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环状RNA对肝细胞癌的血管生成、免疫细胞和能量代谢调控

的研究进展

叶道文，沈万波，查勇

（云南省肿瘤医院/昆明医科大学第三附属医院 肝胆胰外科，云南 昆明 650118）

摘     要             肝细胞癌 （HCC） 是原发性肝癌最主要的病理类型，占肝癌患者总数的 75%~85%。HCC 的发生发展与

编码 RNA 和非编码 RNA 的调节功能密切相关，其中环状 RNA （circRNA） 代表了一类新的内源性非编

码 RNA。circRNA 也是一种共价闭环 RNA，它通过对前体 mRNA 的反向剪接环化形成。与线性 RNA 相

比，circRNA 没有 5'-末端帽子和 3'-末端 poly A 尾巴结构，可以调节哺乳动物中的基因表达。circRNA 的

结构保守且稳定，对核酸外切酶具有更高的耐受性。在 HCC 中，circRNA 已被证明可以调节肿瘤细胞

增殖、迁移、侵袭和细胞死亡抵抗力。它们在调节血管生成、基因组不稳定、免疫监视和代谢转换方

面的作用正在显现。但 circRNA 在 HCC 中所涉相关机制的细节仍然难以解析，尤其在调控 HCC 的血管

生成、调节 HCC 细胞躲避免疫细胞的监测与攻击和调节细胞能量代谢为 HCC 细胞供能，从而引发 HCC

的增殖、侵袭和转移等方面。研究在 HCC 中起关键调控作用的 circRNA，针对其靶向治疗能有望提高

HCC 的治疗效果，并改善患者预后。笔者就 HCC 中异常表达的 circRNA，以及 circRNA 对 HCC 的血管生

成、免疫细胞和能量代谢的调控做一综述。
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Abstract             Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most prevalent pathological type of primary liver cancer, 

accounting for 75% to 85% of all liver cancer cases. The occurrence and development of HCC are 

closely associated with the regulatory functions of both coding RNAs and non-coding RNAs. Circular 
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RNAs (circRNAs) represent a novel class of endogenous non-coding RNA. CircRNAs are covalently 

closed-loop RNA formed by back-splicing of precursor mRNAs. Compared to linear RNAs, circRNAs 

lack the 5'-end cap and 3'-end poly A tail structure but can regulate gene expression in mammals. 

CircRNAs are structurally conserved and stable and have a higher tolerance to exonucleases. In HCC, 

circRNAs have been demonstrated to regulate tumor cell proliferation, migration, invasion, and 

resistance to cell death. Their roles in regulating angiogenesis, genomic instability, immune surveillance, 

and metabolic reprogramming are also becoming evident. However, the detailed mechanisms involving 

circRNAs in HCC remain elusive, especially regarding how circRNAs regulate angiogenesis in HCC, 

modulate the evasion of HCC cells from the detection and attack of the immune cells, and regulate 

cellular energy metabolism to provide energy for HCC cell proliferation, invasion, and metastasis. 

Studying circRNAs that play critical regulatory roles in HCC may hold promise for targeted therapies, 

thereby enhancing treatment effectiveness and improving patient prognosis. In this review, the authors 

summarize the abnormal expression of circRNAs in HCC and their regulatory roles in angiogenesis, 

immune cell interactions, and energy metabolism for HCC cells.
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根 据 世 界 卫 生 组 织 2020 年 全 球 癌 症 统 计 数

据[1] 显 示 ， 原 发 性 肝 癌 发 病 率 居 恶 性 肿 瘤 第 6 位 ，

病 死 率 居 第 3 位 。 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma， HCC） 是 原 发 性 肝 癌 最 常 见 的 病 理 类

