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【摘要】 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类长 １８～２７ 个核苷酸的单链 ＲＮＡ 分子，能调控其靶基因相

关信号通路，发挥肿瘤抑癌基因或癌基因的功能，从而影响癌症的发生发展。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１（ｍｉＲ⁃２１）
是人类细胞中早期发现的 ｍｉＲＮＡｓ 之一，在多种癌症中处于明显高表达状态，其异常表达与癌症的

发生发展密切相关。 该文对 ｍｉＲ⁃２１ 在恶性肿瘤发生发展、转移、治疗及分子显像等方面的研究进展

进行综述。
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Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｏｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１　 Ｗａｎｇ Ｙｉｃｈａｏ， Ｚｈａｏ Ｃｈａｎｇｊｉｕ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｒｂｉｎ
１５０００１， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｏ Ｃｈａｎｇｊｉｕ， Ｅｍａｉｌ： １３９０４６０６８２０＠ １６３．ｃｏｍ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ； Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｔｒｅｎｄｓ

　 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是位于基因组脆性位置的一类内源

性短链非编码 ＲＮＡ，长度约为 １８～ ２７ 个核苷酸，在超过 ３０％
的人类基因中，与靶 ｍＲＮＡ 的 ３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ， ３′ＵＴＲ）结合，在转录后水平进行调控； 其对靶基因的调

控主要表现为使编码 ＲＮＡ 降解或抑制翻译激活［１］。 ｍｉＲＮＡｓ
靶基因众多，参与体内诸多生物学进程，如早期发育、细胞分化、
增殖和凋亡、脂肪代谢、免疫防御、造血过程等［２⁃５］。 ｍｉＲＮＡｓ 功

能异常会导致正常细胞癌变［６］ 。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１（ｍｉＲ⁃２１）是关

键的致癌 ｍｉＲＮＡ（ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｍｉＲＮＡ，ｏｎｃｏｍｉＲ），在多种癌症中

均有高表达，与癌症发生、凋亡抑制、增殖、侵袭性及耐药性密

切相关［７⁃８］；其靶基因多为与癌症发生发展密切相关的抑癌基

因，这为癌症诊断、治疗及预后评估提供了理论依据。
一、 ＭｉＲ⁃２１ 与恶性肿瘤的发生

运用实时定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ｑＰＣＲ）、ｍｉＲＮＡ 基

因芯片等技术对 ｍｉＲ⁃２１ 进行研究，发现 ｍｉＲ⁃２１ 在胰腺癌［９］

与黑色素瘤［１０］ 中都存在明显高表达。 Ｅｆｆａｔｐａｎａｈ 等［１１］ 提取

了 ３２ 例胃癌患者肿瘤组织及邻近正常组织中的 ＲＮＡ，实时

反转录（ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＲＴ）⁃ＰＣＲ 显示肿瘤组织 ｍｉＲ⁃２１
表达明显高于正常组织；Ｒｅｓｎｉｃｋ 等［１２］分析 ２８ 例卵巢癌患者

ｍｉＲＮＡ 表达谱后发现，患者中 ５ 种血清 ｍｉＲＮＡｓ 明显上调

（ｍｉＲＮＡ⁃２１、９２、９３、１２６和 ２９ａ），３ 种 ｍｉＲＮＡｓ 明显下调（ｍｉＲＮＡ⁃
１５５、１２７ 和 ９９ｂ），表明 ｍｉＲ⁃２１ 与卵巢癌发生有关。 Ｋａｍｅｌ 等［１３］

对 ６５个血清样本（２５ 个来自健康对照组、２０ 个来自慢性肝炎

组、２０ 个来自肝细胞癌组）进行研究，发现肝细胞癌患者血

清 ｍｉＲ⁃２１ 水平明显高于肝炎组（Ｐ＜０．０００ １），提示 ｍｉＲ⁃２１ 在

肝细胞癌发生过程中有重要作用。 Ｍａａｃｈａｎｉ 等［１４］ 发现人胶

质母细胞瘤中 ｍｉＲ⁃２１ 表达明显上调，且受单极纺锤体 １
（ｍｏｎｏ⁃ｐｏｌａｒ ｓｐｉｎｄｌｅ １， ＭＰＳ１）的调控，通过转化生长因子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） ／ ＳＭＡＤ 信号通路促进肿瘤

生长。 另外，Ｌａｓｉｔｈｉｏｔａｋｉ 等［１５］ 采用 ｑＰＣＲ 检测非小细胞肺癌

（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）及正常组织中ｍｉＲ⁃２１、 ｍｉＲ⁃
１４５、ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃３０２ｃ、ｍｉＲ⁃３６７ 和 ｍｉＲ⁃３７６ｃ 表达水

平，发现 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃２１表达明显高于正常组织。
二、 ＭｉＲ⁃２１ 与恶性肿瘤细胞增殖、凋亡及其调控通路

