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摘　要 ：外泌体是具有细胞间信号传递生物学功能的一种脂质双分子层囊泡，其内包含 RNA、DNA、蛋白

质等生物分子，近年来其在疾病发生发展、早期诊断和治疗等方面的作用被广泛研究。环状 RNA (circular 
RNA, circRNA) 是一类可以存在于外泌体中的单链闭合环状 RNA。越来越多的研究表明外泌体源性

circRNA 与肺癌的发生发展密切相关，为了更好地了解外泌体源性 circRNA 在肺癌病理进程中的作用，本

文重点讲述了外泌体源性 circRNA 在肺癌增殖、侵袭与转移、免疫逃逸和耐药中的作用，以及其在肺癌诊断、

预后评估及治疗方面的研究进展。
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Research progress of exosomal circRNAs in the pathological process and 
diagnosis and treatment of lung cancer
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Abstract: Exosomes are lipid bilayer vesicles that transmit intercellular signals and contain biological molecules 
such as RNAs, DNAs, and proteins. In recent years, extensive researches have focused on the role of exosomes in 
pathogenesis, early diagnosis, and treatment of diseases. Circular RNAs (circRNAs) are a class of single-stranded 
and  closed circular RNA that can exist in exosomes. Exosomal circRNAs are shown to play a crucial role in the 
occurrence and development of lung cancer. In this review, we summarize the role of exosomal circRNAs in cell 
proliferation, invasion, metastasis, immune escape, and drug resistance, as well as recent progress in diagnosis, 
prognosis assessment and treatment of lung cancer.
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肺癌是中国癌症相关死亡的主要原因 [1]。肺癌

包括非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)
和小细胞肺癌 (small cell lung cancer, SCLC)，其中

NSCLC 约占 80%。NSCLC 包括肺鳞癌 (lung squamous 
cell carcinoma, LSCC)、肺腺癌 (lung adenocarcinoma, 
LUAD)、大细胞肺癌 (large cell lung carcinoma, LCLC)
等。由于肺癌早期症状轻微，很容易被忽视，大多

数患者确诊肺癌时已是晚期，预后通常较差，因此

探寻有效的肺癌早期诊断生物标志物是提高患者生

存率的关键。
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外泌体是具有脂质双分子层的囊泡，其稳定性

强，可以保护内容物不被降解，起到信号传递的作

用，其常见的内容物有微小 RNA (microRNA, miRNA)、
长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)
等 [2-4]。外泌体形成过程复杂，其形成过程可简单

