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环状 RNA 与神经、肌肉功能及相关疾病的研究进展
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［摘要］ 晚期声带麻痹喉肌功能损伤是咽喉外科亟待解决的难题。环状 RNA（circRNA）是通过非经典剪接方

式形成的一种内源性环形非编码 RNA，它可能通过 miRNA 海绵、可变剪接调节因子等方式在多种疾病的发生、发

展中起重要作用，是潜在的疾病早期诊断生物标志物或干预治疗的新靶点。随着研究的不断深入，circRNA 与神经、

肌肉功能及相关疾病的关系也受到学者们的广泛关注。本文围绕 circRNA 的分子特征、形成机制、作用模式及其与

神经、肌肉功能、相关疾病的研究进展进行综述，以期为晚期声带麻痹的治疗提供新的思路。
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Circular RNA and nerve, muscle functions and related diseases: research progress 
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［ Abstract ］ Laryngeal muscle function impairment caused by advanced vocal fold paralysis is an urgent problem to 

be solved in throat surgery. Circular RNA (circRNA) is a kind of endogenous loop non-coding RNA formed by non-classical 
splicing. It may play an important role in the development and progression of various diseases through microRNA (miRNA) 
sponge, alternative splicing regulators and so on. It is a potential biomarker for early diagnosis of diseases or a new target 
for intervention therapy. With the deepening of research, the relationship between circRNA and nerve, muscle functions and 
related diseases has also been widely concerned by scholars. This review focuses on circRNA’s molecular characteristics, 
formation mechanism, mode of action, and its research progress in nerve, muscle functions and related diseases, so as to 
provide new ways for the treatment of advanced vocal fold paralysis.
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喉返神经损伤所致声带麻痹为耳鼻咽喉头颈

外科较常见的外伤性疾病，多由于外科手术中不慎

损伤喉返神经或外伤所致，最终引起患者不同程

度的发音、呼吸、吞咽功能障碍，严重影响患者

生活质量。喉返神经损伤导致的长期失神经支配

喉肌再生能力受损是喉嗓音外科领域的难点和热

点问题。尽管神经修复可使失神经喉肌获得一定

程度的再生，但晚期声带麻痹神经修复后喉肌功

能仍难以恢复正常。其原因包括喉肌卫星细胞功

能受损、失神经喉肌进行性萎缩和纤维化等一系

列复杂的病理生理过程［1-2］。虽然保护喉肌卫星细

胞功能及延缓或防止失神经支配骨骼肌萎缩纤维

化是维持喉肌再生能力、提高神经修复效果的重

要环节，但其具体机制尚不完全清楚，目前仍无有
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效的干预方法。研究证明 miRNA 在失神经骨骼肌

