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[摘 要] 环状RNA是一类通过特殊成环机制形成的具有相对稳定结构的RNA，广泛存在于真核细胞中。环状RNA在众多病

理生理过程中发挥重要作用，包括肿瘤的发生发展。原发性肝癌的发病率和病死率在全球肿瘤发生和死亡中均居前列，探索环

状RNA在原发性肝癌中的作用将丰富对原发性肝癌的发生发展及防治的了解。有不少研究表明环状RNA参与原发性肝癌的发

生发展及预后，本文就环状RNA的产生及功能，及其在原发性肝癌中的作用进行综述，为原发性肝癌的早期诊断、预后预测及治

疗靶点选择提供依据。
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1976年，KOLAKOFSKY[1]首次报道了仙台病毒

中的 circRNA，circRNA一开始作为异常剪切的副产

物[2-3]而出现在人们的视野中。随着高通量测序技

术、生物信息学工具和数据分析方法的进步，cir‐

cRNA 的神秘面纱正一层一层被揭开[4-5]。CircRNA

具有较好的组织特异性、较高的丰度以及稳定的结

构等特性[5]，在心血管[6-7]、神经系统[8-9]、肿瘤等疾病中

发挥重要功能。近年来，对 circRNA在肿瘤发生发

展、侵袭迁移及免疫反应等过程中的功能，成为研究

的热点[10-11]。作用机制上，circRNA不仅可以竞争性

吸附微小RNA（microRNA, miRNA）,作为miRNA海

绵参与多种基因的表达调控[12]，还能与蛋白结合影响

该蛋白定位进而影响其功能[13]，甚至报道还能够编码

蛋白影响疾病进展[8]。对circRNA的这些研究表明其

有望作为肿瘤预防、早期诊断、治疗及预后评估的分

子标志物[14-16]。肝癌在世界范围内发病率位居第六，

病死率排在癌症相关死因的第四位[17]，给患者造成极

大的经济和心理负担。为此，研究circRNA在肝癌的

发生发展、防治及预后评估上具有重要意义。本文

就 circRNA的功能及其在原发性肝癌中的作用进行

综述，以期为后续研究做参考。

1 circRNA的产生、调控及其作用模式

CircRNA有着多样的生成、调控机制，并且其可

通过不同的通路在miRNA结合、编码蛋白和调控转

录和翻译等过程中发挥功能（图1）[18-19]。

1.1 circRNA的产生与调控

不同于线性RNA分子，circRNA是通过“反向剪

切”（back-splicing），由外显子、内含子或间区组成的

一种共价、无 5’端帽和 3’端多聚腺苷酸尾结构的闭

合环状单链RNA分子[20]。根据其组成，circRNA被分

为三种不同类型：外显子 circRNA（exon circular

RNA, ecircRNA）[5]，内含子 circRNA（intron circular

RNA,ciRNA）[21]，外显子-内含子 circRNA（exon–in‐

tron circular RNA,EIciRNA）[22]。不同类型的circRNA

有不同的成环机制，尽管成环机制尚未完全阐明，目

前主要有两种 ecircRNA 成环模型[5]：套索驱动环化

（lariat-driven or exon skipping circularization）和内含

子配对环化（intronpairing-driven or direct back-splic‐

ing circularization）。套索驱动环化模型提出，在

mRNA前体剪切过程中，下游分支位点腺苷酸 2’羟

基基团攻击上游剪切受体位点，通过2，5磷酸二酯键

形成包含一个外显子的经典的套索结构。然后该套

索结构进行内部的反向剪切，上游分支位点攻击下

游剪切受体，形成双重套索。于是下游外显子的 3’

羟基基团亲核攻击上游剪切受体位点，通过3，5磷酸

二酯键完成环化[23-24]（图 1B）。内含子配对环化模型

则是由于RNA中茎环结构的存在，使得上游分支位

点靠近下游受体位点，从而 2’羟基基团攻击下游位

点，最终使游离的 3’羟基基团攻击 5’位点产生 cir‐

cRNA[23]（图 1A）。CiRNA则在逃脱经典的内含子去

分支降解过程的套索结构中产生[24]。套索驱动环化

模型提出，当内含子未被切除时，成环的外显子和未
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被切除的内含子就产生了EIciRNAs（图1B）。

