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环状 RNA 调节脂质代谢在动脉粥样硬化中的作用
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[摘　 要] 　 环状 RNA(circRNA)是非编码 RNA 家族中新晋的一员,其闭合环状结构,使其可以在人体血液中稳定

的表达。 脂质代谢是人体中重要的生化反应之一,其中与动脉粥样硬化(As)密切相关的过程是脂质内源性代谢途

径与胆固醇逆转运(RCT)。 脂质代谢异常一方面是胞内蓄积过多的胆固醇无法外排至肝脏进行降解,另一方面会

引发低密度脂蛋白(LDL)氧化修饰成氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL),形成泡沫细胞的同时还会对细胞产生毒性,
引起 As 发生。 该文总结了 circRNA 调节 RCT 及 ox-LDL 形成来参与 As 的发生,同时,利用其稳定性有望成为 As
的新型生物标志物,为 As 的诊治过程提供新的研究方向。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

The role of circRNA in regulating lipid metabolism in atherosclerosis
WEN Wen1, ZHANG Jianxun1, GAO Fen2

(1. The Second Clinical College of Shanxi Medical University, Taiyuan, Shanxi 030001, China; 2. Cardiovascular Depart-
ment, the Second Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan, Shanxi 030001, China)
[KEY WORDS]　 circRNA;　 lipid metabolism;　 atherosclerosis
[ABSTRACT]　 Circular RNA (circRNA) is a new member of the non-coding RNA family, and because of its closed
ring structure, it can be stably expressed in human blood. 　 Lipid metabolism is one of the important biochemical reactions
in human body, in which the processes closely related to atherosclerosis(As) are the endogenous pathway of lipid metabo-
lism and reverse cholesterol transport(RCT). 　 Abnormal lipid metabolism on the one hand is that excessive cholesterol ac-
cumulated in the cell can not be excreted to the liver for degradation, on the other hand, it will cause oxidative modification
of low density lipoprotein(LDL) to oxidized low density lipoprotein( ox-LDL), which will also produce toxicity to cells
while forming foam cells, and cause As. 　 This paper summarizes that circRNA regulates RCT and the formation of ox-LDL
to participate in the occurrence of As. 　 At the same time, its stability is expected to become a new biomarker of As and
provide a new research direction for the diagnosis and treatment of As.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心血管系

统疾病的病理基础,好发于大、中动脉,在遗传、高
血压、高脂血症等因素的影响下,引起脂质代谢紊

乱,导致脂质大量堆积于血管内膜下,损伤血管内

皮,引起血管慢性炎症反应,导致管壁变硬、弹性减

弱和管腔狭窄,进而引起相应器官的缺血性改

变[1]。 然而目前对 As 的早期诊断存在很多不足之

处。 近年来,随着环状 RNA(circular RNA,circRNA)
研究的深入,它以其高度稳定性有望成为早期诊断

As 相关性疾病的生物标志物。 因此本综述主要总

结 circRNA、脂质代谢及 As 三者之间的相互关系,
为 As 的早期诊断与治疗提供新思路。

1　 circRNA 简述

circRNA 是非编码 RNA 的一种,由 100 个核苷

酸组成,最初于 1976 年在植物感染的病毒中被发

现,伴随着高通量测序技术的开展,研究者于细菌、
小鼠及人体内均发现它的存在,同时利用生物信息

学方法发现其可以在哺乳动物体内广泛存在且稳
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定表达。 不同于前体 RNA 剪接产生的线性 RNA,
circRNA 不含 5′端帽子结构和 3′端多聚腺苷尾结

