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摘　要：环状 RNA 是一类有着独特环状结构的非编码 RNA，它在生物体内有微小 RNA 分子海绵、蛋白质

脚手架、调控基因转录、调控可变剪接、进入外泌体等多种经典功能机制。虽然环状 RNA 被定义成一种

非编码 RNA，但随着生物信息学和翻译组学的发展与应用，越来越多的研究发现，环状 RNA 是能够被翻

译的。该文介绍了现在主要的环状 RNA 翻译的调控机制，总结了目前研究环状 RNA 翻译的常用数据库，

汇总了环状 RNA 翻译的蛋白质和多肽在癌症中的最新发现，讨论了环状 RNA 翻译的应用前景和问题，旨

在促进发现更多由环状 RNA 编码的与肿瘤相关的蛋白质和多肽。
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Abstract: Circular RNA is a class of non-coding RNAs with unique circular structure, and it has classic functional 
mechanisms in organisms such as microRNA molecular sponges, protein scaffolds, regulating transcription, 
regulating alternative splicing, packaging into exosomes. Although circular RNA is defined as a kind of non-coding 
RNA, with the development and application of proteomics bioinformatics and translation profiling, a growing 
number of studies have found that circular RNA can be translated. In this article, we introduce the main regulatory 
mechanism of circular RNA translation, summarize the commonly used databases for studying circular RNA 
translation, describe the latest findings of circular RNA translation in cancer, and discuss the application prospect 
and problems of circular RNA translation, in order to promote the discovery of more tumor-related proteins and 
peptides encoded by circular RNAs.
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环状 RNA 由编码基因的反向剪接产生，它与

mRNA 的不同点在于没有 5′端的帽子和 3′端的尾

巴，而是形成了共价封闭的环状结构。由于这种环

状结构，环状 RNA 避免了外切酶的识别和降解，

这使得它比 mRNA 表达更稳定 [1]。环状 RNA 在癌

症发生发展中的许多调控途径已被阐明，如它可以

通过染色质的重塑、表观遗传的调控、蛋白质的修

饰、RNA 的降解等途径来发挥作用 [2]。环状 RNA
在生物体内发挥微小 RNA 分子海绵、蛋白质脚手

架等功能已被熟知，但大多数环状 RNA 的功能仍

然不清楚。

1991 年，Nigro 等 [3] 在高等真核生物中发现了

环状 RNA，当时只是被认为是 RNA 剪接的低丰度
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副产物。1995 年，研究报道了环状 RNA 可以结合

