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Abstract: Pancreatic cancer (PC) is a highly malignant tumor of the digestive system. Due to the lack 
of sensitive and effective detection markers, the tumor is usually at a relatively advanced stage in initial 
diagnosis. Therefore, early detection of PC is crucial for timely treatment and better prognosis. Exosomes 
are extracellular vesicles secreted by cells. They have a lipid bimolecular membrane structure to ensure the 
stable existence of a large number of biologically active substances contained therein. So they can accurately 
reflect the characteristics of parental cells. Exosomes are widely present in various body fluids and can non-
invasively, conveniently and real-timely extracted, with the potential to become a marker for early tumor 
diagnosis. Previous studies have shown that compared with traditional diagnostic methods, exosomes showed 
higher sensitivity and specificity in the early diagnosis of various cancers. This article reviews the research 
progress of exosomes in the early diagnosis of pancreatic cancer. 
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摘  要：胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤。因缺乏敏感有效的检测标志物，多数患者就诊时

已处于晚期，治疗手段有限，预后极差，因此早期诊断是患者能及时治疗、改善预后的最有效途径。外

泌体是由细胞分泌的细胞外囊泡，具有脂质双分子膜结构保证内含的大量生物活性物质稳定存在，可

确切反映亲代细胞特征，并且广泛存在于各种体液中，可无创、方便、实时提取，具有成为肿瘤早期诊

断标志物的潜力。既往研究表明，与传统的诊断方法相比，外泌体在各类癌症的早期诊断中表现出更高

的敏感度和特异性。本文就外泌体在胰腺癌早期诊断中的研究进展作一综述。

关键词：胰腺癌；诊断；外泌体；液体活检

中图分类号：R735.9; R730.4                                  开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2021-09-08；修回日期：2021-11-01
作者单位：150081 哈尔滨，哈尔滨医科大学附属肿瘤

医院生物治疗中心
通信作者：黄小义（1972-），男，博士，教授，主

要从事外泌体和干细胞的临床应用、过继性免疫治疗等研
究，E-mail: xyhuang@hrbmu.edu.cn

作者简介：郭马娣（1997-），女，硕士在读，主要从
事肿瘤外泌体的研究

·综  述·

0  引言
胰腺癌（pancreatic cancer, PC）是一种预后较

差的消化系统恶性肿瘤，据美国癌症协会统计数

据显示，胰腺癌发病率在男性居第10位，女性居

第9位，而死亡率均居第4位[1]。由于胰腺癌起病隐

匿、早期缺乏特异症状及敏感的生物学诊断标志

物，多数患者初诊时已经进展到晚期，失去最佳

治疗时机，整体5年生存率仅为9%[2]。因此，筛选

高敏感度和特异性的胰腺癌诊断标志物，提高胰

腺癌的早期诊断率，使患者得到及时治疗，对于

提高患者生存预后具有重要意义。 
近年来，液体活检技术的出现是肿瘤诊疗领

域的重大突破 [3]，通过捕获循环肿瘤细胞（cir-
culating tumor cell, CTC）、循环肿瘤DNA（cir-
culating tumor DNA, ctDNA）、循环肿瘤RNA
（circulating tumor RNA, ctRNA）及外泌体（exo-
some），分析肿瘤衍生的循环核酸、蛋白质等

活性物质来解读恶性肿瘤的生物学进程，在肿瘤

的早期诊断、检测治疗效果、追踪患者复发方面

表现出明显优势。其中外泌体因其广泛存在于各

种体液中，易于富集，提取简单、无创、实时，

其内容物核酸、蛋白质及脂质等活性成分表达丰

富、稳定，成为各类肿瘤诊断的潜在生物标志物
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研究热点。本文就外泌体在胰腺癌诊断中的研究

