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揖摘要铱 环状 RNAs渊circRNAs冤是一种新型的内源性非编码 RNA袁具有丰富性尧稳定性尧保守性
和特异性等特点袁可通过多种机制发挥生物学作用遥 circRNAs 在结直肠癌渊CRC冤的发生发展中起到
重要作用遥随着高通量测序技术及蛋白组学的发展袁人们不仅发现 circRNAs具有编码蛋白的潜能袁并且
其编码的蛋白质与人类疾病的发生发展密切相关遥 因此袁本文概述了 circRNAs的形成尧特性尧生物学
功能袁并重点介绍了 circRNAs的翻译起始机制及 circRNAs通过翻译机制袁在 CRC中所发挥的作用遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 As a new kind of RNA, circular RNAs 渊circRNAs冤 are endogenous non-coding RNA, which
have the characteristics of universality, stability, conservatism and specificity, and can play a biological role
through a variety of mechanisms. The study found that circRNAs play an important role in the development
of colorectal cancer渊CRC冤 . With the rapid development of high - throughput sequencing technology and
proteomics, people have discovered that circRNAs can be translated into proteins, whose function is closely
related to the occurrence and development of human diseases. Thus, in this review, we systematically summarize
the biogenesis, features and biological functions of circRNAs, and highlight the translation initiation mecha鄄
nism of circRNAs and the role of circRNAs in CRC through translation mechanism.
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结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一遥 流行病学调查显
示袁 结直肠癌发病率在全球所有恶性肿瘤中位居第 3 位袁
死亡率位居第 2 位咱1暂遥 近年来袁尽管结直肠癌的诊断和治
疗取得了很大进展袁但由于结直肠癌早期无明显症状袁确诊
时已经处于中期或晚期袁并且因个体差异大袁放化疗敏感
性不同袁导致结直肠癌治疗效果并不理想咱2, 3暂遥 因此袁探讨
结直肠癌的发病机制对于治疗结直肠癌是迫切而必要的遥

环状 RNAs渊circular RNAs袁circRNAs冤是一种新型的内
源性非编码 RNA渊non-coding RNAs袁ncRNAs冤袁于 1976 年

Sanger 在类病毒中发现 咱4暂袁最初被人们认为是错误剪接
的结果遥 但随着生物信息学和高通量测序技术的发展袁
circRNAs 被发现广泛存在于病毒尧真菌尧植物和动物中咱5暂遥
研究表明袁circRNAs 在调节生物过程和疾病进展方面有很
大的潜力咱6暂遥 其中袁circRNAs参与了肿瘤细胞的增殖尧凋亡尧
侵袭和迁移等多种生理病理过程袁与结直肠癌的发生发展
密不可分咱7暂遥目前对于 circRNAs的研究主要集中于竞争性
内源 RNA 渊competitive endogenous RNA袁ceRNA冤机制 袁关
于 circRNAs 翻译功能的研究鲜有报道遥 因此袁本文概述
了 circRNAs 的形成尧 特性和生物学功能袁 并重点介绍
circRNAs 通过翻译蛋白质在结直肠癌中的作用遥 同时袁我
们希望基于对 circRNAs的认识袁为结直肠癌的诊断及治疗
提供新思路遥
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1 circRNAs产生与特性

circRNAs 是一种经可变剪接产生的前体 RNA袁 以 5'
末端和 3' 末端反向共价键结合的内源性环状 RNA 分子袁
是生物体生命过程中重要的功能调控分子遥 根据 circRNAs
来源不同袁 可分为 5 种类型 院 外显子 circRNAs 渊exonic
circRNAs袁ecircRNAs冤 咱8暂尧内含子 circRNAs 渊circular intronic
RNAs袁ciRNAs冤 咱9暂尧 外显子内含子 circRNAs 渊exon -intron
circRNAs袁EIciRNAs冤咱10暂尧前体 tRNA 来源的 circRNAs渊tRNA
intronic circulars袁ricRNAs冤 咱11暂和基因间 circRNAs渊intergenic
circRNAs冤咱12暂遥目前袁已经有 6种 circRNAs 反向剪接形成模
型提出袁包括外显子跳跃尧内含子配对尧内含子直接环化尧
RNA 结合蛋白介导环化尧tRNA 剪接驱动环化及 rRNA 剪
接驱动环化咱13暂遥

circRNAs 具有以下几个特点遥 淤丰富性院随着高通量
测序的发展袁目前已在人成纤维细胞中发现超过 25 000种
circRNAs咱14暂遥 于稳定性院circRNAs 是一个共价闭合的环状
结构袁没有 5'端帽子结构和 3' 端多聚 poly A 尾袁不易被核
酸外切酶降解袁因此稳定性远优于线性 mRNA咱15暂遥 盂保守
性院circRNAs 具有序列保守性袁 极大提升了干扰疾病相关
circRNAs 表达水平的可行性咱16暂遥 榆特异性院circRNAs 通常
在不同的组织及发育阶段存在特异性表达咱17暂遥
2 circRNAs的生物学功能

