
广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

第 39 卷第 4 期
2021 年 8 月

Vol. 39 No. 4
Aug. 2021

基金项目：国家自然科学基金面上项目(No.81871883)

收稿日期：2021-03-19；修订日期：2021-06-07

作者简介：黄家伟(1995‒)，男，在读硕士研究生

通信作者：李丽霞（1979‒），女，硕士，副主任医师，E-mail:

lisalady@126.com

circRNA-miRNA-mRNA调控网络在非小细胞肺癌诊断、预后及治疗
抵抗中的研究进展

黄家伟 1，2，黄 丹 3，李丽霞 2*，杨志雄 2 （1.广东医科大学，广东湛江 524023；2.广东医科大学附属医院

肿瘤中心，广东湛江 524001；3.广东医科大学附属医院呼吸与危重症医学科，广东湛江 524001）

摘 要：非小细胞肺癌（NSCLC）起病隐匿，大部分患者初诊时已处于疾病晚期。环状RNA（circRNA）在NSCLC

中存在表达差异并能稳定存在于外周循环中，可作为疾病早期诊断及预后指标。此外，circRNA、微小RNA（miRNA）

和信使RNA（mRNA）组成的调控网络还与NSCLC疗效密切相关。该文综述了 circRNA和miRNA生物发生机制及功

能作用、circRNA-miRNA-mRNA调控网络对NSCLC治疗及预后的影响。
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Abstract: Most of the newly diagnosed patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) are already in the advanced

stage owing to its insidious onset. The circular RNA (circRNA) is differentially expressed in NSCLC and stably exists in

peripheral circulation, which can serve as an indicator for its early diagnosis and prognosis. In addition, the regulatory

network composing of circRNA, MicroRNA (miRNA) and messenger RNA (mRNA) is closely related to NSCLC efficacy.

This article reviews the biogenesis and function of circRNA and miRNA, and the influence of circRNA-miRNA-mRNA

regulatory network on the treatment and prognosis of NSCLC.
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肺癌是起源于气管、支气管黏膜或者腺体的一种

恶性肿瘤，分为两个组织学类型：非小细胞肺癌

(NSCLC, 占肺癌的 85%)和小细胞肺癌(SCLC)。遗传

及环境因素的共同作用被认为是导致肺癌发生的关

键。肺癌起病隐匿，早期症状不明显，诊断时多为晚

期(ⅢB-Ⅳ期) [1]。根据 2020年全球癌症数据，肺癌仍

然是癌症死亡的首要原因，约占死亡病例的 18.0%[2]。

晚期肺癌预后差，治疗手段有限且经济负担重[3]。因

此深入了解肺癌发生的分子机制，将有助于为其治疗

提供新的方案。人类基因组中编码基因仅占 2%[4]，剩

余的基因大部分为非编码RNA(ncRNA)[5]。研究者在

ncRNA 的基础上提出了竞争内源性 RNA(ceRNA)假

说 ，mRNA、伪 基 因 和 lncRNA((Long non-coding

RNA)可以通过与 microRNA 响应元件(MRE)结合相

互调节[5]。随后的研究亦发现环状 RNA(circRNA)也

是 ceRNA 的一员[6]。本综述介绍了 ceRNA 网络中

circRNA-miRNA-mRNA在NSCLC诊断、治疗及预后

中的作用。

1 circRNA和miRNA

circRNA 属于非编码 RNA，于 1976 年在 RNA 病

毒中被首次发现，随后发现其同样存在于真核细胞

中，并一直被认为是内源性 RNA 剪接错误的产物[6]。

circRNA 和线性 mRNA 都是通过剪接前体 mRNA

(pre-mRNA)产生的，与线性 mRNA 使用的典型剪接

不同，circRNA主要通过反向剪接并共价连接 3’上游

剪接位点和 5’下游剪接位点从而形成闭环结构。因

此相较于线性 RNA，circRNA 对核糖核酸酶(RNase)

