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环状 ＲＮＡ在白血病中的研究进展
李　涛　陈占国　郑晓群

摘　要　白血病是一类造血干细胞的恶性克隆性疾病，其临床表型具有高度的异质性。环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类与多种

疾病，特别是癌症相关的新型非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ主要作为微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的分子海绵参与白血病的

发病机制，并且在白血病细胞的增殖、分化、凋亡及化疗药物耐药等方面中的作用正逐渐被人们所认识。本文对 ｃｉｒｃＲＮＡ在白血

病中的研究进展进行综述，从而提高人们对 ｃｉｒｃＲＮＡ在白血病中作用的认识。
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　　白血病是一类造血干细胞的恶性克隆性疾病，根
据白血病细胞的分化成熟程度和自然病程，将白血病

分为急性白血病和慢性白血病两大类。根据主要受

累的细胞系列可将急性白血病分为急性淋巴细胞白

血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）、急性髓系白
血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）。慢性白血病则
分为慢性髓系白血病 （ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＣＭＬ）、慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）及少见类型的白血病。近年来，随着
支持治疗的加强、多种化疗药物联合和高剂量化疗方

案以及造血干细胞移植的临床应用，白血病患者的生

存质量得到很大改善。然而，仍有部分白血病患者，

如急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅ
ｍｉａ，ＡＰＬ）患者因 ＰＭＬ－ＲＡＲα融合基因、ＮＰＭ１基
因、ＦＬＴ３－ＩＴＤ融合基因和 ＣＭＬ患者 ＢＣＲ－ＡＢＬ１融
合基因突变出现化疗药物耐药等原因，疾病发生、进

展甚至死亡
［１，２］
。白血病的临床诊断、治疗方案选择

及预后评估监测等方面的研究已经进入分子生物学

阶段；白血病细胞的增殖、分化和凋亡机制也正逐渐

为人们所认识。某些特定非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）可作为关键分子参与白血病的发病机
制，其表达异常可用于白血病的亚型分类、预后评估

及药物治疗反应的预测。目前，已有大量研究报道

ｎｃＲＮＡ在白血病的临床诊断、治疗方案选择、预后评
估、发病机制及耐药机制等方面中的重要作用

［３，４］
。

ｃｉｒｃＲＮＡ是一类与多种疾病，特别是与癌症相关的新
型 ｎｃＲＮＡ。研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ主要作为 ｍｉＲＮＡ的
分子海绵参与白血病的发病机制，并在白血病细胞的

增殖、分化、凋亡及化疗药物耐药等方面中的作用正

逐渐被人们所认识
［５］
。本文通过对 ｃｉｒｃＲＮＡ在白血

病中的研究进展进行综述，有助于提高人们对 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在白血病中作用的认识。

一、ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＭＬ中的作用
ＡＭＬ具有高度异质性、疾病进展快、复发率高和

长期生存率较低等特征，其发生率随年龄的增长而增

加，它也是成人最常见的急性髓系原始细胞恶性肿

瘤。目前认为 ＡＭＬ的发病和对化疗药物的耐药是多
个基因突变及多种机制参与的结果，ＡＭＬ的预后也
随疾病的不同危险分层而有明显的差异

［６］
。有研究

报道证实 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＭＬ中具有重要的作用，其表
达上调或下调可能是由于白血病细胞的异常受损所

致的，这些表达异常的 ｃｉｒｃＲＮＡ可能参与了 ＡＭＬ的
发病和对化疗药物的耐药机制。体外和体内实验已

经证实，融合 ｃｉｒｃＲＮＡ起源于染色体易位产生的融合
基因。Ｇｕａｒｎｅｒｉｏ等［７］

证实 ＰＭＬ－ＲＡＲα衍生的 ｆ－
ｃｉｒｃＰＲ和 ＭＬＬ－ＡＦ９衍生的 ｆ－ｃｉｒｃＭ９均能促进
ＡＭＬ疾病的恶性转化、化疗药物的耐药和白血病细
胞的存活。不难发现，ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＭＬ细胞的生命
历程、化疗药物耐药及发病机制的作用因其表达上调

