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摘要      鼻咽癌作为头颈癌中的重要成员, 其地域分布极不平衡, 广泛分布于东非和亚洲, 在
中国南方地区尤为常见。据国际癌症研究机构统计, 2018年全球鼻咽癌新发病例约12.9万例, 死亡

病例约7.3万例。由于鼻咽癌早期诊断特异性不强, 多数鼻咽癌患者首诊时已处于癌症中晚期。因

此研究鼻咽癌的发生发展机制是当务之急, 迫切需要寻找有效的诊断和预后的生物标志物, 为鼻咽

癌的早期诊断与治疗提供新思路。随着全转录组测序技术的不断发展, 环状RNA逐渐成为肿瘤研

究领域的热点。大部分环状RNA可竞争性结合miRNA, 调控下游靶基因的表达, 在癌症的进展中

起到关键作用。环状RNA相对于线性RNA更为稳定, 使其具有成为鼻咽癌早期诊断和预后生物标

志物的潜力。该文总结了鼻咽癌中环状RNA的研究现状, 探讨环状RNA对鼻咽癌增殖、转移和侵

袭等的影响, 为鼻咽癌的诊断、靶向治疗和预后提供理论依据。
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Abstract       NPC (nasopharyngeal carcinoma), an important member of head and neck carcinoma with an 
unbalanced geographical distribution that is prevalent in East Africa and Asia, especially in South China. According 
to the IARC (International Agency for Research on Cancer), there were about 129 000 new cases and 73 000 deaths 
of NPC in 2018. Since the specificity of early diagnosis in patients is not obvious, most NPC patients were in 
advanced stages at the first diagnosis. Therefore, it is urgent to do in-depth research on the pathogenesis of NPC 
and find effective diagnostic and prognostic biomarkers, thus to provide better treatments. With the continuous 
development of full transcriptome sequencing technology, circRNAs have gradually become the focus of tumor 
research. Most circRNAs can bind miRNAs competitively, regulating the expression of downstream target genes, 
and play important roles in cancer development. Compared with linear RNAs, circRNAs are more stable, mak-
ing them become possible biomarkers for the early diagnosis and prognosis of NPC. This paper summarized the 
research status of circRNAs in NPC, and discussed the influence of circRNAs on the phenotypes of NPC cells, 
such as proliferation, metastasis and invasion, as well as might provide theoretical basis for the diagnosis, tar-
geted therapy and prognosis of NPC.
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鼻咽癌 (nasopharyngeal carcinoma, NPC)是一

种发生在鼻咽黏膜上皮的恶性肿瘤, 常见于鼻咽顶部、

侧壁和咽隐窝。在医学上将其划分为三种病理亚型: 
角化性鳞状细胞癌、非角化性癌和基底样鳞状细胞

癌, 其中非角化性癌占流行地区的大多数(>95%)[1]。据

国际癌症研究机构(International Agency for Research 
on Cancer, IARC)统计, 2018年鼻咽癌新发病例约

12.9万例, 占当年确诊癌症总数的0.7%, 死亡病例约

为7.3万例, 占因癌症死亡总人数的0.8%[2]。鼻咽癌发

病分布具有明显的区域性, 主要分布在东非和亚洲

地区, 我国南部地区如广东、福建等为鼻咽癌高发

区, 每年发病率为3人/10万人[3], 其可能与Epstein-Barr
病毒(EBV)感染、遗传易感性和环境因素有关[4]。鼻

咽癌发病位置隐蔽, 早期症状不明显, 极容易造成

误诊或被患者忽视, 许多癌症患者首诊时已进入中

晚期[5]。尽管早期鼻咽癌采用单纯放疗其5年生存率

可达90%以上[6], 但中晚期鼻咽癌患者的5年生存率仅

68.9%~78.6%[7-8]。因此, 研究鼻咽癌发生发展的分子机

制, 寻找合适的早期诊断和预后的生物标志物, 制定

有效的治疗方案迫在眉睫。随着全转录组测序及

生物信息技术的迅猛发展, 人们对于鼻咽癌的发生

发展机制有了更深入的认识。大量的研究发现环

状RNA(circular RNA, circRNA)可作为miRNA (mi-
croRNA)的“分子海绵”, 调控下游靶基因的表达, 间
接调控鼻咽癌的发生发展, 具有成为新型生物标志

