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摘  要 

骨肉瘤(OS)是最常见的原发性骨恶性肿瘤，其具备较高的局部侵袭、肺部转移率和病死率，常见于儿童、

青少年，其次是老年人，目前针对骨肉瘤的主流治疗方式即手术切除并化疗，但该疾病治疗后转移进展和

复发风险很高，其中的一个主要原因是化疗过程中骨肉瘤产生了对化疗药物的耐药性，肿瘤细胞产生耐药

性是多水平、多因素、多基因机制引起的，其中外泌体-miRNAs机制是近些年在研究肿瘤耐药过程中所发

现的一种机制，外泌体本质是一种双层脂质胞外囊泡，其可以参与细胞间的信息交流和物质传递，从而对

骨肉瘤的耐药性造成影响。本文对当前较主流的外泌体在骨肉瘤耐药性产生中所起的作用机制进行了综述。 
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Abstract 
Osteosarcoma (OS) is the most common primary bone malignant tumor, which has a high local in-
vasion, lung metastasis rate and mortality rate. It is common in children and adolescents, followed 
by the elderly. The mainstream treatment for osteosarcoma is surgical resection and chemotherapy. 
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However, the risk of metastatic progression and recurrence after treatment of this disease is very 
high. One of the main reasons is that osteosarcoma develops resistance to chemotherapeutic drugs 
during chemotherapy. The drug resistance of tumor cells is caused by multi-level, multi-factor, and 
multi-gene mechanisms. Among them, the mechanism of exosome-miRNAs is a mechanism discov-
ered in the process of studying tumor drug resistance in recent years. The essence of exosomes is a 
bilayer lipid extracellular vesicle, which can participate in information exchange and material 
transmission between cells, thus affecting the drug resistance of osteosarcoma. This article reviews 
the mechanisms by which exosomes, currently one of the mainstream factors, contribute to the de-
velopment of drug resistance in osteosarcoma. 
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1. 引言 

骨肉瘤是一种原发性恶性骨肿瘤，常见于儿童和青少年，也见于老年患者血运丰富的肱骨近端、胫

骨近端和股骨远端[1]。目前，化疗是治疗该疾病的主要手段之一，化疗效果也直接影响到患者的预后，

有研究表明未经化疗患者长期生存率仅为 16%，辅助化疗可将这一比例提高到 70% [2]。其中，化疗耐药

是导致化疗效果欠佳，造成患者预后不良的重要原因[3]-[5]，因此，化疗耐药机制的明确对探索骨肉瘤患

者治疗有着十分重要的意义。肿瘤细胞产生耐药性的机制复杂多样。外泌体机制指的是外泌体通过多种

方式介导肿瘤细胞产生耐药性。所谓外泌体，源于 Johnstone 在 1987 年发现的一种细胞外囊泡，这种囊

泡参与转运网织红细胞转铁蛋白受体，Johnstone 将这种囊泡命名为外泌体[6]。因此外泌体并不特指某一

种物质，外泌体是细胞间物质转移的有效载体，可以影响受体细胞的一系列生理和病理过程[7]，是在细

胞间传递物质和信息的分子混杂体的称呼，研究发现肿瘤细胞释放的外泌体量与正常细胞相比有很大不

同，往往高于正常细胞，二者的外泌体 miRNAs 表达谱也有很明显的差异[8]，这是因为 MicroRNAs (miR-
NAs)会以信号分子的形式整合到外泌体中[5] [9]，在各种肿瘤(肺癌、乳腺癌、结肠直肠癌、肝癌、胃癌