具有更高的抵抗力，也具有更长的半衰期及更高的稳

定性[6]。根据 circRNA的剪接形成模式和组成可以分

为 9 种 类 型 ，其 中 以 外 显 子 circRNA(Exonic cir‐

cRNA)、外显子-内含子 circRNA(EIciRNA)和内含子

circRNA(ciRNA)最具代表性[7]。随着研究的深入，发

现 circRNA 能特异性结合 miRNA，参与调控多种疾

病的发生、发展[8]。

miRNA也是一种非编码RNA。人类基因组中包

含大量的 miRNA 基因，是数量最多的小 RNA，约占

所有人类基因的 15%，其中已被注释的有 2 000个[9]。

大部分miRNA首先通过 RNA聚合酶Ⅱ转录为初级

miRNA(pri-miRNA)，在细胞核中被 RNase Ⅲ Drosha

进一步切割成前体 miRNA (pre-miRNA)，最后经由

Exportin 5 转运至细胞质并由 Dicer 切割形成双链

miRNA(dsRNA)。成熟的miRNA被装载到Argonaute

蛋白后，促进了 RISC 的组装，随后与其靶基因的

mRNA 3’非翻译区(3’UTR)特异性结合，起着负调控

作用[10]。在调控网络中，1 个 miRNA 可以调控多个

mRNA，而 1 个 mRNA 也可以接受不同的 miRNA 调

控。据估计，约三分之二的人类编码基因受 miRNA

调控[9]。

2 circRNA- miRNA-mRNA调控网络在NSCLC中

的作用

根据 ceRNA 假说，当 circRNA 与 miRNA 具有结

合位点时可发生竞争性结合，发挥海绵作用，从而影

响 miRNA 对靶基因的调控作用。circRNA- miRNA-

mRNA 调控网络在多种肿瘤中的作用已有较多的研

究报道。在NSCLC中，该调控网络参与了肿瘤生存、

侵袭迁移、耐药等多种生物过程。

2.1 circRNA- miRNA-mRNA 网络在 NSCLC 诊断和

预后中的应用

circRNA是一种闭环结构的RNA，对RNase具有

抵抗力，同时这种稳定性使它具有参与疾病诊断的潜

力[6]。Zhang等[11]在NSCLC组织及细胞系中发现 circ‐

SATB2 高表达，而 circSATB2 可通过海绵 miR-326 上

调靶基因 FSCN1(Fascin Actin-Bundling Protein 1)的

表达，以促进细胞增殖、迁移和入侵。此外 circSATB2

还可以通过外泌体参与细胞间传递并影响受体细胞

的功能。在另一项研究中，Liu 等[12]根据肺癌组织中

circ_0046264表达水平进行生存分析发现，低表达组

患者的生存期明显长于 circ_0046264 高表达组。在

患者的肿瘤组织和血清中，circ_0046264的者操作特

性(ROC)曲线下面积分别为 0.971和 0.915，特异性为

0.973和 0.957，敏感性为 0.951和 0.927，约登指数分别

为 0.924 和 0.884。此外，Tan 等[13]发现 F-circEA 是由

EML4-ALK(EMAP Like 4-ALK Receptor Tyrosine Ki‐

nase)融合基因反向剪切产生，并且特异地存在于

EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者血浆中。上述这些研

究表明 circRNA 可在外周血循环中稳定存在并具有

进行检测的可能性，而且它在 NSCLC 组织及外周循

环中具有相近的诊断效率，以及良好的特异性和敏感

性，具有一定的实际应用价值。另外，外周特定 cir‐

cRNA 的出现及表达变化还可反映肿瘤细胞内相应

基因的改变，这将有助于疾病的诊断及治疗。

circRNA的表达水平变化也与 NSCLC的临床预

后相关。circ_0021205 在 NSCLC 组织及细胞系中表

达上调，并与肿瘤大小、淋巴结扩散和远处转移呈正相

关。在体外研究中发现circ_0021205通过海绵miRNA-

16-5p 上调 VEGFA(vascular endothelial growth factor

A)表达水平以促进 NSCLC 细胞的增殖、迁移和侵

袭[14]。Chen 等[15]通过在线微阵列数据集发现 circ_

100395在NSCLC中低表达，并在 69对肺癌组织和非

肿瘤组织中得到进一步验证。circ_100395表达水平

与肿瘤的 TNM(肿瘤大小、淋巴结、远处转移)分期及

预后呈负相关。在体外研究中发现，circ_100395 可

以通过调节 miR-1228/TCF21(transcription factor 21)

