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circRNA在胶质母细胞瘤中的研究进展
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胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）是

一种高度恶性的颅内原发性肿瘤，WHO分级Ⅳ级。

目前，GBM的标准治疗是手术切除联合放化疗，但

中位生存期仅为15个月，5年生存率不足5%。如何

更好地治疗GBM，改善病人生存时间和生活质量仍

然是一个巨大的挑战[1]。因此，研究GBM恶性进展

的调控机制、探索GBM早期肿瘤标志物，对GBM的

早期诊断、治疗和预后评估具有重要意义。环状

RNA（circRNA）是一类单链共价闭合的非编码

RNA，没有5'帽结构和3'末端多聚（A）尾巴。研究表

明，circRNA表达差异与多种肿瘤的发生发展存在实

质性关联 [2]。本文就 circRNA的生物学性质及其在

GBM中的生物学作用和临床应用进展进行综述。

1 circRNA的生物学功能

circRNA 来源于外显子、内含子、非翻译区

（UTR）、反义 RNA和基因间区，分为三种亚型，即

EcircRNA、EIciRNA、ciRNA。 EcircRNA 占主要部

分，存在于细胞质内；ciRNA和EIciRNA存在于细胞

核 [3]。circRNA具有多种生物学功能，如海绵吸附

miRNA、海绵吸附功能蛋白质、通过外泌体参与信号

转导、调控基因表达、翻译蛋白质等。

circRNA 可 以 吸 附 微 小 RNA（microRNA，

miRNA），而miRNA能通过mRNA的 3′-UTR附着到

靶位点诱导mRNA降解或翻译抑制。circRNA含有

特定的miRNA反应元件，这为它们的海绵吸附功能

提供了结构基础。circRNA阻止miRNA和mRNA之

间相互作用，间接影响下游靶基因表达。与miRNA

具有高度亲和力的circRNA被称为“超级海绵”[4]。

circRNA可以吸附蛋白质并与之相互作用，通

过特定的RBP结合位点，与蛋白质特异性结合，作为

蛋白质海绵改变其生物活性。例如，circ-Foxo3可以

特异性海绵吸附 ID-1、E2F1、HIF-1α、FAK，抑制它

们核易位，诱导心肌老化[5]。

circRNA 可通过外泌体参与细胞间的信号转

导。肿瘤细胞比正常细胞分泌更多的外泌体，但其

内容物有一定差异，肿瘤细胞来源的外泌体可以为

肿瘤发育提供合适的微环境，如细胞增殖、血管生

成、转移、耐药性等 [6]。circRNA可以封装到外泌体

中，参与肿瘤发生和进展。

circRNA可以调控基因的表达。circRNA是在

内含子和线性RNA之间的竞争性互补配对中取得

平衡而形成的，这会影响mRNA的表达和翻译。研

究发现 circ-PTEN可以通过作为miR-155和miR-
330-3p的海绵促进PTEN的表达，调节PI3K/AKT信

号通路，促进结直肠癌细胞的增殖和转移[7]。

2 circRNA在胶质母细胞瘤中的生物学作用

GBM的 circRNA种类和数量繁多，在GBM的发

生发展中具有重要作用。

2.1 circRNA参与调节GBM细胞增殖 circRNA可以

通过调节基因表达或下游信号通路调控GBM细胞

增殖，如 hsa_circ_0072309 通过调节 HSP27 抑制

GBM 细胞增殖和侵袭 [8]；circMMP9 通过吸附 miR-
124，调节CDK4和AURKA的表达，促进GBM细胞增

殖[9]；hsa_circ_0074027表达上调，通过与miR-518a-
5p 结合，促进 IL17RD 表达，促进 GBM 细胞增殖；

hsa_circ_0001801通过与miR-628-5p海绵结合上调

GBM HMGB3 表 达 ，促 进 细 胞 增 殖 ；hsa_circ-
0043278-miR-638/- HOXA9调节轴在GBM进展中

起重要作用，可通过调节细胞增殖参与GBM肿瘤发

生和进展；circ-ABCC3海绵结合 SOX770-5p，下调
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circ-ABCC3表达显著抑制体内GBM生长[10]。

2.2 circRNA参与调节GBM细胞迁移、侵袭 肿瘤细

胞的迁移和侵袭是大多数恶性肿瘤病人死亡的主要

原因。circRNA对GBM细胞的侵袭和转移发挥重要

作用。hsa_circ_0029426在GBM中表达上调，并通

过特异性结合miR-197促进GBM细胞迁移和侵袭
[11]。hsa_circ_0074027在 GBM中表达上调，作用于

miR-518a-5p/IL17RD轴，促进GBM细胞的迁移和侵

袭。hsa_circ_0001946在GBM中低表达，通过特异

性海绵吸附miR-671-5p，影响CDR1在GBM细胞中

的表达，抑制GBM细胞的迁移和侵袭[12]。circ-MTO1
通过影响miR-92 /WWOX轴抑制GBM细胞的迁移

和侵袭。研究表明，circ-MMP9、hsa_circ_0067934、
hsa_circ_0001801、circ-PARP4等可以通过调节上皮

间质转化过程调节GBM的迁移和侵袭[13]。

2.3 circRNA参与调节GBM的血管生成 肿瘤的侵

袭和转移高度依赖肿瘤血管生成。肿瘤细胞释放大

量的血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）并抑制血管生成抑制因子的分泌，导

致肿瘤新生血管的快速、不受控制的生成。circRNA
可以通过影响血管生成调控GBM的发生发展。Bar⁃
bagallo等 [14]发现 circ-SMARCA5通过与 SRSF1结合