型 ， 也 是 全 球 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 约 占 肝 癌

总数的 75%~85%[2]。仅少数早期肝癌患者可接受如

局 部 介 入 消 融 、 切 除 或 肝 移 植 等 治 疗 ， 患 者 预 后

较好；大多数患者发现时已为晚期，治疗方案少，

患者预后差[3]。由于在临床上缺乏具有高特异度和

敏 感 度 的 早 期 诊 断 生 物 标 志 物 以 及 HCC 自 身 的 高

转移特性，造成 HCC 患者的总生存率非常低[1]。因

此 ， 寻 找 新 的 生 物 标 志 物 和 免 疫 治 疗 靶 点 对 于 改

善 HCC 的 诊 断 和 治 疗 具 有 重 要 意 义 ， 并 可 以 更 好

地理解 HCC 的病理学与发病机制[4]。近年来，研究

者发现环状 RNA （circRNA） 对 癌 症 的 发 生 发 展 有

着多方面的调控作用，比如 circRNA 肿瘤的形成和

发展过程中有新生血管生成[5]，有逃避免疫细胞的

监控[6]和控制细胞能量代谢为肿瘤发生发展提供充

足的能量[7]等。

1976 年，由 Sanger 等[8] 在高等植物中首次发现

一 种 RNA 病 毒 并 将 此 结 构 的 RNA 命 名 为 circRNA，

其 真 实 结 构 是 一 种 单 链 环 状 闭 合 的 类 病 毒 。 而

circRNA 是 通 过 对 前 体 mRNA （pre-mRNA） 的 反 向

剪 接 环 化 共 价 的 RNA[9]， 与 线 性 RNA 相 比 ，

circRNA 的 结 构 少 了 5'- 末 端 帽 子 和 3'- 末 端 poly A

尾 巴 。 circRNA 环 状 共 价 闭 合 的 结 构 保 守 且 稳 定 ，

并且对 RNA 核糖核酸外切酶 R （RNase R） 具有更

高的耐受性[10]。通过高通量测序和新型计算方法，

表明多种 circRNA 通常以组织特异性或细胞类型特

异性的方式高表达[11-12]。近年来，针对非编码 RNA

中新型 RNA 分子 circRNA 在各种疾病[13]中的重要作

用而受到越来越多的关注，包括人类恶性肿瘤[14-15]

中 的 HCC[16]。 经 研 究 发 现 ， circRNA 可 以 通 过 多 种

途 径 参 与 调 控 ， 包 括 circRNA 作 为 微 小 RNA

（miRNA） 的海绵吸附作用[17]，circRNA 与 RNA 结合

蛋 白 的 相 互 作 用[18]， circRNA 可 翻 译 成 蛋 白[19] 等 。

circRNA 可在肿瘤发生发展中起关键作用，使其成

为 癌 症 患 者 的 预 期 治 疗 靶 点 。 笔 者 总 结 了 HCC 中

circRNA 的 最 新 研 究 ， 概 述 其 参 与 HCC 中 血 管 生

成 、 免 疫 细 胞 调 控 和 细 胞 能 量 代 谢 的 作 用 机 制 。

为 HCC 的 诊 断 和 预 后 的 预 测 提 供 更 有 效 的 策 略 ，

并为基于 circRNA 的 HCC 分子靶向治疗提供依据。

1     circRNA的分子结构特征及功能 

circRNA 主要有三种环化方式：包括仅外显子

来源环化成环的 circRNA，仅内含子来源环化成环

的 circRNA 和 外 显 子 与 内 含 子 间 环 化 成 环 的

circRNA[20]。而 circRNA 成环机制也主要有三种：内

含子配对驱动环化、套索驱动环化和 RNA 结合蛋

白驱动环化[21] （图 1）。circRNA 的分子结构具有以

下特征：⑴ circRNA 广泛分布在真核生物的各种组

织细胞内，多数存在于细胞质，少数在细胞核内；

⑵ 在机体正常的生长发育和不同的病理生理状态

下 ， circRNA 具 有 组 织 和 发 育 阶 段 性 特 异 性 的 表

达[22]；⑶ circRNA 共 价 闭 合 ， 缺 少 5'- 末 端 帽 子 和

3'- 末 端 poly A 尾 巴 ， 序 列 高 度 保 守 且 稳 定 ， 不 易

被 RNase R 降解[23]。目前，已知 circRNA 主要有三大

功 能 ： circRNA 可 作 为 miRNA 的 海 绵 作 用[17]， 与

RNA 结合蛋白的结合[18]，可翻译成蛋白质[19]。

2     circRNA在HCC中充当miRNA“海绵” 

