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环状 RNA 在血管疾病中的研究进展

靳腾喻, 王仲璇, 胡 潇, 刘悦林, 尹 铮, 孙绍光
(河北医科大学基础医学院生物化学与分子生物学教研室,河北省石家庄市 050017)
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[摘　 要] 　 环状 RNA(circRNA)是一类重要的调控性非编码 RNA,其含量丰富、性质稳定、存在广泛,并且可以通

过多种机制调控基因表达,在血管疾病的发生发展中发挥重要调控作用。 文章综述了 circRNA 在多种血管疾病中

的研究现状,以期为相关领域的研究人员提供参考。
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Research progress of circular RNA in vascular diseases
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[ABSTRACT]　 Circular RNA (circRNA), one of the crucial regulatory non-coding RNA, are rich in content, stable in
nature, and widespread. 　 They can play vital roles in the occurrence and development of vascular diseases by regulating
gene expression through various mechanisms. 　 This review summarizes the current research status of circRNA in varieties
of vascular diseases to provide references for researchers in related fields.

　 　 以动脉粥样硬化为主的血管疾病高居人类死

因前列[1],所以其早期诊断和治疗十分重要。 环状

RNA( circular RNA, circRNA) 作为调控性非编码

RNA,能够通过影响细胞增殖、凋亡、衰老等生物学

过程,参与多种血管疾病的调控。 circRNA 不具有

5′末端帽子和 3′末端 poly(A)尾巴结构,故不易被

RNA 外切酶降解,因此比线性 RNA 更稳定[2],这些

独特的优势使其在血管疾病的诊治方面有着重要

的作用[3]。 生物信息学的发展以及高通量测序技

术的成熟进一步推动了 circRNA 的研究进程,很多

研究发现 circRNA 在血管疾病中的信号通路,为疾

病的诊断和治疗提供了新的方向。 本文从 circRNA
在血管疾病中的调控机制入手,总结了 circRNA 在

动脉粥样硬化、肺动脉高压、动脉瘤、夹层动脉瘤以

及糖尿病血管病变中的研究进展以及在血管疾病

中作为血浆诊断标志物的最新研究。

1　 circRNA 的调控机制

1. 1　 circRNA 竞争性结合微小 RNA
微小 RNA(microRNA,miRNA)可以通过靶基因

降解或翻译抑制调节基因的表达。 circRNA 可作为

竞争性内源 RNA(competitive endogenous RNA,CeR-
NA),竞争性结合 miRNA,从而解除 miRNA 对靶基

因的抑制作用,促进靶基因的表达[4],这一作用方

式称为 miRNA 海绵,circMAP3K5 可以通过 miRNA
海绵方式,抑制 miR-22-3p 活性[5]。
1. 2　 circRNA 结合蛋白质

circRNA 可以与 RNA 结合蛋白(RNA binding
protein,RBP)相互作用而调控亲本基因表达[6]。 现
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已证明 circRNA 可以与 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA poly-
merase Ⅱ,PolⅡ)和 AGO 蛋白相互作用[7],circRNA
与蛋白相互作用的稳定性可以通过增强 circRNA 转

录本的稳定性来实现。 例如,在果蝇和人类中,circ-
Mbl 可以与盲肌蛋白(muscleblind,MBL)结合,这一

过程反过来可以通过影响 circMbl 的稳定性来提高

circMbl 的表达水平[8];circ-Foxo3 通过与抗衰老蛋

白 ID-1( inhibitor of DNA binding 1,HLH protein)和
转录因子 E2F1(E2F transcription factor 1)结合,加
重心肌衰老[9]。
1. 3　 circRNA 编码蛋白质

研究证实 circRNA 可以通过内部核糖体插入位

点(internal ribosome entry site,IRES)途径[10]进行翻

译,先天性心脏缺陷伴心脏超负荷患者的心肌组织

中过表达的环状神经素 RNA ( circular neuroligin
RNA,circNlgn) [11]能够通过 IRES 途径编码一种 cir-
cRNA 衍生肽(Nlgn173),导致心肌成纤维细胞增殖

引起心肌细胞纤维化。 此外,circRNA 也可以通过

m6A 依赖途径编码蛋白质,circRNA 中的 m6A 位点

通过与阅读蛋白 YTHDF3(YTH N6-methyladenosine
RNA binding protein 3)互作并募集启动子 eIF4G2
(eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 2)进
行翻译,并且甲基转移酶 METTL3 / 14 (methyltrans-
ferase like 3 / 14 ) 可以通过上调 m6A 水平促进

翻译[12]。
1. 4　 circRNA 参与转录调控

鉴于 circRNA 可以竞争外显子或作为 RBP 海

绵,所以含内含子序列的 circRNA(ciRNA 或 ElciR-
NA) [13]等位于核内的 RNA 可以在转录或翻译水平

上调节母本基因的表达。 circRNA 与 U1 小核糖核

蛋白(U1small nuclear ribonucleoprotein,snRNP)相互

作用形成复合物,该复合物可以在母本基因启动子

区募集 Pol Ⅱ转录复合物使亲本转录增强[14]。

2　 circRNA 与血管疾病

2. 1　 circRNA 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是心血管系

统疾病中最常见的疾病,发生在大中等弹力肌型动

脉内膜,与内皮细胞(endothelial cell,EC)、巨噬细胞

和血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)构成的复杂网络密切相关。 高脂血症等危

险因素会导致 EC 的损伤,EC 损伤后低密度脂蛋白

(low-density lipoprotein,LDL)进入内膜被氧化为氧

化型低密度脂蛋白(oxidized LDL,ox-LDL)导致内膜

进一步损伤,巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后形成巨噬细胞

源性泡沫细胞并释放多种炎症因子,炎症因子进一

步导致 VSMC 从中膜迁入内膜增殖,同时摄取 LDL
和极低密度脂蛋白 ( very low-density lipoprotein,
VLDL)形成肌源性泡沫细胞,最终这些泡沫细胞聚

