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环状 RNA 调控脑缺血发病的作用与机制

文题释义：

缺血性脑卒中：是人类世界范围内发病和死亡的重要原因之一，其病理损伤机制主要包括细胞凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎症反应、血

管新生及血脑屏障等。

环状RNA(circular RNA，circRNA)：是一类新型保守的内源性非编码RNA，其特征在于通过反向剪接的特殊类型产生的共价闭环结构，是目

前非编码RNA领域的最新研究热点。

摘要

背景：缺血性脑卒中是一种破坏性的脑血管疾病，与全球高致残率和死亡率有关。目前临床治疗缺血性脑卒中的效果有限，仍需进一步探

究其发病机制，有助于寻求更新颖的治疗靶点。新近研究表明环状RNA不仅在基因表达调控中担当重要角色，而且在脑缺血发病机制中也

发挥了重要作用。

目的：从细胞凋亡、自噬、氧化应激、炎症反应、血管新生、血脑屏障等方面对环状RNA在脑缺血发病机制中的调控作用进行阐述，以期

为临床研究提供思路。

方法：应用计算机从中国知网(CNKI)、万方中文数据库及PubMed数据库检索2010年3月至2022年3月收录的相关文献；以“缺血性脑卒

中、急性缺血性脑卒中、核糖核酸、非编码RNA、环状RNA、细胞凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎症反应、血管新生、血脑屏障”为中

文检索词，以“ischemic stroke，acute ischemic stroke，RNA，ncRNA，RNA，Circular，circRNA，apoptosis，autophagy，oxidative stress，
inflammation，angiogenesis，blood brain barrier”为英文检索词，最终纳入48 篇文献进行研究分析。

结果与结论：①环状RNA是一类具有闭合环状结构的非编码RNA分子，特点是反向剪接和缺乏5’端帽子和3’端多聚腺苷酸尾巴，其广泛存

在于真核细胞中，具有许多重要的调控功能。已有证据表明环状RNA在缺血性脑卒中的病程发展中起着非常重要的作用，如：circSHOC2
作为miR-7670-3p的海绵，可通过调节自噬促进去乙酰化酶1(SIRT1)的表达以减少神经元损伤；一项微阵列显示，当小鼠脑中动脉阻塞时

circHECTD1的水平显著增加，敲低circHECTD1的表达可显著减少小鼠的脑梗死体积，进而减少其神经元损伤和改善星形胶质细胞激活。②

环状RNA具有高度稳定性和进化保守性，其环状结构对核糖核酸酶不敏感，比线性更稳定，因此环状RNA可能在开发新型疾病诊断与治疗

方法方面更具有潜力。③目前对于环状RNA在缺血性脑卒中的作用机制仅有少量研究，其具体机制仍不明朗，相关治疗策略也需进一步完

善，因此深入研究环状RNA调控缺血性脑卒中后的作用机制，探索未来精准治疗缺血性脑卒中新的潜在靶点极其重要。

关键词：缺血性脑卒中；环状RNA；非编码RNA；脑缺血再灌注损伤；细胞凋亡；细胞自噬；氧化应激；综述
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文章阐述了环
状RNA的分类、
功能以及与缺
血性脑卒中的
关系，着重探
讨了环状 RNA
参与调控脑缺
血发病机制的
病理生理过程。

(1) 细胞凋亡
(2) 细胞自噬
(3) 氧化应激
(4) 炎症反应
(5) 血管新生
(6) 血脑屏障

文章特点 环状 RNA缺血性脑卒中发病机制

环状 RNA 在脑组
织中具有高度稳定
性和进化保守性，
当脑缺血发作时，
环状 RNA 可通过
调控细胞凋亡、自
噬、氧化应激、炎
症反应、血管新生
和血脑屏障等机制
来影响疾病的发生
发展过程。
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0   引言   Introduction
缺血性脑卒中又名脑梗死或脑栓塞，是一种多由于颅内动

脉狭窄和大脑中动脉阻塞导致脑局部缺血缺氧，而出现相应的

神经功能缺损的脑血管疾病
[1]
，约占全部脑卒中的 87%[2]

