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circRNAs 在儿童中枢神经系统肿瘤的研究进展
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摘 要：环状 RNA（circRNAs）是一种在真核细胞中广泛表达的非编码 RNA，是由一段基因中单个或多个外显子及少量内含子的

3’端和 5’端通过头到尾的反向剪接后环化形成，相对于线性 RNA 拥有较为稳定的性质。已有许多实验结果证实 circRNAs 参与

神经、消化、内分泌、泌尿等多个系统恶性肿瘤的调控，且在这些肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用。近年来，以 circRNAs 为代

表的一系列非编码 RNA（ncRNAs）参与儿童中枢神经系统（CNS）恶性肿瘤调控的相关机制成为研究热点，并有望成为儿童 CNS 肿

瘤靶向治疗的新靶点，为早期诊断和改善患儿预后提供新的思路。                [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(6): 97-101]
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Research advances in circular RNAs in children with central nervous system tumors
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Abstract： Circular RNAs （circRNAs） are a type of non-coding RNAs that are widely expressed in eukaryotic cells. Cir⁃
cRNAs can be generated by circularization after back-splicing wherein the downstream 5′ splice site is joined to the up⁃
stream 3′ splice site of a single or multiple exons in a gene， and thus they are more stable than linear RNA. Many experi⁃
mental results have confirmed that circRNAs are involved in the regulation of malignant tumors in various systems including 
the nervous， digestive， endocrine， and urinary systems and play an important role in the development and progression of 
these tumors. In recent years， a series of non-coding RNAs represented by circRNAs have become a hotspot in the research 
on their mechanisms in regulating central nervous system （CNS） malignancies in children， and they are expected to become 
new targets for the targeted therapy for CNS tumors in children and provide new ideas for early diagnosis and improvement in 
the prognosis of children. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(6): 97-101］
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一项最新统计数据显示，我国 0~14 岁儿童中枢神经

系统（central nervous system， CNS）肿瘤发病率在儿童恶

性肿瘤中占 16.4%，仅次于白血病，且有逐年增加的趋

势［1］，其临床症状多因肿瘤引起高颅压或肿瘤影响脑脊

液循环导致继发性脑水肿所致，以呕吐、头痛、视乳头水

肿等为典型症状，同时也可随肿瘤生长位置的差异出现
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癫痫、行路不稳、精神异常等症状，严重影响患儿的健康

与生活质量。当前，临床对于儿童 CNS 肿瘤的治疗大多

采取以手术切除为主，辅以术后放化疗的综合治疗方案。

随着相应技术的发展，患儿的术后生存时间逐渐延长，但

是由于儿童尚未发育完全，大剂量射线和长期化疗严重

影响患儿生长发育，传统治疗手段所带来的中远期并发

症问题也因此出现［2］。近年来，以 circRNAs，miRNAs 等

多种 ncRNAs 为代表的许多分子靶点被筛选出来并验证

了他们对肿瘤的调控作用，这使得分子靶向治疗方案成

为改善儿童 CNS 肿瘤预后的新方向。本文简要介绍 cir⁃
cRNAs 并对近年来 circRNAs 参与调控儿童 CNS 肿瘤机制

的相关研究进展做一综述。

1　circRNAs简介

人 类 基 因 组 中 转 录 后 并 不 具 有 编 码 功 能 RNA 称

ncRNAs。根据其长度与特点分为相互作用RNA（piRNAs），

小核 RNA（snRNAs），小核仁 RNA（snoRNAs），微小 RNA
（miRNAs），基 因 间 RNA（lincRNAs），天 然 反 义 转 录 本

