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外泌体环状RNA在泌尿系统肿瘤中的研究进展*
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（扬州大学医学院附属医院泌尿外科，扬州 225000）

摘要 外泌体是一种包含了复杂RNA和蛋白质的膜性囊泡，其主要来源于细胞内溶酶体微粒内陷形成的多囊泡体，经多囊

泡体外膜与细胞膜融合后释放到胞外基质中。外泌体在肿瘤微环境中介导细胞间通讯，其功能取决于来源的细胞类型。环

状RNA是一类由前体mRNA反向剪接生成的非编码RNA，在外泌体中富集且稳定表达。外泌体环状RNA在疾病中发挥了

重要的调控作用，其作为肿瘤标志物和治疗靶点的临床应用前景与价值现已成为研究热点。本文就外泌体环状RNA在泌尿

系统肿瘤中的研究进展作一综述。
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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］。

外 泌 体 （exosomes） 的 直 径 一 般 在 30~

150 nm［5］，从多泡体（multivesicular body，MVB）

释放到细胞外环境后，将内容物，如蛋白质、

RNA、脂类、氨基酸等，递送到受体细胞和特定

器 官［6-9］ 。 环 状 RNA （circular RNA， 简 称

circRNAs）是一类曾被认为是共价闭合环状结构的

非编码RNA，但现在也有研究表明，circRNAs在

经 过 N6- 腺 苷 酸 甲 基 化 （N6-methyladenosine，

m6A）介导后，可以编码蛋白质［10］。circRNAs在

外泌体中富集且稳定表达，可以抵抗核酸外切酶的

降解［11］，且可在体液中检测到［12-13］。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［14-17］。外泌体 circRNAs 与临床病理特征密切相

关，因此具有临床诊断意义和治疗价值。

1 外泌体环状RNA的分选、释放及检测

方法

1.1 外泌体的形成以及外泌体环状RNA的分选

外泌体存在于血液、尿液、腹水、唾液、胆

汁、脑脊液和其他体液中［18］。外泌体的形成大致

分为 3个阶段，即起始内吞期、MVB形成期和外

泌体分泌期［19］（图 1）。起始内吞期：质膜内陷，

经内吞作用，形成内吞室，内吞室相互融合形成早

期内体［20］。MVB形成期：内体膜向内体内褶返，

通 过 逆 出 芽 方 式 形 成 胞 内 囊 泡 （intraluminal

vesicle，ILV）［21］。ILV在内体中积累，富含 ILV的

晚期内体为MVB。外泌体分泌期：含有高胆固醇

的 MVB， 其 膜 表 面 有 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 1

（lysosomal membrane-associated protein1，LAMP1）、

LAMP2、CD63 （即 LAMP3） 等，可介导其与细

胞质膜融合，并向胞外释放外泌体［22-25］；其余的

MVB与溶酶体融合，降解其内容物。

研究表明， circRNAs 与细胞内 microRNAs

（miRNAs）结合，且外泌体中也富含miRNAs，所

以 circRNAs 分选进入外泌体受到细胞中相关
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miRNAs水平变化的调控。例如，Li等［12］将miR-7

模拟物引入细胞并测量其中 circRNA CDR1as的丰

度，结果显示，外泌体中CDR1as的丰度降低，而

细胞中的CDR1as丰度轻微增加，说明miRNAs对

circRNAs分选进入外泌体产生了影响。

MVB 上 的 RNA 结 合 蛋 白 （RNA binding

proteins，RBP） 在外泌体分选 RNA 中发挥作用，

RBP可识别RNA的特定基序并将其分选装载入外

泌体，同时保护它们不被降解。而AGO蛋白被认

为是非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA） 的

重要载体，参与 ncRNA包装入外泌体的过程。苏

素 化 的 蛋 白 质 异 质 核 核 糖 核 蛋 白 A2B1

（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2B1，

hnRNPA2B1）能通过miRNA 上的外泌体基因序列

结 合 miRNA， 控 制 其 在 外 泌 体 的 装 载 ， 故

hnRNPA2B1可能是miRNA分选进入外泌体的关键

点［26］。此外，研究发现，KRAS-MEK-ERK通路促

进 了 AGO2 蛋 白 磷 酸 化 ， 抑 制 AGO2 蛋 白 将

miRNAs 分选进入外泌体，从而影响 miRNA 在外

泌体中的分泌［27］。

综 上 所 述 ， MVB 上 的 RBP、 AGO 蛋 白 、

hnRNPA2B1 都可能通过调控 miRNAs 分选进入外

泌体这一过程，进而影响 circRNAs分选进入外泌

体，但 circRNAs分选进入外泌体的具体机制目前

仍未研究清楚。

1.2 外泌体环状RNA的释放

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［28］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 nt，而外泌

体释放的 circRNAs平均为435 nt。外泌体的分泌由

不同的分子调节，一些Rab分子可以促进外泌体的

分泌，如 Rab27［29］、Rab35 和 Ral 蛋白［30］。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［31］。

