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环状 RNA 与自噬在胃癌中作用的研究进展
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摘 　 要 　 胃癌是世界上高发且病死率较高的恶性肿瘤之一,其早期诊断直接关系到患者的预后。 化疗是晚期及复发转移胃

癌必不可少的治疗手段,但肿瘤细胞在化疗过程中产生的耐药性却严重影响了患者的获益。 环状 RNA( circular RNA,circRNAs)
是一种环状非编码 RNA,近年来许多关于 circRNAs 的研究表明,其高特异性和高敏感度使得体液中的 circRNAs 有望成为胃癌早

期诊断、预后预测的重要生物学标志物。 此外,在化疗耐药分子机制中,circRNAs 与自噬也扮演着非常重要的角色。 因此,circR-
NAs 与自噬在胃癌中作用机制的研究,引起了人们的广泛关注。 本文就 circRNAs 作为胃癌诊断和预后预测的生物学标志物、cir-
cRNAs 与自噬调控胃癌耐药的分子机制以及 circRNAs 作为治疗靶标的潜力做一综述。
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　 　 2020 年 GLOBOCAN 报告显示,胃癌在全球 1930
万新发病例中位居第 5 位,1000 万死亡病例中位居

第 4 位。 我国作为胃癌高发国家之一,2020 年胃癌

新发病例数约为 48 万例,死亡病例数 37 万例,其发

生率及病死率在所有恶性肿瘤中均高居第 3 位 [1] 。
据分析,胃癌的早期诊断直接关系到患者的预后,早
期局限性胃癌患者的 5 年总生存率可超 60% ,而远

处转移的患者 5 年总生存率甚至达不到 5% 。 除此

之外,化疗作为胃癌必不可少的治疗手段之一,其耐

药性严 重 影 响 了 很 多 晚 期 患 者 的 治 疗 效 果 及 预

后 [2] 。 因此,提高胃癌的早期诊断率、研究化疗耐药

机制以及找到解决耐药性的办法是目前胃癌防治的

关键瓶颈,亟待解决,以实现对胃癌患者的最佳诊治。
基于自噬在肿瘤发生、发展过程中的重要作用以及对

非编码 RNAs 愈加深入的认识,近年来 circRNAs 与

自噬在胃癌中作用的研究引起了人们广泛的关注。
研究发现 circRNAs 的表达水平与胃癌的发生、发展

密切相关,作为生物学标志物在胃癌的诊断和预后预

测中具有极大的潜力,而且 circRNAs 与自噬在胃癌

耐药中的分子机制也为胃癌的治疗提供了潜在的新

靶点。
一、环状 RNA 概述

目前,人们认识到非编码 RNAs ( non - coding
RNAs,ncRNAs)主要可分为微小 RNAs( microRNAs,
miRNAs)、 长 链 非 编 码 RNAs ( long non - coding

RNAs,lncRNAs)和环状非编码 RNAs(circRNAs)三大

类 [3] 。 40 多年前,人们在一种植物病毒中发现了 cir-
cRNAs。 近年来,非编码 RNAs 一直是 RNA 研究的新

热点。 circRNAs 作为一种环状非编码 RNA,是共价

闭环 RNA 分子,它没有 5′ - 3′极性的多聚腺苷酸尾

巴,由前体编码 RNAs(messenger RNAs,mRNAs)反向

剪接和选择性剪接形成,不易被核酸外切酶降解 [4] 。
一些研究表明,circRNAs 在心血管疾病、神经系统疾

病以及肿瘤的治疗中都发挥着重要作用 [5] 。 在肿瘤

中,circRNAs 可以作为各种癌症的生物学标志物或预

后预测标志物,与周围正常组织或者癌旁组织比较,
肿瘤细胞中 circRNAs 的表达上调或下调。 它们可以

通过海绵 miRNA 或直接靶向某个基因来调节肿瘤的

增殖、侵袭、化疗耐药性和其他生物学行为,从而进一

步促进或抑制肿瘤的发生、发展 [6] 。
circRNAs 主要的生物学功能有五大方面 [7] 。 有

些 circRNAs 能结合 RNA 结合蛋白 ( RNA - binding
protein,RBP),发挥蛋白质海绵作用;有些 circRNAs
能同时结合酶及相应底物,作为蛋白脚手架发挥功

