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摘要
随着近十年全基因组测序等分子生物学技术飞速发展ꎬ非
编码 ＲＮＡ 得到深度挖掘ꎬ环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)也逐渐成
为近年的研究热门ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 在多种疾病的发生发展过
程中发挥重要作用ꎬ在眼科学疾病中也已展开相关研究ꎮ
本文将重点对环状 ＲＮＡ 的机制以及在各种眼科疾病中的
基础研究和临床发现进行综述ꎬ并就 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼科疾病
中的潜在临床意义作简要探讨ꎮ
关键词:环状 ＲＮＡꎻ眼科疾病ꎻ非编码 ＲＮＡꎻ微小 ＲＮＡ
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.８.１３
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ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｗｉｌｌ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｂａｓｉｃ
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０引言

环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ)属于非编码 ＲＮＡ
家族(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)ꎬ是一类具有共价闭合的

连续环结构的内源性 ＲＮＡꎬ一般认为它是通过前体 ＲＮＡ
的反向剪接反应形成的ꎬ即内含子下游 ５􀆳 剪接位点以相

反的顺序与上游 ３􀆳 剪接位点连接形成环状ꎬ并在反向剪

接的外显子之间形成 ３􀆳ꎬ５􀆳－磷酸二酯键[１]ꎮ 近十年来全

基因组检测等深度测序技术不断发展ꎬＲＮＡ 干扰(ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＲＮＡｉ )、 ＲＮＡ 免 疫 沉 淀 芯 片 ( ＲＮＡ
ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｃｈｉｐꎬＲＩＰ)分析以及质粒或腺病毒转

染等功能学检测及验证手段愈发成熟ꎬ为研究 ｎｃＲＮＡ 提

供了很好的技术支持ꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ 也逐渐进入研究热潮ꎮ
ｃｉｒｃＲＮＡ 的主要作用机制主要包括:(１)通过“海绵样”吸
附下游靶基因 ｍｉＲＮＡ 的结合位点ꎬ起竞争性内源性 ＲＮＡ
(ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬｃｅＲＮＡ) 的作用ꎬ从而阻止

ｍｉＲＮＡ 和信使 ＲＮＡ(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)之间的相互

作用ꎬ间接调节下游靶基因的表达水平ꎬ这也是 ｃｉｒｃＲＮＡ
在目前研究中最广泛和关键的作用[２]ꎻ(２)竞争性结合蛋

白质并影响其活性ꎻ(３)作为蛋白质复合体的脚手架ꎬ并
在亲本基因转录中发挥调节作用等ꎮ 已有研究证明ꎬ
ｃｉｒｃＲＮＡ 可以参与多种生物学功能的调控ꎬ如细胞凋亡、
细胞增殖、血管生成和转移调控等ꎬ其在肿瘤性疾病、血管

性疾病、炎症性疾病以及神经系统疾病的发生发展中均发

挥着重要作用[３]ꎮ
在眼科疾病中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的相关研究也已陆续展开[４]ꎬ

本文就 ｃｉｒｃＲＮＡ 在青光眼、视网膜疾病(如糖尿病性视网

膜病变等)、晶状体疾病(如年龄相关性白内障等)、眼表
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及眼眶疾病(如翼状胬肉、甲状腺相关眼病等)和葡萄膜

疾病(如葡萄膜黑色素瘤)等眼科疾病中的基础研究和临

床发现进行综述ꎮ
１青光眼

青光眼是一种神经退行性疾病ꎬ其特征是进行性视网

膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)凋亡、视盘损

伤及视功能损害ꎬ常伴随病理性眼压升高ꎬ发病机制较为

复杂ꎮ Ｗａｎｇ 等[５]发现在慢性高眼压诱导的青光眼小鼠模

型的视网膜以及原发性开角型青光眼患者的房水中均可

检测到 ｃＺＲＡＮＢ１ 表达的显著上升ꎮ 进一步的实验证实

ｃＺＲＡＮＢ１ 可充当 ｍｉＲＮＡ 海绵ꎬ通过 ｃＺＲＡＮＢ１ / ｍｉＲ－２１７ /
ＲＵＮＸ２ 调控网络直接调控视网膜神经胶质细胞—Ｍüｌｌｅｒ
细胞功能ꎬ从而间接调控 ＲＧＣｓ 功能ꎮ 由此显示 ｃＺＲＡＮＢ１
可通过调节视网膜反应性神经胶质活化和影响 ＲＧＣｓ 的

