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  甲状腺癌占所有恶性肿瘤的1%~5%,近年来,
全世界人口不断增加,人们生活水平迅速提高,甲状

腺癌发病率随之上升,伴有淋巴结转移的患者数量也

在迅速增加[1]。根据美国癌症中心发布的2020年肿

瘤调查数据显示,预计2020年女性甲状腺癌新发人

数在新发肿瘤总人数中的占比可上升至4%[2]。我国

癌症中心最新公布的2019年相关数据表明,2015年

我国女性甲状腺癌发病率高达8.49%,已成为女性人

群第4大常见肿瘤。按照病理组织学分类,甲状腺癌

分为甲状腺乳头状癌(PTC)、甲状腺髓样癌(MTC)、
甲状腺滤泡状腺癌(FTC)和甲状腺未分化癌(ATC)。
PTC是最常见的类型,约占85%,相对于其他病理类

型,PTC的病灶可侵袭至甲状腺以外的组织器官并可

发生局部淋巴结转移。研究显示,约有1/3患者会发

生术后复发转移,且大部分于术后10年内发生。所

以,必须长期随访甲状腺癌患者,实时监测肿瘤的复

发和转移。
目前,主要通过超声引导下细针穿刺细胞学检查

(FNAC)诊断甲状腺癌,同时结合颈部超声进一步明

确是否 存 在 淋 巴 结 转 移。通 过 术 前 FNAC,仍 有

10%~30%甲状腺结节性质无法明确,加之侵入性的

有创穿刺检查患者接受度普遍较低,临床上的拓展、
普及力度受限;科研工作中,由于FNAC获取的样本

量偏少,难以满足后续的研究需求,并且有限的样本

量检测结果不能覆盖异质性肿瘤的全貌。因此,针对

临床诊疗关注的难题和相关研究工作展开的需求,并
基于对PTC发生、发展分子机制的认知,从PTC相

关生物标志物的角度出发,有可能是解决PTC临床

早期诊疗难题和相关研究工作展开需求的关键。
外泌 体 来 源 于 体 内 多 种 活 细 胞,其 直 径30~

150
 

nm,是具备稳定双层质膜的囊泡,广泛分布于各种

体液中,并且携带有多种核酸、蛋白质、脂质等物质,
是细胞间信息物质交流的重要载体[2-3]。癌细胞源性

外泌体在甲状腺癌的进程中发挥至关重要的作用。
外泌体及其加工产物在甲状腺癌的治疗中也具有一

定的应用潜能。近年来外泌体检测在甲状腺癌诊疗

中的研究越来越多,其有可能成为较为理想的可供

PTC临床诊疗应用的生物标志物。
  

1 外泌体概述

PAN等[4]1983年首次在绵羊成熟的网织红细胞
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中发现了一种外排的多形性囊泡样小体。淋巴细胞、
内皮细胞、成纤维细胞、间充质干细胞及肿瘤细胞等

均可分泌外泌体,并且其几乎存在于所有体液中,如
血清、胆汁、脑脊液等[5-9]。生物信息学资料显示,目
前来自不同生物和细胞类型的外泌体含有41

 

860种

蛋白质,1
 

164种脂类,4
 

946种 mRNAs和2
 

838种

miRNAs。细胞分泌的外泌体,被受体细胞通过胞饮

或细胞的特异性受体等方式摄取,进而获取其携带的

生物信息,发挥细胞间通讯载体的作用。外泌体源性

蛋白质及miRNA等核酸物质,可通过细胞间相互传

递,参与信息交流,调控机体正常的生理过程,与多种

炎性疾病、肿瘤的发生及进展有密切关系[3]。由于外

泌体的细胞来源不同,其所携带的内容物信息量巨

大,加之生物学功能的多样化,近年来,外泌体在多种

疾病发生、发展进程中所发挥的作用备受关注。
2 外泌体与甲状腺癌

甲状腺癌的具体发病机制尚处于探索阶段,已经

阐明的相关发病机制,包括丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)通 路、磷 脂 酰 肌 醇-3-激 酶 和 蛋 白 激 酶 B
(PI3K-AKT)途径、基因突变、基因拷贝数目增加和基

