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摘  要 

肺腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率逐年上升。肺腺癌在早期阶段没有特异性的临床症

状，缺乏有效的检测，使得早期发现变得困难。大多数患者在检测时已经处于晚期，预后差。肺癌细胞

源性的外泌体(Lung cancer cell-derived exosomes, LCCDEs)由于其生物学功能和携带供体细胞生物分

子的天然能力在肺腺癌的早期诊断及治疗中具有非常重要的作用，因此提高对外泌体的认识及研究对目

前肺腺癌的早期诊断、早期治疗及预后有着十分重要的作用。本文就肺癌细胞源性外泌体在肺腺癌中的

发生、诊断及治疗等研究进展做一综述。 
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Abstract 
Lung adenocarcinoma is one of the most common malignant tumors, and its morbidity and mortal-
ity are increasing year by year. Lung adenocarcinoma has no specific clinical symptoms in its early 
stages, and the lack of effective detection makes early detection difficult. Most patients are already 
in an advanced stage at the time of detection and have a poor prognosis. Lung cancer cell-derived 
exosomes (LCCDEs) play an important role in the early diagnosis and treatment of lung adenocarci-
noma due to their biological function and natural ability to carry donor cell biomolecules. Therefore, 
it is very important to improve the understanding and study of exosomes for the early diagnosis, 
treatment and prognosis of lung adenocarcinoma. This article reviews the progress in the develop-
ment, diagnosis and treatment of lung cancer cell-derived exosomes in lung adenocarcinoma. 
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1. 引言 

肺癌是来源于气管支气管粘膜或腺体的恶性肿瘤，主要分为两种亚型，即小细胞肺癌和非小细胞肺

癌(non-small lung cancer, NSCLC)。NSCLC 是最常见的肺癌类型，占所有确诊的肺恶性病例的 85%以上

[1]。鳞状细胞癌、腺癌和大细胞癌是 NSCLC 的三种主要病理亚型，分别占所有肺癌的 30%、40%和 10% 
[2]。近年来，由于吸烟及环境污染等因素的加重，导致肺癌患病率不断上升，在未来几年也会呈上升趋

势，其中主要分布在发展中国家[3]。而在我国，肺癌是恶性肿瘤死亡和发病的首位，且近年来仍呈上升

趋势[4]。患 5 年以上的生存率只有不到 18%。目前，肺癌的标准诊断技术包括计算机断层扫描、经支气

管针吸活检、经皮肺穿刺活检等[5] [6]。自 2011 年以来，低剂量计算机断层扫描已被用于早期肺癌筛查，

然而，其低特异性和高假阳性也可能导致健康人暴露于辐射和不必要的侵入性手术[7] [8]。尽管经皮肺穿

刺活检可改善肺癌诊断，但多次侵入性采样对患者而言是一种负担，如果操作不当，可能导致并发症[9] 
[10]。截止目前，肺癌的治疗已经取得了相当大的进展，最初仅限于细胞毒性化疗[11]，但这种传统的治

疗方法特异性较低，常导致显著的副作用[12]。近年来出现的一系列分子靶向药物，如吉非替尼、克唑替

尼及贝伐珠单抗等，均得到广泛研究与应用。但由于受众群体的限制及耐药性等问题的出现，对该病的

治疗仍存在较大挑战。况且，临床上，相同病理类型的肿瘤患者采用同一系统性治疗方案后，疗效不尽

相同。因此，寻找新的诊断及治疗方法，改善肺腺癌患者的预后，是目前研究的重点。 
液体活检作为一种新型无创检测手段，凭借其操作简便、患者耐受性高及可动态监测等优势，逐渐

成为肿瘤精准诊疗的重要工具。该技术能够实时捕获肿瘤生物学特征，包括疾病进展、病理分期、微环

境异质性、基因突变谱及克隆演化动态，为肿瘤早期筛查和系统化评估提供多维信息[13] [14]，在众多循

环生物标志物中，外泌体因其稳定性和组织特异性备受关注。肺癌细胞源性的外泌体(Lung cancer cell-de-
rived exosomes, LCCDEs)作为肿瘤微环境的关键调控者，通过介导细胞间通讯和调控信号通路相关基因

表达，在肺腺癌恶性生物学行为中发挥重要作用。这些纳米级囊泡不仅参与肿瘤的生长调控、侵袭转移

等病理过程，其携带的核酸、蛋白质等生物活性分子库，更为肺癌的早期诊断、治疗响应监测及预后评
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估提供了潜在的液态活检靶标。本文就此做出综述，期望相关学者对此有所认识及启发。 

