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环状RNA在肿瘤转移中的研究进展

Research progress of circular RNA in tumor metastasis

李晓鹏综述；刘丽华审阅（河北医科大学第四医院 肿瘤免疫治疗科，河北 石家庄 050035）

[摘 要] 环状 RAN（circular RAN，circRNA）是一种广泛存在于哺乳动物体内具有共价闭合环状结构的非编码 RAN。

CircRNA具有高度的稳定性和保守性，成为近年来表观遗传学领域研究的热点。肿瘤转移是导致肿瘤患者死亡最主要的原因，

提高对肿瘤转移机制的理解至关重要。随着对 circRNA研究的逐渐深入，其在肿瘤转移中的作用及相关机制逐渐被挖掘。

CircRNA通过影响上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、肿瘤免疫逃逸、肿瘤血管生成、DNA甲基化修饰和外

泌体功能等方面在肿瘤转移中发挥重要作用，为肿瘤转移的机制研究提供了新的思路。因此，circRNA有望成为新的肿瘤标志物

和治疗靶点。本文就circRNA的结构特征及其在肿瘤转移中的作用作一综述。
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环状 RAN（circularRNA，circRNA）于 20 世纪 70

年代初首次被人们发现，是一种新型长链非编码

RNA，早期被认为是剪切过程中的副产物，并没有生

物学功能和意义。近年来，随着基因组微阵列以及

全基因组测序技术的发展，越来越多的circRNA被发

现，其特征和功能也逐渐被人们所认识。由于

circRNA没有 5’端帽子和 3’端 poly(A)尾巴，呈封闭

环状结构，所以不会受到RAN外切酶的影响而表达

稳定。 circRNA 主要通过竞争性结合微小 RAN

（microRNA, miRNA），充当“miRNA海绵”，进而调控

相关靶基因，影响EMT、肿瘤免疫逃逸、肿瘤血管生

成、DNA甲基化修饰和外泌体功能等多个环节促进

或抑制肿瘤转移。本文就circRNA特征、功能和在肿

瘤转移中的作用作一综述，旨在为深入探索肿瘤转

移机制和逆转治疗奠定基础。

1 CircRNA的分类、特征和生物学功能

1.1 分类和特征

根据基因组的来源和构成序列的不同，常见的

circRNA 可分为三类：（1）外显子来源的环状 RAN

（exonic circRNA，ecircRNA）；（2）外显子和内含子共

同环化形成的环状 RAN（exonic-intronic circRNA，

EIciRNA）；（3）内含子来源的环状 RAN（intronic

circRNA，ciRNA）[1]。circRNA的形成方式有多种假

说，其中以套索驱动环化机制和内含子配对驱动环

化最为常见。另外，还有内含子形成的 circRNA和

RAN结合蛋白驱动的环化机制[2]。

CircRNA的特征：（1）在真核细胞中广泛存在，种

类繁多；（2）分子呈闭合环状结构，不容易被核糖核

酸酶 R（RNAse R）降解 ，稳定性强 ；（3）大部分

circRNA在不同物种中具有高度保守序列；（4）大多

数circRNA位于细胞质中，在细胞核、血浆、唾液和外

泌体中也有一定的表达，具有一定的组织特异性；

（5）大多数 circRNA来源于外显子，少部分来源于内

含子[3]；（6）大多数是非编码RNA。

1.2 生物学功能

最初认为circRNA是基因组错误剪接的结果，随

着基因测序等技术的发展，circRNA 的功能也逐渐被

认识，发现在调节人类生理和病理活动中起着关键

作用。目前发现 circRNA的功能主要有以下几种：

（1）充当“miRNA海绵”，circRNA含有大量miRNA应

答元件（miRNA response element, MRE），通过竞争性

结合miRNA，阻止其与下游靶mRNA 的3’UTR区域

互补配对，调控mRNA基因表达；（2）在转录水平上

调控亲本基因的表达，如EIciRNA与小核糖核蛋白

（small nuclear ribonucleoprotein，snRNP）相互作用以

顺式反应方式调控亲本基因的转录；（3）circRNA与

RNA 结合蛋白（RNA binding protein，RBP）结合，通

过相互作用参与circRNA的形成、转录后调控和翻译

过程，从而影响 circRNA的功能；（4）编码蛋白质，在

特定的情况下，拥有内部核糖体进入位点（inteRNAl

ribosome entry site，IRES）片 段 和 AUG 位 点 的
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circRNA可作为翻译的模板[4]。

