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骨肉瘤中环状 RNA 的研究进展

何鹏，周幸  综述   许斌  审校 

(中国人民解放军东部战区总医院骨科，南京 210008)

[摘　要]	 环状R NA(c irc ular  R NA s，c ircR NA s)是一种特殊的内源性的闭合环状结构的调控R NA，可作为

miRNA的“分子海绵”、基因转录和表达调控因子等形式发挥作用，从而调控疾病的发生和发展。

近几年研究发现：circRNAs在骨肉瘤细胞与正常细胞中的表达出现差异，部分表达差异的circRNAs

参与骨肉瘤的发生发展及转移耐药过程。CircRNAs有望作为骨肉瘤早期诊断、预后评估的生物标

志物，也有望作为抗肿瘤治疗的靶标，具有潜在的临床诊断治疗价值。
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Recent research on circular RNAs in osteosarcoma
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Abstract Circular RNA is a special kind of endogenous closed and circular structure of RNA. Circular RNA, as the unique 

regulator of RNA that might regulate the miRNA serving as the miRNA “sponge” molecules and the gene 

transcription and expression factors, plays a vital role in the occurrence and development of diseases. In recent years, a 

huge number of literatures confirmed that circRNAs were differentially expressed in osteosarcoma (OS) and normal 

tissue, some of which were involved in the pathological process of OS by regulating the cells proliferation, invasion, 

metastasis, apoptosis and drug resistance. More and more evidences revealed that circRNAs might been used as the 

potential novel biomarker for diagnosis, prognosis prediction and treatment target of osteosarcoma. 
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环状RNA s(circular  RNA s，circRNA s)是一种
环形结构的特殊非编码 R N A (n o n - c o d i n g  R N A ，
n c R N A ) 。 S a n g e r 等 [ 1 ]于 1 9 7 6 年 研 究 类 病 毒 R N A
时 首 次 在 在 电 子 显 微 镜 下 发 现 了 c i r c R N A 。 近
年来的研究发现 c i r c R N A s 在肝癌 [ 2 ]、肺癌 [ 3 ]、前

列 腺 癌 [ 4 ] 、 乳 腺 癌 [ 5 ] 等 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 中
具 有 重 要 的 调 控 作 用 ， 为 肿 瘤 诊 断 提 供 新 的 生
物 标 志 物 及 肿 瘤 的 治 疗 提 供 新 的 靶 点 。 骨 肉 瘤
(osteosarcoma)是原发于骨髓腔的高度恶性实体肿
瘤，起源于间叶组织，好发于 1 0 ~ 2 0 岁青少年，
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恶性程度高，易于复发和肺部转移，预后差。随
着 新 辅 助 化 疗 的 出 现 及 开 展 ， 骨 肉 瘤 患 者 的 生
存率可提高至 6 0 % ，甚至 7 0 % [ 6 - 7 ]。多项研究 [ 8 - 1 1 ] 

证实c ircR NA s在骨肉瘤细胞调控骨肉瘤的发生、
恶变、侵袭、耐药等进程中发挥重要的生物学功
能，其有望成为诊断骨肉瘤生物标志物，评估骨
肉瘤预后的生物标志以及骨肉瘤治疗的靶点。

