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环状 RNA 与获得性主动脉疾病的研究现状
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[摘　 要] 　 获得性主动脉疾病如主动脉夹层、主动脉瘤、多发性大动脉炎等的发病率呈逐年上升状态,有成为常见

病和多发病趋势。 这类疾病往往病情危急,治疗难度大,手术风险高,然而其病理过程的分子机制仍然未清楚。 环

状 RNA(circRNA)具有稳定性、组织 / 发育阶段特异性以及保守性、种类丰富等特征;能够结合 miRNA 或蛋白质发

挥作用、选择性调控基因剪接或转录和翻译蛋白质等。 许多研究发现获得性主动脉疾病中有特异性 circRNA 的存

在,因此推测 circRNA 或许可潜在的作为获得性主动脉疾病的新型生物标志物和治疗靶标。 本文将对 circRNA 的

起源、特征、生物学功能,可能参与调控获得性主动脉疾病起因及进展的 circRNA 及其可能的分子机制作一综述。
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[ABSTRACT]　 The incidence of acquired aortic diseases, such as aortic dissection, aortic aneurysm and multiple aorti-
tis, is increasing year by year, with a tendency to become common and frequently occurring diseases. 　 These diseases are
often in critical condition, difficult to treat and with high risk of operation. 　 However, the molecular mechanism of their
pathological process is still unclear. 　 Circular RNA (circRNA) has the characteristics of stability, tissue / developmental
stage specificity, conservativeness and variety richness. 　 CircRNA can bind to miRNA or protein, selectively regulate gene
splicing or transcription and protein translation, etc. 　 Many studies have found the presence of specific circRNA in ac-
quired aortic diseases, so it is speculated that circRNA may be a potential biomarker and therapeutic target for acquired
aortic diseases. 　 This article will review the origin, biological characteristics, functions of circRNA, and some circRNAs
which may be involved in the regulation of the molecular mechanisms of acquired aortic diseases.

　 　 主动脉系统疾病常被分为先天性和获得性两

大类,获得性主动脉疾病中主要包括主动脉夹层

(aortic dissection,AD)、主动脉瘤、多发性大动脉炎

等,此类疾病往往多种因素综合参与到其发生及发

展过程,目前其分子机制仍未明确。 随着对获得性

主动脉疾病分子机制研究的深入,人们发现非编码

RNA( non-coding RNA, ncRNA) 中微小 RNA ( mi-
croRNA,miRNA) 和长链非编码 RNA ( long non-
coding RNA,lncRNA)在获得性主动脉疾病分子病

因中起着重要作用[1-4]。 与以往的线性 RNA 不同的

是,环状 RNA(circular RNA,circRNA)是一类不含

5′末端帽子和 3′末端多聚 A 尾的首尾相接的环形

RNA。 作为 ncRNA 家族里的一员,circRNA 尽管早

已在上世纪 70 年代就已被发现,然而过去常被认为

是基因剪接的副产物,并且由于不够丰富、缺乏已

知的功能而没有受到过多的关注。 近年来随着

RNA 测序及生物信息分析技术的进步,越来越多的

circRNA 被发现,并被广泛的研究[5-8]:发现它们具
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有稳定性、组织 /发育阶段特异性以及保守性、种类

