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[摘　 要] 　 环状 RNA(circRNA)是一类新型内源性非编码 RNA,广泛存在于真核生物体中,因其含量丰富、序列保

守、结构稳定等特性,是近年来热门的基因表达调节因子。 越来越多的研究表明 circRNA 在影响内皮完整性、血管

平滑肌细胞和免疫炎症细胞的功能,以及在驱动动脉粥样硬化(As)斑块起始和稳定中发挥重要作用,因此其可能

作为 As 新型诊断生物标志物和治疗靶标。 因此,文章就 circRNA 在 As 中研究现状,综述其在 As 中的功能以及调

节机制。
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[ABSTRACT]　 Circular RNA (circRNA) is a new type of endogenous non-coding RNA, widely present in eukaryotic
organisms, due to its rich content, conserved sequence, stable structure and other characteristics, it has been a popular
gene expression regulator in recent years. 　 More and more studies have shown that circRNA plays an important role in af-
fecting endothelial integrity disorders, the function of vascular smooth muscle cells and immune inflammatory cells, and
driving atherosclerosis (As) plaque initiation and stability. 　 It can be used as a new diagnostic biomarker and therapeutic
target for As. 　 Therefore, this paper summarized the function and regulatory mechanism of circRNA in As based on the
current research status of circRNA in this disease.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)作为一种动

脉血管壁慢性炎症病变,是缺血性心脏病、中风和

猝死等心脑血管疾病的常见原因。 其作为一种复

杂的多因素病变,血管内皮细胞( endothelial cells,
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EC)、血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,
VSMC)的功能异常和炎症细胞浸润在 As 的形成中

至关重要。 环状 RNA(circular RNA,circRNA)作为

调控分子参与了 As 过程中的细胞增殖迁移、凋亡衰

老以及炎症因子的释放。 随着生物信息学的发展

和高 通 量 测 序 技 术 的 进 步, 目 前 已 发 现 多 种

circRNA 在 As 发生和发展过程中的关键信号转导

和分子调控机制,为 As 的诊断和治疗提供了新思

路。 因此,现就 circRNA 调节 As 过程相关的细胞和

分子机制予以综述。

1　 circRNA 的生物学特征及功能

circRNA 是一类共价闭合环状结构的非编码

RNA,与常规线性 RNA 不同,circRNA 是通过反向

剪接形成,不具有 5′端帽子和 3′端 Poly(A)尾结构,
因此具有线性 RNA 不具备的特征和功能[1]。

circRNA 可充当海绵吸附微小 RNA(microRNA,
miRNA),作为竞争性内源 RNA(competing endogenous
RNA,ceRNA)结合 miRNA,影响 mRNA 表达。 当 cir-
cRNA 作为 miRNA 海绵与其结合后,miRNA 将无法

