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[摘　 要] 　 随着全基因组分析和 RNA 测序技术的进步,多种非编码 RNA 逐渐成为研究热点。 环状 RNA
(circRNA)具有多种细胞功能,其表达的改变与多种病理生理过程及疾病的发生发展相关。 circRNA 已被证明是心

血管疾病方面的重要调节因子,如高血压、动脉粥样硬化、急性心肌梗死、心力衰竭、心脏纤维化等。 因此,circRNA
有望成为心血管疾病的潜在治疗靶点和生物标志物。 在这篇综述中,我们以 circRNA 的生物学机制为基础,综述

了目前有关 circRNA 作为心血管疾病调节因子和生物标志物的研究进展。
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[ABSTRACT]　 With the progress of genome-wide analysis and RNA sequencing technology, a variety of non-coding
RNA has gradually become a research hotspot. 　 Circular RNA (circRNA) has many cellular functions, and its expression
changes are related to many pathophysiological processes and the occurrence and development of diseases. 　 The circRNA
has been proved to be an important regulator of cardiovascular diseases, such as hypertension, atherosclerosis, acute myo-
cardial infarction, heart failure, cardiac fibrosis, etc. 　 Therefore, circRNA is expected to be a potential therapeutic target
and biomarker for cardiovascular diseases. 　 In this review, based on the biological mechanism of circRNA, we reviewed
the current research progress on circRNA as a regulatory factor and biomarker of cardiovascular diseases.

　 　 哺乳动物中的 RNA 可以分为编码 RNA 和非编

码 RNA 两种类型,其中非编码 RNA 占 98% 以上。
根据功能、长度和结构不同,非编码 RNA 分为微小

RNA(micro RNA,miRNA)、小干扰 RNA(small inter-
fering RNA, siRNA )、 长 链 非 编 码 RNA ( long
noncoding RNA, lncRNA ) 和 环 状 RNA ( circular
RNA,circRNA) 等[1]。 pre-mRNA 是 circRNA 的前

体,由 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA polymerase II,RNA Pol
Ⅱ)产生,而 circRNA 则是由 pre-mRNA 经历反向剪

接形成的。 circRNA 与 pre-mRNA 的线性剪接通过

竞争来调控亲本基因的转录[2]。 根据 circRNA 在基

因组位置的不同,circRNA 分为一个外显子、多个外

显子、内含子、外显子-内含子、基因间和反义 cir-
cRNA。 circRNA 的表达具有组织和发育阶段特异

性,并且由于其具有闭环结构而相对稳定,从而阻

止它们被 RNA 核酸外切酶降解。 circRNA 具有多

种细胞功能,其表达的改变与多种病理生理的发生

发展相关[3]。 深入理解这些 circRNA 背后的机制将

为在心血管疾病中开发新的诊断和预后的新靶点

提供临床新思路。 在接下来的部分中,我们将进一

步讨论 circRNA 的功能以及它们如何调节心血管

疾病。
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1　 环状 RNA 在高血压中的作用

高血压是一种复杂的多因素疾病,在世界各地

的人群中很常见。 高血压的发生是成人心血管疾

病发病率和死亡率高的主要原因之一[4]。 高血压

以动脉压升高为特征,可伴有心、血管、肾和脑等器

官的病理改变,环境以及遗传因素对它都有一定的

影响。 高血压主要分为原发性高血压(essential hy-
pertension,EH)和继发性高血压,EH 是最常见的高

血压[5]。 Bao 等[6]对 200 例 EH 患者进行病例对照

研究,高血压患者的 hsa_circ_0037911 不仅在表达

水平明显高于健康对照组,而且在性别、体质指数、
吸烟和饮酒方面存在明显差异。 与此同时 hsa_circ
_0037911 的表达水平与血清肌酐浓度呈正相关。
Bao 等[7] 的另一项研究中发现上调 hsa _ circ _
0037909 促进 EH,hsa_circ_0037909 可能通过影响