作为 ｏｎｃｏｍｉＲ，ｍｉＲ⁃２１ 具有抑制靶基因的功能，大多数

癌症中表达上调的 ｍｉＲ⁃２１ 可能是通过抑制下游抑癌基因翻

译来促进肿瘤的增殖、抑制凋亡。 近年来，研究者致力于研

究其靶基因及信号通路，发现了 ｍｉＲ⁃２１ 的靶基因有同源性

磷酸酶及张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）、
Ｓｐｒｏｕｔｙ⁃１（ＳＰＲＹ１）、程序性细胞凋亡因子 ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
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ｄｅａｔｈ ４，ＰＤＣＤ４）、反转录富含半胱氨酸蛋白（ ｒｅｖｅｒｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ｃｙｓｔｅｉｎ⁃ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｋａｚａｌ ｍｏｔｉｆｓ，ＲＥＣＫ）及卷曲蛋白

跨膜受体 ６（ｆｒｉｚｚｌｅｄ ｃｌａｓｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ６，ＦＺＤ６）等。
１． ＭｉＲ⁃２１ 与 ＰＴＥＮ 相关通路。 ＰＴＥＮ 是一种具有双重

磷酸酶活性的蛋白，能使 ３、４、５⁃三磷酸磷脂酰肌醇去磷酸

化，抑制磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）的激活，降低蛋白激酶 Ｂ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ 或

ＡＫＴ）的活性，进而抑制肿瘤增殖［１６］ 。 一项关于食管癌的研

究［１７］发现，ｍｉＲ⁃２１ 抑制剂处理后的人食管癌细胞株 ＴＥ１１ 的

细胞增殖比空白对照及阴性对照组明显减弱，处于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期

的细胞明显增多，而 Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期的细胞明显减少，凋亡

率增加；同时还观察到 ｍｉＲ⁃２１ 抑制剂处理后的 ＴＥ１１ 细胞中

ＰＴＥＮ 表达明显上调，ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 明显下调，表明 ｍｉＲ⁃２１ 以

ＰＴＥＮ 为靶基因，调控 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，促进食管

癌细胞增殖、抑制凋亡。
２． ＭｉＲ⁃２１ 与 ＰＤＣＤ４ 相关通路。 ＰＤＣＤ４ 是一种新型的

抑癌基因，其通过抑制自噬相关蛋白 （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＴＧ） ５ 的表达及 ＡＴＧ１２、ＡＴＧ１２⁃ＡＴＧ５ 复合物的形成来抑

制自噬，进而抑制癌细胞的生长［１８］ 。 关于前列腺癌、胶质母

细胞瘤、视网膜母细胞瘤、肺癌、甲状腺癌、大肠癌和肾细胞

癌的研究［７，１９⁃２４］已证实 ｍｉＲ⁃２１ 以 ＰＤＣＤ４ 为靶基因，抑制肿

瘤细胞凋亡，促进其增殖。 Ｐｒａｔｈｅｅｓｈｋｕｍａｒ 等［２５］ 敲除 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ
细胞的 ｍｉＲ⁃２１ 后发现，ＰＤＣＤ４ 会高度表达，明显抑制慢性

Ｃｒ（Ⅵ）诱导的恶性转化，同样表明 ＰＤＣＤ４ 是 ｍｉＲ⁃２１ 的直接

靶基因。
３． ＭｉＲ⁃２１ 与 ＳＰＲＹ１ 相关通路。 ＳＰＲＹ１ 是 ｍｉＲ⁃２１ 另一

个重要的靶基因，可抑制丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）通路，并对多种癌症细胞的增

殖、转移、分化和凋亡起重要的调控作用［２６⁃２７］ 。 Ｍａｏ 等［２８］ 报

道，人恶性黑色素瘤细胞株 Ａ３７５ 转染 ｍｉＲ⁃２１ 抑制剂后，
ＳＰＲＹ１ 表达上调，细胞增殖能力下降，凋亡增多；而转染

ＳＰＲＹ１的小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）后，ｍｉＲ⁃２１
抑制剂效果翻转，证明 ｍｉＲ⁃２１ 通过 ＥＲＫ ／核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路，以

ＳＰＲＹ１ 为靶向，调控人黑色素瘤 Ａ３７５ 细胞株增殖和凋亡。
４． ＭｉＲ⁃２１ 与 ＦＺＤ６ 相关通路。 ＦＺＤ６ 作为“ ｆｒｉｚｚｌｅｄ”基因

家族一员，能编码 ７ 次跨膜蛋白，即非经典 Ｗｎｔ 信号蛋白受

体。 Ｙａｎ 等［２９］通过 ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析发现，胃癌细

胞中 ｍｉＲ⁃２１ 与 ＦＺＤ６ 的表达呈负相关，并证实 ｍｉＲ⁃２１ 直接

以 ＦＺＤ６ 为靶基因，抑制其表达，进而促进经典 Ｗｎｔ 路径，抑
制非经典 Ｗｎｔ 路径，促进肿瘤增殖、转移。 ＦＺＤ６ 作为 ｍｉＲ⁃２１
的靶基因，在其他肿瘤中也存在表达异常， Ｇａｒｃíａ⁃Ｃａｓｔｒｏ
等［３０］报道在白血病细胞株中 ＦＺＤ６ 表达减少，且 Ｗｎｔ４ 配体

