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·儿童肿瘤·

环状 ＲＮＡ在儿童常见恶性实体肿瘤中的
研究进展

尉嘉斌　 鹿洪亭

【摘要】 　 儿童恶性肿瘤是导致儿童死亡的主要原因之一，仅次于意外死亡。 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）
是一类非编码 ＲＮＡ分子，与传统的线性 ＲＮＡ不同，ｃｉｒｃＲＮＡ分子呈闭合环状结构，不易被 ＲＮＡ 内切酶
降解，表达更稳定。 近年研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ在儿童恶性实体肿瘤的发生、转移及侵袭中发挥着重要的
作用，这预示着 ｃｉｒｃＲＮＡ可能成为治疗儿童恶性实体肿瘤的一个新突破口。 本文就目前 ｃｉｒｃＲＮＡ 在儿
童恶性实体肿瘤中的研究进展进行综述。

【关键词】 　 ｃｉｒｃＲＮＡ； 实体肿瘤； 恶性肿瘤； 表达差异； 儿童
【中图分类号】 　 Ｒ７２６　 Ｒ７３０． ２６
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｎｌｙ ａｆｔｅｒ ａｃｃｉｄｅｎｔａｌ ｄｅａｔｈ，
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｍａｊｏｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｎｄａｎｇｅｒｉｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ ｈｅａｌｔｈ［１ － ２］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ （ ｃｉｒ
ｃＲＮＡ） ｉｓ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ． Ｕｎｌｉｋｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｌｉｎｅａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｈａｖｅ ａ
ｃｌｏｓｅｄ ａｎｄ ｓｔａｂｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｎｏｔ ｌｉａｂｌｅ ｔｏ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｓ． Ａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ
ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ，ｃｉｒｃＲＮＡ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｔｈｕｓ ｉｔ ｉｍｐｌｉｅｄ ｔｈａｔ ｃｉｒｃＲＮＡ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｏｌ
ｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｃｉｒｃＲＮＡ； Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｔｕｍｏｒｓ； Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ； Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｃｈｉｌｄ

　 　 儿童恶性肿瘤严重危害儿童健康［１，２］ 。 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ最早由 Ｓａｎｇｅｒ［３］ 于 １９７６ 年在 ＲＮＡ 病毒中发
现。 随着高通量测序技术的迅速发展，Ｓａｌｚｍａｎ［４］在
２０１２ 年首次通过 ＲＮＡ测序方法在人类白细胞中检
测到了 ８０ 多种 ｃｉｒｃＲＮＡ。 随后，Ｊｅｃｋ 等［５］在人类纤

维母细胞中发现了超过２５ ０００种 ｃｉｒｃＲＮＡ，如此庞大
的数据提示 ｃｉｒｃＲＮＡ 并不是 ＲＮＡ 剪接过程中的偶
然产物，而是广泛、稳定、高度保守地存在于人类细

胞中。

一、ｃｉｒｃＲＮＡ概述
（一）ｃｉｒｃＲＮＡ分子特征
ｃｉｒｃＲＮＡ是一类稳定的非编码 ＲＮＡ 分子，大多

存在于真核细胞的细胞质中，但少部分内含子来源

的 ｃｉｒｃＲＮＡ存在于核内。 传统的线性 ＲＮＡ 含有 ５
末端帽子和 ３ 末端 ｐｏｌｙ（Ａ）尾巴，但 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子
呈闭合环状结构，不含有 ５和 ３末端，表达更稳定，
不易被核酸内切酶降解［６］ 。

（二）ｃｉｒｃＲＮＡ的分类
ｃｉｒｃＲＮＡ大部分由外显子反向剪接形成，但也

有小部分是由内含子和基因间区域形成的。 根据

其来源分为：外显子环状 ＲＮＡ（ ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡｓ）、
内含子环状 ＲＮＡ （ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡｓ）、外显子－内含
子环状 ＲＮＡ（ｅｘｏｎｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡｓ）等，具体形成机
制尚不明确［７ － ９］ 。 除此之外，还有一种特殊类型的