血清肌酐或低密度脂蛋白密度从而导致 EH 的形

成。 Zheng 等[8]收集了高血压患者的全血样本进行

处理分析与比对,并认为 hsa_circ_0014243 可作为

EH 诊断的生物标志物。 利用生物信息学技术并通

过 circRNA 芯片筛选血浆 circRNA 表达谱,Wu 等[9]

发现 hsa_circ_0005870 在高血压患者中表现出明显

的下调。 Liu 研究组通过 circRNA 的微阵列分析等

手段发现 circ_0126991 的高表达和 miR-10a-5p 的

低表达是导致高血压的重要危险因素,为高血压的

发生机制提供了新的认识[10]。 高血压作为一种复

杂的多因素疾病,众多研究揭示了 circRNA 与高血

压发病机制的相关性,支持了非编码 RNA 在调控高

血压进展中的重要性。

2　 环状 RNA 在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性疾病,是导致冠心病和缺血性脑卒中的主要

原因。 其发生机制复杂且与多种因素有关,包括环

境、吸烟、肥胖和高脂血症等。 此外,遗传因素也被

证实与 As 有关[11]。 As 病变早期是动脉血管系统

内皮功能障碍,由动脉壁内皮层下的脂质沉积引起

的,以巨噬细胞、树突状细胞和活化 T 细胞的炎性

浸润为特征[12]。 而晚期 As 常表现为不稳定粥样斑

块及继发性血栓形成。 而不稳定粥样斑块又以薄

的纤维帽、血管微钙化、较大的坏死核及斑块内脆

弱的新生微血管为特征。 这些病理改变导致管腔

闭塞或管壁破裂出血并引发心肌梗死、脑卒中等严

重后果[13-14]。 有关 circRNA 与 As 关系的一些总结

见表 1。

表 1. 动脉粥样硬化相关的 circRNA
Table 1. The circRNA associated with atherosclerosis

circRNA 来源及定位　 　 作用及影响 参考文献

circANRIL 人类染色体 9p21 circANRIL 诱导核仁应激 p53 活化,导致凋亡诱导和增
殖抑制,保护 As

[15]

circ_SATB2 人主动脉平滑肌细胞 circ_SATB 通过 miR-939 上调 STIM1 的表达并调节血管
平滑肌细胞增殖和分化

[16]

circ_Sirt1 人脐静脉内皮细胞 circ_Sirt1 通过特异性序列相互作用控制核因子 κB 的活
化,并通过与 miR-132 / 212 结合增强 Sirt1 的表达

[17]

circCHFR 人平滑肌细胞 circCHFR 通过 miR-370 / FOXO1 / Cyclin D1 途径促进血
管平滑肌的增殖和迁移

[18]

hsa_circ_0003575 人脐静脉内皮细胞 环状 RNA hsa_circ_0003575 调节氧化低密度脂蛋白诱导
的血管内皮细胞增殖和血管生成

[19]

circ_Amotl1 小鼠模型 circ_Amotl1 可通过与 Stat3 结合,通过调节 Dnmt3a 和
miR-17 功能增加其核转位和创伤修复

[20]

circ_Lrp6 平滑肌细胞 circ_Lrp6 作为调节 miRNA-145 功能的海绵 [21]

hsa_circ_0001879
hsa_circ_0004104

患者外周血 hsa_circ_0001879 和 hsa_circ_0004104 与对照组相比显
著上调,hsa_circ_0004104 的过度表达导致 THP-1 源性
巨噬细胞 As 相关基因的失调

[22]

hsa_circ_0010729 人类脐静脉内皮细胞 hsa-circ_0010729 通过靶向 miR-186 / HIF-1α 轴调节血管
内皮细胞增殖和凋亡

[23]

cZNF609 患者外周血 cZNF609 下调,同时 miR-615-5p 水平明显上调 [24]
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3　 环状 RNA 在急性心肌损伤中的作用

