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　 　 摘要:　 环状 ＲＮＡ(Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ)是一类特殊的非编码 ＲＮＡꎬ其在生物体中广泛存在ꎬ是目前 ＲＮＡ
领域最新的研究热点ꎮ 本文通过详细对比分析动植物 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ综述植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成机制以及功能作用机理ꎬ
为进一步深入研究植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 提供基础ꎮ
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Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ( ｃｉｒｃＲＮＡ) ｉｎ ｐｌａｎｔｓ

ＷＡＮＧ Ｔｉｎｇ１ꎬ２ꎬ　 ＧＵＯ Ｙｕｅ２ꎬ　 ＰＥＮＧ Ｑｉ２ꎬ　 ＺＨＡＮＧ Ｊｉｅｆｕ２ꎬ　 ＨＵ Ｍａｏｌｏｎｇ１ꎬ２ꎬ３
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Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｇｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００１４ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３.Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ
ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｆｕｚｈｏｕ ３５０００２ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ) ｉｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｘｉｓｔｓ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｈｏｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏｐｉｃ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ＲＮＡ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｃｉｒｃＲＮＡ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｌａｎｔ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｃｉｒｃＲＮＡꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ
ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎ￣ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｐｌａｎｔ ｃｉｒｃＲＮＡ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｐｌａｎｔ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎻ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎻ ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 在植物细胞中ꎬ根据 ＲＮＡ 是否具有编码作用ꎬ 可将其分为 ２ 类(图 １)ꎬ一类为编码蛋白质的信使

ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)ꎬ另一类为非编码 ＲＮＡ(ｎｃＲＮＡ) [１]ꎮ
非编码 ＲＮＡ 又可以进一步分为长链非编码 ＲＮＡ
(ｌｎｃＲＮＡ)和短链非编码 ＲＮＡ(ｓｎｃＲＮＡ) [２￣３]ꎬ其中短

链非编码 ＲＮＡ 包括核糖体 ＲＮＡ(ｒＲＮＡ)、转运 ＲＮＡ
(ｔＲＮＡ)、小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)、小干扰 ＲＮＡ( ｓｉＲＮＡ)、
小核 ＲＮＡ(ｓｎＲＮＡ)等ꎮ 而环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)则是

一种特殊的 ｌｎｃＲＮＡ[１ꎬ４]ꎮ
　 　 １９７６ 年ꎬＳａｎｇｅｒ 等[５]在研究植物类病毒时首次

发现了单链闭合 ＲＮＡꎬ随后陆续有研究发现在酵母

线粒体[６]、动物病毒———丁型肝炎病毒[７]、人类结

６７９１



肠癌缺失细胞转录本[８]中都包含 １ 个或多个环状转

录本ꎮ 然而由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 呈封闭环状结构ꎬ表达量

低以及当时检测手段的局限性ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在最初很

长时间里被认为是错误剪接的副产物ꎮ 直到 ２０１２
年ꎬＳａｌｚｍａｎ 等[９] 通过 ＲＮＡ￣Ｓｅｑ 方法首次在人体内

鉴定出约 ８０ 个 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ并确定形成 ｃｉｒｃＲＮＡ 的特

殊剪接方式为反向剪接ꎬ从而证实 ｃｉｒｃＲＮＡ 普遍存

在于基因表达过程中ꎮ 随着高通量测序技术的发

展ꎬ结合成熟的生物信息学分析和分子鉴定手段ꎬ研
究者们发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 在动植物中广泛存在并发挥重

要作用ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 逐渐成为非编码 ＲＮＡ 领域的研究

热点ꎮ 图 ２Ａ 展示了以 “ ｃｉｒｃＲＮＡ” 为关键词在

ＰｕｂＭｅｄ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｍｅｄ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )
中获得的自 ２０１２ 年至 ２０２４ 年近 １３ 年的相关文献ꎬ
图 ２Ｂ 则是以“ｐｌａｎｔ ｃｉｒｃＲＮＡ”为关键词在同一个数

