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　 　 【摘要】 　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是一种非编码 ＲＮＡ，其 ３’和 ５’端连接在一起，构成了一种共价闭合的环状结

构。 缺血性脑卒中后，机体发生了包括氧化应激、线粒体功能障碍、炎症、内质网应激、细胞凋亡和自噬在内的多种

病理生理机制。 ｃｉｒｃＲＮＡ 主要通过海绵吸附微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ），调节缺血性脑卒中相关基因表达水平，参与脑

卒中的调控。 在缺血性脑卒中发生后，部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 对大脑发挥保护作用，而另一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 则对大脑有损害作

用。 研究表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 很有潜力在未来为缺血性脑卒中提供新的诊疗方法。 本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ 在缺血性脑卒中领域

的研究进展进行综述，并对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的未来应用进行展望。
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　 　 缺血性脑卒中是由于血栓阻塞大脑动脉而出

现局部脑组织缺血缺氧的一种血管疾病，已经成为

了全球致残和死亡的第二大原因［１］。 急性缺血性

卒中会引起不可逆转的脑损伤，最终导致局灶性神

经功能障碍［２］。 患者由于神经功能的损伤，失去了

正常工作和学习的能力，给国家与人民带来了沉重

的负担。 最近有证据表明，非编码 ＲＮＡ 参与了缺血

性脑卒中的细胞和分子过程，触发了特定的生理病

理反应，对卒中后的功能恢复造成了较大影响［３－４］。
近年来，随着检测技术的不断发展，越来越多



非编码 ＲＮＡ 在不同生物学过程中被发现。 环状

ＲＮＡ 是一种非编码 ＲＮＡ，其经历了一个环化过程，
没有典型末端结构，是一种共价闭合的连续环［５］。
ｃｉｒｃＲＮＡ 能通过调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 来调控基因表达，
并作为潜在的生物标志物发挥作用。 其对 ＲＮＡ 外

