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循环血中长链非编码犚犖犃作为肝癌诊断标志物的研究进展
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　　［摘要］　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是一种侵袭性很强的恶性肿瘤，具有较高的致死率。对肝癌进行早期

诊断，有助于改善患者的预后。然而，目前的影像学技术和肿瘤标志物检测对肝癌早期诊断的效果还不理想。越来越多的证

据显示，肿瘤细胞能够向血中释放大量不被核糖核酸酶降解的ＲＮＡｓ，并且这些ＲＮＡｓ的含量足以用于定量分析。长链非编

码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）在肝癌发生发展过程中具有重要作用。研究显示，循环血中某些ｌｎｃＲＮＡｓ表达水

平的异常变化与肝癌的病程进展密切相关，提示循环血中的ｌｎｃＲＮＡｓ具有作为肝癌诊断标志物的潜在价值。本文就循环血

中ｌｎｃＲＮＡｓ作为肝癌诊断标志物的研究进展作一综述。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

全球最常见的恶性肿瘤之一，具有致死率高的特

点［１］，且每年有近一半的死亡病例发生在中国［２］。

由于肝癌患者在就诊时多数已经进入中晚期，即使

对肿瘤进行手术切除，术后依然存在较大的复发风

险，累积５年复发率接近７０％～８０％
［３］。因此，早发

现、早诊断对有效改善肝癌患者的预后具有十分重

要的意义。

目前，对肝癌的诊断技术主要分为两大类。一

类是影像学检查，包括腹部超声波扫描、增强计算机

断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）或磁共振成

像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）。然而，影像

学检查难以发现小病灶，无法准确诊断早期肝癌。

另一类是实验室诊断标志物检测，例如甲胎蛋白（α

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、脱γ羧基凝血酶原（ｄｅｓｇａｍｍａ

ｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）。尽管血清ＡＦＰ作为

诊断标志物已经在临床被广泛使用，但在早期肝癌

患者中，单独使用ＡＦＰ作为诊断标志物的假阴性率

高达４０％。包括晚期患者在内，１５％～３０％患者的

血清ＡＦＰ仍处于正常水平
［４］。据统计，ＡＦＰ的敏

感性和特异性分别仅为３９％～６４％和７６％～

９４％
［５］。因此，单独应用ＡＦＰ已经无法满足诊断的

·５６４·
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要求，迫切需要寻找新的循环血诊断标志物用来替

代ＡＦＰ，或者与ＡＦＰ联合应用，以提高肝癌筛查和

诊断的准确性。近些年，将循环血中长链非编码

ＲＮＡｓ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）作为肿瘤

的诊断标志物逐渐成为研究的热点，本文就其作为

肝癌诊断标志物的研究进展作一综述。

１　犔狀犮犚犖犃狊与肝癌

ＬｎｃＲＮＡｓ通常是指长度大于２００ｎｔ，不具备蛋

白质编码能力的一类ＲＮＡ。目前揭示ｌｎｃＲＮＡｓ能

够发挥许多重要的生物学功能，包括Ｘ染色体失活

和基因组印迹、基因表达调控、细胞周期调节、蛋白

质组装及染色体修饰［６］。大量研究显示，肿瘤组织

中ｌｎｃＲＮＡｓ水平的异常变化与肿瘤的发生、增殖、

侵袭、转移以及预后多个环节密切相关，并提示

ｌｎｃＲＮＡｓ可以作为肿瘤的诊断标志物和治疗靶点，

为肿瘤研究和治疗提供了新的思路［７１２］。

相较于蛋白编码基因，ｌｎｃＲＮＡｓ作为诊断标志物

有如下优势：（１）ｌｎｃＲＮＡｓ发挥生物学功能的方式复

杂多样，参与了ＲＮＡ、ＤＮＡ和蛋白质的生物合成及功

能等多层次、多水平的调控［１３１５］。（２）检测手段简易，

通过ＲＴＰＣＲ方法就能够简便地从血液中检测出

ｌｎｃＲＮＡｓ
［１６］。（３）相较于 ｍＲＮＡｓ和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，

ｌｎｃＲＮＡｓ具有更好的肿瘤组织特异性
［１７］。

在肝癌组织中，人们已经证实多个ｌｎｃＲＮＡｓ水

平存在异常，并参与了肝癌发生发展的过程，如

ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ （ｈｉｇｈｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ）通过下调ｍｉＲ３７２
［１８］和抑癌基因狆１８

