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摘要 环状 RNA(circular RNAs，circRNAs)是一类在真核细胞中广泛存在的非编码 RNA，具有结构稳定、丰度高及细胞或组
织特异性表达等特征，可能通过多种作用方式参与基因表达调控．例如，有些 circRNA富含微小 RNA(miRNAs)结合位点，
可充当竞争性内源 RNA(ceRNA)结合 miRNA并阻断其对靶基因表达的抑制作用．自 2013年以来，circRNA逐渐成为 RNA
领域的研究热点并得到广泛关注．最新研究表明，circRNA的表达及作用与多种疾病的发生发展、生物组织发育及细胞衰老
等相关．circRNA在不同生物样本中的表达差异使其可能成为用于疾病诊断、组织发育鉴定等方面理想的生物标记物，其在
疾病中作用方式的逐步阐明，使之具有成为有效治疗靶点的潜力．circRNA数据库的构建、预测工具的开发及对其作用方式
的更深入研究，必将使之具有更广阔的应用前景．
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人类基因组计划产生的大量数据显示，人体中

具有编码蛋白质功能的基因仅占总基因组序列的约

1%[1]，其余的序列转录产物均为不具有蛋白质编码

功能的 RNA，经典中心法则中对 RNA的定义正逐
渐被完善．近年来，非编码 RNA (non-coding
RNAs，ncRNAs)已成为分子生物学领域的研究热
点 ． 其 中 ， 研 究 已 较 为 成 熟 的 微 小 RNA
(microRNAs，miRNAs)[2]及尚处于初期阶段的长链

非编码 RNA (long non-coding RNAs， lncRNAs) [3]，

已向人类揭示了 ncRNA调控基因表达的多种作用
机制，其中一些已成为临床中使用的生物标记物或

治疗靶点．

环状 RNA (circular RNAs，circRNAs)是一类由
前体 RNA可变剪接产生，一般由 1个以上外显子
构成的环形非编码 RNA [4]．circRNA 最早于 1976
年在仙台病毒(Sendai virus)中被发现 [5]，1980 年，
Arnberg等[6]在酵母线粒体中检测出了 circRNA，并
在 1993 年首次于人体细胞中被观察到 [7]．此后的

很长一段时间，人们对于 circRNA 的研究基本基
于 RNA病毒[8-9]，在真核细胞中的研究并未引起太

多关注．随着转录组学基因测序技术的发展，近年

来的研究表明，circRNA在动物细胞、植物细胞[10]、

原生动物[11]、真菌及古生菌[12]中均有大量表达，可

能是真核生物基因表达程序进化过程中古老且保守

的一部分[13]．研究表明，数以百计的人类基因可能

与 circRNA的表达相关[14]．Jeck等[4]在人类成纤维

细胞中检测出超过 25 000 种 circRNA；Memczak
等 [15]从 RNA 测序数据中鉴定出 1 950 种人类
circRNA、 1 903 种小鼠 circRNA 及 724 种线虫
circRNA；Guo等[16]则通过 RNA测序检测出 7 112
种人类 circRNA 及 635 种小鼠 circRNA，二者中
20%的 circRNA为直系同源关系．

进一步的研究提示，circRNA在真核细胞中不
仅大量存在，对于基因表达也发挥着重要的调控作

用．例如，CDR1as及 SRY为两种天然、高效且稳
定的 miRNA 分子“海绵”，可充当竞争性内源
RNA(ceRNA)结合 miRNA并阻断其对靶基因表达
的抑制作用[17]．由于 circRNA具有重要的生物学功
能，同种 circRNA 在不同生物组织样本中的表达
量存在显著差异，包括人类病理样本及组织发育样
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circRNA形成的具体机制尚未得到实验验证，
更多的研究表明，circRNA的产生可能是一种比较
复杂的机制，受到多种因素的共同影响．Zhang等[20]

