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环状 RNA circ_0036167 与融合肉瘤蛋白结合发挥抑制
心肌成纤维细胞纤维化表型的作用
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[摘　 要] 　 [目的] 　 研究环状 RNA circ_0036167 对心肌成纤维细胞纤维化表型的调控作用及可能机制。 [方法]
对心衰患者及器官捐献者心肌组织进行 Masson 三色染色以检测心肌胶原水平。 实时荧光定量 PCR(RT-qPCR)检

测 circ_0036167 及其宿主 MYO9A 在心衰心肌中的表达。 通过放线菌素 D 和 RNase R 处理实验鉴定人心肌细胞

AC16 中 circ_0036167 的 RNA 稳定性。 利用重组 circ_0036167 腺病毒感染 C57BL / 6 小鼠心肌成纤维细胞(mCF),
在 RNA 和蛋白水平检测纤维化相关基因 COL1A1、COL3A1 和 ACTA2 的表达。 利用 EdU 染色和 Transwell 细胞迁

移实验鉴定 circ_0036167 对 mCF 增殖和迁移能力的影响。 基于生物信息学预测和 RNA 结合蛋白免疫沉淀(RIP)
实验验证 circ_0036167 与融合肉瘤蛋白(FUS)的结合作用。 检测敲低 mCF 中 FUS 表达对 circ_0036167 调控心肌

纤维化相关基因表达的影响。 [结果] 　 Masson 三色染色显示心衰心肌发生明显的纤维化(P<0. 001)。 RT-qPCR
结果显示 circ_0036167 在心衰心肌中表达显著增加(P<0. 05),而宿主基因 MYO9A 表达无显著差异。 放线菌素 D
和 RNase R 消化实验证实 circ_0036167 具有环状 RNA 典型的 RNA 稳定性。 过表达 circ_0036167 可显著抑制 mCF
的增殖、迁移能力和纤维化相关基因的表达。 RIP 实验证实 circ_0036167 可与 FUS 结合。 敲低 mCF 后 FUS 的表达

可促进 mCF 中纤维化相关蛋白表达(P<0. 05 或 P<0. 01),并可减弱 circ_0036167 对纤维化相关基因表达的抑制作

用(P<0. 01 或 P<0. 001)。 [结论] 　 FUS 可介导 circ_0036167 发挥抑制 mCF 心肌纤维化表型的作用。
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Circular RNA circ_ 0036167 combined with fused in sarcoma to inhibit the fibrotic
phenotype of cardiac fibroblasts
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of circ_0036167 on the fibrotic phenotype of cardiac fibroblasts and the
potential mechanism involved. 　 　 Methods 　 Masson􀆳s trichrome staining was performed in the myocardium of patients
with heart failure (HF) and healthy organ donors. 　 Levels of circ_0036167 and its host gene of MYO9A were determined
by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) in the myocardium of HF patients and healthy organ do-
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nors. 　 Actinomycin D treatment and RNase R exonuclease digestion were used to test the stability of circ_0036167 in
AC16 cells. 　 The myocardial fibroblasts (mCF) of C57BL / 6 mice were infected with recombinant circ_0036167 adenovi-
rus, and the expression of fibrosis related genes COL1A1, COL3A1 and ACTA2 were detected at RNA and protein levels.
EdU staining and transwell migration assay were performed to detect the effects of circ_0036167 on mCF proliferation and
migration activities. 　 According to the results of bioinformatic prediction, RNA binding protein immunoprecipitation
(RIP) assay was performed to confirm the interaction between circ_0036167 and fused in sarcoma (FUS) protein. 　 Effect
of FUS knockdown on inhibition of fibrosis-related genes expression by circ_0036167 in mCF was determined. 　 　 Results
Masson􀆳s trichrome staining showed that the cardiac fibrosis was significantly increased in the myocardium of HF patients
(P<0. 001). 　 Circ_0036167 was found markedly increased in the myocardium of HF patients (P<0. 05), with no signifi-
cant difference in its host gene of MYO9A. 　 In response to actinomycin D treatment and RNase R exonuclease digestion,
circ_0036167 was more stable than MYO9A. 　 Over-expression of circ_0036167 suppressed proliferation and migration of
mCF, and inhibited RNA and protein expression of fibrosis-related genes in mCF. 　 RIP assay revealed the interaction be-
tween circ_0036167 and FUS protein. 　 Knock-down of FUS could increase fibrosis-related genes expression (P<0. 05 or
P<0. 01), and significantly attenuated the inhibitory effect of circ_0036167 on fibrosis-related gene expression in mCF(P<
0. 01 or P<0. 001). 　 　 Conclusion　 FUS mediates the anti-fibrotic effect of circ_0036167 in mCF.
[KEY WORDS]　 myocardial fibrosis;　 cardiac fibroblasts;　 circular RNA;　 fused in sarcoma

