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环状RNA在肿瘤代谢中的研究进展
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【摘 要】由基因组不稳定引起的肿瘤代谢重编程被认为是肿瘤的一个独特标志，为癌细胞快速生长和增殖提供了必要的能量

来源。环状RNA（circular RNA，circRNA）是一类具有闭合环状结构的非编码RNA，可以通过与其他RNA或蛋白质相互作用来

影响蛋白水平发挥功能。越来越多的研究表明环状RNA参与肿瘤代谢重编程的调控，却很少关于环状RNA在肿瘤代谢中作

用的综述。本文将系统阐述环状RNA与肿瘤代谢的关系，为临床癌症的诊断和治疗提供更好的理论依据。
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Research progress of circular RNA in cancer metabolism
Yu　Chengpeng，Song　Jia，Huang　Wenjie

（Hepatic Surgery Center，Tongji Hospital，Huazhong University of Science and Technology）
【Abstract】Cancer metabolic reprogramming caused by genomic instability is considered to be a unique marker of tumor，providing a 
necessary energy source for the rapid growth and proliferation of cancer cells. Circular RNAs are a class of noncoding RNAs with a 
closed circular structure. They can function by interacting with other RNAs or proteins to affect the protein level. Recently，increasing 
studies have shown that circular RNAs are involved in the regulation of cancer metabolic reprogramming. However，there are few 
reviews on the role of circular RNAs in cancer metabolism. Therefore，in this paper，we will systematically elaborate the relationship 
between circular RNA and cancer metabolism， providing a better theoretical basis for the diagnosis and treatment of clinical cancer.
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由基因组不稳定引起的肿瘤代谢重编程被认为是肿瘤

的一个独特标志[1]。代谢紊乱在肿瘤发生发展中广泛存在，

为癌细胞快速生长和增殖提供了必要的能量来源[2]。与正

常组织相比，肿瘤中的糖代谢、脂代谢和氨基酸代谢均发生

巨大的变化[2]。公认的肿瘤代谢变化包括对葡萄糖和氨基

酸摄取失调、对氮的需求增加、使用多种机会模式获取养分、

代谢产物驱动基因调控的改变、与肿瘤微环境的代谢性互

作、利用糖酵解/三羧酸循环中间产物进行生物合成和烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸生产[2]。研究肿瘤代谢异常的机制

对开发有效的癌症治疗策略具有重要意义。

蛋白质和非编码核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）共同

参与肿瘤代谢重编程的调控[3]。非编码 RNA 作为一种新兴

的调控分子已被证实可以调控肿瘤代谢[4]。例如环状 RNA

核受体相互作用蛋白 1（circular RNA nuclear receptor inter­
acting protein 1，circNRIP1）可以促进胃癌细胞葡萄糖摄取和

乳酸生成[5]。环状 RNA（circular RNA，circRNA）是一类具有

闭合环状结构的非编码RNA，没有 3'端的多聚A尾和 5'端的

帽状结构[6]。这种特殊的结构使得环状 RNA 可以避免核酸

外切酶降解，其半衰期比其亲本mRNA长得多[6]。同时越来

越多的研究发现了环状RNA的调控功能。它们可以通过与

其他 RNA 或蛋白相互作用来影响蛋白水平，一些环状 RNA
甚至可以被翻译成多肽[7]。由于这些特殊性质，许多研究都

集中在环状RNA作为一种有前景的生物标志物在疾病中的

潜在作用。越来越多的研究表明环状RNA参与肿瘤代谢重

编程的调控，却很少关于环状 RNA 在肿瘤代谢中作用的综

述。本文将从环状 RNA 在肿瘤糖代谢、脂代谢和氨基酸代

谢中的作用3个方面深入阐述环状RNA与肿瘤代谢的关系，

为临床癌症的诊断和治疗提供更好的理论依据。

1　环状 RNA 简介

环状 RNA 是一种单链环状 RNA，主要由前体 mRNA 通

过外显子的后剪接形成。1976年 Sanger等首次用电子显微
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镜在仙台病毒里面发现环状RNA[8]。随后几十年，环状RNA
一直被认为是 DNA 转录剪切错误的副产物而未引起研究

人员广泛注意[9]。随着近十年二代测序和生物信息学的发

展，环状 RNA 被研究者重新认识。研究者发现环状 RNA
在生物中广泛表达并且发挥多重作用[8]。此外，环状 RNA
表现为细胞和组织特异性，这意味着环状 RNA 的表达受特

