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外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌发生发展及其治疗中的作用

Role of circRNA-miRNA-mRNA networks in exosomes in gastric cancer development 
and its treatment
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[摘  要]  复杂的肿瘤微环境（TME）是导致胃癌高度异质性的主要原因之一。外泌体是多囊泡体和质膜融合后释放到体液中

形成的纳米级生物囊泡，是TME中的重要组成部分。外泌体携带的生物分子通过促进细胞间的信号交流，在一定程度上参与调

控癌症的发生和转移。环状RNA（circRNA）是稳定存在于外泌体中的非编码RNA，其作为miRNA分子海绵，抑制miRNA与

mRNA 的结合，进而调节下游靶基因 mRNA 的表达，并由此形成 circRNA-miRNA-mRNA 网络。外泌体中 circRNA-miRNA-

mRNA网络通过参与调节胃癌的增殖、迁移和侵袭，诱导胃癌细胞上皮间质转化（EMT），介导胃癌血管生成，调节胃癌转移，调控

胃癌的化疗耐药以及放射敏感性，在胃癌的发生发展中发挥重要作用。此外，以外泌体中 circRNA为靶点或者靶向 circRNA-

miRNA-mRNA网络可能为胃癌的治疗提供新的治疗选择。
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胃癌是消化系统中一种常见的恶性肿瘤，也是

癌症相关死亡的主要原因[1]。由于早期缺乏敏感和

特异的诊断标志物以及精准有效的治疗靶点，胃癌

的早期检出率以及治疗的效果不容乐观。目前肿瘤

的治疗已经从靶向肿瘤细胞向调控肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）转变，因此 TME 可

能成为胃癌治疗的潜在靶点[2]。TME是肿瘤发生发

展的重要条件，在TME的众多成分中，外泌体是其重

要的组成部分，环状RNA（circular RNA，circRNA）稳

定存在于外泌体中，并且表达丰富[3-4]。circRNA是一

种具有多种生物学功能的非编码RNA，其中研究最

多 的 一 个 功 能 是 作 为 竞 争 性 内 源 性 RNA

（competitive endogenous RNA，ceRNA）参 与 形 成

circRNA-miRNA-mRNA网络[5]。研究[6]显示，外泌体

中 circRNA-miRNA-mRNA 网络广泛参与调节胃癌

的发生和转移，以外泌体中circRNA为靶点或者靶向

circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌治疗中具有广阔

的前景。本文系统概述了存在于外泌体中的

circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌发生发展中的作

用，并着重探讨了其在胃癌治疗中的潜在应用，以期

为胃癌的临床治疗提供新的研究思路。

1  外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网络

外泌体是直径 30～150 nm的细胞外囊泡，具有

磷脂双层结构，脂质双分子结构可以保护外泌体内

的物质，防止其被清除或者降解[7]。外泌体中包含蛋

白质、代谢产物、脂质、DNA、mRNA、miRNA、长链非

编码 RNA（lncRNA）、circRNA 等多种物质[8]，其中

circRNA 广泛富集并稳定存在于外泌体中[9]。有研

究[10]显示，肿瘤细胞来源的外泌体可以对肿瘤特异性

circRNA 进行选择性包装、分泌和转运，参与调控

TME，促进或抑制肿瘤细胞的恶性进展。circRNA是

由单个或者多个外显子组成的一种共价闭环的单链

RNA 结构，大部分来源于前体信使 RNA（precursor 

messenger RNA，pre-mRNA），由已知的蛋白质编码

基因表达[11-12]。与miRNA和线性RNA不同，circRNA

具有特殊的环状共价键闭合结构，这种结构使其具

有高度的稳定性，能够更大程度的忍受核糖核酸外

切酶对其分子进行降解[5]。circRNA具有多种生物学

功能，其中最重要也是最常见的功能是circRNA充当

ceRNA网络或作为miRNA分子海绵，通过与miRNA

竞争性结合，抑制miRNA与靶基因mRNA的3′-UTR

结合，而miRNA结合mRNA通常会引发mRNA降解

或者 mRNA 翻译抑制 ，因此 circRNA 通过吸附

miRNA以减少miRNA与mRNA的结合，从而在转录

和翻译水平来调节靶基因 mRNA 的稳定性，即

circRNA-miRNA-mRNA 网 络[13]。 在 circRNA-
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miRNA-mRNA网络中，circRNA和mRNA的表达水