可溶性 NSF 附着蛋白受体 （soluble NSF-

attachment protein receptor，SNARE） 家族是外泌

体分泌中另一个重要的调节分子。MVB 膜上的

V-SNARE与细胞质膜上的 t-SNARE结合，形成稳

定的 SNARE复合物［32］，介导MVB与质膜的融合

有助于脂质双分子层融合，促进外泌体的释

放（图1）。

Fig. 1 Diagram of exosome formation and sorting and release of exosomal circRNAs
图1 外泌体的形成以及外泌体环状RNA的分选与释放示意图

ESCRT0：招募下游ESCRTⅠ ；ESCRTⅠ 、ESCRTⅡ ：通过逆出芽作用向内包裹特异的内容物；ESCRTⅢ：切断囊泡膜和腺苷三磷酸酶细

胞液泡分选蛋白４ （Vps4） 驱动膜，形成ILV；Vps4：促使膜与ESCRT复合体的分离。ESCRT：内体分选复合体；ILV：胞内囊泡；

LAMP：溶酶体相关膜蛋白；SNARE：可溶性NSF附着蛋白受体。
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1.3 外泌体环状RNA的检测方法

许多常用的分子生物学技术已经被应用于外泌

体 circRNAs 的检测，主要包括：逆转录 PCR

（RT-PCR）、实时荧光定量PCR （RT-qPCR）、微滴

式数字 PCR （ddPCR）、Northern blotting、微阵列

（microarrays）、 RNA 测 序 （RNA sequencing）、

NanoString Technologies nCounter 等［33］。circRNAs

的检测方法与上述外泌体 circRNAs的检测方法相

同。每一项技术的优缺点见表1。

2 外泌体环状RNA在泌尿系统肿瘤中的生

物学功能

近年来，外泌体 circRNAs 在多种疾病当中均

被广泛研究［34］。在泌尿系统肿瘤中，外泌体

circRNAs 除了能影响肿瘤细胞的增殖，还可以影

响肿瘤细胞的转移、化疗耐药，但是在其他某些系

统中的生物学功能，如影响肿瘤血管生成，未在泌

尿系统肿瘤中体现。

2.1 外泌体环状RNA影响肿瘤细胞的增殖

外泌体 circRNA-FMN2 在前列腺癌 （prostatic

cancer， PCa） 组织中作为 miR-1238 的海绵。

miR-1238 通过 LIM 同源盒基因 2 （LIM-homeobox

gene 2，LHX2） mRNA 的 3'UTR 与 LHX2 mRNA

结合，可令 LHX2 沉默，降低 PC3 细胞的细胞增

殖。因此，外泌体 circRNA-FMN2在PCa组织中通

过 circRNA-FMN2/miR-1238/LHX2 通 路 ， 下 调

miR-1238表达，从而上调LHX2表达，促进PCa细

胞的增殖［35］。

在 膀 胱 癌 组 织 中 ， 外 泌 体 hsa-circRNA-

0137606 和外泌体 hsa-circRNA-0000285 表达均下

降，膀胱癌患者血清中的外泌体 hsa-circRNA-

0000285 表达也下降。hsa-circRNA-0137606 作为

miR-1231 的海绵，可抑制膀胱癌细胞的增殖，其

基因敲除促进了体外膀胱癌细胞的增殖［36］。

hsa-circRNA-0000285 也 可 通 过 调 控 miR-124 和

miR-558，抑制膀胱癌细胞的增殖［37］。

2.2 外泌体环状RNA影响肿瘤细胞的转移

EMT是一种可逆的去分化过程，是肿瘤转移

的中心机制。在EMT过程中，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，外泌

体 circRNAs 通过调控下游靶点，使上皮标志物

E-钙黏蛋白的表达量下降，间充质标记物N-钙黏

蛋白和波形蛋白的表达量上调。Chen等［38］研究发

现 ， 膀 胱 尿 路 上 皮 癌 （urothelial carcinoma of

bladder，UCB）组织中外泌体 circRNA-PRMT5 作

为miR-30c的海绵，调控SNAIL1/E-钙黏蛋白信号

通路，上调 SNAIL1，并下调 E-钙黏蛋白，促进

UCB细胞EMT，促进肿瘤发生和转移。

外 泌 体 hsa-circRNA-0137606 和 外 泌 体 hsa-

circRNA-0000285 也 均 可 抑 制 膀 胱 癌 细 胞 的

转移［36-37］。

来 自 前 列 腺 患 者 血 液 样 本 中 的 外 泌 体

circRNA-HIPK3作为miR-212的海绵，其表达减少

降低了前列腺癌细胞的生存能力、迁移和侵袭能

力。MiR-212 靶向 BMI-1，下调 BMI-1 的表达，

miR-212抑制和BMI-1均抑制体内肿瘤的生长。因

此，外泌体 circRNA-HIPK3 基因敲低可通过调控

miR-212/BMI-1轴抑制前列腺癌进展［39］。

2.3 外泌体环状RNA调控肿瘤化疗耐药

外泌体 circRNAs 传递多重耐药蛋白至受体细

胞，诱导肿瘤的耐药性形成［5］。Yan等［40］研究发

现 ， 在 肾 透 明 细 胞 癌 （clear cell renal cell

carcinoma， ccRCC） 中，癌组织中外泌体 hsa-

