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环状RNA对自噬和癌症进展的影响
张旭  关勇宇  刘芳  陈彻*

(甘肃中医药大学公共卫生学院,  兰州 730000) 

摘要      环状RNA(circular RNA, circRNA)是近年来引起广泛关注的非编码RNA。由于其独特

的闭环结构, circRNA在细胞中具有高度稳定性。自噬是一种分解代谢过程, 有助于细胞中有害或

无关紧要的生物大分子的降解和再循环, 并使细胞能够适应内外环境的压力和变化。有证据表明, 
circRNA通过调节自噬来影响癌症的进程, 这表明自噬参与各种癌症的发生和发展, 并可能影响耐

药性。该文总结了circRNAs在自噬中的作用及其对肿瘤发生和进展以及耐药性的影响。
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Effects of CircRNA on Autophagy and Cancer Progression

ZHANG Xu, GUAN Yongyu, LIU Fang, CHEN Che*
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Abstract       CircRNA (circular RNA) is a non-coding RNA that has attracted much attention in recent years. 
circRNAs are highly stable in cells due to their unique closed-loop structure. Autophagy is a catabolic process that 
contributes to the degradation and recirculation of harmful or insignificant biomolecules in cells and enables cells to 
adapt to stresses and changes in the internal and external environments. There is evidence that circRNAs influence 
cancer progression by regulating autophagy, suggesting that autophagy is involved in the development and progres-
sion of various cancers and may influence drug resistance. The role of circRNAs in autophagy and its effects on 
tumorigenesis, progression and drug resistance were reviewed.
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由于环状RNA(circular RNA, circRNA)和自噬

