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【摘 要】：肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）是全球癌症相关死亡的主要原因之一，其高发病率、高复发率和高死亡

率对临床诊疗构成重大挑战。外泌体作为直径 40至 150nm 的细胞外囊泡，携带包括长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）在内的多种生物分子，在肿瘤发生发展中发挥关键作用。近年研究表明，外泌体来源的 lncRNA如 THEMIS2-211、CRNDE、

ATB等具有作为 HCC诊断标志物和预后预测因子的潜力。这些 lncRNA通过参与基因组不稳定性调控、肿瘤微环境重塑等机制影

响 HCC进展，且在体液中稳定性高，易于检测。本文系统综述外泌体 lncRNA在 HCC 早期诊断、预后评估和治疗反应预测中的

研究进展，并探讨其临床应用前景与挑战。
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1 引言

肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC)）是全球第三

大癌症死亡原因，每年导致超过 70万例死亡[1,2]。由于缺乏有

效的早期诊断方法，大多数 HCC 患者在确诊时已处于晚期，

治疗选择有限且预后较差[3]。

目前临床常用的诊断标志物如甲胎蛋白敏感性和特异性

不足，亟需开发更可靠的生物标志物[4]。外泌体是细胞分泌的

纳米级囊泡结构，携带蛋白质、脂质和核酸等多种生物活性分

子，在细胞间通讯中扮演重要角色[5,6]。

近年研究发现，肿瘤来源的外泌体可通过传递遗传物质调

控受体细胞的生物学行为，参与肿瘤发生、转移和免疫逃逸等

过程[7]。特别值得注意的是，外泌体包裹的 lncRNA能在体液

中稳定存在，避免了酶降解，使其成为理想的液体活检靶标[8]。

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）是一类长

度超过 200个核苷酸的非编码 RNA分子，越来越多的证据表

明其在 HCC 发生发展中发挥关键调控作用[9]。外泌体来源的

lncRNA不仅可作为 HCC诊断和预后的生物标志物，还可能成

为治疗干预的新靶点[10,11]。

本文将从分子机制到临床应用，全面综述外泌体 lncRNA

在 HCC诊疗领域的最新研究进展。

2 外泌体 lncRNA 的生物学特性及其在 HCC 中的作

用机制

2.1外泌体 lncRNA的生物学特性

外泌体是多种细胞类型所分泌的纳米大小的囊泡，其携带

的 lncRNA呈现出独特的生物学特性，外泌体包裹的 lncRNA

可逃过体液中酶的降解，维持良好的表达稳定效果，这一属性

让它成为理想的液体活检靶标，与游离 lncRNA作对比，外泌

体 lncRNA在血浆中的检测水平更上乘，诊断比值比（Diagnostic

Odds Ratio，DOR）和曲线下面积（Area Under the Curve，AUC）

等指标的表现达到更优水平[12]。

外泌体 lncRNA在血浆、血清等不同体液里的表达谱有差

异现象，体现出样本类型的选择对检测结果影响颇大，从分子

特征这一角度看，外泌体 lncRNA呈现出组织特异的表达模式，

可体现出来源细胞的生理或病理情形，可在 HCC 细胞分泌的

外泌体中检测到肿瘤特异性 lncRNA，在健康个体身上，这些

分子表达水平极低，甚至完全不表达[13,14]，外泌体双层膜结构

既保护 lncRNA不被降解，还依靠表面标志物（如 CD63、CD9）

来介导靶向投递，实现细胞彼此间的特异性通讯[11]。

2.2外泌体 lncRNA参与 HCC发生发展的分子机制

外泌体 lncRNA借助多种机制对 HCC 的发生发展进行调

控，外泌体 lncRNA可对基因组稳定性施加影响，借助“突变

子假说”参与 HCC 基因组不稳定性的调控，研究人员设计了

将 lncRNA表达水平与体细胞突变数相结合的计算框架，筛选

出一组跟基因组不稳定性相关的 lncRNA，这些分子也许可作

为 HCC 预后预测的标志物[15]。就肿瘤微环境调控而言，外泌

体 lncRNA以调节巨噬细胞功能的方式参与 HCC 进展，肿瘤

衍生的外泌体携有特定的 lncRNA亚群，可由肿瘤相关巨噬细

胞摄取，让其表型与功能产生变化，助力免疫抑制微环境的构

建[16]。

有研究证实外泌体长链非编码 RNA-激活转化生长因子β

信号通路（Long non-coding RNA activated by TGF-β，LncRNA

ATB）可通过激活特定信号通路，促进 HCC 细胞侵袭转移，

外泌体 lncRNA还参与到表观遗传的调控进程里，5-甲基胞嘧

啶（5-Methylcytosine，m5c）甲基化修饰对应的 lncRNA特征

可以预测 HCC患者总体存活情况[17]，这些甲基转移酶相关的

lncRNA借助影响基因表达的表观调控网络，参与 HCC的出现

与发展进程，为掌握 HCC分子机制提供了新的视角。
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3 外泌体 lncRNA在 HCC诊断中的应用