活性ꎬ进而参与青光眼引起的视网膜神经退行性改变ꎮ 该

团队还发现 ｃＺＮＦ６０９ 也具有相似的作用机制[６]ꎬ由此提

出对这些 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行表达干预可能成为治疗青光眼引

起的视神经退行性改变的有效策略ꎮ
２视网膜疾病

２.１ 缺血性视网膜病变 　 缺血性视网膜病变的基本病理

特征是血管闭塞伴随视网膜新生血管生成ꎬ代表性疾病如

早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)和糖

尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)等ꎮ
已有多项研究表明ꎬ与无眼底病变的糖尿病患者相

比ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＤＲ 患者的血清或玻璃体液中存在差异表

达[７－９]ꎬ并且可能参与调控血管内皮细胞、周细胞、视网膜

色素上皮细胞等多种细胞的生物学功能ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１０] 研

究发现ꎬＣｉｒｃ＿０００５０１５(ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ:ｃＨＡＳ２)在 ＤＲ 患者的

血浆、玻璃体液和血管纤维膜中表达上调ꎮ 功能学实验证

明ꎬＣｉｒｃ＿０００５０１５ 可充当 ｍｉＲ－５１９ｄ－３ｐ 海绵ꎬ导致基质金

属蛋白酶(ＭＭＰ－２)等基因表达增加ꎬ进而调节内皮细胞

的增殖、迁移和成管来促进视网膜新生血管生成ꎬ进而诱

导 ＤＲ 的 产 生ꎮ 在 Ｚｈｕ 等[１１] 和 Ｌｉｕ 等[１２] 的 研 究 中ꎬ
ｃｉｒｃＤＮＭＴ３Ｂ / ｍｉＲ － ２０ｂ － ５ｐ 及 ｃＺＮＦ６０９ / ｍｉＲ － ６１５ － ５ｐ /
ＭＥＦ２Ａ 网络也同样可调控视网膜内皮细胞功能改变和血

管生成进而参与 ＤＲ 的形成ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[９] 研 究 发 现ꎬ
ｃＺＮＦ５３２ 可通过充当 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 海绵并诱导赖氨酰氧

化酶样蛋白 ２ ( ＬＯＸＬ２) 和细胞周期蛋白依赖性激酶 ５
(ＣＤＫ５)等基因表达来调节周细胞生物功能ꎬ参与调控

ＤＲ 中的视网膜周细胞变性和血管功能障碍ꎮ 而 Ｓｕｎ
等[１３]的研究显示ꎬｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４１７９５(ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ:ｃＣ１７)在
视网膜色素上皮细胞中表达明显上调ꎬ该 ｃｉｒｃＲＮＡ 对下游

炎症相关因子(如 ＴＮＦ－αꎬＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 等)的表达调控

可能在 ＤＲ 中发挥重要作用ꎮ
Ｚｈｏｕ 等[１４]在高氧诱导的视网膜病变鼠模型中鉴定出

共 ２３６ 种差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 １４ 种差异表达的 ｍｉＲＮＡꎬ
同时通过逆转录－定量 ＰＣＲ 验证了其中 ９ 个差异表达的

ｃｉｒｃＲＮＡꎬ为 ＲＯＰ 发生机制的研究提供了方向指导ꎮ
２.２年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是发达国家老年人致

盲 的 主 要 原 因[１５]ꎬ 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ

ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) 是其重要的病理表现和突出特

征ꎮ ＣＮＶ 可导致视网膜水肿、渗出、出血和视网膜功能障

碍ꎬ直接导致视力下降[１６]ꎬ但 ＣＮＶ 的形成机制认识尚未

完全统一ꎮ 在 Ｌｉｕ 等[１７] 的研究 中ꎬＣＮＶ 小鼠模型的视网

膜色素上皮细胞 － 脉络膜 － 巩膜复合物中的 １００ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ 与对照组相比有显著改变ꎮ 另有研究表明激光

