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冠心病相关环状 RNA 调控机制及治疗的研究进展
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摘要：环状 RNA（circRNA）是一种非编码 RNA，具有靶向调节小 RNA（miRNA）或信使 RNA（mRNA）的功能，参与

动脉粥样硬化、免疫反应、血管新生、细胞凋亡、细胞增殖、细胞衰老和细胞自噬等多种冠心病（CHD）病理机制。

基于 circRNA 构建的 circRNA/miRNA/mRNA 交互网络，有助于系统地、动态地反映 CHD 的发生发展。同时，通

过药物干预或人工过表达/敲低 circRNA 的异常表达，以及 circRNA 序列编辑等方法，circRNA 为今后 CHD 的靶

向和精准治疗提供了新靶点和新策略。尽管如此，目前有关 CHD 的 circRNA 调控机制和治疗研究仍处于初级阶段，

明确 CHD circRNA 生物标志物和治疗靶点仍任重而道远。
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Abstract: Circular RNA (circRNA) is a non-coding RNA that commonly targets the regulation of small
RNA (miRNA)  or  messenger  RNA (mRNA),  instead  of  direct  translation  of  proteins.  It  participates  in
several  pathological  processes  of  coronary  heart  disease  (CHD)  involving  atherosclerosis,  immune
response,  angiogenesis,  apoptosis,  cell  proliferation,  cellular  senescence  and  autophagy.  Moreover,  the
circRNA/miRNA/mRNA interaction network based on circRNA helps to systematically and dynamically
understand  the  occurrence  and  development  of  CHD.  Through  drug  intervention,  artificial
overexpression/knockdown  of  circRNA  expression,  or  sequence  editing,  circRNA  also  provides  some
new target  and  strategy  for  the  precise  treatment  of  CHD.  However,  current  studies  about  mechanisms
and  treatment  of  circRNA  for  CHD  are  still  in  their  infancy,  and  more  clear  circRNA  biomarkers  and
therapeutic targets still need to be confirmed by further in-depth researches in the future.
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环状 RNA（circRNA）是一种非编码 RNA，一般

不直接翻译蛋白质，而是作为一种功能 RNA 参与调

节小 RNA（miRNA）或信使 RNA（mRNA）的表达，从

而发挥其生物学功能。随着高通量测序技术的快速

发展，越来越多的 circRNA 被发现参与冠心病（CHD）
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的动脉粥样硬化（AS）、免疫反应、血管新生、细胞

