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摘要      环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类闭合环状非编码RNA, 它们大量稳定存在于

各种生物细胞中并具有组织特异性表达等特征。近年来研究表明, 一些circRNA分子具有微RNA
海绵、RNA结合蛋白海绵和转录调节等作用, 在生物应用领域潜力巨大。头颈部肿瘤患者呼吸、

吞咽和发音均可受到严重影响, 患者“有苦难言”、生活质量不高。为提高对此类肿瘤的认识, 该文

就近年来circRNA的研究新进展及其在头颈部肿瘤中的作用作一综述, 旨在为进一步研究其在头颈

部肿瘤中的作用提供新的思路和依据。
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Abstract       Circular RNA (circRNA) is closed continuous loops noncoding RNA. They are stably expressed in a 
variety of bio-logical cells, and have tissue specificity and other characteristics. Recently, the studies on circRNAs have 
shown that many circRNAs play roles as microRNA sponges, RNA-binding protein sponges, transcriptional regulators 
and so on. These roles give circRNAs a great potential in biological applications. Patients with head and neck cancers 
usually have serious troubles in respiration, swallowing and pronunciation. They suffer from pain of “hard to express” 
and have poor quality of life. As a result, to improve our understanding of this kind of cancers, this paper briefly reviewed 
the research progress of circRNA and their roles in head and neck cancers in recent years. The purpose is to bring some 
new view-points and bases for further study on circRNAs in head and neck cancers.
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头颈部肿瘤(head and neck cancer, HNC)包括源

自鼻腔、口腔、咽、喉、鼻窦等头颈部组织中的

肿瘤, 其中约95%为鳞状细胞癌[1]。据报道, 头颈部

鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma, 
HNSCC)在全球癌症常见死亡原因中排名第6, 而吸

烟和酗酒是其重要的诱因[2]。在过去的30年里, 虽然
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新的手术方法、化疗药物和先进的放射疗法已被用

于HNSCC的治疗, 但HNSCC患者总生存期一直没有

得到改善[3]。不仅如此, 治疗引起的副作用给患者身

体和心理上带来了极大的痛苦。肿瘤细胞区域和/或
远处转移是造成HNSCC患者死亡的主要原因[4], 造
成这种结果的根本原因是早期诊断的准确性不高及

疗效不佳[5]。因此, 研究头颈部肿瘤发生的分子机制, 
探索新的、安全的、有效的诊疗方法具有重要意义。

环状RNA(circular RNA, circRNA)作为非编

码RNA(non-coding RNA, ncRNA)的新成员, 凭借

其自身独特的环状结构, 在真核细胞中稳定表达, 
且其表达水平具有细胞和发育阶段特异性[6-8]。目

前, 功能研究表明, circRNA可以靶向结合内源性

微RNA(microRNA, miRNA), 抑 制miRNA的 生 物

学活性, 继而发挥miRNA海绵的作用, 亦称为竞争

性内源RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)
作用[8-9]。小脑退化相关蛋白1反义转录物(cerebellar 
degeneration-related protein 1 transcript, Cdr1as/ciRS-
7)和cirSry(sex-determining region Y)作为miRNA的

分子海绵可算作其中最为经典的2个例子[9-10]。其中, 
ciRS-7拥有超过60个miR-7的结合位点, 远远超过之

前发现的任何一种线性分子海绵[10-12]。研究发现, 
circRNA可能参与了多种疾病的发生、发展过程, 有
望成为新一代疾病诊断的生物标志物[13-17]。本文主

要介绍circRNA的形成和生物学功能, 并讨论其在头

颈部肿瘤中的作用。

1   circRNA的形成
长期以来, 真核生物mRNA前体(pre-mRNA)

都被认为在内含子剪切及外显子拼接后产生线性

mRNA, 随后翻译产生蛋白质。近年来研究发现, 蛋
白质编码基因也可以通过可变剪接产生多种多样的

转录产物, circRNA就是来源于一种特殊的反向可变

剪接(back splicing), 其中一些基因的circRNA表达水

平比相应的线性还高得多[11,18]。

circRNA有3种存在形式: 外显子环状RNA(exonic 
circRNA)、内含子环状RNA(circular intronic RNA, 
ciRNA)和外显子 –内含子环状 RNA(exon-intron 
circRNAs, EIciRNAs)。关于外显子环化的形成, Jeck
等[19]提出了两种模型(图1)。(1)套索驱动环化(lariat-
driven circularization): 与外显子反向剪接有关, 一个外

