
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2021，48（2）：135~146

www.pibb.ac.cn

外泌体环状RNA在肿瘤微环境中的研究进展*

唐梦甜 1，2） 周菊梅 2） 廖前进 2） 周钰娟 2） 熊 炜 2，3） 李桂源 2，3） 唐艳艳 2）** 聂少麟 2）**

（1）南华大学，衡阳 421000；2）湖南省肿瘤医院/中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院，长沙 410013；
3）中南大学肿瘤研究所，卫生部癌变原理重点实验室及教育部癌变与侵袭原理重点实验室，长沙 410078）

摘要 外泌体是细胞分泌的30~150 nm的细胞外囊泡，在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中介导细胞间通讯 .

环状 RNA （circular RNA，circRNAs）是一类由前体 mRNA （precursor mRNA，pre-mRNA）反向剪接生成的非编码 RNA

（non-coding RNA，ncRNA），在外泌体中富集且表达稳定 . 本文主要讨论外泌体起源和 circRNAs在外泌体中的分选调控机

制，阐述外泌体 circRNAs在肿瘤微环境各个阶段中的作用与机制，包括血管生成、EMT、耐药等 . 最后，本文探讨外泌体

circRNAs作为肿瘤标志物和治疗靶点的临床应用前景与价值 .
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

是指适合肿瘤细胞生长、侵袭和转移的特殊内在环

境，包括基质细胞、免疫细胞、细胞外基质、外泌

体等亚细胞成分以及缺氧等环境因素［1-4］ . 肿瘤微

环境可分为以下 5 个阶段：转移前龛、微血管阶

段、新生血管前期、新生血管期和生长期［5］ .

外泌体是肿瘤微环境形成的关键因素［6-8］ . 外

泌体 （exosomes） 释放到细胞外环境后，将蛋白

质、RNA、脂类、氨基酸等内容物递送到受体细

胞和特定器官，促进肿瘤转移［9-12］ . circRNAs是一

类共价闭合环状结构的非编码RNA，在外泌体中

富集且表达稳定，可在体液中检测到［13-14］ . 外泌体

来源的 circRNAs 调控上皮间质转化 （epithelial-

mesenchymal transformation，EMT）、肿瘤血管生

成、化疗耐药等，在肿瘤微环境中发挥重要作

用［6， 15-18］ . 外泌体circRNAs与临床病理特征和患者

不良预后密切相关，有望为肿瘤的诊断和治疗提供

新靶点［19-22］ .

1 外泌体circRNAs的起源

1.1 外泌体的生物学形成

外泌体存在于体液中，如血液、尿液、腹水

等［23］ . 外泌体的形成大致分为3个阶段：起始内吞

期、多泡体 （multivesicular body，MVB） 形成期

和外泌体分泌期［24］ . a. 起始内吞期：质膜内陷，

经内吞作用，形成早期内体，通过蛋白质分选形成

胞内囊泡 （intraluminal vesicles， ILVs） . b. MVB

形成期：ILVs 在内体中积累成熟为晚期内体后转

化为MVB. c. 外泌体分泌期：MVB与溶酶体融合

降解其内容物 . 其中，含有高胆固醇的MVB能与

质膜融合并释放外泌体［17，25-27］ . 而 MVB 蛋白

TSG101的 ISG修饰（泛素化修饰）可促进MVB与

溶酶体融合，减少外泌体的分泌［28］（图1） . 然而，

调控MVB与质膜或溶酶体融合的具体机制尚不清

楚，有待进一步研究 .

目前调控外泌体形成主要存在两种机制，即依

赖运输所需内体分选复合物 （endosomal sorting

complex required for transport，ESCRT） 调控机制
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（包括 ESCRT-0、I、II、III 和 VSP4 复合物）［29］和

非依赖 ESCRT 调控机制 （如神经酰胺、sytenin、

Rab蛋白、SNARE蛋白等）［30-32］ . ESCRT是外泌体

形成过程中的经典调控机制，还能够调控RNA整

合进入外泌体中［33］ . Rab5定位于早期内体和质膜，

介 导 内 吞 作 用 ， 产 生 和 维 持 早 期 内 体［34-35］ .

syntenin-1 和 syntenin 复合物刺激管腔内出芽进入

MVBs［36］ . Rab35 和 Rab27a/b 调控 MVB 沿着微管

向质膜方向运输，并介导外泌体的释放［37-39］ .

