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综  述 

circRNA 及其调控动物骨骼肌发育研究进展 

郑婷 1，甘麦邻 1，沈林園 1，牛丽莉 1，郭宗义 2，王金勇 2，张顺华 1，朱砺 1 
1. 四川农业大学动物科技学院，成都 611130 
2. 重庆市畜牧科学院，荣昌 402460 

摘要: 环状 RNA (circular RNA, circRNA)是一类反向剪接形成的闭合环状 RNA 分子，广泛存在于生物体内，

近年来成为非编码 RNA 中的研究热点。骨骼肌在生物体中起到协调运动的作用，是维持体内正常代谢和内分

泌的器官之一。随着测序技术和生物信息学分析技术的发展，circRNA 在动物骨骼肌发育中的功能和调控机制

逐渐被揭示。本文就当前 circRNA 的分子调控机制类型、circRNA 经典研究思路及功能研究方法以及 circRNA

参与骨骼肌正常发育与骨骼肌疾病发生调控的研究进展进行了综述，以期为进一步深入研究 circRNA 参与骨骼

肌生长发育调控的遗传机制以及 circRNA 相关研究方法提供参考。 

关键词: 环状 RNA；骨骼肌发育；骨骼肌疾病；RNA 测序 

circRNA on animal skeletal muscle development regulation 
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Abstract: Circular RNA (circRNA) is a type of closed circular RNA molecules formed by reverse splicing, which 

exists widely in organisms and has become a research hotspot in non-coding RNAs in recent years. Skeletal muscle plays 

the role of coordinating movement and maintaining normal metabolism and endocrine in organisms. With the 

development of sequencing and bioinformatics analysis technology, the functions and regulation mechanisms of 

circRNAs in skeletal muscle development have been gradually revealed. In this review, we summarize the types of 

molecular regulatory mechanisms, the classical research ideas and the functional research methods of circRNAs, and the 

research progress of circRNAs involved in normal development of skeletal muscle and regulation of skeletal muscle 
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disease, in order to provide a reference to further study of the genetic mechanisms of circRNAs in the regulation of 

skeletal muscle development. 

Keywords: circRNA; skeletal muscle development; skeletal muscle diseases; RNA-seq 

骨骼肌是动物体执行运动功能的重要器官，同

时也是体内重要的内分泌和代谢器官，与动物有机

体的正常生长发育密切相关[1,2]。骨骼肌中肌纤维是

由大量单核成肌细胞融合成多核肌管，进一步分化

成熟而来。肌纤维聚集形成肌束，大量肌束和结缔

组织、毛细血管等共同构成了肌肉组织[3,4]。研究表

明，MRFs (myogenic regulator factors)[5,6]、MEF2 
(myocyte enhance factor 2)[7]、MSTN (myostatin)[8]和

Pax 基因家族[9]参与调控骨骼肌发育的基本过程。除

了这些编码基因，越来越多的非编码 RNA 也参与

调控骨骼肌生长发育过程，主要包括微小 RNA 
(microRNA, miRNA) 、 长 链 非 编 码 RNA (long 
non-coding RNA, lncRNA) 和环状 RNA (circular 
RNA, circRNA)[10~12]。 