平同 miRNA 呈负相关，而 circRNA 的表达水平与

mRNA呈正相关[14]。此外，circRNA有大量的RNA结

合蛋白位点（RBP），可以充当蛋白质海绵并阻断RBP

的活性[15]；circRNA也可以为蛋白质组装提供结合位

点并充当蛋白质支架，从而产生蛋白质复合物[16]；

circRNA还可调节亲本基因的转录，以及转录后翻译

来发挥其生物学功能[17-18]。

2  外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌发

生发展中的作用

越来越多的研究发现，外泌体中 circRNA作为

细胞通讯的介质在胃癌中发挥重要作用。circRNA

由外泌体转运到不同的受体细胞，并形成 circRNA-

miRNA-mRNA网络，进而通过多种方式参与调节胃

癌的发生发展（图1）。

图1    外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌中的作用

2.1  调控胃癌增殖、迁移和侵袭

外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网络参与调

节胃癌的增殖、迁移和侵袭。SHI等[19]研究发现，来

源 于 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer associated 

fibroblast，CAF）的外泌体中 circ_0088300 通过吸附

miR-1305，调节 JAK/STAT信号通路以促进胃癌细胞

的增殖、迁移和侵袭。血浆外泌体中 circNEK9作为

miR‑409‑3p的分子海绵上调MAP7蛋白的表达，以促

进胃癌细胞的增殖、迁移和转移[20]。ZHANG等[21]研

究发现，在胃癌患者血清外泌体中circFCHO2分子的

表达上调；同时，功能实验也表明，沉默外泌体中

circFCHO2可以降低胃癌细胞增殖、侵袭、血管生成

能力以及干性表达，其机制可能是血清外泌体中

circFCHO2作为致癌因子，通过吸附miR-194-5p激活

JAK1/STAT3信号通路，从而促进胃癌进展。

2.2  诱导胃癌细胞EMT

EMT是上皮细胞转化为具有干细胞样特性、运动

性和较强侵袭能力的类间充质细胞的生物学过程，也

是癌症恶性进展的重要程序[22]。在癌症早期阶段，肿瘤

细胞具有上皮样特征，随着疾病的进展，肿瘤细胞获得

更多的间充质特性，从而使其具有侵袭和迁移能力[22]。

在TME中，旁分泌类型的细胞几乎都可以释放外泌体。

外泌体中circRNA通过激活EMT诱导转录因子或效应

分子的表达，促进肿瘤EMT进程 [23]。在EMT进程中，

上皮标志物（如E-钙黏蛋白和ZO-1）的表达下调，间充

质标志物（如N-钙黏蛋白和波形蛋白）的表达上调[24]。

大量文献[25-27]报道，外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网

络可调节胃癌细胞EMT，并促进胃癌细胞的侵袭和迁

移。如circNRIP1 在胃癌组织和细胞中高表达，可以

经胃癌细胞分泌的外泌体转运，并通过EMT促进胃

癌的肺和腹膜转移。其机制可能是 circNRIP1 作为

miR-149-5p海绵通过调节AKT1/mTOR通路诱导胃癌

细胞的代谢和自噬，并通过外泌体转运促进胃癌进展[25]。

circUBE2Q2位于胃癌细胞释放的外泌体中，并在血浆

外泌体中表达增加。外泌体中circUBE2Q2以自分泌或

旁分泌的方式，激活STAT3信号通路，并调节胃癌EMT。

其机制可能是circUBE2Q2通过miR-370-3p/STAT3轴

调节胃癌进展，并通过外泌体传递促进胃癌转移，最终

导致胃癌的恶性进展[26]。血清外泌体中circITCH在胃

癌患者中表达下调，其表达水平与胃癌的浸润深度

有关。功能检测实验显示，circITCH 过表达抑制胃癌

细胞的增殖、迁移、侵袭和 EMT，其机制可能是
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circITCH 充当miR-199a-5p的海绵，增加miR-199a-5p

