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aBsTraCT
Pancreatic cancer with a highly aggressive behaviors is difficult to be diagnosed at early stage. it is one 
of the common causes of cancer-related death. Despite the combined therapeutic treatment of surgery 
and chemotherapy, the 5-year survival rate of the patients is still very low. at present, multiple studies 
have shown that exosomes, an important role tumor microenvironment, may be involved in tumor 
cell proliferation, apoptosis, invasion and migration. This article focuses on the role and application of 
exosomes in pancreatic cancer, intending to provide a new direction for the research of pancreatic cancer.
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　　胰腺癌恶性程度极高，因其早期诊断困难、进展快、对化疗药物的敏感性低、术后
易复发转移而成为常见的高死亡率肿瘤之一。目前虽然有多学科的综合治疗，胰腺癌
患者的术后5年生存率仍低于5% 。目前胰腺癌位于肿瘤相关致死率的第4位，据估计至
2030年将成为世界第2位恶性肿瘤致死病例，在中国，胰腺癌的发病率每年也呈现出上
升高的态势[1]。近年来，尽管对胰腺癌的放化疗方案有所改善，但是总体的患者存活率
仍然很低。而且由于胰腺的位置较深，当能够在传统影像学上做出诊断时往往已经处于
晚期，很大部分胰腺癌患者往往已经失去手术的机会，严重危害了人类的健康。因此，
迫切需要寻找出能够早期精准诊断胰腺癌的影像学方法。
　　胰腺癌的形成和发展是多种肿瘤分子共同参与的一个非常复杂的过程。这种分子水
平的变化使胰腺癌细胞不断生长并侵袭周围脏器和组织。目前发现的与胰腺癌相关的生
物标记物有外泌体、小窝蛋白(Cav)、CEA、Survivin、转录因子SP1、粘液素蛋白家族、
血管生长因子等。应用分子影像学技术检测这些肿瘤标记物在胰腺癌组织中的表达水
平，可实现在基因水平层面对胰腺癌的早期特异性成像，达到早期检出胰腺癌的目的。 
　　外泌体(exosome)作为肿瘤微环境的重要构成部分，起到了促癌基因或者抑癌基因的
作用，如肿瘤细胞的增殖、凋亡以及侵袭迁移，外泌体含有的大量蛋白质及RNA等多种物
质，参与许多疾病和肿瘤的病理过程。miRNA在体液和组织中有着较好的稳定性，参与调
节种增殖、分化和凋亡等多种细胞功能。胰腺癌组织中有着特征性的miRNA，因此可选择
合适的标记物作为胰腺癌的特征性标记物。外泌体中的miR-221在胰腺癌中过表达，可能
参与了胰腺癌的早期形成和进展，有望成为胰腺癌MR靶向成像的重要分子靶点[2]。现对外
泌体在胰腺癌中的研究进展予以综述,以期为胰腺癌的早期分子水平诊断提供新的思路。

1  外泌体miRNA 的概述
　　外泌体是Pan等学者于1983年首次发现的一种由多种细胞分泌、直径范围约30-
