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要#环状
JFA

"

<B8<JFA

%是一种环形闭合结构的
JFA

分子!主要通过吸附特定的
.BJFA

竞争性抑

制其靶基因!调节细胞的增殖(分化和凋亡!参与肿瘤发生发展&由于
<B8<JFA

在血浆中含量丰富(半衰期长且

特异性高!其有潜力成为新型生物标志物!在肿瘤早期诊断(治疗和预后方面发挥重要作用&此外!与传统检测

手段相比!

<B8<JFA

作为肿瘤标志物具有便捷(灵敏(无创(易于追踪等优点&最新证据表明
<B8<JFA

具有翻译

蛋白的功能!其不再是严格意义上的非编码
JFA

!这也为研究
<B8<JFA

与肿瘤的作用机制提供了新方向&该

文就
<B8<JFA

的形成机制及其作为潜在肿瘤诊断标志物的研究进展作一综述&

关键词#环状
JFA

$

"
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"
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环状
JFA

$

<B8<JFA

%是新近发现的缺少
#j$&j

末

端和聚
A

尾*具有共价闭合结构的内源非编码

JFA

(

!

)

&

<B8<JFA

由
JFA

聚合酶
/

转录'其转录效

率与线性
JFA

相同(

"

)

&在真核细胞细胞质中'

<B8$

<JFA

含量丰富'具有组织特异性*作用时间特异性

及疾病特异性(

&

)

&与线性
JFA

不同的是'

<B8<JFA

对
JFA

外切酶有抗性'具有较高的稳定性&在过去

的几十年里'技术上的制约因素限制了
<B8<JFA

研究

的进展&然而'随着生物信息学和高通量测序的迅速

发展'

<B8<JFA

的古老而保守的特征正在逐渐被揭

开&越来越多的证据表明'

<B8<JFA

参与多种人类疾

病如衰老(

I$#

)

'心脏肥大(

,$!-

)和肿瘤(

!!$!,

)等&最新研究

认为
<B8<JFA

是肿瘤基因表达和病理网络的重要调

控因子'其在肿瘤生长*转移和治疗耐药中发挥重要

作用(

!&

)

'肿瘤来源及肿瘤相关
<B8<JFA

有望代替组

织活检'辅助肿瘤的早期诊断*疗效评价和预后分析&

<B8<JFA

作为肿瘤生物标志物在临床医学检验领域

具有巨大的临床潜力&

E

"

<B8<JFA

的形成及调控机制

E*E

"

<B8<JFA

的形成
"

线性
JFA

是由
.JFA

前体

$

P

85$.JFA6

%的外显子选择性剪接而成的'通常具有

编码蛋白质的功能(

!H$!@

)

&近年来的研究显示'

P

85$

.JFA6

中的外显子转录物也可能被反向剪接成
<B8$

<JFA

(

"-$"!

)

'分为外显子
<B8<JFA6

(

""$"I

)和内含子
<B8$

<JFA

(

"#$"H

)

&外显子
<B8<JFA

的生物发生和形成主要

包括以下
&

种模型(

"+

)

!套索驱动循环模型*反向剪接

模型*内含子驱动的环化模型(

"@

)

&

E*E*E

"

套索驱动循环模型
"

大多数情况下'

<B8<JFA

是通过套索驱动循环模型形成的$图
!=

%&

P

85$.J$

FA

转录过程中内含子跳读产生一个包含外显子的套

索'例如'外显子
!

的
&j

末端的剪接供体和外显子
I

的
#j

末端的剪接受体共价连接在一起&随后套索内

部进行剪切'释放内含子'形成由外显子
"

外显子
&

组成的
<B8<JFA

&

E*E*F

"

反向剪接模型
"

此外'

<B8<JFA

也可通过直

接反向剪接形成$图
!:

%&一个外显子下游的
&j

剪接

供体$

6

P

0B<5L/9/8

%尾端与同一个外显子上游的
#j

剪

接受体的外显子接头相互结合'使供受体发生碱基配

对'介导外显子环化形成
<B8<JFA

&

E*E*G

"

内含子驱动的环化模型
"

在内含子驱动的环

化过程中(

&-$&"

)

'从初级转录时对内含子进行两步处

理&首先'分支点腺苷$

;?A

%的
"j$Y(

基团与在
#j

外

显子处的剪接位点相连接&然后'新生成的
&j$Y(

基

团与
&j

剪接位点结合$图
!<

%'通过这两步形成内含子

<B8<JFA

和可变剪接形成的线性
JFA

&

<B8<JFA

可

以作为
.BJFA

或
JFA

结合蛋白$

J;?

