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摘  要 

原发性肝癌是一种常见的肝脏恶性肿瘤，发病率和死亡率较高，且由于早期难以被诊断，以致于错失有

效治疗机会。环状RNA (circRNA)是内源性长链非编码RNA家族中的一员，因其具有稳定性，高度保守

性和时间、空间特异性等特征，故其广泛累积表达于真核细胞的细胞质中。近年来发现circRNA在原发

性肝癌的细胞增殖、凋亡、侵袭转移及预后等多方面发挥着巨大作用。目前circRNA已是继LncRNA后作

为多种肿瘤早期诊断标志物和新治疗靶点的研究热点。本文对circRNA特征及其在原发性肝癌中的相关

研究进展进行概述，以便于进一步探究其在原发性肝癌的临床诊疗过程中的潜在应用。 
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Abstract 
Primary liver cancer is a common malignant liver tumor with high incidence rate and mortality 
rate. It is difficult to be diagnosed during its early stage, which leads to missed effective treatment. 
Circular RNA (circRNA) is a member of the endogenous long-chain noncoding RNA family. It is 
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widely accumulated in the cytoplasm of eukaryotic cells because of its stability, high conservation, 
time and space specificity. In recent years, it has been found that circRNA plays an important role 
in proliferation, apoptosis, invasion, metastasis and prognosis of primary liver cancer. At present, 
after lncRNA, circRNA has become a research hotspot as a variety of tumor early diagnostic mark-
ers and new therapeutic targets. This paper aims to summarize the characteristics of circRNA and 
its related research progress in primary liver cancer, so as to further explore its potential applica-
tion in the clinical diagnosis and treatment of primary liver cancer. 
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1. 引言 

肝癌在全世界恶性肿瘤病例中排行第五，也是男性仅次于肺癌的第二大癌症相关死亡原因。全球每

年肝癌新增病例约 841,000，死亡人数约 782,000 [1]。在肝癌患者中以原发性肝癌中的肝细胞癌

(Hepatocellular carcinoma, HCC)最为常见，约占 85%。由于原发性肝癌早期缺乏特异性临床表现，多数患

者就诊时已是临床中晚期，以致于错失有效治疗机会。当前的手术切除、肝移植、射频消融、靶向免疫

治疗、放化疗等治疗手段虽可延长患者的生存期。但中晚期患者治疗后转移复发风险较高，远期预后仍

较差。在中国，原发性肝癌的 5 年总体生存率甚至低于 10% [2]。因此亟需寻求新的用于早期诊断和治疗

靶点的物质来改善总体生存率。目前已发现 circRNA 在原发性肝癌中具有潜在的早期诊断和治疗靶点的

功能。因此本文讨论了 circRNA 在原发性肝癌中细胞生长和增殖、侵袭和转移、诊断、免疫治疗和预后

方面的关系。以进一步探索 circRNA 在原发性肝癌中的致病机理和临床应用。 

2. 环状 RNA 概述 

2.1. 环状 RNA 的形成机制及其分类 

环状 RNA (circRNA)是一种封闭结构的内源性长链非编码 RNA,是通过对前体 mRNA (pre-mRNAs)
片段的反向剪切后并以共价键形式首尾相连而形成，被认为是非编码RNA这一大家族中最为稳定的RNA
分子[3] [4]。其形成机制主要有以下三种：(1) 在 pre-mRNAs 上，通过索尾插接使外显子下游的 5’末端

位点与上游的 3’末端位点环化连接，再进行修饰剪接形成[5] [6]。(2) 内含子的互补配对形成。Ivanov，
A 等[7]发现人与线虫的 circRNA 外显子的侧翼内含子上有丰富的反向互补配对序列(RCMs)可经双链

RNA 编辑酶 ADAR1 介导形成 circRNA，同时这些互补序列配对可以拉近剪接位点的距离促进外显子环

化。Hansen 等[8]发现人工添加 800 个完全互补配对的核苷酸序列包绕外显子同样能启动外显子侧翼内含

子环化形成 circRNA [8]。(3) RNA 结合蛋白(RNA binding protein, RBP)促进外显子环化，Ashwal-Fluss，
R 等[3]发现果蝇中存在一种称为 Musclebind (MBL)蛋白，能与 circMBL 外显子侧面的内含子序列上的

