
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

环状 :9; 与肿瘤! 生物标志物和主要
调节因子

陈 杰 <

!

!

!马承贤 <

!何 侠 <

!

!

!尹 丽 <

!

<8

江苏省肿瘤医院"江苏省肿瘤防治研究所"南京医科大学附属肿瘤医院"江苏

南京
!<"""=

#

!8

徐州医科大学"江苏 徐州
!!<"""

$

摘 要!环状
:9;

%

3/(3:9;

&是一类新近发现的调节
:9;

"具有结构稳定'高度保守及组织
特异表达等性质"其长度大小不一"常见数十到数千碱基对( 研究显示"

3/(3:9;

可作为肿瘤
基因表达的主要调节因子"常见的作用方式是充当分子海绵吸附微小

:9;1

!

>/:9;1

&来调
节基因的表达"还可以通过直接调节转录和干扰剪接机制来发挥作用"因而与肿瘤的发生发
展关系十分密切) 虽然与线性对应物相比丰度较低"但它们通常以组织和发育阶段特异性的
方式表达"加上共价闭环结构对

:9;

酶活性的显著抗性"这使得
3/(3:9;

作为肿瘤和其他
疾病的新型生物标志物显示出巨大的应用前景) 全文就

3/(3:9;

形成机制'功能以及与肿瘤
的相关性进行综述)

主题词!环状
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等发现一些
:9;

植物病毒对

磷酸二酯酶有抗性"首次鉴定出共价连锁的
:9;

同

种型" 其结构由一个以上外显子构成的环形非编码

:9;

+

<

,

) 随着检测技术的不断进步 "越来越多的

3/(3:9;

被检测出来" 但环状
:9;

%

3/(3'+*( :9;

"

3/(3:9;

&生物学功能一直被认为有限) 随着下一代

:9;

测序技术的飞跃发展" 这种观点得到了改变)

Y*+]>*)

及其同事在小儿急性淋巴细胞白血病样本

进行了第一次
3/(3:9;

的
:9;

测序研究+

!

,

) 他们发

现"丰富的
3/(3:9;

不仅存在这些肿瘤样本中"许多

其他组织类型和细胞中也广泛存在# 并且在某些情

况下"它们的表达甚至高于它们对应的线性
:9;

+

$

,

)

综

述

!$C
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在构成上
%&'%()*

缺乏游离
+!

或
$!

末端! 相对稳

定!对核糖核酸酶"

(),-.

#和其他核酸外切酶具有

明显抗性$ 因此!与线性
()*

相比!

%&'%()*

具有更

长的半衰期
/01234

%

1

&

$

%&'%()*

特性和目前的研究表

明其可以作为基因表达的主要调节因子! 且有潜力

作为癌症和其他疾病的新型生物标志物$

5 %&'%()*

生物发生

产生
%&'%()*

的供体转录物来源有很多种!包

括外显子'内含子'外显子和内含子'或基因间区域$

内含子或外显子
6

内含子形成
%&'%()*

主要定位于

细胞核!而由外显子形成的主要定位于细胞质中$大

多数
%&'%()*

由依赖
()*

聚合酶
!789: !;

编码基

因产生$ 与线性
()*

不同!它们不是通过正常剪接

模式的产生的! 而是由外显子背向剪接产生! 上游

$!

端通过连接位点处的磷酸二酯键共价连接下游
+!

端剪接位点来产生闭合的环状
()*

转录物%

$

!

+

&

$

!"!

内含子配对驱动环化

对于大多数外显子和外显子
6

内含子
%&'%()*

来说内含子配对环化是最常见的成环机制$ 成环前

的反向互补序列!如
*<=

重复序列 %

$

&

!包含在外显

子侧翼或外显子环化中$ 这些序列可以配对形成

()*

双链体! 增强反向剪接作用从而促进
%&'%()*

形成%

+6#

&

$进一步切除内含子产生外显子
%&'%()*

!或

者保留内含子产生外显子
6

内含子
%&'%()*

"

>&?@'.

