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摘 要：脑胶质瘤是颅内常见的原发性恶性肿瘤之一，其病情进展快、复发率高、预后差。环状 RNA（circRNA）是一种特殊的非编

码 RNA，具有独特的稳定性、组织特异性及疾病特异性。有证据表明，大量异常表达的 circRNA 在脑胶质瘤细胞的增殖、侵袭、迁

移和凋亡等过程中展现重要作用，被认为是脑胶质瘤早期诊断和预后评估的一种新型生物标志物，将为脑胶质瘤的预防、诊断和

靶向治疗提供新的思路和手段。该文概述了 circRNA 在脑胶质瘤发生发展中的调控机制，并对 circRNA 在脑胶质瘤临床诊疗应

用研究的最新进展进行综述。                                                                             [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(3): 66-72]
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Abstract： Glioma is a common primary intracranial malignancy characterized by rapid progression， high recurrence rate， 
and poor prognosis. Circular RNA （circRNA） is a special type of non-coding RNA and has unique stability， tissue 
specificity， and disease specificity. Current evidence has shown that abnormally expressed circRNAs play an important role 
in the proliferation， invasion， migration， and apoptosis of glioma cells and are considered novel biomarkers for the early 
diagnosis and prognostic evaluation of glioma， which provides new ideas and methods for the prevention， diagnosis， and 
targeted treatment of glioma. This article reviews the regulatory mechanism of circRNA in the development and progression 
of glioma and the latest advances in the application of circRNA in the clinical diagnosis and treatment of glioma.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(3): 66-72］

Keywords： glioma； circular RNA； biomarker； targeted therapy

脑胶质瘤是颅内常见的原发性恶性肿瘤之一，占原

发性脑恶性肿瘤的 45%~55%，具有侵袭性高，生长速度

快，复发率高等特点。其中脑胶质母细胞瘤的患者中位

生存期仅为 12~15 个月，5 年生存率仅为 5%，其诊疗一直

是神经外科领域的主要难题之一［1］。目前，临床上脑胶

质瘤的诊断依旧依赖于病理学和影像学信息等传统手
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段，治疗上已采用手术切除、放疗化疗联合的综合治疗，

