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　　［摘要］　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）参与调节细胞生长的多个环节，包括细胞分化、增殖、凋亡及肿瘤发生、转移等。研究发现，

ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ３２、ｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒ等在肾细胞癌（ＲＣＣ）组织中上调表达，ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２００ｃ等下调表达，其异常表达可能与

细胞微环境及染色体缺失等有关；ｍｉＲ１５５的过表达结合ｍｉＲ１４１的下调表达可用于区分ＲＣＣ肿瘤组织和非肿瘤组织；ｍｉＲ

２０３、ｍｉＲ４２４的过表达用于区分透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）和乳头状细胞癌（ｐＲＣＣ）；ｍｉＲ３２过表达与ｃｃＲＣＣ患者不良预后密切相

关；ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１０６ｂ等与ＲＣＣ的浸润转移相关。深入探讨ｍｉＲＮＡ的调节作用机制、明确ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ分子分型、早期诊

断和预后预测中的价值具有重要临床意义。

　　［关键词］　微ＲＮＡｓ；肾细胞癌；分子分型；诊断；预后

　　［中图分类号］　Ｒ７３７．１１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１３）０２０２０９０５

ＶａｌｕｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｉｎｇ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｅｃｅｎｔ

ｐｒｏｇｒｅｓｓ

ＺＨＵＹａｎ１，ＹＵＹｏｎｇｗｅｉ１，ＨＯＵＪｉａｎｇｕｏ２，ＴＡＮＸｉａｏｊｉｅ３，ＣＡＯＧｕａｎｇｗｅｎ３

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，

Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１２０６０７　　　　［接受日期］　２０１２１１０７
［作者简介］　朱　焱，硕士，医师．Ｅｍａｉｌ：ｒａｃｈｅｌ＿ｚｈｕｙａｎ＠１２６．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７１０６１，Ｅｍａｉｌ：ｘｊｔａｎ２００３＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｎｕｍｂｅｒｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．ＡｇｒｏｕｐｏｆｍｉＲＮＡｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍｉＲ２１０，ｍｉＲ３２，ａｎｄｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒａｒｅｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＲＣＣ）ｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｏｔｈｅｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｉＲ１４１ａｎｄ ｍｉＲ２００ｃａｒｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ．Ｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅａｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｉｇｈｔｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔｓａｎｄｌｏｓｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ．Ｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ１５５ｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ１４１ｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇＲＣＣｆｒｏｍｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ．

ｍｉＲ２０３ａｎｄｍｉＲ４２４ａｒｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌＲＣＣｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐａｐｉｌｌａｒｙＲＣＣ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ３２ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｏｆｃｃＲＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ．ｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ１０６ｂａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＲＣＣｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｉｔｉｓｏｆ

ｇｒｅａｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍｉＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｍｉＲＮＡｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｉｎｇ，ｅａｒｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅ；ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（２）：２０９２１３］

　　肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是泌尿系
统常见的恶性肿瘤，占成人肾脏恶性肿瘤的９０％［１］。
目前ＲＣＣ的治疗仍以手术为主，行早期根治性手术

的患者预后良好，但３０％的ＲＣＣ患者在初诊即发现

转移，转移性ＲＣＣ对放化疗均不敏感，有远处转移
的ＲＣＣ患者其５年生存率不到１０％［２］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）是一类长约为２１～２５个核苷酸（ｎｔ）的单

