外囊泡膜

蛋白与靶细胞膜蛋白直接结合，激活信号通路；（３）小

细胞外囊泡的跨膜蛋白直接作用于受体细胞膜表面的

信号分子［１４］。

图２　小细胞外囊泡的合成、分泌、摄取
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２　小细胞外囊泡的分离

　　近年来，越来越多的研究证实了小细胞外囊泡在

不同肿瘤的诊断与治疗中具有标志性价值［１５］。为了得

到大量高纯度的外泌体，分离技术的可靠性尤为重

要［１６］。目前常用的分离方法包括差速离心法、密度梯

度离心法、超滤法、聚合物沉淀法、免疫亲和法等［１７］

（表１）。然而，这些方法无法得到高纯度、无损伤的小

细胞外囊泡，影响了肿瘤的诊断与治疗。因此，小细胞

外囊泡的大量提取和综合分析仍是影响临床应用、生

物医学研究和生产成本的难题，未来研究应致力于开

发更为简单、快速、标准化的分离方法以供临床使用。

表１　常用小细胞外囊泡分离方法优缺点比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｓｏｌａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ

方法 原理 优点 缺点 参考文献

差速离心法 通过逐渐提高离心速度的方法进行

分离

操作简单，可以大批量处理，无需添

加化学试剂

费时，得率不稳定，纯度低 ［１８］

密度梯度离心法 通过超速离心力在一定浓度梯度的

介质中完成分离

与差速离心法相比，纯度更高 设备贵，工艺繁琐，费时，样品量

小，不适合大规模使用

［１９］

超滤法 通过超滤膜对不同截流分子量的生

物样品进行分离

纯度高，操作简单 寿命短，超滤膜堵塞会降低效率 ［１７］

聚合物沉淀法 通过聚合物与外泌体作用形成疏水

微环境完成分离

成本低，不需大型设备，操作简单 纯度低，易污染 ［２０］

免疫亲和法 通过抗体与小细胞外囊泡表面膜蛋

白作用进行分离

纯度高，特异性强 成本高，费时 ［２１］

３　小细胞外囊泡在乳腺癌诊断中的潜力

　　早发现、早诊断对于肿瘤的治疗十分重要［２２］。目

前，乳腺癌常用的诊断方法包括乳腺钼靶 Ｘ线摄

影［２３］、乳腺彩色多普勒超声检查［２４］、磁共振成像［２５］和

乳腺活检［２６］等。然而，上述方法均存在一定的局限性

或副作用（表２）。近年来，基于小细胞外囊泡对乳腺癌

诊断作用的研究不断增多，其中富含的致癌或抑癌

ＲＮＡ在肿瘤细胞和正常细胞中的表达不同，可能是人

类生物流体液体活检中早期癌症诊断新的候选者［２７］。

表２　常用乳腺癌诊断方法优缺点比较

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｃｏｍｍｏｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓ

