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原发性肝癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）发病率和
死亡率呈逐年上升的趋势 ，2020 年全球流行病学显示 ：

HCC 占全球癌症新发病例的 4.69%，死亡率占 8.34% ［1］。 肝

细胞癌占其中的 90%，大多确诊时已是中晚期 ，少数在早

期发现时能接受手术治疗，且术后 1~3 年内发生了不同部
位的复发转移 ［2］，严重影响患者的预后 。 因此 ，探索影响

HCC 转移的分子效应机制 ，开发临床预防 HCC 转移的新
型生物标志物显得至关重要。

HCC 转移是一个多步骤、复杂的过程，其中有 HCC 逃
避宿主免疫应答和凋亡信号的参与，还有肿瘤微环境中细

胞通讯的影响。 关于肿瘤转移机制被广泛接受的则是 “种

子和土壤”假说 ［3］。 具体是指癌细胞（种子）广泛扩散，但在

特定的组织微环境（土壤）中生长，即在癌细胞接近目标部

位之前，“土壤”已被定植。因此转移前生态位被提出，即原

发部位肿瘤细胞通过传递信号分子，在转移前创造特定的

环境转移细胞 ［4］。 据此衍生出的新的外泌体概念 ：供体细

胞分泌的外泌体是细胞间的重要载体，能搭建受体细胞和

靶器官的转移表型。 外泌体是细胞分泌的直径为 30~150 nm
的细胞外囊泡，广泛分布在血液、唾液、尿液以及其他体液

中，它包括 DNA、RNA、蛋白质、脂质等分子，是细胞间通讯
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【摘要】 肝细胞癌（HCC）有高发病率、高转移率、低生存率、治疗效果差等特点。 转移前生态位

是指远处器官发生必要的变化以创造适合肿瘤细胞定植的局部微环境。外泌体是具有多种生物学功

能的细胞外囊泡，在转移前生态位的形成中起重要作用。本文总结了外泌体对转移前生态位的影响，
包括在 HCC 转移前生态位中介导特异性器官转移、增加血管生成和血管通透性、促进基质细胞活化

和细胞外基质重塑、诱导 HCC 免疫抑制和免疫监视、为 HCC 靶向治疗提供新依据等；指出了利用外

泌体在 HCC 转移前生态位中的作用，筛选出能预测肿瘤转移 、预后及治疗效果的生物标志物 ，对延

缓 HCC 病情进展有潜在的临床意义。
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【Abstract】 The characteristics of hepatocellular carcinoma （HCC）is high incidence, high metastasis
rate, low survival rate, and poor treatment effect. Pre -metastasis niche refers to the necessary changes in
distant organs to create a local microenvironment suitable for tumor cell colonization. Exosomes are extracellular
vesicles with multiple biological functions and play an important role in the formation of the pre-metastasis
niche. This article summarizes the effects of exosomes on the pre-metastasis niche, including mediating specific
organ metastasis in the pre -metastasis niche of HCC, increasing angiogenesis and vascular permeability,
promoting stromal cell activation and extracellular matrix remodeling, and inducing HCC immunosuppression
or immune surveillance, provide new basis for HCC targeted therapy, etc. It is pointed out that the use of
exosomes in the pre -metastasis niche of HCC to screen out biomarkers that can predict tumor metastasis,
prognosis and therapeutic effects has potential clinical significance for delaying the progression of HCC.
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的关键角色，进而介导信息传递 ［5］。 外泌体生理上是一种

