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摘 要!环状
=>?*;4@;A53@ =>?

"

;4@;=>? B

是一类由
2=>? ("

及
)"

末端首尾相连形成的无蛋
白编码功能的

=>?

分子" 研究发现其可通过调节肿瘤相关基因转录水平及转录后水平来促
进肿瘤的发病"并与肿瘤的转移%预后等显著相关& 该文通过总结环状

=>?

在肿瘤中的研究
进展" 发现其可通过与

24=>?

的海绵作用以及调控肿瘤信号通路因子的方式在肿瘤的发生
发展中发挥相应作用& 环状

=>?

在肿瘤发病中作用的具体分子机制研究"可为肿瘤的预防%

早期诊断及精准治疗提供一种全新的理论支持&

关键词!环状
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世纪
$&

年代 "环状
=>?];4@;A53@ =>?

"

;4@!

;=>?B

在基因转录中初次被发现"且被认为是转录

本错误剪接的产物+

.

,

& 近年来越来越多的研究发现"

环状
=>?

在真核细胞
=>?

剪接过程中大量生成"

并可作为一种竞争性内源
=>?

在基因表达调控中

发挥着重要作用 +

!

"

(

,

& 环状
=>?

上存在大量的
24!

;@<=>?]24=>?B

结合位点"能与
24=>?

相互结合"

通过海绵吸附作用对
24=>?

进行抑制" 从而拮抗

24=>?

对致癌基因的抑制作用"竞争性地与肿瘤相

关的
24=>?

结合以调控肿瘤的发生发展+

C

,

& 目前环

状
=>?

已成为
=>?

研究领域的新热点"尽管证实

其在肿瘤的发病中发挥着重要作用"但具体的分子

机制尚不明确& 本文就环状
=>?

在肿瘤中的最新

研究进展进行综述" 浅析环状
=>?

在肿瘤发生发

展中的潜在机制&

.

环状
=>?

简介

<=<

环状
=>?

的形成机制

环 状
=>?

是 一 种 新 发 现 的 内 源 性 非 编 码

=>?

"由
("

和
)"

末端连接起来形成一个特殊的环状

研究进展
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结构 !
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"发现环状
-./

主要通过两种方

式形成$外显子的套索环化方式%内含子的配对环化

方式&

01010

外显子套索环化

环状
-./

由外显子套索环化形成的机制主要

有两种 !

2

"

$直接反向剪接
3456)*7 89*+ :;<5*5=>?

和外显

子跳读
3)@A= :+5;;5=>B

& 直接反向剪接是通过外显子

上游的
&!

头部与外显子下游的
,!

尾端配供体的相

互配对'最终外显子环化形成环状
-./

%外显子跳

读是指内含子跳读形成的套索( 随着包含相应的外

显子套索内部的拼接( 多余的内含子被切除形成环

状
-./

& 最新研究表明(侧翼内含子与外显子的环

化密切关联(即在外显子环化过程中(侧翼内含子与

自体内含子相互配对竞争( 提高外显子环化过程的

效率(这说明环化剪接与线性剪接之间存在竞争(使

环状
-./

在基因调控中发挥重要作用!

C

"

&

0101!

内含子配对环化

内含子有
,

种不同的剪接方式)自我剪接*酶促

剪接以及核
D-./

前体& 自我剪接参与内含子配对

环化的主要方式有两种& 一种是通过外源性鸟苷

3)@A>)=AE: >E9=A:5=)

(

)@AFB

亲核攻击
&!

剪接位点与

内含子紧密连接(随后
&!

外显子被相应切除(

&!

外显

子末端中的
,!

羟基基团与
,!

剪接位点相互结合(最

后以亲核攻击的方式与内含子末端的
!!

羟基基团

结合形成环状
-./

!

#G

(

00

"

& 另一种则在
,!

外显子释放

后(内含子末端中的
!!

羟基基团与
&!

剪接位点构成

!!

(

&!"

磷酸二酯键(从而形成环状
-./

!

0!

(

0,

"

&

!"#

环状
-./

的特征

环状
-./

具有以下重要特征)

!

环状
-./

自

身成环(与传统线性
-./

不同(具有稳定结构(没有

游离的
;<AH3/B

末端(难以被核酸外切酶分解 !

