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环状4X+在肺癌发生(发展(诊断及预后中的研究进展"

韩!希 综述!张艳亮#审校

昆明医科大学第一附属医院医学检验科(云南省检验医学重点实验室(云南省
医学检验临床医学研究中心!云南昆明&(''%#

!!摘!要"肺癌的发病率高!预后差!其发病机制一直备受关注&环状4X+#LD:L4X+$是一类结构呈闭合环
状的内源性非编码4X+!并且具有序列保守%高度稳定等生物学特性&LD:L4X+可作为致癌%抑癌因子在肺癌
的进展过程中发挥关键作用!有望为肺癌早期诊疗及预后提供新的分子标志物&因此!该文就LD:L4X+的起
源%生物学功能及其在肺癌发生%发展%诊断%预后等方面的研究现状进行综述&

关键词"环状4X+"!肺癌"!微小4X+海绵"!生物标志物
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!!肺癌是目前对人类生命威胁最大的恶性肿瘤之
一(根据 #'#' 年版全球癌症统计报告$-76S6.
)+X#'#'%的数据(#'#'年(全球肺癌的发病人数和
病死人数分别为##'万例和"!'万例)"*'根据组织
学类型(肺癌可分为非小细胞肺癌$X5)7)%和小细胞
肺癌$5)7)%(其中前者占肺癌的!(̂ )#*'环状4X+
$LD:L4X+%是真核生物中的前体Q4X+$J:H.Q4X+%
经反向剪接而形成的头尾相连的环状4X+分子(不
具有(i,帽-和%i末端结构'"BF&年(5+X-/4等)%*

首次发现了LD:L4X+的存在(但在当时其被视为错误
剪切产生的副产物'随着二代测序技术和生物信息
学技术的应用(LD:L4X+被认为是一类具有调节功能
的 4X+(并且提出LD:L4X+ 可以作为微小 4X+
$QD4X+%海绵发挥生物学功能)?.(*'有研究显示(LD:.
L4X+的表达与肺癌的发生和进展过程具有密切联
系(在疾病的动态监测过程中发挥关键作用)&*'

A!LD:L4X+概述
A$A!LD:L4X+ 的生物学特性!$"%稳定性!因LD:.
L4X+具有特殊的环状结构(其表达极为稳定(半衰期
可比线性4X+$MD<H;:4X+%长达"'倍左右(并且天然
对核酸酶$4X;EH%具有抵抗能力(能够使其自身丰度保
持在一个较高的水平上)F.!*'$#%特异性!LD:L4X+广泛
存在于细胞中(在不同的细胞类型及细胞的生长阶段+
不同疾病及疾病的进展阶段分别具有不同的表达模

式)B*'$%%丰富性!LD:L4X+广泛存在于各物种当中(有
时其表达丰度可比相应的宿主基因高达(倍以上)"'*'
$?%保守性!LD:L4X+是一种高度保守的环状分子(且在
不同物种当中也具有保守性)""*'
A$B!LD:L4X+的形成机制与分类!LD:L4X+分为以
下?种类型)"#."%*!$"%外显子LD:L4X+$HLD:L4X+%'
HLD:L4X+的形成主要为套索环化模式(通过外显子
的%i端剪接供体与(i端剪接受体结合(形成套索结
构(进而再将套索中内含子成分移除'HLD:L4X+多
数定位于细胞质中(富含QD4X+的结合元件(能够在
恶性肿瘤转录后调控发挥关键作用'$#%内含子LD:.
L4X+$LD4X+%'线性内含子通过配对诱导反向剪接
过程(#个内含子共价结合形成内含子LD4X+'$%%
外显子.内含子LD:L4X+$/2LD4X+%'/2LD4X+是由
外显子和内含子共同环化而形成的(大多数位于细胞
核(可以调控宿主基因的转录过程'$?%前体I4X+
剪接形成的LD:L4X+$,:DL4X+%'

A$C!LD:L4X+的调控机制

A$C$A!LD:L4X+的海绵吸附活性!位于细胞质中的
LD:L4X+富含QD4X+结合位点(可以作为高效的竞
争性内源 4X+$LH4X+%(通过 LD:L4X+.QD4X+.
Q4X+轴实现对靶 Q4X+的调控作用'另外(有些
LD:L4X+还可以与多个 QD4X+结合(实现对多种基
因信号通路的调控)"?."(*'b+X5/X等)(*早期在人和

