
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(8), 7871-7876 
Published Online August 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281134   

文章引用: 寇丹婷, 葛繁梅. 环状 RNA 在急性髓系白血病中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(8): 7871-7876.  
DOI: 10.12677/acm.2022.1281134 

 
 

环状RNA在急性髓系白血病中的研究进展 

寇丹婷，葛繁梅* 

延安大学附属医院，陕西 延安 
 
收稿日期：2022年7月22日；录用日期：2022年8月17日；发布日期：2022年8月24日 

 
 

 
摘  要 

急性髓系白血病(AML)是起源于造血系统髓系原始细胞的克隆性恶性疾病。AML具有治愈率与存活率低

而复发率高的特点，因此寻找早期且敏感的生物标记物、探索积极有效的治疗手段尤为重要。环状RNA 
(circRNA)是一类非编码RNA，可以在转录水平、转录后水平和表观遗传学等方面发挥重要的调控作用，

影响细胞的增殖、分化、凋亡和耐药等生物学过程。本文就hsa-circ-0004277、 circPAN3、

hsa-circ-0009910、hsa-circ-0006332、hsa-circ-0017639等近几年来发现的circRNA在急性髓系白血

病中的作用作一综述，旨在为AML的临床诊断及治疗靶点提供潜在依据。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a clonal malignant disease originating from myeloid blasts of 
hematopoietic system. AML is characterized by low cure rate and survival rate and high recur-
rence rate. Therefore, it is particularly important to find early and sensitive biomarkers and ex-
plore active and effective treatment methods. Circular RNA (circRNA) is a class of non-coding RNA, 
which can play an important regulatory role in transcriptional level, post-transcriptional level and 
epigenetics, affecting biological processes such as cell proliferation, differentiation, apoptosis and 
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drug resistance. This article reviews the role of circRNAs discovered in recent years, such as 
HSA-CIRC-0004277, circPAN3, HSA-CIRC-0009910, HSA-CIRC-0006332, HSA-CIRC-0017639 in acute 
myeloid leukemia, aiming to provide a potential basis for the clinical diagnosis and therapeutic 
targets of AML. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是一种髓系造血干/祖细胞的克隆性恶性疾病，其发病

机制复杂，主要特征是骨髓中白血病细胞不受控制的增殖和成熟障碍，从而影响了骨髓的正常造血功能。

虽然近些年来在 AML 的治疗方面取得了一些进展，新型治疗药物的出现和造血干细胞移植技术的发展

都使得 AML 的预后有很大的改善，但 AML 主要治疗方式还是经典“3 + 7 方案”，即化疗和造血干细

胞移植，而且 AML 的临床结局仍不尽人意，长期生存率仍较差；只有不到 40%的 AML 患者获得长期生

存[1]。因此，寻找新的生物标志物和靶向治疗分子显得尤为重要。 
环状 RNA (circular RNA, circRNA)是基因组在转录过程中由 mRNA 前体(pre-mRNA)反向剪接而形成

的一类单链闭环非编码 RNA 分子，大多数存在于真核细胞中，且具有一定组织特异性和时序性[2] [3]。
与传统线性 RNA 相比，circRNA 没有 5′端的帽子结构和 3′端的 poly(A)尾巴[4]。这种特有的结构使其具

有较高的稳定性，能够抵抗核酸外切酶的降解作用，在细胞中持续稳定表达[5]。根据其来源以及构成序

列不同主要可以分为三类：外显子 circRNA、内含子 circRNA 和外显子–内含子 circRNA。目前 circRNA
常作为竞争性内源 RNA (ceRNA)，通过内源性竞争作用“海绵吸附”miRNA，调控下游靶基因的表达水

平。越来越多的研究表明，circRNAs 在恶性肿瘤的发生发展中起重要的作用[6]。本文总结了近年来在

AML中发现的几种circRNA在急性髓系白血病中的作用，以期为AML的临床诊断及治疗靶供潜在依据。 

2. 近年来发现的与急性髓系白血病相关的 circRNAs 

2.1. Hsa-circ-0004277 

hsa-circ-0004277 的线性同种型是 WDR37，位于 chr10：1125950-1126416 [7]。该家族与细胞凋亡、

信号通路和细胞事件包括细胞周期相关[8]。目前认为 Hsa-circ-0004277 在癌细胞中过表达，与肝癌和结

直肠癌等相关，在肝癌中促进细胞增殖和上皮间质转化[9] [10]。Wei 等[7]研究表明，新诊断的 AML 病

例 hsa-circ-0004277 表达下调，完全缓解的病例 hsa-circ-0004277 表达升高，复发 /难治性病例

hsa-circ-0004277 表达再次下调，进一步通过生物信息学分析预测了一个详细 hsa-circ-0004277-miRNA- 
mRNA 相互作用网络，它为其在 AML 中的潜在致病机制提供了深入的了解。这些结果表明

hsa-circ-0004277 可能作为 AML 的诊断标志物和治疗靶点。Liu 等[11]人研究揭示了 circ-0004277 在 AML
中是低表达的，功能实验表明 Circ-0004277 过表达会阻碍 AML 细胞的生长和侵袭性。在机制上，

circ-0004277 通过海绵化 miR-134-5p 上调 SSBP2 的表达，而 SSBP2 过表达会导致 AML 细胞系的克隆发
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生能力丧失和细胞周期停滞[12]。这项工作为 circRNA 在介导 AML 发展中的生物学功能提供了创新和重

