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  摘 要:环状RNA(circRNA)是近年新型非编码RNA分子,其结构共价闭环,circRNA参与肿瘤发展各

个进程,如肿瘤血管生成、上皮-间质转化(EMT)、耐药、侵袭等。CircRNA会以外泌体、微泡等形式进入血液循

环,且不易被核酸酶降解,在血液循环中能够稳定存在。消化道肿瘤发生发展的进程与外周血circRNA的表达

水平密切相关,外周血circRNA可能是消化道肿瘤潜在新型的非侵入性的诊断标志物。该文就circRNA在消

化道肿瘤诊断价值的研究进展作一综述,着重分析外周血circRNA在消化道肿瘤诊断中的临床应用价值。
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Abstract:Circular

 

RNA
 

(circRNA)
 

is
 

a
 

new
 

type
 

of
 

non-coding
 

RNA
 

molecule
 

with
 

covalent
 

closed-loop
 

structure.CircRNA
 

is
 

involved
 

in
 

various
 

processes
 

of
 

tumor
 

development,such
 

as
 

tumor
 

angiogenesis,epithe-
lial-mesenchymal

 

transformation
 

(EMT),drug
 

resistance,invasion,etc.CircRNA
 

could
 

enter
 

the
 

blood
 

circu-
lation

 

in
 

the
 

form
 

of
 

exosomes
 

and
 

microvesicles,and
 

is
 

not
 

easily
 

degraded
 

by
 

nuclease,and
 

could
 

exist
 

stably
 

in
 

the
 

blood
 

circulation.The
 

progression
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

circRNA
 

in
 

peripheral
 

blood,and
 

peripheral
 

blood
 

circRNA
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

novel
 

non-invasive
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

gastrointestinal
 

tumors.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

circRNA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors,focusing
 

on
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

circRNA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors.
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  消化道肿瘤是发生在消化道及附属器官的肿瘤,
包括食管癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、胆管癌、胰腺癌

等,其在全球癌症相关发病率和病死率中所占的比例

均超过50%[1]。有研究证实环状RNA(circRNA)
 

参

与消化道肿瘤细胞各项进程,在消化道肿瘤发生、发
展和转归中起重要作用[1]。此外,circRNA环状结构

相对其他RNA来说较为独特,由于其共价闭合而受

RNA外切酶的影响极小,能稳定存在于外周血循环

中,因此可能成为诊断消化道肿瘤的标志物以及潜在

的消化道肿瘤治疗靶点。本文简要回顾近几年在消

化道肿瘤的诊断以及其预后中,外周血circRNA作为

相关标志物的研究进展,旨在为消化道肿瘤的临床诊

断应用评估提供新思路。
1 circRNA概述

1.1 circRNA的分类及生物学功能 circRNA是由

特殊类型的前体RNA分子通过反向剪切形成的一类

共价闭合环形RNA分子,广泛存在于转录组中。根

据其在基因组的定位,circRNA 可分为内含子cir-
cRNA、外显子circRNA及内含子-外显子circRNA

 

3
种类型[2]。circRNA可在转录、转录后以及翻译水平

调控基因表达,具有多种生物学功能:(1)circRNA可

充当 miRNA 海绵,通过竞争性结合 miRNA 干扰
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miRNA对其靶 mRNA 的抑制作用[3];(2)通过与

RNA结合蛋白相互作用调控特定蛋白质的活性或者

影响蛋白质的翻译[4];(3)作为翻译的模板编码微肽

或者小肽发挥作用[5];(4)通过与RNA聚合酶Ⅱ转录

复合物、启动子、增强子等相互作用调控基因转录[6]。
 

1.2 circRNA的生物学优势 研究表明,circRNA
主要以外泌体、微泡等形式从细胞释放至体液[7]。与

mRNA不同,circRNA的3'末端没有多聚腺苷酸化

尾巴,5'末端没有帽状结构,但其具有独特共价闭环结

构,可避免被核酸外切酶降解,且稳定性远高于 mR-
NA[8]。有研究证实circRNA在肿瘤进程中起着重要

作用,并且在血液循环中能够稳定存在,可能成为诊

断肿瘤方面理想的潜在标志物。此外,circRNA作为

诊断标志物的优势还包括:(1)检测方法快捷、简便,
通过实时定量PCR(qPCR)能迅速从细胞和体液中检

测出circRNA;(2)与 mRNA、miRNA或lncRNA相

比,circRNA具有更高的肿瘤组织特异度。
1.3 circRNA 的 检 测 技 术 人 体 体 液 富 含cir-
cRNA,其中肿瘤来源的circRNA携带肿瘤细胞的重

