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[摘　 要] 　 三阴乳腺癌(TNBC)是乳腺癌中恶性程度最高的亚型,其特征为不表达雌激素受体、孕
激素受体和人表皮生长因子受体 2。 TNBC 具有易侵袭和转移、预后不良、对常规化疗或靶向治疗效

果不佳的临床特点。 研究表明,环状 RNA(circRNA)在 TNBC 组织表达异常,并与 TNBC 患者的临

床病理特征和预后相关。 circRNA 可通过调控转录和剪接、作为微小 RNA 海绵、与蛋白质结合以及作为翻译模板,参与 TNBC
肿瘤细胞增殖、转移和耐药过程。 因此,circRNA 在 TNBC 的早期诊断、临床治疗和预后监测方面有广泛的应用前景。 本文阐

述了 circRNA 的形成和作用机制,并总结了 circRNA 在 TNBC 中的生物学功能和临床意义。
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Progress of circRNA in triple-negative breast cancer
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[ABSTRACT]　 Triple-negative breast cancer (TNBC) is the most aggressive subtype of breast cancer, which is characterized by the
absence of the estrogen receptor, progesterone receptor, and human epidermal growth factor receptor 2. 　 TNBC has the clinical char-
acteristics of high invasion and metastasis, poor prognosis, and poor response to conventional chemotherapy or targeted therapy. 　 Stud-
ies have shown that abnormal expression of circular RNA (circRNA) in TNBC is related to the clinicopathological features and progno-
sis of TNBC patients. 　 circRNA can participate in the proliferation, metastasis and drug resistance of TNBC by regulating transcrip-
tion and splicing, acting as microRNA sponges, binding to proteins, and serving as translation templates. 　 Therefore, circRNA
have great application prospects in the early diagnosis, clinical treatment and prognostic monitoring of TNBC. 　 In this review, the
formation and mechanism of circRNA were described, and the biological functions and clinical significance of circRNA in TNBC were
summarized.
[KEY WORDS]　 triple-negative breast cancer;　 circRNA;　 biomarker

　 　 乳腺癌(breast cancer,BC)是女性人群发病率

最高的肿瘤,严重威胁着全球女性的健康[1]。 三阴

乳腺癌( triple-negative breast cancer,TNBC)是乳腺

癌中复发、转移和死亡率最高的亚型,在 BC 中所占

比例为 10% ~20% [2]。 TNBC 的特征为不表达雌激

素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体 2
(human epidermal growth factor receptor 2,HER2);
由于 TNBC 特殊的分子分型,TNBC 对内分泌治疗

或分子靶向治疗并不敏感[3]。 由于目前仍缺乏有

效的 TNBC 治疗方案,早期发现和有效的靶向治疗
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对于 TNBC 患者尤为重要。
环状 RNA(circular RNA,circRNA)是以共价键

形式形成闭合的环状结构单链 RNA,缺乏 5′端帽子

和 3′poly(A)尾,被证实可参与多种疾病的发生和

发展过程,包括神经系统疾病、心血管疾病和肿瘤

等[4-5]。 研究表明,环状 RNA 的异常表达可通过影

响 TNBC 细胞的增殖、凋亡、转移和耐药等过程,最
终调控 TNBC 的进程[6]。 因此,环状 RNA 可能是

TNBC 潜在的生物标志物或治疗靶点。 本文主要阐

述了环状 RNA 的形成、作用机制和对 TNBC 潜在的

临床意义,为未来的临床应用提供有效的信息。

1　 环状 RNA 的形成

与信使 RNA(messenger RNA,mRNA)的线性剪

接相比,环状 RNA 的形成主要依赖于前体 mRNA
的反向剪接机制,即前体 mRNA 下游 5′剪接位点

(剪接供体)与上游 3′剪接位点(剪接受体)通过 3′-
5′磷酸二酯键连接形成反向剪接位点[7]。 根据组成

成分的不同,环状 RNA 可分为外显子环状 RNA(ex-
onic circRNA,ecircRNA)、内含子环状 RNA(circular
intronic RNA,ciRNA)、外显子-内含子环状 RNA(ex-
onic-intron circRNA,EIciRNA)和融合基因来源的环