发现，circRNA的加工存在“可变环化(alternative
circularization)”现象，即 ALU重复序列的不同配
对方式，将导致同一个基因产生多种 circRNA．
Ashwal-Fluss等 [21]的研究表明，circRNA 两侧包含
剪接因子 muscleblind (MBL/MBNL1)结合位点，可
与 MBL 紧密结合，MBL 的突变会明显影响
circRNA的生物合成．此外，circRNA的产生过程

与前体 mRNA的剪接存在竞争现象，将影响线性
RNA 的产生．研究提示，内含子重复序列在
circRNA产生中可能扮演多重角色，部分内含子形
成的二级结构反而抑制 circRNA的产生[22]．Barrett
等[23]的研究证实，circRNA可由含有外显子的套索
前体剪接产生，且外显子长度会影响 RNA 环化，
剪接过程中不产生内含子二级结构．

2 circRNA的作用机制
目前，关于 circRNA 的作用机制，研究最为

Fig援 1 Possible mechanisms for formation of circRNA[19]

图 1 circRNA的产生机制[19]

外显子 circRNA：由套索驱动的环化形成，可经核孔复合体运输至胞质，具脱支酶抗性；内含子 circRNA：由内含子配对驱动的环化形成，

可经核孔复合体运输细胞质，具 RNA外切酶抗性．

本等．基于其表达差异与作用机制，circRNA将可
能成为新一代的生物标记物或治疗靶点，应用于包

括人类疾病诊断、治疗、组织发育鉴定等各方面的

研究．

1 circRNA 的产生机制
选择性剪接是 RNA 转录后加工的关键步骤，

也是基因表达系统产生成熟 RNA 的前提，
circRNA 即是在此过程中与线性 RNA、套锁内含
子(lariat intron)、Y 结构内含子(Y-structure intron)
同时产生[18]．Jeck等[4]的研究首次提出并详细描述

了 circRNA 的产生机制．其中，套索驱动的环化

(lariat-driven circularization)与外显子跳读 (exon
skipping)有关，外显子组成的剪接供体 (splice
donor)与剪接受体(splice acceptor)共价结合，形成
环 状 结 构 ； 内 含 子 配 对 驱 动 的 环 化

(intron-pairing-driven circularization)主要通过 ALU
序列互补，使 2个内含子自身环化形成环状结构．
之后，剪接体(splicesome)切除两种环状模型中剩
余的内含子，circRNA由此形成．在核区形成后，
circRNA 可经核孔复合体 (nuclear pore complex，
NPC)运输至细胞质并在其中稳定存在，特别地，
外显子 circRNA 与内含子 circRNA 分别具有脱支
酶与 RNA外切酶抗性(图 1)[19]．
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3 circRNA的表达与作用

3援1 circRNA与人类疾病
基于 circRNA 的 miRNA 分子“海绵”作用，

其表达与多种疾病的发生发展相关，在病理样本中

可观察到显著的表达差异．已有的研究表明，

miR-7在神经系统疾病、糖尿病以及多种癌症中发
挥重要作用[28]，因此，circRNA与这些疾病的关系
也具有较高的研究价值．其中，部分研究已经证实

Cdr1as 通过调控 miR-7 的表达影响相关疾病的发
生发展．除 miR-7外，circRNA还被发现在疾病中

与其他 miRNA相互作用．此外，另有多项研究也
发现 circRNA在疾病中存在明显的表达差异．
3援1援1 circRNA与肿瘤

非编码 RNA在肿瘤发生发展中的角色及作用
是目前分子生物学领域的研究热点之一，关于

microRNA及 lncRNA与肿瘤的相关性研究已取得
大量成果．同样地，circRNA在肿瘤中的研究也成
为被关注的焦点．基于 circRNA 的 miRNA 分子
“海绵”作用，Li等[29]研究发现，在食管鳞状细胞

癌中， circRNA-ITCH 可通过海绵作用“吸附”
miR-7、miR-17 及 miR-214，提升 ITCH基因的表

Fig. 2 Possible action mechanisms of circRNA
图 2 circRNA的作用机制

A : miRNA分子“海绵”作用; B:影响 RNA聚合酶延长并调控基因转录; C:与 RNA结合蛋白相互作用调控翻译过程; D:在核糖体中被翻译为

蛋白质.

