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摘  要 

目的：探讨hsa_circ_0070934在皮肤鳞状细胞癌(CSCC)中的表达、临床病理意义及促癌功能。方法：通

过circRNA表达谱筛选CSCC癌组织与癌旁正常组织差异表达circRNA，qRT-PCR验证68例CSCC组织中

hsa_circ_0070934表达，分析其临床病理相关性；采用CCK-8、细胞克隆形成实验检测其对细胞增殖的

调控作用。结果：hsa_circ_0070934在CSCC组织中显著高表达，其表达水平与肿瘤大小、病理分化程度

密切相关；过表达hsa_circ_0070934可促进CSCC细胞增殖与克隆形成，敲低hsa_circ_0070934可表达则

显著抑制细胞增殖。裸鼠荷瘤实验表明敲低hsa_circ_0070934表达可抑制皮下移植瘤的体积和重量。结

论：hsa_circ_0070934在CSCC中发挥促癌作用，可能参与了CSCC的恶性进展，是值得进一步研究的潜在

预后生物标志物和治疗靶点。 
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Abstract 
Objective: Circular RNA is a type of non-coding RNA. This study aimed to investigate the expression, 
clinicopathological significance and function of hsa_circ_0070934 in cutaneous squamous cell carci-
noma (CSCC). Methods: Differentially expressed circular RNAs in CSCC tissues and adjacent normal 
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tissues were screened by circular RNA expression profile, and the expression of hsa_circ_0070934 
in 68 CSCC tissues was verified by qRT-PCR. The clinicopathological significance of hsa_circ_0070934 
expression was analyzed. Cell proliferation and colony formation were detected by CCK-8 assay and 
cell clone formation assay, respectively. Results: The expression level of hsa_circ_0070934 was up-
regulated in 68 CSCC tissues, and its expression was closely related to tumor size and pathological 
differentiation. Overexpression of hsa_circ_0070934 promoted the proliferation and colony formation 
of CSCC cells, whereas knockdown of hsa_circ_0070934 markedly inhibited cell proliferation. Subcuta-
neous tumor-bearing nude mouse experiments revealed that silencing hsa_circ_0070934 expression 
reduced the volume and weight of subcutaneous xenograft tumors. Conclusion: hsa_circ_0070934 
exerts an oncogenic role in CSCC, participates in the malignant progression of CSCC, and serves as a 
promising prognostic biomarker and therapeutic target for further research. 
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1. 引言 

皮肤中常见的恶性肿瘤为皮肤鳞状细胞癌(cutaneous squamous cell carcinoma, CSCC)，简称皮肤鳞癌。

通过流行病学调查统计，皮肤鳞癌的发生与长期阳光照射和电离辐射有关[1] [2]。虽然皮肤鳞状细胞癌的

治疗策略已经取得了很大的进步，但皮肤鳞状细胞癌患者的预后仍然很差[3]。因此，探索皮肤鳞癌进展

的分子机制对开发新的有效治疗方法至关重要。 
环状 RNA (circular RNA, cir-RNA)是一类非编码内源性的 RNA，具有闭环状结构，具有较好的稳定

性能[4]。本研究通过 circRNA 表达谱检测发现 hsa_circ_0070934 表达水平升高，但其生物学功能和作用

尚不清楚，故研究 CSCC 组织中 hsa_circ_0070934 的表达，揭示其与 CSCC 患者临床特征关联，探讨

hsa_circ_0070934 在细胞增殖中的作用。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究选取了 2023 年 1 月至 2025 年 10 月期间，我院接受手术治疗的 68 例皮肤鳞癌病例。纳入标

准：① 术前未接受化疗、放疗和免疫治疗；② 病例临床资料完整。排除标准：① 合并其他恶性肿瘤患

者；② 血液疾病以及免疫疾病病例；③ 中途失访者。 

2.2. 材料和试剂 

2 株 CSCC 细胞株 A431 和 HSC-1 来源于中国科学院上海细胞库。所有细胞系在添加了 10%胎牛血

清(FBS, Gibco) DMEM 培养基、100 U/ml 青霉素/链霉素双抗，在 37℃，5% CO2的温湿培养箱中孵育。

hsa_circ_0070934 mimic (过表达)和 si-hsa_circ_0070934 (降低表达)以及相关对照组的质粒(载体 MSCV)合
成于南京金斯瑞生物科技有限公司。通过 Lipofectamine 3000 试剂盒将过表达质粒和降低表达质粒转染到

癌细胞中。 
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2.3. 环状 RNA 表达谱测序 

提取 5 例 CSCC 组织和癌旁正常组织的总 RNA，提交给上海康成生物工程技术有限公司(中国上海)
进行环状 RNA 和表达谱筛选分析。数据分析和图像采集由上海康成公司(上海，中国)提供。 

