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胞外体在微ＲＮＡ转运过程中的作用
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　　胞外体来源于多种真核细胞的多泡体（ＭＶＢｓ）内部的小

囊泡，在电镜下呈典型的杯状，由脂质双层膜包绕的扁平半球

体，直径约４０～１００ｎｍ。ＭＶＢｓ可能通过内出芽的方式形成

小囊泡，而一些蛋白、脂质和核酸就分选进入这些小囊泡中，被

释放到细胞间隙成为胞外体［１］。胞外体的实质是细胞内产生

的小囊泡，在形成过程中“不可避免”携带参与细胞生命过程的

各种蛋白、脂质以及核酸。微 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ）是由２１～２５

个核苷酸构成的非编码小分子ＲＮＡ，曾经被视为无功能的分

子［２］。近年来已经成为分子生物学领域的研究热点，参与了细

胞内多种基因的表达调控［３］。已经证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ存在于胞

外体中，胞外体如同“特洛伊木马”参与ｍｉｃｒｏＲＮＡ在细胞间的

转运而影响靶细胞功能。

１　胞外体中的ｍｉｃｒｏＲＮＡ

根据胞外体内容物数据库（Ｅｘｏｃａｒｔａ）的记录，目前已确定
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有７６４种ｍｉｃｒｏＲＮＡ在胞外体中存在，这些ｍｉｃｒｏＲＮＡ来自于

不同的组织和细胞，而且将会发现更多的ｍｉｃｒｏＲＮＡ
［４］。与胞

浆中的ｍｉｃｒｏＲＮＡ相比，胞外体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ更加稳定，能够

经受反复冻融以及经较长时间储存而不被 ＲＮＡ 酶降解。

Ｍｏｎｔｅｃａｌｖｏ等
［５］对不同成熟程度树突细胞（ＤＣ）细胞来源的胞

外体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行分析，共检测了１３９种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，其

中５种只存在于不成熟ＤＣ来源的胞外体中，５８种是成熟ＤＣ

细胞独有的，说明处于不同成熟程度的ＤＣ细胞来源的胞外体

含有不同的ｍｉｃｒｏＲＮＡ组成。此外该组研究人员在胞外体中

没有发现一些细胞中存在的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，表明不是所有的 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ都会进入胞外体；研究发现Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＤＣ细胞

