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小细胞外囊泡在肝脏疾病中的作用及应用前景
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摘　要：小细胞外囊泡 (small extracellular vesicles, sEVs) 是细胞分泌的脂质双层囊泡，广泛存在于脊椎动

物的体液中，携带多种生物活性分子 ( 如蛋白质、核酸和脂质 )，在细胞间通讯、免疫调节及疾病进展中发

挥关键作用。肝脏是人体最大的代谢器官，其病变伴随着复杂的代谢重编程，而 sEVs 通过传递功能性分

子参与肝脏疾病的起始与进展。本文系统综述了 sEVs 在病毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病、肝硬化及肝

癌等多种肝脏疾病中的病理生理学机制，重点探讨了 sEVs 作为新型生物标志物在疾病早期诊断中的潜在

价值及其在靶向治疗策略开发中的应用前景。
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Roles and therapeutic prospects of small extracellular vesicles in liver diseases 
ZHONG Qiong-Hui, ZHANG Lei*

(Jiangxi Province Key Laboratory of Immunology and Inflammation, Jiangxi Provincial Clinical Research Center for 
Laboratory Medicine, The Second Affiliated Hospital, Jiangxi Medical College, Nanchang University, Nanchang 330006, 
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Abstracts: Small extracellular vesicles (sEVs) are lipid bilayer-enclosed nanoscale vesicles actively secreted by 
cells and ubiquitously present in the biological fluids of vertebrates. These vesicles carry a diverse cargo of bioactive 
molecules, including proteins, nucleic acids, and lipids, and serve as critical mediators of intercellular 
communication, immune modulation, and pathological processes. As the largest metabolic organ in the human body, 
the liver undergoes extensive metabolic reprogramming in response to lesions. Emerging evidence indicates that 
sEVs contribute to the pathogenesis and progression of liver diseases through the horizontal transfer of functional 
biomolecules. This review elucidates the mechanistic roles of sEVs in various liver disorders, including viral 
hepatitis, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), cirrhosis, and hepatic cancer. Additionally, we explore the 
potential utility of sEVs as novel diagnostic biomarkers for early disease detection and discuss their promising 
applications in the development of precision therapeutics.
Key words: small extracellular vesicles; viral hepatitis; non-alcoholic fatty liver disease; cirrhosis; hepatic cancer

国际细胞外囊泡学会 (International Society for 
Extracellular Vesicles, ISEV)2023 年发布的最新指

南根据囊泡直径大小和生物来源将细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs) 分为三类：小细胞外囊

泡 (small extracellular vesicles, sEVs)( 直径 30~150 nm)、
微囊泡 ( 直径 100~1 000 nm) 和凋亡小体 ( 直径

500~3 000 nm)[1]。sEVs 在长距离细胞间通讯中起着

重要作用。它们的低免疫原性和细胞毒性使得 sEVs

成为设计靶向递送载体的最有吸引力的工具 [2]。

肝脏是人体最大的代谢器官，其功能紊乱与疾

病进展往往伴随着复杂的代谢重编程及生物分子网

络的动态变化。早在 20 世纪 20 年代，德国学者首
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次提出 Warburg 效应，揭示了包含肝癌在内的恶性

