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摘要 ： 卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤，恶性程度高，发病隐匿，大多数患者发现时已经处于晚期。

现代医学缺乏有效的早期诊断工具，病情容易加重及转移。尽管糖类抗原 125、人附睾蛋白 4 和 ROMA 指

数是目前卵巢癌中表征较好的生物标志物，但其敏感性、特异性和生存获益不足以用于常规筛查目的。

因此，寻找诊断卵巢癌的特异性和敏感性更高的生物标志物更迫在眉睫。外泌体作为细胞间通信的媒

介，参与调控细胞的多种生理活动，包括物质运输、信息传递等。外泌体可能作为卵巢癌肿瘤细胞与其他

细胞交流的重要工具，促进肿瘤的发展和转移。该文通过检索相关文献，归纳整理了外泌体长链非编码

RNA、miRNA 及相关蛋白应用于卵巢癌诊断的体外研究，并总结目前外泌体在卵巢癌中的应用现状，旨

在探索外泌体在卵巢癌中的诊断价值，为卵巢癌的临床诊断提供新思路。
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Abstract:  Ovarian cancer is the most common gynecological malignancy, characterized by high malignancy, 

insidious onset, and late-stage detection in most patients. Modern medicine lacks effective tools for early diagnosis, 

often leading to disease progression and metastasis. Although biomarkers such as carbohydrate antigen 125 (CA125), 

human epididymis protein 4 (HE4), and the ROMA index are currently used in ovarian cancer detection, their 

sensitivity, specificity, and survival benefits are insufficient for routine screening. Thus, there is an urgent need for 

biomarkers with higher specificity and sensitivity for ovarian cancer diagnosis. Exosomes, as mediators of 

intercellular communication, regulate various physiological activities, including material transport and information 

transfer. They may serve as key tools for communication between ovarian cancer cells and other cells, promoting 

tumor development and metastasis. This review synthesizes literature on exosomal long non-coding RNAs, miRNAs, 

and related proteins for ovarian cancer diagnosis in vitro. Additionally, it summarizes the current applications of 

exosomes in ovarian cancer, aiming to explore their diagnostic potential and provide new insights for clinical 

diagnosis.
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卵巢癌发病隐匿，发现时多已处于晚期。其高

