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摘　要：环状 RNA (circular non-coding RNA, circRNA) 是一类特殊的非编码 RNA 分子，呈封闭环状结构，

不易受核糖核酸外切酶 (ribonuclease R, RNaseR) 影响，表达更稳定且不易降解。CircRNA 可在转录后水平

调控基因表达，从而广泛参与多种生理病理过程。铁死亡是一种铁依赖性、由脂质过氧化引起的新型程序

性细胞死亡方式。研究表明，circRNA 可以通过调控细胞铁死亡，在癌症、糖尿病并发症、心脑血管疾病、

呼吸系统疾病中发挥重要作用。本文通过综述 circRNA 在不同疾病中调控细胞铁死亡的作用及机制，为相

关疾病的治疗提供新的靶点和思路。
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Research progress on the role of circRNA in diseases 
through targeting ferroptosis
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Abstract: Circular RNA (circular non-coding RNA, circRNA), a special kind of non-coding RNA with closed 
circular structure, is more stable and not easy to be digested by ribonuclease R (RNaseR). It is involved in the 
regulation of gene expression at post-transcriptional level in multiple biological processes including ferroptosis, 
which is a new type of iron-dependent programmed cell death caused by lipid peroxidation. Studies have shown that 
circRNAs play an important role in cancer, diabetic complications, cardio-cerebrovascular diseases and respiratory 
diseases by regulating ferroptosis. In this paper, we review the role and mechanism of circRNA in regulating 
ferroptosis in different diseases, aiming to provide new therapeutic targets and ideas.
Key words: circRNA; ferroptosis; tumor; cardio-cerebrovascular disease

环状 RNA (circular non-coding RNA, circRNA)
是一类共价闭合结构的非编码 RNA 分子，不含有

游离 5′ 和 3′ 末端，具有种类丰富、结构稳定的特

点 [1-2]。铁死亡 (ferroptosis)作为一种以铁离子超载、

脂质过氧化物积累为特征的程序性细胞死亡形式，

参与调控肿瘤以及心脑血管系统、内分泌系统等

多种疾病。研究表明，细胞铁死亡调控机制涉及

多种分子及信号通路，但确切的机制有待进一步

研究。

1　CircRNA简介

1.1　CircRNA生物发生及特征

CircRNA 由前体信使 RNA (pre-mRNA) 经剪接
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形成，主要产生机制有 3 种。(1) 通过反向剪接，

