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摘要

环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)是由反向剪接过程产生的单链共价
封闭的 ＲＮＡ 分子ꎬ是进化保守且稳定的转录物ꎬ广泛存在

于各种真核细胞中ꎮ 与线性转录物相比ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 缺乏
５􀆳 末端帽子和 ３􀆳 末端尾巴ꎬ该结构赋予其更高的稳定性

和保守性ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 广泛调控细胞分化、增殖、血管生成
与凋亡等多种生物活性过程ꎬ已被证明是各种疾病ꎬ尤其

是癌症、神经退行性疾病与心血管疾病的关键调节因子ꎮ
最近ꎬ随着 ＲＮＡ 高通量测序技术的快速发展ꎬ越来越多的

证据表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼部组织中表达有明显差异ꎬ与白内
障、青光眼、视网膜病变以及眼部肿瘤和免疫性相关眼病

等多种眼科疾病的发生、发展和转归密切相关ꎮ 本文就近
几年 ｃｉｒｃＲＮＡ 与眼部疾病关系的研究作简要概述ꎬ旨在为

眼部疾病的临床诊疗和预后提供参考ꎮ
关键词:非编码 ＲＮＡꎻ环状 ＲＮＡꎻ眼部疾病
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•Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ) ｉｓ ａ ｓｉｎｇｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ
ｃｌｏｓｅｄ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｓ ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔꎬ ａｎｄ
ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｉｓｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. ＣｉｒｃＲＮＡ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｎ ｌｉｎｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ
ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ５ ’ ｃａｐ ａｎｄ ３ ’ ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ ｔａｉｌ ｉｎ
ｃｉｒｃＲＮＡ. Ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｃｉｒｃＲＮＡꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. ＣｉｒｃＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｎ ｔｏ
ｂｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｃａｎｃｅｒｓꎬ
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ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅｙ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｅ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｏｃｕｌａｒ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃＲＮＡ ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ｉｓ ｂｒｉｅｆｌｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｕｒｐｏｓｅ ｉｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎻ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎻ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｏｕ ＬＲꎬ Ｗａｎｇ ＸＬ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ
２２(２):２１５－２１９

０引言
长久以来ꎬ非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)一

直在基因组学上扮演着“垃圾冗余”的角色ꎬ直到 ２００１ 年
人类基因组测序技术的出现ꎬ人们发现ꎬ基因组中只有
２％基因编码蛋白质ꎬ其余则只转录成 ＲＮＡꎬ不再继续翻译
成蛋白质ꎮ 有趣的是ꎬ在较低等的生物中编码蛋白的基因
比例很高ꎬｎｃＲＮＡ 比例较低ꎻ高等生物则相反ꎬ如人类基
因组中 ｎｃＲＮＡ 比例高达 ９８％ꎬ证实了进化的水平和
ｎｃＲＮＡ 息息相关ꎬ进一步的研究揭示了 ｎｃＲＮＡ 在转录和
转录后水平调控基因表达方面的重要功能ꎮ 环状 ＲＮＡ
(ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ) 是一类具有共价闭环结构的
ｎｃＲＮＡꎬ主要类型包括外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ、外
显子－内含子 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ 是由 ｍＲＮＡ
前体(ｐｒｅ－ｍＲＮＡ)通过反向剪接进行处理ꎬ以３’－５’磷酸
二酯键的方式形成环状结构ꎬ无 ５’的帽子结构和 ３’的多
聚腺苷酸尾结构ꎮ 与同源线性 ＲＮＡ 相比ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 不易被
核酸外切酶(Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ｒꎬ ＲＮａｓｅ Ｒ)分解ꎬ具有更稳定
的功能与性质ꎬ在疾病病理方面有巨大潜在的作用ꎮ 目前
研究中最为经典的功能是充当微小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
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ｍｉＲＮＡ)海绵ꎬ其次还有翻译蛋白质、与 ＲＮＡ 结合蛋白结
合和调控表观遗传学等ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼科领域[１] 展现了
其独有的特性ꎬ半衰期长且丰度高ꎬ多在细胞质及外泌体
中富集ꎬ且具有进化保守性ꎬ为其稳定发挥生物学功能奠
定基础ꎮ 本文就近年来 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼部疾病中的研究进
展进行综述ꎮ
１ ｃｉｒｃＲＮＡ与糖尿病视网膜病变

研究表明ꎬ至 ２０３０ 年ꎬ糖尿病可能成为人类的第七位
主要死因[２]ꎮ 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＤＲ)是糖尿病的一种微血管并发症ꎬ会导致视力丧失甚至
失明ꎮ 研究人员通过对 ＤＲ 患者和对照受试者的血液[３]