或下调而大相径庭。

１．ｃｉｒｃＲＮＡ表达下调在 ＡＭＬ中的作用：ｃｉｒｃＲＮＡ
表达下调的检测在 ＡＭＬ细胞分化的判断、疾病的诊
断和预后评估等方面具有很好的应用前景。有研究
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者揭示了 ＡＭＬ患者的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，鉴定到大量
可能在 ＡＭＬ中特异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，其中最有意义
的 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４２７７可作为 ＡＭＬ的新型生物学标志
物，其下调预示着 ＡＭＬ治疗的良好预后［８］

。然而在

ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ相互作用网络以及是否与化疗药
物耐药相关等方面，他们并没有做详细的研究。另

外，Ｌｉ等［９］
对 ＡＰＬ相关 ｃｉｒｃＲＮＡ的构型和功能及在

全反式维甲酸（ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）治疗
过程中的动态调节进行了研究，该研究在 ｃｉｒｃＲＮＡ的
构型及功能分析中证实，ＡＰＬ细胞中表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ
大多是外显子衍生的，不是剪接过程中的副产物，它

们独立于宿主线性 ｍｉＲＮＡｓ进行调控，可用于区分造
血干细胞、中性粒细胞和淋巴细胞

［９］
。该研究还在

ＮＢ４细胞株和初发 ＡＰＬ患者样本中，证实了 ｃｉｒｃＲＮＡ
存在差异表达且稳定性好，其中 ｃｉｒｃ－ＨＩＰＫ２位于细
胞质，可作为分化相关 ｍｉＲ－１２４－３ｐ的分子海绵，
影响 ＡＴＲＡ诱导的 ＡＰＬ细胞分化。总之，该研究揭
示了 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＰＬ疾病发展和治疗中的生物学功
能，ｃｉｒｃ－ＨＩＰＫ２在正常外周血单个核细胞和其他
ＡＭＬ亚型中的表达明显下调，表明了它可作为 ＡＰＬ
潜在的生物学标志物，同时这为 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＰＬ中
的后续研究提供了参考价值。

２．ｃｉｒｃＲＮＡ表达上调在 ＡＭＬ中的作用：ｃｉｒｃＲＮＡ
的表达上调与其表达下调相比在 ＡＭＬ预后评估和化
疗药物耐药机制等方面的研究有明显优势。ｎｕｃｌｅｏ
ｐｈｏｓｍｉｎ（ＮＰＭ１）被认为是在 ＡＭＬ患者中最容易发生
基因突变的基因，该基因突变往往提示疾病的不良预

后。Ｈｉｒｓｃｈ等［１０］
通过转录组测序技术分析了 ＡＭＬ

野生型 ＮＰＭ１和 ＡＭＬ突变型 ＮＰＭ１患者的 ｃｉｒｃＲＮＡ
突变数。该研究发现ｃｉｒｃＮＰＭ１７５００１在ＡＭＬ患者中
呈高度表达。虽然 ｃｉｒｃＮＰＭ１７５００１与 ＮＰＭ１突变状
态无关，但其表达与总 ＮＰＭ１表达呈正相关。另外，
ＡＭＬ患者往往发生髓外浸润情况，通常预示着不良
预后。Ｌｖ等［１１］

比较髓外浸润组与非髓外浸润组的

骨髓 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，与非髓外浸润组 ＡＭＬ样本比
较，髓外浸润组有 ２５３个 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ６６３个靶基因上
调，２５９个 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ８３８个靶基因下调，其中 １７个
ｃｉｒｃＲＮＡ的７个靶基因（ＬＲＲＫ１、ＰＬＸＮＢ２、ＯＬＦＭＬ２Ａ、
ＬＹＰＤ５、ＡＰＯＬ３、ＺＮＦ５１１和 ＡＳＢ２）与 ＡＭＬ患者的不
良预后相关。２０１８年，有研究者探讨了 ｃｉｒｃＤＬＥＵ２、
ｍｉＲ－４９６和 ＰＲＫＡＣＢ基因在 ＡＭＬ中的作用机制，该
研究证实 ｃｉｒｃＤＬＥＵ２在 ＡＭＬ患者骨髓和 ＡＭＬ细胞
中表达上调，其表达上调可促进 ＡＭＬ细胞增殖，抑制