迄今为止袁研究发现 circRNAs通过以下 4种功能调控
机体多种生理病理过程遥 淤作为 miRNAs 的野分子海绵冶院
通过与 miRNA 应答元件渊miRNA response elements袁MREs冤
相互作用负性调控 miRNAs 的表达咱18暂袁进而调控细胞内信
号传导通路以及下游基因的表达袁即 ceRNA 机制遥 目前袁
miRNAs海绵作用被认为是 circRNAs参与肿瘤发生尧 发展
的主要机制咱19暂遥 于调控基因转录院EIcircRNAs 和 ciRNAs通
过转录或转录后调控蛋白质的生物合成咱20暂遥 ciRNAs 可与
RNA pol域相互作用袁这表明 ciRNAs 对其亲本基因转录具
有顺式调控作用咱21暂遥 另一项研究发现袁EIciRNA 通过形成
EIciRNA-U1-snRNP 复合物袁促进亲本基因转录咱10暂遥 盂与
蛋白质结合院circRNAs 可以与不同的蛋白质结合袁 形成特
定的 circRNAs-蛋白质复合物渊circRNA-protein complexes袁
circRNPs冤袁进而影响相关蛋白表达咱22暂遥 榆翻译作用院circRNAs
的翻译可以不依赖于 m7G 帽结构进行独立翻译 咱23暂袁并且
其翻译的蛋白在细胞应激咱24暂尧控制肌生成咱25暂和肿瘤进展咱26暂

中发挥重要的生物学作用遥
3 circRNAs的翻译起始机制

circRNAs 作为 ncRNAs袁 长期以来被认为不具备蛋白
质翻译功能遥 随着人们对 circRNAs 的不断探索袁Kos 等咱27暂

在丁型肝炎病毒中发现了第 1 个由 circRNAs 翻译而来的
蛋白质袁这极大地扩展了我们对 circRNAs生物学功能的理
解袁并为癌症治疗提供了新的视角遥 目前袁关于 circRNAs

的翻译起始机制主要有 3种遥
3.1 核糖体介入位点介导的翻译 核糖体介入位点

渊internal ribosome entry site袁IRES冤是 RNA 调控元件袁它可
以招募核糖体袁完成核糖体组装和蛋白翻译咱28暂遥 IRES介导
的翻译可以选择性调控细胞增殖尧分化尧凋亡和应激反应
等生理病理过程 咱29暂遥 2016 年袁Chen 等咱30暂建立了 circRNAs
数据库 circRNADb袁他们初步探索发现袁约 1/2 的 circRNAs
具有开放阅读框渊open reading frame袁ORF冤袁并且其中 7170
个 circRNAs具有 IRES遥 这提示 IRES介导的 circRNAs独立翻
译机制的重要性和普遍性遥 Feng等咱31暂研究表明 circFBXW7
通过 IRES 介导 FBXW7 -185aa 蛋白的翻译 袁 通过增加
FBXW7 的丰度并诱导 c-Myc 降解来抑制三阴性乳腺癌细
胞的增殖和迁移能力遥 Liang 等咱32暂发现 circ茁-catenin 在肝
癌组织中高表达袁 通过生物信息学分析发现 circ茁-catenin
含有一个 IRES遥通过 IP实验及质谱分析袁证实了其可以编
码蛋白质 茁-catenin-370aa袁 并且 茁-catenin-370aa 通过竞
争性抑制 GSK3茁 对 茁-catenin 磷酸化袁进而抑制 茁-catenin
的泛素化降解遥
3.2 m6A 修饰介导的翻译 在 mRNA 中 袁m6A 修饰是
RNA 最常见的转录后修饰袁可以调控 RNA 的转录尧剪切尧
出核尧翻译和降解等咱33暂遥 circRNAs的 m6A甲基化是由甲基
转移酶 METTL3和 METTL14组成的异二聚体实现袁 并可以
通过去修饰酶 FTO 和 ALKBH5 可逆性去除遥 Yang 等咱34暂发
现一些 circRNAs 内部含有丰富 m6A 修饰位点袁 而单个
m6A位点足以驱动翻译起始遥m6A依赖的翻译起始包括起
始因子 eIF4G2尧eIF3A 以及结合蛋白 YTHDF3遥 Zhao 等 咱35暂