　 　 心肌纤维化(myocardial fibrosis,MF)是一种以

细胞外基质(extracellular matrix,ECM)过度沉积及

异常分布为特征的病理过程,其可导致心脏正常结

构破坏并引起心功能障碍[1]。 心肌纤维化与充血

性心力衰竭、心肌梗死、扩张型心肌病等多种心血

管疾病密切相关[2]。 基因表达的改变参与疾病的发

生发展过程,而表观遗传方式调控基因的表达在心肌

纤维化的发生、发展进程中发挥了重要的作用[3-4]。
表观遗传调控方式包括 DNA 甲基化、组蛋白修

饰和非编码 RNA 调控等,非编码 RNA 包括环状

RNA( circular RNA, circRNA)、 长链非编码 RNA
(long non-coding RNA, lncRNA) 和微小 RNA (mi-
croRNA,miRNA)等[5-6]。 circRNA 是由前体 mRNA
反向剪接而成,存在于真核细胞内的一类高度保守

的闭合环状 RNA[7]。 circRNA 不具备 5′末端帽子结

构和 3′末端 poly(A)尾巴结构,具有比线性转录本

更好的稳定性[8]。 circRNA 发挥生物学功能的方式

多样,可以通过特异性吸附 miRNA 发挥作用,在转

录水平调节亲本基因表达,与 RNA 结合蛋白(RNA
binding protein,RBP)结合发挥作用,以及通过翻译

蛋白或微肽来发挥生物学作用[9-10]。 已有多项研究

表明 circRNA 在心肌肥厚、纤维化、心肌梗死、心衰、
心肌缺血再灌注中发挥重要的作用[11-15]。

融合肉瘤蛋白( fused in sarcoma,FUS)是 TET
蛋白家族的成员,是一种多功能的 DNA / RNA 结合

蛋白,主要存在于细胞核内[16-17]。 近期研究发现

FUS 参与心血管疾病的发病过程,例如 lncRNA-
TUG1 通过与 FUS 结合影响线粒体功能而促进心肌

梗死的发生[18];lncRNA CTBP1-AS2 通过募集 FUS

增加 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4,TLR4)mRNA
的稳定性,从而增加 TLR4 水平来促进心肌肥厚过

