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环状 RNA 在精神分裂症中作用的研究进展
傅丽蓉， 张 晨

上海交通大学医学院附属精神卫生中心，上海  200030

［摘要］ 精神分裂症是一种严重且复杂的精神疾病，其确切的病因尚不清楚。环状RNA （circular RNA，circRNA）是一类

具有闭环结构的内源性非编码 RNA，大量存在于真核细胞的转录组中。近年来，随着分子遗传领域的发展，研究者们对

circRNA的表达谱和生物学作用的理解取得了巨大的进展，发现这些分子参与多种生物学过程，包括基因表达的调节、突

触可塑性和认知灵活性等。研究表明 circRNA在哺乳动物大脑中尤为丰富，并参与哺乳动物神经发育、维持神经功能等。

细胞内外 circRNA水平的改变与包括精神分裂症在内的多种神经精神疾病有关。这些特征使得 circRNA在神经精神障碍方

面具有独特的关键作用。基于 circRNA 的特性、生物学功能以及在疾病中所发挥的调控作用，越来越多的研究开始探索

circRNA在精神分裂症中的异常表达及其与疾病发生发展之间的关系。其中，外泌体 circRNA因具有较高的稳定性、疾病

特异性以及含量丰富等特点，有望成为精神分裂症诊断潜在的生物标志物。该文就 circRNA与精神分裂症的最新相关研究

进展作一综述，并探讨外泌体 circRNA作为精神分裂症诊断标志物、治疗靶点的可行性。
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Advances in the role of circular RNA in schizophrenia

FU Lirong, ZHANG Chen
Shanghai Mental Health Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200030, China

[Abstract] Schizophrenia is a complex and severe mental disorder, the precise cause of which remains unknown. Circular RNA 

(circRNA), a type of non-coding RNA with a loop-like structure, is abundant in eukaryotic cell transcriptomes. Recent 

advancements in molecular genetics have allowed researchers to gain a better understanding of circRNA′s expression profile and 

biological functions. These molecules play critical roles in various biological processes, including regulation of gene expression, 

synaptic plasticity, and cognitive flexibility. Due to its high concentration in the mammalian brain, circRNA is involved in 

neurodevelopment and the maintenance of neural function. Changes in circRNA levels, both within and outside of cells, have been 

linked to numerous neuro-psychiatric disorders, including schizophrenia. As such, circRNA has a crucial and distinctive function in 

neuro-psychiatric disorders. Given its characteristics, biological functions, and regulatory roles in diseases, researchers are exploring 

the abnormal expression of circRNA in schizophrenia and its connection to the onset and progression of the disease. Among them, 

exosomal circRNA, due to its high stability, disease specificity, and abundant content, is poised to become a potential biological 

marker for diagnosing schizophrenia. This article provides an extensive overview of the recent circRNA and schizophrenia research, 

discussing the possibility of using exosomal circRNA as a diagnostic biomarker and therapeutic target for schizophrenia.
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精神分裂症是一种常见且严重的慢性精神疾病，

由于其具有复发率、致残率以及终生患病率高等特

点，常会导致患者社会和认知功能受损，给患者个

体、家庭以及社会带来极大的危害和沉重的经济负

担。随着科学研究的进展，人们对于精神分裂症的认

识逐渐提高，但对其病因和发病机制仍不清楚。目

前，疾病的诊断主要依靠临床医师对患者症状以及体

征的主观认知和综合评估，缺乏客观的生理、生化以

综述
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及病理指标［1］。当前，非编码 RNA （non-coding 

RNA，ncRNA） 在精神疾病中的研究不断增多。其

中，环状 RNA （circular RNA，circRNA） 因具备高

保守序列、组织特异性、抗降解性以及高特异性等特

点备受关注［2］。多项研究表明 circRNA在精神分裂症

的诊断或治疗干预等方面具有一定的应用潜力［3］，

为我们深入探讨精神分裂症的相关发病机制提供了新

的思路。本文旨在对两者间关系的研究现状以及最新

进展作一综述。

1　circRNA 概述及其在大脑中的

表达

circRNA是最常见的非编码、内源性、环状单链

RNA 分子，在细胞生命周期中发挥重要的作用。根

据其结构域和生物发生特征，circRNA可分为 3种常

见类型［4］：① 外显子环状RNA （exon circular RNA，

EcircRNA），主要定位于细胞质。② 内含子环状

RNA （intron circular RNA，ciRNA），主要定位于细

胞核。③ 外显子 - 内含子环状 RNA （exon-intron 

circular RNA， EIciRNA）， 主 要 定 位 于 细 胞 核 。

EcircRNA 是 最 丰 富 的 circRNA 类 型 ， 占 已 知 的

circRNA 80%以上［5］。人们最初认为，真核生物中发

现的 circRNA是由非功能性剪接错误导致的，是在漫

长的进化过程中积累起来的非功能性“垃圾”

