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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common pathological  type of primary liver cancer, 
with high fatality rate. The pathogenesis of HCC is complex, and the specific occurrence and development 
mechanism is still  in the exploratory stage. CircRNA is a special endogenous noncoding RNA and mainly 
participates  in  the regulation of gene expression at  the  transcriptional and posttranscriptional  levels. By 
regulating gene transcription, it acts as a molecular sponge of miRNA, participates in protein translation, and 
interacts with RNA binding protein (RBP). CircRNA is involved in the occurrence and development of HCC. 
Its abnormal expression in HCC cells is related to the pathological characteristics of HCC tissue, regulates 
the expression of downstream target genes, miRNA and proteins, participates in the proliferation, migration, 
invasion and apoptosis of HCC cells, and regulates tumor microenvironment and signal pathways, suggesting 
that circRNA may be a potential novel biomarker and therapeutic target for the diagnosis and prognosis of 
HCC. This paper reviews the biological mechanism of circRNA, its role in HCC, and research progress in 
diagnosis and treatment. 
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摘  要：肝细胞癌（HCC）是原发性肝癌最常见的病理类型，病死率高。HCC发病机制复杂，具体发

生发展机制仍处于探索阶段。circRNA是一种特殊的内源性非编码RNA，主要在转录和转录后水平上

参与基因表达调控，通过调控基因转录，充当miRNA的分子海绵，参与蛋白质翻译，与结合蛋白RBP
相互作用等方式发挥生物学功能。circRNA参与HCC的发生发展，在HCC细胞中的异常表达与HCC组

织的病理特征相关，调控下游靶基因、miRNA和蛋白质的表达，参与HCC细胞的增殖、迁移、侵袭
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·综  述·

和凋亡，调控肿瘤微环境和信号通路

等，提示circRNA可能是HCC诊断和

预后潜在的新型生物标志物和治疗靶

点。本文就近年来circRNA的生物学

机制及其在HCC中发挥的作用、诊治

研究进展等进行综述。
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0  引言
环状RNA（circular RNA,  circRNA）是一类