%海绵'并参

与调节
.JFA

表达&

E*E*H

"

J;?

调节
<B8<JFA

形成
"

有研究显示
<B8$

<JFA

的形成受
J;?

的影响'其与侧翼内含子中的靶

位点结合并诱导
<B8<JFA

的环化和生物发生$图
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!L

%&例如'作用于
JFA

的肌肉屏障$

2;F1!

%和腺

苷脱氨酶
!

$

A%AJ!

%'可通过不同的作用方式增强或

抑制环形
JFA

形成和生物发生&

2;F1!

可结合其

自身的
P

85$.JFA6

'将两个侧翼的内含子连接在一

起以诱导反向剪接&

A%AJ!

可通过调控腺苷
$

肌苷

$

A$7/$D

%的编码来间接调控
<B8<JFA

的生成'此外它

也可影响其双链核糖核酸$

L6JFA

%的结合活性直接

调控
<B8<JFA

的生物合成(

&&$&I

)

&

图
!

""

<B8<JFA

形成机制

F

"

EB8<JFA

是人类常见肿瘤诊断和预后的潜在新型

生物标志物

""

已报道
<B8<JFA

在各种疾病中发挥重要作用'

<B8<JFA

可作为
.BJFA

海绵*

J;?

海绵或直接结合

靶
.JFA

调节
.JFA

表达&通过与肿瘤相关
.BJ$

FA

或信号通路的相互作用'

<B8<JFA

在多种肿瘤发

生发展中起着重要调节作用&此外'

<B8<JFA

的特征

$普遍性*保守性*组织细胞特异性和稳定性%也提示

其在临床样本的检测中可能优于线性
JFA

'具有更

高的诊断价值(

&#$&,

)

&例如'

2V2EhÂ

等(

&H

)发现许

多在血液中高表达的
<B8<JFA

'而相应的线性
JFA

表达量较低&

<B8<JFA

的独特功能和特性使他们在

生命科学和医学方面具有很大的临床潜力&最近'许

多研究都探索了
<B8<JFA

在肿瘤中的临床价值'表明

一些
<B8<JFA

在肿瘤早期诊断*治疗和预后中具有巨

大的临床潜力(

&+$I!

)

&

F*E

"

肝细胞性肝癌$

(EE

%相关
<B8<JFA

"

通过对

(EE

患者的全
<B8<JFA

表达及其功能的测序分析'

(gAF\

等(

I"

)预测
<B8<JFA

,

!--&&+

与
(EE

相关&

S

J3$?EJ

结果显示
<B8<JFA

,

!--&&+

在
(EE

组织中

表达高于癌旁组织'差异有统计学意义$

F

$

-*-#

%'且

其表达水平与同时患有乙肝的
(EE

患者的低累计存

活率及转移相关&

(gAF\

等(

I"

)发现
<B8<JFA

,

!--&&+

作为
.BJ$!I!$&

P

的内源性海绵'拮抗其表达

来调控肿瘤的侵袭&该研究提示
<B8<JFA

,

!--&&+

可

能是乙型肝炎相关的
(EE

诊断的有效生物标志物及

(EE

的治疗靶标&

)AY

等(

&+

)分析了
!-"

名患者的样本'发现与匹

配的相邻非肿瘤组织相比'

(EE

样品中
ĥ 'EAF!

.JFA

和
<B8<ĥ 'EAF!

的表达显著降低'差异有统

计学意义$

F

$

-*-#

%&

ĥ 'EAF!

的低表达水平仅与

肿瘤大小$

Fe-*-&"

%相关'而
<B8<ĥ 'EAF!

水平在

肿瘤数$

F

$

-*-#

%*血管浸润$

Fe-*--"

%*多种维生

素输注$

2ZD

%'差异有统计学意义$

Fe-*--"

%*肿瘤

等级$

F

$

-*-#

%&沉默
ĥ 'EAF!.JFA

和
<B8<ĥ $

'EAF!

能 促进细 胞 增 殖'迁 移 和 浸 润&

<B8<ĥ $

'EAF!

的表达水平在不同肿瘤数目'肝硬化'血管浸

润'显微血管浸润和肿瘤分级的患者中显著不同&以

上研究表明
<B8ĥ 'EAF!

可作为
(EE

的潜在诊断标

志物&

有研究报道了
N6=

,

<B8<

,

---I-!+

和
N6=

,

<B8<

,

---#@+,

在
(EE

中的表达水平显著低于相邻的非癌

组织(

&+$&@

)

&

N6=

,

<B8<

,

---I-!+

和
N6=

,

<B8<

,

---#@+,

的

表达水平与肿瘤大小'分化程度和
3F2

分期有关&

(AF

等(

I&

)的研究发现
<B8<23Y!

