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　　摘　要：鼻咽癌是一种鼻咽部的上皮细胞恶性肿瘤，目前主要的治疗方式为放射性治疗（放疗），其死亡率的下
降与诊疗技术的提高密切相关。复发和转移仍是影响鼻咽癌预后的主要因素，患者对放疗的抵抗性往往导致预后

较差。近年来鼻咽癌的发病机制研究取得了许多进展，除了编码基因可以调控蛋白质翻译，非编码ＲＮＡ的作用也
被证明，他们可以在ＲＮＡ水平上调节多种病理生理过程。环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）主要通过充当竞争性内源 ＲＮＡ或
微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）海绵分子，竞争性结合ｍｉＲＮＡ，调节ｍｉＲＮＡ活性，调控基因在 ＲＮＡ水平的表达，促进或抑制相
关反应，影响疾病的发生发展。ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学特性及表达特异性使其有望成为鼻咽癌诊断和治疗决策的潜在
生物标记物，基因敲除也可能成为鼻咽癌新的治疗途径。本文重点聚焦ｃｉｒｃＲＮＡ在鼻咽癌中的作用及近期研究进
展进行综述。

关　键　词：鼻咽癌；环状ＲＮＡ；微小ＲＮＡ；ＲＮＡ结合蛋白；生物标志物
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ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＺＨＯＵＹｅｒｕ，ＳＵＮＹａｎｇｇｕａｎｇ，ＬＵＺｈａｏｙｉ，ＣＨＥＮＸｉ，ＣＨＥＮＧＬｅｉ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２９，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ）ｉｓａｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，
ｔｈｅｍａｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｉｓｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）．Ｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．ＲｅｌａｐｓｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｒｅｓｔｉｌｌｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＮＰＣ．
Ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｅｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍａｎｙｒｅｓｅａｒｃｈａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓｈａｖｅｂｅｅｎ
ｍａｄｅｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮＰＣ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅｓｔｈａｔｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｈａｓａｌｓｏｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｒｅｇｕｌａｔｅａｖａｒｉｅｔｙｏｆｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｔｔｈｅＲＮＡｌｅｖｅｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）
ｍａｉｎｌｙａｃｔａｓｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）ｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）ｓｐｏｎｇｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｂｉｎｄｓ
ｍｉＲＮＡ．ＩｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉＲＮＡａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔＲＮＡｌｅｖｅｌ，ｔｈｕｓｐｒｏｍｏｔｅｏｒｉｎｈｉｂｉｔｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，
ａｎｄａｆｆｅｃｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ．ＴｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｃｉｒｃＲＮＡ
ｍａｋｅｉｔｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＰＣ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔｍａｙａｌｓｏｂｅａｎｅｗ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒＮＰＣ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｉｒｃＲＮＡｉｎＮＰＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ；ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ；ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　　鼻咽癌作为一种临床常见的鼻咽部上皮细胞恶
性肿瘤，主要通过组织病理学结合影像学进行诊断，

目前主流的治疗方式仍是放射性治疗（简称放疗）。

早期确诊的鼻咽癌放疗后预后良好，但部分患者有

抵抗性，易导致肿瘤复发和远处转移，影响生存率。

近年来，关于鼻咽癌发病机制的研究取得了很多新

的进展，特别是非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，
ｎｃＲＮＡ）在鼻咽癌发生发展中的作用。研究发现，鼻
咽癌组织标本和细胞系中微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）３２６表达降低可预测鼻咽癌不良预后，其
机制为主要通过ｍｉＲ３２６与成红细胞特异性转化因
子１（ＥＴＳ１）结合，抑制 ＥＴＳ１蛋白表达，逆转下调
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ｍｉＲ３２６在高分化鼻咽癌细胞（ＣＮＥ１）和人鼻咽癌
细胞系（５８Ｆ）中的细胞侵袭能力［１］。另有研究显

示，长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）ＸＩＳＴ基因通过下调 ＲＮＡ结合蛋白 ｃａｐｉｎ１
促进鼻咽癌细胞的增殖和转移，ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ可以
作为一个潜在的鼻咽癌标记物［２］。在表观遗传学