共价封闭的内源性非编码RNA，无5′端帽子和3′
端多聚A尾，具有组织特异性，广泛存在于人类

细胞中[1]。circRNA在肿瘤等多种疾病相关组织及

细胞中存在表达差异，提示circRNA对肿瘤相关

疾病具有调节作用 [2]。世界卫生组织最新数据显

示，原发性肝癌发病率居恶性肿瘤第6位，死亡

率居第3位。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）是原发性肝癌的主要类型，约占肝癌总数

的85%~90%[3-6]。目前，HCC的早期临床筛查方法

主要是甲胎蛋白（AFP）测定和肝脏超声检查，但

AFP检测的敏感度和特异性有限，而超声检查很

大程度上依赖操作者的主观判断，且常规超声难

以准确鉴别肝脏占位性病变性质[7]。BCLC分期系

统显示，仅有少数患者在肝癌早期阶段，可接受

如局部消融、切除或肝移植等治疗，预后较好；

大多数患者就诊时多属于晚期，尚无有效治疗方

案选择[8]。因此，亟需深入探究HCC的发生发展

机制，寻找新型生物标志物以提高HCC的早期检

出率，这对HCC患者的早期诊治、改善预后、

提高生存率及生存质量具有重要意义。近年来随

着高通量测序技术和生物信息学分析技术的快速

发展，发现许多与HCC相关的circRNA，该技术

逐渐应用于临床诊断和基础研究中，进一步提示

circRNA将成为HCC新型诊断标志物和药物开发

靶点[9]。本文就近年来circRNA的生物学机制及在

HCC中发挥的作用、诊治研究进展等进行综述。

1 circRNA的概述
1.1  circRNA的分类和特性

circRNAs是生物体内存在的一类不具有5'末
端帽子和3'末端poly（A）尾、能通过共价键形成

闭合环形结构的RNA分子。它广泛存在于多种生

物体中，在细胞中已发现超过10万个circRNA。它

具有结构稳定、种类丰富、进化保守等特性，表

达水平具有组织、时序特异性等。circRNA的来源

主要有三种形式：（1）套索驱动环化，由外显子

的３'剪接供体与５'剪接受体共价形成套索，套索

进行内部拼接后剪除内含子形成circRNA（exonic 
circRNA, ecircRNA）。ecircRNA可充当竞争性内

源RNA（ceRNA）结合天然微小RNA（miRNA）

并阻断其对靶基因表达的抑制作用，作为miRNA
的分子海绵发挥功能；（2）内含子配对驱动环

化，为两个内含子的碱基互补配对形成环状结

构，然后剪除内含子变成circRNA （circularintronic 
RNA, ciRNA）；（3）同时包含外显子和内含子的

circRNA（eIciRNA）[10]。

1.2  circRNA对肿瘤的生物调控机制

1.2.1  调控基因转录  circRNA在转录和转录后调

控发挥作用。外显子源性的ecircRNA大多在细胞

质中发挥作用，ciRNA及eIciRNA大多在细胞核中

发挥作用，主要有两种途径：（1）ciRNA在细胞核

内与RNA聚合酶Ⅱ（Pol-Ⅱ）结合促进其亲本基因

表达；（2）eIciRNA在细胞核内与U1小核糖核蛋

白（U1 snRNP）结合形成复合物，与Pol-Ⅱ转录复

合物结合于亲本基因启动子上，促其亲本基因转

录[11]。如circRNA基因敲除导致其亲本基因表达降

低，位于转录位点附近的ci-ankyrd 52（ciRNA）

是一种丰富的RNA，其重复结构域可以影响RNA-
pol-Ⅱ复合物的延伸，是Pol-Ⅱ复合物的正调控因

子，对其亲本基因编码具有顺式调控作用[12]。

1.2.2  circRNA作为miRNA分子海绵  circRNA作

为miRNA海绵，参与肿瘤细胞的多种活动，包括

肿瘤增殖、远处转移和化疗耐药性等。circRNA与

下游靶基因mRNA竞争性结合miRNA，进而影响

mRNA的基因表达，这也是circRNA目前研究最多

的生物学机制[13]，即为“circRNA/miRNA/mRNA”
轴的调节，miRNAs通过与靶mRNA的3'-UTR结合

发挥调控靶mRNA表达的作用，circRNA则通过

海绵吸附miRNA，竞争性阻止或减少了miRNA与

靶mRNA结合，从而在转录和翻译水平上调节了

靶mRNA基因表达，促使细胞增殖、凋亡和恶变

等，进而促进肿瘤发生发展[14]。

1.2.3  蛋白质翻译  通常circRNA是不能被翻译

的，但随着研究深入，发现一些circRNA的外显

子序列可被翻译成蛋白质。大部分包含有外显子

circRNA与核糖体进入位点（internal  ribosome en-
try site,  IRES）结合后能在体内外进行翻译[15]。目

前已有一些circRNA被证实是由IRES介导翻译，

如circ-FBXW7、circ-MBl、circ-ZNF609等。除了

经典翻译模式和上述IRES介导的翻译模式之外，

N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine, m6A）残基

富集于circRNA上，作为IRES翻译circRNA[16]。

METTL3是一种主要的RNA  N6腺苷甲基转移

酶，在人肝细胞癌和多发性实体瘤中显著上调，

METTL3通过m6A-YTHDF2依赖机制抑制肝癌中

SOCS2的表达进而加速HCC的进展 [17]。还有一

些circRNA能与蛋白质相互作用抑制翻译进程，

WTAP通过m6A-HuR途径抑制ETS1的表达，从
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而促进HCC的进展[18]。circRNA参与蛋白质翻译