方法 原理 优点 缺点 参考文献

乳腺钼靶Ｘ线
摄影

通过软Ｘ线对乳腺组织进行投照
成像

准确性高，对微小钙化敏感 有辐射，难以辨别腺体和病变重

叠的病例

［２３］

乳腺彩色多普勒

超声检查

利用多普勒效应成像 操作简单，无辐射 难以识别过小的肿块，对微小钙

化不敏感，可能遗漏病变

［２４］

磁共振成像 氢原子核在磁场中产生信号，经过

计算机重建处理成像

检查浸润性乳腺癌的敏感性（＞
９８％）高于钼靶和超声

设备昂贵，检查时间久，假阳性

较高，特异度低，不能显示微小

钙化

［２５］

乳腺活检 通过局部切除、穿刺针吸等方法从

患者活体采取病变组织进行病理

检查

对正常组织破坏小，可提供病理诊

断、组织分级和激素受体等信息

可能引起活检部位的疼痛、感

染、出血，导致癌细胞的扩散

［２６］

３．１　小细胞外囊泡源性 ｍｉＲＮＡｓ在乳腺癌诊断中的

研究

　　ｍｉＲＮＡ是一类非编码小ＲＮＡ，参与近３０％的蛋白

质编码基因和几乎所有遗传途径的调控，还能调节靶

基因的蛋白表达，参与肿瘤免疫过程，调控肿瘤细胞的

生长、迁移、侵袭、血管生成与凋亡［２８］。近年来，大量研

究证实肿瘤细胞可以分泌小细胞外囊泡，其中包含的

ｍｉＲＮＡｓ能作为乳腺癌诊断的生物标志物［２９３０］。Ｌｉ

等［３１］通过试剂盒从乳腺癌患者与健康对照者的血清样

品中分离出小细胞外囊泡，采用实时荧光定量 ＰＣＲ评

估不同样本中小细胞外囊泡 ｍｉＲ１４８ａ的表达水平，发

现ｍｉＲ１４８ａ在乳腺癌患者血清中显著降低，特异度为

６５
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８０．０％，灵敏度为８４．０％。另有研究将小细胞外囊泡

中ｍｉＲＮＡｓ进行筛选组合，对乳腺癌的诊断具有较高的
灵敏度和特异度［３２］。Ｈｉｒｓｃｈｆｅｌｄ等［３３］基于一项病例对

照研究，对１３种尿液来源的 ｍｉＲＮＡｓ进行了表达水平

量化与生物统计学计算，通过多元统计评估并确认了

四种尿液 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ４２４、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ６６０和 ｌｅｔ７

Ⅰ）是区分乳腺癌患者与健康对照者的高特异度组合，
对乳腺癌非侵入性诊断的灵敏度为９８．６％，特异度为
１００％。此外，小细胞外囊泡还能够诊断乳腺癌患者是
否发生了远处转移。Ｓｈｅｎ等［１８］收集了２８例乳腺癌患
者（无远处转移１５例，有远处转移１３例）的血浆标本，
采用差速离心法分离小细胞外囊泡，通过微阵列和实

时荧光定量ＰＣＲ分析并验证了 ｍｉＲ７６４１在乳腺癌远
处转移患者血浆中显著升高，提示小细胞外囊泡源性

ｍｉＲＮＡｓ可能是一种有前途的非侵入性诊断生物标
志物。

３．２　小细胞外囊泡源性 ｌｎｃＲＮＡｓ在乳腺癌诊断中的

研究

　　ｌｎｃＲＮＡ是一种长链非编码ＲＮＡ，在患者体内的异
常表达与肿瘤的发生发展相关［３４］。从血清中分离出的

小细胞外囊泡 ｌｎｃＲＮＡＨ１９是一类监测肿瘤进展的生

物标志物，在乳腺癌患者体内高表达，通过受试者工作

特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分
析，显示其在乳腺癌诊断中的准确性要优于传统标记

物［３５］。此外，Ｗａｎｇ等［３６］通过试剂盒分离了２３名乳腺
癌患者体内的小细胞外囊泡，通过定量逆转录 ＰＣＲ发
现小细胞外囊泡 ＨＯＴＡＩＲ在患者血浆中高表达，且与
人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）的状态呈正相关，而 Ｔａｎｇ等［３７］发现

ＨＯＴＡＩＲ的高表达可能与新辅助化疗和他莫昔芬治疗
的反应较差有关，提示 ＨＯＴＡＩＲ具有成为新型液体活
检生物标志物的潜能。总之，小细胞外囊泡携带的多

种ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤发展的过程中发挥重要作用，其稳定
性高，易于从血浆、乳汁等体液中收集，提示小细胞外

囊泡ｌｎｃＲＮＡ可作为乳腺癌诊断的新型生物标志物。
３．３　小细胞外囊泡源性 ｃｉｒｃＲＮＡｓ在乳腺癌诊断中的

研究

　　ｃｉｒｃＲＮＡ是一类特殊的非编码ＲＮＡ，独特的环形结
构提高了它们在生物样品中的稳定性和抗降解性，在

人类血清中已发现１０００多种。尽管许多 ｃｉｒｃＲＮＡ的
作用仍不清楚，但一些ｃｉｒｃＲＮＡ已被发现是肿瘤生物学
中的关键参与者［３８３９］。Ｗａｎｇ等［４０］收集了乳腺癌患者

及健康对照者的血清样本，采用超速离心法分离得到

小细胞外囊泡，通过微阵列和实时定量 ＰＣＲ确定了五
种上调表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，将其分别命名为 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿
０００９６３４、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２０７０７、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６４９２３、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０１０４８５２和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８７０６４。此外，ｃｉｒＨＩＦ１Ａ也被发