1  CircRNAs 的分类及特征

C i r c R N A s是一类由3 '和5 '端相连形成具有共
价 的 闭 合 环 状 结 构 的 R N A ， 主 要 分 布 于 细 胞 真
核 细 胞 中 ， 绝 大 多 数 是 n c R N A 。 C i r c R N A s 的 长
度 也 各 不 同 ， 大 约 由 几 百 个 核 苷 酸 构 成 ， 根 据
序 列 形 成 和 组 合 方 式 的 不 同 ， 目 前 主 要 有 4 类 ：
1)外显子circRNA (exonic circRNA，ecRNA)，此
类 c i r c R N A 最为常见，主要位于细胞质中； 2 ) 内
含子circRNA(circular  intronicRNA，ciRNA)，这
类c i rc R N A主要位于细胞核内；3 )外显子 -内含子
circRNA (exon-intron circRNA，EIciRNA)，内含
子 能 够 与 环 化 的 外 显 子 接 壤 参 与 外 显 子 环 化 ，
最终产生外显子与内含子共存的 c i r c R N A ； 4 ) 其
他类型，如基因间 (i n t e r g e n i c) 、编码区、 5 ' 或3 '
非 翻 译 区 等 [ 1 2 - 1 3 ] 。 尽 管 学 者 们 已 经 发 现 多 种 类
型 c i r c R N A s ， 但 其 模 型 形 成 的 机 制 目 前 尚 不 明
确 。 目 前 认 为 其 形 成 模 式 主 要 有 5 种 ： 1 ) 外 显 子
跳跃(exon skipping )或套索驱动环化(lar iat-dr iven 
c ircular izat ion)模型 [14-15]；2)直接反向剪接(direct 
backsplicing)或内含子配对驱动环化(intron-pairing-
driven circularization)模型[14-15]；3)内含子自身环化
模型 [16]；4)依赖于RBPs环化模型 [17]；5)可变环化
(alternative circularization)模型等[18]。

随着研究的不断深入，c i rc R N A s的一些特有
特征也逐渐被人们所熟知 [ 1 3 , 1 6 ]：1 )高度稳定性。
c i rc R N A s具有特殊的共价闭合环状结构，无5 '端
帽 子 和 3 ' 端 多 聚 A 尾 ， 不 易 受 到 R N A 核 酸 外 切 酶
或 核 糖 核 酸 酶 R 的 降 解 ， 因 而 比 线 性 R N A 更 稳
定。2)表达量丰富。c ircR NA s在真核细胞中广泛
表达，学者们 [ 1 4 ]预测人体内至少存在约2 0  0 0 0种
c ircR NA s，其数量甚至超过相应线性R NA的10倍
有余。3)高度物种保守性。除少数circRNAs外，多
数circRNAs在进化上保守具有高度保守序列。4)分
布特异性。大部分c ircR NA s分布在细胞质内，且
这部分circRNAs结构上有miRNA应答元件(miRNA 
re s p o n s e  e l e m e n t s，M R E s)，而内含子c i rc R N A s
则主要分布在细胞核内，这可能与其直接参与调
节基因表达与转录有关；另外不同的疾病中，其

circRNAs的分布及表达均存在特异性分布表达。5)
时空特异性。在不同的疾病或组织中或同一组织
不同的发育时期，circRNAs的种类和表达量亦千差
万别，表达呈现组织特异性和发育阶段特性。

2  CircRNAs 的功能

C i r c R N A s 的 功 能 主 要 有 5 个 方 面 。 1 )
miRNA“分子海绵”作用：研究 [19]发现circRNA s
作 为 竞 争 性 内 源 性 的 R N A ， 与 m i R N A 竞 争 性 地
结 合 m R N A 上 的 结 合 位 点 ， 从 而 介 导 m i R N A  的
活 性 ， 参 与 转 录 后 的 调 控 机 制 。 如 c i r s - 7 是 目
前 研 究 较 为 透 彻 的 c i r c R N A ， 它 具 有 超 过 6 0 个
m i R - 7 的结合位点，通过竞争性地结合 m i R N A ，
抑 制 m i R - 7 与 靶 基 因 小 脑 变 性 相 关 蛋 白 1 的 结 合
作用。2 )直接调控亲本基因的表达：c i rc E I F 3 J和
c i r c PA I P 2 属于内含子 c i r c R N A s ，主要存在 于细
胞 核 内 ， 含 有 一 个 U 1 小 核 核 糖 核 蛋 白 颗 粒 ( U 1 
s ma l l  n u c l ea r  r i b o n u c l eo p ro te i n  pa r t i c l e，U 1 s n -
R N P ) 结 合 位 点 ， 可 与 U 1 s n R N P 结 合 形 成 复 合
物 ， 然 后 与 位 于 亲 本 基 因 启 动 子 的 R N A 聚 合 酶
I I ( Po l  I I ) 发 生 相 互 作 用 ， 从 而 增 强 亲 本 基 因 转 
录 [20]。3)与RBPs结合：circRNA s可与多种RBPs结
合形成大的蛋白质聚合物来耗竭RBPs，如阿格蛋
白(argonaute，AGO)[21]、盲肌蛋白(muscle blind，
MBL)、真核起始因子4A-III(EIF4A3)，从而降低
R BPs与靶基因的结合而参与调控转录。4)直接翻
译合成蛋白：circRNAs可以作为翻译的模板指导蛋
白质的合成，Wang等 [22]在体外细胞实验中发现瞬
时载入c ircR NA_GFP可直接转录翻译出完整功能
的GFP蛋白。5)circRNAs的其他功能：如调控细胞
间信号通路 [23]、影响细胞分化 [24]、形成假基因 [25]

