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  摘 要:骨肉瘤是起源于成骨间充质干细胞的常见恶性肿瘤,其发生、发展与癌基因异常激活及抑癌基因

失活紧密相关。外泌体通过运输蛋白质、核酸等多种生物活性分子,对肿瘤生长、转移、血管生成及免疫逃逸等

病理生理过程进行调控。该文从外泌体的生物学特征出发,重点综述了外泌体中微小核糖核酸
 

(miRNA)
 

在

骨肉瘤转移过程中的异常表达及其调控机制的研究进展。外泌体miRNA作为重要的的关键信号分子,介导细

胞间的通讯,从而影响受体细胞的生物学功能,在骨肉瘤的增殖、转移和治疗过程中扮演重要角色。同时,该文

系统总结了外泌体miRNA作为骨肉瘤新型诊断标志物及基因治疗靶点的临床应用潜力,深入梳理了该领域当

前的研究现状。尽管外泌体miRNA在骨肉瘤中的研究已取得显著进展,但仍存在如具体调控网络尚不完全清

楚、临床转化应用缺乏标准化方案等不足。未来需进一步阐明外泌体miRNA在骨肉瘤转移微环境中的复杂作

用机制,并致力于开发基于外泌体miRNA的液体活检技术与靶向递药系统,以推动其在骨肉瘤精准诊疗中的

实际应用。
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Abstract:Osteosarcoma

 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

derived
 

from
 

osteogenic
 

mesenchymal
 

stem
 

cells.
Its

 

occurrence
 

and
 

development
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

abnormal
 

activation
 

of
 

oncogenes
 

and
 

inactivation
 

of
 

tumor
 

suppressor
 

genes.Exosomes
 

regulate
 

pathophysiological
 

processes
 

such
 

as
 

tumor
 

growth,metastasis,
angiogenesis

 

and
 

immune
 

escape
 

by
 

transporting
 

a
 

variety
 

of
 

bioactive
 

molecules
 

such
 

as
 

proteins
 

and
 

nucleic
 

acids.Based
 

on
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

exosomes,this
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

ab-
normal

 

expression
 

of
 

exosomal
 

microRNA
 

(miRNA)
 

in
 

osteosarcoma
 

metastasis
 

and
 

its
 

regulatory
 

mecha-
nism.As

 

an
 

important
 

key
 

signal
 

molecule,exosomal
 

miRNA
 

mediates
 

intercellular
 

communication,thereby
 

affecting
 

the
 

biological
 

function
 

of
 

recipient
 

cells,and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

proliferation,metastasis
 

and
 

treatment
 

of
 

osteosarcoma.At
 

the
 

same
 

time,this
 

article
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

clinical
 

applica-
tion

 

potential
 

of
 

exosomal
 

mirnas
 

as
 

new
 

diagnostic
 

markers
 

and
 

gene
 

therapy
 

targets
 

for
 

osteosarcoma,and
 

thoroughly
 

reviews
 

the
 

current
 

research
 

status
 

in
 

this
 

field.Although
 

the
 

research
 

of
 

exosomal
 

miRNA
 

in
 

os-
teosarcoma

 

has
 

made
 

significant
 

progress,there
 

are
 

still
 

some
 

shortcomings
 

such
 

as
 

the
 

specific
 

regulatory
 

network
 

is
 

not
 

fully
 

understood,and
 

the
 

lack
 

of
 

standardized
 

protocols
 

for
 

clinical
 

transformation
 

and
 

applica-
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tion.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

further
 

clarify
 

the
 

complex
 

mechanism
 

of
 

exosomal
 

miRNA
 

in
 

the
 

meta-
static

 

microenvironment
 

of
 

osteosarcoma,and
 

to
 

work
 

on
 

the
 

development
 

of
 

exosomal
 

mirNA-based
 

liquid
 

bi-
opsy

 

technology
 

and
 

targeted
 

drug
 

delivery
 

system
 

to
 

promote
 

its
 

practical
 

application
 

in
 

the
 

precision
 

diagno-
sis

 