近年来，circRNA 的相关研究日益增多，这种

非编码 RNA 具有表达特异性，且在生物体内不易被

降解，在生物体发育和肿瘤发生过程中的生物学功

能被逐渐揭示。本文归纳了 circRNA 的分子调控机

制，分析了 circRNA 经典研究方法，并结合 circRNA
在骨骼肌发育调控方面的最新研究，对 circRNA 在

骨骼肌正常生长发育与相关疾病发生中的调控作用

进行了总结，以期为进一步阐明 circRNA 参与骨骼

肌发育的遗传调控机制提供参考，为探究 circRNA
生物学功能提供研究思路。 

1  circRNA的产生及作用机制 

1.1  circRNA 产生方式及特征 

circRNA 通过反向剪接形成闭合环状 RNA 分

子。目前发现的 circRNA 生物形成方式包括直接反

向剪切、外显子跳跃、内含子的反义互补序列配对

模式、依赖于 RNA 结合蛋白(RNA-binding proteins, 
RBPs)的环化模式以及类似于可变剪切的可变环化

模式等。Gao 等[13]对 circRNA 外显子结构和可变剪

接事件进行了研究，发现 circRNA 普遍是通过可变

剪接形成的，并且大部分 circRNA 由外显子剪接形

成(ecircRNAs)，主要存在于细胞质(图 1A)；由内含

子剪接环化的 circRNA (ciRNAs)主要存在于细胞

核中 (图 1C)；一小部分既含外显子也含内含子

的 circRNA (EIciRNAs)，主要也存在于细胞核中(图
1B)[14~16]。circRNA 因其闭合环状的结构，在细胞中

不易被 RNA 核酸外切酶降解，稳定性好。此外，大

部分 circRNA 在不同物种间是进化保守的，circRNA
在不同组织或发育阶段的表达模式具有较强的组织

时空特异性[17]。另外，已经有大量研究发现 circRNA
与许多疾病的发生和发展有关[18,19]，有潜力成为疾

病诊断的生物标志物。 

1.2  circRNA 功能调控机制 

目前普遍认可的 circRNA 分子调控机制包括：

竞争性结合 miRNA 分子；调控基因的转录；与 RBPs
互作间接调控 RNA 或 DNA；参与蛋白质翻译过程；

作为蛋白质支架促进蛋白酶化学修饰(图 1)[12,20~22]。 

1.2.1  circRNA 竞争性吸附 miRNA 

这类 circRNA 含有 miRNA 结合位点，能竞争

性吸附 miRNA 进而调控 miRNA 下游靶 mRNA 表达

(图 1E)。在生物体中这类 circRNA 大多是由外显子

剪接而成的 ecircRNA。现已发现相当数量的竞争性

内源 circRNA，如 Hansen 等[23]在人(Homo sapiens)
和小鼠 (Mus musculus)脑组织中发现一种高表达

的 circCDS1as，含有至少 70 个 miR-7 的结合位点，

间接调控相关靶基因表达；由性别决定基因 Sry (sex- 
determining region Y)剪接形成的 circRNA Sry 含有至

少 16 个 miR-138 结合位点，作为 miR-138 分子海绵

发挥调控作用[23]。 

1.2.2  circRNA 调控亲本基因转录 

细胞核中的 ciRNAs 能够与 RNA 聚合酶 II (RNA 
polymerase II, Pol II)相互作用，从而促进其自身编码

基因的转录(图 1D)，如在人细胞中首次发现的 ciRNA  
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图 1  circRNA 产生的方式及生物学功能 
Fig. 1  The synthesis and biological functions of circRNA 
A：外显子剪接形成的 ecircRNA；B：既含外显子又含内含子的 EIciRNA；C：内含子剪接形成的 ciRNA；D：circRNA 调控亲本基因转

录；E：circRNA 竞争性结合 miRNA；F：circRNA 与 RBPs 互作；G：circRNA 自身翻译蛋白质；H：circRNA 作为蛋白质支架，促进酶

及其底物的共域化。参考文献[12,20~22]总结绘制。 

 
(ci-ankrd52)，在亲本基因转录位点上大量积累，发

挥顺式调控作用[15]。此外，EIciRNAs 能够与 Pol II
和 U1 小核核糖核蛋白(U1 small nuclear ribonucleo-
proteins, snRNP)结合，促进其亲本基因的转录(图
1D)，如 Li 等 [16]发现的一种 EIciRNA (circPAIP2)。 

1.2.3  circRNA 与 RBPs 结合互作 

circRNA 可以直接与蛋白质相互作用形成

RNA-蛋白质复合体(RNA-protein complex, RPC)，进

一步与 RNA 或 DNA 结合发挥调控作用(图 1F)[24]，

如 circCDR1as 能与 miRNA 效应因子 AGO 蛋白相结

合 [25]。另外，Ashwal-Fluss 等 [26]发现在人和果蝇

(Drosophila melanogaster)盲肌基因 MBL (muscle-
blind)第二个外显子环化形成的 circMbl，与 MBL 蛋

白特异性结合，平衡体内 circMbl 和 MBL mRNA 的

水平进而发挥调控作用。 

1.2.4  circRNA 参与蛋白质翻译 

有研究发现，具有内部核糖体进入位点(internal 
ribosome entry site，IRES)的 circRNA 可以招募核糖

体启动翻译机制(图 1G)，如 circFBXW7 编码蛋白质

FBXW7-185aa 抑制了胶质瘤细胞的增殖 [27]；circ-
ZNF609 作为一种可以翻译蛋白质的 circRNA，在肌

生成过程中也发挥调控作用[28]。 

1.2.5  circRNA 作为蛋白质支架促进酶及其底

物的共域化 

circ-Amotl1 与 AKT1 (protein kinase B)和 PDK1 
(phosphoinositide dependent protein kinase 1)结合，促

