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  摘 要:食管癌的发病率与病死率在恶性肿瘤中居高不下,患者通常在中晚期被确诊,且预后较差,亟需探

寻灵敏的诊断和预后标志物。外泌体是各类细胞分泌的微小囊泡,可携带多种生物活性分子,在细胞通信中发

挥重要作用。环状RNA属于非编码RNA,具有独特结构,稳定性强,能在外泌体中大量富集,广泛参与各类生

理病理调控过程。外泌体环状RNA凭借其特殊结构,可以调控肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移、血管生成、治疗耐

药性及肿瘤微环境重构等过程。相较常规标志物,其在食管癌临床诊断、预后评估等方面优势显著,极具成为

新型生物标志物的潜力。该文分别对外泌体、环状RNA结构特点及其在食管癌中的作用进行总结,深入阐述

外泌体来源环状RNA在食管癌发生发展中的机制,讨论其潜在的临床应用价值,并对当前面临的挑战进行思

考与展望。
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Abstract:The

 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

are
 

at
 

a
 

high
 

level
 

in
 

all
 

malignancies.Patients
 

are
 

usually
 

diagnosed
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

stages
 

and
 

have
 

poor
 

prognosis.Finding
 

sensitive
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

biomarkers
 

has
 

become
 

an
 

urgent
 

issue
 

to
 

be
 

concerned
 

and
 

discussed.Exosomes
 

are
 

tiny
 

vesicles
 

secreted
 

by
 

various
 

types
 

of
 

cells
 

that
 

can
 

carry
 

various
 

bioactive
 

molecules
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

inter-
cellular

 

communication.Circular
 

RNA
 

belongs
 

to
 

non-coding
 

RNA,which
 

has
 

a
 

unique
 

structure
 

and
 

strong
 

stability.Therefore,it
 

can
 

accumulate
 

in
 

large
 

quantities
 

in
 

exosomes
 

and
 

widely
 

participate
 

in
 

various
 

physio-
logical

 

and
 

pathological
 

regulatory
 

processes.Exosomal
 

circular
 

RNA,due
 

to
 

its
 

unique
 

structural
 

features,can
 

affect
 

the
 

proliferation,invasion,metastasis,angiogenesis,therapy
 

resistance,and
 

tumor
 

microenvironment
 

re-
modeling

 

of
 

tumor
 

cells.Compared
 

with
 

conventional
 

diagnostic
 

biomarkers,it
 

exhibits
 

more
 

prominent
 

ad-
vantages

 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

prediction,and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

highly
 

promising
 

biomark-
er.This

 

article
 

introduces
 

the
 

structural
 

characteristics
 

of
 

exosomes
 

and
 

circular
 

RNA,as
 

well
 

as
 

their
 

roles
 

in
 

esophageal
 

cancer.It
 

elaborates
 

on
 

the
 

role
 

exosomal
 

circular
 

RNA
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

e-
sophageal

 

cancer,and
 

discusses
 

its
 

potential
 

clinical
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

esopha-
geal

 

cancer.Finally,it
 

reflects
 

on
 

and
 

looks
 

forward
 

to
 

the
 

challenges
 

it
 

faces
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

esophageal
 

cancer.
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  食管癌是全球常见且致死率高的恶性肿瘤,2022 年全球食管癌新增病例约51.1万例,死亡病例约
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44.5万例。从全球恶性肿瘤排序来看,其发病率和病

死率分别位列第11位(2.6%)和第7位(4.6%),给
个人健康及国家公共卫生系统带来沉重负担[1]。尽

管近年来食管癌的诊断手段已经取得显著进展,如内

镜检查、影像学诊断等,但由于食管癌早期症状隐匿

且恶性程度高,其5年生存率仍处于较低水平[2-3]。
因此,探寻灵敏的诊断和预后标志物具有重要意义。
食管癌的发生发展与其所处的肿瘤微环境(TME)密
切相关。近年研究不断证实,外泌体作为重要细胞间