普遍存在的 、进化上保守的细胞间通讯机制 ，对维持正常

生理功能至关重要。 病理状态下，外泌体能促进肿瘤的增

殖、迁移侵袭、免疫抑制、血管生成以及化学耐药性等。 研

究表明，外泌体的差异表达与 HCC 转移密切相关。 本文主

要从外泌体在 HCC 转移前生态位中介导特异性器官转
移 、增加血管生成和血管通透性 、促进基质细胞活化和细

胞外基质重塑、诱导 HCC 免疫抑制和免疫监视、为 HCC 靶
向治疗提供新依据等方面详细阐述。

1 外泌体介导 HCC 转移前生态位的特异性器官转移

如果肿瘤细胞被认为是种子， 转移前生态位为土壤 ，
那么外泌体就相当于肥料，它能使贫瘠的土地肥沃并促进

肿瘤细胞的定植。 这一说法形象地为我们介绍了外泌体介

导的特异性器官转移，即肿瘤细胞扩散到全身并定植在远

处器官中，表现出优先定植并转移到特定器官 ［6］。

HCC 肺转移后致死率高达 70%以上 ［7］。 肿瘤来源的外

泌体能改变肿瘤细胞的运动方向，只靠肿瘤细胞自身则很

难转移到特定器官。 一项研究表明，特异性器官转移可以

通过肿瘤来源的外泌体介导，进而显示出对第二靶点的亲

和力，以及非随机的传播模式 ［8］。 外泌体介导的特异性器

官转移大体有以下几步：①未来的转移部位主动吸收外泌
体 ； ②外泌体重定向转移分布 ； ③外泌体表面的整合素
（integrins，ITGs）以组织特异性的方式与靶细胞融合 ，直接

进行器官特异性定植，进而转移前生态位形成。 具体来讲：
定性及定量质谱分析和蛋白质印迹法结果表明 ITGα6 存
在于肺导向的外泌体中，而 ITGβ5 存在于肝脏导向的外泌
体中， 提示外泌体 ITGs 的差异性表达是特异性器官转移
的基础；进一步靶向 ITGα6、ITGβ5 分别降低了外泌体的摄
取以及肝转移和肺转移 。 证明了外泌体 ITGs 与器官特异
性常驻细胞融合后，通过激活 Src 磷酸化和促炎性 S100 基
因表达建立转移前生态位来介导器官转移 ［8］。 另外外泌体

四跨膜蛋白和整合素链协同调节体内外靶细胞的选择进

而介导转移前生态位的器官转移 ［9］。
另外，外泌体微小 RNA（microRNA，micRNA）在器官特

异性转移中发挥重要作用。 研究表明，在肺转移中高转移

性 HCC 细胞比低转移性 HCC 细胞有更强的将正常成
纤维细胞转化为肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated
fibroblasts，CAF)的能力。 高转移性 HCC细胞直接靶向 β-1，4-
半乳糖基转移酶Ⅲ（B4GALT3）的外泌体 miR-1247-3p，导
致 β-1-整合素-NF-κB 信号传导的激活进而将正常成纤
维细胞转化为 CAF。 活化的 CAF 通过分泌促炎细胞因子
进一步促进 HCC 进展 。 临床数据已经证实高血清外泌体

miR-1247-3p 水平与 HCC 患者的肺转移相关［7］。 综上所述，

HCC 外泌体介导的器官转移机制有以下两方面：①与特定
常驻细胞融合促进黏附；②miRNA 及其靶基因的失调激活
炎症反应，进而为 HCC 转移提供有利的转移前生态位。

2 外泌体增加 HCC转移前生态位的血管生成和血管通透性

转移前生态位可以促进血管生成并增加血管通透性 ，
以促进转移。 有研究报道，缺氧状态下肿瘤细胞释放的外

泌体更容易加速血管生成 ，促进转移前生态位形成 ，进而

增加肿瘤的恶性程度 ［10］。

2.1 缺氧诱导的外泌体高表达增加了 HCC 转移前生态位
的血管生成 研究发现 miR-182 在 HCC 组织缺氧条件下
被上调，并通过靶向 Ras p21 蛋白活化子 1(Ras p21 protein
activator 1，RASA1)促进 HCC 肿瘤血管生成 ［11］。 此外，HCC
细胞中缺氧诱导的 miR-210 可促进 HCC 细胞转移 。 而液

泡膜蛋白 1 (vacuole membrane protein 1，VMP1) 作为 miR-21
的直接和功能性下游靶标，与 miR-210 表达负相关。 缺氧

降低 VMP1 表达 ，而 miR-210 对 VMP1 的下调介导了缺氧
诱导的 HCC 细胞转移 ［12］。 更有研究表明：外泌体 miR-210
可以进入内皮细胞， 直接抑制 SMAD4 同源物 4 重组蛋白
(recombinant mothers against decapentaplegic homolog 4，SMAD4)
和信号转导及转录激活蛋白 6（signal transducer and activator
of transcription 6，STAT6）的表达，促进 HCC 血管生成，从而

促进转移前生态位的形成 ［13］。

2.2 外泌体通过靶向血管内皮细胞增加 HCC 转移前生态
位的血管生成和血管通透性 HCC 细胞可以通过释放外
泌体中的内容物来调节血管内皮细胞 (endothelial cell，ECs)
的活性，进而增加血管通透性，以及加速血管生成，导致肿

