
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Jan. 2021, Vol. 28, No. 1

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2021.01.015

环状RNA在胃癌诊断和治疗中作用的研究进展
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[摘 要] 胃癌是世界范围内第五大常见恶性肿瘤，居肿瘤相关死亡原因的第三位。晚期诊断、高复发和高转移与其不良预后

相关。胃癌的发病机制非常复杂，其潜在机制尚待探索。环状RNA（circular RNA，circRNA）是一类以单链共价闭环结构为特征

的新型长链非编码RNA，主要在转录和转录后水平上参与基因表达调控。近年来研究发现，circRNA参与许多生物学过程，包括

肿瘤的发生和发展。circRNA在胃癌中起着关键作用，其在胃癌中异常表达与胃癌组织的病理特征相关，并通过调控一些靶基

因、miRNA和蛋白质的表达，参与调控胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡等生物学过程，提示circRNA可能是胃癌诊断和预后潜

在的生物标志物和治疗靶点。本文论述近年来circRNA的生物学功能及其在胃癌诊治中作用的相关研究进展。
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胃癌是消化系统最常见而高复发风险的恶性肿瘤，

在全部恶性肿瘤病死率中仅次于肺癌和肝癌[1]。东亚

地区尤其是中国、日本和韩国是胃癌的高发区[2]。虽然

中国胃癌临床治疗已取得许多进展，但由于早期症状

不典型和缺乏特异性分子标志物，大多数胃癌患者就

诊时已属于进展期，其5年总生存率仍低于30%[3]。因

此，阐明胃癌发生发展的分子机制及其特异性生物标

志物，对探索更精准的胃癌诊断和治疗方法至关重要。

表观遗传学研究[4]发现，环状 RNA（circular RNA，

circRNA）具有较高的丰度、稳定性、进化物种的保守性

以及组织特异性，且广泛存在于各种体液中。circRNA

在肿瘤发生发展和复发、转移过程中发挥重要作用。

本文就近年来circRNA在胃癌诊治中作用的相关研究

进展进行综述，旨在为胃癌的早期诊断、精准治疗和判

断预后提供参考依据。

1 circRNA的生物起源及分类

circRNA是 1976年在仙台病毒中首次被发现的

一种新型非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）。

随后，一些研究[5]报道了 circRNA是低丰度和异常剪

接的副产物。随着高通量筛选和预测技术的发展，

大量 circRNA在哺乳动物细胞中被发现，circRNA开

始受到人们的广泛关注。有研究[6]证实，circRNA在

转录、转录后和翻译水平上调控基因表达并参与许

多疾病的病理过程，如心血管病、糖尿病、阿尔茨海

默病、神经功能障碍和肿瘤等。circRNA是由不同的

序列和结构域组合形成的。根据起源的不同，

circRNA 可分为 3 类[1]：外显子环状 RNA（exonic

circRNA，ecircRNA）、外显子 - 内含子环状 RNA

（exon-intron circRNA，elciRNA）和内含子环状 RNA

（circular intronic RNA，ciRNA）。此外，转运RNA的

circRNA（tRNA intronic circRNA，tricRNA）是通过转

运 RNA 前体剪接形成的另一种 circRNA[7]。由于

circRNA分子呈封闭环状结构，不受RNA外切酶影

响，表达更稳定、不易降解，可能与生物的生长发育、

疾病发生和发展等密切相关。

2 circRNA的生物学功能

作为ncRNA，circRNA主要存在于真核细胞的细

胞质或外泌体中[8]。大部分circRNA在不同物种中高

度保守、表达高度丰度，且具有组织和时序特异性。

研究证实，circRNA通过不同途径参与调控机体的多

种病理生理过程。

2.1 作为微小RNA（miRNA）的“海绵”

miRNA是在真核生物中被发现的一类内源性、

[基金项目] 国家自然科学基金资助项目（No. 81871894, No. 91942314）；

河北省自然科学基金资助项目（No. H2018206318, No. H2020206236,

No. H2020206309）；河北省政府资助省级临床医学优秀人才项目

（No. 2019139）。 Project supported by the National Natural Science

Foundation of China (No. 81871894, No.91942314), the Natural Science

Foundation of Hebei Province (No. H2018206318, No. H2020206236,

No. H2020206309), and the Outstanding Talent Project Funded by Provincial

Government of Hebei (No. 2019139)