［１９］的

表达，促进肝癌细胞的增殖。ＬｎｃＲＮＡＡＴＢ通过上

调ＺＥＢ１和ＺＥＢ２促进肝癌的侵袭和转移，并且

ｌｎｃＲＮＡＡＴＢ在肝癌组织中的高表达提示着更差

的预后［８］。在肝癌细胞株ＨｅｐＧ２和Ｈｕｈ７中，靶向

抑制ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨ（ｌｎｃＲＮＡｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＨＣＣ），通过上调Ｐ２１、Ｐ１６和Ｐ２７表达，诱导细胞周

期发生阻滞［１２］。由此可见，ｌｎｃＲＮＡｓ在肝癌的发生

发展中发挥重要作用，具有在肝癌中作为诊断标志

物的巨大潜力。

２　与肝癌相关的循环血犾狀犮犚犖犃狊

２．１　ＨＵＬＣ　ＨＵＬＣ（Ｅｎｓｅｍｂｌ：ＥＮＳＧ０００００２５１１６４；

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ６：８６５２１３７～８６５３８４６）是人们发现

的第１个具有肝细胞特异性ｌｎｃＲＮＡ
［１６］。ＨＵＬＣ在

肝癌组织中的转录水平是正常肝组织的３３倍
［１９］，

它在其他的肿瘤组织，例如肺癌、结肠癌和前列腺癌

组织中的转录水平非常低。同时，它在肝硬化组织

中的转录水平没有明显变化，提示它在肝癌组织中

的表达具有特异性。在 ＨＵＬＣ的核心启动子区

（－６７ｎｔ至－５３ｎｔ）有ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白

（ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＲＥＢ）的结合位点。ＣＲＥＢ通过对 ＨＵＬＣ的启动

子区的结合，诱导后者的转录增加。由于ＨＵＬＣ上

具有ｍｉＲ３７２的结合位点
［１８］，当 ＨＵＬＣ的转录增

加时，可通过降低ｍｉＲ３７２对ＰＲＫＡＣＢ（蛋白激酶

ＰＫＡ的催化亚基）的转录抑制作用，进一步增强

ＣＲＥＢ的磷酸化水平，促进了ＣＲＥＢ对ＨＵＬＣ的结

合。最终，ＨＵＬＣ通过正反馈调节机制，增强了其

在肝癌中的转录。当ＨＵＬＣ的转录增加时，可通过

下调肿瘤抑制基因狆１８的转录和翻译，促进肝癌细

胞的增殖［１９］。

Ｘｉｅ等
［２０］检测了２０例健康人和３０例肝癌患者

肝组织和血浆中ＨＵＬＣ的表达并使用受试者特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评价

组织中ＨＵＬＣ表达区别肿瘤组织和正常对照组织

的能力。结果显示，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ

ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．８６，提示将组织中的ＨＵＬＣ作为

标志物分子时具有较好的敏感性和特异性。同时，

在他们选择的队列中，验证了ＨＵＬＣ在肝癌组织中

的表达高于正常肝组织（犘＜０．０１）。进一步研究发

现，在肝癌患者中，Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级与血浆中

ＨＵＬＣ的表达呈正相关（犘＜０．０１）。乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）阳性的肝癌患者血浆中