瘤的转移。 Fang 等 ［14］观察到 miR-103 在 HCC 细胞来源的
外泌体中明显增加，并转移至 ECs 中导致内皮完整性的破
坏、血管通透性的增加，为 HCC 转移前营造良好的环境最
终促进 HCC 转移，其机制与 miR-103 抑制血管内皮钙黏蛋
白 ( VE-Cadherin，VE-cad)、p120-连环蛋白 (p120-catenin，
p120)、闭锁小带蛋白 1（zonula occludens protein 1，ZO-1）及
miR-1290 的表达有关。 有 6 种 HCC 来源的外泌体表达上
调 ，如 ：肾上腺素-B2、Delta-like 4 配体 (DLL4)、血管生成
素-2(angiopoietin-2，ANGPT2)、 circRNA-100338、miR-1290、
Vasorin (VASN)蛋白等被证实与活跃的内皮依赖性血管生成
有关 ，但具体机制并不完全相同 ：内皮祖细胞 （endothelial
progenitor cells，EPCs）与 ECs 关系密切 ，后者由 EPCs 进化
而来。研究发现，高表达的肾上腺素-B2 和 DLL4 可以通过
外泌体传递到 EPCs 中，促进肿瘤血管生成。 DLL4 通过上
调 DLL4/Notch 信号通路发挥作用 ，遗憾的是 ，肾上腺素-
B2 的促 HCC 血管生成的作用机制尚不清楚 ［15］；HCC 分泌
的外泌体表面检测到高水平的 ANGPT2 蛋白 ，随后转移到

ECs 中 ，通过上调蛋白激酶 B （protein kinase，Akt）/内皮一
氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase，eNOS) 以及激
活 AKT/β-catenin 信号通路促进 ECs 的血管生成 ［16］；此外 ，
相较于低转移性 HCC 细胞 ，外泌体 circRNA-100338 在高
转移性 HCC 细胞中过度表达 。 临床证据表明外泌体

circRNA-100338 可能是 HCC 的潜在生物标志物 。 研究发
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现 circRNA -100338 刺 激 了 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （human
umbilical vein endothelial cells，HUVEC）的血管生成、血管内皮

通透性增加以及增强了血管生成拟态（vasculogenicmimicry ，
VM）的形成能力 ，为 HCC 提供了一个良好的转移前生态
位，也是外泌体增强 HCC 转移能力的一大证据 ［17］；另一项

研究发现，HCC 细胞分泌的外泌体中富含高水平的VASN，
它通过硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan sulfate proteoglycans，
HSPG）介导的内吞作用递送到 ECs 中 ，促进 ECs 的迁移 ，
最终促进血管生成，形成 HCC 良好的转移前生态位 ［18］。 研

究表明 miR-1290 从肿瘤细胞分泌到周围的微环境中，并通

过外泌体输送到内皮细胞中 ；另外 miR-1290 下调 SMEK1
(suppressor of MEK1)基因表达的同时增强了内皮细胞中血
管内皮生长因子受体 2 （vascular endothelial growth factor
receptor 2，VEGFR2）的磷酸化 ，最终促进 HCC 血管生成形
成良好的转移前生态位微环境而加剧 HCC 的进展 ［19］。 另

有研究证明，HCC 的外泌体可以下调单层内皮细胞中紧密
连接蛋白的表达 ，从而导致血管通透性增加 ，并促进肺和

骨转移 ［7］。
另外一项有趣的研究发现 HCC 细胞中表达的真核生

物翻译起始因子 3 亚基 C （eukaryotic translation initiation
factor 3 subunit C，EIF3C）增加了外泌体的分泌 ，进而促进

HCC 血管生成和肿瘤发生，而不是直接刺激肿瘤细胞增殖

和迁移， 这就为 HCC 转移前生态位的形成提供了良好的
环境 ［20］。 以上研究表明，外泌体参与血管生成并增加血管

通透性， 以促进 HCC 转移前生态位的形成。 在 HCC 转移
之前，外泌体已为肿瘤细胞转移提供了良好的转移前生态

位微环境。 这是外泌体促进 HCC 转移的另一个重要证据。

3 外泌体促进 HCC 转移前生态位基质细胞活化和细胞
外基质重塑

转移前生态位的基质环境由内皮细胞、成纤维细胞以

及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）构成。 成纤维细胞

不仅产生生长因子和炎症，还表达纤连蛋白（fibronectin，FN）
和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）。 而内皮
细胞会分泌 S100A8 和 S100A9 等促炎因子。肝癌转移前生

