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外泌体circRNA相关信号通路在胃癌中的调控机制及

中医药干预的研究进展
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摘要：胃癌为我国发病率最高的消化道肿瘤，近年来胃癌患者的5年总生存率低于30%，严重危害患者

生存质量。随着生物信息学方法的发展，目前已检测鉴定出不同类型的外泌体环状RNA(circular
RNA，circRNA)作用于某一靶点调节相关信号分子表达水平，从而激活或抑制某种信号通路，参与胃

癌的发生发展。中医药可依据多靶点多途径的优势精准调控相关信号通路及关键分子表达，达到防治

胃癌的作用。当下，外泌体circRNA在胃癌中的调控机制已成研究热点，本文就近年来外泌体circRNA
分子及相关信号通路调控胃癌进展以及中药干预各信号通路的具体机制作一综述，以期为中医药防治

胃癌临床转化提供新思路。
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Research progress on the regulatory mechanism of exosomal
circRNA related signaling pathways in gastric cancer and

traditional Chinese medicine intervention
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Abstract: Gastric cancer (GC) is the highest incidence of digestive tract tumor in China. In recent years, the
5-year overall survival rate of patients with GC is less than 30%, which seriously endangers the quality of life
of patients. With the development of bioinformatics methods, different types of exosomal circular RNA
(circRNA) have been identified to act on a specific target to regulate the expression level of related signaling
molecules, which can activate or inhibit some signal pathways to participate in the development of GC.
Traditional Chinese medicine (TCM) can precisely regulate the related signal pathways and key molecular
expressions based on the advantages of multiple targets and pathways, achieving the effect of preventing and
treating GC. Currently, the regulatory mechanisms of exosomal circRNA in GC have become research
hotspots. In this paper, the progress of exosomal circRNA molecules and related signal pathways in regulating
GC in recent years and the specific mechanisms of Chinese medicine intervening in signal pathways are
reviewed in order to provide new ideas for the prevention and treatment of GC with TCM.
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胃癌(gastric cancer，GC)是全球最常见的恶性肿

瘤之一，我国每年新增和死亡患者约占全球40%[1]。

在我国，GC为发病率最高的消化道肿瘤[2]，仅不

到20%的GC患者在早期得到诊断[3]，多数GC患者

因缺乏早期特异性症状而导致错过最佳诊疗时

机，近年来GC患者的5年总生存率低于30%，且治

愈率仍不乐观[4]。由于目前GC的发病机制和耐药

机制仍不清晰，因此探索GC诊断和预后的生物标

志物、有效的治疗靶点以及更明确的发生发展机

制是研究的关键[5]。随着现代研究对癌症基因图谱

认识的不断深入，从分子水平通过基因组编辑干

预GC的治疗有了新突破[6]。

非编码核糖核酸(non-coding RNA，ncRNA)是
真核细胞的主要产物，占真核细胞总RNA的95%以

上，有证据表明，ncRNA作为表观遗传调节因子

在胃肠道恶性肿瘤中的重要作用 [ 7 ]。环状RNA
(circular RNA，circRNA)是一类新型的ncRNA，其

分子结构呈完整环状封闭型，广泛存在于各种内

源性ncRNA中，可调节基因表达 [8 ,9 ]。有研究发

现，circRNA在外泌体中富集且稳定存在，肿瘤细

胞分泌的外泌体中circRNA与线性RNA水平比率约

为正常细胞的6倍，可作为癌症检测的潜在生物标

志物[10]。Yan等[11]的研究发现，GC中的circRNA可
以通过外泌体递送转移到受体细胞。越来越多现

代研究证明，外泌体作为细胞间通讯的关键介

质，为肿瘤细胞的信号传递提供载体和途径，在

肿瘤的发生发展、转移侵袭、耐药等多阶段发挥

至关重要作用[12]。然而，目前尚未有文献对外泌

体circRNA信号通路调控GC的文献进行系统梳

理。因此，本文现对外泌体circRNA及相关信号通

路干预GC发生发展机制研究作一综述。

1 外泌体概述

外泌体是细胞分泌的一种具有双层脂质结构、

直径为30~100 nm的细胞外囊泡。外泌体所携带的

核酸、蛋白质、脂类和代谢物通过胞吐作用被靶

细胞摄取，转移到受体细胞并能在细胞间传递生

物信号，广泛参与细胞间的通讯[13]。外泌体在肿瘤

的分子通路调节中起着尤为关键的作用[14,15]。肿瘤细

胞和周围基质细胞的集合构成肿瘤微环境，来源

于肿瘤细胞的外泌体具有改变肿瘤局部和整体微

环境的功能[16,17]。

相比于正常细胞，肿瘤细胞来源的外泌体具有

更多特异性RNA，在肿瘤自身的调控中发挥重要

作用。如微小RNA(m i c r oRNA，miRNA)、
circRNA、长链ncRNA(long non-coding RNA、
lncRNA)和信使RNA(messenger RNA，mRNA)[18]，这