在
(EE

组织中显

著下调'

<B8<23Y!

可以通过作为致癌
.BJ$@

的海绵

来抑制
(EE

的进展'从而促进
P

"!

的表达&

<B8<2$

3Y!6BJFA

瘤内给药可促进
(EE

肿瘤生长'这提示

<B8<23Y!

可能是
(EE

治疗的潜在靶点&

<B8<23Y!

表达水平降低与
(EE

患者预后不良显著相关'提示

<B8<23Y!

可能是预后的生物标志物&

F*F

"

胃癌相关
<B8<JFA

"

1D

等(

II

)发现
N6=

,

<B8<

,

--"-#@

在胃癌组织中的表达显著下调&术后胃癌患

者血浆
N6=

,

<B8<

,

--"-#@

表达水平明显低于术前患

者&低表达的
N6=

,

<B8<

,

--"-#@

与远处转移和
3F2

分期有关&

(6=

,

<B8<

,

--"-#@

稳定存在于胃癌患者的

血浆中'表明其具有作为生物标志物的潜力&

E(VF

等(

I#

)对胃癌和癌旁组织中的
<B8<JFA

进行了分析'

发现
##--

个
<B8<JFA

差异表达&他们发现胃癌组

织和胃癌患者血浆中
N6=

,

<B8<

,

----!@-

表达水平下

调与肿瘤大小'淋巴结转移'远处转移和
3F2

分期

有关(

I#

)

&另一项研究表明'胃癌组织中
<B8<?Z3!

表

达水平明显升高&

EB8<?Z3!

通过作为
.BJ$!"#

的海

绵来促进细胞增殖'并且可作为胃癌患者总生存期和

无病生存时间的独立预后指标&此外'

1D

等(

I,

)发现

#

I"I"

#
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N6=

,

<B8<

,

--"-#@

在胃癌组织中的表达显著下调'术后

良好的胃癌患者血浆中
N6=

,

<B8<

,

--"-#@

表达水平明

显减低'统计学结果显示低表达的
N6=

,

<B8<

,

--"-#@

与远处转移和
3F2

分期有关'表明其具有作为生物

标志物的潜力&

(6=

,

<B8<

,

--!IH!H

在胃癌组织中也

显著下调(

IH

)

&其在胃癌组织中的表达水平与肿瘤分

期和远端转移有关&以上研究表明
<B8<JFA6

有潜力

成为胃癌诊断和预后的新型生物标志物&

F*G

"

喉鳞状细胞癌相关
<B8<JFA

"

bgAF

等(

I+

)发

现在喉鳞状细胞癌$

1'EE

%组织中有
,@+

个
<B8<J$

FA6

有差异表达'包括
&-"

个上调的和
&@,

个下调的

<B8<JFA

转录物&其中'

N6=

,

<B8<JFA

,

!--+##

显著

上调'

N6=

,

<B8<JFA

,

!--+##

高表达与淋巴结转移和

临床分期有关+

N6=

,

<B8<JFA

,

!-I@!"

显著下调'

1'EE

颈淋巴结转移*分化较差及晚期的患者
N6=

,

<B8<JFA

,

!-I@!"

表达水平较低&这项研究表明'

<B8$

<JFA

可能在喉癌的发生发展*诊断和预后中起重要

作用&

F*H

"

结肠癌相关
<B8<JFA

"

;AE(2A)J$(V)%A

等(

I@

)通过检测结肠癌组织和正常组织'发现在结肠癌

肿瘤组织中'

<B8<JFA

的比值显著高于正常组织'并

且其表达丰度与增殖指数呈负相关&其中'

<BJ'$H

显

著上调'并成为总体存活率的独立影响因素&

4VF\

等(

#-

)预测
<BJ'$H

是一种潜在的预后生物标志物'可

作为结直肠癌患者的治疗靶点&在另外一项关于结

肠直肠癌$

EJE

%患者
I#

对标本的研究中'

(gAF\

等(

#!