诱导的 ＣＮＶ 小鼠的脉络膜和内皮细胞中的 ｃＺＢＴＢ４４ 在缺

氧应激时明显上调[１８]ꎬ后续实验证实 ｃＺＢＴＢ４４ 与其靶点

ｍｉＲ－５７８ 相互作用ꎬ调控下游血管内皮生长因子 ＶＥＧＦＡ /
ＶＣＡＭ１ 基因的表达ꎬ影响血管内皮细胞的增殖并参与

ＣＮＶ 的发生发展ꎬ而在 ＡＲＭＤ 患者的房水中检测到

ｃＺＢＴＢ４４ 表达的显著上调也印证了这一机制ꎮ 该研究提

示 ｃＺＢＴＢ４４ 调控网络是参与 ＣＮＶ 相关的 ＡＲＭＤ 形成的

潜在发病机制ꎮ
２.３ 增殖性玻璃体视网膜病变 　 增殖性玻璃体视网膜病

变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)是指在孔源性视网

膜脱离或视网膜复位手术后ꎬ由于视网膜色素上皮细胞及

神经胶质细胞的增生和收缩又造成视网膜脱离的病

变[１９]ꎬ可能与细胞和膜的迁移增殖、胞外胶原蛋白生成以

及视网膜前膜( ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＥＲＭ)形成有关[２０]ꎮ
Ｙａｏ 等[２１]鉴定出 ９１ 个在 ＰＶＲ 患者的 ＥＲＭ 中差异表达的

ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中上调最为显著的 ｃｉｒｃ＿００４３１４４(ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ:
ｃＣＣＬ３)在 ＰＶＲ－ＥＲＭ 患者的玻璃体样本和血清样本中检

测出了同等变化ꎮ 随后功能实验测定表明ꎬｃｉｒｃ＿００４３１４４
通过调控下游趋化因子 ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ８ 和内皮生长因子

ＶＥＧＦＡ 等基因表达从而调控视网膜色素上皮细胞的增

殖ꎬ迁移和分泌能力ꎬ显示出 ｃｉｒｃ＿００４３１４４ 参与 ＰＶＲ 形成

的可能机制ꎬ但该研究未对中间调控介质 ｍｉＲＮＡ 相关靶

点作进一步探究ꎮ
２.４ 视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是最常见的儿童眼内恶性肿瘤[２２]ꎬ发病机制复杂ꎬ涉
及染色质结构变异、蛋白质磷酸化和细胞周期调节等多种

机制[２３－２４]ꎮ 有研究报道ꎬ与正常视网膜相比 ＲＢ 组织样本

中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的丰度和表达均显著降低ꎬ进一步的生物信息

学分析显示这些差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 其宿主基因主要参

与染色质修饰和磷酸化[２５]ꎮ 其中 ｃｉｒｃ＿００９３９９６(ＣｉｒｃＢａｓｅ
ＩＤ:ｃＴＥＴ１) / ｍｉＲ－１８３ / ＰＤＣＤ４ 调控网络可能参与 ＲＢ 的形

成ꎮ 还有报道显示 ｃｉｒｃ＿００００５２７(ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ:ｃＦＡＭ１５８Ａ)
可通过发挥海绵作用ꎬ吸附 ｍｉＲ － ６４６ 从而间接调节

ＢＣＬ－２蛋白基因来促进 ＲＢ 的增殖、侵袭和转移[２６]ꎮ Ｘｉｎｇ
等[２７]研究发现ꎬＲＢ 组织和细胞中的 ｃｉｒｃＲＮＡ 的下调表达

程度与 ＲＢ 患者的肿瘤大小及晚期(国际眼内视网膜母细

胞 瘤 分 级ꎬ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＩＩＲＣ)分级有关ꎬ其中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１６４９ 可以

