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摘  要: 肝细胞癌  (Hepatocellular carcinoma，HCC) 是最常见的五大恶性肿瘤之一。据世界卫生组织 (World 

health organization，WHO) 最新统计，肝癌发病率位居全球第八，死亡率位居全球第三，严重影响人们的生命健

康。外泌体 (Exosomes) 是磷脂双分子层包被的细胞外囊泡，携带来自母细胞的蛋白质、核酸等活性物质，可实

现细胞间的物质交换和信息交流，参与协调体内的生理病理过程。近年来外泌体与肝癌相关性的研究引起了广泛

关注，大量研究表明外泌体蛋白在肝癌的发生发展、诊断治疗和预后方面发挥至关重要的作用。现就外泌体的组

成与功能、外泌体蛋白在肝癌的作用进行简要综述。 
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Abstract:  Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the five most common malignant tumors. According to the latest 

statistics of the World Health Organization (WHO), the incident and mortality rates of HCC ranks the eighth and third in the 

world, respectively, which severely affect people’s health. Exosomes are extracellular vesicles with a bilayer of phospholipids, 

which carry active substances such as proteins and nucleic acids derived from their mother cells. These exosomes greatly 

facilitate the exchange of substances and information between cells, and coordinate physiological and pathological processes 

in the body. In recent years, a large number of studies have shown that exosomal proteins play important roles in the 

tumorigenesis, development, diagnosis and treatment of HCC. Here we review the composition and functions of exosomes and 

the role of exosomal proteins in HCC. 
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肝细胞癌  (Hepatocellular carcinoma，HCC) 

是常见的五大恶性肿瘤之一，具有起病隐袭、发生

发展生物过程复杂的特点。约 85%的肝癌患者就诊

时已为中晚期，其生存期仅有 3–6 个月，5 年生存

率仅为 10.1%[1]，因此难以研究其发生、发展的分

子机制，并在诊断、治疗和预后判断中加以使用[2]。 

外泌体 (Exosomes) 是由各种活细胞分泌而

来的直径在 30–200 nm 的微小囊泡。随着研究的

深入，外泌体在参与细胞间物质传递和信息交流方

面的前景越来越广阔。已有的研究发现特异性外泌

体蛋白可通过介导肝癌的相关信号通路，加剧肝癌

的发生、发展。这对研究肝癌的发生、发展、诊断

和治疗具有一定的价值[3]。本文综述外泌体的组成

与功能以及外泌体蛋白在肝癌的作用和分子机制。 

1  外泌体概述 

1.1  外泌体的发现及其蛋白质成分 

外泌体是澳大利亚科学家 Johnstone 在体外

培养的成熟绵羊网织红细胞中发现的一种双层膜

结构的小囊泡，并将其命名为“exosome”[4]。外泌

体可由包括肿瘤细胞在内的各种身体组成细胞 

(血小板、红细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、成纤维

细胞、神经细胞间充质干细胞及肿瘤细胞间质细

胞) 分泌，分布在身体的血液、尿液、唾液、脑

脊液、支气管肺泡液及乳汁等几乎所有的体液中。

体外培养的细胞也不例外，在其培养上清中也可

检测到外泌体的存在[5]。 

外泌体分泌过程一般通过 3 种模式：1) 向内

出芽的内体膜逐渐演变为成熟的多泡体，与质膜

融合后释放出外泌体；2) 通过直接从细胞膜出芽

的方式，立即释放外泌体；3) 通过在细胞内质膜

连接隔室中出芽而延迟释放[6]。 

ExoCarta (http://www.exocarta.org/) 是外泌

体研究常用的数据库。目前 ExoCarta 共收录了

286项研究的外泌体内容物，包含 9 769种蛋白质、

1 116 种脂质、3 408 种信使 RNA 和 2 838 种

microRNA。外泌体蛋白质主要包括维持其他膜蛋

白的运输和稳定的 4 次跨膜蛋白超家族、决定肿

瘤转移器官倾向性的外泌体整合素[7]、在信号传

导和粘附中起重要作用的表面蛋白、增强内吞作
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用的脂质锚定内膜蛋白、内周膜蛋白脚手架蛋白、