急性 心 肌 梗 死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是全球高致死率的常见心血管疾病之一。 As
引起的冠状动脉管腔闭塞和斑块破裂是 AMI 最常

见的原因[25]。 在 AMI 的病理过程中,心肌细胞坏

死和凋亡以及随后的过度浸润是心肌细胞损伤和

丢失的主要原因[26]。 Wang 等[27] 发现了线粒体分

裂和凋亡相关的 circRNA(mitochondrial fission and
apoptosis-related circRNA,MFACR),其通过直接靶

向和下调 miR-652-3p 来调节心脏中的线粒体分裂

和凋亡;线粒体蛋白 18 ( mitochondrial protein 18,
MTP18)缺乏可减少线粒体分裂,抑制心肌细胞凋亡

和心肌梗死;在体外和体内实验中,miR-652-3p 直

接下调 MTP18 并减弱线粒体分裂、心肌细胞凋亡和

心肌梗死;MFACR 通过 miR-652-3p 上调 MTP18,介
导心肌细胞死亡;MFACR 表现出了在调节心脏线粒

体动力和细胞凋亡中的作用。 Huang 等[28] 则利用

超级 增 强 子 区 分 了 心 脏 再 生 调 控 中 的 关 键

circRNA,命名为 circNfix,它在人类、大鼠和小鼠的

成年心脏中高表达。 超级增强子调节的 circNfix 通

过抑制 Ybx1 泛素依赖性降解和增加 miR-214 活性,
促进心肌梗死后心脏再生修复和功能恢复。 一种被

称为自噬相关 circRNA(autophagy related circRNA,
ACR)的 circRNA 通过靶向 Pink1 介导的 FAM65B
(是小 G 蛋白 RhoA 的非典型抑制剂)磷酸化抑制

自噬和心肌梗死。 ACR 减弱心肌细胞的自噬和细

胞死亡,保护心脏免受缺血再灌注损伤,减少心肌

梗死面积[29],这对保护心肌有很大作用。 通过构建

小鼠心肌损伤模型,环状 RNA Cdr1as(又名 CiRS-7)
和 miR-7a 被发现高表达。 Cdr1as 在体内过表达增

加了心肌梗死面积,而 miR-7a 的过度表达则与之相

反。 进一步的研究结果揭示了心肌梗死中 Cdr1as /
miR-7a 通路的机制,其中 Cdr1as 通过抑制 miR-7a
对其靶点的调节而起到了 miR-7a 海绵的作用[30]

(表 2)。

表 2. 急性心肌损伤相关的环状 RNA
Table 2. The circRNA associated with acute myocardial injury

circRNA 来源及定位　 　 作用及影响 参考文献

MFACR 小鼠心肌细胞 MFACR 通过 miR-652-3p 依赖的 MTP18 表达上调介
导心肌细胞死亡

[27]

circNfix 人类、大鼠和小鼠的
成年心脏组织

circNfix 可削弱心脏再生的能力 [28]

ACR 小鼠心肌细胞 ACR 通过调节 Pink1 / FAM65B 通路抑制自噬,减轻心
肌缺血再灌注损伤

[29]

Cdr1as 或 CiRS-7 小鼠心肌细胞 Cdr1as 通过介导 miR-7a 对其靶基因表达的调控促进
心肌梗死

[30]

circSLC8A1
circCACNA1D
circSPHKAP

成人及胎儿组织 表现出心脏选择性表达 [31]

circSLC8A1 成人心脏组织 circSLC8A1 在扩张型心肌病患者的心脏组织中异常
增加

[31]

I-band 区中的 circRNA 患者心脏组织 RBM20 调控 Titin 基因产生环状 RNA,RBM20 的缺失
会引起扩张型心肌病

[32]