SNARE蛋白有助于将 ILVs释放为外泌体 . MVB膜

上的 V-SNARE 与 PM 膜上的 t-SNARE 结合，形成

稳定的 SNARE 复合物，介导 MVB 与 PM 的融

合［40］（图2） .

外泌体是肿瘤微环境中转移、血管生成的重要

介质，在局部和远处微环境中介导肿瘤细胞和间质

细胞间的通讯，影响肿瘤的进展［41-42］ . 因此，外泌

体的形成在肿瘤微环境及肿瘤的生长与转移中发挥

重要作用 .

1.2 外泌体circRNAs的分选和分泌

circRNAs 是 一 类 由 前 体 mRNA （precursor

mRNA，pre-mRNA）选择性反向剪接产生的非编

码 RNA （ncRNAs），在反剪接过程中，下游剪接

供体位点与上游剪接受体位点共价连接［43-44］ .

circRNAs可由外显子或内含子序列产生［45］，大多

数 circRNAs由外显子序列组成，包含一个或多个

外显子［46-47］ . 外泌体中存在丰富、完整且稳定的

Fig. 1 Exosome biogenesis and the sorting and secretion of circular RNA in exosomes
图1 外泌体的形成

外泌体的形成分为起始内吞期、MVB形成期和外泌体分泌期3个阶段. circRNAs由pre-mRNA选择性反向剪接产生，大多数circRNAs由外显

子序列组成.
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circRNAs. Bao 等［48］发现，外泌体 circRNAs 的表

达丰度与细胞 circRNAs的水平存在相关性 . 此外，

与线性RNA相比，circRNAs更容易被分选进入外

泌体中［13］ . 例如，细胞中含有大量 ciRS-7 的

mRNA，但在外泌体中ciRS-7的表达明显高于相应

mRNAs 水平，外泌体中 mRNA 的表达水平较低，

以上提示 ciRS-7 比 mRNA 更容易分选进入外

泌体［49］ .

circRNAs 分选进入外泌体可能受到以下多种

机制调控：a. lncRNA竞争性调控 circRNAs分选进

入外泌体 . 例如，Barbagallo等［50］发现，敲低血清

外泌体中 lncRNA UCA1和抑制丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK），并阻断其信号通路后，circHIPK3表

达上调，提示 lncRNA UCA1竞争性机制可能调控

circHIPK3 的分选 . b. miRNAs 的调控 . 例如，Li

等［13］发现，外泌体 circCDR1as可作为miR-7的海

绵 . 当肝癌细胞中 miR-7 异位表达时，外泌体中

circCDR1as 表 达 水 平 显 著 下 调 ， 而 细 胞 中

circCDR1as 表达升高 . c. RNA 结合蛋白 （RNA

binding proteins，RBPs）识别具有特定结合序列的

RNA，并调控外泌体 circRNAs分选［48，51-53］ . 例如：

RBP hnRNPA2B1 可 特 异 性 调 控 miR-198 和

lncARSR分选进入外泌体［54-55］；DKs-8细胞分泌外

泌体富集RBPs，这些RBPs通过与 circFAT1结合，

参与调控circRNAs分选过程［56］（图2） .

细胞分泌外泌体 circRNAs，将其释放到细胞

外环境可能与 circRNAs的大小有关 . Preusser等［57］

发现外泌体优先释放较小的 circRNAs，细胞内未

分泌出去的 circRNAs平均为 459 nts，而外泌体释

放的 circRNAs 平均为 435 nts. 尽管如此，关于

circRNAs 分选与释放的确切机制仍在很大程度上

是未知的，有待进一步研究 .

2 外泌体circRNAs在肿瘤微环境中的作用

与机制

2.1 外泌体circRNAs调控EMT
外泌体 circRNAs 调控 EMT 影响肿瘤转移 .

