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环状RNA的特性、生物合成和主要功能
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摘要      环状RNA(circular RNAs, circRNAs)是非编码RNA的一种, 与线性RNA不同, 其主要

特征为通过反式剪接使3′端与5′端以共价键相连接, 形成一个闭环结构。CircRNAs主要来源于外

显子或内含子, 分别通过反式剪接和套索内含子产生。CircRNAs广泛存在于生物体内, 它们种

类丰富、进化保守并且可以稳定存在。这些特点使circRNAs具有许多潜在的功能, 例如充当微

RNA(microRNA, miRNA)海绵、与RNA结合蛋白相结合形成RNA蛋白复合物、调控基因转录等。

该文综述了国内外相关最新报道, 旨在阐述circRNAs的特性、生物合成及其主要功能。
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The Feature, Biosynthesis and Main Function of Circular RNAs
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Abstract       The circular RNAs (circRNAs) are a class of non coding RNA which are different from the 
liner RNA, characterized by the presence of a covalent bond linking the 3′ and 5′ ends generated by backsplicing. 
The circRNAs mainly arise from exons or introns, and differentially generated by backsplicing or lariat introns. 
CircRNAs are widely existed in all kinds of organisms, and they are abundant, conserved and stable. These features 
confer numerous functions to circRNAs, such as acting as microRNA sponges, binding to RNA-associated proteins 
to form RNA-protein complexes and regulating gene transcirption. The present article reviewed the latest reports, 
and explained the feature, biosynthesis and functions of the circRNAs.
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长链非编码 RNAs(long non-coding RNAs, 
lncRNAs)是一种由基因组转录而来, 却不能翻译

成蛋白质的长度大于200 nt的RNA[1], 具有调控

编码蛋白质基因表达的功能[2-3]。最新研究发现, 
circRNAs(circular RNAs)也是lncRNAs的一员。1976
年, Sanger等[4]发现, 具有某些高等植物致病性的类

病毒是共价键闭合的单链环状RNA分子, 并由此首

次提出circRNAs的概念。CircRNAs在各类真核生

物中广泛存在, 并且早在20多年前就在人类细胞中

发现了circRNAs[5], 但直到最近, circRNAs在人类细

胞中的广泛存在及其种类的丰富性才得到的了证

明[6]。与线性RNA不同的是, circRNAs的3′端和5′端
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连接在一起并存在于同一个核糖核酸分子中。它

的这一特性使得许多circRNAs在近期才被检测到; 
circRNAs在调控人类基因中所展现出的巨大潜能[7], 
使其成为当下的研究热点。本文综述国内外有关报

道, 旨在阐述circRNAs的特征、生物合成及其主要

功能, 为进一步研究circRNAs提供理论基础。

1   环状RNA的来源与生物合成
1.1   环状RNA的来源

环状RNA是一种由共价键形成闭环结构的RNA
分子, 早期的研究认为, 环状RNA是正常的编码RNA
剪接发生错误而导致的产物[8-9], 但随着研究的深入, 
这种观点已经发生改变。有研究证明, 环状RNA主要

通过称之为反式剪接的过程产生, 在此过程中下游的

外显子同上游的外显子发生反向剪接[10], 换句话说, 
就是一个剪接受体与主转录本上游的剪接供体相结

合, 形成一个环形的副本。Wilusz等[10]的研究证明, 在
各种不同类型的动物和植物细胞中, 环状RNA来源于

蛋白质编码基因和非编码基因。Guo等[11]的研究证

明, 在哺乳动物中, 环状RNA来源于蛋白质编码基因

的外显子并且发挥miRNA(microRNA)海绵的作用。

Zhang等[12]发现了一类来源于蛋白编码基因内含子的

环状RNA, 并且证明这类环状RNA可以增强本位基

因的转录。最新的研究发现, 在动物体内RNA的环化

与前体mRNA的剪接存在竞争抑制的关系, 以此来保

持组织特异性基因的表达[13]。尽管众多的环状RNA
已经被发现, 但其主要的作用仍不清楚。

1.2   环状RNA的生物合成

在真核生物中主要是通过一种反向的可变剪

接, 使得基因的外显子序列反向首尾连接形成环形 
RNA。CircRNAs由特殊的前体mRNA经可变剪接产

生, 其形成方式可归结为两大类: 外显子环化(exon 
circularization)和内含子环化(intron circularization)。
1.2.1   外显子来源的环状RNA的合成      在真核细

