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　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ） 是一类由 ２２ 个核苷酸组成的单链

ＲＮＡ，其转录后可对相关基因的增殖、分化、凋亡及新陈代谢

等进行调控，具有重要的生理意义。 ２００２ 年，Ｃａｌｉｎ 等［１］ 学者

第一次通过基础研究对 ｍｉＲＮＡ 与人类肿瘤的发病机制进行

了研究，发现位于 １３ｑ１４ 的 ２ 个 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ⁃１５ａ 和 ｍｉＲＮＡ⁃
１６⁃１ 在 Ｂ 细胞慢性淋巴细胞性白血病（ＣＬＬ）中常存在表达缺

失，而约 ６８％的 ＣＬＬ 患者这 ２ 个 ｍｉＲＮＡ 表达均下降。 这一结

果，引起广泛临床学者的关注，随后，ｍｉＲＮＡ 与肿瘤间的关系

的研究成为热点课题。 且该类研究还提示，ｍｉＲＮＡ 可以对癌

基因进行激活或抑制调节，在未来对于癌症的临床诊断和治

疗具有重要的应用前景。

１　 ｍｉＲＮＡ 标记物简介

１． １　 ｍｉＲＮＡ 标记物的发现 　 相关学者通过对线虫的发育缺

陷进行研究时首次发现了 ｍｉＲＮＡ［２］ 。 在学者们的相关研究

中，他们最初使用克隆的方法发现 ｌｉｎ⁃４，在后续的实验中，该
团队又发现 ｌｉｎ⁃４ 不可以单独编码蛋白质，但却可以转录成另

一种小分子 ＲＮＡ。 经准确测定，该小分子 ＲＮＡ 约含有 ２２ 个

碱基对，且该碱基对通过不完全配对的方式与靶基因 ｌｉｎ⁃４ 序

列的 ３′ＵＴＲ 相结合，从而对 ｌｉｎ⁃４ 的表达产生抑制作用，导致

ｌｉｎ⁃４ 不可以单独编码蛋白质。 随后在多种生物物种中鉴别出

了上千种 ｍｉＲＮＡ。
１． ２　 ｍｉＲＮＡ 的生物学特性 　 成熟的 ｍｉＲＮＡ 一般是由 ２１ ～
２５ 个碱基组成，是由单链 ＲＮＡ 前体（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ）在 Ｄｉｃｅｒ 酶

的催化作用下生成。 该 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 包含约 ７０ ～ ９０ 个碱基，形
状为发夹结构。 在同种动物中，ｍｉＲＮＡ 基因基本相同，而在特

