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癌症发病率和病死率的逐年上升是对人类健

康的主要威胁。对全世界的研究人员来说，如何

安全有效的治愈癌症是一项巨大的挑战。传统的

肿瘤治疗方法包括手术切除、放射治疗(以下简称

放疗)和化学疗法，但依旧存在复发及耐药等一系

列问题。随着肿瘤学、免疫学、分子生物学和其

他相关学科的迅速发展，免疫疗法在癌症治疗方

面带来了革命性的变化，其中包括免疫检查点抑

制剂、肿瘤疫苗及过继细胞疗法等。2011年，美

国食品药品监督管理局批准了抗细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4(anti-cytotoxic T lymphocyte associated 
p ro te i n  4，CT L A - 4 )抗体、抑制程序性细胞死亡

受体1(inhibition of programmed cell death receptor 
1，PD-1)途径的帕姆单抗(pembrolizumab)用于治

疗难治性黑色素瘤 [ 1 ]，但是目前临床试验及临床

应用发现上述疗法反应性不尽人意，并且出现不

良反应及耐药性问题。因此，仍需对肿瘤免疫调

节机制进行多方位研究。与调节免疫系统有关的

重要的表观遗传因素包括非编码RNA(non-coding 
RNA，ncRNA)，这些ncRNA在转录后调控基因表
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[摘　要]	 非编码RNA(non-coding RNA，ncRNA)可以分为环状RNA(circular RNA，circRNA)和线性ncRNA。

ncR NA存在于不同的细胞类型中，包括正常细胞、肿瘤细胞和免疫细胞等。目前已经发现线性

ncRNA，如长链非编码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)和微RNA(microRNA，miRNA)，在调

节肿瘤免疫和免疫治疗中起重要作用。但是，circRNA在肿瘤免疫和免疫治疗中的功能鲜为人知。
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Research progress of circular RNA in tumor immunity
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Abstract Non-coding RNA (ncRNA) can be divided into circular non-coding RNA (circRNA) and linear ncRNA. ncRNA 

exists in different cell types, including normal cells, tumor cells and immune cells. It has been found that linear 

ncRNA, such as long noncoding RNA (lncRNA) and microRNA (miRNA), plays an important role in regulating 

tumor immunity and immunotherapy. However, it’s rarely known about the role of circRNA in tumor immunity.
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达水平，并且在固有和适应性免疫系统的调节中

起重要作用。免疫调节性ncR NA的表达谱有望用

作癌症免疫疗法反应性和临床结果的预测性生物

标志物。在ncR NA调节肿瘤免疫方面中，目前线

性ncRNA，尤其是微RNA(microRNA，miRNA)的

作用已广为人知 [2]，但是circRNA与肿瘤免疫的关

系却研究甚少。

1  环状 RNA 简介

环状R NA(c ircular  R NA，c ircR NA)是一种内

源性非编码R NA，于1976年初在仙台病毒和植物

感染的类病毒中被首次发现 [ 3 ]。在随后的几十年

中，circRNA一直被认为是细胞中错误剪接的副产

物。然而在21世纪，circRNA在真核生物中的重要

功能越来越受到关注，近年随着计算方法和生物

信息学的出现和广泛应用，目前已经发现circRNA
在各种物种的不同细胞中均有表达，并且既稳定

又丰富，如Jeck等 [4]使用全基因组RNase R富集方

法检测到成纤维细胞中的 2 5  0 0 0 余个 c i r c R N A ，

Wa n g 等 [ 5 ]发 现 在 真 菌 、 植 物 和 原 核 生 物 中 亦 有

circRNA的表达。

1.1  CircRNA 的分类及特征

C i r c R N A 根 据 产 生 机 制 可 分 为 4 类 ： 外 显 子

circRNA，内含子circRNA，外显子-内含子circRNA
和基因间c ircR NA [6]。与线性R NA相比，c ircR NA
具有显著的特征，使circRNA成为临床中有价值的

潜在生物标志物或治疗靶标。其特征包括：1 )高

稳定性，circRNA表现出共价闭合环结构，不含5’

和 3 ’ 末端，并且具有抵抗 R N A 酶的活性 [ 4 ]； 2 ) 表

达特异性，目前虽已鉴定出多种 c i r c R N A 在各种

物 种 中 均 显 示 出 丰 度 ， 并 在 唾 液 和 血 液 中 发 现

c ircR NA的富集 [7]，但是c ircR NA在不同组织、不

同发育阶段呈现特异性表达 [ 8 ]；3 )保守性，大多

数circRNA在不同物种中表现出很高的保守性 [5]。

然而， c i r c R N A 的生物发生机制及特征仍需更多

的研究，以揭示 c i r c R N A 在机体关键过程中的潜

在作用。

1.2  CircRNA 的功能机制

一些新兴研究已认定 c i r c R N A 为各种癌症中

的重要调控因子，如hsa_circRNA_101996通过限

制miR-8075激活TPX2基因表达，从而增加宫颈癌

的增殖和侵袭 [9]，circSLC8A1充当miR-130b/miR-

494的海绵，通过调节P TEN抑制膀胱癌的进展 [10]

