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　 　 【摘　 要】 　 外泌体是由多种细胞分泌的囊性小泡，其内包含多种物质，如脂质、蛋白质、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）、长
链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）和微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）等物质。 而多种外泌体源性环状 ＲＮＡ 在胃癌患者血浆中的表达量与

正常人血浆中的表达量具有明显差异，直接或间接地影响肿瘤的代谢、转移及预后。 较多研究表明，外泌体源性环状

ＲＮＡ 在胃癌的发展及向远处转移等事件中起着重要作用，文章重点从外泌体源性环状 ＲＮＡ 在胃癌中的诊断、转移及

预后等方面的作用进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Exosomes are vesicles secreted by a variety of cells, which contain a variety of substances, such as lipids,
proteins, circular RNA (circRNA), long⁃chain non⁃coding RNA (lncRNA) and microRNA (miRNA). However, the expression
of multiple exosome⁃derived cyclic RNA in the plasma of patients with gastric cancer is significantly different from that of
normal people, which directly or indirectly affects the metabolism, metastasis and prognosis of tumor. Many studies have
shown that exocrine⁃derived cyclic RNA plays an important role in the development and metastasis of gastric cancer. This ar⁃
ticle focuses on the role of exocrine⁃derived cyclic RNA in the diagnosis, metastasis and prognosis of gastric cancer.
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　 　 早期胃癌患者大多无症状，而出现症状时患者大多已处于

中晚期，尽管近年来的手术及其他治疗手段不断提高，但其总

体 ５ 年生存率仍不到 ３０％ ［１］ ，给家庭及社会带来了极大负担。
目前，诊断胃癌的首选检查是胃镜下取病理组织活检，亦为诊

断胃癌的金标准，但是其侵入性的缺点，限制了适用人群，同时

限制了其应用于胃癌大规模筛查。 因此，发掘新的高敏感度及

特异度的生物标志物用于肿瘤的诊断、监测肿瘤的复发、转移

及评估预后具有重要意义。
　 　 外泌体是一类在多囊泡体内产生并从不同细胞释放的功

能性双层膜性结构，其直径在 ４０ ～ １６０ ｎｍ 之间［２］ 。 外泌体天

然存在于各种体液中，包括唾液、血液、母乳和尿液，可携带多

种生物活性分子，如脂质、蛋白质、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）和微

小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）等，不需要细胞表达相应受体即可

完成细胞之间的信号传导，被视为细胞之间信号通讯的新型传

递者［３］ 。 越来越多的研究证实，外泌体在肿瘤生长、血管生成

和转移中发挥重要作用［４］ 。 环状 ＲＮＡ 是一种广泛存在于真核

细胞的共价闭环结构，由于其不存在 ５’帽端及 ３’聚 Ａ 尾端，能
抵抗核酶降解而稳定存在于细胞内［５］ 。 目前已有研究证实，环
状 ＲＮＡ 具有作为 ｍｉＲＮＡ 海绵、调节选择性剪接、结合 ＲＮＡ 结

合蛋白及编码蛋白质的作用，且在肿瘤组织中的表达量与其在

正常组织中的表达量具有明显差异［６］ 。 外泌体作为运载体，最
后发挥的生物学作用多取决于其内运载的货物［７］ ，外泌体源性

环状 ＲＮＡ 利用外泌体与环状 ＲＮＡ 稳定特性及表达差异性共同

影响胃癌的发生发展，同时在胃癌诊断、治疗及预后评估中起

着重要作用。
１　 外泌体源性环状 ＲＮＡ 与胃癌的发生发展

１． １　 外泌体源性环状 ＲＮＡ 与肿瘤血管生成　 通过血管摄取足

够的营养及氧气是肿瘤细胞生长与转移的必要条件。 肿瘤微

环境（ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是一个由多种成分组成的

复杂微环境，通过影响肿瘤的血管生成、肿瘤细胞转移及侵袭，
对肿瘤细胞生存和发展有着重要作用［８］ 。 外泌体源性环状

ＲＮＡ 可通过肿瘤微环境诱导血管生成或抗血管生成［９］ 。 如高

表达外泌体源性 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 可促进血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕ⁃
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ｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）分泌，诱导胃癌组织中新生

血管形成［１０］ 。 ＶＥＧＦ 具有强大的刺激血管生成的能力，以及增

加血管密度和通透性作用，可以促进肿瘤的生长转移［１１］ 。 同

样，外泌体源性 ｃｉｒｃ２９ 可以调节人脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）内 ＶＥＧＦ 水平，影响胃癌