各种circRNA表达水平差异很大，在不同的细胞

中表达水平也不一样。大部分 circRNA表达水平较

其线性mRNA低[25]，但有约 50个 circRNA表达水平

较其线性mRNA表达水平高[5]。侧翼内含子互补序

列影响外显子环化[26]，IVANOV等[27]的研究表明，外

显子侧翼内含子中的反向互补配对序列促进该外显

子环化，作用于RNA的腺苷脱氨酶（adenosine to ino‐

sine acting on RNA enzyme，ADAR）是高度保守的结

合双链 RNA，是将腺苷脱氨基为肌苷（A-I 转换）的

RNA 编辑酶，通过 RNA 干扰（RNA interfere，RNAi）

敲低其表达后，circRNA表达水平增加，而线性RNA

表达不受影响。而有研究[28]表明，外显子环化和线性

剪切彼此竞争，盲肌蛋白促进circRNA的生成。

1.2 circRNA的作用模式

1.2.1 结合miRNA 竞争性内源性 RNA 假说（com‐

peting endogenous RNA hypothesis，ceRNA）[29]指出，

具有miRNA结合位点的转录本通过螯合作用可以影

响 miRNA 活性，从而上调 miRNA 靶标的表达。

mRNA、转录假基因和长链非编码RNA（long noncod‐

ing RNA, lncRNA）通过miRNA反应元件（microRNA

response element，MRE）形成紧密联系的转录调控网

络，参与病理生理过程。许多 circRNA因具有MRE，

能竞争性结合 miRNA[30]（图 1C）。HANSEN 等[12]首

先发现，具有 70 多个 miR-7 结合位点的 circRNA

ciRS-7 能够与 miR-7/AGO2 复合物结合，调控下游

mRNA的表达。越来越多的研究发现 circRNA可以

吸附miRNA，因此 circRNA吸附miRNA参与 ceRNA

调控网络极有可能是一种普遍现象。

1.2.2 编码蛋白质 许多 circRNA来源于编码蛋白

的基因，由完整的外显子组成，因此理论上 circRNA

可以翻译成蛋白质。有不少在线工具可对 circRNA

的编码潜能进行预测（表 1）。CircRNA 与其线性

mRNA共用起始密码子，并且具有保守的终止密码

子，其非编码区（untranslated region，UTR）能让其以

帽子非依赖的方式进行转录[31]。此外，将内部核糖体

进入位点（internal ribosome entry site，IRES）插入到

circRNA起始密码子上游[32-33]（图1D），或者通过滚环

扩增（rolling circle amplification, RCA）方式[34]（图

1E），甚至 circRNA发生m6A修饰后[35]（图 1F）均可能

被翻译。Circ-ZNF609以剪切依赖和帽子非依赖的

方式翻译成蛋白质，尽管其翻译效率低于其线性

mRNA翻译效率两个数量级[36]。所以，circRNA的确

能够被翻译，但其产物是否参与到病理生理过程呢？

ZHANG 等[8] 发 现 ，circRNA SHPRH 编 码 的 肽

SHPRH-14aa 通过阻止泛素蛋白酶体降解全长

SHPRH而在胶质瘤中发挥抑癌作用，然而由于检测

技术限制，circRNA的编码功能及其产物的生理病理

作用仍未被充分解释。

表1 预测circRNA编码潜能的工具

名称

ORF Finder

IRESite

IRES finder

CircCode

CircPro

CircInteractome

circRNADb

功能简述

从用户提交的序列中检索开放阅读框

提供经实验验证的内部核糖体进入位点信息

识别真核细胞中的内部核糖体进入位点

基于Python 3语言框架系统识别出环状RNA的编码能力

从高通量测序数据中发现环状RNA的编码能力

检索内部核糖体进入位点片段

提供内部核糖体进入位点和开放阅读框信息

网址

http://bioinf. ibun.unal.edu.co/servicios/sms/

orf_find.html

http://www.iresite.org

https://github.com/xiaofengsong/IRESfinder

https://github.com/PSSUN/CircCode

http://bis.zju.edu.cn/CircPro/

http://circinteractome.nia.nih.gov

http://reprod.njmu.edu.cn/circrnadb

参考

文献

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

1.2.3 调控转录和翻译 大部分 circRNA位于细胞

质[5]，但仍有部分 circRNA，尤其含有内含子的 cir‐

cRNA 位于细胞核[21,44]，核内 circRNA 可参与转录调

节。核内的EIciRNA与U1 snRNP相互作用，该复合

物在启动子区与RNA聚合酶Ⅱ复合体结合促进其来

源基因的转录[44]（图 1G）。Ci-ANKRD52和 ci-SIRT7

可与RNA聚合酶Ⅱ复合体结合，敲降其表达后可以

导致其来源基因的表达减少[21]。如果 circRNA包含

了其来源基因的转录起始位点，那么其线性RNA就

很有可能没有起始密码子[20]，circRNA的形成也可能

因为打乱了线性RNA的结构从而导致蛋白质不能翻

译或者只能产生无功能蛋白[26]（图1H）。

1.2.4 与线性RNA竞争性剪切 CircRNA主要来源

于mRNA前体的反向剪切，因此 circRNA的成环与

经典的mRNA前体线性剪切很有可能相互竞争同一

套剪切机制。ZHANG等人[26]发现，circRNA与其线

性RNA表达呈负相关。当MBL蛋白过度表达时，将

与侧翼内含子结合而促进环状MBL的表达，减少线
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性MBL产生，circMbl结合过量的MBL蛋白，从而调