态位的一个重要成分是肝星状细胞 (hepatic stellate cells，
HSCs)，它在 HCC 微环境中促进 ECM 沉积并上调转化生长
因子-β （transforming growth factor-β，TGF-β）、VEGF 和重
组人白介素-1α（recombinant human interleukin-1α，IL-1α）
的表达 ［21］。 此外 ，HCC 中高表达的 miR-21 外泌体进入肝
星状细胞后将其转化为CAF， 研究发现这可能与同源性磷
酸酶-张力蛋白 （phosphatase and tensin homolog，PTEN）的

下调及丙酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate dehydrogenase kinase
1，PDK1）/AKT 信号通路的上调有关；进一步研究发现 CAF
可以分泌血管生成细胞因子，如 TGF-β、MMP-2、MMP-9、碱
性成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast growth factor，bFGF)
和 VEGF，从而增强 ECs 的血管生成能力，营造良好的转移

前生态位最终促进肿瘤进展 ［22］。
另有研究表明：不同类型的骨髓来源树突状细胞（bone

marrow-derived dendritic cells，BMDC）能促进转移前生态位
中的基质重塑和纤连蛋白上调 ［23］。外泌体巨噬细胞迁移抑

制因子 （macrophage migration inhibitory factor，MIF）库普弗
细胞释放 TGF-β， 进而促进肝星状细胞中纤连蛋白的产
生。 纤连蛋白沉积后促进骨髓来源的巨噬细胞和中性粒细

胞在肝脏中的滞留 ，促进炎性环境的产生 ，随后转移前生

态位形成 ［24］。
综上所述， 我们可知外泌体与细胞外基质相互作用 ，

促进炎性环境的形成，并且纤连蛋白的沉积会增加细胞外

基质的黏附以促进转移前生态位中循环肿瘤细胞的定植。

4 外泌体在转移前生态位中诱导 HCC 免疫抑制

4.1 介导 PD-1/PD-L1 轴的免疫逃逸 免疫系统中程序性

死亡蛋白 1（programmed death protein 1，PD-1）和程序性死
亡配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）备受关注。 正常

情况下，T 细胞可以识别并攻击肿瘤细胞 。 然而 ，当 PD-1
与 PD-L1 结合时，它会提供抑制信号 ，诱导 T 细胞凋亡并
抑制 T 细胞活化和增殖 。 因此 ，阻断 PD-1/PD-L1 通路可
以增强 T 细胞的杀伤作用，提高免疫反应。

研究已证实肿瘤细胞分泌携带 PD-L1 的外泌体 ，直

接从肿瘤组织扩散至全身各部位，全面打击和抑制人体免

疫系统。 外泌体中的 PD-L1 与肿瘤细胞表面的结构相同，
也可以与 T 细胞上的 PD-1 结合 。 体外实验表明 ，与 PD-
L1 结合的外泌体可以抑制 CD8+ T 细胞的增殖； 体内实验

表明， 携带 PD-L1 的外泌体促进了肿瘤生长并减少了脾
脏和淋巴结中的 T 细胞数量， 即癌细胞将 PD-L1 转移到外
泌体中，外泌体 PD-L1 介导肿瘤细胞的免疫逃逸 ［25］，因此

外泌体 PD-L1 水平可以预测抗 PD-1 的临床治疗效果 ［26］。

HCC 细胞分泌的外泌体增加了巨噬细胞上 PD-L1 的表
达 ，从而减少了 CD8+ T 细胞和 IL-2 细胞的产生 ，同时增

加了 T 细胞凋亡 ［27］。 因此，当携带 PD-L1 的外泌体到达转
移前微环境时 ，此处免疫系统受到抑制 ，促进转移前生态

位的形成。此外，外泌体除在转移前生态位介导 PD-1/PD-
L1 轴的免疫逃逸外， 也会加剧 PD-1 治疗的耐药性 ：HCC
细胞衍生的外泌体 circUHRF1 通过降解 miR-449c-5p 上
调自然杀伤细胞中的靶基因 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分
子 3 （T cell immunoglobulin mucin molecule 3，TIM-3）的表
达，从而促进 HCC 的免疫逃逸和对 PD-1 免疫治疗的耐药
性。 因此，circUHRF1 可能作为 HCC 患者的一个有希望的
治疗靶点 ［28］。