EMT是一种可逆的去分化过程，被认为是肿瘤侵

袭与转移的中心机制 . 在EMT过程中，肿瘤微环境

ESCRT�C��B��"��� M�CESCRT��B��"���

/4G7 �<,C�FF�ILVs

Syntenin �%��
17��8�F�MVB

Rab B��#,FE�G�

SNARE �MVBK��477�B�ILVsG�

ESCRT-0 A�#3	<,����FF�MVB��FMVB��

ESCRT-I �	ESCRT-II���0�,�#NG�B��#G�

ESCRT-II ��ESCRT-III,4>�B�47P��/

ESCRT-III P��#NG�5��477�/���4775


VSP4 ��7G�B��#G��4775
,��

�"�circRNAs�F
�",B���

1��B�circRNAs,�F

RBPA���(�5
��,circRNA

circRNAs
��miRNA,#5

�"���G�E�,circRNAs

circCD1as
miR-7 miR-7

miR-7
lncRNA-UCA1

circFAT1 RBP

(a) (b)

(c)

Fig. 2 Exosome biogenesis mechanisms and the sorting and secretion mechanisms of circular RNA in exosomes
图2 外泌体形成机制与外泌体circRNAs分选和分泌机制
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发生重塑，上皮细胞可能通过失去细胞间的连接细

胞极性，获得间质表型，EMT与肿瘤微环境共同

促进肿瘤的发展 .

Zhang等［58］研究表明，外泌体 circNRIP1可作

为miR-149-5p的海绵，进一步上调AKT1/mTOR轴

促进EMT，并改变肿瘤代谢稳态，促进肿瘤转移 .

类似地，Wang等［59］研究发现，外泌体 circPTGR1

可竞争性结合miR449a，下调受体细胞中miR449a-

肝细胞生长因子酪氨酸激酶受体 （mesenchymal-

epithelial transition factor，MET）的相互作用，促

进EMT，从而破坏肿瘤微环境稳态并促进肝细胞

癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）的转移 . 外泌

体 circPRMT5 分泌到肿瘤微环境中，通过竞争

miR30c 调控 SNAIL1/E-钙黏蛋白信号通路，上调

SNAIL1和下调E-钙黏蛋白，促进膀胱尿路上皮癌

（urothelial carcinoma of the bladder， UCB） 细胞

EMT，影响肿瘤微环境并促进肿瘤转移［60］ . 此外，

Li 等［61］发现，外泌体 circPDE8A 可通过 miR-338/

结肠癌转移相关基因 1 （metastasis-associated in

colon cancer-1，MACC1） /MET 通路来激活 MET，

MET的活化可引起“侵袭性生长”的多效生物反

应，包括迁移、侵袭、血管生成、EMT等［62-63］ . 因

此，外泌体 circPDE8A 可通过 miR-338/MACC1/

MET 通路促进胰腺导管腺癌 （pancreatic ductal

adenocarcinoma，PDAC）的进展 . 以上研究表明，

外泌体 circRNAs通过调控EMT，在肿瘤微环境中

具有重要作用 .

2.2 外泌体circRNAs调控血管生成

肿瘤血管生成活跃是肿瘤增殖加速、早期转移

和不良预后的主要原因 . 外泌体 circRNAs通过调控

肿瘤细胞间通讯，诱导血管腔形成，增加血管内皮

通透性，有助于形成肿瘤缺氧微环境，促进肿瘤细

胞的恶性表型 .

肿瘤细胞分泌的外泌体包含多种 circRNAs，

参与肿瘤微环境血管生成的调节 . 外泌体 circRNA-

100338通过与NOVA2相互作用来调控人脐静脉内

皮 细 胞 （human umbilical vein endothelial cells，

HUVECs）血管生成、血管通透性，进而影响肝癌

细胞的迁移能力，促进HCC转移 . 在体内通过敲低

外泌体 circRNA-100338 可显著抑制肿瘤生长，减

少肺转移性结节［64］ . Li 等［65］研究表明，外泌体

circ-IARS 的高表达与血管浸润有关，外泌体 circ-

IARS 可通过竞争性结合 miR-122，增加 RhoA、

F-actin表达，降低ZO-1的表达，调节HUVECs的

增殖、血管内皮细胞的通透性，从而促进PDAC转

移 . 此外，血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor，VEGF）是促进内皮细胞增殖的重要

因 素 之 一 ， Xie 等［66］ 研 究 发 现 ， 外 泌 体

circSHKBP1 通过调控 miR-582-3p/HUR/VEGF 通

路，可促进胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭和血管生

成 . 这些发现提示我们，靶向外泌体 circRNAs抑制

血管生成或重建血管结构可能成为一种有前途的肿

瘤治疗方法 .

