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[摘　 要] 　 环状 RNA(circRNA)是一类新型的内源性非编码 RNA,具有复杂的生物学功

能,参与多种生理及病理过程。 circRNA 的结构相对稳定且组织表达具有时序性和特异性,因而成为近期生物医学

研究热点之一。 心力衰竭(HF)多由原发性心肌损害及心脏负荷过重导致的心室充盈和 / 或射血功能低下而引起

的心脏病变,即心脏泵血无法满足全身组织代谢所需,是众多心脏疾病的终末阶段。 研究发现 circRNA 可能与 HF
进程中的心肌细胞肥大、心肌细胞凋亡、自噬以及心肌纤维化等密切相关,其在 HF 发生发展中具有重要调节作用。
该文将从 circRNA 的形成分类、功能形式及在 HF 中的作用和机制进行综述,为预防和治疗 HF 提供新思路。
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Research progress and current status of circular RNA in heart failure
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[ABSTRACT]　 Circular RNA (circRNA) is a novel class of endogenous non-coding RNA with complex biological func-
tions, participating in various physiological and pathological processes. 　 Due to their relatively stable stucture and tissue-
specific and temporal expression patterns, circRNA have become a recent focus of biomedical research. 　 Heart failure
(HF) is characterized by impaired ventricular filling and / or ejection function caused by primary myocardial injury and car-
diac overload, leading to the inability of the heart to meet the metabolic demands of the body’s tissues. 　 It is the end stage
of numerous cardiac diseases. 　 Studies have found that circRNA may play a crucial regulatory role in the progression of
HF, particularly in cardiomyocyte hypertrophy, cardiomyocyte apoptosis, autophagy and myocardial fibrosis. 　 This review
summarizes the formation, classification, functional forms, and roles in HF of circRNA, aiming to provide new insights for
the prevention and treatment of HF.
[KEY WORDS]　 circular RNA;　 heart failure;　 myocardial fibrosis;　 cardiomyocyte hypertrophy;　 apoptosis;　 au-
tophagy
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　 　 心力衰竭(heart failure,HF)主要表现为左右心

室功能障碍及神经体液调节异常,是心血管疾病演

化的终末阶段。 HF 最显著的特征是不可逆性的心

脏重构,包括心肌细胞肥大、凋亡、自噬及心肌纤维

化等[1]。 由于环状 RNA(circular RNA,circRNA)特
殊的结构及其广泛的调节功能,其在心血管系统中

的作用也日益明确,并在 HF 的形成和发展过程中

扮演着重要的角色,circRNA 被认为是治疗 HF 的新

靶点[2]。 本文将综述 cirRNA 的分类和功能及其在

HF 中的研究进展。

1　 circRNA 概述

circRNA 是由转录过程中产生的前体 mRNA 非

常规反向剪切形成的内源性 RNA,广泛存在于病

毒、植物以及哺乳动物中[3]。 基于独特的共价闭合

的空间结构,circRNA 不具有线性 mRNA 的 5′帽和

3′poly 尾,使其耐受于核糖核酸酶而表现出高稳定

性[4]。 目前 circRNA 分为三类: 外显子 circRNA
(exon circRNA,ecircRNA)、内含子 circRNA( intron
circRNA,ciRNA) 和外显子内含子 circRNA ( exon-
intron circRNA, EIciRNA),其中 ecircRNA 可以由

lariat 驱动前体 mRNA 非相邻的两个外显子共价结

合形成,也可以由前体 mRNA 上下游内含子基于碱

基互 补 序 列 或 在 RNA 结 合 蛋 白 ( RNA-binding
protein,RBP)介导下相互作用形成[5]。 与 ecircRNA
不同,ciRNA 可以由前体 mRNA 中含有特殊结构的

内含子形成,这种内含子富含 7 nt GU 和 11 nt C 元

件,形成的内含子 circRNA 不具有分支结构,能避免

被去支化酶降解,使其表现出更高的稳定性,而

EIciRNA 是在 lariat 驱动、碱基互补序列和 RBP 介

导前体 mRNA 环化的过程中内含子被保留而形成

的[6]。 从功能上讲,ecircRNA 可以发挥多种作用,
包括调节线性剪接、结合蛋白并调节蛋白活性、结
合 miRNA,而 EIciRNA 和 ciRNA 大多定位于细胞