丰富等特征;能够结合 miRNA 或蛋白质发挥作用、
选择性调控基因剪接或转录和翻译蛋白质等。 这

表明 circRNA 在生物发生、发展过程中起着重要调

控作用。

1　 环状 RNA 的起源

1976 年,Sanger 等[9]在植物病毒中首次发现了

circRNA 的存在;1980 年,Arnberg 等[10] 则首次在真

核细胞中观测到了环状存在的 RNA;1993 年,Coc-
querelle 等[11]则在人细胞转录组中也观测到了一些

circRNA。 基于基因测序和生物信息技术的缓慢发

展,circRNA 被认为是基因剪接的副产物或错误拼

接的产物且没有生物学功能。 近年来,随着高通量

测序 技 术 和 生 物 信 息 技 术 的 快 速 发 展, 发 现

circRNA 广泛存在于真核生物细胞中并且种类丰

富,是一类多样的和保守的分子,通常以组织和发

育阶段特异性方式表达[12-13]。 2012 年, Salzman
等[14]发现在人体细胞中存在大量的 circRNA,并广

泛表达。 随后的研究结果表明,circRNA 在生物发

育中具有发挥特殊调节作用的巨大潜力,与 lncRNA
类似,circRNA 的表达谱在不同细胞类型中是特异

性的,表明其可能具有调节功能。

2　 环状 RNA 的特征

作为一种新类型的非编码 RNA,circRNA 不同

于 miRNA、lncRNA 等线性非编码 RNA。 在过去的

几年里,科学家们通过高通量测序技术和生物信息

技术分析并已确定了 circRNA 的一些重要的特征:
(1)circRNA 呈闭合环状结构,不具有 5′末端帽子和

3′末端多聚 A 尾结构,因此核酸外切酶不易将其降

解,半衰期比线性 RNA 更长[15-16];更能稳定的存在

于细 胞 内, 甚 至 于 细 胞 外 液 中, 如 唾 液、 尿 液

等[17-18]。 (2)circRNA 在真核细胞中广泛表达,包括

酵母菌、果蝇、老鼠、人等[19-20],并且种类丰富,其表

达水平有时甚至超过其相应表达的线性 mRNA[21]。
(3)circRNA 大多数来源于外显子,主要存在于细胞

质,少数来源于内含子或内含子片段,主要定位于

细胞核内[21-22]。 (4)circRNA 通常表现出组织 /发育

阶段特异性[14,23]。 (5)多数 circRNA 具有高度保守

序列,仅有少数在进化上不保守[13,20]。 (6)circRNA
中绝大部分属于内源性非编码 RNA[24-25],其中一些

具有 miRNA 反应元件 ( miRNA response element,
MRE),通过 MRE 可以与 miRNA 相互作用,从而调

节靶基因的表达。 (7)大部分 circRNA 在转录后水

平发挥调控作用,少部分在转录水平起作用[22]。

3　 环状 RNA 的生物学功能

环状 RNA 大多来自前体 RNA,由 RNA 聚合酶

Ⅱ(RNA Pol Ⅱ)参与形成,通过反向剪接形成非线

性闭合环形 RNA。 circRNA 根据来源于基因组的区

域和序列分为 3 类:来自外显子的 circRNA(exonic
circular RNA, ecircRNA);来自内含子的 circRNA
(circular intronic RNA,ciRNA);外显子和内含子共

同来 源 的 circRNA ( exon-intron circRNA, EIciR-
NA) [13,21]。 目前认为 circRNA 具有以下几种功能:
作为 miRNA“海绵”、与蛋白相互作用、调控选择性

剪接或转录、翻译功能等。
3. 1　 作为 miRNA“海绵”

研究非编码 RNA 生物学功能过程中,有研究者

提出 了 竞 争 性 内 源 RNA ( competing endogenous
RNA,ceRNA)这一学说[26],认为拥有相同 MRE 的

RNA 分子,可以通过竞争性地结合相同的 miRNA,
如同“海绵”一样吸附相同的 miRNA,实现对 miRNA
的靶向调控。 新近研究[24,27] 表明 circRNA 也是

ceRNA 家族新的重要一员。 其中最能体现该功能

的 circRNA 是小脑变性相关蛋白 1 反义转录物(an-
tisense to cerebellar degeneration related protein tan-
script,CDR1as / ciRS-7),其在斑马鱼胚胎生长过程