2.3 外泌体circRNAs调控代谢与炎症

肿瘤微环境中不同细胞之间的相互作用，重塑

了其独特的代谢特征，以供肿瘤细胞生长所需 . Liu

等［67］研究表明，circSAMD4A 可通过竞争性结合

miR-138-5p，上调Zeste同源物增强子 2 （enhancer

of zeste homolog 2，EZH2） 基因表达，从而调节

脂肪前细胞分化，促进脂肪形成 . 此外，脂肪组织

分为两种类型：白色脂肪组织 （white adipose

tissue，WAT） 和棕色脂肪组织 （brown adipose

tissue，BAT） . BAT 与肿瘤的异常代谢密切相关 .

在肿瘤微环境中，WAT内可诱导产生棕色脂肪细

胞，这种现象称为 WAT 褐变［68］ . 锌指转录因子

PRDM16是一种转录协同调节因子，可调控棕色脂

肪细胞发育，促进 WAT 褐变 . 已有研究证实，

miR-133/PRDM16 轴调控 BAT 的形成［69］ . Zhang

等［70］发现，外泌体 ciRs-133与胃癌患者WAT褐变

有关 . 外泌体 ciRs-133 在 GC 细胞中，可通过激活

PRDM16和抑制miR-133促进WAT褐变，在GC小

鼠中敲低外泌体 ciRs-133后，降低了GC小鼠的癌

症恶病质 .

炎症是肥胖促进癌症风险和进展的中心和可逆

机制 . 脂肪组织炎症可能是肥胖促进肿瘤的关键过

程，脂肪组织炎症通过局部和全身效应促进肿瘤微

环境形成 . 在局部，肥胖患者的WAT被巨噬细胞和

淋巴细胞浸润，导致促炎介质和生长因子包括肿瘤

坏死因子 （tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、

白介素 1β （interleukin-1β， IL-1β） 和环氧合酶 2

（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达增加，进而促

进肿瘤的生长 . 并且肥胖相关的WAT炎症反应被证

实与促进肿瘤生长的细胞外基质 （extracellular

matrix，ECM）有关［71］ . 研究发现，circARF3可作

为miR-103的海绵，通过增加肿瘤坏死因子受体相

关因子 3 （tumor necrosis factor receptor-associated

factor 3，TRAF3）的表达，促进线粒体自噬来缓

解脂肪炎症［72］ . Zhang等［73］研究发现，来源于脂
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肪细胞的外泌体 circ-0075932 可与 RNA 结合蛋白

PUM2相互作用，激活NF-κB通路，进而促进脂肪

细胞炎症反应和细胞凋亡 . 此外，Liu等［74］研究表

明， circRNA-002178 可竞争性结合 miR-328-3p，

增加TNF-α和 IL-6的表达，进而促进炎症反应和肿

瘤 生 长 . 类 似 地 ， Wang 等［75］ 研 究 发 现 ，

circRBM33可通过竞争性结合miR-149，增加炎症

因子 IL-6的表达，进而促进胃癌的进展 .

2.4 外泌体circRNA调控免疫微环境

有研究报道，circRNAs是NK细胞介导免疫应

答的重要调节因子 . circ-0008433 竞争性结合 miR-

181c-5p和miR-181b-5p，调节炎症基因基质金属蛋

白酶 2 （matrix metallopeptidase 2，MMP2） 的表

达，诱导NK细胞攻击动脉弹性纤维，重塑血管，

进而导致动脉瘤进展［76］ . Tian等［22］研究表明，外

泌体 circRASSF2可竞争性结合miR302b-3p，上调

IGF-1R的表达，进而调节喉癌的生长与转移 . 已有

研究报道，在乳腺癌上皮细胞中，抑制 IGF-1R可

增加细胞应激，使C-C基序趋化因子配体 2 （C-C

motif chemokine ligand 2，CCL2）、IL-10和 IL-6升

高并降低TNF-α，从而通过CD11b+、CD45+单核

细胞浸润，增加 MMP2、MMP3 和 MMP9 的表达

和基质重构促进侵袭性肿瘤微环境的形成［77］ . 因

此，外泌体 circRNAs也可能通过调控 IGF-1R影响

肿瘤免疫微环境，促进肿瘤的进展 .