些特异性RNA可作为癌症的诊断标志物和治疗靶

点[19]，亦可作为有效的载体将RNA转运到特定的

靶细胞中，在癌症治疗和预后中发挥重要的调控

作用[20,21]。由于外泌体独特的理化特性、高生物利

用度和低细胞毒性，外泌体可能作为药物递送载

体实现靶向治疗癌症[22]。

2 circRNA及其生物学功能

2.1 circRNA
circRNA来源于RNA聚合酶Ⅱ转录的线性前体

mRNA(pre-mRNA)，circRNA是通过反向剪接产生

的一类ncRNA，内含子下游5′剪接位点是以相反的

顺序与上游3′剪接位点相连接，并在反向剪接的外

显子之间形成3′,5′-磷酸二酯键[23]。根据circRNA序
列中外显子和内含子的不同组合，circRNA可分为

3类，包括外显子circRNA、内含子circRNA和外显

子-内含子circRNA。circRNA在组织中高度富集并

特异性表达，由于缺少5′端和3′端的共价闭合环状

结构抵抗核酸外切酶的降解，与线性RNA相比，

circRNA表现出较长的半衰期，具有更好的稳定性

和保守性，其中数千种在肿瘤和正常组织中有差

异表达[24]。

2.2 circRNA生物学功能

目前现代医学基于circRNA多元化的结构赋予

其不同的生物学功能。 ( 1 ) c i r c R N A充当

miRNA“分子海绵”，circRNA竞争性结合细胞质

中的miRNA，miRNA通过结合mRNA的3′非翻译区

(3′UTR)转录后沉默靶基因，circRNA抑制miRNA
下游靶基因的表达并阻止结合，解除miRNA对靶
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mRNA负向调控作用，影响下游miRNA分子信号

通路[25]。(2)通过与蛋白质的相互作用，circRNA将
基因翻译成蛋白质并与RNA结合蛋白相互作用。

如，circ-Foxo3和circ-PABPN1通过与蛋白质的相互

作用来诱导癌细胞凋亡，阻断细胞周期进程和抑

制细胞增殖[26]。(3) circRNA还被证实具有编码潜

力，部分circRNA可以编码多肽。如Peng等[27]发

现，在GC组织中高表达circ-AXIN1编码一个含有

295个氨基酸的新蛋白AXIN1-295aa。AXIN1-295aa
与结肠腺瘤样息肉基因(adenomatous polyposis
coli，APC)竞争性相互作用，导致Wnt途径的“破

坏复合体”功能障碍，释放的β -连环蛋白 ( β -
catenin)移位至细胞核并与启动子上的T细胞因子(T
cell factor，TCF)共有位点结合，诱导下游基因表