RNA［6］。但随着研究深入进展，人们认识到，蛋白

质编码基因在生理条件下进行转录可得到前体信使

RNA （pre-messenger RNA，pre-mRNA），其经过经

典剪接（内含子被切割，一个外显子的 3′端与相邻

外显子的 5′端连接），可产生成熟的信使 RNA

（message RNA， mRNA）。但在某些情况下， pre-

mRNA的反向剪接会导致外显子置乱（剪接产物的下

游供体端与上游剪接受体位点共价结合），从而形成

circRNA［7］。由于 circRNA是共价闭合的连续环，缺

乏典型的 5′帽和 3′poly-A 尾巴，使它们具有抵抗

RNA降解酶（一种具有 3′到 5′外切酶活性的酶，可

以有效地消化几乎所有线性 RNA） 的特性。另外，

由于缺少自由端，circRNA非常稳定，与相应的线性

RNA相比，其半衰期超过48 h［8］。

随着高通量 RNA 测序技术和生物信息学进展，

许多研究发现，哺乳动物中多种 ncRNA 在大脑中的

表达水平远远高于其他器官。其中，circRNA在大脑

中就表现为高度富集，从胚胎期到成年期不断增

加［9］。同时，circRNA 在人脑中具有发育阶段特异

性，在神经元突触中特别丰富且高度活跃。circRNA

已被证实参与了多种神经精神疾病的发生发展，如精

神分裂症、抑郁症、阿尔茨海默病以及帕金森病等。

LI等［10］回顾了 circRNA作为精神分裂症和抑郁症诊

断性生物标志物的潜力。circRNA_103636 在重症抑

郁症患者血液中的表达与抗抑郁药物治疗成功率相

关，可能可以作为预测治疗反应的标志物［11］。另一

项研究［12］揭示了单相抑郁症患者血液中 circRNA的

改变，该改变可以调节小鼠小胶质细胞的激活以及抑

郁样行为，突出了 circRNA 对胶质细胞功能的影响。

以上 circRNA在精神障碍中的研究为我们更好地理解

其临床价值提供了重要参考。

2　circRNA与精神分裂症

研究［3］表明，circRNA 在基因表达调控中发挥

重要作用，可作为基因表达的参与者和调节者。近年

来，微小 RNA （micro RNA，miRNA） 介导的基因

表达在精神疾病的病理研究中引发了广泛的关注。

miRNA 可与不同脑区靶基因相互作用，在大脑进化

和发育中发挥着重要的作用［13］。研究［14］ 表明，

miRNA的活性受 circRNA影响，这些 circRNA中包含

miRNA 的靶点，并通过调控它们的活性发挥类似海

绵的作用。 circRNA 可以通过聚集靶基因的拮抗

miRNA 来增强基因的表达，当 circRNA 分子被剪切

时可再次释放先前聚集的 miRNA 来抑制靶基因的表

达［15］。很长一段时间以来，miRNA本身被认为是潜

在的治疗药物［16］。然而，低靶向特异性和在细胞和

组织中的高降解率使其在精神分裂症治疗中的潜在应

用变成了一个复杂的问题。但由于 circRNA具有较高

的稳定性以及在分裂速度缓慢的细胞中不断积累的特

点，使它们更适合用于不同类型的治疗，以调节

miRNA 或 mRNA 的表达。另外，circRNA 能够与细

胞质中大量 RNA 结合蛋白 （RNA-binding protein，

RBP）相互作用，这些蛋白质可参与 circRNA的生物

发生，并在各种细胞通路中协同工作，从而参与疾病

的发生［4］。circRNA 还可以通过与 RNA 聚合酶Ⅱ相

互作用调控基因表达，甚至可以产生多肽和蛋白

质［17-18］。若 circRNA及其靶基因的表达受到影响，可

在遗传调控网络中引发一系列事件，从而导致病理状
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态。因而，针对破坏正常分子通路并导致精神分裂症

