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circRNA在病毒感染及相关疾病诊断中的研究进展
李静  滕培英  陈伟*

(昆明理工大学医学院, 昆明 650500)

摘要      环状RNA(circular RNA, circRNA)是一种新型非编码RNA, 由mRNA在转录后加工过程

中反向剪接形成。不同于线性RNA, circRNA是以共价键连接形成的闭合环状结构, 缺少5ʹ末端帽子

和3ʹ末端poly(A)尾巴结构。circRNA可作为miRNA(microRNA)的分子海绵, 也可在细胞发生过程中

发挥多种功能。此外, circRNA在机体免疫调控过程中也扮演了重要角色, 参与了多种疾病的发生发

展, 因此对circRNA的深入探索可为治疗人类疾病提供重要的理论依据。该文就circRNA的生物合成、

分类和功能作综述, 重点讨论circRNA对病毒感染的调控机制以及circRNA作为病毒检测标记物和药

物靶点的研究进展, 从而为病毒性疾病的诊断提供新的参考依据和方向。
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Research Progress of CircRNA in Viral Infection and 
Related Disease Diagnosis
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Abstract       circRNA (circular RNA), a novel type of non-coding RNA, is formed by the “back-splicing” 
of mRNA during post-transcriptional processing. Unlike the linear RNA, circRNA is covalently linked to form a 
closed circular structure without 5ʹ end cap or 3ʹ poly(A) tail. circRNA acts as a miRNA (microRNA) sponge and 
also plays a variety of functions in the process of cytogenesis. In addition, circRNA plays an important role in the 
process of immune regulation and is involved in the development of diseases. Therefore, the further research of 
circRNA can provide an important theoretical basis for the treatment of human diseases. In this review, a compre-
hensive overview on the biogenesis, classification, and functions of circRNA is provided. Especially, the regulatory 
mechanism of circRNA on viral infection and the research progress of circRNA as viral detection marker and drug 
target and drug target are mainly discussed, so as to provide reference basis and direction for the diagnosis of viral 
diseases.

Keywords        circRNA; viral infection; viral diseases; miRNAs

在真核生物细胞中 , 具有编码功能的mRNA
在转录组中约占 2%, 由此可知 , 在转录组中存在

着丰富的非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)。

研究显示 , ncRNA调控生物的生命活动 , 具有多

种生物学功能 [1]。其中 , 环状RNA(circular RNA, 
circRNA)是近年发现的一种特殊的内源性 ncRNA, 
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广泛存在于哺乳动物细胞中 [2]。circRNA最早在

