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　 　 【摘要】 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种以黑质中多巴胺能神经元退行性死亡为特征的神经退行

性疾病，表现出一系列运动症状和非运动症状，对患者的生存质量产生严重影响。 ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种共价闭环非编码

ＲＮＡ，在 ＰＤ 病程进展中发挥重要作用。 本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与氧化应激、调节转录水平、神经炎症、自噬和 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 方面进行综述。
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见

而复杂的神经系统疾病，其发病率随着年龄的增长

而增加，每年的发病率为每 １０ 万人中约 １５ 例［１］。
帕金森病典型的运动症状包括静止性震颤、运动迟

缓、僵硬和姿势不稳［２］。 主要的病理特征为黑质致

密部多巴胺能神经元的缺失，导致基底节区多巴胺

水平下降和含有纤维 α－突触核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，
α⁃ｓｙｎ）的路易体形成［３］。 神经元的退行性病变引起

运动皮质区和基底神经节的神经元回路异常，从而

导致运动功能异常，影响个体的生活质量［４］。 目

前，ＰＤ 的主要治疗方法是抗帕金森药物，如左旋多

巴能减轻症状、延缓病情，但无法根治。 运动训练

作为一种辅助和补充治疗，可以提高皮层纹状体的

可塑性，增加多巴胺的释放。 大多数 ＰＤ 的病因、病
机、作用机理和有效的治疗靶点尚不明确，因此需

探索更加灵敏可靠的早期筛查与诊断的生物标志

物和有效治疗靶点，为 ＰＤ 的诊断和治疗提供有价

值的资源。 研究发现环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）可以通过



参与氧化应激、 神经炎症、 自噬等调节 ＰＤ， 且

ｃｉｒｃＲＮＡ 有作为 ＰＤ 生物标志物的潜力［５－７］。 故本

文从 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与氧化应激、调节转录水平、神经炎

症、自噬等方面进行综述。
ｃｉｒｃＲＮＡ 是 一 类 特 殊 的 非 编 码 ＲＮＡ， 是 由

ｍＲＮＡ 反向剪接形成的共价闭合 ＲＮＡ 分子，具有独

特的结构特征，缺乏 ５’帽和 ３’尾［８］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 是真

核生物中共价封闭的内源性生物分子，具有组织特

异性和细胞特异性的表达模式，其生物生成受特定

的顺式作用元件和反式作用因子调控［９］。 ｃｉｒｃＲＮＡ
在真核生物中含量很高，其中许多在进化上是保守

的［１０］。 最近的研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ 可以作为 ｍｉＲＮＡ
海绵，抑制 ｍｉＲＮＡ 功能，并参与靶基因的剪接，可通

过吸附 ＲＮＡ 结合蛋白和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 影响转录、
ｍＲＮＡ 转换和翻译等过程，从而调控基因表达，具有

重要的生物学功能和应用前景［１１－１２］。 近年来，
ｃｉｒｃＲＮＡ 是非编码 ＲＮＡ 领域的研究热点。 与线性

ＲＮＡ 相比，ｃｉｒｃＲＮＡ 对 ＲＮＡ 外切酶的抗性更强，在
细胞中异常稳定［１３－１４］，本文将总结研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 及

其在帕金森病中的作用以及作为生物标志物和治

疗靶点的潜力，以提供有关 ｃｉｒｃＲＮＡ 在帕金森病中

作用的新见解。

１　 ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ＰＤ

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种具有封闭结构的组织特异性非

编码 ＲＮＡ，随着大脑年龄的增长而积累，并且越来

越多的研究发现其可以调节神经元及神经胶质发

育和功能的各个方面［１５］。 最近已证明 ｃｉｒｃＲＮＡ 参

与 ＰＤ 的致病过程，这些 ＲＮＡ 分子可以上调或下调

α⁃ｓｙｎ 的表达［１６］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 在帕金森病患者的大脑

中有不同的表达，越来越多的证据表明它们介导着

帕金森病的发病机制。 以下本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与氧

化应激、调节转录水平、神经炎症、自噬、α－突触核

蛋白等方面进行综述（图 １）。
１􀆰 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与氧化应激

　 　 氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是由活性氧的产

生和细胞抗氧化能力失衡所导致的一种病理现象，
与机体的各种疾病密切相关［１７］。 氧化应激是 ＰＤ
发病的重要因素，在 ＰＤ 发病过程中，氧活性物质的

产生通过脂质过氧化、蛋白质氧化和 ＤＮＡ 氧化破坏

黑质（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ，ＳＮ） ［１８］。 在散发性和家族性

ＰＤ 中都观察到 ＳＮ 的氧化应激水平升高，ＰＤ 的发

展过程中有许多与氧化应激相关的分子途径参与，

图 １　 环状 ＲＮＡ 调节帕金森病机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＣｉｒｃＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