外泌体酶、可溶性蛋白、热休克蛋白、跨膜转运

蛋白、多囊泡体合成蛋白以及脂质相关蛋白等[8]。

外泌体的表面标记蛋白通常在囊泡形成过程中发

挥重要功能，其丰度高于对应的细胞。如直接参

与细胞外囊泡内容物分选的 4 次跨膜蛋白 (CD9、

CD63、CD81)，内吞体分选转运体复合体相关蛋

白 TSG101 以及在膜泡形成过程中参与质膜切割

的 ALIX 蛋白等[9]。 

1.2  外泌体的生物学功能 

外泌体具备特殊的囊泡结构以及表面富含的

各种膜信号分子，通常被认为广泛参与细胞间的

物质传递和信息交流，主要包括 3 种方式：1) 外

泌体表面的蛋白直接与靶细胞通过受体与配体的

相互作用而进行交流；2) 外泌体膜上蛋白被水解

后，可溶性成分与靶细胞受体结合；3) 外泌体被

靶细胞内吞后，将内容物输送到靶细胞内来改变

其生物学功能，参与细胞通讯[10]。 

外泌体的生物学功能主要体现在细胞间通

讯、免疫反应、肿瘤调控等 3 个方面。在细胞间

通讯方面，细胞分泌的外泌体具有降解转铁蛋白

受体的功能，因此外泌体最初被认为会代替溶酶

体参与细胞间交流[11]；外泌体在肿瘤与成纤维细

胞、炎性细胞和内皮细胞等基质细胞之间的信息

交流中也可充当有效的信使，促进炎性细胞募集、

血管生成和细胞外基质降解[12]；外泌体的释放成

为免疫细胞之间，肿瘤与免疫细胞之间通讯的一

种模式，诱导与外泌体结合的受体细胞生物学功

能发生改变[13]；外泌体作为肿瘤微环境中的重要

载体，其携带的各种细胞因子、生长因子、粘附

分子和细胞外基质蛋白介导肿瘤微环境中的细胞

间通讯，这些分子为癌细胞的生存和生长提供了

合适的环境[14-15]。 

研究表明，外泌体在免疫调节中的功能可能

是抗原肽的转移和呈递所致[16]。如成熟的树突状

细胞分泌的外泌体有效参与机体的抗肿瘤免疫应

答、内皮炎症以及动脉粥样硬化等[17]；树突状细

胞摄取小鼠肿瘤外泌体中的肿瘤抗原后，将其呈

递给 MHC-Ⅰ分子，诱导 CD8 阳性 T 细胞发生依

赖性抗肿瘤作用，介导 T 细胞的抗肿瘤免疫应  

答 [18]；经肿瘤肽处理的树突状细胞分泌的外泌

体，在体内引发特异性细胞毒性 T 淋巴细胞并以

T 细胞依赖性方式根除或抑制肿瘤的生长[19]；B

淋巴细胞可以分泌呈递抗原的外泌体，激活免疫

细胞，调节免疫反应[20]；巨噬细胞释放的微囊泡

会被上皮细胞等非专职吞噬细胞吞噬，从而降低

炎症反应[21]；单核细胞或巨噬细胞分泌的多囊泡

体，携带具有生物活性的 IL-1β 和其他炎性因子，

共同参与体液免疫[22]。 

外泌体携带的多种生物活性分子也参与调控

肿瘤发生发展，且不同来源的细胞分泌外泌体的

数目、大小、浓度、内容物各不相同，并随细胞

状态的变化而变化，因此可被作为疾病发生、发

展、诊断和治疗的依据[23]。胰腺癌病人血清样本

中外泌体蛋白 GPC1 显著高于正常人[24]，可作为

胰腺癌的诊断标志；缺氧口腔鳞癌细胞  (Oral 

squamous cell carcinoma cells，OSCC) 来源的外

泌体，在 HIF1α 和 HIF2α 的参与下加速 OSCC 细

胞的侵袭和迁移[25]；恶性黑色素瘤患者外周血中

外泌体浓度显著高于健康对照组，且分泌的外泌体

分子被运至肝脏，解释了黑色素瘤患者发生肝转移

的现象[26]；小细胞肺癌外泌体中细胞因子 TGF-β

和 IL-10 与肺癌细胞的迁移能力密切相关[27]；肿瘤

微环境中脂肪细胞或成纤维细胞分泌的外泌体将

自身携带的分子转移至卵巢癌细胞，改变转移性

卵巢癌细胞的恶性表型，成为治疗肿瘤细胞的另

一种方式[28]。肿瘤来源外泌体蛋白质的这些特性

为肿瘤生物学研究及其在发生、发展、诊断、治

疗和预后判断中的应用创造条件。 

2  外泌体蛋白质在肝癌发生发展中的作用 

越来越多的研究表明，体液中分离纯化的外
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泌体蛋白可在肿瘤之间，肿瘤与肿瘤微环境之间

