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摘   要  抑癌因子 miRNA-7（miR-7）在肿瘤组织发生中表达下降，但机制未明。最近发现环状 RNA-7（ciRS-7）

具有 miR-7 海绵样吸附作用，从而抑制 miR-7 的功能，该发现为探索 miR-7 在肿瘤中表达降低的原因

开辟了新的途径。目前认为 ciRS-7/miR-7 轴不仅具有重要的生物学作用，同时参与机体多种疾病的发

生发展。笔者就 ciRS-7/miR-7 轴调控肿瘤生长转移的研究进展进行综述。
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Regulative role of ciRS-7/miR-7 axis in tumor growth and 
metastasis: recent advances
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Abstract Tumor suppressor miRNA-7 (miR-7) is found down-regulated in cancer tissues, but the underlying mechanism 

remains elusive. Recent studies demonstrated that circular RNA-7 (ciRS-7) acts as a sponge for miR-7 and 

thus can inhibit the miRNA-7 activity. This finding provided a new perspective for revealing the mechanisms of 

decreased expression of miR-7 in tumors. It is now believed that the ciRS-7/miR-7 axis not only has important 

biological functions, but participates in the occurrence and development of a range of diseases. Here, the authors 

present the research progress in ciRS-7/miR-7 axis regulating tumor growth and metastasis.
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近 年 来 ， 随 着 肿 瘤 研 究 的 深 入 ， 并 随 着 “ 精

准 医 学 ” 理 论 的 提 出 ， 肿 瘤 的 治 疗 逐 渐 将 目 光 从

传 统 外 科 手 术 切 除 转 移 到 相 关 基 因 蛋 白 水 平 的 分

子诊断与靶向治疗 [1-2]。miRNA已经成为肿瘤生物

治 疗 领 域 的 一 个 新 亮 点 ， 越 来 越 引 起 研 究 人 员 的

关注。迄今，已发现多种miRNA参与肿瘤的发生

发展，如果相关的miRNA发生突变，激活相关癌

基 因 的 表 达 或 引 发 抑 癌 基 因 的 缺 失 ， 就 会 导 致 肿

瘤的发生。近期研究发现，miRNA-7（miR-7）具

有 肿 瘤 抑 制 因 子 的 功 能 ， 并 有 可 能 是 治 疗 肝 癌 一

个 潜 在 的 诊 断 或 治 疗 靶 点 ， 成 为 肝 癌 分 子 研 究 的

热点[3-4]。miR-7具备与PIK3CD、mTOR和p70S6K

互 补 配 对 的 碱 基 序 列 ， 可 直 接 靶 定 上 述 分 子 ， 有

效 地 调 控 P I 3 K / A k t / m T O R 信 号 通 路 ， 在 抑 制 肝

癌 肿 瘤 形 成 和 逆 转 转 移 方 面 发 挥 重 要 作 用 [ 3 ]。 但
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miR -7在发挥RNA介导的转录后基因沉默（pos t -
t ranscr ipt ional  gene s i lencing，PTGS） [3]作用的