ｃｉｒｃＲＮＡ，称为 ｔｒｉｃＲＮＡ， 是由前体 ｔＲＮＡ 剪接形
成［１０］ 。 研究发现，其表达具有年龄依赖性及组织特

异性。 另一种分类是根据 ｃｉｒｃＲＮＡ 与相邻编码
ＲＮＡ的位置不同，又可以将其分为以下 ５ 种类型。
“ｅｘｏｎｉｃ”由外显子剪切而成；“ ｉｎｔｒｏｎｉｃ”由内含子剪
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切而成；“ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ” 指 ｃｉｒｃＲＮＡ 基因位点与线性
ＲＮＡ重合，由反义链转录而来；“ ｓｅｎｓｅ ｏｖｅｒｌａｐｉｎｇ”指
ｃｉｒｃＲＮＡ与线性 ＲＮＡ转录自相同的基因位点，但不
属于外显子型或内含子型；“ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ”指 ｃｉｒｃＲＮＡ
基因位点位于己知基因外［１１，１２］ 。

（三）ｃｉｒｃＲＮＡ的生物学功能
１． ｍｉＲＮＡ 海绵作用 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过碱基互补

作用，像海绵一样吸附 ｍｉＲＮＡ，这种作用形式被称
为 ｍｉＲＮＡ 海绵作用。 ２０１３ 年，Ｎａｔｕｒｅ 上发文报道
ＣＤＲ１ 基因起源的 ｃｉｒｃＲＮＡ（ ｃｉＲＳ７）可以结合吸附
ｍｉＲ７，使 ｍｉＲ７ 的活性降低，间接上调 ｍｉＲ７ 相关
靶基因的表达［１３］ 。 Ｚｈｅｎｇ［１４］ 通过试验发现 ｃｉｒ
ｃＨＩＰＫ３ 可直接结合 ｍｉＲ１２４ 并抑制其活性。 近年
来，大量研究证实 ｃｉｒｃＲＮＡ的 ｍｉＲＮＡ海绵作用在多
种组织及细胞系中普遍存在。 由于 ｃｉｒｃＲＮＡ结构稳
定，在机体内 ｍｉＲＮＡ的吸附能力要强于线性ＲＮＡ。
２． 转录调控 　 转录调控是 ｃｉｒｃＲＮＡ 一个重要

的功能。 为了研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 对转录机制的调控，Ｌｉ
等［９］采用交联免疫沉淀法在 ＨｅＬａ 细胞中鉴定出
１１１ 个与 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ相互作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ，并对
其中的 ｃｉｒｃＥＩＦ３Ｊ 和 ｃｉｒｃＰＡＩＰ２ 进行功能实验，结果
发现在 ＨｅＬａ 及 ＨＥＫ２９３ 细胞中敲除 ｃｉｒｃＥＩＦ３Ｊ 和
ｃｉｒｃＰＡＩＰ２，可降低亲本基因 ＥＩＦ３Ｊｈｅ ＰＡＩＰ２ 的 ｍＲ
ＮＡ水平。 再如，在小鼠中 Ｆｍｎ 基因是肢体发育所
必需的。 外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ 是通过反向剪接从 Ｆｍｎ
基因转录产生的。 缺乏这种剪接受体的小鼠不能

检测到外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达，虽有正常的肢体发
育，但会出现一种不完全穿透性肾发育不全表

型［１５］ 。 ｃｉｒｃＲＮＡ通过阻断翻译的起始位点，进而减
少蛋白质的表达。

３． 与 ＲＮＡ 结合蛋白 （ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＲＢＰ）相互作用　 研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以与 ＲＢＰ 直
接结合形成 ＲＮＡ 蛋白复合物，对 ＲＢＰ 起调节作用
或者通过部分碱基互补配对直接作用于靶基因，也

可通过 ＲＮＡ介导间接与蛋白质发生关联，影响蛋白
质功能［１６］ 。 例如，ｃｉｒｃＲＮＡ可以稳定地与 ＡＧＯ蛋白
和 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ结合，通过加强其功能进而提高基
因转录水平。 也有人提出，ｃｉｒｃＲＮＡ 可作为靶向元
件，同时与 ＲＮＡ 结合蛋白及与其互补的 ＲＮＡ 或
ＤＮＡ序列结合［７］ 。 剪接因子 ＭＢＬ 就是一种 ＲＢＰ，
在人类和果蝇中可结合其亲本基因的第二外显子

