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[摘  要]  目的：探究hsa_circ_0078607在结直肠癌组织和患者血清中的表达水平及其与结直肠癌患者临床病理特征的关系，

评价其能否作为结直肠癌潜在的分子诊断标志物及治疗靶标。方法：收集2018年6月至2022年1月于柳州市人民医院胃肠外

科接受结直肠癌切除手术患者的58对癌及癌旁组织标本，收集2020年1月至2022年12月于柳州市人民医院初次确诊的结直肠

癌患者、结直肠息肉患者及健康人体检血清共152例；从结直肠癌差异表达 circRNA谱中挑选特异性高表达的hsa_circ_0078607

作为候选标志物，采用qPCR法检测其在结直肠癌细胞、组织、患者血清及结直肠息肉患者血清中的相对表达量，分析其与临床病

理特征的关系。采用ROC曲线评估hsa_circ_0078607对结直肠癌及结直肠息肉的诊断价值。通过Circular RNA Interactome数据

库预测与hsa_circ_0078607结合的miRNA，并用Cytoscape 3.9.1软件构建circRNA-miRNA-mRNA调控网络，同时通过GO/KEGG

富集分析进一步了解其功能。结果：与癌旁组织或健康人血清相比，hsa_circ_0078607在结直肠癌细胞、组织和血清及息肉患者

血清中呈高表达（P<0.001），其中有 52例（89.7%）患者癌组织中表达上调，6例（10.3%）表达下调。结直肠癌组织中 hsa_circ_

0078607的相对表达量与肿瘤位置（P=0.029）、分化程度（P=0.046）和远处转移（P=0.043）有关联。ROC结果显示，在结直肠癌组

织和血清中其诊断结直肠癌的 AUC 分别为 0.845 7[95%CI（0.772 8，0.918 6），P<0.000 1]和 0.868 3[95%CI（0.790 7，0.945 9），

P<0.000 1]；在息肉患者血清中，hsa_circ_0078607诊断结直肠息肉的AUC为0.710 1 [95%CI（0.610 0，0.810 1）]。GO/KEGG富集

分析结果表明，hsa_circ_0078607下游的miRNA可能参与RNA聚合酶Ⅱ启动子转录调控、蛋白K48-连锁泛素化、Wnt、Hippo及

MAPK信号通路调控等多个生物过程。结论：Hsa_circ_0078607在结直肠癌细胞、组织和血清中呈高表达，其在结直肠癌组织中

的表达水平与肿瘤位置、分化程度和远处转移有关联，提示其可作为结直肠癌潜在的分子诊断标志物；其还可能介导结直肠癌的

发生发展过程，对发现结直肠癌潜在的治疗靶点有重要意义。
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[Abstract]  Objective: To investigate the expression level of hsa_circ_0078607 in colorectal cancer tissues and patients’ serum, and its 

correlation with clinicopathological characteristics of colorectal cancer patients, and to evaluate whether it can be used as a potential 

molecular diagnostic marker and therapeutic target for colorectal cancer. Methods: 58 pairs of colorectal cancer tissue and para-

cancerous tissue specimens were collected from patients undergoing colorectal cancer resection surgery in the Department of 

Gastrointestinal Surgery of Liuzhou People's Hospital between June 2018 and January 2022. The serum of 152 colorectal cancer 

patients and colorectal polyp patients first diagnosed in Liuzhou People's Hospital between January 2020 and December 2022 and 

physical examination personnel was collected. The specifically highly expressed hsa_circ_0078607 was selected from the differentially 

expressed circRNAs profile of colorectal cancer as a candidate marker, qPCR was used to detect its relative expression levels in 
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colorectal cancer cell lines, tissues and serum and the serum of colorectal polyp patients, and analyze its correlation with 

clinicopathological characteristics. The diagnostic value of hsa_circ_0078607 for colorectal cancer and colorectal polyp was evaluated 

by ROC curve. The miRNA binding to hsa_circ_0078607 was predicted by Circular RNA Interactome database, and the circRNA-

miRNA-mRNA regulatory network was constructed by Cytoscape 3.9.1 software. At the same time, GO/KEGG enrichment analysis 

was used to further understand its function. Results: Compared with paracancerous tissue or serum from healthy people, hsa_circ_