复发率、卵巢肿瘤细胞容易耐药等是临床工作的挑

战。现有的卵巢癌的诊断方法多依赖于影像学检

查 及 肿 瘤 标 志 物 ，但 其 对 早 期 病 变 的 诊 断 敏 感 性

及特异性均不理想[1]。尽管卵巢癌早期（FIGO Ⅰ、

Ⅱ期）患 者 的 5 年 相 对 生 存 率 可 达 90%，但 超 过

70% 的患者因忽视早期症状和缺乏敏感的诊断指

标而被耽误，确诊时已经为晚期（FIGO Ⅲ、Ⅳ期）[2]。

卵巢癌晚期患者预后较差，5 年生存率低于 25%[3]。

外 泌 体 作 为 一 种 重 要 的 细 胞 间 通 信 媒 介 ，在

卵巢癌发病、进展、转移及耐药等复杂进程中发挥

着重要作用。卵巢癌相关的外泌体具有细胞特异

性 成 分 ，是 液 体 活 检 中 卵 巢 癌 多 成 分 诊 断 的 有 前

景 的 生 物 标 志 物 之 一 。 基 于 此 ，本 文 综 述 外 泌 体

在 卵 巢 癌 中 的 诊 断 价 值 ，为 临 床 寻 找 有 效 的 卵 巢

癌 早 期 诊 断 方 法 提 供 新 思 路 ，以 期 更 好 地 诊 断 和

治疗卵巢癌，降低卵巢癌患者的死亡率，提高其生

活质量。

1  外泌体概述 

1.1　外泌体组成　

外泌体由多种物质组成，其中包括特定的脂

质、蛋白质、DNA、miRNA 和非编码 RNA[4]。外泌

体的产生过程涉及质膜的双重内陷和含有管腔内

囊泡的细胞内多囊泡体的形成。通过多囊泡体与

质膜融合，并经由胞吐作用释放至细胞外，管腔

内囊泡最终分泌为直径约 40～160 nm 的外泌体[5]。

1.2　外泌体的生物学功能　

外泌体在体液中普遍存在，在病理生理情况

下均可产生，且肿瘤细胞比正常细胞分泌更多的

外泌体，而源自肿瘤细胞的外泌体具有通过改变

局部和远处微环境促使肿瘤进展的强大能力[6]。研

究 表 明 ， 外 泌 体 通 过 介 导 上 皮 间 质 转 化 、 迁 移 、

侵袭、血管生成、免疫调节和代谢、表观遗传和

基质重编程为癌症相关表型，从而促使肿瘤进展、

转 移 和 耐 药[7]。 外 泌 体 作 为 细 胞 间 信 息 传 递 的 媒

介，携带着癌症特异性生物标志物，如突变基因、

mRNA、 非 编 码 RNA 等 ， 具 有 巨 大 的 疾 病 诊 断 潜

力，能够实现更早期、敏感和特异的疾病诊断[8]。

2  外泌体在卵巢癌体外诊断中的机制 

外泌体可以作为非侵入性或侵入性较小的生

物标志物在卵巢癌早期诊断中发挥理想的作用[9]。

外泌体代表了有关亲本肿瘤分子组成的移动信息，

并且可以在血液、尿液、唾液和恶性腹水积液等

物 理 液 体 中 方 便 的 检 测 到 。 外 泌 体 长 链 非 编 码

RNA （long noncoding RNA, lncRNA）、miRNA 及相关

蛋白广泛应用于卵巢癌诊断的体外研究，对卵巢

癌有很大的早期诊断价值。

2.1　外泌体lncRNA　

lncRNA 是一种超过 200 个核苷酸的转录物，没

有明显的蛋白质编码功能[10]。lncRNA 存在于细胞

核或细胞质中，可以与 DNA、RNA 或蛋白相互作

用[11]。外泌体 lncRNA 是细胞间交换信息的新物质，

在肿瘤微环境中发挥着重要作用，影响肿瘤的进

展和转移[12]。某些特定类型的 lncRNA，如同源异

型 盒 基 因 转 录 反 义 基 因 间 RNA （HOX transcript 

antisense RNA, HOTAIR）、Igf2/H19 等，有潜力成为

卵巢癌诊断的关键标志物和预测患者临床结局的

重要指标。

HOTAIR 在 多 种 类 型 卵 巢 癌 组 织 中 明 显 升

高[13]。 HOTAIR 是 一 种 从 HOXC 位 点 转 录 的

lncRNA，在全基因组范围内重新定向，使其占用模

式更类似于胚胎成纤维细胞，进而导致组蛋白 H3、

赖氨酸 27 甲基化和基因表达的改变，增加癌症的

侵袭性和转移性[14]。HOTAIR 水平与 FIGO 分期、肿

瘤组织学分级、淋巴结转移呈正相关[15-16]。研究表

明，上皮性卵巢癌患者 Igf2 和 H19 基因杂合性的缺

失往往发生在卵巢癌的晚期阶段[17]。Igf2/H19 结构

域 的 高 频 率 表 观 遗 传 改 变 在 良 性 肿 瘤 中 更 为 常

见，提示 Igf2/H19 的表观遗传变化可能是卵巢癌的

早 期 指 标[18]。 HU 等[19] 在 一 项 针 对 12 种 癌 症 类 型

的 2 394 个 肿 瘤 样 本 中 lncRNA 体 细 胞 拷 贝 数 改 变

（somatic copy-number alteration, SCNA）的 全 基 因 组

调查中，发现一种致癌性 lncRNA，即 1 号染色体上

的 局 灶 性 扩 增 lncRNA（FAL1）经 常 出 现 在 上 皮 癌

中 ，并 且 与 卵 巢 癌 患 者 的 临 床 结 局 有 关 。 一 项 包

含 266 例上皮性卵巢癌患者的研究发现，与原发性

上 皮 性 卵 巢 癌 中 的 高 级 别 肿 瘤 和 晚 期 疾 病 相 比 ，

低 级 别 肿 瘤 和 早 期 疾 病 中 lncRNA 的 ASAP1-IT1、

FAM215A 和 LINC00472 表 达 更 高 。 ASAP1-IT1 和
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FAM215A 的 高 表 达 与 良 好 的 总 生 存 期 相 关[20]。