作为 ＲＢ 患者整体生存的独立预后指标ꎮ Ｚｈａｏ 等[２８] 研究

发现ꎬ ｃｉｒｃ － ００７５８０４ ( ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ: ｃＥ２Ｆ２) 可以通过与

ＨＮＲＮＰＫ 结合来提高 Ｅ２Ｆ３ 的稳定性来促进 ＲＢ 的增殖ꎮ
这些研究都显示出 ｃｉｒｃＲＮＡ 可能通过各种复杂机制实现

参与 ＲＢ 的发生发展ꎮ
３眼表及眼眶疾病

３.１角膜新生血管 　 角膜本身无血管ꎬ但许多免疫性、创
９７３１
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伤性或感染性的眼表疾病均可导致角膜新生血管形成ꎮ
角膜新生血管可使角膜透明性降低ꎬ使视力下降甚至失

明ꎬ但其形成机制尚未完全了解ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２９]经研究发现ꎬ
在小鼠诱导角膜新生血管模型中无血管角膜和血管化角

膜间存在 ２２９ 个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 同时在存在血管化

的人角膜中 ｃＺＦＰ６０９ 的直系同源物显着增加ꎬ而其下游

ｃＫｉｆａｐ３ 基因可以提升角膜内皮细胞的增殖、迁移和成管

能力ꎬ提示 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｃＫｉｆａｐ３ 可作为治疗角膜新生血管的

靶点ꎮ
３.２ 结膜黑色素瘤 　 结膜黑色素瘤是一种罕见的高度恶

性的眼部肿瘤ꎬ其发生发展机制仍不清楚ꎮ Ｓｈａｎｇ 等[３０]发

现ꎬ相较于临近正常组织ꎬ结膜黑色素瘤组织中可鉴定出

９３００ 种差异 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ｃｉｒｃＭＴＵＳ１ 在结膜黑色素瘤中

表达明显上调ꎮ 后续研究提示 ｃｉｒｃＭＴＵＳ１ 可能通过海绵

样吸附 ｍｉＲ－６２２ 和 ｍｉＲ－１２０８ 调节 ＥｒｂＢ、ＭＡＰＫ 等信号通

路以发挥原癌基因的作用ꎬ促进结膜黑色素瘤的发展ꎮ 因

此提出 ｃｉｒｃＭＴＵＳ１ 可能是结膜黑色素瘤的新型生物标

志物ꎮ
３.３翼状胬肉　 翼状胬肉是结膜的慢性炎症性病变ꎬ是一

种常见的眼表疾病ꎬ可能与异常细胞增殖、伤口愈合缺陷、
基质异常重塑、血管生成和氧化应激等机制有关[３１]ꎮ Ｌｉ
等[３２]发现和正常结膜组织进行配对分析时翼状胬肉组织

中约有 ６６９ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 异常表达ꎬ其中 ｃｉｒｃ ＿ ００８５０２０
(ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ:ｃＬＡＰＴＭ４Ｂ)上调最为明显ꎮ 实验证明对

ｃｉｒｃ＿００８５０２０ 的沉默抑制了成纤维细胞和上皮细胞的增

殖和迁移能力ꎬ同时促进了紫外线辐射诱导的翼状胬肉

成纤维细胞和上皮细胞的凋亡ꎮ 进一步的生物信息学

分析发现 ｃｉｒｃ＿００８５０２０ 介导的调控网络大部分集中在

黏着斑信号通路中ꎬ由此推测胞质内 ｃｉｒｃＲＮＡ 介导的调

控网络可能通过调节细胞外基质重塑ꎬ进而调控翼状胬

肉的形成ꎮ
３.４甲状腺相关眼病　 甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)是 Ｇｒａｖｅｓ 病患者的眼部表现ꎬ其眼

外肌和眼眶脂肪或结缔组织中可发现淋巴细胞的浸润ꎮ
ＴＡＯ 被认为是一种自身免疫性疾病ꎬ但其发病机制未被

完全揭示ꎮ Ｗｕ 等[３３]在其研究中发现ꎬ与对照组的眼眶脂

肪和 结 缔 组 织 相 比ꎬ ＴＡＯ 患 者 差 异 表 达 了 １６３ 个

ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 其中 ｃｉｒｃ ＿ １４９４０ ( ＣｉｒｃＢａｓｅ ＩＤ: ｃＥＹＡ１)ꎬ ｃｉｒｃ ＿
１０１３５ 及 ｃｉｒｃ＿１４９３６ 可能通过影响脂肪形成以及 Ｂ 细胞

