
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(12):1633–1641                    DOI: 10.11844/cjcb.2017.12.0143

收稿日期: 2017-05-25              接受日期: 2017-08-29
浙江省自然科学基金(批准号: LY16H160005)、浙江省公益类社会发展项目(批准号: 2016C33177)和宁波市科技创新团队(批准号: 2017C110019)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0574-87035866, E-mail: yemeng@nbu.edu.cn; Tel: 0574-87600758, E-mail: guojunming@nbu.edu.cn
This work was supported by the Natural Science Foundation of Zhejiang Province (Grant No.LY16H160005), the Applied Research Project on Nonprofit 
Technology of Zhejiang Province (Grant No.2016C33177) and the Scientific Innovation Team Project of Ningbo (Grant No.2017C110019)
*Corresponding authors. Tel: +86-574-87035866, E-mail: yemeng@nbu.edu.cn; Tel: +86-574-87600758, E-mail: guojunming@nbu.edu.cn
网络出版时间: 2017-12-04 16:59:40　　　URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20171204.1659.034.html

环状RNA及其在胃癌中作用的研究进展
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摘要      环状RNA(circular RNA, circRNA)是具有闭环结构的RNA。circRNA由于具有分布广

泛、序列保守、性能稳定和表达的时空特异性等特征, 很有可能成为新型的诊治疾病、判断预后

的生物标志物和靶点, 并具有研发药物的潜在价值。胃癌居全球癌症发病率第5位。我国是胃癌的

高发地区, 每年胃癌新发病例占全球的近半数。在胃癌早期筛查方面, 我们目前尚无简单、高效的

手段。该综述就circRNA领域研究的新成果及其在胃肿瘤的作用进行探讨。
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Abstract       Circular RNAs (circRNAs) are special RNAs with a closed loop structure. Though known as 
non-coding RNAs, some of them are able to translate proteins directly. Because of their characteristics of wide 
distribution, conservative sequence, stable property, temporal and spatial expression, and so on, it is very likely 
that circRNAs will be novel biomarkers and targets for the diagnosis, or prognosis of diseases, and new targets of 
treatment. Gastric cancer is the fifth most common cancer in the world, and the third leading cause of death among 
cancer patients. In general, incidence rates are highest in China. Each year, the number of new cases of gastric 
cancer in China accounts for nearly half of the world. There is no simple and effective method for early screening 
of gastric cancer at present. Therefore, the fight against gastric cancer is very grim in China. In this article, we 
summarized recent progress of circRNAs and their roles in gastric cancer.
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胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤, 是世界

上最常见的恶性肿瘤之一, 在全球总的癌症发病率

中居第5位, 是癌症病人死亡的第3大原因[1]。每年逾

70%的新发胃癌患者在欠发达国家, 约50%的病例

在东亚, 中国是高发地区[2]。我国每年确诊胃癌患者

达40万, 占世界的42%, 死亡约30万[3]。对于早期诊

治的胃癌患者, 其5年生存率超过90%[4]。而进展期

胃癌患者即使接受了以根治术为主的综合治疗, 5年
生存率还不到30%[5]。由此可见, 早期及时诊治胃癌, 
不仅能延长患者的生存期, 提高生存质量, 还能有效

减轻疾病负担。早期诊断是胃癌根治的前提, 然而, 
我国在胃癌早期筛查方面, 目前尚无简单、高效的
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手段[6]。现有用于临床的肿瘤生物标志物的灵敏度

和特异性均有待提高[7]。目前, 胃镜是早期诊断胃癌

的重要手段, 但是为侵入性检查。因此, 寻找非侵入

性、简便可行的新型肿瘤生物标志物对于胃癌早期

诊断及治疗意义重大。

目前普遍认为 ,  环状 RNA(ci rcu la r  RNA, 
circRNA)是一类具有稳定闭环结构的内源性非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA)。circRNA的发现已

