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【摘要】外泌体微小 RNA（exosomal microRNA，Exo-miRNA）作为细胞间通讯的关键介质，在食管
鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）发生发展中发挥重要调控作用。本综
述旨在系统总结其在 ESCC 病理生理过程中的调控机制及其潜在的临床应用价值。通过梳理近年相关文献，
重点归纳了 Exo-miRNA 参与调控食管鳞状细胞癌增殖、转移、耐药等恶性生物学行为的具体信号通路与
分子调控轴，从而在肿瘤微环境重塑、肿瘤进展及治疗抵抗中发挥双向调控作用。同时，其表达谱的差异
也显示出作为 ESCC 早期诊断生物标志物及预后评估指标的潜力。因此，Exo-miRNA 不仅是食管鳞状细
胞癌分子机制研究的重要突破口，也为改善患者预后和探寻新型治疗靶点提供了新视角。未来研究需聚焦
于其组织特异性、标准化检测及临床转化路径。
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食管癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤，不同地区的发病情况差异显著 [1]。据
GLOBOCAN 2022 数据显示，全球每年新增食管癌病例约 51.1 万例，死亡约 44.5 万例，
亚洲地区约占 75%[2]。食管癌的发生是环境因素、生活方式、遗传易感性和慢性炎症等多
种因素协同作用、多阶段演进的复杂过程 [3]。食管鳞状细胞癌（esophageal squamous
cell carcinoma，ESCC）和食管腺癌（esophageal adenocarcinoma，EAC）是食管
癌的两大主要组织学类型，其中 ESCC 在全球范围内具有显著的地域分布差异，其发病率
和死亡率在包括中国在内的多个国家仍居高不下[4]。食管癌起病隐匿，多数患者确诊时已
伴远处转移，晚期患者 5 年生存率仍低于 20%[5]。因此，阐明其发生发展机制、挖掘精准
诊断标志物与高效治疗靶点具有重要意义。

外泌体是直径在 50～150nm 范围内的膜性囊泡，其内容物包括核酸、蛋白质、脂质
等生物活性物质，在细胞间通讯、免疫调节及肿瘤微环境重塑中发挥关键作用[6]。其中微
小核糖核酸（MicroRNA，miRNA）是一种内源性非编码 RNA 分子，它可以与目标
mRNA序列的 3’-非翻译区结合以抑制翻译或诱导降解[7]。然而，miRNA自身稳定性差、
靶向性不足等缺陷限制了其在肿瘤诊疗领域的应用。外泌体可包裹 miRNA防止其被降解，
还可通过表面修饰实现靶向递送[8]。近年来，Exo-miRNA 在 ESCC 中的作用日益受到关
注，本文就 Exo-miRNA 在 ESCC 中的生成分选与装载机制、对恶性表型的调控、治疗相
关性及临床转化前景进行系统综述。

1  外泌体miRNA 的生成分选及装载
MiRNA 进入外泌体并非随机被动过程，而是由 RNA 结合蛋白（RNA-binding

proteins RBPs，RBPs）、RNA修饰及特异性分选蛋白协同调控的选择性主动过程。在
RNA 结合蛋白层面，异质核糖核蛋白 A2B1（hnRNPA2B1）通过识别miRNA序列中的
GGAG基序介导选择性装载[9]。另外，YBX1 通过结合miR-223的 5′端UCAGU基序促进
其分选[10]。在 RNA修饰层面，N6-甲基腺嘌呤（m6A）修饰可发挥双重调控作用。一方
面削弱miRNA与AGO2 的结合，损害其胞内靶mRNA调控功能；另一方面促进其向细胞
外囊泡转运[11]。顺铂耐药 ESCC 细胞释放富含miR-130a-3p 的外泌体，该miRNA 进入
敏感细胞后抑制 METTL14 介导的 FSP1 m6A甲基化修饰，上调铁死亡抑制因子 FSP1 表
达，抑制铁死亡并赋予顺铂耐药性 [12]。在特异性分选蛋白方面，YWHAE 蛋白可将
miR-451a选择性分选进入外泌体，后者靶向 CAB39 调控 TGF-β1 信号，削弱抗肿瘤免
疫[13]。