进 AKT1 的 PDK1 依赖性磷酸化，激活 AKT1 在小
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鼠模型中起到心脏保护作用[29]；circFoxo3 可以促进

小鼠双微粒体基因 MDM2 (murine double minute 2)
介导的 p53 突变体泛素化，促使其靶向蛋白酶体降

解[30] (图 1H)。 

2  circRNA研究策略 

总结现有研究报道，circRNA 的经典研究思路

是基于生物学问题，通过转录组测序技术(RNA-seq)
或微阵列芯片检测(Microarray)得到 circRNA 数据

集 ， 筛 选出 两 种 或 多 种 差 异 表 型 样 本 间 的 差

异 circRNA，接着对差异 circRNA 进行鉴定和软件

分析，补充相应的 circRNA 数据库信息，再结合生

物信息学分析手段，预测 circRNA 生物学功能，完

成后续功能验证。 

2.1  circRNA 的发现与鉴定手段 

近年来，研究非编码 RNA 在特定细胞或组织中

某一特定时刻的表达和功能，RNA-seq 成为有力的

研究工具，也是目前 circRNA 研究中最常见的测序

手段[31]。针对 circRNA 研究，RNA-seq 包括文库构

建、上机测序、数据分析处理与功能预测等基本流

程[32]。根据不同的研究目的与需求，研究者通常选

择全转录组测序或 circRNA 测序来实现对 circRNA
的筛选。前者可同时探究编码和非编码 RNA 的表达

模式，适用于 circRNA 生物学功能研究；后者则适

用于 circRNA 的富集，有助于挖掘未知 circRNA。

两者主要差异在于测序文库的构建，circRNA 测序

文库除了要求去除绝大多数 rRNA 和 poly(A)外，需

用核糖核酸外切酶 RNase R处理去除线性 RNA的干

扰。大多数研究报道显示去线性 RNA 后得到

的 circRNA 丰度降低，因为某些 circRNA 对 RNase R
敏感而可能被消化[33,34]。目前已发现的 circRNA 数

量差异很大，从几百到几千不等。这种可变性可能

与 RNA 样本预处理的方式、测序的深度以及用于数

据 筛 选 的 过 滤 器 等 因 素 有 关 。 值 得 注 意 的

是，circRNA 的可变剪接对区分测序结果中的正反

义链来源有要求，因此 circRNA 测序最好构建链特

异性文库，能够更准确地检测转录表达水平[35]。 
得 到 circRNA 测 序 数 据 后 ， 通 常 基 于

find_circ[36~38]、CIRCexplorer2[36,38]与 CIRI[36~38]等识

别软件，对 circRNA 进行预测鉴定。Hansen 等[39]

建议结合使用 MapSplice 与 circRNA finder 这两个软

件算法，更能提高预测的可靠性。由于软件算法使

用的要求各不相同，假阳性率存在很大差异，故由

算法检测到的 circRNA 需要进一步验证。为鉴

定 circRNA 的存在，通常使用实时荧光定量 PCR 
(quantitative real-time PCR, qRT-PCR)[40]、Northern
印迹杂交(Northern blot)[27]、原位杂交(In situ hybri-
dization, ISH)[41]、RPAD(RNase R treatment, polya-
denylation, and poly(A)+ RNA Depletion)[42]等技术检