经有40多年的历史。Sanger等[8]在1976年首次在高等植

物的类病毒发现单链circRNA。1979年, Hsu等[9]通过

电镜观察, 在人宫颈癌HeLa细胞、猴肾CV-1细胞和中

国仓鼠卵巢细胞等不同物种细胞中发现了circRNA; 
在HeLa细胞中, circRNA含量约占总RNA的1%~2%。

Nigro等[10]于1991年在人体细胞中发现circRNA。但

当时circRNA被认为是转录本在剪接时发生错误而

形成的副产品, 因而没有引起人们的过多关注, 直到

上世纪末, 才发现少数几种circRNA, 如在cANRIL[11]、

ETS-1[12]、肌萎缩蛋白[13]、细胞色素P-450 2C18[14]和

DCC[10]等基因中检测到circRNA。基于高通量测序

技术的发展, 人们得以深入研究并发现circRNA大量

且广泛地存在于真核生物中[15-17]。Zhang等[18]经统

计认为, 在现有的研究中, 在人体细胞中已发现多达

148 701种circRNA, 这提示circRNA可能是人体细胞

中最大的一类转录本。目前, circRNA研究已经成为

非编码RNA研究的一个热点领域。

circRNA可由DNA的各段序列转录剪接而成, 
而一个基因位点也可以剪接出多种circRNA, 这种

现象被称为可变剪接(alternative splicing)。例如, 人
HIPK3基因可以转录出5种circRNA, 在H9细胞中

CAMSAP1基因可产生7种不同circRNA, 但是, 大部

分circRNA来源于外显子序列[17-20]。最新研究证实, 
circRNA的形成受多种因素的影响[18,21-22]。其表达也

呈现出组织特异性和细胞分化发育阶段特异性, 例
如, 在线虫胚胎的不同生长发育时期, circRNA的种

类和含量差别明显[17,19]。此外, circRNA还具有高度

保守性、高度稳定性等特征[16,23]。上述特征说明, 
circRNA在基因表达调控等方面发挥着重要作用, 可
能参与了多种疾病的发生、发展, 有可能成为新一

代疾病诊治的生物标志物[24-27]。本综述就circRNA
的存在形式、形成及调控机制、降解、生物学功能

及其在胃癌中的作用进行探讨。

1   circRNA的存在形式及其形成过程
真核细胞circRNA是一类没有游离的5′端帽和

3′端poly(A)尾的单链环状结构RNA, 绝大部分是由

外显子构成, 一般含有1~5个外显子, 有的还可包含

1~2个内含子, 同时也可含有基因间区或非编码区

成分[16,18,28-29]。根据circRNA所含外显子和内含子的

来源, 一般将真核生物的circRNA分为以下几类(图
1和表1): 只含有外显子的circRNA(exonic circRNA, 

A: 套索驱动环化; B: 内含子配对驱动环化; C: 内含子环化途径; D: tricRNA的形成。

A: lariat-driven circularization; B: intron-pairing driven circularization; C: intron cyclization pathway; D: the formation of tricRNA.
图1   circRNA的形成过程(根据参考文献[43]修改)

Fig.1   The formation of circRNAs (modified from reference [43])
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ecRNA)[21], 只含有内含子的circRNA(circular intronic 
RNA, ciRNA)[30], 同时含有外显子和内含子的

circRNA(exon-intron circRNA, EIciRNA)[31], 以 上3
种是由前体mRNA(pre-mRNA)经过反向剪接(back 
splicing)形成的; 此外, 还有由前体tRNA(pre-tRNA)
经过剪接产生的tRNA内含子circRNA(tRNA intronic 
circular, tricRNA)[32-33]。circRNA是基因可变剪接的