核糖体，暗示了环状 RNA 有可以作为 mRNA 来指

导蛋白质合成的可能性 [4]。1998 年的一项研究表明

在大肠杆菌中环状 RNA 能表达绿色荧光蛋白，这

提示了环状 RNA 翻译的可能性 [5]。然而，传统的

观点认为环状 RNA 是属于非编码 RNA 的一类，是

不能被翻译的，尽管之后已经在人类活细胞 [6]、类

病毒 [7] 中检测到了环状 RNA 的翻译，但环状 RNA
不能被翻译的传统观点仍然占据主要地位。到了

2017 年，有研究证据表明了环状 RNA 不仅广泛地

存在翻译 [8]，而且有几种环状 RNA 编码的多肽还

被确切地验证过 [9-10]。于是，环状 RNA 能被翻译

的概念逐渐被接受。值得注意的是，2019 年，在人

类心脏中进行的翻译组学研究鉴定了 40 个环状

RNA 编码的多肽和蛋白质 [11]，并且它们还可能与

心脏细胞的线粒体功能有关，这项研究对环状 RNA
的翻译提供了又一个强有力的证据。总之，从 2017
年到现在，环状 RNA 的翻译逐渐被认同并成为了

一个新的研究热点，其编码的多肽和蛋白质为人类

生理和疾病研究提供了一个新方向。

1　环状RNA翻译的调控机制

环状 RNA 的翻译目前有两种主要的调控机制。

第一个是 RNA 碱基的一种腺苷甲基化修饰，即 N-6-
甲基腺苷 (m6A) 修饰。有研究发现，在雄性生殖细

胞中，大概有一半的环状 RNA 含有 m6A 修饰的开

放阅读框，并且质谱技术检测到这些环状 RNA 翻

译出了数百个蛋白质和多肽，提示了这些含有 m6A
修饰的环状 RNA 可以被翻译 [12]。此外，还有研究

表明，环状 RNA 上的 m6A 修饰可以有效促进环状

RNA 的翻译起始，而且单个的 m6A 修饰就足以启

动翻译 [8]。m6A 启动的环状 RNA 翻译依赖于 YTHDF3 
m6A 阅读器和 eIF4G2 因子，并且 m6A 去甲基化酶

FTO 减少了环状 RNA 的翻译，腺苷甲基转移酶

METTL3/14 增加了环状 RNA 的翻译 [8]。第二个环

状 RNA 翻译的调控机制是在环状 RNA 中的一个

RNA 功能元件，即 IRES ( 内部核糖体进位点 ) 元
件 [13]。IRES 在环状 RNA 上可以形成二级结构的序

列，在部分或完全缺乏经典翻译起始因子时允许翻

译启动。mRNA 有帽子依赖的经典翻译起始方式和

非帽子依赖的非经典翻译起始方式。由于环状 RNA
独特的环状结构，环状 RNA 只能通过非经典的途

径来启动翻译，即通过 IRES 元件来招募核糖体启

动翻译。

2　环状RNA翻译的常用数据库

随着环状 RNA 翻译的研究深入，越来越多预

测和识别环状 RNA 翻译的数据库被开发出来，其

中最新开发出来的是 IRESbase[14]、ncEP[15]、TransCirc[16]

和 riboCIRC[17]，其他相关的常用数据库见表 1。IRES- 
base 相比于其他 IRES 数据库有以下优势：(1) 数量

多，IRESbase 有 1 328 条；(2) 冗余度低，IRESbase
只收集具有功能的最短核心区域；(3) 信息量更丰

富。ncEP 是一个专门收集非编码 RNA 编码的蛋白

质或多肽的数据库，该数据库包含了在已发表文章

中的由非编码 RNA 编码的经低通量实验验证的蛋

白质或多肽。TransCirc 数据库是一个环状 RNA 翻

译潜力预测和分析的数据库，该数据库整合并直观

地呈现了各种与翻译相关的证据信息。该数据库为

人类环状 RNA 的翻译潜能提供了 7 个方面的证据

信息：(1) 核糖体印迹或多聚核糖体分析的证据；(2)
蛋白质谱证据 ；(3) IRES 预测结果 ；(4)m6A 修饰

位点信息 ；(5) 翻译起始位点信息 ；(6) 潜在翻译产

物序列分析；(7) 开放阅读框信息。riboCIRC 是在

TransCirc 之后新出的又一个关于环状 RNA 翻译的

数据库。和 TransCirc 一样，riboCirc 也提供了许多

与环状 RNA 翻译相关的信息，包括：(1) 环状 RNA
翻译的实验证据；(2) 质谱信息；(3) IRES 信息；(4)
m6A 修饰信息；(5) 开放阅读框信息 (6) 环状 RNA
翻译产物的注释 ( 结构 / 亚细胞定位等 ) ；(7) 跨物

种保守性。

3　环状RNA的翻译和肿瘤

环状 RNA 可以通过微小 RNA 分子海绵、蛋

白质脚手架、调控基因转录、调控可变剪接、进入

外泌体等功能机制在癌症中发挥促癌或抑癌功

能 [30]。相比于在癌症中环状 RNA 的经典调节机制

的研究，环状 RNA 翻译的研究起步较晚，从 2017
年开始才有报道环状 RNA 翻译在癌症中的作用。

随着环状 RNA 翻译逐渐受到关注，其在癌症中的

作用陆续被发现。本文把最近几年在癌症中报道的

环状 RNA 产生的重要蛋白质和多肽进行了汇总，

并且用图 1 和图 2 更好地展示了环状 RNA 翻译在

癌症中的研究进展。

3.1　环状RNA的翻译与胶质瘤

2017 年，环状 RNA 在国际上首次被报道可以

在癌症中翻译出全新蛋白质，并且发挥重要的抑癌

功能。首次被发现的环状 RNA 是 circ-FBXW7[31]，
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表1  常用的环状RNA翻译数据库