来源的胞外体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达谱与其母细胞不同，说明

ｍｉｃｒｏＲＮＡ进入胞外体存在分选过程，具体机制尚未完全阐

明［６］。

２　胞外体在细胞间的传递

ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过胞外体在细胞间的传递，可以归纳为以下

步骤：（１）ｍｉｃｒｏＲＮＡ被选择性地分选入 ＭＶＢｓ内部的小囊泡

中；（２）ＭＶＢｓ与质膜融合，将其内部小囊泡分泌到细胞间质

中；（３）胞外体与靶细胞相互作用，主要有３种方式，即结合到

细胞表面、与细胞质膜融合或通过笼形蛋白介导的内吞作用摄

取；（４）胞外体被摄入到细胞内后，可以反向与内体膜相融合或

者通过 ＭＶＢｓ与质膜融合释放
［７］。经过上述过程，ｍｉｃｒｏＲＮＡ

通过胞外体这样一架“特洛伊木马”实现了在细胞间的传递。

２．１　胞外体的起源和生成　ＭＶＢｓ是源于内吞作用的多态性

内体系统的一部分，ＭＶＢｓ可能以向内出芽的形式形成内部小

囊泡，细胞中的组分如脂质、蛋白、核酸被选择性地分选入这些

囊泡中［８］。ＭＶＢｓ与不同的目标融合决定了其两种不同的命

运：（１）与溶酶体膜导致其组分被降解；（２）与质膜相融合，其内

部小囊泡通过胞吐作用进入细胞间隙，成为胞外体［９］。多泡体

内部小囊泡的命运选择机制尚未弄清，目前认为有两种机制：

（１）转运必需内体分选复合物（ＥＳＣＲＴ）依赖机制，这个机制主

要由５个复合物组成（ＥＳＣＲＴ０，Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ），目前认为这个

机制主要负责促使 ＭＶＢｓ内生形成小囊泡以及释放小囊泡进

入溶酶体腔中［１０］；（２）转运必需内体分选复合物非依赖机制，

这个机制中有神经酰胺的参与，神经酰胺在胞外体膜上表达丰

富，目前认为神经酰胺在结构域的融合、受体聚集、囊泡形成、

膜的融合和分解以及囊泡的运输过程中都发挥作用。

２．２　胞外体的分泌　胞外体分泌至细胞间隙不是一个随机的

过程，而是一个高度协调、精细化的过程。目前认为胞外体的

分泌是在微管蛋白、肌动蛋白以及相应分子的协调作用下通过

ＭＶＢｓ的转运以及与质膜的融合而实现的
［１１］。胞外体的分泌

可以被机械的、化学的、生物的刺激所抑制，Ｋｉｎｇ等
［１２］在低氧

条件下培养乳腺癌细胞，发现胞外体分泌明显增强；在黑色素

瘤细胞中，较低的ｐＨ 水平同样增加了胞外体的释放和摄

取［１３］。

２．３　胞外体在细胞间的运输以及摄取　细胞间隙中的胞外体

仍可以被细胞摄取，然后胞外体可以反向与内体膜融合，或者

通过 ＭＶＢｓ与质膜融合释放
［１４］。胞外体的这种细胞间的释放

与再摄取途径构成一种循环网络，使通过胞外体介导的，无需

细胞间直接接触的跨膜物质转运成为现实［１５］。目前尚待解决

的问题是分泌到细胞间隙中的胞外体在细胞间的运输是否是

“靶向”的，摄取胞外体细胞的特异性影响着胞外体中内容物功

能的发挥。很多类型的细胞都可以摄取胞外体中的 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ而实现对 ｍＲＮＡ的转录后调控。胞外体从细胞中分泌

后，胞外体膜上可能表达与来源细胞相似的配体以及抗原成

分。胞外体被细胞所摄取可能是通过与摄取胞外体的细胞表

面的受体和配体的激活而实现的。Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｏｎ
［１６］研究证实硫

酸类肝素蛋白多糖在癌细胞来源的胞外体被靶细胞摄取过程

中发挥关键作用。

３　胞外体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为疾病诊断标志物

细胞外的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ有多种存在形式，可以存在于胞外

体、自噬小体以及高密度脂蛋白当中，或者与 Ａｇｏ２蛋白相联

系构成ＲＮＡ诱导沉默复合体
［１７］。新近研究发现血浆或唾液

中大多数的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 都存在于胞外体当中
［１８］。一些 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ的表达水平可以为了解疾病的病理过程和机体的调

控机制提供参考，胞外体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ有希望成为一些疾病和

一些病理过程的标志物。Ｋｕｗａｂａｒａ
［１９］研究发现胞外体中

ｍｉＲ１３３在罹患心肌损伤的患者标本中较健康人是升高的，揭

示胞外体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在心血管疾病的诊断价值。ｍｉｃｒｏＲＮＡ

是与肿瘤相关的多种基因的上游调控分子，通过调控细胞的增

殖、凋亡等多种途径影响肿瘤的发生、发展。多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

的异常表达已被证实可以作为肿瘤的诊断指标。肿瘤患者血

浆中较健康人有更多的胞外体存在，表明肿瘤细胞较非肿瘤细

胞分泌更多的胞外体［２０］，所以检测肿瘤细胞产生的胞外体中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ较检测细胞中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ更具准确性。Ｔａｙｌｏｒ

和ＧｅｒｃｅｌＴａｙｌｏｒ
［２１］将胞外体从肿瘤患者的外周血中分离出

来，分析其中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达谱，并与癌细胞浆中、良性疾病

以及健康人的表达情况进行对比，认为可以利用卵巢癌细胞来

源的胞外体中的ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达特点作为卵巢癌的诊断标志

物。在肝癌的形成过程中，一些胞外体转运的ｍｉｃｒｏＲＮＡ能够

下调转化生长因子β通路，这项研究表明胞外体中的 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ可能参与肝癌的局部扩散、肝内转移以及肝癌的多中心生

长。胞外体ｍｉｃｒｏＲＮＡ的异常表达同样存在于肺腺癌、胶质母

细胞瘤以及前列腺癌等多种肿瘤［２２］。但是一些研究结果显

示，一些在胞外体中浓度很高的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，在胞外体来源的

癌细胞中表达量很少或者不表达［２３］，胞外体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ能

否作为疾病可靠的标志物仍需进一步探讨。目前胞外体分离

技术方案分离效果不佳、特异性不高而且耗时长久，胞外体

ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为疾病标志物的研究亟需更快、效果更好的分离

技术出现。

４　针对胞外体ｍｉｃｒｏＲＮＡ的治疗设想

凭借自身独特的在细胞间运送小分子物质的独特能力，胞

外体有望在很多疾病的治疗中发挥作用。相应的，由于胞外体

ｍｉｃｒｏＲＮＡ在多种疾病病理过程中的作用，针对胞外体 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ的药物研发也在如火如荼地进行。Ａｋａｏ
［２４］研究报道

化学 修 饰 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１４３ＢＰｓ）在 ｍｉＲ１４３ＢＰ 转 染

ＴＨＰ１巨噬细胞分泌的胞外体中可以被检测。在实验动物静

脉注射由ｍｉＲ１４３ＢＰ转染的ＴＨＰ１巨噬细胞后，在实验动物

的血清、肿瘤组织、肾脏中 ｍｉＲ１４３ＢＰ的表达水平均升高，这

项研究表明胞外体携带修饰过的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ能够准确到达特

定的器官。Ｏｈｎｏ
［２５］认为修饰胞外体使其表面表达 ＧＥ１１肽

（氨基酸序列ＹＨＷＹＧＹＴＰＱＮＶＩ），静脉注射胞外体到老鼠体
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内，特异性地运送 ｍｉＲｌｅｔ７ａ至表达表皮生长因子受体（ＥＧ