但面临肿瘤耐药以及肿瘤恶变等棘手问题。环状 RNA
（circRNA）是一类无 5’末端及 3’末端多聚尾结构，首尾相

连形成环形的特殊非编码 RNA［2］。因其独特的环形结

构，能较好抵御核酸内切酶影响，与其他非编码 RNA 如长

链非编码 RNA（long non-coding RNA， lncRNA）相比，具

有更长的半衰期以及更稳定的转录前调节功能，在物种

间具有高度保守性［3］。其在脑胶质瘤组织中存在特异性

表达和多样性表达，并涉及肿瘤细胞活动，将有望成为脑

胶质瘤诊断及预后评估的新生物标志物，并为脑胶质瘤

治疗提供新思路［4-7］。本文从 circRNA 在脑胶质瘤中的生

物调控作用机制出发，总结和分析近年来 circRNA 参与胶

质瘤细胞增殖与凋亡、血管内皮生成、免疫调控等脑胶质

瘤生发过程中的最新研究进展，展望其在脑胶质瘤分子

学诊断上的应用前景，以及在靶向治疗等应用方面潜在

的新手段和新思路。

1　CircRNA生成及调控作用机制

1. 1　CircRNA 来源及其特异性

circRNA 在生物体内的生成机制非常复杂。目前普

遍认为其主要来源于编码 RNA 的外显子区域，少部分来

源于内含子区域，由 RNA 聚合酶 Pol 内介导的信使 RNA
（messenger RNA， mRNA）可 变 剪 切 生 成［8］（见 图 1A）。

circRNA 种类繁多，且广泛存在于生物体各部位，包括脑、

肝、心、肺、胃、结肠、肾等器官多种类型的组织。在不同

表达部位，circRNA 表达模式也高度不同，尤其在哺乳动

物大脑及神经元组织中，circRNA 更加多样化，主要原因

被 认 为 可 能 是 脑 组 织 中 存 在 丰 富 的 选 择 性 剪 接 因 子

（alternative splicing factor， ASF）和 RNA 结 合 蛋 白（RNA 
binding proteins， RBP）［9］。

circRNA 已被证实其与多种疾病，尤其与肿瘤生发相

关。除脑胶质瘤外，其他肿瘤如肺腺癌、乳腺癌、胃癌及

前列腺癌等中皆有 circRNA 与肿瘤生发相关性的研究报

道［10］。circRNA 在肿瘤组织中广泛存在异常表达，这提示

其在肿瘤生发过程中扮演重要角色。

1. 2　CircRNA 调控作用机制

circRNA 参与细胞周期、端粒维持、凋亡以及血管生

成和转移等多种生物活性的调控。一般认为 circRNA 主

要作用为调控细胞基因表达，常体现在转录后水平［11］。

circRNA 可通过影响其他信号网络中的重要因子，从而间

接调控靶基因的表达。如有些 circRNA 通过自身具有的

A：circRNA生成； B：circRNA海绵作用、结合作用、翻译作用，框架作用；RBP：RNA结合蛋白，IQRF：内部核糖体进入位点。

图 1　CircRNA生成及调控作用机制
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微小 RNA 应答元件（microRNA response element， MRE），

能 与 微 小 核 糖 核 酸（microRNA， miRNA）相 互 作 用 。

circRNA 主要通过如下几种作用参与多种细胞生物活动

（见 图 1B）：① circRNA 与 miRNA 之 间 的 海 绵 作 用 ，

circRNA 上存在许多 miRNA 结合位点，它们可竞争性与

对应的 miRNA 进行特异性结合，如同海绵吸附。通过这

一机制，circRNA 可特异性抑制 miRNA 对 mRNA 的负性

调节作用，从而通过 miRNA 间接影响靶基因的表达，调控

生 物 的 生 命 活 动 。 在 细 胞 信 号 网 络 中 ，circRNA 可 与

lncRNA、mRNA 等 一 同 作 为 内 源 竞 争 RNA（competitive 
endogenous RNA， ceRNA）系统的重要部分互相影响和调