种进化过程中基因也未发生较大变化。 如研究发现 １ ／ ３ 是与

人类同源的 ｍｉＲＮＡ。 研究发现近 ６０％ 的 ｍｉＲＮＡ 基因都位于

染色体脆性位点或染色体缺失扩增的区域［３］ 。

２　 ｍｉＲＮＡ 与结直肠癌的发生、发展的关系

近年来，研究表明，ｍｉＲＮＡ 可以对抑癌基因的活性产生下

调作用，还可以细胞分化及凋亡产生负性调控作用，在肿瘤细

胞的发生、发展中起到重要作用［３］ 。 研究显示，ｍｉＲ⁃１３５ 家族

在结直肠癌组织中表达上调，发挥致癌作用。 同时，还可作为

抑癌基因，下调原癌基因的活性，从而影响结直肠癌的发生与

发展。
ｍｉＲＮＡ 可分为原癌 ＯｎｃｏｍｉＲ 及抑癌 ＴＳｍｉＲ 两种不同类

型的基因。 前者的靶基因即抑癌基因。 在人体生长发育的不

同阶段，部分器官组织中的 ｍｉＲＮＡ 基因启动子处于不断被激

活的状态，从而加速了 ｍｉＲＮＡ 的发展进程，从而引起 ＯｎｃｏｍｉＲ
的表达增加，使靶基因（抑癌基因）的表达受到抑制，最终导致

结直肠癌的形成。

３　 ｍｉＲＮＡ 在结直肠癌诊断及治疗中的应用

３． １　 ｍｉＲＮＡ 在结直肠癌诊断中的应用 　 结直肠癌是全球第

三大恶性肿瘤，也是世界上癌症相关死亡的主要原因。 近年

来我国大肠癌发病增长迅速。 随着结直肠癌手术技术的进

步、新化疗药物和靶向药物的问世、新辅助治疗策略的普及，
结直肠癌患者短期病死率已有所下降。 然而，因早期结直肠

癌缺乏典型的临床表现，多数患者一经发现即为中晚期，部分

患者甚至丧失根治性手术的机会，总体预后仍然不佳。 因而，
寻求有效的结直肠癌早期标志物具有重要意义。

现有研究表明，临床上广泛应用的血肿肿瘤标志物均具

有敏感性、特异性及准确性较低等缺陷［３］ ，这也是单个肿瘤标

志物在临床诊治中的重要不足所在。 然而，进一步研究表明，
多种肿瘤标志物联合应用于某种肿瘤的诊断可大大提高其准

确性、特异性等，可显示出较多的优越性。 相关基础研究证

实，ｍｉＲＮＡ 富含于各器官组织的血清中，且其表达谱可对肿瘤

的诊断提供较好的参考，其应用价值如特异性、敏感性及准确

性等可能比已经报道的所有肿瘤标志物都要高。
目前用于大肠癌早诊的研究多集中于血清标志物检测，

已经获得的分子包括大肠癌中表达上调的 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ｍｉＲ⁃１７⁃
３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ；表达下调的 ｍｉＲ⁃９、 ｍｉＲ⁃３０⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１０１
等［３］ 。 近期研究发现，粪便中 ｍｉＲＮＡ 性质稳定，不易被降解，
有望作为大肠癌筛查的新型标志物［４］ 。 目前，对于结肠癌的

诊断方法都有明显的缺陷，至今还没有一种被医疗系统及大

众广泛认可的诊断标准。 因而，对于结肠癌的诊断临床迫切

需要一种新的早期诊断淋巴瘤的方法。 Ｋｉｎ 等［５］ 对结肠癌患

者血清中的 ｍｉＲＮＡ 与健康人进行比较，结果检测出了 ６９ 个

正常血清中没有的 ｍｉＲＮＡ，其中有 １４ 种 ｍｉＲＮＡ 具有结肠癌

特异性。
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３． ２　 ｍｉＲＮＡ 对结直肠癌的治疗进展

３． ２． １　 ｍｉＲＮＡ 新药研发进展　 上述报道已经表明 ｍｉＲＮＡ 与

多种肿瘤的发生、发展密切相关，因此，利用 ｍｉＲＮＡ 与肿瘤的

关系进行新药研发已经成为业界的研究热点和重点［６ － ８］ 。 众

多生物制药与研发公司开始涉足 ｍｉＲＮＡ 相关新药研发。 其

中，新药研发的第一个思路是 ｍｉＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 可进行不完

全匹配，从而抑制基因编码翻译，以产生基因调控作用；第二

个思路是与研发 ｍｉＲＮＡ 有关的肿瘤组织的特异性药物， 以降

低 ｍｉＲＮＡ 对正常器官及组织的不良反应。
进行 ｍｉＲＮＡ 抗肿瘤药物研发的先驱者是 Ｒｏｓｅｔｔａ 公司，该

公司的研究结果表明，ｍｉＲ⁃１９１ 受到抑制后，肝癌的进展将变

慢，提示该基因对肝癌有一定的抑制作用。 同时，该公司的基

础研究还表明，ｍｉＲ⁃１９１ 抑制物对肝癌的抑制作用是通过调节

ＳＯＸ４ 等基因所致。 该基因被调节后可导致 ＴＧＦ⁃β 及 ＭＡＰＫ
两种不同信号通路受到阻滞，从而产生抑制肿瘤生长的

作用［９ － １１］ 。
从基础研究到临床前研究，２０１０ 年，美国 Ｍｉｍａ Ｔｈｅｒａｐｅｕ⁃

ｔｉｃｓ 公司在权威杂志上报道了 ＴｓｍｉＲ 替代疗法对直肠癌的临

床前治疗数据。 该研究分别将 １００ μｇ 脂质纳米粒及 １００ μｇ
ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物（ｍｉＲ⁃Ｒｘ３４）经尾静脉和瘤内注射入直肠癌小

鼠体内，经实验观察和检验检测，表明两者均可抑制小鼠直肠

癌的进展［１２ － １３］ 。
迄今为止，进入临床研究的 ｍｉＲＮＡ 类药物为数不多。

２００８ 年，丹麦 Ｓａｎｔａｒｉｓ Ｐｈａｒｍａ 药物研发公司报道了进入 Ｉ 期临

床研究的丙型肝炎病毒感染药物 ｍｉｒａｖｉｒｓｅｎ，并显示了较好的

实验结果，于 ２０１０ 年 ９ 月进入 ＩＩ 期临床试验。 Ｍｉｒａｖｉｒｓｅｎ 为靶

向抑制 ｍｉＲ⁃１２２ 的化合物，为全球第一个经人体试验的 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 类药物，进一步证实了 ｍｉＲＮＡ 药物在临床治疗中应用的