促进其环化形成 ｃｉｒｃＭＢＬ。 ｃｉｒｃＭＢＬ 能与 ＭＢＬ 结
合，降低 ＭＢＬ有效浓度，减少 ｃｉｒｃＭＢＬ生成［１７］ 。

４． 参与蛋白质翻译 　 部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以编码

蛋白质。 存在于哺乳动物细胞中的肝炎 δ因子就是
一种由 ｃｉｒｃＲＮＡ编码的蛋白质［１８］ 。 研究发现，人骨

肉瘤细胞 Ｕ２０Ｓ 内的 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有蛋白质翻译功
能，但效率较低［１９］ 。 Ｌｅｇｎｉｎｉ等［２０］报道，ｃｉｒｃＺＮＦ６０９
与多聚核糖体结合，通过不依赖 ５′端帽子结构的方
式和剪接依赖两种形式参与蛋白质的转录和翻译。

二、ｃｉｒｃＲＮＡ与儿童常见恶性实体肿瘤
１． 骨肉瘤　 骨肉瘤（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ）也叫成骨肉

瘤，在小儿骨恶性肿瘤中最多见，约占所有小儿肿

瘤的 ５％ 。 有研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００８７６ 的下调可
显著抑制骨肉瘤细胞的生长［２１］ 。 Ｌｉｕ 等［２２］ 通过基

因芯片分析发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０３８０１ 在骨肉瘤细
胞株和组织中表达均上调，而 ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４９８０
则下调。 功能实验发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０３８０１ 参与
ＨＩＦ１、ＶＥＧＦ、血管再生通路、ＲＡＰ１ 信号通路、ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路；而 ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４９８０ 与紧密结合
途径有关。 Ｗｕ 等［２３］ 研究发现，ｃｉｒｃＴＡＤ２Ａ 在骨肉
瘤组织和细胞系中的表达显著增加，ｃｉｒｃＴＡＤ２Ａ 通
过“吸附”ｍｉ２０３ａ３ｐ和 ＣＲＥＢ３（与骨肉瘤相关的致
癌基因） 促进骨肉瘤的发生及转移，这提示 ｃｉｒ
ｃＴＡＤ２ＡｍｉＲ２０３ａ３ｐ ／ ＣＲＥＢ３ 可以作为治疗骨肉瘤
的新靶点。 越来越多的数据表明，ｃｉｒｃＲＮＡ与骨肉瘤
的发生和发展呈正相关。 例如，ｃｉｒｃＲＮＡＬＲＰ６ 通过对
ＫＬＦ２和 ＡＰＣ 水平的负面影响而促进骨肉瘤的发
生［２４］ 。 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００８７６通过吸附 ｍｉＲＮＡ１３６抑制骨
肉瘤细胞增殖［２１］ 。 ｃｉｒｃ＿００００２８５ 通过“海绵”ｍｉＲＮＡ
５９９促进骨肉瘤的进展［２５］ 。

２． 肝母细胞瘤　 肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ）
是一种恶性胚胎肿瘤，是儿童肝脏肿瘤常见类型之

一。 Ｌｉｕ等［２６］分别取肝母细胞瘤和邻近的癌旁组

织，通过基因测序检测出两样本之间表达差异的

ｃｉｒｃＲＮＡ。 其中，肝母细胞瘤组织中 ｃｉｒｃ＿００１５７５６ 的
表达显著上调。 经功能实验发现，ｃｉｒｃ＿００１５７５６ 充
当 ｍｉＲ１２５０３ｐ 海绵来调节肝母细胞瘤细胞功能。
ｃｉｒｃ＿００１５７５６ 沉默可降低肝母细胞瘤细胞活力、增
殖能力和体外侵袭能力。 其团队还测定了 ｃｉｒｃ ＿
００１５７５６ 在肝母细胞瘤患者外周血中的表达情况，
结果显示其表达水平显著增加。 Ｚｈｅｎ 等［２７］也在 ６４
例肝切除患者肝母细胞瘤组织与正常肝组织的比

较中发现，ｃｉｒｃＨＭＧＣＳ１ 在肝母细胞瘤组织中显著上
调，ｃｉｒｃＨＭＧＣＳ１ 通过“海绵”ｍｉＲ５０３５ｐ 调节 ＩＧＦ２
和 ＩＧＦ１Ｒ的表达，并影响下游 ＰＩ３ＫＡｋｔ 信号通路，
调节肝母细胞瘤的细胞增殖和谷氨酰胺降解。 这

