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摘  要 

环状RNA (circRNA)是一类具有共价闭环结构的非编码RNA，凭借稳定性高、时空表达特异、丰度高等独

特特性，在多种生理与病理过程中发挥关键调控作用，尤其与癌症的发生发展密切相关。肾细胞癌(RCC)
作为常见恶性肿瘤，其诊疗仍面临挑战，而circRNA在RCC中的功能机制与临床价值逐渐成为研究热点。

本文系统综述了circRNA的生物发生机制(包括套索驱动、内含子配对驱动、RBP介导及pre-tRNA驱动的

环化剪接四种模型)、核心生物学特征及主要功能(如充当miRNA海绵、与蛋白质相互作用、调控转录/选
择性剪接、翻译生成肽段等)，重点阐述了circRNA在RCC中的具体作用(如circGRAMD4促进癌细胞生长、

circPVT1增强细胞转移能力等)，并分析了circRNA作为RCC诊断与预后生物标志物、治疗靶点的潜力，

同时展望了其在肿瘤诊疗及circRNA疫苗开发领域的应用前景。本文旨在为深入理解circRNA在RCC中的

作用机制提供参考，为RCC的精准诊疗研究提供新思路。 
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Abstract 
Circular RNAs (circRNAs) are a class of non-coding RNAs with a covalently closed circular structure. 
Endowed with unique characteristics including high stability, spatiotemporal expression specific-
ity, and high abundance, they play crucial regulatory roles in various physiological and pathologi-
cal processes, and are particularly closely associated with the occurrence and development of can-
cer. Renal cell carcinoma (RCC) is a common malignant tumor, and its diagnosis and treatment still 
face challenges. However, the functional mechanisms and clinical value of circRNAs in RCC have 
gradually become a research focus. This article systematically reviews the biogenesis mechanisms 
of circRNAs (including four models: lariat-driven circularization, intron-pairing-driven circulari-
zation, RBP-mediated circularization, and pre-tRNA-driven circular splicing), their core biological 
characteristics, and main functions (such as acting as miRNA sponges, interacting with proteins, 
regulating transcription/alternative splicing, and translating into peptides). It focuses on elab-
orating the specific roles of circRNAs in RCC (e.g., circGRAMD4 promotes cancer cell growth; circPVT1 
enhances cell metastasis ability) and analyzes the potential of circRNAs as diagnostic and prognos-
tic biomarkers as well as therapeutic targets for RCC. Meanwhile, it prospects the application pro-
spects of circRNAs in the fields of tumor diagnosis and treatment and circRNA vaccine develop-
ment. This article aims to provide a reference for in-depth understanding of the mechanism of 
action of circRNAs in RCC and offer new ideas for the research on precise diagnosis and treatment 
of RCC. 
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1. 介绍 

环状 RNA (circRNA)是独特的非编码 RNA，其特征是共价闭合的环状结构，缺乏线性 RNA 的典型

翻译起始元件(5’帽和 3’polyA 尾部) [1]。circRNA 最初在植物病毒中发现[2]，最初被认为缺乏功能作用

[3]。随后，在从酵母到人类的多种真核生物中发现了 circRNA[4]。随着技术和实验方法的进步，以前的

研究已经证实了 circRNA 在各种生理和病理过程中的多功能作用[5]。 
首先，许多研究报道 circRNA 对组织具有很强的特异性[6] [7]。其次，由于它们对核糖核酸酶(RNase)

活性的抵抗力，与线性对应物相比，circRNA 要稳定得多[7] [8]。第三，全基因组分析发现，circRNA 比

线性对应物表现出更高的序列保守性和更多的丰度[8] [9]。此外，circRNA 被认为是竞争性内源性 RNA，

可调节选择性剪接或转录，结合或隔离蛋白质，并被翻译成功能性肽[10] [11]。这些特征表明 circRNAs
可能能够在病理和生物细胞过程中发挥作用。越来越多的证据表明，circRNAs 与各种疾病的病理学密切