能抑制经典 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路，使细胞

周期停滞，进而调控肿瘤细胞生长。 此外，Ｗｕ 等［３１］ 报道

ｍｉＲ⁃２１ 通过 Ｗｎｔ 路径调控肺癌细胞的发生发展。
总之，ｍｉＲ⁃２１ 几乎在所有肿瘤（实体器官肿瘤与血液系

统肿瘤）中都能发现异常表达，然而其调控路径及靶基因即

便是在同一肿瘤中也不止 １ 个。 Ｋｕａｎｇ 和 Ｎｉｅ［３２］运用过表达

实验来探讨 ｍｉＲ⁃２１ 对乳腺癌增殖的影响，认为 ｍｉＲ⁃２１ 可同

时下调 ＰＤＣＤ４、Ｆａｓ 配体（Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ，ＦａｓＬ）、ＰＴＥＮ、ｒａｓ 同源物

基因家族成员 Ｂ（ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ｂ，ＲｈｏＢ）、
乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｍａｍｍａｒｙ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
Ｍａｓｐｉｎ）、组织金属蛋白酶抑制因子 ３（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３，ＴＩＭＰ３）和 ＲＥＣＫ 靶基因，促进癌细胞增殖。
ｍｉＲ⁃２１ 靶基因及调控路径复杂，探究不同癌症中的不同调控

路径是今后的研究重点，将为癌症的精准治疗提供重要依据。
三、 ＭｉＲ⁃２１ 与恶性肿瘤侵袭、转移

肿瘤的侵袭性及转移是多因素共同作用的结果，其中既

有肿瘤细胞本身、宿主状态、肿瘤生存微环境的影响，也涉及

复杂的基因和信号通路。 近年研究［３３］ 表明，ｍｉＲ⁃２１ 在喉鳞

状细胞癌中高度表达，并与肿瘤侵袭性有关，通过反义寡核

苷酸技术抑制 ｍｉＲ⁃２１ 后，可使 ｒａｓ 蛋白降低，并抑制细胞增

殖和侵袭力。 Ｐｅｔｒｏｖｉ ′ｃ［３４］ 发现中晚期的乳腺癌患者 ｍｉＲ⁃２１
表达水平高于早期患者。 Ｊｉａｎｇ 等［３５］发现涎腺腺样囊性癌伴

转移患者的 ｍｉＲ⁃２１ 表达高于不伴转移者，ｍｉＲ⁃２１ 抑制剂处

理后，肿瘤侵袭性和转移性下降，而植入人工合成的 ｍｉＲ⁃２１
前体后，肿瘤细胞侵袭性和转移性又升高，表明 ｍｉＲ⁃２１ 在涎

腺腺样囊性癌侵袭转移中有重要作用。 另外，Ｃａｏ 等［３６］ 运用

生物信息学及荧光素酶报告基因检测人肾细胞癌株 ７８６⁃Ｏ
和 Ａ４９８，发现 ｍｉＲ⁃２１ 能抑制长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄ⁃
ｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）癌症易感性候选物 ２（ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ２， ＣＡＳＣ２）的表达，进而促进肿瘤细胞的侵袭与转

移。 此外，ｍｉＲ⁃２１ 激活后促进细胞外基质重塑，改变肿瘤微

环境，促进前列腺癌的进展及转移［３７］ 。 由此可见，ｍｉＲ⁃２１ 与

肿瘤侵袭、转移密切相关。
四、 ＭｉＲ⁃２１ 与恶性肿瘤诊断

循环系统 ｍｉＲ⁃２１ 能作为癌症诊断的血清标志物［３８］。 然

而相比于其他ｍｉＲＮＡ 存在形式，外泌体ｍｉＲＮＡ 可免于核糖核

酸酶降解，因此更为稳定。 Ａｋｅｒｓ 等［３９］ 以 ０．２５ 拷贝 ｍｉＲ⁃２１ ／
［细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）］为截点对 ２８ 例患者

进行独立前瞻性诊断，最终诊断胶质瘤的灵敏度和特异性分

别为 ８７％和 ９３％，提示脑脊液细胞外囊泡 ｍｉＲ⁃２１ 可作为胶质

瘤诊断的生物标志物。 Ｙａｎｇ 等［４０］ 提取 ９２ 例前列腺癌患者、
８５ 例前列腺增生患者及 ９７ 名健康志愿者的外周血单核细

胞，采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测其中 ｍｉＲ⁃２１ 的表达，得出 ｍｉＲ⁃２１ 鉴别

