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［摘要］　目的：环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）在肿瘤的发展过程中起着重要作用，但具体作用机制并不明确。本文旨在寻找
肺癌与癌旁正常组织的差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ并预测与其结合的ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的靶基因。方法：从基因表达数据
库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）下载ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱数据，芯片ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４共包含７例肺癌患者样
本与７例肺癌患者癌旁正常样本。首先，利用Ｒ软件筛选出样本中差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ；接着，在癌症特异性数据库
（ＣａｎｃｅｒＳｐｅｃｉｆｉｃｃｉｒｃＲＮＡＤａｔａｂａｓｅ，ＣＳＣＤ）中找到与差异表达显著的 ｃｉｒｃＲＮＡ结合的 ｍｉＲＮＡ；然后，利用 Ｐｅｒｌ编程预
测ｍｉＲＮＡ的靶基因；最后，利用生物学信息手段对靶基因进行基因本体论（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）生物学功能富集分析
与京都基因与基因组大百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路富集分析。结果：共筛
选出３５０个差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ，上调的ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调的ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个，其中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８上调最
明显。与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ共有３５个，对这些ｍｉＲＮＡ进行靶基因预测。ＧＯ富集分析结果显示与ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因主要参与肌肉组织发育、对类固醇激素的反应与细胞酰胺代谢过程的负调控等
生物学过程。ＫＥＧＧ富集分析结果显示与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因主要富集的信号通路有调节干细
胞多能性的信号通路、ＦｏｘＯ信号通路与ＡＭＰＫ信号通路等。结论：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８在肺癌组织中显著上调，可能通
过与其结合的ｍｉＲＮＡ间接调控靶基因ＳＯＣＳ７、ＢＴＧ２与ＲＬＦ等在肺癌中的作用。
［关键词］肺癌；ＣｉｒｃＲＮＡ；ｍｉＲＮＡ；生物信息学；ＧＥＯ数据库；靶基因
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　　肺癌是对人类生命威胁最大的恶性肿瘤之一。
肺癌分为非小细胞肺癌和小细胞肺癌两种［１］，其中

非小细胞肺癌包括腺癌、大细胞癌和鳞状细胞癌。

近年来，尽管在肺癌的诊断、分类和治疗方面的研究

逐步有了新的进展，但肺癌患者的总体生存率仍然

很低，晚期或转移性肺癌患者的预后更差［２］。肺癌

已成为全球公共卫生的挑战。因此，进一步了解肺

癌的分子机制，寻找新的治疗靶标对于肺癌的治疗

非常重要［３］。

ＣｉｒｃＲＮＡ是一类特殊的非编码 ＲＮＡ，具有闭合
环状结构，类似于长链非编码 ＲＮＡ［４］，被认为是转
录物异常剪接产生的环状结构中的 ＲＮＡ分子。越
来越多的数据表明，ｃｉｒｃＲＮＡ在许多生物学过程中
都可以发挥重要作用。例如：细胞增殖［５］、侵袭［６］

和分化［７］。相关报道表明，ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌、结直肠
癌及肝癌等多种肿瘤中具有重要功能。Ｚｏｎｇ等［８］

研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０２２３１在肺癌组织表达上调，
并可能成为肺癌患者的潜在生物标志物和治疗靶

标。Ｙａｏ等［９］报道在非小细胞肺癌组织中ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１００８７６表达显著上调，并与淋巴结转移和肿瘤分期
密切相关。Ｗａｎ等［１０］提出ｃｉｒｃＲＮＡＩＴＣＨ通过抑制
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径抑制肺癌细胞的增殖。本文利
用生物信息学方法分析肺癌的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱芯
片，对比肺癌组织与正常组织，寻找差异表达 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ并预测其潜在靶基因，为 ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌中
的作用机制与临床治疗提供新方向。

１　材料与方法

１．１　获取肺癌芯片数据
从美国生物技术信息中心的基因表达数据库

（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）［１１］中下载肺癌组
织的 ｃｉｒｃＲＮＡ芯片数据，ＧＳＥ１０１６８４包含４例肺癌

患者的组织样本与４例肺癌癌旁正常组织的样本。
ＧＳＥ１１２２１４包含３例肺癌患者的组织样本与３例肺
癌癌旁正常组织的样本。共有７例肺癌患者的组织
样本（癌症组）与７例肺癌癌旁正常组织的样本（正
常组）。