下游剪接供体 (splicing donor, SD) 位点反向连接到

上游剪接受体 (splicing acceptor, SA) 位点，驱动外

显子环状 RNA (exonic circRNA, ecircRNA) 形成 [1]。

(2) 通过反向重复元件之间的碱基互补配对相互结

合或 RNA 结合蛋白及其二聚体侧翼内含子中的特

定基序结合，使侧翼内含子在空间上靠近成环，形

成外显子 - 内含子环状 RNA (exon-intron circRNA, 
EIciRNA)，这种方式又称为内含子配对驱动环化和

RNA 结合蛋白介导的环化。(3) 在剪接过程中，外

显子与外显子之间的内含子从分支结构中脱离，内

含子独自形成套索结构，形成环状内含子 RNA 
(circular intronic RNA, ciRNA)。因此，circRNA 主要

可分为 3 种类型：ecircRNA、EIciRNA 和 ciRNA。

其中，ecircRNA 约占 80%，主要存在于细胞质中，

发挥竞争内源性 RNA 的作用；ciRNA、EIciRNA
主要存在于细胞核中，影响亲本基因的转录过程 [3]。

此外，研究发现，circRNA 中含有少量 tRNA 内含

子环状 RNA (tricRNA)，tricRNA 是由 pre-tRNA 内

含子经过剪接形成，参与真核生物中 circRNA 的生

物发生过程 [4]。

1.2　CircRNA降解机制

CircRNA 呈闭合环状结构，不易被 RNase R 降

解。但有关研究报道，circRNA 降解与核酸内切酶、

自身修饰等相关。首先，circRNA 的降解过程与核

酸内切酶如 RNase H1、RNase L 活性有关。Ci-ankrd52
可与模板 DNA 形成稳定的 R 环，RNase H1 影响该

闭环结构导致 ci-ankrd52 降解 [5]。在系统性红斑狼

疮 (SLE) 中，蛋白激酶 R (PKR) 的磷酸化水平升高

并激活RNase L，从而促进 circRNA的降解 [6]。其次，

circRNA 降解与 N6- 甲基腺苷 (m6A) 核酸修饰有关。

研究发现，m6A 阅读蛋白 YTHDF2 可通过 YTH 结

构域识别 m6A 修饰的 circRNA，通过接头蛋白重组

人热休克蛋白 12 (HRSP12) 与 RNase-P/MRP 复合

物结合，加速 circRNA 的降解 [7]。再者，研究提示

ATP 依赖性 RNA 解旋酶 1 (UPF1) 可与 circRNA 结

合，从而诱导 circRNA 降解 [8]。此外，miR-671、
miRNA-1224 以 Argonaute2 (Ago2) 依赖的方式促进

CDR1as、circRNA-Filip1l 降 解 [9-10]，GW182 (RNAi
机制的关键成分 ) 也参与 circRNA 降解 [11]。目前

circRNA 降解机制仍需深入探究，通过了解其降解

途径可进一步分析 circRNA 在细胞中的稳态和差异

化机制。

1.3　CircRNA生物学功能

CircRNA 具有多种复杂的生物学功能，例如特

异性海绵吸附作用、与蛋白质相互作用、编码多肽

等 ( 图 1)。(1) 吸附 miRNA ：circRNA 含有 miRNA
反应元件，通过吸附 miRNA 或竞争内源性 RNA 
(ceRNA) 机制调控下游靶 mRNA 表达水平 [12]。Li
等 [13] 发现，circRNA_000203 在 Ang Ⅱ诱导的心

肌肥厚中高表达，通过特异性吸附 miR-26b-5p、
miR-140-3p，促进靶基因 Gata4 表达，加重心肌肥厚。

(2) 与蛋白质相互作用：circRNA 与蛋白质之间存在

两种相互作用方式。其一，circRNA 与 RNA 结合

蛋白 (RBP) 相互作用调控 RBP 功能 [14]。RBP 是一

类特异性功能蛋白，参与基因的转录和翻译等过

程 [15]。研究发现，环状 RNA_cIARS (hsa_circ_0008367)
可与 RNA 结合蛋白 ALKBH5 结合，促进肝癌细

胞的铁蛋白吞噬作用，增加肝癌细胞对索拉非尼

(Sorafenib) 诱导的铁死亡的敏感性 [16]。其二，circRNA
可充当蛋白质支架，将磷酸酶、乙酰化酶和泛素

连接酶等募集到特定位点或亚细胞区室，间接调节

(1) circRNA吸附miRNA；(2) circRNA与蛋白质相互作用；(3) circRNA的翻译功能。

图1  CircRNA的生物学功能
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它们的功能 [17]。研究发现，circGNG7 可与功能性

热休克蛋白 27 (HSP27) 的磷酸化位点 ( 丝氨酸残基

78 和 82) 结合，通过 JNK/P38 MAPK 致癌信号通

路抑制头颈部鳞状细胞癌的进展 [18]。研究表明，

circRNA-SORE 可与促癌蛋白 YBX1 结合，阻止

YBX1 与 E3 泛素连接酶 PRP19 的相互作用，抑制

YBX1 降解，增加肝癌细胞对 Sorafenib 的耐药性 [19]。

(3) 翻译功能：circRNA 的共价闭环结构具有内部核

糖体进入位点 (IRES)，可编码多肽 [20]。例如，circ-
ZNF609 具有一个开放阅读框 (ORF)，可以剪接依

赖的方式被翻译成为多肽，参与调控肌细胞增殖 [21]。

1.4　CircRNA的诊疗进展

CircRNA 的特异性表达与多种疾病的诊断、治

疗及预后密切相关。研究发现，血浆外泌体 hsa_
circRNA_0039480 在不同阶段的妊娠糖尿病 (GDM)
患者中高表达，可能成为早期诊断 GDM 的生物标