显子的3′剪接供体(splice donor)与另一个外显子的5′
剪接受体(splice acceptor)共价结合, 接着切除内含子, 
然后形成circRNA(MODEL-1); (2)内含子配对驱动环

化(intron-pairing-driven circularization): 主要驱动力为

内含子与内含子之间的互补配对, 首先将Pre-mRNA
从链状变为环状结构, 再进一步剪切环中的内含子, 
最终形成 circRNA(MODEL-2)。在这2种模型的外

图1    外显子环状RNA的形成过程(根据参考文献[19]修改)
Fig.1   The formation of exonic circRNA (modified from reference [19])
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显子侧翼区域都发现有重复且互补的ALU长内含子

(long flanking introns)序列。Zhang等[20]采用RNaseR酶
对去rRNA的样品进行处理富集circRNA, 在人源胚胎

干细胞H9中检测出近万条circRNA, 并且利用高通量

测序的方法, 证明circRNA可由外显子侧翼内含子互

补配对驱动外显子环化, 为上述Jeck提出的内含子配

对驱动环化模型提供了事实依据。此前, Zhang等[21]

发现了内含子在传统剪切过程中可形成RNA套索结

构, 这种套索结构因其无3′末端, 能大量稳定地存在

于细胞内, 又称为内含子circRNA(ciRNA)。Li等[22]在

宫颈癌HeLa细胞的细胞核中发现一类EIciRNA, 这类

circRNA的内含子在成环过程中并没有被剪切, 而是

保留在外显子之间。这一研究更加丰富了circRNA的

形成原理, 体现了基因转录、转录后水平的多样性和

复杂性(图2)。
除了上述几种由Pre-mRNA可变剪接产生的

三种circRNA外, Lu等[23]发现一类由tRNA前体(pre-
tRNA)剪接产生的新型circRNA, 称为tRNA内含子

环状RNA(tRNA intronic circular, tricRNA)。研究发

现, tricRNA的生物合成需要保守的tRNA序列及加

工酶, 而且其表达具有时间和组织特异性。不仅建

立的tricRNA表达系统为circRNA在人类或动物体内

的表达提供了一个新方法, 而且内源性的tricRNA自

身可能也扮演着重要角色。已有研究报道, tRNA缺

陷可以引起神经退化性疾病, 那么tricRNA可能作为

一种治疗的生物标志物, 修复tRNA的缺陷。

2   circRNA的功能
2.1   circRNA的海绵作用

2.1.1   circRNA的miRNA海绵作用      miRNA可与

mRNA的非翻译区特异性结合, 发挥其在转录后水

平调节基因表达的能力。然而, 在真核生物细胞

中存在一类ceRNA具有miRNA应答元件(miRNA 
response element, MRE), 可以与miRNA结合并使

其丧失对靶基因表达的抑制作用, 即miRNA海绵作

用[24]。近年来, 研究发现, 外显子circRNA存在于细

胞质中, 其中一部分发现拥有大量MRE[9-10,25]。

Hansen等[9]首先发现来自鼠的性别决定区

Y(sex-determining region Y, SRY)的 circSry具有

miRNA海绵功能, circSry拥有16个miR-138结合位

点。不仅如此, 在人和小鼠脑细胞胞质中发现的

Cdr1as/ciRS-7拥有超过70个miR-7选择性的保守结

合位点。作为反义转录物, Cdr1as/ciRS-7不仅可以

调节正义链的表达, 而且可以与miR-7结合, 调节其

靶基因的表达。实验证明, 过表达Cdr1as/ciRS-7或
circSry, miRNA靶基因的表达水平增加, 而降低这些

circRNA则得到相反的结果[10]。体内实验进一步表

明, 用人类或小鼠的Cdr1as/cirs-7注射斑马鱼胚胎能

减少其中脑体积的大小, 类似于miR-7沉默的表型, 
且注射miR-7前体后情况有所好转[10]。紧接着, Geng
等[26]和Yu等[27]分别在心肌细胞和肝癌细胞中也发

现了Cdr1as/miR-7轴的存在。除了上述经典的2个
circRNA, 在疾病研究中也发现了大量具有miRNA
海绵作用的circRNA。Wang等[28]发现一种与心脏相