等，从而来影响和调控疾病的发生和发展过程。

3  CircRNAs 与骨肉瘤

3.1  CircRNAs 在骨肉瘤中的表达谱

无 论 是 骨 肉 瘤 的 细 胞 水 平 ， 还 是 在 离 体 肿
瘤标本中，c ircR NA s均存在特异性及差异性的表
达。Chen等 [10]将骨肉瘤细胞系(MG63，Saos -2及
U2OS)组与正常成骨细胞(hFOB)对比研究，发现
110种circRNAs出现了差异性表达，其中在OS中有
8种circR NA s表达上调，102种circR NA s表达出现
了下调。Liu等 [26]将骨肉瘤细胞系(MG63，HOS，
143B，U2OS/U2OS -M300，ZOS/ZOSM)与正常
成骨细胞( h FO B)对比研究，发现2 5 2种c i rc R N A s
出现了差异性表达，其中在OS中有71种circRNA s
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表达上调，181种circRNAs表达出现了下调，且表
达上调(circ_102049，circ_103309，circ_103801，
c i r c _ 1 0 1 1 1 3 ， c i r c _ 1 0 2 4 8 5 ， c i r c _ 1 0 0 2 4 1 ) 和下
调 (c i r c _ 1 0 4 6 9 2 ， c i r c _ 1 0 4 8 9 2 ， c i r c _ 1 0 2 6 7 8 ，
c i r c _ 1 0 3 1 1 0 ， c i r c _ 1 0 0 2 5 8 ， c i r c _ 1 0 4 9 8 0 ) 的
circRNA s得到qPCR结果的进一步确认，作者还构
建了两种circRNA s的circRNA s-miRNA s-mRNA s网
络。在骨肉瘤患者组织标本中circRNAs的标本也存
在差异性表达，Zhang等[27]将30例骨肉瘤患者肿瘤
标本及瘤旁正常组织对比进行对比，发现circRNA_
UBAP2均存在差异性表达。另外Kun-Peng等 [11]还
将骨肉瘤耐药细胞株、正常骨肉瘤细胞株(MG63R 
vs MG63，U2OSR vs U2OS，KHOSR vs KHOS)进
行对比，发现与非耐药细胞株组比较，3种耐药骨
肉瘤细胞株中80种c ircR NA s出现了差异性表达，
其中在在耐药组中有57种c ircR NA s表达上调，23
种c ircR NA s表达出现了下调。近年来骨肉瘤中的
c i r c R N A s 表达谱详见表 1 。这些研究结果提示：
circRNAs在骨肉瘤的发生、发展、恶变及耐药中可
能发挥重要的生物学作用，并且有潜力成为诊断和
治疗骨肉瘤的生物标志物。

3.2  CircRNAs 参与骨肉瘤的发生及发展

研究 [8-9]发现并证实了circRNA s在骨肉瘤的发

生 发 展 及 迁 移 恶 变 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 J i n 等 [ 8 ]

