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摘要
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病在
眼部的慢性微血管并发症之一ꎬ导致糖尿病患者视觉质量
下降甚至失明事件发生率不断提高ꎮ 然而目前为止ꎬ导致
ＤＲ 的病理改变机制十分复杂且未完全阐明ꎬ临床治疗多
根据 ＤＲ 不同分期采取对症治疗ꎬ如视网膜激光光凝治
疗、抗血管内皮因子治疗、玻璃体切割及剥膜手术等ꎬ仍缺
乏安全有效的治疗方法ꎬ因此有必要寻找新的诊治靶标ꎮ
随着分子生物学分析技术的发展ꎬ环状 ＲＮＡ ( ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)成为目前重要的研究热点之一ꎮ 据报道在
多种因素的刺激下ꎬ基因的调节表达———ｃｉｒｃＲＮＡ 通过调
节视网膜微血管周细胞、视网膜微血管内皮细胞、视网膜
色素上皮细胞等功能ꎬ参与到视网膜基底膜增厚、血管渗
漏、细胞凋亡、炎症反应及新生血管增生等病理性过程来
调控 ＤＲ 发生发展ꎮ 故本文主要阐述环状 ＲＮＡ、竞争性内
源性 ＲＮＡ 以及微小 ＲＮＡ 在 ＤＲ 病理改变分子机制、治疗
前景中的研究进展ꎬ以期为临床及基础研究提供一定的
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０引言
糖尿病性微血管病变是糖尿病常见慢性并发症之一ꎬ

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)属于糖尿病
性微血管病变ꎬ是一种影响视力甚至致盲的慢性进行性疾
病[１]ꎮ 有研究显示ꎬ在 ＤＲ 患者视网膜中有 ５２９ 个环状
ＲＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)差异性表达ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 可能参
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与 ＤＲ 的发病机制ꎬ是 ＤＲ 诊断的潜在生物标志物[２]ꎬ目前
聚焦在 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控 ＤＲ 的研究甚少ꎮ 本文拟对 ｃｉｒｃＲＮＡ
的结构特点与生物学功能及其作为竞争性内源 ＲＮＡ
( ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ ) 与 微 小 ＲＮＡ
( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)共同参与 ＤＲ 发生发展过程中的分
子机制、调控作用及其治疗前景进行综述ꎮ
１ ｃｉｒｃＲＮＡ概述

ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种新型 ＲＮＡ 分子、一种特殊的非编码内
源性 ＲＮＡ(ｎｏｎ ｃｏｄｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬｎｅＲＮＡ)ꎬ其广泛存
在于真核生物中ꎬ并在不同物种间均有发现[３]ꎮ 由于
ｃｉｒｃＲＮＡ 具有共价封闭的环状结构ꎬ因而具有稳定性、且
功能复杂ꎬ在组织或疾病中具有特异性表达ꎬ与多种疾病
的发生发展相关ꎮ 根据 ｃｉｒｃＲＮＡ 在基因组位置的不同ꎬ
ｃｉｒｃＲＮＡ 可 分 为 一 个 外 显 子、 多 个 外 显 子、 内 含 子、
外显子－内含子、基因间和反义 ｃｉｒｃＲＮＡ 等几种类型[４]ꎮ

