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环状 ＲＮＡ 及其作为疾病标志物的潜能
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摘要　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ， ｃｉｒｃＲＮＡ）是一种共价闭合环状结构的内源性非编码 ＲＮＡ 分子，不
具有 ５′端帽子和 ３′端 ｐｏｌｙ（Ａ）尾巴结构，具有广泛性、保守性、组织特异性以及稳定性等特性；根据

序列来源的不同可分为 ３ 种类型：外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ、外显子⁃内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ；随着

生物信息学的快速发展和高通量测序技术的不断革新，目前已经在真核细胞中发现大量内源性

ｃｉｒｃＲＮＡ，主要分布于细胞质中，其独特的序列结构，使它具有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 海绵、调节选择性剪接或

转录、与 ＲＮＡ 结合蛋白结合、滚动翻译和衍生假基因等功能；它参与癌症、糖尿病、神经系统疾病和

动脉粥样硬化等疾病发生、发展过程。 众多研究显示 ｃｉｒｃＲＮＡ 会成为新型的疾病临床诊断标志物

或人类疾病治疗的潜在靶点，该评述较为详细地从 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成、特性、生物学功能、研究方法、
研究数据库以及和疾病的关系等方面来阐述 ｃｉｒｃＲＮＡ 的最新研究进展，方便研究人员进行

ｃｉｒｃＲＮＡ 研究。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ） ｉｓ ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ
ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｈｉｃｈ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｈａｖｅ ５′ ｅｎｄ ｃａｐ ａｎｄ ３′ ｐｏｌｙ （Ａ） ｔａｉｌ． Ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ
ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｗｉｔｈ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，
ｃｉｒｃＲＮＡ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｔｙｐｅｓ： ｅｘｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ， ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ， ａｎｄ ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ．
Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｉｒｃＲＮＡ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， ｈａｓ
ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ． ＣｉｒｃＲＮＡ， ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｕｎｉｑｕｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ａｃｔｓ ａｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
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ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｓ ａ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｔｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｍｅｔｈｏｄｓ， ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ．
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ； ｄｉｓｅａｓｅ； ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 环状 ＲＮＡ（ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ， ｃｉｒｃＲＮＡ）是一种调

节基因表达的内源性非编码 ＲＮＡ（ ｎｃＲＮＡ） ［１］ ，
在上世纪 ７０ 年代至 ８０ 年代，ｃｉｒｃＲＮＡ 首次作为

某些 ＲＮＡ 病毒的基因组被发现，ｎｃＲＮＡ 包括长

链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）
和环状 ＲＮＡ（ ｃｉｒｃＲＮＡ） ［２］ 。 与线性 ＲＮＡ 形成方

式不同，如 ｍＲＮＡ（ Ｆｉｇ． １ ａ） ，ｃｉｒｃＲＮＡ 根据序列

的形成和组合方式的不同可分为 ３ 种类型（ Ｔａｂｌｅ
１） ： 外 显 子 ｃｉｒｃＲＮＡ （ ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃＲＮＡ， ｅｃＲＮＡ）
（Ｆｉｇ． １ ｂ， ｃ） 、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ ｃｉｒｃｕｌａｒ ｉｎｔｒｏｎｉｃ
ＲＮＡ， ｃｉＲＮＡ） （Ｆｉｇ． １ ｄ） 、外显子⁃内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ
（ ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎｃｉｒｃＲＮＡ， ＥＩｃｉＲＮＡ） （ Ｆｉｇ． １ｃ ） 。 与

ｎｃＲＮＡ 一样，ｃｉｒｃＲＮＡ 序列和结构也决定了它的

生物学功能，某些 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

海绵来调节其他相关 ＲＮＡ 的表达水平 ［３， ４］ 。 其

利用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的应答元件来结合 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，并
阻止 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对 其 目 标 基 因 表 达 的 抑 制 作

用 ［５］ 。 它主要在细胞质中存在，并且在人体中具

有高度稳定性，在不同生物中也被鉴定出来 ［６］ ，
真核生物中被广泛地表达和进化 ［７， ８］ ，特别是人

类和小鼠。 在许多疾病中，如神经系统疾病、动
脉粥样硬化、糖尿病和癌症，ｃｉｒｃＲＮＡ 也扮演着非

常重要的角色 ［９， １０］ 。 ｃｉｒｃＲＮＡ 在生物体内有特殊

的特性。 目前，ｃｉｒｃＲＮＡ 通过许多其他分子来调

节宿主基因线性 ｍＲＮＡ 的产生，如拼接因子、
ＲＮＡ 聚 合 酶 ＩＩ［１１］ 、 核 小 核 糖 核 酸 蛋 白 颗 粒

（ ｓｎＲＮＰ） ［１２， １３］ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ［１４］ ，这些相互作用促

进或抑制相应的线性信使 ＲＮＡ 的转录。
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ
Ｎａｍｅ Ｔｙｐｅ Ｌｏｃａｔｉｏｎ Ｊｏｉｎｔ ｓｉｔｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｅａｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｅｃＲＮＡ Ｅｘｏｎ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｓ
３′⁃５′
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒ
ｂｏｎｄ

Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｏｎｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｍｉＲＮＡ
ｓｐｏｎｇｅｓ； ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ
ｒｂｐ； ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ

ｃｉＲＮＡ Ｉｎｔｒｏｎ Ｎｕｃｌｅｕｓ
２′⁃５′
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒ
ｂｏｎｄ

Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ５′ ｓｐｌｉｃｅ ｓｉｔｅ ｃｏｎｔａｉｎｓ ７
ＧＵ ｍｏｔｉｆ， ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ３′ ｂｒａｎｃｈ ｓｉｔｅ
ｃｏｎｔａｉｎｓ １１ Ｃ ｍｏｔｉｆ

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ＥＩｃｉＲＮＡ Ｅｘｏｎ⁃
ｉｎｔｒｏｎ Ｎｕｃｌｅｕｓ

３′⁃５′
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒ
ｂｏｎｄ

Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｏｎｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｅｃＲＮＡ： Ｅｘｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ；ｃｉＲＮＡ： Ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ； ＥＩｃｉＲＮＡ： Ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ

