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摘要：肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存的周围内环境，被证明是影响肿瘤细胞增殖、转移、免疫逃避

和放化疗抵抗的关键因素。外泌体环状RNA可通过招募和激活肿瘤微环境重要组成细胞，如肿瘤细

胞、成纤维细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、内皮细胞和自然杀伤细胞等，重塑肿瘤自身微环境，对肿瘤

的增殖、播散、耐药性的发展起到重要的调控作用。本文从不同细胞来源的外泌体环状RNA调控肿瘤

微环境的角度，综述了来自肿瘤及肿瘤基质细胞的外泌体环状RNA促进肿瘤转移、化疗抵抗的作用机

制，以及外泌体环状RNA作为肿瘤生物标志物、治疗利器应用于临床治疗的优势与应用前景。
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The regulatory role of exosomal circRNA in
the tumor microenvironment
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Abstract: The tumor microenvironment is the surrounding internal environment on which tumor cells
depend and has been shown to be a key factor influencing tumor cell proliferation, metastasis and immune
evasion and chemoradiotherapy. Exosomal circRNAs can play an important regulatory role in the development
of tumor proliferation, dissemination, and drug resistance by recruiting and activating important constituent
cells of the tumor microenvironment, such as tumor cells, fibroblasts, macrophages, lymphocytes, endothelial
cells, and natural killer cells, to remodel the tumor’s own microenvironment. This paper reviews the
mechanism of exosomal circRNAs from tumor and tumor stromal cells to promote tumor metastasis and
chemoresistance, and the advantages and application prospects of exosomal circRNAs as tumor biomarkers
and therapeutic tools for clinical treatment from the perspective of tumor microenvironment regulation by
exosomal circRNAs from different cell sources.
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肿瘤微环境由多种不同类型的细胞(包括肿瘤

细胞)和分泌因子等组成，其募集的肿瘤相关成纤

维细胞、巨噬细胞、免疫细胞、内皮细胞和脂肪

细胞及细胞外基质、细胞分泌产物(生长因子、细

胞趋化因子和蛋白水解酶)等，是引起肿瘤发生发

展和治疗抵抗的主要原因之一[1]。近年来，大量研
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究证明，环状RNA(circular RNAs，circRNAs)可富

集于外泌体中[2-4]，外泌体及其携带的circRNA在转

移前生态位和肿瘤微环境的形成中起着关键作

用，为肿瘤细胞增殖、分化、凋亡、血管发育等

信号传输提供载体和途径[5]。因此，探讨外泌体

circRNA对肿瘤微环境及相关细胞的影响，及其在

肿瘤诊断及治疗中的作用，对于确定更多有效的

精准抗癌策略至关重要。本文通过总结外泌体

circRNA调控微环境细胞组分引起的抗肿瘤或促肿

瘤作用，讨论了外泌体circRNA在肿瘤微环境重塑

中的作用，以及作为肿瘤诊断、治疗标志物和靶

点的优势及潜能，以期为改善临床肿瘤治疗提供

更多理论基础和新手段。

1 外泌体与circRNA

外泌体是一种机体内大多数细胞主动分泌

的、直径为30~150 nm的微小囊泡。外泌体可携带

母细胞内多种活性分子，如核酸、脂质、蛋白质

等进出细胞，是介导细胞间交流的重要介质[6,7]。

环状RNA是一类主要由宿主mRNA前体经可变反

向剪切产生的共价闭合非编码RNA分子。与其他

RNA相比，circRNA缺乏5′端帽子结构和3′端poly
(A)尾部，具有不受核酸酶影响的高稳定性，其表

达量甚至可达到对应的线性RNA表达量的10倍以

上，有助于实现体内的高丰度表达和蓄积[8,9]。不

同亚型的circRNA在细胞内定位不同，其中，外显

子环化形成的环状RNA约占circRNA的80%，主要

存在于细胞质中[10]，少量内含子环化形成的环状

RNA[11]和外显子-内含子环状RNA主要定位于细胞

核[12]。转入胞质的circRNA可通过竞争性抑制小

RNA(microRNA，miRNA)、充当蛋白质支架、参

与编码肽/蛋白质等，广泛参与多种癌症相关的生

物学过程和途径，影响肿瘤细胞的增殖、转移、

凋 亡 和 化 疗 抵 抗 [ 1 3 ] 。 如 在 肺 癌 组 织 中 ，

circAKT3、circ_0007385、circPTK2、circ_0008928
等表达上调，可以促进非小细胞肺癌(non-small
cell lung cancer，NSCLC)细胞的增殖、迁移和顺铂