及玻璃体液[４]等体液样本进行表达谱测序分析ꎬ鉴定差异
基因后寻找与 ｍｉＲＮＡ 的相互作用关系ꎬ构建基于候选
ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ｃｉｒｃＲＮＡ － ｍｉＲＮＡ － ｍＲＮＡ 网络从而验证了
ｃｉｒｃＲＮＡ 有望成为 ＤＲ 的新型诊断标志物和治疗靶标ꎮ 基
膜的增厚、周细胞的丢失、内皮细胞的增生、微血管瘤及新
生血管的形成是 ＤＲ 主要的病理改变ꎮ 越来越多的 ＤＲ 相
关研究表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 参与周细胞和内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌꎬＥＣｓ)的调节ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[５] 研究发现ꎬｃｉｒｃＲＮＡ－ＺＮＦ５３２
调节糖尿病诱导的视网膜周细胞变性和血管功能障碍ꎮ
Ｗｅｉ 等[６]发现在高糖诱导的 ＥＣｓ 凋亡中 ｃｉｒｃＶＥＧＦＣ 上调ꎬ
通过 ｃｉｒｃＶＥＧＦＣ / ｍｉＲ－３３８－３ｐ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦＡ 轴发挥促
进作用ꎬ为糖尿病的 ＥＣｓ 损伤提供潜在的治疗策略ꎮ

众所周知ꎬ视网膜血管细胞主要包括周细胞和 ＥＣｓꎬ
二者的正常串扰对视网膜脉管系统的发育和稳态起着至
关重要的作用ꎬ而异常串扰则可导致血管渗漏和新生血管
形成等严重病变ꎮ Ｌｉｕ 等[７] 揭示了糖尿病微血管异常的
机制ꎬ 主 要 涉 及 周 细 胞 上 ｃＰＷＷＰ２Ａ、 ｍｉＲ － ５７９ 和
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１ / ｏｃｃｌｕｄｉｎ / ＳＩＲＴ１ 的相互调控ꎮ 体外研究表
明ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 通过直接作用调控周细胞生物活性ꎬ而通
过携带 ｃＰＷＷＰ２Ａ 外泌体的间接作用调控 ＥＣｓ 生物活性ꎮ
在此基础上研究者进一步[８] 构建了低氧周细胞与高糖诱
导下 ＥＣｓ 的共培养模型ꎬ探讨周细胞和 ＥＣｓ 的串扰作用对
视网膜血管的影响ꎬｃｉｒｃＥｈｍｔ１ 在周细胞中被上调ꎬ随后通
过外泌体从周细胞转移到 ＥＣｓꎬｃｉｒｃＥｈｍｔ１ 介导的 ＮＦＩＡ /
ＮＬＲＰ３ 途径在周细胞外泌体中激活 ＨＩＦ 信号通路可能是
影响皮内血管生成的周细胞－ＥＣｓ 串扰的关键机制ꎬ为 ＤＲ
的发病机制及治疗提供了新的见解ꎮ
２ ｃｉｒｃＲＮＡ与青光眼

青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是一组与眼压相关的、视神经进行
性萎缩和视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣｓ)
丧失为标志的一组病理性疾病ꎬ是世界范围内引起视力丧
失和不可逆性失明的主要原因ꎮ 对于青光眼的发病机制
以及治疗方法一直处于探索过程中ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 已被证明
与诸多神经退行性疾病有关[９]ꎬ如帕金森病[１０]、肌萎缩性
侧索硬化[１１]、阿尔兹海默症[１２] 等ꎮ 青光眼被认为是视网
膜的神经退行性疾病ꎬ故 ｃｉｒｃＲＮＡ 与青光眼之间的关系一
直处于热点状态ꎮ Ｗａｎｇ 等[１３] 通过微珠注射法制作大鼠
青光眼模型ꎬ评估了 ｃＺＲＡＮＢ１ 在体内和体外的表达情况ꎬ
以及与 ＲＧＣｓ 和视网膜反应性胶质细胞(如 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
等)的相互作用关系ꎮ 研究发现ꎬｃＺＲＡＮＢ１ 可在体外直接
促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活力而间接调控 ＲＧＣｓ 细胞的功能ꎬ在
体内促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增生及激活ꎮ 同时发现ꎬ通过激活
ｃＺＲＡＮＢ１ / ｍｉＲ－２１７ / ＲＵＮＸ２ 通路来调节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功
能进而影响 ＲＧＣｓꎮ 原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ

ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)是最常见的青光眼类型ꎬＳｈｅｎ 等[１４]

筛选了在氧化应激条件下人小梁网细胞(ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓꎬＨＴＭＣｓ) 中差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ(命名为
ｃｉｒｃＨＢＥＧＦ)ꎬｃｉｒｃＨＢＥＧＦ 在调节 ＨＴＭＣｓ 中的 ｍｉＲ － ６４６ /
ＥＧＦＲ 信号传导及对促进细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)的产生起到了关键作用ꎮ 这一发现使我们对 ＰＯＡＧ
的发病机制有了进一步理解ꎬ候选 ｃｉｒｃＲＮＡ 及其下游信号
可作为治疗 ＰＯＡＧ 患者的新靶标ꎮ
３ ｃｉｒｃＲＮＡ与白内障

白内障(ｃａｔａｒａｃｔ)以晶状体混浊为特征ꎬ是世界范围
内首位致盲性眼病ꎮ 年龄相关性白内障 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)是白内障最常见的类型ꎬ但 ＡＲＣ 的确切病
因及发病机制尚不清晰ꎮ 紫外线 Ｂ (ＵＶＢ)辐射[１５]诱导的
晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣｓ)的 ＤＮＡ 双链
断裂被认为是 ＡＲＣ 形成的重要原因之一ꎮ 人毛细血管扩
张性共济失调突变基因(ＡＴＭ)在多个研究中[１６－１７] 被证明
其与衰老的关系ꎬＡＴＭ 的过度激活广泛地促进了多种年
龄相关疾病的发生ꎮ Ｌｉｕ 等[１８]研究表明 ｃｉｒｃＭＲＥ１１Ａ 作为
ＵＢＸＮ１ 的支架ꎬ通过 ＡＴＭ / ｐ５３ / ｐ２１ 信号通路从而诱导
ＡＴＭ 过 度 激 活ꎬ 促 进 ＬＥＣｓ 衰 老ꎮ 此 研 究 还 构 建 了
ｃｉｒｃＭＲＥ１１Ａ－ ＡＡＶ２ꎬ并注射至癌症研究所 ( Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ＩＣＲ) 小鼠玻璃体腔内ꎬ进一步证明
ｃｉｒｃＭＲＥ１１Ａ－ＡＡＶ２ 可进入 ＩＣＲ 小鼠晶状体的 ＬＥＣｓ 并表
达ꎬ以此来更好的理解 ＡＲＣ 的病理ꎬ进一步寻找新的、更
有效的治疗靶点ꎮ 手术治疗是目前为止白内障最主要的
治疗方式ꎬ而后囊膜混浊(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ＰＣＯ)是白内障术后视力障碍的主要并发症ꎬ上皮－间充质
转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)是 ＰＣＯ 的主
要特征ꎬＴＧＦ－β２ 能显著诱导 ＥＭＴ 过程ꎬ建立体外 ＰＣＯ 模
型[１９]ꎮ Ｌｉｕ 等[２０]使用 ＴＧＦ－β２ 刺激人晶状体上皮细胞系
(ＳＡＲ０１ / ０４)细胞ꎬ建立 ＰＣＯ 细胞模型ꎬＣｉｒｃ －ＣＡＲＤ６ 在
ＰＣＯ 组织中上调ꎬ且可海绵化 ｍｉＲ－３１ 调节 ＴＧＦ－β２ 处理
的 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞中 ＦＧＦ７ 的表达ꎮ Ｃｉｒｃ－ＣＡＲＤ６ 基因敲
低可抑制细胞增殖、转移和 ＥＭＴ 过程ꎬ而 ａｎｔｉ－ｍｉＲ－３１ 可
逆转这一过程ꎬ此研究为 ｃｉｒｃ－ＣＡＲＤ６ 有助于 ＰＣＯ 的分子
靶向治疗提供有力证据ꎮ 目前为止ꎬ已有诸多研究证实
ｃｉｒｃＲＮＡ 为预防和治疗 ＡＲＣ 提供潜在靶点ꎬ但 ｃｉｒｃＲＮＡ 在
ＡＲＣ 中的表达谱、调控作用和潜在机制等方面ꎬ很大程度
上仍然未知ꎮ
４ ｃｉｒｃＲＮＡ与年龄相关性黄斑变性