信号轴抑制 NSCLC 细胞的生存和侵袭迁移，并在异

位移植实验中得到验证。Han等[16]发现circ-BANP的高

表达与肺癌患者的低存活率相关，在机制上circ-BANP

介导miR-503/LARP1(La Ribonucleoprotein Domain Fa-

mily Member 1)信号轴促进 NSCLC 细胞的生长和迁

移。circ-FOXM1和 circ_0003645也被发现在NSCLC

组织中表达上调，并与淋巴结扩散、较晚的TNM分期

及预后密切相关[17-18]。而 circ-RAD23B则与肿瘤低分

化和总生存期(OS)较短密切相关[19]。上述的研究表

明 circRNA与NSCLC的肿瘤大小、淋巴结扩散、远处

器官转移、低分化程度及生存期直接关联，这些都是

NSCLC不良预后的独立因素，同时也说明了 circRNA

在NSCLC中可能是一种潜在的预后标志物。

2.2 circRNA- miRNA-mRNA网络与NSCLC的治疗

在肺癌的治疗中，放疗和化疗是基本的治疗手

段，另外免疫及靶向治疗也占据重要地位。一旦患者

出现治疗药物耐药及放射抵抗，都将导致患者预后变

差。此外，患者出现远处转移也被认为是治疗失败的
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原因之一。

顺铂、紫杉醇等化疗药物已经作为 NSCLC 指南

中的一级推荐用药，一旦肿瘤对这些药物产生耐药将

有可能导致治疗失败[20]。Li等[21]发现NSCLC组织和

细胞中的 circ_0072083表达升高，对其敲低后细胞的

生存和转移都受到抑制，而这一现象随着顺铂的加入

变得更显著。机制研究发现，circ_0072083通过海绵

miR-545-3p 上调 CBLL1(Cbl Proto-Oncogene Like 1)

