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m6A甲基化修饰对环状RNA调控作用研究进展
马　严，姚牧笛，赵　雅，蒋　沁，曹国凡*

(南京医科大学附属眼科医院，南京 210029)

摘　要：N6- 甲基腺苷 (N6-methyladenosine, m6A) 是真核细胞 mRNA 上含量丰富且可逆的 RNA 甲基化修饰

形式，在 RNA 的剪接和翻译中起着至关重要的作用。环状 RNA (circular RNA, circRNA) 是由前体 mRNA
反向剪接形成的一类进化保守的共价闭合环状非编码 RNA，参与调控多种生理病理过程。近年来，越来越

多的研究表明 m6A 修饰在调节 circRNA 生物发生、翻译、稳定、核转运以及 circRNA-microRNA 海绵吸附

等方面均具有重要作用。m6A 修饰的 circRNA 还参与免疫疾病、肿瘤、急性冠状动脉综合征、肺动脉高压

和年龄相关性白内障等疾病进程。现就 m6A 修饰对 circRNA 调控作用机制和疾病进展进行综述，以期为疾

病诊疗提供新思路。
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Advance of N6-methyladenosine modification on circular RNA
MA Yan, YAO Mu-Di, ZHAO Ya, JIANG Qin, CAO Guo-Fan*

(The Affiliated Eye Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China)

Abstract: N6-methyladenosine (m6A), the most abundant reversible modification in eukaryotic mRNA, regulates 
RNA transcription, processing, splicing, degradation, translation and so on. Circular RNA (circRNA) is a class of 
endogenously expressed non-coding RNA with a single-stranded circular structure, mainly deriving from back-
splicing of exons of pre-mRNAs, plays an important role in various pathophysiological processes. In recent years, 
accumulating evidence shows that m6A modification regulates various aspects of circRNA metabolism, including 
biogenesis, translation, degradation, cellular localization and circRNA-miRNA interaction. Dysregulated m6A 
modification in circRNAs can be a cause of many diseases, such as immune-related diseases, cancers, acute 
coronary syndrome, pulmonary arterial hypertension, age-related cataract and so on. This review mainly discusses 
the regulatory mechanism of m6A modification on circRNA metabolism and the role of m6A-modified circRNAs in 
diseases.
Key words: N6-methyladenosine; circRNA; epigenetic modification; regulatory mechanism; RNA

随着 RNA 检测技术的快速发展，RNA 修饰被

广泛研究，为表观遗传学增添了新的调控机制。N6-
甲基腺苷 (N6-methyladenosine, m6A) 是哺乳动物真

核细胞 mRNA 上最丰富可逆的 RNA 甲基化修饰

形式，主要位于 3’ 非翻译区 (3’untranslated regions, 
3’UTR)，DRACH 序列是 m6A (D = G/A/U；R = G/A；

H = U/A/C) 的共有基序，由 m6A 酶系统动态可逆

调节 [1]。m6A 修饰通过影响 RNA 的剪接和翻译进

而影响 RNA 的结构、成熟和稳定性，广泛参与细

胞分化、血管生成、免疫反应、炎症反应和癌变等

生理病理过程 [2]。m6A 调节蛋白的异常表达及异常

m6A 水平可导致多种疾病的发生。

环状 RNA (circular RNA, circRNA) 是前体 mRNA
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反向剪接而成的一种进化保守的共价闭合环状非编

码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)，在不同物种间

具有高度保守性，部分人类 circRNA 可在其他物

种基因组上找到对应的同源序列 [3-4]。CircRNA 的

功能主要是通过作为竞争内源性 RNA (competing 
endogenous RNA, ceRNA) [5] 及 RNA 结合蛋白 (RNA 
binding protein, RBP) [6] 竞争位点，在转录和转录后