据库中获得的相关文献ꎬ结果表明ꎬ有关 ｃｉｒｃＲＮＡ 的

研究文献发表数量逐年增加ꎬ在 ２０２２ 年达到顶峰ꎬ
但与关于动物环状 ＲＮＡ 的大量研究相比ꎬ植物环状

ＲＮＡ 的研究仍处在起步阶段ꎮ

图 １　 植物中 ＲＮＡ 的分类

Ｆｉｇ.１　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ

Ａ:以“ｃｉｒｃＲＮＡ”为关键词在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｍｅｄ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )中获得的自 ２０１２ 年至 ２０２４ 年的相关文献ꎻＢ:以“ｐｌａｎｔ ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ”为关键词在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｍｅｄ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )中获得的自 ２０１２ 年至 ２０２４ 年的相关文献ꎮ

图 ２　 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中自 ２０１２ 年至 ２０２４ 年有关环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)的相关文献

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ) ｆｒｏｍ ２０１２ ｔｏ ２０２４ ｉｎ ＰｕｂＭｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 ｃｉｒｃＲＮＡ 全称为 ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ广泛存在于真核

生物中ꎬ绝大部分在细胞质中富集ꎮ 它通过前体信

使 ＲＮＡ(Ｐｒｅ￣ｍＲＮＡ)的反向剪接产生ꎬ然后 ５′端和

３′端共价结合形成闭合结构ꎬ不具有如线性 ＲＮＡ 般

典型的 ５′端帽子和 ３′端 ｐｏｌｙ(Ａ)尾巴ꎬ因此能够不

受 ＲＮＡ 外切酶的影响ꎬ结构稳定ꎬ半衰期长ꎬ不易降

解[１０￣１１]ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 在动植物中的主要作用为调控编

码 ＲＮＡ 的表达、与蛋白质结合形成二元或多元复合

物协同调控靶基因的活性等[１２]ꎮ 在植物生长发育

的不同阶段和逆境胁迫中均有发现 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ但相

对于动物 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 形成机制仅停留

在概念层面ꎬ缺乏系统性的阐述ꎮ 因此ꎬ本综述着重

系统总结动植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成机制ꎬ并进行差异

比较ꎬ探讨 ３ 类成环机制并补充说明涉及转座子、可
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变剪接以及侧翼内含子高度甲基化等植物 ｃｉｒｃＲＮＡ
形成机制ꎬ为植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 功能的深入研究提供基

础ꎮ

１　 植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成机制

与传统线性 ＲＮＡ(ｌｉｎｅａｒ ＲＮＡꎬ 含 ５′和 ３′末端)
不同ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 主要由前体信使 ＲＮＡ 通过反向剪接ꎬ

以单个或多个外显子成环ꎬ或夹杂内含子序列形成环

状结构[１３](图 ３)ꎮ 经典的线性 ＲＮＡ 剪接方式是通过

识别内含子中的 ５′端剪接位点(ＧＵ)和 ３′端剪接位

点(ＡＧ)ꎬ将前后外显子正向相连ꎬ除去内含子ꎬ形成

成熟的线性 ＲＮＡꎬ包含有 ５′端帽子结构和 ３′端 Ｐｏｌｙ
(Ａ)尾巴结构[１４]ꎮ 而 ｃｉｒｃＲＮＡ 则是将外显子的上游

５′端和下游 ３′端反向剪接形成闭合环状(图 ３) [１５]ꎮ

数字表示外显子ꎮ
图 ３　 环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)与线性 ＲＮＡ 的区别

Ｆｉｇ.３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ) ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ＲＮＡ

　 　 动物 ｃｉｒｃＲＮＡ 形成机制早已明确ꎬ成环机制主

要分为两大类[１６]:内含子配对驱动环化机制以及套

索驱动环化机制ꎮ 内含子配对驱动环化机制(图
４Ａ)是由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 两侧内含子上具有互补序列ꎬ
使得外显子 ５′端剪接受体位点(ＳＡ)和 ３′端剪接供

体位点(ＳＤ)直接配对ꎬ２ 个内含子结合ꎬ最终使外

显子环化ꎻ套索驱动环化机制(图 ４Ｂ)则是通过外显

子跳跃在内含子上由 ＳＡ 和 ＳＤ 相互靠近连接形成 １
个含有外显子的套索状结构ꎬ随后内含子被移除ꎬ形
成 １ 个 ｃｉｒｃＲＮＡꎮ 有时ꎬ从分支结构脱离的内含子

