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Abstract
Circular RNAs (circRNAs) are a large class of non-coding 
RNAs with single-strand covalently closed loops, formed 
by reverse splicing, which widely exist in many cell 
lines and diverse species. Some circRNAs have highly 
evolutionarily conserved sequences, or tissue-specific 

or cell-specific expression patterns, and many circRNAs 
are extremely stable. In the past decades, accumulating 
evidence has indicated that circRNAs participate in the 
mechanisms associated with the development of many 
kinds of tumors, exert important biological functions by 
acting as microRNA or protein ‘sponges’, transcriptional 
regulatory factors, and protein translation templates, 
and play key roles in the occurrence and development of 
gastric cancer. This review comprehensively summarizes 
the biogenesis, characteristics, and biological functions of 
circRNAs, and the molecular mechanisms underlying the 
role of circRNAs in the carcinogenesis and progression of 
gastric cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
环状RNA是通过反向剪接形成的一大类单链共价闭
合的非编码RNA, 广泛存在于多个细胞系和不同物
种中, 具有高度保守的序列, 在特定组织或发育阶段
特异性表达, 并极其稳定. 新近证据表明, 环状RNA与
各类肿瘤密切相关, 可作为微小RNA及蛋白质“海
绵”、转录调节因子、蛋白质翻译模板等角色, 在胃
癌发生发展机制中发挥着多种重要作用. 本文就环状
RNA的生物发生、特性、生物学功能、介导胃癌发
生发展的潜在作用等方面研究现状进行了综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: circRNA作为分子调控机制可能是胃癌癌变的

关键中介, 控制着许多涉及基因和信号分子的级联反应. 
本文综述了circRNA参与胃癌的发生和进展及其对胃癌

早期诊断和治疗的贡献.

文献来源: 吴雨林, 楼晓军, 范依静. circRNA影响胃癌发生发展及其机制的

研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(3): 85-91  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i3/85.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i3.85

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)作为癌症相关死亡的第四大原

因[1], 是全球目前所重视的主要公共卫生问题之一. 环状

RNA(circular RNA, circRNA)在最初并未受到较多关注, 
在长达三十余年时间内被认为是细胞内mRNA剪接错

误导致的无功能副产物[2]. 随后, 由于分子生物学领域的

不断进步和高通量测序等技术的广泛使用, circRNA的

研究持续完善不断扩充, 许多数据支持circRNA在胃癌

发生发展中的作用. 据报道, 多种circRNA在胃癌组织或

细胞系中异常表达, 探索胃癌相关circRNA作为生物标

志物或靶点的机制及潜能将为胃癌早期诊断、预后和

有效治疗提供新的方向和可能性, 具有明确的临床意义. 

1  circRNA概述

1.1 circRNA的发生和类别 CircRNA作为一种缺少5′端
和3′端的共价闭合环状结构的非编码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA), 由一种称为反向剪接的非常规方式产生. 
在反向剪接过程中, 下游的5’剪接供体部位与上游的3’
剪接受体部位共价连接, 同时剪接体移除全部或部分内

含子后其余序列再次连接, 形成单链共价闭合环[3]. 常规

剪接点的突变或使用剪接体的通用抑制剂异银杏双黄

酮, 均可一定程度上抑制反向剪接从而减少circRNA的

产生[4], 这表明circRNA的反向剪接利用了常规剪接体或

线性剪接相同的剪接位点. 具体circRNA类别及形成方

式见图1. 
1.2 c i r c R N A合成的可能机制  既往有报道阐述了

circRNA的4种可能形成机制[4,10]: (1)套索驱动的环化: 一
个外显子的3′端与另一外显子的5′端通过核糖体蛋白的

连续组装形成套索结构, 导致外显子跳读并驱动环化形

成circRNA; (2)反向重复序列驱动的环化: 含有反向重复

元件的两个内含子, 如Alu元件, 由互补的碱基配对, 使
下游剪接位点与上游剪接位点紧密接近, 构成并排的双

链, 推动环化反应从而形成circRNA; (3)RNA结合蛋白

(RNA binding proteins, RBPs)驱动的环化: 内含子中RBPs
的保守结合序列通过结合外显子侧翼的内含子, 引起

下游内含子与上游内含子的相互作用而促进环化, 原
理基本同(2); (4)tRNA前体剪接途径: tRNA剪接内切酶

复合体(tRNA splicing endonuclease complex, TSEN)识别

bulge-helix-bulge(BHB)序列, 再切除tRNA前体的内含子, 
连接末端形成tRNA和tRNA内含子circRNA. 然而目前

circRNA 生成的具体机制尚未明确, 相关证据并不充分, 
仍需要持续且更深入的研究. 

