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引言

胃癌作为全球范围内极为普遍的恶性肿瘤之一，其

死亡率位居癌症相关死亡原因的第三位。尽管在过去的

数十年中，胃癌的发病率与死亡率呈现持续下降趋势，

但据估计，全球每年仍有约108.9万例新发胃癌病例及

76.8万例相关死亡案例[1]。目前，综合手术治疗被认为是

胃癌治疗的黄金标准，而辅助化疗在改善晚期胃癌患者

的预后、降低术后复发风险方面具有显著效果。尽管如

此，接受辅助治疗的胃癌患者5年生存率仍不足50%[2]。

胃癌在早期阶段通常缺乏明显症状，这可能导致早期诊

断的延误，从而错失了进行有效治疗的宝贵时机。近年

来，外泌体来源的非编码RNA在胃癌的诊断、疾病进展

监测以及作为药物递送系统的潜力方面，逐渐成为研究

的热点。

Trams等[3]于1981年首次提出“外泌体”这一术语，

用以指代由质膜衍生的囊泡，并推测这些具有5'-核苷

酸酶活性的膜囊泡可能具有生理功能，源自多种细胞系

的培养物渗出物。当前所定义的外泌体最早于1983年在

绵羊网织红细胞的培养上清液中被发现。外泌体是一类

直径介于40至100纳米的细胞外囊泡，广泛存在于包括

血液和尿液在内的多种体液中[4]。外泌体在不同的生物

过程中起着至关重要的作用，作为细胞之间信息传递的

促进剂；更重要的是，外泌体促进了在肿瘤微环境中仍

然值得注意的癌细胞之间的信息传递。在肿瘤微环境中，

外泌体在细胞间信息传递中起着至关重要的作用，它能

够在癌细胞之间传递信息，将分子信号携带到受体细胞

中，促进各种生物过程，如肿瘤生长、转移、侵袭、血

管生成、肿瘤神经支配和化疗耐药性[5]。近年来，外泌

体来源的非编码RNA在胃癌的发生、发展、诊断以及作

为药物载体方面的研究进展备受瞩目。因此在本综述中，

我们概述了并总结了外泌体来源的非编码RNA在胃癌进

展中的作用及其潜在临床意义的研究。

一、外泌体中的非编码RNA

外泌体是由脂质双层包围，几乎存在于所有体液中。

总体而言，外泌体的生物发生和释放是复杂的多步骤过

程。早期内体是由质膜的内吞作用形成的。然后，早期

内体进一步成熟为多泡体。外泌体在多泡体成熟过程中

以腔内囊泡的形式产生，多泡体是由内体膜向内出芽形

成的。除了与质膜融合以将腔内囊泡分泌到细胞外环境

中外，多泡体还可以与溶酶体融合进行降解。许多研究

表明 [6]，外泌体包含大量不同类型的非编码 RNA，其中

微小 RNA（Micro RNA，miRNA）最具代表性，其次是

长链非编码 RNA（Long non-coding RNA，lncRNA）和环

状 RNA（Circular RNA，circRNA）等。这些非编码 RNA

参与多种细胞活动的调节和细胞间通讯。外泌体中所含

非编码 RNA 的种类和数量受母细胞及其周围微环境条

件的影响，并传递给受体细胞以改变其命运。外泌体非

编码 RNA 有望成为疾病（尤其是肿瘤）的生物标志物

和潜在治疗靶点。目前对胃癌外泌体的综述主要集中在

外泌体来源的非编码RNA在胃癌中的研究现状
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摘　要：胃癌作为全球范围内最为常见的恶性肿瘤之一，其高发病率与高死亡率的特点尤为显著。外泌体是一类细
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的。包括微小RNA、长链非编码RNA和环状RNA在内的非编码RNA被选择性地分选并包装到外泌体中，并转移