进展予以综述。

1  外泌体概述
1.1  形成

外泌体是直径约40~160 nm、具有脂质双分

子膜结构的细胞外囊泡 [4]，由多种机体细胞或肿

瘤细胞分泌产生并释放到各种体液中。外泌体的

形成过程主要包括质膜的两次内陷及细胞内多囊

泡小体的形成（intracellular multivesicular bodies, 
MVBs）。质膜的第一次内陷形成包含有细胞表面

蛋白和细胞外环境中可溶性蛋白的杯状结构，这

也是早期分选内体（early-sorting endosome, ESE）

的从头形成过程。ESE在细胞内逐渐成熟为晚期

分选内体（late-sorting endosomes, LSE），其质膜

的再次内陷形成包含大量腔内小泡（intraluminal 
vesicles, ILV）的MVB，MVBs既可以与溶酶体或

自噬小体融合降解，也可以通过与细胞膜的融合和

胞吐作用将ILVs分泌出细胞，这些被释放出的直径

约40~160 nm的小囊泡就是外泌体[5]。已有研究提

出相比正常细胞，癌细胞分泌更多的外泌体[6]。

1.2  分离和检测

目前，已经开发了许多技术可以分离得到浓

度和纯度均较高的外泌体，如超速离心法（ul-
tracentrifugation, UC）、超滤、尺寸排阻色谱、

成品化学试剂盒、磁珠免疫吸附法、微流体分离

法等[7]，其中UC是最常用的富集外泌体的方法。

纳米粒子示踪分析（NTA）、透射电子显微镜

（TEM）等可用来检测分离得到的外泌体形态学

特征，Western blot、流式细胞术常用于分析和检

测外泌体标志物[8]。此外，还有很多方法可以用来

检测外泌体中的蛋白质和核酸成分。这些成熟的

外泌体分离提取及鉴定技术是外泌体相关研究顺

利进行的基础和保障。

1.3  主要成分

外泌体组成成分包含蛋白质、脂质、DNA、

RNA和各类代谢物等[9]，这些内容物与其来源的

细胞密切相关，可确切反映亲代细胞特征。外泌

体内包含的核酸有DNA和RNA，RNA包括非编

码RNA和mRNA，其中非编码RNA可以通过细胞

间通讯和组织微环境调控作用参与不同的生理、

病理途径，尤其是小核糖核酸（miRNA）在转录

后水平参与基因调控[10]，与包括胰腺癌在内的多

种癌症的发生发展密切相关[11-12]，LncRNA和Cir-
cRNA可以通过吸附miRNA、抑制miRNA活性来

发挥作用。根据外泌体数据库的资料，从外泌体

已鉴定出2 000多种蛋白质，主要包括跨膜蛋白、

脂质锚定膜蛋白、外周相关膜蛋白和外泌体腔内

的可溶性蛋白[4]，其中四跨膜蛋白家族的CD81、

CD63、CD9，热休克蛋白家族的Hsp27、Hsp90、

Hsp70以及细胞分选复合物TSG101共同成为最常

用的外泌体标记蛋白[13]。外泌体膜含有不同丰度

的磷脂酰胆碱（PC）、磷脂酰丝氨酸（PS）、磷

脂酰乙醇胺（PE）、磷脂酰肌醇（PI）、胆固醇

和鞘磷脂等[4]，这些脂类可参与外泌体形成和释

放。此外，脂质成分及其稳定的膜结构使外泌体

具有更高的渗透性和循环稳定性，可作为药物输

送的载体[14]。通过对外泌体携带的生物活性成分

进行研究，发现从肿瘤患者体液分离得到的外泌