主要有铁水平增加、谷胱甘肽水平下降、线粒体复

合物 Ｉ 功能受损和 ２６Ｓ 蛋白酶体活性降低 ４ 种现

象［１９］。 研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ 与帕金森病的氧化应激

有关，在家族性和散发性 ＰＤ 中，氧化应激在导致多

巴胺细胞退化的级联反应中起着至关重要的作

用［２０］。 有研究表明 ｃｉｒｃＳＬＣ８Ａ１ 在氧化应激的产生

中发挥作用，暴露于百草枯诱导的氧化应激下的

ＳＨ⁃ＳＹ 细胞表现出 ｃｉｒｃＳＬＣ８Ａ１ 表达增加［２１］。 然而

用神经保护抗氧化剂改性剂辛伐他汀处理的细胞，
其特征是 ｃｉｒｃＳＬＣ８Ａ１ 的表达降低［２２］。 氧化本身可

能导致神经元中 ｃｉｒｃＳＬＣ８Ａ１ 环化的增加或 ｃｉｒｃＲＮＡ
降解的减少。 因此，我们可以推测 ｃｉｒｃＳＬＣ８Ａ１ 是帕

金森病的重要分子［５］。 另一项研究，在甲基⁃４⁃苯
基⁃１，２，３，６－四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ）诱导的 ＰＤ 小鼠模型中，
ｃｉｒｃＳＶ２ｂ 在 黑 质 致 密 部 （ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｐａｒｓ
ｃｏｍｐａｃｔａ，ＳＮｐｃ）、 短串联重复序列 （ ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ
ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）和血清外泌体中的表达显著降低，此
外，ｃｉｒｃＳＶ２ｂ 过表达可以防止多巴胺能神经元的丢

失，维持黑质纹状体功能，减轻氧化应激损伤［２３］。
Ｎｒｆ２ 是一种调节细胞氧化还原状态的转录因子，
Ｙａｎｇ 等［２４］对 Ｎｒｆ２ 敲除小鼠和野生型小鼠的 ＳＮ 和

纹状体进行芯片分析，分别发现 ６５ 和 １５０ 个差异表

达 ｃｉｒｃＲＮＡ。 根据 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 相互作用

网络分析显示，ｃｉｒｃ⁃３４１３２（来源于 Ｄ４３００４１Ｄ０５Ｒｉｋ
基因）、ｃｉｒｃ⁃０１７０７７（来源于 ＭＡＸ 基因相关蛋白基

因）和 ｃｉｒｃ⁃０１５２１６（来源于 ＹＥＳ 原癌基因）可能参与

Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化应激神经保护。
１􀆰 ２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控基因转录水平

　 　 在真核生物基因表达调控中，转录调控属于一

个非常重要的环节，真核细胞 ＲＮＡ 聚合酶本身对启
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动子缺乏特异的亲和力，不能独立进行转录，因此

转录过程中，需要一个由众多转录因子和辅助转录

因子组成的复杂转录机制参与。 ｃｉｒｃＲＮＡ 在细胞核

和细胞质中以多种水平调控基因表达，他们诱导转

录和选择性剪接，中和 ｍｉＲＮＡｓ 和 ＲＮＡ 结合蛋白

（ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ），充当信号支架，并能成

功被翻译成蛋白。 ｃｉｒｃＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作

为竞争内源性 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，
ｃｅＲＮＡ）相互作用［２５］，这有助于我们进一步探讨其

参与转录调控网络的机制。 一项研究结果表明，
ｃｉｒｃＤＬＧＡＰ４ 在 ＭＰＴＰ 诱导的 ＰＤ 小鼠模型和活性代

谢 物 １⁃甲 基⁃４⁃苯 基 吡 啶 （ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃
ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍ，ＭＰＰ＋）ＰＤ 细胞模型中表达降低，
参与 ＰＤ 的病理生理［５］，ｃＡＭＰ－响应元件结合蛋白

（ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ） 是

ｍｉＲ⁃１３４⁃５ｐ 的靶标，是神经元中的促生存转录因

子，可被 Ｓｅｒ１３３ 位点磷酸化激活［２６］。 激活的 ＣＲＥＢ
一般通过转录来激活下游的靶基因，如 Ｂｃｌ２ 凋亡调

节因子［２７］、 脑源性神经营养因子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）以及过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活因子 １⁃α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃
１α） ［２８］。 因此，ｃｉｒｃＤＬＧＡＰ４ 可能通过调控 ｍｉＲ⁃１３４⁃
５ｐ ／ ＣＲＥＢ 通路参与 ＰＤ 的发病机制［６］。
１􀆰 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与神经炎症

　 　 神经炎症是一种可以保护神经元免受伤害和

弥补神经元损害的基本免疫反应，神经炎症反应受

到免疫细胞如小胶质细胞、星形胶质细胞和外周免

疫细胞以及细胞因子和趋化因子的调控。 ＰＤ 病理

生理学的标志之一是慢性炎症。 在 ＰＤ 患者的受影

响区域发现 Ｔ 淋巴细胞、活化的小胶质细胞和星形

胶质细胞，同时促炎介质的表达增加［２９］。 ｃｉｒｃＲＮＡ
是参与神经细胞行为和神经系统发育的一种

ｎｃＲＮＡｓ［３０］。 敲除 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 可增强中枢神经系统

向神经元分化，促进神经元可塑性［３１］。 Ｘｕ 等［３２］ 证

明 ｃｉｒｃＧＲＩＡ１ 缺失有助于突触发生和突触可塑性的

改善。 尚未在帕金森病的确切背景下，在皮质撞击

控制性引起的创伤性脑损伤（ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ＴＢＩ）的动物模型中证实一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 已涉及神经炎

症，发现 ｃｉｒｃ⁃０１０７０５ 表达上调，而其靶蛋白 ｍｉＲ⁃
２７ａ⁃３ｐ 下调，因此，在体内，ｃｉｒｃＬｒｐ１ｂ 或 ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ
过表达的下调抑制了 ＴＢＩ 诱导的自噬和炎症［３３］。

ｃｉｒｃＳＮＣＡ 作 为 ｍｉＲ⁃７ 的 ｃｅＲＮＡ 在 ＰＤ 中 上 调

ＳＮＣＡ［３４］，综上所述，ｃｉｒｃＲＮＡ 对于小胶质细胞和星

形胶质细胞的激活是不可或缺的，即将进行的研究

将确定这些 ｃｉｒｃＲＮＡ 是否对 ＰＤ 的发病机制有显著

影响。
１􀆰 ４　 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与自噬

　 　 自噬是指细胞有选择性或无选择性地清除受

损的蛋白质及细胞器［３５］。 自噬是机体内最重要的

分解代谢机制，作为一种可将错误折叠的蛋白质和

损伤的细胞器转运至溶酶体进行降解的关键方

式［３６］，主要途径包括巨自噬、伴侣介导的自噬和微

自噬。 越来越多的研究表明，自噬在 ＰＤ 的发病机

制中发挥关键的作用，在 ＰＤ 患者 ＳＮ 和外周血细胞

中自噬相关蛋白的表达出现异常［３７］，此外，在多种

ＰＤ 动物模型中也可以检测到异常的自噬，包括毒

素诱导的 ＰＤ 动物模型、α⁃ｓｙｎ 转基因细胞、小鼠、果
蝇等［３８］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 被报道通过影响关键自噬蛋白

的表达或影响调节自噬的信号通路的抑制或激活，
在自噬调控中发挥关键作用［３９］。 研究报告了 ＰＤ
患者大脑中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达发生变化，越来越多的