能;有少数 circRNAs 具有翻译功能,可以作为模板翻

译合成多肽;还有一些则可以在细胞核中调控转录;
还有研究最为成熟的就是 miRNA 海绵作用,与 lncR-
NAs 发挥作用的途径类似,它也可以和 miRNAs 形成

一个竞争的内源 RNA。 ceRNA(competing endogenous
RNA,ceRNA)即竞争内源 RNA,包括 lncRNAs、circR-
NAs、mRNAs、 tRNAs ( transfer RNAs, tRNAs)、 rRNAs
( ribosome RNAs,rRNAs)和假基因 RNAs[5] 。 它们与

miRNAs 形成一个相互作用的调控网络,称为 ceRNA
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网络。 不同的 ceRNA 通常含有多个 miRNAs 的反应

元件 ( miRNA response element,MRE),每个 miRNA
可以调控多个 ceRNA,同样大多数 ceRNA 也受多个

miRNAs 的调控。 ceRNA 通过靶向 miRNAs 来调节亲

本 RNA 的转录和翻译 [8] 。 近年来,有关 circRNAs 在

胃癌中作用的研究大多基于 ceRNA 网络。
二、环状 RNA 作为胃癌的生物学标志物在诊断

及预后预测中的作用

1. 诊断:胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,
目前仍缺乏一些在早期诊断、随访监测以及预后预测

等各个发生、发展阶段中特异性强、敏感度高的生物

学标志物。 关于环状 RNA 作为生物学标志物在胃癌

诊断方面的前景正在被不断发现,其作用也在被逐渐

验证。 不少研究发现,circRNAs 由于其高稳定性,在
作为胃癌诊断标志物方面表现出较大的优越性 [9] 。

研究发现,circPDZD8 在胃癌组织和细胞中表达

上调,而它靶向的 mir - 197 - 5p 在胃癌中表达下调,
circPDZD8 可以通过海绵 miR - 197 - 5p 上调 CHD9
的表达,并通过调节 miR - 197 - 5p / CHD9 轴来调节

胃癌 细 胞 的 生 长 [10] 。 Zhang 等 [11] 研 究 发 现, circ-
NRIP1 在人胃癌组织中显著上调,并通过海绵 miR -
149 - 5p 进一步调节 Akt1 / mTOR 信号通路,来促进

胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭。 除了表达上调的 cir-
cRNAs,还有研究发现有些 circRNAs 在胃癌组织中呈

低表达。 稳定表达且定位于细胞质的 circCUL2 在胃

癌组织和细胞中表达显著降低,而过表达的 circCUL2
起抑癌作用 [12] 。 另一项研究发现,胃癌组织中 cir-
cRHOBTB3 的表达水平显著下调,circRHOBTB3 具有