靶基因Klotho的表达，从而抑制胃癌的侵袭和迁移[27]。

2.3  介导胃癌血管生成

肿瘤血管生成是导致肿瘤快速增殖、早期转移

和预后不良的重要原因[10]。通过血管生成，肿瘤细胞

不仅能够获得足够的氧气和营养物质，而且可以清

除CO2和代谢废物，从而有利于肿瘤细胞的生长和代

谢[28]。肿瘤血管生成需要肿瘤细胞和肿瘤基质细胞

及其分泌物，如细胞因子、细胞外囊泡等的协同配

合[29]。多个蛋白质酪氨酸激酶受体参与肿瘤血管的

形成，其中血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）及其受体可以促进血管内皮的

形成，在调节肿瘤的发生发展中具有重要作用[30-31]。

外泌体中 circRNA可以通过调节VEGF和信号通路

参与肿瘤血管生成，从而影响胃癌的发生。例如XIE

等[32]研究发现，circSHKBP1在胃癌患者血清外泌体

和肿瘤组织中表达增加。外泌体中circSHKBP1可以

促进VEGF分泌并诱导胃癌血管生成，其机制可能是

circSHKBP1 通过吸附 miR-582-3p 上调人类抗原 R

（human antigen R，HuR）基因的表达 ，从而加强

VEGF mRNA稳定性。LIU等[33]研究发现，存在于胃

癌组织中的 circ_0001190在胃癌患者血浆外泌体中

低表达，外泌体 circ_0001190作为miR-586海绵上调

含硬化蛋白域蛋白 1（recombinant sclerostin domain 

containing protein 1，SOSTDC1）基因的表达，抑制胃

癌细胞的血管生成、增殖、迁移和侵袭能力，并促进

胃癌细胞的凋亡。YOU等[34]研究发现，胃癌细胞外

泌体中 circ_0001789可以增加VEGF-A蛋白的表达，

促进内皮细胞的血管生成，从而有利于胃癌的恶性

进展。其机制可能是 circ_0001789 通过调节 miR-

140-3p/PAK2轴促进胃癌的发生和转移。总之，以上

研究均揭示了外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网

络参与调节肿瘤血管生成，从而影响胃癌的发生和

恶性进展。

2.4  调节胃癌转移

胃癌转移是胃癌细胞从原发部位向其他部位迁

移的过程，与多种癌基因相关，并涉及到多种信号通

路。胃癌转移也是胃癌快速发展和预后不良的重要

原因[35-36]。外泌体中circRNA在胃癌细胞与其他细胞

的相互作用中发挥着重要作用，有助于胃癌的侵袭

和转移。ZHANG等[37]通过体内、外实验证实，外泌体

中 circSTAU2过表达促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵

袭，其机制可能是外泌体 circSTAU2 通过调节 miR-

589/CAPZA1 轴 抑 制 胃 癌 的 进 展 。 另 外 ，

circRanGAP1在胃癌患者血浆外泌体和肿瘤组织中

表达明显增加。外泌体中 circRanGAP1作为 ceRNA

抑制miR-877-3p及增加靶基因VEGFA的表达，从而

促进胃癌侵袭和转移[38]。SANG等[39]通过体内、外功

能实验研究证实，外泌体中 circRELL1可以显著抑制

胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭和抗凋亡能力，并减轻

胃癌的肺转移。其机制可能是 circRELL1在转录后

水平上通过吸附 miR-637 发挥 ceRNA 功能，下调

EPHB3基因表达并调节胃癌自噬激活，从而抑制胃

癌进展。

2.5  调控胃癌化疗耐药和放射治疗的敏感性

化疗耐药不仅影响胃癌的治疗效果，而且导致

胃癌的预后不良。YANG 等[40]研究发现，外泌体中

circ_0063526可作为miR-449a的海绵上调SHMT2基

因表达，从而促进胃癌细胞对顺铂化疗产生耐药。

YAO等[41]揭示了外泌体中 circPVT1通过miR-30a-5p/

YAP1轴调控胃癌细胞的凋亡、侵袭和自噬能力，并

促进顺铂化疗耐药。 LIU 等研究[42] 证实 ，circ_

0000260在胃腺癌患者的组织以及血清来源的外泌

体中表达增强，外泌体中circ_0000260可作为ceRNA

通过靶向mir-129-5p上调MMP11基因的表达，从而

调控胃癌对顺铂化疗耐药的发生。CHEN等[43]揭示

了 circ_0091741在胃癌细胞及其分泌的外泌体中高

表达，其作用机制可能是胃癌细胞来源的外泌体中