0I

"

%

"

具有高度保守性( 内含子形成的环状
-./

是通过

!!

(

&!"

磷酸二酯键连接首尾两端(而外显子形成的环

状
-./

则通过
,!

(

&!"

磷酸二酯键首尾相连接(这表

明特殊的反向剪接具有高度的保守性 !

0I

"

%

#

环状

-./

大多数由外显子形成( 少数由内含子环化构

成%

$

具有一定的组织*时空特异性 !

%

(

0&

(

0%

"

%

%

环状

-./

属于竞争性内源
-./

( 含有大量
D5-./

结合

位点( 能与
D5-./

结合( 起拮抗作用 !

0$

"

&

&

环状

-./

大多数位于细胞质内(含量丰富(大部分属于

非蛋白编码
-./

!

0&

"

&

!"$

环状
-./

的生物学功能

研究发现( 环状
-./

具有参与转录后调控*与

-./

结合蛋白结合的功能 !

02

"

&

JK9=>

等!

2

"通过抑制

内 含 子 环 化 的 环 状
-./ 9=+64&!

表 达 ( 发 现

9=+64&!D-./

表达明显减少( 表明环状
-./

可以

正向调控其自身基因的表达%还发现这类环状
-./

主要位于细胞核内(能够正向调控
-./

聚合酶
'

的

转录活性& 此外( 环状
-./

还能通过与阿格蛋白

396>A=9E7)

(

/FLB

紧密结合(从而调控
D-./

的转录

翻译!

0%

"

&

!

环状
-./

与肿瘤

既往众多研究表明 !

0I

"

(环状
-./

与食管癌*结

直肠癌*肝癌*喉癌等肿瘤的发生发展密切相关(已

成为当前肿瘤中的研究热点& 环状
-./

在肿瘤中的

差异性表达(发挥着癌基因或抑癌基因的作用(且与

肿瘤的原发灶*侵袭性*远处转移*分期等密切相关!

0C

"

&

总结发现( 环状
-./

可通过以下方式作用于肿瘤)

!

与
D5-./

分子结合(环状
-./

通过与
D5-./

相

互作用(以+

-./

海绵,的方式去调控
D5-./

的活

性(从而影响癌基因的表达&

"

调节肿瘤的信号传导

通路的相关因子来抑制癌基因的表达&

#"!

环状
-./

与食管癌

MNOP

又称
/MQIR976A;K5= 0

相互作用蛋白
IB

(属

于包含
ISS

结构域的
.)44I"<5+) T,

泛素家族 !

!G

"

&

MNOP

参与人体内多种蛋白质的泛素化降解过程(许

多转录调控蛋白被
MNOP

降解后在细胞的生长*分

化和凋亡过程发挥作用( 从而在肿瘤的形成中发挥

作用!

!0

"

&

U5

等!

!!

"发现(在食管鳞癌组织中(

*56"MNOP

与泛素蛋白连接酶
T,

具有共表达作用( 其表达量

与
MNOP

呈正相关( 相对于正常癌旁组织表达明显

下调& 另外
*56"MNOP

与
MNOP

*

VN- 3E=769=:<97)4 6)"

>5A=:B

有共同的
D5-./

结合位点( 通过与
D5*6A-"

./"$

-

D5-"$

.*

D5*6A-./"#$

以及
D5*6A-./"!#I

分

子海绵的结合来增强
MNOP

的表达(而
MNOP

则通过

泛素化降解磷酸化的
WXU!3W5:K)Y)<<)4 !B

抑制
S=7

信号通路进而抑制细胞的增殖和肿瘤的生长/ 由此

说明
*56"MNOP

作为
D5-./

的分子海绵 ( 通过其

D5-./

海绵作用来上调靶基因
MNOP

的表达( 进而

抑制食管鳞状细胞癌发生& 此外(

ZE

等!

!,

"在食管癌

研究进展
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细胞
&'()!*+,

与诱导放射抗性株
&'()!*+"-

细

胞中对表达差异的环状
-./

进行筛选! 发现了
+$

种高表达的环状
-./

和
*$

种低表达的环状
-./

!