0078607 was highly expressed in colorectal cancer cells, tissues and serum and the serum of colorectal polyp patients (P<0.001). Its 

expression was up-regulated in the  cancer tissues of 52 patients (89.7%), and was down-regulated in 6 patients (10.3%). The relative 

expression of hsa_circ_0078607 in colorectal cancer tissues was correlated with tumor location (P=0.029), degree of differentiation 

(P=0.046) and distant metastasis (P=0.043). The ROC results showed that the AUC of hsa_circ_0078607 for the diagnosis of colorectal 

cancer in tissue and serum was 0.845 7 (95%CI [0.772 8, 0.918 6], P<0.000 1) and 0.8683 (95%CI [0.790 7, 0.945 9], P<0.000 1), 

respectively; and in the serum of colorectal polyp patients, the AUC of hsa_circ_0078607 for the diagnosis of colorectal polyps was 

0.710 1 (95%CI [0.610 0, 0.810 1]). GO/KEGG enrichment analysis results indicated that hsa_circ_0078607 downstream miRNAs may 

be involved in various biological processes, such as RNA polymerase Ⅱ promoter transcription regulation, protein K48-linked 

ubiquitination, Wnt, Hippo, and MAPK signaling pathway regulation. Conclusion: Hsa_circ_0078607 is highly expressed in colorectal 

cancer cells, tissues and serum, and its expression level in colorectal cancer tissues is correlated with tumor location, degree of 

differentiation and distant metastasis, suggesting that it can be used as a potential molecular diagnostic marker for colorectal cancer. At 

the same time, it may also mediate the occurrence and development of colorectal cancer, which is of great significance for discovering 

potential therapeutic targets of colorectal cancer.
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结直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤，也是导