核,参与启动 RNA 聚合酶Ⅱ依赖性的转录[7]。

2　 circRNA 的功能

circRNA 可通过多种途径实现对病理生理过程

的调控。 如通过启动相关基因转录过程来影响

mRNA 的表达及后续蛋白质翻译,进而调控病理生

理过程。 circRNA 结合 RBP 能影响 mRNA 的稳定

性及相关蛋白参与的泛素化调控。 circRNA 结合

miRNA 能影响特定 mRNA 的表达,影响特定 mRNA

或 mRNA 翻译蛋白的功能。 circRNA 最早被发现时

认为其不具备翻译蛋白的能力,因此,circRNA 被定

义为非编码 RNA。 而随着对 circRNA 的深入研究,
有人提出结构中存在内部核糖体进入位点( internal
ribosome entry site,IRES)及开放阅读框的 circRNA
能够翻译产生功能性蛋白,且在实验中检测到了

circRNA 翻译产物的真实存在,本综述描述了部分

circRNA 翻译蛋白调控心脏疾病的作用。 然而,由
于 circRNA 翻译蛋白的倾向远低于 mRNA 且启动

翻译的条件更苛刻,目前 circRNA 仍旧被归为非编

码 RNA 一类。
2. 1　 调节转录

转录是遗传信息从 DNA 传递到 RNA 的过程,
也是基因表达的主要阶段。 而部分 circRNA 能靶向

调控这一过程,进而影响后续的蛋白质调控。 首

先,circRNA 可通过将蛋白质富集于启动子处来增

强相关基因的转录过程。 Xu 等[8] 的研究表明 circ-
Cmiss1 通过募集真核翻译起始因子 4A3 至转铁蛋

白受体 1(transferrin receptor 1,TRF1)基因的启动子

处来促进 TRF1 转录过程,进而增强心肌细胞膜上

TRF1 介导的 Fe2+摄取。 其次,circRNA 也能通过特

异性靶向相关转录本并破坏其稳定性来诱导转录

后调控,如 circASH2 结合 TPM4 mRNA 和 TPM4 前

体 mRNA,促使 TPM4 mRNA 降解[9]。 此外,有研究

提出 circRNA 能充当调控核糖体 DNA 转录的关键

因子,如 circERBB2 可通过调节 ErbB3 结合蛋白 1
的核仁定位来促进 TIFIA 与 RNA 聚合酶Ⅰ的相互

作用,进而增强核糖体 DNA 的转录[10]。
2. 2　 结合 RBP 作用

circRNA 能结合 RBP 上的相应位点,抑制 RBP
介导的 mRNA 甲基化而发挥其作用。 circCELF1 结

合 α-酮戊二酸依赖性双加氧酶来阻断 Dickkopf 相
关蛋白 2 (Dickkopf related protein 2,DKK2) mRNA
的 m6A 修饰,进而抑制 miR-636 与 DKK2 mRNA 的