物和治疗靶点的潜力。本文对环状RNA在鼻咽癌中

的研究现状进行总结, 旨在阐述环状RNA对鼻咽癌

细胞的增殖、转移和侵袭等的影响, 深入理解鼻咽

癌的发生发展机制, 为发现新的治疗靶点以及开发

新的靶向药物提供理论依据。

1   CircRNA概述
1976年 , SANGER等 [9]首次在类病毒中发现

了单链共价闭合环状的RNA分子。但当时人们一

度认为circRNA只是错误剪接的产物, 直到1993年, 
CAPEL等[10]发现小鼠Sry(sex-determining region Y)
表达circRNA, 并且可能在小鼠睾丸发挥特定功能, 
人们才逐渐意识到circRNA是许多真核生物蛋白质

编码基因的共同产物。CircRNA是一种不具有5′末
端帽子和3′末端ployA尾的共价闭合RNA分子。相

较于线性RNA, circRNA不易被核糖核酸酶降解。

大多数circRNA具有普遍性、稳定性和保守性, 它们

通常在不同的组织和发育阶段特异表达, 可作为诊

断和预后的生物标志物或治疗靶标。

1.1   CircRNA的形成机制及生物学功能

CircRNA的形成机制主要有以下四种模型[11]

(图1)。(1) 套索驱动环化机制(lariat-driven circular-
ization): 在外显子剪切过程中形成, 如外显子1的3′
端的剪接供体与外显子4的5′端的剪接受体共价剪

接, 通过外显子跳跃形成套索并移除内含子成环; 
(2) 内含子配对驱动环化机制(intron-pairing-driven 
circularization): 通过内含子碱基配对形成, 如内含子

1和内含子3通过碱基配对形成环状结构; (3) 内含子

自结合环化机制(circular intronic RNA): 内含子套索

是由剪接反应产生的, 5′剪接点附近的富GU序列(图
1中黄框)和分支点附近的富C序列(图1中红框)结合, 
3′端的“尾巴”从分支点下游被修剪, 以产生稳定的环

状结构; (4) RNA结合蛋白或反式因子驱动的环化机

制(RBP or trans-factor driven circularization): RNA结

合蛋白或转移因子(图1中绿色)可以连接两个侧翼

内含子, 然后除去内含子成环。其多样的形成机制, 
导致其产生的circRNA的类型也多种多样, 包括: 外
显子环状RNA(exonic circRNA, ecircRNA)、内含子

环状RNA(circular intronic RNA, ciRNA)、外显子内

含子环状RNA(exon-intron circRNA, EIciRNA)和基

因间环状RNA(intergenic circRNA)四种类型[12]。

1.2   CircRNA的生物学功能

CircRNA的生物学功能可分成五个方面[13]: 
(1) 作为miRNA的 “分子海绵 ”, circRNA可竞

争性地结合某些miRNA, 保护下游靶mRNA不被

miRNA降解, 进而间接调控靶mRNA的表达; 
(2) CircRNA能与某些靶蛋白相互作用, 从而影

响靶蛋白的功能; 
(3) CircRNA可与mRNA形成双链稳定结构, 从

而调节mRNA的稳定性; 
(4) CircRNA与小核糖核蛋白粒子(snRNP)结合, 

其复合物可进一步与RNA聚合酶(RNA polymerase)
相互作用, 调控基因转录; 

(5) 部分circRNA可翻译成蛋白质, 行使宿主基

因的部分功能或其他功能。

2   CircRNA与鼻咽癌
最新研究表明, circRNA与肿瘤、动脉粥样硬

化、阿尔茨海默病等多种疾病的发生、发展有密切
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关系[14-15], 而它在鼻咽癌中的作用机制尚未完全阐

明。下文将详细探讨circRNA对鼻咽癌细胞的增殖、

转移和侵袭等的影响(表1)。
2.1   CircHIPK3

CircHIPK3源于HIPK3的2号外显子, 该外显子附

近存在大量的长内含子互补重复元件, 是circHIPK3
形成的关键。CircHIPK3参与了多种癌症进展的调

控, 包括肺癌、胃癌与结肠癌等。SHUAI等[16]揭示

了鼻咽癌中circHIPK3的表达水平与肿瘤大小、分

化程度、淋巴结转移、远处转移和肿瘤–淋巴结

转移分期等显著相关。KE等[17]发现, circHIPK3在
鼻咽癌细胞系和组织中高表达, 且细胞实验表明

circHIPK3的沉默抑制了鼻咽癌细胞的增殖、迁移

和侵袭。CircHIPK3可作为调控miR-4288的内源性

竞争RNA(competing endogenous RNAs, ceRNA), 保
护ELF3(E74 like ETS transcription factor 3)免受miR-
4288的沉默, 而间接促进鼻咽癌的恶性发展。

