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摘要：环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类特殊的非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ），通过非经典反式剪切形成 ３′端和 ５′端首尾相
连的环状单链 ＲＮＡ。ｃｉｒｃＲＮＡ具有多样性、普遍性、稳定性、特异性及保守性等特点。ｃｉｒｃＲＮＡ 的作用机制复杂多样，大部分
ｃｉｒｃＲＮＡ参与转录和转录后基因表达的调控，在肿瘤的发生、发展、转移和治疗过程中均具有重要作用。ｃｉｒｃＲＮＡ 与急性髓系
细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的关系研究仍处起步阶段，ｃｉｒｃＲＮＡ不仅可运用于 ＡＭＬ诊断和分型，还可用于 ＡＭＬ
疗效监测和风险评估。该文就 ｃｉｒｃＲＮＡ的特征、生物功能及其对 ＡＭＬ发病机制、亚型诊断和预后影响作用及检测方法等方面
作一综述。
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　 　 急性髓系细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是
以未成熟的髓系细胞异常增殖和分化受阻为特征的侵袭性

血液肿瘤，约占急性白血病的 ７０％ ～ ８０％。依据细胞形态
学、免疫标记、遗传学等特点，ＡＭＬ可分为不同亚型，具有高
异质性。尽管近些年 ＡＭＬ 治疗已经取得惊人的进展，然而
仍有相当部分患者容易复发、总体无病生存率较低［１］。

ＡＭＬ的发病机制尚未明确，近年来，随着基因分析技术及测
序技术的发展，人类相继发现了大量在 ＡＭＬ发生、发展过程
中具有重要作用的非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ），
这些 ｎｃＲＮＡ特异性作用于转录因子或作为影响表观遗传机
制的关键组分，为诊断和预后标记 ＡＭＬ 提供了新的思路。
环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是近年来表观遗传学的研究热点，大部
分 ｃｉｒｃＲＮＡ参与转录和转录后基因表达的调控，现有证据证
实，ｃｉｒｃＲＮＡ在各种血液恶性肿瘤的发生、发展、转移和治疗
中均具有重要作用［２］。本文重点阐述 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＡＭＬ 发
生、发展、治疗和预后中的作用，为 ＡＭＬ 的诊断和治疗提供
新的思路和认知。

１　 ｃｉｒｃＲＮＡ的形成与特点

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ是一类特殊的 ｎｃＲＮＡ，通过非经典反式剪切形
成 ３′端和 ５′端首尾相连的环状单链 ＲＮＡ。ｃｉｒｃＲＮＡ 不仅是
ｍＲＮＡ剪接的副产物，而且是一种新型调控选择性剪接的产
物，在正常细胞分化和组织稳态以及疾病发展过程中均具有

重要作用。

依照组成形式的不同，ｃｉｒｃＲＮＡ 可分为外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ
（ｅｃｉｒｃＲＮＡ）、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ、同时含有外显子和内含子 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ（ｅｘｏｎｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ，ＥＩｃｉｒＮＡ）及基因内 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｉｎｔｒａ

ｇｅｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ）。ｃｉｒｃＲＮＡ 大部分存在于细胞质中，少部分
存在于核酸中。目前已知的 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有以下特点：（１）相
对于线性 ＲＮＡ，其表达具有多样性，在人类基因中存在表达
尤为普遍；（２）半衰期长，具有高度的稳定性；（３）具有物种
特异性、组织特异性、进化保守性；（４）表达丰度与发育阶
段、年龄和疾病类型密切相关。ｃｉｒｃＲＮＡ 的存在形式和特
点，使其成为疾病诊断和治疗过程中潜在的生物学标志物和