circRNA-0035483的表达上调，其可作为hsa-miR-335

Table 1 Methods for the detection of exosomal circRNAs
表1 外泌体circRNAs的检测方法

方法

RT-PCR

RT-qPCR

ddPCR

Northern blotting

Microarrays

RNA Sequencing

NanoString Technologies nCounter

优点

有标准化的设备和检测要求

可定量

可精确定量

无酶检测

可同时分析大量circRNAs

可以发现新的circRNAs

无酶、可精确定量

缺点

不能定量

检测精度不稳定

需专业设备

步骤繁琐

不能提供对应的线性信息

结果分析需要生物信息学专业知识及计算机编程能力

需专业设备
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的海绵，靶向结合吉西他滨，上调CCNB1的表达，

激活肾透明癌细胞TK10和UO31细胞的自噬，抑

制凋亡，增强ccRCC对吉西他滨的耐药性。

在 PCa 组织细胞中，Zhang 等［41］ 研究发现，

外泌体 circRNA-XIAP表达上调，其作为miR-1182

的海绵，下调 miR-1182 在 PCa 组织中的表达，

miR-1182 上调下游靶点 TPD52 的表达。TPD52 通

过抑制肝激酶 B1 （liver kinase B1，LKB1） / 腺苷

酸活化蛋白激酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK）介导的自噬增加PCa的多西他赛抗性。

2.4 外泌体环状RNA影响肿瘤细胞凋亡

外泌体 circRNA-FMN2 敲除导致 PC3 细胞和

DU145 细胞 G1 期的停滞，且增加了 PC3 细胞和

DU145细胞的凋亡率；过表达 circRNA-FMN2可降

低人前列腺癌细胞G0/G1期百分率，抑制人前列腺

癌细胞凋亡［35］。因此，circRNA-FMN2 通过促进

DNA合成和促进细胞周期进程来抑制 PCa细胞的

凋亡。外泌体circRNA-HIPK3表达水平降低不仅降

低了PCa细胞的生存能力、迁移和侵袭能力，而且

促进了PCa细胞凋亡［39］。

2.5 外泌体环状RNA调控肿瘤血管生成

肿瘤的进展通常伴随着血管的生长，血管生成

可以导致肿瘤细胞的增殖，并形成肿瘤缺氧环

境［42］，加快肿瘤的发展和转移。Xie等［43］研究发

现，外泌体 circRNA-SHKBP1 作为 miR-582-3p 的

海绵，增加HUR蛋白的表达，增强了血管内皮生

长因子 mRNA的稳定性，促进了胃癌的血管生成。

但目前尚未发现外泌体 circRNAs调控泌尿系统肿

瘤血管生成。

2.6 外泌体环状RNA影响肿瘤微环境中CD8+ T细
胞的功能

CD8+ T细胞在介导抗肿瘤免疫中发挥了重要

作用，尤其是当CD8+ T细胞浸润到TME中时，与

多种肿瘤，如乳腺癌、黑色素瘤、结直肠癌的良好

预后有关［44］。 Yang 等［45］ 研究表明，外泌体

circRNA-TRPS1 （外 泌 体 hsa-circRNA-0085361）

在膀胱癌组织中低表达，通过 circTRPS1/miR-141-

3p/GLS1 轴调节细胞内活性氧平衡，抑制了 TME

中 CD8+ T 细胞耗用，从而抑制了膀胱癌的恶性

表型。

外泌体 circRNAs 在泌尿系统肿瘤中的生物学

功能总结见表2。

3 外泌体环状RNA在泌尿系统肿瘤中的作

用机制

与其他很多系统肿瘤一样，外泌体 circRNAs

在泌尿系统肿瘤中发挥作用的分子机制，主要是其

作为miRNA海绵，通过调控下游靶基因，行使其

生物学功能。在泌尿系统肿瘤中，除了作为

miRNA 海绵，外泌体 circRNAs 还可与蛋白质结

Table 2 Biological functions of exosomal circRNAs in urinary tumors
表2 外泌体环状RNA在泌尿系统肿瘤中的生物学功能

肿瘤类型

前列腺癌

前列腺癌

前列腺癌

膀胱癌

膀胱癌

膀胱癌

膀胱尿路上皮癌

肾透明细胞癌

样本来源

前列腺癌组织

血液

前列腺癌组织

膀胱癌组织/血清

膀胱癌组织

膀胱癌组织

膀胱尿路上皮癌组织

肾透明细胞癌组织

外泌体环状RNA

外泌体circRNA-FMN2

外泌体circRNA-HIPK3

外泌体circRNA-XIAP

外泌体hsa-circRNA-0000285

外泌体hsa-circRNA-0137606

外泌体circRNA-TRPS1

外泌体circRNA-PRMT5

外泌体hsa-circ-0035483

表达水平

高表达

高表达

高表达

低表达

低表达

低表达

高表达

高表达

生物学功能

促进肿瘤细胞增殖

抑制肿瘤细胞凋亡

促进肿瘤细胞转移

抑制肿瘤细胞凋亡

增强肿瘤细胞耐药性

抑制肿瘤细胞增殖

抑制肿瘤细胞转移

抑制肿瘤细胞增殖

抑制肿瘤细胞转移

抑制TME中CD8+ T

细胞耗用

促进肿瘤细胞转移

增强肿瘤细胞耐药性
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合，发挥相应的生物学功能。此外，外泌体