现在乳腺癌患者血浆中高表达，可能是乳腺癌早期诊

断潜在的生物标志物［４１］。Ｌｉａｎｇ等［４２］使用高通量微阵

列技术鉴定了一种新的小细胞外囊泡ｃｉｒｃＫＤＭ４Ｃ，发现

其在乳腺癌组织中表达降低，且在体内外均显著抑制

乳腺癌细胞增殖、转移和阿霉素耐药，有希望成为乳腺

癌患者新的潜在治疗靶点。

３．４　小细胞外囊泡源性蛋白质在乳腺癌诊断中的
研究

　　小细胞外囊泡中含有丰富的特异性蛋白质，可直
接作用于靶细胞，提供比其他货物更准确的信息。研

究发现，血清来源的小细胞外囊泡ｅｘｏＡｎｘＡ２能够促进
血管生成，且在三阴乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）患者中高表达［４３］。另有研究表明，小细

胞外囊泡Ｄｅｌ１在乳腺癌术前患者体内高表达，术后恢
复正常［４４］，提示小细胞外囊泡ｅｘｏＡｎｘＡ２和Ｄｅｌ１可能
是两种潜在的乳腺癌诊断生物标志物，其具体调控机

制还有待研究。

３．５　其他相关研究

　　为进一步提高乳腺癌诊断的效率，灵敏度高、选择
性好的小细胞外囊泡传感器的开发成为国内外的研究

热点［４５］。Ｚｈｏｕ等［４６］将高度特异性的粘蛋白１（ＭＵＣ１）
作为检测ＭＣＦ７乳腺细胞分泌的小细胞外囊泡的理想
靶点，设计了一种操作简单、灵敏度高、成本低的比色

适配体传感器。该传感器将 ＭＵＣ１适体与血红素／Ｇ
四链体相结合，可用于乳腺癌小细胞外囊泡的检测。

此外，另有研究将 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２７ａ和 ｍｉＲ３７５作为模

型靶点，开发了一种能够同时原位检测多种ｍｉＲＮＡｓ的
传感器，进入小细胞外囊泡并与互补 ｍｉＲＮＡｓ靶标杂
交，激活荧光信号，进而检测小细胞外囊泡内多种

ｍｉＲＮＡｓ［４７］。该生物传感器可应用于临床血清样品
ＥｍｉＲｓ检测，能有效区分乳腺癌患者和健康人群，有助
于乳腺癌的早期诊断。纳米探针是一种新型超微生物

传感器，在肿瘤诊断方面有着广阔的前景。Ｑｉｎ等［４８］

设计了一种双循环纳米探针（ｄｕａｌｃｙｃｌｉｎｇｎａｎｏｐｒｏｂｅ），
能够快速、灵敏地同时检测循环小细胞外囊泡表面程序性

死亡配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ，ＰＤＬ１）和内部ｍｉＲ２１，

从而实现乳腺癌诊断，为肿瘤诊断提供了新的思路。

７５
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　 　 拉 曼 光 谱 技 术 （ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｍａｎ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＲＳ）具有灵敏度高、准确性好的特点，可