链小分子ＲＮＡ，一般来源于染色体的非编码区，其

作用是在转录后水平上对基因的表达进行负调控，

从而影响肿瘤的发生和发展，发挥促癌或抑癌功
能［３］。近些年研究发现，在ＲＣＣ中 ｍｉＲＮＡ存在上
调和下调表达，并与ＲＣＣ的生物学特性存在密切关

系，同时 ｍｉＲＮＡ表达谱比 ｍＲＮＡ表达谱能更为精
确地区分预后较差的肿瘤［４］。为了挖掘 ｍｉＲＮＡ在



·２１０　　 · 第二军医大学学报　２０１３年２月，第３４卷

ＲＣＣ分子分型、诊断、转移和预后预测方面的潜在价

值，本文就 ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ的异常表达及作用机制

研究进展作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ调控基因表达的作用机制

　　在生物体内，ｍｉＲＮＡ是由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（Ｐｏｌ

Ⅱ）或ＲＮＡ聚合酶Ⅲ（ＰｏｌⅢ）转录而生成含有茎环

结构的初级ｍｉＲＮＡ，初级 ｍｉＲＮＡ随后分别由２种

ＲＮＡ酶（ＤｒｏｓｈａＲＮＡ酶和Ｄｉｃｅｒ内切酶）切割加工

成大约２２ｎｔ的 ｍｉＲＮＡ双链体。人类双链体中的

功能链进入ｍｉＲＮＡ诱导的沉默复合体中，参与基因

表达调控。目前认为 ｍｉＲＮＡ通过２种机制调节靶

基因的表达：（１）ｍｉＲＮＡ与靶基因ｍＲＮＡ的３′端非

编码区不完全互补配对，阻断该基因的翻译过程。

（２）ｍｉＲＮＡ 与靶基因 ｍＲＮＡ的３′端非编码区完全

互补配对，类似于ｓｉＲＮＡ通过降解靶基因 ｍＲＮＡ
而沉默 ｍＲＮＡ的作用机制，不同的是ｓｉＲＮＡ 只针

对１个靶基因，而ｍｉＲＮＡ可针对多个靶基因［５］。

２　ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ的异常表达及其机制研究

　　关于ＲＣＣ等恶性肿瘤的 ｍｉＲＮＡ表达谱研究，

早期主要发现了ＲＣＣ中 ｍｉＲＮＡ的下调表达现象。

近期的研究在ＲＣＣ中确定了ｍｉＲＮＡ的上调及下调

表达谱［５８］。尽管上述研究的结论不尽相同，但亦有

多个ｍｉＲＮＡ吻合度较高，提示这些ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ
发生发展、肿瘤增殖、预后等方面可能发挥了重要作

