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脂肪组织来源的细胞外囊泡在肝脏疾病中的作用机制
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摘要： 脂肪组织作为重要的内分泌与免疫器官，其功能失调与多种肝脏疾病的发生发展密切相关。除分泌经典的脂肪因子

外，脂肪组织来源的细胞外囊泡已成为其调控远端器官功能的关键信使。本文系统阐述了脂肪组织来源的细胞外囊泡在

肝脏疾病中的调控作用：白色脂肪组织通过其细胞外囊泡递送微RNA-103、分化抗原36等致病分子，驱动肝脏胰岛素抵抗、

脂质堆积及纤维化进程；而棕色脂肪组织则通过其细胞外囊泡传递微RNA-132-3p等保护性信号，改善肝脏代谢稳态。本

文总结了上述细胞外囊泡的核心作用机制，并展望了其作为疾病诊断生物标志物与创新治疗策略的潜力。
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Abstract： Adipose tissue is a crucial endocrine and immune organ， and its functional dysregulation is closely associated with the 
development and progression of various liver diseases. In addition to the secretion of classical adipokines， adipose tissue-derived 
extracellular vesicles （EVs） have emerged as key messengers in its regulation of distal organ function. This review systematically 
elaborates on the regulatory role of adipose tissue-derived EVs in liver diseases， in which white adipose tissue delivers pathogenic 
molecules such as miR-103 and CD36 via its EVs and thus drives hepatic insulin resistance， lipid accumulation， and fibrosis， 
while brown adipose tissue transmits protective signals such as miR-132-3p through its EVs to improve hepatic metabolic 
homeostasis. This article also summarizes the core mechanisms of action of these EVs and discusses their potential as diagnostic 
biomarkers and innovative therapeutic strategies.
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肝脏疾病是全球面临的重大公共卫生挑战，每年导

致超过 200万人死亡，约占全球总死亡人数的 4%［1］。这

一沉重的疾病负担主要来源于肝硬化、病毒性肝炎和肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的高发生率，且

实际死亡人数可能被严重低估［2］。肝脏疾病的致病因

素多样，包括病毒、酒精和代谢紊乱等［3］。虽然针对病

因的治疗（如抗病毒、免疫调节等）已取得一定进展，但

临床上仍面临疗效不足或副作用明显等局限。因此，探

寻更高效、安全的治疗新策略，已成为该领域的迫切需

求。传统上，脂肪组织被视为能量储存库，但近年研究

发现其更是一个活跃的内分泌和免疫器官［4］。除直接

分泌脂肪因子外，脂肪组织还能释放细胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV），作为一种新型的细胞间通讯