信号分子,在 TME中发挥关键作用[4]。环状 RNA
(circRNA)是一类内源性非编码RNA,具有独特的环

状结构,能避免被常规降解[5]。circRNA广泛分布于

细胞的多个亚细胞区域,尤其在外泌体中富集,并通

过参与肿瘤周期、免疫逃逸、基因表达调控等过程,对
肿瘤的发生与发展发挥重要作用[6-7]。然而,现有研

究多将外泌体或circRNA作为独立对象展开探索,仅
有少量研究尝试将二者结合,解析外泌体来源cir-
cRNA在食管癌进程中的功能与机制。本文旨在综

述外泌体和circRNA的结构与功能特性,重点阐述外

泌体circRNA在食管癌发生发展中的作用机制,探讨

其在食管癌诊断、预后评估和治疗中的潜在应用,通
过梳理当前研究进展,以期为食管癌的早期诊断与个

性化治疗提供新的思路及研究方向。
1 外泌体的结构及其在食管癌中的生物学功能

  外泌体是一类直径为30~150
 

nm 的细胞外囊

泡,由各类细胞分泌,广泛存在于各种体液中,如血

液、尿液、唾液、脑脊液等[8]。外泌体具有磷脂双分子

层构成的双层膜结构,能稳定包裹多种蛋白质、核酸

(如mRNA、miRNA、circRNA等)及脂质等生物活性

分子[9]。这种独特的结构赋予外泌体在细胞间通信

中的重要功能,其不仅可以保护内部分子免受酶降

解,还能确保其内容物在特定细胞或组织中的有效传

递。外泌体广泛参与多种细胞生物学过程,包括细胞

增殖、分化、免疫调控和信号转导等。近年有研究显

示,外泌体与多种疾病存在紧密关联[10]。在癌症研究

中,有学者发现,癌细胞分泌的外泌体通过携带特定

的蛋白质、RNA和脂质,调控TME的形成,从而促进

肿瘤的增殖、血管生成、免疫逃逸及远处转移[11]。有

研究发现,单个癌细胞在48
 

h内可释放超过2万个

外泌体,这一数量显著高于正常细胞[12]。该现象提

示,外泌体极有可能在食管癌的发生发展过程中扮演

关键角色。在食管癌的发生发展过程中,外泌体通过

携带特定分子内容物,在TME中通过多种途径调控

食管癌进程,是食管癌发生发展的重要调节因子。外

泌体在食管癌中的作用机制主要体现在以下几个方

面。(1)肿瘤细胞增殖与凋亡。来自肿瘤相关成纤维

细胞的外泌体可以激活维甲酸诱导基因Ⅰ/干扰素-β

(RIG-Ⅰ/IFN-β)信号通路,从而促进食管癌细胞的增

殖并抑制其凋亡[13]。(2)肿瘤细胞侵袭与转移。外泌

体可以通过转移丙酮酸激酶 M2,增强食管癌细胞的

侵袭性和转移能力[14]。(3)血管生成。含有四跨膜蛋

白Tspan8的外泌体可有效诱导食管癌细胞中与血管

生成相关基因的表达,并促进这些基因的内化与表

达[15]。(4)治疗耐药性。食管癌在放疗后释放外泌体

中的高迁移率族蛋白B1(HMGB1),通过在受体肿瘤