概括为：细胞膜内吞形成内体，内体膜凹陷形成具

有腔内囊泡的多囊体，在内体分选复合物等蛋白质

的作用下外泌体内容物被包装到腔内囊泡中，腔内

囊泡向内出芽形成直径 30~150 nm、膜表面具有

TSG-101 和 CD9 等特征性蛋白质的微囊泡，即外

泌体 [5-6]。外泌体广泛分布于各种体液中，如血液、

尿液、精液等一些较易获取的体液 [7-9]。几乎所有

的细胞在正常或病理状态下都可以产生外泌体 [10]，

并且外泌体可以反映来源细胞的状态，因此外泌体

及其内容物具有作为疾病诊断标志物的潜力。

环状 RNA (circular RNA, circRNA) 是由 DNA
结构中的外显子或内含子转录后反向剪接形成的调

控性非编码 RNA[11-12]。根据序列起源，circRNA 可

以分为三类：外显子 circRNA、内含子 circRNA、

外显子 - 内含子 circRNA[13]。circRNA 的成环机制

还不完全清楚，目前主流观点认为主要有以下几种

机制：依赖于剪接体的环化、RNA 结合蛋白调控的

环化以及反向互补配对的内含子促进的环化 [14-15]。

circRNA 最初被认为是错误剪接的无用产物，随着

测序技术以及生物信息学的发展，越来越多的研究

表明 circRNA 参与正常生理活动，同时也在疾病的

发生发展中发挥调控作用 [16]。circRNA 可以富集并

结合 miRNA 或者直接与 RNA 结合蛋白相互作用进

而调控转录或基因表达，此外有研究表明部分

circRNA 具有编码蛋白质的功能 [17]。circRNA 可以

被外泌体转运 [18]，一些 circRNA 被证明主要存在

于外泌体中 [19]，且其相比于线性 RNA 没有 5′ 帽子

结构和 3′ 多聚腺苷酸尾，结构更稳定，不会被

RNA 外切酶降解。因此，外泌体源性 circRNA 具

有作为疾病早期诊断等生物标志物的潜力。近年已

发现外泌体源性 circRNA 在肺癌病理进程及肺癌诊

疗中具有重要作用，本文即对近年来此方面的研究

进展进行阐述。  

1　外泌体源性circRNA在肺癌病理进程中的作用

肺癌进展过程中存在复杂的信号交流网络，肺

癌细胞之间、肺癌细胞与健康细胞之间均可以通过

直接接触或分泌细胞因子传递信息，还可以通过分

泌包装有 miRNA、circRNA 等内容物的外泌体进行

细胞间信号转导。以往的许多研究已证实 circRNA
与肺癌发生发展密切相关，并且不同类型的 circRNA
在肺癌的病理进程中发挥不同的作用。

1.1　外泌体源性circRNA在肺癌增殖、侵袭和转移

中的作用

由于基因突变等原因，肺癌细胞的生长不受调

控，具有无限增殖的能力，大量消耗人体资源，并

且增殖到一定程度后会发生侵袭和转移，最终可

能导致患者治疗失败甚至死亡。上皮 - 间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 是上皮细胞

获得间充质特性、细胞失去极性和细胞间连接的过

程，参与细胞外基质重塑以及转移前生态位的形成，

可以增强癌细胞进入循环系统的能力，与肺癌的转

移与侵袭密切相关，它的一个典型特征是细胞中分

化标志物表达量的改变，如 N-cadherin 和 Vimentin
表达上调 [20]。最近的研究显示外泌体源性 circRNA
在肺癌细胞增殖、侵袭和转移过程中发挥双向作用。

目前大多数研究发现外泌体源性 circRNA 促进

肺癌细胞增殖、转移和侵袭。有研究发现 circSATB2
在肺癌患者血清外泌体中异常表达，外泌体源性

circSATB2 通过结合 miR-326 正向调节肌动蛋白结

合蛋白 1 (Fascin actin-bundling protein 1, FSCN1) 的
表达，进而促进 NSCLC 细胞的增殖以及正常支气

管上皮细胞的异常增殖 [19]。伪足富集的非典型激酶

1 (pseudopodium enriched atypical kinase 1, PEAK1)
是一种非受体型酪氨酸激酶 [21]，可以促进肺癌侵袭

与转移。研究发现，外泌体源性 circSATB2 可以通

过结合 miR-330-5p，促进 PEAK1 的表达以及肺癌

细胞的增殖、侵袭和转移 [22]。腺嘌呤第 6 位氮原子

上的甲基化修饰 (N6-methyladenosine, m6A) 是真核

生物最常见的 mRNA 修饰方式，在各种生理活动中

发挥重要作用，其作用受外显子结构的调控 [23]。甲

基转移酶样蛋白 3 (methyltransferase like 3, METTL3)
是 m6A 甲基化转移酶复合体的核心亚基，其可以通过

溶质载体家族 7 成员 11 (solute carrier family 7 member 
11, SLC7A11) mRNA 的 m6A 修饰促进 LUAD 细胞

增殖并抑制铁死亡 [24]。将 NSCLC 细胞与类似细胞

系分离的外泌体源性 circVMP1 共培养发现， NSCLC
细胞 EMT 标志蛋白 Vimentin 和 N-cadherin 表达量增

加；深入研究发现，circVMP1 通过结合 miR-524-5p
增强 METTL3 和性别决定区 Y 框蛋白 2 (SRY-box 
transcription factor 2, SOX2) 的表达；SOX2 可以促进