成熟的是其作为 miRNA 分子“海绵”发挥的作
用．小脑退化相关蛋白 1反义转录物( antisense to
the cerebellar degeneration-related protein1 transcript，
CDR1as)由 Hansen等[24]于 2011年首次发现，其含
有 74 个 miR-7 的 miRNA 应 答 元 件 (miRNA
response element，MRE)，可通过“吸附”作用充
当 miRNA的抑制剂，其负调控作用明显强于线性
RNA分子“海绵”．另有研究发现，在斑马鱼胚
胎中，注入含有 CDR1as序列的质粒产生与药物敲
低 miR-7相同的影响，即胚胎脑容量减少．再次注
入 miR-7前体，其脑容量均可得以恢复[25]．此研究

进一步证实，CDR1as具有较强的 miR-7分子“海
绵”作用．SRY 基因相关的睾丸特异性 circRNA
是另一种具有代表性的 miRNA分子“海绵”，包

含 16个miR-138的MRE，可反向调控其表达水平[24].
此外，circRNA 还被发现可能具有影响 RNA

聚合酶延长并调控基因转录、与 RNA结合蛋白相
互作用调控翻译过程的作用[26]．特别地，不同于绝

对意义上的 ncRNA，circRNA 还可能参与蛋白质
翻译，此已被发现在人类骨肉瘤细胞中进行低效率

翻译[16]．然而，Abe等[27]研究发现，circRNA可通
过滚环扩增机制在细胞外 E援 coli 翻译系统中被
大量翻译，这提示含有外显子的 circRNA 在人类
细胞中的翻译频率可能远远高于之前的预测．以上

结论尚需研究验证，但基本可以说明 circRNA
具有除 miRNA分子“海绵”外更多的生物学功能
(图 2)．
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达水平．ITCH的过表达可促进磷酸化 Dv12 蛋白
的泛素化与降解，从而抑制 Wnt信号通路，进而
抑制癌症的发生发展．Liu 等 [30]设计出一种

circRNA，可充当 miR-21 和 miR-221 的分子“海
绵”，并发现其在恶性黑色素瘤中具有显著的抗癌

效果，此研究同时证明了 circRNA 作为治疗靶点
的可行性．Sand 等 [31]在基底细胞癌样本中鉴定出

23种表达上调及 48种表达下调的 circRNA，共含
有 354个 MRE，这些 circRNA可能参与基底细胞
癌的发生发展．

有研究表明，Foxo3 circRNA(circRNA-Foxo3)
与 Foxo3 假性基因通过结合 8 种 miRNA，共同调
控转录因子 Foxo3的合成，并且，Foxo3 circRNA、
Foxo3P、Foxo3 mRNA均能发挥抑制肿瘤生长和增
殖的作用[32]．之后，circ-Foxo3被发现在非癌细胞
中高表达，并通过与相关蛋白 P21 及 CDK2 形成
三聚体的方式参与细胞周期的调控，沉默

circ-Foxo3 的表达将促进细胞增殖．由此推测，
circ-Foxo3的表达缺失可能是导致癌症发生的原因[33].

