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摘要：环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类具有环状结构且广泛存在的非编码 ＲＮＡ，具有多样性、特异性、保守性和稳定性

等特征。 作为新兴的非编码调控分子，ｃｉｒｃＲＮＡ主要通过竞争性内源 ＲＮＡ 的机制来调控乳腺癌（ＢＣ）细胞增殖和

转移，并且参与了多种化学药物治疗耐药、影响疗效。 阐明 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＢＣ中的功能与机制，将有助于为 ＢＣ的诊断

和治疗提供新颖有效的策略。
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　 　 乳腺癌（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是中国女性发病率

最高的癌，并且是导致癌死亡的主要原因［１］。 乳腺

癌有 ５种基因分型，主要包括管腔上皮 Ａ 型、管腔

上皮 Ｂ型、人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２，ＨＥＲ２）过表达型、基底样型

和正常乳腺样型。 此外，三阴性乳腺癌 （ ｔｒｉｐｌｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）具有高转移、复发等恶

性特征，其免疫组织化学定义是雌激素受体、孕激素

受体和 ＨＥＲ２ 的表达缺失，且其中 ５０％ ～ ７５％的

ＴＮＢＣ为基底样型［２］。 乳腺癌具有高复发性、高转

移性及耐药性等特征，仍是当前亟待解决的难题。
基于新型肿瘤分子靶点的发现与机制研究，对乳腺

癌治疗具有重要的意义。 内源性环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）为一类新型的非编码 ＲＮＡ，在果蝇、
小鼠、人类等多种物种中均有表达。 最新研究表明，
ｃｉｒｃＲＮＡ 参与了乳腺癌发生、发展和转移并干预乳

腺癌治疗效果。 因此，本文主要综述了近年来

ｃｉｒｃＲＮＡ在乳腺癌中的作用机制和耐药的研究进展。
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译 ｃｉｒｃＲＮＡ在乳腺癌中的功能与机制，将有助于实

现对乳腺癌肿瘤本质的新认识，提供新颖的乳腺癌

治疗策略。

１　 ＣｉｒｃＲＮＡ 分类和形成

ＣｉｒｃＲＮＡ根据其组成可分为 ３ 种类型：外显子

ｃｉｒｃＲＮＡ （ ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ， ｅｃｉｒｃＲＮＡ ）、 内 含 子

ｃｉｒｃＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ＲＮＡ，ｃｉＲＮＡ）和外显子⁃内
含子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ，ＥＩｃｉＲＮＡ） ［３］。
ＣｉｒｃＲＮＡ的形成是一种可变的环化剪接，根据剪接

位点的不同，产生不同类型的 ｃｉｒｃＲＮＡ，主要包括三

种机制：外显子跳跃、直接反向剪接和依赖 ＲＮＡ 结

合蛋白（ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ）剪接。 外显子跳

跃指的是 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 在转录过程中被部分折叠，导
致下游外显子的 ３⁃ＳＤ（ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｄｏｎｏｒ）与上游外显子

的 ５′⁃ＳＡ（ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｃｃｅｐｔｏｒ）连接，形成既包含外显子

又包含内含子的 ＲＮＡ 套索，移除内含子后，最终形

成 ｅｃｉｒｃＲＮＡ。 直接反向剪接则是 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ的侧翼

内含子互补序列通过直接碱基配对形成套索，通过

去 除 或 保 留 内 含 子 可 分 别 形 成 ｅｃｉｒｃＲＮＡ 或

ＥＩｃｉＲＮＡ。 依赖 ＲＢＰ 剪接是指，ＲＢＰ 与外显子两侧

的内含子上、下游碱基序列结合，拉进两侧内含子之

间的距离，形成 ｃｉｒｃＲＮＡ。

２　 ＣｉｒｃＲＮＡ 主要特征

ＣｉｒｃＲＮＡ具有多样性、特异性、保守性和稳定性

等特征。 就多样性而言，ｃｉｒｃＲＮＡ 广泛表达于多种

原生生物、真菌、果蝇、植物和人类等生命体。
ＣｉｒｃＲＮＡ也存在于人体多种体液、组织和器官中。
在一些特殊情况下，单个细胞中 ｃｉｒｃＲＮＡ 比相关的

信使 ＲＮＡ （ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ， ｍＲＮＡ） 更 为 丰 富。
ＣｉｒｃＲＮＡ具有特异性，即不同细胞、组织中，或者同