切酶具有抵抗力，能够被 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 转化为线形

ＲＮＡ，成为内源 ＲＮＡ 的竞争者。 ｃｉｒｃＲＮＡ 能在体内

进行翻译，其异常的表达与人体多种疾病都具有

联系［６］。

１　 缺血性脑卒中的病理机制

　 　 缺血性脑卒中的基本病理因素是血管内的血

栓形成，进而造成局灶性神经元缺失和脑组织的坏

死。 ５０％的缺血性脑卒中是由动脉粥样硬化及其斑

块破裂所引起，２０％是心源性的脑卒中，２５％是由小

血管病变所致的腔隙性脑梗死，５％的缺血性卒中是

由一些特殊原因，如颅外动脉夹层等因素导致［７］。
卒中后，机体经历了小胶质细胞的激活，线粒体功

能障碍，内质网应激等多个病理过程。 当卒中发生

后，神经元细胞形态发生变化，程序性死亡通路被

激活［８］；损伤的脑细胞释放出鞘氨醇－１－磷酸，趋化

因子等多种物质，促使小胶质细胞迅速向病变部位

迁移，并使其形态与功能产生巨大变化，对死亡细

胞和细胞碎片进行吞噬［９］。 脑组织缺氧后，启动糖

酵解进行能量代偿，代偿产生的乳酸使 ｐＨ 下降，引
发酸中毒和线粒体膜电位的降低。 同时能量代谢

障碍使 ＡＴＰ 酶所依赖的离子泵失活，引起细胞内的

钙离子超载，对线粒体造成损伤［１０］。 在脑组织恢复

血供后，“缺血－再灌注损伤”对内质网的稳态造成

影响，使得将大量未折叠的错误蛋白在内质网中聚

集，激活未折叠蛋白反应，进一步加重脑损伤，甚至

引发细胞凋亡［１１］。

２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生物学功能

　 　 １９７６ 年，ｃｉｒｃＲＮＡ 首次被人类报道发现［１２］。 由

于数量较少，ｃｉｒｃＲＮＡ 最初被研究人员认为是一种

“类病毒”，是选择性剪接错误产生的副产品，对某

些高等植物具有致病性。 随着生物信息技术的不

断发展， 经过大量的转录分析后， 越来越多的

ｃｉｒｃＲＮＡ 出现在人类的视野中［１３］。 Ｓａｌｚｍａｎ 等［１４］ 不

仅在人类的细胞中检测出了多种 ｃｉｒｃＲＮＡ，还证明

了这是人类细胞基因表达程序的普遍特征。 研究

发现，组织细胞中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的含量比长链信使 ＲＮＡ

（ｌｉｎｅａｒ ｍＲＮＡ）更为丰富，有些甚至能够达到 ｌｉｎｅａｒ
ｍＲＮＡ 的 １０ 倍以上［１５－１６］。 此外，ｃｉｒｃＲＮＡ 在人体组

织中的分布也十分广泛，其存在于各种器官和组

织，如大脑、肠道、心脏、肝、肺、皮肤、骨骼肌、脂肪、
血管等［１７］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 可根据结构分为内含子环化、
外显子环化以及内含子－外显子共同环化三种类

型［１８］；与 ｌｉｎｅａｒ ｍＲＮＡ 相比，其元典型的末端结构，
ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ３’和 ５’端连接在一起，形成了一个共价

闭合 的 环 状 结 构， 因 此 其 更 加 稳 定［１９］。 由 于

ｃｉｒｃＲＮＡ 的独特结构，使它们能够在样品处理中选

择性富集，更适合一些疾病的诊断，其在某些疾病

当中的异常表达已得到证实，如神经元紊乱、动脉

粥样硬化等［２０］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 有一定的特异性，在不同

的时间、不同物种、不同疾病中的表达差异巨大；而
且 ｃｉｒｃＲＮＡ 还能模拟竞争性内源 ＲＮＡ 的角色，改变

基因的表达方式［２１］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ）是一

种小型非编码 ＲＮＡ，其参加了细胞增殖、迁移、分化

和凋亡在内的多种细胞事件的转录后基因表达调

控，在基因调控与生物的正常发育方面扮演着重要

角色［２２］。 研究表明，部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以通过调控

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的活性，从而在基因表达调控中发挥着

关键作用，这一过程被称为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 海绵［２３］。 值

得关注的是，尽管 ｃｉｒｃＲＮＡ 在基因表达调控中的机

制和其确切作用尚未被完全阐明，但学者普遍认

为，ｃｉｒｃＲＮＡ 在未来具有很大潜力成为临床诊断标

记物和疾病的新型治疗靶点。

３　 ｃｉｒｃＲＮＡ 与缺血性脑卒中的相关性

　 　 由于只有一小部分基因能够合成 ｃｉｒｃＲＮＡ，
ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达水平在所有组织中都较低。 然而，
在大脑中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的含量远高于心脏、肝、肺等其他

组织［２４］。 在人脑中发现的 ｃｉｒｃＲＮＡ 高达 ６５ ７３１
种［２５］，因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 很有可能参与了大脑的功能调

节。 最近的研究结果显示，ｃｉｒｃＲＮＡ 及其调控网络

与神经系统和血管系统关系密切，ｃｉｒｃＲＮＡ 可以抑

制神经元凋亡和自噬，增强神经可塑性，促进微血

管的生成，减少血脑屏障的损伤［２６］。 脑卒中发病机

制与神经炎症、能量衰竭、兴奋性毒性、细胞凋亡、
氧化应激、铁死亡等相关［２７－２８］，上调卒中后 ｍｉＲＮＡｓ
水平，如 ｍｉＲ⁃９、ｍｉＲ⁃４２４、ｌｅｔ⁃７ｃ、ｍｉＲ⁃９９ａ、ｍｉＲ⁃２０７、
ｍｉＲ⁃２９ｃ、ｍｉＲ⁃１２２ 和 ｍｉＲ⁃２１０ 等能够预防上述病理

事件。 卒中后改变的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 被发现包含许多

ｍｉＲＮＡｓ 结合位点，表明它们可能调节 ｍｉＲＮＡ 介导
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翻译过程，从而影响脑卒中的病理过程［２９］。

