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环状RNA: 竞争性内源RNA新成员
夏  天  蒋孝明  陈晓敏  邵永富  肖丙秀*  郭俊明*

(宁波大学医学院生物化学与分子生物学研究所, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211)

摘要      环状RNA(circRNA)广泛存在于各种生物细胞中, 具有结构稳定、丰度高和组织特异

性表达等特征。最近的研究表明, 一些circRNA作为竞争性内源RNA(ceRNA)来发挥基因表达调控

的作用。circRNA利用其microRNA(miRNA)应答元件结合miRNA, 以阻断miRNA对其靶标表达的

抑制作用, 从而调控其他相关RNA的表达水平。circRNA在基因表达调控中重要作用的发现不仅

丰富了人们对ceRNA调控网络的认识, 而且提示circRNA在药物开发和疾病诊治中具有良好的应用

前景。
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Circular RNA: A New Member of Competing Endogenous RNAs

Xia Tian, Jiang Xiaoming, Chen Xiaomin, Shao Yongfu, Xiao Bingxiu*, Guo Junming*

(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Ningbo University School of Medicine, 
Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Ningbo 315211, China)

Abstract      Circular RNAs (circRNAs) are broadly found in various species’ cells. They have several 
characteristics including structural stability, high expression and expression in a tissue-specific manner. Recent 
studies have demonstrated that several circRNAs regulate gene expression acting as competing endogenous RNAs 
(ceRNAs). circRNAs sequester microRNAs (miRNAs) to terminate suppression of their targets and modulate the 
expression level of other related RNA molecules, which share the same miRNA response elements (MREs). The 
findings of circRNAs’ function in gene expression not only expand our understanding about ceRNA regulation 
network, but also indicate that circRNAs might be developed as potential drugs and used in disease diagnosis and 
treatment. 
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环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类通常

由一个以上外显子构成的环形RNA分子[1]。以往, 对
circRNA的了解主要来自病毒、类病毒和拟病毒[2-3], 
来源于其他生物体的circRNA鲜有报道。早在1980年, 
Arnberg等[4]在酵母线粒体中发现了circRNA; 1993

年, Cocquerelle等[5]又在人体细胞中发现了circRNA。

在过去的30多年间, 研究人员仅发现了少数几种

circRNA[6-13]。 近 年 来, RNA测 序(RNA sequencing, 
RNA-seq)和生物信息学技术的快速发展, 使大规模

分析转录组数据成为可能。Salzman等[14]的研究表
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明, 数以百计的人类基因表达circRNA; 而Jeck等[1]

在人类成纤维细胞中检测到了高达25 000多种的

circRNA; Memczak等[15]则从RNA-seq数据中鉴定

出约2 000种人类circRNA、1 900种小鼠circRNA和

700种线虫circRNA。此外, circRNA也被证明普遍

存在于古生菌细胞中[16]。

迄今为止, 虽然我们对这些circRNA的具体

生物学功能还知之甚少, 然而最近的两项研究表

明, 一些circRNA可以竞争性内源RNA(competing 
endogenous RNA, ceRNA)角色发挥基因表达调控

的作用[15,17]。circRNA通过结合microRNA(miRNA)
来阻断后者对靶RNA的抑制作用, 从而调控miRNA
靶标的表达水平[18]。另外, 在生物体中普遍存在的

circRNA很可能是一类重要的新型转录后调控因子, 
具有调控其他RNA水平、调节蛋白质活性和作为蛋

白质合成的模板等功能。为此本文介绍其发生机制、

特征、功能和应用前景。

1   circRNA的发生机制与特征
在RNA转录后加工过程中, 选择性剪接是生成

成熟RNA的关键步骤。这一步骤除了产生线性RNA
外, 还产生其他3种RNA: 套索内含子(lariat intron)、
Y结构内含子(Y-structure intron)和circRNA[19-20]。套

索内含子和Y结构内含子分别是顺式剪接和反式剪

接的中间产物, 那么circRNA是如何产生的呢？ Jeck
等[1]提出了circRNA发生的两种模型: 套索驱动的环

化(lariat-driven circularization)和内含子配对驱动的

环化(intron-pairing-driven circularization)。它们生

成的第一步是不同的(图1): 套索驱动的环化由外显

子组成的剪接供体(splice donor)和剪接受体(splice 
acceptor)共价结合, 而内含子配对驱动的环化则由2
个内含子互补配对结合, 从而形成环状结构。在接

下来的步骤中, 这两种模型的过程基本一致, 即: 剪
接体(splicesome)切除剩余内含子和形成circRNA[1]。

根据目前的研究, circRNA具有如下特征: (1)大

A: 套索驱动的环化; B: 内含子配对驱动的环化。

A: lariat-driven circularization; B: intron-pairing-driven circularization.
图1  circRNA的生成机制

Fig.1  Mechanisms of circRNA formation
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多数定位于细胞质, 且序列高度保守[1,14]; (2)比线性

