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环状 ＲＮＡ对神经血管单元的调控作用及其应用进展

沈灵，姚红红
（东南大学医学院，南京２１０００９）

摘要：环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类具有共价闭合环状结构的单链 ＲＮＡ分子，在疾病发生发展中具有重要作用。
神经血管单元是指脑微血管细胞、胶质细胞、神经元和细胞外基质等组成的脑功能的基本结构单元，对维持大脑稳态具有重

要意义，近年来已成为多种复杂脑疾病的研究热点。然而 ｃｉｒｃＲＮＡ对于神经血管单元的调控作用目前尚未明确，本文就
ｃｉｒｃＲＮＡ对神经血管单元的调控作用及其应用的研究进展进行综述，以期为相关疾病提供治疗新靶点和新策略。
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　　环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类特殊的
ＲＮＡ，通过反向剪切的方式形成一个共价闭环的环状结
构［１］。早在 ４０年前，科学家们就发现了 ｃｉｒｃＲＮＡ的存
在［２］。在这之后的几十年间，不断有 ｃｉｒｃＲＮＡ被发现，然而
受到彼时科学技术的限制，鲜有对其结构和生物学功能的

探索［３５］。高通量测序技术和生物信息学算法的飞速发展

极大程度推动了ｃｉｒｃＲＮＡ的研究。研究者［６７］发现 ｃｉｒｃＲＮＡ
广泛存在于真核细胞生物中，具有高物种保守性以及细胞、

组织和发育阶段特异性。随着越来越多的 ｃｉｒｃＲＮＡ不断被
发现，其生物学功能也不断被探明。ｃｉｒｃＲＮＡ可作为转录后
调节因子与微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）结合抑制信
使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）翻译，或通过与 ＲＮＡ
结合蛋白相互作用从而调控基因转录，甚至部分 ｃｉｒｃＲＮＡ
还具有蛋白翻译功能［８１１］。越来越多的研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ
可以调控多种生物学进程，且在疾病发生发展中具有重要

作用。

神经血管单元是一个复杂的多细胞结构，主要由脑微

血管细胞、胶质细胞、神经元和细胞外基质组成［１２］。这些

细胞相互关联，功能耦合，是脑结构和功能的基本单位，对

于维持大脑微环境稳态具有重要作用［１３１４］。近年来，神经

血管单元已经成为脑卒中和抑郁症等诸多疾病治疗的热

点。卒中后，将保护重点从单一的神经元转移到神经血管

单元，强调其组成细胞之间的动态相互作用并联合调控对

脑卒中损伤修复具有重要意义［１５１６］。无独有偶，神经血管

单元稳态失衡（血管屏障通透性增加、神经血管解偶联和神

经炎症）在抑郁症的发生发展中也具有重要作用［１７］。本文

详细综述了ｃｉｒｃＲＮＡ对神经血管单元的调控作用及其应用
的相关研究进展，以期为相关疾病提供治疗新靶点和新

策略。

１　ｃｉｒｃＲＮＡ对神经血管单元的调控作用
１１　ｃｉｒｃＲＮＡ对内皮细胞的调控作用

ＲＮＡＳＣＭＨ１（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＳＣＭＨ１，ｃｉｒｃＳＣＭＨ１）可促进
啮齿与非人灵长类动物缺血性卒中后运动功能修复，是缺血

性卒中发生发展的一种关键 ｃｉｒｃＲＮＡ分子。而缺血周围区
血管修复是改善缺血性卒中长期预后的关键措施，那么

ｃｉｒｃＳＣＭＨ１对于脑微血管又具有怎样的作用呢？该研究发现
ｃｉｒｃＳＣＭＨ１可显著促进小鼠和恒河猴卒中后血管修复，促进
小鼠卒中后血管新生与成熟，可修复卒中后损伤微血管并增

加梗死周围区血管血流灌注，显著改善卒中后血脑屏障损

伤。机制研究表明 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１通过泛素化增加脑血管内皮
细胞脂肪量与肥胖相关蛋白（ｆａｔｍａｓｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）从细胞质到细胞核的易位，导致血管发育相关
基因———脂质磷酸磷酸酶 ３（ｌｉｐｉｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，
Ｐｌｐｐ３）的Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰降低，
从而抑制了内皮细胞中 Ｐｌｐｐ３的降解，使 Ｐｌｐｐ３编码的脂质
磷脂酶３蛋白（ｌｉｐｉｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，ＬＰＰ３）水平增
加，促进血管修复［１９］。