and
 

treatment
 

of
 

osteosarcoma.
Key
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1 引  言

1.1 骨肉瘤的流行病学及临床挑战 骨肉瘤是一种

原发恶性骨肿瘤。每年每百万人口中约有4例新发

病例[1-2]。骨肉瘤发病年龄特点具有双峰样,首峰出

现于青少年,次峰出现于60岁以上中老年人群[3]。
约五分之一的骨肉瘤患者在初诊时就伴有远处转移

病灶,其中大部分的转移灶位于肺部[4]。骨肉瘤肺部

转移患者预后相对较差,5年生存率不足20%[5]。虽

然侵入性检查会导致瘤内出血、病理性骨折、局部肿

瘤污染等,但组织活检仍是诊断骨肉瘤的金标准[6-7]。
骨肉瘤患者存在化疗耐药的临床治疗挑战,大剂量化

疗会导致血小板减少、中性粒细胞减少、免疫力低下、
机体感染等不良反应[8]。近年来,随着对骨肉瘤致病

分子特征的进一步揭示,特定通路关键分子的靶向治

疗需要进一步探讨。
1.2 外泌体及其 miRNA的生物学特性 外泌体有

多种类型的细胞来源,在细胞凋亡、癌症转移、免疫调

节等生理病理过程中发挥作用,外泌体的优势包括靶

向性、稳定性、易收集、体积小、无明显宿主细胞排斥

等,这些特性使其可作为抗肿瘤药物的理想载体[9]。
外泌体中的miRNA通过结合信使RNA上的互补配

对位点,调节基因的转录后的表达[10]。外泌体的磷脂

双分子层结构可以保护 miRNA不被降解,使 miR-
NA能够稳定表达,加大细胞间信息传递的效率[11]。
因此,与循环miRNA相比,外泌体 miRNA能更精确

地反映细胞的生理状态[12]。

1.3 外 泌 体 miRNA 在 肿 瘤 发 生 与 发 展 中 的 调

控 外泌体不仅能够在正常细胞间发挥重要功能,还
在肿瘤的发展过程中起到重要的生物学调控作用。
有研究表明,胃癌细胞来源的外泌体可携带高表达的

miR-155至内皮细胞,miR-155能够抑制转录激活因

子 MYB(c-MYB),通过介导c-MYB-血管内皮生长因

子通路促进血管细胞的生长、转移,从而导致胃癌的

发生与发展[13]。也有学者发现在结直肠癌转移过程

中,外泌体 miR-25-3p从肿瘤细胞转移到内皮细胞,
调控内皮细胞中血管内皮生长因子受体2、紧密连接

蛋白1、封闭蛋白5的表达,最终改变了血管通透性从

而促使血管生成[14]。另一方面,外泌体 miRNA是肿

瘤的诊断重要标志物及治疗的靶点[15]。在上皮性卵

巢癌患者的血清外泌体中,miR-7977、miR-192-5p和

miR-1260a的水平相较于健康人群明显减少,这一特

性使其可作为潜在的诊断标志物[16]。有研究者通过

检测外泌体miRNA-196a表达程度,使胰腺癌的诊断

变得更为精准更为快速,灵敏度高达1.82×10-19
 

M,
为胰腺癌早期筛查带来新的突破[17]。
1.4 外泌体 miRNA 在骨肉瘤发生与发展中的调

控 外泌体miRNA在骨肉瘤的转移过程中也会异常

表达,并调控相应的靶基因发挥不同的作用。外泌体

通过
 

miRNA调控骨肉瘤微环境,影响肿瘤细胞之间

的信号传递[18]。miRNA也通过不同的基因靶点,在
骨肉瘤发生与发展中发挥不同的抑癌或者致癌作

用[19]。见表1、2。

表1  骨肉瘤 miRNA表达下调

miRNA 样品分析 靶基因 在骨肉瘤中的功能

miR-26a MG-63、U2OS细胞株和32例肿瘤样品 胰岛素样生长因子1 抑制肿瘤细胞增长

miR-29家族 MG-63细胞株
B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2),髓细胞白血病1,E2F转录因子

1,E2F转录因子3
诱导肿瘤细胞凋亡

miR-124 U2OS细胞株和32例肿瘤样品 受体酪氨酸激酶样孤儿受体2 抑制肿瘤细胞迁移和侵袭

miR-143 MG-63、U2OS细胞株和30例肿瘤样品 B细胞淋巴瘤-2,基质金属蛋白酶13 抑制肿瘤细胞转移

miR-144 143B细胞株和24例肿瘤样品
Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶1,Rho相关卷曲螺旋蛋白

激酶2
抑制肿瘤细胞增殖和转移

miR-145 MG-63、U2OS细胞株和46例肿瘤样品 血管内皮生长因子,Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶1 抑制肿瘤细胞浸润和转移

miR-199a-3p MG-63细胞株
间质上皮转化因子,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白,鼠双微