节circRNA产生和经典剪切的平衡[28]。

1.2.5 与蛋白质协作 CircRNA与蛋白结合后将影

响该蛋白定位影响其功能，如 circ-Foxo3 与 ID1 和

E2F1及HIF1a和FAK结合，使之停留在细胞质，抑制

其作为转录因子的活性[6]。ABDELMOHSEN等[45]发

现，circPABPN1结合HuR后，使后者不能与PABPN1

mRNA 结合，从而抑制了 HuR 的翻译激活作用，使

PABPN1转录水平降低。那么，circRNA是否作为不

同蛋白质相互作用的分子支架呢？通过免疫共沉淀

IMP3 和 RNA-seq 技术检测，发现了 IMP3 相关 cir‐

cRNA[46]，但目前尚缺乏该 circRNA调节 IMP3功能的

研究。

值得注意的是，YOU等[47]研究发现，circRNA既

不能吸附 miRNA，也不能结合 RBP 和编码多肽。

CircRNA究竟能在多大水平上发挥功能，影响机体病

理生理过程，需要更多的研究。

A：circRNA主要环化模型即内含子配对环化（上游分支位点靠近下游受体位点，从而2’羟基基团攻击下游位点，游离的3’羟基基

团攻击5’位点完成环化；B：套索驱动环化（mRNA前体剪切时下游分支位点腺苷酸2’羟基基团攻击上游剪切受体位点，通过2, 5

磷酸二酯键形成包含一个外显子的经典的套索结构，然后该套索结构进行内部的反向剪切，上游分支位点攻击下游剪切受体形

成双重套索，于是下游外显子的3’羟基基团亲核攻击上游剪切受体位点，通过3, 5磷酸二酯键完成环化）；C：circRNA吸附miR‐

NAs；D~F：circRNA编码蛋白质（D示插入 IRES可引起circRNA翻译，E示滚环扩增，F示m6A修饰）；G-H：circRNA调控转录和翻

译（核内EIciRNAs与U1 snRNP和RNA聚合酶 II复合体相互作用调控靶基因转录和翻译）；I-J：circRNA与蛋白质协作

图1 circRNA的产生（A、、B）及其作用（C~J）模式图（参考文献[18]、[19]绘制）

2 circRNA在原发性肝癌中的作用

CircRNA 参与广泛的基因生命过程，从转录、

mRNA剪切、RNA降解到翻译都有 circRNA参与，那

么 circRNA参与疾病的发生发展也是不容置疑的。

在人类肿瘤中，circRNA具有与其来源基因相似的功

能，因而可以通过其来源基因预测该 circRNA的功

能[47]。在肿瘤和正常组织里具有差异表达的 cir‐

cRNA 中，多种 circRNA 在肿瘤组织里都呈低表

达[14,48-49]，并且某一 circRNA在不同肿瘤中可呈高表

达或低表达[48,50-51]。比如has_circ_002059在胃癌组织

中低表达，并且其血浆表达水平在术前和术后具有

明显差异，其低表达与肿瘤远处转移、TNM分期、性

别 和 年 龄 有 关[14]。 Has_circ_001988 和 has_circ_

104912分别在结直肠癌和喉癌中低表达，其表达水

平与肿瘤分化程度和侵袭转移有关，表明circRNA可
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以作为潜在的治疗靶标和生物标志物 [52-53]。与

cSMARCA5在肝癌中的低表达不同，KONG等人[54]