RNA病毒中被发现 , SANGER等 [3]将其描述为单

链共价闭合环状的RNA分子。随后 , 研究人员也

在转录本中发现了一些 circRNA, 但这些 circRNA
被认为是 mRNA剪接的副产品 ,  未受到过多关

注。近些年 , 随着高通量测序技术的发展 , 大量的

circRNA分子相继被发现。与线性RNA结构不同 , 
circRNA是一类共价闭合环状RNA分子 , 缺乏可结

合的非编码末端 , 不易被核酸外切酶降解 , 具有更

高的稳定性 [4]。circRNA不仅可以作为竞争性内

源RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)捕捉

miRNA, 也可以调控选择性剪接和基因表达 , 还可

以作为支架组装形成蛋白质复合物 , 同时还编码

蛋白质以及充当 rRNA和 tRNA生物合成的调节器 , 
在细胞各种生物学过程中发挥作用 [5]。此外 , 研究

数据表明 , circRNA参与了病原微生物的感染 , 并
在其逃逸机体天然免疫过程中发挥了重要作用 [6]。

因此 , 该文对 circRNA的生物合成、分类和功能进

行了概述 , 重点针对 circRNA对病毒复制的调控机

制进行了讨论。同时 , 对 circRNA可作为病毒性疾

病检测标记物和药物靶点的研究进行了展望, 以期

为病毒性疾病的预防和诊断提供依据。

1   circRNA概述
1.1   circRNA生物合成

circRNA是利用反向可变剪接机制 , 在RNA聚

合酶 II催化作用下 , 将mRNA前体的下游供体位点

与上游受体位点进行连接得到的共价闭合的环状

RNA, 在真核生物中广泛存在 [7]。由于经典剪接信

号和经典剪接体机制也是 circRNA形成过程中所必

需的, 因此, JECK等 [8]提出了circRNA的两种合成假

说—“套索驱动环化”与“内含子驱动环化”。在“套
索驱动环化”假说中, 两个不连续的外显子连接在一

起 , 形成线性RNA和富含长内含子的套索 , 然后去

除套索中的内含子, 得到成熟的circRNA。在该假说

中, 经典剪接发生在前(图1A)。反之, 如果反向剪接

先发生 , 则直接产生circRNA和“外显子–内含子–外
显子”中间产物 , 这些中间产物被直接降解 , 或经过

进一步加工得到线性RNA, 该假说为“内含子驱动环

化”(图1B)。在这两种假说中 , 理论上circRNA的表

A: 套索驱动的环化。mRNA前体通过反向剪接生成线性RNA和长内含子套索, 套索进一步形成circRNA。B: 内含子配对驱动的环化。RNA反

向重复或互补序列配对促进circRNA的形成。C: RBPs驱动的环化。RBPs可以促进下游内含子和上游内含子之间的相互作用, 形成circRNA。D: 
内含子环化。5ʹ剪接位点的GU元件与3ʹ剪接位点的C元件连接形成circRNA。

A: lariat-driven circularization. Pre-mRNA can be processed through back-splicing to generate a linear RNA and a long intron lariat, which are then 
back-spliced to generate a circRNA. B: intron pairing-driven circularization. The processing of circRNA can be facilitated by RNA pairing of reversely 
complementary or repetition sequences. C: RBPs-driven circularization. The processing of circRNA can be facilitated by RBPs that promote the inter-
action between upstream and downstream introns. D: intron circularization. Formation of circRNA mainly depends on the connection of a GU-rich ele-
ment near the 5ʹ splice site and a C-rich element near the 3ʹ splice site.

图1   circRNA的生物合成

Fig.1   Biosynthesis of circRNA
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达都与选择性剪接形成的线性RNA相关 , 从而使得

人们对circRNA的形成有了初步认识。

进一步的研究表明 , circRNA的内含子驱动环

化依赖于顺式作用元件 , 跨侧翼内含子的RNA可以

通过重复的Alu序列或非重复但互补的序列进行配

对 , 从而促进 circRNA的环化 [8-9]。除了顺式作用元

件之外 , 多种RNA结合蛋白 (RNA-binding proteins, 
RBPs)也被证明可驱动 circRNA环化 [10]。盲肌样蛋

白1(musclebind-like protein 1, MBNL1)和腺苷脱氨

酶1(adenosine deaminase 1, ADAR1)等RBPs, 通过

与侧翼内含子的结合 , 调控circRNA的合成 (图1C)。
MBNL1与mRNA前体结合并连接两个相邻的内含

子 , 诱导反向剪接 , 从而促使 circRNA表达上调 [11]。

相反 , ADAR1在dsRNA(double-stranded RNA)区域

促进腺苷向肌苷转化, 降低RNA配对结构的生成, 导
致RNA配对的减少, 从而抑制circRNA的合成[12]。此

外, ZHANG等[13]发现, 来源于内含子的circRNA是由

其mRNA中的GU和C元件连接后形成的(图1D)。
1.2   circRNA的分类

mRNA前体经转录后加工可产生多种不同类型

的 circRNA, 根据 circRNA的生物合成机制不同 , 目
前主要存在三种被广泛定义的 circRNA异构体 : 外
显子circRNA(exonic circRNA, ecircRNA)、外显子–
内含子circRNA(exonic-intronic circRNA, EIciRNA)
和环内含子RNA(circular intronic RNA, ciRNA)[5]。

ecircRNA由一个或多个外显子组成 , 主要存在于细

胞质中。当前体mRNA经过可变剪接后 , 产生包含

外显子和内含子的套索结构 , 随后清除内含子 , 通
过磷酸二酯键连接外显子后得到 ecircRNA, 其可在

机体中发挥多种作用。EIciRNA是由套索内含子在

经典剪接过程中衍生所得 , 它由外显子和内含子共

同组成, 位于细胞核中。ciRNA仅由内含子组成, 也
主要位于细胞核中 , 且不与脱支酶反应 , 因此不易

被降解 [14]。此外, 最近的研究还报道了一类新的cir-
cRNA, tRNA内含子circRNA(tRNA intronic circRNA, 
tricRNA), 它由tRNA前体内含子剪接形成[15]。tRNA
剪接酶将 tRNA前体分成两部分 , 其中一部分是由