节。②circRNA 的蛋白质结合作用，circRNA 可以与不同

的蛋白结合，形成特异性的 RNA 蛋白复合物，从而调控细

胞活动，如肿瘤细胞生长等［12］。③circRNA 的翻译作用，

circRNA 自身可作为模板参与翻译，通过内部核糖体进入

位点（internal ribosome entry Site， IQRF），生成具有调节

细胞活动效益的多肽［13］。④circRNA 的蛋白框架作用，

circRNA 可作为支架募集蛋白质，与之结合后互相作用，

并以结合物形式影响相关基因的表达。

2　circRNA与脑胶质瘤生发

脑胶质瘤的生成发展是一个极其复杂的过程，涉及

大量细胞活动的调控。目前大量实验已证实，circRNA 可

直接或间接影响肿瘤增殖、分化、凋亡、血管内皮生成以

及免疫细胞浸润等多种胶瘤细胞的生物学行为。通过比

对肿瘤组织及正常组织中 circRNA 的表达差异，可探讨

circRNA 与胶质瘤生发机制的关系；研究 circRNA 在脑胶

质瘤生成发展过程中参与的调控机制，如在 TP53 基因、

受体酪氨酸激酶等脑胶质瘤细胞信号通路起到的作用，

可为后续靶向药物的研究和提供理论支持［14-15］。

2. 1　参与调控胶质瘤细胞的生命周期、增殖与凋亡

肿瘤细胞恶性程度高是脑胶质瘤预后不佳的主要原

因之一，在细胞行为上表现为细胞恶性增殖、凋亡减少、

侵袭性强、出现黏附与迁移。circRNA 与 miRNA 特异性

结合，通过海绵作用，可直接靶向脑胶质瘤细胞重要的信

号通路，抑制相关基因表达，达到调控肿瘤细胞恶性行为

的目的。现已发现多种 circRNA 皆涉及肿瘤细胞增殖、凋

亡、迁移、侵袭。如 PENG 等［16］发现 circCPA4 （hsa_circ_
0082374）可通过与肿瘤抑制相关 miRNA let-7 的海绵作

用，从而靶向调控 CPA4 基因表达，促进胶质瘤细胞凋亡，

抑制肿瘤增殖、迁移和侵袭。ZHAN 等［17］发现 circPITX1
可作为 ceRNA 网络体系（ceRNA networks， ceRNETs）中

的重要介导因子，后者在临床样本中被证实可促进胶质

瘤生长、迁移、侵袭。circPITX1 敲低实验证明它可通过与

miRNA329-3p 的海绵作用促进 NIMA 相关激酶 2（never 
in mitosis A related kinase 2， NEK2）的表达，而 NEK2 作为

一种 NIMA 相关激酶，在胶质瘤细胞中普遍上调，并对恶

性胶质瘤分级和预后评估有意义［18］。circRNA 在信号网

络中调控 miRNA 及蛋白激酶效果的作用具有复杂性，如

circ-0001946 可与 miRNA-671-5p 互相拮抗，circPITX1 作

用可被丝裂原活化蛋白激酶激酶 2（MAP2K2）的上调抵

消。基于信号网络复杂的调控机制需求，部分修饰后

circRNA 同样可发挥作用。Wu 等［19］2022 年发现由甲基

转 移 酶 3 介 导 的 N6- 甲 基 腺 苷 修 饰 被 证 明 可 上 调

circDLC1 表达，抑制脑胶质瘤细胞恶性增殖。通过对比

初发脑胶质瘤与复发脑胶质瘤中 circASAP1 的表达差异，

已证实 circASAP1 通过和 miR-502-5p 产生海绵作用影响

NRAS/MEK1/ERK1-2 信号通路，造成脑胶质瘤细胞增殖

增加，凋亡减少，呈现抗药性［20］。

2. 2　影响脑胶质瘤血管内皮生成及干预免疫调控

circRNA 不仅在脑胶质瘤细胞自身生物学行为中起

到重要作用，也在脑胶质瘤血管生成和免疫相关机制中

扮 演 着 重 要 角 色 。 He 团 队［21］2018 年 实 验 证 明 circ-
SHKBP1 可影响脑胶质瘤 U87 细胞分泌血管生成因子，其

下调将使血管生成机制中具有效益的 miR544a/miR-379
同样下调，从而抑制它所靶向的 FOXP1/2 通路，最终抑制

脑 胶 质 瘤 血 管 生 成 。 2020 年 JIANG 等［22］通 过 研 究

circRNA ARF1 与转录因子 ISL2、miR-342-3p 等的相互作

用，显示它们组成的信号环路具有促胶质瘤血管生成的

功能。circRNA 在血管生成机制中的作用可为脑胶质瘤

联合治疗方案的制定以及肿瘤治疗新靶向药物的研制提

供思路。

脑胶质瘤存在于包括免疫细胞在内的复杂微环境

中，具有免疫抑制的特性［23］。研究其在进展过程中的免

疫细胞浸润模式，对于评估患者预后、进行对应治疗皆具

有重要意义。circRNA 参与胶质瘤免疫抑制机制，且常涉

及免疫细胞与肿瘤细胞间交流。使用 circRNA 微阵列芯

片过表达免疫球蛋白 K 链 J 区重组信号结合蛋白的巨噬

细胞发现，外泌体来源的 circRNA BTG2 可通过 miRNA-
25-3p/PTEN 信号通路抑制脑胶质瘤细胞的增殖［24］。而

circNEIL3 在胶质瘤细胞中的高表达，可促进巨噬细胞在

肿瘤微环境中的浸润。circNEIL3 的过表达可使肿瘤中

CCL2、LOX 表 达 增 加 ，从 而 激 活 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 的