套索也会产生 ｃｉｒｃＲＮＡꎮ
两种机制得以进行的基础是在内含子上有大量

Ａｌｕ 元件存在ꎬＡｌｕ 本身是一段相对保守的大约 ２００ ｂｐ
的反向互补重复序列ꎬ在内含子上大量存在ꎬ能够促进

基因转录剪切[１７]ꎮ 除了两大经典机制外ꎬ还可以通过

ＲＮＡ 结合蛋白质(ＲＢＰ)的二聚化或 ＲＢＰ 与侧翼内含

子中的特定序列结合使得 ＳＡ 和 ＳＤ 接近ꎬ即ＲＮＡ 结合

蛋白质驱动化(图 ４Ａ)ꎮ 但是ꎬ一些ＲＢＰ 在 ｃｉｒｃＲＮＡ 的

形成过程中有时也会起到消极作用ꎮ 例如ꎬＡＤＡＲ(作
用于 ＲＮＡ 的特异性腺苷脱氨酶)和 ＤＨＸ９(ＲＮＡ 解旋

酶)会通过破坏反向重复元件之间的碱基配对ꎬ进而抑

制 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成(图 ４Ａ)[１５]ꎮ
　 　 与动物不同ꎬ大多数植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 侧翼内含子

序列中的反向互补重复序列(Ａｌｕ 元件)很少ꎬ例如

Ｙｅ 等[４]在拟南芥５ １５２个外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ 中仅发现

１ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 的侧翼内含子存在长度大于 １５ ｎｔ 的
反向互补序列ꎻＬｕ 等[１８]发现水稻中仅约 ０.８５％的侧

翼内含子序列中含有大于 １８ ｎｔ 的互补序列ꎻ葡萄中

１ ４３２ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ 中ꎬ只有 ８５ 种 ｃｉｒｃＲＮＡ 的侧翼内

含子序列中含有反向互补序列[１９]ꎮ 这些结果表明ꎬ
植物中只有少数 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成受到侧翼互补序列

的调控ꎬ动物中的内含子配对驱动环化机制以及套

索驱动环化机制两大经典环化机制也许并不是植物

ｃｉｒｃＲＮＡ 形成的主要机制ꎮ

８７９１ 江 苏 农 业 学 报 　 ２０２４ 年 第 ４０ 卷 第 １０ 期



图 Ａ 中左图为内含子配对驱动环化机制ꎬＳＡ 为外显子 ５′端剪接受体位点ꎬＳＤ 为 ３′端剪接供体位点ꎻ中间图为 ＲＮＡ 结合蛋白质驱动化机

制ꎬＲＢＰ 为 ＲＮＡ 与蛋白质结合复合物ꎻ右图则是通过 ＡＤＡＲ(特异性腺苷脱氨酶)和 ＤＨＸ９(ＲＮＡ 解旋酶)抑制环化ꎬ形成信使 ＲＮＡꎻ图 Ｂ 为

套索驱动环化机制ꎮ 数字表示外显子ꎮ
图 ４　 环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)成环机制

Ｆｉｇ.４　 Ｔｈｅ ｒｉｎｇ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ)

　 　 近年来陆续有研究发现ꎬ植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成

依靠多种不同的机制进行调节ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２０] 在玉米

中发现转座子可能参与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成并进一步调

控表型变异ꎻＷａｎｇ 等[１４]通过对 １１ 种植物测序研究

发现ꎬ植物中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成可能与可变剪接有关ꎻ
Ｐｈｉｌｉｐｓ 等[１２]在拟南芥中发现ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 在剪接相关

突变体 ｃｂｐ８０、ｃ２ｈ２ 和 ｆｌｋ 中显著增加和积累ꎬ表明

植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成受到剪接因子的影响ꎻＺｈａｎｇ
等[２１]在毛竹中发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 的侧翼内含子高度甲