小鼠的正常大脑中发现了一个表达量很高的LD:.
L4X+ 分 子 小 脑 变 性 相 关 蛋 白 反 义 转 录 物 "
$)*4";E%(其富含多于F'个QD4X+的作用位点(同
时还可以与 +:98<;PIH$+-6%蛋白相互作用调控

QD4.F的功能'LD:L4X+可作为,QD4X+海绵-是目
前LD:L4X+发挥生物学功能的主要途径'
A$C$B!与4X+结合蛋白$4S1%相互作用!4S1是
一类可以参与4X+代谢调控的蛋白质'LD:L4X+可
以与 4S1结合形成复合物调节游离4S1的活性(从
而对下游靶Q4X+的功能产生影响)"&*'人类抗原4
$bP4%是一种研究较为广泛的 4S1(LD:L*)ZX"*?
可以作为支架促进 bP4蛋白与硫氧还蛋白互作蛋白
$,]X21%的相互作用(从而提高,]X21Q4X+的稳
定性'有研究证实(LD:L*)ZX"*?能够通过碱基互
补直接与,]X21Q4X+相互作用(可以形成LD:L*.
)ZX"*?"bP4",]X214X+.蛋白质三元复合体(并
且LD:L*)ZX"*?抑制肺腺癌细胞的转移和糖酵解也
需要依赖 ,]X21途径发挥调控作用)"F*'bZ+X-
等)"!*研究发现(LD:L]16"通过与2-[#S1"相互作
用(增强肺腺癌细胞中),XXS"Q4X+的稳定性(并
且通过体内外实验证实了LD:L]16""2-[#S1".),.
XXS"轴可以促进肺癌细胞的增殖和迁移(而沉默
LD:L]16"能够抑制肿瘤的生长'上述研究提示LD:.
L]16"可能是肺腺癌的治疗靶点'
A$C$C!翻译蛋白质或多肽!由于LD:L4X+不具有头
尾结构(缺乏翻译所需的必要元件(因此(一般被认为
是不具备翻译功能'但最新的研究表明(LD:L4X+可
以以一种不依赖帽的方式(通过内部核糖体进入位点
$24/5%和&.甲基腺嘌呤$Q&+%诱导的核糖体参与位
点$324/5%来启动蛋白质"多肽的翻译)"B*'c+X-
等)#'*研究发现(LD:L4X+)24).[S]\F在健康人脑
中表达上调(由24/5序列驱动的开放阅读框$64[%
能够对蛋白质[S]\F."!(;;的序列进行编码(在人
类胶质瘤的发生发展中扮演重要的角色'LD:L.
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YX[&'B可以在人和鼠的成肌细胞中表达(调节成肌
细胞的增殖'LD:LYX[&'B序列中含有跨过反向剪接
位点的64[(可以以不依赖,帽-和依赖剪接的方式使
之被翻译成为蛋白质(并且其翻译过程还可以在应激
条件下进行)#"*'
A$C$D!调节基因的转录和剪接!与线性4X+不同(

LD:L4X+可以存在于真核转录组中'/2LD4X+广泛
存在于细胞核(通过与 Z"小核糖核蛋白粒子$Z"
E<4X1%相互作用可以与 Z"E<4X1形成/2LD4X+.
Z"E<4X1复合物(进一步与亲本基因启动子上的
4X+聚合酶($4X+J8M(%转录物作用(促进亲本
基因的转录表达)##*'X+X等)#%*通过体内外研究证

实(LD:LX67"'可以抑制转录因子5)37"泛素化降
解过程并促进其表达(5)37"可以调控 bX多肽家
族的线粒体功能(影响多条信号通路(最终抑制肺癌
细胞的恶性程度及致瘤能力(延缓肺癌的进展'
B!LD:L4X+在肺癌中的作用
B$A!LD:L4X+作为致癌基因!7Z 等)#?*研究发现(

