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外泌体环状RNA在胶质瘤发生发展中的作用

宋旅萌 李 舜 熊 平 程银川 夏小超 王子豪

【摘要】胶质瘤是最常见、最致命的原发性中枢神经系统恶性肿瘤。目前，胶质瘤的治疗手段主要采用手术切除联合放疗、

化疗等综合治疗，但几乎所有恶性胶质瘤术后均会复发，并且化疗耐药率高，放疗抵抗率高。因此，探究胶质瘤发生发展的分子

机制、寻找新的治疗靶点至关重要。外泌体是一种参与细胞间信息交流的细胞外囊泡，携带各种不同的物质，例如蛋白质、核

酸、脂质等，在肿瘤微环境中发挥重要作用。环状RNA（circRNA）是可由外泌体携带的一类稳定的非编码RNA，其通过作为微

小RNA（miRNA）海绵，在胶质瘤的发生发展中发挥重要作用。本文综述外泌体 circRNA在胶质瘤增殖迁移、血管生成、耐药等

方面的最新研究进展，并阐其在临床应用中的价值。
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Role of exosomal circular RNA in the tumorigenesis and development of glioma
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【Abstract】 Glioma is the most common and lethal primary malignant tumor of the central nervous system. At present, the
treatment methods for glioma mainly adopt comprehensive treatments such as surgical resection combined with radiotherapy and
chemotherapy. Nevertheless, almost all malignant gliomas will relapse after surgery, and the rates of chemotherapy resistance and
radiotherapy resistance are high. Hence, exploring the molecular mechanisms of glioma occurrence and development and seeking new
therapeutic targets are of paramount significance. Exosomes are extracellular vesicles involved in intercellular information
communication, carrying various substances such as proteins, nucleic acids, and lipids, and playing a crucial role in the tumor
microenvironment. Circular RNA (circRNA) is a type of stable non-coding RNA that can be carried by exosomes and functions as a
microRNA (miRNA) sponge, exerting an important role in the occurrence and development of glioma. This article reviews the latest
research progress of exosomal circRNA in aspects such as glioma proliferation and migration, angiogenesis, and drug resistance, and
expounds on its value in clinical application.
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胶质瘤约占中枢神经系统原发性恶性肿瘤的

80.9%，是最常见的、最致命的原发性中枢神经系统

恶性肿瘤[1]。根据2021年世界卫生组织中枢神经系

统肿瘤分类，胶质瘤可分为 1~4级，级别越高，恶性

程度越高[2]，其中以胶质母细胞瘤发病率及病死率最

高，5年存活率仅为6.9%，中位生存期为8个月[1]。目

前，胶质瘤的治疗手段主要采用手术切除联合放疗、

化疗等综合治疗，但几乎所有恶性胶质瘤术后均会

复发，并且化疗耐药率高，放疗抵抗率高。因此，探

究胶质瘤发生发展的分子机制、寻找新的治疗靶点

至关重要。

胶质瘤是一种异质性肿瘤，肿瘤细胞与其周围

的小胶质细胞、巨噬细胞、神经前体细胞、血管细胞、

成纤维细胞和免疫细胞等，共同组成了复杂的肿瘤

微环境[3]。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞与周围细胞相

互沟通[4]，影响胶质瘤的发生、发展。外泌体是一种

参与细胞间信息交流的细胞外囊泡，携带各种不同

的物质，例如蛋白质、核酸、脂质等，在肿瘤微环境中

发挥重要作用。环状RNA（circular RNA，circRNA）
是可由外泌体携带的一类稳定的非编码RNA，其通

过作为微小RNA（microRNA，miRNA）海绵，在胶质

瘤的发生发展中发挥重要作用[5]。本文综述了外泌

体 circRNA在胶质瘤增殖迁移、血管生成、耐药等方

面的最新研究进展，并阐述了外泌体 circRNA的应

用潜力。

1 外泌体的生成和特性

外泌体是一种直径40~160 nm的细胞外囊泡[6]，

广泛存在于各种体液中，如血液、羊水、母乳、精液
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等。其生成始于细胞膜的内吞作用，从而形成包含