一组织正常和病理状态中，存在差异性的 ｃｉｒｃＲＮＡ
表达谱，并且会随着细胞周期进程发生变化。 例如，
ｃｉｒｃＲＮＡ在幼猪脑发育过程中呈时空动态性变

化［４］。 ＣｉｒｃＲＮＡ表达谱在各物种之间具有保守性，
不仅在哺乳动物中是保守的，且在进化上相对较远

的果蝇间也具有保守性。 ＣｉｒｃＲＮＡ 是 ＲＮＡ 剪接的

保守且非随机产物，与 ＡＬＵ 重复有关，并参与调控

基因表达［５］。 有意思的是，在猪中的大约 ２０％与

ｃｉｒｃＲＮＡ生成相关的剪切位点在老鼠和人类中也有

相同的功能［６］。 此外，ｃｉｒｃＲＮＡ 通过 ５′与 ３′端首尾

相连共价闭合形成环状分子，在结构上缺乏易被降

解的 ３′端 ｐｏｌｙ 尾。 因此，ｃｉｒｃＲＮＡ 在一定程度上可

避免被 ＲＮＡ外切酶降解，并通过 ＲＮＡ 折叠维持基

因结构，使得 ｃｉｒｃＲＮＡ具有较高的稳定性。

３　 ＣｉｒｃＲＮＡ 调控机制

ＣｉｒｃＲＮＡ主要通过竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）、结合 ＲＢＰ、调节转录和翻

译以及生成假基因来发挥调控作用。 ＣｅＲＮＡ功能是

ｃｉｒｃＲＮＡ最经典的肿瘤学作用机制，即 ｃｉｒｃＲＮＡ 可通

过碱基互补配对竞争性结合微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ），对 ｍｉＲＮＡ 产生“海绵作用”，抑制 ｍｉＲＮＡ
的负性调节作用，从而提高相应 ｍＲＮＡ 的胞内浓度

并调节细胞功能 （图 １）。 ＲＢＰ 是一类可以结合

ＲＮＡ 并协助调控基因转录和翻译的蛋白质，在
ｃｉｒｃＲＮＡ的剪接、处理、折叠、稳定和定位中发挥重要

作用。 ＣｉｒｃＲＮＡ与 ＲＢＰ 的结合同样参与了调控肿

瘤进展。 ＥＩｃｉＲＮＡ主要定位在细胞核中，可与 Ｕ１核
小 ＲＮＡ 结合形成复合体，再与转录复合物启动子

Ｐｏｌ Ⅱ相互作用，最终促进亲本基因表达［７］。 一些

位于细胞质的内源性 ｃｉｒｃＲＮＡ具有合适的结构和翻

译长度，这表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有一定的蛋白质编码潜

力［８］。 然而关于乳腺癌中 ｃｉｒｃＲＮＡ翻译功能的研究

还尚未见诸报道。 ＣｉｒｃＲＮＡ可通过反转录形成假基

因，而假基因可调控 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质水平并广

泛存在于多种肿瘤中。 目前关于 ｃｉｒｃＲＮＡ和假基因

的研究非常少，有待进一步探索。

４　 ＣｉｒｃＲＮＡ 在乳腺癌（ＢＣ）中作用的相关

机制

４ １　 ＣｉｒｃＲＮＡ 调控乳腺癌（ＢＣ）细胞增殖

在 ＴＮＢＣ中，ｃｉｒｃＲＮＡ可以通过多种方式调节癌

细胞增殖。 Ｃｉｒｃ⁃ＴＦＣＰ２Ｌ１在 ＴＮＢＣ中显著上调，导致

ＴＮＢＣ患者的无病生存时间缩短。 Ｃｉｒｃ⁃ＴＦＣＰ２Ｌ１ 通

过海绵化 ｍｉＲ⁃７ 来降低 ＰＡＫ１ 的表达，从而诱导

ＴＮＢＣ的增殖和迁移［９］。 ＣｉｒｃＰＬＫ１ 通过竞争性结合

ｍｉＲ⁃２９６⁃５ｐ，增加 Ｐｌｋ１ 合成，最终可促进细胞增

殖［１０］；ＣｉｒｃＡＧＦＧ１作为 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 的“海绵”，可缓

解 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 对 ＣＣＮＥ１ 的抑制作用，从而加速细

胞分裂和增殖［１１］。 ＣｉｒｃＲＮＡ＿０６９７１８在 ＴＮＢＣ组织和

８０５
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图 １　 ＣｉｒｃＲＮＡ 最主要的肿瘤学作用机制