此外，Ｂａｉ等［２０］发现，ｃｉｒｃＤＬＧＡＰ４水平在急性缺血性脑
卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）患者的血浆以及小鼠卒中模
型中降低。ｃｉｒｃＤＬＧＡＰ４可作为内源性ｍｉＲ１４３海绵，其减少
导致ｍｉＲ１４３的靶蛋白ＨＥＣＴ结构域 Ｅ３泛素蛋白连接酶１
（ＨＥＣＴｄｏｍａｉｎＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ１，ＨＥＣＴＤ１）的表达
抑制。ｃｉｒｃＤＬＧＡＰ４过表达显著抑制内皮间质转化并保护卒
中模型小鼠的血脑屏障完整性，减少脑梗死体积，改善卒中

模型小鼠的神经功能［２０］。ｃｉｒｃＨＥＣＷ２可通过竞争性结合
ｍｉＲ３０ｄ，促进人自噬相关蛋白５（ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｔｅｉｎ５，ＡＴＧ）
表达，ＡＴＧ５以非自噬的作用途径影响上皮细胞间充质转化
过程，参与血脑屏障完整性的调控［２１］。

１２　ｃｉｒｃＲＮＡ对星形胶质细胞的调控作用
Ｈｕａｎｇ等［２２］发现，在严重抑郁症患者和慢性不可预测

应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＳ）模型小鼠血浆中显
著下调，ｃｉｒｃＳＴＡＧ１的过表达显著减轻了 ＣＵＳ诱导的星形
胶质细胞功能障碍和抑郁样行为。进一步研究表明，过表

达的 ｃｉｒｃＳＴＡＧ１捕获了 ａｌｋＢ同族体 ５（ａｌｋＢｈｏｍｏｌｏｇ５，
ＡＬＫＢＨ５），并减少了 ＡＬＫＢＨ５进入细胞核的转运，导致星
形胶质细胞中脂肪酸酰胺水解酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄａｍｉｄｅｈｙｄｒｏ
ｌａｓｅ，ＦＡＡＨ）ｍＲＮＡ的ｍ６Ａ甲基化增加和ＦＡＡＨ降解，进而
降低了抑郁样行为和皮质酮体外诱导的星形胶质细胞

损伤。

Ｈａｎ等［２３］的研究表明，在缺血性脑卒中小鼠大脑和

ＡＩＳ患者的血浆中增加。ｃｉｒｃＨＥＣＴＤ１作为内源性 ｍｉＲ１４２
海绵抑制其活性，导致下游靶标 ＴＣＤＤ诱导型多聚［ＡＤＰ
核糖］聚合酶表达的增加，进而通过自噬启动阶段膜突蛋白

样ＢＣＬ相互作用蛋白（ｍｏｅｓｉｎｌｉｋｅＢＣＬ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂｅｃｌｉｎ１）、参与自噬溶酶体膜延伸的微管相关蛋白轻链３Ｂ
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ｂ，ＬＣ３Ｂ）以及连
接ＬＣ３ＢⅡ与泛素化的底物的受体蛋白死骨片１（ｓｅｑｕｅｓｔｏ
ｓｏｍｅ１，ｐ６２），３种自噬蛋白激活星形胶质细胞。敲低 ｃｉｒ
ｃＨＥＣＴＤ１改善了脑缺血后星形胶质细胞活化，减少了脑梗
死面积，减弱了神经功能缺陷。此外，Ｈｕａｎｇ等［２４］的研究阐

明了ｃｉｒｃＨＩＰＫ２／ｍｉＲ１２４／σ１Ｒ轴可通过协同调控自噬和内
质网应激，最终调节星形胶质细胞活化过程。

１３　ｃｉｒｃＲＮＡ对小胶质细胞的调控作用
Ｚｈａｎｇ等［２５］发现，无论是在重度抑郁症患者的外周血

中，还是ＣＵＳ诱导的抑郁样模型小鼠的外周血中，ｃｉｒｃＤＹＭ
的表达水平显著降低。而升高 ｃｉｒｃＤＹＭ的表达能够显著改
善小鼠抑郁样行为，这种改善是通过减少抑郁导致的脑内