2.5 外泌体circRNAs调控耐药

化疗耐药是肿瘤治疗的主要障碍之一，外泌体

传递多重耐药蛋白（MDR）和 circRNAs至受体细

胞，具有调控化疗耐药的能力 . 替莫唑胺（TMZ）

是治疗神经胶质瘤的常用化疗药物［78］ . Ding等［79］

研究发现，外泌体 circNFIX可促进肿瘤生长 . 敲低

外泌体 circNFIX后，增强了胶质瘤细胞对TMZ的

敏感性，其具体机制为外泌体 circNFIX 通过与

miR-132 相互作用，促进胶质瘤细胞对 TMZ 的耐

药 . 这提示外泌体 circNFIX 有望为 TMZ 耐药胶质

瘤的治疗提供新靶点 . Han 等［80］研究同样发现，

外泌体 circHIPK3通过调控miR-421/ZIC5轴，可促

进胶质瘤细胞进展和胶质瘤细胞对TMZ的耐药 . 恶

性肿瘤通常依靠有氧糖酵解产生 ATP 来快速生长

和化疗耐药 . 丙酮酸激酶M2亚型（the M2 isoform

of pyruvate kinase，PKM2） 在催化糖酵解过程中

起关键作用 . Wang 等［81］研究表明，外泌体 ciRS-

122 通过竞争性结合 miR-122，上调 PKM2 促进糖

酵解，并与化疗耐药性呈正相关 . 在构建的抗奥沙

利铂肿瘤裸鼠体内，与对照组相比，注入了敲除

ciRS-122 的外泌体，其对奥沙利铂的反应更为敏

感，提示注入敲除 ciRS-122 的外泌体可通过调节

ciRS-122/miR-122/PKM2轴来抑制糖酵解并逆转对

奥沙利铂的抵抗 . 类似地，外泌体 circUHRF1可通

过结合 miR-449c-5p 上调 TIM-3 表达，抑制 NK 细

胞功能来抑制免疫 . Zhang 等［82］ 研究发现，在

HCC细胞中敲除 circUHRF1后，提高了抗PD-1治

疗敏感性并提高了患者总生存率 . 这一结果提示，

外泌体 circUHRF1可能导致抗PD-1免疫治疗耐药，

为HCC患者提供了一种潜在的治疗策略 . 此外，胶

质瘤 U251 细胞来源的外泌体 circATP8B4 可作为

miR-766的海绵，从而促进肿瘤细胞放疗抵抗，与

胶质瘤细胞耐药［79， 83］ . 以上研究提示，多种外泌

体 circRNAs与肿瘤耐药密切相关，可能成为治疗

肿瘤耐药的一个新靶点 .

2.6 外泌体circRNAs调控其他因素

外泌体 circRNAs 还能作用于细胞骨架、肿瘤

微环境的环境因素以及生长因子受体信号通路等，

参与肿瘤微环境的调控 .

Xu 等［84］发现，外泌体 circ0109046 和外泌体

circ0002577可通过与miRNAs相互作用，通过病灶

黏附、ECM-受体相互作用和肌动蛋白骨架调控途

径来调节癌细胞周围微环境，促进子宫内膜癌的发

生与转移 . 此外，Zhang 等［85］研究表明，外泌体

circSATB2可与miR-326结合，上调肌动蛋白束蛋

白 1 （fascin homolog 1， actin-bundling protein 1，

FSCN1），促进非小细胞肺癌细胞的增殖、迁移与

侵袭 .

肿瘤微环境条件的改变，例如接触环境毒物

（如无机砷），在肿瘤的发生发展中起重要作

用［86］ . 外泌体 circRNAs也参与了环境因素改变的

致癌过程 . 例如，Dai等［87］发现，在亚砷酸盐诱导

的人肝上皮 L-02细胞中，外泌体 circRNA-100284

表达上调，并通过与miR-217相互作用，加速细胞

周期，促进 L-02 细胞增殖 . 以上提示，外泌体

circRNA-100284 参与了亚砷酸盐致癌过程中细胞

间的通讯 .

