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环状RNA在肿瘤中的治疗进展
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【摘要】环状RNA(circRNA)是一种大量存在于生物中的非编码RNA，因其特殊的环状结构得

名。近年来发现，circRNA具有高丰度性、稳定性、保守性的特点，并且能够作为微小RNA(miRNA)的

“海绵”、RNA结合蛋白(RBP)以及转录调节功能参与到基因的表达调控中去，从而对宫颈癌、食管癌、

结肠癌等恶性肿瘤的发生发展起到重要作用。本文总结了circRNA与肿瘤方面的前沿及经典研究，阐

述了circRNA的生成、生物学功能、在肿瘤中的作用及临床治疗中的意义。

【关键词】环状RNA；长链非编码RNA；恶性肿瘤；临床治疗

恶性肿瘤是病死率极高的疾病之一，在最新的2012年

流行病学统计中，全世界有1．41千万人新发恶性肿瘤疾病，

820万人致死，而中国新发恶性肿瘤病例约358．6万人，死亡

病例218．7万人¨。o。所以，肿瘤的发生发展及治疗一直是

全世界的研究热点，但是在肿瘤的预测和治疗等研究上还有

很长的一段路要走。

非编码RNA(ncRNA)是一类不能编码蛋白质的RNA

的总称，根据大小可以分为两大类，一类是小RNA，长度不

超过200 nt，包括微小RNA(miRNA)，Piwi蛋白相互作用

RNA(piRNA)和核仁小分子RNA(snoRNA)，另一类是长链

RNA，长度大于200 nt。3。。近年来，大量研究报道ncRNA在

生物的正常发育调控和疾病发生中起到重要作用，并且发现

ncRNA可以在表观遗传调控、转录调控以及转录后调控等

多种层面来调控蛋白编码基因，进而在肿瘤的预测、治疗、

预后中具有重要意义¨。9 o。

环状RNA(circRNA)于20世纪70年代就有学者在某

些高等植物中发现，但在其后的20年里，circRNA一直被

认为是没有明显生物学功能的ncRNA，是细胞内的“暗物

质”。1“11 o。但是随着第二代RNA测序的到来，人们发现，

circRNA是区别于线性RNA的一类新型RNA，它的3’端

和5’端是链接在一起的，构成了具有闭合环状结构，并且

circRNA大量存在于真核转录组中。12’1“。circRNA虽然还

有很多未知需要我们探索，但它在肿瘤研究中具有重要的未

来前景。本文将就circRNA在肿瘤中的表达、发挥的功能、

介导的通路、临床治疗及发展前景进行探讨。

1 circRNA生成及生物学功能

目前circRNA的生成主要有两种模型：套索驱动的环

化和内含子驱动的环化，又被称为外显子跳读和直接反向剪

切。这两种模型生成circRNA的构成不同，套索驱动的环化

由外显子构成的剪切受体和剪切供体共价结合，再由剪切体

切除内含子形成circRNA；而内含子驱动的环化由内含子互

补配对结合构成，是circRNA生成的主要方式。12’“o。

circRNA的生物学功能与miRNA有关。以竞争性抑

制机制形成调控作用网络。”Jo miRNA是一类内生的、长

度约21个左右核苷酸的小RNA，目前大量关于miRNA的

研究证明，miRNA可以作为参与调控基因表达的分子，可

以与靶基因转录体序列互补结合，从而对肿瘤的发生发展

有巨大作用。17。⋯。而在2013年Hansen等。19。和Memczak

等‘13。发现，circRNA在肿瘤中可以作为“海绵”来阻断及竞

争性抑制miRNA来发挥作用，因此circRNA可以作为内源

性竞争RNA参与到肿瘤的发病(或病理)机制中。有研究

发现环状RNA一7(ciR一7)的序列上存在多于60个的保守结

合位点与miR一7结合，并且在细胞质中大量存在，可以与细

胞中超过20 000个miR一7结合，从而影响了miR一7在细胞

中的转录抑制功能。1 3’20j。circRNA SRY也被发现有6个结

合位点，从而作为miR一138“海绵”。2”1。。有研究者在哺乳

动物中发现，circRNA保守序列上和上千个miRNA存在匹

配。2“。而已有大量实验证明miRNA可以转录或下调靶基因，

从而对肿瘤的发生发展具有重要作用。23。”o。

研究显示circRNA可以通过竞争性抑制miRNA来参

与介导肿瘤的信号通路中去。例如在宫颈癌细胞中差异

表达的ciRS一7．可以作为miR一7结合的海绵在肿瘤细胞

中发挥生物学功能，而miR一7可能促进基因仪一突触核蛋

白(0【一synuclein)、X连锁凋亡抑制蛋白(XIAP)及表皮生

长因子受体(EGFR)的表达，而XIAP促进了转化生长因

子一p(TGF—B)／smad信号通路的发生。miR一7还可以在

乳腺癌和肝癌中靶向FAK24和胰岛素样生长因子一1受体

(IGFlR)基因表达而上调上皮细胞钙粘蛋白(EC)，从而抑
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制上皮间质化转换(EMT)发生心7。1：。Li等口2。报道了循环