中过表达时影响脑的发育,补充 miR-7 时脑的发育

可恢复,过表达的效果同 miR-7 敲掉的效果相同,表
明 CDR1as / ciRS-7 可能通过与 miR-7 结合而影响

miR-7 效应,并发现 ciRS-7 具有 74 个 miR-7 的结合

位点[28]。 此外,就像一种 miRNA 可以靶向多种

mRNA 一样,一种 circRNA 也可以与多种 miRNA 结

合,发挥多重调节功能,例如 circHIPK3 就有 9 种

miRNA 结合位点[29]。 除了简单的抑制作用外,cir-
cRNA 与 miRNA 之间的相互作用也被猜测为是一

种 miRNA 的 存 储、 分 类 及 定 位 方 式[30]。 因 此

circRNA 的“海绵”作用仍有待研究者们进一步的深

入发掘。
3. 2　 与蛋白质相互作用

环状 RNA 除了能够与 miRNA 结合,形成核酸

与核酸复合物外,亦能够与蛋白质直接相结合或通

过 RNA 介导与蛋白质结合形成蛋白质与核酸的复

合物,发挥特定的生物学功能。 研究发现 circRNA
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与一些核内蛋白质结合后,起存储或转移相应蛋白

质的功能,如 circAMOTL1 与癌基因 C-myc 蛋白、重
组人丙酮酸脱氢酶 激 酶 同 工 酶 1 ( recombinant
human pyruvate dehydrogenase kinase isozyme 1,
PDK1)和蛋白激酶 B1 ( AKT1)、转录激活因子 3
(signal transducers and activators of transcription 3,
STAT3)相互作用,促进其在核内转位并进一步影响

其靶标的表达[31-32]。 circRNA 也可作为调节 RNA
结合蛋白(RNA binding protein,RBP)功能的竞争因

素,如 circPABPN1 和 PABPN1 mRNA 竞争性结合

人抗原 R(HuR),随后 circPABPN1 和 HuR 的核酸-
蛋白复合物抑制 PABPN1 mRNA 翻译[33]。 circRNA
与蛋白质相互作用的功能多样,其具体机制和潜在

功能需在后续研究中继续发掘。
3. 3　 选择性调控基因剪接或转录

目前研究发现外显子 circRNA 主要位于细胞质

中,而拥有内含子序列的 circRNA 通常位于细胞核

中, 且 发 现 核 内 circRNA 相 对 于 细 胞 质 中 的

circRNA 含 miRNA 结合位点数更少。 这似乎表明

ciRNA 和 EIciRNA 的作用机制与 ecircRNA 有所不

同。 如位于细胞核内的 circEIF3J 和 circPAIP2,能
够与 U1 小核糖核蛋白(U1 snRNP)相互作用,并以

顺式作用方式增强其亲本基因的转录[21,34]。 另外

有研 究 则 发 现 在 ecircRNA 形 成 过 程 中, 一 些

ecircRNA 能与翻译起始位点相互作用,形成非编码

线性转录物,从而调控蛋白质表达;如 Jeck 等[35] 发

现在人成纤维细胞中许多单外显子 circRNA 能够与

翻译起始位点相互作用,形成非编码线性转录物,
并通过充当假 mRNA 来抑制对应 mRNA 的转录,进
一步抑制蛋白质表达。 由此推测 circRNA 的形成有

可能是选择性调控基因剪接的一种形式。 而另有

研究显示,circRNA 的形成与外显子部分折叠套索

呈正相关,而外显子折叠套索是人类前体 RNA 中最

常见的可变剪接形式[36]。
3. 4　 翻译蛋白质

环状 RNA 在过去的几十年里常被认为是无法

翻译成蛋白质的,不能通过编码功能性蛋白质而发

挥其生物学功能。 然而大部分 circRNA 是由编码基

因功能的外显子组成的,所以 circRNA 拥有被转录

翻译成为蛋白质的可能。 早在 1995 年,Chen 等[37]