ＦＲ）的乳腺癌细胞，证明了胞外体是运送抗肿瘤 ｍｉｃｒｏＲＮＡ至

肿瘤组织的有效工具。关于胞外体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ有２点是明确

的：（１）胞外体能够作为治疗靶点；（２）通过胞外体运输 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ到靶细胞是可行的。尽管有很多大胆且有意义的尝

试，胞外体ｍｉｃｒｏＲＮＡ用于治疗疾病还处于动物实验阶段，距

离临床应用还有很长一段距离，当有很多问题需要解决：（１）外

源性的胞外体进入人体后，会受到机体网状内皮系统的清除，

需要对胞外体进行一些修饰以避免清除机制；（２）需要找到一

条可靠且高效的方法将 ｍｉｃｒｏＲＮＡ导入胞外体中；（３）不同细

胞来源的胞外体的组成不一样，Ｂ淋巴细胞、ＤＣ细胞、肠上皮

细胞多表达主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅱ分子；而来源于

肿瘤细胞的胞外体主要表达生长因子及其受体［２６］。ＭＨＣⅡ

有可能引发机体的免疫反应，因此选择合适的胞外体来源细胞

也是胞外体ｍｉｃｒｏＲＮＡ的临床应用必须解决的问题。

５　展　　望

胞外体被人类发现已经３０余年，直至近年来人们才对胞

外体的起源、组成、生理作用及其作用机制有了较深入的认识。

细胞、胞外体与ｍｉｃｒｏＲＮＡ就像古希腊传说中城邦、木马与士

兵间的关系。木马从哪里来？运载哪些士兵？士兵怎样装？

从这个城邦到另一个城邦怎样实现？士兵怎样卸载而发挥作

用？想要让胞外体这架“特洛伊木马”为治疗疾病发挥积极的

作用，这些问题都需要得到解决，对于胞外体的研究才刚刚开

始，理由相信随着研究的进展，胞外体的生化特征、生物学功能

以及作用机制将会更加明确。
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ｔｒａｆｆｉｃｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（４９）：３４２１１

３４２２２．

［１４］ＰａｎｔＳ，ＨｉｌｔｏｎＨ，ＢｕｒｃｚｙｎｓｋｉＭＥ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅ：ｂｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ，ｒｏｌｅｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄａｂｅｒｒａｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｆｒｏｎｔｉｅｒｓ

ｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，８３（１１）：１４８４１４９４．

［１５］ＣｈａｐｕｔＮ．Ｔｈｅｒｙ，Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｉｍｍｕｎｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１１，３３（５）：

４１９４４０．

［１６］Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｏｎ ＨＣ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｐｅｎｄｏｎｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ

ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｆｏｒｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（４３）：

１７３８０１７３８５．

［１７］ＨｅｓｓｖｉｋＮＰ，ＳａｎｄｖｉｇＫ．Ｌｌｏｒｅｎｔｅ，ｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲＮＡｓａｓｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＧｅｎｅｔ，２０１３，４（１）：３６３８．

［１８］ＧａｌｌｏＡ．ＴｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｓａｌｉ

ｖａｉｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（３）：３０６７９．

［１９］ＫｕｗａｂａｒａＹ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１３３ａｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｉｃａｔｅｍｙｏｃａｒ

ｄｉａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＧｅｎｅｔ，２０１１，４（４）：４４６４５４．

［２０］ＲａｂｉｎｏｗｉｔｓＧ．ＥｘｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ：ａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，１０（１）：４２４６．

［２１］ＴａｙｌｏｒＤＤ，ＧｅｒｃｅｌＴａｙｌｏｒＣ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆｔｕｍｏｒｄｅ

ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｙ

ｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００８，１１０（１）：１３２１．

［２２］ＫｏｇｕｒｅＴ．ＩｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｒ：

ａｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４（１２）：１２３７１２４８．

［２３］ＪａｉｓｗａｌＲ．ＭｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｃｏｎｆｅｒｒｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｅｓｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒａｎｄｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆｃａｎｃｅｒｔｒａｉｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃ

ｅｒ，２０１２，１１（１）：３７３９．

［２４］ＡｋａｏＹ．ＭｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｍｅｄｉａｔｅｄＲＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｕ

ｓｉｎｇｍｏｎｏｃｙｔｅｓ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１１，１９（２）：３９５

３９９．

［２５］ＯｈｎｏＳ．ＳｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｔａｒｇｅｔｅｄｔｏＥＧＦＲｄｅｌｉｖｅｒ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１３，

２１（１）：１８５１９１．

［２６］ＳｉｍｐｓｏｎＲＪ，ＪｅｎｓｅｎＳＳ，ＬｉｍＪＷ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ：

ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００８，８（１９）：４０８３４０９９．

（收稿日期：２０１４０５０３）

·４９３３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