要分子特征和遗传信息。因此circRNA可作为癌症

非侵入性检测中“体液活检”的重要组成部分。目前

circRNA检测技术主要有circRNA测序技术、qPCR、
circRNA芯片、原位杂 交 技 术(ISH)、微 滴 式 数 字

PCR(ddPCR)、RNA印迹技术(Northern
 

blotting)、
NanoString技术7种类型。

qPCR技术主要在PCR反应中加入荧光基团,通
过连续检测荧光信号出现的先后顺序及信号强度的

变化,对目的基因的初始量进行实时分析;其操作简

便、检测成本低、特异度强,具有较高的准确性和灵敏

度,既能检测组织细胞中的circRNA表达水平,又能

对外周血的circRNA进行定量分析,是目前应用范围

最广的circRNA检测技术[9],但电泳法检测特异度不

佳,引物两聚体等非特异度的杂交体容易引起误判。
ISH(包括荧光原位杂交和显色原位杂交)可对特定核

酸序列进行定量与定位分析。将特定标记已知序列

核酸探针,与待测核酸进行分子杂交,ISH 可分析组

织细胞中的circRNA 表达水平,无法对外周血cir-
cRNA进行定量检测,其临床应用因此受限[10]。cir-
cRNA芯片技术使用针对circRNA反向结合位点的

特异度探针,并利用核糖核酸酶R消化线性RNA,进
而灵敏地捕获并定量circRNA;circRNA测序技术则

通过核糖核酸酶R降解线性RNA并富集circRNA,
然后对富集的circRNA进行circRNA文库构建和高

通量测序;两者具有高度自动化、高通量等特点,对组

织、细胞以及血液样本的circRNA表达水平均可进行

检测分析,但也存在对仪器设备要求高、操作烦琐、结
果重复性较差、数据分析复杂、检测费用高等诸多缺

点,临床上难以推广应用[11]。
ddPCR 是 circRNA 精 确 定 量 技 术,确 定 cir-

cRNA的稳定性具有较高灵敏度。将实时荧光定量

逆转录 PCR(RT-qPCR)与ddPCR 进行比较,RT-
qPCR孵育时间越长,circRNA就越多,RT-qPCR定

量circRNA的准确性因积累PCR产物过多而下降。
ddPCR可克服这一缺点,无需标准品即可对靶标分子

实现绝对定量,具有更高的灵敏度、精密度和重复性;
此外,ddPCR能克服PCR抑制剂的影响,适合基质复

杂样本的检测;ddPCR在扩增前需进行样本稀释,构
建多个独立反应单元,每个单元内包含一个或不含目

标DNA[12]。Northern印迹法是将RNA变性及电泳

分离后转移到固相支持物,用于与DNA探针杂交以

鉴定特定RNA相对分子质量的大小与含量,有力表

明假定circRNA的环状结构。通常检测要求North-
ern印迹与其他工具相结合,如RNase

 

R和RNase
 

H
处理。在RNase

 

R(-)组中,circRNA和线性mRNA
都可被检测到,而在 RNase

 

