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摘 要! 环状
<;=B40)4(,+)<;=

"

40)4<;=C

是一类不同于线性
<;=

的新型
<;=

"其
?!

与
@!

端
首尾相连形成共价闭合的单链环状分子% 通常由基因外显子&内含子&或者两者共同组成"并
且广泛存在于多种生物体中"进化上具有保守性&相对稳定&不易被核酸外切酶降解"具有组
织特异性以及发展阶段特异性"在正常生理活动以及各种疾病进程中具有重要的作用"是一
个潜在的疾病诊断&预后标志物"以及治疗靶点% 全文主要论述环状

<;=

特性&作用机制&研
究方法&在乳腺癌中的研究进展&潜在临床价值以及问题展望等%
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随着高通量测序技术& 生物信息学的发展以及

大数据库的建立" 越来越多的证据表明一种新的

<;="

环状
<;=

!

40)4(,+) <;=

"

40)4<;=

)广泛存在于

哺乳动物体内"并且在生物体中具有重要的功能*

8

"

!

+

%

研究发现
40)4<;=

与糖尿病 *

@

+

&心肌梗死 *

%

+

&多发性

硬化症 *

?

+

&缺血性发作 *

A

+

&神经系统变性疾病 *

D

+

&肿

瘤 *

$b8!

+等多种疾病密切相关% 目前
40)4<;=

的研究

主要以肿瘤中研究较为深入"涉及运动&消化&呼吸&

泌尿&生殖&神经系统等器官的肿瘤%

40)4<;=

可以

通过
41<;=

机制 *

8@

+

&调控可变剪切和转录 *

8%

+

&蛋白

翻译 *

8?

+等机制影响肿瘤进程"调控细胞增殖&侵袭&

凋亡&耐药&肿瘤干性等"有望成为潜在的肿瘤诊断&

预后标志物和治疗靶点%

8

环状
<;=

基本特征

目前研究发现
40)4<;=

在生物体中的重要功能

与其基本生物学特征密切相关%

!

在生物体中广泛存

在和表达(

40)4<;=

在原生生物&真菌&果蝇&植物&人

类等多种生物组织细胞中表达#

40)4<;=

也存在于
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人体多种体液中!如血浆"唾液"以及外泌体等#

!

具

有保守性$

&'(&)*+

表达谱在哺乳动物间具有保守

性%

#,

&

!有些甚至在进化上相对较远的果蝇间也具有

序列保守性'

"

具有稳定性$由于
&'(&)*+

为
-!

与

.!

端首尾相连共价闭合的环状分子!可以抵抗核酸外

切酶的攻击! 因而比线性
)*+

转录本更加稳定%

/0

&

'

#

不同细胞"组织"不同发育阶段具有特异
&'(&)*+

表达谱'

! &'(&)*+

形成机制

&'(&)*+

主要分为三种类型$ 外显子来源(

1&'("

&)*+2

)

%

/$

&

"内含子来源
3&')*+24

%

/5

&

"由外显子和内含

子共同组成
&'(&)*+

(

67&')*+2

)

%

!8

&

!不同类型
&'("

&)*+

其形成机制不同!如图
/+9:

所示$

$

套索驱

动环化*

!

内含子配对环化*

")*+

结合蛋白(

);<2

)促

进
&'(&)*+

形成$ 在内含子配对环化中! 一些
);<2

!如

=>?@'AB3=C7D

+

E;F

"

+:+)#

等可以结合到内含子序

列的特异位点上! 代替内含子中反向重复序列或者

互补序列的作用!促进供体和受体序列共价结合形成

环化序列'

#

其他调控机制$

)*+

解旋酶
:GH5

%

!#

&

"

剪切体组分及转录终止相关的基因 %

!!

&

"病毒感染相

关因子
*I58J*I//8

%

!.