的 circRNA的研究具有重要的临床价值，这将对未来

研究药物治疗靶点提供参考。

目前已有不少临床前及临床证据表明，circRNA

与精神分裂症之间存在紧密联系。已有多项研究表明

在精神分裂症患者的不同组织中存在异常表达的

circRNA，失调的 circRNA 可能对精神分裂症的发病

发挥重要作用，有望成为精神分裂症诊断与治疗干预

的生物标志物。接下来，将从中枢神经系统以及外周

循环系统 circRNA的差异表达来进一步阐述其在精神

分裂症中的可能作用机制以及潜在治疗可能。

2.1　中枢神经系统 circRNA与精神分裂症

精神分裂症是一类涉及神经发育障碍的精神疾

病，对中枢神经系统差异表达的 circRNA进行研究更

加有助于探索疾病的病理机制。一项对死后健康和精

神分裂症患者大脑背外侧前额叶皮层 （dorsolateral 

prefrontal cortex，DLPFC） 的研究［19］分析显示，两

者 circRNA表达存在显著差异：共发现了 574个差异

表达的 circRNA，超过 2/3 的 circRNA 在精神分裂症

患者 DLPFC 中表达下调，且总体表达呈下降趋势。

MAHMOUDI 等［19］通过对这些差异表达的 circRNA

分析发现，绝大多数 circRNA具有miRNA的靶位点，

是在大脑中调节 miRNA 活动的潜在海绵，参与基因

的表达调控。 PIWECKA 等［20］ 已经证明 circRNA 

CDR1as 可调节哺乳动物大脑中 miRNA 水平，敲除

CDR1as可使小鼠出现神经活动异常和行为障碍，并

显示前脉冲抑制 （prepulse inhibition，PPI） 受损。

PPI是衡量感觉运动门控功能是否完善的重要行为学

参数，已在神经精神障碍患者中被证实。该研究为

circRNA CDR1as 可能参与精神分裂症发病机制提供

了间接证据。

circHomer1a是一种在额叶皮层大量表达的富含神

经元的 circRNA，源自荷马蛋白同源物 1 （homer 

scaffold protein 1，HOMER1）；HOMER1 是一种已知

的调节神经元兴奋性和突触可塑性的基因，与精神疾

病相关［21］。最近 ZIMMERMAN 等［21］研究发现，在

精神分裂症和双相情感障碍患者的前额叶皮层

（prefrontal cortex，PFC）和多能干细胞来源的神经元

培养物中 circHomer1a显著减少。在DLPFC和眶额叶

皮层（orbitofrontal cortex，OFC）中，circHomer1a的

改变与精神分裂症的发病年龄呈正相关。此外，该研

究还通过在小鼠体内对OFC的 circHomer1a进行特异

性敲除，发现可导致OFC介导的认知灵活性的特定缺

失［21］。动物实验发现，神经元RNA结合蛋白HuD可

以与 circHomer1a结合，影响后者在额叶皮层的突触

表达。该研究揭示了一种与精神疾病相关的 circRNA，

通过调节突触基因表达和认知灵活性来参与疾病的生

理病理机制［21］。尽管哺乳动物大脑中富含 circRNA，

但对其在脑功能和精神疾病中潜在作用的相关研究还

是相对较少。以上研究发现对于探索精神障碍发病的

分子机制具有重要意义，揭示 circRNA在精神疾病中

可能存在未知的作用。

2.2　外周循环系统 circRNA与精神分裂症

中枢神经系统疾病多存在一定程度的血脑屏障受

损，导致小分子进入外周血液中。有一项研究［22］显

示，血液等体液中的 circRNA可以间接反映中枢神经

系统 circRNA的表达水平，可为中枢神经系统疾病的

研究提供便捷途径。外周血中的 circRNA更容易被检

测，且具有较高的稳定性。

MAHMOUDI等［1］使用深度 RNA 测序技术分析

了 20名精神分裂症患者、19名双相情感障碍患者和

20名健康对照者外周血单个核细胞（peripheral blood 

mononuclear cell，PBMC） 中 circRNA 的表达，结果

显示在精神分裂症和双相抑郁症患者的PBMC中，分

别有 22 和 33 个 circRNA 发生了显著改变，且这些

circRNA 可与大量 miRNA 相互作用，而这些 miRNA

的靶向基因在精神疾病中富集。2022 年的一项研

究［23］通过全转录组测序技术评估了 3名精神分裂症

患者和 3 名健康对照者外周血中 circRNA 的表达谱，

发现有 450个差异表达的 circRNA；而后又通过实时

荧光定量PCR （qRT-PCR）进一步证实了异常表达的

5 种 circRNA。YAO 等［24］研究也提出，与健康对照

组相比，精神分裂症患者的PBMC存在 9个差异表达

的 circRNA，qRT-PCR 进一步验证出 5 个差异表达的

circRNA，其中 hsa_circRNA_103704、hsa_circRNA_

103102表达水平显著上调，而 hsa_circRNA_101836、

hsa_circRNA_102101、hsa_circRNA_104597的表达水

平显著下调。值得注意的是，微阵列筛选结果［24］显

示 PBMC 中的 hsa_circRNA_104597 用于诊断精神分

裂症的受试者操作特征曲线 （ROC 曲线） 下面积为

0.88 （95%CI 0.83~0.93），敏感度和特异度分别为

84.31%和 86.41%，表明其在诊断价值方面具有潜力；
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且抗精神病药物治疗 8 周后，患者 hsa_circRNA_