提示 ｃｉｒｃＨＭＧＣＳ１ 对于肝母细胞瘤来说可能成为一
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种有前景的治疗靶点和预后标志。

３． 神经母细胞瘤　 神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ）是儿童最常见的颅外肿瘤，属于神经内分泌性
肿瘤，可以起源于交感神经系统的任意神经脊部

位。 Ｃｈｅｎ等［１６］ 发现 ｃｉｒｃＡＧＯ２ 在神经母细胞瘤组
织和细胞系中的表达水平上调，他们推测 ｃｉｒｃＡＧＯ２
可能与癌细胞的生长、侵袭和转移有关。 最终他们

通过实验证明了 ｃｉｒｃＡＧＯ２ 与癌细胞中的 ＨｕＲ 相互
作用并激活 ＨｕＲ 蛋白，通过促进 ＡＧＯ２ｍｉＲＮＡ 复
合物的 ＨｕＲ 抑制功能，使 ＡＧＯ２ｍｉＲＮＡ 介导的基
因沉默受到抑制，使目标基因表达增加，从而促进

肿瘤的发生和侵袭。 这说明 ｃｉｒｃＡＧＯ２ 可能会为神
经母细胞瘤的诊断提供新的思路。 该团队进一步

探讨了 ｃｉｒｃＡＧＯ２ 敲除对荷瘤裸鼠转移瘤生长和存
活的治疗效果。 在癌症转移的治疗实验中，敲除的

裸鼠存活概率提高。 虽然目前仅仅停留在实验阶

段，但仍提示 ｃｉｒｃＲＮＡ 对神经母细胞瘤的预后有着
重要的作用。 Ｌｉ等［２８］通过实验研究发现，由致癌基

因 ＣＵＸ１ 产生的含内含子的环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＣＵＸ１）
在神经母细胞瘤的发生和侵袭中有重要作用。 上

调的 ｃｉｒｃＣＵＸ１ 通过与 ＥＷＳＲ１ 结合并促进其与
ＭＹＣ相关的锌指蛋白的相互作用，促进神经母细胞
瘤的有氧糖酵解和生长过程，并增加其侵袭性。

４． 血管瘤　 血管瘤（ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ）是由胚胎期
间成血管细胞增生而形成的常见于皮肤和软组织

内的先天性良性肿瘤或血管畸形，多见于婴儿出生

时或出生后不久。 Ｆｕ 等［２９］首次对婴儿血管瘤内的

ｃｉｒｃＲＮＡ进行了分析，检测出具有差异性表达的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ，同时鉴定出 ２３４ 条上调和 ３７４ 条下调的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ。 其中，明显上调的是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１００９３３ 和 ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿１００７０９，下调的是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１０４３１０。 Ｌｉ［３０］从 ３
例患儿身上获得增殖毛细血管瘤和与之匹配的正

常皮肤组织，通过 ｑＲＴＰＣＲ发现 ２４９ 个表达差异的
ｃｉｒｃＲＮＡ，与匹配的正常皮肤对照相比，在血管瘤组
织中有 １２４ 个上调和 １２５ 个下调的 ｃｉｒｃＲＮＡ。 ｈｓａ＿
ｃｉｃＲＮＡ＿００１８８５ 和 ｈｓａ＿ｃｉｃＲＮＡ＿００６６１２ 在血管瘤组
织中的表达分别是正常皮肤的 １２． ３３ 倍和 ７． １３ 倍。
他们还通过 ＧＯ和 ＫＥＧＧ 途径分析差异表达的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ的来源基因，ＧＯ 结果显示，发生差异表达的
ｃｉｒｃＲＮＡ 来源基因主要参与细胞成分的发生、蛋白
质结合。 ＫＥＧＧ途径分析则显示，存在差异表达的
ｃｉｒｃＲＮＡ起源基因与细胞间信息交流的方式有关。
５． 横纹肌肉瘤　 横纹肌肉瘤（ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏ

ｍａ）是儿童软组织肉瘤中最常见的一种，是起源于

横纹肌细胞或向横纹肌细胞分化的一种恶性肿瘤。

Ｒｏｓｓｉ等［３１］ 通过研究 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 在儿童横纹肌肉
瘤中的表达和功能，加深了 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 在细胞周期
调控中作用的认识。 他们不仅发现 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 主
要在胚胎型和肺泡型横纹肌肉瘤活检中被上调，还