Ｆｉｇ １　 Ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ

细胞中表达明显增加，降低 ｃｉｒｃＲＮＡ＿０６９７１８ 的表达

可抑制Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来减少 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、原
癌基因、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达，进而抑制 ＴＮＢＣ 的增

殖［１２］。 与之相反，ｃｉｒｃ⁃ＩＴＣＨ的显著下调与 ＴＮＢＣ的

不良 预 后 有 关， ｃｉｒｃ⁃ＩＴＣＨ 可 以 结 合 ｍｉＲ⁃２１４ 和

ｍｉＲ⁃１７ 并 增 加 ＩＴＣＨ 的 表 达， 从 而 灭 活 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号，抑制 ＴＮＢＣ的增殖［１３］。

低氧是乳腺肿瘤微环境的主要特征之一。 低氧

可通过 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 轴调控乳腺癌细胞

分化、增殖及转移。 ＣｉｒｃＤＥＮＮＤ４Ｃ 可竞争性结合

ｍｉＲ⁃２００ｂ和 ｍｉＲ⁃２００ｃ，而下调 ｃｉｒｃＤＥＮＮＤ４Ｃ 的表

达可通过促进 ｍｉＲ⁃２００ｂ 和 ｍｉＲ⁃２００ｃ 的表达进而

抑制乳腺癌细胞的糖酵解、转移和侵袭能力［１４］ 。
低氧微环境会诱导乳腺癌细胞中 ＨＩＦ１α 相关的

ｃｉｒｃＤＥＮＮＤ４Ｃ表达，而敲除 ｃｉｒｃＤＥＮＮＤ４Ｃ 基因，可
以抑制低氧环境下乳腺癌细胞的增殖和转移［１５］。
４ ２　 ＣｉｒｃＲＮＡ 调控乳腺癌（ＢＣ）细胞转移

上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是乳腺癌细胞获得侵袭能力的重要途径，指
上皮细胞失去细胞极性以及与基底膜间的连接，
进而获得高转移、抗凋亡和可降解细胞外基质等

特性。 ＣｉｒｃＡＮＫＳ１Ｂ 通过竞争性结合 ｍｉＲ⁃１４８ａ⁃３ｐ
和 ｍｉＲ⁃１５２⁃３ｐ来增加转录因子 ＵＳＦ１ 的表达，进而

激活 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号、促进 ＥＭＴ，最终促进了

ＴＮＢＣ的侵袭转移［１６］。 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６９ 基因表达

下调可减少 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ通路激活和抑制 ＥＭＴ效应，
并因 此 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 转 移［１７］。
Ｃｉｒｃ⁃ＴＦＦ１和 ＴＦＦ１ 在 ＢＣ 中均过表达且呈正相关。
Ｃｉｒｃ⁃ＴＦＦ１在体外可促进 ＢＣ 细胞增殖、迁移、侵袭

和 ＥＭＴ，在体内可通过海绵化 ｍｉＲ⁃３２６ 增加 ＴＦＦ１
表达， 促 进 ＢＣ 细 胞 增 殖［１８］。 ＣｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ轴可能在乳腺癌转移癌的治疗中发挥重要作

用。 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿２１４３９ 和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１１７８３ 分别是肝转