Bachmayr-Heyda 等 [34]研究发现，与正常组织

细胞相比，circRNA丰度与结肠癌、卵巢癌及特发
性肺纤维化细胞的增殖均呈现显著的负相关．换言

之，circRNA仅在不具有增殖能力的细胞中稳定存
在．研究表明，circRNA “hsa_circ_0001649” 在
肝细胞癌中的表达明显下调，可能成为肝细胞癌的

一种潜在的生物标记物，在肿瘤的发生与迁移中发

挥作用[35]．此外，大量 circRNA在人类胰腺导管癌
样本中呈现高表达，具有作为临床诊断的生物标记

物的潜能[36]．特别地，Zhang等[37]在大鼠模型中发

现，部分转录 circRNA的基因(如 Rev3l、IGSF11、
MAML2、LPP)已被发现在乳腺癌中呈现高表达，
推测这些 circRNA可能与乳腺癌的发生存在关联.
3援1援2 circRNA与心脏疾病

众多研究结果已经揭示 miRNA在心脏疾病发
生发展中的作用，由此推测，circRNA 的 miRNA
分子“海绵”作用很可能对心脏疾病产生影响，已

有研究证实此推测．Geng等 [38]研究表明，Cdr1as
在心肌细胞中通过对 miR-7a的分子“海绵”作用，
调控 miR-7a靶基因 PARP与 SP1的表达，从而促
进了心肌梗塞的发生发展．在小鼠模型中，随着心

肌梗塞的体积增大，Cdr1as与 miR-7a均呈现表达
上调．另外，过表达 Cdr1as可使心肌梗塞的体积
增大，此时 miR-7a靶基因 PARP 与 SP1表达明显
上调，过表达 miR-7a则会产生相反的影响．Wang

等 [39]研究发现，存在一种 circRNA 可通过与
miRNA-223结合，阻断其对基因表达的调控，并
将 其 命 名 为 心 脏 相 关 circRNA (heart-related
circRNA，HRCR)．若降低 HRCR的表达，将导致
病理性心肌肥厚与心力衰竭．另外，在阿霉素诱导

产生心脏疾病的小鼠中，异位表达 circ-Foxo3将使
症状加重，反之，沉默 circ-Foxo3的表达可使症状
得到缓解．另外，该研究同时发现沉默 circ-Foxo3
将抑制心脏衰老，异位表达 circ-Foxo3则可诱导心
脏衰老．经进一步分析，推测 circ-Foxo3主要存在
于细胞质，可能与抗衰老蛋白 ID-1及 E2F1等相互
作用，并使其失去抗衰老功能[40]．

3援1援3 circRNA与神经系统疾病
研究表明， Cdr1as在阿尔茨海默病患者样本

中的表达量仅为正常对照样本的 0.18，说明 miR-7
可能在该疾病的发病机制中发挥一定作用，且

Cdr1as的含量下降是其表达失控的原因之一 [41]．

Zhang等[42]研究发现，circ_101222在先兆子痫患者
血细胞中的表达量明显高于健康女性，经检测其与

内皮蛋白结合的敏感度达到 0.7073，特异性达到
0.8049．因此，circRNA 与血浆蛋白的相互作用
可能对于预测子痫的发生具有一定潜在价值．Lin
等 [43] 在 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤 (cerebral ischemia
reperfusion injury，CIRI)大鼠模型中，检测出 15种
较对照组显著差异性表达的 circRNA，其中 3种表
达 上 调 ， 12 种 表 达 下 调 ． 经 深 度 分 析 ，
mmu-circRNA-015947 被发现可作为 mmu-miR-
188-3p、 mmu-miR-329-5p、 mmu-miR-3057-3p、
mmu-miR-5098 及 mmu-miR-683 的分子“海绵”，
调控其靶基因的表达，可能影响细胞调亡、新陈代

谢及免疫应答等生理过程．此研究提示，

mmu-circRNA-015947 可能在 CIRI 中发挥关键作
用，并有望应用于此类神经损伤的临床治疗．

3援1援4 circRNA与糖尿病
胰岛 B细胞的功能失常是造成糖尿病的重要

原因，miR-7已被证实在胰腺的分化发育过程中起
着作用，其异常高表达可能导致糖尿病的发生．而

近期研究表明，在胰岛细胞中，Cdr1as通过海绵
作用“吸附”miR-7并阻断其功能，其过表达可使
胰岛素的转录及分泌水平明显上升．因此，

Cdr1as/miR-7系统可能成为一个新的治疗靶点，在
糖尿病中提升或恢复胰岛 B细胞的功能[44]．

3援1援5 circRNA与骨关节炎
骨关节炎是一种退行性病变，软骨退化损伤是
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其主要病症之一．Liu等[45]在骨关节炎细胞中发现，