基化可能促进 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成ꎮ 因此ꎬ就目前现有

的研究结果来看ꎬ植物中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成机制更加

复杂多样ꎬ具体的机制仍需进一步的深入研究与探

索ꎮ

２　 植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的作用机制

ｃｉｒｃＲＮＡ 作为非编码 ＲＮＡ 家族的新成员ꎬ其作

用机制在很大程度上仍然未知ꎬ目前认可度较高的

主要有 ３ 种ꎬ分别为 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过竞争性内源 ＲＮＡ
机制(ｃｅＲＮＡ)作为分子海绵结合 ｍＲＮＡ 进而调控

其表达ꎻ具有潜在的蛋白质翻译作用以及通过调控

亲本基因的转录参与生命活动[２２￣２３]ꎮ
２.１　 ｍｉＲＮＡ 分子海绵

ｍｉＲＮＡ 是生物体内最短的具有生物学功能的

非编码 ＲＮＡꎬ能参与基因的调控ꎮ 正常转录过程
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中ꎬｍｉＲＮＡ 会与 ｍＲＮＡ 结合而抑制靶基因的表达ꎮ
与线性 ＲＮＡ 只能在 ３′端 ｐｏｌｙ(Ａ)尾巴处吸附 ｍｉＲ￣
ＮＡ 不同ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 的环状结构上富含 ｍｉＲＮＡ 结合

位点ꎬ１ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 能吸附几十甚至上百个 ｍｉＲＮＡꎬ
起到分子海绵作用ꎬ这导致本应结合在 ｍＲＮＡ 上的

ｍｉＲＮＡ 被 ｃｉｒｃＲＮＡ 夺走ꎬ解除 ｍｉＲＮＡ 对 ｍＲＮＡ 的

抑制作用ꎬ最终提高了靶基因的表达水平ꎬ这一作用

机制被称为 ｃｅＲＮＡ 机制(图 ５)ꎬ并且此机制是目前

ｃｉｒｃＲＮＡ 领域研究的一大热点[２４]ꎮ
在人和动物正常的体内环境下ꎬｃｅＲＮＡ 机制处

于一种平衡状态ꎮ 当平衡被打破时则会导致生命活

动发生紊乱ꎬ出现各种非正常性状ꎬ进而引起疾病发

生[２５]ꎮ Ｈａｎｓｅｎ 等[２６]在研究人和小鼠脑组织时ꎬ首

次发现并确认一种高表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子ꎬ能充当

一种小 ＲＮＡ(ｍｉＲ￣７)的海绵ꎬ被称为 ｃｉＲＳ￣７ꎬ它是由

小脑变性相关蛋白质 １(ＣＤＲ１ａｓ)反义形成的 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 分子ꎬ全长将近 ３ ０００ ｎｔꎬ约含有 ７０ 个 ｍｉＲ￣７
结合位点ꎬ能和 Ａｇｏ２ 蛋白形成复合物ꎮ Ｍｅｍｃｚａｋ
等[２７]研究发现ꎬｃｉＲＳ￣７ 上调或 ｍｉＲ￣７ 敲除会损害斑

马鱼中脑的发育ꎮ 目前关于动物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究多

集中于某一个 ｃｉｒｃＲＮＡ 能通过吸附某一个 ｍｉＲＮＡ
或多个 ｍｉＲＮＡ 对 ｍＲＮＡ 进行调控ꎬ从而影响到某

个疾病的发展ꎬ如 ｃｉｒｃＨＩＰＫ３ 可吸附 ｍｉＲ￣５５８ꎬ通过

其靶标 ｍＲＮＡ 进而抑制膀胱癌细胞肝素酶的表达ꎬ
为治疗膀胱癌提供新的治疗靶点[２８]ꎮ

数字表示外显子ꎮ
图 ５　 环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)作为 ｍｉＲＮＡ 分子海绵的作用机制

Ｆｉｇ.５　 Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ) ａｓ ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｐｏｎｇｅ

　 　 关于植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为 ｍｉＲＮＡ 分子海绵的作

用鲜有报道ꎮ 因为产生 ｃｉｒｃＲＮＡ 的基因组区域中具

有的 ｍｉＲＮＡ 结合位点不像在动物中ꎬ尚未形成明确

的植物中的数据库ꎬ导致目前鉴定到的植物 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 都只是预测到潜在 ｍｉＲＮＡ 结合位点ꎮ 例如