方面，鼠类肉瘤病毒癌相关区域家族１Ａ基因启动
子甲基化可以导致基因突变和缺失，从细胞和分子

层面影响鼻咽癌进展［３］。这些相关研究进展可能

对鼻咽癌的早期诊断、侵袭转移及治疗改进具有重

要意义。本文重点聚焦环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，
ｃｉｒｃＲＮＡ）在鼻咽癌中的作用，并对近期研究进展作
一综述。

１　ｎｃＲＮＡ概述

ｎｃＲＮＡ是一类不具有翻译蛋白质功能的 ＲＮＡ，
根据功能分为具有调控功能的调节性 ｎｃＲＮＡ和组
成性的管家ｎｃＲＮＡ。ｎｃＲＮＡ本身不具备翻译功能，
但在细胞中具有重要的调控作用，例如 ｍｉＲＮＡ、ｌｎ
ｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ在肿瘤的发生、进展、转移和耐药
中扮演了关键的角色［４］。

２　ｃｉｒｃＲＮＡ的特征和调控机制

２．１　ｃｉｒｃＲＮＡ的来源和分类
ｃｉｒｃＲＮＡ是一类广泛存在于真核细胞中的

ｎｃＲＮＡ，起初被认为是由于ＲＮＡ的错误剪接而造成
的，进一步研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ主要是由于线性 ｍＲ
ＮＡ前体的反向剪接，将３’和５’端连接在一起，形
成一个连续的共价环状结构，具有特殊的生物学功

能。ｃｉｒｃＲＮＡ可以分成４种类型（图 １），即外显子
ｃｉｒｃＲＮＡ［５］、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ［６］、外显子内含子 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ［７］、基因间ｃｉｒｃＲＮＡ［８］。近期新的研究还在后
生动物中发现了转运 ＲＮＡ（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ，ｔＲＮＡ）内
含子环状 ＲＮＡ（ｃｉＲＮＡ），它们是由原始 ｔＲＮＡ拼接
而来的源自ｃｉｒｃＲＮＡ的ｔＲＮＡ内显子［９］。

２．２　ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学特征与功能
ｃｉｒｃＲＮＡ不同于线性 ＲＮＡ，前者通过反向剪接

的方式使其形成一个共价闭合的环状结构，缺少５’
端帽子结构和３’端ｐｏｌｙＡ尾，结构上具有高度稳定
性和保守性，能够抵抗核酸外切酶的水解作用。另

外，相比线性 ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ的半衰期也更长［１０１１］。

深度测序确定的多种ｃｉｒｃＲＮＡ已被实验证实比其对
应的线性 ＲＮＡ有更高的表达量，有的甚至超过
１０倍［１２１３］。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ可调节多种类型恶
性肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和凋亡［１３］。其生物

学功能作用机制大致可分为５个方面。

!
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图１　ｃｉｒｃＲＮＡ形成方式及类型［５８］　注：ｃｉｒｃＲＮＡ（环状ＲＮＡ）；ｐｒｅｔＲＮＡ（转运ＲＮＡ前体）；ｔｒｉｃＲＮＡ（转运ＲＮＡ的环状ＲＮＡ）；
ｔＲＮＡ（转运ＲＮＡ）；ｅｃｉｒｃＲＮＡ（外显子环状ＲＮＡ）；ｅｌｃｉＲＮＡ（外显子内含子环状 ＲＮＡ）；ｃｉＲＮＡ（内含子环状 ＲＮＡ）；ＢＨＢ（膨胀
螺旋膨胀模型）；ＲＢＰ（ＲＮＡ结合蛋白）。
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２．２．１　作为ｍｉＲＮＡ的海绵　ｃｉｒｃＲＮＡ可以通过竞
争性内源ＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ海绵的方法，抑制 ｍｉＲＮＡ
通过与ｍｉＲＮＡ反应元件相互作用而导致的 ｍｉＲＮＡ
靶基因上调，调节靶 ｍＲＮＡ的稳定性，影响其翻译。
例如，沉默ｃｉｒｃＧＦＲＡ１（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３９）可以上调
ｍｉＲ９９ａ的表达来降低 ｐ／ｔＡＫＴ、ｐ／ｔＦＯＸＯ１和 ｐ／ｔ
ｍＴＯＲ蛋白表达水平，抑制胶质瘤细胞的增殖和迁
移［１４］；ｃｉｒｃ＿００００２６７通过海绵 ｍｉＲ６４６，减少其表
达，促进肝细胞癌的增殖、分化和转移［１５］；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０１３６６６６可以海绵 ｍｉＲ１３６，进而通过 ｍｉＲ１３６／
ＳＨ２Ｂ１轴调控结直肠癌的发生和发展［１６］。