发现，circSMARCA5在前列腺癌组织中高表达，并且

发挥原癌基因作用。这样截然相反的作用，提示

circRNA的功能是极其复杂的，在不同组织中可能通

过不同的机制发挥不同的作用或者通过相同机制发

挥不同作用，对circRNA进行时空特异性研究也是很

有必要的。中国肝癌发病率高，肝癌占肿瘤相关死

因也高，因此，探索circRNA在肝癌中的作用，将为肝

癌的预防、诊断及治疗提供新的突破口。

2.1 原发性肝癌中具有抑癌作用的circRNA

CircRNA参与到肝癌的增殖、凋亡、侵袭和转移

等过程中。HAN等[55]发现，肝癌中 circMTO1低表达

者生存时间较高表达者短，circMTO1可以作为肝癌

不良预后的预测因子；circMTO1可以通过吸附miR-9

促进 p21的表达，阻碍细胞增殖和侵袭，但是在肝癌

组织中 circMTO1表达是降低的。CircITCH参与了

喉癌、肺癌、胃癌和结直肠癌的发生发展，在肝癌中

该circRNA似乎也能作为预后生物标志物，并且其单

核苷酸多态性 rs10485505和 rs4911154与肝癌风险相

关，表示其可作为肝癌敏感性标志[51]。肝癌组织中

circC3P1 呈低表达，但circC3P1可通过吸附 miR-4641

促进PCK1表达，发挥抑癌基因作用[56]。CircCDK13

在多种肝癌细胞系中低表达，过表达该circRNA后可

以抑制肝癌细胞的侵袭转移能力，并且改变细胞周

期进程，基因芯片分析发现其可能是通过 JAK/STAT

和PI3K/AKT 通路发挥作用的 [10]。SMAD2在肝癌

的 EMT 过程中具有重要作用 [57]，SMAD2 来源的

circSMAD2 可以被 TGF-β诱导表达[58]。ZHANG 等

人[59]发现，circSMAD2 吸附 miR-629，可抑制肝癌的

转移、侵袭和EMT过程。CircSMAD2在肝内胆管癌

中低表达，抑制胆管癌细胞增殖，提高吉西他滨和顺

铂治疗的敏感性[60]。

2.2 原发性肝癌中具有原癌基因作用的circRNA

Cullin2是多种ECSE3泛素蛋白酶体复合物的重

要组成部分，降解泛素化的 HIF-α而发挥抑癌作

用[61]。Twist1通过结合启动子调控EMT相关基因，

如上调 Vimentin 表达[62]。研究[63]发现，Twist1 结合

Cullin2启动子可以促进Cullin2转录和 circCullin2表

达，circCullin2表达与Twist1水平正相关，且可以促

进EMT进程。肝癌组织中 circRBM23表达上调，并

通过调节发挥抑癌作用的miR-138促进肝癌细胞增

殖、迁移[64]。Circ_0067934通过miR-1324/FZD5/Wnt/

β-catenin信号通路影响肝癌细胞的增殖、侵袭和迁移

能力 ，有望成为肝癌治疗的靶标[65]。 Has_circ_

0005075高表达与肝癌进展有关，其具有高特异性、

敏感性和准确性的特点，有望成为肝癌的潜在生物

标志物[66]。CiRS-7高表达与肝癌微血管浸润有关[67]。

Circ-ZEB1.33/miR-200a/CDK6促进肝癌的增殖，组织

和血清中高表达 circ-ZEB1.33可以作为诊断肝癌和

预后预测的标志物[68]。图 2简要描绘了肝细胞癌中

的circRNA及其功能。

图2 肝细胞癌中的circRNA及其功能

肿瘤的一大特征是逃避免疫监视，PD-1抗体被

用于肝癌的二线治疗[69]，但疗效有限。CircMET通过

miR-30-5p/Snail/dipeptidylpeptidase 4(DPP4)/CXCL10

轴诱导免疫抑制微环境形成，在肝癌的发展中扮演

着重要角色[70]。肝癌患者中肿瘤浸润性淋巴细胞数

量高者 hsa-circ-0064428表达量降低，并且与患者总

体生存期和肿瘤大小、TNM分期以及肿瘤分化程度

呈负相关，提示 hsa-circ-0064428有望作为肝癌预后

的生物标志物[71]。