关的circRNA(HRCR)可作为内源性miR-233的分子

海绵抑制心肌肥厚和心力衰竭。在骨关节炎的软

骨细胞中, Liu等[29]发现一种CircRNA-CER可以与

MMP13竞争miR-136的结合位点参与软骨细胞外基

质降解过程, 可作为骨关节炎治疗靶点。不仅如此, 
circRNA、长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)、miRNA三者之间的共同作用也有相关

研究报道。在铅神经毒性小鼠模型的海马和大脑
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图2   内含子环状RNA(ciRNA)和外显子–内含子环状RNA(EIciRNAs)的形成过程(根据参考文献[22]修改)
Fig.2  The formation of ciRNA and EIciRNAs (modified from reference [22])
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皮层中, 促凋亡长链非编码RNA(lncRNA)和凋亡相

关circRNA(circRar1)表达上调, 可通过共同的靶标

miR-671促进神经元凋亡[30]。Lan等[31]通过芯片和生

物信息学数据分析发现,人类椎间盘中RNA丰度组

成分别为: mRNA(14 635, 37.93%)、miRNA(2 059, 
5.34%)、lncRNA(18 995, 49.23%)、circRNA(2 894, 
7.5%), 同一miRNA可与不同的circRNA相互作用。

对RNA全貌的认识有利于揭示疾病发生中的RNA
相互作用机制。

然而, 又有研究表明, circRNA的miRNA海绵

作用只是其中某些circRNA独有的功能, 而不是

circRNA的普遍特性[8]。有人挑选了7 112个人的

circRNA和635只小鼠的circRNA为实验对象, 发现其

中大多数人circRNA只在少数在细胞中表达, 而且细

胞特异性不强、丰度较低, 小鼠circRNA中与人同源

的circRNA表达量也并未高于相邻的线性外显子[8]。

2.1.2   circRNA的RNA结合蛋白海绵作用      有
些 circRNA分子还可以与 RNA结合蛋白 (RNA-
binding protein, RBP)相结合, 作为蛋白质海绵。如

Cdr1as/ciRS-7和circSry可与miRNA效应因子阿格

蛋白(argonaute, AGO)相结合[10,32], 从而被切割或

者抑制翻译, 最终被降解。Guo等[8]应用采光可激

活的核苷增强交联和免疫共沉淀(photo-activatable 
ribonucleoside cross-linking  and immunoprecipitation, 
PAR-CLIP)对20种RBP进行分析 , 发现 circRNA外

显子RBP的结合密度比其相邻的外显子略高。然

而, You等[33]对38种RBP的序列进行生物信息学分

析发现, circRNA外显子中RBP结合密度比编码序

列 或mRNA的3′-非 翻 译 区(3′-untranslated region, 
3′-UTR)低。这两种结论未必是相反的, 可能因为

circRNA无蛋白质编码功能, 与其结合的RBP不容

易被转移, 造成circRNA中RBP的结合密度比生物

信息学预测的要高。Ashwal-Fluss等[34]发现, 果蝇和

人MBL/MBNL1(muscleblind)基因的pre-mRNA可通

过剪接形成circRNA(circMbL), 在circMbL侧翼内含

子区域含有大量MBL蛋白质的结合位点。实验证

明, circMbL与线性MbL的生物合成之间存在竞争关

系, circMbL可以通过与MBL蛋白质特异性结合来调

控MBL的表达水平, 而且这种调控强度取决于所含

MBL结合位点的多少。Lesca等[35]发现, circANRIL
与 pescadil lo核糖体生物合成因子 1(pescadil lo 
homologue 1, PES1)结合可以抑制核糖体RNA的成

熟、诱导核仁应激和p53的活化, 从而诱导细胞凋亡

和抑制细胞增殖, 可能在动脉粥样硬化中起关键作

用。

近期, circRNA与蛋白质的关系又有了新的

突破。Tim等[36]发现, circRNA可与蛋白结合形成

circRNA蛋白质复合体(circRNA-protein complexes, 
circRNPs)。这些circRNPs大小不一, 可通过甘

油密度梯度离心在细胞质裂解液中分离得到。实

验以RNA结合蛋白胰岛素样生长因子2结合蛋

白 3(insulin-like growth factor 2 binding protein 3, 
IMP3)为主, 验证了可与IMP3形成circRNP的几种

circRNA, 并将其归为同一个亚类, 而且发现, 由特

异性蛋白质定义的circRNA亚类可能具有共同的生

物学功能和合成途径。

2.2   circRNA的转录调节作用

circRNA无3′末端, 可以逃脱分支酶的降解作用

而在细胞中累积。Zhang等[21]在细胞核中发现大量

ciRNA, 只有少量的MRE, 无法充当miRNA海绵, 但
它们却有一定调控转录效率的作用。实验发现[21], 
将ci-ankrd52、ci-mcm5和ci-sirt7沉默后, 其亲本基

