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环状RNA研究进展
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摘  要：环状RNA (circular RNA, circRNA)是一类不具有3’端poly(A)和5’端帽子结构的、以共价键首尾相连的单链内源闭合环

状RNA。CircRNA具有广泛性、多样性、稳定性和保守性等特点，其具有转录调控和蛋白质翻译等功能。本文从circRNA的

生物合成机制、分类、表达、生物学功能、与疾病的关系，以及鉴定与分析方法等方面对近年来的研究进展作一综述，并

展望了circRNA的应用前景和研究方向。
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Abstract: Circular RNAs (circRNAs) are a class of endogenous, covalently closed, single-stranded RNA without 3’-poly(A) and 5’-
cap structures. CircRNAs are characterized by universality, diversity, stability and conservation, and have been found to regulate 
mammalian transcription and be translated into proteins. In this review, we summarized the biogenesis, classification, expression, 
distribution, biological functions and regulation of circRNAs. In addition, we discussed the association of circRNAs with diseases and 
the methods for identification and characterization of circRNAs. Finally, we speculated the application prospect and research direction 
of circRNAs.
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综　述

环状 RNA (circular RNA, circRNA) 是一类闭合

环状的 RNA 分子，主要由 pre-mRNA 通过可变剪切

加工产生。早在 20 世纪 70 年代，circRNA 在病毒

内首先被发现 [1]，随后在 20 世纪 90 年代，学者发

现真核生物细胞内的小鼠精子决定基因 Sry (sex  
determining region Y)及人ETS1 (ETS proto-oncogene 1)
基因可转录生成 circRNA [2, 3]。但是，这种低表达量

的 RNA 被认为是剪接错误的产物，并未引起广泛关

注。随着RNA测序技术和生物信息学的出现和发展，

人们发现 RNA 在剪接过程中可通过基因重排或反向

剪接 (back-splicing) 形成 circRNA，并且这些环状产

物在所有转录本中至少占 10% 的比例 [4]。CircRNA
具有保守性、稳定性和组织特异性。在功能方面，

circRNA 具有转录调控和蛋白质翻译等功能，参与

多种疾病的发生、发展过程。CircRNA 的特性和功

能使其成为疾病诊断与治疗的潜在新靶点。

1　CircRNA的特性

1.1　CircRNA 具有广泛性、丰富性和多样性

CircRNA 是内源性 RNA 分子，在古细菌和动

植物等多种物种中被发现 [5]。研究发现大于 10% 的

基因可以通过反向剪接等途径产生 circRNA，其中
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部分基因的 circRNA 在细胞内累积，其数量远远超

过该基因对应的线性 mRNA [4]。Jeck 等 [6] 研究证实，

在人成纤维细胞中超过 25 000 种不同的 RNA 可产

生 circRNA。此外，同一个基因通过可变环化 
(alternative circularization) 可以产生不同 circRNA[4, 7]，

这使得一个基因来源的 circRNA 具有多样性，丰富

了 circRNA 的种类。

1.2　CircRNA 具有稳定性和保守性

与线性 RNA 不同，circRNA 是共价闭合环状分

子，没有 5’~3’ 的极性或一个腺苷尾巴，所以不能

被核酸外切酶降解，因此比线性 RNA 更稳定 [8]。此

外，circRNA 在不同物种间进化上高度保守 [6, 9]。多

个研究团队对小鼠和人类 circRNA 保守性研究显示，

两者同源性从不到 5% 到近 30% 不等 [10]，而猪与小

鼠 circRNA 的同源性从不到 15% 到近 20% 不等 [11]，

小鼠与大鼠 circRNA 的同源性为 23% 或更高 [12]。

1.3　CircRNA 与线性 RNA 的转录竞争

全基因组 RNA 共转录剪切效率测量结果显示，

高表达 circRNA 的 50 条基因的转录剪切效率明显低

于其他线性转录剪切基因组 [8]。为了验证 circRNA
与线性 RNA 是否存在转录竞争关系，Ashwal-Fluss
等对携带有变异的 RNA 聚合酶 II 大亚基的果蝇基

