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　　摘　要：　ｃｉｒｃＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ）是一类不包含５’帽状结构和３’腺苷酸尾、并共价形成闭环的内源性的非编
码ＲＮＡ。由于ｃｉｒｃＲＮＡ特殊的环状结构，使其对核酸外切酶有更高的耐受性，因此比线性 ＲＮＡ更稳定。ｃｉｒｃＲＮＡ
参与了广泛的生物学过程，在各种肿瘤中的发生、发展过程中起着重要的作用，有可能成为肿瘤理想的治疗靶点。

有文献报道，ｃｉｒｃＲＮＡ的异常表达也与喉癌的发生、发展密切相关。本文对国内外相关文献中多个与喉癌关系紧密
的ｃｉｒｃＲＮＡ进行综述，期望为喉癌的标志物及基因靶向治疗提供参考。

关　键　词：喉癌；ｃｉｒｃＲＮＡ；作用机制
中图分类号：Ｒ７３９．６５
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ｍａｙｂｅｃｏｍｅａｎｉｄｅａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｕｍｏｒｓ．ＩｔｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃＲＮＡｉｓｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｄｏｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｃｉｒｃＲＮＡａｎｄｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｗｈｉｃｈｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ
ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＣｉｒｃＲＮＡ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

　　喉癌是常见的头颈部恶性肿瘤之一，其中９６％
～９８％为喉鳞状细胞癌。在全球范围内，喉癌的发
病率和死亡率分别为２．７６／１０５和１．６６／１０５［１］，严重
威胁了人类的健康。虽然近年来对喉癌的研究取得

了一定的成果，但其发病机制和病因仍不清楚。目

前喉癌的治疗主要以手术治疗为主，放疗、化疗、生

物治疗及免疫治疗为辅。尽管采取了多种策略和干

预措施，晚期喉癌患者的 ５年总生存率仍不理
想［２］。因此，更好地了解与其进展相关的分子机制

对于开发有效的抗喉癌治疗方案至关重要。近年来

随着高通量测序技术的出现，越来越多的研究发现

ｃｉｒｃＲＮＡ在肿瘤中异常表达，参与肿瘤的发生和发
展［３４］。本文复习国内外相关文献，就 ｃｉｒｃＲＮＡ在
喉癌中的可能作用机制综述如下。

１　ｃｉｒｃＲＮＡ的形成

１９７６年，Ｓａｎｇｅｒ等［５］在 ＲＮＡ病毒中首次发现
ｃｉｒｃＲＮＡ。ｃｉｒｃＲＮＡ最初被认为是细胞异常剪接的
非功能性副产品［６］。随后有研究者发现小鼠睾丸

中性别决定区域 Ｙ基因的 ｃｉｒｃＲＮＡ具有可能的功
能［７］。接着有研究者在不同物种的真核生物的细

·９１１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２８卷　

胞质中也证实了ｃｉｒｃＲＮＡ的存在［８］。直到２０１２年，
由于高通量测序的进展，大量的 ｃｉｒｃＲＮＡ被不断的
发现和鉴定［８］。

ＲＮＡ选择性剪接是真核细胞中一种基本的基
因表达事件。前体 ｍＲＮＡ由剪接体去除内含子，然
后与编码蛋白质的外显子连接，形成成熟的ｍＲＮＡ。
与典型的ｍＲＮＡ剪接不同，ｃｉｒｃＲＮＡ是通过反向剪
接过程产生的，该过程将下游的５’剪接供体位点与
上游的３’剪接受体位点连接起来，形成单链共价闭
合环。然后，剪接体移除全部或部分内含子，其余序

列连接。按其结构域的不同，ｃｉｒｃＲＮＡ可分为４类：
外显子ｃｉｒｃＲＮＡ、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ、外显子 －内含子
ｃｉｒｃＲＮＡ和基因间 ｃｉｒｃＲＮＡ［９］。外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ是
最常见的 ｃｉｒｃＲＮＡ类型，占已知 ｃｉｒｃＲＮＡ的８０％以
上［１０］。目前有３种假说模型来解释外显子ｃｉｒｃＲＮＡ
的形成：①套索驱动的环化：供体位点的下游５’剪
接位点与受体位点的上游３’剪接位点连接，形成套
索结构，继而内含子的内部剪接以形成外显子 －内
含子ｃｉｒｃＲＮＡ；②内含子配对驱动的环化：供体位点
的外显子和受体位点两侧的内含子序列具有相当大

