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摘   要：环状 RNA (circular RNA, circRNA) 是一种单链环状闭合 RNA 分子，由线性 RNA 通过

反向剪接形成，具有稳定、高度保守、组织特异性等特点。circRNA 能够通过形成竞争性内源性

RNA、结合蛋白等多种方式参与机体的生理、病理过程。最近发现，circRNA 分子可以通过翻译

形成多肽或蛋白参与癌症的发生和发展。circRNA 是人类癌症中有前途的诊断和预后标志物，也

是癌症治疗的潜在药物靶点。本文重点介绍了 circRNAs 编码的多肽和蛋白质在多种癌症中的相关研

究进展。这些多肽和蛋白质分别依赖内部核糖体进入位点和 m6A 两种不同的机制进行翻译。我们还

总结了 circRNA 编码的多肽和蛋白质在各种癌症的诊断、治疗、预后和机制研究中的潜在用途。 

关键词：环状 RNA；circRNA 翻译蛋白；癌症；内部核糖体进入位点；m6A 修饰  
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Abstract: Circular RNA (circRNA) is a single-stranded circular closed RNA molecule formed from 
linear RNA through reverse splicing. circRNAs are stable, highly conserved, and tissue-specific. 
circRNAs can regulate physiological and pathological processes through various mechanisms such as 
formation of competing endogenous RNA and interaction with binding proteins. It has been recently 
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revealed that circRNAs can be translated into peptides and proteins to participate in the initiation and 
development of cancer. circRNAs are promising diagnostic and prognostic markers for human cancers as 
well as potential drug targets for cancer therapy. This review summarized the research progresses related 
to circRNA-encoded peptides and proteins in a variety of cancers. These peptides and proteins are 
translated through two different mechanisms that depend on internal ribosome entry site and m6A, 
respectively. We also summarized the potential use of circRNA-encoded peptides and proteins in the 
diagnosis, treatment, prognosis and mechanistic studies of various cancers. 

Keywords: circular RNA; circRNA-encoded proteins; cancer; internal ribosome entry site; m6A 
modification 

 
 