ＡＭＬ细胞凋亡，进而促进肿瘤的形成。功能实验表
明，ｃｉｒｃＤＬＥＵ２通过抑制 ｍｉＲ－４９６而促进 ＰＲＫＡＣＢ
基因表达，进而加速 ＡＭＬ的疾病发展。另外，ｃｉｒ
ｃＲＮＡ也在介导 ＡＭＬ化疗药物耐药机制中发挥了重
要的作用。Ｓｈａｎｇ等［１２］

建立耐多柔比星的 ＴＨＰ－１／
ＡＤＭ细胞系，并利用高通量测序技术得到 ＴＨＰ－１／
ＡＤＭ细胞系和原生代 ＴＨＰ－１细胞的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达
谱。该研究证实 ｃｉｒｃＰＡＮ３是 ＡＭＬ细胞耐药的关键
分子，并通过 ｃｉｒｃＰＡＮ３／ｍｉＲ－１５３－５ｐ／ＸＩＡＰ轴发挥
作用，因此该研究揭示了 ｃｉｒｃＰＡＮ３可作为预测 ＡＭＬ
化疗疗效的指标，也为逆转 ＡＭＬ化疗药物耐药提供
了潜在作用靶点。另据报道，ｃｉｒｃ－ＰＶＴ１被认为是作
为肿瘤抑制 ｍｉＲＮＡｓ（如 ｌｅｔ－７或 ｍｉＲ－１２５家族）的
分子海绵，它在异常核型的 ＡＭＬ患者中的表达水平
明显高于正常核型的患者，其异常表达预示 ＡＭＬ往
往发生进展

［１３，１４］
。

在 ＡＭＬ细胞的增殖、分化、凋亡及发病机制方
面，研究证实 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１００２９０在 ＡＭＬ患者及细胞系
中表达增加，其表达下调或沉默可显著抑制 ＡＭＬ细
胞的增殖，并诱导 ＡＭＬ细胞凋亡；ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ
相互作用网络分析表明，ｍｉＲ－２０３靶向调节 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
１００２９０和 ｒａｂ＿１０的表达，ｍｉＲ－２０３抑制剂可以逆转
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１００２９０对 ＡＭＬ细胞增殖和凋亡的作用［１５］

。

因此，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１００２９０通过靶向作用 ｍｉＲ－１００２９０／
Ｒａｂ１０轴，在 ＡＭＬ细胞增殖和凋亡中起重要的调节
作用。另外，Ｃｈｅｎ等［１６］

利用高通量测序技术分析了

５个 ＡＭＬ初诊患者骨髓样本和 ５个缺铁性贫血患者
骨髓样本的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，发现了 ｃｉｒｃ－ＡＮＡＰＣ７
在 ＡＭＬ中表达上调，验证 ｃｉｒｃ－ＡＮＡＰＣ７作为 ｍｉＲ－
１８１家族的分子海绵参与 ＡＭＬ的发病机制，因此
ｃｉｒｃ－ＡＮＡＰＣ７可能可作为 ＡＭＬ诊断的新型生物学
标志物。另据报道，ｃｉｒｃ＿０００９９１０表达上调提示 ＡＭＬ
患者的不良预后，沉默 ｃｉｒｃ＿０００９９１０的表达，可靶向
作用 ｍｉＲ－２０ａ－５ｐ而抑制 ＡＭＬ细胞增殖，从而导
致 ＡＭＬ细胞凋亡，因此 ｃｉｒｃ＿０００９９１０可作为 ＡＭＬ潜
在的治疗靶标

