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摘要: 环状 RNA是一种新兴的具有闭合环状结构的内源性非编码 RNA, 主要由前体 RNA通过

可变剪切加工形成的闭合环状 RNA分子, 不具有 5’端帽子和 3’端 polyA尾巴结构. 目前研究认

为环状 RNA具有丰度显著增高、结构稳定、发育阶段特异性表达和物种间保守性等特征, 说明

circRNA在基因表达方面有重要的调控作用. 近年来, 研究发现 circRNA在肿瘤、糖尿病、非酒

精性脂肪肝、心血管系统疾病以及神经紊乱等疾病的发生发展中起着重要的作用, 尤其在内分泌

与代谢疾病的发生发展中扮演了重要角色. 因此环状 RNA 作为新的生物标志物, 为疾病的诊断

和治疗提供了新的思路. 本文对环状 RNA的结构功能与内分泌代谢疾病的关联以及其潜在临床

价值进行了综述.  
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近年来, 人们对非编码 RNA 在各种疾病中的

发病机制做了大量的研究, 由于其表达的特异性

和调控的复杂性[1], 以及在疾病发生中的重要作 

用, 非编码 RNA 已成为目前的研究热点之一[2-3]. 

环状 RNA (circular RNA, circRNA)是一种非编码

RNA. 1971年在马铃薯纺锤块茎病的研究中, 发现

了单链和闭合的环状RNA分子[4]. 1979年Hsu等[5]

在电子显微镜下观察到真核细胞细胞质中有

circRNA 存在. 随后几十年, 科学家们陆续在酵母

线粒体、丁型肝炎病毒中发现 circRNA, 并在小鼠

精子决定基因 Sry 中发现环状转录 [6-9]. 早期 , 

circRNA 被认为是错误的剪接产物, 因此未引起人

们的特别关注. 直到近几年, 随着高通量测序技术

和计算机技术的发展, 科学家们对 circRNA进行了

更深入的研究. 2012年 Salzman等[10]通过转录组测

序技术(RNA Sequencing,  RNA-Seq)首次报道了约

80个 circRNA. 随后大量的 circRNA分子被相继发

现. Salzman 等[10]在人类成纤维细胞中检测出高达

25 000多种 circRNA; 而Memczak等[11]通过 RNA- 

seq数据, 结合人白细胞数据库, 鉴定出 1 950种人

类 circRNA、1 903 种小鼠 circRNA (其中 81 种与

人类 circRNA相同)和 724种线虫 circRNA. 有研究

报道[12-14], circRNA与肿瘤、病毒性肝炎、心血管

相关疾病、神经系统疾病等多种疾病密切相关. 如

hsa_circ_000069 有可能是结直肠癌的一类新的诊

断标志物[15]. Jarinova等[16]认为基因 ANRIL能直接

影响激酶 CDK4, 从而促进血管重构, 防止内膜增

生, 延缓动脉粥样硬化的形成. 在内分泌与代谢领

域, circRNA主要与糖尿病及其并发症、脂肪肝以

及甲状腺癌等密切相关. 目前这类成果数量不多, 

但研究热潮已然升起. 

本文介绍了 circRNA的结构和功能, 总结、梳

理了近年来 circRNA 在内分泌代谢相关领域取得

的主要研究成果, 并对后续研究提出了设想.  

1 circRNA的结构与功能 

1.1 circRNA结构 
circRNA是一类没有 5’端和 3’端, 没有多聚 A

尾结构, 且以共价键形成的闭合环形结构的非编

码RNA分子. circRNA是由非经典剪接方式进行反
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向剪接而形成. 由于其环状结构, 所以不易被核酸

外切酶 RNaseR 降解, 比线性 RNA 更稳定, 因此

circRNA广泛存在于生物体内[17].  

1.2 circRNA功能 
circRNA功能主要有: (1)顺式调控亲本基因表

达. 一方面, circRNA可与 RNA结合蛋白结合影响

亲本基因 mRNA的表达; 另一方面, circRNA在形

成过程中内含子间竞争性互补配对, 可与线性RNA

之间达成一种平衡, 影响mRNA表达, 甚至影响蛋

白翻译, 增加了生物转录后调控的复杂性[18]. (2)  

circRNA发挥竞争性内源RNA(ceRNA)的作用, 吸附

微小 RNA(microRNA, miRNA). 有文献报道[19-21], 

CDR1 基因起源的 circRNA(ciRS-7)可结合吸附

miR-7, 从而降低miR-7的活性, 间接上调miR-7相

关靶基因的表达. 由于 circRNA 的稳定性, 且潜在

机体内, 对microRNA的吸附力强于线性信使RNA  

(mRNA)和长链非编码 RNA (lncRNA)[22-24](图 1).  

