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摘要 环状RNA （circular RNA，circRNA）是一种具有共价闭环结构的非编码RNA （non-coding RNA，ncRNA），因其具

有高稳定性、进化保守性和组织表达特异性的特点，越来越受到人们的关注。现有研究表明，circRNA参与恶性肿瘤等多

种疾病的发生发展过程。鼻咽癌是一种起源于鼻咽上皮的恶性肿瘤，在中国华南和东南亚地区高发，发病与 EB 病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）感染密切相关。目前放疗和化疗是鼻咽癌治疗的主要手段，复发和远处转移是鼻咽癌患者死亡

的主要原因。近年研究表明，circRNA作为基因表达调节因子，在鼻咽癌发生发展过程中发挥着重要的作用，影响着鼻咽

癌的进展。本文主要综述了鼻咽癌中表达异常的circRNA，包括EB病毒编码的circRNA，在鼻咽癌发生发展中的研究现状，

探讨了circRNA作为鼻咽癌患者治疗的潜在靶点以及诊断和预后标志物的可能性。
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）起

源于鼻咽上皮，在东南亚、北非、中东和阿拉斯加

等地区发病率高［1］。由于鼻咽癌的早期症状不明

显或不特异，大多数患者在诊断时已发生颈部淋巴

结转移［2］。遗传易感性和环境因素（包括EB病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）感染）是鼻咽癌的主要

病因［3］。目前放疗联合化疗是局部晚期鼻咽癌的

主要治疗策略［4］。然而，许多鼻咽癌患者在治疗

后几年内仍然会发生复发和转移，导致鼻咽癌患者

死亡。因此，进一步系统和深入探索鼻咽癌发生发

展相关的分子机制，以开发更有效的治疗方案至关

重要［5-6］。

鼻咽癌的发生发展过程中存在大量蛋白质编码

基 因 以 及 非 编 码 RNA （non-coding RNA，

ncRNA）［7］的表达改变。非编码 RNA 可分为微小

RNA （microRNA，miRNA）、长链非编码 RNA

（long non-coding RNA， lncRNA） 以及环状 RNA

（circular RNA，circRNA） 等［8-9］。非编码 RNA 尽

管不翻译蛋白质，但在基因表达调控中起着关键作

用［10］，因而在调节细胞增殖、分化和凋亡等细胞

生物学过程，以及多种疾病发生发展中起着重要作

用［11］。circRNA是前体RNA剪接加工过程中部分

序列3'端和5'端反向拼接形成的一类闭合环状结构

RNA［12-13］，由于其无游离的5'和3'尾端，因此在细

胞内不易被RNA酶降解，比线性RNA更稳定。随

着近年来高通量测序技术的发展，越来越多

circRNA被发现，目前在各种人类细胞类型的转录

组中鉴定出超过 300 000种 circRNA［14］。此外，部

分病毒也可以编码 circRNA，例如，EBV已被证实

可以编码 6种 circRNA［15］。这些 circRNA作为竞争

性 内 源 RNA （competitive endogenous RNA，

ceRNA）竞争性结合细胞内 miRNA，或与细胞内

蛋白质相互作用，或指导小肽翻译，参与细胞内基

因表达调控和信号转导，参与肿瘤发生和进

展［16-18］。本文主要综述了鼻咽癌中差异表达的

circRNA，包括EBV编码的 circRNA，在鼻咽癌发

生发展过程中的研究现状，并探讨了这些 circRNA

作为鼻咽癌潜在治疗靶点以及诊断和预后分子标志

物的前景。
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1　circRNA的生物合成机制与生物学功能