2. 外泌体概述 

细胞外囊泡即外泌体，是由细胞膜出芽形成，其直径介于 30~100 nm 之间的扁平囊泡。这类囊泡广

泛存在于血液、唾液等多种体液中，众多细胞类型，包括癌变细胞，都能够生成外泌体[15]。这些囊泡内

部含有各种信号分子，包括核酸、蛋白质、脂质、氨基酸以及代谢产物等。它们释放这些信号分子后，这

些分子能够对靶细胞产生生物学效应，影响细胞达到稳定状态或引发疾病，如癌症等。外泌体中的核酸

种类繁多，涵盖了 DNA、mRNA、miRNA 和 lncRNA 等[16]。研究显示，外泌体通过这些信号分子来调

节其他细胞，对于诸如生长发育、免疫功能、肿瘤细胞的扩散等多种生理和病理过程扮演着关键角色[17]。
在肺癌领域，LCCDEs (肺癌细胞来源的外泌体)的研究有助于揭示其发病机制。这些外泌体含有潜在的用

于诊断和预测预后的生物标志物，对于肺癌的液体活检具有重要意义。此外，利用工程化的 LCCDEs 递
送治疗药物，成为肺癌精准与个性化治疗领域的一项新兴技术。 

3. 外泌体在肺腺癌中的发生和发展 

LCCDEs 可通过调节周围组织细胞和微环境的生理功能来影响肺癌的进展。在一项研究中，LCCDEs
通过 NFκB-TLR 信号通路诱导间充质干细胞(MSC)转化为促炎表型，促进 MSC 获得肿瘤支持特性[18]。
与信号转导相关的蛋白质，包括 EGFR、GRB2 和 SRC，在 NSCLC 外泌体中富集，并积极调节受体细胞

增殖[19]。转移是肿瘤进展的关键阶段，也是癌症死亡的主要原因，与多种机制相关，近年来，有研究表

明，LCCDEs 与上皮细胞–间质细胞转化(EMT)有关，EMT 是胚胎发生、肿瘤进展和转移过程中的一个

自然过程。EMT 是一个可逆的过程，它允许不动的和紧密结合的上皮细胞分化成间充质细胞，其具有可

塑性和运动性。在癌症期间，EMT 可以帮助细胞进入血液。然而，一旦细胞离开血流并进入新的器官，

逆转这种状态(间充质–上皮转化或 MET)使它们能够建立立足点并生长[20]。此外，一些肿瘤来源的外泌

体 miRNA 已被证明通过促进 EMT 影响肺癌转移。例如，在低氧条件下培养的 A549 和 H1299 细胞的富

含 miR-31-5p 的外来体增强了相同细胞在常氧条件下的迁移和侵袭。外来体 miR-31-5p 直接靶向特殊得

富含 AT 序列结合蛋白 2 (SATB2)，已知该蛋白可逆转上皮–间充质转化。这显著增加了 MEK/ERK 信号

传导激活，并最终促进了体外和小鼠异种移植模型中的肿瘤进展[21]。由此可见，外泌体在肿瘤的发生发

展中扮演着重要的角色。 

4. 外泌体在肺腺癌中的诊断作用 

近些年，随着人们对肺部检查的重视以及 CT 用于肺癌筛查的普遍性，肺癌检出率增高，然而，其低

特异性和高假阳性也可能会导致健康人暴露于辐射和不必要的侵入性手术当中[7] [8]，液体活检是一种新

型无创检测手段，具有易获取、无损害、依从性好，并可以实时监测，体液外泌体中含有多种类型的信

号分子，其用于肺腺癌早期诊断时不仅可以从多种信号分子维度进行检测，是一种非侵入式的诊断方法

[22]。 

4.1. 外泌体中蛋白质作为肺癌标志物 

血液样本是临床上最常用的液体活检样本来源，也是文献报道中最常见的外泌体诊断来源，近年来

许多研究表明外泌体中含有大量蛋白质，且外泌体蛋白参与肺癌的发生发展的各个环节，因此具有成为

新的诊断肺癌工具的巨大潜力。一项研究表明从 517 例肺癌患者和 168 例健康对照(NLs)中分离血浆外泌

体，其中肺腺癌(LUAD)患者 186 例(筛选(SN)：20，验证(VD)：166)，肺鳞癌(LUSC)患者 159 例(SN: 20, 
VD: 139)，良性结节(LUBN)患者 172 例(SN: 20, VD: 152)和 168 名 NLs(SN: 20, VD: 148)，并将他们随机
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分配到 SN 或 VD 组。采用 LC-MS/MS 和 PRM 对各组进行蛋白质组学分析。候选体液标志物通过机器学

