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摘  要 

目的：原发性肝内胆管癌是一组预后极差的异质性肿瘤，其主要起源于胆管内皮细胞，由于其症状比较

隐匿，在确诊时往往肿瘤已经到达晚期，因此预后很差。早期诊断预后预测和有效的治疗仍是提高肝内

胆管癌患者生存质量的关键。外泌体是一种小分子磷脂双层囊泡，其属于细胞外囊泡的一种亚型，可以

携带多种类型的生物分子，如蛋白质，RNA，DNA，代谢物和脂质，使其成为潜在的肿瘤生物标志物和

参与人体多种生物活动的调节。本文综述了外泌体在肝内胆管癌发生发展机制中的作用及其作为疾病生

物标志物的潜在用途。 
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Abstract 
Objective: Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) represents a heterogeneous group of tumors with 
an extremely poor prognosis, primarily originating from the epithelial cells of the bile duct. Owing 
to its subtle symptoms, ICC is frequently diagnosed at an advanced stage, resulting in an unfavorable 
prognosis. Early diagnosis, prognosis prediction, and effective treatment remain imperative to en-
hance the quality of life for ICC patients. Exosomes, a subtype of extracellular vesicles, are small 
phospholipid bilayer vesicles capable of transporting a variety of biomolecules, including proteins, 
RNA, DNA, metabolites, and lipids. This endows them with the potential to serve as cancer biomarkers 
and regulators participating in diverse biological activities within the human body. This article 
comprehensively reviews the role of exosomes in the mechanisms underlying the occurrence and 
development of intrahepatic cholangiocarcinoma, highlighting their prospective applications as 
disease biomarkers. 
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1. 引言 

肝内胆管癌(ICC)是肝脏第二常见的恶性肿瘤，占消化道肿瘤的 3%。它发生在肝实质内的外周胆管，

位于二级胆管根部近端。它应与发生在胆道汇合处附近的肝门部周围胆管癌和发生在胰头附近的远端胆

管癌相鉴别[1]。组织学上，大多数 ICC 为腺癌。只有少数患者(15%)存在可切除的疾病，中位生存期小于

3 年[2]。手术是目前主要的治疗方案，但多达 2/3 的患者会出现疾病复发[3]。由于其症状比较隐匿，不

易被察觉，ICC 通常在病程较晚时被诊断出来，通常需要扩大肝切除并结合复杂的血管或胆道重建来实

现肿瘤的完全切除。然而，即使用尽所有的手术技巧，肿瘤学的长期结果仍然不乐观，这表明单靠手术

不太可能在改善 ICC 的预后方面取得重大进展[4]。在过去的几十年中，胆管癌，尤其是 ICC 的发病率在

全球范围内有所增加[5] [6]。ICC 恶性程度高、根治性切除率低、预后差，我国目前 ICC 发病率较高，值

得我们高度重视。近年来越来越多的证据表明肿瘤微环境在恶性肿瘤的进展中发挥着关键作用，影响着

肿瘤的发生与发展[7] [8]。外泌体被认为在肿瘤微环境中发挥着极为重要的作用，是 ICC 中信息传递的

媒介，是参与肿瘤微环境构建的实体分子[9] [10]。因此了解外泌体在 ICC 发展中的作用及机制，对 ICC
的预防、诊断及治疗具有重要的指导意义。 

2. 外泌体的产生与组成 

外泌体是一种来源于核内体的纳米细胞外囊泡，其形态呈球形，直径在 40~150 nm 之间。外泌体的

生物发生是一个高度调控的过程，涉及多个分子机制。首先，细胞膜通过内吞作用形成早期内涵体(early 
endosomes, EEs)，这一过程受到 Rab GTP 酶家族的调控。随后，EEs 在 ESCRT (endosomal sorting complex 
required for transport)复合物的介导下向内出芽，形成多泡体(multivesicular bodies, MVBs)。MVBs 的命运
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由 Rab7 和 Rab27 等蛋白决定，既可以与溶酶体融合降解，也可以与质膜融合释放外泌体。外泌体的释放