移癌 组 织 细 胞 中 表 达 上 调 和 下 调 最 显 著 的

ｃｉｒｃＲＮＡ，且这两种 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以作为 ｃｅＲＮＡ 发挥

作用，可能是乳腺癌肝转移潜在的治疗靶点［１９］。
４ ３　 ＣｉｒｃＲＮＡ 调控乳腺癌（ＢＣ）化疗耐药

乳腺癌耐药特征是影响乳腺癌治疗的重要因素

之一。 阿霉素、他莫西芬、单星素已被广泛应用于乳

腺癌患者的化学药物治疗（简称化疗），ｃｉｒｃＲＮＡ 主

要参与了这 ３种化疗药物的耐药作用。
阿霉素是一种抑制 ＤＮＡ和 ＲＮＡ合成的临床用广

谱抗肿瘤药物。 ＣｉｒｃＫＤＭ４Ｃ 可竞争性结合ｍｉＲ⁃５４８ｐ，
而上调 ｍｉＲ⁃５４８ｐ 的表达可逆转 ｃｉｒｃＫＤＭ４Ｃ 诱导的

乳腺癌细胞恶性表型减弱和 ＰＢＬＤ 的表达升高［２０］。
ＣｉｒｃＫＤＭ４Ｃ在体内外均可显著抑制乳腺癌的增殖
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和转移，并减缓乳腺癌患者对阿霉素的耐药。 与阿

霉素敏感组相比，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６５２８在阿霉素耐药细

胞系和组织中表达水平更高。 相关机制可能为 ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿０００６５２８竞争性结合 ｍｉＲ⁃７⁃５ｐ，从而抑制 Ｒａｆ１
相关 ＭＡＰＫ 信号通路，促进乳腺癌阿霉素耐药的

发生［２１］。
他莫昔芬是一种主要用于雌激素受体阳性乳

腺癌患者的非甾体类药物。 ＣｉｒｃＢＭＰＲ２ 在人乳腺

癌组织中表达显著下调，同时 ｃｉｒｃＢＭＰＲ２ 的下调

可抑制他莫昔芬诱导的细胞凋亡，促进乳腺癌细

胞对他莫昔芬的耐药［２２］ 。 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２５２０２ 在乳

腺癌组织中表达明显降低，其可通过竞争性结合

ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ来调控 ＦＯＸＯ３ａ 的表达和活性，抑制

肿瘤细胞增殖和转移，增加乳腺癌细胞凋亡和对他

莫昔芬的敏感性［２３］。 此外，上调 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＤＲ１⁃ＡＳ
的表达，可通过抑制 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７ 功能，减少了他莫

昔芬治疗乳腺癌的不良反应，增强乳腺癌复发患

者疗效［２４］ 。
单星素是一类作用于有丝分裂纺锤体的乳腺癌

化疗药物，能通过抑制有丝分裂驱动蛋白 Ｅｇ５ 活性

发挥肿瘤抑制作用。 ＣｉｒｃＲＮＡ⁃ＭＴＯ１ 在单星素耐药

细胞中表达水平升高，此外 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ＭＴＯ１ 可通过

结合 ＴＲＡＦ４，并抑制 ＴＲＡＦ４所激活的 Ｅｇ５翻译从而

抑制 Ｅｇ５ 蛋白水平，证实 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ＭＴＯ１ 的调控机

制可影响乳腺癌细胞生存力和单星素耐药性［２５］。

５　 问题与展望

作为新兴的调控分子，ｃｉｒｃＲＮＡ 参与了乳腺癌

的增殖、侵袭、转移和化疗耐药。 ＣｉｒｃＲＮＡ主要通过

ｃｅＲＮＡ机制调控乳腺癌相关基因的表达，从而发挥

致癌或抑癌作用。 然而，关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究还处

于方兴未艾阶段，仍有许多问题有待探索，如
ｃｉｒｃＲＮＡ命名缺乏统一标准，以及 ｃｉｒｃＲＮＡ 乳腺癌

中的功能和机制的研究还比较少；而且，阐明乳腺癌

中 ｃｉｒｃＲＮＡ的生物发生、降解、细胞定位和作用机制

仍然至关重要；此外，ｃｉｒｃＲＮＡ 对乳腺癌治疗主要聚

焦于化疗药物耐药特性，而 ｃｉｒｃＲＮＡ 对其他免疫治

疗、放射治疗等抵抗作用还知之甚少，也需要格外的

关注。 深入了解 ｃｉｒｃＲＮＡ在乳腺癌中的作用机制和

耐药影响，将促进乳腺癌治疗策略的开发，以及有益

于乳腺癌相关的早期筛查、精准诊断和预后监测等

诸多领域。
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