转录调控其靶基因,使得被 miRNA 抑制的 mRNA
得以翻译,从而促进靶基因的表达。 但是只有满足

特定化学计量要求的 circRNA 才能充当内源性

miRNA 海绵,即发生海绵效应的 circRNA 的丰度必

须与 miRNA 的丰度相匹配[2]。
除作为 miRNA 海绵外,circRNA 还可与特定蛋

白结合以调节其活性。 当 circRNA 与 RNA 结合蛋

白结合时,可作为转运或诱导因子分离或存储宿主

基因蛋白到特定亚细胞位置,从而发挥蛋白海绵作

用,降低靶蛋白水平[3];或者 circRNA 充当“蛋白支

架”,搭建几种蛋白相互作用平台,形成复合物,调
节其结合蛋白表达[4]。

circRNA 还可转录调控宿主基因以及编码蛋白

质。 能够调控转录的 circRNA 一般为外显子-内含

子 circRNA 和环状内含子 circRNA,它们通过与小

核糖核蛋白 U1 相互作用调节 RNA 聚合酶Ⅱ活性,
促进其亲本基因转录[5]。 对于能够翻译成蛋白质

的基因而言,mRNA 的 5′端帽子结构相当重要。
circRNA 虽不具有 5′端帽子,但能够与核糖体相互

作用,并以 5′端帽子非依赖性方式编码蛋白质,其
翻译可能在内部核糖体进入位点的 circRNA 上

进行[6]。
circRNA 的生物学特征主要有以下几点:(1)在

真核生物体内表达丰富;(2)拥有保守特性;(3)由

于是闭环结构,不易被 RNA 核酸外切酶降解,半衰

期长,可在血浆中长期稳定存在;(4)在生物体的不

同组织、不同发育阶段存在显著的表达差异。 根据

其独特的生物学特征,circRNA 可在特定时间内作

为细胞转录历史的记忆分子[6],用以记录 mRNA 转

录翻译情况,使得 circRNA 有望成为潜在的理想生

物标志物。

2　 circRNA 在动脉粥样硬化形成中的作用

circRNA 参与多种疾病的病理发展过程,其潜

在机制可能与 circRNA 上调或下调密切相关。 在以

As 为特征的冠心病(coronary heart disease,CHD)患
者外周血中检测到 73 种 circRNA 表达上调,37 种

circRNA 表达下调[7]。 患者急性破裂的颈动脉斑块

中 circRNA-16 表达明显升高[8]。 通过分析兔 As 模

型中 circRNA、miRNA 和 mRNA 表达谱,构建差异表

达的 circRNA-miRNA-mRNA 三重网络,证实了 cir-
cRNA 在 As 发病机制中作为 ceRNA 竞争 miRNA 调

节 mRNA 表达[9]。 以上研究均提示 circRNA 与 As
的发生有关。 内皮细胞、平滑肌细胞以及免疫炎症

细胞是参与 As 形成的重要细胞。 目前已发现多种

circRNA 对内皮细胞、平滑肌细胞以及免疫炎症细

胞具有明显的调控作用,从而参与 As 的形成过程。
鉴于此,以下主要叙述 circRNA 在这些细胞中的调

节机制。
2. 1　 circRNA 与内皮细胞

内皮解剖完整性的丧失是 As 的初始阶段。 当

内皮受到各种刺激(如缺氧、促炎细胞因子、氧化应

激、高血压、高血糖)时会损害内皮细胞(endothelial
cells,EC)的功能,随着 EC 进入功能障碍状态,血管

动态平衡受到损害,表现出促氧化、促炎、促凝血、
血管黏附及内皮通透性增强,使得 EC 增殖、迁移、
凋亡、衰老,促进血管生成和炎症,继而一连串事件

导致 As 早期病变形成。 多种 circRNA 参与了 EC
功能调控,具体总结见表 1。
2. 1. 1　 circRNA 调控内皮细胞增殖、迁移　 　 氧化

型低密度脂蛋白(oxidized LDL,ox-LDL)是 EC 功能

异常的危险因素,导致 EC 异常增殖、迁移和新血管

生成。 较 早 研 究 发 现, ox-LDL 引 起 hsa _ circ _
0003575 的表达增加可降低人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells,HUVEC)的

增殖和血管生成能力[10],提示 circRNA 可能在 As
中充当 EC 异常表型的关键调节剂。 在此基础上,
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Zhang 等[11] 发现 circ _0003204 可以充当 miR-370
ceRNA 调节 TGFβR2 及其下游基因,抑制 ox-LDL 所

致的人主动脉内皮细胞增殖、迁移和毛细血管形成

(图 1A)。 已知 Bcl-2 和 c-myc 蛋白在调控细胞增殖

和凋亡中起重要作用,参与调节 As 的发生,Shen
等[12]在 As 患者血细胞中发现 circ_0044073 水平相

较于健康者显著增加,其通过靶向 miR-107 激活

JAK1 / STAT3 信号通路并上调促 As 的下游蛋白

Bcl-2 和 c-myc 水平增加细胞增殖和侵袭,为 As 的

治疗提供了新目标。 研究发现,circ_HIPK3 在糖尿

病导致的视网膜病变中表达显著上调引起 EC 功能

障碍、细胞增殖增加[14]。 除此之外,缺氧处理下心

肌细胞中 circ_HIPK3 表达显著升高,circ_HIPK3 可

通过外泌体转移到心脏微血管内皮细胞中使得 EC
免受氧化损伤,其主要机制为海绵吸附与血管生成

相关的 miR-29a,从而使 miR-29a 活性降低而上调

IGF-1 表达,减少微血管功能障碍[15]。 胰岛素样生

长因子 1(IGF-1)被广泛认为具有抗 As 作用,尤其

在促进斑块稳定方面作用显著,提示 circ_HIPK3 可

能对 As 具有预防和治疗作用。

表 1. circRNA 在内皮细胞中的调控和功能

Table 1. Regulation and function of circRNA in endothelial cells

circRNA 生物学功能 目标 miRNA 调控基因 功能 参考文献

hsa_circ_0003575 miRNA 海绵 未知 未知 抗增殖和血管生成 [10]