志物 [22]。在胰腺癌 (PC) 中，circ-LDLRAD3 在 PC 组

织和血浆中明显上调，过表达 circ-LDLRAD3 可促进

PC 细胞的增殖、侵袭和转移，因此 circ-LDLRAD3
可能成为 PC 的治疗靶点 [23]。此外，circRNA 与心

肌梗死 (MI) 预后密切相关。研究表明，circNfix 在

成人、大鼠和小鼠心脏中高表达，沉默 circNfix 可

降低 Y-box 结合蛋白 1 (Ybx1) 泛素化水平并抑制

Ybx1 降解，加快 MI 后心脏再生和功能恢复，减轻

心功能障碍，改善预后 [24]。因此，circRNA 可能是

多种疾病的诊断标志物和治疗靶点，并且 circRNA
的特异性表达与患者预后密切相关，但确切机制有

待深入探究。

近年来研究证实，circRNA 通过调控程序性细

胞死亡进而参与多种疾病的发生发展。因此，本文

选择铁死亡这一研究热点，探讨 circRNA 通过调控

铁死亡影响各类疾病的分子机制 [25]。

2　铁死亡

铁死亡是近年新定义的一种由于铁蓄积导致活

性氧 (ROS) 聚集、脂质过氧化物堆积所引起的程序

性细胞死亡方式 [26]。铁死亡形态学特征表现为：细

胞萎缩、细胞膜断裂、线粒体变小、线粒体嵴消失

及线粒体外膜破裂。铁死亡具有独特的分子信号特

征，主要与细胞内铁稳态、胱氨酸 / 谷氨酸逆向转

运体 (cystine/glutamate transporter, System Xc-)- 谷胱

甘肽过氧化物酶 4 (GPX4) 信号通路、脂质代谢密

切相关 [27-31]( 图 2)。细胞内铁累积、System Xc-/GPX4
信号通路中抗氧化能力的丧失、不饱和脂肪酸积累

和过氧化等均可直接诱导铁死亡。研究证实，铁死

亡除了在肿瘤、糖尿病并发症、神经退行性疾病中

(1) circRNA对铁代谢的调节；(2) circRNA对氨基酸代谢的调节；(3) circRNA对脂质代谢的调节。

图2  CircRNA对铁死亡的调节
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发挥重要作用外，还广泛参与了动脉粥样硬化、心