耐药性[14-16]。Circ-DENND2A可通过与miR-625-5p
的竞争性结合来促进胶质瘤细胞的迁移和

侵袭[17]。

近年来，大量研究表明，circRNA在外泌体中

表达丰富且稳定[2-4]。外泌体内circRNA表达丰度可

达到细胞水平的2倍以上，远超过其相应线性RNA
水平[18]。外泌体circRNA介导的肿瘤细胞与其微环

境细胞组分/非细胞组分之间的双向通信可广泛参

与组织稳态维持和肿瘤生长、侵袭转移、耐药性

发展的过程，具有成为肿瘤高效诊断、监测标志

物和治疗靶标的潜质。

2 不同细胞来源外泌体circRNA对肿瘤/肿瘤

微环境的影响

2.1 外泌体circRNA对肿瘤增殖、凋亡的影响

外泌体circRNA在肿瘤细胞和肿瘤微环境之间

的转移，可参与调控肿瘤细胞增殖和凋亡过程中

的信号通路。Xu等[19]报道，hsa_circ_0014235在
NSCLC细胞及外泌体中高表达，可通过海绵miR-
520a-5p上调细胞周期蛋白依赖性激酶4的表达，促

进细胞增殖及恶性进程。Zhang等[20]研究发现，脂

肪来源的外泌体可将circ-DB递送到肝癌细胞，并

通过抑制miR-34a激活下游的泛素特异蛋白酶-7/细
胞周期蛋白信号通路，上调细胞周期蛋白A2的表

达，促进肿瘤增殖并减少肝癌细胞中的DNA损

伤。Chen等[21]研究表明，外泌体circ-0051443可自

人正常肝细胞转运到肝癌细胞，通过竞争性结合

miR-331-3p激活下游凋亡调节因子，促进癌细胞凋

亡并抑制其增殖。以上研究提示，外泌体circRNA
参与了肿瘤细胞的增殖和凋亡过程中的细胞间通

讯，有助于推动肿瘤的发生发展。

2.2 外泌体circRNA对肿瘤转移的影响

2.2.1 外泌体circRNA对肿瘤血管生成的影响

肿瘤血管是肿瘤营养获取及转移扩散的主要

通道，肿瘤血管的生成是肿瘤快速增殖、浸润和

转移极其重要的标志。Xu等[22]报道，胆管癌细胞

来源的circ-CCAC1通过外泌体进入人脐静脉内皮

细胞(human umbilical vein endothelial cells，
HUVECs)后，可显著降低其细胞间紧密连接蛋白

occludin和闭锁小带蛋白-1(zonula occludens protein
1，ZO-1)的表达水平，破坏血管内膜屏障完整

性，促进胆管癌的发生和转移。Li等[23]研究显示，

circ-IARS在胰腺癌中高表达，与肿瘤转移呈正相

关，circ-IARS经外泌体传递至HUVECs后，可通过

miR-122/Rho家族成员A(ras homolog gene family，
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member A，RhoA)信号通路调节血管内皮通透性

的变化。通过上调RhoA活性和F-肌动蛋白表达，

降低ZO-1表达，促进内皮细胞收缩并破坏内皮之

间的紧密连接，导致血管内皮通透性的增加，促

进肿瘤侵袭和转移。Huang等[24]研究发现，外泌体

circRNA-100338促进了内皮细胞的生长、迁移和血

管形成，并通过降低HUEVC细胞中血管内皮钙黏

蛋白和ZO-1表达水平增强了血管通透性和肝癌细

胞的迁移。综上所述，肿瘤细胞来源的外泌体

circRNA可通过促进肿瘤血管生成来加速肿瘤的转

移进程，靶向外泌体circRNA可能是减少肿瘤转

移、改善化疗敏感性有希望的策略。

2.2.2 外泌体circRNA对上皮-间质转化的影响

上皮 -间质转化 ( ep i the l i a l -mesenchyma l
transition，EMT)是癌细胞转移的关键过程，通过

该过程，上皮细胞失去细胞间的黏附能力并获得

间充质迁移表型[25]。外泌体circRNA作为原发性肿

瘤细胞和肿瘤微环境之间通讯的介质，在EMT的
调控中发挥关键作用。Liu等[26]报道，高转移性肝

癌细胞(97H/LM3细胞)递送的外泌体circ_MMP2，
赋予正常肝细胞和非转移性HepG2细胞EMT特
性，其通过海绵miR-136-5p上调基质金属蛋白酶-2
的表达，降解细胞间及细胞外基质间多种蛋白质