circ_0003204 miRNA 海绵 miR-370-3p TGFβR2 / phospho-SMAD3 抗增殖、迁移和血管形成 [11]

circ_0044073 miRNA 海绵 miR-107 JAK1 / STAT3 促增殖和侵袭 [12]

circ_DNMT3B miRNA 海绵 miR-20b-5p BAMBI 促功能障碍 [13]

circ_HIPK3 miRNA 海绵 miR-30a 未知 促增殖和功能障碍 [14]

miRNA 海绵 miR-29a IGF-1 抗氧化损伤 [15]

circ_RELL1 miRNA 海绵 miR-6873-3p MyD88 / NF-κB 促炎 [16]

hsa_circ_0068087 miRNA 海绵 miR-197 TLR4 / NF-κB / NLRP3 促炎,促功能障碍 [18]

circ_ANRIL 未知 未知 未知 促凋亡和炎症 [19]

ciRS-7 miRNA 海绵 miR-26a-5p PI3K / Akt
JNK / p38 促增殖、迁移和血管形成及抗凋亡 [22]

hsa_circ_0010729 miRNA 海绵 miR-186 HIF-1α 促凋亡 [21]

2. 1. 2　 circRNA 调控内皮细胞炎症　 　 在 As 的发

生阶段,EC 被损伤激活,表达单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、细胞间

黏附分子 1( intracellular adhesion molecule-1,ICAM-
1)、血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion mol-
ecule-1,VCAM-1),促进单核细胞和淋巴细胞向血

管壁募集,使得炎症由此开始。 沉默 circ_RELL1 可

减少 ICAM-1 和 VCAM-1 表达,以减轻炎症反应。
同时,研究发现 circ_RELL1 海绵吸附细胞质内 miR-
6873-3p 靶向 MyD88 减少 NF-κB 活性及炎性因子

水平调节 EC 炎症,为 As 的治疗提供了以 circ _
RELL1 / miR-6873-3p / MyD88 为 轴 的 抗 炎 机 制[16]

(图 1B)。 已知 miR-197 参与血管内炎症和血小板

活化,被认为是诊断冠心病的生物标志物[17]。 研究

证实 miR-197 可作为 hsa_circ_0068087 的靶点,介
导 NLRP3 炎症小体和 NF-κB 炎症通路增强 EC 炎

症[18]。 虽然已证实 circ_ANRIL 表达增加可促进大

鼠冠状动脉的 EC 炎症,但其致炎机制还需进一步

研究[19]。 这些研究表明 circRNA 在调控 EC 炎症中

发挥着重要作用。
2. 1. 3　 circRNA 调控内皮细胞凋亡　 　 EC 凋亡可

增强血管壁对脂蛋白的通透性和诱导炎症细胞浸

润,参与 As 病变。 EC 凋亡的发生造成斑块糜烂和

破裂的概率明显增加,并可导致局部 EC 剥脱而触

发血 栓 形 成。 有 研 究 证 实 缺 氧 诱 导 因 子-1α
(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α)能使巨噬细胞

向促炎 M1 型转化,诱导细胞凋亡促使坏死核心形

成,增加斑块破裂风险[20]。 在缺氧诱导的 HUVEC
损伤中发现,hsa_circ_0010729 充当 miR-186 的海

绵,下调 miR-186 并靶向 HIF-1α 促进 EC 凋亡,提
示 hsa_circ_0010729 在影响斑块稳定性中的重要作

用[21]。 通常有害刺激可激活不同信号通路影响 EC
凋亡,Cui 等[22]在人类微血管内皮细胞中发现 ciRS-
7 通过下调 miR-26a-5p 激活细胞中的 PI3K / Akt 通
路抑制 JNK / p38 途径,促进细胞增殖迁移,而沉默该

circRNA 可抑制新血管生成,促进细胞凋亡(图 1C)。
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图 1. circRNA 通过不同分子机制调控内皮细胞