体4
介导p53信号通路诱导肿瘤细胞凋亡

miR-218 Saos-2细胞株和12例肿瘤样本
T细胞淋巴瘤侵袭转移诱导蛋白1,基质金属蛋白酶2,
基质金属蛋白酶9

抑制肿瘤细胞迁移和侵袭

miR-382 U2OS、HOS细胞株 Krüppel样因子12,同源域相互作用蛋白激酶3 抑制肿瘤细胞生长和增加抗化疗敏感性

miR-424 U2OS细胞株 脂肪酸合成酶 抑制肿瘤细胞迁移和侵袭
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表2  骨肉瘤 miRNA表达上调

miRNA 样品分析 靶基因 在骨肉瘤中的功能

miR-9 HOS、U2OS细胞株 Grap2/细胞周期蛋白D相互作用蛋白 促进肿瘤细胞增殖

miR-21 MG-63细胞株和8例肿瘤样本
含Kazal基序的逆转诱导半胱氨酸丰

富蛋白
促进肿瘤细胞迁移和侵袭

miR-27a Saos细胞株 核心结合因子α2T3 促进肿瘤细胞转移

miR-93 HOS、MG-63、Saos细胞株 磷酸酶和张力蛋白同源物 促进肿瘤细胞增殖和抑制凋亡

miR-135b
Saos、U2OS细胞株和7例肿瘤

样本
叉头框蛋白O1 促进肿瘤细胞增殖和侵袭

miR-140 OVCA433、U2OS、PC3细胞株 组蛋白去乙酰化酶4 增加肿瘤细胞抗化疗敏感性

miR-181a MG-63细胞株和30例肿瘤样本 剪切因子CFIm25 促进肿瘤细胞增殖、转移和抑制凋亡

miR-221 SOSP-9067、MG-63细胞株 磷酸酶和张力蛋白同源物 促进肿瘤细胞存活和增加抗化疗敏感性

miR-374a
SOSP-9067细胞株和8例肿瘤

样本
叉头框蛋白O1 促进肿瘤细胞增殖

  肿瘤来源的外泌体miRNA运输多个生物分子调

节肿瘤细胞间局部和远距离通讯,进一步参与肿瘤血

管的生成、转移、耐药并参与调控免疫系统[20]。见图

1。Zhao等[21]在骨肉瘤细胞或组织中鉴定出
 

190
 

个
 

miRNA,其中
 

82
 

个 miRNA上调,102
 

个
 

miRNA下

调。特异性的miRNA对特定靶标或信号通路具有不

同的调节作用。

图1  外泌体 miRNA对肿瘤的调控作用

  Wnt/β-catenin是一种相对复杂的信号通路,该
通路与骨肉瘤的细胞增殖、侵袭和转移甚至是化疗耐

药性密切相关[22],外泌体miRNA可以调节骨肉瘤的

Wnt/β-catenin信号通路(见表3)。Wnt/β-catenin信

号通路被激活后,β-catenin进入细胞核与
 

T
 

细胞结

合,骨肉瘤细胞增殖相关基因的上调,下调细胞凋亡

相关基因也会表达,使得肿瘤细胞的增殖和迁移被其

精准调控[23]。miRNA-214通过靶向调节
 

β-catenin
 

表达激活 Wnt/β-catenin信号通路,从而促进骨肉瘤

细胞增殖[24]。miRNA-155的上调也可以调节 HMG-

box转录因子1的表达并参与 Wnt/β-catenin信号通

路的激活[25]。此外,miRNA-182
 

直接抑制同源框蛋

白HOXA9的表达并下调 Wnt/β-catenin信号传递,
从而抑制细胞增殖并促进细胞凋亡[23]。

 

miRNA-107
 

还可以在体外调节 Wnt/β-catenin信号通路并抑制骨

肉瘤细胞的增殖和迁移[26]。
除了 Wnt/β-catenin信号通路,PI3K/Akt、p53肿

瘤抑制蛋白、Wnt信号通路、Notch信号通路、核因子

κB和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)也是骨肉瘤发病

过程中的重要信号通路[27]。miR-122-5p通过靶向肿
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瘤蛋白p53调节PI53K/Akt/mTOR信号通路的激

