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摘要：环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）特异性表达与胃癌发生、发展有密切关系，通过深入研究 ｃｉｒｃＲＮＡ在胃癌中的作用机
制，有望为早期胃癌的无创诊断及预后提供新的潜在检测标志物。该文就 ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学作用、检测方法、以及其在胃癌中
的作用机制、诊断和预后等方面的研究进展作一综述。

关键词：环状 ＲＮＡ；胃癌；循环标志物；外泌体；诊断
中图分类号：Ｒ４４６；Ｒ７３５．２　 　 　 　 文献标志码：Ａ

　 　 胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤之一［１］。尽管近

年来胃癌的发病率有下降趋势，但早期胃癌缺乏特异性临床

表现，许多患者确诊时已处于进展期，丧失了手术机会。内

镜结合增强 ＣＴ是目前诊断早期胃癌的金标准，但此法为有
创操作，不易作为诊断和监测肿瘤进展的长期方法。血清学

检测癌胚抗原 ＣＥＡ、糖类抗原 ＣＡ１９９ 等指标对早期胃癌的
敏感性和特异性不高。因此，寻找新的诊断标志物和治疗策

略尤为重要。

ｃｉｒｃＲＮＡ是一类新型的非编码 ＲＮＡ，于 ２０世纪 ７０年代
科学家研究植物病毒时被发现。既往研究人员认为 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ是前体 ｍＲＮＡ加工过程中的副产物或者错误剪接的
结果，不具有生物学意义，未引起足够重视。随着高通量

ＲＮＡ测序（ＲＮＡｓｅｑ）技术和生物信息学的发展，ｃｉｒｃＲＮＡ 现
已被证实广泛存在于各种生命体内，具有细胞信号传导、蛋

白质翻译等重要的生物学功能，其异常表达影响着肺癌、肝

癌及胃癌等多种肿瘤的发生、发展［２］。诸多研究［３５］也已证

实，ｃｉｒｃＲＮＡ可通过结合蛋白和作为 ｍｉＲＮＡ 的海绵吸附分
子参与胃癌的发病过程，具有成为胃癌诊断、预后监测生物

学标志物的潜能。本文分别从 ｃｉｒｃＲＮＡ的结构功能、检测方
法及其与胃癌的相关研究进展作一综述，以期对胃癌的诊

断、疗效分析等提供参考。

１　 ｃｉｒｃＲＮＡ

１．１　 ｃｉｒｃＲＮＡ 的结构与生物学功能 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种单链
共价闭合环状的 ＲＮＡ。相比线性 ＲＮＡ，因其具有抵抗核酸
外切酶的水解作用，故而稳定性更高。根据基因编码环化方

式，ｃｉｒｃＲＮＡ 可分为外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ，ｅｃｉｒ
ｃＲＮＡ）、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ，ｃｉＲＮＡ）、外显子－
内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｅｘｏｎｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ＥＩｃｉＲＮＡ）以及基
因间 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｉｎｔｒａｇｅｎｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｒ，ｉｃｉｒｃＲＮＡ）４ 大类［６］。ｃｉｒ
ｃＲＮＡ具有许多潜在生物学功能，例如，（１）作为 ｍｉＲＮＡ 的

海绵吸附分子：ｃｉｒｃＲＮＡ 能起到竞争内源性 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）的功能，通过竞争具有结合位点的
ｍｉＲＮＡ，阻滞 ｍｉＲＮＡ对其靶基因的抑制作用，进而调控相关
ｍＲＮＡ表达［７］。（２）结合相关蛋白质：在细胞核中某些 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ能够与蛋白质结合，充当蛋白质的“分子诱饵”，影响
下游靶基因表达［８］。（３）调节基因转录：ｃｉＲＮＡ 和 ＥＩｃｉＲＮＡ
可以通过与 Ｕ１核内小核糖核蛋白（ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｓｎＲＮＰ）以及位于其亲本基因启动子上的 ＲＮＡ聚合
酶Ⅱ（ＲＮＡｐｏｌⅡ）相互作用促进其亲本基因转录表达［９］。

（４）翻译蛋白质：有学者在肝炎病毒中发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 可直接
翻译蛋白质［１０］。２０１７年，Ｌｅｇｎｉｎｉ等［１１］发现，ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 在
内部核糖体进入位点序列（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ，ＩＲＥＳ）
驱动下翻译小鼠成肌细胞中的蛋白质；Ｐａｍｕｄｕｒｔｉ 等［１２］发现，

