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[摘  要]  目的：探究骨髓间充质干细胞（BMSC）衍生的外泌体 lncRNA PTENP1在膀胱癌进展中的功能机制。方法：采用透

射电子显微镜、纳米颗粒追踪分析及WB法检测外泌体标志蛋白的方式鉴定BMSC来源的外泌体（BMSC-Exo）。通过共聚焦显

微镜检测 BMSC-Exo被膀胱癌 5637细胞内化的过程。按转染物不同，将膀胱癌 5637和T24细胞随机分为以下组别：对照组、

BMSC-Exo组、BMSC OE-NC-Exo组、BMSC OE-PTENP1-Exo组、BMSC sh-NC-Exo组和BMSC sh-PTENP1-Exo组。采用CCK-

8、集落形成实验评估细胞增殖水平，流式细胞术评估细胞凋亡水平，划痕愈合和Transwell实验评估细胞迁移和侵袭能力。通过

RNA下拉（Pull down）、RNA免疫沉淀（RIP）技术验证miR-17和PTENP1、A类清道夫受体5型（SCARA5）mRNA之间的靶向结合

关系。结果：qRT-PCR 显示过表达 PTENP1 的 BMSC 外泌体（BMSC OE-PTENP1-Exo）显著提升膀胱癌细胞中 PTENP1 水平

（P < 0.01）。BMSC OE-PTENP1-Exo抑制细胞增殖（P < 0.01）、迁移（P < 0.01）和侵袭（P < 0.01），促进细胞凋亡（P < 0.01）。此

外，体内实验显示BMSC OE-PTENP1-Exo显著抑制裸鼠移植瘤生长（P < 0.01）。结论：BMS-Exo可通过递送PTENP1作为miR-

17的“分子海绵”，解除miR-17对SCARA5的抑制作用，进而上调SCARA5的表达，抑制膀胱癌细胞的恶性生物学行为。
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Effects and mechanisms of lncRNA PTENP1 on proliferation, apoptosis, migration, 
and invasion of bladder cancer cells by regulating SCARA5 expression
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[Abstract]  Objective: To investigate the functional mechanism of bone marrow mesenchymal stem cell (BMSC) -derived exosome 

lncRNA PTENP1 in bladder cancer progression. Methods: Exosomes from BMSC (BMSC-Exo) were characterized using transmission 

electron microscopy, nanoparticle tracking analysis (NTA), and WB assay for exosomal markers. The uptake of exosomes derived from 

BMSC by bladder cancer 5637 cells was confirmed through confocal microscopy. Based on different transfectants, bladder cancer cells 

(5637 and T24) were divided into groups: control group (no exosomes), BMSC-Exo group, BMSC OE-NC-Exo group, BMSC 

OE-PTENP1-Exo group, BMSC sh-NC-Exo group, and BMSC sh-PTENP1-Exo group, and co-cultured with respective exosomes 

(20 μg/mL). The evaluation of cell proliferation, apoptosis, migration, and invasion was conducted using CCK-8, colony formation, 

flow cytometry, wound healing, and Transwell assays, respectively. The interactions involving miR-17 with PTENP1 and scavenger 

receptor class A member 5 (SCARA5) were validated using dual luciferase reporter assays, RNA pull-down, and RNA 

immunoprecipitation (RIP) methods. Results: qRT-PCR showed that BMSC exosomes overexpressing PTENP1 (BMSC OE-PTENP1-

Exo) significantly elevated PTENP1 levels in bladder cancer cells (P < 0.01). BMSC OE-PTENP1-Exo inhibited cell proliferation 

(P < 0.01), migration (P < 0.01), and invasion (P < 0.01), and promoted cell apoptosis (P < 0.01). Furthermore, in vivo experiments 

showed that BMSC OE-PTENP1-Exo significantly inhibited tumor growth in nude mice (P < 0.01). Conclusion: BMSC-derived 

exosomal PTENP1 inhibits BC progression by upregulating the expression of SCARA5 via sponging miR-17, providing a potential new 
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therapeutic target for bladder cancer bladder cancer  treatment.