［１７］
。简而言之，无论 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＭＬ

中表达上调或下调，它在 ＡＭＬ细胞的生命历程、发病
机制、预后评估和化疗药物耐药机制中发挥着重要的

作用。

二、ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＣＭＬ中的作用
ＣＭＬ是一种发生在多能造血干细胞的恶性骨髓

增殖性肿瘤，主要涉及髓系，外周血粒细胞显著增多

并伴不成熟性，其典型遗传特征是 ｔ（９；２２）（ｑ３４；

·９·
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ｑ１１）相互易位，该易位导致 ＢＣＲ－ＡＢＬ１融合基因形
成，从而导致酪氨酸激酶的活化。ｃｉｒｃＲＮＡ的表达上
调或下调在 ＣＭＬ的预后评估、发病机制和对化疗药
物的耐药中发挥着重要的作用。研究表明，高表达

ｃｉｒｃ＿１０００５３预示 ＣＭＬ预后不良，并与伊马替尼耐药
有关。亦有文献报道 ｃｉｒｃＢＡ９．３是一种与酪氨酸激
酶活性增加相关的分子，它可促进 ＣＭＬ细胞对酪氨
酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）的耐
药，因此该 ｃｉｒｃＲＮＡ可能可作为一个用于预测 ＣＭＬ
患者 ＴＫＩ耐药的潜在靶标［１８］

。２０１８年，Ｌｉｕ等［１９］
向

人们展示了 ＣＭＬ患者 ｃｉｒｃＲＮＡ的表达谱及鉴定出大
量差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，并构建了 ＣＭＬ中潜在的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ相互作用网络，其中包括一个 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００８０１４５介导的 ｃｅＲＮＡ调控网络。该研究最后
证实 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８０１４５通过充当 ｍｉＲ－２９ｂ分子海绵
的作用而抑制 ＣＭＬ细胞的增殖。但是，ＣＭＬ疾病进
展相关和 ＴＫＩ耐药相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ整体的动态调节
网络及其作用机制仍有待于进一步研究阐明。

三、ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＬＬ中的作用
ＡＬＬ是儿童常见的恶性肿瘤，绝大多数是由于相

关基因突变导致淋巴干祖细胞恶性增殖，并伴有不同

程度的发育分化受阻而导致的遗传异质性肿瘤。研

究表明，ｃｉｒｃＲＮＡｓ可能参与 ＡＬＬ发病机制，并具有潜
在的诊断和治疗价值。Ｄａｈｌ等［２０］

通过高通量 ＲＮＡ
测序分析了 Ｂ细胞恶性肿瘤中 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，并
采用 ＮａｎｏＳｔｒｉｎｇ数字化基因检测技术对多个差异 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ进行定量，该研究提出了一种无需酶促和扩增
的数字计数 ｃｉｒｃＲＮＡ定量检测方法，该方法有可能成
为 ｃｉｒｃＲＮＡ定量检测的新金标准。

ＡＬＬ中表达上调的 ｃｒｉｃＲＮＡ在 ＡＬＬ细胞的生命
历程中发挥着重要作用。２０１８年，Ｈｕ等［２１］

采用实时

定量 ＰＣＲ和蛋白印迹法证实，与正常骨髓对照组比
较，ｃｉｒｃＰＶＴ１在所有 ＡＬＬ细胞系中的表达显著上调，
敲除该 ｃｉｒｃＲＮＡ的功能实验表明，ｃｉｒｃＰＶＴ１通过抑制
其相邻 ｃ－Ｍｙｃ基因和 Ｂｃｌ－２抗凋亡蛋白表达来抑
制细胞增殖并诱导细胞凋亡。亦有研究报道，与正常

白细胞比较，ＡＬＬ和 Ｂ细胞分化相关的基因（ＪＡＫ２、
ＰＡＸ５、ＩＫＺＦ１、ＥＴＶ６和 ＥＢＦ１）产生的 ｃｉｒｃＲＮＡ在超二
倍体白血病中普遍存在。不难发现与前人研究认为

