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 三阴性乳腺癌化疗耐药相关核心 circRNA 的研究现状
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摘要

三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer, TNBC）缺乏传统内分泌及抗 HER2 治疗的有效

靶点，化疗耐药严重制约患者预后。环状 RNA（circular RNA, circRNA）作为一类共价闭

合、高度稳定的非编码 RNA，通过海绵吸附微小 RNA（microRNA, miRNA）、调控信使

RNA（messenger RNA, mRNA）稳定性或与蛋白质互作等机制，影响 TNBC 细胞凋亡、

DNA 损伤修复、上皮-间质转化及干性，进而介导对紫杉醇、蒽环类及铂类药物的耐药。

本文系统综述相关核心 circRNA 的研究进展，并探讨其作为生物标志物及治疗靶点的转化

前景。
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中图分类号：R737.9

引言

雌激素受体（ estrogen  receptor ， ER ）、孕激素受体（ progesterone

receptor，PR）和人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor

2，HER2）均阴性表达的乳腺癌亚型被称为三阴性乳腺癌（TNBC）,占乳腺癌

的 15%~20%[1-2]。该亚型以高侵袭性、早期内脏转移及预后差为特征，5 年生存

率显著低于其他亚型。由于缺乏有效靶点，化疗仍是 TNBC 系统性治疗的核心
[3]。然而，约 30%~40%的患者对新辅助化疗无应答，化疗耐药已成为疗效提升

的关键瓶颈[4]。免疫治疗及抗体药物偶联物虽为部分患者带来希望，但同样面

临耐药问题[5]。因此，从新的分子层面解析耐药机制迫在眉睫。  

环状 RNA (circRNA)是一类共价闭合结构的非编码 RNA,因其高稳定性、组

织特异性和调控多样性而成为肿瘤耐药研究的热点 [6-8]。circRNA 可以通过海绵

吸附微小 RNA（miRNA）、结合蛋白、调控转录等方式影响基因表达。在

TNBC 中，多个 circRNA 已被证实与紫杉醇、蒽环类及铂类药物的敏感性密切

相关。本文将从凋亡调控、DNA 损伤修复、肿瘤干细胞干性与上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）、外泌体介导的耐药传递四个维度，

系统综述近五年 TNBC 化疗耐药相关核心 circRNA 的研究进展，并探讨其临床

转化前景。

1. TNBC 化疗耐药的机制局限与 circRNA 的理论优势

化疗耐药对 TNBC 是一种多维度、动态适应的复杂网络事件,而不是单一靶

点突变[9]。肿瘤经常通过克隆演化或表型重塑产生交叉耐药,这限制了目前的系

统性治疗,包括靶向和免疫治疗。

传统研究主要聚焦于蛋白质编码基因的变化，包括 ABC 转运蛋白的外排功
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能增强、DNA 损伤修复（DNA damage repair, DDR）的代偿性增强以及凋亡通