要的见解，并为 AML 的诊断和治疗提供了一些线索。 

2.2. CircPAN3 

CircPAN3 位于 chr5:147450653-147488258，通过 Pan3 pre-mRNA 的反向剪接产生。Shang 等[13]通
过研究 RT-PCR 发现，耐阿霉素(ADM)的 THP-1 AML 细胞系(THP-1/ADM)细胞中 circPAN3 高表达，并

且自难治性和复发性 AML 患者的 BM 样本显示 circPAN3 的表达增加，功能缺失实验中通过转染 siRNA
下调 circPAN3 显着恢复了 THP-1/ADM 细胞的 ADM 灵敏度，进一步研究表明，circPAN3 的下调可以降

低细胞凋亡蛋白(XIAP) X 连锁抑制剂的表达，但这种效应被 miR-153-3p 或 miR-183-5p 特异性抑制剂抵

消，荧光素酶报告实验证实，这些分子参与 circPAN3 调节网络。因此，推测 circPAN3 可能通过

miR-153-5p/miR-183-5p-XIAP 轴调控 AML 细胞的化疗耐药。因此，circPAN3 可以成为预测 AML 患者化

疗临床疗效的宝贵指标，靶向 HOXA-AS2 或许能攻克 AML 患者对阿霉素耐药问题。此外，CircPAN3
在自噬介导的心脏纤维化过程中通过 miR-221/FoxO3/ATG7 轴表现出促纤维化作用，这可能是心脏纤维

化治疗的潜在生物标志物[14]。Shang 再次研究表明，自噬在 AML 细胞耐药过程中发挥重要作用，进一

步研究发现，circPAN3 在耐药 AML 细胞中高表达，下调 circPAN3 可以降低耐药 AML 细胞的自噬活性

并增加其凋亡，慢病毒介导的 circPAN3 过表达在药物敏感的 AML 细胞中导致相反的结果[15]。接下来

研究 circPAN3 调控自噬的机制发现，siRNA 下调 circPAN3 导致 AMPK/mTOR 通路失活，AMPK 的抑制

剂 可 以 显 著 减 弱 过 表 达 circPAN3 引 起 的 自 噬 活 性 增 加 ， 通 过 生 物 信 息 学 分 析 预 测 了

circPAN3-miR-545-3p-TAK1 轴导致 THP-1/ADM 细胞中 AMPK/mTOR 通路的激活相互作用网络，功能实

验及双荧光素酶实验证实了这一预测。因此，circPAN3 极有可能是 AML 获得性耐药的关键调控因子，

它可能通过 AMPK/mTOR 通路作为自噬诱导因子调控自噬，从而促进 AML 细胞的耐药，这为 circRNA
在介导 AML 耐药性中的作用提供新的重要见解，并表明 circPAN3 可能是治疗耐药 AML 的潜在靶点。 

2.3. Hsa-circ-0009910 

近年来有研究证明 hsa-circ-0009910 与胃癌和骨肉瘤相关[16] [17]。Wang 等[18]通过检测 qRT-PCR
发现，hsa-circ-0009910 在 AML 细胞中明显高表达，特别是在 AML 细胞衍生的外泌体中，干扰

hsa-circ-0009910 表达可抑制细胞增殖和细胞周期进展，促进细胞的凋亡率。qRT-PCR 显示，AML 细胞

中 miR-5195-3p 表达下调，过表达 miR-5195-3p 可抑制 AML 细胞增殖，抑制细胞周期，促进细胞凋亡。

双荧光素酶报告实验表明，hsa-circ-0009910 可以通过外泌体穿梭，直接调控 AML 细胞中 miR-23a-3p 的

表达，miR-23a-3p 能抑制生长因子受体结合蛋白 10 (GRB10)的表达。因此，hsa-circ-0009910 可通过

miR-5195-3p/GRB10 影响 AML 细胞的增殖，凋亡和细胞周期进展。以上研究表明 hsa-circ-0009910 通过

外泌体的穿梭来建立细胞间通讯并维持 AML 的恶性行为，这表明 hsa-circ-0009910 可能是 AML 中一种

有希望的非侵入性生物标志物[18]。类似的研究还发现，Hsa-circ-0009910 在 AML 组织和细胞中高度表

达，沉默 hsa-circ-0009910 可显著抑制 AML 细胞的增殖、球体形成和自噬，促进 AML 细胞的凋亡，进

一步研究表明，Hsa-circ-0009910 可以通过调节 B4GALT5 表达并通过海绵 miR-491-5p 激活 PI3K/AKT
信号通路来抑制增殖、球体形成、自噬和加速细胞凋亡，这表明 hsa-circ-0009910 可能是治疗 AML 的潜