研究发现 c i r c - 0 0 1 6 3 4 7 在骨肉瘤细胞系和组织中
均呈现高表达，转染c irc-0016347 s iR NA s发现敲
除 c i r c - 0 0 1 6 3 4 7 基因后骨肉瘤细胞的增殖率及侵
袭性均较对照组明显下降，同时构建过表达c i rc -
0 0 1 6 3 4 7 的载体，将转染 S a s o - 2 细胞注射入小鼠
体内，发现过表达 c i r c - 0 0 1 6 3 4 7 载体后肿瘤的体
积和转移灶的数量均明显高于对照组。因而提示
circ-0016347在骨肉瘤的增殖、迁移及转移中发挥
重要的作用。Liu等 [9]发现并证实了circ-NT5C2在
OS细胞及肿瘤标本中均出现明显过量表达，敲除
c i r c - 0 0 1 6 3 4 7 基因的骨肉瘤生长的迁移能力明显
下降，通过生物信息分析法circ-NT5C2与miR-448
的具有相同的结合位点并通过 QT- P C R 进一步得
到验证，因而作者认为circ-NT5C2作为miR-448的
分子海绵，从而参与骨肉瘤的发病过程。L i等 [28] 

发现c irc- GLI2可能是一种骨肉瘤的致癌基因，试
验结果发现c irc- GLI2在骨肉瘤细胞及组织中均呈
现明显的高表达，作者也通过R NA干扰试验进一
步的验证了c irc- GLI2对骨肉瘤细胞的增殖及迁移
具有明显促进作用，生物信息分析及 QT- P C R 进
一步验证发现，circ-GLI2作为miR-125b-5p的分子
海绵，从而参与骨肉瘤的发生发展及迁移转移的
过程。

表1 环状RNAs在骨肉瘤中的表达谱

Table 1 Expressions of circRNAs in osteosarcoma

文献
骨肉瘤中环状RNAs表达含量

上调 下调

Jin等[8] circ_0016347

Liu等[9] circ-NT5C2

Chen等[10] circ_0032462，circ_0028173，circ_0005909

Kun-Peng等[11] circ_0004674，circ_0080975，circ_0081001，

circ_0000419，circ_0006873，circ_0002060，

circ_0006101，circ_0004254，circ_0005721

circ_0068458，circ_0017728，circ_0057518，

circ_0006318，circ_0005046，circ_0002654，

circ_0002314，circ_0000192，circ_0060927

Liu等[26] c i rc _ 1 0 2 0 4 9，c i rc _ 1 0 3 3 0 9，c i rc _ 1 0 3 8 0 1，

circ_101113，circ_102485，circ_100241

c i rc _ 1 0 4 6 9 2，c i rc _ 1 0 4 8 9 2，c i rc _ 1 0 2 6 7 8，

circ_103110，circ_100258，circ_104980

Zhang等[27] circ_UBAP2

Li等[28] cir_GLI2

Xiao-long等[29] circ_HIPK3

Kun-peng等[30] circ_PVT1

Deng等[31] circ_0009910

Huang等[32] circ_NASP

Zhou等[33] circ_0008717

Song等[34] circ_0001564
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3.3  CircRNAs 作为骨肉瘤的诊断及预后标志物

在 临 床 上 肿 瘤 的 分 期 分 级 ( E n n e k i n g  S t a g e)
常常作为骨肉瘤预后的重要指标，目前研究发现

c ircR NA s有望成为新型的肿瘤标志物取代肿瘤的

分期分级。Zhang等 [27]发现circRNA_UBAP2在OS
细胞及组织中过量表达，其表达水平与骨肉瘤的

分化程度、临床分期、生存预后有明显相关性，

通过 S p e a r m a n 秩相关检验证实 c i r c R N A _ U B A P 2
的表达水平与骨肉瘤分级显著正相关( r = 0 . 4 2 9，
P<0.001)，提示circRNA_UBAP2的表达量越高，