最新的全球癌症统计数据显示，癌症仍然

是威胁人类生命健康的重要因素[1]。研究发现，

环状 RNA (circular RNA, circRNA) 参与了多种

细胞的生理和病理过程，如细胞增殖、分化和

细胞凋亡过程，并与多种癌症的发生和发展有

关[2-3]。同时，由于 circRNA 没有线性 RNA 分

子特有的自由端，circRNA 分子更具稳定性，

可作为分子靶标用于癌症的诊断和治疗。例如

临床试验的液体活组织检查是基于 circRNA 在

人体组织和液体 (血清和尿液) 中的稳定存在

而进行的[4]。circRNA 也常被用于开发新的生物

标志物来诊断和鉴别不同的病理状态，如糖尿

病 [5]、细胞衰老 [6]、心血管疾病 [7]和人类癌症  
等[8]。自从 circRNA 被发现以来，circRNA 一

直被认为是非编码 RNA (non-coding RNA)[9]。

近年来，随着生物技术的发展，越来越多的研

究证据表明，circRNA 在生物体内具有翻译的

潜能，并且其翻译蛋白能够参与多种重要的生

理调控过程[10-12]。因此，circRNA 翻译蛋白与

多种恶性肿瘤的相关研究引起了研究人员的高

度重视。 

1  环状 RNA 概述 
1976 年 Sanger 在植物 RNA 病毒中发现了

第一个 circRNA 分子[13]。直到 1991 年，人们通

过电子显微镜在真核细胞中观察到 circRNA 结

构[14]。此后，circRNA 一直以来被认为是异常

剪接的产物。随着测序技术和生物信息学的发

展，circRNA 被重新认识，并且在 RNA 研究领

域受到新的关注。研究表明，它们并非偶然的

副产品或剪接错误形成的，circRNA 在生命体

中发挥多种重要的功能，包括肿瘤发生过程[15]、

神经发育过程[16]、自身免疫反应[17]等。与线性

RNA 不同，circRNA 是单链共价闭合的转录

物，没有 5′帽子结构和 3′ polyA 尾巴。因此，

circRNA 较线性 RNA 更加稳定。通常用 RNase 
R 酶处理总 RNA 对 circRNA 进行富集[18]。根据

circRNA 的来源不同，circRNA 可以分为 4 种不

同的类型：外显子 circRNA (ecircRNA)、内含子

circRNA (ciRNA)、外显子-内含子 circRNA 
(eiciRNA) 和其他[19]。研究发现了一种线粒体

编码的 circRNA (mitochondria-encoded circRNA, 
mecciRNA)，这种新型的 circRNA 在人类和小

鼠细胞内广泛存在，同时研究证实了 mecciRNA
可促进线粒体适应各种生理环境[20]。不同于线

性 RNA 的标准剪切模式，circRNA 是通过反向

剪接 (back-splicing) 方式剪切形成的。现有的

circRNA 形成模型主要有 3 种 (图 1)：即套索驱

动、内含子配对和 RNA 结合蛋白 (RNA-binding 
protein, RBP) 依赖性。套索驱动主要由两个不 
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图 1  circRNA 形成的 3 种主要方式   A：套索驱动模型：由于外显子跳跃机制，可以发生反向剪接

过程，导致套索形成。这个过程是一种非规范剪接途径，合成了 3 种不同的产物：circRNA、具有跳过

外显子的 mRNA 和套索结构；B：内含子配对模型：内含子配对 (通常是 Alu 重复) 可以诱导反向剪

接 (如图中虚线所示) 。内含子共价结合在一起，合成一个 circRNA；C：RNA 结合蛋白依赖性模型：

RNA 结合蛋白  (RNA-binding protein, RBP) 通常结合外显子侧翼的内含子，这些内含子将形成

circRNA，RBP 二聚化促进反向剪接过程 (如图中虚线所示)  
Figure 1  circRNA formed by three major ways. (A) Lariat-driven circularization: due to the exon skipping 
mechanism, the back-splicing process takes place, which leads to lariat formation. This process is a 
non-canonical splicing pathway that synthesizes three distinct products: circRNAs, mRNAs with skipped 
exons, and lariat structures. (B) Intron-pair-driven circularization: introns pairing (usually Alu repeats) can 
induce back-splicing (as shown by the dotted line in the figure) . The introns are covalently bound together to 
synthesize a circRNA. (C) RNA-binding proteins driven circularization: RNA-binding proteins (RBPs) 
usually bind introns flanking exons that will form circRNAs, and RBP dimerization promotes the 
back-splicing process (as shown by the dotted line in the figure). 
 
相邻的外显子连接形成 circRNA；内含子配对

主要是外显子与外显子间的内含子进行配对，

最终结合环化形成 circRNA；RNA 结合蛋白 
(RNA binding protein, RBP) 依赖性是通过 RBP
结合到 pre-mRNA 上，此机制可以促进相邻外

显子连接环化，形成 circRNA[21]。最新研究还

发现，在肿瘤细胞中还存在一些融合基因，该

融合基因包含反向重复互补序列，在基因重排

过程中相互接近导致反向剪接，最终产生融合

的环状 RNA (fusion-circRNA, f-circRNA)，研究

发现 f-circRNA 和融合基因具有类似的功能。

例如，促进癌症发生和发展以及具有肿瘤耐药

性[22]。该研究结果进一步说明了 circRNA 与癌

症的发生和发展存在密切联系。 

2  环状 RNA 的翻译机制 
2.1  环状 RNA 翻译简介 

长期以来，根据遗传密码的中心法则，人

们认为只有 mRNA 可以通过起始、延伸和终止

过程来进行蛋白的翻译[23]。此外，传统观点认

为，5′和 3′非翻译区 (untranslated regions, UTR) 