基因组 circRNA大致分为三种类型：仅包含外

显 子 的 外 显 子 circRNA （exonic circular RNA，

ecircRNA）、 仅 包 含 内 含 子 的 内 含 子 circRNA

（circular intronic RNA，ciRNA），以及同时包含外

显子和内含子的外显子 -内含子 circRNA （exon-

intron circular RNA， EIciRNA）［19］。 目 前 发 现

circRNA典型的形成方式（图 1）有：a. 套索驱动

的环化，pre-mRNA被剪接时，下游外显子的 3'剪

接受体和上游5'剪接供体之间形成反向共价连接的

套索结构，进一步剪接去除内含子形成 ecircRNA；

b. 由内含子配对驱动并由顺式作用调节元件介导的

环化，包括反向互补序列（Alu 重复序列），其促

进侧翼内含子直接发生碱基配对形成EIciRNA，进

一步剪接去除内含子形成 ecircRNA；c. 反式作用

因子驱动的环化，RBP或与侧翼内含子的特定基序

结合的几种剪接因子通过使侧翼内含子紧密连接，

驱动RNA环化，保留或者剪接去除内含子分别形

成EIciRNA和ciRNA；d. ciRNA的形成，内含子两

端富含GU和C碱基的元件互补配对成环，剪接去

除外显子序列后形成成熟ciRNA［20］。

Fig. 1　Biogenesis and function of circRNA
图1　circRNA的生成及其生物学功能

（a）套索驱动的环化：pre-mRNA被剪接时，下游外显子的3'剪接受体和上游5'剪接供体之间形成反向共价连接的套索结构，进一步剪接去

除内含子形成ecircRNA。（b）内含子配对驱动环化：外显子1和外显子2之间的内含子，外显子3和外显子4之间的内含子通过碱基配对形成

环结构，然后除去或保留内含子以形成ecircRNA或EIciRNA。（c）RNA结合蛋白（RNA binding protein，RBP）驱动的环化：RBP将两个侧

翼内含子紧密连接在一起，促进RNA的环化。（d）内含子环状RNA环化：内含子GU丰富元件和C丰富元件的两端环化形成一个不包含外显

子的、拥有不同长度尾巴的套索RNA结构，去除尾部分支后生成ciRNA。（e）miRNAs海绵：circRNA作为微小RNA（microRNA，miRNA）

海绵抑制其功能。（f）与RBP结合：circRNA与RBP相互作用。（g）翻译功能：circRNA以m6A依赖的方式或者通过内部核糖体插入元件、

以帽子非依赖方式翻译成多肽或蛋白质发挥其生物学功能。（h）调控前体mRNA剪接：在剪接过程中，circRNA影响环状剪接和线性剪接

之间的竞争，形成线性RNA或circRNA，导致基因表达产物的变化。（i） 调节转录：EIciRNA和U1小核核糖核蛋白 （small nuclear 

ribonucleoprotein，snRNP）与RNA聚合酶II （polymerase II，Pol II）形成复合物，或ciRNA直接与Pol II相互作用形成复合物，增强宿主基

因的转录。
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circRNA最初被认为是mRNA错误剪接的副产