[Key words]  lncRNA PTENP1; scavenger receptor class A member 5 (SCARA5); bladder cancer; 5637 cell; T24 cell; proliferation; 

apoptosis
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骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem cell, 

BMSC）是一类具有自我更新和分化能力的多能干细

胞[1]。研究[2]表明，BMSC可分泌多种生物活性物质，

对邻近细胞的关键细胞功能（如凋亡、增殖和成熟）

产生显著影响。外泌体是哺乳动物细胞主动释放的

直径 50~150 nm的双层脂质囊泡，其内携带蛋白质、

核酸等多种功能性分子[3]。越来越多的证据[4-6]表明，

BMSC 衍生的外泌体可通过递送信号分子和控制细

胞通路来调节肿瘤细胞的增殖、血管生成、凋亡和转

移。膀胱癌是泌尿系统常见肿瘤，已有多项研究[7-9]

证实了BMSC衍生的外泌体（BMSC-Exo）对膀胱癌

的发展和转移具有调节作用，但这种调节在肿瘤微

环境中表现出双重性，既可能促进也可能抑制癌症

进展，这种功能异质性可能与外泌体所递送的特异

性RNA组分有关。miR-17已被发现在膀胱癌中过

度表达[10-12]。在肝细胞癌中，PTENP1 的增加被证明

可以抑制致癌 PI3K/AKT 通路，并通过调节 miR-17 

促进细胞自噬[13-14]。尽管PTENP1被证实具有广谱抑

癌功能，但其在膀胱癌中的调控机制仍属未知。更

关键的是，PTENP1是否能通过外泌体进行跨细胞传

递目前尚不清楚。因此，本研究旨在探究PTENP1是

否可以通过 BMSC 来源的外泌体转运至膀胱癌细

胞，以及PTENP1对膀胱癌细胞恶性生物学行为（包

括增殖、凋亡、迁移与侵袭）的影响及分子机制。

1  材料与方法

1.1  主要材料与试剂

人BMSC和膀胱癌细胞5637和T24均由中国典型

培养物保藏中心提供。BALB/c裸鼠[雄性，4~6周龄，

平均体质量（18 ± 2）g，每组5只]购自上海斯莱克实验

动物有限责任公司[实验动物生产许可证号：SCXK（沪）

2022-0004]。动物饲养于本单位SPF级动物实验设施

[实验动物使用许可证号：SYXK（沪）2022-0012）]内，环

境恒温（26 ± 1）℃，自由采食饮水。所有动物实验操作

均遵循国家实验动物福利与伦理规范，并经本单位动

物伦理委员会批准（编号：2024001）。PTENP1过表达

（OE-PTENP1）和敲低（sh-PTENP1）质粒、miR-17模拟

物、sh-SCARA5及其阴性对照均购自上海吉玛制药技

术有限公司。使用LipofectamineTM 3000转染试剂进行

转染；重组萤光素酶报告质粒：野生型PTENP1（PTENP1-

WT）、突变型PTENP1（PTENP1-MUT）、野生型SCARA5

（SCARA5-WT）和突变型SCARA5（SCARA5-MUT）由

Genepharma（中国上海）公司设计并提供；PierceTM磁性

RNA-蛋白Pull-Down试剂盒购自碧云天生物技术有限

公司。用于流式术鉴定的萤光素标记抗体：CD29-PE、

CD44-PE、CD106-FITC、CD34-FITC 和CD45-FITC抗

体均购自美国BioLegend公司，使用时按照说明书推荐，

取10 μL抗体标记2 × 105个细胞。

用于WB检测的一抗及二抗：CD9抗体（货号：

ab263019，稀释比例 1∶1 000）、CD63 抗体（货号：

ab231975，稀释比例 1∶1 000）、CD81 抗体（货号：

ab233389，稀释比例 1∶1 000）、Calnexin抗体（货号：

ab133615，稀释比例 1∶2 000）、SCARA5抗体（货号：

ab170713，稀释比例 1∶800）和 GAPDH 抗体（货号：