YAP1 信号通路，进而促进胶质瘤的进展［25］。

3　circRNA与脑胶质瘤分子诊断

脑胶质瘤诊断手段的不断增多，对临床治疗方案的

选择及患者预后评估都具有重要意义。但目前脑胶质瘤

的临床分型诊断依旧以传统手术病理诊断为主，缺乏更

加安全有效的诊断手段。自 2016 年 IDH 分子分型首次被

世界卫生组织引入胶质瘤诊断评估系统以来，脑胶质瘤

分子分型起越来越重要的作用［26］。研究显示，circRNA 在

胶质瘤中的特异性表达可反映脑胶质瘤病情，如 hsa-
circ-0007534、hsa-circ-0001649、hsa-circ-0000177 在 I~
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Ⅳ级脑胶质瘤中的表达水平与肿瘤级别呈现正相关［27］。

临床统计证实，存在 circ-ELF2 过表达的脑胶质瘤患者预

后较差［28］。故检测特殊 circRNA 的表达情况，可获得有

诊断价值的信息。另外，circRNA 作为一种细胞表达产

物，可经细胞外泌体进入体液，因而在发病组织外进行的

体液检测将有望应用于脑胶质瘤诊断。目前已发现许多

具有诊断价值的外泌体来源 circRNA，如可促进胶质瘤细

胞侵袭的 circRNA 0001445［29］，可提示强干细胞性特性脑

胶质瘤细胞的 circPTN［30］等。2019 年 ZHAO 等［31］从抗放

射治疗的脑胶质瘤细胞外泌体中发现的 circATP8B4，可

提示肿瘤细胞放疗抵抗性，对临床治疗方案的制定和调

整皆有宝贵价值。

circRNA 在脑胶质瘤诊断上的应用目前主要有：①脑

脊髓液来源的 circRNA 分子标志物；②血浆外泌体来源

circRNA 分子标志物；③脑胶质瘤组织病理检查（见图 2）。

脑胶质瘤组织来源的 hsa_circ_0000512 经过 70 例临床样

本报告分析，已证明其表达水平与胶质瘤患者生存率呈

负相关，可提示胶质瘤患者生存预后情况［32］。血清外泌

体来源的 circ15：98707562|98708107 作为脑胶质瘤特异

性分子诊断标志物，其敏感度和特异度分别为 87.5％和

85.6％，为脑胶质瘤早期无创诊断提供了可能［33］。

4　circRNA与脑胶质瘤治疗

circRNA 相关研究所揭示的胶质瘤生发机制，或将对

脑胶质瘤治疗提供帮助（见图 3）。目前脑胶质瘤临床治

疗尤其高级别脑胶质瘤，除采用传统外科手术治疗外，一

般还联合化学、生物及电场等治疗手段进行综合治疗，然

而 患 者 预 后 仍 不 理 想［34］。 替 莫 唑 胺（Temozolomide， 
TMZ）是目前高级别胶质瘤临床化疗的一线药物［35］。但

统计显示，部分胶质瘤患者在接受 TMZ 治疗后出现耐药

性，严重影响其治疗效果，有的甚至治疗失败［36］。深入研

究脑胶质瘤 TMZ 耐药机制，是目前改善化疗中后期患者

以及高级别胶质瘤患者预后的重要任务［37］。circRNA 的

研究已揭示了大量与脑胶质瘤生发相关的细胞机制，它

们将为解决脑胶质瘤治疗上的这些问题提供帮助。例

如，circHIPK3 可影响磷脂酰肌醇-3-激酶/AKT 信号通

路，后者是神经胶质瘤对 TMZ 产生耐药性的重要信号通

路之一，可促进肿瘤细胞的自噬、浸润、侵袭和转移。其

中肿瘤细胞的自噬作用与神经胶质瘤对 TMZ 产生耐药性

密切相关［38］，被过度活化的 AKT 可持续激活哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin， mTOR），而