习方法进行评估和筛选。所有选定的生物标志物都在 VD 组中被鉴定出来。对于 LUAD，7 蛋白组在训练

集和测试集的 AUC 分别为 97.9%和 87.6%，早期 LUAD 的 AUC 为 89.5%。对于 LUSC，8 蛋白组在训练

集和测试集的试者工作特征曲线下方的面积(Area Under Curve, AUC)分别为 99.1%和 87.0%，早期 LUSC
的 AUC 为 92.3%。对于 LUAD + LUSC(LC)，8 蛋白组在训练集和测试集的 AUC 分别为 85.9%和 80.3%，

早期 LC 诊断的 AUC 为 87.1%。外泌体蛋白质组的特性使外泌体成为潜在的诊断工具[23]。 

4.2. 外泌体 miRNAs 作为肺癌标志物 

miRNA 是一种短的单链非编码 RNA，通过促进靶 mRNA 的切割或抑制其翻译在转录后水平调节基

因表达[24]。在一项 meta 分析中，纳入 PubMed、Web of science、science direct、Embase、Cochrane 和

Medline 等数据库中等 68 篇文献，评估外泌体 microRNAs (miRNAs)、长链非编码 RNA (lncRNAs)和环状

RNA (circRNAs)对肺癌的诊断能力。对 miRNA 靶基因进行功能富集分析。涉及超过 60 个 miRNA，9 个

lncRNA和 14个 circRNA。综合敏感性和特异性分别为 0.83 (95% CI, 0.80~0.86)和 0.83 (95% CI, 0.79~0.87)；
0.71 (95% CI, 0.68~0.74)和 0.79 (95% CI, 0.75~0.82)；0.79 (95% CI, 0.67~0.87)和 0.81(95% CI, 0.74~0.86)，
构建整体受试者工作特征曲线，曲线下汇总面积分别为 0.90、0.82 和 0.86。表明外泌体 miRNAs、lncRNAs
和 circRNAs 在肺癌诊断中是有效的，为新型肺癌诊断标志物的相关研究提供了依据[25]。 

4.3. 外泌体 DNA 作为肺癌的生物标志物 

有研究者采用实时荧光定量 PCR 技术进行全面的甲基化分析，用于肺癌的微创诊断。鉴定了 7 个表

观遗传生物标志物，在肺癌 BALF 外泌体 DNA 中显示出特定的甲基化模式。该面板的曲线下面积(AUC)
为 0.97，敏感性为 88.24%，特异性为 97.14%。与非癌症组相比，每个生物标志物在非小细胞肺癌(NSCLC)
和小细胞肺癌(SCLC)中的平均甲基化水平(MMLs)都显着高于非癌症组，从 1.7 倍变化到 13.36 倍[26]。 

综上，外泌体蛋白质、miRNA 和 DNA 在早期肺腺癌的诊断以及鉴别诊断中有着巨大的潜在价值，

但仍需大量实验证明，且有望成为临床中早期肺腺癌的诊断生物标志物。 

5. 外泌体外泌体在肺腺癌治疗中的研究进展 

5.1. 外泌体可用作药物载体抑制癌细胞生长 

肺腺癌通常采用铂类药物和紫杉醇联合治疗。但是，游离药物和传统的纳米载体药物缺乏特异性，

会引起副作用。外泌体作为具有低免疫原性和肿瘤归巢能力的载体的出现，可以显著提高治疗效果[27]。
外泌体作为核酸载体具有吸引力，因为它们具有良好的药代动力学和免疫学特性，并且能够穿透合成药