，给全

球性医疗问题和公共卫生带来了严重的挑战。尽管目前对于缺

血性脑卒中新的诊断和预后方法不断发展，但早期诊断和结果

预测依然具有很大困难，因此迫切需要为缺血性脑卒中探索更

灵敏、可靠的生物标志物和治疗靶点。 
近年来随着基因测序的发展及人们对全基因转录组学的深

入研究，发现包括环状 RNA(circular RNA，circRNA) 在内的非编

码 RNA(ncRNA) 可通过介导细胞凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎

症反应、血管新生和血脑屏障破坏等途径参与缺血性脑卒中的

进展与转归。已有学者在大脑中动脉闭塞 (MCAO) 大、小鼠模型

的脑组织中发现 circRNA 表达谱的变化
[3-4]

。另有临床研究发现，

与健康对照组相比，缺血性脑卒中患者血中 circRNA 表达谱存在

着显著差异
[5-7]

，表明 circRNA 可能参与缺血性脑卒中的发生发

展过程，但详细的作用机制仍需进一步深入研究。该文主要以

缺血性脑卒中相关的 circRNA 为重点，对 circRNA 参与缺血性脑

卒中的发病机制及调控方式展开综述，旨在为缺血性脑卒中发

病机制的研究、诊断及治疗提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022年 3月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   文献发表时间为2010年3月至2022年3月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据库和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词：“缺血性脑卒中、急性缺血性脑卒

中、核糖核酸、非编码 RNA、环状 RNA、细胞凋亡、细胞自噬、

氧化应激、炎症反应、血管新生、血脑屏障”。英文检索词：

“ischemic stroke，acute ischemic stroke，RNA，ncRNA，RNA， 
Circular，circRNA，apoptosis，autophagy，oxidative stress， 

inflammation，angiogenesis，blood brain barrier”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、论著和荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   手工检索研究原著 25 篇。

Abstract
BACKGROUND: Ischemic stroke is a devastating cerebrovascular disease with high morbidity and mortality worldwide. Currently, clinical treatments for 
ischemic stroke have limited efficacies and its pathogenesis still needs to be further explored, which will help to find more novel therapeutic targets. Recent 
studies have shown that circular RNAs not only play an important role in the regulation of gene expression but also play an important role in the pathogenesis 
of cerebral ischemia.
OBJECTIVE: To review the regulatory role of circular RNAs in the pathogenesis of cerebral ischemia from the aspects of apoptosis, autophagy, oxidative stress, 
inflammation, angiogenesis, and blood-brain barrier, which is expected to provide ideas for clinical research on the role of circular RNAs in ischemic stroke.
METHODS: Relevant literatures published from March 2010 to March 2022 were retrieved in CNKI, WanFang Chinese database and PubMed using computer. 
Search terms included “ischemic stroke, acute ischemic stroke, RNA, ncRNA, RNA, Circular, circRNA, apoptosis, autophagy, oxidative stress, inflammation, 
angiogenesis, blood brain barrier” in Chinese and English. Finally 48 articles were included for further review.
RESULTS AND CONCLUSION: Circular RNAs are a class of non-coding RNA molecules with a closed loop structure, characterized by back splicing and lack of 5’ 
end cap and 3’ end polyadenylation tail. It exists widely in eukaryotic cells and has many important regulatory functions. Existing evidence has revealed that 
circular RNAs play an important role in the development of ischemic stroke. For example, circSHOC2 functions as a sponge for miR-7670-3p that can reduce 
neuronal damage by regulating autophagy-promoting SIRT1 expression. A microarray study showed that the level of circHECTD1 was dramatically increased 
in mice after middle cerebral artery occlusion. Knockdown of circHECTD1 remarkably reduced cerebral infarct volume in mice, which in turn reduced neuronal 
damage and improved astrocyte activation. Circular RNAs are highly stable and evolutionarily conserved, and their circular structures are insensitive to 
ribonucleases and are more stable than linear ones, thus making circular RNAs more potential for developing novel disease diagnosis and treatment methods. 
At present, there is only a small amount of research on the mechanism of circular RNAs in ischemic stroke and its specific mechanism is still unclear. Related 
treatment strategies need to be further improved. Therefore, it is extremely necessary to further study the mechanism by which circular RNAs regulate 
ischemic stroke and to explore new potential targets for precise treatment of ischemic stroke in the future.
Key words:  ischemic stroke; circular RNA; non-coding RNA; cerebral ischemia-reperfusion injury; apoptosis; autophagy; oxidative stress; review
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How to cite this article: NIE CC, SU KQ, GAO J, FAN YF, RUAN XD, YUAN J, DUAN ZY, FENG XD. The regulatory role of circular RNAs in cerebral ischemia-
reperfusion injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(8):1286-1291. 