[作者简介] 秦静（1982-），女，博士生，主要从事胃肠道肿瘤的基础与

临床研究，E-mail: qinjinghebei2008@126.com

[通信作者] 刘丽华（LIU Lihua，corresponding author），博士，教授、主

任医师，博士生导师，主要从事肿瘤免疫与生物治疗研究，E-mail:

cdlihualiu@aliyun.com

·· 97



中国肿瘤生物治疗杂志, 2021, 28(1)

调节性、非编码的小RNA。成熟的miRNA是通过一

系列核酸酶对长的原始转录本进行加工，然后组装

成 RNA 诱导的沉默复合物（RNA-induced silencing

complex，RISC）而产生的。miRNA可以通过碱基互

补配对、直接沉默 RISC 来降解靶 mRNA 或抑制靶

mRNA的翻译来识别靶mRNA。circRNA广泛存在

于真核细胞中，具有多种miRNA应答元件（miRNA

response element，MER），它们可以竞争性地结合

miRNA，作为竞争性内源性 RNA（ceRNA），解除

miRNA对靶基因的抑制作用，从而调控miRNA的功

能和相关基因的表达[4]，所以把circRNA对miRNA的

作用形容为海绵样作用。目前研究最多的miRNA是

miR-7，ciRS-7中含有 63个miR-7保守结合位点并抑

制其生物活性和功能。ciRS-7 作为 miR-7 的海绵在

胃癌、肝细胞癌、食管鳞状细胞癌、胰岛素分泌

和心肌梗死等病理生理过程中发挥重要作用[9-11]；

circ_0000218 靶向 miR-139-3p，促进结直肠癌的进

展[12]；circRIP2与miR-1305相互作用促进膀胱癌细胞

的增殖和迁移[13]。以上研究均表明，对miRNA的海

绵样作用是circRNA的普遍功能。

2.2 与 RNA 结合蛋白（RNA-binding protein，RBP）

相互作用

circRNA可以与多个RBP相互作用，发挥多种生

物学功能。circDnmt1可以与P53和AUF1相互作用，

促进核转录，从而导致细胞自噬或降低靶mRNA的

不稳定性[14]。研究[15]发现，数百个circRNA在人上皮-

间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）过

程中受到调控。QKI蛋白是EMT中增强 circRNA产

生的关键调控因子。ecircRNA circ-Foxo3在非肿瘤

细胞中高表达，可与细胞周期蛋白依赖性激酶 2

（cyclin-dependent kinase 2，CDK2）和 CDK 抑制剂 1

（p21）相互作用，阻滞细胞周期进展，抑制细胞增殖。

此外，circ-Foxo3 可以结合小鼠双微体 2（mouse

double microsoma 2，MDM2）和 p53，促进 MDM2 的

泛素化功能，诱导细胞凋亡。对于已知的RBP，具有

高密度结合位点的circRNA是增强海绵样功能的“超

级海绵”。

2.3 翻译蛋白

位于细胞质中的 ecircRNA，具有翻译蛋白质或

多肽的潜力。一些 ecircRNA中存在内部核糖体进入

位点（internal ribosome entry site，IRES）和开放阅读

框，这使得蛋白质的形成成为可能[16]。研究[17]发现，

