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Abstract
Extracellular vesicles (EVs) mediate the intercellular 
communication of substances and are involved in the 
development of liver fibrosis. The vesicles secreted by 
hepatic stellate cells (HSCs) and hepatic parenchymal 
cells carry microRNAs to activate adjacent HSCs and 
up-regulate TGF-β signaling pathway. This results 
in increased expression of connective tissue growth 
factor, which eventually leads to the expression of 
α-smooth muscle actin and collagen, thereby mediating 
liver fibrosis. On the other hand, EVs secreted by 
healthy population and mesenchymal stem cells play a 
therapeutic role in liver fibrosis. This article reviews the 
structure, origin, and function of EVs as well as their role 
in the occurrence, development, diagnosis, and treatment 
of liver fibrosis.

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

Key Words: Extracellular vesicle; Liver fibrosis; MicroRNA; 
Hepatic stellate cells
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摘要
细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)介导细胞间的
物质信号交流参与肝纤维化的发生发展, 肝星状细
胞(hepatic stellate cells, HSCs)和肝实质细胞分泌的
EVs携带microRNA能激活邻近的HSCs, 上调TGF-β
信号通路, 导致结缔组织生长因子表达增加, 最终导
致α-平滑肌肌动蛋白和胶原蛋白分泌增加, 从而介
导肝纤维化. 另一方面, 健康群体和间充质干细胞分

细胞外囊泡在肝纤维化诊治中的研究进展

赵佳伟, 王玉刚, 施 敏

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i8.515
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泌的EVs对于肝纤维化起到一定的治疗作用. 本文就
EVs的结构、来源、功能及介导肝纤维化的发生发
展与诊治的机制作一综述. 

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

关键词: 细胞外囊泡; 肝纤维化; MicroRNA; 肝星状细胞

核心提要: 本文简要概述了细胞外囊泡的结构、来源和

功能, 着重阐述了细胞外囊泡促进肝纤维化发生发展的

机制和细胞外囊泡在肝纤维化中的诊断和治疗价值, 并
提出了对未来进一步研究的展望. 

赵佳伟, 王玉刚, 施敏. 细胞外囊泡在肝纤维化诊治中的研究进展. 世界华

人消化杂志 2019; 27(8): 515-520 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i8/515.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i8.515

0  引言

细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是来源于细胞内

多囊泡体的纳米级囊泡, 能够携带核酸、蛋白质等物

质, 参与细胞间的信息交流. 自发现以来, EVs已被证

实在多种生理病理过程中发挥重要作用[1-4]. {van Niel, 
2018 #52;Tkach, 2016 #49}肝纤维化是一个动态的过程, 
其特征是细胞外基质(extracellular matrix, ECM)或瘢痕

的堆积, 是由多种病因导致的慢性肝损伤引起的, 包括

慢性病毒感染、酒精性肝病, 非酒精性脂肪肝的进展

形式. 其中肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的激

活是肝纤维化的主要原因, HSCs受到多种刺激后被激

活, 分泌大量ECM[5-8]. EVs包含有多种活性物质, 包括蛋

白质、脂质、mRNA和microRNA等, 可以调节受体细

胞内的信号通路, 其中之一发挥主要作用的是其携带的

microRNA, microRNA是由基因编码的长度约22-23 nt的
单链RNA分子, 参与基因的转录后表达调控, 通过与靶

基因mRNA的3′非翻译区(un-translated region, UTR)相互

作用来调节基因表达[9-12]. EVs内携带的microRNA能够

对肝纤维化的发生发展起到了重要的调节作用, 但是具

体的作用机制还不明了[13-16]. 本文综述了EVs对于肝纤

维化的主要研究进展其在肝纤维化发生诊治中的作用. 