ab181602，稀释比例 1∶5 000）均购自英国 Abcam 公

司；辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔 IgG二抗

（货号：A0208）和山羊抗小鼠 IgG二抗（货号：A0216）

均购自碧云天生物技术有限公司，稀释比例均为

1∶1 000。

1.2  细胞培养和BMSC鉴定

膀胱癌细胞（5637和T24细胞）与BMSC分别培

养于含 10% 胎牛血清和青霉素（100 U/mL）/链霉素

（100 μg/mL）的DMEM培养基中。为了鉴定BMSC，

收集BMSC并重悬于PBS中，将细胞密度调整至 2 × 

105 个/mL。 然 后 ，将 10 μL CD29-PE、CD44-PE、

CD106-FITC、CD34-FITC或CD45-FITC抗体添加到

200 μL 细胞悬液中，避光反应 30 min 后，加入适量

PBS，以1 000 × g离心5 min，弃去上清以去除未结合

的抗体；重复洗涤一次。最后，将沉淀物重悬于PBS

中，并通过流式细胞术测定这些生物标志物的表达

水平。

1.3  分离和鉴定BMSC-Exo

使用外泌体分离试剂从BMSC培养基中分离外

泌体。收集在含有去除外泌体的FBS的DMEM中培

养的BMSC培养基，并在 2 000 × g下离心 30 min以

去除细胞和碎片，然后将上清液（1 mL）转移至新的

Eppendorf管中。将0.5 mL的总外泌体分离试剂添加

到上清液中，并通过涡旋将它们充分混合。4 ℃反应

过夜后，将样品以 10 000 × g离心 1 h。弃去上清液，

然后将沉淀重新悬浮在100 μL PBS中。在透射电子

显微镜下观察分离的BMSC-Exo的形态，通过动态光

散射（DLS）进行粒径分析，并使用WB法检测外泌体

阳性标志蛋白（CD9、CD63、CD81）和阴性标志蛋白

（calnexin），以鉴定外泌体纯度。

··1152



王静, 等 . lncRNA PTENP1通过调控SCARA5表达对膀胱癌细胞恶性生物学行为的影响及其可能的机制

1.4  动态光散射（DLS）技术分析外泌体的粒径分布

分离的BMSC-Exo的大小通过Zetasizer Nano系

列粒度电位仪（动态光散射技术）测量。使用 1 mL 

PBS重悬外泌体，然后将BMSC-Exo注射到干净的样

品池中，接下来将样本工具放入仪器中检测外泌体

的粒径分布。

1.5  PKH67标记法观察 5637细胞对BMSC-Exo的内

化作用

将提取的BMSC-Exo 与亲脂性染料 PKH67 在

37 °C 下反应 30 min。用 PBS 洗涤并通过凝胶过

滤 层 析 去 除 残 留 的 PKH67 后 ，将 20 μg/mL 

PKH67 标记的外泌体与 5637 细胞共培养24 h。用

PBS洗涤后，用DAPI对 5637 细胞进行染色以标记

细胞核。使用共聚焦显微镜观察 5637 细胞内化

BMSC-Exo的情况。

1.6  细胞分组和处理

将 5637 和 T24 细胞随机分为以下组别：Ctrl 组

（不加外泌体）、BMSC-Exo组（与野生型BMSC-Exo

共培养）、BMSC OE-NC-Exo组（与转染阴性对照质

粒的BMSC-Exo共培养）、BMSC OE-PTENP1-Exo组

（与过表达 PTENP1 的 BMSC-Exo 共培养）、BMSC 

sh-NC-Exo 组（与转染阴性对照 shRNA 的 BMSC-

Exo 共培养）、BMSC sh-PTENP1-Exo 组（与敲低

PTENP1的BMSC-Exo共培养）。外泌体共培养浓度

为20 μg/mL。

1.7  CCK-8实验和集落形成实验检测过表达或敲低

PTENP1的BMSC-Exo对胰腺癌细胞增殖能力的影响

使用CCK-8实验测定细胞增殖水平，收集各组

细胞并在 96孔板中培养。分别培养 24、48、72 h后，

每孔加入 10 μL CCK-8溶液，继续反应 2 h。在酶标