证据强调他们在 ＰＤ 发展中可能的致病作用［５－６］。
在一项研究中， Ｓａｎｇ 等［３４］ 发现抑制 ｃｉｒｃＳＮＣＡ 和

ＳＮＣＡ 可以减少细胞凋亡，促进自噬，从而减缓 ＰＤ
的进展。 ｃｉｒｃＲＮＡ 在疾病进展中的关键机制之一是

通过其与疾病相关的 ｍｉＲＮＡ 相互作用来影响疾病

进程［４０］。 在 ＰＤ 中，ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ｚｉｐ２ 敲除通过海绵

ｍｉＲ⁃６０ 导致 ＳＮＣＡ 蛋白聚集减少，从而使 ＰＤ 患者

的生 存 结 果 更 好［７］。 Ｈｕａｎｇ 等［４１］ 发 现 抑 制

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ 的 表 达， 通 过 靶 向 ＭＩＲ１２４⁃２ＨＧ 和

ＳＩＧＭＡＲ 调节自噬和内质网应激，能够显著减轻星

形胶质细胞的活化。 Ｗａｎｇ 等［４２］ 发现 ｃｉｒｃＳＡＭＤ４Ａ
在 ＭＰＰ＋处理的 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞中显著过表达，这是

ｃｉｒｃＳＡＭＤ４Ａ 在 ＰＤ 发病机制中可能发挥作用的一

个指标。 Ｚｈａｎｇ 等［４３］ 发现 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ 靶向并抑制

ｃｉｒｃＳＡＭＤ４Ａ 的表达，通过调节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 级联

参与多巴胺能神经元的凋亡和自噬。 上述数据强

调自噬相关 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为帕金森病潜在治疗靶点的

重要性。 关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＰＤ 过程中如何调节自噬

的研究仍然很少，需要更多的发现。
１􀆰 ５　 α⁃突触核蛋白异常聚集

　 　 α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎ）是一种广泛分布于神经

元中的蛋白质，主要集中在突触前神经末梢，当 α⁃
ｓｙｎ 被错误折叠时，他会形成特殊的聚合体，称为
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Ｌｅｗｙ 体。 这些聚集物的存在被认为是 ＰＤ 大脑的

一个组织病理学标志。 越来越多的研究表明，α⁃ｓｙｎ
在 ＰＤ 的发生和发展中都起着关键作用。 Ｄｅｖｉ
等［４４］在一项人类大脑线粒体 α⁃ｓｙｎ 的研究中发现，
ＰＤ 患者的 ＳＮ 和纹状体中 α⁃ｓｙｎ 大量积累。 α⁃ｓｙｎ
过表达导致 ＰＤ 患者的进行性运动功能障碍。 Ｓａｎｇ
等［３４］发现，通过抑制 ｃｉｒｃＳＮＣＡ，可以下调 α⁃ｓｙｎ 表

达水平，从而改善 ＰＤ 患者运动功能。 ｃｉｒｃＳＮＣＡ 可

以增加 α⁃ｓｙｎ 的表达，导致 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞系的自噬

通量受到抑制，并通过海绵化 ｍｉＲ⁃７ 诱导细胞凋亡。
Ｋｕｍａｒ 等［７］ 发现在 ＰＤ 的转基因秀丽隐杆线虫

ＮＬ５９０１ 模型中 ｃｉｒｃｉｐ２ 的表达显著下调，在检测到

的 １１ 个分子中， ｍｉＲ⁃６０⁃３ｐ 是唯一一个确认有

ｍＲＮＡ 靶标的 ｍｉＲＮＡ，结果表明 ｃｉｒｃｃｉｐ⁃２、ｍｉＲ６０⁃３ｐ
和 α⁃ｓｙｎ 之间可能存在联系。 进一步的分析显示，
ｃｉｒｃｉｐ⁃２ 可能作为 ｍｉＲ⁃６０⁃３ｐ 的海绵，抑制 ＦＯＸＯ 通

路的 ｍＲＮＡ，进而对 ＰＤ 和衰老的发展具有保护作

用。 ｃｉｒｃ⁃Ｐａｎｋ１ 是源于 Ｐａｎｋ１ 基因的 ｃｉｒｃＲＮＡ，在鱼

藤酮处理的 ＰＤ 模型小鼠的 ＳＮ 和多巴胺能神经元

的 ＭＮ９Ｄ 细胞模型中均有高表达。 Ｌｉｕ 等［４５］ 发现，
ｃｉｒｃ⁃Ｐａｎｋ１ 是一个有效的 ｍｉＲ⁃７ａ⁃５ｐ 海绵，ｍｉＲ⁃７ａ⁃
５ｐ 靶向 α⁃ｓｙｎ 表达，敲除 ｃｉｒｃ⁃Ｐａｎｋ１ 可以降低 α⁃ｓｙｎ
蛋白和 α⁃ｓｙｎ ｍＲＮＡ 的表达水平，研究表明 ｃｉｒｃ⁃
Ｐａｎｋ１ 通过靶向调控 ｍｉＲ⁃７ａ⁃５ｐ ／ α⁃ｓｙｎ 轴调控多巴