ＨＵＬＣ的检出率高于ＨＢＶ阴性的肝癌患者（９０％

ｖｓ２５％，犘＜０．０１）。在６３％（１９／３０）的肝癌患者血

浆中能够检测出ＨＵＬＣ，而正常对照组中只有１０％

（２／２０）能检测出。以上结果提示，血浆中ＨＵＬＣ的

表达水平的升高与肿瘤的侵袭和进展相关。

２．２　Ｌｉｎｃ００１５２　Ｌｉｎｃ００１５２（Ｅｎｓｅｍｂｌ：ＥＮＳＧ０００００２２２０４１；

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２：８７４５５３６８～８７６０６８０５）是一个位

于基因间的ｌｎｃＲＮＡ，位于染色体２ｐ１１．２，转录本长

度８２８ｎｔ。有研究报道，血浆中的ｌｉｎｃ００１５２在胃癌

中的水平发生上调，是潜在的胃癌血浆诊断标志

物［２１］。目前已知，肝癌组织中的ｌｉｎｃ００１５２转录水
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平显著升高，并通过激活雷帕霉素机制性靶标信号

通路，促进肝癌细胞增殖和肿瘤生长［２２］。

Ｌｉ等
［２３］发现，肝癌患者血浆中 ＨＵＬＣ（犘＜

０．００１）和ｌｉｎｃ００１５２（犘＜０．００１）的表达相较于正常

对照组有显著的上调。ＨＵＬＣ的表达水平与肿瘤

大小（犘＝０．０２５３）、包膜完整性（犘＝０．０１６９）相关。

而ｌｉｎｃ００１５２的表达和肿瘤分化程度（犘＜０．０００１）、

肿瘤大小（犘＝０．０００５）、ＴＮＭ分期（犘＝０．００６６）、

包膜完整性（犘＝０．００２５）的相关性高。这２个分子

在血浆中的表达水平越高，肿瘤发生、恶性程度增加

和发生侵袭的风险就越高。以上结论提示，ＨＵＬＣ

和ｌｉｎｃ００１５２有可能在肿瘤发生、发展和侵袭的过程

中发挥重要作用，因而这２个ｌｎｃＲＮＡｓ可作为预测

肝癌发病和转移的标志物分子。通过ＲＯＣ曲线分

析，对这２个ｌｎｃＲＮＡｓ的诊断价值进行评价时，

ＨＵＬＣ和ｌｉｎｃ００１５２的ＡＵＣ分别为０．７８和０．８５；

将这２个ｌｎｃＲＮＡｓ联合应用于鉴别肝癌患者和正

常对照时，ＡＵＣ提高到０．８７；若与ＡＦＰ联用，ＡＵＣ

达到０．８９，能够在一定程度上提升诊断的特异性和

敏感性［２３］。

２．３　ＲＰ１１１６０Ｈ２２．５、ＸＬＯＣ＿０１４１７２和ＬＯＣ１４９０８６　

Ｔａｎｇ等
［２４］先通过高通量ｌｎｃＲＮＡｓ芯片（Ｈｕｍａｎ

ＬｎｃＲＮＡＡｒｒａｙｖ３．０）选取了３例男性肝癌患者术

前和术后的血浆，以及３例正常对照者的血浆作为

研究对象，筛选血浆中差异表达的ｌｎｃＲＮＡｓ。接着，

选择２０例肝癌患者和２０例正常对照的血浆，用

ｑＲＴＰＣＲ验证芯片结果，最终从中筛选得到３个在

肝癌患者血浆中上调表达的ｌｎｃＲＮＡｓ：ＲＰ１１

１６０Ｈ２２．５（Ｅｎｓｅｍｂｌ：ＥＮＳＧ０００００２２７３７３；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

