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环状 ＲＮＡ 核受体相互作用

蛋白 １ 对肿瘤发生发展的调控机制研究进展
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摘要：环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类广泛表达于真核细胞的单链共价闭合性非编码 ＲＮＡ 分子。 近来研究发现

ｃｉｒｃＲＮＡ参与调控细胞增殖、分化、凋亡等生物学过程，是肿瘤发生发展的关键调节因子。 环状 ＲＮＡ 核受体相互作

用蛋白 １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）作为一种环状 ＲＮＡ，在诸多人类肿瘤中呈现异常表达并能够调控肿瘤增殖和侵袭迁移等恶

性生物学行为。 阐明 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在肿瘤发生发展中的调控机制，能够为肿瘤诊断和治疗指明新的方向。

关键词： 环状 ＲＮＡ；环状 ＲＮＡ 核受体相互作用蛋白 １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）；肿瘤发生发展；调控机制
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ （ ｃｉｒｃＲＮＡ） ｉｓ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ． Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｃｉｒｃＲＮＡ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｏ ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｏｃｃｕｒ⁃
ｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）， ａｓ ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ， ｉｓ
ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｏｃｃｕｒ⁃
ｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ； ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）； ｔｕｍｏｒ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ， ｃｉｒｃＲＮＡ）是由反式剪

切或套索驱动作用使前体 ＲＮＡ 的 ３′端与 ５′端共价

结合形成的环状 ＲＮＡ 分子，具有结构稳定、高度保

守以及特异性表达等特点，是肿瘤发生发展的重要

调节因子［１⁃５］。 环状 ＲＮＡ 核受体相互作用蛋白 １
（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）是由亲本基因 ＮＲＩＰ１ 的外显子选择性

剪切形成，定位于 ２１ 号染色体长臂 １ 区 １ 带 ２ 亚带
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（２１ｑ１１􀆰 ２）。 Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 参与调控多种恶性肿瘤的

发生发展，在肿瘤诊断、治疗和患者预后评估等方

面具有广泛的应用前景。

１　 Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 与妇科肿瘤

１􀆰 １　 卵巢癌

Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在卵巢癌肿瘤组织和细胞内均呈

显著上调表达。 外源性下调肿瘤细胞内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１
表达后细胞增殖和侵袭迁移能力减低，同时细胞周

期蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２，ＭＭＰ２）表达受到明显抑制。 此外，紫
杉醇耐药的卵巢癌细胞（ＳＫＯＶ３）中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表

达较正常肿瘤细胞明显增高；分别将转染 ｓｉＲＮＡ⁃
ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 和 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ（ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ）的 ＳＫＯＶ３
细胞注射到裸鼠皮下后发现实验组移植瘤生长速度

变慢并且对紫杉醇的敏感性明显增加［６］。 上述研

究表明 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 有望成为卵巢癌的治疗靶点，辅
助化疗来改善患者预后。
１􀆰 ２　 宫颈癌

４０ 例宫颈癌肿瘤组织及癌旁组织的定量检测

结果及与临床病理学数据分析结果表明宫颈癌中

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达明显上调且其表达水平与肿瘤大

小、淋巴结侵袭及 ＦＩＧＯ（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｆｅｄｅｒａ⁃ｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ）分期密切相关。 体外实验

中外源性敲低 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够明显降低 ＥｄＵ 阳性

肿瘤细胞比率及划痕恢复面积，而过表达 ｃｉｒｃ ＿
ＮＲＩＰ１ 则能够显著增强肿瘤细胞增殖及侵袭迁移

能力［７］。

２　 Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 与消化系统肿瘤

２􀆰 １　 结直肠癌

结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）肿瘤组织和

细胞内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达显著上调并且其表达水平

与淋巴结侵袭、远处转移及肿瘤 ＴＮＭ 分期密切相

关。 同时，利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表

达水平与 ＣＲＣ 患者总生存率的关联发现低表达

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 组患者的总生存率更高。 此外相比健康

对照组 ＣＲＣ 患者血清中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 明显上调；ＲＯＣ
（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ）分析结果显

示 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达检测对 ＣＲＣ 的诊断灵敏度为

８０􀆰 ９１％，特异度为 ８２􀆰 ８６％（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８８）。 功能实

验分析结果表明下调 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够抑制 ＣＲＣ 肿

瘤细胞增殖侵袭能力，停滞细胞周期于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期并

诱导细胞凋亡发生［８］。
２􀆰 ２　 胃癌

对 ２０ 例胃癌患者进行临床特征分析和肿瘤组

织定量检测结果发现胃癌组织中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达

异常上调并且高表达 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 组患者整体生存

期和无进展生存期更差。 临床病理学数据分析结

果表明肿瘤大小、淋巴侵袭与 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 异常表

达密切相关［９］ 。 ＲＯＣ 结果指出 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 的诊断

效能 优 于 癌 胚 抗 原 和 ＣＡ１９⁃９ （ ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８３１，
Ｐ＜０􀆰 ００１） ［１０］。 外源性沉默 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 后肿瘤细胞

