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环状RNA作为生物标志物在结直肠癌发生发展及预后中的作用

Role of circRNA as biomarkers in the development and prognosis of colorectal
cancer
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[摘 要] 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见的消化系统恶性肿瘤之一，其发病率和病死率处于各类肿瘤的第3位。环状

RNA（circular RNA，circRNA）是一种新型长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA），早期被当作剪切过程中的副产物且

无生物学意义和功能。近年来研究发现，环状RNA不具有5’末端和3’末端的闭合环状，其结构较其他非编码RNA稳定，能作为

RNA的海绵体以及调控剪切和转录，也能影响蛋白质以及核糖体，参与肿瘤的发生、发展和预后，在肿瘤的早期诊断、分型和分期

中也具有一定的潜能。随着研究的深入，环状RNA在肿瘤组织的差异表达与CRC的发生、发展以及预后存在密切的关系，为

CRC的诊断、治疗及预后提供了可观的发展前景。本文对环状RNA作为CRC生物标志物近年来的研究进展作一综述。

[关键词] 环状RNA；结直肠癌；发生发展；预后；生物标志物

[中图分类号] R735.3; R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2019）01-0116-05

环状RNA（circular RNA，circRNA）是 1976年在

植物类病毒中发现的单链环状RNA，随后发现人体

细胞也存在大量环状 RNA[1-2]。但在后来的数十年

间，环状RNA一直被认为是错误可变剪接的产物所

得的结果，一直未被研究者所重视。随着生物信息

学和测序技术的发展，越来越多的环状RNA被发现，

其生物学特征和功能也逐渐被揭示[3]。环状RNA可

以结合特定微小 RNA（microRNA，miRNA），充当

miRNA 海绵，与蛋白质相互作用，具有一定翻译功

能，调控亲本基因的表达等作用。目前环状RNA生

物学作用热门的研究方向就是它的miRNA海绵作

用[4]。根据近年的研究[3]发现，环状RNA与多种疾病

相关，在肿瘤的发生、发展和预后等方面起一定的作

用。本文就环状RNA在结直肠癌（colorectal cancer，

CRC）中的发生、发展和预后中作用的最新研究进展

进行综述。

1 环状RNA的特征和发生机制

环状RNA具有以下重要特征：环状RNA在一些

组织中的含量比线性RNA多，可达 10倍以上；一般

的线性RNA具有5’末端和3’末端，而环状RNA是没

有5'末端和3'末端的闭合环状，通过3’，5’-磷酸二酯

键首尾相连接，正是由于这样特殊结构的存在，使得

环状RNA比线性RNA更具有稳定性[5]；环状内含子

RNA中含有少量miRNA应答元件，含有大量miRNA

结合位点，可通过与miRNA结合，调控mRNA的表

达和蛋白质的翻译[6-7]。

研究[8]发现，环状RNA与线性RNA的经典剪切

方式不同，主要有外显子环化和内含子环化，根据其

产生方式分成 3种环状RNA：环状外显子RNA（cir-

cular exonic RNA，ceRNA）、环状内含子RNA（circu-

lar intronic RNA, ciRNA）、外显子-内含子环状RNA

（exon-intron circRNA，EIciRNA）。

目前普遍认为环状外显子 RNA 有两种机制解

释[5]：套索驱动环化以及内含子配对环化，前者由不

均一核RNA（heterogeneous nuclear RNA，hnRNA）在

转录过程中RNA部分折叠拉近非相邻的外显子，发

生外显子跳跃，形成的套索中间体进一步剪接产生；

后者则认为侧翼内含子通过反向互补序列配对形成

环状结构，然后剪切去除内含子并连接外显子，最终

形成环状外显子RNA。环状内含子RNA则由一些能

躲避分支酶降解而在胞内聚集的内含子套索结构形成，

这些内含子具有特定的核酸序列，在剪接作用后不

被脱分支酶降解[6]；外显子-内含子环状RNA为2个以上

的外显子在环化时，它们之间的内含子可能滞留其中，

最终形成既有外显子又有内含子的ElciRNA[9]。

2 环状RNA与肿瘤

在肿瘤的发生过程中，不同的miRNA可分别有

类似抑癌基因和原癌基因的作用[10]。环状RNA可通
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过内源性竞争与miRNA上的靶位点结合，从而增强

或抑制肿瘤细胞的增殖、分化和侵袭。ZHANG等[11]

发现，circRNA_100269在胃癌中下调，通过靶向miR-

630 抑制肿瘤细胞的增殖。ZHU 等[12]发现，circ_

0067934 通过抑制 miR-1324 和 FZD5/Wnt/β-catenin

信号通路的联合激活，增强肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）细胞的增殖、迁移和侵袭能力，在肿

