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环状RNA在心肌梗死中的作用及预警价值
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【摘要】  心肌梗死是心血管疾病死亡的主要原因，了解心肌梗死的病理生理机制和寻找

新的预警标志物具有重要意义。环状 RNA（circRNA）在心肌梗死后凋亡、自噬、增殖、

血管新生、纤维化等病理生理过程中发挥重要作用。该文介绍 circRNA 在心肌梗死中的作

用及预警价值。
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随着人口老龄化的进展，冠状动脉粥样硬化性

心脏病（冠心病）对社会造成的负担持续加剧。心

肌梗死是心血管疾病死亡的主要原因，即使血运重

建治疗和冠心病规范的二级预防治疗已得到普及，

心肌梗死的死亡率仍高达 12%，这与无法早期准确

识别心肌梗死患者及缺乏有效治疗靶点有关 [1-2]。 
研究表明，环状 RNA （circRNA）在心肌梗死后凋

亡、自噬、增殖、血管新生、纤维化等病理生理

过程中发挥重要作用 [3]。

1 circRNA概述
人类基因组转录的 RNA 只有部分能够编码蛋

白质，约 98% 的 RNA 不能编码蛋白质，这类无法

编码蛋白质的 RNA 被称为非编码 RNA（ncRNA）。

与大部分线性 RNA 不同的是，circRNA 是 1 类不

具有 5' 帽端和 3'poly-A 尾端、以共价键形成完整

闭环结构的 ncRNA 分子，不易被 RNA 外切酶降

解，具有高丰度、高稳定性、细胞特异性、组织

特异性、发展阶段特异性和进化保守性等特征 [4]。

circRNA 根据来源主要分为 3 大类：外显子来源的

外显子环状 RNA（ecircRNA）、内含子来源的环状

RNA（ciRNA）及外显子和内含子共同来源的外

显子 - 内含子环状 RNA（EIciRNA）。大部分环状

RNA 为 ecircRNA，主要分布于细胞质中，而 ciRNA
和 EIciRNA 则主要分布于细胞核中。circRNA 主

要通过 4 种方式发挥作用：海绵吸附微小 RNA

（miRNA）、调控蛋白质表达、蛋白质翻译和调节

基因转录 [3]。

2 circRNA在心肌梗死中的作用
2.1 circRNA与心肌细胞增殖和凋亡

心肌梗死后心肌细胞凋亡的发生早于细胞坏

死，是早期心肌细胞死亡的主要形式，并可持续数

天。心肌细胞凋亡是由梗死区域向周围扩展，抑制

心肌细胞凋亡可限制梗死面积、改善心室重构及

预防心肌梗死后心力衰竭的发生 [5]。Ren 等 [6] 发

现 circ_0023461 在急性心肌梗死（AMI）患者和

缺氧处理心肌细胞中表达上调，抑制 circ_0023461
表达可通过促进 miR-370-3p 的表达及 miR-370-3p
与磷酸二酯酶 4D 3' 非翻译区的相互作用，减轻缺

氧处理对心肌细胞活性、增殖、迁移和糖酵解的

抑制作用，进而改善缺氧诱导的细胞凋亡、氧化应

激和炎症反应。有研究者对心肌梗死小鼠 circRNA
表达谱进行检测，发现 circSNRK 表达水平显著降

低。circSNRK 可充当 miR-103-3p 海绵促进 SNRK
的表达，进而减少心肌梗死后心肌细胞凋亡，促

进心肌细胞增殖和血管生成，并改善心脏功能 [7]。

Zheng 等 [8] 研究发现，circSamd4 可通过诱导含缬

酪肽蛋白（VCP）的线粒体易位来减少氧化应激

的产生并维持线粒体动力学，从而下调电压依赖性

阴离子通道 1（VDAC1）的表达并关闭线粒体通

透性转换孔（mPTP），进而抑制心肌细胞凋亡、促

进心肌细胞增殖，最终减少小鼠心肌梗死后心肌

纤维化面积。circ_0001379 在 AMI 小鼠模型和缺

氧 / 复氧（H/R）诱导的心肌细胞中高表达，沉默

circ_0001379 可通过 miR-98-5p 轴保护心肌细胞免

受H/R诱导的细胞凋亡和炎症反应影响 [9]。Liu等 [10]
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通过生物信息学分析预测了 circ_0002612、miR-
30a-5p、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因

