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摘  要 

肝癌(liver cancer)是全球危害人类健康的主要癌症之一，具有发病隐匿、恶性程度高、治疗效果及预后

差等特点。外泌体(Exosomes)是细胞间通讯的重要载体，是细胞分泌的囊泡，包含蛋白质、miRNA、
mRNA等。近年来，大量研究表明外泌体microRNA (miRNA)在肝癌发生发展不同时期呈现不同表达，

因此miRNA被认为是肝癌诊断和治疗极具潜力的生物标志物。本文就miRNA作为诊断与治疗的生物标志

物在肝癌发展的各阶段最新研究进展进行综述。重点介绍miRNA在肝癌的诊断、治疗及其预后方面的研
究进展。 
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Abstract 
Liver cancer is one of the major cancers jeopardizing human health worldwide, characterized 
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by insidious onset, high degree of malignancy, and poor therapeutic effect and prognosis. Ex-
osomes are important carriers of intercellular communication and are vesicles secreted by cells 
that contain proteins, miRNAs, mRNAs and so on. In recent years, a large number of studies have 
shown that exosomal microRNAs (miRNAs) are differently expressed at different periods of liver 
cancer development, and thus miRNAs are considered to be highly promising biomarkers for 
liver cancer diagnosis and treatment. This article provides a review of the latest research ad-
vances on miRNAs as biomarkers for diagnosis and treatment at various stages of liver cancer 
development and focuses on the research progress of miRNAs in the diagnosis and treatment of 
liver cancer and their prognosis. 
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1. 引言 

肝癌(liver cancer, LC)是全球危害人类健康的主要肿瘤之一，全世界每年约有 905,677 个新发病例和

830,180 个死亡病例[1]。肝癌患者的疗效与预后在很大程度上取决于其诊断的时期，早期肝癌的预后要远

大于晚期肝癌。因此，通过对肝癌的早诊断、早治疗是提高肝癌患者生存率与生命质量的重要保障。 
针对肝癌所处的时期，肝癌的主要治疗方法有手术切除、肝移植、射频消融、化疗栓塞术和系统治

疗[2] [3]。高强度聚焦超声(海扶技术)也是肝癌治疗的一种有效方法[4] [5] [6] [7]，Tan To Cheung 等人的

研究表明，尤其是对于晚期肝硬化和肝癌患者，高强度聚焦超声是安全有效的[5]，Yongshuo Ji 等人认为：

无论肿瘤是否原发或转移，高聚焦超声都可认为是一种安全且有效的治疗方法[7]。但是尽管目前肝癌的

治疗方法众多，但肝癌的治疗效果仍欠佳，5 年生存率低。 
CT 和 MRI 等影像学方法为肝癌的诊断提供了巨大的价值，但在微小肝癌的诊断方面却限制了其应

用[8]。而作为金标准的穿刺活检和病理学检查，却因为其有创性不适用于大规模筛查和早期诊断，并且

在疾病早期，穿刺活检也存在一定的假阴性率[9] [10]。甲胎蛋白(AFP)是临床医生最常用的肝癌诊断的非

侵入性生物标志物，也因其敏感性和特异性相对较低而限制了应用[11] [12] [13]，AFP 高于 20 ng/ml 应进

行检查排除肝癌，但其敏感性只有 62.4%，特异性为 89.4% [13]。 
随着分子生物学的不断发展，对高风险人群监测和早期诊断的技术也在不断更新。 
外泌体(Exosome)，是细胞内溶酶体微粒内陷形成的多囊泡体。与循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 

CTCs)和循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)共同作为液体活检技术最早应用的生物标志物

[14] [15] [16]。外泌体性质稳定且广泛存在于各种体液中，故其可作为各种疾病早期诊断的生物标志物[17] 
[18]。作为细胞间信息传递与物质交换的载体，外泌体广泛存在于各类体液中，通过对肿瘤细胞分泌的外