R(+)组中,由于线性

mRNA消化,只能检测circRNA的条带[13]。NanoS-
tring技术能准确定量临床样品中的circRNA,不受逆

转录酶相关的偏差影响。其灵敏度和特异度较高,重
复性高,手工操作时间较短,是一种定量准确的方法,
但不能用于发现新的circRNA,需使用专门设备和定

制面板,因此未能进行circRNA量化,该技术不能完

全取代该领域的其他方法[14]。
2 消化道肿瘤相关的外周血circRNAs
  消化道肿瘤为患者消化系统相应器官或组织出

现肿瘤,常见的有结直肠癌、肝癌、胃癌、胰腺癌、食管

癌等。糖类抗原(CA)199、CA724和癌胚抗原(CEA)
等血清学指标是临床工作中常见的诊断消化道肿瘤

标志物,但其灵敏度及特异度均比较低,在消化道肿

瘤筛查早期存在较高的漏诊和误诊率,迫切需要寻找

新的早期诊断标志物。有研究表明,circRNA广泛存

在于血液、尿液、泪液、唾液等体液中,并具有较高的

组织特异度和稳定性[15-16];多种circRNAs在消化道

肿瘤组织和血液样本中存在较为明显的表达失调,并
在其发病机制中起重要作用,有望成为诊断消化道肿

瘤及其预后方面潜在的标志物[17]。见表1。
2.1 结直肠癌相关的circRNAs circ_0000375和

circ_0011536在结直肠癌组织、细胞及血清样本中表

达水平下调,上调circ_0000375和circ_0011536表达

水平可抑制结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭;受试者

工作特征(ROC)曲线分析表明,血清circ_0000375诊

断结直肠癌的曲线下面积(AUC)为0.976,而circ_
0011536其诊断结直肠癌的AUC为0.982,提示circ_
0000375和circ_0011536在结直肠癌中具有抑癌基因

功能,并可能成为新的结直肠癌诊断标志物[18]。与健

康对照者相比,circ_0004771在结直肠癌患者血清中

表达 水 平 显 著 上 调,其 诊 断 结 直 肠 癌 的 AUC 为

0.86,灵敏度和特异度分别为81.40%和80.00%[19]。
LIN等[20]报道,circALG1在结直肠癌组织和外周血
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样本中表达水平均显著上调并与结直肠癌转移呈正

相关;circALG1可作为内源性竞争性RNA(ceRNA)
通过与miR-342-5p结合上调胎盘生长因子(PGF)表
达进而促进结直肠癌转移;此外,外周血circALG1其

诊断结直肠癌的 AUC为0.800,明显高于结直肠癌

组织样本(AUC=0.676),提示circALG1具有潜在

的结直肠癌诊断价值。ZHANG等[21]的研究显示,
circZNF609在结直肠癌组织、细胞及血清样本中均呈

低表达,其可通过上调P53表达水平诱导结直肠癌细

胞凋亡并抑制细胞增殖;ROC曲线分析表明,血清

circZNF609的表达水平其诊断结直肠癌的 AUC为

0.767,灵敏度和特异度分别为65.20%和
 

80.40%。
血浆外泌体中的circGAPVD1[22]对结直肠癌具有潜在

的诊断价值。circGAPVD1诊断结直肠癌的灵敏度为

75.64%,特异度为71.79%
 

(AUC=0.766
 

2)。此外,
发生淋巴结转移和TNM分期与circGAPVD1高表达

呈正相关。

表1  消化道肿瘤相关circRNA诊断效能

基因名 癌种 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 文献

circ_0000375 结直肠癌 0.976 - - [18]

circ_0011536 结直肠癌 0.982 - - [18]

circ_0004771 结直肠癌 0.860 81.40 80.00 [19]

circALG1 结直肠癌 0.800 - - [20]

circZNF609 结直肠癌 0.767 65.20 65.20 [21]

circGAPVD1 结直肠癌 0.7662 75.64 75.64 [22]

circSLC39A5 肝癌 0.915 - - [23]

circ_0006602 肝癌 0.907 - - [24]

circ_0006602+AFP 肝癌 0.942 - - [24]

circ_0005397 肝癌 0.737 82.00 58.80 [25]

circ_0000976 肝癌 0.863 - - [26]

circ_0007750 肝癌 0.747 - - [26]

circ_0139897 肝癌 0.769 - - [26]

circ_0000976+circ_0007750+circ_0139897+AFP 肝癌 0.907 - - [26]

circSMARCA5+AFP 肝癌 0.858 - - [27]

hsa_circ_0003998 肝癌 0.894 84.00 84.00 [28]

hsa_circ_0003998 肝癌 0.892 80.00 84.00 [28]

hsa_circ_0003998+AFP 肝癌 0.947 88.00 92.00 [28]

circ_0000702 胃癌 0.745 - - [29]

circ_0000702+CEA+CA199 胃癌 0.781 - - [29]

circ_0015286 胃癌 0.778 - - [30]