（NAT），增强子 RNA（eRNAs），长非编码 RNA（lncRNAs）
和具有环状结构的 circRNAs 等［3］。以往被认为是转录副

产物的 ncRNAs 在近年来的研究中被证实以多种多样的

方式参与细胞功能的调节，circRNAs 作为 ncRNAs 的一员

因其在多种肿瘤中差异表达而受到广泛关注，已有许多

circRNAs 被证明在恶性肿瘤中起到重要调控作用。

1991 年 Nigro 等［4］报道了一种由外显子剪切形成的

新型 RNA-circRNAs。Salzman 等［5］首次利用 RNA-Seq 技

术对胎儿肺成纤维细胞系、白血病细胞系等 15 种正常与

癌症细胞进行测序，发现了大约 80 个 circRNAs。随后，

circRNAs 开始进入了人们的视野，研究表明 circRNAs 在

真核生物中广泛表达，而且具有丰富性、稳定性、保守性

和非随机性的特点，99% 以上带注释的 circRNAs 需要剪

切带有典型的 3’端和 5’端剪接位点的外显子，多数 cir⁃
cRNAs 包含 2、3 个外显子，之后再将剪切片段的 3’端与

5’端拼接环化形成，由于这一特殊的环状结构，circRNAs
较于线性 RNA 来说具有较高的稳定性，受 RNase 酶的影

响较小。对比哺乳动物的大脑组织中 circRNAs 和其线性

亚型，可以观察到 circRNAs 的富集，证实了 circRNAs 在

体内仍具有稳定的特点；同时对比人额叶皮质、甲状腺、

肝脏和肌肉组织中 circRNAs 的表达量，发现脑组织中 cir⁃
cRNAs 总体表达更高；也有研究显示，相比于其他由胚胎

干细胞分化出来的前体细胞，前神经元细胞中 circRNAs
的种类更加丰富且总体表达量更高，这些研究表明 cir⁃
cRNAs 在脑组织有较高的表达水平［6］。

目前关于 circRNAs 的功能研究最多的方向就是作为

miRNAs 的 分 子 海 绵 调 控 miRNAs 发 挥 其 功 能（图 1）。

miRNAs 是一种小的、长约 21 个核苷酸的 ncRNAs，常通过

调控 mRNAs 的转录和翻译影响细胞的生物学行为［7］。研

究表明某些 circRNAs 具有高度的保守性、能够与相应的

miRNAs 的结合位点结合，如 circ-CDR1as 含有 63 个 miR⁃
NA-7 结合位点［8］。circRNAs 通过这种特异性结合 miR⁃
NAs 的方式，调控下游 mRNAs 从而影响细胞的生物学功

能，如 CIRC_001569 沉默 miRNA-145 促进大肠癌细胞增

殖 和 侵 袭［9］；Circ-CDYL 作 为 miRNA-892a 和 miRNA-
328-3p 分 子 海 绵 促 进 肝 癌 的 发 生［10］；circ-BANP 介 导

miRNA-503/LARP1 信号引起肺癌发生［11］。除了参与癌

症细胞的调节外，circRNAs/miRNAs/mRNAs 轴的失调还

会导致其他疾病，如自闭症患者脑组织中发现了 circ-
ARID1A 等 几 十 个 失 调 的 circRNAs［12］；hsa_circRNA_
012448/hsa-miRNA-29b-2-5p/GSK3β 轴的失调介导了糖