测 circRNA。 
Microarray 芯片也是分析检测 circRNA 的有效

工具，在许多疾病肿瘤的临床诊断和监测中广泛应

用。 Microarray 的检测成本及分析难度都低于

RNA-seq，它们主要区别在于：(1) Microarray 检

测 circRNA 必须有已知参考序列，而 RNA-seq 能检

测未知 circRNA；(2) Microarray 检测的本质是核酸

杂交，可定量 circRNA 表达，而 RNA-seq 则不能准

确定量 circRNA[43]；(3) Microarray 可高效检测反向

剪接位点序列，相比 RNA-seq 可得到更大数量

的 circRNA[44]。Microarray 为 circRNA 的发现提供

了 高 灵 敏 度 和 特 异 性 的 平 台 ， 也 提 供 了 高 效

的 circRNA 标记系统。然而 Microarray 检测的缺点

之一是对样品进行预处理需要高的总 RNA 输入，利

用 Microarray 芯片也得不到全转录组测序所得对应

的线性 RNA 数据[45]。在参考序列未知的情况下，很

多研究通常先用 RNA-seq 测得全转录组序列，再通

过 Microarray 对 circRNA 进行深入分析。 

2.2  circRNA 生物学功能的研究策略 

如图 1 所示，circRNA 的功能调控机制多样，

包括竞争性吸附 miRNA、与 RNA 结合蛋白互作、

在翻译水平编码蛋白质等。研究人员通常利用实验

技术调控 circRNA 表达水平，揭示 circRNA 与其他

分子的相互作用以阐明 circRNA 的功能。 

2.2.1  circRNA 竞争性吸附 miRNA 

验证 circRNA 竞争性结合 miRNA 从而调控下

游效应基因是目前 circRNA 功能研究中最为常见、
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且相对较为成熟的研究方向。通常情况下，利用

RNA-seq 数据找到可能具有生物学功能的差异表

达 circRNA，分别将预测的靶 miRNA、靶 mRNA 和

差异表达 miRNA、mRNA 取交集，构建 circRNA- 
miRNA-mRNA 网络调控图，再利用软件进行 GO 
(gene ontology)功能注释和 KEGG (Kyoto encyclo-
pedia of genes and genomes)通路分析[46,47]，预测相

关 circRNA 的生物学功能和调控通路。结果表明，

大量 circRNA 具有 miRNA 的结合位点，但它们的

结合关系和相互作用还需要严谨的实验验证。通常

利用双荧光素酶报告系统、RNA pull down 等实验技

术进行结合关系的验证[48~51]，通过 circRNA 功能获

得缺失实验，验证其对靶 miRNA 和靶基因的功能调

控作用[51,52]。 

2.2.2  circRNA 与 RBPs 互作 

虽然与对应线性 RNA 相比，circRNA 与 RBPs
的结合位点很少被发现有富集，但也有不少研究证

实了两者之间的功能调控关系。目前 circRNA 与蛋

白的相互作用主要通过 RNA pull-down 和 RNA 免疫

沉淀法(RNA immunoprecipitation, RIP)分析[53,54]。根

据 circRNA 反向剪接位点(back-splice junction region, 
BSJ)设计探针，获取目标 circRNA，其相关蛋白可

以利用 Western Blot 或质谱法进行分析鉴定[55,56]。另

外，为了鉴定与感兴趣的蛋白相关的 circRNA，也

可以使用针对该蛋白的抗体进行 RIP 分析[57,58]，并

使用交联免疫沉淀法(crosslinking immunoprecipita-
tion, CLIP)定位 circRNA 上确切的蛋白结合位点[54,57]。

为避免线性 RNA 的干扰，在 RNA pull-down 和免疫

沉淀之前，必须去除线性 RNA。 

2.2.3  circRNA 编码蛋白质 

目前已发现有的 circRNAs 能够被翻译成多肽，

形成特殊的功能蛋白质。研究发现，编码蛋白

的 circRNA 具有开放阅读框 (open reading frame, 
ORF)、内部核糖体进入位点(internal ribosome entry 
site, IRES)或 N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)
基序 [59~62] 。目前 ORFfinder[63] 、 IRESfinder[64] 、