2 CircRNA与肿瘤转移

2.1 影响EMT

EMT即由上皮细胞向间质细胞转化的过程。在

此过程中，上皮标志物，如E-钙黏蛋白（E-cadherin, E-

cad）表达下降；而间质标志物，如 N-钙黏蛋白（N-

cadherin, N-cad）、波形蛋白（vimentin）及紧密连接蛋

白（claudin）表达水平升高。在肿瘤发生和发展过程

中，EMT对于激活肿瘤细胞侵袭和转移、获得干细胞

特性和免疫逃逸至关重要[5]。多种EMT诱导的转录

因 子 （epithelial-mesenchymal transition-inducing

transcription factor，EMT-TF），包括 Snail、Twist 和

ZEB，与EMT调控密切相关。除此之外，几种信号通

路，如转化生长因子 β（TGF-β）/Smad、Wnt/β-catenin

和 NF- κB 通路，也在 EMT 中发挥重要作用。而

circRNA可通过影响EMT-TF及相关信号通路，调控

EMT，影响肿瘤转移。

2.1.1 CircRNA 与 EMT-TF Snail 家族是锌指蛋白

家族的一个分支，包括 Snail（Snai1）、Slug（Snail2）和

Smuc（Snail3），可以特异性地和靶基因启动子的

E-box序列（CAGGTG）结合，调控基因表达。Snail是

一个表达水平与EMT进展呈正相关的EMT-TF[6]，可

竞争性结合E-cadherin 基因启动子的E-box序列，使

E-cadherin表达下调，诱导发生 EMT。CHEN等[7]发

现，circPRMT5在膀胱尿路上皮癌中表达显著上调，

与临床进展和不良预后密切相关。其作用机制为

circPRMT5 作 为 竞 争 性 内 源 RAN（competing

endogenous RAN，ceRNA）通过吸附 miR-30c，降低

miR-30c对靶基因 Snail1的抑制，诱导EMT发生，促

进 肿 瘤 细 胞 转 移 。 作 者 进 一 步 证 实 了 沉 默

circPRMT5后Snail1表达明显下降，而Snail1下游靶

标 E-cadherin 表达水平显著升高，从而抑制了 EMT

进展和肿瘤转移。GUO等[8]发现，在肝细胞癌中circ-

ZNF652与 miR-203和miR-502-5p结合，上调Snail的

表达，从而促进EMT，增强肝癌细胞的迁移、侵袭和

转移。此研究还发现，上调的 Snail 可靶向 circ-

ZNF652启动子上的E-box区域，增加 circ-ZNF652的

表达，形成 circ-ZNF652/miR-203/miR-502-5p/Snail反

馈环，调控肝细胞癌转移。

Twist 是高度保守的碱性螺旋 -环 -螺旋（basic

helix-loop-helex，bHLH）转录因子，在EMT过程中发

挥重要作用。Twist能直接抑制E-cadherin表达，同时

上调N-cadherin和 vimentin。此外，它还能够通过诱

导 Snail1 和 Snail2 表达 ，间接导致 EMT 发生[9]。

Cullin2（Cul2）是多聚 ElonginB/C-CUL2/5-SOCS-box

蛋白（ECS）E3泛素蛋白连接酶复合物的核心组分，

可以介导靶蛋白的泛素化[10]。MENG等[11]研究证实，

在肝细胞癌中 Twist1 通过与 Cul2 启动子结合促进

Cul2的转录，上调Cul2来源的 circRNA-10720表达，

circRNA-10720通过海绵吸附miR-490-5p，进而上调

vimentin表达，促进肝细胞癌增殖和转移。在异种移

植瘤模型中，敲低 circRNA-10720可阻断Twist1介导

的对vimentin和体内肝细胞癌进展的促进作用。

锌指 E-盒结合同源异形盒蛋白（zinc finger E-

box binding homeobox, ZEB）即 E 盒结合锌指蛋白，

是重要的细胞核转录因子之一。ZEB 通过下调 E-

cadherin以及紧密连接、间隙连接和桥粒连接的某些

组成成分的表达，在EMT过程起始阶段发挥关键作

用。LI等[12]研究发现，circNUP214在甲状腺乳头状

癌中呈高表达，通过吸附miR-145促进靶基因ZEB2

表达，诱导EMT发生，促进甲状腺乳头状癌的转移。

体外实验也表明，敲低 circNUP214可抑制甲状腺乳

头状癌细胞增殖、侵袭、迁移和肿瘤发生。

2.1.2 CircRNA与EMT相关信号通路 TGF-β是诱

导EMT的主要因子之一，与肿瘤侵袭、转移密切相

关[13]。SU 等[14]报道，circRIP2 通过发挥 miR-1305 海

绵作用促进 TGF-β2 表达，进而激活 TGF-β2/Smad3

通路，促进膀胱癌细胞增殖和转移。敲低 circRIP2则

抑制了癌细胞增殖、侵袭和转移的能力。WANG

等[15]报道，circ-0008305在转移的非小细胞肺癌组

织中的表达明显低于无转移的对照组。过表达

circ-0008305 通过发挥 miR-429 和 miR-200b-3p 的海

绵作用促进TIF1γ表达，进而抑制TGF-β/Smad通路

及其下游转录因子Snail的表达，从而抑制非小细胞

肺癌EMT进展和肿瘤转移。ZENG 等人[16]发现，在

三阴性乳腺癌中 circANKS1B通过结合miR-148a-3p

和 miR-152-3p，促 进 重 组 人 上 游 转 录 因 子 1

（upstream stimulatory transcription factor1，USF1）表

达，进而上调上皮剪接调节蛋白 1（epithelial splicing

regulator protein 1，ESRP1）和TGF-β1，增加vimentin、

p-Smad2和 p-Smad3的表达，但显著减少E-cad的表

达。同时发现，ESRP1可促进 circANKS1B的形成，

circANKS1B、USF1和ESRP1之间形成了一个正反馈调

控环。ESRP1/circANKS1B/miR-148a-3p/152-3p/USF1

轴通过激活TGF-β1/Smad信号通路增强EMT和癌细

胞转移。

Wnt/β⁃catenin 信号通路是 EMT 的诱发因素之

一，其与肿瘤侵袭和转移过程中癌细胞的黏附、细胞

外基质（extracellular matrix, ECM）降解和肿瘤血管

生成息息相关。WANG等[17]发现，circSOX4通过激

活Wnt/β-catenin信号通路促进非小细胞肺癌进展。
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肿瘤起始细胞（tumor-initiating cell, TIC）被认为与手