小胶质细胞活化来实现的。该研究还进一步探讨了

ｃｉｒｃＤＹＭ改善小鼠抑郁样行为的分子机制，发现 ｃｉｒｃＤＹＭ作

为海绵吸附 ｍｉＲ９并抑制其活性，导致 ｍｉＲ９下游靶向的
ＨＥＣＴＤ１表达增加，致使热休克蛋白 ９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ
９０，ＨＳＰ９０）泛素化增多，从而减少小胶质细胞活化。
Ｙｕ等［２６］进一步研究发现，ｃｉｒｃＤＹＭ还可以通过与 ＴＡＴＡ盒
结合蛋白相关因子１结合，抑制小鼠脑部小胶质细胞的活
化，抑制中枢神经炎症，从而缓解抑郁症症状。

１４　ｃｉｒｃＲＮＡ对神经元的调控作用
Ｙａｎｇ等［１８］在先前的研究基础上，进一步发现 ｃｉｒｃＳＣ

ＭＨ１显著逆转神经元的可塑性损伤，增加树突复杂性、促进
轴突生长和增加神经元树突棘密度。转录组学、蛋白质组学

及ＲＮＡ免疫沉淀等分子生物学手段揭示，ｃｉｒｃＳＣＭＨ１直接与
神经可塑性的关键分子甲基ＣｐＧ结合蛋白 ２（ｍｅｔｈｙｌＣｐＧ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭｅＣＰ２）氨基酸序列的 ２６７６ａａ处结合。
ｃｉｒｃＳＣＭＨ１“扣押”ＭｅＣＰ２于胞质，阻止入核，从而抑制
ＭｅＣＰ２对 Ｍｏｂｐ、Ｉｇｆｂｐ３、Ｆｘｙｄ１、Ｐｒｏｄｈ等神经可塑性相关基因
的转录调控。

除ｃｉｒｃＳＣＭＨ１，Ｗｕ等［２７］还发现 ｃｉｒｃＴＬＫ１表达在小鼠脑
局部缺血和再灌注后明显上调，敲低ｃｉｒｃＴＬＫ１可显著降低脑
梗死体积，减轻神经元损伤，改善神经功能缺损。ｃｉｒｃＴＬＫ１
可竞争性结合 ｍｉＲ３３５３ｐ并抑制 ｍｉＲ３３５３ｐ活性，进而增
加下游靶蛋白ＴＩＰＡＲＰ的表达，从而导致神经元损伤并加重
脑梗死和神经功能缺损，提示ｃｉｒｃＴＬＫ１可能是脑卒中后神经
元损伤的一个新机制。在神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＮＳＣ）
的分化过程中，ｃｉｒｃＨＩＰＫ２的表达逐渐降低。敲低 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２
可通过下游蛋白Ｓｍｏｘ促进 ＮＳＣ向神经元分化增多，提高小
鼠神经可塑性，改善小鼠神经功能［２８］。

２　ｃｉｒｃＲＮＡ的临床应用
２１　ｃｉｒｃＲＮＡ作为疾病诊断和预后评估的生物学标志物

目前，ＡＩＳ的诊断主要依赖影像学诊断，尚无可靠的血液
学生物标志物可用于诊断 ＡＩＳ和预测卒中预后。Ｈａｎ［２３］等
的研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ从多方面参与ＡＩＳ的病理进程，且因其
所具有的共价连接的闭环结构而在外周血中稳定存在，因此

有望作为 ＡＩＳ的理想生物标志物［２３］。Ｚｕｏ等［２９］发现

ｃｉｒｃＦＵＮＤＣ１、ｃｉｒｃＰＤＳ５Ｂ和ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ在 ＡＩＳ患者血浆中显
著增加。将３条ｃｉｒｃＲＮＡ结合绘制ＡＩＳ诊断的接收者操作特
征曲线，其曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０８７５，
灵敏度和特异度分别为 ９１％以及 ７１５％。入院 ７ｄ之内
ｃｉｒｃＲＮＡｓ水平的变化率对预测卒中预后具有重要意义。
ｃｉｒｃＦＵＮＤＣ１、ｃｉｒｃＰＤＳ５Ｂ、ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ和３条 ｃｉｒｃＲＮＡ结合起
来的 ＡＵＣ分别为 ０８８４、０９５３、０９４３和０９６０。这说明外
周循环中 ｃｉｒｃＲＮＡ所组成的群体（ｃｉｒｃＦＵＮＤＣ１、ｃｉｒｃＰＤＳ５Ｂ和
ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ）不仅具有作为 ＡＩＳ诊断生物标志物的潜能，而
且有望应用于评估卒中预后。

