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摘  要 : 近年来，随着 RNA 研究技术的进步，研究者们在多种生物中发现了数量众多的环状 RNA，且发现它

们具有重要的生物学功能。环状 RNA 来源于内含子或外显子，可以充当微小 RNA 海绵，还能与蛋白质相结

合，从而参与基因表达调控并影响蛋白质的功能，此外，个别环状 RNA 甚至能编码蛋白质。更重要的是，环

状 RNA 在肿瘤 (如：胃癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌、宫颈癌和卵巢癌等) 的发生和发展过程中起着重要的

调控作用。因此，环状 RNA 有希望成为肿瘤诊断的标志物和治疗的新靶点。 
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Circular RNAs and their roles in tumorigenesis 

Yi Xie, Tianwen Li, Xiaoyan Mo, and Junming Guo 

Zhejiang Key Laboratory of Pathophysiology, Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Medicine, Ningbo 

University, Ningbo 315211, Zhejiang, China 

Abstract:  Recently, with the development of RNA research techniques, a wide variety of circular RNAs (circRNAs) have 

been discovered and some of them are confirmed to have crucial biological functions. CircRNAs arise from exons (i.e. 

exonic circRNAs) or introns (i.e. intronic circRNAs). Acting as microRNA sponges or combining with proteins, circRNAs 

participate in the regulation of gene expression and influence the activity of some proteins. In addition, some circRNAs 

even encode proteins. More importantly, several circRNAs play a key role in the occurrence and progression of some 

tumors, including stomach, liver, colon, breast, cervical, and ovarian cancers. Therefore, circRNAs may be a novel type of 

综  述
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diagnostic marker and therapeutic target of cancers. 

Keywords:  circular RNA, microRNA sponge, tumor, occurrence 

环状 RNA (Circular RNA, circRNA) 是广泛

存在于转录组中的一类闭合环状的 RNA分子。

参与生物体多种生命活动的调控。circRNA不易

被核酸酶降解，比线性 RNA更稳定，可能是一

种较为理想的疾病诊断标志物。 

随着转录组研究的深入和RNA测序技术的

发展，科研工作者在生物体内检测到大量的

circRNA。它们与蛋白质相互作用可以影响细胞

周期进程、细胞衰老和凋亡等基本生命活动。

另外，circRNA还与胃癌、结直肠癌、乳腺癌、

胆管癌、胰腺癌和卵巢癌等肿瘤的发生和发展

有着直接或间接的联系。本文针对国内外

circRNA的最新研究进展，对其种类、生物合成、

特征、功能及其与肿瘤的关系作一综述。 

1  环状 RNA 的分类 

circRNA是一类长期被忽视的、却具有重要

生物学功能的 RNA 分子。早在 1976 年，第一

个 circRNA就在病毒中被发现[1]。随后，研究者

们在不同种类的生物体中发现了越来越多的

circRNA，包括古生菌 circRNA[2-3]、小鼠

circRNA[4]以及人类 circRNA[5]等。  

通过 RNA测序、单细胞 RNA测序等技术，

科研人员已经在多种生物体中发现了数目可观

的 circRNA[6-13] (表 1)。 

目前发现的 circRNA根据其来源主要分为 3

类：内含子序列形成的 circRNA (Circular intronic 

RNA, ciRNA)[14]、外显子序列形成的 circRNA  

 
表 1  环状 RNA 在生物体的分布情况 

Table 1  Distribution of circRNAs among organisms 

Species Detection method Number of circRNAs References

Human Screen ribominus data 1 950 [6] 

Mouse Screen ribominus data 1 903 [6] 

C. elegans Screen ribominus data 724 [6] 

Human fibroblasts RNA-seq 7 771 [7] 

Human RNA-seq 7 112 [8] 

Mouse RNA-seq 635 [8] 

MCF10A cell RNA-seq >1 000 [9] 

Human Transcriptome sequencing datasets, RNA-seq 34 000 [10] 

Human  RNA-seq 14 867 [11] 

Mouse RNA-seq 1 891 [11] 

C. elegans RNA-seq 638 [11] 

Fruit fly RNA-seq >2 500 [12] 

Mouse early embryos Single-cell RNA-seq 2 891 [13] 

circRNAs: circular RNAs; ribominus: ribosomal RNA depletion; RNA-seq: RNA-sequencing. 
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(Exonic circular RNA, ecircRNA)[6-7,15-16]以及内