在癌症的发生和进展中都起着至关重要的作用, 它
们之间的调控关系正受到越来越多的关注。随着生

物学和医学的发展, 越来越多的circRNA通过竞争

内源性RNA(competitive endogenous RNA, ceRNA)
机制或非ceRNA机制影响自噬进而促进或抑制肿瘤

发生、发展。因此, 在本综述中, 我们重点介绍了

circRNA在调节癌症自噬中的功能和机制最新进展。

这些自噬相关的circRNA通过激活或抑制自噬, 影响

各种癌症发生和发展。

1   circRNA概述
circRNA属于特殊的非编码RNA, 不具有5′末

端帽子和3′末端ploy(A)尾, 呈封闭环状结构, 不受



937张旭等: 环状RNA对自噬和癌症进展的影响

RNA外切酶的影响, 表达更稳定, 不易被降解[1]。根

据其组成 , circRNA可分为三种不同类型 : 外显子

circRNA(exon circular RNA, ecircRNA)、内含子

circRNA(intron circular RNA, ciRNA)、外显子–内含

子circRNA(exon-intron circular RNA, elciRNA)[2]。cir-
cRNA以前被认为是转录副产物, 无功能[3], 随着研

究的深入和技术的发展, circRNA已被证明在癌症生

物学中具有关键的调节作用[4-5]。目前已知circRNA
主要功能为miRNA海绵功能、结合亲本基因、结合

转录因子、与蛋白质之间的相互作用和编码蛋白质

等[6](图1)。有研究表明, circRNA介导的自噬对肿瘤

的发生、发展和耐药性至关重要[7]。尽管如前所述, 
circRNA可通过多种机制驱动其生物学功能, 但目前

的研究主要集中在通过ceRNA机制调节自噬。

2   自噬概述
自噬是细胞吞噬和自我消化的过程, 可分为宏

观自噬(巨自噬)、微自噬和伴侣介导的自噬, 其中巨

自噬是最常见的自噬类型[8]。自噬过程取决于膜上

不同复合物的形成, 可分为起始、成核、伸长、自

噬体–溶酶体融合和降解[9]。调节自噬的细胞内信号

通路可以抑制或激活自噬, AMPK[10-12]、PI3K-AKT-
mTOR[13]、MAPK/ERK[14]、BCL2[15]通过影响关键蛋

白如ULK1复合物、PI3K复合物 , ATG蛋白家族和

LC3-II的表达来调节自噬[16](图2)。迄今为止, 自噬

在癌症发展中的作用仍然存在争议。一方面, 自噬

通过维持基因组稳定性和细胞代谢的稳态来抑制肿

瘤发生。另一方面, 它参与癌症建立后的细胞微环

境重编程, 并保护癌细胞免受各种生存应激[17]。此

外, 越来越多的证据表明circRNA在自噬调节中起着

双重作用。因此, 阐明circRNA如何调节自噬以及

circRNA介导的自噬如何影响肿瘤发生和进展有助

于开发新的基于circRNA的癌症治疗策略。

3   环状RNA介导自噬在消化系统恶性肿

瘤中的作用
3.1   胃癌

近几年研究发现, circRNA通过海绵化miRNA
来调节靶基因 , 从而参与胃癌 (gastric cancer, GC)发
展。例如 , circUBE2Q2可以通过海绵miR-370-3p和
激活信号转导及转录激活蛋白3(signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)途径抑制自噬并促

进胃癌细胞增殖和迁移 [18]。hsa_circ_0006470通过

靶向miR-27b-3p上调磷脂酰肌醇 -3-激酶催化亚单

位α(phosphatidylinositol-3-kinase catalytic subunit α, 
PI3KCA)和抑制自噬来促进GC细胞增殖和迁移[19]。

circRELL1通过circRELL1/miR-637/肌酐蛋白B受体

3(recombinant ephrin type B receptor 3, EPHB3)轴激

图1   circRNAs的生物学功能示意图

Fig.1   Schematic diagram of biological function of circRNAs
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活自噬抑制GC的进展[20]。化学治疗是胃癌患者最

主要的化疗策略之一, 化疗耐药是导致患者预后不

良的主要原因。有研究表明, circCUL2作为miR-142-
3p海绵来调节Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶2(Rho as-
sociated coiled coil forming protein kinase 2, ROCK2), 
进而抑制自噬, 增强肿瘤细胞顺铂敏感性[21]。另有

研究发现, circCPM通过靶向miR-21-3p促进AMP激
活蛋白激酶α2(AMP-activated protein kinase catalytic 
subunit alpha-2, PRKAA2)基因翻译来增强自噬水平, 
从而增强体内GC 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)
化学耐药性。这些发现表明, circRNA可能是关键的

自噬调节因子和GC的潜在治疗靶点, 并有望成为检

测胃癌的生物标志物之一。

3.2   结直肠癌

研究表明, 一些自噬相关基因LC3-II、Beclin1、
ATG10和ATG5在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)中的

过表达与CRC患者的癌症转移和预后不良有关[22-23]。

例如, CircHADHA通过miR-361调节结肠上皮细胞和

癌细胞中的ATG13来促进自噬 , 抑制CRC的增殖 [24]。

circRNA_103948通过靶向miR-1236-3p/肿瘤翻译

调控蛋白1(tumor protein translationally-controlled 1, 
TPT1)轴抑制自噬进而促进CRC细胞增殖、侵袭和

转移[25]。circUBAP2在CRC组织和细胞系中上调, 通
过 circUBAP2/miR-582-5p/FOXO1轴诱导体外和体

内自噬, 促进CRC增殖、侵袭和迁移[26]。因此, 预测

更多与自噬通量相关的circRNA并深入了解其调控

机制有助于为临床上CRC治疗策略奠定基础。

3.3   肝细胞癌

circRNA/自噬轴是肝细胞癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)进展的调节因子。circCBFB抑制miR-
424-5p并上调自噬相关蛋白ATG14表达, 从而促进

HCC细胞增殖和自噬[27]。circMDK可作为一种潜在

的肿瘤生物标志物, 通过海绵miR-346和miR-874-3p
上调ATG16L1, 导致PI3K/AKT/mTOR信号通路的激

活, 以促进HCC细胞增殖、迁移和侵袭[28]。ZHANG
等 [29]发现 , circ-SPECC1通过吸附miR-33a来调节氧

化应激下的转化生长因子 β2(transforming growth 
factor β2, TGFβ2)和自噬, 促进HCC细胞增殖。据报

道circ-101280通过海绵miR-375促进HCC细胞中的

细胞增殖[30]。在另一项研究中, miR-375在缺氧条件

下抑制HCC细胞的自噬[31]。这表明, circ-101280的
抗肿瘤作用可能通过促进自噬来实现, 还需要进一

步研究支持此观点。这些研究提示靶向circRNA有

利于HCC治疗 , 例如 , 芦荟素是一种新兴的抗肿瘤

药物, 其抑制Circ-0011385的表达从而上调miR-149-
5p。然后, 肾母细胞瘤基因(wilms tumor1, WT1)下调, 
诱导细胞凋亡和自噬来延缓HCC进展。