路的抑制[10-11]。然而，ABC 转运蛋白抑制剂在Ⅲ期试验中未获成功，聚ADP 核

糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase, PARP）抑制剂仅使少数 BRCA突变患

者获益[12]。其根本障碍在于线性思维难以解释肿瘤的高度异质性及耐药特性的

细胞间传递。 

面对传统机制的局限，circRNA 为破解 TNBC 耐药网络提供了全新视角。

相比线性因子，circRNA具备两个关键优势。其一，极高的物理稳定性。其共

价闭环结构可抵抗核酸外切酶（RNase R）的降解，使其在化疗引起的氧化应激

和缺氧等恶劣微环境中持续发挥作用。其二，网络化的调控枢纽特性。circRNA

可通过竞争性内源 RNA（competing endogenous RNA, ceRNA）机制同时海绵吸

附多个 miRNA，或作为支架重塑蛋白质，实现对下游多条耐药通路的级联放大

调控[13]。

凭借一节点控多路的特性，circRNA恰好契合了 TNBC 化疗耐药多靶点、

动态变化的复杂性，弥补了传统理论的不足，成为当前筛选生物标志物和药物

靶点的前沿方向[14]。

2. 核心 circRNA 在 TNBC 化疗耐药中的作用机制

多个与 TNBC 化疗耐药密切相关的核心 circRNA 已被发现。根据作用方式，

可归纳为四类：调控细胞凋亡与存活通路、影响 DNA 损伤修复、促进肿瘤干细

胞干性与 EMT、以及外泌体介导的耐药传递。

不同化疗药物对应的 circRNA 调控差异明显：紫杉醇耐药多涉及

circ_0006528/miR-1299/CDK8轴 [15]；蒽环类（多柔比星、吡柔比星）耐药与

circRNA-CREIT 调控 PKR 应激颗粒及 circZCCHC2/miR-1200/TPR 通路相关
[16,18]；铂类（顺铂）耐药则富集 circADAM22 及 circSTAT3 介导的干性维持
[17,20]。这些差异提示 circRNA 调控具有药物特异性，可为临床联合用药及耐药

逆转策略提供依据。

2.1 调控细胞凋亡与存活通路的 circRNA

化疗药物主要通过激活凋亡通路杀伤肿瘤细胞。在 TNBC 中，多种

circRNA 可通过干扰凋亡执行或增强促生存信号介导耐药，其机制涉及 ceRNA
网络直接调控凋亡相关基因，以及通过调控细胞应激适应性反应间接重塑凋亡

阈值。作为 ceRNA 网络核心组分的 miRNA，其异常表达亦深度参与肿瘤耐药

调控。Wang 等[16]证实，circRNA-CREIT 在多柔比星耐药的 TNBC 中结合并促进

双 链 RNA 依 赖 的 蛋 白 激 酶 （ double-stranded  RNA-dependent  protein

kinase,PKR）泛素化降解，抑制真核翻译起始因子 2α（eukaryotic translation

initiation factor 2α, eIF2α）磷酸化及应激颗粒形成，从而恢复多柔比星诱导的凋

亡。杨亮等[17]发现 circRNA ADAM22 在顺铂耐药 TNBC 组织中显著高表达，张

帆[18]则证实 circZCCHC2 可通过 miR-1200/TPR/ERK轴影响蒽环类敏感性。

然而，需审慎看待 circRNA 通过 ceRNA 机制调控凋亡的普遍性。目前多数

研究通过质粒过表达 circRNA，其细胞内丰度远超生理水平。在真实化学计量
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比下，单个 circRNA能否有效竞争结合数百个 miRNA拷贝并解除对靶基因的抑