1  细胞外囊泡的结构、来源及功能 

EVs是膜性纳米级囊泡, 由跨膜蛋白和包围胞浆蛋白和

RNA的脂质双层组成, 直径为100-1000 nm, EVs可以从

细胞质膜中以萌芽方式形成并释放出来[17]. 通过透射

电镜观察EVs通常表现为茶托型或一侧凹陷的半球形, 
Western blot检测EVs中的相关蛋白, 可以发现EVs多表

达CD9、C63、Tsg101和Alix等蛋白. EVs的生物合成过

程起始于多囊泡体的内陷形成管腔内囊泡, 接着多囊泡

体和质膜融合, 将管腔内囊泡释放到ECM, 这些被释放

到细胞外基质的囊泡就被称为EVs. Rab家族蛋白能够

调控EVs的分泌, 沉默Rab27a或者Rab27b会抑制多囊泡

体与质膜的连接位点[18]. 
科学家最初是在绵羊网织红细胞的成熟过程中发

现了EVs, EVs从细胞中被分泌被认为可能与细胞膜功

能丧失有关[19]. 多年后, 人们发现EVs是用于排泄细胞

内代谢废物和细胞表面的废弃蛋白[20]. 之后的几年, EVs
被发现具有抗原提呈功能, 参与机体的免疫反应. 近几

年来, 有研究表明, EVs可以由多种不同的细胞分泌, 依
据其不同的来源, EVs在不同的生理过程中发挥作用. 
人类和小鼠的B淋巴细胞都能够分泌EVs, 释放MHC-Ⅱ
类分子诱导T细胞的反应; 树突状细胞也能够分泌EVs, 
它们分泌的EVs含有MHC-Ⅰ和MHC-Ⅱ类分子, 能够抑

制小鼠肿瘤细胞的生长[21]; 间质干细胞分泌的EVs能够

减少心肌细胞缺血再灌注损伤[22]; 人肝干细胞来源的

EVs能够预防肾纤维化[23]; 除此之外, EVs还在大多数体

液如血液、尿液和腹水中发现[24]. 
较为重要的是有研究表明E V s含有R N A, 包括

mRNA和microRNA等核酸内容物, 并且这些核酸内容

物可以被转运到其他细胞中, 起到遗传物质交换的作

用. 现在, EVs的细胞间信号交流作用越发受到人们的

注意, 总之, EVs对于临床疾病的的诊治有着巨大的潜

力, 为疾病的诊疗提供了新的方向. 

2  细胞外囊泡促进肝纤维化的发展

肝纤维化的发生发展受到多因素的影响, 细胞内蛋白和

核酸信号调节着以TGF-β为主的与肝纤维化相关的信

号通路. 细胞分泌的EVs所携带的蛋白核酸分子对肝纤

维化的发展起着重要的作用. 肝脏损伤后, HSCs会被激

活变为肌纤维母细胞, 分泌更多的促纤维化的物质如

α-SMA和胶原蛋白, 它们分别通过促进伤口收缩和提

供ECM来促进修复. 在慢性损伤期间, 胶原纤维不断地

沉积, 损害正常的肝功能. 减少基质产生或干预HSCs降
解基质有望成为抗纤维化策略[25]. 

H S C s分泌的E V s携带有结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF/CCN2)蛋白或者

CCN2的mRNA. 研究人员发现在激活态的或者是转染

了CCN2-GFP基因的HSCs中CCN2或CCN2 mRNA的含

量或升高. 在用染料标记或GFP示踪条件下, 研究人员

能够看到这些由HSCs分泌的EVs能够被激活态和静止

状态下的HSCs内吞, 导致ECM分泌增多, 继而加速慢性

肝病中的纤维化过程. 从而能看出EVs内含有的信号物
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质成为了肝纤维化发病的成因之一[26]. microRNA是由