瘤细胞中表达显著上调。QIN 等[13]发现，hsa_circ_

0001649在HCC细胞中表达水平显著低于癌旁组织，

且其表达水平与肿瘤大小相关。YAO等[14]发现，在

非小细胞癌中 circRNA-100876高表达，影响肿瘤细

胞的分期与转移。此外，环状RNA在喉癌、膀胱癌、

乳腺癌等也有差异性表达[15-17]。上述研究结果表明，

环状RNA有望成为诊断肿瘤的特异性生物标志物。

环状RNA因其数量多、稳定性好、高度进化保守

性、组织特异性且易提取等特点，成为当前肿瘤界的

研究热点。虽然至今还未应用到临床疾病的诊治

中，但随着研究的不断深入及扩展，多种环状RNA的

联合运用将极大地提高肿瘤的确诊率，为肿瘤的治

疗和预后提供更多的可能性。

3 环状RNA与CRC

3.1 环状RNA作为CRC诊断的生物标志物

环状RNA在真核细胞中大量存在，相比于线性

RNA分子，环状RNA具有对核糖核酸酶（ribonucle-

ase，RNase）不敏感、稳定性更高、进化上高度保守且

有组织特异性和发育不同阶段特异性等特征[4]，多项

研究表明，环状RNA在CRC患者的癌组织以及癌旁

组织中的表达水平有显著的差异（表1），环状RNA也

有望成为CRC诊断的生物标志物。但大多数研究只

存在于组织样本阶段，对照样本数量尚不足，检测方

法尚未进入临床，故环状RNA真正进入CRC的临床

诊断阶段，尚有一段很长的路要走。

3.2 环状RNA与CRC的TNM分期

科学的综合治疗是改善CRC预后的关键，而肿

瘤的分期确诊在患者的预后过程中起着重要的作

用。国际抗癌联盟（Union for International Cancer

Control，UICC）和美国癌症联合委员会（Ameri-

can Joint Committee on Cancer，AJCC）提出的 TNM

分期是当前世界范围内主要应用的肿瘤分期系统。

T分期指肿瘤原发灶的情况，N分期为区域淋巴结受

累情况，M分期指肿瘤的远处转移情况，通常为血道

转移情况。近期的研究显示，差异表达的环状RNA

与TNM分期系统有着密切关系（表 2），环状RNA有

望成为CRC的TNM分期的生物标志物。

现阶段研究中，差异表达的环状RNA与CRC的

TNM分期中的N分期以及M分期相关性较强，环状

RNA的差异表达可能与CRC的淋巴结受累情况以及

CRC的血道转移有关。因此，环状RNA很有可能参

与了CRC的进展和转移，差异表达的环状RNA也有

望成为CRC的TNM分期的生物分子标志物。

表1 环状RNA在CRC中的表达

环状RNA

circRNA0003906

hsa_circRNA_103809

hsa_circRNA_104700

hsa_circ_0001649

hsa_circ_0000567

hsa_circ_0014717

hsa_circ_001988

hsa_circ_0020397

circRNA_001569

hsa_circ_000984

hsa_circ_0000069

ciRs-7

circHIPK3

circ CCDC66

circular BANP

hsa_circ_0007534

cir-ITCH

表达水平

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

样本

组织

组织

组织

血清/组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织

组织
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表2 环状RNA表达与CRC的TNM分期

TNM分期

Ⅰ-Ⅱ期

Ⅲ-Ⅳ期

T分期

N分期

M分期

环状RNA

hsa_circ_0014717

hsa_circ_0000069

ciRS-7

hsa_circ_0007534

hsa_circ_000984
circ_001569

ciRS-7

circHIPK3

circRNA0003906

hsa_circRNA_103809

hsa_circ_0000567

circ_001569

ciRS-7

circHIPK3

hsa_circ_0007534

hsa_circRNA_104700

hsa_circ_0000567

hsa_circ_0014717

ciRS-7

circHIPK3

hsa_circ_0007534

表达水平

低表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

低表达

低表达

高表达

高表达

高表达

高表达

低表达

低表达

低表达

高表达

高表达

高表达

文献

[22]

[27]

[28]

[32]

[26]
[25]

[28]

[29]

[18]

[19]

[21]

[25]

[28]

[29]

[32]

[19]

[21]

[22]

[28]

[29]

[32]

·· 117



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(1)

3.3 环状RNA与肿瘤细胞的增殖和凋亡

XIE等[25]发现，circ_001569具有miR-145的海绵

作用而抑制 miR - 145 的活性，使下游产物 E2F5、

BAG4和 FMNL2的表达上调，通过消除细胞周期停

滞和抑制细胞凋亡来促进CRC细胞增殖。XU等[26]