的表达，降低DDP对细胞的毒性作用。Guo等[22]则报

道了 circ_0011292调节miR-379-5p/TRIM65(Tripartite

Motif Containing 65)信号轴促进 NSCLC 对紫杉醇产

生耐药。另外，circPVT1被报道在肺腺癌(LAD)组织

中高表达，并与患者的淋巴扩散和化疗药物抵抗(顺

铂和培美曲塞)呈正相关，机制上 circPVT1 可以通过

miR-145-5p/ABCC1(ATP Binding Cassette Subfamily

C Member 1)信号轴促进LAD对顺铂和培美曲塞的耐

药[23]。Xiao等[24]研究发现，circRNA_103762在NSCLC

组织和细胞中表达上调，并通过抑制CHOP(DNA Dam‐

age Inducible Transcript 3)的表达介导 NSCLC细胞的

多重耐药。

此外放射治疗是 NSCLC 的另一种基础治疗手

段。Zhang 等[25]报道了 circ_0001287 在 NSCLC 组织

和细胞系中表达下调，并与 NSCLC 的分化程度和淋

巴结扩散负相关。机制研究发现，circ_0001287可以

通过海绵miR-21上调 PTEN (Phosphatase And Tensin

Homolog)的表达，进而抑制 NSCLC 细胞的增殖、转

移和放射抗性。Li 等[26]发现，circMTDH.4/miR-630/

AEG-1(Astrocyte Elevated Gene-1 Protein)信号轴可以

增强 NSCLC 细胞对放射的抵抗性。circ_0086720 也

被报道可以通过调控 miR-375 /SPIN1(Spindlin 1)信

号轴增强NSCLC细胞的放射抗性[27]。Jin等[28]对获得

性抗辐射的A549和固有抗辐射的H1299细胞进行高

通量测序，通过数据筛选和生物信息学方法构建了一

个包含 14 个交互配对和 8 个 circRNA、4 个 miRNA

和 4 个 mRNA 的 circRNA-miRNA-mRNA 网络，提供

了一种潜在的筛选放疗敏感性生物标志物的策略。

肿瘤还可以通过免疫逃避而使人类的免疫系统

无法有效识别清除肿瘤细胞。PD-1(programmed cell

death 1)是一种免疫抑制分子，可被诱导调节T细胞，

在平衡保护性免疫和免疫病理、内稳态和耐受力方面

起着重要作用。然而，在对慢性病原体和肿瘤的反应

中，PD1表达可以限制保护性免疫力[29]。现有研究表

明抗 PD-1 可以重新激活 CD8+T 细胞的抗肿瘤作

用[30]。 Xu 等[31] 研究发现，circMET/miR-145-5p/CX‐

CL3(C-X-C Motif Chemokine Ligand 3)信号轴参与了

NSCLC 的免疫逃避。在 NSCLC 组织中 circMET 或

CXCL3表达和CD8+T细胞之间呈负相关。研究发现

circCPA4 和 PD-L1(programmed cell death-Ligand 1)

在NSCLC细胞和癌组织中高表达，并且 circ-CPA4可

以通过 let-7 miRNA/PD-L1信号轴介导肿瘤免疫微环

境中CD8+T细胞的灭活[32]。circNDUFB2也被发现在

NSCLC中通过激活 RIG-I- mavs信号级联，招募免疫

细胞进入肿瘤微环境(TME)以激活抗肿瘤免疫系统。

而 circFGFR1 可以通过海绵上调 miR-381-3p 靶基因

CXCR4(C-X-C Motif Chemokine Receptor 4)的表达，

从而导致 NSCLC 对 PD-1 治疗的耐药[33]。在 NSCLC

的靶向治疗中，Zhou等[34]发现 circ_0004015可显著增

加 HCC827细胞对吉非替尼的耐药性。Ma等[35]也发

现 circ_0002130 可以通过靶向 miR-498 调节 GLUT1

(Solute Carrier Family 2 Member 1)、HK2(Hexokinase

2)和 LDHA (Lactate Dehy-drogenase A)，最终导致奥

希替尼耐药的发生。

在肿瘤出现转移时，由钙离子依赖的细胞粘附素

家族(Cadherin)介导的细胞间粘附丧失以及基质金属

蛋白酶(MMP )家族介导的细胞外基质(ECM)降解都

在肿瘤侵袭转移过程中发挥关键作用。Wei 等[36]发

现 circPTPRA 在 NSCLC 肿瘤组织中表达显著下降，

并且其低表达水平与远处转移及不良预后相关。

circPTPRA 可以通过调控 miR-96-5p/RASSF8 (Ras

Association Domain Family Member 8)/E-cadherin 信

号轴抑制NSCLC细胞侵袭转移的发生。另一项研究

发现 circCAMK2A在肺腺癌组织中高表达，并与淋巴

结转移、远处转移、晚期临床阶段和预后不佳密切相

关；同时观察到 circCAMK2A 可以通过海绵调控

miR-615-5p/fibronectin 1 信号轴，从而促进 MMP2 和

MMP9的表达，以及肺腺癌的转移[37]。

3 小结与展望

近年来随着技术的发展，circRNA被重新认识并

重视起来。令人惊喜的是，circRNA的闭环结构可以

使它稳定存在于肿瘤组织和外周循环中，或可提供一

种损伤更小、更快捷、准确的早期诊断策略，同时也可

作为预后及指导治疗的生物标志物。肺癌除了传统

的手术、化疗、放疗等治疗手段外，还有新兴的靶向和

免疫治疗，这让肺癌患者拥有了更多的治疗选择[38-39]。

然而当NSCLC患者出现治疗抵抗或者远处转移等不

良因素时，这些治疗方法所取得的效果不显著，并最

终导致治疗失败和疾病进展。因此，不断探索
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NSCLC 的发生、发展机制以及探索新的治疗靶点仍

然是重要的。circRNA- miRNA-mRNA 调控网络参

与了 NSCLC 的治疗抵抗及转移的发生、发展。这是

一个庞大、复杂的网络，值得我们对其进行深入探究，

阐明其对 NSCLC 的致病机制，为患者带来更多的治

疗希望。
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