程[19]。 目前尚未见 FUS 参与心肌纤维化过程调控

的研究报道。
本研究组证实,来自于宿主基因肌球蛋白 IXA

(myosin IXA,MYO9A)以胞质分布为主的 circ_0036176
在心肌纤维化时表达升高,并具有抑制心肌成纤维

细胞纤维化表型的作用[20]。 那同样来自于宿主基

因 MYO9A 以胞核分布为主的 circ_0036167 在心肌

纤维化中是否发挥作用? 本研究将对此进行探讨

并研究 circ_0036167 通过结合 FUS 对心肌成纤维

细胞纤维化表型的调控作用,或可为心肌纤维化治

疗提供新的干预靶点。

1　 材料和方法

1. 1　 心肌组织标本

本研究中相关的临床样本均已通过广东省人民

医院伦理委员会批准(批准号:GDREC2016255H),心
衰患者和健康器官捐献者的心肌组织标本均由广

东省心血管病研究所提供,上述标本均签署知情同

意书,病例资料同以往报道[21]。
1. 2　 实验动物

由广州中医药大学动物中心提供的 1 ~ 3 天

SPF 级 C57BL / 6 小鼠,雌雄不限,许可证号为 SCXK
(粤)2013-0034。
1. 3　 主要试剂

澳洲胎牛血清、细胞培养基 DMEM / F12 ( Bio
Ind 公司);胰蛋白酶(Gibco 公司);Masson 三色染
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色试剂盒 (北京索莱宝科技有限公司);2 × SYBR
Green Mix、逆转录试剂盒(TaKaRa 公司);核质分离

试剂盒、转染试剂 Oligo、Trizol( Invitrogen 公司);放
线菌素 D(上海生工生物工程有限公司);核糖核酸

外切酶(Ribonuclease R,RNase R)(广州吉赛生物科

技有限公司);蛋白裂解液(上海碧云天生物技术有

限公司);蛋白定量试剂盒、4 × loading buffer、蛋白

Marker(Thermo 公司);ECL 化学发光检测试剂盒

(Millipore 公司);si-FUS(广州睿博生物技术有限公

司);PVDF 膜(Whatman 公司);RIP 试剂盒(广州伯

信生物科技有限公司);FUS、GAPDH、COL3A1 抗体

(Protein Technology 公 司); α-SMA、 COL1A1 抗 体

(Abcam 公司);PCR 引物由广州睿博公司合成(表 1)。

表 1. PCR 引物

Table 1. PCR primers

基因 引物序列
扩增

产物 / bp

COL1A1 F:5′-CTGGTCCTGTTGGAAGTCGT-3′
R:5′-CAGATGCACCTGTTTCTCCA-3′ 201

COL3A1 F:5′-CAATGTAAAGAAGTCTCTGAAG-3′
R:5′-CAAACAGGGCCAATGTCCAC-3′ 240

ACTA2 F:5′-CTGTGCTATGTCGCTCTGGA-3′
R:5′-ATAGGTGGTTTCGTGGATGC-3′ 192

circ_0036167 F:5′-TCAGAGCCATGGTTGCTTTC-3′
R:5′-TCTGTCTTCGTGTCTTGGGA-3′ 277

MYO9A F:5′-TGGAGAGGACTACCGCTTC-3′
R:5′-CCAGTTGGTGGTTATCATACA-3′ 329

GAPDH F:5′-CAAGAAGGTGGTGAAGCAGG-3′
R:5′-CCACCCTGTTGCTGTAGCC-3′ 200

1. 4　 Masson 三色染色

剪取大小适中的心肌组织块,用多聚甲醛固定

12 h,第二天进行脱水、浸蜡和包埋等系列操作,并
将上述处理的组织切成厚度为 4 μm 的石蜡切片,
经 Masson 染色试剂盒染色后用于观察心肌组织胶

原沉积情况,选择 8 个单独的视野计算胶原体积分

数(collagen volume fraction,CVF),CVF(% ) = 胶原

面积 / 总面积×100% 。
1.5　 小鼠心肌成纤维细胞的原代分离、传代培养和处理

参照已报道的方法[22],将小鼠心脏置于灭菌过

的 PBS 溶液中,用眼科剪取出其完整的心脏,对组

织进行适当的修剪并转移至 50 mL 离心管中。 用

0. 125%胰蛋白酶消化组织块,经过数次消化后离心

弃上清,重悬细胞沉淀后转移到 T75 细胞培养瓶稳定

培养。 将分离得到的小鼠心肌成纤维细胞(mouse

cardiac fibroblasts,mCF)传代培养到 P2 代,随后进行

铺板和实验处理。 采用免疫荧光法鉴定 mCF 中 α-
SMA 表达,阳性率达到 95%以上符合实验要求。
1. 6　 环状 RNA 稳定性实验

提取人心肌细胞 AC16 的总 RNA,分别将 1. 5
μg RNA 加与不加 RNase R 消化 10 min,逆转录后

直接进行 RT-qPCR 反应,分别检测 circ_0036167 及

其宿主基因 MYO9A mRNA 的水平。 利用 2. 5 mg / L
放线菌素 D 处理 AC16 细胞不同时间(0、4、8、12、
16、20 及 24 h),提取总 RNA 进行 RT-qPCR 反应,
检测 circ_0036167 和 MYO9A mRNA 的水平。
1. 7　 重组腺病毒的制备

