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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，

ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ３２、ｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒ等在肾细胞癌（ＲＣＣ）组织中上调表达，ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２００ｃ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；ｍｉＲ１５５的过表达结合ｍｉＲ１４１的下调表达可用于区分ＲＣＣ肿瘤组织和非肿瘤组织；ｍｉＲ

２０３、ｍｉＲ４２４的过表达用于区分透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）和乳头状细胞癌（ｐＲＣＣ）；ｍｉＲ３２过表达与ｃｃＲＣＣ患者不良预后密切相

关；ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１０６ｂ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。
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　　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
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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［５８］。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（ｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒ［１０］、ｌｅｔ

７ｆ２［１１］、ｍｉＲ７２［１１］、ｍｉＲ１７５ｐ［１０］、ｍｉＲ２０ａ［１０］、ｍｉＲ

２１［１２］、ｍｉＲ２３ｂ［１３］、ｍｉＲ２７［８，１１］、ｍｉＲ２８［８，１１］、ｍｉＲ

３２［１４］、ｍｉＲ１８５［１１］、ｍｉＲ１４６ａ［６］、ｍｉＲ１４６ｂ［１５］、ｍｉＲ

１５５［１６１７］、ｍｉＲ２０３［１４］、ｍｉＲ２１０［６，１６］、ｍｉＲ２２４［１６］、

ｍｉＲ４５２［１６］），表达下调的 ｍｉＲＮＡ 有 ５ 个（ｍｉＲ

１３８［１８］、ｍｉＲ１４１［６，１６］、ｍｉＲ２００ｂ［１６］、ｍｉＲ２００ｃ［６，１６］、

ｍｉＲ５１４［１６］）；与转移相关的 ｍｉＲＮＡ有６个，其中２
个表达上调（ｈａｓｍｉＲ９［１９］，ｍｉＲ２１［２０］），４个表达下

调［ｍｉＲ５８４（Ｒｏｃｋ１）［２１］、ｍｉＲ１０６ｂ［２２］、ｍｉＲ２０５［２３］、

ｍｉＲ２１５［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 ＨＩＦ１α的诱导使 ｍｉＲ２１０呈过表

达趋势。亦有研究证明，ＲＣＣ中部分 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ

１３５ａ、ｍｉＲ１３６、ｍｉＲ１５４、ｍｉＲ３３７、ｍｉＲ４１１）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，ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ４２４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 ｍｉＲ２２１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：ｍｉＲ２２１、

ｍｉＲ２２２的高表达起到关键作用，高表达的 ｍｉＲ

２２１、ｍｉＲ２２２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

ｍｉＲ１４１和ｍｉＲ２００ｃ，在ＣｈＣＣ和嗜酸粒细胞腺瘤

中ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２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，ｍｉＲ２００ｃ和 ｍｉＲ１４１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ｍｉＲ１４１和ｍｉＲ２００ｃ的表达下调，使得靶

基因ＺＦＨＸ１Ｂ表达上调，进而抑制了ＣＤＨ１／Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的转录，最终导致ＲＣＣ的发生［６］。ｍｉＲ１５５可
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上调诱导 ＴＰ５３ＩＮ１表达，由此活化ｃａｓｐａｓｅ３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［１９２０］发现

促进 ＲＣＣ侵袭转移的 ｍｉＲＮＡ 主要有 ｍｉＲ２１和

ｍｉＲ９等。ＨＥＲ２／ｎｅｕ异位表达诱导 ｍｉＲ２１表达

上调，ｍｉＲ２１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ｍｉＲ２１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］。ｍｉＲ９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 ｍｉＲ５８４、ｍｉＲ

１０６ｂ、ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２１５等［２１２４］。ｍｉＲ５８４在 ＲＣＣ
组织和细胞株中均呈低表达，并与侵袭相关基因

Ｒｏｃｋ１的表达负相关，从而发挥抑制ＲＣＣ侵袭转移

的作用［２１］。ｍｉＲ２０５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。

ｍｉＲ１０６ｂ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 ｍｉＲ１０６ｂ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 ＴＧＦβ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ＴＧＦβ的表达存在着相互调控机制：肿瘤早

期，ＴＧＦβ呈低表达并诱导 ｍｉＲ１０６ｂ过表达，且预

后较好的 ＲＣＣ中 ｍｉＲ１０６ｂ呈过表达状态，提示

ｍｉＲ１０６ｂ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］。ｍｉＲ３２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 ｍｉＲ１９６ａ、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ６０８、ｍｉＲ