基因编码的长度约22-23 nt的单链RNA分子, 参与基因

的转录后表达调控, 对肝纤维化有着重要的调节作用. 
EVs中的microRNA依据其种类的不同对肝纤维化有不

同的作用. 一部分microRNA能够抑制纤维化的发展, 例
如, 在非损伤肝脏或静止状态下的HSCs中可以检测到

高水平的microRNA-214, 而在纤维化的肝脏或是激活

状态的HSCs中microRNA-214的水平大大降低. 通过诱

导肝星形细胞中CCN2的表达, 发现促进纤维化的原因

是由于microRNA-214表达的减少, 而microRNA-214能
够与CCN2的mRNA的3’UTR结合抑制CCN2及其下游

蛋白的表达, microRNA-214表达的下降会促进肝纤维

化的进展. 重要的是, microRNA-214存在于肝星形细胞

的EVs中, 它可以通过EVs的分泌被运输到邻近的其他

HSCs中, 进而调节CCN2相关的纤维化信号通路[27]. 深
层次地, 研究人员发现microRNA-214是dynamin 3相反

链(DNM3os)的产物, 它可以直接抑制CCN2 mRNA的

表达. 更进一步地研究表明转录因子Twist1通过促进

microRNA-214的转录进而抑制CCN2的表达. Twist1在
纤维化肝脏中的HSCs或体外激活状态下的HSCs中的

表达均受到抑制. 未激活状态的的HSCs分泌的EVs含有

高水平的Twist1. EVs中Twist1在邻近的HSCs之间穿梭, 
抑制受体细胞microRNA-214的转录、CCN2及其下游

效应因子的表达. 此外, HSCs中的microRNA-214也受到

肝细胞来源的EVs的调节, 表明EVs Twist1的转移可以

发生在不同类型的细胞之间. 最后, 来自肝纤维化小鼠

的EVs中Twist1、microRNA-214或CCN2的水平反映了

肝纤维化的水平, 突出了这些成分作为新的肝纤维化生

物标志物的潜在用途[28]. 
丙肝病毒(hepatitis C virus, HCV)感染的肝实质细

胞能够分泌含有microRNA-19a的EVs, 这些囊泡能被

邻近的肝星形细胞内吞激活HSCs, microRNA-19a靶向

作用于HSCs中的SOCS-STAT3信号通路, 激活TGF-β信
号通路, 增加促纤维化基因的表达. 并且研究人员发现

HCV感染的肝纤维化患者血清中的microRNA-19a水
平高于健康人群或非HCV感染的肝病患者血清中的水

平[29]. 在肝损伤中, EVs介导TLR3活化, 继而增强γδ T细
胞产生IL-17A而加重肝纤维化. 研究人员发现由CCl4
诱导的早期肝纤维化小鼠相较于TLR3敲除的小鼠, 能
够分泌更高水平的白细胞介素17(IL-17). 在体外实验

中同样发现, 用CCl4处理后的肝细胞分泌的EVs作用于

HSCs, IL-17A、IL-1B和IL-23的表达都上升了, 但是这

一现象在TLR3敲除的HSCs中却没有出现. 因此, TLR3
可能是一个新的用于治疗肝纤维化靶点[30]. 棕榈酸(PA, 
palmitic acid)处理能增强了肝细胞EVs的产生, 并改变了

它们的外显子microRNA谱, 当HSCs与来自PA处理的肝

细胞EVs培养时, 与来自对照组处理的肝细胞的EVs相
比, PA处理组的纤维化发展有关的基因显著增加. 在从

单纯性脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎的过程中, EVs
可能在肝细胞和HSCs之间的联系起到重要的作用[31]. 
有研究人员发现血小板衍生生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)受体α(PDGFRα)以SHP2依赖的方

式富集于PDGF-BB处理的HSCs来源的EVs中, 并且这

些PDGFRα富集的EVs参与肝纤维化的发展. 与健康人

相比, 肝纤维化患者血清EVs的PDGFRα水平升高. 来源

于PDGFRα过表达细胞的EVs促进了体外HSCs迁移和

体内肝纤维化. 最后, 对四氯化碳给药的小鼠给予SHP2
抑制剂SHP099可抑制血清EVs中PDGFRα的富集并减

少肝纤维化[32]. 
总的来说, 以肝细胞和HSCs为主多种细胞分泌的

EVs, 能够促进HSCs细胞间的信息交流, 激活HSCs分泌

ECM等促进肝纤维化的相关蛋白, 引起或加重胶原的

成绩, 加重肝纤维化. 

