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摘　要：神经胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，占全部颅内恶性脑肿瘤的 ８０％以上。由于胶质瘤的高侵袭
性，尽管在胶质瘤治疗中手术治疗联合放疗和化疗取得进展，但是患者复发率较高，预后较差。ＣｉｒｃＲＮＡ在过去的数十年

里被误认为是剪接错误，是一类不具有蛋白质编码能力，并且无功能的封闭环状 ＲＮＡ。最近十余年研究发现，内源性 Ｃｉｒ

ｃＲＮＡ可以通过不同的调控机制参与基因的表达，进而调控肿瘤的发生发展。由于 ＣｉｒｃＲＮＡ具有稳定性，其还可以作为某

些检验的分子标志物。本文就 ＣｉｒｃＲＮＡ与神经胶质瘤发生、发展及转移侵袭之间关系的研究进展做一综述。
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　　神经胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性
肿瘤，占全部恶性脑肿瘤的 ８０％以上，具有高发病
率和高死亡率的特征［１，２］。在过去的几十年里，神

经胶质瘤总发病率和病死率在全球范围内的显著

增加［３］。由于胶质瘤的高侵袭性，尽管在胶质瘤治

疗中，手术治疗联合放疗或化疗取得进展，但是患

者复发率较高，预后较差［４］。根据中国胶质瘤基因

组图谱 （ＣＧＧＡ）统计，神经胶质瘤的总体中位生存

时间 （ＯＳ）大约为 ３７．６个月，其中高级别胶质瘤
（间变性胶质瘤，多形性胶质母细胞瘤等）ＯＳ为
１４．４个月，低级别胶质瘤（ＷＨＯⅡ 级）ＯＳ为 ７８．１

个月［５］。因此，探索胶质瘤发生发展的分子机制，

寻找有效的治疗靶点，对改善胶质瘤患者的预后至

关重要。

环状 ＲＮＡ（ＣｉｒｃＲＮＡ）是通过不同的机制产生的
一类内源性具有重要生物学功能的非编码 ＲＮＡ，
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它广泛存在于病毒、原核及真核生物的细胞结构

中［６７］。ＣｉｒｃＲＮＡ在过去的数十年里被误认为是
ＲＮＡ转录后的剪接错误，表现为不具有蛋白质编
码能力的封闭环状 ＲＮＡ。越来越多的研究表明，
环状 ＲＮＡ通过充当 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）海绵和
ＲＮＡ结合蛋白的调节子，参与真核细胞的基本生
物学过程［８］。Ｌｉ等［９］发现 ＣｉｒｃＲＮＡ的异常表达可
调节肿瘤的发生和发展，并有希望作为肿瘤诊断和

预后的生物标志物。此外，越来越多的 ＣｉｒｃＲＮＡ被
证明在结直肠癌、胃癌、乳腺癌和神经胶质瘤都充

当是 ｍｉＲＮＡ海绵［１０１２］。

１　ＣｉｒｃＲＮＡ的生成及调控
ＣｉｒｃＲＮＡ在过去被认为是一类不具有蛋白质编

码能力的封闭 ＣｉｒｃＲＮＡ。由于 ＣｉｒｃＲＮＡ具有非线性
构象，且缺乏聚腺苷酸［ｐｏｌｙ（Ａ）］的尾巴，因此，在
新一 代 ＲＮＡ测 序 （ＲＮＡｓｅｑ）分 析 中 很 少 见 到
ＣｉｒｃＲＮＡ，只 有 使 用 ｎｏｎｐｏｌｙ（Ａ） ＲＮＡｓ或 使 用
ＲＮａｓｅＲ（一种优先于消化线性 ＲＮＡ的酶）对 Ｃｉｒ
ｃＲＮＡ进行分析，才能发现环状 ＲＮＡ在外显子的前
体 ｍＲＮＡ（ｐｒｅｍＲＮＡ）反 向 剪 接 过 程 中 广 泛 表
达［７］。尽管ＣｉｒｃＲＮＡ的表现形式不同，但当前大多
数研究发现 ＣｉｒｃＲＮＡ是由外显子的前 体 ｍＲＮＡ
（ｐｒｅｍＲＮＡ）反向剪接产生的，其中正向 ５＇剪接位
点（ｓｓ）与反向 ３＇剪接位点（ｓｓ）连接在一起，并在
连接位点通过 ３＇－５＇磷酸二酯键连接产生的 ＲＮＡ
环［１３］。ＣｉｒｃＲＮＡ的形成取决于顺式调控元件和反
式作用因子，其一般通过调控控制 ｐｒｅｍＲＮＡ的转
录产生 ｃｉｒｃＲＮＡ的 ＰｏｌＩＩ，影响反向剪接的效率，调
节 ＣｉｒｃＲＮＡ转换对于细胞中稳态 ＣｉｒｃＲＮＡ表达水平
进行调节［７］。ＰｏｌＩＩ转录和 ｍＲＮＡ的前处理紧密耦
合，并且转录延伸率是决定剪接结果的重要因