ｃｉｒｃＲＮＡ 的生物学功能[５] 主要有:(１)因含有 ｍｉＲＮＡ
响应元件(ｍｉＲＮＡ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＭＲＥ) ꎬ可作为 ｃｅＲＮＡ
结合 ｍｉＲＮＡꎬ 抑 制 ｍｉＲＮＡ 与 细 胞 质 中 信 使 ＲＮＡ
(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)结合ꎬ从而调控基因表达ꎻ(２)调
控基因转录ꎻ(３)蛋白质吸附ꎻ(４)其他:选择性剪切作用ꎬ
蛋白质翻译等ꎮ
２ ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＤＲ
２.１ ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＤＲ 中的调控作用 　 血 －视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)由内屏障和外屏障组成ꎮ 视网
膜毛细血管内皮及其连接形成血－视网膜内屏障ꎬ视网膜
毛细血管分布在视网膜内 ６ 层ꎬ属连续型毛细血管ꎬ由内
皮细胞、周细胞和基膜构成ꎬ周细胞[６] 是沿毛细血管壁和
毛细血管后小静脉间隔存在的细胞ꎬ位于内皮细胞外侧ꎮ
周细胞和内皮细胞间相互作用对维持血管稳态至关重要ꎮ
而视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)位于
视网膜外层ꎬ形成 ＢＲＢꎬＲＰＥ 细胞除了有选择性通透性
外ꎬ也能够主动运输ꎮ ＤＲ 的主要病理改变为视网膜微血
管基底膜增厚、内皮细胞及周细胞等发生炎症反应甚至凋
亡、ＲＰＥ 细胞功能损伤或丢失、微血管通透性增加、病理
性新生血管增生等ꎬ与内外屏障功能被破坏均有关系ꎮ

研究发现ꎬｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 与 ＤＲ 具有明显相关性ꎬ是周
细胞内特异性的 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子ꎬ糖尿病导致其在周细胞内
表达应激性地升高ꎬ而在内皮细胞中表达无显著差异[７]ꎮ
Ｌｉｕ 等[８]研究显示ꎬｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 可通过外泌体从周细胞
转移到内皮细胞ꎬｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 摄取异常可导致周细胞－
内皮细胞间相互作用异常及视网膜血管功能障碍ꎬ提示
ｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 可能是 ＤＲ 发病机制的重要调节因子之一ꎮ
同样也有研究显示ꎬｃｉｒｃＺＮＦ５３２ 在高血糖应激下的周细
胞、糖尿病小鼠模型的视网膜血管和糖尿病患者的玻璃体
中的表达上调[９]ꎮ ｃｉｒｃＺＮＦ５３２ 可维持周细胞功能、促进周
细胞的增殖、维持微血管稳态ꎬ保护其免受高糖刺激ꎬ并延
缓视 网 膜 血 管 功 能 障 碍 的 进 展ꎮ Ｚｈｏｕ 等[１０] 研 究
ｃｉｒｃ－ＩＴＣＨ在糖尿病 ＲＰＥ 细胞中的生物学效应并探讨其潜
在作用机制ꎬ发现在糖尿病大鼠 ＲＰＥ 细胞中 ｃｉｒｃ－ＩＴＣＨ 的
表达显著低于正常大鼠ꎮ 糖尿病诱导 ＲＰＥ 细胞中与炎
症、ＢＲＢ 破坏、新生血管形成相关的因子基质金属蛋白
酶－２ (Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ꎬＭＭＰ－２) 、基质金属蛋
白酶－９ (Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬＭＭＰ－９) 和肿瘤坏死

因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)增加ꎬ但体外实
验证实过表达 ｃｉｒｃ－ＩＴＣＨ 对这些因子产生抑制作用ꎮ
２.２ ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 在调控 ＤＲ 中的相互作用 　
ｃｉｒｃＲＮＡ 最突出的功能是其作为 ｍｉＲＮＡ 海绵通过抑制
ｍｉＲＮＡ 活性来调节靶基因表达[１１]:ｃｉｒｃＲＮＡ 是一种竞争
性内源 ＲＮＡ ( ｃｅＲＮＡ)ꎬ含有多个 ＭＲＥｓꎬ 可以与多个
ｍｉＲＮＡ 结合ꎻｃｉｒｃＲＮＡｓ 竞争性结合(海绵样吸附)ｍｉＲＮＡꎬ
则可影响 ｍｉＲＮＡ 的活性ꎻ解除 ｍｉＲＮＡ 对其靶基因的抑制
作用ꎬ从而促进靶基因的表达ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 可以拥有多个
ｍｉＲＮＡ 的 ＭＲＥｓꎬ也可以拥有单个 ｍｉＲＮＡ 的多个结合
位点ꎮ