circRNA 作为“海绵”通过内源性竞争结合吸

附 特 定 的 miRNA， 从 而 调 节 miRNA 与 mRNA 的 结

合 ， 来 调 控 基 因 的 表 达[24]。 Memczak 等[23] 发 现

CDR1as 上存在 63 个 miR-7 的结合位点，通过体内、

外实验进行验证，发现了 CDR1as 具有海绵吸附作

用的第 1 个 circRNA。它可与 miR-7 吸附结合，并抑

制 其 功 能 并 发 挥 负 调 控 作 用 。 可 见 ， circRNA 与

miRNA 的 作 用 机 制 参 与 调 控 肿 瘤 恶 性 进 展 ，

circRNA 未来可作为治疗肿瘤的理想靶点。

3     circRNA参与HCC中蛋白质的相互作用 

RNA 结合蛋白是参与基因转录和翻译的一类广

泛的蛋白质，而 circRNAs 和 RNA 结合蛋白之间的相

互 作 用 是 circRNA 发 挥 功 能 的 关 键 环 节 之 一[25]。

circRNA 能够起到蛋白质海绵或诱饵的作用，对自

身 细 胞 功 能 产 生 影 响 ， 进 而 对 基 因 的 转 录 进 行 调

控 ， 进 而 对 细 胞 周 期 的 进 程 产 生 抑 制 作 用 ， 引 发

细 胞 的 凋 亡 ， 促 进 心 脏 衰 老 ， 并 对 细 胞 增 殖 和 生

存 等 过 程 产 生 影 响[26]。 通 过 找 到 circRNA- 蛋 白 质

轴，可为 HCC 患者治疗提供新的治疗靶点。

4     circRNA翻译蛋白质的功能 

通 常 ， 真 核 mRNA 翻 译 需 要 5'm7GpppN 帽 和

3'poly-A 尾[27]，而 circRNA 由于缺乏 5'-帽和 3'-A 尾，

其 本 质 上 被 认 为 是 非 编 码 RNA。 研 究 发 现 ，

circRNA 除了调控某些基因的表达，还可以通过特

殊的机制修饰 circRNA 翻译成蛋白质，从而对细胞

增 殖 能 力 的 调 控 。 有 证 据[28-29] 表 明 ， 一 些 circRNA

与 多 聚 核 糖 体 相 关 ， 包 含 ORF、 IRES 元 件 、 m6A

修 饰 的 核 苷 酸 序 列 ， 这 些 序 列 对 于 帽 非 依 赖 性 翻

图1　circRNA形成的3种成环机制和3种环化方式

Figure 1　The three circularization mechanisms of circRNA formation and the three modes of circularization
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circRNA[20]。而 circRNA 成环机制也主要有三种：内

含子配对驱动环化、套索驱动环化和 RNA 结合蛋

白驱动环化[21] （图 1）。circRNA 的分子结构具有以

下特征：⑴ circRNA 广泛分布在真核生物的各种组

织细胞内，多数存在于细胞质，少数在细胞核内；

⑵ 在机体正常的生长发育和不同的病理生理状态

下 ， circRNA 具 有 组 织 和 发 育 阶 段 性 特 异 性 的 表

达[22]；⑶ circRNA 共 价 闭 合 ， 缺 少 5'- 末 端 帽 子 和

3'- 末 端 poly A 尾 巴 ， 序 列 高 度 保 守 且 稳 定 ， 不 易

被 RNase R 降解[23]。目前，已知 circRNA 主要有三大

功 能 ： circRNA 可 作 为 miRNA 的 海 绵 作 用[17]， 与

RNA 结合蛋白的结合[18]，可翻译成蛋白质[19]。

2     circRNA在HCC中充当miRNA“海绵” 