水平上控制基因表达，部分细胞质 circRNA 还可编

码成蛋白质 [7-8]。与线性 RNA 相比，circRNA 因其

闭合环状结构不易被核酸外切酶降解，具有更高的

稳定性，可通过细胞或组织特异性的方式在各种标

本中广泛表达，其异常表达与疾病的发生密切相关，

可作为疾病的生物标志物 [9]。CircRNA 因其广泛性、

丰富性、稳定性、物种间高度保守等特性而被广泛

研究 [3-4]。CircRNA 广泛参与细胞分化、组织发育、

肿瘤发生等生物学过程，在多种生理和病理过程中

发挥着独特的调控功能 [10]。

由于 m6A 主要通过影响 RNA 代谢发挥作用，

目前的研究主要集中在 m6A 修饰的 mRNA 上。大

量研究表明，m6A 修饰与 ncRNA 等其他已知的表

观遗传调节剂相互作用，在多种生理过程和疾病进

展中起着重要作用。m6A 修饰可通过调节 circRNA
生物发生、翻译、稳定、核转运及 circRNA-microRNA
海绵吸附等从而影响 circRNA 代谢及肿瘤、急性冠

状动脉综合征 (acute coronary syndrome, ACS)、肺

动脉高压 (hypoxia-induced pulmonary hypertension, HPH)
和年龄相关性白内障 (age-related cataract, ARC) 等疾

病进程 [11-13]。本文旨在对近年来 m6A 修饰对 circRNA
的调控作用机制和疾病进展进行综述。

1　m6A修饰调控circRNA代谢

m6A 修饰的 circRNA 通常由缺乏 m6A 峰的

mRNA 外显子产生，且长的单外显子 circRNA 更有可

能被 m6A 修饰。与 mRNA 一样，circRNA 由 METTL3 
(methyltransferase like 3) 等蛋白质甲基化修饰，并被

YTHDF1 (YTH domain-containing protein 1)/ YTHDF2 
(YTH domain-containing protein 2) 等识别 [14-15]。

1.1　m6A修饰调控circRNA的生物发生

CircRNA 在不同的生理和病理过程中发挥多种

调控功能。因此，了解 circRNA 生物发生的相关调

控机制至关重要。CircRNA 的生物发生与规范剪接

不同，主要通过直接反剪接 ( 内含子配对介导的环

化 ) 和外显子跳跃 ( 套索机制驱动的环化 ) 两种剪

接机制产生 [16]。Tang 等 [17] 发现 m6A 可以促进雄性

生殖细胞中有开放阅读框 (open reading frames, 
ORF) 的 circRNA 的生物发生，而 circRNA 的反剪

接则主要发生在 m6A 富集位点。敲除生精细胞

ALKBH5 (alkB homolog 5)，m6A 和 circRNA 丰度显著

增加，敲除 METTL3 则与之相反。因此，ALKBH5
和 METTL3 通过调节 m6A 水平影响 circRNA 的生

物发生。此外，Di Timoteo 等 [18] 分析了 m6A 修饰

对 circZNF609 的生成和翻译调控的机制，发现

m6A 以 METTL3/YTHDC1 (YTH domain containing 
1) 依赖性方式调节 circRNA 的生物发生。同样的，

在结直肠癌中，METTL3 可增加 circ1662 的表达。

基于此，m6A 修饰可以增加 circRNA 的生物合成 [19]。

然而，m6A 调节 circRNA 生物发生的具体调控机制

需要进一步探索 ( 图 1)。
1.2　m6A修饰调控circRNA的翻译

CircRNA 是缺乏多聚腺苷酸 (poly-A) 尾巴的闭

合环状 RNA，不能通过帽依赖方式行使翻译功

能 [20]。研究发现，一些 circRNA 具有蛋白质编码

潜能，可通过非帽依赖方式如 IRES (internal ribosome 
entry sites) [7] 和 m6A [21] 途径翻译多肽。m6A 驱动的

circRNA 翻译是由因子 eIF4G2 (eukaryotic initiation 
factor 4 gamma 2) 和 m6A 阅读器 YTHDF3 (YTH domain- 
containing protein 3) 启动的，由甲基转移酶 METTL3/14
增强，由去甲基酶 FTO (fat mass and obesity associated 
gene) 抑制 [18, 22]。Legnini 等 [7] 分析了 m6A-Seq 和免

疫沉淀数据，并与其他 m6A 免疫沉淀结果结合分析

发现 circZNF609 高度甲基化，提示这两个非帽依

赖的翻译方式之间可能存在一定联系。Yang 等 [22]