结合,另外,circCELF1 也能直接结合 miR-636 来抑

制 DKK2 的 表 达[11]。 除 了 竞 争 性 抑 制 作 用,
circRNA 结合 RBP 后也可以促使 RBP 本身泛素化

降解或者阻断相关 RBP 介导的后续泛素-蛋白酶体

途径。 有研究发现一种名为 DICAR 的 circRNA 可

以结合含缬氨酸蛋白 ( valosin-containing protein,
VCP),从而阻断 VCP 的释放,进而抑制 VCP 介导

的 Med12 蛋白降解来抑制心肌细胞焦亡[12]。 而进

一步精确 circRNA 与 RBP 结合的有效序列基序对

于深入研究 circRNA 参与病理生理过程的机制具有

重要意义。
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2. 3　 miRNA 海绵作用

circRNA 可以通过相应的结合位点特异性地与

miRNA 结合,从而阻止 miRNA 对 mRNA 的抑制作

用,影响 mRNA 的表达,这种 circRNA 与 miRNA 之

间的作用被称为海绵作用[7]。 如 circMap4k2 与

miR-106a-3p 海绵结合会破坏 miR-106a-3p 与抗酶

抑制因子 1 的 mRNA 相互作用,从而使抗酶抑制因

子 1 释放鸟氨酸脱羧酶并促进心肌细胞增殖[13]。
除了上述的典型 miRNA 的作用外,circRNA 也能通

过稳定 miRNA 进而调控癌症进程。 如 circHIAT1
通过保留 miR-195-5p / miR-29a-3p / miR-29c-3p 的稳

定性进而抑制细胞分裂周期蛋白 42 调控的细胞迁

移和侵袭,最终减缓癌症进程[14]。 由于单独的

circRNA 包含了多个 miRNA 的结合位点,所以针对

如何将 circRNA 环上与相应 miRNA 的结合位点更

好地暴露出来,会更有利于分析 circRNA 和 miRNA
之间的靶向作用[15]。
2. 4　 翻译蛋白

除了 circRNA 调节转录、RBP 作用和 miRNA 海

绵的功能,近期也有一些研究表明 circRNA 具有翻

译蛋白质的作用。 由于 circRNA 的翻译倾向明显低

于线性 RNA 且不依赖于帽结构,所以正常状态下

circRNA 的翻译受到限制。 但是在细胞应激时,帽
结构依赖性 mRNA 的翻译受到抑制,而不依赖于帽

结构的 circRNA 翻译在细胞处于饥饿或热休克状态

时明显增加[16]。 IRES 和开放阅读框是 circRNA 介

导的蛋白质翻译所必需的。 在 IRES 及开放阅读框

的驱动下,circRNA 翻译蛋白,促使蛋白与蛋白结合

或作为蛋白的抑制剂来影响后续功能。 有研究提

出了一种具有 IRES 及开放阅读框的 circRNA———
circCDYL2, circCDYL2 能 翻 译 产 生 Cdyl2-60aa,
Cdyl2-60aa 通 过 结 合 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 1
(apoptotic protease activating factor 1,APAF1)来调控

后续病理生理过程[17]; circ _ 0036176 编码翻译

Myo9a-208,进而阻断细胞周期蛋白参与的心肌成纤

维细胞增殖[18]。

3　 circRNA 在 HF 中的作用

由于人口老龄化的影响,HF 的患病率和死亡

率也在不断攀升。 作为心血管疾病的终末阶段,如
何减轻或治疗其衰竭程度一直是研究的核心问题。
HF 发生时,出现心肌肥大、心肌细胞丢失(凋亡和

自噬异常等)和心肌纤维化[1],同时伴随钙调控[19]

和线粒体代谢紊乱[20] 等,从而导致心脏功能下降,
以及全身性的能量代谢衰竭。 研究发现,circRNA
与 HF 的发生发展密切相关[1],参与其病理生理过

程,而调控 circRNA 可能是治疗 HF 的有效靶点。
本文将针对上述 HF 几个方面的病理生理特征,综
述 circRNA 参与其中的作用。 图 1 中展示了部分

circRNA 调控 HF 的作用机制。
3. 1　 心肌肥大

HF 的发展过程通常伴有心肌肥大,心肌肥大

最初是应对病理刺激而发生的维持心脏功能的适

应性反应。 然而持续的病理刺激引发适应不良的

病理性心肌肥大,最终导致 HF[2]。 心肌肥大以心

肌细胞大小增加和心室壁增厚为特征。
近期有研究提出 circRNA 可通过调节转录和结

合 RBP 来影响心肌肥大。 circCmiss1 在心肌肥大中

上调,其通过促进 TRF1 转录来激活铁死亡信号传

导,进而诱发心肌肥大[8]。 Wang 等[21] 发现定位于

细胞质中的 circSIRT1 可以募集泛素特异性蛋白酶

22 ( ubiquitin-specific protease 22, USP22 ) 并 促 进

USP22 与组蛋白去乙酰化酶 Sirtuin 1(SIRT1)的结

合,从而抑制 SIRT1 泛素化,促进 SIRT1 与蛋白赖氨

酸残基结合并触发蛋白去乙酰化,最终抑制心肌肥

大。 也有研究表明 SIRT1 能通过抑制核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)及丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号通路

来减轻心肌肥大[22]。 Yang 等[23] 发现 circ_0001052
可以结合含丝氨酸 /精氨酸的剪接因子 1(serine / ar-
ginine-rich splicing factor 1,srsf1),通过 srsf1 来维持

同源结构域相互作用蛋白激酶 3( homeodomain in-
teracting protein kinase 3,HIPK3)的 mRNA 稳定性,
进而促进心肌肥大。 但 circ_0001052 上调 HIPK3
并不完全是通过结合 srsf1 来实现的,miR-148a-3p /
miR-124-3p 的海绵作用是 circ_0001052 调节 HIPK3
表达的另一途径。

另外,还有一些研究也表明 circRNA 影响心肌

肥大 可 以 通 过 miRNA 海 绵 作 用 来 实 现。 如

circ_0018553 通过抑制 miR-4731 对组蛋白去乙酰

化酶 SIRT2 的作用,促使 SIRT2 上调,抑制心肌肥

大[24]。 circCacna1c 在异丙肾上腺素( isoprenaline,
ISO) 诱 导 的 心 肌 肥 大 小 鼠 中 高 表 达, 其 通 过

miR-29b-2-5p 海绵作用来增强活化 T 细胞核因子 1
( nuclear factor of activated T cell cytoplasmic 1,
NFATc1)的表达,激活 Wnt 信号通路和肥大基因表

达,从而促进心肌肥大,引发 HF[25]。 circ_0001006
结合 miR-214-3p 后促进 p21 活化激酶 6 ( p21-
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图 1. 部分 circRNA 调控 HF 的作用机制