m6Apred[65]等多种生物学工具能够辅助预测 circRNA
中潜在的 ORF、IRES 和 m6A 序列。预测 circRNA

编码潜能后，还需从多个方面对 circRNA 的编码功

能进行验证。通过深度测序结合核糖体印记技术，

可以筛选出与核糖体结合的 circRNA[66]；在 circRNA
预测的 ORF 终止密码子上游插入特异蛋白标签，通

过检测标签蛋白免疫荧光探针来验证 circRNA 的翻

译功能[27,61,67]。通过标签研究 circRNA 编码的肽段，

既能识别可能与 circRNA衍生肽段互作的 RNA或蛋

白，又能揭示 circRNA 肽段的亚细胞定位[27,28,68]。

研究 circRNA 衍生肽的生物学功能，通过敲低或过

表 达目 的 circRNA 或 设 计特 定 细 胞 刺激 ，检

测 circRNA 蛋白产物水平，分析其对基因表达谱及

表型的影响[68]。 

3  circRNA参与骨骼肌发育调控 

随着 circRNA 研究策略和方法的不断成熟，

circRNA 在动物体内发挥的多种生物学功能被逐渐

揭示。在动物骨骼肌发育进程中，成肌细胞的增殖

和分化、肌卫星细胞活化促进肌肉再生等一系列过

程，都离不开肌生成相关编码基因家族的调控[8,9]。

同时随着研究技术与手段的更迭发展，越来越多

circRNA 被发现与肌生成、肌纤维类型转化和骨骼

肌疾病发生等过程密切相关。 

3.1  circRNA 参与骨骼肌正常生长发育的调控 

动物骨骼肌从胚胎期到出生后期，经历了骨骼

肌卫星细胞活化以及成肌细胞增殖、分化、凋亡等

过程[2]。研究表明，人、模式动物和家养动物的骨

骼肌中都存在 circRNA，并且不同生长发育阶段的

骨骼肌中 circRNA 呈时序表达特异性[69~71]。 

3.1.1  不同 circRNA 参与骨骼肌不同生长发育进程 

Wei 等 [72]从幼年到老年的恒河猴(Rhesus ma-
caque)骨骼肌样本中鉴定出 12,007 个 circRNAs，发

现并证实其中有 5 个 circRNAs 表达水平随年龄增长

而下调。同样，猪 (Sus scrofa)不同胚胎时期肌肉

中 circRNA 也呈现动态表达，并随着胚胎骨骼肌的

生长发育进程，部分 circRNA 表达水平显著下调[73]。

这种动态表达模式提示不同 circRNA 在动物骨骼肌

发育各阶段起到不同的调控作用。 
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从骨骼肌发育相关测序结果中发现，一个基因

可转录剪接成多个 circRNA 亚型，表达量较高的亚

型在骨骼肌发育调控中发挥作用，并且在不同的骨

骼肌发育阶段，宿主基因会产生不同的 circRNA 亚

型[69,70,73]。Ling 等[69]首次揭示了山羊(Capra hircus)
骨骼肌中 circRNA 时序动态表达模式，发现多个基

因都产生了不同 circRNA 亚型，其中 SLX4 相互作

用蛋白基因(SLX4IP)的两种 circRNA 亚型在山羊骨

骼肌发育各阶段均表现出完全相反的表达趋势，表

明不同 circRNA 亚型在骨骼肌发育过程中可能发挥

相反作用，表明 circRNA 的多样性与其调控机制的

复杂性。 

3.1.2  circRNA 参与成肌细胞增殖、分化、凋

亡等过程调控 

近年来，研究者们利用测序分析技术挖掘出许

多参与调控生物体发育过程的 miRNA、lncRNA 和

circRNA，也鉴定出相当数量的 circRNA 可能参与调

控动物骨骼肌生长发育的生物学过程(图 2)。研究发

现，经功能验证的大部分 circRNA 作为 miRNA 的

竞 争 性 内 源 RNA (competing endogenous RNA, 

ceRNA)，参与调控成肌细胞增殖、分化等过程(表
1)。Ouyang 等[74]鉴定了不同发育阶段肌肉中差异表

达 circRNAs 的 miRNA 结合能力，发现 1401 个

circRNA 中有 946 个都具有一个或多个 miRNA 结合

位点，涉及 150 个已知 miRNA。 
骨骼肌组织或肌细胞中 circRNA 通过竞争性结

合来抑制 miRNA 下游通路。Wang 等 [77]预测发

现 circZfp609 上具有 4 个 miR-194-5p 结合位点，在

C2C12 细胞中竞争性结合 miR-194-5p，从而解除后

者对 BCLAF1 基因的抑制作用，抑制 C2C12 成肌分

化。Ouyang 等[76]发现在鸡(Gallus gallus)晚期胚胎骨

骼肌发育中 circSVIL 高表达，并验证发现鸡 circSVIL
作为 miR-203 的分子海绵，使 c-Jun 和 MEF2C 基因

表达上调，促进鸡成肌细胞增殖和分化，调控鸡晚

期胚胎骨骼肌发育过程。另外，Li[81]和聂露 [86]