方式，远程调控其他器官的功能。EV是携带蛋白质、脂质

·综述· DOI： 10.12449/JCH260734

1730



敖晓艳，等 . 脂肪组织来源的细胞外囊泡在肝脏疾病中的作用机制

及核酸［如信使 RNA（messenger RNA，mRNA）、微 RNA
（microRNA，miRNA）］的脂质双膜囊泡，近年来多项研究

证实脂肪组织来源的EV参与调控肝脏疾病的进展。本

综述以代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）为核心，系统梳理

EV 的生成途径及其生物学特性，重点归纳脂肪细胞来

源的EV在肝脏疾病中的作用机制，旨在为基于EV的新

型肝病治疗策略提供理论依据。

1　脂肪组织与EV：器官与信使

1.1　EV　EV 是一类由脂质双分子层包裹的异质性囊

泡，广泛参与细胞间通讯。根据其生物发生途径和物理

特性，EV主要可分为外泌体和微囊泡等亚型［5-6］。外泌

体起源于内体系统，经由多泡体与质膜融合后释放至胞

外，直径通常为 30～150 nm［7］。微囊泡则主要通过质膜

直接出芽和裂变产生，其生物发生机制更为多样［8］。几

乎所有类型的细胞均可释放EV，而循环中的EV是来源

各异的囊泡混合群体。

EV 的内容物组成（包括蛋白质、脂质和核酸）高度

依赖于其细胞来源和生理病理状态［9］。在蛋白质组方

面，EV通常富含与生物发生相关的蛋白，如内体分选复

合物成分凋亡关联基因 2相互作用蛋白 X、肿瘤易感基

因 101（tumor susceptibility gene 101，TSG101），以及调控

分泌的RAB家族蛋白（如RAB27A）［10-11］。此外，跨膜蛋

白 分 化 抗 原（cluster of differentiation，CD）9、CD63 和

CD81是常见的EV表面标志物，而囊泡内还常携带参与

信号转导的功能性蛋白［12-13］。脂质双分子层不仅为EV
提供了结构基础，其中的胆固醇、鞘脂等特定脂质还在

细胞识别和内化过程中发挥作用［14］。EV所携带的核酸

以 RNA为主，特别是 miRNA和 mRNA，也包括长链非编

码RNA和转运RNA片段等，这些分子是EV行使生物学

功能的关键物质基础［15-16］。
作为细胞间信号传导的载体，EV可通过受体-配体

相互作用、膜融合或内吞等方式被受体细胞摄取，进而

将其内容物传递至胞内，从而调控受体细胞的基因表

达、信号通路及整体功能［17-18］。鉴于 EV 具有天然的生

物相容性和靶向递送潜能，其被视为极具前景的药物递

送系统［19］。同时，由于EV能稳定存在于各种体液中并

携带来源细胞的特定分子信息，其也成为疾病诊断与疗

效评估方面备受关注的生物标志物［20-21］。
基于上述 EV 在细胞间通讯中的普遍功能，脂肪组

织要实现对肝脏这一远端器官的特异性调控，其释放的

EV必须解决“靶向性”这一关键问题。研究表明，EV的

器官靶向性并非随机，而是由其囊泡膜表面的特异性蛋

白决定，其中整合素家族扮演了关键角色。例如，表达

整合素αvβ5的EV显示出向肝脏富集的倾向，这提示脂

肪组织 EV 可能通过表达类似的“归巢”分子，从而在循

环中倾向于靶向肝脏组织［22］。进入肝脏后，脂肪组织

EV 主要通过内吞作用被肝细胞摄取，包括网格蛋白介

导、小窝蛋白介导的内吞等经典路径［23］。实验证据也直

接支持这一过程，例如，荧光标记的棕色脂肪组织

（brown adipose tissue，BAT）来源外泌体可与肝细胞共定

位，证实了其有效的内化过程［24］。这种基于表面分子的

靶向性与内吞机制，共同构成了脂肪 EV 向肝脏传递信

号的物理桥梁。

1.2　脂肪组织　脂肪组织是哺乳动物体内重要的代谢

和内分泌器官，主要分为白色脂肪组织（white adipose 
tissue，WAT）和 BAT，两者在分布、结构和功能上存在显

著差异［25］。WAT在体内广泛分布，可分为内脏WAT（分

布于网膜、肠系膜等处）和皮下 WAT。其细胞特征为内

含单个大脂滴，线粒体数量较少，主要功能是储存能量

并在需要时通过脂肪分解供能［26-27］。与之相反，BAT细

胞内含大量线粒体及多个小脂滴，并高表达解偶联蛋

白 1，通过非颤抖产热消耗能量以维持体温［28］。传统认

为BAT仅在婴儿期活跃，但研究证实代谢活跃的BAT同

样存在于成人的颈部、锁骨上区等部位［29］。此外，在冷

暴露、运动等特定刺激下，WAT可发生“褐化”，产生兼具

WAT与BAT特征的米色脂肪细胞。米色脂肪细胞也表

达解偶联蛋白 1并具备产热能力，其激活被视为改善代

谢的重要策略［30］。
除经典的储能与产热功能外，脂肪组织更是一个活

跃的内分泌与免疫器官［4，31］。在生理及病理状态下，其

能够分泌多种生物活性物质，包括脂肪因子、蛋白质、脂

质及 EV，从而远程调控远端器官的功能与稳态［32］。这

一发现极大地拓展了对脂肪组织在全身生理病理过程

中作用的理解。

为清晰阐述 WAT 与 BAT 来源的 EV 在肝脏疾病中

的核心差异，图 1 从生理/病理背景、对肝脏的总体作用

及关键作用机制等方面进行了系统性对比，为下文阐述

其具体调控机制提供框架。

2　脂肪组织来源的EV在肝脏疾病中的作用

2.1　WAT来源的EV（WAT-EV）　

WAT-EV对肝脏的致病作用集中于MAFLD，其核心
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机制涉及胰岛素抵抗诱导、脂质代谢紊乱、炎症激活及

信号通路失调等，且不同部位 WAT（皮下、内脏）来源的

EV作用具有一致性。

2.1.1　WAT-EV 释放的调控机制　WAT-EV的释放及其

致病性受到上游信号的精密调控。研究表明，高脂饮食

（high fat diet，HFD）可抑制脂肪细胞腺苷一磷酸活化的

蛋白质激酶（adenosine monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK）α1 活性，进而上调外泌体生成关键蛋白