细胞中触发磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/叉头框

蛋白 O3A(PI3K/AKT/FOXO3A)信 号 通 路,增 强

DNA损伤修复,从而促进食管癌对辐射的抗性[16]。
(5)免疫调控与免疫逃逸。来自食管癌干细胞的 O-
连接的N-乙酰氨基葡萄糖转移酶(OGT)可通过外泌

体被相邻的CD8+T细胞吸收,从而导致CD8+T细

胞中 PD-1的 表 达 增 加,最 终 介 导 食 管 癌 的 免 疫

逃逸[17]。
2 circRNA的结构及其在食管癌中的作用机制

  circRNA是一类广泛表达的环状非编码RNA分

子,它通过反向剪接形成共价闭环结构,缺乏线性

RNA的末端特征,因此稳定性高[18-19]。circRNA具

有高度物种间保守性,但其表达模式在不同物种、发
育阶段和病理状态下呈现出特异性[20-21]。相较于其

他非编码RNA,circRNA凭借其独特属性,在食管癌

诊断和治疗标志物开发中极具潜力。根据组成和来

源,circRNA 可 分 为 3 种 类 型:外 显 子 circRNA
(EcRNA)、外显子-内含子circRNA(EIcircRNA)和
内含子circRNA(CiRNA)。其中,EcRNA由外显子

序列通过反向剪切形成,通常分布于细胞质中,在调

控miRNA功能和蛋白质表达中扮演重要角色;CiR-
NA主要由内含子序列环化形成,通常在细胞核内积

累,与基因转录及表观遗传调控密切相关;而EIcir-
cRNA兼具外显子和内含子的特点,主要定位在细胞

核中,能够通过与转录因子或RNA聚合酶相互作用,
影响宿主基因的转录活性[22]。由于circRNA的特性

和多样分类,其在多种生理病理过程中发挥重要作

用,尤其是在食管癌的发生发展中展现出多种生物学

功能,见图1。(1)充 当 miRNA“分 子 海 绵”。cir-
cRNA与miRNA结合抑制其对靶基因的调控作用,
间接影响基因表达[23]。(2)与蛋白质相互作用。cir-
cRNA能与蛋白质结合,调节蛋白质的功能、定位或

稳定性,进而影响食管癌的发生发展[24]。(3)翻译功

能。部分circRNA具有内部核糖体进入位点,可招募

核糖体进行翻译,产生多肽或蛋白质,间接促进或抑

制食管癌的生长和转移[25]。(4)调控基因转录。一些

circRNA能够在细胞核内与U1小核核糖核蛋白(U1
 

snRNP)、RNA聚合酶Ⅱ(Pol
 

Ⅱ)等形成转录复合物,
直接增强亲本基因转录活性[26-27]。

·2111· 国际检验医学杂志2026年5月第47卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2026,Vol.47,No.9