 

图 1  circRNA发挥竞争性内源 RNA 

图 1 中含内含子序列的环状 RNA (ciRNA、

EIciRNA)一般常驻细胞核内, 调节基因的转录. 有

一个典型案例: 来源于ANKRD52基因第 2个内含

子区域的 circRNA、ciRNA 锚蛋白重复结构域

52(ciANKRD52)依赖于和该基因共同的RNA序列, 

以避免与内含子索套脱支. ciANKRD52 主要在细

胞核中积累, 并促进 RNA 聚合酶Ⅱ(RNAPolⅡ)对

ANKRD52基因的转录.  

2 circRNA与内分泌及代谢性疾病 

糖尿病和甲状腺功能紊乱是成人中最常见的

一种内分泌疾病[25-27], 而脂肪肝与代谢综合征的

关系十分密切, 随着人类生活质量的改善, 发病率

逐年上升[28-31].  

2.1 circRNA与糖尿病及其并发症 
2.1.1 circRNA与糖尿病 

根据国际糖尿病联合会(International Diabetes 

Federation, IDF)统计[32], 全球有近4.1亿糖尿病患

者, 其中46.5％未被诊断. 到2040年, 糖尿病患者

的数量可能增加到6.42亿. 2型糖尿病(T2DM)晚期, 

患者通常会出现各种并发症, 因此迫切需要早期

诊断和干预. 然而, 目前的诊断方法对T2DM的早

期诊断存在很多不足. 为改善这种状况, 研究人员

利用稳态模型[33], 研究了胰岛素抵抗、细胞功能、
胰岛素敏感性和空腹胰岛素等对T2DM诊断的价

值, 试图发现早期T2DM的新指标, 探索基因变异

与早发T2DM之间的关联[34-35]. circRNA是一种新

的高度敏感的生物标志物, 具有巨大的价值. Zhao

等[36]研究发现, hsa_circ_0054633对糖尿病前期和

T2DM诊断的曲线下面积 (Area Under Curves, 

AUCs)分别为0.747 (0.589~0.906, P=0.007)和0.72  

(0.562~0.878, P=0.017), 提示hsa_circ_0054633在

临床实践中有可能被用作糖尿病前期和T2DM的

诊断生物标志物 (前期的AUC值大于DM期值 ). 

T2DM的发生发展复杂, 影响因素众多, 目前糖尿

病的早期诊断存有很多不足, 而hsa_circ_0054633

在糖尿病前期和T2DM中的表达差异, 在临床上有

可能被用作诊断两者的生物标志物, 这在T2DM早

期诊断及糖尿病发生发展机制研究中有重要作用. 

Stoll等[37]发现, circRNA是细胞活动的新调控
因子, 并提示在糖尿病发生时这种新型非编码RNA

参与了细胞的功能失调 . circHIPK3和 ciRS-7/ 

CDR1as在胰岛中存在, 但在糖尿病模式鼠的db/db

小鼠(Obesity Zucker Rat)胰岛中表达减少. 模拟野

生型动物胰岛的减少会导致胰岛素分泌受损及细
胞增殖减少. 胰岛素释放减少是因为ciRS-7表达下

调, 而不是胰岛素含量减少, 这证实了Xu等[38]的观

察. 另外, circHIPK3是胰岛中最丰富的RNA之一, 

起源Hipk3的exon 2, 且在2型糖尿病患者胰岛中表

达明显[39]. Shojima等[40]研究发现, 在Hipk3/小鼠中

葡萄糖刺激后的胰岛素分泌和含量均会减少 . 

circHIPK3来源于Hipk3的一个外显子序列, 所以

Hipk3/小鼠的表型至少在一定程度上与circHIPK3

的缺失有关, 而线性Hipk3的缺失也可能间接导致

circHIPK3水平的下降. ciRS-7和circHIPK3有助于
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调节基本的细胞活动, 并在糖尿病模型中表达水

平明显改变 , 表明其可能与该疾病的发展有关 . 

ciRS-7和circHIPK3有助于调节基本的细胞活动, 

并在糖尿病模型中出现表达水平的改变, 表明其

可能与该疾病的发展有关. 对这些新发现的RNA

作用的理解, 将有助于揭示糖尿病导致细胞衰竭

的机制, 并可能有助于提出新的预防或治疗这种

常见代谢紊乱的策略.  