新生血管的形成［１２］ 。 Ｌｕ 等［１３］ 也证实 Ｃｉｒｃ⁃ＲａｎＧＡＰ１ 通过 ｍｉＲ⁃
８７７⁃３ｐ 调控血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）参与血管形成，从而

促进胃癌的转移和侵袭。 外泌体源性环状 ＲＮＡ 在肿瘤生长及

转移中的重要作用提示未来也许可通过干预外泌体源性环状

ＲＮＡ 的表达实现新的胃癌治疗方案、改善胃癌患者预后。
１． ２　 外泌体源性环状 ＲＮＡ 与肿瘤转移　 尽管针对肿瘤的治疗

方式在不断发展，生存率也在明显提高，但癌症仍是我国及发

达国家主要死亡原因之一［１４］ ，而肿瘤发生远处转移是导致癌症

患者死亡及影响预后的主要原因。 原发部位肿瘤细胞通过血

管渗入循环，传播至远处组织，在靶位置被捕获之后渗出循环，
在此处发生着微观转移到宏观转移的变化，该过程也称为肿瘤

的定植［１５］ 。 转移前生态位是一种由原发肿瘤部位分泌的外泌

体向未来要转移部位发出信号形成的预制微环境，有利于肿瘤

向远处转移。 有研究报道来源于肝癌细胞的外泌体可借助于

整合素促进远处转移前生态位形成，促进肝癌的转移［１６］ 。 外泌

体作为体内的“邮递员”，其最后的去向及发挥的生物学作用主

要取决于其内携带的“信件” ［７］ 。 外泌体源性 ｃｉｒｃＲａｎＧＡＰ１ 通

过促进血管生成并增加血管通透性促进肿瘤转移，高表达 ｃｉｒ⁃
ｃＲａｎＧＡＰ１ 与胃癌 ＴＮＭ 分期、淋巴转移和不良预后存在密切关

系［１３］ 。 Ｓｈｉ 等［１７］研究发现，胃癌相关成纤维细胞来源的外泌体

源性 ｃｉｒｃ００８８３００ 通过与 ｍｉＲ⁃１３０５ 作用，可促进胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。 还有研究发现，外泌体源性 ｃｉｒｃＮＥＫ９ 可通过

与 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 作用，加速胃癌细胞的侵袭、转移，影响患者预

后［１８］ 。 Ｘｉｅ 等［１０］经实验发现将具有 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 高表达水平胃

癌细胞植入裸鼠体内，该类胃癌细胞具有较好的生长趋势及较

高的肺转移率，而敲低 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 则抑制了胃癌细胞的生长，
减少胃癌细胞的肺转移。 同样 ｃｉｒｃＮＨＳＬ１ 在胃癌细胞及胃癌细

胞来源的外泌体中均呈高表达状态，可促进胃癌细胞的侵袭及

转移，敲低 ｃｉｒｃＮＨＳＬ１ 则可抑制这一现象［１９］ 。 间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）作为肿瘤微环境的重要组成部

分，与肿瘤细胞相互作用，促进肿瘤生长。 肿瘤细胞来源的外

泌体可以改变间充质干细胞的生物学功能，如诱导脂肪来源间

充质干细胞表达 ｃｉｒｃ＿０００４３０３，间接促进胃癌（ＧＣ）的进展［２０］ 。
当然，人体内环境为维持整体平衡，有促进肿瘤发生就有抑制

肿瘤进展的存在。 胃癌患者体内高表达的外 泌 体 源 性

ｃｉｒｃ００４４３６６ 可显著抑制人脐静脉血管内皮细胞的增殖、迁移，
负向调控 ＶＥＧＦ，抑制血管的生成和胃癌细胞的转移及侵

袭［１２］ 。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 发现 ｃｉｒｃＩＴＣＨ 在胃癌患者体内也起到抑制

胃癌转移的作用。 Ｌｉｕ 等［２２］ 指出，外泌体源性 ｃｉｒｃ＿０００１１９０ 的

过表达可抑制胃癌细胞活力，减少胃癌细胞向周围及远处组织

迁移和侵袭，同时，ｃｉｒｃ＿０００１１９０ 的高表达可抑制胃癌组织血管

生成，阻断胃癌细胞的氧供及营养来源；此外，外泌体源性 ｃｉｒｃ＿
０００１１９０ 还可通过 ｍｉＲ⁃５８６ ／ ＳＯＳＴＤＣ１ 轴促进 ＧＣ 的细胞凋亡。

肿瘤的预后与是否发生转移密切相关，明确肿瘤转移机制及影

响肿瘤转移的因素，将有望改善肿瘤患者预后。
２　 外泌体源性环状 ＲＮＡ 与胃癌的诊断

　 　 体液活检具有可重复性、实时性及非侵入性的优点。 目前

临床广泛应用的传统消化道肿瘤标志物有 ＣＡ１９⁃９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ １９⁃９）、ＣＥＡ（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ）、ＣＡ⁃１２９（ｃａｒｂｏｈｙ⁃
ｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２９）等，但传统肿瘤标志物在早期胃癌患者体内的