免疫激活等方式参与 ＴＡＯ 的形成ꎮ
４晶状体疾病

４.１ 年龄相关性白内障 　 晶状体蛋白质变性并发生混浊

称为白内障ꎬ以老年人居多ꎮ 其特征是不溶性晶状体蛋白

的积累、细胞凋亡增加和晶状体上皮细胞增殖分化改变

等[３４－３５]ꎬ已成为现今非创伤性视力损害和失明第一大原

因[３５]ꎮ Ｌｉｕ 等[３６]通过 ＲＮＡ 测序技术在人正常透明晶状体

囊和年龄相关性白内障晶状体囊中鉴定出差异表达的

１０１ 个 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ｃｉｒｃ－ＨＩＰＫ３ 通过对 ｍｉＲ－１９３ａ 的海

绵吸附作用影响下游晶状体蛋白基因 ＣＲＹＡＡ 的表达ꎬ由
此揭示出 ｃｉｒｃ－ＨＩＰＫ３ 在年龄相关性白内障的形成和发展

中发挥的作用机制ꎮ

４.２代谢性白内障　 与非糖尿病患者相比ꎬ糖尿病患者白

内障的发病年龄较早ꎬ并且发展速度更快ꎬ这可能与糖尿

病性白内障晶状体抗氧化能力受损ꎬ以及高血糖症诱导晶

状体上皮细胞的异常增殖、凋亡和自噬相关[３７]ꎬ但确切发

病机制未知ꎮ Ｆａｎ 等[３８] 在糖尿病性白内障晶状体组织和

透明晶状体组织中分析 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱ꎬ并发现 １０６３ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ 显著差异表达ꎬ其中 ｃｉｒｃ－ＫＭＴ２Ｅ 的上调可能发

挥结合 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 的海绵作用参与糖尿病性白内障的

发病ꎬ但完整的调控通路仍需进一步的机制研究ꎮ
５葡萄膜疾病

葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ)是成人最常

见的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ预后较差且可早期转移[３９]ꎬ严
重威胁患者的视力乃至生命ꎬ发病机制复杂ꎮ Ｙａｎｇ 等[４０]

使用微阵列分析评估了 ＵＭ 组织和正常葡萄膜组织中的

ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱ꎬ共鉴定出 ５０５７９ 个失调的 ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 作

者通过生物信息学分析发现其下游分子与 ＷＮＴꎬＰＩ３Ｋ /
ＡｋｔꎬＨｉｐｐｏ 等 ２０ 余条癌症相关信号通路相关ꎬ并筛选出可

能与 ＵＭ 发病机制相关 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ 轴ꎬ但未进行更

深入的研究ꎮ
６总结与展望

随着深度测序等分子生物学技术的不断发展以及对

ｃｉｒｃＲＮＡ 研究的不断深入[４１]ꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼科疾病中发挥

的功能也不断受到重视[４]ꎮ 本文综述了在青光眼、视网膜

疾病、晶状体疾病、眼表及眼眶疾病、葡萄膜疾病等眼科疾

病的发生发展过程中 ｃｉｒｃＲＮＡ 发挥的重要作用ꎮ 目前

ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼科领域中的研究热点主要集中在血管相关

疾病(如视网膜新生血管、角膜新生血管等)或肿瘤相关

疾病上ꎬ这与 ｃｉｒｃＲＮＡ 在既往研究中的功能发现相一

致[４２－４４]ꎬ也反映出 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控网络及其功能机制的复杂

性、广泛性和多样性ꎮ 对包括眼科疾病在内的多种疾病的

ｃｉｒｃＲＮＡ 谱系分析ꎬ以及对 ｃｉｒｃＲＮＡ 生物学功能和潜在作

用机制的进一步探索ꎬ依然会是当下基础性研究的热点内

容ꎮ 文 章 中 参 与 相 关 疾 病 形 成 且 研 究 较 为 深 入 的

ｃｉｒｃＲＮＡ 调控网络及其作用机制汇总见表 １ꎮ
同时ꎬ在眼科疾病中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的基础性研究仍存在一

