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【摘要】 环状RNA（circular RNA）是一类共价闭合环状结构的RNA，具有保守性高、稳定性高、组织特异、广

泛存在的特点。环状RNA能发挥miRNA海绵体的作用，调控相应的通路；能与RNA结合蛋白结合，调控基因

的表达；环状RNA在疾病组织中的特异性表达，使它有望成为新的疾病诊断标志物和治疗靶点。本文就环状

RNA的研究进展作一综述，并展望其在口腔病方面的研究前景。
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【Abstract】 Circular RNAs (circRNAs) are RNAs with a covalently closed loop structure, characterized by its conser⁃
vation, stability, tissue specific and ubiquity. CircRNAs can serve as miRNA‘sponges’to modulate the mRNA targets
of miRNAs. CircRNAs can bind with RNA binding proteins and regulate the expression of some genes. The differential
expression of circRNAs between pathogenic and normal tissues makes circRNAs possibly promising biomarkers for diag⁃
nosis and targets for treatment. In this article, we reviewed the research progress of circRNA and discussed its research
prospects in oral diseases.
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环状RNA（circular RNA）是一类具有共价闭合

环状结构的 RNA 分子，最早在 1976 年由 Sanger
等［1］发现，他们观察到某些感染高等植物的类病毒

是单链环状RNA分子。1979年，Hsu等［2］在电镜下

观察到，HeLa细胞、猴肾CV⁃1细胞、中国仓鼠卵巢

细胞和多头绒泡菌的总 RNA 提取物中存在环状

RNA。之后，科学家发现丁型肝炎病毒、酵母线粒

体、小鼠睾丸中也存在环状RNA［3⁃5］。1993年，Coc⁃
querelle等［6］通过 PCR和测序的方法证明在人体细

胞中存在环状RNA，由于当时科学水平所限，在很

长一段时间内，只有少量环状RNA被发现，并被认

为可能是剪接错误而产生的产物。随着二代测序

技术的发展，2012年，Salzman等［7⁃8］发现并证明环

状RNA是人类细胞基因表达的一个普遍现象，而

非错误剪接的产物。这个结论进一步在人，小鼠，

线虫等生物中被证实［9］，从此环状 RNA的研究呈

爆发式增长。研究者发现环状RNA广泛存在，序

列保守，能与小 RNA（microRNA，miRNA）相互作

用，发挥 miRNA 海绵体（sponge）的功能［10］。它也

能与RNA结合蛋白结合，参与转录后调控［11］。越
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来越多的研究证明环状RNA与发育、肿瘤、全身系

统疾病相关联，从而具备运用于疾病诊断和治疗

的潜能；这些研究成果在口腔病领域也具有深刻

的指导意义和研究运用前景。

1 环状RNA的产生及降解

1.1 环状RNA的产生机制

Jeck等［12］提出，环状RNA的产生可能通过套索

驱动环化（lariat⁃driven circularization）或者内含子配

对驱动环化（intron⁃pairing⁃driven circularization）两

种机制。套索驱动环化由经典的外显子跳读（ca⁃
nonical exon skipping）引起，被跳读的外显子和内含

子形成套索，内含子逐步被剪切，外显子成环［13］。

内含子配对驱动的环化的前提条件是成环的外显

子两侧有互补配对序列，如Alu原件［14］。通过互补

配对，成环外显子的剪接供体与其前面的剪接受体

靠近，形成直接反向剪接（direct backsplice）［12，15］。

Zhang等［16］研究表明，当环化的外显子上下游有多

个Alu原件时，他们能竞争性配对，出现可变环化

（alternative circularization）现象，使同一个基因位点

能产生多个不同的环状 RNA。然而，并非所有内

含子重复序列都促进环化，有时重复序列间形成

稳定的发夹结构会阻碍环状RNA的生成［14］。除了

Alu原件这样的重复序列，内含子中非重复的互补

序列（nonrepetitive complementary sequence）也能促

进外显子环化［16］。

和线性RNA的产生一样，环状RNA的产生也

需要经典的剪切位点（canonical splice sites），当经

典的剪切位点突变后，野生型的环状RNA环化效

率降低或无法生成；潜在的剪切位点可能会被启

用［17］，这些潜在剪切位点在一定程度上丰富了环

状 RNA的种类，但目前仍不知道由此产生的新的

环状RNA是否具有功能。某些RNA结合蛋白能影

响环状RNA的合成。震动蛋白（quaking，QKI）是一

种能影响mRNA剪接的蛋白，研究表明，在人类上

皮细胞⁃间质细胞转化（epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition，EMT）的过程中，超过 1/3 的环状 RNA 是由