TSG101 的表达，最终促进 WAT-EV 的释放。在棕榈酸

刺激下，TSG101 还介导了脂肪酸转运蛋白 CD36 向 EV
中的分选过程。这些富含CD36的EV被肝细胞摄取后，

直接增强了脂肪酸的摄取能力，从而导致肝脏脂质堆积

与炎症反应；进一步研究表明，抑制 WAT-EV 可减轻

HFD 诱导的脂肪肝［33］。这一发现的转化意义在于：二

甲双胍（AMPK 激动剂）可通过激活脂肪 AMPK 减少含

CD36 的 EV 释放，而 GW4869（外泌体抑制剂）可通过减

少EV生成缓解脂肪肝，共同揭示了“脂肪AMPK失调→
EV 释放及内容物改变→肝脏代谢紊乱”的跨器官通

讯轴。

2.1.2　WAT-EV诱导的肝细胞信号通路失调　胰岛素抵

抗是MAFLD的核心驱动因素，多项研究证实WAT-EV可

通过直接损害肝细胞胰岛素信号通路，在其中扮演关键

角色。人体研究为此提供了直接证据。一项分层研究

发现，仅来自肥胖NAFLD患者的皮下脂肪组织EV能显

著抑制肝细胞中胰岛素通路关键分子蛋白激酶 B
（protein kinase B，Akt）的磷酸化，而来自肝内脂质含量

正常的肥胖或体瘦个体的EV则无此效应，提示WAT的

病理状态决定了其 EV 的致病性［34］。另一项基于人体

脂肪外植体的研究进一步揭示了其调控的复杂性：不同

个体来源的脂肪EV对肝细胞胰岛素信号的影响存在异

质性，或抑制或促进Akt磷酸化。机制分析表明，这种功

能差异与EV内所携带的特定代谢物——葡萄糖-6-磷酸

的丰度直接相关，高葡萄糖-6-磷酸水平倾向于增强胰岛

素敏感性，而低水平则诱导抵抗，说明 WAT-EV 的功能

由其内容物的特定组成所决定［35］。
动物实验模型为此机制提供了有力支撑。从 HFD

小鼠附睾白色脂肪分离的 EV 处理肝细胞后，不仅能显

著抑制Akt磷酸化，还同步诱导了肝细胞甘油三酯积累、

脂肪生成、内质网应激及炎症反应。体内试验进一步证

实，使用外泌体抑制剂GW4869可部分逆转HFD诱导的

肝脏代谢紊乱，确立了WAT-EV作为饮食应激与肝脏损

伤之间关键“媒介”的角色［36］。近期研究还发现，肥胖患

者内脏脂肪来源的 EV 比皮下脂肪来源的 EV 具有更强

的致病作用，能更显著地损害肝细胞胰岛素刺激的 Akt
磷酸化及脂肪酸氧化关键基因过氧化物酶体增殖物激

活受体α的表达，且该效应与供者的肥胖及炎症程度呈

正相关，为人类代谢疾病中脂肪-肝脏轴的直接作用提

供了证据［37］。值得注意的是，WAT-EV的作用并非绝对

“致病”。研究发现，来自体瘦小鼠内脏脂肪的小 EV 可

作为脂联素的稳定载体，将其运输至肝脏；给 HFD小鼠

注射此类富含脂联素的 EV，可显著改善肝脏胰岛素抵

抗、减轻巨噬细胞浸润与炎症反应，表明 WAT-EV 的最

终功能取决于母体脂肪的健康状态及其所携带的功能

性分子［38］。
WAT-EV 还能通过调控其他关键通路促进 NAFLD

进展。在转化生长因子 β（transforming growth factor-β，