定的不足:(１)不同眼科疾病中鉴定出的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达丰

度ꎬ以及同一疾病下不同样本之间鉴定出的 ｃｉｒｃＲＮＡ 种类

差异均较大ꎬ这可能与不同的测序技术及来源组织有关ꎬ
因此高稳定性的测序技术以及缜密的功能学验证依然是

当下 ｃｉｒｃＲＮＡ 相关研究的基本要求[４１]ꎮ (２)眼科领域中

大多数机制研究仅基于 ｃｉｒｃＲＮＡ 的海绵效应及其与

ｍｉＲＮＡ 相互作用形成的调控网络功能ꎬ但 ｃｉｒｃＲＮＡ 更多更

复杂的调控机制还有待探索ꎬ才能够避免在进行目标

ｃｉｒｃＲＮＡ 筛选时出现遗漏ꎮ (３)在多种研究中发现了差异

表达ꎬ但未被现有 ｃｉｒｃＲＮＡ 数据库收录的新型 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ同
时传统富集分析和下游靶信号预测等分子生物学信息也

存在一定滞后性ꎬ因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 的相关数据库也亟需更多

的基础性研究并加以更新ꎮ
ｃｉｒｃＲＮＡ 在各种眼科疾病的发生发展中发挥着重要

作用ꎬ体现出 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼科疾病中的潜在临床意义:
(１)对 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ 调控网络及其下游产物的
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　 　表 １　 不同眼科疾病中 ｃｉｒｃＲＮＡ的差异表达和分子机制

眼科疾病 相关 ｃｉｒｃＲＮＡ 差异表达 下游信号分子或通路 潜在疾病表型

青光眼 ｃＺＲＡＮＢ１ 上调 ｍｉＲ－２１７ / ＲＵＮＸ２
ｃＺＮＦ６０９ 上调 ｍｉＲ－６１５ / ＭＥＴＲＮ

神经胶质激活ꎬＲＧＣｓ 凋亡

糖尿病视网膜病变 ｃＺＮＦ５３２ 上调 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ / ＮＧ２ꎬＬＯＸＬ２
和 ＣＤＫ２

视网膜周细胞变性和血管
功能障碍

ｃＨＡＳ２ 上调 ｍｉＲ－５１９ｄ－３ｐ / ＸＩＡＰ
ｃＤＮＭＴ３Ｂ 下调 ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ / ＢＡＭＢＩ
ｃＺＮＦ６０９ 上调 ｍｉＲ－６１５ / ＭＥＦ２Ａ

血管内皮细胞功能改变和
血管生成

ｃＣ１７ 上调 ｍｉＲ－６４６ / ＴＮＦ－α 等 视网膜色素上皮细胞功能
改变

年龄相关性黄斑变性 ｃＺＢＴＢ４４ 上调 ｍｉＲ－５７８ / ＶＥＧＦＡꎬＶＣＡＭ１ 视网膜内皮细胞功能改变
和脉络膜新生血管

增殖性玻璃体视网膜病变 ｃＣＣＬ３ 上调 ＣＣＬ２ꎬＣＸＣＬ８ꎬＩＬ－６ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 人视网膜色素上皮细胞功
能改变

