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研究进展

环状非编码 ＲＮＡ 在口腔鳞癌中的研究进展

卫佳宁，续国强，高继萍，宋国华∗

（山西医科大学实验动物中心，实验动物与人类疾病动物模型山西省重点实验室，太原　 ０３０００１）

　 　 【摘要】 　 环状 ＲＮＡ 是一类新发现的不同于 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 的共价闭合环状内源性非编码 ＲＮＡ。 目前，已
有许多报道关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 在疾病发生发展机制的研究，为肿瘤的预防、诊断和精准治疗提供一种全新的理论依据。
本文主要对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生物学特征和作用机制及其在口腔鳞癌中发生发展的作用进行综述。

【关键词】 　 ｃｉｒｃＲＮＡ；口腔鳞状细胞癌；ｍｉＲＮＡ 海绵作用；生物标志物

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１８） ０９⁃００９６⁃０４
ｄｏｉ： １０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６ ２０１８ ０９ ０１７

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｃｙｃｌｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＷＥＩ Ｊｉａｎｉｎｇ， ＸＵ Ｇｕｏｑｉａｎｇ， ＧＡＯ Ｊｉｐｉｎｇ， ＳＯＮＧ Ｇｕｏｈｕａ∗

（Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； Ｓｈａｎｘｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｈｕｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ， Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１， Ｃｈｉｎａ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ （ ｃｉｒｃＲＮＡｓ） ａｒｅ ａ ｎｅｗｌｙ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｔｈａｔ ｄｉｆｆｅｒ ｆｒｏｍ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡｓ． Ｍａｎｙ ｒｅｐｏｒｔｓ ｈａｖｅ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｂｅｅｎ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ
ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｉｒｃＲＮＡ； ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｍｉＲＮＡ ｓｐｏｎｇｙ； ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

　 　 口腔癌是世界上最常见的第十一种恶性肿瘤，
尤其是在发展中国家，在发病总数中排名第九［１］。
虽然随着医学技术的发展，口腔鳞状细胞癌（ ｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）的死亡率保持相对

不变。 但统计发现口腔癌患者趋于年轻化，该癌症

的总体预后较差，生存率约 ５５％ ～ ６５％ ［２］。 这可能

是由于延迟诊断，早期诊断是降低口腔癌死亡率的

关键，目前寻找一种新的生物标志物和治疗目标是

至关重要的。 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）在
哺乳动物中广泛存在［３］，通过共价键连接 ３’和 ５’

末端形成闭合环状结构的内源性非编码 ＲＮＡ［４］，因
其闭环结构能够抗核糖核酸酶的降解，在细胞和组

织的发育阶段能够稳定的表达［５］。 一些研究发现，
ｃｉｒｃＲＮＡ 可参与 ＲＮＡ 蛋白复合物的形成和 ＲＮＡ⁃
ＲＮＡ 调控网络［６］，可作为一个病毒或病毒复制的模

板，在 ＲＮＡ 加工反应中作为顺式作用元件起作用，
如 ｓｎｏＲＮＡ 基因 和 ｍｉＲＮＡ 海 绵［７］。 研 究 表 明，
ｃｉｒｃＲＮＡ 参与一些疾病的发生发展［８］，尤其在肿瘤

方面。 因此，从 ｃｉｒｃＲＮＡ 角度研究口腔鳞癌致病机

理及治疗方案具有重要意义。



１　 ＣｉｒｃＲＮＡ 的生物合成、分类及作用机制

１ １　 ＣｉｒｃＲＮＡ 的生物合成

ＣｉｒｃＲＮＡ 是前体 ｍＲＮＡ（ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ）通过可变

剪切加工产生，广泛且稳定地存在于所有的真核

生物 中 的 一 类 非 编 码 ＲＮＡ［９ － １０］ 。 大 部 分 的

ｃｉｒｃＲＮＡ 是由外显子序列构成，在不同的物种中具

有保守性，同时存在组织及不同发育阶段的表达

特异性。 ＣｉｒｃＲＮＡ 也可以通过非经典剪接方式进

行反向剪接形成。 ２０１３ 年，Ｊｅｃｋ 等［５］ 在《ＲＮＡ》中

提出 ｃｉｒｃＲＮＡ 产生的两种模型：套索驱动环化和内

含子驱 动 环 化。 套 索 驱 动 环 化 模 型 认 为 ｐｒｅ⁃
ｍＲＮＡ 的转录过程中由于 ＲＮＡ 发生了部分折叠，
拉近了原本非相邻的外显子，从而发生了外显子

