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Abstract: Circular  RNAs  (circRNAs)  are  a  class  of  noncoding  RNA molecules  with  a  covalently  enclosed
circular  structure  and  are  more  stable  than  linear  RNAs.  CircRNAs  possess  unique  characteristics  and
biological functions, playing key roles in the occurrence and development, proliferation, metastasis, invasion,
and drug resistance of various types of cancer. Protein ubiquitination modification regulates the stability and
functions  of  proteins  through  the  ubiquitin-proteasome  system  (UPS),  and  affecting  tumor-related  signal
transduction  pathways.  Interactions  between  circRNAs  and  UPS  in  cancer  have  attracted  considerable
interest.  They may be novel biomarkers for cancer therapy and potential targets for mitigating tumors’ drug
resistance. This article systematically reviews the molecular mechanism and clinical translational potential of
circRNAs  and  protein  ubiquitination  modification  in  cancer  and  discusses  their  application  prospects  in
diagnosis, treatment prognosis and overcoming drug resistance.
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摘　要：环状RNA（circular RNAs, circRNAs）是一类具有共价封闭环状结构的非编码RNA分子，其稳

定性高于线性RNA。近年来，研究发现circRNAs因其独特特性和生物学功能，在癌症的发生发展、增

殖、转移、侵袭和耐药中发挥关键作用。蛋白质泛素化修饰通过泛素-蛋白酶体系统（UPS）调控蛋白

质的稳定性与功能，进而影响肿瘤相关的信号转导通路。最新研究表明，circRNAs与UPS在癌症中的

相互作用受到广泛关注，二者可能成为癌症治疗的新型生物标志物，并为克服肿瘤耐药性提供潜在靶

点。本文系统综述circRNAs与蛋白质泛素化修饰在癌症中的分子机制，探讨其临床转化潜力及其在诊

断、治疗预后及耐药性逆转中的应用前景。
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0    引言

癌症是21世纪全球面临的重大公共卫生挑战，

其发病率与死亡率持续攀升，严重威胁人类健康，

并对早期诊断和有效治疗提出了严峻考验。近年

来，环状RNA（circular RNAs, circRNAs）作为一

种特殊的内源性非编码RNA，因其具有闭合环状结

构、在进化上高度保守且异常稳定，在肿瘤研究领

域备受关注。circRNAs广泛分布于多种生物体液

中，并可通过表观遗传、转录调控、翻译调控及翻

译后修饰等多层次机制，精准调控宿主基因的表达
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和功能活性[1-3]。特别是其独特的circRNA-miRNA-
mRNA调控轴及蛋白质相互作用模式，为揭示肿瘤

