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Dicer: 肿瘤中的两面性
唐艳萍  宋关斌*

(重庆大学生物工程学院, 重庆 400030)

摘要      Dicer是一种III型核糖核酸内切酶, 在RNA干扰(RNAi)途径中发挥重要作用。越来越

多的证据表明, Dicer除产生小RNA外, 还参与了染色质结构重塑、异染色质形成和凋亡DNA降解。

此外, Dicer的转录和蛋白水平须严格控制, 其微小变化经过累积会引发许多病理过程, 甚至诱发癌

变。Dicer既能作为肿瘤抑制因子起作用, 又能促使肿瘤发生发展。因此, Dicer作用机制的阐明, 对
于肿瘤发生机制的揭示和肿瘤的靶向治疗具有重要意义。
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Dicer: the Dual Role in Tumors
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Abstract       Dicer is a type III endonuclease, which plays an important role in RNAi (RNA interference) 
pathway. Emerging evidence demonstrates that Dicer is involved in chromatin remodeling, heterochromatin forma-
tion and apoptotic DNA degradation in addition to small RNA production. In addition, Dicer’s transcription and 
protein levels should be strictly controlled, because even small changes in Dicer accumulation can lead to various 
pathological processes, such as carcinogenesis. Dicer can not only act as a tumor suppressor, but also promote the 
occurrence and development of tumor. Therefore, the elucidation of Dicer’s mechanism of action is of great signifi-
cance for revealing the mechanism of tumorigenesis and tumor targeted therapy. 
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Dicer是真核生物中一种非常保守的蛋白质, 是
一种大蛋白(~200 kDa), 最初在果蝇中被发现[1]。果

蝇体内存在Dicer1和Dicer2, 两者分别产生不同种

类的小RNAs, Dicer1负责miRNAs的生成, 而Dicer2
参与siRNAs的产生[2]。目前, 在人类体内, 只发现了

Dicer1的存在。在植物中, 已发现5种Dicer的同源蛋

白DCL(Dicer-like), 分别为DCL-1、DCL-2、DCL-
3、DCL-4和DCL-5[3]。哺乳动物的Dicer结构虽然难

以结晶, 但通过冷冻电子显微镜以及蛋白质各个结

构域的生物化学和晶体学研究推断出这些结构域类

似于字母L的形状[4-5]。通过这些结构域, Dicer参与

了大多数小调控RNA(miRNAs和siRNAs)的典型生

物发生过程。

Dicer在细胞质中定位并发挥作用[6], 但有证据

表明, Dicer存在于细胞核中, 并起到肿瘤抑制作用[7]。

核Dicer与转录沉默、RNA转录后处理、DNA损伤

反应和dsRNA去除有关。此外, 其他研究表明Dicer
参与自噬和自噬体形成、稳定被动位点RNA、抗病
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毒防御和细胞凋亡等过程[8]。Dicer在肿瘤中的作用

复杂, 既可作为抑癌因子, 也可作为促癌因子参与肿

瘤的发生发展进程。

1   Dicer的分子结构及功能
1.1   Dicer的分子结构

Dicer是一种多功能蛋白质, 是产生microRNAs
所必需的, 这种功能在植物和动物界中高度保守。

通过对hDicer的冷冻电子显微镜重建和晶体学研

究证明, Dicer整体呈“L”型[4-5]。hDicer是由1个依赖

ATP的RNA解旋酶结构域DExD/H盒(DExD/H-box 
helicase domain)、1个DUF283结构域、1个Platform
结构域、1个PAZ(Piwi-Argonaute-Zwille)结构域、1
个连接螺旋域 (connector helix)、2个核糖核酸内

切酶III(RNase III)结构域和1个dsRNA结合结构域

(dsRBD)组成的多结构域蛋白(图1)[9-11]。RNA解旋

酶结构域位于Dicer的N-端, 负责miRNAs底物和

siRNA底物的选择以及结合hDicer相关蛋白和miR-
NAs前体的末端环状结构; DUF283结构域能结合单

链核苷酸; PAZ结构域负责锚定双链RNA底物的3ʹ
突出部分; Platform结构域将PAZ结构域与RNase III
结构域分离, 从而为产生特定长度的RNA提供结构