ｃｉｒｃＭｂｌ３可以翻译果蝇中的蛋白质。以上研究证实了 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ新的功能，为今后 ｃｉｒｃＲＮＡ的研究提供了新的方向。
１．２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 检测技术　 随着对 ｃｉｒｃＲＮＡ 医学研究价值认
识的深入，寻求快速、敏感、高效检测 ｃｉｒｃＲＮＡ的方法愈发重
要。目前常用检测 ｃｉｒｃＲＮＡ的方法包括：（１）基因芯片技术
（ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ）：应用相对成熟的检测技术，通过将已知序列的
分子探针固定在基片上，与标记的样本进行杂交，通过检测

样本杂交信号的强弱及分布情况以确定 ＲＮＡ 序列，其具有
高通量、特异性高的特点，但相对“封闭”，只能检测已知的

序列，无法检测未知的 ｃｉｒｃＲＮＡ，使用成本较高。（２）逆转
录－聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测技术：逆转录获得 ｃＤＮＡ，通过实时检
测扩增产物的数量，最终达到间接定量检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 的目
的，该法广泛应用于基因芯片结果的验证以及 ｃｉｒｃＲＮＡ在组
织中表达水平的测定。但 ｃｉｒｃＲＮＡ 在体液中的含量极低，
ＲＴＰＣＲ的敏感性无法满足 ｃｉｒｃＲＮＡ的基因检测要求，此外，
分析 ｃｉｒｃＲＮＡ结果使用的 ２－△△Ｃｔ法需要人体内源性稳定表
达的内参进行矫正，而目前缺乏相应的体液内参指标，限制
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了 ｃｉｒｃＲＮＡ作为非侵入性诊断工具的应用。
鉴于上述检测方法的局限，有学者在其原理基础上进行

改良，设计出针对外周体液中 ｃｉｒｃＲＮＡ具有高敏感性的检测
方法。微滴式数字 ＰＣＲ（ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ＰＣＲ，ｄｄＰＣＲ）是近年
来对微量核酸表达进行快速、准确定量检测的技术［１３］。通

过将含有 ｃｉｒｃＲＮＡ目的基因的样本进行微滴化预处理，使其
形成纳米直径大小油包水的微滴，使单个微滴独立进行

ＰＣＲ反应，通过微滴检测器捕捉单个微滴的荧光信号，高于
阈值的荧光信号判断为阳性信号，否则判为阴性信号。按照

泊松分布原理，通过计算得出原始样本中 ｃｉｒｃＲＮＡ 浓度。
ｄｄＰＣＲ 可准确得出目标核苷酸的浓度，适合对血清等体液
中 ｃｉｒｃＲＮＡ检测，目前主要应用于病毒和核酸类肿瘤标志物
的检测。

为进一步提高检测的敏感性，研究人员基于不同原理设

计出新的检测技术。例如，双链特异性核酸酶（ｄｕｐｌｅｘｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ ｎｕｃｌｅａｓｅ，ＤＳＮ）是一种从勘察加蟹的肝脏胰腺中分离提
取的核酸酶，其能够对双链 ＤＮＡ 和 ＤＮＡＲＮＡ 杂交体中
ＤＮＡ链进行专一裂解，但对 ＲＮＡ 和单链 ＤＮＡ 几乎没有作
用。Ｊｉａｏ等［１４］利用 ＤＳＮ酶的这种特性实现对 ｃｉｒｃＲＮＡ的快
速精准检测。ＤＳＮ酶介导的核酸酶诱导扩增反应是基于核
酸酶水解作用形成的信号扩增技术，该方法直接在溶液中将

ＤＳＮ酶与 ｃｉｒｃＲＮＡ混合进行快速检测，实验设计简单，敏感
性高，不需要 ＰＣＲ 扩增过程，相较 ＰＣＲ 减少假阳性结果。
具体机制见图 １。

　 　 图 １　 ＤＳＮ 酶介导的核酸酶诱导扩增反应对 ｃｉｒｃＲＮＡ
的检测机制

　 　 滚环扩增（ｒｏｌｌｉｎｇ ｃｉｒｃｌｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）技术由于其
较高的扩增效率及相对简单的反应条件，受到众多研究者的