子 1α（PGC-1α）和核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3（NLRP3）之间的相互作用，结果发现

circ_0002612 可 通 过 miR-30a-5p/PGC-1α/NLRP3
轴促进心肌缺血 / 再灌注（I/R）损伤小鼠的心肌

细胞增殖，同时抑制细胞凋亡。circ_0002612/miR-
30a-5p/PGC-1α/NLRP3 轴可能是抑制心肌细胞凋

亡和促进细胞增殖的新靶点。

2.2 circRNA与自噬

自噬可清除受损的细胞器和蛋白质，在维持心

脏正常结构和功能中发挥有益作用。然而心肌梗

死中长时间严重缺血缺氧或 I/R 损伤可过度激活

自噬，引起细胞损伤和死亡，最终导致心脏重构并

加重心功能不全 [11]。对心肌梗死后自噬的调节已

成为潜在的治疗靶点。Qiu 等 [12] 发现，环状 RNA
同源域相互作用蛋白激酶 3（circHIPK3）在 I/R
损伤小鼠心脏和 H/R 损伤心肌细胞中表达上调。

circHIPK3 可通过充当 miR-20b-5p 海绵抑制 miR-
20b-5p 活性，并促进自噬相关蛋白 7（ATG7）的表

达发挥心肌细胞调节作用。过表达的 circHIPK3 显

著促进了 H/R 诱导的心肌细胞自噬和凋亡，而沉默

circHIPK3 则表现出相反的作用。ACR 是自噬相关

环状 RNA，通过结合 DNA 甲基转移酶 3B 抑制磷

酸酶与张力蛋白同源物诱导激酶 1（PINK1）基因

的甲基化，促进 PINK1 表达。PINK1 可促进细胞

极化调节蛋白 2 的磷酸化并抑制自噬进程，改善细

胞死亡，减小心肌梗死面积，在心肌 I/R 损伤过程中

保护心肌细胞 [13]。

2.3 circRNA与心肌纤维化

心肌梗死后成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，

产生大量的基质蛋白，引起病理性心肌纤维化。心

肌纤维化可使心肌顺应性下降，损伤心脏收缩、舒

张及电传导功能，最终诱发心力衰竭和恶性心律

失常 [14]。Zhu 等 [15] 发现，环状 RNA 核因子 I/B
（circNFIB）在小鼠心肌梗死模型和转化生长因子 β 
（TGF-β）处理心脏成纤维细胞的体外心肌纤维化