术后肿瘤复发和转移密切相关，下调 circ-SOX4可阻

断Wnt/β-catenin信号通路，从而抑制肺TIC的增殖、

迁移和侵袭。WU等[18]研究发现，Hsa_circ_0002052

和活化蛋白C2（activated protein C2，APC2）在骨肉瘤

中表达显著下降。既往研究证实 APC2 是 Wnt/β -

catenin 信号通路中的一种负向调节因子。因此，

hsa_circ_0002052 通过 miR-1205/APC2 轴负向调节

Wnt/β-catenin通路，抑制骨肉瘤细胞增殖和转移。

NF-κB是一种细胞核转录因子，NF-κB信号通路

的激活可诱导EMT发生。GUAN等[19]研究发现，卵

巢癌中 circPUM1通过发挥miR-615-5p和miR-6753-

5p 的海绵作用上调 NF-κB 和基质金属蛋白酶 2

（matrix metalloproteinase 2, MMP2）表达，进而促进

卵巢癌细胞的增殖、侵袭和转移。作者又通过体内

试验证实，与对照组相比，敲除circPUM1组的裸鼠肿

瘤转移能力明显降低。CHEN等[20]发现，肾细胞癌中

circC3P1和miR-21结合，促进抑癌基因PTEN表达，

并使NF-κB和PI3K/AKT通路失活，从而抑制了癌细

胞转移。

2.2 CircRNA介导肿瘤免疫逃逸

机体免疫系统具有免疫监视功能，当体内出现

恶变细胞时，免疫系统能够识别并通过免疫机制特

异性地清除这些细胞，抵御肿瘤的发生发展。然而，

在某些情况下恶变细胞能通过多种机制逃避机体免

疫系统的识别和攻击，产生免疫逃逸，从而得以在体

内生存和增殖[21]。近年来发现，circRNA在肿瘤免疫

逃逸中发挥重要作用，与肿瘤转移密切相关[22]。

免疫抑制是肿瘤免疫逃逸的机制之一，PD-1和

PD-L1，又称免疫检查点，是肿瘤免疫抑制的重要组

成部分。ZHANG 等[23]发现，在非小细胞肺癌中

circFGFR1表达明显升高，降低其表达后能有效抑制

癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。作用机制为

circFGFR1通过与miR-381-3p结合，上调miR-381-3p

靶 基 因 CXC 类 趋 化 因 子 受 体 4（C-X-C motif

chemokine receptor 4, CXCR4）的表达，导致肿瘤组织

中细胞毒性T淋巴细胞浸润减少，进而促进肿瘤免疫

逃逸，使抗PD-1抗体治疗发生耐药，促进肿瘤转移。

WANG等[24]发现，hsa_circ_0064428高表达与肝癌患

者TIL比例低、生存期差、肿瘤体积大、肿瘤转移相

关，提示hsa_circ_0064428可能通过抑制TIL的功能，

导致免疫抑制，促进了肝癌细胞的生长和浸润。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）和 NK 细胞是肿瘤免疫微环境中重要组成部