治疗靶点［３］。

２　 ｃｉｒｃＲＮＡ的功能

２．１　 作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）海绵体，竞争抑制 ｍｉＲＮＡ 的
功能　 人们最先在斑马鱼实验中发现，小脑变性相关蛋白 １
反义转录物（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｎｔｉ
ｓｅｎｓｅ，ＣＤＲ１ａｓ）具有超过 ７０ 个 ｍｉＲ７ 结合位点，ＣＤＲ１ａｓ 表
达过高或敲除 ｍｉＲ７均会造成中脑体积缩小，从而导致中脑
发育障碍［４］。后经研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ 可通过阻断 ｍｉＲＮＡ
与特定基因 ３′ＵＴＲ的结合，间接调控基因表达，发挥海绵样
作用［５］。

２．２　 调节选择性剪接　 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以通过隔离翻译起始位
点以调节蛋白质表达，从而起到 ｍＲＮＡ“陷阱”的作用。Ａｓｈ
ｗａｌＦｌｕｓｓ等［６］研究发现，甘露糖结合凝集素（ＭＢＬ）等剪接
因子可调节 ｃｉｒｃＲＮＡ的发生，并调节典型剪接与选择性剪接
之间平衡。

２．３　 调节 ＲＮＡ与蛋白质之间的相互作用　 在某些条件下，
ＲＮＡ结合蛋白（ＲＢＰ）可以作为 ｃｉｒｃＲＮＡ 形成的激活剂或抑
制剂。ＱＫＩ蛋白和 ＡＤＡＲ蛋白属于 ＲＢＰ 的 ＳＴＡＲ 家族，ＱＫＩ
通过与 ｃｉｒｃＲＮＡ侧翼的内含子结合，促进环状结构的形成以
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调节 ｃｉｒｃＲＮＡ产生，ＡＤＡＲ 则通过降低环状结构的形成，减
少 ｃｉｒｃＲＮＡ的产生［７］。

２．４　 部分翻译为蛋白质发挥功能　 Ａｂｅ等［８］报道大肠埃希

菌无细胞系统中的 ｃｉｒｃＲＮＡ可以通过滚环扩增（ｒｏｌｌｉｎｇ ｃｉｒｃｌｅ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）机制进行高效翻译。Ｌｅｇｎｉｎｉ 等［９］报道

ｃｉｒｃＺＮＦ６０９可以直接编码蛋白质，参与肌肉发育过程。随
后，又陆续有多种 ｃｉｒｃＲＮＡ 被证实具有翻译成蛋白质的功
能。上述发现进一步扩展了人类对于 ｃｉｒｃＲＮＡ功能的认知。

３　 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＭＬ中的应用

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ在造血细胞中广泛表达，且其表达水平可随分
化而改变，并具有细胞类型特异性，是造血细胞分化、成熟和

功能的调节因子。ｃｉｒｃＲＮＡ不仅参与 ＡＭＬ 等血液肿瘤的发
生、发展和预后过程，而且在血液肿瘤细胞中的表达谱相比

正常细胞更为多样，在发展不同阶段影响造血细胞的蛋白质

表达水平。

３．１　 ｃｉｒｃＲＮＡ参与 ＡＭＬ发病机制
３．１． １ 　 通过 ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡ 网络参与 ＡＭＬ 发病 　 Ｃｈｅｎ
等［１０］对新发 ＡＭＬ和缺铁性贫血（ＩＤＡ）患者进行 ｃｉｒｃＲＮＡ微
阵列分析，发现 ＡＭＬ 患者中有 ２８２ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 上调，４１６ 个
ｃｉｒｃＲＮＡ下调。其进一步通过实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ＲＴｑＰＣＲ）对 ８７ 例 ＡＭＬ 和 ４５ 例 ＩＤＡ 患者
的队列进行分析，证实 ＡＭＬ患者中 ｃｉｒｃＡＮＡＰＣ７显著上调。
ｃｉｒｃＡＮＡＰＣ７富含 ｈｓａｍｉＲ１８１家族 ｍｉＲＮＡ 应答元件，利用
ＫＥＧＧ富集分析预测显示，ｃｉｒｃＡＮＡＰＣ７ 可能与 ｈｓａｍｉＲ１８１
家族结合参与 ＡＭＬ 的发病。也有学者对 ＡＭＬ 和 ＩＤＡ 患者
的样本进行了 ＲＮＡ测序技术（ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡｓｅｑ）检
测，结果发现 ｃｉｒｃ＿０００９９１０在 ＡＭＬ患者骨髓中明显上调，高
表达的 ｃｉｒｃ＿０００９９１０通过“吸附”ｍｉＲ２０ａ５ｐ 促进了细胞增
殖，加速 ＡＭＬ发生和进展［１１］。