RNA—ITCH(cir—ITCH)在食管鳞癌中可以和miR一7，miR—

17和miR一214竞争性抑制ITCH的表达，并且影响散乱蛋

白2(Dvl2)泛素化从而影响Wnt(wingless／int)信号通路。

cir—ITCH在结直肠癌中同样介导抑制Wnt／8一连环蛋白

(Wnt／B—eatenin)信号通路‘3⋯。见表1。

表1 circRNA相关肿瘤信号通路

circRNA相关基因肿瘤类型 功能 信号通路 来源

ciRS一7 synuclein胃癌 竞争性抑制TGF一8／smad Zhao等l
27
J，2013

EGFR肝癌 竞争性抑制EMT Fang等l
28
J，2012

x—Ar 嘉篙薹 竞争性抑制A。t 恤ns等瞳9I，z。，。

FAK24乳腺癌 竞争性抑制Akt Kong等。30I，2012

IGFlR鉴嚣瘤 竞争性抑制Akt wu等[3l|，2。11

P13K 肝癌 竞争性抑制Akt Fang等l
28
J，2012

cir-ITCH ITCH 食管鳞癌竞争性抑制Wn“B—catenin Li等[3 2|，2015

结直肠癌竞争性抑制Wn“p—caienin Huang等【”j，2015

circRNA不光可以作为miRNA的“海绵”，有报道发

现circRNA可以抑制RNA结合蛋白(RBP)的表达，例如

hsa—cire一0024707有85个位点可以和Argonaute2(AG02)

结合，tire一0000020可以作为HuR和脆性x智力低下蛋白

(FMRP)的“海绵”，这些circRNA可能参与到RBP的储存、

运输中，作为一种竞争原件参与到RBP的调节中去，进而影

响生物学功能。34。3“。还有一类circRNA被发现位于细胞核

内，并且直接参与肿瘤基因的调控转录，例如ci—ankrd52和

ci—sirt7可以与聚合酶1I(Pol II)复合体相互作用，从而影响

靶基因的转录，虽然具体机制尚不清楚。3⋯。还有一类被命

名为外显子一内含子环状RNA(EIciRNA)，此类ncRNA可

以通过招募u1小RNA蛋白复合物(U1 snRNP)来促进基

因转录的起始从而调控其自身所在的基因的表达，而在该

报道中circ—EIF3J和circ—PAIP2通过上述作用参与了对宫

颈癌细胞的调控口7。“。另外有报道，circRNA通过结合位

点MBL从而反向调控前体mRNA(pre—mRNA)剪切而影响

肿瘤坏死因子d(TNF一01)或者肿瘤坏死因子B(TNF—B)

的生成‘14。15’39]。

2 circRNA与肿瘤

通过高通量测序和生物信息学分析，已经证明有大量

的circRNA存在，并且通过实验证明大部分是存在在细胞质

中。已有很多关于circRNA的数据库平台出现，如CircNet

数据库报道，已经发现了212 950个circRNA，而在nc2Cancer

数据库中，报道已收录了172个circRNA和人类的31种

恶性肿瘤相关，Liu等。401通过CircNet数据库搜索发现了

circ—ZEBl．5、circ—ZEBl．19、circZEB一1．17和eire—ZEBl．33

在肺癌中表达低于正常组织。有学者利用生物学分析比

较不同部位的乳腺癌小鼠circRNA表达发现，有6 824和

4 523个circRNA存在于不同乳腺癌阶段的小鼠乳腺组织

中，还有学者报道了circ—EIF3J、circ—PAIP2、circ—FUNDCl

在宫颈癌细胞中显著表达；用反转录一聚合酶链式反应

(RT—PCR)技术发现cir—ITCH在食管鳞癌和结直肠癌中

下调，hsa—circ一002059被报道在胃癌中表达低于正常组织，

tire_0001649同样在肝癌中表达低于正常组织1 4“”。近年

来研究最多的ciRS一7在成神经细胞瘤、星形细胞瘤、肺癌、

宫颈癌细胞中均有差异表达。circRNA不仅在肿瘤细胞中

大量存在并差异表达，而且在临床中可以通过血液、唾液、

临床标本等不同方式中检测出表达情况，并且与肿瘤分期、

生存率、性别等因素相关⋯o。另外，也有研究报道circRNA

与肿瘤的耐药相关，Guarnerio等‘45。报道在白血病小鼠模型

中，f-circM9可以促进肿瘤的发展且具有一定的耐药作用。

3 circRNA检测的临床意义

circRNA具有以下几个特性：①普遍性：存在在各种

不同生物中，例如人和鼠。②保守性：由于结构的3’端和

5’端链接在一起(外显子构成的circRNA)或2’端和5’端

链接在一起(内含子构成的circRNA)，使之在真核生物中具

有保守基因，亚型很少。③高丰度性：大量存在在正常细胞

和癌细胞内，98％的外显子表达生成circRNA。Memczak等一

发现特异表达的circRNA在人类细胞中有1 950，鼠类中有

1 903，线虫中有724。④稳定性：它的环状结构特性使之不

被脱枝酶(DBE)和RNA核酸内切酶(REN)降解，并且半衰

期最长可到48 h，而mRNA平均半衰期只有10 h~4“4“。因

为circRNA的普遍性、高丰度性、保守性、稳定性，已有报道

circRNA在肿瘤患者肿瘤样本和血液中可以得到，并作为肿

瘤诊断和预防的生物标记物。例如hsa—circ一002059在胃癌

组织中表达量明显低于周围无瘤组织，可以作为潜在的标记

物应用于胃癌的早期诊断中；hsa—eire一0001649可以应用于

肝癌的早期诊断中等。41。4⋯。

4展望

circRNA是ncRNA家族中的一员，随着近年来对肿瘤

细胞的研究发现，circRNA可以通过对miRNA、RBP的竞

争抑制和转录调节而对肿瘤发挥功能，并且circRNA参与

了多个肿瘤信号通路的调控，与癌症的耐药也有一定关系，

证明了circRNA可能在肿瘤研究中占有重要地位。因为

circRNA具有稳定、保守、高丰度等特点，不久的将来可以作

为临床预测和诊断肿瘤标记物，并且为肿瘤靶向药物的开发

和肿瘤治疗提供新思路。虽然目前研究circRNA仍存在许

多技术困难，但circRNA必将成为肿瘤研究的一大分支。
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