产物, 但是在circRNA分子内部同样存在广泛的可变

剪接, 相当多的circRNA所含的外显子是其特有的, 
在mRNA中无法检测到这些特殊的外显子[34]。研究

者通过生物信息学分析发现, circRNA的种类会随着

物种进化程度的增高而增多[35]。以上这些都说明, 
circRNA的种类可能非常繁多。目前, 对其形成过程

和机制的了解, 恐怕只是其冰山一角。根据现已发

表的研究成果, 将上述各类circRNA的形成及调控机

制、降解简述如下。

1.1   ecRNA
ecRNA主要分布在细胞质中, 由外显子环化

途径产生[28]。有研究表明, 绝大部分外显子来源

的circRNA长度少于1 500核苷酸(nucleotide, nt), 中
位数长度为500 nt[18]。目前普遍认可由Jeck等[28]提

出的两种外显子环化机制, 即套索驱动环化(lariat-
driven circular iza t ion)和内含子配对驱动环化

(intron-pairing driven circularization)。在套索驱动

环化过程中, 真核生物在pre-mRNA转录后加工时, 
发生外显子跳跃(exon skipping), 拉近原本不相邻

的外显子, 经过反向剪接(back splicing), 将下游外

显子剪接供体(splice donor)的3′端与上游外显子的

剪接受体(splice acceptor)的5′端共价结合, 形成套

索中间体, 接着切除内含子, 形成circRNA。而在

内含子配对驱动环化过程中, 位于circRNA外显

子侧翼的内含子区域内的短散在元件(常见的有

Alu和B1)发生互补配对, 促进外显子构成环化结

构, 再将环中内含子剪切掉并连接外显子, 从而

形成ecRNA。

1.2   ciRNA
ciRNA主要分布在细胞核中, 由内含子环化途径

产生[30]。内含子在剪接过程中形成的套索结构, 通常

情况下经过脱分支后很快被脱分支酶降解[36]。然而

在HeLa细胞和人类胚胎干细胞中发现一些这样的

套索结构可以不被降解。研究证明, 当内含子位于5′
剪接位点处含有7核苷酸的富集GU的基序(motif)和
3′分支位点处含有11核苷酸的富集C的基序这种特

定的序列时, 这种特定的序列能够抵抗脱分支酶降

解作用, 因此在剪接后能形成环形结构ciRNA。pre-
mRNA中的这种特定序列, 是真核生物合成ciRNA

表1   几种circRNA的特征

Table 1   Features of circRNAs
环状RNA
circRNA

来源

Derivation
分布

Distribution
序列特征

Sequence feature
作用

Role

ecRNA Exon of pre-
mRNA

Cytoplasm The intronic long flanks of circularized exons 
contain opposite complementary SINE, and the 
competition between the SINE can facilitate 
RNA circularization.

Sponging miRNA, 
binding RBP, 
translating proteins, 
regulating gene 
expression

ciRNA Intron of pre-
mRNA

Cell nuclear There are consensus motifs, containing a 7 nt 
GU-rich element near the 5′splice site and an 11 
nt C-rich element close to the branchpoint site 
of ciRNA, and almost no miRNA binding site.

Binding RNA 
polymerase II 
complex, regulating 
gene transcription

EIciRNA Exon & intron 
of pre-mRNA

Cell nuclear The intronic long flanks of circularized exons 
contain opposite complementary SINE, and the 
competition between the SINE can facilitate 
RNA circularization.

Binding RNA 
polymerase II 
complex, regulating 
gene transcription

tricRNA Intron of pre-
tRNA

Cytoplasm BHB (bulge-helix-bulge) motifs. Unknown

ecRNA: 外显子来源的circRNA; ciRNA: 内含子来源的circRNA; EIci-RNA: 外显子–内含子来源的circRNA; tricRNA: tRNA来

源的circRNA; RBP: RNA结合蛋白; SINE: 短散在元件; miRNA: 微RNA。

ecRNA: exon circRNA; ciRNA: intron circRNA; EIciRNA: exon-intron circRNA; tricRNA: circRNA derived from tRNA; RBP: 
RNA binding protein; SINE: short interspersed element; miRNA: microRNA.
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的前提条件[30]。

1.3   EIciRNA
EIciRNA主要位于细胞核中, 研究发现, 在宫

颈癌HeLa细胞的细胞核中反向剪接形成ecRNA的

过程中, RNA分子所含的内含子并没有被切除且

被稳定保留下来, 因而形成了EIciRNA[31,37]。目前, 
EIciRNA的形成机制还不清楚, 是什么原因导致内

含子没被切除还有待进一步研究。

1.4   tricRNA
tricRNA在细胞核中合成, 分布于细胞质。研

究发现, 在真核细胞的前体tRNA(pre-tRNA)加
工过程中 , tRNA剪接核酸内切酶 (tRNA splicing 
endonuclease, TSEN)复合物能识别前体tRNA中典

型的隆起–螺旋–隆起(bulge-helix-bulge, BHB)基序, 
在反密码子环内剪切掉tRNA基因的内含子序列, 
随后通过RNA连接酶RtcB将tRNA外显子连接, 形
成成熟的tRNA。被剪切掉的内含子序列也通过连