到受体细胞中以调节其功能。研究指出，外泌体非编码RNA在多种癌症，包括胃癌的发生、发展过程中扮演着关

键角色，其参与过程包括血管新生、肿瘤转移、上皮-间质转化、免疫逃逸以及化疗耐药性等。外泌体非编码RNA

也可以在血液和尿液中检测到，使其成为胃癌诊断和预后的有效生物标志物。本文总结了目前外泌体来源的非编码

RNA在胃癌发生和进展中的调控作用的研究，以及它们在胃癌诊断和治疗方面的潜在临床价值。
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miRNAs、lncRNAs 和 circRNAs。

1.微小RNA

来源于初级 miRNA 的 MiRNA 长度为 ~22 个核苷酸，

是小 RNA。已经鉴定并记录了来自 200 多种生物体的 48，

000 多 个 miRNA 序 列， 其 中 包 括 来 自 人 类 的 1，000 多

个 miRNA。miRNA 参与细胞生长、发育和病理生理过程

（包括肿瘤）的调节。在肿瘤中，miRNA在一定程度上起

到启动子或抑制子的作用 [7]。此外，外泌体miRNA的特征

是在血液、尿液和其他体液中具有稳定性和异质性，使其

成为各种类型癌症的有前途的生物标志物，包括胃癌。

2.长链非编码RNA

LncRNA 被定义为一类长度超过 200 个核苷酸的转录

本，没有蛋白质翻译效力或蛋白质翻译效力有限，但该

定义不能充分包括所有 lncRNA。关于 lncRNA 的生物发

生和调控的细节并不像 miRNA 那样清楚，尽管 lncRNA

的表达是细胞类型和疾病特异性的。现有证据表明 [6]，

与 miRNA 相比，lncRNA 在细胞核中的含量高于在细胞

质中的丰富度。在癌症发生和发展中，lncRNA 通过多个

调节水平表现出抑制和促进功能，包括染色质重塑、在

转录水平调节选择性剪接和转录、稳定 / 不稳定 mRNA、

在转录后水平与蛋白质相互作用和编码小肽。lncRNA

的低表达或过表达与癌症的许多标志有关，包括细胞增

殖、凋亡、侵袭、迁移和肿瘤微环境形成 [7]。然而外泌

体 lncRNA 与胃癌的发生和发展密切相关，并在胃癌患者

的血液和尿液中积累，揭示了在胃癌诊断和治疗中的巨

大潜力。

3.环状RNA

CircRNA 是一类具有闭环结构的非编码 RNA。越来

越多的证据证实许多 circRNA 发挥着重要的生物学功能。

总结目前的研究，circRNA 在多种细胞功能中发挥着重

要作用，包括作为 miRNA 海绵、稳定 miRNA、充当蛋白

质海绵或诱饵、调节选择性剪接和编码蛋白质。同时，

circRNA 具有细胞类型、组织和疾病特异性。它们的异常

表达与生理和病理过程密切相关，尤其是在癌症中。由

于它们对 RNA 核酸外切酶的耐药性、高稳定性和与线性

RNA 相比的特异性表达，circRNA 更适合作为有价值的

生物标志物 [7]。此外，已在尿液和血清样本中鉴定出增

加的外泌体 circRNA，并且它们与癌症（包括胃癌）之间