3ʹ-5ʹ磷酸二酯键生成的 tricRNA, 另一部分则生成

tRNA(表1)。
1.3   circRNA的生物学功能

1.3.1   circRNA作为miRNA的分子海绵      circRNA
作为竞争性内源RNA, 最早被证明具有miRNA分

子海绵作用 [16]。人们最先观察到在一些 circRNA
上存在miRNA结合位点 , 因此推测这些 circRNA
可能作为miRNA分子海绵发挥作用 (图 2A)。第一

个被鉴定的 circRNA是由小脑退化相关反义蛋白

1基因编码产生的CIRS-7。CIRS-7含有七十多个

miR-7结合位点 , 可与靶基因竞争性结合miR-7, 进
而削弱miR-7对靶基因的调控作用[17]。此外研究还

发现 , CIRS-7/miR-7相互作用与多种癌症 (如神经

母细胞瘤、星形细胞瘤、肺癌和宫颈癌 )的发生高

度相关 [18]。Kruppel样因子4(Kruppel-like factor 4, 
KLF4)是miR-7的靶点 , 并对宫颈癌细胞的生长具

有抑制作用。CIRS-7通过抑制miR-7使KLF4表达

上调, 进而调控肿瘤的发生。

1.3.2   circRNA调控亲本基因的表达      circRNA可

以从选择性剪接和转录两方面对亲本基因进行调

控。由于反向剪接和经典剪接之间存在竞争 , 因
此 circRNA的生物合成会导致mRNA前体选择性

剪接的降低 (图2B)[11]。ASHWAL-FLUSS等 [11]发现 , 
circMBL是由剪接因子MBL(muscleblind)的第二个

外显子编码的 , 且与侧翼内含子均具有MBL结合位

表1   circRNA的分类及其功能

Table 1   Classification and function of circRNA
种类

Species
组成

Composition
主要位置

Primary positions
功能

Functions

ecircRNA Comprised of exons Cytoplasm Function as miRNA sponge; affect gene expression by 
binding RBPs; translate into proteins 

EIciRNA Contained exons and inrons Nucleus Regulate gene transcription; regulate alternative splicing; 
as a de novo transcription template by Pol II catalysis

ciRNA Only introns Nucleus Regulate gene transcription and alternative splicing; 
affect the efficiency of gene transcription; as a de novo 
transcription template by Pol II catalysis

tricRNA Intron-containing tRNA Nucleus Regulate the formation of tRNA
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点 , 因此其形成受MBL水平的调节 ; 当MBL蛋白水

平表达过高时 , 机体通过增加 circMBL的表达下调

MBL mRNA的表达。该研究结果表明 , MBL可调控

circRNA生物合成与经典剪接之间的平衡。此外 , 
circRNA也可以充当“mRNA陷阱”, 隔离翻译起始位

点来调节选择性剪接。CHAO等[19]发现, 小鼠Fmn基
因可以产生包含翻译起始位点的circRNA, 只留下非

编码的线性转录本, 从而降低Fmn蛋白的表达水平。

细胞核中的 circRNA还可在不同时期对亲本

基因转录进行调控。在转录起始阶段 , EIciRNA与

RNA结合调控亲本基因的转录活性 (图 2C)。cir-
cPAIP2和 circEIF3J首先与核小核糖核蛋白 (small 
nuclear ribonucleoproteins, snRNP) U1结合形成

EIciRNA-snRNP复合物 , 然后与启动子位点的RNA
聚合酶II相互作用, 从而增强亲本基因的转录。同时, 
EIciRNA对转录也具有负调控作用。EIci-SEP3与
同源DNA位点结合后可阻断对应线性RNA与DNA
的结合 , 导致SEP3(SEPALLATA3)基因转录的终止。

此外, 在转录延伸阶段, ciRNA还可直接与聚合酶结

合发挥作用(图2D), 如ci-ankrd52与磷酸化RNA聚合

酶II相互作用, 降低亲代mRNA的水平[20]。

1.3.3   circRNA调节细胞蛋白功能      circRNA作为

组装蛋白质复合物的支架 , 调节蛋白质在多种生物

过程中的作用。细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyclin-
dependent kinase 2, CDK2)与细胞周期蛋白A和E相
互作用 , 促进细胞由G1期向S期的转变。对小鼠细

胞系NIH3T3的研究显示 , circ-FOXO3与CDK2、细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1A(cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 1A, p21)相互作用形成的 circ-
FOXO3/CDK2/p21三元复合物(RNA-蛋白质复合物)
可降低CDK2的活性 , 从而抑制细胞周期的进程以