circ_0015286+CEA+CA199 胃癌 0.843 - - [30]

circ_0007507 胃癌 0.832 - - [31]

circ_0007507+CEA+CA199 胃癌 0.849 - - [31]

circ_0004771 胃癌 0.831 - - [32]

circ_0004771+CEA+CA199 胃癌 0.864 - - [32]

circ_0065149 胃癌 0.640 48.70 90.20 [33]

hsa_circ_0001649 胃癌 0.834 71.10 81.60 [34]

circ_001569 胰腺癌 0.716 62.76 74.29 [35]

circ-LDLRAD3 胰腺癌 0.670 57.40 70.50 [36]

circ-LDLRAD3+CA199 胰腺癌 0.870 80.30 93.60 [36]

hsa_circ_0013587 胰腺癌 0.802 75.80 75.80 [37]

circGSK3β 食管癌 0.782 - - [16]

circGSK3β+CEA 食管癌 0.800 - - [16]

circ-BMI1 食管癌 0.726 96.40 46.90 [39]

circRNAs 食管癌 0.860 78.00 79.00 [40]

  注:-表示无数据。

2.2 肝 癌 相 关 的 circRNAs 研 究 报 道,circS-
LC39A5在肝癌组织和血浆均表达下调;其可与转录

因子STAT1结合提高STAT1蛋白的稳定性,上调

STAT1表达水平,后者可通过结合TDG基因启动子

促进TDG转录,进而下调增殖细胞核抗原PCNA表

达并抑制肝癌细胞增殖;此外,其在反复冻融以及不
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同温度条件下仍能在血浆中保持稳定;ROC曲线分

析表 明,血 浆 circSLC39A5 诊 断 肝 癌 的 AUC 为

0.915,具有较高的诊断价值[23]。SEN等[24]发现,与
健康 对 照 组 相 比,肝 癌 患 者 血 浆 外 泌 体 的 circ_
0006602表达水平显著增高;其诊断肝癌的 AUC为

0.907,显著高于甲胎蛋白(AFP)和 CEA(AUC为

0.694和0.589);circ_0006602与AFP联合检测可将

其AUC值提高至0.942,表明两者联合检测可有效

提高肝癌诊断的准确性。与肝脏良性病变和健康对

照者相比,血浆circ_0005397在肝癌患者中表达显著

上调,表达水平与肿瘤最大径和 TNM 分期呈正相

关;此外,血浆circ_0005397其诊断肝癌的 AUC为

0.737,灵敏度和特异度分别为82.00%和
 

58.80%;
而血浆circ_0005397与血清AFP和AFP-L3联合检

测时,其灵敏度为93.30%,联合检测能较好地提高灵

敏度与特异度,提高诊断肝癌的能力[25]。YU等[26]应

用qPCR技术从1
 

195份血浆样本以及40个肝癌组

织样本中筛选出3个与肝癌相关的circRNA,包括

circ_0000976、circ_0007750和circ_0139897,血浆中

其诊断肝癌的AUC分别为0.863,0.747和0.769;3
者与 AFP联合检测则可将其 AUC提高到0.907。
circSMARCA5在肝癌组织中的表达水平明显下调,
过表达circSMARCA5可抑制增殖、促进凋亡和抑制

侵袭;血浆中circSMARCA5与AFP联合诊断肝硬化

肝癌的AUC为0.858[27]。hsa_circ_0003998在肝癌

组织和 细 胞 系 中 上 调,术 后 患 者 血 浆 hsa_circ_
0003998水平明显低于术前患者;AUC区分肝癌与邻

近非癌组织为0.894
 

(95%CI:0.860~0.922,P<
0.001),灵敏度为0.84%,特异度为0.80%。与乙型

肝炎患者和健康对照者相比,hsa_circ_0003998的

AUC值 分 别 为 0.833(灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

83.00%和70.00%)和0.892(灵敏度和特异度分别

为80.00%和84.00%);hsa_circ_0003998联合AFP
的AUC值为0.947,灵敏度和特异度分别为88.00%
和92.00%,以上结果表明hsa_circ_0003998可用作

