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衰老是个体功能完整性和生理稳态逐渐下降

的过程，由基因和环境共同调控，表现特征多样，包

括端粒磨损、基因组不稳定、表观遗传改变、线粒

体功能障碍、蛋白质稳态的丧失、干细胞衰竭、营

养传感失调、免疫系统衰退和细胞衰老［1］。阿尔茨

海默病（Alzheimer disease， AD）、帕金森病（Parkinson 

disease， PD）和动脉粥样硬化（atherosclerosis， AS）是

常见的衰老相关疾病［2］。尽管已证明许多基因和蛋

白质参与衰老相关疾病有关的调节，但其机制仍不

完全清楚。因此，揭示衰老的关键致病机制对衰老

相关疾病的早期诊断和干预有重要意义。

环状 RNA（circRNA）是一组表达丰富且保守的

内源性非编码 RNA（ncRNA），是 ncRNA 的一个特殊

类型，有一个共价闭合连续循环结构，不同于传统

的线性 RNA，circRNAs 没有 5'-3' 极性或聚腺苷酸化

尾，具有更高的外切核酸酶耐受性和稳定性，在各

种真核细胞中广泛表达［3］。研究显示，circRNA 在

多种生物学过程中发挥关键作用，包括细胞存活、

增殖、分化、转移和凋亡等生物学过程。circRNA

与 miRNA 结合，充当 miRNA 的海绵，通过 circRNA/

miRNA/mRNA 轴调节衰老相关疾病（神经退行性病

变、动脉粥样硬化）的基因表达［4］，维持细胞稳态［5］。
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越来越多的研究表明，circRNA 可以作为衰老相关