的互补性，这使得剪接位点接近形成外显子 －内含
子ｃｉｒｃＲＮＡ；③ＲＮＡ结合蛋白介导的环化：ＲＮＡ结
合蛋白通过与侧翼的内含子结合，拉近供体位点和

受体位点的距离，从而促进外显子的环化［１１１３］。

２　ｃｉｒｃＲＮＡ的主要生物学功能

结合国内外相关文献，ｃｉｒｃＲＮＡ的主要生物学
功能可以概括为以下几点：①微小 ＲＮＡ海绵：ｃｉｒ
ｃＲＮＡ含有ｍｉＲＮＡ的结合位点，能够以碱基对的方
式直接与靶ｍＲＮＡ结合，并触发 ｍＲＮＡ的切割或抑
制ｍＲＮＡ的翻译，间接调节 ｍｉＲＮＡ下游靶基因的
表达［１４］。小脑变性相关蛋白１反义ＲＮＡ（ＣＤＲ１ａｓ）
是已经发现能结合 ｍｉＲ７并抑制其生物活性和功
能，发挥其分子海绵作用的ｃｉｒｃＲＮＡ［１５］。此外，最近
的研究表明，单个 ｃｉｒｃＲＮＡ可以作为各种 ｍｉＲＮＡｓ
的海绵，在一定条件下既可以作为肿瘤抑制因子，也

可以作为癌基因发挥作用。例如，ｃｉｒｃＨＩＰＫ３可以作
为ｍｉＲ５５８的海绵来抑制膀胱癌中乙酰肝素酶的表
达，也可以通过与 ｍｉＲ１２４３ｐ相互作用，上调信号
传导及转录激活蛋白３（ＳＴＡＴ３）的表达而促进肺癌
的发生［１６１７］；②调控亲本基因的表达：有研究表明，
有些外显子－内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ相
互作用，并在转录位点聚集，从而促进其亲本基因的

转录［１８１９］。此外，某些 ｃｉｒｃＲＮＡ可以与它们的线性
对应物竞争，对抗规范的前体 ｍＲＮＡ的剪接，从而
抑制它们的亲本基因的表达［２０２１］；③蛋白质／肽的
翻译：研究发现，许多ｃｉｒｃＲＮＡ具有内部核糖体进入
位点或开放阅读框架，参与功能蛋白的转录和翻译。

例 如，ｃｉｒｃＭｂ１、ｃｉｒｃＳＨＰＲＨ、ｃｉｒｃＰＩＮＴ 和 ｃｉｒｃ
ＺＮＦ６０９，在内部核糖体进入位点元件的驱动下或被
ｍ６ＡＲＮＡ修饰时，都可以作为蛋白质模板［２１２４］。研

究报道ｃｉｒｃＳＨＰＲＨ编码蛋白ＳＨＰＲＨ１４６ａａ，它作为
诱饵保护ＳＨＰＲＨ蛋白不被维甲酸调节的核基质相
关蛋白（ＤＴＬ）介导的降解泛素化，从而抑制胶质瘤
的发 生［２２］。此 外，由 ｃｉｒｃＰＩＮＴ 编 码 的 多 肽
ＰＩＮＴ８７ａａ，直接与ＲＮＡ聚合酶ＩＩ相关因子１复合物
相互作用，从而抑制转录延长并阻止癌基因 ＭＹＣ、
ＳＯＸ２、ＣＰＥＢ１的表达水平［２３］；④蛋白质诱饵：越来
越多的证据表明，ｃｉｒｃＲＮＡ充当蛋白质海绵或诱饵
来调节基因表达。含有与一种或多种蛋白质的多个

互补结合位点的ｃｉｒｃＲＮＡ可能作为蛋白质海绵发挥
作用。ｃｉｒｃＲＮＡ和 ＲＮＡ结合蛋白之间的相互作用
已被证明影响癌症进展［２５］。此外，ｃｉｒｃＲＮＡ还可以
作为蛋白质的支架，促进化学反应或阻断蛋白质的

