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　　【摘要】　环状ＲＮＡ是一类稳定且广泛存在于真核细胞生物中的闭合环状ＲＮＡ。

环状ＲＮＡ与动脉粥样硬化、心肌病、心力衰竭、心脏衰老等有关。深入研究环状ＲＮＡ

的功能及作用机制可以为预防、诊断、治疗心血管疾病提供新思路。
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　　环状核糖核酸（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是

１９７６年发现的一类内源性非编码双链闭合

ＲＮＡ
［１］，没有３′帽子结构和５′多聚Ａ尾，不被核糖

核酸外切酶降解［２］。环状ＲＮＡ曾被认为是错误的

剪接产物，未受到学术界的重视。直到２０１２年，有

研究表明环状ＲＮＡ稳定且广泛地存在于真核细胞

生物，极有可能是转录产物，对环状ＲＮＡ的研究才

逐渐兴起［３］。环状ＲＮＡ与肿瘤、阿尔茨海默病、肺

纤维化等多种疾病有关［４５］。在心血管领域，环状

ＲＮＡ与动脉粥样硬化、心肌病、心力衰竭等密切

相关。

１　环状犚犖犃的功能

目前普遍认为环状ＲＮＡ可以调控基因的表

达，此功能与微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）有关。

ｍｉＲＮＡ可以与特定的ｍＲＮＡ的３′端非翻译区碱

基互补配对，抑制其翻译，甚至可引起靶ｍＲＮＡ的

降解。环状 ＲＮＡ 能够与 ｍｉＲＮＡ 结合，解除

ｍｉＲＮＡ对 ｍＲＮＡ的抑制，从而调节多种细胞功

能，因此环状ＲＮＡ又被称为 ｍｉＲＮＡ的分子“海

绵”［６］。

环状ＲＮＡ是前体ｍＲＮＡ（ｐｒｅｍＲＮＡ）的调节

剂。ＡｓｈｗａｌＦｌｕｓｓ等
［７］发现，环状ＲＮＡ的形成方

式———外显子环化可以与经典的ｐｒｅｍＲＮＡ剪接

相互竞争，即环状ＲＮＡ的形成与线性ＲＮＡ的形成

呈负相关，这表明环状ＲＮＡ可以通过与ｐｒｅｍＲＮＡ

的线性剪接竞争，调控相关线性ＲＮＡ的形成，从而

调节基因的表达，影响蛋白的产生。

环状ＲＮＡ的形成主要是通过外显子环化，而

Ｌｉ等
［８］发现了外显子中间保留有内含子的环状

ＲＮＡ，称为外显子内含子环状ＲＮＡ（ｅｘｏｎｉｎｔｒｏｎ

ｃｉｒｃＲＮＡ，ＥＩｃｉＲＮＡ），ＥＩｃｉＲＮＡ 主要存在于细胞

核，通过与小细胞核ＲＮＡ的ＲＮＡＲＮＡ相互作用，

进一步使ＲＮＡ聚合酶Ⅱ聚集，提高了亲本基因的

转录。由于环状ＲＮＡ特殊的结构，核酸外切酶无

法将其降解，因此它们比多数线性ＲＮＡ稳定，且数

量大、序列高度保守，具有组织、时间和疾病特异

性［３］，有成为疾病诊断标志物的潜质。

环状ＲＮＡ能从 ｍｉＲＮＡ分子海绵、调节线性

ｍＲＮＡ生成、促进亲本基因转录等多种途径发挥生

物学功能。

２　环状犚犖犃与心血管疾病

２．１　环状ＲＮＡ与心力衰竭

Ｗｕ等
［９］在心肌梗死后心力衰竭小鼠的心肌组

织中发现大量失调的环状ＲＮＡ，在被检测的１１６３

种环状ＲＮＡ中，有２９种基因表达水平上调，３４种

表达下调。其中上调的环状ＲＮＡｍｍｕ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿

０１０５６７是ｍｉＲ１４１的分子海绵，而ｍｉＲ１４１可降低

缺血再灌注对细胞的损伤［１０］。另外，环状 ＲＮＡ

ｍｍｕ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿０１０５６７可能是心肌梗死后心力衰

竭发生和发展过程中的重要调控因子。

在心脏压力超负荷引起的心室慢性重构过程

中，心肌细胞数量不变而心肌间质蛋白质合成增

加，肌节致密重组，导致心脏结构重构以及心功能

下降［１１］。Ｗａｎｇ等
［１２］将一种与心脏相关的环状

ＲＮＡ称为 ＨＲＣＲ（ｈｅａｒｔｒｅｌａｔｅｄｉｒｃＲＮＡ），它有内

源性ｍｉＲ２２３的海绵作用，可以抑制心脏病理性肥
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大。敲除ｍｉＲ２２３的小鼠在病理性肥大的刺激因