2  circRNA 经典功能角色与胃癌发生发展机制的关系

circRNA以不同的角色发挥其功能(图1), 影响胃癌发生

和进展. 在此, 我们讨论了circRNA主要的作用机制, 并
通过特定的例子说明其与胃癌的关系. 
2.1 circRNA作为microRNA(miRNA)分子“海绵”影

响胃癌发生发展 miRNA作为另一类非编码RNA, 在翻

译后水平上参与基因表达调控, 其失调与胃癌的发生

有关[11]. circRNA具有多个miRNA反应元件(microRNA 
response elements, MER)[12], 可作为分子海绵以及内源竞

争RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)与相应的

miRNA吸附结合. 其于胃癌的致癌或抑癌功能极其可能

通过与miRNA的竞争性结合, 促使miRNA降解, 或降低 
miRNA对ｍRNA的３′端非翻译区靶向结合的能力, 影
响下游miRNA分子信号通路, 直接或间接调控胃癌细胞

的增殖、侵袭和迁移等肿瘤活动[13,14]. 
既往一些研究已经证明了c i rcRNA在胃癌中的

miRNA海绵作用. CIRS-7/CDR1as是第一批被指出可作

为miRNA海绵从而起到调控作用的circRNA. Pan等人[15]

随后研究发现并证实, CIRS-7/CDR1as的过表达可通过

PTEN/PI3K/AKT信号通路拮抗miR-7诱导的抑癌作用, 
并认为该circRNA的异常表达与细胞增殖、凋亡以及

TNM分期和预后相关. 在Yang和Wang等人的研究[16,17]中, 
circHIPK3和circSMAD4均于胃癌组织中过度表达, 分别

通过miR-637/AKT1轴、miR-1276/WNT/β-catenin轴促

进胃癌细胞的生长和代谢. hsa_circ_0081143[13]被报道

在体内发挥海绵作用, 从而下调miR-646, 进一步与miR-
646靶点细胞周期蛋白依赖性蛋白6(cyclin-dependent 
kinase 6, CDK6)相互作用, 因而可能在胃癌进展过程中

发挥调节癌基因的作用. circCOL1A2通过阻隔miR-1286
来调节泛素特异性蛋白酶10(ubiquitin-specific protease 10, 
USP10), 进而诱导复制激活因子C2刺激胃癌细胞的迁移

和侵袭[18]. 另外, circ_0063526被证明为miR-449a的分子

海绵, 可通过调节miR-449a/SHMT2轴, 增强胃癌细胞对

顺铂(cisplatin, CDDP)的耐药性[19], 为胃癌治疗策略提供

了一种新思路. 
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2.2 circRNA与蛋白质互相作用在胃癌细胞中的功能 
一些circRNA以蛋白质“海绵”、调节因子或支架的

身份, 通过调节下游信息通路, 影响肿瘤细胞的恶性行

为[4,20]. 
Pereira团队[21]分析了54个circRNA中存在的RBP位

点, 其中, IGF2BP2和MOV10能够与这项研究中的所有

circRNA结合; 此外, LIN28A和LIN28B在11个circRNA中

均有结合位点, 并且在一项Meta分析中被报道与胃癌相

关[22]. 另一项研究[23]中, Y-box结合蛋白-1(Y-box binding 
protein 1, YBX1)也是一种可与circRNA互相作用的RBP, 
circFAT1能直接与其结合进而间接阻断胃癌细胞的发

生发展. Yang等人[24]表明circ-HuR在胃癌组织中表达下

调, 这种异常表达对胃癌细胞的生长、侵袭和转移均

有抑制作用. 进一步分析机制发现, circ-HuR可与CCHC
型锌指核酸结合蛋白(CCHC-type zinc finger nucleic acid 
binding protein, CNBP)相互作用, 抑制CNBP与人类抗原

R(human antigen R, HuR)启动子的结合, 导致HuR下调, 
起到抑制肿瘤进展的作用. 此外, 有关于HuR,circTHBS1

还能与其互相作用提高由HuR介导的抑制素βA(inhibin 
subunit beta A, INHβA)癌基因mRNA的稳定性, 激活转化

生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)途径增强

胃癌恶性程度[25]. 
与此同时, 可在细胞核中富集的circRNA有机会参

与基因表达的调控, 通过与U1核内小核糖核蛋白(small 
nuclear ribonucleic protein, snRNP)或参与转录的蛋白结合, 
调节RNA聚合酶Ⅱ(RNA-polⅡ RNA polymerase Ⅱ, PolⅡ)
的活性, 在转录水平上调控基因的表达[26]. Ding研究[27]发