circRNA-CER可充当 miR-136的分子“海绵”，调
控其靶基因MMP13的表达，从而影响软骨胞外基
质(chondrocyte extracellular matrix，ECM)的形成，
进而造成软骨退化．若沉默 circRNA-CER将同时
抑制 MMP13 的表达并促进 ECM 形成，因此，
circRNA-CER 有望作为骨关节炎治疗中的一个理
想靶点．

3援2 circRNA与组织发育
Westholm 等 [46]最早发现，果蝇体内 circRNA

及其线性异构体的表达量与其中枢神经系统的发育

程度显著相关，随着虫体发育 circRNA 表达量明
显上升．此后的研究表明，circRNA不仅与果蝇的
发育相关，且很可能在哺乳动物组织发育中发挥重

要作用．Fan 等[47]通过单细胞转录组 RNA 测序在
小鼠植入前胚 (preimplantation embryos)中检测出
2 891种 circRNA及 913种新的线性转录本，进一
步的研究表明，这些 circRNA 可能在小鼠早期胚
胎中的染色体组织、细胞周期调控及 DNA修复中
发挥作用．该研究结果表明，circRNA在哺乳动物
早期胚胎发育中扮演重要角色．有研究表明，来自

2 195个基因的 4 634 种 circRNA在胎猪大脑组织
中表达，基因组中约 20%的剪切位点参与了
circRNA的产生．这些 circRNA存在着明显的时空
特异性，可能在哺乳动物大脑发育的过程中发挥重

要作用[48]．通过 RNA测序分析，Abdelmohsen等[49]

在恒河猴(Rhesus)骨骼肌组织中检测并鉴定出大量
circRNA，超过 12 000种与人类细胞中的 circRNA
一致．其中，一些 circRNA 的表达呈现高度的年
龄相关性，即随着年龄增长其表达量将降低．可以

推测，这些 circRNA 可能在组织发育中发挥作
用．另外，Szabo等[50]检测 circRNA在人类胎儿发
育过程中的表达状况．结果显示，circRNA在样本
中呈现较高的组织特异性，包括心脏、肺部等．特

别地，在胎儿大脑组织中存在大量的 circRNA 异
构体．以上数据提示，circRNA可能在人类发育过
程中发挥重要作用．

以上研究表明，circRNA在生物组织发育中发
挥作用，但其具体作用尚需进一步研究，在该方面

作为生物标记物或其他形式的应用仍有待开发．

3援3 circRNA的其他表达与作用
更多研究提示，circRNA在人体中存在更广泛

的表达与作用，具有更为广阔的应用空间．研究表

明，circRNAs在人类血小板中的表达量是对应有
核组织的 17～188倍，RNA测序数据显示血小板
中 circRNAs 外显子含量是对应有核组织的 12.7
倍，经验证确定此为无核细胞的共同特征．由此推

测，血小板等无核细胞的转录组可能已失去超过

90%的 mRNA 前体 [51]．Wang 等 [52]研究发现，

circRNA100783在 CD8(+)T细胞中过表达，并可能
通过调控磷蛋白相关信号通路，使 CD8(+)T细胞
失去 CD28受体，从而在其细胞衰老过程中发挥作
用，进一步的研究将验证 circRNA100783 是否适
合作为免疫衰老过程中的生物标志物．此外，Kino
等[53]对人类外周全血中的 RNA进行测序，结果显
示超过 100 种 circRNA的表达量明显高于对应的
mRNA，说明其可能适合作为临床血液样本中的生
物标记物．目前，已有研究在人类唾液中发现