１４６ａ和 ｍｉＲ６３１与肿瘤复发和低生存率相关［３５］。

ｍｉＲ１９６ａ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］。ｍｉＲ４２３抑制靶基

因ＨＩＦ１α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，ｍｉＲ４２３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 ［３７３８］。

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 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ

２１０、ｍｉＲ２２４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。
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［１３］ＬｉｕＷ，ＺａｂｉｒｎｙｋＯ，ＷａｎｇＨ，ＳｈｉａｏＹＨ，ＮｉｃｋｅｒｓｏｎＭ

Ｌ，ＫｈａｌｉｌＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２３ｂｔａｒｇｅｔｓｐｒｏｌｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ａｎｏ

ｖｅｌｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１０，２９：４９１４４９２４．

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

ＢＴ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒｓｕｂ

ｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３５：１０９１１４．

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

ｙｌａｔｅｄａｌｂｕｍｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６，ｗｈｉｃｈｉｓｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅ

ｐｏｒｔ，２０１０，３：２７５２７９．

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

Ｍ，ＭｉｌｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｕｒｏｌｏｇｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８：４１３．

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

１５５ｇｅｎｅ：ａｔｙｐｉｃａｌｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００９，１７９２：４９７５０５．

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

ＭｉＲ１３８ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

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

１３０７１３１１．

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

Ｐ，ｅｔａｌ．ＨｓａｍｉＲ９ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１０，２９：５７２４５７２８．

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

Ｓ，ＭａｊｉｄＳ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１２，７：３１０６０．

［２１］ＵｅｎｏＫ，ＨｉｒａｔａＨ，ＳｈａｈｒｙａｒｉＶ，ＣｈｅｎＹ，ＺａｍａｎＭＳ，
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ＳｉｎｇｈＫ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ５８４ｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｓｏｎｃｏｇｅｎｅＲｏｃｋ１ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｂｉｌｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１０４：３０８３１５．

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

Ａ，ＦａｂｉａｎＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ１０６ｂｉｎｃｏｎ

ｖｅｎｔｉｏｎａｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｆｔｅｒｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｊ

ＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７：９０．

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

ＣｏｌｅｃｃｈｉａＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２０５ｅｘｅｒｔｓｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

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

２２９５．

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

ＹＭ，ＨｏｎｅｙＲＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｖｅａｌｓａｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｅｆｆｅｃｔ

ｆｏｒｍｉＲ２１５［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０５：１７４１１７４９．

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

Ｃ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｉｃｒｏＲＮＡｐａｎｅｌｆｏｒｃｌｅａｒ

ｃｅｌｌｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１０，７５：８３５８４１．

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

ｅｒａｒｄｉＳ，ＭａｌａｎｇａＤ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＳ

ｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２００７，１４：４０５４２０．

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

Ｙ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｋｐ２ｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐ２７ａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｔｅｉｎｈｕ

ｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，２５：

１８８１１８８８．

［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

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｇｒｏｗｔｈｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ２７Ｋｉｐ１，ｉｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｋｐ２ａｎｄＭｉＲ２２２

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９：３３７４３３８１．

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

ＭａｎｇｉｏｌａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐ２７（Ｋｉｐ１）ｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｂｙｍｉＲ２２１ａｎｄｍｉＲ２２２ｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００７，２６：３６９９３７０８．

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

ＴａｂａｋＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｔｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌ

ｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，

２０１０，１２：６８７６９６．

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

Ｍ，ＴｒｏｍｐｅｔｅｒＨＩ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｍｉＲ２００ｃ／１４１ｃｌｕｓｔｅｒｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１０，３：２１９．

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

ＢｒｉｎｃａｔＡ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２１ｂｙＨＥＲ２／ｎｅｕ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，

２８４：１８５１５１８５２４．

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

ｍｉＲ２１ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ Ｐ１２

（ＣＤＫ２ＡＰ１）ａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１１，１１２：８７２８８０．

［３５］ＬｉｎＪ，ＨｏｒｉｋａｗａＹ，ＴａｍｂｏｌｉＰ，ＣｌａｇｕｅＪ，ＷｏｏｄＣＧ，Ｗｕ

Ｘ．ＧｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｍｉｃｒｏＲＮＡｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｒｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１０，３１：１８０５

１８１２．

［３６］ＬｕｔｈｒａＲ，ＳｉｎｇｈＲＲ，ＬｕｔｈｒａＭＧ，ＬｉＹＸ，ＨａｎｎａｈＣ，

ＲｏｍａｎｓＡ Ｍ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９６ａｔａｒｇｅｔｓａｎｎｅｘｉｎ
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