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摘  要 

近年来，肝细胞癌(HCC)已成为全球范围内最常见、最致命且最具侵袭性的肝脏恶性肿瘤之一。肝细胞癌

患者拥有多种治疗选项，包括肝移植、手术切除、经皮消融、放疗以及经动脉和全身治疗。目前，免疫

疗法也逐渐被引入肝细胞癌的治疗领域。尽管肝细胞癌的治疗方法持续进步，但肝癌的死亡率仍在逐年

上升，预后情况亦令人担忧。微小RNA (microRNA)已成为近年来的研究焦点，它在生物体内广泛分布，

作为生物标志物和治疗靶点参与肝细胞癌的发生和发展过程，在肿瘤微环境(TME)中调节肿瘤免疫。本

文综述了外泌体microRNA在肝细胞癌中细胞间通讯的作用网络，阐释了其与肿瘤微环境的相互作用如

何影响肝癌的进展，并探讨了miRNA靶向脂质代谢相关酶对肝癌进展的影响，以及低氧诱导的外泌体如

何作用于肝细胞癌，旨在突破microRNA在HCC诊断、治疗和预后方面的研究进展。 
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Abstract 
In recent years, hepatocellular carcinoma (HCC) has become one of the most common, deadly and 
aggressive liver malignancies worldwide. Patients with hepatocellular carcinoma have a variety of 
treatment options, including liver transplantation, surgical resection, percutaneous ablation, radi-
otherapy, and transarterial and systemic therapy. Immunotherapy is also now being introduced to 
the treatment of hepatocellular carcinoma. Despite continued advances in the treatment of hepato-
cellular carcinoma, the mortality rate of hepatocellular carcinoma continues to increase year after 
year, and the prognosis of hepatocellular carcinoma is of concern. MicroRNAs (microRNAs) have 
become a focus of research in recent years, which are widely distributed in organisms, participate 
in the process of hepatocellular carcinoma genesis and progression as biomarkers and therapeutic 
targets, and regulate tumor immunity in the tumor microenvironment (TME). In this paper, we re-
viewed the role network of exosomal microRNAs in intercellular communication in hepatocellular 
carcinoma, elucidated how their interactions with the tumor microenvironment affect hepatocellu-
lar carcinoma progression, and explored the effects of miRNA targeting of lipid metabolism-related 
enzymes on the progression of hepatocellular carcinoma, as well as how hypoxia-induced exosomes 
act in hepatocellular carcinoma, with the aim of breaking through the role of microRNAs in the di-
agnosis, treatment and prognosis of HCC Research progress in HCC diagnosis, treatment and prog-
nosis. 
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1. 引言 

肝脏是人类第六大最常见的原发性癌症部位，也是全球第四大癌症相关死亡原因[1]。在过去的二十

年里，HCC 患者的总体生存率并未显著提升，且对 HCC 发生和发展的机制了解有限。肝癌的治疗策略

依据癌症的分期而定：对于早期肝癌，消融、切除和肝移植可作为治愈性治疗手段；中期 HCC 可采用经

动脉化疗栓塞(TACE)、经动脉栓塞(TAE)、经动脉放射栓塞(TARE)以及全身治疗(如索拉非尼、乐伐替尼

作为一线治疗)；至于晚期患者，使用多激酶抑制剂或免疫检查点抑制剂进行全身治疗可延长总生存期

(OS)。然而，目前的 5 年病因特异性生存率依然较低。miRNA 是一种长约 17~25 个核苷酸的非编码 RNA，

其主要生物学功能是通过与靶 mRNA 的 3'非翻译区(3'UTR)结合来调节靶基因表达，这与细胞增殖、细胞

死亡和信号通路调节密切相关。miRNA 的调节与多种疾病，尤其是癌症，有着紧密的联系[2]。本文在总

结肝细胞癌中外泌体 miRNA 如何改变肿瘤微环境并影响疾病进展的基础上，进一步阐述了脂质代谢在

肝细胞癌中的作用，旨在为开发新的治疗策略，更有效地抑制肝癌进展提供新的思路。 

2. microRNA 在肝细胞癌中细胞间通讯的作用机制 

肿瘤相关中性粒细胞(TANs)在肿瘤微环境中的发展和进展中扮演着关键角色。Zhou 等人通过将抗

miRNA 慢病毒载体转染至肝细胞癌(HCC)细胞系中，成功抑制了 miRNA 的表达。研究结果表明，miR-
301b-3p 的抑制显著减轻了 TAN 对 HCC 细胞的增殖、集落形成、侵袭、抗凋亡活性和球体形成作用。这
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表明 TAN 通过诱导 miR-301b-3p 的表达来增强 HCC 细胞的干细胞特性[3]。此外，巨噬细胞在 HCC 的