3.4   胰腺癌

为了阐明胰腺癌 (pancreatic cancer, PC)进展的

机制 , HE等 [32]发现circATG7通过靶向miR-766-5p进

图2   自噬过程和调控的信号通路示意图

Fig.2   Schematic diagram of autophagy processes and regulatory signaling pathways
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而上调亲本基因ATG7表达以促进PC增殖和转移 , 
所以, 靶向circATG7可能是PC患者的潜在治疗策

略。另外, circRHOBTB3在胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)细胞系和组织中高

表达 , 在机制上 , circRHOBTB3直接与miR-600结合 , 
随后其充当miRNA海绵以维持miR-600靶向转录因

子伏隔核相关蛋白1(nucleus accumbens associated 1, 
NACC1)的表达水平, 从而促进PDAC细胞的自噬反

应, 进而通过Akt/mTOR途径促进PDAC增殖[33]。因

此, 调节自噬的circRNA在PC治疗领域具有重要意

义。

4   环状RNA介导自噬在泌尿和生殖系统

恶性肿瘤中的作用
4.1   前列腺癌和膀胱癌

最近的一项研究表明, 敲除ATG7可抑制前列

腺癌(prostate cancer, PCA)进展, 这表明功能失调的

自噬可能与前列腺癌的进展有关[34]。早期生长反应

因子1(early growth response factor 1, EGR1)在前列

腺癌中作为癌基因, 通过转录影响自噬相关基因(包
括LC3B)的表达来调节自噬 [35]。LU等 [36]研究证实 , 
circCSPP1通过miR-520h/EGR1轴促进前列腺癌细

胞自噬、增殖、侵袭和转移。circ_0004585通过靶

向miR-1248/跨膜9超族蛋白成员4(trans-membrane 9 
superfamily protein member 4, TM9SF4)轴在PCA侵

袭和转移过程中发挥致癌作用, TM9SF4通过mTOR
磷酸化激活自噬, 促进PCA细胞抗性[37]。研究证明

hsa_circ_0007813在膀胱癌中表达上调, 可以通过海

绵miR-361-3p调节胰岛素样生长因子2受体(insulin-
like growth factor 2 receptor, IGF2R)表达 , IGF2R
被发现参与自噬和肿瘤生物学, 因此, 敲低hsa_
circ_0007813可以抑制膀胱癌的致瘤特性以及肿瘤

细胞自噬[38]。

4.2   宫颈癌

在宫颈癌(cervical cancer, CC)中, E26转录因子

1(E-twenty six transcription factor 1, ELK1)作为癌基

因发挥作用, TANG等[39]强调hsa_circ_0000515能够

作为miR-326的 ceRNA上调ELK1, 导致CC细胞的

增殖和侵袭能力增强, 但hsa_circ_0000515抑制了细

胞的凋亡和自噬, 该研究为靶向hsa_circ_0000515
治疗CC提供了证据。同样 , circ_0000285通过靶向

miR197-3p调节ELK1, 抑制CC细胞的自噬, 促进其

增殖[40]。hsa_circ_0023404通过抑制自噬诱导的细

胞凋亡来促进CC细胞的转移和化学耐药性, 其机制

可能为hsa_circ_0023404与miR-5047相互作用, miR-
5047通过调节转录因子进而调节血管内皮生长因

子A(vascular endothelial growth factor A, VEGFA)、
Beclin1及p62表达[41]。

4.3   卵巢癌

卵巢上皮癌(epithelial ovarian carcinoma, EOC)
是最常见的妇科恶性肿瘤之一, 死亡率高。研究表

明, circMUC16介导的自噬增加了细胞增殖和迁移

的速度, 其通过海绵miR-199a-5p调节Beclin1或Runt
相关转录因子1(Runt-associated transcription factor 
1, RUNX1)表达[42]; 另有研究发现circRAB11FIP1通
过海绵miR-129调节ATG7和ATG14促进EOC细胞