因进行了转录剪切效率测量 ( 该变异型可抑制 RNA
聚合酶 II 的延长，从而大大增加线性 RNA 的转录

效率 )，发现 circRNA 表达量明显下降，提示两者

之间可能存在竞争关系 [13]。

1.4　CircRNA 的特异性表达

目前，人们已经在多种真核生物 ( 包括植物、线

虫、果蝇、小鼠和人类等 ) 中发现 circRNA 的表达，

其表达具有细胞和发育的特异性 [14]。根据 circBase
数据库 (http://www.circbase.org) 显示，多种组织和

细胞系表达 circRNA，这些组织包括脑、嗅球、肺、

肌肉和睾丸等；细胞系包括 A549、HepG2、HeLa 
S3、K562、MCF-7、HEK293、H9 和 H1 等。研究

显示，神经组织比其它组织更富含 circRNA[12]，并且

circRNA 主要定位于神经元突触和树突 [15]。对果蝇

不同组织和不同发育时期的研究显示大于 90% 的

circRNA 位于头部 [16] ；对人和小鼠的不同组织表达

谱分析同样显示 circRNA 主要在脑组织表达 [8]，并

且随着大脑的发育，circRNA 表达水平逐渐上调 [12]。

2　CircRNA的分类与生物合成

CircRNA 可来自于基因组的任何区域，包括外

显子、内含子、基因间、非翻译区 (untranslated  
region, UTR) 或反义链，长度从几百到几千个核苷

酸不等。人类和小鼠 circRNA 主要来自于编码基因。

根据 circRNA 分子的基因来源，其可分为外显子

circRNA (exonic circRNA, ecircRNA)[4]、内含子 circ- 
RNA (circular intronic RNA, ciRNA)[17]、外显子 - 内
含子 circRNA (exon-intron circRNA, EIciRNA)[18] 和

基因间 circRNA (intragenic circRNA, icircRNA)[8] 四种

类型 ( 图 1)。其中 ecircRNA 是最丰富的 circRNA，

主要定位于细胞质中 [4] ；相反，ciRNA 和 EIciRNA
主要定位于细胞核中 [17, 18]。

CircRNA 的生物合成机制 ( 图 1) 包括：(1) 外
显子跳跃环化 (exon-skipping circularization) ：外显

图  1. CircRNA的生物合成机制

Fig.1. The biogenesis of circRNA. A: Exon-skipping circularization. B: Intron-pairing-driven circularization. C: Intron-lariat-driven 
circularization. D: RNA binding proteins (RBPs)-driven circularization. EIciRNA, exon-intron circRNA; ecircRNA, exonic circRNA; 
ciRNA, circular intronic RNA.
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子跳跃产生一个包含外显子和内含子的套索中间

体，随后经过反向剪接、删除或保留内含子序列，

最终形成 ecircRNA 或 EIciRNA ；(2) 内含子配对驱

动的环化 (intron-pairing-driven circularization) ：内

含子配对环化发生在侧翼内含子序列含有反向重复

序列或 ALU 重复序列的 Pre-RNA，内含子配对使

上游外显子的 5’ 剪接位点和下游外显子 3’ 剪接位

点相互靠近，并通过反向剪接使其头尾连接，形成

ecircRNA 或 EIciRNA[6] ；(3) 内含子套索驱动环化

(intron-lariat-driven circularization) ：由 Pre-RNA 在

经典剪接过程中形成的内含子套索，其内含子 5’
剪接位点富含 7 nt GU 重复，3’ 分支点富含 11 nt C
重复，这种特殊序列保证了 circRNA 的稳定 [17]，最

终形成 ciRNA；(4) RNA 结合蛋白驱动的环化 [RNA 
binding proteins (RBPs)-driven circularization] ：与内

含子配对驱动的环化相似，RBP 与侧翼内含子序列

相互作用，使两个侧翼内含子相互靠近，进而促进

环化，并通过反向剪接使其头尾连接，形成 ecirc- 
RNA 或 EIciRNA[19]。

3　CircRNA的调控机制

3.1　CircRNA的表达调控机制

CircRNA 与对应亲本基因 (host gene) 的 mRNA
来源于同一转录产物，circRNA 的生物合成速率明

显低于对应的 mRNA，其形成可受反向互补序列影

响，表达受顺式作用元件和反式作用因子的调控 [20]。

RNA 解旋酶 DHX9 能够特异性识别反向重复 Alu 元

件，DHX9 缺失会导致 RNA 转录后剪接异常，circ-
RNA 生物合成增多 [21]。NF90/NF110 (nuclear factor 
90 kDa/110 kDa) 可以通过促进内含子互补序列的稳