以检测不同细胞来源的小细胞外囊泡。Ｘｉｅ等［４９］设计

了一种人工智能ＳＥＲＳ策略，对术前不同乳腺癌亚型患

者的诊断准确度为１００％。该研究利用临床血清样本

进行小细胞外囊泡的液体活检，为乳腺癌的准确诊断

和治疗评估提供了一种新的途径。此外，Ｌｉ等［５０］提出

了一个磁ＳＥＲＳ平台，将小细胞外囊泡的分离和拉曼信

号增强整合到一个系统，该平台可完全识别乳腺癌患

者和健康人群，敏感性为９１．６７％，特异性为１００％。小

细胞外囊泡作为有前途的生物标志物应用于乳腺癌的

早期诊断是近几年的研究热点，但结论仍需进一步验

证，以期能够应用于临床实践。外泌体作为生物标志

物在乳腺癌诊断中的作用如表３所示。
表３　小细胞外囊泡在乳腺癌中的诊断作用

Ｔａｂｌｅ３　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

小细胞外囊泡货物 表达变化 外泌体来源 样本数量 诊断效果 参考文献

ｍｉＲ１８ａ３ｐ 上调 血清 １２名乳腺癌患者和１２名乳腺纤维瘤患者 ＡＵＣ＝０．８３ ［２９］

ｍｉＲ１２４６ 上调 血浆 ３３名乳腺癌患者和３７名健康对照者 灵敏度９３．９４％
特异度９７．３０％

［３０］

ｍｉＲ１４８ａ 下调 血清 １２５名乳腺癌患者和５０名良性乳腺
肿瘤患者

灵敏度８４．０％
特异度８０．０％

［３１］

ｍｉＲ７６４１ 上调 血浆 １３名远处转移乳腺癌患者和１５名
无远处转移乳腺癌患者

－ ［１８］

ｍｉＲ１２４６、ｍｉＲ２０６、ｍｉＲ２４和ｍｉＲ３７３ 下调 血浆 ２２６名乳腺癌患者和１４６名健康对照者 灵敏度９８．０％
特异度９６．０％

［３２］

ｍｉＲ４２４、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ６６０和ｌｅｔ７Ⅰ 上调、下调 尿液 ６９名乳腺癌患者和４０名健康对照者 灵敏度９８．６％
特异度１００％

［３３］

ＸＩＳＴ 上调 血清 ９１名ＴＮＢＣ术后患者 灵敏度８４．２％
特异度９２．３％

［３４］

Ｈ１９ 上调 血清 ５０名乳腺癌患者、５０名良性乳腺肿瘤
患者和５０名健康对照者

灵敏度８７．０％
特异度７０．６％

［３５］

ＨＯＴＡＩＲ 上调 血浆 ２３名乳腺癌患者 － ［３６］

ＨＯＴＡＩＲ 上调 血清 １５名手术治疗的乳腺癌患者和
１５名健康对照者

ＡＵＣ＝０．９１７８ ［３７］

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５５５２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７１７７、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２１９０、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４３９、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００６４２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６４０４、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２６７、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１０７３和

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４１７

上调 血浆 １４４名乳腺癌患者、７２名良性乳腺肿瘤
患者和４３名健康对照者

ＡＵＣ＝０．８０ ［３９］

ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００９６３４、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２０７０７、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６４９２３、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４８５２