在肝癌进展中转录后调控的作用机制仍未探明。

circRNA参与蛋白质翻译及其在肿瘤和相关组织中

的调控作用可能为circRNA进一步研究提供思路。

1.2.4  circRNA与结合蛋白相互作用  结合蛋白

（RNA binding protein, RBP）是能够影响circRNA
加工、折叠和定位的一类广泛的蛋白质 [19]。有

研究表明，circRNA可以作为RBP的海绵与RNA 
QKI、MBL、PolⅡ、Argonaute（AGO）、真核起

始因子4A-Ⅲ（EIF4A3）等形成大的RNA-蛋白复

合物（RPC），这些RPC可以调节RBP或miRNA
的功能，进而调节亲本基因或相关基因的转录
[20]。circRNA可以与RBP结合促进肿瘤的发展，

circ-Ago2和HuR相互作用并被激活，促进癌细胞

的生长、侵袭、转移，同时促进HuR在靶mRNA3’
UTR上的富集，从而阻止Ago2与靶基因的结合，

使Ago2/miRNA介导的基因受到抑制，进而促进

肿瘤发生和侵袭[21]。此外，RBP还可以通过抑制

circRNA的表达来促进癌细胞的增殖，RBP-RBM3
的高表达会抑制SCD-circRNA2的表达，从而促进

HCC细胞的增殖[22]，见图1。

2 CircRNA在HCC发生发展中的作用
2.1  circRNA是HCC的致癌因子

circ-0061395在肝癌组织、血清、细胞和血清

衍生外泌体中表达上调，在体外诱导细胞周期阻

滞、凋亡，抑制增殖、侵袭和迁移。circ-0061395
竞争性结合miR-877-5p，调节PIK3R3的表达促进

HCC的生长[23]。外泌体circ-ZNF652通过miR-29a-
3p/GUCD1转移到HCC细胞中，参与HCC细胞增

殖、迁移、侵袭和糖酵解[24]。外泌体circ-100338增

强HCC细胞的侵袭性和血管生成，促进HCC的转

移[25]。circ-MAST1在HCC组织和细胞系中表达上

调，circ-MAST1吸附miR-1299稳定CTNND1的表

达，促进HCC细胞的生长[26]。circ-0021093作为ceR-
NA充当miR-432的海绵，促进HCC细胞的增殖、

迁移和侵袭来促进HCC的进展[27]。hsa-circ-0000711
在肝癌细胞中表达上调，并通过靶向has-miR-103a-
3p促进肝癌细胞增殖、抑制凋亡[28]。circ-0004277
在HCC细胞、组织和血浆外泌体中的表达明显上

调，其过表达增强了HCC细胞在体内和体外的增

殖、迁移和上皮-间质转化（EMT），加速HCC的

进展。HCC细胞中的外泌体circ-0004277通过细胞

交流刺激周边细胞的EMT，进一步促进HCC细胞

对周围正常组织的侵袭，加速HCC的发展[29]。由

此可见，有相当一部分circRNA作为HCC的促癌因

子促进HCC的进展。

2.2  circRNA在HCC中作为抑癌因子

circ-MTO1在肝癌组织和细胞系中表达下调，

circ-MTO1作为miR-9-5p的分子海绵，NOX4是
miR-9-5p的靶基因。过表达的circ-MTO1和NOX4
抑制HCC细胞的增殖和迁移并诱导其凋亡

[30]
。

The formation mode of circRNA: Lasso-driven cyclization ecircRNA; Intron pairing drives cyclized ciRNA; eIcirRNA contains both exons and 
introns. CircRNA plays its biological functions by regulating gene transcription, acting as a molecular sponge of microRNA, participating in protein 
translation, and interacting with RNA binding protein(RBP).

图1 环状RNA的形成与生物学功能 
Figure 1 Formation and biological function of circRNA
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circ-0051443通过外泌体从正常细胞转运到HCC细
胞，与miR-331-3p竞争性结合，诱导BAK1的表

达，促进细胞凋亡和阻滞细胞周期抑制恶性生物

学行为，抑制HCC的进展
[31]

。hsa-circ-0074854在
HCC细胞中表达下调，通过与HuR相互作用与抑

制外显体介导的巨噬细胞M2极化，抑制HCC细胞

的迁移和侵袭
[32]