肺癌细胞的 EMT，同时 METTL3 可以增强 SOX2 的

表达，促进 SOX2 mRNA 的 m6A 修饰，提高 SOX2
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的稳定性，最终促进 NSCLC 细胞侵袭与转移 [25]。

外泌体源性 circ_ 0007385 可能通过激活 miR-1253/
FAM83A 信号通路促进 NSCLC 细胞增殖，增加

NSCLC 细胞干性 [26]。circ-MEMO1 被发现在 NSCLC
组织中表达量升高， 其高表达往往预示着 NSCLC
患者预后较差；miRNA-101-3p 通过与 KRAS mRNA
的 3′-UTR 结合进而下调 KRAS 基因的表达，而外

泌体源性 circ-MEMO1 则通过直接结合并负向调节

miRNA-101-3p，进而促进 KRAS 基因的表达以及

NSCLC 细胞的增殖、侵袭和转移，抑制 NSCLC 细

胞的凋亡 [27]。有研究表明外泌体源性 circCD226 通

过充当 miR-1224-3p 海绵促进 NSCLC 的增殖、侵袭

和转移 [28]。CD133 是癌症干细胞的表面标志物，

将过表达或敲低 circSHKBP1 的外泌体与肺癌细胞

共培养，结果表明，外泌体源性 circSHKBP1 增加

了 CD133 阳性细胞的百分比，提高了干性相关基

因 SOX2、ABCG2、NANOG 和 Oct4 的 mRNA 和蛋

白质水平，说明外泌体源性 circSHKBP1 可以增强

NSCLC 细胞干性，促进其增殖 [29]。肿瘤血管生成

对肿瘤恶性增殖具有重要意义，circ_0006988 可以海

绵化 miR-491-5p，导致有丝分裂原活化蛋白激酶

激酶激酶 3 (mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase kinase kinase 3, MAPKKK3)
过表达，当敲低或沉默 circ_0006988 时，NSCLC
血管生成减少，并且异种移植肿瘤的生长也受到了

抑制 [30]。使用 circ_0014235 过表达载体以及空载体

转染肺癌细胞，发现过表达的 circ_0014235 增强了

肺癌细胞增殖、侵袭与转移的能力，这可能是通过

调控 miR-520a-5p/CDK4 信号通路实现的，表明外

泌体源性 circ_ 0014235 可以促进 NSCLC 细胞的增

殖、侵袭与转移 [31]。ATP结合盒C亚家族成员 1 (ATP 
binding cassette subfamily C member 1, ABCC1) 蛋白

与肝癌、肺癌等肿瘤耐药性有关，并且已被证明能

够促进 NSCLC 进展 [32-33]。外泌体源性 circ_PIP5K1A
可以富集并结合 miRNA-101，促使 ABCC1 基因表

达，进而促进 NSCLC 的增殖、侵袭和转移；另外，

敲低 circ_PIP5K1A 的外泌体可以抑制 NSCLC 细胞

的增殖、侵袭和转移，这或许为 NSCLC 治疗提供

了新的思路 [34]。

近年来有少数外泌体源性 circRNA 被证明具有

抑制肺癌细胞增殖、侵袭和转移的能力。脂肪间充

质干细胞外泌体携带的 circRNA_100395 可以通过

下调 miR-141-3p 来增加拉特抑癌基因 2 (large tumor 
suppressor kinase 2, LATS2) 的表达，进而抑制 Hippo/ 

YAP 信号通路活性，最终抑制 NSCLC 细胞的增殖、

侵袭和转移 [35]。circ-NDUFB2 同样具有抑制肺癌细

胞增殖、侵袭和转移的能力，其可以作为支架形成

TRIM2/circNDUFB25/IGF2BPs 复合物，促进 IGF2BPs
蛋白的泛素化和降解，或者通过激活 RIG-I-MAVS
途径将免疫细胞富集到肿瘤微环境中，从而抑制

