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外泌体 miRNA生物标志物在肝癌中的研究进展 *
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摘要：外泌体广泛存在于多种体液中，携带有大量活性物质，如 mRNA、miRNA、蛋白和脂质等。其中的 miRNA是一类短非编码

RNA，在转录后水平调节基因的表达，广泛参与个体生长发育等各生命活动。外泌体 miRNA有多种生物学功能，在肿瘤的发生发

展、侵袭转移、机体耐药及免疫调控等多方面发挥着重要作用。目前的研究表明，无论是作为肿瘤早筛早诊和预后评估标志物还

是用于肿瘤治疗，外泌体 miRNA都有很好的应用前景。本文就近年来外泌体 miRNA在肝癌中的研究进展和临床应用进行综述。
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Progress in Study on the Role of Exosomal miRNA in Liver Cancer*

Exosomes are widely distributed in a variety of body fluids, carrying a large number of active substances, such as

mRNAs, miRNAs, proteins and lipids. MiRNAs are short non-coding RNAs that modulate gene expression at the post transcriptional

level, and are extensively involved in henogenesis and development. Exosome-derived miRNAs have a variety of biological functions,

playing important roles in tumor progression, metastasis, drug resistance and immune regulation. Accumulating studies have shown that

miRNAs derived from exosomes can potentially be used as biomarkers for early diagnosis and prognosis. In addition, as natural carriers

for material transportation, exosomes have been used as drug delivery systems for treating tumors. In this article, the research progress in

exosome-derived miRNAs in liver cancer and their clinical applications were reviewed.
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前言

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，全球每年新发病例 78.3

万，死亡 74.6万。中国是全球肝癌发病率最高的国家，新发病

例及死亡例数均占全球的 50%左右[1]。手术切除及肝移植被认

为是肝癌可能的治愈方法，但由于肝癌起病隐袭，早期诊断困

难，约 80%肝癌患者就诊时已为中晚期。中晚期肝癌主要的治

疗方法为化疗，但预后并不理想。索拉菲尼是目前唯一获得

FDA批准的肝癌靶向药，但整体响应率较低，易产生耐药性，

相比于传统化疗，对改善患者预后效果不显著。因此，探索肝癌

诊断、治疗和耐药中潜在的标志物，以提高肝癌患者的生存率

显得尤为重要。

外泌体是广泛存在于血液、尿液、唾液等多种体液中的一

种囊泡结构，携带有大量母细胞来源的物质，如核酸、蛋白和脂

质等，可通过细胞间物质信息的传递调节肿瘤微环境，在肿瘤

的生长、转移及逃逸免疫监控等过程中发挥着重要作用[2]。活体

细胞在动态释放外泌体，健康细胞和肿瘤细胞虽然都在释放外

泌体，但肿瘤细胞释放的外泌体数量显著高于健康细胞[3]，并且

健康细胞和肿瘤细胞所释放的外泌体内容物，如蛋白和 miR-

NA表达谱也大相径庭[4，5]。因此外泌体中可能存在较好的进行

肿瘤早期诊断、用药指导和疗效监控的生物标志物。本文将对

外泌体 miRNA生物标志物在肿瘤，尤其是肝癌中的研究进展

进行综述，以期找到肝癌诊断、治疗和监测中的生物标志物及

潜在的治疗靶标。

1 外泌体及其组成

外泌体最早发现于体外培养的绵羊红细胞上清液中，直径

约为 40~100 nm，可由内皮细胞、淋巴细胞、间质细胞等多种细

胞分泌[6]，并且广泛存在于各种体液，如血浆、尿液、脑脊液、唾

液和腹水中[7]，甚至在体外细胞培养的上清液中也可检测到外

泌体。不同于其他胞外囊泡，外泌体由细胞内多囊泡体与细胞

膜融合后，以膜性囊泡释放到细胞外基质中[8]，携带大量母细胞

信息，进而通过受体 -配体作用、胞吞作用，将母细胞信息传入

靶细胞，对靶细胞进行调控[9]。

·专论与综述·
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外泌体内容物丰富，根据 ExoCarta数据库的收录，截止

