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　　［摘要］　肝癌是常见的恶性消化道肿瘤，外泌体是由各种体液分泌的膜性囊泡，其中包含有脂
质、核酸、微小ＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ等多种物质。外泌体包裹下的 ｍｉＲＮＡ拥有更好的生物稳定
性。研究发现肿瘤细胞较正常细胞能分泌更多的外泌体，肿瘤细胞来源的外泌体中 ｍｉＲＮＡ在肿瘤
的进展、转移、耐药等多个方面起重要作用。本文阐述了外泌体源性的 ｍｉＲＮＡ在肝癌的增殖迁移、
免疫逃逸及产生耐药等方面的可能机制，并对外泌体源性的ｍｉＲＮＡ在临床上的应用进行展望。

［关键词］　外泌体；　微小ＲＮＡ；　肝癌；　生物标记物
［中图分类号］　Ｒ７３５．７　　　　［文献标识码］　Ａ

　　肝癌是常见的恶性消化道肿瘤，包括肝细胞癌（ＨＣＣ）、肝 内胆管上皮细胞癌、肝母细胞瘤及纤维板层癌。其中，ＨＣＣ占

肝癌的９０％以上，具有早期不易发现、进展快等特点。尽管目

前在肝癌预防、筛查、诊断和治疗技术方面取得了一定进展，使

我国肝癌发病率和死亡率下降［１］，但肝癌仍是全球第６位、我

国第３位常见的癌症［２］，严重威胁我国人民的生命和健康。血
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清甲胎蛋白（ＡＦＰ）是目前临床上常见的诊断肝癌的标记物之

