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外泌体在甲状腺癌诊治中的研究进展
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［摘要］ 甲状腺癌是世界上发病率增长最快的癌症之一，寻找新型高特异性、高灵敏度、无创的早期诊断和术

后检测标志物成为研究热点。外泌体是细胞间信息物质交流的重要载体，由于其高稳定性、低细胞毒性、低免疫原

性和高膜通透性等特征，具有成为无创、新型疾病诊断和治疗手段的潜能。近年来，外泌体在甲状腺癌非侵入性诊

断、检测、给药、治疗和预后评估等领域取得了实质性突破。本文综述了甲状腺癌来源的外泌体在肿瘤发生、发展

及诊断和治疗中的研究进展。
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［ Abstract ］ Thyroid carcinoma (TC) is one of the fastest-growing cancers in the world. Finding new biomarkers 
with high specificity, high sensitivity and non-invasive characteristic for early diagnosis and postoperative detection has 
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甲状腺癌的发病率在全球范围内持续增高，成

为世界上发病率增长最快的恶性肿瘤之一［1］。据

报道，2020 年全球甲状腺癌病例共计 586 202 例，

在恶性肿瘤发病率中排名第 9 位，女性甲状腺癌的

发病率在所有恶性肿瘤中排名第 4 位［2］。分化型

甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC）

占所有甲状腺癌的 95% 以上，DTC 又分甲状腺乳

头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）、滤泡

性甲状腺癌（follicular thyroid carcinoma，FTC）

和 Hürthle 细胞癌［3］。甲状腺癌传统的诊断方法如

肿瘤相关标志物检测和超声等影像学检查存在灵敏

度和特异度不佳等问题。即使作为甲状腺癌术前诊

断金标准的超声引导下细针穿刺细胞学检查也因其

有创及检查费用高等原因不易被患者接受，文献报

道有 10%～40% 的细针穿刺细胞学检查不能做出

肿瘤良恶性的明确诊断，导致许多良性病变进行不

必要的甲状腺切除术［4］。寻找新型高特异度、高

灵敏度、无创的早期诊断和术后检测标志物已成为

研究热点。大多数甲状腺癌患者经手术、促甲状腺

激素抑制、放射性碘治疗、化疗、外部照射和靶向
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治疗后预后良好，但对于晚期或难治性甲状腺癌患

者仍然缺乏有效的治疗手段，此类患者的生存期和

生活质量无法得到保证，探寻新型有效的治疗策略

则成了亟须解决的问题。外泌体是一种能被机体内

大多数细胞分泌的细胞外囊泡，携带大量的生物信

息，越来越多的证据表明外泌体在肿瘤的发生、发

展中占据重要地位，可以用作恶性肿瘤的诊断和治

疗［5-6］。本文综述了近年来甲状腺癌来源的外泌体

在肿瘤发生和发展、诊断及治疗中的研究进展，以

期为甲状腺癌诊断和治疗策略的研究提供新思路和

理论依据。

1 外泌体概述 

外泌体是分泌到细胞外环境的细胞外囊泡，具

有双层脂质封闭结构，直径为 30～150 nm，呈杯形

或球形。外泌体广泛存在于人体的血浆、唾液、

尿液等各种体液中，并且携带 miRNA、环状 RNA
（circular RNA，circRNA）及蛋白质、脂质等，是

细胞间信息物质交流的重要载体［5］。外泌体具备

稳定性高、细胞毒性低、免疫原性低和膜通透性高

等特征。肿瘤细胞由于缺氧、炎症等应激条件的存

在而主动产生与分泌外泌体，在肿瘤患者中，特别

是进行性或转移性肿瘤患者，其血浆中外泌体数量

明显超过正常人群［6］。

2 外泌体参与甲状腺癌发生、发展的机制

随着外泌体生物学与肿瘤关系研究的逐

渐深入，外泌体被认为以多种方式参与肿瘤

的发生和发展过程，包括肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）的重塑、上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、 促 进

血管生成、参与转移和侵袭及调节肿瘤细胞免疫

逃逸等［7］。随着研究的进展，外泌体在甲状腺癌形

成和转移中的重要作用正逐渐被揭示。Wu 等［8-9］ 

研究发现 PTC 患者的血清外泌体 circ_0006156
（circFNDC3B）和 circ_0059354（circRASSF2）表 
达上调，并通过激活 miRNA-1178/Toll 样受体 4
（Toll-like receptor 4，TLR4）通路调节 PTC 进展，