跳跃，使得被跨越的区域形成了环形 ＲＮＡ 中间

体，进一步通过套索剪接形成由外显子构成的环

形 ＲＮＡ 分子。 另一种模型认为，内含子区域的反

向互补序列导致内含子区域配对，介导反向剪接，
从而形成环形 ＲＮＡ 分子［１１］ 。
１ ２　 ＣｉｒｃＲＮＡ 的分类

环状 ＲＮＡ 的产生多种多样，可来源于不同的基

因，也可由同一基因产生。 根据来源可以分为 ３ 类：
存在于细胞质中仅由外显子构成的环状 ＲＮＡ
（ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ）；置于细胞核中仅由内含子构成的

环状 ＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ） ［１２］；包含外显子之间的

内含子的 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏ ｃｉｒｃＲＮＡ） ［１３］。
１ ３　 ＣｉｒｃＲＮＡ 的作用机制

ＣｉｒｃＲＮＡ 最初被认为是 ｍＲＮＡ 拼接错误的副产

品，具有稳定、多样化和保守的特点。 近期研究显

示，ｃｉｒｃＲＮＡ 在不同物种中起到 ｍｉＲＮＡ“分子海绵”
的作 用， 称 之 为 竞 争 性 内 源 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ），能竞争性结合疾病相关

的 ｍｉＲＮＡ，解除 ｍｉＲＮＡ 对其靶基因的抑制作用，上
调靶基因的表达水平，从而在疾病调控中发挥重要

作用。 ＣｉｒｃＤＯＣＫ１ 通过作为 ｃｅＲＮＡ 调节 ＢＩＲＣ３ 表

达并参与 ＯＳＣＣ 细胞凋亡的过程［１４］。 Ｃｉｒｃ＿１００２９０
通过充当 ｍｉＲ⁃２９ 的“分子海绵”在口腔癌中发挥作

用［１５］。 ＣｉｒｃＨＩＰＫ３ 作为 ｍｉＲ⁃１２４ 海绵，调节靶标水

通道蛋白 ３（ＡＱＰ⁃３）表达，ＡＱＰ⁃３ 进而促进细胞增殖

和迁移［１６］。 ＣｉｒｃＲＮＡ 也可与 ｌｎｃＲＮＡ 竞争性结合

ｍｉＲＮＡ。 Ｌｉ 等［１７］通过 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析发现，
在生殖干细胞中 ｌｎｃＲＮＡ Ｍｅｇ３ 和 ｃｉｒＲＮＡ Ｉｇｆ１ｒ 可以

与 ｍｉＲＮＡ⁃１５ａ⁃５ｐ 竞 争 结 合 增 加 靶 基 因 ＩｎｈＡ、

ＡＣＳＬ３、ＫＩＦ２１Ｂ 和 ＩＧＦＢＰ２ 的表达。 这些发现为

ｌｎｃＲＮＡｓ 和 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 提供了新的视角，为将来对生

殖干细胞中 ｌｎｃＲＮＡｓ 和 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 调控机制的研究

奠定了基础。

２　 ＣｉｒｃＲＮＡ 与口腔鳞癌

２ １　 口腔鳞癌中充当 ｍｉＲＮＡ 海绵作用

ＣｉｒｃＲＮＡ 可以与 ｍｉＲＮＡ 结合，从而阻止 ｍｉＲＮＡ
沉默，因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 也称 ｍｉＲＮＡ 海绵［１８ － １９］。 有研究

表明［３， ７， １４ － １５］，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０、ｃｉｒｃＤＯＣＫ１、ｃｉｒｃＲＮＡ
ＢＡＮＰ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ 在口腔癌中通过 ｍｉＲＮＡ 的海