定促进 circRNA 的形成 [22]。FUS (fused in sarcoma)
蛋白在神经元中调控了 RNA 的反向拼接，Errichelli
等检测了敲除 FUS 的神经元细胞中 136 种 circRNA
的表达，其中 111 种出现了表达下调 [23]。干细胞中

特异的 RNA 剪切因子 ESRP1 (epithelial splicing regu- 
latory protein 1) 调控了 circBIRC6 的形成过程，将

ESRP1 敲除后，circBIRC6 的表达量大幅下调，同

时 BIRC6 对应的线性产物大量表达 [24]。

CircRNA 的生物合成过程依赖于剪切体，但剪

切体组分异常能促进 circRNA 的形成。Liang 等 [25]

基于 RNAi 筛选，并利用果蝇细胞中构建的 Mini
基因报告系统，发现剪切体组分及转录终止相关的

基因被干扰后 circRNA 的丰度显著增加。

3.2　CircRNA的降解调控机制

目前，circRNA 的降解机制尚不清楚。一种假

设是细胞内的 RNA 内切酶介导了 circRNA 的降解，

但目前还没有实例证明。miR-671 介导的 AGO2 
(argonaute 2, RISC catalytic component) 降解 CDR1as
是目前研究最清楚的 circRNA 降解机制模型 [26]，细

胞内是否有其他类似的机制还需要进一步的探索。

CircRNA 中的 m6A 修饰也可能参与了 circRNA 的

降解作用 [27]。

3.3　CircRNA的出核调控机制

由于 circRNA 在许多非分裂细胞中广泛表达，

所以 circRNA 的出核方式肯定不仅仅是依赖有丝分

裂期间的核膜溶解。Huang 等人 [28] 发现在果蝇

DL1 细胞中，DExH/D-box 解旋酶 Hel25E 的消耗会

导致长度 >800 nt 的 circRNA 发生核积累。人类细

胞中有 UAP56 (DExD-box helicase 39B, DDX39B) 和
URH49 (DExD-box helicase 39A, DDX39A) 这两个

Hel25E 的同系物。当 URH49 被敲低时，长度 < 
356 nt 的 circRNA 累积在细胞核中；而 UAP56 被

敲低时，长度 > 1 298 nt 的 circRNA 累积在细胞核

中 [28]。这个发现提示 circRNA 的长度是决定 circ-
RNA 出核机制的一个重要因素。

4　CircRNA的生物学功能和作用机制

随着研究的不断深入，人们已经发现 circRNA
有以下几种功能。

4.1　细胞核相关功能

4.1.1　转录调节功能

真核生物的mRNA是由RNA聚合酶 II催化转录，

而后由剪接体介导进行剪接。研究显示，EIciRNA 可

以通过 RNA 相互作用和 U1 snRNP 形成 EIciRNA-U1 
snRNP 复合体，此复合体进一步与 RNA 聚合酶 II 相
互作用，并与 EIciRNA 亲本基因启动子区结合，调节

其亲本基因的表达 [18]。如 circEIF3J 和 circPAIP2 是

EIciRNA，其亲本基因分别为 EIF3J (eukaryotic transla-
tion initiation factor 3 subunit J) 和 PAIP2 [poly(A) bind-
ing protein interacting protein 2]，利用 RNAi 技术敲

低 circEIF3J 和 circPAIP2 的表达后，EIF3J 和 PAIP2 的

转录亦降低 [18]。CiRNA 可以直接作用于磷酸化的

RNA 聚合酶 II，进而调节亲本基因的表达。具有这

种功能的 ciRNA有 ci-ankdr52、ci-mcm5和 ci-sirt7等 [17]。

4.1.2　调控RNA的可变剪接

研究显示，circRNA 的表达量可以影响其亲本
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基因 mRNA 的剪接，典型的例子是 circMbl 对其亲