circRNA，这提示 circRNA 亦可能具有细胞外功
能，甚至可以作为此类样本中的生物标记物[54]．

4 circRNA的研究策略
目前，关于 circRNA 表达及功能的研究虽然

尚处于起步阶段，但人们对于基因表达的研究已开

发出一些较为成熟的技术手段，可以应用于检测

circRNA 表达的深入研究．例如，实时荧光定量
PCR (quantitative real-time PCR，qRT-PCR)、基因
芯片分析 (genechip analysis)、RNA 印迹 (Northern
blot)、荧光原位杂交技术 (fluorescence in situ
hybridization，FISH)及生物素偶联 circRNA 捕获
(biotin-coupled circRNA capture) 等 [55]． 除 检 测

circRNA自身的表达外，使用这些表达分析技术同
时检测 circRNA与相关 miRNA的表达量，深入研
究 circRNA的 miRNA分子“海绵”作用，也是相
关研究需要关注的一个方向．此外，利用过表达或

基因敲低的方法，可探究 circRNA 在组织或机体
中起到的作用，但相关方法的研究尚需补充．

4援1 circRNA的定量方法
与其他非编码 RNA类似，circRNA的定量方

法主要采用 qRT-PCR技术．特别之处在于，线性
RNA 的检测是围绕目的片段的上下游分别设计
PCR引物，需扩增的片段位于上下游引物之间．
但由于 circRNA 为闭合的环状结构，需针对其特
异的索尾插接位点(back splicing)设计特异性引物，
即引物设计位于该位点两侧．除此步骤之外，

circRNA与线性 RNA的定量检测过程基本一致．
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4援2 circRNA的过表达
构建 circRNA 过表达载体的原理，主要基于

其独特的产生机制，即侧翼 Alu 序列特征．PCR
扩增含侧翼 Alu序列的目标 DNA序列，随后以对
应限制性内切酶位点进行酶切，进而连接

pEGFP-C1 载体．连接载体进而转染对应细胞样
本，转染后的细胞即可合成相应的 circRNA，实现
过表达的目的．

4援3 circRNA数据库的建立
随着相关研究的不断进行，大量的 circRNA

将被陆续发现并鉴定．关于 circRNA 的功能、作
用及其与其他分子间的关系尚需进一步研究，因

此，建立有价值的 circRNA 数据库可为相关研究
提供一定的参考，推动相关研究的进行与深入．目

前，已建立的 circRNA 数据库包括：a．circBase
(http://www.circbase.org/)，合并与统一了来自多种
真核生物的 circRNA 测序数据 [56]．b．Base v2.0
(http://biocenter.sysu.edu.cn/deepBase/)，包含 101 739
个 circRNA转录本序列[57]．c．Circlet(http:// circnet.
mbc.nctu.edu.tw/)，来源于 464 个 RNA 序列样本，
不仅包含已发现的 circRNA 序列，而且整合了
circRNA、miRNA 及基因之间的调控网络 [58]．

d．Circ2Traits (http://gyanxet-beta.com/circdb/)，一
个整合与人类疾病相关 circRNA 的数据库，其纳
入的 circRNA可与疾病相关 microRNA相互作用，
或含有疾病相关 SNPs位点[59]．

4援4 circRNA检测工具的开发
从 RNA测序数据中快速、灵敏及精确地检测

并筛选出 circRNA，是 circRNA研究的另一关键步
骤．因此，circRNA检测工具的开发是奠定其研究
基础的重要工作．目前，已有的 circRNA 检测工
具包括 find circ [25]、MapSplice [60]、CIRCexplorer [20]、

circRNA_finder[39]、CIRI[61]、segemeh1[62]及 CircTest[63]

等．Hansen等[64]通过检测已知 RNA序列比较 find
circ、MapSplice、CIRCexplorer、circRNA_finder及
CIRI对其中 circRNA的识别作用，结果显示，5种
检测工具的准确率分别为 59.4%、73.1%、69.9%、
60.4%及 56.0%，均呈现较高的假阳性水平．其中，
CIRI具有最高的灵敏度，但速度与精确度均不理
想；find circ与 circRNA_finder检测速度较快，但
精 确 度 较 低 ， 且 find circ 的 灵 敏 度 较 差 ；
CIRCexplorer与 MapSplice的精确度较高，灵敏度
也比较理想，但检测速度慢且需要基因注释(gene
annotation)．总之，目前的 circRNA检测方法虽能