肌梗死、心肌缺血 / 再灌注、心力衰竭、心肌肥厚

等心血管系统疾病的病理生理过程 [32]。系统地了解

circRNA 在铁死亡与疾病进展中的调控作用，可能

为探索疾病新型诊疗标志物提供理论基础。

3　CircRNA通过铁死亡调控多种疾病

目前，铁死亡已逐渐成为众多疾病治疗和预后

的研究重点。相关研究证实，circRNA 可调控铁死

亡相关通路影响疾病的发生发展，本文重点讨论相

关分子机制。

3.1　肿瘤

目前，铁死亡在肿瘤细胞中的调控作用日益受

到重视。由于肿瘤细胞中铁的含量、细胞内 ROS
等指标升高，推测铁死亡可能是调控癌症的关键因

素之一。同时，circRNA 参与调控铁死亡，因此可

作为肿瘤病理过程的生物标志物。

3.1.1　肝癌

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是一

种危害性极大的恶性肿瘤，circRNA 可通过调控

HCC 细胞中的 System Xc-/GPX4 信号通路影响肝癌

进展。Liu 等 [16] 研究发现，circRNA cIARS (hsa_circ_ 
0008367) 与 RNA 结合蛋白 ALKBH5 相互作用，抑

制 BCL-2/BECN1 复合物的降解，降低 System Xc- 蛋

白活性并调节自噬，从而促进 Sorafeni 诱导的 HCC
细胞铁死亡。此外，circ0097009 和 circIL4R 可分

别通过 miR-1261/System Xc- 亚基 (SLC7A11)、miR-
541-3p/GPX4 途径抑制 HCC 细胞铁死亡，促进癌

细胞增殖、侵袭，加重肝损伤 [33-34]。

3.1.2　乳腺癌

乳腺癌 (mammary cancer) 是来源于乳腺腺体上

皮组织的恶性肿瘤。多项研究证实，circRNA 可通

过作用于铁死亡机制中的氨基酸代谢途径，上调铁

死亡相关调控因子 GPX4、SLC7A11 的表达，促进

乳腺癌的发展。研究表明，circRHOT1 通过 miR-
106a-5p/STAT3 信号通路上调 GPX4 和 SLC7A11 的表

达，促进乳腺癌的发展 [35]。研究还发现，circ-BGN
是 HER-2 阳性乳腺癌曲妥珠单抗耐药的关键调控

分子，可直接与去泛素化酶OTUB1和 SLC7A11结合，

促进 SLC7A11 去泛素化，提高 SLC7A11 蛋白的稳定

性，抑制铁死亡 [36-37]。有趣的是，circGFRA1 不仅可

以通过 miR-1228/GPX4 轴抑制铁死亡，也可以通过

miR-1228/ 线粒体相关凋亡诱导因子 2 (AIFM2) 途径

发挥抗氧化作用。AIFM2 可利用 NAD(P)H 催化生

成还原性辅酶 Q10 (CoQ10H2)，抑制脂质过氧化，

促进 HER-2 阳性乳腺癌进展，为曲妥珠单抗耐药

的 HER-2 阳性乳腺癌患者提供了一种新的潜在治

疗靶点 [38]。

3.1.3　肺癌

肺癌 (lung cancer, LCA) 是恶性肿瘤中最为主

要的死亡病因之一。肺癌分为小细胞肺癌 (SCLC)
和非小细胞肺癌 (NSCLC)，其中 NSCLC 最常见，

包括肺腺癌 (ADC) 和鳞状细胞癌 (SCC)[25]。目前，

肺癌的发病机制有待明确，确定新的诊断标志物和

治疗策略是肺癌防治的关键。相关研究证实，

circRNA 可靶向多个铁死亡关键因子，通过不同的

铁死亡代谢途径参与调控肺癌的发生发展。一方面，

circRNA可通过调节脂质代谢水平影响肺癌的发展。

研究表明，circSCN8A (hsa_circ_0026337) 通过 ceRNA
机制靶向 miR-1290，促进酰基辅酶 A 合成酶长链

家族成员 4 (ACSL4) 的表达，进而抑制 NSCLC 发

展 [39]。另一项研究发现，在 ADC 血浆外泌体中，

circRNA_101093 (cir93) 可直接与脂肪酸结合蛋白 3 
(FABP3) 相互作用，调节花生四烯酸 (AA) 水平，

抑制脂质过氧化和 ADC 细胞铁死亡 [40]。另一方面，

circRNA 可通过调控氨基酸代谢，上调铁死亡调

控因子 GPX4、SLC7A11 的表达，促进肺损伤。研

究表明，在 ADC 细胞中，circP4HB、circ_ 0070440、
circFOXP1 均可特异性吸附靶向 SLC7A11 的 miRNA，

从而促进谷胱甘肽 (GSH) 的合成，抑制 ADC 细胞

铁死亡 [41-43]。此外，circDTL 靶向肿瘤抑制因子

miR-1287-5p，阻止其与 GPX4 3′UTR 结合，抑制

NSCLC 细胞铁死亡，进而调控 NSCLC 的病理进展

及化疗敏感性 [44]。以上研究表明，利用 circRNA
基于铁死亡脂质代谢与氨基酸代谢进行治疗有望成

为肺癌防治的新策略。

3.1.4　直肠癌

直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是消化道最常

见的恶性肿瘤之一。研究显示，circRNA 可通过调

控铁死亡中的铁代谢，从而加重 CRC 损伤。Xian
等 [45] 研究发现，circABCB10 特异性吸附 miR-326，
而 miR-326 直接靶向 CRC 细胞趋化因子配体 5 
(CCL5)，降低细胞内 Fe2+ 含量，减少脂质 ROS 积聚，

抑制 CRC 细胞铁死亡。Wang 等 [46] 证明，circ_ 0007142
可靶向 miR-874-3p/ 磷酸二酯酶结构域 5 (GDPD5)
轴，减少脂质过氧化产物丙二醛 (MDA)和Fe2+ 含量，

降低 ROS 水平，促进 CRC 的发展。以上研究表明，

circRNA-miRNA-mRNA 轴可能成为 CRC 的重要标
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志物和潜在治疗靶点。

3.1.5　胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme, GBM)
是临床最常见的神经系统恶性肿瘤之一，其侵袭性

强、复发率高且预后差，因此治疗困难。近期研究

发现，circRNA 可通过调控 GBM 细胞 System Xc-/
GPX4 信号通路和铁代谢，影响胶质瘤的发展。Chen
等 [47] 发现，circCDK14 靶向吸附 miR-3938，上调致

癌基因 PDGFRA 的表达，并可促进 GPX4、SLC7A11
和铁代谢相关蛋白 Nrf2 的表达，从而降低细胞内

Fe2+ 含量及脂质 ROS 水平，最终提高 GBM 细胞的

增殖、迁移和侵袭能力。Zhang 等 [48] 研究发现，

circ-TTBK2 特异性吸附 miR-761，提高血管生成调

节因子 ITGB8 的表达水平，降低细胞内 Fe、Fe2+

含量和 ROS 水平，促进 GBM 细胞增殖和侵袭。以

上研究表明，circRNA-miRNA-mRNA 是调控 GBM
铁死亡的重要机制。值得注意的是，circRNA- 蛋白

质途径也可通过影响抗氧化剂 BH4 的含量促进

GBM 铁死亡。Jiang 等 [49] 发现，circLRFN5 与转录

因子 PRRX2 结合，通过泛素介导的蛋白酶体途径

促进 PRRX2 降解，抑制靶 mRNA GTP 环水解酶 1 
(GCH1) 的表达，进而减少抗氧化物 BH4 的生成，

促进 GBM 铁死亡。因此，circRNA 通过影响铁死

亡中多种关键调控因子 GPX4、SLC7A11、Nrf2、
BH4 的表达，从而调控 GBM 的进展。

3.1.6　甲状腺癌

甲状腺癌 (thyroid cancer, TC) 是内分泌系统恶

性肿瘤主要的死亡病因之一，研究显示 circRNA 可

能作为铁死亡关键调控分子参与调控 TC[50]。CircRNA
对于甲状腺癌的铁死亡调控作用可能与氨基酸代谢

中的 System Xc- 有关，SLC7A11 作为 System Xc-

的亚基介导胱氨酸摄取与谷氨酸输出，增强 TC 细

胞 GSH 抗氧化能力，促进 GPX4 的表达，抑制铁

死亡。研究表明，circKIF4A、circ_0067934 可分别

通过 miR-1231/GPX4 轴和 miR-545-3p/SLC7A11 轴，

降低 TC 细胞对铁死亡的敏感性，加剧甲状腺乳头

状癌恶化 [51-52]。因此，circKIF4A 和 circ_0067934
可能成为通过铁死亡途径治疗 TC 的新靶点。

3.1.7　急性淋巴细胞白血病

急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia, 
ALL) 是一种常见的儿童恶性肿瘤，约占所有急性