含子序列和外显子序列共同形成的 circRNA 

(Exon-intron circular RNA, EIciRNA)[17]。人类和

小鼠的绝大部分 circRNA来自编码基因[7,18]。 

2  环状 RNA 的生物合成 

circRNA 在单细胞生物中主要来自前核糖

体 RNA基因转录本的自我剪接[19]，但是在古生

菌中则由蛋白质编码基因转录生成 [3]。动物中

circRNA 主要来源自剪接体中同一外显子 5端

和下游 3序列环化而成[18]。3 种 circRNA 的生

成方式各不相同 (图 1)。 

在 ecircRNA的形成过程中，最常见的方式

是索尾剪接。大致分为两步：首先，待环化外

显子分叉点上游的 2-羟基攻击其下游 5剪接位

点，形成一个 Y 型结构的中间产物；其次，待

环化外显子第一步新形成的 3-羟基末端攻击上

游 3剪接位点，最后释放一个环状 RNA[20]。而

在形成 ecircRNA时，保留了内含子序列则会产

生 EIciRNA。 

索尾剪接时，circRNA的形成依赖侧翼的互

补序列，包括重复的或者非重复元件，序列的

完美配对有利于 circRNA的高效形成[15]。另外，

剪切位点之间应该彼此靠近才能促进索尾剪

接。这一步尽管机理简单，却具有高度选择性，

这些重复序列能够彻底改变 circRNA 的产生效

率。研究发现，越长的外显子似乎环化效率越

高，此外，3端的加工是环化所必需的，这表明

circRNA的生成可能在转录后阶段[21]。 

但在 ciRNA 的形成过程中，关键序列（比

如某些内含子序列）是环化正常进行所必需  

的[14]。有研究者发现，ciRNA 的形成过程中存

在一些共有的保守序列，如：5剪切位点附近存

在一段 7 nt 左右富含 GU 碱基的结构，分支点

附近存在一段 11 nt左右富含 C碱基的结构[14]。

实际上，这些长度确定的关键 RNA元件增加了

ciRNA 的形成效率，而其他顺式作用元件可能

进一步促进了该 circRNA的生成[14]。 

有趣的是，Zhang等[15]研究发现，同一基因位

点可以生成多种 circRNA，比如，人类 CAMSAP1 

 

 
 

图 1  环状 RNA 的生成形式  

Fig. 1  Models of circRNA formation. 
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基因至少可以产生 7 种不同的 ecircRNA，他们把

这种现象叫作可变环化 (Alternative circularization, 

AC)。理论上，这一特点将使 circRNA在调控基因

表达方面更加灵活和方便。 

3  环状 RNA 的生物学特征 

多数 circRNA 来自外显子的索尾剪接，并

且在细胞质中稳定存在 [6-7]。细胞质中的

circRNA 大多具有 48 h 以上的半衰期 [7]，而

mRNA的半衰期平均只有 10 h[22]。circRNA 的

稳定性可能是由于它们缺乏类似 mRNA 的 5

帽子和 3尾结构，所以可以避免脱腺苷化、脱

帽反应以及与 mRNA相关的正常降解反应[23]。

一些 circRNA 在不同组织和不同发育阶段特异

性表达[6]。circRNA的保守核苷酸序列丰度明显

增加，表明 circRNA 可与其他 RNA 或者微小

RNA (MicroRNA, miRNA) 竞争性结合 RNA结

合蛋白 (RNA binding protein, RBP)[6]。因为竞争

性内源 RNA (Competing endogenous RNA, ceRNA) 