本基因pre-mRNA的剪接的调节。MBL (muscleblind)
蛋白在果蝇的肌肉和光感受细胞中表达，其可驱动

Mbl 第二个外显子环化为 circMbl。circMbl 含有 MBL
蛋白的结合位点，其与 MBL 蛋白结合降低游离

MBL 蛋白的浓度。当游离的 MBL 蛋白含量较低时，

pre-mRNA 进行经典的线性剪接；相反，当游离的

MBL 蛋白含量较高时，MBL 蛋白促进 pre-mRNA
第二外显子进行环化 [13]( 图 2)。
4.2　细胞质相关功能

4.2.1　miRNA的分子“海绵”(sponges)
MiRNA 是一类 19~21 nt 长度的内源性非编码小

RNA， 通 过 与 mRNAs 的 3’UTRs 结 合， 负 调 控

mRNAs 的表达。由于 circRNA 有 miRNA 结合位点，

其可以结合特定的 miRNA，调节 miRNAs 和 mRNAs
的结合，发挥竞争性内源 RNA (competing endoge-
nous RNA, ceRNA) 的功能 [29]。此外，由于 circRNA
的长度和序列不同，其结合的 miRNA 分子数量和

种类也各不相同。目前，ciRS-7/CDR1as、circRNA- 
Sry、cir-ITCH 和 circHIPK3 等 ( 见表 1) 的分子“海

绵”作用已经得到证实。CiRS-7/CDR1as 具有 70
个以上 miR-7 的结合位点，其通过吸附 miR-7a 控

制 miR-7a 的靶基因 PARPA 和 SP1 的 mRNA 水平，

促进心肌梗死 [30]。CircRNA-Sry 是性别决定基因的

circRNA，在睾丸组织中高表达，具有 16 个 miR-
138 的结合位点，通过吸附 miR-138 抑制其活性，

参与多种生理和病理过程的调控 [31]。Cir-ITCH 可

以与 miR-7、miR-17 和 miR-214 结合，引起 ITCH

表达上调，进而抑制了 WNT 信号通路 [32]。CircHIPK3
可与 miR-124 等多种 miRNAs 结合，沉默 circHIPK3
后导致细胞生长抑制 [33]。

4.2.2　作为RBP蛋白的隔离剂

越来越多的证据显示，在细胞质中表达的 circ- 
RNA 能与蛋白质结合，进而抑制这些蛋白质向细

胞核的运输。涉及此功能的典型 circRNA 是 circ-
Foxo3。Du 等 [40] 研究显示，circ-Foxo3 在细胞质中

与衰老相关蛋白 ID1 (inhibitor of DNA binding 1)、
E2F1 (E2F transcription factor 1) 和低氧诱导因子 1
亚单位 α (hypoxia inducible factor 1 subunit α, HIF1-α)
结合，阻止这些 RBP 蛋白的核定位，进而导致心

脏衰老；相反，敲低 circ-Foxo3 后这些蛋白在细胞

核的定位明显增加。Circ-Foxo3 也可以结合 CDK2 
(cyclin-dependent kinase 2) 和 p21 ( 又名 CDKN1A，

cyclin dependent kinase inhibitor 1A)，形成 RNA- 蛋
白复合体，抑制 CDK2 和细胞周期蛋白 A 和 E 的

相互作用，进而抑制细胞增殖 [41]。

4.2.3　编码蛋白质或多肽

真核细胞蛋白质的合成主要是通过 5’ 帽依赖性

翻译途径，因为起始复合体的组装需要帽的识别。

然而，在应激等条件下，细胞可以依赖于 IRES (inter-
nal ribosome entry site) 等调控原件启动非帽依赖性蛋

白质翻译 [42]。由于 circRNA 没有游离的 5’ 端，不能

进行帽依赖性的蛋白质翻译，因此曾被误认为不能

合成蛋白质。但是，近几年体外和体内的研究发现

部分 circRNA 可通过非帽依赖性的翻译机制编码蛋

白质。Abe 等 [43] 证明 circRNA 在缺乏 IRES、poly (A)
和 5’ 帽结构的条件下，可以通过 RCA (rolling circle 
amplification) 机制翻译蛋白质 ( 图 3A)。Wang 等 [44]