发现 circRNA 中含有丰富的 m6A 基序，含有 m6A
基序的 circRNA 参与 IRES 驱动的翻译途径，且翻

译效率受 m6A 水平的调控。此外，Zhao 等 [23] 研究

发现，m6A 修饰的 circE7 可翻译成 E7 蛋白，调节

宫颈癌细胞增殖。CircRNA中含有丰富的m6A基序，

就整个人类转录组来看，具有编码潜能的 m6A 的

circRNA 并不少见 [24-25]。但非帽依赖的翻译启动机

制效率远低于帽依赖的启动，且翻译的肽类物质没

有检测到明显的调控功能 [26]。然而，circRNA 的翻

译功能丰富人类基因组的翻译机制，其具体调控机

制及潜在的生物学功能还有待挖掘 ( 图 1)。
1.3　m6A修饰调控circRNA的降解

相比其亲代线性 RNA，circRNA 具有更稳定

的环状结构，不易被核酸外切酶降解 [5]。然而，

circRNA 是如何降解的，在很大程度上仍不清楚。

目前已知核内裂解途径是 m6A 修饰降解 RNA 的途
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径之一。m6A 修饰后的 circRNA 可通过 YTHDF2-
HRSP12-RNase P/MRP 轴被核酸内切酶降解 [27]。

HRSP12 (heat-responsive protein 12) 是一种连接 YTHDF2
和 RNaseP/MRP ( 核酸内切酶 ) 的接头蛋白，形成

YTHDF2-HRSP12-RNaseP/MRP 复合物，YTHDF2 作

为引导因子。当 m6A 修饰的 circRNA 被 YTHDF2 识

别时，RNaseP/MRP 即执行内切酶功能。HRSP12
结合位点大大提高了核内溶解切割的效率 [27]。随

后，m6A 修饰的 circRNA 被选择性下调，从而导致

circRNA 调控靶点生物学功能的变化。由此可见，

m6A 修饰调控 circRNA 的生物学功能是影响 circRNA
降解的途径之一，揭示了 circRNA 中 m6A 修饰介

导的多层基因调控的分子机制 ( 图 1)。
1.4　m6A修饰调控circRNA的胞质输出

CircNSUN2 是一种重要的致癌环状 RNA，

Chen 等 [28] 在大肠癌细胞中发现 m6A 修饰可介导

circNSUN2 的胞质输出。细胞核中的 m6A 修饰的

circNSUN2 由 YTHDC1 以 m6A 甲基化依赖的方式

从细胞核输出到细胞质。CircNSUN2 通过在细胞质

内形成 circNSUN2/IGF2BP2 (insulin-like growth factor 
2 mRNA-binding protein 2)/HMGA2 RNA- 蛋白质三

元复合物，增强 HMGA2 mRNA 的稳定性，促进大

肠癌转移。CircNSUN2 和 HMGA2 在结肠癌肝转移

组织中的表达明显高于在原发性大肠癌组织中的表

达 [28]。以上结果表明：circNSUN2 的 m6A 修饰调

节 circNSUN2 胞浆输出和 HMGA2 稳定以促进结直

肠癌肝转移，circNSUN2 可能是结肠癌重要的预后

标志和治疗靶点 ( 图 1)。
1.5　m6A修饰调控circRNA的ceRNA机制

竞争内源性 RNA (competing endogenous RNA, 
ceRNA)假说是指含有与microRNA反应元件 (microRNA 
response element, MRE) 结合的编码或非编码 RNA
竞争结合 microRNA 位点，从而抑制 microRNA 活

性 [29]。CircRNA 通常具有多个 microRNA 吸附位点，

结合 microRNA 并抑制其相关功能，而 m6A 修饰的

circRNA 通过调控 circRNA 与 microRNA 的结合从

而增强 microRNA 功能 [30]。Su 等 [30] 在缺氧介导的

HPH 模型中发现，circRNAs 的 m6A 表达增加，

circRNA/microRNA/mRNA网络受m6A修饰的调控。

除了直接修饰 circRNA 外，m6A 还可以通过改变下

游分子的甲基化状态来影响 circRNA 的功能。YAP 
(Yes-associated protein) 作为 Hippo 信号通路下游的

主要反应因子之一，密切参与多种肿瘤的发生、发

展 [31]。circ_104075 可通过 YAP 结合 miR-582-3p 促

进肝癌的发生，而 YAP 的 m6A 修饰促进了与 miR-
382-5P 的相互作用，从而导致 YAP 的抑制，进而

抑制 circ_104075 对肝癌的促进作用 [32] ( 图 1)。

2　m6A修饰调控circRNA在疾病中的作用

2.1　m6A修饰的circRNA与先天性免疫

非特异性免疫 ( 又称先天免疫 ) 是机体在发育

和进化过程中形成的天然免疫防御功能，在组织

损伤的炎症修复方面起着决定性作用。外源性

circRNA 可通过宿主防御促进抗病毒基因的表达，

图1  m6A修饰调控circRNA的功能及作用机制
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激活 RG-1 途径，导致干扰素产生，诱导免疫反应；