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是全球老年人失明的主要原因ꎬ该疾
病主要影响视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)和脉络膜毛细血管ꎮ ＡＲＭＤ 分为两种类型:萎缩性
ＡＲＭＤ 和渗出性 ＡＲＭＤꎮ 萎缩性 ＡＲＭＤ 的特征为 ＲＰＥ、脉
络膜毛细血管和光感受器的萎缩ꎮ ＲＰＥ 分泌多种对视网
膜和脉络膜起着关键作用的生长因子和细胞因子[２１]ꎬ并
维持光感受器的存活与功能ꎬ因此 ＲＰＥ 的正常功能是
ＡＲＭＤ 的核心驱动因素ꎮ 研究发现 ｃｉｒｃＮＲ３Ｃ１ 在体内和
体外均能保护正常的 ＲＰＥ 功能并阻止 ＡＲＭＤ 的进展ꎬ
ｃｉｒｃＮＲ３Ｃ１ 通过充当 ｍｉＲ － ３８２ － ５ｐ 海绵和 ＰＴＥＮ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 信号通路调节剂来预防 ＡＲＭＤꎬ成为萎缩性 ＡＲＭＤ
有希望的治疗选择[２２]ꎮ 渗出性 ＡＲＭＤ 的特征为脉络膜新
生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)的形成ꎬ导致中
心视力迅速恶化ꎮ 血管 ＥＣｓ 的活化产生多种血管生成相
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关因子ꎬ通过布鲁赫膜(Ｂｒｕｃｈ 膜)和 ＲＰＥ 层迁移和增殖ꎬ
最终导致 ＣＮＶ 的形成ꎮ Ｌｉｕ 等[２３]证实 ＣＮＶ 小鼠和对照组
小鼠的 ｃｉｒｃＲＮＡ 存在显著差异ꎬ表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＣＮＶ 的发
病机制中起着至关重要的作用ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２４]又进一步揭示
了 ｃＺＢＴＢ４４ 的沉默抑制 ＣＮＶ 的发展并抑制 ＥＣｓ 的增殖迁
移和管形成ꎬｃＺＢＴＢ４４ 作为内源性海绵通过结合 ｍｉＲ－５７８
并抑制其活性ꎬ导致血管内皮生长因子 Ａ(ＶＥＧＦＡ)和血
管细胞黏附分子－１(ＶＣＡＭ－１)表达增加ꎬ为了解 ＣＮＶ 的
发病机制提供了新的见解ꎮ 衰老是该病重要的危险因素ꎬ
ｃｉｒｃＲＮＡ 的高稳定性导致其在衰老和年龄相关疾病方面
也有较深的研究[２５]ꎬ为 ｃｉｒｃＲＮＡ 是诊断和治疗 ＡＲＭＤ 的
潜在靶标提供了有力的证据ꎮ
５ ｃｉｒｃＲＮＡ与眼部肿瘤