通过自身的miRNA应答元件 (MicroRNA response 

element, MRE) 竞争性结合同一 miRNA[24]，与

其他具有MRE的 ceRNA (假基因转录本、lncRNA

和 mRNA 等) 相比，circRNA 因其特殊结构而

具有的稳定性使其成为一种优势 ceRNA，对

ceRNA网络的平衡起着重要作用。 

大部分人类 circRNA 仅在少数几种细胞类

型中表达且表达水平很低，它们的细胞特异性

没有相应的 mRNA强。尽管多数 circRNA含有

蛋白质编码序列，但是核糖体分析却无法证明

它们能指导蛋白质的合成。有人发现 635 种小

鼠 circRNA 中有 20%与人类 circRNA 是直系同

源，但这些同源 circRNA 的序列保守程度没有

其邻近的同源线性外显子高[8]。 

细胞质中来自索尾剪接的 circRNA 的主要

作用之一是作为 miRNA海绵[25]，而在细胞核中

含量丰富的 ciRNA 的功能不同于细胞质

circRNA[14]。一系列实验表明，ciRNA与某些基

因的调控相关；在细胞核中含量丰富的 ciRNA

可能参与基因表达的顺式调控[14]。ciRNA 在人

类细胞中广泛表达，但进化上的保守性较低[14]。

另外，研究者还发现一些 ciRNA 具有物种特异

性[14]。因而可利用不同组织和物种特异性的相

同或相似性去鉴别其他的 ciRNA。 

4  环状 RNA 的生物学功能 

生物大分子的生物学功能与其结构和特性

有着密切联系。目前 circRNA 功能的相关研究

表明，它们主要在 miRNA海绵、转录调控、结

合蛋白质和翻译等 4个方面发挥作用 (图 2)。 

4.1  miRNA 海绵 

充当miRNA海绵是目前 circRNA研究中最

热点的方向之一，同时也可能是其较为普遍的

作用。 

在可充当 miRNA海绵的 circRNA中，最典

型是 ciRS-7 (Circular RNA sponge for miR-7)。

它含有 70 多个保守的 miRNA 结合位点，并且

很可能与依赖 miR-7 的阿格蛋白  (Argonaute, 

AGO) 有关系。该 circRNA 强烈抑制 miR-7 的

活性，从而增加 miR-7靶标的水平[25]。 

另一个作为miRNA海绵的 circRNA是雄性

性别决定基因 (Sex-determining region Y, Sry)

的睾丸特异性转录本，它含有 miR-138的 16个

保守结合位点[25]。 

新发现的心脏相关环状 RNA (Heart-related 

circRNA, HRCR)作为 miR-223的海绵，可以抑

制 miR-223 的活性，导致 miR-223 的下游基因 
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图 2  环状 RNA 的主要功能  

Fig. 2  Main functions of circRNA. 

 

表达量增加，最终减缓心肌肥厚和心力衰竭的

进程[26]。 

miRNA 海绵是 circRNA 作为 ceRNA 的主

要作用。在生物体内，ceRNA网络复杂而精细，

任何微小的紊乱都会改变基因的表达，导致肿

瘤的发生，而 circRNA 作为其中的重要成员，

对维护 ceRNA网络的平衡必不可少；另外，研

究 circRNA的miRNA海绵作用或许可以解释某

些肿瘤发生的分子机理。 

4.2  调控转录 

小鼠形成素  (Formin) 对肢体发育至关重

要，其基因 fmn可转录形成一个 circRNA。在索

尾剪接过程中涉及到 fmn基因编码序列上游的一

个剪接受体，若敲除小鼠 fmn基因中的这个剪接

受体，将检测不到该 circRNA，小鼠肢体正常发

育，但有不完全渗透肾发育不全的表型[27]。这说

明该 circRNA 的剪接受体参与了小鼠基因的转

录与翻译，若缺失它，则会引起某些疾病。 

结合生物化学、细胞功能检测和生物信息学

分析，研究者们发现小脑变性相关蛋白 1反义转

录物  (Antisense to the cerebellar degeneration- 

related protein 1 transcript, CDR1as) 这一 circRNA

具有下调 miR-7的功能，而 miR-7在线虫与人类

中均具有完整的序列保守性 [28]。这也表明

circRNA是一个重要的转录后调控者[6]。 

另外，Li 等[17]研究发现，一些 EIciRNA 通

过与 U1 核内小分子 RNA (Small nuclear RNA, 

snRNA) 的相互作用调控亲本基因的表达，

EIciRNA 先与 U1 小分子核糖核蛋白体 (Small 

nuclear ribonucleoprotein, snRNP) 形成 EIciRNA- 

U1 snRNP复合物，该复合物再与 RNA聚合酶Ⅱ

转录复合物相互作用促进基因的表达。这种

RNA-RNA 相互作用调控转录的模式既丰富了

circRNA的功能，也为研究 circRNA提供了一个

新方向。 

4.3  与 RNA 结合蛋白相互作用 

circRNA能稳定地与AGO蛋白和 RNA聚合

酶Ⅱ结合。另外，它们还可以与多种 RBP 结合
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充当 RBP 的脚手架[29]。circRNA 也可能作为目