的关系已逐渐揭示。由于外泌体的双层保护膜，circRNA

与其他生物活性物质一起实现了进一步的稳定性和抗降

解性，这是生物标志物的重要特性。

二、外泌体来源的非编码RNA在胃癌进展、诊断和

作为药物载体方面的作用

外泌体的组成成分多样，涵盖了核酸、蛋白质、脂

质、氨基酸以及代谢产物等，这些成分能够映射出其源细

胞的生理状态。在医学领域，外泌体的潜在生物学功能已

得到广泛研究并得到证实。研究指出，外泌体来源的非

编码RNA在多种癌症，包括胃癌的发生、发展过程中扮

演着关键角色，其参与过程包括血管新生、肿瘤转移、上

皮-间质转化、免疫逃逸以及化疗耐药性等 [10]。因此，外

泌体来源的非编码RNA引起了医学界的广泛关注，特别

是在作为癌症临床诊断的生物标志物方面的应用前景。

1.外泌体来源的非编码RNA与胃癌的早期诊断

鉴于胃癌的诊断往往延迟、预后较差以及治疗效果

不佳，研究胃癌早期诊断的有效生物标志物显得尤为关

键。目前，内镜检查结合活组织病理学检查被认为是诊

断胃癌的金标准。然而，内窥镜检查是一种侵入性程序，

且成本较高，因此，开发一种新的非侵入性诊断技术显

得尤为迫切。液体活检作为一种新兴的非侵入性检测手

段，已显示出识别肿瘤相关生物标志物的潜力 [11]。外泌

体因其能够携带多种生物活性分子、实现信息传递和参

与细胞重编程，在人类健康及疾病领域，包括胃癌在内，

扮演着至关重要的角色。Guo 等 [12] 的研究指出，在早

期胃癌检测方面，外泌体 lncRNA-GC1 相较于癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、癌症抗原 72-4（cancer 

antigen 72-4，CA72-4）和癌症抗原 19-9（cancer antigen 

19-9，CA19-9）展现出更高的特异性和敏感性，尤其对

于那些标准生物标志物检测结果为阴性的胃癌患者。此

外，血清外泌体中的 miR-92b-3p、miR-146b-5p、miR-

9-5p 和 miR-let-7g-5p 已被证实为早期胃癌诊断的潜在

非侵入性生物标志物 [13]。外泌体来源的非编码 RNA 作为

胃癌新型早期诊断生物标志物的潜在功能，已经得到了

广泛的关注和研究。据推测，外泌体来源的非编码 RNA

作为一种非侵入性生物标志物，有望为胃癌的早期诊断

提供新的视角。

2.外泌体来源的非编码RNA介导胃癌的发生和发展

外泌体在多种细胞间通讯、免疫反应等生命活动中

发挥着至关重要的作用。近期的研究表明 [14]，外泌体与

多种疾病存在密切关联，并通过多种机制参与胃癌的发

展过程。外泌体来源的非编码 RNA 在胃癌的发生和发展

过程中表现出作为有效生物标志物的巨大潜力，这为如

何利用外泌体进行胃癌的诊断和治疗提供了新的研究方
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向。Chang 等 [15] 的研究表明，外泌体是调节 miR-1228 表