集形成动脉粥样硬化斑块。 研究表明 circRNA 可以

通过不同的途径调控上述三种细胞的功能,影响 As
的发生发展。
2. 1. 1　 circRNA 与内皮细胞　 　 EC 广泛分布于整

个血管内壁,As 的多种危险因素与 EC 密切相关。 过

多的 ox-LDL 积存在血管壁后,会导致 EC 功能异常,
导致 As 发生。 在 ox-LDL 诱导下,人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells,HUVEC) 中

hsa_circ_0004543 表达量增加[15],进而抑制细胞增

殖、迁移和侵袭,而通过抑制 hsa_circ_0004543 的表

达可以显著降低 ox-LDL 处理的 HUVEC 凋亡率,表
明 hsa_circ_0004543 表达上调是 ox-LDL 诱发 As 的

途径之一[15]。 hsa_circ_0124644 在 ox-LDL 诱导时

显著上调[16],hsa_circ_0124644 竞争性结合并抑制

miR-149-5p 表达,增强 ox-LDL 诱导的人血管内皮细

胞损伤。 进一步研究发现,miR-149-5p 可以通过抑

制妊 娠 相 关 蛋 白 A ( pregnancy-associated plasma
protein A,PAPP-A)减轻 ox-LDL 对 EC 的损伤,表明

hsa_circ_0124644 / miR-149-5p / PAPP-A 轴是 ox-LDL
诱导 EC 损伤的通路之一[16]。 在 ox-LDL 的诱导下,
人主动脉内皮细胞 ( human aorta endothelial cell,
HAEC)的细胞质中 hsa_circ_0003204 表达上调[17],
并可以通过海绵吸附 miR-370,抑制 HAEC 增殖和

迁移。 此外,在冠状动脉疾病(coronary artery disease,
CAD)患者或 ox-LDL 诱导下,hsa_circ_0030042 的表

达水平下降[18],hsa_circ_0030042 可作为内源性真

核起始因子 4A-Ⅲ ( eukaryotic translation initiation
factor 4A3,eIF4A3)海绵,阻断 eIF4A3 对自噬相关

蛋白 BECN1 ( Beclin1) 和叉头转录因子 ( forkhead
box O1,FOXO1)mRNA 的募集,进而抑制 ox-LDL 诱

导的 HUVEC 异常自噬,从而维持体内斑块的稳定。
EC 衰老伴有增殖能力降低等一系列改变,影响

As 等血管疾病的进展[19]。 沉默 EC 中的 circGNAQ
后导致衰老相关的 β-半乳糖苷酶活性上升,触发

EC 衰 老, 降 低 细 胞 增 殖, 抑 制 血 管 生 成。 而

circGNAQ 可通过竞争性结合 miR-146a-5p,促进

miR-146a-5p 靶基因表达,进而延缓细胞衰老和 As
进展。
2. 1. 2 　 circRNA 与巨噬细胞 　 　 作为泡沫细胞重
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要来源的巨噬细胞具有高度可塑性并且能够吞噬

脂质、坏死细胞等危险物质,并且能够释放多种炎

症介质及生长因子影响病变进展,能够参与到 As 发
生的多个环节,并且对于维持 As 斑块具有重要意

义。 ox-LDL 诱导下的巨噬细胞可转化为泡沫细胞,
对这些泡沫细胞进行研究发现 29 种差异表达 cir-
cRNA[20],同时发现天冬氨酸 β 羟化酶 ( aspartate
beta-hydroxylase,ASPH) 和磷酸二酯酶 3B ( phos-
phodiesterase 3B,PDE3B)与差异表达 circRNA 密切

相关。 ASPH 和 PDE3B 可 能 受 到 hsa _ circ _
0028198 / hsa_circ _0092317 / XIST-miR-543 轴调控,
PDE3B 还 可 能 受 hsa _ circ _ 0092317 / hsa _ circ _
0003546 / H19 / XIST-miR-326 轴调控。 在患者体内

circRNA 通过影响巨噬细胞调控 As 进程也得到了

验证,CAD 患者中 hsa_circ_0004104 表达水平显著

上调[21]。 巨噬细胞过表达 hsa_circ_0004104 后会

导致相关 mRNA 差异表达,差异表达 mRNA 涉及动

脉粥样硬化信号通路和炎症相关通路,这一作用会

导致巨噬细胞中促 As 基因 IDO1( indoleamine 2,3-
dioxygenase 1)、基质金属蛋白酶 8 ( matrix metal-
lopeptidase-8,MMP-8)、CD40 的转录水平显著上调,
抗 As 基因载脂蛋白 AⅠ(apolipoprotein AⅠ,ApoAⅠ)、核
糖核酸酶 1(ribonuclease A family member 1,RNase1)
的转录水平显著下调。
2. 1. 3　 circRNA 与血管平滑肌细胞　 　 作为 As 中