标序列元件，利用其互补序列同时结合 RBP、

RNA或者 DNA[6]。 

Ashwal-Fluss等[30]发现，剪接因子Muscleblind 

(MBL/MBNL1) 第 2 个外显子形成的 circRNA 

(circMBL) 能结合 RBP。当细胞内含有过量的

MBL 蛋白时，会促进 circMBL 的生成从而减少

该蛋白的 mRNA 产量，而 circMBL 则会与过量

的 MBL 蛋白相结合，使 MBL 蛋白的含量趋于

正常。 

最近，研究者发现叉形头盒 O3 环状 RNA 

(CircRNA-forkhead box O3, circ-Foxo3) 在成年

小鼠和年长的心脏病患者的心脏组织中过量表

达；进一步研究表明，circ-Foxo3 能与缺氧诱导

因子 (Hypoxia inducible factor 1α, HIF1α) 和局

部粘着斑激酶 (Focal adhesion kinase, FAK) 相

结合[31]。因为 HIF1α和 FAK具有抑制细胞衰老

的作用，当细胞质中 circ-Foxo3的表达量增加时，

这些蛋白质被捕获，它们的功能无法发挥，会导

致细胞衰老的进程加快。由此可见，circ-Foxo3

的异常高表达可以促进细胞衰老，而沉默该

circRNA 可以减缓细胞衰老。另外，circ-Foxo3

还能与细胞周期蛋白依赖性激酶 2 (Cyclin- 

dependent kinase 2, CDK2) 和细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 P21形成三元复合物抑制CDK2的