１．２　芯片数据处理
利用Ｐｅｒｌ脚本文件将芯片矩阵数据中安捷伦

（Ａｇｉｌｅｎｔ）私有的 ｃｉｒｃＲＮＡ名称转换为标准的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ标志号（ｉｄｅｎｔｉｔｙｄｏｃｕｍｅｎｔ，ＩＤ）（本文转化为：
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８）。接着，利用 Ｒ软件读取芯片矩
阵数据，对其中ｃｉｒｃＲＮＡ的表达值进行 ｌｏｇ２对数转
换［１２］。表达矩阵中相同的 ｃｉｒｃＲＮＡ通过取平均表
达值的方法合并数据。ＣｉｒｃＲＮＡ探针信息均通过平
台文件ＧＰＬ２１８２５（芯片数据集的平台文件）注释。
１．３　差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ

利用Ｒ语言中“ｌｉｍｍａ”算法包对上述处理后的
芯片数据进行差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ的筛选。首先，对
ｃｉｒｃＲＮＡ芯片数据进行归一化处理［１３］，并在二维坐

标系中绘制火山图。癌症组和正常组之间的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ表达值通过 ｔ检验计算 Ｐ值，ＢＨ法校正 Ｐ
值［１４］。差异 ｃｉｒｃＲＮＡ的筛选条件为差异倍数
｜ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ｜＞１且校正后的 Ｐ值 ＜０．０５。根
据火山图找到差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，并展示分析结
果。同时，使用Ｒ语言中的“ｐｈｅａｔｍａｐ”绘图方法绘
制热图，展现筛选出的ｃｉｒｃＲＮＡ表达量的差异性。
１．４　ｍｉＲＮＡ靶基因预测

环状ＲＮＡ数据库（ＣｉｒｃＢａｓｅ）［１５］统一了成套的
ｃｉｒｃＲＮＡ，能够在基因组环境中访问、下载和浏览支
持它们表达的证据。数据库中收录了人类、小鼠等

多个物种的 ｃｉｒｃＲＮＡ序列信息［１６］。根据 ｃｉｒｃＲＮＡ
的ＩＤ可以在该数据库中得到该 ｃｉｒｃＲＮＡ所在的基
因名称和染色体的位置，ｃｉｒｃＲＮＡ所在的样品名以
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及ｆａｓｔａ碱基序列，便于寻找与 ｃｉｒｃＲＮＡ相结合的
ｍｉＲＮＡ。

ＣｉｒｃＲＮＡ可通过吸附ｍｉＲＮＡ，导致ｍｉＲＮＡ不能
与其他线性ＲＮＡ结合，其他线性ＲＮＡ表达变高，从
而间接调控基因的表达［１７］。根据 ｃｉｒｃＢａｓｅ数据库
得到的ｃｉｒｃＲＮＡ所在染色体的位置信息，在 ＣＳＣＤ
在线分析软件中，可得到 ｃｉｒｃＲＮＡ相对应部分结合
的ｍｉＲＮＡＩＤ及结合位置。利用Ｐｅｒｌ脚本文件在软
件预测的哺乳动物ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（Ｓｅａｒｃｈｆｏｒ
Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ Ｍａｍｍａｌｓ，Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎ）、实验验证的ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（Ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌｌｙＶａｌｉｄａｔｅｄＭｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓＤａｔａ
ｂａｓｅ，ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ）与ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ｍｉＲＤＢ）中进一步筛
选，得到与ｃｉｒｃＲＮＡ结合的ｍｉＲＮＡ靶基因。
１．５　靶基因富集分析

首先利用 Ｐｅｒｌ脚本文件将上述得到的 ｍｉＲＮＡ
的靶基因名转化为靶基因 ＩＤ，利用 Ｒ软件中“Ｃｌｕｓ
ｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包对其靶基因分别进行基因本体论
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）生物学功能富集分析与京都基

因与基因组大百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｆｏｒ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路富集分析。ＧＯ
富集包括分子功能、生物过程与细胞组成 ３个类
别［１８］。Ｐ＜０．０５为富集有统计学意义。ＫＥＧＧ由系
统信息、基因组信息、化学信息与健康信息四类数据