制，仍存在理论争议。此外，circRNA-CREIT 对 PKR 的调控虽新颖，但该机制

是否在患者化疗压力下被普遍激活，尚缺乏临床样本验证。

2.2 影响 DNA 损伤修复的 circRNA

DNA 损伤修复（DDR）能力增强是 TNBC 对铂类/蒽环类药物耐药的核心

机制 [19-20]。尽管约 15%~20%携带 BRCA突变的 TNBC 患者因同源重组修复

（homologous recombination repair，HRR）缺陷而对化疗敏感，但多数患者

DDR 通路功能完整甚至亢进[21]。值得注意的是，EMT 表型的获得常伴随 DDR

通路的代偿性激活，两者协同驱动肿瘤细胞产生多重耐药表型 [22]。而 circRNA

可通过 ceRNA 机制上调 DDR 基因表达，或直接与 DNA 修复蛋白互作改变其功

能，重塑肿瘤细胞对 DNA 损伤药物的耐受阈值。

TNBC 中 circRNA 调控 DDR 的研究尚处初步阶段，直接的功能证据仍较匮

乏。其他肿瘤模型中的相关发现可为 TNBC 提供借鉴。例如在胰腺癌模型中
[23]，已有研究证实特定 circRNA能够同时招募转录因子与表观修饰酶，在表观

遗传层面直接激活 DNA连接酶的转录，从而赋予肿瘤细胞强大的多重 DNA 损

伤修复能力。然而，此类 circRNA-转录因子-修复酶的级联调控模式在 TNBC 中

尚无直接报道，其是否同样存在于 TNBC 的 DDR亢进背景中，是未来值得探索

的方向。张帆[18]的研究亦间接提示 circRNA 可能参与蒽环类药物的 DDR 调控网

络。circZCCHC2 通过 miR-1200/TPR/ERK 信号轴影响 TNBC 对吡柔比星的敏感

性，但是否直接通过 DDR 通路介导，尚待进一步验证。

2.3 促进肿瘤干细胞干性与 EMT 的 circRNA

肿瘤细胞高度的表型可塑性是 TNBC 化疗后产生获得性耐药与复发的根源。

化疗应激下，肿瘤干细胞（CSCs）特征富集与 EMT 高度耦合[24]。肿瘤微环境

中的基质细胞可通过外泌体 circRNA远程调控 TNBC 干性。

缺氧条件下，肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts,CAFs）可

分泌携带特定 circRNA 的外泌体，被 TNBC 细胞摄取后重塑其干性表型。Yang

等 [25]发现，缺氧条件下肿瘤相关成纤维细胞（ CAFs）来源的外泌体中

circSTAT3 显著富集，被 TNBC 细胞内化后海绵吸附 miR-671-5p ，激活

NOTCH1 通路，促进干性标志物表达及 EMT 进程，增强顺铂耐药。孙静宜等
[26]则从另一角度揭示了 circRNA 调控 TNBC 干性的机制，发现 circVANGL1 可

通过海绵吸附 miR-134-5p 上调 CDCA3 表达，增强乳腺癌干细胞的增殖、迁移

与侵袭能力，表明 circRNA 对干性调控的靶点具有高度多样性。

2.4 外泌体来源 circRNA 介导的耐药传递

外泌体作为直径 30~150 nm 的囊泡结构，可包裹 circRNA、miRNA 等生物

活性分子，通过循环系统抵达受体细胞后释放内容物，重塑其生物学行为。在

TNBC 中 ， 耐 药 细 胞 来 源 的 外 泌 体 携 带 特 定 促 耐 药 circRNA （ 如

circSEPT9[27]），可诱导敏感细胞获得耐药表型，从而扩大耐药细胞群体，促进

肿瘤异质性形成。类似现象在胃癌模型中也得到证实 [28]，外泌体携带的

circ_0001947 可诱导 CD8+ T 细胞耗竭并介导抗 PD-1 耐药，提示外泌体
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circRNA 的耐药传递功能具有跨癌种普遍性。此外，外泌体可经工程化改造后