关注，近年来广泛用于生命领域的检测。ＲＣＡ 反应体系中
剪切酶在固定温度下保持活性，使得反应可在恒温条件完

成，与 ＰＣＲ相比无需热循环过程进行扩增，可减少反应装置
体积及成本。２０１９年，Ｌｉｕ 等［１５］在 ＲＣＡ 反应原理基础上设
计出逆转录－滚环扩增（ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｏｌｌｉｎｇ ｃｉｒｃｌｅ ａｍ
ｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＴＲＣＡ）技术。其首先在反应体系中加入脱氧核
糖核酸（ｄＮＴＰｓ）、剪切酶、环状引物，让环状引物与 ｃｉｒｃＲＮＡ
结合，在 ＰｒｏｔｏＳｃｒｉｐｔ Ⅱ逆转录酶作用下，以环状引物为模板
催化 ｄＮＴＰｓ形成反复衔接的环形核酸单链。而线性 ＲＮＡ
无法产生足够的重复序列，因此，可将 ｃｉｒｃＲＮＡ 与线性 ＲＮＡ
进行鉴别，与传统方法相比，其具有操作简化、费用较低、敏

感性高的特点。具体机制见图 ２。

图 ２　 ＲＴＲＣＡ对 ｃｉｒｃＲＮＡ的检测机制

　 　 目前对于 ｃｉｒｃＲＮＡ的功能研究还在不断深入，创新的检
测方法对于促进 ｃｉｒｃＲＮＡ的研究具有重要的作用。ｃｉｒｃＲＮＡ
由于其丰度低、特异性不高，在高效检测方面仍面临许多困

难。目前对于 ｃｉｒｃＲＮＡ检测的研究主要聚焦于如何提高检测

敏感性，降低检测成本以及简化操作等方面，未来便携、灵敏、

经济、高通量、具有足够特异性的检测技术是最终发展的趋

势。表 １将常见 ｃｉｒｃＲＮＡ的检测技术进行对比，根据检验目
的并结合相关检测技术特点，选择经济合理的检测方法。

表 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ的检测技术

检测方法 敏感性 优点 不足

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ法 低 可检测 ｃｉｒｃＲＮＡ大小 消耗大量样本，操作复杂

基因芯片技术 低 高通量 假阳性结果高，检测成本高

ＲＴＰＣＲ法 高 敏感性高，特异性强 需要昂贵实验仪器，试剂价格高，检测时间长

微滴式数字 ＰＣＲ技术 高 敏感性高，定量检测，自动化检测，无需内参 操作步骤相对繁琐，检测成本较高

ＤＳＮ酶介导的核酸酶诱导扩
增技术

高 高通量，特异性高，敏感性高，无需逆转录及

ＰＣＲ
需要设计信号探针，易受环境因素影响，干扰

实验结果

ＲＴＲＣＡ法 高 信号放大程度高，敏感性高，特异性强，操作简

单，可多重检测

需要设计信号探针，工具酶成本高

２　 ｃｉｒｃＲＮＡ与胃癌

２．１　 ｃｉｒｃＲＮＡ在胃癌中发生、发展的作用
２．１．１　 具有致癌作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ　 ＲＮＡ 测序分析表明，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在胃癌组织中高度特异性表达，其表达水平与胃癌的

恶性生物学行为有密切关系［１６］。Ｚｈａｎｇ等［１７］采用 ｑＲＴＰＣＲ
证实 ｃｉｒｃＮＲＩＰ１在胃癌细胞中相对正常胃黏膜上皮细胞呈
过量表达（Ｐ＜０．００１），ｃｉｒｃＮＲＩＰ１ 可通过结合 ｍｉＲ１４９５ｐ 激
活 ＡＫＴ１ ／ ｍＴＯＲ信号通路，提示其与胃癌的增殖、侵袭和迁
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移相关。另一项研究发现［１８］，ｃｉｒｃＰＤＳＳ１ 通过负调控
ｍｉＲ１８６５ｐ在体内外促进肿瘤细胞的增殖及侵袭，该负调控
导致有丝分裂相关激酶 ２（ｎｅｖｅｒ ｉｎ ｍｉｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ Ａｒｅｌａｔｅｄ ｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄ ｋｉｎａｓｅ２，ＮＥＫ２）的表达水平升高，影响 ＤＮＡ 损伤和
衰老调控机制。Ｚｈｕ等［１９］研究发现，ｃｉｒｃＮＨＳＬ１与结合波形
蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＶＩＭ）在胃癌组织中均呈高表达。大量研究
证实，ＶＩＭ与多种肿瘤的发展密切相关，通过进一步研究发
现，ｃｉｒｃＮＨＳＬ１与 ＶＩＭ 之间存在靶向关系，ｃｉｒｃＮＨＳＬ１ 结合
ｍｉＲ１３０６３ｐ 使得同源异型盒基因（ｓｉｎｅ ｏｃｕｌｉｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｈｏｍｏｌｏｇ１，Ｓｉｘ１）表达增强，产物 Ｓｉｘ１转录因子通过结合 ＶＩＭ
启动子区域，增强 ＶＩＭ表达，促进胃癌细胞的增殖。
２．１．２　 具有抑癌作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ　 Ｌｉｕ等［２０］发现，相较癌旁