用［９］。

　　笔者经过对近几年文献的回顾，归纳出的 ｍｉＲ

ＮＡ包括：与透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）发生相关的表达上

调的ｍｉＲＮＡ约有１８个（ｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒ［１０］、ｌｅｔ

７ｆ２［１１］、ｍｉＲ７２［１１］、ｍｉＲ１７５ｐ［１０］、ｍｉＲ２０ａ［１０］、ｍｉＲ

２１［１２］、ｍｉＲ２３ｂ［１３］、ｍｉＲ２７［８，１１］、ｍｉＲ２８［８，１１］、ｍｉＲ

３２［１４］、ｍｉＲ１８５［１１］、ｍｉＲ１４６ａ［６］、ｍｉＲ１４６ｂ［１５］、ｍｉＲ

１５５［１６１７］、ｍｉＲ２０３［１４］、ｍｉＲ２１０［６，１６］、ｍｉＲ２２４［１６］、

ｍｉＲ４５２［１６］），表达下调的 ｍｉＲＮＡ 有 ５ 个（ｍｉＲ

１３８［１８］、ｍｉＲ１４１［６，１６］、ｍｉＲ２００ｂ［１６］、ｍｉＲ２００ｃ［６，１６］、

ｍｉＲ５１４［１６］）；与转移相关的 ｍｉＲＮＡ有６个，其中２
个表达上调（ｈａｓｍｉＲ９［１９］，ｍｉＲ２１［２０］），４个表达下

调［ｍｉＲ５８４（Ｒｏｃｋ１）［２１］、ｍｉＲ１０６ｂ［２２］、ｍｉＲ２０５［２３］、

ｍｉＲ２１５［２４］］；与ｃｃＲＣＣ患者预后相关的 ｍｉＲＮＡ有

６个。

　　至于 ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ中的异常表达机制，目前

尚不清楚，可能与细胞所处的微环境有关。ＲＣＣ在

缺氧条件下通过 ＨＩＦ１α的诱导使 ｍｉＲ２１０呈过表

达趋势。亦有研究证明，ＲＣＣ中部分 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ

１３５ａ、ｍｉＲ１３６、ｍｉＲ１５４、ｍｉＲ３３７、ｍｉＲ４１１）的下调

表达与染色体缺失相关［２５］。

３　ｍｉＲＮＡ表达谱与ＲＣＣ亚型诊断

　　肿瘤的组织形态学通常用来区分ＲＣＣ亚型，但

不适用于所有 ＲＣＣ患者。例如，在 ＲＣＣ 亚型中

ｃｃＲＣＣ、肾嫌色细胞癌（ＣｈＣＣ）、嗜酸粒细胞腺瘤等

都会有嗜酸粒细胞，免疫组化也大致相近，因此鉴别

诊断较困难。又如，乳头状结构虽然是肾乳头状细

胞癌（ｐＲＣＣ）的特征形态，但其他亚型也可出现乳头

状结构，早先的 ｍＲＮＡ 表达谱分析显示ｐＲＣＣ与

ｃｃＲＣＣ具有很大的相似性。上述均是组织形态学、

分子学手段鉴别诊断ＲＣＣ亚型的盲区，因此探索新

的用于快速准确诊断ＲＣＣ亚型的分子标志物至关

重要。目前发现不同亚型的ＲＣＣ具有特异的 ｍｉＲ

ＮＡ表达谱，ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ４２４在ｃｃＲＣＣ中的表达

远高于ｐＲＣＣ［１０］，此为ＲＣＣ病理分型提供了重要线

索。有研究人员发现ｍｉＲＮＡ在ｃｃＲＣＣ和ＣｈＣＣ呈

现差异化表达，在ＣｈＣＣ组织中有５１个 ｍｉＲＮＡ下

调［６］；而较之ｃｃＲＣＣ组织中，包括 ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ

２２２等的１４个 ｍｉＲＮＡ 在 ＣｈＣＣ 中呈现相对高表

达［７］。有报道在甲状腺乳头状癌［２６］、前列腺癌［２７］、

乳腺癌［２８］、胶质瘤［２９］中，ｐ２７的表达失调是由Ｓｋｐ２
的表达上调造成的，但在ＣｈＣＣ中虽然存在ｐ２７的

下调表达，但Ｓｋｐ２的表达无变化，由此推测ｐ２７的

表达失调可能存在 ｍｉＲＮＡ的调控机制：ｍｉＲ２２１、

ｍｉＲ２２２的高表达起到关键作用，高表达的 ｍｉＲ

２２１、ｍｉＲ２２２抑制 ｐ２７的表达，从而促进细胞增

殖［３０］。此外，有学者发现在 ＣｈＣＣ中特异性表达

ｍｉＲ１４１和ｍｉＲ２００ｃ，在ＣｈＣＣ和嗜酸粒细胞腺瘤

中ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２呈过表达趋势［３１］。

４　ｍｉＲＮＡ在ＲＣＣ的发生、侵袭转移中的作用机制

４．１　与ＲＣＣ发生相关的ｍｉＲＮＡ　ｍｉＲＮＡ在肿瘤

发生、发展过程中通过对抑癌基因和促癌基因等的

调控，既可发挥致癌亦可发挥抑癌作用［３，５］。研究发

现，ｍｉＲ２００ｃ和 ｍｉＲ１４１启动子区甲基化可影响上

皮间质转化（ＥＭＴ）过程，导致肿瘤的发生［３２］。另有

报道显示ｍｉＲ１４１和ｍｉＲ２００ｃ的表达下调，使得靶

基因ＺＦＨＸ１Ｂ表达上调，进而抑制了ＣＤＨ１／Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的转录，最终导致ＲＣＣ的发生［６］。ｍｉＲ１５５可
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上调诱导 ＴＰ５３ＩＮ１表达，由此活化ｃａｓｐａｓｅ３致使