一，但特异性却不高。因此，寻找更加灵敏且特异的生物标志物

用于肝癌的早期诊断，对于提高肝癌患者的生存率尤为重要。

外泌体是由各种体液分泌的直径为４０～１００ｎｍ级别的膜

性囊泡［３］，富含蛋白质、ＲＮＡ及核酸等物质。其中来源于恶性

肿瘤的外泌体（ＴＤＥｓ）更被认为直接参与了肿瘤的增殖、转移、

耐药及免疫逃逸［４］。研究发现在某些特定疾病的患者循环中

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的表达可发生特征性的变化，外泌体包裹下

的ｍｉＲＮＡ拥有更好的生物稳定性，从而使研究外泌体源性的

ｍｉＲＮＡ较循环中的ｍｉＲＮＡ有着更好的前景。肿瘤细胞较正常

细胞可分泌更多的外泌体，使得外泌体有可能成为早期诊断肝

癌或肝癌转移的标志物，因此，充分了解外泌体促进肝癌进展

的机制，对肝癌的早期诊断和预后具有重要意义。

　　一、外泌体和ｍｉＲＮＡ

１．外泌体结构和功能：外泌体作为一类细胞外囊泡（ＥＶｓ），

最早是由Ｈａｒｄｉｎｇ和Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ等提出。外泌体多指在正常或病

理状态下，由各种细胞分泌的直径约４０～１００ｎｍ的膜性囊泡，

其中含有大量的生物活性成分，如蛋白质、脂质、信使 ＲＮＡ

（ｍＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）和 ｍｉＲＮＡ。许多细胞都

可以分泌外泌体，如Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞、树突状细胞、肿瘤

细胞、间充质干细胞等［５］。外泌体具有脂质双分子层的结构特

征，能够有效保护其内容物的活性，方便其在细胞间穿梭以促

进细胞间的通讯。外泌体可以与特定的受体结合，通过释放囊

泡内容物的方式进行信息传递，在细胞与其微环境之间的细胞

间通信中起关键作用［６］。正是通过这种方式，外泌体可参与包

括细胞通讯、肿瘤增殖迁移、血管生成在内的多种生理和病理

过程。

２．ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ是一类长度约为１９～２５个核苷酸的内源

性非编码小 ＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ可通过直接诱导 ｍＲＮＡ降解，也可

通过与靶基因ｍＲＮＡ的３’非翻译区（３’ＵＴＲ）中的互补碱基

结合来抑制翻译，从而反向调节基因表达［７８］。ｍｉＲＮＡ可通过

上述机制调节肿瘤细胞的分化、增殖和迁移。ｍｉＲＮＡ已被证实

在多种肿瘤中的表达高于正常组织。与正常细胞相比，肿瘤细

胞除了分泌更多的外泌体外，其分泌的外泌体中ｍｉＲＮＡ含量也

比正常细胞分泌的多。Ｋｏｇｕｒｅ等［９］提取了肝癌细胞株 Ｈｅｐ３Ｂ

衍生的外泌体，共检测出１３４种不同类型 ｍｉＲＮＡ，其中５５种

ｍｉＲＮＡ表达量较其供体细胞上升４倍，２５种 ｍｉＲＮＡ含量上升

１６６倍，最重要的是有１１种ｍｉＲＮＡ仅在外泌体中表达。

　　二、外泌体源性的ｍｉＲＮＡ在肝癌发生、发展中的作用

细胞间的通讯在肝癌的发生中起重要作用。除了已有的

自分泌和旁分泌等通讯方式外，外泌体为细胞信号之间的通信

提供了一种独特方式。在大多数的外泌体中，特异性ｍｉＲＮＡ与

肝癌的发生发展有关［１０］。相关研究结果证实，与正常肝组织比

较，ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９６和 ｍｉＲ１５１在肝癌组织中的表达水平增

加［１１］。相比之下，ｍｉＲ１２２ａ和 ｍｉＲ１９９ａ的表达水平在肝癌组

织中则降低［１２］。

１．外泌体源性的ｍｉＲＮＡ通过影响微环境促进肝癌的增殖、

迁移：１８８９年Ｐａｇｅｔ在癌症的背景下提出了“种子土壤”假说来

说明肿瘤微环境的重要性［１３］。ＴＤＥｓ在肿瘤与其微环境中的作

用尤为突出。进一步的研究发现，外泌体可通过免疫逃逸、代

谢重组等方式创造一个有利于恶性肿瘤发展的前微环境。肿瘤

相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）是一种特殊类型的成纤维细胞，是肿瘤

微环境的重要组成部分［１４］，通过多种机制促进肿瘤细胞的生长

和侵袭。Ｚｈｏｕ等［１５］提取了３种不同的肝癌细胞株（９７Ｈ、ＬＭ３

及ＬＯ２）的外泌体，对后者进行 ｍｉＲＮＡ测序，发现其 ｍｉＲ２１、

ｍｉＲ２７、ｍｉＲ１２６水平均显著增高，ｍｉＲ２１的表达水平升高最为

显著。将提取后的外泌体与肝星状细胞株（ＬＸ２）共培养后，发

现ＬＸ２激活成高表达α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）的肿瘤相关

成纤维细胞。进一步实验研究发现，ｍｉＲ２１可通过下调其靶基

因ＰＴＥＮ，激活ＰＤＫ１／Ａｋｔ通路，促进ＬＸ２向ＣＡＦｓ转化，进而促

进肝癌细胞增殖、迁移和侵袭。此外 Ｆａｎｇ等［１６］研究证明肝癌

细胞衍生的外泌体中 ｍｉＲ１２４７３ｐ通过下调靶基因 Ｂ４ＧＡＬＴ３

激活核因子（ＮＦ）κＢ信号通路，活化ＣＡＦｓ促进肝癌的肺转移。

以上研究结果均表明外泌体源性的特异 ｍｉＲＮＡ可以通过影响

靶基因，促进ＣＡＦｓ的活化，进而促进肝癌的发生发展。

２．外泌体源性的ｍｉＲＮＡ促进肝癌的免疫逃逸：肿瘤相关巨