发生发展的分子机制提供了新的研究视角。

蛋白质是生命活动的核心执行者，其结构与功

能的异常改变是肿瘤等重大疾病发生发展的关键驱

动因素[4]。蛋白质翻译后修饰（Post-translational
modifications, PTMs）与细胞内信号通路构成双向

动态调控网络，在基因表达翻译和蛋白功能调控中

发挥核心作用。当细胞内分子稳态失衡时，PTMs
可重塑肿瘤相关信号通路，导致蛋白互作网络的全

局性紊乱，从而为肿瘤的分子分型、靶向治疗及预

后监测提供关键依据[5-7]。

泛素-蛋白酶体系统（Ubiquitin-proteasome sys-
tem, UPS）是一种动态、可逆的蛋白质翻译后修饰

机制，通过介导靶蛋白的泛素化标记及蛋白酶体降

解，精准调控蛋白稳态。近年研究发现，UPS广泛

参与DNA损伤修复、氧化应激、炎性反应以及细胞

耐药性等关键生物学过程，深度参与肿瘤发生发展

的多阶段进程[8-9]。有研究表明，UPS关键成分在多

种恶性肿瘤中呈现特异性表达失调或功能异常，这

为基于UPS的肿瘤靶向治疗提供了重要理论支持[10]。

值得注意的是，CircRNAs与蛋白质泛素化修饰分

别通过调控基因表达和蛋白质稳态参与肿瘤的发生

发展。深入解析circRNAs调控蛋白质泛素化修饰的

分子网络，不仅有助于阐明肿瘤相关蛋白失衡的深

层机制，还可为开发新型肿瘤诊断标志物及UPS靶
向治疗策略提供关键的线索。本文旨在系统探讨

circRNAs与蛋白质泛素化修饰在肿瘤中的相互作用

及其临床转化潜力，以期为癌症的精准诊疗提供新

思路。

1    环状RNA的生物发生和生物学特性

1.1    环状RNA的生物发生

CircRNA是由前体mRNA通过反向剪接形成的

共价闭合环形分子。其环形结构的形成依赖于内含

子区域下游5'剪接位点与上游3'剪接位点的反向连

接。由于CircRNA缺乏3'poly-A尾部和5'端帽子，使

其可有效抵抗RNaseR等外切酶的降解，从而表现

出比线性RNA更高的稳定性[2,11]。随着高通量测序

技术和生物信息学分析的发展，目前CircRNA的生

物发生机制可分为以下四类：（1）外显子跳跃介

导的反向剪接；（2）内含子套索驱动环化；（3）
内含子自环化；（4）RNA结合蛋白（RBPs）调控

环化[12-13]，见图1。这些机制不仅揭示了circRNAs
的多样性来源，也为深入研究其在基因表达调控中

的功能提供了重要的结构基础。

1.2    环状RNA的生物学特性

随着二代测序（NGS）技术和大规模转录组学

分析的快速发展，circRNA的生物学特性及其功能

机制得到了深入揭示。研究表明，circRNA不仅调

控多种生物学过程，更在疾病的发生发展中起关键

作用[14]。从分子机制角度，circRNA的生物学功能

主要体现在以下三个维度：（1）基因组调控：

circRNA通过结合特定的基因启动子区域，直接

调节基因的转录活性；（2）转录组调控：充当

miRNA的分子海绵，竞争性结合miRNA，从而影

响miRNA对靶基因mRNA的负调控作用；（3）蛋

白质组调控：某些circRNA具备一定的编码能力，

可翻译成有生物学功能的多肽，参与蛋白质稳态调

控[15-17]。这些发现重塑了人们对非编码RNA功能边

界的认知，为疾病机制解析提供了全新视角。
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图 1　环状RNA的生物发生机制

Figure 1　Biogenesis mechanisms of circular RNAs
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2    泛素-蛋白酶体系统的构成及功能

UPS系统是真核生物细胞内蛋白质降解的重要

途径之一，由泛素（Ubiquitin, Ub）、泛素激活酶

（Ubiquitin-activating  enzyme,  E1）、泛素结合酶

（Ubiquitin-conjugating enzyme, E2）、泛素连接酶

（Ubiquitin protein ligase, E3）、26S蛋白酶体和去

泛素化酶（Deubiquitinating enzymes，DUBs）及其

底物（蛋白质）等组成。该系统通过ATP依赖性

泛素化级联反应实现底物蛋白的特异性识别与

降解[18-19]，见图2。
2.1    泛素的结构与功能

泛素是由76个氨基酸组成的保守小分子蛋白

（8.5 kDa） [20]。泛素通常以单泛素（Mono-ubiq-
uitylation）或多泛素（Poly-ubiquitylation）两种形

式共价修饰底物蛋白[21]，其本身也包含7个赖氨酸

残基（K6、K11、K27、K29、K33、K48和K63）
及其N端，修饰底物蛋白后，可改变其功能，使其

更稳定或通过蛋白酶体系统降解[6]。

2.2    泛素化酶系统

泛素化过程是一个精确的三酶级联反应。首

先，E1在ATP作用下激活泛素，将其转移到E2，接

着， E3连接底物蛋白。此时有两种可能：一是被

去泛素化酶（DUBs）截断，使底物蛋白更稳定；

二是进入26S蛋白酶体降解[20]。最后，E3泛素连接

酶通过识别底物结合结构域和增强泛素化效率发挥

作用[22]。E3泛素连接酶是UPS的核心调控元件。目

前人类基因组中有超过600种E3泛素连接酶，其结

构多样，主要分为以下四种类型，见表1。
这些结构特征赋予其精确的底物识别能力[23-25]。

越来越多证据表明，E3泛素连接酶除参与细胞体内

绝大多数的生理过程，其功能失调和结构突变与癌

症、炎症、免疫紊乱和神经退行性疾病等密切相关[26]。

2.3    去泛素化酶

去泛素化酶（DUBs）通过水解泛素羧基末端

的酯键、肽键和异肽键，去除底物蛋白上的泛素，

逆转泛素化修饰过程。人类基因组编码约100种
DUBs，根据其催化机制和结构特征可分为半胱氨

酸肽酶（如USP/UBP、UCH、MINDY、OTU和

MJD）和锌金属肽酶（如JAM/MPN）两大超家族[27]。

这些酶在维持细胞内蛋白质稳定性、调控细胞内信
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表 1　E3泛素连接酶类型

