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Abstract
Exosomes are nanovesicles that may play a role in 
intercellular communication by acting as carriers of 
functional contents such as proteins, lipids, RNA 
molecules, and circulating DNA between cells. In 
addition, exosomes may play a potential role in 

immunosurveillance and tumor pathogenesis and 
progression. Recently, research has increasingly focused 
on the role of exosomes in hepatocellular carcinoma 
(HCC), the most common primary liver malignancy. 
In addition to their diagnostic value in HCC, exosomes 
are also involved in different mechanisms of HCC 
pathogenesis and progression including angiogenesis 
and immune escape. Moreover, exosomes have been 
demonstrated to change the tumor microenvironment to 
a less tolerogenic state, favoring immune response and 
tumor suppression. These results underline a practical 
and potentially feasible role of exosomes in the treatment 
of patients with HCC, both as a target and a vehicle for 
drug design. Future studies need to further elucidate 
the exact role and reliability of exosomes as screening, 
diagnosis, and treatment targets in patients with HCC. 
We herein review the data on emerging experimental 
and clinical studies that focused on the role of exosomes 
in the pathogenesis, progression, diagnosis, and therapy 
response of patients with HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Exosomes; Hepatocellular carcinoma; 
Biomarkers; miRNA; Therapy
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摘要
外泌体是一种介导细胞间信息交流的功能载体 , 
通过传递功能活性物质(如蛋白质、脂质、R N A
分子、循环DNA等)在细胞间发挥作用, 主要集中
在免疫监测和肿瘤发生进展中方面. 最近, 越来越

外泌体在肝细胞癌发生进展及诊断治疗中的作用

刘树业

在线投稿: https://www.baishideng.com
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多的研究关注于外泌体在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中的作用, 除了诊断HCC外, 还与
发生和发展的机制包括血管生成和免疫逃逸等密切
相关. 因此, 我对外泌体在HCC发生发展、诊断和
治疗中的最新实验和临床研究数据做一综述. 外泌
体通过调节肿瘤微环境的耐受状态来调节免疫反应
和肿瘤抑制, 说明其在治疗HCC中具有作为靶点和
药物载体的实用性和潜在可行性. 未来将进一步阐
明外泌体作为肝癌患者筛查、诊断和治疗靶点的确
切作用和可靠性. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 外泌体; 肝细胞肝癌; 生物标记物; miRNA; 治疗 

核心提要: 外泌体是细胞外囊泡的一种亚型, 参与癌症进

展、转移、免疫调节、血管生成和组织再生等生理和病

理过程. 通过外源性或内源性方法选择性操控外泌体内

容物可以为肝细胞癌的个体化治疗提供依据, 是癌症诊

断和治疗的潜在工具. 

刘树业. 外泌体在肝细胞癌发生进展及诊断治疗中的作用. 世界华人消化

杂志 2019; 27(5): 330-335 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i5/330.htm  

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i5.330

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)死亡率居全球

第二, 且发病率逐年上升. 2013年美国有约30640例新发

病例和21670例死亡病例[1]. 由于病原学因素, HCC的发

病率在不同年龄、性别、种族和地理区域不同. 近年

来, 尽管预防和筛查手段有所改善, 诊断和治疗的新技

术也得到了发展, 但HCC的发病率和死亡率未降反升[2]. 
70%-90%的HCC患者患病主要危险因素是慢性肝炎和

由肝炎发展而来的肝硬化[3]. 全球大多数HCC病例与慢

性乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染有关, 其他常见

的危险因素包括丙肝病毒(hepatitis C virus, HCV)感染、

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)和非酒精性脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)[4]. 目前, 主
要的治疗方法包括肝移植和手术切除. 手术切除患者五

年生存率能达到50%-70%, 肝移植的患者5年的总生存

率约为75%-85%. 然而, 由于发现即处于疾病晚期导致

只有不到30%的患者能够进行手术治疗[5,6]. 
任何监测指标都需要能做到早期检测, 从而增加有

效手术干预的机会. 通常包括血清生物标志物[如甲胎

蛋白(alpha fetoprotein, AFP)], 腹部超声(ultrasound, US), 
计算机成像(computde tonography, CT), 磁共振(magnetic 

resonance imaging, MRI), 肝脏活检[7]等. 30%的HCC患者

血清AFP水平升高, 且AFP水平>400 ng/mL与HCC[7]高

度相关. 然而, AFP敏感性较差, 经常漏检早期的小肿瘤. 
因此, 需要更有效的生物标记物来改进小肿瘤的检测. 