萎缩纤维化的调控机制中起着重要作用［3-4］。环状

RNA（circular RNA，circRNA） 是 2013 年 发 现

的一类特殊的内源性环形非编码 RNA（non-coding 

RNA，ncRNA），通过基因转录后水平的调控机

制参与疾病的发生和发展［5］。circRNA 存在多个

miRNA 互补结合位点，其对 miRNA 的海绵样作用

暗示着 circRNA 可能参与调控失神经喉肌萎缩纤维

化进程。研究表明 circRNA 在心血管疾病、肿瘤、

糖尿病、阿尔茨海默病等多种疾病或病理生理过

程中发挥重要作用［6-9］，是多种人类疾病发展的可

能促进因素。随着研究的不断深入，circRNA 与神

经、肌肉功能及相关疾病的关系也受到学者们的广

泛关注，本文对此进行综述，以期为提高神经修复

效果、寻找新的治疗靶点提供思路。

1 circRNA概述

circRNA 是 通 过 特 殊 的 可 变 剪 接 方 式 将

RNA 的 3' 和 5' 端通过共价键相连而形成的一种

ncRNA，具有良好的序列保守性和较高的稳定 

性［10］。早在 20 世纪 70 年代，circRNA 就在病毒

中被发现，但鉴于当时生物技术的局限性，在很长

一段时间内 circRNA 都被认为是无作用的剪接副产

物［11］，直到 2012 年 Salzman 等［12］对其进行了全

面而系统的研究后才被重新认识。目前 circRNA 并

没有标准化的统一命名规则，一般使用其所编码的

基因组位置或根据其在宿主基因中的位置来命名，

还有一部分则直接依据其功能来命名。

1.1 分子特征 circRNA 是通过共价键相连接形成

的一个闭合圆环形结构，不具备 5' 端帽子和 3' 端
多聚 A 尾结构。大部分 circRNA 由外显子组成，广

泛存在于真核细胞的胞质中；少部分内含子来源的

circRNA 则位于细胞核中。circRNA 种类繁多，近

来已有中国学者基于 1 070 个 RNA 测序样本数据

整合出 circRNA 相关信息，并建立了包含超过 100

万个高度可靠的 circRNA 的参考数据库［13］。因对

外切酶的抗性及缺乏开放末端，circRNA 能够抵抗

RNA 酶或核酸外切酶的降解，具有比线性 RNA 更

稳定的分子生物学性质［14］。circRNA 除了具有高

度丰富性和稳定性的特征外，其序列在不同物种间

也具有高度的进化保守性，并且同时存在组织及不

同发育阶段的表达特异性和疾病特异性［15］。以上

这些特点使得 circRNA 具有成为生物标志物和治疗

靶标的潜力。

1.2 形成机制 关于 circRNA 的形成机制有多种

推测和假说。根据来源不同可将 circRNA 分为外

显子 circRNA、内含子 circRNA 和外显子 -内含子

circRNA。关于外显子环化机制模型，目前比较公

认的是由 Jeck 等［16］在 2013 年首次提出的包含套索

驱动的环化模型和内含子配对驱动的环化模型。与

经典的 mRNA 前体经剪接后形成具有功能的线性

mRNA 不同，外显子 circRNA 的形成与反向剪接密

切相关。在第 1 种模型中，2 个外显子通过 3' 端和 
5' 端 共 价 结 合 后 再 切 除 内 含 子 的 方 式 形 成

circRNA；第 2 种模型中，2 个内含子利用碱基

互补配对的原理先结合环化再切除内含子形成

circRNA。在此过程中，circRNA 的选择性反向剪

接如何实现、选择性剪接的 circRNA 是否保留功能

仍未知。关于内含子环化机制模型，Zhang 等［17］

研究认为内含子可通过自身环化的方式独立形成 
circRNA。另有学者提出内含子之间还可通过 RNA
结合蛋白（RNA-binding protein，RBP）相互作用

以 RBP 桥的形式连接形成 circRNA［18］。以上模型

的提出对 circRNA 生物学功能的研究具有重要意

义，但其形成的具体机制尚不完全清楚，有待进一

步的实验证实。

1.3 生物学功能及作用模式 在 circRNA 的多种

生物学功能中，被研究最多的是其竞争性结合并以

海绵样方式吸收 miRNA，通过抑制 miRNA 来促进

靶基因的表达，在转录后水平发挥调控作用［19］。

circRNA 作为 miRNA 海绵的功能，最早是通过对

CDR1as/ciRS-7 和性别决定区域 Y（sex-determining 
region Y，Sry）的研究发现的［10］。而 Sry等 circRNA
也有着与 ciRS-7 相类似的作用机制［20］。以上规律基