状 RNA 等 4 种类型[8]。 研究表明,4 种环化机制与

ecircRNA 和 EIciRNA 的生成相关,包括内含子配对

驱动环化、套索驱动环化、依赖 RNA 结合蛋白

(RNA-binding-protein,RBP)驱动环化和依赖小核核

糖核蛋白驱动环化机制[6]。 ciRNA 主要的产生机制

是,反向互补的特定内含子配对环化形成含有 3′-5′
磷酸二酯键的 RNA 套索,随后切除 3′尾巴并形成

ciRNA。 ciRNA 和 EIciRNA 定位在细胞核中。 环状

RNA 如何从细胞核运输至细胞质中的机制尚不明

确。 此外,m6A 修饰也被报道会影响环状 RNA 的

核输出[9]。 环状 RNA 的闭合环状结构可以有效抵

抗核酸外切酶的降解,所以比线性 RNA 拥有更长的

半衰期[10]。 总之,环状 RNA 的稳态丰度是生成效

率、核输出率和降解率三者平衡的结果。

2　 环状 RNA 的作用机制

研究表明,环状 RNA 在基因表达的过程中具有

重要作用[11]。 环状 RNA 可调控转录和剪接、作为

微小 RNA(microRNA,miRNA)海绵、与蛋白质结合

以及作为翻译模板,进而影响基因表达。

2. 1　 调控转录和剪接

环状 RNA 可参与转录和选择性剪接的调控过

程。 位于细胞核中的 ciRNA 和 EIciRNA 可通过结

合 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA Pol Ⅱ)复合体调控基因表

达。 circANKRD52 和 circSIRT7 聚集在其转录位点,
通过与 RNA Pol Ⅱ复合物相互作用从而上调亲本

基因的转录[12]。 Guarnerio 等[13]发现,circPOK 在细

胞核中结合并激活 LIF2 / 3 复合体,从而在间充质肿

瘤中发挥促癌作用。 研究表明,剪接因子可调控环

状 RNA 的生成和选择性剪接之间的平衡[14]。 circ-
MBL 由MBL 基因的第 2 外显子反向剪接生成,该过

程与 MBL 的选择性剪接互相竞争。 circMBL 和 cir-
cMBL 的侧翼内含子均具有保守的 MBL 蛋白结合位

点,这些位点可被 MBL 牢固而特异地结合。 高表达

的 MBL 与 circMBL 侧翼内含子结合,促进 circMBL
的反 向 剪 接 而 抑 制 MBL mRNA 的 表 达, 同 时

circMBL 也会与增加的 MBL 结合,使其含量趋于

稳定[14]。
2. 2　 与 miRNA 结合

环状 RNA 可通过作为 miRNA 海绵参与转录后

的基因调控。 miRNA 通过与 mRNA 3′非编码区碱

基直接配对,降低 mRNA 稳定性和抑制翻译,从而

负性调控 mRNA 的基因表达。 环状 RNA 含有不同

类型的 miRNA 反应元件,可通过碱基互补配对原则

竞争性结合 miRNA,解除 miRNA 对靶基因的抑制

作用,进而上调靶基因的表达,即形成 circRNA /
miRNA / mRNA 调控轴;该作用机制研究最充分的例

子是环状 RNA CDR1as,它与 miR-7 有 70 多个保守

的结合位点,并被 miRNA 结合蛋白 AGO 蛋白紧密

结合[15]。 刘睿涵等[16]报道,环状 RNA 结合 miRNA
后在乳腺癌脑转移中发挥关键性作用。 本团队近

期发现,circROBO1 通过竞争性结合 miR-217-5p 上

调 KLF5 的表达,形成 circROBO1 / miR-217-5p / KLF5
调控轴,并通过抑制 BECN1 的转录进而抑制 afadin
的选择性自噬[17]。
2. 3　 与蛋白质结合