品，但随着研究的深入，发现circRNA在人类细胞

中普遍存在且具有重要生物学功能［21-22］。circRNA

主要通过以下方式发挥功能。a. 大部分 circRNA在

形成之后会运输到细胞质中，竞争性结合miRNA，

从而减少miRNA与其下游靶mRNA的结合，从而

促进下游基因的表达［16］。最著名的是 CDR1as

（ciRS-7），CDR1as含有70多个miR-7的结合位点，

并在哺乳动物的大脑中大量表达。CDR1as表达的

降低导致携带miR-7结合位点的mRNA表达降低，

表明 CDR1as 可以作为 miR-7 的海绵发挥 ceRNAs

的作用［23］。b. circRNA 在细胞质中可以与蛋白质

相互作用并影响这些蛋白质的生物学功能［24］。例

如，circAMOTL1可以与激酶AKT1和磷酸肌醇依

赖性激酶 1 （PDK1）结合，通过PDK1导致AKT1

磷酸化，从而促进 AKT1 的核定位［25］。c. 某些

circRNA 可以翻译出蛋白质发挥功能。这些

circRNA可以通过核糖体插入元件，以非帽子依赖

的方式进行翻译。还有一些circRNA通过N-6-腺苷

甲基修饰（指在 RNA 分子的 A 碱基的第 6 位 N 上

加上一个甲基基团，m6A） 依赖的方式驱动翻

译［26］。例如，circFBXW7通过翻译出一个21 ku的

蛋白质，调控c-Myc蛋白的稳定性，抑制恶性胶质

瘤的细胞增殖［27］。d. circRNA 在细胞核中可以调

控基因的转录。例如，定位于细胞核的 circEIF3J

和 circPAIP2 与 U1 小核核糖核蛋白 （small nuclear 

ribonucleoprotein，snRNP） 结合，进一步与 RNA

聚合酶 II （polymerase II，Pol II）相互作用或者直

接与 Pol II 相互作用，促进亲本基因转录［28］。    

Ci-ankrd52 可以与 Pol II 相互作用，顺式调节亲本

基因的转录［29］。e. circRNA 影响前体 mRNA 的选

择性剪接，影响线性 mRNA 的表达［14，29-30］。多项

研究表明，人类基因组 circRNA 和 EBV 编码的

circRNA可以影响鼻咽癌的增殖、侵袭与迁移、放

疗和化疗抵抗，以及肿瘤免疫逃逸（图2）。

Fig. 2　Functional roles of circRNAs in NPC
图2　circRNA在鼻咽癌中的功能作用

（a） circRNAs调控鼻咽癌增殖，侵袭与迁移能力。（b） circRNAs影响鼻咽癌的放疗抵抗。（c） circRNAs调控鼻咽癌的化疗耐药。（d）EBV

编码的circRNAs对鼻咽癌的调控。
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2　circRNA对鼻咽癌增殖和侵袭迁移的调控