是真核细胞翻译的必要起始元件 [24-25]。由于

circRNA 是环状闭合 RNA，没有 5′和 3′非翻译

区。因此，circRNA 一直被认为是非编码 RNA。

随 着 研 究 的 深 入 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明

circRNA 能够与核糖体结合，研究还发现

circRNA 含有 AUG 起始密码子序列和开放阅读

框 (open reading frames, ORF) 序列的基本编



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3134 

码翻译元件[10,26-27]。这表明 circRNA 具备编码

蛋白的潜力。 

为了验证 circRNA 的翻译功能，研究通过核

糖体印记证实了 circRNA 与核糖体相结合[12]。

circRNA 被发现含有特定序列可以作为核糖体介

入位点 (internal ribosome entry site, IRES) 元件

来驱动 circRNA 的翻译起始[28]。此外，circRNA
上还含有 m6A 修饰基序，研究还证实了 m6A
修饰作用是驱动 circRNA 翻译起始的一种方

式[11-12]。IRES 元件和 m6A 修饰驱动 circRNA
翻译起始的发现挑战了 circRNA 作为非编码

RNA 的传统观点，增加了基因调控的复杂性，并

为 circRNA 翻译蛋白功能的研究提供了理论基础。 

2.2  环状 RNA 的翻译方式 
由于 circRNA 是通过宿主基因反向剪接形

成的，故其遗传密码与宿主基因具有相似之处。

与传统 RNA 翻译相比，mRNA 与 circRNA 最

大的区别在于 mRNA 5′端有 m7G 帽结构，3′端
有 polyA 尾，而 circRNA 没有。另外，mRNA 的

5′端帽结构作为帽结合蛋白复合物 (eukaryotic 

initiation factor 4F complex, eIF4F) 的锚定点，

可以介导 mRNA 的 40S 亚基的募集[29-32]。因此，

mRNA 进行帽依赖性翻译，而 circRNA 无法进

行帽依赖性翻译，不需要 5′帽子结构和 3′polyA
尾。目前研究发现 circRNA 的翻译主要有 IRES
介导的和 m6A 修饰介导的 2 种翻译方式 (图 2)。 
2.2.1  IRES 介导的环状 RNA 翻译 

随着研究的深入，研究发现在某些条件下，

mRNA 无法进行帽依赖性翻译[33-35]。由此发现

一种替代机制，被称为帽非依赖性翻译，该机

制通过 IRES 来启动 mRNA 翻译。通常，能够

进行帽非依赖性翻译的基因参与响应细胞应激

或病毒感染的生物学途径，这意味着 IRES 介导

的帽非依赖性翻译在细胞生命活动过程中发挥

着重要作用[36]。研究通过生物信息学分析发现

在 circRNA 起始密码子上游也存在 IRES 序列。

IRES 序列能折叠成类似 tRNA 的结构来招募核

糖体进行 circRNA 的翻译[28]。总而言之，IRES
介导的 circRNA 翻译扩展了细胞生命活动的多

样性，具有较大的研究价值。  

 

 
 
图 2  circRNA 翻译的 2 种主要方式   A：通过核糖体进入位点 (IRES) 起始 circRNA 的翻译；B：

通过 m6A 修饰驱动核糖体结合位点起始 circRNA 的翻译 
Figure 2  circRNA translated by two major ways. (A) Internal ribosome entry site (IRES) drives the 
initiation of circRNA translation. (B) m6A modification of ribosome binding site drives the initiation of 
circRNA translation. 
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2.2.2  m6A 介导的环状 RNA 翻译 
N6-甲基腺嘌呤 (N6-methyladenosine, m6A) 

是 RNA 甲基化最常见的一种化学修饰[37]。m6A
修饰主要发生在碱基序列 RRACH 中的腺嘌呤上 
(R=G，A；H=A，C 或 U)，其功能由写入器 
(writers)、读取器 (readers) 和擦除器 (erasers) 来
调控 [38]。m6A-writers 复合物被称为甲基转移