来调节VEGFA的mRNA剪切，促进GBM的恶性进

展。研究发现 circ-PITX1/miR-584-5p/KPNB1调节

轴是介导 GBM 血管生成的重要分子机制。circ-
ABCC3通过PI3K/Akt信号通路和miR-770-5p/SOX2
信号通路调节GBM血管生成和肿瘤进展[15]。

2.4 circRNA参与调节GBM的肿瘤干性 干细胞广

泛参与机体生长发育和器官形成，具有自我更新、无

限增殖和多向分化的能力。各肿瘤组织中小部分具

有干细胞特性的肿瘤起始细胞被称为肿瘤干细胞。

胶质瘤组织起源的肿瘤干细胞具有自我更新以及分

化为神经元和神经胶质细胞的能力。它们可能来源

于基因突变的神经干细胞、神经祖细胞，甚至是正常

脑组织中高度分化的星形胶质细胞和少突胶质细

胞。Zhou等 [16]发现，circ-MELK在GBM组织中的表

达显著增加，可以通过与miR-593结合促进ephb2的
表达，进而调节GBM上皮间充质转化进展和胶质瘤

肿瘤干细胞的干性维持。circ-E-cadherin编码的蛋

白质与表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃
ceptor，EGFR）的 CR2 结构域结合并激活 EGFR/
STAT3信号传导，从而维持胶质瘤干细胞干性。

2.5 circRNA参与调节GBM的耐药性 替莫唑胺（te⁃
mozolomide，TMZ）是一种烷化剂，口服生物利用度接

近100%，易于穿过血脑屏障，是目前治疗GBM的一

线化疗剂。TMZ的分解产物在进入肿瘤细胞后会引

起DNA甲基化，从而干扰细胞DNA复制并引起DNA
损伤，抑制肿瘤细胞的增殖，但GBM细胞中具有强

大的DNA损伤修复系统和复杂的损伤修复机制，这

对于GBM细胞对TMZ耐药性的发生发展具有重要

作用 [17]。研究表明，circRNA参与GBM对 TMZ耐药

性发展的调节，例如 hsa_circ_0076248 通过结合

miR-181a 促进 SIRT1 表达，上调 hsa_circ_0076248
显著抑制 TMZ化疗敏感性 [18]。hsa_circ_0043949的

高表达与TMZ的耐药性密切相关。Wei等[19]发现敲

低 circ-ASAP1表达可有效恢复 TMZ抗性异种移植

物对体内TMZ治疗的敏感性，其机制是通过与miR-
502-5p结合来调节 NRAS表达。hsa_circ_0072309
可以通过海绵结合MiR-100调节P53，促进GBM细

胞的自噬，进而调节GBM对TMZ的敏感性[20]。

3 circRNA在GBM诊治中的应用

3.1 GBM组织 circRNA表达水平与临床病理特征的

关系 circRNA表达水平与GBM的许多临床病理特

征显著相关，包括肿瘤大小、分级、分化、分期以及肿

瘤复发，例如，hsa_circ_0029426的表达与肿瘤大小

和WHO分类相关，hsa_circ_0074027的表达与肿瘤

大小和WHO等级密切相关[18]。研究表明，circ-ENT⁃
PD7高表达与GBM分类和肿瘤大小相关。circ-FL⁃
NA的表达水平与GBM的MRI坏死影像表现存在显

著相关。circ-EPB41L5的表达与GBM病人年龄、病

变数量、坏死变化、复发和生存期相关[21]。hsa_circ_
0006168表达与GBM的WHO分类及分期密切相关。

3.2 GBM组织 circRNA表达水平与病人预后的关系

circRNA 的表达水平与 GBM 病人的预后密切相

关。 hsa_circ_0043278、circ- PITX1 和 circ_0074027
在GMB细胞和组织中明显高表达，并于肿瘤大小及

WHO分级正相关。circ_0001649下调与肿瘤大小和

WHO分级呈正相关，并可作为术后独立的预后标志

物。研究发现，circ-BRAF低表达与胶质瘤WHO分

级呈正相关。因此，circRNA的表达水平与GBM的

肿瘤大小、WHO病理分级、分期及病人生存时间有

相关性[22]。我们前期研究发现，hsa_circ_0072309在
GBM细胞和组织中低表达，并且GBM组织hsa_circ_
0072309 表达下调提示病人不良预后。hsa_circ_
0072309可以通过调节HSP27抑制GBM的增殖和侵

袭，且其促进p53野生型GBM的自噬，进而增强p53
野生型 GBM的 TMZ灵敏度，然而其对 p53突变体
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GBM的自噬、TMZ敏感性和p53表达没有显著影响，

其机制为 hsa_circ_0072309抑制野生型 p53的泛素

化，并在通过miR-100增加p53蛋白的稳定性。

总之，circRNA对GBM具有多种多样的生物学

功能，影响GBM的发生、发展，这为GBM的诊断和治

疗提出了新的视角。然而，目前对 circRNA的研究

仍有许多不足之处，需要进一步研究确定GBM与

circRNAs之间关系，也需要大量临床实验进行探索

验证。
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