进行生物信息传递，调节肝癌的发生发展，并影

响肿瘤的增殖、侵袭和转移。表 1 列出了在肝癌

进展中发挥作用的外泌体蛋白。 

2.1  外泌体蛋白质在肝癌增殖中的作用 

外泌体中包含的蛋白质和核酸等活性物质通

过细胞间交流的方式诱导肿瘤内部产生异质性，

促进血管生成，最终导致肿瘤细胞的恶性增殖。

Ye 等[29]发现外泌体通过释放重要的细胞内物质

参与免疫细胞和癌细胞之间的通信。肝细胞癌来

源的外泌体膜携带的高迁移率族蛋白 B1 可促进

TIM-1+B 细胞扩张，诱导 TNF-α 和 IFN-γ 因子分

泌，进一步抑制 CD8+T 细胞增殖。Alzahrani 等[30]

发现，肝癌肿瘤干细胞分泌的外泌体蛋白中，肝

癌标志物 AFP 和 GGT、肝酶 (ALT、AST 和 ALP) 

增加显著。这也为肝癌标志物 GST-P 的免疫染色

结果所证实。这些结果对肝癌的增殖研究有潜在

意义。Li 等 [31]以肝癌细胞系 SMMC-7721 和

SK-Hep1 为材料分离外泌体，发现外泌体蛋白

LOXL4 可通过过氧化氢机制激活 FAK/Src 信号通

路，调节细胞基质粘连，并在肿瘤增殖和迁移中

扮演重要作用。人脐静脉内皮细胞可在外泌体表

面蛋白整合素 αvβ5 的调控下特异地摄取人肝癌

细胞株 HepG2 分泌的Ⅰ型跨膜外泌体蛋白

VASN，从而改变人脐静脉内皮细胞自身的状态，

促进细胞增殖[32]。外泌体所携带的 Golgi 膜蛋白 1

也可通过激活 GSK-3β/MMPs 信号通路，诱导靶细

胞的增殖、迁移和侵袭，从而促进肝癌的发展[33]。 

2.2  外泌体蛋白质在肝癌的侵袭和转移中的

作用 

外泌体作为介导肝癌细胞间信息传递的重要

媒介，其独特的细胞间交流机制可能为肝癌的侵

袭和转移提供良好的微环境。如肝癌细胞来源的

外泌体可被癌旁脂肪细胞摄取，激活 NF-κB 信号

通路的 AKT、STAT5α、GSK3 α/β、p38α 和 ERK1/2

等 5 种磷酸化激酶，促进肝癌的侵袭[34]。HCC 高

转移潜能细胞系循环肿瘤细胞分泌的 CXCR4 受

体可介导细胞外基质中 MMP-2/9 的分泌，促进邻 

 
表 1  外泌体蛋白在肝癌进展中的作用 
Table 1  Functions of exosomal proteins in the progression of hepatocellular carcinoma 

Cargos Sources Functions Mechanisms References

HMGB1 HepG2, Huh-7, Hep3B, LM3 Higher infiltration Activate TLR-MAPK pathway [29] 

AFP, GGT Cancer stem cells of HCC 
Livers 

Induced epithelial mesenchymal 
transition 

Not mention 
[30] 

OXL4 SK-Hep1, SUN-423 Promote migration and angiogenesis Activate FAK/Src pathway [31] 

VASN HepG2 Promote proliferation and Migration of 
recipient HUVECs 

Not mention 
[32] 

Golgim1 Genetic modified MHCC97h Accelerated cell proliferation and 
migration 

GSK-3β/MMPs signaling axis 
[33] 

IL-6, IL-8 HepG2 Promote cell migration and increase 
tube formation 

NF-κB signaling pathway 
[34] 

CXCR4,  
SDF-1α 

Mouse hepatocarcinoma 
Hca-F 

Promote the migration and invasion MMPs secretions to facilitate 
lymph node metastasis 

[35] 

ITGαvβ5 BxPC-3-liver-tropic Liver metastasis Specifically bind to Kupffer cells [36] 

MET, caveolins, 
S100 

HKCI-C3, HKCI-8 Enhance the migratory and invasive 
abilities of non-motile cell lines 

PI3K-AKT-mTOR, 
RAS-RAF-MEK-ERK 

[37] 

Caveolin HCC MHCC97L cells HCC motility and malignant 
progression 

Not mention 
[38] 

SMAD HepG2 Detached HCC cells and facilitated 
their adhesion 

SMAD3/ROS signaling 
[39] 
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近或远距离的低转移潜能的细胞系发生侵袭和迁

移[35]。Hoshino 等[36]通过外泌体蛋白质组学揭示

了一种与肝转移相关的外泌体整合素 αvβ5 的可能

表达模式，可帮助预测器官特异性转移。He 等[37]