酶，包括甲基转移酶样蛋白 3 (METTL3)[39]、

甲基转移酶样蛋白 14 (METTL14)[40]、肾母细胞

瘤 1 关联蛋白 (wilms tumour 1-associated protein, 
WTAP)[41]和 KIAA1429[42]等；m6A-erasers 复合

物作为去甲基化酶，包括脂肪量和肥胖相关蛋

白 (FTO)[43-44]和 AlkB 同源物 5 (ALKBH5)[45]

等；其他可以识别 m6A 修饰的结合蛋白，被称

为 m6A-readers 蛋白，包括 YTH 结构域蛋白

YTHDF1[44]、YTHDF2[46]、YTHDF3[47]、YTHDC1
和 YTHDC2[48]、RNA 结合蛋白异质核蛋白

A2B1 (HNRNPA2B1) 和异质核核糖核蛋白 C 
(HNRNPC)[49]。 

Yang 等发现，一些 circRNA 序列上含有

m6A 基序，他们通过在 m6A 基序处构建突变

体，成功证实了 m6A 修饰可以驱动 circRNA 的

翻译[12]。研究还发现，m6A 基序经甲基转移酶

修饰后可以被 YTHDF3 蛋白识别，随后与翻译

起始因子 eIF4G2 相互作用促进 circRNA 的翻译。

总之，上述研究表明 m6A 修饰结合蛋白可以与

转录起始因子相互作用来驱动 circRNA 的翻译。 

3  环状 RNA 的翻译在癌症中的研究

进展 
随着生物测序技术的发展，越来越多的

circRNA 被发现，某些 circRNA 还在癌症中特

异性表达。这一现象表明 circRNA 与某些癌症疾

病存在某种联系。近些年，circRNA 翻译机制的

研究进入了人们的视野，研究者发现 circRNA 翻

译蛋白参与并调控多种癌症疾病，并且在癌症

疾病的发生和发展过程中发挥着重要功能。这

些理论研究的发现将有可能为癌症的疾病治疗

提供强有力的支撑。本团队也在进行 circRNA
翻译的研究，研究首先需要通过在 circRNADb
和 riboCIRC 等生物信息学数据库中对 circRNA
翻译的 ORF 序列进行预测。然后根据 ORF 序

列在终止密码子前插入 Flag 标签构建过表达载

体。通过构建 circRNA 过表达载体，包括不含

Flag、插入 Flag 和插入 Flag 但突变启动子。最

后结合免疫印迹实验，验证 circRNA 翻译蛋白

的存在。理论上，如果此 circRNA 能够翻译，

免疫印迹实验可以检测到插入 Flag 的蛋白，而

其他两个过表达载体翻译蛋白无法检测到。很遗

憾的是，本课题组根据上述做法，对 circCDYL、

circMED13L 翻译功能进行验证，并未检测出相

关蛋白。该结果提醒我们数据库预测只是提供

一种理论可能，还需要设计实验进行确认。而

且，根据最近文献参考显示，circRNA 翻译功

能的验证还存在其他方法。因此，circRNA 翻

译功能的验证还是需要更多实验去验证。本文

接下来将介绍 circRNA 翻译蛋白在近几年的研

究进展，重点阐述 circRNA 翻译蛋白的多种验

证方法及其在各种癌症中的功能 (表 1)。 

3.1  胶质瘤 
胶质瘤  (glioma tumorigenesis) 是脑中常

见且最恶性的原发性肿瘤，预后差和治疗难是

胶质瘤致死率高的主要原因。2018 年，中山大

学张弩教授首次证实了 circRNA 翻译蛋白调控

脑胶质瘤的发生、发展[50]。circFBXW7 通过翻

译 21 kD 蛋白，调控原癌基因 c-Myc 蛋白的稳

定性，抑制恶性胶质瘤的细胞周期。同时，该

团队还发现了 circPINT 可以翻译为 87 个氨基

酸的多肽，该多肽可以作为转录因子与 PAF1
复合物相互作用，影响 mRNA 的转录和延伸，
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进一步研究显示，circPINT 翻译的多肽可以作