自噬, 增加了SKOV3和A2780细胞的增殖和迁移速

度 [43]。circEEF2通过与miR-6881-3p和膜联蛋白A7 
(annexin A7, ANXA7)相互作用促进EOC的自噬、增

殖和侵袭, 从机制上讲, circEEF2海绵miR-6881-3p, 
上调靶基因ATG5和ATG7表达 , 此外 , circEEF2可
直接与ANXA2结合抑制mTOR的磷酸化 [44]。Cir-
cRNF144B通过海绵miR-342-3p提高了F-box和富含

亮氨酸的重复蛋白11(F-box and leucine -rich repeat 
protein 11, FBXL11)水平, 而升高的FBXL11促进了

Beclin-1的泛素化和蛋白质降解, 从而抑制了自噬通

量, 促进了卵巢癌的进展[45]。总而言之, circRNA调

控EOC增殖和侵袭与自噬的发生密切相关。

5   环状RNA介导自噬在其他恶性肿瘤中

的作用
5.1   肺癌

非小细胞肺癌 (non small cell lung cancer, 
NSCLC)是全球死亡率最高的癌症[46]。circ-FOXM1
通过调节miR-149-5p/ATG5轴加速NSCLC的发展 , 
并促进NSCLC细胞自噬[47]。circHIPK3作为癌基因

促进NSCLC增殖、侵袭和迁移 , 并通过海绵miR-
124-3p调节自噬诱导细胞系 (A549和 H838)中的

STAT3/PRKAA途径抑制自噬 [48]。Circ_0020123通
过吸附miR-193a-3p上调干扰素调节因子4(interferon 
regulatory factor 4, IRF4)的表达, 在体外抑制NSCLC
细胞凋亡和自噬并促进肿瘤细胞增殖、迁移和糖酵

解 [49]。circRNA_100565是NSCLC患者生存的独立

预后因素, 通过miR-337-3p/去整合素–金属蛋白酶
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28(disintegrin and metallopro teinase 28, ADAM28)轴
调节细胞增殖、凋亡和自噬, 增强NSCLC细胞对顺

铂的耐药性, 为提高NSCLC化疗疗效的新型治疗策

略提供了思路[50]。

5.2   乳腺癌

虽然circRNA和自噬都与乳腺癌 (breast cancer, 
BC)的生物学行为有关, 但circRNA是否通过自噬

调节BC进展仍在探索中。其中circCDYL通过自噬

通量的增加促进BC的进展, 机制上, circCDYL通过

miR-1275/ATG7/ULK1自噬轴调节乳腺癌细胞的增

殖 [51]。circSEPT9通过 circSEPT9/miR-637/白血病

抑制因子 (leukemia inhibitory factor, LIF)信号通路

抑制自噬并促进三阴性乳腺癌 (triple negative breast 
cancer, TNBC)增殖、侵袭和迁移 [52]。Circ-ABCB10
通过let-7a-5p/双特异性磷酸酶(dual specificity phos-
phatase 7, DUSP7)轴介导BC细胞的紫杉醇抗性、凋

亡、侵袭和自噬[53]。以上均提示, circRNA不仅可

以作为潜在的预后标志物, 还可以作为BC的治疗靶

点。

5.3   血液恶性肿瘤

最近两种类型白血病的研究也报道了circRNA
和自噬之间的关系。在急性髓系白血病(acute myeloid 
leukemia, AML)中, circPAN3很可能是多柔比星耐药

的关键调节剂, 其通过AMPK/mTOR途径调节自噬, 
作为自噬诱导剂来促进AML细胞的耐药性[54]。在慢

性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia, CML)中, 
沉默circ_0009910导致ULK1下调, ULK1是一种在伊

马替尼(imatinib, IM)抗性K562细胞中过表达的自噬

启动子, 进一步证实circ_0009910可以通过海绵miR-
34a-5p激活ULK1诱导的自噬, 从而促进CML细胞的

IM抵抗[55]。虽然对肿瘤自噬中的circRNA的研究仍

处于起步阶段, 但这将为未来血液恶性肿瘤的诊断

和治疗带来新的机遇。

6   环状RNA的其他功能
circRNA除了有以上miRNA海绵功能外 , 还有

编码蛋白质功能。其中 , circATG4B-222aa是circAT-
G4B编码的一种新型蛋白质 , circATG4B-222aa作
为诱饵与跨膜 emp24样运输蛋白10(transmembrane 
emp24-like trafficking protein 10, TMED10)竞争性相