2.1.2 circRNA与糖尿病并发症 

糖尿病并发症可以分为大血管并发症、微血管

并发症以及神经并发症等. 微血管并发症如肾病、

视网膜病、神经病变等; 大血管并发症, 包括缺血

性心脏病、周围血管疾病和脑血管疾病; 神经并发

症如糖尿病足、周围神经病变、植物神经功能紊乱

等[41-47]. 因为 circRNA和糖尿病并发症相关的研究

报道很少, 因此以其中一种并发症为例, 阐述目前

circRNA在糖尿病并发症中的研究进展.  

糖尿病性视网膜病变 (Diabetic Retinopathy, 

DR)是糖尿病的主要慢性并发症之一, 目前仍是全

球视力下降和失明的主要原因. DR 的发病机制已

被广泛研究. 视网膜微血管功能障碍(包括视网膜

非灌注、血管通畅性、视网膜新生血管化)和神经

再生(包括神经细胞凋亡和神经胶质功能障碍)都

与 DR 的发病机制有关[48]. Zhang 等[49]研究发现, 

hsa_circ_0005015 表达在糖尿病视网膜中显著上 

调, circ_0005015表达下调在 48 h后显著降低了人

视网膜血管内皮细胞 (Human Retinal Vascular 

Endothelial Cells, HRVEC)增殖. circ_0005015作为

miR-519d-3p 海绵, 抑制 miR-519d-3p 活性, 导致

MMP-2、XIAP和 STAT3的表达增加. miR-519d-3p

在细胞生长、增殖和迁移中发挥重要作用, 目标是

基质金属蛋白酶(MMP)-2、STAT3 或 XIAP 基因. 

17-19miR-519d-3p 模拟转染 MMP-2、STAT3 和

XIAP表达在HRVECs 48 h后转染. miR-519d-3p模

拟转染在 48 h转染后显著降低了 HRVEC增殖, 并

在24 h内抑制了HRVECs在体外的迁移和形成, 提

示 miR-519d-3p 过压可以模拟 circ_0005015 对

HRVEC 功能的抑制作用. 综上所述, circ_0005015

作为一种很有前途的生物标志物, 可用于预后和

诊断, 且可促进视网膜内皮血管生成功能[49]. 在以

后研究中, 需要探查 circRNA 表达与不同阶段的

DR 进展之间的相关性. 在体内和体外研究也需要

阐明环状 RNA 介导的 DR 的发病机制. 在临床实

践中可以在分子生物水平上诊断和治疗 DR.  

2.2 circRNA与脂肪肝 
非酒精性脂肪肝目前被认为是代谢综合征的

肝脏组成部分, 因为其特征可以通过一些代谢紊

乱来解释, 如肥胖、炎症、胰岛素抵抗和 T2DM[50]. 

流行病学数据显示, 非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic 

Fatty Liver Disease, NAFLD)和 T2DM经常相互关

联. 在 T2DM患者中, NAFLD的患病率超过 70％, 

而 NAFLD的出现往往先于 T2DM的发展.  