前列腺癌和前列腺增生受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）为

０．９７４（９５％ ＣＩ：０．９５６ ～ ０ ９９３），灵敏度为 ９３． ５％，特异性为

９２．９％，证实ｍｉＲ⁃２１对前列腺癌的诊断有重要意义。 Ｂａｓｔａｍｉｎｅｊａｄ
等［４１］发现，血清 ｍｉＲ⁃２１ 诊断结直肠癌的灵敏度和特异性分

别为 ８６．０５％和 ７２．９７％，ＲＯＣ ＡＵＣ 为 ０．７８３，粪便中 ｍｉＲ⁃２１
相应数据分别为 ８６．０５％、８１．０８％和 ０．８２９，表明血清和粪便

ｍｉＲ⁃２１ 表达可作为结直肠癌的潜在诊断指标。 此外，有研

究［４２］表明联合检测ｍｉＲ⁃２１ 和癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ， ＣＥＡ）的灵敏度达 ７２．７％，优于 ＣＥＡ（３０ ７％）或 ｍｉＲ⁃２１
（６１．４％）单独检测。 相关 Ｍｅｔａ 分析［４３］ 也表明外泌体 ｍｉＲ⁃２１
作为癌症筛查的通用标志物应用前景广阔。

五、 ＭｉＲ⁃２１ 与恶性肿瘤的治疗、药物敏感性及预后

大量研究表明，ｍｉＲ⁃２１ 在大多数恶性肿瘤中存在高表达，
且与肿瘤发生发展、侵袭性及转移性都有明显的相关性，抑制
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ｍｉＲ⁃２１表达有益于肿瘤治疗。 Ｈａｇｈｐａｎａｈ 等［４４］ 用 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１
ａｎｔａｇｏｍｉｒ 转染甲状腺未分化癌细胞株 Ｃ６４３ 和 ＳＷ１７３６ 后，
发现细胞增殖、侵袭性及癌细胞“干性”状态减低，而凋亡和

分化程度明显上升。 随着反义寡核苷酸技术的日趋成熟，
Ｇｉｕｎｔｉ 等［４５］用 ｍｉＲ⁃２１ 的反义寡核苷酸转染恶性胶质瘤细胞

株 Ｔ９８Ｇ，发现 ｍｉＲ⁃２１ 表达明显下降，较对照组细胞凋亡率

明显升高，且能增加癌细胞对阿霉素的化疗敏感性。 另外，
Ｂｉｎｚｅｌ 等［４６］利用纳米技术将前列腺特异膜抗原与抗 ｍｉＲ⁃２１
自上而下组装，形成 １ 个 １６ ｎｍ、具有核糖核酸酶（ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅ⁃
ａｓｅ，ＲＮａｓｅ）抗性及稳定热力学特性的 ＲＮＡ 纳米粒，将之注

入荷瘤鼠模型后 ８ ｈ，发现肿瘤细胞生长明显受抑制，细胞凋

亡明显升高，说明抑制 ｍｉＲ⁃２１ 表达在肿瘤治疗方面有相当

的价值。
大量研究表明，ｍｉＲ⁃２１ 引起肿瘤耐药性的机制主要是参

与癌细胞周期的调控及对凋亡的抑制。 关于胃肠癌的研

究［４７⁃４８］发现，癌细胞通过高表达 ｍｉＲ⁃２１ 对 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）产生继发性耐药，明显减弱 ５⁃ＦＵ 诱导的

Ｇ２ ／ Ｍ 细胞阻滞和凋亡，且诱导人类错配修复蛋白 （ｍｕｔＳ
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＭＳＨ）２ 和 ６ 表达下调使细胞对 ５⁃ＦＵ 产生原发性和

继发性耐药，提示 ｍｉＲ⁃２１ 与胃肠道肿瘤耐药性反应有密切

关系。 Ｓｎｃｈｅｚ⁃Ｅｓｐｉｒｉｄｉóｎ 等［４９］ 发现晚期霍奇金淋巴瘤中

ｍｉＲ⁃２１ 表达明显升高，而使其功能静默后，阿霉素诱导的肿

瘤细胞凋亡明显增加，说明抑制 ｍｉＲ⁃２１ 能提高霍奇金淋巴

瘤对阿霉素的药物敏感性。 Ｊｉａｎｇ 等［５０］ 认为 ｍｉＲ⁃２１ 可通过

上调乏氧诱导因子⁃１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α）
降低 ＮＳＣＬＣ 肿瘤细胞对射线的敏感性，进一步验证了 ｍｉＲ⁃
２１ 对癌细胞的治疗反应有重要意义。 Ｂｅｒｔｈｏｉｓ 等［５１］ 对多形