功能。例如在小鼠成纤维细胞中，ｃｉｒｃＦｏｘｏ３可以与
周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）抑制剂 ｐ２１（ｐ２１）和细
胞周期蛋白依赖性激酶２（Ｃｄｋ２）相互作用，形成三
元复合物，从而抑制细胞周期进程［２６］。同时，ｃｉｒｃ
Ｆｏｘｏ３还可以作为小鼠双微体２（ＭＤＭ２）和 ｐ５３的
蛋白支架，诱导 ｐ５３降解［２７］；⑤ 疾病生物标志物：
ｃｉｒｃＲＮＡ稳定性高，容易进入体液（全血、血清、血
浆、脑脊液、尿液等），并且其表达模式具有组织、时

空和疾病特异性，使得 ｃｉｒｃＲＮＡ成为有潜力的疾病
生物标志物［２８］。

３　ｃｉｒｃＲＮ的促癌机制

３．１　促进喉癌的增值、转移、侵袭
３．１．１　ＣＤＲ１ａｓ　ＣＤＲ１ａｓ是最常作为 ｍｉＲ７海绵
研究的ｃｉｒｃＲＮＡ，因此也称为 ｃｉＲＳ７。ＣＤＲ１ａｓ含有
７０多个ｍｉＲ７结合位点，可与Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（ＡＧＯ）蛋白
广泛结合。ｍｉＲ７是一种肿瘤抑制因子，ＣＤＲ１ａｓ通
过靶向表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）／ＲＡＦ原癌基因
丝氨酸／苏氨酸－蛋白激酶（ＲＡＦ１）／丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）信号或人第１０号染色体缺失的磷
酸酶及张力蛋白同源的基因 ＰＴＥＮ／胞内磷脂酰肌
醇激酶ＰＩ３Ｋ（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路，

·０２１·
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在肿瘤发生过程中降低了 ｍｉＲ７的有效性［２９３０］。

Ｚｈａｎｇ等［３１］用ｑＲＴＰＣＲ检测了６０例喉鳞状细胞癌
组织和对应癌旁正常组织中 ＣＤＲ１ａｓ的表达水平，
结果表明ＣＤＲ１ａｓ在喉鳞状细胞癌组织中显著高表
达。同时，ＣＤＲ１ａｓ的高表达与ＴＮＭ分期、肿瘤分化
及淋巴结转移密切相关。患者生存时间与 ＣＤＲ１ａｓ
表达的相关性分析表明ＣＤＲ１ａｓ的表达与喉癌患者
的生存率成负相关。此外，ｍｉＲ７在喉鳞状细胞癌
肿瘤组织中表达下调，且ＣＤＲ１ａｓ表达水平与ｍｉＲ７
表达水平呈负相关。在细胞水平上，敲除 ＣＤＲ１ａｓ
导致了喉鳞状细胞癌细胞系的细胞周期中 Ｇ１／Ｓ期
阻滞和凋亡，从而抑制了肿瘤细胞的生长。进一步

研究结果显示ＣＤＲ１ａｓ增加了喉鳞状细胞癌细胞中
ＣＣＮＥ１和磷酸肌醇 －３－激酶催化亚基 Δ肽
（ＰＩＫ３ＣＤ）的 ｍＲＮＡ和蛋白水平，有利于肿瘤的增
殖和转移，但肿瘤抑制因子 ｍｉＲ７的表达抑制了
ＣＣＮＥ１和ＰＩＫ３ＣＤ在喉鳞状细胞癌细胞中的表达。
此外，体内研究的结果表明，ＣＤＲ１ａｓ的单独高表达
可以通过促进肿瘤生长和上调肿瘤细胞中与侵袭相