噬细胞（ＴＡＭｓ）也是肿瘤微环境中的一类重要细胞，主要分为

ＴＡＭｓＭ１型和ＴＡＭｓＭ２型，其中Ｍ２型可促进肿瘤进展。肝癌

衍生的外泌体可通过激活ＮＦκＢ信号通路和诱导促炎症因子来

重建巨噬细胞，导致 ＴＡＭｓＭ２活化，使肝癌逃避免疫应答［１７］。

Ｙｉｎ等［１８］研究发现肝癌细胞分泌的外泌体可将ｍｉＲ１４６ａ５ｐ转

运至巨噬细胞，通过改变细胞因子来减弱巨噬细胞的抗原呈递

作用，并促进巨噬细胞向 ＴＡＭｓＭ２型转化，造成 Ｔ细胞死亡。

进一步研究发现，ＳＡＬ４ＳＴＡＴ３可协同调控 ｍｉＲ１４６ａ５ｐ的表

达，过表达的ｍｉＲ１４６ａ５ｐ可通过促进ＴＡＭｓＭ２型的激活进而

促进肝癌的免疫逃逸。

３．外泌体ｍｉＲＮＡ和肝癌化疗耐药：ＨＣＣ患者对５氟尿嘧

啶（５Ｆｕ）和阿霉素等常规化疗药物易产生耐药性。在肝癌衍

生的外泌体中，ｍｉＲ１２２的表达量显著低于正常肝脏组织中的

外泌体，ｍｉＲ１２２可通过下调多药耐药基因（ＭＤＲ１）、谷胱甘肽

Ｓ转移酶π等［１９］相关耐药基因来增强肝癌细胞的化疗敏感性。

Ｆｕ等［２０］对耐药细胞株（ｂｅｌ／５Ｆｕ）进行实时定量ＰＣＲ分析，结果

发现 ｍｉＲ３２５ｐ、ｍｉＲ２１５ｐ、ｍｉＲ１９ａ３ｐ、ｍｉＲ９２ａ３ｐ和 ｍｉＲ４８６５ｐ

在ｂｅｌ／５Ｆｕ均呈高表达，其中 ｍｉＲ３２５ｐ的表达最明显。进一

步研究发现，ｂｅｌ／５Ｆｕ通过外泌体将 ｍｉＲ３２５ｐ转运到敏感细

胞，并激活ＰＩ３ｋ／Ａｋｔ通路，通过调节血管生成和 ＥＭＴ诱导肝癌

的多重耐药。Ｒａｊｉ等［２１］的研究结果表明，ｍｉＲ１０６ａ／ｂ在顺铂耐

药的肝癌中高表达，ｍｉＲ１０６ａ／ｂ通过靶向调节 ＳＩＲＴ１的表达影

响Ｈｅｌａ细胞对顺铂的化学敏感性。

　　三、外泌体源性的ｍｉＲＮＡ在肝癌中的应用

外泌体中富含脂质，对外泌体的结构和内容物起保护作

·１７·临床内科杂志２０２１年１月第３８卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



用，使内在的ｍｉＲＮＡ表达稳定。此外，外泌体ｍｉＲＮＡ的表达水

平在一定程度上可反映出细胞的状态，使外泌体中的ｍｉＲＮＡ具

有作为潜在的早期诊断标志物、评估预后及治疗的价值。

１．外泌体ｍｉＲＮＡ可作为肝癌诊断的血清标记物：Ｊｕｎ等［２２］

对正常人、慢性乙型肝炎和肝癌患者血清外泌体ｍｉＲ２１和总循

环ｍｉＲ２１的表达水平进行比较分析后发现，肝癌组患者血清外

泌体中ｍｉＲ２１水平明显高于慢性乙型肝炎组（２．１２倍）和健康

组（５．５７倍）。此外，肝癌患者中总循环 ｍｉＲ２１表达量虽也升

高，但不如血清外泌体中 ｍｉＲ２１表达升高明显；且外泌体中

ｍｉＲ２１表达水平升高，与慢性肝硬化和肝癌的ＴＮＭ分期呈正相

关［２３］，这一观察结果表明，血清外泌体中某些ｍｉＲＮＡ，如ｍｉＲ２１

可作为一种潜在的生物标记物，用于肝癌的早期检测和筛选。

２．外泌体ｍｉＲＮＡ与肝癌的治疗：外泌体作为运输载体可运

送特异性的小ＲＮＡ分子，通过控制肿瘤生长实现治疗作用，开

始受到广泛关注。外泌体作为运输载体较传统的运输载体具有

独特优势：外泌体的双层膜结构和特异的表面蛋白可轻松进入

靶细胞中，作为一种高效的载体发挥作用；外泌体还可由自身

细胞分泌，不易引起免疫反应。间充质干细胞具有分泌大量外

泌体的功能，Ｌｏｕ等［２４］用脂肪源性间充质干细胞（ＡＭＳＣ）转染

ｍｉＲ１２２，收集ＡＭＳＣ衍生的外泌体加入受体肝癌细胞中，结果

显示，ｍｉＲ１２２转染的 ＡＭＳＣ能有效产生富含 ｍｉＲ１２２的外泌

体，通过改变肝癌细胞中 ｍｉＲ１２２靶基因的表达使癌细胞对化

疗药物敏感。此外，在动物模型体内注射 ｍｉＲ１２２外泌体可显

著提高索拉非尼的抗肿瘤效果。上述研究结果均表明外泌体

作为一种独特的载体，在肝癌的发生发展中起重要作用，为临

床上肝癌的诊断与治疗提供了一种新的思路。

３．外泌体ｍｉＲＮＡ与肝癌的预后评估：Ｓｈｉ等［２５］收集了１２６例

ＨＣＣ患者及２１例健康受试者的血清，从中提取外泌体并检测

ｍｉＲ６３８表达情况，发现 ＨＣＣ组受试者外泌体 ｍｉＲ６３８水平显

著降低，降低程度与肝癌大小和ＴＮＭ分期呈负相关。进一步分

析表明，血清 ｍｉＲ６３８水平降低的肝癌患者３年和５年生存率

较低。另有研究结果指出，血清外泌体中 ｍｉＲ７１８可通过调节

ＨＯＸＢ８的表达抑制肿瘤细胞分化。此外，在肝癌患者肝移植治

疗后，复发与未复发的肝癌患者血清外泌体中ｍｉＲＮＡ７１８表达

水平也存在差异，肝癌复发的患者血清外泌体中ｍｉＲＮＡ７１８呈

低表达，未复发的患者血清外泌体中 ｍｉＲＮＡ７１８呈高表达，进

一步说明ｍｉＲＮＡ７１８的低表达与肝癌预后不良密切相关［２６］。

以上研究结果均表明，血清外泌体中ｍｉＲＮＡ在肝癌中可作为新

的标记物用于评估预后情况。

外泌体作为一种新的细胞间的传递介质，参与了多种生理

病理过程。本文综述外泌体在肝癌发生发展中的作用，并对其在

肝癌的临床应用前景进行展望。然而，目前外泌体在肝癌发生发

展中的具体作用机制尚未明确，阻碍了其在肝癌诊断和治疗中的

应用。此外，尽管外泌体作为临床诊断肝癌的标记物具有前景，

但由于现阶段血清外泌体提取、纯化、鉴定等步骤的繁琐及困

难，距离应用于临床还需要一段时间，未来的研究应集中在改

进提取、纯化外泌体的方法，争取实现其在临床中的早期应用。
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