5*

($

!"#

内含子套索驱动环化

对于大多数内含子
%&'%()*

!短的特异性内含子

反向互补序列配对可以促进环化%

A62

&

$ 这些互补序列

能有效结合并形成套索!而套索则由剪切体剪切后经

历
$!

尾部降解!形成内含子
%&'%()*

)

>&?@'. 5B

($

!"$

依赖
-C()8

驱动环化

%&'%()*

也可以在可变剪接期间产生%

D

&

$

-C()8

"小核核糖核蛋白(在前体
E()*

中顺序组装!利于

外显子的下游
+!

剪接位点与上游
$!

剪接位点的环

*

*
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化!

:/4'(0 ;-

"#

!"# <9=

结合蛋白!

<>?1

"驱动环化

一些反式作用激活剂
<9=

结合蛋白可以特异

性结合侧翼内含子序列$形成桥接$使剪接供体和受

体位点足够接近以促进
3/(3<9=

!

:/4'(0 ;@

"形成%

A

&

#

! 3/(3<9=

功能作为基因表达的调节

因子

尽管绝大多数
3/(3<9=

功能仍有待确定$ 但已

经研究的
3/(3<9=

主要通过调节其他基因表达调节

因子如
B/<9=

或
<>?

来发挥作用#

B/<9=

是一类小!约
!!)C

"非编码
<9=

$其与

B<9= $!

非编码区中的互补位点结合$ 以抑制蛋白

质翻译或促进
B<9=

降解%

;"

&

# 与其他竞争性内源性

<9=

!

30<9=

"一样$许多
3/(3<9=

含有
B/<9=

反应

元件 !

D<E

"$ 因此可以与其同源靶
B<9=

竞争

B/<9=

结合%

;;

&

# 这种结合最有力证据来自
3/(3<9=

3/<F"G

的研究$其含有超过
G"

个
B/<"G

的潜在结合

位点$ 并且该
3/(3<9=

表达降低导致
B/<"G

的靶基

因表达降低%

;;

&

# 虽然这种机制迄今为止研究最为深

入$但大多数
3/(3<9=

不包含
B/<9=

的多个结合位

点%

;!

&

$所以这种调控形式的相对重要性仍然不确定#

3/(3<9=

可以通过与转录的联合位点相互作用

来调节亲本基因的表达%

;$

&

# 在
D>H

蛋白中$环状转

录物
3/(3D>H

可以与亲本蛋白结合$从而抑制
D>H

转录物产生# 内含子和外显子
I

内含子
3/(3<9=

主

要定位于细胞核$它们可以与
<9=

聚合酶
!

复合物

以顺式作用的方式来调节转录# 另外外显子
J

内含

子
3/(3<9=

已被证明通过与
<>?

结合来调节转录

以防止核转运# 例如$

3/(3":&K&$

与
:=L

和
MN:";"

蛋白结合$从而阻止核转运$导致抗衰老和抗应激能

力降低%

;O

&

#

3/(3<9=

与核糖体或与翻译机制相关的研究较

少$ 有研究发现一些
3/(3<9=

含有潜在的翻译起始

位点# 例如$

9#J

甲基腺苷$一种常见的
<9=

碱基修

饰$被证明富含
3/(3<9=

序列$并且这种碱基修饰通

过募集
0N:OP!

和
QRM@:$

来 驱动翻译起 始 %

;S

&

#

3/(3<9=

也可以负调控蛋白的翻译$ 例如$

3/(3Q*T

可以与
Q*T B<9=

翻译起始相关蛋白
0N:OP

和

?=>?

结合$导致
Q*T

翻译起始的抑制%

;#

&

#

至此$

3/(3<9=

作为非编码转录本的功能已被

很好的表证$ 正如前面所述大多数
3/(3<9=

并不包

含
B/<9=

的完美结合位点$ 也不断有研究表明$

3/(3<9=

有编码多肽的能力#例如$

3/(3"FM?<M

能编

码一种新型蛋白质$并能抑制胶质瘤的发生%

;G

&

#

3/(3"

U9:#"A

$在环化时产生含一个与线性转录本一样的

开放阅读框$从起始密码子开始$终止于框内终止密

码子#且能以不依赖帽的方式翻译成蛋白质$最终特

异性地影响成肌细胞增殖%

;V

&

#总的来说$包含有核糖

体进入位点!