绵参与发病机制。
２ １ １　 ＣｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０

Ｃｈｅｎ 等［１５］使用微阵列分析对ＯＳＣＣ 中的 ｃｉｒｃＲＮＡ
进行了全面研究，鉴定出在 ＯＳＣＣ 组织和非癌组织之

间差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，发现ｃｉｒｃ＿１００２９０在 ＯＳＣＣ 发

展中起着重要的调节作用。 ＣｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０在口

腔癌组织中表达上调，通过充当 ｍｉＲ⁃２９ 家族成员的

“分子海绵”来调节基因表达。 ＣｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０与
ＯＳＣＣ 细胞在体外和体内的增殖相关。 他们还发现

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０在 ＯＳＣＣ 组织中上调并与 ＣＤＫ６ 共

表达。 通过使用 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０ 特异性小干扰

ＲＮＡ （ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ， ｓｉＲＮＡ ） 敲 低

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０的表达水平，检测 ＯＳＣＣ 细胞系中

Ｇ１ ／ Ｓ 期阻滞，抑制细胞增殖并降低 ＣＤＫ６ 的表达。
通 过 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测， 观 察 到

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０直接与 ｍｉＲ⁃２９ 家族成员结合，包括

ｍｉＲ⁃２９ａ、ｍｉＲ⁃２９ｂ 和 ｍｉＲ⁃２９ｃ。 进一步 ＥＧＦＰ ／ ＲＦＰ
报告分析显示 ＣＤＫ６ 是 ｍｉＲ⁃２９ｂ 的直接靶标。 总

之，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０可能作为 ｃｅＲＮＡ 通过抑制 ｍｉＲ⁃
２９ｂ 家族成员来调节 ＣＤＫ６ 表达。 这表明 ｃｉｒｃＲＮＡ
可能在 ＯＳＣＣ 中发挥调节功能，可作为 ＯＳＣＣ 治疗

的潜在靶点。 进一步的研究显示ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０通
过携带 ｍｉＲ⁃２９ 家族成员来发挥其调控功能，以减少

ＣＤＫ６ 的表达，ＣＤＫ６ 也直接被 ｍｉＲ⁃２９ 家族靶向。
它表明ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０和 ＣＤＫ６ ｍＲＮＡ 是由 ｍｉＲ２９
家族连接的一对 ｃｅＲＮＡ。
２ １ ２　 ＣｉｒｃＤＯＣＫ１

ＣｉｒｃＤＯＣＫ１ 为环状 ＲＮＡ 鸟苷酸交换因子，先前

有研究显示［２０］通过 ＴＧＦ⁃β 处理，ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 的表达

降低，而 ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 的靶基因 ｍＲＮＡ 表达增加 ２ 倍。
此外 ＴＧＦ⁃β 处理可以诱导上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＥＭＴ），表明 ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 的

７９中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９



功能之一可以诱导上皮细胞ｍＲＮＡ 下调，从而保持细

胞稳定性。 Ｗａｎｇ 等［１４］ 通过用 ＴＮＦ⁃α 刺激 ＣＡＬ⁃２７
细胞建立凋亡模型，使用高通量微阵列从细胞凋亡模

型和正常 ＣＡＬ⁃２７ 细胞中获得差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ
谱，发现 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿１００７２１（ｃｉｒｃＤＯＣＫ１）过表达并且敲

低 ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 表达水平可导致细胞凋亡率的增加。
他们利用多种生物信息学方法，预测了 ｃｉｒｃＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ 和 基 因 之 间 的 相 互 作 用， 并 构 建 了

ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ ／ ｍｉＲ⁃１９６ａ⁃５ｐ ／ ＢＩＲＣ３ 网 络， 确 定

ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 与 ｍｉＲ⁃１９６ａ⁃５ｐ 通过与 ＢＩＲＣ３ 竞争，最
终调节细胞 凋 亡 而 相 互 作 用。 用 ｓｉＲＮＡ 沉 默

ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 和模拟物上调 ｍｉＲ⁃１９６ａ⁃５ｐ 的表达，导致

ＯＳＣＣ 细胞中细胞凋亡增加并减少 ＢＩＲＣ３ 形成，并
通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 方法比较口腔鳞状细胞癌组织及癌