和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８７０６４

上调 血清 ３名局限性乳腺癌患者、３名转移性乳腺癌
患者和３名匹配的健康对照者

－ ［４０］

ｃｉｒＨＩＦ１Ａ 上调 血浆 ２４名乳腺癌患者和６８名健康对照者 ＡＵＣ＝０．８９７ ［４１］

ｃｉｒｃＫＤＭ４Ｃ 下调 组织 乳腺癌患者肿瘤组织和正常组织 － ［４２］

ｅｘｏＡｎｘＡ２ 上调 血清 １６９名乳腺癌患者和６８名健康对照者 ＡＵＣ＝１．０００ ［４３］

Ｄｅｌ１ 上调 血浆 ２２名乳腺癌患者 － ［４４］

ｍｉＲ１５０５ｐ
ｍｉＲ５７６３ｐ
ｍｉＲ４６６５５ｐ

上调 血浆 ２７名乳腺癌患者和３名健康对照者 ＡＵＣ＝０．７０５
ＡＵＣ＝０．６９１
ＡＵＣ＝０．６８１

［５１］

ｍｉＲ１８８３ｐ、ｍｉＲ５０１３ｐ、ｍｉＲ５０２３ｐ、
ｍｉＲ５３２３ｐ和ｍｉＲ５３２５ｐ

上调 血清 ２０４名乳腺癌患者和２０２名健康对照者 ＡＵＣ＝０．８２１～０．９６９ ［５２］

ｍｉＲ１８８３ｐ、ｍｉＲ５００ａ５ｐ和ｍｉＲ５０１５ｐ 上调 血浆 ２００名乳腺癌患者和１９０名健康对照者 ＡＵＣ＝０．８０５ ［５２］

８５
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（续表３）

小细胞外囊泡货物 表达变化 外泌体来源 样本大小 诊断效果 参考文献

ｍｉＲ３６３５ｐ 下调 血浆 １０名乳腺癌患者和１０名健康对照者 ＡＵＣ＝０．７３３～０．９５８ ［５３］

ｌｅｔ７ｂ５ｐ、ｍｉＲ１０６ａ５ｐ、ｍｉＲ１９ａ３ｐ、
ｍｉＲ１９ｂ３ｐ、ｍｉＲ２５３ｐ、ｍｉＲ４２５５ｐ、
ｍｉＲ４５１ａ、ｍｉＲ９２ａ３ｐ、ｍｉＲ９３５ｐ、

ｍｉＲ１６５ｐ

上调 血清 ２１６名乳腺癌患者和２１４名健康对照者 灵敏度９１．６％
特异度９１．３％

［５４］

４　小细胞外囊泡在乳腺癌治疗中的潜力

　　手术治疗、化学治疗、放射治疗是乳腺癌常用的治

疗方法，但治疗后可能引起复发、免疫力低下等问题

（表４）。小细胞外囊泡作为一种天然载体，能够参与乳

腺癌细胞的侵袭转移、机体耐药、细胞因子分泌表达和

免疫应答等发生发展过程［５５］。通过小细胞外囊泡治疗

能够有效激活免疫系统，特异性地杀伤异常肿瘤细胞，同

时增加药物传递的靶向性，具有更高的传递效率和更小

的副作用，为乳腺癌治疗提供了新的思路［５６］（图３）。
表４　常用乳腺癌治疗方法优缺点比较

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｃｏｍｍｏｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

方法 原理 优点 缺点 参考文献

手术治疗 切除肿瘤及周围的一些组织，尽可

能保留乳房组织

较彻底地切除病灶，提高患者生

存率

创伤大，恢复时间长，术后有转移

和复发的风险

［５７］

化学治疗 使用化学治疗药物杀灭癌细胞，达

到治疗目的

有效杀灭早中期患者体内残留的癌

细胞，提高治愈率，延缓肿瘤晚期患

者的生存期

降低机体的免疫功能，诱发骨髓

抑制，导致胃肠道不适

［５８］

放射治疗 利用放射线治疗肿瘤的一种局部

治疗

放射性破坏和杀死肿瘤，创伤小 对周围正常组织细胞有破坏作

用，伤害皮肤，降低机体的免疫

功能

［５９］

图３　小细胞外囊泡在乳腺癌治疗中的潜力

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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４．１　小细胞外囊泡调节肿瘤微环境

４．１．１　小细胞外囊泡调控乳腺癌细胞生长　小细胞
外囊泡能够介导肿瘤的发生发展，激活免疫细胞，引发

机体的免疫应答。Ｌｉ等［６０］发现小细胞外囊泡 ｍｉＲ４５４
与ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ相互作用进而抑制肿瘤的生长。而
ｌｎｃＲＮＡＨＡＮＤ２ＡＳ１能够抑制 ｍｉＲ１０６ａ５ｐ在乳腺癌
患者体内上调，从而抑制 ＴＮＢＣ的发展［６１］。源于间皮

素靶向ＣＡＲＴ细胞的小细胞外囊泡可显著抑制间皮素
阳性ＴＮＢＣ细胞的生长，且没有明显的副作用［６２］。据

报道，肿瘤来源的小细胞外囊泡富含 ＰＤＬ１，而携带

ＰＤＬ１的小细胞外囊泡能够抑制Ｔ细胞的激活，是肿瘤
发展过程中的主要调节因子。Ｚｈｏｕ等［６３］发现小细胞

外囊泡 ｍｉＲ４２４５ｐ能够增加促炎细胞因子 ＩＦＮγ、
ＴＮＦα和ＩＬ６的分泌，下调乳腺癌患者体内 ＰＤＬ１的
表达，进而促进肿瘤细胞凋亡。此外，小细胞外囊泡也

能促进肿瘤的生长和发展。例如，小细胞外囊泡 ｍｉＲ
１８３５ｐ可抑制 ＰＰＰ２ＣＡ的表达，增加促炎细胞因子的
分泌，进而促进乳腺癌模型中的肿瘤进展［６４］。以上结