)发现
EJE

组织中
<B8$D3E(

表达显着下调'机制

研究表明其能促进编码基因
D3E(

的表达并可抑制

了*

497

途径'从而抑制了结肠癌进展'已知
497

途

径是肿瘤发展的重要信号通路之一&上述研究提示

<BJ'$H

*

<B8$D3E(

有望成为结肠癌临床诊断的新型生

物标志物&

F*I

"

神经胶质瘤相关
<B8<JFA

"

)AF\

等(

#"

)对
!-

个病理诊断神经胶质母细胞瘤样本及其相邻的正常

脑组织进行
<B8<JFA

深度测序'发现肿瘤组织中
<B8<$

C;b4H

及
C;b4H$!+#==

的表达水平显著降低'预测

其与神经胶质瘤有关&研究表明'

<B8<$C;b4H

表达

与胶质母细胞瘤患者总生存期正相关&他们发现上

调
C;b4H$!+#==

可抑制肿瘤细胞增殖与细胞周期'

而沉默
C;b4H$!+#==

可促进肿瘤进展&此外'在胶

质瘤组织中
<B8<$33;̂ "

通过充当
.BJ$"!H

海绵在胶

质瘤细胞中发挥致癌作用'

<B8<$33;̂ "

过表达可促

进细胞增殖'迁移和侵袭(

#&

)

&另一项研究表明

<hFC"@"

在胶质瘤细胞中也有表达'沉默
<hFC"@"

可以抑制
497

"

$

$

连环蛋白信号传导并诱导细胞周期

停滞从而发挥抑癌作用(

#I

)

&因此'

<B8<$C;b4H

对神

经胶质母细胞瘤有潜在的预后作用&

F*J

"

乳腺癌相关
<B8<JFA

"

1g

等(

##

)通过对
<B8$

<JFA

"

.BJFA

相互反应预测及分析测序结果'发现

在乳腺肿瘤组织中有
H!#

个
<B8<JFA

上调及
II-

个

<B8<JFA

下 调&其 中 上 调 的
<B8<

,

!-&!!-

*

<B8<

,

!-I,+@

*

<B8<

,

!-I+"!

及下调的
<B8<

,

--,-#I

*

<B8<

,

!--"!@

*

<B8<

,

I-,,@H

可以靶向互补
.BJFA

应答元

件&并且
<B8<

,

--,-#I

*

<B8<

,

!--"!@

及
<B8<

,

I-,,@H

联

合诊断乳腺肿瘤的
JYE

曲线下面积为
-*+"

$

@#[

;L

!

-*H&

&

-*@-

%&进一步实验表明这些
<B8<JFA

可

以参与调控肿瘤相关信号通路如
497

*

JA?!

*

JA'

等并作为
.BJFA

海绵'对肿瘤发生发展具有重要的

作用&因此'上述
<B8<JFA

有望作为新型的乳腺癌生

物诊断标志物&

F*K

"

膀胱癌相关
<B8<JFA

"

1D

等(

#,

)采用
JFA$65

S

测序分析了膀胱癌及正常膀胱组织中
<B8<JFA

的表

达谱'发现
<B8<(D?̂ &

的表达水平在膀胱癌组织中显

著下调'该差异在细胞系中更为显著+且其表达丰度

与膀胱癌分级*肿瘤侵入及淋巴结转移呈负相关&

<B8<(D?̂ &

包含两个
.BJ$##+

的重要结合位点'其可

大量结合
.BJ$##+

从而抑制靶基因的表达&体外实

验表明'过表达
<B8<(D?̂ &

可抑制膀胱癌细胞转移*

侵袭及血管新生+体内实验证实其过表达可抑制膀胱

癌生长及转移&因此'本研究提示
<B8<(D?̂ &

可以用

作膀胱癌的治疗新靶标和潜在生物标志物&

F*U

"

肺癌相关
<B8<JFA

"

4AF

等(

#H

)发现
<B8$D3E(

在肺癌组织中表达下调'

<B8$D3E(

过表达可抑制肺癌

细胞增殖&

<B8$D3E(

通过调节
.BJ$H

和
.BJ$"!I

的

活性发挥抑癌作用'

.BJ$H

和
.BJ$"!I

可以上调

D3E(

的表达水平并抑制
497

途径引起肺癌细胞增

殖&

)AY

等(

#+

)发现
<B8<JFA

,

!--+H,

在非小细胞肺

癌$

F'E1E

%组织中上调'高水平
<B8<JFA

,

!--+H,

的

F'E1E

患者总体生存 时间 明显短于
<B8<JFA

,

!--+H,

低水平的患者'提示其与
F'E1E

的淋巴结转

移和肿瘤分期有关&

G

"

总结与展望

""

综上所述'简要地总结了
<B8<JFA6

的形成及作

为肿瘤生物标志物的临床价值&

<B8<JFA6

表现出高

度的组织和细胞特异性'与某些生理和病理条件密切

相关'说明
<B8<JFA6

的形成不是偶然的随机事件'而

是严格控制的生物过程&尽管已经初步提出了
<B8$

<JFA

的形成模型'

