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摘要
环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)是一种在真核生物中广泛存在的非
编码 ＲＮＡꎬ可参与细胞增殖、分化和凋亡等重要的生理过
程ꎮ 近年研究发现ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 与多种眼部增生性疾病密切
相关ꎬ本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ 的概念、分类、作用机制及其在增生
性玻璃体视网膜病变、糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄
斑变性等眼部增生性疾病的研究进展进行综述ꎮ
关键词:非编码 ＲＮＡꎻ环状 ＲＮＡꎻ眼部增生性疾病ꎻ糖尿病
视网膜病变ꎻ年龄相关性黄斑变性
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ( ｃｉｒｃＲＮＡｓ) ｃｏｍｐｒｉｓｅ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌａｓｓ ｏｆ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｈｉｇｈｌｙ ａｂｕｎｄａｎｔ ｉｎ
ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｈａｖｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｐｌａｙ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｈｅｒｅꎬ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
ａｂｏｕｔ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ａｂｅｒｒａｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ａｎｄ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.

•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｎｏｎ－ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎻ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓꎻ ｏｃｕｌａｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
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０引言
非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬｎｃＲＮＡｓ)是一类不参

与编码蛋白质的 ＲＮＡꎬ此类 ＲＮＡ 占据人类 ＲＮＡ 序列的绝
大多数[１]ꎮ 过去 ｎｃＲＮＡｓ 一直被视为转录过程中的垃圾
分子ꎬ但随着研究的进展和技术的革新ꎬ研究人员对
ｎｃＲＮＡｓ 的认识逐步深入ꎬ发现此类 ＲＮＡ 可以通过参与表
观遗传水平上的调控来调节生物体的生长发育ꎬ因此其鉴
定与功能也越来越受到广泛关注ꎮ 环状 ＲＮＡ( ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)是一种在真核生物中广泛存在的内源性
ｎｃＲＮＡｓꎮ 越来越多的研究表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 具有重要的生理
病理功能ꎬ可以参与调节细胞增殖、分化和凋亡等过程ꎬ也
可以参与多种疾病的发生发展ꎬ包括动脉粥样硬化、心肌
肥厚与心力衰竭等心血管疾病及阿尔兹海默症[２]、急性髓
细胞性白血病[３－４]、骨肉瘤[５－６]、肺癌和结直肠癌[７－９] 等ꎮ
近年研究发现ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 可通过调节血管新生等病理过程
参与多种眼部增生性疾病的发生发展ꎮ 本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ
的概念、分类、作用机制及其在多种眼部增生性疾病包括
增生性玻璃体视网膜病变、糖尿病视网膜病变、年龄相关
性黄斑变性等中的研究进展进行综述ꎮ
１ ｃｉｒｃＲＮＡ的概述
１.１ ｃｉｒｃＲＮＡ的概念　 Ｃｏｃａ－Ｐｒａｄｏｓ 等首次在真核细胞中
发现 ｃｉｒｃＲＮＡ[１０]ꎮ 由于其表达丰度较低ꎬ既往研究普遍认
为 ｃｉｒｃＲＮＡ 是剪切或错误剪切过程的产物[１１]ꎮ 随着对