素［１４］。ＣｉｒｃＲＮＡ形成外显子的反向剪接可能在转
录前和转录后同时发生［７］。

２　ＣｉｒｃＲＮＡ调节肿瘤细胞生物学特性的机制
Ｃｏｎｎ等［１５］发现数百个 ＣｉｒｃＲＮＡ在人类上皮 －

间质转化（ＥＭＴ）期间受到调控，表明某些 ＣｉｒｃＲＮＡ
可能影响人类 ＥＭＴ相关的细胞功能，例如迁移，侵
袭和肿瘤转移。在神经元分化过程中，ＣｉｒｃＲＮＡ表
达的增加通常与线性宿主转录物的上调相关，Ｃｉｒ
ｃＲＮＡ可能被神经元末端和分子突触后平台用作突
触标志物来保持分子记忆，由于其稳定性，ＣｉｒｃＲＮＡ
可以充当拓扑复杂的平台来组装核糖核蛋白（ｒｉｂｏ
ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＮＰ）颗粒、转运蛋白或 ＲＮＡ［１６］。表

明 ＣｉｒｃＲＮＡ与肿瘤的发生发展密切相关。ＣｉｒｃＲＮＡ
调节肿瘤细胞生物学特性的机制见图 １。
２．１　ＣｉｒｃＲＮＡ的加工影响其线性 ｍＲＮＡ对应物
的剪接

由于大多数 ＣｉｒｃＲＮＡ均来自蛋白质编码基因的
中间外显子，ＣｉｒｃＲＮＡ的加工会影响其前体转录物
的剪接，从而导致基因表达结果发生变化［１７］。尽

管反向剪接效率不如正常剪接，但已证明在 Ｃｉｒ
ｃＲＮＡ生物发生中使用 ５＇和 ３＇ｓｓ可与 ｍＲＮＡ剪接竞
争，从而导致具有外显子包涵体的线性 ｍＲＮＡ水平
降低［１７１８］。

２．２　ＣｉｒｃＲＮＡ可以调节其亲本基因的转录
保留内含子的 ＣｉｒｃＲＮＡ（ＥＩｃｉｒｃＲＮＡ）可以与 Ｕ１

小核糖核蛋白（Ｕ１ｓｎＲＮＰｓ）相互作用，ＥＩｃｉｒｃＲＮＡ
Ｕ１ｓｎＲＮＰ复合物在其亲本基因的启动子上与 Ｐｏｌ
ＩＩ结合，从而增强基因表达，阻断此类 ＲＮＡＲＮＡ
相互作用会破坏 ＥＩｃｉｒｃＲＮＡ与 ＰｏｌＩＩ的相互作用，从
而降低其亲本基因的转录［１９］。

!"#$%%

&'()*'

!$"

!+"

,-.$%%

/01*&2345067

1'6+08'(4086198

*:69;<+%=

2)*<')%

>
?
%
8
&
2
@
%

!*"

!("!'"

