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【摘要】 环状RNA是真核生物中具有组织特异性和细胞特异性的共价封闭内源性生物分子，其生物特性受

特定顺式作用元件和反式作用因子的调控。circRNAs和miRNA在竞争性内源RNA中结合能力最强，在细胞基因

表达中起着miRNA分子海绵功能，并通过调控蛋白的翻译与表达等途径来调节多种疾病。circRNAs通过调控血

管内皮细胞、血管平滑肌胞、血压等对脑血管病发生和发展产生重要作用。为了解 circRNAs及其在调节脑血管疾

病分子机制方面的研究进展，寻找潜在的药物分子标志物，本文对 circRNAs在脑血管疾病进展中的研究进行简要

概述，以寻求脑血管病诊疗新思路。
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【Abstract】 circRNA is a covalently enclosed endogenous biomolecule with tissue and cell specificity in eukary-

otes. Its biological characteristics are regulated by specific cis-regulatory elements and trans-acting factors. circRNAs

and miRNA have the strongest binding ability in competitive endogenous RNA, and play the role of miRNA molecular

sponge in cell gene expression, and regulate a variety of diseases by regulating protein translation and expression. cir-

cRNAs play an important role in the occurrence and development of cerebrovascular diseases by regulating vascular en-

dothelial cells, vascular smooth muscle cells and blood pressure. In order to systematically understand the research prog-

ress of circRNAs and its molecular mechanism in the regulation of cerebrovascular diseases, and to search for potential

drug molecular markers, this paper briefly summarizes the research of circRNAs in the progress of cerebrovascular dis-

eases, so as to seek new ideas for the diagnosis and treatment of cerebrovascular diseases.
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环状 RNA (circularRNAs，circRNAs)作为非编码

RNA，由于其含量丰富、稳定性高、组织特异性强，近

年来已成为研究热点。作为竞争性内源 RNA，

circRNAs在细胞基因表达中起着miRNA“分子海绵”

的重要作用，其中大多数在转录或转录后水平上对基

因表达起调节作用，少数可编码为多肽。circRNAs与

miRNA的结合能力在竞争性内源RNA中最强，被称

为“超级海绵”，其重要功能已在各种疾病的研究中被

证实，包括肿瘤、心脏病、糖尿病、关节炎和阿尔茨海

默病等。目前的研究表明，circRNAs 在血管内皮细

胞、平滑肌细胞、炎性氧化应激、缺血再灌注和低密度

脂蛋白代谢中起着重要的调控作用，这有助于揭示它

在脑血管疾病发病机制中的作用。因此，circRNAs有

望成为脑血管疾病领域的潜在标志物和药物靶点，为

脑血管疾病的发生、发展、诊断、治疗和康复提供新的

思路。为了研究 circRNAs在脑血管疾病机制中的作

用，本文予以综述如下：

1 circRNA的识别

40余年前，有学者通过电子显微镜观察到真核细

胞的细胞质中存在环形的RNA [1]。然而，当时科学界

只认为 circRNAs是一类由于外显子在转录过程中错

误剪接而形成的异常产物[2]，因此很少有人对其进行

研究。随着转录测序技术(RNA-seq)和生物信息学的

发展，许多之前认为“垃圾”RNA被证实具有重要的生

物学功能[3]，如长链非编码 RNA、miRNA 和细胞内小

核RNA (snRNA)。

2013年一篇研究论文指出，在人类成纤维细胞中

存在多达 25 000个 circRNA，并参考人类白细胞数据

库 ，通 过 RNA 序 列 数 据 鉴 定 了 1 950 个 人 体

circRNAs，使 circRNAs 成为继 miRNA 和长链非编码

RNA 之后 RNA 研究领域的新热点 [4]。由此可见，

circRNAs并不像以前想象的那样罕见，它存在于大量

真核细胞中，并于神经系统中高表达，通过对血管内

皮细胞、低密度脂蛋白代谢、平滑肌细胞、炎性氧化应
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激、缺血再灌注等机制的调节，参与卒中后多个病理

