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外泌体在肝癌发生发展中的研究新进展

向阳林!

!冯智浩"综述!龚建平"

#审校

!$

重庆两江新区人民医院外科!重庆
%&!!%'

"

"$

重庆医科大学附属第二医肝胆外科!重庆
%&&&!&

!!

关键词"肝细胞癌"

!

外泌体"

!

微小
*23

中图法分类号"

*'#&$#

文献标志码"

3

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";';=&%

!!

肝细胞肝癌是全球第六大最常见的癌症#也是全

球第四大癌症相关死亡原因%据统计肝癌在
"&!T

年

全世界肝癌新发病例约
T%$"

万人#死亡病例
'T$"

万

人%而中国是肝癌高发国家#中国肝癌死亡病例占了

世界死亡病例的一半以上'

!

(

%由于早期肝癌患者并

没有明显临床症状#肝癌的早期诊断十分困难%目前

肝癌的筛查方法主要依靠影像学和肿瘤标志物#临床

上常用方法是甲胎蛋白*

3/(

+结合计算机断层扫描

*

)9

+或磁共振成像*

P*̂

+#必要时行病理学检查进

行确诊'

"

(

%该筛查方法仍旧存在较大的不足#如早期

肝癌
3/(

阳性率低#大约
#&[

肝癌患者
3/(

阴性#

以及病理检查属于有创检查可能会出现胆漏&出血以

及感染等并发症%手术完整切除肿瘤仍是肝癌患者

的首选治疗方案#由于大部分患者前来就诊时已进展

至中晚期肝癌#只有
!;[

'

"&[

的患者有机会进行手

术治疗'

"

(

#而那些接受了手术治疗的患者复发率高达

'&[

'

#

(

#因此临床需要更优秀的肝癌诊治手段%作为

细胞外囊泡的主要类型#外泌体是直径
#&

'

!;&@1

的双层膜囊泡#含有核酸&蛋白质和脂质#介导细胞间

通讯%近几年有大量研究表明#外泌体可以从多个方

面影响肝癌的发生和进展#包括血管生成&化疗耐药&

转移和免疫反应等'

#=;

(

%此外#外泌体内容物可被人

为干预#用于开发新型疗法%

$

!

外泌体的概念

!!

外泌体在
!:T'

年被澳大利亚学者首次报道'

%

(

#

但是长久以来学者们都一直认为外泌体只是一种细

胞的废弃物#并没有引起较多的重视#直到
"&&'

年有

学者报道了外泌体富含各种各样的核酸'

;

(

%外泌体

是一种细胞外囊泡#直径为
#&

'

!;&@1

#大部分细胞

都能够产生数量众多的外泌体#它们广泛分布于各种

各样的体液中例如血浆&尿液&乳汁&唾液等#除此之

外体外培养的细胞上清液中也可以找到大量外泌体%

外泌体来起源于早期胞内体#经过一系列复杂过程最

终分泌出胞'

<

(

%外泌体表面膜分子成分决定外泌体

作作用于临近或是远隔靶细胞%靶细胞将通过配体

受体结合及胞吞作用摄入外泌体从而起到信息交流

作用%外泌体保存着细胞特异性的脂质&酶与抗原以

及各种各样的核酸如信使
*23

*

1*23

+&微小
*23

*

1?*23

+&长非编码
*23

*

8@K*23

+&环状
*23

*

K?,=

K*23

+等%而外泌体具有脂质双层膜结构#可以保护核

酸免受胞外
*23

酶的降解#同时这也使得这些外泌体

包含的核酸具有成为生物标志物的潜在可能'

'

(

%

,

;';"
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!

外泌体介导肝癌发生

!!