为胶质瘤的抑制因子，在胶质瘤疾病的临床研

究中具有潜在的应用价值[28]。此外，还发现了

circAKT3 翻译蛋白可以在体内外抑制胶质瘤细

胞的增殖、凋亡和肿瘤形成，证实 circAKT3 翻

译蛋白是胶质瘤患者潜在的预后标志物，并有

望应用于胶质瘤的临床诊断和预后评估 [51]。

Zhang 等研究报道，与正常人相比，circSHPRH
翻译蛋白在胶质瘤患者中表达下调，并证明了

circSHPRH 翻译蛋白与胶质瘤恶性程度的相关

性[26]。此外，该团队发现抑癌基因 E-Cadherin
可以形成 circRNA (circ-E-Cad)，并且其翻译蛋

白具有促癌作用 [52]。最新研究报道，circSMO
翻译蛋白可以通过增强 Hedgehog 信号，进而影

响胶质瘤细胞的自我更新和体内致瘤性[53]。此

外，circEGFR 被预测并验证存在无限循环的

ORF (infinite open reading frame, iORF)，该特殊

翻译产物具有促进脑瘤启动细胞 (brain tumor 
initiating cell, BTIC) 成瘤的能力。研究发现，

靶向 EGFR 的单抗药物 Nimotuzumab 对胶质瘤

无显著疗效，但若同时干扰 circEGFR，可以促

进 Nimotuzumab 的药物敏感性，该研究结果预

示 circEGFR 及其翻译产物有望作为胶质瘤治

疗的新靶点[54]。 

3.2  结肠癌 
结肠癌 (colon cancer) 是全球范围内第四

大危害人类生命的疾病。尽管结肠癌的治疗已

经有了很大的改进，但超过一半的结肠癌患者最

终因为无法治疗而死亡。最新研究发现，一种与

结肠癌相关的 circRNA (circPPP1R12A) 可以翻

译出 73 个氨基酸多肽，该多肽和 circPPP1R12A
都 在 结 肠 癌 中 存 在 潜 在 作 用 ， 研 究 证 实

circPPP1R12A 翻译蛋白在结肠癌细胞的增殖、

迁移和侵袭中起关键作用，而并非 circPPP1R12A
本身。进一步研究发现，circPPP1R12A 翻译蛋

白通过激活 Hippo-YAP 信号通路来促进结肠癌

的生长和转移。YAP 特异性抑制剂多肽显著降

低了 circPPP1R12A 翻译蛋白对结肠癌细胞的

促癌作用，研究结果为结肠癌的治疗提供了新

方法[27]。此外，研究还证明了 circFNDC3B 翻

译蛋白可以抑制结肠癌的增殖、侵袭和迁移，

研究发现 circFNDC3B 翻译蛋白通过抑制 Snail
基因的表达，从而增强了 FBP1 基因在结肠癌

中的肿瘤抑制功能[55]。总而言之，以上 2 种机

制的发现都为结肠癌的靶点治疗和临床研究提

供了新方向。 

3.3  胃癌 
胃癌  (gastric cancer) 是全球最常见的恶

性肿瘤之一。在过去的几十年里，尽管已经做

出了巨大的努力来改善胃癌的诊断和治疗，但

是胃癌的发病率和死亡率仍然很高。最近研究

发现一种在胃癌中低表达的 circMAPK1，该

circRNA 翻译蛋白通过与 MAPK1 竞争结合上

游激酶 MEK1，从而抑制了 MAPK1 的表达及

其下游基因的磷酸化，进而影响癌症的发生，

研究结果表明 circMAPK1 可以作为胃癌的治疗

靶点[56]。此外，研究发现从人类基因 DIDO1 转

录而来的 circDIDO1 翻译蛋白在胃癌的发生和

发展中起重要作用，该翻译蛋白可以与 PARP1
相互作用并抑制其活性。同时，circDIDO1 与

PRDX2 特异性结合可以促进 RBX1 介导的泛素

化和 PRDX2 的降解，导致其下游信号通路失

活。研究表明，在胃癌中具有肿瘤抑制功能的

circDIDO1 有望成为潜在的预后生物标志物和

治疗靶点[57]。 

3.4  宫颈癌 
宫颈癌 (cervical cancer) 是全球女性第二

大常见癌症，感染某些高危型人乳头瘤病毒 
(human papilloma virus, HPV) 是宫颈癌的最大

风险因素。最近研究发现，HPV 能产生多种
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circRNA，其中包括 circE7。该 circRNA 通过