体可以作为肿瘤重要的诊断和预后标志物。

2  外泌体在胰腺癌诊断中的作用
胰腺癌的传统诊断方法主要有影像学、血液

生物标志物CA199、CEA以及超声引导穿刺活检

等方法[15]，而确诊通常需要侵入性手段，因此受

到应用限制，使其在胰腺癌早期诊断上的作用十

分有限。已经有研究表明胰腺癌患者体液中的外

泌体内一些分子特异性的存在或表达，可以作为

一种新型的胰腺癌诊断生物标志物。

2.1  外泌体RNA与胰腺癌诊断

2.1.1  外泌体非编码RNA  miRNA是一类非编

码核糖核酸分子，由21~25个核苷酸组成 [16]。富

集于外泌体中的miRNA，因外泌体膜结构可以保

护其不受核糖核酸酶干扰，使其在不同理化性质

下均较为稳定，这为利用外泌体miRNA作为恶性

肿瘤的早期诊断标志物创造了条件[17]。目前已有

研究表明血清外泌体中miRNA可作为胰腺癌早

期诊断标志物。Zou等[18]构建了一个血清外泌体

6-miRNA组，包括let-7b-5p、miR-192-5p、miR-
19a-3p、miR-19b-3p、miR-223-3p和miR-25-3p，

ROC曲线分析表明这六种miRNA共同参与诊断时

曲线下面积（Area Under Curve, AUC）为0.910，

证明了miRNA生物标志物的组合可能比单一标志

物具有更好的诊断性能。Zhou等[19]也评估了外泌

体miRNA作为生物标志物在诊断PC中的潜在用

途，发现PC患者血清外泌体miR-122-5p和miR-
193b-3p上调，而miR-221-3p下调，ROC分析显示

外泌体miR-122-5p和miR-193b-3p的AUC与血浆中

miRNA相似。Kawamura等[20]通过分析55例胰腺导

管腺癌（PDAC）患者和20例健康志愿者门静脉
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血（PVB）及外周血（PB）血浆中的外泌体，发

现PDAC患者PVB外泌体miR-4525、miR-451a和

miR-21水平显著高于PB，可作为诊断胰腺癌及判

断术后复发的潜在生物标志物。Goto等[21]在对32
例PC患者和29例导管内乳头状黏液性肿瘤（intra-
ductal papillary mucinous neoplasm, IPMN）患者的

研究中发现，与22例对照组健康志愿者相比，血清

外泌体miR-191、miR-21和miR-451a在PC和IPMN
中的表达上调，此外ROC分析还表明，外泌体

miRNA对于区分对照组和早期胰腺癌（Ⅰ期和ⅡA
期）患者的准确性优于CEA，其中miR-21的诊断准

确性达80.8%。Pu等[22]运用阳离子脂质体纳米颗粒

生物芯片检测36例PC患者和65例健康人外周血血

浆外泌体miR-21，也证明了PC组外泌体miR-21表

达水平明显高于对照组，ROC分析同时表明其诊断

性能较优（P=0.0003; AUC为0.7171）。

除了血浆，在其他体液中的外泌体miRNA
也显示了胰腺癌诊断的潜在价值，如Yoshizawa
等 [23]发现PDAC患者尿液外泌体中miR-3940-
5p/miR-8069比值升高，且升高趋势明显高于血