和胰腺癌)中，外泌体-miRNAs 的表达均对其化疗耐药产生了影响[5]。临床上探索了外泌体-miRNAs 在

这些肿瘤耐药性产生中发挥的作用，并且以此为基础深入研究探索了新的治疗方案，在临床上产生了积

极的效果，改善了患者的预后。本综述对耐药骨肉瘤细胞的外泌体-miRNAs 机制进行归纳，从而为骨肉

瘤，尤其是耐药骨肉瘤的治疗方法提供探索思路。 

2. 外泌-miRNAs 在骨肉瘤的作用机制 

2.1. 外泌体-miRNAs 的生物学特点 

细胞内多泡体中的小囊泡与细胞膜融合后经胞吐释放至胞外或者细胞内小体脱落形成囊泡，便形成

了具有脂质双分子层的外泌体[10]，其直径约为 40~100 nm，是一种纳米级胞外囊泡[11]。外泌体在人体

中具有以下几种特点：(1) 分布广泛，人体绝大多数细胞都可以分泌外泌体，其存在于血液、尿液、呼吸

道分泌物、唾液、乳汁等多种体液。(2) 成分复杂，外泌体并不是一种单一成分，其囊泡中包括 LncRNA、

mRNA、miRNA、脂类和蛋白质等多种成分[12]。(3) 功能多样：外泌体囊泡内成分的复杂性也就决定了
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其功能的多样性，其在肿瘤细胞、神经元和免疫细胞等多种细胞中通过多种机制参与生理和病理过程，

包括抗原呈递、细胞间信号传导、感染因子传递等[13]。外泌体-miRNAs，即外泌体中的 miRNA，是一

类由内源基因编码的非编码单链 RNA 分子的总称，其大小介于 19~25 个核苷酸分子间，主要是内源性非

编码小 RNA，通过与 3'-非翻译区结合，发挥基因调控作用，通常作为信号分子存在于外泌体内[14] [15] 
miRNAs 具有高度的保守性、时序性和组织特异性，其可以影响 mRNA 稳定性，在基因表达调控过程中

发挥作用，与多种肿瘤的发病，转移和耐药性形成存在密切的关系，近年有研究发现了骨软骨瘤组织中

存在大量外泌体 miRAN 的异常表达[16]在针对骨巨细胞瘤的研究中，发现 miRNA-126-5p 抑制 MMP-13
进而影响了基质金属蛋白酶-13 ( matrix metalloproteinase-13, MMP-13)的含量，从而调节了破骨细胞分化

和骨吸收过程[17]-[19]也有研究表明其在生长发育、细胞增殖和凋亡、脂肪代谢、肿瘤的增殖、转移等过

程起调控作用[20]，综上，外泌体-miRNAs 的功能多样，涉及到正常细胞的物质转运、信息传递、能量代

谢等多个方面，在疾病发生发展过程中，以肿瘤相关疾病为例，其功能影响涉及到了肿瘤的发病，侵袭，

转移，扩散，耐药性产生等多个方面。 

2.2. 外泌体-miRNAs 改变肿瘤微环境 

作为肿瘤微环境中遗传物质和细胞间通信信号的载体，外泌体可以进入细胞间质和循环，经过局部

旁分泌或远端效应的方式来进行信息传递和物质转运等，进而对细胞外微环境造成影响，即肿瘤细胞所

衍生出来的外泌体本身便是形成肿瘤微环境的主要因素，miRNA 作为细胞间通讯的主要信使，可以传递

多种信息造成生物学效应，这其中自然也包括了耐药性在耐药细胞和敏感细胞间的传递[18] [21]，研究表

明外泌体-miRNAs 可以通过诱导骨重建和肿瘤血管生成，促进破骨细胞分化和骨吸收参与构建肿瘤微环

境，从而在肿瘤耐药性产生和传递的过程中发挥作用[22]。如骨肉瘤细胞外泌体携带的 miR-148a 和 miR-
21-5p，其便可以通过以上机制改变肿瘤微环境从而让胞外微环境更适合肿瘤细胞的生存，进而驱动骨肉

瘤细胞的增殖，并且在这样的微环境中，肿瘤细胞更容易随着体液进行运输从而发生局部扩散和远处转

移[23]。外泌体-miRNAs 还通过信号通路和靶向机制对微环境进行影响，其可以通过细胞膜以胞吞的方

式进入另一个细胞，在胞浆内传递 miRNAs 并作用于信号通路，在患者进行化疗治疗的过程中，这一方

式可以让肿瘤细胞存活，并维持甚至增强其增殖和转移能力，从而导致耐药性的产生[24]，在对急性髓细

胞白血病(acute myeloid leukemia, AML)的研究过程中，发现血浆外泌体 miR-92a 表达明显上调，其可以

在受体细胞中转运和下调 PTEN 并激活 Wnt/β-catenin 信号通路，从而引起 AML 细胞对阿糖胞苷的耐药

[15]。骨髓间充质干细胞源性外泌体 miR-7-5p 可以通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的磷酸化来对