仪（450 nm）中测量每个孔的光密度（D）值。对于集

落形成实验，将 1 × 103 个细胞接种于培养皿（直

径35 mm）中，在37 ℃下培养2周，每2 d更换一次培

养基。培养结束后，弃去培养基，使用 4%多聚甲醛

于室温下固定细胞集落，PBS洗涤后用 0.5%结晶紫

染色，在显微镜下计数含50个以上细胞的集落数目。

1.8  划痕愈合和 Transwell 实验检测过表达或敲低

PTENP1的BMSC来源的 Exo对胰腺癌细胞迁移与

侵袭能力的影响

对于细胞迁移分析，收集对数生长期的各组细胞

并接种到6孔板中。待细胞达到100%汇合后，用无菌

移液器吸头在每孔细胞单层上垂直划出划痕，继续培

养细胞24 h。在划痕后0 h和24 h在显微镜下拍摄固定

位置的划痕图像，测量划痕的宽度。对于细胞侵袭评

估，使用涂有基质胶的8 μm孔径Transwell小室。下室

加入含10% FBS的培养基500 μL，上室加入200 μL无

血清培养基重悬的1 × 106个细胞。24 h后，用棉签轻轻

擦去上室内的基质胶和未侵袭的细胞，然后用多聚甲

醛固定穿过膜到达下表面的细胞，用结晶紫染色后于

显微镜下观察、计数。

1.9  流式细胞术检测过表达或敲低 PTENP1 的

BMSC-Exo对胰腺癌细胞凋亡的影响

收集各组细胞并重悬于 PBS中，将细胞密度调

整至 1 × 106个细胞/mL。然后将 100 μL细胞悬液重

悬于含有 10 μL Annexin Ⅴ-FITC 和 5 μL 碘化丙啶

（PI）的200 μL结合缓冲液中。避光反应15 min，用流

式细胞仪检测细胞凋亡水平。

1.10  双萤光素酶报告基因验证 PTENP1和miR-17

之间的相互作用

将miR-17模拟物、模拟物NC和PTENP1-WT或

PTENP1-MUT共转染5637细胞，在37 °C下培养 48 h。

接下来，通过双萤光素酶报告基因检测系统测定萤

光素酶活性，并以海肾萤光素酶活性作为内参进行

标准化。

1.11  RNA Pull-Down 检测 PTENP1 和 miR-17 之间

的结合

使用生物素标记的野生型（Bio-miR-17-WT）和

突变型（Bio-miR-17-MUT）miR-17 探针进行 RNA 

Pull-down实验，以捕获与之结合的PTENP1。用该试

剂盒中的细胞裂解缓冲液裂解细胞，细胞裂解液与 

Bio-miR-17-WT 或 Bio-miR-17-MUT 探针孵育 2 h。 

然后，细胞裂解液与预包被的 M-280 链霉亲和素珠

再孵育 4 h。用洗涤缓冲液洗涤 3 次后，使用 qRT-

PCR检测PTENP1的富集情况。

1.12  RNA免疫沉淀（RIP）PTENP1和SCARA5是否

为miR-17的直接靶标

使用 Magna RIP RNA 结合蛋白免疫沉淀试剂

盒，通过抗Ago2抗体免疫共沉淀与RNA诱导沉默复

合体（RISC）结合的RNA，进而通过 qRT-PCR检测其

中 PTENP1 和 SCARA5 mRNA 的富集情况，以验证

它们是否为 miR-17 的直接靶标。将细胞裂解后以

12 000 × g离心 10 min。收集上清液并与包被抗人 

argonaute2（Ago2）抗体的磁珠的 RIP 缓冲液一起孵

育。使用 IgG 抗体作为阴性对照。从样品中分离 

RNA并通过qRT-PCR进行检测。

1.13  裸鼠移植瘤模型评估BMSC-Exo对肿瘤生长

的影响

收集对数生长期的 5637细胞，重悬于PBS中并

调整至1 × 107个细胞/mL。接下来，将100 μL细胞悬

液皮下注射至裸鼠右腋窝皮下。接种7 d后，将过表

达 PTENP1 的 BMSC-Exo（BMSC-OE-PTENP1-Exo）

或其阴性对照外泌体（BMSC OE-NC-Exo）通过尾静
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脉注射入裸鼠体内。接种后每 5 d根据公式计算肿