其中选取了
0

种环状
-./

进行
123-41567898689:;

23-<

鉴定!通过
&)==

"

&>?8? )7@>@A?B;C96 ?D =;7;E

67C =;7?F;E

#和
=G

"

=;7;?78?A?H>

$通路分析以及

F9-./ I97C97H

分析!认为
@9J@-./K""*"+0

对
F9-!

./E4F9-!L"@!*

!

F9-!L"@!!

!

F9-!*!!

!

F9-!*L0!LB

!

F9-!LL0!+B

以及
F9-!*0*!<

的抑制作用最明显!同

时发现在食管癌细胞
&'()!*+"

的放射抗性影响

下 !

@9J@-./K""*"+0

和
@9J@-./K"""*%$

对
F9-./

的作用网络最多!以上说明大多数环状
-./

在食管

癌细胞中高表达!并可以通过
F9-./

的分子海绵作

用调节
M78

信号传导通路进而抑制食管癌细胞的

增殖%

!"!

环状
-./

与结直肠癌

在结直肠癌中!

N9;

等&

!O

'发现!与正常癌旁组织

相比!

PE6K@9J@K,,*+%0

在结直肠癌组织中高表达!

通过体外细胞实验证实! 结直肠癌细胞的增殖及侵

袭能力随着
PE6K@9J@K,,*+%0

表达下调而显著降低!

进一步研究发现
PE6K@9J@K,,*+%0

是
F9@J?-./!*O+

4F9-!*O+<

的海绵!通过吸附
F9-!*O+

!使
F9-!*O+

的

靶基因
)!Q+

(

R/=O

(

QS.T!

高表达!从而促进肿瘤

细胞的增殖及侵袭能力&

!+

'

%结果证明
@9J@K,,*+%0

对

F9-!*O+

的表达无明显影响! 只是通过影响其靶基

因功能来发挥作用% 研究还发现在肿瘤组织中某些

环状
-./

与线性
-./4@9J@%!!0US)VVTL

)

@9J@,W*$U

3XT+

)

@9J@L!,OUX(2L

)

@9J@$L$OUV.(O<

的比值相较于

正常组织明显降低!而在结直肠癌细胞株中则更低&

!%

'

%

此外!邵婧娴等&

!$

'通过基因芯片筛选出结直肠肿瘤

环状
-./

表达谱变化% 结果表明!有超过
W0!

条环

状
-./

有差异表达! 其中
O*!

条高表达!

OW,

条低

表达%通过数据预测分析!

!,

条环状
-./

与
F9-!LO

存在结合位点!

*+

条环状
-./

与
F9-!*O+

存在结

合位点!其中!

PE6"@9J@K,,,,,$!

在癌组织与癌旁组

织的表达差异最为显著!可能通过吸附
F9-!*O+

!调

控
F9-!*O+

靶基因表达来发挥作用%

Y567H

等 &

!W

'还

发现
@9J!ZV3Y

可通过抑制
M78U!!@68;797

信号传导

通路抑制结直肠癌细胞的增殖 ! 他们构建了
!!

@68;797UV3Q

应答萤火虫荧光素酶报告系统!在过表

达
@9J@!ZV3Y

情况下 ! 检测
M78

信 号 通 路 中
!!

@68;797

的活性! 结果表明
M78

信号通路在过表达

@9J@!ZV3Y

后明显被抑制!

!!@68;797

在
@9J@!ZV3Y

过

表达后随之下调!

M78L6

无明显影响!

M78

通路下游

的关键基因
@>@A97[*

和
@!F>@

表达水平也相应下

调%以上这些表明!结直肠癌细胞的增殖能力与环状

-./

的丰富度以及信号传导通路中关键基因的表

达密切相关%
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环状
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与肝癌

3[-*6E4@;J;I;AA6J C;H;7;J689?7!J;A68;C BJ?8;97 *

8J67E@J9B8<

是生物体细胞中最早被证实存在有生物学

功能的环状
-./

!同时作为
F9-./

*海绵分子+在转

录后基因调控中发挥重大作用&

!0

'

%

F9-!$

通过多种

方式参与肝癌的发生发展! 逐渐成为肝癌发生机制

的研究热点% 研究证实!

F9-!$

能够抑制
)=Q-4;B9!