组织，ｃｉｒｃ０００２３２０在胃癌组织中呈低表达（Ｐ＜０．００１），其进
一步采用荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）检测结果显示，ｃｉｒｃ０００２３２０ 和 ｍｉＲ３６７５ｐ 共同在细
胞质中定位，ｃｉｒｃ０００２３２０过表达上调细胞周期蛋白激酶抑
制因子（ｐ２７ Ｋｉｐ１）在胃癌细胞中的表达，并抑制胃癌生长和
侵袭。Ｚｈａｎｇ等［２１］通过 ＲＮＡ 数据库进行生物信息学预测，
ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱数据分析以及 ＲＮＡ 免疫沉淀技术验证，推
导出源自 ＬＡＲＰ４基因位点的 ｃｉｒｃＬＡＲＰ４海绵吸附 ｍｉＲ４２４，
其高表达抑制胃癌细胞增殖、侵袭。目前仍有大量的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ尚未发现，其影响胃癌生物学行为的具体机制仍需探
索。涉及与胃癌调控相关 ｃｉｒｃＲＮＡ见表 ２。

表 ２　 调控胃癌相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ

ｃｉｒｃＲＮＡ 调控方式 调控基因 ／通路 来源基因 功能 文献

ｃｉｒｃＺＦＲ 下调 ｍｉＲ１３０ａ ／ ｍｉＲ１０７，ＰＴＥＮ ＺＦＲ 抑制胃癌增殖，促进凋亡 ［１６］
ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００２３２０ 下调 ｍｉＲ３６７５ｐ ／ ｐ２７ Ｋｉｐ１ ＹＡＰ１ 抑制胃癌生长和侵袭 ［２０］
ｃｉｒｃＬＡＲＰ４ 下调 ｍｉＲ４２４ ＬＡＲＰ４ 抑制胃癌细胞增殖、侵袭 ［２１］
ｃｉｒｃ ＮＲＩＰ１ 上调 ｍｉＲ１４９５ｐ ＮＲＩＰ１ 促进胃癌发展 ［１７］
ｃｉｒｃＰＤＳＳ１ 上调 ｍｉＲ１８６５ｐ，ＮＥＫ２ ＰＤＳＳ１ 抑制 ｍｉＲ１８６５ｐ，促进细胞增殖 ［１８］
ｃｉｒｃ ＮＨＳＬ１ 上调 ｍｉＲ１３０６３ｐ ／ Ｓｉｘ１ ／ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＮＨＳＬ１ 抑制 ｍｉＲ１３０６３ｐ，促进细胞迁移和侵袭 ［１９］
ｃｉｒｃＰＶＴ１ 上调 ｍｉＲ１２５ ＰＶＴ１ 抑制 ｍｉＲ１２５，促进胃癌增殖 ［２２］

２．２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为早期胃癌潜在诊断标志物 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 的
特殊结构使其能在外周体液及组织中稳定存在，方便取样

检测；此外 ｃｉｒｃＲＮＡ在正常组织及肿瘤组织中的表达存在显
著差异，具有较高的特异性及敏感性，与肿瘤的发生、发展

有较高的关联性，这些特点使其具备作为非侵入性诊断标

志物的条件。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ具有临床疾病早期诊断的
潜在价值［２３］。Ｗｅｉ 等［２４］研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０２９５８ 在
３０例健康人对照者组织中的表达水平显著低于胃癌患者，
其作为诊断标志物的 ＲＯＣ 曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣＲＯＣ）为 ０．７４，敏感性及特异性分别为 ０．６１ 和 ０．８６，表明
ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０２９５８ 具有一定诊断价值。Ｚｈａｏ 等［２５］通过

ｑＲＴＰＣＲ检测发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１８１ 在胃癌患者组织和血
清中相对健康人呈低表达，且组织样本的特异性为 ０．８５２，
明显高于血清样本的 ０．２０６，而胃癌患者血清标本的敏感性
为 ０．９９０，显著高于组织标本的 ０． ５３９，表明血清中的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ相较于组织作为早期胃癌潜在诊断标志物具有一定
的优势。