甲基腺嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）在人类细胞

circRNA 中富集，作为 IRES 翻译 circRNA。m6A 在

circRNA中的广泛翻译表明，circRNA可以翻译蛋白。

研究[18]发现，circPPP1R12A编码的一种新蛋白通过

Hippo-YAP信号促进结肠癌的肿瘤发生和转移。具

有蛋白质翻译功能的 circRNA，不仅是传统的

ncRNA，而且可能是一种新型的蛋白质编码RNA。

2.4 选择性剪接

不 均 一 核 RNA（heterogeneous nuclear RNA,

hnRNA），简称mRNA前体，剪接可导致线性mRNA

或 circRNA的生物发生。circRNA不仅可以直接与

蛋白质结合，而且可以通过RNA介导的相互作用间

接与蛋白质结合，从而影响选择性剪接，调控基因表

达。ASHWAL-FLUSS 等[19]发现，环状肌盲（circular

muscle blind，circMBL）是由剪切因子MBL的第二个

外显子产生，与传统的 pre-mRNA 剪接形成竞争。

MBL可以促进 circMBL的形成，与 circMBL紧密结

合，从而降低 MBL 的有效浓度，减少 circMBL 的形

成。在果蝇和人类细胞中，一旦增加线性剪接，

circRNA的产量就会相应减少，这表明 pre-mRNA的

环化可能与其线性剪接竞争，从而达到环化与线性

剪接的平衡。

2.5 调控亲本基因的转录

elciRNA 和 ciRNA 的 miRNA 结合位点较少，导

致缺乏miRNA海绵样效应。研究[20]发现，elciRNA通

过与 U1 snRNA 相互作用来保留 U1 snRNP，然后

elciRNA-U1 snRNP复合物与Pol Ⅱ转录复合体在亲

本基因启动子处相互作用，增强基因的转录和表达。

circRNA 也能正反馈调控 Pol Ⅱ的转录。ZHANG

等[21]发现，ci-ankrd52是由ANKRD52基因产生，能积

累到其转录位点并正反馈调节 Pol Ⅱ。这表明

circRNA可能通过与Pol Ⅱ转录因子相互作用来调控

亲本基因的表达。

3 circRNA在胃癌发病机制中的作用

通过高通量测序技术和生物信息学分析，在胃

癌组织中发现了大量 circRNA。部分 circRNA 在胃

癌组织和癌旁组织中有差异表达，且表达水平的变

化趋势不同，既有上调的，又有下调的，与临床病理

特征的联系也不尽相同，从而导致生物学和遗传学

信息的改变，提示circRNA在胃癌的发生发展中起重

要作用，并且有望成为胃癌诊断、预后的潜在生物标

志物和治疗靶点。

3.1 胃癌中的致癌circRNA

胃癌组织及其配对的癌旁组织中表达上调的

circRNA，可作为致癌基因促进胃癌的发生发展。

ciRS-7是研究最多的 circRNA之一，也是miR-7

的海绵。PAN 等[9]发现，在胃癌中 ciRS-7 通过拮抗

miR-7 介导的 PTEN/PI3K/AKT 通路而发挥致癌作

用。过表达 ciRS-7可以抵消miR-7对胃癌细胞迁移
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能力的抑制作用，减少miR-7诱导的细胞凋亡。异种