相关。特别是，circRNAs 在癌症的发生、发展和耐药性中起着至关重要的作用[12] [13]。此外，circRNA
由于在外泌体和人体体液中含量丰富，可以通过细胞间通讯对肿瘤微环境产生影响。因此，circRNA 可

以被可视化为有前途的癌症生物标志物。本文综述了 circRNAs 在肾细胞癌生物发生、生物学功能及功能

机制中的研究进展，同时探讨了该领域当前面临的挑战与潜在临床意义。 
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2. circRNA 的生物发生 

反向剪接产生三种类型的 circRNA：1) 外显子 circRNA (ecRNA)，2) 外显子–内含子 circRNA (EI-
ciRNA)和 3) 环状内含子 RNA (ciRNA) [14] [15]。CircRNA 通过四种不同的机制产生[16]。目前，circRNA
环化的常见模型包括：套索驱动的环化、RBP 诱导的环化、内含子配对驱动的环化和前 tRNA 驱动的环

化剪接。 

2.1. 套索驱动的环化模型 

由于转录过程中外显子跳跃，前体 mRNA 部分折叠。上游 3’剪接受体与下游 5’剪接供体共价连接，形

成包含外显子或内含子的套索中间体。随后，套索中间体经历序列的反向剪接、切除或保留，最终形成共

价闭合的 ciRNA [17]。此外，ciRNA 的形成取决于保守元件，即 5’剪接位点附近富含 GU 的 7 个核苷酸和

3’分支点附近富含 C 的 11 个核苷酸。在反向剪接过程中，这两个元素结合形成套索结构，然后通过剪接去

除结构中的外显子。这两个元件保护 ciRNA 免受内含子脱支和降解，最终形成稳定的 ciRNA [15] [18]。 

2.2. 内含子配对驱动的环化模型 

在这个过程中，外显子两侧的内含子是必不可少的元素。上游内含子和下游内含子包含反向互补序列(如
Alu 重复序列和其他非重复元件)，碱基配对发生后，下游 5 供体和上游 3 受体剪接位点彼此靠近，最终加速

ecircRNAs 的形成[8] [19]。一些生物信息学分析和实验研究也证实，侧翼内含子中的反向互补 Alu 重复序列

与 circRNA 生物发生有关[20]。Li 等人证明，cGGNBP2 (hsa_circ_0003930)的侧翼内含子序列是高度反向互

补的，并且是 circRNA 生物发生所必需的[21]。更重要的是，circHIPK3 的表达由 Alu 元件促进[22]。 

2.3. RBP 介导的环化模型 

circRNA 生物合成受多种蛋白质的调节，例如 RBP、酶和转录因子[23]-[25]。RBP 特异性结合前 mRNA
侧翼内含子序列中的特定位点以形成桥，使剪接位点在受体和供体之间更紧密。在反向剪接过程中，一些

内含子序列没有被去除，而是保留在 circRNA 中，称为 EIcircRNAs [26]。例如，甘露聚糖结合凝集素(MBL)
通过识别和结合位于其自身前体 mRNA 侧翼内含子中的高度保守的 MBL 结合元件来增强 circMBL 的产

生[27]。在肉瘤中融合 RHOBTB3 pre-mRNA 结合，然后加速 circRHOBTB3 产生的反向剪接过程[23]。此

外，作为选择性剪接因子[28]，通过与内含子中的识别元件结合并形成二聚体来诱导外显子环化，随后产

生 circRNA，这也促进了上皮–间质转化(EMT)过程中的反向剪接效率[29]。除此之外，腺苷脱氨酶 1 作

为一种 RNA 编辑酶，通过减少侧翼内含子和反向折叠的 RNA 配对结构来负向调节 circRNA 的产生[25]。
同样，RNA/DNA 解旋酶 DExH-Box 解旋酶 9 通过下调内含子配对来减少 circRNA 的形成[30]。 