泡沫细胞另一重要来源的 VSMC,其异常增殖、侵袭

和凋亡与 As 进展以及斑块不稳定性密切相关。 全

基因组关联研究发现,位于 9 号染色体短臂 p21 区

(9p21)上的 ANRIL ( INK4 基因座中反义非编码

RNA)基因在转录过程中可以形成 circANRIL,cir-
cANRIL 表达水平越高,As 易感性越低[2],而其线性

转录本增加会提高患 As 风险,并且认为 circANRIL
与 linearANRIL 的比值可能作为 CAD 预后指标。 进

一步研究发现[2],circANRIL 可以使 VSMC 核糖体

和巨噬细胞核糖体的形成和 pre-rRNA 的处理被破

坏。 并且,circANRIL 也可以使 p53 通路被激活,抑
制 VSMC 增殖,从而抑制 As 病情进展。

在 ox-LDL 诱导下 VSMC 发生异常增殖和凋亡,
ox-LDL 处理的 VSMC 中 hsa_circ_0029589 表达增

加,对 ox-LDL 诱导的 VSMC 增殖、迁移和侵袭起抑

制作用[22]。 其机制为 hsa_circ_0029589 竞争性结

合 miR-214-3p,降低了基质互作分子 1( stromal in-
teraction molecule 1,STIM1)的水平从而抑制 VSMC
增殖、迁移和侵袭。 Yang 等[23] 发现, circCHFR 在

ox-LDL 诱导的 VSMC 中过表达,circCHFR 可以通过

寡核苷酸转染抑制 VSMC 的增殖和迁移能力。 circ-
CHFR 发挥上述作用的另一机制是,circCHFR 作为

miR-370 海绵,抑制 miR-370 表达,miR-370 靶向调

控转 录 因 子 FOXO1 的 3′ UTR, FOXO1 可 以 与

CCND1 启动子区结合,促进细胞周期蛋白 1(cyclin
D1,CCND1)表达。 随后又有报道称,circCHFR 也

可通过 miR-214-3p / Wnt3 / catenin 信号参与 As 进

展[24]。 血小板源生长因子 BB(platelet-derived growth
factor BB,PDGF-BB)同样能促进 VSMC 增殖,PDGF-
BB 诱导的人主动脉平滑肌细胞(human aorta smooth
muscle cell,HASMC)中 circ_Lrp6 表达增加[25],导致

HASMC 增殖、迁移和去分化;而这一作用可以被

hsa_circ_0004872 沉默缓解。 hsa_circ_0004872 可

以作为 miR-513a-5p 海绵,抑制 miR-513a-5p 的表

达,进而促进硫氧还蛋白互作蛋白( thioredoxin inter-
acting protein,TXNIP)的表达,加速 HASMC 增殖、迁
移和去分化[25]。 Hall 等[26]发现 circ_Lrp6 也可以作

为天然的 miR-145 海绵,通过隔离细胞质处理小体

来调节 miR-145 的作用,最终抑制 VSMC 迁移、增殖

和分化。 与 miR-145 结合的 circ_Lrp6 与未与 miR-
145 结合的 circ_Lrp6 的比值对于心血管疾病的诊

断具有重要意义, 这进一步阐明了 circRNA 和

miRNA 相互作用对于疾病的影响。
最近一项研究发现[5],钢丝导线损伤的小鼠股

动脉和 CAD 患者中 PDGF-BB 表达升高导致 cir-
cap3k5 的水平下降,进而导致了损伤和疾病,而这

一作用可以被腺相关病毒 9 介导转染 circap3k5 的

高表达阻断,表明 circap3k5 参与了 PDGF-BB 导致钢

丝损伤小鼠和 CAD 患者 VSMC 异常增殖。 作用机制

之一是 circMAP3K5 可以通过海绵吸附 miR-22-3p 来

促进 DNA 修饰酶 TET2 ( ten-eleven translocation-2,
Tet2)表达进而抑制 VSMC 增殖。 而当 Tet2 缺少时,
circMAP3K5 对 VSMC 的保护作用消失。
2. 2　 circRNA 与肺动脉高压

肺动脉高压 ( pulmonary arterial hypertension,
PAH)是由多种原因引起的肺动脉压力异常升高的

现象,与遗传因素、理化因素以及左心功能不全等

相关。 PAH 会同时引起血管和心脏的损伤,长期患

PAH 会引起右心衰竭等并发症甚至危及生命,而多

项研究证实 circRNA 能够参与 PAH 调节。 细胞焦

亡释放大量炎性介质,能够参与 PAH 的不同环节。
PAH 小鼠的肺动脉平滑肌细胞( pulmonary arterial
smooth muscle cell, PASMC) 中 circ-Calm4 表达升

高[27],miR-124-3p 降低,并且二者在细胞核和细胞

质中均有表达。 进一步探究其机制发现,敲减 circ-
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Calm4 可抑制 Caspase-1、核苷酸结合寡聚片段样受