Ncx1 小鼠和大鼠心肌组织 Ncx1 通过靶向 miR-133a-3p 介导缺血性心肌损伤 [33]

circ_Ttc3 SD 大鼠 circ_Ttc3 可通过海绵结合 miR-15b,调节下游 Arl2 靶
基因的表达,保护心肌细胞免受凋亡

[34]

4　 环状 RNA 在心力衰竭中的作用

心力衰竭是全世界致死的主要原因之一。 持

续性心脏肥大伴适应性不良的心脏重塑是导致心

力衰竭的临床过程中的早期事件。 随着年龄的增

长,心脏和血管会受到各种各样的损伤,导致血液

流动产生阻力。 心脏只能在一定程度上补偿这种

工作量的增加,而不会失去其功能架构,心肌肥厚

往往最终会发展成为心力衰竭[35]。 Wang 等[36] 发

现并命名一种心脏相关 circRNA( heart related cir-
cRNA,HRCR),它的发现则是先通过制造小鼠心力

衰竭模型,发现 miR-223 转基因小鼠出现心脏肥大
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和心力衰竭,而 miR-223 缺陷小鼠受到保护。 半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶募集域的凋亡抑制因子(apop-
tosis repressor with caspase recruitment domain,ARC)
是一个 miR-223 下游靶点,是一种凋亡抑制因子,介
导心肌肥大的功能;ARC 的过度表达有心脏保护作

用。 而 HRCR 可以作为 miR-223 的海绵抑制 miR-
223 活性的作用,这导致了 ARC 表达的增加。 这说

明 HRCR 通过靶向 miR-223 保护心脏免受病理性肥

大和心力衰竭的影响。

5　 环状 RNA 在心脏纤维化中的作用

心脏纤维化是以细胞外基质过度积聚为特征,
导致正常心脏结构的损伤和进行性心功能障碍。
Zhou 等[37]采用 circRNA 芯片检测糖尿病 db 小鼠心

肌 circRNA 表达谱,发现 43 个 circRNA 异常表达,
其中 24 个上调,19 个下调。 血管紧张素Ⅱ处理糖

尿病小鼠心肌和心脏成纤维细胞时, circRNA _
010567 明显上调。 生物信息学预测 circRNA _
010567 靶向 miR-141,并且 miR-141 直接靶向转化

生长因子 β1 ( transforming growth factor-β1, TGF-
β1);双荧光素酶实验进行结合位点确认。 功能实

验显示,沉默 circRNA_010567 可上调心肌成纤维细

胞中 miR-141 和下调 TGF-β1 的表达,纤维化相关

蛋白包括Ⅰ型胶原(collagen Ⅰ,Col Ⅰ)、Ⅲ型胶原

(collagen Ⅲ,Col Ⅲ)和 α-SMA 也被抑制,表明 cir-
cRNA_010567 通过靶向 TGF-β1 抑制 miR-141 促进

心肌纤维化[5,37]。 Tang 等[38] 同样发现在糖尿病小

鼠心肌和血管紧张素Ⅱ诱导的小鼠心肌纤维细胞

中,circRNA_000203 表达上调;研究结果表明,cir-
cRNA_000203 参与心脏纤维化,并在其中发挥重要

作用。

6　 总结与展望

在本文中,我们介绍了 circRNA 在心血管疾病

中的作用,对某些 circRNA 可能干预改善心血管疾

病做出了总结。 circRNA 与血管疾病的关系将为血

管疾病治疗提供新方法。 目前,血管疾病的早期诊

断急需提高,鉴定 circRNA 作为血管疾病生物标志

物可能有助于疾病的早期诊断。 在过去的 10 年中,
虽然一些 circRNA 被报道与血管疾病相关,但用于

真正的临床标志物还有相当长一段时间要走。 未

来,circRNA 会受到更大的关注,相信在不久的将

来,circRNA 可以作为心血管疾病诊断的生物标志

物,为临床医师早期诊断心血管疾病提供帮助。
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