等 circCDR1as 在山羊胚胎中期骨骼肌中高表达，并

验证了 MRFs 家族中 MyoD 基因作为转录因子

对 circCDR1as 发挥正向调控作用，同时 circCDR1as
通过靶向结合 miR-7，阻遏其对 IGF1R 基因表达的

抑制，从而揭示了 circCDR1as 促进山羊骨骼肌卫星

细胞成肌分化的调控通路。 
 

 
 

图 2  circRNA 在骨骼肌增殖分化中的作用 
Fig. 2  The role of circRNA in the processes of skeletal muscle proliferation and differentiation 
circRNA-miRNA-mRNA 在骨骼肌发育过程中的调控网络图，circRNA 参与调控骨骼肌卫星细胞活化、成肌细胞增殖以及成肌细胞分

化为肌管的生理过程。 
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表 1  circRNA 参与不同动物骨骼肌发育的调控 
Table 1  circRNAs involved in the regulation of skeletal muscle development in different animals 

circRNA 物种 可能作用机制 生物学功能 参考文献 

circZNF609 人(Homo sapiens) 编码蛋白质 促进成肌细胞增殖 [28] 

circZNF609 小鼠(Mus musculus) 编码蛋白质 促进成肌细胞增殖 [28] 

circLMO7 牛(Bos taurus) 吸附 miR-378-3p，靶基因为 HDAC4 促进成肌细胞增殖， 
抑制分化和凋亡 

[70] 

circRBFOX2 鸡(Gallus gallus) 吸附 miR-206，靶基因为 CCND2 促进成肌细胞增殖 [74] 

circFUT10 牛(Bos taurus) 吸附 miR-133a，靶基因为 SRF 抑制成肌细胞增殖， 
促进成肌细胞分化 

[75] 

circSVIL 鸡(Gallus gallus) 吸附 miR-203，靶基因为 c-Jun、MEF2C  促进成肌细胞增殖、分化 [76] 

circFGFR4 牛(Bos taurus) 吸附 miR-107，靶基因为 Wnt3a  促进成肌细胞分化，诱导凋亡 [49] 

circZfp609 小鼠(Mus musculus) 吸附 miR-194-5p，靶基因为 BCLAF1  抑制成肌细胞分化 [77] 

circHIPK3 鸡(Gallus gallus) 吸附 miR-30a-3p，靶基因为 MEF2C 促进成肌细胞增殖、分化 [50] 

circFoxO3 小鼠(Mus musculus) 吸附 miR-138-5p  抑制成肌细胞分化 [78] 

circSNX29 牛(Bos taurus) 吸附 miR-744，靶基因为 Wnt5a 抑制成肌细胞增殖、促进成 
肌细胞分化 

[79] 

circTMTC1 鸡(Gallus gallus) 吸附 miR-128-3p，靶基因为 MSTN 抑制骨骼肌卫星细胞增殖、分化 [80] 

circCDR1as 山羊(Capra hircus) 吸附 miR-7，靶基因为 IGF1R 促进骨骼肌卫星细胞成肌分化 [81] 

circTTN 牛(Bos taurus) 吸附 miR-432，靶基因为 IGF2 促进成肌细胞增殖、分化 [82] 

circHIPK3 小鼠(Mus musculus) 吸附 miR-124-5p 和 miR-379-5p  促进成肌细胞分化 [83] 

circTUT7 猪(Sus scrofa) 吸附 miR-30a-3p，靶基因为 HMG20B 促进胚胎肌生成相关基因转录 [73] 

circINSR 牛(Bos taurus) 吸附 miR-34a，靶基因为 Bcl-2、CyclinE2 促进成肌细胞增殖、抑制凋亡 [51] 

circHUWE1 牛(Bos taurus) 吸附 miR-29b，靶基因为 AKT3 促进成肌细胞增殖、抑制凋亡 
及分化 

[84] 

circSamd4 小鼠(Mus musculus) 与 PUR 蛋白结合 促进成肌细胞分化 [85] 
 

除此之外，还有研究揭示了 circRNA 对骨骼肌

生长发育的其他调控机制。2017 年，Legnini 等[28]