目前已发现多种 circRNA可以调控鼻咽癌的增

殖能力，例如，在鼻咽癌组织和细胞系中表达显著

增加的circ_0000523通过结合miR-1184上调原癌基

因胶原蛋白 I型α1链（collagen type I alpha 1 chain，

COL1A1）［31］，进一步调控PI3K/Akt轴促进鼻咽癌

细 胞 增 殖［32］。 此 外 ， CDR1as、 circ_001193、

circHIPK2均可以作为miRNA海绵促进下游癌基因

表达从而增强鼻咽癌的增殖能力［33-35］。

肿瘤细胞的细胞骨架重塑有利于侵袭和迁移，

鼻咽癌中高表达的 circSETD3、 circARHGAP12、

circPVT1等通过调节细胞骨架重塑，发挥促进鼻咽

癌侵袭迁移的功能。circSETD3通过竞争性地吸附

miR-615-5p 和 miR-1538 从而上调了微管相关蛋白

RP/EB 家族成员 1 （microtubule associated protein 

RP/EB family member 1，MAPRE1）的表达，上调

的MAPRE1抑制α微管蛋白的乙酰化，促进微管的

动态组装［36］。circARHGAP12 直接与细胞骨架重

塑相关蛋白 EZR mRNA 的 3'非翻译区 （3'-UTR）

结合并促进其稳定性，从而引起细胞骨架重塑，促

进鼻咽癌细胞转移［37］。circPVT1 是通过与含有 β

转导蛋白重复序列的 E3 泛素蛋白连接酶 （beta-

transducin repeat containing E3 ubiquitin protein 

igase，β-Trcp）结合抑制 c-Myc降解，促进 β-Trcp

与 c-Myc之间的相互作用，进而导致细胞骨架重塑

和细胞黏附调节，最终促进鼻咽癌细胞迁移和侵

袭［38］ 。 其 他 一 些 研 究 发 现 ， circCRIM1、

circTRAF3 均可以通过 circRNA-miRNA-mRNA 轴

促进鼻咽癌的侵袭和迁移［36，39-40］。

此外，circRNA也可以通过调控肿瘤细胞衰老

促进肿瘤进展、复发和转移。例如，circWDR37通

过与双链 RNA 活化蛋白激酶 R （double-stranded 

RNA-activated protein kinase R，PKR） 相互作用，

促进其同源二聚化和磷酸化，并激活NF-κB信号通

路 以 诱 导 衰 老 相 关 分 泌 表 型 （senescence-

associated secretory phenotype，SASP）相关基因转

录，促进鼻咽癌细胞衰老并抑制鼻咽癌细胞转

移［41］。还有许多 circRNA 分子可以同时影响鼻咽

癌 的 增 殖 和 侵 袭 迁 移 能 力 。 如 circSOX9、

circNOTCH1、circ_0046263、circCTDP1 等均在鼻

咽癌中高表达，通过 ceRNA机制促进鼻咽癌的增

殖和侵袭迁移［42-45］（表1）。另外，一些circRNA在

鼻咽癌组织中低表达，发挥抑癌基因作用。例如，

circTGFBR2作为miR-107海绵导致转化生长因子β

受体 2 （transforming growth factor beta receptor 2，

TGFBR2） 表达上调抑制鼻咽癌的恶性进展［46］。

circ_0000345 和 circITCH 均通过结合 miRNA 促进

抑癌基因-磷酸酶和张力素同系蛋白（phosphatase 

and tensin homolog，PTEN）的表达，从而抑制鼻

咽癌的增殖和侵袭迁移［47-48］。除了作为miRNA海

绵，circRNA也可以通过结合mRNA和蛋白质来发

挥功能。比如，Zhao等［49］的研究中，癌基因细胞

周 期 蛋 白 B1 （cyclin B1， CCNB1） 编 码 的

circRNA circCCNB1 通过结合蛋白质核因子 90

（nuclear factor of activated T-cells 90 kDa，NF90），

从而延长紧密连接蛋白 1 （tight junction protein 1，

TJP1） mRNA的半衰期，而TJP1的表达上调增强

了癌细胞之间的紧密连接，最终抑制了鼻咽癌细胞

的迁移和侵袭。Mo等［50］研究发现，circRNF13通

过抑制糖酵解从而抑制鼻咽癌增殖和转移，机制

上，circRNF13是通过与小泛素样修饰剂 2 （small 

ubiquitin like modifier 2，SUMO2） 基因的 3'-UTR

结 合 并 延 长 SUMO2 mRNA 的 半 衰 期 来 激 活

SUMO2 蛋 白 ， SUMO2 的 上 调 通 过 GLUT1 的

SUMO化和泛素化促进葡萄糖转运蛋白1 （glucose 

transporter 1，GLUT1）降解，GLUT1通过抑制糖

酵解来调节 AMPK-mTOR 途径，最终抑制鼻咽癌

的增殖和转移（表2）。

Table 1　Some circRNAs promote NPC proliferation, migration, and invasion
表1　促进鼻咽癌增殖、侵袭和迁移的circRNA

circ_0000523

CDR1as

circ_001193

circHIPK2

circCRIM1

上调

上调

上调

上调

上调

miR-1184

miR-7-5p

miR-496

miR-34c-5p

COL1A1

E2F3

HIPK2

FOSL1

增殖、细胞周期进程

增殖、糖酵解

增殖、凋亡受阻

增殖

侵袭、迁移

［32］

［33］

［34］

［35］

［39］

circRNA 表达 靶标miRNA 下游靶基因/结合蛋白 恶性表型 参考文献
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circSETD3