LD:L)5X>"-%在肺癌组织中表达上调'通过细胞增
殖和凋亡等功能实验证实(过表达LD:L)5X>"-%可
促进肺癌的恶性程度(并通过生信分析及双荧光素酶
检测(LD:L)5X>"-%与QD4."?%.%J的表达呈负相关(
进而诱导下游靶基因 b6]+"'信号转导促进肺癌的
进展'Yb+X-等)#(*研究结果表明(LD:L2''"F&%B在
肺癌组织中高度表达(LD:L2''"F&%B的高表达通过触
发12%>"+>,信号转导通路增强了 X5)7)细胞的
增殖+迁移和侵袭能力'LD:L5+,S#在肺癌中上调(
发挥致癌作用(敲减LD:L5+,S#可抑制细胞增殖+侵
袭(促进细胞凋亡&之后通过实验验证发现(LD:L.
5+,S#具有 QD4.%#&的结合位点(而肌动蛋白结合
蛋白$[5)X"%为QD4.%#&的靶基因(LD:L5+,S#通过
调节 QD4.%#&"[5)X"轴发挥致癌基因的作用'此
外(LD:L5+,S#可以在 X5)7)患者血清外泌体中检
测到'因此推测(LD:L5+,S#可以作为肺癌检测的新
型循环生物标志物)#&*'AE;2LD:L2'''"!F(是一个在
X5)7)组织和细胞系中显著上调的环状分子(可以
促进X5)7)肿瘤细胞的增殖和转移&在作用机制上(

LD:L.'''"!F通过转化生长因子'$,-[.'%"5Q;N#信
号通路调节 QD4%".(J"EJ"轴(促进上皮细胞.间充质
转化$/3,%过程(发挥致癌作用)#F*'
B$B!LD:L4X+作为抑癌基因!LD:L5)+1在肺癌组
织中的表达水平低于癌旁组织(其表达水平与肺癌患
者,X3分期呈负相关&通过生物学功能实验验证发
现(过表达LD:L5)+1可以显著减弱X5)7)细胞的活
力(抑制迁移和侵袭&LD:L5)+1可以直接与5[%+%结
合并促进其降解(导致 3*3?5水平升高(激活J(%
信号(进而抑制 X5)7)的恶性程度(延缓肺癌的进
展)#!*'72等)#B*研究发现(AE;2LD:L2''%'BB!在肺癌
组织较癌旁组织中表达量较低(并可以通过与 QD4.

((!相互作用延缓肺癌的进展(抑制细胞增殖活性及
侵袭等恶性细胞表型(同时可以降低肺癌细胞对紫杉
醇的耐药性'LD:LX*Z[S#在肺癌组织中呈低表达(
并且可以作为支架蛋白增强,423#(与2-[#S1E的
结合(2-[#S1E是能够促进肿瘤进展的正向调控因
子(三者形成的复合物结构可以加速2-[#S1E的泛素
化降解进程'此外(LD:LX*Z[S#还能够激活42-.2.
3+W5信号通路(触发肿瘤的免疫防御反应)%'*'
B$C!LD:L4X+与肺癌的转移与侵袭!转移与癌症患
者的死亡和治疗失败密切相关'LD:L4X+ 是多种恶
性肿瘤进展相关的信号转导关键调控分子(如经典的
\<I信号通路+,-[.'等信号通路(这些通路都是影
响肿瘤细胞增殖+侵袭+迁移与/3,的重要调控通
路'LD:L2'''"!'&在X5)7)组织和细胞中表达呈高
表达(LD:L2'''"!'&可通过,QD4X+海绵-抑制 QD4.
""!#的功能(增强神经肿瘤腹侧抗原#$X6W+#%的
表达(促进X5)7)细胞的迁移和侵袭)%"*'L.3OL是
原癌基因 3c)编码的转录因子(是多条信号转导通
路的靶基因(与多种恶性肿瘤的发生具有密切联
系)%#*'Yb+X-等)%%*研究发现(LD:L4X+2'"'F&%可
作为QD4.F"(的LH4X+发挥生物学功能(抑制 QD4.
F"(对L.3OL的负调控(上调L.3OL基因的表达(促
进癌细胞的生长+加速癌细胞的迁移和侵袭'72Z
等)%?*研究发现(雌激素受体'$/:'%可通过与LD:L.
,3]?宿主基因,3]?的(i端启动子区域结合促进
其表达&体内外实验验证结果显示(LD:L.,3]?可以
抑制QD4.&##的表达(通过减少 QD4X+与其%i非翻
译区$%iZ,4%的结合(增加)])4?信使 4X+的翻
译(从而促进X5)7)细胞的侵袭'
B$D!LD:L4X+调控肺癌肿瘤微环境!肿瘤间质与细
胞外基质+氧气水平和Jb等因素共同构成了肿瘤微
环境(微环境变化在肿瘤发生阶段具有至关重要的作
用)%(*'缺氧是肿瘤生长的重要标志(主要受缺氧诱导
因子."$b2[."&%的调节'b2[."&在缺氧环境中表达
量增多(可以调节多种与缺氧有关的基因(使肿瘤细
胞可以快速对缺氧的微环境进行适应性调节(促进肿
瘤的进展)%&*'有研究发现(LD:Lb3-S#在肿瘤组织中
较配对癌旁组织表达上调(LD:Lb3-S#的高表达可以
影响肺癌细胞的增殖(并且可以通过LD:Lb3-S#"QD4.
"!";.(J")+43"轴促进形成免疫抑制肿瘤微环境来限
制程序性死亡受体."$1*."%的疗效)%F*'5b+X-.
-Z+X 等)%!*研 究 发 现(LD:L57)#(+"&$AE;2LD:L2
''"!(%?%可以促进X5)7)细胞的糖酵解过程(提升
葡萄糖摄取+乳酸合成和三磷酸腺苷$+,1%产生的能
力(促进癌细胞的增殖'此外(LD:L57)#(+"&可以吸
附QD4.?!!.%调节 b2[."&的表达(促进乳酸脱氢酶
的转录激活'
C!LD:L4X+的临床价值