递送治疗性 circRNA。Guo 等[29]发现内源性 circRNA BISC 通过结合胰岛素样生

长因子 2 mRNA 结合蛋白 2（insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein

2,IGF2BP2 ）克服 TNBC 对溴结构域和超末端结构域（ bromodomain and

extra-terminal domain,BET）抑制剂的耐药，将其装载入靶向外泌体可逆转耐药。

叶方舟[30]发现 CAFs 通过外泌体传递 circMIB1促进 TNBC 进展。

当前外泌体 circRNA 研究的共同短板在于体内实验证据薄弱。多数研究依

赖体外共培养体系或异种移植模型，这些模型无法反映人循环系统对外泌体的

清除稀释效应。此外，耐药细胞释放的外泌体 circRNA剂量是否足以在体内改

变整个肿瘤异质性格局，仍是一个开放问题。未来需借助条件性基因敲除动物

模型和人体液体活检动态队列，才能明确外泌体 circRNA 作为耐药传递媒介的

实质性贡献。

3. circRNA 的临床转化前景与挑战

随着对 circRNA 在 TNBC 化疗耐药中的作用机制的深入研究,其临床转化

价值变得更加明显。以下从标志物、治疗靶点及转化障碍三个维度进行阐述。

3.1液体活检与疗效预测标志物

CircRNA 在血浆或外泌体中稳定存在的特性使其成为液体活检的最佳候选

物[14]。Ferrari 等[14]的综述指出，circRNA 因其组织特异性和调控多样性，在化

疗耐药 TNBC 的生物标志物研究中备受关注。Darbesheshti 等[31]进一步证实，血

浆 circ_0000977 在 TNBC 中显著低表达，具有鉴别诊断潜力。国内研究中，

circADAM22 在顺铂耐药 TNBC 组织中高表达[17]，circZCCHC2 可影响蒽环类敏

感性[18]，而 CAF 来源外泌体 circMIB1则展现出预后标志物潜能[30]。新型分子标

志物正为 TNBC 疗效评估提供技术路径。

然而，目前的研究多为回顾性、单中心分析，样本量有限。未来需开展多

中心前瞻性研究，结合临床病理及免疫微环境指标，验证 circRNA 的独立预测

价值，并通过 TNBC 分子分型分层分析，确定各亚型的最佳 circRNA 标志物组

合。

3.2 促耐药 circRNA 的靶向干预与精准联合治疗

靶向促耐药 circRNA 以恢复化疗敏感性，是克服 TNBC 耐药的重要策略。

Wang 等 [16]证实，在多柔比星耐药的 TNBC 中，沉默 circRNA-CREIT 可降解

PKR、抑制应激颗粒形成，从而恢复凋亡应答。Yang 等[25]发现，敲低缺氧 CAF

来源外泌体中的 circSTAT3，可阻断其通过 miR-671-5p/NOTCH1轴介导的干性

维持和顺铂耐药。国内的研究亦表明，circZCCHC2 通过 miR-1200/TPR/ERK 信

号轴影响 TNBC 对蒽环类药物吡柔比星的敏感性 [18]，为 circRNA 作为增敏靶点

提供了本土证据。

在干预手段方面，促耐药 circRNA 可用反义寡核苷酸（ antisense

oligonucleotide, ASO）或成簇规律间隔短回文重复序列相关蛋白 13（clustered

regularly  interspaced  short  palindromic  repeats-associated  protein  13,
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CRISPR-Cas13 ）系统沉默，抑癌 circRNA 则可通过工程化外泌体递送
[32-33]。Guo 等[29]将内源性 circRNA BISC装载入靶向外泌体，成功逆转了 TNBC

对 BET抑制剂的获得性耐药，展现了外泌体递送治疗性 circRNA 的可行性。此

外，circRNA 表达状态可指导联合用药，如 Liu 等 [15]发现 circ_0006528 通过

miR-1299/CDK8轴介导紫杉醇耐药，提示针对该轴的联合干预可能增强化疗疗

效。未来应基于耐药 circRNA 分子特征，匹配相应通路抑制剂，建立精准联合

治疗策略。

3.3 转化瓶颈与未来攻关方向

尽管前景可观，circRNA走向临床仍面临多重挑战。检测标准化是首要障

碍。各研究在 RNA-seq建库、逆转录引物设计及定量 PCR归一化方式上的差异，

导致结果难以横向比较。部分 circRNA 在外泌体与血浆中的丰度分布规律尚不

明晰，样本处理流程的细微差异即可显著影响可重复性。建立全流程标准化规

范并通过多中心比对验证，是 circRNA 进入临床检测路径的必要前提。

另一问题在于，当前研究在实验设计上已呈现同质化趋势。多数研究沿用

表达差异筛选、体外功能验证和靶基因鉴定的常规流程，以细胞活力或凋亡率

为主要终点，很难区分 circRNA 是耐药的原因还是仅仅伴随耐药出现。同一

circRNA 在不同模型中功能相悖的情况时有报告，如 ciRS-7 在某些体系中促耐

药而在另一些背景下抑癌，提示 circRNA功能高度依赖细胞亚型和微环境。若

不经体内因果验证便将细胞系结果外推至临床，存在较大风险。未来需引入条

件性基因敲除动物模型和临床耐药前后配对活检，以确证 circRNA 的真实贡献。

工程化外泌体为治疗性 circRNA 的体内投递提供了新思路，但其靶向性、

载药效率及安全性仍待系统评价，标准化质控体系尚未建立[33]。鉴于 circRNA

表达状态可指导联合用药选择，未来应建立基于 circRNA 分子分型的临床前评

估体系，为精准治疗提供依据。

4. 小结

环状 RNA 通过调控细胞凋亡、DNA 损伤修复、肿瘤干细胞干性及外泌体

介导的耐药传递等多重机制，参与 TNBC 对紫杉醇、铂类及蒽环类药物的耐药

形成。circRNA 在血浆及外泌体中高度稳定的特性，使其成为液体活检的理想

候选分子，而靶向促耐药 circRNA 或利用工程化外泌体递送治疗性 circRNA，

已展现出逆转耐药的初步可行性[34-35]。然而，从基础发现到临床应用，仍须跨
越检测标准化、前瞻性验证及递送系统优化等关键障碍。随着多中心临床队列
的建立和递送技术的成熟，基于 circRNA 的精准耐药诊疗策略有望为 TNBC 患
者带来切实获益。
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