细胞外囊泡是恶性肿瘤潜在的生物标志物之一. 细
胞外囊泡是由细胞释放到胞外空间并被双层脂质膜包

裹的内含细胞蛋白、脂质、DNA和RNA的微小囊泡. 
大量证据表明这些囊泡可以作为细胞间通信的一种机

制[8]. 外泌体是细胞外囊泡的一种亚型, 参与多种生理

和病理过程, 包括癌症进展、转移、免疫调节、血管生

成和组织再生等. 外泌体也被认为是癌症诊断和治疗的

潜在工具[9,10]. 通过外源性或内源性方法选择性操控外

泌体内容物可以为HCC的个体化治疗提供依据. 本综述

目的在于总结和评估外泌体在HCC发生发展和治疗中

的作用. 

1  外泌体生物学及在肿瘤中的作用

外泌体直径在40-100 nm间, 具有双层膜结构, 由细胞以

胞吐方式分泌到细胞外. 几乎所有细胞可以分泌外泌

体. 外泌体广泛存在人体的血、尿、腹 腔积液等体液

中, 以及培养细胞[11]的上清液中. 
外泌体的形成机制中最经典的是内体分选复合

物(endosomal sorting complexs required for transport, 
ESCRT)途径[5]. 多泡体(multivesicular body, MVB)与细

胞膜的融合、胞吐及外泌体的释放密切相关. CD81、
CD63等蛋白可作为外泌体的鉴定标志[10]. 另外, MVB 
还可以通过多种途径参与胞内多泡体的分选和多种细

胞器形态的发生相关[6]. 
最新研究显示肿瘤外泌体的主要效应是免疫抑

制[9]. 异常细胞间信息交流导致肿瘤发生. 外泌体通过

激活间质纤维母细胞与细胞外基质相互作用, 产生转

移前微环境, 抑制宿主免疫反应和诱导血管生成等方

式参与肿瘤的产生、生长、发展和化疗耐药[12]. 免疫

抑制微环境的产生是肿瘤发病机制的重要前提, 而外

泌体参与了许多免疫抑制过程[13]. 
Melo等[14]在癌源外泌体中发现了与miR生物合成

和促进肿瘤发生有关的复合物蛋白、DICER、TRBP和
AGO2. Chowdhury等[15]发现来自恶性细胞的外泌体能

够转化脂肪来源的间充质干细胞(MSC)成为支持肿瘤

生长和血管生成的肌成纤维细胞细胞. 
miR-126被报道[16]通过胰岛素受体底物-1(insulin 

receptor substrate-1, IRS1)调节血管生成和癌症代谢. 
IRS1通过何种机制支持肿瘤生长还不完全清楚. 一种假

设是通过胰岛素样生长因子1受体(IGF1R)放大信号, 而
IGF1R参与细胞分裂生成、血管生成、转化、分化、
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组织调控以及细胞凋亡和细胞活力的调控[17]. 
癌细胞通过携带高水平microRNA 122(miR-122)[18]

抑制非肿瘤细胞对葡萄糖的摄取. miR-122是胆固醇和

脂肪酸代谢的重要调节因子, 可导致脂质储存和代谢

失衡[19], 也可通过“转移前微环境”促进癌细胞增殖

和转移. 此外, 有研究发现miR-122具肝脏特异性. 因其

负载的脂肪间充质干细胞(Axungemesenchymal stem 
cell, AMSC)外泌体(122-Exo)使HCC细胞变得敏感, 提
示AMSC外泌体可能是HCC治疗中抗肿瘤miR的新型

载体[19]. 