circTRAF3

circPVT1

circARHGAP12

circSOX9

circNOTCH1

circ_0046263

circSERPINA3

circCTDP1

circ_0008450

circHIPK3

circRANBP17

circ_0000285

circSMARCA5

circMAN1A2

circKIAA0368

circZNF609

circZNF609

circZNF609

circ_0004788

circ_0081534

circFOXM1

circ_0028007

circCAMSAP1

circ_0000215

CircWDR37

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

miR-615-5p、miR-1538

miR-203a-3p

miR-485-3p

miR-34c-5p

miR-133a-5p

miR-944

miR-320b

miR-577

miR-4288

miR-635

miR-1278

miR-582-3p

miR-135a-3p

miR-6838-5p

miR-145

miR-150-5p

miR-338-3p

miR-515-5p

miR-874-3p

miR-136-5p

miR-656-3p

miR-512-5p

MAPRE1

AKT3

β-Trcp

EZR

SOX9

c-Myc

IGFBP3

MDM2

HOXA10/TGFβ2

CXCL9

ELF3

RUNX2

FNDC3B

PTEN

UBR5

HOXA10

STMN1

Sp1

HRAS

FGF2

FMNL3

SMAD2

ELF2

SERPINH1

PIK3R1

PKR

侵袭、迁移

侵袭、迁移

侵袭、转移

侵袭、迁移

增殖、侵袭

增殖、侵袭、迁移

增殖、迁移

增殖、迁移

增殖、侵袭，凋亡受阻

增殖、侵袭、迁移

增殖、侵袭、转移

增殖、侵袭

增殖、迁移、侵袭

EMT、增殖、转移

增殖、侵袭、EMT

增殖、侵袭、EMT

EMT

增殖、侵袭迁移

增殖、侵袭、迁移、糖酵解

侵袭、迁移、血管生成和凋亡受阻

增殖、迁移、侵袭、EMT和凋亡受阻

增殖和侵袭，糖酵解

增殖和侵袭

增殖和转移

增殖、迁移和侵袭

肿瘤衰老与转移

［36］

［40］

［38］

［37］

［42］

［43］

［44］

［51］

［45］

［52］

［53］

［54］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［67］

［41］

续表1

circRNA 表达 靶标miRNA 下游靶基因/结合蛋白 恶性表型 参考文献

EMT，上皮间质转换（epithelial-mesenchymal transition）。

3　circRNA对鼻咽癌放化疗抵抗的调控

放射治疗以及化疗是目前恶性肿瘤临床治疗主

要手段［69］，随着放疗联合化疗等综合治疗技术的

发展，鼻咽癌患者的5年总生存率可达到80%［70］。

尽管放化疗可以达到较好的局部控制效果，但仍有

较高比例患者出现放化疗抵抗，引起肿瘤复发和转

移，导致治疗失败。因此，研究鼻咽癌放化疗抵抗

的分子机制能为鼻咽癌的临床治疗提供更有效的策

略［71］。circRNA 在鼻咽癌的放疗和化疗抵抗中也

发挥重要的作用（表3）。

研究发现，来源于外泌体的 circMYC 在鼻咽

Table 2　Some circRNAs inhibit NPC proliferation, migration, and invasion
表2　抑制鼻咽癌增殖、侵袭和迁移的circRNA

circRNA

circTGFBR2

circ_0000345

circITCH

circBRC3

circRNF13

circCCNB1

表达

下调

下调

下调

下调

下调

下调

靶标miRNA

miR-107

miR-513a-3p

miR-214

下游靶基因/结合蛋白

TGFBR2

PTEN

PTEN

DKNIB

SUMO2

NF90/TJP1

恶性表型

增殖、侵袭、迁移

增殖、侵袭、迁移

增殖、转移

增殖、迁移

增殖、侵袭、糖酵解

侵袭、迁移

参考文献

［46］

［47］

［48］

［68］

［50］

［49］
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癌患者中表达显著升高。circMYC的过表达可以降