2.4. 实时荧光定量 PCR (qRT-PCR)实验 

使用 TRIzol (Invitrogen，美国)分离 RNA，并使用 RevertAid RT 试剂盒(Thermo Fisher Scientific，美

国)将其反转录为 cDNA。通过 QuantStudio5 (Thermo Fisher Scientific, USA)，使用 2 × Universal SYBR 
Green Fast qPCR Mix 进行实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)，并通过 2−ΔΔCt 方法分析结果。GAPDH
作为 hsa_circ_0070934 的内源性对照。hsa_circ_0070934 引物序列 F：GGTGTATCCTGTGGAAGAAGC；
R ： TTGGCCAATTCTCCATATCA 。GAPDH 引物序列 F： GCACCGTCAAGGCTGAGAAC； R ：

GGATCTCGCTCCTGGAAGATG。 

2.5. 细胞克隆形成实验 

将过表达和敲低表达质粒转染至皮肤鳞癌细胞中，100 个/皿接种于 60 mm 培养皿中。培养 2 W 后可

见细胞克隆。4%多聚甲醛固定细胞克隆后，用 0.1%结晶紫溶液染色。Image J 分析克隆数。 

2.6. CCK-8 细胞增殖实验 

取 3500 个/ml 细胞悬液接种于 96 孔板(100 μL/孔)。每孔加入 10 μL 细胞计数试剂盒 8 (Cell Counting 
Kit-8，CCK-8，DOJINDO，日本)，孵育 2 h，酶标仪测定 450 nm 处的吸光度，评估细胞的 OD 值。 

2.7. 裸鼠皮下荷瘤实验 

6 周龄雄性 BALB/C 裸鼠购自扬州大学动物实验中心，并得到扬州大学机构动物保护与使用委员会

批准。将 2 × 106个处理后的 A431 细胞接种于裸鼠腋下 0.5 cm 皮下(n = 5 只/组)。每 3 天测量肿瘤体积，

计算公式为 V = 0.5 × 长 × 宽 2。30 d 后处死裸鼠剥离瘤体并拍照，测量肿瘤体积和重量，并提取肿瘤

组织用于进一步分析和实验。 

2.8. 统计学处理 

统计数据分析使用的是 SPSS 22.0 软件和 Graph Pad 8.0。分类资料采用[例(%)]表示，两组间比较采

用 χ2检验。*P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 环状 RNA 表达谱测序结果 

利用环状 RNA 芯片检测 5 例 CSCC 组织及其癌旁正常组织中环状 RNA 的差异性表达。测序结果如

图 1 所示，图中展示了前五个表达上调的环状 RNA，hsa_circ_0070934 是其中之一。 

3.2. 68 例 CSCC 中 hsa_circ_0070934 表达验证 

在 68 例 CSCC 组织中对环状 RNA 测序的前五名环状 RNA 高表达进行了 qRT-PCR 验证，实验结

果如图 2 所示，在 CSCC 中 hsa_circ_0070934 表达水平为 2.758 ± 0.213，明显高于癌旁正常组织，P < 
0.05；hsa_circ_0003528 表达水平为 3.064 ± 0.213，明显高于癌旁正常组织，P < 0.05；其他三个环状

RNA 表达在 CSCC 与癌旁正常组织中无明显差异，P 均>0.05。该实验提示 hsa_circ_0070934 和

hsa_circ_0067772 在 CSCC 中发挥促癌基因的作用。本研究选择表达水平更高的 hsa_circ_0070934 做

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652182


顾冬玲，王成海 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652182 3589 临床医学进展 
 

研究对象。 
 

 
Figure 1. circ-RNA sequencing demonstrates the top five circ-RNAs with upregulated expression 
图 1. 环状 RNA 测序展示了前五个表达上调的环状 RNA 
 

 
在 CSCC 中 hsa_circ_0070934 表达水平明显高于癌旁正常组织，*P 
< 0.05，NSP > 0.05。 

Figure 2. qRT-PCR validation of the top five highly expressed circ-RNAs 
图 2. 前五名高表达环状 RNA 的 qRT-PCR 验证 
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3.3. hsa_circ_0070934 表达与临床资料的相关性 

基于上述 qRT-PCR 验证结果，研究 hsa_circ_0070934 表达与临床资料的相关性。实验分为两组：高

表达组(表达水平高于对照组，n = 44)和低表达组(表达水平低于或等于对照组，n = 22)。四格交叉表统计

结果如表 1 所示，在 CSCC 中，hsa_circ_0070934 表达与肿瘤大小(χ2 = 10.405)和分化(χ2 = 4.766)密切相关

(P 均<0.05)；而在年龄、临床分期和淋巴转移中的表达无明显差异，均 P > 0.05。 
 
Table 1. Relationship between hsa_circ_0070934 expression and clinical data 
表 1. hsa_circ_0070934 表达与临床资料的相关性 