泌体提取与合成，可实现肿瘤的早期诊断与治疗。 
作为常见的外泌体，miRNA 是一种短非编码 RNA，长度约为 22 个核苷酸。miRNA 在特定疾病中

的过表达和低表达使之可以成为疾病诊治的有效生物标志物。在肝癌发展的各个时期，miRNA 呈现不同

的表达。 
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本文将总结近年来 miRNA 在乙肝相关性肝癌和肝癌发生发展不同时期的表达特点，并介绍其在乙肝

相关性肝癌和肝癌诊断和治疗中的进展。 

2. miRNA 与 HBV 相关性肝癌 

2.1. miRNA 在 HBV 相关性肝癌诊断中的作用 

在 HBV 相关性肝癌细胞和组织中，miR-1271-5p 呈低表达，因此，通过对细胞与组织中的 miR-1271-5p
检测，可实现对 HBV 相关性肝癌的早期诊断[19]。miR-768-3p 在 HBV 相关肝癌中低表达，其高表达可

抑制细胞增殖、迁移和侵袭，这说明 miR-768-3p 是 HBV 相关性肝癌的潜在诊断标志物[20]。miR-487b
过表达与肿瘤淋巴结转移分期和巴塞罗那临床肝癌分期相关。Xiangang Cao 等人的实验也证实 miR-487b
高表达可促进细胞增殖、迁移和侵袭[21]。Asahiro Morishita 等人的研究表明：miR-210-3p 是 HBV 相关

性肝癌中唯一表达增强的 miRNA 且是关键生物标志物[22]。Li Zhao 等人研究发现血清中高表达的

miR-324-3p 可能参与 HBV 相关性肝癌的进展[23]。因此，miR-487b、miR-210-3p 和 miR-324-3p 均认为

在 HBV 相关性肝癌诊断中具有较大潜力。 

2.2. miRNA 在 HBV 相关性肝癌鉴别诊断中的作用 

对于鉴别肝癌是否由乙肝病毒感染进展导致，相关 miRNA 的研究也阐释了这个问题，比如：miR-487b
在 HBV 导致的肝癌患者中的表达水平要远远高于其他病因来源及健康人，这奠定了 miR-487b 在肝癌病

因的鉴别诊断中的价值[24]。miRNA-30b-5p 在 HBV 相关性肝癌患者中的差异性表达使其可作为新型诊

断生物标志物[25]。miR-222-3p 在肝癌组织和细胞中呈高表达，但与其他原因导致的肝癌相比，其在 HBV
相关性肝癌中表达更高，这对于不同原因肝癌的鉴别诊断具有重要意义[26]。miR-93-5p 用途更广，血液

和尿液来源的 miR-93-5p 均可用于 HBV 相关性肝癌病例，且不受肿瘤分期的影响，对于 HBV 相关性肝

癌的诊断，其敏感性超过 85%，特异性超过 93%，除此之外，miR-93-5p 还可用于预测 HBV 相关性肝癌

患者的预后[27]。 

2.3. miRNA 在 HBV 相关性肝癌治疗中的作用 

2.3.1. miRNA 与信号通路相关治疗靶点 
MiR-520c-3p-PTEN 促进 EMT 激活 AKT-NFκB信号通路，导致 HBV 相关性肝癌进展，miR-520c-3p

可调节 HBV 进展[28]。miR-1271-5p 能抑制 HBV 诱导的肝癌，其机制是竞争性靶向水通道蛋白 5 (AQP5) 
[19]。miR-361 通过 NF-kappaBp65 抑制 HBV 相关肝癌的进展[29]。miR-0308-3p 作用于 HBV 相关性肝癌

的机制是抑制 CDK6 和 CyclinD1 的表达，其高表达可抑制癌细胞的增殖，这对临床上新药物靶点的研发

具有及其重要的意义[30]。FOXO1 可促进肝癌细胞的生长、侵袭与转移，miR-374a/b-5p 抑制 HBV 相关

性肝癌细胞的凋亡则是通过对 FOXO1 的抑制来实现，通过此机制来实现对 HBV 相关性肝癌的诊治[31]。
故通过对 miR-520c-3p、miR-1271-5p、miR-361、miR-0308-3p、miR-374a/b-5p 各自信号通路的调控来实