LSINCT5 作 为 一 种 新 型 lncRNA， 是 位 于 负 链 上 的

2.6 Kb 聚 腺 苷 酸 化 长 应 激 诱 导 的 非 编 码 转 录 本 。

SILVA 等[21]发现 LSINCT5 在包括卵巢癌在内的多种

肿瘤中高表达。另外，有研究发现浆细胞瘤转化

迁 移 基 因 1 （plasmacytoma variant translocation 1, 

PVT1） 与 lnc-SOX4-1 有 关 ， PVT1 高 表 达 、 lnc-

SOX4-1 高表达或低表达的患者预后不良，其表现

出 PIK3/Akt 和 MAPK 信号通路的改变，这些信号通

路与细胞周期、细胞增殖、抗细胞凋亡有关[22]。上

述研究表明 lncRNA 在卵巢癌体外诊断中有潜在的

优势。外泌体 lncRNA 在卵巢癌中的作用见表 1。

2.2　外泌体miRNA　

研究显示，卵巢癌患者血清外泌体中丰富的

miRNA 组合是临床更精准的早期诊断手段[23]。有别

于肿瘤组织中的 miRNA，患者血浆中循环肿瘤外

泌体的 miRNA 作为癌症循环生物标志物与临床诊

断关系更密切[24]。有研究对基于微阵列数据库数据

的分析表明，大量的 miRNA 及其靶基因可以作为

卵 巢 癌 预 测 的 标 志 物[25]。 程 序 性 细 胞 死 亡 4

（programmed cell death 4, PDCD4） 作为肿瘤抑制因

子，在 miR-21 的调控下抑制卵巢癌的进展[26]。卵

巢癌患者腹水中外泌体 miR-21 高表达，而 PDCD4

表达较低[27]。卵巢癌患者血浆中外泌体 miR-21 也

高表达[28]。研究发现，外泌体 miR-100、miR-200b

和 miR-320 也是诊断卵巢癌的潜在生物标志物，并

且 miR-200c 的水平与肿瘤标志物 CA125 和晚期上

皮性卵巢癌患者的总生存期相关[29]。与健康女性相

比 ， miR-30a-5p 在 卵 巢 癌 患 者 液 体 样 本 中 高 表

达[30]。有研究也表明，高级别浆液性卵巢癌患者血

清 miR-1290 表达是早期诊断的可能生物标志物[31]。

有实验表明，卵巢癌患者血清外泌体 miR-101 的低

表达主要与卵巢癌细胞迁移的显著增强有关[32]。此

外，卵巢癌患者血清的外泌体 miR-205 表达升高，

进一步研究发现高水平的外泌体 miR-205 通过诱导

血管生成促进卵巢癌的转移[33]。

以 上 研 究 表 明 ，患 者 血 浆 中 循 环 肿 瘤 外 泌 体

miRNA 可以作为早期诊断的生物标志物，其中某些

miRNA 及其靶基因可以作为卵巢癌预测的生物标

志 物 。 同 时 ，某 些 miRNA 抑 制 卵 巢 癌 的 发 展 ，如

miR-21 可 以 抑 制 卵 巢 癌 的 进 展 ，而 PDCD4 则 在

miR-21 的调控下作为肿瘤抑制因子发挥作用。这

些为卵巢癌的早期诊断和治疗提供了新的思路和

方法。外泌体 miRNA 在卵巢癌中的作用见表 2。

2.3　外泌体蛋白质　

与来自正常组织的外泌体相比，卵巢癌外泌

体中某些类型蛋白的含量明显增加，例如 CD24 和

Claudin-4，这表明外泌体蛋白可作为与 FIGO 分类

有关的生物标志物[34]。有研究发现，63 例卵巢癌患

者中有 32 例的血液中检测到 Claudin-4 阳性外泌体，

但 50 例 健 康 对 照 者 中 只 有 1 例 的 血 液 中 检 测 到

Claudin-4 阳性外泌体，这表明 Claudin-4 具有作为

卵 巢 癌 高 敏 感 性 和 特 异 性 检 测 指 标 的 潜 力[35]。

表 1　外泌体lncRNA在卵巢癌中的作用 

文献

GUPTA 等[14]