骨肉瘤的分化程度约越差。进一步行Kaplan-Meier
生存分析发现：circRNA_UBAP2表达量与患瘤生

存时间成负相关(n=92，P<0.01)，提示circRNA_
U B A P 2 的 表 达 越 高 ， 患 者 的 生 存 时 间 越 短 ， 反

之 越 长 。 学 者 [ 2 9 ]发 现 c i r c _ H I P K 3 可 能 作 为 一 种

新型的骨肉瘤的诊断分级的标志物。 X i a o - L o n g
等 [ 2 9 ]将 骨 肉 瘤 与 正 常 的 瘤 旁 组 织 进 行 对 比 ， 发

现c i rc _ 0 0 1 5 6 9，c i rc - Cd r 1 a s，c i rc H I P K 3和c i rc -
Foxo3四种均出现显著下调，分别将4种c ircR NA s
与患者肿瘤分级分期有无肺癌转移、生存时间进

行分析及秩和检验，发现circHIPK3与Enneking分

期( P = 0 . 0 4 2 )及肺癌有无转移( P = 0 . 0 3 6 )及患者的

生存时间具有明显相关性，结果提示骨肉瘤患者

circHIPK3的表达越低，患者的生存时间越短，预

后越差。另外作者测得50例骨肉瘤患者及20例正

常的志愿者的血浆中circHIPK3值并绘制ROC曲线

(RO C曲线下面积为0 . 7 8 3，敏感性和特异性分别

为0.56和0.84)，故而血浆中circHIPK3水平可用于

筛查骨肉瘤 [29]。综上所述，多项研究及证据提示

circRNAs的表达水平可用来作为诊断骨肉瘤及判断

肿瘤分期和评估预后的的标志物。

3.4  CircRNA 参与骨肉瘤耐药机制

化 疗 方 案 的 不 断 进 步 在 一 定 程 度 上 提 高 了

骨 肉 瘤 的 疗 效 ， 新 辅 助 化 疗 ( 阿 霉 素 、 顺 铂 、 氨

甲蝶吟或异环磷酞胺)的出现使得骨肉瘤患者5年

生存率提高至60%~70%。随着生存期的延长，部

分骨肉瘤患者对常规化疗药物产生耐药，往往造

成肿瘤的复发或转移，严重影响患者的生活质量

及 生 存 时 间 。 到 目 前 为 止 ， 人 类 已 充 分 认 识 到

circRNA在抑癌或致癌过程中具有重要作用，然而

对circrRNA参与骨肉瘤耐药调控机制却知之甚少。

Ku n -Peng等 [ 3 0 ]新发现的c i rc R N A _ P V T 1可预测骨

肉瘤患者对化疗药物的是否会耐药作用，研究者

对80例术前采用2周期新辅助化疗(MTX，DX R，

DDP，IFO)后的骨肉瘤患者肿瘤标本及瘤旁正常

组织进行对比发现c i rc R N A _ P V T 1在OS组织标本

中明显过量表达，并在体外细胞实验中将三组耐

药骨肉瘤细胞株及非耐药骨肉瘤细胞株 ( M G 6 3 R 
v s  MG63，U2OSR v s  U2OS，KHOSR v s  KHOS)
及 正 常 成 骨 细 胞 ( h F O B) 进 行 比 较 ， 分 析 对 比 发