2  外泌体在肝细胞癌发生发展中的作用

HCC源性外泌体中蛋白质和RNA含量与正常细胞含量

差异很大[20]. 这些外泌体可以被其他细胞吸收, 因此在

肿瘤的局部扩散、肝内转移和多灶性生长中起着重要

作用. 肝脏微环境是诱导免疫反应如耐受性、抵抗病毒

感染的炎症反应和肿瘤免疫监测的关键因素. 外泌体中

的生物活性RNA和蛋白能够影响肿瘤的微环境, 从而

导致HCC的发展和转移. 
2.1 外泌体对HCC细胞增殖及转移的作用 HCC源性

外泌体促进受体细胞中转化因子的生长、参与促进肝

癌的局部扩散、肝内转移和多灶性生长[20,21]. HepG2细
胞通过分泌IGF1来对抗导入的miR-122, 进而抑制邻近

细胞内产生miR-122, 调节微环境, 促进细胞增殖, 表明

miR-122和IGF1都是潜在的治疗靶点. 免疫细胞中miR
在细胞间转移可作为抵抗有害细胞增殖或肿瘤生长的

防御机制[22]. 巨噬细胞通过miR-142和miR-223抑制癌

HCC细胞的增殖[22]. 
超保守区域RNA(ucRNA)的转移是外泌体影响细

胞间信号传递的新机制. 在HCC源性外泌体中, 表达

ucRNA量最高的是TUC339. TUC339参与调节肿瘤细

胞的生长、黏附和扩散. 有体外研究发现小干扰RNA 
(short RNA, siRNA)通过抑制TUC339降低了HCC细胞的

增殖, 其转染的HCC细胞由于ECM细胞黏附减少, 增殖

和转移潜能明显增加, 促进肿瘤微环境中的细胞间相互

作用[23]. 
外泌体与p53信号转导途径也有着密切的关系. 核

孔蛋白Nup98是p53基因选择性调节器. 有报道称Nup98
以Nup98 siRNAs的形式转移到HepG2肝癌细胞(野生型

p53)时, 影响p21的表达, 提示Nup98在调控p53靶基因选

择方面发挥着重要作用[24]. 在人类肝癌细胞外泌体中

还发现了转谷氨酰胺酶2(TGM2)和annexin A2两种肝细

胞相关蛋白. TGM2通过外泌体介导的非经典途径分泌, 
可能是一种有价值的肿瘤标志物[25]. 

H e等 [26]发现肝癌细胞系(H K C I-C3, H K C I-8, 

MHCC97L和MIHA)产生的外泌体通过激活磷脂酰肌

醇-3-激酶(PI3K)/AKT和MAPK信号通路, 导致活性

基质金属蛋白酶(MMP)-2和MMP-9的分泌增加, 提示

HCC来源的外泌体可动员正常肝细胞. 
在体外实验中, Vps4A抑制HCC细胞的生长、菌落

形成和迁移及侵袭[21], 通过PI3K/AKT通路的灭活改善

细胞对外泌体的反应, 随肿瘤进展和转移在HCC组织中

下调[27]. 通过小RNA测序发现, VPS4A促进了外泌体中

致癌miRNA和细胞中抑癌miRNA的积累和摄取[12]. 
2.2 外泌体在肝细胞癌血管微环境生成中的作用 HCC
是一种高密度血管侵润的实体肿瘤, 索拉非尼等抗血管

生成治疗对总体生存率的改善有限[7,10]. 因肿瘤中存在

癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs), CSCs主要通过释

放血管生成因子和外泌体来驱动血管生成. 另一方面, 
肿瘤微环境中的血管也通过邻分泌和旁分泌机制释放

生长因子, 以支持CSCs的生长并维持其干细胞特征. 肝
肿瘤血管生成与CSCs之间的正反馈循环加速形成了肿

瘤进展的血管微环境[28]. 
血管加压素(vasorin, VASN)是一种跨膜蛋白, 在肿

瘤发生和血管生成中起关键作用, 是肿瘤与内皮细胞

间通信的关键因素[29]. 最新研究表明VASN在HCC中的

血清和组织样本中高度表达, 其水平随增殖和转移程

度增加[30]. 值得注意的是, hepG2来源的VASN通过外泌

体可促进受体人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells, HUVECs)的迁移到HUVECs中[29]. 

3  外泌体在HCC诊断中的作用

外泌体广泛存在于人体血液、尿液中, 稳定、易获得, 
故外泌体内含物具有潜在生物标记功能, 可成为较理想

的临床诊断和疾病复发预测的生物标记物. 
miR-939和miR-595都是HCC的独立危险因素[31]. 此

外, 根据受试者工作特征曲线(receiver operating charac-
teristic, ROC)分析, miR-939, miR-595和miR-519作为

HCC诊断或预后标志物优于Alpha fetoprotein (AFP)[31], 
说明外泌体miRNA作为早期HCC分子生物标志物仍值

得进一步研究. 
与慢性乙型肝炎患者和肝硬化患者相比, HCC患

者血清外泌体miR-18a、miR-221、miR-222和miR-224
的水平上调, miR-101水平下调. miR-21与慢性乙型肝炎

高度相关(r  = 0.636, P  = 0.048); mir-221与肝硬化相关(r  = 
0.770, P  = 0.009); mir-222和mir-224与肝癌相关(r  = 0.547, 
P  = 0.012; r  = 0.508, P  = 0.022) [32]. Wang等[33]发现HCC患
者血清外泌体miR-21水平高于慢性乙型肝炎患者或健

康志愿者, 且其高表达与肝硬化和晚期肿瘤有关. 血清

miR-21的敏感性远低于血清外泌体miR-21[33]. 与血清相
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比, 血清外泌体miR-21更适合作为HCC诊断的潜在生物

标志物. 
Liu等[34]通过实验表明, 与血清AFP水平相比, 血

清外泌体miR-10b、miR-21、miR-122和miR-200a水平

与肝癌显著相关. 当外源体和血清miR与AFP联合监测

HCC时, 其预测能力增强. 
与慢性H C V相比 ,  丙肝相关H C C血清外泌体 

miR-16明显低于HCV患者. 对HCV患者血清miR-16进
行ROC分析, 当cutoff值为0.904时, 其敏感性和特异性分

别为57.5%和70%. 血清miR-16与AFP联合使用可提高

灵敏度(85%)和诊断准确率(87.5%). 此外, 血清miR-199a
和miR-16水平与HCC肿瘤的大小和数量相关[35]. 