ｃｉｒｃＲＮＡ 分子算法的改进和高通量测序等先进技术的出
现ꎬ越来越多的研究开始关注 ｃｉｒｃＲＮＡ 的鉴定及其功能ꎮ
目前研究认为 ｃｉｒｃＲＮＡ 在哺乳动物体内广泛存在ꎬ并参与
多种生物学功能的调控[１２－１３]ꎮ 与线性 ＲＮＡ 不同ꎬｃｉｒｃＲＮＡ
通过反向剪切形成单链共价闭环结构ꎬ长度为 １００ｎｔ ~
４ｋｂ[１４－１５]ꎮ 此类 ＲＮＡ 不存在 ５ 帽子端和 ３ 多聚腺苷酸
(Ｐｏｌｙ Ａ)尾ꎬ更易抵抗核酸外切酶的降解作用ꎬ因此结构
更稳定ꎮ 研究发现多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 的半衰期比其同源线性
ＲＮＡ 的半衰期更长[１６－１８]ꎬ可达数小时至数天ꎬ且在未分化
细胞中尤为明显[１９－２０]ꎮ 多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有时空特异性和
高度保守性ꎬ这些特性和特殊结构也提示了其可能在细胞
分化、组织稳态及疾病的发生发展等过程中发挥重要
作用ꎮ
１.２ ｃｉｒｃＲＮＡ 的分类 　 尽管多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 由外显子组成ꎬ
但也有部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 来源于内含子、基因间区、非编码
ＲＮＡ 及其反义非编码 ＲＮＡ 基因座[２１]ꎮ 根据序列来源的
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不同可将 ｃｉｒｃＲＮＡ 分为外显子环状 ＲＮＡ( ｅｘｏｎｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡꎬ ｅｃｉｒｃＲＮＡ)、内含子环状 ＲＮＡ(ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ
ｃｉＲＮＡ)以及外显子和内含子共同来源的环状 ＲＮＡ(ｅｘｏｎｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒｏｎｓꎬＥＩｃｉＲＮＡ)ꎮ
１.３ ｃｉｒｃＲＮＡ的作用机制
１.３.１ ｍｉＲＮＡ 分子海绵 　 与其他 ｎｃＲＮＡｓ 相似ꎬｃｉｒｃＲＮＡ
也含有微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ) 结合位点ꎬ 许多
ｃｉｒｃＲＮＡ 含有单个或多个 ｍｉＲＮＡ 结合位点ꎬ甚至参与调控
整个 ｍｉＲＮＡ 家族的功能[２２]ꎮ 此类 ＲＮＡ 可以作为竞争性
内源 ＲＮＡ(ｃｅＲＮＡ)ꎬ通过“海绵吸附”作用调控 ｍｉＲＮＡ 下
游靶基因的表达ꎮ 研究发现ꎬ不是所有 ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ
的结合均能导致后者活性与功能的抑制ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 也有可
能 充 当 ｍｉＲＮＡ 的 储 存 库ꎬ 促 进 ｍｉＲＮＡ 的 转 运ꎮ
ＣＤＲ１ａｓ[２３]是最典型的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ具有明显的组织特异性ꎬ
主要在人和鼠的脑组织中表达ꎬ其含有 ７２ 个 ｍｉＲＮＡ 结合
位点ꎮ Ｐｉｅｗｅｃｋａ 等[２４]发现在 ＣＤＲ１ａｓ 敲除鼠的脑组织中ꎬ
ｍｉＲ－７ 的含量明显下降ꎮ 而其他研究认为 ＣＤＲ１ａｓ 与
ｍｉＲ－７的表达水平呈负相关[２５]ꎬ这表明 ＣＤＲ１ａｓ 对 ｍｉＲ－７
的调控作用可能与细胞及其所处外环境有关ꎮ
１.３.２调控基因转录　 研究表明ꎬｅｃｉｒｃＲＮＡ 主要位于细胞
质中[２６]ꎬ其在核内剪切后转运至细胞质ꎬ或在细胞分裂过
程中从细胞核逃逸ꎮ 与 ｅｃｉｒｃＲＮＡ 相比ꎬｃｉＲＮＡ 的 ｍｉＲＮＡ
结合位点较少且主要位于细胞核内ꎬ此类 ｃｉｒｃＲＮＡ 可与
ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ结合ꎬ从而参与顺式转录调控[１４]ꎮ 部分
ＥＩｃｉＲＮＡ 除在转录位点附近聚集ꎬ还可在其他区域点状富
集ꎬ提示 ＥＩｃｉＲＮＡ 可能参与反式调控过程ꎮ
１.３.３与 ＲＮＡ 结合蛋白相互作用 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以吸附蛋
白分子ꎬ直接调控蛋白的功能ꎮ Ａｓｈｗａｌ －Ｆｌｕｓｓ 等[２７] 发现
ｃｉｒｃＭｂｌ 及 其 侧 翼 内 含 子 均 含 有 盲 肌 样 结 合 蛋 白
(ｍｕｓｃｌｅｂｌｉｎｄ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＢＮＬ)结合位点ꎬＭＢＮＬ１ 可与
ｃｉｒｃＭｂｌ 蛋白结合ꎬ促进后者的生成ꎬ因此认为过量的