RNA更稳定, 不易被降解[1,15]; (3)许多circRNA表达

水平与线性RNA的表达水平相当, 一些circRNA的

表达水平甚至超过它们的线性异构体10倍[1,14]; (4)
大多数来自蛋白质编码基因的外显子[1,14-15]; (5)一
些circRNA拥有miRNA应答元件(miRNA response 
element, MRE), 能与miRNA相互作用[1,21]; (6)大部分

是非编码RNA(noncoding RNA, ncRNA)[1]。

上述特征使circRNA具备了成为一类高效

ceRNA的可能性。几种ceRNA分子间通过竞争性

结合共同的miRNA来相互调控各自的表达水平, 从
而实现基因表达调控的作用[22-24]。位于细胞质中的

circRNA具有结构较稳定、高丰度表达的特征, 这
使它们能发挥ceRNA功能, 较持久、迅速地调控

miRNA水平。

由于大多数circRNA由蛋白质编码基因的外

显子构成, 所以它们可以与线性RNA异构体(即
mRNA)共享MRE, 从而调控蛋白质的表达水平, 起
着类似于假基因转录物的调控作用[25]。Salmena等[22]

认为, ncRNA比编码RNA更适合作为ceRNA, 因为它

们不受翻译活性的干扰。例如, 一种称为“linc-RoR”
的长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)
就可通过竞争性结合miR-145来调控多能性相关转

录因子的表达水平[26]。

2   有些circRNA可充当环状ceRNA
ceRNA假说向我们展示了不同类型的RNA

以miRNA为介导形成的复杂ceRNA网络(ceRNA 
network, ceRNET)。ceRNET是 一 种 无 尺 度 网 络

(scale-free network), 改变其中一种ceRNA的表达水

平将会使整个ceRNET的内容发生明显变化[27-28]。

它不仅让我们看到了不同转录物之间是如何沟通

的, 还提示我们: mRNA除了具有经典意义的指导蛋

白质合成的功能外, 它们在转录后调控阶段就已发

挥着一些生物学功能; 同样, lncRNA也不仅仅通过

几种常见机制发挥其生物学功能[29-30], 在转录后水

平也可起作用。Memczak等[15]和Hansen等[17]的研究

从circRNA角度扩充了ceRNA的内容(图2)。
Hansen等[21]于2011年发现, 小脑变性相关蛋白

1(cerebellar degeneration-related protein 1, CDR1)基 因

可表达一种被称为小脑变性相关蛋白1反义转录物

(antisense to the cerebellar degeneration-related protein 
1 transcript, CDR1as)的环状天然反义转录物(natural 
antisense transcript, NAT)。与一般NAT通过碱基互

补配对直接调控正义转录物的作用方式不同[31], 
CDR1as还能与miRNA相互作用, 并被与之完全互补

的miR-671降解[21]。在随后的研究中, Memczak等[15]

和Hansen等[17]发现, CDR1as包含了miR-7的约70个
MRE, 但却不被miR-7降解。他们还发现, CDR1as

具有相同MRE的mRNA、lncRNA和circRNA通过竞争性结合miRNA, 相互调控各自功能的发挥。

mRNA, lncRNA and circRNA sharing MREs regulate their respective roles by competing for miRNAs.
图2  ceRNA网络

Fig.2  ceRNA network
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在神经组织中高表达, 且定位于细胞质中[15,17]。当

CDR1as高表达时, 它能大量结合miR-7, 抑制miR-7
的活性, 导致miR-7靶标的表达水平升高; 而当

CDR1as低表达时, 它对miR-7活性的抑制作用降

低, 导致miR-7靶标的表达水平降低[15,17]。Memczak
等[15]研究发现, 在斑马鱼胚胎中超表达CDR1as将导

致中脑容量减小, 这与沉默miR-7引起的效应一致。

Hansen等[17]则另外研究了一种转录自Y染色体性别

决定区(sex-determining region Y, Sry)的circRNA, 该
circRNA上存在miR-138的16个MRE, 可作为天然

miRNA海绵(natural miRNA sponge)抑制miR-138的
活性。

与 其 他 类 型 的ceRNA相 比, circRNA作 为

ceRNA具有以下优势: 首先, 大多数互为ceRNA
的RNA分子间的相互作用是对称的[27], 这意味着

ceRNA之间能互相调控各自功能的发挥, 它们都能

被miRNA抑制或降解。然而, 目前的几个实验发现, 
circRNA不易被RNA酶和miRNA降解[1,14-15,17], 这使

得circRNA有可能可以稳定地抑制miRNA功能的发

挥。其次, 现有的研究表明, 多数circRNA是高表达

的[1,14-15], 而且单个分子中可含有大量MRE[15,17], 因
此, circRNA能够瞬间结合或释放大量miRNA, 从而

高效地发挥其调控作用。例如, 在单个人胚肾细胞

HEK293中的CDR1as就被发现能够结合约20 000个
miR-7[15]。最后, 我们注意到CDR1as能被miR-671降
解, 却不能被miR-7降解[15,17,21], 这意味着circRNA还