A 为 circ_0003204 海绵吸附 miR-370,上调 TGFβR2,激活 phospho-SMAD3,抑制 EC 增殖、迁移和血管新生;
B 为 ox-LDL 刺激下 circ_RELL1 上调,通过海绵吸附 miR-6873-3p,激活 MyD88 和 NF-κB,促使 ICAM-1、VCAM-1 升高引发 EC 炎症反应;

C 为 ciRS-7 海绵吸附 miR-26a-5p 激活 PI3K / Akt 通路,抑制 JNK / p38 途径,还可使 MMP-2、MMP-9、VEGF 上调,TIMP-1 下调,
从而促进 EC 增殖、迁移和血管形成,抑制凋亡。

Figure 1. circRNA regulate endothelial cells through different molecular mechanisms

2. 2　 circRNA 与平滑肌细胞

VSMC 是血管的重要组成部分,其增殖、迁移、
凋亡和衰老影响着心脑血管疾病的发生和发展。
VSMC 的增殖是 As 早期病变,其损伤或炎症反应可

促进 As。 但晚期斑块中 VSMC 增殖对 As 有益,其
增殖增加能够防止斑块纤维帽破裂,增加斑块稳定

性。 相反,VSMC 凋亡、衰老促使斑块纤维帽变薄,
其表型转换衍生的巨噬细胞可能促进炎症,导致坏

死核心形成,增加斑块易损性,加重 As 病变[23]。 因

此对这些过程的调节影响着 As 进展和斑块稳定。
circRNA 作为重要调控因子参与 VSMC 功能调节,
其机制总结见表 2。

表 2. circRNA 在平滑肌细胞中的调控和功能

Table 2. Regulation and function of circRNA in smooth muscle cells

circRNA 生物学功能 目标 miRNA 调控基因 功能 参考文献

circ_CHFR miRNA 海绵 miR-370 FOXO1 / CCND1 促增殖和迁移 [25]
miRNA 海绵 miR-214-3p Wnt3 / β-catenin 促增殖、迁移和炎症 [37]

circ_WDR77 miRNA 海绵 miR-124 FGF-2 促增殖和迁移 [26]
circ_Lrp6 miRNA 海绵 miR-145 未知 促迁移、增殖和分化 [28]
circ_SATB2 miRNA 海绵 miR-939 Sirt1 促增殖和分化,抗凋亡 [29]
circ_RUSC2 miRNA 海绵 miR-661 SYK 促增殖、迁移,抗凋亡 [30]
circ_Diaph3 miRNA 海绵 miR-148a-5p Igf1r 促分化、增殖和迁移 [31]
circ_NRG-1 miRNA 海绵 miR-193b-5p NRG-1 促凋亡 [33]
hsa_circ_000595 未知 未知 未知 促凋亡 [34]
circ_CBFB miRNA 海绵 miR-28-5p LYPD3 / GRIA4 促增殖,抗凋亡 [35]
circ_ANRIL 蛋白支架 未知 PES1 诱导凋亡,抑制增殖 [36]

circ_Sirt1
miRNA 海绵 miR-132 / 212

转录调控宿主基因 未知
SIRT1 / NF-κBp65 抗炎 [38]

circRNA_0077930 miRNA 海绵 miR-622 Kras 促衰老 [41]
circ_TET3 miRNA 海绵 miR-351-5p PTPN1 促增殖、迁移 [42]
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2. 2. 1　 circRNA 调控平滑肌细胞增殖、迁移　 　 在

As 的发生过程中,VSMC 增殖是血管狭窄的病理基

础。 血管病变期间,VSMC 从中膜异常增殖迁移到

内膜层触发血管重塑,加速 As。 FOXO1 已被证实是

调节血管重塑的重要靶点[24]。 Yang 等[25] 发现 circ
_CHFR 在 ox-LDL 诱导的 VSMC 中表达异常,敲除

circ_CHFR 能有效抑制 VSMC 增殖迁移能力,进一

步发现其调控机制是充当 miR-370 海绵介导下游转

录因子 FOXO1 靶向调控 CCND1 转录翻译 Cyclin
D1 蛋白,促进 VSMC 增殖迁移。 Chen 等[26] 发现

circ_WDR77 充当 miR-124 海绵靶向成纤维细胞生

长因子 2(fibroblast growth factor-2,FGF-2)调控高糖

诱导下的 VSMC 增殖、迁移,为糖尿病相关心血管疾

病研究开辟了新途径。 具有 As 保护性的 miR-145
是 VSMC 中表达最多的 miRNA 之一,缺乏 miR-145
可导致 VSMC 从收缩状态向增殖迁移状态转变。
Hall 等[28] 发现 circ _Lrp6 充当 miR-145 海绵促进