指标 高表达组(n = 44) 低表达组(n = 22) χ2 P 

年龄 
<55 26 10 

1.892 0.169 
≥55 18 14 

性别 
男 24 16 

0.062 0.803 
女 20 8 

肿瘤大小(cm) 
<5 15 18 

10.405 0.001* 
≥5 29 6 

HPV 感染 
有 20 9 

0.402 0.526 
无 24 15 

分化程度 
高-中分化 19 17 

4.766 0.029* 
低分化 25 7 

淋巴结转移 
有 18 5 

2.796 0.094 
无 26 19 

TNM 分期 
Ⅰ~Ⅱ期 24 18 

2.751 0.097 
Ⅲ期 20 6 

注：*P < 0.05。 

3.4. hsa_circ_0070934 促进 CSCC 细胞增殖 

基于上述 hsa_circ_0070934 的表达与肿瘤大小密切关联，使用细胞克隆实验和细胞增殖实验研究

hsa_circ_0070934 对 CSCC 细胞增殖和生长的影响。首先通过 qRT-PCR 验证了 CSCC 细胞中过表达或降

低 hsa_circ_0070934 表达质粒的有效性(P < 0.05，图 3(A))。 
CCK-8 实验结果显示(图 3(B))，72 h 时在 A431 细胞中，过表达 hsa_circ_0070934 (0.89 ± 0.03)的细胞

增殖活性明显高于 Scramble-NC (0.68 ± 0.04)，P < 0.05。降低 hsa_circ_0070934 表达(0.42 ± 0.02)细胞增

殖活性明显低于 si-NC 对照组(0.64 ± 0.02)，P < 0.05；72 h 时在 HSC-1 细胞中，过表达 hsa_circ_0070934 
(0.87 ± 0.03)细胞增殖活性明显高于 Scramble-NC (0.64 ± 0.04)，P < 0.05；降低 hsa_circ_0070934 表达(0.39 
± 0.02)细胞增殖活性明显低于 si-NC 对照组(0.68 ± 0.02)，P < 0.05。 

细胞克隆实验显示(图 3(C))，在 A431 细胞中，与 Scramble-NC (14.2 ± 2.3)相比，过表达 hsa_circ_0070934 
(24.3 ± 3.1)细胞克隆数目明显增加(P < 0.05)。与 si-NC 对照组(13.8 ± 0.02)相比，降低 hsa_circ_0070934 表

达(7.4 ± 1.2)细胞克隆数目明显减少(P < 0.05)；在 HSC-1 细胞中，与 Scramble-NC (14.1 ± 1.3)相比，过表
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达 hsa_circ_0070934 (23.8 ± 2.4)细胞克隆数目明显增加(P < 0.05)。与 si-NC 对照组(14.6 ± 2.4)相比，降低

hsa_circ_0070934 表达(7.7 ± 1.2)细胞克隆数目明显减少(P < 0.05)。CCK-8 实验和细胞克隆实验均提示，

hsa_circ_0070934 能促进 CSCC 细胞的增殖和生长。 

3.5. 裸鼠体内验证降低 hsa_circ_0070934 表达对 CSCC 细胞生长的影响 

因 hsa_circ_0070934在CSCC组织中表达水平升高，故此实验观察降低 hsa_circ_0070934表达对A431
细胞增殖和生长的影响。体内实验如图 4 所示，降低 piR-35296 表达组中移植瘤生长体积和质量均小于

对照组，P 均<0.05。 
 

 
A. 过表达或降低 hsa_circ_0070934 表达质粒有效。B. 高表达 hsa_circ_0070934 促进 CSCC 细胞增殖活性增加；降低

hsa_circ_0070934 表达减弱 CSCC 细胞增殖活性，P 均<0.05。C. 高表达 hsa_circ_0070934 促进细胞克隆；降低

hsa_circ_0070934 表达抑制细胞克隆，P 均<0.05。 

Figure 3. hsa_circ_0070934 promotes the proliferation of CSCC cells 
图 3. hsa_circ_0070934 促进 CSCC 细胞增殖 
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A：降低 hsa_circ_0070934 表达后，移植瘤体较小；B~C：降低 piR-35296 表达后，移植

瘤的体积和重量均小于对照组，*P 均<0.05。 

Figure 4. Effects of downregulating hsa_circ_0070934 expression on the growth of subcutaneous 
xenograft tumors 
图 4. 降低 hsa_circ_0070934 表达对皮下移植瘤生长的影响 