TGF-β）通路方面，内脏脂肪来源的 EV处理肝细胞和肝

星状细胞后，可上调 TGF-β 通路下游相关分子（如基质

白色脂肪组织来源细胞外囊泡 棕色脂肪组织来源细胞外囊泡

生理背景：肥胖、代谢综合征

总体作用：致病性

关键分子：CD36、抵抗素、LINC01705

核心机制

·胰岛素抵抗：抑制Akt磷酸化
·脂质堆积：CD36促进脂肪酸摄取
·炎症应激：诱发内质网应激
·纤维化促进：激活TGF-β通路

生理背景：寒冷暴露、适应性产热

总体作用：保护性

关键分子：miR-132-3p、miR-378a-3p、miR-451、miR-206-3p 

核心机制

·能量消耗：提升肝细胞OCR
·脂肪生成抑制：miR-132-3p靶向Srebf1
·糖异生调节：miR-378a-3p调控PI3K通路
·代谢改善：miR-451增强胰岛素敏感性

注：Akt，蛋白激酶B；CD36，分化抗原36；TGF-β，转化生长因子β；OCR，耗氧率；Srebf1，固醇调节元件结合转录因子1；miR，微RNA。

图1　白色脂肪组织与棕色脂肪组织来源的细胞外囊泡在肝脏疾病中的作用
Figure 1　The roles of white and brown adipose tissue-derived extracellular vesicles in liver diseases
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金属蛋白酶组织抑制因子 1、母系抗十五表态蛋白同源

物 3）的表达，提示其可通过此通路促进肝细胞损伤与肝

星状细胞活化，为代谢相关脂肪性肝病向肝纤维化进展

提供了“跨器官调控”机制［22］。
此外，其他非编码RNA和脂肪因子也参与调控。长

链非编码 RNA LINC01705 在高糖刺激的脂肪细胞来源

EV中富集，被递送至肝细胞后，可通过竞争性结合miR-

552-3p，解除其对肝 X 受体（liver X receptor，LXR）的抑

制，从而激活 LXR 及其下游脂质合成基因（如固醇调节

元件结合蛋白 1c）的表达，促进肝脂肪变性［39］。脂肪因

子抵抗素则是 WAT-EV 诱导肝细胞内质网应激的关键

分子。HFD 小鼠附睾脂肪来源 EV 中抵抗素含量升高，

其通过抑制肝细胞AMPKα Thr172位点磷酸化而触发内

质网应激。研究证实，褪黑素可通过减少脂肪细胞抵抗

素的合成并促进其mRNA降解，降低EV中抵抗素含量，

从而改善肝脂肪变性，为通过调控“EV 内容物”治疗

MAFLD提供了新思路［40］。
2.2　BAT来源的EV（BAT-EV）　

与WAT-EV不同，BAT-EV主要通过促进肝脏能量消

耗、调控糖脂代谢及改善胰岛素敏感性，发挥对肝脏的保

护作用，且其功能受环境因素（如冷暴露）的调控，目前研

究提示其核心机制集中于miRNA介导的跨器官通讯。

2.2.1　促进肝脏能量消耗　BAT 的核心功能是通过非

颤抖产热消耗能量，其分泌的 EV 可将这种“产热能力”