达，促进细胞增殖和迁移。

3 外泌体circRNA在GC发生发展中的作用

机制

近年来，胞外通讯被认为是细胞内物质转移的

工具[28]。外泌体circRNA在肿瘤侵袭和转移级联反

应的不同阶段发挥重要作用，包括调控肿瘤细胞

增殖与凋亡、细胞上皮-间质转化、血管生成、化

疗药物耐药等，如下所述。

3.1 调控GC细胞增殖、凋亡

肿瘤细胞活性持续处于活跃状态，能够无限复

制、分裂、增殖并破坏周围正常组织和细胞，阻

止肿瘤细胞的增殖可抑制肿瘤细胞的生长和浸润

转移。越来越多外泌体circRNA调控肿瘤细胞增殖

的研究被报道。

2009年，Qu等[29]报道GC细胞一部分外泌体可

通过磷脂肌醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)通路和

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)/细胞外调节蛋白激酶

(ERK)激活促进肿瘤细胞增殖。Shi等[30]揭示了肿

瘤相关成纤维细胞通过外泌体向GC细胞传递功能

性circ-0088300，促进GC细胞的增殖、迁移和侵袭

能力。外泌体circ-0088300通过充当miR-1305的
“海绵”以促进GC细胞增殖。Liu等[31]通过细胞增

殖与活性检测法 ( C C K - 8 )、细胞迁移实验

(transwell)、免疫印迹试验(Western blot)等显示，

在GC中circ-0001190表达下调，miR-586上调，外

泌体circ-0001190充当miR-586的“海绵”调节下游

靶基因含硬化蛋白结构域1(SOSTDC1)的表达，通

过miR-586/SOSTDC1轴促进细胞凋亡。

3.2 调控GC细胞上皮-间质转化

恶性肿瘤可经历上皮细胞 -间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)过程而表

现出高度侵袭力和转移性，实现远处转移。在

EMT过程中，肿瘤上皮细胞突破基底膜屏障，细

胞外基质被降解，肿瘤上皮细胞在形态和功能上

发生变化，表现为细胞间黏附性消失、丧失细胞

极性，变得更具侵袭性并获得间质细胞形态和特

性[32]。转化生长因子β、低氧诱导因子-1α(hypoxia-
inducible factor-1α，HIF-1α)、β-catenin、白细胞介

素-6(IL-6)、波形蛋白(Vimentin)以及核酸是外泌体

携带的重要EMT成分。肿瘤细胞失去上皮特征，

并通过失去E-钙黏蛋白(E-cadherin)和细胞极性而

获得间充质特性，同时N-钙黏蛋白(N-cadherin)、
卷曲蛋白(twist)、锌指蛋白1(Snai l)和Vimentin的表

达增加，导致癌细胞间黏附性减弱，增加肿瘤细

胞的侵袭和迁移能力[33]。

Lu等 [ 3 4 ]经转录抑制剂处理后，发现 c i r c -
RanGAP1的半衰期大于24 h， 而线性RanGAP1的
半衰期仅为约5.5 h， 表明circ-RanGAP1存在高度

稳定性。血管内皮生长因子A(vascular endothelial
growth factor A，VEGFA)是GC细胞中miR-877-3p
的潜在靶点，并且VEGFA和miR-877-3p表达呈负

相关。circ-RanGAP1在GC患者组织和外周血中表

达显著上调，circ-RanGAP1作为竞争性内源RNA
(competing endogenous RNA，ceRNA)抑制miR-
877-3p的活性，导致靶基因VEGFA表达增加，有助

于GC的肿瘤侵袭和转移。该研究证明了c i r c -
RanGAP1可通过外泌体从GC细胞转移到血浆中，

加强细胞间的通讯，从而增强GC细胞的侵袭和迁

移，这可能为GC肿瘤转移研究提供一种新的

机制。

3.3 调控GC血管生成

肿瘤新生血管的形成为其生长提供所需营养，

血管生成是肿瘤发展新的血管系统的多步骤环

节，对于肿瘤生长和转移必不可少[35]。肿瘤细胞

释放的外泌体circRNA可促进血管内皮细胞的形

成，是诱导血管形成的主要机制之一[36]。研究发

现，VEGF是促进血管内皮细胞增殖的最重要因素
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之一，Hu抗原R(Huantigen R，HuR)是VEGF信号

通路中的一个重要因子，通过结合VEGF mRNA，
稳定mRNA结构并诱导VEGF翻译[37]。

Xie等 [ 38 ]的研究发现，circ-SHKBP1是通过

SH3KBP1结合蛋白1(SHKBP1)基因的第11、12外
显子与侧翼内含子中反向互补的Alu元件反向剪接

而产生，在GC细胞外泌体中富集。circ-SHKBP1通
过海绵吸附miR-582-3p上调下游靶基因HuR和
VEGF，HuR增强VEGF mRNA的稳定性并促进

VEGF主动翻译及分泌，诱导血管生成，进而促进

GC发展。除miRNA海绵作用外，circRNA也可通

过与蛋白质的相互作用来诱导癌细胞凋亡，阻断

细胞周期进程和抑制细胞增殖[39]。circ-SHKBP1直
接与热休克蛋白90(heat shock protein 90，HSP90)结
合，通过与泛素连接酶含STIP1同源性和分子伴侣

蛋白STUB1(STIP1 homologous and U box containing
protein 1，STUB1)的结合位点竞争来减缓HSP90的
降解，阻断STUB1与HSP90相互作用，抑制HSP90
泛素化，从而加速GC的发展。