关的 ｍｉＲ７靶点 ＣＣＮＥ１和 ＰＩＫ３ＣＤ，这种作用有助
于抵消 ｍｉＲ７的抑癌功能，从而加速了喉鳞状细胞
癌肿瘤的生长。简言之，ＣＤＲ１ａｓ是一种促癌基因，
通过调节ｍｉＲ７信号通路促进喉癌的发展。
３．１．２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８是新
发现的一种 ｃｉｒｃＲＮＡ，位于基因 Ｃ１１ｏｒｆ８０的 ｃｈｒ１１：
６６５１５８４９－６６５９０１４５，在喉鳞状细胞癌组织中明显
高表达。此外，喉鳞状细胞癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２３０２８的高表达与喉鳞状细胞癌患者的肿瘤分
级、淋巴结转移、原发部位、临床分期等临床特征密

切相关［３２］。ｍｉＲ１９４５ｐ是一种脊椎动物特异性
ｍｉＲＮＡ，在胃癌、喉鳞状细胞癌等人类肿瘤的进展中
发挥重要作用［３３３４］。有研究表明，ｍｉＲ１９４５ｐ在喉
鳞状细胞癌组织中表达过低，且 ｍｉＲ１９４５ｐ的低表
达与喉鳞状细胞癌的 Ｔ分期、临床分期、复发和不
良预后相关。有研究报道 ｍｉＲ１９４５ｐ的高表达可
以通过靶向 Ｗｅｅ１抑制喉鳞状细胞癌的恶性表
型［３４］。Ｃｈｅｎ等［３５］对２０例喉鳞状细胞癌实体瘤标
本和配对的癌旁非癌组织标本及人喉鳞状细胞癌细

胞系（Ｈｅｐ２和 ＴＵ２１２）和正常鼻咽上皮细胞系
（ＮＰ６９）进行 ｑＲＴＰＣＲ检测，结果发现与癌旁非癌
组织相比喉鳞状细胞癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８表
达上调，而ｍｉＲ１９４５ｐ在Ｈｅｐ２和ＴＵ２１２细胞中的
表达水平低于ＮＰ６９细胞。ＣＣＫ８和ＥｄＵ检测结果
表明ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８的下调导致了细胞增殖的显

著减少；跨孔迁移和侵袭实验结果显示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２３０２８的下调抑制了Ｈｅｐ２和ＴＵ２１２细胞的迁移
能力及侵袭能力。进一步研究结果显示ｍｉＲ１９４５ｐ
的下调促进了ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８对喉鳞状细胞癌细
胞增殖、迁移和侵袭的作用。简言之，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２３０２８作为ｍｉＲ１９４５ｐ海绵促进喉鳞状细胞癌细
胞的增殖、迁移和侵袭。

３．２　抑制喉癌细胞的凋亡
３．２．１　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２８５　Ｑｉｎ等［３６］用 ＲＴｑＰＣＲ
检测了 ５０例喉癌组织和喉癌细胞株中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００００２８５的表达，结果发现喉癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００００２８５的表达较癌旁组织高，且喉癌细胞株的 ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００００２８５表达也有不同水平的升高。进一步
的机制研究发现，敲除 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２８５可抑制喉
癌中Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路，而ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００００２８５基因的过度表达则有相反的作用。ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００００２８５是在鼻咽癌中新发现的一种表达失
调的 ｃｉｒｃＲＮＡ，并将其作为放射敏感性的预后生物
标志物［３７］。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是肿瘤增殖和
转移、调节干细胞完整性、干细胞分裂和迁移的重要

途径之一，其在转移起始细胞中的表达可能是多种

肿瘤发生发展的重要调控因子。例如，通过下调

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号和ｍｉＲ５１６ｂ诱导的ＦＺＤ４表达，
ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０促进结直肠癌的进展［３８］。总而言

之，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２８５作为一种致癌基因，通过诱导
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，通过抑制喉癌细胞凋亡从
而促进了喉癌的增殖。

３．２．２　ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０　Ｗａｎｇ等［３９］发现在喉鳞

状细胞癌组织和喉鳞状细胞癌细胞系中 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１００２９０显著上调，且其在喉鳞状细胞癌患者中的高
表达水平与 ＴＮＭ晚期和淋巴结转移呈正相关。在
细胞培养中，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０的上调通过抑制细胞
凋亡促进了喉鳞状细胞癌细胞的增殖和集落形成，