库组成，利用ＫＥＧＧ数据库［１９］对差异转录本进行通

路分析（结合ＫＥＧＧ注释结果），得到肺癌发展过程
中关键的通路。

２　结　果

２．１　差异ｃｉｒｃＲＮＡ筛选
如图１所示，对ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４进行

数据处理，聚类分析表明两组样本中 ｃｉｒｃＲＮＡ的表
达存在差异。对比癌症组与正常组筛选出３５０个差
异ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调的
ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个，如图２差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ火山图
所示。此外，如表１所示，在差异ｃｉｒｃＲＮＡ上调与下
调最显著的前１０个 ｃｉｒｃＲＮＡ中，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
上调最明显。

图１　ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４数据集中差异表达基因热图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓｉｎＤａｔａｓｅｔＧＳＥ１０１６８４ａｎｄＧＳＥ１１２２１４

图２　差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ火山图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＣｉｒｃＲＮＡｓｉｎｔｈｅＳｕｂ
ｊｅｃｔｓ

表１　差异最显著的上调与下调的ｃｉｒｃＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ１．ＭｏｓｔＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙＵｐｏｒＤｏｗｎＲｅｇｕｌａｔｅｄＣｉｒｃＲ
ＮＡｓｉｎｔｈｅＳｕｂｊｅｃｔｓ

Ｃｉｒｃｒｎａ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ ｌｏｇＦＣ Ｐ

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．８２８ ０．０１１

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６７３０１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．６８９ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１８０６ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．５７１ ０．００５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６３４９ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．４５９ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８０９６８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．４０８ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９５５ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．３３５ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００７００ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．３０８ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８９７６１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２９８ ０．０６５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３１９６８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２８４ ０．００５

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｉｒｃｒｎａ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ ｌｏｇＦＣ Ｐ

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５０６４８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２４９ ０．００７

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００３１７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．６２６ ０．０１６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８２３４ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．４５０ ０．００６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６６７７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．３７８ ０．０１６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９４７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．２９３ ０．０１２

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９４６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．２３５ ０．０１１

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７２３０５ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１８０ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１３２０ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１３４ ０．０２５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１６１２３ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１１４ ０．０３８

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１６４０ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．０５６ ０．０１８

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７３８６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．０５１ ０．００５

２．２　靶基因预测结果
对上述差异最显著的 ｃｉｒｃＲＮＡ，即 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

００３９９０８，进一步分析。首先，根据ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
的ＩＤ信息在 ＣＳＣＤ在线软件中确定与该 ｃｉｒｃＲＮＡ
结合的ｍｉＲＮＡ。经软件分析，共有３５个 ｍｉＲＮＡ与
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合，包括：ｈｓａｍｉＲ１３６５ｐ、ｈｓａ
ｍｉＲ３１１９与ｈｓａｍｉＲ３７５等。基于 ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＴａｒ
Ｂａｓｅ与ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ三个数据库，利用Ｐｅｒｌ脚本，得到
这３５个ｍｉＲＮＡ的靶基因。表２所示为与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００３９９０８结合的 ３５个 ｍｉＲＮＡ中的 １０个代表性
ｍｉＲＮＡ及其靶基因。通过构建竞争内源性 ＲＮＡ调
控网络（ｃｅＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ｃｅＲＮＡ）与进一步
分析，得到了关键的几对“ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ”
信息，具体包括：“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ１３６
５ｐ”“ＳＯＣＳ７”，“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ
３１１９”“ＢＴＧ２”与“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ
３７５”“ＲＬＦ”（图３）。

表２　ｍｉＲＮＡ及其靶基因
Ｔａｂｌｅ２．ｍｉＲＮＡｓａｎｄＩｔｓＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

ＭｉＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｉｔｅｓ

ＨｓａｍｉＲ１３６５ｐ ＳＯＣＳ７，ＭＴＭＲ４，ＺＮＦ１４８，ＭＬＳ２，ＭＴＰＮ，ＦＣＧＲ３Ｂ ６

ＨｓａｍｉＲ３１１９ ＢＴＧ２，ＫＩＡＡ１１４３，ＴＸＮＩＰ，ＳＤＣＢＰ，ＥＣＨＤＣ３，ＺＭＡＴ１，ＺＢＴＢ２１，ＣＣＤＣ８５Ｃ ８

ＨｓａｍｉＲ３７５ ＲＬＦ，ＥＬＡＶＬ４ ２

ＨｓａｍｉＲ４６７７５ｐ ＧＲＰＥＬ２，ＳＬＣ４５Ａ４，ＳＴＸ６，ＭＢ２１Ｄ２，ＬＭＡＮ２，ＥＩＦ２Ｓ１，ＡＲＨＧＡＰ２１，ＳＥＣ２４Ａ，ＡＤＳＳ，ＳＴＹＫ１，
ＡＺＩＮ１

１１

ＨｓａｍｉＲ６８３４３ｐ ＰＨＡＸ，ＴＭ９ＳＦ３，ＴＢＬ１ＸＲ１，ＡＮＰ３２Ｅ，ＮＵＣＫＳ１ ５

ＨｓａｍｉＲ６８４４ ＥＢＮＡ１ＢＰ２，ＴＡＦ２，ＰＤＰＫ１，ＰＬＣＬ１，ＨＢＳ１Ｌ，ＳＹＮＪ２ＢＰ，ＡＲＮＴＬ，ＵＢＥ２Ｈ ８

ＨｓａｍｉＲ５９９ ＡＢＩ２，ＰＬＸＤＣ２ ２

ＨｓａｍｉＲ５５８６５ｐ ＴＮＲＣ６Ｂ，ＯＲＣ４，ＴＲＭＴ５，ＫＬＨＬ２８，ＮＲ３Ｃ１，Ｃ９ｏｒｆ７８，ＺＢＴＢ１８，ＭＩＥＲ１，ＰＬＥＫＨＯ１，ＨＭＧＮ２，
ＦＯＳ，ＬＲＩＧ２

１２

ＨｓａｍｉＲ３９１８ ＳＧＰＬ１，ＣＳＤＣ２，ＳＳＴＲ３，ＯＬＦＭＬ２Ａ，ＨＯＸＡ３，ＦＬＯＴ２，ＲＮＦ４４，ＳＡＭＤ４Ｂ，ＡＢＴ１，ＡＴＧ７，ＳＵＲＦ４ １１
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图３　ｃｅＲＮＡ调控网络图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ｃｅＲＮＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＮｅｔｗｏｒｋ
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２．３　靶基因ＧＯ富集分析
对与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因进

行ＧＯ富集分析。如图４靶基因 ＧＯ富集分析图所
示，靶基因主要参与肌肉组织发育、对类固醇激素的

反应和细胞酰胺代谢过程的负调控等生物学过程。

ＤＵＳ２基因与肺癌发生有关，ＤＵＳ２Ｌ基因由
ＤＵＳ２编码，是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的来源基因。
ＤＵＳ２编码的蛋白可以通过抑制干扰素诱导的蛋白
激酶来提高翻译速率。由 ＧＯ富集结果分析图可
知，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的靶基因主要富集于细胞质应
激颗粒和蛋白激酶复合物。从而进一步说明，ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００３９９０８可能影响蛋白激酶参与的生物学过
程，调控肺癌的发生发展。

图４　靶基因ＧＯ富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＧＯＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

ＧＯ：ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ．

２．４　靶基因ＫＥＧＧ富集分析
对与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的 ｍｉＲＮＡ靶基因

进行ＫＥＧＧ富集分析。如图５靶基因ＫＥＧＧ富集分
析图所示，共得到７条ＫＥＧＧ统计结果，靶基因主要
与调节干细胞多能性的信号通路、ＦｏｘＯ信号通路、
ＡＭＰＫ信号通路和催乳素信号通路等有关。

ＦｏｘＯ信号通路包含 ｃｉｒｃＦｏｘＯ３基因。实验表
明，ｃｉｒｃＦｏｘＯ３在肺癌细胞中高表达。Ｐ５３充当诱导
细胞周期停滞并促进由于 ＤＮＡ损伤引起的细胞凋
亡修复的介质。ＣｉｒｃＦｏｘＯ３可以促进癌基因 ＭＤＭ２
与ｐ５３之间的结合，促进 ＭＤＭ２诱导的 ｐ５３泛素化
和降解，抑制 ｐ５３的表达，进而抑制肿瘤细胞的增
殖。由此说明，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８可以通过影响
ＦｏｘＯ信号通路，影响肺癌的进展。