Figure 1. The mechanism of partial circRNA regulation in HF

activated kinase 6,PAK6)表达,加剧心肌肥大[26]。
circCHRC 在 HF 中明显降低,通过与 miR-431-5p 海

绵作用抑制 Krüppel 样因子 15 (Krüppel-like factor
15,KLF15)的表达,KLF15 是参与调控心肌肥大组

织代谢的关键分子之一,KLF15 下调能激活 Wnt 信
号通 路, 诱 导 心 肌 肥 大[27]。 最 近 的 研 究 报 道

circPan3 在 ISO 刺激下发生了 N6 -甲基化,甲基化的

circPan3 被 降 解, 抑 制 未 甲 基 化 circPan3 与

miR-320-3p 的海绵作用,从而抑制热休克蛋白 20

(heat shock protein 20,HSP20)的表达,促进心肌肥

大;尽 管 未 被 甲 基 化 的 circPan3 可 以 通 过 与

miR-320-3p 的 相 互 作 用 来 影 响 心 肌 肥 大, 但

miR-320-3p 的水平并不发生变化,这可能是由于

circPan3 与 miR-320-3p 之 间 并 不 完 全 互 补 且

circPan3 可能存在其他影响心肌肥大的作用机

制[28]。 由于 miRNA 的海绵作用会影响心肌肥大,
有研 究 者 设 计 了 circRNA 来 靶 向 肥 大 相 关 的

miRNA,通过 miRNA 的海绵作用来调控心肌肥大及
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HF[29]。 这也提示 circRNA 作为 miRNA 拮抗剂治疗

HF 具有巨大潜力。
3. 2　 心肌细胞凋亡及自噬

3. 2. 1　 心肌凋亡　 　 细胞凋亡是在基因控制下自

主而有序发生的细胞死亡,其主要特征包括染色质

浓缩、核膜破裂、线粒体膜通透性增加以及凋亡小

体形成。 凋亡是由 Bcl-2 家族、Caspase 家族和抑癌

基因 p53 等多个基因严格控制的过程,凋亡紊乱与

许多疾病的发生有直接或间接的关系,细胞应激、
DNA 损伤以及钙稳态失调等因素都能影响凋亡过

程。 心肌细胞凋亡是 HF 中细胞丢失的主要类型之

一。 已有一些研究证明了 circRNA 能通过调控心肌

细胞凋亡来影响 HF 进展。
circRNA 可以通过结合 RBP 作用将靶蛋白重

新分配,进而影响心肌细胞凋亡,定位于不同细胞

成分的 circRNA 有着不同功能。 如定位于细胞质中

的 circNfix 可以与 Y-box 结合蛋白 1(Y-box binding
protein 1,Ybx1)、E3 泛素连接酶形成复合物,促使

Ybx1 在细胞质中降解,从而阻断 Ybx1 核易位,抑制

细胞周期蛋白 A2 / B1( cyclin A2 / B1)的转录过程,
加剧心肌细胞凋亡[30];线粒体定位的 circSamd4 能

将 VCP 募集到线粒体来发挥功能,VCP 阻断线粒体

通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition
pore, mPTP ) 开 放, 减 少 线 粒 体 衍 生 的 活 性 氧

(reactive oxygen species,ROS),维持 DNA 合成,抑
制心肌细胞凋亡[31]。 最近 Ding 等[32] 提出细胞核

中的 circLRP6 参与动脉粥样硬化诱导的心肌细胞

凋亡。 在缺氧刺激初期,circLRP6 能携带异质核糖

核蛋白 M(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein M,
hnRNPM)从细胞核易位到细胞质中,促使 hnRNPM
结合成纤维细胞生长因子 9( fibroblast growth factor
9,FGF9)的 mRNA,调控 FGF9 mRNA 的剪切及加

工,增加 FGF9 表达,维持心肌细胞存活;但是长期

的缺氧刺激会导致 circLRP6 减少,FGF9 表达下调,
促进心肌细胞凋亡。 然而关于 circLRP6 核-质穿梭

调控心肌细胞凋亡的作用方式在 HF 中还没有研究

过,这为今后的 HF 研究提供了一种新的思路。 由

心脏内皮细胞外囊泡衍生的 circWhsc1 在缺氧刺激

下可转运至心肌细胞,激活心肌细胞中相关转录激

活因子的磷酸化,促进 cyclin B 的转录过程,诱导心

肌细胞增殖。 这为缺氧诱导的内源性心脏再生提

供了一种替代策略[33]。
circRNA 也能通过 miRNA 海绵作用来调控心

肌凋亡。 在 Huang 等[30] 的研究中,circNfix 也被证

实能通过 miR-214 海绵作用直接上调糖原合酶激酶

3β(glycogen synthase kinase 3β,GSK3β)的水平,进
而促进 β-连环蛋白降解, 促进心肌细胞凋亡。
circRbms1 通过 miR-742-3p 海绵作用促进叉头框蛋