1.1.7   文献检索策略   中英文数据库检索策略见图 1。

中国知网检索策略 PubMed 数据库检索策略

#1 缺血性脑卒中 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #1 ischemic stroke [Title/Abstract]
#2急性缺血性脑卒中[主题+关键词+摘要] #2 acute ischemic stroke [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2 #3#1 OR #2 
#4 核糖核酸 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #4  RNA [Title/Abstract]
#5 环状 RNA[ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #5 RNA, Circular [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5 #6 circRNA [Title/Abstract]
#7 细胞凋亡 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #7 #4 OR #5 OR #6
#8 细胞自噬 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #8 apoptosis [Title/Abstract]
#9 氧化应激 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #9 autophagy [Title/Abstract]
#10 炎症反应 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #10 oxidative stress [Title/Abstract]
#11 血管新生 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #11 inflammation [Title/Abstract]
#12 血脑屏障 [ 主题 + 关键词 + 摘要 ] #12 angiogenesis [Title/Abstract]
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 #13 blood brain barrier [Title/Abstract]
#14 AND #3  AND #6  AND #13 #14 #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR # 13
#15 #11 AND #1 #15  AND #3 AND #7 AND #14

图 1 ｜ 中英文数据库检索策略图

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   circRNA与缺血性脑卒中后发病机制相关的文章。

1.2.2   排除标准   ①与研究目的无关的文献；②重复、过时的文

献；③数据不完整的文献。

1.3   质量评估   由第一作者对检索结果进行人工筛选，删除新闻、

会议征稿、通知等非学术性文章，通过认真研读摘要之后对符

合标准的文献进行逐一纳入，并排除中英文重复、与研究目的

无关且内容重复、逻辑性差的文献，得出 998 篇检索结果，其

中 36 篇中文、962 篇英文；计算机检索 973 篇，手动检索 25 篇。

随后由第一作者及其他作者再次筛选，并进行精细化阅读，提

取关键信息并对比分析，最终纳入观点新颖、语言逻辑性缜密、

设计合理的 48 篇文献进行综述，检索流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   circRNA 的分子概述   circRNA 主要来自蛋白质编码基因的

外显子，部分来自内含子区域、非翻译区域。根据来源可将

circRNA 分为 3 类
[8]
：①外显子来源的 circRNA(EcircRNA)；②
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内含子来源的 circRNA(CiRNA)；③内含子和外显子共同组成的 

circRNA(EIciRNA)，它们是由 RNA 聚合酶从前 mRNA 序列转录而

来 ( 通过背部剪接过程的混合物组成 )。
目前研究认为，circRNA 具有以下几种功能

[9]
：① miRNA

海绵吸附作用；②通过与碱基配对的方式改变 RNA 性质顺式调

控亲本基因的表达；③与蛋白之间的相互作用从而调节细胞的

各种功能；④编码蛋白质并发挥各种生物学功能，见图 3。近年

来研究发现，circRNA 因其独特的闭环结构在脑组织中具有高度

稳定性和进化保守性
[10]
，它们作为竞争性内源性 RNA，在细胞

基因表达中扮演 miRNA 分子海绵的角色，大部分可在转录和转

录后参与基因调控，少部分可编码为多肽，具有调节功能，在

神经系统中高度富集
[11]
，其基因的外显子通过替代 mRNA 剪接

产生，并通过调节神经炎症参与缺血性脑卒中发病机制的生理

病理过程。  

2.2.1   细胞凋亡   细胞凋亡是一种程序性细胞死亡形式。随着

脑缺血后神经元坏死，细胞凋亡是缺血性脑卒中后迟发性神经

元死亡的一种重要形式
[14]
，也是脑缺血半暗带内细胞的主要死

亡方式。一方面，由于缺血缺氧刺激凋亡相关基因的表达；另

一方面，细胞内钙超载、氧自由基的过量和兴奋性毒性等也会

通过不同的机制诱导神经细胞凋亡。近年来相关研究表明，一

些 circRNA 参与缺血性脑卒中后的细胞凋亡
[15]
。这些研究提示

circRNA 在细胞凋亡过程中具有十分重要的作用。 
部分 circRNA 可抑制脑缺血后细胞凋亡。先前已有研究证

实 Smad3 信号通路与细胞凋亡密切相关
[16-17]

，生长分化因子

11(GDF11) 作为 TGF-β 超家族的成员在脑卒中中具有神经保护作

用。CHEN 等
[18]