2.2   CircRNA_000543
CHEN等[18]发现, 抗放射和放射敏感的鼻咽癌

组织与邻近正常组织相比, circRNA_000543的表达

升高, 且耐放射的鼻咽癌组织中circRNA_000543
的表达高于放射敏感的鼻咽癌组织。作者利用

miRNA文库进行荧光素酶筛选, 进一步表明cir-

cRNA_000543为miR-9的 “分子海绵 ”, 通过抑制

miR-9促进了鼻咽癌细胞的增殖和侵袭能力。生物

信息学分析发现, PDFGRB(platelet derived growth 
factor receptor beta)为miR-9的靶基因, 且敲除PD-
FGRB可逆转miR-9抑制剂介导的放射抗性, 表明

circRNA_000543可通过靶向miR-9/PDGFRB信号

进而减弱鼻咽癌细胞对放射的敏感性。此外, cir-
cRNA_000543在肺腺癌中的高表达与肿瘤大小、区

域淋巴结状况和分化程度相关, 是细胞增殖和迁移

的正调控因子, 并且也是凋亡的负调控因子[16]。

2.3   CircMAN1A2
FAN等[19]在大量临床样本中发现, 鼻咽癌患者

血清中circMAN1A2的表达水平明显高于正常对照

组。同时, circMAN1A2在口腔癌、甲状腺癌和卵

巢癌患者血清中也显著高表达。受试者工作特征

曲线 (receiver operating characteristic curve, ROC)分
析显示, circMAN1A在鼻咽癌、口腔癌、甲状腺癌

和卵巢癌患的ROC曲线下方的面积大小(area under 
curve, AUC)分别为0.911、0.779、0.734和0.694, 表
明circMAN1A2可能作为这些癌症的有效诊断生物

标志物。此外, circMAN1A2能通过海绵机制吸附

miR-1236-3p, 间接调控靶基因MTA2(metastasis as-
sociated 1 family member 2)表达, 促进胃癌细胞的增

图1  CircRNA生物发生

Fig.1   The biogenesis of circRNA
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殖、迁移及侵袭, 在胃癌发生发展中起到至关重要

的调节作用[20]。

2.4   Circ_0008450
Circ_0008450首次于肝细胞癌组织中被发现[21], 

来源于CMTM3。研究表明, circ_000845在肝癌组

织标本和肝癌细胞系中表达上调, 高表达患者的5年
生存率较低。Circ_000845在肝细胞癌组织中可能

促进了细胞增殖、迁移和侵袭, 并可抑制细胞凋亡。

WEI等[22]分析了70对鼻咽癌及癌旁正常组织, 发现

鼻咽癌组织中circ_000845的表达水平较正常组织升

高了3.09倍。通过RNAinter和Starbase V2.0数据库

分析并结合荧光素酶筛基因检测证明鼻咽癌组织中

circ_000845和miR-577的表达呈负相关。miR-577与
结肠癌、乳腺癌和宫颈癌等众多癌症相关。进一步

研究发现, circ_000845结合miR-577, 减少miR-577对
CXCL9(C-X-C motif chemokine ligand 9)的抑制, 促
进了鼻咽癌的进展[22]。CXCL9又称MIG, 是趋化因

子γ亚家族的成员。CXCL9主要由淋巴细胞、单核

/巨噬细胞和成纤维细胞产生, 与多种恶性肿瘤的发

生发展密切相关。

2.5   CircRNA CDR1as
CircRNA CDR1as被认为是一种细胞过程的调节

因子, 含70多个miR-7的结合位点[23-24], 因 此, CDR1as
也被称为CIRS-7。根据ceRNA假说, CDR1as作为miR-7
的负调控因子, 影响多个关键基因的表达[25-26]。由