进展中也发挥着至关重要的作用。例如，在 HCC 患者，特别是复发的患者中，miR-200b-3p 外泌体的表

达水平显著升高。HCC 细胞衍生的 miR-200b-3p 外泌体被 M0 巨噬细胞内化，并通过下调 ZEB1 和上调

白细胞介素-4 诱导 M2 极化。因此，M2 巨噬细胞中的 JAK/STAT 信号通路被激活，导致 PIM1 和 VEGFα
表达的增加，进而促进了巨噬细胞的增殖和极化，最终导致了 HCC 的转移[4]。源自 M1 型巨噬细胞的外

泌体将 miR-628-5p 传递至肝细胞癌(HCC)细胞内，以降低人类甲基转移酶样 14 (METTL14)的表达水平，

从而抑制 circFUT8 的 m6A 修饰，并促进其从核内转移到细胞质。在细胞质中，M1 型巨噬细胞通过调节

circFUT8/miR-552-3p/CHMP4B 通路，抑制了 HCC 的进展[5]。肝癌中，巨噬细胞通过外泌体递送 miR-
92a-2-5p 靶向抑制雄激素受体(AR)，激活 PHLPP/p-AKT/β-catenin 通路，从而增强癌细胞侵袭性。临床前

研究显示，利用 miR-92a-2-5p 抑制剂针对这一新发现的信号传导途径，能够抑制肝癌的发展[6]。MiR-155
通过靶向 SHIP1 的表达并诱导巨噬细胞向 M2 型极化，加速了 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭[7]。miR-
21-5p 通过靶向抑制巨噬细胞中 RhoB，降低 IL-1β、升高 IL-10，并抑制 MAPK 通路，从而促进肝细胞癌

(HCC)恶性进展。[8]。肝星状细胞通过多种途径影响肝细胞癌，在 HCC 组织样本中，CXCL1、TGF-β1 和

MIR4435-2HG 水平升高，而 miR-506-3p 表达降低。肝星状细胞释放的 CXCL1 通过 MIR4435-2HG/miR-
506-3p/TGFB1 轴加重了 HCC 细胞的恶性行为[9]。此外，miR-132 高表达的 Th17 细胞的条件培养基可增

加肝星状细胞的活化，从而强烈促进 HCC 细胞的迁移和上皮–间质转化(EMT) [10]。hAMSC 的调节可

能部分通过细胞内 miR17-5P 和 615-5p 表达的失调来实现，当间充质基质细胞(MSC)被募集到肝损伤部

位时，它们会获得促癌表型[11]。这些证据揭示了肿瘤微环境中癌细胞与免疫细胞之间存在反馈回路，

HCC 衍生的外泌体通过多种途径进行细胞间交流，进而发挥免疫抑制和促进肿瘤恶性进展的作用。 

3. 低氧诱导的外泌体对肝癌进展的影响及其不同结果 

miR-1307-3p，作为一种新兴的缺氧反应因子，是由 HIF-1α而非 HIF-2α转录产生的。在缺氧条件下，

miR-1307-3p 的表达被驱动，并通过抑制 DAB2IP 促进了肝细胞癌(HCC)细胞的增殖与侵袭。针对 HIF-
1α/miR-1307-3p/DAB2IP 轴的靶向策略，也被证明能够调节体内肿瘤的生长和转移[12]。此外，miR-1273f
在缺氧环境下以更高水平存在，它不仅激活了 Wnt/β-catenin 信号通路，还直接参与了 HCC 细胞内缺氧