胞初级转录中通过剪接行为去除内含子的机制主要

分为两个步骤: 第一步是内含子的一个限定腺苷的2′
羟基基团与5′端的剪接位点相结合, 在外显子的5′端
和套索中间产生一个自由的3′羟基基团; 第二步是通

过亲核攻击3′端剪接位点上的3′羟基基团, 产生最终

的产物即一个被切除的套索内含子和一个由两个外

显子组成的线性RNA[14]。外显子circRNAs是由剪接

反应产生的, 并且在1991年第一次被发现[15]。自此以

后, 有成千上万种内源性circRNAs在哺乳动物细胞中

被发现, circRNAs种类丰富并且在进化上高度保守[16]。

详细的环状RNA生物合成机制仍需要不断探索, 目
前外显子circRNAs的形成主要分为两大机制(图1): 直
接的反式剪接(direct backsplicing)和外显子跳读(exon 
skipping)。直接的反式剪接是由同一个外显子下游的3′
尾端和外显子上游的5′头部相结合, 使下游的供体与

上游的配体配对, 最终使外显子环化形成circRNAs[8]; 
外显子跳读需要通过内含子跳读产生一个包含外显

子的套索, 随后套索进行内部的拼接, 将内含子切除

并产生circRNAs[17]。

除此之外, 不排除有其他的机制参与circRNAs
的形成, 最新的研究表明, 外显子的环化依赖于侧翼

内含子。RNA通过侧翼内含子与个体内含子形成配

对竞争, 以保证外显子环化的效率[18]。这证明环化

剪接和线性剪接之间存在竞争, 从而使circRNAs具

图1   外显子来源的环状RNA的合成(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   Formation of the exonic circRNAs (modified from reference [14])
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有基因调控的功能[19]。

1.2.2   内含子来源的环状RNA的合成      根据内含

子剪接机制的不同, 可将其分为自我剪接内含子以

及酶促剪接内含子、核mRNA前体内含子。其中, 
自我剪接内含子可分为I类内含子、II类内含子, 机
体内的内含子circRNAs主要由这两类内含子剪接

而成。I类内含子circRNAs的形成(图2): 一个外源

性鸟苷(exogenous guanosine, exoG)作为亲核攻击

的5′剪接位点, 嵌入到内含子的结构中; 在第一次反

应中, 5′外显子被切除, 并且exoG与内含子变成线

性连接, 随后5′外显子末端的3′羟基基团攻击3′剪接

位点, 两个相邻的外显子连接在一起同时释放一个

线性的内含子; 最终以磷酸二酯键的形式亲核攻击

内含子末端的2′羟基基团, 形成一个环状RNA和一

个3′尾端[20-21]。II类内含子circRNAs的形成(图2): 环
化的发生需要3′外显子的提前释放, 内含子末端的2′
羟基基团攻击5′剪接位点, 通过形成2′,5′-磷酸二酯