近年来，外泌体在细胞间信号交流中的作用得

到越来越多的诠释，外泌体circRNA成为一大研究热

点。研究[72]发现，外泌体circ-100338参与调节肝癌的

血管形成和转移。来源于亚硝酸盐转化细胞的外泌

体 circRNA-100284，通过 miRNA-217/EZH2 通路调

控细胞周期和增殖从而参与肝细胞的恶性转化[73]。

体脂率高的肝癌患者具有较高的外泌体 circ-DB表

达，进一步研究发现，外泌体 circ-DB可以通过抑制

miR-34a和激活去泛素化相关USP7的表达促进肝癌

的生长以及降低DNA损伤水平[74]。用 LM3细胞系

来源的外泌体 circPTGR1处理肝癌HepG2和 97L细

胞后，低转移潜能细胞的转移能力增加了，这主要是

因为 circPTGR1可以与MET竞争性结合miR449a的

种子区[75]。由于外泌体广泛存在于体液中，包括血

液、尿液、唾液、乳汁等[76]，探索外泌体 circRNA在肿

瘤及其微环境中的作用，有望发现极具临床应用价

值的circRNA。

尽管circRNA在肝内胆管癌中的研究还较少，但

已有研究表明 circRNA 在胆管癌中有着重要作
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用[77-78]。中国肝炎感染人口众多，而肝癌患者大多会

经历慢性肝炎-肝硬化-肝癌的发展过程，在发展成为

肝癌前，circRNA是否参与这系列病理过程呢？探索

circRNA在肝脏疾病中的功能及机制，在发展成为肝

癌前进行早期干预，发现其临床应用价值是很有意

义的工作。表 2列举了部分在肝细胞癌发生发展中

的circRNA及其功能。

表2 肝细胞癌中的circRNA及其功能

circRNA

hsa_circ_0005075

hsa_circ_0016788

hsa_circ_005986

hsa_circ_0067531

hsa_circ_103561

circ_0067934

hsa_circ_0078602

has_circ_0078710

hsa_circ_

0001649 /

hsa_circ_0001599

circMTO1

circCDK13

hsa_circ_0079929

circ-EPHB4

circZKSCAN1

circARSP91

hsa_circ_003570

circHIPK3

circBase ID

hsa_circ_0005075

hsa_circ_0016788

hsa_circ_005986

hsa_circ_0067531

hsa_circ_0068669

hsa_circ_0067934

hsa_circ_0078602

has_circ_0078710

has_circ_0001649

hsa_circRNA_

0007874/hsa_cir

cRNA_104135
hsa_circ_0001699

hsa_circ_0079929

hsa_circ_0001730

hsa_circ_0001727

hsa_circ_0085154

hsa_circ_003570

hsa_circ_0000284

基 因

EIF4G3

TRIM11

PRDM2

PIK3CB

SENP5

PRKCI

SLC22A1

THBS2

SHPRH

MTO1

CDK13

CDK13

EPHB4

ZKSCAN1

ARSP91

FAM53B

HIPK3

染色体

chr1

chr1

chr1

chr3

chr3

chr3

chr6

chr6

chr6

chr6

chr7

chr7

chr7

chr7

chr8

chr10

chr11

表达

↑

↑

↓

↓

↓

↑

↓

↑

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓
↑

功 能

增殖 (+)

迁移 (+)