于miR-7已被广泛研究并被确定为多种癌症的肿

瘤抑制因子, CDR1as迅速成为癌症研究的热点[27]。

ZOU等[28]对CDR1as进行了生物信息学分析, 其中

功能富集分析表明, CDR1as与血管生成、细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)组织、整合素结合

和胶原结合相关; 通路分析表明, 其可能调节转化

生长因子-β信号通路和细胞外基质–受体的相互作

用。CDR1as可能在肿瘤组织的免疫和间质细胞浸

润中发挥特殊作用, 尤其是在CD8+ T细胞、活化的

NK细胞、M2巨噬细胞、肿瘤相关成纤维细胞和内

皮细胞中。ZHONG等[29]首次发现, CDR1as在鼻咽

癌组织和细胞系中的高表达可能与鼻咽癌患者的预

后不良有关, 进一步探讨CDR1as在鼻咽癌中的分子

表1   已发表的与NPC相关的circRNA
Table 1   Published circRNA related to NPC

环状RNA
CircRNA

宿主基因

Host genes
miRNA“海绵”
miRNA “sponges”

靶向蛋白或通路

Targeted proteins or pathways
表达水平

Expression levels
参考文献

References

CircHIPK3/BCRC-3 HIPK3 miR-4288 ELF3 Up [16-17]

CircRNA_000543 TCONS_
l2_00004572

miR-9 PDFGRB Up [18]

CircMAN1A2 MAN1A2 - - Up [19]

Circ_0008450 CMTM3 miR-577 CXCL9 Up [22]

CircRNA CDR1as CDR1 miR-7-5p E2F3 Up [29]

Has_circ_0028007 NUAK1 - - Up [33]

CircCRIM1/Hsa_
Circ_0002346

CRIM1 miR-422a FOXQ1 Up [34]

CircCTDP1 CTDP1 miR-320b HOXA10 Up [38]

CircRNA ZNF609 ZNF609 miRNA-150-5p, miR-188 SP1, ELF2 Up [40-41]

CircSERPINA3 SERPINA3 miR-944 MDM2 Up [42]

Hsa_circRNA_001387 WHSC1 - - Up [45]

Hsa_circ_0066755 CIP2A miR-651 - Up [47]

Hsa_circ_0002375 KITLG - - Up [49]

CircRPMS1 RPMS1 - - Up [50]

Hsa_circRNA_006660 - miR-1276 EGFR Up [51]

CircCALN1 CALN1 miR-143-3p BCL2 Up [52]

CircRNA-ITCH ITCH - TET1, Wnt/β-catenin signaling 
pathway

Down [53]

CircRNA BCRC-3 BCRC-3 - DKNIB, PI3K/Akt signaling 
pathway

Down [54]

CircFIP1L1 FIP1L1 miR-1253 SFN, p53 signaling pathway Up [55]
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机制, 预测并验证了CDR1as通过结合miR-7-5p上调

E2F3(E2F transcription factor 3)的表达促进鼻咽癌细

胞的生长和糖代谢。动物实验也证实了上述结论, 
表明CircRNA CDR1as是治疗鼻咽癌的潜在靶点。

2.6   Hsa_circ_0028007
Hsa_circ_0028007来源于NUAK1(NUAK family 

kinase 1)。NUAK1在被LKB1或Akt激酶磷酸化后

才能发挥其生物学功能[30-31], 与鼻咽癌的恶化密切

相关[32]。几十年来, 以NUAK1为中心的信号先后被

证实参与细胞生长、细胞凋亡和血管生成等生物过

程, 这些信号与肿瘤的发生密切相关。其中, 一般认

为, NUAK1通过IGF-1/Akt依赖的方式增强肿瘤的侵

袭性[30]。DONG等[33]观察到, 沉默hsa_circ_0028007
可提高低分化鼻咽癌细胞系对紫杉醇和顺铂的敏感

性, 表明靶向hsa_circ_0028007可能提高鼻咽癌的化

疗疗效。

2.7   CircCRIM1
Hsa_circ_0002346是第一个被报道的由CRIM1

产生的circRNA的异构体, 又称circCRIM1。HONG
等[34]临床数据表明在鼻咽癌组织中, circCRIM1表达

上调。在有远处转移的鼻咽癌患者中, circCRIM1
的表达极为显著, 其过表达促进了鼻咽癌细胞的

转移和上皮–间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)。同时实验证明 , circCRIM1能
与miR-422a竞争性结合 , 阻断miR-422a对靶基因