MBL 结合位点结合促进外显子的自身环化，使 circMBL 的表达增高 3 倍。在 circRNA 分类方面，主要根

据结构来源划分为四类：外显子 circRNA (ecircRNA)、内含子 circRNA (ciRNA)和外显子–内含子 circRNA 
(EIciRNA)，以及由病毒 RNA 基因组、tRNA、rRNA、snRNA 等环化产生的 circRNA，在哺乳动物中尤

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1010366
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈芝涛 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1010366 2426 临床医学进展 
 

以外显子 circRNA (ecircRNA)最为多见。 

2.2. 环状 RNA 的生物学特征 

(1) 高丰度性：1976 年，Sanger 等[9]首次公开报道在某些病毒内发现了 circRNA 后，经多年的研究

后发现 circRNA 广泛存在于各大物种的细胞中，如人类、小鼠、果蝇、线虫等[5] [7] [10] [11]。在大多数

生物体内，circRNA含量比与之相对应的miRNA要高。Jeck等[5]通过 qRT-PCR等技术检测发现 circHIPK3
的第二外显子的转录本约是相应的 miRNA 的 5 倍。并且近年来发现，circRNA 广泛存在于人体的唾液，

血液，胸腔积液以及外泌体中[12] [13]。 
(2) 高稳定性：与 miRNA 不同，circRNA 虽不具有 5’末端帽子和 3’末端多聚核苷酸尾巴结构，但因

其特殊的环状结构，缺乏游离的 3’poly A 末端，使之能避免被 3’-5’核酸外切酶 RNase R 和脱支酶识别降

解，更具有稳定性[4]。阻断 DNA 转录 24 小时后发现 circRNA 的含量仍高度稳定，甚至超过了管家基因

GAPDH31 的稳定性[11]。 
(3) 高度保守性：大量研究发现 circRNA 在不同的哺乳动物间有着大量的高度保守性序列。如表达

于小鼠大脑神经元中的 circRNA 部分也能在人类或者果蝇的大脑神经元中被发现[10]。同时还发现在

circRNA 剪接点周围的内含子序列保守性更高，均存在相似的 RCMs [10] [14]。这一特性同时也能证实

circRNA 并非是 pre-mRNA 的随意错误剪接而成的无功能副产品，而是带有特殊生物学功能的物质。 
(4) 空间和时间表达差异性：在时间表达差异上，如 CDR1as 在小鼠突触神经元成熟的不同时间点含

量不同，在出生后的发育过程中富集；在空间表达上也有明显差异性，大多数的 ecircRNA 存在细胞质中，

而 ciRNA 存在细胞核中。如 circPlxnd1 在大脑皮质高度富集 circRims2 仅存在于小脑颗粒层存在，而

circElf2 和 circPhf21a 在小脑和嗅球颗粒层表达占优势[10] [11]。同时 Li 等[13]还发现外泌体中的 circRNA
约是细胞内的两倍。 

2.3. 环状 RNA 的生物学功能 

(1) miRNA 海绵作用 
miRNA 是一类通过碱基配对结合相应 mRNA 内的靶位点来调节相应基因表达，在癌症的增殖、侵

袭、转移上起着重要作用[15]。越来越多的证据表明，circRNA 可以充当 miRNA 的海绵分子来调节基因

表达，与其他的内源性 RNA (ceRNA)相比，circRNA 不但有高度稳定性，而且具备更多的 miRNA 反应

元件和结合位点，因此被称为：“超级海绵”[8]。例如，ciRS-7 (也称为 CDR1as)是一种充当 miR-7 海绵

的 circRNA，含有 70 多个选择性保守的 miRNA 靶位点，通过抑制 miR-7 的活性，使得 miR-7 靶标水平

增加。同时在小鼠脑中，尤其是在新皮质和海马神经元中，发现 ciRS-7 与 miR-7 的表达高度重叠，表明

两者具有高度内源性相互作用[8]。此外还发现 circFBLIM1 可以通过使 miR-346 海绵化来调节 FBLIM1
表达。抑制 circFBLIM1 可抑制肝细胞癌细胞生长和侵袭，并促进肝细胞癌细胞凋亡[16]。 