数据库 数据库简介 链接 文献

IRESbase 收集了不少被实验证实的包含IRES结构的环状RNA http://reprod.njmu.edu.cn/cgi-bin/iresbase/index.php [14]
ncEP 专门收集了非编码RNA编码的蛋白质或肽 http://www.jianglab.cn/ncEP/ [15]
TransCirc 收集了有关环状RNA翻译多个方面的证据信息，并预测 https://www.biosino.org/transcirc/ [16]
     和分析环状RNA的翻译 
riboCIRC 综合了许多环状RNA翻译相关的证据信息，可预测环状 http://www.ribocirc.com/index.html [17]
     RNA的翻译潜能 
circRNADb 展示了环状RNA的开放阅读框和IRES的信息 http://reprod.njmu.edu.cn/circrnadb [18]
circBase 提供支持环状RNA表达的证据 http://cirbase.org/ [19]
CircPro 预测和发现有翻译潜能的环状RNA http://bis.zju.edu.cn/CircPro [20]
CircCode 高准确度地识别翻译的环状RNA https://github. com/PSSUN/CircCode. [21]
TISdb 搜寻高信度的翻译起始位点和相关的开放阅读框 http://tisdb.human. cornell.edu [22]
SmProt 记录了小开放阅读框产生的小肽和小蛋白的多方面信息 http://bioinfo.ibp. ac.cn/SmProt [23]
sORFs.org 提供小开放阅读框翻译的证据，并且检测小开放阅读框 http://www.sorfs. org [24]
     的翻译潜力 
IRESite 评估环状RNA上的IRES元件 http://www.iresite.org [25]
CircAtlas 包含了环状RNA翻译相关的开放阅读框和IRES信息 http://circatlas. biols.ac.cn/ [26]
Circad 最新地提供了目前疾病相关的环状RNA http://clingen.igib.res.in/circad/ [27]
Circbank 预测到大量环状RNA包含IRES元件 http://www.circbank.cn [28]
IRESfinder 对IRES进行预测和分析 https://github.com/xiaofengsong/IRESfinder. [29]

Circ-SMO、circ-PPP1R12A、circ-E7、circ-β-catenin、circ-HER2、circ-EGFR、circ-E-Cad、circ-Gprc5a是有翻译能力的促癌

环状RNA。Circ-SMO翻译出了由193个氨基酸组成的蛋白质来促进细胞干性和细胞增殖；circ-PPP1R12A翻译出了由73个氨

基酸组成的多肽来促进细胞侵袭与转移；circ-E7翻译出了由97个氨基酸组成的多肽来促进细胞增殖、加快细胞周期；circ-β-
catenin翻译出了由370个氨基酸组成的蛋白质来促进细胞增殖、侵袭与转移；circ-HER2翻译出了由103个氨基酸组成的蛋白

质来促进细胞增殖、侵袭与转移；circ-EGFR 的滚环翻译形成了83个氨基酸的不同倍数的一系列翻译产物，这些产物促进细

胞增殖、靶向药抵抗；circ-E-Cad翻译出了由254个氨基酸组成的蛋白质来促进细胞干性和细胞增殖；circ-Gprc5a翻译出了由

224个氨基酸组成的蛋白质来促进细胞干性、放疗抵抗以及细胞侵袭和转移。Circ-AKT3、circ-FBXW7、circ-SHPRH、circ-PINT、
circ-FNDC3B、circ-MAPK1是有翻译能力的抑癌环状RNA。Circ-AKT3翻译出了由174个氨基酸组成的蛋白质来抑制放疗抵抗

和细胞增殖；circ-FBXW7翻译出了由185个氨基酸组成的蛋白质来抑制细胞增殖、侵袭与转移；circ-SHPRH翻译出了由146个
氨基酸组成的蛋白质来抑制细胞增殖；circ-PINT翻译出了由87个氨基酸组成的多肽来抑制细胞增殖、侵袭与转移以及控制细

胞周期；circ-FNDC3B翻译出了由218个氨基酸组成的蛋白质来抑制抑制细胞增殖、侵袭与转移、上皮与间质间的转化；circ-MAPK1
翻译出了由109个氨基酸组成的蛋白质来控制细胞周期和抑制细胞增殖。