外泌体的复制。同时，miR-1273f 还确定了 Wnt/β-catenin 通路的已知抑制剂 LHX6 作为其靶标[13]。源自

骨髓间充质干细胞(BMSCs)的外泌体构成了癌症微环境的一部分。在缺氧条件下，由 BMSCs 衍生的外泌

体 miR-652-3p 通过抑制 TNRC6A 促进了肝细胞癌(HCC)细胞的增殖，这一发现可能为肝癌患者的治疗策

略提供新的方向[14]。miR-223 通过抑制 HCC 中 HIF-1α介导的 CD39/CD73 腺苷通路，调节肿瘤微环境

并间接下调 PD-1/PD-L1 表达。此外，在 Fu 等人构建的两种 HCC 模型中，通过腺病毒介导的 miR-223 基

因传递，抑制了血管生成和缺氧–凋亡介导的 PD-1/PD-L1 激活，有效阻碍了 HCC 的进展[15]。Yang 等

人回顾了 ncRNA 在缺氧微环境中肝癌发生、上皮–间质转化(EMT)和血管生成中的作用，以及 ncRNA
与肿瘤微环境(TME)关键组分之间的相互作用。特别是 miRNA 模拟物(agomiR)显示出巨大的潜力，其补

充靶向 oncomiR 依赖性肿瘤位点的肿瘤抑制剂 miRNA 和/或 miRNA 抑制剂(agomiR) [16]。这些外泌体存

在于局部缺氧的肿瘤微环境中，能够转移 microRNA 至其他细胞，从而有效地促进细胞间的通信。低氧

条件下诱导的肝癌细胞外泌体产生增加，这些外泌体反过来促进或抑制 HCC 的增殖、迁移和侵袭。 

4. 微小 RNA 在肝癌肿瘤微环境中的作用 

肝癌微环境的酸性特征与患者的不良预后紧密相关。这种酸性环境激活了 HIF-1α和 HIF-2α，并促进

了外泌体 miR-21 和 miR-10b 的表达。这些分子在体内和体外显著增强了肝细胞癌(HCC)细胞的增殖、迁

https://doi.org/10.12677/md.2025.153036


丁乐平，张晶 
 

 

DOI: 10.12677/md.2025.153036 278 医学诊断 
 

移和侵袭能力。因此，外泌体 miR-21 和 miR-10b 有潜力成为 HCC 的预后分子标志物和治疗靶点[17]。
来自癌症相关成纤维细胞(CAF)的外泌体在外调节肝细胞癌(HCC)的肿瘤微环境中扮演着重要角色。

LIMA1是一种抑制Wnt/β-连环蛋白信号通路的肿瘤抑制因子，CAF释放的外泌体miR-20a-5p通过LIMA1
介导的 β-Catenin 通路促进了 HCC 的进展[18]。hsa_circ_0110102 可作为 miR-580-5p 的分子海绵，通过降

低肝癌细胞中 PPARα 的表达，抑制 CCL2 分泌进入肿瘤微环境，从而抑制肝细胞癌的进展。这表明

hsa_circ_0110102 有望成为 HCC 的潜在预后预测因子或治疗靶点[19]。miR-362-3p/miR-425-5p-ZC3H13
通路通过靶向抑制 ZC3H13 调控肝细胞癌(HCC)免疫微环境，是潜在的诊断标志物及治疗靶点[20]。miR-
136-5p 的重新表达抑制了 HCC 细胞的生长和转移，然而 KIAA1522 的过表达却减弱了这种抑制效果，外

泌体 circTTLL5 通过 miR-136-5p/KIAA1522 轴促进了 HCC 的进展[21]。circ_002136 通过阻断 miR-19a-
3p 的表达，提升了 RAB1A 的表达活性，对 HCC 患者的生存产生了不利影响[22]。源自肝细胞癌(HCC)
的外泌体 miR-761 通过激活 SOCS2/JAK2/STAT3 信号通路，依赖性地激活癌症相关成纤维细胞(CAFs)，
从而调节肿瘤微环境[23]。一组被称为抗纤维化 microRNAs (AF-miRNAs)的 miRNAs，包括 let-7、miR-
30、miR-29c、miR-335 和 miR-338，能够下调细胞外基质的关键结构、信号传导和重塑成分，进而促进