有学者［１２］用生物信息学和荧光素酶分析证实，ｍｉＲ２０３
可结合 ｃｉｒｃ＿１００２９０和 Ｒａｂ１０，敲除 ｃｉｒｃ＿１００２９０ 后能够显著
阻滞 Ｇ１ 期细胞周期，促进细胞凋亡，并增加了细胞周期蛋
白 Ｄ１、ＣＤＫ４、ＢＣｌ２ 和 ｃａｓｐａｓｅ３ 的表达水平，提示 ｃｉｒｃ ＿
１００２９０通过“吸附”ｍｉＲ２０３调控 ＡＭＬ细胞增殖和凋亡。
３．１．２　 ｆｃｉｒｃＲＮＡ 与 ＡＭＬ　 肿瘤细胞基因组的不稳定性会
引起染色体易位，导致非同源染色体重排，形成融合基因组。

融合基因经常发生在白血病和实体肿瘤中，是重要的肿瘤标

志物。在 ＡＭＬ 中，ｔ（１５；１７）易位形成 ＰＭＬＲＡＲａ，而 ｔ（９；
１１）易位形成 ＭＬＬ ／ ＡＦ９，在 ＰＭＬ ／ ＲＡＲα 和 ＭＬＬ ／ ＡＦ９ 融合基
因形成过程中分别会形成衍生物 ｆｃｉｒｃＰＲ 和 ｆｃｉｒｃＭ９，这些
ｆｃｉｒｃＲＮＡ与线性融合基因共同在急性早幼粒细胞白血病
（ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）或其他亚型 ＡＭＬ 发生、
发展过程中发挥了重要作用［１３］。Ｇｒｅｅｎｅ 等［１４］发现敲除

ｆｃｉｒｃＭ９和 ｆｃｉｒｃＰＲ可逆转 ｔ（９；１１）和 ＡＰＬ的细胞表型，诱导
细胞凋亡，提高对砷剂或阿糖胞苷药物敏感性。以上研究结

果提示，ｆｃｉｒｃＲＮＡ参与了 ＡＭＬ发生和进展。
３．２　 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱与 ＡＭＬ亚型密切相关　 核磷蛋白基因
（ＮＰＭ１）是 ＡＭＬ最常见的突变基因之一。ＮＰＭ１ 具有原癌
基因和抑瘤特性，通过编码多功能伴侣蛋白参与核糖体的生

物合成、凋亡和细胞增殖。在 ＡＭＬ 中，ＮＰＭ１ 基因第 １２ 外
显子突变导致 ＨＯＸ基因家族异常表达，从而促进白血病的
发生［１５］。Ｈｉｒｓｃｈ等［１６］检测了 ＮＰＭ１ 野生型和突变型 ＡＭＬ
患者中的 ｃｉｒｃＲＮＡ，并对健康人对照组和 ＡＭＬ 患者中 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ的表达进行了整体评估，结果显示 ４７．９％的高表达基
因存在 ｃｉｒｃＲＮＡ 转录。其通过 ＲＮＡＳｅｑ 分析发现，ｃｉｒｃ ＿
００７５００１表达与 ＮＰＭ１ 表达呈正相关，分化成熟较差的 Ｍ０
和 Ｍ１亚型 ｃｉｒｃ＿００７５００１ 的表达水平明显高于分化成熟较
好的 Ｍ２、Ｍ４和 Ｍ５。由此可见，ｃｉｒｃ＿００７５００１ 表达水平与分
子亚型和细胞分化成熟阶段密切相关。进一步研究显示，

