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摘 要!环状
:9;

!
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"

3/(3:9;

$是一类无游离
<!

端和
=!

端的共价闭合的非编码
:9;

"具有丰富性%稳定性%保守性和组织特异性等结构特点"

3/(3:9;

与细胞增殖%凋亡%血
管生成和转移等方面都有着密不可分的联系&脑肿瘤因为其独特的微环境造成了其发生发展
机制的特殊性&研究

3/(3:9;

与脑肿瘤发生发展的机制"必将促进对脑肿瘤诊断%治疗预后等
多方面的发展& 全文综述

3/(3:9;

在常见脑肿瘤!胶质瘤%垂体瘤和髓母细胞瘤$中的表达情
况及其靶向

>/:9;

和后续信号通路"并概述其作用结果"总结
3/(3:9;

作为多种脑肿瘤的潜
在生物学标志物&
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$最早于
A$?B

年由
`*)40(

团体研究
:9;

病毒时发现*

A

+

&

3/(3:9;

最初被认为是
:9;

剪接过程中产生的无功能产物"

但随着高通量测序技术和生物信息学的快速发展"

3/(3:9;

在基因转录% 转录后修饰以及翻译调控中

的作用逐渐被证实*

!

+

& 研究表明
3/(3:9;

广泛参与

细胞的增殖%凋亡%血管生成和转移等多种病理生理

过程" 并与神经系统肿瘤在内的多种肿瘤的发病机

制有关*

=

+

& 明确
3/(3:9;

与脑肿瘤发生发展以及预

后的相关性" 从而为脑肿瘤提供新的治疗策略具有

重要的临床意义&

A 3/(3:9;

概述
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产生与分类

与线性
:9;

分子不同的是"

3/(3:9;

是由特殊

的
>:9;

前体)

X(0">:9;

$通过非经典的方式反剪

接而成的&

3/(3:9;

根据
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的不同"可分为

综

述

?<#



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%

类!外显子
&'(&)*+

"内含子
&'(&)*+

"外显子
,

内

含子
&'(&)*+

和线粒体编码的
&'(&)*+

#

%

$

% 目前有
-

种模型解释
&'(&)*+

的形成机制 #

.

$

!&

/

'套索驱动的

环化!一个外显子的
-!

剪接供体与另一个外显子的
.!

剪接受体共价结合后切除内含子( 然后形成
&'(&)*+

%

&

!

'内含子配对驱动的环化!由
!

个内含子先通过碱

基互补配对形成环状结构(再切除内含子(最后形成

&'(&)*+

%&

-

'

)*+

结合蛋白&

)*+"0'12'13 4(567'1

(

)89

'

依赖性的环化!一些
)89

能够结合到
4(7":)*+

某

些内含子序列的特定位点上( 从而代替内含子中反

向重复序列或者互补序列( 拉近剪接供体和剪接受

体的距离( 进而使相邻外显子连接环化( 最终形成

&'(&)*+

#

;

$

%

&'(&)*+

的形成机制尚未完全阐明(有待

进一步深入研究%

!"# $%&$'()

特点

&'(&)*+

具有如下特点!&

/

'丰富性!

&'(&)*+

种

类多(含量丰富(在各种组织"细胞和细胞组分&如外

泌体等'"体液&如血液"唾液等'中都有丰富的表达#

<

$

%

&

!

'稳定性!因为
&'(&)*+

具有独特的共价闭合环状

结构(缺乏
.!

帽和
-!45=>+

尾结构(从而不易被核酸

外切酶降解(导致
&'(&)*+

半衰期更长(比与之相对

应的线性
)*+

更加稳定#

#

$

%&

-

'保守性!

&'(&)*+

在不

同物种间具有高度保守性( 部分人类
&'(&)*+

可在

其他物种基因组中找到相应的同源序列#

$

$

% &

%

'组织

特异性!

&'(&)*+

在中枢神经系统中高度富集(具有

高度特异性#

/"

$

% 此外(

&'(&)*+

在包括神经系统肿瘤

在内的多种肿瘤细胞中差异性表达 #

//

$

(以上特点使

&'(&)*+

有望成为肿瘤有效的生物学标志物%

!"* $%&$'()

功能

&'(&)*+

生物学功能主要是以下
%

种!&

/

'作为

:')*+

分子海绵%

&'(&)*+

具有不同类型和数量的

:')*+

结合位点( 这些位点能够特异性与
:')*+

结合( 从而消除
:')*+

对其靶基因的抑制作用(上

调相应靶基因的表达#

/!

$

% &

!