致癌症相关死亡的第三大因素[1]。预计 2035年全球

结直肠癌新增病例数将突破 250万[2]。在中国，结直

肠癌仍在升高的发病率和逐渐年轻化的发病人群是

目前医疗领域重点关注的问题。然而，由于缺乏

灵敏、特异的筛查指标，结直肠癌诊出率低，多

数患者就诊时已属中晚期，预后差、生存期短，

因而及时发现是预防和改善结直肠癌患者生存质

量的关键[3]。目前，大便隐血实验和肠镜是临床一线

筛查结直肠癌的常用手段，前者虽然操作简便，但存

在结果不稳定、漏诊率高、灵敏度较差等问题；后者

则侵入性强，漏诊率较高，并发症风险较大。因此，

为有效降低结直肠癌发病率和病死率，寻找高效、灵

敏的结直肠癌肿瘤筛查诊断标志物至关重要。环状

RNA（circular RNA，circRNA）是通过 mRNA 前体反

向剪接形成的一类单链闭环非编码RNA分子[4]，已被

证明在mRNA海绵、基因剪接和转录调控等方面

发挥重要作用 [5-6]，因其特有的组织、结构、空间、

时间特异性，具有成为许多疾病尤其是肿瘤诊

断的分子标志物和治疗靶点的潜能。近年来，已

在肿瘤中发现大量有诊断标志物潜能的 circRNA，如

胃癌中的 hsa_circ_0005230[7]、非小细胞肺癌中的

hsa_circ_0072309[8] 及 结 直 肠 癌 中 的 hsa_circ_

0066351[9]。Hsa_circ_0078607已被证实可通过Fas抑

制卵巢癌细胞的增殖和侵袭，是卵巢癌潜在的肿瘤

标志物和治疗靶点[10]，但尚未在结直肠癌中得到证

实。本研究旨在探讨 hsa_circ_0078607 在结直肠癌

中差异表达的临床意义、诊断价值及其潜在的生物

学功能。

1  资料与方法

1.1  病例选择

收集 2018年 6月至 2022年 1月于柳州市人民医

院胃肠外科进行结直肠癌切除手术患者的58对癌及

癌旁组织（距肿瘤边缘 5 cm以上）标本，其中男性患

者 35例、女性 23例，年龄中位数为 63岁；收集 2020

年1月至2022年12月于柳州市人民医院初次确诊的

结直肠癌患者、结直肠息肉患者及体检健康人血清

共 152例。纳入标准为（1）实验组：①病理检查诊断

为结直肠癌或息肉；②术前无放、化疗史及手术治

疗；③无其他类型肿瘤或转移性肿瘤；④无外伤、怀

孕、糖尿病和自身免疫性疾病；⑤临床资料完整。（2）

健康对照组：①无癌症病史；②大便隐血试验阴性；

③结直肠镜检查阴性；④肝肾心功能均正常；⑤无外

伤、怀孕、糖尿病和自身免疫性疾病。排除标准为

（1）出现器官损伤者；（2）哺乳期患者；（3）合并心脑

器官病变患者。本研究中各研究对象均已签署知情

同意书，患者临床信息可向医院信息中心提取（包括

但不限于性别、年龄、TNM分期、淋巴转移情况），研

究方案经柳州市人民医院伦理委员会批准（审批号：

KY2021-008-02）。

1.2  主要试剂与仪器

TRIzol试剂购自美国 Invitrogen公司，逆转录试

剂 NovoScript Reverse Transcriptase、实时荧光定量
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PCR 试剂NovoStart SYBR qPCR SuperMix Plus均购

自苏州Novoprotein Scientific Inc公司，琼脂糖、5×上

样缓冲液、MarkerⅠDNA Ladder均购自北京索莱宝

公司，Goldview核酸染料、TBE缓冲液均购自广州艾

斯金生物科技有限公司。全波长酶标仪、ABI 7500

均购自美国 Thermo 公司，凝胶成像系统购自美国

Azure公司。

1.3  qPCR实验检测hsa_circ_0078607的表达水平

从高通量测序的 circRNA特异性表达谱中筛选

出 差 异 表 达 明 显（|Fold Change| >2，P<0.05）的

hsa_circ_0078607。引物采用 circPrimer软件设计后，

送至北京六合华大基因科技有限公司合成，选用

β-actin为内参引物，引物序列见表1。采用TRIzol法

提取组织和血清总RNA，对提取的总RNA进行浓度

检测（D260/D280比值1.8～2.0），通过水平非变性琼脂糖

凝胶电泳检测RNA完整性。参照逆转录试剂盒说明

书将总RNA逆转录为 cDNA，再根据qPCR试剂盒说

明书进行PCR扩增，每个样本设置3个复孔。两步法

qPCR扩增反应条件及程序（20 μL反应体系）：95 ℃ 

预变性 60 s；95 ℃变性 20 s，60 ℃退火延伸 60 s，

40个循环。根据熔解曲线的峰形分析 qPCR产物的

特异性，采用 2-ΔΔCt 法计算 hsa_circ_0078607 的表达

水平。

表1    qPCR引物序列

基    因                

β-actin

hsa_circ_0078607

引物序列

上游引物5'-CTGGAACGGTGAAGGTGACA-3'

下游引物5'-AAGGGACTTCCTGTAACAAT-3'

上游引物5'-AGATCCTGAGACGCATTGCT-3'

下游引物5'-CGATCCTGCCATACCTGTCT-3'