同 时 自 身 又 受 到 何 种 机 制 的 调 控 ， 导 致 肝 癌 组 织

中miR-7表达降低，至今仍是肝癌发生机制中的一

个未解之迷。2013年《自然》杂志上，2篇重要的

研究论文揭示了一些环状RNA（circu la r  RNA，

circRNA）充当miRNA分子“海绵” [5-6]，以上研

究结果开启了解开miRNA如何被抑制之谜的希望

之门。特别是对肿瘤抑制剂miR-7具有海绵样吸附

作用的circRNA—ciRS-7的发现具有相当重要的临

床 潜 能 ， 可 能 开 启 了 肿 瘤 发 病 机 制 与 干 预 治 疗 的

新篇章。本文对ciRS-7/miR-7轴调控肿瘤生长转移

的可能机制作一综述。

1　肿瘤抑制剂 miR-7

目前，人类已经发现400余种miRNA，据预测

可能超过1 000种，可以调控人体中1/3基因的表达

水平。miRNA的产生首先在细胞核内生成miRNA

前 体 （ p r e - m i R N A ） ， 由 转 运 蛋 白 E x p o r t i n - 5 识

别 其 突 出 于 3 ' 端 标 志 物 并 与 之 结 合 ， 由 细 胞 核

移 出 至 细 胞 质 。 在 细 胞 质 中 ， 经 D i c e r 酶 切 割 形

成 m i R N A ： m i R N A * 复 式 结 构 ， 后 者 在 解 螺 旋

酶 （ h e l i c a s e ） 的 作 用 下 ， 最 终 形 成 成 熟 的 单 链

miRNA，并进入核蛋白复合体参与形成RNA诱导

沉默复合体（RNA - induced s i lencing  complex，

R I S C ） [ 7 - 9 ]。 R I S C 介 导 细 胞 内 m R N A 发 生 特 异 性

降 解 ， 导 致 靶 基 因 的 表 达 沉 默 ， 产 生 相 应 的 功 能

表型缺失，起到RNA干扰的作用，这一过程称为

转录后基因沉默机制（post - t ranscr ip t iona l  gene 

s i l enc ing，PTGS） [10]。miR -7通过多种机制抑制

多种类型肿瘤细胞的生长。研究证实，miR-7通过

抑制EGFR mRNA和蛋白的表达以及下游分子Akt

和ERK1/2的活性，参与头颈部肿瘤、肺癌、乳腺

癌 、 前 列 腺 癌 以 及 胶 质 细 胞 瘤 的 发 生 发 展 [ 1 1 - 1 3 ]。

EGFR信号通路的下调在体外实验发现引起头颈部

肿 瘤 细 胞 H N 5 细 胞 增 殖 、 存 活 以 及 定 植 的 减 少 ，

且体内生长减缓 [11]。miR -7还能靶定EGFR信号通

路其他分子，包括：RAF1表达于头颈部肿瘤、肺

癌 、 乳 腺 癌 ， P A K 1 表 达 于 乳 腺 癌 、 神 经 鞘 瘤 ，

IRS -1表达于乳腺癌和颈部肿瘤，IRS -2表达于黑

色 素 瘤 及 胶 质 细 胞 瘤 ， A C K 1 表 达 于 神 经 鞘 瘤 ，

PIK3CD以及mTOR表达于肝细胞癌。研究 [14-15]报

道 ， m i R - 7 直 接 靶 定 和 下 调 抗 调 亡 基 因 B C L - 2 和

XIAP，在肺癌和颈部肿瘤细胞中体外实验发现减

少 细 胞 的 增 殖 和 增 加 调 亡 ， 抑 制 体 内 肺 癌 和 颈 部

肿瘤的生长。miR-7靶定舌鳞状细胞癌IGF1R和下

游分子IRS -2以及PAK1，导致细胞增殖减少和细

胞生长的停滞并且促进调亡的比例 [16]。研究 [17]发

现，miR-7在结直肠癌中通过下调YY1转录因子抑

制 增 殖 、 诱 导 凋 亡 和 导 致 G 1期 细 胞 生 长 停 滞 。 最