大多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 存在于细胞质中ꎬ在细胞核中可以检
测到部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 的存在ꎬ这些 ｃｉｒｃＲＮＡ 可与宿主基因启
动子区的 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ反应ꎬ调控基因的转录[１２]ꎮ 并
且ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 不仅具有 ｍｉＲＮＡ 的结合元件ꎬ而且还具有蛋
白质的结合位点[１３]ꎬ当 ｃｉｒｃＲＮＡ 与靶蛋白结合时ꎬ也会对
这类蛋白加以调控ꎮ

ｍｉＲＮＡ 与视网膜微血管病变的关系是目前研究的热
点之一ꎮ Ｈｅ 等[１４]通过 ＲＮＡ 测序和生物信息学分析比较
了增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)与非糖尿病患者玻璃体中 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达
谱的转录水平ꎬ结果显示:与对照组相比ꎬＰＤＲ 组共检测
到 １２２ 个上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ９ 个下调的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ８１８ 个上
调的 ｍｉＲＮＡ 和 ８６４ 个下调的 ｍｉＲＮＡꎻ进一步对 ｃｉｒｃＲＮＡ
和 ｍｉＲＮＡ 相互作用分析显示ꎬ每个 ｃｉｒｃＲＮＡ 都可以与至
少 ５ 个 ｍｉＲＮＡ 相互作用ꎬ其中部分 ｍｉＲＮＡ 在 ＤＲ 组中发
生下调ꎬ其对 ＤＲ 的发生和发展至关重要ꎮ

ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 在生物体内的调控平衡一旦被打
破ꎬ会导致细胞功能紊乱和疾病的发生ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 作为竞
争性内源 ＲＮＡ 在视网膜微血管病变中的主要机制如下ꎮ
２.２.１ ｃｉｒｃＲＮＡ 参与调节视网膜周细胞功能　 近期研究发
现 ｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 与视网膜微血管病变具有明显相关性[７]:
在体内、外高糖环境下ꎬｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 的表达水平均显著
上调ꎬ ｃｉｒｃＰＷＷＰ２Ａ 通过海绵样吸附 ｍｉＲ － ５７９ 以发挥
ｃｅＲＮＡ 的作用ꎬ导致下游靶基因 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １ / Ｏｃｃｌｕｄｉｎ /
ＳＩＲＴ １ 表达的增加ꎬ进而参与调控 ＤＲ 周细胞功能及周细
胞与内皮细胞间的相互作用ꎮ 该研究表明ꎬ可以通过外源
性干预来增加 ｃＰＷＷＰ２Ａ / 抑制 ｍｉＲ－５７９ 表达ꎬ从而达到
改善糖尿病性微血管病变对组织的损伤ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[９] 研究
发现 ｃｉｒｃＺＮＦ５３２ 通过充当 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 海绵并诱导神经
元胶原抗原(ｎｅｕｒｏｎ－ｇｌｉａ ａｎｔｉｇｅｎ２ꎬＮＧ２)、赖氨酰氧化酶样
蛋白 ２ (ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ－ｌｉｋｅ ２ꎬＬＯＸＬ２)和细胞周期蛋白依赖
性激酶 ２(ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬＣＤＫ２)的表达增加来
调节视网膜周细胞生物学ꎬ改善周细胞变性和血管功能障
碍ꎮ 因此ꎬ利用 ｃｉｒｃＺＮＦ５３２ 诱导或 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 拮抗的方
法可以治疗 ＤＲꎮ
２.２.２ ｃｉｒｃＲＮＡ参与调节视网膜内皮细胞功能　 Ｚｏｕ 等[１５]

