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最新热点

该研究结果证实，可以通过检测少量血液中循环肿瘤DNA（ctDNA）
特定位点甲基化水平，在早期诊断和预后预测肝细胞癌。

徐瑞华教授（中山大学肿瘤防治中心），张康教授（加州大学）及其团队
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马兜铃酸

论文通过病理标本测序的方法，
证明在亚洲（特别是台湾、中
国大陆），肝癌的发生与马兜
铃酸导致的突变密切相关。Lab
ed
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观点：
支持：
1. 由于其强烈的致突变性，只要存在即可导致突变，
因此完全没有安全剂量可言；
反对：
1. 中药的制作过程需要经过加热，这一过程会破坏大部分的
马兜铃酸；
2. 中医认为，各种中草药的配伍能够最大限度的降低有害成分
的毒副作用。

观点
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1. circRNA概况

2. circRNA研究思路

3. circRNA主流数据库

4. 常用相关技术

课件概要
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circRNA基本概念

• circRNAs（Circular RNAs，
环形RNA分子）是一类
不具有5‘ 末端帽子和3’ 
末端poly(A)尾巴、并以
共价键形成环形结构的，
而且是客观存在于生物
体内的非编码RNA分子。Lab
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circRNA的发现

Viroids are single-stranded 
covalently closed circular RNA 
molecules existing as highly 
base-paired rodlike structures. 
Proc. Natl. Acad. Sci. (1976)
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circRNA话题的发展与爆发

Circular RNAs are a large class of animal RNAs with 
regulatory potency. Nature . (2013) 
Natural RNA circles function as efficient microRNA  sponges. 
Nature. (2013) 

Complementary Sequence-Mediated Exon Circularization . 
Cell (2014)

Exon-intron circular RNAs regulate  ranscription in the 
nucleus. Nature structural & molecular biology .(2015)

Circular RNAs in the mammalian brain are highly 
abundant, conserved, and dynamically expressed. 
Molecular cell, 2015.
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circRNA研究热度趋势
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circRNA总览

circRNA可定位于胞质或胞核参与调控作用。
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环状RNA 环化模式

内含子circRNA
外显子circRNA
内含子-外显子circRNA
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三类circRNA的形成过程模式
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circRNA通过三种方式调控母基因(Parental gene)

1. 内含子circRNA通过与
RNA聚合酶II结合后，
参与母基因的转录调控；

2. 内含子和外显子混合形
成的circRNA（ElciRNA）
通过与核小RNA结合后，
再和其他转录调控元件
形成复合体，共同参与
转录调控；

3. 外显子circRNA能通过核
孔转运到胞质后，吸附
miRNA行使海绵功能。Lab
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1. circRNA行使海绵功能
抑制miRNA的作用；

2. circRNA能与RNA结合
蛋白结合后，参与RNA
转录调控；

3. 某些包含内部核糖体进
入位点(IRES)的circRNA
能够翻译出. 
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环状RNA 的生物学功能模式
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表达特异性
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环状RNA 基因组来源 

主要来源于外显子
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组织丰度的特异性
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Rnase R Resistanse
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环状RNA 
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环状RNA  保守性

Lab
ed

it



21

同一个基因可产生不同的环状RNA
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一．表达水平具有种属、组织、时间特异性

二．因闭合成环不易被核酸外切酶降解

三．外显子来源为主

四．具有一定序列保守性

五．具有可变环化

六．在转录或转录后水平发挥调控作用
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环状RNA 的生物学性质总结
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circRNA研究思路

临床研究思路

临床+基础研究思路
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临床研究思路

1. 找差异

2. 分析相关

分析分子在疾病组和正常组间差异

分析与病理参数相关的相关性

3. 患者预后 表达水平与患者预后的关系Lab
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主要内容：
1. circRNA鉴定，并找差异；
2. 受试者工作特征曲线 （ROC曲线）
3. 表达水平与临床特征相关性分析；

IF 1.521

临床研究思路
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1. circRNA鉴定，并找差异；

设计引物并扩增，测序

癌和癌旁组织中的表达差异检测

临床研究思路
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2. 受试者工作特征曲线 （ROC曲线

3. 表达水平与临床特征相关性分析；

临床研究思路
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主要内容：
1. circRNA_100876在非小细胞肺癌组织及其癌旁组织中的差异；
2. 分析与病理参数相关的相关性；
3. 患者预后；

IF 1.53

临床研究思路
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临床研究思路
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IF 2.87

问题：如何才能找到候选分子？

临床研究思路
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研究内容：
1. 芯片检测circRNA
2. 数据分析
3. 稍加验证

circRNA筛选
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IF 2.34

研究内容：
1. 芯片检测circRNA
2. 数据分析

circRNA筛选
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1. 芯片检测，并分析circRNA来源，
筛选top10上调/下调的circRNA

2. GO分析

GO-BP

GO-CC

GO-MF

3. KEGGLab
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研究思路：
1. 芯片筛选，circRNA筛选，并进行一般鉴定；
2. 临床样本验证表达水平差异，分析相关性；
3. 受试者工作特征曲线 （ROC曲线）
4. 表达水平与临床特征相关性分析；
5. 功能获得验证（细胞实验）
6. 与miRNA互作（细胞）
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1. 筛选circRNA及鉴定
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2. 组织及细胞水平验证差异性