构,它是通过反向剪接,由 5′-3′磷酸二酯键连接形

成的闭合环状结构的新型生物学分子。 因为特殊

的环状结构,其具有高度保守的序列,不易被核糖

核酸酶降解,因此与线性 RNA 相比有更好的稳定

性。 circRNA 的形成主要有四种方式[2],分别是:
(1)外显子跳跃;(2)内含子对驱动的循环;(3)环

状内含子形成模式;(4) RNA 结合蛋白形成模式。
根据组成成分的不同可分为三种类型[2]:外显子环

状 RNA ( exonic circRNA, ecircRNA)、内含子环状

RNA(intronic circRNA,ciRNA)和外显子-内含子杂

合环状 RNA(exonic-intronic circRNA,EIciRNA)。
目前研究较明确的是 ecircRNA,它具有以下功

能:微小 RNA(microRNA,miRNA)海绵、调控亲本基

因的转录和剪接、可作为“转接器”调控蛋白与蛋白

之间的作用,同时极少数的 ecircRNA 还具有翻译作

用[3]。 而 ciRNA 和 EIciRNA 均是内含子配对驱动

化的产物,二者都主要分布于细胞核中,都是由 2′-
5′共价磷酸二酯键连接形成,与 ecircRNA 相比稳定

性更高,但关于 ciRNA 和 EIciRNA 的功能目前尚未

明确。

2　 脂质代谢异常引起 As 的发生

脂质代谢是人体内重要且复杂的生化反应,参
与多种生理过程,如能量代谢、免疫和信号传递等,
当脂质代谢出现紊乱时,会引起一系列疾病,如 As、
肥胖、脂肪肝、糖尿病等[4]。

参与脂质代谢过程中最重要的物质是血浆脂

蛋白,根据其物理和化学特性,可将其分为乳糜微

粒( chylomicron, CM)、极低密度脂蛋白 ( very low
density lipoprotein,VLDL)、中间密度脂蛋白( inter-
mediate density lipoprotein,IDL)、低密度脂蛋白( low
density lipoprotein,LDL)、脂蛋白( a)和高密度脂蛋

白(high density lipoprotein,HDL)。 同时在体内运输

这些脂蛋白的物质被称作载脂蛋白[5]。 根据每种

脂蛋白在体内代谢的过程可大致将脂质代谢过程

划分为外源性代谢途径、内源性代谢途径及胆固醇

逆转运( reverse cholesterol transport,RCT)。 外源性

代谢途径是 CM 主要的代谢途径,是人体获取外源

性胆固醇的主要方式。 而内源性代谢途径及 RCT
则是获取外源性胆固醇后在体内的主要处理方式。
2. 1　 脂质代谢过程

内源性代谢途径具体过程是: 肝脏合成的

VLDL 进入血液循环,被脂蛋白酯酶水解变成 VLDL
残粒,又称 IDL;部分 IDL 被肝细胞摄取代谢,其余

部分被脂蛋白酯酶和肝酯酶进一步水解为 LDL,
LDL 与机体各组织细胞膜表面的低密度脂蛋白受

体(LDL receptor,LDLR)相结合,被细胞摄取和代

谢[6]。 因此内源性代谢途径中研究重点关注的是

LDL 的相关代谢情况。 2019 年 ESC 指南指出,LDL
的绝对变化与冠心病的发病风险存在相关性,且研

究证明,与短期暴露于低 LDL 相比,长期暴露于较

低的 LDL 水平的心血管事件发病风险会更低,因
此,LDL 对冠心病风险的影响取决于接触 LDL 的绝

对值和总持续时间。 降低血浆中 LDL 浓度可使冠

心病患者获益。 指南中首次将降低 LDL 的目标值

下调为<1. 4 mmol / L[5]。
与 LDL 转运胆固醇的方向相反,RCT 则是将外

周组织细胞中的胆固醇以 HDL 为载体转运到肝脏

进行分解代谢的过程。 具体是细胞表面三磷酸腺

苷结合盒转运体 ( ATP-binding cassette transorters,
ABC)A1 可使细胞内胆固醇转运至贫脂载脂蛋白

AⅠ(ApoAⅠ)形成新生盘状高密度脂蛋白,即前 β-
HDL,在卵磷脂胆固醇酰基转移酶的催化下,HDL
中游离胆固醇酯化成胆固醇酯,前 β-HDL 逐步变为

成熟的 HDL,而 ABCG1 可使细胞内胆固醇再转运

至成熟 HDL,最后 HDL 将胆固醇转运至肝脏代谢为

胆汁酸[7]。 一项利用蛋白组学分析获得的一种脂

肪因子 AZGP1 被发现可能也参与 RCT 过程,Das 利
用细胞实验验证了 AZGP1 和 CD36 相互作用可以

引起 RCT 的异常,使胆固醇未能及时被代谢,堆积

于细胞内,促使泡沫细胞大量形成,同时过多的胆

固醇蓄积细胞内损害细胞功能,进而引发 As[8]。
2. 2　 ox-LDL 促进泡沫细胞形成

泡沫细胞是指吞噬大量胆固醇的巨噬细胞或

血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cells,
VSMC),此外还有少量泡沫细胞来源于血管内皮细