接酶RtcB酶作用将头尾两端相连形成一个稳定的

circRNA, 称之为tricRNA。tricRNA的合成需要保守

的tRNA序列基序, 且具有时间和组织特异性。虽然

目前还未在人类发现内源性的tricRNA, 但是, 利用

人类的前体tRNA , 已经在HeLa、HEK293T和U87细
胞观察到了tricRNA的表达[32,38]。由此可见, tricRNA
的形成并不依赖反向互补的序列, 这与ecRNA的形

成机制不同。

2   circRNA生成的调控机制
目前, circRNA生成的调控机制尚未研究透彻, 

本文就已公开报道的机制作一简单介绍。circRNA的

生成受众多因素调控, 比如内含子互补序列长度、特

定的核酸序列、RNA结合蛋白(RNA binding protein, 
RBP)等, 其中最主要受内含子序列的调控[25]。目前

认为, 绝大部分circRNA来源于能编码蛋白质的外显

子序列, 并且包括完整的外显子, 这表明反向剪接也

需要RNA聚合酶II(RNA pol II)等pre-mRNA经典的

剪接信号, 并且受剪接体(spliceosome)的调控。当经

典的剪接位点(canonical splice sites)突变后, 野生型

的circRNA的环化效率将降低。此外, 环化和mRNA
的经典剪接之间存在竞争关系, 这影响着circRNA的

生成[25,39]。

在形成circRNA外显子两侧的不同内含子间的

反向互补的SINE元件能构成特殊的双链RNA结构, 

影响线性RNA的加工修饰和circRNA的形成。它们

之间的相互竞争还能形成可变成环, 使同一个基因

形成不同的circRNA[21,28,40]。研究还发现, 侧翼内含

子的序列越长, 外显子越容易环化[41]。但是, 如果

互补序列之间形成的发夹结构过于稳定, 则可能会

抑制circRNA的形成[42]。可见, 侧翼内含子序列对

circRNA形成的影响取决于它们所形成的双键的稳

定性。

RNA编辑酶(RNA-editing enzyme)腺苷脱氨

酶1(adenosine deaminase 1, ADAR1)能结合侧翼

内含子互补配对的区域, 解除双链间的相互作用, 
抑制外显子的环化[43]。RNA解旋酶DHX9通过与

ADAR的一种剪切变体ADAR(p150)相互作用, 识别

并促进由SINE元件所形成的RNA双链结构解链, 抑
制circRNA的形成, 精确调控基因转录后水平的加工

修饰[40]。

RBP也参与了circRNA形成的调控过程。例

如, FUS在神经元中介导RNA反向拼接活动, 进而

控制circRNA的形成[44]。这属于STAR蛋白家族的

震动蛋白(quaking, QKI)在上皮–间质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)过程中能结合侧翼内

含子的特定基序, 促进此过程中超过1/3的circRNA
的形成 [45]。人和果蝇的盲肌蛋白(musc leb l ind 
protein, MBL)能够结合RNA两侧翼内含子上的MBL
结合位点, 维持侧翼内含子序列的环状结构, 从而促

进环化[25], 但circMbl又反过来结合MBL, 降低MBL
有效含量, 从而减少自身的合成, 构成负反馈调节机

制。

关于tricRNA生成的调控机制尚未见相关报道。

3   circRNA的降解
有关circRNA降解机制的报道还较少。由于

circRNA没有5′端帽和3′端poly(A)尾, 因而能抵抗

RNase R的降解, 所以比线性RNA更稳定[23]。由此可

知, circRNA必定通过其他途径被降解。

研究发现, 依赖阿格蛋白(argonaute protein, 
AGO)介导 , miR-671能直接对 ciRS-7(circular RNA 
sponge for miR-7)进行降解 [46], 而ciRS-7又称Cdr1as 
(antisense to the cerebellar degeneration-related protein 
1 transcript)。还有实验表明, 从细胞培养液回收的

外体(exosome)和微泡(microvesicle)等细胞外小泡

(extracellular vesicle, EV)中, 发现了比相应的线性
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RNA更高浓度高的circRNA[47]。这说明, 通过细胞