近，miR -7过表达被报道能抑制PA28γ（一种蛋

白激酶），减少肺癌细胞的增殖、群体形成、G 1

生长停滞以及减少裸鼠体内肿瘤的生长[18]。

同时越来越多证据显示，特定的miRNA能抑

制 和 促 进 肿 瘤 转 移 ， 包 括 迁 移 、 侵 袭 以 及 上 皮 间

质转化。miR-7被报道抑制多种肿瘤的转移，通过

靶定特定的分子。Giles[19]体外实验发现miR-7靶定

IRS -2抑制黑色素瘤的侵袭和转移。miR -7过表达

同样被证实在高侵袭性的乳腺癌细胞中靶定PAK1

能 够 减 少 侵 袭 和 迁 移 、 不 依 赖 支 持 物 的 生 长 和 肿

瘤 的 生 长 [ 2 0 ]。 W u 等 [ 2 1 ]发 现 m i R - 7 通 过 靶 定 下 调

F A K 的 表 达 ， 抑 制 体 外 胶 质 细 胞 瘤 细 胞 的 迁 移 和

侵袭。 乳 腺 癌 中 m i R - 7 过 表 达 伴 随 着 降 低 的 E M T

表 型 ， 并 通 过 靶 定 F A K ， m i R - 7 抑 制 原 发 肿 瘤

的 生 长 ， 局 部 的 侵 袭 和 迁 移 以 及 乳 腺 癌 细 胞 的

定 植 [ 2 2 ] 。 miR -7能直接下调乳腺癌干细胞中的转

录因子KLF4，在体内阻止转移至头部 [23]。过表达

miR-7间接下调胶质细胞瘤细胞STAT3的表达，并

导 致 细 胞 增 殖 的 减 少 ， 侵 袭 和 迁 移 的 降 低 ， 减 少

异种移植胶质瘤细胞的生长和转移 [ 24]。胃癌过表

达miR-7能抑制侵袭和迁移，并且部分逆转EMT，

通过靶定IGF1R，转移实验发现转移至肝脏的结节

减少[25]。

miR-7通过多种途径参与肝癌的发生发展，成

为肝癌分子研究的热点。Fang等[3]在异种肿瘤移植

动物模型中证实，miR -7具备 与 P I K 3 C D 、 m T O R

和 p 7 0 S 6 K 互 补 配 对 的 碱 基 序 列 ， 肝 细 胞 癌 细 胞

中 持 续 稳 定 过 表 达 m i R - 7 ， 通 过 靶 定 P I K 3 C D 、

mTOR和p70S6K分子有效地调控PI3K/Akt /mTOR

信 号 通 路 ， 在 抑 制 肝 癌 肿 瘤 形 成 和 逆 转 转 移 方 面

发挥重要作用。Zhang等 [4]发现miR -7导致肝细胞

癌细胞G 1期生长停滞，并证实CCNE1（一种重要

细 胞 周 期 调 节 分 子 ） 也 是 m i R - 7 的 作 用 靶 点 ， 能

够抑制CCNE-1表达，从而阻止肝癌细胞增殖。受

以 上 研 究 的 启 发 ， m i R - 7 具 有 肿 瘤 抑 制 因 子 的 功

能 ， 并 有 可 能 是 治 疗 肝 癌 一 个 潜 在 的 诊 断 或 治 疗

靶点。
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2　circRNA 的认识历程

c i r cRNA在1979年第一次被发现，发现后的

3 0 年 里 由 于 检 测 技 术 的 限 制 ， 一 直 认 为 其 天 然

存 在 量 较 少 ， 其 产 生 来 自 错 误 可 变 剪 接 形 成 的 副

产 品 ， 甚 至 被 认 为 是 遗 传 意 外 或 实 验 人 为 因 素 产

生，未引起学界重视。近年来，由于研究技术的不

断突破，尤其是高通量测序技术的应用，circRNA

被 发 现 大 量 存 在 于 真 核 转 录 组 中 ， 有 时 甚 至 超

过它们的线性异构体的70倍之多 [26-28]。Jeck等 [28] 