(2) 调控基因的转录 
尽管只有少部分的 circRNA 位于细胞核中，但其对调控基因的剪接，转录和翻译具有不可或缺的作

用。EIciRNA 是一种主要位于细胞核中的 circRNA，可与 U1 snRNP 相互作用并促进其亲本基因的转录，

它的存在增强了顺式中亲本基因表达[17]。circPOK 是一种新发现的于肿瘤细胞中的 circRNA，其由 Zbtb7a
基因编码而得，它通过编码 Pokemon 转录因子参与基因转录调控，从而通过共同激活 ILF2/3 复合物来调

节促增殖和促血管生成因子[18]。此外，circRNA 还可以通过与 miRNA 结合改变其相应结构来影响基因

的转录或转录后水平来调控基因表达，含有 circRNA 位点的 miRNA 可以通过与相应的 circRNA 相互作

用来解除 miRNAs 对靶基 mRNA 的调控作用，从而在转录后水平调控靶基因表达[8] [19]。 
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(3) 与 RNA 结合蛋白(RNA binding protein, RBP)相互作用 
RNA 结合蛋白(RNA binding protein, RBP)是一组广泛参与基因转录和翻译的蛋白。证据表明 circRNA

可以充当蛋白支架作用促进两个或多个蛋白质之间的接触并发挥其作用。circ-Foxo3 存在于大多数的肿瘤

细胞。它可以充当蛋白支架连接 MDM2 和 p53，促进了 MDM2 介导的 p53 降解，避免了 MDM2 诱导 Foxo3
泛素化从而对肿瘤细胞的凋亡起作用[20]。RBM3 是一种常见的 RNA 结合蛋白，在肝癌细胞中，它可以

动态调节 SCD-circRNA 2 的合成，实验干扰 SCD-circRNA 2 的表达可以消除 RBM3 促进的细胞周期转变，

这表明 SCD-circRNA 2 可能是 RBM3 的下游靶分子，来影响肝细胞癌的细胞增殖[21]。此外，一些含有

RBP 结合位点的 circRNA 可以与阿格蛋白(Argunaute, AGO)相互作用，控制 mRNA 的转录和翻译的过程

[22]。 
(4) 翻译成特定的蛋白质来发挥作用。 
在过去，circRNA 因其编码蛋白基因的起始密码子和/或终止密码子被删除故被认为是一种不能被编

码为蛋白质的长链非编码 RNA。但近年来研究发现，部分 circRNA 可以编码为特定的蛋白质来影响肿瘤

的发生发展。Circβ-catenins 是一种在肝癌组织中高度表达的 circRNA，Liang 等[23]发现它可以表达一种

新颖的含 370 个氨基酸的 β-catenin 同工型(β-catenin370)，它使用线性 β-catenin mRNA 转录物作为起始密

码子并在环化产生的新的终止密码子处终止翻译。这种新颖的 β-catenin370 可通过拮抗 GSK3β 诱导

β-catenin 的磷酸化和降解，从而稳定 β-catenin 并激活 Wnt 信号通路，敲除 Circβ-catenins 发现可以降低

β-catenin 水平，但不会影响其 mRNA 水平。 

3. circRNA 在原发性肝癌中的研究进展 

circRNA 在肿瘤的发生和发展有着密切的关联，其具有可调控肿瘤细胞的增殖、分化和迁移等作用。

近年研究发现 circRNA 有望成为一些肿瘤的重要生物标志物，在肿瘤的早期筛查和治疗靶点上提供新思

路。目前已有报道 circRNA 与肝癌、胃肠道肿瘤、乳腺癌、膀胱癌等肿瘤疾病的发生发展有关[24] [25] [26] 
[27] [28]。尤其 circRNA 与原发性肝癌的关系已成为研究的热点。 