基础; dsRBD辅助Dicer完成对底物的识别和结合[4]。

RNA解旋酶结构域一旦与dsRNA结合, 便牢固地夹

住底物[12]。RNA底物被识别并锚定在Platform-PAZ-
连接螺旋区, 为“PPC(Platform-PAZ-connector helix)’’
区[13]。PPC包含RNA底物的3ʹ突出部分和5ʹ磷酸部分

的结合口袋。Dicer C-端含RNase IIIa结构域、RNase 
IIIb结构域和1个dsRBD。每个RNase III结构域具有

2个活性中心, 每个活性中心都具有切割磷酸二酯键

的活性, 可将dsRNA切割成3ʹ末端突出2个核苷酸的

小RNA[14]。虽然Dicer含有2个RNase III结构域、4个
切割活性中心, 但其在执行切割功能时, 每个RNase 
III结构域却只提供1个活性中心。从PAZ结构域的3ʹ
结合口袋到RNase IIIa结构域活性中心的距离约为

65 Å, 相当于25个dsRNA碱基对的长度, 决定这一

距离的结构元素可能是位于连接螺旋域中的α螺
旋[4,10,15]。因此, 位于PAZ和RNase III结构域之间的

连接螺旋被认为是测量从底物末端开始大约25 bp
距离的分子标尺[9,15]。

1.2   Dicer的功能

Dicer在RNAi途径中主要承担三方面的作用。

第一, 将具有茎环结构的miRNAs前体(pre-miRNAs)
加工成成熟的miRNAs和将长双链RNA(double-
strand RNA, dsRNA)底物加工成小干扰RNA(small 
interfering RNAs, siRNAs)。miRNAs基因的最初转

录产物位于细胞核, 被称为miRNAs的初级转录产

物(pri-miRNAs), pri-miRNAs在核内被Drosha切割

成约70个核苷酸的具有茎环结构的pre-miRNAs, 
Drosha蛋白是RNase III家族成员之一。随后, pre-
miRNAs通过位于细胞核的输出蛋白 5(exportin 5, 
XPO5)被转运到细胞质中, 在胞质中被Dicer剪切成

约22个核苷酸的成熟miRNAs。在具有单个Dicer基
因的哺乳动物中, pre-miRNAs的切割受到辅助蛋

白反式激活应答元件RNA结合蛋白(transactivation 
response RNA binding protein, TRBP)和PKR的蛋

白激活剂(PKR-activating protein, PACT)的调控, 这
有助于精确确定pre-miRNAs的切割位点, 从而得到

miRNAs的长度[16]。长的内源或外源dsRNAs与Dicer
一起形成复合物, 双链特异性的RNase III将dsRNAs
剪切成带有2个游离碱基的长度为21~23个核苷酸的

siRNAs。第二, 将小RNAs加载到AGO(Argonaute)
蛋白上, 组装成RNA诱导沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC)。RISC是RNAi途径的关键

效应复合物。当RISC负载向导链时, 它可以通过两

种不同的机制抑制mRNA表达。当向导链和靶序

列完全互补时, AGO2蛋白切割互补于向导链的第

10和11位核苷酸之间的磷酸二酯键, 导致靶mRNA
被切成片段, 即在转录水平起调控作用[17]。当向导

链和靶序列不完全互补时, RISC启动多条导致靶

Dicer包括: RNA解旋酶结构域、DUF283结构域、Platform结构域、PAZ结构域、连接螺旋域、RNase III结构域和dsRNA结合结构域。

Dicer includes RNA helicase domain, DUF283 domain, Platform domain, PAZ domain, connector helix, RNase III domain and dsRNA binding domain.
图1   hDicer的结构示意图(根据参考文献[10]修改)