２．２．２　与 ＲＮＡ结合蛋白相互作用　ＲＮＡ结合蛋
白是涉及基因转录和翻译中能够影响ｃｉｒｃＲＮＡ生命
周期各个方面的一类作用广泛的蛋白质。ｃｉｒｃＲＮＡ
通过与相关 ＲＮＡ结合蛋白相互作用，调控转录、翻
译、蛋白质降解介导致癌或抑癌。ｃｉｒｃＲＮＡ蛋白的
相互作用还包括转录后水平上对基因表达的调

控［１７］，包括泛素化和氧化磷酸化介导的降解。

２．２．３　编码蛋白　有些真核生物的 ｃｉｒｃＲＮＡ有核
糖体进入位点，可翻译表达蛋白质。天然的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ具有翻译的起始密码子但没有翻译功能，而
人工合成的可在体外实验中翻译蛋白质［１８］。Ｌｅｇｎｉ
ｎｉ等［１９］发现，ｃｉｒｃＺＮＦ６０９具有一个开放阅读框，两
端带有起始密码子和终止密码子，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，但线性ＲＮＡ的效率是ｃｉｒｃＺＮＦ６０９的２倍。
２．２．４　调节转录过程　一些在人类细胞核中的内
含子来源的ｃｉｒｃＲＮＡ可在转录水平和转录后水平上
调节基因表达。例如基因的转录可以通过 ｃｉＲＮＡ
的消耗而减少，这表明 ｃｉｒｃＲＮＡ可以通过富含核的
ｃｉＲＮＡ增强亲本基因的ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的转录，同时
它们还可能存在反向调节的作用，当外显子内含子
ＲＮＡ被敲除时，其宿主基因的转录会相应地减少。
２．２．５　调控 ＲＮＡ的选择性剪接　不均一核 ＲＮＡ
通过不同的剪接方式产生 ｍＲＮＡ剪接异构体，环化
与线性剪接相互竞争，造成促癌基因和抑癌基因的

异常转录［２０］。ＡｓｈｗａｌＦｌｕｓ等［２１］研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ
肌盲蛋白海绵及其侧翼内含子包含保守的肌盲结合

位点，这些位点被肌盲蛋白强烈而特异地结合。肌

盲蛋白表达水平的调节影响ｃｉｒｃＲＮＡ蛋白海绵的生
物合成。

３　ｃｉｒｃＲＮＡ在鼻咽癌中的作用及其研究进展

目前有实验表明特定的ｃｉｒｃＲＮＡ在鼻咽癌患者

体内高表达，推测是鼻咽癌的促进因素，敲除 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ可以起到治疗作用［２２］。同时也有实验表明，

一些ｃｉｒｃＲＮＡ在鼻咽癌中起到抑制癌基因发展的作
用，它们的特异性高表达与良好预后相关，促进癌症

细胞凋亡、增强放疗敏感性，存在作为抑癌基因的可

能［２３］。

３．１　ｃｉｒｃＲＮＡ作为鼻咽癌的潜在诊断标志物
鼻咽癌的早期诊断手段主要包括血液检测、癌

症生物标志物分析和影像学检查［２４２５］。细胞分子

学水平的细胞游离亚铁原卟啉检测也给肿瘤细胞的

筛查提供了新的思路［２６］。早发现、早治疗是获得高

生存率和良好预后的重要途径［２７２９］。实验研究发

现一些稳定表达的 ＲＮＡ可以作为血清标志物。如
ｃｉｒｃＲＮＡ作为一种独特的内源性 ｎｃＲＮＡ，可以在体
液中被检测到，因此认为 ｃｉｒｃＲＮＡ可以作为诊断恶
性肿瘤的潜在标志物［３０］。近年来，许多 ｃｉｒｃＲＮＡ被
发现在鼻咽癌患者体内差异性表达。例如，通过实

时荧光定量 ＰＣＲ检测发现，ｃｉｒｃＲＮＡ＿００００２８５在鼻
咽癌患者的组织、血清样本和鼻咽癌细胞系中的表

达异常增高［３１］。又如，使用高通量 ＲＮＡｓｅｑ测序，
在鼻咽癌患者活检细胞中还发现 ｃｉｒｃＲＮＡ＿３５４９在
７３．８５％的鼻咽癌组织中表达，且表达明显高于正常
对照组织，在５８Ｆ鼻咽癌细胞中的表达最高，而在
正常鼻咽上皮细胞中几乎没有表达［３２］。另有研究