体家族 3(nucleotide-binding oligomerization segment-
like receptor family 3,NLRP3)、促炎细胞因子 IL-1β、
IL-18 和包含半胱天冬酶募集片段的凋亡相关斑点

样蛋白(ASC),并且使 Ki67 表达增加,而过表达

miR-124-3p 可消除 circ-Calm4 所介导的这一反应。
在此基础上证实, circ-Calm4 通过海绵吸附 miR-
124-3p,导致焦亡相关因子表达升高,促进细胞

焦亡。
慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary

disease,COPD)能够诱发 PAH。 COPD 合并 PAH 患

者的 circRNA 图谱中,有 158 种 circRNA 失调[28]。
其中,hsa_circNFXL1_009 下调幅度最大。 同样,在
缺氧条件下培养的人肺动脉平滑肌细胞 ( human
pulmonary artery smooth muscle cell,HPASMC)中 hsa
_circNFXL1_009 表达水平明显降低,其调控机制是

hsa_circNFXL1_009 海绵吸附 miR-29b,并在 mRNA
水平上正向调控电压门控钾通道亚家族 B 成员 1
(KCNB1)表达,进而促进 HPASMC 全细胞 K+电流。
hsa_circ_0016070 通过海绵吸附 miR-942[29],促进

CCND1 表达,进而将人气道平滑肌( airway smooth
muscle,ASM) 细胞和大鼠肺动脉平滑肌细胞 ( rat
pulmonary arterial smooth muscle cell,RPASMC)阻滞

在 G1 / G0 期增加细胞活力,促进 PAH 发生,提示

hsa_circ_0016070 对 COPD 诱发的 PAH 具有诊断价

值。 Guo 等[30] 发现,PAH 患者血清和缺氧诱导的

PASMC 中 circATP2B4 表达显著增加。 circATP2B4 海

绵吸附并抑制 miR-223 表达,促进 G 蛋白偶联受体(G
protein-coupled receptor,GPCR)超家族的 ATR 丝氨酸 /
苏氨酸激酶的表达,进而促进 PASMC 增殖和迁移,抑
制 PASMC 凋亡,此外敲除 miR-223 对于动脉粥样硬化

的发生起促进作用[31]。
缺氧与 PAH 的发生密切相关,能够导致第Ⅲ类

PAH。 CDR1as 在此类患者钙化的血管细胞中发挥

重要作用[32],CDR1as 竞争性结合 miR-7-5p,进而促

进钙调蛋白依赖性激酶Ⅱ-delta(CAMK2D)和钙调

蛋白 3(calponin 3,CNN3)表达。 在缺氧介导的肺动

脉高压 ( hypoxia mediated pulmonary hypertension,
HPH)动物模型中 circRNA 同样能够进行调控。
HPH 大鼠模型中,PASMC 和肺动脉内皮细胞(pulmo-
nary artery endothelial cell,PAEC)检测到m6A 丰度显

著降低[33],其中两个m6A 环状RNA 即M6A circXpo6
和 M6A circTmtc3 在 HPH 中下调明显。 并发现 m6A
在缺氧状态下影响了 circRNA-miRNA-mRNA 共表

达网络。 HPH 动物模型中,过表达的 circ-Calm4 可

海绵吸附并抑制 miR-337-3p 的表达[34],进而促进

miR-337-3p 靶分子肌球蛋白 X(myosin X,Myo10)表
达。 抑制 circ-calm4 表达可阻碍 VSMC 增殖,逆转

了缺氧诱导的细胞周期相关蛋白表达的增加,如肺

组织中的细胞周期蛋白 A、细胞周期蛋白 D、细胞周

期蛋白 E、细胞周期蛋白依赖性激酶 1 和细胞周期

蛋白依赖性激酶 2。
血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)参与调节

血管收缩、细胞增殖等过程[35],并且能够通过调控

circRNA 影响 PAH 的进程。 AngⅡ促进 circACTA2
与白细胞介素增强结合因子 3(nterleukin enhancer-
binding factor 3,ILF3)的结合,抑制 ILF3 与细胞周

期素 依 赖 性 激 酶 4 抑 制 蛋 白 ( cyclin-dependent
kinase 4 inhibitor, CDK4) mRNA 的结合,使 CDK4
mRNA 稳定性和蛋白表达降低,导致 VSMC 衰老,而
通过敲除 circACTA2 可以很大程度上消除 AngⅡ诱

导的 VSMC 衰老[36],表明 circACTA2 对于 AngⅡ诱

导的 PAH 具有治疗意义。
2. 3　 circRNA 与动脉瘤

动脉瘤是指动脉壁异常局限性扩张或连通于

血管腔的血性囊肿,分为先天性和后天性。 后天性

动脉瘤常继发于 As、梅毒、细菌等因素。 动脉瘤的

破裂会对健康产生严重威胁。 VSMC 凋亡与斑块破

裂密切相关[37],被认为是慢性炎症的结果。 研

究[37]发现 SM22α( transgelin)丢失能够通过上调血

管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule,
VCAM-1)的表达使巨噬细胞中诱导 VSMC 凋亡的