尿病肾病的发生［13］。但是也有研究表明，这种分子海绵

功能只存在于部分 circRNAs，这说明 circRNAs 还有其他

的调节路径，近期的一些研究报道证实了 circRNAs 拥有

一些其他的生物学功能（图 1）。例如，在人内皮细胞中，

蛋白编码基因中间外显子环化形成 circRNAs 的过程可以

影响同源线性 mRNAs 的剪接，从而调控基因的表达［14］。

Li 等［15］研究表明，U1 小核糖核蛋白（U1 snRNPs）可以和

保留内含子的 circRNAs （EIcirc RNAs）通过 RNA-RNA 相

互作用形成一种能与聚合酶Ⅲ（PolII）结合并影响 polll 与

亲本基因启动子结合的复合物，这种复合物通常促进亲

本基因的转录。还有 Xia 团队［16］研究表明 circ-AKT3 拥

有独立的核糖体结合位点与开放阅读框，可以独立翻译

蛋白 AKT3-174aa，该蛋白可与 AKT3 蛋白竞争结合 p-
PDK1 以阻碍胶质母细胞瘤的增殖；Chen 团队［17］在一项

关于肝癌干细胞的实验中发现 circ-MALAT1 可以分别通

过独立的核糖体结合位点和互补碱基与核糖体及相应的

mRNAs 结合生成特殊的三聚体结构，从而起到特殊的刹

车作用以阻止相应 mRNAs 的翻译。

当前关于 circRNAs 功能的相关研究以取得一定的成

果，尤其是 circRNAs 充当分子海绵的机制以及被很多研

究证实。也有研究表明 circRNAs 具有翻译蛋白功能、直

接影响转录过程的能力，circRNAs 还可以结合除 miRNAs
外其他细胞因子发挥相应作用，但现有证据仍然不能全

面的解释其作用机制。总而言之，目前关于 circRNAs 在

不同组织，不同疾病中具体通过何种方式，发挥何种作用

仍然有待进一步探索。由于 circRNAs 与多种恶性肿瘤的

发生发展密切相关，未来随着更多的 circRNAs 被筛选出

来并对其功能更加深入的研究，我们可以更加精确地鉴

别在不同肿瘤细胞中特异性表达的不同 circRNAs 并明确

这些 circRNAs 具体以何种方式发挥作用，这样我们就可

以通过病理检测筛选出具有特异性的 circRNAs 组，针对

性地干预其作用通路的上下游因子抑制肿瘤的活性或者

直接以 circRNAs 为靶点进行靶向治疗，从而制定更加个

性化的临床治疗方案。
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2　circRNAs与儿童常见中枢神经系统肿瘤

最近一项关于儿童 CNS 肿瘤的流行病学研究表明星

形细胞肿瘤（16.4%）、髓母细胞瘤（9.3%）、生殖细胞瘤

（7.0%）、室管膜瘤（6.3%）是儿童中发病率最高的 CNS 肿

瘤［18］。现有治疗主要是通过最大安全范围的手术切除及

术后放、化疗的综合治疗方案，这种传统方案存在复发率

高，并发症多，患儿无法耐受，功能影响大等问题。而近

年来研究表明 circRNAs 在不同种类的儿童 CNS 恶性肿瘤

中的表达谱具有差异性并对于神经系统恶性肿瘤的治疗

有较大潜力，接下来将介绍 circRNAs 在这几种神经系统

恶性肿瘤中的最新研究进展。

2. 1　星形细胞瘤

星形细胞瘤（Astrocytoma）是儿童常见的胶质瘤类

型，目前治疗以手术放化疗联合治疗为主，但易复发，且

复发后有转变为胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM）的可

能。有研究发现，在胶质瘤中，circRNAs 异常表达并且影

响肿瘤的生物学特性，Zhu 等［19］选取 13 例正常脑组织和

68 例不同级别的胶质瘤标本进行了 circRNAs 检测，结果

显示在肿瘤细胞中 circ-BRAF 表达量明显降低，且与级

别相关，表达量越低其患者预后越差。Wang 等［20］研究发

现 circ-MMP9 在 GBM 中特异性高表达，且 circ-MMP9 通

过发挥分子海绵作用下调 miRNA-124，miRNA-124 的下

调使下游分子 CDK4 和 AURKA 高表达，促进了 GBM 细胞

的增殖功能。Lou 等［21］发现胶质瘤中呈低表达的 circ-

CDR1as 拥有结合 p53 并破坏 p53/MDM2 复合物，防止 p53
泛素化和降解从而抑制肿瘤发生的能力。Meng 等［22］发

现 胶 质 瘤 中 存 在 circ-SCAF11/miRNA-421/SP1/VEGFA
轴，可通过促进肿瘤的血管生成促进肿瘤的发生。Liu
等［23］发现，circ-CDC45 通过靶向 miRNA-485-5p 正向调