以上研究结果表明外泌体 circRNAs 与细胞骨

架、环境因素等相关，促进肿瘤微环境改变（表

1，图3） . 此外，肿瘤微环境还与肿瘤相关成纤维

细胞 （cancer-associated fibroblast，CAF）、ECM、

缺氧等其他因素密切相关［88］ . 外泌体 circRNAs是

否调控这些因素仍然未知，值得进一步研究 .
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3 外泌体环状RNA的临床应用前景

3.1 外泌体circRNAs作为肿瘤标志物

许多肿瘤患者由于得不到及时的诊断而延误治

疗，部分原因是由于缺乏准确的生物学标志物［89］ .

因此，寻找敏感且特异的生物学标志至关重要 . 外

泌体存在于各种体液中，便于无创检测［90］ .

circRNAs 稳定、保守，具有细胞、组织特异性表

达，提示 circRNAs作为分子诊断和预后标志物的

可能性［23，32，91］ . 外泌体 circRNAs结合了外泌体和

circRNAs 作为肿瘤标志物的优势，具有成为早期

无创性检测生物标志物的良好应用前景 .

Wu等［92］鉴定了外泌体 circFNDC3B可能是一

种新的甲状腺乳头状癌 （papillary thyroid cancer，

PTC） 临床分子标志物 . 外泌体 circFNDC3B 可充

当miR-1178海绵，促进PTC的进展 . 此外，外泌体

circ-IARS 在 PDAC 转移患者的血浆中表达上调，

有望成为便于检测的肿瘤标记物 . Li等［63］研究表

明，外泌体 circPDE8A与PDAC患者的进展和预后

相关，提示外泌体 circPDE8A可能是PDAC早期诊

断和预后预测的重要指标 . 外泌体 circRNA-100338

与HCC患者肺转移以及生存相关，可能成为不良

预后的风险指标［64］ . He等［93］发现，相较于无淋巴

结转移的肺腺癌组织，外泌体 circRNA-0056616在

Table 1 The role and mechanism of exosomal circRNAs in tumor microenvironment
表1 外泌体circRNAs在肿瘤微环境中的作用与机制