2.4. pre-tRNA 驱动的环化剪接 

此外，circRNA 的一个子集是通过 pre-tRNA 的剪接从 tRNA 衍生而来的[31]。在 tRNA 成熟过程中，

tRNA 剪接核酸内切酶复合物裂解前 tRNA，一种称为 RNA 末端磷酸化酶 B (RtcB)的酶连接外显子片段

和内含子以产生 tricRNA [32] [33]。 
简单来说，circRNA 的生物发生和分子机制在它们如何调节环化方面尚无定论。值得注意的是，

circRNA 的起源与亲本基因密切相关。 

3. circRNA 的特征 

3.1. 稳定性 

circRNA 是异常稳定的分子，比线性转录本具有更高的稳定性[34]。circRNA 具有共价闭环结构，没
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有 5’帽和 3’-poly 尾部，对 RNase 介导的切割表现出更高的抗性[35] [36]。例如，EcRNA 在细胞中的半衰

期为 48 小时，而 mRNA 的平均半衰期为 10 小时[36]。高稳定性可导致 circRNA 在各种生理过程中积累

[37]。circRNA 增强的稳定性有助于其检测和定量，通常比线性对应物的水平更高。这使得 circRNA 特别

适合作为疾病诊断的生物标志物。 

3.2. 丰富 

随着 RNA 测序技术的广泛应用，人们发现 circRNA 丰富且广泛[38]。研究表明，circRNA 在人体组

织中非常普遍，特别是在人脑中[39]。在人成纤维细胞中发现了超过 25,000 种不同的 circRNA，其丰度是

线性成纤维细胞的十倍[40]。不同侧翼互补内含子之间的选择性环化导致一个基因形成许多 circRNA 亚

型，从而有助于 circRNA 的整体多样性和丰度[15]。 

3.3. 时间和空间表达特异性 

circRNAs 的表达模式具有时空特异性，在生长、发育和肿瘤进展的不同阶段有所不同。CircRNA 表

达模式在真核细胞中受到严格调节，并与神经发育相关[37] [41]。此外，circRNAs 在肿瘤进展的几个标志

中起着至关重要的作用。例如，在肝癌的起源处，circ-ZNF609 增强了肝细胞癌(HCC)细胞的干性并促进

致癌作用[42]。相反，circMEG3 在 HCC 的侵袭和转移过程中下调，降低其对端粒酶活性的抑制，促进细

胞复制永生和肿瘤转移[43]。同样，circRNA 在肿瘤组织和邻近的非恶性组织中表现出差异表达[20] [44]。
进行了一项分析，以阐明前列腺腺癌和正常细胞、骨和骨肉瘤、结肠和结直肠腺癌以及肾和肾细胞癌的

circRNA 谱[45]。结果表明，circRNA 总丰度低于正常组织。差异表达分析显示 34 个上调的 circRNAs 具
有统计学意义。这些不同的表达模式强调了 circRNA 作为癌症生物标志物的潜力。 

上述特性使 circRNA 成为理想的肿瘤诊断和预后标志物。在临床实践中，可以测量特异性 circRNAs
的表达水平以确定肿瘤的存在或评估肿瘤进展的程度。 

4. circRNAs 的生物学功能 

已知 circRNA 具有多种功能，包括充当 miRNA 海绵、与 RBP 相互作用、调节选择性剪接和转录、

翻译、产生假基因、运输、通信和作为生物标志物的潜力。此外，circRNAs 可以调节基因表达，因为它

们在辅助翻译过程中的作用。 

4.1. circRNAs 与蛋白质相互作用 

circRNA 作为蛋白质拮抗剂或诱饵来抑制蛋白质的活性。例如，circ-Foxo3 可以与细胞周期相关蛋白相

互作用，包括 p21 和 p27，从而阻断这些蛋白质在癌细胞周期进展中的作用[46]。另一种 circRNAcircPABPN1
已被证明可以与 HuR (一种众所周知的 RBP)结合[47]。同样，circPABPN1 与众所周知的 RNA 结合蛋白 HuR
的结合通过阻止 HuR 与 PABPN1 mRNA 相互作用来减少 PABPN1 的翻译[44] [48]。circANRIL 被证明与