  注:Exon为外显子,MVB为多泡体,Membrane
 

Fusion为膜融合,Receptor-ligand
 

interactions为受体-配体识别,Endocytosis为内吞作用,A为

海绵吸附miRNA,B为与蛋白质相互作用,C为翻译作用,D为调控转录。

图1  外泌体circRNA在食管癌中的作用机制

3 外泌体circRNA与食管癌

3.1 外泌体circRNA的结构与特点 外泌体来源的

circRNA是一类新兴的遗传调控分子,在肿瘤细胞与

微环境细胞之间的相互作用中扮演关键角色。它通

过介导肿瘤细胞与免疫细胞、成纤维细胞等微环境细

胞之间的通信,调节癌症的进展,影响肿瘤的增殖、侵
袭、转移及免疫逃逸等重要生物学过程。外泌体cir-
cRNA兼具外泌体与circRNA的优势,外泌体稳定性

高、靶向性强、免疫原性低,可保护其携带的circRNA
并精准递送至靶细胞;circRNA独特的环状结构赋予

其多功能性、特异性与可调控性,这使得它在细胞内

的作用更加灵活精确。此外,外泌体circRNA借助外

泌体的跨细胞传播能力,将其内容物运输到远离原始

来源细胞的靶细胞中[28]。近年来,越来越多的研究聚

焦于外泌体circRNA在肿瘤中的作用,尤其是在食管

癌等恶性肿瘤中的应用。通过深入探索其在肿瘤细

胞信号传递、细胞微环境相互作用及肿瘤免疫逃逸等

过程中的作用机制,研究人员逐渐揭示外泌体cir-
cRNA在癌症发展中的重要作用,进而为癌症的早期

诊断、靶向治疗及治疗耐药性的突破提供新的思路。
因此,外泌体circRNA作为一种新型的分子工具,具
有巨大的临床应用潜力,特别是在疾病诊断、治疗及

作为研究工具开发等领域。随着更多研究的深入,外
泌体circRNA可能成为肿瘤生物学研究和临床应用

中的重要分子标志物和治疗靶点。

3.2 外泌体circRNA在食管癌发生发展中的作用 
外泌体circRNA在食管癌的发生与发展中发挥极为

关键的作用,作为细胞间通信的重要媒介,外泌体cir-
cRNA以外泌体为载体,通过转运关键分子在肿瘤细

胞与微环境细胞之间建立复杂的调控交互网络,调控

食管癌发生发展的多个关键过程,包括影响食管癌细

胞的增殖与凋亡、侵袭和转移、介导血管生成、诱导治

疗耐药性及参与TME重构,见表1。

3.2.1 外泌体circRNA与食管癌细胞增殖与凋亡 
食管癌细胞的增殖与凋亡失衡,是其高恶性表型的关

键体现,而外泌体circRNA在此过程中扮演核心调控

角色。有研究发现,食管癌组织中的外泌 体circ-
FNDC3B表达显著高于癌旁正常组织。circ-FNDC3B
作为miR-490-5p的分子海绵,通过吸附 miR-490-5p,
解除其对硫氧还蛋白还原酶1(TXNRD1)的靶向抑

制,进而激活TXNRD1的表达,从而促进癌细胞的增

殖和存活,抑制其凋亡[29]。外泌体circ-0024108在食

管癌中显著高表达,通过 miR-488-3p/泛素特异性蛋

白酶14(USP14)轴促进食管癌细胞增殖[30]。此外,
外泌体circ-SFMBT2在食管癌中过表达,通过海绵吸

附miR-107调控其靶标致癌基因溶质载体家族1成

员5(SLC1A5),影响食管癌细胞谷氨酰胺代谢,进一

步参与肿瘤进展[31]。这些研究共同揭示外泌体cir-
cRNA通过内源竞争RNA调控网络参与食管癌恶性

表型的核心机制,均以“分子海绵”模式吸附 miRNA,
解除下游基因抑制,又分别通过调控细胞存活通路、
重编程代谢过程等途径,共同调控食管癌细胞的增殖

与凋亡。

3.2.2 外泌体circRNA与食管癌侵袭与转移 食管
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癌的高侵袭性与高转移能力是导致患者预后不佳的

核心原因,而外泌体circRNA作为关键调控分子,可
通过多重机制参与这一病理过程,加速疾病进展。有

研究发现,外泌体circ-0026611能够与N-α-乙酰转移

酶10(NAA10)相互作用,解除对Prospero相关同源

异形盒蛋白1(PROX1)乙 酰 化 的 抑 制,进 而 引 发

PROX1的泛素化和降解,最终通过促进淋巴管生成

增强癌细胞侵袭转移能力[32-33]。癌症相关成纤维细

胞衍生的外泌体circ-0076535可通过吸附
 

miR-145-
5p,解除其对核因子-κB(NF-κB)信号通路的抑制,从
而激活NF-κB通路,诱导食管癌发生上皮间质转化,
提升癌细胞的侵袭和转移潜能[34]。此外,缺氧诱导的

外泌体circNRIP1通过结合N1-甲基腺苷甲基转移酶

(TRMT6)激活癌症相关成纤维细胞的促转移功能,
进而促进食管癌细胞的侵袭与转移[35]。综上所述,现
有研究已明确外泌体circRNA可通过靶向调控蛋白

修饰、激活关键信号通路、重塑肿瘤微环境等多重维

度,参与食管癌侵袭与转移的调控过程。

3.2.3 外泌体circRNA与食管癌血管生成 血管生

成不仅是食管癌获取营养与氧气的关键,更是其突破

原发灶、实现远处转移的核心环节,而外泌体cir-
cRNA在这一过程中扮演着关键调控角色。缺氧是

TME中的常见特征,缺氧能显著诱导肿瘤细胞释放

更多含特定circRNA的外泌体,这些外泌体circRNA
通过多种机制促进血管生成,形成新的血管网络,为
肿瘤生长和扩散提供营养与氧气通道。有研究发现,
缺氧诱导的外泌体circ-ZNF609在食管癌中显著上