HCC 的发展[24]。SNHG1 通过海绵吸附 miR-199a 上调 FANCD2/G6PD 表达，其下调可抑制肝癌(HCC)
恶性表型，是潜在的预后标志物及治疗靶点[25]。lncRNAH19 作为 miR-193b 的海绵分子，保护 MAPK1
免受攻击，TAMs(肿瘤相关巨噬细胞)诱导的 lncRNAH19 通过触发和激活 miR-193b/MAPK1 轴促进 HCC
的侵袭性，介导 HCC 与免疫微环境之间的相互作用，并导致不良的临床预后[26]。miR-130-3p 的过表达

显著促进了肝细胞癌(HCC)细胞的凋亡，并有效抑制了其迁移和增殖。研究揭示，miR-130-3p 通过靶向

EPHB4，抑制了 HCC 细胞的增殖和迁移[27]。肿瘤源性外泌体 miR-4669 和甘油醛 3-磷酸脱氢酶(GAPDH)
的主动释放，有助于通过诱导 M2 巨噬细胞极化，形成免疫抑制性的肿瘤微环境，并增强肿瘤的侵袭性

[28]。miR-137 能够与 AFM 的 3'-非翻译区结合，促进肝癌细胞株的侵袭和转移。miR-137 及其在肝脏微

环境中调控的靶基因 AFM 的表达，与 HCC 的进展密切相关，这表明 miR-137 及其靶基因 AFM 的组合

是 HCC 中总生存期(OS)和无复发生存期(RFS)的独立预后因素[29]。miR-210-3p 和 miR-106a-5p 能显著提

高活性氧(ROS)水平，并使 HCC 细胞周期停滞在 G2/M 期，这两个 miRNA 抑制了 huh7 和 smmc7721 细

胞的增殖、迁移和侵袭，并促进了细胞凋亡[30]。lncMMPA 不仅能够抑制 M2 型巨噬细胞的增殖，还能

作为 microRNA 海绵与 miR-548 相互作用，提升 ALDH1A3 的 mRNA 水平，从而促进肝癌细胞的糖代谢

和增殖。lncMMPA 通过与 miR-548 的相互作用，增强了肝细胞癌(HCC)细胞的增殖[31]。这些发现表明，

miRNA 可以作为一种有潜力的工具，用于开发单独或与其他疗法联合使用的靶向治疗策略。 

5. 肝细胞癌中外泌体 miRNA 与脂质代谢的关联 

肝癌细胞代谢需求的增加凸显了代谢途径在癌细胞生存中的关键作用，其中脂质代谢在肝细胞癌的

发生和发展中扮演了重要角色。在多种实体人类肿瘤中，可以观察到几种关键酶的异常高表达[32]。这些

酶在不同程度上受到 miRNA 的靶向调控，从而促进或抑制肝细胞癌的发展。肝脏中的胆固醇积累以及高

胆固醇血症与肝细胞癌(HCC)密切相关。在 c-Myc 小鼠模型中，胆固醇合成与磷酸戊糖途径(PPP)之间形

成了正反馈，而非与糖酵解。阻断磷酸戊糖途径可以抑制胆固醇合成，进而阻止 c-Myc 小鼠的 HCC 发

生。miR-206 通过靶向胆固醇合成和磷酸戊糖途径(PPP)的限速酶 HMGCR/G6PD，破坏 c-Myc 依赖的正

反馈环路，从而抑制肝细胞癌(HCC)发生。研究指出，胆固醇合成过程而非胆固醇本身，是导致 HCC 的

主要原因[33]。酰基-CoA 硫代酯酶 9 (ACOT9)是细胞利用脂肪酸的关键调节因子。在肝细胞癌(HCC)中，

ACOT9 的表达显著升高，这在一定程度上归因于 miR-449c-3p 的下调。研究显示，抑制 ACOT9 在 HCC
细胞中的表达能显著降低细胞增殖、集落形成、迁移和侵袭能力，这主要通过抑制 G1 到 S 期的细胞周
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期转换和上皮到间质的转变(EMT)来实现。ACOT9 通过促进新脂肪的生成，重塑了 HCC 细胞的脂质代