增殖及侵袭迁移能力明显减低而对 ５⁃ＦＵ 的敏感性

增加［１１］；同时糖酵解标志蛋白 ＨＫ２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２）、
ＰＫＭ２（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２）表达下调，表明肿瘤细

胞能量代谢受到抑制。 此外，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 低水平

表达还能够通过下调 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 来抑制细胞 ＥＭＴ
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）进程［１２］。
２􀆰 ３　 食管癌

Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在食管癌肿瘤组织中呈异常高表

达并发挥促癌作用，且其表达水平与肿瘤大小、淋巴

结转移密切相关而与年龄、性别、肿瘤定位无关；统
计学分析结果显示 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 定量检测可以作为

患者预后评估的独立危险因素。 细胞学实验结果表

明 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 的低水平表达能够抑制肿瘤细胞增

殖与侵袭迁移能力、诱导细胞凋亡发生并减缓裸鼠

皮下移植瘤的生长速度［１３］。

３　 Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 与其他肿瘤

３􀆰 １　 非小细胞肺癌

肺癌是危害人类健康常见的恶性肿瘤之一，其
发病率和病死率均位居首位，因而寻找肺癌早期诊

断生物标志物和治疗靶点显得尤为重要［１４］。 定量

检测 １２ 组非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）肿瘤组织与对应癌旁正常组织发现：肿瘤组

织中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈异常高表达；患者术前血清内

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达明显高于健康者，术后患者血清内

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈显著下降趋势。 ＲＯＣ 分析结果指出

血清内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 含量检测可用于 ＮＳＣＬＣ 的临床

诊断并且其敏感性及特异性高于癌胚抗原［１５］。 此

外，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在 ＮＳＣＬＣ 肿瘤细胞内同样呈高表

８２８
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达；下调 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 后细胞活力及侵袭迁移能力受

到显著抑制［１６］。
３􀆰 ２　 鼻咽癌

研究发现鼻咽癌肿瘤组织内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈异

常高表达，并且肿瘤患者血清内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表达

高于健康者，顺铂耐药患者血清内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表

达呈明显上升趋势；对顺铂耐药肿瘤细胞（ＨＫ⁃１）
进行定量检测发现 ＨＫ⁃１ 中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈显著上

调表达；向顺铂培养的 ＨＫ⁃１ 中转染特异性 ｓｉＲＮＡ
下调 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 后细胞增殖能力明显减低［１７］ 。
上述研究结果提示 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 参与诱导鼻咽癌对

顺铂耐药并可以作为评估鼻咽癌患者预后的生物

标志物。
３􀆰 ３　 甲状腺癌

甲状腺癌肿瘤组织和细胞内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈显

著上调表达并且其表达水平与肿瘤 ＴＮＭ 分期（Ⅰ ／
Ⅱ期对比Ⅲ／Ⅳ期）密切相关。 下调 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能

够在体外抑制甲状腺癌细胞（ＴＰＣ⁃１）的增殖和侵袭

迁移能力，阻滞细胞周期于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期并促进其发生

凋亡；此外，低表达 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 组裸鼠皮下移植瘤

Ｋｉ⁃６７ 指数明显减低，移植瘤生长速度受到显著抑

制［１８］。 提示 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 可作为甲状腺癌的潜在治

疗靶点。
３􀆰 ４　 骨肉瘤

基因芯片检测发现 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在骨肉瘤肿瘤

组织 内 呈 异 常 高 表 达， 统 计 学 分 析 结 果 表 明

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１异常表达与肿瘤 ＴＮＭ 分期密切相关并

且高表达 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 组患者无进展生存期和整体

生存期更差。 外源性沉默 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够显著抑

制骨肉瘤细胞的增殖及侵袭转移能力并诱导细胞

凋亡发生［１９］ 。 此外，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够借由外泌体

的传递功能作用于微环境中的其他肿瘤细胞增强

其恶性表型［２０］ 。
３􀆰 ５　 乳腺癌

乳腺癌肿瘤组织中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 呈异常高表达，
多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示其表达检测可作为患