ｃｉｒｃ＿００７５００１的高表达与 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）信号通路相关
基因呈现负相关。ＴＬＲ不仅是先天免疫应答的重要组成部
分，也与 ＡＭＬ患者白血病干细胞的存活分化中 ＴＬＲ１ ／ ＴＬＲ２
通路的激活有关。而 Ｍａｒｃｕｃｃｉ 等［１７］研究表明，ＴＬＲ 信号通
路基因的表达与 ＡＭＬ 中 ｍｉＲＮＡ１８１ 家族成员的表达水平
呈负相关。由于 ＮＰＭ１基因包含 ｍｉＲ１８１的结合位点，因此
可以推断，ＮＰＭ１ 可与 ｍｉＲ１８１ 家族成员相互作用，从而影
响 ＴＬＲ信号通路相关基因的表达。

为了诊断和区分 ＡＰＬ患者和正常核型 ＡＭＬ患者，有学
者［１８］使用 Ａｃｆｓ 工具（ａｃｃｕｒａｔｅ ｃｉｒｃＲＮＡ ｆｉｎｄｅｒ ｓｕｉｔｅ）分析了
ＡＭＬ ｃｉｒｃＲＮＡ谱，结果发现不同分子亚型 ＡＭＬ 呈现特异性
ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，表明运用 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱可以鉴别 ＡＭＬ特
殊亚型。ＨＩＰＫ２是核内转录激活因子，在 ＡＭＬ 的形成和发
展过程中具有重要作用，而 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 与 ＡＰＬ 细胞分化密
切相关。Ｌｉ等［１９］研究表明，与正常对照及其他亚型 ＡＭＬ相
比，ＡＰＬ细胞中 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 的表达水平明显减低，但经全反
式维甲酸诱导分化后，ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 表达水平又迅速升高，因
此 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２可以作为 ＡＰＬ亚型标志物。
３．３　 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＡＭＬ 的诊断　 Ｙｉ 等［２０］研究发现，ｃｉｒｃＶＩＭ
在 ＡＭＬ中的表达水平较健康人对照组明显升高，且与白细
胞计数呈正相关；ＲＯＣ曲线分析显示，ｃｉｒｃＶＩＭ 可作为 ＡＭＬ
患者与健康人鉴别诊断的生物学标志物。该 ｃｉｒｃＶＩＭ 表达
不仅可以准确区分 ＡＭＬ、非 ＡＰＬ ＡＭＬ 和正常核型 ＡＭＬ，而
且其高表达能预示患者无病生存期和总生存期较短，也是 １
个独立的预后不良因素。

Ｌｉ等［２１］对有髓外浸润（ＥＭＩ）和无髓外浸润的 ＡＭＬ 患
者以及健康志愿者同时进行了 ｃｉｒｃＲＮＡ微阵列分析，结果显
示，与非 ＥＭＩ患者相比，ＥＭＩＡＭＬ患者有 ２５３个 ｃｉｒｃＲＮＡ 和
６６３个基因明显上调，２５９ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ８３８ 个基因明显下
调。其进一步与健康对照者的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱比较发现，
ｃｉｒｃ＿０００４２７７是 ＡＭＬ患者最显著下调的 ｃｉｒｃＲＮＡ之一，可以
将 ＡＭＬ患者与健康个体进行区分。因此，ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＡＭＬ
中具有丰富的特异性，也可作为 ＡＭＬ潜在诊断标志物。
３．４　 ｃｉｒｃＲＮＡ 可预测 ＡＭＬ 的耐药和预后　 Ｌｉ 等［２１］研究结