胺能神经元损伤。

２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 可作为 ＰＤ 的生物标志物

　 　 ＰＤ 是一种复杂的综合征，具有不同的临床亚

型和广泛的病程变异性，对其临床、遗传、生化及影

像学的生物标志物要求各不相同。 目前 ＰＤ 的诊断

是基于临床标准和神经影像学，并使用与运动和非

运动体征相关的评分量表进行监测，但评分量表通

常是主观的，神经成像技术提供了疾病进展的可量

化措施，但在实用性和成本方面受到限制［４６－４７］。 最

近的研究发现， ｃｉｒｃＲＮＡ 与各种神经系统疾病相

关［４８］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种很有前景的生物标志物，因
其在大脑中高度稳定和丰富多样，而且能显示细胞

与组织的特异性表达；与蛋白质不同的是，它们是

未经过处理的，其表达水平与活性有直接关系。 但

值得注意的是，这一领域的研究还处于起步阶段，
ＣｉＲＳ⁃７ 是第一个被报道为 ＰＤ 诊断的潜在生物标志

物的 ｃｉｒｃＲＮＡ。 到目前为止，已有研究表明，在 ＰＤ
患者的外周血中发现差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ。 Ｒａｖａｎｉｄｉｓ

等［４９］使用来自特发性 ＰＤ 患者和健康对照的 ６０ 对

外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ，
ＰＢＭＣ） 进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析，在最终检测的 ４８ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ 中，有 ６ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＰＤ 患者中显著下

调。 Ｋｏｎｇ 等［５０］ 使用来自 ＰＤ 患者和对照组的 ４ 对

总血进行 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 分析，ＰＤ 患者中有 １２９ 个上调

的 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ２８２ 个下调的 ｃｉｒｃＲＮＡ。 Ｚｈｏｎｇ 等［５１］

使用了来自 ＰＤ 患者（１ 期～４⁃５ 期）和对照组的 ３ 对

血浆进行微阵列分析，ＰＤ 患者中有 ６ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ 表

达上调。 目前，可用的 ＰＤ 生物标志物不够敏感或

不具备特异性。 ｃｉｒｃＲＮＡ 在非侵入性生物体液中的

稳定性、多样性、组织特异性和表达等特性标志着

ｃｉｒｃＲＮＡ 是一个潜在的、有前途的生物标志物，可以

用于 ＰＤ 的临床诊断和预后。

３　 总结与展望

　 　 ＰＤ 是一种具有复杂发病机制的神经退行性疾

病，ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＰＤ 的发生发展中起到关键的调控作

用，并可通过调控 ＰＤ 的发生发展，进而影响与 ＰＤ
相关的多个进程，如 α⁃ｓｙｎ 的表达、神经炎症、细胞

凋亡和自噬。 相对于编码 ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究相

对较少，目前关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＰＤ 中作用机制的研

究多为体外研究，对 ｃｉｒｃＲＮＡ 功能的研究仅限于其

ｍｉＲＮＡ 海绵效应和与 ＲＢＰ 的结合。 在此基础上，
通过基因测序技术的进步，我们将会筛选出更多与

ＰＤ 相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ，并对其与涉及的编码 ＲＮＡ 和

蛋白质相互作用网络进行研究分析，将有助于理解

ＰＤ 发病机制，从而加深对 ＰＤ 发病机制的认识，为
ＰＤ 的诊断、预防、治疗以及预后的评估等提供新的

理论见解。
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［３０］ 　 ＣＨＥＮ Ｍ， ＬＡＩ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１，
１４： ７４５０６６．

［３１］ 　 ＷＡＮＧ Ｇ， ＨＡＮ Ｂ， ＳＨＥＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ＨＩＰＫ２ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［Ｊ］ ． ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ５２： １０２６６０．