3  细胞外囊泡在肝纤维化诊断中的作用

基于EVs与肝纤维化之间种种关系的发现, 研究人员认

为EVs可以用于肝纤维化的无创性诊断. 相较于肝脏活

检或是影像学检查, 利用EVs的液体活检能够减少对病

人的创伤并提高准确性. 
有研究人员进行了一项病例对照研究, 发现血清

中可溶性的CD81与慢性HCV感染的病人血清炎症水

平和肝脏纤维化程度相关. 慢性丙肝患者血清可溶性

CD81水平明显高于健康组和治愈患者组[33]. 还有研究

人员将轻度丙型肝炎患者和健康对照组相比, 丙型肝炎

患者的血液中T细胞EVs含量升高. 利用质谱、荧光激

活细胞分类分析和功能阻断抗体等技术显示出CD147/
Emmprin作为CD81 T细胞EVs激活HSCs的候选跨膜分

子. 因此, 循环T细胞EVs是肝纤维化新的诊断标志物[34]. 
慢性乙型和HCV感染与HSCs向的激活有关, 为了降低

诊断带来的创伤, 提高诊断的特异性, 研究人员通过收

集早期肝纤维化患者的血样本, 构建了肝纤维化病人与

活化的小鼠原代HSCs的microRNA表达谱, 发现纤维化

患者EVs中microRNA的表达与肝纤维化的病程相关, 这
些microRNAs可以用作肝纤维化早期阶段的标志物[35]. 
除了血液之外, 也有研究人员想要从尿液中的EVs中找

到具有差异性的蛋白质来对肝脏疾病作出无创性的诊

断. 他们从D-半乳糖胺处理的大鼠的尿样中提取到了细

胞外的囊泡, 并进行了蛋白质组学的分析, 鉴定出28种
以前未报道于这些囊泡的蛋白质. 最后研究人员提出了

一些蛋白质, 如Cd26、Cd81、Slc3A1和Cd10, 这些蛋白
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质被发现在尿液囊泡中有不同于某些分析模型的表达, 
作为肝损伤的潜在生物标志物[36]. 

利用血液或尿液中的EVs进行肝纤维化的无创性

诊断具有较高的安全性和特异性, 因此EVs在肝纤维化

的诊断中起到了重要的作用. 

4  细胞外囊泡在肝纤维化治疗中的作用

在肝纤维化的治疗方面, 研究发现EVs有较好的治疗

潜力. 随着间充质干细胞(embryonic stem cells-derived 
mesenchymal stem cell, ES-MSC)治疗的不断发展, 其分

泌的EVs也受到了研究人员极大的关注. 利用ES-MSC
的EVs对肝纤维化小鼠或大鼠模型治疗也起到了与干

细胞治疗相似的作用. 
人脐带间质干细胞(human umbilical cord mesenchy-

mal stem cell-Exosome, hucMSC-Ex)来源的EVs移植入

纤维化肝脏中, 可以恢复肝功能, 改善肝纤维化. 与对

照组相比, hucMSC-Ex产生的EVs处理过后, 肝脏质地

变得柔软, Ⅰ型和Ⅲ型胶原水平大幅度下降, 降低了血

清天冬氨酸转氨酶的水平, 同时血清TGF-β1的水平也

显著下降. 在体外实验中研究人员发现, 在脐带间质干

细胞EVs处理过后, 细胞内与上皮间质转化(epithelial to 
mesenchymal transition, EMT)相关的蛋白E-cadherin阳
性细胞增加, N-cadherin和vimentin阳性细胞减少, 更有

甚者, 脐带间质干细胞能够逆转由人重组TGF-β1造成

上皮间质转化相关标志物的表达[37]. 另一项研究表明

绒毛膜CP-MSCs能够在CCl4引起大鼠肝纤维化模型

中取得很好的疗效, 进一步研究发现, CP-MSCs分泌的

EVs携带microRNA-125b, 能够抑制Hh(hedgehog, Hh)
信号通路, 从而减轻肝纤维化, 促进肝脏的再生[38]. 同
样的, 脂肪间充质干细胞(adipose-derived mesenchymal 
stem cells, ADSC)分泌的EVs可以被利用来向HSCs递送

microRNAs. ADSC被工程化以过表达microRNA-181-5p, 
体外分析证实, microRNA-181-5P ADSC通过分泌EVs
来实现microRNA-181-5P的转移, 携带有microRNA-181-
5p的EVs能够被运输到大鼠的HSCs, 被该细胞内吞, 接
着microRNA-181-5p能够下调Stat3和Bcl-2的信号通路, 
并且激活HST-T6细胞的自噬, 继而减少肝星形细胞产

