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环状RNA：肝纤维化相关疾病的病理新机制
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[摘　要]	 肝纤维化相关疾病是一组发病率高、病因复杂、预后不良的疾病，但其发生机制尚不明，对于已

经形成的肝纤维化病变也缺乏有效的逆转手段。最新研究发现环状RNA(circular RNA，circRNA)在

肝纤维化及其相关疾病的发生、发展中起重要的调控作用。本文综述了circRNA在肝组织中的表达

及其在肝纤维化过程中的调控作用、其在肝纤维化相关疾病中的调控作用、作用机制和差异性表

达情况，以期为其在临床上相关疾病的靶向治疗研究提供新思路，为临床诊断寻找新的生物学标

志物。
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Abstract Liver fibrosis related diseases are a group of diseases with high incidence rate, complex etiology, and poor 

prognosis. However, the pathogenesis is still unknown, and there is also a lack of effective means for the reversal 

of liver fibrosis. Recent studies have found that circular RNA (circRNA) plays an important regulatory role in the 

occurrence and development of liver fibrosis and its related diseases. In order to provide new ideas for the targeted 

treatment of clinical related diseases, and find new biological markers for clinical diagnosis, this paper reviews 

the expression of circRNA in liver tissue, its regulatory role in the process of liver fibrosis, its regulatory role, 

mechanism and differential expression in liver fibrosis related diseases.
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肝纤维化是一种继发于肝细胞死亡，伴有肝

组织慢性炎症、假小叶生成、肝再生结节形成的

病理过程 [1-2]。HSC与肝细胞外基质在这一过程中

起主要的调控作用 [ 3 ]。肝纤维化相关疾病病因十

分复杂，包括病毒、酒精、放射性因素、自身免

疫相关因素等。每年全球约有200万人因肝纤维化

相关疾病死亡，但目前对于慢性肝纤维化病变相

关疾病仍无逆转其纤维化形成的确切有效的治疗

方法[4-5]。

环状RNA(circular RNA，circRNA)具有在哺乳

动物中高度保守的特点，且在基因表达过程中，

尤其是目的基因的转录和翻译的过程中发挥着重

要的调控作用 [6]。CircRNA的5 ʹ端无帽子结构，3 ʹ
端无多聚腺苷酸尾部，因而可以在核糖核酸酶与

核酸外切酶的作用下保持稳定 [7]。随着对circRNA
的进一步研究， c i r c R N A 在肝纤维化相关疾病中

的作用机制和调控作用逐渐被揭示，成为研究热

点。本文将综述肝纤维化及肝纤维化相关疾病中

circRNA的相关研究进展，希望为肝纤维化相关疾

病的诊断与治疗提供新的思路。

1  CircRNA 在肝组织中的表达及其与肝纤
维化过程的关系

在 人 类 的 转 录 本 中 ， 编 码 蛋 白 质 的 信 使

RNA(messenger  RNA，mRNA)仅占mRNA总量的

5 % ， 其 他 m R N A 均 为 非 编 码 R N A ， 包 括 核 糖 体

RNA(ribosomal RNA，rRNA)、转运RNA(transfer 
R N A ， t R N A ) 、微 R N A (m i c r o R N A ， m i R N A ) 、

c i r c R N A 等，他们在生命活动的调控中起重要的

作用 [ 8 - 9 ]，其中，c i rc R N A因其在疾病中的特殊作

用成为近年来的研究热点。c i rc R N A具有m i R N A
的特异性结合靶点，通过与 m i R N A s 相互作用形

成信号级联，作为分子海绵，下调相关miR NA的

表达，从而调控肝纤维化过程 [ 1 0 - 1 2 ]。与此同时，

circRNA也是许多肝硬化激活因素的下游反应器，

如circ-pwp2a是转化生长因子-β(transforming growth 
facto r-β，TGF-β)和脂多糖( l ip op olysacchar ide，

LPS)激活肝星状细胞(hepatic stel late cel ls，HSC)
的共同下游反应器，circ-pw p2a又可以与miR-203
和miR-223特异性结合，从而促进HSC的活化[13]。

J i 等 [ 1 4 ] 证 明 在 肝 纤 维 化 过 程 中 ， 肝 组 织 内 h s a _
circ_u0070963的表达水平降低；而上调hsa_circ_
u 0 0 7 0 9 6 3可抑制H SC激活，降低α -平滑肌肌动蛋