发现，hsa_circ_000984 可以作为 miRNA 海绵结合

miR-106b，通过 circRNA-miRNA-mRNA网络使下游

靶CDK6的增加，调控细胞从G1期过渡到S期，推进

了CRC细胞周期，促进细胞的增殖。GUO等[27]发现，

敲低 hsa_circ_0000069使CRC细胞中的细胞周期进

程停滞在G0/G1期，抑制细胞的增殖。ZENG等[29]敲

低 circHIPK3 抑制了 CRC 细胞系的集落形成能力。

进一步的研究发现，沉默 circHIPK3显著抑制CRC细

胞的增殖。ZHU 等[31]发现，circ-BANP 可能有助于

CRC细胞的增殖，通过PI3K/AKT途径促进p-AKT的

蛋白质表达，而AKT的总蛋白水平保持不变，表明

AKT途径也参与了 circ-BANP诱导的细胞增殖的过

程。ZHANG 等[24]发现，hsa_circ_0020397 上有 miR-

138的结合位点，hsa_circ_0020397通过miR-138的海

绵作用使TERT和PD-L1的表达上调，调控CRC细胞

的增殖，抑制 CRC 细胞的凋亡。WANG 等[22]发现，

hsa_circ_0014717正向调控肿瘤抑制因子p16的表达

促进细胞周期阻滞，使CRC细胞的集落数明显降低，

使细胞周期停滞。ZHANG等[32]发现，敲低 hsa_circ_

0007534可以降低抗凋亡基因Bcl-2以及促凋亡基因

Bax 的比率，抑制 CRC 细胞增殖和促进细胞凋亡。

HUANG等[33]发现，cir-ITCH作为miR-7的海绵调控

CRC细胞的增殖和凋以及促进磷酸化Dvl2的泛素化

和降解，抑制经典Wnt信号转导，抑制癌基因 c-myc

和cyclin D1表达，从而抑制CRC细胞的增殖。

3.4 环状RNA与肿瘤的侵袭和进展

ZHANG等[24]发现，hsa_circ_0020397过表达显著

具有促侵袭效应，通过 miR-138 的海绵作用，调控

TERT和PD-L1的表达，从而调控CRC细胞的侵袭。

XIE等[25]发现，circ_001569的过表达有效的增加CRC

细胞侵袭能力，与 circ_001569 具有 miR-145 的海绵

作用，促进 E2F5、BAG4 和 FMNL2 的表达有关。

GUO等[27]发现，敲除hsa_circ_0000069表达显著降低

CRC 细胞的侵袭。WANG 等[23]对比健康标本以及

CRC 组织样本发现，hsa_circ_001988 的表达水平与

分化程度以及神经周围浸润程度有关。ZENG等[29]

发现，circHIPK3能作为miR-7结合位点与miR-7结

合，促进 FAK、IGF1R、EGFR 和 YY1 表达，减弱了

miR-7诱导的CRC细胞侵袭性。XU等[26]发现，沉默

hsa_circ_000984抑制CRC细胞的侵袭能力，可能与

hsa_circ_000984作为miRNA海绵结合到miR-106b、

促进下游靶标CDK6的增加有关。

3.5 环状RNA作为预后的分子标志物

有研究[30]显示，circCCDC66在结肠癌和息肉中

表达增高，且与不良预后相关。功能获得和功能缺

失实验表明，CRC细胞中 circCCDC66 通过调控多个

癌基因参与细胞增殖、迁移、侵袭以及不依赖支持物

生长等多个病理进程。根据上述的研究，环状RNA

很可能在CRC细胞的转移、增殖、凋亡、侵袭等在多

个病理过程中都有着不同的作用，有望成为CRC预

后的生物标志物。

4 展 望

在以往的研究中，普遍认为环状RNA不具备功

能。随着高通量测序和生物芯片技术的飞速发展以

及生物信息学的运用，越来越多的差异表达环状

RNA在CRC等肿瘤组织中被发现。从原来认为环状

RNA 不具备功能，发展认识到环状 RNA 具备海绵

体、剪切及转录、蛋白与蛋白的衔接子功能以及核糖

体 RNA 加工功能等。但是目前检测和表征环状

RNA的方法仍然有限，高度复杂的 ceRNA网络通过

miRNA 和绝大多数已鉴定的 circRNA 结构进行通

信，这也促使人们开辟了新的研究途径，以揭示这些

ncRNA在细胞调控和人类疾病中的生物学功能[34]。

同时，现阶段的研究中，只有少量研究对于环状RNA

与CRC化疗相关性进行研究，例如XIONG等[35]就5-

FU的化疗药物耐药与环状RNA进行研究；同时也缺

乏对于环状RNA作为CRC患者治疗靶点以及药物

的研究。在临床诊断方面，环状RNA有更多研究价

值。因为其闭合环结构，在体液中具有更稳定的性

能，在血浆[36]、唾液[37-38] 以及外泌体中都稳定存

在[39-40]，因此具有成为诊断生物标志物的可能。随着

环状RNA与肿瘤的影响机制的进一步研究和阐明，

更多在CRC中差异表达的环状RNA将被发现。本

文总结了环状RNA的差异性表达在CRC诊断、分期

和转移、增殖和凋亡以及侵袭中作用的研究现状，为

今后更多的关于环状RNA以及CRC关系的研究提

供了参考资料。
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