视网膜母细胞瘤 ｃＴＥＴ１ 下调 ｍｉＲ－１８３ / ＰＤＣＤ４ 染色质修饰和磷酸化改变

ｃＦＡＭ１５８Ａ 上调 ｍｉＲ－６４６ / ＢＣＬ－２ 视网膜母细胞瘤的增殖ꎬ
侵袭和转移

ｃＥ２Ｆ２ 上调 ＨＮＲＮＰＫ / Ｅ２Ｆ３ 视网膜母细胞瘤的增殖

角膜新生血管 ｃＺＦＰ６０９ 上调 ｃＫｉｆａｐ３ 角膜内皮细胞功能改变

结膜黑色素瘤 ｃＭＴＵＳ１ 上调 ｍｉＲ－６２２ꎬｍｉＲ－１２０８ / ＥｒｂＢꎬ
ＭＡＰＫꎬＷｎｔ 等信号通路

发挥原癌基因作用

翼状胬肉 ｃＬＡＰＴＭ４Ｂ 上调 黏着斑信号通路 成纤维细胞和上皮细胞功
能改变

甲状腺相关眼病 ｃＥＹＡ１ 上调 ＣＣＮＤ１ 和 ＴＮＸＢꎬＷｎｔꎬＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ
等信号通路

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０１３５ 上调 钙信号通路ꎬＰＴＧＦＲ 基因信号通路

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１４９３６ 上调 ｍｉＲ－１０３９２－３ｐ / ＴＮＦＲＳＦ１９

ＴＡＯ 形成中的脂质形成和
免疫激活等

年龄相关性白内障 ｃＨＩＰＫ３ 下调 ｍｉＲ－１９３ａ / ＣＲＹＡＡ 晶状体上皮细胞的凋亡及
功能改变

糖尿病性白内障 ｃＫＭＴ２Ｅ 上调 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 晶状体上皮细胞的异常增
殖ꎬ凋亡和自噬等

葡萄膜黑色素瘤 ｃＲＡＳＧＲＰ３ 等 上调 ＷＮＴꎬＰＩ３Ｋ / ＡｋｔꎬＨｉｐｐｏ 等癌症
相关信号通路

ｃＫＣＮＨ５ 等 下调 ＷＮＴꎬＰＩ３Ｋ / ＡｋｔꎬＨｉｐｐｏ 等癌症
相关信号通路

发挥原癌基因作用

注:依据 ｃｉｒｃＲＮＡ 数据库 ｃｉｒｃＢａｓｅ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｃｉｒｃｂａｓｅ.ｏｒｇ / )中相关信息已将研究中出现的 ｃｉｒｃＲＮＡ 命名格式相互统一ꎬ部分新型
ｃｉｒｃＲＮＡ 因数据库未收录故显示原始研究中的命名ꎻ视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)ꎻ甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)ꎮ

研究为我们提供了诸多治疗靶点ꎬ各项研究及体内外实验
都已证实靶向上调或下调这些关键介质ꎬ能够很好地控制
疾病发生发展的关键病理特征ꎻ(２)由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 的稳定
性和特异动态表达[２]ꎬ其本身及下游产物可作为眼科疾病
未来的生物标记物ꎬ为眼科疾病的诊断或预后指导新的方
向ꎮ 总之ꎬ真正将 ｃｉｒｃＲＮＡ 应用于临床ꎬ还需要我们对
ｃｉｒｃＲＮＡ 在不同眼科疾病发生发展中的作用机制ꎬ以及对
ｃｉｒｃＲＮＡ 本身的生物学功能和特性进行更多更深层次的
研究ꎮ
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１６ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｙｅ ＰＰꎬ Ｘｕ Ｗ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１３ꎻ２３０(２):５５－６１
１７ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＷꎬ 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 ２０２０ꎻ４５(９):１１７３－１１８０
１８ Ｚｈｏｕ ＲＭꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｓｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＢＴＢ４４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０２０ꎻ １０
(７):３２９３－３３０７
１９ 惠延年.增生性玻璃体视网膜病变:带入 ２１ 世纪的课题.中华眼底