2017年 11月，已知外泌体中至少存在超过 3000种 mRNA、

2000种 miRNA、9000种蛋白和 1000种脂类。外泌体的组成与

其细胞来源有关，不同细胞来源的，甚至相同细胞来源的外泌

体在不同的生理状态下所含成分也不尽相同。所有外泌体中普

遍存在的蛋白包括 CD9、CD63、CD81、CD82等，这些可以作为

外泌体的特异标至物。另一类组分只存在于特定细胞来源外泌

体中，如肾癌细胞源性外泌体富含肾癌特异性抗原 G250，人鼻

咽癌来源的外泌体含 LMP1[10]。外泌体中除蛋白组分外，还含有

大量的 mRNA及非编码 RNA，如 miRNA和 LncRNA等核酸

组分，一起参与细胞间信息交流，在新生血管和肿瘤细胞生长

及细胞迁移等过程中进行调控。

2 外泌体与肿瘤

外泌体是一种重要的细胞间物质和信息交流的工具，它通

过在细胞间传递核酸和蛋白信号，调节肿瘤微环境，从而介导

肿瘤细胞的生长、转移、耐药和免疫调控等各方面。外泌体可促

进肿瘤的发生和发展。有研究发现，将突变型 KRAS的结肠癌

细胞分泌的外泌体加入野生型 KRAS的细胞中,可以观察到野

生型 KRAS的肠细胞的增殖能力增强[11]。外泌体在肿瘤的侵袭

和转移过程中也发挥着重要的作用。如外泌体整合素可以组织

特异性的方式与相应的靶细胞融合，从而促进肿瘤细胞转移前

微环境的形成，进而指导器官特异性转移的发生[12]。外泌体还

与肿瘤的耐药性、免疫调控相关。基于此有研究认为，外泌体或

可作为肿瘤诊断的指示物。来自美国 M.D. Anderson Cancer

Center的研究者发现，早期胰腺癌病人血清中的外泌体 GPC1

呈阳性，而良性胰腺疾病患者则为阴性，且 GPC1阳性与肿瘤

的负荷相关，可作为诊断和预后的生物标志物[4]。

3 外泌体 miRNA在肝癌中的作用

miRNA是一类非编码小 RNA，长度约为 22nt，广泛存在

于从线虫到哺乳动物的各类真核生物中。miRNA可以与目标

mRNA结合，而阻断靶基因的表达，在胚胎发育、器官生成和细

胞分化等过程中起重要的调控作用。外泌体中的 miRNA，相对

于血液中游离的 miRNA，因为膜结构的存在，使其免受 RNA

酶的降解，而更加稳定。并且随着外泌体分离技术的日益成熟，

有大量研究从生物学机制和临床应用角度探讨外泌体在肿瘤

中的作用。目前对外泌体内容物研究最多的是 miRNA，一方面

是 miRNA在外泌体中可以自行加工成熟，在不同的生理病理

状态下会选择性的在外泌体中富集，可进入靶细胞，甚至突破

血脑屏障发挥重要的调控功能；另一方面是对于 miRNA的检

测技术，如 miRNA芯片和 miRNA测序及其分析方法都较成

熟，而通过质谱检测外泌体蛋白及蛋白修饰还存在一定的技术

瓶颈[13]。

3.1 肝癌发生发展相关外泌体 miRNA

miRNA可通过外泌体在细胞间传递，进入受体细胞并作

用于相应的目标基因，而发挥调控作用。大量研究表明，miRNA

与肝癌的发生发展密切相关。相比于正常肝组织，在肝癌组织

中检测到 miR-21等表达水平显著升高[14]，而 miR-122a等的表

达水平显著降低[15]。miR-122是目前研究较多的与肝癌相关的

外泌体 miRNA，它是正常肝脏组织中丰度最高的 miRNA，约

占肝脏 miRNA的 50%，而在肝癌组织及肝癌血清外泌体中，

miR-122表达显著下降[16]。此外，有研究发现，当人肝癌细胞株