ｃｉｒｃＲＮＡ 在全身肿瘤方面的研究一直是热点状态[２６]ꎬ
多项研究证明其可调节和控制人类肿瘤的发生发展ꎮ 针
对 ｃｉｒｃＲＮＡ 在眼部肿瘤的近期研究ꎬ总结如下ꎮ
５.１ 视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是一种最常见的小儿恶性肿瘤ꎬ占所有儿童期恶性肿
瘤的 ３％ꎮ 多项研究表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡｓ 在 ＲＢ 的发育中起着
重要的作用ꎮ Ｌｙｕ 等[２７]首次报道人 ＲＢ 组织中 ｃｉｒｃＲＮＡ 表
达谱ꎬ发现差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 宿主基因主要参与染色质
修饰ꎬ这是一种可以通过诱导表观遗传学、转录组学和表
型改变从而促进肿瘤发生的生物学过程ꎮ ＴＥＴ１ － ｈａｓ ＿
ｃｉｒｃ＿００９３９９６ 和程序性细胞死亡因子 ４(ＰＤＣＤ４)在 ＲＢ 组
织中显著下调ꎬ综合数据和生物信息学分析 ＴＥＴ１－ｈａｓ＿
ｃｉｒｃ＿００９３９９６ 的下调可能增加未结合的 ｍｉＲ－１８３ꎬ从而降
低 ＰＤＣＤ４ 的表达ꎬ构建了一个完整的假定调节轴即
ＴＥＴ１－ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００９３９９６－ｍｉＲ－１８３－ＰＤＣＤ４ 轴ꎬ为染色质
修饰和 ＲＢ 发病机制提供了一个独特视角ꎮ 但该研究中
的假定调节轴仍需进一步验证ꎮ Ｗａｎｇ 等[２８] 发现ꎬ与对照
组相比ꎬＲＢ 组织和细胞表现出更高水平的 ｃｉｒｃＤＨＤＤＳꎬ
ｃｉｒｃＤＨＤＤＳ 的沉默抑制了细胞生长、迁移和侵袭ꎬ促进了
ＲＢ 细胞中 Ｇ０ / Ｇ１ 的细胞周期停滞ꎮ 该研究进一步认为
ｃｉｒｃＤＨＤＤＳ 可能通过 ｃｉｒｃＤＨＤＤＳ / ｍｉＲ－３６１－３ｐ / ＷＮＴ３Ａ 轴
对 ＲＢ 的发生发展进行调控ꎮ Ｓ 相激酶相关蛋白 － ２
(ＳＫＰ２)在诸多癌症中作为致癌基因已被揭露[２９]ꎬＤｕ
等[３０]研究了 ＳＫＰ２ 蛋白在 ＲＢ 中的分子机制ꎬ通过生物信
息学预测及证明ꎬｃｉｒｃ＿ＯＤＣ１ 和 ｍｉＲ－４２２ａ 诱导的 ＳＫＰ２ 促
进 ＲＢ 增殖ꎬ此发现为 ＲＢ 提供新的预后标志物和治疗靶
标ꎮ 目前ꎬＲＢ 的临床诊断仍需要侵入性操作ꎬ这可能会促
进肿瘤细胞扩散ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 广泛且稳定的存在于外泌体、
血液、泪液等体液中ꎬ且被证实可以参与 ＲＢ 发生中的染
色质修饰ꎬ为染色质状态改变提供重要线索ꎮ 有望成为更
好地、无创地诊断 ＲＢ 和 ＲＢ 预后评估的方法ꎮ
５.２ 葡萄膜黑色素瘤　 葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ
ＵＭ)是一种成人最常见的原发性眼内肿瘤ꎬ起源于眼中黑
色素细胞ꎬ是第二常见的黑色素类型ꎮ Ｌｉｕ 等[３１] 通过 ５ 个
ＵＭ 样本和 ５ 个正常葡萄膜组织样本进行微阵列分析ꎬ发
现 ｃｉｒｃＲＮＡ 在二者间存在差异表达ꎮ 进一步研究发现ꎬ一
种新型 ｃｉｒｃＲＮＡ(ｃｉｒｃ＿０１１９８７２)在 ＵＭ 细胞系和组织中显
著上调ꎬｃｉｒｃ＿０１１９８７２ 的过表达可促进 ＵＭ 细胞恶性化ꎬ而
沉默 ｃｉｒｃ＿０１１９８７２ 则可抑制 ＵＭ 细胞恶性化ꎮ 在体外实
验验证 ｃｉｒｃ＿０１１９８７２ 促进细胞增殖和加快血管生成ꎬ在体
内实验验证其可促进肿瘤的生长ꎬ起到致癌基因的作用ꎮ
与此同时ꎬｃｉｒｃ＿０１１９８７２ 具有促进 ＵＭ 细胞转移的潜能ꎬ作

为 ｍｉＲ６２２ 的分子海绵竞争性减弱对下游靶基因 Ｇ３ＢＰ１
的抑制作用ꎬ激活 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｍＴＯＲ 信号通路发挥
作用ꎮ
５. ３ 结 膜 黑 色 素 瘤 　 结 膜 黑 色 素 瘤 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａꎬＣＭ)是一种罕见的威胁视力和生命的眼部恶性
肿瘤ꎬ由结膜上皮基底层的非典型黑素细胞引起ꎮ Ｓｈａｎｇ
等[３２]通过 ＲＮＡ 技术在 ＣＭ 组织和邻近的正常组织中鉴定
出 ９３００ 种不同的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ｃｉｒｃＭＴＵＳ１ 在 ＣＭ 组织中
上调ꎬ并证实其在体内外分别促进 ＣＭ 异种移植瘤的生长
和 ＣＭ 细胞增殖ꎮ ｃｉｒｃＭＴＵＳ１ 通过与 ｈｓａ－ｍｉＲ－６２２ 和ｈｓａ－
ｍｉＲ－１２０８ 相互作用对某些与肿瘤密切相关的途径进行调
节ꎬ从而可称之为一个致癌基因ꎮ

综上ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在眼部肿瘤方面的探索正在增加ꎬ使
致盲率和致死率都相当高的眼部肿瘤在临床无创诊断和
肿瘤的转移播散等方面有了崭新的思路ꎮ 为未来攻克眼
部肿瘤这一难题提供有力依据ꎮ
６ ｃｉｒｃＲＮＡ与免疫性眼病