Fig.1   Schematic diagram of the structure of hDicer (modified from reference [10])
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mRNA降解的路径, 从而抑制靶mRNA的翻译, 即
在翻译水平起调控作用。miRNAs能在转录水平后

和翻译水平起调控作用, 而siRNA只能在翻译水平

起作用。第三, 作为蛋白质–蛋白质相互作用的支

架, RISC装载复合物(RISC-loading complex, RLC)、
RISC和其他参与内源RNAi机制的复合物中RNAi辅
助因子相连接[18]。由于miRNAs和siRNAs可以靶向

成百上千个基因, 故Dicer不仅在RNAi途径中起作

用, Dicer的缺失还会影响多种生理和病理过程, 包
括发育、新陈代谢、增殖、凋亡和癌症等。

2   Dicer表达水平的调控
Dicer的表达受多方面因素的调控, 如基因突

变、细胞微环境的变化等。Dicer的表达变化能引

起一系列病理过程的变化, 甚至导致肿瘤的发生。

早期小鼠模型表明, Dicer1可能作为单倍体不足肿

瘤抑制基因发挥作用, 因为Dicer1单等位基因的缺

失促进了肿瘤的形成[19]。在视网膜母细胞瘤的小鼠

模型中, Dicer1功能的完全丧失并未加速视网膜母

细胞瘤的形成[20]。然而, 在另外一些报道中, 支持另

外一种Dicer突变介导的肿瘤发生模型, 即“两次打

击”肿瘤抑制模型[8,21-22]。该模型基于经典的KNUD-
SON[23]假设, 需要两次突变才能使抑癌基因失活。

第一次突变发生于生殖细胞, 使一个等位基因失活。

第二次突变是导致其余野生型等位基因突变的体细

胞突变。研究发现, 在Dicer1突变中, 大多数第二次

突变是在RNase IIIb结构域中被发现的, 这些突变通

常仅使RNase IIIb失活, 并特异性改变Dicer功能[24], 
最终参与癌症的诱发。

HIF-1α, 作为被广泛研究的癌基因之一, 能被

多种微环境因子激活。HIF-1α通过促进E3连接酶

Parkin泛素化来下调Dicer表达, 从而增强自噬介导

的Dicer蛋白降解, 进一步抑制肿瘤抑制因子的成

熟[25]。细胞周期蛋白D1与Dicer启动子结合后, 募
集细胞核内的组蛋白H3K9me3和组蛋白甲基化

酶SUV39H1(suppressor of variegation 3-9 homolog 
1), 以增加Dicer在肝内胆管癌(cholangiocarcinoma, 
CAA)细胞中的CpG岛甲基化, 从而抑制Dicer的表

达[26]。性别决定区Y框蛋白4(sex-determining region 
Y box 4, SOX4)是一种转录因子, 在许多种肿瘤中表

达水平升高并与肿瘤发展密切相关, SOX4可以结合

Dicer的启动子序列, 促进Dicer功能性蛋白合成, 外

源性Dicer可以逆转SOX4敲除后黑色素瘤细胞增强

的侵袭能力[27]。至今, 关于Dicer表达水平调控机制

的研究还十分有限, 需要进行更深入的研究。

3   Dicer抑癌作用
Dicer1的表达变化与多种癌症有关。研究报道, 

在大多数类型肿瘤中, 与正常细胞相比Dicer的表达

是显著下调的, 只有在少数肿瘤如前列腺癌、胆管

癌中, Dicer的表达明显高于其对应的正常细胞。通

过对36例肝癌组织和36例癌旁组织中Dicer基因表

达水平的检测, 发现Dicer在肝细胞癌(hepatocellu-
lar carcinoma, HCC)中的表达显著下调, 提示Dicer
表达水平的降低可能在肝癌发生过程中起重要作