潜在介导因子 circRasGEF1B 显著升高,并且能够从

巨噬细胞传递到 VSMC,circRasGEF1B 能够引导人

锌指蛋白 36(human zinc finger protein 36,ZFP36)结
合 B 淋 巴 细 胞 瘤 2 ( B-cell lymphoma-2, Bcl-2 )
mRNA,导致细胞凋亡。

动脉瘤可见于全身动脉,其中以颅内动脉瘤和腹

主动脉瘤最常见。 Yin 等[38] 发现颅内动脉瘤患者

VSMC 中 hsa_circ_0020397 表达明显降低。 进一步探

究其机制发现,hsa_circ_0020397 海绵吸附并抑制

miR-502-5p,进而促进 VSMC 中骨形态蛋白拮抗剂 1
(gremlin 1,GREM1)表达,导致 VSMC 中增殖细胞核

抗原(proliferating cell nuclear antigen,PCNA)表达水

平上调,使 VSMC 活力增加。 circRNA 同样参与颅内

动脉瘤的破裂。 Zhang 等[39]发现 circRNA-0079586 和

circRNA-RanGAP1 在破裂的颅内动脉瘤和未破裂的

颅内动脉瘤患者内皮细胞中差异表达, circRNA-
0079586 和 circRNA-RanGAP1 在破裂的颅内动脉瘤

患者内皮细胞中表达明显升高。 过表达 miR-183-5p
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和 miR-877-3p 后可以分别抑制 circRNA-0079586 和

circRNA-RanGAP1 表达。 进一步探究其机制发现

circRNA-0079586 和 circRNA-RanGAP1 的表达 与

MPO 的表达呈正相关,与 miR-183-5p 和 miR-877-
3p 的表达呈显著负相关。 证实 circRNA-0079586 /
miR-183-5p / MPO 和 circRNA-RanGAP1 / miR-877-
3p / MPO 两条调控信号通路与颅内动脉瘤破裂相

关。 腹主动脉瘤患者中 miR-28-5p 升高[40],并靶向

抑制谷氨酸离子受体 AMPA 型亚基 4 ( glutamate
ionotropic receptor AMPA type subunit 4,GRIA4)和

LY6 / PLAUR 结构域的高度糖基化的磷脂酰肌醇锚

定蛋白 3(LY6 / PLAUR domain containing 3,LYPD3)
表达,而 circCBFB 海绵吸附 miR-28-5p,解除 miR-
28-5p 对 GRIA4 和 LYPD3 的抑制,进而促进 VSMC
增殖,延缓动脉瘤的进展。 Yang 等[41] 发现, circ-
CCDC66 参与腹主动脉瘤的发生发展,进一步探究

其机制发现为过表达的 circCCDC66 能够竞争性结

合 miR-342-3p,促进 VSMC 中 CCDC66 表达,导致

VSMC 凋亡,抑制增殖。
主动脉周围 CaCl2 应用和 AngⅡ灌注常被用来

诱导主动脉扩张以及主动脉瘤的形成。 Song 等[42]

发现 circCdyl 可以通过抑制干扰素调节因子 4( in-
terferon regulatory factor 4,IRF4)进入细胞核或作为

let-7c 海绵使巨噬细胞转录因子 C / EBP-δ 表达增

加,促进 M1 巨噬细胞极化,加速 AngⅡ和 CaCl2 诱

导的腹主动脉瘤形成。 在 H2O2 的刺激下,细胞活

力受到抑制,导致细胞凋亡引起氧化应激。 发生氧

化损伤后的 VSMC 合成弹性蛋白和胶原减少[43],导
致主动脉瘤的发生。 Ding 等[44] 发现 H2O2 刺激可

导致 VSMC 中 circ_DOCK1 表达明显下降,miR-409-
3p 表达升高。 过表达 circ_DOCK1 可缓解 H2O2 引

起的 VSMC 损伤。 circ_DOCK1 通过海绵吸附 miR-
409-3p,使 miR-409-3p 表达降低,进而提高髓细胞

白血病序列 1 ( myeloid cell leukemia sequence 1,
MCL1)表达。
2. 4　 circRNA 与夹层动脉瘤

夹层动脉瘤是因主动脉中层囊性变性、高血

压、外伤等危险因素造成动脉内膜破裂,血流进入

中膜而形成,极易发生破裂,多数患者在起病后短

时间内发生死亡。 人胸主动脉夹层( thoracic aortic
dissection,TAD)是夹层动脉瘤中常见的一种疾病,
其主要病理特征是细胞外基质的破坏和主动脉平

滑肌细胞的耗竭[45]。 已有学者指出 circRNA 对于

TAD 的诊断和治疗具有潜在价值,TAD 患者主动脉

节段 circRNA 差异表达谱中,有 262 种差异表达 cir-
cRNA,其中 156 种表达上调,106 种表达下调[45]。
构建 circRNA-miRNA 互作网络,选出差异表达显著

的 circRNA 与 miRNA 进行分析,其中在 TAD 中表

达上调的 hsa_circRNA_101238 能够与 3 种差异表

达显 著 的 miRNA 相 互 作 用, 而 其 他 差 异 表 达

circRNA 仅能与 1 种或 2 种改变的 miRNA 相互作

用。 hsa _ circRNA_101238 能与 hsa-miR-320a、 hsa-
miR138-5p 和 hsa-miR-593-5p 互作而抑制其表达水