目前，由于抑郁症病因以及病理机制复杂、症状表现范

围广泛等原因，临床诊断通常依赖于量表，诊断一致性较差，

因此亟须一个稳定客观的诊断标志物。Ｚｈａｎｇ等［２５］发现

ｃｉｒｃＤＹＭ表达水平与抑郁症有关，重度抑郁症患者外周血中
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ｃｉｒｃＤＹＭ表达水平显著降低。且 ｃｉｒｃＤＹＭ水平越低，早期负
性生活事件评分越高，抑郁症状越严重。这说明 ｃｉｒｃＤＹＭ有
望成为重度抑郁症诊断的客观生物标志物。

２２　ｃｉｒｃＲＮＡ作为疾病治疗靶点
Ｙａｎｇ等［１８］发现，ＡＩＳ患者和卒中模型小鼠血浆中，

ｃｉｒｃＳＣＭＨ１水平显著降低，过表达 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１显著促进卒中
模型小鼠感觉运动功能恢复，改善梗死体积，增强神经元可

塑性，抑制梗死周围区胶质细胞活化，抑制外周免疫浸润，从

而促进卒中后脑修复［１８］。此外，过表达 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１还可通
过ＦＴＯ依赖方式调控Ｐｌｐｐ３的ｍ６Ａ修饰，增加血管生成相关
基因Ｐｌｐｐ３及其编码蛋白 ＬＰＰ３表达，促进卒中后血管修复
和运动功能修复［１９］。此外，ＡＩＳ患者和卒中模型小鼠血浆
中，ｃｉｒｃＴＬＫ１／ｃｉｒｃＨＥＣＴＤ１水平也显著降低，敲低ｃｉｒｃＴＬＫ１可
增强神经元可塑性，抑制星形胶质细胞活化，从而促进卒中

后脑修复［２３，２７］。

在抑郁症小鼠血浆中，ｃｉｒｃＤＹＭ和 ｃｉｒｃＳＴＡＧ１显著降
低，过表达 ｃｉｒｃＤＹＭ和 ｃｉｒｃＳＴＡＧ１显著抑制 ＣＵＳ小鼠海马
脑区小胶质细胞活化，减少星形胶质细胞丢失，减少血脑屏

障损伤，抑制外周免疫细胞浸润，显著改善 ＣＵＳ小鼠抑郁
样行为［２２，２５］，有望成为ＡＩＳ和抑郁症的治疗靶点。
２３　ｃｉｒｃＲＮＡ作为新型核酸药物

随着精准医学的发展，药物靶点从传统的蛋白质扩展到

ＲＮＡ领域，核酸药物研发蓄势待发，而具有高稳定性的环状
ＲＮＡ类核酸药物更具开发潜力。Ｙａｎｇ等［１８］和 Ｙｕ等［２６］创

新性利用外泌体靶向递送ｓｉＲＮＡ的新方法，对溶酶体相关膜
蛋白 ２（ｌｙｓｏｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ２，ＬＡＭＰ２）
进行改造，并与神经元特异性狂犬病毒糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＲＶＧ）进行融合形成ＲＶＧｌａｍｐ２ｂ融合蛋白的外泌体。进一
步利用该靶向性外泌体包裹 ｃｉｒｃＲＮＡ，从而成功地将环状
ＲＮＡ开发为核酸药物。研究表明 ＲＶＧｃｉｒｃＤＹＭＥＶｓ和
ＲＶＧｃｉｒｃＳＣＭＨ１ＥＶｓ具有较高的安全性和稳定性，对ＣＵＳ诱
导的小鼠抑郁样行为以及缺血性脑卒中模型小鼠感觉运动

功能具有较好的改善作用。

３　展　望
大脑中固有细胞呈现多样性，并且多种细胞彼此沟通

紧密，以神经血管单元形式执行神经功能。随着单细胞

测序，空间转录组测序等技术的不断成熟，如何解析不同

细胞之间的相互作用和交流是深入阐明诸多疾病复杂病

理机制的关键问题。此外，虽然本研究已经阐明了多种

疾病状态下 ｃｉｒｃＲＮＡ表达水平的变化，但其生物合成的核
心分子机制等方面尚不清楚，是亟待解决的重要科学

问题。
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