物递送载体无法穿透的生理屏障。细胞纳米穿孔可以使外泌体作为需要转录操作的通用核酸载体的应用

成为可能[28]。在一项研究中，通过将超顺磁性氧化铁纳米颗粒(SPIONs)与来自 NSCLC 细胞的外泌体结

合，构建了一个“双靶向”抗癌药物递送平台。通过结合外泌体的归巢能力和 SPIONs 的磁性靶向能力，

成功地在细胞水平上促进了抗药物阿霉素(DOX)的靶向递送。建立非小细胞肺癌细胞(NCI-h1299)肿瘤模

型。研究发现，负载 DOX 的外泌体-spions (Exo-SPIONs)在外加磁场作用下表现出最佳的肿瘤组织递送和

肿瘤抑制作用，并降低了 DOX 对正常组织的毒性。构建的“双靶向”抗癌药物传递平台为非小细胞肺癌

的靶向化疗提供了希望[29]。 

5.2. 外泌体在肺腺癌细胞中的免疫治疗 

利用免疫检查点阻断(ICB)治疗非小细胞肺癌(NSCLC)已取得很大进展。肿瘤细胞上表达的程序性细
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胞死亡蛋 1 (PD-1)及其配体 PD-L1 靶向治疗已被证明具有提高患者生存率的潜力。一项研究揭示了

LAMTOR1 在非小细胞肺癌中抑制 PD-L1 外泌体和促进 CD8 + T 细胞浸润的关键作用。LAMTOR1 通过

与 HRS 的相互作用，促进 PD-L1 溶酶体降解，从而减少外泌体 PD-L1 的释放。并且，LAMTOR1 促进

PD-L1 溶酶体降解的能力依赖于一个特定的泛素化位点和一个 HRS 结合序列。这些发现表明，利用

LAMTOR1 构建肽可能是一种有希望的策略，可以增强非小细胞肺癌免疫治疗的疗效[30]。另外，以电磁

能和免疫疗法为基础的癌症免疫联合疗法具有较强的抗癌效果。研究结果表明，声动力疗法(SDT)通过诱

导外泌体凋亡和放松肿瘤细胞外基质，促进肺转移，从而提高血清外泌体水平。为了解决这个问题，合

成了一种外泌体抑制聚合物声敏剂(EIPS)，选择性地抑制肿瘤外泌体的产生，以响应肿瘤生物标志物。

EIPS 由能够诱导 SDT 的半导体聚合物骨架和与肿瘤特异性酶反应性外泌体抑制剂前药偶联的聚乙二醇

层组成。在被肿瘤组织蛋白酶 B 切割后，EIPS 释放活性外泌体抑制剂，阻止肿瘤外泌体介导的免疫抑制

和肺转移。因此，EIPS 通过 SDT 和肿瘤外泌体抑制的协同作用，激发了强大的抗肿瘤作用，完全阻止了

肺转移，并建立了长期的免疫记忆效应[31]。 

5.3. 外泌体是药物耐药问题的潜在靶点 

近年来，一种针对肺腺癌敏感变异型患者的新型治疗手段——靶向治疗，逐渐崭露头角。相较传统

的反复住院及化疗放疗，这一方法在减少毒性及简化治疗流程方面展现出显著优势，有助于提高患者治

疗效果。然而，靶向药物普遍存在的一个问题是耐药性，这导致部分患者难以实现持续的病情缓解。一

项研究揭示了外泌体介导的肿瘤耐药新机制。在 EGFR 突变型非小细胞肺癌中，敏感细胞通过外泌体向

耐药细胞转移野生型 EGFR 蛋白，这种细胞间通讯导致奥希替尼耐药表型的形成。实验表明，清除条件

培养基中的外泌体或使用特异性中和抗体可有效逆转该耐药现象。分子机制研究发现，受体细胞通过网

格蛋白介导的内吞途径摄取外泌体后，包裹的 EGFR 蛋白能够激活 PI3K/AKT 和 MAPK 信号通路，从而

削弱奥希替尼的治疗效果[32]。值得注意的是，缺氧微环境在外泌体介导的顺铂耐药中发挥重要作用。研

究证实缺氧可诱导外泌体高表达 PKM2 蛋白，这种代谢酶通过双重机制促进耐药：一方面通过增强糖酵

解生成还原性代谢物，有效中和顺铂诱导的 ROS 应激；另一方面通过 PKM2-Bcl2 轴抑制肿瘤细胞凋亡。

更深入的研究发现，缺氧外泌体 PKM2 还能重塑肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)的代谢特征，构建酸性微环