circ_0036167 的序列来自其宿主基因 MYO9A 的

外显子 7 ~15 序列。 按报道的方法[20],在 pAd-Track-
cmv 载体的多克隆位点中定向插入 circ_0036167 的

模板 DNA 后,在 BJ5183 大肠杆菌与腺病毒骨架质

粒 pAd-Easy-I 通过重组。 重组成功后,circ_0036167
腺病毒质粒被 PacⅠ内切酶线性化,并在 HEK293
细胞中包装、扩增腺病毒。 实验时以 rAd-GFP 作为

对照组腺病毒(circ_0036167 和 rAd-GFP 的感染复

数(multiplicity of infection,MOI)均是 5。
1. 8　 RT-qPCR 检测

Trizol 法提取 mCF 中的总 RNA,取 2 μg RNA,
加入 5×PrimeScript RT Master Mix,混匀,逆转录得

到 cDNA。 取 1 μL cDNA,加入 2×SYBR Grenn Mix 5
μL 及相应引物,在 ViiA 7 Quantitative PCR System
进行定量 PCR,检测 circ_0036167 以及纤维化相关

基因的 mRNA 水平(GAPDH 为内参照),采用 2-ΔΔCt

法计算。
1. 9　 Western blot 检测

用 PBS 清洗 mCF 细胞板,弃 PBS 后加入适宜体

积的RIPA 裂解液,于冰上裂解细胞30 min,收集裂解

液,于 12 000×g、4 ℃离心 10 min,离心结束后测各样

品的浓度,蛋白定量后 99 ℃加热变性 10 min,变性完

成后进行 SDS-PAGE 凝胶电泳实验,然后将蛋白电转

至 PVDF 膜上,37 ℃、5%脱脂牛奶封闭1 h,根据蛋白

分子大小裁剪 PVDF 膜条带,分别用相应的一抗

[anti-COL1A1、 anti-COL3A1、 anti-FUS (1 ∶ 1 500);
anti-α-SMA(1 ∶ 2 500);anti-GAPDH(1 ∶ 5 000)]于

4 ℃孵育过夜,12 h ~ 16 h 后用同一种属的二抗

(1 ∶ 2 500)室温孵育 50 min,最后进行曝光。
1. 10　 RNA 结合蛋白免疫沉淀实验

用 PBS 清洗细胞,加入裂解液裂解细胞约

30 min,收集细胞。 利用 RNA 结合蛋白免疫沉淀实

验(RNA binding protein immunoprecipitation,RIP)试
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剂盒去除 DNA 后将细胞裂解样品分为 IP、 IgG、
Input 三组,分别加入 5 μg IP ( Flag 抗体,FUS 与

