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外泌体 miRNAs 在肝癌肿瘤免疫微环境中的研究进展
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摘　要 ： 肝脏是人类原发性癌症的常见部位，肝硬化和炎症一般是肝脏中发生的比较多的病症 [1]。肝癌作为目前最常见的癌症

之一，每年的发生率都在不断增长 [2]。大多数肝细胞癌（HCC）在慢性肝炎的环境下进行转移和扩散，目前，microRNA（miRNA）

正被当作预后和诊断的生物标志物，它还可以用来治疗癌症 [3]。有研究表明，miRNA 不仅可以作为丙型肝炎病毒感染的治疗剂，

它还有一个潜在作用，就是能成为影响肝硬化和 HCC 发展的因素 [4]。目前，miRNA 已被证明参与几乎所有关键的细胞过程，如

增殖、分化、迁移、凋亡等 [5]，在这篇综述中，我们具体讨论了不同 miRNA 的特征，并讨论这些 miRNA 在癌症特别是肝癌中的

作用，以及通过何种方式影响肝癌。

关键词 ：肝癌；免疫微环境；外泌体；miRNAs

1 外泌体

外泌体是指包含了复杂 RNA 和蛋白质的小膜泡，

现今，特指直径在 40-100nm 的盘状囊泡，根据许多对

外泌体的研究表明，外泌体含有大量的分子，包括蛋白

质、脂质、代谢物、mRNA 等 [6]。外泌体被封闭在单个

外膜内，由所有类型的细胞分泌，是细胞与细胞之间、

细胞与组织之间信号传递或物质运输的重要载体 [7]。

细胞源性外泌体是细胞间信号传导的重要介质，广泛参

与细胞功能、肿瘤侵袭及调节免疫应答等生理病理过程
[8]。临床研究发现，循环外泌体的非编码 RNA 或蛋白质

可作为 HCC 分期、治疗和预后评估肿瘤恶性程度的标志

物，因此，外泌体在 HCC 的发生、诊断和治疗中起着关

键作用，并且具有广泛的临床应用。研究表明，外泌体

在肝细胞与病毒和免疫系统的相互作用中发挥重要的信

号传递作用，可能成为未来病毒性肝炎治疗方案的首选

靶点之一 [9]。外泌体 miRNA 的表达与癌症进展之间的

内在联系具有实质性的治疗和监测意义 [10]，外泌体介

导的表皮生长因子受体（EGFR）通过抑制肝细胞中的

miR-26a/b 来调节肝细胞生长因子（HGF）表达 [11]。外

泌体可能作为肝脏恶性肿瘤的潜在治疗靶点，并且外泌

体在以后也可能成为 HCC 的非侵入性液体活检标志物。

外泌体 miRNA 抑制肿瘤细胞的增殖和转移 [12]。它

们存在于肿瘤细胞中，参与肿瘤微环境反应，促进肿瘤

细胞生长。因此，外泌体 miRNA 的血清和血浆分析有助

于早期的疾病检测和治疗监测，在治疗中，源自肿瘤细

胞的外泌体 miRNA 可促进肿瘤发展，来自免疫细胞的外

泌体 miRNA 可抑制肿瘤发展。

2 MiRNAs

MicroRNA（miRNAs）是调节性 RNA，具有广泛的调

节功能，参与调节细胞发育、分化、增殖、细胞死亡和

代谢，miRNA 是各种肿瘤过程的关键调节因子，并且有

潜力成为癌症特异性和敏感性的生物标志物[13]。此外，

miRNA 与各种病理状态相关，例如感染性疾病 [14-15]。许

多研究表明，外泌体衍生的 miRNA 作为癌症生物标志物

可能比 mRNA 或蛋白质更强大，因为外泌体 miRNA 有助

于肿瘤的发生、预后和治疗，例如，血清外泌体 miR-

1247-3p 的水平表达与 HCC 患者的癌细胞肺转移相关
[16]。

在癌症中，来源于肿瘤细胞的外泌体中的 miRNA