发现外泌体蛋白 Met、小窝蛋白 (Caveolin)、S100

蛋白家族参与具有转移潜能的 MHCC97L 、

HKCI-8 肝癌细胞的转移过程。这些外泌体蛋白被

转移至正常肝细胞株 MIHC，激活 PI3K/AKT 和

MAPK 信号通路，加快肝细胞分泌 MMP-2 和

MMP-9 两种基质金属蛋白酶，促进正常肝细胞转

化为肝癌细胞。Zhang 等[38]发现，在此过程中小

窝蛋白 Caveolin 表达上调，促进肝癌细胞的运动

和恶化。黏附的肝癌细胞释放出含有蛋白质

SMAD3 和 mRNA 的外泌体，靶向促进游离肝癌

细胞的黏附过程，并在受体肝癌细胞中激活

SMAD3/ROS 信号通路，进而上调相关黏附分子

的表达水平，促进黏附以及转移灶的形成[39]。 

3  外泌体蛋白质在肝癌诊治中的应用 

外泌体分析在肝癌诊断、治疗、预后判断方

面也具有广阔的应用前景。肿瘤患者的外泌体与

健康对照相比不仅数目增加，而且在蛋白质组成

上也发生显著变化。而肿瘤患者血液中包含的外

泌体蛋白与肿瘤组织类似，有望作为新型液体活

检样本来源。现有的 HCC 常规治疗的效果不理

想，但特定的外泌体不仅可将所携带的药物输送

到待杀伤的肿瘤细胞，直接杀伤肿瘤；而且可以

利用特定的外泌体激活受试患者机体的免疫反

应，为生物免疫治疗提供新靶点，共同达到抗肿

瘤的目的。 

3.1  外泌体在肝癌诊断和预后判断中的应用 

目前肝癌的诊断措施主要包括肝癌标志物和

影像学诊断。甲胎蛋白 (Alpha fetoprotein，AFP) 

是肝癌诊断首选标志物，再辅以超声、计算机断

层扫描 (Computed tomography，CT)、磁共振成

像 (Magnetic resonance imaging，MRI) 等影像学

诊断手段和肝穿刺合并针吸细胞学检查和酶学检

查 (如碱性磷酸酶、γ-谷胺酰转肽酶) 等，实现肝

癌的诊治。不足之处在于影像学检查仪器昂贵、

检验费用高，且仪器的辐射对人体伤害大；有创

伤性的检查可能伴随各种并发症。即使使用最为

普遍的 AFP，大约有 30%的肝癌患者存在阴性检

测结果，亟需其他灵敏度高、特异性好的临床检

测指标，实现肝癌的精准早诊。血液外泌体来源

的蛋白质因其干扰少，创伤性小、稳定性好、特

异性强等优势，正越来越多的被用于肝癌患者的

早筛早诊研究。 

肝癌细胞和正常细胞分泌的外泌体蛋白差异

显著，可用作肝癌诊断的肿瘤标志物。Arbelaiz

等[40]在研究原发性硬化性胆管炎、胆管癌和肝细

胞癌的血清外泌体蛋白质标志物时，发现肝细胞

癌中显著表达的 LG3BP、PIGR，在肝癌诊断的

ROC 曲线线下面积分别为 0.904 和 0.837，高于同

一批样本 AFP 值为 0.802 的 ROC 曲线下面积。此

外，外泌体蛋白中的 VNN1、CRP、FIBG、IGHA1、

A1AG1 和 GGT1 也可作为区分肝内胆管癌和肝细

胞癌的分子标志。Wang 等[41]发现外泌体蛋白腺苷

酸环化酶相关蛋白 1 (Cyclase associated protein‑ -1，

CAP1) 在高转移潜能细胞系 MHCC97-H 中含量

显著高于 MHCC97-L 细胞系，提示 CAP1 可区分

不同转移潜能的肝癌细胞系，并在细胞迁移中起

到关键作用。陈加贵[42]使用改良后的超速离心法

分离肝癌细胞 SMMC-7721 培养上清的外泌体，

并经 LC-MS/MS 分析其中的蛋白质组成，发现肌

球蛋白 9、视黄酸诱导的蛋白 3、整合素 β-1 和人

多肽 N-乙酰氨基半乳糖转移酶 2 等膜蛋白显著富

集。已知这 4 个膜蛋白参与乳腺癌、胃癌、肺癌

等肿瘤的发生发展，其在肝癌中的早期诊断价值

值得研究。Verma 等[43]发现酒精性肝炎患者血清

细 胞 外 囊 泡  (Extracellular vesicles ， EV) 中
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CD40L 水平显著高于健康人群，并在介导巨噬细