肝癌患者诊断和预后的新型潜在生物标志物[28]。
2.3 胃癌相关的circRNAs circ_0000702在胃癌多

种样本组织中表达下调,血清circ_0000702的表达水

平与肿瘤分化程度和TNM分期呈负相关;ROC曲线

分析表明,血清circ_0000702表达水平诊断胃癌的

AUC为0.745,高于CEA(AUC=0.713)和CA199
(AUC=0.508);3 者 联 合 应 用 则 其 AUC 可 达

0.781,高于circ_0000702联合CEA(AUC=0.772)
以及circ_0000702联合CA199(AUC=0.765)检测的

AUC,提示circ_0000702、CEA和CA199联合检测可

有效提高胃癌的诊断效能[29]。外泌体circ_0015286
在胃癌多种样本如细胞系、组织及血浆中显著高表

达,此外其在血浆中的表达水平与肿瘤分期、肿瘤最

大径及有否淋巴结转移呈正相关,其表达水平越高,

患者生存期越短,胃癌切除术后则其表达水平明显下

降;ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 浆 外 泌 体 circ_
0015286诊断胃癌的 AUC是0.778、CEA和CA199
诊断的AUC分别为0.673和0.665,3项指标联合检

测AUC提至0.843;提示circ_0015286可能成为胃癌

诊断和预后评估的潜在标志物[30]。与健康对照者相

比,circ_0007507在胃癌患者血清中表达水平上调,在
结直肠癌、甲状腺癌和乳腺癌患者血清中其表达差异

无统计 学 意 义;此 外,胃 癌 患 者 术 后 其 血 清circ_
0007507表达水平显著降低,而术后复发的患者血清

circ_0007507表达水平再次显著上调;ROC曲线分析

表明,circ_0007507诊断胃癌的 AUC为0.832,其诊

断效能高于CEA(AUC=0.765)和CA199(AUC=
0.587),三者联合检测则其AUC值可提高至0.849;
表明circ_0007507可作为胃癌诊断的一种潜在生物

标志物[31]。circ_0004771在胃癌组织、细胞和血浆中

均呈高表达,在GC血浆中其表达水平和肿瘤TNM
分期以及淋巴结转移呈正相关,与肿瘤分化程度呈负

相关;circ_0004771的表达水平在胃癌切除术后的患

者血浆中明显下降,而术后复发的患者其血浆circ_
0004771表达水平则再度上升;ROC曲线分析结果显

示,circ_0004771诊断胃癌的AUC(AUC=0.831)高
于CEA(AUC=0.747)和CA199(AUC=0.508),3
项指标联合检测则其 AUC可提高到0.864;此外,
circ_0004771在胃癌与胃炎鉴别诊断中也具有一定的

应用价值[32]。circ_0065149在胃癌组织和血浆外泌

体中表达下调,并与胃癌患者预后呈正相关;血浆外

泌体的circ_0065149其诊断早期胃癌的 AUC 为

0.640,灵敏度和特异度分别为48.70%和90.20%;
提示circ_0065149在胃癌早期筛查中也具有潜在的

临床应用价值[33]。同样地,LI等[34]发现,胃癌组织中

hsa_circ_0001649表达水平低于癌旁组织,且术后患

者血清hsa_circ_0001649表达上调。由此推断hsa_
circ_0001649是潜在胃癌早期检测标志物。AUC为

0.834,灵敏度为0.71%,特异度为0.82%,提示了

hsa_circ_0001649可作为新的胃癌诊断生物标志物,
具有较高的准确性、特异度和灵敏度。
2.4 其 他 消 化 道 肿 瘤 相 关 的 circRNAs circ_
001569在胰腺癌组织、细胞和血浆中表达上调;其表

达水平与淋巴转移、临床分期和静脉浸润呈正相关,
与患者预后呈负相关;下调circ_001569表达可抑制

胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭并诱导细胞凋亡;单变

量和多变量Cox回归分析表明,circ_001569能作为

一项独立危险因子影响胰腺癌患者的预后;ROC曲

线分析表明,血浆circ_001569诊断胰腺癌的AUC为

0.716,灵敏度和特异度分别为62.76%和74.29%,
提示circ_001569可能成为胰腺癌诊断和预后评估的

一种潜在的生物标志物[35]。circ-LDLRAD3在胰腺

癌多种样本如细胞、组织和血浆中表达水平上调,其
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表达水平与脉管侵犯、淋巴转移呈正相关;此外,circ-
LDLRAD3诊断胰腺癌的AUC为0.670,灵敏度和特