在氧 -葡萄糖剥夺 / 再灌注 HT-22 细胞模型中发

现，circRNA 尿苷 - 胞苷激酶 2 (circUCK2) 一方面可以通过调节

TGF-β/Smad3 信号通路，减少氧 -葡萄糖剥夺诱导的细胞凋亡，

另一方面也可作为内源性 miR-125b-5p 的海绵，通过抑制其活性

促进生长分化因子 11 的表达，从而抑制细胞凋亡。随后该团队

通过建立体内外氧 - 葡萄糖剥夺缺血模型，发现星形细胞源性

外泌体 (IPAS-EXOs) 中 circSHOC2 的表达显著上调，其作为 miR-
7670-3p 的海绵，可通过调节自噬促进去乙酰化酶 1 (Sirtuin 1，
SIRT1) 的表达来抑制细胞凋亡，改善神经元损伤

[19]
。因此，缺

血性脑卒中后，circRNA 不仅能够通过调节信号通路来减少细胞

凋亡，而且也能够通过调节 miRNA 参与细胞的凋亡。

然而，另一部分 circRNA 也可促进脑缺血后的细胞凋亡。

DAI 等 [20]
在大脑中动脉闭塞模型和氧 - 葡萄糖剥夺处理的 HT22

细胞中发现，circRNA HECTD1 (circHECTD1) 和肿瘤坏死因子受体

相关因子 3 (tumor necrosis factor receptor-associated factor 3，
TRAF3) 的表达明显上调，circHECTD1 可以通过海绵 miR-133b 抑

制其活性，进一步促进 TRAF3 的表达，从而起到促进细胞凋亡

的作用。JIANG 等
[21]

在体外实验中发现，通过沉默 circANRIL，
miR-622 的表达上调，抑制了 NF-κB 通路激活，从而抑制细胞凋

亡。上述结果表明，circRNA 在脑缺血后调控细胞凋亡时，部分

circRNA 有抑制细胞凋亡改善神经元损伤的作用，此外，也有另

一部分 circRNA 有促进细胞凋亡进而加重神经元损伤的作用。对

于其具体调控方式而言，除了通过调节下游靶点的细胞凋亡之

外，也可通过调节 miRNA 参与细胞凋亡。

2.2.2   细胞自噬   自噬也称Ⅱ型程序性细胞死亡，是细胞死亡的

一种形式，已被证明参与脑缺血损伤的发生发展过程
[22]
，在维

持细胞质稳态中起着重要作用。自噬在脑缺血损伤过程中是一

把双刃剑，一方面适度激活自噬可在一定程度上防止缺血性神

经元损伤，而另一方面过度激活自噬则可致正常细胞凋亡，并

致使神经元损伤
[23]
。近年来，circRNA 在调控细胞自噬中的作用

逐渐受到重视。

以“缺血性脑卒中、急性缺血性脑

卒中、核糖核酸、环状 RNA、细胞

凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎症

反应、血管新生、血脑屏障”为检

索词在中国知网 (CNKI)、万方数据

库中检索 2010 年 3 月至 2022 年 3
月收录的相关文献

以“ i s c h e m i c  s t r o k e ， a c u t e 
ischemic stroke ，RNA，circRNA，
circularRNA，apoptosis，autophagy，
ox idat ivest ress， In f lammat ion， 
angiogenesis，blood brain barrier” 为

检索词在 PubMed 数据库中检索 2010
年 3 月至 2022 年 3 月收录的相关文献

阅读摘要和关键词进行初步筛选，剔除不符合标准的文献

图 2 ｜文献筛选流程图

共检索出中文文献 36篇，英文文献 962篇，

手动检索 25 篇

对纳入文献进行二次筛选，归纳分析精细研读，

最终纳入 48 篇文献 (44 篇英文 4 篇中文 ) 进行综述

图注：① EcircRNA：外显子来源的 circRNA；② CiRNA：内含子来源的

circRNA；③ EIciRNA：内含子和外显子共同组成的 circRNA。A：CircRNA
可以作为 miRNA 的海绵，防止 miRNA 在 3'- 未翻译区域 (UTR) 与目标信

使 (mRNA) 相互作用；B：CircRNA 能够与调节 mRNA 处理的 RNA 结合蛋

白 (RBP) 结合，从而改变剪切模式；C：CircRNA 可以与核糖体一起翻译

并编码蛋白质，发挥各种生物学功能；D：CircRNA 通过与碱基配对的方

式改变 RNA 的性质，顺式调控亲本基因的表达

图 3 ｜环状 RNA(circRNA) 的分类及功能

图 4 ｜参与缺血性脑卒中不同病理生理过程的环状 RNA(circRNA)