3.4 调控GC化疗药物耐药

耐药肿瘤细胞能够将化疗药物包裹在外泌体中

并运出胞外，对GC的治疗造成很大困难。由于外

泌体作为肿瘤微环境中的遗传交换载体，耐药肿

瘤细胞利用这一机制赋予敏感细胞抗药性[40]。顺

铂是晚期GC患者最重要的化疗药物之一，Safaei
等 [41]报道，卵巢癌细胞通过增强外泌体的释放主

动排出抗癌药物顺铂以促进耐药。外泌体内容物

circRNA在GC化疗耐药细胞间的传递中起到关键

作用。

Yao等[42]的研究证实，外泌体circ-PVT1充当

miR-30a-5p“海绵”作用，miR-30a-5p表达下调，

进而降低靶基因Yes相关蛋白1(Yes associated
protein 1，YAP1)的表达，circ-PVT1敲除通过负靶

向miR-30a-5p/YAP1轴调节GC细胞的自噬、侵袭和

凋亡，从而促进顺铂耐药。自噬在GC细胞耐药机

制中起着至关重要的作用，化疗药物诱导的异常

激活的自噬可促进癌细胞的化疗耐药性。Yang
等[43]发现，外泌体circ-0063526在GC组织和细胞中

表达均增加，circ-0063526可通过外泌体作为“天

然运输工具”这一载体在GC细胞之间传递，miR-
449a表达下调促进丝氨酸羟甲基转移酶2(Serine

hydroxyl methyl transferase 2，SHMT2)表达，继而

通过自噬诱导顺铂耐药，并且沉默circ-0063526对
于抑制GC细胞转移和自噬以调控GC的发生发展具

有重要意义。

4 外泌体circRNA相关信号通路在GC中的

作用及中医药干预

4.1 外泌体circRNA通过靶向Akt/雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)通路调控GC
Akt/mTOR通路是介导肿瘤代谢稳态的经典信

号通路之一，有利于肿瘤的生长和转移[44]。mTOR
是属于磷酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3 kinase，
PI3K)相关蛋白激酶家族的一种丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，需要与其他结构和功能不同的蛋白亚基结

合形成复合物才有催化活性。受生长因子刺激，

Akt磷酸化激活mTORC1、mTORC2[45]。mTORC1
增加转录因子HIF-1α的表达水平，增加糖酵解酶

的翻译。Akt/mTOR通路能够促进能量合成代谢(如
蛋白质合成)，并阻断分解代谢活性(如自噬)，最

终有利于GC细胞的生长[46]。

Zhang等[47]报道，circ-NRIP1是具有表达上调

水平极高的肿瘤启动子。此前实验验证过表达circ-
NRIP1可提高GC细胞的增殖能力，促进细胞的迁

移和侵袭，且circ-NRIP1正向调控Akt1的表达。研

究检测circ-NRIP1的表达明显上调，同时Akt/
mTOR信号通路中Akt1、mTOR的蛋白水平显著上

调；进一步机制分析发现，外泌体circ-NRIP1通过

靶向调控miRNA-149-5p，激活Akt/mTOR信号

通路，从而促进肿瘤的生长和向远处迁移。Peng
等 [48]证实，hsa-circ-0010882作为一种致癌分子，

在GC患者血浆中高表达，与不良预后相关。hsa-
circ-0010882通过调节PI3K/Akt/mTOR信号通路，

在GC细胞系的增殖、迁移和侵袭性基因型中发挥

重要作用，可作为GC患者的一个潜在的预后生物

标志物。

4.2 外泌体circRNA通过靶向STAT3信号通路调

控GC
信号传导及转录激活蛋白(signal transducer and

activator of transcription，STAT)是一种能与DNA结
合的蛋白质独特家族，可以促进DNA相关转录表

达。STAT蛋白家族中包含7种STAT，其中STAT3
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被认为是调节抗肿瘤的核心，参与细胞增殖、存