图1  环状RNA的翻译在癌症中的功能性作用
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在正常人脑组织中高表达，且临床数据分析发现

circ-FBXW7 的表达与胶质瘤患者的生存期呈正相

关。Circ-FBXW7 编码一个名为 FBXW7-185aa 的蛋

白质，其过表达明显抑制了体内外癌细胞的增殖。

机制上，c-Myc 是著名的原癌基因，USP28 是一种

与 c-Myc 结合并稳定的去泛素化酶，FBXW7-185aa
可以拮抗 USP28 诱导的 c-Myc 的稳定，从而抑制

胶质瘤的发生发展。

2018 年，研究报道了在胶质瘤中环状 RNA 翻

译的两项进展。第一项进展是 circ-SHPRH 所翻译

的含有 146 个氨基酸的肿瘤抑制蛋白，名为 SHPRH- 
146aa[32]。在胶质瘤细胞中，SHPRH-146aa 表达升

高降低其恶性行为，并且可以延长胶质瘤患者的生

存时间。机制上，全长 SHPRH 作为 E3 泛素连接

酶可以泛素化增殖细胞核抗原，抑制细胞增殖和致

瘤性；而 SHPRH-146aa 作为一种保护性诱饵分子，

可以保护全长 SHPRH 不被泛素蛋白酶体降解，从

而抑制肿瘤增殖。第二项进展是 circ-PINT 所编码

的含有 87 个氨基酸的多肽 [33]。与正常组织相比，

该多肽的表达在肿瘤中显著下调，并且实验表明，

该多肽抑制了胶质瘤细胞在体内外的增殖。机制上，

该多肽通过与聚合酶相关因子复合物基因 PAF1 结

合后，抑制了多种原癌基因的转录延伸，进而抑制

胶质瘤的发生发展。

2019 年，关于环状 RNA 翻译在胶质瘤中的研

究又取得进展。与相邻的正常组织相比，circ-AKT3
在胶质瘤组织中表达水平明显降低。Circ-AKT3 通

过重叠密码子编码新的功能性蛋白，并命名为

AKT3-174aa[34]。AKT3-174aa 是一个具有抑癌功能

的蛋白质，它在肿瘤里低水平表达并且和生存期相

关联，而 AKT3-174aa 的过表达能抑制肿瘤增殖以

及增加放疗诱导的细胞凋亡。机制上，AKT3 作为

PI3K/AKT 信号转导通路的关键枢纽分子在癌症的

发生发展中发挥重要作用， 而 AKT3-174aa 与磷酸

化的 PDK1 结合并相互作用后，会降低 AKT 的磷

酸化，从而负调控 PI3K/AKT 信号通路来抑制胶质

瘤的发生发展。

2020 年，又有研究报道了环状 RNA 翻译在胶

质瘤中的作用。来源于 EGFR 基因的 circ-EGFR 的

表达水平在胶质瘤中显著升高，且高表达 circ-EGFR
的患者预后更差。有趣的是，circ-EGFR 中存在无

限循环的开放阅读框，可以翻译成一系列的每 83

在胶质瘤中，circ-AKT3、circ-FBXW7、circ-SHPRH、circ-PINT通过翻译出蛋白质或多肽来发挥抑癌功能，circ-SMO、circ-
EGFR、circ-E-Cad通过翻译出蛋白质或多肽来发挥促癌功能。在结肠癌中，circ-PPP1R12A翻译出多肽来发挥促癌功能，

circ-FNDC3B翻译出蛋白质来发挥抑癌功能。在膀胱癌中，circ-Gprc5a翻译出蛋白质来发挥促癌功能。在宫颈癌中，circ-E7
翻译出多肽来发挥促癌功能。在肝癌中，circ-β-catenin翻译出蛋白质来发挥促癌功能。在胃癌中，circ-MAPK1翻译出蛋白质

来发挥抑癌功能。在乳腺癌中，circ-HER2翻译出蛋白质来发挥促癌功能，circ-FBXW7翻译出蛋白质来发挥抑癌功能。

图2  各种癌症中环状RNA的翻译
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个氨基酸一个循环的不同次数的翻译产物，称为滚