胞(vascular endothelial cell,VEC),它是动脉粥样硬

化斑块内的特征性病理细胞,是 As 形成的关键节

点[9]。 而它的形成与脂质代谢异常密不可分,主要

与内源性代谢途径和 RCT 相关,当任一过程出现异

常时,都促使大量胆固醇蓄积于细胞内无法及时代

谢,产生细胞毒性,诱发内质网应激和细胞凋亡。
当脂质代谢异常时,胞外升高的胆固醇会使细

胞表面 LDLR 的表达下降,LDL 必须经过氧化修饰

成为氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL) 才可进入细胞内。 研究表明, ox-
LDL 是泡沫细胞形成的关键,它引起的一系列病理
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生理变化可导致 As 形成,且与 As 严重程度密切相

关。 此外,ox-LDL 具有较强的细胞活性,可以抑制

VEC 和 VSMC 的增殖、迁移等修复功能,增强其凋

亡,从而延缓了血管内皮损伤后的修复,导致 As 发

生[10-11]。 同时,大量与血脂相关的新型生物标志

物,如 PCSK9、Sortilin 等均是通过调节体内 ox-LDL
水平参与 As 的发生发展[12]。

3　 circRNA 通过影响脂质代谢参与动脉粥
样硬化形成过程

3. 1　 circRNA 参与脂质代谢

有多项研究证实 circRNA 参与了脂质代谢过

程。 在一项从人内脏脂肪组织诱导前脂肪细胞

(HPA-V) 形 成 脂 肪 细 胞 的 研 究 中 发 现, 利 用

circRNA 芯片检测了 circRNA 在 HPA-V 和脂肪细胞

中的表达谱,发现脂肪细胞中有 2 215 个 circRNA
和 1 865 个 circRNA 分别显著上调和下调[13]。 在一

项探索 circRNA 在人脂肪来源干细胞的作用研究中

推测 hsa_circH19 的表达可能与脂肪组织的脂质代

谢相关[14]。 同时在多项研究中还发现 circRNA 是

脂质代谢异常过程中的的重要调节因子,在非酒精

性脂肪肝病小鼠模型中发现实验组中的 circScd1 与

对照组相比表达明显降低,且研究发现 circScd1 发

挥作用是通过 JAK2 / STAT5 途径实现的[15]。 在另

一项相关研究过程中还发现了 circRNA_0046367 可

以改善脂肪变性,它可以作为肝细胞脂肪变性过程中

miR-34a 的内源性调节器;circRNA_0046367 的表达通

过阻断 miRNA/ mRNA 与 miRNA 反应元件(miRNA re-
sponse element,MRE)的相互作用而消除了 miR-34a 对

过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator
activated receptor,PPAR)的抑制作用,PPAR 的恢复导

致了与脂代谢相关基因的转录激活,从而促进脂肪代

谢,有效改善脂质代谢异常过程中引起的氧化应激过

程[16-17]。 因此,circRNA_0046367 有望作为进一步研究

脂质代谢异常的一个潜在靶点。
在 ApoE 基因敲除小鼠体内分离获得的内皮细

胞中发现,miR-148a-3p 与 circ_0003575 二者相互拮

抗,当 miR-148a-3p 阻断 circ_0003575 的功能后,可
进一步抑制二者 6 个交叉靶基因中的 FOXO4 和

FOXO3 的表达,从而破坏内皮细胞的增殖和迁移功

能,加速 As 的发生与进展[18]。 而 FOXO3 和 FOXO4
是脂质代谢表达过程中必需的基因,因此推测,cir-
cRNA 可以通过影响脂质代谢过程参与 As 的形成。 在

利用Wistar 大鼠构建环状 RNA ANRIL(circANRIL)差

异表达的冠状动脉粥样硬化大鼠模型中,通过检测

各组模型鼠的血脂情况,发现 circ ANRIL 高表达组

血清总胆固醇、甘油三酯、LDL 均升高,HDL 水平降

低,同时 circ ANRIL 低表达组得到完全相反的结

果,认为 circ ANRIL 在脂质代谢过程中起抑制作

用,因此得出结论认为 circ ANRI 可以通过影响脂

质代谢导致 As 发生[19]。 由此可以推断,circRNA
可以通过调节脂质代谢影响 As 的发生与发展,而
circRNA 是如何通过影响脂质代谢进而引起 As 的