目的基因长度/bp

140

177

1.4  琼脂糖凝胶电泳验证qPCR产物长度

称取 1 g 琼脂糖置于锥形瓶中，加入 50 mL 

1×TBE溶液，微波炉加热煮沸 3次，使琼脂糖完全融

化、液体变澄清后，加入5 μL核酸染料Goldview并充

分混匀。待琼脂糖冷却至 65 ℃左右时，缓慢倒入洗

净晾干的制胶板中，插上梳子，避免产生气泡。室温

下静置至凝胶完全凝固后垂直取下梳子，将凝胶放

入电泳槽中，加入1×TBE电泳缓冲液。取5 μL qPCR

产物与 1 μL上样缓冲液充分混匀后加入点样孔，同

时加入 5 μL DNA marker。115 V 恒压电泳 40 min。

电泳完毕，在凝胶成像系统中观察电泳条带及其位

置，与Marker比较确定产物大小。

1.5  Sanger测序验证qPCR产物序列

将扩增产物送至华大公司进行Sanger测序。加

热使DNA双链变性后与引物结合，将其等量加入含

有DNA聚合酶和 dNTP的体系中，再分别加入一种

有荧光标记的去 3'端OH的特殊 ddNTP。反应结束

后将四个体系进行尿素变性的凝胶电泳，在测序仪上

读取序列。所得序列与circBase数据库进行比对，证实

qPCR扩增产物为目的circRNA hsa_circ_0078607。

1.6  miRNA预测及GO/KEGG富集分析

通过 Circular RNA Interactome 数据库预测与

hsa_circ_0078607 结合的 miRNA，再利用 Targetscan/

ENCORI/miRanda 三个数据库预测 miRNA 下游的

mRNA，将三组预测结果在韦恩图中取交集，筛选交

集中关联性强的mRNA，用Cytoscape 3.9.1软件构建

circRNA-miRNA-mRNA 调控网络图。同时，利用

DAVID 数据库对 miRNA 的靶基因进行 GO 富集分

析，挑选GO富集程度前 10的 term和KEGG结果在

微生信网站（www.bioinformatics.com.cn/login）绘制

富集分析条形图。

1.7  统计学处理

采用 IBM SPSS 21和 Prism 8.0.2软件对数据结

果进行统计分析与作图。计量资料若为正态分布且

方差齐时，数据用 x̄±s 表示，两样本总体均数的比较

采用两独立样本 t检验，多样本比较采用单因素方差

分析（one-way ANOVA）；非正态分布且方差不齐时，

数据以中位数表示，两样本采用Mann-Whitney U检

验。采用Mann-Whitney U检验分析 58例结直肠癌

患者不同临床病理特征 hsa_circ_0078607 表达水平

之间的差异是否具有统计学意义。受试者工作特征

曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）

评估 hsa_circ_0078607 对结直肠癌的诊断价值。

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  结直肠癌组织中hsa_circ_0078607表达真实存在

课题组已证实结直肠癌组织中存在差异表达的

circRNA 表达谱[11]。重分析前期实验数据发现，

hsa_circ_0078607在结直肠癌组织中表达上调，从结

直肠癌差异表达 circRNA谱中筛选出表达差异显著

的部分circRNA（表2）。
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Hsa_circ_0078607由SLC22A3基因的第2到第5