现对肝癌诊治。 

2.3.2. miRNA 与乙型肝炎抗原相关治疗靶点 
乙型肝炎核心抗原(HBc)通过囊泡相关膜蛋白 2 (VAMP2)轴从而促进 miR-135a-5p 的产生，可使靶向

药物的耐药性增加，Xiaocui Wei 等人研究表明：miR-135a-5p/VAMP2 调控轴可在 HBV 相关性肝癌的耐

药性方面发挥作用，从而使其成为治疗靶点[32]。miR-203a 被 HBsAg 抑制后促进肝癌的发展，导致预后

不良，因此，miR-203a 被认为是 HBV 相关性肝癌的关键治疗靶点，但目前缺乏动物实验验证[33]。 
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2.3.3. miRNA 与抑制血管生成相关治疗靶点 
缺氧诱导因子 1 (FIH-1)具有抑制血管生成的作用，miR-3 被乙肝病毒编码后，生成 HBV-miR-3，该

物质可以抑制 FIH-1，从而促进血管生成，故miR-3 可作为HBV 相关性肝癌抗血管生成治疗的新靶点[34]。 

2.3.4. miRNA 受 HBX 作用后治疗靶点 
miR-1236 和 miR-329 在受到 HBX 干扰后的表达降低从而使 AFP 增加导致肝癌的发生，该机制的发

现使得 miR-1236 和 miR-329 成为 HBV 相关性肝癌治疗的又一途径[35]。miR-155 受 HBX 影响后呈高表

达，加速肿瘤的恶性转化，研究发现其机制是 PTEN/PI3K-AKT 通路被抑制，因此，对 miR-155 的阻断

是该类肿瘤治疗靶点的重要研究方向[36]。miR-187 在受到 HBX 影响后促进肝癌进展，通过对 miR-187
相关轴的调控可实现对 HBV 相关性肝癌的诊治[37]。HBV 感染诱导 miR17-92 和 miR106b-25 的表达增

加，miR17-92/miR106b-25 拮抗剂可作为抗肿瘤和抗病毒的双重策略[38]。 

2.3.5. miRNA 与 HBV 相关性肝癌其他治疗靶点 
miR-124 可以缓解肝炎病毒导致的肝坏死，但具体机制还不清楚，相关研究指出可能与 miR-124 降