检出率低，用于诊断早期胃癌并不理想［７］ 。 近年来各界对环状

ＲＮＡ 的研究逐渐深入，有学者将胃癌患者胃组织与正常胃组织

中环状 ＲＮＡ 表达水平进行比较发现，有 ４６７ 种环状 ＲＮＡ 表达

水平不同。 其中，２１４ 种环状 ＲＮＡ 在胃癌组织中显著上调，另
外 ２５３ 种环状 ＲＮＡ 在胃癌组织中显著下调［２３］ 。 环状 ＲＮＡ 具

有稳定性、高度保守性，其生物学作用与肿瘤的性质、类型及发

育阶段存在密切关系［２４］ 。 而外泌体的存在使得环状 ＲＮＡ 更有

能力成为新一代肿瘤生物标志物，Ｘｉｅ 等［１０］ 研究发现，ｃｉｒｃＳＨＫ⁃
ＢＰ１ 在血清外泌体中的表达水平与其在胃癌组织中的表达水

平一致，这在某种程度上提示检测血液中环状 ＲＮＡ 与检测胃

癌组织的环状 ＲＮＡ 具有同效性，Ｓａｎｇ 等［２５］ 也通过实验发现了

ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ 在外泌体与胃癌组织中表达水平一致的类似现象。
另外，Ｘｉｅ 等［１０］通过进一步实验发现将胃癌组织切除后，血清

外泌体中的 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 的表达水平急剧下降，这意味着血清外

泌体源性环状 ＲＮＡ 的起源可能是胃癌组织。 Ｔａｎｇ 等［２６］ 通过

将直接存在于胃癌患者血浆中的 ｃｉｒｃ⁃ＫＩＡＡ１２４４ 的表达水平与

该患者血浆外泌体中 ｃｉｒｃ⁃ＫＩＡＡ１２４４ 的表达水平进行对比，提
出细胞外液中的 ｃｉｒｃ⁃ＫＩＡＡ１２４４ 大部分位于外泌体中。 Ｓｕｎ
等［２７］计算得出了胃癌患者血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０ 与组织中

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０ 在受试者工作特征曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０ ＡＵＣ 为 ０． ８９７，敏感度

０． ８２４，特异度 ０． ８４４，组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０ ＡＵＣ ０． ６１３，敏感

度 ０． ５３６，特异度 ０． ８５７，通过比较发现血浆中的 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００００５２０ 具有更高的价值，可用于筛查胃癌患者。 还有研究者

发现，将血浆与组织 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００１０１７ 和 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００６１２７６ 联合

用于胃癌诊断，其 ＡＵＣ 高达 ０． ９９６，敏感度、特异度分别可达

０． ９５５、０． ９５７［５］ ，用于诊断胃癌具有极大的潜力。 此外，外泌体

源性 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５１４９ 在健康胃组织、慢性胃炎、肠化生和胃癌

等 ４ 种不同组织中表达水平各异，作为早期胃癌筛查的分子工

具，外泌体源性 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５１４９ 的临床应用价值也许较胃癌

传统生物标志物更具优势［２８］ 。 血浆外泌体源性环状 ＲＮＡ 不仅

较传统生物标志物具有更高的诊断价值，其低伤害性及低风险

操作也解除了胃镜检查对适用人群的限制，在早期胃癌的筛查

与胃癌诊断中具有重要临床意义。
３　 外泌体源性环状 ＲＮＡ 在胃癌预后评估中的作用

　 　 癌症的预后与肿瘤 ＴＮＭ 分期、是否向周围组织侵犯及是

否发生远处转移存在密切关系，胃癌患者体内多种 ｃｉｒｃＲＮＡ 表

达水平都与肿瘤预后存在密切关系。 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 在胃癌细胞

表达明显上调，与 ＴＮＭ 晚期、血管侵犯和不良预后相关，通过

检测血浆外泌体源性 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 可协助 ＧＣ 预后的评估［１０］ 。
ｃｉｒｃＲａｎＧＡＰ１ 的表达水平也与胃癌的 ＴＮＭ 分期存在密切关
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系［１３］ 。 Ｓｈａｏ 等［２８］研究发现，肿瘤组织生长直径和发生神经侵