互作用并阻止TMED10与ATG4B结合 , 从而导致自

噬增加, 然后导致CRC对奥沙利铂耐药。因此, 外

泌体circATG4B为CRC中化学耐药的潜在治疗靶点

提供了新的依据[56]。circMUC16是潜在EOC的治疗

靶点和诊断标志物, 其可直接与ATG13蛋白结合, 进
而促进细胞自噬[42]。另外, circRNA可以与蛋白质

相互作用, 例如, ZHU等[57]研究结果表明, circTICRR
在宫颈癌中充当癌基因, 抑制自噬和细胞凋亡, 促进

CC细胞增殖, circTICRR和人抗原R(human antigen R, 
HuR)蛋白之间的相互作用位点可能作为宫颈癌治疗

的潜在靶标。circ-DNMT1可以结合并调节BC细胞

中的致癌蛋白p53和AU碱基富集元件RNA结合因子

1(AU-rich element RNA-binding factor 1, AUF1)的表

达, 促进两种蛋白质的核易位, 诱导细胞自噬以促进

BC细胞的增殖[58]。同时, circRNA的表达还受转录

因子的调控, 例如, 在EOC中, RUNX1可以反过来促

进circMUC16的转录, 进一步诱导EOC细胞自噬[42]。

7   总结与展望
本文总结了circRNA通过多种信号通路以及不

同的生物学功能(miRNA海绵、结合转录因子、与

蛋白质之间相互作用以及编码蛋白质)参与自噬的

调节, circRNA介导的自噬在肿瘤进展的多个方面发

挥着至关重要的作用, 表现出促进和抑制肿瘤作用。

不难发现, 大多数促癌的circRNA也促进肿瘤细胞自

噬, 而肿瘤抑制性circRNA通常抑制自噬, 但也有通

过抑制自噬促进肿瘤进展和化学耐药性。所以, 自
噬对肿瘤发生和进展的影响可能取决于肿瘤类型、

细胞的遗传背景和特定类型的细胞应激。因此, 了
解circRNA如何调节自噬过程以及自噬如何影响肿

瘤发生的机制对于开发基于circRNA的癌症治疗策

略非常重要。

参考文献 (References)
[1] SUZUKI H, TSUKAHARA T. A view of pre-mRNA splicing 

from RNase R resistant RNAs [J].Int J Mol Sci, 2014, 15(6): 
9331-42.

[2] 陆滢雪, 罗新华. 环状RNA在肝细胞癌中的研究进展[J]. 贵州

医药 (LU Y X, LUO X H. Research progress of cyclic RNA in 
hepatocellular carcinoma [J]. Guizhou Medicine), 2020, 44(11): 
1706-9.

[3] COCQUERELLE C, MASCREZ B, HÉTUIN D, et al. Mis-
splicing yields circular RNA molecules [J]. FASEB J, 1993, 7(1): 
155-60.

[4] CHEN L, SHAN G. CircRNA in cancer: fundamental mechanism 
and clinical potential [J]. Cancer Lett, 2021, 505: 49-57.

[5] KRISTENSEN L S, JAKOBSEN T, HAGER H, et al. The emerg-



941张旭等: 环状RNA对自噬和癌症进展的影响

ing roles of circRNAs in cancer and oncology [J]. Nat Rev Clin 
Oncol, 2022, 19(3): 188-206.

[6] CUI W, DANG Q, CHEN C, et al. Roles of circRNAs on tumor 
autophagy [J]. Mol Ther Nucleic Acids, 2021, 23: 918-29.

[7] WANG Y, MO Y, PENG M, et al. The influence of circular RNAs 
on autophagy and disease progression [J]. Autophagy, 2022, 
18(2): 240-53.

[8] PARZYCH K R, KLIONSKY D J. An overview of autophagy: 
morphology, mechanism, and regulation [J]. Antioxid Redox 
Sign, 2014, 20(3): 460-73.