Huh7与 miR-122缺陷的 HepG2细胞共培养时，miR-122可通

过外泌体进入 HepG2细胞，从而影响其生长速度和增殖能力

[17]。外泌体 miRNA可以在同种细胞间传递，也可在异种细胞间

传递，如来源于脂肪间充质干细胞可通过外泌体将 miR-122运

输到 HepG2细胞，调控其生长增殖。

3.2 肝癌侵袭转移相关的外泌体 miRNA

有些肿瘤在生长过程中，会脱离原发生长部位，经淋巴道、

血管或体腔等途径，进行远端转移。肿瘤的侵袭转移是肿瘤临

床治疗失败的主要原因之一。肿瘤细胞来源的外泌体在一定程

度上影响着肿瘤的侵袭与转移。肿瘤细胞外泌体可将调控肿瘤

转移的 miRNA直接转运至靶细胞，通过与靶基因的结合调控

细胞的迁移能力。也可以通过基质细胞等分泌的外泌体，改变

肿瘤转移的微环境，调控肿瘤细胞的转移。如 IL-4激活巨噬细

胞分泌含有 miR-223的外泌体，miR-223进入乳腺癌细胞后，

调控目标基因Mef2c的表达，从而影响 -catenin的核内堆积，

并介导肿瘤细胞的迁移[18]。另有研究表明，miR-150可通过抑制

内皮细胞中其靶基因 c-Myb的表达来刺激内皮细胞迁移[19]。最

近一项肝癌中的研究通过对比癌旁相关成纤维细胞（PAF）和

癌相关成纤维细胞（CAF）中 miRNA表达谱的差异，发现 CAF

中 miR-320a的表达显著低于 PAF中。进一步体外和体内实验

证明基质细胞可以通过外泌体将 miRNA转移到肝癌细胞中，

miR-320a进入肝癌细胞后，通过与其靶基因 PBX3的结合来抑

制肝癌细胞的增殖和迁移。正是由于 CAF中 miR-320a的缺

失，部分造成肝癌细胞的增殖不受控及迁移加快[20]。

3.3 肝癌耐药相关外泌体 miRNA

肝癌患者易对传统化疗药物如多柔比星和 5-FU等产生耐

药，也易对索拉菲尼等靶向治疗药物产生耐药性。Shi等研究发

现，miR-122可以通过下调多重耐药相关基因如 MDR-1, MRP,

GST-π 及细胞周期相关基因 cyclin B1和细胞凋亡相关基因

Bcl-w的表达，来提高肝癌细胞对化疗的敏感性[21]。Lou等将

miR-122转染入微环境细胞中，使其产生富含 miR-122的外泌

体。miR-122通过外泌体由微环境细胞进入靶细胞肝癌细胞

中，推测其通过下调 miR-122目标基因 IGF1R或 cyclin B1等

的表达，促进细胞周期阻滞及引起细胞凋亡，从而提高肝癌细

胞对 5-FU及索拉菲尼的敏感性[10]。

3.4 肝癌免疫调控相关外泌体 miRNA

近年来人们已经认识到逃避免疫监视和抑制免疫反应在

肿瘤发展等过程中至关重要，在肿瘤发展和转移过程中，很多

肿瘤细胞都会被自身的免疫系统所抑制。肿瘤细胞分泌的特异

性 miRNA，通过外泌体运送到免疫细胞，调控宿主细胞的免疫

功能，从而为肿瘤发生免疫逃逸创造条件。如外泌体将肿瘤细

胞分泌的 miR-214运送到 CD4
+T细胞中，下调受体细胞中靶基

因 PTEN的表达，从而影响调节性 T细胞的功能，最终引起宿

主免疫逃逸以及肿瘤快速增长[22]。

病毒组分也可被组装进外泌体。流行病学和实验研究均表

明病毒性肝炎与原发性肝癌的发生有着密切的关系，目前比较
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明确的与肝癌发生有关的有乙型、丙型和丁型 3种肝炎病毒，