研究发现在起始密码子上游插入内部核糖体进入

位点序列( IRES)的工程化 circRNA 在体内或体外

均具有蛋白质编码能力。 随后 Perriman 等[34] 发现

在大肠杆菌中置入含有绿色荧光蛋白(green fluores-
cent protein,GFP)编码基因的 circRNA,亦成功翻译

出 GFP。 最近更是有科研团队发现天然真核内源

性 circRNA 翻译出蛋白的直接证据,如 Yang 等[38]

研究发现 circRNA 基因片段中含有大量的 m6A 甲

基化修饰位点,能够被 YTHDF3 蛋白识别并结合,
从而 募 集 真 核 细 胞 起 始 因 子 4G2 ( eukaryotic
initiation factor 4G2,eIF4G2)和一些其他的翻译起始

因子启动翻译过程。 而 Legnini 等[39]发现与小鼠肌

肉细胞生成过程有关的一种蛋白,是由 circZNF609
作为模板直接翻译的。 随着对 circRNA 翻译功能的

深入发掘,或许有可能使得 circRNA 成为新的一类

mRNA。
3. 5　 环状 RNA 的其他功能

环状 RNA 除了上述功能外,还发现具有调节

mRNA 稳定性的功能,如 Ng 等[40] 发现在小鼠巨噬

细胞中 circRasGEF1B 能够维持并加强细胞间黏附

分子 1 对应 mRNA 的稳定性;而 Hansen 等[30] 发现

CDR1as 与对应 mRNA 结合后能够形成类似双链结

构,亦能够维持相应 mRNA 的结构稳定性。 此外,
circRNA 还能够形成假基因;假基因是一类与编码

基因序列类似的核苷酸序列,在转录过程中没有编

码功能,但在基因表达调控等方面起着举足轻重作

用。 Liu 等[27] 发现 circRFWD2 可以被反转录形成

RFWD2 基因组中的一些序列。 因此,在后续研究

circRNA 过程中,一定程度上需考虑到假基因的

干扰。

4　 环状 RNA 与获得性主动脉疾病

4. 1　 环状 RNA 与主动脉夹层

主动脉夹层是一种危及生命的灾难性血管疾

病,不管在急性期或是慢性期均具有较高死亡率。
其特征在于血液通过内膜破裂口进入血管壁中层,
造成主动脉壁中层分离,并形成假腔。 尽管多年来

诊断和治疗技术有了明显的改进,但 AD 的总体死

亡率仍然很高;而且伴随疾病谱的更改和诊断手段

的提升,我国 AD 的发病率呈持续增高状态[41]。 然

而,AD 的分子病因直至当前仍然未明了。 报道显

示 circRNA 可作为 miRNA“海绵”、调节基因剪接或

转录、或是与 RNA 蛋白相互作用等而发挥功能。
circRNA 可能参与到 AD 的病理过程。 最近有研

究[42]通过 RNA 测序发现正常人主动脉血管壁组织

内有 4 464 个主动脉组织特异性 circRNA。 Zou
等[43]则发现与正常主动脉壁相比,AD 患者主动脉

壁中有 156 种 circRNA 表达上调,106 种表达下调,
且 8 种 circRNA 在这 2 组间的表达差异有统计学意
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义。 circRNA 可能充当 miRNA“海绵”在夹层中起

作用。 Zou 等[43] 进 一 步 研 究 发 现 has-circRNA-
101238 可能作为 has-miRNA-320a 的 “海绵”,与

has-miRNA-320a 相互作用并抑制其表达,增加基质

金属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase 9,MMP-9)的
表达; MMP-9 通 过 对 细 胞 外 基 质 ( extracellular
matrix,ECM)的降解,导致主动脉壁变得脆弱,进一

步导致夹层发生可能(图 1);has-circRNA-104634 可

能作为 has-miRNA-145 的“海绵”,两者相互作用,
导致血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)凋亡,从而导致主动脉壁变薄、弹力降低,进
而导致夹层可能。 虽然该机制需要在进一步研究