可能具有储存和运输miRNA的功能。例如: CDR1as

先结合miR-7并运输到特定位点, 然后由miR-671降
解CDR1as, 最后释放出miR-7[15]。这一特点势必影

响整个ceRNET的功能, 因为circRNA在特定区域结

合或释放多种miRNA将影响上百种转录物, 从而丰

富ceRNET的调控功能[32]。

3   circRNA的其他功能和应用前景
许多circRNA的表达具有时空特异性, 这暗

示circRNA可能具有多种生物学功能[15,32]。除了与

miRNA相互作用外(图3A), circRNA至少还可能具有

以下3种功能: (1)circRNA通过碱基互补配对直接调

控其他RNA水平(图3B)。例如, CDR1as能与CDR1 
mRNA互补配对, 从而增强CDR1 mRNA的稳定性[21]。

(2)circRNA能与蛋白质结合(图3C), 抑制蛋白质活

性、募集蛋白质复合体的组分或调控蛋白质的活

性[15,17,33-34]。例如, CDR1as能与阿格蛋白(Argonaute, 
AGO)紧密结合[15,17]。(3)一些circRNA可作为翻译的

模板指导蛋白质的合成(图3D)[35-36]。

circRNA独特的特征和多样的功能, 使它们

在生命科学和医学中具有广阔的应用前景: (1)
circRNA作为稳定高效的miRNA抑制剂。相比仅

含成串单一MRE的miRNA海绵[37], circRNA含有多

种MRE, 可以同时抑制不同的miRNA, 发挥网络调

控的作用。另外, 通过改变MRE的种类、数量和

比例可以使circRNA达到不同的调节效果。虽然

已有研究人员开发了包含多种MRE的线性miRNA
抑制剂——短串联靶标类似物(short tandem target 

A: 环状ceRNA; B: circRNA通过碱基配对直接作用于靶RNA; C: circRNA调控蛋白质功能; D: circRNA作为蛋白质合成的模板。

A: circ-ceRNA; B: circRNA directly target RNA by base pairing; C: regulator of protein; D: template for protein synthesis.
图3  circRNA的主要功能

Fig.3  Main roles of circRNAs
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mimic, STTM)[38], 但circRNA在稳定性方面比它

更 具 优 势。(2)circRNA用 于 稳 定 地 调 控RNA结

合蛋白(RNA-binding protein, RBP)的活性。例如: 
Bohjanen等[34]设计了一种环状的反式激活应答元件

(transactivation response element, TAR)RNA, 能够特

异地结合反式激活调控蛋白(transactivating regulatory 
protein, Tat), 从而抑制人类免疫缺陷病毒1型(human 
immunodeficiency virus type 1, HIV-1)基因的表达。

(3)circRNA作为稳定的蛋白质合成模板。例如, 
Perriman等[36]利用circRNA成功合成了绿色荧光蛋

白(green fluorescent protein, GFP)。(4)circRNA应用

于RNA干扰。环状干扰RNA(circularized interfering 
RNA, ciRNA)由于结构稳定, 因而不易被核酸酶

降解, 其干扰效果优于普通型小干扰RNA[39]。(5)
circRNA作为适配体(aptamer)用于高效地结合特定

靶标。Umekage等[40]制备了一种环状的链霉亲和

素(streptavidin) RNA适配体, 其稳定性远优于线性

RNA适配体。(6)circRNA作为生物标志物用于疾病

诊断及易感性分析。由于circRNA的稳定性高, 我
们可以方便地从体液中获取circRNA。Burd等[41]发

现了一种环状的INK4位点反义非编码RNA(circular 
antisense noncoding RNA in the INK4 locus, cANRIL)
的表达与动脉粥样硬化发病风险相关。

4   展望
尽管circRNA的研究才刚刚起步, 但其应用前

景已见端倪。circRNA独具的ceRNA特征可为药物

开发提供新的思路。利用circRNA可以抑制特定

miRNA的活性, 也可将特定miRNA运输到靶组织。

circRNA的组织特异性和稳定性有可能使circRNA
成为一种良好的生物标志物。然而, 有关circRNA
的功能有待我们深入研究[42]。我们对circRNA在

ceRNET中如何发挥作用以及其中的一些细节仍然

知之甚少。circRNA参与疾病发生发展的具体机制

也有待我们去揭示。

此外, circRNA还没有正式的命名系统, Kosik[43]

建议使用与miRNA类似的命名方法, 根据发现的先

后顺序使用阿拉伯数字命名, 即将CDR1as命名为

circR-1。随着生物信息学的发展, 目前已有大量数

据库可供我们使用, 利用数据挖掘工具深入挖掘这

些大数据, 将有助于我们揭示生物体中各种分子的

复杂网络关系。
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