m6A 修饰作用驱动翻译产生 E7 癌蛋白。研究

发现，在体外和肿瘤异种移植中，circE7 通过

降低宫颈癌细胞 E7 癌蛋白水平来抑制癌细胞

生长。结果显示病毒衍生的 circRNA 编码蛋白

质具有生物学功能并与某些 HPV 的转化特性

相关。此外，高危 HPV 检测在宫颈癌筛查中的

应用已经建立，circE7 翻译蛋白能否作为高危

HPV 人群的敏感标记，以及 circE7 丰度能否在

宫颈癌中具有预后意义，这些仍然需要进一步

科学探究[58]。 

3.5  乳腺癌 
乳腺癌 (breast cancer) 是女性最常见的癌

症。最新研究发现，circHER2 及其翻译蛋白均

在临床样本中高表达，敲除 circHER2 可以抑制

乳腺癌的增殖、侵袭和体内外肿瘤发生，该结

果揭示了 circHER2 及其翻译蛋白在乳腺癌中的

致瘤性。进一步研究揭示了 circHER2 翻译蛋白

可以促进表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR)/HER3 的二聚化和蛋白激

酶 B (AKT) 的磷酸化。此外，circHER2 翻译蛋

白与 HER2CR1 具有较高的同源性，该结构域

可以被帕妥珠单抗 (一种临床使用的 HER2 抗

体 ) 拮抗，研究表明帕妥珠单抗显著减弱了

circHER2 翻译蛋白在乳腺癌细胞中的致瘤性。

另外，在阴性乳腺癌细胞中，帕妥珠单抗对

circHER2 和 circHER2 翻译蛋白没有影响，该

机制的发现表明 circHER2 及其翻译蛋白的患

者可受益于帕妥珠单抗，这极大地促进了乳腺

癌的临床和病例研究及其治疗方法[59]。 

3.6  多发性骨髓瘤 
多发性骨髓瘤 (multiple myeloma) 是一种

起源于骨髓的分子和细胞遗传学异质性血液恶

性肿瘤，其特征是染色体不稳定。尽管临床上

使用靶向药物进行治疗，如免疫调节剂和蛋白

酶体抑制剂，来改善多发性骨髓瘤患者的预后，

但多发性骨髓瘤仍然威胁生命且无法治愈。研

究发现，与正常人相比，多发性骨髓瘤患者中

BUB1B 基因的表达量是显著增加的，进一步研究

显示 BUB1B 促进了骨髓瘤细胞增殖，并在体外

和体内诱导了肿瘤的耐药性，而靶向基因 BUB1B
消除了这种影响。该机制研究揭示了 BUB1B 基

因引起了染色体的不稳定。此外，研究还发现

在外周血中，circBUB1B 翻译的 544 个氨基酸

蛋白的升高与多发性骨髓瘤密切相关，并与基

因 BUB1B 在诱发染色体不稳定方面起协同作

用，进一步研究发现多发性骨髓瘤细胞可以分

泌 circBUB1B 翻译蛋白，该蛋白与 BUB1B 全

长蛋白以相同的方式干扰多发性骨髓瘤的肿瘤

微环境。在体外和体内研究表明，BUB1B siRNA
靶向 BUB1B 和 circBUB1B 可以显著抑制多发

性骨髓瘤的恶性程度。总之，该研究结果预示

了 BUB1B 和 circBUB1B 翻译蛋白将有希望成

为多发性骨髓瘤的预后和治疗靶点[60]。 

4  总结与展望 
随着高通量测序技术和生物信息学的广泛

应用，越来越多的 circRNA 被鉴定和研究。

f-circRNA 的发现充分证实了 circRNA 与癌症

的发生、发展存在密切联系。与此同时，circRNA
的翻译机制为揭示 circRNA 如何调控癌症的生

理和病理过程提供了新的研究方向，已成为人

类癌症研究的热点。多项 circRNA 翻译机制的

研 究 表 明 ， 参 与 癌 症 相 关 基 因 调 控 的 是

circRNA 翻译蛋白而非 circRNA 本身，充分证

明 circRNA 翻译蛋白在癌症研究中的重要性。

前期研究发现，融合蛋白的产生往往是肿瘤发