NSCLC 的生长 [36]。

上述研究结果表明，外泌体源性 circRNA 与肺

癌的增殖、侵袭和转移密切相关，而且可在正常细

胞癌变以及肺癌细胞增殖、侵袭和转移过程中通过

调控癌症相关信号通路发挥两种截然相反的作用。

此外，一种 circRNA 可能激活多条信号通路来促进

肺癌细胞的增殖、侵袭和转移。但是，目前关于外

泌体源性 circRNA 抑制肺癌细胞增殖、侵袭和转移

的报道较少，还需要进一步的研究。

1.2　外泌体源性circRNA在肺癌免疫逃逸中的作用

免疫逃逸是肺癌病理进程中的重要组成部分，

也是肺癌治疗失败的主要原因之一，研究表明外泌

体源性 circRNA 在肺癌细胞的免疫逃逸过程中发挥

重要作用。例如，一项研究将 NSCLC 细胞来源外

泌体、NSCLC 细胞来源 circUSP7 敲低的外泌体以

及正常人支气管上皮细胞来源外泌体与 CD8+ T 细

胞共同培养，结果发现，与正常人支气管上皮细胞

来源外泌体相比，NSCLC 细胞来源外泌体显著抑

制 CD8+ T 细胞分泌 TNF-α 等细胞因子，而 NSCLC
细胞来源 circUSP7 敲低的外泌体明显减轻了这种

抑制作用，表明外泌体源性 circUSP7 可以诱导

CD8+ T 细胞耗竭，在肺癌免疫逃逸中发挥重要作用；

RNA 免疫沉淀和双荧光素酶报告基因实验证实，

外泌体源性 circUSP7 通过调控 miRNA-934/SHP2
信号通路来降低 CD8+ T 细胞活性，改变肿瘤微环

境，促进肿瘤细胞免疫逃逸 [11]。干扰素调节因子 4 
(IRF4) 已被证明可以促进 CD8+ T 细胞衰竭和限制

记忆 T 细胞发育 [37]，LUAD 细胞衍生的外泌体

源性 circZNF451 可与脆性 X 相关蛋白 1 (fragile 
X-related protein-1, FXR1)和三基序蛋白56 (tripartite 
motif-containing 56, TRIM56) 相互作用，在巨噬细

胞中形成 FXR1-circZNF451-TRIM56 复合物，其中

circZNF451 作为支架，TRIM56 通过泛素化修饰

RNA 结合蛋白 FXR1 以促进 FXR1 的降解和 ELF4-
IRF4 途径的激活，最终重塑免疫抑制肿瘤微环境，

促进肿瘤免疫逃逸 [38]。有研究发现，与正常人相比，

LUAD 患者血清外泌体中 circRNA-002178 的表达

显著升高，并且证实 circRNA-002178 可以促进 LUAD
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细胞表面 PD-L1 的表达；此外， circRNA-002178 也

可以通过外泌体被递送到 T 细胞内，随后其通过结

合 miR-28-5p 促进 T 细胞表面 PD1 的表达，进而诱

导 T 细胞衰竭 [39]。

综上，外泌体源性 circRNA 可能通过与 RNA
结合蛋白相互作用或结合 miRNA 进而激活下游信

号通路，最终导致 CD8+ T 细胞衰竭或重塑肿瘤微

环境，在肺癌免疫逃逸中发挥重要作用。这提示外

泌体源性 circRNA、相关 RNA 结合蛋白以及下游

信号通路是潜在的肺癌治疗靶点。

1.3　外泌体源性circRNA在肺癌耐药中的作用

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 (epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, 
EGFR-TKIs) 早已被用于 EGFR 突变肺癌患者的治