１　 环状 ＲＮＡ 的生成机制

ＣｉｒｃＲＮＡ 是一种不具有 ５′端帽子和 ３′端 ｐｏｌｙ
（Ａ）尾巴结构的共价闭合环状 ＲＮＡ 分子，Ｊｅｃｋ 等提

出 ２ 种不同的外显子环化的模型：内含子配对环化

（ｉｎｔｒｏｎ⁃ｐａｉｒｉｎｇ ｄｒｉｖｅｎ ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ） （Ｆｉｇ． ２ａ）和套

索驱动环化（ Ｌａｒｉａｔ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ） ［１１］（ Ｆｉｇ．
２ｂ）。 前者认为侧翼内含子通过反向互补序列配对

形成环状结构，然后剪切去除内含子并连接外显子，
最终形成 ｅｃＲＮＡ，如 ｃｉｒｃＥｔｓ⁃１ 和 ｃｉｒｃＳｒｙ［１５， １６］。 通

常，由内含子形成的许多套索结构很快就会被分支

酶降解［１７］；后者则认为 ｈｎＲＮＡ 在转录时 ＲＮＡ 部分

折叠与非相邻的外显子靠近，导致外显子跳跃（ｅｘｏｎ
ｓｋｉｐｐｉｎｇ），形成的套索中间体进一步剪接产生外显

子 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｅｃＲＮＡ）。

并非所有的外显子都能形成 ｃｉｒｃＲＮＡ，在生成

的过程中，内部互补序列的两边都可以促进外显子

的环化，比如 Ａｌｕ 元件。 然而，Ａｌｕ 元件可被其他互

补重复序列代替［３］，表明其生成过程与互补的重复

序列的数量有关。 另外，侧面内含子和外显子越多

越容易发生环化［１８］。
某些蛋白质分子参与 ＲＮＡ 环化过程。 例如甘

露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｅｃｔｉｎ， ＭＢＬ）作

为 ＲＮＡ 结合蛋白（ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＲＢＰｓ）的

侧面连接，以维持环化结构，从而促进第 １ 个双子环

的形成［１９］。 起始同源物 ＫＨ 结构域 ＲＮＡ 结合

（ｑｕａｋｉｎｇ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＫＨ ｄｏｍａｉｎ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ， ＱＫＩ）
是通过 ２ 个单体结合在一起参与外显子环化，然后

通过 ＱＫＩ 蛋白自身进入到 ２ 个循环剪切位点附近

的同源体［２０］。 但 ＲＮＡ 编辑酶 ＡＤＡＲｓ（腺苷酶作用
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Ｆｉｇ． １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ　 　 ｅｃＲＮＡ： Ｅｘｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ； ｃｉＲＮＡ： Ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ； ＥＩｃｉＲＮＡ： Ｅｘｏｎ⁃ｉｎｔｒｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ

于 ＲＮＡ），能结合两侧互补双链区域，去除双链的相

互作用，从而抑制 ｃｉｒｃＲＮＡ 形成［２１］。

Ｆｉｇ． ２　 ＣｉｒｃＲＮＡ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　 　 （Ａ） Ｉｎｔｒｏｎ⁃ｐａｉｒｉｎｇ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ． （Ｂ） Ｌａｒｉａｔ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

２　 环状 ＲＮＡ 的特性

与线性 ＲＮＡ 相比， ｃｉｒｃＲＮＡ 有几个重要的特

性。 （１）绝大多数位于细胞质中，只有小部分在细

胞核中［２２］；（２）大部分来自外显子，小部分来自内含

子或内含子片段；（３）一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过微反应元

素与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相互作用，从而调节目标基因表

达［２３］； （ ４ ） 大 多 数 ｃｉｒｃＲＮＡ 内 源 非 编 码 ＲＮＡ
（ｎｃＲＮＡ） 分子调节基因的表达； （ ５ ） 除了少数

ｃｉｒｃＲＮＡ 在转录中扮演角色之外，大多数在转录前

和转录后发挥调控作用［２４］； （６） ｃｉｒｃＲＮＡ 和线性

ｍＲＮＡ 一样具，有相同的组织特异性和 ／或发育阶段

特异性表达［２５］；（７） ｃｉｒｃＲＮＡ 在多种类型的细胞外

体液中存在，如唾液、血液和尿液，其表达水平比相

应线性 ｍＲＮＡ 的表达水平高 １０ 倍以上［２６］； （８）
ｃｉｒｃＲＮＡ 在不同的物种中显示出古老的进化保守特
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征［２７］；（９）不具有 ５′⁃３′极性和多聚腺苷酸尾的共价

闭环结构，对 ＲＮＡ 外切核酸酶或 ＲＮａｓｅ Ｒ 具有高抗

性［２８］，因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生物学作用更持久。 大多数

物种的 ｃｉｒｃＲＮＡ 的平均半衰期远远长于半衰期仅为

１０ ｈ 的 ｍＲＮＡ，而且自健康人类无细胞唾液（ＣＦＳ）
中已发现超过 ４００ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ［２９］。

３　 环状 ＲＮＡｓ 的功能

ＣｉｒｃＲＮＡ 可以作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）海绵、调
节选择性剪接或转录、使用滚动翻译、与 ＲＢＰｓ 结合

以及 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以衍生出假基因。
３􀆰 １　 ＣｉｒｃＲＮＡ 作为 ｍｉＲＮＡ 海绵起作用［２５］

ＣｉｒｃＲＮＡ 包含共有的 ｍｉＲＮＡ 响应元件（ｍｉＲＮＡ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＭＲＥ），结合 ｍｉＲＮＡ 并阻止它们

与靶 ｍＲＮＡ 相互作用（Ｆｉｇ． ３ａ）。
ＣｉＲＳ⁃７ （ ＣＤＲ１ａｓ ） ［２５， ３０］ 和 Ｓｒｙ ｃｉｒｃＲＮＡ

（ｃｉｒｃＳｒｙ） ［３１］分别由小脑变性相关蛋白 １（ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＣＤＲ１）和失调的大

鼠睾丸 ＳＲＹ 产生。 在斑马鱼胚胎发育过程中，
ＣＤＲｌａｓ 表达可以减少脑体积并阻碍其发育，注射

ｍｉＲ⁃７ 可恢复正常，说明 ＣＤＲｌａｓ 可能与 ｍｉＲ⁃７ 结

合［３２］。 来自 ＨＩＰＫ３ 基因外显子 ２ 的 ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 沉默