N<EF

"驱动的开放阅读框!

2<:

"的
3/("

3<9=

才可以翻译蛋白#而到目前为止编码
3/(3<9=

的鉴定仍然困难#

$ 3/(3<9=

与肿瘤

3/(3<9=

在肿瘤的发生发展中起着重要的作

用$包括逃避生长抑制因子和细胞死亡%

;AJ!"

&

$参与侵

袭和转移%

!;

&

$血管生成和增殖信号的激活等%

!!J!$

&

# 它

在调节肿瘤的信号传导途径中也发挥作用$ 常见包

括
W)CX#"

连环蛋白信号传导'

?NL$X=LR

和
D=?LX

E<L

途径等%

!OJ!#

&

# 既往研究表明$

3/(3<9=

在多种肿

瘤中发挥着重要的作用#

$"! 3/(3<9=

与胃癌

目前已确定
3/(3<9=

在肿瘤中发挥作用的研究

绝大多数都是基于这些分子海绵活性#例如$在胃癌

中
3/(3?@FF;

吸附
B/<";V#"ST

促进胃癌细胞周期并

抑制细胞凋亡$

B/<";V#"ST

通过靶向
9EL!

基因抑

制细胞周期并促进细胞凋亡%

!G

&

#

3/(3MN?L$

首先在肝

癌中有报道$ 在胃癌中也可以通过分子海绵发挥作

用#

3/(3MN?L$

可吸附
B/<";!OXB/<"!AY

并参与胃癌

的进展#

$"% 3/(3<9=

与肝癌

在肝细胞癌中$ 与正常组织相比检测到
3/(3D"

R2;

表达下调$ 而具有低表达水平的患者显示出更

差的总生存率%

!!

&

# 生物信息学鉴定
B/<"A

为
3/(3D"

R2;

的靶标$并且发现抑制
3/(3<9=

后
-@L9;=

的

表达也下调$并且增加体外细胞增殖和侵袭的能力#

M'*)4

等%

!;

&使用微阵列对
O

对肝癌组织和癌旁组织

进行鉴定分析$发现了
!!#

个差异表达的
3/(3<9=

#

其中
3/(3<9=;""$$V

高表达且与肝炎患者的低生存

率和转移进展密切相关引起他们的关注$ 进一步在

!$#
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例患者样本中验证
&'(&)*+,""$$%

表达是上调

的! 生物信息学及荧光素酶实验确定
-')!,.,!$/

为

该
&'(&)*+

的靶标! 总体而言"研究揭示
011

组织中

多种
&'(&)*+

的差异表达"也表明了
&'(&)*+,""$$%

在肝癌发生发展中有重要意义!

!"! &'(&)*+

与膀胱癌

&'(&)*+

调节不同恶性肿瘤的基因表达! 然而"

12(,34

在膀胱癌肿瘤发生中的作用及其潜在机制尚

不清楚! 有研究检测出膀胱癌组织中
12(,34

显著性

下调#

!%

$

! 过表达
12(,34

在体外抑制膀胱癌细胞的增

殖"侵袭和迁移"并减缓体内肿瘤生长! 进一步生物

信息学及功能试验验证
12(,34

直接与
-')!,$53

结

合并抑制其在膀胱癌中的活性"最终阐释
12(,34

在

膀胱癌中下调并通过吸附
-')!,$53

发挥抗癌基因

功能!

!"# &'(&)*+

与结直肠癌

在结直肠癌中" 有研究发现
&'(&6+7+

在患者

的组织和血浆中上调" 其表达水平与结直肠癌较差

临床病理相关!

&'(&6+7+

在细胞中过表达可促进结

直肠癌细胞增殖%迁移%侵袭和抑制细胞凋亡! 进一

步生物信息学及荧光素酶报告基因证实了
&'(&6+7+

和
-')!,",

之间相互结合! 在结直肠癌细胞中
-')!