犯与外泌体源性 ｃｉｒｃ＿００６５１４９ 的表达水平具有显著相关性，外
泌体源性 ｃｉｒｃ＿００６５１４９ 低表达水平胃癌患者生存时间较高表达

水平者长（Ｐ ＝ ０． ０２０）。 Ｚｈａｎｇ 等［２９］发现，胃癌细胞来源的外泌

体源性 ｃｉＲＳ⁃１３３ 可加速体内褐色脂肪组织的代谢，加速全身性

消耗，促进恶病质形成，与晚期胃癌患者预后及生存质量存在

密切关系。 Ｙａｏ 等［３０］还发现环状 ＲＮＡ 表达水平与胃癌患者生

存期明显相关，总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无病生存期

（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）明显较短的胃癌患者，其体内 ｃｉｒ⁃
ｃＰＶＴ１ 表达水平普遍较低。 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有表达稳定性、组织特

异性及发育阶段特异性等特点，满足临床对肿瘤标志物所需特

性的多项要求，在未来也许对监测肿瘤复发和转移、制定治疗

方案、预测术后生存时间等具有重要意义［３１⁃３２］ 。
４　 总结与展望

　 　 我国的胃癌发病率极高，每年新增胃癌人数庞大，极大威

胁着社会居民的生命财产安全。 快速高效识别早期胃癌，争取

早期根治手术机会、改善预后是胃癌诊治中的重要目标。 液体

活检具有可重复性、实时性及非侵入性的优点，具有重大临床

意义与应用价值。 虽然目前已经存在许多对环状 ＲＮＡ 及外泌

体的研究结果，但外泌体源性环状 ＲＮＡ 在胃癌中的具体作用

仍需进一步研究，以及未来如何通过干预外泌体源性环状 ＲＮＡ
而阻止胃癌进展及改善胃癌患者的预后都是广大研究者需要

关注的方向。
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ｄｉｅｔ： Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｒｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ，
２０１７，３１（４）：１０． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｂｍｃ． ３８５１．

（收稿日期：２０２２ － １０ － １３）

（上接 ２１４ 页）
［２３］　 Ｓｕｉ Ｗ，Ｓｈｉ Ｚ，Ｘｕｅ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏ⁃

ｆｉｌｅｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｃｈｉｐ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｐ，２０１７，３７（３）：１８０４⁃１８１４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１７． ５４１５．

［２４］ 　 Ｘｉａ Ｌ，Ｓｏｎｇ Ｍ，Ｓｕｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，２０１８，１０８７：１７１⁃１８７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８⁃
９８１⁃１３⁃１４２６⁃１＿１４．

［２５］ 　 Ｓａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ
ｍｉＲ⁃６３７ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３ （１）：５６． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４３６４⁃６．

［２６］ 　 Ｔａｎｇ Ｗ，Ｆｕ Ｋ，Ｓｕｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ａ ｎｏｖｅｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１３７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０１８⁃０８８８⁃８．

［２７］ 　 Ｓｕｎ Ｈ，Ｔａｎｇ Ｗ，Ｒｏｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０， ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ， ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｍａｒｋ，２０１８，２１（２）：２９９⁃３０６． ＤＯＩ：１０． ３２３３ ／ ＣＢＭ⁃１７０３７９．

［２８］ 　 Ｓｈａｏ Ｙ，Ｔａｏ Ｘ，Ｌｕ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５１４９ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ
ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ

Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２０，２６ （３ ）：１４７５⁃１４８２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２２５３⁃０１９⁃
００７１６⁃ｙ．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｚｈｕ Ｌ，Ｂａｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＮＡ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇａｓｔｒｉｃ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｂｒｏｗｎｉｎｇ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３３ ／
ＰＲＤＭ１６ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１４４ （１０）：２５０１⁃２５１５．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｉｊｃ． ３１９７７．

［３０］ 　 Ｙａｏ Ｗ，Ｇｕｏ Ｐ，Ｍｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｉｒｃ⁃ＰＶＴ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ ／ ＹＡＰ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｔｈｅｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，２０２１，３６ （４ ）：３４７⁃３５９． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｃｂｒ．
２０２０． ３５７８．

［３１］ 　 Ｌｕ Ｌ，Ｆａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＮＡｓ：Ｔｈｅ
ｒｉｓｉｎｇ ｓｔａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０２１， １３： ８１２１⁃８１２９． ＤＯＩ： １０．
２１４７ ／ ＣＭＡＲ． Ｓ３３１２２１．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，Ｘｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ：Ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ，２０２０，３４（７）：ｅ２３３５９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｌａ． ２３３５９．

（收稿日期：２０２２ － １０ － ０８）

·９１２·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２