肿瘤细胞独特的代谢模式 [3]。2011 年，瑞士学者进

一步将代谢异常纳入肿瘤的十大生物学特征之一，

凸显了代谢调控在疾病发生发展中的核心地位 [4]。

在肝脏疾病中，代谢微环境的改变可能通过影响细

胞间通讯，尤其是 sEVs 的分泌及其携带的核酸、

蛋白质和脂质等活性分子的变化，进而调控疾病的

起始与进展。因此，深入探究 sEVs 在肝病代谢调

控中的作用，可能为揭示其发病机制及开发新型诊

疗策略提供关键突破口 ( 图 1)。

1　sEVs

1.1　sEVs的生物学特性

sEVs 是一类由细胞分泌的膜状囊泡，直径通

常小于 200 nm ( 通常在 30~150  nm 之间 )，在一些

文献中，sEVs 也被称为外泌体 [5]。sEVs 起源于多

泡体 (multivesicular bodies, MVBs)，由细胞内多泡体

与细胞膜融合后释放到细胞外环境中，sEVs 能够

携带多种蛋白质与核酸分子，因此在细胞间通讯中

起着重要作用 [6]。 sEVs 可通过五种途径实现其生

物学功能 ：(1) sEVs 作为信号分子直接刺激受体细

胞，充当配体直接与受体细胞表面的受体结合 [7, 8] ；

(2) sEVs 运输多种蛋白质与核酸分子，间接调控细

胞功能 [9] ；(3) sEVs 运输细胞损伤产生的废物，维

持细胞环境的稳定性 [10] ；(4) sEVs 促进新的细胞运

动路径的产生，如促进细胞迁移和侵袭，影响疾病

的进展与恶化 [11] ；(5) 细胞分泌的 sEVs 含有与自身

受体结合的因子，如转化生长因子 β1 (transforming 
growth factor-β, TGF-β)，通过促进肿瘤细胞的生长，

推动肿瘤进展 [12]。

综上所述，sEVs 作为细胞间通讯的关键介质，

其多功能特性不仅为阐明疾病发生发展机制提供了

新的视角，更为开发创新诊疗策略开辟了重要途径。

值得注意的是，sEVs 在人体体液中往往与其他细

胞外囊泡亚型共存，并与各类细胞及亚细胞结构形

成复杂的相互作用网络。然而，由于 sEVs 的纳米

级尺寸和异质性特征，其高纯度分离和精准表征始

终是制约该领域研究进展的主要技术瓶颈，攻克这

一难题，对于推动 sEVs 的基础研究和临床转化应

用具有重要意义。

图1  sEVs在肝脏疾病中的作用及应用前景
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1.2　sEVs的提取方法