凋亡、细胞增殖、细胞衰老和细胞自噬等多种病理

机制。这不仅有助于从表观遗传学角度更深入揭示

CHD 的发病机理和生物标志物，也为明确 CHD 的

治疗靶点和精准医疗提供了可行的方向，尤其是基

于 circRNA 的药物干预或人工基因编辑。有鉴于

此，有必要对目前 CHD 领域的 circRNA 机制和治疗

相关研究进行梳理，以明确当前研究现状和仍然存

在的问题，为今后 CHD 的 circRNA 生物标志物和

治疗靶点研究提供基础和思路。

1    CircRNA 生物合成及功能

20 世纪 70 年代人们首次发现并报道 circRNA[1, 2]，

它作为一种非经典的 RNA 剪接产物，曾被认为是错

误剪接的副产品[3]。然而，随着高通量测序技术的发

展，circRNA 被证实存在于人体不同的组织和细胞

中，参与机体多种生理病理过程。它具有明显的细

胞特异性[4]，其 5'端和 3'端由共价键反向拼接构成环

状结构，因此相比线性 RNA，它具有更稳定的结

构。CircRNA 的生物合成过程主要包括 2 个经典模

式：①外显子跳跃，即在线性 mRNA 前体的加工过

程中形成了包含外显子的套索前体，随后套索前体

经环化处理后产生 circRNA[5, 6]。②内含子配对驱动

环化，该模式下的外显子环化取决于其侧翼内含子

的 ALU 互补序列，且其环化效率受侧翼内含子之间

或单个内含子内部的 RNA 配对的调节。此外，

ALU 序列的互相配对和相互竞争，使得单个基因能

产生多个 circRNA，从而促进了环化产物的多样性[7]。

在这种生物合成模式下，circRNA 与线性 mRNA 前

体共转录，环状剪接能影响线性 mRNA 前体

的生成，因此二者存在一定竞争关系[8]。

由于 circRNA 的生物合成可以与 mRNA 构成

直接的竞争关系，因此 circRNA 具有调节 mRNA 表

达的作用[8]。同时，作为一种竞争性内源性非编码

RNA（ceRNA），circRNA 含有 miRNA 的结合位点，

能竞争性结合 miRNA，抑制 miRNA 对其靶基因

mRNA 的调控，从而间接抑制或促进 mRNA 的表

达[9]。目前，基于这种 ceRNA 特性构建的 circRNA/
miRNA 网络包括 CiRS-7/miR-7a[10]、circRNA 30741/
miRNA-21[11] 和 circRNA MFACR/miR-652-3p[12] 等。

此外，某些 circRNA 还能直接翻译蛋白，例如 circ-
ZNF609 含有与 mRNA 类似的开放阅读框，从起始

密码子开始，并结束于终止密码子。它与重多核糖

体有关，以剪接依赖性和非帽依赖性的方式翻译蛋

白质[13]。而 circ-FBXW7 则依赖其内部核糖体进入

位点，编码新型蛋白质 FBXW7-185aa，从而发挥抗

胶质瘤发生的作用[14]。

2    CHD 相关差异表达 circRNA
CircRNA 作为一种具有基因调节功能的新型转

录体，已逐渐成为 CHD 生物标志物和药物治疗靶点

的研究热点。目前已有学者报道 circATXN10，
circSMARCA5， circCDY， circMYOD， circSLC8A1，
circATXN7 和 circPHF21A 与心肌细胞分化相关[15]；

而 circSLC8A1，circCACNA1D，circSPHKAP 和 circ-
ALPK2 则具有心脏特异性[16]。在成熟的心脏组织

中，titin（Ttn）基因经高度复杂的选择性剪接产生多

种 circRNAs，这些 RNA 主要集中在细胞质中，与真

核翻译起始因子 2C2（Ago2）水平相关[17]。此外，部

分 circRNA 被发现参与了 AS 病理过程 [18]；而更多

有关冠状动脉疾病临床患者和心肌缺血模型的动物

研究则表明，circRNA 普遍存在于 CHD 的外周血、

心脏组织及冠脉内皮细胞中，且这些 circRNAs 能与

miRNA 及其下游 mRNA 构成 ceRNA 交互网络[19-23]。

其中，hsa_circ_0124644 和 hsa_circ_0098964 在冠状

动脉疾病患者中表达上调，具有成为疾病生物标志

的潜能，且二者联合运用能提高冠状动脉疾病的诊

断准确率[24]。而 circRNA 30741 则在急性 ST 段抬

高型心肌梗死患者中显著上调，其潜在的调控靶点

为 miRNA-21[11]。相反，hsa-circRNA11783-2[25]、circ
MICRA[26, 27] 和 circ  TCF25[28] 则在 CHD 患者中低

表达，与疾病风险及预后相关。

3    CircRNA 调控 CHD 作用机制

3.1    促进心肌细胞凋亡　心肌细胞异常凋亡是

CHD 发生发展的重要因素。研究显示，心肌缺血缺

氧能诱导小鼠心脏组织发生 circRNA 表达谱的变

化，其中 CiRS-7 表达上调 [29]。进一步机制研究发

现，CiRS-7 过表达能上调靶基因启动子特异性转录

因子（SP1）和多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP），促
进心肌细胞凋亡；然而，该作用能被上调的 miR-7a
所逆转。由此可见，CiRS-7 可能作为 miR-7a 海绵