[9] LAHIRI V, HAWKINS W D, KLIONSKY D J. Watch what you 
(Self-) eat: autophagic mechanisms that modulate metabolism [J]. 
Cell Metab, 2019, 29(4): 803-26.

[10] KIM J, KUNDU M, VIOLLET B, et al. AMPK and mTOR regu-
late autophagy through direct phosphorylation of Ulk1 [J]. Nat 
Cell Biol, 2011, 13(2): 132-41.

[11] WONG P M, PUENTE C, GANLEY I G, et al. The ULK1 com-
plex: sensing nutrient signals for autophagy activation [J]. Au-
tophagy, 2013, 9(2): 124-37.

[12] JIA J, ABUDU Y P, CLAUDE-TAUPIN A, et al. Galectins con-
trol mTOR in response to endomembrane damage [J]. Mol Cell, 
2018, 70(1): 120-35,e128.

[13] WU Y, LIU X, QIN Z, et al. Low-frequency ultrasound enhances 
chemotherapy sensitivity and induces autophagy in PTX-resistant 
PC-3 cells via the endoplasmic reticulum stress-mediated PI3K/
Akt/mTOR signaling pathway [J]. Onco Targets Ther, 2018, 11: 
5621-30.

[14] CARRIERE A, ROMEO Y, ACOSTA-JAQUEZ H A, et al. 
ERK1/2 phosphorylate Raptor to promote Ras-dependent activa-
tion of mTOR complex 1 (mTORC1) [J]. J Biol Chem, 2011, 
286(1): 567-77.

[15] MAIURI M C, LE TOUMELIN G, CRIOLLO A, et al. Func-
tional and physical interaction between Bcl-X(L) and a BH3-like 
domain in Beclin-1 [J]. EMBO J, 2007, 26(10): 2527-39.

[16] LIANG J, ZHANG L, CHENG W. Non-coding RNA-mediated 
autophagy in cancer: a protumor or antitumor factor [J]? Biochim 
Biophys Acta Rev Cancer, 2021, 1876(2): 188642.

[17] WHITE E. Deconvoluting the context-dependent role for au-
tophagy in cancer [J]. Nat Rev Cancer, 2012, 12(6): 401-10.

[18] YANG J, ZHANG X, CAO J, et al. Circular RNA UBE2Q2 
promotes malignant progression of gastric cancer by regulating 
signal transducer and activator of transcription 3-mediated au-
tophagy and glycolysis [J]. Cell Death Dis, 2021, 12(10): 910.

[19] CUI Y, CAO J, HUANG S, et al. circRNA_0006470 promotes 
the proliferation and migration of gastric cancer cells by func-
tioning as a sponge of miR-27b-3p [J]. Neoplasma, 2021, 68(6): 
1245-56.

[20] SANG H, ZHANG W, PENG L, et al. Exosomal circRELL1 
serves as a miR-637 sponge to modulate gastric cancer progres-
sion via regulating autophagy activation [J]. Cell Death Dis, 
2022, 13(1): 56.

[21] PENG L, SANG H, WEI S, et al. circCUL2 regulates gastric 
cancer malignant transformation and cisplatin resistance by mod-
ulating autophagy activation via miR-142-3p/ROCK2 [J]. Mol 
Cancer, 2020, 19(1): 156.

[22] CHO D H, JO Y K, KIM S C, et al. Down-regulated expression 
of ATG5 in colorectal cancer [J]. Anticancer Res, 2012, 32(9): 

4091-6.
[23] KOUSTAS E, SARANTIS P, THEOHARIS S, et al. Autophagy-

related proteins as a prognostic factor of patients with colorectal 
cancer [J]. Am J Clin Oncol, 2019, 42(10): 767-76.

[24] SHI Y, LI J, TANG M, et al. CircHADHA-augmented autophagy 
suppresses tumor growth of colon cancer by regulating autopha-
gy-related gene via miR-361 [J]. Front Oncol, 2022, 12: 937209.

[25] ZHANG N, ZHANG X, XU W, et al. CircRNA_103948 inhibits 
autophagy in colorectal cancer in a ceRNA manner [J]. Ann N Y 
Acad Sci, 2021, 1503(1): 88-101.