侵袭 (+)
增殖 (+)

侵袭 (+)

凋亡 (-)

增殖 (-)

细胞周期 (-)

影响 CD90+ 细

胞功能

微血管浸润

TNM分期

增殖 (+)

迁移 (+)

文中未提及

增殖 (+)

迁移 (+)

侵袭 (+)

增殖 (-)

迁移 (-)

侵袭 (-)

凋亡 (+)

增殖 (-)

侵袭 (-)

迁移 (-)

侵袭 (-)

增殖 (-)

细胞周期 (-)

凋亡 (+)

迁移 (-)

侵袭 (-)

增殖 (-)

迁移 (-)

侵袭 (-)

增殖 (-)

侵袭 (-)

文中未提及

增殖 (+)

机 制

miR-431

miR-486/CDK4

miR-129-5p

影响CD90+细胞功能

文中未提及

miR-1324/FZD5/Wnt/β-

catenin

文中未提及

miR-31/HDAC/CDK2

MMP

miR-9/p21

JAK/STAT, PI3K/ATK

PI3K/AKT/mTOR

HIF-1α (-)

未提及

ADAR1

未提及

miR-124/ AQP3

文献

[66,79]

[80]

[81]

[82]

[15]

[65]

[83]

[84]

[85]

[55]

[10]

[86]

[87]

[49]

[88]

[89]

[90]
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续表2

circRNA

hsa_circ_101280/

hsa_circ_0100929/

hsa_circ_SLAIN1

circ_000839

circSETD3

hsa_circ_

0101432/

hsa_circ_RPPH1

hsa_circ_0103809

hsa_circ_

0128298

hsa_circ_0000673

hsa_circ_0004018

circ-ITCH

hsa_circ_0091579

hsa_circ_0091570

Cdr1as

circBase ID

hsa_circ_0100929

-

hsa_circ_0000567/

hsa_circRNA_101436

hsa_circ_0101432

hsa_circ_0103809

hsa_circ_0128298

hsa_circ_0000673

hsa_circ_0004018

hsa_circ_0001141

hsa_circ_0091579

hsa_circ_0091570

hsa_circ_0001946

基 因

SLAIN1

SLAIN1

SETD3

RPPH1

AP4E1

SPINK1

RSL1D1

SMYD4

ITCH

GPC3

MBNL3

CDR1

染色体

chr13

chr13

chr14

chr14

chr15

chr15

chr16

chr17

chr20

chrX

chrX

chrX

表达

水平

↑

↑

↓

↑

↑

↑

↑

↓
↓
↑
↓

↑

功 能

增殖 (+)

凋亡 (-)

迁移 (+)

侵袭 (+)

增殖 (+)

G1/S阻滞

增殖 (+)

侵袭 (+)

凋亡 (-)

增殖 (+)

迁移 (+)

凋亡 (-)

总体生存期短

增殖 (+)

侵袭 (+)

文中未提及

生存期长

预后差

增殖 (-)

迁移 (-)

凋亡 (+)

微血管浸润

增殖 (+)

侵袭 (+)

机 制

miR-375/JAK2

miR-200b

miR-421/MAPK14

miR-1258 /miR-622/

MAPK1

miR-490-5p/SOX2

文中未提及

miR-767-3p/SET

文中未提及

SNP

文中未提及

miR-1307/ISM1

miR-7/ CCNE1/PIK3CD

文献

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[51]

[16]

[99]

[67,100]

–：抑制；+：促进；↑：上调；↓：下调

2.3 circRNA在原发性肝癌中的临床应用价值及其

前景

由于肝癌起病隐匿，早期发现手段有限，以至于

患者确诊时多数已经处于晚期，失去进行根治性手

术的机会。进展期肝癌治疗以化疗为主，虽然化疗

药物如激酶抑制剂索拉非尼可以延长总体生存

期[101-102]，但其治疗作用仍难以满足医生和患者的期

待。因此急需找到能够对肝癌进行早期发现和预测

预后的生物标志物以及进行干预的有效靶点，以提

高患者生存时间和生活质量。CircRNA在组织和体

液中均有表达，其表达量高且稳定，并且具有组织特

异性，因此有望成为疾病早期发现、诊疗及预后预测

的分子标志物。

有研究[103]表明，在早期肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）中 circ-CDYL 高表达，抑制其表达