白 O1(forkhead box protein 1,FOXO1)的表达,进而

促进心肌细胞凋亡[34]。 另外, circSnap47 能通过

miR-223-3p 海绵作用激活 MAPK 信号通路,促进心

肌细胞凋亡,加重 HF[35]。
除 RBP 和 miRNA 海绵作用外,circRNA 也能通

过翻译蛋白质来激活细胞凋亡。 circCDYL2 在 HF
大鼠 的 心 肌 组 织 中 上 调, 增 多 的 翻 译 产 物

Cdyl2-60aa 能阻断 APAF1 的降解并结合 APAF1 来

激活 Caspase-9,促进心肌细胞凋亡[17],circCDYL2
可作为治疗 HF 的潜在靶点。 这些参与心肌凋亡的

circRNA 对于防治心肌梗死后的 HF 具有重要作用。
3. 2. 2 　 调控自噬的 circRNA　 　 自噬作为细胞的

另一种成熟的保守机制,与细胞凋亡有所不同,自
噬可将细胞内成分和细胞器递送至溶酶体进行降

解,将受损的蛋白及细胞器转化为能量[36]。 在正常

生理条件下,心肌细胞一直存在着持续的低水平自

噬,以清除受损的细胞器以及错误折叠的蛋白质。
而自噬的过度激活能增强压力超负荷诱导的 HF。

一些研究表明 circRNA 能通过调控基因转录来

影响心肌细胞自噬。 Zhou 等[37] 报道自噬相关环状

核糖核酸( autophagy-related circular RNA,ACR)作

为一种 circRNA 可以结合 DNA 甲基转移酶 3β
(DNA methyl transferase 3β, Dnmt3B), 进而阻断

Dnmt3B 与 PTEN 诱 导 的 激 酶 1 ( PTEN-induced
kinase 1,Pink1)启动子上的 CpG 区域结合而介导

Pink1 DNA 甲基化,增强 Pink1 转录,从而抑制心肌

细胞自噬。 Yan 等[38]发现抑制 ACR 表达可能会降

低慢 性 HF 患 者 的 生 存 率。 另 外, 还 有 报 道

circFOXO3 可以阻断 RNA 聚合酶Ⅱ以及乙酰转移

酶在高迁移率族蛋白 1(high mobility group box 1,
HMGB1)启动子处的富集,导致 HMGB1 转录受阻,
最终抑制心肌细胞自噬[39]。 由于过度激活的自噬

会严 重 损 伤 健 康 的 心 肌 细 胞, 所 以 通 过 调 节

circRNA 以降低自噬程度是减轻 HF 的重要途径。
目前在 HF 方面的研究中,探讨 circRNA 与自噬之

间的联系较少,自噬作为一种动态平衡细胞内环境

的手段,在不同的 HF 程度中并不是一成不变的,需
要更多的研究来探索 circRNA 作用在自噬上的

靶点。
3. 3　 心肌纤维化

心肌纤维化通常发生于 HF 末期。 心肌纤维化

是由心脏成纤维细胞增殖并分化为肌成纤维细胞、
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细胞外基质过度沉积而引起的心脏病理性变化[40]。
心肌细胞死亡初期会引发炎症反应,成纤维细胞、
粒细胞和巨噬细胞被募集到心肌细胞死亡的损伤

区域,随后胶原蛋白取代损伤区域形成纤维化瘢痕

组织,导致收缩功能障碍[41]。 转化生长因子 β
(transforming growth factor-β,TGF-β)信号通路、肾
上腺素能受体系统以及肾素-血管紧张素-醛固酮系