首次利用测序数据筛选出通过参与蛋白质编码发挥

调控作用的 circRNA，将其命名为 circZNF609。
circZNF609 在人和小鼠中有较高同源性，反向剪接

时形成了一个开放阅读框，能够在应激条件下被特

殊翻译成蛋白质发挥作用，可能促进成肌细胞增殖。

此外，Pandey 等[85]发现 circSamd4 与 PUR 蛋白相结

合，阻遏 PUR 蛋白对 MHC(myosin heavy chain)基因

转录的拮抗作用，从而促进成肌细胞分化，加快骨

骼肌生长发育进程。这是首次发现 circRNA 通过与

RBPs 协同作用发挥对骨骼肌生长发育的调控作用。 

3.1.3  circRNA 参与骨骼肌纤维类型转换过程

调控 

不同类型骨骼肌纤维具有不同的生理学特性，

在动物骨骼肌发育过程中，成熟分化的肌管将逐渐

转变为不同功能类型的肌纤维，包括氧化型和酵解

型肌纤维，又称慢肌和快肌纤维。目前有研究表

明，circRNA 可能参与骨骼肌纤维生理功能调控及

肌纤维类型转换调控。Shen 等[87]选取处于生长拐点

青峪猪的腰大肌和背最长肌，测序获得这两种类型

肌肉的 mRNA、lncRNA 和 circRNA 差异表达谱，

发现氧化型和酵解型肌肉不同的生理特性与其中差

异表达的 circRNA 存在相关，这些 circRNA 的宿主

基因被发现参与 ATP 代谢、快慢肌纤维转换等生理

过程。值得关注的是，其中 3 个 circRNA 是由肌纤

维分型相关的 MYH1、MYH2 和 MYH7 基因转录形

成。研究提示 circRNA 在不同类型骨骼肌发育过程

中起到特异的调控功能，并且 circRNA 还可能参与

骨骼肌纤维类型转换过程的调控，其分子机制有待

深入研究。 
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Li 等[88]通过测序技术从猪快肌(肱二头肌)和慢