在人类成纤维细胞中检测出了高达25 000多种的

circRNA；而Memczak等 [6]通过RNA -seq数据结合

人白细胞数据库 [27]鉴定出1 950种人类circRNA、

1 903种小鼠circRNA（其中81种与人类circRNA相

同）和724种线虫circRNA。

3　circRNA 的成环理论

过 去 ， 学 界 普 遍 认 为 人 类 的 绝 大 多 数 前 体

mRNA（precursor messenger RNA，pre-mRNA）

全 部 都 被 剪 接 成 了 仅 保 留 有 外 显 子 的 线 性 R N A

分 子 ， 但 是 近 年 来 ， 研 究 者 推 翻 了 这 一 理 论 ， 发

现 p r e - m R N A 中 的 外 显 子 转 录 本 还 可 被 反 向 剪 接

成 非 线 性 地 c i r c R N A ， 这 种 可 变 剪 接 即 基 因 的 外

显 子 序 列 反 向 首 尾 连 接 。 c i r c R N A 剪 接 形 式 具 有

多 样 性 ， J e c k 等 [ 2 8 ]首 次 提 出 外 显 子 环 化 c i r c R N A

的 两 种 不 同 形 成 模 型 ： 套 索 驱 动 的 环 化 （ l a r i a t -
driven circularizat ion）和内含子配对驱动的环化

