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摘要：甲状腺癌(thyroid cancer，TC)是一种起源于甲状腺滤泡上皮或滤泡旁上皮细胞的恶性肿瘤，它的生存率明显高于其他类型的癌症，这主
要取决于 TC 的具体类型和分期。近年来，TC 在全球范围内的发病率逐年上升。但迄今为止，其发病机制仍不清楚。环状 RNA（circular RNA，
circRNA）是一类新型的长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA），具有闭环结构，在 TC 中可以调控基因的表达。此外，circRNA 的生物
学功能还包括充当 miRNA 海绵、与蛋白质相互作用以及作为翻译模板。基于以上特征，它被认为是多种疾病的功能性生物标志物和治疗靶点。
在这篇综述中，我们总结了 circRNA 的生物学功能，并讨论了它在 TC 中潜在临床意义。 
[Abstract] Thyroid cancer (TC) is a malignant tumor originating from thyroid follicular epithelial or para-follicular epithelial cells. Its survival rate is 
significantly higher than that of other types of cancer, which mainly depends on the specific type and stage of TC. In recent years, the incidence of TC has 
been increasing annually worldwide. But to date, its pathogenesis is still unclear. Circular RNA (circular RNA, circRNA) is a new class of long non-coding 
RNA (long non-coding RNA, lncRNA), with a closed-loop structure that can regulate the expression of the gene in TC. In addition, the biological functions 
of circRNA also include acting as a miRNA sponge, interacting with proteins, and serving as a template for translation. Based on the above features, it is 
considered to be a functional biomarker and therapeutic target for multiple diseases. In this review, we summarize the biological functions of circRNA 
and discuss its potential clinical implications in TC. 
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TC 是临床上较常见的内分泌恶性肿瘤，近年来，随着诊断技术

的不断提升，TC 的发病率也在持续增长。Megwalu UC 等[1]统计了在
2000-2018 年期间美国 18 个地区的 TC 患者共有 197070 位，在这期
间其发病率从 7.25%增长到 13.48%，且未见下降趋势。Kang 等根据
韩国国家癌症发病率数据库计算证实，TC 在韩国的发病率一直居高
不下，且在 2019 年跃居男女合计恶性肿瘤发病的第 1 位。Wang 等汇
总了 2005-2015 年 34-388 个中国癌症登记处的数据后分析得出，我
国 TC 的发病率呈快速上升趋势，且中国年龄标准化发病率从 3.21/10
万增长到 9.61/10 万。此外，《甲状腺癌诊疗指南》（2022 版）中明确
指出，我国 TC 发病率将以每年 20%的速度持续增长。因此，早期诊
断变得至关重要。目前有大量研究表明，circRNA 在 TC 中存在着差
异表达，对 TC 癌细胞的生长、凋亡、增殖及迁移等生物学进程均具
有调控作用，但其确切的作用机制仍未被完全阐明。在这篇综述中，
我们对 circRNA 与 TC 的作用关系进行了进一步阐述。 

1、circRNA 的概述 
在 1976 年，circRNA 在植物类病毒中被首次发现[5]，1980 年，

Arnberg AC 等在线粒体 RNA 中也发现了 circRNA 的存在。近年来，
许多专家证实了哺乳动物中存在着完整的、稳定的和受基因调控的
circRNA[7]7-[10]。随着测序技术及生物信息学的高速发展，生物体中的
circRNA 被陆续发现。它作为一种新型的具有闭环结构的 lncRNA，
没有 3＇末端尾巴结构和 5＇末端帽子结构[11]，具有较长的半衰期，
其独特的结构也使得它比线性 RNA 更稳定，更不容易被核酸外切
酶降解[12]，因此它能够稳定地存在于多种组织和外周血中。另外，
circRNA 是高度丰富和保守的，同时它还有高度的组织表达特异性
和疾病特异性，这些特征使它具有许多的生物学功能和临床应用。 

2、circRNA 的生物学功能 
 由于 circRNA 具有广泛调节细胞状态的能力，它参与了多种

疾病的发生和发展，例如阿尔茨海默症[14]、糖尿病、骨质疏松症和
肿瘤。而 circRNA 可以在调控基因表达和参与疾病的发生发展过程
中发挥重要作用，主要从以下四个方面进行讨论。 