4  外泌体在HCC免疫治疗中的作用

晚期HCC对传统化疗策略具有耐药性. 一方而在抗肿

瘤药物的刺激下, HCC细胞可以分泌耐受性外泌体以

增强NK细胞的自溶作用和减弱HSP的抗肿瘤效应. 另
一方而, 铂类和伊立替康等抗肿瘤药产生更多含HSP的
外泌体, 可能会上调并激活NK细胞受体CD69, NKG2D, 
NKp44的表达, 同时下调CD94表达, 增加了颗粒酶B的
产生和激活NK细胞的细胞毒性反应[36]. Takahashi等[37]

评估了外泌体信号传递在肝癌对TGF-β反应中的作用, 
指出 TGF-β降低了HCC细胞对索拉菲尼和链霉素的敏

感性, 从而增加了化疗耐药性. HCC源性外泌体内CD9
和CD63激活HGF/c-MET/AKT信号通路诱导索拉菲尼

抗体产生, 并抑制索拉菲尼诱导的细胞凋亡. 此外, 高侵

袭肿瘤细胞外泌体CD9和CD63表达更强, 因而更易发

生索拉菲尼耐药[38]. 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)通过

肿瘤微环境影响肝细胞癌的生长[39,40]. 骨髓基质细胞

(BMSCs)能够自我更新和发育成多种谱系, 其抗肿瘤活

性由白细胞介素2(IL-2)和干扰素β(IFN-β)等细胞因子

诱导[41]. 在IFN-ɣ存在的情况下, 骨髓间充质干细胞与肿

瘤分泌的外泌体(TEX)在共同培养中, 由于BMSC与细

胞周期的相互作用以及G0/G1期细胞的阻滞, HCC细胞

(H22细胞系)的增殖受到抑制[39]. 骨髓间充质干细胞来

源的外泌体也是有效的运输治疗性siRNA和紫杉醇等

活性药物的载体[42]. 说明骨髓间充质干细胞来源的外泌

体可能是一种很有前途的药物传递载体. 
脂肪源性间充质干细胞(AMSC)分泌的外泌体促

进T细胞抗肿瘤效应[40]. 与HCC肿瘤细胞来源外泌体

(exosomes, TEX)脉冲节律一致的树突状细胞(DC)通
过增加激活性T细胞和干扰素(IFN)-r水平, 降低抗炎

cytokines、IL-10和TGF-b水平, 诱导细胞免疫反应[43]. 
AMSC外泌体可作为miRNA的有效运载体, 实现特定

miRNA向肝癌细胞的传递,通过调控肿瘤相关靶基因的

表达进而发挥miRNA的抗肝癌或化疗增敏作用. 

5  外泌体在HCC肝移植复发中的作用 

研究发现在接受肝移植的HCC患者中, 血清外泌体中

的miR-718和miR-1246可作为为肝移植手术后HCC复
发的标志物[44]. 在微阵列芯片分析时发现miR-718低
表达与肝癌转移和侵袭性相关. 在转染Huh7细胞前体

mir-718时, 发现细胞增殖受到抑制[44]. miR-718的靶点是

HOXB8表达, 其上调与HCC患者整体生存率和无复发

率显著相关. 因此, miR可以作为肝细胞癌肝移植后复

发的生物标志物. 

6  结论

本文旨在总结外泌体生物学特性及其在肝癌发生发

展、诊断和治疗中的作用作一简要综述. HCC对传统的

化疗手段有很强的抵抗力. 索拉非尼、5-氟尿嘧啶和阿

霉素是目前全身性或局部性疾病的标准治疗方法, 但疗

效有限. 因此, 需要发现新的治疗靶点并开发新的临床

方法来提高肝癌化疗敏感性. 肿瘤细胞来源的外泌体对

癌症的发生、发展、转移和复发有着复杂而重要的作

用, 故对肝癌患者体液中外泌体miRNA进行检测和分

析能够为癌症的早期诊断、治疗效果评估和预后提供

一定的参考和依据. 
然而, 外泌体广泛应用于肝脏恶性肿瘤尚需解决以

下问题: (1)缺乏建立可靠的参考基因来评估血清外泌

体靶miRNA的表达水平; (2)循环miR在诊断各种肝脏疾

病中的敏感性和特异性之间存在差异; (3)miR诊断受血

清、组织、体液和外泌体miR表达差异的影响[31-34]; (4)
外泌体的分泌水平及其所载蛋白质组成可能随体外培

养介质的不同而变化[45]. 
未来的研究需要进一步阐明外泌体作为肝癌患者

筛查、诊断和治疗靶点的确切作用和可靠性, 从而实

现个性化治疗. 
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