C;JF6A HJ?\8P D6@8?J J;@;B8?J< F-./

与蛋白的表达

以及下游分子
/]8 4

又称
2&R

!

BJ?8;97 ]976E; R<

和

)-&*U! 4;^8J6@;AA5A6J J;H5A68;C BJ?8;97 ]976E;E @?F!

BA;^<

的活性!阻滞肝癌细胞的生长周期和减弱细胞

迁移能力!参与肝癌的发生发展&

L,

!

L*

'

%

Q67H

等&

L!

'在肿

瘤移植动物模型中发现
F9-!$

在肝癌细胞中持续稳

定高表达!通过靶定
FVG-4F;@P679E89@ 86JH;8 ?D J6!

B6F>@97

$(

2Z&L3[ 42P?EBP?97?E989C;L!]976E;@686A>89@

E5I5798 C;A86<

(

B$,(%&

基 因 来 有 效 地 调 控
2ZL&

4BP?EBP689C>A97?E98?A L ]976E;

!

2ZL&<U/]8UFVG-

信号

通路! 在肝癌形成和癌肿转移方面发挥关键作用%

_P67H

等 &

LL

'发现
F9-!$

通过靶定并降解
33.)!*

基

因来拮抗
33.)!*

基因的功能! 从而抑制肝癌细胞

的增殖%

'5

等&

L,

'研究发现
3[-*6E

可作为一种竞争

性内源
-./

!通过与
F9-!$

相互结合!可促进肿瘤

的侵袭(迁移以及间质转化等能力%

(P67H

等 &

LO

'发

现! 相比于正常癌旁组织!

L

种环状
-./

"

PE6K@9J@K

,,,,+!,

!

PE6K@9J@K,,,+,$+

和
PE6K@9J@K,,%%OOO

$在

肝癌组织表达显著上调 % 进一步分析
PE6K@9J@K

,,,+,$+

可作为
F9-./

海绵! 通过吸附
F9-!!LI!

+B

(

F9-!0L!LB

(

F9-!+W*

和
F9-!!L6!+B

等来发挥其

作用%

`97

等&

L+

'通过实时定量逆转录,聚合酶链式

反应 "

1567898689:; J;6A!89F; 23-

!

1-Va23-

$发现了

PE6K@9J@K,,,*%O0

在肝细胞癌中的低表达情况% 以

上说明!多数环状
-./

在肝癌中是高表达的!可以

通过与
F9-!$

结合的方式在肝癌中发挥重要的调控

作用%

研究进展
WWW



中国肿瘤
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年第
!%

卷第
##
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!"#

环状
&'(

与喉癌

在喉鳞状细胞癌中!

)*+,

等"

-%

#利用微阵列分析

发现!

%./

条环状
&'(

在肿瘤组织中具有差异性表

达 ! 其 中
01+23453&'(267"/88

和
01+23453&!

'(26"9.6!

的变化最为显著$

01+23453&'(26""/88

在喉癌组织中高表达!

01+23453&'(26"9.6!

在喉癌

组织中低表达$ 且
01+23453&'(26""/88

表达与肿瘤

的分期%淋巴结转移%原发灶的部位%临床分期密切

相关$ 在
:

-

!

9

期%伴有淋巴转移%声门上癌以及晚期

临床阶段的喉癌中!

01+23453&'(26""/88

表达显著

上调$ 而
01+23453&'(26"9.6!

表达除了与肿瘤的分

期%淋巴结转移%临床分期相关之外!还与肿瘤分化

程度密切相关$ 在
:

-

!

9

期%伴有淋巴转移%低分化癌

以及晚期临床阶段的喉癌中!

01+23453&'(26"9.6!

表达水平显著降低$这些表明环状
&'(

在喉鳞状细

胞癌的发生机制中发挥着一定的作用! 但仍需进一

步探究$

!"$

环状
&'(

与膀胱癌

;0<,=

等"

-$

#在膀胱癌组织和癌旁组织中选取了

9

例样本!基于高通量筛选技术!筛选出大量具有差

异表达的环状
&'(

!通过
>4&+,?+

和
:+5=@AB3+,

数

据库进行分析! 发现共
%9-

种
>4&'(1

可能与这些

环状
&'(

有关联!选取了其中变化最显著的
%

种环

状
&'(

在
97

例样本中进行验证! 结果证实这些环

状
&'(

在癌组织中表达的趋势变化非常明显!与正

常癌旁组织相比!