circRNAs 在经过 m6A 修饰后，可以编码蛋白

质［10］，未经m6A修饰的 circRNAs可导致体内抗原

特异性T细胞活化、抗体产生和肿瘤抑制［46］，但

其在泌尿系统肿瘤中的作用目前仍未有报道。

3.1 内源性竞争 RNA （competing endogenous
RNAs，ceRNA）网络机制

外泌体 circRNAs可以作为miRNA海绵，阻止

miRNA 与下游靶基因的结合。miR-29a-3p 已被证

实是一种抑制肿瘤的外泌体miRNA［47-48］。与癌旁

正常组织比较，miR-29a-3p在组织中表达较低，而

PCa患者的外泌体 circRNA-0044516水平较健康对

照组升高。外泌体circRNA-0044516作为miR-29a-3p

海绵，通过黏附 miR-29a-3p，使游离 miR-29a-3p

的 表 达 降 低 ， 促 进 PCa 的 进 程［49］。 外 泌 体

circRNA-0081234水平在有脊柱转移的PCa组织中

高于无脊柱转移的原发性 PCa 组织。外泌体

circRNA-0081234 作 为 miR-1 的 海 绵 ， 上 调 了

MAP3K1水平，促进了PCa进程。外泌体circRNA-

0081234 的损耗在体内抑制肿瘤生长［50］。外泌体

circRNA-HIPK3作为miR-212的海绵，其表达减少

可以降低PCa细胞的生存能力、迁移和侵袭能力，

并且促进PCa细胞凋亡。MiR-212通过靶向BMI-1，

下调BMI-1的表达，实现抑制PCa细胞的增殖、迁

移和侵袭的目的。因此，外泌体 circRNA-HIPK3

基因敲低可通过调控miR-212/BMI-1轴抑制前列腺

癌进展［39］。

Xiao等［51］研究发现，外泌体 circRNA-400068

在 RCC 组织和细胞系中表达上调，与下游靶点

miR-210-5p 结合发挥调控作用，上调下游靶点

SOCS1的表达，促进RCC细胞增殖，抑制RCC细

胞凋亡。外泌体 circRNA-400068 通过 miR-210-5p/

SOCS1轴调控RCC的进展，circRNA-400068/miR-

210-5p/SOCS1 轴 可 能 成 为 RCC 治 疗 的 候 选

靶点［51］。

3.2 外泌体环状RNA与蛋白质结合

外泌体 circRNAs 可以与功能蛋白质结合，发

挥相应的生物学功能。在膀胱癌组织中，Su等［52］

发现在缺氧条件下，外泌体 circRNA-ELP3表达上

升，通过靶向结合肿瘤干细胞相关基因八聚体结合

转录因子 4重组蛋白和性别决定区Y框蛋白 2，可

有效促进膀胱癌细胞增殖，抑制癌细胞凋亡，增强

对顺铂的耐药性。

4 细胞内环状RNA在泌尿系统肿瘤中的作

用机制

circRNAs作为miRNA海绵，通过 ceRNA网络

机制在泌尿系统肿瘤中发挥生物学作用。如膀胱癌

组织中的 circRNA-BPTF 作为 miR-31-5p 的海绵，

阻止了miR-31-5p与下游靶基因RAB27A的 3'端的

相互作用，促进了膀胱癌进程［53］。

circRNAs 还可以与相应的蛋白质结合，调节

基因的表达。如雄激素受体 （androgen receptor，

AR）结合 circRNA-HIAT1启动子上的ARE，在转

录水平上抑制宿主基因 HIAT1，调控 miR-195-5p/

29a-3p/29c-3p 的表达，从而增强 CDC42 mRNA 表

达，促进ccRCC细胞增殖、迁移和侵袭［54］。

研究表明，未经m6A修饰的 circRNAs可导致

体内抗原特异性 T 细胞活化、抗体产生和肿瘤抑

制［55］ 。 m6A 调 控 因 子 类 甲 基 转 移 酶 3/14

（methyltransferase-like 3/14， METTL3/14）、质量

及肥胖相关蛋白 （fat mass and obesity-associated

protein，FTO）、YTH 结构域家族 3 （YTH domain

family 3，YTHDF3）和起始因子真核细胞翻译起

始因子（eukaryotic translation initiation factor，eIF）

4G2 参与了 m6A 介导的蛋白质翻译［56］。其中，

METTL3/14 为甲基转移酶，YTHDF3 与修饰的甲

基结合，eIF4G2 与 YTHDF3 结合，稳定结构，从

而行使编码、翻译蛋白质的功能［46］，FTO为去甲

基化酶，可以抑制m6A介导的 circRNAs翻译。但

是，泌尿系统肿瘤中尚未有研究报道m6A修饰的

circRNAs。

circRNAs 在肿瘤中可作为致癌基因或抑癌基

因发挥重要作用，具有重要的临床应用价值，与肿

瘤的诊断、预后和分期密切相关。

5 泌尿系统肿瘤中外泌体环状RNA与细胞

内环状RNA的比较

circRNAs 大多稳定存在于大多数细胞中，调