调,通过miR-150-5p/血管内皮生长因子(VEGFA)轴
及人类抗原R(HuR)/闭锁小带蛋白-1(ZO-1)轴促进

血管生成,增加肿瘤血管数量和通透性,从而促使癌

症恶化[36]。外泌体circRNA还能通过转运促血管生

成分子或激活关键信号通路增强血管生成能力,同时

拮抗TME中抑制血管生成的负面因素,优化 TME
中的血管形成过程[37]。TME中的缺氧环境除了直接

诱导肿瘤细胞释放更多外泌体,还会选择性调控外泌

体内circRNA的种类与含量,实现外泌体circRNA
的选择性调控和靶向作用[38]。这些外泌体circRNA
可通过多种途径调节血管生成相关分子的表达与活

性,不仅能促进内皮细胞的增殖、迁移及管腔结构形

成,还能重塑TME中血管相关的微环境平衡,削弱机

体对肿瘤血管生成的抑制作用,最终为肿瘤血管的持

续生成创造有利条件。

3.2.4 外泌体circRNA与食管癌治疗耐药性 食管

癌治疗耐药性是导致患者预后不良的主要原因,外泌

体circRNA在此过程中发挥重要作用。例如,外泌体

circ-0000337通过充当miR-377-3p的分子海绵,上调

Janus激酶2(JAK2)的表达,显著增强食管癌细胞对

顺铂的耐药性[39]。这一机制表明,外泌体circRNA
可通过干扰关键信号通路分子(如 miRNA、靶蛋白),
改变肿瘤细胞的药物反应性。肿瘤来源的外泌体

circ-0081069通过吸附 miR-195-5p,诱导纺锤体蛋白

1(SPIN1)表达上调,从而促进食管癌的放射耐药

性[40]。外泌体circRNA是食管癌治疗耐药性的关键

调控因素,可通过介导TME中耐药细胞与敏感细胞

间的耐药相关信号传递,使敏感细胞获得耐药细胞的

耐药特征,还能通过干扰关键信号分子以改变肿瘤细

胞的药物反应性。尽管目前食管癌的治疗手段已涵

盖手术、化疗、放疗及分子靶向治疗等方式,但治疗耐

药性仍显著限制现有疗法的疗效,是亟 待 攻 克 的

难题。

3.2.5 外泌体circRNA与食管癌TME重构 肿瘤

的发生发展高度依赖TME的动态演变。TME不仅

为肿瘤细胞的生长提供支持,还通过复杂的细胞间信

号通路,直接影响肿瘤的侵袭、转移和免疫逃逸能

力[41]。在食管癌中,外泌体circRNA是TME重构的

重要调节因子,而肿瘤细胞分泌富含circRNA的外泌

体,在TME中与免疫细胞、成纤维细胞等成分相互作

用,改变微环境的特性。例如,食管癌细胞在缺氧条

件下释放的外泌体中,circ-0048117水平显著升高,该
circRNA可特异性促进 M2型巨噬细胞极化,通过改

变 TME 中 免 疫 细 胞 的 表 型 与 功 能,加 速 肿 瘤 进

展[42]。外泌体circRNA不仅能直接改变免疫细胞的

功能,还可通过调控其他信号分子或代谢因子,间接

塑造免疫微环境。肿瘤细胞利用多种免疫逃避机制

逃避免疫细胞的检测与攻击,增强自身生存优势[43]。
外泌体circRNA在TME重构中的作用机制为开发

新型肿瘤治疗策略提供了新思路。靶向抑制特定外

泌体circRNA的表达或功能,或可以阻断其介导的细

胞间信号传递通路,有望逆转TME的恶性重塑,恢复

免疫细胞的抗癌活性,进而抑制肿瘤进展。

3.3 外泌体circRNA在食管癌的临床应用 外泌体

circRNA在食管癌临床应用中前景广阔。鉴于食管

癌存在早期诊断隐匿、预后评估缺乏精准指标的问

题,且外泌体circRNA分子稳定性高、可从体液检测

的优势,当前研究主要集中在其作为诊断与预后生物

标志物及潜在治疗靶标的开发方面,为精准诊疗提供

了新方向,见表1。

3.3.1 外泌体circRNA在食管癌诊断与预后预测中

的应用 食管癌早期诊断是提升患者生存率的关键

前提,而早期干预与预后评估同样对改善不良预后具

有重要意义。内镜活检虽为食管癌诊断的“金标准”,
但因其具有侵入性且成本较高,难以满足大规模筛查

的需求[44]。而液体活检凭借无创、便捷的优势,逐渐

成为食管癌诊断和预后预测领域备受瞩目的新方
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向[45-46]。外泌体circRNA稳定性高、特异性强,广泛