响应细胞的过度生长(图2E)[21]。此外, circRNA还可

以影响细胞蛋白的亚细胞定位。circ-FOXO3主要存

在于细胞质中, 与分化抑制因子-1(inhibitor of differ-
entiation-1, ID-1)、转录因子E2F1(E2F transcription 
factor 1)、黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)和
缺氧诱导因子 -1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-
1α)相互作用 , 抑制它们的易位 , 使其滞留在细胞质

中, 从而促进心脏衰老(图2F)[22]。

1.3.4   circRNA具有蛋白质编码活性      circRNA最

A: miRNA分子海绵作用。B: circRNA通过选择性剪切调控亲本基因表达。C: circRNA在转录起始水平对亲本基因表达的调控。D: circRNA在

转录延伸水平对亲本基因表达的调控。E: circRNA抑制转录因子进入细胞核。F: 蛋白质编码活性。G: circRNA抑制细胞周期的进程。

A: molecular sponges for miRNA. B: circRNA regulates parental gene expression through alter-native splicing. C: circRNA regulates parental gene ex-
pression at the initiation step of transcription. D: circRNA regulates parental gene expression during the elongation of transcription. E: circRNA inhibits 
the entry of transcription factors into the nucleus. F: protein-coding activity. G: circRNA blocks the cell cycle progression.

图2   circRNA的生物学功能

Fig.2   Biological functions of circRNA
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初被定义为一类不具有翻译功能的ncRNA, 但近年

有研究发现, 一些ecircRNAs具有核糖体内部进入

位点(internal ribosome entry site, IRES), 可被翻译成

蛋白质或肽; 还有一些ecircRNAs虽然没有IRESs但
含有N6-甲基腺嘌呤(N6-methyl-adenosine, m6A)修
饰位点, 也可以启动蛋白翻译过程(图2G)。PAMU-
DURTI等[23]利用核糖体足迹和质谱分析等方法对果

蝇头部和哺乳动物肌肉细胞中circRNA的转录本翻

译信息进行了分析, 发现了circRNA在翻译过程中不

同于其他RNA的特性。circRNA在膜相关的核糖体

上翻译, 且与宿主基因共享一个起始密码子, 并有一

个进化保守的终止密码子。此外, LEGINI等[24]通过

多聚体和蛋白质印迹鉴定也证明了circRNA衍生蛋

白的存在, 如锌指蛋白609基因编码的circZNF609在
小鼠和人类骨骼肌中都具有编码活性。

1.3.5   circRNA调节rRNA和tRNA的产生      在真核

生物中, 反义非编码circANRIL通过与60S核糖体必

需因子PES1(pescadillo ribosomal biogenesis factor 1)
结合, 从而调控rRNA的成熟[25]。同样, 在一些古生菌

中, circRNA可在rRNA加工过程中充当中间体的作

用[26]。此外, circRNA也是tRNA生物合成的重要中间

产物, 用于颠倒tRNA的5ʹ和3ʹ末端的排列顺序[27]。

2   circRNA在病毒感染中的调控机制
病毒感染后, 在生物体内检测到大量病毒编码

和宿主差异表达的circRNA, 它们调控着病毒的复

制、宿主细胞的生命周期和疾病的发生发展, 在病

毒感染和宿主抗病毒免疫中起着重要作用。

2.1   病毒编码circRNA调控病毒感染

众所周知 , 病毒的感染与人类恶性肿瘤的发生

有关 , 如机体被EBV(Epstein-Barr virus)感染后 , 可
导致B细胞淋巴瘤、鼻咽癌和胃癌的发生。在病毒

感染过程中 , circRNA主要通过作为miRNA的分子

海绵调节机体的免疫应答。TOPTAN等 [28]通过对

EBV感染的淋巴瘤样本进行高通量测序 , 筛选得到

EBV编码的 circRPMS1。circRPMS1由非编码基因

RPMS1反向剪接形成 , 存在不同表达水平的异构体

circRPMS1_E4_E2和 circRPMS1_E4_E3a, 在所有

EBV潜伏期的细胞中均可检测到两者的表达。同样, 
EBV在体外感染B细胞系LCLd3后 , 宿主miRNA表

达降低 , 推测是由于EBV编码的 circRNA与miRNA
作用后 , 抑制miRNA的表达进而参与细胞周期和

病毒感染的调节 [29]。以上结果均表明 , EBV编码的

circRNA可能通过对宿主miRNA的海绵作用来调节

EBV感染和肿瘤的发生。

除了DNA病毒 , 单链RNA病毒和逆转录病毒

也编码 circRNA。甲型流感病毒 (influenza A virus, 
IAV)作为引起流行性感冒的重要病原体 , 传染性强

且易诱发严重并发症, 曾多次席卷全球, 给人类带来

巨大灾难。为了解circRNA调控IAV感染的机制, YU
等[30]研究发现, H1N1(hemagglutinin 1 heuraminidase 
1)感染A549细胞株后 , circGATAD2A表达水平升