细胞表面蛋白和可溶性蛋白的早期胞内体，在历经

晚期胞内体阶段后，再成熟为多囊泡胞内体

（multivesicular bodies，MVB）。MVB 内有许多由其

限制膜向内出芽而形成的腔内囊泡（intraluminal
vesicle，ILV）。一部分 ILV通过MVB与细胞膜融合

释放出胞从而形成外泌体，另一部分则与溶酶体或

者自噬小体融合降解（图1）[6，7]。外泌体的生成涉及

多种机制，其中最经典的是内体分选复合物

（endosomal sorting complex required for transport，
ESCRT）机制，其对于外泌体膜的形成及货物分选有

着特殊作用。ESCRT系统由ESCRT 0、Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组

成，其中ESCRT 0和ESCRT Ⅰ负责泛素化内容物及

脂质微域的关联，ESCRT Ⅱ和 ESCRT Ⅲ参与MVE
和 ILV的形成[8]。同时，凋亡相关基因2-相互作用蛋

白X、空泡蛋白分类相关蛋白4和肿瘤易感基因101
蛋白等蛋白，也协助着ESCRT生成外泌体[7]。其次，

非依赖ESCRT机制也在外泌体的生成中发挥不可

或缺的作用，如热休克蛋白（heat shock protein，HSP）
60、HSP70 和 HSP90 作为伴侣蛋白，CD63、CD81、
CD82、CD37 和 CD9 作为四跨膜蛋白，在外泌体膜形