ｃｉｒｃＲＮＡ是多种细胞过程的调节因子，其中包括增
殖、分化、信号转导和衰老等的观点一致

［２２］
。尽管

ＡＬＬ相关 ｃｉｒｃＲＮＡ的研究还处于萌芽阶段，随着基因
表达谱、全基因组测序等高通量检测技术在 ＡＬＬ中的

应用，ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＡＬＬ中的作用逐步为人们所了解。
四、ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＣＬＬ中的作用
ＣＬＬ是 Ｂ细胞慢性淋巴增殖性疾病，以单克隆、

成熟的ＣＤ５＋Ｂ淋巴细胞在外周血、骨髓、脾脏和淋巴
结等淋巴组织进行性累积为特征，是西方国家最常见

的成人白血病类型。ＣＬＬ的年发生率为（２～６）／１０
万，随着年龄的增加，６５岁以上患病率高达 １２．８／１０
万。我国 ＣＬＬ发生率虽低于西方国家但呈现出上升
趋势，且具有发病年龄低、侵袭度高等特点

［２３］
。由于

ＣＬＬ发病具有一定的潜伏期和高度的异质性，ＣＬＬ的
相关 ｃｉｒｃＲＮＡ分子机制仍在研究中。

Ｘｉａ等［２４］
研究发现，与正常健康人群比较，ｃｉｒｃ－

ＣＢＦＢ在 ＣＬＬ细胞中明显表达上调，并可作为 ＣＬＬ患
者诊断和预后判断的生物学标志物。由于 ｃｉｒｃＲＮＡ
有 ｍｉＲＮＡ结合位点，可结合特定的 ｍｉＲＮＡ，调节
ｍｉＲＮＡｓ和 ｍＲＮＡｓ的结合，发挥了竞争性内源 ＲＮＡ
（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）的功能［２５］

。该

研究进一步证实，ｃｉｒｃ－ＣＢＦＢ通过调节 ｍｉＲ－６０７／
ＦＺＤ３／Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ轴促进 ＣＬＬ细胞的增殖及抑
制其凋亡。另外，Ｗｕ等［２６］

研究发现，与正常对照比

较，ＣＬＬ患者外周血单个核细胞中 ｈｓａ＿ｃｉｃ＿０１３２２６６
的表达量呈明显下降趋势，该 ｃｉｒｃＲＮＡ作为 ｈｓａ－
ｍｉＲ－３３７－３ｐ的 ｃｅＲＮＡ调节其活性，并导致 ｈｓａ－
ｍｉＲ－３３７－３ｐ的 ＰＭＬ下游靶基因的表达改变，进而
影响ＣＬＬ细胞的活力。因此，ｃｉｒｃ＿０１３２２６６通过ｃｉｒｃ＿
０１３２２６６／ｍｉＲ－３３７－３ｐ／ＰＭＬ轴影响 ＣＬＬ的进展，这
表明它可能作为 ＣＬＬ的生物学标志物和潜在的治疗
靶点。总之，在 ＣＬＬ中 ｃｉｒｃＲＮＡ的异常表达影响 ＣＬＬ
细胞的生命历程，这为该疾病的诊断和预后评估提供

了新型的生物学标志物。然而，ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＣＬＬ整体
表达谱及在疾病演化中的动态调节等方面的作用尚

未见详细的文献报道。

五、展　　望
综上所述，白血病是一类有着复杂遗传背景的血

液系统恶性肿瘤。尽管不断有新的发病机制及新的

治疗方案被发现，对于白血病的认识还有待于不断加

深。ｃｉｒｃＲＮＡ在数量上具有高度丰富，在进化上具有
物种间保守性，并且它具有组织特异性或细胞特异性

表达的特征。更重要的是，ｃｉｒｃＲＮＡ可以在外周血液
中大量检测到，显示了 ｃｉｒｃＲＮＡ作为有潜力的无创癌
症生物学标志物。这些使得它在参与白血病的疾病

诊断、预后评估、发病、化疗药物耐药机制及白血病细

胞的增殖、分化、凋亡中发挥着重要作用（表１）。因

·０１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　



表 １　ｃｉｒｃＲＮＡ在不同白血病中的作用
白血病分型 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达上调或下调 潜在靶向 ｍｉＲＮＡ 宿主基因 ｃｉｒｃＲＮＡ的作用
ＡＬＬ ｃｉｒｃＰＶＴ１ 上调 ｌｅｔ－７、ｍｉＲ－１２５家族 ＰＶＴ１ 抑制 ＣＬＬ细胞增殖及凋亡
ＣＬＬ ｃｉｒｃ－ＣＢＦＢ 上调 ｍｉＲ－６０７ ＣＢＦＢ 促进 ＣＬＬ细胞增殖及抑制凋亡