circRNAs

circPTGR1

circNRIP1

circPRMT5

circPDE8A

circRNA-100338

circ-IARS

circSHKBP1

circNFIX

circHIPK3

ciRS-122

circUHRF1

circATP8B4

circ-0109046

circ-0002577

circSATB2

circRNA-100284

circRASSF2

样本类型

血清外泌体

细胞培养上清

外泌体

细胞培养上清

外泌体

血浆外泌体

血清外泌体

血浆外泌体

血清外泌体

血清外泌体

细胞培养上清

外泌体

细胞培养上清

外泌体

细胞培养上清

和血浆外泌体

细胞培养上清

外泌体

血清外泌体

血清外泌体

血清外泌体

细胞培养上清

外泌体

细胞培养上清

和血清外泌体

肿瘤类型

肝癌

胃癌

膀胱尿路

上皮癌

胰腺癌

肝癌

胰腺癌

胃癌

胶质瘤

胶质瘤

结直肠癌

肝癌

胶质瘤

子宫内膜癌

子宫内膜癌

非小细胞肺癌

肝癌

喉癌

表达水平

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

调控肿瘤微环境的作用

促进EMT，破坏肿瘤微环境

稳态

改变肿瘤代谢稳态，促进EMT

促进EMT

促进EMT

调控血管生成

血管侵犯

调控血管生成

调控细胞对TMZ耐药

调控细胞对TMZ耐药

调控细胞对奥沙利铂耐药

调控免疫治疗耐药

调控放疗抵抗

调控病灶黏附、ECM-受体

相互作用和肌动蛋白骨架

调控病灶黏附、ECM-受体

相互作用和肌动蛋白骨架

调控肌动蛋白骨架

环境因素改变

调控生长因子受体

机制

竞争性结合miR-499a

竞争性结合miR-149-5p；调控AKT1/

mTOR轴

竞争性结合miR-30c

竞争性结合miR-338；调控MACC1/

MET通路

与NOVA2相互作用；调节HUVEC的

增殖、血管生成和通透性

竞争性结合miR-122；调节HUVEC

的增殖和通透性

调控miR-582-3p/HUR/VEGF通路

竞争性结合miR-132

调控miR-421/ZIC5通路

竞争性结合miR-122；上调PKM2

竞争性结合miR-449c-5p；上调

TIM-3

竞争性结合miR-766

竞争性结合miRNAs

竞争性结合miRNAs

竞争性结合miR-326，上调FSCN1

竞争性结合miR-217

竞争性结合miR-302b-3p；调控IGF-

1R表达

参考文献

［59］

［58］

［60］

［63］

［64］

［65］

［66］

［79］

［80］

［81］

［82］

［83］

［84］

［84］

［85］

［87］

［22］
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淋巴结转移的肺腺癌组织中表达较高，提示外泌体

circRNA-0056616可能是肺腺癌淋巴结转移预测的

潜在生物学标志物 . 此外，Li等［94］发现，外泌体

circFECR1在小细胞肺癌中异常高表达，并且与化

疗临床反应和生存率较低有关 . 部分或完全缓解的

小细胞肺癌 （small cell lung cancer，SCLC） 患者

一线化疗后，外泌体 circFECR1 血清水平显著降

低，提示外泌体 circFECR1与化疗药物反应平行动

态变化 . 因此，外泌体 circFECR1可能是一个有用

的临床指标，可以动态预测化疗反应 .

3.2 外泌体circRNAs作为肿瘤治疗靶点

外泌体由于其纳米性质，可作为药物载体进行

靶向治疗［95］ . circRNAs的稳定性和miRNA分子海

绵的作用也提示 circRNAs可作为药物靶向运输的

载体 .

小干扰 RNA （siRNA） 本身不稳定且易于降

解 . 外泌体具有双脂质膜，故可作为运输和传递

siRNA 到靶细胞的可能载体［96］，也为外泌体

circRNAs 成 为 肿 瘤 治 疗 靶 点 提 供 了 新 思 路 .

circRNAs 可通过各种传递技术转移到细胞中，如

外泌体或类病毒 . Li等［97］研究发现，被细胞外纳

米囊泡 （extracellular nanovesicles，EVs） 包裹的

circ-0000190从正常细胞转移到骨肉瘤细胞中，可

降低骨肉瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力，提示构建

包裹 circ-0000190的EVs可以影响正常细胞与骨肉

瘤细胞之间的沟通，从而抑制骨肉瘤的进展 . 此

外，Li 等［98］研究发现，circPRRC2A 可通过竞争

性结合 miR-514a-5p 和 miR-6776-5p，减少组织特

异性致癌基因TRPM3的降解，进而促进肿瘤的生

长与侵袭 . 并且 circPRRC2A 的高表达与晚期肾细

胞癌患者的临床分期和生存能力下降呈正相关，

circPRRC2A有可能成为肾细胞癌的治疗和预后靶

点 . 以上研究提示，外泌体circRNAs作为肿瘤治疗

靶点方面有很好的临床应用前景 . 然而circRNAs目

前仍在研究阶段，外泌体 circRNAs的临床应用仍

需要更深入的探索 .

Fig. 3 Exosomal circRNAs promotes tumor growth and metastasis by regulating tumor microenvironment
图3 外泌体circRNAs通过调控肿瘤微环境促进肿瘤生长与转移

供体细胞分泌外泌体cricRNA进入受体细胞，可通过竞争性结合miRNA以及作用于下游靶基因影响肿瘤微环境重塑和肿瘤的生长与转移. 来

源于肿瘤细胞的外泌体circRNAs进入不同的受体细胞，根据不同来源的受体细胞分为：（a）肿瘤细胞：分泌的外泌体circRNAs进入不同的

肿瘤细胞，可调控EMT与侵袭性生长、肌动蛋白骨架、免疫细胞浸润、脂质代谢与恶病质和血管生成. （b）HUVECs：外泌体circRNAs可

调控血管生成以及血管内皮细胞通透性. 肿瘤细胞分泌的外泌体circRNAs可直接与蛋白质相互作用，如circ100338可与NOVA2作用，调控

HUVEC的增殖、血管生成以及血管内皮细胞通透性. 外泌体circIARS可结合miRNA来调控血管生成. （c）TMZ敏感细胞：外泌体circRNAs

可调控细胞TMZ耐药. （d）奥沙利铂敏感细胞：外泌体ciRS-122可调控细胞奥沙利铂耐药. （e）NK细胞：外泌体circUHRF1可竞争性结合

miR449c-5p调控免疫耐受. （f）放疗抵抗细胞：外泌体circATP8B4可作为miR766的海绵，调控细胞放疗抵抗.
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4 小结与展望