而内源性 circRNA 则可避免引起非必要的免疫反

应。Chen 等 [15] 发现生物体内的内源性 circRNA 
(circSELF) 可发生 m6A 修饰，m6A 修饰的 circRNA
被 YTHDF2 识别标记为“自身的”分子，进一步

抑制免疫系统 RIG-1 激活。而未经 m6A 修饰的外

源性 circRNA (circFOREIGN) 可在 K3 连接的多聚

泛素分子存在的情况下激活免疫系统。此外，Zhao
等 [23] 研究发现 m6A 修饰的人乳头瘤病毒 (human 
papillomavirus, HPV) 来源的环状 RNA circE7 被识别

为“自身的”从而帮助病毒逃避宿主的抗病毒免疫

监控。因此，m6A可作为识别“自身”与“外源”circRNA
的标记，circRNA 的 m6A 修饰可抑制外源性 circRNA
诱导的非特异性免疫，m6A 修饰的 circRNAs 在肿

瘤的免疫治疗方面提供了新的观点。

2.2　m6A修饰的circRNA与肿瘤

m6A 修饰与 circRNA 都与肿瘤密切相关，m6A
修饰的 circRNA 同样参与了肿瘤的发生发展。结

直肠癌是世界上第三大恶性肿瘤，直肠癌肝转移

是最常见的器官转移方式，5 年生存率较低 [33]。

CircNSUN2 的 m6A 修饰通过促进胞质输出和形成

circNSUN2/IGF2BP2/HMGA2 RNA- 蛋白质三元复

合物来稳定 HMGA2mRNA，促进结肠癌肝转移 [28]。

宫颈癌是一类常见的妇科癌症，几乎所有的宫颈癌

都是由 HPV 引起的 [34]。Zhou 等 [14] 在人宫颈癌细

胞 (HeLa 细胞 ) 中建立了 m6A-circRNA 的全基因组

图谱，并揭示了 circRNA 上 m6A 修饰的细胞类型

特异模式。此外，m6A 依赖的 circARHGAP12 通过

IGF2BP2/FOXM1 通路发挥致癌作用 [35]。CirE7 是

从 HPV 病毒中分离的一种 circRNA，与 CaSki 宫颈

癌细胞的体内外生长密切相关。m6A 修饰是 CircE7
编码的一个重要基序，帮助病毒逃避宿主的抗病毒

免疫监控，促进宫颈癌的发生 [23]。在非小细胞肺癌

中，circNDUFB2 的 m6A 修饰有助于增强 E3 泛素

连接酶 TRIM25 (tripartite motif-containing 25) 与癌

胚蛋白 IGF2BPs (insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding proteins) 的结合并促进 IGF2BPs 的泛素化

降解，从而抑制非小细胞肺癌的增殖及转移 [36]。在

骨肉瘤中，METTL3 诱导的 circNRIP1 通过 circNRIP1/ 
miR-199a 途径在骨肉瘤中发挥致癌作用 [37]。在肝

癌中，VIRMA (vir like mA methyltransferase associated 
protein, KIAA1429/VIRMA) 调控的 circDLC1 与肝细

胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 的预后发展相

关，circDLC1 通过 HuR-MMP1 轴抑制 HCC 的生

长和转移 [38]。基于以上研究总结，circRNA 的 m6A
修饰在肿瘤的发生、发展和转移中起着关键作用。

除上述调控作用外，circRNA 的 m6A 修饰还与放化

疗的耐药性有关。在索拉非尼耐药的 HCC 中，m6A
可增加 circRNA-SORE 水平，并通过 circRNA-SORE/ 
miR-103a-2-5p、miR-660-3p/Wnt、β- 连环蛋白途径