平。 另外 Zou 等[45] 对基质金属蛋白酶(matrix met-
allopeptidase-9,MMP-9)在 TAD 组织中的表达水平

进行检测,发现其在 TAD 组织中高表达。 推测 hsa_
circRNA_101238 能够通过 hsa-miR-320a 靶向调控

MMP-9。 急 性 Stanford A 型 主 动 脉 夹 层 ( acute
Stanford type A aortic dissection,AAAD)是 TAD 中最

为严重的一种,以主动脉壁撕裂为特征。 Tian 等[46]

发现 AAAD 患者中有 506 种差异表达 circRNA,其
中 320 种 circRNA 显著上调,186 种 circRNA 显著下

调。 通 过 对 差 异 表 达 circRNA 构 建 circRNA-
miRNA-mRNA 相互作用网络后发现,差异表达 cir-
cRNA 靶基因有 678 种,其中 326 种表达升高,352
种表达下调。 通过 KEGG 途径富集分析发现,这些

靶基因主要参与 RAS 信号通路、细胞衰老、p53 信

号通路以及钙信号通路。 通过基因集富集分析发

现,差异表达的靶基因主要富集在细胞死亡、对

DNA 损伤刺激的反应、细胞成分分解以及细胞周期

等方面。 在 AAAD 组织中,酪氨酸蛋白激酶 Fgr、cir-
cMARK3 表达明显上调[46],miR-1273G-3p 表达显著

下调,并且预测 circMARK3 能够通过与 miR-1273G-
3p 互作并靶向调控酪氨酸蛋白激酶 Fgr。 此外,联
合检测血清 circMARK3 和 miR-1273G-3p 对于诊断

AAAD 具有高度敏感性和特异性。
2. 5　 circRNA 与糖尿病血管病变

糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病,
而高血糖环境下血管内皮细胞的氧化应激能够引

起血管损伤,导致大血管 As 等病变的发生,累及微

血管时主要引起视网膜病变导致失明或肾脏损伤

等。 人视网膜微血管内皮细胞(human retinal micro-
vascular endothelial cell,HRMEC)的功能异常与糖尿

病视网膜病变的发生密切相关。 circRNA 可以通过

调节 HRMEC 功能参与糖尿病视网膜病变。 circRNA
对糖尿病视网膜病变的影响在患者中得到了验证,
糖尿病患者中 circDNMT3B 表达下降使其作为 miR-
20b-5p 海绵的功能受到抑制[47],导致 miR-20b-5p
上调,进而下调骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑
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制剂 ( bone morphogenetic protein and activin mem-
brane-bound inhibitor,BAMBI),最终促进 HRMEC 增

殖、迁移和血管状形成。 Liu 等[48]发现,在高糖和缺

氧条件下,视网膜血管中锌指( ZNF) 基因家族的

circZNF609 在体内和体外的表达均显著增加,进而

加重视网膜血管损伤并抑制 HRMEC 迁移。 在体外

circZNF609 沉默可保护 HRMEC,减少氧化应激和缺

氧应激对其损伤,而过表达 circZNF609 则表现出相

反的效果。 在体内,circZNF609 可海绵吸附并抑制

miR-615-5p 的活性,导致肌细胞增强因子 2A(myo-
genic enhancer factor 2A,MEF2A)表达增加,进而对

circZNF609 沉默介导的 HRMEC 迁移、血管形成和

凋亡起抑制作用。 并且 circZNF609 异常表达已在

糖尿病、高血压和冠状动脉疾病患者样本得到证

实。 在小鼠模型中 circRNA 的作用也得到了验证,
来自同源结构域相互作用蛋白激酶 3(homeodomain-
interacting protein kinase 3,HIPK3)基因的 circRNA
能够在多种 EC 中表达[49],并且具有高度稳定性。
糖尿病小鼠视网膜 circHIPK3 的表达水平显著高于

非糖尿病对照组,并且 circHIPK3 的表达随着高糖

处理时间的延长而增加。 circHIPK3 对于疾病影响

的机制为,circHIPK3 海绵吸附并抑制 miR-30a-3p,
导致 血 管 内 皮 生 长 因 子 C ( vascular endothelial
growth factor C,VEGFC)、卷曲蛋白 4 受体( frizzled
class receptor 4, FZD4 ) 和 Wnt 家族成员 2 (Wnt
family member 2,WNT2)表达增加,促进 EC 增殖并

导致血管功能障碍,提示 circHIPK3 是糖尿病增殖

型视网膜病变的一个潜在靶点。
2. 6　 circRNA 用于血管疾病诊断的潜在价值

circRNA 因其独特的闭合环状结构,以及不具

有 5′末端帽子和 3′末端 poly(A)尾巴结构,所以不

易被 RNA 外切酶降解,并且 circRNA 广泛存在细

胞、组织和体液中[50],在血管疾病诊断方面具有重

要价值。 CAD 常继发于 As,其早期诊断对于疾病的

治疗具有重要价值。 Wu 等[51] 通过对 CAD 患者和

健康者进行研究发现,无论是内部验证还是外部验

证 hsa_circ_0005540 均显著高于非 CAD 对照组,并
且在校正危险因素后,hsa_circ_0005540 对于 CAD
的诊断仍然有意义。 来自冠状动脉 VSMC 的 hsa_
circ_0001445 在血浆中的表达水平与冠状动脉粥样