Table 1　Types of E3 ubiquitin ligases

Type Catalytic mechanism
Represents family

members
Structural features

HECT-type
E3s

Forms a ubiquitin-thioester catalytic
intermediate after binding to E2,
facilitating ubiquitin transfer

Nedd4 family, HERC
family, other HECT E3s

N-terminal substrate-binding domain(s),
C-terminal HECT domain (~350 amino
acids)

RING-finger
type E3s

Binds to E2-ubiquitin and promotes
ubiquitin
transfer to lysine residues on a substrate

CRLs, TRIM family Zinc finger motifs stabilize the RING
domain

U-box-type
E3s

Functionally similar to RING domain
but lacks zinc ions

UBE4B, PRP19, CHIP Contains a conserved U-box domain at the
C-terminus (~70 amino acid residues
conserved from yeast to humans)

RBR-type E3s RING1 domain recruits E2-ubiquitin;
RING2
domain forms a thioester intermediate
with the C-terminus of ubiquitin

PARKIN, HHARI, HOIP RING1-IBR-RING2 motif
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号转导、参与细胞周期和凋亡等过程中发挥重要作

用，并与泛素化共同维持UPS的动态平衡。

2.4    蛋白酶体的结构和功能特性

26S蛋白酶体作为UPS的终端执行器，分子质

量2.5MDa，是由20S核心颗粒和一个19S调节颗粒

组装而成，以ATP依赖性方式进行水解[28]。蛋白酶

体是哺乳动物细胞内的重要结构，主要负责蛋白质

降解。它将错误折叠的多肽水解成短肽，再由胞质

肽酶分解成氨基酸，除降解多种调节蛋白外，还

调控生物体内许多重要生理过程，起到调节器的

作用[29-31]。

3    CircRNAs与蛋白质泛素化修饰的相关研究

近些年来，circRNAs与蛋白质泛素化修饰在癌

症中的相互作用已成为肿瘤生物学研究的重要前

沿。作为一类特殊的非编码RNA，circRNAs在UPS
相关通路中发挥重要作用。CircRNAs通过形成

RNA-蛋白质复合物，招募特定蛋白（如蛋白B）来

调控靶蛋白（如蛋白A）的翻译后修饰（PTMs）
过程。这种调控主要体现在两个方面：一方面，

circRNAs作为蛋白质分子支架促进蛋白B对蛋白

A的酶催化修饰，包括调控蛋白酶体降解的泛素化

修饰及调控信号转导活性的磷酸化修饰；另一方

面，circRNAs通过增强蛋白B对蛋白A的反式激活

效应，进而触发下游信号级联反应（如β-catenin通
路）。这种双向调控模式使circRNA成为动态调控

蛋白质功能网络的关键节点[32]。此外，circRNAs参
与表观遗传翻译后修饰水平的多种肿瘤的泛素化和

去泛素化的调控过程。circRNAs通过招募RBP与其

相互作用通过促进RBP泛素化降解或者稳定RBP蛋
白水平，调节其底物蛋白，并为肿瘤的预防和治疗

提供新的靶点[33]。本文将重点介绍circRNAs与泛素

化修饰的研究进展，着重阐述其在肿瘤相关的信号

通路中的调控作用，并探讨circRNAs编码多肽与泛

素化调控之间的潜在关联。

3.1    调控肿瘤相关的信号转导通路

CircRNAs与UPS通过复杂的分子机制相互调

控，形成动态调控网络，参与多种肿瘤相关生物学

过程的调控。研究表明，circRNAs通过调控NF-
κB、Wnt/β-catenin、PI3K/AKT等关键信号通路，

在肿瘤发生、增殖、转移及耐药性等方面发挥重要

作用。以下重点阐述circRNAs通过泛素化修饰调控

这些信号通路的分子机制。

3.1.1    NF-κB信号通路的调控　NF-κB信号通路包

括经典和非经典两条途径，其中经典通路主要参与

炎性反应、免疫调节、细胞增殖、分化和存活等外

部刺激；非经典通路则与蛋白质合成和免疫细胞发

育密切相关[34]。在食管鳞状细胞癌（Esophageal
squamous cell carcinoma, ESCC）中，circ_0001821
通过促进E3泛素连接酶BTRC介导的IKBA泛素化