表 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ 在缺血性脑卒中领域的意义
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

ｃｉｒｃＲＮＡ 对脑卒中后的作用
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ

临床意义
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｃｉｒｃＳＣＭＨ１ 保护
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

增强神经元的可塑性，显著促进患者卒中后的功能恢复。
Ｅｎｈａｎｃｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ．

ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４ 保护
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

通过 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ／ ＴＥＴ１ ／ ＯＲＰ１５０ 通路减轻缺血性卒中损伤并保护星形胶质
细胞。
Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１４３⁃
３ｐ ／ ＴＥＴ１ ／ ＯＲＰ１５０ ｐａｔｈｗａｙ．

ｃｉｒｃ⁃ＦｏｘＯ３ 保护
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ 来促进自噬，以减少缺血 ／ 再灌注时血脑屏障的损伤。
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍＴＯＲＣ１ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．

ｃｉｒｃ⁃ＤＬＧＡＰ４ 保护
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

减轻 ＡＩＳ 的炎症反应。
Ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＡＩＳ．

ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 损害
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

下调 ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 表达能减轻脑梗死周围皮质星形胶质细胞的激活，减轻缺血
性卒中急性期的脑损伤。
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉ⁃ｉｎｆａｒｃｔ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ．

ｃｉｒｃＴＴＣ３ 损害
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｃｉｒｃＴＴＣ３ 的缺失可减轻脑梗死、提升神经功能评分和降低脑含水量。
Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃＴＴＣ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ｅｌｅｖａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ．

ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ 损害
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ 的基因敲除有助于抑制星形胶质细胞的凋亡和自噬，减少神经功能
的损伤。
Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ ｈｅｌｐｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 损害
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

沉默 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 可以有效促进卒中后的功能恢复，改善脑可塑性。
Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｒａｉｎ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ．

４　 缺血性脑卒中领域 ｃｉｒｃＲＮＡ 的应用

４􀆰 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ 有望成为缺血性脑卒中的治疗靶点

　 　 随着高通量测序技术的不断发展，ｃｉｒｃＲＮＡ 在

缺血性脑卒中领域的研究也不断深入。 大量的临

床观察和实验研究证明，多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 能够通过海

绵吸附 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 或作用于下游调节因子等方式参

与缺血性脑卒中的调控。 虽然 ｃｉｒｃＲＮＡ 的具体调控

机制仍需要进一步的研究，但不少学者认为在缺血

性脑卒中领域 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有非常良好的应用前景。
ｃｉｒｃＲＮＡ 在临床诊疗上具有重大意义，其对缺血性

脑卒中具有双重调节作用。 某些 ｃｉｒｃＲＮＡ 能够减轻

急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）的炎

症反应、保护星形胶质细胞、增强神经元的可塑性，
促进患者卒中后的功能恢复。 而另一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 则

发挥负面作用，如激活脑梗死周围皮质的星形胶质

细胞；加剧脑水肿；加重缺血性卒中急性期的脑损

伤等。 增加具有保护作用 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达，可以促

进患者的病情恢复；对负面效果的 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行沉

默或者基因敲除，同样能够对脑卒中起到治疗作用

（表 １）。
４􀆰 １􀆰 １　 缺血性脑卒中后发挥保护作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ
　 　 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１：Ｙａｎｇ 等［３０］发现，与常人相比，急性

缺 血 性 卒 中 患 者 血 浆 中 环 状 ＲＮＡ ＳＣＭＨ１
（ｃｉｒｃＳＣＭＨ１）的水平显著降低，在卒中小鼠的血浆

和梗死灶周围皮质中 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１ 的水平也明显下

降。 并且使用细胞外囊泡 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，
ＥＶｓ）技术，将 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１ 输入卒中患者脑内，显著

促进了患者卒中后的功能恢复。 证明 ｃｉｒｃＳＣＭＨ１ 的

应用增强了神经元的可塑性，抑制了神经胶质细胞

的反应和外周免疫细胞的渗透。
ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４：Ｚｈｏｕ 等［３１］ 使用荧光素酶报

告基因分析，证实了 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４ 和 ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ （ ＴＥＴ１） 分