过程受到 SNARE 蛋白复合物的精确调控。值得注意的是，外泌体的组成具有细胞类型特异性和疾病状

态依赖性，其膜表面富含四跨膜蛋白(如 CD9、CD63、CD81)、热休克蛋白和整合素，而腔内则包含多种

功能分子，如核酸(mRNA、miRNA、lncRNA)、蛋白质(酶、细胞因子、生长因子)和代谢物等[11]。在过

去的十年中，外泌体为人类疾病的无创诊断和监测提供了新的机会。他们存在于多种体液中，如血清，

尿液，胆汁，唾液等，并且具有良好的稳定性，其独特和多样的生物分子组成(蛋白质，RNA，DNA，代

谢物和脂质)使外泌体成为许多疾病的潜在生物标志物[12]。越来越多的研究表明，外泌体在肿瘤微环境

中细胞–细胞通信中起着至关重要的作用，从而有助于多种癌症的发生和发展。因此它们已被假定为潜

在的治疗工具靶点[13] [14]。外泌体参与多种癌症的生物学调节，它可以通过转移肿瘤前 RNA 和蛋白质

来传递致癌信号，这些 RNA 和蛋白质调节肿瘤进展中的多种关键过程，如癌细胞的增值、生存、分化、

侵袭和迁移。此外，外泌体还参与肿瘤和肿瘤基质之间的相互作用，促进炎症、细胞基质重塑、新生血

管形成、化疗耐药、转移龛的形成和抑制抗肿瘤的免疫反应。通过特定的设备分离阻断或清除肿瘤来源

的外泌体是一种潜在的治疗方法。外泌体由于其具有携带生物活性的能力与其良好的稳定性，因此；它

是递送新型抗癌蛋白、RNA、药物等的潜在的候选者。 

3. 外泌体在促进 ICC 发生发展中的作用及机制 

在恶性肿瘤的异常增殖过程中，外泌体通过转运特定的蛋白质、核酸及其他生物活性分子，在受体细

胞间建立癌细胞适宜的微环境，从而促进癌症进展。近年来，越来越多的研究揭示了外泌体在 ICC 生长、

增殖及凋亡中的关键作用，尤其是在免疫逃逸、肿瘤微环境重塑和信号通路调控方面的影响。Luo C 等人

的研究表明，ICC 细胞来源的外泌体中 miR-183-5p 的表达水平明显高于正常人肝上皮细胞来源的外泌体。

进一步研究发现，该外泌体可通过 miR-183-5p/PTEN/AKT/PD-L1 信号通路上调 PD-L1 在巨噬细胞中的表

达，从而抑制 T 细胞介导的免疫应答，增强 ICC 的免疫逃逸能力。这一机制不仅促进了 ICC 的进展，也提

示血浆外泌体 miR-183-5p 的高表达与 ICC 患者根治性切除后的不良预后相关。因此，miR-183-5p 不仅可

作为 ICC 进展的潜在生物标志物，也为 ICC 免疫耐受特征的靶向治疗提供了可能的干预策略[15]。此外，

外泌体在肿瘤微环境的重塑中也起着至关重要的作用。一项研究表面，在 ICC 细胞来源的外泌体中富集一

组 miRNA，包括 miR-9-5p、miR-1246、miR-1247-3p 和 miR-16-5p；其中 miR-9-5p 显着促进了 vCAF (癌症

相关成纤维细胞)中的 IL-6 表达，进而导致 EZH2 (zeste 同源物 2 的增强子)上调并增强 ICC 的恶性程度[16]，
这一发现强调了外泌体 miRNA 在肿瘤微环境调控中的重要作用，提示 CAF 与 ICC 的相互作用可能是未来

治疗干预的潜在靶点。Haga H 等人进一步证实，ICC 细胞系 KMBC 来源的外泌体可诱导间充质干细胞

(MSCs)向成纤维细胞转化，并促进 IL-6 等与肿瘤进展相关细胞因子和趋化因子的分泌。更为重要的是，经

KMBC 外泌体处理的 MSCs 培养液能够进一步刺激 KMBC 细胞增殖，形成一个正反馈回路，促进 ICC 微

环境的塑造和疾病的进展[17]。这一研究虽未详细阐明具体的分子机制，但明确了外泌体在 CAF 激活及肿

瘤微环境调控中的作用，为 ICC 的微环境干预提供了新的思路[17]。此外，miRNA 在 ICC 中的作用机制仍

待进一步探索。一项研究发现外泌体 miR-23a-3p 通过与 Dynamin3 相互作用在 ICC 发展中发挥关键作用。

然而，关键的外泌体 mirna 及其在 ICC 中的作用和调控机制尚未完全阐明[18]。目前对外泌体关键 miRNA
的筛选、作用机制及其调控网络的研究仍处于初步阶段，未来需要更深入的实验和临床验证，以明确这些