降解，降低IKBA的蛋白水平，从而激活NF-κB信
号转导通路，促进ESCC细胞的增殖和细胞周期进

程[35]。这一发现揭示了circRNAs通过调控蛋白泛素

化影响NF-κB活性的新机制。在肝细胞癌（Hepa-
tocellular carcinoma, HCC）的研究中则发现了circ-
PTPN12的双向调控功能。一方面，circPTPN12通
过与PDLIM2的PDZ结构域相互作用促进P65的蛋白

酶体降解；另一方面，它通过招募去泛素化酶

OTUD6B稳定PDLIM2蛋白水平，使PDLIM2免于

泛素化降解，导致NF-κB信号通路失活，进一步抑

制HCC的进展 [36]。这种双向调控机制研究表明，

circPTPN12/PDLIM2/NF-κB轴有望成为HCC的治疗

新靶点。结直肠癌（Colorectal cancer, CRC）中，

NF-κB的信号转导通路的激活被证明与结直肠癌患

者的不良预后相关[37]。Liang等的研究表明circPLCE1
具有蛋白质编码能力，circPLCE1-411aa编码的功

能肽段circPLCE1-411aa通过与HSP90α的N末端结

合，促进重要的NF-κB信号通路调节因子RPS3与
HSP90α/RPS3复合物的解离，促进RPS3泛素依赖

性降解，抑制NF-κB信号通路的激活，然而RPS3和
circPLCE1-411aa之间的相互作用依赖于HSP90αN
端的存在，最终，抑制CRC细胞增殖和迁移[38]。值

得注意的是，circRNAs通过泛素化调控NF-κB信号

通路的作用不仅限于肿瘤领域。在阿尔茨海默病

（AD）中，ciRS-7主要通过蛋白酶体和溶酶体途

径促进APP和BACE1的降解来降低APP和BACE1的
蛋白丰度，减少β-淀粉样蛋白肽（Aβ）的积累，促

进NF-κB从细胞核向细胞质的转移，显示出circRNAs
在神经退行性疾病中的潜在调控作用[39]。以上的研

究将circRNAs、泛素化及NF-κB信号通路三者关系

进行整合研究，不仅加深了我们对不同癌症之间复

杂的调控网络的理解，也为开发靶向circRNAs—泛

素化—NF-κB轴的新型治疗策略提供了理论依据。

3.1.2      参与调节Wnt/β-catenin信号通路　Wnt/β-
catenin信号通路（经典Wnt通路）是一种进化上高

度保守的信号转导途径，通过调控β-连环蛋白（β-
catenin）的稳定性与核转位，广泛参与细胞增殖、

侵袭迁移和细胞稳态等生命活动。该通路的异常激

活与肿瘤等多种病理过程密切相关[40-41]。近年研究

发现，多种circRNA通过调控Wnt/β-catenin信号通
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路影响肿瘤进展，如Tang等[42]探讨了CircFADS1在
肝细胞癌中激活Wnt/β-catenin信号通路的意义，结

果显示，CircFADS1与Wnt/β-catenin信号通路的关键

组分GSK3β相互作用，促进其泛素化和降解（在此

前的研究中，GSK3β促进β-catenin磷酸化从而阻止

易位到细胞核），从而激活Wnt/β-catenin信号通路，

促进肝细胞癌的进展。circSKA3在CRC中表达上

调，与患者预后不良有关。其通过与β-catenin的ARM4
结构域直接相互作用，阻断β-catenin与CK1/GSK-
3β/β-TrCP1复合物之间的相互作用，从而来激活β-
catenin蛋白，减少其发生泛素蛋白酶体降解并稳定