发现，鼻咽癌患者血浆和组织中的 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
００６６７５５显著增加，且 ｃｉｒｃＲＮＡ＿００６６７５５表达水平
与鼻咽癌患者的ＭＲＩ影像学诊断结果高度一致，这
对鼻咽癌的诊断有临床意义［３３］。恶性肿瘤的分期

评估对制定治疗方案起决定性作用。通过定量逆转

录ＰＣＲ发现，与非肿瘤组织相比，ｃｉｒｃＲＮＡ＿００４６２６３
在鼻咽癌肿瘤组织及各种鼻咽癌细胞系中的表达水

平持续且显著增加，且表达与鼻咽癌临床病理分期

呈正相关，淋巴结转移及远处转移显著相关［３４］。新

近，Ｐｅｉ等［３５］还发现 ｃｉｒｃＦＯＸＭ１（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２５０３３）
在鼻咽癌组织细胞中高表达，与疾病分期有关，并且

提示预后不良，而下调 ｃｉｒｃＦＯＸＭ１可抑制鼻咽癌细
胞的增殖和侵袭。这些研究都说明ｃｉｒｃＲＮＡ具有作
为诊断鼻咽癌的生物标志物的潜在价值。

３．２　ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌增殖、分化和转移之间的关系
研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ在恶性肿瘤中的异常表达，

可以作为癌基因或抑癌基因参与肿瘤的发生和发

展，尤其是恶性肿瘤细胞的增殖、迁移、凋亡、入侵

等。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ对鼻咽癌细胞的增殖和转
移有一定的影响。在细胞结构水平，细胞骨骼重构
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促进鼻咽癌恶性生物学表型，过表达或敲除实验证

明ｃｉｒｃＡＲＨＧＡＰ１２（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２３１）通过与 ＥＺＲ
基因的ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ结合，促使 ＥＺＲ蛋白与原
肌球蛋白３和 ＲＡＳ同源基因家族成员 Ａ（ｒａｓｈｏｍｏ
ｌｏｇｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）基因形成复合物，调节
细胞骨架重塑相关蛋白的表达，促进鼻咽癌细胞的

侵袭和转移［３２］。除此之外，有一些失调的 ｃｉｒｃＲＮＡ
可以海绵 ｍｉＲＮＡ来调节癌基因发展。例如，ｃｉｒｃ
ＣＲＩＭ１竞争性结合ｍｉＲＮＡ４２２ａ破坏它对叉头框蛋
白Ｑ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＱ１，ＦＯＸＱ１）的抑制作用，通过
ｃｉｒｃＣＲＩＭ１／ｍｉＲ４２２ａ／ＦＯＸＱ１轴发挥对癌症的正性
调节作用，同时它还是一个独立的预后因素，当与Ｎ
期结合时，可以区分不同远处转移的风险［３６］。ｃｉｒｃ
ＭＡＮ１Ａ２作为ｍｉＲ１３５ａ３ｐ的海绵，靶向Ｅ３泛素蛋
白连接酶 ５识别子（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅＥ３ｃｏｍ
ｐｏｎｅｎｔｎｒｅｃｏｇｎｉｎ５，ＵＢＲ５）。新近的研究表明，
ＵＢＲ５与ＡＴＭ交互子（ＡＴＭＩＮ）相互作用，促进 ＡＴ
ＭＩＮ的泛素化，在体内加速鼻咽癌细胞的恶性行为，
从而加速远处器官肺和腹股沟淋巴结转移，提示

ｃｉｒｃＭＡＮ１Ａ２／ｍｉＲ１３５ａ３ｐ／ＵＢＲ５／ＡＴＭＩＮ轴在鼻咽
癌的肿瘤启动和转移中起调控作用，有可能成为鼻

咽癌的潜在治疗靶点［３７］。另外，通过体内外实验证

明 ｃｉｒｃＳＥＴＤ３（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５６７）竞争性吸附于
ｍｉＲ６１５５ｐ和ｍｉＲ１５３８，上调人微管关联蛋白 ＲＰ／
ＥＢ家族成员１的表达，抑制 α微管蛋白的乙酰化，
促进其乙酰化微管的动态组装，增强鼻咽癌细胞的