104597 表 达 水 平 明 显 上 调 ， 提 示 hsa_circRNA_

104597 可能可以作为精神分裂症治疗干预效果的生

物标志物。circRNA的差异表达在以上多项研究中被

证实，对我们理解 circRNA在精神疾病中的作用提供

了参考。

2.3　外泌体 circRNA与精神分裂症

需要特别指出，外周血中外泌体 circRNA的相关

研究引发了广泛的关注。外泌体是直径为50~150 nm、

由细胞分泌的膜性小囊泡，广泛存在于血液、尿液和

脑脊液中［25］。外泌体分泌最初被认为是细胞消除不

必要蛋白质的一种机制。随着高通量技术的进步，研

究者发现，外泌体可由多种类型的细胞分泌，并到达

邻近或远处的细胞，其中含有反映来源细胞类型的各

种分子成分，包括 RNA、蛋白质、脂质和代谢物，

可影响受体细胞的功能［26］。神经系统的许多细胞都

可以释放外泌体，如神经元和神经胶质细胞；且多项

研究表明，外泌体是细胞间通信的重要介质和疾病的

生物标志物［27］，参与神经系统的发育、功能以及神

经系统疾病的发生［28］。RNA 测序显示，circRNA 在

人类血液外泌体中含量丰富［29］。与 circRNA 本身相

比，包装在外泌体内的 circRNA更加稳定，不易被核

糖核酸酶降解，且可穿过血脑屏障进入循环系统，并

维持 circRNA 在大脑中的表达模式（起源特征）［30］，

这对探索外泌体中差异表达的 circRNA作为精神分裂

症诊断标志物的相关性研究是非常重要的。

外泌体内与神经精神疾病相关的 circRNA有望成

为早期发现和诊断复杂神经精神疾病的潜在非侵入

性生物标志物。DU 等［31］将精神分裂症患者血清外

泌体转移给小鼠，在小鼠中也观察到了精神分裂症

相关的行为；比较分析还发现，在接受转移的小鼠

大脑中观察到基因的差异表达和特定分子通路的富

集。另外一项研究［32］通过高通量测序技术在精神分

裂症患者血浆外泌体中发现了 44 个差异表达的

circRNA，其中 38种上调，6种下调；这 44种差异表

达的 circRNA 中，8 种存在多个 miRNA 的结合位点，

表明其可能对多种 miRNA 具有调节作用，是潜在的

精神分裂症诊断生物标志物和治疗靶标。GUO等［33］

也探讨了外泌体 circRNA 在精神分裂症中潜在生物

标志物的作用。SINGH等［34］揭示了 circRNA与RBP

之间的相互作用、circRNA转录后修饰作用，以及它

们在精神分裂症治疗中的潜力。SHARMA 等［35］阐

述了 circRNA 的各种生物学功能，如 miRNA 吸附、

细胞周期调控、细胞间通信、转录调控、翻译调控

等，对 circRNA 作为诊断标志物和治疗靶点的潜力

进行展望。目前，外泌体 circRNA 作为精神分裂症

生物标志物以及治疗靶点的研究尚处于起步阶段，

只有少量研究可供参考，未来仍需开展临床前及临

床试验加以探索。

3　结语与展望

随着大规模基因组测序技术的发展，近年来对

circRNA的研究已经逐步深入。但由于 circRNA在人

体内分布广泛且无法从活体人脑中获取样本，目前研

究样本多来自动物以及尸体解剖，与临床实际存在较

大差距，因而对精神疾病的研究产生了一定的限制。

此外，各研究使用的基因测序方法各异，选择的研究

对象异质性较大，样本量也相对不足，这些均有可能

影响研究结果。除此之外，目前的研究大多局限于

circRNA异常表达与精神分裂症发病之间相关性的定

性分析，缺乏对 circRNA表达程度与精神分裂症严重

程度之间联系的定量分析。

但总体而言，目前精神分裂症患者的多种生物样

本中都观察到了差异表达的 circRNA，并且这些

circRNA可以通过调控基因表达和（或）介导各种生

物途径参与精神分裂症的发生发展，为从分子水平深

入了解精神分裂症病理机制提供了一个新渠道。此

外，上述研究结果揭示了外泌体 circRNA可以作为一

种易于检测、稳定且可靠的生物标志物，为临床上精

神分裂症潜在的诊断标志物以及治疗干预靶点选择提

供了新思路。未来仍需针对 circRNA进行更多临床前

以及临床研究，并将其与其他生化、影像、遗传等指

标联系起来，这可能成为探索精神分裂症发病机制和

诊断治疗的新方向。
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