β-catenin蛋白水平，最终激活Wnt/β-catenin信号通

路。吸入麻醉剂七氟烷（SEV）可以通过抑制circ-
SKA3在CRC中的生物学功能，阻断Wnt/β-catenin
信号通路激活，进而抑制CRC细胞增殖和迁移，并

诱导细胞凋亡[43]。CircMTCL1在喉鳞状细胞癌

（Laryngeal squamous cell carcinoma, LSCC）中通

过抑制泛素—蛋白酶体途径减少C1QBP蛋白的降

解，并以C1QBP依赖性方式激活Wnt/β-catenin信号

通路，促进细胞增殖、侵袭和迁移[33]。

3.1.3    参与调节PI3K/AKT信号通路　PI3K/AKT信
号通路在细胞生长、增殖、代谢等关键的生命活动

中发挥重要的作用，该通路的异常激活与多种癌症

的发生发展密切相关[44-45]。研究表明，circRNA可

通过不同机制调控PI3K/AKT信号通路，发挥促癌

或抑癌作用。Jiang等[46]研究表明，circIL4R与TFA-
P2C表达呈正相关，且在CRC组织中的表达上调，

TRIM29（也称为ATDC）是三联基序蛋白家族的

一员，circIL4R充当miR-761分子海绵，竞争性上

调TRIM29表达，通过TRIM29介导PHLPP1泛素化

蛋白酶体降解，随后激活PI3K/AKT信号通路，进

一步促进CRC细胞增殖、迁移和侵袭。在乳腺癌

中，circKDM4B与miR-675竞争性相互作用增强

NEDD4样E3泛素蛋白连接酶（NEDD4L）的表达，

NEDD4L促进PI3KCA泛素化，不仅可以促进其降

解还可以抑制PI3K/AKT信号通路和VEGFA分泌，

进一步揭示circKDM4B与乳腺癌生存率正相关，发

挥抑癌作用[47]。此外，Chen等[48]研究指出外泌体来

源的circFARSA可以调节肿瘤免疫微环境（TME），

巨噬细胞在细胞因子的刺激下可以极化为肿瘤抑制

的M1表型和免疫抑制的M2表型，然而，肿瘤相关

巨噬细胞（TAM）与M2巨噬细胞在表型和功能上

具有相似性，均表现出促癌作用和促肿瘤转移，研

究结果显示，外泌体circFARSA通过促进PTEN泛

素化和降解来激活巨噬细胞中的PI3K/AKT信号通

路，从而诱导M2极化，促进NSCLC细胞转移。

3.1.4    参与调节其他信号通路　除上述经典信号通

路外，circRNA还通过泛素化途径调控Hedgehog和
MAPK等重要信号通路，在肿瘤发生发展和治疗耐

药中发挥关键作用。Hedgehog信号通路通常作为维

持干细胞/祖细胞分化状态的重要通路，其异常激

活与多种肿瘤的发生密切相关[49]。最新的一项研究

发现，hsa_circ_0005185抑制PCa的进展和恩杂鲁

胺耐药性，circ_0005185通过促进OTUB1介导的

RAB8A的K48位点去泛素化及蛋白稳定，刺激初级

纤毛的再生，从而抑制Hedgehog信号通路，这一机

制有助于缓解去势抵抗性前列腺癌（CRPC）对恩

杂鲁胺的耐药性[50]。另一项研究表明，hsa_circ_
0000235（circCCNY）通过充当SMURF1和HSP60
分子支架，促进SMURF1介导HSP60泛素化和蛋白