肿瘤微环境是恶性细胞生长、侵袭与转移所需

的细胞环境 . 外泌体 circRNAs是肿瘤微环境中的新

型沟通介质 . 本文总结了肿瘤微环境中，外泌体

circRNAs 的 起 源 ， 以 及 外 泌 体 circRNAs 调 控

EMT、血管形成、耐药、炎症、免疫、代谢、细

胞骨架等的作用与机制 . 外泌体 circRNAs在肿瘤微

环境中作用于不同细胞，并重塑其独特的代谢特

征，以维持肿瘤的生长和转移 . 肿瘤血管形成限制

了肿瘤细胞间的气体交换，形成缺氧微环境 . 缺氧

使肿瘤细胞的糖酵解增强，生成大量乳酸，造成肿

瘤微环境酸化，进而影响免疫细胞对肿瘤细胞的识

别和应答，导致免疫抑制 . 此外，肿瘤细胞大量消

耗葡萄糖，限制T细胞对葡萄糖的利用，因此减弱

了T细胞杀伤能力［99］ .

上述肿瘤微环境中错综复杂的相互作用使人们

不得不考虑研究过程中肿瘤功能实验和建模的多样

化 . 这些细胞模型应该涉及外泌体、基质细胞、免

疫细胞、肿瘤细胞等，模拟更真实的微环境，有助

于肿瘤机制的深入研究 . 此外，外泌体 circRNAs作

用于肿瘤微环境不同阶段还有很多研究空白 . 例

如，外泌体 circRNAs 对肿瘤微环境中免疫细胞、

免疫抑制的调控作用与机制，外泌体 circRNAs与

缺氧、低PH值或间质压增加等特定环境因素之间

的关系尚未见报道 . 未来的研究需要阐明外泌体

circRNAs在肿瘤微环境中具体组分与阶段的机制 .

circRNAs 在外泌体中具有较高的稳定性和特

异性，可作为肿瘤无创性早期检测及预后预测的生

物学标志物 . 外泌体携带的物质可影响受体细胞的

表型，因此外泌体 circRNAs可作为治疗靶点，为

肿瘤治疗提供新途径 . 然而，目前外泌体 circRNAs

的临床应用仍存在很多问题 . 例如，外泌体提取与

纯化的技术有限，效率不高且缺乏统一标准，甚至

缺少有效区分外泌体和微囊泡的特异性标记物和技

术 . 此外，目前无法大规模生产特定供体细胞的外

泌体，用于靶向药物载体 . 外泌体和 circRNAs在临

床应用方面的有效性和稳定性均有待进一步研究 .

未来进一步阐明外泌体 circRNAs在肿瘤微环境中

的作用机制，有助于其临床应用相关技术的研发 .
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Abstract Exosomes are extracellular vesicles (30-150nm) that are secreted into a various of bodily fluids and

interstitial space by all types of cells. Circular RNAs (circRNAs) are a class of non-coding RNA (ncRNA)

generated from the precursor mRNA (pre-mRNA) backsplicing process. Recent evidence suggests that circRNAs

enriched in exosome, and play an important role in tumor microenvironment. In this review, we discuss our claim

that the biogenesis of exosomal circRNAs, including the regulation mechanism of circRNAs sorting into

exosomes and releasing of exosomes. Then, we elucidated the role and mechanism of exosomal circRNAs

regulate EMT, cytoskeleton, angiogenesis, metabolism and inflammation, immunity and drug resistance in the

tumor microenvironment. Finally, we discussed the clinical application prospects and value of exosomal

circRNAs as tumor markers and therapeutic targets.
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