QKI调控的［18］。在内含子配对驱动的环化中，RNA
编辑酶（RNA⁃editing enzyme）ADAR通过“溶解”互

补配对的内含子序列，能拮抗环状RNA的产生［15］。

1.2 环状RNA的降解机制

环状RNA的降解机制目前所知甚少。由于其

环状结构对核酸外切酶不敏感，因而比较稳定［12］。

在神经元等长寿命的细胞当中，环状RNA比例升

高［19］。在转录组降解的血小板中，环状RNA与线

性 RNA 的比例达到相应有核组织的 12.7 倍［20］。

Hansen 等［21］报 道 ，在 Ago2 存 在 时 ，环 状 RNA
Cdr1as可以被miR⁃671降解，其余环状RNA降解的

方式尚不清楚。Lasda等［22］研究显示，环状RNA在

外泌体（exosome）中富集，并被释放到细胞外，这可

能是细胞清除环状RNA的一种方式。

2 环状RNA的特点

环状RNA具有以下特点：①序列高度保守，尤

其是miRNA应答元件（miRNA response element）序

列［23］，提示环状 RNA具有重要功能；②对 RNA外

切酶不敏感，比线性RNA稳定［20］；③部分环状RNA
表达量与同一基因线性 RNA的表达量相当［7，12］；

④广泛存在于真核生物的各种细胞［9］；⑤具有组织

特异性［8］；⑥细胞质的分布比细胞核多［12］。

3 环状RNA的功能

2011年，哈佛医学院 Salmena等［24］提出竞争性

内源 RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）假

说，认为信使RNA（messenger RNA），假基因（pseu⁃
dogene）和长链非编码RNA（long noncoding RNA）能

通过miRNA应答元件竞争性结合miRNA，从而精

确调控转录组。绝大部分环状RNA是长链非编码

RNA，能竞争性结合miRNA，起到海绵体的作用；

同时也能竞争性与RNA结合蛋白结合，调控基因

翻译水平。

3.1 miRNA海绵体的作用

许多环状 RNA具有miRNA应答元件，能结合

相应的miRNA。生物信息学分析表明，环状 RNA
在miRNA应答元件位点的 SNP密度明显低于随机

位点，这提示环状RNA的miRNA应答元件是具有

功能的［23］。最典型的例子是环状RNA CDR1as，它
具有 63个保守的miR⁃7结合位点，能有效地竞争

性结合并下调miR⁃7［9］，而miR⁃7的下调与包括舌

鳞癌在内的全身多处肿瘤相关联［25］；CDR1as通过

miR⁃7对胰岛素的分泌、心肌梗死等过程也能产生

影响［26⁃27］。特异性表达于睾丸的环状RNA Sry，则
被推测含有 16个miR⁃138的结合位点，能有效地敲

低miR⁃138，调控下游基因的表达［10］。

有少数学者表达了不同的意见。如Guo等［28］的

实验结果提示，绝大部分环状RNA都只有极低的丰

度，环化外显子区域也没有结合更多Ago2蛋白，因

而可能不具有miRNA海绵体的功能。但目前越来
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越多的环状RNA都被证实具有miRNA海绵体功能，