传递至肝脏，直接减轻肝脏脂质积累。一项研究为此提

供了直接证据：该研究从年轻健康小鼠中分离出BAT来

源外泌体，并将其用于治疗HFD诱导的肥胖小鼠。结果

显示，与对照组相比，健康来源的 BAT 来源外泌体处理

能显著降低HFD小鼠肝脏组织中的脂质含量；体外实验

进一步证实，这些 BAT 来源外泌体可被 AML12 肝细胞

摄取，并直接促进细胞的氧气消耗率。这表明，来源于

健康机体的BAT-EV能够直接提升肝细胞的能量代谢水

平，从而发挥减轻肝脏脂质沉积的保护作用［24］。
2.2.2　调控肝脏糖异生　冷暴露激活BAT产热，在迅速

增加能量消耗的同时，也对全身葡萄糖稳态提出了更高

要求［41］。研究表明，BAT通过其 EV向肝脏传递关键信

号，以协调这一生理适应过程。具体而言，冷刺激促进

BAT将miR-378a-3p选择性包装入EV并释放入血；这些

EV被肝细胞摄取后，其携带的miR-378a-3p通过靶向磷

脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）的

催化亚基 p110α，抑制 PI3K-Akt 信号通路，从而解除对

糖异生关键酶（如磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、葡萄糖-6-

磷酸酶）的转录抑制，促进肝脏葡萄糖新生［42］。这一机

制构成了一个关键的“冷应激-BAT-肝脏”轴：BAT 在产

热御寒时，通过EV远程“通知”肝脏增强糖异生能力，以

补充血糖、防止低血糖，确保了能量消耗与供应的动态

平衡。该研究揭示了BAT-EV作为系统代谢协调者的重

要生理功能。

2.2.3　抑制肝脏脂肪生成　BAT-EV对肝脏脂代谢的保

护作用还体现在对脂肪从头合成通路的多靶点抑制上。

首先，研究发现冷暴露诱导的BAT-EV富含miR-132-3p。
冷刺激可通过去甲肾上腺素激活 BAT，改变 BAT-EV 的

miRNA 组成，其中 miR-132-3p 的表达显著升高；该

miRNA 可直接靶向肝脏脂肪生成的关键转录因子固醇

调节元件结合转录因子 1（sterol regulatory element-1，
Srebf1）；体内试验证实，冷暴露可持续诱导 BAT 中

miR-132-3p的表达，同时显著降低肝脏中 Srebf1及其下

游脂质合成基因（如脂肪酸合成酶、乙酰辅酶A羧化酶）

的表达；而在棕色脂肪细胞（brown adipose cell，BAC）与

肝细胞共培养体系中，抑制BAC中miR-132-3p的表达则

可完全阻断其对肝脏Srebf1的抑制作用，明确了miR-132-

3p在BAT-EV 调控肝脏脂肪生成中的“必需性”［43］。其

次，另一项研究揭示了 BAT-EV 通过 miR-206-3p抑制合

成底物供应的机制。富含于BAT-EV中的miR-206-3p可

被递送至肝脏，通过直接靶向磷酸戊糖通路的关键酶

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶和转酮酶，减少脂质合成所需的关

键辅因子还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸的生成，从

而从代谢层面抑制肝脏脂肪生成，为 BAT-EV 的护肝机

制提供了新的理论支持［44］。
2.2.4　改善胰岛素敏感性　除直接调控糖脂代谢外，

BAT-EV 还可通过其携带的 miRNA 改善肝脏胰岛素敏

感性。一项研究发现，冷激活的 BAC 分泌的 EV 中富含

miR-451，该EV被肝细胞摄取后，miR-451可通过抑制其

靶基因（如Ywhaz），激活AMPK通路，进而提高肝细胞对