诱导耐药性产生 [39]。在下咽鳞状细胞癌中，m6A 可

以稳定 circCUX1 的表达，而敲低 circCUX1 促进下

咽癌细胞对放疗的敏感性 [40]。

2.3　m6A修饰的circRNA与ACS 
ACS 和动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是全

球发病率和死亡率较高的疾病，可导致严重的临床

并发症，严重威胁人类健康并增加公共卫生负担 [41]。

研究发现，干扰素调节因子 -1 (interferon regulatory 
factor, IRF-1) 可激活氧化低密度脂蛋白 (oxidized 
low-density lipoprotein, ox-LDL) 诱导的巨噬细胞焦

亡，导致坏死核心形成和斑块破裂 [42-43]。Guo 等 [44]

研究发现，在 ACS 巨噬细胞中，hsa_circ_0029589
的表达显着降低，而 circ_0029589 的 m6A 甲基转移

酶 METTL3 水平明显升高。此外，过表达巨噬细

胞 IRF-1 可抑制 circ_0029589 表达但增加 circ_0029589
的 m6A 水平。敲低 METTL3 可增加 circ_0029589 的

表达并减少巨噬细胞焦亡。由此可见，IRF-1 通过

促进 circ_0029589 的 m6A 修饰从而抑制 circ_0029589
表达，促进了 ACS 中的巨噬细胞焦亡和炎症发生。

m6A 修饰的 circ_0029589 靶向调控巨噬细胞潜在机

制可能为 ACS 及 AS 的诊疗提供新的靶点。

2.4　m6A修饰的circRNA与HPH
缺氧诱导的 HPH 是一种由缺氧引起的慢性进

行性疾病，目前尚无有效针对性治疗方案。Su 等 [30]

通过高通量 m6A 测序和 circRNA 测序，分析了大

鼠 HPH 模型 m6A-circRNA 转录组图谱。研究发现，

在体外缺氧条件下，circRNA 中的 m6A 丰度显着降

低。此外，m6A 修饰的 circXpo6 和 circTmtc3 可能

通过影响 circRNA 和 miRNA 之间的相互作用来调

节 Wnt 和 FoxO 信号通路。HPH 中 m6A-circRNA 的

差异性表达水平及 m6A 修饰的 circRNA/microRNA/ 
mRNA 网络调控，表明其可能参与 HPH 进展或作

为病理性标志物。然而，m6A-circRNA 对 HPH 的

临床意义有待进一步验证。

2.5　m6A修饰的circRNA与ARC
ARC 是全球老年性视力障碍的主要原因，发病

原因尚不明确。Li等 [45]首先使用MeRIP-Seq (methylated 
RNA immunoprecipitation sequencing) 对 ARC 中 m6A 



生命科学 第34卷194

circRNA 表达状态进行研究，并针对 ARC 的氧化损

伤机制进行 MeRIP-seq 和 RNA-seq 联合分析和 GO 
(gene ontology)、KEGG (Kyoto Encyclo- pedia of Genes 
and Genomes) 通路分析。结果发现，与对照组相比，

ARC 患者晶状体上皮细胞 (lens epithelium cell, LEC)
总 circRNA 中 m6A 水平降低，ALKBH5 表达水平

升高。其中 DNA 损伤、DNA 修复和氧化应激相关

的 circRNA 可能参与 ARC 的氧化损伤机制。因此，

circRNA 的 m6A 修饰可能通过调节与 ARC 发病相

关的基因表达参与 LEC 病变，干预晶状体基因组

的表观遗传谱为治疗 ARC 提供新的见解。

表 1 总结了 m6A 修饰的 circRNA 在疾病病理

过程中的作用机制。

3　展望

m6A 修饰的 circRNA 已成为广泛的调控机制，

在不同的生理和病理过程中调控基因表达。越来

越多的研究表明 m6A 可调节 circRNA 代谢，包括

circRNA 的生物发生、翻译、降解和细胞定位，m6A
修饰的 circRNA 在免疫调节、肿瘤、ACS、HPH 和

ARC 等多种疾病进程中发挥着关键作用。目前，

MeRIP-seq 和 RNA-seq 联合分析主要用于挖掘疾病

特异性 m6A 修饰的 circRNA，qRT-PCR、RIP (RNA 
immunoprecipitation assays)、RNA pull down 和荧光