疾病诊断和预后的潜在生物标志。 

一、circRNA 与神经退行性疾病

衰老是神经退行性疾病的重要危险因素，随着

年龄的增长，衰老细胞的功能变化容易导致不同病

理状况的发生。衰老不仅使患者更易患神经退行性

疾病，而且还会损害自我修复能力［6］。AD 和 PD 是

临床最常见的神经退行性疾病［7］。AD 病因复杂，

遗传、环境等多种因素均不同程度参与 AD 进程，其

主要病理特征为神经细胞外 β- 淀粉样蛋白（Aβ）

沉积形成的老年斑和细胞内 Tau 蛋白异常聚集形成

神经原纤维缠结（NFT）［8］。PD 的特征是由于黑质

中多巴胺能神经元的丢失而引起的一系列运动功能

障碍，包括静息震颤、肌肉僵硬和运动迟缓。α- 突

触核蛋白（α-syn）错误折叠、异常聚集形成的路易

体（LBs）被认为是 PD 的独特标志物［9］。越来越多的

文献报道，RNA 代谢失调是导致多种神经退行性疾

病如 AD、PD 的重要原因［10］。

1. Aβ 与 circRNA：文献报道，淀粉样前体蛋

白 / 早老素蛋白 1（APP/PS1）小鼠中 miR-138 呈年龄

依赖性增长，miR-138 抑制解聚素与金属蛋白酶 10

（ADAM10）的表达，促进 Aβ 的产生，并诱导 APP/

PS1 小鼠的突触、学习和记忆缺陷；抑制 miR-138 的

表达则可减轻 AD 相关症状，过表达 miR-138 的靶

蛋 白 sirtuin 1（Sirt1）可 以 改 善 miR-138 对 ADAM10

的抑制，进而减少 Aβ 的产生。在 Aβ- 寡聚体处

理 的 N2a 细 胞 和 APP/PS1 小 鼠 中，circRNAHDAC9

（circHDAC9）充 当 miR-138 海 绵，减 少 miR-138 表

达，并逆转 miR-138 导致的 Sirt1 抑制和过量 Aβ 产

生。在 AD 患者和轻度认知功能障碍患者的血清中

也发现 circHDAC9 降低，这些结果提示 circHDAC9/

miR-138/Sirt1 途径可能对 AD 突触功能及对淀粉样

前体蛋白（APP）处理过程中发挥作用，可能为 AD

治疗提供潜在靶点［11］。此外，circTrpc6-Trpc6 可与

APP 相互作用，抑制 APP 裂解，减少 Aβ 产生［12］。

抗衰老基因 Klotho 具有调节细胞自噬的作用，有证

据显示上调脑内 Klotho 可显著降低 Aβ 水平并改

善小鼠认知功能［13］，表明自噬可能在降低脑内 Aβ

水平中发挥一定的作用。在小鼠大脑皮质过表达

circNF1-419，通过结合蛋白 Dynamin-1 和衔接蛋白 2 

B1（AP2B1）增强自噬活性，并降低衰老标志物（p21、

p35/25 和 p16）、炎 性 因 子（TNF-α 和 NF-κB）及 AD

标志蛋白（Tau、p-Tau、Aβ1-42 和载脂蛋白 E）水平，

circNF1-419 还 可 通 过 PI3K-I/Akt-AMPK-mTOR 和

PI3K-I/Akt-mTOR 信号传导途径增强自噬以改善小

鼠 AD 样症状［14］。

2. Tau 蛋白与 circRNA：Tau 蛋白是至关重要的

微管相关蛋白，具有稳定神经元微管的能力，并在

中枢神经系统（CNS）和眼神经元中高表达。Tau 蛋

白是一种在生理条件下被适度磷酸化的蛋白，但其

异常的过度磷酸化或某些磷酸化后修饰会导致致

病性疾病。在病理条件下，微管解离和聚集可引起

神经炎症并触发一些致病级联反应，从而导致神经

变性［15］。目前，关于 Tau 蛋白与 circRNA 的直接研

究较少，但是有文献报道，微管相关蛋白 MAPRE1

与细胞骨架和细胞运动相关，circSETD3 通过竞争

性吸附 miR-615-5p 和 miR-1538，上调 MAPRE1 的表

达，抑制微管蛋白乙酰化，动态调节促进鼻咽癌细

胞（NPC）的上皮间质转化（EMT），从而增强 NPC 的侵

袭和迁移能力［16］。因此，推测某些 circRNA 可能作

用于 Tau 蛋白影响 AD 进程，通过 circRNA 靶向作用

于致病性 Tau 蛋白相关路径可能是对抗 AD 的一种

有前途的治疗策略。

3. α-syn 与 circRNA：α-syn 的毒性作用与该蛋

白的错误折叠有关，错误折叠的 α-syn 会影响线粒

体、蛋白酶体和溶酶体的功能，这些关键细胞器的

损伤又会引起 α-syn 诱导的氧化应激，反过来活性

氧和活性氮会导致 α-syn 的聚集，推动 α-syn 诱导

的氧化应激的前馈循环。circSLC8A1 源自神经元

细胞中 SLC8A1 基因，该基因编码的 Ca2+/Na+ 转运体

有助于平衡细胞质 Ca2+ 水平，对 Ca2+ 依赖性神经递

质传递具有重要作用。百草枯（增加 PD 风险的氧

化剂）暴露选择性地引起 CircSLC8A1 水平呈剂量依

赖性增加，但在具有神经保护性作用的抗氧化剂辛

伐他汀处理的细胞中，circSLC8A1 水平降低，表明

circSLC8A1 可通过减少氧化应激发挥神经元细胞的

保护作用［17］。因此，circSLC8A1 可能在 α-syn 的错

误折叠中发挥一定的作用，但 CircSLC8A1 对 α-syn

的直接作用可能还需要进一步的实验验证。另外，

有文献报道，在 PD 条件下 cel-circ-000006（circzip-2）
表达水平升高，但沉默 circzip-2、活性氧（ROS）水平

降低，α-syn 表达显著下降［18］。虽然目前尚无直接

证据表明 circRNA 与 α-syn 相关，但是未来 circRNA

可能为 PD 的治疗及开发出针对 PD 的有效诊断工具

发挥巨大作用。

4. 多巴胺神经元与 circRNA：PD 的发病原因之

一是黑质中多巴胺能神经元的丢失，因此探索多

巴胺神经元的分化、迁移可能有助于 PD 诊治。在
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对 PD 小鼠不同大脑区域基因表达谱的研究表明，