抑癌活性,可通过海绵化 miR - 654 - 3p 并促进其靶

标 p21 的表达来抑制胃癌细胞的生长 [13] 。
由于 circRNAs 的环状结构使其在体液中也具有

较高的稳定性,不少研究者在血液标本中发现了 cir-
cRNAs 的差异性表达。 Peng 等 [14] 在 66 例胃癌患者

的血浆中发现,胃癌患者 circ_0010882 的表达水平显

著高于正常对照组。 它通过调节 PI3K / Akt / mTOR 信

号通路在胃癌细胞系的增殖、迁移和侵袭中发挥重要

作用。 Xie 等 [15] 通过透射电子显微镜和蛋白印迹实

验,分析了 20 例胃癌患者和 20 例健康对照的血清中

外泌体中 circSHKBP1 的表达。 发现血清外泌体的

circSHKBP1 在胃癌患者中比健康对照组更丰富,这
与肿瘤组织中的结果一致,而且血清外泌体中表达水

平大约是肿瘤中的 6 倍。 该团队还研究证实了胃切

除术后血清外泌体中 circSHKBP1 的表达急剧下降,

这些结果表明,circSHKBP1 是一种来自胃癌组织高

表达的 circRNA。 同组织中一样,血液标本中也有一

些低表达的 circRNAs,一些研究者发现, circPSMC3
在胃癌 患 者 的 血 浆 和 组 织 样 品 中 表 达 下 调, cir-
cPSMC3 通过海绵化 miRNA - 296 - 5p 来调节 PTEN
促进 胃 癌 的 进 程 [16] 。 Tao 等 [17] 研 究 发 现, circ _
0000419 在胃癌患者的血浆和外泌体中表达下调,探
究其机制发现 circ_0000419 可以抑制 miR - 141 - 5p
和 miR - 5893p 调控下游靶基因的表达进而调控胃

癌的发生、发展。 这些证据均表明,circRNAs 在胃癌

患者的体液中可以稳定表达,并且表达水平与胃癌的

发生、发展相关。
不仅如此,还有研究者将 circRNAs 与临床上现

有的肿瘤标志物联合应用于胃癌的诊断,评估其诊断

效能。 例如,有研究发现,circ _0001821 在胃癌组织

和胃癌患者的全血标本中显著下调,进一步行 ROC
分析 ( receiver operating characteristic curve, ROC) 表

明,循环 circ_0001821 的 AUC( area under the curve,
AUC)值为 0. 872,高于 CEA、CA199 和 CA125。 将循

环 circ_0001821 与上述标志物相结合,最大 AUC 值

可达 0. 933。 由此可见,circ_0001821 在胃癌诊断中

体现了极大的潜力 [18] 。 Huang 等 [19] 研究发现,circ_
0000745 在胃癌患者的胃癌组织和血浆中下调,与血

清 CEA 比较,circ_0000745 筛查胃癌具有更高的敏感

度和特异性,二者联合检测则提高了诊断价值,circ_
0000745 作为可能的胃癌诊断标志物已显示出一定

潜力。
从分子机制角度来看,多项研究发现 circRNAs

可以协同自噬效应,共同调节胃癌的发生、发展。 一

项关于 circ_0032821 的研究发现,在人胃癌组织和胃

癌细胞中该 circRNA 表达显著上调,机制上, circ _
0032821 通过激活 MEK1 / ERK1 / 2 信号通路,在体内

外诱导人胃癌细胞增殖、内胚层转化、迁移、侵袭以及

自噬抑制,来发挥致癌作用,促进胃癌发生、发展 [20] 。
另一项研究表明,在胃癌细胞中 circ_0006470 的表达

显著增高,通过海绵 miR - 27b - 3,同样抑制了自噬

活性,在胃癌发生中发挥致癌作用 [21] 。
这些研究均表明,circRNAs 在胃癌的诊断方面具

有相当大的前景,包括早期诊断以及随访监测中的诊

断。 且 circRNAs 在体液中的稳定存在,使其转化为

临床所用变得更有可能。 但是不同的 circRNAs 可能

发挥抑癌作用,也可能发挥促癌作用,笔者猜测这可

能取决于肿瘤的不同类型、细胞的遗传环境和特定的
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细胞应激等,其中更深层次的内涵机制还需要未来进