FOXQ1(forkhead box Q1)的抑制作用, 最终导致鼻

咽癌转移、EMT和对多西紫杉醇耐药。新的证据

也表明, miR-422a和FOXQ1两者在结肠癌、乳腺

癌、胃癌等癌症中起着关键性作用。与鼻咽癌相反, 
WANG等[35]通过定量PCR验证了在40例经病理诊断

的肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAC)标本中, 与其

周围正常肺组织相比, circCRIM1下调了约6.47倍。

体外实验表明, circCRIM1通过与miR-182和miR-93
相互作用, 抑制LUAC细胞的侵袭和转移。ZHANG
等[36]研究表明, circCRIM1作为miR-125b-5p的海绵, 
促进BTG2的表达。在LUAC组织和细胞中 , circ-
CRIM1上调可抑制LUAC细胞迁移、侵袭、EMT、
糖酵解和肿瘤生长。

2.8   CircCTDP1
CircCTDP1的宿主基因为CTDP1, 该基因编

码蛋白质与转录起始因子TFIIF的RAP74亚基的

羧基末端相互作用, 抑制POLR2A的C末端去磷酸

化 , 促进CircCTDP1表达。HUANG等 [37]研究表明 , 
circCTDP1通过竞争miR-29a-3p来调控DNMT3B(DNA 
methyltransferase 3 beta)、HAS3(hyaluronan synthase 
3)、VEGFA(vascular endothelial growth factor A)和
ITGB1(integrin subunit beta 1)的表达, 从而导致膀胱癌

的生长和转移。LI等[38]实验证明, circCTDP1敲除细

胞的增殖、迁移和侵袭受到抑制, 且促进了细胞凋

亡。进一步的研究表明, circCTDP1通过竞争miR-
320b靶向调节HOXA10(homeobox A10)的表达, 进
而通过HOXA10调控了TGFβ2(transforming growth 
factor beta 2)的表达, 影响了鼻咽癌的进展。

2.9   CircRNA ZNF609
CircZNF609在小鼠和人类基因组中高度保守, 

宿主基因是锌指蛋白家族的ZNF609。与大部分

circRNA相比, CircZNF609包含一个开放阅读框, 从
起始密码子开始, 终止于环化时产生的框内终止密

码子。CircZNF609与重多聚体相关, 它以剪接依赖

和帽不依赖的方式翻译蛋白质, 为真核生物中蛋白

质编码的circRNA提供了一个例子[39], 也为circRNA
的作用机制提供了新的理解。ZHU等[40]研究发现, 
敲除circZNF609显著抑制了鼻咽癌细胞的增殖、迁

移和侵袭行为, 蛋白质印迹结果显示circZNF609可
以稳定SP1的表达, 而miRNA-150-5p则降低SP1的表

达。SP1的敲除逆转了circZNF609在鼻咽癌细胞中

的致癌作用。LI等[41]在临床样本检测中发现在鼻咽

癌中, CircZNF609和ELF2(E74 like ETS transcription 
factor 2)水平升高, miR-188水平降低, circZNF609可
介导miR-188水平来调节ELF2表达。CircZNF609的
敲除抑制了鼻咽癌细胞的增殖和周期转变, 并加速

细胞凋亡。

2.10   CircSERPINA3
CircSERPINA3来源于SERPINA3, 该基因编码

的蛋白质是血浆蛋白酶抑制剂, 是丝氨酸蛋白酶抑制

蛋白成员。LIU等[42]发现circSERPINA3在鼻咽癌中显

著上调, 并证明了其与晚期临床特征的相关性, 而circ-
SERPINA3通过靶向miR-944/MDM2(MDM2 proto-on-
cogene)促进了鼻咽癌的发展。众证据表明, miR-944在
肿瘤的进展中发挥重要作用[42-44]。LÜ等[43]发现, miR-
944能够通过使PI3K/Akt失活和调节IGF-1R(insulin 
like growth factor 1 receptor)来抑制肝细胞癌的进展。

PAN等[44]证明, miR-944作用于MACC1/Met/Akt, 通
过抑制EMT, 阻止胃癌转移。同时, MDM2是p53最
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关键的负调控因子, MDM2与p53结合并泛素化p53
以进行蛋白酶体降解。