酶体降解，进而阻断MAPK/c-Myc/PD-L1信号通

路，抑制HCC细胞的免疫逃避，这一发现为克服

HCC对乐伐替尼的耐药提供了新的思路[51]。这些研

究不仅揭示了circRNAs介导的泛素化途径在信号通

路响应中具有重要地位，这种影响还体现在对抗肿

瘤药物耐药性方面，显示出circRNAs、泛素化与癌

症治疗效果三者之间的复杂联系，为开发新型抗肿

瘤药物和克服耐药策略提供了潜在靶点，具有重要

的临床转化价值。

3.2      CircRNAs编码多肽的功能与泛素化调控的

关联

近年来研究发现，尽管circRNAs传统上被认为

是非编码RNA，但部分circRNAs可通过内部核糖

体进入位点（IRES）或N6-甲基腺苷（m6A）修饰

驱动非经典翻译，生成具有生物学功能的多肽[52]。

这些多肽与泛素化调控系统之间存在着密切的联

系。一方面，circRNAs编码的多肽可通过调控泛素

化修饰系统，影响蛋白质稳态，从而调节其蛋白酶

体降解过程；另一方面，泛素化系统也可能通过修

饰多肽中的特定赖氨酸残基，调控其稳定性或亚细

胞定位，形成双向调控网络。这种交叉调控机制在

肿瘤发生、代谢紊乱等疾病中具有重要病理意义，

为疾病的诊断和治疗提供了新的研究方向。

circRNAs编码的多肽在多种癌症中发挥关键作

用。Li等[53]在三阴性乳腺癌（TNBC）中发现circ-
EIF6编码的EIF6-224aa多肽具有致癌作用，与患者

的不良预后相关。EIF6-224aa主要通过阻止MYH9
泛素化免受蛋白酶体降解，激活Wnt/β-catenin信
号通路，促进TNBC的增殖、迁移和侵袭。Yang
等[54]研究发现，circ-FBXW7通过IRES驱动翻译，
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编码一个具有生物学功能的FBXW7-185aa多肽，

circ-FBXW7和FBXW7-185aa与神经胶质母细胞瘤

的不良预后呈负相关，FBXW7-185aa与USP28竞争

性相互作用从而调控原癌基因C-Myc的稳定性，抑

制神经胶质瘤细胞的增殖和诱导细胞周期停滞。此

外，在黑色素瘤中，免疫检查点阻断（Immune che-
ckpoint blockade, ICB）治疗被广泛使用，但临床治

疗效果不佳，CircPIAS1编码的circPIAS1-108aa多
肽通过招募E3泛素连接酶Ranbp2，促进STAT1的
SUMO化和磷酸化，阻断免疫原性铁死亡，导致

ICB治疗耐药，促进黑色素瘤的恶性进展[55]。这些

发现不仅揭示了circRNAs编码多肽在泛素化调控中

的重要作用，也为相关疾病的靶向治疗提供了潜在

策略。

3.3    CircRNAs和泛素化修饰与常见的肿瘤疾病的

关系

CircRNAs在多种人类肿瘤中高表达，并通过

泛素化修饰等多种途径调控肿瘤的增殖、侵袭与迁

移。Li等[56]研究已经证明，circNDUFB2的表达与

非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer, NSCLC）
的恶性行为呈负相关，N6-甲基腺苷（m6A）修饰

的circNDUFB2能够与TRIM25和IGF2BPs形成三元

复合物，促进IGF2BPs的泛素化降解，进而抑制

NSCLC细胞的增殖和转移。肿瘤来源的外泌体通

常可以介导免疫逃逸和调节巨噬细胞极化，研究指

出NRF2蛋白水平通过泛素化-蛋白酶体途径进行调

节，circ-0100519充当USP7和NRF2分子支架，促

进USP7介导NRF2去泛素化和蛋白稳定性，外泌体

circ-0100519与USP7和NRF2相互作用，形成circ-
0100519/USP7/NRF2三元复合物，通过诱导M2样
巨噬细胞极化，促进乳腺癌恶性进展[57]。索拉非尼