2.2   circRNA 参与调控缺血性脑卒中的发病机制   缺血性脑卒中

后的主要病理生理机制是脑缺血再灌注损伤
[12]
，这是脑组织

恢复血流后其组织结构和功能未能减轻反而加重的一种现象。

脑缺血再灌注损伤的病理过程主要涉及细胞凋亡、细胞自噬、

氧化应激、炎症反应、血管新生、血脑屏障等，并最终引起大

脑神经元死亡和中枢神经系统功能障碍
[13]
。文章通过阐述参与

缺血性脑卒中后不同病理生理过程的 circRNA，来进一步探讨 

circRNA 在缺血性脑卒中的调控作用。见图 4。
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部分 circRNA 可促进脑缺血后的细胞自噬。HAN 等
[24]

在

短暂性大脑中动脉阻塞小鼠及缺血性脑卒中患者血浆样本中发

现 circHECTD1 显著增加，其可作为 miR-142 的海绵，通过抑制

TCDD 诱导的多聚 [ADP- 核糖 ] 聚合酶 (TIPARP) 的表达，促进细

胞自噬，而致神经元损伤加重。YANG 等
[25]

在缺血性脑卒中患

者的脑微血管内皮细胞 (HBMECs) 和缺血再灌注损伤小鼠模型

中检测到 circRNA FOXO3(circFOXO3) 和自噬通量的上调，同时体

内和体外研究均已证明 circFOXO3 通过抑制雷帕霉素靶基因 1 
(mammalian target of rapamycin 1，mTORC1) 的活性以促进自噬

来清除细胞毒性聚集。由上可知，circRNA 调控自噬的功能既可

通过 miRNA 的海绵起作用，也可通过抑制 mTORC1 的活性来调

节。另有研究显示，由缺血预处理诱导的星形细胞通过外泌体

将 circSHOC2 转移至神经元，并对其产生保护作用，而自噬抑制

剂可以消除 circSHOC2 对神经元的保护
[19]
，这表明 circSHOC2 的

作用可以通过促进自噬来实现。

2.2.3   氧化应激   氧化应激 (OxS) 是指生物体活性氧 (ROS) 过度

产生和 / 或抗氧化能力减弱的病理过程，导致活性氧产生与清

除之间的失衡。神经组织对氧化应激较为敏感，因此氧化应激

是急性缺血性脑卒中后神经元损伤和死亡的主要机制之一
[26-27]

。

核因子红系 2 相关因子 2(Nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf2) 是一种调节抗氧化反应的转录因子，其通过 Nrf2 相关

通路驱动多种解毒和抗氧化因子的表达
[28-29]

，从而在与神经元

损伤及其相关的氧化应激中发挥神经保护作用。

越来越多的证据表明，circRNA 参与氧化应激的过程，并且

可能是将氧化应激诱导的病理因素与神经系统疾病相关病理状

况联系起来的重要机制
[30]
。一项高通量 circRNA微阵列研究显示，

circAKAP7在大脑中动脉闭塞小鼠中受到了抑制
[31]
。随后 XU等

[32]

在体内实验中发现，exo-circAKAP7 可以逆转大脑中动脉闭塞组

中活性氧和丙二醛的高表达，在细胞实验中用 exo-circAKAP7 治

疗后，氧化应激相关基因 Nrf2 可通过海绵 miR-155-5p 来减弱氧 -

葡萄糖剥夺诱导的细胞损伤，并抑制Nrf2介导的氧化应激。此外，

另有临床研究表明，缺血性卒中患者血液中 circMEMO1 的表达

增加，沉默 circMEMO1 使细胞活力增强，并抑制 ERK/NF-κB 信

号通路的激活，从而减少氧化应激和炎症反应
[33]
。circSLC8A1

是由钠钙交换基因 SLC8A1 产生的 circRNA[34]
，在氧化应激中，

氧化本身可能增加神经元中 circSLC8A1 的表达，减少 circRNA 的

降解，最终降低 SLC8A1 蛋白的表达。相反，在使用他汀类药物

治疗的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞 ( 具有抗氧化潜力的药物 )
中，circSLC8A1 和 SLC8A1 蛋白均被还原