我国原发性肝癌 90%都有乙肝感染背景。最近有研究发现，乙

肝病毒（HBV））以经典的 Drosha-Dice方式编码产生一种 miR-

NA，称为 HBV-miR-3。在 HBV感染患者中，HBV-miR-3通过

外泌体和 HBV病毒粒子释放到循环系统中，其表达与 HBV

急性期感染患者血清 HBV滴度正相关。并且，HBV-miR-3靶

向其转录物以减弱 HBV复制，而有助于 HBV感染导致肝细

胞轻度损伤后持续感染的维持。同样有研究报道，丙肝病毒

（HCV）可通过外泌体进行释放。用 HCV转染肝癌 Huh7.5.1细

胞，HCV病毒可存在与外泌体中进行细胞间运送，感染其他未

经转染的肝癌细胞，逃避机体免疫，维持细胞处于持续感染的

状态[23]。

4 外泌体 miRNA在肝癌中的应用

外泌体 miRNA广泛存在于血液、尿液、脑脊液等多种体液

中，并能反映出个体的生理病理状态。有研究发现，肿瘤患者的

外泌体数量比健康人更多，且外周血外泌体中包含的 miRNA

与肿瘤组织类似，有望作为新型无创检测手段替代传统的有创

取样[24]。因此外泌体中 miRNA具有潜在的作为诊断和预后标

志物的价值，甚至可以被开发用作治疗靶标。

4.1 肝癌早筛早诊

很多肿瘤死亡率居高不下的重要原因之一就是早期诊断

困难。患者在确诊时已是中晚期，缺少有效的治疗方法。如果可

以在早期对肿瘤进行筛查和诊断，势必极大地提高患者的生存

率。目前肝癌中只有血清标志物甲胎蛋白（AFP）用于早期诊

断，但其特异性不高。而外泌体来源的 miRNA因为其无创采

样、灵敏度高、特异性强等优势，正越来越多的被研发用于肿瘤

的早筛早诊。

在卵巢癌中，Taylor等的研究确定了有 8种血清外泌体来

源 miRNA在卵巢癌患者中的表达水平相较于健康人有显著差

异，可用于卵巢癌的早期诊断[17]。在肺癌中，Cazzoli等针对健康

人群、良性肺肉芽肿患者及恶性肺腺癌患者的研究表明，外周

血外泌体 miR-200b-5p和 miR-378可作为肺癌早期筛查诊断

的生物标志物。早期诊断对提高肝癌患者的生存率同样极其重

要。Wang等发现，肝癌患者的血清外泌体中 miR-21水平，相比

于肝炎患者和正常人群明显升高，而且高表达的外泌体

miR-21与肝癌的分期相关，提示外泌体 miR-21为潜在的肝癌

诊断生物标志物[18]。Li等研究发现，外周血外泌体中的 let-7a、

miR-26a、miR-181a、miR-191、miR-221的含量可用于动态监测

慢性肝炎向肝癌的演变过程 [20]。另有研究提示多种外泌体

miRNA用作肝癌诊断标志物的潜能，如肝癌患者的血清外泌

体中 miR-18a等含量显著高于肝炎和肝硬化患者，而 miR-101

等含量却明显低于肝炎和肝硬化患者。

4.2 肝癌预后评估

外泌体来源 miRNA除了可用做早筛早诊的标志物，也可

以用做肿瘤预后的标志物。有研究表明，胶质瘤患者的脑脊液

中 miR-21的表达量越高，越倾向于发生脑室转移，且肿瘤分级

和预后越差 [24]。肝癌中的研究也表明，肝癌组织中检测到

miR-21高表达，促进肿瘤细胞的增殖和转移，临床数据显示

miR-21表达量与患者的预后及生存率呈负相关。miR-221在肝