统是目前普遍认同的心肌纤维化发生机制[41]。
近年来,有研究发现部分 circRNA 通过结合

RBP 作用调控心肌纤维化。 circRNA 可以通过 RBP
作用与原肌球蛋白、肌动蛋白形成复合物,进而影

响肌动蛋白聚合。 如 circITGa9 结合原肌球蛋白 3
和肌动蛋白可以促进肌动蛋白聚合,使肌动蛋白丝

增加、肌动蛋白细胞骨架组装增多,最终激活 TGF-β
信号通路和胶原蛋白表达,诱发纤维化[42]。 原肌球

蛋白存在多种亚型,不同亚型对肌动蛋白聚合的影

响存在差异。 如 circYap 可以结合原肌球蛋白 4 和

肌动蛋白来抑制肌动蛋白聚合,阻断 TGF-β 信号通

路并抑制胶原蛋白表达,从而抑制纤维化的发

生[43]。 也有研究报道 circsh3rf3 可以结合 GATA4,
进而阻断 GATA4 与 miR-29a 之间的相互作用,抑制

心脏成纤维细胞增殖分化为肌成纤维细胞以及抑

制胶原蛋白表达,最终减轻纤维化[44]。 而 circHelz
能结合细胞质中的 YAP1,促使 YAP1 大量进入细胞

核,进而促进成纤维细胞增殖分化,加剧纤维化[45]。
除了 与 RBP 结 合 外, 也 有 研 究 表 明 部 分

circRNA 可以通过与 miRNA 相互作用来影响心肌

纤维化的发生。 circUbe3a 由M2 型巨噬细胞衍生的

小细胞外囊泡包裹后与心脏成纤维细胞膜融合并

释放。 在 心 脏 成 纤 维 细 胞 质 中 circUbe3a 与

miR-138-5p 结合,抑制 miR-138-5p 表达,进而使

miR-138-5p 下游靶标 Ras 同源物家族成员 C(Rho-
like subfamily C,RhoC)表达升高,促进心脏成纤维

细胞增殖和肌成纤维细胞分化,最终导致心脏纤维

化[46]。 Li 等[47] 提出 circHNRNPH1 结合 miR-216-5p
后可以促使游离的 miR-216-5p 减少,促进 Smad7 表

达,进而促进Ⅰ型 TGF-β 受体降解,阻断 TGF-β 信

号通路并减轻心肌纤维化。 circCELF1 在血管紧张

素Ⅱ刺激的心肌成纤维细胞中减少,通过结合 RBP
以及 miRNA 海绵作用两条途径来抑制 DKK2 的表

达,最终促进心肌纤维化[11]。
circRNA 编码翻译的产物也能参与调控心肌纤

维化,进而影响 HF。 Du 等[48] 在 HF 患者的心脏样

本中发现了一种高度表达的 circRNA———circNlgn。
Nlgn173 作为 circNlgn 编码翻译的新蛋白质亚型,其

在病变心脏的成纤维细胞核中大量存在,而在正常

心脏中无这一现象。 Nlgn173 在细胞核中通过激活

血清 /糖皮质激素调节激酶 3 ( serum / glucocorticoid
regulated kinase 3,SGK3)的转录,进而诱导 GSK3β
磷酸化,同时 Nlgn173 促进一系列细胞因子的表达,
促进成纤维细胞增殖分化,最终诱发纤维化[48]。
circRNA 可通过不同途径来影响心肌纤维化及 HF,
如何将这些变化的 circRNA 与 HF 患者的临床治疗

相关联是未来需要解决的问题。
3. 4　 circRNA 与钙调控异常

Ca2+对维持心脏的收缩功能至关重要,而心脏

收缩异常是 HF 的重要表征之一。 在心脏动作电位

期间,Ca2+通过 L 型钙离子通道进入细胞,同时细胞

内储存 Ca2+的肌浆网将 Ca2+释放,导致胞质内 Ca2+

急剧上升,激活肌丝收缩[19]。 而心肌舒张时,肌浆 /
内质网 Ca2+ATP 酶(sarcoplasmic / endoplasmic reticu-
lum calcium ATPase,SERCA)将肌丝上的部分 Ca2+

储存到肌浆网,另一部分 Ca2+通过 Na+ / Ca2+交换体

泵出细胞[19]。 维持胞内 Ca2+含量在一定范围内能

提高心肌收缩力,改善 HF 现象。
有研究发现 circHIPK3 在心肌梗死后 HF 小鼠

心脏中上调,circHIPK3 在肾上腺素的刺激下增加,
通过 miR-17-3p 来促进腺苷酸环化酶 6 ( adenylate
cyclase 6,ADCY6) 的表达,进而激活蛋白激酶 A
(protein kinase A,PKA)磷酸化,最终磷酸化赖氨酸

受体 2( ryanodine receptor 2,RyR2),影响 Ca2+的分

布,在短期内作为肾上腺素的辅助物来促进心脏功

能;然而 circHIPK3 长时间高表达会通过 miR-17-
3p / ADCY6 轴使 RyR2 过度磷酸化,导致 RyR2 通道

渗漏,阻断肌浆网上的 Ca2+正常释放,引发 HF[49]。
Han 等[50]的研究显示,circITCH 通过与 miR-330-5p
结合促进 SERCA2a 的表达,进而提高细胞质中 Ca2+

的峰浓度,减少心肌细胞损伤并维持心脏功能。
Ca2+调控异常与 HF 密切相关,这也是未来研究 cir-
cRNA 调节 HF 作用机制的新方向。
3. 5　 circRNA 与线粒体代谢异常