节癌症基因的表达［57］，而外泌体是部分细胞（包

括癌细胞）分泌的微小囊泡，属于细胞外囊泡的一

种，外泌体以及其分泌出的 circRNAs可以传递重

要的生物学信息［58］。有研究者通过RNA序列分析

表明，外泌体中的 circRNAs 比正常细胞中的

circRNAs更丰富［59］，外泌体来源的 circRNAs可以

分泌到血液中，介导细胞与细胞之间的通讯［60］。
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如前文所述，外泌体 circRNAs 通过 miRNA 海绵、

与蛋白质结合等机制在泌尿系统肿瘤中发挥相应的

生理作用，这与细胞内 circRNAs类似。由于一般

的 circRNAs大多稳定存在于细胞中，其中位于细

胞核内的 circRNAs增强亲本基因的转录，如抑制

膀胱癌的 circRNA-ITCH，作为 miR-17/miR-224 的

海绵，靶向其亲本基因的转录［61］。因此，一般的

circRNAs 对细胞核内基因的调控更多，而外泌体

circRNAs 对核外靶基因的调控更多。在治疗方面

上，药物只到达细胞核外相较于到达细胞核内更容

易，所以，这是外泌体 circRNAs作为一个治疗靶

点与circRNAs相比有优势的地方。

6 外泌体环状RNA在泌尿系统肿瘤中的临

床意义

6.1 外泌体环状RNA作为泌尿系统肿瘤的生物标

记物

circRNAs较线性RNA更稳定，且在外泌体中，

circRNAs 表达比线性 RNA 更丰富［59］；除此之外，

外泌体存在于血液、尿液和其他体液中，所以可以

将外泌体circRNAs作为生物标记物。

前列腺特异性抗原 （prostate specific antigen，

PSA）是前列腺癌早期诊断的指标之一，但其特异

度较低，在部分良性前列腺增生（benign prostatic

hyperplasia， BPH） 患者中也会增高［62］。陶文

等［63］研究结果显示，前列腺癌组患者尿液外泌体

circRNA-0040507表达水平高于BPH组。且当尿液

外泌体 circRNA-0040507诊断前列腺癌的临界值为

4.12 copies/ml 时，数值为诊断前列腺癌最佳临界

值。尿液外泌体 circRNA-0040507与PSA二者联合

诊断前列腺癌时，灵敏度和特异度均高于尿液外泌

体 circRNA-0040507的单一诊断。表明尿液外泌体

circRNA-0040507 可能作为前列腺癌的生物标记

物。此外，Li等［49］通过研究发现，前列腺癌患者

血液外泌体中，外泌体 circRNA-0044516的表达明

显 上 调 ， 高 转 移 前 列 腺 癌 细 胞 中 的 外 泌 体

circRNA-0044516水平高于低转移前列腺癌细胞中

的外泌体 circRNA-0044516水平，表明血液外泌体

circRNA-0044516可能是前列腺癌细胞诊断和转移

潜在的生物标记物。Luo 等［64］研究发现，在 PCa

发育过程中，基底细胞的消失和紧密连接的缺失可

能促进 circAR3从上皮细胞浸润到气孔，绕过内皮

细胞进入血流。此外，激素和化疗也会破坏基质结

构，这也可能导致外泌体 circRNA-AR3 释放到循

环系统中去。在PCa发展过程中，从PCa细胞释放

到血浆中的外泌体 circRNA-AR3 增加，因此，血

浆外泌体 circRNA-AR3 可能是高危原发性前列腺

癌的生物标记物。

研究发现，外泌体 hsa-circRNA-0000285 在膀

胱癌组织和血清中表达下调，与顺铂敏感患者相

比 ， 顺 铂 耐 药 患 者 的 circRNA-0000285 水 平

下 降 了 2/3； 而 在 顺 铂 耐 受 的 RT4 细 胞 中 ，

hsa-circRNA-0000285 水平低于亲代细胞，因此，

血清外泌体 hsa-circRNA-0000285 也可作为膀胱癌

诊断和化疗的生物标记物［37］。Yang 等［45］ 发现，

膀胱癌术前及术后的血液及尿液中分离的外泌体内

均鉴定到了 circRNA-TRPS1 的表达，术后血液及

尿液中外泌体 circRNA-TRPS1 的表达显著降低，

这提示了膀胱癌患者血液及尿液外泌体中的

circTRPS1具有作为生物标志物的潜力。

上述作为泌尿系统肿瘤中的生物标志物的外泌

体circRNAs见表3。

6.2 外泌体环状RNA用于泌尿系统肿瘤的治疗

靶点

外泌体本身具有纳米级尺寸、寿命长以及携带

能力强等优点，而 circRNAs 具有良好的稳定性、

在外泌体中富集的特点。因此，外泌体可作为承载

抗肿瘤药物的天然载体［65］，将抑癌的 circRNAs输

Table 3 Exosomal circRNAs as biomarkers in urinary tumors
表3 作为泌尿系统肿瘤生物标志物的外泌体circRNAs