发现，在 circRNA 分子中人工引入 IRES 后，其可在

293T 细胞中进行蛋白质翻译 ( 图 3B)。Yang 等 [45] 的研

究显示，大量的 circRNA 富含甲基化修饰 m6A，并

证明这种甲基化修饰可以像 IRES 一样驱动 circRNA
翻译合成蛋白质 ( 图 3C)。Legnini 等 [42] 发现 circ-
ZNF609 分子上有多聚核糖体结合，并可以在成肌细

胞内直接翻译蛋白质，该蛋白参与了肌肉的发生。

Circ-ZNF609 是由基因 ZNF609 的第 2 个外显子环化

而成，其包含了 ZNF609 基因的起始密码子和终止密

码子 ( 图 3D)。Pamudurti 等 [46] 在对果蝇的大脑组织进

行研究时发现，有些 circRNA 可以结合核糖体，并通

过核糖体印记证明 circMbl 序列的终止密码子处有核

糖体结合 ( 图 3D)。这些研究进一步拓展了 circRNA
的功能，并为蛋白质来源的多样性提供了理论依据。

图    2. CircMbl调控前体mRNA的剪接

Fig. 2. CircMbl regulates the splicing of pre-mRNA. CircMbl 
contains the binding site of MBL (muscleblind) protein. When 
the content of free MBL protein is low, pre-mRNA undergoes 
classical linear splicing; on the contrary, when the content of 
free MBL protein is high, MBL protein promotes the cyclization 
of the second exon of pre-mRNA.
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图   3. 环状RNA非帽依赖性蛋白质翻译机制

Fig. 3. Non-cap-dependent protein translation mechanism of circRNA. A: RCA (rolling circle amplification) mechanism [43]. This 
mechanism provides a long-repeating peptide sequence and enhances the productivity over a given period of time. B: IRES (internal 
ribosome entry site) driver mechanism [44]. CircRNAs that rely on this mechanism for translation contain the IRES site. C: m6A meth-
ylation modified driving mechanism [45]. m6A identified protein binds to the modified site of circRNA as well as recruits translation 
initiation factors to drive translation. D: Splicing dependency mechanism [42, 46]. With the back-splicing, the start codon and the stop 
codon are included in the circRNA so that the ribosome can identify them and finish protein translation.

表1. 环状RNA的分子“海绵”功能

Table 1. The sponge function of circRNA
Name miRNA sponged Host gene References
CiRS-7/CDR1as miR-7a CDR1 [8, 31]

CircRNA-CER miR-136 RNF121 [34]

CircRNA-Sry miR-138 SRY [31]

Cir-ITCH miR-7, miR-17, miR-214 ITCH [32]

CircHIPK3 miR-124  HIPK3 [33]

CircRNA-001569 miR-145 ABCC1 [35]

CircRNA-HRCR miR-223 Pwwp2a [36]

Circ100284 miR-217 CGLM [37]

Circ-ZEB1.5, circ-ZEB1.19, circ-ZEB1.17 miR-200a-3p ZEB [38]

CircRNA-ZNF609	 miR-150-5p	 ZNF609	 [39]

5　CircRNA与疾病

随着研究的不断深入，人们发现 circRNA 与多

种疾病的发生、发展和预后密切相关。CircRNA 与

肿瘤、神经退行性疾病和心血管疾病的相关性备受

关注。

5.1　CircRNA与肿瘤

CircRNA 与直肠癌、肺癌、胃癌、食管癌和神

经瘤等肿瘤密切相关 ( 见表 2)。对肿瘤组织和细胞

系的研究显示，部分 circRNA 在肿瘤中的表达水平

比正常组织低 [47]，并且其表达水平与肿瘤的尺寸、

分化程度、转移情况等临床特征相关，例如在鼻咽

癌中，circRNA_000285 在肿瘤尺寸更大 ( > 3 cm)、
分化程度更低、出现远处转移的病例中表达量更

高 [48, 49]。对不同肿瘤的研究显示，circRNA 对肿瘤
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的发生和发展具有正负两方面的调节。如 DOCK1 
circRNA 调节上皮间充质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)，促进肿瘤发生 [19] ；染色体异位产生