4.2 直接介导 T 细胞的免疫逃逸 外泌体还可直接介导

T 细胞的免疫逃逸，CD4+ T 细胞在抗体的产生和释放以及
有免疫监视功能的 CD8+ T 细胞的激活和扩增中发挥着重
要作用。 肿瘤细胞采用的典型免疫逃逸机制是抑制辅助性

T 细胞因子 1（helper T cell，Th1）反应并募集 CD4+ CD25+ 调

节性 T 细胞 (regulatory T cells，Tregs)。 Tregs 的激活是肿瘤
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中最重要的免疫逃逸机制之一。
外泌体 14-3-3 在 HCC 中高表达 ， 能促进 HCC 细胞

的增殖和上皮间质转化 。 研究发现肿瘤浸润性 CD4+ T 细
胞中外泌体 14-3-3 的蛋白和 mRNA 水平显著增加，表明外

泌体 14-3-3 可以从 HCC 细胞转移到 T 细胞，介导 T 细胞
的免疫逃逸 ［29］。 尽管外泌体可以从 HCC 细胞转移到 Tregs
中，但外泌体介导的 Treg 免疫逃逸可能机制是免疫细胞表
面信号的传导 ［30］。 肿瘤衍生的外泌体可以将 CD39、CD73细
胞传递到未激活的 Tregs 中， 从而导致其激活以及转录组

的改变 ［31］。 此外，CD4+ T 细胞与肿瘤外泌体的共孵育提高
了关键免疫因子的水平，例如细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗
原 4（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）、
TGF-β、IL-10 和环氧合酶-2 （cyclooxyganese-2，COX-2)。
这些数据证实了暴露于外泌体的 Tregs 在促进 HCC 转移
前生态位中肿瘤进展和免疫逃逸方面的作用 ［29-31］。 另外发

现婆罗双树样基因 4 （sal-like protein-4，SALL4） 介导的
HCC 外泌体 miR-146a-5p 的上调能驱动 HCC 中 M2 肿瘤
相关巨噬细胞对 T 细胞的耗竭，并加速 HCC 进展 ［32］。 HCC
衍生的外泌体膜上表达高迁移率族蛋白-1 （high mobility
group box protein 1，HMGB1），HMGB1 与 Toll 样受体 2/4/9
（TLR-2/4/9）和晚期糖基化终末产物 (advanced glycation end
products，AGEs）具有高亲和力从而导致肿瘤细胞存活、迁移

侵袭。 HMGB1 促进了人Ⅰ型 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白-1
(T cell immunoglobulin domain and mucin domain protein-1，
Tim-1)的产生，进而抑制 CD8+ T 细胞活性 ，从而导致 HCC
中的免疫逃逸，进而转移前生态位的发育 ［33］。

4.3 抑制免疫细胞募集 肿瘤外泌体可募集抑制性免疫

细胞。 外泌体上调促炎因子的表达后，局部炎症微环境诱

导肿瘤细胞产生趋化因子和细胞因子。 这些因子与肿瘤细

胞产生的外泌体协同作用 ，将肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-
associated macrophages，TAM)、肿瘤相关中性粒细胞 (tumor-
associated neutrophils，TAN)、Tregs 和骨髓源性抑制细胞募
集到远处的转移部位。 这些免疫细胞可能会抑制抗肿瘤免

疫反应 ［34］。 造血干细胞和祖细胞也可以分化为 MDSC，从而
促进转移前生态位内的免疫抑制。

5 外泌体在转移前生态位中诱导 HCC 免疫监视

与上述结论不同的是，“非转移性”外泌体与转移性肿

瘤细胞产生的外泌体具有相反的作用 ，即介导 HCC 免疫
监视功能以增强免疫功能。 外泌体结合蛋白和遗传物质从

一种细胞转移到另一种细胞体现出外泌体在 HCC 治疗中
的可行性，如：miR-142 和 miR-223 可以通过外泌体从人类
巨噬细胞转移到肝细胞，并抑制 HCC 的增殖和生长 ［35］。 骨