miRNA 在 ICC 发生发展中的具体作用，为靶向治疗提供更具针对性的策略。 

4. 外泌体在 ICC 诊断及治疗的作用 

由于 ICC 症状往往比较隐匿，且发展迅速，大多数 ICC 患者在诊断时发现局部晚期或者已经有远处
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转移，预后较差[4]。外科手术是早期 ICC 的主要治疗方法，但只有大约三分之一的 ICC 患者有机会接受

切除术，即使接受潜在根治性手术切除的患者也有很高的复发率和早期局部或远处转移；中位生存时间

仅为 3 年左右，复发率高达 50%~60% [19]。寻找 ICC 可靠的肿瘤标志物至关重要。外泌体中携带肿瘤特

异性物质，在体液中高度稳定，检测肿瘤外泌体有助于肿瘤的早期诊断、疗效评估和预测分析。一项研

究表明，胆汁外泌体 miR-200 家族，特别是 miR-200c-3p，可能是早期检测 ICC 的有效生物标志物，较

高水平的胆汁外泌体 miR-200a-3p、miR-200c-3p 和血清外泌体 miR-200c-3p 提示患者的预后较差，血清

外泌体 miR-200 家族被认为是 ICC 的诊断生物标志物[20]。除了用于肿瘤检测，外泌体作为纳米载体在

ICC 治疗中的应用也备受关注。外泌体相较于传统药物递送系统，具有免疫原性低、生物相容性高、毒

性小等优点，可用于核酸药物、化疗药物或靶向治疗药物的传递。因此外泌体及其加工修饰的产物有望

成为 ICC 治疗的基因或药物载体。 

5. 总结与展望 

原发性肝内胆管癌(ICC)是一种预后差异较大的恶性肿瘤，其诊断常在晚期，导致治疗难度增大。文中

强调了早期诊断和早期治疗治疗对提高 ICC 患者生存质量的重要性，外泌体被认为是一种潜在的生物标志

物载体，其 miR-200 家族等成分可能成为早期检测 ICC 的有效工具。随着对外泌体研究的不断深入，外泌

体作为细胞间通讯物质在 ICC 中的作用变得越来越突出。外泌体通过携带 miRNAs 等分子参与 ICC 的免疫

抑制、恶性程度的调控以及肿瘤微环境的形成；研究发现外泌体中的特定 miRNAs，如 miR-183-5p 和 miR-
9-5p，与 ICC 的进展和预后密切相关。此外，外泌体的免疫原性低、生物相容性高等特点，具有潜在的基因

或药物传递功能使其有望成为 ICC 治疗的工具。虽然大量证据显示了外泌体在 ICC 诊断和治疗中的应用潜

能，但相关临床试验仍比较缺乏，且在人体内应用的安全性仍需要深入探究。目前 ICC 相关外泌体的提取和

鉴定方面仍存在技术难题，基于外泌体的液体活检仍处于早期研究阶段，未来研究应着重解决以下几个关键

问题：首先是需要开发高效、标准化的外泌体分离和鉴定技术，如基于微流控芯片的分离方法或新型纳米材

料捕获技术提高外泌体分离和鉴定的效率；其次需要设计严谨的临床试验，评估外泌体作为诊断标志物的敏

感性和特异性，建议采用多中心、大样本的前瞻性研究设计；探索外泌体作为药物载体的最佳修饰策略，如

表面工程改造或内容物装载优化；建立外泌体相关数据库，整合多组学数据，为精准医疗提供支持。 

创新性介绍 

原发性肝内胆管癌(ICC)是一种预后堪忧的肝脏恶性肿瘤，其晚期诊断和治疗困难使得提高患者生存

率面临巨大挑战。在当前治疗手段面临瓶颈的情况下，细胞间通信媒介外泌体的引入为我们提供了一种

全新的视角。本文不仅深入揭示了外泌体在肝内胆管癌发展中的分子机制，而且强调了其作为潜在生物

标志物的前景。我们的研究为肝内胆管癌的早期诊断、治疗和预后评估提供了新的思路和方法，为临床

实践带来了创新性的突破。 
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