外小泡向细胞外排出, 可能是细胞清除circRNA的机

制之一。

4   circRNA的功能
目前的研究表明, circRNA的功能主要在分子

海绵、调控基因表达以及翻译蛋白质等方面。竞争

性内源RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)假
说认为, 假基因(pseudogene)、长链非编码RNA(long 
noncoding RNA, lncRNA)和mRNA等RNA能经过

miRNA应答元件(miRNA response element, MRE)竞
争性结合miRNA, 从而调控基因表达[48]。circRNA
含有丰富的miRNA结合位点[17,49-50], 能竞争性结合

miRNA, 解除miRNA对靶mRNA翻译的抑制及降解, 
从而调控基因的表达; 同时也能竞争性与RBP结合, 
进行蛋白质翻译。

4.1   具有miRNA海绵体的作用

miRNA可与mRNA的非翻译区特异性结合, 
在转录后水平调控基因表达。而许多circRNA富

含MRE, 能结合相应的miRNA, 并解除miRNA对

靶基因表达的负调控作用, 此即circRNA的miRNA
海绵作用[48,51]。现在已经研究得比较清楚的两

个ecRNA为小鼠性别决定基因(sex-determining 
region Y, SRY)转录的circSry和上文提及的Cdr1as。
研究发现, circSry包含16个miR-138的结合位点, 可
通过竞争性结合miR-138, 抑制miR-138对基因表达

的负调控; 而Cdr1as包含的miR-7保守结合位点多

达74个; 当下调Cdr1as/ciRS-7或circSry的表达水平, 
相应miRNA靶基因的表达水平降低, 反之亦然[17,49]。

在真核生物中发现越来越多的circRNA具有多个

miRNA结合位点。例如, circHIPK3是众多miRNA
的分子海绵[18]。Liu等[26]发现, circRNA-CER竞争

结合miR-136。在果蝇脑组织内也发现大量含有

miRNA结合位点的circRNA[52]。Wang等[53]发现, 心
脏相关circRNA(HRCR)能结合miR-233而抑制心肌

肥厚和心力衰竭。研究者通过芯片和生物信息学

数据分析发现, 同一miRNA可与不同的circRNA相

互作用[54]。值得一提的是, 有研究者认为, circRNA
的miRNA海绵作用可能只是部分circRNA特有的

功能, 而不是所有circRNA都具有的功能[30,55]。这

说明, circRNA的miRNA海绵体的作用还需要更多

的实验验证。

4.2   调控基因的表达

circRNA可顺式或反式调控基因的转录过程[56]。

分布在细胞核的ciRNA和EIciRNA能结合RNA聚合

酶II复合体, 促进亲本基因的转录[30-31]。例如, ci-
ankrd52大量分布在亲本基因的转录位点, 通过结合

RNA聚合酶II复合体, 上调亲本基因的转录, 且ci-
ankrd52能调控RNA聚合酶II转录活性[30]。Li等[31]发

现, 在细胞核中基因启动子区域, EIciRNA circEIF3J
和 circPAIP2能与核内小RNA(small nuclear RNA, 
snRNA)U1互补配对, 再与核内小核糖核蛋白颗粒

(small nuclear ribonucleo protein particle, snRNP)相
互作用, 促进U1 snRNP复合体与RNA聚合酶II结合, 
进而增强基因转录。来源于外显子的circANRIL可
能降低了ANRIL蛋白质的含量, 减弱了ANRIL抑制

编码基因INK4/ARF转录的作用, 进而调控INK4/ARF
表达[11]。可见, circRNA可通过结合RNA聚合酶II复
合体及转录相关的蛋白质等方式调控基因的表达。

4.3   与RNA结合蛋白相互作用

circRNA分子可以直接或者通过RNA间接与

蛋白相互结合。ecRNA可稳固地和一些蛋白质分

子特异结合, 再经碱基互补配对的方式与DNA或者

RNA结合, 成为RNA结合蛋白、RNA和DNA三者

之间相互作用的桥梁。如上所述, Cdr1as和circSry
可与miRNA效应因子阿格蛋白相结合, 从而被miR-
671切割和降解; ciRNA和RNA聚合酶II复合体相

互结合[17,30]。circFOXO3、激酶抑制蛋白(p21)和
细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyclin dependent kinase 
2, CDK2)构成复合体, 抑制CDK2的促进细胞分裂

作用[24]。实验验证了可与胰岛素样生长因子2结合

蛋白3(insulin-like growth factor 2 binding protein 3, 
IMP3)形成circRNA蛋白质复合体(circRNA-protein 
complexes, circRNPs)的几种circRNA, 将它们归入一