sEVs 常与其他细胞外囊泡同时存在于人体体

液中，并与细胞和各种细胞器共存且难以分离。在

小细胞外囊泡的研究中，其分离提取一直是困扰研

究人员的一大难题。法国学者 Clotilde Théry 提出

了一种两步超高速离心法，成功分离出 sEVs，解

决了分离提取这一大难题。多年来，超高速离心法

一直被视为 sEVs 提取的“金标准”，并在 2014 年

被收录进国际细胞外囊泡学会编辑的指南中 [13]。然

而，随着研究的深入，超高速离心法因操作时间长

且设备昂贵，逐渐无法满足大多数研究者的需求。

因此，近年来，研究者们一直在探索更加高效、简

便的提取方法，以满足 sEVs 研究的需要。新方法

需要考虑到研究的成本，方法的可靠性、快速性，

以及提取的纯度与完整性。目前主流的 sEVs 分离

技术可分为五大类：基于离心力差异的离心法、基

于分子量截留的超滤法、基于物理特性的场流分离

法、基于抗原抗体反应的免疫层析法以及基于化学

沉淀的试剂法 [13-27]。这些方法各具特色 ( 表 1)，研

究者可根据具体实验需求灵活选择：例如，在需要

大量 sEVs 样本的基础研究中，可优先考虑聚合物

沉淀法或商业化试剂盒法；而在对纯度要求较高的

功能学研究或临床应用开发中，则推荐采用密度梯

度离心法或场流分离法等更精密的分离技术。

我们课题组也致力于优化 sEVs 的分离纯化技

术，以解决现有方法在操作效率与提取质量方面存

在的关键问题。我们对多种 sEVs 提取方案进行了

比较，从纯度与产量两个关键指标综合分析了不同

方法的优缺点 [14]，在此基础上我们提出了一种改良

试剂法 [15]，该方法结合了传统试剂法的快速性，同

时最大程度地提高了纯度，减少了杂质的存在 [16]。

2　sEVs在肝脏疾病中的作用

肝炎及非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD) 向肝癌的进展是一个多阶段、

多机制参与的病理过程 [28-34]。在肝炎病毒感染中，

病毒抗原通过激活 TGF-β 信号通路诱导肝细胞间充

质转化，同时促进肿瘤细胞分泌 sEVs 来介导免疫

逃逸并加速肝癌发生 [28]。而 NAFLD 的进展则始于

肝细胞脂质沉积引发的脂肪变性、胰岛素抵抗和

氧化应激驱动非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)，伴随巨噬细胞激活及慢性炎

症，进一步通过 TGF-β/Wnt 等通路激活肝星状细

胞 (hepatic stellate cells, HSCs)，加速纤维化进程 [29]。

在肝纤维化微环境中，基因突变与表观遗传调控，

慢性炎症与免疫微环境失衡，代谢重编程与能量适

应等方面的改变最终导致肝细胞恶性转化 [30, 31]。在

此进程中，sEVs 可能通过传递长链非编码 RNA 或

微小 RNA 调控免疫微环境及纤维化通路，从而在

肝癌发生中发挥关键作用 [32-34]。

2.1　sEVs在病毒性肝炎中的作用

肝炎病毒是肝癌发生的重要高危因素之一 [35]。

慢性乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染是肝癌发生

的最主要原因。据估计，全球约有 2.57 亿人患有慢

表1  sEVs的分离方法

提取方法 原理 优点 缺点 参考文献

超高速离心法 利用高速离心力分离不同密度的颗粒 纯度高、回收率较好 操作复杂、产量低、耗时长、 [13]
           设备成本高 
密度梯度离心法 利用颗粒的密度与沉降率不同 纯度高、完整性好 操作复杂、耗时长、回收率低 [17]
超滤分离法 利用颗粒的分子量的不同 时间短、分离率高 纯度低 [18, 19]
微流控芯片分离法 利用芯片的纳米孔径富集与纯化提取 简单快捷、产量高 成本高、缺乏验证方法 [20]
场流分离法 利用外部力场和自身的布朗运动扩散 纯度高、快速、重 回收率低、操作复杂 [21]
     的作用力分离速度不同的颗粒     现性高 
聚合物沉淀法 利用聚乙二醇特殊的亲和力 操作简便、成本低、 纯度低、含大量杂蛋白 [22]
      产量高 
反向富集法 利用外泌体和蛋白质杂质的尺寸差异 回收率高 缺乏临床数据及验证方法 [23]
免疫亲和层析法 利用特异性抗体或配体进行吸附 纯度高、完整性高 产量低、成本高、储存条件 [24]
       苛刻 
体积排阻层析法 利用粒径差异，通过粒径排除色谱洗脱 完整性较高、成本 产量低、耗时长 [25, 26]
      较低 
试剂盒法 利用化合物沉淀 方便快速 纯度低 [27]
改良试剂法 试剂法结合超滤管，通过差速离心法获取 产量高、完整性较高 缺乏临床数据及验证方法 [15, 16]
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性乙型肝炎 [36]。因此，针对病毒性肝炎的研究与防

治显得尤为迫切。

2.1.1　sEVs在病毒性肝炎发展中的作用

 许多研究认为 sEVs 可携带多种活性分子，在

病毒性肝炎发生中发挥重要作用 [36-41]。肝脏特异性

miR-122 作为 sEVs 的重要功能组分，通过多种途

径参与肝炎进程的调控 [37]。在乙型肝炎中，sEVs
中的 miR-122 随着乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, 
HBV) 病毒载量的增加而增加，可作为一种肝损伤

的标志物
[38] ；其增加与细胞程序性死亡、细胞膜通

透性的增加、线粒体诱导的凋亡和氧化应激密切相

关 [39]。机制研究表明，miR-122 可能通过靶向层黏

连蛋白 B2 (laminin-B2, LMNB2) 和解整合素和金属

蛋白酶家族 10 及 17 (ADAM10、ADAM17) 来调节

细胞迁移，并抑制上皮 - 间充质转化 ；这也可能是

乙型肝炎恶化为肝癌的基础条件
[40, 41]。而在丙型肝

炎中，丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 感染

通过激活 caspase3-Panx1-P2X4 信号轴，选择性诱

导 sEVs 中 miR-122 和 miR-146a 的富集，而 miR-122
作为 HCV 复制的关键辅助因子，可通过稳定病毒

基因组二级结构来促进其翻译进程
[32]。miR-122 作

为 HCV 感染的一个重要宿主因子，它通过展开核

糖体内部进入位点与 HCV 基因组结合，从而诱导

HCV-RNA 的翻译 [41]。值得关注的是，sEVs 的免疫

调节功能在自身免疫性肝炎中同样显著，其可通过

逆转线粒体损伤途径增强髓源性抑制细胞的免疫抑

制活性
[42]。综合现有研究，肝炎病毒可能通过以下

途径利用 sEVs ：一方面利用 sEVs 生物发生机制促

进病毒传播，另一方面通过 sEVs 介导的免疫调节

逃避免疫清除，导致肝脏持续处于炎症状态，最终

促进肝纤维化和肝癌的发生发展。

2.1.2　sEVs在病毒性肝炎治疗与预后中的应用前景

在肝炎的治疗领域中，sEVs 因其独特的生物

学特性已成为新型药物递送系统的重要研究对象。

研究证实，未经工程化改造的 sEVs 可作为抗 HBV
疫苗的免疫佐剂，这为基于 sEVs 的疫苗开发提供

了理论依据
[43]。在临床转化方面，宿主靶向抗病

毒药物的研发取得重要进展：Miravisen 作为 miR-
122 反义抑制剂，不仅是首个进入 II 期临床试验的

miRNA 靶向药物，其针对 HCV 感染的治疗效果和

安全性已在临床研究中得到验证。该药物通过特异

性阻断肝脏富集的 miR-122 与 HCV RNA 的相互作

用，实现病毒血症的持续抑制，展现出良好的临床

应用前景 [44]。基于现有研究，sEVs 递送系统与宿

主靶向药物的联合应用可能成为未来肝炎治疗的重

要策略。

在肝炎预后机制研究方面，多项证据表明

sEVs 通过调控关键信号通路参与疾病进程 [32, 45]。

最新研究发现，HCV 感染可特异性激活肝细胞

caspase-3/Panx1/P2X4 信号轴，促进病理性 sEVs 的
异常分泌 [32]。靶向抑制 Panx1 通道不仅能有效阻断

该信号通路的级联反应，还能显著减弱 HCV 相关

sEVs 介导的肝损伤进展，这为开发新型预后干预

策略提供了新靶点 [32]。关于干扰素 (interferon, IFN)
治疗应答的机制方面也取得重要突破。慢性乙型肝

炎患者中 IFN 信号通路负向调控因子呈现异常高表

达，这可能是导致 IFNα 治疗应答率低下的关键因

素 [46, 47]。其中，IFN 诱导跨膜蛋白 2 (interferon induced 
transmembrane protein 2, IFITM2) 被发现是关键的负