ＨＩＰＫ３ ｍＲＮＡ，显著抑制人类细胞的生长。 通过荧光

素酶筛选测定出 ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 通过 １８ 个潜在结合位点

沉默 ９ 个 ｍｉＲＮＡ，并直接特异性结合 ｍｉＲ⁃１２４ 抑制其

活性［３３］ （ Ｔａｂｌｅ ２）。 但是生物信息学分析表明，
ｍｉＲＮＡ 结合位点数量多的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 不一定有很强的

海绵作用，其他 ｃｉｒｃＲＮＡ 则证实了这种情况［３４， ３５］。
Ｔａｂｌｅ ２　 ｃｉｒｃＲＮＡｓ ａｃｔ ａｓ ｍｉＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ
Ｎａｍｅ Ｓｏｕｒｃｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｅａｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＣＤＲ１ａｓ［３， ２５， ３０］
Ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ＣＤＲ１）

Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ７０ ｍｉＲ⁃７ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ
ｃａｎ ｆｏｒｍ ＲＩＳＣ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃７ ａｎｄ Ａｇｏ２
ｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｉＲ⁃７ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

ＣｉｒｃＳｒｙ［３， ３１］ Ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｒａｔ
ｔｅｓｔｉｓ ＳＲＹ Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １０ ｍｉＲ⁃１３８ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ Ａｓ ａ ｍｉＲ⁃１３８ ｓｐｏｎｇｅ

ＣｉｒｃＨＩＰＫ３［３３］ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｅｘｏｎ２ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＩＰＫ３ ｇｅｎｅ １８ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｎｉｎｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｔｈａｔ

ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

３􀆰 ２　 ＣｉｒｃＲＮＡ 调节选择性剪接或转录

研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 参与可变剪接和转录的调

控（Ｆｉｇ． ３ｂ），可变剪接是 ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 通过不同的剪

接方式（选择不同的剪接位点）产生不同的 ｍＲＮＡ
剪接异构体的过程，ｃｉｒｃＲＮＡ 对可变剪切能够产生

明 显 的 调 控 作 用。 例 如 由 剪 接 因 子 ＭＢＬ
（ｍｕｓｃｌｅｂｌｉｎｄ）的第 ２ 外显子产生的 ｃｉｒｃＭｂｌ，其与标

准的 ｐｒｅ⁃ＲＮＡ 融合竞争。 ｃｉｒｃＭｂｌ 及其侧翼内含子

具有保守的 ＭＢＬ 结合位点，被 ＭＢＬ 强效且特异性

抑制。 ＭＢＬ 水平的调节显著影响 ｃｉｒｃＭｂｌ 的形成，
这种作用取决于侧翼内含子序列中的 ＭＢＬ 结合位

点［１９］。
３􀆰 ３　 ＣｉｒｃＲＮＡ 与 ＲＮＡ 结合蛋白相互作用

ＣｉｒｃＲＮＡ 可能和一些线性非编码 ＲＮＡ 一样与

ＲＢＰｓ 结合来发挥生物学功能［３６］。 当它与 ＲＢＰｓ 和

核糖核蛋白复合物结合时，可以起到 ＲＮＡ 结合蛋白

海绵作用以及 “储存” 功能［３７］，同时形成复合体

（Ｆｉｇ． ３ｃ）。 ＥｃＲＮＡ 可以稳定地与细胞中的某些蛋

白质分子特异性结合，作为 ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 与互补序

列结合的支架，为 ＲＮＡ 结合蛋白、ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 提

供相互作用平台。 如 ＣＤＲｌａｓ 可以与 ｍｉＲＮＡ 作用因

子 Ａｇｏ２ 蛋白结合共同发挥蛋白水解功能［３０］。
３􀆰 ４　 ＣｉｒｃＲＮＡ 使用滚动翻译

近几年研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ 也具有翻译蛋白质

的功能：（１）当环状 ｍＲＮＡ 包含内部核糖体进入位

点（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ， ＩＲＥＳ）序列且直接与

核糖体结合时，可以在真核细胞中被翻译［３８， ３９］；
（２）当真核的核糖体 ４０Ｓ 亚基在入口处与 ｃｉｒｃＲＮＡ
结合，可以在体外和体内启动翻译［４０， ４１］；（３）在具

有 ＯＲＦ（开放阅读框）的大肠杆菌无细胞翻译系统

中，ｃｉｒｃＲＮＡ 也能有效地翻译产生蛋白质［３９］，在大肠

杆菌中，插入 ＧＦＰ（绿色荧光蛋白）开放阅读框的

ｃｉｒｃＲＮＡ 可成功转录 ＧＦＰ［４１］；（４）某些 ｃｉｒｃＲＮＡ 在

人类细胞中翻译时不需要内部核糖体进入位点、
ｐｏｌｙ⁃Ａ 尾或帽结构的参与，而后者对于常规翻译的

内部起始是必不可少的；（５） 真核转译系统中的

ｃｉｒｃＲＮＡ 可通过类似于聚合酶反应的滚环扩增

（ＲＣＡ）方式合成蛋白质（Ｆｉｇ． ３ｄ），这表示不需要与

ＲＮＡ 模板多次结合，ｃｉｒｃＲＮＡ 不仅可以产生长且重

复的肽序列，而且还能在给定的时间段内提高其线

性对应物的生产力［３９］。 已经有直接证据证明，天然

真核内源性 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过腺苷 Ｎ６（ｍ６Ａ）的甲基化
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来驱动蛋白质翻译［４２］。
３􀆰 ５　 ＣｉｒｃＲＮＡ 衍生出假基因