于特定的 RNA 序列和重复序列，是所有 circRNA 的
一般原理还是仅作为基因特异性功能还有待更深入

的实验来确定。除了海绵效应以外，circRNA 还可

以与蛋白质结合，或者通过 RBP 介导形成 RNA 蛋

白复合体（RNA protein complex，RPC），从而影

响蛋白质功能，间接地调节基因表达［21］。circRNA
也可以特异性结合剪接因子，通过线性剪接调控基

因表达起到选择性剪接调节因子的作用［22］。

尽管功能被解析的 circRNA 的数量不断增加，

但多数 circRNA 功能仍未知。除了上述作用模式之



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 303 ·

外，一些 circRNA 包含可与核糖体相互作用的内部

核糖体进入位点，表明它们可能被翻译成蛋白质［23］。

此外还有研究报道 circRNA 可能与假基因生成有

关，通过调控假基因在细胞分化和癌症进展中起作

用［24］。这些研究结果验证了 circRNA 的潜在作用

模式，为进一步的疾病诊断及药物治疗的研究提供

了有价值的依据。

2 circRNA与神经功能及相关疾病

circRNA 在哺乳动物的大脑中高度特异性表

达。对来自不同大脑区域、原代神经元、分离的

突触及神经元分化过程中的 RNA 进行了深度测序

发现， circRNA 在神经元分化过程中总体上调，并

且在突触中大量富集。circRNA 可以在突触囊泡中

充当细胞之间的运输分子，还可以在突触间充当翻

译模板，从而调节翻译。研究证实，在神经系统发

育及功能中起关键作用的 RNA 特异性腺苷脱氨酶

（adenosine deaminase acting on RNA，ADAR）也

是 circRNA 产生的主要调节剂。神经元活性改变了

circRNA 的表达，circRNA 的表达在神经发育过程

中随时间和空间发生变化［25-26］。目前亦有不少研

究关注 circRNA 在周围神经中的功能作用，证明其

在轴突再生、神经修复等过程中发挥关键作用。

2.1 circRNA 与神经损伤 神经损伤导致的肢体

功能障碍及丧失严重影响人们的生活质量，探索有

效的治疗方法一直是医学界的棘手难题。中枢神

经系统（central nervous system，CNS）损伤后，

其损伤的轴突自发性再生能力极其有限，而周围神

经系统（peripheral nervous system，PNS）在损伤

后则具有自我再生修复的能力。神经损伤后有着极

为复杂的生物学过程，如能找到调控神经再生的特

定分子或可为神经损伤提供新的治疗靶点。动物

实验显示，创伤性脑损伤（traumatic brain injury，
TBI）小鼠大脑皮质损伤部位多个 circRNA 的表达

上调，促进了大量炎性介质的产生，这暗示着某些

circRNA 对神经恢复或具有抑制作用［27］。在脊髓

损伤的大鼠中亦发现差异性表达的 circRNA，推测

circRNA 表达模式的改变可能参与了脊髓损伤后的

生理病理过程［28］。

在周围神经损伤相关实验中，Sohn 等［29］证明

小鼠神经损伤后 circRNA 表达谱有显著改变，并利

用生物信息学分析预测这些差异表达的 circRNA 参

与了神经损伤修复。还有研究在坐骨神经损伤的大

鼠模型中鉴定出常呈下调状态的 circRNA.2837，并

证实它可通过海绵化 miRNA-34 家族来调节神经元

自噬，其受到抑制时可诱导自噬减轻坐骨神经损伤，

敲除 circRNA.2837 能保护神经元免受损伤［30］。以上

结果表明 circRNA 在神经损伤过程中发挥了重要的

调节作用，有成为坐骨神经损伤治疗靶点的潜力。

2.2 circRNA 与神经系统相关疾病 circRNA 与

多种神经系统疾病密切相关。CNS 缺乏 circRNA-7
可能导致阿尔茨海默病脑细胞中 miRNA-7 水平

升高，从而降低阿尔茨海默病相关靶标泛素结合

酶 E2A 的水平［31］。另外，在帕金森病小鼠模型及

细胞模型中发现了下调的 circDLGAP4，其可能通

过影响人和小鼠的细胞生存力、凋亡、线粒体损

伤和自噬参与帕金森病的发展［32］。Cervera-Carles
等［33］发现额颞叶大叶变性（frontotemporal lobar 
degeneration，FTLD）患者体内 circHOMER1 水平

降低，这意味着存在于神经元细胞体和树突中的

circHOMER1 表达水平可能受神经元活性的影响，

在不同神经退行性疾病中具有潜在作用。

PNS 中关于青光眼视网膜神经变性的研究发

现 circZNF609 表达上调，沉默 circZNF609 可减少视

网膜反应性神经胶质细胞反应性增生，从而保护视

网膜神经节细胞（retinal ganglion cell，RGC）免受

青光眼引起的损伤［34］。另有学者在糖尿病小鼠背

根神经节（dorsal root ganglion，DRG）中鉴定出差

异表达的 circRNA，如 circRNA.4614 表达上调且与

mRNA 相关，提示 DRG 中 circRNA 的异常表达可能

参与了糖尿病神经病变（diabetic neuropathy，DN）

中 mRNA 的表达调控，并在 DN 中发挥作用［35］。此

外还有大量研究表明，circRNA 在神经系统肿瘤［36］、

神经疼痛［37］、精神障碍性疾病［38］及其他一些神经

系统疾病中也发挥着潜在功能。

2.3 circRNA 对神经再生的调控作用 周围神经的

损伤修复涉及多个环节，包括神经元的轴突再生、

施万细胞髓鞘化、多种递质因子介入、远端靶器官

功能的保护与再支配、CNS 的顺应性变化等［39］。

而目前对 circRNA 的研究显示其在促进神经损伤后

轴突延伸、调节神经膜细胞的增殖、通过外泌体

影响神经再生微环境［37］等方面均有着不可忽视的

作用。以小鼠坐骨神经损伤为模型的实验显示，

神经离断伤后近端和远端 circRNA 有着不同的差

第 3 期．高轶昳，等．环状RNA与神经、肌肉功能及相关疾病的研究进展
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异性表达，通路富集分析和基因本体分析表明近