因的mRNA表达量减少, 其中ci-ankrd52被证明具

有调控RNA聚合酶II转录活性的功能, 在此过程中

ciRNA可能作为顺式作用元件发挥作用。Li等[22]发

现, EIciRNA可在基因启动子区域与U1核小核糖核

蛋白(small nuclear ribonucleoprotein, SnRNP)及RNA
聚合酶II相互作用增强基因转录水平。

2.3   circRNA的翻译作用

1995年, Chen等[37]在体外构建了环状mRNA, 可
特异地依赖内部核糖体进入位点(internal ribosome 
entry site, IRES)结合核糖体, 从而启动蛋白质翻译, 
表明有些没有5′帽和3′多聚(A)尾的mRNA可依靠

IRES起始翻译。有些circRNA也可依赖此途径开始

翻译。近年, Guo等[8]在人骨肉瘤细胞U2OS中发现, 
circRNA具有低效率翻译功能。前不久, Abe等[38]首

次提出体外合成的circRNA, 在特异性内部启动元素

缺失的情况下, 也可在人类活体细胞中通过滚环扩

增机制进行翻译, 而且比同型线性RNA翻译速率快2
个数量级。

3   circRNA与头颈部肿瘤
3.1   头颈部肿瘤中充当miRNA海绵作用

研究发现, circRNA在肿瘤发生、发展中发挥
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表1   与circRNA相互作用的miRNA及其在头颈部肿瘤中的作用

Table 1   The miRNAs related to circRNAs and their roles in head and neck tumors
环状RNA
circRNA

微RNA
miRNA

肿瘤位置

Tumour location
miRNA的作用

Role of miRNA
参考文献

References

ciRS-7, cir-ITCH miR-7 Laryngeal Antioncogene [40]

Nasopharyngeal Antioncogene [41-43]

Tongue Antioncogene [44]

cir-Sry miR-138 Laryngeal Antioncogene [49]

Nasopharyngeal Antioncogene [54]

Tongue Antioncogene [51-52]

Oral Antioncogene [53]

cir-ITCH miR-17 Nasopharyngeal Oncogene [56-57]

Oral Antioncogene [58]

miR-214 Nasopharyngeal Oncogene [59-60]

Tongue Oncogene [61]

重要作用, 有潜力成为肿瘤诊断和治疗的生物标

志物。circRNA具有miRNA海绵的作用, 而这些

miRNA在头颈部肿瘤中的作用可为circRNA在头颈

部肿瘤中的研究提供思路(表1)。
3.1.1  ciRS-7/miR-7      Hansen等[32]在脑组织中发

现大量Cdr1as/ciRS-7, 并且拥有超过70个miR-7的
结合位点。在神经母细胞瘤和星形细胞瘤中下调

miR-7的表达时, miR-7对癌基因的抑制作用下降, 
致使肿瘤生长增速。Cdr1as/ciRS-7可被miR-617降
解, 从而瞬间释放大量miR-7, 提示Cdr1as/ciRS-7
可能具有储存miR-7的功能, 将miR-7带到特定部

位发挥作用[12]。在原发性肝细胞肝癌中, Cdr1as可
通过靶向抑制miR-7充当癌基因[27]。已知Cdr1as/
ciRS-7在肿瘤中的作用是通过抑制miR-7的表达实

现的。为了明确Cdr1as/ciRS-7在肿瘤中的生物学

作用, 可从miR-7在各类肿瘤中复杂的调控作用着

手。研究表明, miR-7可下调肿瘤相关信号通路中

的致癌因子的表达, 如表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)、胰岛素受体底物

1/2(insulin receptor substrate 1/2, IRS-1/IRS-2)、 p21
蛋白活化激酶-1(p21-activating kinases 1, Pak1) 、黏