胞活化和炎症方面起促进作用，提示 CD40L 可作

为肝炎等的特征分子。此外，在人肝癌细胞外泌

体中鉴定到的谷氨酰胺酶 2 和膜联蛋白 A2 等蛋

白也与肝癌有关，具有潜在的肝癌肿瘤标志物  

价值[44]。 

3.2  外泌体蛋白质在肝癌治疗中的应用 

目前肝癌的常规治疗方法有手术治疗、化疗、

放射治疗、生物治疗和中医中药治疗。肝癌异质

性强，个体化综合治疗具有较好的发展前景。常

见的新型疗法有免疫治疗、分子靶向治疗和联合

治疗。免疫治疗以 PD-1 抗体为主；分子靶向治疗

主要以抗血管生成类小分子抑制剂为主，如多激

酶抑制剂索拉非尼，多靶点抗血管生成药物瑞戈

非尼、酪氨酸激酶 RTK 抑制剂乐伐替尼等，这些

治疗手段均能在一定程度上延长肝癌患者的无疾

病进展生存时间，为癌症患者带来福音。近年来，

一些研究学者将外泌体作为包括肝癌在内的不同

肿瘤的新型治疗手段，通过外泌体运载某些特定

免疫相关内容物，实现肝癌新靶点的生物免疫治

疗，并进一步激活机体对肿瘤的免疫，解决免疫

逃逸问题，从而达到高效的抗肿瘤治疗之目的。

研究肝癌治疗的外泌体蛋白见表 2。 

肝细胞可通过旁分泌的形式向外分泌中性神

经酰胺酶和鞘氨醇激酶 2 (Sphingosine kinase-2，

SK2) ， 促 进 合 成 微 环 境 中 鞘 氨 醇 -1- 磷 酸 酯 

(Sphingosine-1-phosphate，S1P)，进而诱导肝细胞

增殖，促进损伤后的肝脏修复和再生[45]。在肝癌

治疗中，Rao 等[46]发现肝癌细胞 Hepa1-6 的外泌

体中包含多种肿瘤特异性抗原，不仅可介导树突

状细胞激活的 T 淋巴细胞中 IFN-γ表达水平增加，

降低肿瘤中白细胞介素 IL-10 和肿瘤生长因子

TGF-β 的表达，从而重组肿瘤微环境，增强肿瘤

免疫反应；而且可提高 T 细胞中 IFN-γ 和 IL-2 的

表达水平，引起强烈的肿瘤杀伤作用。因此外泌

体也可用于肝癌的免疫治疗。如抗癌药物处理的

肝癌细胞，可主动分泌 HSP60、HSP70 和 HSP90

等蛋白含量增加的外泌体，有效刺激 NK 细胞的

细胞毒性和颗粒酶 B 的产生，上调活化性受体

CD94 的表达、下调 CD69、NKG2D 以及 NKP44

的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作

用[47]。类似的研究发现 HCC 细胞释放的外泌体

通过上调巨噬细胞中 IL-6、IL-1β、IL-10 和 TNF-α

的表达，激活 STAT3 信号通路，进一步促进 PD-L1

蛋白表达，实现抗肿瘤的目的[48]。 

4  展望 

外泌体蛋白在肝癌的发生、发展、诊断和治

疗方面均具有重要的应用价值，亟待系统深入的

基础研究。纯化外泌体的方法众多，包括最具代

表性的超速离心法以及市售试剂盒方法等，但同

一样品以不同分离方法提取的外泌体在数量和纯

度上均存在较大差异，目前尚无统一的分离方法

和评价标准。外泌体选择目的内容物并加以包裹

的分子机制尚待研究。外泌体在肿瘤细胞或组织

中增加的细胞和分子生物学机制尚待研究。在肝 

 
表 2  外泌体蛋白用于肝癌治疗 
Table 2  Exosomal proteins for the treatment of hepatocellular carcinoma 

Cargos Sources Functions Mechanisms References

Neutral ceramidase, SK2 Hepatocytes of 
SK2-knockout mice 

Promote cell proliferation 
and liver regeneration 

Sphingolipid pathway [45] 

IFN-γ, IL-10, TGF-β Hepa1-6 Inhibit tumor growth Strong DC-mediated immune response [46] 

CD69, NKG2D HepG2 Induce antitumor responses HSP-specific NK cell responses [47] 

IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α HepG2, Bel-7402 Immunosuppression STAT3 pathway [48] 
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癌治疗中，靶细胞摄取外泌体蛋白，并传递给其

他细胞的机制研究尚待深入，也亟需从离体细胞

实验向整体动物模型转变。 

致谢：左涛博士帮助指导和修改，特此感谢！ 
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