中得到验证,但此项研究结果为探索 circRNA 在 AD
可能的发病机制打下了一定的基础。

图 1. circRNA-101238 作为 miRNA-320a“海绵”导致 AD 作用机制的示意图

Figure 1. Schematic diagram of circRNA-101238 as a mechanism for miRNA-320a “sponge” to cause aortic dissection

4. 2　 环状 RNA 与主动脉瘤

主动脉瘤是指主动脉管壁永久性膨隆、扩张超

过正常内径的 1. 5 倍的一种持续进展性心血管疾

病,其病死率高,长期预后较差。 既往研究[44] 中发

现主动脉瘤的主要病理特征为长期、持续的炎性改

变,ECM 大量降解及重塑,VSMC 的丢失和凋亡等,
但是获得性主动脉瘤的遗传背景和具体发病机制

仍不明朗。 Zheng 等[45]在研究 circRNA 与动脉瘤关

系时,发现主动脉瘤患者和缺氧诱导的 VSMC 中

has-circ-000595 的表达异常增高;且当 VSMC 敲除

has-circ-000595 后其细胞凋亡比率较未敲除的低,
VSMC 的丢失与凋亡可能与 has-circ-000595 有一定

的关联,而进一步的研究发现 has-circ-000595 可以

与 has-miRNA-19a 相互作用,并影响 has-miRNA-19a
的活性,表明 has-miRNA-19a 似乎是 has-circ-000595
在动脉瘤中的作用靶点,但 has-circ-000595 在动脉

瘤病理过程中的具体分子通路仍不清晰,有待深入

发掘。
4. 3　 环状 RNA 与多发性大动脉炎

多发性大动脉炎在获得性主动脉疾病中发病

率属相对较低的一种疾病,常常累及主动脉及其主

要分支,如颈动脉、头臂干、锁骨下动脉、肺动脉、肾
动脉、冠状动脉等,是一种非特异性慢性炎症性疾

病。 目前其病因及发病机制尚不明确,通常认为是

一种可能与感染有关的自身免疫性疾病,由外在因

素和遗传因素共同造成的结果。 本病呈持续进展

性,早期的诊断及治疗对于患者的预后极其重要,
且药物或后期的外科治疗并不能根除,需要更深入

的去发掘其发病机制和潜在的治疗手段。 circRNA
分布广泛,其表达具有普遍性和组织特异性,能够

在多个水平参与到基因表达的调控。 Xia 等[42]研究

发现大血管中存在着大量组织特异性的 circRNA。
另有报道[21,25] 表明小脑变性相关蛋白 1(cerebellar
degeneration related protein 1,CDR1)可以通过促进

炎症反应、抑制免疫和产生自身抗体等参与到自身

免疫性疾病过程中,而 CDR1 天然反义转录物为

CDR1as,这是在人体类的一种 circRNA。 由此可见,
circRNA 参与到自身免疫性系统疾病当中。 当前多

发性大动脉炎常被认为与自身免疫因素、遗传因素

等有关,因此我们推测 circRNA 在多发性大动脉炎

血管中差异表达,并且具有生物学功能。

5　 小结和展望

目前关于 circRNA 在获得性主动脉疾病中的研

究报道较少。 circRNA 或许参与到 AD、动脉瘤等获

得性主动脉疾病的 ECM 降解、VSMC 凋亡等病理过

程,但尚未明了 circRNA 参与到获得性主动脉疾病

的调控机制及具体信号通路,这可能与 circRNA 参

与的调控信号网络比较复杂及 circRNA 存在某种尚
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未发现的重要作用有一定关联。 如果能在后续的

研究中发现更多与其相关的 circRNA,并进一步阐

明这些 circRNA 表达增强或减弱的机制,找到相关

的信号通路,或许能够在获得性主动脉疾病的病因

研究中取得重大突破,为疾病诊断和治疗提供重要

的研究新思路和治疗靶标。
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