异度分别为57.40%和70.50%;而circ-LDLRAD3
与CA199联合检测则可将其AUC提高至0.870,灵
敏度和特异度也可分别增加至80.30%和93.60%;
表明circ-LDLRAD3具有作为胰腺癌诊断标志物的

潜在价值[36]。hsa_circ_0013587在胰腺癌组织、细胞

和血浆中表达水平上调;与健康对照组相比,胰腺癌

患者血浆样本中hsa_circ_0013587表达水平显著上

调,相对应AUC值为0.802,灵敏度和特异度分别为

75.80%和75.80%;hsa_circ_0013587在Ⅲ~Ⅳ期晚

期患者中的 AUC为0.70,灵敏度和特异度分别为

77.10%和59.30%,提示hsa_circ_0013587可作为新

型诊断标志物检测早期胰腺癌[37]。
食管癌是全球第八大常见癌症,食管鳞状细胞癌

ESCC)起源于食道内壁的扁平细胞,占食管癌90%以

上[38]。发病机制尚未明确,新的无创性诊断标志物有

待进一步探索开发。
CircGSK3β在ESCC组织和血浆样本中明显呈

高表达,并与患者预后呈负相关;下调circGSK3β表

达水平可抑制ESCC细胞迁移、侵袭和裸鼠移植瘤生

长;进一步的 机 制 研 究 表 明,circGSK3β可 通 过 与

GSK3β直接相互作用抑制GSK3β活性进而促进ES-
CC细胞转移;此外,ESCC患者手术后其血浆circG-
SK3β表达水平明显下降,而复发和转移的患者其血

浆circGSK3β表达水平则再度上升;ROC曲线分析

结果显示,血浆circGSK3β诊断ESCC的 AUC分别

为0.782,其诊断效能高于CEA(AUC=0.615),两者

联合可将其 AUC提高至0.800;提示circGSK3β可

能是一种新的ESCC诊断和预后标志物[16]。通过比

较10例食管癌组织及其癌旁组织、49例食管癌和28
例健康对照血清样本的circ-BMI1表达水平,ZHAO
等[39]发现circ-BMI1在食管癌组织和血清样本中表

达水平下调;上调circ-BMI1表达水平可抑制食管癌

细胞增殖、克隆形成、迁移和裸鼠移植瘤生长,其对食

管癌细胞在5-氟尿嘧啶和顺铂化疗治疗方面的灵敏

度有提高作用;ROC曲线分析表明,血清circ-BMI1
诊断食管癌的 AUC为0.726,灵敏度和特异度分别

为96.40%和46.90%。Meta分 析 结 果 显 示,cir-
cRNA的异常表达与食管鳞癌患者的TNM 分期、淋
巴结和远处转移有关。使用circRNA区分ESCC患

者和健康对照者,ESCC合并灵敏度、特异度和 AUC
分别为0.78、0.79和0.86[40]。
3 总结与展望

  circRNA结构特殊,不易被核酸酶降解,在血液

循环中稳定存在,广泛参与消化道肿瘤各项进程。目

前科研所用检测样本主要是组织与细胞。外周血标

志物性质独特,来源简易、近乎无创、同样具备高灵敏

度及高特异度,为疾病诊断、病程监测、靶点治疗及预

后等领域提供全新的视角和工具。近年来研究证实

在消化道肿瘤诊断和早期筛查中,外周血circRNA具

有十分重要的临床应用价值,研究前景深远,但目前

针对消化道肿瘤circRNA标志物的研究仍处在初级

阶段,所发现的circRNA标志物数量相对较少,并且

在内参照基因选择与针对不同样本的处理流程等方

面缺乏统一标准,尚不能在临床上直接推广应用。此

外,考虑到单个circRNA标志物在临床诊断方面大多

存在局限性,多个circRNA联合以及与传统的肿瘤标

志物联合诊断可能是一种新的发展趋势。随着科研

技术创新进步,将会在更多的样本领域有更多的新型

指标被发现并应用于辅助临床诊断,以期早日攻关越

来越多包括肿瘤在内的其他相关疾病的诊疗。
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