外显子反向剪接成环。从CSCD数据库中获取其结

构模式图（图1A），可见其环上有多个miRNA反应原

件（microRNA response element，MRE）和 RNA 结合

蛋白（RNA binding protein，RBP）。通过 qPCR、琼脂

糖凝胶电泳及 Sanger 测序验证了 hsa_circ_0078607

在结直肠癌组织中表达的准确性与真实性。qPCR

实验中熔解曲线呈单峰；扩增产物琼脂糖凝胶电泳

结果为一条带清晰明亮的条带（图 1B），长度与目的

产物一致；qPCR产物经华大基因 Sanger 测序所得

序列与 circBase 数据库进行比对，结果显示其扩增

序列跨越目的基因反向剪接位点（图 1C），与

hsa_circ_0078607 序列完全一致，与预期设计相符。

以上结果证实了 hsa_circ_0078607 在结直肠癌组织

中表达且呈环状结构。

表2    结直肠癌组织-癌旁组织中部分差异表达（上/下调）的circRNA

CircBase_id

hsa_circ_0078607

hsa_circ_0064735

hsa_circ_0006855

hsa_circ_0005379

hsa_circ_0130852

hsa_circ_0026782

hsa_circ_0105076

hsa_circ_0002398

hsa_circ_0001312

hsa_circ_0125513

基  因 

SLC22A3

FBXL2

TAF6L

GDI2

REPS1

ITGA7

NDE1

DYNC1H1

CCDC66

LRBA

Log2Fold Change

1.992 426 641

1.635 630 199

1.602 451 641

1.593 786 571

1.584 962 501

-3.844 199 813

-2.788 774 071

-2.785 263 849

-2.766 402 673

-2.761 800 740

P

0.005 704

0.021 372

0.024 027

0.021 539

0.025 538

<0.000 001

0.000 113

0.000 082

0.000 085

0.000 104

表达差异

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

A：hsa_circ_0078607结构模式图；B：凝胶电泳实验验证qPCR产物长度；C：qPCR产物的测序结果。

图1    结直肠癌组织中hsa_circ_0078607序列的验证

2.2  Hsa_circ_0078607在结直肠癌组织、血清及细胞

中呈高表达

qPCR实验分析 58对结直肠癌组织及其癌旁正

常组织中 hsa_circ_0078607的表达水平，结果显示，

与癌旁组织相比，hsa_circ_0078607在结直肠癌组织中

表达水平明显上调，差异具有统计学意义（Z=–6.422，

P<0.001；图 2A）；其中，在 89.7%（52/58）的病例中

hsa_circ_0078607表达上调（–ΔΔCt>0），10.3%（6/58）

表达下调（–ΔΔCt<0）（图 2D）。检测 50例结直肠癌

患者、49例息肉患者和 53例健康对照者血清中的表

达情况发现，与健康对照者血清相比，hsa_circ_0078607

在结直肠癌及息肉患者血清中表达水平明显上

调，且差异具有统计学意义（Z 结直肠癌 = – 6.427，

Z 息肉=–3.654，均P<0.001，图 2B）。在细胞中的验证

也与以上结果一致，hsa_circ_0078607 在结直肠癌

HCT116、SW480细胞中表达水平明显上调，差异有

统计学意义（tHCT116=–18.331，P <0.001；tSW480=–8.913，

P<0.01;图 2C）。组织及血清中 hsa_circ_0078607 具

体表达情况见表 3。结果均证实，hsa_circ_0078607

在结直肠癌组织、血清、细胞及息肉患者血清中表达

均显著上调。

2.3  不同临床病理特征结直肠癌样本中 hsa_circ_

0078607的表达水平

为了初步探索 hsa_circ_0078607 在结直肠癌发

生发展过程的作用，采用 Mann-Whitney U 检验或

Kruskal-Wallis检验分析不同结直肠癌临床病理特征

hsa_circ_0078607表达水平之间的差异是否具有统计

学意义。结果表明，hsa_circ_0078607的表达水平在

·· 896



王万平, 等 . Hsa_circ_0078607在结直肠癌组织及血清中的异常高表达及其临床意义

结直肠癌患者肿瘤的分化程度（H=8.000，P=0.046）、

位置（Z=–0.879，P=0.029）和远处转移（Z=–1.981，

P=0.043）之间的差异有统计学意义，而在患者性别、

TNM分期、年龄、肿瘤大小、淋巴结转移等差异无统

计学意义。可见，hsa_circ_0078607与结直肠癌的发

生发展有着密切的联系。

A：qPCR法检测结直肠癌组织和癌旁组织中hsa_circ_0078607的表达水平量化图；B：qPCR检测结直肠癌患者、结直肠癌息

肉患者和健康人血清中 hsa_circ_0078607 的表达水平量化图；C：qPCR 检测正常结直肠细胞 FHC 和结直肠癌细胞 HCT116、

SW480中hsa_circ_0078607的表达水平量化图；D：hsa_circ_0078607在结直肠癌组织中的相对表达量。**P<0.01，***P<0.001。

图2  Hsa_circ_0078607在结直肠癌组织、血清和细胞中表达上调

表3  Hsa_circ_0078607在结直肠癌组织及血清中表达上调

分  组

组织

癌

癌旁

血清

癌

息肉

正常

n

58

58

50

49

53

hsa_circ_0078607

表达水平

4.405

0.817

2.916

1.452

1.010

Z 

–6.422

–6.427

–3.654

P 

P<0.001

P<0.001

P<0.001

2.4  组织和血清中hsa_circ_0078607水平具有结直

肠癌的诊断价值

绘制ROC曲线，评价hsa_circ_0078607对结直肠

癌的诊断价值。结果显示，在结直肠癌组织和血清

中 hsa_circ_0078607 诊断结直肠癌的 AUC 分别为

0.845 7 [95%CI（0.772 8，0.918 6），P<0.000 1；图 3A]