向调控因子，影响 IFN 抗病毒疗效。其可直接抑制

内源性 IFNα 的生物合成，负向调控 I 型 IFN 信号

通路 ；也可通过肝细胞源性 sEVs 向树突状细胞

转运，放大对 IFNα 合成的抑制作用 [45]。基于上述

发现，研究人员提出两种创新性潜在治疗方案：应

用 CRISPR-Cas9 等基因编辑技术特异性下调 IFITM2
表达；使用棕榈酰化抑制剂靶向阻断 IFITM2 功能

活性，这两种方法有望恢复宿主对 IFNα 的治疗敏

感性，提高临床疗效 [45]。

2.2　sEVs在NAFLD中的作用

NAFLD 是一种以肝脏脂质代谢紊乱为核心发

病机制的慢性代谢性疾病，其主要病理特征为肝细

胞脂肪变性超过 5%，且病因不涉及酒精及其他明

确导致肝脂肪变性的因素 [48]。根据病理进展程度，

NAFLD 可分为两个主要临床亚型，非酒精性脂肪

肝 (non-alcoholic fatty liver, NAFL) 和 NASH，约 20%~ 
30% 的 NAFL 可以进展为 NASH，并进一步发展为

严重的肝纤维化，这一过程与肝硬化和肝癌的发生

密切相关 [49]。

2.2.1　sEVs在NAFLD进展中的作用

sEVs 在 NAFLD 进展中呈现动态的双向调控

作用。肝细胞来源 sEVs 携带 miR-34a 可通过三重

机制促进 NAFL 的形成 —— 增强脂质摄取与合成

相关通路活性、抑制脂肪酸 β 氧化，以及激活

Kupffer 细胞 (Kupffer cells, KCs) 的活性氧生成，进

而驱动炎症的级联反应和肝细胞凋亡，最终加速

NAFL 向 NASH 的转化 [50]。值得注意的是，sEVs
同时具备肝保护功能，其作用机制存在细胞类型特

异性。例如：巨噬细胞来源 sEVs 携带的 miR-223
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能够通过抑制肝细胞中的 PDZ 结合基序，显著降