!A"

=0&234%;98B'

;196'084%;98B'

61+8%<+6098

$09=+1C'1

;<+%=

（ａ）ＣｉｒｃＲＮＡ的加工影响其线性 ｍＲＮＡ对应物的剪接；

（ｂ）ＣｉｒｃＲＮＡ可以调节其亲本基因的转录；（ｃ）ＣｉｒｃＲＮＡ

可以充当 ｍｉＲＮＡ海绵；（ｄ）ＣｉｒｃＲＮＡ可以与蛋白质相互

作用并影响其作用方式；（ｅ）ＣｉｒｃＲＮＡ可以翻译；（ｆ）

ＣｉｒｃＲＮＡ可以作为检验的分子标志物。

图 １　ＣｉｒｃＲＮＡ调节肿瘤细胞生物学特性的机制

２．３　ＣｉｒｃＲＮＡ可以充当 ｍｉＲＮＡ海绵
ＣｉｒｃＲＮＡ分子海绵机制是指主要分布在恶性肿

瘤的细胞质中的 ＣｉｒｃＲＮＡ具有分子海绵作用，有与
ｍｉＲＮＡ相互作用的可能性，从而影响相应的 ｍｉＲＮＡ
调控的靶向转录物的释放［２０］。其中 ＣｉｒｃＲＮＡ的分
子海绵机制被证实在神经胶质瘤、胃癌、乳腺癌等
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多种恶性肿瘤中对肿瘤细胞的生长、增殖、侵袭、

迁移还有自噬等细胞生理功能具有明确的调节作

用［１０１２］。例如，ＣｉｒｃＲＮＡＵ２ＡＦ１可以通过上调 ＮＯ
ＶＡ２和吸收 ｍｉＲ７５ｐ来促进神经胶质瘤 的 进
展［９］。ＣｉｒｃＲＮＡＮＦＩＸ通过海绵 ｍｉＲ３４ａ５ｐ促进胶
质瘤进展并调节 ｎｏｔｃｈ信号通路［２１］。

２．４　ＣｉｒｃＲＮＡ可以与蛋白质相互作用并影响其作
用方式

ＣｉｒｃＲＮＡ可以与不同的蛋白质相互作用形成特
定的 ＣｉｒｃＲＮＰ，这些核糖核酸还原酶（ＲＮＲ）随后会影
响相关蛋白质的作用方式［７］。Ａｓｈｗａｌｆｌｕｓｓ等［２２］发现

多功能蛋白 ＭＢＬ可以促进由同一基因位点产生的
ｃｉｒｃＭｂｌ的生物学功能，还发现 ＭＢＬ蛋白与 ＣｉｒｃＭｂｌ
相关，因此，他们推测在 ＭＢＬ和 ＣｉｒｃＭｂｌ产生之间存
在反馈回路，当蛋白质过量时，它会通过促进 ｃｉｒｃＭｂｌ
产生而降低自身 ｍＲＮＡ的产生，这种 ＣｉｒｃＲＮＡ也可
以通过结合多余的 ＭＢＬ蛋白来消除它。
２．５　ＣｉｒｃＲＮＡ可以翻译

Ｓａｌｚｍａｎ等［２３］发现反向剪接产生的绝大多数有

意义的 ＣｉｒｃＲＮＡ主要位于细胞质中，因此，他们提出
了一个有趣的问题，即它们是否可翻译。Ｌｅｇｎｉｎｉ
等［２４］发现 ＣｉｒｃＺＮＦ６０９在肌肉分化中的功能导致特
异性控制成肌细胞增殖与重链多核糖体相关，并以

剪接依赖性和帽依赖性的方式翻译成蛋白质，从而提

供了真核生物中编码蛋白质 ＣｉｒｃＲＮＡ的一个例子。
２．６　ＣｉｒｃＲＮＡ可以作为检验的分子标志物

固有的圆环形特征使 ＣｉｒｃＲＮＡ在细胞内和细胞
外血浆（包括血液和唾液）中异常稳定［２５］。因此，

ＣｉｒｃＲＮＡ可能可以作为某些检验的分子标志物。
３　ＣｉｒｃＲＮＡ在胶质瘤中的研究

Ｒｙｂａｋｗｏｌｆ等［１６］分析了数千种人和小鼠的神经

元 ＣｉｒｃＲＮＡ，发现 ＣｉｒｃＲＮＡ在哺乳动物大脑中异常
丰富，且 ＣｉｒｃＲＮＡ在神经元分化过程中总体上调，
与其 ｍＲＮＡ同工型相比通呈现差异表达 。比较人