节集落刺激因子 1（colony-stimulating factor 1， CSF-1）的

表达，高表达的 CSF-1 促进了肿瘤的增殖、侵袭和迁移以

及肿瘤生长。Wei 等［24］的研究表明 circ-ASAP1 可以通过

竞争性抑制 miRNA-502-5p 激活 NRAS/MEK1/ERK1-2 通

路，不但可以促进胶质瘤细胞的增殖而且还能提高肿瘤

细胞对替莫唑胺的化疗敏感性。Gao 等［25］发现了一种可

以 编 码 分 泌 性 E－ 钙 黏 蛋 白 变 体（CE-Cad）的 circ-E-
Cad，该 circRNA 通过开放阅读框编码 CE-Cad 激活 EGFR
信号通路，从而促进胶质瘤干细胞致瘤性。

2. 2　髓母细胞瘤

髓母细胞瘤（Medulloblastoma， MB）是儿童中枢神经

系统肿瘤之中发病率及死亡率特别高的恶性肿瘤之一。

目前对 MB 的治疗主要以手术切除加放疗化疗的综合治

疗为主，虽然 MB 对于放化疗较敏感，但是过度的放化疗

对于处于发育期的儿童常常会造成严重的继发性损害。

由于肿瘤细胞易脱落的特性，极易沿脑脊液循环通路播

散到脊髓，同时，MB 的恶性程度较高，术后易复发，使得

传统治疗方法的疗效与预后仍然较差，所以进一步研究

MB 的发生发展的分子机制并寻找新的治疗靶点对 MB 的

a：circRNA 形成的复合物影响亲本基因的转录；b：circRNA 竞争性抑制同源线性 RNA；c：circRNA 直接翻译合成蛋白；d：cir⁃
cRNA与 RNA结合蛋白结合发挥特定作用；e：circRNA 通过 AGO蛋白介导作为 miRNA 的分子海绵产生作用；f：circRNA 参与细

胞内物质转运。Exon：外显子；polⅢ：RNA 聚合酶Ⅲ；U1 snRNPs：U1 小核糖核蛋白；ORF：开放阅读框（open reading frame）；

RBP：RNA结合蛋白（RNA binding protein）；AGO：功能结构域蛋白家族（argonaute proteins）
图 1　circRNA的功能
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治疗至关重要，而 circRNAs 在 MB 与正常小脑内的差异

表达使其具有作为新靶点的潜力，Lv 等［26］选取 4 对正常

小脑和 MB 样本进行基因测序，发现 33 个 MB 组织中具有

差异表达的 circRNAs，随后对其 8 种差异 circRNAs（circ-
SKA3、 circ-DTL、 circ-CRTAM、 circ-MAP3K5、 circ-
RIMS1-1、circ-RIMS1-2、circ-FLT3-1 和 circ-FLT3-2）进

一步验证其对 MB 的影响，随后发现 circ-SKA3 和 circ-
DTL 的上调可以促进 MB 恶性程度提高。Wang 等［27］对

circ-SKA3 进行进一步研究，通过双荧光素酶报告实验确

定其下游 miRNA-383-5p，发现受 circ-SKA3 影响后者在

肿瘤细胞中表达降低，通过沉默 circ-SKA3 恢复 miRNA-
383-5p 的表达后，其下游 FOXM1 蛋白的水平也受到影

响，肿瘤的增殖、迁移和侵袭均被抑制且凋亡增强。同

时 ，有 另 一 项 关 于 circ-SKA3 的 研 究 表 明 ，MB 中 circ-
SKA3 可以诱导下游 miRNA-326 与分化抑制因子 3（in⁃
hibitor of differentiation 3， ID3）结合，上调 ID3 表达从而促