别是 ｍｉＲ⁃１４３３ｐ 的海绵和靶标。 在模拟缺血条件下

培养的星形胶质细胞中，ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４ 显著减

少。 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４ 过表达明显减少了星形胶质

细胞的自噬和凋亡，这种神经保护作用与 ｍｉＲ⁃１４３⁃
３ｐ 的直接海绵作用有关，ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 进而直接靶向

ＴＥＴ１。 ＴＥＴ１ 通过使其启动子去甲基化而显著诱导

ＯＲＰ１５０ 表达，从而增加 ＧＲＰ７８ 水平。 该研究表明
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ｃｉｒｃＲＮＡ⁃００２５９８４ 可 以 通 过 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ／ ＴＥＴ１ ／
ＯＲＰ１５０ 通路减轻缺血性卒中损伤并保护星形胶质

细胞。
ｃｉｒｃ⁃ＦｏｘＯ３：Ｙａｎｇ 等［３２］ 发现在小鼠大脑中动脉

阻塞 ／再灌注模型中，ｃｉｒｃ⁃ＦｏｘＯ３ 上调了脑微血管内

皮细胞的自噬通量。 ｃｉｒｃ⁃ＦｏｘＯ３ 通过与 ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）和 Ｅ２Ｆ１ 相互作用激活自

噬，从而触发细胞毒性聚集体的自噬降解。 自噬能

够把受损的细胞器清除，并将它们转化为营养物

质，从而确保细胞的病理状态下存活［３３］。 ｃｉｒｃ⁃
ＦｏｘＯ３ 通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ 来促进自噬，以减少缺血 ／
再灌注时血脑屏障的损伤。

ｃｉｒｃ⁃ＤＬＧＡＰ４：Ｚｈｕ 等［３４］ 采用定量聚合酶链式

反应检测了 １７０ 名 ＡＩＳ 患者外周血单核细胞中 ｃｉｒｃ⁃
ＤＬＧＡＰ４ 和 ｍｉＲ⁃１４３ 的表达。 研究显示 ＡＩＳ 患者外

周血单核细胞中 ｃｉｒｃ⁃ＤＬＧＡＰ４ 的表达水平明显下

调，且与 ｍｉＲ⁃１４３ 的表达水平呈负相关；而 ｍｉＲ⁃１４３
已经被证明是一个促炎基因［３５－３６］。 ｃｉｒｃ⁃ＤＬＧＡＰ４ 能

通过海绵吸附促炎 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，如 ｍｉＲ⁃１４３，来减轻

ＡＩＳ 的炎症反应，且其表达水平与 ＡＩＳ 病情严重程

度呈负相关。
４􀆰 １􀆰 ２　 缺血性脑卒中后发挥损害作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ
　 　 ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ：Ｚｕｏ 等［３７］ 发现在急性卒中后，患
者血 浆 中 ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 表 达 明 显 升 高， 证 实

ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 和卒中有关，并且可作为急性缺血性卒

中诊断和预测预后生物标志物［３８］。 进一步研究发

现，通过慢病毒干扰卒中小鼠 ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 表达，可
显著减少再灌注 ７２ ｈ 的脑死塞体积和 ３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ
梗死区皮质活化的星形胶质细胞密度。 表明下调

ｃｉｒｃＣＤＣ１４Ａ 表达能减轻脑梗塞周围皮质星形胶质

细胞的激活，从而减轻缺血性卒中急性期脑损伤。
ｃｉｒｃＴＴＣ３：Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４（ＴＬＲ４）已被证实

在卒中进展过程中参与神经干细胞的调控［３９］。
Ｙａｎｇ 等 ［４０］发现脑缺血再灌注损伤小鼠 ｃｉｒｃＴＴＣ３
的表达显著增加，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 的缺失可减轻脑梗塞、改
善神经功能和降低脑含水量。 同时，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 的缺