ｃｉｒｃＲＮＡ 在免疫性相关疾病的研究[３３] 越来越引起人
们的关注ꎮ 自身免疫性结膜炎是一类主要的免疫性眼病ꎬ
主要包括 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征( ＳＳ)、结膜类天疱疮、Ｓｔｅｖｅｎｓ －
Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征等疾病ꎮ Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征在眼部表现为球结
膜血管扩张、睑裂区结膜充血、角膜上皮缺损等ꎮ Ｓｕ 等[３４]

通过微阵列分析ꎬ评估了原发性干燥综合征 ( ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬｐＳＳ)患者中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达ꎬ且证明ｈｓａ＿
ｃｉｒｃＲＮＡ＿００１２６４、ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４１２１ 和 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃＲＮＡ＿
０４５３５５ 可能是 ｐＳＳ 的生物标志物ꎮ Ｌｉ 等[３５]研究证实ｃｉｒｃ－
ＩＱＧＡＰ２ 和 ｃｉｒｃ－ＺＣ３Ｈ６ 作为非侵入性生物标志物在 ｐＳＳ
诊断中具有潜在的作用ꎬ但在 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征眼部标本如
泪液等的 ｃｉｒｃＲＮＡ 研究还尚未足够完善ꎬ有待进一步
研究ꎮ

干眼是最常见的眼病ꎬ全球发病率为 ５％ ~ ３４％ꎬ较为
严重的干眼主要发生在与自身免疫相关的干眼中ꎮ 水通
道蛋白 ５(ＡＱＰ５)是一种位于细胞膜上的跨膜蛋白ꎬ在角
膜上皮和泪腺中高表达ꎬ与眼部疾病密切相关ꎮ 有研究将
ＡＱＰ５ 的水平视为基础研究中干眼的指标[３６]ꎬ认为干眼的
发生伴随 ＡＱＰ５ 的下降ꎮ Ｌｉｕ 等[３７] 发现水通道蛋白 ５ 敲
除(ＡＱＰ５－ / －) 小鼠从出生即伴随干眼症状ꎬ对其进行苏木
精伊红染色确认小鼠泪腺的结构变化ꎮ 从 ＡＱＰ５ 敲除小
鼠和正常小鼠中获得泪腺ꎬ进行高通量测序ꎬ确定腺体中
ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱ꎮ 进一步预测并验证了一个与吞噬体相
关的 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ 调控网络ꎬ表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 可
以通过该调控网络的相互作用参与干眼发病机制相关的
ＡＱＰ５ 的表达进而为干眼的发生和预防提供新的理论基
础ꎮ 但值得注意的是ꎬＡＱＰ５ 缺乏是否会导致干眼尚未得
到证实ꎮ