有研究表明，稳定的 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子能被逆转录

并整合到基因组中，形成 ｃｉｒｃＲＮＡ 衍生的假基因［４３］

（Ｆｉｇ． ３ｅ）。 从小鼠基因组中 ｃｉｒｃＲＦＷＤ２ 相应的环

化位点（外显子 ６⁃外显子 ２）分析中发现，３３ 个“高
度可信的 ｃｉｒｃＲＦＷＤ２ 衍生假基因”，９ 个“低度可信

的 ｃｉｒｃＲＦＷＤ２ 衍生假基因”，以及位于 ｃｉｒｃＲＦＷＤ２
外部的 ６ 个含有假基因的外显子序列。 ＬＩＮＥ⁃１ 介

导的 ＲＮＡ 逆转录通常需要 Ｐｏｌｙ（Ａ）的存在，４２ 个

ｃｉｒｃＲＦＷＤ２ 相关假基因中的 ３９ 个不含 Ｐｏｌｙ（Ａ）序

列，说明一些 ｃｉｒｃＲＦＷＤ２ 能基于一种未知的方式被

逆转录成 ｃＤＮＡ。 因此，在以后研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 时要考

虑到假基因对实验的干扰。

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃＲＮＡ　 　 （ａ） ｍｉＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ： ｃｉｒｃＲＮＡ ｂｉｎｄｓ ｍｉＲＮＡ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ； （ｂ） Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ： ｓｔａｂｌｅ ｃｉＲＮＡｓ ａｎｄ ＥＩｃｉＲＮＡｓ ａｒｅ
ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ， ｂｉｎｄ ｔｏ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ； ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｃｏｍｐｅｔｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｌｉｎｅａｒ
ｍＲＮＡ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｄｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｆｒｏｍ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｔｏ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｍＲＮＡ； （ ｃ） Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＲＢＰｓ：
ｃｉｒｃＲＮＡ ｂｉｎｄｓ ＲＢＰｓ ａｎｄ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｌａｙ ａ ＂ ｓｔｏｒａｇｅ＂ ｆｕｎｃｔｉｏｎ；
（ｄ） Ｒｏｌｌｉｎｇ ｃｉｒｃｌｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ： ｓｏｍｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａ ｒｏｌｌ ｌｏｏｐ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； （ｅ） Ｇｅｎｅｒａｔｅ ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅｓ： ｓｏｍｅ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎｔｏ ｃＤＮＡ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ，
ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｏｔ ｙｅｔ ｃｌｅａｒ

４　 环状 ＲＮＡ 的研究方法

４􀆰 １　 分子生物学方法

ＣｉｒｃＲＮＡ 的环状结构具有高稳定性，可抵抗酶

消化，因此可用分子生物学方法进行初步纯化鉴

定［４４］：（１）用核酸外切酶 Ｒ、烟酸磷酸酶、５′末端核

酸外切酶等降解大多数线性 ＲＮＡ 而保留 ｃｉｒｃＲＮＡ，
再用 ｃｉｒｃＲＮＡ 特异性引物对酶样品进行定量分析，

处理 前 后 可 以 鉴 定 或 定 量 ｃｉｒｃＲＮＡ［４４， ４５］； （ ２ ）
ｃｉｒｃＲＮＡ 末端没有极性结构，在交联凝胶中迁移速

度比长链线性 ＲＮＡ 慢，与同源基因转录相比，核酸

的 ｃｉｒｃＲＮＡ 序列更少，在弱交联凝胶中的迁移速度

更慢，因此可以通过 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ 印迹鉴定 ｃｉｒｃＲＮＡ［４６］；
（３）通过荧光原位杂交技术在亚细胞水平上定位

ｃｉｒｃＲＮＡ，使用 ｓｉＲＮＡ 或反义寡核苷酸干扰 ｃｉｒｃＲＮＡ
表达来验证 ｃｉｒｃＲＮＡ 功能［１２， ２４］。
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４􀆰 ２　 高通量测序

与传统的分子生物学方法相比，高通量测序和生

物信息学的结合为发现新的低丰度的 ｃｉｒｃＲＮＡ 提供

了捷径。 ＣｉｒｃＲＮＡ 通过反向剪接产生，而早期 ＲＮＡ⁃
ｓｅｑ 技术算法，对于区分反向剪接位点和相应环状结

构的效率极低。 研究人员对测序分析的策略和算法

进行了有效的改进：（１）假设基因外显子重排有不同

的形式，构建 ｃｉｒｃＲＮＡ 候选序列边界组合，然后与序

列数据进行比较［４７］；（２）序列数据通过不同的序列比

对算法，直接与基因组序列匹配；（３）通过设计多个序

列剪接，直接从 ｃＤＮＡ 序列中检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子［４８］。
目前 应 用 于 ｃｉｒｃＲＮＡ 分 子 研 究 的 算 法 有 Ｍａｐ⁃
Ｓｐｌｉｃｅ［４９］、ＣｉｒｃＳｅｑ［１１］、ＣＩＲＩ［５０］ 和 ＣＩＲＣｅｘｐｌｏｒｅｒ［２２］ 等。

ＣＩＲＩ 与注释相关算法不仅能检测从内含子或基因间

基因组区转录的 ｃｉｒｃＲＮＡ，而且适用于未注释或无注

释的真核生物的测序数据。 由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 不具有

ｐｏｌｙ（Ａ）结构，传统的寡聚 ｄＴ 富集方法无效，使用

ｒｉｂｏ⁃ｚｅｒｏ ｋｉｔ 去除 ｒＲＮＡ，再用 ＲＮａｓｅ Ｒ 去除线性

ＲＮＡ，库构建方法能有效富集 ｃｉｒｃＲＮＡ［４５， ５１］。

５　 环状 ＲＮＡ 研究数据库

随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究越来越广泛，ｃｉｒｃＲＮＡ 研

究工具的数量和质量不断完善，为了更方便的进行

ｃｉｒｃＲＮＡ 研究本文的收集，可使用一些免费的在线

数据库，其中包含从 ＧｅｎＢａｎｋ 注释或发表文章收集

的 ｃｉｒｃＲＮＡ（Ｔａｂｌｅ ３）。
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｒｅｅ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ

Ｎａｍｅ Ｎｅｗ ｖｅｒｓｉｏｎ ＵＲＬ Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｓｔａｒＢａｓｅ ｖ２􀆰 ０［５２］ Ｊｕｌｙ ２０１３ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／
ｃｉｒｃＢａｓｅ［５３］∗ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｉｒｃｂａｓｅ． ｏｒｇ ／

Ａｌｌｏｗｓ ｕｓｅｒｓ ｔｏ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｌａｓｓｅｓ ｏｒ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ

ｃｉｒｃ２Ｔｒａｉｔｓ［５４］ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１３ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｙａｎｘｅｔ⁃ｂｅｔａ． ｃｏｍ ／ ｃｉｒｃｄｂ