。circ-0001445在HCC表达下调，

circ-0001445的过表达并海绵化miR-942-5p提高

ALX4表达，抑制HCC细胞转移、EMT和糖酵解，

并诱导细胞周期阻滞，circ-0001445可能成为抑制

HCC发生发展的潜在靶点
[33]
。已有大量circRNA被

鉴定为HCC的抑癌因子，在肝癌细胞组织中表达

下调，未来有可能作为治疗靶点，在HCC早期进

行干预，控制HCC进展。

2.3  circRNA与HCC相关肿瘤信号通路

circRNA通过吸附microRNA（miR）和破坏

细胞信号通路参与HCC的发生发展。circRNA常

与经典肿瘤信号通路相关靶蛋白关联密切。在一

项针对肝癌样本的研究中，circ-PTGR1过表达激

活Met信号通路，并海绵化miR-449a，参与细胞分

化、抑制HCC细胞的侵袭和转移[34]。circZNF609
抑制miR-15a-5p/15b-5p的表达、提高GLI2的表

达，激活Hedgehog通路参与HCC细胞的增殖、侵

袭和转移，促进HCC的进展[35]。circRNA-ITCH参

与调节Wnt/RNA-ITCH促信号通路，抑制C-myc和

cyclind1的表达，circRNA-ITCH通过抑制Wnt /NA-
ITCH促进信号转导通路发挥致癌作用参与HCC进

展[36]。circ-0014717抑制BTG2的表达，并通过海

绵化miR-668-3p抑制HCC细胞的生长、迁移和侵

袭。发现一个新的circ-0014717/miR-668-3p/BTG2
相关HCC的信号调控通路[37]。has-circ-0007456在

肝癌细胞系中的表达水平显著影响其对NK细胞的

敏感度，实验验证hsa-circ-0007456通过吸附miR-
6852-3p和ICAM-1的表达来发挥作用机制。miR-
6852-3p/ICAM-1轴是has-circ-0007456介导的NK细

胞杀伤HCC细胞所必需的。has-circ-0007456/miR-
6852-3p/ICAM-1轴是肿瘤免疫逃逸和肝癌发生过

程中的重要信号通路[38]。

除上述与HCC相关肿瘤信号通路外，还有许

多具有不同效应的circRNA与HCC相关的经典信

号通路有关，circRNA作为其中重要靶基因，参

与HCC的发生发展，这些信号通路的激活或抑制

下游致癌或抑癌靶基因、介导下游靶蛋白的表达

发生变化，进而产生抑癌或促癌作用。HCC相关

circRNA肿瘤信号通路机制复杂多样，circRNA在 

HCC的发生发展机制及临床诊治具有重大意义。

2.4  circRNA参与HCC肿瘤微环境

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）

被认为是肿瘤增殖、免疫逃逸、转移和化疗耐药的

关键因素[39]。首先，circRNA可参与PD-L1调节肿

瘤免疫逃逸，circRNA作为ceRNA调节PD-L1的表

达，从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视[40]。在肝癌细

胞中高表达的hsa-circ-0003288，通过PI3K/AKT信

号通路作为miR-145的海绵，上调PD-L1的表达，

引起肿瘤免疫逃逸，促进EMT和HCC细胞侵袭，

发挥致癌作用，靶向has-circ-0003288可能是肝癌

的一个有价值的治疗靶点[41]；第二，缺氧是TME
的典型特征，低氧的微环境可加强癌细胞对放化

疗的抵抗性，对肿瘤侵袭和治疗有重要影响[42]。

cZNF292在肝癌细胞中以时间依赖的方式诱导，而

不依赖于缺氧诱导因子（HIF）-1α。cZNF292基因

敲除增加了SRY-box 9（SOX9）核转位，降低了

Wnt/β-catenin通路的活性，从而抑制了缺氧性肝癌

细胞的增殖、VM和体外抗辐射性[43]；第三，HCC
是一种典型的富血管性肿瘤，内皮细胞作为肿瘤

微环境的重要组成部分，参与血管生成，影响

HCC的发生发展[29]。circ-4911和circ-4302抑制HCC
微环境中人脐静脉内皮细胞（HUVECs）的增殖和

迁移，进而抑制HCC的进展[44]。

此外，c i rcRNA还可参与重塑细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）、调控血管生成等