境，进而促进癌细胞增殖和顺铂抵抗。这些发现不仅揭示了外泌体 PKM2 作为顺铂耐药生物标志物的潜

力，更为开发靶向递送系统提供了理论依据[33]。 

5.4. 外泌体是治疗肺腺癌的潜在靶点 

根据外泌体在肺腺癌中的调控机制，可将其作为治疗的潜在靶点。铁凋亡是一种由铁依赖性脂质过

氧化物过度积累引起的受调控的细胞死亡。肺腺癌患者血浆外泌体可以增加肺腺癌细胞 circ RNA101093
的表达，进而上调脂肪酸结合蛋白 3 的水平，帮助花生四烯酸、牛磺酸形成 N-花生四烯酰牛磺酸复合物，

当此复合物抵挡花生四烯酸掺入质膜时，外泌体就会通过特异性地降低多不饱和脂肪酸脂质过氧化的水

平来减少活性氧的形成而抑制铁死亡，因此阻断外泌体可能有助于未来的肺腺癌治疗[34]。 

5.5. 外泌体可作为疫苗预防肺癌 

疫苗在医学中可作为治疗及预防疾病的一种手段，在最新研究中，由小鼠胚胎干细胞(ESCs)和表达

免疫刺激性粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)的小鼠成纤维细胞组成一种独特的基于干细胞的疫

苗，成功地保护小鼠免受可植入形式的小鼠肺癌的生长。使用活 ESCs 增加了诱发畸胎瘤和自身免疫的

潜在风险。为了提高这种预防性疫苗的安全性和实用性，使用了从小鼠 ESCs 中提取的外泌体来产生 GM-
CSF (ES-exo/GM-CSF 疫苗)。研究表明，接种 ES-exo/GM-CSF 疫苗的小鼠可以抑制转移性肺肿瘤的生长。
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重要的是，没有 GM-CSF 的控制外泌体不能提供对转移性肺肿瘤的保护[35]。因此，疫苗的研究为肺癌

的治疗及预防提供了新思路。 
综上，外泌体不仅可作为肺腺癌治疗和药物耐药问题方面的潜在靶点，也在免疫治疗、药物载体及

疫苗表现出重要的作用，但仍需大量研究证实并应用于临床。 

6. 外泌体存在的挑战 

外泌体作为细胞间通讯的重要媒介，在基础研究和临床应用中展现出巨大潜力，但其在研究和应用

仍面临诸多挑战和局限性。首先，外泌体的分离级纯化技术不成熟。外泌体来源广范，几乎所有细胞可

以分泌，但其体积小、密度低，目前暂无公认的方法能够同时实现外泌体快速、高效、高纯度、无损伤的

提取，导致产量低下，限制了临床应用[36]。其次，目前细胞外囊泡分离方法和亚群异质性区分还存在很

大的挑战，虽然研究者们更关注外泌体，实际上外泌体为何更重要还未能从分子机制层面解释[37]。外泌

体的储存也具有非常重要的意义。如果没有合格的存储技术，就无法实现长期存储。因此，有必要开发

一种方法，在相对温和的条件下储存外泌体，并且易执行也是一大挑战[38]。最后，现在外泌体技术在临

床应用研究仍然处于初级阶段，人体临床试验数据稀缺[39]，仍需大量实验证实外泌体功能。 

7. 小结与展望 

外泌体在肺癌的发生发展过程中，肺癌细胞来源的外泌体能够有效介导各种类型细胞间的交流通讯，

直接影响癌细胞的生物学功能，对受体细胞的生物学性状及肿瘤微环境有着重要的调节作用。并且根据

外泌体的特性，其在早期诊断和治疗中均有着十分重要的作用。外泌体在肺癌诊断与治疗方面的研究与

发现，提高了肺癌诊断的精确性，有利于肺癌患者的早发现，并且降低肺癌治疗过程中的耐药率，提高

患者的生存率。本文对外泌体在肺腺癌中的发生发展、诊断及治疗上的作用作了简单介绍。但是，目前

关于外泌体在肺癌中的研究仍面临着诸多问题与挑战，例如：关于外泌体提取、纯化和储存没有标准的

方案，调控作用机制仍不清晰，外泌体在肺癌等疾病中作用机制的研究相对表浅，还需进一步探究，以

及临床应用的缺乏。基于目前国内外的研究现状，在未来一段时间，需继续探究外泌体在肺癌中的生物

学功能，进一步证明其在肺癌发生发展中的作用，挖掘出外泌体作为肺癌靶点、药物载体及肿瘤疫苗等

作用，使其转化为临床，为肺癌的精准治疗和个体化治疗提供新的策略和方向。 
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