高。敲除 circGATAD2A后发现 , H1N1复制被抑制 , 
细胞自噬增加 ; 相反 , 过表达 circGATAD2A则会降

低细胞自噬, 促进H1N1复制。进一步研究发现, cir-
cGATAD2A通过与液泡分选蛋白34(vacuolar sorting 
protein 34, Vps34)相互作用, 抑制细胞的自噬并促进

H1N1的复制。以上结果说明 , circGATAD2A以依赖

VPS34的细胞自噬方式调节IAV复制。

2.2   宿主编码circRNA调控病毒感染

当被病毒感染后 , 宿主细胞的 circRNA表达

谱被调控以诱导抗病毒天然免疫反应。在抗病毒

的天然免疫系统中 , dsRNA结合蛋白是关键因子 , 
其通过诱导细胞和病毒 RNA的变化来抑制病毒

复制。dsRNA结合蛋白NF90(nuclear factor 90)和
NF110(nuclear factor 110)存在于细胞中, 当无病毒感

染时 , 细胞核中的NF90和NF110与内含子序列相互

作用 , 促进circRNA的生成 ; 随后 , 细胞质中的NF90
和NF110与circRNA结合, 形成NF90/NF110/circRNP
复合体。当被病毒感染后 , NF90/NF110从细胞核输

出到细胞质 , circRNA的形成减少 , NF90和NF110从
circRNP中释放 , 与病毒mRNA结合 , 抑制病毒的翻

译。同时 , 核糖核酸酶L(ribonuclease L, RNaseL)降
解宿主 circRNA, 释放蛋白激酶R(protein kinase R, 
PKR)[5,31]。

当被卡西波肉瘤病毒 (Kaposi’s sarcoma-associat-
ed herpesvirus, KSHV)感染后 , 在原代人脐静脉内皮

细胞和B细胞系MC116中发现了数百种差异表达的

宿主circRNAs。其中 , hsa_CIRC_0001400是宿主细

胞中表达水平最高的 circRNA。hsa_CIRC_0001400
可以与病毒编码的miR-K12-10b结合 , 其过表达可

以抑制病毒重要潜伏基因LANA(latency-associated 
nuclear antigen)和裂解基因RTA(replication and tran-
scription activator)的表达, 从而降低病毒感染率。同
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时 , 在干扰素刺激基因的定量研究中发现 , 肿瘤坏

死因子 (tumor necrosis factor, TNF)基因的表达被

hsa_CIRC_0001400上调 [32]。以上结果表明 , hsa_
CIRC_0001400能够抑制KSHV的感染 , 并可能通过

激活TNF介导免疫反应的产生 , 从而在抗病毒过程

中发挥重要作用。同样 , 宿主细胞中的 circRNA在

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)复制中也起着

重要作用。miR-122是病毒复制过程中的关键因子 , 
JOST等 [33]研究发现 , 在HCV细胞培养系统中 , cir-
cRNA通过隔离miR-122来抑制病毒蛋白的产生 , 从
而发挥抗病毒作用。综上所述, 宿主编码的circRNA
在宿主–病毒相互作用中发挥了关键的调节作用, 可
能为病毒引起的疾病提供新的潜在治疗靶点。

3   circRNA作为病毒检测标记物和药物

靶点
深入研究 circRNA的功能可以使我们更好地

了解疾病的发生机制 , 从而对病毒性疾病进行预防

以及治疗。目前 , 甲胎蛋白 (alpha fetoprotein, AFP)
是乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV)所致的肝