circ_0091741可竞争性结合miR-330-3p，以降低其与

靶基因TRIM14的结合，从而增加TRIM14基因的表

达，而TRIM14基因的过表达促进胃癌细胞自噬和对

奥沙利铂（oxaliplatin，OXA）等化疗药物产生耐药。

此外 ，TRIM14 基因可以通过稳定 Dvl2（人类

Dishevelled基因家族成员）激活Wnt/β-catenin信号通

路。因此，外泌体中circ_0091741可通过miR-330-3p/

TRIM14/Dvl2/Wnt/β-catenin轴促进胃癌细胞自噬和

对化疗药物的耐药性。HE等[44]研究发现，外泌体中

circPRRX1 充当 miR-596 的海绵可上调 NF-κB 激活

蛋白（NF-κB activating protein，NKAP）从而调节胃癌

的发生和放射治疗的敏感性。以上研究均表明，胃

癌细胞通过外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA网络，

可重塑胃癌TME以调控对化疗药物的耐药性和放疗

的敏感性。外泌体中 circRNA 及 circRNA-miRNA-

mRNA网络在胃癌发生发展中的作用见表1。

3    外泌体中circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌治

疗中的作用

鉴于外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网络在

胃癌发生发展中发挥多种作用，其可促进或抑制胃

癌的进展和转移，因此以外泌体中circRNA为靶点或

者靶向 circRNA-miRNA-mRNA 网络可能为胃癌的

治疗提供新的治疗策略。
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表1    外泌体中circRNA及circRNA-miRNA-mRNA网络在胃癌发生发展中的作用

circRNA

名称

circ_0088300

circNEK9

circFCHO2

circNRIP1

circUBE2Q2

circITCH

circSHKBP1

circ_0001190

circ_0001789

circSTAU2

circRanGAP1

circRELL1

circ_0063526

circPVT1

circ_0000260

circ_0091741

circPRRX1

角色

致癌

致癌

致癌

致癌

致癌

抑癌

致癌

抑癌

致癌

抑癌

致癌

抑癌

-

-

-

-

-

circRNA-miRNA-mRNA网络

KHDRBS3/circ_0088300/miR-1305/JAK/STAT

circNEK9/miR‑409‑3p/MAP7

circFCHO2/miR-194-5p/JAK1/STAT3

QKI/circNRIP1/miRNA149-5p/AKT1/mTOR

circUBE2Q2/miR-370-3p/STAT3

circITCH/miR-199a-5p/Klotho

circSHKBP1/miR-582-3p/HUR/VEGF

circ_0001190/miR-586/SOSTDC1

circ_0001789/miR-140-3p/PAK2

MBNL1/circSTAU2/miR-589/CAPZA1

circRanGAP1/miR-877-3p/VEGFA

circRELL1/miR-637/EPHB3

circ_0063526/miR-449a/SHMT2

circPVT1/miR-30a-5p/YAP1

circ_0000260/mir-129-5p/MMP11

circ_0091741/miR-330-3p/TRIM14/Dvl2/Wnt/β-catenin

circPRRX1/miR-596/NKAP

作  用

促进增殖、迁移和侵袭

促进增殖、迁移和转移

促进血管生成，增殖、侵袭和干细胞特性

促进EMT，肺和腹膜转移；调节代谢和自噬

促进EMT，迁移侵袭

抑制EMT，增殖、迁移和侵袭

促进血管生成

抑制血管生成，增殖、迁移和侵袭、凋亡

促进EMT和血管生成

促进增殖、迁移和侵袭

促进侵袭和转移

抑制增殖，迁移，侵袭和抗凋亡能力；调节自噬

促进顺铂耐药

调控凋亡、侵袭和自噬；促进顺铂耐药

促进顺铂耐药

促进自噬和OXA耐药

干扰增殖、迁移、侵袭和放射敏感性
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3.1  以外泌体中circRNA为靶点治疗胃癌