活性，从而将细胞阻滞在 G1/S 期，影响细胞周

期的进展，抑制细胞增殖[32]。 

上述 circ-Foxo3的研究中，该 circRNA均通

过与功能蛋白质相结合使后者失活，间接发挥调

控作用。这说明，单个 circRNA的功能并不单一，

可能会涉及到多种蛋白质。 

4.4  环状 RNA 翻译成多肽 

在哺乳动物细胞内，已检测到可编码蛋白质

的外源性 circRNA，如：来源于丁型肝炎病毒

(Hepatitis D virus, HDV）的 RNA[33]。HDV是乙

型肝炎病毒 (Hepatitis B virus, HBV) 的卫星病毒。

HDV的 circRNA可表达产生致病性病毒蛋白[29]。 

如果 circRNA含有内部核糖体进入位点，则

有可能指导蛋白质合成，真核生物核糖体 40S小

亚基能够进入这些 circRNA 的内部核糖体进入

位点，从而指导蛋白质合成[34]。实验证明，如果

circRNA含有的碱基是 3的倍数，则该编码蛋白

质的 circRNA会沿着阅读框循环阅读，从而翻译

出一段重复的多肽序列[34]。但是到目前为止，尚

无较多证据证明真核生物内源 circRNA 可以指

导蛋白质合成，也没有发现由 circRNA翻译生成

的多肽。 

但是，许多 circRNA含有起始密码子，有些

甚至含有线性转录本中典型的 AUG 启动子，所

以探索内源性 circRNA 作为转录本依然是一个

活跃的研究方向[7]。 

以上研究表明，HDV 是目前仅有的能编码

蛋白质的 circRNA。尽管多数 circRNA来自编码

区，甚至含有起始密码子，但它们仍属于非编码

RNA。 

5  环状 RNA 与肿瘤 

近年来，越来越多的研究表明，circRNA通

过直接或者间接作用，在肿瘤发生和发展过程中

扮演着重要角色。比如，有研究发现，结直肠癌

组织细胞中总 circRNA 丰度与癌症转移程度存

在联系[35]；本课题组首次发现，Has_circ_002059

与胃癌患者的多种临床病理因素密切相关，有希

望成为胃癌诊断的新型标志物[36]。为此，深入了

解 circRNA在肿瘤发生和发展中的作用，将有利

于揭示肿瘤的发生机制，寻找肿瘤诊断和治疗的
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新方法。 

5.1  环状 RNA 通过调控 miR-7 影响肿瘤的发

生和发展 

miRNA 是生物体内普遍存在的一种调控性

非编码 RNA。它们通常在转录后水平通过降解

或者抑制目标 mRNA 来调控基因表达 [37]。

miRNA 可起致癌或抑癌作用。一些 circRNA 含

有 miRNA 的结合位点，可以调控 miRNA 的生

物学功能，从而间接参与癌症的发生和发展过

程。在非编码 RNA 的调控网络中，circRNA 和

miRNA 的结合与竞争关系为我们理解癌症发生

和发展过程提供了新思路。 

如上所述，ciRS-7能结合 miR-7，从而抑制

miR-7发挥其生物学功能[25]。例如：miR-7可以调

控人类肿瘤细胞中表皮生长因子受体(Epidermal 

growth factor receptor, EGFR) 的表达，它通过结

合 EGFR mRNA 3非翻译区(Untranslated region, 

UTR) 降低 EGFR的 mRNA和蛋白质的水平[38]。

miR-7抑制 EGFR信号通路还通过钝化蛋白激酶

B (PKB/Akt) 和细胞外信号调节激酶 1/2 

(Erk1/2)[39-41]。因此，circRNA 通过调控 miR-7

表达来影响肿瘤细胞生长——作为 miRNA 海

绵，过表达 ciRS-7 可抑制 miR-7 的表达从而增

加 EGFR 的表达量。EGFR 过表达与多种肿瘤 

(包括肿瘤干细胞、胃癌、肝细胞癌和结直肠癌

等) 发展、对化疗和放疗的抵抗以及不良预后有

关[41-42]。 

在胃癌细胞中，miR-7可抑制胰岛素生长因

子受体  (Insulin-like growth factor 1 receptor, 

IGF1R) 的表达。IGF1R表达的减少增加了 E钙

黏蛋白的表达量，部分逆转了上皮-间质转化，

结果使癌细胞转移和增殖受阻，延缓了癌细胞的

生长与侵袭的过程[43]。因此，ciRS-7 使 miR-7

下调的结果是 IGF1R原癌基因抑制解除，诱导癌

细胞迁移和增殖。 

在肝癌细胞中，若上调 miR-7的表达，可能

会使细胞周期停滞在 G1/S 期，从而抑制癌细胞

增殖[44]。因为 miR-7 能结合到细胞周期素 E1 

(Cyclin E1, CCNE1) mRNA的 3UTR上，直接沉

默其表达；还作为 CDK2 的一个调控亚基，在

G1期到 S期过渡时起作用[44]。肝癌细胞中 miR-7

的其他靶标——磷脂酰肌醇-3 激酶催化亚基 δ 

(Phosphoinositide 3-kinase catalytic subunit delta, 

PIK3CD)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (Mammalian 

target of rapamycin, mTOR) 和P70s6k，均被miR-7

的过表达所抑制[41]。这表明，miR-7通过阻止细

胞周期中的 G0/G1阶段以及干扰 PI3K/Akt/mTOR

信号通路来影响肝癌细胞的细胞周期。 

结直肠癌中，miR-7具有肿瘤抑制的作用。

它可以抑制癌基因 yin yang1的表达[45]。该致癌

基因通过抑制 P53，调控下游的 P15 效应器、

Caspase级联反应和原癌基因 c-jun来起作用；并

且通过活化 β-链蛋白、生存素和纤维母细胞生长

因子-4来激活Wnt信号通路[45-46]。因此，miR-7

能够抑制结直肠癌细胞增殖，诱导细胞凋亡。 

除了消化道肿瘤外，miR-7与其他癌症也有

关系。miR-7通过抑制多种肿瘤相关信号通路抑

制 Her-2调控的乳腺癌，并且部分逆转曲妥珠单

抗耐性[47-49]。此外，miR-7可增加非小细胞肺癌

细胞对紫杉醇敏感性[50]。一项宫颈癌的研究发

现，miR-7在转录和翻译水平通过以黏着斑激酶

为靶标抑制宫颈癌的转移和侵袭[51]。 

由上可知，miR-7调控多种与肿瘤密切相关

的信号通路，而 ciRS-7 可以通过结合 miR-7 而

间接影响肿瘤的发生和发展过程。 
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5.2  环状 RNA 通过调控 miR-138 影响肿瘤的