ＭＢＮＬ１ 可以促进 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生成进而抑制 ｍＲＮＡ 的生
成ꎮ 此外ꎬ前文提到的 ＣＤＲ１ａｓ 可依赖 ｍｉＲ－７ 与 ｍｉＲＮＡ
效应分子 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ(ＡＧＯ)结合ꎬ参与基因的调控[２３]ꎮ
１.３.４作为翻译模板 　 研究表明ꎬ某些 ｃｉｒｃＲＮＡ 可被核糖
体翻译并编码蛋白质ꎬ但目前此功能只在少数内源性
ｃｉｒｃＲＮＡ 得 到 证 实[２８－３１]ꎬ 如 ｃｉｒｃＺＮＦ６０９、 ｃｉｒｃＭｂｌ、 ｃｉｒｃ －
ＦＢＸＷ７、ｃｉｒｃＳＨＰＲＨ 等ꎮ 多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 编码的多肽相关功
能仍不清楚ꎬ但研究人员认为此类多肽可能充当蛋白变
体ꎬ参与调节其他蛋白复合物的生成过程ꎮ
２ ｃｉｒｃＲＮＡ与眼部增生性疾病
２.１ ｃｉｒｃＲＮＡ与增生性玻璃体视网膜病变　 增生性玻璃体
视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)常发生于
眼外伤及孔源性视网膜脱离ꎬ是创伤后视网膜和玻璃体的
异常愈合与修复反应ꎮ 在此过程中ꎬ黄斑前膜形成ꎬ其收
缩引起视网膜牵拉及褶皱ꎬ再次引发视网膜脱离ꎬ从而导
致患者视功能下降甚至失明ꎮ

Ｙａｏ 等[３２] 通过基因芯片微阵列分析发现ꎬ在 ３０ 例
ＰＶＲ 患 者 的 黄 斑 前 膜 样 本 中 有 ９１ 种 异 常 表 达 的
ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 研究者经实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ－
ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬｑＲＴ－ＰＣＲ)验证发现有 ８ 种表达下调和 ７ 种表
达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ｃｉｒｃ＿００４３１４４ 的异常表达水平最
为明显ꎮ 通过建立沉默载体干预人视网膜色素上皮细胞

(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＡＲＰＥ － １９) 观察
ｃｉｒｃＲＮＡ 功能缺失对细胞功能的影响ꎬ结果发现 ｃｉｒｃ ＿
００４３１４４ 的表达沉默可减少 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的增殖和迁移
能力ꎬ进一步表明 ｃｉｒｃ＿００４３１４４ 的异常表达可能在 ＰＶＲ
形成过程中起到关键作用ꎮ
２.２ ｃｉｒｃＲＮＡ与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是最常见的糖尿病微血管并发
症ꎬ是全球青壮年人群视力丧失的最主要原因[３３]ꎮ ＤＲ 的
基本病理变化包括血－视网膜屏障破坏、视网膜水肿和出
血、继发性视网膜新生血管生成等ꎮ ＤＲ 的发病机制与氧
化应激、炎症等密切相关ꎮ 近年研究发现ꎬ表观遗传修饰
对 ＤＲ 的发生有重要影响ꎬｎｃＲＮＡｓ 作为表观遗传的调节
机制之一ꎬ也引起研究人员的广泛关注ꎮ

研究发现ꎬ在 ＤＲ 患者的血清样本中有 ３０ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ
的表达明显上调[３４]ꎮ ｃｉｒｃ＿０００５０１５ 在 ＤＲ 患者的血浆、玻
璃体及视网膜纤维血管增殖膜样本中均有异常表达ꎬｃｉｒｃ＿
０００５０１５ 沉默可以明显抑制人视网膜微血管内皮细胞的
出芽、迁移和成管能力[３５]ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 可
以吸附 ｍｉＲ－５１９－３ｐ 进而调控基质金属蛋白酶－２(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ꎬＭＭＰ－２)、信号转导及转录激活蛋白
３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)
与 Ｘ 连锁凋亡抑制蛋白( Ｘ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＸＩＡＰ)的表达影响细胞功能ꎮ 在链脲佐菌素诱导
的糖尿病小鼠模型中ꎬｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 沉默可以减轻无细胞毛
细血管的形成和血管渗漏等视网膜微血管功能障碍[３６]ꎬ
为 ｃｉｒｃＲＮＡ 在血管生成和维持内皮细胞功能中的调控作
用提供了依据ꎮ 在视网膜毛细血管中ꎬ周细胞和毛细血管
内皮细胞共同参与维持微血管系统的稳定性ꎬ两者由共同
的基底膜包绕ꎬ周细胞位于毛细血管外周ꎬ其丢失为 ＤＲ
最早期的病理改变ꎮ Ｌｉｕ 等[３７]研究发现ꎬ在高糖或高氧胁