MURPHY 等[18]

HU 等[19]

FU 等[20]

SILVA 等[21]

MARTINI 等[22]

lncRNA

HOTAIR

Igf2/H19

FAL1

ASAP1-IT1

FAM215A

LSINCT5

lnc-SOX4-1

样本

血清

血清

血清

血清

血清

血清

作用途径

诱导 PCR2 重新定向

表观遗传变化

SCNA 体细胞拷贝数改变

调控 PIK3/AKT 和 MAPK 信号通路

基因表达

上皮性卵巢癌、浆液性卵巢癌中表达升高

缺失

局灶性扩增

高表达

高表达

高表达或低表达

功能

晚期诊断、分期及预后

早期诊断及预后

预后

预后

诊断

诊断及预后

表 2　外泌体miRNA在卵巢癌中的作用 

文献

CAPPELLESSO 等[27]

MENG 等 29

ZHOU 等[30]

KOBAYASHI 等[31]

XU 等[32]

HE 等[33]

miRNA

miR-21

miR-100、miR-200b、miR-320

miR-30a-5p

miR-1290

miR-101

miR-205

样本

血清

血清

血清

血清

血清

血清

功能

诊断

诊断

诊断

诊断

诊断

诊断
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RUNZ 等[36] 研究发现 CD24 和 EpCAM 是卵巢癌细胞