,",

过表达具有与
&'(&6+7+

沉默相似的肿瘤抑制

作用! 挽救实验中
-')!,",

上调可以逆转
&'(&6+7+

过表达的肿瘤促进作用! 这些结果表明
&'(&6+7+

通过分子海绵吸附
-')!,",

促进
1)1

进展#

!8

$

!

!"$ &'(&)*+

与乳腺癌

在乳腺癌中"

9:

等 #

$"

$通过
&'(&)*+

芯片筛选

出
!$5

个差异表达的
&'(&)*+

!

&'(&;+<+!+4

在三

阴性乳腺癌&

;*=1

'中的特异表达引起他们关注!为

进一步探讨临床意义" 于是在体外和体内对
&'(&!

;+<+!+!>#

进行了功能探索!

&'(&;+<+!+!>#

和

&'(&;+<+!+!>5?>#

是乳腺癌中五大差 异表达的

&'(&)*+

之一! 在乳腺癌患者中"持续低水平表达"

并且与
;*=1

的患者较差生存率有关! 功能实验提

示
&'(&;+<+!+!>#

具有抑制体外细胞增殖% 迁移%

侵袭和克隆形成能力! 生物信息学预测
&'(&;+!

<+!+!>#

作为
-')!!"$3!$/

海绵影响其下游靶基因

@A1@$

的表达" 最终导致较少侵袭性的致癌表型!

&'(&;+<+!+4?-')*+?-)*+

网络对乳腺癌的调控

可能是治疗乳腺癌的潜在策略!

;+*B

等#

$,

$通过微

阵列在乳腺癌组织和细胞系中鉴定出上调的
&'(&!

"",8%!

"生物信息学分析
-')!,.$

可作为该
&'(&)!

*+

的靶标"并通过荧光素酶报告基因实验验证! 体

外敲除和过表达
&'(&!"",8%!

导致细胞增殖和凋亡

的变化"该作者认为这是由
-')!,.$

介导的"但没有

直接证实!

&'(&)*+ <>**<.1

被鉴定出缺氧条件下

在乳腺癌细胞中表达上调"在
0CD,!

被敲除的情况

下下调#

!$

$

! 在低氧条件下抑制
<>**<.1

的表达可

以减少细胞增殖" 但没有对这种现象的机制进行进

一步研究!

从上述研究中可以看出" 分子海绵机制可能是

&'(&)*+

的主要作用方式! 但更有可能的是"这仅仅

是最为广泛研究模式!最近"有研究提示
&'(&)*+

对

肿瘤的某些疗效应答具有提示作用 " 例如 "

&'(&!

""".",5

可以增强人非小细胞肺癌对吉非替尼的耐

药性 #

$!

$

! 另外有研究指出一些长链非编码
)*+

&

EF&)*+

'和
&'(&)*+

可在体内产生功能性微蛋白#

$$

$

"

这些微蛋白可能涉及线粒体和其他细胞过程! 最终

证实了
,#8

种
EF&)*+

"

."

种
&'(&)*+

可编码蛋白

质" 进一步打破了
&'(&)*+

归为非编码
)*+

的界

限"表明了
&'(&)*+

功能多样性!

&'(&)*+

翻译研究

还有很多领域值得去探索!

. &'(&)*+

作为生物标志物

生物标志物被定义为(在血液"其他体液或组织

中发现的生物分子" 其是正常或异常过程或疾病的

标志)! 理想的生物标志物应具有高特异性%灵敏度

和预测能力! 尽管
&'(&)*+

研究才刚刚起步" 但是

&'(&)*+

的一些特征表明它们可能是癌症和其他疾

病的潜在有价值的生物标志物! 首先"缺乏
5"

或
$"

末端使得
&'(&)*+

对
)*34G

活性具有高度抗性*其

次"它们通常以组织和发育阶段的特定方式表达!另

外"它们在各种组织和体液中表达丰富"包括血液%

血浆%血清"甚至在外泌体中"使其成为液体活检生

物标记物的理想候选者!