细胞周期停滞、发生凋亡［１７］。

４．２　促进侵袭转移的ｍｉＲＮＡ　近来研究［１９２０］发现

促进 ＲＣＣ侵袭转移的 ｍｉＲＮＡ 主要有 ｍｉＲ２１和

ｍｉＲ９等。ＨＥＲ２／ｎｅｕ异位表达诱导 ｍｉＲ２１表达

上调，ｍｉＲ２１又能抑制细胞侵袭的靶基因ＰＤＣＤ４
的表达，最终激发肿瘤的转移潜能［３３］。还有学者发

现ｍｉＲ２１可调控肿瘤抑制基因Ｐ１２ＣＤＫ２ＡＰ１的下调表

达，从而促进肿瘤细胞的增殖和侵袭［３４］。ｍｉＲ９的

甲基化也与ｃｃＲＣＣ 肿瘤的发展、转移和复发相

关［１９］。

４．３　抑制侵袭转移的ｍｉＲＮＡ　目前研究发现能抑

制ＲＣＣ侵袭转移的 ｍｉＲＮＡ主要有 ｍｉＲ５８４、ｍｉＲ

１０６ｂ、ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２１５等［２１２４］。ｍｉＲ５８４在 ＲＣＣ
组织和细胞株中均呈低表达，并与侵袭相关基因

Ｒｏｃｋ１的表达负相关，从而发挥抑制ＲＣＣ侵袭转移

的作用［２１］。ｍｉＲ２０５通过下调靶基因 ＥｒｂＢ３和蛋

白酶Ｃε等促进肿瘤细胞ＥＭＴ，从而抑制肿瘤的侵

袭和转移［２３］。

　　在不同 ＴＮＭ 分期的 ＲＣＣ组织中检测 ｍｉＲ

１０６ｂ，发现从早期到晚期其呈逐渐减少的趋势。

ｍｉＲ１０６ｂ在 ＲＣＣ早期呈高表达，在进展期及晚期

呈低表达，提示通过检测肿瘤组织 ｍｉＲ１０６ｂ表达

量，有助于明确ＲＣＣ肿瘤转移的分子病理基础。目

前众多实验证据提示肿瘤后期 ＴＧＦβ高表达促使

肿瘤发展和转移，最近有研究发现在 ＲＣＣ中 ｍｉＲ

１０６ｂ与ＴＧＦβ的表达存在着相互调控机制：肿瘤早

期，ＴＧＦβ呈低表达并诱导 ｍｉＲ１０６ｂ过表达，且预

后较好的 ＲＣＣ中 ｍｉＲ１０６ｂ呈过表达状态，提示

ｍｉＲ１０６ｂ具有抑癌基因功能，抑制肿瘤的发展和转

移［２２］。

５　ｍｉＲＮＡ预测ＲＣＣ患者预后

　　ｍｉＲＮＡ不仅在肿瘤的诊断中发挥作用，而且可

以预测ＲＣＣ患者预后［５］。ｍｉＲ３２过表达与ｃｃＲＣＣ
患者不良预后密切相关。通过对ＲＣＣ存活和复发

的患者４１个ｍｉＲＮＡ相关单核苷酸多态性（ＳＮＰ）进

行检测，发现 ｍｉＲ１９６ａ、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ６０８、ｍｉＲ

１４６ａ和 ｍｉＲ６３１与肿瘤复发和低生存率相关［３５］。

ｍｉＲ１９６ａ通过抑制靶基因ＡＮＸＡ１的表达从而促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡［３６］。ｍｉＲ４２３抑制靶基