研究表明ꎬ通过对沉默 ｃｉｒｃＣＯＬ１Ａ２、减少其对 ｍｉＲ－２９ｂ 的
海绵样吸附ꎬ从而增强 ｍｉＲ－２９ｂ 表达来抑制血管内皮生
长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的表达ꎬ
来抑制高糖诱导的人视网膜微血管内皮细胞 ( ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬｈＲＭＥＣｓ)的增殖、迁
移、血管通透性增加和新生血管生成ꎬ该研究提示靶向调
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控 ｃｉｒｃＣＯＬ１Ａ２ 可能成为 ＤＲ 的治疗手段之一ꎮ
Ｚｈｕ 等[１６]研究发现糖尿病条件下 ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ 上调

可促进 ｈＲＭＥＣｓ 的增殖、迁移和管状形成ꎬｃｉｒｃＤＮＭＩ３Ｂ 作
为 ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ 的海绵被下调ꎮ 过表达 ｃｉｒｃＤＮＭＩ３Ｂ 可减
少糖尿病大鼠视网膜无细胞毛细血管数量ꎬ减轻视觉损
伤ꎮ 该研究揭示了 ｃｉｒｃＤＮＭＩ３Ｂ 和 ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ 在 ＤＲ 患
者增生性纤维血管膜中的表达变化ꎬ为 ＤＲ 提供了一种潜
在的治疗策略ꎮ

Ｌｉｕ 等[１７]首次阐明了 ｃｉｒｃ＿０００２５７０ 在 ＤＲ 发病机制中
的分子机制ꎬ 在 ＤＲ 患者和高糖诱导的 ｈＲＭＥＣｓ 中ꎬ
ｍｉＲ－１２４３、ｃｉｒｃ＿０００２５７０ 和血管生成素均异常表达ꎮ ｃｉｒｃ＿
０００２５７０ 可通过竞争性结合 ｍｉＲ－１２４３ 抑制其表达从而上
调血管生成素ꎬ介导了高糖诱导的 ｈＲＭＥＣｓ 功能障碍ꎮ 因
此可通过调节 ｃｉｒｃ＿０００２５７０－ｍｉＲ－１２４３－血管生成素轴来
治疗 ＤＲꎮ

Ｚｅｎｇ 等[１８] 研究表明 ｃｉｒｃ＿０００１８７９ 与 ｍｉＲＮＡ－３０－３ｐ
竞争性结合ꎬ抑制其活性ꎬ从而导致视网膜内皮细胞增殖
和血管功能障碍ꎮ 因此可以通过沉默 ｃｉｒｃ－０００１８７９ 靶向
ｍｉＲ－ ３０ － ３ｐ 来调节 ｈＲＭＥＣｓ 的功能ꎬ抑制高糖条件下
ｈＲＭＥＣｓ 的增殖和迁移ꎬｃｉｒｃ－０００１８７９ 可能成为 ＤＲ 的一
种潜在标志物和分子治疗靶点ꎮ
２.２.３ ｃｉｒｃＲＮＡ参与调节视网膜色素上皮细胞功能 　 Ｓｕｎ
等[１９]研究发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４１７９５ 在高糖诱导的人视网膜
色素上皮细胞－１９(ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ－１９ꎬ
ＡＲＰＥ－１９)中表达明显上调ꎬ而 ｍｉＲ－６４６ 表达下调ꎻ并发
现下调 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４１７９５ 显著抑制了 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中炎
症因子ꎬ如 ＴＮＦ － α、白细胞介素 － １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬ
ＩＬ－１β)和白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ－６)的表达ꎮ 其
机制可能是下调 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４１７９５ꎬ海绵样吸附ｍｉＲ－６４６
能力减弱ꎬｍｉＲ６４６ 的表达显著增加ꎬ促进 ＡＲＰＥ－１９ 细胞
增殖提高外屏障功能、改善炎症和细胞凋亡ꎬ因而在 ＤＲ
的治疗中显示出新的潜力ꎮ