circRNA 参与多种 PD 的发病机制相关生物学功能

和信号通路，包括突触传递、神经元分化等途径，

提示 circRNA 可能与 PD 的发病机制有关，如过表

达 miRNA-132 减少多巴胺神经元的分化，导致大

脑学习和记忆系统受损；mmu-circRNA-0003292 可

作 用 于 miRNA-132 参 与 调 节 Nr4a2 表 达，促 进 多

巴胺神经元分化，从而改善小鼠认知障碍。另外，

miRNA-124 过度表达可启动内源性脑修复机制，诱

导神经元向纹状体迁移，减少纹状体中多巴胺神

经元的损失，并消耗多巴胺递质，从而改善 PD 的

运 动 症 状。mmu-circRNA-0001320 可 能 通 过 吸 附

miRNA-124 减少其表达，进而减少纹状体中多巴胺

神经元的迁移，参与 PD 发病过程。虽然以上机制

仍需要进一步实验验证，但找到 circRNA-miRNA-
mRNA 的相互作用网络对解释 RNA 分子及其功能

之间的相互作用非常重要，这将有助于进一步了解

PD的分子机制，为今后PD的治疗提供理论依据［19］。

二、circRNA 与动脉粥样硬化

衰老过程中，衰老细胞的积聚促进 AS 的发生、

发展，且正常衰老压力可以诱导与 AS 相关细胞类

型的衰老［20］。斑块的起始可以由衰老的内皮细胞

驱动，衰老的内皮细胞易于凋亡且不能执行正常的

信号传导任务，例如不能分泌 NO 抑制血管平滑肌

细胞（VSMC）增殖并阻止脂质过氧化，使得内皮细

胞间完整性被破坏［21-22］。氧化的脂蛋白渗入动脉

内皮，AS 过程就此开始，活化的内皮细胞和 VSMC

产生的趋化信号吸引循环中的单核细胞吞噬内皮下

氧化的脂蛋白，单核细胞开始发展成脂质负载的泡

沫巨噬细胞，衰老的泡沫巨噬细胞积累在内皮下，

其通过衰老相关的分泌表型（SASP）和表面受体吸

引 AS 相关的炎性细胞因子（如 IL-1、IL-6、IL-8、单核

细胞趋化因子 -1）、黏附分子［如血管细胞黏附分子

（VCAM）-1、细胞间黏附因子（ICAM）-1］和内皮素的

表达，吸引免疫细胞聚集外渗入侵血管壁，促使最

初的病变（脂质斑块）增大并发展成为斑块；在斑块

形成后的晚期，局部基质金属蛋白酶的增加降解了

斑块纤维帽（主要由 VSMC 和细胞外基质成分组成），

不稳定性斑块破裂并形成血栓，造成血管闭塞和终

末器官损害［22-25］。AS 是一种慢性心血管疾病，会

增加发生重大心血管事件急性并发症（包括心肌梗

死和脑卒中）的风险［26］，研究发现 circRNA 通过多

种途径参与 AS 的发病机制及进展。

1. 脂 质 炎 症 与 circRNA：内 皮 功 能 障 碍 是 AS

发展的第一步，其中氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）

是内皮损伤的主要刺激因素之一，ox-LDL 促进了

IL-6、TNF-α、ICAM-1、VCAM-1 和核因子 κB（NF-
κB）的表达，在 AS 斑块形成中具有促进作用。位

于 chr16：1965620719663412 上的 circ-0003645 在 AS

患者和用ox-LDL处理的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）

中表达上调，沉默 circ-0003645 可降低 ox-LDL 诱导

的 IL-6、TNF-α、ICAM-1、VCAM-1 和 NF-κB 等 炎

性因子的过表达，从而抑制 AS 进程，而过表达 circ-
0003645 可观察到相反的作用［27］。此外，一种新型

循环 circRNA circ-CHFR 可充当 miR-214-3p 的分子

海绵靶向作用于 Wnt3/β-catenin 信号通路，改善 ox-
LDL 诱导的 VSMC 中的炎症及血管壁损伤［28］。作为

AS 的致病基因，妊娠相关血浆蛋白 A（PAPP-A）可以

通过蛋白水解作用裂解 3 种胰岛素样生长因子（IGF）

结合蛋白，增强局部 IGF 的生物利用度。冠状动脉

粥样硬化疾病（CAD）患者中，PAPP-A 水平升高与

较高的心血管事件显著相关，PAPP-A 通过改变与

AS 有关的各种病理过程发挥促 AS 作用，包括脂质

蓄积、血管炎症、内皮功能障碍、血管平滑肌细胞增

殖和迁移、斑块稳定性和血栓形成［29］。PAPP-A 是

miR-149-5p 的作用靶点，在 ox-LDL 处理的 HUVEC

中，circRNA-0124644（circ-0124644）表 达 增 加，而

microRNA-149-5p（miR-149-5p）下调，circ-0124644

可能通过海绵化 miR-149-5p 作用于 PAPP-A 增强 ox-
LDL 诱导的血管损伤［30］。

2. 内 皮 细 胞 和VSMC的 增 殖、迁 移 与circRNA：

VSMC的增殖是AS模型的中心环节，可促进AS形成［31］。

VSMC 的增殖、迁移及凋亡在内膜增生中发挥重要

作 用。 生 理 条 件 下，miR-145-3p 靶 向 Neuropilin-1
（Nrp1）负 向 调 控 VSMC 迁 移；在 损 伤 的 VSMC 中，

