
■背景资料
环状RNA是一种
新型RNA, 具有
闭合环状结构, 广
泛存在于真核转
录组中. 特有的环
状结构赋予其对
核酸酶不敏感的
特性, 结构较线性
RNA稳定 ,  且具
有组织表达特异
性, 这些特点使其
成为RNA领域研
究的新热点, 其在
多种疾病中发挥
重要作用.
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Abstract
Circular RNAs (circRNAs) are a novel type of 
RNA that differ from linear RNAs; they have 
the ability to regulate gene expression and 
are found to be diverse in various cell types. 
circRNAs mostly originate from exons or 
introns, are generated by back splicing or lariat 
introns, and are evolutionally conserved, stable 
and tissue specific. These properties confer 
them different functions, such as microRNA 
sponge, regulating splicing and expression, and 
modifying the expression of parental genes. In 
this paper, we will review the diversities and 
properties of circRNAs, their roles in cancer, 
and their effects in cancer targeted therapy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
环状RNA(circular RNAs, circRNAs)是一种
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■研发前沿
环状NRA研究尚
处 于 探 索 阶 段 , 
尤其是其在肿瘤
中作用 ,  在不同
的肿瘤细胞系其
作用不同 ,  而且
机 制 尚 不 明 确 , 
需要大量的研究
来解释其在肿瘤
中的具体作用及
其机制.

不同于线性RNA的新型RNA, 广泛存在于各
种细胞中, 且具有基因表达调控作用的非编
码RNA(non-coding RNA, ncRNA). circRNA
主要来源于内含子或外显子, 通过反向拼接
或套索内含子的方式产生, 具有进化上保
守、结构稳定以及组织表达特异性等特征, 
这些特征赋予ci rcRNA不同的功能, 例如, 
作为microRNA(miRNA)海绵, 调节转录拼
接, 调控亲代基因转录等等. 在此, 本文将对
circRNA的种类、特征, 功能、circRNA在肿
瘤中的作用及其对肿瘤靶向治疗的影响作
一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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状RNA-miRNA轴; 抗肿瘤效应

核心提示: 环状RNA是一种新型RNA, 其生物学

特性赋予其独特的功能. 本文阐述了其与肿瘤

的关系, 解释了其在肿瘤相关microRNA、信号

传导通路以及肿瘤治疗的关系, 为肿瘤的治疗

提供了一个新的方向.
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0  引言

环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类新近

发现的内源性非编码RNA(non-coding RNA, 
ncRNA), 是最近RNA领域的最新的研究热点. 
与含有5'帽状结构与3'腺苷酸尾的线性RNA不

同, circRNA形成特殊的共价闭合环状结构, 既没

有5'-3'极性, 亦无多聚腺苷酸尾[1]. 早在20世纪70
年代, circRNA即在RNA病毒中被发现[2], 但在过

去30年间, 仅有少部分circRNA被确认[3-9]. 而且

由于表达水平低, 他们一度被认为是异常RNA
拼接的副产品, 并未引起科学界的关注. 然而

随着生物信息技术及测序技术的迅速发展 , 
c i rcRNA这种古老且具有保守特征分子的面

纱正在被逐渐揭开[10]. Salzman等[11]发现了大

量与人类基因表达密切相关的circRNA. Jeck
等[12]也在人类成纤维细胞中成功检测出多达

25000余种circRNA. 此外, Memczak等[13]亦从

测序数据中成功鉴定了1980余种circRNA. 随
着circRNA的不断发现, 他们的功能被重新认

识, 研究[13]发现circRNA在人体中发挥着巨大

的基因调节功能. 除此之外, circRNA可能在肿

瘤诊断与靶向治疗中亦发挥重要作用, 本文将

对circRNA的种类、产生、特点、功能以及与

肿瘤的关系做一简要综述. 