进肿瘤的生成［28］。circRNAs 除了具有调控肿瘤的功能

外，同时也有作为标记物对 MB 分子亚型进行鉴别的潜

力。研究发现在 WNT 激活型中 circ-EYA1、circ-RMST、

circ-NDST3 特异性高表达，circ-ISPD 在 SHH 激活型中高

表达，circ-EXOC6B 在 Group4 型中高表达，但 Group3 型中

未发现特异性表达的 circ-RNA［29］。

2. 3　室管膜瘤

室管膜瘤（Ependymoma， EPN）起源于颅内室管膜细

胞，常规治疗方案下缺乏特异性而且肿瘤易复发，而 cir⁃
cRNAs 在 EPN 中的异常表达为其提供了新的可能性，Ah⁃
madov 等［30］选取 10 例 EPN 标本进行检测，发现 circRNAs
普遍下调，以成人胶质瘤中的抑癌因子 circ-SMARCA5 和

circ-FBXW7 下调最为明显，且 circRNAs 的表达量与预后

密切相关。目前为止 EPN 相关的 ncRNAs 机制研究主要

集中在 miRNAs，如 Liu 等［31］发现 miRNA-15a 和 miRNA-
24-1 上调并调控下游 CYP11B1、SIK1、MLANA、MAP3K4、

RUNX1T1 和 SFRP5 这 7 个基因的表达及肿瘤抑制相关的

MAPK 和 WNT 信号通路从而调节 EPN 的发生发展。Cip⁃
ro 等［32］检测了 9 个 EPN 样本的 miRNA 的表达，观察到

miRNA-135a-3p、miRNA-137、miRNA-17-5p、miRNA-
181d 和 let-7d-5p 上调。这些 miRNAs 的异常上调也暗示

与 其 相 对 的 circRNAs 下 调 ，这 从 侧 面 印 证 了 Ahmadov
等［30］的结论，但是目前我们只能从 EPN 中 circRNAs 的异

常表达和其下游 miRNAs 的异常表达中推测 circRNAs 参

与调节 EPN 的发生发展，关于 circRNAs 在 EPN 中具体调

节机制仍有待进一步研究。

2. 4　颅内生殖细胞肿瘤

相较于其他儿童 CNS 恶性肿瘤，颅内生殖细胞肿瘤

（intracranial germ cell tumor， IGCT）较为罕见，虽然目前

并没有 IGCT 的 circRNAs 相关研究，但一些相关下游 miR⁃

NAs 的研究暗示了 circRNAs 可能也参与了 IGCT 的调控，

如 Wang 等［33］制作了首个 IGCT 的 miRNAs 表达谱，并发现

除 miRNA-142-5p 和 miRNA-146a 上调外其余大多数差

异表达的 miRNAs 在 IGCT 中表达下调。Palmer 等［34］对 48
个样本进行检测，发现 miRNA-371-373 和 miRNA-302 簇

在恶性 IGCT 中普遍高表达，随后 Murray 等［35］又进一步检

测患者的血清和脑脊液中 miRNA-371-373 和 miRNA-
302 簇的表达情况，结果与肿瘤组织检测结果一致。由于

IGCT 发病率较低，而且当前关于 IGCT 的研究仍然集中于

传统手术方案及辅助放射治疗与化疗用药对预后的影

响，分子机制层面的相关研究还处于起步阶段，circRNAs
是否参与 IGCT 的发生发展过程还需进一步的验证。

3　总结与展望

近 20 年来由于手术技术、医疗条件、生物科技的发

展，神经系统肿瘤相关手术水平及术后放化疗疗效已经

取得了很大的进步，但是由于这些肿瘤恶性程度高，复发

率高，致死致残率高，依然是儿童生命健康的重大威胁。

以星形细胞瘤为代表，当前研究已有很多证据表明 cir⁃
cRNAs 具有调节 CNS 肿瘤的功能，但是 circRNAs 参与 MB
以及其他 CNS 恶性肿瘤的具体机制研究刚刚起步，现有

结果还不足以支持更进一步的研究，在以 circRNAs 作为

儿童 CNS 治疗靶点的方向上仍有较大的研究空间和广阔

的前景。随着生物技术的发展以及对 circRNAs 的功能更

加 深 入 的 研 究 ，儿 童 CNS 肿 瘤 中 广 泛 差 异 表 达 的 cir⁃
cRNAs 有望为个性化治疗提供新的方向，或作为非侵入

性的生物标志物，用于早期诊断及评价患者的预后。
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