失下调了 ＴＬＲ４ 的表达，ｍｉＲ⁃３７２⁃３ｐ 抑制剂可以逆

转这一作用。 研究证实，在脑梗死中，ｃｉｒｃＴＴＣ３ 可通

过 ｍｉＲ⁃３７２⁃３ｐ ／ ＴＬＲ４ 轴调控脑缺血再灌注损伤。
ｃｉｒｃＣＥＬＦ１：Ｌｉ 等［４１］通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ 法分别检测了 ＲＮＡ 和蛋白质的表达水平，从而

探究 ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ 的表达对星形胶质细胞凋亡和自噬

的影响。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的结果分析表明，在缺氧－葡萄

糖剥夺 ／复氧（ＯＧＤ ／ Ｒ）诱导的星形胶质细胞模型

中，ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ 的表达显著增加，通过上调 ＮＦＡＴ５ 水

平，诱导星形胶质细胞的凋亡和自噬。 在 ｃｉｒｃＣＥＬＦ１
的基因敲除后，星形胶质细胞的凋亡和自噬受到了

抑制。 用短暂性大脑中动脉闭塞（ ｔＭＣＡＯ）小鼠模

型进行的体内研究也表明 ｃｉｒｃＣＥＬＦ１ 的基因敲除有

助于减轻神经损伤。
ｃｉｒｃＨＩＰＫ２：Ｗａｎｇ 等［４２］ 发现，在神经干细胞中

过表达的 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 减少了神经元的分化； 而

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 的沉默促进了神经元的分化。 沉默

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 后对神经元具有持续的保护作用。 除此

之外，研究还发现精胺氧化酶 （ ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，
Ｓｍｏｘ）是 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 重要的下游调节因子，而 Ｓｍｏｘ
属于多胺氧化酶的一种，其已经被证明与缺血性脑

损伤密切相关［４３］。 沉默 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 可以有效促进

卒中后的功能恢复，改善脑可塑性；ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 的沉

默有望成为缺血性卒中治疗的有效手段。
４􀆰 ２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 有望成为缺血性脑卒中的生物标记

物并进行预后评价

　 　 生物标记物有助于进行疾病的早期诊断及后

期监测，对了解疾病的病因和发病机制具有很好的

辅助作用。 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）已经被认为

是卒中潜在的生物标记物［４４］。 在缺血性脑卒中的

发生发展中，ｃｉｒｃＲＮＡ 同样起到了重要作用，其成为

缺血性脑卒中诊断方法和评估患者预后的可能性

正在被众多学者关注。
Ｚｕ 等［４５］对 ２００ 例 ７２ ｈ 内 ＡＩＳ 的患者进行了研

究，发现大动脉粥样硬化性卒中、小动脉闭塞型卒

中、心源性栓塞型卒中 ３ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ 水平均显著升

高；在起病 ２４ ｈ 内入院的患者中，早期神经功能恶

化 （ ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ， ＥＮＤ ） 患 者 的

ｃｉｒｃＦＵＮＣ１ 水平显著高于无 ＥＮＤ 的患者。 发病 ２４
ｈ 内的 ｃｉｒｃＦＵＮＤＣ１ 的表达水平与患者的基线及第 ７
天 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关。 研究表明，在卒中 ２４ ｈ 之

内，检测外周血中 ｃｉｒｃＦＵＮＣ１ 水平能够反映神经功

能障碍的严重程度，对于急性卒中的转归和长期存

活而言，ｃｉｒｃＦＵＮＣ１ 可能是一个潜在的预测指标。
Ｚｈｅｎｇ 等［４６］ 对急性缺血性卒中患者进行了一

项病例对照研究，探究了患者 ＮＩＨＳＳ 评分、脑缺血

时间与 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０９９ 表达水平的相关性，并构

建了接收者操作特性分析（ＲＯＣ）曲线。 结果表明，
ＮＩＨＳＳ 评分、脑缺血时间均与 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０９９ 表

达水平呈负相关；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０９９ 的表达水平在
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一定程度上反映了脑缺血的严重程度。 ＲＯＣ 曲线