发生、发展,则是进一步研究的方向。
3. 2　 circRNA 与 RCT

B 类Ⅰ型清道夫受体(scavenger receptor class B
typeⅠ,SR-BⅠ)、ABCA1、ABCG1 等均是 RCT 过程

中的关键物质。 本团队的前期实验研究中利用

RAW264. 7 源性巨噬细胞发现当 ABCA1 和 ABCG1
被抑制后,RCT 效率明显下降,致使过多的脂质蓄

积于胞内无法被转运至肝脏进行代谢,促进泡沫细

胞形成,从而引发 As 的发生,同时发现调节 ABCA1
表达的 miR-33a 的作用是抑制 ABCA1、ABCG1 的表

达,进而抑制 RCT,导致 As 发生[20]。 一项利用

THP-1 源性巨噬细胞来源的泡沫细胞实验中发现,
hsa_circ_0076981 过表达组较使用 ox-LDL 处理组细

胞内脂质蓄积明显减少,其机制可能为 hsa_circ_
0076981 可作为 miR-33a 分子海绵抑制其发挥作

用,转染 hsa_circ_0076981 组中 ABCA1 表达较对照

组增加,而 miR-33a 表达下降,由此得出 hsa_circ_
0076981 参与 RCT 过程[21]。

SR-BⅠ与 HDL 结合后可将胞内胆固醇逆转运

至肝脏进行代谢,研究证实在敲除 SR-BⅠ的小鼠体

内,As 病变程度更加严重。 在前期研究中发现当

HDL 功能失调时,SR-BⅠ表达明显下降,进而降低

RCT 效率,促使泡沫细胞形成[22]。 一项研究发现

circ_0029343 可以增强 SR-BⅠ的功能,促进胆固醇从

巨噬细胞内流出,延缓 As 进程。 研究中利用人急性

单核细胞白血病细胞源性巨噬细胞为工作细胞,发现

circ_0029343 作为 ecircRNA 可以靶向与 miR-96 结

合,作为 miR-96 的分子海绵抑制脂质在肝脏的蓄积,
改变了 miR-96 对 RCT 的抑制作用,促使胆固醇从巨

噬细胞流出,并于 ApoE- / -小鼠验证了此机制[23]。
此外,HDL 与 As 发生、发展的关系不仅仅取决

于 HDL 的含量,同时当 HDL 结构与功能变化时,亦
可以导致 As 发生。 然而目前关于 circRNA 是否对

HDL 结构、功能改变过程中发挥作用鲜有报道。
3. 3　 circRNA 与 ox-LDL

当脂质的内源性代谢途径异常时,LDL 须转变
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为 ox-LDL 才可进入细胞内。 因此,目前有很大一部