1  circRNA简介

1.1 circRNA种类 circRNA表达水平低, 最初被

认为是剪接体介导的拼接错误产生的副产品[14]

或逃逸内含子套索的中间产物[15,16]. 因此, 科学

家们并未广泛关注circRNA, 且认为circRNA在

生理过程中并不起主要作用. 直到2010年, 关于

circRNA的研究仍然少之又少, circRNA也鲜有

发现. 然而, 随着高通量测序技术的发展和计算

分析技术的发展, 从原核生物到真核生物以及

人类, 成千上万的circRNA被发现[11-13,17-19]. 某些

circRNA的表达水平甚至高于其同基因的线性

RNA转录水平[12]. 
1.2 circRNA的形成 circRNA的形成方式可主要归

结为两大类: (1)外显子环化(exon circularization); 
(2)内含子环化(intron circularization). Jeck等[12]

提出, 外显子环化circRNA有两种不同的形成模

型: (1)套索驱动环化(lariat-driven circularization); 
套索驱动环化与外显子跳读(exon-skipping)有
关, 供体外显子的3'剪接体与受体外显子的5'
剪接体共价结合, 即套索驱动环化是通过外显

子剪接供体与受体共价结合, 然后剪除内含子

形成circRNA; (2)内含子配对驱动环化(intron-
pairing-driven circularization). 通过两个内含

子碱基配对环化, 接着切除内含子, 然后形成

circRNA. Jeck等[12]发现这两种环化模型有一

个共同特点, 即均包含互补性的ALU重复序列

的长侧翼内含子. Zhang等[17]利用特异性核酶

富集circRNA, 采用全新计算方法, 首次证明

内含子RNA互补序列介导的外显子环化, 外
显子环化须借助于两侧的互补内含子序列 , 
为内含子配对环化模型提供了有力支撑; 而
且还发现不同区域的内含子竞争性互补配对, 
可以产生线性RNA或circRNA. 此外, 人类基

因组内含子区域存在着大量互补序列, 这些

互补序列的配对也可以产生多个circRNA, 这
种现象称为可变环化. Zhang等[17]提出的内含

子自身环化产生ciRNA(circular intron RNA)
模型, 也提示circRNA可来源于内含子. 另外, 
有研究[20]发现, RNA结合蛋白(RNA binding 
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■相关报道
L i 等 表 明 环 状
RNA ITCH可通
过Wnt/βcatenin
通路抑制食管鳞
状细胞癌 ,  该团
队通过分析684
例肿瘤组织及相
关正常组织中环
状ITCH与食管鳞
癌的关系 ,  进一
步研究其发挥作
用的机制 ,  得出
环状ITCH可通过
Wnt/βcatenin通
路发挥抑制食管
鳞癌的效应.

protein, RBP)通过相互作用在侧翼内含子间

形成RBP桥, 从而使拼接供体与受体接近形

成circRNA. 
1 .3  c i r c R N A的特征  根据已有文献报道 , 
circRNA具有以下显著特点: (1)与线性RNA
不同, circRNA形成共价环状结构, 因此不易

于被核酸外切酶降解, 比线性RNA更稳定[21]; 
(2)种类繁多[20], 而且有些circRNA高于其相应

的线性RNA 10倍之多; (3)circRNA主要由外

显子构成, 少部分由内含子环化形成; (4)一
些circRNA富含microRNA(miRNA)反应元件

(microRNA response element, MRE), 可扮演竞争

性内源RNA(competing endogenous RNA)角色, 可
与miRNA结合, 在细胞内发挥miRNA海绵的作

用, 抑制miRNA发挥功能从而调节基因表达水

平[22]; (5)显示出一定的组织、时序特异性[11,13,19]; 
(6)大多数circRNA为内源性ncRNA, 仅有部分

外源性circRNA是可以翻译表达的, 例如丁型

肝炎病毒(hepatitis D virus, HDV)与含有内部核

糖体进入位点序列(internal ribosome entry site, 
IRES)的工程circRNA[23,24]; (7)不同物质间进化

上保守[12,25]. 这些特点显示circRNA在转录水平

与转录后水平可能发挥着重要作用, 可作为疾

病诊断的理想标志物. 
1.4 circRNA的功能

1.4.1 c i rcRNA作为ceRNA或miRNA海绵: 
c e R N A含有m i R N A应答元件(m i c r o R N A 
response element, MRE), 可通过MRE竞争性

结合miRNA[26]. 因此, ceRNA可以影响miRNA
调节基因表达的功能 .  近来 ,  越来越多的研

究[22,27,28]表明circRNA可发挥miRNA海绵或

ceRNA的作用. 例如, 研究[29]显示, 外显子来源

的circRNA ciRS-7/CDR1as(miR-7或CDR1的环

状RNA海绵)与性别决定域Y(sex determination 
region Y, SRY)可以结合miRNA, 而且可逃

脱降解, 使得他们成为很好的ceRNA替代者. 
Hansen等[22]发现脑降解相关蛋白1(cerebellar 
degeneration-related protein 1, CDR1)可翻译产