MiRNA 进入外泌体的装载过程依赖两条平行通路：内体分选复合物（Endosomal
sorting complexs required for transport，ESCRT）依赖通路和非 ESCRT依赖通路。
ESCRT 复合物通过识别泛素化 RBP-miRNA 复合物，引导miRNA 进入腔内囊泡[14]。非
ESCRT依赖通路包含两条核心调控轴：其一为神经酰胺通路，中性鞘磷脂酶 2催化鞘磷脂
水解生成神经酰胺，后者自发弯曲促进出芽，使富集于脂质微区的 miRNA 同步被包裹；
其二为四跨膜蛋白通路，CD9、CD63 等分子在多囊泡体膜形成富集微区，锚定分选后的
RBP-miRNA 复合物并直接介膜出芽[15]。ESCC 中 miR-191-5p 显著富集于 CD63阳性外
泌体亚群，敲低 CD63可明显降低其外泌体丰度[16]。可见，外泌体 miRNA 分选受多层次
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精密调控，其异常不仅驱动 ESCC 恶性表型，更揭示了从机制靶向干预到液体活检标志物
开发的新路径。

2  不同源性外泌体miRNA对 ESCC 恶性表型的调控

外泌体miRNA功能既取决于分子货物，又取决于细胞来源，体现多靶点、多通路、
相互协作的复杂调控网络。
2.1 肿瘤细胞源性外泌体miRNA

ESCC 细胞自身释放的外泌体 miRNA 是驱动恶性表型的主力，其作用贯穿增殖迁移、
上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）及脉管生成的各个环节。
在增殖迁移方面，ESCC源性外泌体 miR-196a-5p 靶向抑制整体膜蛋白 2B（Integral
membrane protein 2B，ITM2B），解除其对肿瘤恶性表型的抑制作用[17]。上皮-间质
转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）是肿瘤细胞脱离原发灶、获得侵袭
迁移能力的核心病理基础。Snail 家族成员是经典的 EMT诱导因子，通过上调波形蛋白
（Vimentin）、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、MMPs 等 EMT 相关基因的表达[18]。例如，
外泌体 miR-21可通过激活 AP-1 转录因子间接上调 Snail 表达；外泌体 miR-19b-3p 靶
向 PTEN 间接负调控 Snail 及 MMP-2，进一步下调 E-cadherin、上调 Vimentin驱动间
质表型获得 [19] 。ESCC 外泌体 miR-10527-5p 则通过减少 β-catenin 核转位抑制
Wnt/β-catenin 下游靶基因 MMPs 转录，逆转 EMT[20]。肿瘤新生血管是 ESCC获得营养
供应、实现局部进展及远处转移的重要前提。在促进血管生成方面，外泌体
miR-301a-3p激活 PTEN/PI3K/AKT 轴，诱导巨噬细胞向 M2 型极化，分泌 VEGFA 和
MMP9促进血管生成[21]。在抑制血管生成方面，部分外泌体 miRNA以 VEGFA 为靶点发
挥抑血管效应。外泌体 miR-493-5p直接抑制 VEGFA 表达[22]。ESCC 外泌体 miRNA 在
血管生成调控中兼具促抑双向功能，为抗血管治疗提供了新思路。
2.2 其他细胞源性外泌体miRNA

肿瘤相关成纤维细胞（Cancer-Associated Fibroblasts，CAFs）是肿瘤间质中的关
键组分，其释放的外泌体 miRNA 协同促进 ESCC 多种恶性表型。CAFs 外泌体miR-3656
靶向抑制 ACAP2，异常激活 PI3K/AKT 和 β-catenin 信号通路，促进 ESCC细胞增殖、迁
移与侵袭[23]。在淋巴管生成方面，CAFs 外泌体 miR-100-5p解除对 IGF1R的抑制，激活
PI3K/AKT 通路，增强淋巴管生成[24]。免疫细胞来源的外泌体 miRNA呈现双重作用。自
然杀伤细胞释放的外泌体 miR-30e-3p可进入 ESCC 细胞，阻断细胞周期、诱导凋亡、抑
制侵袭[25]。人脐带间充质干细胞释放的外泌体 miR-375 通过靶向 ENAH抑制 ESCC 细胞
增殖、侵袭和迁移[26]。CAFs 来源外泌体 miRNA促进 ESCC 恶性表型，免疫细胞及间充
质干细胞来源外泌体 miRNA则发挥抑制作用，提示外泌体 miRNA对 ESCC 的调控具有
细胞来源依赖性。