过程参与TME，在调节肝纤维化、肝癌发生、上

皮间质转化、肿瘤侵袭和转移中发挥重要作用，

并通过与肿瘤细胞的串扰在肿瘤相关疾病中发挥

作用[31]。circRNA在TME中发挥多种作用，但具

体机制研究仍处于起步阶段，在未来很可能作为

一个热点机制探索。

3 circRNA在HCC中的潜在临床价值
circRNA在细胞质中具有进化保守、表达丰

富、结构稳定等特性，在肿瘤诊断、治疗、判断

预后等方面具有较大临床应用价值，可作为HCC
的新型生物标志物和治疗靶点[45]。血浆circRNA
面板（circPanel），其中包含三个检测HCC的cir-
cRNA（hsa-circ-0000976、hsa-circ-0007750和hsa-
circ-0139897）联合应用。circPanel对HCC和小肝

癌的诊断准确率优于AFP，能有效鉴别AFP阳性

和AFP阴性的小肝癌。因此，研究者认为circPanel
可作为肝癌临床诊断的一个新型生物标志物[46]。

circRNA可以细胞特异性的方式广泛分布于血浆、
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尿液、组织样本、细胞唾液等人体成分中，检测

标本较易获取，外周血和其他体液中等无创性标

本检测的生物标志物具有较好的临床应用价值，

将成为癌症筛查新型指标[47]。circRNA还可以预

测HCC患者的生存。hsa-circ-0036683被发现是

HCC的一个独立且重要的预后因子，并强调它作

为预测患者生存的候选生物标志物具有潜在的临

床实用价值[48]。HCC患者中circARPP21的表达降

低与肿瘤体积增大、tug淋巴结转移（TNM）分

期和甲胎蛋白（AFP）水平升高有关。研究验证

circARPP21作为miR-543的海绵，通过调节LIFR
抑制HCC细胞的增殖、存活、侵袭和迁移，延缓

HCC的进展[49]。circRNA与HCC的进展和放化疗

耐药有关。例如circ-0031242与肝癌对DDP的耐药

性有关。circ-0031242的沉默降低了DDP耐药细胞

（Huh7-R和SNU-387-R）的细胞活力、迁移、侵

袭和凋亡，增强了DDP的体内敏感性。调控HCC
的进展和DDP耐药影响[50]。

circRNAs调控肿瘤微环境、肿瘤免疫、化学

耐药等的机制是目前研究的热点。因此，亟需探

寻更多的靶向HCC的circRNA参与临床HCC的治

疗和判断预后。随着相关cirRNA与HCC机制和功

能被探明，期待在众多circRNA中探索出靶向HCC
的circRNA作为新型生物标志物参与临床诊断、治

疗、判断预后，见表1。

4  总结与展望
circRNA作为HCC新型标志物，在HCC的早

期诊断、治疗、预后判断中具有潜在临床价值。

c i r cR NA的异常表达通过调控基因转录、作为

miRNA海绵、参与蛋白质翻译、与RBP相互作用

等发挥生物学机制，参与调控HCC细胞的发生、

发展、侵袭和转移。当前的研究主要集中在其表

达改变和作为miRNA海绵的吸附作用机制上，对

于circRNA蛋白质翻译和调控基因表达的具体分子

机制尚不明确。大部分circRNAs与其亲本基因、

RNA结合蛋白等的作用机制关系亦不清楚。随着基

础研究的不断深入，诸多与肿瘤相关的circRNA被

发现，目前研究中广泛存在的问题是circRNA的命

名还不够规范，亟需建立circRNA的通用标准和规

范。circRNA在组织和体液中具有较高的特异性和

稳定性，标本也较易获得，由于circRNA与肿瘤类型

还不能一一对应为特异性指标，故而组合circPanel
（多个对HCC有特异性的circRNA组合）有望成为

HCC新型早期诊断、预后评价和潜在治疗靶点。 
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表1 HCC发生发展相关的circRNA
Table 1 CircRNA related to occurrence and development of HCC