旁组织中的 ｃｉｒｃＤＯＣＫ１，ｍｉＲ⁃１９６ａ⁃５ｐ 和 ＢＩＲＣ３ 的表

达进 一 步 证 实 了 此 结 果。 最 后 得 出 结 论，
ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 通过在 ＯＳＣＣ 中靶向 ＢＩＲＣ３ 抑制 ｍｉＲ⁃
１９６ａ⁃５ｐ 来抑制细胞凋亡。
２ １ ３　 ＣｉｒｃＲＮＡ ＢＡＮＰ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ

研究人员一直在探索控制牙周膜 干 细 胞

（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＰＤＬＳＣ）成骨分化的

分子机制。 研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 参与成骨分化［３， ７］。
ＣｉｒｃＲＮＡ ＢＡＮＰ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ 分别为环状 ＲＮＡ
酸性神经肽和环状 ＲＮＡ 泛素连接蛋白。 ＣｉｒｃＲＮＡ
ＢＡＮＰ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ 可 能 与 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ 和

ｍｉＲＮＡ⁃１４６ａ 相互作用 以 通 过 ＭＡＰＫ 途 径 调 节

ＰＤＬＳＣ 成骨分化。 虽然有数种 ｌｎｃＲＮＡｓ、ｃｉｒｃＲＮＡｓ
和 ｍｉＲＮＡｓ 被认为参与了 ＰＤＬＳＣ 成骨分化，但是关

于它们潜在的网络和功能的数据并不多。 为了充

分了解 ｃｅＲＮＡ 对 ＰＤＬＳＣ 成骨分化的影响，整合

ｌｎｃＲＮＡ ／ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 竞争性调控网络至

关重要。 利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ２０００ 开发 ＲＮＡ 测序

（ＲＮＡ⁃ｓｅｑ），以全面鉴定正常和成骨诱导性 ＰＤＬＳＣｓ
中差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ。 使用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
进一步证实了代表性的 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ。 最后，
基于 ｍｉＲａｎｄａ 预测了 ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络，并通过 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分

析研究了它们的潜在调控作用。 ＣｅＲＮＡ 网络表明，
ＴＣＯＮＳ＿００２１２９７９、ＴＣＯＮＳ＿００２１２９８４、ｃｉｒｃＲＮＡ ＢＡＮＰ
和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ 可能与 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ａ
相互作用以通过 ＭＡＰＫ 途径调节 ＰＤＬＳＣ 成骨分

化［２１］。 研究结果可能为探索 ＰＤＬＳＣ 成骨分化的分

子机制提供新的证据。

２ ２　 转录调节作用

Ｌｉ 等［２２］ 研究发现，在人类 ＨｅＬａ 细胞中存在与

ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 相关的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ。 在这些 ｃｉｒｃＲＮＡ
中，外显子被环化，内含子在外显子之间“保留”，可
称它们为外显子⁃内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ 或 ＥＩｃｉＲＮＡ（ｅｘｏｎ⁃
ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ）。 ＥＩｃｉＲＮＡ 主要定位于核内，与 Ｕ１
ｓｎＲＮＰ 相互作用并促进其亲本基因的转录。 他们的

研究结果揭示了 ｃｉｒｃＲＮＡ 在调节细胞核中基因表达

中的新作用，其中 ＥＩｃｉＲＮＡｓ 增强其顺式的亲本基因

表达，并突出了通过 Ｕ１ ｓｎＲＮＡ 和 ＥＩｃｉＲＮＡｓ 之间的

特定 ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 相互作用进行转录控制的调控

策略［２２］。
２ ３　 生物标志物

据报道，ｃｉｒｃＲＮＡ ＢＡＮＰ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＩＴＣＨ 有助于

致癌并可能作为癌症生物标志物［２３ － ２４］。 ＣｉｒｃＲＮＡ＿
１００２９０ 作为 ｍｉＲ⁃２９ 家族成员的海绵起作用，在口腔

癌中起到 ＣＤＫ６ 的 ｃｅＲＮＡ 的作用［１５］，ｃｉｒｃＤＯＣＫ１ 通

过作为 ｃｅＲＮＡ 调节 ＢＩＲＣ３ 表达并参与 ＯＳＣＣ 细胞凋

亡的过程［１３］。 因此，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０和 ｃｉｒｃＤＯＣＫ１
可能成为 ＯＳＣＣ 的新型潜在生物标志物和治疗靶