'调节
)89

%

)89

对调节

转录后基因表达起着重要的作用(可发挥
)*+

选择

性剪接"维持
)*+

稳定"

)*+

转运和翻译等多种生

物学功能(并参与细胞的增殖"分化"转运"衰老"凋

亡及衰老等多种活动%

&'(&)*+

可以与
)89

直接特

异性相互作用( 调控基因表达与多种生物活动 #

/-

$

%

&

-

'翻译蛋白% 传统观点认为(

&'(&)*+

作为非编码

)*+

( 不具有编码蛋白的功能( 而近来的研究表明

&'(&)*+

可编码蛋白从而发挥生物学效应(例如
?@

等#

/%

$研究证实了一种编码
A4'B7

蛋白受体结合域的

&'(&)*+

疫苗(其可有效增强疫苗中和抗体的能力(

从而更有效地对抗
A+)A"C5D"!

病毒% &

%

'参与基因

表达的调控%

&'(&)*+

可通过多种途径参与基因表

达的调控(例如前文提及的
&'(&)*+

作为
:')*+

分

子海绵或者通过与
)89

相互作用( 调控基因表达%

此外( 线性
)*+

通常是由
4(7":)*+

剪接而成(而

&'(&)*+

是经特定的
4(7":)*+

反向剪切形成的(

所以
&'(&)*+

合成通常与其线性
:)*+

之间存在

竞争关系 #

/.

$

(从而影响
:)*+

相应靶基因的表达%

因此(

&'(&)*+

可以通过多种途径参与基因的表达

与调控%

! &'(&)*+

与脑肿瘤的关系

#"! $%&$'()

与胶质瘤

胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤(

且具有恶性程度高"肿瘤切除术后易复发等特点(故

胶质瘤具有极高的致残率和病死率#

/;

$

% 越来越多的

研究表明
&'(&)*+

是胶质瘤发生发展的重要生物学

标志物(参与胶质瘤增殖"侵袭和迁移等多种病理生

理过程#

/<,-$

$

EFG0=7 /H

%

据报道( 七氟醚可以抑制胶质瘤细胞的生长"侵

袭(并诱导胶质瘤细胞的凋亡% 本文总结出七氟醚通

过
.

种途径抑制胶质瘤的发生发展#

%",%%

$

EFG0=7 !I

%

#"# $%&$'()

与垂体瘤

垂体腺瘤约占脑肿瘤的
/<J

#

%.

$

% 已有一些研究

表明
&'(&)*+

是垂体腺瘤发生发展的重要生物学标

志物%本文总结出
&'(&)*+K

通过
.

种途径调节垂体

腺瘤的发生发展#

%;,."

$

&

FG0=7 -

'%

#"* $%&$'()

与髓母细胞瘤

髓母细胞瘤&

:72@==50=GK65:G

(

L8

'是最常见的

儿童恶性脑肿瘤( 占所有儿童中枢神经系统恶性肿

瘤的
/.JM!"J

#

./

$

%

NOG5

等 #

.!

$研究发现
&'(&"AP+-

&

OKGQ&'(&Q""!$;$;

'在
L8

中高表达(通过靶向抑制

:')"-!;

(进而上调
RS-

(从而促进
L8

的增殖"迁移

和侵袭%

TU

等 #

.-

$研究发现
--

个
&'(&)*+

在
L8

组

织 中 差 异 表 达 后 证 实
&'(&"AP+-

和
&'(&"SFT

&

OKGQ&'(&Q""""/<$

'在
L8

中高表达(调节
L8

的发

<.$
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生发展$

T..

等 %

AH

&通过研究
QJ

患者脑脊液中
()*

表达的差异# 发现
%&'%@HBG

是脑脊液中表达最丰富

的
%&'%()*

# 提示
%&'%@HBG

可能与
QJ

的发生发展

有关$

G

总结与展望

随着分子生物学和检测技术的快速发展#

%&'%()*

现已成为分子生物学领域的研究热点$ 近年来对

%&'%()*

的研究不断深入# 其在恶性肿瘤发生发展

中的作用机制也越发明确 $

%&'%()*

可以充 当

F&()*

海绵#并通过调节多种与肿瘤相关基因的转

录# 蛋白质的翻译和选择性剪接来参与肿瘤的发生

进展#与细胞增殖'凋亡'血管生成'转移和耐药等方

面有着密不可分的联系#

%&'%()*

具有成为肿瘤生

物标志物的潜力$本文综述了
%&'%()*

在胶质瘤'垂

体瘤和髓母细胞瘤中的表达情况及其靶向
F&()*

和后续信号通路#并概述了其作用结果#总结出以胶

质瘤为主的多种脑肿瘤的潜在生物标志物$ 但如何

从中筛选出特异度更高#灵敏度更高#诊断'预后预测

效果更好#并可作为治疗靶点的生物标志物(

%&'%()*

之间及后续靶向信号通路之间是否存在协同作用或

抵抗作用#他们之间是如何互相影响(干预
%&'%()*

及后续信号通路表达情况是否影响疾病转归等问题

需要进一步的大样本'多中心研究$

%&'%()*

在脑肿

瘤的发生发展中具有重要作用# 在众多的
%&'%()*

中找到发挥关键作用的分子任重而道远#对
%&'%()*

不同作用模式的深入研究# 有助于更精准地实现对

脑肿瘤的诊断治疗及预后评估$
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