体，通过调控 miR-7a 及其下游靶基因，从而参与心

肌缺血损伤的病理过程[10]。另一项研究结果显示，

miR-652-3p 能直接下调线粒体蛋白（MTP）18 表达，

抑制线粒体分裂和心肌细胞凋亡，改善心肌梗死。

而 circRNA MFACR 则下调 miR-652-3p 表达，阻碍

miR-652-3p 的心肌保护作用，且该作用可以被

circRNA MFACR 低表达所逆转。因此，通过靶向调

节 miR-652-3p/MTP18，circRNA MFACR 具有促进
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心肌细胞凋亡，加速心肌梗死进展的作用[12]。此外，

活性氧（ROS）能诱导 circNCX1 过表达，而 circNCX1
则具有促进心肌细胞凋亡的作用。其潜在的作用机

制为竞争性结合 miR-133a-3p，进而升高促凋亡因子

细胞死亡诱导蛋白（CDIP）1 的表达水平。当敲低小

鼠心肌细胞和心脏组织中 circNCX1表达后，CDIP1
表达减少，细胞凋亡受到抑制，心肌缺血再灌注（I/R）

损伤得到改善[30]。由此可见，circNCX1 是心肌缺血

的促进因子，介导下游 miR-133a-3p/CDIP1 调控

通路，参与心肌 I/R 损伤的细胞凋亡过程。

3.2    促进细胞增殖　在冠状 AS 的发生发展过程

中，血管内皮细胞或平滑肌细胞的异常增殖是促进

冠脉阻塞或再狭窄的重要病理改变。现代研究发

现，这些细胞增殖可能与某些 circRNA 的异常表达

相关[31, 32]。有学者报道，circRNA-0044073 在 AS 患

者中高表达，而 miR-107 则表达降低[31]。CircRNA-
0044073 通过激活人血管平滑肌细胞（VSMCs）和人

脐静脉内皮细胞（HUVECs）中的 JAK/STAT 信号通

路和炎症反应，促进细胞增殖和侵袭，加速 AS 发

展。相反，miR-107 过表达则能抑制细胞增殖，表明

miR-107 很可能是 circRNA-0044073 发挥促 AS 的

下游调控因子，构成了 circRNA-0044073/miR-107/
JAK/STAT 信号通路的调控网络。另一项研究在缺

氧诱导的HUVECs 中发现 36 个差异表达的 circRNAs，
其中 14 个下调，22 个上调[32]。经逆转录-聚合酶链

反应（RT-PCR）验证，hsa_circ_0010729 表达上调，与

测序结果一致；且 hsa_circ_0010729 与缺氧诱导因

子（HIF）-1α 共表达，而与 miR-186 呈负相关。同时，

该研究采用生物信息学预测和荧光素酶测定显示

hsa_circ_0010729 和 HIF-1α 均与 miR-186 存在靶向

调节关系。当敲低 hsa_circ_0010729 时，HUVECs
增殖和迁移能力被抑制，HUVECs 凋亡增强，且该作

用 能 被 miR-186 抑 制 剂 所 逆 转 。 由 此 可 见 ，

hsa_circ_0010729 通 过 靶 向 调 节 miR-186/HIF-1α
轴，进而影响血管内皮细胞增殖和凋亡过程。此外，

circ-Amotl1 则通过促进心肌细胞增殖和存活，抑制

心肌细胞凋亡，参与心脏修复过程。其潜在的作用

机制为结合蛋白激酶 B（AKT）和丙酮酸脱氢酶激酶

（PDK），诱导 AKT 磷酸化和 pAKT 核转位，从而