定细胞环境的影响[8]。环状 RNA 通过多种机制发挥功能。

首先，环状 RNA 可以作为微小 RNA（microRNA，miRNA）海

绵体和通过竞争 miRNA 结合位点来调节 miRNA 的活性影

响其靶蛋白的表达[8]。例如环状 RNA 小脑变性相关 1 反义

RNA（circular RNA cerebellar degeneration related 1 antisense 
RNA，circCDR1as）能够吸附微小RNA-7（microRNA-7，miR-
7）调控同源框 B13（homeobox B13，HOXB13）的表达[8]。其

次，一些环状 RNA 可以与转录因子相互作用调节转录靶向

基因。例如，环状 RNA 锚蛋白重复结构域 52（circular RNA 
ankyrin repeat domain 52，circANKRD52）能与聚合酶Ⅱ（poly­
merase Ⅱ，Pol Ⅱ）延伸复合物结合，导致延伸 Pol Ⅱ在转录

位点积累，促进锚蛋白重复结构域 52（ankyrin repeat domain 
52，ANKRD52）转录。再次，环状RNA可以结合靶蛋白影响

其衰减或积累。例如环状 RNA 叉头盒 O3 （circular RNA 
forkhead box O3，circFoxo3）可以促进单核细胞至巨噬细胞分

化相关 2（monocyte to macrophage differentiation-associated 2，
MDM2）和肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，p53）结合，诱导 p53
泛素化使其降解[8]。

2　环状 RNA 在肿瘤糖代谢紊乱中的作用

20世纪 50年代，德国科学家奥托·瓦伯格发现肿瘤细胞

即使在有氧环境下依然通过糖酵解而不是氧化磷酸化产生

能量，这种现象被后人称为Warburg效应[10]。随后的研究发

现肿瘤细胞倾向于糖酵解获取能量更有利于肿瘤细胞生存

和生长。第一，肿瘤细胞使用糖酵解来获取能量可以减少来

自线粒体的氧化应激压力。第二，糖酵解产生的乳糖堆积可

以使肿瘤免疫逃逸[11]。而相关的蛋白转运蛋白、酶、转录因

子以及信号通路的紊乱是造成糖酵解成为肿瘤细胞主要获

能方式的重要原因。

2.1　环状RNA通过调控转运蛋白进而调控肿瘤糖代谢

葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，GLUT）是一种调节

细胞葡萄糖代谢的膜蛋白[12]。 在正常生理条件下，葡萄糖

转运蛋白通过将葡萄糖从毛细血管快速转运到细胞，促进被

动葡萄糖转运[13]。在已鉴定的 14 个 GLUT 亚型中，GLUT1、
GLUT3 和 GLUT4 在恶性肿瘤细胞中表达上调，提示它们加

速了恶性肿瘤中的葡萄糖转运以提供肿瘤更多的能量[14]。
而环状RNA被证实参与葡萄糖转运蛋白的表达调控[15]。在

口 腔 鳞 状 细 胞 癌 中 ，环 状 RNA-100290（circular RNA-
100290，circ100290）通过吸附微小 RNA-378a（microRNA-
378a，mir-378a）上调 GLUT1的表达促进糖酵解进而促进口

腔鳞状细胞癌细胞增殖侵袭[16]。在非小细胞肺癌中，环状

RNA 肌球蛋白轻链激酶（circular RNA myosin light chain ki­
nase，circMYLK）吸附微小RNA-195-5p（microRNA-195-5p，
miR-195-5p）上调 GLUT3的表达促进糖酵解进而促进非小

细胞肺癌细胞增殖侵袭[15]。
2.2　环状RNA通过调控糖酵解相关限速酶进而调控糖代谢

糖酵解是将葡萄糖催化成丙酮酸的一系列酶促反应的

过程[17]。其中有 3 个限速酶，分别为己糖激酶（hexokinase，
HK）、磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）[18]。
HK是糖酵解的第一步限速酶，是将葡萄糖转换成 6-磷酸葡

萄糖的代谢酶[19]。己糖激酶分 2 个亚型，分别为 HK1 和

HK2[20]。在口腔鳞状细胞癌中，环状 RNA 浆细胞瘤变体 1
（circular RNA plasmacytoma variant 1，circPVT1）通过吸附微