分实验研究关注 circRNA 与 ox-LDL 的相关性,以希

望从中获取 circRNA 调节内源性代谢途径引发 As
的具体机制。 有研究认为某些 circRNA 在 As 进程

中是拮抗 ox-LDL 对细胞的损伤,阻碍泡沫细胞形

成。 在一项纳入 142 例冠心病和 169 例健康人群外

周血对照试验中发现 circDLGAP4 的表达在冠心病

组明显降低,利用细胞实验发现随着 ox-LDL 处理

THP-1 源性巨噬细胞时间的延长,circDLGAP4 的表

达呈减少趋势[24]。 即单核巨噬细胞泡沫化程度越

严重,circDLGAP4 表达水平可能越低,推测 circDL-
GAP4 在脂代谢异常导致的 As 过程中可能起到了

保护作用。 同时有研究发现,circDLGAP4 上具有

miR-143 结合位点,可以通过分子海绵作用吸附于

miR-143[25],抑制 miR-143 可以缩小小鼠动脉粥样

硬化斑块的大小和减少巨噬细胞的脂质浸润[26],因
此推测 circDLGAP4 作为分子海绵抑制 miR-143 后

可以减轻 As 的损伤。 赵郑波的研究团队[27] 利用不

同浓度的 ox-LDL 处理 VEC,随着浓度的增加,
circRNA-CER 的表达上调,它的过表达促进了细胞增

殖、迁移、侵袭及血管生成的作用,减少了泡沫细胞的

形成,同时对细胞凋亡具有抑制作用,说明 circRNA-
CER 的表达产物可能拮抗 ox-LDL 引起的血管内皮损

害,同时发现它通过 miR-136 / MMP13 轴来实现对

VEC 增殖、凋亡、迁移、侵袭等生物学行为的调控。
更多的研究发现某些 circRNA 在内源性代谢途

径异常时,可能与 ox-LDL 协同作用,促进 ox-LDL 对

细胞的损伤。 Liu 的研究团队[10] 通过对比从使用

ox-LDL 处理的 HUVEC 与未使用 ox-LDL 处理的

HUVEC 中提取的 RNA,发现 hsa_circ_0003204 在使

用 ox-LDL 处理的 HUVEC 中表达明显上调,且随着

浓度和作用时间的增加,其表达量越多。 因此证明

hsa_circ_0003204 与 ox-LDL 密切相关,当 hsa_circ_
0003204 的表达被抑制时,ox-LDL 处理后的 HUVEC
的增殖、迁移和侵袭、上皮-间充质转化得到增强,进
而促进血管修复,延缓 As 发生。 这提示 hsa_circ_
0003204 的存在可以促进 ox-LDL 对 HUVEC 的损伤

作用,进而导致 As 发生[10]。 一项关于 circ_0124644
的研究发现,在不同浓度 ox-LDL 处理的 HUVEC
中,随着 ox-LDL 浓度增加,circ_0124644 表达逐渐

增强,当浓度为 100 mg / L 时,circ_0124644 表达则

随着处理时间的延长而增加。 因此判断, circ _
0124644 与 ox-LDL 对 HUVEC 的作用是通过浓度与

时间累积效应共同完成的[28]。
目前尚未有大量关于 circRNA 与 VLDL、IDL 及

脂蛋白(a)在 As 中作用的研究,它们之间是否存在

联系,又是以何种途径发挥作用的,有待更多的研

究去发现并证实。

4　 circRNA 有望作为预测 As 的生物标志物

现如今,随着对 circRNA 研究的深入,利用它在

血液中的稳定性,认为 circRNA 有望作为预测 As 发

生发展的生物标志物。 在一名死于冠心病发作的

81 岁男子的尸检中,通过解剖其病变的冠状动脉,
利用 RNA 测序分析技术分析其 circRNA 表达谱,最
终在其冠状动脉中鉴定出 1 640 个 circRNA,其中

23%之前未报道,同时还发现 54 个上调和 12 个下

调的 circRNA 与冠心病明显相关[29]。 在一项纳入

200 例稳定型心绞痛患者的临床研究中,发现在不

同临床条件下 hsa_circ_0001445 均可稳定表达,且
hsa_circ_0001445 的表达水平与冠状动脉粥样硬化

的严重程度呈正相关[30]。 另一项纳入 436 例冠心

病患者和 297 例健康对照者的临床研究中发现,与
健康对照者相比,冠心病患者中分别有 624 个和

171 个 circRNA 显著上调和下调。 大量研究证实,
hsa_circ_0001879 和 hsa _circ _0004104 显著上调,
hsa_circ_0001879 与 hsa_circ_0004104 联合应用,结
合冠心病危险因素,可以更好地区分冠心病患者与

健康对照者[31]。 Wang 等[32] 利用 ox-LDL 处理的人

THP-1 巨噬细胞,建立体外 As 模型,利用微阵列数

据方法在 GSE107522 基因数据库中分析得出 THP-
1 源性泡沫细胞中有 29 个差异表达的 circRNA。 此

外还有很多类似研究利用芯片分析技术和细胞实

验发现 hsa_circ_0005540[33]、hsa_circ_0003575[34]等

均参与 As 形成的过程。 这些都提示有望通过检测

血液中相关 circRNA 来预测 As 的发生和进展。

5　 小　 结

随着现代精准医学的开展,人类对于疾病的研究

已经从蛋白组学进入基因组学,在积极探索编码

RNA 功能的同时也注意到了大量非编码 RNA 的作

用,而 circRNA 作为非编码 RNA 的新星,更是当下分

子领域的研究热点,越来越多的 circRNA 被发现在

As 的发生和进展中具有重要的意义,而 circRNA 也

以其可以稳定的表达于血浆中而有望成为早期预测

As 的生物标志物。 但目前对于 circRNA 的研究尚存

在很多不足之处,如未能将其系统划分、没有得到统

一的命名、是否也可以在体液中稳定表达,以及如何
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做到快速检测等。 但总而言之,circRNA 及其在 As
中的作用机制还在不断得到完善,将为 As 的早期诊

断和治疗提供更多的理论依据和药物靶点。
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