成分以加速肝癌转移。Chen等[27]报道，circFARSA
表达的上调与EMT和转移增加有关。NSCLC细胞

来源的外泌体circFARSA可通过磷酸酯酶与张力蛋

白同源物/PI3K/AKT通路诱导巨噬细胞极化为M2
型，导致N-钙黏蛋白表达的增加和E-钙黏蛋白的

减少以促进NSCLC细胞转移。Chen等[28]表明，肿

瘤相关巨噬细胞分泌的外泌体circ_0020256可以通

过诱导E-钙黏蛋白表达下调和N-钙黏蛋白上调而

诱导胆管癌细胞中的EMT过程，促进胆管癌细胞

的体外增殖、迁移和侵袭。由此可见，高转移表

型的肿瘤细胞可通过外泌体递送的circRNA调控

EMT过程，在肿瘤的生长和转移中发挥重要

作用。

2.3 外泌体circRNA对肿瘤免疫调节的影响

研究表明，外泌体circRNA可以参与调控肿瘤

细胞及免疫细胞中程序性细胞死亡配体 - 1
(programmed cell death ligand 1，PD-L1)/程序性细

胞死亡受体-1(programmed cell death 1，PD-1)表

达，从而影响免疫细胞对抗肿瘤的能力[29]。Yang
等[30]研究发现，在缺氧环境中，肿瘤相关成纤维

细胞来源的外泌体circEIF3K可通过吸附miR-214上
调PD-L1的表达，促进结直肠癌细胞的增殖、侵袭

和转移，提示缺氧诱导的外泌体circEIF3K可能是

促进肿瘤免疫逃逸的重要因素。Zhang等[31]报道，

血浆外泌体内高表达的circUHRF1与NK细胞比例

降低和NK细胞肿瘤浸润减少有关。肝癌细胞分泌

的外泌体circUHRF1通过海绵miR-449c-5p上调重

组人T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3的表达，抑制NK细
胞的肿瘤坏死因子-α和γ-干扰素分泌并诱导NK细
胞衰竭，导致肝癌细胞的PD-1抑制剂耐药。Yang
等 [ 3 2 ]研究表明，膀胱癌细胞外泌体衍生的

circTRPS1可以通过circTRPS1/miR141-3p/谷氨酰胺

酶-1轴调节谷氨酰胺代谢，诱导膀胱癌的肿瘤微环

境中的氧化还原平衡失调以及T细胞耗竭，促进膀

胱癌细胞增殖、迁移和侵袭，有潜力成为干预膀

胱癌治疗和预后的潜在靶点。以上研究也证明，

外泌体circRNA可通过干预免疫细胞的活化及免疫

检查点的表达来调节免疫应答，靶向外泌体

circRNA有潜力成为提高免疫疗法敏感性的有效

方法。

2.4 外泌体circRNA对肿瘤耐药性的影响

据报道，外泌体circRNA可以介导细胞间信号

转导，并可能促进药物敏感细胞到耐药细胞的改

变[33]。Wang等[33]报道，来自奥沙利铂耐药细胞的

外泌体可以跨细胞转移ciRS-122，提高敏感细胞中

ciRS-122和M2型丙酮酸激酶的表达水平，增强结

直肠癌细胞的糖酵解和奥沙利铂耐药性。Zhou
等[34]研究发现，肿瘤相关成纤维细胞衍生的外泌

体可将circZFR递送到肝癌细胞，并抑制STAT3/
NF-κB途径，增强肝癌细胞的顺铂耐药性。Geng
等[35]报道，外泌体介导的circWDR62递送可以通过

靶向体外和体内胶质瘤中的miR-370-3p/MGMT轴
来促进胶质瘤替莫唑胺耐药和恶性进展。此外，

Gu等[36]研究发现，在苦参碱治疗过程中，外泌体

circSLC7A6表达明显减少，苦参碱通过阻断肿瘤

相关成纤维细胞的外泌体circSLC7A6释放来抑制

结直肠癌发生，提示外泌体circRNA可能会影响

抗癌药物发挥的抗癌作用。综上所述，外泌体可

以递送circRNA以促进或抑制癌症发展(表1)，具
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有作为预测化疗反应和治疗效果的监测标志物的

