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外泌体中的microRNAs在神经胶质瘤中的研究进展

徐　峰,牛万祥,谢时帅,牛朝诗

(中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)神经外科,脑功能与脑疾病安徽省重点实验室,安徽合肥２３０００１)

摘要:外泌体(exosomes)是一种体内多种细胞可以分泌的细胞外囊泡,由膜蛋白组成的脂质双分

子层包绕蛋白质和核酸形成,其直径大小为３０~１００nm 不等．其内含有 microRNAs(miRNAs)和

mRNAs等遗传物质,在细胞之间具有物质交换及信息传递等功能,在体内很多生理与病理过程中

有着不可忽视的作用．近年来,外泌体中的 miRNAs逐渐引起国内外学者的重视,研究发现它们可

以参与肿瘤的发生、发展、肿瘤血管生成等相关作用．为了更好地了解外泌体中的 miRNAs在神经

胶质瘤中的作用,本文综述了外泌体中的 miRNAs与胶质瘤的发生、发展、肿瘤血管生成、肿瘤代

谢的关系,并探讨了其在胶质瘤诊断和治疗方面的研究进展．
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Abstract:Exosomesareextracellularvesiclesthatcanbesecretedbyavarietyofcellsinthebody．The
lipidbilayercomposedofmembraneproteinsissurroundedbyproteinsandnucleicacids,andhasa
diameterrangingfrom３０to１００nm．ItcontainsgeneticmaterialssuchasmicroRNAs(miRNAs)and
mRNAs,andhasfunctionssuchasmaterialexchangeandinformationtransmissionbetweencells,andit
hasanonＧnegligibleeffectonmanyphysiologicalandpathologicalprocessesinthebody．Inrecentyears,

miRNAsinexosomeshaveattractedtheattentionofscholarsathomeandabroad．Theyhavebeenfoundto
beinvolvedintumorigenesis,development,tumorangiogenesis,etc．Tobetterunderstandtheroleof
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miRNAsinexosomesingliomas,thispaperreviewedtherelationshipbetweenmiRNAsinexosomesand
thedevelopmentandprogressionofglioma,tumorangiogenesis,andtumormetabolism,andexplored
theirresearchprogressinthediagnosisandtreatmentofglioma．
Keywords:exosomes;microRNAs(miRNAs);glioma

０　引言

神经胶质瘤是颅内最为常见的一种脑肿瘤．其
中胶质母细胞瘤恶性程度最高,预后最差,中位生存

期仅为１４Ｇ１５个月[１],５年的存活率不足５％[２]．恶性

胶质瘤以手术切除为主,术后予以放化学治疗,总体

治疗效果不容乐观．因此,迫切需要深入研究胶质瘤

的发病机制,为胶质瘤早期诊断和治疗寻找新的

方法．
１９８７年Johnstone等[３]在网织红细胞上清培养

液中发现了一种囊性小泡———外泌体．研究发现,人
体内很多细胞可以通过自分泌或者旁分泌等方式分

泌外泌体,包括肥大细胞、树突状细胞、神经细胞、B
细胞和肿瘤细胞等[４]．Godlewskij等[５]研究发现,胶
质 瘤 细 胞 来 源 的 外 泌 体 富 含 microRNAs
(miRNAs),mRNAs等遗传物质,miRNAs的作用