低鼻咽癌细胞的放疗敏感性以及促进细胞增殖，而

敲低circMYC则可以增强鼻咽癌细胞的放疗敏感性

并抑制细胞增殖［72］。此外，鼻咽癌中高表达的

circFIP1L1 通过与 miR-1253 直接结合，抑制了

miR-1253 与其靶基因真核翻译起始因子 4A3

（eukaryotic translation initiation factor 4A3，

EIF4A3） mRNA的结合，促进EIF4A3的表达。另

一方面，EIF4A3与 PAPOLA和CPSF1相互作用的

因子 （factor interacting with PAPOLA and CPSF1，

FIP1L1） mRNA 转录本结合并诱导 circFIP1L1 形

成，从而稳定PTEN mRNA，最终抑制鼻咽癌细胞

增殖、促进鼻咽癌细胞凋亡从而导致放疗敏感［73］。

姜黄素可以用作放疗增敏剂，Zhu等［74］筛选

了放疗和姜黄素治疗后鼻咽癌细胞系中表达差异的

circRNAs。采用生物信息学方法构建了耐辐射鼻咽

癌细胞系与肿瘤干细胞之间的 circRNA-miRNA-

mRNA相互作用网络。并在体外实验中证明，姜黄

素通过 circ_102115-miR-3353p-MAPK1相互作用网

络调控肿瘤细胞干性，增强鼻咽癌细胞系的放射敏

感性。

紫杉醇和顺铂常用于治疗晚期鼻咽癌患者，但

约 30% 的患者因化疗耐药而导致治疗失败。在紫

杉醇耐药的鼻咽癌细胞中表达显著上调的 circ_

0067717 可 以 充 当 含 三 方 基 序 的 蛋 白 质 41

（tripartite motif-containing protein 41，TRIM41）蛋

白（一种 E3 泛素连接酶）和 p53 蛋白的支架，促

进 TRIM41 诱导的 p53 泛素化和降解，导致 p53 蛋

白水平降低，促进鼻咽癌对紫杉醇耐药［75］。另一

项研究表明，在远处转移的鼻咽癌患者中显著上调

的 circCRIM1，通过与miR-422a竞争性结合，进而

缓解 miR-422a 对 FOX 基因家族 Q1 （forkhead box 

Q1，FOXQ1）的抑制作用，促进鼻咽癌细胞转移

和多西紫杉醇耐药性［76］。

在鼻咽癌转移患者中高表达的 circIPO7与细胞

质中的Y-Box结合蛋白 1 （Y-box binding protein 1，

YBX1） 结合，并通过 AKT 丝氨酸/苏氨酸激酶

（AKT serine/threonine kinase，AKT）促进YBX1的

磷酸化，从而进一步促进YBX1核易位并激活成纤

维细胞生长因子受体 1 （fibroblast growth factor 

receptor 1，FGFR1）、TNC和神经营养受体酪氨酸

激 酶 1 （neurotrophic receptor tyrosine kinase 1，

NTRK1） 转录，促进鼻咽癌的转移和顺铂耐

药［77］。Deng等［78］研究发现，circSETD3通过miR-

147a/AKT/m-TOR 轴促进鼻咽癌的增殖和顺铂耐

药。Dong等［79］研究观察到，沉默 circ_0028007的

鼻咽癌细胞对紫杉醇/顺铂敏感性升高。有趣的是，

外泌体来源的 circPARD3 通过 miR-4-579p/SIRT3/

SSRP1轴促进鼻咽癌侧群干细胞（具有类似干细胞

的自我更新和多向分化潜能的新型干细胞） 中

EBV-miR-BART1诱导的干性和顺铂抗性［80］，这些

circRNAs 都可能成为鼻咽癌放化疗抵抗患者的治

疗靶点，为今后鼻咽癌放化疗抵抗的研究提供了新

方向。

4　EBV编码的circRNAs在鼻咽癌中的作用

EBV 感染是鼻咽癌最常见的致病因素［87］。

EBV通过其编码的蛋白质和ncRNA，如miRNA和

lncRNA，参与到鼻咽癌的增殖、侵袭和迁移以及

肿瘤免疫逃逸［3，87-88］。 EBV 还可以编码多种

Table 3　circRNAs which are associated with radiotherapy and chemotherapy resistance in NPC
表3　影响鼻咽癌放疗和化疗抵抗的circRNA

circRNA

circFIP1L1

circMYC

cirCRIM1

circ_0008450

circPARD3

circSETD3

circNRIP1

circIPO7

circ_0067717

circ_0028007

表达

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

靶标miRNA

miR-1253

miR-422a

miR-338-3p

miR-579-3p

miR-147a

miR-515-5p

下游靶基因/结合蛋白

EIF4A3/PTEN

FOXQ1

SMAD5

SIRT1/SSRP1

Akt/mTOR通路

IL-25

YBX1

TRIM和p53

恶性表型

增殖、凋亡受阻、放疗抵抗

增殖、放疗抵抗

转移、EMT、多西他赛耐药

侵袭迁移、凋亡受阻、顺铂耐药

肿瘤干性、顺铂耐药

增殖、顺铂耐药

顺铂耐药

转移、顺铂耐药

紫杉醇耐药

侵袭迁移、紫杉醇/顺铂耐药

参考文献

［81］

［82］

［83］

［84］

［80］

［78］

［85］

［77］

［75］

［86］
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circRNA［89］。EBV 基因组中 LMP2 和 BHLF1 基因