VSMC 迁移、增殖和分化,说明 circ_Lrp6 可以调控

miR-145 在 VSMC 中的表型调节作用。 这一研究表

明 VSMC 表型转化是 As 进展的关键因素,当 VSMC
从收缩型转化为合成型时,细胞增殖迁移加速,收
缩蛋白减少。 SM22a 作为 VSMC 收缩蛋白, circ _
SATB2[29](图 2A)以及 circ_RUSC2[30]可抑制 SM22a
的表达,且在增殖性 VSMC 中表达上调,两者分别充

当 miR-939 与 miR-661 海绵促进细胞增殖、迁移。
当成熟的 VSMC 处于静止状态时,α 平滑肌肌动蛋

白(α-smoothmuscle actin,α-SMA)和平滑肌肌球蛋

白重链等收缩蛋白表达增加,而 circ_Diaph3 可抑制

这些收缩蛋白表达,使 VSMC 转化为合成型,促进新

内膜生成[31],内膜增生是心血管疾病中血管再狭窄

的主要原因,增加 As 患病风险。
2. 2. 2 　 circRNA 调控平滑肌细胞凋亡 　 　 血管重

塑是心血管疾病的重要病理生理过程,导致血管壁

增厚,管腔狭窄,VSMC 凋亡在调节血管重塑的过程

中起着关键作用。 在血管重塑早期,血管紧张素Ⅱ
(angiotensinⅡ,AngⅡ) 促进 VSMC 增殖,抑制凋

亡[32]。 相反,神经调节蛋白 1(neuregulin 1,NRG-1)
促进 VSMC 中收缩蛋白 α-SMA 表达,抑制增殖迁移

促进凋亡。 研究证实,circ_NRG-1 充当 miR-193b-
5p 海绵上调 NRG-1 诱导主动脉 VSMC 凋亡,调节

AngⅡ的抗凋亡作用[33],影响 As 血管重塑。 随着

As 病变发展,粥样斑块中的 VSMC 凋亡水平增加,
斑块纤维帽变薄,引发斑块破裂,加速 As 病变发展。
miR-28-5p 与 VSMC 凋亡有功能相关性,circ_CBFB
充当 miR-28-5p 海绵,以 LYPD3 / GRIA4 依赖方式在

VSMC 中发挥抗凋亡和促增殖作用[35],进一步证实

了 circRNA 在调节细胞凋亡中的重要作用。 位于

9p21 染色体靠近 INK4 基因座中的环形反义非编码

RNA circ_ANRIL,通过与核仁蛋白 PES1 结合阻止

VSMC 和巨噬细胞中核糖体 RNA 的成熟,损害核糖

体的生物合成并使 p53 激活导致细胞凋亡增加、增
殖降低,减少 As 早期斑块形成[36](图 2B)。 除此之

外,As 中的 VSMC 凋亡也与炎症相关,当斑块中凋

亡的 VSMC 未被巨噬细胞及时清除则会引发继发性

坏死,坏死的VSMC 释放促炎因子白细胞介素1α(in-
terleukin-1α,IL-1α)和白细胞介素 1β(interleukin-1β,
IL-1β),引发斑块不稳定。
2. 2. 3 　 circRNA 调控平滑肌细胞炎症 　 　 炎症是