系和恶性腹水外泌体的载体蛋白，肿瘤附近与外

泌体相关的蛋白水解活性可能会增强肿瘤对基质

的 侵 袭 。 热 休 克 蛋 白 70 （heat shock protein 70, 

HSP70） 是一种外泌体表面标志物，与健康对照细

胞来源的外泌体相比，在卵巢癌细胞来源的外泌

体中高度表达[37]。其他潜在的生物标志物，如小热

休克蛋白在卵巢癌患者血清和腹膜液的外泌体中

高表达，其诊断价值需要更多的研究[38]。微流体技

术是分离外泌体和分析蛋白质谱的新技术。这项

技术可以精确地从复杂的体液样本中分离出外泌

体，并且能够建立其完整的蛋白质谱。这种方法

可以用于早期诊断高级别浆液性卵巢癌[39]。

因此，深入研究并揭示卵巢癌外泌体中所表

达的蛋白及其组合的分子特征是更精准和早期诊

断的关键。通过系统性分析这些生物标志物，能

够更早地识别卵巢癌的患病风险，从而采取相应

的预防措施，极大地提高患者的生存率和生活质

量。外泌体蛋白质在卵巢癌中的作用见表 3。

3  外泌体在卵巢癌早期诊断的优势 

目前血清肿瘤标志物在卵巢癌的诊断中已经

得到广泛应用。其中，CA125 蛋白作为一种最常用

的标志物，用于卵巢癌的诊断及卵巢癌患者治疗

期间的监测。但 CA125、HE4 和 ROMA 指数对早期

卵巢癌的诊断敏感性及特异性较差，原因是其可由

于某些生理因素而升高，如正常妊娠的前 3 个月、

子宫内膜异位症及一些良性卵巢肿瘤等[40]。卵巢

癌相关的外泌体具有细胞特异性成分，并且可以

在许多生物体液如血液、尿液、唾液和恶性腹水

积液中方便地检测到。研究表明，外泌体是卵巢

癌诊断和监测的理想非侵入性或侵入性较小的生

物标志物[41]。与 CA125 相比，外泌体因其无创、稳

定性好等优点广泛应用于卵巢癌的诊断。

3.1　无创　

外泌体体积小且含有多样性表面蛋白质，有

其独特的生物学特性，这些特性使其能够在生物

体内有效地循环，并在远离其来源细胞的位置释

放内含的生物分子 （如核酸、蛋白质等）。这些分

子 能 够 精 确 地 反 映 肿 瘤 细 胞 的 生 理 和 病 理 状 态 。

研究结果表明，恶性腹水源性的外泌体中含有已

经应用于卵巢癌预后的标志物 CD24，证明了外泌

体作为微创活检的可行性[7]。因此，外泌体检测作

为一种无创或侵入性小的检测方法，避免了传统

组织活检等侵入性强的操作所带来的风险，这种

技术的应用为卵巢癌诊断提供了一种新的、非侵

入性的途径[42]。

3.2　稳定性　

外泌体通过其特殊的膜结构和组成，为内部

的生物分子提供了一个相对封闭和稳定的微环境，

确保了生物分子在运输过程中的稳定性和完整性，

从 而 避 免 了 在 血 液 循 环 中 被 降 解 或 排 泄 的 风 险 。

有研究发现，从冷冻 5 年的外泌体样品中可以分离

出磷酸化蛋白[43]。此外，有研究表明外泌体的 RNA

和蛋白质等生物分子可能与外泌体膜上的一些蛋

白质、糖基等结合形成稳定的复合物，这也有助

于保持这些分子的稳定性[8]。外泌体的这种高度生

物稳定性使其能够在复杂的生物体内环境中保持

稳定，因此，即使样本长期保存后，其内部的生

物分子仍然能够保持较好的活性和稳定性，这为

外泌体的分离和检测提供了可靠的保障。

3.3　应用广泛　

外泌体在卵巢癌的生物学进程中扮演着至关

重要的角色，其在卵巢癌的早期诊断及预后评估

中展现出了巨大的潜在价值。具体而言，外泌体

作为细胞间信息传递的媒介，能够有效地传递信

号分子、RNA 和蛋白质等生物活性物质，进而影

响受体细胞的生物学特性。例如，肿瘤细胞释放

的外泌体可能携带促进肿瘤生长、侵袭和转移的

因子，这些因子被受体细胞接收后，会促进受体

细胞的恶性转化和增殖。此外，外泌体广泛介导

炎症反应、免疫调节及血管生成等复杂的生物学

过程。在炎症反应中，外泌体可以传递炎症因子

和趋化因子，促进免疫细胞的募集和活化，进而

加剧炎症反应。在免疫调节中，外泌体可以携带

表 3　外泌体蛋白在卵巢癌中的作用 

文献

LI 等[34]

RUNZ 等[36]

CHANTELOUP 等[37]

WYCISZKIEWICZ 等[38]

蛋白

CD24/Claudin 4

EpCAM

HSP70

小热休克蛋白

样本

血清

血清

血清

血清

功能

分期

分期

诊断

诊断
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免疫调节分子，如细胞因子和抗体，调节免疫细

胞的活性和功能。在血管生成中，外泌体可以传

递促进血管生成的因子，如血管内皮生长因子和

血管生成素，促进新血管的形成和生长，为卵巢

癌的发生和发展提供了重要的生物学基础[44]。

4  总结 

卵巢癌作为威胁全球女性健康的常见恶性生

殖系统肿瘤，其早诊断和早治疗对改善患者预后

具有至关重要的意义。近年来，随着医学研究的

深入和技术的发展，基于外泌体检测的液体活检

技术逐渐崭露头角，成为肿瘤筛查、诊断和治疗

领域的新热点。基于外泌体检测的液体活检技术

具有非侵入性、实时性和高敏感性等优点，能够

发现早期卵巢癌的踪迹，为患者的早期诊断和治

疗提供有力支持。采用先进的分离和检测技术可

以从患者的体液样本中提取出外泌体，并进一步

分析其所携带的生物分子信息，从而实现对卵巢

癌的筛查和诊断。尽管外泌体在肿瘤中应用的研

究取得了一定成果，但仍须积极研究开发易于操

作、高敏感性、高纯度的外泌体分离和检测平台。

这需要不同领域的研究者们共同努力，推动卵巢

癌诊疗的发展。
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