抑制化疗药物多柔比星诱导的心肌损伤[33]。

3.3    调节细胞衰老和周期　细胞衰老参与机体组

织器官的功能减退，有关 circ-Foxo3 的研究发现心

肌细胞衰老或与细胞周期相关。circ-Foxo3 在老年

患者和小鼠的心脏组织中高表达，且主要分布于细

胞质中，能与抗衰老蛋白 ID-1、转录因子 E2F1 和抗

应激蛋白 FAK 和 HIF-1α 相互作用，进而促进心肌

细胞衰老。进一步体外实验证实，circ-Foxo3 的异位

表达能加重多柔比星诱导的心肌细胞衰老损伤；而

沉默内源性 circ-Foxo3 则可以减轻以上损伤作用。

此外，通过沉默 circ-Foxo3 表达，小鼠胚胎成纤维细

胞的衰老亦受到抑制；相反，circ-Foxo3 的异位表达

则能诱导细胞衰老 [34]。另一项研究表明， circ-
Foxo3 的促衰老作用，可能与其调节细胞周期有

关。Circ-Foxo3 异位表达能与细胞周期蛋白周期依

赖性激酶 2（ CDK2）和周期依赖性激酶抑制剂

1（p21）结合，形成三元复合物，从而抑制细胞周期进

程。相反，当沉默内源性 circ-Foxo3 表达时，细胞

增殖能力增强[35]。

3.4    调节细胞自噬　细胞自噬是指细胞利用内源

性溶酶体机制降解胞内已受损的或多余的细胞器和

蛋白质等大分子物质，以实现细胞质内成分的循环

利用。它是机体生理和疾病过程中的一把双刃剑，

可由缺氧缺血、营养缺乏和自噬诱导肽等刺激诱

发[36]，具有促进心肌细胞死亡的作用[37]。当缺氧缺

血、营养缺乏等刺激在机体可调控范围之内时，细胞

自噬可能是重建体内平衡的主要保护措施；但当自

噬出现过度时，心肌细胞死亡（可能是 II 型程序性细

胞死亡）就会被触发[38]。研究发现[39]，在心肌 I/R 损

伤模型中，circACR 能抑制细胞自噬和心肌细胞死

亡，从而抗 I/R 损伤并减少心肌梗塞面积。其潜在的

作用机制为 circACR 直接结合 DNA 甲基转移酶

（ Dnmt） 3B 并阻断 Dnmt3B 介导的重组人 PTEN
基因诱导的假定激酶（Pink）1 启动子的 DNA 甲基

化，进而激活 Pink1 表达。而 Pink1 通过促进下游靶

点人源全长重组蛋白 P02（FAM65B）的磷酸化，抑制

心肌细胞自噬和细胞死亡，从而缩小心肌梗死面

积。由此可见，circACR/Pink1/FAM65B 轴是心肌细

胞自噬的重要调控网络，或可成为今后抗心肌梗死

的治疗靶点。

3.5    调控 AS　AS 是 CHD 的基础病理改变，现代

研究发现 [40-43] 该过程受基因调节和 circRNA 的影

响。 INK4/ARF 基因位点与冠状动脉疾病相关的

9p21 染色体相邻，且该基因位点受后者基因型的影

响。而 circANRIL 为 INK4/ARF 基因位点的反义转

录物，故 circANRIL 合成受 9p21 染色体单核苷酸多

态性（SNP）的调控，并与 AS 风险程度密切相关[40, 41]，

其中尤以 circANRIL4-6 作用最为明显[42]。CircANRIL
能调节血脂和促进炎症反应，增加血清总胆固醇

（CHOL），甘油三酯（TG），低密度脂蛋白（LDL），以
及白细胞介素（IL）-1，IL-6，基质金属蛋白酶（MMP）-9
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和 C 反应蛋白（CRP）等炎症因子水平，进而促进