100nm的亚细胞囊泡结构[1,3]，是一种源于多种类型的活细胞内吞途径中形成的多泡小体
(multivesicularbody，MVB)，并广泛存在于血液、尿液等体液中。细胞内的MVB与细胞
膜融合后，其内部的囊泡排放至细胞外基质中，即形成了外泌体[4]。其早期被报道是一种
无功能的细胞代谢产物，但在后来的研究中发现其具有功能活性，可通过多种途径参与
细胞间物质与信息的相互传递。外泌体由脂质双分子膜包裹少量胞质构成，胞质中含有
大量蛋白质、脂类、编码基因和非编码RNA等生物分子，可通过直接或间接方式与靶细胞
连接进行膜蛋白的交换，在细胞与细胞之间的信息交换方面扮演着重要角色[5-6]。  
　　外泌体中含有的miRNA是一种内源性的具有调控功能的非编码RNA，能与靶mRNA
的3'非翻译区结合，从而在转录后水平调控靶基因的表达。越来越多的文献证明miRNA
与心血管疾病、肿瘤等多种疾病有着密切的相关性，很多肿瘤细胞均能够分泌外泌体。
其机制可能是通过抑制一些关键的功能蛋白的表达，进而在肿瘤的形成和发展中发挥着
特定的作用[7-8]。彭等研究发现，miR-122在胰腺癌细胞中低水平表达，抑制胰腺癌的增
殖、迁移和侵袭的能力，起着抑癌基因的作用[9]。有研究发现胃癌患者的外周血中miR-
221的表达水平的升高与胃癌的预后较差呈正相关，尤其与肿瘤、淋巴结、转移的分期相
关，实验结果认为外泌体中的miR-221表达水平的改变也许能反应潜在胃癌的风险[6,10]。
YANG等[11]研究证实胶质瘤外泌体中的miR-221可能作为胶质瘤诊断和治疗的生物载体。
陈等研究发现胰腺癌外泌体中的miR－1231在胰腺癌患者血浆中的表达水平低于健康人
群的数值，可以作为研究胰腺癌分子诊断的生物标记物[12]。

2  外泌体与胰腺癌的相关研究
　　研究表明胰腺癌细胞分泌的外泌体在胰腺癌的发生发展、侵袭及转移等方面有着重
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要的意义。胰腺癌患者体液中的外泌体基因磷脂酰肌醇蛋白聚糖
1(glypican-1，GPC-1)对早期胰腺癌的特异性和准确性诊断可达
100%[13]，国内学者郭等[14]研究认为外周血中的外泌体中GPC-1
的检测对术前诊断胰腺癌有着重要的意义，单独检测GPC-1的诊
断效率与CA19-9联合GPC-1诊断并无显著的统计学差异。可以用
来鉴别胰腺癌、慢性胰腺炎及正常的健康人群。谢等研究发现血
清外泌体人膜联蛋白Annexin 11联合CA19-9的检查方法能够提高
胰腺癌的诊断敏感率[15]。有学者研究发现新发糖尿病可以提示早
期胰腺癌的诊断，其机制可能是胰腺癌细胞分泌的外泌体中的某
个基因影响了骨骼肌细胞的胰岛素抵抗和对PI3K/Akt/FoxO1信号
通路的影响[16]。
　　Vicentini等[17]实验通过分析140例胰腺导管腺癌、胰腺神经
内分泌肿瘤、导管内乳头状粘液性肿瘤和壶腹癌患者的血浆标本
的外泌体miRNA，实验结果推断胰腺疾病可能具有特征性的外体
miRNA，这些miRNA将会是有效的诊断胰腺癌的候选生物标志
物。Wang等[18]研究发现miR-301a-3p在低氧环境下的胰腺癌细
胞中高表达，并在低氧胰腺癌细胞的外泌体中聚集。miR-301a-
3p的表达水平与胰腺癌浸润深度，淋巴结转移，TNM的分期和预
后密切相关，可作为胰腺癌诊断和治疗一个潜在分子靶点。有学
者通过研究胰腺癌血清中外泌体中的几种信使RNA及小核RNA的
表达差异，发现WASF2 mRNA与胰腺癌 有着高度相关性，可能
是早期诊断胰腺癌的有效分子标记物[19]。
　　肿瘤的形成与肿瘤微环境的改变有着密切联系，胰腺癌组织