从而参与各项生理、病理过程［29⁃31］。

3.2 与RNA结合蛋白相互作用

环状 RNA CDR1as 能稳定地和 AGO 蛋白（Ar⁃
gonaute protein）结合，从而使 AGO 蛋白被隔绝［9］。

环状RNA Mbl可以和盲肌（muscleblind）蛋白结合，

从而调控盲肌蛋白的表达水平［32］。环状 Foxo3能

与细胞周期蛋白CDK2（cyclin⁃dependent kinase 2）、

p21（cyclin⁃dependent kinase inhibitor 1）形成一个三

元复合物，此复合物的形成使得 CDK2不能与 cy⁃
clin A、xyclin E相互作用，阻碍细胞周期的进行［33］。

3.3 调控亲源基因的转录

大部分环状 RNA都是由外显子环化而来；但

有些环状RNA环化的外显子间保留有内含子，称

为外显子 ⁃内含子环状 RNA（exon⁃intron circRNA，

EIciRNA）［34］；还有一些环状RNA完全由内含子环

化形成，称为内含子环状 RNA（circular intronic
RNA，ciRNA）［35］。EIciRNA主要定位于细胞核，能

和U1小核核糖核蛋白相互作用，促进其亲源性基

因的转录［34］；ciRNA在细胞核富集，敲低 ciRNA会

导致其亲源性基因表达的降低［35］。

3.4 作为疾病标志物

环状RNA对RNA酶不敏感，不易被降解［20，36］，

因而具备作为疾病标志物的前提条件。研究表

明，细胞内的环状RNA能进入外泌体并被分泌出

细胞，在唾液、血液中都可检测出环状 RNA［22，37］。

在血小板中，由于线性 RNA的降解，环状 RNA得

到富集［20］。在血清外泌体中，可以检测到超过

1000种环状RNA，且利用这些环状RNA可以区分

结肠癌病人和健康个体［38］。has_circ_0001649在肝

细胞癌中低表达，其表达量和肿瘤大小相关

联［39］。has_circ_002059在胃癌组织中显著低表达，

其表达量在同一患者手术前的血浆中低于手术后

的血浆，has_circ_002059 的表达水平还和远处转

移、TNM分期相关联［40］。这些数据提示环状RNA
可能可以作为一种新的疾病标志物。

4 环状RNA在疾病、发育的作用

4.1 环状RNA与肿瘤

miRNA 在肿瘤的发生发展过程中有重要作

用；某些环状 RNA 表达量高、稳定性高、具有

miRNA 应答元件，能作为内源竞争性 RNA，通过

miRNA对肿瘤的各方面产生影响。研究表明，环

状 RNA CDR1as 高表达于肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）组织，miR⁃7低表达于HCC组织；

敲低CDR1as能抑制HCC细胞的增殖和侵袭，此效

应是通过靶向 miR⁃7实现的［41］。环状 RNA Foxo3
通过靶向 8种miRNA，能上调mRNA Foxo3的表达，

从而抑制癌细胞的增殖和存活［42］。环状HIPK3是

一种丰度很高的环状 RNA，在HuH⁃7、HCT⁃116和

HeLa 3个人类肿瘤细胞系中的实验表明，敲低环

状HIPK3能显著抑制肿瘤细胞生长；荧光素梅实

验显示环状 HIPK3 具有 18 个潜在的 miR 结合位

点，能结合 9种miRNA，这些miRNA均具有抑制细

胞生长的功能的［43］。环状 ITCH在食管鳞状细胞

癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）的表

达量比癌旁组织低，环状 ITCH 可激活 Wnt/β ⁃
catenin 通路，促进 ESCC 的增殖［44］。在结直肠癌

中，环状 ITCH的这些作用也被证实［36］。环状RNA
has_circ_001569 能结合 miR⁃145，进而上调 E2F5，
BAG4和 FMNL2，从而促进结直肠癌细胞的增殖和