ｎｃ２Ｃａｎｃｅｒ［５５］ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． Ｂｉｏｉｎｆｏ． Ｔｓｉｎｇｈｕａ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｎｃ２Ｃａｎｃｅ

Ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｗｅａｌｔｈ ｏｆ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒＲＮＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒａｌ
ｃｉｒｃＲＮＡｓ

ＣｉｒｃＮｅｔ［５６］∗ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｒｃｎｅｔ． ｍｂｃ． ｎｃｔｕ． ｅｄｕ． ｔｗ ／

ｄｅｅｐＢａｓｅ ｖ２􀆰 ０［５７］ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１５ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｃｅｎｔｅｒ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｄｅｅｐＢａｓｅ ／

Ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｃｉｒｃＲＮＡ

ＣｉｒｃＩｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ［５８］ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｒｃｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ． ｎｉａ． ｎｉｈ． ｇｏｖ
Ｗｉｔｈ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｉｒｃＲＮＡ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

∗ Ｗｉｔｈ ＢＬＡＳＴ Ｗｅｂ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ， ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃＲＮＡ； ＣｉｒｃＮｅｔ ｉｓ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ｄａｔａｂａｓｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｉｒｃＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　 　 没有哪一种数据库是完美而全面的，每个数据

库都有自己的特征，并且更新时间也不同，只有各种

数据库的灵活运用才能获取准确而全面的信息。

６　 环状 ＲＮＡ 与疾病

ＣＤＲ１ａｓ 是已知的调节各种疾病如癌症、肿瘤、
神经系统疾病、糖尿病和心血管疾病的 ｃｉｒｃＲＮＡ 之

一。 同样，ｃｉｒｃＭＢＬ 通过与其合成的线性肌肉屏障

基因竞争，来调节线性 ｍＲＮＡ 的比例。 由于这些分

子与关键 ｍｉＲＮＡ 和基因家族的复杂关系，ｃｉｒｃＲＮＡ
可能在人类疾病的起因和进展中发挥重要作用。
６􀆰 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ 在心血管疾病的作用

６􀆰 １􀆰 １　 病理性心肌肥大和心力衰竭 　 ＭｉＲ⁃２２３ 是

一种内源性调节因子，可以诱导心肌肥大，心力衰竭

和心肌细胞肥大［５９］。 在心脏肥大中，ＡＲＣ （具有

ＣＡＲＤ 结构域的凋亡抑制因子）作为 ｍｉＲ⁃２２３ 下游

靶标介导 ｍｉＲ⁃２２３ 的功能［６０］ 并作为 ｍｉＲＮＡ 海绵影

响 ｍｉＲＮＡ 在心肌细胞肥大和凋亡中的表达［３， ２５］。
心血管关联的 ｃｉｒｃＲＮＡ（ＨＲＣＲ）可以直接结合 ｍｉＲ⁃
２２３，并作为内源性 ｍｉＲ⁃２２３ 海绵抑制 ｍｉＲ⁃２２３ 活

性，进而降低 ＡＲＣ 的表达［６０］。 因此，通过 ＨＲＣＲ 调

节心肌细胞肥大、心脏肥大和心力衰竭。 此外，它是

抑制相关心血管疾病药物开发的治疗靶标。
６􀆰 １􀆰 ２　 动脉粥样硬化 　 Ｂｕｒｄ 等［９］ 发现， ｃＡＮＲＩＬ
（ ｃｉｒｃｕｌａｒ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＩＮＫ４
ｌｏｃｕｓ） 表达受人 ＩＮＫ４ａ ／ ＡＲＦ （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＣＤＫ４ ／
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ）转录本调控，且与动脉粥样

硬化风险相关。 这种影响与剪切位点的单核苷酸多

态性相关，人类全基因组关联分析显示，靠近基因

ＩＮＫ４ ／ ＡＲＦ（ＣＤＫＮ２ａ ／ ｂ）的染色质 ９ｐ２１􀆰 ３，与动脉粥

样硬化的易感性具有单核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）。 进一步研究显示，
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ｃＡＮＲＩＬ 是基因 ＩＮＫ４ ／ ＡＲＦ 的反义转录物［４７］，可通

过特异的多梳家族复合物来抑制 ＩＮＫ４ ／ ＡＲＦ 表

达［６１］，从而影响动脉粥样硬化的患病风险，表明

ｃＡＮＲＩＬ 或许与预防和治疗动脉粥样硬化有一定的

关联性。
６􀆰 １􀆰 ３　 心血管衰老　 由转录因子 ｆｏｘｏ３ 的成员组成

的 ｃｉｒｃ⁃Ｆｏｘｏ３，在老年患者和大鼠的心肌样本中高度

表达，这与细胞衰老的标志物相关［６２］。 已经证明，
ｃｉｒｃＦｏｘｏ３ 的高表达能阻止更多的细胞自 Ｇ１ 期转运

至 Ｓ 期，因此 ｃｉｒｃ⁃Ｆｏｘｏ３ 的表达能抑制细胞增殖和

细胞周期进展［６３］。 Ｃｉｒｃ⁃Ｆｏｘｏ３ 主要分布在细胞质

中，与抗衰老蛋白 ＩＤ⁃１ 和转录因子 Ｅ２Ｆ１，以及抗应

激蛋白 ＦＡＫ 和 ＨＩＦ１α 相互作用，转录因子 ＩＤ⁃１
（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ⁃１），Ｅ２Ｆ１（Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ １ ）， ＦＡＫ （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｎｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ） 和 ＨＩＦ１ａ
（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａ）仅在进入细胞核时才

发挥抗衰老作用，所以 ｃｉｒｃＦｏｘｏ３ 能阻止这些因子进

入细胞核，从而抑制这种抗衰老效应。 研究已证明

了 ｃｉｒｃ⁃Ｆｏｘｏ３ 和衰老之间的正相关性［６２］。 通过在细

胞质中阻止和重新定位 ＩＤ⁃１、Ｅ２Ｆ１、ＦＡＫ 和 ＨＩＦ１ａ
并阻止其抗衰老功能，或许利用此发现能更好地进

行心脏衰老和心肌保护的相关研究。
６􀆰 １􀆰 ４　 心肌梗死　 心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＭＩ）一直是全球死亡和残疾的主要原因之一［６４］。
在心肌梗死发展过程中，延长心肌缺血有助于心肌