等。从机制上讲，circRNA可以充当miRNA海绵和

转录调节剂，并可与R NA结合蛋白(R NA b ind ing 
protein，RBP)相互作用[11]，少数circRNA甚至可以

翻译成蛋白质/肽[12]，本文重点介绍充当miRNA海

绵机制。CircRNA分子富含miRNA结合位点，通过

充当miRNA海绵解除miRNA对其靶基因的抑制，

升高靶基因的表达水平，这一作用机制被称为竞争

性内源RNA(competitive endogenous RNA，ceRNA)
机 制 。 通 过 与 疾 病 关 联 的 m i R N A 相 互 作 用 ，

circRNA在疾病的发生、发展中发挥重要的调控作

用。例如，显示为miRNA海绵的第一个circRNA是

ciRS-7，其中包含70多个miRNA-7的结合位点[13]。

最近有研究[14]发现ciRS-7在多种癌症中呈高表达，

包括结直肠癌、胃癌、食道鳞状细胞癌和非小细胞

肺癌。目前，已确认大量的circRNA可作为miRNA
的海绵，因此有学者[15]称ceRNA可能适用于所有的

circRNA，但是，这一假设很快被击破。Militel lo
等 [ 1 6 ]研究发现只有一小部分c i rc R N A具有特异性

miRNA的结合位点，所以关于circRNA的功能机制

也还需进一步研究，以更好地发现其潜在作用。

2  线性 ncRNA 与肿瘤免疫

线 性 n c R N A 在 免 疫 调 节 中 起 至 关 重 要 的 作

用，其中miR NA是人类基因组分子物质中研究最

多的调节性非编码R NA分子，参与癌症和免疫细

胞的许多过程的调节。

肿瘤微环境(tumor microenv ironment，TME)
是癌症发展各阶段的关键因素，是一个复杂的生

态系统，涉及癌细胞和周围基质的同步变化。现

研究 [17]表明多种miRNA通过调节TME中基质细胞

参与免疫调节过程。Li等[18]报道了miRNA-1直接靶

向CXCL12，进而降低癌症相关内皮细胞旁分泌作

用对肺癌细胞增殖和化学耐药性的影响。肿瘤相

关巨噬细胞在不同的TME刺激下可极化为M1型和

M2型，M1型具有杀菌和抗肿瘤活性，而M2型表

现为促进血管生成、基质重塑和适应性免疫的抑

制作用。据Lin等 [19]报道，miRNA-130a和miRNA-
1207-5p有利于M1巨噬细胞极化，而miRNA-103-a
和miR NA-146-a介导巨噬细胞向M2型极化 [20-21]。

在癌症治疗方面，迄今为止，针对 m i R N A - 1 6 的

miRNA模拟物TargomiRs是唯一完成I期临床试验的

药物，其主要针对复发性恶性胸膜间皮瘤和非小

细胞肺癌患者的治疗[22]。
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3  CircRNA 与肿瘤免疫

随着基因测序技术和生物信息学工具的迅猛

发展， c i r c R N A 越来越被重视并得到了广泛的研

究。作为多方面的调节剂，circRNA通过直接调节

肿瘤细胞或调节TME来促进肿瘤进展。

3.1  CircRNA 与 TME
多种不同因素共同构成独特的肿瘤微环境，

包括抑制分子的表达，乳酸的分泌以及肿瘤细胞

与 免 疫 细 胞 之 间 营 养 的 竞 争 [ 2 3 ]等 ， 共 同 提 高 了

肿 瘤 的 免 疫 耐 受 性 。 T M E 主 要 由 基 底 膜 、 毛 细

血管、基质细胞和细胞外基质组成，其中基质细

胞 包 括 免 疫 细 胞 [ T 细 胞 、 肿 瘤 相 关 的 巨 噬 细 胞

(t u m o r- a sso c iated  mac ro phages，TA M)、树突状

细胞(d e n d r i t i c  ce l l s，D C)及肥大细胞等]，癌症

相关的内皮细胞(cancer-related endothelial  cel ls，

CA E)，癌症相关的成纤维细胞(cancer-assoc iated 
fibroblasts，CAF)和癌症干细胞(cancer stem cells，

CSC)等[24]。

免疫细胞代表了TME中最丰富的细胞成分，

因 其 强 大 的 细 胞 毒 性 能 力 而 成 为 人 们 关 注 的 靶

标。CircRNA可通过影响正常的T细胞功能使肿瘤

逃逸，进而参与到复杂的免疫抑制网络系统，如

相关研究 [ 2 5 ]显示：h s a _ c i rc _ 0 0 0 5 5 1 9激活了免疫

反应，因其通过调节CD4+ T细胞中的hsa-let-7a-5p
诱导细胞因子IL -13和IL -6表达；circRNA-002178
可以通过海绵m i R - 3 4诱导P D - 1表达，从而诱导T
细胞衰竭，同时c i rc R N A 1 0 0 7 8 3的重叠表达使其