&

"

)*+

结合蛋白
IKL

%

!%

&

"

)*+

拼接因子
H*)*<F

%

!-

&等均与
&'(&)*+

形成密切相

关'

*MNM

等%

!,

&在古生菌和真核

生物中研究发现
N)*+

在加工

成熟过程中! 内含子部分剪接

去除! 外显子相互连接形成成

熟
N)*+

!其中内含子去除过程

中可以首尾相连!形成
N)*+

来

源的
&'(&)*+"N('&)*+

'

. &'(&)*+

调控机制

O'(&)*+

发挥调控作用主

要通过以下几种方式进行!如

图
#69P

$

$&1)*+

机制 $通过

&1)*+

机制吸附
Q')*+

!竞争

性调节下游靶基因表达! 进而

发挥生物学功能' 最经典的是

神经系统中
O:)#?2

即
&')L"0

!

具有
0%

个
Q')"0

结合位点! 可以通过
&1)*+

机制

吸附
Q')"0

!并与
Q')"0

竞争结合其他
)*+

!从而调

控靶基因表达以及神经系统发育%

#.

&

'

!

与
)*+

结合

蛋白相互作用'例如
&'(&"IMRM.

可以与
O:C!

"

S!#

形

成复合物!抑制
O:C!

功能!阻断细胞周期进程 %

!0

&

'

&'(&"+QMNT

可以与
&"EU&

"

LV+V.

"

<:C/

"

+CV/

结合!

促进它们进入细胞核!进而影响靶基因表达 %

!$9."

&

'

"

调节转录和可变剪切'

67&')*+2

定位在细胞核中!参

与基因的转录水平调控%

/5

&

'

67&')*+2

如
&'(&+A@(W-!

"

&'(&"67I.P

和
&'(&"<+7<!

!可以与
K/ 2A)*<

或者
)*+

聚合酶
%

结合!调控亲本基因转录 %

/5

!

!"

&

'

#

翻译蛋

白' 研究发现
&'(&)*+

$

&'(&"X*I,"5

包含了一个完

整的开放阅读框架!并且可以与多聚核糖体结合!以

剪接依赖和帽独立的方式翻译蛋白! 进而特异性调

节成肌细胞增殖%

./

&

' 中山大学团队证实
&'(&"I;GY0

可以翻译
!/@:?

的蛋白
"I;GY0"/$-??

!该蛋白可以

竞争性结合
KL<!$

! 从而促进来源基因编码的

I;GY0

对
&"EU&

蛋白的泛素化降解!从而抑制脑胶

质瘤细胞的增殖和细胞周期进程%

.!

&

'

% &'(&)*+

研究方法

!"# &'(&)*+

研究数据库

随着
&'(&)*+

研究的不断深入! 越来越多的

$%&'() * +%(+,-. /%0&)1)2%2 314 5'1+6%01

!
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.T.O G 4+*41)!2E140-04 40)4F;G27 E)1C04>0'* <0F;G )12E'*21 1,1<1*>

20>12 +*C FAR2 20>127 +*C >/1 E'>1*>0+, >)+*2,+>0'* '- 40)4F;G2

+*C >/1 2E,040*5 1N1*>2

/>>EHII5@:K/(:1C(:4*I.T.O
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40)4F;G

研究数据库正在逐渐建立和完善"如
Q+@,1

8

所示#

!"# 40)4F;G

研究技术最新进展

研究发现了一种基于
.FBTRF

同源蛋白
.26%

的促进
F;G

环化的技术$ 该蛋白将
F;G

分子切割

后"可使切割后的
V"

端
F;G

产物更加稳定$ 基于这

一特性"设计了一种
40)4F;G

表达体系"主要是在内

含子中插入
.26%

的识别序列" 共表达该序列后"

.62%

切割该序列下游竞争性拼接信号"并稳定上游

切割产物" 该产物在剩下的拼接信号作用下形成环

状
F;G

$ 并通过
.62%

依赖的荧光报告基因系统%

;')>/1)* @,'>>0*5

!