素下未出现心脏病理性肥大；而转基因ｍｉＲ２２３小

鼠则在相同的刺激下发生心肌肥厚与心力衰竭，提

示ｍｉＲ２２３是心肌肥厚的正向调节因子。研究发

现ＡＲＣ是ｍｉＲ２２３的下游靶基因，ｍｉＲ２２３通过调

控ＡＲＣ基因的表达导致心肌肥厚，ＨＲＣＲ作为内

源性的 ｍｉＲＮＡ 海绵，在细胞质中阻断和抑制

ｍｉＲＮＡ的活性，调控ＡＲＣ基因的表达水平。

ＨＲＣＲ、ｍｉＲ２２３和ＡＲＣ基因所组成的调节通

路中的各个环节，均可能成为治疗心肌肥厚和心力

衰竭的新靶点。尽管目前的研究提示ＨＲＣＲ可以

调控ｍｉＲ２２３，但并没有排除其他可能参与ｍｉＲ２２３

调控的环状ＲＮＡ或分子。另外，ＨＲＣＲ是否还可

通过其他途径参与心肌肥厚的调控也有待进一步

探讨。

２．２　环状ＲＮＡ与动脉粥样硬化

人类全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）表明，靠近染色体

９ｐ２１．３的ＩＮＫ４／ＡＲＦ基因（ＣＤＫＮ２ａ／ｂ）的单核苷

酸多态性与动脉粥样硬化有关。ＩＮＫ４／ＡＲＦ基因

位点 可 转 录 一 种 反 义 转 录 物———ＡＮＲＩＬ
［１３］

（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅＩＮＫ４ｌｏｃｕｓ）。

Ｊａｒｉｎｏｖａ等
［１４］认为ＡＮＲＩＬ能直接影响周期依赖性

激酶抑制剂ｐ１５ＩＮＫ４ｂ，这种激酶抑制剂通过抑制

激酶ＣＤＫ４，促进血管重构，防止病理性血管内膜增

生，延缓动脉粥样硬化的形成。Ｂｕｒｄ等
［１５］研究发

现，这种非编码ＲＮＡ不仅呈线性，还有部分自发剪

接成环状，环状ＡＮＲＩＬ亚型（ｃＡＮＲＩＬ）的表达会削

弱对心血管的保护作用，并参与调控动脉粥样硬化

的发生。

２．３　环状ＲＮＡ与缺血再灌注损伤

小脑变性相关蛋白１基因的反义转录环

状ＲＮＡ———Ｃｄｒｌａｓ也被称为ｃｉＲＳ７，与 ｍｉＲ７至

少有６０个保守结合位点。在小鼠脑中尤其是海马

部有共同表达的Ｃｄｒ１ａｓ和 ｍｉＲ７
［１６］。已有研究表

明，Ｃｄｒ１ａｓ是 ｍｉＲ７的天然分子海绵，可通过与

ｍｉＲ７结合而阻碍其发挥作用
［１７］。

研究发现，ｍｉＲ７ａ／ｂ在小鼠缺血再灌注损伤的

心肌细胞中表达上调，通过负性调节细胞凋亡的

“执行者”———聚腺苷二磷酸核糖聚合酶，起到保护

心肌细胞免于凋亡的作用［１８１９］。在心肌梗死的过

程中由于未折叠蛋白反应可上调 ｍｉＲ７ａ表达水

平，在心肌缺血的体外实验中也发现ｍｉＲ７ａ表达

上调［２０］。ｍｉＲ７ａ在缺血再灌注损伤和心肌梗死中

的表达上调与其在应激所致心肌细胞凋亡中的保

护作用相矛盾，提示可能存在另一种调控途径。

在心肌梗死和缺血的受损心肌细胞中存在

Ｃｄｒ１ａｓ和ｍｉＲ７ａ共同表达，且两者的表达水平随

心肌梗死面积的增大而上调。ｍｉＲ７ａ的靶基因

ＰＡＲＰ、ＳＰ１可在Ｃｄｒ１ａｓ的调控下表达增强，过表

达的Ｃｄｒ１ａｓ可使ＰＡＲＰ、ＳＰ１的表达上调，心肌梗

死面积增大。由此推测尽管心肌梗死损伤可致

ｍｉＲ７ａ的表达，但与其同时表达的Ｃｄｒ１ａｓ可以通

过海绵作用抑制ｍｉＲ７ａ的活性，由此导致ｍｉＲ７ａ

的靶基因过度表达，进而促进细胞凋亡［２１］。

与上述机制相似，环状ＲＮＡＳＲＹ包含了１６个

ｍｉＲ１３８的结合位点，Ｈｅ等
［２２］证实了ｍｉＲ１３８可

在缺氧所致的心肌细胞凋亡中保护心肌细胞，而环

状ＲＮＡＳＲＹ则可因其海绵作用加重缺氧所致的细

胞凋亡。

２．４　环状ＲＮＡ与粥样硬化斑块破裂

ｍｉＲ２２１与血管平滑肌细胞的增殖有关，还参

与抑制血管平滑肌细胞的凋亡，环状ＲＮＡ１６有

ｍｉＲ２２１的结合位点。Ｂａｚａｎ等
［２３２４］发现，在人急性

颈动脉斑块破裂时，环状ＲＮＡ１６及ｍｉＲ２２１表达

水平增高，提示环状ＲＮＡ１６／ｍｉＲ２２１轴可能是斑