可以编码 circLMP2和 circBHLF1，而BART基因具

有丰富的可变剪接位点，可以编码 4 种不同的

circBART， 即 circBART1.1、 circBART1.2、

circBART2.1 和 circBART2.2［90］。现已有多项研究

证明，EBV编码的circRNA可以影响鼻咽癌的恶性

进展（表4）。

circRPMS1 （circBART2.2） 是一种由 EBV 编

码的circRNA，由RPMS1基因的2~4号外显子剪接

组成，位于细胞质和细胞核中。circRPMS1在EBV

阳性鼻咽癌组织和转移患者中表达水平显著升高，

而在EBV阴性鼻咽癌组织中不表达。在EBV阳性

的鼻咽癌细胞中，敲低circRPMS1抑制细胞增殖和

侵袭并诱导细胞凋亡。此外，circRPMS1还充当许

多 miRNA 的海绵，包括 miR-200、miR-31 和 miR-

451［91］。Ge 等［92］则发现，circBART2.2 通过结合

视黄酸诱导基因 1 蛋白 （retinoic acid-inducible 

gene I，RIG-I）的解旋酶结构域并激活转录因子干

扰 素 调 节 因 子 3 （interferon regulator factor 3，

IRF3）和核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB），

促进程序性死亡配体 1 （programmed cell death-

ligand 1，PD-L1）的转录，并抑制T细胞功能，导

致肿瘤免疫逃逸，该发现阐明了EBV感染引起的

免疫逃逸的新机制，并为治疗鼻咽癌提供了新的免

疫治疗的circRNA靶点。另一项研究发现，EBV编

码的 circLMP-2_e5 在多株病毒潜伏程度不同的

EBV阳性细胞系中能普遍检测到，可能在鼻咽癌

的发展过程中起着重要作用，但具体机制还需进一

步探索［93］。对鼻咽癌中EBV编码的 circRNA的功

能进行探索，有助于进一步了解EBV感染对鼻咽

癌的调控机制，还有助于筛选新的鼻咽癌标志物。

5　circRNA作为鼻咽癌诊断和预后生物标

志物

circRNA结构相对稳定、半衰期较长，在多种

体液中均可被检测到，具有作为肿瘤早期诊断、转

移、预后和耐药的生物标志物的潜力［95］。现已有

许多研究通过高通量测序数据发现在鼻咽癌中表达

异常的 circRNAs。Yang等［96］通过对4位鼻咽癌患

者的健康组织和肿瘤组织进行高通量测序，鉴定鼻

咽癌患者的 circRNA 表达谱，共鉴定出 2 855 个

circRNAs，根据变化倍数>2且P<0.05的原则，发

现其中 93个 circRNAs在鼻咽癌组织中表达上调和

77个 circRNAs表达下调。为了研究与鼻咽癌转移

相关的 circRNA，Hong等［76］对具有高转移潜力的

S18细胞和具有低转移潜力的S26细胞进行了RNA

测序分析，结果显示，有 56个 circRNAs在高度转

移的 S18 细胞系上调，而有 28 个 circRNAs 下调

（变化倍数≥2和错误发现率<0.05）。这些表达失调

的circRNA可能在鼻咽癌中发挥重要功能。

已发现许多 circRNA在鼻咽癌组织、患者血液

和外泌体中表达异常，可能成为鼻咽癌的诊断标志

物 （表 5）。为了寻找可以作为诊断标志物的

circRNA，Fan等［97］在鼻咽癌患者血清中发现了高

表达的 circMAN1A2，此外 circMAN1A2 在其他常

见恶性肿瘤，如口腔癌、甲状腺癌、卵巢癌和肺癌

中表达上调。受试者工作特征曲线 （receiver 

operating curve，ROC）是用于评估新型生物标志

物在癌症早期诊断中的临床价值，采用ROC曲线

评估 circMAN1A2在鼻咽癌、口腔癌、甲状腺癌、

卵巢癌或肺癌患者中的 ROC 下面积 （area under 

ROC，AUC），发现 circMAN1A2 可作为这些癌症

的有效诊断生物标志物。还有一些最新的研究发

现 ， 包 括 circ_006675、 circ_0006220 和 circ_

0001666均在鼻咽癌患者的血液中表达上调，AUC

值较大，均可能作为鼻咽癌诊断的特异性标志物。

其中 circ_0006220及 circ_0001666联合使用时，对

鼻咽癌的识别效果更好。组织和血浆 circ_0066755

区分鼻咽癌和非癌对照的诊断准确性与磁共振成像

（MRI）相当［98-99］。

现 有 的 肿 瘤 - 淋 巴 结 - 转 移 （tumor node 

metastasis，TNM）分期系统对预测鼻咽癌患者疗

效准确性有限，然而 circCRIM1 与 N 分期联合使

Table 4　circRNAs encoded by Epstein-Barr virus in NPC
表4　EBV编码的circRNA在鼻咽癌中的作用

circRNA

circRPMS1(circBART2.2)

circRPMS1(circBART2.2)