硬化严重程度相关[52],病变越严重,血浆 hsa_circ_
0001445 水平越低。 并且其稳定性也得到了进一步

验证。 Liang 等[53]发现,CAD 患者的外周血中 circ-
ZNF609 表达水平明显降低,导致白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis

factor alpha,TNF-α)表达升高,白细胞介素 10( inter-
leukin-10,IL-10) 表达显著降低。 表明 circZNF609
具有抗炎作用,并且对 CAD 患者具有保护作用。
Lin 等[54]通过对 CAD 患者血浆进行基因芯片分析,
发现差异表达 circRNA,其中 hsa_circ_0122274、hsa_
circ_16316-13、hsa_circ_0140538 表达显著升高。 检

测到 18 种差异表达 miRNA(13 种上调,5 种下调),
其中 hsa-let-7c-5p 和 hsa-miR-101-5p 表达显著增

加,通过 NHGRI GW AS Catalog 从生物过程、细胞成

分和分子功能三个角度分析差异表达 circRNA 所参

与的信号通路,发现有 30 条信号通路存在显著差

异。 Zhao 等[55] 在 CAD 患者血样中发现 hsa_circ_
0124644 高表达,其 AUC 达到 0. 872,灵敏度和特异

度高达 86. 7% 和 76. 7% ,hsa_circ_0098964 在 CAD
患者血样中同样高表达,他们对其进行进一步临床

验证发现联合应用二者对于 CAD 的诊断具有更高

的价值。
除此之外 circRNA 对于其他血管疾病的诊断也

具有潜在价值。 Ma 等[56]对颅脑动脉瘤患者血浆样

本中差异表达 circRNA 进行分析发现,其中 hsa_cir-
cRNA_000139、hsa_circRNA_101321、hsa_circRNA_
072697、 hsa _ circRNA _ 069101 和 hsa _ circRNA _
103677 显著升高,并通过 qRT-PCR 进行验证。 在

原发性高血压(essential hypertension,EH)患者血浆

样本、损伤的人脐静脉内皮细胞中[57], hsa _ circ _
0037909 表达水平升高, hsa-miR-637 表达水平下

降。 二者联合应用对于诊断 EH 具有重要意义,并
且两种 RNA 上调或下调的程度与内皮细胞损伤程

度相关。 Bai 等[58]通过对急性缺血性脑卒中患者血

浆样本进行研究发现,circDLGAP4 水平显著降低。
进一步探究其机制发现,对 miR-143 海绵抑制作用

减弱,进而促进了人乳头瘤病毒 E6 相关蛋白 C 端

结构域 E3 泛素蛋白连接酶 1 的表达,引起内皮细

胞间充质转化,导致脑缺血性损伤。 过表达 circDL-
GAP4 后可明显减轻脑缺血性损伤的程度。 血管疾

病中 circRNA 的差异表达及其作用机制如表 1
所示。

3　 总结与展望

circRNA 已经成为非编码 RNA 研究的热点方

向。 近年 来 许 多 研 究 证 实 circRNA 能 够 作 为

miRNA 海绵、结合或编码蛋白质,参与转录的调

控[59],这也使其有望成为多种血管疾病的治疗靶
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点[60]和诊断标志物[61]。 然而,circRNA 在血管疾病

领域的研究仍然具有许多问题。 例如 circRNA 在不

同心血管疾病中的研究进展差异显著,且研究方向

单一。 并且,由于临床样本的难以获得,现有研究

也大多数停留在细胞和血液水平,circRNA 数据库

依然缺乏大规模实验数据的支撑,这也阻碍了 cir-

cRNA 作为临床诊断标志物的发展。 但是根据目前

研究报道,毫无疑问的是 circRNA 在治疗心血管疾

病方面具有巨大潜力,相信随着 circRNA 研究的进

一步深入,一定会有 circRNA 相关靶向药物诞生,推
动血管疾病诊断和治疗的进步。

表 1. 血管疾病相关的 circRNA
Table 1. The circRNA associated with vascular diseases

疾病 作用细胞 circRNA 表达量 作用机制 作用结果

动脉粥样硬化 人内皮细胞 hsa_circ_0004543 上调 激活 PI3K / Akt / NOS3 通路 抑制细胞增殖、迁移和
侵袭

动脉粥样硬化 人内皮细胞 hsa_circ_0124644 上调 hsa_circ_0124644 / miR-149-5p / PAPP-A 轴 血管内皮细胞损伤

动脉粥样硬化 人内皮细胞 hsa_circ_0030042 下调 作为 eIF4A3 海绵,阻断 eIF4A3 对 Beclin1
和 FOXO1mRNA 的募集

抑制 ox-LDL 诱导的脐
静脉 内 皮 细 胞 异 常
自噬

动脉粥样硬化 人平滑肌细胞 hsa_circ_0029589 上调 hsa_circ_0029589 / miR-214-3p / STIM1 抑制平滑肌细胞的增
殖、迁移和侵袭

动脉粥样硬化 人平滑肌细胞 circCHFR 上调 寡核苷酸转染
circCHFR / miR-370FOXO1 / CCND1 和
Cyclin D1 轴
circCHFR / miR-214-3p / Wnt3 / Catenin 轴