为进一步提高 ｃｉｒｃＲＮＡ诊断早期胃癌的敏感性及特异
性，有学者将几种具有诊断价值的 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行组合分析。
例如，Ｌｉ 等［２６］研究发现，ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿ ００６１２７６ 和 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
０００１０１７在胃癌患者血浆和组织中均呈低表达，其 ＡＵＣＲＯＣ

分别为 ０． ８５１ 和 ０． ８４９，但将这 ２ 种标志物联合分析，其
ＡＵＣＲＯＣ提高至 ０．９１２。表明与胃癌相关 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行组合
分析，其诊断精确度较单项结果更高。与胃癌诊断相关的

ｃｉｒｃＲＮＡ见表 ３。
２．３　 ｃｉｒｃＲＮＡ作为胃癌预后辅助标志物　 胃癌具有易转移、
易复发、预后差的特点，寻找相关准确判断胃癌患者预后的

生物学指标，对于胃癌患者的临床精准化治疗具有重要意

义。ｃｉｒｃＲＮＡ通过多种调控信号通路影响胃癌的发生、发

展，调节胃癌细胞的迁移、侵袭、增殖和凋亡能力，目前已发

现多种 ｃｉｒｃＲＮＡ与胃癌的预后相关。Ｒｏｎｇ 等［２７］研究发现，

ｃｉｒｃＰＳＭＣ３在胃癌组织中下调，其进一步分析 １０６ 例胃癌患
者 ｃｉｒｃＰＳＭＣ３ 的表达水平并结合临床病理资料，结果发现
ｃｉｒｃＰＳＭＣ３表达降低患者存在 ＴＮＭ 分期升高、总生存期（ｏ
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）缩短等现象，其鉴别诊断胃癌的 ＡＵＣＲＯＣ

为 ０．９３（９５％ＣＩ：０．８８６～０．９７９，Ｐ＜０．００１），当 ｃｕｔｏｆｆ值为９．９６５
时，其敏感性及特异性分别为 ０．８５、０．９５，表明 ｃｉｒｃＰＳＭＣ３ 可
作为独立预测患者预后的指标。Ｐａｎ 等［２８］通过对 １０８ 例胃
癌患者临床病理资料分析发现，ｃｉｒｃＵＢＡ１ 在胃癌组织中显
著高表达，其高表达与肿瘤体积、ＴＮＭ 分期相关；进一步进
行多元生存分析发现，高表达 ｃｉｒｃＵＢＡ１ 患者的生存预后明
显较差（１６．７％ ｖｓ ４５．６％，Ｐ＜０．００１）。Ｗｅｉ 等［２９］研究表明，

ｃｉｒｃＨＩＰＫ３在胃癌细胞系及组织中表达显著上调，通过 ｃｉｒ
ｃＨＩＰＫ３ ／ ｍｉＲ１０７ ／ ＢＤＮＦ通路调控胃癌进展，ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 表达
升高与胃癌患者预后不良显著相关，有望成为胃癌预后判

断的良好检测指标。

表 ３　 与胃癌诊断和预后相关 ｃｉｒｃＲＮＡ

ｃｉｒｃＲＮＡ
临床

价值

调控

方式
敏感性 特异性 ＡＵＣＲＯＣ 文献

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１９０ 诊断 下调 ０．４１４ ０．８７５ ０．６０ ［２３］
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１８１ 诊断 下调 ０．５３９ ０．８５２ ０．７５６ ［２５］
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６１２７６ 诊断 下调 ０．９０３ ０．５１７ ０．８５１ ［２６］
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１０１７ 诊断 下调 ０．７９４ ０．８１１ ０．８４９ ［２６］
ｃｉｒｃＰＳＭＣ３ 预后 下调 ０．８５ ０．９５ ０．９３２６ ［２７］
ｃｉｒｃＰＶＴ１ 预后 上调 － － － ［２２］
ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０２９５８ 诊断 上调 － － ０．７４ ［２４］
ｃｉｒｃＵＢＡ１ 预后 上调 － － － ［２８］
ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 预后 上调 ０．８３３ ０．５７３ ０．７４３ ［２９］
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３　 外泌体来源的 ｃｉｒｃＲＮＡ与胃癌