侵袭［45］。在膀胱癌中，环状 TCF25高表达，它能下

调miR⁃103a⁃3p和miR⁃107，上调 CDK6的表达，促

进细胞增殖和迁移［46］。Guarnerio等［47］对急性骨髓

性白血病的研究表明，肿瘤相关的染色体易位产

生融合环状RNA，并且这些融合环状RNA能促进

肿瘤细胞活力并产生对治疗的抵抗性。

4.2 环状RNA与其他疾病

Liu等［48］检测骨关节炎的软骨和正常软骨中

环状RNA的表达，发现 71种环状RNA具有显著的

差异表达；进而发现环状RNA CER能竞争性结合

miR⁃136，上调MMP13的表达量，从而促进软骨胞

外基质降解，引发骨关节炎。miR⁃7高表达在转基

因小鼠的胰岛细胞中引起糖尿病，CDR1as 结合

miR ⁃ 7，显著增加胰岛素的分泌量和含量［49］。

CDR1as/miR⁃7下游的MYRIP能调控胰岛素颗粒的

分泌；另一个CDR1as/miR⁃7的靶点 PAX6能增加胰

岛素的转录［49］。环状RNA Foxo3在老年病人和小

鼠的心脏组织中高表达，并和细胞衰老的标志物

相关联；沉默环状RNA Foxo3能抑制小鼠胚胎纤维

母细胞的衰老，而过表达环状 Foxo3能介导细胞衰

老［50］。

4.3 环状RNA与发育

Dang等［51］对人类植入前胚胎（pre⁃implantation
embryo）进行环状RNA测序，鉴定出 10 032种新的

环状RNA；其中大部分环状RNA都是发育阶段特

异并动态调控的，这提示环状RNA在胚胎发育中

可能有独特而重要的功能。对不同发育时期的胚
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胎猪脑的环状RNA的研究显示，在猪脑的发育过

程中，来源于 2 195个基因的 4 634种环状 RNA在

不同的时间段有差异表达；原位杂交结果显示，在

猪脑不同的位置环状RNA的表达量也有差异［52］。

5 环状RNA的研究方法

5.1 定位、表达量分析及过表达/敲低载体的构建

对环状RNA可以用 RNA⁃荧光原位杂交（RNA⁃
fluorescence in situ hybridization，RNA⁃FISH）、实时

荧 光 定 量 PCR（quantitative real ⁃ time PCR，qRT ⁃
PCR）、RNA印迹（northern blot）或者生物素偶联环

状 RNA 捕获（biotin⁃coupled circRNA capture）等技

术进行定位或表达量分析研究，但应注意设计的

引物或探针应是环状RNA特异的发散引物（diver⁃
gent primer）［9，43］。环状RNA还可以通过环状RNA
芯片或者环状RNA测序进行表达量研究［43，46］。

由前文所述环状 RNA的合成机制可知，在需

环化的外显子上下游插入反向互补序列，将此片

段构建到表达载体，转染到目标细胞中，可实现目

标环状 RNA的过表达［27］。环状 RNA的敲低可通

过针对环状 RNA 反向剪接位点的特异性小干扰

RNA（small interfering RNA，siRNA）来实现［12，43］。

5.2 环状RNA数据库的运用

目前发现的环状 RNA已超过十万种，有专门

的数据库可以检索，并预测它们与miRNA、RNA结

合蛋白的相互作用。circBase（http：//circrna.org/）收

录了包括人，小鼠，线虫等物种的环状 RNA，能查

询环状RNA的基本信息。deepBase v2.0（http：//rna.
sysu.edu.cn/deepBase/）可以查询 15 个细胞系中环

状 RNA的表达量。starBase v2.0（http：//starbase.sy⁃
su.edu.cn/mirCircRNA.php）可以预测环状 RNA 和

miRNA 的 相 互 作 用 。 Circular RNA Interactome
（http：//circinteractome.nia.nih.gov/）可以预测miRNA
靶点，还可以预测环状RNA和RNA结合蛋白的相

互作用。

6 环状RNA在口腔疾病中的研究前景

目前直接研究环状 RNA 与口腔疾病的文献

较少，但miRNA已被证实在口腔疾病中有重要作

用［53］，因此，环状 RNA很可能通过miRNA海绵体

的作用对口腔疾病产生重要影响。口腔肿瘤和全

身其他部位的肿瘤有着相似的分子机制，环状

RNA 在其他部位肿瘤的研究成果可能也能在口

腔肿瘤中证实。例如，跟口腔癌相关的 miR⁃7、

miR⁃193a可以被环状RNA CDR1as、环状HIPK3调

控［41，43，54］。MMP13的高表达是颞下颌关节病的原

因之一［55］，由于环状RNA CER能调控MMP13的表

达量［48］，因而我们推测环状RNA CER在颞下颌关

节病中也有重要作用。环状RNA对胚胎发育的调

控，已有初步的证据［51-52］，唇腭裂、牙颌面畸形、先

天缺牙等口腔发育遗传性疾病是否也有环状RNA
的参与仍不得而知。环状RNA在神经系统中有富

集［19］，三叉神经痛等面部神经疾病可能会有环状

RNA的改变参与其中。
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