和 0.868 3 [95%CI（0.790 7，0.945 9），P<0.000 1；图

3B]。在组织中，参照约登指数，以 hsa_circ_0078607

相对表达量为1.066时取截断值，敏感度和特异度分

别为 89.7%和 67.2%，差异具有统计学意义。同时，

在结直肠息肉患者血清中，hsa_circ_0078607 诊断

结直肠息肉的 AUC 为 0.710 1 [95%CI（ 0.610 0，

0.810 1），P=0.000 3；图 3C]。以上结果均提示，

hsa_circ_0078607对临床结直肠癌及结直肠息肉有一

定的诊断价值。

2.5  hsa_circ_0078607的 circRNA-miRNA-mRNA调

控网络及GO富集分析

为了进一步了解 hsa_circ_0078607 的生物学功

能，对其结合的miRNA和下游mRNA进行预测，综

合多个数据库预测到与hsa_circ_0078607结合的10个

miRNA：hsa-miR-153、hsa-miR-1257、hsa-miR-1294、

hsa-miR-155-5p 、 hsa-miR-346 、 hsa-miR-186-5p、

hsa-miR-188-3p、hsa-miR-338-3p、hsa-miR-502-5p、

hsa-miR-582-3p。基于竞争性内源RNA（competitive 

endogenous RNA，ceRNA） 假 说 构 建 circRNA-

miRNA-mRNA 调控网络（图 4），分析 circRNA、

miRNA、mRNA的相互作用关系。对预测的miRNA

下游靶基因进行GO富集分析，得到在生物学过程、

细胞组分及分子功能各部分排名前十的GO富集分

析图（图5A），注释结果表明，靶基因广泛存在于细胞

组分中，以细胞核最为显著；主要参与RNA 聚合酶Ⅱ

启动子转录调控、经典Wnt信号通路正向调控、蛋白

K48-连锁泛素化及同种型转换为 IgE同种型负调控
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等生物过程，同时，还具有RNA聚合酶Ⅱ转录因子活

性、特异性结合双链DNA、泛素结合酶活性、蛋白丝

氨酸/苏氨酸激酶活性及 Hsp70 蛋白结合等分子功

能。KEGG富集分析的前 14个条目显示，靶基因可

能参与调控 TGF-β、Wnt、MAPK 及 Hippo 等信号通

路，还介导肝癌、乳腺癌和结直肠癌等肿瘤的进展

（图 5B）。以上研究进一步预测了 hsa_circ_0078607

可能的生物学功能，也为后续深入研究结直肠癌发

生发展相关分子机制提供重要信息。

表4    结直肠癌患者组织中hsa_circ_0078607表达水平与其临床病理特征的关系

临床病理参数

性别

男

女

年龄/岁

<60

≥60

TNM分期

早期（Ⅰ-Ⅱ）

晚期（Ⅲ-Ⅳ）

肿瘤位置

直肠

结肠

肿瘤直径/cm

<5

≥5

分化程度

黏液腺癌

低分化

中分化

高分化

淋巴结转移

有

无

远处转移

有

无

n

35

23

23

35

34

24

29

29

32

26

2

2

49

5

25

33

5

53

hsa_circ_0078607表达水平

3.603

5.048

4.524

3.105

4.753

2.989

4.809

2.989

3.145

4.902

24.500

4.107

3.191

8.222

3.105

4.544

8.191

4.015

Z/H

–1.298

–0.691

–1.099

–0.879

–0.453

8.000

–0.338

–1.981

P

0.194

0.489

0.272

0. 029

0.650

0.046

 

 

 

0.736

0.043

A: 结直肠癌组织中 hsa_circ_0078607诊断结直肠癌的ROC曲线；B: 结直肠癌血清中 hsa_circ_0078607诊断结直肠癌的ROC曲

线；C: 结直肠息肉患者血清中hsa_circ_0078607诊断结直肠息肉的ROC曲线。

图3  Hsa_circ_0078607诊断结直肠癌和结直肠息肉的ROC曲线图
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橙色代表 circRNA，蓝色代表miRNA，绿色代表mRNA，节点