在 PTC 发生中发挥致癌作用。癌症相关成纤维细

胞（cancer-associated fibroblast，CAF） 是 TME 中

的主要基质细胞，在肿瘤生物学进程中起着至关重

要的作用，从 CAF 释放的外泌体通过向肿瘤细胞

转移物质来促进肿瘤进展和转移，并且肿瘤细胞分

泌的外泌体可以促进 CAF 转化［10］。

EMT 在肿瘤转移早期出现，主要通过减少黏

附和增加运动性来介导侵袭性和肿瘤表型的发展。

Hardin 等［11］证明肿瘤干细胞（cancer stem cell，
CSC）来源的外泌体可以通过 lncRNA 重编程调

节因子的转移和表达使正常的非癌性甲状腺细胞

发 生 EMT。PTC-CSC 还 可 以 将 外 泌 体 lncRNA 
DOCK9-AS2 传递给 PTC，并通过激活 Wnt/β- 连
环素途径加速 PTC 进展［12］。Boufraqech 等［13］发

现，miRNA-145 在人甲状腺乳头状癌细胞系 TPC-1
中减少了神经钙黏素的表达和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 的 分

泌，从而抑制了肿瘤的 EMT 和血管生成，然而肿

瘤通过外泌体将 miRNA-145 主动排泄到血液中以

减少其在肿瘤组织中的表达，促进甲状腺癌的生长

和转移。对不确定的细针穿刺样本的分析表明，

miRNA-145 在区分良恶性甲状腺结节方面具有 92%
的阴性预测值，外泌体 miRNA-145 可作为甲状腺癌

诊断的辅助生物标志物［13］。

恶性肿瘤的生长和转移还取决于血管的形成与

扩张，肿瘤来源的外泌体已被证明在促进血管生成

中起着重要作用，但外泌体驱动血管生成的确切机

制尚不清楚，来自不同肿瘤细胞的外泌体血管生成

机制差异很大［14］。由于肿瘤细胞的增殖会过量消耗

氧气，加上肿瘤血管系统紊乱，使得缺氧成为恶性

肿瘤最典型和最重要的特征，在缺氧或酸中毒等情

况下，分泌到体液中的外泌体大大增多［15］。Wu等［16］ 

揭示了低氧 PTC 细胞分泌的外泌体 miRNA-21-5p
增强了人脐静脉内皮细胞体外和体内的血管生成

活性，低氧 PTC 细胞通过外泌体 miRNA-21-5p/ 转
化生长因子 β 诱导蛋白（transforming growth factor 
β-induced protein，TGFBI） 和 miRNA-21-5p/ Ⅳ 型

胶原蛋白 α1（collagen Ⅳ α1，COL4A1）途径促进

肿瘤血管生成。Wang 等［17］发现低氧 PTC 细胞分

泌的外泌体 miRNA-181a 通过下调 β- 连环素抑制基

因 2（dishevelled-binding antagonist of β-catenin 2， 
DACT2）、混合型白血病蛋白 3（mixed-lineage 
leukemia 3，MLL3）及激活 YAP-VEGF 信号通路

促进肿瘤血管生成和生长。

免疫系统对肿瘤的免疫监视被认为是一个重

要的宿主保护过程，具有维持细胞内稳态和抑癌

作用，肿瘤来源的外泌体与甲状腺癌的发生、侵

袭和转移密切相关［18］。甲状腺癌被认为是最具
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免疫原性的肿瘤之一［19］。程序性死亡受体配体 1
（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）与程序

性死亡受体 1（programmed death-1，PD1）的相互

作用抑制 T 细胞反应，阻断这种相互作用已被证明

是黑色素瘤、乳腺癌等恶性肿瘤的有效免疫疗法。

PD-L1 可以在肿瘤细胞、免疫细胞和 TME 中的其

他细胞表面表达，但也以细胞外形式存在，并且已

有研究表明表达 PD-L1 的外泌体可以抑制抗肿瘤

免疫应答。在黑色素瘤患者中，外泌体 PD-L1 也是

PD1 阻断抗体开始治疗后早期免疫激活的标志物，

可预测对 PD1 阻断的临床反应［20］。自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK 细胞）是先天免疫淋巴细