成及内容物结合中发挥作用[7]。然而，具体由哪种机

制生成外泌体，则由内容物的种类决定[8]。

外泌体是一种复杂且功能多样的细胞外囊泡，

其异质性主要表现在大小、内容物、功能及来源四个

方面[6]。外泌体的内容物包括核酸、膜蛋白、核蛋白、

代谢产物等，由于MVB膜的不均匀内陷，导致形成

大小各异的 ILV，从而引发 ILV的内容物及内容物含

量的差异[9]。不同种类的细胞在人体内均可产生外

泌体，这种来源的多样性赋予了外泌体不同功能。

最初，外泌体被视为是一种清除细胞内废物的机制，

用以排除多余或无功能的细胞内容物，以维持细胞

内环境的稳态[6]。然而，随着研究的深入，人们发现

外泌体可参与多种生物学过程，并且在正常的生长

发育及疾病发生发展过程中起着关键作用。例如，

在繁殖、发育过程中，胎盘细胞可产生并输送外泌体

至非胎盘细胞，以保护胚胎免受病毒的侵害 [10]。母

乳来源的外泌体可以调节外周血液来源的T细胞数

量，从而影响胎儿的免疫功能[11]。在免疫应答方面，

巨噬细胞可产生外泌体进行细菌抗原提呈，从而增

强机体抗菌免疫反应 [12]。对于寄生虫感染，被疟原

虫感染的红细胞会释放含有其DNA和小RNA的外

泌体，而单核细胞摄取这些外泌体后，其功能会受到

影响，从而提高疟原虫的存活率 [13]。肿瘤细胞来源

的外泌体被认为是一种细胞间信息交流的媒介，在

肿瘤微环境中与基质细胞相互作用[8]，在肿瘤的发生

发展、血管生成、免疫抑制和耐药等多个方面起着关

键作用。

外泌体作为细胞的天然产物，在临床应用方面

具有巨大潜力。液体活检是一种通过检测血液、唾

液、尿液等体液中的生物成分来进行疾病诊断的方

法。相对于传统的组织活检，液体活检对病人创伤

小，且操作方便[7]。外泌体广泛存在于各种体液中，

因此，从这些体液中提取外泌体并进一步分析其内

容物的含量在液体活检中具有巨大潜力。此外，通

过动态监测体液中外泌体内容物的含量，可以动态

观察疾病的进展情况及治疗效果。外泌体作为天然

的纳米级囊泡，在作为靶向药物的载体方面拥有独

特的优势，包括低毒性、无免疫原性和高生物利用度

等 [14]。这使得外泌体可作为药物传递系统，在体内

精确地递送药物至特定组织或细胞，从而提高治疗

效果并降低毒副作用。这种天然生成物的潜力和其

在液体活检及药物递送领域的独特应用价值，为临

床医学和疾病治疗开辟了新的前景。

2 circRNA的特点及功能

circRNA 是一类具有共价闭环结构的非编码

RNA，是由RNA聚合酶Ⅱ通过前体mRNA反向剪切

而产生的[15]，由于缺少5'-帽结构和多聚腺苷酸尾结

构，因此能抵抗RNA核酸外切酶，从而稳定表达于

细胞之中[16]。circRNA可分为三种类型：外显子环状

RNA（exoniccircRNA，ecircRNA）、内含子环状 RNA图1 外泌体的生成模式图
Figure 1 Dchematic diagram of exosome generation
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（intronic circRNA，ciRNA）和外显子-内含子环状

RNA（exon- intron circRNA，ElciRNA），ecircRNA 由

外显子组成，ciRNA由内含子组成，ElciRNA由外显

子与内含子共同组成 [16，17]。circRNA有四种环化模

式：内含子配对驱动环化、RNA 结合蛋白（RNA
bingding protein，RBP）驱动环化、直接反向剪接环化

和套索驱动环化[16]。ecircRNA和ElciRNA由内含子

配对驱动环化机制、RBP驱动环化机制和直接反向

剪接环化机制生成，而套索驱动环化机制主要生成

ciRNA（图2）。
circRNA起初被认为是剪接错误的产物[18]，但随

着深入研究，逐渐发现 circRNA在多种生物过程中

发挥着至关重要的作用 [19]。首先，circRNA可以与

miRNA相互作用，充当 miRNA海绵，通过与miRNA
竞争性结合到mRNA-miRNA结合位点，从而负性调

控miRNA的活性 [16，17]。这在包括癌症、神经系统疾

病、心血管疾病等多种疾病的发生发展中发挥着重

要作用。例如，circ_0006528可作为miR-1236-3p海
绵，增加 DNA 结合蛋白 4（DNA-binding protein 4，
CHD4）的表达，从而促进乳腺癌的增殖 [20]。其次，

circRNA可以与 circRNA结合蛋白（circRNA binding
protein，cRBP）相互作用，通过与cRBP结合来调节特

定蛋白质的转位，或者作为促进剂或竞争者来增强

或减弱两种蛋白质之间的相互作用 [16，17]。例如，

circNfix可以增强Ybx1和Nedd4l之间的相互作用，

通过促使Ybx1的泛素化降解，从而抑制心肌细胞的

细胞周期蛋白A2和B1的表达，抑制心肌细胞的增

殖[21]。此外，circRNA还可以与mRNA或染色质结合

形成复合物，从而调节mRNA的稳定性、蛋白质的翻

译及基因转录[16]。Zhu等[22]研究发现，在肠道干细胞

中，circPan3可以通过与 IL13RA1 mRNA结合来促进

IL13RA1/IL- 13Rα1 的表达，从而稳定 IL13RA1/

图2 环状RNA的生成模式图

a. 传统剪接过程生成线性RNA；b. Alu重复序列直接插入介导的内含子配对驱动环化机制生成 circRNA；c. RNA结合蛋白驱动环化机制生成

circRNA；d. 直接反向剪接环化生成circRNA；e. 套索驱动环化机制生成circRNA
Figure 2 Schematic diagram of the generation of circular RNAs

a: Linear RNA is generated through the conventional splicing process. b: The intron pairing driven by the direct insertion of Alu repeat sequences medi⁃
ates the circularization mechanism for generating circRNAs. c: The circularization mechanism driven by RNA-binding proteins for generating cir⁃
cRNAs. d: Direct reverse splicing circularization for generating circRNAs. e: The lariat-driven circularization mechanism for generating circRNA.
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IL13R的表达。最后，circRNA可通过与核糖体结合