疗，并取得了一定的疗效 [40]。但近年研究发现外泌

体源性 circRNA_102481 可以通过 miRNA-30a-5p/
ROR1 信号通路促进 NSCLC 细胞对 EGFR-TKIs 的
耐药性，并且 circRNA_102481 主要由 EGFR-TKIs
耐药肺癌细胞通过外泌体分泌 [41]。外泌体源性

circDNER 被发现在紫杉醇耐药的肺癌细胞中表达

增强，通过 RNA 干扰技术减少 circDNER 表达，发

现紫杉醇 IC50 值降低，推测可能的机制是 ：外泌体

源性 circDNER 通过 miR-139-5p/ITGB8 信号通路增

强了肺癌细胞对紫杉醇的耐药性，促进了肺癌的进

展 [42]。Xie 等 [25] 通过建立小鼠异种移植物模型进

行体内实验，研究外泌体源性 circRNA 对肺癌细胞

耐药性的影响，结果表明肺癌细胞可以通过外泌体

源性 circRNA 传播耐药性。

铁死亡是一种新型的铁依赖性细胞程序性死亡

方式，同时伴有脂质过氧化物的积累和抗氧化系统

的功能障碍 [43]，最近外泌体源性 circRNA 被发现

与肿瘤细胞的铁死亡相关 [44]。例如，LUAD 患者的

血浆外泌体源性 circRNA-101093 通过上调脂肪酸

结合蛋白 3 (FABP3) 表达来降低花生四烯酸的含量

从而减少脂质过氧化，抑制 LUAD 细胞铁死亡，降

低铁死亡相关药物的疗效，因此阻断外泌体合成或

释放可能有助于 LUAD 的治疗 [45]。

综上所述，外泌体源性 circRNA 参与了肺癌耐

药，具有耐药表型的肺癌细胞可以通过外泌体源性

circRNA 向敏感肺癌细胞传播耐药性，可能的机制

为外泌体源性 circRNA 通过激活特定信号通路调控

耐药相关蛋白的表达介导肺癌细胞耐药，或通过抑

制肺癌细胞的铁死亡来增加肺癌细胞对铁死亡药物

的耐药性。深入研究外泌体源性 circRNA 介导肺癌

耐药的机制或许对发现新的肺癌治疗靶点具有重要

意义。

2　外泌体源性circRNA在肺癌诊断、预后以及

治疗中的价值

circRNA 是继 miRNA 和 lncRNA 之后新的非

编码 RNA 研究热点，而外泌体已被证实可作为寻

找 NSCLC 新的诊断和预后生物标志物的工具 [46]。

近年来外泌体源性 circRNA 展现出了作为肺癌诊

疗、预后评估新型生物标志物的潜力。

2.1　外泌体源性circRNA在肺癌诊断、预后中的

价值

Li 等 [47] 发现 SCLC 患者的血清外泌体源性

circFECR1 表达水平明显高于健康人，并且血清外

泌体中低表达 circFECR1 的 SCLC 患者无进展生存

率明显高于高表达 circFECR1 的患者，表明外泌体

源性 circFECR1 有望用于 SCLC 的诊断、预后评估。

在 LUAD 的诊断及预后评估中，血清外泌体

源性 circRNA 可能是一种比血清 circRNA 和传统肿

瘤标志物更加可靠的新型生物标志物，分析 LUAD
患者术前术后外泌体源性 circRNA 表达水平的

差异，发现术后血清外泌体源性 circ_0001492、
circ_ 0001439 和 circ_0000896 表达量显著下降，通

过检测外泌体源性 circRNA 的表达量可能实现

LUAD 的早期诊断和预后评估；采用受试者工作特

征曲线 (receiver operating characteristic curve, ROC)
分析外泌体源性 circRNA、血清 circRNA 以及传统