瘤大小：肿瘤体积（mm³） = （长径 × 短径²）/2。接种

30 d后收集肿瘤并称重。

1.14  WB法检测外泌体、细胞和异种移植瘤组织中

的蛋白质表达

使用RIPA 缓冲液提取外泌体、细胞和异种移

植瘤的总蛋白质。使用 BCA 试剂盒测定蛋白质

浓度，通过 SDS-PAGE 分离 50 μg（来自细胞和异

种移植肿瘤的蛋白质）或 20 μg（来自外泌体的

蛋白质）样品。接下来，将蛋白质转移到硝酸纤

维素膜上并在 5% BSA 中封闭 2 h。将膜与CD9、

CD63、CD81、钙联蛋白、SCARA5和GAPDH的一抗

在4 ℃反应过夜，随后，与相应种属的HRP 标记二抗

室温反应1 h。通过增强化学发光（ECL）试剂使条带

显影，使用 ImageJ软件对目标条带的灰度值进行半

定量分析，以GAPDH作为内参计算目标蛋白的相对

表达量。

1.15  qRT-PCR检测外泌体、细胞和异种移植瘤组织

中的相关基因表达

采用TRIzol试剂提取外泌体、细胞和异种移植

瘤的总RNA，并按照说明书通过微量分光光度计测

定浓度。所用引物由生工生物科技设计和合成。

RNA样本（2 μg）通过 Prime Script RT试剂盒反转录

为 cDNA。以GAPDH作为mRNA和 lncRNA的内参

基因，以U6 snRNA作为miRNA的内参基因，检测细

胞和异种移植肿瘤中的基因表达。在TRIzol裂解液

中加入一定量合成的秀丽隐杆线虫miR-39（cel-miR-

39）模拟物作为外源参照，用于对外泌体RNA提取效

率进行校正并对目标基因表达进行归一化。采用

2-ΔΔCt方法计算基因的相对表达水平。

1.16  统计学处理

使用 SPSS 20.0和GraphPad Prism 9.0分析实验

数据。复合正态分布的计量数据均以 x̄ ± s 表示。两

组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分

析。对于重复测量数据（如肿瘤体积随时间变化），

采用重复测量的方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表

示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  BMSC-Exo可抑制膀胱癌细胞的增殖

将5637和T24细胞与BMSC-Exo共培养，CCK-8

实验检测结果（图 1A）显示，BMSC-Exo显著抑制膀

胱癌细胞的增殖（P < 0.05）；集落形成实验检测结果

（图 1B）显示，BMSC-Exo显著抑制膀胱癌细胞的集

落形成能力（P < 0.01）。

通过CCK-8（A）和集落形成实验（B）评估与BMSC-Exo共培养对5637细胞和T24细胞增殖能力的影响。与Ctrl组相比，
*P < 0.05，**P < 0.01。

图1    BMSC-Exo对膀胱癌细胞增殖的抑制作用（n = 10）

2.2  BMSC-Exo可抑制膀胱癌细胞的迁移、侵袭并

促进细胞凋亡

划痕愈合实验（图2A）、Transwell实验（图2B）检

测结果显示，与对照组相比，BMSC-Exo 显著抑制

了 5637 细胞和 T24 细胞的迁移（P < 0. 05）和侵袭

（P < 0.05）能力。流式细胞术检测结果（图2C）显示，

BMSC-Exo 处理显著增加了膀胱癌细胞的凋亡率

（P < 0.01）。
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A：划痕愈合实验检测与BMSC-Exo共培养对膀胱癌细胞迁移能力的影响（× 40）；B：Transwell小室实验检测与BMSC-Exo共培养对