环翻译 EGFR[35]。功能上，滚环翻译 EGFR 具有促

进癌细胞成瘤的能力。重要的是，尼妥珠单抗这种

靶向 EGFR 基因的单抗药物在胶质瘤中的疗效较

差，但降低 circ-EGFR 可以明显促进胶质瘤对尼妥

珠单抗药物敏感。机制上，滚环翻译 EGFR 可以结

合并稳定 EGFR，从而促进胶质瘤细胞成瘤并对尼

妥珠单抗药物耐药。

2021 年，Wu 等 [36] 发现了 circ-SMO 在胶质瘤

中表达水平显著升高，且 circ-SMO 表达水平高的患

者预后更差。Circ-SMO 编码了一个全新的命名为

SMO-193aa 的蛋白质。功能上，干扰 circ-SMO 后

显著抑制了胶质瘤细胞增殖能力以及胶质瘤干细胞

的自我更新能力。机制上，Hedgehog 通路参与调

控细胞增殖和干细胞分化，在正常的成人体内组织

中该通路关闭，当有胶质瘤时该通路被重新激活来

促进肿瘤的发生发展。SMO-193aa 的过表达促进了

Hedgehog通路的活化，从而促进胶质瘤的肿瘤进展。

此外，2021 年还报道了来源于 E-Cadherin 基

因的 circ-E-Cad 可以翻译产生一个含有 254 个氨基

酸的新型蛋白质 C-E-Cad [37]。该蛋白质在癌组织中

的表达显著高于癌旁组织，并且高表达该蛋白的患

者预后更差。功能上，C-E-Cad 促进了肿瘤干细胞

的干性和自我更新，以及促进了颅内肿瘤的生长。

机制上，C-E-Cad 分泌至胞外，然后结合并独立激

活 EGFR 和 EGFRvIII 突变体，并且通过 EGFR 实

现 STAT3 的磷酸化激活。有趣的是，该研究结果揭

示了来源于抑癌基因的环状 RNA 也可以具有促癌

的效果。另外，动物实验结果表明 C-E-Cad 中和抗

体与 EGFR 靶向药尼妥珠单抗在抑制肿瘤生长时发

挥了协同作用，这提示了两者的联合治疗显著抑制

了肿瘤进程，延长了裸鼠生存期，这为未来开发靶

向这一靶点的药物提供了依据。

3.2　环状RNA的翻译与乳腺癌

三阴性乳腺癌是乳腺癌的一种类型，因为缺乏

孕激素受体、雌激素受体以及受体络氨酸激酶的表

达，所以，其侵袭性和转移能力强、总体生存率低、

复发率高。因此，寻找更多针对三阴性乳腺癌有效

的治疗靶点是有必要的。Circ-FBXW7 在三阴性乳

腺癌细胞中表达下调，而且 circ-FBXW7 低表达时

临床结局较差。之前在胶质瘤中发现了 circ-FBXW7
编码有抑癌功能的蛋白质，有意思的是，研究者在

三阴性乳腺癌中也发现 circ-FBXW7 编码同样的蛋

白质
[38]，并且该蛋白质通过同样的机制抑制了三阴

性乳腺癌的发生发展。因此，circ-FBXW7 不仅可以

作为胶质瘤潜在的治疗靶点，也可以作为三阴性乳

腺癌潜在的治疗靶点。

2020 年，研究发现，circ-HER2 约在 30% 的三

阴性乳腺癌的癌组织中高表达，并且 circ-HER2
高表达的患者治疗效果明显更差。通过实验证实，

circ-HER2 编码一个含有 103 个氨基酸的多肽，名

为 HER2-103[39]。HER2-103 表现出促进三阴性乳腺

癌细胞增殖和侵袭的重要功能。机制上，HER2-103
通过与 EGFR 或 HER3 直接相互作用诱导 EGFR/
EGFR 或 EGFR/HER3 的二聚化，进而加强下游的

AKT 通路来促进肿瘤增殖。有趣的是，帕妥珠单抗

可以特异地靶向抑制 HER2-103 来减少下游 AKT
通路的激活，从而抑制了三阴性乳腺癌的发生和

发展。 
3.3　环状RNA的翻译与肝癌

与邻近的正常组织相比，circ-β-catenin 在肝癌

组织中的表达水平明显上调。在体内外实验中，敲

低 circ-β-catenin 表达后癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力明显降低。Circ-β-catenin 编码了一个全新的蛋