　 　 外泌体是具有双膜结构的微小囊泡，可由体内多种细
胞（包括肿瘤细胞）分泌释放，通过在细胞间传递生物活性

分子进行生物信息交换并使受体细胞重新编程，源自肿瘤

细胞的外泌体携带（包括 ｃｉｒｃＲＮＡ等）囊泡内的生物分子释
放给其他受体细胞，促进肿瘤的发生和转移［３０］。研究发现，

胃癌细胞以外泌体形式将 ｃｉｋＳ１３３递送至前脂肪细胞，通过
激活结构域蛋白 １６（ＰＲ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １６，ＰＲＤＭ１６）和
抑制 ｍｉＲ１３３，以促进前脂肪细胞向棕色样细胞的分化，在
胃癌相关恶病质中发挥关键作用［３１］。Ｘｉｅ 等［３２］研究发现，

高表达外泌体 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１与胃癌患者预后不良相关，而手
术治疗后的胃癌患者体内外泌体 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 水平普遍下
降，其进一步研究显示，其通过抑制 ｍｉＲ５８２３ｐ 使 ＲＮＡ 结
合蛋白（ＨＵＲ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）呈高表达，从而
促进血管生成和诱导肿瘤发展。此外，外泌体 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１
与辅助伴侣蛋白 ＳＴＵＢ１ 竞争性地与热休克蛋白 ９０（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０，ＨＳＰ９０）结合，防止 ＨＳＰ９０ 泛素化，共同促
进胃癌细胞增殖。外泌体的脂质双分子层囊泡能够保护内

容物不受核酸酶等微环境因素影响，有利于其在外周体液

中循环流动，参与肿瘤的发生、发展，其作为 ｃｉｒｃＲＮＡ 的“天
然运输工具”为早期胃癌的诊治提供一种新的思路。

４　 小结及展望

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ作为 ｍｉＲＮＡ海绵，抑制其功能，可影响下游多
种信号通路调控相关癌基因的表达，促进胃癌的发生、发

展。ｃｉｒｃＲＮＡ的特殊结构使其具备易获取、敏感性高、特异
性强、不易降解的特点，相较传统检测物更具优势，更加符

合作为胃癌早期诊断、预后评估生物学标志物的标准。但

目前有关 ｃｉｒｃＲＮＡ 仅限于理论研究，缺乏进一步的临床应
用。究其原因主要包括：（１）已知的 ｃｉｒｃＲＮＡ 大部分在多种
肿瘤中均有表达，缺乏在特定肿瘤中特异性表达而在其他

肿瘤中正常表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，无法做到精准检测的要求；（２）
分析检测 ｃｉｒｃＲＮＡ技术虽有发展，但仍无法满足大规模检测
要求，限制了其在临床中的应用；（３）缺乏大规模、系统规范
独立个体样本的验证，缺少高质量的临床数据应用支持。

目前关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究还处于初级阶段，存在大量
ｃｉｒｃＲＮＡ的功能尚不可知以及在肿瘤中具体作用机制仍不
清楚等问题，但 ｃｉｒｃＲＮＡ自身初步展现的生物学特性使其在
未来肿瘤领域具有巨大的研究价值。此外，仍需要加强 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ的基础研究成果向临床应用方面的转化，以期尽早实
现对肿瘤的精准化诊治。
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（本文编辑：许晓蒙）

·读者·作者·编者·

临床检验杂志开设稿件处理“快速通道”

为满足具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生论文等需要加快处理的要求，本刊特设“快速通

道”，对符合要求的论文采用快速审稿流程，在收稿 ２个月内将论文审稿结果（发表或修改后发表、按普通稿

件处理、退稿）告知作者，一般在收稿后 ６个月内（需修改者在收到修改稿后 ３ 个月左右）予以刊登。“快速

通道”论文投稿要求：（１）具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生论文等需要加快处理的论文，可以进

入“快速通道”处理；（２）提供说明论文需通过“快速通道”发表理由的书面申请，同时提供有资质的查新机

构出具的“查新报告”；（３）论文应符合本刊《投稿须知》的要求，并附至少 １位具高级职称的同行专家推荐意

见；（４）作者可推荐 １～２名审稿专家（需注明其详细联系方式，包括 Ｅｍａｉｌ）供编辑部参考。（５）提供作者的

通讯地址、电话、手机、传真、Ｅｍａｉｌ等联系方式。进入“快速通道”的稿件，需交纳审稿费每篇 ２００ 元。汇款

至南京市中央路 ４２号临床检验杂志编辑部，附言中请务必注明“快速通道审稿费”。

《临床检验杂志》编辑部
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