增强了喉鳞状细胞癌细胞的侵袭或迁移。在体内实

验中，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０的过表达可以促进喉鳞状细
胞癌肿瘤在小鼠体内的生长。小 ｇｔｐ结合蛋白 Ｒａｐ
超家族的第 ５个成员 ＲＡＰ２Ｃ是 ＲＡＳ家族成员之
一，是多种癌症的致癌基因。例如，ＲＡＰ２Ｃ通过降
低基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）组织抑制剂的蛋白水
平和增加ｐＡｋｔ［４０］的水平，促进人骨肉瘤细胞的侵
袭和迁移。进一步的机制研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１００２９０作为 ｍｉＲ１３６５ｐ的海绵，通过调控靶基因
ＲＡＰ２Ｃ促进喉鳞状细胞癌的进展。

·１２１·
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４　ｃｉｒｃＲＮＡ抑制喉癌的机制

Ｔｉａｎ等［４１］利用 ｃｉｒｃＲＮＡ微阵列对３例喉鳞状
细胞癌组织中的 ｃｉｒｃＲＮＡ进行测序，发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００４２６６６是下调的差异基因中表达差异最大的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ之一。Ｗｅｉ等［４２］通过 ｑＲＴＰＣＲ检测３５例喉
鳞状细胞癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６的表达，结果
显示，喉鳞状细胞癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６表达
明显降低，且 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６的低表达与晚期喉
鳞状细胞癌患者的肿瘤分期、淋巴结转移及预后不

良有关。体外功能检测结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６
可降低喉鳞状细胞癌细胞的增殖和侵袭能力。进一

步研究表明，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６在喉鳞状细胞癌中充
当ｍｉＲ２２３的海绵。有研究报道转化生长因子
（ＴＧＦ）βＩＩＩ型受体（ＴＧＦＢＲ３）在癌症进展中起关
键作用。例如，Ｌｉ等［４３］发现 ｍｉＲ１９ａ／ｍｉＲ４２４通
过调控ＴＧＦＢＲ３表达促进舌癌的发生发展。在这组
学者的研究中，ＴＧＦＢＲ３作为为喉鳞状细胞癌中
ｍｉＲ２２３的靶点，且敲除 ＴＧＦＢＲ３后增强了喉鳞状
细胞癌细胞的侵袭能力。简言之，下调的 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００４２６６６通过调控 ｍｉＲ２２３／ＴＧＦＢＲ３轴，在喉鳞状
细胞癌中发挥抑癌作用。

目前ｃｉｒｃＲＮＡ在喉癌中的可能作用机制研究并
不是太多，近几年喉癌中异常表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ主要
研究情况见表１。

表１　喉癌中异常表达的ｃｉｒｃＲＮＡｓ

ｃｉｒｃＲＮＡ 表达情况 作用机制 与喉癌的关系

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ：ｃｈｒ２０：３１８７６５８５－３１，
８９７，６４８

下调
可能主要调控 ＰＰＡＲ轴突导向、Ｗｎｔ和细胞周期
信号通路［４４］

肿瘤抑制剂

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４２６６６ 下调
作为ｍｉＲ２２３的海绵，竞争性与ｍｉＲ２２３结合，调
控ＴＧＦＢＲ３基因［４２］

抑制喉癌的增殖和侵袭

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４４５２０和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００４４５２２９

上调
竞争性抑制 ｈｓａｍｉＲ４７２６５ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４６４０５ｐ
的活性，调控ＣＯＬ１Ａ１基因参与胶原的合成［４５］

促进喉癌的发生发展

ＣＤＲ１ａｓ（ｃｉＲＳ７） 上调
作为ｍｉＲ７的海绵，竞争性抑制ｍｉＲ７的活性，增
加 ＣＣＮＥ１和ＰＩＫ３ＣＤ的表达［３１］

促进喉癌的增殖和转移

ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００２３０２８ 上调
作为肿瘤抑制剂ｍｉＲ１９４５ｐ的海绵，竞争性抑制
了ｍｉＲ１９４５ｐ的活性，调控Ｗｅｅｌ基因［３５］

促进喉癌的增殖、迁移和侵袭

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０ 上调
作为ｍｉＲ１３６５ｐ的海绵，竞争性抑制 ｍｉＲ１３６５ｐ
的活性，促进癌基因ＲＡＰ２Ｃ的表达［３９］