侵袭和迁移能力［３８］。Ｗａｎｇ等［３９］实验研究证实，

ｃｉｒｃＣＡＭＳＡＰ１（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９００）通过结合丝氨酸
蛋白酶抑制因子肽酶抑制因子（ｓｅｒｐｉｎｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＥＲＰＩＮＨ１）的 ３’ＵＴＲ来提高 ＳＥＲＰＩＮＨ１
ｍＲＮＡ的稳定性，从而促进 ＳＥＲＰＩＮＨ１重组蛋白的
表达；高表达 ＳＥＲＰＩＮＨ１降低了 ｃＭｙｃ基因的泛素
降解率，导致肿瘤发生增加。同时，ｃＭｙｃ协同剪切
因子１０也能促进ＣＡＭＳＡＰ１基因ｐｒｅｍＲＮＡ转录和
后剪切，形成 ｃｉｒｃＣＡＭＳＡＰ１生成的正反馈，导致鼻
咽癌的增殖和转移。众多研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ通过
海绵 ｍｉＲＮＡ，调控下游靶因子的生物功能，利用生
物轴效应促进鼻咽癌细胞和组织的增殖、分化、转移

等，发挥促进肿瘤进程的作用。

３．３　ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌放疗的关系
放疗是目前鼻咽癌治疗的主要手段，抗放射性

的鼻咽癌更有可能发生局部复发和远处转移，影响

整体生存率，具有抗放射性的基因可能为鼻咽癌的

治疗提供靶点。Ｃｈｅｎ等［４０］发现ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００５４３在

抗放射性的组织和细胞中表达较高，造成低生存率。

血小板衍生生长因子受体 β（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＤＧＦＲＢ）是鼻咽癌
中ｍｉＲ９的靶点，ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００５４３通过海绵 ｍｉＲ９，
升高 ＰＤＦＧＲＢ表达，导致辐照抗性增强，敲除 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ＿０００５４３可以通过调节 ｍｉＲ９／ＰＤＧＦＲＢ轴使
鼻咽癌细胞对辐照敏感。另有研究发现与健康患者

样本相比，ｃｉｒｃＲＮＡ＿００００２８５在放疗耐受的鼻咽癌
患者体内表达水平增加３倍［３１］。通过实验构建放

射治疗耐药细胞 ＣＮＥ１／ＲＲ，发现 ｃｉｒｃＭＹＣ在这些
细胞中的表达明显高于对照组细胞，过表达 ｃｉｒｃ
ＭＹＣ显著促进了细胞增殖，增强细胞的放疗耐药
性，而敲除 ｃｉｒｃＭＹＣ可使人鼻咽癌细胞和细胞系对
辐照敏感；ｃｉｒｃＭＹＣ可能通过海绵 ｍｉＲ２０ｂ５ｐ和
ｌｅｔ７ｅ３ｐ，联合下游拟南芥ＡＧＯ１蛋白和隐花色素蛋
白２，在调节ＲＮＡ诱导的沉默复合物对实体肿瘤中
起促进作用［４１］。这些实验研究表明，一些 ｃｉｒｃＲＮＡ
是鼻咽癌的抗放射性基因，敲除相关基因可以提高

放疗的效果，因此可作为潜在靶点为鼻咽癌靶向治

疗提供新的思路。

３．４　ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌化疗耐药的关系
以顺铂为主的化疗是鼻咽癌常用的治疗手段，

但其耐药性的产生导致治疗效果大打折扣［４２４３］。

因此，探讨鼻咽癌顺铂耐药机制、寻找有效提高顺铂

敏感性的方法成为了鼻咽癌化疗研究领域的热点。

研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００８４５０／ｍｉＲ３３８３ｐ／ＳＭＡＤ５轴
调控了顺铂耐药鼻咽癌细胞的恶性行为和药物敏感

性，ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００８４５０通过与ｍｉＲ３３８３ｐ结合，调控
下游直接靶点母亲 ＤＰＰ同源物 ５；下调 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
０００８４５０，在体外抑制细胞增殖、迁移和侵袭，促进细
胞凋亡和顺铂敏感性，在体内减弱肿瘤生长［４４］。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路在耐顺铂的鼻咽癌细胞系中也受到
ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００８４５０／ｍｉＲ３３８３ｐ轴的调控。最近，
Ｄｅｎｇ等［４５］发现ｃｉｒｃＳＥＴＤ３（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５６７）在鼻
咽癌组织中表达上调，敲除 ｃｉｒｃＳＥＴＤ３可以抑制鼻
咽癌的增殖，增加了顺铂敏感性和肿瘤细胞凋亡率。