性胶质母细胞瘤的研究也有类似发现。 上述研究均表明，高
表达的 ｍｉＲ⁃２１ 对癌细胞治疗反应有抑制作用。

另外，ｍｉＲ⁃２１ 表达水平对患者的预后也有一定评估作

用。 Ｓｈｉ 等［５２］研究了 １１３ 例乳腺癌患者，发现 ｍｉＲ⁃２１ 高表达

可加速癌的淋巴结转移及临床晚期阶段进展，明显缩短患者

无瘤间隔期及生存期。 Ｌｅｉｔｅ 等［５３］ 长期随访 ５３ 例接受前列

腺癌根治术的患者，发现 ｍｉＲＮＡ 高表达的患者预后不良，复
发率高，复发风险值为 ２．５；ｍｉＲ⁃２１ 的过表达与前列腺癌根治

术后的患者复发率增高有关。 相关 Ｍｅｔａ 分析［５４］ 也表明，肿
瘤组织中 ｍｉＲ⁃２１ 表达高的患者总体生存率及无病生存期明

显缩短，提示 ｍｉＲ⁃２１ 对癌症患者预后和复发有重要意义。
六、 ＭｉＲ⁃２１ 与分子影像应用前景

“精准医疗”的提出及分子影像的发展，为癌基因可视化

展示了相当的应用前景。 已有学者在 ｍｉＲ⁃２１ 核素分子显像

方面进行了初步探索。 Ｋａｎｇ 等［５５］ 以巯基乙酰三甘氨酰 Ｎ⁃
羟基丁二酰亚胺酯 （Ｎ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ⁃Ｓ⁃ａｃｅｔｙ⁃ｍｅｒｃａｐｔｏ⁃
ａｃｅｔｙｌｔｒｉｇｌｙｃｌｉｎｅ， ＮＨＳ⁃ＭＡＧ３）作为螯合剂、９９Ｔｃｍ 为标记物，制
备了 ｍｉＲ⁃２１ 的反义寡核苷酸分子探针，其标记率（９７％）和放

化纯（９５．８％～９９．１％）都很理想；引入荷瘤鼠体内后，ｍｉＲ⁃２１ 高

表达的肿瘤对探针的放射性摄取值明显高于非肿瘤组织，为
下一步 ｍｉＲ⁃２１ 核素分子显像奠定了基础。 笔者认为 ｍｉＲ⁃２１
在大多数肿瘤中呈高表达，其可视化在肿瘤早期诊断方面有

着巨大的应用前景，但目前关于 ｍｉＲ⁃２１ 分子探针的研究很

少，未来应集中探寻更理想的合成方法、更合适的放射性标

记物，积极找寻向临床显像方面的转化路径。
七、总结与展望

ＭｉＲ⁃２１ 发挥着类似癌基因的功能，在大多数肿瘤中都

呈高表达，参与调控肿瘤的发生、增殖、凋亡、侵袭及转移等

多方面的病理生理过程。 ＭｉＲ⁃２１ 在肿瘤中的异常表达为研

究者认识癌症发生的分子机制、癌症的诊断和治疗方式提供

了新的思路。 但 ｍｉＲ⁃２１ 的靶基因繁多，调控路径复杂，通过

目前研究无法全面认识其在肿瘤中的调节机制。 ＭｉＲ⁃２１ 分

子影像方面的研究较少，如何制备理想的分子探针，并探索

向临床转化的路径有待进一步研究。
ＭｉＲ⁃２１ 能同时影响恶性肿瘤细胞内多个（抑）癌基因及

相关调控路径，因此 ｍｉＲ⁃２１ 抑制剂治疗恶性肿瘤将会收到

以“点” 带 “面” 的效果。 ＭｉＲ⁃２１ 的抑制剂主要包括 ａｎ⁃
ｔａｇｏｍｉｒｓ、反义寡核苷酸和锁核苷酸。 由于上述抑制剂都为非

小分子制剂，缺乏高效的投送载体，其自身药效动力学及药代

动力学特性也限制了其临床应用。 因此，研制高效的 ｍｉＲ⁃２１
靶向小分子抑制剂将是转化医学研究的关键。 值得一提的

是，用治疗性核素（如１３１ Ｉ）标记 ｍｉＲ⁃２１ 反义寡核苷酸，理论

上将达到肿瘤分子靶向治疗与核素内照射相结合的效果，如
何优化 ｍｉＲ⁃２１ 反义寡核苷酸治疗效果及如何与核素内照射相

结合亦是下一步研究的重要内容。 相信以 ｍｉＲ⁃２１ 为靶向的肿

瘤治疗手段将为癌症精准治疗及早期预防带来新的契机。
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ｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｌ
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ， ２０１７， ３２（１）： １⁃１０． ＤＯＩ：１０．１４６７０ ／ ＨＨ⁃１１⁃７９８．

［４］ Ｋｉｍ ＪＫ， Ｋｉｍ ＴＳ， Ｂａｓｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１７， １９（１）： ｅ１２６８７． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃｍｉ．１２６８７．

［５］ Ｈｏｎｇ ＳＨ， Ｋｉｍ ＫＳ， Ｏｈ ＩＨ． Ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ： ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ—
ｔｏｗａｒｄ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，
２０１５， ３３（１）： １⁃７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｓｔｅｍ．１８１０．