白质，名为 β-catenin-370aa[40]。GSK3β 蛋白激酶可

以磷酸化 β-catenin，磷酸化的 β-catenin 被泛素化后

经蛋白酶体降解。β-catenin-370aa 与 GSK3β 蛋白激

酶结合，竞争性地抑制 GSK3β 蛋白激酶与 β-catenin
结合，从而拮抗了 β-catenin 的泛素化降解，激活了

Wnt 通路。综上所述，circ-β-catenin 编码的 β-catenin- 
370aa 蛋白竞争性抑制了 β-catenin 的泛素化降解，

导致正反馈激活 Wnt 信号通路，促进了肝癌细胞的

生长、增殖和转移。

3.4　环状RNA的翻译与宫颈癌

人乳头瘤病毒 (HPV) 是球形双链 DNA 病毒，

有 100 多种亚型，其中高风险 HPV 的毒株有 HPV16
和 18，可引起宫颈癌。2019 年，Zhao 等 [41] 研究表

明，高风险 HPV16 的 circ-E7 翻译的 E7 多肽可促

进子宫颈癌细胞发生转化。Circ-E7 存在一定水平

的 m6A 修饰，当 circ-E7 的 m6A 修饰突变时，明显

抑制了 E7 多肽的表达。在宫颈癌细胞中，敲低

circ-E7 表达并降低 E7 多肽的表达水平，在体内外

都抑制了肿瘤细胞的增殖和生长。由于 circ-E7 的

稳定性和 E7 多肽的致癌作用，circ-E7 和 E7 多肽

可作为在宫颈癌中潜在的肿瘤标志物。虽然 circ-E7
和 E7 肽在致癌中发挥重要作用，但是 E7 多肽的确

切作用机制尚不清楚，其机制的阐明还需要更多的

研究。
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3.5　环状RNA的翻译与膀胱癌

相比于癌旁组织，膀胱癌组织和膀胱癌干细胞

中 circ-Gprc5a 的表达水平明显上调，并且 circ-Gprc5a
表达水平高的患者生存率明显降低。Circ-Gprc5a
过表达时促进膀胱癌干细胞的自我更新和转移，而

下调 circ-Gprc5a 表达水平则相反。Gprc5a 是膀胱

癌干细胞所需的重要蛋白，circ-Gprc5a 翻译出的含

有 224 个氨基酸的蛋白质与 Gprc5a 结合后可促进

膀胱癌的转移 [42]。值得注意的是，研究者建立了

circ-Gprc5a 不能产生肽的突变细胞，导致 circ-
Gprc5a 功能受损，膀胱癌的成瘤能力和膀胱癌干细

胞的比例明显下降，提示 circ-Gprc5a 翻译的蛋白

质有重要的致癌功能。

3.6　环状RNA的翻译与结肠癌

与正常组织相比，在结肠癌组织中 circ-FNDC3B
显著低表达，并且 circ-FNDC3B 表达低的患者预后

更差、生存期更短。Circ-FNDC3B 编码了一个新的

蛋白质，名为 circ-FNDC3B-218aa[43]。功能上，circ- 
FNDC3B 的过表达抑制了癌细胞的增殖、侵袭和

迁移，下调 circ-FNDC3B 则促进癌细胞的增殖和

迁移侵袭。机制上，circ-FNDC3B 通过翻译出的 circ- 
FNDC3B-218aa降低Snai1的表达，最终抑制了上皮 -
间质转化和肿瘤进展。Circ-PPP1R12A 在结肠癌组

织中的表达水平显著升高，并且 circ-PPP1R12A 表

达水平高的患者的生存期明显变短。Circ-PPP1R12A
编码一个全新的多肽 [44]。功能上，该多肽在体内外

都促进了结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭；机制上，

该多肽通过激活 Hippo-YAP 信号通路来促进结肠

癌细胞的生长和转移。总之，circ-FNDC3B-218aa
和 circ-PPP1R12A-73aa 可能成为结肠癌的潜在治疗

靶点。

3.7　环状RNA的翻译与胃癌

MAPK 通路在肿瘤发生发展中发挥着重要的作

用，来源于 MAPK1 基因的环状 RNA，即 circ-MAPK1
在胃癌组织中显著下调，并且 circ-MAPK1 表达低

的胃癌患者预后更差 [45]。Circ-MAPK1 主要定位于

细胞质中，它可编码出一个含有 109 个氨基酸的

新型蛋白质，即 circMAPK1-109aa。生存分析表明

circMAPK1-109aa 低表达的胃癌患者预后更差，提

示 circMAPK1-109aa 可能发挥抑癌作用。功能上，

实验结果验证了 circMAPK1-109aa 具有抑癌作用，

过表达 circMAPK1-109aa 显著抑制了细胞增殖和迁

移侵袭。机制上，circMAPK1-109aa 竞争性结合 MEK1，
抑制了 MAPK1 与 MEK1 的有效结合，从而抑制了

MAPK1 的磷酸化，发挥了对 MAPK 通路的调控作

用。总之，circMAPK1-109aa 通过调控 MAPK 通路

抑制了胃癌的发生发展。

4　总结与展望

除了环状 RNA，目前也报道了长非编码 RNA[46-51]

