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北京生科院提出环形RNA全长转录本重建和定量新方法。1月19日，国际学术期刊Genome
Medicine
在线发表了中国科学院北京生命科学研究院计算基因组学实验室赵方庆团队题为Reconstruction of
full-length circular RNAs enables isoform-level quantification 的最新研究成果。该研究提出全新的环形
转录本重构与定量的方法(CIRI-full)，通过环形转录本测序中的反向重叠区特征获得全长序列，
既有效解决了环形转录本内部结构的重构难题，也为环形转录本中不同剪切产物的定量提供了新
思路。目前绝大多数环形RNA的功能尚未明确，并且现有方法无法提供足够充足序列特征信息
，该方法可以帮助研究者更有效地筛选出具有潜在功能的环形可变剪接产物，对环形RNA的功
能研究与转录本水平上的差异表达分析具有重要意义。

在以往的研究中，环形RNA的识别方法主要是利用环形RNA特有结构——反向剪接序列特征进
行识别。然而，由于二代测序的读长普遍较短，研究者们虽然可以获得大量的反向剪接位点，却
无法高通量获得环形RNA的完整内部结构信息，也无法对不同可变剪接产物进行精确定量。为
了解决该问题，赵方庆团队首先提出了一个新的环形RNA识别特征——反向重叠区(Reverse overla
p)。该特征通常出现在读长较长的环形RNA测序中。与以往的所有识别算法不同，该特征不仅可
以用于判断转录本双端测序中的一对测序序列是否来自于环形RNA，也可以用于判断该序列是
否可以覆盖整个环形RNA。研究人员利用该方法从不同哺乳动物的脑组织中获得超过80%的环形
RNA的全长序列。

环形RNA的全长重建是对其精确定量的基础。对于拥有多种可变剪接产物的环形RNA，CIRI-full
采用蒙特卡罗法模拟来自不同剪切产物的读段在全长序列上的分布，通过梯度下降法，筛选出与
最优表达量组合。其中，每个外显子上的测序覆盖度及可变剪接事件都可用于判断预测结果与真
实情况的差异。研究人员使用模拟和真实数据验证了这种方法的准确性。对于每个BSJ位点产生
多个可变剪接产物的表达数据，CIRI-full不仅可以灵敏地重构其全长序列，并且可以精确地预测
其相对丰度。该研究为环形RNA组成和功能研究提供了新视角，呈现了环形转录本更加细致的
内部结构，并实现了转录本水平的精确定量，为后续筛选有潜在功能的环形RNA分子提供了重
要方法学工具。

该工作主要由赵方庆课题组的博士研究生郑毅和助理研究员冀培丰完成，并获得国家自然科学基
金委、科技部重点研发计划及中科院的经费支持。
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