［６］ Ｄ′Ａｎｚｅｏ Ｍ， Ｆａｌｏｐｐｉ Ｌ， Ｓｃａｒｔｏｚｚｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ
ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１４， １９（５）： ６３９３⁃６４０６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ１９０５６３９３．

［７］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｍｅｎｇ Ｈ， Ｐｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ４ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０１５， ２２（１）： ２３⁃２９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｇｔ．２０１４．
６６．

［８］ Ｖｅｎｔｕｒｕｔｔｉ Ｌ， Ｒｏｍｅｒｏ ＬＶ， Ｕｒｔｒｅｇｅｒ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｔ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥｒｂＢ⁃２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏ⁃ｏｐｔｓ ＥｒｂＢ⁃２ ｎｕｃｌｅａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｍｉＲ⁃２１

·４６３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ５



ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＰＤＣＤ４ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１６， ３５（１７）： ２２０８⁃２２２２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．
２０１５．２８１．

［９］ Ｎａｇａｏ Ｙ， Ｈｉｓａｏｋａ Ｍ， Ｍａｔｓｕｙａｍａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔｓ， ＰＤＣＤ４ ａｎｄ ＴＩＭＰ３， ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃ⁃
ｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１２， ２５ （ １）： １１２⁃１２１．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１１．１４２．

［１０］ Ｓａｔｚｇｅｒ Ｉ， Ｍａｔｔｅｒｎ Ａ， Ｋｕｅｔｔｌｅｒ Ｕ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔ⁃
ｅｄ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１２， ２１（７）： ５０９⁃５１４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．
１６００⁃０６２５．２０１２．０１５１０．ｘ．

［１１］ Ｅｆｆａｔｐａｎａｈ Ｈ， Ｙａｄｅｇａｒａｚａｒｉ Ｒ， Ｋａｒａｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｍｉｒ⁃２１ ａｎｄ ｍｉｒ⁃２２１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｉｒａｎｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｂｉｏｍｅｄ Ｊ， ２０１５， １９（ ４）： １８８⁃１９３．
ＤＯＩ：１０．７５０８ ／ ｉｂｊ．２０１５．０４．００１．

［１２］ Ｒｅｓｎｉｃｋ ＫＥ， Ａｌｄｅｒ Ｈ， Ｈａｇａｎ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｐｌａｔｆｏｒｍ． ［ Ｊ］ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２００９，
１１２（１）： ５５⁃５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｇｙｎｏ．２００８．０８．０３６．

［１３］ Ｋａｍｅｌ ＲＲ， Ａｍｒ ＫＳ， Ａｆｉｆｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｍａｃｅｄ
Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１６， ４（１）： ３１⁃３７． ＤＯＩ：１０．３８８９ ／ ｏａｍｊｍｓ．２０１６．０３８．

［１４］ Ｍａａｃｈａｎｉ ＵＢ， Ｔａｎｄｌｅ Ａ， Ｓｈａｎｋａｖａｒａｍ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＭＰＳ１ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７
（３３）： ５２９１２⁃５２９２７． ＤＯＩ：１０．１８６３２／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４１４３．

［１５］ Ｌａｓｉｔｈｉｏｔａｋｉ Ｉ， Ｔｓｉｔｏｕｒａ Ｅ， Ｋｏｕｔｓｏｐｏｕｌｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１， ｍｉＲ⁃３７６ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４５ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔ ｈｏｓｔ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ Ｍｅｒｋｅｌ ｃｅｌｌ ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ８（６８）： １１２３７１⁃１１２３８３． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏ⁃
ｔａｒｇｅｔ．１１２２２．

［１６］ Ｙｉｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｑ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１５， ８： ２４２７⁃２４３３． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／
ＯＴＴ．Ｓ８８５９２．

［１７］ Ｗｕ ＹＲ， Ｑｉ ＨＪ， Ｄｅｎｇ ＤＦ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，
２０１６， ３７（９）： １２０６１⁃１２０７０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３２７７⁃０１６⁃５０７４⁃２．

［１８］ Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ ＰＤＣＤ４
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＡＴＧ５［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１３， ９（５）： ７４３⁃７５５．
ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ａｕｔｏ．２４０６９．

［１９］ Ｄｏｎｇ Ｂ， Ｓｈｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＤＣＤ４ ｂｙ ｍｉＲ⁃２１ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（８）： ｅ０１３４３６６． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３４３６６．

［２０］ Ｗａｎｇ Ｇ， Ｗａｎｇ ＪＪ， Ｔａｎｇ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｎ ｍｉＲＮＡ⁃２１
ａｎｄ ＰＤＣＤ４ ｆｏｒ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０１５， ５８０：
６４⁃７４． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ａｂｂ．２０１５．０７．００１．