肌(比目鱼肌)中分析 circRNA 差异表达谱，找到 242
个差异表达 circRNAs，通过 GO 和 KEGG 分析发现

这些差异表达 circRNA 宿主基因也与骨骼肌纤维类

型形成的相关通路和生理过程有关，包括 cGMP- 
PKG 和 AMPK 信号通路，肌肉收缩、肌肉结构发育

等生理学过程。此外，该研究还发现其中许多差异

表达 circRNA 可能通过竞争性结合 miR-499-5p，参

与 调 控 肌 纤 维 类 型 相 关 的 骨 骼 肌 疾 病 发 生 过

程。circRNA 在动物骨骼肌纤维发育形成及发挥生

理功能上具有潜在作用，有助于进一步理解动物骨

骼肌生长发育的表观遗传机制。 

3.2  circRNA 参与骨骼肌病理变化过程的调控 

circRNA 可变剪接在不同组织和发育阶段受到

严格的调控[89]，其降解调控可能影响增殖信号转导、

细胞凋亡、血管生成等生物学过程，从而导致广泛

的人类疾病[90]。在动物正常的骨骼肌中通常可检测

到高表达的 circRNA[70,91]，而在肌肉疾病病例中存

在 circRNA 表达失调[92]。研究发现 circRNA 表达水

平在肌营养不良症及心肌病等疾病中发生改变[93,94]，

这暗示了 circRNA 的表达失调可能与肌肉病理状态

相关(表 2)。 

杜氏肌营养不良(Duchenne muscular dystrophy, 
DMD)是一种由于 DMD 基因发生移码突变，主要是

外显子缺失引起肌营养不良蛋白缺失，从而产生肌

无力等症状的疾病[95]。由 DMD 基因转录产物剪接

生成的 circRNA 是最早在骨骼肌中被识别的环状

RNA 之一[96]。有研究表明，由 DMD 基因 45~55 号

外显子区域剪接产生的 circRNA，可能使 DMD 基因

外显子缺失的患者症状减轻[92,97]。也有研究分析了

来自 DMD 患者和正常人成肌细胞的 RNA 测序结果，

发现 DMD 患者来源的成肌细胞在 circRNA 表达水

平方面确实具有独特的差异特征[28]。有趣的是，在

正常成肌细胞体外分化过程中上调的 circQKI
和 circBNC2 在 DMD 患者来源的成肌细胞中表达下

调[98]；相反，在正常成肌细胞肌生成过程中下调的

编码蛋白的 circZNF609，在 DMD 成肌细胞分化过

程中表达水平上调[28]。另外，Song 等[99]从 DMD 模

型小鼠的肌肉中鉴定出 197 个与对照组差异表达

的 circRNAs；Weng 等[100]在坐骨神经损伤后的萎缩

肌肉中鉴定出 236 个差异表达 circRNAs，这些研究

都表明 circRNA 与肌肉疾病病理过程有密切联系。 
另一种肌营养不良症为 1 型肌强直性营养不良

(myotonic dystrophy type 1, DM1)是一种由肌强直性

营养不良蛋白激酶(myotonic dystrophy protein kinase,  
 
表 2  circRNA 在肌肉病理过程的表达变化 
Table 2  The expression changes of circRNA in muscle pathology 

circRNA 物种 组织/细胞 疾病类型 表达模式 参考文献 

circQKI 人(Homo sapiens) 原代肌细胞 DMD 下调 [28] 

circBNC2 人(Homo sapiens) 原代肌细胞 DMD 下调 [28] 

circZFP609 人(Homo sapiens) 原代肌细胞 DMD 上调 [28] 

circCDYL 人(Homo sapiens) 骨骼肌组织 DM1 上调 [103] 

circHIPK3 人(Homo sapiens) 骨骼肌组织 DM1 上调 [103] 

circRTN4-03 人(Homo sapiens) 骨骼肌/肌源性细胞 DM1 上调 [103] 

circZFP609 人(Homo sapiens) 骨骼肌/肌源性细胞 DM1 上调 [103] 

circCAMSAP1 小鼠(Mus musculus) 骨骼肌组织 DM1 上调 [102] 

circHIPK3 小鼠(Mus musculus) 骨骼肌组织 DM1 上调 [102] 

circNFATC3 小鼠(Mus musculus) 骨骼肌组织 DM1 上调 [102] 

circZfp609 小鼠(Mus musculus) 骨骼肌组织 DM1 上调 [102] 

circBBS9 小鼠(Mus musculus) 骨骼肌组织 Sarcopenia 下调 [104] 

circCAMK2D 人(Homo sapiens) 心肌组织 HCM/DCM 下调 [94] 

circTTN 人(Homo sapiens) 心肌组织 DCM 下调 [94] 

DMD：杜氏肌营养不良；DM1：I 型肌强直性营养不良；Sarcopenia：老年性肌肉衰减症；HCM：肥厚型心肌病；DCM：扩张型心肌病。 
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DMPK)基因 3′UTR 的 CTG 重复扩增导致 mRNA 剪

接异常的多系统疾病[101]。与在 DMD 患者来源成肌

细胞中的结果相似，Czubak 等[102]发现 DM1 肌肉组

织或细胞中，circRNA 也呈现特异性表达，还初步

发现 DM1疾病程度与 circRNA可变剪接变化之间的

关联，并且 circRNA 整体表达水平呈上调趋势，在

疾病个体中 circ CDYL、circHIPK3、circRTN4_03
和 circZNF609 的环状/线性比均升高[28,103](表 2)。目

前需要对 circRNA 可变剪接相关疾病中大量表达

的 circRNA 进行识别与鉴定，以突出其在发病机制

中的作用，并开发未来的疾病治疗方法。 

4  结语与展望 

circRNA 的动态表达模式、复杂的调控机制和

在不同细胞水平上扮演的新角色共同表明，它们并

不是非正常剪接的“噪声”，而是在生物体发挥重要

作用的新型调控分子。尽管大部分 circRNA 尚未被

解析验证，但已有数千个 circRNAs 在不同物种、不

同组织中被识别。 
目前针对动物骨骼肌 circRNA 的大量研究，展

现了 circRNA 在调控骨骼肌正常生长发育和骨骼肌

相关疾病发生过程中的重要性及其分子机制的复杂

性，仍存在许多科学问题有待深入探究。已经发现

相当数量的 circRNAs 作为 ceRNA 在骨骼肌细胞增

殖、分化等过程发挥调控作用，也有愈来愈多的研

究者开始关注 circRNA 与骨骼肌纤维分型以及骨骼

肌异常代谢发育的关系，其在骨骼肌相关疾病诊断、

监测过程中有重要意义。目前 circRNA 形成机制与

circRNA 转录后调控机制均未被完全阐明，circRNA
与蛋白质互作、调控亲本基因转录、参与编码蛋白

质等一系列复杂的作用机制仍有待探索。 
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