peccadillo homolo1 (PES1)结合，抑制 PES1 介导的 rRNA 成熟[49]。 

4.2. circRNA 充当 miRNA 海绵或竞争性内源性 RNA 

迄今为止，据报道，大多数 circRNA 都用作 miRNA 海绵[50] [51]。miRNA 在肿瘤进展中起关键作

用[52] [53]。据报道，竞争性内源性 RNA (ceRNA)可以作为 miRNA 的海绵。circRNA 主要位于细胞质中，

具有多个 miRNA 反应元件(MER) [11]，表明 circRNA 可能与 miRNA 竞争性结合。因此，circRNAs 可以

通过抑制 ceRNA 的作用来调节 miRNA 功能。 
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4.3. circRNA 翻译成蛋白质/肽 

线性 mRNA 翻译需要 5’帽和 3’poly (A)尾[54]。与 mRNA 不同，circRNA 缺乏独特的分子结构。然

而，circRNA 可以通过 N6-甲基腺苷修饰或内部核糖体进入位点(IRES)进行翻译，以促进初始因子与

circRNA 的直接结合，如工程化 circRNA 所示[54]。尽管大多数 circRNA 不具备与核糖体结合进行翻译

的能力，但数据表明，一小部分内源性 circRNA 可以翻译成蛋白质或肽[10] [55] [56]。Pamudurti 等人报

道，通过质谱分析，内源性 circMbl3 在果蝇头部被翻译成小肽。此外，Legnini 等人[56]指出，circZNF609 
(一种 circRNA)调节肌生成并被翻译成蛋白质。 

4.4. 源自 circRNA 的假基因 

假基因主要来源于线性mRNA的逆转录，线性mRNA位于宿主基因组内 10%的已知基因位点[57] [58]。
通过检查基因组的反向剪接连接序列，已经对无数 circRNA 起源的假基因进行了表征[59]。例如，通过检

索小鼠基因组中相应的圆圈基因座，鉴定了 9 个低置信度 circRFWD2 衍生的假基因和 33 个高置信度

circRFWD2 起源的假基因。然而，大多数 circRFWD2 衍生的假基因不包含 poly (A)尾，表明 circREWD2 逆

转录成 cDNA 的方式仍不清楚。因此，应该在 circRNA 研究中探索产生假基因的分子机制。 

4.5. circRNA 调节选择性剪接或转录 

细胞质中的大多数 circRNA 来源于外显子。相反，EIciRNAs 主要位于细胞核中并充当转录调节因子[8]。
Li 等人[14]证明 EIciRNAs 与 U1 snRNPs 相互作用，EIciRNA-U1 snRNPs 复合物可能调节 RNA 聚合酶 II 活
性并促进其亲本基因的转录[18]。此外，circRNAs 与 PolII 转录化合物相互作用以激活其亲本基因的转录[18]。
circSEP3 是一种 ecircRNA，被证实可调节其亲本基因的剪接。circSEP3 可以与同源 DNA 基因座紧密结合，

而线性对应物与 DNA 的相互作用更弱。结果确定了 circRNA 扭曲剪接偏好并支持同源选择性剪接 mRNA
变体的能力[60]。这些研究共同表明，某些 circRNAs 可以在剪接和转录水平上调节基因表达。 