整个 As 发生和发展过程中生理和病理变化的共同

基础。 脂质浸润有助于理解 As 斑块炎症,LDL 在血

管损伤后修饰为 ox-LDL,ox-LDL 一方面在血管内壁

聚集,诱导 As 斑块形成。 Zhuang 等[37] 建立 ox-LDL
诱导下的 VSMC 炎症模型,证实 circ _CHFR 通过

miR-214-3p / Wnt3 / β-catenin 途径促进 ox-LDL 诱导

的 VSMC 增殖、迁移和炎症反应,这一发现阐述了

As 相关心血疾病进展新的分子机制,表明 circ _
CHFR 可能是 As 的治疗靶点。 另一方面,ox-LDL 被

单核细胞分化的巨噬细胞或 VSMC 表型转化的巨噬

细胞吞噬,转为泡沫细胞。 NF-κB 介导的 VSMC 炎

症表型转化在 As 中起着核心作用,Kong 等[38] 首次

证实来自 SIRT1 宿主基因的 circ_Sirt1 对 VSMC 的

炎症表型转换有益,发现 circ_Sirt1 通过与 miR-132 /
212 结合,增强抑制血管炎症的 SIRT1 mRNA 表达、
降低 SIRT1 蛋白水平抑制 NF-κB 活化;同时发现

circ_Sirt1 不仅能直接影响 SIRT1 转录后蛋白水平

促使核内 NF-κB p65 去乙酰化失活还能与胞质内

NF-κB p65 相互作用,使 NF-κB p65 隔离在胞质中,
抑制 NF-κB 活化,说明 circ_Sirt1 既作为 miRNA 海

绵也利用蛋白质-RNA 相互作用调控母本基因转录

表达发挥协同抗炎作用(图 2C)。 circ_Sirt1 的抗炎

作用同时在人体和动物上得到证实,强烈提示 circ_
Sirt1 为治疗 As 的潜在靶点。
2. 2. 4　 circRNA 调控平滑肌细胞衰老　 　 VSMC 衰

老是导致斑块不稳定因素之一。 由于衰老细胞丧

失增殖能力,使得斑块破裂后的修复能力降低而直

接引发斑块不稳定;其次,衰老的 VSMC 分泌多种促

炎细胞因子,驱动斑块炎症和基质降解间接引发斑

块不稳定。 在正常细胞中,衰老主要通过 p53 途径

介导,该途径可激活细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂 p21,或通过 p16 途径抑制细胞周期蛋白依赖性
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激酶,从而阻止 Rb 蛋白磷酸化,抑制细胞周期进

程[39]。 当细胞处于各种刺激时(氧化应激、DNA 破

坏)可使 p53 / p21 和 p16 / RB 途径异常激活诱导过

早衰老。 Kras 是氧化应激途径靶蛋白,诱导血管细

胞早衰,促进 As[40]。 与正常 VSMC 相比,斑块 SMC
中 p21、p16 表达水平升高。 此前,研究发现 EC 的

衰老与 SMC 密切相关,在此基础上研究者发现 HU-

VEC 衍生的外泌体中 circRNA_0077930 促进 VSMC
衰老,当 circRNA_0077930 在外泌体中耗尽时将不

再具有此功能,其调控机制是充当 miR-622 海绵导

致靶基因 Kras 表达增加以及上调 p21、p53 和 p16
表达水平诱导 VSMC 衰老,表明外泌体中 circRNA_
0077930 有望成为 VSMC 衰老治疗靶点[41](图 2D)。

图 2. circRNA 通过不同分子机制调控平滑肌细胞

A 为 circ_SATB2 海绵吸附 miR-939,上调 STIM1 下调 SM22a,促 VSMC 增殖迁移,表型转化为合成型;B 为 circ_ANRIL 与

核仁蛋白 PES1 结合,抑制核糖体 RNA 成熟,损害核糖体生物合成,激活 P53 基因,导致 VSMC 凋亡增加、增殖降低;
C 为 circ_Sirt1 通过与 NF-κB p65 的序列相互作用控制 NF-κB 的活化,并通过在 VSMC 的炎症表型转化中掺入

miR-132 / 212 来增强 SIRT1 的表达,从而抑制 VSMC 炎症;D 为 HUVEC 衍生的外泌体中 circRNA_0077930
海绵吸附 miR-622,使 Kras、p21、p53、p16 表达上调,加速 VSMC 衰老。

Figure 2. circRNA regulate smooth muscle cells through different molecular mechanisms