耐药性的产生与circRNA-SORE密切相关。在索拉

非尼耐药模型中，circRNA-SORE通过外泌体在

HCC细胞中传递索拉非尼耐药性，circRNA-SORE
通过与YBX1在胞质中结合发挥作用，避免PRP19
介导的YBX1在细胞核中发生泛素化和蛋白酶体降

解，从而诱导了HCC的索拉非尼耐药。因此，这一

发现为克服HCC患者耐药性提供了潜在的治疗靶

点[58]。Circ-LNLM通过与AKT相互作用，激活AKT
在Thr308位点和Ser473位点的磷酸化，进一步阻止

AKT在01-52aa肽的泛素位点发生蛋白酶体降解，

体内实验再次验证circ-LNLM激活AKT相关信号转

导通路，阻断AKT泛素化，促进CRC的早期肝转

移[59]。这些研究不仅揭示了circRNAs通过泛素化调

控网络影响肿瘤进展的分子机制，也为开发基于

circRNA的精准治疗策略提供了新的理论依据。未

来，针对circRNA-泛素化调控轴的深入研究有望为

肿瘤的诊断和治疗带来突破性进展。

4    circRNAs与蛋白泛素化修饰在癌症中的应用

前景

4.1    新型诊断标志物开发

CircRNAs和蛋白泛素化修饰在癌症诊断中扮

演着重要的角色。这些分子通常在癌症组织和体液

中异常表达，加上具备卓越的核酸酶抗性和体液稳

定性，使其在无创液体活检中展现出显著优势，尤

其对癌症具有高度特异性，具有作为液体活检临床

生物标志物的潜在价值[60-61]。CircNFATC3在胃癌

组织中表达上调，其沉默在体内和体外可显著抑制

胃癌细胞的增殖[62]；Li等[63]在CRC患者血清样本中

检测到circ-KLDHC10，证明其具有诊断价值。因

此，circRNAs有可能成为癌症诊断和预后重要的生

物学标志物。然而，非编码RNA在检测上面临诸

多挑战，包括在血液和血清等体液中含量相对较

少、检测方法限制等问题。例如进行qRT-PCR检测

前，首先使用RNase R酶将线性RNA去除，确保

circRNA的特异性扩增，以便于将线性RNA与circ-
RNAs区分；微阵列技术对于circRNAs的表达量相

对敏感，但其弊端在于仅能检测已知circRNAs，对

于未知的circRNAs无法探究；除了以上的方法外，

第二代高通量测序（NGS）和第三代高通量测序

（HTS）也鉴定出大量新的circRNAs[64-66]。由于缺

乏特异性和敏感性，针对circRNAs仍然需要进一步

优化检测技术和建立标准化流程，争取早日实现癌

症的早期诊断和无创监测。

4.2    开创精准治疗新靶点

针对circRNAs-泛素化调控轴的靶向治疗研究

已进入转化医学新阶段。通过调控circRNAs的表达

或功能，可以影响蛋白质泛素化过程，开发新的治

疗策略具有广阔的发展前景。正如上述我们所探讨

的，通过circRNAs可以充当miRNA的海绵，以及

与RBP相互作用，促进或者抑制肿瘤细胞的增殖和

转移。此外，调节蛋白泛素化修饰的药物，如蛋白

酶体抑制剂、去泛素化酶抑制剂和E3泛素连接酶调

节剂等，已在癌症治疗中展现出一定的疗效[67-68]。

近年来，多项蛋白酶体抑制剂临床试验为circ-
RNAs联合治疗提供了突破口。以蛋白酶体抑制剂

硼替佐米为例，在SWOG试验S0777中，与来那度

胺和地塞米松（Rd）相比，硼替佐米、来那度胺

和地塞米松（VRd）的联合治疗能够显著改善多发
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性骨髓瘤患者的无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS），且并未导致毒性显著增加。此外，2009
年IFM试验表明，VRd联合或不联合自体干细胞移

植（ASCT）的4年总生存率（OS）均超过80%[69]。

此外，在氟维司群治疗进展的晚期ER+乳腺癌的

Ⅰb期研究，通过口服蛋白酶体抑制剂 Ixazomib
（MLN9708）和氟维司群治疗的所有患者可以延

长疾病的PFS，其中位为51天[70]。目前，关于circ-
RNAs与泛素化修饰相关的药物并未进行过多的研

究，在未来，通过靶向circRNAs与泛素化修饰的联

合治疗策略，有望进一步提高癌症治疗的效果。

5    总结与展望

尽管诊断技术在不断提高，癌症的诊出率也逐

年提高，但随着抗肿瘤药物的使用，耐药性的发生

也成为目前抗肿瘤治疗的一大难题。circRNAs作为

多种癌症的潜在生物学标志物和治疗靶点，其介导

的蛋白泛素化修饰为肿瘤发生发展提供了新的机制

解释，也提示了circRNAs介导的蛋白泛素化修饰在

抗肿瘤治疗中的重要性。未来的研究需要整合单细

胞测序、PDX模型、类器官培养等新兴技术，逐步

完善circRNAs与UPS修饰的数据库，推动个性化治

疗的发展。目前一些关于泛素化相关的抑制剂正投

入临床试验阶段，为攻克癌症提供了新的理论支

持。随着研究的深入，circRNAs-泛素化调控网络

有望为癌症诊疗带来新的突破。
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