迫刺激下ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 在周细胞内表达明显上调ꎬ而在内
皮细胞中的表达水平没有明显变化ꎮ 沉默该 ｃｉｒｃＲＮＡ 可
以抑制周细胞的增殖、迁移能力ꎬ用高糖处理过的周细胞
培养液与内皮细胞共培养可使内皮细胞的迁移和成管能
力增强ꎬ表明周细胞可能通过旁分泌的 ｃＰＷＷＰ２Ａ 调控内
皮细胞的功能ꎮ 在体实验中ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 沉默引起视网膜
无细胞血管和血管渗漏增多ꎬ炎症反应增强ꎬ且周细胞在
视网膜毛细血管系统中的覆盖率降低ꎮ 该研究再次证实
了内皮细胞与周细胞之间的相互作用关系ꎬ并为 ｃｉｒｃＲＮＡ
对周细胞功能的调控以及其对内皮细胞功能的间接作用
提供了新的研究思路ꎮ 上述研究表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 参与 ＤＲ
早期及晚期的发生发展过程ꎬ因此可以作为诊断 ＤＲ 的潜
在生物标记物和治疗 ＤＲ 的分子靶标ꎮ
２.３ ｃｉｒｃＲＮＡ与年龄相关性黄斑变性　 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是中老年人群
中主要的致盲性眼病之一ꎬ随着人口老龄化加剧ꎬＡＲＭＤ
的患病率呈明显上升趋势[３８]ꎮ ＡＲＭＤ 分为萎缩性和渗出
性两种类型ꎬ渗出性 ＡＲＭＤ 的特点为出现新生血管并渗
入视网膜色素上皮层下ꎮ 由于形成的脉络膜新生血管
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)尚不成熟ꎬ结构不完整
且易渗漏ꎬ较易引起视网膜及视网膜下水肿、出血以及一
系列瘢痕性改变ꎬ因此该型更容易导致严重的视力损伤ꎮ

Ｌｉｕ 等[３９]研究发现ꎬ在激光诱导的 ＣＮＶ 小鼠模型的
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脉络膜组织中ꎬ有 ２ 种异常高表达和 ４ 种异常低表达的
ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)分析显示ꎬ这些
ｃｉｒｃＲＮＡ 定位于细胞核ꎬ参与免疫应答和神经传递等生物
过程ꎬＫＥＧＧ(ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ)通路
分析表明信号富集于细胞外基质受体(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＣＭ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ)相互作用途径及趋化因子信号通
路ꎮ 这说明 ＣＮＶ 的发生发展过程与众多 ｃｉｒｃＲＮＡ 的异常
表达有关ꎬ这为渗出性 ＡＲＭＤ 的相关研究提供了新思路ꎮ
此外ꎬＺｈｏｕ 等[４０]研究发现ꎬ在激光诱导的 ＣＮＶ 小鼠模型
的脉络膜组织中ꎬｃＺＢＴＢ４４ 的表达水平明显上调ꎬ经体外
实验证明 ｃＺＢＴＢ４４ 表达沉默可以降低内皮细胞的活力ꎬ
减少增殖ꎬ降低迁移和成管能力ꎬ在低氧胁迫情况下也表
现出相同的结果ꎮ 在体实验结果表明ꎬ在激光诱导的
ＣＮＶ 小鼠模型中ꎬ沉默 ｃＺＢＴＢ４４ 的表达可以抑制小鼠
ＣＮＶ 的发生发展ꎮ 该研究认为ꎬｃＺＢＴＢ４４ 可以充当 ｍｉＲ－
５７８ 海绵来抑制后者对 ＣＮＶ 的负向调控作用从而参与血
管内 皮 生 长 因 子 Ａ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦＡ)及血管细胞黏附分子 － １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＶＣＡＭ－１)的表达调控ꎬ最终诱导 ＣＮＶ 的发生
和发展ꎮ 因此ꎬｃＺＢＴＢ４４ 对 ＣＮＶ 的形成和靶向治疗具有
重要的参考价值ꎮ
２.４ ｃｉｒｃＲＮＡ与早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变
(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是一种以视网膜缺血缺
氧、新生血管增殖伴纤维化改变为特点的早产儿眼底疾
病ꎮ 随着医疗水平的发展ꎬ早产儿成活率增高ꎬＲＯＰ 已成
为发达国家儿童失明的重要原因ꎮ 随着对 ＲＯＰ 研究的不
断深入ꎬ近年关于 ＲＯＰ 的相关临床与基础研究也越来
越多ꎮ

Ｙａｎｇ 等[４１]通过生物信息学分析预测出两种可能参与
ＲＯＰ 病理过程的 ｃｉｒｃＲＮＡꎮ Ｃａｏ 等[４２] 经基因芯片微阵列
分析及 ｑＲＴ－ＰＣＲ 发现在氧诱导的小鼠视网膜病变模型
的视网膜中有 ４ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ 明显异常表达ꎬ并绘制了
