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病理性瘢痕包括瘢痕疙瘩和增生性瘢痕，是临

床常见的皮肤损伤导致病理性愈合疾病，常造成患

者外观畸形和功能障碍，典型特征为细胞外基质（ex-
tracellular matrix，ECM）过度沉积、成纤维细胞异常

增殖和细胞结构被破坏 [1]。病理性瘢痕纤维化的不

可逆性、反复的慢性病程和治疗方法的缺乏使其成

为亟待解决的临床难题[2]，且其发病机制仍不明确。

环状RNA（circular RNA，circRNA）是一类新型的具

有闭环结构的非编码 RNA，已被证实在包括肾、肺、

肝、心脏和皮肤等器官纤维化进程中发挥重要作用[3]。

越来越多的研究发现 circRNA在病理性瘢痕中表达

失调，通过基因调控和表观遗传学修饰等机制参与

疾病的发生发展 [4]。这提示 circRNA具有成为这类

疾病新型生物标志物和治疗靶点的潜力。本文拟简

要总结 circRNA的生物学特征和功能，重点介绍它

们在病理性瘢痕发生发展中的作用及最新的研究进

展，讨论其在这类疾病诊治中的潜在价值和挑战，为

深入研究分子机制和临床应用提供新的线索。

1 circRNA概述

circRNA是一种新型非编码 RNA，具有高度保
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守性和相对稳定性。主要由直接反向剪切及套索驱

动等机制产生，并以共价键闭合形成环状构象[4]。根

据其发生机制和来源的基因位点，可分为外显子、内

含子、反义、基因内和基因间。1976年首次在真核生

物细胞质中发现circRNA[5]以来，近年来愈发多的研

究发现 circRNA通过充当 miRNA海绵、与蛋白质

相互作用、调控翻译功能及基因表达等复杂机制参

与多种疾病的生理病理过程[6]。

2 circRNA与病理性瘢痕

2.1 circRNA与瘢痕疙瘩 瘢痕疙瘩是人类所特有

的皮肤纤维增生性疾病，表现为类肿瘤的侵袭性生

长，目前仍缺乏有效的临床治疗方法[2]。其诊断标准

包括[7]：（1）病变超出原有损伤的范围，呈团块状或蟹

足状浸润生长，侵犯周围正常皮肤；（2）具有明显的

疼痛和瘙痒等症状，病程超过 12个月且不能自行消

退；（3）预后差且手术后易复发；（4）病理表现为嗜酸

性瘢痕疙瘩胶原，大量肥厚的胶原纤维杂乱排列，I/

III型胶原蛋白比例升高，黏液间质较多。据报道，瘢

痕疙瘩的发生和发展涉及各种细胞、生长因子和非

编码 RNA等的复杂调控网络[8-9]。近年来，circRNA

在皮肤创面愈合尤其是瘢痕疙瘩领域的作用引起学

者的广泛关注。2019年Wang等[10]首次报道了通过

高通量测序检测瘢痕疙瘩和正常皮肤组织中的 cir-
cRNA表达谱，共发现 81个上调和 73个下调的 cir-
cRNA。Zhang等[11]在瘢痕疙瘩和正常皮肤真皮成纤