因ＨＩＦ１α表达，促进内皮细胞以及血管的形成，有

利于肿瘤生长。然而研究亦发现，ｍｉＲ４２３等位基

因的变异体可能抑制了靶基因ＫＬＦ２的表达，从而

抑制炎症和血管形成，防止癌症复发 ［３７３８］。

６　ｍｉＲＮＡ潜在的治疗价值

　　激肽释放酶（ＫＬＫｓ）家族是一组含有１５个不同

的丝氨酸蛋白酶的组合［３９］。以正常肾组织作为对

照，ＫＬＫｓ１、３在ｃｃＲＣＣ中显著低表达，并且 ＫＬＫｓ
家族不同成员的特异表达与其他ＲＣＣ亚型相关，研

究人员正在探索将 ＫＬＫｓ开发成为协助诊断 ＲＣＣ
亚型的标志物。此外，正常肾组织中，不同成员表达

水平不尽相同，同一成员的ｍＲＮＡ和蛋白水平不一

致。上述证据均提示ＫＬＫｓ家族成员的差异表达存

在着复杂的调控机制，其中ｍｉＲＮＡ的调控起到了重

要的作用。ｍｉＲＮＡ靶点预测分析显示ｃｃＲＣＣ中有

６１个差异表达的 ｍｉＲＮＡ的潜在靶点是 ＫＬＫｓ，包

括３１个上调表达的ｍｉＲＮＡ，３０个下调表达的ｍｉＲ

ＮＡ。所有的ＫＬＫｓ成员均可被 ｍｉＲＮＡ调控，同一

个ＫＬＫｓ可被几个ｍｉＲＮＡ调控，一个ｍｉＲＮＡ可调

控几个 ＫＬＫｓ成员，如报道较多的 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ

２１０、ｍｉＲ２２４的作用靶点涉及到 ＫＬＫｓ１、２、５、７、

１０、１１、１５［４０］。上述研究为ｍｉＲＮＡ的治疗应用奠定

了理论基础。由于ｍｉＲＮＡ这种特殊的调控方式（一

种 ｍｉＲＮＡ 可调控多种基因，一种基因可被多种

ｍｉＲＮＡ调控，使得 ｍｉＲＮＡ同时靶向多种关键的信

号通路分子，从而进行更加全面的调控、达到系统治

疗的目的，但值得注意的是多种关键分子也具有不

可控性，如果关键分子中存在有益肿瘤细胞增殖、破

坏正常细胞生长的成员，那么ｍｉＲＮＡ的治疗效果就

可能会受到不同程度的削弱［４１］。如何把握好 ｍｉＲ

ＮＡ的调节功能，是挖掘 ｍｉＲＮＡ 治疗潜能、开拓

ｍｉＲＮＡ临床治疗价值的关键。

７　展　望

　　随着研究的深入，ｍｉＲＮＡ 在 ＲＣＣ的发生、发

展、转归、治疗过程中的作用和功能逐步被挖掘：

ｍｉＲＮＡ的表达谱或特异的 ｍｉＲＮＡ 的表达可作为

ＲＣＣ的肿瘤标志物，用于ＲＣＣ的病理诊断、预后预

测；ｍｉＲＮＡ通过对抑癌基因或促癌基因的调控发挥

抑癌或促癌作用，这为将来小分子靶向治疗提供了

潜在的应用前景。笔者认为，未来 ｍｉＲＮＡ在 ＲＣＣ
中的应用应从以下两方面进行探索实践：第一，目前

众多学者利用 ｍｉＲＮＡｓ芯片、生物信息学等手段逐

步挖掘更多与ＲＣＣ相关的 ｍｉＲＮＡ，但均从ＲＣＣ组
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织中取材，尚未涉及血液及尿液，使得 ｍｉＲＮＡｓ对

ＲＣＣ进行早期、无创诊断具有一定的局限性。因此，

寻找血液等体液中灵敏度、特异度高的 ｍｉＲＮＡｓ以

早期预测ＲＣＣ，必将是提高ＲＣＣ早期诊断效果的飞

跃。第二，关于ｍｉＲＮＡ对于靶基因的调控机制研究

尚处于起步阶段，未来研究工作必将在此方面进行

深入探索，由此为ＲＣＣ的早期诊断、分子靶向治疗

打下坚实的基础。

８　利益冲突
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［参 考 文 献］

［１］　ＥｂｌｅＪＮ，ＳａｕｔｅｒＧ，ＥｐｓｔｅｉｎＪＩ，ＳｅｓｔｅｒｈｅｎｎＩＡ．Ｐａｔｈｏｌ

ｏｇｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｍｏｕｒｓｏｆｔｈｅｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍａｎｄ

ｍａｌｅｇｅｎｉｔａｌｏｒｇａｎｓ［Ｍ］．Ｌｙｏｈ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒ

ＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃｅｒ，２００４：４６．

［２］　ＬｊｕｎｇｂｅｒｇＢ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＳｕｒｇ，２００４，９３：１１８１２５．

［３］　ＧｒｅｇｏｒｙＲＩ，ＹａｎＫＰ，ＡｍｕｔｈａｎＧ，ＣｈｅｎｄｒｉｍａｄａＴ，

ＤｏｒａｔｏｔａｊＢ，ＣｏｏｃｈＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒｃｏｍ

ｐｌｅｘｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００４，４３２：２３５２４０．

［４］　ＬｕＪ，ＧｅｔｚＧ，ＭｉｓｋａＥＡ，ＡｌｖａｒｅｚＳａａｖｅｄｒａＥ，ＬａｍｂＪ，

ＰｅｃｋＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｃｌａｓｓｉｆｙ

ｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３５：８３４８３８．

［５］　ＨｕａｎｇＹ，ＤａｉＹ，ＹａｎｇＪ，ＣｈｅｎＴ，ＹｉｎＹ，ＴａｎｇＭ，ｅｔａｌ．

ＭｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌ

ｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００９，３５：

１１１９１１２３．

［６］　ＮａｋａｄａＣ，ＭａｔｓｕｕｒａＫ，ＴｓｕｋａｍｏｔｏＹ，Ｔａｎｉｇａｗａ Ｍ，

ＹｏｓｈｉｍｏｔｏＴ，ＮａｒｉｍａｔｓｕＴ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１ａｎｄｍｉＲ２００ｃ［Ｊ］．Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ，２００８，２１６：４１８４２７．

［７］　ＪｕｎｇＭ，ＭｏｌｌｅｎｋｏｐｆＨＪ，ＧｒｉｍｍＣ，ＷａｇｎｅｒＩ，Ａｌｂｒｅｃｈｔ

Ｍ，ＷａｌｌｅｒＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅ

ｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｒｏｂｕｓｔｓｉｇｎａｔｕｒｅｔｏｄｅｆｉｎｅｒｅ

ｎａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００９，１３（９Ｂ）：３９１８

３９２８．

［８］　ＣｈｏｗＴＦ，ＹｏｕｓｓｅｆＹＭ，ＬｉａｎｉｄｏｕＥ，ＲｏｍａｓｃｈｉｎＡＤ，

ＨｏｎｅｙＲＪ，ＳｔｅｗａｒｔＲ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏ

ｆｉｌｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１０，４３（１２）：１５０１５８．

［９］　ＳｃｈａｅｆｅｒＡ，ＳｔｅｐｈａｎＣ，ＢｕｓｃｈＪ，ＹｏｕｓｅｆＧ Ｍ，ＪｕｎｇＫ．

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｕｒｏｌｏｇｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＵｒｏｌ，２０１０，

７：２８６２９７．

［１０］ＣｈｏｗＴＦ，ＭａｎｋａｒｕｏｓＭ，ＳｃｏｒｉｌａｓＡ，ＹｏｕｓｓｅｆＹ，Ｇｉｒｇｉｓ

Ａ，ＭｏｓｓａｄＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒｉｓｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｎｄｈａｓａｎｏｎｃｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１０，１８３：７４３７５１．

［１１］ＧｏｔｔａｒｄｏＦ，ＬｉｕＣＧ，ＦｅｒｒａｃｉｎＭ，ＣａｌｉｎＧＡ，ＦａｓｓａｎＭ，

ＢａｓｓｉＰ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｋｉｄｎｅｙａｎｄｂｌａｄ

ｄｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２００７，２５：３８７３９２．

［１２］ＦａｒａｇａｌｌａＨ，ＹｏｕｓｓｅｆＹ Ｍ，ＳｃｏｒｉｌａｓＡ，ＫｈａｌｉｌＢ，Ｗｈｉｔｅ

Ｎ Ｍ，ＭｅｊｉａＧｕｅｒｒｅｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ｍｉＲ２１ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｒｅｎａｌ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１２，１４：３８５３９２．