circLMP-2_e5

表达

上调

上调

上调

miRNA靶标

miR-203、miR-31、miR-451

下游靶基因/结合蛋白

RIG-I

恶性表型

增殖、凋亡受阻、侵袭迁移

肿瘤免疫逃逸

参考文献

［94］

［92］

［93］
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用，可以区分具有不同远端转移风险和对多西紫杉

醇敏感的鼻咽癌患者［76］。Luo等［72］使用ROC曲线

评估外泌体circMYC在区分放疗抵抗患者和放疗敏

感患者的诊断价值，AUC为 0.945，敏感性和特异

性分别为 90.24%和 94.51%。这个结果表明，外泌

体circMYC可作为生物标志物，用于预测鼻咽癌患

者放疗敏感性。

一些 circRNA 也可以用于鼻咽癌患者预后预

测。如，较高的 circIPO7表达水平与患者顺铂耐药

和远处转移密切相关［77］。circSERPINA3的高表达

与鼻咽癌晚期患者T分期和淋巴结转移显著相关，

且 circSERPINA3 高表达的鼻咽癌患者总生存率

低［51］。Ke等［53］指出，circHIPK3在鼻咽癌组织中

表达上调，circHIPK3表达低的患者表现出更好的

总生存期和无转移生存期。circRNA_001387 高表

达患者的总生存期和无进展生存期较短。通过单因

素和多因素分析发现，circRNA_001387 是影响鼻

咽癌患者预后的独立因素［100］。尽管这些研究认为

circRNA 有成为鼻咽癌的诊断和预后标志物的潜

力，但是使用 circRNA的临床可行性还需要大量样

本验证。

6　总结与展望

本文综述了 circRNA在鼻咽癌中的研究现状。

目前在鼻咽癌中仅鉴定出一部分功能性 circRNA，

预期还将会有越来越多的 circRNA被发现在鼻咽癌

发生发展中具有重要功能。目前关于 circRNA在鼻

咽癌中的研究，主要集中在特定的 circRNA分子在

疾病中的下游机制探索，而其上游机制的研究还比

较少。例如， circRNA 为什么会特异性表达？

circRNA怎么从细胞核转运到细胞质？这些问题只

有在少数研究中被提及，例如，Wang等［66］研究发

现，c-Myc可以结合CAMSAP1的启动子区域，还

可以通过促进富含丝氨酸和精氨酸剪接因子 10

（serine and arginine rich splicing factor 10，SRSF10）

表达，促进前体mRNA的剪接和 circCAMSAP1的

形成。这些科学问题还需要进一步深入探索。

circRNA具有稳定性好、半衰期长等特点，且

可以在许多种类型的体液中检测到，使得它们具有

作为鼻咽癌标志物和治疗靶点的潜能。例如，鼻咽

癌患者血浆中高表达的 circMAN1A2可以作为鼻咽

癌有效的生物诊断标志物［97］。因此，circRNA 有

望作为鼻咽癌的早期诊断分子标志物，可为鼻咽癌

的诊疗提供有价值的线索。但是目前的研究仍停留

在细胞和动物水平上，有关 circRNA应用于鼻咽癌

治疗临床前研究的结果暂未发现。

鼻咽癌的免疫治疗是一种有前景的治疗方式，

近年来，关于PD-L1的免疫检查点阻断治疗取得了

重要的突破。但是免疫检查点阻断治疗中还存在一

个重要的问题，就是肿瘤免疫逃逸。circRNA可以

参与到鼻咽癌的肿瘤免疫逃逸过程中。例如，前文

提到的EBV编码的 circBART2.2可以通过RIG-1激

活 PD-L1，促进肿瘤免疫逃逸［93］。但是，目前参

与到鼻咽癌免疫逃逸的 circRNA被报道的比较少。

未来还需要进一步探索 circRNA影响鼻咽癌免疫逃

逸的机制，为建立有效的鼻咽癌免疫治疗新策略提

供理论基础［101］。

目前有关鼻咽癌的 circRNA研究主要基于癌组

织和正常邻近组织的全转录组测序数据，缺乏鼻咽

癌单细胞水平的 circRNA表达数据和空间分辨率的

circRNA表达数据，且 circRNA表达谱与驱动癌基

因突变之间的关系通常知之甚少。随着将来越来越

多的 circRNA在鼻咽癌发生发展中作用和机制被阐

明，将使我们更多地了解 circRNA在鼻咽癌中的重

要性，并推动基于 circRNA的鼻咽癌诊断和治疗新

方法的开发［102-105］。
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Graphical abstract

Abstract　 Circular RNAs (circRNAs) are a kind of non-coding RNA (ncRNA) with covalent closed-loop 

structure. They have attracted more and more attention because of their high stability, evolutionary conservatism, 

and tissue expression specificity. It has shown that circRNAs are involved in the development of a variety of 

diseases including malignant tumors recently. Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant tumor that occurs 

in the nasopharynx and has a unique ethnic and geographical distribution in South China and Southeast Asia. 

Epstein-Barr virus (EBV) infection is closely related to the development of NPC. Radiotherapy and chemotherapy 

are the mainstays of treatment for NPC. But tumor recurrence or distant metastasis is the leading cause of death in 

patients with NPC. Several studies have shown that circRNAs, as gene expression regulators, play an important 

role in NPC and affect the progression of NPC. This review mainly summarized the research status of abnormally 

expressed circRNAs in NPC and EBV-encoded circRNAs. We also discussed the possibility of circRNAs as a 

therapeutic target, diagnostic and prognostic marker for NPC.

Key words　 nasopharyngeal carcinoma (NPC), circular RNAs (circRNAs), Epstein-Barr virus (EBV),

pathogenesis, biomarker
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