circRNA 作为“海绵”通过内源性竞争结合吸

附 特 定 的 miRNA， 从 而 调 节 miRNA 与 mRNA 的 结

合 ， 来 调 控 基 因 的 表 达[24]。 Memczak 等[23] 发 现

CDR1as 上存在 63 个 miR-7 的结合位点，通过体内、

外实验进行验证，发现了 CDR1as 具有海绵吸附作

用的第 1 个 circRNA。它可与 miR-7 吸附结合，并抑

制 其 功 能 并 发 挥 负 调 控 作 用 。 可 见 ， circRNA 与

miRNA 的 作 用 机 制 参 与 调 控 肿 瘤 恶 性 进 展 ，

circRNA 未来可作为治疗肿瘤的理想靶点。

3     circRNA参与HCC中蛋白质的相互作用 

RNA 结合蛋白是参与基因转录和翻译的一类广

泛的蛋白质，而 circRNAs 和 RNA 结合蛋白之间的相

互 作 用 是 circRNA 发 挥 功 能 的 关 键 环 节 之 一[25]。

circRNA 能够起到蛋白质海绵或诱饵的作用，对自

身 细 胞 功 能 产 生 影 响 ， 进 而 对 基 因 的 转 录 进 行 调

控 ， 进 而 对 细 胞 周 期 的 进 程 产 生 抑 制 作 用 ， 引 发

细 胞 的 凋 亡 ， 促 进 心 脏 衰 老 ， 并 对 细 胞 增 殖 和 生

存 等 过 程 产 生 影 响[26]。 通 过 找 到 circRNA- 蛋 白 质

轴，可为 HCC 患者治疗提供新的治疗靶点。

4     circRNA翻译蛋白质的功能 

通 常 ， 真 核 mRNA 翻 译 需 要 5'm7GpppN 帽 和

3'poly-A 尾[27]，而 circRNA 由于缺乏 5'-帽和 3'-A 尾，

其 本 质 上 被 认 为 是 非 编 码 RNA。 研 究 发 现 ，

circRNA 除了调控某些基因的表达，还可以通过特

殊的机制修饰 circRNA 翻译成蛋白质，从而对细胞

增 殖 能 力 的 调 控 。 有 证 据[28-29] 表 明 ， 一 些 circRNA

与 多 聚 核 糖 体 相 关 ， 包 含 ORF、 IRES 元 件 、 m6A

修 饰 的 核 苷 酸 序 列 ， 这 些 序 列 对 于 帽 非 依 赖 性 翻

图1　circRNA形成的3种成环机制和3种环化方式

Figure 1　The three circularization mechanisms of circRNA formation and the three modes of circularization
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译起始至关重要。Liang 等[30] 研究显示 circβ -catenin