［３２］ 　 ＸＵ Ｋ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＸＩＯＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＧＲＩＡ１ ｓｈｏｗｓ ａｎ ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｍａｌｅ ｍａｃａｑｕｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１（１）：
３５９４．

［３３］ 　 ＬＩ Ｈ， ＬＵ Ｃ， ＹＡＯ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｉｒｃＬｒｐ１ｂ ／ ｍｉＲ⁃
２７ａ⁃３ｐ ／ Ｄｒａｍ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ， ２０２０， １２（２１）： ２１６８７－２１７０５．

［３４］ 　 ＳＡＮＧ Ｑ， ＬＩＵ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＳＮＣＡ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ
ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃７ ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ， ２０１８， １０
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［３５］　 ＬＩＺＡＭＡ Ｂ Ｎ， ＣＨＵ Ｃ Ｔ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ， ２０２１，
８２： １００９７２．

［３６］ 　 ＴＨＥＭＩＳＴＯＫＬＥＯＵＳ Ｃ， ＢＡＧＮＯＬＩ Ｅ， ＰＡＲＵＬＥＫＡＲ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ４３５（１２）：
１６８１４４．

［３７］ 　 ＥＬＤＥＥＢ Ｍ Ａ， ＴＨＯＭＡＳ Ｒ Ａ， ＲＡＧＨＥＢ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２２， １０２（４）： １７２１－１７５５．

［３８］ 　 ＬＵ Ｊ， ＷＵ Ｍ， ＹＵＥ Ｚ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２０， １２０７： ２１－５１．

［３９］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＭＯ Ｙ， ＰＥＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０２２， １８（２）： ２４０－２５３．

［４０］ 　 ＺＨＡＯ Ｘ， ＺＨＯＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２２， １９（６）：
９７５－９８５．

［４１］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｒ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＨＡＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＨＩＰＫ２
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＩＲ１２４⁃２ＨＧ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１７， １３
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［４２］ 　 ＷＡＮＧ Ｗ， ＬＶ Ｒ， ＺＨＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｃｉｒｃＳＡＭＤ４Ａ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃
２９ｃ⁃３ｐ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２１， ２４（１）： ５４０．

［４３］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＹＡＯ Ｌ， ＺＨＥＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｃｅｎｔ
ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ２０２２， １５（７）： ８１１．

［４４］ 　 ＤＥＶＩ Ｌ， ＲＡＧＨＡＶＥＮＤＲＡＮ Ｖ， ＰＲＡＢＨＵ Ｂ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐｏｒｔ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｍｐａｉｒ
ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｎｄ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００８， ２８３（ １４）：
９０８９－９１００．

［４５］ 　 ＬＩＵ Ｑ， ＬＩ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ⁃Ｐａｎｋ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃
７ａ⁃５ｐ ／ α⁃ｓｙｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ， ２０２２， １３（５）： ４７７．

［４６］ 　 ＢＨＩＤＡＹＡＳＩＲＩ Ｒ， ＭＡＲＴＩＮＥＺ⁃ＭＡＲＴＩＮ Ｐ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｓｃａｌｅｓ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， １３２： １２９－１８２．

［４７］ 　 ＶＩＲＡＭＥＴＥＥＫＵＬ Ｓ， ＲＥＶＥＳＺ Ｔ， ＪＡＵＮＭＵＫＴＡＮＥ Ｚ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｗｈｅｒｅ ｄｏ ｗｅ
ｓｔａｎｄ？ ［Ｊ］ ． Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２３， ３８（４）： ５５８－５６６．

［４８］ 　 ＭＡ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｚ． ＣｉｒｃＲＮＡｓ： ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２０， １２８： １１０２５１．

［４９］ 　 ＲＡＶＡＮＩＤＩＳ Ｓ， ＢＯＵＧＥＡ Ａ， ＫＡＲＡＭＰＡＴＳＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｖ
Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２１， ３６（５）： １１７０－１１７９．

［５０］ 　 ＫＯＮＧ Ｆ， ＬＶ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１，
１００（２３）： ｅ２５８８８．

［５１］ 　 ＺＨＯＮＧ Ｌ， ＪＵ Ｋ， ＣＨＥＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣｉｒｃＲＮＡｓ ｐａｎｅｌ
ａｃｔｓ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
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〔收稿日期〕２０２３－０４－２４
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