达的潜在纳米载体，过表达 miR-1228 细胞来源的外泌体

抑制胃癌细胞的生长。这些研究结果表明，外泌体来源

的非编码 RNA 在胃癌的发生和发展中扮演着重要角色，

可以作为胃癌的潜在诊断标志物。

3.外泌体在胃癌的侵袭和转移中起重要作用

外泌体在改变肿瘤微环境及产生远距离效应方面发

挥着关键作用，进而介导胃癌细胞的侵袭与转移至局部

或远处的组织与器官。癌细胞、腹膜间皮细胞与淋巴结

细胞间的相互作用可促进胃癌的侵袭与转移进程，而外

泌体在此过程中扮演了至关重要的角色 [16]。Xia 等 [17] 的

研究数据指出，在缺氧肿瘤微环境下，胃癌细胞分泌富

含 miR-301a-3p 的 外 泌 体， 有 助 于 缺 氧 诱 导 因 子 -1α

（hypoxia-inducible factor- 1α，HIF-1α）的累积，并促

进胃癌的恶性行为与转移。Zhang 等 [18] 的研究表明，外

泌体递送的 circSTAU2 可作为肿瘤抑制因子，通过 miR-

589/CAPZA1 通路抑制胃癌细胞的增殖、侵袭与迁移。这

些研究结果共同揭示了外泌体通过参与细胞间双向通讯

及影响肿瘤微环境，从而促进胃癌侵袭与转移的机制。

外泌体来源的非编码 RNA 可能成为胃癌转移的潜在预测

指标及治疗靶点。

4.外泌体与胃癌的耐药

耐 药 性 问 题 已 成 为 胃 癌 患 者 面 临 的 主 要 临 床 挑

战，显著降低了患者的生存率。耐药性限制了治疗胃

癌 的 有 效 性。 外 泌 体 介 导 的 miR-21 传 递 增 加 了 胃 癌

细 胞 中 miR-21 的 水 平， 诱 导 了 细 胞 凋 亡 并 靶 向 磷 酸

酶 基 因（Phosphatase and tensin homolog，PTEN） 激 活

了 PI3K/AKT 信号通路。同样，外泌体长链非编码 RNA 

HOXA 远端转录本（lncRNA HOXA transcript at the distal 

tip，lncRNA HOTTIP）通过调节 miR-218/HMGA 通路赋

予胃癌细胞顺铂耐药性 [19]。癌症相关成纤维细胞分泌

的外泌体 miR-522，通过靶向花生四烯酸脂氧合酶 15

（arachidonate lipoxygenase 15，ALOX15） 和 阻 断 脂 质 过

氧化物积累，抑制胃癌细胞的铁死亡，揭示了胃癌获得

性化疗耐药性的新机制 [20]。综上所述，外泌体来源的非

编码 RNA 在胃癌耐药过程中扮演了关键角色。深入研究

外泌体及其介导的耐药机制，有望为改善胃癌患者的耐

药性、提高治疗效率提供新的思路。

5.外泌体来源的非编码RNA在胃癌中作为药物载体

的作用

近期的学术研究揭示了外泌体作为抗癌药物载体

的潜力，指出基于外泌体的治疗方法在癌症治疗过程中

可能是一种高效且有益的策略 [21]。外泌体展现出卓越

的生物相容性、特异性和低免疫原性，加之其易于被细

胞内化的特性，使其成为将药物有效传递至肿瘤细胞的

理想选择。外泌体能够传递的药物种类繁多，包括小分

子 药 物、miRNA、 短 干 扰 RNA（short interfering RNA，

siRNA）以及蛋白质 [22]。值得注意的是，由于外泌体的

固有特性，其毒性及免疫原性较低，这使得它们成为紫

杉醇、多西他赛和多柔比星等细胞毒性药物的理想载体，

能够对靶向肿瘤细胞提供更佳的稳定性和更高的特异性
[23]。此外，由巨噬细胞分泌的外泌体非编码 RNA 也被证

实能够抑制胃癌的生长。例如，Li 等 [24] 研究发现，源自

M1 型巨噬细胞的 miR-16-5p 能够通过外泌体传递至胃

癌细胞，靶向细胞程序性死亡 - 配体 1（programmed cell 

death ligand 1，PD-L1），激活 T 细胞免疫应答，从而抑

制胃癌的进展。这些研究结果共同表明，外泌体作为药

物载体在传递靶向致癌非编码 RNA 的抗肿瘤非编码 RNA

或抑制剂方面具有潜在的临床应用价值。

三、展望与总结

近年来，外泌体研究领域取得了显著进展，特别是

在胃癌相关研究中，外泌体被发现扮演着不可或缺的角

色。这些纳米级的细胞粒子不仅在胃癌的发展过程中起

着关键作用，而且在疾病的诊断、监测耐药性以及作为

创新药物传递系统方面展现出巨大的潜力。此外，我们

对外泌体来源的非编码 RNA 在医学领域进一步应用的设

想，尤其是作为胃癌治疗和监测的新型生物标志物，为

临床诊断技术的创新开辟了道路。通过精准地捕获和分

析外泌体，有望为早期诊断胃癌、追踪疾病进展及监测

治疗效果提供更高的准确性和敏感性。随着研究的深入，

外泌体来源的非编码 RNA 有望成为革命性的治疗靶点，

为晚期胃癌患者带来希望，提升他们的生活品质。展望

未来，外泌体来源的非编码 RNA 在胃癌中的潜力无限，

值得我们持续关注和深入研究。
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