肿瘤标志物对 LUAD 的诊断效能，发现外泌体源性

circ_ 0001439、circ_0001492 和 circ_0000896 的 曲

线下面积 (area under curve, AUC) 均 >0.75，诊断效

能高于血清 circRNA 以及传统肿瘤标志物 ；更为

重要的是，以上三种外泌体源性 circRNA 的组合比

单一标志物具有更高的诊断敏感性和特异性，AUC
值为 0.805[48]。通过 ROC 曲线分析发现，外泌体源

性 circRAPGEF5 具有良好的诊断 LUAD 的能力 ( 临
界值 = 11.8978，AUC = 0.847，敏感性 = 64.90%，

特异性= 95.60%)；而血清癌胚抗原 (carcinoembryonic 
antigen, CEA) 的 AUC 为 0.830，敏感性为 94.40%，

特异性为 57.80%，诊断能力不如外泌体源性 circ-
RAPGEF5[49]。此外，与单独的血清外泌体源性

circRAPGEF5 和血清 CEA 相比，血清外泌体源性

circRAPGEF5 联合血清 CEA 诊断具有更好的诊断

效能。He 等 [50] 发现，血浆外泌体源性 circRNA_ 
0056616 与 LUAD 的淋巴结转移和远处转移密切相
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关，其诊断 LUAD 淋巴结转移的 AUC 值为 0.812，
敏感性和特异性都较高。