水稻和拟南芥中分别有 ６.６％和 ５.０％的 ｃｉｒｃＲＮＡ 被

预测为 ｍｉＲＮＡ 的潜在靶标[４]ꎬ在番茄中发现 １０２ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ 可以作为 ２４ 个 ｍｉＲＮＡ 的潜在靶标[２９]ꎻ在
玉米中发现２ ８０４个 ｃｉｒｃＲＮＡ 中有 １５ 个 ｍｉＲＮＡ 结合

位点[２０]ꎻ在获得 ｃｉｒｃＲＮＡ 及其亲本基因的全长碱基

序列之前ꎬ很难区分预测的 ｍｉＲＮＡ 结合位点是属于

线性转录本还是 ｃｉｒｃＲＮＡ 转录本ꎮ 因此ꎬ在植物中

ｃｉｒｃＲＮＡ 作为 ｍｉＲＮＡ 靶标的推断仍然是初步的ꎬ需
要后续深入的试验验证ꎮ
２.２　 潜在翻译作用

正常情况下ꎬ经典的帽依赖型蛋白质翻译机制需

先识别信使 ＲＮＡ 的 ５′端ꎬ由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 缺乏 ５′帽子

结构所以不能翻译成蛋白质或肽ꎮ 然而ꎬ近年来研究

发现ꎬ部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 可通过帽非依赖型蛋白质翻译机

制的识别序列[内部核糖体进入点(ＩＲＥＳ)或 ｍ６Ａ]修
饰激活翻译(图 ６)ꎮ Ｌｅｇｎｉｎｉ 等[３０]对小鼠和人成肌细

胞体外分化过程中 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行分析发现ꎬ其中 Ｃｉｒｃ￣
ＺＮＦ６０９ 包含 １ 个开放读码阅读框(ＯＲＦ)ꎬ具有起始

密码子和终止密码子ꎬ能通过 ＩＲＥＳ 翻译成蛋白质ꎻ
Ｙａｎｇ 等[３１] 在人类细胞中发现多种序列可以作为

ＩＲＥＳ 驱动 ｃｉｒｃＲＮＡ 翻译ꎬ并且进一步证明 ｃｉｒｃＲＮＡ
含有广泛的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ通过帽非依赖型方式激活蛋

白质翻译ꎮ
植物中 ｃｉｒｃＲＮＡ 也可预测出上述 ２ 种方式的编

码潜力ꎬ并且绝大多数通过 ＩＲＥＳ 进行蛋白质编码ꎮ
例如ꎬ大豆中有 １６５ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 含有至少 １ 个 ＩＲＥＳ
元件和 １ 个 ＯＲＦꎬ表明它们具有编码多肽或蛋白质

的潜力[３２]ꎻ玉米中预测到 ２２９ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有编码

潜力ꎬ且在所有已鉴定的 ｃｉｒｃＲＮＡ 中ꎬ大多数 ｃｉｒ￣
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ｃＲＮＡ 的长度为１５０~ ４５０ ｂｐꎬ而大多数具有编码潜

力的 ｃｉｒｃＲＮＡ 的长度则大于 ７５０ ｂｐꎬ因此ꎬ较长的

ｃｉｒｃＲＮＡ 具有更高的编码潜力[１０]ꎮ 植物中关于 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 通过 ｍ６Ａ 修饰进行蛋白质编码的相关研究直

至 ２０２０ 年才有报道ꎬＷａｎｇ 等[３３]开发了 １ 种利用纳

米孔 ＤＲＳ 检测 ｃｉｒｃＲＮＡ 中 ｍ６Ａ 修饰精确位置的新

方法ꎬ鉴定出毛竹幼苗中约 １０％的外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ
含有 ｍ６Ａ 修饰ꎬ主要分布在受体和供体剪接位点附

近ꎬ可能具有编码蛋白质的潜能ꎮ

ＩＲＥＳ 为内部核糖体进入位点ꎻＲｉｂｏｓｏｍｅ 为核糖体ꎮ 数字表示外显子ꎮ
图 ６　 环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)２ 种潜在翻译功能的作用机理