ｃｅＲＮＡ 调控网络ꎬ说明 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ 之间的相
互作用具有复杂多样性ꎮ 但 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＲＯＰ 中的研究还
不多ꎬ而且以上两项研究样本量有限ꎬ可能会出现统计误
差ꎬ因此仍需进一步探讨ꎮ
２.５ ｃｉｒｃＲＮＡ与角膜新生血管　 角膜新生血管是指在感染
性角膜炎、创伤、化学烧伤和自身免疫性疾病等病理情况
下从角膜缘血管网生成并向角膜基质延伸的新生血
管[４３]ꎮ 角膜的无血管性是维持其生理功能的结构基础ꎬ
过多的新生血管可能会严重影响患者的视功能ꎮ 目前ꎬ角
膜新生血管的治疗主要是应用糖皮质激素及非甾体抗炎
药ꎬ但治疗效果欠佳ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 的研究可能会为角膜新生
血管的治疗带来新的方向ꎮ

研究发现ꎬ在碱烧伤小鼠模型的角膜样本中有 ２００ 多
种异常表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ[４４]ꎬ随机抽取其中 ２０ 种通过 ｑＲＴ－
ＰＣＲ 验证发现 ８ 种表达下调和 ８ 种表达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ
其中 ｃＫｉｆａｐ３ 与 ｃＺＦＰ６０９ 的异常表达最明显ꎮ 此外ꎬ此研
究还发现在化学烧伤及角膜炎患者的角膜样本中 ｃＫｉｆａｐ３
的表达水平明显下调ꎬｃＺＦＰ６０９ 的表达水平明显上调ꎮ 体
外研究证实 ｃＫｉｆａｐ３ 表达沉默可以增强人脐静脉内皮细胞
的增殖、迁移和成管能力ꎬ表明 ｃＫｉｆａｐ３ 与 ｃＺＦＰ６０９ 可能参
与调控角膜新生血管的形成ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬｃＺＦＰ６０９

可以吸附 ｍｉＲ－１８４ 通过干预 Ａｋｔ 和 ＶＥＧＦ 信号通路参与
角膜新生血管的形成[４５]ꎮ
３总结与展望

ＥＮＣＯＤＥ 计划[４６]使得人们对 ｎｃＲＮＡｓ 有了新的认识ꎬ
目前已知的 ｃｉｒｃＲＮＡ 已超过 ３０ ０００ 个[４７]ꎬ但多数 ｃｉｒｃＲＮＡ
的起源、特征与生物学功能还未得到阐明ꎮ 此类 ＲＮＡ 是
人体内重要的调控分子ꎬ可参与多种病理生理状态的复杂
调节过程ꎬ因其结构稳定且具有高度保守性和组织特异性
等特点ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 逐渐成为研究的热点ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 在肿瘤、
心血管领域的研究已取得诸多进展ꎬ但与眼部疾病的相关
研究还不多ꎬ且多局限于离体水平ꎬ因此亟需建立更多系
统有效的研究方法与动物模型ꎮ 随着 ｃｉｒｃＲＮＡ 数据库的
建立、 生化方法和二代深度测序的迅速发 展ꎬ 相 信
ｃｉｒｃＲＮＡ 将为眼底新生血管及其他相关增生性眼病的病
因学及治疗学提供新的研究方向及理论基础ꎬ并为开发治
疗眼部增生性疾病提供新的药物治疗靶点和新思路ꎮ
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６ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ ２５: ６３７８－６３８２
７ Ｇｕｏ ＪＮꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００６９ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ. Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ ９: ７４５１－７４５８
８ Ｗａｎ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｆａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＩＴＣＨ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１６ꎻ ２０１６: １５７９４９０
９ Ｚｈｕ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｗｅｉ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１３９５８: ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ. ＦＥＢＳ Ｊ ２０１７ꎻ
２８４(１４): ２１７０－２１８２
１０ Ｈｓｕ ＭＴꎬ Ｃｏｃａ － Ｐｒａｄｏｓ Ｍ. Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ｆｏｒｍ ｏｆ ＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ.Ｎａｔｕｒｅ １９７９ꎻ