潜力。

3 外泌体circRNA在肿瘤中的临床应用

3.1 作为新型肿瘤生物标志物

研究表明，外泌体circRNA符合作为肿瘤标志

物的基本特征，具有诊断、监测癌症进展的临床

潜力，其具体特征如下。(1)敏感性。血清外泌体

内circRNA含量较线性RNA更丰富，更易被特异性

检测到[37]。相关研究表明，人血清外泌体中至少

存在1 000种不同的circRNAs，外泌体circRNA的表

达丰度及剪接率较细胞内水平至少增高了2倍和6
倍，经血清外泌体circRNA检测可以有效分辨健康

和癌症患者 [ 1 8 , 3 8 ]。 (2 )特异性。血清外泌体内

circRNA的量随组织及生长阶段的不同而变化，具

有组织和时间特异性[39]。(3)稳定性。CircRNA呈
首尾相接的闭合环状结构，不受核酸酶影响，能

广泛且稳定地存在于外泌体[40-42]。(4)保守性。在

不同物种的进化历程中，circRNA一直保持高度保

守的特性[43]。如人类和小鼠circRNA的总体同源性

水平可高达20%，人类和小鼠circ-Foxo3约有91%
同源序列[44]。(5)可重复性。CircRNA富集于外泌

体中，外泌体可广泛且稳定地存在于尿液、唾

液、胸腔积液等人体体液中[45]。可根据癌症类型

选择不同部位的体液进行外泌体检测，无创取

材，简单方便。(6)临床效用。已经有多项研究证

实circRNA可作为肿瘤的敏感标志物，具有极高诊

断价值。如Pan等[46]在结直肠癌患者血清中发现，

外泌体has-0004771水平显著升高，其诊断价值显

著。同样的，Xie等[47]通过对结直肠癌患者的血清

进行RNA测序分析，发现外泌体 c i r c - P NN
(hsa_circ_0101802)表达量明显增多，在结直肠癌

的诊断中具有显著价值，准确性可高达0.826(95%
CI=0.745~0.890，敏感性=89.7%，特异性=69.0%)。

表1 不同细胞来源外泌体circRNA在肿瘤微环境中的作用

外泌体circRNA 外泌体来源 受体细胞 靶标或通路 对肿瘤/肿瘤微环境的作用
参考

文献

Hsa_circ_0014235 肺癌细胞 肺癌细胞 抑制miR-520a-5p，上调细胞周期蛋白依

赖激酶4
促进肿瘤细胞增殖 [19]

Circ-DB 脂肪细胞 肝癌细胞 竞争性抑制miR-34a，上调细胞周期蛋白

A2
促进肿瘤细胞增殖 [20]

Circ-0051443 正常肝细胞 肝癌细胞 竞争性抑制miR-331-3p，上调凋亡因子

BAK1
促进癌细胞凋亡并抑制其增殖 [21]

Circ-CCAC1 胆管癌细胞 内皮细胞 降低细胞间连接蛋白ZO-1表达 诱导肿瘤血管生成和肿瘤转移 [22]

Circ-IARS 胰腺癌细胞 内皮细胞 上调RhoA活性和F-肌动蛋白表达，降低

ZO-1表达

诱导肿瘤血管生成和肿瘤转移 [23]

CircRNA-100338
肝癌细胞 内皮细胞 降低HUEVC细胞中血管内皮钙黏蛋白和

ZO-1表达

诱导肿瘤血管生成和肿瘤转移 [24]

Circ-MMP2 高转移性肝癌细胞 肝癌细胞 竞争性抑制miR-136-5p，上调基质金属蛋

白酶-2表达

降解黏附成分，促进EMT和肿

瘤转移

[26]

CircFARSA 肺癌细胞 巨噬细胞 激活PTEN/PI3K/AKT途径 促进EMT和肿瘤转移 [27]

Circ_0020256 肿瘤相关巨噬细胞 胆管癌细胞 竞争性抑制miR-432-5p，上调E2F3 促进EMT和肿瘤转移 [28]

CircEIF3K 肿瘤相关成纤维细胞 结直肠癌细胞 竞争性抑制miR-214，上调PD-L1 诱导免疫逃逸 [30]

CircUHRF1 肝癌细胞 NK细胞 竞争性抑制miR-449c-5p，诱导NK细胞衰竭 诱导免疫逃逸 [31]

CircTRPS1 膀胱癌细胞 T细胞 竞争性抑制miR-141-3p/GLS1，诱导T细
胞衰竭

诱导免疫逃逸 [32]