肿瘤发生的实质是正常细胞向肿瘤细胞的转化%

近期有研究表明#外泌体介导的细胞间信息交流与物

质交换在肝癌发生&发展中起到了至关重要的作

用'

'

(

%先前就有学者发现肝癌细胞来源的外泌体被

癌旁脂肪细胞摄取#从而诱导脂肪细胞产生大量促炎

性细胞因子以及激活核因子
2

0

*

2/=

2

0

+通路#从而强

有力地促进肝癌细胞发生与进展'

T

(

%肝癌细胞可以

通过分泌外泌体将促癌
*23

与蛋白转移至正常肝细

胞#激活正常肝细胞的
(̂#.

"

3.9

与
P3(.

信号通

路#通过分泌大量基质金属蛋白酶*

PP(

+

="

&

PP(=:

来使正常肝细胞向肝癌细胞转化'

:

(

%除此之外#

PU=

8Q

等'

!&

(发现#肿瘤细胞来源的外泌体能不依赖完整

细胞#通过外泌体双层脂质膜上的功能分子
)6%#

募

集相关的酶#从而促进前体微
*23

*

G

,B=1?*23

+剪

切加工为成熟的
1?*23

%且这些肿瘤来源的外泌体

以二聚体的形式被正常上皮细胞摄取并形成肿瘤%

cS32X

等'

!!

(通过研究发现#脂肪细胞来源的外泌体

包含去泛素化的
K?,K*23

%这些脂肪来源的外泌体

通过
K?,K*23

的传递显著下调了肝癌的
1?*=#%+

的

表达#并进一步激活了
bR('

"

)

-

KL?@3"

信号通路并

促进肝癌的发生并减少其
623

损伤从而增强肿瘤细

胞的生存能力%开发阻断这些机制的药物#就可能降

低肝癌的发病率%

'

!

外泌体介导肝癌发展

!!

最近有大量研究证实#肝癌通过外泌体重构肿瘤

微环境以达到促进肝癌进展的作用'

<

#

!"

(

%肿瘤微环境

是近几年以来逐渐被各研究小组重视的一个概念#肿

瘤微环境在肿瘤发生&发展中发挥着重要的作用%肿

瘤微环境由肿瘤周围血管&多种多样的非肿瘤细胞&

细胞外基质以及各种信号分子组成%肿瘤微环境对

肿瘤有促进与抑制两重作用#而外泌体能介导肿瘤与

肿瘤微环境间物质交流和信号传递%外泌体被肿瘤

细胞释放#参与肿瘤微环境的形成与改造'

<

#

!"

#

!#

(

%近

期有研究表明#肿瘤来源的外泌体可被肿瘤微环境中

的成纤维细胞#巨噬细胞等细胞摄取#并使他们功能

发生改变最终促进肿瘤进展与转移'

!#

(

%

8̂

等'

!%

(学者

的实验证明#肝癌来源的外泌体中包含大量
L@K*23

9b)##:

#这些
L@K*239b)##:

随着外泌体被肿瘤

微环境中的巨噬细胞摄取#减少了这些巨噬细胞促炎

细胞因子的分泌#增加了抗炎细胞因子的分泌#以及

使巨噬细胞发生表型转换#这些发生了表型转换的巨

噬细胞能抑制机体对肿瘤免疫杀伤#促进了肿瘤的免

疫逃逸#从而使肿瘤快速进展%此外
cSQb

等'

!;

(也

发现类似的结论#肝癌细胞通过外泌体将
1?*23="!

传递于肝星状细胞作用于抑癌基因
(9U2

#从而激活

(6.!

"

3.9

信号通路使肝星状细胞活化为肿瘤相关

成纤维细胞*

)3/7

+#活化的
)3/7

进一步分泌促血

管生 成 相 关 细 胞 因 子 包 括 血 管 内 皮 生 长 因 子

*

5UX/

+&

PP("

&

PP(:

等#从而募集更血管生成#

促进肝癌的进展%

_32X

等'

T

(通过试验发现#肝癌

中肿瘤相关巨噬细胞来源的外泌体含有较低水平的

1?*=!";+

"

I

#而
1?*=!";+

"

I

具有通过靶向
)6:&

来

抑制肝癌干细胞增殖的作用%

WU

等'

!<

(学者发现#肝

癌来源的外泌体具有高迁移率族蛋白
0!