低肝纤维化的发生 [51]。其作用机制涉及 IL-6 刺激

下 sEVs 介导的促纤维化基因 (Taz、Nlrp3、Cxcl10、
Igf1r) 表达下调及炎症趋化因子的分泌抑制 [51]。此

外，脂肪组织来源的间充质干细胞 (mesenchymal 
stem cell, MSC) 分泌的 sEVs 可能通过增加抗炎巨

噬细胞的数量，减轻肝脏的炎症反应，从而减缓

NAFLD 的肝脏纤维化进程 [34]。这些发现揭示，

sEVs 在 NAFLD 进程中具有动态平衡功能 —— 既

可通过促炎途径加速疾病恶化，又能通过抗纤维化

机制实现组织修复，其作用方向取决于来源细胞的

类型及其携带的功能分子。

KCs 细胞来源的 sEVs 在 NAFLD 病理调控中

可能发挥枢纽作用。KCs 特异性分泌的 miR-690 可

通过 sEVs 介导的细胞间通讯，实现多重保护效应：

(1) 抑制 HSCs  中 Col1a1、Acta2 等直接与纤维化相

关的基因表达；(2) 维持抗炎微环境，下调 Arg1、
Ccl2 等促炎因子水平；(3) 阻断肝细胞新生脂肪生

成通路 [33]。进一步研究发现，miR-690 的下游靶标

NADK mRNA 在脂代谢调控中起关键作用 ：NADK
基因敲除通过降低 NADPH 水平抑制脂肪酸合成酶

活性，从而显著改善高脂饮食诱导的小鼠肝脏脂肪

变性 [52]。基于上述发现，我们提出“miR-690-NADK
调控轴”可能构成 NAFLD 向肝硬化发展的关键分

子开关：通过增强 KCs 来源 sEVs 中 miR-690 的表

达水平，有望实现对脂质蓄积与纤维化过程的协同

抑制，这为开发基于 sEVs 的靶向治疗策略提供了

新方向。

2.2.2　sEVs在NAFLD诊断和治疗中的应用前景

在 NAFLD 的诊断领域，sEVs 展现出多层面

的临床应用价值。研究表明，sEVs 携带的 FZD7 可

作为NAFLD诊断和预后评估的新型生物标志物 [53]，

其诊断潜力源于 Wnt/β-catenin 信号通路的激活特

性 [53, 54]。进一步分析显示，NAFLD 患者肝脏脂肪

变性程度与 sEVs 中 FZD7 mRNA 表达水平呈显著

正相关，这一发现为基于 sEVs 的早期无创诊断技

术开发提供了分子依据 [53]。此外，基于 sEVs 中富

集的神经酰胺代谢通路相关分子 ( 如鞘氨醇、二氢

神经酰胺 (20:0)) 联合 BMI 等指标构建的诊断模型，

可实现对 NAFLD 的高精度识别 (AUC = 0.801)，为

早期 NAFLD 筛查提供新策略 [55]。

在 NAFLD 的治疗领域，sEVs 的肝脏靶向特

性与功能调控能力展现出独特优势。研究发现 sEVs
内包裹的 miR-122 可通过调节脂质代谢关键靶点抑

制肝脏脂肪沉积，但其临床转化仍需解决递送效率

低及长期安全性问题 [56]。值得一提的是，已有研究

尝试采用纳米光子增强散射技术对肝细胞来源 sEVs
进行检测，用以实时评估 NAFLD 治疗效果，表现

出良好的应用前景 [55]。这些进展共同表明，sEVs
作为“液体活检”工具与治疗载体，在 NAFLD 的

精准诊疗体系中具有双重应用潜力。

2.3　sEVs在肝硬化中的作用

肝硬化或肝纤维化被认为是肝癌的主要癌前病

变，其多由慢性肝炎，尤其是慢性乙型病毒性肝炎

所引发。其发病机制主要涉及 HSCs 的活化、增殖

和迁移，这些过程共同促使细胞外基质异常沉积，

进而引发持续性肝组织损伤和重塑 [57, 58]。在分子机

制层面，肝纤维化的进展受到多条信号通路的协同

调控，其中以 TGF-β/SMAD 通路和 Wnt/β-catenin
通路最为关键。一方面，TGF-β 通过与 SMAD2 和

SMAD3 结合形成活性复合物，并转位至细胞核内，

调控纤维化标志物的表达；另一方面，Wnt/β-catenin
通路的激活可显著促进 α-SMA 和胶原的过度表达，

进一步加速肝脏纤维化进程 [29]。

2.3.1　sEVs介导肝硬化进展的分子机制

肝硬化的进展是一个多因素协同驱动的复杂过

程，主要涉及肝纤维化、肝血管新生以及肝内凝血

系统的激活 [59]。在 HBV 相关肝纤维化进程中，

sEVs 携带的 miR-506-3p 在该过程中具有关键调控

作用 [60]。HBV 感染的肝细胞分泌的 sEVs 中 miR-
506-3p 表达水平显著下调，且其表达量与肝纤维化

程度呈负相关；这可能与 miR-506-3p 能靶向调节

Nur77 转录因子有关 [60-62]。Nur77 是肝炎病毒蛋白

作用的靶分子之一，参与调控肝脏细胞周期 [60]、促

进炎症反应 [61] 和调节糖代谢 [62] 等过程。除 miR-
506-3p 外，sEVs 中携带的其他 miRNA 也在乙肝相

关肝纤维化中发挥重要作用，sEVs 携带的 miR-222
可能通过抑制细胞铁死亡并激活 HSCs，进而促进

肝纤维化 [63]。miR-214 亦是影响肝硬化的一个关键

分子，多项研究已报道其可影响肝硬化的进展与预

后 [64-66]。sEVs 携带的 miR-214 能够通过直接靶向

结缔组织生长因子 (connective tissue growth factor, 
CCN2) 的 3′-UTR 区域，抑制 CCN2 的表达，并通

过 sEVs 在 HSCs 与邻近细胞之间传递，从而调节

纤维化水平，影响肝硬化的发生和演进
[67]。此外，

胆管细胞来源 sEVs 递送的 LncRNA-H19 通过促进

HSCs 的 G1/S 期转换增强其增殖活性，其分子机制

涉及对上游 miR-17、miR-196a 和 miR-148a 的“海
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绵化”作用，该调控网络在肝、肾、肺等多器官纤