促进喉癌的增殖、迁移和侵袭，抑制

细胞凋亡

ｃｉｒｃＭＹＬＫ 上调
作为肿瘤抑制因子 ｍｉＲ１９５的海绵，竞争性抑制
ｍｉＲ１９５的活性，增加ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达［４６］

促进喉鳞状细胞癌的增殖和细胞周

期的进展

ｃｉｒｃＦＬＮＡ 上调
充当ｍｉＲ４８６３ｐ的海绵，竞争性与ｍｉＲ４８６３ｐ结
合，增加移行标志ＭＭＰ２和ＦＬＮＡ蛋白的表达［４７］

促进喉鳞状细胞癌细胞的迁移

ｃｉｒｃＲＡＳＳＦ２ 上调
充当ｍｉＲ３０２ｂ３ｐ的海绵，竞争性抑制 ｍｉＲ３０２ｂ
３ｐ的活性，促进癌基因ＩＧＦ１Ｒ的表达［４１］

促进喉癌的增殖、转移和侵袭，抑制

细胞的凋亡

ｃｉｒｃＣＣＮＤ１ 上调
与ＨｕＲ和ｍｉＲ６４６相互作用，从转录后水平调控
ＣＣＮＤ１基因，进而增强ＣＣＮＤ１的稳定性［４８］

促进喉癌的增殖

ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００５７４８１ 上调
充当 ｍｉＲ２００ｃ的海绵，竞争性抑制 ｍｉＲ２００ｃ的
活性，调控ＺＥＢ１的表达［４９］

促进喉癌的增殖和转移

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２８５ 上调 激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路［３６］ 促进喉癌的增殖和抑制细胞凋亡

ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００８５５ 上调 未知 促进喉癌的增殖和转移［３２］

ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４９１２ 下调 未知 抑制喉癌的增殖和转移［３２］

ｃｉｒｃＣＯＲＯ１Ｃ 上调
竞争性结合ｌｅｔ７ｃ５ｐ，阻止其降低ＰＢＸ３水平，
促进上皮－间充质转化［５０］

促进喉癌的增殖、转移

ｃｉｒｃＰＡＲＤ３ 上调
海绵细胞化ｍｉＲ１４５５９激活ＰＲＫＣＩＡｋｔｍＴＯＲ
通路［５１］

促进喉癌的增殖、转移及化疗耐药

　　注：ＰＰＡＲ：过氧化物酶体增殖物激活受体；ＴＧＦＢＲ３：转化生长因子βＩＩＩ型受体；ＣＯＬ１Ａ１：胶原蛋白Ｉ型Ａｌｐｈａ１链；ＰＩＫ３ＣＤ：磷酸肌醇 －３

－激酶催化亚基Δ肽；ｃｙｃｌｉｎＤ１：Ｇ１／Ｓ特异性周期蛋白Ｄ１；ＭＭＰ２：蛋白基质金属蛋白酶２；ＦＬＮＡ：细丝蛋白Ａ；ＩＧＦ１Ｒ：胰岛素样生长因子１受

体；ＣＣＮＤ１：周期蛋白Ｄ１；ＰＢＸ３：同源盒基因３；ＰＲＫＣＩ：丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶蛋白激酶ｃ；Ａｋｔ：蛋白激酶Ｂ；ｍＴＯＲ：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

·２２１·
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５　总结与展望

综上所述，ｃｉｒｃＲＮＡ在喉癌的相关研究较少，但
就目前的研究显示其在喉癌中的发生发展中也发挥

重要的作用，参与了喉癌的侵袭、增值、凋亡、转移，

可作为喉癌的早期诊断及预后的标志物。相信随着

生物信息学的发展及人们对基因组学研究的进一步

深入，ｃｉｒｃＲＮＡ在基因水平上与喉癌的相关性终将
明晰，届时ｃｉｒｃＲＮＡ将成为喉癌治疗的新靶点，为喉
癌患者的早期诊断和评估预后提供生物学标志物。
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ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１１，２６８（２）：１６５－１７９．