癌组织中亦存在高表达，且与肝癌的大小及患者的预后相关

[25]。另有研究报道，在肝癌中，外周血外泌体中 miR-718通过调

节靶基因 HOXB8的表达而抑制肿瘤细胞分化，且患者肝移植

术后血清外泌体 miR-718的表达量与肿瘤复发呈负相关[24]。

4.3 肝癌的治疗

目前，对于早期肝癌患者，根治性切除术和肝动脉化疗栓

塞术是有效的可治愈方式；而对于晚期肝癌患者，靶向治疗及

传统化疗只能在一定程度上延长患者的生存期。近年来国内外

研究证实，可以通过外泌体运送特异性的小 RNA分子，从而控

制肿瘤生长，实现治疗作用。针对胰腺癌中的高频突变的

KRAS基因，研究人员通过基因修饰的外泌体（被称作 iExo-

some）运送特异性地靶向 KRAS突变基因的小 RNA分子，成

功在胰腺癌模式小鼠中观察到病情缓解，总存活率增加[26]。外

泌体相对于传统的运输载体有其独特的优势。首先，外泌体具

有双层膜结构和特异的表面蛋白，可轻松进入靶细胞（包括癌

细胞）中，作为一种高效的 RNAi载体发挥作用。并且，外泌体

由自身细胞分泌，具有良好的免疫耐受性，不易引起生物体毒

性与免疫反应。用于 KRAS突变的胰腺癌治疗的 iExosome外

泌体上因为 CD47的存在，使其可以避免被单核细胞吞噬。耶

鲁大学的一项研究也显示在淋巴瘤的治疗中，外泌体可靶向运

送 anti-miR至肿瘤微环境中，从而特异性地抑制 miR-155的表

达，起到抗肿瘤的治疗效果[27]。

外泌体的特有优势还包括，相较于其它药物很难通过血脑

屏障控制颅内病灶，外泌体可包裹其内容物有效穿越血脑屏

障，将治疗药物靶向性运送至颅内。Katakowskia等的研究表

明，用表达 miR-146的质粒转染骨髓间充质干细胞并收集其释

放的外泌体，将此外泌体对大鼠原发性脑肿瘤模型进行瘤内注

射，观察到神经胶质瘤转移瘤的生长显著减慢，从而证明了对

于传统治疗难以给药的中枢神经系统疾病，外泌体可作为新型

载体，有效运输抗肿瘤 miRNA至靶标部位进行治疗[27]。

5 展望

外泌体 miRNA在肝癌的发生发展、侵袭转移、机体耐药及

免疫调控等多方面发挥着重要作用。目前的研究表明，在肝癌

的临床诊疗中，从早筛早诊、预后评估到疗效监测等各方面，外

泌体生物标志物都有良好的应用价值。目前对于肝癌外泌体

miRNA的研究还局限于表达谱的改变上，缺乏对 miRNA转录

后靶基因调控研究及相关信号通路的整体研究。而肝癌的发

展、转移、耐药等机制多是相关信号通路的整体异常导致。此

外，如将外泌体用于实际临床应用，也有许多重要问题急需阐

明，如外泌体 miRNA作为肝癌诊断和预后标志物的灵敏度和

特异性如何？如何利用外泌体的特性，更好的将其用作药物载

体？在临床试验方面，用于丙肝治疗的 miR-122拮抗剂已经进

入了 II期临床试验（NCT01200420，NCT01727934）。相信随着

对外泌体 miRNA研究的不断深入，以上问题将会逐一解决，会

有更多 miRNA或者外泌体 miRNA疗法用于肝炎、肝癌等的

治疗，最终对肝癌的诊断和治疗带来颠覆性的改变。
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