后可以阻碍干细胞特征表达和肿瘤生长，circ-CDYL

单独或者联合HDGF和HIF1AN可以作为HCC早期

发现的独立标志物，其早期诊断价值优于AFP。对血

清、血浆和外周血单核细胞中的circRNA进行检测似

乎可以作为非侵入性诊断HCC的手段[104-106]，如HCC

中circ-104075的ROC面积为0.973，敏感性为96.0%，

特异性为 98.3%[104]。在 MATBOLI 等[105]的研究中发

现 ，联 合 检 测 hsa_circ_00224、hsa_circ_00520 和

hsa_circ_00156对HCC诊断的有效性、特异性均高于

AFP，其中hsa_circ_00520还与无复发生存有关。

Circ-BIRC6表达与HCC的TNM分期和微血管

浸润有关[107]，hsa-circ-0046600 及 circC3P1 表达不仅

与 TNM 分期和微血管浸润有关，还与肿瘤大小有

关[108-109]。CircTRIM33-12低表达可以作为HCC术后

总体生存和无复发生存的独立危险因素[110]。

研究[111-112]发现，circRNA_101505 吸附 miR-103

从而促进NOR1表达，增加HCC对顺铂治疗的敏感

性；CircARSP91可以增加HCC对NK细胞的敏感性，

在肿瘤免疫中发挥作用，提示 circRNA在HCC免疫
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治疗中的作用不容忽视。对肝内胆管癌中 circS‐

MAD2的研究[60]发现，circSMAD2可以提高肿瘤细胞

对吉西他滨和顺铂治疗的敏感性，有望成为检测疾

病进展和预后的生物标志物。

尽管对原发性肝癌中circRNA功能及其机制进行

的研究较多，也有不少研究者提出circRNA具有作为诊

断、预后预测及潜在治疗靶点的生物标志物的潜能，但

因研究样本较少，如需其作为生物标志物应用到临床

实践中尚需在不同人群中进行更大样本研究。目前尚

未见以 circRNA为治疗靶点的药物研究报道。干预

circRNA表达量或者影响其功能，比如翻译能力，是否

影响疾病转归也是值得探索的问题。靶向具有促癌作

用的circRNA或者外源性表达具有抑癌作用的circRNA，

或者利用其海绵吸附功能作为载体将具有治疗效应的

分子递送到体内进行靶向治疗，将增加个体化治疗方

式的选择范围。对circRNA不同作用模式的深入研究

了解，有望发展精准化治疗模式。

3 展 望

CircRNA是近年来的研究热点，发现 circRNA可

编码蛋白具有里程碑式意义。从发现到功能研究无

不吸引着众多研究者的视线，但是对其研究主要集

中在其环化方式和 ceRNA机制，目前仍有许多问题

需要一一解决。CircRNA尚无统一命名规则，主要命

名方式有 circBase ID 和 circ+宿主基因名。将 cir‐

cRNA统一命名将会大大方便以后的研究。目前用

于发现 circRNA的方法，比如 RNA-seq，受 RNA 质

量影响，并且不同生物信息学分析方法也使得

circRNA 的发现存在假阳性或者假阴性。 Cir‐

cRNA 的验证手段主要是 RT-qPCR，反转录时如

果发生模板转换将会使结果可信度降低。不同

circRNA 对 RNase R 耐受性差异大，在用 RNase R

验证其环状结构时，耐受性差的分子将出现假阴性。

对circRNA翻译功能的研究还较少，除了其编码蛋白

质能力不一而足外，目前预测和鉴定其编码蛋白质

或多肽的手段也仍然有限。提高circRNA的检测、验

证、功能分析手段是亟待解决的问题。探索 circRNA

在肝癌发生前阶段，比如慢性肝炎、肝硬化中的作用

及机制，在疾病发展成为肝癌前进行早期干预甚至

预防，将极大减轻肝癌带来的经济压力和社会负担。

CircRNA在原发性肝癌的发生发展中具有重要作用，

在众多的 circRNA中找到发挥关键作用的分子任重

而道远。
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