葡萄膜炎(ｕｖｅｉｔｉｓ)是一种眼内炎症ꎬ可能由于感染或
自身免疫等因素导致ꎬ是发病率较高的眼免疫性疾病ꎮ 在
以往的研究中葡萄膜炎与相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究记录较
少ꎬ而有较多研究论证了 ｍｉＲＮＡ 作为葡萄膜炎的生物学
标记物[３８]ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 可作为 ｍｉＲＮＡ 海绵发挥作用且具有
高度稳定和保守性的独特优势ꎬ值得研究者在葡萄膜炎相
关的 ｃｉｒｃＲＮＡ 方面进行深入研究ꎬ有望提出对葡萄膜炎的
发病机制和预防诊治突破性的见解ꎮ 巨噬细胞广泛分布
于全身血液和组织中ꎬ既是重要的非特异性免疫细胞ꎬ也
是先天免疫的重要组成部分ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡｓ 在巨噬细胞的发
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育、激活和功能中起着重要的作用ꎮ 在以往的研究中ꎬ巨
噬细胞与眼部[３９] 疾病的研究数量较多ꎬ但与 ｃｉｒｃＲＮＡ 联
系起来的研究少之又少ꎬ可以分析 ｃｉｒｃＲＮＡ 与巨噬细胞及
眼部疾病之间的关系ꎬ以进一步探讨相关免疫性眼病的发
病机制ꎮ
７ ｃｉｒｃＲＮＡ与其他眼部疾病
７.１近视　 近视是最常见的眼病ꎬ全球约有 １９.５ 亿人(占
全球人口的 ２８.３％)患有近视ꎬ已成为全球公共卫生负担ꎬ
但其发病机制仍不清晰ꎮ 脉络膜血管功能障碍被认为是
近视眼中严重威胁视力的并发症ꎮ Ｌｉ 等[４０] 发现近视眼患
者脉络膜中 ｃｉｒｃＦｏｘＯ１ 的水平显著上调ꎬ脉络膜 ＥＣｓ 的增
殖、迁移和血管生成可被 ｃｉｒｃＦｏｘＯ１ 的沉默所抑制ꎬ并减轻
体内和离体的脉络膜血管功能障碍ꎮ 研究证明 ｃｉｒｃＦｏｘＯ１
沉默可以减少细胞外基质重塑和眼轴伸长ꎬ从而抑制近视
发生的进展ꎬ此研究为预防和管理近视提供了一种潜在
策略ꎮ
７.２ 翼状胬肉 　 翼状胬肉是一种常见的眼表纤维血管病
变ꎬ结膜过度生长进入角膜会影响病例的视觉功能ꎬ其发
生发展与肿瘤相似ꎬＬｉｕ 等[４１]通过翼状胬肉与正常结膜组
织相比ꎬ发现多个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
０００７４８２ 和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１７３０ 等几个 ｃｉｒｃＲＮＡ 被认为参与
了翼状胬肉的发育ꎮ 成纤维细胞是翼状胬肉的重要组成
部分ꎬ上皮细胞与翼状胬肉的侵袭性与复发性相关ꎬＬｉ
等[４２]发现 ｃｉｒｃ＿００８５０２０(ｃｉｒｃ－ＬＡＰＴＭ４Ｂ)可调节翼状胬肉
成纤维细胞的功能ꎬ及上皮细胞的活力、迁移和凋亡ꎬ可成
为潜在的生物标记物ꎮ 翼状胬肉是一种多因素疾病ꎬ
ｃｉｒｃＲＮＡ 有望成为一种新型的眼表疾病标记物ꎬ需在未来
研究中进一步阐明其相关机制ꎮ
７.３ 甲状腺相关性眼病 　 甲状腺相关性眼病 ( ｔｈｙｒｏｉｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)是由于多因素导致的、涉
及上面部和眼部周围组织的自身免疫性疾病ꎬ是成人最常
见的眼眶疾病之一ꎮ Ｗｕ 等[４３] 收集了配对的 ＴＡＯ 和对照
组患者的眼眶脂肪以及结缔组织样本ꎬ以确定 ｃｉｒｃＲＮＡ 在
ＴＡＯ 发病机制中的作用ꎮ 研究结果表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ＿１４９３６ꎬ
ｃｉｒｃＲＮＡ＿１４９４０ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１２３６７ 可能参与 ＴＡＯ 的发病ꎬ
推断 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１４９４０－ＣＣＮＤ１－Ｗｎｔ 这一重要的调控轴可
能是 ＴＡＯ 作用机制的信号通路ꎮ 目前ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在甲状腺
癌等研究较为成熟ꎬ但在 ＴＡＯ 方面的研究有限ꎬ有待进一
步深入探讨ꎮ
８小结