现 3 种 耐 药 骨 肉 瘤 细 胞 株 的 c i r c R N A _ P V T 1 含 量

亦明显高于非耐药骨肉瘤细胞株。将特异性靶向
circRNA_PVT1基因的siRNA转染入耐药性细胞株中

(MG63R，U2OSR)，耐药组骨肉瘤细胞株对化疗

药物(DDP，DXR)的IC50值及耐药组细胞活力明显

降低，提示circRNA_PV T1能明显减弱骨肉瘤细胞

的耐药性能。因而circRNA_PV T1可用于分析OS患

者对各种化疗药物的耐药性及敏感性，这对未来

不同的术前化疗有着重要意义。A B CB 1是A B C转

运蛋白超家族成员之一，在人类多种肿瘤细胞(如

卵巢癌、乳腺癌等)细胞中均过度表达，参与多种

组织来源的肿瘤多药耐药的形成[35-36]。研究[30]发现

circRNA_PV T1能通过下调ABCB1基因的表达来削

弱多药耐药骨肉瘤细胞的耐药性能，从而参与肿

瘤耐药性的调控。

3.5  CircRNAs 与骨肉瘤的靶向治疗

MiRNA的“海绵”技术是一种新型的RNA治

疗方法，能实现对miRNA的长效抑制，从而起到靶

向治疗的目的。近些年来，circRNAs的miRNA“分

子海绵”功能使得其在这一技术上的应用备受期待

也使得可能作为治疗骨肉瘤的新的方向。

MiR-143一直作为肿瘤的抑制基因，在一些癌

症中其表达明显减少，如乳腺癌 [37]、直肠癌 [38]、

胃 癌 [ 3 9 ]、 卵 巢 癌 [ 4 0 ]。 研 究 者 在 骨 肉 瘤 中 发 现 了

miR-143也出现明显下降，并通过抑制B淋巴细胞

瘤 - 2因子(B c l- 2 )的表达来降低骨肉瘤细胞活力，

从而诱导骨肉瘤细胞株的凋亡 [ 4 1 - 4 2 ]。Z h a n g 等 [ 4 2 ]

分 别 骨 肉 瘤 细 胞 与 正 常 成 骨 细 胞 及 将 3 0 例 骨 肉

瘤患者肿瘤标本及瘤旁正常组织对比进行对比，

发现c i rc R N A _ U B A P 2其能作为m i R - 1 4 3的分子海

绵，抑制了 m i R - 1 4 3 的表达，研究进一步验证了

其 通 过 促 进 了 凋 亡 细 胞 凋 亡 相 关 基 因 B c l - 2 的 表

达，抑制了肿瘤细胞的凋亡。后续的验证试验也

证实，在敲除 c i r c R N A _ U B A P 2 后能明显抑制 O S
细胞的生长，提示其可作为新的靶点用于骨肉瘤

的治疗。细胞黏附因子1(cel l  ad hesion molec ules 
1 ， C A D M 1 ) 作为一种新的抑癌基因，广泛参与

细胞间黏附及信号转导，常常在恶性肿瘤中呈现

低表达 [ 4 3 - 4 5 ]。C h e n等 [ 1 0 ]发现c i r c R N A _ 1 0 1 3 9 1，

c i rc R N A _ 1 0 1 1 3 9，c i rc R N A _ 1 0 0 4 1 3出现异常表
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达，并通过生物信息分析预测这 3 种 c i r c R N A s 可

能作为has-miR-338-3p及has-miR-142-5p的分子海

绵 ， 促 进 C A D M 1 基 因 的 表 达 ， 从 而 可 起 到 抑 制

骨肉瘤的生长。Deng等 [31]分别30例骨肉瘤患者肿

瘤标本及瘤旁正常组织对比进行对比，发现Hsa_
circ_009910在OS细胞及组织中均出现明显过量表

达，并通过了RT-qPCR得到进一步确认，后续发现

Hsa_circ_009910能作为miR-449a的分子海绵刺激

激活IL -6R的表达，并通过调节  JAK1/STAT3信号

通路来调节骨肉瘤细胞的凋亡和坏。上述研究表

明：c ircR NA s有望成为骨肉瘤的基因治疗的潜在 
靶点。

4  结语

随着高通量、R N A测序、芯片技术等快速发

展，越来越多的研究证实c ircR NA s在骨肉瘤的发

生、发展、转移、耐药中发挥重要的调控作用。

然而目前对circRNA在骨肉瘤体内外作用机制的研

究较少。虽然已经有研究证实某些circRNA与骨肉

瘤的发生发展密切相关，但将circRNA作为骨肉瘤

诊断及治疗的特异性标志物，运用在临床上仍然

需要进一步探索。笔者坚信，随着研究的不断深

入，c ircR NA s不仅可作为骨肉瘤早期诊断的生物

标志物，也可作为评估疗效和预后的敏感指标，

同时也可能为探明骨肉瘤的发病机制及耐药机制

提供新的方向，为骨肉瘤的治疗提供新的潜在治

疗靶点。
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