白血病病例的 80%[53]。根据有关报道，circRNA 作

为血液系统恶性肿瘤的关键调节因子，可通过调节

细胞内铁含量和脂质 ROS 水平，加速 ALL 的发展。

Yang 等 [54] 发现，敲减 circ_0000745 后，细胞周期

进程、糖酵解代谢速度减慢，诱导急性淋巴细胞凋

亡和铁死亡。circ_0000745 可作为 miRNA 海绵吸

附 miR-494-3p，促进神经上皮细胞转化 1 (NET1)
蛋白的表达，降低细胞内铁含量及 ROS 水平，抑

制 ALL 铁代谢进程，促进 ALL 发展。因此，circ_ 
0000745 成为 ALL 铁死亡研究的新靶点。

3.1.8　其他癌症

除上述肿瘤外，研究人员对其他癌症也进行了

初步探究，发现食管癌 (esophageal carcinoma, ESCC)、
口腔鳞状细胞癌 (oral squamous cell carcinoma, OSCC)、
宫颈癌 (cervical carcinoma) 的发展也与铁死亡中氨

基酸代谢有关，circRNA 可以通过 System Xc-/GPX4
信号通路影响肿瘤发展。例如，circPVT1 在 5- 氟
尿嘧啶 (5-FU) 耐药的 ESCC 细胞中上调，通过

miR-30a-5p/FZD3 轴调控 Wnt/β-catenin 信号通路，促

进 GPX4、SLC7A11 的表达和 ESCC 的发展 [55]。另

外，circFNDC3B、circEPSTI1 分别通过 miR-520d-5p/ 
SLC7A11 轴和 miR-375、miR-409-3P、miR-515-5p/
SLC7A11 轴，抑制 OSCC 和宫颈癌细胞铁死亡，

加速疾病恶化 [56-57]。此外， Wang 等 [58] 研究发现，

在膀胱癌 (bladder cancer) 中，circRNA 可通过与蛋

白质结合调控铁死亡氨基酸代谢途径。CircST6GA- 
LNAC6 可与小热休克蛋白 1 (HSPB1) 的磷酸化位

点 (Ser-15) 结合，通过 HSPB1/P38 MAPK 信号通路，

抑制 GXP4、SLC7A11 的表达，增加脂质过氧化物

MDA、GSH 含量，抑制膀胱癌的发展。因此，靶

向 circST6-GALNAC6/HSPB1/P38 MAPK 轴可能成

为治疗膀胱癌的新途径。

3.2　内分泌系统疾病

3.2.1　多囊卵巢综合征

多囊卵巢综合征 (polycystic ovarian syndrome, 
PCOS) 是女性常见的内分泌系统疾病，特征为雄激

素过多、卵巢功能障碍 [59]。研究表明，circRHBG
靶向吸附 miR-515-5p，上调铁死亡抑制因子 SLC7A11
的表达，增加 System Xc- 的活性，提高细胞抗氧化

能力，抑制 PCOS 细胞铁死亡，促进 PCOS 发展。

因此，circRHBG/miR-515-5p/SLC7A11 轴可能成为

治疗 PCOS 的新靶点 [60]。

3.2.2　糖尿病性视网膜病变

糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR) 是
糖尿病常见的微血管并发症，DR 患者中约 85% 有

2 型糖尿病史；预计到 2025 年，糖尿病合并眼底疾

病患者将达到 1.2 亿，控制 DR 的进展已成为改善
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糖尿病患者生活质量的关键目标之一 [61]。相关研究