模型中表达下调。circNFIB 可作为 miR-433 海绵

促进抗酶抑制因子 1（AZIN1）和 c-Jun 氨基末端

激酶（JNK1）等靶基因的表达，发挥促纤维化作

用。过度激活 β- 肾上腺素能受体可以暂时改善心

脏功能，但长期则会促进心力衰竭的进展和死亡。

Deng 等 [16] 发现，肾上腺素通过环腺苷酸反应元件

结合蛋白 1（CREB1）转录因子上调 circHIPK3 表

达，circHIPK3 通过 miR-17-3p 促进腺苷酸环化

酶 6（ADCY6）的表达进而影响细胞质内 Ca2+ 水

平。下调 circHIPK3 可以减轻小鼠心肌梗死后的纤

维化，有助于维持心脏功能。敲低 circHelz 可抑制

Yes 相关蛋白（YAP）的核转位，进而减轻心肌梗

死或血管紧张素Ⅱ诱导的心脏纤维化和心肌成纤

维细胞活化，circHelz 可能是预防心肌纤维化的新

靶点 [17]。

2.4 circRNA与新生血管形成

当心肌发生缺血缺氧损伤时，缺血缺氧的刺

激可诱导其产生新生血管来满足细胞的代谢需

求。然而心肌的血管生成过程缓慢且范围局限，

无法满足缺血组织的需求。Garikipati 等 [18] 发

现环状 RNA Ⅲ型纤维连接蛋白结构域蛋白 3b
（circFndc3b）在心肌梗死小鼠心脏中表达下调，

人同源 circFndc3b 在缺血性心肌病患者心脏组

织中的表达也显著下调。与经典 miRNA 途径不

同，circFndc3b 通过与融合肉瘤蛋白（FUS）、核

糖核酸结合蛋白相互作用，调节血管内皮生长因

子的表达和信号转导，从而减少心肌细胞凋亡，

促进新生血管形成，改善左室功能。与成年小鼠

相比，circHIPK3 在胎鼠和乳鼠心脏中表达上

调，circHIPK3 通 过 调 节 circHIPK3/miR-133a/ 结
缔组织生长因子（CTGF）轴激活内皮细胞，促进

冠状动脉内皮细胞增殖、迁移和血管生成 [19]。此

外，circHIPK3 还能通过调节 Notch1 胞内结构域

（N1ICD）的稳定性促进心肌细胞增殖 [19]。Huang
等 [20] 发现了在人类、大鼠和小鼠心脏中过表达的

超级增强子相关环状 RNA 核因子 I/X（circNFIX），

circNFIX 可促进 Y-box 结合蛋白 1（YB-1）与 E3
泛素连接酶（NEDD4）的相互作用并诱导 YB-1
泛素化降解，从而抑制细胞周期蛋白 A2 和细胞周

期蛋白 B1 表达。circNFIX 还可作为 miR-214 的海

绵促进糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的表达并

抑制 β- 连环蛋白（β-catenin）活性，进而调节血管

内皮生长因子释放。因此，下调 circNFIX 的表达

水平可促进心肌细胞增殖和血管生成，抑制心肌细

胞凋亡，并减轻心肌梗死后心功能障碍。circRNA
还可通过细胞外囊泡（EV）调控心肌梗死后血

管生成，心肌梗死后心脏重构的患者血清 EV 中

circCEBPZOS 表达水平下降 [21]。小鼠实验表明，过

表达的 circCEBPZOS 通过 miR-1178-3p 诱导血管
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生成，减轻心肌梗死引起的心脏重构，改善左室功

能障碍 [21]。

3 circRNA在心肌梗死中的预警价值
circRNA广泛存在于心脏组织中，因其具有稳定

性和保守性，有望成为心血管疾病诊断、预后及危

险分层的生物标志物。Tian 等 [22] 在缺血性大鼠和

体外细胞模型中发现环状 RNA 溶质载体家族 8 成

员 A1（circSLC8A1）表达水平上调，而 circNFIX
表达水平在缺血早期上升，随后下降。在急性缺

血性心脏病相关心源性猝死的心肌中，这 2 种

circRNA 与缺血模型中的观察结果一致。进一步分

析表明，circSLC8A1 对诊断心肌梗死具有较高的

敏感度和特异度，circNFIX 可提示缺血性心肌损

伤，且与冠状动脉狭窄程度呈负相关。有研究者对

circRNA在AMI中的诊断价值进行探讨，Zhao等 [23]

发现冠心病患者外周血中 12 种 circRNA 表达上调，

10 种表达下调，其中表达上调的 Hsa_circ_0124644
受试者操作特征（ROC）曲线下面积最大，最具有

诊断价值。Yang 等 [24] 比较了 AMI 患者和轻度冠

状动脉狭窄患者血清中 circRNA 的表达水平，发现

circRNA_104761 在 AMI 患者中显著下调，ROC
曲线分析表明 circRNA_104761 是诊断 AMI 优选

且有效的生物标志物。Salgado-Somoza 等 [25] 发

现，circRNA MICRA 在 AMI 患者全血中表达下调，

且其与患者左室射血分数相关，有助于风险分层。

Zhou 等 [26] 通过分析 AMI 和非 AMI 患者的外周血

circRNA，发现 AMI 患者中 circRNA cZNF292 表达

水平较高，联合 circRNA cZNF292 和相关临床特征

（如年龄、性别、体质量指数、心率和舒张压），可

以提高 AMI 的诊断效能。

4 小结 
circRNA 有望成为心肌梗死的特异性生物标

志物和治疗靶点。然而 circRNA 的临床应用仍面

临困难。首先，不同研究采取的模型不完全一致且

样本量较少，circRNA 在不同物种模型中表达水平

及功能是否一致尚需交叉验证，其在心肌组织、血

清、血浆和全血中的差异表达也需要更大样本量

进行评估。其次，心脏中存在心肌细胞、成纤维细

胞和内皮细胞，而 circRNA 具有多个靶位点和调节

机制，circRNA 对心脏不同细胞的效应及调控机制

需大量的体内实验进一步明确。此外，尚缺乏基于

circRNA 治疗心肌梗死的安全性和有效性的临床试

验，需要在不同动物模型中观察其长期影响后进行

大规模的临床试验验证。circRNA 为更好地理解心

肌梗死病理生理机制、寻找新的预警标志物及潜

在治疗靶点提供了新的方向，但尚处于初步探索阶

段，仍需系统和深入的研究。
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