小 RNA-378a（microRNA-378a，mir-378a）上调 HK2 的表达

促进糖酵解进而促进口腔鳞状细胞癌细胞增殖侵袭[21]。在

乳腺癌中，环形 RNA 无名指蛋白 20（circular RNA ring finger 
protein 20，circRNF20）通 过 微 小 RNA-478a（microRNA-
478a，miR-487a）/缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor 
1 subunit alpha， HIF-1α）轴上调 HK2 的表达促进糖酵解进

而促进乳癌发生[22]。而 PK 是糖酵解最后一步限速酶[23]，是
将磷酸丙酮酸催化形成丙酮酸的代谢酶。PK 有 4 个亚型：

PKM、PKK、PKL和PKR[24]。PKM2是在肿瘤细胞中最常见的

PK亚型[24]。在肝癌中，环 RNA蛋氨酸腺苷转移酶 2B（circu­
lar RNA methionine adenosyltransferase 2B，circMAT2B）通过

吸附微小 RNA-338-3p（microRNA-338-3p，miR-338-3p）上

调PKM2促进糖酵解进而促进肝癌增殖侵袭[25]。
2.3　环状RNA通过调控糖酵解相关信号通路进而调控肿瘤

糖代谢

许多信号通路参与糖酵解的调控[26]。例如，缺氧诱导因

子（hypoxia inducible factor，HIF）信号通路、V-Myc禽骨髓细

胞瘤病毒癌基因同源性（V-Myc avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog，c­myc）信号通路、无翼集成（wingless inte­
grated，Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路和磷脂酰肌

醇 -3- 激 酶 - 丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶（phosphatidylinositol 3 
kinase-Akt serine/threonine kinase 1，PI3K-Akt）信 号 通 路

等[27]。HIF是一种由癌细胞产生的核转录因子，有 2个亚型：

HIF-1 和 HIF-2[28]。HIF-1 有 2 个亚基：HIF-1α 和 HIF-1β。

HIF-1α存在于几乎所有的细胞中，表达受氧状态调控。在

缺氧条件下，HIF 被激活进入核内转录调控下游基因的表

达，例如促进葡萄糖转运蛋白和糖酵解相关激酶的表达[28]。
在胃癌中，环状 RNA 核受体相互作用蛋白 1（circular RNA 
nuclear receptor interacting protein 1，circNRIP1）被报道能够

通过吸附微小 RNA-138-5p（microRNA-138-5p，miR-138-
5p）进而调控 HIF-1α 介导的糖代谢[29]。Akt 是一种丝氨酸/
苏氨酸特异性蛋白激酶，可被PI3K招募和激活。活化的Akt
磷酸化结节性硬化症复合物-2（TSC complex subunit 2，TSC-
2）并抑制其表达，避免其激活脑内富集的 Ras 同源物（Ras 
homolog，mTORC1 binding，RHEB）。从而三磷酸腺苷（gua­
nosine triphosphate，GTP）可以结合并激活哺乳动物雷帕霉素
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靶蛋白 1（mammalian target of rapamycin C1，mTORC1），进而

激活真核翻译起始因子 4（eukaryotic translation initiation fac­
tor 4，eIF4）复合体，刺激下游基因的表达。例如，促进葡萄

糖转运蛋白和糖酵解相关激酶的表达。在肺癌中，环RNA同

源结构域相互作用蛋白激酶 3（circular RNA homeodomain in­
teracting protein kinase 3，circHIPK3）被报道能够吸附微小

RNA-381-3p（microRNA-381-3p，miR-381-3p）调 控 Akt/
mTOR信号通路进而促进肺癌细胞的糖酵解、增殖和侵袭[30]。

3　环状 RNA 在肿瘤脂代谢紊乱中的作用

加速的脂类合成是肿瘤细胞另一个代谢标志，主要表现

为脂类合成增加、脂肪酸合成增加和分解减少[31]。而肿瘤细

胞脂质加速合成的原因是肿瘤细胞需要大量脂肪酸合成细

胞膜和能量进行增殖。与此相反的是肿瘤患者自身的脂类

合成减少，同时进行脂肪动员和分解[32]。此外还存在不同程

度的外源性脂类利用障碍，也就是临床上晚期肿瘤患者的恶

病质[31]。在恶病质晚期肿瘤患者中，环状 RNA 蛋白酪氨酸

激酶 2（circular RNA protein tyrosine kinase 2，circPKT2）被报

道能够吸附微小 RNA-182-5p（microRNA-182-5p，miR-
182-5p）进而上调伴随锌指蛋白 1（juxtaposed with another 
zinc finger protein 1，JAZF1）表达导致肿瘤患者自身的脂类