在致癌的人乳头状瘤病毒 16渊human papilloma virus袁HPV16冤
发现了 circE7袁它可以翻译癌蛋白 E7遥 此外袁circE7翻译的
启动可能与 m6A修饰有关遥
3.3 滚环扩增翻译 滚环扩增渊rolling circle amplification袁
RCA冤是指环状 DNA 分子渊如病毒尧质粒冤进行自我复制的
方式袁后被发展成为一种核酸扩增方法遥 Abe 等咱36暂构建了
一种含有无限阅读框架的 circRNAs袁 结果发现circRNAs 能
够通过 RCA 模式在原核生物中进行翻译袁 并在真核生物
中得到了验证咱37暂遥
4 circRNAs翻译作用在结直肠癌中的作用和意义

circRNAs 被发现可作为结直肠癌的癌基因或抑癌基
因袁调控结直肠癌多种恶性肿瘤表型袁如细胞增殖尧侵袭和
转移遥但这些研究主要是围绕 circRNAs作为分子海绵机制
展开的遥 近年来袁人们发现 circRNAs可通过编码功能小肽
调节生物学过程袁影响结直肠癌的发生发展遥
4.1 circFNDC3B-218aa circFNDC3B 在结直肠癌中显著
低表达袁并且与预后关系密切咱38暂遥 该研究还发现了circFNDC3B
具有 ORF袁 可以编码 218 个氨基酸遥 并且袁circFNDC3B-
218aa 通过 Snail-FBP1-EMT轴袁促进细胞代谢由糖酵解向
氧化磷酸化的转换袁从而抑制结直肠癌细胞上皮间充质转
化的进程遥
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4.2 circPPP1R12A - 73aa circPPP1R12A 在结直肠癌组
织中高表达遥 通过 circRNADb 数据库袁 发现了一个216 nt
的 ORF遥 Zheng等咱39暂构建了带有不同标签的载体转染至细
胞中袁证实了 circPPP1R12A 编码了 circPPP1R12A-73aa遥并
通 过 体 内 外 实 验 验 证 了 是 circPPP1R12A 编 码 的

circPPP1R12A-73aa 促进了结直肠癌细胞的增殖尧 侵袭和
转移袁而不是 circPPP1R12A遥 此外袁KEGG 通路分析及细胞
功能实验发现袁circPPP1R12A-73aa 通过激活 Hippo-YAP
信号通路促进结直肠癌的增殖尧迁移和侵袭能力遥
4.3 circLgr4 Zhi 等 咱40暂发现 circLgr4 在结直肠癌中高表
达袁并与转移密切相关研究者通过蛋白质印迹法和共聚焦
显微技术发现袁circLgr4具有编码肽的潜力遥 作者构建了 2
个无编码肽潜力的 circLgr4 突变体袁 发现结直肠癌干细胞
自我更新能力受损袁 表明 circLgr4 翻译的 circLgr4-肽在结
直肠癌的发生发展过程中起关键作用遥 此外袁circLgr4-肽
可与 Lgr4相互作用袁进而激活 Wnt/茁-catenin 信号通路袁促
进结直肠癌干细胞的自我更新和肿瘤发生遥
4.4 hsa_circ_0006401 研究发现 hsa_circ_0006401与结直肠
癌转移密切相关袁 通过体内外实验发现hsa_circ_0006401 能
显著促进结直肠癌细胞的增殖尧迁移及侵袭能力咱41暂遥 并且
hsa_circ_0006401 中存在一个 594 nt ORF袁作者通过构建载
体明确该分子可编码 198 个氨基酸的短肽袁功能实验发现
hsa_circ_0006401 是通过编码 hsa_circ_0006401-肽来促进
结直肠癌细胞的增殖尧迁移及侵袭遥 此外袁通过 GO富集分
析及放线菌素 D 实验袁发现 hsa_circ_0006401-肽促进亲本
基因 col6a3 的稳定性遥
5 研究展望

随着高通量测序技术及蛋白组学的不断发展袁circRNAs
作为编码功能小肽的作用逐渐被人们发现遥 目前研究发现
circRNAs编码的功能肽与结直肠癌尧肝癌咱32暂尧乳腺癌咱31暂尧膀
胱癌咱42暂尧胶质瘤咱43, 44暂等发生发展密切相关袁有望成为临床
治疗的新靶点遥 当然袁我们对 circRNAs翻译机制研究尚有
许多问题袁仍需进一步探索遥比如院circRNAs是否具有其他
翻译机制钥 circRNAs编码的肽是否以类似于 mRNA的方式
进行翻译后修饰钥有哪些因素和条件会影响 circRNAs的翻
译钥 circRNAs的翻译是否存在组织及疾病特异性钥总之袁随
着对 circRNAs的深入研究及蛋白组学的不断发展袁circRNAs
有望为结直肠癌的治疗新靶点遥
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