移植小鼠模型实验表明，ciRS-7能够消除miR-7介导

的抑制肿瘤生长的作用。研究证实，ciRS-7削弱了

miR-7上调PTEN表达、下调PTEN/PI3K/AKT通路中

PI3K和AKT磷酸化水平的作用。由于PTEN/PI3K/AKT

通路参与肺癌、肝癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤，

PTEN作为抑癌基因负调控PI3K/AKT信号通路，从

而影响肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡[22-25]。

circPVT1来源于肿瘤易感位点，PVT1最初被证

实在胃癌组织中显著上调，原因是DNA扩增[26]。在

胃癌组织中，circPVT1通过海绵miR-125b作为增殖

因子，沉默 circPVT1可选择性地抑制胃癌细胞的增

殖，并降低miR-125b靶基因E2F2的表达。circPVT1

和 miR-125b 的共同表达减弱了miR-125b 的抗增殖

作用。此外，circPVT1表达水平与T4期肿瘤数量及

神经侵袭有关。circPVT1表达水平、TNM分期和肿

瘤大小是胃癌的独立预后因素。

circHIPK3 通过 circHIPK3-miR-107 轴参与胃癌

的进展[27]。作为 miR-107 的海绵，circHIPK3 在胃癌

组织中上调与TNM分期相关，且与miR-107呈负相

关。此外，预测了circHIPK3-miR-107轴，大部分靶基

因与细胞增殖、转移密切相关。失能与获能研究证

实，circHIPK3能促进胃癌细胞的增殖和转移。同时，

靶基因脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic

factor，BDNF）在胃癌组织中上调，可能是诊断和预

后的潜在生物标志物。

3.2 胃癌中的抑癌circRNA

胃癌组织及其配对的癌旁组织中表达下调的

circRNA，可作为抑癌基因抑制胃癌的发生发展。

circYAP1 是潜在的胃癌抑制因子[28]。circYAP1

是从 circNet数据库中挑选的且在胃癌组织中表达下

调。circYAP1表达较低的患者生存时间较短，提示

circYAP1 可作为预后因素。过表达和敲低实验表

明，circYAP1在体内外均能抑制胃癌细胞的增殖和

侵袭。circYAP1-miR-367-5p/p27kip1 轴在胃癌细胞

中得到了验证。circYAP1过表达或沉默可分别上调

或下调靶基因 p27kip1，并可被miR-367-5p模拟物或

抑制剂逆转。虽然 circYAP1来源于癌基因YAP1，但

它在胃癌中起抑癌基因的作用。

circFAT1（e2）来 源 于 FAT1 基 因 外 显 子 2，

circFAT1（e2）在胃癌组织和细胞系中下调，且与临床

分期相关。过表达 circFAT1（e2）明显抑制胃癌细胞

在体外的增殖、侵袭、迁移以及体内肿瘤的生长。亚

细胞定位显示，circFAT1（e2）同时存在于胃癌细胞的

细胞质和细胞核中。在细胞质中，预测并验证了

circFAT1（e2）可直接与miR-548g结合并负调控miR-

548g的表达，从而通过RUNX1促进胃癌的进展。在

细胞核中，circFAT1（e2）与蛋白YBX1相互作用，下

调其靶基因 EGFP、c-Met CDC25A[29]。由于癌蛋白

YBX1属于DNA和RNA结合的转录因子家族参与

了转录、翻译和DNA损伤修复等细胞过程，circFAT1

（e2）可与YXB1结合，阻断其在胃癌中的活性。

circ-RHOBTB3在胃癌组织和细胞中明显下调，

起抑癌基因的作用[30]。研究表明，circ-RHOBTB3通

过阻断细胞周期，促进细胞凋亡，抑制细胞增殖。

circ-RHOBTB3-miR-654-3p/p21 网络预测并证实可

以调控胃癌进展。 circ-RHOBTB3 过表达会削弱

miR-654-3p对胃癌细胞周期、细胞增殖和凋亡的影

响。转染miR-654-3p模拟物，通过靶向 p21，促进胃

癌细胞的增殖和阻止细胞凋亡。体内实验证实，circ-

RHOBTB3通过海绵miR-654-3p增加 p21的表达，从

而抑制胃癌的生长。

4 circRNA在胃癌诊断和治疗中的潜在应用

4.1 作为胃癌诊断和预后的生物标志物