Guo等[51]研究发现, circRNA的基因组异常调

节与肝脂肪变性有关. circRNA_021412/miR-1972/ 

LPIN1 信号可能是影响 circRNA 相关脂肪酸代谢

紊乱的关键因素, 导致脂肪生成增加. 同时发现, 

circRNA_0046366能通过 PPAR信号的正常化来抑

制肝细胞脂肪变性. 生物信息学和功能分析的结

果表明, circRNA_0046366是一种 miR-34a特异性

拮抗剂. 由于其具有多靶点的特性, miR-34在竞争

性结合的基础上促进了与脂肪相关的 miRNA/ 

mRNA 相互作用的一种拮抗作用[42-54]. miR-34a 是

circRNA_0046366 的唯一靶点, 在肝细胞脂质代谢

障碍中起关键作用. circRNA_0046366表达与肝细胞

TG 水平呈负相关, 在肝细胞脂肪变性的发生中起重

要作用. 失调的 circRNA_0046366/miR-34a/PPARα

信号可能是一个新颖的表观遗传机制是肝细胞脂

肪变性的基础, 所以 circRNA_0046366是治疗肝脂

肪变性的潜在靶点[55]. 环状 RNA 的基因组异常调

节与肝脂肪变性有关[43]. 转录调控是其作用特征, 

并被建议调节代谢途径 . circRNA_021412/miR- 

1972/LPIN1 信号可能是影响 circRNA 相关脂肪酸

代谢紊乱的关键因素, 其结果是细胞的脂肪生成.  

2.3 circRNA与甲状腺癌 
circRNA 已被证实与肿瘤的发生发展有着密

切的联系, 在几种人类癌症中表现出了失调的表

达. 乳头状甲状腺癌肿瘤(约占甲状腺恶性肿瘤的

80％)是由位于甲状腺上皮层的滤泡细胞所衍生[56]. 

Peng 等[57]研究发现, 在乳头状甲状腺癌肿瘤中发

现 circRNA (hsa_circRNA_100395)下调, 显示了与

2种癌症相关的miRNAs (miR-141-3p和miR-200a- 

3p)的交互潜力, 从中发现一些与癌症相关的基因, 
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这些基因可能是在乳头状甲状腺癌 (Papillary 

Thyroid Carcinoma, PTC)肿瘤中被失调的 hsa_ 

circRNA_100395/miR-141-3p/miR-200a-3p 轴的靶

点. 这些发现表明, circRNA 失调可能在乳头状甲

状腺癌的发病机制中起作用 , 而且几个关键的

circRNA可能会作为PTC的候选生物标记物. 环状

RNA 可能在肿瘤的发生发展以及侵袭转移中发挥

重要作用[16,58-59]. 此外, 生物信息学分析表明, hsa_ 

circRNA_100395/miR-141-3p/miR-200a-3p 轴可能

参与了乳头状甲状腺癌的发病. circRNA在乳头状

甲状腺癌中的表达特异性有望成为早期诊断的生

物标记物, 可为分子靶向治疗提供靶点.  

3 结语 

circRNA比其他线形非编码RNA更具有稳定

性, 且高度保守, 在生物体内大量存在, 在细胞、

组织以及发育阶段均有特异性的表达 . 目前

circRNA已成为分子生物研究的热点之一, 它的各

种生物功能都将预示其有成为新型生物标志物的

极大潜力[60-61]. circRNA在肿瘤、血液系统、神经系

统、心血管系统、内分泌系统疾病的发生发展中起

着重要作用 . 目前在内分泌与代谢疾病中关于

circRNA的功能研究相对较少, 尤其在糖尿病并发

症方面有广阔的探索空间, 比如糖尿病神经病变, 

目前缺乏明确的客观诊断标准, circRNA是否参与

其发病机制, 是否可以成为糖尿病神经病变的客

观诊断标准有待进一步研究. circRNA仍有很多未

知领域值得探索, 相信在不久的将来, 会有大量的

circRNA及其功能被发现和利用.  
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The role of circRNAs in endocrine and metabolic diseases 

YAN Hai-yan1, XI Yang2, MAI Yi-feng1* 
( 1.The Affiliated Hospital of Medical School, Ningbo University, Ningbo 315020, China;  

2.Medical School, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: circRNA is an emerging endogenous noncoding RNA with a closed ring structure. A closed circular 
RNA molecule, which is mainly composed of precursor RNA through variable shear processing, does not have a 
5’ end cap and 3’ end poly A tail structure. The circular RNA has a significantly higher abundance, stable 
structure, specific expression of developmental stages and conservative characteristics between species. It 
indicates that circRNAs play an important role in regulating gene expression. In recent years, emerging 
evidences indicate that circRNAs involve in a wide range of diseases, including cancer, diabetes, non-alcoholic 
fatty hepatitis, cardiovascular system diseases and neurological disorders. As a new biomarker, circRNAs 
provide a new approach for the diagnosis and treatment of diseases. This paper reviews the structure function of 
circRNAs, the association with endocrine metabolic diseases and the potential clinical value. 
Key words: circRNA; non-coding RNA; endocrine and metabolic disease; biomarker 
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