细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)的生物标志

物 , 但由于AFP具有非特异性 , 在HCC的检测中敏

感度较低。circRNA在体液中含量丰富 , 且具有抗

RNA核酸外切酶的特性 , 因此近些年来越来越多的

被用作诊断潜在疾病的生物标志物。2018年报道

的 circRNA hsa_CIRC_0005075在HCC组织中的表

达谱与正常组织相比具有显著差异 , 且与肝癌肿瘤

大小有很强的相关性 , 因此可成为一种稳定有效和

特异强的潜在生物检测标志物 [34]。随后, YU等 [35]通

过微阵列筛选和定量逆转录聚合酶链式反应 , 确定

了一个含有三个circRNAs(包括hsa_CIRC_0000976、
hsa_CIRC_0007750和 hsa_CIRC_0139897)的血浆

circRNA板 (plasma circular RNA panel, CircPanel)也
可用于有效检测HCC。CircPanel在诊断HCC和小肝

癌方面 , 不仅优于AFP, 同时也能有效识别AFP阴性

的HCC, 因此CircPanel在HCC的临床诊断中也可作

为潜在的生物标志物 [36]。此外 , 在鉴别是否由病毒

引起的肺炎方面 , hsa_CIRC_0026579在病毒性肺炎

患者中的表达水平明显高于非病毒性肺炎患者 , 突
出了其强大的临床应用潜力。

circRNA不仅可以作为潜在诊断病毒性疾病的

生物标志物 , 也可以作为疾病治疗的靶点。在HCV

的生命周期中 , miR-122与病毒基因组末端结合位

点结合 , 保护病毒RNA免受Xrn-1的核外降解 , 从
而促进病毒复制和翻译 [37]。基于miR-122的功能 , 
BREUER和ROSSBACH[38]设计了能有效隔离miR-
122的专一的circRNA。该研究结果提供了一种依赖

于体外转录和RNA连接产生的人造circRNA海绵的

技术, 同时也为circRNA在病毒性疾病中的应用奠定

了基础。ZHANG等[39]利用RNA测序技术, 分析了早

期人类免疫缺陷病 (human immunodeficiency virus, 
HIV)患者中circRNA的特征 , 结果揭示了circRNA在

早期HIV患者中的复杂致病机制 , 从而有利于调控

HIV的复制, 并为早期HIV患者的发病机制和抗病毒

治疗提供新的靶点。

随着研究的不断深入发现 , 部分 circRNA可同

时具有生物标志物和疾病治疗靶点作用。在由人

乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)导致的宫

颈癌组织和细胞系中检测发现, hsa_CIRC_0007534
通过抑制宫颈癌细胞中 miR-498的表达水平 , 从
而参与调节宫颈癌细胞的增殖和侵袭 , 可作为肿

瘤抑制基因发挥作用 [40]。该研究结果表明 , hsa_
CIRC_0007534不仅可作为宫颈癌的生物标志物 , 
同时也是宫颈癌的治疗靶点。同样 , LIU等 [41]研究

发现 , EBV编码的 circRPMS1在转移性鼻咽癌中增

加 , 并与生存期短的现象相关 , 该研究结果提示 , 
circRPMS1可能是鼻咽癌诊断和预后的有用的生物

标志物。进一步研究表明 , circRPMS1还可以通过

海绵作用隔离miRNA, 阻止它们对下游靶基因的抑

制 , 促进上皮 –间充质转化介导的鼻咽癌发生。在

鼻咽癌模型中 , 敲除 circRPMS1可抑制EBV阳性鼻

咽癌细胞的增殖, 诱导细胞凋亡, 抑制细胞侵袭, 表
明circRPMS1可能成为EBV相关性鼻咽癌的治疗靶

点。

4   展望
近些年, 随着大量的circRNA的发现以及对其

功能的研究, circRNA介导的抗病毒免疫反应的重要

性不断被揭示。由于circRNA具有共价闭合的环状

结构, 因此它们比线性RNA更稳定, 可作为诊断病毒

感染疾病的候选生物标志物及药物作用靶点。在本

篇文章中, 我们论述了circRNA的形成过程和功能, 
重点讨论了circRNA对病毒感染的调控机制, 同时对

circRNA作为病毒检测标记物和药物靶点的研究进



李静等: circRNA在病毒感染及相关疾病诊断中的研究进展 1289

行了概述。然而在真核转录组中仍有大量功能未知

的circRNA, 因此目前对circRNA在病毒感染和抗病

毒免疫反应中机制的研究还有待进一步阐明。明确

circRNA与宿主免疫系统在抗病毒免疫反应中的相

互作用, 不仅有利于加深我们对circRNA生理功能的

理解, 还可以提供针对病毒性疾病的潜在诊断和治

疗策略。
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