2.11   Hsa_circRNA_001387
Hsa_circRNA_001387由WHSC1外显子反向

剪接衍生而来 , 又被称为circWHSC1。SHUAI等 [45]

大量临床样本研究发现, hsa_circRNA_001387在鼻

咽癌手术患者肿瘤组织、鼻咽癌放疗患者外周血

标本和鼻咽癌细胞系中的表达均显著增加。在高

分化肿瘤、淋巴结转移和远处转移、临床III~IV
期、EB病毒阳性或有鼻咽癌家族史的患者中, hsa_
circRNA_001387的表达也显著升高, 高表达患者的

总生存期和无进展生存期较短。单因素和多因素

分析表明, hsa_circRNA_001387是影响鼻咽癌患者

预后的独立因素。此外, ZONG等[46]发现, hsa_cir-
cRNA_001387在卵巢癌中高表达, 能够吸附miR-145
和miR-1182, 从而上调MUC1(mucin 1, cell surface 
associated)和hTERT(human telomerase reverse tran-
scriptase)的表达。更重要的是, hsa_circRNA_001387
能够形成外泌体(exosome), 以外泌体的形式被腹膜

间皮细胞吸收, 促进EMT, 从而触发肿瘤在腹腔内的

分布, 促进卵巢上皮癌的发展。

2.12   Hsa_circ_0066755
Hsa_circ_0066755由CIP2A的编码外显子产生, 

拼接长度为345 nt。CIP2A编码一种致癌蛋白, 在人

类恶性肿瘤中抑制PP2A和稳定MYC, 促进了细胞增

殖和肿瘤形成。WANG等[47]首次发现, 鼻咽癌患者

血浆和组织中的hsa_circ_0066755显著增加, 其水平

与临床分期呈正相关。ROC分析显示, 组织和血浆

的AUC分别为0.853 7和0.904 4, 可用于区分鼻咽癌

和非癌对照。关于组织和血浆hsa_circ_0066755的
测试显示了与磁共振成像(magnetic resonance imag-
ing, MRI)相当的诊断准确性。Hsa_circ_0066755通
过结合miR-651促进CNE-1鼻咽癌细胞的增殖、侵

袭和迁移, 显著增强CNE-1细胞在小鼠体内致瘤的

能力。

2.13   Hsa_circ_0002375
Hsa_circ_0002375由KITLG剪接形成。KITLG

是酪氨酸激酶受体的配体, 能够抑制结直肠癌细胞

生长和侵袭[48]。YANG等[49]通过高通量深度测序

分析发现, 共有170个circRNA显著差异表达, GO和

KEGG分析表明, 差异表达基因可能与肿瘤信号通

路和免疫信号通路有关。其中, hsa_circ_0002375在

qRT-PCR验证中上调倍数最高, 且体外实验表明, 敲
除hsa_circ_0002375可抑制鼻咽癌细胞的增殖、迁

移和侵袭。

2.14   CircRPMS1
CircRPMS1由EBV的RPSM1编码, 定位于细胞

质和细胞核中。在EBV阳性的癌症中, circRPMS1
是一种病毒致癌基因。通过特定的RNA-RNA相互作

用调节基因转录。LIU等[50]通过文库筛选并证实了

circRPMS1直接靶向miR-203、miR-31和miR-451。抑

制miR-203、miR-31和miR-451可逆转circRPMS1敲除

对鼻咽癌细胞的影响。这些miRNA已被证明在包括

鼻咽癌在内的多种癌症中是肿瘤抑制因子, 同时在食

管鳞状细胞癌、肝癌和肺癌中充当EMT抑制剂。这

些发现表明, circRPMS1有可能作为潜在的治疗靶

标。

2.15   Hsa_circRNA_006660
QIN等[51]研究表明, 鼻咽癌细胞系CNE-2经放

射后促进了hsa_circRNA_006660的表达, 导致细

胞对放射敏感性降低。姜黄素因其抗氧化和抗癌

作用而作为一种放射增敏剂。作者进一步研究发

现, 姜黄素能抑制经放射后CNE-2细胞中hsa_cir-
cRNA_006660的表达 , 调节hsa_circRNA_006660/
miR-1276/EGFR相互作用网络, 从而提高CNE-2的
放射敏感性。