因发生甲基化等[10]。随着外泌体生物学功能的进一

步揭示和甲状腺癌发生、发展分子机制研究的深入,
外泌体与甲状腺癌诊疗的相关研究成为近期医学研

究的热点。
2.1 外泌体调控甲状腺癌的发生、发展 肿瘤微环

境(TME)在恶性肿瘤的进展过程中发挥至关重要的

作用。肿瘤细胞、炎性细胞、周围基质细胞、细胞外基

质等组分共同构成TEM。肿瘤细胞与TME的相互

作用决定肿瘤的发生、发展、转移和耐药。肿瘤细胞

源性外泌体参与构成TME,其含有丰富的 miRNA,
参与癌细胞与癌旁细胞的相互作用,从而促进TME
的重塑。WU等[11]研究发现,在缺氧条件下甲状腺癌

细胞源性外泌体中miRNA-21-5p表达上调,miRNA-
21-5p靶向性的抑制 TGFBI蛋白和Ⅳ型胶原基因

 

COL4A1,从而促进内皮血管的形成。肿瘤生长、进
展、侵袭对营养物质的需求量较大,肿瘤血管是其主

要的供应来源。肿瘤细胞源性外泌体通过转运血管

生成相关的miRNAs和蛋白质等物质,促使肿瘤组织

中微血管生成,同时明显增加其通透性,从而调控肿

瘤的发生和转移。
外泌体 miRNA 通过不同机制在乳腺癌[12]、肺

癌[13]、胃癌[14]的侵袭转移中发挥重要作用,而其对甲

状腺癌侵袭进程的影响目前尚不完全明确。具有黏

附性的上皮通过特定的转化程序,转变为能够侵入细

胞外基质的单个迁移细胞过程被称为上皮间质转化

(EMT)[15]。研究显示,EMT过程与肿瘤干细胞的生

成及肿瘤发生远处侵袭具有密切关系,肿瘤细胞发生

EMT,导致肿瘤细胞间黏附作用明显减退,迁徙能力

显著增强,从而促使肿瘤细胞发生远端转移[16]。有研

究发现,甲状腺干细胞外泌体可以通过转移非编码

RNA(LncRNA)调控 EMT,进而促进肿瘤干细胞

(CSCs)产生,CSCs具有多种潜能,可以诱发肿瘤并诱

导癌细胞对放疗或化疗抵抗,是恶性肿瘤复发、侵袭

的关键机制[17]。同时,有研究指出,甲状腺乳头状癌

患者血清中 miRNA423-5p表达上调,外泌体可能将

miRNA423-5p导入癌细胞,进而加快癌细胞侵袭进

程[18]。参与甲状腺癌侵袭转移的潜在标志物不仅局

限于外泌体 miRNA、LncRNA 等核酸物质。LUO
等[19]研究以发生淋巴结转移为基准,将甲状腺癌患者

分为2组,采用液相色谱串联质谱分析技术,比较其

血清外泌体蛋白质表达谱,结果发现697个差异表达

蛋白,其中SRC、TLN1、ITGB2、CAPNS1等蛋白呈过

表达,与甲状腺癌细胞的转移有明确关联。马艳梅

等[20]研究发现,PTC患者外泌体中晚期糖基化终末

产物受体RAGE可通过激活 Wnt/β-catenin信号通

路,以上调Vimentin和下调E-cadherin的模式,促使

细胞发生EMT,进而加强恶性肿瘤远处浸润迁徙的

能力。此外,刘静等[21]研究提取甲状腺切除术后引流

液中的外泌体,完善蛋白标记识别和细胞外囊泡鉴

定,从而证明术后引流液中富含外泌体颗粒,同时绘

制结节性甲状腺肿和PTC差异表达外泌体 miRNA
聚类热图,研究提示术后引流液中外泌体 miRNA表

达谱存在明显差异,hsa-miRNA-609的表达差异最明

显,进一步生物信息分析显示,外泌体hsa-miRNA-
609靶基因与PTC的发生紧密相关。以上研究均说

明,在甲状腺癌的病程中,外泌体 miRNA、LncRNA
和蛋白质等表达谱存在显著差异,差异表达的物质在

肿瘤的发生、发展、转移和耐药过程中可能发挥重要

作用。