生一个名为反义脑降解相关蛋白1的自然环化

转录子(cerebellar degeneration-related protein 1 
transcript, CDR1as). CDR1as可与miRNA结合, 
并且可由miR-671(microRNA-671)降解[30]. 研
究证实miR-671可与CDR1as完全互补并引起

其降解. 随后研究证实CDR1as包含有70多个

miR-7结合位点, 并与大量阿格蛋白(argonaute, 

AGO)结合. 值得注意的是, 这些结合位点间的

互补性可使CDR1as免于降解以及与miR-7结
合, 而且CDR1as沉默或者miR671过表达都可

引起miR-7靶基因表达降低[22]. 此外, CDR1as
在神经组织中高表达, Memczak等[13]研究斑

马鱼发现, 使斑马鱼胚胎高表达CDR1as, 沉默

CDR1, 结果发现斑马鱼中脑体积减小, 同时模

拟miR-7功能缺失, 进而引起了中脑形态缺陷, 
充分证明CDR1as对miR-7的海绵作用. 鼠SRY
基因为哺乳动物性别决定基因, 并可自身环化

产生睾丸特异性环状转录子[7]. 产生的环状转

录子为单外显子circRNA, 含有16个miR-138
结合位点, 可在共转染circRNA SRY表达载

体与pJEBB-138的HEK293细胞中与AGO2蛋
白共沉淀. 这些数据充分表明circRNA可作为

miR-138海绵[22]. 
然而, 一些研究显示, 哺乳动物细胞中很

少circRNA含有超过10个的miRNA结合位点, 
且许多外显子来源circRNA仅含有少量miRNA
结合位点[29]. Guo等[18]也发现, 极少circRNA显

示出miRNA海绵作用. 不过, Li等[27]研究发现

circ-ITCH可作为miR-7、miR-17和miR-30海
绵. 因此circRNA海绵是否是一种普遍现象以

及circRNA、miRNA与ceRNA三者之间的平衡

仍有待阐明. 
1.4.2 调控选择性拼接与基因转录: 先前研究已

经表明, circRNA与旁路拼接和基因转录的调

节有关. 例如, Ashwal-Fluss等[31]发现环状Mbl
是由拼接因子MBL的第二个外显子通过与典

型前体mRNA竞争形成. 环状Mbl侧翼内含子

与其本身都含有保守的MBL结合位点, 可与

MBL特异性结合. 而且MBL的修饰水平显著

的影响环状Mbl的形成, 并且该效应依赖于侧

翼内含子序列的MBL结合位点. 这些发现表

明一般拼接因子(例如MBL)可能会影响选择

性拼接, 而选择性拼接正是调节circRNA生成

与典型RNA生成平衡的主要方式. 而且, Chao
等[32]注意到, 鼠甲酸精基因(formin, Fmn)可通

过反向拼接产生circRNA. 值得注意的是, 该
circRNA含有mRNA捕获作用的翻译起始位点, 
并留下一个非编码转录子从而降低Fmn蛋白

的表达. 此外, Jeck等[29]发现, 在人类成纤维细

胞中, 许多外显子来源circRNA都含有翻译起

始位点. 这些发现表明circRNA可通过隔离翻

译起始位点的方式发挥mRNA捕获作用从而

闫宁宁, 等. 环状RNA与肿瘤的研究进展
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■创新盘点
本文对环状RNA
的种类、特征、
功能等进行综述, 
重点阐述其在肿
瘤中的作用, 对其
与肿瘤的关系及
新的肿瘤治疗方
法提供一些启示.