周围的间质成分由间质细胞及间质外成分构成。胰腺癌基质细胞
如肿瘤相关成纤维细胞、星状细胞与周围的淋巴及纤维结缔组织
等构成了肿瘤微环境。外泌体通过调控胰腺癌的肿瘤微环境引发
胰腺癌侵袭和转移等行为的发生[1]。在胰腺癌耐药性方面，Fang
等[20]研究表明经吉西他滨治疗后的胰腺癌组织中，肿瘤相关成纤
维细胞和外泌体中的miR-106b的表达水平上调，使用miR-106b
抑制剂预处理后可以减低癌细胞的耐药性。以此结果推断miR-
106b在胰腺癌对吉西他滨的耐药性方面起着重要的作用，有希望
作为胰腺癌靶向治疗的一个敏感性靶点。

3  外泌体miR-221与胰腺癌的相关研究
　 　 m i R - 2 2 1 和 m i R - 2 2 2 位 于 X 染 色 体 上 ， 二 者 成 簇 排
列 且 具 有 相 同 的 种 子 序 列 ， m i R - 2 2 1 第 6 5 - 8 7 序 列 为 
5'-AGCUACAUUGUCUGCUGGGUUUC-3'。多项研究数据显示
miR-221/222在胰腺癌、直肠癌、乳腺癌、胃癌、前列腺癌、多
发性骨髓瘤等多种肿瘤中作为一种促癌基因存在，并且与肿瘤的
耐药性可能有着一定的关系[21-23]。有学者设计的miR-221信标探
针具有很高的选择性，并且能与多种癌细胞系作用，能够抑制肿
瘤细胞的活性，可以提供精准的诊断和治疗信息。
　　外泌体与胰腺癌的转移和侵袭有着密切的联系，可能作为胰
腺癌靶向药物治疗的传递系统和靶向成像的潜在生物标志物[24-26]。
YU等[27]分离和纯化了胰腺癌2种细胞系中的外泌体，通过研究分析
其中的大量蛋白质，得出大部分特异表达的蛋白质与胰腺的进展
和转移相关。LI等在文献中提到长链非编码RNA在胰腺癌中表达提
高，可以作为诊断胰腺癌的一种生物分子[28]。胰腺癌周围间质的
主要成分是胰腺星状细胞，该细胞被激活后将分泌富含miR-21的
外泌体，可增强胰腺癌细胞的增殖能力。国外学者Ali等[29]研究分
析来自胰腺癌的相关成纤维细胞及星型细胞miR-21/miR-221，得
出miR-21/miR-221在侵袭性胰腺癌中的表达水平上调，用反义寡
核苷酸转染miR-221后可以抑制肿瘤细胞的迁移、侵袭能力，希望
通过靶向该基因能够研发出精准的药物来治疗或者预防胰腺癌的进
展。综上可见通过转染miR-221反义寡聚核苷酸降低了外泌体中的
miR-221表达，从而控制了癌细胞的迁移和转移能力，同时提高了
胰腺癌细胞对化疗药物的敏感性，这说明miR-221与胰腺癌的形成
有着重要的联系。外泌体miRNA-221的发现为从事胰腺癌研究的科
研工作者们提供了一个崭新的角度去了解胰腺癌的生物学行为，并
为后续的诊断和治疗提供了新的思路，拓宽了研究者们对胰腺肿瘤
的研究道路。

4  外泌体与胰腺癌靶向成像
　　外泌体在诸多癌细胞中有表达，需要探寻出胰腺癌细胞表达
的特异性及敏感性高的靶点作为胰腺癌特异成像的一个分子标志
物。现在已有关于示踪外泌体的研究报道，意味着基于外泌体的
成像已经开始引起研究者的兴趣[3,30]。目前胰腺外泌体示踪的方
法包括光学成像、放射性核素成像、光声成像、磁共振成像和
多模态成像。因为许多肿瘤患者的体液中均能检测到外泌体，要
在众多的外泌体表达物中筛选出胰腺癌高特异性的表达标记物仍
需大量的基础研究分析。希望在不久的将来，伴随着对胰腺癌病
理机制的更多更深程度的研究下，以及对肿瘤基因的深入研究，
一定能够发现新的胰腺癌的诊疗手段，提高患者的早期诊断和预
后，引领胰腺癌诊疗进入特异性个体化治疗的新阶段。
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