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摘  要 

肺癌是全球高发病率和高死亡率的恶性肿瘤之一，目前缺乏有效的早期诊断手段。约75%的患者确诊时

已处于晚期或发生远处转移，导致治疗效果不佳，预后不良。因此，实现肺癌的早期诊断对于显著提高

患者的生存率具有至关重要的意义。近年来，血液外泌体作为肺癌诊断标志物的研究取得显著进展。研

究表明，外泌体通过与肿瘤微环境相互作用，介导肿瘤细胞的生长、转移、免疫调节以及放化疗抵抗，

影响肺癌的发生和发展，具有成为早期诊断标志物的潜力。本文综述了血液外泌体在肺癌诊断中的研究

现状与进展。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the malignant tumors with high morbidity and mortality worldwide, and there 
is a lack of effective means of early diagnosis. About 75% of patients are in advanced stages or have 
distant metastases when diagnosed, resulting in poor treatment and poor prognosis. Therefore, re-
alizing early diagnosis of lung cancer is of crucial significance to significantly improve the survival 
rate of patients. In recent years, research on blood exosomes as diagnostic markers for lung cancer 
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has made remarkable progress. Studies have shown that exosomes have the potential to become 
early diagnostic markers by interacting with the tumor microenvironment, mediating tumor cell 
growth, metastasis, immune regulation, and resistance to radiotherapy, and influencing the occur-
rence and development of lung cancer. This article reviews the current status and progress of re-
search on blood exosomes in lung cancer diagnosis. 
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1. 肺癌 

肺癌(lung cancer, LC)是一种致命的原发性支气管癌，主要分为小细胞癌(约占 10%~15%)和非小细胞

癌(NSCLC) (约占 85%~90%)。NSCLC 包括两种亚型：肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)和鳞状细胞癌

(Lung squamous cell carcinoma, LSCC) [1]。肺癌是目前全球范围内严重威胁人类生命健康的恶性肿瘤之

一，约占全部肿瘤死亡病例的 69.25% [1]。肺癌具有家族聚集性和基因突变的特性，因此，肺癌的早期诊

断率较低约为 15%，75%的患者被诊断为局部晚期或转移期，且晚期肺癌患者预后较差[2]。近年来，由

于治疗方法的改进，以及肺癌早期诊断，肺癌导致的死亡率不论在男性还是女性中均有所下降。从 1990
年至 2020 年，男性肺癌患者的死亡率显著下降了 58%，而女性患者的死亡率在 2002 年至 2020 年间也减

少了 36% [3]。由此可见，提升对肺癌早期诊断的能力是减少肺癌致死率的关键途径之一。 
目前肺癌主要是通过胸片检查、低剂量计算机断层扫描、支气管镜检查、肺活检等方法检测。胸部

X 光检查因其低成本、操作便捷、无侵入性以及较低的辐射暴露而受到青睐，但其成像清晰度较低可能

造成早期肺癌病例的漏检或被误诊[4]。低剂量计算机断层扫描对于检测有辐射暴露风险的肺部病变具有

很高的灵敏度[5]。确诊潜在肺癌患者的主要方法之一是支气管镜检查，但该诊断方法会导致多种并发症

多[6]。肺组织活检的准确度会受到样本组织异质性的影响[7]。此外，临床上常用的肺癌诊断标志物包括

癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCCA)、细胞角蛋白 19 片段(CYFRA21-1)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)
和胃泌素释放肽前体(ProGRP)。然而，这些标志物均存在特异性低、灵敏度低、稳定性差、一致性差、假

阳性和假阴性等缺点[8]。 
尽管肺癌血清肿瘤标志物的灵敏度和特异性较低，但其水平升高有时可先于临床症状出现。因此，

检测肺癌相关肿瘤标志物有助于辅助诊断、早期鉴别诊断，并预测肺癌病理类型。鉴于此，寻找可用于

早期诊断的生物标志物及探索安全高效的分子靶向治疗方法，对提高肺癌患者生存率至关重要。 

2. 外泌体 

外泌体(Exosomes)是一类在多种生物体液中广泛存在的纳米级细胞外囊泡，其直径一般介于 30~150 
nm 之间，它们在细胞间通信、免疫反应和肿瘤进展等多个关键生物学过程中扮演着重要角色[9]。外泌体

携带着蛋白质、脂质、mRNA 和 miRNA 等丰富的生物分子，这些内含物在细胞间通讯中发挥重要作用，

能够通过自分泌、旁分泌、内分泌或近分泌等方式调节受体细胞的行为[10]。外泌体在体液中的分布极为

广泛，包括但不限于血液、唾液和尿液，这使得外泌体成为疾病诊断和监测的潜在生物标志物[11]。 
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2.1. 外泌体简介 