低白介素 6 (IL-6)的表达有关，这意味着对于由乙型肝炎病毒相关的急性慢性肝衰竭，miR-124 是极具潜

力的治疗靶点[39]。miRNA-30b-5p 被认为是糖酵解旁路增殖肿瘤细胞的刺激因子，从而导致 HBV 相关

性肝癌，因此，其也是 HBV 相关性肝癌治疗的潜在药物靶点[25]。miR-3 抑制 HBV 复制的机制是

JAK/STAT 信号通路的激活，使张力蛋白同源物(PTEN)上升，但是 miR-3 在受到 HBV 的影响后，会导致

PTEN 下降，从而有助于 HBV 相关性肝癌的发展，这为 miR-3 作为 HBV 相关性肝癌治疗靶点开拓了思

路[40] [41]，PTEN 还是 miR-181a/382/362/19a 的靶标，因此，miR-181a/382/362/19a 也是 HBV 相关性肝

癌的潜在治疗靶点[42]。 
miRNA-mRNA 轴的研究也是 HBV 相关性肝癌治疗的方向[43] [44]，Danping Huang 等人的研究确定

Hsa-miR-195-5p/CDK1、has-miR-5589-3p/CCNB1 和 has-let-7c-3p/CKS2 可作为 HBV 相关性肝癌生物标志

物和治疗靶点[44]。 

3. miRNA 与肝癌 

3.1. miRNA 在肝癌诊断中的作用 

3.1.1. miRNA 相关检测技术的发展 
MiRNA 在肝癌早期诊断的相关研究早在 10 年前就吸引了众多研究者的兴趣，Jian Zhou 等人开发了

一种 miRNA 组合(miR-122、miR-192、miR-21、miR-223、miR-26a、miR-27a 和 miR-801)，通过一系列

试验验证，该组合对肝癌的诊断准确性很高[45]。近些年来，许多提高 miRNA 检测灵敏度的方法也层出

不穷。比如，将单链 DNA 更换成支链 DNA 后，miRNA 检测的灵敏度提高 2 个数量级[46]；仿生纳米通

道在提高核酸灵敏度检测有巨大潜力，Siqi Zhang 等人设计的纳米通道传感系统是通过级联 INHIBIT-OR
逻辑门来实现对 miR-122 和 miRLet-7a 的检测，很大程度上提高了检测的阈值[47]。Jiamin Wu 等人通过

SERS 生物传感器使 miRNA-122、miRNA-223、miRNA-21 的检测值分别达到 349 aM、374 aM 和 311 aM 
[48]。我们团队通过熵驱动催化(EDC)助行器和智能响应 DNAzymewalker 的双助行器生物传感策略检测

miRNA-21，可使检测限达到 70 fM [49]。 

3.1.2. miRNA 在肝癌诊断中的作用 
甲胎蛋白(AFP)是目前临床上最常见的肝癌诊断标志物，但对于原发性肝癌的诊断来说，甲胎蛋白的敏

感度相对较低，一部分原发性肝癌患者和转移性肝癌患者甲胎蛋白呈阴性，这让部分患者存在漏诊风险[12] 
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[13]。miRNA 的出现可以很好地解决该问题[50]，miR-21-5p 在甲胎蛋白阴性的早期肝癌患者中呈现高表达，

可作为其早期诊断标志物[50]。has-miR-21-5p/hsa-miR-199a-5p 和 has-miR-155-5p/hsa-miR-199a-5p 比率也是

这一类型肝癌潜在的生物标志物[51]。 
miR-199a-3p 在肝癌患者中呈现低表达，有研究表明其可以作为肝癌诊断标志物[52]。在早期肝癌患

者血清中，miR-107 表达显著增高，这提示 miR-107 在肝癌早期诊断方面具有极大潜力，但值得注意的

是，miR-107 与肿瘤分期分级无关[53]。竞争性内源性 RNA (ceRNA)可作用于 miR-23c，在肝癌细胞或组

织中，ceRNA 增高可使 miR-23c 表达下降，这说明 miR-23c 对于肝癌早期诊断具有较大潜能[54]。 
相比单一 miRNA 对肝癌诊断来说，多 miRNA 组合、miRNA 与 AFP 组合或者 miRNA 联合影像学

方法会在一定程度上提高肝癌诊断的敏感性、特异性和准确性。有研究成果表明：单 miR-21 对肝癌诊断

的敏感性、特异性和准确性分别为 64.29%、87.00%和 75.00%，但联合 CT 后对肝癌诊断的敏感性、准确

率可提高至 96.43%、88.68%，但特异性稍有下降，为 80% [55]。这预示这未来对于肝癌早期诊断的研究

方向是多方法、多标志物组合的，单一方法或者单一标志物对于肝癌早期诊断在当前尚有挑战，当然，

得益于分子生物学与液体活检技术的蓬勃发展，miRNA 相关研究成果正在实现从实验室到临床应用的过

渡阶段，相信在未来，单一 miRNA 对于特定肿瘤的早期诊断会真正运用于临床。 

3.2. miRNA 在肝癌治疗中的作用 

3.2.1. miRNA 在改善靶向药物疗效的作用 
miR-3677-3p与 FBXO31结合并抑制 FBXO31表达被认为有助于HCC的发展和索拉非尼耐药性[56]。

miR-20a 抑制肝癌的增殖和转移的机制是 miR-20a 直接靶向组蛋白甲基转移酶 EZH1，而 UNC1999 作为

EZH1 的抑制剂，可以增加肿瘤细胞对索拉非尼的敏感性，这不失为解决肝癌耐药性的方法[57]。miR-93
在肝癌组织中为高表达，尤其是在顺铂或索拉非尼耐药的肝癌组织中，这是因为 miR-93 可调节肝脏的肿