［３］　ＭｅｎｇＳ，ＺｈｏｕＨ，ＦｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡ：ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｐｅｒ

ｔｉｅｓｏｆａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１７，１６（１）：９４．

［４］　ＶｏＪＮ，ＣｉｅｓｌｉｋＭ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＬａｎｄｓｃａｐｅｏｆＣｉｒｃｕｌａｒ

ＲＮＡｉｎＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，１７６（４）：８６９－８８１．

［５］　ＳａｎｇｅｒＨＬ，ＫｌｏｔｚＧ，ＲｉｅｓｎｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｉｄｓａｒｅｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ

ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓｅｘｉｓｔｉｎｇａｓｈｉｇｈｌｙｂａｓｅ

ｐａｉｒｅｄｒｏｄｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９７６，７３

（１１）：３８５２－３８５６．

［６］　ＣｈｅｎＬＬ．ＴｈｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１６，１７（４）：２０５－２１１．

［７］　ＣａｐｅｌＢ，ＳｗａｉｎＡ，ＮｉｃｏｌｉｓＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｏｆｔｈｅｔｅｓ

ｔｉｓｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｇｅｎｅＳｒｙｉｎａｄｕｌｔｍｏｕｓｅｔｅｓｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９３，７３

（５）：１０１９－１０３０．

［８］　ＬａｉＺ，ＹａｎｇＹ，ＹａｎＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ

ｆｏｒｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｎｄｍＲＮＡｓｒｅｖｅａｌｓｔｈａｔｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓｈｓａ＿ｃｉｒｃ

＿００４７９０５，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１３８９６０ａｎｄｈａｓｃｉｒｃＲＮＡ７６９０１５ａｒｅｃａｎ

ｄｉｄａｔｅｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１７，１６

（２３）：２３０１－２３１１．

［９］　ＬｅｉＢ，ＴｉａｎＺ，ＦａｎＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ：ａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１９，

１６（２）：２９２－３０１．

［１０］ＺｈｅｎｇＱ，ＢａｏＣ，ＧｕｏＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｒｅｖｅａｌｓａｎ

ａｂｕｎｄａｎｔｃｉｒｃＨＩＰＫ３ｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１６，７：１１２１５．

［１１］ＤｏｎｇＹ，ＨｅＤ，ＰｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｎｅｍｅｒ

ｇｉｎｇｋｅｙｐｌａｙｅｒ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１０（１）：２．

［１２］ＳｈａＳｈａｎｇＱ，ＹａｎｇＺ，ＪｉａＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｏｖｅｌｒｏｌｅｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡｓ

ｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１９，１８（１）：６．

［１３］ＪｅｃｋＷＲ，ＳｏｒｒｅｎｔｉｎｏＪＡ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｒｅａ

ｂｕｎｄａｎｔ，ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ，ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡＬＵｒｅｐｅａｔｓ［Ｊ］．ＲＮＡ，

２０１３，１９（２）：１４１－１５７．

［１４］ＡｍｂｒｏｓＶ．ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆａｎｉｍａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，

４３１（７００６）：３５０－３５５．

［１５］ＨａｎｓｅｎＴＢ，ＪｅｎｓｅｎＴＩ，ＣｌａｕｓｅｎＢＨ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒａｌＲＮＡｃｉｒｃｌｅｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓｐｏｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９５

（７４４１）：３８４－３８８．

［１６］ＬｉＹ，ＺｈｅｎｇＦ，ＸｉａｏＸ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＨＩＰＫ３ｓｐｏｎｇｅｓｍｉＲ５５８ｔｏ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｈｅｐａｒａｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯ

Ｒｅｐ，２０１７，１８（９）：１６４６－１６５９．

［１７］ＣｈｅｎＸ，ＭａｏＲ，ＳｕＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＨＩＰＫ３ｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＭＩＲ１２４３ｐＳＴＡＴ３ＰＲＫＡＡ／ＡＭＰＫαｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎＳＴＫ１１ｍｕｔａｎｔｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２０，１６（４）：６５９