调节蛋白表达. 
1.4.3 调节亲代基因表达:  最近的研究显示

circRNA可以调节亲代基因表达. 例如, Zhang
等[33]发现circRNA的形成依赖于关键的侧翼

RNA元件, 这些RNA元件对于内含子套索环

化逃逸脱支酶分离至关重要. 这些circRNA几

乎没有miRNA靶点富集, 表明他们的功能具

有独特性. 研究[17]表明, 一些circRNA细胞核

内含量丰富, 通过与聚合酶Ⅱ相互作用以顺

势反应方式调控宿主转录活性. 接着, 科学家

们又陆续在人类细胞中发现了另外一种可与

聚合酶Ⅱ相互作用的circRNA, 这种环状RNA
叫做EIciRNAs. EIciRNAs(例如circEIF3J, 
circPIAP2)主要定位于核内, 可与小核糖核蛋

白(small nuclear ribonucleoproteins, snRNPs)
相互作用以顺势反应方式调控亲代基因的

转录 [19]. 与之类似, L i等 [27]发现c i r-ITCH及

ITCH 3'端未翻译器共有miRNA结合位点; 进
一步研究发现, cir-ITCH与miR-7、miR-17和
miR-214相互作用可上调ITCH表达水平. 总
之, 可以推测外显子来源的circRNA在细胞质

内发挥调节作用, 而内含子来源的circRNA(如
ciRNA、EIciRNA)则在细胞核内发挥转录调

节作用. 
1.4.4 其他可能的功能: 一般情况下, 很少有

c i r c R N A可翻译成蛋白质. 然而, 研究者报

道, 一些人工合成的在蛋白起始密码子上游

插入了I R E S(内部核糖体插入位点序列)的
c i rcRNA可在体外[34]或体内[35]翻译. 与之类

似, Per r iman等[24]发现含有GFP开放阅读框

的工程circRNA可在大肠杆菌内指导GFP表
达. 有趣的是, 截至目前, 仅有一个天然形成

的circRNA可以在真核细胞内编码蛋白质, 即
HDV, HDV是HBV的一种卫星病毒[5]. HDV与

HBV病毒颗粒共同包埋产生同一种蛋白, 这
在病理学是一种独特现象, 然而翻译规律却

不典型, 这很可能与特殊的病毒媒介有关[36,37]. 
然而, 至今没有证据表明天然形成的circRNA
可以翻译蛋白质[11,12]. 此外, 科学家也报道了

circRNA可能的其他功能[38,39]. 例如, circRNA
可作为RBP海绵, 即MBL与cirMbl的直接相互

作用[31], 或作为RBP工厂的装配或变构调节. 
另外, circRNA亦可直接通过局部碱基配对靶

向mRNA. 一些circRNA甚至可以作为翻译模

板, 研究发现, 合成circRNA可以高效的翻译

蛋白质. 这些发现表明仍需要深入的研究来进

一步阐释circRNA的新功能. 

2  circRNA与肿瘤

2.1 circRNA与癌症相关miRNA circRNA是以

miRNA为靶点的观点起初是由Hansen提出[22]. 
近来发现circRNA在微调miRNA介导的基因

表达调控方面发挥着重要作用, circRNA通过

隔离miRNA发挥基因表达调控作用. 紧接着, 
Ghosal等[40]进行了基因聚类分析(GO), 分析了

miRNA-circRNA相互作用相关疾病的蛋白编

码基因位点来检测与特殊生理过程相关的基

因富集. 结果在90余种疾病中发现了mRNA基

因富集, 其中有22个基因与光刺激有关, 43个
与乳腺癌细胞周期相关的基因, 另有194个基

因与宫颈癌相关, 68个与胃癌相关. 此外, 还有

12个与口腔癌DNA损失刺激相关基因. 这是

第1篇关于circRNA与癌症的综合数据分析, 然
而, circRNA-miRNA的关系仍需要更多的生物

学证据. 
2.2 circRNA-miRNA轴调控癌症信号通路 如
前述, CDR1as可通过与miR-7结合间接调控

miR-7靶基因的表达, CDR1as/miR-7可通过多

种信号通路影响肿瘤的发生发展[41]. 研究[42]

表明, miR-7直接参与并引起肿瘤相关通路致

癌因子表达下调的蛋白有: 表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、
胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate-1, 
I R S-1)[42]、I R S-2[42]、癌基因R a f1 [43]、活

化的P21蛋白激酶1(P21-activated kinase-1, 
P a k1)[44]、激活态C D C42激酶1(a c t i v a t e d 
CDC42 kinase 1, Ack1)[45]、蛋白酶体激活因