正常心脏需要产生大量的 ATP 来维持收缩功

能,其中 95%的 ATP 来自线粒体氧化磷酸化,通过

线粒体产生 ATP 需要消耗大量氧气,剩余 5% 的

ATP 来自糖酵解[51]。 在 HF 患者的心脏中,脂肪酸

氧化是 ATP 最重要的来源,但是心肌细胞内脂质摄

取和利用之间的失衡可能会导致细胞内脂质大量

积累[51]。 由于衰竭心脏生成 ATP 的能力降低,从
而导致能量供给不足。
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HF 患者的心肌细胞常表现出线粒体损伤和功

能障碍[51]。 有研究发现 circRNA 可以通过结合

RBP 作 用 来 调 节 线 粒 体 功 能。 Lu 等[52] 发 现

circINSR 在 HF 患者心脏中下调,circINSR 可以结合

单链 DNA 结合蛋白 1( single-stranded DNA-binding
protein 1,SSBP1),进而增强 SSBP1 介导的线粒体

DNA 复制,减轻化疗导致的线粒体功能障碍及 HF。
circRNA 也可以作为 miRNA 海绵来维持心脏正常

的能量代谢。 如 circSNRK 在 HF 中表达降低[53]。
circSNRK 可以通过 miR-33 海绵作用来促进蔗糖非

发酵 1 相关激酶(sucrose nonfermenting 1-related ki-

nase,SNRK)的表达,SNRK 可抑制葡萄糖和棕榈酸

的代谢并降低耗氧,也可抑制解偶联蛋白 3(uncoup-
ling protein 3,UCP3)的表达并维持线粒体偶联,促
进 ATP 生成、维持线粒体效率[53]。 circRNA 影响能

量代谢的作用机制除了 miRNA 海绵作用及 RBP 作

用外,Wu 等[54] 提出 circSlc8a1 可以通过向线粒体

易位来驱动 ATP 合成这一观点。 总而言之,靶向线

粒体代谢的 circRNA 可能是防治 HF 的新方向。 有

关 circRNA 与 HF 不同病理过程的关系的一些总结

见表 1。

表 1. 心脏不同病理过程中的 circRNA

Table 1. circRNA in different pathological processes of the heart

circRNA 表达 作用机制 功能 病理过程 文献

circCmiss1 上调 circCmiss1 募集 EIF4A3 来增强 TRF1 转录 调节转录 心肌肥大 [8]

circSIRT1 下调 circSIRT1 募集 USP22 来抑制 SIRT1 泛素化 调节转录 心肌肥大 [21]

circ_0001052 上调 circ_0001052 / srsf1 / HIPK3 轴及 miR-148a-3p / miR-124-3p / HIPK3 结合 RBP
miRNA 海绵

心肌肥大 [23]

circ_0018553 下调 circ_0018553 / miR-4731 / SIRT2 轴 miRNA 海绵 心肌肥大 [24]

circCacna1c 上调 circCacna1c / miR-29b-2-5p / NFATc1 轴 miRNA 海绵 心肌肥大 [25]

circ_0001006 上调 circ_0001006 / miR-214-3p / PAK6 miRNA 海绵 心肌肥大 [26]

circCHRC 下调 circCHRC / miR-431-5p / KLF15 / Wnt 轴 miRNA 海绵 心肌肥大 [27]

circPan3 下调 circPan3 / miR-320-3p / HSP20 轴 miRNA 海绵 心肌肥大 [28]

circNfix 上调 circNfix 与 Ybx1、E3 泛素连接酶形成复合物,阻断 Ybx1 核易位,
抑制 cyclin A2 / B1 转录;通过 miR-214 海绵作用来影响 GSK3β 的
表达

结合 RBP
miRNA 海绵

心肌凋亡 [30]

circSamd4 下调 将 VCP 募集到线粒体,阻断 mPTP 开放,减少线粒体衍生的 ROS 结合 RBP 心肌凋亡 [31]

circRbms1 上调 circRbms1 / miR-742-3p / FOXO1 miRNA 海绵 心肌凋亡 [34]

circSnap47 上调 通过 miR-223-3p 海绵作用激活 MAPK 信号通路 miRNA 海绵 心肌凋亡 [35]

circCDYL2 上调 circCDYL2 翻译 Cdyl2-60aa,Cdyl2-60aa 结合 APAF1,进而激活
Caspase-9

翻译蛋白 心肌凋亡 [17]