１：１７４１１５３００～１７４１６０００４）、ＸＬＯＣ＿０１４１７２

（ＬＮＣｉｐｅｄｉａ： ｌｎｃＲＧＬ４４； Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２２：

２３８３４９９８～２３８３８９０９）和ＬＯＣ１４９０８６（Ｅｎｓｅｍｂｌ：

ＥＮＳＧ０００００２６０３８６；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１：３１５０００８５～

３１５４０８８５）。最后将样本量扩大到１４７例肝癌患者

和１８９例正常对照的血浆，验证前期结果的准确性

和特异性。该项研究发现，这３个ｌｎｃＲＮＡｓ在肝癌

患者手术前血浆中的表达高于正常对照（犘＜０．０１）

和慢性肝炎（犘＜０．０１），并且在手术后，血浆

ｌｎｃＲＮＡｓ的表达有下调（犘＜０．０１）。

研究者使用了风险评估模型对病例和对照样本

的肝癌发病风险进行评分。在筛选队列中，当截断

值（ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ）取７．４４９时，使用ｌｎｃＲＮＡｓ诊断

肝癌发病风险的敏感性和特异性达到最大，分别为

８５％和９５％。在更大样本量的验证队列中，使用相

同的条件，诊断的敏感性和特异性分别为８２％和

７３％。使用ＲＯＣ曲线法评价诊断敏感性和特异性

时，在筛选队列中，ＲＰ１１１６０Ｈ２２．５、ＸＬＯＣ＿０１４１７２

和ＬＯＣ１４９０８６的 ＡＵＣ分别为０．９００、０．９５０和

０．８７５。三者联合应用的ＡＵＣ可以达到０．９９９。在

验证队列中，３个ｌｎｃＲＮＡｓ单独使用与联合应用时

的ＡＵＣ分别为０．６０１、０．８６６、０．７５９和０．８９６。研

究者同时使用了双盲法（ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｅｓｔ）验证

ｌｎｃＲＮＡｓ的诊断能力。在５０例肝癌患者和５０例健

康对照者的血浆中，按照ｌｎｃＲＮＡｓ的表达水平，将

样本分为肝癌组和正常对照组，其诊断准确率达

９０．０％。

进一步研究发现，ＸＬＯＣ＿０１４１７２和ＬＯＣ１４９０８６

可以作为预测肝癌发生转移的标志分子。研究者随

机选择了２０例发生了转移和２０例未发生转移的肝

癌患者作为第１个队列，将另外７９例发生转移和７８

例未发生转移的肝癌患者作为验证队列。当截断值

取３．２１４时，在第１个队列中，这２个分子诊断肝癌

发生转移的敏感性和特异性分别为９０％和９０％，阳

性预测值和阴性预测值分别为９４％和８６％。而验

证队列中，敏感性和特异性分别为９１％和９０％。在

两个队列中，ＸＬＯＣ＿０１４１７２、ＬＯＣ１４９０８６以及联合

使用用于区分转移与否的 ＡＵＣ分别为０．８７５、

０．６２５、０．９００，以及０．９０４、０．６２５、０．９３４。

２．４　ＬｎｃＲＮＡｕｃ００３ｗｂｄ和ｌｎｃＲＮＡＡＦ０８５９３５　

Ｌｕ等
［２５］将１３８例正常对照、１０４例ＨＢＶ感染者和

１３７例肝癌患者纳入研究人群。用ｑＲＴＰＣＲ的方

法检测所研究人群血清中ｌｎｃＲＮＡｕｃ００３ｗｂｄ

（ＵＣＳＣ：ｕｃ００３ｗｂｄ）和ｌｎｃＲＮＡＡＦ０８５９３５（ＵＣＳＣ：

ＡＦ０８５９３５；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ｘ：１３３ ８９７ ４４３ ～

１３３８９７９２２）的表达。结果显示，２个ｌｎｃＲＮＡｓ分

子在肝癌患者（犘＜０．００１）和 ＨＢＶ感染者（犘＜

０．００１）血清中的表达相较于正常对照增高。以上结

果提示，这２个分子能够将肝癌患者和 ＨＢＶ感染

者与正常对照进行区分，也能够将肝癌患者与ＨＢＶ

感染者区分开。研究者还用 ＲＯＣ曲线法，通过

ＡＵＣ来评价２个ｌｎｃＲＮＡｓ的诊断效能。当用于鉴

别诊断肝癌患者和 ＨＢＶ 感染者时，ｌｎｃＲＮＡ

·７６４·
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ｕｃ００３ｗｂｄ的ＡＵＣ为０．７０（９５％ＣＩ：０．６３～０．７６），