细胞外囊泡(EVs)是细胞分泌的双层膜结构的球形囊泡，它们在细胞间通讯和物质运输中起着关键作

用。根据其大小和生物生成过程，EVs 主要分为三个亚类：大囊泡、凋亡小体和外泌体[12]。外泌体是其

中最小的一种，它们是由细胞内部的内质网经过一系列复杂的内吞作用形成，并最终与细胞膜融合后释

放到细胞外的纳米级膜囊泡。外泌体的膜为磷脂双层膜，与母细胞膜的磷脂相似，但磷脂的含量和比例

略有不同，常见的磷脂包括鞘糖脂、磷脂酰丝氨酸、鞘磷脂和磷脂酰乙醇胺等[13]。外泌体含有多种复杂

的 RNA 分子和蛋白质，这些成分使得外泌体能够在细胞间传递信息和调控受体细胞[11]。 
外泌体通过多种机制发挥对肺癌的发生、发展和转移发挥作用，包括促进上皮–间充质转化

(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)、诱导血管生成、调节肿瘤微环境、增强肿瘤细胞的侵袭和转移

能力，以及介导免疫抑制和逃逸[14]。例如，肺癌患者体内循环外泌体可诱导肺癌细胞 EMT，间充质细

胞的 ZEB1-RNA 可通过外泌体转移至上皮细胞内，直接抑制上皮型剪接调节蛋白 1 的转录及细胞上皮分

化，同时增加间充质剪接体的表达，促进细胞从上皮状态转化成间充质状态[15]。此外，外泌体还可通过

携带特定的 miRNA，如 miR-23a，激活 Wnt/β-catenin 信号转导途径，加强转化生长因子 β1 (TGF-β1)诱
导 EMT 的作用，进而促进肿瘤转移[16]。外泌体还参与肿瘤相关成纤维细胞(TAF)的形成，TAF 是肿瘤

微环境的主要基质细胞，能够分泌多种细胞因子，与肿瘤微环境中的肿瘤细胞及其他间质细胞相互作用，

促进肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移[17]。这些研究表明，外泌体在肺癌的病理过程中扮演着复杂的角色，

为肺癌的早期诊断和治疗提供了新的潜在靶点。 

2.2. 外泌体的分离和纯化 

目前常用的外泌体分离和纯化技术包括超速离心法、超滤法、尺寸排阻色谱法、免疫亲和层析法和

沉淀法[18]。超速离心法是外泌体分离的金标准方法，通过差速离心和密度梯度离心可以有效去除细胞碎

片和大颗粒物，得到纯净的外泌体[18]。超滤法利用不同截留相对分子质量的超滤膜对样品进行选择性分

离，操作简便且无需特殊设备。尺寸排阻色谱法通过凝胶过滤柱分离外泌体，能够有效去除小分子杂质。

免疫亲和层析法则利用抗体与外泌体表面特定抗原的特异性结合，实现外泌体的捕获和纯化。沉淀法通

过加入特定的沉淀剂，使外泌体从溶液中沉淀出来，操作简单但纯度相对较低[19]。 

2.3. 血液外泌体在肺癌诊断中的应用 

外泌体因其独特的生物学特性，在疾病诊断和治疗研究中越来越受到重视。这些细胞外囊泡由于磷

脂双分子层的保护，能够稳定地携带 miRNA 和蛋白质等生物活性物质，长期存在于体液中，避免了被蛋

白酶或 RNA 酶降解。这一特性使得外泌体在体液中容易被分离和分析，显示出作为非侵入性生物标志物

的巨大潜力，尤其是在 NSCLC 的诊断中[20]。目前，结合血清生物学标志物和低剂量螺旋 CT 扫描的肺

癌诊断策略正在被广泛研究。这种联合策略旨在提高肺癌的早期检出率，因为早期诊断对于改善患者的

治疗结果至关重要。血清中的生物学标志物，如特定的 miRNA 和蛋白质，可以作为肺癌筛查的有力工具

[21]。此外，肿瘤来源的外泌体能够显著影响受体细胞的功能。Wang 等人的研究显示，肿瘤来源的外泌

体可以导致间充质干细胞(MSCs)中的长链非编码 RNA (lncRNAs)和蛋白编码 mRNA 表达发生显著变化，

这表明外泌体可能在肿瘤微环境中发挥着关键作用[22]。当前，外泌体相关生物标志物的研究主要集中在

外泌体携带的 miRNA 和蛋白质上。这些分子在癌症发展中的异常表达，使其成为癌症早期诊断、预后评

估和治疗反应监测的有希望的候选者。 

2.3.1. MicroRNA 
MicroRNA (miRNA)是一类由 19 至 24 个核苷酸组成的小分子非编码 RNA，它们在细胞内扮演着基
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因表达调控者的角色。miRNA 通过与目标 mRNA 的 3'非翻译区(3'UTR)进行互补配对，影响 mRNA 的稳