[35]
。CHENG 等

[36]
通过

实验发现，过氧化氢 (H2O2) 下调 circPRKCI( 蛋白激酶 Ciota) 的
表达，并通过 circPRKCI-miR-545/589-E2F2 轴诱导神经元损伤，

circPRKCI 的过表达缓解了 H2O2 诱导的细胞毒性。因此，保护神

经元免受氧化应激可从靶向这种新型级联反应考虑，但目前对

于 circRNA 在神经系统氧化应激中的作用机制仍需进一步阐明。

2.2.4   炎症反应   炎症反应是脑缺血的关键致病机制之一，其在

脑缺血损伤的各个阶段发挥重要作用，脑缺血时可能会激活小

胶质细胞、趋化白细胞、释放炎症因子，从而加重大脑神经功

能损伤。而 circRNA 可以通过调控基因表达或信号通路参与缺血

性脑卒中相关的炎性反应。

有研究发现在氧 - 葡萄糖剥夺 / 再灌注处理的脑微血管内

皮细胞中 circANRIL 的表达显著上调，circANRIL 的过表达进一

步增加了脑微血管内皮细胞中炎性细胞因子 ( 白细胞介素 1、
白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α) 和单核细胞化学抑制剂蛋白 1
的分泌

[21]
。此外，circANRIL 对 miR-622 的表达进行负调节，沉

默 circANRIL 可发挥抗凋亡和抗炎作用。此外，脑缺血再灌注

所致的炎性损伤加重部分归因于 NF-κB 的激活
[37]
。据报道沉默

circANRIL 通过抑制 NF-κB 和 C-JUM N- 末端激酶 (JNK)/P38 途径

的活化来保护细胞免受脂多糖诱导的炎症损伤
[38]
。SIRT1 基因外

显子 2-7 可共价闭合形成 circSIRT1，体外研究发现 circSIRT1 的

表达与 SIRT1 蛋白的表达成正相关，其可吸附 miR-132/212 发挥

分子海绵效应，从而部分解除 miR-132/212 与 SIRT1 mRNA 3’ 非
翻译区 (UTR) 的结合，上调 SIRT1 的表达，后者可通过使 p65 脱

乙酰化失活，进而抑制炎症相关因子表达
[39]
。此外，过表达的

circSIRT1 通过与 NF-κB p65 结合，阻止了 T 肿瘤坏死因子 α 诱导

的 NF-κB 核转位，进而抑制炎症相关因子表达。总之，circSIRT1
通过两种不同的机制来抑制 NF-κB 的激活和血管炎症应答：一

方面通过抑制胞浆 p65 核转位激活来抑制炎症因子表达；另一

方面，通过上调 SIRT1 的表达，促进核 p65 脱乙酰化失活，进而

抑制炎性因子表达和血管炎症。这些结果进一步表明，circRNA
通过调节炎症因子的表达参与缺血性脑卒中的进展。

2.2.5   血管新生   血管新生是从现有的毛细血管中通过发芽和重

塑的方式形成新生血管的生理过程。当缺血性脑卒中后，血流

通过新生血管侧支循环的方式改善受损脑组织的缺血缺氧状态，

进而改善神经功能障碍
[40]
。据报道，circRNA 是血管新生重要的

调控因子，可参与缺血性脑卒中血管生成的病理恢复过程。 
研究表明，一些 circRNAs 参与脑缺血后血管新生的过程。

体外实验证明，circ_0006768 在氧 - 葡萄糖剥夺 / 再灌注诱导

的脑微血管内皮细胞中表达下调，circ_0006768 过表达可有效

恢复脑微血管内皮细胞的血管生成和迁移能力
[41]
。HANG 等

[42]