可能成为一种纵向跟踪C D 2 8 相关C D 8 + T细胞衰

老和整体免疫衰老的新型生物标志物 [26]。同样在

大肠癌细胞中增强 P D - 1 / P D - L 1 作用的还有 h s a _
circ_0020397，具体机制可能是通过与miRNA-138
结合而上调PD-L1的表达[27]。

除免疫细胞外，癌细胞之间的沟通、细胞因

子的释放等同样参与肿瘤免疫的调节，并进一步

促进癌症的发生发展。与T M E相关的c i rc R N A能

够 影 响 多 种 生 理 和 病 理 活 动 ， 如 影 响 肿 瘤 血 管

生成 [ 2 8 ]。最近，Zou等 [29]鉴定了circ-CDR1as对血

管生成的促进作用，并发现circ-CDR1as与CAE的

浸润水平呈正相关，而C A E是TME中肿瘤基质的

重要组成部分，排列在肿瘤血管和淋巴管的内表

面，可以负责促进血管形成和支持肿瘤新脉管系

统 [ 3 0 ]。同样Z h o ng等 [ 2 8 ]的另一项研究表明，c i rc -
MYLK可以减轻miR-29a对乳腺癌中靶向血管内皮

生长因子A的抑制作用，从而促进肿瘤血管生成，

这种circ-MYLK介导的ceRNA网络将为乳腺癌的治

疗靶点提供新的希望。

NF-κB被识别为介导细胞应激反应、细胞因子

生产和免疫反应过程的关键通路，在肿瘤细胞和免

疫细胞，例如巨噬细胞和树突状细胞中已显示出

独特的作用[31]，NF-κB信号转导是circRNA-000911/
miR-449a轴的功能靶标，可能负责乳腺癌细胞的

部 分 活 性 [ 3 2 ]。 除 此 之 外 还 有 研 究 [ 3 3 ]表 明 ： 多 种

circRNA在KRAS突变细胞中明显减少，并可以转移

至肿瘤细胞分泌的外泌体中，circRNA可以与外泌

体中的肿瘤特异性miRNA或mRNA结合，可以作为

调节免疫应答的新肿瘤抗原。

可见，circRNA可以作为肿瘤免疫方面的多效

调节剂，通过直接调节肿瘤细胞或调节TME的多

个靶标来促进肿瘤进展。

3.2  CircRNA 与肿瘤免疫治疗

鉴于以上论证和现有的相关研究，circRNA在

TME中的强大调控作用及其特征(例如稳定性、丰

富性、差异性)，将使c ircR NA作为癌症免疫治疗

的新靶标不失为一种新希望。

CircRNA可以在免疫细胞中充当肿瘤抗原，与

疫苗佐剂或与其他分子(例如miR NA或蛋白质)一

起使用，用于肿瘤免疫治疗。例如近年有研究 [34]

发现在骨肉瘤患者中，circ-0000190在细胞外囊泡

和组织中下调，从正常细胞传递到骨肉瘤细胞的

circ-0000190胶囊会损害骨肉瘤细胞的迁移、增殖

和侵袭能力，这暗示用circ-0000190包裹的人造纳

米囊泡可以一定程度上阻碍骨肉瘤细胞进展。

然而，复杂的肿瘤调控网络使circRNA的研究

仍处于起步阶段，circRNA的调控方式可能与肿瘤

类型、TME类型有关，检测circRNA的算法和技术

还不够发达等亦为研究过程的障碍。此外，如前所

述尽管大多数circRNA不具有miRNA的结合位点，

目前大多数现有研究集中在 c i r c R N A 的海绵功能

上，但仍有几种生物信息学数据库可用于预测可与

miRNA结合的circRNA，包括circbase、starBasev2.0
和circactactome[35]以及新兴的circBank[36]。circRNA
仍然存在许多未知，但其与肿瘤免疫之间的调节作

用是治疗的新希望，有待进一步深入探索。

4  结语

免疫疗法作为癌症治疗的新希望，近年成为

研究热点，虽已取得显著成效，但依旧处于始发

阶段，仍需更多的研究揭示其调节机制，以便更
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好的受益癌症患者。重编程TME是根除肿瘤、提

高肿瘤免疫治疗疗效的有效策略之一，circRNA是

多功能分子，在肿瘤进展中起重要作用，如细胞

质中的c i rc R N A可能充当m i R N A海绵，而细胞核

中的circRNA则可能与蛋白质相互作用，或通过促 
进/抑制其宿主基因而产生作用，因此在TME中诱

导异常功能的circRNA可能是治疗癌症的有价值的

新靶标，或成为免疫疗法的新生标志物。
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