表达失调，可能会导致肿瘤的转移和治疗时的耐药性
[14]。Calin 首次发现 miRNA 参与癌症过程，在 13 号染

色体短臂 1 区 4 带（13q14），miR-15 和 miR-16 在慢

性淋巴细胞白血病（CLL）中经常缺失 [17]。大量的研究

团队发现，癌症中 miR-122、miR-21 等大量失调。miR-

122 作为癌基因上调有效因子，miR-9-5p 作为肿瘤抑制

基因下调有效因子影响癌症在体内的蔓延过程，导致恶

性肿瘤的发生和进一步的发展，包括增殖、凋亡、侵袭

和血管生成。

2.1 miR-122

miRNA-122（miR-122） 最 初 在 小 鼠 组 织 中 的

miRNA 克隆和测序中发现的，是代表性的肝脏特异性

miRNA[18]。它是肝细胞中最丰富的 miRNA（占总 miRNA

的约 70%），在其他组织中不存在，miR-122 在肝脏有

非常高的表达能力，这使得即使观察到的 miR-122 的表

达水平很低，也足以支持病毒复制[19]，并且其在肝发育、

肝代谢和肝细胞癌（HCC）中发挥重要作用 [20]。MiR-

122 对乙肝病毒有抑制作用 [21]，它在非表达性的 HepG 

2、Hep 3B和SK-Hep-1细胞中的异位表达逆转致瘤特性，

如生长、复制潜力、克隆存活、锚定非依赖性生长、迁

移、侵袭和裸鼠肿瘤形成 [22]。MiRNAs 作为癌基因或肿

瘤抑制基因与多种癌症有关，有研究表明，与正常肝脏

相比，miR-122在啮齿动物和人来源的肝细胞癌（HCC）

中下调 [23]，也就是说 miR-122 的过表达降低了 HCC 细

胞系的致癌性，并且在敲除 miR-122 后，小鼠发生了持

续性的肝脂肪变性、纤维化和肝细胞癌变 [24]，表明其

具有肿瘤抑制剂的功能。外泌体可以介导脂肪组织来源

的间充质干细胞（AMSC）和 HCC 细胞之间的 miR-122 通

讯，从而通过改变 HCC 细胞中 miR-122 靶基因的表达增

强癌细胞对化疗药物的敏感性 [25]。因此，miR-122 联

合化疗治疗可能有助于抑制 HCC 患者的肿瘤进展。



| 59医学创新与探析
Medical Innovation and Exploration

2.2 miR-9

在人类基因组中，存在三种独立的 miR-9 前体

（miR-9-1、miR-9-2 和 miR-9-3）[26]，MiR-9 最初被证

明在神经系统中起作用，可以改善阿尔茨海默病（AD）

小鼠的记忆丧失和活动能力下降的情况 [27]，现已被证

实与癌症有关 [28]。例如，miR-9 可以增强乳腺癌中癌

细胞的转移和 CSC（癌症干细胞）样特征，特别是在高

度恶性的乳腺癌如三阴性乳腺癌中 [29]；在结肠直肠癌

中，miR-9 有低表达 [30]；在原发性脑肿瘤样品中有强

烈的过表达 [31]；在鼻咽癌（NPC）中明显下调 [32]；在

体外和体内抑制肺癌细胞的增殖 [33]。miR-9 中的 miR-

9-5p 与肝癌细胞有关，miR-9-5p 抑制丙酮酸脱氢酶激

酶 4（PDK4）的表达以诱导肝癌细胞的增殖、侵袭和迁

移 [34]。使用 qRT-PCR 分析 miR-9-5p 后发现，与相应

的邻近正常组织相比，miR-9-5p 在 HCC 组织中高度表

达 [35]，可促进 HCC 肿瘤细胞的增殖 [36]，长链非编码

RNA（lncRNA）母源表达基因 3（MEG 3）的过表达可通

过调节 miR-9-5p/SOX 11（性别决定区 Y 相关 HMG-box 