生的早期事件，因此，来源于 f-circRNA 的融

合蛋白将有望作为生物标志物或药物靶点应用

于癌症诊断和治疗。另外，筛选和验证具有编 
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表 1  可翻译 circRNA 在癌症中的作用及表达情况 
Table 1  The function and expression of translatable circRNAs in cancer 
circRNA Cancer Role in cancer Regulations References 
circFBXW7 Glioma tumorigenesis Anti-oncogene Down-regulation [50] 
circPINT  Anti-oncogene Down-regulation [28] 
circAKT3  Anti-oncogene Down-regulation [51] 
circSHPRH  Anti-oncogene Down-regulation [26] 
circ-E-Cad  Oncogene Up-regulation [52] 
circSMO  Oncogene Up-regulation [53] 
circEGFR  Oncogene Up-regulation [54] 
circPPP1R12A Colon cancer Oncogene Up-regulation [27] 
circFNDC3B  Anti-oncogene Down-regulation [55] 
circMAPK1 Gastric cancer Anti-oncogene Down-regulation [56] 
circDIDO1  Anti-oncogene Down-regulation [57] 
circE7 Cervical cancer Oncogene Up-regulation [58] 
circHER2 Breast cancer Oncogene Up-regulation [59] 
circBUB1B Multiple myeloma Oncogene Up-regulation [60] 
 
码潜力的功能性 circRNA 具有一定的技术挑

战。第一，生物信息学预测具有编码潜力的

circRNA 不一定翻译蛋白质，需要分子生物学

实验进一步验证；第二，circRNA 翻译蛋白在

正常组织和癌症中的表达具有显著差异，使其

易于检测和应用；第三，circRNA 序列应包含

一个完整的 ORF；第四，circRNA 翻译蛋白与

其亲本基因共同调节癌症相关的信号通路。目

前，大多数 circRNA 及其翻译蛋白仅在分子水

平上被检测，尚未应用于癌症的临床诊断和治

疗。相信随着新技术的应用和研究者们的不断

探索，circRNA 翻译蛋白将会为癌症的攻克提

供新的理论支撑和指导价值。 
circRNA 翻译蛋白除了参与癌症的发生、

发展之外，还有研究发现 circRNA 翻译蛋白可

以控制成肌细胞的增殖和分化功能 [10,61]。同

时，circRNA 翻译蛋白在多种细胞信号通路中

也发挥重要作用 [62]。这些研究表明，circRNA
翻译机制还在机体其他方面发挥作用，具有较

大的研究潜力。 
总之，发掘 circRNA 翻译蛋白在癌症生物

学中的不同分子机制将有希望为癌症的临床治

疗提供新的理论支撑。当然不可否认的是，

circRNA 翻译机制的研究道路还很长，还有许多

新的理论需要被揭示和阐明，任重而道远。这就

需要一代一代科学家去攻克一个又一个难题，早

日为癌症的研究和临床治疗开启新的篇章。 
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