3.1外泌体 lncRNA作为 HCC诊断标志物的优势

与传统诊断方法相比，外泌体 lncRNA具有多项优势。首

先，外泌体 lncRNA在体液中稳定性高，能够抵抗核酸酶的降

解，保证检测结果的可靠性[8,18]。其次，外泌体 lncRNA 具有

组织特异性，可反映来源细胞的病理状态，提高诊断特异性。

此外，基于液体活检的外泌体 lncRNA检测具有非侵入性、

可重复取样等优点，适合用于 HCC 的早期筛查和动态监测

[19,20]。临床研究显示，外泌体 lncRNA组合如胸腺细胞选择相

关家族成员 2-211（ Thymocyte Selection Associated Family

Member 2-211，THEMIS2-211）的诊断性能优于传统标志物

AFP。通过整合多个外泌体 lncRNA的表达谱，可构建诊断模

型，显著提高 HCC检测的敏感性和特异性[21]。值得注意的是，

不同来源样本（如血浆与血清）中外泌体 lncRNA的诊断效能

存在差异，优化样本采集和处理流程对提高检测一致性至关重

要。

3.2具有诊断潜力的外泌体 lncRNA分子

多项研究已鉴定出多个具有 HCC 诊断价值的外泌体

lncRNA[22]。血清小细胞外囊泡来源的 lncRNA（Extracellular

Vesicle long non-coding RNA，EV-lncRNA）通过全转录组分析

筛选，在 HCC 患者中呈现特异性表达模式。研究人员通过比

较两个独立 HCC 数据集的 lncRNA 表达谱，鉴定出一组驱动

致癌的 lncRNA候选分子，这些分子在 HCC患者血清和小 EV

中表达显著改变[23]。外泌体结肠直肠癌差异表达长链非编码

RNA （ Colorectal Neoplasia Differentially Expressed long

non-coding RNA，lncRNACRNDE）是另一个有前景的诊断标

志物。一项纳入 166 例 HCC 患者和 100例健康志愿者的研究

表明，血清外泌体 lncRNACRNDE在 HCC 患者中表达水平显

著升高，且与临床病理特征相关[24]。

此外，外泌体 lncRNAATB也被多项研究证实可作为 HCC

诊断的生物标志物，其表达水平与肿瘤进展密切相关[25]。近期

研究还发现，基于外泌体 lncRNA的组合标志物可进一步提高

HCC诊断准确性。例如，整合多个外泌体 lncRNA的表达谱联

合甲胎蛋白构建诊断模型，其性能优于单一标志物。这种多分

子组合策略有望解决 HCC异质性带来的诊断挑战[22]。

4 外泌体 lncRNA在 HCC预后评估中的应用

4.1外泌体 lncRNA作为预后标志物的研究

外泌体 lncRNA于 HCC 预后评估中展现出关键价值，外

泌体相关 lncRNA模块和 HCC患者临床结局呈现显著相关性，

可用来构建预后的预测模型[26]，对与外泌体生物发生、分泌及

生物标志物相关的基因进行分析，研究人员筛选出一组和 HCC

预后相关的 lncRNA，这些分子大概会成为预测患者生存的新

型指标物。基因组不稳定性是左右 HCC 预后的关键要素，而

外泌体 lncRNA可反映肿瘤基因组不稳定的表现，借助单变量

和多变量分析筛选得到的“突变子衍生”lncRNA，可对 HCC

患者临床结局进行预估，这些 lncRNA跟体细胞突变负荷相关

联，可作为基因组不稳定性的替代性标志物，为预后评估给出

分子依据[15]。外泌体 lncRNA同样能预测 HCC 患者对治疗的

反应程度，特定外泌体 lncRNA特征跟免疫检查点阻断治疗和

经肝动脉化疗栓塞治疗（Transarterial chemoembolization，

TACE）的疗效相关联，外泌体 lncRNA的预测模型可以识别

那些对上述治疗反应不好的患者群体，为个体化治疗决策的制

定提供借鉴。

4.2具有预后预测价值的外泌体 lncRNA分子

多项研究已鉴定出多个具有预后预测价值的外泌体

lncRNA[27]。外泌体 lncRNACRNDE不仅具有诊断价值，其表

达水平还与 HCC 患者的不良预后相关。高表达 CRNDE 的患

者往往生存期较短，肿瘤进展更快，提示该分子可能作为预后

评估的分子标志物[24]。外泌体 lncRNAATB 也被证实与 HCC

预后相关。荟萃分析结果显示，外泌体转移的非编码 RNA在

预测 HCC结局方面具有重要价值[28]。这些外泌体 ncRNA通过

调控肿瘤微环境、促进血管生成等机制影响 HCC 进展，其表

达水平可反映肿瘤的生物学行为和患者的临床结局。甲基化修

饰相关 lncRNA是另一类有前景的预后标志物。研究人员构建

了 m5C甲基转移酶相关 lncRNA的总体生存特征模型，该模型

可有效预测 HCC 患者的临床结局。这些表观遗传调控相关的