Flag 标签融合表达)和 IgG 抗体,垂直混匀器 4 ℃孵

育 16 h,随后加入磁珠进行免疫沉淀,免疫沉淀约 3
h 结束。 所得的洗脱液利用苯酚-氯仿-异戊醇提取

RNA,最后定量检测 FUS 结合的 circ_0036167。
1. 11　 EdU 检测细胞增殖能力

将 mCF 均匀接种于 confocal 皿中,稳定生长后

用重组腺病毒感染细胞。 24 h 后避光加入 EdU 增

殖试剂盒中的试剂 A,放置 4 ~ 6 h,4% 多聚甲醛室

温固定 4 h。 固定完成后 PBS 清洗,甘氨溶液脱色

后加入 0. 5% Triton X-100 通透,然后加入 Apollo 染

色工作液,静置 30 min,滴加 1 ~ 2 滴含 DAPI 的封

片剂并均匀覆盖 confocal 皿上,激光共聚焦显微镜

观察拍照。
1. 12　 流式细胞术检测细胞周期

将 mCF 均匀接种于 6 孔板中,稳定生长后用重

组腺病毒感染细胞。 24 h 后取细胞悬液,70% 乙醇

固定 4 h。 固定后 PBS 清洗,避光,37 ℃、PI 染色

30 ~ 40 min,采用流式细胞术检测细胞周期。
1. 13　 Transwell 细胞迁移能力检测

将 mCF 均匀接种于 Transwell 板的小室中,用
适宜剂量的重组腺病毒感染,4 h 后补充等量含

10%血清完全培养基。 24 h 后趋化处理 5 ~ 8 h,室

温下 4%多聚甲醛固定 3 ~ 4 h,结晶紫染色 1 ~ 3 h
至细胞全部染上紫色。 PBS 清洗,恒温箱烘干,显微

镜观察和采集图像,并进行分析。
1. 14　 统计学分析

用 GraphPad Prism 8 软件统计分析。 计量资料

以 x±s 表示,两组间比较用 t 检验,多组间比较用单

因素方差分析,并用 Bonferroni 校正的 t 检验行组间

两两比较。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 circ_0036167 在心衰患者心肌标本中表达上调

Masson 染色结果显示,心衰患者心肌胶原沉积

显著增加(P<0. 001;图 1A)。 定量 PCR 结果显示,相
较于健康器官捐献者,心衰患者心肌中 circ_0036167
表达显著上调(P<0. 05),而其宿主基因 MYO9A 表达

无明显差异(图 1B)。 为确认 circ_0036167 的表达,
分别使用 circ_0036167 和 MYO9A 的检测引物对人心

肌 cDNA 和基因组 DNA(gDNA)进行 PCR 扩增。 琼

脂糖凝胶电泳结果显示,从人 cDNA 和 gDNA 中可扩

增到 MYO9A 产物,而 circ_0036167 只能从人 cDNA
中扩增到(图 1C)。 DNA 测序结果显示,circ_0036167
的 PCR 检测产物中包含特征接头序列:AGGAAG
AGAAGTACAGATTGCTTCACGGT(图 1D)。

图 1. circ_0036167 在心衰患者心肌中表达增加

A:Masson 染色,标尺是 100 μm,n=5;B:定量 PCR 检测 circ_0036167 在心衰患者心肌中的表达。 C:分别结合正向(▷◁)、
反向(◀▶)引物从人 cDNA 和基因组 DNA 中进行 PCR 扩增 MYO9A 和 circ_0036167,Circ_0036176 序列来自于

宿主基因 MYO9A 的第 7 ~ 15 外显子;D:Sanger DNA 测序结果显示检测的 circ_0036167 接头序列正确。

Figure 1. Up-regulation of circ_0036167 in the myocardium of patients with heart failure
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2. 2　 circ_0036167 在人心肌细胞中的定位及其特性

AC16 细胞核质 RNA 的定量 PCR 结果显示,
circ_0036167 主要定位于细胞核中(图 2A)。 RT-qPCR
结果显示,经 RNase R 消化后,AC16 细胞中 MYO9A
mRNA 水平明显下降(P<0. 01),而 circ_0036167 降低

不明显(图 2B);AC16 细胞经放线菌素 D 处理不同

时间后,MYO9A mRNA 水平呈时间依赖性降低,而
circ_0036167 未见明显降低(图 2C)。
2. 3 　 circ_0036167 抑制心肌成纤维细胞中纤维化

相关基因表达

利用构建的重组 circ_0036167 腺病毒感染 mCF

24 h,荧光显微镜下观察到重组 circ_0036167 腺病

毒共表达的绿色荧光蛋白(green fluorescent protein,
GFP)表达充分,提示 circ_0036167 在 mCF 中可有

效表达(图 3A)。 定量 PCR 结果显示,腺病毒介导

circ_0036167 在 mCF 中有效过表达,并可抑制 mCF
中纤维化相关基因 COL1A1、 COL3A1 和 ACTA2
mRNA 表达(P<0. 05 或 P<0. 01;图 3B)。 Western
blot 结果显示,过表达 circ_0036167 的 mCF 中,纤维