［２１］ Ｓｈｅｎ Ｆ， Ｍｏ ＭＨ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｒｂ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＣＤ４ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１４， ５（９）： ８０４⁃８１２． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｊｃａ．１０４５６．

［２２］ Ｐｅｎｎｅｌｌｉ Ｇ， Ｇａｌｕｐｐｉｎｉ Ｆ， Ｂａｒｏｌｌｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＤＣＤ４ ／ ｍｉＲ⁃２１
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５，
４６（１）： ５０⁃５７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１４．０９．００６．

［２３］ Ｐｅａｃｏｃｋ Ｏ， Ｌｅｅ ＡＣ， Ｃａｍｅｒｏｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＭｉＲ⁃２１
ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｔｏ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ＰＤＣＤ４ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（１０）： ｅ１１０２６７． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／

ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１０２６７．
［２４］ Ｌｉ Ｘ， Ｘｉｎ Ｓ， Ｈｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ （ｍｉＲ⁃２１） ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃

ｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ＰＤＣＤ４ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１４， ３３（６）： １６３１⁃１６４２． ＤＯＩ：１０．
１１５９ ／ ０００３６２９４６．

［２５］ Ｐｒａｔｈｅｅｓｈｋｕｍａｒ Ｐ， Ｓｏｎ ＹＯ， Ｄｉｖｙａ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｃｒ
（Ⅵ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１⁃
ＰＤＣＤ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（３２）： ５２１１８⁃
５２１３１． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１０１３０．

［２６］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｌａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＳＰＲＹ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕＰＡＲ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｕＰＡＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ４（６）： ６８３⁃６９７．

［２７］ Ｈｅ Ｑ， Ｊｉｎｇ Ｈ， Ｌｉａｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｐｒｙ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ２３２１６． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ２３２１６．

［２８］ Ｍａｏ ＸＨ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ Ａ３７５ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＰＲＹ１， ＰＤＣＤ４， ａｎｄ ＰＴＥＮ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ， ２０１７， ５６（ ３）：
８８６⁃８９４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｃ．２２５４２．

［２９］ Ｙａｎ Ｊ， Ｌｉｕ Ｔ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＦＺＤ６， ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２１， ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｃａ⁃
ｎｏｎｉｃａｌ ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１６， ８（５）： ２３５４⁃
２３６４．

［３０］ Ｇａｒｃíａ⁃Ｃａｓｔｒｏ Ｂ， Ａｌｖａｒｅｚ⁃Ｚａｖａｌａ Ｍ， Ｒｉｖｅｒｏｓ⁃Ｍａｇａñａ ＡＲ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＷＮＴ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １３： ５５７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ １４７１⁃
２４０７⁃１３⁃５５７．

［３１］ Ｗｕ Ｄ， Ｓｈｉ Ｍ， Ｆａｎ ＸＤ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ｖｉａ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ， ２０１５， ８（６）： ４７９⁃
４８４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｐｊｔｍ．２０１５．０５．００３．

［３２］ Ｋｕａｎｇ Ｙ， Ｎｉｅ ＹＪ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ｏｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ， ２０１６， ９（５）：
４７０⁃４７３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｐｊｔｍ．２０１６．０３．０２５．

［３３］ Ｒｅｎ Ｊ， Ｚｈｕ Ｄ， Ｌｉｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
Ｒａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ Ｌａｒｙｎ⁃
ｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， ４６（１８）：
３４０９⁃３４１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１０．０７．０４７．

［３４］ Ｐｅｔｒｏｖｉ ′ｃ Ｎ． ｍｉＲ⁃２１ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ２０（２）： ９７⁃１１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ４０２９１⁃０１６⁃０１８６⁃３．

［３５］ Ｊｉａｎｇ ＬＨ， Ｇｅ ＭＨ， Ｈｏｕ ＸＸ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２１⁃ＰＤＣＤ４⁃Ｓｔａｔ３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓａｌｉｖａｒｙ
ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５， ９５（１２）： １３９８⁃
１４０８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｌａｂｉｎｖｅｓｔ．２０１５．１０５．

［３６］ Ｃａｏ Ｙ， Ｘｕ Ｒ， Ｘｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ２ ｂｙ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１６， １４ （ １）： １０１９⁃１０２５．
ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０１６．５３３７．

［３７］ Ｋｕｎｅｒ Ｒ， Ｂｒａｓｅ ＪＣ， Ｓüｌｔｍａｎｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１３， ５９（１）：
１３２⁃１３７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｍｅｔｈ．２０１２．０５．００４．

·５６３·中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ５



［３８］ Ｗｕ Ｋ， Ｌｉ Ｌ， Ｌｉ Ｓ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
３６ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ３６（３）： １９７３⁃１９８１． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１３２７７⁃０１４⁃２８０３⁃２．

［３９］ Ａｋｅｒｓ ＪＣ， Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｖ， Ｋｉｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２１ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ （ＥＶｓ） ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ （ＣＳＦ）： ａ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８
（１０）： ｅ７８１１５． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７８１１５．