发现在胚胎型横纹肌肉瘤衍生的细胞系中，基因敲

除 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 导致 ｐＡｋｔ蛋白水平显著下降，该蛋
白在细胞周期中发挥着重要作用。 其原理大致为

ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 通过对抗 ｐＡｋｔ 蛋白酶体依赖性降解
作用，从而作为与细胞增殖相关的途径的新调节

剂。 此外，Ｒｏｓｓｉ 等通过对 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 缺失的人原
发性成肌细胞进行 ＲＮＡ 序列分析， 发现 ｃｉｒｃ
ＺＮＦ６０９ 使得细胞周期相关基因下调和天然免疫基
因上调，说明 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 与横纹肌肉瘤细胞增殖存
在密切联系。

三、小结

随着新一代高通量测序和生物技术的发展，越

来越多的学者开始从不同角度深入地研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ，由于 ｃｉｒｃＲＮＡ的结构特异、高度保守、在细胞
中含量丰富等特点，已经成为分子生物学领域的研

究热点。 其中，ｃｉｒｃＲＮＡ 与肿瘤的关系不容忽视。
大量研究表明 ｃｉｒｃＲＮＡ在肿瘤的发生、增殖、转移和
侵袭等方面都扮演着举足轻重的角色，不过 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在儿童恶性实体肿瘤领域中的文献报道比较
少。 虽然 ｃｉｒｃＲＮＡ已被确定的功能尚不完全清楚，
但随着对 ｃｉｒｃＲＮＡ的进一步研究，更多在儿童肿瘤
中差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ将被发现，未来将在诊断、治
疗、疾病预后中发挥越来越重要的作用。
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１５ 　 Ｃｈａｏ ＣＷ， Ｃｈａｎ ＤＣ， Ｋｕｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｆｏｒｍｉｎ
（Ｆｍｎ） ｇｅｎｅ：ａｂｕｎｄａｎｔ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１９９８，４
（９）：６１４． ＤＯＩ：１０． １００６ ／ ｍｇｍｅ． １９９８． ２７４１．

１６　 Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｆ，Ｆａｎｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＡＧＯ２
ｄｒｉｖｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＨｕＲｒｅ
ｐｒｅｓｓｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＧＯ２ｍｉＲＮＡ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，２０１９，２６ （７）：１３４６ — １３６４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／

ｓ４１４１８ —０１８ —０２２０ —６．
１７　 ＡｓｈｗａｌＦｌｕｓｓ Ｒ，Ｍｅｙｅｒ Ｍ，Ｐａｍｕｄｕｒｔｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ Ｂｉ

ｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ＰｒｅｍＲＮＡ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃｅｌｌ，２０１４，５６（１）：５５ — ６６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０１４．
０８． ０１９．

１８　 Ｋｏｓ Ａ，Ｄｉｊｋｅｍａ Ｒ，Ａｒｎｂｅｒｇ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｄｅｌｔａ
（δ） ｖｉｒｕｓ ｐｏｓｓｅｓｓｅｓ ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，１９８６，３２３
（６０８８）：５５８ —５６０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ３２３５５８ａ０．

１９　 Ｇｕｏ ＪＵ，Ａｇａｒｗａｌ Ｖ，Ｇｕｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｅｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ［ Ｊ］ Ｇｅ
ｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ，２０１４，１５（７）：４０９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５９ —０１４ —
０４０９ — ｚ．

２０　 Ｌｅｇｎｉｎｉ Ｉ，Ｄｉ Ｔｉｍｏｔｅｏ Ｇ，Ｒｏｓｓｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＺＮＦ６０９ Ｉｓ ａ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｙｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，２０１７，６６（１）：２２ —３７． ｅ９． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０１７． ０２． ０１７．

２１　 Ｊｉｎ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ａ，Ｑｉｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００８７６
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ—１３６［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２０（９）：
１５６７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２８８３７．

２２　 Ｌｉｕ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｚｏｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３（３）：９６９ — ９８５． ＤＯＩ：
１０． １１５９ ／ ０００４８１６５０．