素酶报告基因检测用于探索 m6A 修饰 circRNA
的作用机制。此外，PA-m6A-seq [46] 和 miCLIP (m6A 
individual-nucleotide resolution UV crosslinking and 

immunoprecipitation) [47] 等技术可达到单碱基分辨

率，一些不依赖于抗体的检测方法如 m6A-REF-seq 
(m6A-sensitive RNA-endoribonuclease-facilitated 
sequencing) [48]、DART-seq (deamination adjacent to 
RNA modification targets) [49] 和 m6A-SEAL (FTO-
assisted m6A selective chemical labeling method) [50] 等

方法也能以单碱基分辨率精准量化甲基化水平。以

RNA 修饰和非编码 RNA 为代表的表观遗传修饰已

成为基因时空特异性表达的重要调控因子，为大多

数生理或病理过程增加新的调控层面。m6A 修饰的

circRNA 研究进一步扩大了表观遗传调控的范围，

开辟了表观转录组学新的研究领域。

然而，m6A 修饰的 circRNA 研究目前还存在很

多问题：(1) 目前主流 m6A 检测方法 MeRIP-seq 不

能做到单核苷酸定位分析，难以精确定位 m6A，且

每种检测技术存在各自的局限性，circRNA 上 m6A
修饰的时间和方式等具体调控机制并未完全明了；

(2) 挖掘更多 m6A 修饰的 circRNA 及数据库，预测

m6A 修饰的 circRNA 在疾病中的生物学功能还有很

长的路要走；(3) 对于 m6A 修饰的 circRNA 的研究

目前主要集中在其生理病理过程中的表达变化，尚

未进行临床转化。因此，未来需要克服技术难题，

开发推广简单、精确、灵敏的检测方法，进一步研

究 m6A 修饰与 circRNA 详细作用机制，并积极进

行临床转化和应用研究，开发相关诊断生物标记物

和治疗靶点，使表观遗传调控在人类疾病的诊疗方

面发挥无限的潜力 ( 表 2)。

表1  m6A修饰调控circRNA在疾病中的作用

疾病	 靶点	 功能作用	 参考文献

子宫颈癌 circE7	 m6A修饰的circE7抑制非特异性免疫，促进E7癌蛋白翻译和宫颈癌的生长	 [27]
子宫颈癌	 circARHGAP12	 m6A依赖的circARHGAP12通过IGF2BP2/FOXM1通路发挥致癌作用	 [35]
结肠癌	 circNSUN2	 m6A修饰的circNSUN2促进胞质输出和形成circNSUN2/IGF2BP2/HMGA2	 [28]
		      RNA三元复合物，稳定HMGA2mRNA，促进结肠癌肝转移	

结肠癌	 circ1662	 m6A修饰增加circRNA的生物合成	 [19]
非小细胞肺癌	 circNDUFB2	 m6A修饰的circNDUFB2可促进形成TRIM25/CircNDUFB2/IGF2BPs三元	 [36]
	 	   复合物，促进IGF2BPs泛素化降解	

骨肉瘤	 circNRIP1	 METTL3诱导的circNRIP1通过circNRIP1/miR-199a途径发挥致癌作用	 [37]
肝细胞癌	 circDLC1	 VIRMA调控的circDLC1通过HuR-MMP1轴抑制HCC的生长和转移	 [38]
肝细胞癌	 circRNA-SORE	 m6A修饰的circRNA-SORE作为miR-103a-2-5p和miR-660-3p海绵，竞争	 [39]
	 	   性激活Wnt/β-catenin途径，诱导肝细胞癌对索拉非尼的抗性	

肝细胞癌	 circ_104075	 Circ_104075通过m6A修饰的YAP结合miR-582-3p促进肝癌的发生	 [32]
下咽鳞状细胞癌	 circCUX1	 m6A稳定circCUX1的表达，敲低circCUX1促进下咽癌细胞放疗敏感性	 [40]
急性冠状动脉综合征	 hsa_circ_0029589	 m6A修饰抑制circ_0029589表达，促进ACS中巨噬细胞焦亡和炎症发生	 [44]
肺动脉高压	 circXpo6	 m6A修饰的circRNA促进与miRNA之间相互作用，调节Wnt和FoxO通路	 [30]
	 circTmtc3	
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