胞的关键子集，具有抗肿瘤活性，可用于肿瘤免疫

治疗。Zhu 等［21］研究发现，含有 IL-15 的培养基可

使 NK 细胞来源外泌体的分泌速度加快，并明显增

强对甲状腺癌的杀伤作用，IL-15 可能提高NK 细胞

来源外泌体的免疫治疗效果。Caruso Bavisotto 等［22］ 

研究发现，PTC 患者癌组织和循环外泌体中热休

克 蛋 白（heat shock protein，Hsp）27、Hsp60 和

Hsp90 水平高于正常甲状腺组织和良性甲状腺肿，

手术前 PTC 患者循环外泌体中的 Hsp27、Hsp60 和

Hsp90 水平显著高于手术后患者和良性甲状腺肿患

者循环外泌体中的水平。

3 外泌体对甲状腺癌的诊断及检测潜力

3.1 外 泌 体 miRNA 与 甲 状 腺 癌 研究表明，

外泌体 miRNA 是甲状腺癌合适且有前景的诊断

标志物，miRNA 在诊断中的优点是它们高度稳

定、受双层膜保护并包含与肿瘤生物反应有关的

关键信息。外泌体 miRNA 对 RNA 酶的蛋白水

解活性具有更强的抗性，比体液中游离 miRNA
更 加 稳 定［23］。Toraih 等［24］对 12 篇 文 献（包 括 
1 164 例亚洲甲状腺癌患者和 540 例对照）进行meta
分析发现，外泌体中具有高灵敏度的单项最佳生物标

志物有miRNA-16-2-3p（94%）、miRNA-223-5p（91%）、

miRNA-130a-3p（90%）和miRNA-182-5p（94%）。以 
上 4 种标志物还显示出高特异度（分别为 87%、

84%、90%和 81%）。6 组 2～4 个外泌体 miRNA 的 
组合显示出更高的诊断价值，其中miRNA-146b-5p＋
miRNA-223-5p＋miRNA-182-5p 具备区分甲状腺癌

和非癌个体的最佳辨别能力（AUC＝0.981，灵敏

度为 93.8%，特异度为 92.9%）。Liang 等［25］通过

分析不同患者的血浆外泌体 miRNA，也发现与单

个外泌体 miRNA 标志物相比，组合的 miRNA 表现

出更高的诊断灵敏度和特异度，能够更加有效地鉴

别 PTC 和良性甲状腺结节。Samsonov 等［26］研究发

现 miRNA-21-5p 和 miRNA-221-3p 在 FTC 来 源 的

外泌体中上调，而 miRNA-181a 在 PTC 来源的外泌

体中上调，miRNA-21-5p/miRNA-181a 比值在鉴别

FPC 和 PTC 时表现出很高的灵敏度，miRNA-21-5p/
miRNA-181a 比 值 和 miRNA-221-3p/miRNA-181a
比值的组合提高了 PTC 与 FTC 鉴别的特异度。

这些结果表明，miRNA-21-5p、miRNA-221-3p 和

miRNA-181a 的表达在 DTC 鉴别诊断中具有重要

作用，外泌体 miRNA 分析有助于 PTC 与 FTC 的鉴

别［26］。Dai 等［27］研究发现，外泌体 miRNA-485-3p 
的高表达与肿瘤直径≥1 cm、临床分期晚、甲状腺

外侵犯、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶B-raf突变和淋

巴结转移有关，可指导评估PTC复发风险及临床分

期。Chen等［28］研究发现血浆外泌体miRNA-6774-3p
和 miRNA-6879-5p 对诊断 PTC 淋巴结转移具有

良好的灵敏度和特异度，通过比较选定的外泌体

miRNA 和血浆总 miRNA 的 AUC 值，出现血浆外

泌体 miRNA 比直接从血浆中分离的总 miRNA 具

有更高的诊断价值，这在既往的类似研究中很少报

道。Jiang 等［29］研究发现，外泌体 miRNA-146b-5p 
和 miRNA-222-3p 的外源性过表达可以促进 PTC
细胞的迁移和侵袭，外泌体 miRNA-146b-5p 和