抑制平滑肌细胞的增
殖和迁移能力

动脉粥样硬化 鼠平滑肌细胞 circ_Lrp6 上调 海绵结合 miR-145-5p 抑制平滑肌细胞的迁
移、增殖和分化

动脉粥样硬化 人平滑肌细胞 hsa_circ_0004872 上调 hsa_circ_0004872 / miR-513a-5p / TXNIP 轴 促进平滑肌细胞增殖、
迁移和去分化

动脉粥样硬化 鼠平滑肌细胞 circmap3k5 下调 circmap3k5 / miR-22-3p / TET2 轴 抑制平滑肌细胞增殖

动脉粥样硬化 人巨噬细胞 hsa_circ_0028198
hsa_circ_0092317

上调 hsa_circ_0028198 / hsa_circ_0092317 / XIST-
miR-543 / ASPH、PDE3B hsa _circ _0092317 /
hsa_circ_0003546 / H19 / XIST-miR-326 / PDE3B

巨噬细胞泡沫化

动脉粥样硬化 人巨噬细胞 hsa_circ_0004104 上调 参与动脉粥样硬化信号通路和炎症相关
通路

巨噬细胞中动脉粥样
硬化前基因上调,抗动
脉粥样硬化基因下调

肺动脉高压 鼠肺动脉平滑肌细胞 circ-Calm4 上调 circ-Calm4 / miR-124-3p / Caspase-1、NLRP3、
IL-1β、IL-18 和 ASC 轴

肺动 脉 平 滑 肌 细 胞
焦亡

肺动脉高压 人肺动脉平滑肌细胞 hsa_circNFXL1_009 下调 hsa_circNFXL1_009 / miR-29b-2-5p / KCNB1 肺动脉平滑肌细胞全

细胞 K+电流

肺动脉高压 鼠肺动脉平滑肌细胞
和人气道平滑肌细胞

hsa_circ_0016070 上调 hsa_circ_0016070 / miR-942-5p / CCND1 轴 主动脉平滑肌细胞、肺
动脉平滑肌细胞阻滞
在 G1 / G0 期增加细胞
活力,促进肺动脉高压
的发生

肺动脉高压 人肺动脉平滑肌细胞 circATP2B4 上调 circATP2B4 / miR-223 / ATR 轴 促进肺动脉平滑肌细
胞的增殖和迁移,抑制
肺动脉平滑肌细胞的
凋亡

肺动脉高压 人肺动脉平滑肌细胞 CDR1as 上调 CDR1as / miR-7-5p / CAMK2D、CNN3 轴 肺动脉平滑肌细胞成
骨分化、钙化

肺动脉高压 鼠肺动脉平滑肌细胞 circ-Calm4 上调 circ-Calm4 / miR-337-3p / Myo10 轴 抑制平滑肌细胞增殖,
逆转细胞周期相关蛋
白表达的增加

肺动脉高压 人平滑肌细胞 circACTA2 上调 circACTA2 / ILF3 / CDK4 mRNA 轴 抑制 AngⅡ诱导的平
滑肌细胞衰老
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续表

疾病 作用细胞 circRNA 表达量 作用机制 作用结果

动脉瘤 鼠巨噬细胞和平滑肌
细胞

circRasGEF1B 上调 ZFP36 结合 Bcl-2 mRNA 细胞凋亡

动脉瘤 人平滑肌细胞 hsa_circ_0020397 下调 hsa_circ_0020397 / miR-502-5p / GREM1 /
PCNA 轴

平滑肌细胞活力增加

动脉瘤 人平滑肌细胞 circCCDC66 上调 海绵吸附 miR-342-3p 促进平滑肌细胞凋亡,
抑制增殖

动脉瘤 人平滑肌细胞 circ_DOCK1 下调 circ_DOCK1 / miR-409-3p / MCL1 轴 缓解 H2O2 引起的平

滑肌细胞损伤

糖尿病血管病变 人视网膜微血管内皮
细胞

circDNMT3B 下调 circDNMT3B / miR-20b-5p / BAMBI 轴 促进视网膜微血管内
皮细胞增殖、迁移和管
状形成

糖尿病血管病变 人视网膜微血管内皮
细胞

circZNF609 上调 circZNF609 / miR-615-5p / MEF2A 轴 促进视网膜血管损伤
并抑制视网膜微血管
内皮细胞的迁移

糖尿病血管病变 鼠视网膜微血管内皮
细胞

circHIPK3 上调 circHIPK3 / miR-30a-3p / 血管内皮生长因子
C、FZD4、WNT2 轴

视网膜微血管内皮细
胞增殖增加和血管功
能障碍

冠状动脉粥样硬化
性心脏病

血浆 circZNF609 下调 IL-6、TNF-α 表达升高,IL-10 表达降低 抗炎作用

冠状动脉粥样硬化
性心脏病

血浆 hsa_circ_0124644 上调 hsa_circ_0124644 / miR-149-5p / PAPP-A 轴 人血管内皮细胞损伤

急性缺血性脑卒中 血浆 circDLGAP4 下调 circDLGAP4 / miR-143 / E6-AP C 端结构域
E3 泛素蛋白连接酶 1 轴

内皮细胞间充质转化
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