可能性和前景［１４ － １５］ 。
３． ２． ２　 ｍｉＲＮＡ 与传统药物联用　 众多研究表明，ｍｉＲＮＡ 药物

可对肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性及特异性产生重大影

响。 ２００９ 年，我国中山医院相关研究团队的研究就表明，干扰

素辅助治疗不能改变 ｍｉＲ⁃２６ 高表达肿瘤患者的预后，但其

５ 年随访生存率在 ｍｉＲ⁃２６ 较低表达者中明显提高［１６］ 。 提示

ｍｉＲＮＡ 对抗肿瘤药物的敏感性有较大影响。 此外，相关研究

也表明，当结肠癌患者细胞株内 ｍｉＲ⁃２１ 水平下降时，接受吉

西他滨治疗组的疗效将明显改善；而当 ｍｉＲ⁃２１ 水平升高时，
治疗效果则可明显下降［１７］ 。 上述研究结果均表明，将传统抗

肿瘤药物与 ｍｉＲＮＡ 药物联合使用，可改善抗肿瘤治疗效果，
与 ｍｉＲＮＡ 药 物 对 抗 肿 瘤 药 物 的 敏 感 性 及 特 异 性 作 用

有关［１８ － ２０］ 。

４　 结　 论

大肠癌最主要的癌前病变是大肠息肉尤其是大肠腺瘤性

息肉（ＣＲＡ），对其早期检出和早期处理可显著降低大肠癌的

发病率和病死率。 结肠镜是目前大肠癌最理想的检测手段，
但肠镜检查存在一定的痛苦，且费用高。 因而有效的肿瘤标

志物用于早期明确诊断结直肠癌具有重要意义［２１ － ２２］ 。 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 是细胞内一类长约 ２２ｎｔ 的非编码的单链 ＲＮＡ 分子。 ｍｉＲ⁃

ＮＡ 主要通过与靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３′端非翻译区（ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）结合，抑制其翻译或促进其降解，从而下调相关

蛋白的表达水平。 ｍｉＲＮＡ 可以通过调控多个靶基因表达，不
仅参与调节细胞正常生理过程，而且在肿瘤的发生、发展、侵
袭过程中起重要作用［２３ － ２５］ 。

综上所述，ｍｉＲＮＡ 对于肿瘤疾病的诊断及治疗有良好的

应用前景。 目前，ｍｉＲＮＡ 和反义 ｍｉＲＮＡ 药物正在被广大研究

学者所探究。 虽然研究结果证实 ｍｉＲＮＡ 药物对肿瘤的治疗

具有显著的疗效，且可降低化疗药物引发的不良反应，但 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 药物同其他核酸治疗药物一样，具有稳定性差、器官靶向

性差及毒理反应多等不足。 为此，新药研发中，如何设计低

毒、药物体内作用时间长、效率高的 ｍｉＲＮＡ 药物已经成为临

床研究的重要课题。 也是 ｍｉＲＮＡ 药物从试验研究走向临床

应用的关键一步。 相信随着对 ｍｉＲＮＡ 药物的更进一步的探

索，ｍｉＲＮＡ 作为靶标应用于结直肠癌患者的临床诊治中，将为

人类攻克结直肠癌带来新的希望。
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ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ，ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｉｎｇｈｅｔｅｒ⁃

ｏｇｅｎｅｏｕｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｄｉ⁃

ａｇｎ，２０１３，１３（６）：５８１ － ５９９．

［６］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃３ｐ ａｎｄ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃

１２５ａ⁃５ｐ ａｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈａｖｅ

ｉｎｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．

ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１０：３１８．

［７］ 　 Ｇｕａｎ Ｙ，Ｙａｏ Ｈ，Ｚｈｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ － １２５ｂ ｔａｒｇｅｔｓ ＢＣＬ３ ａｎｄ ｓｕｐ⁃

ｐｒｅｓｓｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １２８

（１０）：２２７４ － ２２８３．

［８］ 　 Ｌａｎｇｅ ＣＰ，Ｌａｉｒｄ ＰＷ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１３，５ （ ２ ）：１０５

－ １０８．

［９］ 　 Ｃｈａｎ ＳＨ，Ｗｕ ＣＷ，Ｌｉ ＡＦ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００８，２８（２Ａ）：９０７ － ９１１．

［１０］ Ｊｉ Ｊ，Ｓｈｉ Ｊ，Ｂｕｄｈｕ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄ ｒｅ⁃

ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００９，３６１

（５）：１４３７ － １４４７．

（下转第 ８１３ 页）

９０８　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ６



ｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２００６，９１（７）：２４８０ － ２４８３．

［２５］ Ｚüｇｅｌ Ｕ，Ｓｔｅｉｎｍｅｙｅｒ Ａ，Ｇｉｅｓｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

１ａｌｐｈａ，２５⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎａｌｏｇ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉｃ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２００２，１１９（６）：１４３４ － １４４２．

［２６］ Ｓｔｒａｕｃｈ ＵＧ， Ｏｂｅｒｍｅｉｅｒ Ｆ， Ｇｒｕｎｗａｌｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ ａｎａｌｏｇ