编码多肽 [16]，如 circRNAFBXW7编码 FBXW-185aa，
从而抑制胶质母细胞瘤增殖[23]。

相对于人体其他组织，大脑中有着更高水平的

circRNA，且在突触部位含量最高，故有研究推测

circRNA与神经系统的发育及脑肿瘤的发生发展密

切相关[16，24]。circRNA在外泌体中含量丰富，外泌体

可将其转移到邻近或远处的细胞发挥作用[25]。研究

表明，一些 circRNA在胶质瘤中异常表达，并且可以

通过外泌体在细胞间进行传递，影响着胶质瘤的进

展[26]。

3 外泌体circRNA在胶质瘤中的作用

3.1 外泌体 circRNA与胶质瘤增殖侵袭 胶质瘤以快

速增殖与广泛侵袭为特征，不仅难以通过手术完全

切除，并且术后即使联合放化疗依然会复发。因此，

明确胶质瘤增殖与侵袭的潜在分子机制对于胶质瘤

的治疗十分重要。胶质瘤细胞衍生的外泌体可携带

特定circRNA，通过细胞间信息交流促进胶质瘤的进

展。一方面，胶质瘤细胞可影响非肿瘤细胞的增

殖。Zhang等[27]发现，胶质瘤细胞通过外泌体，将明

显上调的 circRNA_10494转移到正常星形胶质细胞

中，通过海绵化miR-29b-3p使致癌因子DNMT3B表

达增多，肿瘤抑制因子MTSS1表达减少，从而促进星

形胶质细胞的过度增殖。另一方面，胶质瘤细胞之

间 可 相 互 沟 通 。 Han 等 [28] 研 究 表 明 ，circRNA
0001445在胶质瘤衍生的外泌体中上调，靶向周围胶

质瘤细胞的miRNA-127-5p，使分选神经素 5上调，

从而促进胶质瘤的增殖与侵袭。

4.2 外泌体 circRNA 与替莫唑胺（temozolomide，
TMZ）耐药及放疗抵抗 TMZ是一种烷基化药物，通

过损伤胶质瘤细胞的DNA从而发挥疗效，是目前公

认的对胶质瘤最常见和最有效的化疗药物 [29]，但部

分胶质瘤病人对TMZ耐药，从而导致了治疗效果不

佳，预后差。研究表明，TMZ耐药的胶质瘤细胞可通

过外泌体向非耐药肿瘤细胞传递耐药性，从而影响

TMZ 的化疗效果。Geng 等 [30]发现，circWDR62 在

TMZ耐药的胶质瘤细胞及其外泌体中表达上调，cir⁃
cWDR62可海绵吸附miR-370-3p，调节O6-甲基鸟

嘌呤甲基转移酶的表达，从而使化疗敏感细胞转化

为耐药细胞。目前，放射治疗也是治疗胶质瘤的一

种方法。研究发现，外泌体携带的 circRNA会降低

胶质瘤对放射治疗的敏感性。Zhang等[31]发现，胶质

母细胞瘤和小胶质细胞之间的串扰导致了胶质母细

胞瘤的生长和对放疗的抵抗，circ_0012381在接受过

辐照的胶质母细胞生成的外泌体中表达增加，并且

通过外泌体进入小胶质细胞通过与miR-340-5p的
海绵化作用诱导小胶质细胞向M2表型极化，M2表
型的小胶质细胞通过 CCL2/CCR2轴促进了受照射

胶质母细胞瘤细胞的生长，从而降低了对放射治疗

的敏感性。因此，circRNA可作为一种有潜在靶点，

在胶质瘤的化疗及放疗调节中起到重要作用。

4.3 外泌体 circRNA与胶质瘤血管形成 血管生成是

肿瘤的发展和生长必不可少的环节，新生血管对肿

瘤进行着营养支持，并且新生血管的通透性高，可导

致血浆外渗、凝血和局限性水肿，同时增加了肿瘤血

管的间质压力，减少了白细胞的流入及药物对肿瘤

的渗透 [32]。因胶质瘤的快速增殖，胶质瘤的生长需

要更多的氧气及营养物质，所以新血管的生成是胶

质瘤增殖的必需条件。Li等[33]研究发现外泌体可通

过在肿瘤微环境中运送 circGLIS3，从而诱导内皮细

胞的血管生成。所以，深入挖掘胶质瘤血管生成的

机制，有助于研发新的抗血管疗法。

4.4 外泌体 circRNA与肿瘤微环境 肿瘤微环境是由

肿瘤细胞与非肿瘤细胞构成的，而免疫细胞是其中

的重要组成部，其在肿瘤的免疫反应中发挥着重要