维化进程中具有高度保守性 [68-72]。

肝内血管生成促进肝硬化发展，血管分泌信号

转导在此过程中至关重要 [73]。研究表明，肝细胞在

暴露于过量饱和游离脂肪酸后可分泌含有血管非炎

症分子 1 (vascular non-inflammatory molecule 1, VNN1)
的 sEVs，在肝损伤小鼠模型中，VNN1 介导内皮细

胞内化 sEVs，从而促进其迁移并增强体内血管生

成能力 [74]。该机制提示，脂质代谢紊乱通过 sEVs
介导的血管信号转导，可能在肝纤维化和肝硬化形

成中发挥关键作用 [74]。凝血系统的异常激活同样是

肝硬化相关组织损伤中的重要生理反应 [75]。组织因

子 (tissue factor, TF) 作为外源性凝血途径的关键启动

因子，广泛参与多种疾病状态下的血栓形成 [76, 77]。

在肝硬化患者中，sEVs 中 TF 的活性明显升高。动

物模型研究进一步证实肝细胞损伤可诱导 TF 依赖

性凝血通路激活，且其活性水平与肝硬化严重程度

呈正相关 [77]。尽管上述研究提供了初步证据支持

sEVs 在凝血相关肝硬化进展中的作用，但相关机

制尚未得到系统性验证。

2.3.2　sEVs在肝硬化治疗中的应用前景

在肝硬化的预防与治疗中，针对肝纤维化的两

条经典信号通路，MSC 来源的 sEVs 在 TGF-β/SMAD
和 Wnt/β-catenin 通路中均发挥重要作用 [78, 79]。这

些 sEVs 不仅能够促进靶细胞的自噬活性，还可通

过抑制巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，增强

自然杀伤 T 细胞的抗炎反应，形成抑制 HSCs 活化

的三维调控网络 [80]。进一步机制解析显示，sEVs
递送的 circDIDO1 通过 miR-141-3p/PTEN/AKT 信号

轴显著抑制 HSCs 增殖，同步下调 α-SMA 与 I 型胶

原表达，并诱导细胞周期停滞与凋亡进程，这一发

现为肝纤维化靶向干预提供了新策略 [81]。在临床转

化层面，MSC 来源的 sEVs 可通过抑制 PI3K/Akt/
mTOR 信号转导并重塑磷脂 / 胆碱代谢网络，有效

逆转已建立的肝纤维化病理结构 [82]。综上所述，

MSC 来源的 sEVs 在肝纤维化的防治中具有广阔的

前景，有望成为未来 sEVs 靶向疗法的重要基础。 
基于 sEVs 的工程化改造为实现精准治疗提

供了全新的研究范式。最新技术突破显示，搭载

RBP-J 诱导的寡脱氧核苷酸 (oligodeoxynucleotides, 
ODNs) 的新型 sEVs 递送系统可特异性地阻断巨噬

细胞 Notch 信号转导，从而调控其炎症和纤维化 [83]。

在小鼠肝纤维化模型中，该策略显示出多维度治疗

优势，包括：(1) 降低 IL1β、TNFα 等炎症因子水平；

(2) 抑制血小板源性生长因子 B 和 TGF-β 等促纤维

化因子分泌；(3) 通过下调 α-SMA 的表达来阻断

HSCs 活化 [83]。此外，研究表明，活化的 HSCs 可
释放 sEVs，显著降低 Twist 家族相关蛋白 1 (twist-
related protein 1) 和 miR-214 的水平，从而诱导受体

HSCs 中的 CCN2 的表达和活化 [66, 84]。该信号通路

构成一种促纤维化的正反馈机制，进而加剧肝纤维

化进程。而 Twist1 抑制剂 harmine 能够有效阻断该

病理反馈环，从而中断 HSCs 之间通过 sEVs 介导

的纤维化信号转导 [66, 84]。

上述研究结果凸显了多靶点协同干预在肝纤维

化治疗中的重要意义。一方面， sEVs 本身具备多通

路调控特性；另一方面，工程化 sEVs 载药系统与

转录因子抑制剂的联合应用可产生协同抗纤维化效

应。未来研究可能着重解决以下关键问题：(1) 不
同作用机制间的时空协同规律；(2)sEVs 载药系统

的靶向递送效率优化；(3) 跨物种转化研究的药效

学验证策略。这些探索将推动基于 sEVs 的肝纤维

化治疗从机制研究向临床转化迈进。

2.4　sEVs在肝癌中的作用

原 发 性 肝 癌 包 括 肝 细 胞 癌 (hepatocellular 
carcinoma, HCC) 和肝内胆管癌，其发病率与死亡率

持续上升，传统诊疗手段已逐渐无法满足临床需求。

在此背景下，EVs ( 尤其是 sEVs) 引起了广泛关注。

近年来研究发现，肝癌细胞比其他癌细胞分泌更多

的 sEVs，这些 sEVs 通过携带功能性核酸、蛋白质

和脂质等多种活性成分，在肝癌发生发展的各个环

节中都发挥重要作用，包括肿瘤的发生和发展、肿

瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 的重塑、

细胞凋亡调控、血管生成、转移扩散、免疫逃避和

治疗耐药的形成 [85]。更为重要的是，sEVs 因其高

度稳定性、组织来源特异性以及携带生物信息的完

整性，已被视为具有潜力的肝癌诊断生物标志物以

及新型靶向治疗载体。

2.4.1　sEVs在驱动肝癌进展中的机制

2.4.1.1　肿瘤自主恶性转化

日益增多的证据表明，sEVs 在 HCC 的生长与

转移过程中发挥着关键作用。研究显示，HCC 细胞

分泌的 sEVs 中的聚合免疫球蛋白受体 (polymeric 
immunoglobulin receptor, pIgR) 可激活 PDK1/Akt/GSK3 
β/β-catenin 信号级联，增强肿瘤细胞的干性和侵袭

性，从而促进 HCC 的生长与进展 [86]。此外，利用

中和抗体阻断 sEVs-pIgR 被认为是 HCC 的一种潜

在治疗策略 [86]。HCC 细胞分泌的 sEVs 还富含血管
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性血友病因子，能上调血管内皮生长因子 A (von 
willebrand factor A, vWF-A) 和成纤维细胞生长因子 
2 (fibroblast growth factor 2, FGF2) 的表达，进而促