[26] CHEN F, GUO L, DI J, et al. Circular RNA ubiquitin-associated 
protein 2 enhances autophagy and promotes colorectal cancer 
progression and metastasis via miR-582-5p/FOXO1 signaling [J]. 
J Genet Genomics, 2021, 48(12): 1091-103.

[27] ZHAO Z, HE J, FENG C. CircCBFB is a mediator of hepatocel-
lular carcinoma cell autophagy and proliferation through miR-
424-5p/ATG14 axis [J]. Immunol Res, 2022, 70(3): 341-53.

[28] DU A, LI S, ZHOU Y, et al. M6A-mediated upregulation of 
circMDK promotes tumorigenesis and acts as a nanotherapeutic 
target in hepatocellular carcinoma [J]. Mol Cancer, 2022, 21(1): 
109.

[29] ZHANG B, LIU Z, CAO K, et al. Circ-SPECC1 modulates 
TGFβ2 and autophagy under oxidative stress by sponging miR-
33a to promote hepatocellular carcinoma tumorigenesis [J]. Can-
cer Med, 2020, 9(16): 5999-6008.

[30] CAO S, WANG G, WANG J, et al. Hsa_circ_101280 promotes 
hepatocellular carcinoma by regulating miR-375/JAK2 [J]. Im-
munol Cell Biol, 2019, 97(2): 218-28.

[31] CHANG Y, YAN W, HE X, et al. miR-375 inhibits autophagy 
and reduces viability of hepatocellular carcinoma cells under 
hypoxic conditions [J]. Gastroenterology, 2012, 143(1): 177-
87,e178.

[32] HE Z, CAI K, ZENG Z, et al. Autophagy-associated circRNA 
circATG7 facilitates autophagy and promotes pancreatic cancer 
progression [J]. Cell Death Dis, 2022, 13(3): 233.

[33] YANG T, SHEN P, CHEN Q, et al. FUS-induced circRHOBTB3 
facilitates cell proliferation via miR-600/NACC1 mediated au-
tophagy response in pancreatic ductal adenocarcinoma [J]. J Exp 
Clin Cancer Res, 2021, 40(1): 261.

[34] SANTANAM U, BANACH-PETROSKY W, ABATE-SHEN C, 
et al. Atg7 cooperates with Pten loss to drive prostate cancer tu-
mor growth [J]. Genes Dev, 2016, 30(4): 399-407.

[35] PEETERS J G C, PICAVET L W, COENEN SGJM, et al. Tran-
scriptional and epigenetic profiling of nutrient-deprived cells 
to identify novel regulators of autophagy [J]. Autophagy, 2019, 
15(1): 98-112.

[36] LU J, ZHONG C, LUO J, et al. HnRNP-L-regulated circCSPP1/
miR-520h/EGR1 axis modulates autophagy and promotes pro-
gression in prostate cancer [J]. Mol Ther Nucleic Acids, 2021, 
26: 927-44.

[37] YU Y, SONG Y, CHENG L, et al. CircCEMIP promotes anoikis-
resistance by enhancing protective autophagy in prostate cancer 
cells [J]. J Exp Clin Cancer Res, 2022, 41(1): 188.

[38] ZHANG Z, MOU Z, XU C, et al. Autophagy-associated circular 
RNA hsa_circ_0007813 modulates human bladder cancer pro-
gression via hsa-miR-361-3p/IGF2R regulation [J]. Cell Death 
Dis, 2021, 12(8): 778.



942 · 综述 ·

[39] TANG Q, CHEN Z, ZHAO L, et al. Circular RNA hsa_
circ_0000515 acts as a miR-326 sponge to promote cervical can-
cer progression through up-regulation of ELK1 [J]. Aging, 2019, 
11(22): 9982-99.

[40] ZHANG W, ZHANG S. Downregulation of circRNA_0000285 
suppresses cervical cancer development by regulating miR197-3p-
ELK1 axis [J]. Cancer Manag Res, 2020, 12: 8663-74.

[41] GUO J, CHEN M, AI G, et al. Hsa_circ_0023404 enhances cer-
vical cancer metastasis and chemoresistance through VEGFA and 
autophagy signaling by sponging miR-5047 [J]. Biomed Pharma-
cother, 2019, 115: 108957.