分，在肿瘤免疫逃逸中发挥关键作用。HU等[25]通过

circRNA测序发现，circASAP1与肝癌根治性切除术

后的肺转移相关。CircASAP1可促进肝癌细胞增殖、

集落形成、迁移和侵袭，加快体内肿瘤生长和肺

转移。并且沉默 circASAP1 能显著抑制肿瘤转移

的发生。CircASAP1的作用机制是作为miR-326 和

miR-532-5p 的 ceRNA，通过调控miR‐326/miR‐532-

5p‐MAPK1/CSF‐1信号通路介导TAM浸润，帮助肿

瘤细胞发生免疫逃逸，促进肝癌细胞增殖和转移。

OU等[26]发现，在胰腺癌中 circ-0000977发挥“miRNA

海绵”作用，通过 circ-0000977/miR-153/HIF1α轴上调

HIF1α表达，进而降低NK细胞的杀伤作用，促进肿瘤

免疫逃逸，导致癌细胞转移。而敲低 circ-0000977的

表达后能明显增强NK细胞的杀伤功能，提高免疫监

视，抑制肿瘤生长和转移。

2.3 CircRNA调节肿瘤血管生成和内皮细胞通透性

肿瘤血管生成的能力与肿瘤转移密切相关，新

生血管为肿瘤细胞在转移部位定植提供足够的营养

和氧气，维持肿瘤生长。VEGF是生长因子家族成员

之一，不仅可以增加微血管密度，而且还可提高

血管通透性，从而促进肿瘤血管生成和肿瘤转

移 [27]。ZHONG 等 [28]发现，膀胱癌中 circMYLK通过

与miR⁃29a结合促进靶基因 VEGFA 表达，进而激

活 VEGFA/VEGFR2 信号通路，促进肿瘤新生血管

形成。另外，LU等[29]也发现，circ-RanGAP1通过发挥

miR-877-3p 海绵作用，上调靶基因 VEGFA 的表达，

从而促进胃癌细胞增殖和转移。并在体内试验证

实，沉默 circ-RanGAP1后能明显降低VEGFA表达，

抑制胃癌的生长、侵袭和转移。LI 等 [30]发现，在

膀胱癌中，circHIPK3 作为竞争性内源 RNA 吸附

miR-558，抑制肝素酶（heparinase，HPSE）及其下游靶

标MMP-9和VEGF的表达，显著抑制膀胱癌细胞血

管生成和转移。

CircRNA除了调节血管生成外，还可以通过调节

内皮细胞通透性来影响肿瘤细胞转移。LI等[31]证实，

在胰腺癌中，circ-IARS以外泌体形式进入HUVECs，

通过 circ-IARS/miR-122/RhoA/F-actin 通路破坏内皮

细胞之间的紧密连接，增强内皮细胞通透性，促进了

胰腺癌肝转移。敲低 circ-IARS显著降低了RhoA活

性和F-actin表达，减弱了HUVEC的通透性，从而抑

制癌细胞转移。

2.4 CircRNA调节DNA甲基化和去甲基化

已有研究证实DNA甲基化在控制染色体结构和

调控基因表达方面发挥着关键作用。这一过程涉及

到DNA甲基转移酶（DNA methyltransferase, DNMT）

的催化作用，它将一个甲基加入到胞嘧啶-磷酸-鸟嘌

呤（CpG）和非CpG二核苷酸位点[32]。近十年来，通过

对遗传密码的共价修饰，进一步证实了DNA甲基化
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异常与肿瘤发生的密切相关，肿瘤形成涉及基因组

的改变以及不同位置的甲基化[33]。既往没有任何关