这主要是由于 ｃｉｒｃＳＥＴＤ３对 ｍｉＲ１４７ａ起海绵作用，
ｃｉｒｃＳＥＴＤ３通过调控ｍｉＲ１４７ａ促进鼻咽癌增殖和顺
铂耐药，提示 ｃｉｒｃＳＥＴＤ３／ｍｉＲ１４７ａ轴可能成为未来
鼻咽癌的潜在治疗靶点。Ｌｉｎ等［４６］在耐药鼻咽癌患

者的血清中发现 ｃｉｒｃＲＮＡ核受体相互作用蛋白 １
（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ｃｉｒｃＮＲＩＰ１）的表达显著升高，在功能水平上 ｃｉｒｃ
ＮＲＩＰ１能够海绵 ｍｉＲ５１５５ｐ，降低 ｍｉＲＮＡ活性，增
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加ｍｉＲＮＡ靶基因的表达。ｃｉｒｃＮＲＩＰ１在鼻咽癌细胞
中作为ｍｉＲ５１５５ｐ特异性的竞争性内源ＲＮＡ，可以
抑制ｍｉＲ５１５５ｐ的表达并增强这些细胞中的５氟
尿嘧啶和顺铂耐药性。ｍｉＲＮＡ的下调可通过抑制
ＩＬ２５表达的机制增强鼻咽癌细胞的耐药。进一步
发现在ｃｉｒｃＮＲＩＰ１被敲除的鼻咽癌细胞中５氟尿嘧
啶和顺铂的半抑制浓度在 ｍｉＲ５１５５ｐ抑制剂转染
后恢复正常；当ＩＬ２５过表达后，这些半抑制浓度的
变化也被逆转，提示 ｃｉｒｃＮＲＩＰ１／ｍｉＲ５１５５ｐ／ＩＬ２５
轴可以作为一种新型的鼻咽癌中５氟尿嘧啶和顺
铂耐药的调节因子。另有实验表明，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２８００７在鼻咽癌组织中过表达，并与鼻咽癌患者
的晚期（ＩＩＩＩＶ期）肿瘤分期、侵袭性浸润和淋巴结
转移密切相关；沉默 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２８００７不仅使人鼻
咽癌细胞和细胞系对紫杉醇和顺铂致敏，还能显著

抑制细胞系的迁移和侵袭［４７］。这些通路为鼻咽癌

的治疗提供了新的途径，拓展了对应的靶向治疗

方案。

３．５　抑癌基因对鼻咽癌治疗的影响
ｃｉｒｃＲＮＡ除了能促进鼻咽癌发生发展，还有一

些基因在鼻咽癌患者的组织中被发现低表达，推测

可以降低肿瘤细胞的增殖、侵袭能力，减少疾病的远

处转移。Ｚｈａｎｇ等［２５］证实在鼻咽癌组织样本中 ｃｉｒ
ｃＴＧＦＢＲ２高表达与良好的预后相关，过表达ｃｉｒｃＴＧ
ＦＢＲ２通过海绵化 ｍｉＲ１０７抑制体外和体内鼻咽癌
细胞的增殖和迁移，在鼻咽癌患者组织细胞中低表

达的基因为其可以作为抑癌基因参与鼻咽癌靶向治

疗提供了可能。Ｍｏ等［４８］发现 ｃｉｒｃＲＮＦ１３（ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿
０００１３４６）通过结合小泛素相关修饰蛋白 ２（ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｉｆｉｅｒｐｒｏ
ｔｅｉｎ２，ＳＵＭＯ２）基因的３’ＵＴＲ激活ＳＵＭＯ２蛋白，延
长了 ＳＵＭＯ２ｍＲＮＡ的半衰期，ＳＵＭＯ２上调并通过
葡萄糖转运蛋白１的 ＳＵＭＯ化修饰和泛素化，促进
葡萄糖转运蛋白１的降解，并通过抑制糖酵解调控
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路，最终导致鼻咽癌的增殖和转移。
ｃｉｒｃＲＮＦ１３介导鼻咽癌糖酵解，也为靶向治疗提供
了重要的理论依据。最近 Ｗａｎｇ等［４９］在鼻咽癌组