ｌｎｃＲＮＡＡＦ０８５９３５的 ＡＵＣ 为 ０．８６（９５％ ＣＩ：

０．８０～０．９１）。当用于鉴别诊断肝癌患者与正常对

照时，ｌｎｃＲＮＡｕｃ００３ｗｂｄ的ＡＵＣ为０．８６（９５％ＣＩ：

０．８２～０．９１），ｌｎｃＲＮＡＡＦ０８５９３５的ＡＵＣ为０．９６

（９５％ＣＩ：０．９３～０．９９）。当用于鉴别诊断ＨＢＶ感

染者与正常对照时，ｌｎｃＲＮＡｕｃ００３ｗｂｄ的ＡＵＣ为

０．７６（９５％ＣＩ：０．７０～０．８２），ｌｎｃＲＮＡＡＦ０８５９３５的

ＡＵＣ为０．７７（９５％ＣＩ：０．７１～０．８３）。

３　犔狀犮犚犖犃狊分泌入血的机制及存在形式

尽管血中存在大量的核糖核酸酶（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅｓ，

ＲＮａｓｅｓ），然而循环血中的某些ｌｎｃＲＮＡｓ在一定时

间内并不受其影响，仍可保持较好的稳定性和较高

的表达量，能够满足检测的要求［２６］。Ｔａｎｇ等
［２４］用

琼脂糖凝胶电泳能够检测出从正常人血浆中扩增出

的ｌｎｃＲＮＡｓ。将正常人血浆在室温放置１２ｈ、２４ｈ

或者经历３次反复冻融等处理后，发现ｌｎｃＲＮＡｓ的

浓度几乎没有受影响。究其原因，一方面可能是冻

存血液样品所处的低温环境抑制了ＲＮａｓｅｓ的活

性；另一方面，细胞内的ｌｎｃＲＮＡｓ可能通过特殊的

转运方式，从肿瘤组织或肿瘤细胞中分泌入血，避免

直接暴露于ＲＮａｓｅｓ。

针对ｌｎｃＲＮＡｓ分泌入血的机制研究目前还较

少。但同样作为非编码ＲＮＡ的一员，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

作为循环血中肿瘤诊断标志物已经开展了许多研

究。ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ分泌入血的机制对ｌｎｃＲＮＡｓ的相

关研究具有借鉴意义。ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ分泌入血的机

制大致可分为３种：（１）以外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）
［２７］、微

泡 （ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）
［２８］的形式，从细胞主动释放出

来；（２）与其他子共同分泌入血，如高密度脂蛋

白［２９］；（３）由于慢性感染、坏死或者损伤造成

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ从细胞中被动地释放出来
［３０］。Ｌｉ等

［２１］

发现，ｌｉｎｃ００１５２在血浆和外泌体中的表达没有显著

差异（犘＝０．６０４），即血浆中的ｌｉｎｃ００１５２主要存在

于外泌体中，且外泌体维持其在循环血中保持稳定。

其他形式的细胞外囊泡也有可能参与了ｌｎｃＲＮＡｓ

分泌入血的过程［３１］。因此，ｌｎｃＲＮＡｓ可能以与

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ类似的方式从细胞进入血液循环。

不同于ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（１８～２２ｎｔ），ｌｎｃＲＮＡｓ的片

段长度一般≥２００ｎｔ，而在大部分外泌体中能够检

测到的ＲＮＡ片段长度为１８～２８ｎｔ。在对血中的

ＲＮＡ进行抽提并检测的操作过程本身必然会造成

部分ｌｎｃＲＮＡｓ发生降解，或发生断裂，这意味着外

泌体中存在的ｌｎｃＲＮＡｓ可能是其全长的降解产物，

并以片段化的形式被检测出来。Ｒｅｎ等
［３２］在人血

浆中发现 ＭＡＬＡＴ１来源的小片段 ＭＤｍｉｎｉＲＮＡ

在前列腺癌中具有诊断价值。他们的结果证实，

ｌｎｃＲＮＡｓ并非以全长形式在循环血中存在，而是某