3  外泌体miRNA 与 ESCC 治疗相关性

3.1 外泌体miRNA 与 ESCC 化疗耐药
顺铂（DDP）耐药是影响 ESCC 治疗的难点[27]。外泌体 miRNA 通过多种机制参与食

管癌化疗耐药的形成，主要包括直接调控癌细胞存活与周期、重塑肿瘤微环境、调控新型
细胞死亡通路以及连接化疗与免疫逃逸四个方面。在直接调控层面，外泌体 miR-21 通过
靶向抑制其抑癌基因 PTEN 和 PDCD4，阻断凋亡信号通路，从而增强癌细胞在化疗药物
攻击下的存活能力[28]。在重塑微环境层面，CAFs 是微环境中最活跃的间质细胞成分，也
可分泌外泌体 miR-21 进入癌细胞后同样通过靶向 PTEN 和 PDCD4 来降低其对顺铂的敏
感性。更为重要的是，CAFs 分泌的白细胞介素-6（ Interleukin-6， IL-6）与外泌体
miR-21 协同激活 STAT3 信号通路，促进单核细胞分化为髓源性抑制细胞，构建免疫抑制
微环境间接导致化疗耐药[29]。在新型细胞死亡通路方面，顺铂耐药 ESCC 细胞释放外泌体
miR-130a-3p，通过抑制 METTL14 介导的 m6A甲基化修饰上调 FSP1 表达，抑制铁死
亡从而产生耐药[12]。在间接影响免疫逃逸方面，外泌体 LncRNA HOTAIR 通过海绵吸附
miR-375、解除对 CDH2 的抑制并上调 PD-L1 表达，将化疗耐药与免疫逃逸相耦合[30]。
上述研究表明，外泌体miRNA通过多种路径，构成了 ESCC化疗耐药的复杂调控网络。
3.2 外泌体miRNA 与 ESCC放疗抵抗
放疗是 ESCC 综合治疗的关键，但放射抗性严重制约临床获益。放射抗性的核心特征

在于放疗特异性激活的 DNA损伤修复通路和缺氧微环境对外泌体分选的重塑。ESCC 细胞
源性外泌体 miR-339-5p 通过靶向 Cdc25A 提高放疗敏感性[31]。缺氧肿瘤细胞来源的外
泌体 miR-340-5p 通过靶向 KLF10 调控 UVRAG 表达，赋予肿瘤细胞放射抗性[32]。在微
环境重塑层面，ESCC 外泌体 miR-143-3p诱导巨噬细胞向 M2 型极化，营造免疫抑制微
环境导致放疗抵抗[33]。放疗后肿瘤细胞释放的外泌体 miR-26b-5p 通过靶向 PTEN 增强
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MDSC 的扩增与激活[34]。放疗诱导 CAFs释放富含miR-193a-3p 的外泌体，靶向 PTEN
激活 AKT 信号，增强肿瘤细胞侵袭、迁移及 EMT[35]。不同细胞来源的外泌体释放不同
miRNA，通过靶向相应分子及激活相关通路，可导致放疗抵抗，影响生存及预后。
3.3 外泌体miRNA导致 ESCC免疫逃逸