AS 进 程 [43]。 然 而 ， 另 一 项 机 制 研 究 则 显 示 ，

circANRIL 具有抗 AS 的作用。它能调节 VSMCs
和巨噬细胞中的核糖体生物发生和成熟，诱导核仁

应激和 p53 活化，参与 AS 相关通路，进而促进

VSMCs 和巨噬细胞凋亡和增殖抑制。值得注意的

是，该作用并不依赖 miRNA 介导，而是一种新的调

节机制[44]。由此可见，circANRIL 被证实参与 AS 过

程，但其扮演的角色尚需进一步明确。此外，

circDLGAP4 在 CHD 患者外周血中显著下调，并与

CHD 的发病风险呈负相关。同时，它在氧化低密度

脂蛋白（ox-LDL）诱导的 AS 泡沫细胞模型中低表

达，且随着 ox-LDL 处理时间的延长，circDLGAP4
的表达量逐渐减少[45]。该结果表明，circDLGAP4 是

单核巨噬细胞泡沫化进程中的重要保护因子，具有

抗 AS 斑块形成的潜能。

3.6    调节免疫反应　冠状 AS 与机体免疫细胞功能

失调和免疫反应相关，一项对骨髓来源的巨噬细胞

在两种不同极化状态（M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细

胞）下的 circRNA 表达谱分析的研究显示，这两种巨

噬细胞存在 189 个差异 circRNAs 表达。其中 circ-
003424、 circ-013630、 circ-001489 和 circ-018127 下

调，而 circ-003780、 circ-010056 和 circRNA-010231
则上调，且 circRNA-010231 与 miR-141-5p、 miR-
145a-5p、miR-1964-5p、miR-19b-2-5p 和 miR-6950-
5p 之间存在相互作用关系[46]。由此我们可以推测，

circRNA 参与巨噬细胞分化和极化过程，可能通过

调节相应的 miRNA 表达，进而调节免疫反应。另有

学者报道[47]，circRasGEF1B 主要存在于小鼠巨噬细

胞的细胞质中，具有细胞特异性[47]。脂肪酶 LPS 通

过激活 Toll-样受体（TLR）4，TLR9，TLR3 和 TLR1/
TLR2 等 TLR 途径，能以核因子（NF）-κB 依赖性方

式诱导 circRasGEF1B 表达。而 circRasGEF1B 过表

达则反过来升高 LPS/TLR4 信号通路中细胞间粘附

分子（ICAM）-1 的成熟 mRNA 稳定性，促进白细胞

与内皮细胞结合，并迁移入组织中，从而介导免疫反

应。当敲除 circRasGEF1B 后，LPS 诱导的 ICAM-
1 表达受到抑制 [47]，表明 ICAM-1 是 circRasGEF1B
相关免疫反应的下游调节因子。以上研究结果显