之间连线表示分子间的靶向关系。

图4  CircRNA-miRNA-mRNA调控网络

3  讨  论

结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一[12]。每

年约有120万例患者被诊断为结直肠癌，与结直肠癌

相关的死亡人数超过 60万人[13]。可见，结直肠癌对

人类的危害越来越大，但其防治形势不容乐观，目前

临床医学上尚缺少高敏感性和特异性的指标，寻找

诊断结直肠癌的新型标志物迫在眉睫。CircRNA广

泛存在于哺乳动物体内[14-15]，其结构稳定，进化保守

且能较好抵抗核酸酶的降解[16]，具有理想肿瘤标志物

的特性。近年来，许多circRNA作为人类疾病诊断的

潜在分子标志物和治疗靶点而被报道[17-18]。ZHANG

等[10]发现，hsa_circ_0078607在卵巢癌中差异表达，并

能抑制卵巢癌的进展，是其潜在的诊断标志物和治

疗靶点。而尚未见在结直肠癌中的相关报道。本研

究首次报道 hsa_circ_0078607可用于诊断结直肠癌，

有望成为辅助结直肠癌诊断的新型临床诊断分子标

志物，并有可能成为治疗结直肠癌的潜在靶点。

Hsa_circ_0078607 在结直肠癌组织和血清中稳

定表达。本课题组前期研究[11]证实了，结直肠癌组织

中存在大量差异表达的 circRNA。本研究中通过

qPCR 及对其产物进行凝胶电泳实验及 Sanger测序

证实了 hsa_circ_0078607 在结直肠癌组织中表达的

真实性及准确性；同时，在58对结直肠癌及癌旁组织

和 50例结直肠癌患者血清中验证了hsa_circ_0078607

在结直肠癌组织和血清中稳定表达且表达水平显著

上调，在结直肠癌细胞中的检测也得到了一致的

结果，hsa_circ_0078607在HCT116和 SW480细胞中

表达明显上调；在 49 例结直肠息肉患者血清中也

发现其表达水平显著上调。以上结果均表明

hsa_circ_0078607在结直肠癌组织、血清和细胞中真

实存在且稳定表达上调。

A: miRNA靶基因 GO富集分析（纵坐标代表富集的GO名称，颜色表示统计学差异显著程度，颜色越红表示统计学差异越显

著）；B: miRNA靶基因KEGG通路分析气泡图（气泡颜色表示统计学差异，大小表示基因数）。

图5    CircRNA/miRNA/mRNA调控网络及功能富集分析

Hsa_circ_0078607 在结直肠癌组织中的差异化

表达与肿瘤的发生发展密切相关。大量研究结

果[19-21]表明，种类众多、含量丰富的circRNA在癌症的

发生、发展和耐药性中都发挥着关键作用。研究

也发现了多个能影响结直肠癌进展的 circRNA，

如 JING 等[22] 发现在结直肠癌患者中高表达的

hsa_circ_0044556，与淋巴结转移和肿瘤分期呈正相

关，在结直肠癌细胞中进一步验证发现，下调

hsa_circ_0044556的表达可抑制癌细胞的增殖、迁移

和侵袭，进而促进结直肠癌的进展；circTP53在结直

肠癌组织中高表达，并通过调控miR-876-3p/CDKL3

轴促进结直肠癌的恶性表型，是结直肠癌新的生物

标志物和治疗靶点[23]；更有趣的是，HSIAO等[24]通过

检测健康个体、结直肠息肉、肿瘤组织中circCCDC66

的表达水平，发现其在结直肠息肉组织中较健康个

体中表达水平升高，在肿瘤组织中表达更高，且与患
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者临床病理特征相关。本研究发现，在结直肠癌组

织、血清及息肉患者血清中 hsa_circ_0078607表达上

调，且结直肠癌血清中的表达量高于息肉患者血清

中的表达量，在健康对照者 -结直肠息肉 -结直肠

癌的发展过程中 hsa_circ_0078607 的表达水平呈现

升高趋势，这一动态改变提示 hsa_circ_0078607具有

预测结直肠恶性转化的潜能；而其在组织中的表达

水平在结直肠癌患者肿瘤的不同分化程度、位置和

远处转移之间差异有统计学意义，这也提示了

hsa_circ_0078607在结直肠癌恶性进展过程中有着重

要意义。根据ceRNA理论，circRNA可通过靶向相应

的mRNA来调节下游靶基因的表达，从而参与调控

细胞增殖、迁移和凋亡等多个生物过程[25-26]。近期研

究发现，circTP53[23]、circ_0006089[17]、circ_0000798[27]