键产生一个5′外显子和一个circRNAs[22-23]。

2   环状RNA的特性
在早期的研究中由于技术的限制, 只在少数

的基因转录中发现了环状RNA, 那时它们被认为是

错误剪接的产物, 并且丰富性较低。但在最新的研

究中发现, 环状RNA广泛存在各种生物中, 并且具

有丰富性高、在进化上高度保守和结构稳定等特

性。(1)丰富性: 通过RNA测序(RNA-Seq), Salzman
等[24]在正常的细胞和癌细胞中发现了大量的环形

转录副本, 10%以上的人类基因可以转录产生环状

RNA, 这一数量与典型的线性转录副本相当。Jeck
等[6]通过高通量测序在人的成纤维细胞中发现了超

过25 000种环状RNA, 这一数量是线性mRNA的10
倍。Memczak等[7]在人的白细胞中发现了1 950种环

状RNA, 在小鼠中发现了1 903种环状RNA, 在线虫

中发现了724种环状RNA。与线性的mRNA相比, 环
状RNA更为丰富。(2)保守性: 作为非编码RNA的一

种, 环状RNA保留了相似的RNA结构。内含子来源

的环状RNA的主要特点是以一个2′,5′-磷酸二酯键使

首尾相连, 而外显子来源的环状RNA则以一个3′,5′-
磷酸二酯键连接首尾两端。这些特点揭示了特殊的

反式剪接具有高度的保守性, 同时这两种产物在进

化上也是高度保守的。(3)稳定性: 无论是在细胞核

中还是在细胞质中, 环状RNA都是稳定存在的, 这
是因为由于没有游离的ploy(A)末端,使它们对RNA
核酸外切酶和脱支酶存在一定的抗性[25]。有研究表

明, 外显子来源的环状RNA在细胞中是非常稳定的, 
大多数环状RNA的半衰期在48 h以上[6], 而mRNA的

平均半衰期只有10 h左右[26]。由于环状RNA核酸内

切酶的作用, 内含子来源的环状RNA在血清中是很

不稳定的, 其半衰期不超过15 s[27]。由于环状RNA
特有的稳定性, 一些外显子来源的环状RNA产生水

平远远高于线性RNA。此外, 大约有9 000多种套索

内含子RNA在卵母细胞的细胞质中产生并且稳定

存在[28]。

环状RNA的这些特性显示出它们具有重要的

生物功能的可能性, 但环状RNA的性质和发挥作用

的机制仍需要不断地探索。
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图2   内含子来源的环状RNA的合成(根据参考文献[14]修改)
Fig.2   Formation of the intronic circRNAs (modified from reference [14])
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3   环状RNA的主要功能
尽管人们已经认识到了环状RNA的丰富性, 但

环状RNA的作用以及生物功能仍需要不断地探索。

目前, 我们所认识到环状RNA的功能主要有以下几

个方面。(1)miRNA海绵作用(图3)。miRNAs是一类

长度在21 nt左右的RNA, 它们可以通过碱基互补配

对直接与mRNA靶标相结合, 从而起到抑制mRNA
翻译的作用[29]。由于环状RNA拥有miRNA海绵结

合位点, 环状RNA可以通过吸附特定的miRNA, 以
竞争性抑制剂的形式抑制miRNA与靶标结合的能

力[30-31]。目前, ciRS-7/CDR1as和Sry circRNA这两个

环状RNA在这一方面的功能已经得到证实, ciRS-7/
CDR1as和Sry circRNA都可以通过与特定的miRNA
结合, 起到抑制miRNA功能的作用[7,32]。ciRS-7/
CDR1as拥有超过70个miR-7的结合位点, 并通过将

miR-7吸附到ciRS-7/CDR1as上, 使miR-7的活性大

大降低。ciRS-7/CDR1as在哺乳动物的大脑中的表

达是非常丰富的, 尤其是在小脑中[33]。Sry circRNA
是在小鼠睾丸中发现的一个高表达的环状RNA, 拥
有16个miR-138结合位点, 通过体外荧光素酶基因

报告实验证实, Sry circRNA可以抑制miR-138的
活性[32]。Guo等[11]的研究证明, 大多数环状RNA具

有多个miRNA结合位点, 但环状RNA是否普遍具

有miRNA海绵作用还有待进一步验证。(2)调节转

录、参与蛋白质合成(图3)。环状RNA除了能够调

控miRNA外, 还可以与RNA结合蛋白(RNA-binding 
proteins, RBPs)相结合形成 RNA蛋白复合物(RNA-
protein complexes, RPCs), 对RNA结合蛋白和小RNA
起调节作用或者通过部分碱基互补配对直接作用于

靶基因[10,34]。此外, 通过对人工合成的环状RNA进

行测试发现, 合成的环状RNA包含一个可以有效地

进行翻译的内部核糖体进入位点, 这证明环状RNA
具有编码蛋白质的功能[35]。由于环状RNA没有

ploy(A)尾结构, 使它不易从尾端被降解, 从而证明

环状RNA在调控RNA转录和蛋白质合成上可能具

有关键性的作用[36]。此外, 最新研究发现, 环状RNA
还具有存储、定位RNA结合蛋白的功能[37]。

4   小结
环状RNA可以通过调控与癌症相关的miRNAs

或信号通路以控制肿瘤的发生发展[39]。miR-7可以

直接下调与肿瘤相关的信号转导通路的关键因子, 
如EGFR(epidermal growth factor receptor)、RS-1、
Raf1(serine/threonine kinase 1)、IGF1R(insulin-
like growth factor 1R)、mTOR(mammalian target of 
rapamycin)等, 发挥抑制肿瘤发生的作用[40]。miR-7
与肝癌[41]、乳腺癌[42]、肾癌[43]等癌症存在关联; 
miR-7也可直接调控α-突触核蛋白的表达并在帕金

森病的发病中发挥作用。此外, 在阿尔兹海默症患

者中, ciRS-7表达降低[44]。这些研究表明, 环状RNA
直接或间接与肿瘤、神经系统疾病等人类疾病存在

关联。

miRNA应用于人类疾病的治疗已进入临床二期

阶段, 而环状RNA的临床实验仍面临着众多的挑战。

环状RNA的组织特异性表达和稳定的环形结构, 使它

可以作为肿瘤诊断标志物; 环状RNA的miRNA海绵作

用, 可以起到药物治疗的作用。目前, 检测鉴定环状

RNA的方法还是比较有限的, 对环状RNA的功能的研
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究、环状RNA在众多人类疾病中作用机制的研究以

及环状RNA生物合成技术的研究都需要不断地探索。
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