2. 3　 circRNA 与巨噬细胞

在 As 的早期阶段,动脉血管壁内的巨噬细胞通

过吞噬 ox-LDL 成为泡沫细胞,当泡沫细胞在血管壁

大量聚集则会导致炎症和坏死。 因此,靶向泡沫细

胞的形成已成为治疗 As 的主要研究之一。 通过建

立 ox-LDL 处理人 THP-1 巨噬细胞的 ceRNA 调控网

络,Wang 等[43]发现 circRNA 可与 lnRNA、miRNA 和

mRNA 相互作用共同调控 As 中的巨噬细胞泡沫化。
根据 KEGG 和 GO 富集分析,天冬氨酸 β-羟化酶

(aspartate-β-hydroxylase,ASPH) 和磷酸二酯酶 3B
(phosphodiesterase type3B,PDE3B) 在该 ceRNA 网

络中 至 关 重 要, hsa _ circ _ 0028198 / hsa _ circ _
0092317 / XIST-miR-543 轴与 hsa_circ_0092317 / hsa_
circ _ 0003546 / H19 / XIST-miR-326 轴 共 同 调 节

PDE3B 表达,ASPH 由 hsa_circ_0028198 / hsa_circ_
0092317 / XIST-miR-543 轴单独调控,为 As 的研究提

供了重要的分子机制,但仍需进行体内和体外实验

确认其表达和功能机制。 另外,巨噬细胞在 As 整个

过程中具有高度异质性,可表现出不同的极化状

态,不同极化表型及斑块中不同表型的相对比例对

As 进展有不同影响。 M1 促炎表型可增加斑块生长

和不稳定性,促进病变坏死区域微钙化导致斑块破

裂;相反,M2 抗炎表型在稳定斑块中比例较高,可
减小斑块大小,促进大钙化稳定斑块[44]。 使用干扰

素 γ、脂多糖以及 IL-4 分别诱导小鼠骨髓来源的巨

噬细胞极化为 M1 与 M2 型,得到了 189 个差异表达

circRNA,在 M1 型巨噬细胞中 circRNA_003780、cir-
cRNA_010056 和 circRNA_010231 表达水平较高,
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circRNA_003424、circRNA_013630、circRNA_001489
和 circRNA_018127 在 M2 型巨噬细胞中高表达,为
巨噬细胞极化相关 circRNA 的研究奠定了理论基

础[45]。 除巨噬细胞外,其他炎症细胞也参与了 As
的发展过程。 其中,中性粒细胞的浸润可引起血小

板黏附增加和斑块破裂,淋巴细胞在刺激作用下可

分化不同的促炎表型,有研究称中性粒细胞 /淋巴

细胞比率可能用作心血管炎症标志物[46]。 As 作为

脑卒中的基础病变,Zuo 等[47] 发现脑卒中患者与健

康对照者相比外周血中 circ_PDS5B 和 circ_CDC14A
水平升高,其升高原因可能与淋巴细胞和粒细胞水

平升高有关。

3　 circRNA 是动脉粥样硬化中的潜在生物
标志物

　 　 根据 circRNA 闭环结构的稳定性、组织特异性

以及物种进化的保守性等,证实 circRNA 比 miRNA
更适合作为生物标志物。 利用 Meta 分析比较心血

管疾病(cardiovascular disease,CVD)患者与健康对

照之间的 circRNA 表达谱,并参考 CVD 动物模型的

circRNA 表达谱的研究结果,发现 circRNA 作为潜

在的 CVD 生物标志物具有很高的诊断价值,并候选

出 circ_CDKN2BAS(circ_ANRIL)、circ_MACF1(hsa
_circRNA_11783-2 和 hsa_circRNA_11806-2)为心血

管疾病诊断和治疗的潜在生物标志物[48]。 此外,某
些 circRNA 的表达水平可以作为评估血管疾病严重

性的指标。 Zhao 等[49] 通过调查冠状动脉疾病

(CAD)患者外周血中 circRNA 谱,发现 circRNA 与

CAD 严重程度有相关性,其中 hsa_circ_0124644 在

诊断 CAD 时拥有较高的特异度和灵敏度。 研究指

出 circ _0044073[15]、circ _CHFR[26]、circ _Sirt1[38]、circ _
0003204[14]在As 患者血浆中上调。 hsa_circ_0001445 在