端神经中的 circRNA 可能在轴突再生中起关键作

用，而在发生沃勒变性的远端神经中 circRNA 主

要参与神经膜细胞的分化和增殖［29］。另有研究通

过 RNA 测序数据获得了大鼠坐骨神经挤压损伤后

DRG 中 circRNA 的表达谱，发现一种富含 DRG 神

经元细胞的 circRNA——circ-Spidr 的表达上调，并

在体内外实验中证实 circ-Spidr 可通过 PI3K-Akt 信
号通路调节坐骨神经损伤后 DRG 神经元的轴突再

生［40］。Mao 等［41］同样通过大鼠坐骨神经挤压伤模

型发现，在神经膜细胞中具有相对较高表达水平的

circ-Ankib1 可通过 miRNA-423-5p/miRNA-485-5p/
miRNA-666-3p-CYP26B1 途径调节神经损伤后神

经膜细胞的增殖。越来越多的证据表明，circRNA
在神经损伤后修复的病理生理过程中有着重要的意

义，阐明 circRNA 对神经再生的调控机制可能为神

经损伤后的功能恢复带来提前干预和治疗的可能

性，具有重大的研究价值。

3 circRNA与肌肉功能及相关疾病

3.1 circRNA 调控骨骼肌生成及分化 骨骼肌在

人类运动、新陈代谢及维持体内平衡中起着重要

作用，并且具有强大的再生能力［42］。至今已在多

物种骨骼肌细胞或组织中鉴定出大量 circRNA，它

们可能在维持正常肌功能及调节肌细胞发生、增

殖、分化中发挥关键作用。例如，在鼠和人成肌细

胞中均表达的 circZfp609 可作为 miRNA-194-5p 的

海绵，促进 Bcl-2 相关转录因子 1（Bcl-2-associated 
transcription factor 1，BCLAF1）的表达，从而抑

制成肌细胞的分化，因此可以通过调节 circZfp609
控制肌肉的发育［43］。在牛骨骼肌中高度表达的

circLMO7 和 circFGFR4 可分别通过海绵状结合

miRNA-378a-3p 和 miRNA-107，抑制组蛋白脱乙

酰酶 4 mRNA 的表达、上调 Wnt3a（Wnt3a 可在产

前和产后肌形成过程中促进肌肉纤维的形成），最

终促进成肌细胞的分化［44-45］。包含了 3 个 miRNA-
133a 结合位点的 circFUT10 则作为竞争性内源性

RNA 影响 miRNA 对其靶基因的负调控，调节成肌

细胞的增殖［46］。此外，鸡骨骼肌中的 circSVIL［47］

和人及小鼠成肌细胞中的 circZNF609［48］也在骨骼

肌细胞发生、增殖和分化中发挥效应。深入全面地

了解 circRNA 在正常骨骼肌生理过程中的作用，将

为 circRNA 在肌肉相关疾病中的致病机制及治疗策

略的研究打下基础。

3.2 circRNA 与骨骼肌相关疾病 特异性表达的

circRNA 与肌肉相关疾病密切相关。对恒河猴骨骼

肌衰老模型的研究发现了一组高丰度的 circRNA［49］。

研究者们推测某些 circRNA 可能与肌肉衰老及年龄

相关肌肉疾病的发生有关。在骨骼肌相关的疾病

中，最早在 Duchenne 型肌营养不良症（Duchenne 
muscular dystrophy，DMD）的骨骼肌中发现了

由 DMD 基因剪接转录所产生的 circRNA，DMD

基因在第 45 外显子至第 55 外显子区域中产生

circRNA，此区域是 63% DMD 患者的缺失位点，

亦称为“热点”；从“热点”附近检测出诱导靶标

的内源性 DMD mRNA 表达［50］，因此，circRNA
产生不仅与 DMD 基因有关，也可以作为 DMD 患

者潜在治疗靶点。另外，Voellenkle 等［51］在 1 型

强直性肌营养不良症患者中鉴定出表达上调的

circRNA。以上这些研究表明 circRNA 与骨骼肌相

关疾病存在着密切联系。周围神经损伤通常会导致

进行性肌萎缩和功能恢复不良，没有轴突再生的情

况下发生纤维化。ncRNA 是肌萎缩的关键调节剂，

对失神经支配的肌萎缩动物模型的整个转录组分析

发现大量损伤后差异表达的长链非编码 RNA（long 
non-coding RNA， lncRNA）、circRNA［52］，证明