胰岛素的敏感性；体内试验进一步证实，注射BAC-EV可

显著改善 HFD 小鼠肝脏的胰岛素抵抗，且该效应可被

miR-451 抑制剂逆转［45］。这提示 BAT-EV 可通过不同

miRNA实现对肝脏代谢的“多靶点调控”，协同维持全身

代谢稳态。

脂肪组织来源的 EV 对肝脏病理微环境的塑造，不

仅通过对肝细胞的直接作用，还通过调控肝脏内的其他

细胞类型间接实现，肝星状细胞是关键的效应细胞。研

究发现，内脏脂肪组织来源的EV可被肝星状细胞摄取，

通过上调TGF-β通路下游分子（如基质金属蛋白酶组织
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抑制因子 1、母系抗十五表态蛋白同源物 3）的表达，直接

促进其活化与纤维化生成，驱动代谢相关脂肪性肝病向

肝纤维化进展［22］。此外，脂肪组织（特别是其中的巨噬

细胞）来源的 EV 还能影响肝脏巨噬细胞（库普弗细胞）

的极化状态。例如，脂肪组织巨噬细胞来源的 EV 可通

过递送 miR-155 等促炎因子，加剧肝脏的炎症反应［46］。
这些案例表明，脂肪组织来源的 EV 构成了一个复杂的

多细胞通讯网络，通过直接与间接途径协同调控肝脏疾

病的进展。

综上所述，WAT-EV 与 BAT-EV 通过递送其特异性

的货物分子，在肝脏疾病中扮演了截然不同的角色。为

清晰总结这些关键分子的作用机制，现将其归纳

于表1。
从内容物类型的视角分析，脂肪组织来源EV的“致

病-保护”双重功能有其明确的分子基础。表面膜蛋白

（如 CD36）兼具“导航”与直接效应功能，可快速改变肝

细胞膜转运活性。蛋白质内容物（如抵抗素、脂联素）作

为完整的活性信号分子，能引发广泛的胞内信号级联反

应。核酸内容物，尤其是 miRNA（如 miR-132-3p），通过

多靶点协同实现精准的转录后调控，是 BAT-EV 发挥保

护作用的核心；而长链非编码RNA（如 LINC01705）则通

过竞争性内源 RNA机制在信号通路上游进行调控。总

体而言，WAT-EV 的致病性常源于表面蛋白的直接作

用、蛋白质引发的广泛应激及长链非编码RNA导致的上

游通路失衡；而 BAT-EV 的保护性则更依赖于一系列具

有协同效应的 miRNA 所构成的精准调控网络。这一系

统性的功能分工，为未来靶向特定 EV 内容物的干预策

略提供了清晰思路。

3　小结与展望

脂肪组织通过其内分泌功能参与调控多个器官的

生理病理过程，本文主要梳理了脂肪组织如何分泌 EV
调控肝脏疾病进程。目前脂肪组织及脂肪细胞来源的

EV 在肝脏疾病中的相关研究主要集中在 MAFLD 以及

累及肝脏的系统性代谢疾病（如代谢综合征）。本综述

揭示了 WAT-EV 和 BAT-EV 在肝脏疾病中主要扮演着

“一坏一好”的双重角色：WAT-EV 主要携带致病分子，

推动肝脏胰岛素抵抗、脂肪变性及纤维化进展；而活化

的 BAT-EV 则主要递送保护性信号，改善肝脏代谢与能

量稳态。这些发现提示，脂肪组织来源的 EV 作为关键

的“生物学信息包”，可能在脂肪-肝脏轴通讯中发挥着

不可或缺的作用。

尽管脂肪组织来源 EV 的研究前景广阔，但该领域

仍面临一系列严峻挑战，制约着其从机制研究向临床应

用的转化。首先，EV 固有的高度异质性使得精确界定

致病性与保护性 EV 亚群异常困难。例如，来自肥胖个

表1　脂肪细胞外囊泡中关键货物分子及其在肝脏疾病中的作用机制
Table 1　Key cargo molecules in adipose extracellular vesicles and their mechanisms of action in liver diseases