白(alpha-smooth muscle actin，α-SMA)和I型胶原水

平。Hsa_circ_u0070963的作用是通过下调miR-223-

3p的水平，上调LEMD3的表达，进而抑制HSC的

活化。

C h e n 等 [ 1 5 ]发 现 ： c i r c F B X W 4 / m i R - 1 8 b - 3 p /
F B X W 7 轴 是 抑 制 H S C 活 化 的 重 要 通 路 ， 可 以 调

控 肝 纤 维 化 过 程 。 胸 腺 肽 β 4 通 过 P I 3 K / A K T 途

径 作 用 于 H S C 发 挥 其 抗 纤 维 化 作 用 。 胸 腺 肽 β 4
缺 失 的 L X - 2 细 胞 与 正 常 L X - 2 细 胞 共 有 6 4 4 个 差

异 表 达 的 c i r c R N A s 。 胸 腺 肽 β 4 缺 失 的 L X - 2 细 胞

c i r c R N A _ 0 0 6 7 8 3 5 的 表 达 显 著 增 加 。 在 对 敲 除

c i rc R N A _ 0 0 6 7 8 3 5基因后，可观察到细胞分裂G 1

期 的 停 滞 ， 凋 亡 细 胞 的 数 目 也 有 明 显 的 增 加 ，

证明敲除c i rc R N A _ 0 0 6 7 8 3 5基因可显著降低L X- 2
细胞的增殖。同时，Z h u等 [ 1 6 ]进一步研究证实了

circRNA_0067835通过充当miR-155的分子海绵促

进 F OXO 3 a 的表达，从而实现对肝纤维化过程的

调控。Zhou等 [17]研究证实：mmu_circu_u34116/
miR-22-3P/BMP7信号轴参与调控HSC活化和增殖

过程。mmu_c irc u_u34116可下调miR-22-3P的表

达，从而抑制H SC的激活过程。上述研究表明，

circRNA在肝纤维化、HSC的活化以及肝细胞微环

境的变化过程中发挥重要调控作用。

2  CircRNA 在肝纤维化相关疾病临床诊疗
中的作用

2.1  乙型肝炎病毒肝炎及相关肝纤维化

据 W H O [ 1 8 - 2 0 ]统 计 ， 在 全 球 ， 乙 型 肝 炎 病 毒

(hepatitis B virus，HBV)携带者约有2.4亿，每年因

乙型肝炎相关疾病死亡的人数约有65万。慢性HBV
感染的并发症会诱发慢性的肝组织损害及肝细胞

死亡，H BV慢性感染者如果未及时治疗，随着病

情的进展，常继发肝纤维化病变，患者常预后不

良。HBV的共价封闭环状DNA(covalently blocking 
c i rc ular  DNA，cccDNA)是H BV R NA的真正转录

模板，这使得相比于其他病毒感染，H BV感染和

H BV继发的肝纤维化病变具有慢性化和难以治愈

的特点 [21]。在乙型肝炎相关肝纤维化的病理过程

中，circRNA起重要的调控作用。在慢性乙型肝炎

患者的血清中，circMTO1的表达水平显著下降。

circMTO1可以使miR-17-5p的表达水平显著降低，

从而抑制HSC活化和增殖，进一步阻止肝纤维化过

程的进展。在这个过程中，Smad7是miR-17-5p的作

用靶点，miR-17-5p表达水平的显著降低使Smad7的

表达水平下调，从而抑制了HSC的活化和增殖。通

过上述过程，circMTO1调控着miR-17-5p和Smad7
的表达，抑制了肝纤维化的病理过程 [22]。H BV核
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苷类似物在临床实践中可以有效地抑制病毒的反

转录和DNA载量，但从长期来看，病毒的cccDNA
小染色体和cccDNA的转录产物仍在持续表达。敲

除DExH-盒解旋酶9(DExH-box helicase 9，DHX9)
可增加HBV感染细胞中circRNA的表达，使病毒蛋

白表达水平降低，但HBV DNA的表达水平变化不 
大[23]。上述研究表明：在HBV感染中，RNA结合因

子DHX9是一种新的circRNA和病毒蛋白的调节因

子，但circRNA在HBV中的具体调控作用和其干预

HBV DNA翻译的具体机制还有待进一步研究。

2.2  肝原发肿瘤及相关肝纤维化

原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，如若

不进行及时的临床治疗，患者预后常较差。肝癌

的发生、发展和肝纤维化病变密切相关。研究 [24]