了 circRNA 等 ncRNA 在失神经性肌萎缩症发病机

制中发挥作用，但是具体调控作用仍未知。到目前

为止，除了表达之外，没有关于 circRNA 与神经、

肌肉联合功能及相关机制的文献报道。circRNA 可

能在骨骼肌相关疾病中发挥着关键作用，但关于其

病理过程和复杂的分子机制仍有太多的未知领域。

3.3 circRNA 与心肌 circRNA 在心肌细胞中的

作用也不容忽视。Siede 等［53］发现扩张型心肌病

患者中 circRNA 有明显的差异性表达。在新生

儿心脏中高度表达的 circ-Amotl1 被证明可与磷

酸肌醇依赖性激酶 1（phosphoinositide dependent 
kinase 1，PDK1）和丝氨酸 -苏氨酸激酶 1（serine/
threonine kinase 1，AKT1）相互作用，并促进其

核转位来增加心肌细胞增殖和存活能力［54］。关于

心肌梗死的研究中，CDR1as/ciRS-7 促进了心肌病

中应激诱导的细胞凋亡并增加心肌梗死面积［55］； 
mm9-circ-016597/MFACR 可诱导线粒体裂变和凋

亡，加重心肌梗死损伤［56］。另外，研究发现糖尿



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 305 ·

病小鼠心肌细胞及血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，

Ang Ⅱ）诱导的心肌成纤维细胞中 circRNA_000203 
上调，并通过海绵状结合 miRNA-26b-5p 解除下游

靶基因Ⅰ型胶原 α2 （collagen type Ⅰ α2，Col1a2）
和 结 缔 组 织 生 长 因 子（connective tissue growth 
factor，CTGF）的抑制作用，从而促进心肌成纤维

细胞纤维化转型的发生［57］。综上所述，大量的研究

数据证明 circRNA 在心肌中具有重要功能，并与心

肌纤维化密切相关。Lavenniah 等［58］报道了针对心

肌肥厚的新型治疗策略，他们构建了可以靶向降解

miRNA-132/212 家族的 circRNA 海绵，并发现向心

肌肥厚小鼠心肌细胞内递送 circRNA 海绵可减弱肥

厚性疾病特征、改善心功能，这为 circRNA 在肌肉

相关疾病治疗中的应用开拓了先河。

4 小结与展望

大量研究表明 circRNA 不但参与了神经元分

化、轴突再生、神经损伤修复，也参与了肌细胞发

生、分化及增殖，在神经、肌肉正常功能及相关疾

病中都发挥了重要的生物学作用。然而到目前为

止，大部分的研究还停留在比较浅显的表达观察或

初步验证阶段，有关 circRNA 发挥效应的机制也多

集中在作为 miRNA 海绵方面。关于 circRNA 更深

入的作用机制还有待学者们对更多的临床试验样本

及动物模型样本进行研究。虽然已有不少 circRNA
与神经或肌肉相关的研究，但有关两者联合功能的

探索几近空白，仅有关于 circRNA 在失神经后肌萎

缩中特异性表达的报道，这将是今后重点的研究方

向之一，可能会为失神经后骨骼肌的损伤机制带来

突破性的新发现。作为一类 ncRNA，circRNA 可

通过多种机制调节基因甚至蛋白的表达。相较于

miRNA 或小干扰 RNA，circRNA 具有较低的脱靶

作用和更稳定的环状结构，因此可以作为疾病诊断

标志物为晚期神经修复关键节点的选择提供有价值

的参考；同时，基于 circRNA 对纤维化相关因子的

调控作用，也为治疗和干预失神经后肌萎缩纤维化

提供了更优的潜在药物靶标选择。目前还没有相关

的创新药物合成技术出现，但基于 circRNA 的疗法

无疑将在未来几年中丰富临床药物的开发。随着神

经、肌肉领域越来越多相关的 circRNA 被发现、功

能被解读，相信在不久的将来失神经支配喉肌中相

关的 circRNA 能逐渐为人们了解，并为神经修复提

供有力的支持和帮助，为晚期喉返神经损伤后喉功

能障碍的患者带来新希望。
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