合成减少，同时脂肪动员和分解增加[33]。此外环状 RNA 被

报道参与肿瘤自身脂代谢紊乱的调控。例如在肝癌中，环状

RNA_0046367（circular RNA _0046367，circ_0046367）的表

达与甘油三酯的含量水平成负相关[32]。在前列腺癌中，环状

RNA_0057558（circular RNA _0057558，circ_0057558）的表

达水平与甘油三酯的含量水平成正相关。在慢性淋巴细胞

白血病中，环状RNA抗胆碱酯酶 8B抑制剂（circular RNA re­
sistant to inhibitors of cholinesterase 8B，circRIC8B）可以通过

吸 附 微 小 RNA-199b-5p（microRNA-199b-5p, miR-199b-
5p）上调脂蛋白脂肪酶的表达进而调控脂代谢促进肿瘤细胞

增殖[34]。在喉鳞状细胞癌中，环状 RNA_0033988（circular 
RNA _0033988, circ_0033988）的低表达与脂肪酸降解有

关[35]。在神经胶质瘤中，环状RNA 神经纤维蛋白 1-419（cir­
cular RNA neurofibromin 1- 419，circNF1-419）能够上调磷脂

酰丝氨酸合酶 1（phosphatidylserine synthase 1，PTDSS1）进而

调控甘油磷脂代谢促进肿瘤细胞凋亡[36]。这些都表明环状

RNA 参与肿瘤脂代谢，然而还需要更多研究进一步探究环

状RNA在肿瘤脂代谢中的作用。

4　环状 RNA 在肿瘤氨基酸代谢紊乱中的作用

20世纪 50年代，研究人员发现肿瘤细胞比正常组织细

胞摄入更多的谷氨酸[37]。谷氨酰胺可以催化转化为谷氨酸

谷氨酰胺酶。随后，谷氨酸可以提供氮用于嘌呤和嘧啶的

生物合成为肿瘤细胞核酸复制提供原料[37]。同时谷氨酸也

可以参与三羧酸循环转化为 α-酮戊二酸。此外谷氨酸也

可以转化为谷胱甘肽（一种重要的细胞抗氧化剂），帮助

肿瘤细胞减轻氧化应激的压力[37]。因此，谷氨酸在肿瘤进

展中起着至关重要的作用[37]。而环状 RNA 被报道参与肿

瘤细胞谷氨酸代谢紊乱的调控。在胰腺癌中，环状RNA膜结

合O-酰基转移酶结构域 2（circular RNA membrane bound O-
acyltransferase domain containing 2，circMBOAT2）能够通过吸

附微小 RNA-433-3p（microRNA-433-3p，miR-433-3p）上调

谷草转氨酶促进谷氨酸代谢进而促进胰腺癌进展[38]。在胆

管癌中，环状 RNA 动态蛋白 3 反义 RNA（circular RNA dyna­
min 3 opposite strand/antisense RNA，circDNM3OS）能够吸附

微 小 RNA-145（microRNA-145-5p，miR-145-5p）上 调

MORC 家族 CW 型锌指 2（MORC family CW-type zinc finger 
2，MORC2）的表达进而促进谷氨酸代谢和胆管癌细胞增

殖[39]。在非小细胞肺癌中，环状 RNA 3-氧乙酸辅酶 A 转移

酶 1（circular RNA 3-oxoacid CoA-transferase 1，circOXCT1）
能 够 吸 附 微 小 RNA-516-5p（microRNA-516b-5p，miR-
516b-5p）和上调溶质载体家族 1 成员 5（solute carrier family 
1 member 5，SLC1A5）的表达进而促进谷氨酸代谢和肿瘤

进展[40]。
此外，丝氨酸/甘氨酸代谢紊乱在肿瘤进展中起着重要

作用[41]。丝氨酸是人体一种非必需氨基酸，既可以从食物中

直接获取，也可以从糖酵解中获取[42]。丝氨酸可以转化为甘

氨酸，甘氨酸又为一碳代谢提供碳单位。蛋白质、脂质、核酸

和其他辅因子的合成需要一碳单位，这是一个基于叶酸化合

物化学反应的复杂代谢网络。肿瘤细胞的过度增殖造成对

一碳单位的需求增强[43]，而环状 RNA 被报道参与肿瘤丝氨

酸代谢[44-45]。在结直肠癌中，环状 RNA肌球蛋白重链 9（cir­
cular RNA myosin heavy chain 9，circMYH9）通过招募异质核