分别在结直肠癌、胃癌和肾癌组织中异常表达，并可

作用于不同的miRNA来调控肿瘤的生长。CircRNA

能够充当“miRNA 海绵”，结合 miRNA 后调控下游

靶基因表达水平，进而在肿瘤中发挥调控作用[28]。

YAO 等[29]通过功能实验证实 ，circEZH2 可作为

miR-133b的海绵，诱导 IGF2BP2 基因表达上调，进

一步促进结直肠癌细胞的增殖和迁移，这是调节

结直肠癌进展中的关键机制。本研究发现，

hsa_circ_0078607 上有多个 miRNA 结合位点，其中

hsa-miR-338-3p在结直肠癌中的作用机制已初步阐

明，hsa-miR-338-3p 可通过靶向调控 smoothened 蛋

白，进而抑制结直肠癌细胞的侵袭和迁移[30]。对预测

miRNA 的靶基因进行 GO/KEGG 富集分析，注释结

果表明这些miRNA可能参与调控RNA聚合酶Ⅱ启

动子转录调控、Wnt、Hippo 信号通路调控、蛋白

K48-连锁泛素化等多个生物过程。这与BAYAT等[31]

的研究结果一致，在结直肠癌中，miR-186-5p作为细

胞周期抑制因子，可通过抑制 SMAD6和 SMAD7基

因的表达，从而抑制结直肠癌细胞增殖和迁移、促进

细胞凋亡，是结直肠癌治疗的抑瘤生物标志物和治

疗靶点。本研究通过分析 circRNA-miRNA-mRNA

调控网络进一步了解了 hsa_circ_0078607 的生物

学功能，为其在结直肠癌中作用机制研究提供

重要信息。综合分析以上实验结果 ，均提示

hsa_circ_0078607在结直肠癌起始与发生发展中发挥

重要作用，有望成为结直肠癌潜在的治疗靶点。

Hsa_circ_0078607 是潜在的结直肠癌诊断标志

物。有研究报道，hsa_circ_0011536在结直肠癌组织

中表达下调，其诊断结直肠癌的ROC曲线下面积为

0.885[18]。本研究发现，hsa_circ_0078607在结直肠癌

组织和血清中表达上调对结直肠癌具有较好的诊断

价值（AUC分别为 0.8457和 0.8683），组织中准确率

为 89.7%；同时，对结直肠息肉也有一定的诊断价值

（AUC为0.7101）。这是首次报道癌组织和血清中表

达上调的 hsa_circ_0078607 对结直肠癌具有较好的

诊断价值。

尽管本研究证实了 hsa_circ_0078607 对结直肠

癌及结直肠息肉患者的诊断价值，但仍存在一定

局限性。本研究为单中心研究 ，样本量有限，

hsa_circ_0078607对结直肠癌的诊断作用有待多中心

大样本量的前瞻性研究进一步验证。同时由于受到

资源和时间的限制，还缺乏外部组验证，研究结果的

泛化性未能得到进一步证实。在今后的研究中将争

取加入上述验证步骤进一步确保研究结果的可靠性

和泛化性。以上问题的解决将为结直肠癌和结直肠

息肉患者血清及组织 circRNA诊断标志物检测走向

临床应用提供有力的实验依据。

综上所述，本研究证实 hsa_circ_0078607在结直

肠癌组织、血清、细胞以及结直肠息肉患者血清中表

达上调，并与结直肠癌肿瘤位置、分化程度和远处转

移有关联，对结直肠癌有较好的诊断价值。而

hsa_circ_0078607在健康对照者-结直肠息肉-结直肠

癌的发展过程中的表达水平呈上升的动态改变，

提示着 hsa_circ_0078607 具有预测结直肠恶性转化

的潜能；同时 ，通过生物学功能分析也发现 ，

hsa_circ_0078607可能参与调控结直肠癌的发生发展

过程，这一发现对于深入了解结直肠癌的发生机制

和寻找潜在的治疗靶点具有重要意义。
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