生理的变化[5]。

2 circRNA的来源和特征

circRNAs是特殊的非编码RNA，以闭合环状结构

命名，其环状二级结构是由单链线性转录产物以反转

录和共价键的形成而产生，其结果是一个封闭的非聚

腺苷环状转录产物[6]。随着生物信息技术的进展，cir-

cRNAs的形成机制和生物学特性越来越被学者所熟

知。根据不同的遗传来源，circRNAs 可分为五种类

型：(1)从外显子衍生 circRNAs，由外显子正向跳跃式

剪切其同源受体和供体而形成；(2)外显子与内含子共

同 衍 生 的 circRNAs (exon-intron circRNAs，ElciR-

NAs)，内含子可与环化的外显子互补序列区域配对，

主要存在于细胞核中[7]；(3)从内含子衍生的 circRNAs

由内含子的 5’端供体位点及相邻分支的核苷酸序列

形成[8]；(4)依赖于RNA结合蛋白(RBPs)模式；(5)依赖

于其他环化模式，如编码区、基因间区、反义链、未翻

译序列等[9]。

circRNAs的主要特征是：(1)广泛存在于各种真核

生物中，包括人体的心脏、肝脏、肾脏、骨骼系统、神经

组织等[10]，还存在于细胞质、血清外体和人体体液中。

研究发现，circRNAs在古细菌细胞中也很普遍，其含

量比线性RNA高达10倍；(2)具有很强的稳定性，其独

特的闭环结构由于没有5’端加帽与3’端加尾，使核糖

核酸酶无结合靶点，而且 circRNAs不易被降解，因此

其稳定性是线性转录本的2.5~5倍[11]。同时，circRNAs

的半衰期比miRNA的半衰期长达 48 h以上；(3)具有

时空特异性，在不同时间、不同组织中的表达也有显

著差异。例如，circRims2 是小鼠体内的一种 cir-

cRNAs，它在大脑中的含量约是其他组织的 20倍；(4)

具有高度保守性，但有些可发生快速的进化；(5)作为

竞争性内源RNA，在细胞中发挥miRNA分子海绵的

作用；(6)大多数在转录后水平上对基因表达起调控作

用，少数在转录水平上发挥作用。

3 circRNA的功能

circRNAs 的功能主要依靠其独特的生物学性

质。首先，可作为miRNA功能的调控因子，即分子海

绵效应[12-13]，一些 circRNAs有许多miRNA结合位点，

可以通过选择性应答调节miRNA的表达水平或活性,

从而对其靶基因的表达进行间接调控 [14]。其次，cir-

cRNAs还可以通过碱基互补配对直接调控其他RNA

的表达水平，结合RBPs调控蛋白质功能，如结合转录

因子抑制基因的转录。目前已发现，脂多糖能诱导巨

噬细胞表达 circRNA-RasGEF1B (RasGEF结构域家族

成员1B)，巨噬细胞中circRNA-RasGEF1B的敲除导致

脂多糖诱导的细胞间黏附分子-1表达减少，其通过调

节细胞间黏附分子-1 的稳定性来实现 [15]。虽然 cir-

cRNAs 属于非编码 RNA，但也有少数 circRNAs 可以

编码多肽，从而完成其调控功能。近年来，有学者发

现 circRNA circ-znf609参与肌肉生成过程中的蛋白翻

译[16]，并在果蝇大脑中发现大量基于核糖体足迹的cir-

cRNAs 直接翻译蛋白或多肽 [17]。大脑 circRNAs 的基

因本体分析显示，突触蛋白承载了 circRNAs的大部分

基因编码，许多脑 circRNAs在突触体和显微结构的突

触神经膜中高度富集，揭示 circRNAs在中枢神经系统

发挥着重要的功能[18]。

4 circRNA与脑血管疾病

circRNAs含量丰富且具有较高的组织特异性，已

成为研究热点，在肿瘤、心脏病、糖尿病、阿尔茨海默

病等多种疾病中扮演着重要的角色[19-20]，同时也与脑

血管疾病的病理生理过程有密切关系。

4.1 circRNA 调控动脉粥样硬化 缺血性脑血

管病作为神经科常见的急症，往往缺乏有效的治疗方

法，其特点是高发病率、高死亡率以及高致残率[21]。动

脉粥样硬化是缺血性脑血管病的重要危险因素之一，

是预防和治疗该病的关键[22]。9号染色体短臂的 p21

区(9p21)是与人类动脉粥样硬化相关的重要位点，周

期蛋白所依赖的激酶4 (ink4)基因的反义非编码RNA

(ANRIL)基因位于 p21 区，其表达增加与动脉粥样硬

化密切相关，而ANRIL能通过自发剪接形成环状AN-

RIL (circANRIL) [23]。此外，ANRIL也是炎症调节途径

的一个组成部分，炎症被认为是动脉粥样硬化的病因

之一[24]。DU等[23]研究发现，circRNAs可竞争性结合核

糖体装配因子 (PES1)，使巨噬细胞外切酶介导的

rRNA加工成熟，影响核糖体的合成，导致核仁增加、

体积减少和活化，从而影响血管内皮细胞的凋亡和炎

症因子的产生，降低动脉粥样硬化的风险，因此，cir-

cRNAs 可减少动脉粥样硬化的发病率。circRNAs

hsa-circ-000595 可以调节血管平滑肌细胞(VSMC)的

凋亡，而VSMC的凋亡使动脉内斑块变薄、破裂[25]，促

进动脉恢复原有弹性。SUN 等 [26]在不同的 VSMC 表

型中检测 circRNAs 的表达，发现 circ_RUSC2 可促进

miR661靶基因SYK的表达，从而调节VSMC增殖、凋

亡、表型调节和迁移。这些发现表明 circRNAs可抑制

血管平滑肌细胞增殖、迁移和分泌，从而减少动脉粥

样硬化的程度及斑块大小，延缓脑血管疾病的进展。

4.2 circRNA 在血管狭窄中的作用 内皮细胞

位于血管最内层，产生和分泌生物活性物质，对维持

血管张力、调节血压和防止血栓形成具有重要作用，

被视为抵御血管疾病的第一道防线。血管内皮细胞

增生是大动脉狭窄和血管异常增生的首要因素 [27]。

GUOXI等[28]在探索 circRNAs在高葡萄糖诱导的内皮

细胞功能障碍中发现，共有214种 circRNAs在高葡萄

糖诱导的HUVEC中出现差异表达，经全面生物信息
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学分析，高葡萄糖诱导HUVEC差异表达的 circRNAs