融合 f-circRNA，其促进癌细胞生长 [50] ；CDR1as 吸
附 miR-7，进而促进 EGFR (epidermal growth factor 
receptor) 和 Pak1 (P21 activated kinase 1) 等肿瘤相关

基因的上调表达，增强了神经胶质细胞瘤和乳腺癌

的侵袭性 [51, 52] ；circ-Amotl1 能够通过诱导 c-Myc
入核促进肿瘤生成 [53]。相反，circ-ITCH 通过抑制

wnt 信号通路，抑制食管癌细胞系的增殖 [32]。

5.2　CircRNA与神经、精神疾病

研究显示，circRNA 与阿尔茨海默病 (Alzhei-
mer’s disease, AD)、帕金森综合征、多发性硬化症

和抑郁症等有关。miR-7 在大脑皮层神经祖细胞高

表达，参与 AD 发病过程。CiRS-7 可通过“海绵”

功能沉默 miR-7，进而抑制 AD 的发生 [66]。泛素蛋

白连接酶 A (ubiquitin protein ligase A, UBE2A) 是一

种吞噬蛋白，具有清除 AD 患者细胞中淀粉样沉

淀多肽的功能，其编码基因也是 miR-7 的靶基因。

UBE2A 在 AD 患者的脑组织中表达下调，推测是由

于 ciRS-7 的 miRNA“海绵”功能缺失所致。此外，α-
突触核蛋白也是 miR-7 的靶基因，其过度表达与帕

表2. 肿瘤相关环状RNA
Table 2. Tumor-related circRNA

Cancer	 Related circRNA	 References
Neuromata	 CDR1as	 [54]

Breast cancer	 circ-Foxo3	 [55]

Lung cancer	 circ-BANP	 [56]

Hepatocellular carcinoma	 circC3P1	 [57]

Gastric cancer	 hsa_circ_002059,	 [58]

	 hsa_circ_0008106,	 [59]

	 hsa_circ_0060456	
Esophagus cancer	 circ-ITCH,	 [60]

	 circRNA_001059,
	 circRNA_000167	
Laryngeal cancer	 hsa_circRNA_100855, 	 [61]

	 hsa_circRNA_104912	
Leukemia	 f-circRNA	 [50]

Bladder cancer	 circTCF25	 [62]

Squamous cell carcinoma	 hsa_circ_0035381, 	 [63]

	 hsa_circ_0074817,
	 hsa_circ_0022383	
Colorectal cancer	 circ0817, circ3204, 	 [64]

	 circ6229, circ7374	
Cervical cancer	 circRNA8924	 [65]

金森病的发展相关。CiRS-7 和 miR-7 的相互作用可

能参与了帕金森病的发生 [67]。在抑郁症患者的外周

血单核细胞中也发现存在明显的差异表达的 cir-
cRNA，与正常对照相比，hsa_circRNA_103636 在

抑郁症患者中表达明显下调，而经过抗抑郁治疗后，

其表达水平明显上调 [68]，提示 hsa_circRNA_ 103636
可作为诊断和治疗抑郁症的分子标记。

5.3　CircRNA与心血管疾病

最近研究表明，circRNA 可能在心血管疾病的发

生和发展中发挥重要作用。ARC (apoptosis repressor 
with CARD domain) 在心肌细胞肥大和凋亡过程中

发挥保护作用，而miR-233可通过抑制ARC的活性，

诱导心脏肥大和心脏衰竭等疾病 [69]。HRCR (heart- 
related circRNA) 可直接吸附 miR-233，抑制 miR-
233 的活性，进而使 ARC 表达增加，抑制心脏疾病

的发生 [36]。

全基因组关联研究 (genome-wide association 
studies, GWAS) 结果显示，INK4/ARF 的单核苷酸

多态性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs) 与动

脉粥样硬化具有相关性 [70, 71]。cANRIL (circular anti-
sense noncoding RNA in the INK4 locus) 是 INK4/ARF
的反义链转录的产物，其表达和组成受 INK4/ARF
的 SNPs 影响 [14]。Burd 等 [72] 研究发现，由于 PcG
的介导，INK4/ARF 基因的转录产物会形成 cAN-
RIL，从而抑制该基因的表达；而 Song 等研究结果