4. 讨论 

circ_RNA 是一类错误剪接的副产物，直到 2013，研究发现 circ_RNA 可以作为内源性 RNA，能成为

miRNA 的分子海绵[5]。在多种生生理和病理过程中，circ_RNA 发挥重要的调控作用，如编码肽段和调

节编码 RNA 的蛋白表达。研究发现 CSCC 也呈现出多个 circ_RNA 作为促癌或抑癌作用[6]。然而，CSCC
中大多数环状 RNA 的生物学功能尚未得到充分研究，环状 RNA 在 CSCC 中的表达谱和功能需要进一步

研究。 
在皮肤癌的发生发展过程中，一些环状 RNA 发挥促癌或抑癌的作用。例如，circEBF1 在皮肤鳞癌组

织和细胞中表达上调[7]，干扰 circEBF1 可阻碍皮肤鳞癌细胞的增殖、迁移、侵袭和糖酵解，促进细胞凋

亡。circEBF1 可靶向 miR-1247-5p 调控皮肤鳞癌细胞的发育。circ_0067772 在皮肤鳞癌组织和细胞中表

达上调[8]。circ_0067772 通过拮抗 miR-1238-3p 正向调控 FOXG1 表达促进皮肤鳞癌细胞的增殖、迁移和

侵袭。circRNA_001937 在皮肤鳞癌组织和细胞株中的表达水平显著高于相应的癌旁组织和对照细胞[9]。
circRNA_001937 可直接海绵 miRNA-597-3p 从而增加其下游靶基因 FOSL2 的表达，从而促进皮肤鳞癌

进展。circFADS2 做为一个抑癌基因发挥作用，过表达 CircFADS2 明显抑制 CSCC 细胞增殖、转移和糖

酵解[10]。在皮肤鳞癌组织和细胞株中 CircIFFO1 表达水平比对照组低，也是发挥抑癌基因的作用[11]。
过表达 CircIFFO1 明显抑制 CSCC 细胞的增殖、侵袭迁移，并促进细胞凋亡。circIFFO1 通过介导 miR-
424-5p/NFIB 轴抑制皮肤鳞癌的恶性行为。hsa_circ_0001360 沉默后，皮肤鳞癌细胞 SCL-1 的增殖、迁移

和侵袭显著增加，凋亡显著减少，而 hsa_circ_0001360 过表达则表现出相反的调控作用[12]。 
本研究首先通过环状 RNA 表达谱筛选，在 CSCC 组织中初步发现 hsa_circ_0070934 存在表达上调现

象。为验证该表达模式的可靠性，本研究扩大样本量，共收集 68 例 CSCC 临床组织样本，并利用 qRT-
PCR 进行验证。结果确证，hsa_circ_0070934 在 CSCC 组织中显著上调，提示该分子可能参与 CSCC 的
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病理发生过程。 
进一步的相关性分析显示，hsa_circ_0070934 的表达水平与 CSCC 患者的肿瘤大小及病理分化程度

密切相关，而与其他临床指标(如年龄、性别等)无明显关联。这一发现表明，hsa_circ_0070934 的高表达

可能与 CSCC 的恶性进展及高增殖潜能密切相关，即其表达量越高，肿瘤越倾向于处于高级别恶性表型，

从而具备更强的生长增殖能力。这一结果不仅明确了其作为促癌基因的生物学功能，也提示其可能成为

评估 CSCC 细胞增殖活跃程度及预后风险的潜在分子标志物。 
为直接阐明 hsa_circ_0070934 在 CSCC 中的生物学功能，本研究通过体外细胞功能实验进行验证。

结果显示，过表达 hsa_circ_0070934 可显著增强 CSCC 细胞的增殖活性并促进克隆形成；反之，敲低其

表达则明显抑制细胞增殖并减少克隆形成数量。体内荷瘤实验结果显示降低 hsa_circ_0070934 表达抑制

了 A431 细胞荷瘤的重量和体积，也就抑制了增殖和生长的影响，这一些结果表明 hsa_circ_0070934 促进

了 CSCC 增殖和生长。 
基于上述证据，后续研究将重点聚焦于其调控机制。我们计划通过生物信息学预测及后续实验验证，

筛选并鉴定 hsa_circ_0070934 潜在的靶基因及调控通路，以期阐明其驱动 CSCC 细胞增殖的分子机制。

该研究可能参与了 CSCC 的恶性进展，是值得进一步研究的潜在预后生物标志物和治疗靶点。 
综上所述，本研究证实 hsa_circ_0070934 在 CSCC 中表达水平上调，发挥促癌基因的生物学功能，

其核心机制主要涉及促进 CSCC 细胞的增殖与生长。 
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