2.16   CircCALN1
CircCALN1来源于CALN1(calneuron 1), 定位

于chr7:71,571,135-71,571,279。江浩等[52]研究表明, 
circCALN1和BCL2(BCL2 apoptosis regulator)在临床样

本和鼻咽癌细胞系中显著表达, 且miR-143-3p低表

达。生物信息学预测表明, circCALN1/miR-143-3p/
BCL2三者组成了调控通路。实验表明, circCALN1
通过竞争miR-143-3p靶向调节BCL2的表达, 进而影

响了鼻咽癌细胞的增殖和侵袭。其中, BCL2蛋白家

族通过控制线粒体膜通透性来调节细胞凋亡, 其功

能直接或间接地影响着肿瘤细胞发生发展, 与人类

多种肿瘤发生发展密切相关。

2.17   CircRNA-ITCH
CircRNA-ITCH是一种强大的肿瘤抑制因子, 

在结直肠癌、食管鳞状细胞癌和肺癌等肿瘤中表

达显著降低, 通过阻断下游的Wnt/β-catenin信号

通路, 从而阻止肿瘤进展。常昆鹏等[53]实验证明, 
circRNA-ITCH在鼻咽癌组织及细胞系中表达显著
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降低, 过表达circRNA-ITCH可明显抑制鼻咽癌CNE-
2Z细胞的增殖和侵袭能力, 其分子机制可能是促进

TET1的表达, 抑制Wnt/β-catenin信号通路的活化。

2.18   CircRNA BCRC-3
侯彬等[54]观察到, circRNA BCRC-3在鼻咽癌组

织和细胞株中低表达, 且抑制鼻咽癌细胞的增殖和

迁移能力。过表达BCRC-3后, Western blot结果显

示, PI3K/Akt信号通路蛋白如PIP3、PDK1、p-Akt和
AS160表达显著降低, 表明PI3K/Akt信号通路转导

可能被抑制; DKNIB蛋白表达提高, 其表达可抑制

肿瘤细胞的生长和转移, 是一种潜在的肿瘤抑制因

子。

2.19   CircFIP1L1
目前, circFIP1L1在癌症中鲜有报道。姜涛等[55]

通过高通量测序分析获得鼻咽癌患者放疗前后血清

中的差异circRNA表达谱, 其中circFIP1L1在鼻咽癌

患者放疗后血清中显著上调。进一步研究表明, cir-
cFIP1L1可能发挥ceRNA的作用, 海绵吸附miR-1253
调控SFN(stratifin)的表达。SFN所编码的14-3-3σ蛋
白是一个肿瘤抑制基因蛋白, 能被p53转录激活, 可
与p53相互作用, 增加p53的生物活性, 而p53能参与

细胞的放射反应过程, 增加细胞的放疗敏感性[56], 使
鼻咽癌5-8F细胞周期阻滞在G2/M期。

 

3   讨论
随着RNA测序和生物信息学的广泛应用, 环状

RNA受到越来越多的关注。它们的结构和功能也越

来越为人所知。环状RNA在肿瘤发生中的作用已成

为肿瘤学研究的热点。环状RNA被认为是一种新的

诊断和预测预后的生物标志物和潜在的治疗靶点。

本文综述了circRNA在鼻咽癌细胞中的增殖、侵袭

和转移等机制, 为circRNA在鼻咽癌的诊断、治疗和

预后中的潜在临床应用提供了理论依据。然而, 许
多问题亟待解决。大多数circRNA仅在分子水平上

被检测, 尚未在大规模临床试验中被验证和评估; 尚
无针对circRNA开发的药物; 部分circRNA并非鼻咽

癌所特有的, 它们在癌症中是否起到了相关的作用

呢？因此, circRNA在鼻咽癌中的作用还需要大量实

验和临床数据来证明, 这个难题也需要更多的时间

和精力去攻克。

鼻咽癌研究的下一个十年将集中在探索其发病

的生物学机制, 完善筛查和分期策略, 识别与预后风

险分层相关的生物标记物, 针对不同的患者亚群提

供个性化治疗策略, 以及开发新的治疗方法。相信

随着新技术的应用和科研人员的不断探索, 更多的

circRNA也将被发现并应用于鼻咽癌的诊断和治疗。
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