3. ROC曲线分析及
患者特征相关性分析 Lab
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4. siRNA-circRNA功能验证

5. 数据挖掘筛选互作miRNA
及验证

6. 功能验证 Lab
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IF 7.519

研究内容：
1. 芯片筛选目的circRNA和mRNA，并验证；
2. circRNA及其母基因功能缺失验证；
3. circRNA-miRNA-mRNA互作
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临床和基础结合

研究内容：
临床
1. circRNA_UBAP2在癌及癌旁组织中的表达差异；
2. circRNA表达水平与肿瘤分期和总生存的相关性；
基础
3. 对circRNA进行过表达和敲低，进行功能验证；
4. RIP筛选miRNA
5. 共表达验证
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1. 检测差异

2. 分析相关性

3. 验证功能
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4. RIP筛选miRNA

5. 验证两者共表达情况

6. 在组织中验证两者相关性Lab
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从显著的表型
出发

高通量测序筛选，生
物信息数据分析筛选

Rnase R  qpcr  定量验
证；环状RNA 表现为

抗性

表达量共表达分析 可
能的靶标(miRNA 

mRNA)

Rnase R  Northern 
验证

相关基因表达分析

 junction siRNA/ASO 环状
RNA 缺失研究 

环状RNA 表达质粒 过表
达环状RNA 研究

重要的功能
蛋白出发

 相向与相对引物 PCR 
验证；gDNA 没有条
带而CDNA 有条带

CLIP

细胞/模型动物
表型观察

从数据库
出发

目标环状RNA  初步选定

miRNA spone  结合分
析可能结合的miRNA

生物素标记探针 
RNA Pull down 找

靶分子

相关基因功能分析

验证不同组织表达水平

分析相关性

患者预后Lab
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circRNA数据库

1. circBase: http://www.circbase.org/ 

2. circNET: http://circnet.mbc.nctu.edu.tw/

3. StarBase V2: http://deepbase.sysu.edu.cn/

4. CircInteractome: http://circinteractome.nia.nih.gov/

5. Circ2Traits: http://gyanxet-beta.com/circdb/

6. CSCD: http://gb.whu.edu.cn/CSCD 

7. exoRBase: http://www.exoRBase.org Lab
ed
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http://www.circbase.org/ 

circRNA数据库
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CircBase

Foxo3
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 基于转录组测序的数据建立的数据库

http://circnet.mbc.nctu.edu.tw/
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CircNet
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A platform for annotating and discovering small and long ncRNAs (microRNAs, 
siRNAs, piRNAs...) from next generation sequencing data

http://deepbase.sysu.edu.cn/

50

deepbase
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CircInteractome

Glažar et al. 2014 , Grimson et al., 2007

http://circinteractome.nia.nih.gov/
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Circ2Traits

收集与人类疾病或性状潜在关联的circRNA数据库。通过预测miRNAs和人类的

蛋白质编码基因、长链非编码基因及环状RNA间的相互作用关系，构建了相互

作用网络,并对miRNAs-circRNA相互作用组中的蛋白编码基因进行了GO富集分

析；此外，将与疾病相关的SNPs位点定位到circRNA基因座上，并鉴定了环状

RNAs上的Ago相互作用位点。

http://gyanxet-beta.com/circdb/
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Cancer-Specific CircRNA Database

http://gb.whu.edu.cn/CSCD 

武汉大学何春江教授和UT health Science Center韩冷教授

19种肿瘤类型的87种细胞系及141种正常细胞的circRNA数据
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exoRBase

http://www.exoRBase.org 

收录内容：
健康对照者32例，
冠状动脉心脏疾病（CHD）6例，
结肠癌（CRC）12例，
肝细胞癌（HCC）21例，
胰腺腺癌（PAAD）14例，
乳腺癌2例。

复旦大学医学院上海肿瘤研究所黄胜林教授
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相关技术

1. 如何鉴定circRNA的存在

2. 如何设计qPCR引物

3. 如何设计siRNA；
4. 如何进行构建过表达载体Lab
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1. 如何鉴定circRNA的存在

1. 设计正向引物和跨拼接点的反向引物，扩增后进行测序或电泳，检测其存在；
2. 设计探针进行杂交后，Northern blot进行鉴定；
3. 设计跨拼接点的原位杂交探针，判断circRNA表达整体丰度和表达定位。
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2. 如何设计qPCR引物

在明确拼接位点的前提下，设计的circRNA引物时，其扩增产物要包含该位点；
并区分于线性mRNA的引物设计方法。扩增后进行进行比较和鉴定。Lab
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3. 如何设计siRNA；

4. 如何进行构建过表达载体

3.在设计siRNA时，要设计跨拼接位点的
siRNA才能真正实现对circRNA的干扰；
否则可能会靶向相应的mRNA；

4.目前提供的circRNA的过表达载体中，拼
接装置已经是载体的一部分，只需要将
circRNA的序列构入载体，即可实现circRNA
的过表达。
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期待与您合作
SCI整体课题解决专家

400-058-2536
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