清，该比值与CA19-9联合诊断PDAC可将敏感度

和阳性预测值分别提高到93.0%和78.4%，可作为

一项新型胰腺癌CA19-9联用诊断标志物。到目前

为止，一些研究[24-25]已经证明了单独或联合多种

miRNA在诊断胰腺癌、区分胰腺癌与胰腺非恶性

疾病的潜在作用。

长链非编码RNA（LncRNA）是长度大于200
个核苷酸的非编码RNA[26]。目前，已经在包括胰

腺癌在内的多种癌症中发现了外泌体LncRNAs的

异常表达[27-28]。Takahashi等[29]鉴定出一种血清外

泌体lncRNA-HULC，并证明了其作为PC诊断标

记的效率（AUC为0.92）。Kumar等[30]研究发现

PC和IPMN患者血清外泌体中LncRNA MALAT-1
和CRNDE较健康者特异性过表达，可以区分PC、

IPMN和健康者。在另一项研究中，对501例受试

者（包括284例PDAC患者、100例慢性胰腺炎患

者和117例健康受试者）的血浆样本提取的外泌体

进行RNA-seq分析发现，8个长链RNA包括FGA、

KRT19、HIST1H2BK、 ITIH2、MARCH2、

CLDN1、MAL2和TIMP1的表达在各组间有明显差

异，它们在区分胰腺癌和慢性胰腺炎方面表现出

优于CA19-9的性能（AUC为0.931）[31]。

近年来，环状RNA（circRNA）作为一种新

发现的内源性非编码RNA在肿瘤发生发展中的作

用受到了人们的关注[32]。circRNA的相对稳定性和

物种间的进化保守性赋予它作为癌症的潜在生物

标志物的实用价值，有研究证明circ-IARS、circ-
PDE8A在胰腺癌外泌体中表达升高，且过表达促

进胰腺癌细胞的转移和侵袭[33-34]，可能是PDAC早

期诊断和预后预测的重要指标。

核仁小RNA（snoRNA）是分布于真核生物

细胞核仁的小分子非编码RNA，具有保守的结

构元件 [35]。在一项27例胰腺癌患者和13例对照

的临床研究中发现，血清外泌体中SNORA74A
和SNORA25l联合CA19-9在区分胰腺癌患者与

对照组时的AUC面积均大于0.9（AUC为0.946
和0.940），高于CA19-9单独诊断效率（AUC 
0.897）[36]。 

以上这些相关研究提示外泌体非编码RNA在

胰腺癌的诊断和治疗上的应用前景广阔，但是，

由于外泌体中RNA含量丰富，目前各研究均是

单中心，患者数量较少，体液种类和外泌体提取

方法等均存在差异，导致不同研究结果的差异

大、重现性差，无法提供确切的适用于胰腺癌诊

断的RNA标记，因此还需要进行多中心、扩大

样本量的研究。

2.1.2  外泌体mRNA  在最新的一项研究中，Ku-
mar等[30]通过分离和鉴定血清中的外泌体，并通过

下一代测序（EXO-NGS）分析外泌体中存在的各

种RNA，发现在不同的mRNA转录本中，MMP8、

TBX3、PDX1、CTSL、SIGLEC15等在PDAC患

者中有更高的表达。此前，Kitagawa等在PC患者

血清外泌体中还检测到4种mRNAs（CCDC88A/
ARF6/VAV3/WASF2），其中WASF2和ARF6表达

水平的改变可以有效地区分PC患者和健康者[36]。

Hu等 [37]利用一种与阳离子脂质-聚合物混合纳米

颗粒（lipid–polymer hybrid nanoparticles, LPHN）

相连的生物芯片可以与血清中外泌体结合形成

LPHN-EV复合物，LPHN中合成的发夹状DNA环

（catalyzed hairpin DNA circuit, CHDC）与外泌体

中的GPC1 mRNA结合放大信号，可以将胰腺癌

和胰腺良性肿瘤、健康者区分开。Yang等[38]使用

磁性纳米孔装置从89例PC患者、44例胰腺良性疾

病和71例健康者血浆中提取外泌体，分析外泌体

来源的miRNA、mRNA、循环DNA（ccfDNA）

KRAS G12D/V/R突变及血清CA19-9对胰腺癌的诊

断效能，发现EV-miR-409、EV-CK18 mRNA、EV-
CD63 mRNA、ccfDNA浓度和CA19-9在内的五个

潜在生物标志物的联合诊断优于CA19-9单独诊断

效能（AUC为0.95 vs. 0.92）。以上研究显示了外
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泌体mRNA在胰腺癌诊断方面的潜在价值。

2.2  外泌体DNA与胰腺癌诊断

最近许多研究发现，外泌体DNA的一些基因

组突变也是重要的诊断标志物[39]，并且已经建立

起较为成熟的外泌体DNA突变的检测方法 [40]，

这为利用患者血清或血浆中外泌体DNA诊断胰

腺癌提供了可能。KRAS和P53是目前已知在胰

腺癌患者中突变率较高的两个基因[41]。Yang等[42]