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)、磷脂酰肌醇

3激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB, 又称为Akt)、蛋白酶体激活

因子28γ(proteasome activator 28 gamma, PA28γ)等[39]。

miR-7在头颈部肿瘤中主要作为抑癌基因发挥

作用。如在喉癌细胞系Hep-2中, miR-7可通过抑制

PI3K/Akt信号通路从而抑制肿瘤的增殖和迁移[40]。

在鼻咽癌中, miR-7可影响鼻咽癌细胞株CNE-1和
CNE-2对放射治疗的敏感性, 其表达量越高细胞对

射线越敏感[41]。进一步研究发现, 由于放射敏感性

不同, 鼻咽癌细胞受X线辐射后miR-7表达变化的方

向也不同, 放射敏感性高的细胞miR-7表达下调, 敏
感性低的细胞与之相反; 而且miR-7的表达调整幅度

与X线辐射的剂量有关, 低剂量照射, miR-7的调整

幅度较大[42]。在鼻咽癌5-8F细胞中, miR-7亦可抑制

EGFR/PI3K/Akt信号通路, 导致细胞增殖和克隆形

成显著受到抑制[43]。在舌鳞癌细胞中, 过表达miR-7
导致胰岛素样生长因子1受体(insulin-like growth 
factor 1 receptor, IGF1R)的表达在mRNA和蛋白水平

显著减少, 使用荧光素酶报告基因实验得出miR-7可
与IGF1R mRNA的3′-UTR相结合, 通过抑制IGF1R
的表达, 从而减弱由胰岛素样生长因子1(insulin-like 
growth factor 1, IGF1)诱导的Akt激活, 导致细胞增殖

减慢和细胞周期的阻滞, 促进细胞的凋亡[44]。

3.1.2  circSry/miR-138      circSry拥有16个miR-138结
合位点[9], miR-138在多种肿瘤中也常常发挥抑癌基

因的作用, 如肝细胞肝癌[45]、黑色素瘤[46]、宫颈癌[47]、

骨肉瘤[48]等。

miR-138在喉癌组织中表达水平显著降低, 与
此同时, E盒结合锌指蛋白2(zinc finger E-box binding 
homeobox 2, ZEB2)在喉癌组织中的表达水平升高。

通过实验证明, ZEB2作为miR-138的靶基因, 其翻译

受miR-138抑制, 从而影响喉癌细胞的侵袭[49]。Liu
等[50]发现, miR-138在鼻咽癌标本和鼻咽癌细胞株

中表达均下调, 过表达miR-138可显著抑制细胞增
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殖和细胞克隆形成, 而且可抑制在体肿瘤的生长。

miR-138的靶标可能为细胞周期蛋白D1(cyclin D1, 
CCND1), 其mRNA水平与miR-138的表达呈负相

关。miR-138还与舌鳞癌细胞的转移潜能相关, miR-
138可抑制舌鳞癌细胞迁移和侵袭[51]。不仅如此, 研
究发现, miR-138还可与G蛋白α抑制活性多肽2(G 
protein alpha inhibiting activity polypeptide 2, GNAI2)
的mRNA 3′-UTR区相结合, 抑制GNAI2的表达, 导致

细胞增殖减少、周期阻滞和促进细胞凋亡[52]。miR-
138在口腔鳞状细胞癌癌组织和细胞系中显著下调,  
miR-138可与Yes相关蛋白1(Yes-associated protein 1, 
YAP1)mRNA的3′-UTR相结合, 抑制细胞增殖, 可作

为治疗口腔鳞癌的一个潜在的治疗靶标[53]。

3.1.3  cir-ITCH/miR-7、miR-17和miR-214      最近

的一项研究报道, cir-ITCH作为抑癌基因, 在食管鳞

状细胞癌组织中的表达水平显著下降, 具有miR-7、
miR-17和miR-214海绵功能, 导致ITCH水平增加, 从
而促进泛素介导的蓬乱蛋白2(dishevelled segment 
polarity protein 2, DVL2)降解、抑制癌基因c-Myc(v-
myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog)
的表达, 抑制Wnt/β-catenin信号通路[54]。cir-ITCH不

仅在食管癌中发挥抑癌作用, Li等[55]在肺癌中也得

出了相似结论。

在头颈部肿瘤中的相关研究证明, miR-17具
有致癌作用。王雯珺等[56]通过研究鼻咽癌发现, 与
非癌志愿者相比, miR-17在患者血清中的表达量较

高。Zeng等[57]研究机制时发现, miR-17-5p可特异性

结合细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子1A(cyclin 
dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A)3′-UTR区的