3.1. circRNA 与原发性肝癌的生长和增殖 

大量研究表明，circRNA 对原发性肝癌细胞的增殖有一定影响。Liang 等[23]发现 Circβ-catenin 可以

通过 Wnt/β-catenin 途径来调节肝癌细胞的生长以及细胞周期的进展，体内外实验敲除 Circβ-catenin 可以

显著抑制肝癌细胞增殖。另外，circMTO1 通过充当致癌 miR-9 的海绵来促进 p21 表达来抑制肝癌细胞的

增殖，同时发现肝癌组织中 circMTO1 的减少可作为评估患者生存不良的预后指标[29]。circSMARCA5
在肝癌组织中低表达它可以通过 miR-17-3p/miR-181b-5p-TIMP3 途径上调肿瘤抑制物 TIMP3 来抑制肝癌

细胞增殖。更有趣的是，当肝癌中 circSMARCA5 的水平显着下调，而其产物 miRNA SMARCA5 和

SMARCA5 的蛋白水平却上调，并且 SMARCA5 蛋白通过激活 Wnt/β-catenin 信号传导途径促进肝癌细胞

增殖[30] [31]。这些结果表明 circRNA 在肝癌细胞生长和增殖中起着至关重要的作用。 

3.2. circRNA 与原发性肝癌的侵袭和转移 

近年来发现很多 circRNA 可以通过影响肝癌细胞的侵袭和转移来调节肝癌疾病进展。Huang 等[32] 
[33]发现 circRNA-100338 与肝癌细胞的侵袭和转移作用呈正相关，升高的 circRNA-100338 通过

circRNA-100338/miR-141-3p/RHEB 轴激活肝癌细胞中的 mTOR 信号传导通路使恶性肿瘤发生侵袭和转

移。敲除 circRNA-100338 能显著抑制肿瘤的生长和肝外侵袭和转移结节的数量，使肝癌患者具有更好的

预后[34]。circ_0000517 是另一种在肿瘤组织表达明显高于其邻近的正常组织且与肝癌的不良预后有关的
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circRNA，ROC 曲线下面积(Area Under Curve, AUC)为 0.783 [35]。He 等[36] [37]发现它可充当 miR-326
的海绵，在肝癌细胞中 miR-326 表达与 circ_0000517 呈负相关，高表达的 circ_0000517 可通过

miR-326/IGF1R 或 SMAD6 轴促进了肝癌细胞的侵袭和转移。 

3.3. circRNA 与原发性肝癌的诊断 

目前临床常用的原发性肝癌的诊断标志物，例如 甲胎蛋白(Alpha fetoprotein, AFP)，甲胎蛋白异质体 
(Alpha-fetoprotein variants, AFP-L3)，异常凝血酶原(des-carboxy prothrombin DCP 又称 PIVKA-II)等具有一

定局限性使其只有约 1/3 的患者能早期被诊断[38] [39]。晚期肝癌的治疗效果极差且为社会经济带来沉重

负担，因此迫切需要探索出新颖的用于诊断的生物标志物。circRNA 是具有单链封闭结构的环状 RNA，

且与线性 RNA 相比它具有高丰度，稳定性和保守性等特点，使其存在于人体多数组织细胞中，这些优势

使 circRNAs 在原发性肝癌的诊断中成为最具有前途的生物标准物之一[40] [41]。 
在肝癌的组织中，Wei 等[42]发现了 circ-CDYL 具有早期诊断肝癌的性能，ROC 曲线下面积(AUC)

为 0.64 (95%CI = 0.55~0.72)，进一步研究 circ-CDYL 联合 HDGF 和 HIF1A 的早期肝癌组织和癌旁组织表

达差异时，发现诊断性能得到明显改善，AUC 为 0.73 (95%CI = 0.65~0.80)，敏感性为 75.36%，特异性为

66.67%。与 circ-CDYL 联合 HDGF 和 HIF1A 相比，AFP 仅显示 AUC 为 0.59 (95%CI = 0.49~0.70)，灵敏

度为 50.72%和特异性为 83.78%。这项研究表明，circCDYL 联合 HDGF 和 HIF1AN 可作为区分早期肝癌

组织的独立标志物且其效果优于甲胎蛋白。 
除肝癌组织外，血浆中 circRNA 的改变也可用作肝癌早期诊断生物标志物。一项大规模的研究发现

血浆中 hsa_circ_0001445的水平可以很好地作为确诊早期肝癌的指标(AUC = 0.862, 95%CI = 0.710~0.845)，
并且其特异性和敏感性分别为 94.2%和 71.2%。此外，血浆 hsa_circ_0001445 水平还可用于区分肝癌和肝