类额叶皮层、甲状腺、肝脏和肌肉，发现神经系统

中 ＣｉｒｃＲＮＡ表达总体富集，并且神经细胞和神经胶
质细胞均可诱导 ＣｉｒｃＲＮＡ产生，ｃｉｒｃＲＮＡ虽然在神
经元之间中分布不均，但在突触中高度富集，揭示

大脑的不同部位都产生特定的高表达 ＣｉｒｃＲＮＡ，神
经元分化过程中 ＣｉｒｃＲＮＡ表达均增加［１６］。

３．１　ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤细胞的生长、增殖、侵
袭、凋亡

关于 ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤细胞的生长、增殖、

侵袭、凋亡方面的研究较多。Ｐｅｎｇ等［２６］发现 ｃｉｒｃＣ
ＰＡ４（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８２３７４）在神经胶质瘤组织呈现
高表达，在敲除 ｃｉｒｃＣＰＡ４后发现其可抑制神经胶质
瘤中的细胞增殖和转移，且 ｃｉｒｃＣＰＡ４与 ｌｅｔ７相互
作用并充当 ｌｅｔ７的海绵，通过竞争性内源性 ＲＮＡ
（ｃｅＲＮＡ）机制，ｃｉｒｃＣＰＡ４海绵通过 ｌｅｔ７调节 ＣＰＡ４
的表达和神经胶质瘤的进展。Ｃｈｅｎ等［２７］发现 ｃｉｒｃ
ＥＺＨ２在神经胶质瘤中过表达，且 ｃｉｒｃＥＺＨ２的异
位表达充当 ｍｉＲ１２６５的 ｍｉＲＮＡ海绵，通过下调胶
质瘤细胞中的 ｍｉＲ１２６５释放其对 ＤＤＡＨ１和 ＣＢＸ３
起抑制作用，显著促进细胞生长，迁移和侵袭，但

抑制细胞凋亡 。Ｃｈｅｎ等［２８］还发现 ｃｉｒｃ＿００７４０２６
的高表达和与患者的肿瘤大小、ＷＨＯ分级、无进展
生存期和总生存期有关。Ｚｈａｎｇ等［３３］发现了 ＣｉｒｃＲ
ＮＡｓ可能通过由长基因间非蛋白编码 ＲＮＡｐ５３诱
导产生多肽转录物（ＬＩＮＣＰＩＮＴ），该肽可直接与聚
合酶相关因子复合物（ＰＡＦ１ｃ）相互作用，并抑制多
个癌基因的转录延伸。

３．２　ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤细胞的血管生成
转录因子 ＳＰ１可以与血管内皮生长因子 Ａ

（ＶＥＧＦＡ）的启动子区域结合以增加其转录水平。
Ｍｅｎｇ等［２９］研究发现 ｃｉｒｃＳＣＡＦ１１在神经胶质瘤细胞
中上调，敲除 ｃｉｒｃＳＣＡＦ１１可抑制肿瘤细胞增殖、侵
袭和生长并诱导 Ｇ０／Ｇ１期停滞。ＣｉｒｃＳＣＡＦ１１通过
使 ｍｉＲ４２１海绵化而正调控 ＳＰ１的表达，转录因子
ＳＰ１与血管内皮细胞生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）启动子
的结合，激活 ＶＥＧＦＡ的转录，从而在神经胶质瘤的
发展中构建了 ＣｉｒｃＳＣＡＦ１１／ｍｉＲ４２１／ＳＰ１／ＶＥＧ
ＦＡ轴正向调控，支持神经胶质瘤的血管生成和肿
瘤发展［２９］。