进肿瘤血管生成、肿瘤内皮黏附以及向远处转移。

此外，FGF2 还可通过与成纤维细胞生长因子受体

4 (FGFR4) 结合，激活 ERK 信号通路，进一步促进

HCC 的生长与转移 [5]。

2.4.1.2　免疫微环境重塑

在多种肿瘤中，sEVs 可通过重塑支持性 TME
及转移性微环境，促进肿瘤细胞的定植、生长与扩

散 [85]。在 HCC 中，HCC 细胞分泌的 sEVs 以胞外

PKM2 依赖机制，诱导单核细胞分化为肿瘤浸润巨

噬细胞，ARRDC1 介导的胞外 PKM2 分泌可通过

激活 CCL1-CCR8 轴，增强巨噬细胞分泌炎症因子，

从而重塑 TME 促进 HCC 发展 [87]。此外，TME 中

的巨噬细胞可分泌携带 miR-92a-2-5p 的 sEVs，通

过靶向雄激素受体 (androgen receptor, AR) mRNA
的 3′UTR，抑制其翻译过程并激活 PHLPP/p-AKT/
β-catenin 信号级联，从而显著增强 HCC 细胞的侵

袭和转移能力
[88]。在代谢编程方面，巨噬细胞分

泌的 sEVs 中的 lncMMPA 通过吸附 miR-548s 上调

ALDH1A3 表达，诱导 M2 型极化巨噬细胞的有氧

糖酵解增强，进而促进 HCC 细胞增殖，提示靶向

lncMMPA 可能成为代谢干预新策略 [89]。在免疫调

控层面，HCC 来源 sEVs 递送的 miR-500a-3p 通过

SOCS2/JAK3/STAT5 信号轴激活 HSCs，不仅促进

肿瘤增殖侵袭，还可通过上调 HSCs 中 PD-L1 及外

周血单核细胞中 PD-1 表达，诱导调节性 T 细胞分

化，为破解免疫抑制微环境提供理论依据 [90]。在中

性粒细胞方面，HCC 细胞来源的 sEVs 可上调 miR-
362-5p 的表达，并通过靶向抑癌基因 CYLD，激活

NF-κB 信号通路，促进中性粒细胞的存活和募集，

导致中性粒细胞浸润和 T 细胞耗竭，从而推动肿瘤

进展，因此，miR-362-5p 可能成为基于中性粒细胞

重编程的 HCC 治疗的新靶点 [91]。研究还发现 HCC
细胞来源的 sEVs 富含 S100A10，可激活表皮生长

因子受体、AKT 和 ERK 信号通路，促进上皮 - 间
质转化 ；还可与整合素受体结合，提高 sEVs 中
MMP2、EGF 和纤连蛋白的水平，进一步促进 HCC
进展。该研究揭示了 S100A10 可能是 HCC 进展的