维细胞中检测到 411个差异表达 circRNA，并发现

高表达 hsa_circ_0008259能调控瘢痕疙瘩中 I 型和

III型胶原蛋白的表达。

多数研究发现，瘢痕疙瘩中的 circRNA通过充

当 miRNA分子海绵发挥作用，如 circCOL5A1分别

通过调控 miR-7-5p/Epac1轴[12] 和 miR-877-5p/EGR1

轴[13]，促进瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖迁移和 ECM沉

积，且前者在裸鼠模型中得到验证。circPDE7B分别

通过调控 miR-661/ FGF2轴 [14]和 miR-331-3p/CDK6

轴 [15]促进细胞侵袭生长并抑制凋亡。上述研究报道

了 circRNA与不同的miRNA竞争结合位点，提示cir-
cRNA可能参与复杂的分子调控网络。

此外，部分研究发现在瘢痕疙瘩中的 circRNA

可以直接与 RNA结合蛋白（RNA binding protein，

RBP）相互作用。如瘢痕疙瘩成纤维细胞中circFoxp1

能够下拉RAK1，具有促进细胞增殖、改善炎症和氧

化磷酸化的潜力[16]。有趣的是，Liu等[17]强调了在瘢

痕疙瘩成纤维细胞中 circPTPN12与 miR-21-5p 均

位于 AGO2蛋白复合物上，并通过靶向 SMAD7影
响Wnt通路及相关蛋白。

尽管大多数研究瘢痕疙瘩机制是以成纤维细胞

为模型，但有研究发现，在该疾病涉及的其他细胞模

型中共享差异表达的 circRNA。如 circ_0008450在
人角质上皮细胞中发挥下调Runx3，促进细胞增殖和

诱导上皮间质转化（EMT）的作用[18]。而 circ_0008450

通过靶向miR-1224-5p/ IGFBP5轴，促进成纤维细胞

侵袭生长并抑制细胞凋亡[19]。另有研究发现circ_0020792/
miR-193a-5p 在瘢痕疙瘩患者外周血外泌体与成纤

维细胞中均发挥重要调控作用 [8]。这也进一步说明

circRNA在该疾病中广泛存在，具有成为生物标志

物的潜在价值。

综上，circRNA在瘢痕疙瘩成纤维细胞中主要

通过 circRNA-miRNA-mRNA轴发挥作用。其中，

circ_0020792[8]和 circFoxp1[16]均与 TGF- /Smad信号

通路的激活具有相关性。经典的 TGF- /Smad依赖

性途径是指 TGF- 依次与受体苏氨酸激酶（T RII）
和跨膜丝氨酸（T RI）组装形成复合物，磷酸化激活

Smad信号，上调胶原蛋白 COL1/3和 TGF- 等基因

的表达，是组织修复和纤维化的重要环节[9]。以目标

circRNA 作为靶点对 TGF- /Smad 信号通路进行联

合调控，可能是目前瘢痕疙瘩分子机制和药物开发

中具有前景的研究靶点。

circCOL5A1[12-13]、circ_0008450[18-19]、circPDE7B [14-15]

和 circ_0057452[20-21]等均被多项研究证明，在瘢痕疙

瘩中发挥促细胞生长和纤维化的重要作用，具备成

为疾病治疗靶点的潜力。推测可通过试剂盒检测细

胞、组织或体液中特定circRNA的表达水平，在未来

实现 circRNA的患者个性化诊断、药物治疗及预后

判断。在瘢痕疙瘩中发挥作用的部分 circRNA及调

控网络[6，8，12-29]见图 1。
2.2 circRNA与增生性瘢痕 增生性瘢痕与瘢痕疙

瘩均为临床上最常见的病理性愈合瘢痕，均表现出

皮肤纤维化的典型特征，但仍可以从临床表现和病

理特征上区分 [7]：（1）增生性瘢痕的生长局限在创口
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边界，不具有超出边界的侵袭性生长；（2）很少伴疼

痛和瘙痒等临床症状，病程超过12个月多自行消退；

（3）预后较好且手术后不易复发；（4）病理表现为扁

平的胶原纤维束，以 III型胶原为主，明显的血管生

成，黏液间质较少。2018年，Li等[30]首次在增生性瘢

痕和正常皮肤组织中检测了 circRNA 的差异表达

谱，发现 10个上调和 1个下调的 circRNA，并进行

GO 富集和 KEGG 通路富集分析预测 circRNA 与

TGF- 、PI3K-Akt信号通路和 ECM受体互相作用密

切相关。Li等 [31]共检测出 17个 circRNA（包括 6个

上调和 11个下调），并预测其功能机制可能与 ECM

成分、PI3K-Akt信号通路和ECM-受体相互作用相关。

然而，circRNA在增生性瘢痕中的调控机制研

究较少。cirHECTD1在增生性瘢痕组织和成纤维细

胞中均表达上调，通过靶向调控 miR-142-3p/
HMGB1轴，促进细胞增殖、迁移侵袭和激活 TGF- /
Smad信号传导[32]。这说明了 TGF- /Smad通路在增