满足相关研究的基本要求，但更加快速、灵敏及精

确的检测工具尚需进一步开发．

5 问题与展望

circRNA 是真核细胞中广泛表达的一大类
RNA分子，众多研究提示，其在调节和影响真核
生物乃至人体的生理活动中发挥着重要作用．随着

生物信息学和分子检测技术的快速发展，circRNA
这种曾经被忽略的“副产物”，现已成为分子生物

学领域最新的研究热点．但是，circRNA的相关研
究仍然有许多难关需要攻克．目前，circRNA研究
尚处于起步阶段，人们对于其除 miRNA分子“海
绵”外的生物学功能还知之甚少，虽有研究提示

circRNA具有多种生物学功能，但研究结论均尚需
实验验证．此外，circRNA研究的基础性工作尚需
完善，建立高质量的数据库、开发快速精确的检测

工具及丰富研究技术手段等工作均有待进一步改进.
在实验方法上，miRNA 与 lncRNA 的研究已

相对较为成熟，可为 circRNA 的相关研究提供全
面的参考[65]．首先，通过高通量测序方法筛选相关

circRNA，并由转染细胞实验观察目标 circRNA的
相应功能，利用生物信息学软件获得预测的目标

circRNA的靶基因，经样本验证后可初步阐明其在
某种疾病或生理状态中的作用．再通过 Real-time
PCR 等技术检测验证目标 circRNA 在样本中的表
达量，最终结合样本信息得出研究结论．基于此研

究策略，可能会进一步阐明 circRNA 在不同生理
活动中的作用机制，并发掘其作为生物标记物或治

疗靶点的潜在价值．

近年来，关于 ncRNA的研究已经取得了一定
的成果，其在人体中的表达与作用已经为人类疾病

诊断及治疗等方面提供了新的方向．相比于

miRNA与 lncRNA，circRNA明显具有更高的稳定
性，这或许可以成为其充当生物标记物或治疗靶点

的关键优势．目前，关于 circRNA 与人类疾病及
组织发育的研究已经初步展现了潜在的应用价值．

虽然相关研究尚有很多不足，尚不能断言 circRNA
一定可以被应用于疾病的诊断与治疗及其他领域，

但 circRNA 无疑是非常有价值的研究对象，或许
可以为 ncRNA的研究与应用带来突破性进展．
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Circular RNA: New Type of Biomarkers and Therapeutic Targets

ZHAO Ming, XIE Hao, HU Zhi-Di, WANG Jia-Cheng, DING Xian-Feng*

(College of Life Sciences, Zhejiang Sci-Tech University, Hangzhou 310018, China)

Abstract Circular RNAs (circRNAs) represent a class of non-coding RNA widely spreading in eukaryotic cells,
with the feathers of structural stability, high abundance, cell or tissue-specific expression and so on. They involve
in the regulation gene expression by multiple acting mechanisms. For example, several circRNAs contain
microRNAs (miRNAs) competition sites, acting as competing endogenous RNAs (ceRNAs) to sequester
microRNAs and terminate their suppression of targets genes. Ever since 2013, circRNAs analysis has been a
popular research in RNA fields. Recent studies show, circRNAs’ expression and action are related to the
occurrence or progression of various diseases, development of biologic tissue and cell aging. Their different
expression probably make them to be ideal biomarkers in disease diagnosis or identification tissue development.
And the clarity of their mechanisms in diseases also make them to be with the potential of effective therapeutic
targets. The construction of circRNA database, the development of prediction tools and the deeply studies of their
mechanisms will give a more widely application foreground for circRNAs.
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