果显示 ｃｉｒｃ＿０００４２７７在正常核型 ＡＭＬ患者中的表达显著减
低，化疗缓解后其表达水平恢复正常，而复发时其表达水平

又迅速减低，提示 ｃｉｒｃ＿０００４２７７ 也可作为监测 ＡＭＬ 病情检
测的重要指标。

化疗耐药性是影响 ＡＭＬ 患者生存的重要原因之一。
Ｓｈａｎｇ等［２２］利用高通量芯片比较了 ＴＨＰ１ 和阿霉素耐药
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ＴＨＰ１（ＴＨＰ１ ／ ＡＤＭ）细胞系的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱，结果显示
４９个 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＴＨＰ１ ／ ＡＤＭ 细胞系中呈异常表达，ｃｉｒｃ
ＰＡＮ３在难治性 ／复发性 ＡＭＬ 患者中明显上调，并证实该
ｃｉｒｃＲＮＡ 通过 ｃｉｒｃＰＡＮ３ｍｉＲ１５３５Ｐ ／ ｍｉＲ１８３５Ｐ ＸＩＡＰ 轴驱
动 ＡＭＬ耐药。

ＦＭＳ样酪氨酸激酶 ３（ＦＭＳｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ３，ＦＬＴ３）
基因已被证实与 ＡＭＬ 预后密切相关，无 ＦＬＴ３ＩＴＤ 或伴有
ＦＬＴ３ＩＴＤ低频率突变预后良好，而伴有 ＦＬＴ３ＩＴＤ 高频率突
变预后不良［２３］。近期，有学者采用 ｑＰＣＲ 检测证实，与非
ＦＬＴ３ＩＴＤＡＭＬ 患者相比，ＦＴＬ３ＩＴＤＡＭＬ 患者 ｃｉｒｃＭＹＢＬ２
表达明显上调。其进一步研究证实，ｃｉｒＭＹＢＬ２可与 ＲＮＡ 结
合蛋白 ＰＴＢＰ１结合，协助后者与 ＦＬＴ３ ／ ＦＬＴ３ＩＴＤ 的相互作
用，增强 ＦＬＴ３ ／ ＦＬＴ３ＩＴＤ的翻译，从而促进 ＡＭＬ的进展。相
反，ｃｉｒｃＭＹＢＬ２敲除后可抑制 ＦＬＴ３ＩＴＤＡＭＬ的进展，并降低
ＦＬＴ３ＩＴＤＡＭＬ患者的化疗耐药［２４］。

４　 ｃｉｒｃＲＮＡ的检测方法

　 　 自 ｃｉｒｃＲＮＡ发现以来，人们已经开发出各种工具验证特
定 ｃｉｒｃＲＮＡ的存在，每种技术都有其各自的优缺点。
４．１　 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ　 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ是检测 ｃｉｒｃＲＮＡ存在、大小
和丰度最有说服力的方法，是检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 的金标准［２５］。

特异性 ｃｉｒｃＲＮＡ的检测可以通过跨越环状剪切区域的短探
针或者覆盖整个环状外显子的长探针来完成，利用核糖核酸

酶 Ｒ（ＲＮａｓｅ Ｒ）降解线性 ＲＮＡ，探针与未被降解的 ｃｉｒｃＲＮＡ
结合。但是核小 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ＲＮＡ，ｓｎＲＮＡ）和组蛋白
ｍＲＮＡ对 ＲＮａｓｅ Ｒ具有天然抗性，有 ２０％以上高表达的线性
ＲＮＡ不能被降解。因此，Ｘｉａｏ 等［２６］改良了 ＲＮａｓｅ Ｒ 纯化
ｃｉｒｃＲＮＡ的方法，在 ＲＮＡ末端添加 ｐｏｌｙ（Ａ）尾及使用 Ｌｉ＋取
代缓冲液中的 Ｋ＋，使 ｍＲＮＡ 被降解，从而能更有效地检测
ｃｉｒｃＲＮＡ。然而，Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ 操作费时费力，并且使用放射
性标记的探针，不适用于中高通量筛选工作，不过，对于 １个
或几个确定的 ｃｉｒｃＲＮＡ的综合分析，它提供了一种非常有价
值的方法。