4.6. 作为生物标志物的潜力 

美国国家癌症研究所将生物标志物定义为“在血液、其他体液或组织中发现的生物分子，是正常或异

常过程或病症或疾病的标志”，概述了作为生物标志物的几个基本特征。理想的生物标志物应该在血浆、

唾液、尿液甚至外泌体等生物体中具有特异性、灵敏、可检测和可预测[61]。如前所述，circRNA 符合这些

标准。大量研究证实，与周围的正常组织相比，许多不同的 circRNA 在肿瘤中的表达异常，并且与临床肿

瘤特征有关，例如位置、肿瘤大小和 TNM 分期[62]。迄今为止，许多 circRNA 已被确定为潜在的癌症诊断

和预后生物标志物，无论是单独的还是与已知的癌症标志物协同的[63]。这些 circRNA 不仅在组织和细胞

中稳定存在，而且在体液中(如血浆、血清、外泌体和尿液)中也稳定存在[64]。它们的丰度有助于在生物液

体中检测它们。由于大多数 circRNA 可以在生物体液中检测到，因此液体活检已成为癌症管理、诊断和治

疗指导的革命性工具。液体活检是一种实时、非侵入性的方法，用于早期肿瘤检测、局部恶性肿瘤以外的

全面肿瘤表征以及疾病进展的动态监测[65]。液体活检与组织活检相结合，甚至可能在未来取代它[66]。临

床研究已将 circRNA 应用于肿瘤的诊断和预后标志物，其中大多数仍处于“早期采用者”阶段。需要进行

广泛的研究来建立不同癌症人群的 circRNA 表达模式，并确定可靠的诊断或预后生物标志物。 

5. 肾细胞癌中的 circRNA 

5.1. 肾细胞癌的流行病学 

肾细胞癌(RCC)是一种常见恶性肿瘤，在美国，男性的终生患病率估计为 2.3%，女性的终生患病率

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123496


张方涛 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123496 1003 临床医学进展 
 

为 1.3% [67]。2023 年，美国估计有 81,800 例新诊断的肾细胞癌病例，使其成为男性第六大常见癌症，女

性第九大常见癌症[67]。2022 年，全球共有 434,840 例肾细胞癌发病病例。RCC 在欧洲、大洋洲和北美

最常见[68]，部分原因可能是腹部影像学检查中肾脏肿块的偶然检出率较高[69]-[71]。它是全球癌症相关

死亡的第 15 大常见原因，2020 年报告了超过 179，000 例死亡[68]。尽管从 2015 年到 2019 年，美国的

RCC 发病率每年增加约 1%，但从 2016 年到 2020 年，美国的 RCC 死亡率每年下降约 2%，部分原因是

治疗的改进。 

5.2. 肾细胞癌的病理亚型 

肾细胞癌(RCC)病理亚型异质性显著，透明细胞肾细胞癌(ccRCC，占 70%~80%)、乳头状肾细胞癌

(pRCC, 10%~15%)、嫌色细胞肾细胞癌(chRCC, 5%~10%)为主要亚型[72]。 

5.3. circRNA 在不同 RCC 病理亚型中的差异表达、功能特异性及与驱动基因突变的关联 

周等人的研究揭示了环状 RNA circGRAMD4 调控 NBR1 的机制。circGRAMD4 在肾细胞癌中显著

升高，其高水平与不良预后相关。值得注意的是，circGRAMD4 的缺失已被证明会显著抑制肾癌细胞的

生长[73]。张等人的研究发现，circPVT1 编码一个 104 个氨基酸的肽，称为 cP104aa。功能测试表明，

circPVT1 和 cP104aa 肽在体外和体内均能增强肾细胞癌细胞的增殖、侵袭、迁移和肺转移[74]。王等人的

研究发现 circKCNK2 的过表达能够促进破骨细胞的分化，并通过刺激 IL-11 分泌加速溶骨性骨转移的破

坏。此外，我们观察到，circKCNK2 表达水平高的肾细胞癌患者可能受益于抗 IL-11 策略而非基于地诺

单抗的治疗方案[75]。王等人的研究发现环状 RNA 测序分析显示，ccRCC 中 circASAP1 的表达显著升

高，且其表达水平的升高与不良预后和转移存在显著关联[76]。郑等人的研究中，描述了一种新发现的环

状 RNA，名为 circPPAP2B，其在高度侵袭性的 ccRCC 细胞中表达水平较高，这一结果是通过先进的高

通量 RNA 测序技术得出的。此外，我们观察到在 ccRCC 组织中，尤其是转移性 ccRCC 组织中，circPPAP2B
的表达水平升高，并且发现其与不良预后相关。功能实验揭示了 circPPAP2B 会积极刺激 ccRCC 细胞的