!!LD:L4X+稳定性高+半衰期长(并广泛存在于人

#!'?## 国际检验医学杂志#'#%年"'月第??卷第"B期!2<IV7;T3HN!6LI8TH:#'#%!W8M$??!X8$"B



体的血清+血浆和外泌体中(容易被收集检测(使得

LD:L4X+成为包括癌症在内多种疾病理想的生物标
志物'

C$A!可作为肺癌诊断和预后的生物标志物!在

X5)7) 组 织 中 筛 选 出 表 达 显 著 上 调 的 LD:.
L4X+"''"?&(LD:L4X+"''"?&对 X5)7)的诊断具
有一定价值(其灵敏度和特异度均高于大多数肺癌的
诊断标志物)%B*'LD:L4X+2"'"#%F在X5)7)细胞和
组织中均呈高表达(经>;JM;<.3HDH:生存分析结果显
示(LD:L4X+2"'"#%F表达量高的患者的总体生存期
短于表达水平低的患者(提示LD:L4X+2"'"#%F的表
达与X5)7)患者预后不良具有密切关系)?'*'

C$B!可作为肺癌治疗的靶点!LD:L2''F#'!!在

X5)7)组织中表达显著下调(细胞功能实验中证实(

LD:L2''F#'!!可以通过与 QD4.B??结合抑制7+51"
的表达(进而抑制 X5)7) 细胞的恶性进展(提高

X5)7)细胞对顺铂药物的敏感性(因此(LD:L2''F#'!
可能 成 为 X5)7) 新 的 治 疗 靶 点)?"*'LD:L4X+.
''#"F!在7Z+*组织和细胞中显著上调(LD:L4X+.
''#"F!可以通过海绵介导QD4.%?在癌细胞中促进,
细胞耗竭促进1*.7"的表达'LD:L4X+.''#"F!可以
通过外泌体从癌细胞转移到)*!@ ,细胞中(并吸收

)*!@,细胞中的QD4.#!.(J诱导1*."的表达(提示

LD:L4X+.''#"F!可作为检测7Z+*一个潜在的生物
标志物(并可以作为肺癌免疫治疗的靶点)?#*'

D!小结与展望

!!随着LD:L4X+在不同类型的肺癌组织中被发现(

LD:L4X+被证实参与肺癌的进展'LD:L4X+对于肺
癌的诊断具有较高的特异度与灵敏度(研究潜力较
大'虽然越来越多的研究人员进行LD:L4X+与肺癌
发病机制的研究(但大部分研究重点集中在LD:L4X+
的QD4X+海绵吸附功能上(应更多地关注LD:L4X+
与蛋白质的相互作用及其转录调控功能等的研究'
由于LD:L4X+数量繁多+功能复杂(它们的分子机制
在很大程度上仍然是未知的(阻碍了其在临床上的应
用(并且X5)7)患者的预后不良可能与肺癌进展的
复杂性和分子机制的不明确性相关'因此(还需对

LD:L4X+进行深入研究(使其能够在癌症研究及精准
医学领域中正确和精确地使用'
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