ｃｉｒｃＲＮＡ 作为重要的基因表达调控因子ꎬ在 ｎｃＲＮＡ 调
控领域正冉冉升起ꎬ研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 在许多眼病的生理和病
理过程中发挥的关键作用ꎬ将有助于人们了解疾病的发病
机制、诊断、预后与转归ꎬ并对眼部疾病的药物开发及临床
治疗提供新策略ꎮ 现已存在多个有关 ｃｉｒｃＲＮＡ 的数据库ꎬ
为我们提供生物信息学ꎬ有助于对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的进一步理解
与研究ꎬ但是我们仍需将这些数据库结合分析ꎬ以达到研
究的正确性和准确性ꎮ 目前ꎬ眼部疾病中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究
仍处于起步阶段ꎬ待挖掘的潜力巨大ꎬ随着 ＲＮＡ 技术的稳
步发展ꎬ未来会有更多的研究阐明其生物学功能和机制ꎬ
为指导临床诊疗提供新的靶标ꎮ
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１３ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｓｈａｎ Ｋꎬ Ｌｉｕ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＲＡＮＢ１
ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１８ꎻ９(５):５４０
１４ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｈｕａｎｇ Ｂ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ－ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｉｒｃＨＢＥＧＦ
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍａｔｒｉｘ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－６４６ / ＥＧＦＲ
ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ Ｃｅｌｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ
２０２０:４６９２０３４
１５ Ｉｖａｎｏｖ ＩＶꎬ Ｍａｐｐｅｓ Ｔꎬ Ｓｃｈａｕｐｐ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｅｙｅ ｈｅａｌｔｈ. Ｊ Ｂｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ ２０１８ꎻ １１
(７):ｅ２０１７００３７７
１６ Ｋａｎｇ ＨＴꎬ Ｐａｒｋ ＪＴꎬ Ｃｈｏｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＡＴＭ
ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ １３ ( ６):
６１６－６２３
１７ Ｓｔａｇｎｉ Ｖꎬ Ｆｅｒｒｉ Ａꎬ Ｃｉｒｏｔｔｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＭ Ｋｉｎａｓｅ － Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: Ａ Ｋｅｙ Ｐｌａｙｅｒ ｉｎ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ? Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ８:５９９０４８
１８ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＭＲＥ１１Ａ＿０１３ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ＵＢＸＮ１
ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ ＡＴＭ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０２１ꎻ１３(４):５３８３－５４０２
１９ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＴＧＦ－β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２６５:１１８７４１
２０ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｇ. Ｅｘｏｓｏｍｅ － ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｃｉｒｃ － ＣＡＲＤ６
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｍｉＲ－３１ / ＦＧＦ７
ａｘｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０７:１０８５７２
２１ Ｂｉｎｄｅｒ Ｓꎬ Ｓｔａｎｚｅｌ ＢＶꎬ Ｋｒｅｂｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｎ
ＡＭＤ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ２６(５):５１６－５５４
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２２ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ Ｓｕｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＲ３Ｃ１
Ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｉＲ－３８２－５ｐ Ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ Ｐｒｏｔｅｃｔ ＲＰＥ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＰＴＥＮ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ２８(３):９２９－９４５
２３ 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
２０２０ꎻ４５(９):１１７３－１１８０
２４ Ｚｈｏｕ ＲＭꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｓｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＢＴＢ４４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０２０ꎻ １０
(７):３２９３－３３０７
２５ Ｃａｉ Ｈꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｎｉｒｉｎｇｉｙｕｍｕｋｉｚａ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ａｇｉｎｇ: Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｌａｙｅｒ ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ ２０１９ꎻ
１７８:１６－２４
２６ Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｄｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｃｅＲＮＡｓ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ １７
(１):７９
２７ Ｌｙｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８４:
２７８－２８５
２８ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｃｕｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＤＨＤＤＳ / ｍｉＲ－ ３６１－ ３ｐ / ＷＮＴ３Ａ
Ａｘｉｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
Ｃｅｌｌｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ４５(１１):２６９１－２７０２
２９ Ｃａｉ Ｚꎬ Ｍｏｔｅｎ Ａꎬ Ｐｅｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｓｋｐ２ Ｐａｔｈｗａｙ: Ａ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ６７(Ｐｔ ２):１６－３３
３０ Ｄｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＫＰ２ꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｉｒｃ＿
ＯＤＣ１ / ｍｉＲ－ ４２２ａ ａｘｉｓꎬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０２０ꎻ１２１(１):３２２－３３１
３１ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃ ＿ ０１１９８７２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ － ６２２ / Ｇ３ＢＰ１ ａｘｉｓ ａｎｄ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４０(１):６６

３２ Ｓｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１９ꎻ１１(７):７８７－８０４
３３ Ｘｉｅ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ
Ｉｍｍｕｎｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:５４５
３４ Ｓｕ ＬＣꎬ Ｘｕ ＷＤꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ'ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ３８(１２):３４２５－３４３３
３５ Ｌｉ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｉｒｃ－
ＩＱＧＡＰ２ ａｎｄ ｃｉｒｃ－ＺＣ３Ｈ６ ａｓ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ'ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ) ２０２０ꎻ５９(９):２６０３－２６１５
３６ Ｌｉｎ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙｉｕ Ｓ. Ｔｈｒｅｅ Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｌａｃｒｉｍａｌ Ｇｌａｎｄ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０１９ꎻ８(４):３２
３７ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｄｉ Ｇꎬ Ｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＣｉｒｃＲＮＡ ａｎｄ ｍＲＮＡ
ｉｎ Ｌａｃｒｉｍａｌ Ｇｌａｎｄｓ ｏｆ ＡＱＰ５ － / － Ｍｉｃｅ Ｗｉｔｈ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｄｒｙ Ｅｙｅ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ１１:１０１０
３８ Ｐｏｃｋａｒ Ｓꎬ Ｇｌｏｂｏｃｎｉｋ ＰＭꎬ Ｐｅｔｅｒｌｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓ － Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｇｅｎｅ ２０１９ꎻ６９６:１６２－１７５
３９ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｋｏｅｎｉｇ ＡＬꎬ Ｌａｖｉｎｅ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ
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