髓间充质干细胞与 HCC 细胞来源的外泌体结合后产生显
著的抗肿瘤活性，并抑制 HCC 细胞的增殖。 这些研究表明，

HCC 细胞来源的外泌体可能是一种新型的抗肿瘤疗法。在

HCC 转移前生态位中，通过刺激外泌体及其内容物的分泌

达到增强 HCC 细胞的免疫原性的目的。 5-Aza-2'-脱氧胞

苷 （5-Aza-2'-deoxycytidine，5-Aza-CdR）能改善抗肿瘤免

疫反应， 发现用 5-Aza-CdR 治疗后 HCC 细胞产生的外泌
体中热休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）、人类白
细胞抗原-I (human leukocyte antigen-I，HLA-I) 和肿瘤 /睾
丸抗原 1 蛋白 （cancer/testis antigen 1）的水平增加 ，为基于

外泌体的抗 HCC 免疫疗法提供了证据支持 ［36］。 组蛋白去

乙 酰 化 酶 抑 制 剂 MS -275 能 显 著 改 变 HCC HepG2 和
Hep3B 细胞外泌体中免疫分子的含量及类别 ， 改善 HCC
抗肿瘤免疫微环境 ［37］。 此外，研究发现抗癌药物还可以促

进 HepG2 细胞产生和释放更多携带 HSPs 的外泌体 ；这些

外泌体可以增强特异性自然杀伤细胞 （natural killer cell，
NK）的活性，具有更高的抗肿瘤免疫反应 。 而脂肪来源的

间充质干细胞源外泌体促进了大鼠的 NK 和 T 细胞抗肿
瘤反应，从而抑制 HCC 早期转移前生态位的形成 ［38］。

综上所述，外泌体通过多种机制影响转移前生态位中

的免疫反应。 外泌体具有异质性，在转移前生态位中，外泌

体对免疫的影响分为正面和负面两个方面。 一方面起积极

作用 （促进免疫监视 ）；另一方面起负面影响 （导致免疫抑

制）， 外泌体不仅通过 PD-1/PD-L1 轴或直接影响 T 细胞
功能介导免疫逃逸， 而且促进抑制性免疫细胞的募集 ，从

而损害免疫细胞功能。

6 外泌体在转移前生态位中为 HCC 靶向治疗提供新依据

HCC 来源的外泌体可增强索拉非尼耐药性，并且来源

于高侵袭性 HCC 细胞的外泌体比源自低侵袭性 HCC 细胞
的外泌体有更强的耐药性 。 从两种侵袭性 HCC 细胞系中
分离的外泌体能够通过激活 HGF/c-Met/Akt 信号通路和
抑制索拉非尼诱导的细胞凋亡、增加与索拉非尼耐药相关

的蛋白质水平来促进索拉非尼耐药 ［39］。这些结果表明 HCC
来源的外泌体是 HCC细胞介导的索拉非尼耐药的重要介质。
因此靶向 HCC 外泌体可能有助于提高 HCC 的治疗效果。

靶向治疗是在细胞和分子水平上对已确定的致癌部

位进行治疗。 靶向药物进入体内后，会与致癌部位特异性

结合 ，使肿瘤细胞死亡而不影响正常组织细胞 ，因此分子

靶向治疗剂也被称为 “生物导弹”。 虽然靶向治疗优势明

显，但其效果却是有限的。 个体间的差异需要在 HCC 发展
的早期寻找强有力的靶点 ， 是突破靶向治疗瓶颈的关键

点。HCC 外泌体在细胞间传递信息等以促进转移前生态位
的形成。 因此，精准靶向治疗阻断外泌体向受体细胞传递

可能是预防转移的有效策略。以下途径可用于靶向治疗抑制

转移前生态位的形成，例如：阻断促炎因子的产生、阻止血

管生成和血管渗透、重新激活抗肿瘤免疫反应等。 这些能为

未来开发出预防和控制 HCC 转移的靶向药物提供依据。

7 对临床的指导意义

7.1 外泌体在 HCC 临床诊断及预后中的指导意义 传统的

组织活检是侵入性的 ， 不能用于 HCC 的早期诊断 。 多年

来，研究人员一直在寻找非侵入性检测工具。目前，随着外泌
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体研究的深入，液体活检已被考虑用于肿瘤的早期诊断 ［40］。
外泌体携带的不同类型分子在 HCC 进展中发挥不同的生
物活性。 外泌体从 HCC 肿瘤细胞中释放入体液，通过其脂