活,调节骨肉瘤细胞增殖和凋亡[28]。骨肉瘤外泌体

miR-15a下调GATA结合蛋白2并抑制鼠双微体2
(MDM2),而 MDM53激活p53通路可以诱导肿瘤细

胞周期停滞[29]。外泌体miR-25-3p直接靶向Dickko-
pf相关蛋白3,通过调节 Wnt/β-catenin通路促进骨

肉瘤生长、侵袭和耐药[30]。有研究表明,miR-hsa-let-

7g在骨肉瘤组织中高表达,通过下调同源盒基因B1、
激活NF-kB通路促进骨肉瘤的发生[31]。此外,miR-
338-3p可以靶向Runt相关转录因子2、细胞周期蛋

白依赖性激酶4抑制 MAPK通路,miR-1296-5p通过

调控Notch2通路,miR-155通过调节Notch2受体通

路抑制骨肉瘤增殖、迁移和侵袭[32-34]。

表3  miRNA通过 Wnt/β-catenin信号通路对骨肉瘤的调控作用[22]

miRNA 表达情况 机制

miR-21-5p 下调 抑制 Wnt/β-catenin,抑制细胞增殖与转移

miR-374a 下调 抑制 Wnt/β-catenin,抑制细胞增殖与转移

miR-22-3p
 

上调 靶向转录因子7类似物2,抑制 Wnt/β-catenin,抑制骨肉瘤细胞增殖和细胞周期进程,并促进凋亡

miR-1-3p
 

上调
靶向细胞周期蛋白依赖性激酶14,抑制 Wnt/β-catenin,抑制骨肉瘤细胞增殖和细胞周期进程,并促进

凋亡

miR-199b-3p
 

上调 抑制 Wnt/β-catenin,抑制骨肉瘤细胞增殖和细胞周期进程,并促进凋亡

miR-377-3p
 

上调 抑制 Wnt/β-catenin,抑制骨肉瘤细胞增殖和细胞周期进程,并促进凋亡

miR-140
 

上调 抑制 Wnt/β-catenin,增强药物敏感性

2 外泌体miRNA在骨肉瘤诊断中的应用

2.1 外泌体miRNA作为诊断标志物的潜力 骨肉

瘤患者血清中的 miRNA
 

常出现异常表达,可为骨肉

瘤的诊疗和预后提供重要参考[35]。骨肉瘤患者血清

检测中发现,有236种 miRNA 表达高于健康人,
miRNA-25-3p和miRNA-17-5p在骨肉瘤细胞及其外

泌体中同时高表达,而
 

miRNA-25-3p上调相对更明

显,这说明其表达水平与肿瘤负荷及患者的预后密切

联系,可作为新的生物标志物为骨肉瘤患者诊疗和预

后提供价值[36]。
对于骨肉瘤患者血浆外泌体诊断,有学者用表面

增强拉曼光谱和基质辅助激光解吸电离飞行时间质

谱对15
 

例健康人和
 

15
 

例骨肉瘤患者的血浆外泌体

进行检测,该检测结果准确度、灵敏度、特异度均为

100%[37]。Wang等[38]采用免疫学检测血浆外泌体小

泛素相关修饰物特异性蛋白酶
 

1
 

在骨肉瘤组织及邻

近组织中的高表达,进一步研究发现,高表达的患者

的
 

1
 

年生存率和
 

3
 

年生存率均较差,使得此种特异性

蛋白酶1有可能作为骨肉瘤预后的重要观察指标。
2.2 外 泌 体 miRNA 在 骨 肉 瘤 早 期 诊 断 中 的 应

用 RNA在血液中容易被降解,所以具有不稳定性,
但由于外泌体膜的保护,使得外泌体中 miRNA相对

稳定。Jerez
 

等[39]发现肿瘤来源的外泌体起着双重作