外泌体 miRNA 因特殊的生物活性，可作为肿瘤细胞实现免疫逃逸的一个关键工具，
既可以使miRNA免于相关酶物降解，又能起到靶向传送的作用。外泌体 miRNA可通过
直接作用免疫细胞或调节 PD-L1 表达实现免疫逃逸。ESCC 外泌体 lncRNA HOTAIR海绵
吸附 miR-375，解除对 CDH2 的抑制，激活 JAK/STAT 和 PI3K/AKT 通路上调 PD-L1，介
导免疫逃逸并重塑免疫微环境 [30]。ESCC 外泌体 miR-181b-5p 通过抑制 PTEN 表达，促
进巨噬细胞向 M2 型极化，M2 型巨噬细胞通过分泌白细胞介素-10（Interleukin-10，
IL-10）、转化生长因子-β（Transforming growth factor-beta，TGF-β）等免疫抑制细
胞因子，抑制 T 细胞的抗肿瘤功能并诱导其耗竭最终导致免疫逃逸[36]。ESCC 细胞中的
miR-451a 通过与 YWHAE 蛋白特异性结合，被选择性分选进入外泌体，靶向抑制
CAB39基因，通过 TGF-β1削弱抗肿瘤免疫应答，促进 ESCC 恶性进展[13]。不仅揭示了
YWHAE 在miRNA 外泌体分选中的新功能，更指出了 CAB39/TGF-β1 轴是 ESCC免疫逃
逸的一个关键节点，为未来的靶向治疗和生物标志物开发提供了新思路。在 ESCC 外泌体
miRNA通过激活相关 JAK/STAT 和 PI3K/AKT 通路最终都聚焦于调控 PD-L1 的表达来构成
免疫逃逸，靶向双通路可为 ESCC免疫联合治疗提供新策略。

4  外泌体miRNA 作为 ESCC 生物标志物的临床价值

ESCC 内镜诊断依从性低且属有创操作，血清外泌体 miRNA 微创且稳定，是理想的
非侵入性标志物。Chen 等基于糖基化细胞外囊泡来源miRNA构建诊断模型，在训练集
和 外 部 验 证 集 中 的 AUC 分 别 达 0.982 和 0.977[37] 。 由 血 浆 外 泌 体
miR-636、miR-7641、miR-28-3p 和 miR-1246 组成的组合 panel 在区分 ESCC 患者
与健康人群时效果最佳[38]。在无创生物标志物方面，最新研究聚焦于尿液外泌体 miRNA
显示由 57 个 miRNA 组成的诊断组合在验证队列中 AUC 为 0.85，对 0 期和Ⅰ期患者的
AUC 分别高达 0.95 和 0.90，且不受性别、BMI、饮酒及吸烟等因素显著影响[39]。该领域
正从单一血液检测向多源体液拓展，基于唾液及尿液外泌体的完全无创性提取为大规模筛
查提供了更具依从性的选择[40]。

5  小结与展望
外泌体 miRNA 作为 ESCC 发生发展过程中的关键介质，其研究已从基础机制探索迈

向临床转化，但仍面临诸多挑战。基础研究层面，应借助单外泌体多组学、空间测序及 AI
高通量筛选等新技术，突破传统批量测序对群体异质性的掩盖。现有研究大多基于细胞系
的体外功能实验，体内动物模型验证较少，难以重视肿瘤微环境的复杂交互作用。多数研
究局限于靶向单个基因激活经典通路，缺乏对多通路相互作用的系统性剖析。此外
ESCC 中 miRNA选择性分选进入外泌体的调控机制（ESCRT、YBX1 等）研究十分匮乏。
临床转化层面，短期内应以液体活检辅助诊断为核心，开发标准化检测试剂盒，通过多中
心大样本前瞻性研究验证候选miRNA 标志物组合的效能，并联合传统肿瘤标志物与影像
组学构建多模态诊断模型（如 PET-CT），逐步应用于高危人群筛查、诊断、预后及疗效
动态监测。从长远来看，应聚焦开发高效安全的工程化外泌体联合放化疗增敏方案，同步
构建基于外泌体 miRNA 的动态随访与复发预警模型。临床前研究证实，工程化细胞外囊
泡可有效封装并递送紫杉醇至肿瘤部位，提高疗效并降低全身毒性[41]。需指出，该策略以
囊泡为药物载体，与本文阐述 Exo-miRNA 作为治疗分子（如外泌体 miRNA 可引起
ESCC 细胞增殖迁移、EMT 及脉管生成等）的机制不同。二者代表外泌体在 ESCC 治疗中
的两种互补方向。
利益冲突声明：本文所有作者均声明不存在利益冲突。
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