miRNA-222-3p 可以独立预测 PTC 淋巴结转移，可

作为 PTC 淋巴结转移的潜在生物标志物。

3.2 外泌体 circRNA 与甲状腺癌 circRNA 是一

种非编码 RNA，其在外泌体中具有高度富集和

稳定性［30］。最近的研究表明，circRNA 通过充当

miRNA“海绵”、蛋白质支架或蛋白质翻译模板

来调节细胞死亡、代谢和免疫反应从而参与肿瘤进

展［30］。值得注意的是，从成人获得的组织中，外分

泌腺和内分泌腺中观察到的 circRNA 数量最多，在

甲状腺中发现了 3 777 个 circRNA，其中绝大多数

具有组织特异性［31］。迄今为止，关于甲状腺癌患

者外泌体 circRNA 的研究还很少。Wu 等［9］的研究

证明 circ_0006156（circFNDC3B）在 PTC 患者的

血清外泌体中上调，其通过 miRNA-1178/TLR4 途

径调节 PTC 进展，说明 circFNDC3B 可能作为 PTC
患者的诊断、治疗靶点。Yang 等［32］通过高通量测

序鉴定了 PTC 患者血清外泌体中 circRNA 表达的

变 化，circ_007293、circ_031752 和 circ_020135 被
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证明在 PTC 患者血浆中表达。Lin 等［33］发现外泌