DFQWR.F

方法证实了
40)4F;G

的

形成&

XX

'

$

40)4F;G

制备技术提升! 在进行
40)4F;G

测序

前" 需要去除线性
F;G

" 一般方法是使用
F*+21 F

消化去除线性
F;G

"在此基础上增加了去除
R',6YGZ

的步骤" 结果证明可大大提高去除线性
F;G

的效

率"并将该技术命名为
FRGO

&

X%

'

$

40)4F;G

可诱导表达体系! 宾夕法尼亚大学佩

雷尔曼医学院
O10)C)1 .: Q+>'<1)

等团队发现了一

种可诱导表达的
40)4F;G

体系$ 选用含有金属硫蛋

白启动子以及具有反向互补内含子序列的质粒载

体"将
40)4F;G

线性序列构建到内含子序列中间"借

助两端内含子序列促进
40)4F;G

环化" 同时在细胞

培养液中加入硫酸铜可以诱导质粒表达" 可通过该

方法进行
40)4F;G

过表达研究以及人工设计合成

40)4F;G

研究&

XV

'

$

40)4F;G

绝对定量检测方法! 微滴式数字
R.F

(

FQWC)'E,1> C050>+, R.F

"

FQWCCR.F

)是最近兴起的

可绝对定量的
R.F

技术" 该技术具有高灵敏度%高

特异性检测复杂背景下的靶标序列" 所需样本量较

少# 宁波大学医学院郭俊明教授曾利用该技术检测

胃 癌 患 者 血 液 中
40)4F;G

表 达 情 况 &

X[

'

" 发 现

/2+U40)4UPPP8P8\

和
/2+U40)4UPP[8!\[

在胃癌患者

外周血中表达降低" 并且表达量与胃癌远处转移密

切相关" 并且其低表达与不良预后密切相关* 两种

40)4F;G2

联合诊断的曲线下面积可达
P:][[

" 表明

其可能是胃癌新的潜在标志物$ 研究结果表明微滴

式数字
R.F

是一种新型的高灵敏度! 高特异性!绝

对定量的
40)4F;G

研究方法$

V 40)4F;G

在乳腺癌中的研究进展

$%& 40)4F;G

在乳腺癌中的功能研究

加拿大多伦多大学杨伯华等在 +

.1,, O1+>/ ^

O0--1)1*>0+>0'*

,上发表一篇文章"结果表明
40)4!.4!

'()*+ & ',+ -(.()(/+/ 012 3423567
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&'(

在乳腺癌中表达降低! 并且
)*+)!,)&'(

可以通

过
-!./

与
0)123(

相互作用!抑制
456

突变介导的

促癌作用" 在裸鼠模型中发现过表达
)*+)!,)&'(

可

以显著性抑制肿瘤细胞生长#

67

$

"

89:;

等#

6$

$在乳腺癌

组织中通过
)*+)<=.

测序! 发现了
(5!

个差异表达

)*+)<=.

!其中
92>?)*+)?""((@%A

在乳腺癌组织中表

达上调" 通过在乳腺癌细胞系
B,C!7

细胞中敲减

92>?)*+)?""((@%A

表达!发现
<C,6

表达下降!并且

增殖能力%侵袭%迁移能力下降"

-:&D1E* F2&D

等通

过
)*+)<=.

微阵列芯片分析发现
)*+)<=.?"""@((

在乳腺癌组织中表达下调" 在乳腺癌细胞系
B,C!7

和
BG.!B0!!6(

细胞中进行
)*+)<=.

过表达实验!

发现高表达
)*+)<=.?"""@((

可以抑制乳腺癌细胞

增殖%克隆形成%侵袭%迁移!促进凋亡"在机制方面!

通过报告基因实验和
<HI

证实
)*+)<=.?"""@((

可

以通过
)E<=.

机制吸附
J*<%%@2

!进而调控乳腺癌

细胞增殖%侵袭能力" 通过蛋白印迹%

K<L!I,<

实验

以及报告基因实验证实
)*+)<=.?"""@((

可以通过

J*<%%@2

进而调控
=:M)9(

表达!以及
=C!!0

信号通

路#

6@

$

"

N*2&D

等#

%O

$发现
)*+)!.0,0("

在乳腺癌组织中

上升
5P("

倍&后续功能实验发现
)*+)!.0,0("

可以

通过调控
J*<!(!7(

进而调控乳腺癌细胞增殖和凋

亡" 另外一篇发表在'

G=. 2&Q ,E11 0*:1:DR

(上的文

章也有类似的结论! 发现
92>?)*+)?"""(@$!