者预 后 评 估 的 独 立 危 险 因 素。 此 外， 转 染

ｐｃＤＮＡ３􀆰 １ 构建的过表达载体上调 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够

增强肿瘤细胞增殖及侵袭迁移能力并促进裸鼠体内

移植瘤生长［２１］。 上述研究表明，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 可以促

进乳腺癌的发生发展，针对其作用机制的研究有望

为乳腺癌治疗提供新思路。

４　 Ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 的调控机制

ＥＭＴ（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ） 是上皮

细胞转化为准间充质细胞的高度动态过程，能够赋

予上皮细胞干细胞样特性、改变其细胞形态并增强

侵袭能力，是肿瘤发生发展中的重要环节［２２］。 研究

表明 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够通过靶向吸附 ｍｉＲ⁃６５３ 来上

调 ＺＥＢ２（ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ２）表达

从而加快乳腺癌肿瘤细胞 ＥＭＴ 进程发挥促癌作

用［２１］；另有报道敲减胃癌肿瘤细胞内 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１
可使 ＥＭＴ 相关的关键蛋白表达失调，提示 ｃｉｒｃ ＿
ＮＲＩＰ１ 促进胃癌侵袭及转移可能与上皮间质化的调

控密切相关［２３］。 病理性血管生成为肿瘤组织提供

营养和转移途径对其增殖和转移至关重要。 研究证

实乳腺癌组织内高水平表达的 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够海

绵吸附 ｍｉＲ⁃１２５３ 从而提高内源性一氧化氮合酶抑

制剂 ＤＤＡＨ１ （ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏ⁃
ｌａｓｅ １）表达促进肿瘤组织血管生成，进而增强乳腺

癌的恶性生物学行为［２４］。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应是肿瘤的重

要代谢特征，胃癌组织中异常表达的 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能

够充当 ｍｉＲ⁃１８６⁃５ｐ 的 ｃｅＲＮＡ（ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎ⁃
ｏｕｓ ＲＮＡ）来上调 ＭＹＨ９ 表达增强细胞糖酵解从而

促进胃癌的发生发展［１２］。 ＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ） 和 ｍＴＯＲ （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｋｉｎａｓｅ）是一类与细胞增殖紧密相关的蛋白激酶，其
通路中的关键调控因子在多数肿瘤细胞中均发生明

显突变导致细胞活动调控失调，进而诱导细胞癌

变［２５］。 研究证实 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 可以借助分子海绵机

制吸 附 ｍｉＲ⁃５３２⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃１４９⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃５９５ 激 活

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路分别促进骨肉瘤、胃癌及食

管癌的发展［２０，２３，２６］。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是近年发

现的接受细胞因子刺激的传导通路，参与细胞的增

殖、分化、凋亡以及免疫调节等重要生物学过程，主
要由酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 ＪＡＫ（ Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ）和转录因子 ＳＴＡＴ（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）组成［２７］。 甲状腺肿瘤细胞内

异常表达的 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 能够靶向吸附ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ来
上调 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ１ 进而激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路发挥

促癌作用［１８］。 除了上述通路，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 还可通过

ｃｅＲＮＡ 机制靶向调控ｍｉＲ⁃６２９⁃３ｐ和 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 提

９２８



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（５）

高 ｐ３８、ＥＲＫ１（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕ⁃ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
１）和 ＭＡＰＫ３（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３）表

达从而促进 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ 通路的激活来加快细胞周期进

程，增强宫颈癌和甲状腺癌的恶性生物学行为［７，１８］。
化学药物治疗是目前治疗伴有转移的中晚期肿瘤

的重要手段，肿瘤的耐药特性是影响疗效的主要

因素。 ５⁃ＦＵ 是一种抑制 ＤＮＡ 合成的广谱抗肿瘤

药物。 对结肠癌与胃癌耐药性的研究发现：相比

５⁃ＦＵ 敏感肿瘤细胞，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１在耐药细胞中表

达水平更高，机制研究表明过表达的 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１
通 过 调 控 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＨＩＦ⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ １ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ）轴和靶向吸附 ｍｉＲ⁃５３２⁃３ｐ 分

别诱导胃癌和结肠癌对 ５⁃ＦＵ 产生耐药［１１，２８］ 。 紫

杉醇通过抑制细胞有丝分裂发挥抗肿瘤作用，在
紫杉醇耐药的卵巢癌组织和细胞中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 表

达水平显著上调，并通过靶向吸附 ｍｉＲ⁃２１１⁃５ｐ 来

调控 ＨＯＸＣ８（ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ｃ８）从而促进肿瘤增殖和

侵袭转移并抑制细胞凋亡，拮抗紫杉醇对卵巢癌

的抑制作用［６］ 。 顺铂是常用的铂类化疗药物，能
与 ＤＮＡ 交叉链接干扰其复制和转录。 研究证实

ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在顺铂耐药的鼻咽癌细胞中表达水平

升高 并 通 过 海 绵 吸 附 ｍｉＲ⁃５１５⁃５ｐ来 上 调 ＩＬ⁃２５
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２５）表达来促进鼻咽癌顺铂耐药的发