４．２　 逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）　 以 ＲＴＰＣＲ为基础，利用引物反向
剪接位点（ｂａｃｋｓｐｌｉｃｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＢＳＪ）两侧上、下游的引物检测
ｃｉｒｃＲＮＡ，通常是验证 ｃｉｒｃＲＮＡ 的首选方法。ＲＴｑＰＣＲ 可用
于鉴定差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 的定量研究。微滴式数字 ＰＣＲ
（ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ＰＣＲ，ｄｄＰＣＲ）是通过阳性液滴和阴性液滴的
比率来决定 ｃｉｒｃＲＮＡ 的绝对浓度，不受滚环效应影响，
ｄｄＰＣＲ可对 ｃｉｒｃＲＮＡ进行真正意义上的绝对定量分析［２７］。

ｄｄＰＣＲ在 ｃｉｒｃＲＮＡ 定量方面比 ＲＴｑＰＣＲ 更为准确，特别在
血浆等 ｃｉｒｃＲＮＡ含量较少的样本检测方面，优势更为明显。
但是，ｄｄＰＣＲ需要专门的设备且成本不菲。
４．３　 ＮａｎｏＳｔｒｉｎｇ 数字化基因检测技术（ＮａｎｏＳｔｒｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ ｎＣｏｕｎｔｅｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ）　 该技术基于单分子荧光显微镜计
数的原理，适用于大量 ｃｉｒｃＲＮＡ 的筛选。针对所检测 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ的 ＢＳＪ，分别设计特定生物素标记的捕获探针和报告
探针，每个探针的靶序列正好是 ５０ 个核苷酸。该技术不需
要使用酶，不存在与 ＰＣＲ 扩增或 ｃＤＮＡ 合成相关的人为错

误，且可同时筛选多达 ８００ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ，隔夜杂交后，结果可
在大约 ６ ｈ完成。ＮａｎｏＳｔｒｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｎＣｏｕｎｔｅｒ 有望成为
ｃｉｒｃＲＮＡ检测新的金标准［２８］，但和 ｄｄＰＣＲ类似，该技术需要
特定设备，检测成本较高。

４．４　 ＲＮＡ测序（ＲＮＡｓｅｑ）　 ＲＮＡｓｅｑ 是发现新 ｃｉｒｃＲＮＡ 的
首选方法［２９］，该方法将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ，通过对其建
库、测序，获得相应 ｃｉｒｃＲＮＡ的结构、序列及表达量。其优点
是有较高的敏感性、准确性及相当高的通量，并可以发现新

的 ｃｉｒｃＲＮＡ，但它的成本很高，分析需要足够的计算能力和
生物信息学专业知识。

４．５　 基因芯片　 基因芯片技术对生物信息学专业知识需求
较少，是检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 的另一种可行方法［３０］。该技术将大

量探针分子固定在支持物上，与目标 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行杂交，通
过检测杂交信号强度获取数据，它可以一次性对大量 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ进行检测和分析，从而解决传统 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ 费时费
力、通量小等不足。但该方法同样成本不菲，且只能检测已

知 ｃｉｒｃＲＮＡ。

５　 小结及展望

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ具有普遍、稳定、特异等特点，并在 ＡＭＬ 等白
血病形成和发展过程中具有重要作用，ｃｉｒｃＲＮＡ 在血液、体
液中可稳定检测，对于 ＡＭＬ等血液肿瘤来说，具有得天独厚
的优势，不仅可运用于 ＡＭＬ诊断和分型诊断，还可用于监测
ＡＭＬ的疗效和预测风险。新 ｃｉｒｃＲＮＡ 的不断发现，ｃｉｒｃＲＮＡ
新的生物学作用的不断揭示，为人类认识和攻克 ＡＭＬ 提供
了新的思路和可能。当然，人们对于 ｃｉｒｃＲＮＡ的真正认知才
刚刚起步，ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＡＭＬ 中如何进行调控，哪些 ｃｉｒｃＲＮＡ
能为哪些亚型 ＡＭＬ提供精确诊断、准确预测预后以及有效
治疗靶点，解决这些问题，仍需要将来广泛而深入地探索。
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