果说明，调控小细胞外囊泡特定分子的表达对乳腺癌

细胞生长具有一定影响。

４．１．２　小细胞外囊泡调节乳腺癌细胞增殖　肿瘤细

胞增殖是影响致癌过程的重要因素。近年来，小细胞

外囊泡在乳腺癌细胞增殖中的作用得到关注。研究发

现，小细胞外囊泡 ｍｉＲＬｅｔ７ａ能够沉默 ｃＭｙｃ的表达，

进而抑制人乳腺癌细胞（ＭＤＡＭＢ２３１）的增殖、迁移、
侵袭和转移［６５］，为乳腺癌的治疗提供了新的见解。肿

瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）
是肿瘤微环境的重要组成部分。Ｋｉｍ等［６６］分析了源于

ＣＡＦｓ的小细胞外囊泡，发现小细胞外囊泡ｍｉＲ４５１６与
ＦＯＳ样抗原１（ＦＯＳＬ１）的表达呈负相关，而ＦＯＳＬ１的过
表达能够促进肿瘤细胞增殖，且ＦＯＳＬ１高表达的ＴＮＢＣ
患者的生存率明显低于 ＦＯＳＬ１低表达的 ＴＮＢＣ患者，

提示ｍｉＲ４５１６可能是用于治疗 ＴＮＢＣ的潜在抗癌药
物。此外，同样源于 ＣＡＦｓ的小细胞外囊泡 ｍｉＲ１８１ｄ
５ｐ能够抑制ＣＤＸ２和ＨＯＸＡ５的表达，进而抑制乳腺癌
细胞凋亡［６７］。由此可见，通过小细胞外囊泡阻断上述

进程可能对乳腺癌细胞增殖具有一定的抑制作用，提

示小细胞外囊泡 ｍｉＲ１８１ｄ５ｐ可能是乳腺癌治疗的潜
在候选。综上所述，小细胞外囊泡在乳腺癌细胞增殖

过程中具有一定的作用。

４．１．３　小细胞外囊泡调节乳腺癌细胞转移　研究发

现，近２０％～３０％的乳腺癌患者发生了肿瘤转移，其五

年存活率仅有２２％，且高达９０％的乳腺癌患者死亡与
肿瘤转移相关［６８］。因此，抑制肿瘤转移是治疗恶性肿

瘤的关键步骤，而小细胞外囊泡与其紧密相关。Ｗａｎｇ
等［５３］发现小细胞外囊泡 ｍｉＲ３６３５ｐ能够下调 ＰＤＧＦＢ
的表达，进而抑制乳腺癌细胞转移。另有研究发现，递

送共表达 ＡＱＰ５靶向 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１２２６３ｐ、ｍｉＲ１９ａ
３ｐ、ｍｉＲ１９ｂ３ｐ）和靶向 ＩＬ４Ｒ的肽的生物工程小细胞
外囊泡，可以抑制乳腺癌细胞的转移［６９］。此外，自组装

纳米颗粒是一种抑制乳腺癌术后转移有前景的方法。

Ｚｈａｏ等［７０］开 发的仿生纳米颗粒 ＣＢＳＡ／ｓｉＲＮＡ＠
Ｅｘｏｓｏｍｅ具有较高的肺亲和力，能够产生基因沉寂，进
而抑制ＴＮＢＣ的术后转移，是一种有前途的肿瘤预防和

治疗的临床策略。通过小细胞外囊泡抑制乳腺癌细胞

转移，是未来探索的重要方向。

４．２　小细胞外囊泡靶向治疗乳腺癌

　　小细胞外囊泡是一类具有独特结构和生理特性的
天然纳米生物载体，具有良好的生物相容性，可将药物

递送至肿瘤细胞，在细胞间通讯和肿瘤发生中发挥关

键作用［７１］。对小细胞外囊泡进行加工修饰，产物可用

于靶向药物的开发，能够靶向杀灭肿瘤细胞并实现精

准治疗［７２］。研究发现，小细胞外囊泡可将阿霉素等化

疗药物传递到肿瘤组织，抑制肿瘤生长。Ｇｏｎｇ等［７３］发

现递送ｍｉＲ１５９和阿霉素能够沉默ＴＣＦ７基因，进而对
ＴＮＢＣ产生抗癌作用。另有研究表明，乳腺癌来源的小
细胞外囊泡ＳＮＨＧ１６通过调节 ｍｉＲ１６５ｐ来促进 ＴＧＦ