个亚类, 并推测同一亚类的circRNA可能具有共同的

生物学功能和合成途径[57]。这为circRNA的分类和

功能研究提供了一种新方法。

4.4   circRNA的翻译作用

科研工作者曾经认为, 由于circRNA没有5′端
帽和3′端多聚(A)尾结构, 缺少合适的内部核糖体进

入位点(internal ribosome entry site, IRES), 所以不可

能翻译蛋白质。然而, Chen等[58]于1995年在体外构

建的环状mRNA可特异地依赖IRES结合核糖体, 从
而启动蛋白质翻译。研究者在人骨肉瘤细胞U20S
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中发现, circRNA可以低效率地翻译蛋白质[55]。这

表明, 有些circRNA可依靠IRES进行翻译。现有研

究已经分别从B型肝炎病毒[59]、大肠杆菌[60]等物种

中发现了能翻译蛋白质的circRNA。其他研究进一

步证实, 内源性circRNA开始翻译后, 其特殊结构能

使核糖体更容易循环参与多肽链的延长[61]。研究

还发现, 体外合成的circRNA, 在特定的条件下, 可
在人类活体细胞中通过滚环扩增机制进行翻译, 
而且比相应mRNA翻译速率快2个数量级[62]。最

近 , Pamudurti等[63]基于果蝇大脑中核糖体印迹分

析(ribosome footprinting)发现, 大量的circRNA能

翻译成蛋白质或多肽。Legnini等[64]发现, circRNA 
circ-ZNF609可直接翻译蛋白质。越来越多的实验

证据表明, circRNA可以直接翻译成蛋白质。虽然

circRNA被归为非编码RNA, 但是最近的一系列研

究结果说明, 仍将其视为非编码RNA似乎不太准

确[9,55,58,60-64]。

4.5   circRNA的其他功能

circRNA还能与其他分子相互作用, 如上文提

到的 circEIF3J和 circPAIP2与核内小RNA U1之间

的RNA-RNA相互结合。果蝇母系遗传内含子来

源circRNA sisR-4调节发育进程[65]。circRNA促进

肿瘤形成、增殖和转移等[18,66]。如上文所述, 因为

circRNA能抵抗RNase R的降解, 比线性RNA更稳

定, 此外, circRNA能进入外体而排出细胞外, 所以

Hsa_circ_002059可作为胃癌诊断的稳定生物标志

物[67], 而ciRS-7可作为结直肠癌的标志物和治疗靶

标[68]。更为重要的是, 已在唾液、血液等体液中检

测到了circRNA[47,69], 这提示, circRNA应用于临床的

巨大可能性。在其他领域, circRNA也发挥着重要

作用。近期研究发现, circFOXO3通过调节众多与

应急和衰老相关的因子促进心脏衰老[70]。与动脉粥

样硬化相关的circANRIL具有调控核糖体RNA成熟

的作用[71]。

现在已发现的circRNA就多达十几万种, 有理

由相信还有更多的circRNA未被发现。因此, 上述几

点不可能概括circRNA的所有功能。上文可见, 有的

circRNA(如ciRS-7)几乎作用于基因表达的全过程, 
而有的circRNA作用范围局限于细胞的某一部位。

由此可见, circRNA的序列和结构特征以及与之相互

作用的其他分子, circRNA在细胞和体内分布情况等

基本特征与circRNA的功能密切相关。

5   circRNA与胃部肿瘤
已有报道circRNA在许多癌症中都差异表达

并能影响癌症的发生、发展和转移[18,72]。同样, 
circRNA在胃癌的发生、发展以及转移、预后等方

面都起着重要作用。

5.1   circRNA可作为胃癌生物标志物

为筛选与胃癌相关的差异表达的circRNA, Sui
等[73]利用芯片结果进行分析, 发现1 285种差异表达

的circRNA。其中, 69种circRNA具有miRNA结合位

点, 推测它们能通过竞争结合相应的miRNA, 调控

CD44、CXXC5、MYH9、MALAT1和其他基因的表

达而影响胃癌发生、发展, 并具有成为新的胃癌分

子生物标志物的潜能[73]。

有研究者检测胃癌和配对癌旁组织以及患者

手术前后血浆的hsa_circ_002059水平[67]。结果发现, 
hsa_circ_002059水平在胃癌组织细胞中明显下调, 
在手术前后的血浆中也差异明显。受试者工作特征