肿瘤类型

前列腺癌

前列腺癌

前列腺癌

膀胱癌

膀胱癌

外泌体样本来源

血液

尿液

血浆

血液/尿液

血清

环状RNA

circRNA-0044516

circRNA-0040507

circRNA-AR3

circRNA-TRPS1

hsa-circRNA-0000285

表达水平

高表达

高表达

低表达

高表达

低表达

临床意义

生物标志物

与PSA联合诊断

生物标志物

生物标志物

生物标志物

参考文献

［49］

［63］

［64］

［45］

［37］

PSA：前列腺特异性抗原。
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送 到 靶 细 胞 进 行 肿 瘤 治 疗［26］。 一 些 外 泌 体

circRNAs 在泌尿系统肿瘤中发挥抑癌基因或癌基

因的作用，并介导抗癌药物的作用。当外泌体中的

circRNAs 作为癌基因的时候，可以通过敲低其表

达，如输送对应的 si-circRNAs或 sh-circRNAs到外

泌 体 中 ， 再 由 外 泌 体 分 泌 si-circRNAs 或

sh-circRNAs到靶细胞中进行抗肿瘤治疗；当外泌

体中的 circRNAs作为抑癌基因的时候，可以通过

过表达这些circRNAs抑制肿瘤进展。

某些外泌体 circRNAs 还与泌尿系统肿瘤的耐

药性相关，过表达外泌体中抑制肿瘤细胞耐药性的

circRNAs，或敲低外泌体中促进肿瘤细胞耐药性的

circRNAs均可作为新兴的治疗靶点。

外泌体 circRNA-0000285已被证实在顺铂耐药

膀胱癌患者中癌组织和血浆的表达低于顺铂敏感膀

胱癌患者［37］，因此，可以通过输送 circRNA-

0000285 到血浆外泌体中，使 circRNA-0000285 过

表达，将顺铂耐药膀胱癌转变为顺铂敏感膀胱癌，

从而更有利于治疗。Su等［52］发现，在缺氧状态升

高的情况下外泌体 circRNA-ELP3可以促进膀胱癌

细胞对顺铂的耐药。沉默外泌体 circRNA-ELP3则

显著降低了膀胱癌细胞的耐药性，且能将膀胱癌的

耐药性降低到与正常氧条件下测量到的膀胱癌细胞

耐药性一样的水平。因此，沉默外泌体 circRNA-

ELP3可作为治疗耐顺铂膀胱癌的一个治疗靶点。

Yan等［40］发现，外泌体circRNA-0035483在肾

癌细胞TK10中过表达，通过自噬增强了对吉西他

滨和顺铂类药物的耐药性，而外泌体 circRNA-

0035483 基因敲除则增强了 TK10 肾癌细胞在体内

对吉西他滨的敏感性，成为一个新的治疗肾癌的

靶点。

前列腺癌耐多西他赛患者的癌组织中外泌体

circRNA-XIAP表达显著上调，Zhang等［41］敲低了

前列腺癌 DU145 和 PC3 细胞中的外泌体 circRNA-

XIAP后，两种原本耐多西他赛的癌细胞对多西他

赛重新敏感，因而敲低外泌体 circRNA-XIAP可以

作为耐多西他赛前列腺癌的一个治疗靶点。

6.3 外泌体环状RNA与泌尿系统肿瘤的TNM分期

相关，可用于监测肿瘤进展

外泌体 circRNAs 在检材，如癌组织或者血清

中表达的高低，可以反映出相关肿瘤的TNM分期，

所以外泌体 circRNAs可以在临床上用来监测肿瘤

的发展。

Chi 等［37］发现，膀胱癌患者的癌组织和血清

中外泌体 circRNA-0000285与癌旁组织和健康对照

组相比显著降低，通过单因素分析发现，血清外泌

体 circRNA-0000285 水平与肿瘤大小、分化程度、

淋巴结转移、远处转移和TNM分期显著相关。当

肿瘤≥3 cm，分化程度低，淋巴结转移 （N2-4），

有远处转移且TNM分期为Ⅲ、Ⅳ期时，血清外泌

体 circRNA-0000285水平普遍较低。Chen等［38］报

道，外泌体 circRNA-PRMT5可以输出到细胞外微

环境，包括血清和尿液，血清和尿外泌体中高表达

的外泌体 circRNA-PRMT5与UCB的淋巴结转移和

晚期进展呈正相关，因此外泌体 circRNA-PRMT5

可用来预测UCB患者的淋巴结转移，监测肿瘤进

展。Su等［52］研究表明，膀胱癌患者的癌组织外泌

体circRNA-ELP3水平升高与膀胱癌进展显著相关，

膀胱癌肿瘤分期高于 T2 或有淋巴结转移的患者，

癌组织外泌体 circRNA-ELP3表达上调；但高分级

和低分级膀胱癌的癌组织外泌体 circRNA-ELP3表

达水平之间没有显著差异。

Luo等［64］通过研究表明，前列腺癌组织中的

外泌体 circRNA-AR3水平与肿瘤Gleason评分呈负

相关，而血浆中的 circRNA-AR3水平与高Gleason

评分和阳性淋巴结转移呈正相关。

6.4 外泌体环状RNA用于监测泌尿系统肿瘤患者

预后

由于上述临床意义的存在，检材中外泌体

circRNAs 表达水平的高低也可以用来表示泌尿系

统患者预后的好坏。

UCB 患 者 的 血 清 和 尿 液 外 泌 体 circRNA-

PRMT5过表达，且过表达与患者低生存率呈正相

关，有望成为UCB患者预后的评估指标［38］。当血

清和尿液外泌体circRNA-PRMT5表达水平下降时，

表明预后良好。

在前列腺癌患者癌组织中，外泌体 circRNA-

AR3 在良性前列腺和激素初始型前列腺癌中高表

达，但在患者接受新辅助激素治疗时表达下调，当

肿瘤进展到去势抵抗期时表达进一步降低［64］。内

分泌治疗是进展期前列腺癌的主要治疗方法之一。

然而，大部分患者在1~3年内分泌治疗后将逐渐进

展为去势抵抗性前列腺癌［66］，因此当患者接受内

分泌治疗 1~3 年内，检测到癌组织中外泌体

circRNA-AR3表达下降时，要警惕前列腺癌转化为

去势抵抗性前列腺癌，提示预后较差。

以上功能、机制和临床意义显示，外泌体环状

RNA可以影响肿瘤的进程，有助于临床研究、诊
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断、提供治疗靶点以及预后监测。