（intron -pai r ing -dr iven  c i rcular i za t ion）。前者

与外显子跳读（exon skipping）有关，由1个外显

子 的 3 ' 剪 接 供 体 （ s p l i c e  d o n o r ） 与 另 1 个 外 显 子

的5’剪接受体（spl ice  acceptor）共价结合，接

着 切 除 内 含 子 ， 然 后 形 成 c i r c R N A ； 后 者 则 先 由

2 个 内 含 子 通 过 碱 基 互 补 配 对 形 成 环 状 结 构 ， 再

切 除 内 含 子 ， 最 后 形 成 c i r c R N A 。 该 研 究 小 组 还

发 现 这 两 种 模 型 均 包 含 有 互 补 性 A L U 重 复 序 列 的

长的侧翼内含子（long f lanking  in t rons）。近期

Zhang等[29]在人源胚胎干细胞H9中发现了近万条环

形RNA，并首次证明了内含子RNA互补配对序列

介 导 的 外 显 子 环 化 ， 且 依 赖 于 两 侧 的 内 含 子 互 补

序 列 ， 这 一 发 现 证 实 了 内 含 子 配 对 驱 动 的 环 化 模

型。其研究还发现一种称为可变环化（alternative 

c i rcular iza t ion）的现象：不同区域间内含子互补

序列的竞争性配对，可以选择性地产生线形RNA

或是环形RNA，这些互补序列的选择配对及其动

态调控使得同一个基因可产生多个环形RNA，表

明了环状RNA产生的多态性。Zhang等[30]提出了内

含子自身环化所形成的circRNA（circular intronic 

R N A ， c i R N A ） 模 型 ， 揭 示 c i r c R N A 也 可 来 源 于

内含子，这一研究更加丰富了环状RNA的形成原

理。上述一系列研究的新发现为深入阐明circRNA

的 外 显 子 环 化 、 内 含 子 环 化 和 自 身 环 化 的 机 制 奠

定 了 理 论 根 基 ， 以 全 新 的 理 论 视 角 揭 示 了 基 因 表

达在转录/转录后水平的复杂性和多样性。

4　ciRS-7/miR-7 轴在疾病发生中的作用

c i r c R N A 在 不 同 的 物 种 具 有 保 守 性 ， 同 时 存

在组织、时序及疾病表达的特异性。由于circRNA

呈 闭 合 环 状 结 构 ， 对 核 糖 核 酸 酶 （ R N a s e ） 不 敏

感，不易被降解，更稳定，这使得circRNA在作为

新型临床诊断标志物的开发应用上比线状RNA更

具 有 优 势 。 此 外 ， 近 期 研 究 显 示 ， c i r c R N A 富 含

RNA结合蛋白（RNA -binding  pro te in，RBP），

在不同物种中起到miRNA海绵的作用，介导转录

后 调 控 ， 具 有 重 要 的 生 物 学 功 能 [ 5 ]。 小 脑 变 性 相

关蛋白1反义转录物（antisense to  the  cerebel lar 

d e g e n e r a t i o n - r e l a t e d  p r o t i n  1  t r a n s c r i p t ，

C D R 1 a s ） 是 近 期 发 现 的 与 人 类 疾 病 相 关 的 一 种

circRNA，拥有至少60个miRNA的保守结合位点，

从 而 充 当 m i R N A 海 绵 ， 有 效 调 控 m i R - 7 靶 基 因 的

表达[5-6]。研究证实，CDR1as（也称为ciRS-7）与

miR7在发育的中脑区域共同高表达，在斑马鱼胚

胎中，ciRS -7过表达导致中脑体积减少，且 此损

伤可通过补充miR -7前体得以部分恢复 [6]。这表明

ciRS-7的生物学效应至少部分通过其与miR-7相互

作用产生。Hansen等 [31]研究发现，虽然ciRS -7不

能被miR -7介导的RISC所降解，但它却能与miR -
671完全互补而被降解，意味着miR -671是首个发

现能降解环状RNA的分子，且能通过降低CDR1as

的 表 达 水 平 来 间 接 升 高 m i R - 7 的 活 性 。 H a n s e n 

等 [ 5 ] 研 究 发 现 ， Y 染 色 体 性 别 决 定 区 （ s e x -
determining region Y，SRY）的circRNA具有16个

miR-138的MRE，可与miR-138相互作用，充当miR-
138海绵。

ci rcRNA在miRNA水平的微调上起着非常重

要 的 作 用 ， 通 过 竞 争 结 合 m i R N A 来 调 控 基 因 的

表 达 。 而 与 疾 病 关 联 m i R N A 的 相 互 作 用 则 说 明
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环状RNA能够参与疾病调节。例如，环状ANRIL

（cANRIL）是长链非编码RNA ANRIL的环状拼接

形 式 ， 其 在 人 类 细 胞 中 的 表 达 与 该 位 点 上 几 个 可

能影响ANRIL拼接的SNP有关，能调节INK4/ARF

的水平并增加动脉粥样硬化的风险 [ 32]。这项研究

充分证明circRNA与疾病的发生存在关联，并能很

好 地 作 为 疾 病 新 型 生 物 标 记 。 H a n s e n 等 [ 5 ]已 证 实

ciRS-7与miR-7在小鼠大脑中共表达，可影响中脑

发育。Ghosal等[33]则发现ciRS-7亦可能与帕金森病

有关。Lukiw[34]发现，在ciRS-7的海绵功能缺失时，

导致miR-7表达上调，极有可能下调阿尔茨海默病

相关靶点蛋白表达，如泛素化蛋白连接酶A[35-36]。 

考虑到miR-7是各种不同癌症相关通路的重要调节

因子，同时也因能直接调节a-突触核蛋白和泛素

蛋白连接酶A（UBE2A）的表达而可能与帕金森和

阿兹海默疾病的 发生相关，所以ci RS -7也很有可

能 作 为 神 经 性 系 统 疾 病 和 癌 症 发 生 的 重 要 调 节 因

子。circRNA在疾病发生中的作用与机制研究，目

前尚处在起步阶段。

综上所述，miR-7作为重要的抑癌基因，参与

多种肿瘤的发生发展。ciRS-7作为近期发现的参与

生 命 活 动 的 暗 物 质 ， 且 是 极 具 潜 力 的 未 来 临 床 分

子诊断标志物，具有重要的研究意义。ciRS-7是否

作为miR-7海绵在肿瘤发生中发挥生物学效应，目

前尚无研究报道。进一步探讨ciRS-7/miR-7轴在肿

瘤 发 生 发 展 过 程 中 的 作 用 及 其 机 制 ， 将 有 助 于 深

入 了 解 肿 瘤 的 发 生 机 制 ， 为 临 床 治 疗 肿 瘤 提 供 新

的理论基础。
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