环状 RNA 具有 RBP 的结合位点,可通过与蛋

白质相互作用来发挥功能。 环状 RNA 不仅可作为

支架将不同蛋白质招募或阻滞到特定亚细胞器,也
可与其他 RNA 和蛋白质形成复合物,从而调节信号

通路。 环状 RNA FECR1 与 TET1 结合并可招募到

FLI1 的启动子区域,还可结合并下调 DNMT1,最终

导致 CpG 岛的 DNA 去甲基化并激活 FLI1 转录[18]。
位于细胞质中的 circFoxo3 与抗衰老蛋白 ID1、E2F1
以及抗应激蛋白 FAK、缺氧诱导因子-1α 相互作用,
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阻止这些蛋白进入细胞核,使其滞留在细胞质中,
从而促进细胞衰老和应激[19]。 研究表明,circFoxo3
能够结合 CDK2 和 p21,形成 circFoxo3-p21-CDK2 三

元复合物,阻断细胞由 G1 期进入 S 期,从而阻断细

胞周期进程[20]。 环状 RNA 也可以作为竞争元件阻

断 RBP 功能。 位于细胞质的 circPABPN1 可通过与

RBP HuR 结合,阻断 HuR 与 PABPN1 mRNA 结合,
进而抑制 PABPN1 的蛋白翻译过程[21]。
2. 4　 作为翻译模板

环状 RNA 具有翻译成蛋白质或者多肽的潜能。
一些具有内部核糖体进入位点 ( internal ribosome
entry site,IRES)的环状 RNA 可以利用起始密码子,
以不依赖帽子结构的方式进行翻译。 本团队发现,
circFBXW7 不仅作为内源竞争 RNA 竞争性结合

miR-197-3p 而抑制 TNBC 生长,还可翻译一种新型

蛋白 FBXW7-185aa, FBXW7-185aa 蛋 白 可 增 加

FBXW7 的丰度和促进 c-Myc 降解,最终抑制 TNBC
细胞的增殖和转移[22]。 不依赖于帽子结构的蛋白

翻译是低效的,但是在饥饿和热休克等压力条件

下,环状 RNA 的翻译效率得到提升[23]。 此外,m6A
修饰也可启动环状 RNA 翻译。 Wen 等[24] 发现,环
状 RNA 富集 m6A motif,且一个 m6A 位点就能够启

动翻译的起始过程。 m6A 启动的翻译需要起始因

子 eIF4G2 和 m6A 识别蛋白 YTHDF3,同时能被甲

基转移酶 METTL3 / 14 加强,能被去甲基化酶 FTO
抑制,也能被激活上调。 该团队进一步发现,m6A
驱动的环状 RNA 翻译广泛存在,有数百个内源性环

状 RNA 都具有翻译潜能[24]。

3　 环状 RNA 在 TNBC 的生物学功能

随着高通量测序和芯片技术的高速发展,越来

越多环状 RNA 在 TNBC 中的功能和潜在机制被报

道。 环状 RNA 通过直接或间接调控肿瘤相关信号

通路,在 TNBC 肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移、凋亡、自
噬、血管生成和化疗耐药等方面发挥重要作用[25]。
3. 1　 调控 TNBC 肿瘤细胞的增殖

环状 RNA 可作为促癌或抑癌分子参与 TNBC
肿瘤细胞的增殖和生长过程。 上调的环状 RNA 一

般被认为是促进肿瘤发生、细胞增殖、侵袭和转移

的促癌基因,同时可以抑制细胞周期和凋亡。 研究发

现,circGFRA1、circEPSTI1、circKIF4A、circRAD18、circ-
PLK1 和 circGNB1 在 TNBC 细胞和组织中均上

调[26],能够在小鼠体内外研究中促进细胞增殖和肿

瘤生长。 circ_0004676 通过 miR-377-3p / E2F6 / PNO1

轴在体外实验可显著加速细胞周期,促进 TNBC 细胞

的增殖和迁移,在小鼠体内试验可促进肿瘤的生长

和转移[27]。 circSEPT9 在 TNBC 组织中表达上调,
与较差的临床分期和预后相关。 E2F1 和 EIF4A3
介导生成的 circSEPT9 可通过 miR-637 的海绵调控