个表达丰度高、在血清或血浆中非常稳定的片段。

４　小结与展望

肝细胞癌在全球范围内具有发病率高、致死率

高的特点，患者的５年生存率非常低，仅为６％～

１１％
［３３］。因此若能及早进行人群筛查和诊断，就能

对肝癌进行有效的治疗，并极大地改善患者的预后。

循环血中肿瘤标志物的检测作为一种无创的诊断技

术，具有安全、成本低、操作简便的优点。许多血清

标志物，包括ＡＦＰ、甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）、磷

脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）、高尔基体蛋白７３

（ＧＰ７３）、ＤＣＰ等，都在临床上广泛应用于肝癌的检

测［３４］。然而，现有的肿瘤标志物在诊断的敏感性和

特异性上还有待提高。

随着高通量测序技术（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ或ＲＮＡｓｅｑ）

的发展，揭示了ｌｎｃＲＮＡｓ在肿瘤的发生、侵袭、转移

等多个环节发挥了重要作用［３５］。许多研究显示，肿

瘤中异常表达的ｌｎｃＲＮＡｓ与肿瘤的进展密切相关，

并且可以作为、胃癌［３６］、前列腺癌［３７］等多种肿瘤的

诊断标志物分子。目前，已有许多关于ｌｎｃＲＮＡｓ在

肝癌中具有诊断意义和预后判断价值的研究报道，

如ｌｎｃＲＮＡ 同源盒基因转录反义 ＲＮＡ（ＨＯＸ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）
［３８］与肝移植

后的肿瘤复发相关，Ｈ１９
［３９］和 ＨＢＸ相关的下调表

达的ｌｎｃＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｙＨＢｘ，ｌｎｃＲＮＡＤｒｅｈ）
［４０］与肝癌的转移相关，肝癌

微血管浸润相关的ｌｎｃＲＮＡ
［９］与肝癌的预后相关。

然而，大量研究仅关注ｌｎｃＲＮＡｓ在肿瘤组织中

的差异和重要价值，其在循环血中作为肝癌诊断标

志物的研究才刚刚起步。ＰＣＡ３是目前唯一被ＦＤＡ

批准的可用于临床诊断的ｌｎｃＲＮＡｓ
［３７］。相较于

ｌｎｃＲＮＡｓ，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ作为肝癌循环血诊断标志物

的研究开展较早，更为成熟。一方面循环血
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ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在肝癌诊断中的研究可以为ｌｎｃＲＮＡｓ

的相关研究提供参考，另一方面，由于ｌｎｃＲＮＡｓ与

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ之间存在着错综复杂的相互作用调控

网络［４１］，将循环血ｌｎｃＲＮＡｓ和ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ作为一

个整体用于肝癌的早期诊断或许能取得更好的效

果。当然，作为循环血中肝癌的诊断标志物，

ｌｎｃＲＮＡ还有许多问题需要解决，例如通过改进采

集患者血样的方式方法和ＲＮＡ抽提技术，最大程

度保持ｌｎｃＲＮＡｓ在循环血中的稳定性。此外，通过

寻找特异性更好的ｌｎｃＲＮＡｓ或者将联合应用多个

标志物，提高ｌｎｃＲＮＡｓ在肝癌诊断中的特异性，排

除其他疾病的干扰。毫无疑问，随着高通量测序技

术的发展和研究的深入，人们将发现更多肝癌特异

的ｌｎｃＲＮＡｓ，推动其在循环血中作为诊断标志物的

临床应用，提高早期诊断率并有效改变患者的预后。
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