3453!:&CD!9 E01+234532""/!8/!F

和

3453G(D6%.(E01+234532"""$68/H

在膀胱癌组织中显

著 下 调 !

3453IJ79/!7# E01+23453277%#!%8H

%

3453K:L!

E01+2345327778!$-H

%

3453;G& E01+23453277$!7//H

以 及

3453:JG!8E01+234532779##7-H

则显著上调$ 研究人员

针对这些具有显著差异表达的环状
&'(

及其对应

的
>4&'(1

进行
MC('(!>4&K+A0

通路分析! 发现

3453:JG!8

与肿瘤信号通路相关的可能性最大!它包

含
>4&!#7$

和
>4&!#7-+!-N

的结合位点 ! 这两种

>4&'(1

与肿瘤信号通路密切关联"

-/

#

$ 通过
MC('(!

>4&K+A0

通 路 分 析 表 明 !

3453:JG!8!>4&!6"-+!-NO

>4&!#7$

与
#-

种基因关系密切!在细胞周期调控因

子
JJ'P#

和
JML%

的作用下!它们在膀胱癌细胞的

增殖和迁移中发挥了重要作用$根据这些通路分析!

研究者认为
3453:JG!8

对
>4&!#7-+!-N

或
>4&!#7$

具有明显抑制作用! 能够促进
JML%

的正向调控功

能! 从而提高癌细胞的增殖能力$ 为了验证
>4&!

#7$

%

>4&!#7-+!-N

以及
JML%

蛋白的表达情况!研究

者在膀胱癌
:!9

和
PQ

细胞中过表达
3453:JG!8

!结

果证实过表达
3453:JG!8

可显著降低
>4&!#7$

和

>4&!#7-+!-N

的表达含量!明显提高
JML%

的蛋白含

量$ 通过对环状
&'(

在膀胱癌中的表达情况的探

讨! 发现了
3453:JG!8!>4&!#7-+!-NO>4&!#7$!JML%

通路在膀胱癌中发挥的重要作用$

!"%

环状
&'(

与白血病

R*+>@54<

等 "

-.

#研究发现肿瘤的起源与基因组

发生染色体易位和重排现象密切相关! 染色体这种

易位和重排的非正常现象导致无关基因发生基因重

组!融合
>&'(

最终被转录翻译成融合蛋白!此外!

在基因重组过程中较远端的内含子序列与其相近的

反向重复互补序列会发生反向剪接! 形成融合的环

状
&'(

"

97

#

$ 在急性早幼粒白血病患者中
&(&+

基因

和
KDS

基因发生重排融合的现象非常常见 "

9#

!

9!

#

!将

急性白血病患者中的骨髓源性细胞与正常人对照提

取
&'(

进行
KJ&

测序!结果证实了融合环状
&'(

TU!3453&'(H

的存在$ 为了验证
U!3453&'(

在白血病的

功能特点! 研究者在小鼠胚胎成纤维细胞&

><*1@

@>V5W<,43 U4V5<VX+1A1

!

DPG1

' 上构建
U!3543&'(

逆转

录病毒载体进行转染!让细胞增殖和克隆!结果显示

U!3543&'(

可以提高
DPG1

细胞增殖和克隆的能力!

同时降低了细胞间的接触抑制能力$与此同时!研究

者利用体外甲基纤维素技术在非致死剂量小鼠中植

入过表达
U!3453D.

的造血干细胞&

0@>+A<N<4@A43 1A@>

3@XX1

!

YBJ1

'! 结果显示没有
#

例小鼠诱发形成白血

病$ 据此推测融合环状
&'(U!3453D.

单因素不足以

导致白血病发生$ 此外!实验表明在
U!3453&'(

形成

过程中还伴有融合蛋白的生成! 两者可能起协同作

用$ 为了验证这一作用!研究者通过转染含有
DSSO

(G.

的
3M'(

序列逆转录病毒载体! 在非致死剂量

小鼠体内移植过表达
DSSO(G.

融合蛋白的造血干

细胞!

!

个月后! 结果表明
DSSO(G.