LIF 的表达,激活 LIF / STAT3 信号通路,从而促进

TNBC 细胞的增殖、迁移和侵袭,抑制 TNBC 细胞凋

亡和自噬[28]。
3. 2　 调控 TNBC 的侵袭和转移

环状 RNA 在 TNBC 的侵袭和转移过程中起着

重要作用[25]。 上皮间充质转化 ( epithelial mesen-
chymal transition,EMT)是以上皮细胞极性和黏附能

力丧失,间充质增加为特征的过程,该过程可通过

增强移动性、侵袭性和对凋亡刺激的抵抗,赋予肿

瘤细胞转移特性。 circKIF4A[29]和 circPLK1[30] 等环

状 RNA 通过不同的分子机制最终靶向 EMT 信号通

路,从而促进 TNBC 细胞的侵袭和转移。 circNR3C2
在 TNBC 中显著下调,其表达与 TNBC 的远处转移

及预后呈负相关。 体内外实验进一步表明, circ-
NR3C2 / miR-513a-3p / HRD1 轴通过诱导多泛素介导

的波形蛋白降解,抑制 TNBC 细胞增殖、迁移、侵袭

和 EMT 过程[31]。 曾凯旋[32]发现,circANKS1B 通过

诱导 EMT 促进 TNBC 细胞系 MDA-MB-231 在体内

外的侵袭和转移能力,而对肿瘤的增殖和生长无影

响。 在机制上,circANKS1B 通过竞争性吸附 miR-
148a-3p 和 miR-152-3p,增加了转录因子 USF1 的表

达,激活转化生长因子-β1 / Smad 信号通路,最终促

进 EMT。 刘庆等[33] 发现,环状 RNA circ0000799 可

经 miR-1287-5p / GPX4 轴调控铁死亡促进三阴乳腺

癌脑转移。
3. 3　 调控 TNBC 的耐药

化疗是 TNBC 患者的关键治疗方案。 TNBC 常

用的化疗药物包括环磷酰胺、5-氟尿嘧啶、阿霉素

(adriamycin,ADM) 和紫杉醇 ( paclitaxel, PTX) 等。
早期 TNBC 的标准治疗方案为新辅助化疗后手术。
对于复发或难治性 TNBC 患者,目前还没有标准的

化疗方案。 晚期 TNBC 患者可用的治疗方法包括抗

代谢物卡培他滨和吉西他滨、非紫杉烷微管动力学

抑制剂艾瑞布林和 DNA 交联铂类药物[34]。 而化疗

耐药是目前临床治疗的主要限制因素。 研究发现,
环状 RNA 在 TNBC 化疗耐药过程中发挥重要作用。
circKDM4C[35]被发现在 TNBC 中与 ADM 耐药相关。
circGFRA1[36]被报道可能是导致 TNBC 细胞对 PTX
耐药的重要因素。 circHER2 编码一种新型蛋白质

HER2-103,因为 HER2-103 与 HER2 CR1 结构域具
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有大部分相同的氨基酸序列,所以 HER2-103 可被