证明，在高葡萄糖 (HG) 诱导的成人视网膜上皮细

胞 (ARPE19) 中，circ-PSEN1 高表达，其特异性吸

附 miR-200b-3p 并促进其下游基因 cofilin-2 (CFL2)
的表达，进而下调 GPX4 和 SLC7A11 的 mRNA 和

蛋白质水平，促进转铁蛋白受体 (TFR1) 的表达，

加速 HG 诱导的 ARPE19 细胞的铁死亡进程 [62]。因

此，circ-PSEN1/miR-200b-3p/CFL2 轴可能是治疗 DR
的新靶点。

3.2.3　糖尿病性肾病

糖尿病性肾病 (diabetic nephropathy, DN) 是 1
型和 2 型糖尿病的常见并发症，也是导致终末期肾

病的主要原因 [63]。有研究表明，circRNA_0000309
特异性吸附 miR-188-3p，抑制铁死亡依赖的线粒体

损伤和脂质代谢相关蛋白 ACSL4、NOX1、COX-2
的表达，抑制脂质过氧化，减轻 DN 损伤 [64]。因此，

circRNA_0000309 可能成为通过靶向铁死亡脂质代

谢途径治疗 DN 的新靶点。

3.3　心脑血管疾病

心脑血管疾病 (cardio-cerebrovascular diseases, 
CVDs) 是与血管有关的心脑疾病的总称，如动脉粥

样硬化、高血压、心肌肥厚、中风等 [65]。CVDs 是
多种病理因素共同作用的结果，其发病机制复杂，

涉及细胞炎症、凋亡和氧化应激等多个过程，其中

可能有铁死亡的参与。近期研究显示，circRNA 可

能作为铁死亡调控因子影响心脑血管系统功能，有

望为该类疾病提供新的治疗策略。

3.3.1　创伤性脑损伤

发生创伤性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI)
后，脑循环和抗氧化功能受损，大量氧化应激产物

积聚；过度的氧化应激会迅速导致内源性抗氧化应

激酶的消耗，导致铁代谢异常，引发线粒体损伤和

炎症反应 [66]。研究发现，circPtpn14 (circ_0000130)
直接吸附miR-351-5p，正向调节5-脂氧合酶 (5-LOX)
的表达；在脑损伤情况下使用褪黑素可下调 circPtpn14
的表达，降低脂质过氧化水平，抑制铁死亡和内质

网应激，减轻脑损伤 [67]。

3.3.2　脑梗

急性脑梗死 (acute brain infarction, ACI) 是一种

严重危害人类健康的缺血性脑血管疾病。在 ACI 过
程中血管代偿受到抑制，导致梗死面积扩大，最终

可引起严重并发症 [68]。在模拟 ACI 的小鼠海马神

经元细胞 (HT22) 氧糖剥夺 / 复氧 (OGD/R) 模型中，

通过测定 Fe2+ 浓度、脂质过氧化物 MDA 含量以及

铁死亡关键调控因子 TFR1、GPX4 和 GSH 的水平，

可以评估 HT22 细胞铁死亡程度；进一步的研究显

示，circ-Carm1 可吸附 miR-3098-3p，促进 ACSL4
的表达和铁死亡，加重 ACI 损伤 [69]。因此，circ-
Carm1/miR-3098-3p/ACSL4 轴有望成为 ACI 的治疗

靶点。

3.3.3　心肌梗死

心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 是心源性

猝死的主要原因，表现为冠状动脉粥样斑块形成，

伴发斑块溃疡、心肌细胞缺血性坏死；而缺血再灌

注损伤 (I/R) 后，心肌细胞死亡率增加，梗死面积

扩大，从而进一步损害心功能 [70]。研究表明，在 I/R
模型中，circRNA1615 可特异性吸附 miR-152-3p，
靶向调节自噬负调控因子 LRP6 的表达，抑制 LRP6
介导的自噬相关铁死亡 ( 如下调 ATG5、LC3-A/B、
p62 的表达 )，减缓 MI 病理进程 [71]。

3.3.4　心衰

心力衰竭 (heart failure, HF) 是指在外界刺激下

导致心室射血和充盈功能受损，心脏排血量无法满

足机体需求，静脉系统血液淤积，从而出现心功能

不全的症状 [72]。HF 由心肌梗死、心肌炎或高血压

等因素导致，铁死亡通路在该类疾病中发挥重要

作用。研究表明，circSnx12 可作为 ceRNA 与 miR-
224-5p 结合，上调铁蛋白重链多肽 1 (FTH1) 表达；

FTH1 具有铁氧合酶活性，可通过介导铁的吸收和

释放维持铁稳态，缓解 HF[73]。这为心血管系统疾

病的治疗提供了一个新的靶点。尽管在 MI、HF 中，

circRNA 对铁死亡的调控作用已经得到初步证实，

但 circRNA 在心肌肥厚、冠心病等其他心血管疾病

中的作用机制仍需进一步深入研究。

3.4　呼吸系统疾病

目前铁死亡在呼吸系统中的研究和应用较少，

circRNA 通过铁死亡参与调控呼吸系统疾病的相关

研究仍处于起步阶段。本段落通过介绍急性肺损伤

和慢性阻塞性肺病探讨 circRNA 通过多种铁死亡途

径调控肺部疾病发展的机制，为呼吸系统疾病的治

疗提供新思路。

3.4.1　急性肺损伤

急性肺损伤 (acute lung injury, ALI) 是由严重感

染、创伤、休克等多种因素引起的肺组织结构病变。

研究表明，在脓毒症模型中，circEXOC5 特异性高

表达；敲低 circEXOC5 后，小鼠肺组织中铁含量减

少，GPX4 表达升高，铁死亡受到抑制；机制研究

显示，circEXOC5 主要与 RNA 结合蛋白 PTBP1 结
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合，从而增强 ACSL4 蛋白的稳定性，加重脓毒症