分子类型

表面蛋白

蛋白质内容物

lncRNA内容物

miRNA内容物

关键分子

CD36
脂联素

抵抗素

LINC01705
miR-378a-3p
miR-132-3p
miR-206-3p

miR-451

脂肪来源

WAT
WAT（瘦个体）

WAT
WAT
BAT
BAT
BAT

BAT

肝脏细胞中的主要功能/效应

促进肝细胞脂质积累和炎症

改善肝脏胰岛素抵抗和炎症

诱导肝脂肪变性和内质网
应激

在高糖条件下促进肝细胞脂
质沉积

冷应激时促进肝脏糖异生

抑制肝脏脂肪生成

抑制肝脏脂肪生成

提高肝细胞胰岛素敏感性

作用的靶点与分子机制

作为脂肪酸转运蛋白，被 EV 递送至
肝细胞，直接增强脂肪酸摄取

附着于 sEV表面被运输至肝脏，发挥
其经典的胰岛素增敏和抗炎作用

抑制肝细胞中 pAMPKα Thr172 的磷
酸化，触发内质网应激

作为 ceRNA吸附miR-552-3p，解除其
对LXR的抑制，激活LXR信号通路

靶向 p110α（PI3K催化亚基），增强肝
脏糖异生能力

靶向 Srebf1 mRNA，抑制其表达，从而
下调下游脂生成基因

靶向 G6PD 与 Tkt 的 3’UTR，抑制磷
酸戊糖通路，减少NADPH供应，从而
抑制脂肪酸从头合成

通过抑制其靶基因（如 Ywhaz），激活
AMPK通路

参考文献

［33］
［38］
［40］
［39］
［42］
［43］
［44］

［45］
注：EV，细胞外囊泡；sEV，小细胞外囊泡；AMPK，腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶；mTOR，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ceRNA，竞争性内源

RNA；LXR，肝X受体；PI3K，磷脂酰肌醇 3-激酶；Srebf1，固醇调节元件结合转录因子 1；UTR，非翻译区；G6PD，葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；Tkt，转酮酶；
NADPH，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；lncRNA，长链非编码RNA；miRNA/miR，微RNA；WAT，白色脂肪组织；BAT，棕色脂肪组织；CD36，
分化簇36。
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体的 WAT-EV 富含 miR-103、CD36 等致病分子，而瘦个