通过构建脑微血管内皮细胞损伤模型，发现 circ_0003423 可通

过调节 miR-589-5p/TET2 轴来缓解脑微血管内皮细胞损伤。另

有研究发现，缺血性脑卒中患者外周血中 circFUNDC1 的表达增

加，敲低 circFUNDC1 减轻了氧 - 葡萄糖剥夺诱导的细胞凋亡，

并促进血管生成
[43]
。大部分 circRNA 可以作为 miRNA 的海绵，

并通过竞争性 RNA 网络调节内源性基因的表达。LI 等 [3]
通过构

建 circRNA-miRNA-mRNA 网络发现 circRNA 具有 miR-122-5p 的

结合位点，而 miR-122-5p 作为血管生成因子的上游调节剂，在

大脑中动脉闭塞大鼠的血浆和脑脊液中显著下调。此外还发现

circRNA-miRNA-mRNA 网络中的一些靶基因 ( 如 EphB2，Wnt3 和

Twist1) 可参与炎症和血管生成，从而减少神经元损伤。因此，

这些 circRNA 可能是治疗实验性缺血性卒中的靶血管生成因子。

2.2.6   血脑屏障   血脑屏障是由紧密连接结构的大脑血管内皮细

胞构成，其具有维持大脑生化环境稳态的重要作用
[44]
。缺血性

脑卒中时，血脑屏障的紧密连接完整性遭到破坏，进而导致细

胞旁通透性增加、离子失衡、信号稳态改变和大量的炎症因子

进入缺血损伤区，从而使大脑神经元功能障碍甚至细胞凋亡。

circRNA 也参与了缺血性脑卒中后血脑屏障的调控。BAI 等 [45] 

通过临床与基础研究发现，circDLGAP4 可以充当 miR-143 的海

绵，通过抑制 miR-143 的活性来调节脑缺血区紧密连接蛋白

(Claudin-5、Occludin 和 ZO-1) 和间充质转化标志物 (collagenI、
collagenIII、α-SMA) 的水平，以改善血脑屏障损伤。此外，WU
等

[46]
发现，过表达的 circCCDC9 可抑制 Notch1 信号通路，而敲

减 circCCDC9 能够使脑组织亚硝酸盐含量下降、含水量升高，这

为 circCCDC9 保护血脑屏障提供了有力的证据。体内和体外研究

表明，circFOXO3 主要通过抑制 mTORC1 促进自噬的作用来改善

缺血再灌注下血脑屏障的完整性
[47]
。后有研究发现，脑膜炎大

肠杆菌诱导的脑微血管内皮细胞中 circ_2858 的上调，并证明这

种 circRNA 可以通过竞争性海绵 miR-93-5p 促进血管内皮生长因

子 A(VEGFA) 的表达，从而导致紧密连接中断和血脑屏障功能障

碍
[48]
。综上可知，靶向 circRNA 或利用 circRNA 分子可能是一种
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序技术的发展，非编码 RNA 的相关研究成果逐渐为缺血性脑卒

中的治疗提供了更多的可能性，但大部分多在微小 RNA 和长链

非编码 RNA 方面，对于 circRNA 与缺血性脑卒中的相关研究相

对较少。

近年来，部分 circRNA 在缺血性脑卒中中的作用机制研究

已有相关报道，说明 circRNA 可能成为缺血性脑卒中未来研究的

新方向，虽然测序结果显示缺血性脑卒中后有众多差异表达的

circRNA，但目前只有少量的研究探讨了部分 circRNA 的作用机

制，而且由于其表达差异性、时间和空间上的多态性以及物种

之间的保守性等方面的因素，circRNA 的治疗尚未应用于临床，

且 circRNA 替代剂的研发仍面临诸多挑战。由于目前 circRNA 和

脑缺血疾病的相关基础和临床研究开展较少，所以该综述总结

归纳的相对有限，尚需进一步的深入研究。

该文详细阐述了 circRNA 与缺血性脑卒中相关研究进展，

并着重探讨了 circRNA 调控脑缺血发病的作用与机制，期望引起

科研人员的重视，从而深入了解 circRNA 在不同生物学过程中的

功能，以期为开发更有效的基于 circRNA 治疗缺血性脑卒中后继

发性损伤的策略提供思考。未来研究可继续深入了解 circRNA 的

功能及其它非编码 RNA 的相互作用和转录 / 翻译机制，并探究

其在缺血性脑卒中时病理生理中的分解机制有重要意义，因此

针对 circRNA 的靶向分子药物可能是一种有前景的新型脑卒中治

疗策略，可为缺血性脑卒中精准诊疗发展巩固理论基础。  
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表 1 ｜环状 RNA(circRNA) 调控脑缺血发病的作用与机制汇总

circ RNA 实验

类型

表

达

海绵 调控机制 影响 /
参考文献

circUCK2 基础

实验

↓ miR-125b-5p ①通过抑制其活性促进生长分

化因子 11 表达；②通过调节
TGF-β/Smad3 信号通路

细胞凋亡
↓[18]

circSHOC2 基础

实验

↑ miR-7670-3p 通过调节自噬促进 SIRT1↑ 细胞凋亡
↓[19]

circHECTD1 基础

实验

↑ miR-133b 通过抑制其活性促进 TRAF3↑ 细胞凋亡
↑[20]