融合蛋白可以

促使小鼠白血病的发生 "

9-

#

$ 综上所述! 融合环状

&'( EU!3453&'(H

可协同融合蛋白导致白血病的发

生$

!"&

环状
&'(

与其他肿瘤

在基底细胞癌中!

B+,?

等"

99

#发现了具有差异表

达的环状
&'(

!以及相应的
D&P1

&

>4&'( 5@1N<,1@

研究进展
//.
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##
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&'&(&)*+

!" 研究者利用基因芯片和
,-./01-

的方

法对基底细胞癌中环状
-23

表达水平进行验证"找

到了
!4

种高表达和
56

种低表达的环状
-23

"以及

环状
-23

上
475

个可结合
(8-23

序列的结合位

点#表明环状
-23

在基底细胞癌发病机制中发挥重

要作用# 另外
98

等 $

57

%发现"相较于正常癌旁组织"

:+;<=8>=<?"!"7@

在胃癌组织中表达显著降低"且其

表达量与肿瘤淋巴结转移及远处转移密切相关#

研究表明
1A-B;+

是一种含有超过
%"

个
(8-!

23

结合位点的环状
-23

" 可通过扮演
(8-23

海绵

角色来调控
(8-23

靶基因的表达 $

4"

%

# 既往研究证

实"

(8-!$

通过靶定
CDE-

信号通路上的基因参与头

颈部肿瘤&肺癌&乳腺癌及卵巢癌的发生发展$

5%

"

5$

%

#研

究发现"在肺癌和颈部肿瘤细胞中"

(8-!$

具有靶定

作用" 通过下调抗凋亡基因
F='!!

和
GH30

的表达"

导致肿瘤细胞的增殖减少和细胞凋亡增加" 从而抑

制体内肺癌和颈部肿瘤的生长$

56

"

5@

%

# 在乳腺癌低侵

袭表型与高侵袭表型转化过程中"

0;IB

蛋白水平逐

渐上移"而
(8-!$

及
JKGABL

'

JM(&MNMOABL

!逐渐

下移# 在高侵袭乳腺癌细胞中"

(8-!$

可抑制其增殖

潜能&侵袭性及致瘤活性"表明在乳腺癌发生过程中

(8-!$P0;IB

通路具有重要的作用$

5$

%

# 在舌鳞状细胞

癌中
(8-!$

靶定
HDEB-

'

8)+Q'8)!'8I& R>MS*: T;=*M> B

>&=&U*M>

!&下游分子
H-V!!W8)+Q'8) >&=&U*M> +QN+*>;*&!X

以及
03Y#

"导致细胞增殖抑制&细胞生长停滞以及

细胞凋亡的比例增加$

7L

%

# 在神经母细胞瘤及星形细

胞瘤中也发现
(8-!$

广泛表达" 这表明在神经细胞

转化中"

1A-#;+

是低表达的"然而在表达形式上却

有显著的差异 " 在
2

型神经母细胞瘤细胞中 "

1A-#;+

是高表达的(而在基材黏接
V

型的神经母细

胞瘤中" 它却是低表达的 $

7#

%

# 据此"

1A-#;+

通过

(8-!$

在肿瘤的发生中发挥着重要的生物学效应"

在充当肿瘤未来的临床分子诊断物上" 具有重要的

研究意义#

4

结 语

截至目前" 肿瘤分子机制研究表明基因遗传学

参与了肿瘤的发生发展" 并与肿瘤生物学行为密切

相关"而近年环状
-23

又是基因遗传学的一重大发

现"且众多研究发现环状
-23

在肿瘤中具有显著的

差异表达"可通过多种方式影响肿瘤的发生发展#通

过总结发现环状
-23

在大多数肿瘤中高表达"并且

可以稳定地结合
(8-23

"抑制其特定的活性"此外"

环状
-23

高度的组织特异性和稳定性有可能使环

状
-23

成为潜在的肿瘤标志物# 随着环状
-23

在

肿瘤中的深入研究" 其作用机制也不断被发现和探

究" 可进一步从基因遗传学角度阐明肿瘤发生发展

的分子机制"若能发现环状
-23

与肿瘤高度关联的

证据"肿瘤的早期诊断及精准治疗将成为可能#
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