３．３　ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤细胞对化疗药物的敏
感性

Ｈｕａ等［３０］发现 ＣｉｒｃＲＮＡＣＥＰ１２８在神经胶质瘤
组织和细胞系中上调，ＣｉｒｃＲＮＡＣＥＰ１２８的抑制可
通过调节 ｍｉＲ１４５５ｐ抑制胶质瘤细胞中的细胞增
殖并提高替莫唑胺 （ＴＭＺ）的细胞毒性。此外，
Ｍｅｎｇ等［２９］在进行 ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤血管生成方
面 研 究 时 也 发 现 ＣｉｒｃＳＣＡＦ１１通 过 ＣｉｒｃＳＣＡＦ１１／
ｍｉＲ４２１／ＳＰ１／ＶＥＧＦＡ轴正向调控，可增强细胞
对替莫唑胺的抗性 。

３．４　ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤 ＢＴＢ渗透性
血液 －肿瘤屏障（ＢＴＢ）的存在严重限制了抗肿

瘤药物向脑神经胶质瘤组织的有效跨屏障传递。

·２２３·
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Ｗｕ等［３１］研究发现 ＫＨＤＲＢＳ３蛋白可以通过 ＣｉｒｃＲＮＡ
ｃＤＥＮＮＤ４Ｃ／ｍｉＲ５７７轴调节 ＢＴＢ的通透性，其机制
为 ＣｉｒｃＲＮＡｃＤＥＮＮＤ４Ｃ充当 ｍｉＲ５７７的分子海绵，
该分子海绵与 ｍｉＲ５７７结合并抑制了其对靶基因
ＺＯ１，ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ｃｌａｕｄｉｎ１的负调控，从而调节了
ＢＴＢ的通透性，可有效促进抗肿瘤药多柔比星跨
ＢＴＢ传递从而诱导胶质瘤的凋亡，但在该研究中
ＣｉｒｃＲＮＡ并非最上游调控序列，ＫＨＤＲＢＳ３蛋白可结
合到 ＣｉｒｃＲＮＡｃＤＥＮＮＤ４Ｃ，并增加了其稳定性，抑
制 ＣｉｒｃＲＮＡｃＤＥＮＮＤ４Ｃ下调 ｍｉＲ５７７，从而提高了
ＢＴＢ的通透性。
３．５　ＣｉｒｃＲＮＡ调节胶质瘤细胞抗辐射作用

Ｚｈａｏ等［３２］发现从 Ｕ２５１细胞中分离出的细胞
外囊泡（ｅｖ）和从抗辐射 Ｕ２５１细胞中分离出的 ｅｖ
之间的 ＣｉｒｃＲＮＡ，利用 ＲＮＡ测序共检测到 １２３５个
ＣｉｒｃＲＮＡ，与 Ｕ２５１细胞的细胞外囊泡（Ｎｏｒｅｖ）相
比，抗辐射 Ｕ２５１细胞中的细胞外囊泡（ＲＲｅｖ）中
ｃｉｒｃＡＴＰ８Ｂ４明显上调，通过实验验证 ＲＲＥＶｓ中 ｃｉｒ
ｃＡＴＰ８Ｂ４作为 Ｕ２５１ｍｉＲ７６６海绵并起到促进细胞
耐辐射作用，并且来自 ＲＲｅｖｓ的 ｃｉｒｃＡＴＰ８Ｂ４可以
转移到正常胶质瘤 Ｕ２５１细胞上发挥相同的作用。
４　总结

胶质瘤是人类颅脑肿瘤中发病率最高，危害最

大的恶性肿瘤，在过去十余年的研究中，尽管在胶

质瘤治疗中手术治疗联合放疗或化疗取得进展，但

胶质瘤的预后仍然不佳。ＣｉｒｃＲＮＡ作为一种早已被
发现却早期对其认识不足的非编码 ＲＮＡ分子，现
已有多种 ＣｉｒｃＲＮＡ被证实可以通过分子海绵机制
对胶质瘤的发生发展产生影响，随着 ＣｉｒｃＲＮＡ对胶
质瘤作用机制的进一步研究，在不久的将来，可能

会给我们在肿瘤疾病的治疗中提供更多的思路，也

许这些机制可能指导我们在胶质瘤的治疗中取得

突破性的进展。
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