生性瘢痕中同样是具有前景的研究靶点，但仍需要

更多的研究证据支持。而 Jin等[33]发现 circSLC8A1

在增生性瘢痕组织中表达下调，能够在成纤维细胞

质中与 miR-27a-3p竞争结合位点，间接调控 Nrf2-
ARE信号通路，发挥抑制细胞增殖、迁移、EMT转化

和胶原沉积的作用。以上 circRNA在增生性瘢痕中

的研究多涉及 circRNA 表达及纤维化表型的改变，

却未涉及创面愈合的炎症机制 [32-33]。长期的炎症反

应和异常的血管生成都会延长促纤维化生长因子的

释放和瘢痕的过度生成。目前缺乏 circRNA在增生

性瘢痕中调控炎症反应和血管生成的相关研究，这

可能是未来更有价值的研究方向[7，34]。在增生性瘢痕

中发挥作用的部分 circRNA及调控网络[32-33]见图 1。

3 总结和展望

近年来随着基因芯片、高通量测序以及生物信

息学技术等的出现及应用，circRNA在各类疾病中

的重要作用被广泛关注 [4]。累积证据表明 circRNA

可能在病理性瘢痕中发挥潜在调控作用，但相关研

究仍处于起步阶段。目前的研究主要聚焦在 circRNA

的表达改变和充当miRNA海绵的作用，及少量涉及

与 RBP 互作机制的研究。随着对 circRNA 功能特

征的探索，新出现的诸如调控转录和选择性剪切等

机制的研究 [3]，可能成为下一个治疗突破点，值得深

入研究。由于病理性瘢痕的异质性，如何保证敏感

性和特异性仍是目前研究所需要解决的难题和挑

战。在未来的研究中，通过选择合适的实验模型、提

高纳入标准、增加临床样本量、结合临床数据分析和

进行长期随访的临床试验，使 circRNA在这类疾病

中的研究更加充分和具有可信度。

病理性瘢痕的治疗是临床的难题，尽管存在手

术、冷冻、压力、激光及放疗等多种治疗方案[1]，但仍

无法达到很好的疗效和个性化治疗。因此，针对瘢

痕疙瘩及增生性瘢痕的靶向生物制剂及 RNA 干扰

疗法是更有希望的新兴疗法。通过 siRNA靶向 cir-
cRNA降解mRNA从而抑制病理性瘢痕中纤维化相

关基因表达，为个性化治疗和改善临床策略提供可

能。如在瘢痕疙瘩裸鼠移植模型中，通过 siRNA靶

向沉默 circCOL5A1可使病理组织明显缩小、胶原纤

维变薄且胶原蛋白合成减少 [12]，说明了 si-circ-
COL5A1能够逆转瘢痕疙瘩病理表型，具有潜在的

治疗作用。在另一项研究中，使用 si-circHECTD1转
染增生性瘢痕成纤维细胞能显著抑制细胞迁移、侵

袭和TGF- /Smad信号，从而发挥减少胶原蛋白生成

和抗纤维化作用[32]。这说明了 siRNA治疗在病理性

瘢痕治疗中的高特异性和实际益处，是颇有价值的

研究方向。但 RNA 治疗的临床应用仍面临着潜在

的免疫原性、RNA的不稳定性和脱靶效应、目标的有

效输送以及疗效和安全性的评估等挑战，亟待解决。

综上所述，基于目前 circRNA在病理性瘢痕中

的研究，通过 siRNA靶向干预异常的circRNA，以及

间接调控包括 TGF- /Smad、PI3K-Akt和Wnt在内

注：circRNA通过 circRNA-miRNA-mRNA轴或与 RBP互作发挥作

用。蓝色标注表达下调，黑色标注表达上调

图 1 在病理性瘢痕中发挥作用的部分 circRNA

上皮-间质转化

增殖和迁移
TGF- /Smad通路

细胞外基质沉积
胶原蛋白合成

增生性瘢痕

瘢痕疙瘩
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的信号通路，来扭转细胞异常增殖和ECM尤其是胶原

过度沉积的纤维化状态，可能为临床应用提供新的线

索。这也进一步说明了 circRNA有望成为预防或挽救

病理性瘢痕纤维化进展的生物标志物和临床治疗靶

点。未来的研究重点在于提高临床上可行的 circRNA

的敏感性和特异性，通过更可靠精准的实验方法和大

规模的长期随访实验确保治疗的有效性和安全性。
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IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是世界范围

内最常见的原发性肾小球疾病（glomerulo nephritis，
GN），临床以无症状血尿、蛋白尿为主要表现[1]，高达

20%～ 40%的 IgAN患者在诊断后 10～ 20年进展

为终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）[2]。在

中国，IgAN是目前最常见的经活检证实的原发性肾

小球疾病，占GN病例的 54%，并已成为ESRD最重

要的原因 [3]。最新一项前瞻性队列研究表明，中国

IgAN患者长期预后不佳，中位肾脏生存时间为 12.4

年，15年肾脏生存率仅为 40%，严重危及患者的生

命健康并给家庭及社会带来沉重的经济负担 [4]。目

前，临床诊断 IgAN仍依赖于肾穿刺活检，并通过牛

津分型（MEST-C）评估疾病进展及预后，该评价体系

包含系膜增殖（M）、内皮增殖（E）、节段硬化（S）、肾
小管萎缩或间质纤维化（T）、新月体（C）5项病理指

标[5]。但因其操作有创性无法在临床大规模推广，且

由于其侵入性难以重复实施，不适于病情的动态监

测及评估。这导致很多患者在确诊时，疾病已进展

至 ESRD，预后不佳。因此，积极寻找兼具敏感性、

特异性及准确性的生物标志物在 IgAN的无创诊断

中具有重要意义。本文就近年来发现可用于 IgAN

诊断的生物标志物进行综述，旨在为 IgAN患者的

早期诊断提供参考，以改善患者预后。

1 微小 RNA（miRNA）

miRNA在 IgAN的发生发展中起重要作用，其

中，miR-150-5p、miR-21参与介导黏膜免疫，并促进

肾间质纤维化[6-10]，miR-196b、miR-630与 IgA1分子

的异常糖基化密切相关[11-12]，miR-23b可能通过激活

并诱导肠道黏膜 B细胞中胞苷脱氨酶的表达，进而

导致血清 IgA水平升高和肠道黏膜免疫失调 [13]，这

些机制探索为其应用于无创诊断奠定理论基础。

Szeto等 [14]对 IgAN、高血压肾病患者及健康人

群尿沉渣中的 miRNA 进行全面分析，发现 miR-
106a 诊断 IgAN 的性能最佳（ =0.742， ＜

0.001）。Zhang等[15]对 174例 IgAN、100例非 IgAN

（non IgA glomerular diseases，nIgAN）和 97例健康
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