谢。此外，脂肪生成的增加也参与了 ACOT9 促进 HCC 生长和转移的过程。综上所述，ACOT9 通过重编

程 HCC 中的脂质代谢，在促进肿瘤生长和转移方面发挥了关键的致癌作用[34]。α-Solanine 通过诱导氧

化应激(脂质过氧化增强及抗氧化能力下降)抑制肝细胞癌(HCC)，其机制涉及线粒体损伤(ΔΨm↓)、NF-κB
通路激活及促氧化/抑癌 miRNA 的调控失衡，三者协同驱动抗肿瘤效应[35]。通过 CRISPR/Cas9 筛选，

发现 miR-4310 能够通过靶向脂肪酸合成酶(FASN)和硬脂酰-CoA 去饱和酶-1 (SCD1)来抑制脂质合成。在

肝细胞癌(HCC)患者中，miR-4310 的表达显著降低，且其表达水平与脂肪酸合成酶(FASN)和硬脂酰辅酶

A 脱氢酶(SCD1)的表达呈负相关。miR-4310 的低表达与不良预后相关。通过抑制 SCD1 和 FASN 介导的

脂质合成，miR-4310 在体外抑制了 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭，在体内抑制了 HCC 肿瘤的生长和转

移。因此，靶向 miR-4310-FASN/SCD 通路为 HCC 治疗提供了一种新的策略[36]。脂肪生成一直被认为

是导致 HCC 发生和发展的关键因素。锌指和同源染色体 2 (ZHX2)是一种与 HCC 相关的肿瘤抑制因子，

是新生脂肪生成的重要抑制因子。ZHX2 作为肝癌(HCC)抑癌因子，通过激活 miR-24-3p 靶向降解脂肪生

成主调控因子 SREBP1c，抑制 FASN/ACL 等脂肪生成酶表达，从而阻断 HCC 进展[37]。尽管脂质代谢

是治疗 HCC 的一个有前景的靶点，但其调控机制尚未得到充分阐明。 

6. 讨论 

微小 RNA (microRNAs, miRNAs)是外泌体中含量最丰富的分子，它们被选择性地包装进外泌体以发

挥其生物学功能。Wang 等人综述了不同细胞来源的外泌体 miRNAs 在肝细胞癌(HCC)中的组成和功能

[38]。miRNA 表达失调与肿瘤的发生和发展密切相关，并影响 HCC 的耐药性。关于 miRNA 作为生物标

记物和治疗靶点的潜力，研究将特别关注 miRNA 在代谢途径中的参与以及在调节肿瘤微环境中的作用，

以支持在特定情况下利用它们[39]。Han 等人综述了非编码 RNA (包括 microRNA 等)在肝癌中的潜在调

控机制，总结了来自体液(血浆/血清/尿液)的新型生物标志物，进而发现多种 miRNA 或 miRNA 与已经广

泛使用的甲胎蛋白(AFP)的组合可能是更理想的诊断模式，血清/血浆中差异表达的 miRNAs 也有助于

HCC 的预后[40]。Pascut 等人总结了外泌体衍生的 miRNAs 在肿瘤细胞和不同肝脏常驻细胞之间的交叉

交流中的作用的最新研究结果[41]。针对缺氧条件下衍生的外泌体进行剖析有助于研发 HCC 新的治疗策

略。此外，外泌体 miRNA 通过靶向作用于脂质代谢途径的各种酶来影响肝癌进展的机制仍需进一步探

讨。因此，深入研究 HCC 中的外泌体 miRNA 将为未来肝癌的诊断、治疗和预后带来更多潜在的价值，

并在延长患者中位生存期过程中发挥巨大的作用。未来可以着眼于探索特异性递送抑癌 miRNA 或促癌

miRNA，逆转肿瘤微环境免疫抑制，并进一步整合外泌体 microRNA 组、肿瘤微环境单细胞转录组及代

谢组数据，构建调控网络图谱，识别潜在治疗靶点，推动外泌体 microRNA 针对 HCC 精准诊疗的突破。 
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