2个位点, 过表达miR-17-5p可抑制CDKN1A的表达, 
从而促进鼻咽癌细胞系CNE2的增殖。Chang等[58]研

究发现, miR-17-92基因簇在晚期迁徙的口腔鳞癌细

胞株中显著下调, 并具有调控口腔鳞癌细胞迁移的

能力。进一步研究表明, miR-17-92基因簇抑制口腔

鳞癌的迁移能力是通过抑制下游的一个主要目标整

合蛋白β8(integrin β8, ITGβ8)来实现的。miR-17-92
基因簇, 尤其是miR-17和miR-20a是调节口腔鳞癌细

胞株迁移关键因子, 且与患者淋巴结转移及临床预

后具有显著相关性。

miR-214在头颈肿瘤中也作为癌基因发挥作

用。miR-214在鼻咽癌细胞和组织中高表达, 这不

仅促进鼻咽癌细胞体外增殖和侵袭, 也加速了肿

瘤的形成和肺转移。miR-214还与鼻咽癌的转移

相关。miR-214可以激活Akt信号通路抑制乳运铁

蛋白(lactotransferrin, LTF)的表达, miR-214可能是

造成LTF在鼻咽癌组织中表达量下调的原因[59]。将

鼻咽癌细胞中的miR-214沉默可促进细胞凋亡和抑

制细胞增殖, 而且研究发现, 与细胞凋亡相关的B细
胞淋巴瘤/白血病-2基因介质因子(Bcl-2-interacting 
mediator, BIM)为miR-214的直接目标, 低表达BIM的

鼻咽癌患者预后较差[60]。在舌鳞癌Tca8113细胞株

中斑蝥素可下调miR-214, 从而增加p53蛋白质的表

达, 抑制Bcl-2/Bax蛋白质信号通路。然而, miR-214
过表达降低了斑蝥素在舌鳞癌Tca8113细胞株中的

抑癌作用, 抑制p53的表达并增加了的Bcl-2/Bax的信

号转导途径。结果显示, miR-214在舌鳞癌细胞中起

促癌作用[61]。

3.2  转录调节作用

circRNA可以看作是选择性剪接形成的异构

体, 它们可能在剪接水平调节亲本基因表达。如ci-
ankrd52、ci-mcm5和ci-sirt7可以提高其亲本基因的

表达水平[21]。这些circRNA的亲本基因中有些与肿

瘤的发生、发展密切相关, 发挥抑癌或癌基因的作

用。其中, 微小染色体维持蛋白5(minichromosome 
maintenance complex component 5, MCM5)的表达水

平在口腔癌癌前病变阶段就处于升高状态, MCM5
的高表达和口腔鳞状细胞癌的进展和预后不良密切

相关[62]。去乙酰基酶SIRT7(Sirtuin 7)在头颈部肿瘤

病人的循环血液中表达上调[63], 在肿瘤组织中表达

下调, 尤其在肿瘤晚期病人的癌组织中下调幅度更

大[64], 可能成为头颈部肿瘤诊断和预后的生物学标

志物。

3.3  作为喉癌的生物标志物

近期, Xuan等[65]通过基因芯片分析了circRNA
在4对喉鳞状细胞癌组织和癌旁组织中的表达

差异, 其中hsa_circ_100855上调倍数最大, hsa_
circ_104912下调倍数最大, 并对52对组织标本进

行了验证。验证结果表明, 与癌旁组织相比, hsa_
circ_100855在喉癌组织中表达上调, 与肿瘤分期、

分型和是否有淋巴结转移等密切相关。相反, hsa_
circ_104912在喉癌组织中下调, 且与患者肿瘤分

期、有否淋巴结转移及低分化晚期阶段具有临床

相关性。总之, 这些circRNA可作为新的、稳定的

喉癌生物标志物。
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4   结语与展望
近年来研究发现, circRNA具有miRNA海绵、

RBP海绵、转录调控因子和翻译等功能, 而且能大

量稳定存在于唾液[66]、血液[67]和外体(exosome)[68]

中, 有潜力成为疾病诊断和治疗的新型靶向分子。

circRNA可能通过与miRNA相互作用或转录调节

等手段调控其他可编码RNA的表达, 以达到促癌或

抑癌的作用。然而, 这仅仅是个开始, 上述生物学

功能可能只是少数circRNA所具有的, 也可能只是

circRNA众多功能中的一小部分, circRNA的神秘面

纱正等待被揭开。与circRNA相关的miRNA、靶

基因及蛋白质在头颈部肿瘤中已有大量研究, 但
circRNA究竟如何发挥作用以及其中具体的分子机

制尚未完全明确。随着circRNA研究的深入, 可将其

与相关的生物分子串联起来, 编织出转录后水平调

控基因表达的巨型网络。
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