[42] GAN X, ZHU H, JIANG X, et al. CircMUC16 promotes autoph-
agy of epithelial ovarian cancer via interaction with ATG13 and 
miR-199a [J]. Mol Cancer, 2020, 19(1): 45.

[43] ZHANG Z, ZHU H, HU J. CircRAB11FIP1 promoted autophagy 
flux of ovarian cancer through DSC1 and miR-129 [J]. Cell 
Death Dis, 2021, 12(2): 219.

[44] YONG M, HU J, ZHU H, et al. Circ-EEF2 facilitated autophagy 
via interaction with mir-6881-3p and ANXA2 in EOC [J]. Am J 
Cancer Res, 2020, 10(11): 3737-51.

[45] SONG W, ZENG Z, ZHANG Y, et al. CircRNF144B/miR-342-
3p/FBXL11 axis reduced autophagy and promoted the progres-
sion of ovarian cancer by increasing the ubiquitination of Be-
clin-1 [J]. Cell Death Dis, 2022, 13(10): 857.

[46] SIEGEL R L, MILLER K D, JEMAL A. Cancer statistics, 2018 
[J]. CA Cancer J Clin, 2018, 68(1): 7-30.

[47] WEI H, LI L, ZHANG H, et al. Circ-FOXM1 knockdown sup-
presses non-small cell lung cancer development by regulating the 
miR-149-5p/ATG5 axis [J]. Cell Cycle, 2021, 20(2): 166-78.

[48] CHEN X, MAO R, SU W, et al. Circular RNA circHIPK3 modu-
lates autophagy via MIR124-3p-STAT3-PRKAA/AMPKα signal-
ing in STK11 mutant lung cancer [J]. Autophagy, 2020, 16(4): 
659-71.

[49] YANG X P, ZHENG Y Z, TAN J, et al. Circ_0020123 regulates 

autophagy, glycolysis, and malignancy by upregulating IRF4 
through eliminating miR-193a-3p-mediated suppression of IRF4 
in non-small cell lung cancer [J]. Neoplasma, 2022, 69(2): 392-
403.

[50] ZHONG Y, LIN H, LI Q, et al. CircRNA_100565 contributes to 
cisplatin resistance of NSCLC cells by regulating proliferation, 
apoptosis and autophagy via miR-337-3p/ADAM28 axis [J]. 
Cancer Biomark, 2021, 30(2): 261-73.

[51] LIANG G, LING Y, MEHRPOUR M, et al. Autophagy-associat-
ed circRNA circCDYL augments autophagy and promotes breast 
cancer progression [J]. Mol Cancer, 2020, 19(1): 65.

[52] ZHENG X, HUANG M, XING L, et al. The circRNA circSEPT9 
mediated by E2F1 and EIF4A3 facilitates the carcinogenesis and 
development of triple-negative breast cancer [J]. Mol Cancer, 
2020, 19(1): 73.

[53] YANG W, GONG P, YANG Y, et al. Circ-ABCB10 contributes to 
paclitaxel resistance in breast cancer through Let-7a-5p/DUSP7 
axis [J]. Cancer Manag Res, 2020, 12: 2327-37.

[54] SHANG J, CHEN W M., LIU S, et al. CircPAN3 contributes to 
drug resistance in acute myeloid leukemia through regulation of 
autophagy [J]. Leuk Res, 2019, 85: 106198.

[55] CAO H X, MIAO C F, SANG L N, et al. Circ_0009910 promotes 
imatinib resistance through ULK1-induced autophagy by spong-
ing miR-34a-5p in chronic myeloid leukemia [J]. Life Sci, 2020, 
243: 117255.

[56] PAN Z, ZHENG J, ZHANG J, et al. A novel protein encoded by 
exosomal CircATG4B induces oxaliplatin resistance in colorectal 
cancer by promoting autophagy [J]. Adv Sci, 2022: e2204513.

[57] ZHU T, CEN Y, CHEN Z, et al. Oncogenic circTICRR suppress-
es autophagy via binding to HuR protein and stabilizing GLUD1 
mRNA in cervical cancer [J]. Cell Death Dis, 2022, 13(5): 479.

[58] DU W W, YANG W, LI X, et al. A circular RNA circ-DNMT1 
enhances breast cancer progression by activating autophagy [J]. 
Oncogene, 2018, 37(44): 5829-42.