如前所述，外泌体中 circRNA可能作为胃癌发

生的驱动因子或者胃癌的抑制介质，通过有效的技

术手段进行基因敲除或者过表达而干预 circRNA，可

能为胃癌的靶向治疗提供更多的机会。

3.1.1  外泌体转运小分子干扰RNA（small interfering 

RNA，siRNA）抑制致癌circRNA的表达

现有研究[45]显示，胃癌组织中 circRNA 表达上

调可促进胃癌的恶性进展。circRNA的反向剪切位

点能够被同源线性mRNA分子的表达所干扰，因此

通过设计 siRNA敲低致癌 circRNA的特异性表达水

平，可减轻对胃癌的促进作用。有研究[46]表明，circ_

0000064分子在胃癌组织和细胞中表达增加，并通过

miR-621/SYF2轴促进胃癌的进展，而利用 siRNA敲

低 circ_0000064分子的表达水平，可以抑制胃癌细胞

的增殖活力、迁移和侵袭。然而靶向致癌circRNA的

siRNA 本身不够稳定并且容易降解，转运非编码

RNA的外泌体可以有效保持其稳定性。外泌体具有

纳米尺寸、磷脂双分子层、较高的生物活性、低毒和

免疫原性，以及良好的组织相容性、较长的生命周期

和容载量大等生物特点，其经过修饰可以作为药物

载体，通过转运 siRNA、反义寡核苷酸、化疗药物和免

疫调节剂，递送到相应的肿瘤细胞从而发挥治疗作

用[47-49]。因此，通过利用外泌体递送 siRNA，可以降低

致癌circRNA分子的表达水平，从而达到抗肿瘤的效

果。例如，WANG等[50]利用外泌体递送的 siRNA可降

低 ciRS-122 分子的表达，从而调控 ciRS-122-miR-

122-PKM2轴以抑制结肠癌小鼠体内糖酵解和逆转

对OXA耐药。但外泌体转运 siRNA靶向 circRNA的

治疗仍处于基础研究阶段，转化为临床应用还需深

入探索。此外，鉴于 circRNA与miRNA的相互作用，

外泌体也可以通过转运miRNA抑制致癌 circRNA的

表达，干预肿瘤的发生发展[51]。

3.1.2  工程修饰的外泌体转运抑癌 circRNA使其过

表达

研究[52]显示，抑癌的circRNA分子在胃癌组织中

表达下调，因此通过外泌体转运特定的抑癌 circRNA

使其过表达，可抑制胃癌的进展。GUO等[53]研究发

现，circDIDO1分子在胃癌中表达下调，并通过miR-

1307-3p/SOSC2 轴抑制胃癌进展。在治疗方面，

circDIDO1 通过精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（arginine-

glycine-aspartic acid，RGD）工程修饰的外泌体（RGD-

exosome-circDIDO1，RGD-Exo-circDIDO1）递送并作

用于胃癌细胞，能够显著抑制其增殖、迁移和侵袭，

并促进其凋亡。体内实验也证实，经 RGD-Exo-

circDIDO1治疗的胃癌小鼠未出现明显的并发症，其

心、肝、脾、肺、肾等组织病理学未见明显病变，肝肾

功 能 也 未 出 现 显 著 的 异 常 ，表 明 RGD-Exo-

circDIDO1治疗胃癌安全有效，并可能是一个切实可

行的胃癌治疗方法。此外，基于工程修饰的外泌体

治疗已经用于具有KrasG12D基因突变的胰腺癌患

者的Ⅰ期临床试验（NCT03608631）。期待未来能够

设计基于工程修饰的外泌体中 circRNA，以应用于胃

癌的临床治疗。
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3.2  中药在靶向 circRNA-miRNA-mRNA 网络治疗

胃癌中作用

中药单体或中药提取物在抗肿瘤治疗中具有巨

大的潜力。已有多项研究发现，中药单体在胃癌治

疗中可以通过靶向 circRNA-miRNA-mRNA 网络发

挥抗癌作用。例如，淫羊藿苷可以通过调节 circ_

0003159/miR-223-3p/NLRP3轴下调胃癌细胞的活性

并促进其焦亡，从而抑制胃癌的增殖[54]。姜黄素通过

调节 circ_0056618/miR-194-5p轴下调胃癌细胞中细

胞周期蛋白 1和N-钙粘蛋白的表达，并增加E-钙黏

蛋白的表达水平，从而逆转胃癌细胞EMT进程，抑制

胃癌的侵袭和迁移[55]。然而中药单体靶向 circRNA-

miRNA-mRNA 网络治疗胃癌尚处于临床前研究阶

段，还需要进一步验证其临床疗效。此外，针对具有

抗肿瘤作用但生物学活性不稳定的中药单体，经外

泌体递送的靶向治疗也可能是有效的干预手段。

4  小  结

外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网络通过调

节胃癌细胞增殖、迁移和侵袭，诱导胃癌细胞EMT进

程，介导胃癌血管生成，调节胃癌转移，调控胃癌的

化疗耐药以及对放射敏感性等在胃癌发生发展中发

挥着重要作用。此外，外泌体中 circRNA-miRNA-

mRNA网络在TME中的作用也是目前的研究热点，

而且基于外泌体中 circRNA 的递送治疗以及靶向

circRNA-miRNA-mRNA网络抑制胃癌的增殖、侵袭

和转移，在胃癌治疗中具有广阔的应用前景并可能

成为胃癌治疗的新策略。尽管关于外泌体中

circRNA-miRNA-mRNA网络的研究已经取得较大的

进展，然而从基础研究到临床应用还存在较大的差

距，今后还需要进行大样本多中心临床研究证实以

外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网络为基础的新

疗法在改善胃癌患者临床预后中的潜在效用。相信

随着对外泌体中 circRNA-miRNA-mRNA 网络研究

的深入，未来以外泌体中circRNA为靶点的治疗以及

靶向 circRNA-miRNA-mRNA 网络的药物将应用于

临床实践，从而为胃癌患者的治疗提供更多的选择。
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