11）轴来抑制肝癌细胞的生长并诱导肝癌细胞的凋亡。

此研究结果为 HCC 的发生提供了新的分子机制，并为

HCC 潜在的诊断标志物和治疗靶点提供新的证据 [35]。

Krüppel 样因子 4（Klf 4）是一种参与肝细胞癌进展的

转录因子，有数据表明miR-9-5p直接与Klf 4的3 '-UTR

位点结合，可以降低 Klf 4 的表达水平，miR-9-5p/Klf 

4 轴通过激活 AKT/mTOR 通路可以促进 HCC 细胞增殖和

迁移，并抑制 HCC 细胞凋亡 [37]。MiR-9- 5 p 靶向 CPEB 

3，促进肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [38]。总之，miR-

9-5p 可以通过先关通路或靶点促进肝癌的发展，也可

以经调节后抑制肝癌细胞的生长，表明 miR-9 对 HCC 的

治疗有不同的影响。

2.3 miR-21

人的 miR-21 基因具有 3433 个核苷酸，位于染色

体17q23.2区域（17号染色体长臂2区 3带第2亚带），

用于预测心脏疾病，包括心力衰竭、心肌梗死、冠状动

脉疾病等 [39]。近年来也有研究发现 miR-21 在癌症中也

发挥作用，一般呈上调结果 [40]。MiR-21 的过度表达导

致前 B 恶性淋巴样表型，证明 miR-21 是一个真正的癌

基因 [41]。利用具有 miR-21 等位基因的转基因小鼠结合

NSCLC 模型来确定 miR-21 在肺癌中的作用，发现 miR-

21 的过度表达增强了肺癌的发生 [42]。除了肺癌，miR-

21 在多种癌症中具有高表达并发挥促癌作用，如结肠

癌、胃癌、乳腺癌、肝癌等。既往研究显示 miR-21 的

表达与肝癌 TNM 分期及预后不良有关，可作为预后指标
[43]。CT 联合 miR-21 的方法对肝癌的诊断有很大帮助，

可能成为肝癌潜在的诊断方式。在肝细胞中，LIX 1L

表达增加，上调 miR-21-3p 的表达阻断 FBP1 的表达，

促进 HCC 的进展。相反，LIX 1L 的下调抑制 miR-21-3p

的表达能增加 FBP1 的表达并抑制肝癌生长 [44]。在知道

miR-21 是癌基因并了解其与肝癌细胞的生长联系后，

我们可通过它来预测肝癌的发生，为肝癌抑制剂的研发

提供潜在的靶点。

2.4 miR-124

MicroRNA-124（miR-124）是脑中丰富的 miRNA，

在广泛的人或动物组织中表达，参与多种疾病的发病机

制，该 miRNA 家族有三个成员，即，由不同的染色体区

域编码的 miR-124-1、miR-124-2 和 miR-124-3[45]。与

经典的抑制因子一样，miR-124 可以抑制多种致癌蛋白

的翻译 [46]。据报道，miR-124 通过靶向 DNA 甲基转移

酶 3B 来抑制膀胱癌，还可通过靶向 ITGB 3 抑制胃癌细

胞的迁移和侵袭 [47]，此外，miR-124-3p 作为肿瘤抑制

基因阻断肝癌中的细胞增殖、迁移、侵袭和转移抑制肝

癌的发展 [48]。肝癌的治疗包括手术切除、局部治疗 [49]，

但这些方法都有一定的局限性，靶向治疗可能是更好的

选择 [50]。索拉非尼是一种多激酶抑制剂，抑制肿瘤细

胞的增殖和血管生成，促进肿瘤细胞凋亡，是晚期 HCC

最常用的一线靶向治疗药物。肝癌干细胞在肝癌的发

生、发展和复发过程中发挥重要的作用。miR-124 的过

表达抑制了肝癌干细胞的自我更新和肿瘤的发生，miR-

124 过表达的增强肝细胞对索拉非尼的反应敏感性。