2.2 外泌体在甲状腺癌筛查诊断中的研究进展 目

前,甲状腺癌的诊断主要依靠FNAC技术。资料显

示,10%~30%的甲状腺结节通过FNAC无法明确其

性质,部分患者可能遭受非必须的甲状腺切除,并需

要终身服药治疗。加之对侵入性的穿刺检查方法患

者接受度较低,临床上的推广应用效果欠佳。近年

来,临床检验诊断学技术、方法日新月异,各种组织或

器官特异性肿瘤生物标志物不断涌现,有力地推动了

肿瘤诊断学科水平的提升。外泌体含有多种细胞来

源的特征性核酸、蛋白等物质,通过检测外泌体内相

关特征性物质,可能为甲状腺癌的协助诊断、靶向治

疗、预后评估提供实验参考依据及新的研究方向[22]。
作为肿瘤诊治过程潜在理想的标志物,外泌体具有以

下优势:(1)分布广泛,取材方便;(2)具有磷脂双层膜

结构,性状稳定;(3)纳米尺寸避免被单核吞噬系统吞

噬;(4)内容物来自母源细胞,具有细胞特异性。有研

究显示,甲状腺癌患者的外泌体 miRNA谱较健康人

群有特异性的改变,miRNA-31、miRNA-21在PTC
患者血清外泌体中表达显著上调,其中 miRNA-21可
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用于良性结节和PTC的鉴别诊断[21]。DAI等[23]研

究 指 出,血 清 外 泌 体 miRNA-485-3p 和 miRNA-
4433a-5p可作为PTC的临床检验诊断指标,miRNA-
485-3p可评估肿瘤分化的风险性。LEE等[24]研究显

示,miRNA-146b和 miRNA-222在甲状腺癌细胞外泌

体中显著上调。PAN等[25]绘制了PTC和结节性甲状

腺肿血浆外泌体 miRNAs差异表达谱,其中 miRNA-
5189-3p、miRNA-3163等在PTC患者血浆外泌体中显

著上调。因此,差异表达外泌体miRNA可用于甲状腺

恶性肿瘤和结节性甲状腺肿块的鉴别诊断。
甲状腺癌诊断的潜在标志物不仅局限于外泌体

源性的miRNA,YANG等[26]研究筛选出PTC和良

性甲状腺肿患者22个差异表达的环状RNA,其中3
个在PTC患者血清中上调,19个下调,进一步完善基

因富集分析,结果提示上述差异表达的基因与16条

信号通路有关,包括甲状腺激素信号通路、AMPK信

号通路,为深入阐明甲状腺癌的具体发病机制提供了

全新的切入点。此外,有研究指出,尿液中外泌体甲

状腺球蛋白是监测甲状腺癌复发的理想生物标志

物[27]。上述研究均说明,甲状腺癌源性外泌体中的

miRNA、环状RNA、蛋白质等物质可能是甲状腺癌早

期诊断、预后评估和复发监测的潜在生物标志物。目

前,外泌体在应用过程中仍有很多问题,如尚未明确

高效统一的外泌体提取纯化及鉴定方法,缺氧、炎症、
肿瘤、应激等机体状态可影响外泌体的动态改变。因

此,外泌体在甲状腺癌筛查诊断中的临床应用尚需进

一步研究和探索。
2.3 外泌体在甲状腺癌治疗中的研究进展 肿瘤细

胞分泌的外泌体参与TME的构成,而TME的重塑

可促进肿瘤的发生、发展。因此,干预肿瘤外泌体的

释放和转移,有可能开启一种全新的肿瘤治疗模式。
WU等[11]研究显示,通过抑制PTC外泌体 miRNA-
21-5p,可减少其介导的肿瘤血管生成。同期的另一

项研究也证实,PTC细胞外泌体中 miRNA423-5p沉

默可抑制 PTC细胞的远处侵袭能力[18]。ZHANG
等[28]通过体外细胞实验和反转录聚合酶链反应证实,
miRNA-145可通过直接抑制RAB5C蛋白表达,进而