质双层维持自身蛋白质和核酸的稳定表达，因此外泌体的

数量以及自身稳定性能为 HCC 诊断及治疗提供依据 。 研

究发现 HCC 患者外泌体中 miR-18a、miR-221、miR-222 和
miR-224 的水平低于单纯 HBV 患者 ，表明这 3 种 miRNA
可作为检测 HCC 的新型血清标志物 ［41］。 另一项研究报道，

miR-30d、miR-140 和 miR-29b 对 HCC 患者的生存期有显
著影响， 因此这些外泌体 miRNA 可作为 HCC 的预后生物
标志物 ，并可指导晚期 HCC 的治疗 ［42］。 为了证明 HCC 中
外泌体非编码 RNA (ncRNA) 的作用 ，Lee 等 ［43］进行了一系

列实验，表明 ncRNA（miRNA-21 和 lncRNA-ATB）影响HCC
的 TNM 分期和预后 。 又有证据表明血清外泌体 ncRNA
ENSG00000258332.1、LINC00635 联 合 甲 胎 蛋 白 （alpha -
fetoprotein，AFP） 可能是 HCC 诊断和预后的有价值的检测
方法 ［44］。 其他研究也表明外泌体 lncRNA 可作为 HCC 的预
后因素，与正常患者相比，lncRNA (LINC00161) 在 HCC 患者
中显著上调，具有良好的稳定性和特异性 ［45］。 除了lncRNA，

circRNA（circPTGR1）被发现与 HCC 患者的临床分期和预
后相关 ［46］。 以上证据皆表明外泌体在预测肿瘤转移、预后

方面有独特优势。 因此，临床中运用外泌体特异性诊断以

及判断预后是未来治疗 HCC 的一大方向。

7.2 外泌体在 HCC 临床治疗中的指导意义 HCC 对普
通化疗并不敏感 。 miR-122 可促进 HCC 肿瘤细胞对化疗
药物的敏感性 ， 即外泌体可作为 miRNAs 的生物载体 ［47］。
另有研究表明外泌体作为纳米载体有应用的可行性，例如

外泌体的低免疫原性 、高生物相容性 、低毒性等 ［48-49］。 同

时， 间充质干细胞可以分泌大量的外泌体。 研究发现，将

miRNA-122 转染到由 MSCs 形成的脂肪来源的间充质干
细胞中 ， 能产生含有 miRNA-122 的外泌体 ， 从而改善

miR-122 靶基因的表达 ， 并提高 HCC 细胞对化疗的敏感
性 ［50］。 令人振奋的是 HCC 细胞中的外泌体 miR-335-5，能
抑制肿瘤的生长和转移，为 HCC 的治疗提供了新的策略［51］。

Takahashiet 等 ［52］人发现 ，在介导化疗应激反应的过程中 ，

RNA 干扰（RNA interference，RNAi）介导的细胞外囊泡中的
linc-VLDLR 敲低可以阻止 HCC 进展，从而提高 HCC 的治
疗效果。 这些发现在一定程度上为 HCC 患者提供了新的
治疗方法。

8 小结

外泌体在 HCC 转移前生态位的进展中有多重作用 。
外泌体不仅可以导致 HCC 细胞外基质重塑 、 介导器官特

异性转移 、促进血管生成增加血管通透性 、双向调节免疫

功能。 并且外泌体可作为 HCC 液体诊断的工具预测肿瘤
转移 、预后及治疗效果 ；精准靶向治疗阻断外泌体向受体

细胞传递是预防转移的又一策略，或外泌体作为靶向药物

的载体精准到达肿瘤部位杀死肿瘤。 然而，外泌体的功能、

机制及贡献率有待进一步研究。 ①外泌体的组成成分复杂
多样，那这些成分具体起什么作用？ 不同成分之间是否存

在相互作用？ ②使用外泌体作为生物标志物判断肿瘤转移
的可信度及有效性如何？ ③手术切除原发肿瘤后，外泌体

对转移前生态位的作用是否终止？ ④外泌体和转移前生态
位的理论基础如何具体应用于临床治疗？ 因此，进一步探

索外泌体参与 HCC 转移前生态位形成中的具体分子机
制，为治疗提供靶点，更要在预测肿瘤转移、预后方面发挥

作用，更好地改善患者病情。
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