&'(&)*+

作为诊断生物标志物已被广泛研究"

但迄今为止还没有关于
&'(&)*+

作为预测性生物标

志物的报道! 大多数
&'(&)*+

生物标志物研究都是

在活检组织中进行的" 只有少数研究着眼于它们在

液体活检中的潜力&血浆%血清或纯化的外泌体'!研

!$H
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究最多的
3/(3:9;

生物标志物是
3/:<!=

! 当在结直

肠癌"

$>

#

$食管癌"

$?

#和肝细胞癌"

$#

#中高表达时!其与疾

病诊断和不良预后有关% 相反!低水平
3/(3!@A-B

与

肺癌和肝细胞癌的诊断有关%同样!在肺癌"

$=

#和乳腺

癌"

$C

#中
3/(3!D2E2$

呈低水平% 在胃癌中!

3/(3!F7AG

在肿瘤组织中表达上调! 通过分子海绵吸附
H/:!

G!?

!导致细胞增殖能力的增加% 相比之下!在胃癌肿

瘤组织和血浆中!

3/(3!""""GI"

表达水平是下调的"

$I

#

%

3/(3!G""!#I

在患者组织中的表达也下调!通过体外

实验验证通过吸附
H/:!#$"

抑制细胞增殖 "

>"

#

% 已有

研究表明
3/(3!""G$I?C

在肺癌患者的肿瘤组织和血

浆中均有上调"

>G

#

!

3/(3!G""C=#

在肺癌组织中上调!并

且与预后不良有关 "

>!

#

% 此外!

3/(3!>">C$$

和
3/(3!

>"#>C$

在早期肺癌患者组织中的表达也高于正常

组织"

>$

#

%

?

小 结

与肿瘤相关
3/(3:9;

研究还在不断增加! 这些

研究表明这种新型
:9;

具有巨大的潜力!不仅仅是

它们作为肿瘤生物标志物的用途! 也包括它们被忽

视的编码潜力及对肿瘤疗效应答得提示能力%然而!

现实中也很少有已确定的
3/(3:9;

运用于临床实

践% 其重大的局限性在于很难找到一个只调节
3/(!

3:9;

表达!却对其对应的线性
:9;

没有影响的调

控方式% 另外用于识别和验证
3/(3:9;

的实验技术

和方法仍未标准化%

常见的实验验证就是设计
1/:9;

来研究调控!

如何充分地证明
1/:9;

是仅敲除掉
3/(3:9;

转录

本而引起的表型改变而不是敲除线性转录本带来的

影响!首先需要证明设计的
1/:9;

只会降低
3/(3:!

9;

的表达而不影响线性
H:9;

的表达&其次!还需

要针对
H:9;

设计专门的
1/:9;

进行敲除!需证明

敲除掉
H:9;

后对细胞的生理指标没有影响% 只有

经过以上两步的筛选才能得到
3/(3:9;

特有的调控

功能的结论%

另外! 发现
3/(3:9;

的主要方法是
:9;10J

和

专用微阵列平台% 尽管
:9;10J

在基因组研究中越

来越普遍!但通常检测不到
3/(3:9;

序列!因为它们

缺乏
K&+5

'

;

( 尾! 这阻止了它们在大多数常规

:9;10J

文库中的捕获 %

:9*10 :

处理广泛用于

3/(3:9;

测序!但含有广泛二级结构的线性
:9;

仍

可以保持完整%

:9;10J

数据中
3/(3:9;

的生物信

息学鉴定也未标准化! 并且已经开发了几种不同比

对方法!这导致高度不同的结果%

总的来说!

3/(3:9;

有很大的潜力作为癌症生

物标志物甚至是新型治疗分子! 但对这些分子的研

究仍然处在一个初级阶段! 大部分
3/(3:9;

准确功

能及疾病中的具体作用机制仍不清楚! 而要将它们

的潜力转化到临床! 并为癌症患者带来利益仍然任

重而道远%
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