作用，其中巨噬细胞是胶质瘤肿瘤微环境中的关键

细胞，对胶质瘤的增殖及形成适合胶质瘤生长的免

疫抑制微环境都起到了重要作用。Shi等[34]发现，在

巨噬细胞生成的外泌体中，circBTG2显著上调，并且

通过 circBTG2/miR-25-3p/PTEN信号通路抑制胶质

瘤进展。Pan等[35]研究表明，胶质瘤外泌体中过表达

的 circNEIL3被包装入外泌体，接着传递给浸润的肿

瘤相关巨噬细胞（tumour associated macrophages，
TAMs），TAMs通过稳定胰岛素样生长因子 2 mRNA
结合蛋白 3蛋白获得免疫抑制特性，从而促进胶质

瘤的进展。这表明，circRNA可以通过外泌体影响着

巨噬细胞的功能，从而促进胶质瘤的发生发展。

4.5 外泌体 circRNA作为潜在的生物标志物 目前，

诊断胶质瘤的金标准为组织病理检查，但大部分的

病人多在出现临床症状后才发现胶质瘤的存在，难

以在早期发现胶质瘤，且病理组织标本只能通过手

术获取，对病人创伤大。虽然目前影像学发展迅速，

头部MRI可以对胶质瘤进行影像学诊断，但此方式

需与多种疾病进行鉴别，且在胶质瘤发生的极早期

阶段和早期复发阶段难以发现胶质瘤的存在。故寻

找外周的生物标志物，对于胶质瘤的早期诊断十分

关键。Xia等 [36]研究表明，外泌体衍生的 hsa_circ_
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0055202、hsa_circ_0074920和 hsa_circ_0043722均在

胶质瘤病人血浆中升高，可能是预测胶质母细胞瘤

的潜在生物标志物。其次，对外周生物标志物检测，

可能有助于胶质瘤的分级。Li等 [37]对血清外泌体

circRNA进行检测，筛选高级别星形细胞胶质瘤的组

合为：hsa_circ_0075828、hsa_circ_0003828、hsa_circ_
0002976，预 后 良 好 小 组 的 组 合 为 ：高 浓 度 的

hsa_circ_0005019、 hsa_circ_0000880、 hsa_ circ_
0051680、hsa_circ_0006365。Wang 等 [38]研究发现，

circ-METRN可能在分次放疗的早期阶段被外泌体

输送到血液中，所以在放疗早期监测血清外泌体

circ-METRN有利于预测放疗效果和预后，还可以辅

助MRI诊断，发现胶质母细胞瘤的极早期复发。

4 展 望

外泌体 circRNA在胶质瘤的多个关键领域中发

挥着关键作用，包括增殖侵袭、血管生成和治疗耐药

性等方面。对胶质瘤中外泌体 circRNA的分子机制

的深入了解，对于开发新的靶向治疗方法或者提高

现有治疗方式的疗效至关重要。首先，外泌体作为

一种天然的载体，在靶向治疗方面具有巨大的潜

力。其独特之处在于，可以顺利通过血脑屏障，同时

又不会发生机体排异反应。然而，要实现外泌体精

准定位到病变部位，并在最佳时机释放其内容物仍

然是一个未知数，这需要更深入的研究，以充分发挥

外泌体在靶向治疗中的优势。另一方面，早期检测

及诊断对提高胶质瘤预后有着极大帮助，胶质瘤释

放的外泌体可以存在于脑脊液或血液中，这为胶质

瘤的早期诊断提供了新的途径。然而，人体内几乎

所有细胞均可生成外泌体，虽然目前有许多纯化外

泌体的方法，但是纯化效果欠佳，并且如何选择最合

适的纯化方法依然未知，所以对于精准筛选来自胶

质瘤的外泌体仍然是一个巨大的挑战，需要进一步

研究和改进。总之，外泌体 circRNA在胶质瘤研究

和治疗中具有巨大的潜力，但要将其应用于临床，还

需要更深入的研究和技术的不断完善，这一领域的

发展将为胶质瘤带来更有效的治疗方法和早期诊断

工具。
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