外泌体源性 circRNA 与 NSCLC 的早期诊断、

预后、转移密切相关。外泌体源性 circRACGAP1
的高表达往往预示着 NSCLC 患者的总生存率较低，

提示外泌体源性 circRACGAP1 可能是 NSCLC 的诊

断标志物 [51]。源自血清外泌体的 circPLK1 可能是

NSCLC 的潜在预后标志物，其表达水平与 NSCLC
患者的预后密切相关，高表达 circPLK1 的患者总

生存期往往短于低表达的患者。采用 ROC 评估外

泌体源性 circPLK1 对 NSCLC 的可预测性，AUC
值为 0.866，对 NSCLC 的预测具有重要意义 [52]。

外泌体源性 circ_0048856 对 NSCLC 具有较高的诊

断价值，其诊断 NSCLC 的 AUC 值为 0.943 ；在最

佳临界值为 1.800 时，敏感性较高 [53]。有研究发现，

外泌体源性 circPTK2 和 circHIPK3 诊断 NSCLC 转

移或分期具有较高的临床特异性和敏感性，可作为

NSCLC 患者晚期转移的检测生物标志物；此外，

外泌体源性 circPTK2 和 circHIPK3 可以促进单核细

胞性髓源性抑制细胞 (M-MDSC) 极化为 M2 型巨噬

细胞，揭示了 circRNA 与肿瘤相关巨噬细胞 (TAM)
新的互作机制，该通路可以促进肺癌的免疫抑制，

为肺癌的治疗提供了新的靶点 [54]。经统计学分析发

现，血清外泌体源性 circ_0069313 与 NSCLC 淋巴

结转移、远处转移、肿瘤分期之间有较强的相关性

(P ≤ 0.001) ；随后使用 ROC 曲线进一步分析发现，

外泌体源性 circ_0069313 诊断 NSCLC 淋巴结转移、

远处转移和分期的 AUC 值分别为 0.688、0.740、
0.724，与其他研究相比 ROC 值较低，表明外泌体

源性 circ_0069313 对诊断恶性 NSCLC 的价值有限，

这可能是由于外泌体源性 circRNA 在诊断疾病方面

存在稳定性和一致性差的问题 [55]。

综上所述，外泌体源性 circRNA 作为肺癌诊断

以及预后评估的生物标志物具有较高的特异性与敏

感性，可能优于传统的肺癌诊断标志物，几种外泌

体源性 circRNA 联合诊断或外泌体源性 circRNA 与

传统诊断标志物联合诊断的特异性和敏感性可能高

于单一外泌体源性 circRNA 或者传统诊断标志物诊

断的特异性和敏感性，并且外泌体源性 circRNA 与

肿瘤的分期以及患者的生存期可能具有较强的关联

性。但是，外泌体源性 circRNA 作为肺癌诊断以及

预后评估标志物并不是完美的，通过比对不同研究

结果发现有些外泌体源性 circRNA 的诊断价值一

般，表明外泌体源性 circRNA 在肺癌诊断方面可能

存在一致性差的问题。

2.2　外泌体源性circRNA在肺癌治疗中的价值

外泌体具有低细胞毒性和低免疫原性，可以用

于向肺癌细胞递送治疗药物。例如，间充质干细胞

来源外泌体可以向 NSCLC 细胞递送 circ_100395，
circ_100395 可以通过海绵吸附 miR-141-3p 调控

Hippo/YAP 信号通路来增加 LATS2 的表达从而抑制

NSCLC 的增殖、侵袭与转移 [35]。外泌体工程技术

是生命科学领域新的研究热点，有报道表明利用外

泌体装载 circRNA 调节因子并传递至线粒体中，可

促进 M2 型巨噬细胞激活，进而缓解脓毒症 [56]。以

上研究表明，外泌体源性 circRNA 及其调控因子在

肺癌治疗方面可能具有十分广阔的前景。

circRNA 疫苗在新型冠状病毒疫情中受到了较

多关注。研究人员通过使用具有编码蛋白质功能的

circRNA 研制出了较 mRNA 疫苗更稳定、效果更

持久的新型疫苗，但其免疫原性较强，安全性备受

争议 [57]。如果使用具有低免疫原性的外泌体装载具

有翻译功能的 circRNA，从而研制外泌体装载的

circRNA 疫苗，可能更加安全可靠。

减少外泌体中 circRNA 的表达可能有利于肺癌

的治疗。有研究表明，从 circ_0000519 低表达的肺

癌细胞中分离外泌体，注射到小鼠异种移植 NSCLC
模型体内，结果显示与对照组相比 circ_0000519 低

表达的外泌体抑制 NSCLC 细胞的生长，提示抑制

某些外泌体源性 circRNA 的表达可能有益于肺癌的

治疗，为 NSCLC 提供了新的治疗方法 [58]。

此外，抑制外泌体源性 circRNA 下游致癌基因

的表达也许是治疗肺癌的一种新选择。SHP2 已被

证明与肺癌细胞的增殖、侵袭、转移有关 [59]，而外

泌体源性 circUSP7 通过调控 miRNA-934/SHP2 信

号通路来促进肿瘤免疫逃逸 [11]。研究发现，SHP2
抑制剂可以通过抑制 RAS/ERK 信号通路减少 M2
型巨噬细胞的数量，促进 B 细胞和 T 细胞的浸润，

但只使用 SHP2 抑制剂会导致 NF-κB 依赖性细胞表

面趋化因子受体 2 (CXCR2) 配体的产生进而增加粒

细胞髓源性抑制细胞 (G-MDSC) 的数量，导致 T 细

胞功能受到抑制；而 SHP2 抑制剂和细胞表面趋化

因子受体 2 抑制剂联合使用可以阻断 G-MDSC 的

迁移，诱导效应 T 细胞产生高细胞毒活性，提高

NSCLC 模型的生存率 [60]。外泌体源性 circZNF451
可以通过结合 FXR1 或 TRIM56 激活 ELF4-IRF4 信

号通路诱导 LUAD 抗 PD1 耐药，敲除巨噬细胞中

的 ELF4 后发现可以降低该耐药性，为增强 LUAD 的
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免疫治疗效果提供了一种新的策略 [38]。