点。 ＣｉｒｃＲＮＡ 参与多种病理状态，包括神经系统疾

病［２５ － ２６］、血液病［２７］、软骨退化［２８］、先天性巨结肠

病［２９］和多种癌症，这可以作为有前途的诊断生物标

志物和治疗靶点。 与 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 相 比，
ｃｉｒｃＲＮＡ 具有序列保守性，生物学稳定性和组织特

异性特点，因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 被认为是有希望的生物标

志物和治疗靶点，并且可能在基因表达的调节中发

挥潜在的功能。

３　 展望

近几年来，ｃｉｒｃＲＮＡ 具有充当 ｍｉＲＮＡ 分子“分
子海绵”、调控基因转录、与蛋白质相互作用、吸附

蛋白质以及参与蛋白质的翻译等功能，且能稳定存

在于血清等特性。 虽然目前对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究并不

是很多，但随着 ＲＮＡ 测序技术的迅速发展，ｃｉｒｃＲＮＡ
这个未来之星在口腔鳞癌的诊断和预后治疗方面

有很大的发展前景。 从 ｃｉｒｃＲＮＡ 入手挖掘新的生物

标志物及 ｃｉｒｃＲＮＡ 在口腔中的潜在功能有助于口腔

癌的早发现、早治疗。 目前部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 已被证实

与肿瘤的发生、侵袭、转移和患者的预后相关。 随

着生物信息学方法及实验技术手段不断成熟，大数

据分析的广泛应用，挖掘新数据、筛选具有生物标

记的 ｃｉｒｃＲＮＡ、结合 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 机制及

８９ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９



ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 机制分析疾病通路对于研

究口腔鳞癌发生发展进程具有广阔的发展前景。
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ＡＱＰ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ， ２０１８， ９（２）： １７５．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ａｏ Ｊ， Ｗｕ Ｊ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（１６）： ２６５７３ － ２６５９０．

［１８］ 　 Ｍｏｍｅｎ⁃Ｈｅｒａｖｉ Ｆ， Ｂａｌａ Ｓ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ
ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１８， ４２： １３４ － １４３．

［１９］ 　 Ｊｅｃｋ ＷＲ， Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ ＮＥ． Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１４， ３２（５）： ４５３ － ４６１．

［２０］ 　 Ｃｏｎｎ ＳＪ， Ｐｉｌｌｍａｎ ＫＡ， Ｔｏｕｂｉａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｑｕａｋｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１５， １６０
（６）： １１２５ － １１３４．

［２１］ 　 Ｇｕ Ｘ， Ｌｉ Ｍ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｄｕｒｉｎｇ ＰＤＬＳＣ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １８（１）： １００．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｂａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０１５， ２２（３）： ２５６ － ２６４．

［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｍ， Ｘｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＢＡＮＰ， ａｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１７， ８８： １３８ － １４４．

［２４］ 　 Ｇｕｏ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ⁃ＩＴＣＨ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１７， ８（２９）： ４８１６９ － ４８１７７．

［２５］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｌ， Ｓｈａｍｓｕｚｚａｍａ， Ｈａｑｕｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ： ｔｈｅ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７，
５４（９）： ７２２４ － ７２３４．

［２６］ 　 Ｎａｎ Ａ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｍｏｎｇ ＬｎｃＲｐａ， ＣｉｒｃＲａｒ１， ｍｉＲ⁃６７１ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｅａｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１７， ９１（４）： １６７１ － １６８４．

［２７］ 　 Ｂｏｎｉｚｚａｔｏ Ａ， Ｇａｆｆｏ Ｅ， Ｔｅ Ｋｒｏｎｎｉｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ
Ｊ， ２０１６， ６（１０）： ｅ４８３．

［２８］ 　 Ｌｉｕ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ＥＣＭ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＭＰ１３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｓ
ａ ＭｉＲ⁃１３６ ‘ ｓｐｏｎｇｅ’ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ２２５７２．

［２９］ 　 Ｐｅｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｚｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＺＮＦ６０９ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＡＫＴ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ ｉｎ Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（１）： ８０８ － ８１８．

〔收稿日期〕２０１８ － ０５ － １０

９９中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