［１３］ＬｉｕＷ，ＺａｂｉｒｎｙｋＯ，ＷａｎｇＨ，ＳｈｉａｏＹＨ，ＮｉｃｋｅｒｓｏｎＭ

Ｌ，ＫｈａｌｉｌＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２３ｂｔａｒｇｅｔｓｐｒｏｌｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ａｎｏ

ｖｅｌｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１０，２９：４９１４４９２４．

［１４］ＰｅｔｉｌｌｏＤ，ＫｏｒｔＥＪ，ＡｎｅｍａＪ，ＦｕｒｇｅＫＡ，ＹａｎｇＸＪ，Ｔｅｈ

ＢＴ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒｓｕｂ

ｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３５：１０９１１４．

［１５］ＨａＥ，ＢａｎｇＪＨ，ＳｏｎＪＮ，ＣｈｏＨＣ，ＭｕｎＫＣ．Ｃａｒｂａｍ

ｙｌａｔｅｄａｌｂｕｍｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６，ｗｈｉｃｈｉｓｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅ

ｐｏｒｔ，２０１０，３：２７５２７９．

［１６］ＳｃｈａｅｆｅｒＡ，ＪｕｎｇＭ，ＫｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＧ，ＬｅｉｎＭ，Ｓｃｈｒａｄｅｒ

Ｍ，ＭｉｌｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｕｒｏｌｏｇｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８：４１３．

［１７］ＦａｒａｏｎｉＩ，ＡｎｔｏｎｅｔｔｉＦＲ，ＣａｒｄｏｎｅＪ，ＢｏｎｍａｓｓａｒＥ．ｍｉＲ

１５５ｇｅｎｅ：ａｔｙｐｉｃａｌｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００９，１７９２：４９７５０５．

［１８］ＳｏｎｇＴ，ＺｈａｎｇＸ，ＷａｎｇＣ，ＷｕＹ，ＣａｉＷ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．

ＭｉＲ１３８ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

７８６Ｏｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１１，１２：

１３０７１３１１．

［１９］ＨｉｌｄｅｂｒａｎｄｔＭ Ａ，ＧｕＪ，ＬｉｎＪ，ＹｅＹ，ＴａｎＷ，Ｔａｍｂｏｌｉ

Ｐ，ｅｔａｌ．ＨｓａｍｉＲ９ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１０，２９：５７２４５７２８．

［２０］ＺａｍａｎＭＳ，ＳｈａｈｒｙａｒｉＶ，ＤｅｎｇＧ，ＴｈａｍｍｉｎａｎａＳ，Ｓａｉｎｉ

Ｓ，ＭａｊｉｄＳ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１２，７：３１０６０．

［２１］ＵｅｎｏＫ，ＨｉｒａｔａＨ，ＳｈａｈｒｙａｒｉＶ，ＣｈｅｎＹ，ＺａｍａｎＭＳ，
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ＳｉｎｇｈＫ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ５８４ｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｓｏｎｃｏｇｅｎｅＲｏｃｋ１ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｂｉｌｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１０４：３０８３１５．

［２２］ＳｌａｂｙＯ，ＪａｎｃｏｖｉｃｏｖａＪ，ＬａｋｏｍｙＲ，ＳｖｏｂｏｄａＭ，Ｐｏｐｒａｃｈ

Ａ，ＦａｂｉａｎＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ１０６ｂｉｎｃｏｎ

ｖｅｎｔｉｏｎａｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｆｔｅｒｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｊ

ＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７：９０．

［２３］ＧａｎｄｅｌｌｉｎｉＰ，ＦｏｌｉｎｉＭ，ＬｏｎｇｏｎｉＮ，ＰｅｎｎａｔｉＭ，ＢｉｎｄａＭ，

ＣｏｌｅｃｃｈｉａＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２０５ｅｘｅｒｔｓｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃｅｐｓｉｌｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９：２２８７