一步研究阐明。
2. 预后:在反映胃癌患者预后方面,circRNAs 也

得到了很多人的关注,有望成为胃癌患者预后预测的

生物学标志物。 Xia 等 [10] 通过对所收集的 70 例胃癌

组织标本患者的总体生存信息随访,进行生存分析,
结果显示当 circPDZD8 水平较高时,胃癌患者的总体

生存率较低,circPDZD8 基因敲除可抑制胃癌细胞的

增殖和迁移。 有研究分析 circSMARCA5 与临床病理

特征的关系,发现在胃癌组织中 circSMARCA5 表达

下调,并且与胃癌患者的分化、淋巴结转移、血管浸润

以及无病生存期( overall survival,OS)和总体生存期

(disease - free survival,DFS) 差有关,而且多因素分

析结果表明,circSMARCA5 低表达是胃癌患者生存的

独立预后因素 [22] 。 Du 等 [23] 研究发现,circPRMT5 的

表达水平与肿瘤直径、TNM 分期、分化程度、淋巴结

转移和远处转移相关,且表达降低的胃癌患者预后和

总生存期更好。
有研究者在血液标本中也观察到了 circRNAs 与

患者的临床病理特征及预后密切相关。 他们在胃癌

患者的血浆中发现表达下调的 circ_0000419 与肿瘤

分期、淋巴和远处转移、静脉和神经周围浸润负相关,
并与 Borrmann 分型和分化等级显著相关,且表达下

调的 患 者 OS 和 DFS 较 差 [17] 。 另 一 项 研 究 发 现

circ - KIAA1244 在胃癌患者的血浆中表达下调,并与

肿瘤分期、淋巴结转移和 OS 降低呈负相关,且 circ -
KIAA1244 的 下 调 是 胃 癌 患 者 OS 的 独 立 预 后 指

标 [24] 。 诸如此类的发现还有很多,这些研究都提示

了 circRNAs 在胃癌患者的预后预测方面有着巨大的

潜能,有望在胃癌诊疗过程中为患者带来更大的

获益。
三、环状 RNA 介导自噬对胃癌化学耐药性的

调节

1. 自噬:自噬 ( autophagy)是细胞利用溶酶体降

解自身受损的细胞器和大分子物质,以维持生存和新

陈代谢的过程,又被称为Ⅱ型程序性死亡 [25] 。 自噬

可分为宏观自噬、微观自噬和分子伴侣介导的自噬。
巨自噬是研究最多、最经典的一种类型 [25] 。 在哺乳

动物和酵母的遗传类似物中,大约有 30 个基因被确

定为自噬相关基因(autophagy - related genes,ATGs),
参与自噬通路的调控,比如酵母中的 ATG6、哺乳动

物基因 Beclin1 等 [26] 。 自噬失调可导致许多系统的

疾病,如阿尔茨海默病、心血管疾病、糖尿病,甚至癌

症等。 肿瘤发生最重要的直接原因在于细胞增殖和

细胞死亡之间的失衡。 当自噬失调、细胞增殖和死亡

之间的平衡被破坏,便意味着早期肿瘤形成的开始。
而在肿瘤发生、发展的不同阶段,自噬扮演的角色也

不同。 在早期阶段,自噬被认为可以抑制癌症的发

生。 在晚期,自噬却是保护肿瘤细胞存活的机制。 自

噬在肿瘤发生、发展中起双向调节作用,因此,它在肿

瘤研究中引起了相当大的关注 [27] 。
2. 自噬与胃癌发生、发展及化学耐药:多数研究

表明,自噬的激活可以抑制早期胃癌发生 [28] 。 早在

1999 年,人们就发现 Beclin1 通过激活自噬在抑制癌

症发生、发展中起着关键作用 [29] 。 UVRAG 作为染色

体稳定性的守护者,与 Beclin1 相互作用,发挥正向调

节自噬的作用,而有人在胃癌中观察到了该基因的丢

失,且表现出抑瘤性 [30] 。 不难发现,在胃癌早期自噬

被激活后可以抑制胃癌细胞的生长并诱导其凋亡。
与早期抑制肿瘤发生的作用相反,自噬在肿瘤开始生

长后转变为促进肿瘤的进展。 在肿瘤细胞快速增殖

期,体内营养和能量极其缺乏,细胞对营养、能量的供

给不足有明显反应。 在这样的代谢应激条件下,癌基