HER2 抗体帕妥珠单抗拮抗。 帕妥珠单抗能显著降

低 circ-HER2 / HER2-103 阳性 TNBC 细胞的体内致

瘤性,但对不表达 circ-HER2 / HER2-103 的 TNBC 细

胞无影响[37]。

4　 环状 RNA 在 TNBC 的临床意义

4. 1　 TNBC 的诊断和预后标志物

早期筛查和诊断可提高 TNBC 的疗效,降低

TNBC 患者的死亡率。 环状 RNA 存在以下特征:
①因其末端的闭环结构,环状 RNA 比线性 RNA 更

为稳定;②在组织中广泛表达,部分环状 RNA 的表

达水平比其亲本基因的 mRNA 更高;③存在组织以

及阶段的特异性,部分环状 RNA 的组织特异性比其

亲本基因的 mRNA 更高。 由于环状 RNA 在构象、
稳定性、丰度、时空特异性表达和免疫原性上都不

同于 mRNA,与其他标志物相比,环状 RNA 作为生

物标志物可能具有更好的分析有效性[38]。 研究报

道,TNBC 患者的乳腺组织标本和体液中可检测到

不同的特异性环状 RNA,这些环状 RNA 有可能作

为理想的 TNBC 诊断标志物,在 TNBC 活检方面有

极大的应用前景[39]。 此外,与生存期和临床病理特

征相关的环状 RNA 可能是 TNBC 患者的独立预后

因素。 研究证实,环状 RNA 的表达与 TNBC 的临床

参数显著相关,包括肿瘤大小、淋巴结转移、组织学

分级、TNM 分期、总生存期和无病生存期等,已有报

道 21 种环状 RNA 对 TNBC 患者具有预后价值[25]。
冯晴等[40]发现,血清 miR-21、miR-30b 对乳腺癌患者

术后曲妥珠单抗靶向治疗心脏毒性具有很好的预测

价值。 本团队发现,circKIF4A 与肿瘤分级、淋巴结及

远处转移相关,是 TNBC 的独立预后因素,而 circF-
BXW7 的表达与肿瘤分期、淋巴结转移呈负相关[29]。
4. 2　 TNBC 的潜在治疗靶点

环状 RNA 通过扮演促癌因子或抑癌因子的角

色,参与了 TNBC 细胞的增殖、转移、凋亡,以及

TNBC 血管生成和耐药等过程[25]。 因此,环状 RNA
可作为 TNBC 的潜在治疗靶点。 针对促癌的环状

RNA 反向剪接位点设计小干扰 RNA 和互补的反义

寡核苷酸,使用 CRISPR-Cas9 编辑来诱导促癌环状

RNA 失活,或者通过递送含有重复 miRNA 结合位

点的环状 RNA 增加抑癌环状 RNA 的含量,将可能

产生显著的抑癌作用。 He 等[41] 证明,尾静脉注射

靶向 ciRS-7 的小干扰 RNA 可以抑制 TNBC 细胞在

体内肝和肺转移,这表明促癌的 ciRS-7 有可能成为

TNBC 治疗的潜在治疗靶点;随着技术的发展,细胞

外囊泡和纳米粒子可用于增强环状 RNA 在体内的

导入或传递过程。 对于编码蛋白的环状 RNA,可以

在其开放阅读框前加入 IRES 元件,极大地提高编

码蛋白的表达水平,具有产生肿瘤抑制蛋白、肿瘤

特异性抗体或免疫刺激细胞因子等潜力[42]。 干扰

耐药相关环状 RNA 也可能影响 TNBC 患者对化疗

的敏感性。 circGFRA1 通过 TLR4 通路促进 TNBC
对 PTX 的耐药。 在 PTX 处理的 TNBC PDX 小鼠模

型中,与对照组小鼠相比,敲低 circGFRA1 组小鼠的

TLR4 表达量降低,肿瘤的体积也缩小[36]。

5　 结语与展望

环状 RNA 参与 TNBC 的发生发展及耐药过程。
但由于环状 RNA 的研究进展大多发生在近十年间,
其作用机制和功能尚存在疑点和争议,合成技术和

研究方法存在局限性,与肿瘤驱动基因之间的关系

仍未明确。 此外,有学者提出,那些低丰度的环状

RNA 很可能是剪接过程的副产物,且几乎没有功

能[43];但这些低丰度环状 RNA 存在序列同源折叠,
这给目前的环状 RNA 的检测和定量方法带来了挑

战。 尽管天然环状 RNA 的作用和合成的环状 RNA
生物学功能仍有待进一步探索,但目前环状 RNA 作

为一类新兴的肿瘤生物标记物、RNA 治疗药物和疫

苗已展示出广泛的应用前景。 随着技术的发展及

临床试验的进行,基于环状 RNA 的应用将得以开

展,为 TNBC 患者带来可靠的生物标记物和新的治

疗靶点。
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