2.1 circRNA 充当 miRNA 海绵 
微小 RNAs (microRNAs，miRNAs)是由 19-25 个核苷酸组成的

短 RNA 分子，是一种小的内源性、非编码 RNA。通常一个 miRNA
可以靶向调控数百个信使 RNA，影响许多基因的表达。近年来，有
专家提出了竞争性内源性 RNA (competitive endogenous RNAs，
ceRNAs)的假说，其中 ceRNAs 包括了 lncRNA 和转录的假基因，它
们可以作为 miRNA 海绵，降低 miRNA 的调控水平。随着研究的进
一步深入，Hansen TB 等人证实了 circRNA 也可以充当 ceRNAs，发
挥 miRNA 海绵的作用。其中，ciRS-7（circular RNA sponge for miR-7）
包含了 70 多个选择性保守的 miRNA 靶位点，并与 AGO2 蛋白相互
作用，影响 miR-7 的调控水平。在小鼠大脑内，尤其是在新皮层和
海马神经元中，高表达的 ciRS-7 通过抑制 miR-7 的活性，上调
miR-7 靶 区 。 在 胰 腺癌 中 ， ciRS-7 通 过 调控 miR-7 介 导 的

EGFR/STAT3 信号通路，促进胰腺癌的增殖和转移。另外在 TC 中，
circZFR 可以作为 miR-16 的海绵，具有致癌作用。 

2.2 circRNA 与蛋白质相互作用 
除了充当miRNA海绵，circRNA还可以与蛋白质相互作用，影

响蛋白的活性。众所周知，circRNA可以专一性的与单个蛋白质结
合，也可以与多个蛋白质相互作用。例如：Holdt LM等证实了
circANRIL可以作为PES1的分子抑制剂，诱导细胞凋亡、降低细胞
增殖，促进对抗动脉粥样硬化细胞的保护作用；在胃癌中，circHuR
与CNBP蛋白相互作用，并作为抑制剂抑制CNBP与HuR启动子的结
合 ， 从 而 抑 制 肿 瘤 的 进 展 。 此 类 circRNA 在 TC 中 也 有 发 现 ，
circRNA_102171在肿瘤组织中表达上调，通过与CTNNBIP1相互作
用，导致Wnt/β-catenin通路的激活，从而促进肿瘤进展。 

2.3 circRNA 作为翻译模板 
最初，因为 circRNA 没有 3＇末端尾巴结构和 5＇末端帽子结

构，它被认为不具备翻译功能。但是，某些 circRNA 具有开放阅读
框(open reading frame，ORF)，这意味着它们具有翻译的潜力。迄今
为止，它的翻译功能已经被许多研究证实。在 2017 年，Legnini I
等在小鼠和人类成肌细胞中发现了可以控制成肌细胞增殖的
circ-ZNF609，由于存在内部核糖体入口位点(Internal Ribosome Entry 
Site，IRES)和必要的剪接元件，它可以像线性转录本一样，从起始
密码子开始，到终止密码子结束，并以帽状独立的方式被翻译成蛋
白质。除此之外，某些 circRNA 中还存在着足以驱动翻译起始的
N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A），它驱动的翻译需要起始
因子 eIF4G2 和 m6A 阅读器 YTHDF3，但其具体机制仍然是未知的。 

2.4 circRNA 调节基因表达 
在 2015 年，Li 等报道了一类特殊的 circRNA，为外显子-内含

子环状 RNA（Exon-intron circular RNAs，EIciRNAs），它们主要局
限在细胞核中。这类 EIciRNAs(例如 circEIF3J 和 circPAIP2)可以在
U1 小核核糖核蛋白（U1 small nuclear ribonucleoprotein，U1 snRNA）
的帮助下，通过 RNA-RNA 相互作用影响 RNA 聚合酶 II(RNA 
polymerase II，RNA pol II)的活性，从而调节亲本基因的转录。另外，
circRNA 还可以作为 RNA pol II 的激活因子，上调基因转录。例如，
ci-ankrd52 可以积累到其转录位点，并作为 pol II 转录的正向调控
因子，增强转录活性。虽然，EIciRNAs 可以参与基因转录，但它们
是如何精准地调节基因表达，仍然是一个谜。 

3、circRNA 在 TC 中的作用 
越来越多的证据表明，circRNA 作为细胞活性调节因子，与肿

瘤的进展密切相关。它的异常表达在多种癌症中均有发现，如食管
癌、胰腺癌、胃癌和 TC[40]等。circRNA 在肿瘤中的差异性表达起着
致癌或抑癌的作用，影响细胞功能，并且它与肿瘤细胞的增殖、迁
移、侵袭、凋亡和耐药性等临床特征密切相关，其最主要是通过作
为 miRNA 的“海绵”来发挥作用。 