β１／ＳＭＡＤ５通路的激活，且能上调 Ｖδ１Ｔ细胞中
ＣＤ７３＋表达，进而发挥免疫抑制作用［７４］，这对研制抗

癌特效药、靶向药具有很大价值。此外，Ｌｕ等［７５］发现

ｌｎｃＲＮＡＧＳ１６００Ｇ８．５在脑转移乳腺癌细胞中高表达，
能够促进癌细胞通过血脑屏障，可作为乳腺癌脑转移

有前景的治疗靶点。此外，小细胞外囊泡亚群的蛋白

质组学分析是揭示生物学特性和探索肿瘤标志物及治

疗靶点的一种有效方法。Ｗａｎｇ等［７６］开发了名为 Ｓｕｂ
ＥｘｏＰｒｏｆｉｌｅ芯片的集成微流控纳米器件，用于小细胞外
囊泡亚群的分离和蛋白质分析，其所支持的ＣＤ８１Ｅｘｏ、

ＥｐＣＡＭＥｘｏ和ＨＥＲ２Ｅｘｏ三种蛋白信息丰富，为不同
类型的乳腺癌提供了更多潜在的治疗靶点。此外，小

细胞外囊泡还能够转移内源性和外源性化合物，是纳

米医学中递送药物的良好候选。Ｌｉ等［７７］利用 ｃＭｅｔ亲
和肽修饰巨噬细胞来源的小细胞外囊泡膜并包被聚乳

酸乙醇酸纳米载体，用于 ＴＮＢＣ的靶向化疗，能够显著

提高化学治疗药物的抗肿瘤效率，是一种前景良好的

０６



２０２４，４４（４） 王尚志 等：小细胞外囊泡在乳腺癌诊断与治疗中的研究进展

药物递送系统，为乳腺癌的治疗提供了临床相关的方

法。Ｗａｎｇ等［７８］利用腺病毒载体转染树突状细胞的小

细胞外囊泡制成疫苗，该疫苗刺激了细胞毒性 Ｔ淋巴

细胞的反应，可杀死癌细胞和根除肿瘤。综上所述，小

细胞外囊泡靶向治疗相比其他的生物载体具有更好的

疗效和更少的脱靶性，这对于乳腺癌的靶向治疗具有

一定意义。

４．３　小细胞外囊泡调节乳腺癌细胞耐药

　　耐药是乳腺癌治疗的难题［７９］，寻找克服或逆转乳

腺癌细胞耐药的方法尤为重要。研究发现，小细胞外

囊泡携带的蛋白质和核酸等物质与乳腺癌细胞的耐药

密切相关［８０］。间充质干细胞来源的小细胞外囊泡

ｍｉＲ１２３６通过抑制 ＳＬＣ９Ａ１的表达来抑制 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ通路活性，从而降低乳腺癌细胞对顺铂的耐药

性［８１］。另有研究表明，小细胞外囊泡 ｍｉＲ４２３５ｐ的下

调可能阻断乳腺癌细胞对顺铂的耐药性［８２］，这可能是

治疗顺铂耐药乳腺癌的一种潜在方法。此外，Ｈａｎ

等［８３］发现小细胞外囊泡ｍｉＲ５６７在曲妥珠单抗耐药患

者体内下调，通过抑制 ＡＴＧ５的表达来抑制自噬，进而

逆转曲妥珠单抗耐药，可能是乳腺癌患者重要的治疗

靶点。在临床试验中发现疏肝益肾方可能通过降低小

细胞外囊泡ｍｉＲ２２１的表达，从而上调ＰＲＥＮ蛋白的表

达来逆转乳腺癌内分泌耐药［８４］。

　　除了抑制肿瘤细胞耐药，小细胞外囊泡也能促进

肿瘤细胞耐药。研究发现，ＣＡＦｓ来源的小细胞外囊泡

ｍｉＲ９２能上调乳腺癌细胞中 ＰＤＬ１的表达，进而促进

乳腺癌细胞耐药［８５］。另有研究表明，小细胞外囊泡

ｍｉＲ９５ｐ能够下调 ＡＤＩＰＯＱ表达，进而提高乳腺癌细

胞对他莫昔芬的耐药性［８６］。此外，Ｃｈｅｎ等［８７］发现源

于耐药乳腺癌细胞的小细胞外囊泡 ｍｉＲ２２２能够激活

ＰＴＥＮ／Ａｋｔ通路，从而诱导巨噬细胞Ｍ２极化，促进耐药

乳腺癌细胞在反馈回路中的进展，提示小细胞外囊泡

可作为逆转乳腺癌耐药的潜在靶点。综上所述，小细

胞外囊泡对治疗乳腺癌具有重要意义（表５）。
表５　小细胞外囊泡在乳腺癌中的治疗作用

Ｔａｂｌｅ５　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏｌｅｏｆｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