子PA28γ [46]、核转录因子1Y Y1[47]、胰岛素

样生长因子-1受体(insulin-like growth factor-l 
receptor, IGF1R)[48]、磷脂酰肌醇-3激酶催化

亚基δ(phosphatidylinositol 3-kinase catalytic 
subunit δ, PIK3CD)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin, mTOR)[49], 表
明miR-7起抑制肿瘤生长的作用. 此外, miR-7
可通过靶向抑制 I G F R1 [48,50]和黏附灶激酶

(focal adhesion kinase, FAK)[51,52]上调钙黏素

(E-Cadherin)表达水平, 从而降低上皮间充质转

化(epithelial to mesenchymal transition, EMT), 减
少锚定依赖性生长, 抑制肿瘤转移. 

虽然大量研究证实miR-7在肿瘤中发挥
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■应用要点
本文可对研究环
状RNA与肿瘤相
关信号通路以及
肿瘤治疗提供一
定的借鉴.

抑癌作用, 但是也有研究报道miR-7发挥相反

效应. 例如, Chou等[53]发现肺癌的不良预后与

miR-7过表达有关, 该研究团队用小鼠实验证

实, 将表达miR-7的CL1-5细胞注入裸鼠体内, 
裸鼠肿瘤体积明显增加, 且生存时间明显降

低, 进一步研究[54]表明, 抑制miR-7表达可导

致人癌细胞增殖降低, 凋亡增加, 表明miR-7
高表达并不一定抑制肿瘤发生的有利因素. 总
之, miR-7在肿瘤发生中的功能仍须进一步研

究证实. 
人ciRS-7在细胞中高表达, 其以miR-7依

赖方式与AGO蛋白相互作用. 尽管circRNA可

耐受miRNA降解, 但circRNA可明显抑制miR-7
活性, 从而上调miR-7靶基因的表达[22]. 考虑到

ciRS-7与miR-7在脑组织中高表达, miR-7引起

的大量的RNA诱导沉默复合物(RNA-induced 
silencing complexes, RISC)将与circRNA结合. 
而频繁ciRS-7/miR-7相互作用将影响RISC在细

胞内的含量, 因此, miR-7/ciRS-7高表达组织中

miRNA与miRNA调节活动将不活跃[41]. 总之, 
miR-7与ciRS-7密切相关, 而且miR-7/miR-671/
ciRS-7微调节轴可能在肿瘤生理过程中发挥重

要作用. 
2.3 circRNA与肿瘤治疗 circRNA有望成为

抗肿瘤靶向治疗的潜在靶点. 与传统的仅含

有一个microRNA应答元件(miRNA response 
e l e m e n t,  M R E)的线性m i R N A海绵相比 , 
circRNA海绵多含有数个MREs. 在恶性黑色素

瘤细胞系中, circRNA海绵表现出了优于线性

海绵的抗癌效果. 作为一种替代表达线性海绵

的选择, 表达circRNA海绵提供了一种产生持

久海绵效应的方法[55]. 环状海绵或许是细胞内

最佳的抑制miRNA活性的方式. 由于circRNA
含有更多的miRNA结合位点, 因此其比典型

miRNA抑制剂更有效. 随着天然环化circRNA
对miRNA管理的发现, RNA环或许是更合适

的miRNA抑制剂载体, 这或许可成为第二代

miRNA抑制剂[56]. 这些合成circRNA抑制剂或

许将成为未来的治疗靶点, 并可能成为治疗癌

症的新方法. 

3  结论

随着越来越多的circRNA被发现, 其功能也越

来越被科学家关注. circRNA的功能及其机制

是多样化的, circRNA可以影响生命过程, 可作

为疾病诊断标志, 其在肿瘤方面的作用也倍受

关注. 然而与RNA家族其他成员相比, circRNA
仍需深入研究来解读其功能及其作用机制. 目
前的研究多侧重于其形成机制, 而对其在疾病

发生发展过程中的分子机制的认识还很有限. 
然而相信随着生物技术的发展, 会有越来越多

的circRNA被发现和阐释, 其在肿瘤等疾病中

的作用的神秘面纱也会逐渐揭开. 
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■同行评价
本 文 综 述 了
circRNA与肿瘤
发病机制的研究
进展 ,  有望成为
肿瘤治疗的新靶
点 ,  对下一步研
究的方向具有指
导作用.
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