总之，外泌体源性 circRNA 在治疗肺癌方面展

现出了较大的应用潜力，但目前关于外泌体源性

circRNA 应用于肺癌治疗的临床研究较少，大部分

只是发现了一些潜在的治疗靶标或提出了新的思

路，因此未来有必要进行外泌体源性 circRNA 相关

临床研究，从而验证外泌体源性 circRNA 治疗肺癌

的潜力。

3　问题与展望

外泌体是细胞间信息传递的载体，circRNA 作

为其重要内容物之一，通过多种途径参与肺癌的发

生发展。外泌体源性 circRNA 在肺癌的病理进程中

发挥重要作用，参与肺癌的增殖、侵袭、转移、免

疫逃逸和耐药 (图1)。circRNA主要富集在外泌体中，

其自身环状结构的稳定性以及外泌体的保护使得外

泌体源性 circRNA 很难被降解，而且外泌体源性

circRNA 的种类和表达量变化可以反映肺癌患者健

康状况，因此外泌体源性 circRNA 在肺癌的诊断、

预后评估、病程监测等方面具有巨大应用潜力。

尽管相关研究已取得一定进展，但以下问题仍

需继续探索。(1) 外泌体提取的质量直接影响后续

外泌体源性 circRNA 的研究，是制约外泌体相关研

究进展的重要因素。超速离心技术被认为是外泌体

分离的“金标准”，但存在工作量大、耗时长、外

泌体产量少等缺点。近年来涌现出许多新的外泌体

分离方法，如基于铁磁流体力学的分离方法、基于

静电吸附的分离方法、切向流过滤技术等，这些新

技术通常具有产量高、杂质少等优点，但同样具有

不足之处，因此寻找优良的外泌体分离方法助力外

泌体源性 circRNA 研究成为亟待解决的问题
[61-63]。

(2) 外泌体具有低毒性和低免疫原性，是一种良好

的药物载体，但如何确保外泌体的靶向性是开发外

泌体疗法面临的一大难题。较早的研究发现通过检

测肿瘤外泌体表面整合素的表达可以预测肿瘤转移

的器官 [64]，而 2023 年 Grigoryeva 等 [65] 的研究证实，

乳腺癌细胞来源表面高表达整合素 β4 的外泌体与

乳腺癌细胞肺转移密切相关，并且在转移前生态位

图1  外泌体源性circRNA在肺癌病理进程中的作用
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的形成方面发挥重要作用。此外，近年来具有编码

功能的 circRNA 相关肿瘤疫苗的可行性得到了证

实 [66]。因此，通过修饰外泌体表面的整合素同时装

载抑制性的 circRNA 或药物来靶向治疗肺癌以及研

发外泌体源性 circRNA 疫苗成为可能，这或许为今

后外泌体源性 circRNA 应用于肺癌的治疗提供了研

究方向。(3) 外泌体源性 circRNA 作为一种新的调

控性非编码 RNA，其与其他非编码 RNA 互作的机

制还有待于进一步研究。目前的研究大多只针对一

种外泌体源性 circRNA 调控一种 miRNA，但外泌

体源性 circRNA 与 lncRNA、piwi 相互作用小 RNA 
(piRNA) 等非编码 RNA 是否存在相互作用，以及

外泌体源性 circRNA 调控的 miRNA 是否会影响其

他非编码 RNA，均未有详细报道。(4) 有研究报道

外泌体源性 circRNA 是比 circRNA 以及传统肿瘤标

志物更加优良的生物标志物，多种外泌体源性

circRNA 联合诊断肺癌比单一标志物具有更高的特

异性和敏感性 [48]。另有研究显示，多种不同水平的

生物标志物联合诊断具有比单一生物标志物更高的

特异性和敏感性 [67]。今后或许可以通过整合外泌体

源性 circRNA 与其他水平 ( 基因组学、转录组学、

蛋白质组学等 ) 的检测，提高外泌体源性 circRNA
在肺癌诊断、预后方面的准确性。(5) 外泌体源性

circRNA 作为肺癌诊断以及预后标志物的研究处于

起步阶段，目前仍没有标准化的特异性外泌体源性

circRNA。此外，外泌体源性 circRNA 应用于肺癌

临床诊疗仍存在许多问题与挑战：工程化外泌体已

成为近年来的研究热点，目前已有使用外泌体装载

circRNA 调控因子缓解脓毒症的报道 [56]，利用外泌

体工程技术针对 circRNA 及其调控因子进行肺癌的

治疗具备了理论上的可行性，除修饰外泌体表面整

合素外，如何确保 circRNA 的靶向性是一大难题；

由于外泌体源性 circRNA 在体液中的丰度较低，加

之目前没有完美的外泌体提取方法，外泌体源性

circRNA 在临床上的应用可能会受到阻碍；此外，

由于 circRNA 参与多种重要的生理和病理过程，外

泌体源性 circRNA 疗法是否具有潜在的副作用还不

得而知。(6) 随着测序技术以及生物信息学的发展，

未来也许可以通过绘制不同患者体内的外泌体源性

circRNA 表达谱来制定个性化治疗方案，从而促进

精准医学的发展。
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