#位于肿瘤

微环境的
0

淋巴细胞摄取这些
9U5

后表型转换为一

种有别于经典调节型
0

细胞的表型#并分泌抗炎细胞

因子
8̂=!&

以削弱
)6T

g的
9

淋巴细胞的细胞毒性#

从而协助肝癌细胞免疫逃逸%此外#

8̂b

等'

!'

(发现#

内质网应激会促进肝癌细胞释放富含
1?*23="#+=#

G

的外泌体#通过抑制
(9U2

通路和激活
3.9

通路来

上调巨噬细胞中
(6=8!

的表达从而抑制
9

细胞从而

介导免疫逃逸%这些机制在肝癌治疗中具有广阔的应

用前景%

1

!

外泌体介导肝癌转移

!!

最近有研究发现#已成功黏附的肝癌细胞转移灶

能释放包含有
RP36#

蛋白和其
1*23

的外泌体#

这些外泌体可被循环中未黏附的游离肝癌细胞摄取#

并激活
RP36#

"

*QR

信号通路#从而使它们的黏附

分子的表达上调从而促进黏附以及转移灶的形成'

!T

(

%

学者最近发现#高转移性的肝癌细胞可以通过分泌含

有
1?*23=!"%'=#(

的外泌体#作用于成纤维细胞#通

过
!

!=?@CB

D

,?@=2/=

2

0

信号转导通路将成纤维细胞转

化为
)3/7

#而活化的
)3/7

通过分泌大量促炎细胞

因子如
8̂=<

及
8̂=T

加重肝硬化的程度以及促进肝癌

转移'

!:

(

%

_32X

等'

"&

(通过对比无转移性*

SB

G

X"

+&

低转移性*

:'8

+及高转移性*

8P#

+的
#

种肝癌细胞株

所衍生的外泌体#并对其包含的
K?,K*23

进行测序#

从而发现了
K?,K(9X*!

这一具有
#

种亚型的
K?,=

K*23

#具有高转移潜能的肝癌细胞株能通过分泌含

有
K?,K(9X*!

的外泌体#外泌体被肝癌细胞摄取后#

K?,K(9X*!

与
PU9

竞争靶向
1?*=%%:+

#从而赋予低

转移以及无转移潜能的肝癌细胞株更强大的侵袭转

移能力%同时该课题组发现肝癌患者
K?,K(9X*!

高

表达与预后不良相关%

/32X

等'

"!

(研究发现#那些

高转移性肝癌分泌的外泌体包含较多的
1?*="!

G

#这

些外泌体被上皮细胞摄取后下调了多种连接蛋白的

表达#增加了血管通透性从而利于肝癌转移%除此之

外这些外泌体降低了肝癌连环蛋白*

(!"&

+的表达从

而提高了肝癌的转移性%有学者发现#在胰腺导管腺

癌细胞中#肿瘤源的外泌体可招募骨髓源性的巨噬细

胞分别形成肝转移前环境#促进肿瘤转移'

""

(

%但肝癌

外泌体是否能促成肿瘤转移前微环境#有待进一步深

入研究与探索%

2

!

外泌体在肝癌治疗中的前景

!!

曾经有学者利用外泌体包含大量肿瘤相关相关

,

<';"

,

检验医学与临床
"&!:

年
:

月第
!<

卷第
!'

期
!

8+IPBO)L?@

!

RB

G

CB1IB,"&!:

!

5>L$!<

!

2>$!'



抗原*

9337

+的特性来研制新型免疫疗法#

*3Q

等'

"#

(发现肝癌细胞来源的外泌体在体内体外都引起

了比细胞裂解物更强的免疫反应#他们进一步利用肿

瘤来源的外泌体激活的树突状细胞治疗患有肝癌的

小鼠#该疗法显著改善了肝癌的肿瘤微环境!