虽然早期胃癌患者可通过手术方法治愈，由于

缺乏可靠、有效的早期诊断技术，大多数患者到晚期

才能被确诊，失去了最佳的手术机会。内镜检查是

目前诊断胃癌的金标准，但属于侵入性检查，其结果

取决于医生的技术和经验。随着测序和生物技术的

不断发展，在人类唾液、胃液、血浆等成分中发现了与疾

病相关的RNA，其中一些已被用作诊断标志物[31]。这表明

circRNA作为一种新的生物标志物具有很大的潜力，为肿

瘤早期诊断提供了新思路。此外，预后评估在不良

预后因素的早期干预和延长患者的生命中起着重要

作用。SUN等[32]证实，circ_0000520在胃癌组织、血

浆和细胞系中表达下调，可能作为一种新的生物标

志物。研究[33]发现，circ_00000181 在胃癌组织中表

达下调，与TNM分型、肿瘤分化等多种临床病理因素

相关。circ_0003159在胃癌组织中表达下调，与远处

转移、TNM 分期呈负相关[34]。ZHANG 等[35]报道了

circDLST在胃癌组织中表达上调，与肿瘤发生和淋

巴结转移相关。circLMTK2表达水平与胃癌患者预

后、淋巴结转移及 TNM 分期有关[36]。此外，还有学

者[37]发现，circNHSL1在胃癌组织中表达上调，与国

际抗癌联盟（UICC）分期、病理T分期、淋巴结转移、

远处转移等相关。阐明这些 circRNA作为胃癌筛选

预后评估的生物标志物，还需要更多的临床病例来

证实其临床价值。

4.2 作为胃癌的治疗靶点

随着circRNA在肿瘤中的调控作用逐渐被揭示，

circRNA 可能成为有效的治疗靶点。基于 circRNA
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的生物学功能，可能有如下几种治疗胃癌的策略。

首先，外源性上调或下调相关 circRNA 来调控

miRNA，可能是一个有效的方法。针对 circRNA 的

siRNA或 shRNA特定反向剪接序列，用来抑制其表

达。CRISPR/Cas9系统可以敲除 circRNA，而质粒和

慢病毒载体用于增加 circRNA水平[26]。LIANG等[38]

介绍了如何利用短内含子重复序列构建 circRNA的

有效过表达载体。研究[39]证实，体外合成的含有

miR-21结合位点的circRNA能够实现miRNA功能的

靶向缺失，从而抑制胃癌细胞的增殖，提示合成

circRNA海绵可能成为胃癌潜在的治疗方法。其次，

人工控制内源性循环可能是另一种选择。利用

“mRNA 陷阱”隔离功能失调 mRNA 的翻译起始位

点，可减少疾病相关蛋白的合成[40]。此外，利用

circRNA作为蛋白诱饵，调控疾病相关蛋白的释放和

生物活性，靶向编码 circRNA，参与肿瘤的发生发展，

可能是潜在的治疗方法。再有，研究[8]表明，利用含

有 circRNA或靶向 circRNA的 siRNA修饰的外泌体，

介导 circRNA的运输，可能也是一种有效的治疗方

法。外泌体的脂质双层结构能阻止并确保 circRNA

的有效浓度，小的外泌体及其膜结构有助于其被肿

瘤细胞吸收和融合。因此，外泌体circRNA作为治疗

靶点的研究，将是circRNA领域中最值得关注的领域

之一。

5 展 望

随着生物信息技术的不断发展，越来越多与胃

癌相关的 circRNA将被发现。作为具有重要生物学

功能的新型 ncRNA，一些失调的 circRNA 有望成为

诊断和预后的生物标志物和治疗靶点。因此，

circRNA在胃癌的相关领域探索具有很大的应用潜

力。但由于circRNA的研究尚处在起步阶段，仍有许

多问题亟待解决：首先，circRNA参与肿瘤发生的确

切机制有待深入研究。第二，目前对肿瘤中 circRNA

的研究主要使用肿瘤细胞和组织样本，非侵入性样

本（血液、胃液、唾液等）应被推广应用。第三，

circRNA作为潜在的肿瘤治疗靶点，如何将 circRNA

转运到相关部位并产生长期有效的作用？如何实现

无免疫排斥？第四，circRNA 研究的最终目的是将

circRNA安全地应用于人类疾病的临床治疗，因此，

需要进行大量的实验和临床研究。随着 circRNA的

奥秘终将被解开，基于circRNA的新型诊断和治疗策

略将更有效地服务于临床实践。
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