定性和翻译过程，从而调控基因的表达[23]。miRNA 的这种调控机制对多种细胞过程至关重要，包括细

胞分化、增殖、凋亡等，这些过程在肿瘤的发生和发展中起着核心作用。在肿瘤学中，miRNA 表达的异

常，也称为失调，与多种肿瘤的发展和进展密切相关。与非肿瘤血浆相比，肿瘤血浆中外泌体相关的

miRNA 水平通常更高，这一现象表明肿瘤细胞来源的外泌体可能在内容物的分子组成上发生了改变[24]。
这种改变可能与肿瘤相关的生物学过程有关，如肿瘤细胞的侵袭性、耐药性以及肿瘤血管生成等。因此，

研究肿瘤血浆中外泌体的 miRNA 谱，有助于我们更好地理解肿瘤的分子机制，并可能为肿瘤的早期诊

断、疗效监测以及预后评估提供新的策略。本小节对部分已公开发表的 miRNA 诊断标志物进行总结，见

表 1。 
 

Table 1. Summary of studies on blood-derived MicroRNA as a diagnostic marker for lung cancer 
表 1. 血液来源 MicroRNA 作为肺癌诊断标志物研究总结 

来源 检测指标 检测对象 检测方法 文献 

血浆 miR-19b-3p, miR-21-5p, miR-221-3p, miR-409-3p, miR-425-5p,  
miR-584-5p, miR-378a, miR-379, miR-139-5p, miR-200b-5p LUAD qRT-PCR [25] [26] 

血清 miR-4-21p, miR-5-141p, miR-3-222p, miR-3-486p, miR-620 NSCLC qRT-PCR [27] 

血浆 miR-181-5p, miR-30a-3p, miR-30e-3p, miR-361-5p LUAD miRNA-seq [28] 

血浆 miR-10b-5p, miR-15b-5p, miR-320b LSCC miRNA-seq [28] 

血浆 miR-21, miR-4257 NSCLC qRT-PCR [29] 

血清 miR-146a-5p, miR-486-5p NSCLC qRT-PCR [30] 

2.3.2. circRNA 
环状 RNA (circRNA)是一类特殊的非编码 RNA 分子。与传统的线性 RNA (linear RNA)不同，circRNA

分子呈封闭环状结构，不受 RNA 外切酶影响，表达更稳定，不易降解。在功能上，近年的研究表明，

circRNA 分子富含 microRNA (miRNA)结合位点，在细胞中起到 miRNA 海绵(miRNA sponge)的作用，进

而解除 miRNA 对其靶基因的抑制作用，升高靶基因的表达水平。通过与疾病关联的 miRNA 相互作用，

circRNA 在疾病中发挥着重要的调控作用。外泌体源性 circRNA 作为肺癌诊断和预后评估的生物标志物

具有较高的特异性和敏感性，可能优于传统的肺癌诊断标志物。与单一外泌体源性 circRNA 或传统诊断

标志物诊断相比，几种外泌体源性 circRNA 联合诊断或外泌体源性 circRNA 与传统诊断标志物联合诊断

具有更高的特异性和敏感性。此外，外泌体源性 circRNA 与肿瘤的分期以及患者的生存期可能具有较强

的关联性。本小节对部分已公开发表的 circRNA 诊断标志物进行总结，见表 2。 
 

Table 2. Summary of blood-derived circRNA in lung cancer diagnostic marker studies 
表 2. 血液来源 circRNA 在肺癌诊断标志物研究总结 

来源 检测指标 检测对象 检测方法 文献 

血清 circSATB2, circ_0069313, circPLK1 NSCLC WB, RT-qPCR [31] [32] 

血清 circFECR1 SCLC RT-qPCR [33] 

血清 circ_0001439, circ_0001492, circ_0000896 LUAD 生物素偶联、ELISA [34] 