主要定位于 HCC 的细胞质中，并耐受 RNase-R，且

circβ -catenin 在 HCC 组织中高表达。体内体外实验

表明，circβ -catenin 的沉默显著抑制 HCC 的恶性表

型，并且 circβ-catenin 的敲低成功降低了 β-连环蛋

白的表达水平而不影响其 mRNA 水平。

5     circRNA参与HCC的血管生成调控 

血 管 生 成 是 现 有 毛 细 血 管 或 毛 细 血 管 后 静 脉

形 成 新 血 管 的 生 理 过 程[31]， 其 发 生 与 细 胞 增 殖 ，

迁 移 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 的 分 泌 密 切 相 关[32]， 此

过程失调可引起病理改变。circRNA 表达出现异常

与 HCC 新 生 血 之 间 的 关 联 ， 是 否 可 以 作 为 治 疗

HCC 的 研 究 方 向 并 应 用 于 临 床 ， 提 高 HCC 患 者 的

预 后 ， 未 来 需 要 进 行 更 深 层 次 的 探 索 。 研 究[33] 发

现 ， 在 高 度 转 移 的 HCC 细 胞 及 其 分 泌 的 外 泌 体 中

circRNA-100338 均 高 度 表 达 ， 将 外 泌 体 circRNA-

100338 转 移 到 受 体 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （human 

umbilical vein endothelial cells， HUVECs） 增 加 了 促

血 管 生 成 活 性 ， 从 而 增 强 HCC 细 胞 的 转 移 能 力 。

由此，首次证明外泌体 circRNA-100338 参与了血管

生 成 和 HCC 转 移 的 调 控 。 Ji 等[34] 研 究 显 示

circCRIM1 在 HCC 组 织 中 显 著 上 调 ， 并 实 验 证 明

circCRIM1 通过 miR-378a-3p/SKP2 轴在 HCC 发生和血

管生成中发挥启动子的作用，促进 HCC 血管生成。

Wu 等[35] 发 现 雌 激 素 受 体 1 （estrogen receptor 1，

ESR1） 通过招募 结 合 肉 瘤 （FUS） 并 稳 定 组 织 金

属 蛋 白 酶 抑 制 剂 2 （tissue inhibitor of 

metalloproteinase-2，TIMP2） 的表达，从而通过激活

circ_0004018 表达抑制 HCC 的血管生成。circGFRA1

在 HCC 组 织 及 肝 癌 细 胞 系 中 均 异 常 高 表 达 ， 血 管

生成实验[36] 表明，敲低 circGFRA1 可以抑制 HCC 细

胞的血管补充。同时发现 cricGFRA1 可以与 miR-149

结 合 ， 通 过 对 miR-149 的 敲 低 可 以 部 分 恢 复

circGFRA1 敲低而引起的 HCC 细胞的抑制增殖、迁

移和血管生成活性。由此可见，一些 circRNA 的异

常表达可以引发 HCC 的血管生成，造成 HCC 的生

长转移。

6     circRNA参与HCC的免疫细胞调节 

肿 瘤 细 胞 发 生 免 疫 逃 逸 是 肿 瘤 进 展 的 重 要 组

成 部 分 之 一 。 肿 瘤 细 胞 通 过 各 种 机 制 逃 避 机 体 的

免 疫 监 视 和 攻 击 后 ， 增 殖 、 侵 袭 、 转 移 等 一 系 列

恶 性 生 物 行 为 得 到 了 进 一 步 增 强 ， 导 致 机 体 免 疫

系统失去了对肿瘤细胞生长控制[37]。circRNA 参与

免 疫 细 胞 的 活 性 的 调 节 导 致 其 功 能 耗 竭 或 无 法 极

化，使得肿瘤细胞发生免疫逃逸。circRNA 在 HCC

中主要与 NK 细胞、巨噬细胞和 CD8+T 细胞发生调

控关系。

6.1 circRNA与NK细胞　

在 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment， TME）

中，NK 细胞是肿瘤免疫监视的重要免疫细胞类型

之一，而 NK 细胞免疫缺陷与恶性肿瘤的发生显著

相关[38]。血浆外泌体 circUHRF1 在 HCC 和肝癌细胞

系中均高水平表达，其异常表达与 NK 细胞数量的

下降和在肿瘤微环境中 NK 细胞肿瘤浸润减少密切

相 关 。 circUHRF1 可 以 通 过 降 解 miR-449c-5p 促 进

NK 细胞上 TIM-3 跨膜糖蛋白的表达，进而对 IFN-γ
和 TNF-α的生成产生抑制作用，从而抑制 NK 细胞

的 功 能[39]， 使 得 HCC 发 生 免 疫 逃 逸 。 在 HCC 组 织

和 细 胞 中 hsa_circ_0048674 高 度 表 达 ， 并 充 当

miR-223-3p 海 绵 来 改 变 PD-L1 表 达 。 通 过 敲 低

hsa_circ_0048674 抑制了细胞的生长，迁移，侵袭，