在48例PC患者血清外泌体中检测到KRASG12D突

变率为39.6%，而p53突变率为4.2%，提示循环

外泌体DNA对于快速、低成本识别癌症相关突变

具有应用价值。Allenson等 [43]对121例个体（39
例胰腺癌患者、82例健康对照者）进行了队列

研究，发现在对照组、局限型、局部进展型和转

移性PDAC患者血浆外泌体中KRAS突变的检出

率分别为7.4%、66.7%、80%和85%，对比之下

血浆游离KRAS突变基因的检出率只有14.8%、

45.5%、30.8%和57.9%。在随后的研究中Ber-
nard等也验证了检测外泌体中的DNA可获得更高

的基因突变检出率[44]，研究还表明外泌体中较高

的KRAS突变与局限型PDAC患者的无疾病生存

期（DFS）降低相关[43-44]。此外，Castillo等[45]利

用蛋白组学分析鉴定出外泌体表面的多个PDAC
特异性标志物：CLDN4、EpCAM、CD151、

LGALS3BP、HIST2H2BE和HIST2H2BF，在接

受积极治疗的PDAC患者中，44.1%的患者检测

到外泌体中的KRAS突变，而使用以上候选标

志物捕获特异性外泌体后，这一比例提高到了

73.0%。以上这些研究显示了外泌体DNA作为诊

断PC的潜在生物标志物价值。 
2.3  外泌体蛋白和胰腺癌诊断

近年来，外泌体蛋白作为诊断胰腺癌的重要

生物标志物受到越来越多的关注，并且已经有一

些研究证明了其诊断价值。其中最引人注意的

是， Melo等[46]鉴定出了一种特异性富集在癌细胞

外泌体表面的蛋白多糖—Glypican-1（GPC1），

并提出GPC1可作为一种潜在的无创性诊断和筛查

工具来发现早期胰腺癌。该研究证明了PC患者血

清中GPC1阳性循环外泌体的水平较高，且GPC1
阳性外泌体也被证实含有KRAS基因突变，使用

GPC1区分胰腺癌、胰腺癌前病变和胰腺良性疾病

的敏感度和特异性均可达到100%。此后， Framp-
ton等 [47]检测胰腺癌患者（n=27）手术前后血浆

GPC1阳性外泌体的比例，发现术后其阳性比例明

显降低，提出GPC1可能与肿瘤负荷密切相关。

Buscail等[48]创新性地使用抗GPC1与抗CD63偶联的

磁珠来分离和捕获血液中的GPC1阳性外泌体，发

现CD63-GPC1双阳性外泌体联合CA19-9检测可进

一步提高胰腺癌的诊断准确率。总的来说，这些

研究证明了循环GPC1阳性外泌体是检测和筛查胰

腺癌患者的一个较好的候选标志物，其临床应用

价值还需要进一步研究。

Sharma等[49]通过定量评估患者血浆外泌体磷

脂酰丝氨酸（PS）的表达，发现其在组织病理学

确诊之前就已经升高，可以作为超早期的胰腺癌

患者生物标志物及PC的早期筛查。Liang等[50]设

计了一种快速而超敏感的纳米等离子体增强散射

（NPES）分析方法，可以直接从低至1 μl的血浆

中定量肿瘤来源的外泌体，用该方法筛选出外泌

体EphA2作为诊断PC的候选标志物，并证明其在

区分PC和胰腺炎方面的有效性（AUC为0.96），

外泌体EphA2的诊断价值在随后的研究中也得到

了进一步的证实 [51]。Jin等 [52]研究了24例PC患者

和32例胰腺良性疾病患者血清外泌体ZIP4水平，

发现ZIP4水平的升高对胰腺癌显示出较较高的诊

断价值（AUC为0.89）。此外，CKAP4、c-met、
PD-L1、ALIX等多种蛋白作为胰腺癌诊断标志物

受到众多研究者的关注[53-55]。由上述可见外泌体蛋

白可能会显著提高PC诊断的敏感度和特异性，而

联合外泌体DNA和RNA检测，可能会成为临床上

早期诊断胰腺癌的有效生物标志物。

2.4  外泌体脂质和胰腺癌诊断

外泌体通常富含胆固醇、鞘磷脂和磷脂酰丝

氨酸等脂质，且含量复杂多变[56]。 Tao等[57]基于

液-质联用（LC-MS）对胰腺癌患者血清外泌体脂

质进行全面分析，鉴定出了37种脂质成分在胰腺

癌患者与健康对照者中有明显差异。这些脂类与

临床病理特征有很强的相关性，提示外泌体脂质

可能是胰腺癌鉴别诊断的有效生物标志物。关于

脂质在胰腺癌发生中的诊断作用研究很少，目前

的研究证据尚不能对其诊断潜能加以评判。

3  总结与展望
胰腺癌作为一种高度恶性的肿瘤，死亡率极

高，早期诊断是改善预后的关键，急需寻找有效

的诊断标志物。外泌体内含有众多的分子成分，

且双层膜结构保证了其内部信息的完整性，可确

切反映亲代细胞特征，并且广泛存在于各种体液

中，可无创、方便、实时地提取，具有成为肿瘤

早期诊断标志物的潜力。基于外泌体的液体活检
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已成为早期诊断胰腺癌的一种有前途的工具，大

量的研究已经证明了外泌体对胰腺癌的诊断具有

较高的敏感度和特异性。

然而，目前尚缺乏快速、经济、标准化的方

案用于分离和提取外泌体及其内容物，这些已知

的诊断标志物也需要进一步的大规模临床验证，

目前还不能替代传统检查方法。虽然利用外泌体

作为胰腺癌诊断工具的研究还处于初级阶段，但

目前的研究已让我们看到外泌体在胰腺癌的诊断

中有着十分广阔的应用前景。 
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