2.3.3. 蛋白质 
外泌体蛋白质的多样性和复杂性使其在癌症诊断和治疗中具有重要的应用前景。常见的外泌体蛋白

https://doi.org/10.12677/pi.2025.142010


郑雪雪，梁宏伟 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2025.142010 93 药物资讯 
 

包括四蛋白(CD9、CD63 和 CD81)、MVB 形成蛋白(ALIX 和 TSG101)、热休克蛋白(HSP，包括 HSP70 和

HSP90)、膜运输蛋白(Rab GTP 酶和膜联蛋白)、细胞骨架蛋白(肌动蛋白)和粘附蛋白(整合素)等[35]。因

外泌体蛋白具有高稳定性、易于检测、能够反映肿瘤生物学特性等优点，而在肿瘤诊断和治疗中展现出

巨大的潜力[36]。Huang SH 等研究发现，从 NSCLC 患者组织提取分离的外泌体蛋白质中约 80%含有

EGFR，而在肺部慢性炎症患者中只有约 2%的外泌体蛋白含有 EGFR，证明 EGFR 可以作为 NSCLC 诊

断标志物[37]。外泌体在肺癌的诊断和治疗中扮演着越来越重要的角色。它们含有多种特异性蛋白质，这

些蛋白质不仅参与了肺癌的发生和发展，而且可以作为诊断肺癌的生物标志物。本小节对已公开发表的

miRNA 诊断标志物进行总结，见表 3。 
 

Table 3. Summary of blood-derived proteins in lung cancer diagnostic marker studies 
表 3. 血液来源蛋白质在肺癌诊断标志物研究总结 

来源 检测指标 检测对象 检测方法 文献 

血浆 EGFR, MUC1, TSPAN8 LC ELISA, RT-qPCR [37] [38] 

血浆 CD151, CD171, tetraspanin 8, NY-ESO-1 NSCLC 生物素偶联 [39] 

血清 CD5L, CD3L, CLEC1B, SERFINF4, ITIH4,  
SAA1, SERFINC20, C3ORF144, CD91 NSCLC 生物素偶联、ELISA [40] 

2.4. 其他体液来源外泌体 

外泌体广泛存在于各种体液当中，包括但不限于血液、唾液、肺泡灌洗液和尿液。这些体液中的外

泌体携带脂质、核酸、蛋白质等多种物质，能够作为生物标志物用于肺癌的诊断和治疗监测。与传统的

血液检测相比，唾液和尿液外泌体检测具有无创、易于获取等优点。此外，尿液中的外泌体相对稳定，

不易受到外界因素的干扰，这使得其作为生物标志物具有更高的可靠性和可重复性。Sun 等人利用 LC-
MS/MS 无定量标记方法，在肺癌患者唾液中发现 4 种肺癌特异性蛋白 BPIFA1、CRNN、MUC5B 和 IQGAP 
[41]。Li 等人利用 Western Blot 以及免疫组织化学等方法证明了，LRG1 在 NSCLC 患者的尿外泌体和肺

组织中表达水平较高[42]。与以上体液来源的外泌体相比，肺泡灌洗液具有较强的局部特异性，能够更直

接地反映肺部病变情况，对于肺癌的早期诊断具有较高的敏感性和特异性。此外，Zhang等人有应用ELISA、

Western Blot 和 Transwell 等方法在肺癌患者支气管肺泡灌洗液中发现并证明了外泌体 E-cadherin 的水平

明显高于对照组，并可以 VE-cadherin 依赖性机制起作用并诱导肺癌转移[43]。综上所述，体液来源的外

泌体在肺癌的诊断和治疗中具有广阔的应用前景，但需要进一步的研究和临床验证。 

3. 总结与展望 

肺癌是全球范围内对人类健康和生命构成严重威胁的恶性肿瘤之一。现有的肺癌诊断方法存在局限

性，从而延误最佳治疗时机，导致死亡率增加。因此，发现新的生物标志物对于提高肺癌的早期诊断率

和治疗效果至关重要。外泌体是活细胞分泌的纳米级细胞外囊泡，参与细胞间通讯。在肺癌中，外泌体

不仅参与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，还可能通过改变肿瘤微环境促进血管生成和免疫逃逸。近年来，

血液外泌体作为肺癌诊断标志物的研究取得了显著进展。外泌体稳定存在于血液中，携带的特定分子可

作为非侵入性诊断肺癌的生物标志物。 
尽管外泌体作为生物标志物的潜力巨大，但仍面临一些挑战。首先，需要进一步优化外泌体的分离

和纯化技术，以提高产量和纯度。其次，需通过大规模临床试验验证外泌体标志物的特异性和敏感性。

此外，还需研究外泌体在不同肺癌亚型中的表达差异，以实现更精准的诊断。 
综上所述，血液外泌体作为肺癌诊断标志物的研究已取得显著进展，但仍需进一步研究和验证，以
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实现其在临床中的广泛应用。 
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