生的I型胶原、纤连蛋白、波形蛋白、α-SMA等致纤

维化物质的产生, 减轻肝脏的纤维化. 此外, 在TGF-β1
诱导的HST-T6细胞中, 加入microRNA-181-5p-ADSC的
EVs后, 与对照组相比, 抑制了纤维化基因的表达[39]. 人
胚胎干细胞来源的ES-MSC来源的EVs在硫代乙酰胺

(thioacetamide, TAA)诱导的大鼠慢性肝损伤中显示出与

亲代细胞相当的免疫调节活性和并能改善肝硬化. 基因

表达分析还显示, 胶原酶、抗凋亡基因和抗炎细胞因子

表达上调, 主要纤维化因子、促凋亡基因和促炎细胞因

子表达下调. 因此, ES-MSC EVs可以调节TAA损伤小鼠

模型中的促炎和抗炎细胞因子[40]. 
microR-199a-5p可以抑制野生型小鼠CCN2基因3’

端UTR而抑制CCN2的表达, microR-199a-5p主要表达于

静止的小鼠HSCs中, 肝纤维化小鼠肝脏或活化的小鼠

原代HSCs中CCN2表达上调与microRNA-199a-5p下调

有关, 将静止状态下小鼠肝星形细胞中含有microRNA-
199a-5p的EVs输送到激活状态下的小鼠肝星形细胞中, 
发现CCN2 3’端UTR的活动受到了抑制, 减少了α-SMA
或胶原蛋白的产生. 因此, 通过microRNA-199a-5p抑制

CCN2可以部分解释静止HSCs中低水平的纤维原性基

因表达, 并且在激活HSCs中导致抑制性基因表达. 这
为肝纤维化的治疗提供了潜在的靶点[41]. 在小鼠中, 
microRNA-34c、-151-3p、-483-5p、-532-5p和-687在
正常小鼠中的EVs中的表达比肝纤维化小鼠中的EVs
高, microRNA的模拟物能够抑制活化了的HSCs中的

纤维基因表达. 同样, 健康人血清EVs减轻了HSCs的激

活表型, 健康人群血清中分离的EVs中的microR-34c、
-151-3p、-483-5p或-532-5p均高于肝纤维化患者EVs中
的. 因此, 来自正常健康个体的血清EVs天生具有抗纤

维发生和抗纤维化的特性, 并且含有对活化的HSCs或
损伤的肝细胞具有治疗作用的microRNAs[16]. 

利用EVs治疗肝纤维化的研究主要着围绕ES-MSC
展开, EVs拥有与其来源细胞相似的功能, ES-MSC来源

的EVs能够对纤维化的肝脏起到修复作用, 从而减轻肝

纤维化. 

5  结论

EVs对肝纤维化的发生发展和诊治可能具有重要的意

义. EVs是由细胞分泌的纳米级囊泡, 其内部包含了多

种活性物质, 包括蛋白质、脂质、mRNA和microRNA
等. EVs通过与靶细胞的融合介导细胞间的相互交流, 
并调控受体细胞内的信号通路, 改变细胞的表型与功

能. 研究人员期望基于此开发出无创诊断方法, 不论是

局部组织还是循环血液中囊泡表面标志蛋白的表达量, 
或是囊泡内包含microRNA的定量, 都有望成为肝纤维

化诊断新标志物. 更进一步地, 研究人员能够利用这些

特异性的标志物设计出靶向药物, 从而对肝纤维化进行

更加精准化的治疗与预防. 
然而, 以上所讨论的种种可能还存在着一些挑战, 

我们需要更好地理解EVs发挥作用的分子机制. 其中一

个重要的挑战, 是需要开发体内控制囊泡分泌的技术, 
以此来规避致病囊泡的产生, 增加具有治疗作用的囊泡

的分泌. 另一个主要的挑战是需要我们理解EVs的生理
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功能, 精确地确定在体内细胞分泌的囊泡是如何与什么

类型的细胞优先相互作用. 但不管怎样, 我们越来越多

地了解囊泡与肝脏细胞和组织相互作用的机制, 以及它

们在各种条件下作为肝纤维化治疗的潜在用途, 为未来

的研究提供了令人兴奋的线索. 
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