受 miRNAs 调控表达的基因称为靶基因，比如，HCT-116

细胞中参与细胞周期进程的 CDK 6 基因被鉴定为 miR-

124 的靶基因，与正常组织相比，miR-124 的表达通过

靶向 CDK 6 有效抑制癌细胞的生长 [51]。有研究发现，

转录因子肝 X 受体激活并促进 miR-124-3p 的表达，抑

制cyclin D1和 CDK 6而显著抑制HCC细胞的生长 [52]。

MiR-124 对肝癌细胞的生长有很明显的抑制作用，并且

它在靶向治疗方面也取得了相应成就，今后还可能制作

出通过靶向不同位点的药物来抑制肝癌的发展。

2.5 miR-155

MicroRNA-155（miR 155）是免疫细胞发育的调节

剂，通常被认为具有免疫刺激性 [53]。有研究报道指出

miR-155与炎症密切相关，可以促进人类白血病的进展，

是白血病的关键因素之一 [54]。有文献报道 miR-155 可

以作为多种转移性癌症的肿瘤抑制因子，直接靶向垂体

腺瘤中的叉头盒蛋白 C1（FOXC1）。MiR-155 通过靶向

SRPK 1 抑制肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭等 [55]。MiR-

155 调节肿瘤微环境中功能性髓源性抑制细胞（MDSC）

的积累，具体地说，通过至少两种机制介导 MDSC 抑制

活性，包括抑制细胞因子信号抑制物（SOCS1）和降低

CD4 +、Foxp3+。MiR-155 是一种肿瘤调节因子，不特异

于某一器官，并且在大多数炎性疾病和实体瘤中显示出

明显的变化，例如神经炎症、糖尿病、血液恶性肿瘤和

肺癌，通常在多种实体瘤中过表达，而体外抑制 miR-

155 有助于消除癌细胞 [56]。一些报告表明，miR-155 有

助于控制细胞生长、分化和存活的复杂分子机制，在癌

症发展过程中起重要作用，比如，在患者样品中，miR-

155 通常与 SOCS1、内质网跨膜蛋白 (SEL1L)、靶点

CDC73 等呈负相关 [57]。MiR-155 与肝癌密切相关，它可

外泌体 miRNAs 在肝癌肿瘤免疫微环境中的研究进展
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能作为未来肝癌治疗的靶点，我们需要进一步探讨它对

人类肝癌发生发展的影响，从而抑制肝癌的发展。

目前外泌体 miRNA 在肝癌的治疗中发挥重要的作

用，本篇中我们着重介绍了四个 miRNA 的功能以及它们

对肝癌的影响。在当下，miR-122 的过表达降低了 HCC

细胞系的致瘤性，有明显的抑制肝癌发展的作用，并

且它与化疗的组合治疗方法可能抑制肝癌细胞的繁殖，

未来可以在这方面有更多研究；miR-9-5p 可通过不同

的通道促进或抑制肿瘤的发展，未来可能成为预测肝癌

发生的标志物；miR-21 在肝癌中高度表达并具有促癌

作用，可作为肝癌的预后指标，通过监测 miR-21 的表

达预测肝癌的发生，miR-21-3p 也可以通过增加或减少

FBP 1 的表达以达到抑制或促进肝癌的作用；miR-124

可通过靶向 CDK 6 基因有效抑制肝癌的扩散，有助于靶

向治疗药物的开发；miR-155是一种肿瘤发生调节因子，

在癌症的发展过程中有重要作用，未来可能作为肝癌治

疗的靶点。通过研究外泌体 miRNA 的调控机制与潜在靶

点，可以肝癌的防治提供新的选择。
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