细胞凋亡、炎症和氧化应激是 ＤＲ 进展的标志ꎬＬｉ
等[２０]发现 ｃｉｒｃＲＮＡ＿００８４０４３ 通过海绵样吸附ｍｉＲ－１４０－３ｐ
和诱导 ＲＰＥ 细胞中转化生长因子－α( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － ａｌｐｈａꎬ ＴＧＦ － α) 基因表达来促进 ＤＲ 的发展ꎮ
ｍｉＲ－１４０－３ｐ是 ｃｉｒｃＲＮＡ＿００８４０４３ 的下游靶标ꎬ它可以被
ｃｉｒｃＲＮＡ＿００８４０４３ 负调控ꎻｃｉｒｃＲＮＡ＿００８４０４３ 的缺失显著
增加了 ＡＲＰＥ － １９ 细胞存活率并抑制了高糖诱导的
ＡＲＰＥ－１９细胞损伤及凋亡ꎬ并降低了炎症反应和氧化应
激的各项指标ꎮ 这项研究可能为临床治疗 ＤＲ 在血－视网
膜外屏障方面提供了新的线索ꎮ

总之ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 可以作为关键的竞争性内源 ＲＮＡ 发
挥作用ꎬ它可以海绵样吸附相应的 ｍｉＲＮＡ 并影响包括 ＤＲ
在内的多种疾病的病理发展变化过程ꎮ 已有研究证实
ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＤＲ 中发挥重要作用ꎬ但目前的研究仍显不足ꎬ
上述 ｃｉｒｃＲＮＡ 作用机制尚未确切阐明ꎬ还有大量 ｃｉｒｃＲＮＡ
的功能在视网膜微血管病变中未被验证ꎻ但是 ｃｉｒｃＲＮＡ 与
ｍｉＲＮＡ 在调控 ＤＲ 发生发展中的相互作用机制已出现新
的端倪ꎮ
３结论与展望

根据 国 际 糖 尿 病 联 合 会 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)的报告[２１]ꎬ２０１９ 年全球有 ４.６３ 亿人患有

糖尿病ꎬ预计到 ２０４０ 年这一数字将上升到 ６. ４５ 亿ꎮ 糖尿
病及相关并发症的控制必将成为医学界研究的热点ꎮ

虽然已发现多种 ｃｉｒｃＲＮＡ 对 ＤＲ 病理过程具有调控
作用ꎬ但其在多个研究方向尚处于空白ꎬ如 ｃｉｒｃＲＮＡ 对 ＤＲ
调控的确切作用靶点、同一 ｃｉｒｃＲＮＡ 在不同条件下其作用
不同的原因ꎬ以及在人体不同组织中的作用有何异同等ꎮ
但有理由相信ꎬ随着科技的发展ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 将成为人类认
识疾病的一个创新靶点ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在人类疾病中的意义将
被越来越多的研究诠释ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 作为一种新型的内源
性非编码 ＲＮＡꎬ可能在各种眼病[２２－２５] 的病变进展中发挥
重要作用ꎬ包括翼状胬肉、白内障、青光眼、ＤＲ、视网膜母
细胞瘤、年龄相关性黄斑变性和同型半胱氨酸血症引起的
眼病ꎮ Ｇｕｏ 等[２６]总结多项研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 在不同眼病
中表现出不同的作用和表达模式ꎬ在体内的失调似乎与许
多生物学过程有关ꎬ如生存能力、增殖和细胞凋亡等ꎮ 但
是目前用于识别和验证 ｃｉｒｃＲＮＡ 的技术在很大程度上仍
处于实验阶段ꎬ方法仍有待标准化ꎮ 因此ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 靶向
干预虽然可能是一种有前途的治疗糖尿病相关性眼病
(包括视网膜微血管病变)的方法ꎬ但是还需要进一步的
深入研究ꎬ期待未来有更多的研究证实 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼病诊
治中的作用ꎬ以实现 ｃｉｒｃＲＮＡ 成为眼病诊断和预后评估新
的生物标志物、治疗靶标ꎮ
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