证实：在肝癌的发生、发展及肝癌相关肝纤维化

的过程中，circRNA起重要的调控作用。在肝癌患

者血浆中，circRNA SMARCA5的表达明显下调。

c i r c R N A  S M A R C A 5 可阻止癌细胞转移到其他器

官。在甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)低于临界

值的肝癌患者中，circRNA SMARCA5可作为肝癌

的潜在预测和监测的生物标志物[25]。Chien等[26]发

现：在沉默circ_0071410后，肝纤维化病变的关键

因素——H SC的激活被抑制；进一步研究证实，

CDR1和circ_0067934在肝癌的侵袭和转移过程中

起重要的促进作用，而circMTO1对肝癌的进展具

有重要负调控作用。通过检验学和分子生物学分

析，肝癌组织中hsa_circ_0001445表达水平显著降

低，且hsa_circ_0001445表达水平降低程度与肿瘤

灶数显著相关，揭示了血浆hsa_circ_0001445作为

肿瘤标志物的临床诊断和对肿瘤的预后判断的价

值 [27]。Fu等 [28]发现：hsa_circ_u0004018在肝癌组

织中的表达水平明显低于癌旁组织。在肝癌组织

发生、发展的过程中，可以降低肿瘤相关miRNA s
的 表 达 ， 从 而 参 与 肿 瘤 相 关 途 径 的 调 控 。 同 样

具有作为临床上肿瘤标志物巨大潜能的还有hsa _
circ_u0003570和hsa_circ_u0003570，其表达水平

与肝癌的临床病理特征密切相关，为肿瘤的临床

诊断开辟了新思路 [29]。不仅如此，Jiang等 [30]在对

临床标本的研究中发现：hsa_circ_0028502和hsa_
circ_0076251在肝硬化和慢性肝炎的组织中显著差

异性表达，且上述circRNA在肝癌组织中的表达显

著高于正常组织，揭示了在临床诊断过程中hsa _
circ_0028502和hsa_circ_0076251作为生物学标志

物在区分肝硬化组织、慢性肝炎组织、肝癌组织

中的潜力。在对受试者远期预后进行随访观察的

过程中，Jiang等[30]还发现has_circ_0076251的低表

达与肝细胞癌的不良生存率显著相关，表明ha s _
circ_0076251在判断患者远期预后过程中可以作为

重要的参考指标。这些研究不仅揭示了circRNA在

肝纤维化病变和与其相关的肝肿瘤的发生、发展过

程的调控机制，还为肝肿瘤及相关肝纤维化的靶向

治疗和临床诊断研究提供了坚实的基础工作。

2.3  肝放射性损伤及相关肝纤维化

随着肝疾病的治疗手段不断进展，放射性治

疗成为治疗肝疾病，尤其是肝原发及继发肿瘤的

重要手段。长期的放射性损伤会诱导慢性、大量

的肝细胞死亡及明显的肝纤维化病变，如果不及

时给予恰当的临床干预，患者预后多不良 [31]。放

射线通过提高TGF-β1的表达水平促进静止的HSC
转化为肌成纤维细胞样细胞(活化H S C)，从而参

与 肝 纤 维 化 病 变 的 发 生 和 进 展 [ 3 2 ]。 与 此 同 时 ，

炎 症 因 子 、 细 胞 因 子 、 肝 微 环 境 中 的 其 他 有 害

因素也在诱导静止H SC的激活中起到重要的调控

作用。被激活的H SC可以过量分泌细胞外基质成

分，促进肝纤维化过程的进展 [33]。与正常HSC相

比，被放射线辐射后的HSC中，有179个circRNA s
上调， 6 3 0 个 c i r c R N A s 下调，生物信息学分析表

明 细 胞 对 放 射 线 的 反 应 和 肝 纤 维 化 的 生 物 学 过

程与 c i r c R N A 的表达变化有关。在进一步的研究

中，采用P CR检测到在放射性损伤肝纤维化模型

中存在大量表达改变的circRNA中，有6个circRNA
差异性表达明显，其中h s a _ c i rc _ 0 0 7 2 7 6 5、h s a _
c i r c _ 0 0 7 1 4 1 0 、 h s a _ c i r c _ 0 0 5 4 3 4 5 表 达 明 显 上

调 ， h s a _ c i r c _ 0 0 7 0 9 6 3 、 h s a _ c i r c _ 0 0 6 1 8 9 3 、

h s a _ c i r c _ 0 0 1 3 2 5 5 表 达 明 显 下 调 。 在 对 h s a _
circ_0071410在HSC活化过程中功能的研究中，有