细胞死亡过程［６５］。 Ｃｄｒ１ａｓ 具有作为 ｍｉＲ⁃７ 海绵的

功能，可以抑制 ｍｉＲ⁃７ 的活性［５９，８２，８３］。 ｍｉＲ⁃７ ａ ／ ｂ
通过负调节 ＰＡＲＰ 和减少心肌细胞凋亡来发挥保护

作用［６６， ６７］，ＳＰ１（ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １）和 ＰＡＲＰ（ｐｏｌｙ
ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）是 ｍｉＲ⁃７ 靶基因，在缺氧治

疗下它们促进 ｍｉＲ⁃７ ａ 诱导的细胞凋亡［６５］，在心肌

梗死发展过程中也发挥促凋亡作用［６８， ６９］。 因此，
Ｃｄｒ１ａｓ 通过降低 ｍｉＲ⁃７ ａ 的活性和促进 ｍｉＲ⁃７ ａ 靶

基因（如 ＰＡＲＰ 和 ＳＰ１）在 ＭＩ 损伤中的表达，研究表

明，Ｃｄｒ１ａｓ ／ ｍｉＲ⁃７ ａ 在心肌梗死诱导的心肌细胞凋

亡中具有重要作用。 Ｃｄｒ１ａｓ 在心肌细胞中作为

ｍｉＲ⁃７ ａ 海绵的功能不仅说明了 ｃｉｒｃＲＮＡ 与心肌梗

死有关，而且提供了改善心肌梗死相关损伤的潜在

治疗价值。
６􀆰 ２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 与神经系统疾病

ＣｉｒｃＲＮＡ 最早在脑组织中被发现表达，在哺乳

动物神经元中的含量很高，在果蝇体内，具有神经调

节功能的基因通常含有较长的内含子区，ｃｉｒｃＲＮＡ
表达水平也相对较高，人类大脑中 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水

平也高于相应的线性 ＲＮＡ［２１， ７０］，Ｒｙｂａｋ⁃ｗｏｌｆ 等［２７］

和 Ｙｏｕ 等［３５］研究了上千种大脑 ｃｉｒｃＲＮＡ 的图谱，显
示在神经形成时，多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 与相应的线性 ＲＮＡ
亚型相比表达上调，通过系统鉴定和分析神经组织

ｃｉｒｃＲＮＡ，发现大脑中数千种 ｃｉｒｃＲＮＡ 的序列和表达

模式在不同物种之间具有高度保守性。
Ｌｉｎ 等［７１］ 通 过 建 立 葡 萄 糖 剥 夺 ／再 复 氧

（ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＯＧＤ ／ Ｒ）
的 ＨＴ２２ 细胞模型，发现 ｍｍｕ⁃ｃｉｒｃＲＮＡ⁃０１５９４７ 的表

达高于正常细胞，表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达变化与 ＯＧＤ ／ Ｒ
诱发神经损伤有关。 大量研究显示，ｍｉＲ⁃７ 是能直

接调节 ａ⁃突触核蛋白和泛素蛋白连接酶 Ａ 的表达，
这与阿尔茨海默疾病［７２］ 和帕金森［５４］ 的发生相关。
Ｌｕｋｉｗ［７２］发现，在散发型阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的海马 ＣＡｌ 区域，存在 ｍｉＲＮＡ⁃ｃｉｒｃＲＮＡ
系统的失调，当 ＣＤＲｌａｓ（ＣｉＲＳ⁃７）表达降低或吸附

ｍｉＲ⁃７ 的能力减弱时，ｍｉＲ⁃７ 的表达会增加并直接导

致人类中枢神经系统中的泛素蛋白连接酶 Ａ 表达

下调，从而影响中枢神经系统的正常功能，对脑组织

造成严重损伤。 在肌萎缩性脊髓侧索硬化模型中，
去除核脱分支酶后，某些内含子来源的套索状结构

聚集 在 细 胞 浆 中， 通 过 降 解 ＴＤＰ４３ （ ４３ ｋＤ
ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）而抑制

其毒性［７３］。 因此，某些 ｃｉＲＮＡ 参与了肌萎缩性脊髓

侧索硬化的发病过程。 ＣｉｒｃＲＮＡ 在神经系统中的机

制尚不清楚，但 ｃｉｒｃＲＮＡ 在神经系统疾病中具有重

要的研究价值。
６􀆰 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡ 在糖尿病中的作用

ＣＤＲｌａｓ（ｃｉＲＳ⁃７）在糖尿病的诊疗过程中具有重

要作用。 胰岛 β 细胞功能受损、胰岛素分泌绝对或

相对不足（胰岛素抵抗），会使血糖升高，从而引发

糖尿病［７４］。 研究发现，ｍｉＲ⁃７ 能够负调节胰岛 β 细

胞增殖，其在胰岛 β 细胞中的过表达会损伤 β 细胞

去分化功能，并导致胰岛素分泌的下调，从而引起糖

尿病。 另外，ｍｉＲ⁃７ 通过雷帕霉素靶蛋白信号通路

抑制胰岛 β 细胞扩增，而 ＣＤＲｌａｓ（ＣｉＲＳ⁃７）能够抑制

ｍｉＲ⁃７ 功能，从而刺激胰岛 β 细胞扩增。 表明 ｍｉＲ⁃７
可能影响胰腺 β 细胞的更新，同时也是糖尿病的潜

在治疗靶点［７５］。
６􀆰 ４　 ｃｉｒｃＲＮＡ 在癌症中的作用

６􀆰 ４􀆰 １　 胃癌 　 Ｌｉ 等［７６］ 通过 １０１ 例胃癌患者的胃

癌组织与癌旁组织的 ｃｉｒｃＲＮＡ，以及 ３６ 例血浆标本
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的 ｃｉｒｃＲＮＡ 分析测定，发现 Ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃００２０５９ 在胃癌