２２９５．

［２４］ＷｈｉｔｅＮＭ，ＫｈｅｌｌａＨ Ｗ，ＧｒｉｇｕｌｌＪ，ＡｄｚｏｖｉｃＳ，Ｙｏｕｓｓｅｆ

ＹＭ，ＨｏｎｅｙＲＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｖｅａｌｓａｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｅｆｆｅｃｔ

ｆｏｒｍｉＲ２１５［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０５：１７４１１７４９．

［２５］ＪｕａｎＤ，ＡｌｅｘｅＧ，ＡｎｔｅｓＴ，ＬｉｕＨ，ＭａｄａｂｈｕｓｈｉＡ，Ｄｅｌｉｓｉ

Ｃ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｉｃｒｏＲＮＡｐａｎｅｌｆｏｒｃｌｅａｒ

ｃｅｌｌｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１０，７５：８３５８４１．

［２６］ＣｈｉａｐｐｅｔｔａＧ，ＤｅＭａｒｃｏＣ，ＱｕｉｎｔｉｅｒｏＡ，ＣａｌｉｆａｎｏＤ，Ｇｈ

ｅｒａｒｄｉＳ，ＭａｌａｎｇａＤ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＳ

ｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２００７，１４：４０５４２０．

［２７］ＳｈｉｂａｈａｒａＴ，ＯｎｉｓｈｉＴ，ＦｒａｎｃｏＯＥ，ＡｒｉｍａＫ，Ｓｕｇｉｍｕｒａ

Ｙ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｋｐ２ｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐ２７ａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｔｅｉｎｈｕ

ｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，２５：

１８８１１８８８．

［２８］ＳｏｎｏｄａＨ，ＩｎｏｕｅＨ，ＯｇａｗａＫ，ＵｔｓｕｎｏｍｉｙａＴ，Ｍａｓｕｄａ

ＴＡ，ＭｏｒｉＭ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｉｍａ

ｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２：１２１５

１２２０．

［２９］ＨｕＬ，ＩｂｒａｈｉｍＳ，ＬｉｕＣ，ＳｋａａｒＪ，ＰａｇａｎｏＭ，Ｋａｒｐａｔｋｉｎ

Ｓ．Ｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｄｕｃｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｇｒｏｗｔｈｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ２７Ｋｉｐ１，ｉｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｋｐ２ａｎｄＭｉＲ２２２

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９：３３７４３３８１．

［３０］ｌｅＳａｇｅＣ，ＮａｇｅｌＲ，ＥｇａｎＤＡ，ＳｃｈｒｉｅｒＭ，ＭｅｓｍａｎＥ，

ＭａｎｇｉｏｌａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐ２７（Ｋｉｐ１）ｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｂｙｍｉＲ２２１ａｎｄｍｉＲ２２２ｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００７，２６：３６９９３７０８．

［３１］ＦｒｉｄｍａｎＥ，ＤｏｔａｎＺ，ＢａｒｓｈａｃｋＩ，ＤａｖｉｄＭ Ｂ，ＤｏｖＡ，

ＴａｂａｋＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｔｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌ

ｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，

２０１０，１２：６８７６９６．

［３２］ＮｅｖｅｓＲ，ＳｃｈｅｅｌＣ，ＷｅｉｎｈｏｌｄＳ，ＨｏｎｉｓｃｈＥ，ＩｗａｎｉｕｋＫ

Ｍ，ＴｒｏｍｐｅｔｅｒＨＩ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｍｉＲ２００ｃ／１４１ｃｌｕｓｔｅｒｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１０，３：２１９．

［３３］ＨｕａｎｇＴＨ，ＷｕＦ，ＬｏｅｂＧＢ，ＨｓｕＲ，ＨｅｉｄｅｒｓｂａｃｈＡ，

ＢｒｉｎｃａｔＡ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２１ｂｙＨＥＲ２／ｎｅｕ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，

２８４：１８５１５１８５２４．

［３４］ＺｈｅｎｇＪ，ＸｕｅＨ，ＷａｎｇＴ，ＪｉａｎｇＹ，ＬｉｕＢ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．

ｍｉＲ２１ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ Ｐ１２
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