生［１８］ 。 ＣｅＲＮＡ 是 ｃｉｒｃＲＮＡ 常见的作用机制，借助

碱基互补配对竞争性结合 ｍｉＲＮＡ 抑制其负性调节

作用从而影响下游分子的表达［２９］ 。 除上述提及的

ｍｉＲＮＡ 外，ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 还可靶向调控 ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ／
ＣＤＣ２５Ａ （ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ２５Ａ ）、 ｍｉＲ⁃１９９ａ ／
ＦＯＸＣ２（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｃ２）和 ｍｉＲ⁃１８２ ／ ＲＯＣＫＩ（Ｒｈｏ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｃｏｎｔａｉｎ⁃ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １）轴
分别促进食管癌、骨肉瘤和胃癌的发展［１３，１９，３０］ 。
越来越多的证据表明，一些具备适宜长度的开放

阅读框并包含起始密码子 ＡＵＧ 的ｃｉｒｃＲＮＡ能够与

核糖体发生相互作用，提示部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 具备一定

蛋白质编码潜力［３１］。 Ｃｉｒｃ＿ＺＮＦ６０９能够以剪接依赖

性和帽非依赖性方式翻译成蛋白质，然而目前尚

无关于 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 翻译功能的报道，其能否通过

编码蛋白质来调控肿瘤发生发展还有待进一步探

索［３２］（表 １）。

５　 问题与展望

近年来环状 ＲＮＡ 因其独特的结构和生物学功

表 １　 环状 ＲＮＡ 核受体相互作用蛋白 １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１）在癌中的功能特点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１） ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ

ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　 ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ ｒｅｆｓ

ＯＣ（ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃２１１⁃５ｐ ／ ＨＯＸＣ８， ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１， ＭＭＰ２， ＭＭＰ９ ６

ＣＣ（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ ｍｉＲ⁃６２９⁃３ｐ， ＥＲＫ１ ７

ＣＲＣ（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑Ａ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃５３２⁃３ｐ ８，２８

ＧＣ（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑Ｇ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃１４９⁃５ｐ ／ ＡＫＴ１， ｍｉＲ⁃１８６⁃５ｐ ／ＭＹＨ９， ｍｉＲ⁃１３８⁃

５ｐ， ｍｉＲ⁃１８２ ／ ＲＯＣＫＩ

９⁃１２，２３，３０

ＥＳＣＣ （ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ

ｃａｒｃｒｎｅｏｌａ）

ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑Ａ↑ ｍｉＲ⁃５９５ ／ ＡＫＴ１ １３，２６

ＮＳＣＬＣ（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ － １５⁃１６

ＮＰＣ（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃５１５⁃５ｐ ／ ＩＬ⁃２５ １７

ＰＴＣ（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑Ａ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ， ＪＡＫ２， ＳＴＡＴ１， ｐ３８ １８

ＯＳ（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ ｍｉＲ⁃１９９ａ ／ ＦＯＸＣ２， ｍｉＲ⁃５３２⁃３ｐ ／ ＡＫＴ３ １９⁃２０

ＢＣ（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ） ｕｐ Ｐ↑Ｍ↑Ｉ↑ＡＧ↑ＣＲ↑ ｍｉＲ⁃１２５３ ／ ＤＤＡＨ１， ｍｉＲ⁃６５３ ／ ＺＥＢ２ ２１，２４

Ｐ􀆰 ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； Ｍ􀆰 ｍｉｇｒａｔｉｏｎ； Ｉ􀆰 ｉｎｖａｓｉｏｎ； Ａ􀆰 ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ＣＲ􀆰 ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ； Ｇ􀆰 ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ＡＧ􀆰 ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ； ＨＯＸＣ８􀆰 ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ｃ８； ＥＭＴ􀆰 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ； ＭＭＰ２􀆰 ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２； ＭＭＰ９􀆰 ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９； ＥＲＫ１􀆰 ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １；

ＡＫＴ１􀆰 ＡＫＴ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １； ＭＹＨ９􀆰 ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ９； ＩＬ⁃２５􀆰 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２５； ＪＡＫ２􀆰 Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２； ＳＴＡＴ１􀆰 ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａ⁃
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高欣　 环状 ＲＮＡ 核受体相互作用蛋白 １ 对肿瘤发生发展的调控机制研究进展

能受到广泛关注。 现有研究表明 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 在诸

多恶性肿瘤中表达异常并通过多种途径促进肿瘤

的发生发展。 然而，目前关于肿瘤中 ｃｉｒｃ＿ＮＲＩＰ１ 作

用机制的研究主要集中于调控靶基因表达，其在肿

瘤发生发展中的其他生物学功能及机制仍有待进一

步探索。 相信随着研究的不断深入，基于 ｃｉｒｃ ＿
ＮＲＩＰ１ 的肿瘤诊断和治疗策略将更有效地服务于临

床实践。
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