现, 沉默NURF复合体亚基BPTF、RBBP4或SNF2L可诱

导细胞凋亡, 抑制细胞迁移和侵袭, 并认为NURF复合物

也促进了胃癌的进展; 定位于细胞核的circ_DONSON则

可招募NURF复合体至SOX4启动子并启动其转录从而

抑制胃癌的生长. 
circRNA还可作为蛋白质支架来增强酶反应动力

学, 例如, circ_CEA[28]起到支架作用并增强抑癌基因p53
和细胞周期蛋白依赖性蛋白1(cyclin-dependent kinase 1, 
CDK1)之间的相互作用, 由CDK1介导的p53于Ser315位

图  1  circRNA的形成、分类及其相关角色功能. (A)内含子circRNA: 当一个或多个内含子在不受脱支酶介导的线性化的情况下可保持环状

形态, 从而产生内含子circRNA[5]; (B)外显子circRNA: 在细胞核或线粒体中由单个或多个外显子组成[6]; (C)外显子-内含子circRNA: 当外显子

circRNA保留部分内含子序列的条件下便可形成[7]; (D)tRNA内含子circRNA: 由tRNA前体剪接后形成[8]; (E)Readthrough circRNA: 是转录终止

失败而得到的产物, 包含来自相邻基因中的外显子[9]; (F)融合circRNA: 发生于染色体易位过程中, 包含来自两个远距离基因中的外显子[9]. (1)

miRNA海绵: 与相应的miRNA吸附结合影响下游信号通路; (2)蛋白质海绵: 与蛋白质结合影响其功能及活性; (3)调控基因表达: 通过与U1

核内小核糖核蛋白结合, 调节RNA聚合酶Ⅱ的活性, 在转录水平上调控基因的表达; (4)蛋白质支架: 作为支架来增强酶反应动力学; (5)翻译

模板: 可编码特殊的多肽或蛋白并具备相关生物学功能. Intron: 内含子; Exon: 外显子; mRNA: 信使核糖核酸; Pre-mRNA: 信使核糖核酸前

体; RBPs: 核糖核酸结合蛋白; Pre-tRNA: 转运核糖核酸前体; ciRNA: 内含子环状核糖核酸; EcircRNA: 外显子环状核糖核酸; EIcircRNA: 

外显子-内含子环状核糖核酸; tRNA: 转运核糖核酸; tricRNA: 转运核糖核酸内含子环状核糖核酸; rt-circRNA: Readthrough环状核糖核酸; 

f-circRNA: 融合环状核糖核酸; miRNA: 微小核糖核酸; U1 snRNP: U1核内小核糖核蛋白; Pol Ⅱ: RNA聚合酶Ⅱ.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.85 Copyright ©The Author(s) 2023.
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点的磷酸化因此而强化, 导致p53的活性被抑制, 使胃癌

细胞免受应激诱导的凋亡, 于是circ_CEA靶向药物与化

疗药物联合应用可能增加胃癌细胞的凋亡率, 缩小肿瘤

体积, 减轻化疗药物的副作用.  
2.3 circRNA作为翻译模板调节胃癌发生发展 最初, 
circRNA被预计是一类没有蛋白质编码能力的ncRNA[29]. 
然而有研究表明, 包含起始密码子(AUG)、开放阅读框

(open reading frame, ORF)、m6A内部核糖体进入位点 
(m6A internal ribosome entry site, MIRES)和内部核糖体进

入位点(internal ribosome entry site, IRES)[30]的circRNA可

以通过滚环扩增(rolling circle amplification, RCA)驱动翻

译[31,32], 因此可编码特殊的多肽或蛋白并具备相关生物

学功能, 例如, Qu等[33]研究者研发了一种具有编码Spike
蛋白受体结合域(RBD)的circRNA疫苗, 可以有效增强对

抗新冠病毒的能力. 
目前circRNA翻译功能在胃癌中的相关研究较少, 

其中, circMAPK1被报道可编码新型抑癌蛋白MAPK1-
109aa, 该蛋白通过竞争性结合MEK1并削弱MAPK1的
磷酸化, 从而抑制MAPK1通路及其下游因子的激活, 削
弱胃癌细胞增殖和侵袭的能力[34]. 在有关circGSPT1的
研究中, Hu等人[35]发现该circRNA可由IRES驱动编码一