7 外泌体环状RNA及尿液外泌体在泌尿系

统肿瘤诊疗中的应用优势

7.1 尿液外泌体的优势

尿液外泌体在泌尿系统肿瘤的无创诊断和监测

中具有得天独厚的优势。首先，尿液易于获取，具

有方便、无创、可重复性等优点。其次，采用尿液

外泌体诊断泌尿系统肿瘤的准确性和敏感性较高。

尿液细胞学检查是尿路上皮癌（包括膀胱癌、肾盂

癌、输尿管癌、尿道癌）的主要非侵入性诊断方法

之一，但其敏感性较低（7%~17%），对低级别尿

路上皮癌的诊断准确性较低［67］。Xu等［68］对来自

16 篇文章的 22 项泌尿系统肿瘤（肾癌、膀胱癌、

前列腺癌）研究建立了一项Meta分析，包括3 224

例患者和 1 360名健康对照。结果显示，尿液外泌

体的诊断泌尿系统肿瘤的准确性较高，AUC 为

0.92，敏感性为83%，均优于尿液细胞学检查。

尿液中难以捕获脱落的肿瘤细胞，但是外泌体

从肿瘤细胞不断释放到尿液中，所以尿液中更易检

测到肿瘤细胞分泌的外泌体。外泌体可以携带相应

肿瘤来源的细胞抗原，因此诊断特异性较高［69］，

外泌体中的核酸内容物可直接反映泌尿系统肿瘤细

胞的特征。稳定性方面，尿液外泌体长期储存或

在-80℃条件下均可以保持完整［69］，这表明尿液外

泌体稳定性较高，可以用来检测其内容物。

虽然尿液外泌体可作为泌尿系统肿瘤诊断的生

物标志物，但基本都是关于肾癌、膀胱癌和前列腺

癌的研究，对于输尿管癌、肾盂癌、附睾癌和睾丸

癌等低发病率泌尿系统肿瘤，目前仍没有相关

报道。

7.2 外泌体环状RNA的优势

首先，由于细胞外囊泡可由多种细胞分泌，所

以外泌体的大小及其内容物的异质性反映了原始细

胞的状态和类型，因此外泌体内容物可作为各种疾

病诊断或预后观察的生物标志物［70］。其次，外泌

体 circRNAs可以被分泌到包括血液、尿液、腹水、

唾液、胆汁、脑脊液等多种体液中［18］，比单纯的

血液标本来源更广。从相应体液中提取外泌体，检

测其分泌的肿瘤特异性 circRNAs可作为一种确定

泌尿系统癌症发展和转移的手段。而且外泌体

circRNAs 本身在作为肿瘤生物标记物、肿瘤进程

和治疗、预后的研究中越来越受到关注，成为一个

新兴热点。再者，相比一些线性RNA如miRNAs，

circRNAs更容易被分选到外泌体中［12］。此外，来

自相应癌细胞分泌的外泌体中含有高度特异性的

circRNAs，由于有外泌体的保护，所以外泌体内的

特异性 circRNAs可以防止其核酸分子被血液中的

核糖核酸酶（RNase）降解［71］，由此可见，外泌体

中 circRNAs的检测可能优于血液循环系统中游离

circRNAs的检测。不仅如此，相较取材于癌组织，

体液标本的获取所致的创口更小，易大量获得，出

血更少，甚至无创，例如尿液。如果能从尿液外泌

体中提取到所需检测的特异性的 circRNAs，则可

以无创就能确定对应泌尿系统肿瘤的进展，减少对

患者的伤害。

泌尿系统肿瘤直接分泌的外泌体可以释放到尿

液中，所以尿液外泌体对泌尿系统肿瘤的诊断和判

断预后有更多的敏感性和特异性［72］。

8 总结与展望

本文首先介绍了外泌体 circRNAs 的分选、释

放、检测方法。其次，介绍了其在泌尿系统肿瘤中

的生物学功能和作用机制。并将泌尿系统肿瘤中的

外泌体 circRNAs与 circRNAs进行了比较。最后阐

明了外泌体 circRNAs可用于泌尿系统肿瘤的临床

意义以及外泌体 circRNAs的优势所在，帮助读者

更好地了解外泌体 circRNAs与现流行的肿瘤检测

方法的异同。

外泌体 circRNAs 是目前研究的热点，但仍有

很多问题没有解决。例如，circRNAs 分选入外泌

体的具体机制并没有完全研究清楚。在泌尿系统肿

瘤中，虽然外泌体 circRNAs的生物学功能方面已

经有了一些研究，但是还有一些生物学功能和作用

机制没有研究全面。例如，外泌体 circRNAs影响

肿瘤血管生成这一生物学功能在其他一些系统，如

消化系统中已有研究，但在泌尿系统中的研究仍未

有成果。在分子机制方面，外泌体 circRNAs可经

m6A 修饰从而导致某些肿瘤的侵袭和转移，例如

结直肠癌［46］。但是经m6A修饰的外泌体 circRNAs

与泌尿系统肿瘤的关系，目前还没有研究报道。同

时，大部分研究都仅停留于 circRNAs经过m6A修

饰后，对肿瘤发展、转移的影响，并未具体阐明外

泌体与circRNAs的关系。

在肿瘤的发生、发展和转移过程中，癌细胞与

相邻健康细胞之间的相互干扰至关重要，而恶性细

胞产生的外泌体 circRNAs在这一过程中起着非常

重要的作用［73-74］。外泌体 circRNAs 可以作为泌尿
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系统肿瘤的生物标记物，对早期的诊断、肿瘤的

TNM分期、预后有着重要意义。

目前外泌体 circRNAs 的临床应用仍存在很多

问题。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［5］。一些外泌体 circRNAs

是作为正常RNA剪接异常的指标还是基因过表达

扩增的肿瘤指标还有待进一步研究。此外，现在仍

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。对于未来的研究方向：首先，需要

circRNAs 分选进入外泌体的具体机制，这可以为

治疗相关肿瘤提供上游治疗靶点；其次，优化外泌

体的获取和检测方法，能提取更多的外泌体；第