用[28]。RODRIGUEZ等[29]研究发现, 甲状腺滤泡细

胞中Dicer的缺失会导致甲状腺功能减退, 并伴有肿

瘤发生的迹象。miR-22是用于肝癌诊断的一种新

型分子标志物, 参与了原发性肝癌的进展, 在原发性

肝癌中表达下调[30]。Dicer在miRNAs生物发生中起

着重要作用, 推测肝癌中Dicer表达水平的下调是通

过抑制miR-22的生成来影响肝癌进程的。SEKINE
等[31]通过条件基因敲除小鼠模型破坏了肝细胞中的

Dicer, 发现Dicer的缺失影响肝细胞的存活, 且在其

他致癌刺激物的协同下可促使肝癌的发生。恶性

肿瘤发生前, 炎症结肠组织中Dicer表达下调, 并且

Dicer表达量的减少进一步加剧了炎症反应, 可能会

促进癌症的发生[32]。可见, Dicer具有复杂的抑癌作

用和分子机制(图2)。
3.1   DNA损伤修复

癌症的潜在特征是其基因组不稳定性, 这与积

累的DNA损伤密切相关。DNA损伤应答是一个复

杂的细胞信号级联反应, 能识别各种类型的DNA
损伤 , 如DNA双链断裂 (DNA double-strand breaks, 
DSB), 并启动相应的DNA损伤修复途径, 如同源

重组(homologous recombination, HR)、非同源末端

连接 (non-homologous end joining, NHEJ)和核苷酸

切除修复(nucleotide excision repair, NER)。共济失

调–毛细血管扩张突变(ataxia telangiectasia mutated, 
ATM)蛋白、共济失调毛细血管扩张突变基因Rad3
相关(ataxia-telangiectasia and rad3-related, ATR)激酶

和DNA依赖性蛋白激酶催化亚基 (DNA-dependent 
protein kinase catalytic subunit, DNA-PKCS)是DNA
损伤反应的关键效应器, 使数百种底物磷酸化来协
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调DDR[33]。其中ATM是一种主要的DNA损伤反应

蛋白, 主要修复DNA双链断裂损伤[34]。DNA受损

后, ATM会通过一系列高度有序的机制被激活, 包
括组蛋白乙酰转移酶TIP60的乙酰化作用、多个位

点的分子间自磷酸化、连接组蛋白H1.2的移位和

MRN(MRE11-RAD50-NBS1)复合物的刺激[35]。敲除

Dicer基因损伤了NHEJ并使结肠癌细胞对DNA损伤

剂敏感, 而过表达Dicer促进了NHEJ并降低了结肠

癌细胞对化疗的敏感性, 表明Dicer能够参与NHEJ
介导的DNA双链断裂修复[36]。修复受损的DNA依

赖于DNA修复因子的募集, 而修复因子得以募集的

前提是染色质解凝缩。研究发现, Dicer与NER期
间的染色质解凝缩有关, 其以H2A泛素化结合蛋白

ZRF1依赖的方式募集到染色质上, 进而影响染色质

的构象[37]。

研究报道, Dicer或Drosha通过产生小的非编

码RNA-DNA损伤应答RNA(DNA damage response 
RNA, DDRNA)来促进DDR激活[38], 并独立于miR-
NAs介导的翻译抑制机制起作用。DNA损伤后, 细
胞会通过启动DDR来强化细胞周期检查点和进行

DNA损伤修复, 从而防止受损细胞的细胞周期进程

受阻。DDRNAs可能通过提供一个RNA-蛋白相互

作用的支架来使DDR因子保持在DNA损伤附近, 从
而与γ-H2AX共同作用形成DDR病灶[39]。DDRNAs
携带受损基因座的序列, 但与受损DNA末端无直接