２８０(５７２０): ３３９－３４０
１１ Ｃｏｃｑｕｅｒｅｌｌｅ Ｃꎬ Ｍａｓｃｒｅｚ Ｂꎬ Ｈéｔｕｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓ － ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｙｉｅｌｄｓ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊ １９９３ꎻ ７(１): １５５－１６０
１２ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｌｅｓ ｒｅｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ＲＮＡ ｗｏｒｌｄ:
ｆｒｏｍ ｗａｓｔｅ ｔｏ ｔｒｅａｓｕｒｅ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ １６(１): ５８
１３ Ｖｉｃｅｎｓ Ｑꎬ Ｗｅｓｔｈｏｆ Ｅ. Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ. Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ １５９
(１): １３－１４
１４ Ｚｈａｎｇ ＹꎬＺｈａｎｇ ＸＯꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１３ꎻ ５１(６): ７９２－８０６
１５ Ｓａｌｚｍａｎ Ｊꎬ Ｇａｗａｄ Ｃꎬ Ｗａｎｇ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｒｅ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｉｓｏｆｏｒｍ ｆｒｏｍ ｈｕｎｄｒｅｄｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ
ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ ７(２): ｅ３０７３３
１６ Ｅｎｕｋａ Ｙꎬ Ｌａｕｒｉｏｌａ Ｍꎬ Ｆｅｌｄｍａｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｒｅ ｌｏｎｇ－

１３０１
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ｌｉｖｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｐｌａｙ ｏｎｌｙ ｍｉｎｉｍａｌ ｅａｒｌｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ４４(３): １３７０－１３８３
１７ Ｌｉａｎｇ Ｄꎬ Ｔａｔｏｍｅｒ ＤＣꎬ Ｌｕｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｕｔｐｕｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ｇｅｎｅｓ ｓｈｉｆｔｓ ｔｏ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｐｒｅ－ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ
ｉｓ ｌｉｍｉｔｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ ６８(５): ９４０－９５４
１８ Ｚｈｅｎｇ ＱＰꎬ Ｂａｏ ＣＹꎬ Ｇｕｏ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ
ａｂｕｎｄａｎｔ ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｉＲＮＡｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１６ꎻ ７: １１２１５
１９ Ｂａｃｈｍａｙｒ － Ｈｅｙｄａ Ａꎬ Ｒｅｉｎｅｒ ＡＴꎬ Ａｕｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ———ｅｘｅｍｐｌｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒꎬ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ５: ８０５７
２０ Ｐａｔｏｐ ＩＬꎬ Ｗüｓｔ Ｓꎬ Ｋａｄｅｎｅｒ Ｓ. Ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ.