lncRNA通过影响基因表达网络参与 HCC进展，为预后评估提

供了新的分子视角。

5 外泌体 lncRNA在 HCC治疗中的潜在应用

5.1外泌体 lncRNA作为治疗靶点的潜力

外泌体 lncRNA不仅可作为诊断和预后标志物，还具有作

为 HCC 治疗靶点的潜力。研究表明，外泌体 lncRNA通过调

控肿瘤微环境、介导治疗抵抗等机制影响 HCC 进展，干预这

些分子的表达或功能可能成为新的治疗策略。例如，靶向促进

抑癌外泌体 lncRNA的表达，或可阻断 HCC的进展和转移[29]。

外泌体 lncRNA 还参与调节 HCC 对免疫治疗的响应。特定

lncRNA特征与免疫检查点阻断治疗的疗效相关，提示这些分

子可能作为预测生物标志物和治疗靶点[30]。通过调控外泌体

lncRNA的表达，有望改善 HCC患者的免疫治疗响应率，提高

临床获益。此外，外泌体 lncRNA的甲基化修饰（如 m5C）也

显示出治疗干预潜力。m5C甲基转移酶相关 lncRNA特征不仅

具有预后价值，还可能成为表观遗传治疗的靶点。靶向这些修

饰酶或相关 lncRNA，或可改变 HCC的表观遗传景观，抑制肿

瘤进展。

5.2基于外泌体 lncRNA的治疗策略

基于外泌体 lncRNA的治疗策略主要包括两个方面：一是
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靶向抑制促癌外泌体 lncRNA，二是利用工程化外泌体递送治

疗性 lncRNA。在抑制促癌 lncRNA 方面，反义寡核苷酸

（Antisense oligonucleotides，ASO）、小干扰 RNA（Small

Interfering RNA， siRNA）等技术可用于沉默特定外泌体

lncRNA的表达，如 CRNDE 等[24]。这些方法在临床前模型中

已显示出抗肿瘤效果，有望转化为临床应用。工程化外泌体为

lncRNA递送提供了理想平台。外泌体具有天然的靶向性和生

物相容性，可通过改造装载抑癌 lncRNA，实现特异性递送[31,32]。

随着外泌体修饰技术的发展，基于外泌体的 lncRNA递送

系统在 HCC 靶向治疗中展现出广阔前景。外泌体 lncRNA 还

可用于预测治疗响应，指导个体化治疗。例如，特定 lncRNA

特征可预测 HCC 患者对 TACE 或免疫治疗的响应，帮助临床

医生选择最可能受益的治疗方案。这种“治疗伴随诊断”策略

有望提高 HCC治疗的精准性和有效性。

6 讨论

尽管外泌体 lncRNA 在 HCC 诊疗中展现出巨大潜力，但

其临床应用仍面临多项挑战 [33]。技术层面，外泌体分离和

lncRNA检测方法的标准化是亟待解决的问题。不同研究采用

的外泌体分离技术（如超速离心、试剂盒法等）和 lncRNA检

测平台存在差异，导致结果难以直接比较。建立统一的技术标

准和操作流程对推动领域发展至关重要。生物学层面，HCC 的

高度异质性为外泌体 lncRNA 研究带来挑战。不同病因（如

HBV、HCV、酒精等）和分子亚型的 HCC可能具有独特的外

泌体 lncRNA特征，需要大样本、多中心研究验证标志物的普

适性。

此外，外泌体 lncRNA的生物学功能和调控网络尚未完全

阐明，需要更多机制研究支持其临床应用。转化应用层面，外

泌体 lncRNA从实验室到临床的转化面临诸多障碍。包括检测

方法的灵敏度、特异性和可重复性验证，成本效益分析，以及

监管审批路径等。这些转化研究需要跨学科团队合作和产业界

参与，才能加速临床应用进程。

未来研究应重点关注以下几个方向：

首先，开展大规模、前瞻性临床研究验证外泌体 lncRNA

的诊断和预后价值。通过多中心合作，建立标准化的样本采集、

处理和分析流程，评估标志物在真实世界临床环境中的性能。

整合外泌体 lncRNA与其他分子标志物（如蛋白质、代谢物等），

构建多组学诊断和预后模型，有望进一步提高预测准确性[34]。

其次，深入探究外泌体 lncRNA的分子机制，为治疗干预

提供新靶点。利用基因编辑、单细胞测序等先进技术，解析外

泌体 lncRNA 在 HCC 发生发展中的精确作用。特别值得关注

的是外泌体 lncRNA如何调控肿瘤微环境，影响免疫治疗响应，

这可能为联合治疗策略提供理论基础。

最后，开发基于外泌体 lncRNA的液体活检技术和治疗产

品。优化外泌体 lncRNA的检测方法，提高灵敏度和特异性，

降低成本，推动临床转化。探索工程化外泌体作为 lncRNA递

送载体的应用，开发新型靶向治疗策略。随着这些研究的深入，

外泌体 lncRNA有望成为 HCC 精准医疗的重要组成部分，改

善患者临床结局。
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