CAD患者血浆中下调,其表达水平与 CAD 严重程度

呈负相关,Vilades 等[50] 根据真实的临床情景,发现

将血浆 hsa_circ_0001445 表达情况与动脉计算机断

层扫描血管造影技术相结合可提高对 CAD 的识

别率。
高血压和高血脂是 As 的重要致病因素,在

CAD 患者中,hsa_circ_0001879 与血压呈正相关,
hsa_circ_0004104 与高密度脂蛋白水平呈负相关。
将人 THP-1 衍生的巨噬细胞过表达 hsa _ circ _
0004104 发现 As 易感基因上调,抗 As 基因下调,证
实这两种 circRNA 可作为 CAD 的新型生物标志

物[51]。 另外,circRNA 水平变化可作为斑块破裂的

预测指标,通过比较脑缺血事件发生患者血清中

circRNA_284 和 miRNA-221 水平,发现 circRNA_284
与 miR-221 的比例在颈动脉斑块破裂后显著增加,
有助于快速识别和诊断斑块破裂紧急患者和无症

状患者,暗示了其作为斑块破裂生物标志物的

潜力[52]。
除从细胞或组织内获取 circRNA 信息,细胞间

的囊泡传送系统如外泌体也是近年来的研究热点,
其可作为心血管系统变化的媒介。 通过检测体液

中外泌体 circRNA 水平不仅可充分发挥外泌体从宿

主细胞携带指示病理或生理状况的核酸和蛋白质

的功能,而且相较于活检减轻了患者痛苦,因此从

生物体液中分离外泌体作为生物标记物的使用为

临床提供了一种无 /微创诊断方法,使得体液外泌

体 circRNA 有望成为诊断疾病的理想无创生物标志

物。 Wu 等[53] 通过对 CAD 患者和非患者血浆衍生

的外泌体测序发现 CAD 患者 hsa_circ_0005540 显

著增加并且在两个人群队列中得到验证,将 hsa_
circ_0005540 与 FHS 危险因素相结合,发现两者结

合后具有高度敏感性和特异性,诊断价值优于常规

技术,表明外泌体 circRNA 作为 CAD 诊断生物标志

物的潜在用途。 但其作为临床生物标志物仍面临

巨大挑战,由于从组织中释放的外泌体在组成和含

量上存在个体差异,所以仍需更大的临床样本进一

步验证体液中外泌体 circRNA 水平与 CAD 的关联,
而且使用有效性需要与标准临床生物标志物进行

比较。

4　 总结与展望

circRNA 通过与蛋白质、DNA 或其他类型 RNA
相互作用来发挥作用,既可作为细胞功能调节因

子,也可作为 As 和相关心血管疾病的治疗靶点,具
有成为新型诊断生物标志物的强大潜力[54-55]。 然

而目前研究尚处于早期阶段,可靠检测 circRNA 的

技术和生物信息学方法需要标准化。 虽然越来越

多与 As 相关的 circRNA 被发现,但只有少部分 cir-
cRNA 的具体分子机制得以阐明,基于 As 的病变发

展与 VSMC、EC 生理、病理以及免疫细胞炎症过程

息息相关,探索 circRNA 在这些细胞中的作用机制

显得尤为重要,目前研究显示与 As 相关 circRNA 的

生物学功能主要以 miRNA 分子海绵的形式参与 As
的调控, 但是并非所有的 circRNA 都有完美的

miRNA 捕获位点,所以 circRNA 也可通过其他功能
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发挥作用,目前已发现调控 As 且发挥 miRNA 分子

海绵功能之外的 circRNA 数量有限,比如 circ_AN-
RIL[25]作为蛋白支架调控 VSMC 增殖凋亡, circ _
Sirt1[38]调控母本基因 SIRT1 转录影响 VSMC 炎症

因子表达,其他与 As 相关具有翻译或编码蛋白功能

的 circRNA 有待研究者探寻。
随着高通量测序技术和生物信息学方法的高

速发展,建立 circRNA 与其他 ncRNA、DNA 和蛋白

质相互作用调控网络用以理解 As 确切的功能反应

已成为大势所趋。 除了深入探索 circRNA 在 As 中

的分子机制,如何使这些 circRNA 的理论研究成为

临床中可行的预测、诊断、治疗 As 的靶标同样值得

关注。 总之,circRNA 已成为心血管疾病的新型参

与者,相信通过研究者的不懈努力 circRNA 将在心

脑血管疾病的诊断治疗中大放溢彩。
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