存在于血液等体液中,被视为液体活检中的潜力生物

标志物。例如,外泌体circ-0043603在食管癌患者血

液中与健康人群相比表达差异显著,且具有高稳定

性,有望成为潜在的血液诊断生物标志物[47];食管癌

患者血清外泌体中circ-0048117表达水平显著升高,
且其表达水平与TNM 分期呈正相关,展现出辅助早

期诊断 及 预 后 风 险 评 估 的 潜 力[42];外 泌 体 circ-
0001946不仅在疾病诊断中发挥作用,还可作为预测

食管 癌 复 发、总 生 存 期 和 无 病 生 存 期 的 生 物 标

志物[47]。
3.3.2 外泌体circRNA在食管癌治疗靶标中的应

用 外泌体circRNA凭借其独特的功能与作用机制,
不仅在肿瘤诊断和预后判断方面具有显著优势,还在

治疗领域展现出重要的潜在治疗靶点价值,为肿瘤精

准诊疗带来了新的希望与方向。外泌体作为天然的

纳米级囊泡,不仅具有磷脂双分子层的独特结构,还
具备一定的特异性细胞趋向性,这使其成为药物递送

领域备受关注的理想载体,相关研究日益深入[48]。尽

管目前外泌体circRNA在食管癌治疗靶标中的应用

尚较为罕见,但近年来有研究表明,基于外泌体cir-
cRNA构建的递送系统,可有效且精准地将治疗分子

递送至其他肿瘤部位,同时降低对正常组织的毒

性[49]。此外,将外泌体circRNA的靶向调控策略与

现有治疗方法(如化疗、靶向治疗及免疫治疗)相结

合,也可能显著提高治疗效果并克服部分耐药性,为
食管癌治疗策略的优化提供了新思路[50-51]。

表1  外泌体circRNA在食管癌中的作用

名称 目标miRNA 目标基因/通路 生物学功能 表达水平

circ-FNDC3B[29] miR-490-5p TXNRD1 促进肿瘤进展 上调

circ-0024108[30] miR-488-3p USP14 促进肿瘤进展 上调

circ-SFMBT2[31] miR-107 SLC1A5 影响谷氨酰胺代谢 上调

circ-0026611[32-33] - NAA10/PROX1 淋巴管生成
 

预后预测 上调

circ-0076535[34] miR-145-5p NF-κB 上皮间质转化 上调

circNRIP1[35] - TRMT6 激活癌症相关成纤维细胞 上调

circ-ZNF609[36] miR-150-5p VEGFA和 HuR/ZO-1 血管生成 上调

circ-0000337[39] miR-377-3p JAK2 提高顺铂耐药 上调

circ-0081069[40] miR-195-5p SPIN1 提高辐射抵抗 上调

circ-0048117[42] miR-140 M2巨噬细胞极化 TME重构
 

进展预测 上调

circ-0043603[47] - - 早期诊断 -

circ-0001946[47] - - 早期诊断
 

预后预测 -

  注:TXNRD1为硫氧还蛋白还原酶1,USP14为泛素特异性蛋白酶14,SLC1A5为溶质载体家族1成员5,NAA10/PROX1为N-α-乙酰转移酶