２３　 Ｗｕ Ｙ，Ｘｉｅ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＴＡＤＡ２Ａ ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ
ｍｉＲ２０３ａ３ｐ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＲＥＢ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１８ （１）：７３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３ — ０１９ —

１００７ —１．
２４　 Ｚｈｅｎｇ Ｓ，Ｑｉａｎ Ｚ，Ｊｉａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ ＬＲＰ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＫＬＦ２
ａｎｄ ＡＰＣ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０１９，１１（７）：４１２６
—４１３８．

２５　 Ｚｈａｎｇ ＺＣ，Ｐｕ ＦＦ，Ｗａｎｇ ＢＣ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００２８５ ｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｓｔｅｏｓａｒ
ｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｈｓａｍｉＲＮＡ５９９［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ Ｔ
ｈｅｒ，２０２０，２７（５）：１８６ —１９５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４３４ — ０１９ —
０１１２ —５．

２６　 Ｌｉｕ ＢＨ，Ｚｈａｎｇ ＢＢ，Ｌｉｕ ＸＱ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎ
ｔｉｆｉｅｓ Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕ
ｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，４５（２）：７０６ — ７１９．
ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４８７１６３．

２７　 Ｚｈｅｎ Ｎ，Ｇｕ Ｓ，Ｍａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＧＦ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（３）：
９００—９１９． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ２９５１５．

（下转第 １０３１ 页）
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１４　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｇｅ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｍｉｃｒｏｐｅｒｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇ １ — ２ ｃｍ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｒｅｎａｌ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ ３ ｙｅａｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｕｒｏｌ，２０１９，１５（５）：ｅ５１１
— ｅ５１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｕｒｏｌ． ２０１９． ０６． ０１０．

１５　 Ｒａｓｈｉｄ ＡＯ，Ａｍｉｎ ＳＨ，Ａｌ Ｋａｄｕｍ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｐｅｒｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔａｇｈｏｒｎ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
［Ｊ］ ． Ｕｒｏｌ Ｉｎｔ，２０１９，１０２ （３）：３５６ — ３５９． ＤＯＩ：１０． １１５
９ ／ ０００４９９４９１．

１６　 Ｓｅｎ Ｈ，Ｓｅｃｋｉｎｅｒ Ｉ，Ｂａｙｒａｋ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ
ＰＥＲＣ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｓｔｏｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｕｒｏｌ，２０１７，１３（６）：
ｅ６１１— ｅ６１９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｕｒｏｌ． ２０１７． ０４． ０２２．

１７　 Ｂａ Ｏ，Ｄｅｄｅ Ｏ，Ａｙｄｏｇｍｕｓ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｔｒｏ
ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏ
ｌｉｔｈｏｔｏｍｙ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｓｉｚｅｄ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｎｄｏｕｒｏｌ，２０１６，３０ （７）：７６５ — ７７０． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｅｎｄ．
２０１６． ００４３．

１８　 Ｓａｂｎｉｓ ＲＢ，Ｇａｎｅｓａｍｏｎｉ Ｒ，Ｄｏｓｈｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐｅｒｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙ （ｍｉｃｒｏｐｅｒｃ） ｖｓ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｒｅｎａｌ ｃａｌｃｕｌｉ： ａ ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ，２０１３，１１２（３）：３５５ —
３６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｂｊｕ． １２１６４．

１９　 Ｓｉｌａｙ Ｍ，Ｔｅｐｅｌｅｒ Ａ，Ａｔｉｓ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｐｅｒｃ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｓｕｒｇ，２０１３，４８（７）：１５７８ —１５８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄｓｕｒｇ．
２０１３． ０６． ０１５．

２０　 Ｌｉ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｄｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｕｒｅｔ
ｅｒｏｓｃｏｐｉｃ ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏ
ｍｙ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｕｒｏｌ，
２０１８，１４（３）：２８１·ｅ１ —２８１·ｅ６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｕｒｏｌ．
２０１８． ０３． ００５．

２１　 石博文，徐科，黄云腾．经皮肾镜取石术在儿童肾结石中

的应用及进展［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０１７，１６ （６）：
６１７—６２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１—６３５３． ２０１７． ０６． ０２１．
Ｓｈｉ ＢＷ，Ｘｕ Ｋ，Ｈｕａｎｇ ＹＴ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅｓ
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