在生物标志物[19]。 

2.4. CircMYBL2 (hsa-circ-0006332) 

最近研究发现 circMYBL2 与多种肿瘤相关，如宫颈癌[20]、胰腺癌[21]等。Qian 等[22]研究发现，

circMYBL2 在具有 FLT3-ITD 突变的 AML 患者中表达显著增高，在白血病进展中发挥重要作用，敲低
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circMYBL2 可以抑制 FLT3-ITD AML 细胞增殖并促进其在体外和体内的分化，进一步研究发现，

circMYBL2 显著影响突变 FLT3 激酶的蛋白质水平，这有助于 FLT3-ITD 依赖性信号通路的激活。多聚嘧

啶区结合蛋白 1 (PTBP1)是一种 RNA 结合蛋白，可调节 mRNA 代谢的各个方面，尤其是翻译调节，

circMYBL2 通过增加 PTBP1 与 FLT3 信使 RNA 的结合来增强 FLT3 激酶的翻译效率，敲低 circMYBL2
导致 FLT3 激酶表达显着下降，随后其下游信号通路失活，损害了 FLT3-ITD 细胞的活性[22]。因此，

circMYBL2 可能是 FLT3-ITD AML 的潜在治疗靶点。 

2.5. Circ-SFMBT2 (hsa-circ-0017639) 

Circ-SFMBT2 主要分布在细胞质中[23]。Chang 等[23]研究发现，circ-SFMBT2 在临床 AML 患者和

AML 细胞系中表达显著升高，其与 AML 细胞的恶性表型相关 AML 细胞中 circ-SFMBT2 高表达，功能

缺失实验中，敲除 circ-SFMBT2 可抑制 AML 细胞的增殖、迁移、侵袭和糖酵解，诱导细胞凋亡。荧光

素酶报告实验证实，circ-SFMBT2 与 miR-582-3p 结合，miR-193a 靶向含有 20 的锌指和 BTB 结构域

(ZBTB20)。因此，circ-SFMBT2/miR-582-3p/ZBTB20 轴可能为 AML 提供潜在的治疗策略。 

2.6. Has-circ-0001947 

Has-circ-0001947 来源于基因 AFF2 外显子，其长度为 861 bp。Han 等[24]人研究发现，hsa-circ-0001947
在新诊断或复发难治 AML 患者中的表达水平明显低于健康对照组，并且在化疗后其表达水平可显著恢

复，表明其可以作为 AML 诊断和预后的生物标志物。进一步实验表明，转染 siRNA 下调 hsa-circ-0001947
可以促进 THP-1 细胞的增值并抑制其凋亡，并且下游靶基因 CREBRF 的表达水平也随之下调。生物信息

学分析提示，hsa-circ-0001947 与 has-miR-329-5p 存在潜在结合位点。双荧光素酶实验报告证实，

hsa-circ-0001947与has-miR-329-5p结合，has-miR-329-5p能够抑制CREBRF的表达。因此，hsa-circ-0001947
在 AML 中发挥了关键的调控作用，可能成为 AML 的潜在治疗靶点。 

以上研究表明，circRNA 在白血病的发生、发展、预后中具有重要作用，但是 circRNA 在 AML 致病

机制中的研究尚处于起步阶段，主要集中于 circRNA 常作为竞争性内源 RNA (ceRNA)调控下游基因表达

方面，尚需要更多功能机制实验和临床试验研究，为靶向治疗 AML 的 circRNA 相关药物出现提供有力

的依据。 

3. 展望 

综上所述，环状 RNA 作为一种新的、早期的、较敏感的生物标记物，不仅可以用于早期筛查 AML，
而且可以干扰相关作用靶点用于疾病的靶向性治疗。目前对环状 RNA 和 AML 关系的研究刚刚起步，在

环状 RNA 和 AML 之间的这个复杂的关系网络中，目前的发现只是冰山一角，还需要研究者们进行更多

更深入的研究。AML 具有治愈率与存活率低，而复发率高的特点，研究环状 RNA 对 AML 的影响机制，

使得其在临床 AML 的诊断、分型、治疗和预后评估等方面发挥重要作用，未来可能为 AML 治疗提供一

个新的途径。 
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