OSBPL11 起到负调节作用，从而抑制 AML 细胞增殖并促进细胞凋亡[25]，这说明外泌体-miRNAs 可以

干扰细胞的正常分裂周期，相似机制也发生在骨肉瘤疾病中，有研究表明外泌体可以通过尿激酶型纤溶

酶原激活物依赖的信号通路，miR-208a 通过下调程序性细胞死亡蛋白 4 从而促进骨肉瘤细胞增殖、迁移

和转移[26]，外泌体-miRNAs 在骨肉瘤中的通路和靶向机制的相关研究很多，其作为潜在的治疗靶点具

有一定的前景，但目前所有研究用于外泌体分离和表征的方案尚未统一，且其功能作用和作用机制尚不

完全清楚[24]，因此还应从这两个角度入手，进一步去对外泌体 miRNAs 调控的特定靶点和途径进行探

究。结合当前临床治疗肿瘤疾病的过程中药物副损伤问题广泛存在并亟待解决，进一步探明肿瘤疾病的

通路和靶向机制在其中发挥的作用是十分有意义的。 

2.3. 外泌体-miRNAs 诱导骨肉瘤细胞产生化疗抵抗 

当前，骨肉瘤患者的临床治疗主要是手术治疗结合术前术后的化疗，临床上用于骨肉瘤化疗方案的

药物主要包括顺铂蝶呤、阿霉素、异环磷酰胺等[2]。在治疗过程中肿瘤产生了耐药性，这是目前导致治、
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甲氨疗失败的主要原因之一[3]-[5]。骨肉瘤耐药性的产生是多因素作用的共同结果。这其中外泌体是值得