ｃｉｒｃ＿０１３２２６６ 下调 ｍｉＲ－３３７－３ｐ ＭＴＯ１
影响 ＣＬＬ细胞活性，作为潜在的生物学标
志物和治疗靶点

ＡＭＬ ｆ－ｃｉｒｃＰＲ 上调 不详 ＰＭＬ／ＲＡＲα
促进 ＡＭＬ疾病恶性转化、化疗药物耐药
和白血病细胞存活

ｆ－ｃｉｒｃＭ９ 上调 不详 ＭＬＬ／ＡＦ９

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４２７７ 下调

ｍｉＲ－１３８－５ｐ、ｍｉＲ－
３０ｃ－１－３ｐ、ｍｉＲ－８９２ｂ、
ｍｉＲ－５７１

ＷＤＲ３７
作为 ＡＭＬ新的生物学标志物，其下调预
示着疾病治疗的良好预后

ｃｉｒｃ－ＨＩＰＫ２ 下调 ｍｉＲ－１２４－３ｐ ＨＩＰＫ２
抑制 ＡＰＬ细胞的增殖和分化，作为潜在
生物学标志物的作用

ｃｉｒｃ－ＰＶＴ１ 核型异常中上调 ｌｅｔ－７或 ｍｉＲ－１２５家族 ＰＶＴ１ 与 ＡＭＬ疾病进展相关

ｃｉｒｃＮＰＭ１７５００１ 上调 ｍｉＲ－１８１家族 ＮＰＭ１
与 ＡＭＬ细胞分化相关，作为潜在的疾病
分类和危险分层的生物学标志物

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１００２９０ 上调 ｍｉＲ－１００２９０ ＳＬＣ３０Ａ７
表达下调和沉默抑制 ＡＭＬ细胞的增殖和
周期，诱导凋亡

ｃｉｒｃ－ＡＮＡＰＣ７ 上调 ｍｉＲ－１８１家族 ＡＮＡＰＣ７
参与 ＡＭＬ的发病机制，并可能作为 ＡＭＬ
诊断的新型生物学标志物

ｃｉｒｃ＿０００９９１０ 上调 ｍｉＲ－２０ａ－５ｐ ＭＦＮ２ 抑制 ＡＭＬ细胞的分化，促进细胞的凋亡
ｃｉｒｃＲＮＡ－ＤＬＥＵ２ 上调 ｍｉＲ－４９６ ＤＬＥＵ２ 促进 ＡＭＬ细胞增殖，抑制细胞的凋亡
ｃｉｒｃＰＡＮ３ 上调 ｍｉＲ－１５３－５ｐ ＰＡＮ３ 作为 ＡＭＬ细胞耐药的关键介质

ＣＭＬ ｃｉｒｃ＿１０００５３ 上调 不详 不详 提示 ＣＭＬ不良预后，介导伊马替尼耐药
ｃｉｒｃＢＡ９．３ ＴＫＩ耐药时上调 不详 ＢＣＲ－ＡＢＬ１ 促进 ＣＭＬ细胞对 ＴＫＩ药物的耐药
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８０１４５ 上调 ｍｉＲ－２９ｂ 不详 抑制 ＣＭＬ细胞的增殖