织中发现，上调ｃｉｒｃＩＴＣＨ可显著抑制鼻咽癌细胞的
增殖、迁移和侵袭。ｃｉｒｃＩＴＣＨ通过海绵化 ｍｉＲ２１４
发挥其功能，ｃｉｒｃＩＴＣＨ／ｍｉＲ２１４轴调节下游磷酸酯
酶与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏ
ｌｏｇ，ＰＴＥＮ）的表达调控鼻咽癌的增殖、迁移和侵袭，
上调ｃｉｒｃＩＴＣＨ或ＰＴＥＮ可阻断ｍｉｒ２１４介导的鼻咽
癌体外肿瘤形成的促进作用，从而提出了一种新的

抑制鼻咽癌的机制。ＰＴＥＮ作为下游因子，同时还
受到其他基因的调控，人真核翻译起始因子４Ａ３与
ＦＩＰ１Ｌ１基因的 ｍＲＮＡ转录本体结合，诱导 ｃｉｒｃ
ＦＩＰ１Ｌ１（ｃｉｒｃＲＮＡ＿００６９７４０）的形成，从而稳定ＰＴＥＮ
ｍＲＮＡ。ｃｉｒｃＦＩＰ１Ｌ１通过 ｍｉＲ１２５３／ＥＩＦ４Ａ３轴调控
鼻咽癌细胞增殖、凋亡和辐射敏感性［５０］。此外，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ００００３４５还可以通过海绵 ｍｉＲ５１３ａ３ｐ促进
ＰＴＥＮ的表达，从而抑制鼻咽癌进展［５１］。说明ＰＴＥＮ
与鼻咽癌有着密切的关系，值得进一步深入研究。

既往研究发现，紧密连接蛋白表达与分布的改变会

使其结构内聚力下降，利于肿瘤细胞对内皮细胞的

侵袭，最终导致肿瘤细胞的转移。近期发现 ｃｉｒｃＣＣ
ＮＢ１可以诱导核因子９０蛋白，结合并延长重组紧密
连接蛋白１ｍＲＮＡ的半衰期，上调紧密连接蛋白１
可增强癌细胞之间的紧密连接，抑制鼻咽癌细胞的

迁移和侵袭，从而发挥新的生物学功能［５２］。

３．６　ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌免疫治疗的关系
随着研究的不断深入，免疫治疗为复发性或转

移性鼻咽癌提供了一种新的治疗选择。程序性死亡

配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）作为抑
制性Ｔ细胞受体，可导致 Ｔ细胞免疫功能障碍，促
进肿瘤免疫逃逸［５３］。Ｇｅ等［５４］发现 ＥＢ病毒编码的
ｃｉｒｃＢＡＲＴ２．２在鼻咽癌中高表达，ｃｉｒｃＢＡＲＴ２．２通过
上调ＰＤＬ１抑制Ｔ细胞杀伤鼻咽癌细胞，这是因为
ｃｉｒｃＢＡＲＴ２．２通过结合视黄酸（维甲酸）诱导基因蛋
白Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅＩ，ＲＩＧＩ）解旋酶结
构域和激活干扰素调节因子３及核因子 κＢ，促进
ＰＤＬ１的转录，导致肿瘤免疫逃逸。ｃｉｒｃＢＡＲＴ２．２与
ＲＩＧＩ相互作用，通过 ＰＤＬ１免疫通路触发肿瘤免
疫逃逸的作用可能为鼻咽癌的治疗提供线索，为以

ｃｉｒｃＢＡＲＴ２．２激活的肿瘤免疫治疗提供新的治疗靶
点。但在这方面的研究还刚起步，有关 ｃｉｒｃＲＮＡ在
鼻咽癌免疫治疗中的作用和临床价值有待今后的深

入探讨。

４小结与展望

鼻咽癌作为头颈部最常见的恶性肿瘤，放／化疗
仍是主流的治疗方式。但随着解剖学研究的深入、

手术技巧的不断提高，以及手术设备的逐渐改进，外

科治疗鼻咽癌也获得了越来越多的应用，甚至达到

了微创并全切的水平［５５］。与此同时，近年来 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ成为基础与临床研究的热点，有望开拓新的
诊疗思路。