示，巨噬细胞的极化过程及其介导的免疫反应可能

受 circRNA 调节，这为进一步 CHD 的免疫治疗提供

了潜在的新靶点。

3.7    调节血管新生　血管新生为 CHD 的治疗开辟

了一条新途径，使得目前的治疗焦点不再仅仅局限

于现有血管的再通。现代研究发现，CHD 血管新生

或与 circRNA 相关，某些 circRNA 具有抑制或促进

血管新生的作用，在 CHD 的治疗中表现出巨大的潜

能[48-50]。有学者报道，ox-LDL 能诱导血管内皮细胞

中 943 个 差 异 circRNA 的 表 达 ， 其 中 hsa_circ_
0003575 上调，与血管新生和内皮细胞增殖相关[48]。

该研究进一步采用生物信息学分析显示 hsa_circ_
0003575 与 miR-199-3p、 miR-9-5p、 miR-377-3p 和

miR-141-3 表达相关；且基因功能实验证实，hsa_circ_
0003575 表达沉默能促进血管内皮细胞的增殖和血

管生成能力。由此可见，hsa_circ_0003575 过表达具

有促进 ox-LDL 损伤的作用，与冠状 AS 发生发展密

切相关。另一项研究显示，circZNF609 在冠状动脉

疾病患者中低表达 [49]。circZNF609 是一种内源性

miR-615-5p 海绵体，能抑制 miR-615-5p 活性，诱导

磷酸化肌细胞增强因子 2（MEF2A）表达增加。

circZNF609 表达沉默能增加内皮细胞迁移和血管新

生，从而保护内皮细胞抵抗氧化应激和缺氧损伤。

同时，MEF2A 表达增加能促进 circZNF609 沉默介

导的以上血管调节作用；相反，circZNF609 过表达则

能逆转该作用。由此可见，冠状动脉疾病患者

circZNF609 低表达，可能是机体促进血管新生和改

善内皮功能失调的自我保护反应。此外，亦有不作

为 ceRNA，不通过 miRNA 海绵体而发挥促血管新

生作用的 circRNA。circZNF292 不含 miRNA 结合

位点，在缺氧诱导的 HUVECs 中表达上调，能通过

增强内皮细胞增殖和芽生式血管生成，促进血管生

成。相反，当沉默 circZNF292 表达时，内皮细胞的

球状发芽和血管新生受到抑制[50]。

4    CircRNA 在 CHD 治疗中的运用

4.1    药 物 靶 向 调 节 circRNA 表 达　 CircRNA 在

CHD 中差异表达，参与冠脉病变的多种病理机制；

同时，它还具有可调节性，已被证实能被多种西药、

中药及其活性成分所干预[51-53]。然而，作为 CHD 研

究领域的新成员，目前有关 circRNA 的药物干预研

究报道较少，因此以 circRNA 为治疗靶点的 CHD 药

物研究和新药研发仍大有可为。一项研究发现，

circ-Foxo3 在心衰患者中表达上调，而口服灵芝孢子

油能降低 circ-Foxo3 表达水平，纠正横向主动脉缩

窄模型小鼠的分数缩短，改善左室射血分数，降低左

心室舒张末期直径，从而在左心室肥大和心衰的治

疗中发挥潜在的治疗作用[52]。该研究表明，circRNA
能被药物干预所调控，在心血管疾病中具有可治疗

性，为今后 CHD 的 circRNA 靶向治疗提供了思路和

方向。
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4.2    CircRNA 敲低或过表达　采用基因过表达或