ＺＫ１９１７８４ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒｓ ａｎｄ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３（４８）：６５２９⁃６５３７．

［２７］ Ｌａｖｅｒｎｙ Ｇ，Ｐｅｎｎａ Ｇ，Ｖｅｔｒａｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓａｆｅ

ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１０，１３１（１）：４９ － ５８．

［２８］ Ｓｔｅｉｎｍｅｙｅｒ Ａ，Ｋｉｒｓｃｈ Ｇ，Ｎｅｅｆ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎａ⁃

ｌｏｇｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０００，６

（７）：７６７ － ７８９．

［２９］ Ｄａｎｉｅｌ Ｃ，Ｒａｄｅｋｅ ＨＨ，Ｓａｒｔｏｒｙ ＮＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｗ ｌｏｗ ｃａｌｃｅｍｉｃ ｖｉｔａ⁃

ｍｉｎ Ｄ ａｎａｌｏｇ ２２⁃ｅｎｅ⁃２５⁃ｏｘａ⁃ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｔ

ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ １⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔ⁃

ｈｅｒ，２００６，３１９（２）：６２２ － ６３１．

［３０］ Ｐｅｎｄｅｒ ＳＬ，Ｔｉｃｋｌｅ ＳＰ，Ｄｏｃｈｅｒｔｙ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ⁃

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９７，１５８

（４）：１５８２ － １５９０．

［３１］ Ｍａｒｔｉｎｅｓｉ Ｍ，Ｔｒｅｖｅｓ Ｃ，Ｂｏｎａｎｏｍｉ ＡＧ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅ⁃

ｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｂｙ ＺＫ１５６９７９ ｉｎ ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１３６（１）：５１ － ６０．

［３２］ Ｂｉｎｄｅｒｕｐ Ｌ， Ｌａｔｉｎｉ Ｓ， Ｂｉｎｄｅｒｕｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ２０⁃ｅｐｉ⁃ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎａ⁃

ｌｏｇｕｅｓ：ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９９１，４２（８）：１５６９ － １５７５．

［３３］ Ｓｔｉｏ Ｍ，Ｍａｒｔｉｎｅｓｉ Ｍ，Ｂｒｕｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ（３）

ａｎａｌｏｇｕｅ ＫＨ１０６０，ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ，ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅ⁃

ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，６（７）：１０８３ － １０９２．

收稿日期：２０１５ － ０２ － ２６　 编辑：王国品

（上接第 ８０９ 页）
［１１］ Ｍｅｎｇ Ｆ，Ｈｅｎｓｏｎ Ｒ，Ｌａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ

ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏ⁃

ｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３０（７）：２１１３ － ２１２９．

［１２］ Ｋｅｎｔ ＯＡ，Ｍｅｎｄｅｌｌ ＪＴ． Ａ ｓｍａｌｌ ｐｉｅｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｕｚｚｌｅ：ｍｉｃｒｏＲ⁃

ＮＡｓ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ａｎｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５

（４６）：６１８８ － ６１９６．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｆ，Ｓｕｎ ＧＰ，Ｚｏｕ ＹＦ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏ⁃

ｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１９６ａ２ ｒｓ１１６１４９１３ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎ⁃

ｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，２０１３，４０（１）：１０９ － １１６．

［１４］ 魏清筠，朱远源，彭薇，等． ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在肿瘤诊断、治疗中的应用

［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０１１，１１（１９）：３７９４ － ３７９７．

［１５］ 杨中玫，沈茜． 游离 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在肿瘤诊断中的临床应用价值

［Ｊ］ ． 检验医学，２０１０，２５（５）：４０７ － ４１０．

［１６］ 梁超，王朝霞． ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与肿瘤诊断和治疗研究进展［ Ｊ］ ． 中国

肿瘤临床，２０１１，３８（７）：４１１ － ４１４．

［１７］ 秦玉璇，李子俊． ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶分子在人类消化系肿瘤诊断和治

疗中的研究进展［Ｊ］ ． 国际消化病杂志，２０１１，３１（１）：４２ － ４４．

［１８］ Ｚｈｕ ＨＴ，Ｄｏｎｇ ＱＺ，Ｗａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，５０（１）：４９ － ５６．

［１９］ Ｓｏｎｇ Ｊ，Ｂａｉ Ｚ，Ｈａｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ

ｆｏｒ ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．

Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２０１２，５７（４）：８９７ － ９０４．

［２０］ Ｚａｎｕｔｔｏ Ｓ，Ｐｉｚｚａｍｉｇｌｉｏ Ｓ，Ｇｈｉｌｏｔｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３７８ ｉｎ

ｐｌａｓｍａ：ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ，ｈａｅｍｏｌｙｓｉｓ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１１０（４）：１００１ － １００７．

［２１］ Ｌｉｕ Ｒ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｄｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｓ ａ
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