在乳腺

癌组织和细胞系中表达显著性升高! 功能实验发现

干扰
92>?)*+)?"""(@$!

可以通过靶向
J*<!(%6

!抑

制乳腺癌细胞增殖%侵袭!诱导凋亡#

%(

$

"

S2&

等#

%!

$在

'

T&):M2+DEM

( 上发表一篇文章介绍
)*+)<=.

在乳腺

癌干细胞中的重要作用" 首先通过流式细胞分析技

术筛选乳腺癌干性细胞)

,G%%

U

,G!%

V

*和非干性细

胞)非
,G%%

U

,G!%

V

*!然后通过
<=.

测序分析上述

两类细胞中
)*+)<=.

差异表达谱!结果发现
!7

个差

异表达的
)*+)<=.

! 其中包括
(@

个下调!

$

个上调"

研究挑选
)*+)W<X(

进行后续研究! 结果发现
)*+!

)W<X(

可以抑制乳腺癌干性细胞的扩增和自我更

新能力" 另外一篇文献报道缺氧在调控乳腺癌细胞

增殖过程中具有重要作用" 在缺氧条件下的乳腺癌

细胞中!该作者发现低氧诱导因子
Y-NC(21492Z

可以

调控
)*+)G[==G%,

表达! 干扰
)*+)G[==G%,

可以

抑制乳腺癌细胞增殖" 在乳腺癌组织标本中! 肿瘤

体积越大!

)*+)G[==G%,

表达水平越高! 提示
)*+)!

G[==G%,

与
-NC(21492

密切相关! 可以在缺氧条

件下促进乳腺癌细胞增殖 #

%6

$

" 上述研究可以看出!

)*+)<=.

在乳腺癌细胞的增殖%侵袭%迁移%凋亡%干

细胞特性密切相关"

!"# ,*+)<=.

在乳腺癌诊断和预后方面的研究

)*+)\C<.(

表达水平与肿瘤大小%

L=B

分期%淋

巴结转移% 以及组织学分级相关! 并且组织中
)*+!

)\C<.(

表达水平越高!患者
T]

%

GC]

更短!预后越

差" 功能实验证明
)*+)\C<.(

可以促进三阴型乳腺

癌细胞增殖%抑制凋亡!并且可以通过
)E<=.

机制

吸附
J*<!6%2

!调控
\C<.(

表达#

%%

$

"因而
)*+)\C<.(

可能是三阴型乳腺癌潜在的诊断标志物和治疗靶

点"

!"(7

年'

,1*&*)2 ,9*J*)2 .)M2

(上刊登一篇文章!

通过
)*+)<=.

微阵列芯片! 筛选乳腺癌患者以及健

康志愿者外周血浆中游离的差异表达
)*+)<=.

!发

现
92>!)*+)!"""(7$5

在乳腺癌患者外周血中显著性

下调!其
<T,

曲线下面积达
"^77(

" 另外!发现
92>!

)*+)!"""(7$5

表达与组织学分级)

I_"^"(6

*%

L=B

分

期)

I_"^""$

*%远处转移)

I_"^"(A

*密切相关&与术前

表达水平相比! 术后乳腺癌患者外周血中
92>!)*+)!

"""(7$5

表达水平明显降低 #

%5

$

"

N`

等 #

%A

$通过
<T,

曲线评估
)*+)<=.

在乳腺癌诊断方面的价值! 结果

显示
92>?)*+)?(""!(@

诊断价值最高!曲线下面积可

以达到
"^7$

)

@5a ,H

+

O^A@PO^$$

*& 当把
92>?)*+)?

OOAO5%

%

92>?)*+)?#OO!#@

%

92>?)*+)?%OAA@7

联合!

<T,

曲线下面积达
O^$!a

)

@5a,H

+

O^76PO^@O

*! 提示
)*+!

)<=.

可以作为乳腺癌潜在诊断指标" 通过上述研

究表明!

)*+)<=.

表达与乳腺癌临床病理特征密切相

关!并且在乳腺癌诊断和预后方面具有重要的价值"

!"$ ,*+)<=.

表达在乳腺癌化疗耐药中的作用

)*+)<=.