用,不仅参与肿瘤的发生与发展,其表达的抗原还与

不同的侵袭表型有关,可以作为肿瘤细胞的抗原靶

标。此外,外泌体广泛存在于体液中,容易从外周血

和其他体液中分离出来,可以作为无创诊断的工具。
源自血液中存在的恶性细胞和其他受影响器官的外

泌体称为循环肿瘤外泌体,由于它们与肿瘤细胞相

似,可以在液体活检中识别出来。Brady等[40]从患有

骨肉瘤的犬、健康犬、创伤性骨折犬和骨肉瘤患者的

血清中分离外泌体,使用质谱法分析外泌体的蛋白质

成分,结果发现骨肉瘤患者的外泌体与骨肉瘤犬的外

泌体高度相似,这表明骨肉瘤外泌体在实验动物和人

类之间具有密切的相似性,动物模型结果可以进一步

应用到临床研究中。此外,在骨肉瘤的疾病进展过程

中,不同时间点收集的外泌体成分存在显著差异,表
明不同病程中外泌体的成分分析可以作为骨肉瘤早

期诊断和临床分期的依据[35]。
3 外泌体miRNA在骨肉瘤治疗中的应用

3.1 外泌体miRNA在骨肉瘤化疗中的作用 在临

床工作中,手术辅助放化疗是治疗骨肉瘤的主要手

段,化疗是延长总生存期的主要选择手段[41]。顺铂和

阿霉素作为骨肉瘤常用的化疗药物,其耐药性已成为

制约骨肉瘤治疗效果的障碍之一[42]。miRNA在骨

肉瘤化疗耐药中具有不同的作用,部分 miRNA可以

促进化疗抵抗,也有部分 miRNA能够抑制甚至逆转

化疗耐药[43-44]。有研究表明,miRNA-199a-3p靶向下

调腺苷酸激酶4表达降低骨肉瘤的多药耐药性[45]。
miRNA-143

 

通过下调自噬相关蛋白2同源物B和

Bcl-2表达来增加骨肉瘤对阿霉素的敏感性[46]。近年

来,有研究表明 miRNA在骨肉瘤化疗耐药中的另一

个重要机制是对自噬的调节,这也影响骨肉瘤对化疗

药物的敏感性。例如,miRNA-140-5p可以上调高迁

移率族核小体结合蛋白5,并通过与核小体相互作用

介导自噬,从而促进骨肉瘤化疗耐药[47]。同时,miR-
140-5p通过肌醇1,4,5-三磷酸激酶2在人骨肉瘤细

胞中调节自噬,从而减轻化疗药物诱导 的 细 胞 死

亡[48]。此外,miRNA-199a-5p
 

还可以通过抑制骨肉

瘤顺铂诱导的自噬,下调Beclin1蛋白的表达,从而增
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强化疗耐药性[49]。
3.2 外 泌 体 miRNA 在 骨 肉 瘤 免 疫 治 疗 中 的 应

用 越来越多的学者聚焦于肿瘤免疫微环境的研究,
并且在免疫治疗策略的应用方面取得了进展,这都为

骨肉瘤的诊疗提供了新思路。有研究从犬骨肉瘤细

胞和健康的成骨细胞中分离出外泌体,并评估外泌体

来源对犬免疫系统的直接影响,结果发现,源自骨肉

瘤的外泌体含有抑制免疫功能的蛋白质成分,包括转

化生长因子β(TGF-β)、α胎蛋白和热休克蛋白。这些

外泌体可以直接降低
 

T
 

细胞的增殖速度,促进
 

CD4
 

细胞分化为调节性T细胞
 

,并降低CD25细胞表面的

CD8
 

表达,从而诱导免疫抑制,促进骨肉瘤细胞的免

疫逃逸,然而,成骨细胞外泌体尽管也可以降低
 

T
 

细

胞活性,但其不像骨肉瘤外泌体那样明显,并且由于

TGF-β的缺乏而不能分化为调节性T细胞[50]。
Dong

 