小细胞外囊泡货物 功能 机制 参考文献

ｍｉＲ４５４ 抑制肿瘤生长 与ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ相互作用 ［６０］

ＨＡＮＤ２ＡＳ１ 抑制ＴＮＢＣ发展 抑制ｍｉＲ１０６ａ５ｐ上调 ［６１］

ｍｉＲ４２４５ｐ 促进肿瘤细胞凋亡 增加促炎细胞因子分泌，下调ＰＤＬ１表达 ［６３］

ｍｉＲ４５１６ 抑制肿瘤增殖 抑制ＦＯＳＬ１表达 ［６６］

ｍｉＲＬｅｔ７ａ 抑制ＭＤＡＭＢ２３１的增殖、迁移和
侵袭转移

下调ｃＭｙｃ表达 ［６５］

ｍｉＲ１２２６３ｐ、ｍｉＲ１９ａ３ｐ和 ｍｉＲ
１９ｂ３ｐ

抑制乳腺癌细胞迁移 共表达ＡＱＰ５靶向ｍｉＲＮＡｓ和靶向ＩＬ４Ｒ的肽 ［６９］

ｍｉＲ３６３５ｐ 抑制乳腺癌细胞迁移 下调ＰＤＧＦＢ ［５３］

ＣＢＳＡ／ｓｉＳ１００Ａ４＠Ｅｘｏｓｏｍｅ 抑制ＴＮＢＣ的术后转移 产生基因沉寂 ［７０］

ＳＮＨＧ１６ 发挥免疫抑制作用 通过ｍｉＲ１６５ｐ促进 ＴＧＦβ１／ＳＭＡＤ５通路激活，
上调Ｖδ１Ｔ细胞中ＣＤ７３＋表达

［７４］

ｍｉＲ１５９ 对ＴＮＢＣ产生抗癌作用 和阿霉素一起沉默ＴＣＦ７基因 ［７３］

ｍｉＲ１２３６ 降低乳腺癌细胞对顺铂的耐药性 抑制 ＳＬＣ９Ａ１表达来抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路
活性

［８１］

ｍｉＲ４２３５ｐ 阻断乳腺癌细胞对顺铂的耐药性 下调表达 ［８２］

ｍｉＲ５６７ 逆转曲妥珠单抗耐药 下调表达，直接抑制ＡＴＧ５表达抑制自噬 ［８３］

５　结　论

　　小细胞外囊泡是由各种类型的活细胞分泌的纳米

级颗粒，其特异度和敏感度优于传统的生物标志物，其

各种功能也被广泛研究。一方面，小细胞外囊泡能够

装载与肿瘤血管生成、侵袭、转移以及耐药相关的蛋白

质和核酸等物质，发挥重要的信号转导促进作用，可能

成为肿瘤非侵入性诊断的新型手段。另一方面，小细

胞外囊泡通过调节肿瘤微环境、逆转肿瘤耐药以及作

为靶向治疗的药物载体来发挥抗肿瘤作用。然而，目

１６
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前小细胞外囊泡在乳腺癌治疗中的研究大多停留在细

胞与动物层面，用于临床试验的极少，未来应对更多患

者进行更全面的研究，才能真正向临床转化。此外，小

细胞外囊泡体积小、密度低、提纯困难、分离技术不完

善、检测和分析的灵敏度与可靠性提高困难，也是难以

应用于临床的主要问题。未来研究应致力于开发更为

简单、快速、标准化的分离方法来最大限度地分离和富

集小细胞外囊泡。本文总结了近五年来小细胞外囊泡

中ＲＮＡ与蛋白质在乳腺癌的诊断与治疗中的研究，希

望能够对未来小细胞囊泡在乳腺癌领域的研究提供一

些思路。
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