［４０］ Ｙａｎｇ Ｂ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｎｉｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ， ２０１６， １７（ ２）： ２２３⁃
２３０． ＤＯＩ：１０．３２３３ ／ ＣＢＭ⁃１６０６３４．

［４１］ Ｂａｓｔａｍｉｎｅｊａｄ Ｓ， Ｔａｈｅｒｉｋａｌａｎｉ Ｍ， Ｇｈａｎｂａｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｔｏｏｌ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｊ， ２０１７， ２１（２）： １０６⁃１１３． ＤＯＩ：１０．１８８６９ ／ ａｃａｄｐｕｂ． ｉｂｊ．
２１．２．１０６．

［４２］ Ｏｇａｔａ⁃Ｋａｗａｔａ Ｈ， Ｉｚｕｍｉｙａ Ｍ， Ｋｕｒｉｏｋａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍ⁃
ａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，
９（４）： ｅ９２９２１． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９２９２１．

［４３］ Ｓｈｉ Ｊ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃２１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ５（４）： ４２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ５０４００４２．

［４４］ Ｈａｇｈｐａｎａｈ Ｖ， Ｆａｌｌａｈ Ｐ， Ｔａｖａｋｏｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ⁃ｍｉＲ⁃２１ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ／ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｓｔａｔｅ
ｏｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３７ （ １）：
１２９９⁃１３０８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１３２７７⁃０１５⁃３９２３⁃ｚ．

［４５］ Ｇｉｕｎｔｉ Ｌ， ｄａ Ｒｏｓ Ｍ， Ｖｉｎｃｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ２１ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｔ９８Ｇ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｔｏ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｂｙ ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１５， ５（１）： ２３１⁃２４２．

［４６］ Ｂｉｎｚｅｌ ＤＷ， Ｓｈｕ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｆｏｒ
ｈｉｇｈ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ＲＮＡ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ２４ （ ７）： １２６７⁃１２７７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｍｔ．
２０１６．８５．

［４７］ Ｄｅｎｇ Ｊ， Ｌｅｉ Ｗ， Ｆｕ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ＨＴ⁃２９ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４， ４４３（ ３）： ７８９⁃

７９５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１３．１１．０６４．
［４８］ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｈ， Ａｄａｃｈｉ Ｙ， Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ⁃

ｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１２， １８ （ ２２）： ２７４５⁃２７５５．
ＤＯＩ：１０．３７４８ ／ ｗｊｇ．ｖ１８．ｉ２２．２７４５．

［４９］ Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｅｓｐｉｒｉｄｉóｎ Ｂ， Ｍａｒｔíｎ⁃Ｍｏｒｅｎｏ ＡＭ， Ｍｏｎｔａｌｂáｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１３，
１６２（３）： ３３６⁃３４７． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１２３９０．

［５０］ Ｊｉａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｙａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α⁃ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ， ２０１６， １３（５）： ４１０１⁃４１０７． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０１６．５０１０．

［５１］ Ｂｅｒｔｈｏｉｓ Ｙ， Ｄｅｌｆｉｎｏ Ｃ， Ｍｅｔｅｌｌｕｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ２００ａ⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ２１ ｉｎ ｇｒａｄｅ Ⅱ⁃Ⅲ ａｎｄ ｇｒａｄｅ Ⅳ ｇｌｉｏｍａｓ： ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｍｉＲ２００ａ⁃３ｐ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｏ６ ⁃ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１４， １５（７）： ９３８⁃９５０． ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ｃｂｔ．２８９２０．

［５２］ Ｓｈｉ Ｍ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｄｕａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ， ａｃｔｉｖｅ ｐｌａｙ⁃
ｅｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
Ｒｅｖ， ２０１０， ２９（４）： ７８５⁃７９９． ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ１０５５５⁃０１０⁃９２６５⁃９．

［５３］ Ｌｅｉｔｅ ＫＲ， Ｒｅｉｓ ＳＴ， Ｖｉａｎａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ＲＥＣＫ ｍｉＲ２１ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， ６（ ３）： ２９２⁃３０１． ＤＯＩ：１０．
７１５０ ／ ｊｃａ．１１０３８．

［５４］ Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｐ， Ｊｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ ｄａｔａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
Ｐｒｅｖ， ２０１４， ２３（１２）： ２７８３⁃２７９２． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０５５⁃９９６５．ＥＰＩ⁃
１４⁃０５９８．

［５５］ Ｋａｎｇ Ｌ， Ｆａｎ Ｚ， Ｓｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｏｆ ９９Ｔｃｍ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ＡＭＯ ｆｏｒ ｍｉＲＮＡ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏ⁃
ｇｒａｆｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ， ２０１５， ５８（１３⁃１４）： ４６１⁃
４６８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｌｃｒ．３３５１．

（收稿日期：２０１７⁃０９⁃３０） 　 　

·６６３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ５