ACR 下调 ACR 结合 Dnmt3B,进而阻断 Dnmt3B 介导的 Pink1 DNA 甲基化,
增强 Pink1 转录

调节转录 自噬 [37]

circFOXO3 下调 circFOXO3 阻断 RNA 聚合酶Ⅱ在 HMGB1 启动子处的富集,抑制
HMGB1 转录

调节转录 自噬 [39]

circITGa9 上调 circITGa9 结合原肌球蛋白 3 和肌动蛋白,促进肌动蛋白聚合,激
活 TGF-β 信号通路

结合 RBP 心肌纤维化 [42]

circYap 下调 circYap 结合原肌球蛋白 4 和肌动蛋白,抑制肌动蛋白聚合,阻断
TGF-β 信号通路

结合 RBP 心肌纤维化 [43]

circsh3rf3 下调 circsh3rf3 结合 GATA4,进而阻断 GATA4 与 miR-29a 之间的相互
作用

结合 RBP 心肌纤维化 [44]

circHelz 上调 circHelz 结合细胞质中的 YAP1,促使 YAP1 核易位 结合 RBP 心肌纤维化 [45]

circUbe3a 上调 circUbe3a 与 miR-138-5p 结合,促进 RhoC 表达 miRNA 海绵 心肌纤维化 [46]
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续表

circRNA 表达 作用机制 功能 病理过程 文献

circHNRNPH1 下调 circHNRNPH1 结合 miR-216-5p 后促进 Smad7 表达,进而促进Ⅰ
型 TGF-β 受体降解,阻断 TGF-β 信号通路

miRNA 海绵 心肌纤维化 [47]

circCELF1 下调 circCELF1 / FTO / DKK2 和 miR-636 / DKK2 轴 结合 RBP
miRNA 海绵

心肌纤维化 [11]

circNlgn 上调 circNlgn 翻译产生 Nlgn173,Nlgn173 在细胞核中通过激活 SGK3
的转录,进而诱导 GSK3β 磷酸化

翻译蛋白 心肌纤维化 [48]

circHIPK3 上调 抑制 circHIPK3 能阻断通过 miR-17-3p 海绵作用,进而促进
ADCY6 表达,维持 Ca2+在细胞质和肌浆网中的分布

miRNA 海绵 钙调控 [49]

circITCH 下调 circITCH 通过与 miR-330-5p 结合促进 SERCA2a 表达,进而提高
细胞质中 Ca2+的峰浓度

miRNA 海绵 钙调控 [50]

circINSR 下调 circINSR 结合 SSBP1,增强 SSBP1 介导的线粒体 DNA 复制,减轻
线粒体功能障碍

结合 RBP 线粒体代谢 [52]

circSNRK 下调 circSNRK 通过 miR-33 / SNRK / UCP3 轴来维持线粒体偶联,促进
ATP 生成、维持线粒体效率

miRNA 海绵 线粒体代谢 [53]

circSlc8a1 下调 circSlc8a1 可以通过向线粒体易位来驱动 ATP 合成 线粒体代谢 [54]

4　 展　 望

随着基因测序和生物信息学技术的迭代更新,
越来越多的 circRNA 被发现和认识,它们广泛存在

于机体的各种细胞、体液及组织中。 随着研究的不

断深入,circRNA 的分子特征、功能以及病理生理作

用逐渐被熟知,因其具有广泛性、稳定性、特异性和

时序性等特点,也使 circRNA 有望成为 HF 理想的

生物 标 志 物 和 潜 在 的 治 疗 靶 点。 然 而, 对 于

circRNA 在 HF 状态下的调控以及在诊断或治疗方

面的潜在用途, 目前的研究还处于初级阶段。
circRNA 具有多样性并耐受于核糖核酸酶,同时,人
们已通过 RNA 测序在 HF 患者心肌组织样本中发

现了大量差异表达的 circRNA,研究了其调节 HF 的

可能作用机制。 另外,在血液及 HF 患者外泌体中

也检测到了 circRNA 的存在[55-56]。 这些研究都提示

circRNA 可能成为新型生物标志物,用作潜在的诊

断工具。 在机体应激时,circRNA 通过细胞外囊泡

进入心肌细胞或成纤维细胞来发挥作用,这种

circRNA 介导的细胞间通讯也是未来研究 HF 的新

方向。 此外,目前研究 circRNA 调控 HF 病理过程

的作用方式大部分是通过 miRNA 介导实现的,其在

HF 中调节转录、结合 RBP 作用以及翻译蛋白还需

要进行更多探索。 而关于 circRNA 的临床研究,尤
其是心脏疾病方面的研究目前还知之甚少。 未来

仍需进一步探索 circRNA 在 HF 中的病理机制以及

circRNA 的调控机制,以期为临床上靶向 circRNA

防治 HF 提供理论依据。 相信随着各种基因检测和

编辑工具等新型研究方法的兴起,circRNA 在 HF 中

所扮演的角色也将逐渐被揭晓。
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