引起的 ALI[74]。因此，circEXOC5/PTBP1/ACSL4 轴

可能成为 ALI 新的治疗靶点。

3.4.2　慢性阻塞性肺病

慢性阻塞性肺病 (chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD) 是一种肺部气流紊乱性疾病，常伴

有呼吸困难、咳嗽、咳痰等症状，吸烟是 COPD 的

常见诱因。Xia 等 [75] 研究发现，circSAV1 在香烟烟

雾 (CS) 诱导的肺上皮细胞铁死亡模型中高表达；

机制研究表明，在 COPD 患者的肺组织和肺上皮细

胞中，m6A 修饰的 circSAV1 通过募集 RNA 结合蛋

白 YTHDF1，诱导 RNA- 蛋白质三元复合物 circSAV1/ 
YTHDF1/ 铁反应元件结合蛋白 2 (IREB2) mRNA 的

形成，促进 IREB2 mRNA 的翻译；此外，IREB2
高表达可破坏铁稳态，导致不稳定铁池 (LIP) 和脂质

过氧化，进而诱导铁死亡。因此，circSAV1/YTHDF1/ 

表1  CircRNA通过铁死亡参与调控疾病的发展

疾病	 circRNA 表达情况	 靶基因或通路	 对铁死亡	 参考文献

	 	 	 	 		的调控	

肝癌 circRNA cIARS 下调	 circRNA cIARS/ALKBH5 促进	 [16]
 circ0097009 上调	 circ0097009/miR-1261/SLC7A11 抑制	 [33]
 circIL4R 上调	 circIL4R/miR-541-3p/GPX4 抑制	 [34]
乳腺癌	 circRHOT1 上调	 circRHOT1/miR-106a-5p/STAT3 抑制	 [35]
 circGFRA1 上调	 circGFRA1/miR-1228/AIFM2 抑制	 [38]
 circ-BGN 上调	 circ-BGN/OTUB1/SLC7A11 抑制	 [36]
非小细胞肺癌	 circDTL 上调	 circDTL/miR-1287-5p/GPX4 抑制	 [44]
 circSCN8A 下调	 circSCN8A /miR-1290/ACSL4 促进	 [39]
肺腺癌	 circP4HB 上调	 circP4HB/miR-1184/SLC7A11 抑制	 [41]
 circRNA_101093 上调	 circRNA_101093(cir93)/FABP3/AA 抑制	 [40]
 circ_0070440 上调	 circ_0070440/miR-485-5p/SLC7A11 抑制	 [42]
肺癌	 circFOXP1 上调	 circFOXP1 /miR-520a-5p/SLC7A11 抑制	 [43]
直肠癌	 circABCB10 上调	 circABCB10/miR-326/CCL5 抑制	 [45]
 circ_0007142 上调	 circ_0007142/miR-874-3p/GDPD5 抑制	 [46]
 circSTIL 上调	 circSTIL/miR-431/SLC7A11 抑制	 [76]
胶质瘤	 circCDK14 上调	 circCDK14/miR-3938/PDGFRA 抑制	 [47]
 circ-TTBK2 上调	 circ-TTBK2/miR-761/ITGB8 抑制	 [48]
 circLRFN5 下调	 circLRFN5/PRRX2/GCH1 促进	 [49]
甲状腺癌	 circKIF4A 上调	 circKIF4A/miR-1231/GPX4 抑制	 [51]
 circ_0067934 上调	 circ_0067934/miR-545-3p/SLC7A11 抑制	 [52]
急性淋巴细胞白血病	 circ_0000745 上调	 circ_0000745/miR-494-3p/NET1 抑制	 [54]
急性骨髓性白血病 circKDM4C 下调	 circKDM4C /let-7b-5p/p53 促进	 [77]
口腔鳞状细胞癌 circFNDC3B 上调	 circFNDC3B/miR-520d-5p/SLC7A11 抑制	 [56]
食管癌	 circPVT1 上调	 circPVT1/miR-30a-5p/FZD3 抑制	 [55]
胃癌	 circ_0000190 下调	 circ_0000190/miR-382-5p/ZNRF3 促进	 [78]
宫颈癌	 circEPSTI1 上调	 circEPSTI1/miR-375、miR-409-3P、	 抑制	 [57]
     miR-515-5p/SLC7A11 
膀胱癌	 circST6GALNAC6 下调	 circST6GALNA6/HSPB1/p38 MAPK 促进	 [58]
多囊卵巢综合征 circRHBG 上调	 circRHBG/miR-515-5p/SLC7A11 抑制	 [60]
糖尿病视网膜病变	 circ-PSEN1 上调	 circ-PSEN1/miR-200b-3p/CFL2 促进	 [62]
糖尿病性肾病	 circRNA_0000309 下调	 circRNA_0000309/miR-188-3p/GPX4 抑制	 [64]
创伤性脑损伤	 circPtpn14 上调	 circPtpn14/miR-351-5p/5-LOX 促进	 [67]
急性脑梗死	 circ-Carm1 上调	 circ-Carm1/miR-3098-3p/ACSL4 促进	 [69]
心肌梗死	 circRNA1615 下调	 circRNA1615/miR-152-3p/LRP6 抑制	 [71]
心衰	 circSnx12 下调	 circSnx12/miR-224-5p/FTH1 抑制	 [73]
慢性阻塞性肺病	 circSAV1 上调	 circSAV1/YTHDF1/IREB2 促进	 [75]
急性肺损伤	 circEXOC5 上调	 circEXOC5/PTBP1/ACSL4 促进	 [74]
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IREB2 途径有望成为治疗 COPD 相关疾病的靶点，