显示，过表达 cANRIL 使小鼠动脉粥样硬化病情恶

化 [73]。关于 cANRIL 是否可以通过作用于 PcG 来

影响 INK4/ARF 的表达，还有待进一步研究。

心肌梗死是导致人类死亡的主要原因之一。在

心肌梗死的发展过程中，长期心肌缺血导致心肌细

胞坏死或凋亡。PARP (poly ADP-ribose polymerase)
是 Caspase-3 的切割底物，在 DNA 损伤修复与细胞

凋亡中都发挥着重要作用，是细胞凋亡的重要指标

之一。miR-7a/b 能够直接作用于 PARP 并下调 PARP
蛋白表达，从而在心肌细胞的缺血 - 再灌注损伤过

程中起到保护心肌细胞、抑制心肌细胞凋亡的作

用 [74]。CDR1as 通过吸附 miR-7a，控制 miR-7a 的

靶基因 PARPA 和 SP1 的 mRNA 水平，促进心肌梗

死引起的细胞凋亡 [30]。

5.4　CircRNA与其它疾病

CircRNA 对糖尿病、肾病、关节炎等疾病的发

生、发展也有一定的影响。Correa-Medina 等 [75] 对

胰腺的研究显示，ciRS-7 吸附的 miR-7 在胰腺的发
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育和分化中发挥重要作用，可能是胰腺 β 细胞分化

更新下降的原因，提示 ciRS-7 可能在糖尿病的发生中

发挥重要作用；circRNA15698 结合 miR-185/TGF-β1
在糖尿病肾病发生、发展过程中使细胞的细胞外基

质恶化 [76] ；在骨关节炎中，软骨细胞外基质相关

circRNA (circRNA-CER) 参与了软骨退变的机制 [34]；

circHECTD1 通过 circHECTD1/HECTD1 途径参与

了矽肺的发生和发展 [77]。另外，最新研究显示，

circ-HIPK3 及 circ-ZNF609 RNA 的表达均与视网膜

血管病变相关，沉默两者转录表达可减轻视网膜血

管病变，改善眼睛血管的功能异常 [78]。Li 等的研

究结果显示，水疱性口炎病毒 (vesicular stomatitis 
virus, VSV) 感染的细胞中 NF90/NF110 出核，导致

cirRNA 表达降低，同时更多 NF90/NF110 从 circ-
RNA 中被释放出来，结合到病毒 mRNA 上，从而

发挥抗病毒的作用 [22]。

6　CircRNA的鉴定与分析

6.1　CircRNA的分析平台

随着人们对 circRNA 的深入研究，许多 circRNA
数据库和分析平台被建立 ( 见表 3)，这些数据库和

平台提供了综合性的基因注释和特异性的分析

表3.  环状RNA相关数据库

Table 3.  Databases related to circRNA
Database	 Website	 Contents	 References
circBase	 http://circRNA.org/	 CircRNA information was collected from a variety of 	 [79]

		  species including human, mouse, Caenorhabditis 
		  elegans, Drosophila melanogaster, speartail fish, etc	
circRNADb	 http://reprod.njmu.edu.cn/circRNAdb	 Database of circRNA that can encode proteins	 [80]

CircNet	 http://circnet.mbc.nctu.edu.tw/	 This database integrates the sequence of circRNA, 	 [38]

		  the regulatory network among circRNA, miRNA and 
		  target genes, and genome annotation of circRNA	
CircInteractome	 http://circinteractome.nia.nih.gov.	 The binding sites of 109 known RBPs to circRNA in 	 [81]

		  circBase were predicted, and the potential binding 
		  sites of miRNAs to circRNA were predicted	
deepbase	 http://deepbase.sysu.edu.cn/	 About 150 000 circRNA were collected and a compre-	 [82]

		  hensive expression map of circRNA was constructed	
CSCD	 http://gb.whu.edu.cn/CSCD	 Tumor specific circRNA database	 [83]