·９１１·
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ｃｉｒｃＲＮＡ具有较为特殊的生物属性，在一些生
物的体液和组织中被发现有表达差异。研究发现，

这些基因的表达量与疾病的临床特征具有一定的相

关性，找到基因下游的目标靶基因，探求两者之间的

关系及调控机制具有较大的临床意义。目前主要通

过高通量测序和微阵列筛选出鼻咽部组织、血液、鼻

腔分泌物及对照组中的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ分子，通过
ＰＣＲ、原位杂交、ＲＮＡ印迹等分子实验方法进行验
证，分析ｃｉｒｃＲＮＡ的表达情况和亚细胞定位。再通
过过表达或敲除实验进行 ｃｉｒｃＲＮＡ的功能研究，或
者通过生物信息学方法进行预测分析，结合ＲＮＡ质
谱、ＲＮＡ免疫沉淀、荧光素酶报告基因实验、ＲＮＡ
ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验探索 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ或者 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ与蛋白质之间关系。另外还可以通过生物信
息学方法，结合ｃｉｒｃＲＮＡ数据库和相关的分析工具，
探索研究。

通过高通量测序等方法发现ｃｉｒｃＲＮＡ在某些疾
病组织内高表达，特别是肿瘤患者的组织和细胞系。

多项体内和体外实验发现ｃｉｒｃＲＮＡ可以促进鼻咽癌
细胞的增殖、分化和转移，对肿瘤的发生和发展有促

进作用，且这些实验结果和影像学检测结果具有高

度的一致性。此外还发现某些ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌患
者的放疗效果有关，进而影响肿瘤的复发和远处转

移，成为影响鼻咽癌的独立危险因素。但在对鼻咽

癌患者的组织细胞进行基因检测和分析时也发现，

有些ｃｉｒｃＲＮＡ呈现出低表达的情况，起到抑制疾病
发展、转移的作用，是鼻咽癌的抑癌基因。总的来

说，ｃｉｒｃＲＮＡ对鼻咽癌的病理发生和临床诊疗均有
影响。

越来越多的研究证明，ｃｉｒｃＲＮＡ与鼻咽癌有着
生物学效应和临床诊疗上的密切联系，这为鼻咽癌

的诊断和治疗提供了新的思路。高敏感度和高特异

性的基因特征让 ｃｉｒｃＲＮＡ作为诊断标志物成为可
能。但基因表达的稳定性和不同病理分型组织的表

达情况的差异性，使得我们需要更多的研究去解决

ｃｉｒｃＲＮＡ作为检测标志物所带来的定性和定量问
题，且其作为诊断标志物的优点和缺点还有待更深

入地探索。一些动物体内实验证实基因敲除可以提

高放疗的疗效，但在人体内对于远处转移和长期预

后复发的影响还尚未可知，期待更多的基础和临床

的研究去探索。

目前已经有一些较为成熟的 ｃｉｒｃＲＮＡ基因库，
如ｃｉｒｃＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｉｒｃｂａｓｅ．ｏｒｇ）收录多个物
种的ｃｉｒｃＲＮＡ信息，采用 ｆｉｎｄ＿ｃｉｒｃ软件预测去核糖

体文库中的ｃｉｒｃＲＮＡ，通过检索可以获取物种信息、
基因组上位置、ＤＮＡ正负链、ｃｉｒｃＲＮＡ编号、基因组
上长度、剪切后长度、检测样本、评分、重复序列、注

释、转录本编号、对应基因名称等信息。又如 Ｃｉｒ
ｃＩｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ基因库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｒｃｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ．ｎｉａ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ）可预测已知的１０９个 ＲＮＡ结合蛋白数据
集与ｃｉｒｃＢａｓｅ中的 ｃｉｒｃＲＮＡ结合位点，并利用 Ｔａｒ
ｇｅｔｓｃａｎ软件预测 ｍｉＲＮＡ与 ｃｉｒｃＲＮＡ的潜在结合位
点，可进行ｃｉｒｃＲＮＡ分子检索、ｃｉｒｃＲＮＡ结合蛋白预
测、ＰＣＲ引物设计、ｓｉＲＮＡ干扰序列设计等操作。通
过现有的免费基因库数据和基因测序手段，可以对

生物体内ｃｉｒｃＲＮＡ的表达情况和反应轴进行推测和
验证，为开创新的诊疗思路提供可能。
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