在减轻血管内皮功能和血管再生损害中起重要作

用。DUAN等[29]在大脑中动脉阻塞(tMCAO)小鼠模型

中建立了一个circRNA-miRNA网络。从6个脑组织中

共筛选出14 694个差异表达的 circRNAs (DECs)，与无

血管狭窄的模型相比，其中87个DECs呈显著差异(P<

0.05)。circRNA.17737、circRNA.8828和circRNA.14479

表达显著上调，同时，上调的DECs曲线分析显示 cir-

cRNA.17737可能是大脑中动脉狭窄诊断的潜在生物

标志物[30]。HAN等[31]在 tMCAO小鼠脑卒中模型中发

现缺血脑组织中的环状RNA-Hect1 (circHect1)水平显

著升高，减少circhect1表达可显著降低 tMCAO小鼠的

梗死面积，减轻神经元损伤。

4.3 circRNA在高血压中的作用 高血压作为脑

血管疾病的另一重要危险因素，也是动脉粥样硬化、

周围血管疾病等的危险因素。最近研究证明，在高血

压患者的各种组织、体液中均可检测到 circRNAs。有

学者在对 100 例高血压患者的病例研究中发现多达

287个 circRNAs存在，其中包括 circRNAs的上调转录

物及下调转录物 [32]。研究组还发现 hsa-circ-0037911

与血清肌酐(scr)呈正相关，scr是高血压的已知危险因

素[33]。内皮细胞功能紊乱与高血压密切相关，研究表

明 circRNAs的异常表达可影响内皮细胞的基因表达，

在脑血管疾病的几个主要危险因素中具有调控作用，

其中，circRNAs在血压稳态中的作用可能是通过对肾

素-血管紧张素-醛固酮系统的影响。此外，还应考虑

生活方式、炎症和疾病状态等对 circRNAs调节高血压

的影响[34]。大多数研究都集中在循环系统(血浆或血

清)中的差异表达，但关于这些RNA在血液中来源的

数据有限。因此，了解 circRNAs在直接参与组织、器

官调节血压中的作用，可以揭示它是如何导致高血压

的发生和发展。

4.4 circRNA影响缺血性卒中后的炎症反应 缺

血性卒中发生后，血液中的中性粒细胞活化并进入脑

组织，分泌炎症因子，包括细胞因子、活性氧以及蛋白

酶等，导致血脑屏障(BBB)破坏[35]。目前已知的中枢

神经系统炎症机制包括神经炎症、氧化应激损伤、神

经递质系统紊乱、线粒体功能障碍、脂质代谢紊乱和

生长因子改变[36]，这些炎症反应导致脑组织水肿，加重

神经功能损害。研究发现 CircRNA-0044073 可激活

HUVSMCs和HUVECs的 JAK/STAT信号通路[37]，且可

能直接调控 miR-107，从而导致 JAK1/STAT3 信号上

调。而 JAK1是启动许多炎症性疾病的关键因素，诱

导 IL-1β、IL-6 和 TNF-α的产生 [38]。在 STAT 蛋白中，

STAT3是全身炎症基因的激活因子，以激活形式存在

于动脉粥样硬化病变的炎症区域，从而影响卒中后的

功能恢复。此外，由核受体辅激活因子2 (NcoA2)产生

的 circ-015350也可调节转录因子的活性，参与卒中后

细胞凋亡和氧化应激等多种生物学过程 [39]。因此，减

少 CircRNA-0044073 和 circ-015350 对炎症因子的调

控，可能减轻卒中后炎症反应，减少神经功能损害程

度，为治疗卒中提供新的药物靶点。

5 展望

以上研究表明，不同来源的 circRNA在血管内皮

细胞、平滑肌细胞、炎性氧化应激及血管狭窄的调控

中起着重要作用，有助于揭示 circRNAs调控脑血管病

发生与发展的分子机制。circRNAs作为一种非编码

RNA，以其丰富性、高稳定性和组织特异性成为近年

来的研究热点。由于 circRNAs在动脉粥样硬化型缺

血性卒中患者中的差异表达及病理生理机制研究尚

处于早期阶段，许多 circRNAs作用的特定通路及机制

尚待进一步研究。例如，通过敲除 circRNAs的特定表

达，以确定 circRNAs 如何调节细胞通路，明确 cir-

cRNAs对RNA的修饰是否发生，以及这些特征如何影

响 circRNAs 功能，并开发新的生物信息学方法。对

circRNAs的不断探索将有助于研究者们更好地理解

大脑功能的异质性和动态性，同时，circRNAs以其独

特的优势也有望成为脑血管病领域的潜在标记物和

药物分子靶点，为脑血管病的发生、发展、诊断、治疗

和康复提供了新的视角。
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