最为重要．这些 miRNAs在胶质瘤微环境中起着不

可或缺的作用,调控胶质瘤的发生发展,参与胶质瘤

血管生成及肿瘤代谢,并且可以作为胶质瘤的诊断

标志物,同时可以作为一种新型治疗手段造福胶质

瘤患者．

１　外泌体及外泌体中的miRNAs
外泌体是２０世纪８０年代末在网织红细胞中发

现的一种膜性囊泡结构．它的形成经历胞内小泡—
早期内体—晚期内体—多囊泡内体的过程,最后多

囊泡内体与细胞膜发生融合之后释放到细胞外的小

囊泡即外泌体[６]．人体内绝大多数细胞都能释放外

泌体,在颅内神经元细胞、星型胶质细胞、小胶质细

胞、少突胶质细胞、神经干细胞、胶质瘤干细胞和内

皮细胞等也能分泌外泌体．外泌体的直径约３０~
１００nm,在电镜观察下形态呈圆形或椭圆形,具有脂

质双分子层结构,其内含有脂质、多种蛋白(CD９,

CD６３,HSP７０,HSP９０,Alix等)、细胞因子、转录因

子等[７]．外 泌 体 中 同 时 含 有 大 量 的 RNA (如

miRNAs,mRNAs 和 其 他 非 编 码 RNA),其 中

miRNAs尤为重要．miRNAs是一种非编码 RNA
分子,可以在转录后水平调控基因的表达,因此,它

是人体遗传信息的调控因子,广泛参与人体的多种

生理和病理过程．随着国内外研究的不断深入及外

泌体提取和检测技术的不断更新,人们发现肿瘤细

胞来源的外泌体中的 miRNAs在肿瘤包括胶质瘤

的发生、发展、辅助诊断、治疗等方面发挥了重要

作用．

２　外泌体中 miRNAs与神经胶质瘤

发生、发展的关系

胶质瘤作为一种实体肿瘤,存在一个适合其自

身发生、发展的肿瘤微环境,在其中胶质瘤细胞与周

围血管、免疫细胞及细胞外基质等紧密相连且相互

作用[８]．研究发现,肿瘤微环境中 miRNAs在细胞之

间的信息交流中扮演重要角色[９]．进一步研究表明,
胶质瘤微环境中 miRNAs是通过外泌体的摄取和

释放来发挥作用的[１０]．
２．１　外泌体中的“致癌miRNAs”在神经胶质瘤中的

作用

Li等[１１]研究发现,胶质瘤来源的外泌体中存在

一些 miRNAs与正常脑组织相比在胶质瘤中高表

达,且能够促进胶质瘤的发生、发展,包括 miRＧ２１,

miRＧ１０b,miRＧ２６a等．miRＧ２１可以抑制促进凋亡的

细胞程序性死亡蛋白４２２的表达,同时减少基质金

属蛋白酶的抑制剂RECK蛋白和 TIMP的产生,从
而可以促进胶质瘤细胞增殖和迁移[１２]．研究发现,

miRＧ１０b可以直接通过靶向抑制促凋亡蛋白 Bim、
细胞周期抑制剂p１６和p２１促进胶质瘤细胞的生

长[１３]．Kim 等[１４]在体外实验和小鼠大脑中的研究证

明,miRＧ２６a 可 以 通 过 抑 制 PTEN、RB１ 蛋 白、

MAP３K２/MEKK２蛋白的产 生,增 加 AKT 的 活

化,从而促进胶质瘤细胞增殖．
２．２　外泌体中的“抑癌miRNAs”在神经胶质瘤中的

作用

另一方面,胶质瘤来源的外泌体中 MiRＧ３４,

miRＧ１２８,miRＧ１等可以抑制胶质瘤的生长．研究发

现,MiRＧ３４可以通过靶向 NotchＧ１,NotchＧ２,cＧMet
和PDGFRA等致癌基因发挥抑制胶质瘤细胞生长

的作用[１５]．Godlewski等[８]研究证明,miRＧ１２８可以

９３８第１０期 外泌体中的 microRNAs在神经胶质瘤中的研究进展
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同时靶向 PRC 的两个组分———PRC１(通过靶向

Bmi１)和PRC(通过靶向 SUZ１２)抑制胶质瘤干细

胞(GSCs)的自我更新和增殖．Peruzzi等[１６]进一步

研究表明,在小鼠脑细胞早期的 miRＧ１２８表达的缺

失可能与胶质瘤的发病机制相关．miRＧ１在胶质瘤

细胞中表达较正常脑组织显著降低,研究发现 miRＧ
１通过靶向 ANXA２ 和 Met,导致 EGFR,PRC１,

PRC２和pＧJNK的表达减少,从而抑制胶质瘤细胞

的生长、肿瘤血管生成和降低胶质瘤细胞体内和体

外的侵袭性[１０]．

３　外泌体中 miRNAs与神经胶质瘤

血管生成

胶质瘤是血管密度最高的肿瘤之一,这可以满

足其对营养物质、氧气和废物消除的要求．Giusti
等[１７]研 究 发 现,胶 质 瘤 细 胞 来 源 的 外 泌 体 中

miRNAs可以影响血管内皮细胞增殖、迁移、分化

和新的管状结构形成．Sun等[１８]研究证明,胶质瘤干

细胞分泌的外泌体可以促进内皮细胞增殖,其原因

是外泌体中的 miRＧ２１激活了 VEGF信号通路,有
助于新的肿瘤血管生成．相反,miRＧ１作为一个肿瘤

抑制因子,在胶质瘤血管生成的过程中有着完全不

同的效应．Bronisz等[１０]研究发现,胶质瘤来源的外

泌体可以明显促进人脑血管内皮细胞(HBMECs)
形成更长和更多分支的管腔,当外泌体中的 miRＧ１
过表达之后,可以抑制相关促血管因子(如 VEGF)
生成,导致这种促血管生成作用明显减弱．