分析显示， ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿０００４０９９ 的表达曲线下面积

（ＡＵＣ）是 ０􀆰 ９２３，其对 ＡＩＳ 的发生有良好的预测价

值。 因此 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０９９ 是一种能够诊断 ＡＩＳ 和

判断患者预后的潜在工具，具有极大的临床价值。
Ｌｉｕ 等［４７］从大脑中动脉闭塞小鼠的缺血半暗带

中筛选 ｃｉｒｃＯＧＤＨ，并采用定量聚合酶链式反应检测

ＡＩＳ 患者血浆中的 ｃｉｒｃＯＧＤＨ 含量。 结果显示，大脑

中动脉闭塞小鼠的缺血半暗带和 ＡＩＳ 患者血浆中的

ｃｉｒｃＯＧＤＨ 表达显著提升。 与无脑血管疾病的对照

组相比，ｃｉｒｃＯＧＤＨ 的表达增强了 ５０ 倍以上。 此外，
在 ＡＩＳ 患者血浆中 ｃｉｒｃＯＧＤＨ 的表达水平与缺血半

暗带的大小呈正相关。 这些结果表明 ｃｉｒｃＯＧＤＨ 可

能是检测缺血半暗带的一种敏感的特异性标记物；
在临床中，检测患者血浆中 ｃｉｒｃＯＧＤＨ 的含量将是

一种方便、快速、经济的缺血半暗带预测方法。

５　 总结和展望

　 　 缺血性脑卒中的早诊断，早治疗是影响患者预

后转归的关键所在。 现今缺血性脑卒中的诊断主

要依靠影像学检查，如 ＣＴ、ＭＲＩ 等方法，暂时缺乏能

够广泛运用于临床和判断患者预后的生物标志

物［４８］。 目前的治疗方式以药物治疗、血管治疗以及

静脉溶栓等方式为主；但静脉溶栓治疗存在治疗时

间窗口窄、疗效差等缺点。 因此，寻找可靠的生物

标记物和新型治疗方法对本病至关重要。 近年来，
随着高通量测序技术的不断发展，人们对非编码

ＲＮＡ 的研究也逐渐增多。 研究发现，在神经血管单

元中，ｃｉｒｃＲＮＡ 扮演了重要角色，参与了缺血性脑卒

中如神经炎症、神经元死亡、血脑屏障损伤、动脉粥

样硬化等多个环节，其可能是缺血性脑卒中诊疗的

理想靶点［４９］。 尽管 ｃｉｒｃＲＮＡ 与缺血性脑卒中之间

的关系研究还处在初级阶段，但随着众多学者的密

切关 注， ｃｉｒｃＲＮＡ 已 经 成 为 了 新 的 研 究 热 点，
ｃｉｒｃＲＮＡ 有望在未来几年内应用于缺血性脑卒中的

诊断和治疗。
缺血性脑卒中后，ｃｉｒｃＲＮＡ 出现显著的差异性

表达，大多 ｃｉｒｃＲＮＡ 可通过海绵吸附 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，引
起 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 下游脑卒中相关靶基因的释放，通过

作用于星形胶质细胞、激活细胞自噬、减少炎症反

应等过程对缺血性卒中进行调控。 动物实验和临

床研究结果显示，沉默或过表达某些 ｃｉｒｃＲＮＡ 能够

对缺血性脑卒中起到显著治疗作用；ｃｉｒｃＲＮＡ 的研

究成果为缺血性脑卒中的诊疗提供了新的可能。
但由于目前对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的机制研究仍较缺乏，
ｃｉｒｃＲＮＡ 的应用仍面临许多挑战，希望在未来能够

对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的作用进行深入研究，并将其应用于临

床，成为缺血性脑卒中的新疗法。
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［４７］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＯＧＤＨ ｉｓ ａ ｐｅｎｕｍｂｒａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，
２０２２， １３０（６）： ９０７－９２４．

［４８］ 　 王智， 冯念苹． 长链非编码 ＲＮＡ 在缺血性脑卒中的研究进

展 ［Ｊ］ ． 中国临床神经科学， ２０２２， ３０（６）： ７０７－７１２．
［４９］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ： ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ
Ｄｉａｇｎ， ２０２０， ２０（１０）： １０３９－１０４９．

〔收稿日期〕２０２３－０１－３１

５０１中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０