膀胱癌细胞侵袭能力的影响；C：流式细胞术分析与BMSC-Exo共培养对膀胱癌细胞凋亡的影响（比例尺：50 μm）。*P < 0.05、**P < 0.01。

图2    BMSC-Exo抑制膀胱癌细胞的迁移、侵袭并促进其凋亡（n = 10）

2.3  BMSC-Exo PTENP1 调节 5637 细胞的恶性生物

学行为

用PTENP1过表达或敲低载体转染BMSC，并在

48 h后检测BMSC-Exo中 PTENP1的表达情况。结

果（图 3A）表明，与 Ctrl 组相比，PTENP1 过表达的

BMSC-Exo 中的 PTENP1 水平显著升高（P < 0.01），

而 PTENP1 沉默的 BMSC-Exo 中的 PTENP1 水平显

著降低（P < 0.01）。然后，将BMSC OE-PTENP1-Exo

或 BMSC sh-PTENP1-Exo 与 5637 细胞共培养，qRT-

PCR检测 5637细胞中PTENP1的水平，结果（图 3B）

表明，与Ctrl组相比，BMSC OE-NC-Exo或BMSC sh-

NC-Exo 组的 PTENP1 均显著上调（均 P < 0.05），而

BMSC OE-PTENP1-Exo组的 PTENP1水平较BMSC 

OE-NC-Exo组进一步显著上调（P < 0.01），BMSC sh-

PTENP1-Exo 组则较 BMSC sh-NC-Exo 组显著下调

（P < 0.05）。

功能实验结果表明，与Ctrl组相比，BMSC OE-

NC-Exo 或 BMSC sh-NC-Exo 处理均显著抑制 5637

细胞的增殖（图3C、D）、迁移（图3E）和侵袭（图3F）。

2.4  PTENP1通过海绵miR-17促进SCARA5的表达

lncRNA通过海绵 miRNA 充当竞争性内源 RNA

（ceRNA），因此本课题组使用RNAInter数据库（RNA

相互作用组数据库，版本 4.0，访问网址：http://www.

rnainter.org/）预测 lncRNA PTENP1与miR-17的潜在

结合位点。使用 StarBase 数据库（版本 3.0，访问网

址：http://starbase.sysu.edu.cn/）预测 SCARA5 mRNA

与miR-17的潜在结合位点（图 4A-B）。这些生物信

息学分析结果提示，PTENP1/miR-17/SCARA5 轴可

能构成一条调控膀胱癌进展的ceRNA通路。

双萤光素酶报告基因实验结果（图4C、D）显示，

与mimics NC组相比，miR-17 mimics组PTENP1-WT

或SCARA5-WT报告基因驱动的萤光素酶活性被显

著抑制（P < 0.01）；而 PTENP1-MUT 或 SCARA5-

MUT报告基因驱动的萤光素酶活性在不同处理组间

均无显著变化（P > 0.05）。RNA Pull-down实验结果

（图4E）显示，PTENP1可被Bio-miR-17-WT探针特异

性捕获（P < 0.001），而对照探针Bio-NC和突变探针

Bio-miR-17-MUT无法有效富集 PTENP1。RIP实验

结果（图 4F）显示，与 mimics NC 组相比，miR-17 

mimics 组 Ago2 免 疫 沉 淀 复 合 物 中 PTENP1 和

SCARA5的富集程度显著增加（P < 0.01），表明二者

均可被miR-17招募至RISC复合体中。

2.5  PTENP1过表达BMSC的外泌体在体内抑制膀胱

癌肿瘤生长

成功构建膀胱癌裸鼠异种移植瘤模型，用以评

估外泌体PTENP1对肿瘤生长的影响。采用重复测

量方差分析比较两组肿瘤体积随时间的变化，结果

显示，BMSC OE-PTENP1-Exo组肿瘤体积显著低于
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BMSC OE-NC-Exo 组（P < 0.01）。事后检验在多个

时间点（接种后第20天、第25天和第30天）显示肿瘤

体积显著降低（分别 P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001）

（图 7A）。WB 分析结果（图 7B）证实，BMSC OE-

PTENP1 -Exo 组中 SCARA5 蛋白水平较 BMSC OE-

NC-Exo组显著上调（P < 0.05）。qRT-PCR检测结果

（图 7C）显示，与 BMSC OE-NC-Exo 组相比，BMSC 

OE-PTENP1-Exo 组 移 植 瘤 组 织 中 PTENP1 和

SCARA5 mRNA水平显著增加，而miR-17水平显著

降低（均P < 0.05）。

A：qRT-PCR 检测BMSC-Exo中PTENP1 的表达；B：qRT-PCR 检测5637细胞与BMSC OE-NC-Exo、BMSC OE-PTENP1-Exo共培