凋 亡 和 血 管 生 成 ， 同 时 促 进 了 NK 细 胞 介 导 的 对

HCC 毒性[40]。以上结果证明，部分 circRNA 可以同

时调控 HCC 的血管生成和免疫细胞。在 HCC 组织

中 hsa_circ_0007456 表达明显下调，hsa_circ_0007456

可 以 通 过 对 miR-6852-3p 的 结 合 以 及 调 节 细 胞 间 黏

附 分 子 1 （intercellular cell adhesion molecule 1，

ICAM-1） 的表达从而抑制了 NK 细胞介导的 HCC 毒

性 ， 导 致 HCC 发 生 发 展 和 免 疫 逃 逸[41]。 研 究[42] 发

现 ， 雄 激 素 受 体 （androgen receptor， AR） 抑 制 的

circARSP91 可 以 促 进 UL16 结 合 蛋 白 1 （UL16 

binding protein 1，ULBP1） 的表达并增强 NK 细胞介

导 HCC 细 胞 的 细 胞 毒 性 。 而 ULBP1 是 一 种 介 导 肿

瘤细胞与 NK 细胞相互作用的 NKG2D 配体相似的杀

伤 细 胞 凝 集 素[43]。 由 此 可 以 得 到 ， 通 过 靶 向

circRNA 的 异 常 表 达 可 能 会 衰 竭 NK 细 胞 对 HCC 的

毒 性 ， 从 而 抑 制 HCC 的 免 疫 逃 逸 与 进 展 ， 可 为

HCC 治疗与预后提供了新的潜在靶标。

6.2 circRNA与巨噬细胞　

巨 噬 细 胞 作 为 一 种 重 要 的 免 疫 细 胞 ， 在 天 然

免疫中起着关键作用。circRNA 在巨噬细胞中广泛

表 达 ， 并 调 控 巨 噬 细 胞 的 极 化 。 活 化 的 巨 噬 细 胞

在 不 同 环 境 因 素 中 可 以 极 化 为 M1 （经 典） 或 M2

（替代） 巨噬细胞[44]。M1 巨噬细胞主要的生理功能

是 去 除 异 物 ， 在 机 体 内 具 有 杀 死 和 去 除 肿 瘤 细 胞

的能力[45]。在 TME 内，M1 巨噬细胞大量分泌细胞

因 子 ， 募 集 促 免 疫 刺 激 性 白 细 胞 和 吞 噬 肿 瘤 细 胞

的 作 用 促 进 肿 瘤 细 胞 的 破 坏[46-47]。 M2 巨 噬 细 胞 似

乎抑制免疫监视并增强新血管形成[48]，而 M2 表型

的 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 可 促 进 癌 症 进 展 和 转 移[49]。

研 究[50] 发 现 ， 敲 低 的 hsa_circ_0074854 表 达 可 降 低

人抗原 R （HuR） 蛋白的稳定性，并抑制上皮间充

质转化，同时抑制外泌体介导的巨噬细胞 M2 极化

来抑制 HCC 中的迁移和侵袭。Wang 等[51] 发现，在

HCC 中 hsa_circ_0110102 可 吸 附 miR-580-5p； 而

miR-580-5p 能直接与 PPARα的 3'UTR 结合，从而降

低 了 HCC 细 胞 中 趋 化 因 子 配 体 2 （CCL2） 的 产 生

和 释 放 。 而 CCL2 能 通 过 FoxO1 以 p38MAPK 依 赖 的

方式激活巨噬细胞环氧合酶-2/前列腺素 E2 （COX-

2/PGE2） 通 路 。 由 此 得 出 ， hsa_circ_0110102 作 为

miR-580-5p 的 海 绵 ， 通 过 降 低 HCC 细 胞 中 PPARα
的表达，抑制 CCL2 分泌到 TME 中，然后通过调节

COX-2/PGE2 通 路 在 HCC 中 抑 制 巨 噬 细 胞 释 放 促 炎

细胞因子。由此可以看出，在 HCC 中 circRNA 通过

相 关 通 路 抑 制 巨 噬 细 胞 的 极 化 从 而 抑 制 HCC 的 发

生发展。

6.3 circRNA与CD8+T细胞　

抗肿瘤免疫调节受损导致肿瘤细胞发生逃逸，

这是由于肿瘤微环境中出现了功能失调的 CD8+T 细

胞[52]。肿瘤微环境的抑制和/或肿瘤抗原长期存在

导 致 CD8+T 细 胞 处 于 耗 竭 状 态 ， 引 发 肿 瘤 细 胞 逃

逸[53]。 研 究[54] 发 现 ， HCC 细 胞 分 泌 的 外 泌 体

circCCAR1 通 过 加 速 CD8+T 细 胞 功 能 障 碍 ， 使 得

PD-L1 表 达 增 加 ， 并 促 进 抗 PD1 治 疗 的 抵 抗 导 致

HCC 发生发展。缺氧相关的 circPRDM4 在 HCC 中高

表 达 ， 通 过 调 节 HIF-1α 与 CD274 启 动 子 之 间 的 相

互作用，从而促进 PD-L1 的表达，有助于 HCC 细胞

介 导 CD8+T 细 胞 的 抗 肿 瘤 免 疫 逃 逸[55]。 circRNA 通

过 抑 制 HCC 肿 瘤 微 环 境 中 CD8+T 细 胞 产 生 TNF-α，

IFN-γ，颗粒酶-B 和穿孔素，促进 PD-L1 的表达从