个功能性多肽, 称为GSPT1-238aa, 其在体外可抑制胃癌

细胞的增殖、迁移和侵袭. 他们还证实GSPT1-238aa能
与Vimentin/Beclin1/14-3-3复合体结合, 通过PI3K/AKT/
mTOR信号通路调节胃癌细胞的自噬, 并认为该蛋白极

有潜力作为胃癌治疗的新靶点. 
根据生物信息学算法, 应有数千个起到编码蛋白质

作用的circRNA. 然而, 到目前为止, 只有少数被证明具

有翻译功能, 因而circRNA的翻译能力仍存在争议. 有研

究认为[10], 这种翻译可能是无效的: 由于一个环状结构

RNA的同一ORF的始末位置非常接近, 据此, 翻译过程

的起始和终止将同时于同一位置发生, 该情况在目前已

知条件下难以成立. 总而言之, circRNA翻译功能这一假

设应考虑其他证据来源来支持, 有待进一步的全面研究. 

3  circRNA影响肿瘤生物学行为在胃癌发生发展中的作用

胃癌发生发展涉及多个方面, 例如癌细胞的生长、死亡

和肿瘤微环境等, 都共同决定了其生物学行为. 已有大

量研究表明, circRNA在胃癌组织中高度特异性表达, 其
表达水平与胃癌的恶性肿瘤生物学行为密切相关, 在影

响胃癌发展方面发挥着重要作用. 
3.1 调控细胞周期和调节细胞增殖、自噬、凋亡 研
究发现许多在组织及细胞中异常表达的circRNA具有

影响细胞周期或调节细胞增殖、死亡的能力. 例如, 
circFOXO3通过与细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyclin-

dependent kinase 2, CDK2)和p21结合形成三元复合物

circFOXO3-p21-CDK2, 该三元复合物阻断细胞周期蛋

白E(cyclinE)/CDK2复合物的形成, 同时消除p21对细胞

周期蛋白A(cyclinA)/CDK2复合物的抑制, 使细胞周期

在G1期停滞, 抑制细胞增殖[36]. 在胃癌中, Xie等人[37]发

现hsa_circ_0006470的过表达可显著诱导细胞周期阻滞

而无法进入S期, 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和活力以

阻止胃癌的发生发展. 另外, Wang[38]认为circ_SKA3可能

通过miR-520h/CDC42轴参与调节胃癌细胞增殖、细胞

周期进程、集落形成、迁移、侵袭、凋亡. 近期, Xu等
学者[39]还证明circST3GAL6通过调控FOXP2介导的转录

抑制原癌基因MET, 而MET是经典自噬通路PI3K/Akt/
mTOR的启动因素, circST3GAL6则可能诱导细胞凋亡和

自噬抑制了胃癌细胞的恶性行为. 
3.2 调节胃癌细胞铁死亡 铁死亡是近期发现的一种有

别于细胞凋亡、坏死和自噬的新型细胞死亡类型, 它涉

及铁依赖的过氧化脂质和活性氧的积累从而诱导细胞

死亡, 并被认为是胃癌的一种抑癌机制[40]. Jiang[41]的研究

认为, circ_0000190在抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭

的同时, 还通过miR-382-5P/ZnRF3轴促进Erastin和ras选
择性致死化合物(ras selective lethal 3, RSL3)诱导的铁死

亡进而阻滞胃癌的发展. 而Li[42]发现circ_0008035通过调

控miR-599及其靶基因EIF4A1减少铁蓄积和削弱脂质过

氧化, 从而抑制细胞铁死亡, 导致胃癌的侵袭和进展. 
3.3 影响上皮间充质转化 上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transformation, EMT)即原有上皮表型的

细胞的黏附性逐渐丢失, 分化为易侵袭、易迁移的间

充质表型细胞的过程, 是肿瘤发展的重要途径, 伴随着

大多数肿瘤细胞的转移. 在大多数EMT过程中, 上皮型

钙黏蛋白(E-cad)含量减少, 而神经钙黏蛋白(N-cad)、
Vimentin和EMT-TF因子等的表达水平逐渐增强[43]. 一
项研究[44]中的体内外实验表明, circPTPN22可能通过与

miRNA的竞争性结合靶向调控并促进EMT过程, 从而影

响胃癌细胞的转移. 在另一项研究中, hsa_circ_0005230
同样通过海绵作用影响miR-1299/RHOT1通路, 增强

EMT途径并影响胃癌的生物学行为[45]. 
3.4 血管生成 在胃癌的发展过程中, 癌细胞可以产生

多种促进血管生成的蛋白质, 其中, 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)被认为是一种

经典的肿瘤血管形成分子, 诱导血管内皮细胞增殖, 促
进肿瘤血管形成, 是肿瘤侵袭和转移的关键步骤, 与胃

癌患者预后密切相关[46]. Lu等人[47]在研究circ-RanGAP1
过程中发现其作为miR-877-3p的海绵, 上调VEGF的表

达, 从而促进胃癌细胞的迁移和侵袭. 另外, HuR是VEGF
信号通路中的重要元件, 通过与VEGF信使RNA受体结
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合并稳定其结构[48], circSHKBP1则通过上调HuR促进