因 RAS 被激活,并通过诱导自噬降解细胞组分来维

持氧化代谢和肿瘤发生。 RAS 诱导的自噬通过提供

能量和营养来源使癌细胞适应应激,延长了癌细胞的

存活 [31] 。 由此,不少研究认为自噬通过提高应激耐

受性和提供必要的营养来提高肿瘤细胞的存活率,以
满足肿瘤细胞在生长过程中日益增强的能量需求。

除了自噬对胃癌发生、发展的作用,许多研究者

还将目光投向了自噬在胃癌化学耐药中的作用机制,
大多数研究结果表明,自噬水平的增高可以导致肿瘤

细胞产生耐药性。 在多药耐药的情况下,自噬可能作

为一种保护机制被激活,以保护肿瘤细胞免受化疗药

物的毒性 [32] 。 而关于自噬与胃癌化学耐药性之间更

进一步的关系及作用,还需要我们去深入研究。 如何

利用自噬这把双刃剑更好地在胃癌治疗中发挥作用,
值得进一步探索。

3. 环状 RNA、自噬与胃癌化学耐药性:近年来许

多研究发现,在化疗耐药分子机制中,circRNAs 与自

噬扮演着非常重要的角色,circRNAs 调节自噬的机制

主要通过两方面的功能,即 miRNA 海绵和 RBP 结

合 [33] 。 一方面, circRNAs 通过海绵 miRNA,激活影

响自噬过程的关键途径,通过调节自噬活性来调节肿

瘤的化疗耐药性 [34] 。 另一方面,circRNAs 可以直接

与自噬启动的相关蛋白结合。 但 circRNAs 是否可以
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通过编码特定的肽和蛋白来调控自噬过程,或者是否

可以通过在细胞核中调控其转录过程来调节自噬中

关键蛋白的表达,还需要进一步研究。
目前 circRNAs - 自噬轴研究较为充分的仍是

miRNA 海绵作用。 一项研究发现,在顺铂耐药胃癌

细胞系中,circCUL2 表达增加会抑制细胞活力,而表

达降低则诱导顺铂耐药,实验结果表明 circCUL2 可

能通过 miR - 142 - 3p / ROCK2 介导的自噬调节而成

为顺铂敏感度的抑制因子和调节剂,这可能成为胃癌

化疗耐药的关键机制和治疗靶点 [12] 。 另一项研究表

明,circ - PVT1 在铂类耐药的胃癌血清和细胞中表达

较铂类敏感者上调,敲减 circ - PVT1 可以通过靶向

miR - 30a - 5p / YAP1 轴促进细胞凋亡、减少自噬,进
一步抑制铂类耐药细胞中的耐药性。 circ - PVT1 敲

低可能成为对抗胃癌铂类耐药的新策略 [35] 。 这些证

据均提示 circRNAs 与自噬在胃癌耐药机制中发挥着

重要作用,并且有一定的治疗潜在价值。
四、展 　 　 望

circRNAs 作为一种组织特异性 RNA,其环状结

构比线性 RNA 更稳定,在生理过程、病理过程和多种

疾病进展中发挥着重要作用。 本文从多角度综述了

circRNAs 及其与自噬在胃癌中的作用。 诸多研究结

果表明,circRNAs 参与调控胃癌细胞的增殖、侵袭、迁
移和上皮间充质转化等生物学行为,而且多与胃癌患

者的临床病理特征(肿瘤分化程度、TNM 分期和转移

等)有关,因此 circRNAs 也被认为是胃癌早期诊断和

预后判断的生物学标志物。 虽然自噬在胃癌中更深

层次的发生机制尚不完全清楚,但自噬与胃癌的发

生、进展、治疗和预后密切相关。 在上述研究的基础

上,不少研究聚焦到了 circRNAs 与自噬在胃癌化疗

耐药性上的作用,参与胃癌发生、发展的 circRNAs 与

自噬极有可能成为胃癌个体化治疗以及解决化疗耐

药性的新靶点。 尽管将其转化到临床应用还是一个漫

长的过程,但 circRNAs 和自噬在胃癌早期诊断、疗效

评估、预后预测以及可能的治疗方法中的作用仍需开

展进一步研究予以证实。
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