微阵列芯片在乳腺癌
B,C!7

阿霉素耐

药株以及敏感株中筛选
)*+)<=.

差异表达谱! 结果

发现
#$

个差异表达的
)*+)<=.

)其中包括
#O

个上

调%

$

个下调*!然后通过生物信息学预测以及
K<LV

I,<

验证!挑选
)*+)?OOOA5!$

进行后续实验" 结果

发现!与对照组相比!

)*+)?OOOA5!$

表达量在阿霉素

耐药细胞株以及肿瘤组织中明显增加& 在功能实验

中!干扰
)*+)?OOOA5!$

表达!可以增加阿霉素耐药细

胞 株 对 阿 霉 素 的 敏 感 性 " 在 乳 腺 癌 组 织 中 !

)*+)?OOOA5!$

与
J*<!7!54

表 达 呈 负 相 关 & 干 扰

)*+)?OOOA5!$

表达!可以使
J*<!7!54

表达增加%

<23#
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表达降低!过表达
<0=!>!?@

"可以使
=+-8

表达降低#

上述实验证实
40)4A"""B?!$C<0=!>!?@C=+-#

可能在

乳腺癌阿霉素耐药株中具有重要的调控作用$

%>

%

#

!"# 40)4=;D

表达与乳腺癌分子分型的关系

研究发现与正常乳腺组织或者细胞系相比"乳

腺癌组织和细胞系中筛选出的
40)4=;D

数目均较

少! 不同分子分型的乳腺癌以及肿瘤相关的信号通

路具有特定的
40)4=;D

表达谱" 其中筛选出不同分

子分型乳腺癌中共同的
40)4=;D %!

个"以及三阴型

乳腺癌特异的
40)4=;D #%!

个"

E=F

乳腺癌特异的有

#B%

个"

G1)!!F

乳腺癌特异的有
!%?

个! 在
E=F

乳腺

癌中"

40)4=;D

表达可能与乳腺癌增殖呈负相关$

%$

%

#

B 40)4=;D

在外泌体中的研究

研究提示
40)4=;D

在外周血外泌体中存在"可

能具有重要作用#

40)4=;D

在结肠癌患者血液外泌

体中稳定并大量存在" 可以作为结肠癌患者潜在的

诊断标志物#

G+*H0 I(

等发现
40)4=;D

在子宫内膜

癌患者外周血外泌体中存在" 他们提取病人以及健

康志愿者外周血外泌体中
=;D

"通过
=;D!21J

发现

!KL

个上调
40)4=;D

"以及
BB

个下调
40)4=;D

"并通

过
J=MNO.=

验证了其中两个上调的
40)4=;D

$

%L

%

#总

之" 外周血外泌体中
40)4=;D

表达可能与不同疾病

状态密切相关"可能作为疾病潜在的诊断标志物#

>

问题与展望

.0)4=;D

在乳腺癌中的研究也不断深入" 目前

已经证实其与乳腺癌细胞增殖&侵袭&迁移&干细胞

自我更新和扩增&化疗耐药有关"在未来可能成为乳

腺癌潜在的诊断&预后标志物以及治疗靶点!但是仍

然有很多问题需要进一步的深入研究'

40)4=;D

在

乳腺癌中的形成机制!

40)4=;D

形成受到什么因素

调控!什么情况下表达增加或降低!处于什么样的动

态平衡之中!

40)4=;D

与所在基因之间是否存在相

互调控!除了
41=;D

机制"乳腺癌中
40)4=;D

是否

存在其他调控机制!是否可以翻译蛋白&与蛋白形成

复合物!

40)4=;D

为什么会在外泌体中存在"外泌体

中
40)4=;D

表达状态是否可以代替疾病状态" 是否

有其他生物学功能! 外泌体中
40)4=;D

是否可以作

为乳腺癌诊断& 预后& 治疗标志物! 是否可以利用

40)4=;D

稳定存在&吸附
<0=;D

等特性"人工合成

40)4=;D

"进行乳腺癌治疗# 总而言之"环状
=;D

是

一类新兴的有望成为乳腺癌潜在的预测& 诊断和治

疗靶点的
=;D

分子"具有极高的研究潜能和价值#
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