mTOR 能够整合汇聚多种信号的刺激，诱导相关肿瘤基因

的表达，将促进肿瘤细胞增殖，并可抑制肿瘤细胞凋亡，

加速神经胶质瘤的发生及发展［39］。

随 着 基 因 芯 片 与 生 物 信 息 学 分 析 等 技 术 应 用 于

circRNA 研究，许多 circRNA 如 circ0043949 的高表达被证

实与高化疗抵抗型肿瘤存在紧密关联［40］。2022 年 GENG
等［41］发现 circWDR62 可通过影响 miRNA-370-3p/MGMT
通路促进脑胶质瘤细胞恶性发展，以及获得 TMZ 耐药性。

2021 年有研究团队通过裸鼠实验证明，由具有 TMZ 抗性

的 U251 人胶质瘤细胞来源含有 hsa_circ_0042003 的外泌

体，可诱导对 TMZ 敏感的 U251 细胞产生 TMZ 耐药性［42］，

证实 hsa_circ_0042003 可通过外泌体被其他细胞接收，并

在被接收后产生作用。这些实验表明在耐药性细胞系中

呈现异常表达的 circRNA 或将成为揭示 TMZ 耐药性成因

的突破口。

靶向治疗在肿瘤治疗领域中具有特异性高、精准性

强、支持个性治疗的优势。circRNAs 参与多种调控机制，

图 2　circRNA在脑胶质瘤诊断上的应用及部分已应用的脑胶质瘤 circRNA分子诊断标志物

circRNA 分子标记物

circATP8B4
hsa-circ-0000177
hsa-circ-0001649
hsa-circ-0007534
hsa-circ-0000512
circ8：61680968|61684188
circ15：98707562|98708107
circ7：100812747|1100813208

脑胶质瘤
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自身结构可包含 miRNA 结合位点，靶向抑制 circRNAs 比

靶 向 抑 制 单 个 位 点 具 有 更 多 的 治 疗 优 势 和 潜 力 。

circRNA 调控机制的药物研究在体外实验中已取得了一

定进展。2019 年 CHI 等［43］发现苦参碱可抑制脑胶质瘤

U251 细胞系中的 circRNA-104075，从而诱导脑胶质瘤细

胞凋亡和自噬。因此，将 circRNA 作为药物作用治疗靶点

具有可行性，它可为脑胶质瘤分子靶向药物的研究和提

供理论支撑和实验证据。但靶向治疗研究目前多聚焦于

探索 circRNA 在脑胶质瘤细胞活动中的作用机制，将研究

成果应用于临床实践仍面临巨大的挑战。

5　总结与展望

大量实验证明异常表达的 circRNA 在脑胶质瘤细胞

的 增 殖 、侵 袭 、迁 移 和 凋 亡 等 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 ，

circRNA 有望为脑胶质瘤早期诊断和预后评价提供新的

策略和有效手段。但由于脑胶质瘤生发机制复杂，分子

表型多样，现阶段对 circRNA 的研究多局限于体外研究及

细胞基础层面，临床应用少。未来 circRNA 研究仍面临三

方面的挑战：①在基础医学研究方面，circRNA 作为重要

的调控因子族群，其涉及的信号网络及调控机制仍需深

入研究，寻找特异性更强，重要性更高，具有更大临床转

化潜力的 circRNA 种类是未来基础研究重要的课题；②在

转化医学方面，探讨 circRNA 研究成果如何应用于脑胶质

瘤靶向治疗、诊断、预后评后等临床实践，以进一步促进

成果快速、有效地转化；③在临床医学方面，circRNA 与脑

胶质瘤临床特征之间的关联，以及脑胶质瘤特异性与

circRNA 表达模式仍有待进一步深入探索。
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