10/Prospero相关同源异形盒蛋白1,NF-κB为核因子κB,TRMT6为N1-甲基腺苷甲基转移酶,VEGFA为血管内皮生长因子 A,HuR/ZO-1为人

类抗原R/闭锁小带蛋白-1,JAK2为Janus激酶2,SPIN1为纺锤体蛋白1;-表示无数据。

4 总结与展望

  外泌体circRNA在食管癌的发生与发展中扮演

着重要角色,通过外泌体载体在肿瘤细胞与微环境细

胞之间的转运,调控食管癌细胞的增殖、凋亡、侵袭、
转移、血管生成、治疗耐药性及TME的重构,进而构

建复杂调控网络,发挥重要生物学功能。近年来有研

究表明,外泌体circRNA不仅在食管癌的基础研究中

发挥重要作用,在临床应用中也具有广阔的前景,其
在液体活检生物标志物开发及新型治疗靶点挖掘中

展现出巨大潜力。尽管如此,当前外泌体circRNA研

究在向临床转化过程中仍面临多重挑战,诸多临床应

用层面的关键局限性尚未突破。首先,在临床转化的

技术基础方面,现有分离与鉴定体系存在明显不足,
如外泌体的分离方法在效率与纯度上难以满足临床

大规模检测的要求;鉴定技术的灵敏度、稳定性及特

异性尚未达到临床诊断的标准化水平,易导致临床样

本检测结果出现偏差,因而无法作为可靠的检测指标

应用于实际诊疗。其次,在临床应用的精准性层面,
目前对不同分期及病理亚型食管癌患者外泌体cir-
cRNA表达的动态变化与分子谱系特征仍缺乏系统

解析,导致其无法有效支持个体化医疗场景的应用。
例如,外泌体circRNA无法帮助医生依据疾病进展阶

段及病理亚型制订针对性检测方案,也难以作为亚型

鉴别或预后判断的标志物,从而严重限制了其临床推

广价值。更为关键的是,外泌体circRNA临床应用的

核心技术问题尚未解决:一方面,其作用靶点、体内递

送机制及对正常组织的潜在安全性风险仍未理清,存
在较大的治疗不确定性;另一方面,现有研究多局限

于小样本探索,缺乏多中心、大样本的临床验证数据,
同时缺乏统一的检测阈值与结果判读标准,致使临床
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医生难以将其纳入常规诊疗决策。此外,外泌体cir-
cRNA在联合治疗方案中的协同机制、联合用药策略

及安全性调控等问题,也有待进一步深入探究。未来

研究可聚焦以下几个方向:首先,深入研究外泌体cir-
cRNA作用机制,揭示其在食管癌不同疾病阶段和微

环境中的动态变化,为精准治疗提供理论基础;其次,
开发高效、低成本检测技术用于液体活检中外泌体

circRNA的检测,助力早期诊断;最后,设计更具针对

性的药物递送系统,以外泌体为载体联合化疗、靶向

或免疫治疗,有望攻克耐药难题,提升治疗效果。
近年来,外泌体circRNA在食管癌研究中的重要

性逐渐突显,其搭建了基础研究与临床应用之间的桥

梁,为揭示食管癌的发病机制、改善患者诊疗效果提

供了新的契机。随着技术进步与研究深入,外泌体

circRNA有望成为精准医学时代的关键工具,推动食

管癌诊断和治疗取得革命性进展。
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