而实现 CD8+T 细胞功能耗竭而发生免疫逃逸。

7     circRNA参与细胞能量代谢 

在 肿 瘤 进 展 过 程 中 能 量 代 谢 失 调 为 肿 瘤 细 胞

的 生 长 和 分 裂 提 供 了 重 要 的 来 源 。 其 中 对 碳 水 化

合物、脂质代谢失调不仅需要致癌蛋白从中协调，

还需要非编码 RNA 的协调，例如 circRNA。circRNA

通 过 相 应 机 制 对 糖 代 谢 和 脂 质 代 谢 的 调 控 ， 从 而

控制 HCC 的发生发展。

7.1 circRNA与糖酵解　

正 常 生 理 过 程 中 ， 细 胞 在 有 氧 条 件 下 通 过 氧

化 磷 酸 化 消 耗 葡 萄 糖 以 产 生 ATP 供 能 ， 仅 在 缺 氧

条件下进入糖酵解。然而，Warburg 发现肿瘤细胞

即使在常氧环境也更喜欢糖酵解[7]，这种现象称之

为“Warburg 效应”[56]。研究[57]发现，circRPN2 通过

加 速 ENO1 降 解 和 调 节 miR-183-5p/FOXO1 轴 来 抑 制

HCC 有 氧 糖 酵 解 和 转 移 。 circ_0091579 部 分 通 过

miR-490-5p/CASC3 轴 促 进 HCC 细 胞 的 糖 酵 解[58]。

circ-PRMT5 在 miR-188-5p/HK2 轴上对 HCC 细胞的增

殖、迁移和糖酵解起关键作用[59]。说明 circRNA 在

HCC 的 TME 中 调 节 糖 酵 解 进 程 为 肿 瘤 进 展 起 到 重

要调节作用。通过靶向 circRNA 有效抑制有氧糖酵

解可抑制 HCC 的进展。

7.2 circRNA与脂质代谢　

脂质代谢增加是引发肿瘤进展的另一个标志。

因肿瘤细胞生长需要大量的脂肪酸来生产细胞膜，

导致内源性脂肪酸合成被激活[60]。研究[61]发现，体

脂 比 例 较 高 的 HCC 患 者 倾 向 于 肿 瘤 进 展 更 快 ， 预

后较差。脂肪细胞外泌体释放的 circ-DB 海绵化吸

附 miR-34 和 激 活 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 7 （ubiquitin-

specific protease 7， USP7） 似 乎 提 高 了 HCC 患 者 的

体 脂 比 例 ， 使 HCC 进 展 。 其 真 正 的 机 制 仍 然 难 以

捉摸，需要进一步探索。circRNA 对 HCC 的血管生

成、免疫细胞和能量代谢的调控文献归纳见表 1。
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PD-L1 表 达 增 加 ， 并 促 进 抗 PD1 治 疗 的 抵 抗 导 致

HCC 发生发展。缺氧相关的 circPRDM4 在 HCC 中高
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过 抑 制 HCC 肿 瘤 微 环 境 中 CD8+T 细 胞 产 生 TNF-α，

IFN-γ，颗粒酶-B 和穿孔素，促进 PD-L1 的表达从
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为“Warburg 效应”[56]。研究[57]发现，circRPN2 通过
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导致内源性脂肪酸合成被激活[60]。研究[61]发现，体
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specific protease 7， USP7） 似 乎 提 高 了 HCC 患 者 的
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8     展　望 

circRNA 具有多种生物学特性和功能，其异常

表 达 与 HCC 患 者 的 预 后 不 良 有 关 ， 提 示 通 过 靶 向

circRNA 相关通路可调节 HCC 的发生发展。一系列

研究更充分证明了 circRNA 作为 HCC 生物标志物的

潜力。circRNA 在 HCC 的血管生成中起作用，但尚

不 清 楚 涉 及 血 管 生 成 机 制 具 体 如 何 参 与 。 血 管 生

成 与 HCC 发 生 发 展 需 要 进 一 步 研 究 。 同 时 ，

circRNA 与 其 他 免 疫 细 胞 有 无 直 接 的 调 节 关 系 ，

circRNA 是如何具体参与能量代谢调控，如何通过

综 合 调 节 HCC 均 需 进 一 步 研 究 。 综 上 所 述 ，

circRNA 是一个非常有前景的研究方向。深度诠释

circRNA 调控 HCC 的机制内容，能为 HCC 的临床治

疗提供新的治疗方案。
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