为开发相关防治药物提供了有力依据。

4　总结与展望

CircRNA 是一类重要的非编码 RNA，参与了

众多生理病理过程；而铁死亡作为一种新型的细胞

程序性死亡，在多种疾病中发挥重要作用。CircRNA
和铁死亡在疾病发生发展中是否密切相关，目前备

受关注。现有研究表明，circRNA 可通过铁死亡途

径在多种疾病中均发挥重要调控作用，其作用机制

主要表现为以下两方面 ( 表 1)。(1) circRNA-miRNA- 
mRNA 通路：circRNA 通过海绵吸附或 ceRNA 机

制与 miRNA 相结合，靶向调节铁死亡调控因子的

表达。(2) circRNA- 靶蛋白复合物：circRNA 直接

与靶蛋白结合，影响铁死亡调控因子的表达。相关

铁死亡调控因子主要涉及氨基酸代谢 (System Xc-、

SLC7A11、GPX4、P53)、脂质代谢 (ACSL4、5-LOX)、
铁代谢 (TFR1、Nrf2、FTH1、IREB2)、抗氧化系统

(FSP1、GCH1、BH4) 以及自噬相关铁死亡通路

(ATG5、LC3-A/B、p62)。以上研究为进一步探索

circRNA、铁死亡、疾病三者之间的相互作用关系，

建立互作网络通路，提供了重要的理论依据。

值得注意的是，多个铁死亡关键调控因子基

因可能作为亲本基因转录生成 circRNA。例如，

GPX4、SLC7A11 基因可分别转录生成 hsa_circ_ 
0048179、hsa_circ_0070975[79-80]。其中，hsa_circ_0048179
通过 miR-188-3p/GPX4 轴影响脂质代谢，抑制脂肪

肝发展；hsa_circ_0070975 可能与肝癌的调控有关，

但是否调控其对应的亲本基因 SLC7A11 从而影响

细胞铁死亡还有待进一步研究。

与其他非编码 RNA 相比，circRNA 在调控铁

死亡及相关疾病中凸显了几方面的优势。(1) 普遍

性：circRNA 广泛存在于真核生物中，在某些情况

下丰度远高于线性 mRNA，有利于探寻多种与铁死

亡相关的 circRNA 类型 [81]。(2) 保守性：circRNA
在不同物种间进化相对保守，动物来源的某些

circRNA 可能作为生物标志物应用于人类临床试

验 [81]。(3) 稳定性：由于 circRNA 共价闭环结构的

特殊性，其可以抑制 RNase 降解；与线性 mRNA
相比，稳定性更高，半衰期更长 [82]。若在此基础上

合成 circRNA 治疗药物或疫苗，可延长保质期，优

化储存和运输条件，而且在药效学上有利于其在各

类细胞或组织中的积累。此外，这类药物或疫苗将

具有极高的药代动力学潜力，可降低药物毒性和基

因组整合概率，提高药物安全性 [83]。 
尽管 circRNA 通过铁死亡途径调控疾病发生发

展的研究取得了很多新进展，但同时也存在诸多问

题。例如，在各种疾病类型中，癌症研究较为广泛，

而神经系统、心血管系统等疾病研究较少，且发现

的调控途径较为单一，机制研究不够深入。此外，

由于 circRNA 在不同类型疾病中存在特异性表达，

相关治疗方法和生物标志物也具有个体特异性，因

此如何将不同类型的疾病与特异性 circRNA 进行有

效整合，是确定新的生物标志物、研发有效治疗药

物的关键所在。
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