CircRNA Species
 and genus Function Expression

 change Mechanism of action Reference

circ-0061395 Human 

Carcinogenic ↑

Competitive  binding  of  miR-877-5p  to  PIK3R3 
promotes HCC cell growth [23]

circ-ZNF652 Human Through mir-29a-3p/GUCD1, it is transferred to HCC 
cells and participates  in  the proliferation, migration, 
invasion and glycolysis of HCC cells

[24]

circ-100338 Human/mice  Enhance  the  invasiveness and angiogenesis of HCC 
cells and promote the metastasis of HCC [25]

circ-MAST1 Human /mice  Adsorb miR-1299 can  stabilize  the  expression of 
CTNND1 and promote the growth of HCC cells [26]

circ-0021093 Human /mice  As  a  ceRNA,  it  acts  as  a  sponge  of  mir-432  and 
promotes the proliferation, migration and invasion of 
HCC cells

[27]

hsa-circ-0000711 Human Targeting has-miR-103a-3p promotes the proliferation 
of HCC cells [28]

circ-0004277 Human /mice  Overexpression  can  enhance  the  proliferation, 
migration and EMT of HCC cells in vivo and in vitro  [29]

circ-MTO1 Human

Tumor suppressor ↓

As  a  molecular  sponge  of  miR-9-5p, it  inhibits 
proliferation, migration and induces apoptosis of HCC 
cells by regulating NOX4

[30]

circ-0051443 Human/mice  Competitive binding with miR-331-3p induces BAK1 
expression and inhibits HCC progression [31]

hsa-circ-0074584 Human /mice  Interact with HuR and  inhibit  the M2 polarization 
of macrophages mediated by exons, and  inhibit  the 
migration and invasion of hepatocellular carcinoma

[32]

Circ-0001445 Human Sponge  miR-942-5p  enhances ALX4  expression, 
inhibits metastasis, EMT, glycolysis and induces cell 
cycle arrest in HCC cells

[33]

circ-PTGR1 Human/mice 

Signal path

↑
Activate Met signaling pathway and sponge miR-449a 
to participate in cell differentiation and inhibit  tumor 
cell growth and metastasis

[34]

circ-ZNF609 Human/mice 
↓

Inhibit the expression of miR-15a-5p/15b-5p, increase 
the  expression  of  GLI2  and  activate  Hedgehog 
pathway

[35]

circRNA-ITCH Human
↑

Involved in regulating Wnt  / RNA-ITCH5 signaling 
pathway and  inhibit  the  expression of C-myc and 
cyclind 1

[36]

Circ-0014717 Human/mice 
↓

Inhibit the expression of BTG2 and sponge miR-668-
3p, inhibit the growth, migration and invasion of HCC 
cells

[37]

hsa-circ-0007456 Human
↑

Adsorb  miR-6852-3p  and  downregulate  ICAM-1 
expression to regulate  the sensitivity of HCC to NK 
cells

[38]

hsa-circ-0003288 Human

Tumor microenvi-
ronment

↑
As  a  sponge  of  miR-145,  PI3K/AKT  signaling 
pathway upregulates the expression of PD-L1,causes 
tumor immune escape, EMT and HCC cell invasion

[41]

circ-ZNF292 Human/mice 
↓

Hypoxia induces proliferation and radioresistance of 
hepatocellular carcinoma cells  in a  time-dependent 
manner

[43]

circ-4911/Circ-4302 Human ↓ Inhibit the proliferation and migration of HUVECs in 
HCC microenvironment [44]

circPanel Human
Diagnostic mark-
ers ↑

The  diagnost ic   accuracy  of   HCC  and  smal l 
hepatocellular carcinoma is better than AFP, which can 
effectively distinguish small hepatocellular carcinoma 
with AFP positive and AFP negative

[46]

hsa-circ-0036683 Human
Predicting surviv-
al and prognosis

↓ As an independent prognostic factor of HCC [48]
circ-ARPP21
 (has-circ-0123629)

Human/mice 
↓

The expression  changes were  related  to  the  large 
tumor,  advanced  tumor  and AFP  level  in  clinical 
pathological data. 

[49]

circ-3124242 Human/mice  DDP resistance ↓ Sponge  miR-924  overexpression  inhibits  DDP 
resistance by downregulating POU3F2 [50]
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