４　外泌体中 miRNAs与神经胶质瘤

代谢

在肿瘤细胞生长过程中,肿瘤细胞可以通过改

变代谢方式使其自身适应低葡萄糖/低 ATP的肿

瘤微环境．在高葡萄糖微环境下胶质瘤细胞分泌的

外泌体中富含 miRＧ４５１,可以调控胶质瘤代谢,从而

影响胶质瘤的生长、迁移及侵袭．Ansari等[１９]认为,

miRＧ４５１ 通 过 直 接 靶 向 抑 制 钙 结 合 蛋 白 ３９
(CAB３９)的表达,导致 LKB１活性降低,进而抑制

AMPK信号通路,从而使胶质瘤细胞对低糖微环境

敏感,导致胶质瘤细胞的迁移及侵袭能力受到抑制．
在低糖微环境中,miRＧ４５１表达下调,AMPK 信号

通路被激活,使胶质瘤细胞更能适应低糖微环境,使
胶质瘤细胞生存能力、迁移能力及侵袭能力增强．

５　外泌体中的 miRNAs与神经胶质

瘤的诊断

近年来,外泌体已经在人体多种体液中被发现,
包括血[２０]、脑脊液[２１]等．鉴于胶质瘤患者和正常人

之间 miRNAs的表达差异,外泌体中的 miRNAs成

为胶质瘤的可靠的生物标志物．胶质瘤细胞分泌的

外泌体中富含多种 miRNAs,miRＧ２１被认为是其中

重要 的 生 物 标 志 物[２２Ｇ２３]．Qu 等[２４] 通 过 MetaＧ
analysis的方法证明 miRＧ２１是胶质瘤最有临床价

值的生物标志物．Akers等[２１]研究发现,脑脊液的外

泌体中 miRＧ２１的含量是区分胶质瘤患者和非胶质

瘤患者的重要指标．研究证明,miRＧ２１可以通过减

少BAX蛋白的产生,抑制caspaseＧ３的活性,阻断细

胞凋亡过程,从而增强胶质瘤细胞抗化疗作用,这表

明 miRＧ２１可同时作为预测胶质瘤患者对化疗效果

的生物标志物[２５]．

６　外泌体中的 miRNAs与神经胶质

瘤治疗

外泌体作为一种天然的载体工具在细胞之间传

递物质(如 miRNAs等),且可以轻易地穿过血脑屏

障,因此可以用于中枢神经系统疾病的治疗,包括胶

质瘤、帕金森等[２６]．Katakowski等[２７]将过表达 miRＧ
１４６b的质粒转染到间充质干细胞(MSCs)中后,收
集 MSCs分泌的外泌体,并注射到大鼠脑胶质瘤模

型中,发现大鼠颅内种植瘤生长明显受到抑制．
Munoz等[２８]研究发现,将载有 miRＧ９抑制剂的外泌

体注射到胶质瘤中,可以减少多药转运蛋白的产生,
降低胶质瘤细胞的化疗耐药性,从而可以增强替莫

唑胺的效果．Bronisz等[１０]研究表明,外泌体通过转

运 miRＧ１可以抑制胶质瘤增殖、侵袭、血管生成等

相关作用．

７　结论与展望

本文介绍了外泌体的来源、组成和一般特性,探
讨了外泌体中的 miRNAs在神经胶质瘤的发生、发
展、血管生成、代谢中的作用,同时阐述了外泌体中

的 miRNAs在胶质瘤早期诊断和治疗方面的最新

研究进展．外泌体作为一种纳米级膜性囊泡,作为一

种细胞之间信息交流的载体,其内含有 miRNAs,

mRNAs等遗传物质,又能穿过血脑屏障并且可以

躲避机体的免疫排斥反应,这些优势大大地提升了
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外泌体在疾病精准靶向治疗方面的优势．相信随着

研 究 的 不 断 深 入,关 于 外 泌 体 及 外 泌 体 中 的

miRNAs在胶质瘤的发病机制、早期诊断及治疗方

面的作用能够取得更大的研究进展,为广大的胶质

瘤患者带来福音．
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