－６７１．

［１８］ＨｕａｎｇＧ，ＬｉＳ，ＹａｎｇＮ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ

ｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，４０４：８－１８．

［１９］ＬｉＺ，ＨｕａｎｇＣ，ＢａｏＣ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｎｉｎｔｒｏｎｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓｒｅｇｕｌａｔｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＳｔｒｕｃｔＭｏｌＢｉｏｌ，２０１５，２２

（３）：２５６－２６４．

［２０］ＷａｎｇＭ，ＹｕＦ，ＷｕＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ：Ａｎｏｖｅｌｔｙｐｅｏｆ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｉｍｍｕ

ｎｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３（１２）：１４９７－１５０６．

［２１］ＡｓｈｗａｌＦｌｕｓｓＲ，ＭｅｙｅｒＭ，ＰａｍｕｄｕｒｔｉＮＲ，ｅｔａｌ．ｃｉｒｃＲＮＡｂｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｃｏｍｐｅｔｅｓｗｉｔｈｐｒｅｍＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１４，５６

（１）：５５－６６．

［２２］ＺｈａｎｇＭ，ＨｕａｎｇＮ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎｅｎｃｏｄｅｄｂｙ

ｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｒｆｏｒｍｏｆｔｈｅＳＨＰＲＨｇｅｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｌｉｏｍａｔｕｍｏｒｉｇｅｎ

ｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１８，３７（１３）：１８０５－１８１４．

［２３］ＺｈａｎｇＭ，ＺｈａｏＫ，ＸｕＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｐｔｉｄｅｅｎｃｏｄｅｄｂｙｃｉｒｃｕｌａｒ

ｆｏｒｍｏｆＬＩＮＣＰＩＮＴｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ

ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：４４７５．

［２４］ＬｅｇｎｉｎｉＩ，ＤｉＴｉｍｏｔｅｏＧ，ＲｏｓｓｉＦ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＺＮＦ６０９ｉｓａｃｉｒｃｕ

ｌａｒＲＮＡｔｈａｔｃａｎｂｅｔｒａｎｓｌａｔｅｄａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１７，６６（１）：２２－３７．ｅ９．

［２５］ＨｕａｎｇＡ，ＺｈｅｎｇＨ，ＷｕＺ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓ：ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓ

ｔｉｃｓ，２０２０，１０（８）：３５０３－３５１７．

［２６］ＤｕＷＷ，ＹａｎｇＷ，ＬｉｕＥ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｏ３ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｒｅｔａｒｄｓｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｆｏｒｍｉｎｇｔｅｒｎａｒｙｃｏｍｐｌｅｘｅｓｗｉｔｈｐ２１ａｎｄ

ＣＤＫ２［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１６，４４（６）：２８４６－２８５８．

［２７］ＤｕＷＷ，ＦａｎｇＬ，ＹａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｅｎｈａｎｃｉｎｇＦｏｘｏ３ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｆｆｅｒ，２０１７，２４（２）：３５７－３７０．

［２８］孙丹，辛彦．环状ＲＮＡ在肿瘤中的研究进展［Ｊ］．肿瘤学杂志，

２０１８，２５（４）：３７０－３７４．

［２９］ＰａｎＨ，ＬｉＴ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ

ｃｉＲＳ７ａｂｒｏｇａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ７ｏｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｖｉａＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１８，１１９（１）：４４０－４４６．

［３０］ＹａｎｇＺ，ＸｉｅＬ，ＨａｎＬ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ：ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｃａｎｃ

ｅｒｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｆｏｒｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１７，７（１２）：３１０６－３１１７．

·３２１·
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［３１］ＺｈａｎｇＪ，ＨｕＨ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．ＣＤＲ１ａｓｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｌａｒｙｎ

ｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｔｕｍｏｕｒ’ｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｖｉａｍｉＲ７ｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０１８，５１（６）：ｅ１２５２１．

［３２］ＸｕａｎＬ，ＱｕＬ，ＺｈｏｕＨ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ：ａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８

（２）：９３２－９３９．

［３３］ＱｕＦ，ＣａｏＰ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＯＸ２ＯＴｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｇａｓｔｒｉｃ
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