瘤起始细胞(T-IC)，该细胞可被肌管蛋白相关蛋白 3(MTMR3)的 3'-UTR 来调节，miR-93 的干扰使肝癌细

胞对顺铂或索拉非尼治疗敏感，这使得 miR-93 成为肝癌治疗的新靶点及 TACE 术后或者靶向药物的标志

物[58]。 

3.2.2. miRNA 在调节肿瘤信号通路的作用 
miR-155 通过调控 SRPK1 在肝癌细胞的增殖与转移来抑制了肝癌细胞的发展[59]。miR-513b-5p 抑制

了肝癌的进展与转移则是通过靶向 PIK3R3 来实现的，因此，通过对 miR-513b-5p 的调节可实现对肝癌的

治疗[60]。有动物实验表明：小鼠肝癌组织中的 CREB5 显著高表达，说明 CREB5 有致癌的性质，miR-206
抑制肝癌发展的机制是抑制 CREB5 的表达和 PI3K/AKT 信号通路的激活，这为 miR-206 作为肝癌治疗靶

点的研究提供了思路[61]。circ-ZEB1 可使 miR-199a-3p 沉默，从而促进 PIK3CA 的表达，进一步促进肝

癌的进展，因此还可以通过抑制 circ-ZEB1 来实现对肝癌的治疗[52]。 
Xiaobo Nie 等人的实验表明：miR-382-5p 在肝癌组织中呈现高表达，其主要是在体外抑制 NR1H4

基因编码的法尼醇X受体(FXR)来促进肝癌细胞增殖，因此，miR-382-5p是肝癌治疗的重要靶点[62]。F-box
和 WD 重复结构域 7 (Fbxw7)是一种抑癌蛋白，miR-25 通过抑制该蛋白来实现肝癌细胞的增殖、迁移和

侵袭，从而达到肝癌治疗作用[63]。赖氨酸乙酰转移酶 5 (KAT5)和含溴结构域 8mRNA (BRD8mRNA)在
肝癌组织中呈高表达，BRD8 被 miR-876-3p 调控后通过调节 KAT5 抑制肝癌细胞发展，促进其凋亡，故

miR-876-3p 是肝癌治疗的重要靶点[64]。 

3.2.3. miRNA 在肝癌其他治疗靶点的作用 
miR-342-3p 在肝脏肿瘤中的表达呈现双相性，在肿瘤患者中呈低表达，但在肿瘤消退时呈高表达[65] 

[66] [67]。动物实验表明：腺相关病毒载体介导的 miR-342-3p (AAV-miR-342-3p)的体内给药明显抑制肝
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脏肿瘤的发展并提高生存率，该项研究表面 miR-342-3p 在肝脏肿瘤治疗具有较大潜力[66]。miR-223 抑

制肝癌发展的机制是促使程序性细胞死亡 1 (PD-1) T 细胞和程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)的激活，其关