活、分化和血管生成等多种生物过程[49]，在JAK/
STAT3信号通路中，STAT3主要受上游的几种配

体、酪氨酸激酶相关受体、 J anu s激酶 ( J anu s
kinase，JAK)诱导激活，JAK激酶被激活后催化酪

氨酸激酶残基发生磷酸化并形成STAT3停靠位点并

招募STAT3，STAT3与受体相结合并在JAK激酶的

作用下实现磷酸化活化，其活化后脱离受体在细

胞质中形成同源/异源二聚体，入核与基因启动子

结合调控基因转录和表达[50]。JAK/STAT3信号通路

是细胞内传递信号的重要途径，介导细胞增殖、

分化、迁移、调亡等多种生物学反应促进实体肿

瘤进展[51]。

李磊等[52]用实时荧光定量PCR、蛋白质印迹检

测显示，姜黄素处理可使GC细胞中Hsp90、JAK2
和STAT3的基因转录、蛋白表达水平降低，证实

HSP90-JAK/STAT3信号通路激活与GC有关。傅军

等[53]进一步证明，JAK2/STAT3信号通路可通过调

控细胞自噬进而影响GC细胞微血管生成能力。

JAK2/STAT3通路的过度活化在胃泌素促进GC细胞

EMT中也发挥了重要作用，JAK2/STAT3通路可以

调控EMT过程从而促进GC发生[54]。Yang等[55]发

现，circUBE2Q2存在于GC细胞释放的外泌体中，

可能是一种新的GC增殖促进因子和预后标志。

miR-370-3p作为在GC细胞中可被circUBE2Q2吸收

的潜在miRNA，通过FISH测定证实了miR-370-3p
与circUBE2Q2在细胞质中共定位，表明两者存在

结合靶点并相互作用。通过挽救实验敲除

circUBE2Q2，GC细胞中STAT3通路相关因子的蛋

白水平高表达，外泌体circUBE2Q2可作为miR-
370-3p的分子海绵，激活STAT3通路促进GC细胞

增殖。同时胞外通过外泌体传递circUBE2Q2，以

促进细胞间的通讯并最终促进GC的恶性进展。胞

内实验发现，联合敲除circUBE2Q2和STAT3抑制

剂后抑制肿瘤的生长相比于单独敲除circUBE2Q2
更显著。

4.3 外泌体circRNA通过靶向Wnt/β-catenin信号

通路调控GC
Wnt/β-catenin信号通路在正常胚胎发育、组织

分化、体内平衡和肿瘤发生中发挥重要作用。

Wnt/β-catenin信号通路在GC中的机制主要包括配

体表达增加、基因突变、表观遗传变化和ncRNA
异常调控等[56]。该通路激活的特征是β-catenin的细

胞质积累和核易位，并与TCF/淋巴增强因子(LEF)
等转录因子形成复合物，最终诱导靶基因如EMT
相关基因的变异[57]。

此前研究证实部分circRNAs能在癌症进展过程

中激活Wnt/β-catenin信号通路，例如Wang等[58]发

现，GC细胞中circ-SMAD4的表达增强，细胞核中

circ-SMAD4募集TCF4促进β-catenin转录，从而导

致Wnt/β-catenin通路的激活。该研究最终证实，

circ-SMAD4通过激活β-catenin调节的Wnt/β-catenin
通路促进GC的发生。circ-LMO7作为miR-30a-3p海
绵激活Wnt2/β-catenin信号通路，促进GC细胞的增

殖、迁移和侵袭[59]。Chen等[60]发现，GC细胞其外

泌体中circ-0091741表达显著上调，miR-330-3p表
达下调，经生物信息学分析含三方基序14(tripartite
motif-containing14，TRIM14) mRNA的3´UTR序列

与miR-330-3p存在结合位点，circ-0091741通过竞

争性结合miR-330-3p并抑制其表达，解除miR-
183a-3p对TRIM14蛋白的表达抑制作用并增加了

TRIM14的表达，TRIM14可以通过稳定散乱片段极

性蛋白2(Dsh homolog 2，Dvl2)进而引起Wnt/β-
catenin信号通路的激活，Dvl2和β-catenin的蛋白水

平表达上调，促进GC细胞自噬和化疗耐药作用。

4.4 中医药干预相关信号通路调控GC
4.4.1 中医药干预Akt/mTOR通路调控GC

王昌高等[61]选取人GC/顺铂耐药细胞株BGC-
823/DDP作为研究对象，不同浓度处理后胡桃醌可

明显降低膜联蛋白A2(ANXA2)、切除修复交叉互

补基因1(ERCC1)、p-Akt、p-mTOR的蛋白表达水

平，抑制BGC-823/DDP中Akt和mTOR磷酸化，进

而抑制Akt/mTOR信号通路的传导。李伟等[62]采用

一定梯度浓度的姜黄素(curcumin，CUR)经处理后

的BGC-823和MKN-28的研究发现，姜黄素上调GC
细胞中B淋巴细胞瘤 -2基因 (Bcl -2 )相关X蛋白

(Bax)、活化胱天蛋白酶3(active-caspase-3)和-9蛋白

水平的表达，下调Bcl-2、p-Akt、p-mTOR的蛋白

表达(图1)。霍浩然等[63]选取人GCS-7901细胞，分

为对照组、三个不同浓度(200、400、800 μg/mL)川
芎嗪组和LY294002(PI3K特异性抑制剂，5 μg/mL)干
预组，结果显示，经川芎嗪高剂量干预后，p-
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PI3K、p-Akt、p-mTOR表达显著下调，裂解