<B8<JFA

的产生机制'包括新生

的
<B8<JFA

的生物合成*

<B8<JFA

的二级结构及同一

个宿主基因的不同
JFA

产物之间的关系仍需要进一

步探索&

目前的研究主要集中在
<B8<JFA

在肿瘤发生发

展中的生物学功能和作用机制&

<B8<JFA6

可以在转

录水平和转录后水平调节基因表达&一些
<B8<JFA

#

#"I"

#
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甚至可以翻译蛋白质'

)AF\

等(

#@

)发现被腺苷

$

.,A

%基序修饰的
<B8<JFA

可以被有效地翻译&此

外'

<B8<$hFC,-@

含有与线性转录本相同的起始密码

子的开放阅读框'能够在人和小鼠细胞的肌生成期间

翻译蛋白质'但蛋白质翻译效率低于线性
JFA

&

<B8$

<JFA

在调节
.BJFA

中的作用使得
<5JFA

网络更

加完整和复杂&未来'还需要进一步研究肿瘤中
<B8$

<JFA

的作用机制'如基因或蛋白质活性的调控&此

外'与组织相比'血液中的环状至线性
JFA

表达通常

更高'表明细胞可以通过外泌体将血循环
JFA

分泌

到血液中(

,-

)

'循环中的
<B8<JFA

可能在细胞通讯中

起着重要的作用&

目前肿瘤中
<B8<JFA

的检测主要集中在组织样

本上'此方法创伤性较大'不适用于临床早期肿瘤诊

断&与组织相比'血清*尿液和体液等临床样本更易

获取且无创伤性'未来应进一步研究
<B8<JFA

在血

清和疾病相关体液$胃液*脑脊液*浆膜腔积液等%中

的表达检测&其次'研究人员应对样本处理*检测方

法和临界值做统一规定'使
<B8<JFA

发展成为临床诊

断生物标记物&此外'对肿瘤进行联合检测可能会使

诊断结果具有更高的灵敏度和准确度$其中包括联合

检测不同的
<B8<JFA6

及联合检测
<B8<JFA6

和传统

的诊断标记物%&同时'

<B8<JFA

也被认为是肿瘤治

疗的潜在靶点'

<B8<JFA

在肿瘤的发生发展和预后治

疗中发挥重要作用'因此
<B8<JFA

的靶向方法可能有

助于提高肿瘤的疗效&
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液态悬浮芯片技术在卵巢恶性肿瘤诊断中应用价值研究进展!

赵冰冰 综述!李
"

力#审校

"广西医科大学附属肿瘤医院妇瘤科'区域性高发肿瘤早期防治研究教育部重点实验室!南宁
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摘
"

要#卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一!对卵巢癌的早期诊断是提高生存率和生活质量的

关键&目前发现包括糖类抗原
!"#

"

EA!"#

%(人附睾蛋白
I

"

(VI

%等数十种卵巢癌血清肿瘤标志物用于卵巢癌

的诊断!传统的血清检测卵巢癌标志物的方法!如放射免疫法"

JDA

%(酶联免疫吸附试验"

V1D'A

%(电化学发光

法"

VE1DA

%等!难以克服灵敏度和特异度不高(操作步骤繁琐(工作量大(样本使用量大(容易出现误差等缺点&

液态悬浮芯片检测技术是基于流式细胞仪发展起来的新技术!其有机整合了激光分析(流式细胞技术(荧光编

码微球及信号处理等多种技术&其以聚苯乙烯微球为反应界面!利用特异性探针分子包被后即可俘获一些小

分子物质!通过检测微球的,放大-作用对小分子物质进行检测!具有高通量(高灵敏度(高特异度等优点&目前

液态悬浮芯片用于卵巢癌血清标志物的检测主要是联合检测多个指标!现就液态悬浮芯片技术在卵巢癌诊断

中应用价值加以综述&

关键词#液态悬浮芯片技术$

"

卵巢癌$

"

肿瘤标志物
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卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一'

美国癌症协会的统计数据显示'尽管卵巢癌只占女性

全部肿瘤的
&[

'但其致死率却仅次于肺癌*乳腺癌*

结直肠癌和胰腺癌'位居第五位(

!

)

&在我国'卵巢癌

的发病呈现逐年上升的趋势'现今在妇科肿瘤中的发

病率成为仅次于宫颈癌的第二大恶性肿瘤&由于卵
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