学者[34]还发现hsa_circ_0071410具有miR-9-5p的特

异性结合位点，通过与miR-9-5p进行结合，从而下

调miR-9-5p表达，从而进一步降低HSC的活化和细

胞外基质中α- SM A和I型胶原的产生。在下调hsa_
circ_0071410的表达后miR-9-5p的表达水平明显上

调，放射线诱导的H SC活化被明显抑制。上述研

究揭示了circRNA在HSC的转化、肝细胞微环境的

变化、肝纤维化病变过程中的调控机制，为肝放

射性损伤及相关肝纤维化的治疗提供了新思路。

2.4  丙型肝炎及相关肝纤维化

丙 型 肝 炎 病 毒 ( h e p a t i t i s  C  v i r u s ， H C V ) 感

染 是 全 世 界 肝 脏 相 关 疾 病 和 病 死 率 的 主 要 原 因

之 一 ， 全 球 约 有 2 亿 人 患 有 丙 型 肝 炎 及 相 关 肝 纤
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维 化 疾 病 [ 3 5 ]。 同 时 ， H C V 感 染 也 是 世 界 范 围 内

肝硬化的主要病因之一 [36]。MiRNA-122是一类在

肝细胞中高度表达的miRNA，它可以保护HC V病

毒的R NA不被肝细胞内的核酸外切酶降解，从而

促进病毒RNA的复制和翻译 [37]。针对该miRNA，

Jo s t 等 [ 3 8 ]设计了一种工程化的人工 c i r c R N A 来下

调m i R NA -122的表达，体外实验证明：该工程化

c i r c R N A成功作为分子海绵降低了 m i R N A - 1 2 2 的

表达水平，从而抑制HC V细胞培养体系中病毒相

关蛋白的产生。Chen等 [39]同样通过体外的细胞学

实验，对 c i r c R N A 在病毒增殖过程中的作用进行

了研究，结果表明：在细胞模型中，c i rcT I A L和

c i rc E XO S C表达明显增加，并且在对核糖核酸酶

具有高度抗性的c i rc P SD 3的进一步研究中发现，

circPSD3可以显著增加细胞外HCV的丰度，且与细

胞内病毒感染情况呈显著正相关。尽管上述研究

还具有明显的局限性，对于circRNA的功能和表达

水平的研究和探讨还停留在细胞水平层面，对于

其在疾病发生、发展过程中的具体机制的研究也

并不明确，但还是为治疗丙型肝炎及相关肝纤维

化提供了新的思路，在一定程度上说明了circRNA
在丙型肝炎及相关肝纤维化中的作用，为其在临

床诊断和相应临床治疗方法和药物的设计提供了

一定的研究基础。

3  结语

随着近年来生物医学的研究方法不断进展，

竞争性内源R N A (c o m p e t i n g  e n d o g e n o u s  R N A，

ceRNA)的功能受到越来越多的关注。在ceRNA的

研究中，circRNA的功能、作用机制尤其吸引研究

者们的关注。CircRNA不仅在肝发育、肝纤维化病

变、肝纤维化病变相关肝疾病的发生、发展中起

重要的调控作用，而且有望成为相关肝疾病的生

物学标志物和治疗的靶点。Ci rc R N A的相关研究

为临床上circRNA相关靶点的靶向药物的研发、相

关疾病的临床检验诊断提供了重要的研究基础。

尽管目前circRNA相关靶向药物的研发尚未成熟，

但已有许多研究揭示了circRNA作为靶向药物的潜

能。如circ- SMARCA5可以靶向miR-767-5p抑制多

发性骨髓瘤进展 [ 4 0 ]，h s a _ c i rc _ 0 0 0 2 4 8 3可以靶向

miR-182-5p抑制非小细胞肺癌的进展 [41]。虽然在

肝发育、肝纤维化病变、肝纤维化病变相关肝疾

病的调控过程中，有大量的circRNA参与，但是被

探究清楚相关作用方式和作用机制的circRNA数目

非常有限。因此，circRNA在肝发育、肝纤维化病

变、肝纤维化病变相关肝疾病中的调控作用还有

待进一步探究，circRNA的作用机制及其在相关调

控网络中的作用仍具有巨大的研究价值。CircRNA
的相关研究可能为肝纤维化病变、肝纤维化病变

相关肝疾病的临床诊断和临床治疗带来革命性的

巨大进步。
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