化相关 COL1A1、COL3A1 和 α-SMA 蛋白表达显著

降低(P<0. 01 或 P<0. 001;图 3C)。

图 2. circ_0036167 在人心肌细胞 AC16 中的分布及 RNA 稳定性鉴定(n=3)
Figure 2. Distribution of circ_0036167 in human cardiomyocyte AC16 and identification of its RNA stability

图 3. circ_0036167 能够抑制 mCF 中纤维化相关基因表达(n=3)
Figure 3. Circ_0036167 inhibits the expression of fibrosis-related genes in mCF
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2. 4　 过表达 circ_0036167 抑制小鼠心肌成纤维细

胞的增殖和迁移能力

EdU 染色结果显示,过表达 circ_0036167 可显

著抑制 mCF 的增殖能力(P<0. 01;图 4A)。 流式细

胞术检测结果显示,过表达 circ_0036167 可显著降

低 S 期 mCF 的比例(P<0. 05;图 4B)。 Transwell 细
胞迁移实验结果显示,过表达 circ_0036167 可显著

抑制 mCF 的迁移能力(P<0. 05;图 4C)。

图 4. circ_0036167 能够抑制 mCF 的增殖和迁移能力(n=3)
A:EdU 荧光染色显示增殖细胞新生成的 DNA(红色),DAPI 示细胞核(蓝色),标尺是 50 μm;B:流式细胞术检测 mCF 的细胞周期分布;

C:Transwell 迁移实验检测 mCF 的迁移能力,标尺是 100 μm。

Figure 4. Circ_0036167 inhibits the proliferation and migration activity of mCF

2. 5　 FUS 介导 circ_0036167 发挥抑制心肌成纤维

细胞纤维化相关基因表达

生物信息学分析结果显示 circ_0036167 的-996 ~
-961 碱基 ( AGAAGACATACCGGGATGACTCCATT-
GATATCTGTA)可能是 RNA 结合蛋白 FUS 的结合

位点( https: / / circinteractome. nia. nih. gov / bin / circ-
searchTest)。 Western blot 结果显示 FUS 在健康器

官捐献者和心衰患者心肌中的表达没有显著性差

异(图 5A)。 RIP 实验结果证实,FUS 可以特异地结

合 circ_0036167(P<0. 01;图 5B)。 Western blot 结
果显示,沉默 FUS 表达可显著增加纤维化相关蛋白

COL1A1、COL3A1 和 α-SMA 的表达(P<0. 05 或 P<
0. 01;图 5C),并可有效逆转 circ_0036167 对纤维化

相关蛋白表达的抑制作用(P<0. 01 或 P<0. 001;图
5D)。

3　 讨　 论

本研究发现,在心衰心肌中上调表达的 circ_0036167
具有抑制 mCF 中纤维化相关基因表达的作用。 鉴

于心肌成纤维细胞的增殖和迁移参与心肌纤维化

的发生过程[23],EdU 和 Transwell 细胞迁移实验结

果显示过表达 circ_0036167 可抑制 mCF 的增殖和

迁移,因此,证实了 circ_0036167 具有抑制 mCF 纤

维化表型的作用。
剪接因子通过作用于 mRNA 前体(pre-mRNA)

链上 circRNA 序列周围,可促进 pre-mRNA 剪接生

成 circRNA[24]。 研究显示, RNA 结合蛋白,例如

QKI[25]、HNRNPL[26-28]、MBL[29] 和 NF90 / NF110[30],
可通过与侧翼内含子上的特定基序结合来调节 pre-
mRNA 上外显子环化和促进 circRNA 生成。 据报道
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图 5. FUS 介导 circ_0036167 抑制纤维化相关基因的表达