块纤维帽退化破裂、稳定斑块转变为不稳定斑块的

重要调控环节。

２．５　环状ＲＮＡ与心肌病

目前已发现多种基因编码的环状ＲＮＡ在多种

心肌病中起重要作用［２５］，如 Ｈｅｃｔｄ１、Ｐｐｐ２ｒ３ａ、

Ｓｌｃ８ａ１、Ｄｍｄ、Ｔｔｎ、Ｒｙｒ２基因编码的环状ＲＮＡ。

Ｒｙｒ２基因编码兰尼碱受体２（ＲＹＲ２），这种受体是

内质网膜上嵌入的Ｃａ２＋转运蛋白，在心肌自律细胞

收缩产生心搏的过程中起重要作用［２６］。小鼠心肌

细胞中存在Ｒｙｒ２基因编码的环状ＲＮＡ———Ｒｙｒ２

ｃｉｒｃＲＮＡｓ，它与致心律失常性右心室心肌病

有关［２５］。

杜 氏 肌 营 养 不 良 （Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）基因是Ｘ染色体上编码抗肌营

养不良蛋白的基因。ＤＭＤ心肌病是由于缺乏抗肌

营养不良蛋白导致的从左心室开始受累的特殊心

肌病［２７］。ＤＭＤ基因可通过选择性剪接引起的外显

子跳跃而产生相应的环状ＲＮＡ，这种环状ＲＮＡ的

形成方式可以竞争性抑制ｍＲＮＡ的形成，使可被翻

译的ｍＲＮＡ数量减少，导致抗肌营养不良蛋白合成
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减少，因此调控生成该环状ＲＮＡ的选择性剪接环

节成为治疗ＤＭＤ心肌病的新方法
［２８］。

Ｔｔｎ基因与肌细胞的被动弹性有关，在心肌细

胞中有重要作用，其编码的ＴｔｎｃｉｒｃＲＮＡ与肥厚型

心肌病有关［２６，２９］。

２．６　环状ＲＮＡ与心肌细胞衰老

Ｄｕ等
［３０］利用分子生物学和细胞生物学的方法

进行了体内和体外实验，证明编码ＦＯＸＯ蛋白的基

因序列还编码一种相应的环状ＲＮＡ，并将其命名为

ｃｉｒｃＦｏｘｏ３。ｃｉｒｃＦｏｘｏ３在老年患者和小鼠心脏中

高表达，与细胞衰老相关，且异常表达的ｃｉｒｃＦｏｘｏ３

可诱导小鼠胚胎成纤维细胞的衰老，被沉默的

ｃｉｒｃＦｏｘｏ３可以抑制小鼠胚胎成纤维细胞的衰老。

作用机制主要是分布在细胞质中的ｃｉｒｃＦｏｘｏ３与抗

衰老ＩＤ１蛋白、转录因子Ｅ２Ｆ１以及抗应激蛋白的

相互作用，使它们丧失了抗衰老和抗应激功能，从

而促进细胞衰老［３０］。

３　问题与展望

环状 ＲＮＡ 作为一类新型的竞争性内源性

ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ），与其

他类型的ｃｅＲＮＡ相比，具有表达量高、稳定性强、

与ｍｉＲＮＡ结合位点更多等优点，与ｍｉＲＮＡ的结

合和释放也更加快速和稳定，对ｍｉＲＮＡ的竞争性

抑制有明显的优越性。目前已有近１０万种环状

ＲＮＡ的测序结果被数据库收录，人工构建环状

ＲＮＡ、干扰环状ＲＮＡ的方法也不断涌现，为进一步

探索环状ＲＮＡ的功能奠定了基础。

然而，仍有许多问题亟需深入研究：（１）环状

ＲＮＡ生成涉及哪些剪接信号；（２）环状ＲＮＡ受到

哪些因素的影响和调控；（３）环状ＲＮＡ能否翻译蛋

白质；（４）目前环状ＲＮＡ的命名尚未统一，应尽快

建立统一规范的命名体系。
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ＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０９（８）：Ｈ１３０３１３１３．
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［１４］　ＪａｒｉｎｏｖａＯ，ＳｔｅｗａｒｔＡＦ，ＲｏｂｅｒｔｓＲ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
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