增殖和转移能力[77]。姚等人的研究发现，环状 ABCC4RNA，特别是包含外显子 25~29 的变异体

(circABCC4e)，在 RCC 细胞系和组织中均上调。这种上调与 RCC 患者的晚期肿瘤阶段相关，表明

circABCC4e 有可能作为 RCC 进展的生物标志物。此外，肿瘤切除后 circABCC4e 水平的降低表明其在监

测治疗反应方面具有潜在用途[78]。杨等人的研究发现在 RCC 组织和细胞中，circ_0000069 的水平异常

升高。circ_0000069 的敲除抑制了肾癌细胞的增殖、侵袭、迁移和谷氨酰胺代谢，并促进了细胞凋亡，同

时在体外抑制了肿瘤的生长，在体内抑制了肿瘤的生长[79]。夏等人的研究发现 ARL4C 的敲低显著降低

了肾细胞癌细胞的增殖，而环状 RNA_000558 的过表达能够显著诱导肾细胞癌细胞的增殖，在 miR-1225-
5p 处理后，进一步增强了 ARL4C 敲低的抑制能力[80]。总的来说，这些结果表明 circRNA 可以作为 RCC
的新型诊断、治疗靶点和预后生物标志物。 

6. circRNA 作为 RCC 生物标志物的临床转化挑战与解决方案 

circRNA 最初被认为是 mRNA 剪接的副产品，随着生物和计算技术的进步，现已成为一类重要的非

编码 RNA。它们目前是各个生物学领域的广泛研究的主题，揭示了多种功能，包括充当 miRNA 海绵、

调节亲本基因转录以及作为蛋白质翻译的模板。circRNA 与一系列生理和病理过程有关，最近的证据表

明它们参与肿瘤发生、癌细胞增殖、迁移和侵袭，在癌症发展中形成了一个关键网络。circRNA 的稳定

性、丰度、组织和发育特异性和可检测性使其成为癌症诊断和预后有前途的候选者。因此，许多研究已

将 circRNA 应用于癌症的临床诊断和治疗。 
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然而，与其他非编码 RNA 相比，我们对 circRNAs 的认识还很浅，距离将 circRNA 应用于临床实践

还很远。未来的研究应侧重于几个关键领域。首先，circRNA 的形成、降解和功能的确切机制尚不清楚

[81]。需要进一步的探索来充分阐明和加深我们对 circRNA 的理解。其次，我们缺乏识别、验证和检测临

床 circRNA 的标准化方法。体液中 circRNA 的可靠检测方法至关重要。第三，由于大多数 circRNA 表达

水平较低，无法准确检测，因此研究应重点提高 circRNA 检测的灵敏度和准确性。最后，大多数 circRNA
研究是单中心和回顾性的，验证和临床转化有限。前瞻性验证和对照临床试验对于将 circRNA 确立为可

靠的生物标志物是必要的[82]。 

7. 结论与未来展望 

circRNA 的特性，如其独特的构象和稳定性，吸引了众多研究人员开发基于 circRNA 的技术[83] [84]。
circRNA 的高稳定性和特异性表达使其成为有前途的候选诊断和预后生物标志物。CircRNA 可用于开发

基于 circRNA 的适配体或传感器，以调节各种细胞内途径[85]。含有 IRESs/m6A 修饰的 CircRNA 是可翻

译的，这意味着它们具有作为表达载体启动多种蛋白质生产的潜力。已经有一些专利证实了 circRNA 作

为疫苗有效载体的作用。与线性 RNA (mRNA)疫苗相比，circRNA 疫苗表现出更高的稳定性和更低的降

解敏感性。值得注意的是，在 COVID-19 大流行期间，科学家们开发了 circRNA 疫苗，旨在增强和更持

久的抗原产生[86]。 
综上所述，circRNA 是具共价闭环结构的非编码 RNA，拥有稳定性高、时空表达特异、丰度高等特

性，其通过多种机制调控肾细胞癌发生发展，如 circGRAMD4 促进癌细胞生长、circPVT1 增强细胞转移

能力。它可作为肾细胞癌诊断、预后的生物标志物及治疗靶点，未来在肿瘤诊疗与 circRNA 疫苗开发中

也具重要潜力。 
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