A:Western blot 检测心衰患者心肌中 FUS 的表达(n=5);B:定量 PCR 检测 FUS 结合 circ_0036167 的水平;C:Western blot 检测沉默 FUS 表达后

mCF 中纤维化相关蛋白的表达;D:Western blot 检测沉默 FUS 表达后过表达 circ_0036167 对纤维化相关蛋白表达的影响(n=3)。

Figure 5. FUS mediates the effect of circ_0036167 on inhibiting the fibrosis-related genes expression in mCF

大约有 103 个 RBP 可以影响 RNA 的环化反应[30]。
本研究结果发现,相较于健康器官捐献者,心衰患

者心肌中 circ_0036167 表达显著上调,而其宿主基

因 MYO9A 表达无明显差异,这提示 circ_0036167
的表达增加是调节其成环相关的 RNA 结合蛋白表

达 /活性增加所导致的,但具体机制有待于进一步

研究证实。 心肌纤维化时 circ_0036167 表达增加,
并且 circ_0036167 具有抑制心肌成纤维细胞纤维化

表型的作用,但并不能逆转心肌纤维化,可能的原

因是 circ_0036167 本身表达水平不高,其抑制心肌

成纤维细胞纤维化表型的作用温和,所以,心肌纤

维化时内源性表达增加的 circ_0036167 不能抑制心

肌纤维化的进程。
本研究组既往报道了小鼠源性宿主基因 MYO9A

的 circRNA_000203 通过特异性结合 miR-26b-5p 和

miR-140-3p 发挥促进心肌肥厚的作用[31]。 而人

MYO9A 来源以胞质分布为主的 circ_0036176 在心

肌纤维化时表达升高,并具有抑制心肌成纤维细胞

纤维化表型的作用[20]。 虽然本研究中 circ_0036167
来源于同一宿主基因 MYO9A,以胞核分布为主,但
也具有抑制心肌成纤维细胞纤维化表型的作用,这
提示宿主基因同源的不同 circRNA 可以具有不同的

生物学功能和分子机制。
FUS 是异质核核糖核蛋白( hnRNP)复合体的

701CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 2 期



组成成分,有多种生物学功能,包括对 mRNA 剪接、
加工和运输[17]。 研究表明,FUS 能够与一些转录起

始因子结合,对转录的起始及转录过程均产生影

响[32];FUS 能够与新生的 mRNA 前体结合,并在

RNA 聚合酶Ⅱ和 U1 小核核糖核蛋白之间充当介质

作用,从而耦合 mRNA 转录和剪接过程[33]。 近期研

究发现 FUS 参与心血管疾病的发病过程[18-19],但尚

不清楚 FUS 在心肌纤维化过程中的调控作用和

机制。
本研究通过 RIP 实验证实了 FUS 与 circ_0036167

存在直接的结合作用,并发现 FUS 在健康捐献者心

肌和 心 衰 心 肌 中 表 达 无 显 著 性 差 异, 过 表 达

circ_0036167 不影响 FUS 水平,提示 circ _0036167
不影响 FUS 表达。 沉默 FUS 可促进心肌成纤维细

胞纤维化相关基因的表达,同时沉默 FUS 可减弱

circ_0036167 发挥抑制 mCF 中心肌纤维化相关基因

表达的作用,提示 FUS 介导了 circ_0036167 发挥抑

制心肌纤维化的作用。 推测 circ_0036167 与 FUS
相互结合影响了 FUS 的生物学功能来发挥抑制心

肌纤维化的作用,但具体的分子机制有待于进一步

研究证实。
本研 究 阐 明 了 来 源 于 人 MYO9A 基 因 的

circ_0036167 在心衰患者心肌中表达增加,细胞水

平上验证了 circ_0036167 通过结合 FUS 发挥抑制

mCF 心肌纤维化表型的作用。 后续将继续在整体

水平明确 circ_0036167 发挥抑制心肌纤维化的作

用,并阐明 circ_0036167 与 FUS 结合调控下游靶分

子参与心肌纤维化调控的分子机制。
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