的相互作用关系, 其向DNA损伤位点的二次募集依

赖于DDRNAs[39-40]。Dicer产生的小RNA能将甲基转

移酶MMSET招募到DNA双链断裂的位点, MMSET
是有效的核苷酸切除修复所必需的, 并且它催化组

蛋白H4第20位赖氨酸的二甲基化(H4K20me2), 接着

DNA损伤位点的H4K20me2促进了NER因子XPA的

募集[41]。

综上所述, Dicer在DNA损伤修复中起着重要作

用, Dicer的缺失会影响DNA损伤修复效率, 进而导

致DNA损伤在细胞中积累。DNA损伤若不能正确

修复, 则可能导致基因突变, 从而对基因组完整性造

成不利影响。

3.2   miRNAs生成

miRNAs是一类新的小分子非编码RNA, 在转

录后调节靶mRNA转录本的表达。许多靶mRNA转

录本参与增殖、分化和凋亡, 这些过程通常在肿瘤

发生过程中改变[42]。Dicer是miRNAs生物发生所

必需的, Dicer表达量减少会引起miRNAs表达水平

降低。在肿瘤中, 参与miRNAs生成过程的蛋白的

基因(如TARBP2、XPO5和Dicer)存在肿瘤特异性

遗传缺陷。TARBP2, 即TAR RNA结合蛋白, 是一

种能与许多分子互作的多功能蛋白质。在具有微

卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)的散

发性和遗传性癌症中, 已经发现TARBP2的截断突

变与Dicer蛋白的不稳定和由此导致的miRNAs生成

Dicer可通过参与异染色质的形成、生成DDRNA和miRNA以及磷酸化入核等方式抑制肿瘤发生。

Dicer can inhibit tumorigenesis by participating in the formation of heterochromatin, the production of DDRNA and miRNA, and phosphorylation into 
the nucleus.

图2   Dicer抑癌作用的分子机制

Fig.2   Molecular mechanism of Dicer’s tumor-inhibiting effect 
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障碍有关[43]。此外, 在伴有MSI的人类肿瘤的一个

子集中, 已检测到癌细胞中XPO5的失活突变, 这种

突变会导致pre-miRNAs滞留于细胞核, 并影响成熟

miRNAs的产生[44]。

3.3   异染色质形成

组成型异染色质是真核生物的主要组成部分, 
对于维持基因组稳定性至关重要。异染色质表观遗

传维持与细胞过程(如有丝分裂和DNA修复与复制)
之间的微妙平衡揭示了高度动态且可塑的染色质

域, 该域可被多种机制干扰, 对基因组完整性产生深

远的影响[45]。研究发现, Dicer参与了高级脊椎动物

细胞中异染色质结构的形成, 在Dicer缺陷型细胞中

检测到由人类着丝粒重复DNA组成的α卫星序列的

转录物异常积累, 以及Rad21黏着蛋白和BubR1检查

点蛋白的定位异常[46]。 
3.4   p-Dicer入核

细胞质Dicer是miRNAs生物发生途径的关键

组成部分。然而, 越来越多的研究证实, 哺乳动物

Dicer存在于细胞核中并在细胞核中起作用。研究

发现, 诱导DNA损伤后, hDicer在Platform-PAZ-连接

螺旋域(S1016)处被磷酸化, 磷酸化的Dicer(p-Dicer)
积累在细胞核中, 并被募集到DNA双链断裂处, 损
伤诱导的核dsRNA的转换需要额外的Dicer羧基末

端残基的磷酸化(S1728和S1852)即p-Dicer, 其通过

引起核dsRNA的局部加工来促进DNA修复[7]。

4   Dicer促癌作用
Dicer在肿瘤中的作用具有两面性, 既可作为抑

癌基因存在, 在部分肿瘤中还具有促癌作用。在迄

今报道的Dicer1突变中, 那些改变RNase IIIb结构域

内残基的突变常见于散发性癌症中。更具体地说, 
RNase IIIb结构域内特定金属结合残基的突变与不

同的肿瘤类型有关。金属结合位点突变导致了细

胞的增殖失控和癌症的易感性。这些特异的Dicer1 
RNase IIIb突变的作用与导致Dicer1功能完全丧失

的突变不同, 表明Dicer1也可能作为癌基因发挥作

用[47]。研究发现, Dicer1不能产生成熟的miRNA-5p
链, 导致只有完全成熟的miRNA-3p链可用于RISC
装载和基因沉默。在具有Dicer1热点突变的细胞中, 
miRNA-5p链和miRNA-3p链的不平衡可能导致细