和 mRNA 的非翻译区域 [52] 在癌症中编码了有致癌

和抑癌功能的多肽和蛋白质。因此，非编码 RNA，

尤其是环状 RNA 编码的多肽和蛋白质有很好的应

用前景，可能成为抑制肿瘤的治疗靶点、诊断癌症

的肿瘤标志物、预测癌症患者预后的标志物。癌症

体液活检的传统标志物有体液循环中的肿瘤细胞、

代谢物、蛋白质、游离 DNA 和游离 RNA 等。相比

于其他标志物，环状 RNA 的优势是：(1) 环状 RNA
因其闭环结构具有高度稳定性；(2) 虽然大多数环

状 RNA 在组织中表达丰度低，但其中还是有一些

有重要功能的环状 RNA 的表达水平要比对应的线

性 RNA 高；(3) 环状 RNA 的表达水平具有组织细

胞特异性和时间特异性；(4) 在癌症患者和健康人

之间，某些环状 RNA 在体液中的表达水平有明显

差异。以上这些特征提示，相比于其他标志物，环

状 RNA 用作生物标志物时可能具有更好的分析有

效性，包括特异性、准确性、可重复性
[53] ，这表

明体液中的环状 RNA 有望在临床上应用于癌症诊

断和癌症发展监测。如果在体液中环状 RNA 能明

显表达出多肽或蛋白质，那么在体液中的环状 RNA
翻译产物就有可能应用于诊断癌症和监测癌症发展。

细胞外环状 RNA 可以在癌细胞增殖、癌症转

移、耐药性等生物学过程中发挥至关重要的作用，

至今已有许多细胞外环状 RNA 在癌症治疗中的研

究 [53]。另外，环状 RNA 的翻译也有巨大的治疗癌

症的潜力：一方面，靶向减少环状 RNA 编码的有

致癌功能的多肽或蛋白质可以成为治疗癌症的方

向；另一方面，多肽和蛋白质被认为是安全、高选

择性和有良好耐受性的治疗方法，可以通过设计环

状 RNA 编码出抑制肿瘤的肽或蛋白质来进行癌

症的治疗。之前有研究设计了有翻译能力的环状

RNA，并利用载体把环状 RNA 导入到细胞中，结

果显示能检测到环状 RNA 的翻译 [54-56]，这表明可

以通过设计具有翻译能力的环状 RNA 来稳定表达

多肽或蛋白质。

尽管环状 RNA 翻译有很大的应用前景，但有

几个问题值得思考。环状 RNA 翻译的调控机制还

有哪些；哪些条件会影响环状 RNA 的翻译；除了
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目前发现的非编码 RNA 翻译，其他非编码 RNA ( 如
tRNA、rRNA、piRNA、snoRNA) 是否也能编码功

能性的多肽或蛋白质；能否改善现有的翻译组学技

术来识别、确认更多的与疾病相关的多肽或蛋白质。 
环状 RNA 翻译还存在一些挑战，如一般情况下多

数环状 RNA 表达丰度低，这导致很难确定这些环

状 RNA 是否重要，而且由于环状 RNA 低水平表达

会导致其翻译产物水平太低，从而可能会检测不出

其翻译产物并忽略环状 RNA 的翻译能力。另外，

环状 RNA 翻译的效率会出现不高的情况，这也会

导致忽略环状 NRA 的翻译能力。现在除了用数据

库和工具多方面预测其是否有翻译潜能，还要有多

个实验证据来验证环状 RNA 的翻译，如通过核糖

体测序、RNA 测序、质谱、western blot、免疫荧光

来验证，但鉴定环状 RNA 的翻译能力还存在不足，

如何优化预测方法、改善实验鉴定技术以及开发更

有效的鉴定技术是未来研究环状 RNA 翻译所需要

思考的。
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