曲线(receiver operating characteristic curve, ROC)统
计的结果表明, 曲线下面积(area under curve, AUC)
达到0.73。更重要的是, hsa_circ_002059低表达水平

与远处转移、TNM分期、性别和年龄等病理因素

之间的相关性都存在统计学意义[67]。这些结果证明, 
hsa_circ_002059可作为胃癌诊断的潜在生物标志

物。

Li等[74]研究发现, hsa_circ_0000096影响胃癌细

胞的增殖和迁移, 也可作为胃癌潜在的新型生物标

志物。研究表明, 当沉默hsa_circ_0000096时, 与细

胞周期相关的细胞周期蛋白D1(cyclin D1)、CDK6
的含量明显减少, 细胞被阻滞在G0/G1期, 无法进入S
期, 细胞周期进程被阻断。与细胞迁移相关的基质

金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)、
基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的含量也明显减少, 从
而减弱了细胞的迁移能力。

还有研究发现, 胃癌组织hsa_circ_0000190水平

较癌旁组织为低, 因此, 认为hsa_circ_0000190也可

作为潜在的胃癌诊断标志物[75]。他们进一步发现, 
血浆和组织circRNA联合测定可提高诊断的准确性。

Li等[76]检测了患者胃癌和配对癌旁组织手术

前后血清样本中hsa_circ_0001649的水平, 发现该

circRNA在癌组织以及术后血清中的水平显著降

低, AUC值达到0.834。他们还发现该circRNA水平

和临床病理因素相关。因而研究者认为, hsa_circ 
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_0001649是诊断胃癌的潜在生物标志物。

5.2   作为分析胃癌患者预后的指标

circPVT1可作为分析胃癌患者预后的独立参

数[77]。在胃癌组织的一系列差异表达的circRNA研

究中, 发现circPVT1水平最显著地上调[77]。经过预

测分析和实验证明, circPVT1可竞争性结合miR-125
家族及let-7, 调控这些miRNA靶基因(如E2FE)的表

达, 进而促进胃癌细胞增殖。研究还发现, circPVT1
高水平的患者其生存率更高, 这可能和具有抑癌作

用的miR-125相关。circPVT1可独立于肿瘤大小、

TNM分期等临床病理指标, 单独作为总体存活和无

病生存的预后指标。结合circPVT1水平分析预后比

单独用TNM分期更准确[77]。

此外, circRNA可用于III期胃癌根治术后早期

复发的预测。为了建立能评估III期胃癌根治术后早

期复发风险的临床预测指标, 研究者从circRNA芯

片中筛选出46种差异表达的circRNA, 并进一步从中

筛选出与早期复发有关的8种, 将它们分成两组, 并
构建了基于4种circRNA的评估早期复发风险的临

床预后评价体系[78]。该体系在低表达组和高表达组

的AUC值分别达到0.763和0.711, 而与TNM分期结

合后, 新的评价体系的相应的AUC值则分别达到了

0.866和0.818[78], 这说明该体系能够预测III期胃癌根

治术后癌症的早期复发。

6   展望
虽然, circRNA的研究热潮已经持续了数年, 但

是circRNA这座金矿才仅仅被开采了冰山一角, 对
于circRNA的形成、降解、特征和功能等方面仍

然知之甚少。在circRNA形成方面, 随着tricRNA和

circRNA所特有的外显子被发现, 可以推测circRNA
来源、形成、降解、种类、特征和功能等方面的

多样性。仅在人类组织中发现的circRNA就已达

惊人的十万多种, 由此可见, 简单的几个模型难以

涵盖circRNA的全貌。随着研究的深入, 人们发现, 
circRNA的功能与其分子本身所具有的独特的特征

密切相关, 不同的circRNA分子可能具有完全不同功

能。因此, 关于circRNA的功能以及与疾病的关系等

问题的研究, 可能要针对具体circRNA作具体分析。

circRNA由于具有其种类多样、分布广泛、序列保

守、性能稳定和表达的时空特异性等特征, 其很有

可能成为新型的诊治疾病、判断预后的生物标志物

和靶点, 为新的治疗方法和药物研发指明方向。
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