Caspase-3蛋白表达上调，提高微管相关蛋白1轻链

3(LC3)-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，抑制Akt/mTOR通路，诱

导GC细胞自噬同时抑制增殖。

4.4.2 中医药干预STAT3通路调控GC
马翠翠等[64]采用GC细胞SGC-7901细胞悬液皮

下接种于裸鼠右侧腋窝处，建立裸鼠皮下移植瘤

模型，相比于单纯西药对照组，益气健脾抗癌方

可以发挥更明显的祛邪与扶正同治的作用及效

果。益气健脾抗癌方干预后发现， J AK 2、
STAT3、P-STAT3、HIF-1α蛋白表达水平下调，证

实其机制可能是通过影响JAK2/STAT3信号通路，

从而抑制GC细胞的增殖、侵袭及转移。汪正[65]用

构建STAT3通路的关键蛋白分子STAT3过表达质粒

转染GC细胞，通过划痕及Transwell实验证明，GC
细胞的迁移和侵袭能力提高，但经小豆蔻明干预

后GC细胞的迁移和侵袭能力却受到了抑制。采用

免疫印迹的方法，过表达STAT3，小豆蔻明干预后

E-cadherin的表达上调，N-cadherin、α平滑肌肌动

蛋白(α-SMA)、Vimentin和Snail的表达明显下降，

证实小豆蔻明通过作用于STAT3信号通路来抑制

GC细胞的迁移、侵袭及EMT，并通过该通路来促

进GC细胞的凋亡。

4.4.3 中医药干预Wnt/β-catenin通路调控GC
贾永森等[66]采用MTT法对通芪方作用24、48

和72 h后的MGC-803细胞进行细胞毒性实验，研究

显示通芪方有较强抑制作用。通芪方通过下调

Wnt/β-catenin通路中关键分子增殖细胞核抗原

(PCNA)、CyclinD1等周期相关分子的表达调节

MGC803细胞周期，并且药效存在“时间饱和”现

象，即在48 h时药物作用达到平台期，S期细胞比

率显著下降，可在G1期有效抑制MGC803细胞进行

干预。李灵[67]通过MNNG构建大鼠CAG模型，通

过PCR法观察到，在Wnt/β-catenin信号通路的调节

方面，与模型组相比，半夏泻心汤高剂量组Wnt、
Dv、β-catinin、CyclinD1和C-myc mRNA表达显著

降低；同时APC的mRNA表达上调，抑制Wnt/β-
catenin信号通路的异常激活，从而抑制胃黏膜上皮

图1 CUR干预Akt/mTOR通路调控GC机制示意图
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层细胞和固有层细胞的增殖并加速其凋亡，阻止

胃黏膜上皮层细胞和固有层细胞发生突变。

5 总结

GC形成的机制涉及到多种分子和信号通路所

构成的复杂网络，大量研究已证实，外泌体

circRNA与GC信号通路密切相关，通过作用于某

靶点诱导信号通路的激活、抑制与转导，调控GC
细胞增殖、凋亡、EMT、血管生成、化疗耐药，

参与GC的发生发展。基于国内外基础实验研究总

结出：外泌体c i rcRNA主要通过Akt /mTOR、
STAT3、Wnt/β-catenin等相关信号通路在调控GC中
发挥重要作用(表1)。

中医认为胃癌的形成是一个慢性化且复杂的过

程，多虚实夹杂，传统中医药凭借多靶点多环节

多途径的优势在治疗肿瘤方面具有明显优势。外

泌体及circRNA调控基因转录后表达是近年来生物

信息医学领域研究的热点，可从中医药干预此途

径以改善胃黏膜及调节肿瘤微环境，在分子作用

机制层面拓展了新的研究思路。然而中医药治疗

胃癌的信号通路并不是独立存在，目前国内外相

关文献多为针对某一单一通路的作用机制进行研

究，对信号通路之间的相互联系研究少之又少，

后续对通路间的串扰关系还需充分验证，为临床

应用提供更完整的理论依据。
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