养48 h后细胞内PTENP1的水平；C、D：CCK-8（C）和集落形成实验（D）检测BMSC OE-NC-Exo或BMSC OE-PTENP1-Exo对

5637细胞增殖能力的影响；E、F：划痕愈合实验（E）和Transwell 实验（F）检测BMSC OE- NC -Exo 或 BMSC OE- PTENP1-Exo对

5637细胞迁移和侵袭的影响。比例尺：50 μm。*P < 0.05，**P < 0.01。

图3    调控BMSC-Exo的PTENP1水平对5637细胞恶性表型的影响（n = 10）

3  讨  论

多种非编码 RNA 如 lncRNA、miRNA 和环状

RNA（circ RNA）富集于BMSC-Exo中，这些通过外泌

体转运到肿瘤细胞的功能性非编码RNA可调节靶基

因的表达，从而参与肿瘤细胞的生长、凋亡和转移。

含有 lncRNA的外泌体可以被肿瘤细胞捕获并引发

一系列细胞反应，这也可能影响肿瘤细胞中 lncRNA

表达谱的失调[15-17]。血液和组织中外泌体 lncRNA的

丰度和特异性稳定表达使其成为肿瘤早期诊断和转

移预测的理想生物标志物。本研究发现，BMSC-Exo

可以将 PTENP1 转运到膀胱癌细胞中，外泌体

PTENP1通过海绵吸附miR-17间接增加SCARA5的

表达，从而抑制 5637细胞的恶性表型。研究[18-19] 发

现，PTENP1可以竞争性结合miRNA来调节多种肿

瘤细胞中 PTEN 的表达。因此 PTENP1 可能作为

ceRNA，参与5637细胞恶性表型的调控。BMSC-Exo

来源的 PTENP1 可以通过充当 miR-17 的“分子海

绵”，上调 SCARA5的表达，从而影响膀胱癌的发生

发展，本研究进一步发现 PTENP1 通过海绵miR-17

间接增加 SCARA5的表达。此外，本研究发现miR-

17过表达或SCARA5敲低消除了外泌体PTENP1对

膀胱癌细胞恶性表型的抑制作用。这些发现表明外

泌体PTENP1通过海绵miR-17增加SCARA5的表达
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来抑制膀胱癌细胞恶性表型。本研究首次证实

BMSC外泌体可作为PTENP1的天然递送载体，血清

外泌体PTENP1水平可能成为膀胱癌疗效监测的生

物标志物。未来工程化过表达PTENP1的BMSC外

泌体为靶向治疗提供新策略，其纳米级尺寸和天然

靶向性克服了传统RNA药物的递送瓶颈[20]。

A、B： 生物信息学预测的miR-17与PTENP1（A）或SCARA5（B）的潜在结合位点及突变设计示意图；C、D：双萤光素酶报告实验

验证miR-17与PTENP1（C）或SCARA5（D）之间的相互作用；E：在5637细胞中进行RNA Pull-down实验检测生物素化miR-17探

针与PTENP1的结合；F：在5637细胞中进行RIP实验检测Ago2蛋白复合物中PTENP1与SCARA5的富集情况。
*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图4    PTENP1作为ceRNA通过直接结合miR-17调控SCARA5的表达（n = 10）

 A：各组裸鼠移植瘤的生长曲线；B：WB法检测各组移植瘤组织中的SCARA5蛋白表达水平；C：qRT-PCR检测各组移植瘤组织中

PTENP1、miR-17和SCARA5 mRNA的相对表达水平。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图5    PTENP1过表达的BMSC-Exo在体内抑制5637细胞裸鼠移植瘤的生长（n = 10）
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综上所述，BMSC分泌的外泌体PTENP1通过调

节miR-17/SCARA5 轴抑制膀胱癌 5637细胞的恶性

生物学行为。本研究结果不仅丰富了外泌体

PTENP1在膀胱癌肿瘤发生中的机制研究，也为开发

基于外泌体和RNA的创新型治疗策略提供了实验

支持。
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