图５　靶基因ＫＥＧＧ富集分析
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＫＥＧＧＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ
ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ．

３　讨　论

传统分子生物学方法对ｃｉｒｃＲＮＡ数量和丰度的
检测能效有限。因此，一直以来ｃｉｒｃＲＮＡ被认为是异
常剪切的副产物。近年随着ＲＮＡ测序技术和生物信
息分析的发展，通过高通量测序和生物信息学方法已

经鉴定了大量的ｃｉｒｃＲＮＡ，同时发现ｃｉｒｃＲＮＡ能够间
接调控基因的表达。随着基因芯片技术的发展，越来

越多地将生物信息学方法用于寻找癌症治疗靶点和

诊断标志物，以实现对恶性肿瘤的诊断与治疗。研究

发现大多数 ｃｉｒｃＲＮＡ包含有 ｍｉＲＮＡ结合位点，能吸
附ｍｉＲＮＡ从而调控ｍｉＲＮＡ的靶基因［２０］。

本研究选取ＧＥＯ数据库的肺癌芯片数据，包括
７例肺癌患者样本与７例癌旁正常组织样本。通过
比较２组 ｃｉｒｃＲＮＡ表达水平，共找出３５０个差异表
达的ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调
的ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个。结果显示，与癌旁组织相比，
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８在肺癌组患者中上调最显著，提示
该基因可能在肺癌中具有一定特异性。

利用 ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ与 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ三个数
据库对ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８进行 ｍｉＲＮＡ靶基因预测。
ＣｉｒｃＲＮＡ富含 ｍｉＲＮＡ结合位点，能作为 ｍｉＲＮＡ海
绵，间接调控 ｍｉＲＮＡ靶基因的表达。因此，为了研
究ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的功能，利用“ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”
软件包对 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的 ｍｉＲＮＡ靶基因进行
ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析。结果表明，靶基因参与肌
肉组织发育、对类固醇激素的反应与细胞酰胺代谢

过程的负调控等生物学过程。神经酰胺［２１］与肿瘤

的发生发展有密切的关系。研究表明［２２］，神经酰胺

通过不同信号途径，能促进或者抑制细胞增殖。

“细胞酰胺代谢过程的负调控”是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
的ｍｉＲＮＡ靶基因参与的生物学过程。因此，ｈｓａ＿
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ｃｉｒｃ＿００３９９０８的表达失常可能与癌细胞代谢异常高
度相关。ＫＥＧＧ富集分析结果表明，ｍｉＲＮＡ靶基因
富集的信号通路有调节干细胞多能性的信号通路、

ＦｏｘＯ信号通路与 ＡＭＰＫ信号通路。ＡＭＰＫ信号通
路可以调控癌细胞自噬过程，在肺癌发生发展过程

中自噬有两种作用方式，其一，“自噬”能清除细胞

内有毒物质，预防肺癌；其二，“自噬”能为压力状态

下的肺癌细胞提供能量，促进肺癌细胞存活。因此

推测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的上调可能会间接激活
ＡＭＰＫ信号通路从而影响癌细胞“自噬过程”。

综上所述，利用生物信息学方法确定可能参与

肺癌发生发展的ｃｉｒｃＲＮＡ，通过ＧＯ与ＫＥＧＧ分析确
定了细胞酰胺代谢过程的负调控、ＡＭＰＫ信号通路
与调节干细胞多能性的信号通路可能参与肺癌的发

生发展。当前，ｃｉｒｃＲＮＡ在癌症发展过程中的作用
机制与生物学功能尚不明确。需要更多深层次的研

究探索ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌中的功能机制。由于样本数
据的限制，无法根据肺癌的类型，针对性地研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ对鳞状上皮细胞癌、小细胞未分化癌、大细胞
未分化癌与腺癌等的作用机制。所以本研究存在一

定局限性，仍需融合更多类型数据，进一步研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在不同类型肺癌发生发展中的作用机制。
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