circRNA-009723（circDcbld1）与 胞 质 中 miR-145-3p

结合，导致游离 miR-145-3p 减少，Nrp1 水平增加，促

进 VSMC 迁移［32］。在 AS 进程中，ANRIL 在调节血

管内皮细胞的增殖和凋亡起重要作用。ANRIL 是位

于 Chr9p21 基因座的反义非编码 RNA，已被确定为

与AS相关的风险基因。ANRIL在剪接之后可以产生

多种转录本，circ-ANRIL可以通过染色质修饰及干扰

rRNA成熟影响VSMC的增殖和凋亡，抑制circ-ANRIL

的表达可以减少血管内皮损伤［33］。Cui 等［34］的研

究发现，ciRS-7（也称 Cdrlas）下调人微血管内皮细胞

（HMEC-1）中 miR-26a-5p 的表达，进而通过 PI3K/Akt

途径介导细胞凋亡、迁移和血管形成，并抑制 JNK/
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p38 途径减少线粒体凋亡和炎症性应，提示 ciRS-7
对血管的保护性作用。另外，VSMC 向内膜的迁移

导致动脉内膜增厚和管腔狭窄在血管重塑中起关键

作用，而血管重塑与各种心血管疾病（例如高血压、

AS 和心肌病）密切相关。研究表明，血管紧张素Ⅱ 

1 型受体（AT1R）自身抗体（AT1-AA）可引起血管重

塑，AT1-AA 诱 导 环 状 RNAErbB4（circErbB4）形成，

上调血管紧张素Ⅱ 2型受体（AT2R），促进VSMC迁移

及血管重塑［35］，进而引起各类心血管疾病。

3. 治疗性血管生成与 circRNA：AS 导致血管壁

脂质积累、血栓形成是心血管系统的严重威胁，AS

性血管疾病是脑卒中、冠心病根本病因［36］。由于

血栓阻塞了大脑及心脏主要血管，导致局部血流

和向患病区域供应的氧气减少［9，28］，造成患病区域

细胞及组织坏死，所以微血管内皮细胞的存活和

侧支血管的生成对改善重大心血管事件具有重要

意义［37］。人羊膜源间充质干细胞（hAMSCs）具有强

大的促血管生成能力，实验表明 circ-100290 （has-
circ-0013339）可 通 过 miRNA-449a，以 hAMSCs 的

促血管生成能力结合于 HUVEC，且通过增强内皮

型一氧化氮合成酶（eNOS）和血管内皮生长因子 A

（VEGFA）途径发挥促血管生成作用［38］，在治疗性血

管生成及减少心脑组织损伤中发挥着重要作用。 

三、小结与展望

越来越多的证据表明 circRNA 与神经退行性

病变、AS 等疾病的病理进程密切相关，circRNA 的

生物学功能及其与衰老相关疾病发生、发展的关联

性及机制对神经退行性及 AS 相关性疾病的早期诊

断和干预有重要意义，circRNA 有望成为这些衰老

相关疾病新的生物标志物和治疗靶点。但是由于

circRNA 是一个较新的研究领域，其数量众多、表达

特异，生物学功能尚处于初步探索阶段，同时由于

疾病本身动态变化的复杂性增加了研究难度。目

前，许多研究尚处于细胞、动物水平，为了更好地探

索 circRNA/miRNA/mRNA 之间相互作用、了解其在

衰老过程中及衰老相关疾病发病机制，应考虑在各

种生理及病理条件下进行更多的功能实验。此外，

circRNA与神经退行性疾病关键标志物（如Tau蛋白、

α-syn、多巴胺神经元分化等）的相关研究报道较

少，因此加强相关研究可能在衰老相关疾病的诊治

中发挥巨大作用。

综上所述，尽管 circRNA 作为衰老疾病标志物

及治疗靶标仍有很长的路要走，但是该领域的发展

将会为衰老相关疾病的诊治带来光明的未来。
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