体或经药物干预后的 WAT-EV 则可能携带脂联素等保

护性成分。然而，常规分离技术（如差速超速离心）获得

的是不同功能亚群的混合物，导致任何旨在系统性抑制

WAT-EV 的策略都可能误伤有益 EV 亚群，构成靶向干

预的根本性障碍［47］。其次，现有研究技术存在瓶颈。体

内追踪 EV 主要依赖体外标记回输，难以真实反映内源

性 EV 的动态分布；传统批量分析技术也难以解析不同

EV 亚群的特异功能，尽管单囊泡分析等新技术正逐步

破解这一难题［48］。最后，干预策略缺乏特异性。目前抑

制EV生物发生的药物（如GW4869）在阻断病理EV的同

时，也会干扰生理性EV的功能，可能产生不可预见的副

作用［49］。
基于上述挑战，未来的研究需聚焦于以下几个前沿

方向以推动临床转化：（1）拓展脂肪组织来源的EV在非

代谢性肝病中的作用研究。前期临床观察发现，内脏肥

胖与原发性胆汁性胆管炎患者对熊去氧胆酸的治疗应

答不良密切相关［50］。这提示内脏脂肪组织及其分泌的

EV可能在自身免疫性肝病等非代谢性肝病的进展和治

疗抵抗中扮演重要角色，填补此领域空白有望为临床难

题提供新见解。此外，脂肪组织来源的 EV在 HCC进展

中的作用已获得初步实验支持。研究表明，来自高体脂

率个体的 EV 可富集 miR-23a/b，并将其递送至肝癌细

胞，通过抑制VHL基因、激活缺氧诱导因子信号通路，促

进肿瘤生长、迁移与化疗抵抗［51］。这提示脂肪组织来源

的EV可能是肥胖相关HCC的重要介导因素。另有综述

指出，脂肪组织来源的 EV 在肿瘤微环境中的作用具有

双重性，既可促进亦可抑制肿瘤进展，具体效应取决于

其细胞来源与分子载荷［52］。这些发现不仅拓展了脂肪-

肝脏轴在肝癌中的研究维度，也为探索脂肪组织来源的

EV作为HCC风险标志物或治疗靶点提供了依据。（2）深

化对脂肪组织中非脂肪细胞来源EV的认识。脂肪组织

是包含巨噬细胞等多种免疫细胞的复杂生态系统。肥

胖状态下，脂肪组织巨噬细胞极化为促炎表型，其分泌

的EV可加剧胰岛素抵抗［46］。然而，脂肪组织巨噬细胞

来源的 EV 在肝纤维化、肝癌等疾病中的作用仍是未知

领域，值得深入挖掘。（3）推动 WAT 褐化的临床转化。

诱导 WAT 褐化产生有益的米色脂肪，进而分泌具有保

护功能的 EV，可有效缓解肝脏病变［27］。未来的治疗策

略可着眼于开发工程化的“米色脂肪来源的 EV 模拟

体”，或通过特定信号分子在体内精准诱导 WAT 褐化，

从而为肝脏疾病提供一种全新的内源性治疗手段。（4）

探索BAT-EV的系统性治疗前景。值得注意的是，BAT-

EV的保护作用远不止于肝脏。最新研究表明，BAT-EV
是系统代谢稳态的关键调节者，例如在心脏损伤模型中

可通过递送保护性miRNA（如miR-125b-5p）抑制心肌细

胞凋亡和纤维化，并调节心脏巨噬细胞向抗炎表型极

化［46，53-54］。这些发现揭示了 BAT-EV 作为一种“系统性

治疗工具”的巨大潜力，未来应致力于解析其多器官保

护作用的分子蓝图，并探索其应用于多种代谢性及炎症

性疾病的联合治疗策略。（5）探索脂肪-肝脏双向通讯的

互作机制。研究表明，肝脏在感知代谢压力后，同样能

通过分泌 EV 反向调控脂肪组织功能，形成双向通讯环

路。近期一篇系统性综述进一步指出，EV介导的肝脏-

脂肪组织轴双向对话是维持全身能量代谢平衡的核心

环节［55］。例如，在脂质过载时，肝脏通过分泌 EV 递送

特定 miRNA 至脂肪组织，促进脂肪生成与积累［56］。反

之，脂肪组织来源的 EV（特别是内脏脂肪来源的

“obesesomes”）可被肝细胞摄取，加剧肝脏炎症、胰岛素

抵抗及脂质代谢紊乱［37］。此外，肝脏来源的外泌体还可

通过递送 miR-130a-3p 等分子至脂肪细胞，改善全身葡

萄糖耐受［37］。这些研究初步揭示了脂肪与肝脏通过EV
进行双向对话的复杂图景。然而，目前对此双向通讯的

具体分子机制、生理病理意义及其在非代谢性肝病中的

作用认知仍非常有限，是未来极具潜力的前沿研究

方向。
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