病杂志 １９９９ꎻ２: ３－５
２０ Ｉｄｒｅｅｓ Ｓꎬ Ｓｒｉｄｈａｒ Ｊꎬ Ｋｕｒｉｙａｎ ＡＥ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２０１９ꎻ５９(１):２２１－２４０
２１ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｈｕ ＬＬꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１９ꎻ１１１:５４８－５５４
２２ Ｄｉｍａｒａｓ Ｈꎬ Ｋｉｍａｎｉ Ｋꎬ Ｄｉｍｂａ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｌａｎｃｅｔ
２０１２ꎻ３７９(９８２４):１４３６－１４４６
２３ Ｂａｎ Ｎꎬ Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ ＣＪꎬ Ａｐｔｅ ＲＳ. Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２４(１):７－１７
２４ Ｖéｌｅｚ － Ｃｒｕｚ Ｒꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＤＧ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ( ＲＢ ) ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ: ｐｕｓｈｉｎｇ ｂａｃｋ ａｇａｉｎｓｔ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｒｏｎｔｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８(８):Ｅ１７７６
２５ Ｌｙｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ
１８４:２７８－２８５
２６ Ｃｈｅｎ ＮＮꎬ Ｃｈａｏ ＤＬꎬ Ｌｉ ＸＧ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｈａｓ ＿ ｃｉｒｃ ＿ ００００５２７
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｉＲ － ６４６ / ＢＣＬ － ２ ａｘｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ ２０２０ꎻ ３８ ( ８):

１０３６－１０４６
２７ Ｘｉｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｈｓａ＿ ｃｉｒｃ ＿ ０００１６４９ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ １０５:３２６－３３３
２８ Ｚｈａｏ ＷＢꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｑｉｎ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃ－００７５８０４)
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｋ (ＨＮＲＮＰＫ) ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｅ２Ｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ Ｅ２Ｆ３ . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０２０ꎻ１２１(７):３５１６－３５２５
２９ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ ３８(１１):
１４４３－１４４９
３０ Ｓｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１９ꎻ１１(７):７８７－８０４
３１ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ３８(１２):１１９１－１１９７
３２ Ｌｉ ＸＭꎬ Ｇｅ ＨＭꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － Ｗｉｄｅ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｓ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｃｌａｓｓ ｏｆ Ｐｕｔａｔｉｖｅ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｎ Ｏｃｕｌａｒ
Ｓｕｒｆａｃｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４７(４):１６３０－１６４２
３３ Ｗｕ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｒꎬ Ｄｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ
ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ａｄｉｐｏｓｅ / ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９６:１０８０３６
３４ Ｌｉ ＷＣꎬ Ｋｕｓｚａｋ ＪＲꎬ Ｄｕｎｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｐｐｅａｒｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｎｏｎ － ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ １９９５ꎻ １３０(１):１６９－１８１
３５ Ｍｉｃｈａｅｌ Ｒꎬ Ｂｒｏｎ ＡＪ. Ｔｈｅ ａｇｅｉｎｇ ｌｅｎｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ: ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｉｎｇ. Ｐｈｉｌ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ３６６
(１５６８):１２７８－１２９２
３６ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＨＩＰＫ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ －
１９３ａ / ＣＲＹＡＡ ａｘｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ ５０３ ( ４ ):
２２７７－２２８５
３７ 张超ꎬ 王陆飞ꎬ 董宇晨ꎬ 等. 糖尿病性白内障发病机制、流行病学

与治疗的新进展.中国老年学杂志 ２０１２ꎻ ３２(５):１０８２－１０８５
３８ Ｆａｎ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ ＫＭＴ２Ｅ ｉｓ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－２０４－５ｐ
ｓｐｏｎｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅ ２０１９ꎻ７１０:１７０－１７７
３９ Ｋｒａｎｔｚ ＢＡꎬ Ｄａｖｅ Ｎꎬ Ｋｏｍａｔｓｕｂａｒａ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ:
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１１:２７９－２８９
４０ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ３０(６):
６５６－６６８
４１ Ｓｚａｂｏ Ｌꎬ Ｓａｌｚｍａｎ Ｊ. Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ: ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ１７(１１):６７９－６９２
４２ Ｚｈａｎｇ ＨＤꎬ Ｊｉａｎｇ ＬＨꎬ Ｓｕｎ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＲＮＡ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ. Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ２５(１):１－７
４３ Ｊａé Ｎꎬ Ｈｅｕｍüｌｌｅｒ ＡＷꎬ Ｆｏｕａｎｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１１４:１３－２２
４４ Ｑｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ ２０１８ꎻ４１４:３０１－３０９
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