关注的一个因素。目前已经有很多研究证明了外泌体-miRNAs 参与了肿瘤耐药的形成过程。在对肺癌耐

药机制进行研究的过程中，有研究者发现了外泌体-miRNAs 通过促进化疗药物外排、改变相关作用靶点

等方式增强肿瘤细胞耐药性的机制。外泌体 miRNA-425-3p 通过 AKT1/mTOR 信号通路导致自噬活性上

调，从而增加对顺铂的耐药性[27] [28]。在包括骨肉瘤在内的多类肿瘤中，如肝癌、乳腺癌、肺癌等，均

发现了一种共同存在的耐药机制，即当少量耐药骨肉瘤细胞产生后，其产生的外泌体会被周围对化疗药

物敏感的骨肉瘤细胞所吸收，并且诱导出其耐药表型，从而完成少数变多数的过程，如 Torreggiani 等在

研究中发现了这一机制下形成的对阿霉素耐药的骨肉瘤。Yoshida 等[29]研究发现，骨肉瘤耐药与外泌体

中 miR-25-3p 的上调有关。Xu 等通过对骨肉瘤患者的化疗效果比较，并且依据疗效进行分组，并对两组

患者血清外泌体 miRNAs 进行测序和分析发现了外泌体-miRNAs 比较明显的上调和下调相关性，这些研

究也说明外泌体-miRNAs 和骨肉瘤耐药性存在着某种关联[30]，但这其中的具体机制并未明确。对外泌

体-与肿瘤疾病的相关研究进行分析后，我们不难发现，这其中涉及到的作用机制是多样且复杂的，并且

相互之间存在着关联和影响，同一种机制可能发生在多类肿瘤疾病中，同一疾病也可能涉及到多种机制，

具体到肿瘤细胞耐药性的产生，也是多种微环境影响因素，多个信号通路，多个靶点共同作用的结果，

针对目前已经明确了的与化疗耐药有关的外泌体 miRNAs，也有很多研究将其作为常见肿瘤治疗靶点开

展相关研究并取得了一定成效[24]。 

3. 外泌体-miRNAs 与骨肉瘤诊疗的关系 

3.1. 外泌体-miRNAs 与骨肉瘤筛查诊断 

目前，骨肉瘤的主要诊断方式是 X 线检查、组织病理活检，然而由于在疾病早期，患者常常不表现

出明显的临床症状，而且此时的 X 线检查缺乏特异性，因此容易因漏诊和误诊造成治疗的延误。而病理

组织活检作为一种有创检查，容易引起患者的心理排斥从而拒绝该诊疗方案。因此临床亟需一种更加微

创或无创且能更早进行骨肉瘤诊断的方式。外泌体广泛且稳定存在于人体体液中，其含量可以对个体的

生理和病理情况做出反应，现有相关对照研究表明，骨肉瘤患者血清和血浆中外泌体 miR-21 的表达明显

高于正常人，此外高通量测序分析方法的应用也发掘出了骨肉瘤患者的外泌体中 miR-92a-3p、miR-130a-
3p、miR195-3p、miR-335-5p 明显增加[30] [31]，由于外泌体可以表达起源细胞的特定分子，因此其具有

与起源细胞相似的特性，结合其可以微创或者无创获得的这一特点，可以在这一基础上将外泌体相关指

标作为一种筛查检测、诊断的方法[17] [32]。 

3.2. 外泌体-miRNAs 与骨肉瘤治疗 

目前骨肉瘤的治疗主要是手术辅助化疗，然而无论是哪种化疗方案，都会给患者带来多种药物不良

反应，这种不良反应在部分患者个体上甚至比它的治疗效果表现的还要提前和明显，增加了患者治疗过

程中承担的痛苦，探索过程中，有人便提出了通过外泌体将合成的 miRNAs 导入骨肉瘤细胞从而进行辅

助治疗的思路，即外泌体-miRNAs 治疗方式，这一治疗方式能够很好地减弱和避免化疗方案的不良反应。

外泌体具有高生物膜穿透力，人体自身可以产生，具有组织相容性，因此是很好的药物或疫苗递送平台，

也有相关研究利用外泌体改变肿瘤微环境的机制来探索抑制骨肉瘤发展的可能性，ZHONG 等在小鼠肝

癌模型中应用外泌体疫苗联合微波消融，显著改善了肿瘤的免疫微环境[33]。除了作用于胞外微环境，也

可以应用外泌体-miRNAs 的细胞间物质传递特性来降低细胞的转移能力，Shimbo 等[34]通过外泌体将合

成的 miRNAs 导入骨肉瘤细胞，最终发现降低了骨肉瘤细胞的迁移能力降低了。有研究用 miR-25-3p 通

过靶向骨组织中性别决定区相关高迁移率族蛋白 4 的表达来抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭[23] [35]。
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此外，也可以通过对外泌体-miRNAs 的监测来评估骨肉瘤治疗效果，在治疗过程中通过外泌体含量和成

分等指标变化发现耐药性、侵袭性等的发生发展，还可以利用外泌体探索骨肉瘤相关的治疗。 

4. 总结与展望 

在青少年患有的恶性肿瘤中，骨肉瘤是有着较高发病率、致残率和死亡率的青少年群体高发的恶性

肿瘤，近些年，包括微环境、基因因素等多种原因的化疗耐药机制不断被发现，多种机制之间存在的关

联性也越发明确，这其中外泌体-miRNAs 因其具备信号传导、信息交流、物质传递等丰富功能，也成为

多种耐药机制产生关联的关键方面。如果能够对外泌体-miRNAs 在其中发挥的机制进行深入研究和了解，

并且在此基础上，进行药物开发，从而降低或逆转肿瘤细胞的耐药性，或者延长肿瘤耐药性产生的时间，

都可以达到提升化疗治疗效果，提升患者生存预期，改善患者生活质量，延长患者生存时间的治疗目的。

但是目前在该领域开展的研究还面临着很多挑战和困难，主要包括不同研究中使用的样本异质性较高，

这很可能造成研究结果的不一致，因此亟需进行样本的标准化统一。另一方面由于外泌体-miRNAs 功能

的复杂性，单一方面的学科研究已经满足不了现实需要，跨学科的研究合作有望解决这一困境。而且，

目前我们还可以尝试借助现有的机制来优化治疗方案。比如，通过外泌体给药的方式输送化疗药物或靶

向药物来治疗肿瘤，或者着手开发相关的疫苗和药物。 
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