Ｆｉｇ.６　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｗｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ (ｃｉｒｃＲＮＡ)

２.３　 调控亲本基因转录

研究结果表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 与其亲本基因也有一

定的相关性ꎬ在响应水稻磷胁迫的 ｃｉｒｃＲＮＡ 中ꎬＹｅ
等[４]鉴定了 ２７ 个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ其中 ６ 个和

２１ 个在磷缺失后分别出现了显著的上调和下调ꎬ进
一步研究这 ２７ 个磷缺失应答 ｃｉｒｃＲＮＡ 的亲本基因

表达谱ꎬ发现其中 １１ 个亲本基因也存在差异表达ꎬ
并且在 １１ 个差异表达的亲本基因中ꎬ有 １０ 个与其

对应的 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有共同的表达趋势ꎬ这表明在磷

缺失应激过程中 ｃｉｒｃＲＮＡ 及其亲本基因存在协同调

节ꎻ此外ꎬＴｏｎｇ 等[３４]研究发现ꎬ茶树 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达

量在叶芽和幼嫩叶片中均与亲本基因表达量呈正相

关ꎬ这些研究结果都表明 ｃｉｒｃＲＮＡ 和其亲本基因表

达量呈正相关ꎮ 但是 ｃｉｒｃＲＮＡ 与其亲本基因表达量

呈正相关的具体调节机制尚未有明确报道ꎬ研究推

测可能在一定条件下ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 能通过充当 ｍｉＲＮＡ
海绵进而正向调节亲本基因的表达[３５]ꎮ

ｃｉｒｃＲＮＡ 也会对亲本基因的表达量进行一定程

度的负调控ꎮ Ｗａｎｇ 等[３６] 通过计算毛竹中 ｃｉｒｃＲＮＡ
与其线性 ＲＮＡ 之间的相关系数发现ꎬ共有 ２８７ 种 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 负调控其同源信使 ＲＮＡ 表达ꎬ这表明 ｃｉｒｃＲＮＡ
可以降低其亲本基因的信使 ＲＮＡ 表达水平ꎮ 原生质

体转化试验结果表明ꎬ过表达由转录因子产生的 ｃｉｒｃ￣
ｂＨＬＨ９３ 会减少其线性转录物的表达ꎻＴａｎ 等[３７] 在番

茄中过表达一种来自八氢番茄红素合成酶 １(ＰＳＹ１)
的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ发现转基因番茄果实中 ＰＳＹ１ 的信使

ＲＮＡ 表达量、番茄红素和 β￣胡萝卜素的积累显著降

低ꎬ可能是由 ｃｉｒｃＲＮＡ 持续高表达从而抑制对应的线

性ＲＮＡ 表达导致的ꎮ 此外ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 还能通过与亲本

基因组序列碱基配对形成 Ｒ 环结构(Ｒ￣ｌｏｏｐ)进行负

调节亲本基因的表达(图 ７)ꎮ Ｒ￣ｌｏｏｐ 是指当某些基

因转录形成的 ＲＮＡ 分子难与模板链分离时形成的

ＲＮＡ￣ＤＮＡ 杂交体ꎬ此时非模板链与 ＲＮＡ￣ＤＮＡ 杂交

体共同构成三股核酸结构[３８]ꎮ 为研究与 Ｒ￣ｌｏｏｐ 结构
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相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ 对亲本基因调控的影响ꎬＬｉｕ 等[３９]在

毛果杨中开发了高效转染原生质体的 ｃｉｒｃ￣ＩＲＸ７ 富集

Ｒ￣ｌｏｏｐ 结构ꎬ过表达 ｃｉｒｃ￣ＩＲＸ７ 后ꎬ与空载体对照相

比ꎬ过表达 ｃｉｒｃ￣ＩＲＸ７ 增加了 Ｒ￣ｌｏｏｐ 结构的水平ꎬ导致

亲本基因 ＰｔｒＩＲＸ７￣Ｉ１ 表达水平降低ꎮ 同时ꎬ选择没有

Ｒ￣ｌｏｏｐ 结构的 ｃｉｒｃ￣ＧＵＸ１ 进行相同试验ꎬ未观察到

ｃｉｒｃ￣ＧＵＸ１ 过表达时 Ｒ￣ｌｏｏｐ 结构的水平明显改变ꎬ此
结果充分表明ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 通过与基因组位点形成 Ｒ￣
ｌｏｏｐ 结构来调节亲本基因的表达ꎬ这种结构可能在植