三，外泌体分泌 circRNAs 可以介导细胞间通讯，

影响细胞的生物学行为，所以可以从细胞间通讯角

度入手，阐明与人类癌症相关的外泌体 circRNAs

分子机制，为泌尿系统肿瘤的诊疗提供新的线索和

方法；最后，将外泌体作为靶向药物的载体，控制

外泌体向靶细胞分泌治疗性 circRNAs也可能成为

新的癌症靶向治疗的方法，值得进一步研究。
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cell-to-cell communication in the tumor microenvironment and their function depends on the cell type of origin.

CircRNAs are a class of non-coding RNAs generated by reverse splicing of pre-mRNA, which are enriched and

expressed stably in exosomes. Exosomal circRNAs play an important role in regulation in urinary system tumors,

and have biological functions such as affecting the proliferation, metastasis and apoptosis of urinary system tumor

cells and regulating chemotherapy resistance, which are mainly realized through competing endogenous RNAs

network mechanism and protein binding mechanism. Compared with the biological functions and mechanisms of

circRNAs, there are still fewer relevant studies on exosomal circRNAs. For example, the function of regulating

tumor angiogenesis and the mechanism of m6A modification affecting tumor progression have not been reported.

In terms of gene regulation, circRNAs have more regulation on genes in the nucleus, while exosomal circRNAs

have more regulation on target genes outside the nucleus. Because exosomes are widely found in various body

fluids, such as urine, and the expression of circRNAs is abundant in exosomes, exosomal circRNAs can be used

as biomarkers for urinary system tumors. In addition, exosomes themselves have the advantages of nanoscale

size, long life span and strong carrying capacity, while circRNAs have the characteristics of good stability.

Therefore, exosomal circRNAs can be used as targets for anti-urinary tumor therapy. Exosomal circRNAs are also

associated with TNM stages of urinary tumors and can be used to monitor tumor progression and patients’

prognosis. Compared with exosomes from other body fluids, urinary exosomes have more sensitivity and

specificity in the diagnosis and prognosis of urinary tumors, which is a new research focus in the field at present.

However, exosomes extraction and purification technologies are limited, and exosomes of specific donor cells

cannot be mass-produced for targeting drug carriers. Therefore, the clinical application prospects of exosomes and

exosomal circRNAs in urinary system tumors are still worth studying.
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