发生和发展 

除了 ciRS-7 外，还有其他一些 circRNA 对

肿瘤的发生和发展有着重要影响。 

sry 是雄性性别决定基因所表达的睾丸特异

性环状转录产物[8,52]。作为一种 miRNA海绵，sry

通过结合到 miR-138 上的 16 个保守位点来调控

其生物学功能。 

在胆管癌细胞中，sry抑制 miR-138的表达，

导致 Ras 同源基因家族的成员 C (Ras homolog 

gene family member C, RhoC) 的 mRNA及其编

码的蛋白质表达量增加，结果使 RhoC/p-ERK/ 

MMP-2/MMP-9通路上调，从而促进胆管癌细胞

的增殖、迁移以及侵袭 [53]。在结直肠癌中，

miR-138 直接以碱性螺旋 -环 -螺旋家族成员

Twist2作为靶标，阻碍其功能，最终抑制了结直

肠癌细胞的迁移和侵袭[54]。在卵巢癌中，miR-138

通过阻止增殖细胞核抗原  (Proliferating cell 

nuclear antigen, PCNA) 和 B细胞淋巴瘤-2通路

来抑制癌细胞的生长；而抑制 miR-138时，LIM

激酶 1 (Limk1)/cofilin信号通路被激活，将导致

卵巢癌细胞的转移[55-57]。小细胞肺癌细胞中，

miR-138以 H2A组蛋白家族成员 X (H2A histone 

family member X, H2AX) 作为靶标，参与调控

DNA 损伤应答；它的上调增加了肺癌细胞的辐

射敏感度[58-59]。 

miR-138不仅在实体瘤中，也在慢性淋巴白

血病 (Chronic lymphocytic leukemia, CLL) 中起

重要作用。Berg等[60]研究表明，在CLL中，miR-138

的显著下调与抑制 CD95调控的细胞凋亡有关。 

circRNA作为一种重新引起研究者们重视的

调控分子，目前关于其功能的研究多数都致力于

发现其与下游靶标的相互作用，比如 ciRS-7 和

sry 分别与它们下游靶标 miR-7 和 miR-138 的相

互作用。对其他 circRNA作为 miRNA海绵的鉴

定也一直在进行中，比如最近发现的环状 RNA- 

HRCR可作为 miR-223的海绵[26]。由于成千上万

的功能未知的 circRNA 陆续在不同物种中被鉴

定出来，所以我们有理由相信将会发现越来越多

的 circRNA与相应 miRNA之间的相互作用，以

及它们参与更多种类癌症的调控过程。 

5.3  环状 RNA 在肿瘤组织中的异常表达 

从 circRNA被发现至今，其与肿瘤的关系一

直是研究的热点。研究者们希望从 circRNA中寻

找肿瘤的发病机理，以及诊断和治疗肿瘤的新  

方法。 

研究发现，与癌旁组织相比，cir-ITCH的表

达水平在食管鳞癌组织中明显下调[35]，并且该

circRNA 也在结直肠癌组织中明显下调 [61]，

Has_circ_002059、Has_circ_0001649和 Has_circ_ 

104912 的表达水平分别在胃癌组织[36]、肝癌组

织 [62]和喉鳞癌组织中 [63]下调；而 Has_circ_ 

100855的表达水平在喉鳞癌组织中明显上调[63]。 

这些 circRNA在癌组织中异常表达的现象，

说明了 circRNA与肿瘤的发生和发展相关。 

6  展望 

随着对 circRNA研究的逐渐深入，我们对其

了解也更加广泛。虽然 circRNA在几十年前就被

发现了，但最近几年才受到重视，关于它的重大

发现也越来越多。circRNA具有结构特殊性、生

物学性质稳定性等特点，这为其成为新型肿瘤诊

断生物标志物奠定了基础，并已有研究结果支持

这方面的应用，如：本课题组发现Has_circ_002059

具有作为胃癌新型标志物的可能性 [36]；Lukiw  

等[64]研究表明，患有阿兹海默症的患者体内的
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CDR1as 表达水平减少。另一方面，在寻找肿瘤

诊断标志物方面，因采集体液 (唾液、血液等) 创

伤小、易于获得等特点，一直是研究者们最理想

的选择。Li 等 [65]发现，外泌体中的 circRNA 

(Exosome circRNA, exo-circRNA)含量丰富且性

质稳定，而血清中多种 exo-circRNA的表达量在

癌症患者和健康人中具有明显差异，可据此将患

者和正常人区分开。 

circRNA虽然参与基因的表达调控、肿瘤的

发生和发展，但目前发现大部分 circRNA是通过

调控 miRNA 间接实现其功能。 circRNA 与

miRNA 之间既存在竞争关系又存在协同关系，

它们之间的平衡对生物体至关重要。我们可以以

circRNA为靶标，来调控 miRNA，进而调控一系

列生命活动。所以，在临床上，有可能针对

circRNA 用于某些肿瘤的靶向治疗。这些都使

circRNA具有很大的研究价值和应用前景。 
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