潜在治疗靶点 [92]。

2.4.1.3　转移级联调控

sEVs 在肝癌转移过程中也发挥重要的作用。

高转移性 HCC 细胞分泌的 sEVs 中富含 S100A4，

显著增强了低转移性 HCC 细胞的体外侵袭能力和

体内转移潜能，可促进 STAT3 磷酸化并上调骨桥蛋

白表达，是 HCC 转移的关键增强剂 [93]。另有研究

表明抑制素 1 和蛋氨酸腺苷转移酶 1A 可通过抑制 
MAFG-FOSB 复合物，负向调控 AP-1 位点，从而抑

制 MMP-7 启动子活性。同时伴随 sEVs 中的 MMP-7
表达和释放的增加，从而促进HCC的生长和转移 [94]。

2.4.2　sEVs在肝癌诊断中的应用前景

在 HCC 的诊断中，传统生物标志物甲胎蛋白

(alpha fetoprotein, AFP) 因敏感性和特异性有限，难

以满足早期精准筛查和诊断的临床需求。而 sEVs
因携带功能性核酸、蛋白质和脂质的独特优势，可

动态反映来源细胞的基因组与转录组特征，逐渐成

为液体活检的新型分析模式 [95]。研究表明 HCC 患

者血清中 sEVs所携带的剪接因子 3b亚基 4 (splicing 
factor 3b subunit 4, SF3B4) 在不同 HCC 阶段均具有

最佳的诊断性能，灵敏度高达 96%，尤其是在低

AFP (<20 ng/mL) 的情况下，SF3B4 表达可能与

HCC 中的肿瘤免疫浸润有关，凸显其作为高灵敏度

无创诊断标志物的转化潜力 [96]。在诊断模型构建方

面，联合分析 sEVs 来源的 miR-140-3p、miR-3200-
3p 与 AFP、HBsAg 及年龄参数，可建立特异度

90.1%、敏感度 87.8% 的预测模型，该模型在极早

期 HCC 筛查中表现尤为突出 [97]。多项研究致力于

优化 sEVs 的分选与富集方法，以提升其在 HCC 早

期诊断与鉴别诊断中的实用价值 [107-109]。最新技术

突破包括：基于磷脂酰丝氨酸亲和肽修饰的二氧化

硅微球 (silica microspheres, SiO2-pep) 可实现 sEVs
高效捕获，其蛋白质组学分析成功筛选出 HCC 特

异性差异蛋白谱 [98] ；三维分层多孔 SiO2 芯片通过

优化 sEVs 捕获效率，使 LUCAT-1 和 EGFR-AS-1 的

诊断性能超越传统 AFP/DCP 指标 [99] ；多糖壳聚糖

磁珠技术分离的 sEVs 囊泡蛋白组 (KNG1、F11 等 )
在早期诊断及鉴别诊断中的效能显著优于 AFP [100]。

此外，我们课题组也开展了相关研究，发现 HCC
患者尿液中 sEVs 的磷脂组组成与健康人群存在显

著差异。基于此，我们设计了一种诊断模型，包含

2 种神经鞘磷脂、4 种磷脂酰胆碱及 1 种磷脂酰甘油，

其联合诊断的效能可高达 98%[15]，并成功开发了相

关的诊断试剂盒 [16]，为无创性肝癌检测提供了新的

可能。

2.4.3　sEVs在肝癌治疗中的转化前景

在 HCC 的治疗领域，sEVs 同样展现出广阔的

应用前景。最新研究显示，通过将树突状细胞来源
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的 sEVs 与 HCC 特异性肽段 (P47-P)、甲胎蛋白表

位 (AFP212-A2) 以及高迁移率族核小体结合蛋白 1
的功能域相结合，可制备具有抗原递呈功能的生物

纳米疫苗，从而激活针对 HCC 的个体化肿瘤特异

性免疫反应，这一策略为 HCC 的个性化免疫治疗

提供了具有可行性的研究基础
[101]。机制研究显示，

HCC 细胞分泌的 sEVs 中富集 circCCAR1，形成

circCCAR1/miR-127-5p/WTAP 轴的反馈调控通路，

其通过稳定 PD-1 蛋白表达，诱导 CD8 + T 细胞功能

障碍，从而导致对抗 PD-1 免疫疗法的耐受性，为

克服免疫治疗抵抗提供了新的潜在干预靶点 [102]。

此外，HCC 细胞分泌的 sEVs 中的 circUHRF1 通过

降解 miR-449c-5p，上调 TIM-3 表达，抑制 NK 细

胞功能，进一步营造免疫抑制微环境，为 HCC 患

者提供潜在的治疗靶标
[103]。在肿瘤免疫逃逸机制

方面，转移性 HCC 细胞 sEVs 中富含补体蛋白因子

H (complement factor H, CFH)，通过抑制补体介导

的细胞裂解反应形成免疫保护屏障，而抗 CFH 抗

体干预可显著延缓肿瘤生长与转移进程，凸显其

作为治疗靶点的临床转化价值 [104]。在精准递送领

域，技术突破显示，通过提取 HCC 中肿瘤来源 sEVs 
(tumour-derived extracellular vesicles, TDEV) 膜成分

构建的混合纳米囊泡，可利用硫酸肝素蛋白聚糖介

导的特异性识别机制实现 siRNA 高效靶向递送，这

种仿生递送系统为HCC基因治疗开辟了新范式 [105]。

这些进展系统阐释了 sEVs 在免疫调控 - 靶向递送

双重维度的治疗潜能，为开发基于 sEVs 功能可编

程性的精准治疗体系提供理论支撑。

3　总结与展望

综上所述，sEVs 中携带的基因、转录因子及

蛋白质在多种肝病的发生和进展中发挥重要作用

( 表 2)。我们课题组的研究进一步发现，尿液 sEVs
中富含的磷脂分子在肝病的无创诊断中展现出独

特的潜力 [16]。这些磷脂分子不仅可有效区分正常人

群与肝病患者 ( 包括乙型肝炎、肝硬化和肝癌 )，
而且不同肝病类型呈现出特异性的磷脂分子表达

谱。此外，基于 sEVs 磷脂组学特征构建的诊断模

型在 HCC 识别中的准确率高达 98%，为 sEVs 在液

体活检中的临床肝病诊疗提供了有力支持 [16]。然而，

sEVs 在肝病发病机制中的研究和临床转化中的应

用还面临诸多挑战。首先，sEVs 携带多种复杂的

生物活性分子，其作用机制尚未完全阐明。不同细

胞类型在不同病理或生理状态下所释放的 sEVs 成
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分存在显著差异，这为明确特定分子在肝病发生发

展中的功能带来了不小的难度。其次，作为药物递

送工具，虽然 sEVs 具有一定的靶向能力，但其在

肝脏和脾脏中的蓄积有限，且体内半衰期较短，限

制了其治疗效果的持续性和稳定性。尽管面临上述

挑战，sEVs在肝病诊断与治疗中的潜力仍不容忽视。

随着对其生物学功能和分子机制认识的不断深入，

以及 sEVs 提取、修饰和递送等关键技术的持续优

化，未来 sEVs 有望在肝病的早期诊断及精准治疗

中发挥更加重要的作用。
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