CiRS-122 奥沙利铂耐药结直肠

癌细胞

结直肠癌细胞 上调M2型丙酮酸激酶的表达 介导对奥沙利铂的敏感性 [33]

CircZFR 肿瘤相关成纤维细胞 肝癌细胞 抑制STAT3/NF-κB途径 介导对顺铂的敏感性 [34]

CircWDR62 替莫唑胺耐药胶质瘤

细胞

胶质瘤细胞 竞争性抑制miR-370-3p，上调MGMT 介导对替莫唑胺的敏感性 [35]

CircSLC7A6 肿瘤相关成纤维细胞 结直肠癌细胞 下调下游靶标趋化因子受体表达 介导苦参碱治疗效果 [36]
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Lyu等[48]发现，外泌体circ_0070396在肝细胞癌患

者血浆中显著上调，且在区分HCC患者与健康供

体方面比α胎蛋白更好。综上所述，可根据癌症类

型选择不同部位的体液进行外泌体检测，无创取

材，简单方便。外泌体circRNA是一个很有前景的

“液体活检”生物标志物，在癌症患者的管理中

具有巨大的潜力，可用作癌症诊断和进展、预后

评估的标志物。

3.2 作为潜在靶向治疗利器

相较于纳米聚合物、慢病毒等载体，外泌体

装载递送circRNA可以降低免疫原性和非靶向细胞

毒性，并具有更强的靶向释放性 [ 4 9 ]。其优势在

于：(1)与正常组织相比，外泌体在新生血管异常丰

富的肿瘤组织及酸性微环境中积聚更多[50]；(2)外
泌体的纳米尺寸和柔韧性使其容易穿过血脑屏

障，将circRNA定向输送到脑组织[51]；(3)外泌体可

借助自身跨膜与锚定蛋白加强内吞效用，进一步

增强特异性，实现精确靶向给药[52,53]；(4)部分外泌

体含有表面膜蛋白如CD47，能与巨噬细胞表面

SIRPα结合(释放“不能杀我”信息)，减少吞噬细

胞的清除作用 [ 5 4 ]。目前，关于外泌体装载递送

circRNA的研究已经取得了重要进展。如Yang等[55]

研究发现，circSCMH1在急性缺血性卒中患者血浆

中的水平显著降低，通过体外构建狂犬病病毒糖

蛋白-circSCMH1-细胞外囊泡，可有效地将外泌体

circSCMH1输送到大脑中，促进啮齿动物和非人灵

长类动物缺血性中风模型的功能恢复。Yu等[53]研

究发现，circDYM可通过与转录因子TAF1结合抑

制下游靶基因表达，从而抑制小胶质细胞活化、

神经炎症反应来减轻抑郁样行为。通过构建靶向

中枢神经系统的含circDYM的细胞外囊泡，将外泌

体circDYM输送到大脑，可以有效减轻慢性应激导

致的抑郁样行为障碍，成功将外泌体circRNA开发

为靶向药物。这些例子表明细胞外囊泡(尤其是外

泌体)介导的circRNA传递对于缺血性脑卒中及抑郁

症治疗有效，有助于提高circRNA靶向治疗的效

率，并有望用于临床应用。

4 总结与展望

近年来，circRNA以高表达、高稳定性和高特

异性的特点，逐渐成为RNA领域最突出的靶点之

一。外泌体中的ci rcRNA更是集合了外泌体和

circRNA的双重优势，为肿瘤早期无创检测提供了

良好的应用前景。本文总结了目前外泌体circRNA
调控微环境的机制及其在临床治疗中的作用，突

出了外泌体circRNA集诊断、治疗、预后靶点于一

身的潜力。外泌体circRNA可能是细胞之间、细胞

与微环境之间的重要沟通桥梁及潜在的“液体活

检”生物标志物。然而，目前外泌体circRNA研究

更多注重于对其表达量和功能的验证，对于外泌

体circRNA临床转化研究尚少，我们未来需要更大

规模的多中心临床试验，来验证其作为诊断和治

疗靶点的优越性。此外，外泌体的分离与纯化等

相关技术有限，不足以应对大规模临床应用，我

们仍需要探索更高效的外泌体提纯和鉴定技

术[56]。而目前外泌体circRNA发展所面临的困境，

也是外泌体和circRNA研究领域的热点，值得更深

一步研究，这也将有助于未来外泌体circRNA在临

床上有更广阔的的运用，为更多患者带来福音。
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