键作用靶点是调节缺氧诱导的肿瘤免疫抑制和血管生成，这预示着 miR-223 在未来极有可能成为肝癌新

的治疗靶点[68]。染色体外环状 DNA (eccDNA)被认为普遍存在于肝癌基因组中，最新研究对人 HCC 中

的 eccDNA 进行了全面表征，结果显示：含有 miRNA-17-92 的 eccRNA 具有促进肿瘤进展的作用，这一

结果对肝癌的发病机制及治疗的研究具有极大的推进作用[69]。 

3.3. miRNA 在肝癌预后中的作用 

Heqing Huang 等人的研究表明：与正常组织相比，miR-125b-2-3p 在肝癌组织中呈现低表达，但

miR-125b-2-3p 下调却提示肝癌患者预后不良[70]。肝纤维化被认为是肝癌发展过程中的一个重要环节，

miR-571 的上调与 Notch3 和 Jagged1 的上调呈现正协同效应，促进肝纤维化的进展[71]。同样与纤维化有

关的还有 miR-150-3p，但其高表达是抑制肝癌迁移和侵袭性，只有当 miR-150-3p 在癌症相关成纤维细胞

(CAFs)衍生的外泌体中降低时，才可导致肝癌的发展与复发[72]。miR-652-3p 高表达促进肝癌细胞的发

展、侵袭与转移，其被作为判断肝癌预后因素的指标[73]。细胞质多聚腺苷酸化元件结合蛋白 3 (CPEB3)
对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭起抑制作用，miR-20b-5p 过表达抑制了 CPEB3 的作用，从而促进了肿瘤的

发展，通过对 miR-20b-5p 表达量的监测来评估患者的预后[74]。miR-638 在肝癌患者中呈现高表达预示

肿瘤复发，其机制是 miR-638 抑制 VE-钙粘蛋白和 ZO-1 的表达导致内皮连接完整性被破坏[75]。 

4. 总结与展望 

外泌体 miRNA 在 HBV 相关性肝癌及肝癌的发病机制、疾病进展、疾病诊断、治疗与预后中发挥重

要作用。miRNA 具有高敏感性、高特异性、非侵入性的特点，易于被开展临床应用，较影像学检查，其

可以更早得出诊断；较病理学活检，其对组织的损伤几乎可忽略不计；尤其是在对 AFP 阴性的病例更是

突出了其优势。随着像 RT-PCR、Westernblotting 等技术的不断升级，对 miRNA 的提取与分离变得简便，

更有利于 miRNA 相关研究的进行，除此之外，miRNA 在人体内含量丰富，通过各种常见的体液即可获

取。近年来，miRNA 与 miRNA、miRNA 与其他外泌体，miRNA 与现有方法的组合也受到研究者们的喜

爱，使其对肝癌的发病因素、发病机制、诊断、治疗及预后等研究具有巨大的意义。综上，外泌体 miRNA
在肝癌的研究上具有不可替代的作用和不可估量的价值。 

然而，miRNA 的临床应用还有许多需要解决的问题。首先，外泌体 miRNA 是一个较大的概念且可

通过不同的方法对其进行提取，目前并没有完整的规范与指南使其提取过程标准化，现有的研究很大一

部分并没有说明提取的外泌体 miRNA 是由哪种体液提取，从而可能出现不同的方法对同一种 miRNA 的

提取出现较大数据上的误差，不同体液来源的同种 miRNA 可能也会出现较大误差，而且 miRNA 提取过

程相对复杂，对设备和检测技术的要求高。其次，已在研究的这些 miRNA 基本都面临着同一个问题，它

们对于肿瘤细胞的出现绝大部分都很敏感，但特异度普遍偏低，在不同肿瘤的体液中，基本上都可检测

到异常表达。除此之外，现阶段对 miRNA 确切致病机制并不是特别清楚且研究处于较初期的阶段，没有

对患者的性别、年龄、地区等可能会影响 miRNA 表达量的因素标准化。最后，当前的研究基本都停留在

实验室阶段，缺少临床数据的支持。 
因此，未来需要我们对现阶段存在的各种问题一一完善。我们需要对 miRNA 相关的概念进行细化，

对操作规范化，不断提高检测水平技术，开发出更好的检测方法和试剂。对同种疾病不同时期不同来源

的 miRNA 分别进行研究，多种方法联合，多种 miRNA 联合，不断提高诊断效率与治疗效果，使其尽快

转化成临床成果。 
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