阻碍肿瘤的迁移,诱导细胞凋亡过程。因此,miRNA-
145和RAB5C可能是PTC的潜在治疗靶点。

以外泌体作为靶向载体,输送外源性药物用于肿

瘤治疗也是近年来研究的一个热点。基于外泌体的

纳米尺寸范围(30~150
 

nm),设计可供其携带的纳米

级药物,可避免被单核吞噬系统吞噬,且易于通过肿

瘤周围的高渗透性血管,进而将药物安全、有效地运

到肿瘤组织。此种以外泌体为载体的给药方式,具有

独特的生物相容性、低免疫原性、高稳定性等特点。
目前,有关外泌体作为载体,靶向输送外源性药物的

研究比较多。通过超速离心、聚乙二醇沉淀、磁珠吸

附、免疫亲和捕获等分离纯化方法可获取高纯度外泌

体;采用超高分辨电子显微镜评估其结构大小及表面

分子,继而辅予:(1)质谱、Western
 

blot和酶联免疫吸

附试验进行蛋白分析;(2)2代测序和PCR技术进行

RNA分析,进而评估优化外泌体。在药物与载体嵌

合层面,主要通过直接混合、孵育、超声、涡流、电穿

孔、转染等方法,将外源性药物或分子装载到外泌体

进而输送至靶细胞发挥作用。以上外泌体分离提取、
分析评估和药物装载输送的流程完善详尽,但是此种

药物转载输送方式是否会破坏外泌体囊泡的完整性、
稳定性及是否会影响其生物学功能,目 前 尚 不 清

楚[29]。SANCHO-ALBERO等[30]研究发现,常规抗

癌药物缺乏细胞特异性,是导致肿瘤患者化疗期间产

生各种不良反应的主要原因。KIBRIA等[29]将钯催

化剂通过外泌体直接转送至肿瘤细胞的内部,催化剂

可将非活性抗癌药物帕比司他转化为有活性的形式,
使肿瘤细胞自身内部瓦解而不破坏周围正常组织。
有研究证实,巨噬细胞源性的外泌体装载小分子化学

治疗药物如紫杉醇,可在肺癌转移部位富集药物,并有

很好的治疗效果[31]。以上研究提示,外泌体可作为一

种靶向治疗工具用于甲状腺癌的治疗,虽需大量动物实

验和临床研究进一步验证其在临床诊疗过程中的应用

价值,但不可否认这是未来研究的新方向。
3 展  望

外泌体的相关研究为甲状腺癌的早期诊疗带来

新的思路和广阔的应用前景,但目前尚有诸多因素影

响和制约其在临床的普及。一方面,尚未明确统一的

外泌体提取、纯化及鉴定方法,现行的方法,如差速离

心法、磁珠吸附法、聚乙二醇沉淀法、免疫亲和法等,
难以确保所提取囊泡的纯度。另一方面,虽然国内外

有关外泌体在甲状腺癌诊疗中的研究报道,内涵丰

富、切入点明确,但受限于诸多因素,实验设计不尽完

善,如仅对外泌体所包含物质进行初步的生物信息学

分析,发现差异表达miRNA、环状RNA等物质,而对

目标物质缺乏深入研究,而且相关研究成果缺乏大规

模的临床应用和循证医学验证。既往的经验表明,样
本量较小的实验发现的候选标志物,需要通过大量的

人群样本进行验证,从而证实其可靠性。此外,目前

外泌体与甲状腺癌的相关研究主要局限于miRNA等

核酸物质,外泌体含有的特征性蛋白与甲状腺癌发

生、发展的关联性尚需进一步挖掘和明确。
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