于 circRNA来源的基因座发生甲基化的报告，直到

2018 年 ，FERREIRA 等[34] 发 现 ，在 人 类 癌 症 中

circRNA因为其启动子CpG岛的过度甲基化而沉默，

提出了甲基化导致 circRNA 缺失的原因。CHEN

等[35]发现，作为ETS转录因子家族成员的Friend 白血

病病毒插入位点1（Friend leukemia virus integration1,

FLI1）基因，在血液系统肿瘤和实体瘤中均发挥重要

的致癌作用。FLI1外显子来源的circFECR1，与FLI1

启动子结合，一方面招募去甲基酶TET1，另一方面下

调反式DNMT1表达水平，共同诱导FLI1启动子CpG

岛的DNA去甲基化，最终激活 FLI1，促进乳腺癌转

移。作者也证实了在乳腺癌MDA-MB231细胞株中

敲低circFECR1后，癌细胞侵袭能力明显下降。

2.5 外泌体circRNA影响肿瘤转移

外泌体（exosomes）是细胞外囊泡（extracellular

vesicle，EV）中的一种直径 30~100 nm的具有磷脂双

分子层的囊泡，通过运输大量的生物活性物质

（DNA、RAN和蛋白质等）参与细胞间的信息交换，启

动或抑制受体细胞中各种信号通路，在肿瘤转移中

发挥作用[36]。LI等[37]通过微阵列分析，在胰腺导管腺

癌细胞中鉴定了一种外泌体来源的 circ-PDE8A，其

高表达与淋巴结转移、TNM分期以及患者低生存率

相关。Circ-PDE8A 通过 miR-338/MACC/MET/ERK

或AKT路径促进胰腺导管腺癌细胞转移。HUANG

等[38]分析了外泌体 circRNA-100338在肝细胞癌转移

中的作用，发现过表达外泌体 circRNA-100338通过

影响HUVEC的增殖、血管生成能力和通透性，显著

增强肝癌细胞的侵袭和转移。而敲低外泌体

circRNA-100338能明显减弱对HUVEC的影响，并抑

制癌细胞的侵袭和转移能力。此外，在接受了根治

性肝癌切除术的患者血清中，外泌体 circRNA-

100338的持续高表达可能是肺转移和生存不良的风

险指标。因此，认为外泌体circRNA可能成为未来肿

瘤转移治疗的靶点，具有重要的临床应用价值。

3 展 望

CircRNA是近年来发现的新型分子。在肿瘤的

发生发展中，circRNA可通过不同的作用机制影响肿

瘤转移。在肿瘤转移的研究中，circRNA有其独特的

优势，其本身的环状结构特点决定了它的稳定性更

强，应用到临床治疗上可大大减少脱靶效应的可能

性，为未来临床上肿瘤转移的相关检测和治疗提供

了新的思路。同时，大量研究发现在人体体液中同

样可检测到多种 circRNA，并且，这些 circRNA在转

移肿瘤和非转移肿瘤中存在表达差异，预示着

circRNA有望成为肿瘤非侵袭性诊断及判断预后的

新靶标。不过，尽管发现了很多与肿瘤转移相关的

circRNA，但大部分研究也仅限于小样本群体或肿瘤

表型方面，迫切需要临床信息的长期跟踪随访调查。

因此，对circRNA深入准确的研究将为研究者全面阐

释肿瘤转移的分子机制，进而提出肿瘤转移防治的

相关方法提供新的思路。
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