circANRIL 基础

实验

↑ miR-622 通过沉默 circANRIL 抑制 NF-κB
通路激活

细胞凋亡
↓[21]

circHECTD1 临床 /
基础

↑ miR-142 通过抑制 TIPARP 的表达 细胞自噬
↑[24]

circFOXO3 临床 /
基础

↑ - 通过抑制 mTORC1 的活性 细胞自噬
↑[25]

circSHOC2 基础

实验

↑ miR-7670-3p 通过调节 SIRT1 的表达 细胞自噬
↑[19]

circAKAP7 基础

实验

↓ miR-155-5p 通过减弱氧 - 葡萄糖剥夺诱导

的细胞损伤

氧化应激
↓[32]

circMEMO1 临床

研究

↑ - 通过沉默 circMEMO1 抑制 ERK/
NF-κB 通路激活

氧化应激
↓[33]

circSLC8A1 基础

实验

↑ - 通过抗氧化药物抑制 circSLC8A1
的表达

氧化应激
↓[35]

circPRKCI 基础

实验

↓ - 通 过 circPRKCI-miR-545/589-
E2F7 轴失调

氧化应激 
↑[36]

circANRIL 基础

实验

↑ miR-622 沉默 circANRIL 通过抑制 NF-κB
和 JNK/P38 途径的活化

炎症反应
↓[38]

circSIRT1 基础

实验

↑ miR-132/212 ①通过上调 SIRT1 的表达使 p65
脱乙酰化失活；②通过与 NF-κB 
p65 结合阻止 NF-κB 核转位

炎症反应
↓[39]

circ_0006768 基础

实验

↓ miR-222-3p 过表达通过介导 miR-222-3p 抑

制促 VEZF1↑  
血管新生
↑[41]

circ_0003423 基础

实验

↓ miR-589-5p 通过调节 miR-589-5p/TET2 轴 血管新生
↑[42]

circFUNDC1 临床 /
基础

↑ miR-375 敲低 circFUNDC1 减轻了氧 - 葡

萄糖剥夺诱导的细胞凋亡

血管新生
↑[43]

circRNA-
miRNA-mRNA

基础

实验

↓ miR-122-5p ①通过 miR-122-5p 进行调节；

②通过靶基因 EphB2，Wnt3 和
Twist1 等进行调节 

血管新生
↑[3]

circDLGAP4 临床 /
基础

↓ miR-143 通过抑制 miR-143 的活性来调

节血脑屏障连接结构

血脑屏障

损伤 ↓[45]

circCCDC9 基础

实验

↓ - 过表达通过抑制 Notch1 信号通

路来保护血脑屏障

血脑屏障

损伤 ↓[46]

circFOXO3 临床 /
基础

↑ - 过表达抑制 mTORC1 促进自噬

的作用改善血脑屏障完整性

血脑屏障

损伤 ↓[47]

circ_2858  基础

实验

↑ miR-93-5p 通过促进 VEGFA 的表达而致紧

密连接中断和血脑屏障破坏

血脑屏障

损伤 ↑[48]

表注：“-”为未提及；SIRT1：去乙酰化酶 1；TRAF3：肿瘤坏死因子受体相关因

子 3；NF-κB：核转录因子 k B；TIPARP：TCDD 诱导的多聚 [ADP- 核糖 ] 聚合酶；

mTORC1：雷帕霉素靶基因 1；VEZF1：血管内皮锌指 1；VEGFA： 血管内皮生长因

子 A

3   小结及展望   Conclusions and prospects 
缺血性脑卒中的早期诊断和治疗是临床实践中的首要挑

战。该文主要从影响缺血性脑卒中患者预后的病理生理机制：

神经细胞凋亡、细胞自噬、氧化应激、炎症反应、血管新生与

血脑屏障等方面探讨，鉴定参与这些过程的 circRNA 可能有助于

它进一步用作该疾病的药物靶标或生物标志物。

目前对于缺血性脑卒中的相关治疗多以静脉溶栓、血管内

治疗和药物治疗为主。但因其本身具有较窄的治疗窗口和细胞

信号通路之间的复杂相互作用等特点，使得研究人员致力于寻

求更灵敏、可靠的生物标志物和治疗靶点。近年来随着基因测

潜在的治疗中枢神经系统血脑屏障损伤的有效策略。

circRNA 调控脑缺血发病的作用与机制汇总，见表 1。
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