VEGF的翻译[49]. circ_0007099的表达在胃癌患者中下调, 
其抗肿瘤功能可能通过介导miR-425-3p/GNG7轴抑制血

管生成和葡萄糖代谢等胃癌细胞的恶性行为[50]. Du等[51]

还发现EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)编码的circRNA, 
ebv-circLMP2A, 在调节EBV相关胃癌(EBV associated 
gastric carcinoma, EBVaGC)的肿瘤血管生成中是必需的, 
并可能为EBVaGC提供有价值的治疗靶点. 
3.5 糖酵解代谢和组织缺氧 糖酵解是机体相对缺氧时

获得能量的主要途径, 是肿瘤生长和发展的主要能量

来源, 同时癌细胞可在一定程度上增加缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor-1 α, HIF-1α)的表达, 促进肿瘤组

织处血管生成, 与肿瘤的侵袭、浸润和转移紧密关联[52], 
是癌症恶变的重要始动因素. 一些circRNA已经显示出

重编程细胞糖酵解的能力, 胃癌相关circRNA的下调可

能会抑制胃癌细胞的糖酵解和其进展. Zhou等人[53]的研

究提出, circ_0006089可能通过海绵化miR-3P增强胃癌细

胞糖酵解能力并促进其生长、转移. circDNMT1是新近

发现的一种用于肿瘤治疗的circRNA, Li等学者[54]研究发

现circDNMT1可能是胃癌进展过程中糖酵解的重要贡

献者, 认为circDNMT1的过表达抵消了miR-576-3P对葡

萄糖摄取、丙酮酸产生、HIF-1α表达的抑制作用以及

对葡萄糖摄取与乳酸生成比的升高作用, 提供胃癌进展

的肿瘤微环境. 

4  circRNA作为早期胃癌血清标志物

一些circRNA可以稳定地存在于人体体液中, 且丰度较

高, 拥有较高的稳定性和重复性, 可作为液体活检的生

物标志物[55]. 
Roy等人[56]认为血清circRNA指标可以有效识别

早期胃癌患者, 并根据胃癌术后患者血清标本中多种

circRNA的表达减少这一结果, 认为它们具有肿瘤特异

性, 并极有可能起源于体循环. Reis-das-Mercês[57]发现5
种circRNA(hsa_circ_0000211、hsa_circ_0000284、hsa_
circ_0000524、hsa_circ_0001136和hsa_circ_0004771)在
胃癌组织中的表达均显著上调, 其中, 有3种circRNA的

qPCR表达谱在组织和血液两种类型的样本中相近, 也
就是说, 这些circRNA作为侵袭性较小的胃癌血清学生

物标志物具有巨大的临床应用潜力. 
许多胃癌患者难以被早期诊断是由于其中相当一

部分是由胃炎转化而来, 因此区分胃癌和胃炎也尤为重

要. 为此, Ma等人[44]收集了104例健康者、70例胃炎患者

和120例胃癌患者的血液样本, 以检测circPTPN22表达水

平的差异. 研究结果表示, 血清circPTPN22水平在这三

种人群中呈阶梯式升高, 在诊断胃癌的敏感性(78%)、

特异性(84%)、总体准确率(80%)、阳性预测值(84%)和
阴性预测值(76%)方面, circPTPN22均高于临床上常用的

CEA和CA199. 

5  结论和展望

在过去的十年中, circRNA已经成为一大类重要的非编

码RNA, 其中许多circRNA通过不同的作用机制在胃癌

的发生和发展中发挥关键作用, 这些分子作为胃癌诊

断、预后的生物标记物以及治疗干预方面均具有明确

的前景. 因此, 为了更好地指导、归纳和实验设计, 不
同的研究团队已鉴定和记录了数以万计的circRNA, 特
别是归纳了癌症特异性circRNA的综合数据库CSCD[58]. 
然而, 对于这样一个相对年轻的研究领域, 目前还没有

circRNA显示出在该领域临床实践中的适用性, 仍有复

杂的争议亟待解决以及严峻的挑战需要面对, 这对推动

未来胃癌诊断、预后监测生物学标志物以及治疗靶点

至关重要.
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