3.1 细胞增殖与凋亡 
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肿瘤发生的主要原因是细胞周期出现异常，是由于原癌基因激
活或抑癌基因失活导致的。异常表达的 circRNA 可以作为原癌基因
或抑癌基因，调控细胞周期调节因子的表达，影响肿瘤细胞的细胞
周期。例如，在 TC 中，circDOCK1 通过诱导细胞周期蛋白 D1（cyclin 
D1 ） 上 调 和 p53 下 调 ， 导 致 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶
(Cyclin-dependent kinase，CDK)活性失衡，肿瘤细胞快速生长。Li
等发现 circPSD3 在 PTC 细胞中高表达，具有致癌性。当它被敲除
后，细胞周期在 G1/S 过渡阶段被明显阻滞，cyclin D1 和 CDK4 的
表达也显著降低，使 PTC 细胞的增殖受到明显抑制，促进细胞凋亡。
另外，circ_0124055、circ_0101622、circ_0067934 等在 TC 中高表达，
可促进细胞增殖，抑制细胞凋亡。 

3.2 细胞迁移和侵袭 
上皮-间质转化 (Epithelial-mesenchymal transition，EMT)是上皮

细胞在特定的生理、病理状况下，向间质细胞转化的过程，也是肿
瘤细胞侵袭和迁移的早期过程。据报道，circRNA 的异常表达与 EMT
相关因子的表达水平紧密相关。例如，Lin 等人发现 circ_007293 的
表达上调与 PTC 细胞的侵袭和迁移显著相关，通过下调 E-cadherin
或上调 N-cadherin 和 vimentin，促进 PTC 细胞的侵袭和迁移。另外，
Wnt/β-catenin 信号通路也可以在 circRNA 的调控下影响癌细胞的
侵袭和迁移。例如，在 PTC 细胞中，circ_102171 通过与 CTNNBIP1
的相互作用，阻断了其与β-catenin/TCF3/TCF4/LEF1 复合物的相互
作用，从而导致了该通路的激活，促进了 PTC 细胞的侵袭和迁移。
而 Wang 等指出，过表达的 circITCH6 通过海绵 miR-22-3p 上调
CBL，导致该通路受到抑制，抑制了 PTC 细胞的侵袭和迁移。 

3.3 TC 的耐药性 
耐药性是指微生物、寄生虫以及肿瘤细胞对于化疗药物作用的

耐受性，耐药性一旦产生，药物的化疗作用就会明显下降。有报道
称 circRNA 可以通过调节信号通路来介导耐药性。例如，circEIF6
在 ATC 中上调，并通过调节 miR-144-3p/TGF-α轴促进细胞自噬，
增强了 ATC 细胞对顺铂的耐药性。但是，circRNA 在 TC 中关于化
疗耐药的研究很少，仍需进一步的研究。 

4、circRNA 作为 TC 潜在的生物标志物 
由于 circRNA 具有独特的闭环结构，使得它比线性 RNA 更稳

定，更不容易被核酸外切酶降解。另外，它的异常表达与肿瘤的进
展密切相关，被认为是具有临床意义的生物标志物。 

4.1 诊断性生物标志物 
众所周知，早期诊断是治疗 TC 的关键。判断 circRNA 诊断价

值的主要依据是受试者工作曲线(receiver operating curve，ROC)中的
曲线下面积(area under the curve，AUC)。目前大量研究表明，circRNA
可以作为诊断性生物标志物。例如，circ_0124055 和 circ_0101622
在 TC 中表达上调，其 AUC 分别为 0.836 和 0.805，具有良好的诊
断效能。当二者联合时 AUC 为 0.911，具有更强的诊断价值。而
circ_0137287 在 PTC 组织中的表达明显下调，它与甲状腺外扩张、
淋巴结转移、肿瘤大小等显著相关，其 AUC 为 0.8973，提示它也
可以作为 PTC 的诊断标志物。 

4.2 预后性生物标志物 
对 TC 患者进行预后评估，主要是依据总生存期(overall survival, 

OS)和 TNM 分期，通过 Kaplan-Meier 生存曲线分析评估 circRNA 的
预后价值。Wu 等人报道了在 PTC 中，circFNDC3B 的高表达与肿瘤
大小、淋巴结转移、TNM 分期密切相关，其 AUC 为 0.891。根据生
存曲线得知，circFNDC3B 高表达的 PTC 患者的 OS 明显较短。另外，
circ_0124055、circ_0101622、circ_0067934 在 TC 患者中过表达，
生存曲线显示，它们表达高的 TC 患者的 OS 较短，证明了具有作
为预后生物标志物的能力。但是 circRNA 作为预后性生物标志物的
价值尚未得到广泛论证，仍需进一步研究。 

5、展望 
近年来，TC 的发病率逐年上升,人们对它的早期诊断及临床预

后也愈加关注。随着生物信息学的高速发展，circRNA 目前已成为
肿瘤领域的研究热点。大量研究证实，circRNA 在 TC 细胞中表达
明显异常，不仅具有调节细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用，也
在诊断和预后等方面具有潜在的生物标志物作用。然而，虽然
circRNA 在肿瘤的临床治疗中有很大的应用前景，但目前在 TC 中
的研究有限，仍需进一步的实验研究来揭开它在 TC 中的奥秘。 
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