体 circ_007293 通过 miRNA-653-5p/ 配对盒基因 6
轴诱导 EMT 促进 PTC 细胞 EMT、侵袭和迁移，其

可能作为检测 PTC 进展的生物标志物。

3.3 外泌体蛋白质与甲状腺癌 与甲状腺癌来源

的外泌体相关核酸研究相比，蛋白质的研究非常有

限。对甲状腺癌患者血清外泌体进行蛋白质组学分

析发现多种蛋白质上调，其中涉及整合素信号通路

的蛋白质过度表达［34］。Surman 等［35］对正常人甲

状腺滤泡上皮 Nthy-ori 3-1 细胞和人未分化甲状腺

癌 8305C 细胞体外释放的外泌体蛋白质含量进行

了分析和比较，结果显示 568 种蛋白质独特存在于

8305C 细胞衍生的外泌体中，而且 8305C 细胞衍生

的外泌体能够增加受体细胞的增殖和运动速率，表

明它们在甲状腺癌诊断和检测中具有应用潜力。

Huang 等［36］对比分析了甲状腺癌患者术前、术后

（131I 治疗后）尿外泌体蛋白质量，包括甲状腺球

蛋白和半乳糖凝集素 3，5 例患者未检测到血清甲

状腺球蛋白，而尿外泌体甲状腺球蛋白仍呈上升趋

势，这可能暗示了甲状腺癌复发，首次评估尿外泌

体甲状腺球蛋白也许可以替代血清甲状腺球蛋白用

于诊断和监测甲状腺癌。Wise 等［37］探究了太空环

境下微重力对甲状腺癌细胞外泌体释放的影响，初

步结果表明甲状腺癌细胞分泌的外泌体数量及不同

亚群膜蛋白表达存在差异，尤其是关于四跨膜蛋白

表达的改变，这是进入微重力研究新领域有希望的

一步，并有可能发现新的生物标志物。

4 外泌体治疗甲状腺癌的新策略研究

外泌体在体内分布广泛、稳定性高、细胞毒性

低、免疫原性低、膜通透性高、载药量大、生物相

容性好等特性使其成为肿瘤精准治疗领域的研究热

点。Zhu 等［38］通过体内外实验比较了 NK 细胞的新

型外泌体模拟物（NK-EM）和传统的 NK 细胞释

放的外泌体（NK-Exo）对肿瘤细胞的杀伤作用，

其中体外实验评估了 NK-EM 对 4 种肿瘤细胞［（胶

质母细胞瘤、乳腺癌、甲状腺未分化癌（anaplastic 
thyroid carcinoma，ATC）和肝癌］的细胞毒性，在

体内实验中建立了异种移植胶质母细胞瘤小鼠模

型。结果显示，与 NK-Exo 组相比，NK-EM 组肿瘤

的生物发光成像信号强度、大小和质量显著下降（均

P＜0.001），证实了 NK-EM 的抗肿瘤活性。所有

这些结果表明 NK-EM 对肿瘤细胞的杀伤作用较 

NK-Exo 更强，并且能够在体内靶向肿瘤细胞。

NK-EM可能是一种有前途的治疗癌症的免疫药物［38］。

外泌体作为药物递送载体具有组织特异、安

全、稳定和能够穿过生物屏障等独特优势，它们可

以将药物穿过靶细胞的质膜输送到靶细胞中发挥功

能。外泌体作为药物输送载体另一个极具吸引力的

特征是能够归巢靶组织［39］。Gangadaran 等［40］从培

养的 ATC CAL62 细胞中分离出含有海肾萤光素酶

的外泌体，在 ATC 小鼠模型中测试肿瘤来源的外

泌体对其亲本肿瘤的靶向能力，发现注射到 ATC
模型小鼠中的外泌体直接内化到 CAL62 肿瘤中，

并在注射后 30 min 积聚在肿瘤区域，通过光学成像

成功检测了肿瘤细胞来源外泌体的肿瘤靶向能力，

进一步证明肿瘤细胞来源外泌体是肿瘤治疗药物递

送的高效天然载体。

Li 等［41］ 开 发 了 一 种 新 型 混 合 纳 米 平 台

miRNA-497/TP-HENPs，它由来自卵巢癌细胞的

外泌体、靶标环状精氨酸 -甘氨酸 -天门冬氨酸

（cyclic arginine-glycine-aspartate acid，cRGD） 肽

修饰的脂质体、化疗药物雷公藤甲素及吸附在纳米

颗粒表面的 miRNA-497 组成。这些混合纳米颗粒

通过肿瘤来源的外泌体和合成的 cRGD 肽靶向肿瘤

细胞，有效地富集在肿瘤区域并发挥显著的抗癌作

用。在 TME 中，纳米颗粒释放 miRNA-497 和雷公

藤甲素，协同抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路并消

耗谷胱甘肽以提高细胞内活性氧水平，并上调巨噬

细胞从 M2 型向 M1 型极化［41］，最终导致肿瘤细

胞死亡并克服耐药性，这可能为其他肿瘤耐药提供

了潜在的解决方案［41-42］。文献报道了利用肿瘤来

源的外泌体进行靶向 miRNA 递送的另一种方法。

Yamayoshi 等［43］试图开发一种新型药物递送系统，

使用抗外泌体抗体 -抗 miRNA 寡核苷酸复合物

（ExomiR-Tracker）来劫持外泌体，ExomiR-Tracke
与外泌体结合后将复合物引入受体细胞中，引入受

体细胞的抗 miRNA 寡核苷酸可以对外泌体 miRNA
功能表现出抑制作用。

5 结 语

外泌体是分泌到细胞外环境中的纳米级细胞

外囊泡，几乎所有类型的细胞均可分泌，体内分布

广泛，具有稳定性高、细胞毒性低、免疫原性低和

膜通透性高等特征。近年来的研究使外泌体在甲状

腺癌诊断、检测、给药、治疗和预后评估等领域取
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得实质性突破。虽然近年来外泌体相关研究不断深

化和丰富，但对外泌体在甲状腺癌发生、发展、转

移、复发、耐药的机制认识仍不够清楚，相关临床

应用的研究较为缺乏。现有实验研究普遍存在样

本量偏小的问题影响筛选相关外泌体的准确性。

甲状腺癌外泌体的相关研究大多集中在 miRNA、

circRNA 等核酸物质上，外泌体蛋白质等的研究相

对较少。DTC 微小癌患者是否行预防性中央区淋

巴结清扫仍然存在争议，因此，外泌体对 DTC 淋巴

结转移的早期诊断和机制研究有巨大的临床意义。

就外泌体的研究及临床应用而言，目前的外泌体分

离、提纯方法并不完美，除了需要实现高纯度的外

泌体分离外，还需要进一步努力达到更集成、高通

量、回收率高、生物活性高、用时短的要求。在外

泌体准备好应用于临床之前还有很长的路要走，考

虑到外泌体的复杂性，还需要更多的研究来加深对

外泌体的理解，从而开发甲状腺癌新的诊断和治疗

策略，使更多患者受益。
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