9

淋巴

细胞数量和
&

=

干扰素的水平上升#

8̂=!&

与肿瘤生长

因子
!

水平降低#最终该疗法显著抑制了小鼠的肝

癌#延长了小鼠的生存期%但最近有研究得出了较为

有争议的结论!发现胰腺导管癌细胞就可以通过外泌

体呈递大量
9337

来中和针对肿瘤的自身抗体#从而

逃避补体介导的细胞毒性'

"%

(

%这也提示阻止包含

9337

的外泌体的形成或分泌可能有助于增强免疫

疗法的疗效%之前也有学者发现#人干肝细胞来源的

外泌体包含多种抑癌蛋白质与
1*23

#他们使用这些

外泌体治疗小鼠肝癌取得了一定成果'

";

(

%此外有学

者关注了肝星状细胞与肝癌细胞之间的细胞间交流#

他们还改造了肝星状细胞源的外泌体使其包含
1?*=

##;=;

G

#并进一步证实这些外泌体可以被小鼠肝癌细

胞摄取并引起多种
1*23

表达量的下调#使肝癌侵

袭性降低#肝癌细胞再生减少和凋亡增加#最终成功

使小鼠的肝癌缩小及小鼠的生存期延长#从而开辟出

一种新型的肝癌新治疗策略'

"<

(

%

Q*9̂c

等'

"'

(研究

发现#黑色素瘤来源的外泌体可以下调
(

型干扰素

*

/̂2

+受体和
/̂2

诱导型胆固醇
";=

羟化酶的表达从

而改造转移前微生态来促进其转移%该研究小组还

发现#经典降压药物利血平能够通过破坏脂质膜的融

合过程来抑制健康细胞对肿瘤分泌的外泌体的摄取%

在动物实验中#手术前后使用利血平处理后的小鼠生

存期较只进行手术的小鼠生存期大幅延长#其肺转移

也几乎被彻底避免%另外有学者发现经典抗菌药物

磺胺是内皮素受体
3

的阻断剂#通过阻断内皮素受体

3

可以抑制肿瘤细胞分泌外泌体#通过解除外泌体促

进肿瘤细胞进展转移的作用#极大程度上消除了实验

动物中发生的肺转移#显著延长了实验动物的存活时

间'

"T

(

%这些研究提出了抑制健康细胞摄取肿瘤来源

的外泌体来阻止肿瘤进展转移的新思路%

上述研究均表明#外泌体作为一种独特的载体#

在肝癌发生&进展&转移过程中发挥了极其重要的作

用%这为肝癌诊断与治疗新方法的开发提供了新的

思路%

)

!

小
!!

结

!!

肝癌在全球范围内仍然在严重威胁着人类的生

命健康#如何延长晚期肝癌的生存期仍然是世界难

题%临床常用的体液样本如血浆&尿液都分布着大量

外泌体#此外有研究提示肿瘤患者血浆中的外泌体数

量更多%值得注意的是#虽然有近几年外泌体的研究

越发火热#但基本上都取材于细胞培养液中的外泌体

进行研究#直接在患者体液中提取外泌体进行的较

少#以及大部分外泌体及其信号通路研究目前都只处

于早期阶段#很多研究还仅限于细胞实验#其研究结

果有待在动物模型中进一步验证%相信随着外泌体

相关研究的深入#临床上运用外泌体治疗肝癌只是时

间问题%
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(刘寒艳#靳秀云#刘见桥#等
$

增加启动剂量对年龄相关的

卵巢反应性以及临床结局的影响'
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广东医学#
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(杨硕#何艺磊#梁靓#等
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促性腺激素释放激素激动剂联合

低剂量人绒毛膜促性腺激素扳机在高反应患者体外受精

治疗中的应用'
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中华生殖与避孕杂志#
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检验医学与临床
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