等[51]发现可以在体外用树突状细胞加载肿

瘤来源的外泌体诱导
 

T
 

细胞增殖和细胞毒性
 

T
 

细胞

反应,抑制骨肉瘤细胞的生长。基于骨肉瘤细胞能够

捕获免疫细胞分泌的外泌体,可以利用天然外泌体来

抑制骨肉瘤细胞的增殖[52]。
 

例如,TP53突变体与多

种肿瘤的发病相关,mutp53通过外泌体 miR-1246将

巨噬细胞重编程为支持肿瘤的巨噬细胞,诱导抗炎微

环境,募集免疫抑制性调节性 T细胞并促进肿瘤进

展[53]。除巨噬细胞外,肿瘤来源的外泌体 miRNA也

可以诱导免疫细胞功能障碍,促进免疫抑制。有研究

表明,肿瘤来源的外泌体 miR-1468-5p可以通过淋巴

血管的免疫抑制重编程促进肿瘤免疫逃逸,为肿瘤治

疗提供了新的预后生物标志物和治疗靶点[54]。
4 外泌体miRNA在骨肉瘤预后评估中的应用

  Jerez等[55]在多种不同的骨肉瘤细胞间进行

miRNA测序,发现 miR143-3p和 miR-21-5p在转移

性的骨肉瘤细胞外泌体中高表达,使其可以作为骨肉

瘤预后评估的重要生物标志物。另外一项研究表明,
骨肉瘤肿瘤来源外泌体 miR-101通过下调Bcl6在骨

肉瘤中发挥肿瘤抑制因子的功能,脂肪组织来源的间

充质间质细胞衍生的 miR-101富集外泌体代表了转

移性骨肉瘤的潜在创新疗法[56]。部分患者外周血外

泌体中的miR-hsa-circ-103801表达升高,同时这部分

患者生存时间较短,这对评估该部分骨肉瘤患者治疗

效果和预期生存时间也将具有重要指导意义[57]。另

一方面,也有骨肉瘤患者体内高 miR-25-3p水平与不

良预后呈负相关,但高Dkk3水平则与良好预后呈正

相关。骨肉瘤细胞通过外泌体释放过量的 miR-25-
3p,该分子被内皮细胞摄取后促进新血管形成,患者

血清中的 miR-25-3p作为预后指标的灵敏度优于传

统的血清碱性磷酸酶检测[36]。
5 外泌体应用于骨肉瘤治疗的结论与展望

5.1 本文研究内容及结论 本文系统梳理了外泌体

miRNA在骨肉瘤治疗领域的研究现状。文章指出,
外泌体作为天然纳米级载体,其携带的 miRNA可通

过调控 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt等多条信号通路,
在骨肉瘤的增殖、转移、化疗耐药及免疫逃逸中发挥

关键作用。尽管外泌体 miRNA在诊断标志物筛选、
化疗增敏及免疫治疗干预等方面展现出广阔的应用

前景,但从基础研究向临床转化仍面临诸多亟待解决

的科学与技术瓶颈。
5.2 当前研究面临的主要问题与挑战

5.2.1 技术层面 外泌体规模化制备与质量控制困

难。
 

外泌体的大规模生产面临产量低、蛋白质污染及

颗粒聚集等问题,限制了其临床级应用的可行性。同

时,外泌体对储存条件要求苛刻,常规低温易破坏脂

质膜稳定性,导致内容物损失和功能下降,而冷冻干

燥、喷雾干燥等新型保藏技术尚未成熟推广。
5.2.2 机制层面 miRNA调控网络的复杂性难以

解析。
 

miRNA与靶 mRNA之间并非一一对应的简

单关系,单个 miRNA可靶向超过100个 mRNA,且
多个miRNA常协同调控同一靶点,形成复杂的调控

网络。这种高度复杂的相互作用机制,给精准干预策

略的设计带来了巨大挑战。
5.2.3 基础研究层面 外泌体关键生物学机制认知

不足。
 

目前对外泌体关键膜成分、介导信号通路的精

确识别机制及其在受体细胞内的功能释放过程缺乏

深入理解。特别是,对于如何促进修复再生性RNA
富集、同时阻断有害RNA递送的确切分子机制,仍不

明确。
5.2.4 临床转化层面 靶向递送与治疗方案缺乏标

准化。
 

外泌体的靶向基因治疗能力信息匮乏,亟需借

助生物工程或细胞修饰技术增强其对骨肉瘤细胞的

归巢能力。此外,疾病特异性的治疗剂量、最佳给药

方案及给药途径尚未建立标准化共识。
5.3 未来发展趋势与展望

5.3.1 深化基础机制研究,解析 miRNA 功能网

络 未来需综合运用多组学与生物信息学技术,系统

解析骨肉瘤相关miRNA的靶点图谱及其在信号通路

中的精确功能,为精准干预提供理论依据。
5.3.2 优化制备与储存技术,推动工艺标准化 加

强外泌体大规模生产、纯化工艺的研发,探索新型生

物反应器与无血清培养体系,同时推动冷冻干燥等储

存技术的应用验证,建立符合GMP标准的生产质控

体系。
5.3.3 创 新 工 程 化 改 造 策 略,提 升 靶 向 递 送 效

率 通过细胞基因工程改造或外泌体表面修饰(如连

接特异性配体或抗体),构建具有主动靶向能力的工

程化外泌体,实现 miRNA药物在骨肉瘤组织的高效

富集与可控释放。
5.3.4 推 动 临 床 转 化 研 究,建 立 规 范 化 治 疗 方

案 开展大样本、多中心的临床研究,明确不同分期、
分型骨肉瘤患者的外泌体 miRNA表达谱特征,探索

基于外泌体的液体活检新技术,并逐步建立标准化的

治疗剂量、给药方案及疗效评估体系。
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