胞生长失控。Dicer1 RNase IIIb热点突变造成肿瘤

抑制因子let-7家族表达下调[48-49]。Dicer1热点突变

与常见的恶性肿瘤有关, 可能构成一个独特的致癌

途径。

Dicer在前列腺癌、CAA、伯基特淋巴瘤等肿瘤

中的表达量增加[50-52]。研究发现, 在人子宫内膜样癌

中, Dicer被KRas上游的ERK磷酸化, p-Dicer1定位于细

胞核, 并与侵袭性疾病相关; 通过两个小鼠癌症模型

(KRas+/LA1和p53+/−), 首次证明了Dicer1磷酸模拟蛋白

与两种不同的致癌病变KRasLA1和p53−协同作用, 以
促进肿瘤的发生、多样化的肿瘤谱和扩散, 表明Dic-
er1磷酸模拟蛋白可促进肿瘤的发展和侵袭[53]。而

在CAA细胞中, 发现Dicer的表达上调及其向核的转

移可能与异染色质蛋白1α(heterochromatin protein-
1α, HP1α)相互作用, 形成Dicer/HP1α核复合物, 从而

促进分泌型卷曲相关蛋白1(secreted frizzled related 
protein 1, SFRP1)启动子的H3K9三甲基化和DNA甲

基化, DNA甲基化异常是肿瘤发生的早期和稳定事

件, Dicer的表达与SFRP1的表达呈负相关, 并通过抑

制SFRP1的表达来促进CAA细胞的增殖和侵袭, 此
发现有助于解释Dicer在CCA的表观遗传调控和肿

瘤发生中的作用[51]。目前, 关于Dicer促癌作用的研

究还甚少, 需进一步的研究。

5   总结
Dicer表达在肺腺癌的不同阶段显示出显著的

变化[54]。在非小细胞肺癌、乳腺癌、皮肤癌和卵

巢癌中, Dicer表达降低与预后不良相关[55-58]。相反, 
Dicer在前列腺癌转移病灶中过度表达[53], 在伯基特

淋巴瘤中表达量增加[52]。Dicer的表达与癌症类型

和疾病进展之间没有明确的相关性。这些不一致性

是否可归因于组织特异性或其他一些生物学过程仍

是未知的。根据目前的研究报道, Dicer在大多数肿

瘤中表达水平降低, 扮演抑癌基因的角色, 但是关于

导致Dicer下调的上游调控机制, 特别是对蛋白质降

解的调控, 还处于探索阶段, 而关于其促癌作用的相

关研究报道亦甚少。考虑到Dicer在其他生物学过

程中的双重作用, 人们可以推测Dicer既可以起到抑

癌作用, 又可以作为癌基因起作用。

一方面, Dicer缺失通过调节异染色质结构功

能和影响DNA损伤应答使DNA损伤在细胞中积累。

DNA损伤导致部分细胞死亡, 而逃脱死亡的细胞很

可能发生基因突变, 从而促使肿瘤发生。另一方面, 
Dicer缺失影响了miRNAs的加工和成熟, 而miRNAs
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在肿瘤的发生发展中发挥着重要作用。Dicer活性

的精确调节对维持真核生物的正常功能至关重要。

为了促进Dicer的生物分析和临床应用研究, 已有研

究首次使用Dicer底物基因探针进行Dicer的细胞内

检测和基因治疗的探索[59]。在乳腺癌中, Dicer表达

水平的升高导致其干细胞干性降低, 并增强了乳腺

癌细胞对紫杉醇的敏感性[56]。Dicer在结肠癌细胞

对化疗药物的耐受性中发挥作用, 敲低Dicer增加了

结肠癌细胞对化疗药物的敏感性, 过表达Dicer降低

了其对化疗药物的敏感性[36]。这提示Dicer可能成

为未来治疗方法的一个新的候选靶点。Dicer在癌

症患者的诊断和治疗中具有潜在意义, 人们揭示了

Dicer在肿瘤发展中的作用及分子机制, 为开发新的

癌症治疗诊断和治疗策略提供了理论基础。
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