其他少见白血病 不详 不详 不详 不详 不详

　　ｃｉｒｃＲＮＡ在不同白血病表达上调／下调的作用，潜在相关的靶向 ｍｉＲＮＡ及其宿主基因

此，期待 ｃｉｒｃＲＮＡ应用到白血病临床治疗工作中，在
临床医生根据白血病患者临床特征、骨髓细胞形态

学、细胞遗传学、免疫表型和分子生物学异常等方面

对白血病做出危险层级评估后，为患者提供最佳的治

疗或长期随访方案。
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４０３５
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ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４７（５）：１９９８－２００７

１７　ＰｉｎｇＬ，Ｊｉａｎ－ＪｕｎＣ，Ｃｈｕ－ＳｈｕＬ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｃｉｒｃ＿０００９９１０
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（１０）：ｅ４８３
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［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０３（１）：３８５－３９０

２５　ＴａｙＹ，ＲｉｎｎＪ，ＰａｎｄｏｌｆｉＰＰ．ＴｈｅｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｅｄｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙｏｆｃｅＲＮＡ
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３３７－３ｐ／ＰＭＬａｘｉｓ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０１９，１１（１１）：

３５６１－３５７３

（收稿日期：２０１９－１０－１７）
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２０１３，３５（２）：６７－７０

１０　李方，熊世熙．冠心病患者血清 ＧＧＴ、血脂、ｈｓ－ＣＲＰ联合检测的

临床价值［Ｊ］．医学研究杂志，２０１７，４６（４）：１４３－１４５
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ｎｏｍａ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，３７（２）：１０８－１１５

１２　ＸｉａｏＹ，ＹａｎｇＨ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｎｄ

ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，

２０１９，１９（１）：１０２０－１０２７

１３　ＨａｎｉｇａｎＭＨ．Ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ：ｒｅｄｏｘｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，１２２（３）：１０３－１４１

１４　ＢｉｎｕＰ，ＰｒｉｙａＮ，ＡｂｈｉｌａｓｈＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｕｇｅｎｏｌａ

ｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ：ａｎａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃｄｒｕｇ

［Ｊ］．ＩｒａｎＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，４３（３）：３０５－３１２

１５　ＴｒａｖｅｒｓｏＮ，ＲｉｃｃｉａｒｅｌｌｉＲ，ＮｉｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｉｎｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１３，

２０１３：９７２９１３－９７２９２３

１６　ＩｓｈｉｚｕｋａＹ，ＭｏｒｉｗａｋｉＳ，Ｋａｗａｈａｒａ－ＨａｎａｏｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈａｎｔｉ－ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅ

ｏｌｙｓｉｓｉｎｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，

２００７，２２（１２）：１９３３－１９４２

１７　ＣａｒｌｉｓｌｅＭＬ，ＫｉｎｇＭＲ，ＫａｒｐＤＲ．Ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｌｔｅｒｓｔｈｅＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄＦａｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１５（１）：１７－２７

１８　秦玉萍，徐玉音，范亚平．还原型谷胱甘肽对高糖诱导的小鼠系膜

细胞氧化应激及细胞外基质表达的影响［Ｊ］．医学研究杂志，

２０１６，４５（７）：１３５－１３７

１９　ＲａｍｓａｙＥＥ，ＤｅｃｏｌｌｏｇｎｅＳ，ＪｏｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐｌｏｙｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒ

γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１４，

１１（５）：１５００－１５１１

２０　ＨａｒｐｅｒＬＫ，ＢａｙｓｅＣＡ．ＭｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅｃｈｅｌａｔｉｏｎｏｆＡｓ（Ⅲ）ｉｎｌｅｗｉｓｉｔｅ

ｂｙｄｉｔｈｉｏｌｓｕｓｉｎｇｄｅｎｓｉｔｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｈｅｏｒｙａｎｄｓｏｌｖｅｎｔ－ａｓｓｉｓｔｅｄｐｒｏｔｏｎ

ｅｘｃｈａｎｇｅ［Ｊ］．ＪＩｎｏｒｇＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，１５３：６０－６７

（收稿日期：２０１９－１０－２４）

（修回日期：２０１９－１１－０４）

·２１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　