TSCD	 http://gb.whu.edu.cn/TSCD	 CircRNA database for tissue specificity in humans 	 [84]

		  and mice
CIRCpedia	 http://www.picb.ac.cn/rnomics/circpedia/	 Database for circRNA alternative splicing and back 	 [85]

		  splicing
circRNA disease	 http://cgga.org.cn:9091/circRNADisease/	 Database of circRNA related to human diseases	 [86]

exoRBase	 http://www.exoRBase.org	 Database of various RNA molecules in exosomes, 	 [87]

		  including circRNA

数据，为查询和探索 circRNA 的功能与机制奠定了

基础。

6.2　CircRNA研究方法

自 2014 年以来，circRNA 的研究备受青睐，利

用生物信息预测筛选，PCR 验证感兴趣的 circ-
RNA，针对筛选出的 circRNA 进行细胞功能和体内

验证是 circRNA 研究的经典思路。

近年来，生物信息预测circRNA的工具发展迅速。

2017 年，Gao 等 [88] 对 circRNA 的算法进行系统评价，

综合性评估了 11 种检测工具的灵敏度和准确性，认

为 KNIFE、CIRI、PTESFinder (PF)、Segemehl (SG)
和 CIRCexplorer (CE) 是较好的五种工具算法。利

用这些工具，可以实现将已获得的序列与亲本基因

进行比对，通过对反向剪接位点的识别，从而获得

其中的 circRNA 序列等操作 [89]。

目前实验室常用的鉴定与研究 circRNA 功能的

方法有 RT-PCR、荧光原位杂交 (FISH)、2D 凝胶电

泳、基因敲除、Over express 等。RT-PCR 可以快速、

简便地检测 circRNA 的表达水平 [90]。Fish 可以用

来精确分析某种 circRNA在细胞和组织中的分布 [91]。

高效率敲除 circRNA一直是棘手的问题，Zhang等 [92]

实现了在人类 PA1 细胞中完全敲除 circGCN1LI。
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Schneider 等 [93] 通过免疫共沉淀技术验证了 IMP3
蛋白复合物与亚家族 circRNPs 存在相互作用。Dahl
等 [94] 运用 Nanostring nCounter 技术对多种不同质

量的 circRNA 进行检测，且均能准确地进行定量。

在 circRNA 的表达策略研究中，Wesselhoeft 等 [95]

通过在 pre-RNA 中插入间隔序列，替换不同的

IRES 序列和添加 poly(A) 尾巴提高 circRNA 的蛋白

表达效率，实现了工程化 circRNA 的蛋白表达。

Borchardt 等 [96] 应用了基于 CRISPR 同源蛋白 Csy4 的

促进 RNA 环化的技术，取得较好成果。Panda 等 [97]

在常规的 RNase R 消化的基础上增加了去除 Poly(A)
的操作，可大大提高去除线性 RNA 的效率，诱导

表达 circRNA 体系。Noto 等 [98] 基于 tRNA 建立了

circRNA 表达体系。

7　小结与展望

自从人们重新认识和研究 circRNA 以来，已经

发现了几万种 circRNA。但是目前对于 circRNA 的

研究尚处于起步阶段，还有很多问题等待解决，如

circRNA 的生物合成机制、circRNA 与剪接体的相

互作用机制和 circRNA 调控作用机制，而关于 circ-
RNA 降解体系的研究尚未完全建立。在生物学功

能方面，circRNA 介导产生的假基因是否有未挖掘

出来的生物学功能尚不得而知。在研究方法方面，

需要减少实验室方法检测的假阳性率。在 circRNA
的表达策略方面，需要在现有的方法基础上进行改

良，提高工程化效率。

在应用领域，由于唾液、血液和外泌体中存在

大量的 circRNA，circRNA 可作为潜在的生物标志

物在疾病诊断或预测方面发挥作用，尤其是对癌症

的发生、发展和预后。另一方面，利用 circRNA 的

miRNA 分子“海绵”功能，针对特定的 RNA 人工

合成 circRNA“海绵”，可能在治疗肿瘤等疾病方

面具有应用前景。

            *                      *                      *
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