核糖核蛋白 A2/B1（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
A2/B1，HNRNPA2B1）蛋白降解 p53的前体 RNA进而调控丝

氨酸/甘氨酸代谢促进肿瘤细胞增殖[44]。此外，环状 RNA_
0062682（circular RNA _0062682，circ_0062682）被报道通过

吸附微小 RNA-940（microRNA-940，miR-940）调控磷酸甘

油酸脱氢酶表达增强丝氨酸/甘氨酸代谢促进结直肠癌细胞

增殖[45]。

5　总结和展望

肿瘤代谢重编程是肿瘤的一个独特标志，为癌细胞快速

生长和增殖提供必要的能量来源。而糖代谢、脂代谢和氨基

酸代谢是公认的三大代谢，为人体组织和细胞生命活动所必

需。本文从环状 RNA 在肿瘤糖代谢、脂代谢和氨基酸代谢

中的作用3个方面深入阐述环状RNA与肿瘤代谢的关系，为

临床癌症的诊断和治疗提供更好的理论依据。而在目前有

关环状 RNA 和肿瘤代谢紊乱的研究中，依然有许多问题需

要进一步探究。例如，环状 RNA 在肿瘤氨基酸代谢异常的

研究主要局限于环状 RNA 参与肿瘤谷氨酸和丝氨酸/甘氨

酸代谢紊乱。而环状RNA是否参与肿瘤其他氨基酸代谢紊
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乱需要进一步探究，例如色氨酸在肿瘤中的代谢紊乱。色氨

酸是人体一种必需的氨基酸，参与多种生理过程，包括神经

功能、免疫和肠道内稳态[46]。色氨酸主要通过犬尿氨酸途径

催化形成犬尿氨酸，而吲哚胺 2,3-双加氧酶 1（indoleamine 
2，3-dioxygenase 1，IDO1）和色氨酸 2, 3-双加氧酶（trypto­
phan 2,3-dioxygenase，TDO）为犬尿氨酸途径的限速酶[46]。
同时 IDO1 和 TDO 在肿瘤中过表达引起的色氨酸代谢紊乱

引起肿瘤免疫抑制被广泛报道[47]。而环状 RNA 锌指蛋白

566（circular RNA zinc finger protein 566，circZNF566）被报道

能够吸附微小 RNA-47388-3p（microRNA-4738-3p，miR-
4738-3p）上调 TDO的表达促进肝癌进展[48]。然而在这篇研

究中 circZNF566的表达水平和色氨酸以及犬尿氨酸的水平

相关性没有被探究。同时环状RNA是否参与其他氨基酸代

谢紊乱需要进一步探究。其次，目前环状 RNA 调控肿瘤代

谢主要是通过竞争性结合其他 RNA 发挥作用，而环状 RNA
同时也可以与蛋白相互作用发挥功能[49]。而环状RNA是否

能够通过结合蛋白发挥作用参与肿瘤氨基酸代谢紊乱有待

进一步探究。

此外，环状 RNA 与肿瘤代谢作为肿瘤诊断和治疗的靶

标有待进一步探究。要实现这样的目标，重要的是要进一步

了解代谢重编程和环状RNA的相互决定性和更深层次地理

解环状RNA的变化如何引起代谢改变和决定肿瘤发展。不

同的肿瘤亚型有怎样的环状 RNA 和代谢的变化，怎样去实

施相应的诊断和治疗策略[50]。例如在非小细胞肺癌中，代谢

特征的变化被认为可以预测 mTOR 抑制剂的反应性或耐药

性[51]。同时，以RNA为靶向的治疗手段飞速发展。例如，一

种口服的 RNA 剪切体抑制剂 H3B-8800在晚期血液肿瘤动

物模型显示了良好的效果[52]。一些微小RNA模拟物和抑制

剂也进入一期临床研究[53]。未来进一步阐述环状RNA变化

引起代谢重编程对肿瘤发生、生长和进展的基本机制，对那

些有希望应用环状RNA为靶标治疗的癌症以及同时对正常

细胞的影响降至最小至关重要。
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