硬化(AUC = 0.672, 95%CI = 0.586~0.758)和乙型肝炎患者(AUC = 0.764，95%CI = 0.686~0.842)。并且与单

独使用 AFP 或 hsa_circ_0001445 相比，两者联合在诊断早期肝癌、肝硬化或乙型肝炎患者和健康对照中

的功效更高。这些结果表明血浆 hsa_circ_0001445 可以作为早期肝癌的新型诊断生物标志物[43]。 

3.3.1. circRNA 与原发性肝癌免疫治疗敏感性 
靶向和免疫治疗是近年来用于治疗晚期肝癌的两大有效方法，但因肝癌细胞易对其产生耐药性，使

得肝癌患者的 5 年总生存率并没有达到很乐观的转变。因此探索引起肝癌耐药机制，并从中加以阻断成

为了研究肝癌新的治疗策略中的热点。T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白结构域 3 (TIM-3)是一种免疫调节受体

能与肿瘤细胞和微环境上以 NK 细胞为主的配体结合，以抑制 NK 细胞介导的在包括肝癌在内的多种癌

症的抗肿瘤免疫力[44] [45]。Zhang 等[46]通过对抗 PD1 免疫治疗耐药的患者研究发现，原发性肝癌衍生

的外泌体 circUHRF1 通过降解 miR-449c-5p 来上调 NK 细胞中 miR-449c-5p 靶基因 TIM-3 的表达，导致

NK 细胞衰竭，从而促进肝癌中的免疫逃逸和对抗 PD1 免疫疗法的抵抗。他们还猜想靶向 circUHRF1 可

能是恢复肝癌对抗 PD1 治疗敏感性的有前途和有效的方法。此外，7q21-7q31 染色体的扩增被认为与肝

癌的易感性，复发和多药耐药性相关[47]。Huang 等[48]发现 circMET 是染色体 7q21-7q31 区域中的一个

癌基因，并且 circMET 的过表达通过 miR-30-5p/Snail/DPP4/CXCL10 轴诱导肝癌的发展和免疫耐受，同

时发现 DPP4 抑制剂如西他列汀可以阻断该途径进展，可增强 PD1 抑制剂治疗肝癌的疗效。 

3.3.2. circRNA 与原发性肝癌的预后 
原发性肝癌的预后较差，5 年生存率较低，治疗后复发率较高，因此有必要发现一种新的生物标记

物来判断原发性肝癌的预后以便于更合理地选用有效的治疗方案。Zhang 等[49]通过对 77 对肝癌组织和

癌旁组织研究分析发现，与邻近的非肿瘤组织相比，hsa_circ_0001649 在肝癌组织中被下调。此外，低表
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达的 hsa_circ_0001649 与肝癌患者的整体生存预后不良有关，通过 Cox 多变量分析发现 hsa_circ_0001649
可以作为肝癌的一种新的独立预后因素。Huang 等[32] [33] [34]发现升高的 circRNA-100338 可通过

circRNA-100338/miR-141-3p/RHEB 轴激活肝癌中的 mTOR 信号通路，并与乙型肝炎相关肝癌患者的预后

不良相关。circMTO1 通过充当致癌 miR-9 的海绵体来促进 p21 表达，从而抑制肝癌的进程，肝癌组织中

circMTO1 表达降低与患者的存活期缩短显著相关，表明肝癌组织中 circMTO1 的表达量可以作为评估肝

癌患者预后不良的重要标志物[29] [50]。 

4. 展望 

circRNA 作为一个继 LncRNA 之后新的研究热点，随着 circRNA 与原发性肝癌的作用机制及临床应

用研究报道的不断深入，亟需更加系统地探究 circRNA 在原发性肝癌中的作用机制及调控方式。circRNA
有望成为原发性肝癌早期诊断的生物标志物或分子基因治疗的新靶点。 
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