Ｅｍｂｏ Ｊ ２０１９ꎻ ３８(１６): ｅ１００８３６
２１ Ｍｅｍｃｚａｋ Ｓꎬ Ｊｅｎｓ Ｍꎬ Ｅｌｅｆｓｉｎｉｏｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｒｅ ａ ｌａｒｇｅ
ｃｌａｓｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｃｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１３ꎻ ４９５(７４４１):
３３３－３３８
２２ Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＬＳꎬ Ｈａｎｓｅｎ ＴＢꎬ Ｖｅｎø ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ: ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１８ꎻ ３７
(５): ５５５－５６５
２３ Ｈａｎｓｅｎ ＴＢꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＴＩꎬ Ｃｌａｕｓｅｎ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ＲＮＡ ｃｉｒｃｌｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１３ꎻ ４９５ ( ７４４１ ):
３８４－３８８
２４ Ｐｉｗｅｃｋａ Ｍꎬ Ｇｌａžａｒ Ｐꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｍｉｒａｎｄａ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ａ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｌｏｃｕｓ ｃａｕｓｅｓ ｍｉＲＮＡ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ
ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１７ꎻ ３５７(６３５７): ｅａａｍ８５２６
２５ Ｗｅｎｇ ＷＨꎬ Ｗｅｉ Ｑꎬ Ｔｏｄｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉＲＳ － ７ － Ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ２３(１４): ３９１８－３９２８
２６ Ｌａｓｄａ Ｅꎬ Ｐａｒｋｅｒ Ｒ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ: ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｆｏｒｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
ＲＮＡ ２０１４ꎻ ２０(１２): １８２９－１８４２
２７ Ａｓｈｗａｌ－Ｆｌｕｓｓ Ｒꎬ Ｍｅｙｅｒ Ｍꎬ Ｐａｍｕｄｕｒｔｉ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. ｃｉｒｃＲＮＡ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅ－ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ ５６(１): ５５－６６
２８ Ｌｅｇｎｉｎｉ Ｉꎬ Ｄｉ Ｔｉｍｏｔｅｏ Ｇꎬ Ｒｏｓｓｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃ－ＺＮＦ６０９ ｉｓ ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ
６６(１): ２２－３７
２９ Ｐａｍｕｄｕｒｔｉ ＮＲꎬ Ｂａｒｔｏｋ Ｏꎬ Ｊｅｎｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｉｒｃＲＮＡｓ.
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ ６６(１): ９－２１
３０ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＢＸＷ７ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｉｎ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｌｉｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ ２０１８ꎻ １１０(３):
３０４－３１５
３１ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｎꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ｆｏｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ＳＨＰＲＨ ｇｅｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１８ꎻ ３７(１３): １８０５－１８１４
３２ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｈｕ ＬＬꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１９ꎻ １１１: ５４８－５５４
３３ Ｍｏｕｒａ Ｊꎬ Ｂøｒｓｈｅｉｍ Ｅꎬ Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｅ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ－ｓｐｅｃｉａｌ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ.Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１４ꎻ ５
(４): ９２６－９５６
３４ Ｇｕ ＹＨꎬ Ｋｅ ＧＪꎬＷａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ５８(３): １７６－１８４
３５ Ｚｈａｎｇ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(１４): ６５００－６５０９
３６ Ｓｈａｎ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＩＰＫ３

ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
２０１７ꎻ １３６(１７): １６２９－１６４２
３７ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｇｅ ＨＭꎬ Ｌｉｕ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅ －ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ － ｃＰＷＷＰ２Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. ＰＮＡＳ ２０１９ꎻ １１６(１５): ７４５５－７４６４
３８ Ｂｒａｎｄｌ Ｃꎬ Ｓｔａｒｋ ＫＪꎬ Ｗｉｎｔｅｒｇｅｒｓｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｅ ２０１６ꎻ １１３(９): ７３５－７４５
３９ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ
(ｍｏｕｓｅ) ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
４５(９): １１７３－１１８０
４０ Ｚｈｏｕ ＲＭꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｓｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＢＴＢ４４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０２０ꎻ １０
(７): ３２９３－３３０７
４１ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｐａｎ ＪＪꎬ Ｚｈｏｕ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ － ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １１(５): ７７３－７７９
４２ Ｃａｏ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｉｒｃＲＮＡ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ－
ＣｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ １６(１０): １３５６－１３６５
４３ Ｓｈａｒｉｆ Ｚꎬ Ｓｈａｒｉｆ Ｗ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ＆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
６３(１): １５－２２
４４ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ ３８(１１):
１４４３－１４４９
４５ Ｗｕ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＮＦ６０９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｓｐｏｎｇｅ ｏｆ ｍｉＲ－ １８４. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １９２: １０７９３７
４６ Ｄｉｅｈｌ ＡＧꎬ Ｂｏｙｌｅ ＡＰ. Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ＥＮＣＯＤＥ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ ３２
(４): ２３８－２４９
４７ Ｈａｎｓｅｎ ＴＢꎬ Ｖｅｎø ＭＴꎬ Ｄａｍｇａａｒｄ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ４４(６): ｅ５８
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