敲低技术，能纠正机体 circRNA 的异常表达，使保护

性基因过表达或重建缺失基因；同时，使致病基因表

达量降低或纠正异常的基因异构体 [54]。通过

RNA 聚合酶 II 诱导细胞内 DNA 载体表达合成

circRNA，或慢病毒、腺病毒体外转染的方法，能实

现保护性 circRNA 的过表达[13, 54, 55]。为了提高外来

circRNA 对疾病的靶向性，有研究者运用归巢肽、脂

肪酸或 AS 斑块定向的脂质载体，或功能化 RNA 的

方法，促进 circRNA 对 AS 斑块的靶向治疗[54, 56~59]。

而对于促疾病 circRNA 的敲低技术，目前多使用标

准遗传工具，即 RNA 干扰（RNAi）或反义寡核苷酸

（ASO）介导的核糖核酸酶（RNase）H 依赖性降

解 [60, 61]。它通过短发夹 RNA（ shRNA）或小干扰

RNA（siRNA）触发 RNAi[34, 62]，从而达到 circRNA 耗

减的目的。此外，为了提高 circRNA 敲低的特异性，

人们开始关注染色体易位产生的融合 circRNA（f-
circRNAs）。研究显示，f-circRNAs 敲低能促进白血

病细胞凋亡，但对正常细胞则无影响 [63]，表明 f-
circRNAs 很可能是染色体易位相关疾病的特异性治

疗靶点，因此 f-circRNAs 敲低能获得比单纯 circRNA
敲低更好的治疗效果。

目前，保护性 circRNA 已经被尝试运用于 CHD
的治疗。有学者采用含有和释放治疗性 RNA 的聚

合物和水凝胶涂层支架治疗 AS 局部病变，结果显示

它能促进内皮细胞再生，并降低冠脉再狭窄的风

险[64]；而对于心脏手术患者，运用转染方法可以实现

circRNA 的传递[54]。然而，尽管以上人工编辑 circRNA
表达在细胞和动物实验中已取得初步成效，但目前

它仅停留在实验阶段，将其运用于临床试验至少存

在以下几点问题：首先，人工改变 circRNA 表达量的

前提是获得疾病特异性和敏感性高的 circRNA 靶

点；其次，如何确定转染媒介，将体外 circRNA 合成

物或干扰物高效、无害地转染到机体指定细胞内，并

确保不被血液降解或肾脏排泄，是现阶段研究亟待

解决的难题；最后，circRNA 的多靶点性，不恰当的

circRNA 传递媒介及其介导的机体免疫反应[65]，都

可能是引起 circRNA 过表达或敲低副反应的因素，

也是运用该技术需要关注的重要内容。

4.3    circRNA 序列编辑　对于基因序列发生改变的

疾病相关 circRNA，采用序列特异性的方法纠正活

细胞内核糖核酸的异常序列，将是基于 circRNA 编

辑治疗疾病的重大挑战 [54]。一项研究开发了一种

RNA 编辑平台 REPAIR，它没有严格的序列限制，可

用于编辑含有致病突变的全长转录物。此外，为了

促进病毒载体传递过程，研究者进一步完善 REPAIR
系统，使其拥有高特异性变体和系统最小化[66]。该

系统能融合催化失活的核酸酶 Cas13 与双链 RNA
特异性腺苷脱氨酶 ADAR，从而在转录物水平上编

辑线性 RNA 的序列。尽管目前该技术尚未用于环

状 RNA，但它为编辑 RNA 序列提供了可能，也为

今后人工纠正 circRNA 的异常序列奠定了基础。

5    问题与展望

越来越多的 circRNA 被发现参与 CHD 的病理

机制，其中大部分是通过靶向调节 miRNA 及其下游

靶基因从而发挥调控作用，构建了 CiRS-7/miR-7a[10]、

circRNA-30741/miRNA-21[11]、circRNA MFACR/miR-
652-3p/MTP18[12]、 circNCX1/miR-133a-3p/CDIP1[30]、

circRNA-0044073/miR-107/JAK/STAT 信号通路 [31]、

hsa_circ_0010729/miR-186/HIF-1α[32] 和 circZNF609/
miR-615-5p/MEF2A[49] 等多种 ceRNA 交互网络。相

比单一的 CHD 生物标志物，这些网络更加系统和立

体，能更真实地、动态地反映 CHD 的发生与发展。

此外，作为 ceRNA 交互网络中的上游因子，circRNA
也成为了 CHD 治疗的关键靶点。通过药物干预、

人工过表达或敲低，以及 circRNA 序列编辑等，或能

实现更加精准的 CHD 治疗策略。然而，通过对目前

研 究 现 状 的 系 统 梳 理 ， 我 们 发 现 CHD 相 关

circRNA 仍处于初始阶段，在今后的研究中应当至

少关注以下三点问题：①针对目前已经筛选出的差

异表达 circRNA，需要进一步扩大样本量以明确其

作为 CHD 生物标志物的灵敏度和特异性。②基于

circRNA 构建的 ceRNA 交互网络需要更多的基础

研究以证实其稳定性。③目前以 circRNA 作为

CHD 治疗靶点的研究较少，如何研发安全有效的

circRNA 靶向治疗药物或人工编辑 circRNA 表达或

序列，是今后 CHD 治疗领域的重要挑战。有鉴于

此，circRNA 为我们更加深入系统地理解 CHD 病理

机制和研发更精准有效的 CHD 治疗药物或策略提

供了新的方向，但是现有证据仍显不足，更多深入和

大样本量研究亟待开展。
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