患者血浆中的水平于术后和术前相比有显著性差

异，同时胃癌组织的 Ｈａｓ⁃ｃｉｒｃ⁃００２０５９ 水平显著低于

邻近的非肿瘤组织，进一步发现它的水平与胃癌的

肿瘤阶段显著相关，说明 Ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃００２０５９ 可作为胃

癌诊断的生物标志物。
６􀆰 ４􀆰 ２　 食道癌　 Ｌｉ 等［１４］通过 ６８４ 例食管鳞状细胞

癌患者癌组织及癌旁组织 ｃｉｒ⁃ＩＴＣＨ 差异表达分析

发现，ｃｉｒ⁃ＩＴＣＨ 在食管鳞状细胞癌患者癌组织的表

达水平显著低于癌旁组织。 进一步功能分析证实，
ｃｉｒ⁃ＩＴＣＨ 通过发挥 ｍｉＲ⁃７、ｍｉＲ⁃１７ 和 ｍｉＲ⁃２１４ 分子

海绵的作用增强 ＩＴＣＨ 的表达，从而在 Ｗｎｔ 通路中

发挥抑制作用，说明 ｃｉｒ⁃ＩＴＣＨ 在食管鳞状细胞癌发

病过程中发挥重要作用。
６􀆰 ４􀆰 ３　 肝癌 　 Ｘｕ 等［７７］ 发现，ＣＤＲｌａｓ 在肝癌组织

中 的 含 量 与 肝 的 微 血 管 侵 犯 （ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ， ＭＶＩ）发生密切相关。 ｍｉＲ⁃７ 在肝癌细胞

中，增强其靶基因 ＰＩＫ３ＣＤ 和 ｐ７０Ｓ６Ｋ 表达能力，通
过某些机制来增加微血管侵犯（ＭＶＩ）的概率，导

致癌细胞复发率增加，影响疾病的预后。 而当肝

癌细胞中的 ＣＤＲｌａｓ 过表达时，通过吸附 ｍｉＲ⁃７ 来

抑制其活性，表明 ＣＤＲｌａｓ 可作为肝的微血管侵犯

生物标志物，并可作为一种新的抑制肝微血管侵

犯的治疗靶点。
６􀆰 ４􀆰 ４　 宫颈癌　 在宫颈癌组织中 ＣＤＲｌａｓ 的表达高

于癌旁组织，而 ｍｉＲ⁃７ 在人宫颈癌组织中的表达低

于癌旁组织。 在宫颈癌细胞 ＨｅＬａ 和 Ｃ３３ Ａ 细胞中

过表达 ＣＤＲｌａｓ 后，通过抑制 ｍｉＲ⁃７ 的活性来提高细

胞中 ｍｉＲ⁃７ 的靶基因 ＦＡＫ 的表达，黏着斑激酶

（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）能够促进宫颈癌细胞的

增殖、 侵袭及迁移， 加剧疾病的恶化。 这表明

ＣＤＲｌａｓ 和 ｍｉＲ⁃７ 以及黏着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ） 之间的相互作用与宫颈癌的关系密

切［７８］。 针对 ＣｉＲＳ⁃７ 调节网络的分子靶向治疗，有
望为宫颈癌的诊断和治疗提供新的途径。 深入研究

ｃｉｒｃＲＮＡ 能更好地了解其病理机制，改善相关疾病

的预防和诊断。 下表是对部分疾病相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ
简要总结，供研究人员参考使用（Ｔａｂｌｅ ４）。

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｏｍｅ ｋｎｏｗｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＣｉｒｃＲＮＡｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ＣｉｒｃＲＮＡ Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈ Ｆｅａｔｕｒｅｓ
Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ／
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ＨＲＣＲ ｍｉＲ⁃２２３， ＡＲＣ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃２２３ ｒｅｄｕｃｅｄ ＡＲＣ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃＡＮＲＩＬ ＩＮＫ４ ／ ＡＲＦ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＮＫ４ ／ ＡＲＦ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｕｌｔｉ ｃｏｍｂ ｃｏｍｂ ｆａｍｉｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

Ｈｅａｒｔ ａｇｉｎｇ ｃｉｒｃ⁃Ｆｏｘｏ３ ＩＤ１， Ｅ２Ｆ１， ＦＡＫ， ＨＩＦ１ａ Ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＤ１， Ｅ２Ｆ１， ＦＡＫ ａｎｄ
ＨＩＦ１ａ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ

Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ＣＤＲｌａｓ ｍｉＲ⁃７， ＳＰ１， ＰＡＲＰ Ｒｅｄｕｃｅ ｍｉＲ⁃７ ａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ＳＰ１， ＰＡＲＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＣＤＲｌａｓ ｍｉＲ⁃７， ａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｇａｓｅ Ａ ｗａｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃７

Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＣＤＲｌａｓ ｍｉＲ⁃７， Ｉｓｌｅｔ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ Ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｉＲ⁃７ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ＣＤＲｌａｓ ｍｉＲ⁃７， ＰＩＫ３ＣＤ， ｐ７０Ｓ６Ｋ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃７ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＰＩＫ３ＣＤ
ａｎｄ ｐ７０Ｓ６Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ＣＤＲｌａｓ ｍｉＲ⁃７， ＦＡＫ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃７ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＦＡＫ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｓｔｏｍａｃｈ ｃａｎｃｅｒ Ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃００２０５９ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ

Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｉｒ⁃ＩＴＣＨ ｍｉＲ⁃７， ｍｉＲ⁃１７， ｍｉＲ⁃２１４ Ａｓ ｍｉＲ⁃７， ｍｉＲ⁃１７， ｍｉＲ⁃２１４ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｐｏｎｇｅ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ＩＴＣＨ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

７　 目前研究较为清晰的环状 ＲＮＡ

随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 功能研究的逐步开展，越来越多

的研究人员对 ｃｉｒｃＲＮＡ 充满兴趣，这里列举部分研

究较为清晰的 ｃｉｒｃＲＮＡ 信息（Ｔａｂｌｅ ５），包括名称、

功能、信号通路和文献中的研究样本等，供研究人员

参考使用。
很多 ｃｉｒｃＲＮＡ 潜在功能正在被研究报道，只有

了解 ｃｉｒｃＲＮＡ 的相关功能，才能进一步的挖掘出其

他重要功能。
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Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｏｍｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ
Ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ Ｎａｍｅ Ｆｅａｔｕｒｅｓ Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈ Ｓａｍｐｌｅ

１ Ｈｅａｒｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ
（ＨＲＣＲ） ［６０］

Ａｓ ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｍｉＲ⁃２２３ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ＭｉＲ⁃２２３ Ｍｏｕｓｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

２ ＣｉｒｃＲＮＡ＿１００２９０［７９］
Ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＣＤＫ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｐｏｎｇｉｆｏｒｍ ｍｉＲ⁃２９ｂ ｆａｍｉｌｙ

ＭｉＲ⁃２９
Ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＯＳＣＣ）。

３ ＣｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１［８０］ Ａｎｄ ＺＫＳＣＡＮ１ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｌｏｓｅ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＣＣ ｇｒｏｗｔｈ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ＺＫＳＣＡＮ１ｍＲＮＡ Ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）

４ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００５１０５［８１］

Ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （ ＥＣＭ）
ｗａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ⁃２６ ａ ｔａｒｇｅｔ ＮＡＭＰＴ

ＭｉＲ⁃２６ ａ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＯＡ）

５ ＣｉｒｃＣＣＤＣ６６［８２］

Ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｓｕｂｔｙｐｅ， ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｃｉｒｃＣＣＤＣ６６ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；
ｉｍｍｉｇｒａｔｉｏｎ； ｉｎｖａｓｉｏｎ；
ｄｏ ｎｏｔ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ａｎｃｈｏｒａｇｅ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
（ＣＲＣ）

６ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００００１９０［８３］

Ａ ｎｅｗ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

７ ＣｉｒｃＨＩＡＴ１［８４］ Ａｓ ａ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲ⁃
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｃＲＣＣ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ

ＭｉＲ⁃１９５⁃５ｐ ／ ２９ ａ⁃３ｐ ／
２９ｃ⁃３

ＡＲ Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｃＲＣＣ
ｃｅｌｌｓ

８ Ｃｉｒｃ⁃ Ｆｏｘｏ３［６２］
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅａｒｔ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａ ｖａｒｉｅｔｙ
ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｇｉｎｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ＩＤ⁃１， Ｅ２Ｆ１， ＦＡＫ，
ａｎｄ ＨＩＦ１α

Ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｈｅａｒｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

９ ＣｉｒｃＲＮＡ＿０００２０３［８５］ Ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ＭｉＲ⁃２６ｂ⁃５ｐ， Ｃｏｌ１ａ２
ａｎｄ ＣＴＧＦ

Ｍｏｕｓｅ ｃａｒｄｉａｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

１０ Ｃｉｒｃ１００２８４［８６］ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｌｅａｄ ｔｏ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ＭｉＲ⁃２１７； ＥＺＨ２；
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ａｎｄ ＣＤＫ４ ＨａＣａＴ ｃｅｌｌｓ

１１ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００００６９［８７］

Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
（ＣＲＣ）

１２ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５４６３３［８８］

Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｂｉｌｉｔｙ

Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ （Ｔ２ＤＭ）
ｐａｔｉｅｎｔｓ

１３ Ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿
００６７９３４［８９］

Ｕｐｔａｋｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＥＳＣＣ）

１４ ＣＤＲ１ａｓ［７６， ９０］

Ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ， ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＲＢＰ， ｐｌａｙ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｍｉＲ⁃７ ＨＣＣ ａｎｄ ｍａｔｃｈｅｄ ｎｏｎ⁃

ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ

Ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

１５ ｃＺＮＦ２９２［９１］ Ｉｎｈｉｂｉｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ Ｈｕｍａｎ ｇｌｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｔｕｂｅ

１６ ＣｉｒｃＲａｒ１［９２］

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ８ ａｎｄ ｐ３８ ｗａｓ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃６７１ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ＬｎｃＲｐａ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＭｉＲ⁃６７１
Ｌｅａｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ

１７ ＣｉｒｃＴＣＦ２５［９３］
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉＲ⁃１０３ ａ⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１０７，
ｉｎｃｒｅａｓｅ ＣＤＫ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ＭｉＲ⁃１０３ ａ⁃３ｐ， ＭｉＲ⁃
１０７ Ｂｌａｄｄｅｒ Ｃａｎｃｅｒ

５２１
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ ５
Ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ Ｎａｍｅ Ｆｅａｔｕｒｅｓ Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈ Ｓａｍｐｌｅ

１８ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１０３６３６［９４］

Ｉｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ａｎｄ ｒｅａｄｉｌｙ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｍａｙ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａ
ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ＭＤＤ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

Ｓｅｖｅｒｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
（ＭＤＤ）

１９ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６９［９５］ Ａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＣＲＣ） ＭｉＲ⁃１４５ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

（ＣＲＣ）

２０ ＣｉｒｃＨＩＰＫ３［３３］ Ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｍｉＲ⁃１２４ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉＲ⁃１２４ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＭｉＲ⁃１２４ Ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅ

２１ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１６４９［９６］

Ａｓ ａ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ＨＣＣ， ｍａｙ ｐｌａｙ
ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ＨＣＣ

Ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）

８　 问题与展望

ＣｉｒｃＲＮＡ 具有广泛性、保守性、组织特异性以及

稳定性等特点，使其在作为疾病筛查和治疗的标志

物上具有巨大潜力，并且随着高通量测序和分子生

物信息学技术的快速发展，预示着它在未来会成为

新型的生物标志物，以及随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 在临床疾病

如糖尿病、癌症、心血管疾病和神经系统疾病上的应

用，为疾病治疗提供重要的研究新思路和治疗靶点。
ｃｉｒｃＲＮＡ 的功能研究越深入，相关 ｃｉｒｃＲＮＡ 信息的

数据库在数量和质量上也会逐步发展，这为研究

ｃｉｒｃＲＮＡ 提供了前所未有的便捷，但只有多种数据

库的结合运用，才能获取最新最全面的 ｃｉｒｃＲＮＡ 信

息，从而正确全面的进行 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究。 目前

ｃｉｒｃＲＮＡ 的命名尚未统一，更多的生物学功能有待

进一步研究，参与疾病相关的详细机制也并不清晰，
这说明 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究还有相当长的路要走，但随

着研究人员的不懈努力，相信不久的未来，ｃｉｒｃＲＮＡ
的庐山真面目会慢慢呈现在世人面前，或许会有更

新更有效的研究方法出现，让 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究变得

更加事半功倍。
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