物中普遍存在ꎮ

数字表示外显子ꎮ
图 ７　 ２ 种(已知)环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)调控亲本基因转录的作用机制

Ｆｉｇ.７　 Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｗｏ (ｋｎｏｗｎ) ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ (ｃｉｒｃＲＮＡｓ) ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｒｅｎｔａｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

３　 展 望

ｃｉｒｃＲＮＡ 作为一类特殊的非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ在
动植物中广泛存在ꎬ是 ＲＮＡ 领域当前最新的研究热

点ꎮ 然而ꎬ相较于动物ꎬ植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究仍处于

起步阶段ꎬ对其形成和作用机制的了解非常有限ꎮ
植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的形成机制与动物中发现的内含子驱

动环化、套索驱动环化以及 ＲＮＡ 结合蛋白质驱动环

化等机制不同ꎬ可能还有转座子参与、可变剪接或侧

翼内含子高度甲基化等方式ꎮ 此外ꎬ植物 ｃｉｒｃＲＮＡ
作用机制主要包括 ｍｉＲＮＡ 分子海绵、潜在蛋白质翻

译以及调控亲本基因表达等ꎮ 然而ꎬ要深入研究和

揭示 ｃｉｒｃＲＮＡ 在植物中的具体功能ꎬ未来需要解决

以下几个问题:
(１) 研究植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的方法和技术需要进一

步改进ꎮ 高通量测序是目前研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 最常用的

方法ꎬ能够全面分析其表达谱和剪接变异ꎮ 然而ꎬ不
同算法鉴定出的 ｃｉｒｃＲＮＡ 数量存在较大差异ꎬ具有

较高的假阳性ꎬ而单细胞技术可以很好地解决这一

问题ꎮ 因为ꎬ传统方法主要集中于组织或细胞群体

的整体分析ꎬ但单细胞技术是基于单个细胞的基因

组测序和分析ꎬ可以揭示不同细胞类型和亚群之间

ｃｉｒｃＲＮＡ 的差异和功能ꎮ 此外ꎬＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 等基因

编辑技术可被应用于定向编辑 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生成和调

控元件ꎬ以揭示其产生机制和调控网络的更多细节ꎮ
(２) 植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的功能需要进一步挖掘ꎮ

ｃｉｒｃＲＮＡ 在动物多种疾病中发挥重要作用ꎬ而在植

物中ꎬ其功能比较复杂多样ꎬ尚未明确主次ꎮ 植物

ｃｉｒｃＲＮＡ 可能参与植物营养生长调控、生殖生长调

控及响应逆境胁迫等生物学功能ꎮ 研究植物 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 在不同物种和细胞类型中的表达模式及其与

进化、个体差异之间的关系ꎬ将有助于深入理解其在

生物过程中的作用ꎮ 此外ꎬ植物特定器官发育和组

织特异性中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的作用差异ꎬ也可作为一个重

点关注方向ꎮ
(３) 植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 的网络调控分子机制尚存在

空白ꎮ 尽管已发现一些 ｃｉｒｃＲＮＡ 在基因表达调控中

的作用ꎬ但对其认知还很有限ꎮ 需要进一步探索

ｃｉｒｃＲＮＡ 与其他 ＲＮＡ 类别(如 ｍｉＲＮＡ 等)之间的相

互作用关系、与下游靶基因或靶蛋白的相互作用ꎬ揭
示其在调控基因表达和功能中的作用方式ꎮ 相信未

来通过整合多组学数据(如转录组学、蛋白质组学
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和表观遗传组学数据)ꎬ建立更全面的 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控

网络ꎬ预测并验证其在复杂生物过程中的功能和调

控机制ꎬ有望更好地利用植物 ｃｉｒｃＲＮＡ 为农业生产

服务ꎮ
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