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脑血管病患者血管生成的机制研究
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摘　要　目的　探讨 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）－１３２通过调节血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）通路抑

制缺血性脑血管病患者血管生成的机制。方法　人脐静脉内皮细胞分为空白组、阴性组与实验组，空白组不进行转染，阴性组与

实验组经 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染对照模拟物及 ｍｉＲＮＡ－１３２模拟物。采用 ＭＴＴ法检测细胞增殖，流式细胞术检测细胞凋亡，

ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白表达。结果　转染后 ２４ｈ与 ３６ｈ，实验组的 ｍｉＲＮＡ－１３２表达水平、细胞

凋亡指数显著高于阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）－１α和 ＶＥＧＦＲＮＡ与蛋白表达水

平、细胞增殖指数显著低于阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），阴性组与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ｍｉＲＮＡ－

１３２可通过抑制 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ的表达，抑制人脐静脉内皮细胞增殖，促进其凋亡，从而发挥抑制缺血性脑血管病患者血管生成

的作用。
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ｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＶＥＧＦ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１３２；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　缺血性脑血管病具有高发生率、高致残率及高病
死率的特点，是指中枢神经系统局灶性缺血所致的神

经功能障碍
［１］
。我国每年约有 ２００万缺血性脑血管

病患者发病，其中６０％左右留有不同程度的残疾［２］
。

该疾病的病理特征主要表现为颈动脉壁的逐渐变化

和动脉的慢性退化，使得动脉变细，导致整个动脉失

去弹性。该疾病的形成是一个复杂的过程，其病因包

括饮酒、血液黏滞度升高、高血压、年龄、吸烟、血糖、

高血脂等，相关的学说主要有氧化应激反应学说、感

染学说、脂质浸润学说、炎症学说等
［３，４］
。血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是
目前已知的最重要的血管生成刺激因子，是在牛垂体

形状细胞体外细胞培养分离并纯化的糖蛋白，能够增

强内皮细胞具有的分裂增生能力，还可以提升毛细血

管通透性。其也可参与正常组织形态的维持和保证
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　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



细胞排列结构的稳定，可保证细胞层的通透屏障功

能
［５］
。中枢神经细胞、神经细胞可在一些内源性因

子的刺激下合成、分泌 ＶＥＧＦ，特别是中枢神经系统
受到侵犯后，机体的炎性反应与免疫反应也可诱导

ＶＥＧＦ水平升高［６］
。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）

作为一类新型基因调控分子，与缺血性脑血管病的发

生、发展密切相关。ｍｉＲＮＡ可影响血管内皮细胞的
功能，参与血管平滑肌细胞的迁移和增殖。ｍｉＲＮＡ－
１３２是激活突触活性和可塑性的分子，在缺血性脑血
管病患者中呈现低表达状况

［７］
。ｍｉＲＮＡ－１３２表达

下降可使得内皮细胞增殖及迁移能力均受到抑制，进

而导致血管出血、破裂，诱发心脑血管疾病的发

生
［８］
。本研究具体探讨了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３２通过调节

ＶＥＧＦ通路抑制缺血性脑血管病患者血管生成的机
制，从而揭示 ｍｉＲＮＡ－１３２在缺血性脑血管病中的分
子作用机制，现报道如下。

材料与方法

１．材料与试剂：人脐静脉内皮细胞来源于中国医
学科学院的细胞储藏中心，培养基为含 １０％胎牛血
清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液，培养条件为 ３７℃、５％ ＣＯ２；
ｍｉＲＮＡ－１３２模 拟 物 （５′－ＵＡＡＣＡＧＵＣＵＡＣＡＧＣ
ＣＡＵＧＧＵＣＧＡＣＣＡＵＧＧＣＵＧＵＡＧＡＣＵＧＵＵＡＵＵ －３′）
和 ｍｉＲＮＡ－１３２对照模拟物（５′－ＣＧＡＣＣＡＵＧＧＣＵ
ＧＵＡＧＡＣＵＧＵＵＡ－３′）购自美国 Ａｍｂｉｏｎ公司；胎牛
血清 （ＦＢＳ）、胰蛋白酶、转 染 试 剂 脂 质 体 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；兔抗人
β－ａｃｔｉｎ单克隆抗体购自英国 Ａｂｃａｍ公司；兔抗人
ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ单克隆抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司；总 ＲＮＡ抽提试剂盒、ＴｏｔａｌＲＮＡＫｉｔ购自美国
Ｏｍｅｇａ公司。

２．细胞分组与转染：人脐静脉内皮细胞维持对数
生长，转染前１天将处于对数生长期的细胞分别接种
至６孔板中，将其分为空白组、阴性组与实验组，每组
设３个重复。待细胞汇合度达 ６０％左右时，空白组
不进行转染。阴性组与实验组经 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００
转染对照模拟物及 ｍｉＲＮＡ－１３２模拟物，转染后 ６ｈ
换液。

３．ＭＴＴ法检测细胞增殖：细胞转染后 ２４ｈ与
３６ｈ，接种到９６孔板中，根据合适的铺板细胞数，每孔
约１００μｌ细胞悬液，培养 ２ｈ，加入 １０μｌＭＴＴ试剂，再
培养 ４ｈ后测定每孔的 ４５０ｎｍ吸光度，参比波长
６００～６５０ｎｍ，计算细胞增殖指数。

４．流式细胞术检测细胞凋亡：细胞转染后 ２４ｈ与
３６ｈ，接种到６孔板，细胞贴壁后用 ＰＢＳ洗涤 ２次，加
入 １００μｌＢｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ和 ＦＩＴＣ标记的 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ
（２０μｇ／ｍｌ）１０μｌ，室温避光３０ｍｉｎ，再加入 ＰＩ（５０μｇ／ｍｌ）
５μｌ，避光反应５ｍｉｎ后，加入４００μｌＢｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，立即
用 ＦＡＣＳｃａｎ进行流式细胞术定量检测，记录细胞凋
亡指数。

５．ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＲＮＡ表达：本研究的
ｍｉＲＮＡ－１３２及 Ｕ６特异性扩增引物来源于 ＡＢＩ相关
试剂盒，根据 Ｇｅｎｅｂａｎｋ查到人 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ的
ｍＲＮＡ序列。细胞转染后２４ｈ与３６ｈ收集细胞，提取
总 ＲＮＡ，采用两步法 ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ：预变性 ９５℃，
１５ｓ；变性 ９５℃、５ｓ，退火延伸 ６０℃、３０ｓ，共进行 ４５个
循环，数值分析采用２－△△ＣＴ分析法。

６．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白表达：细胞转染后２４ｈ
与３６ｈ收集细胞，裂解并提取细胞总蛋白，以 ＢＣＡ法
检测蛋白浓度，每孔上样 ２０μｇ蛋白，进行 ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ胶分离，转膜后封闭过夜，用 ＴＢＳＴ溶液先快速
洗涤３次，孵育一抗过夜；ＴＢＳＴ溶液洗涤 ３次，孵育
二抗室温１ｈ；ＴＢＳＴ溶液洗涤３次，将ＥＣＬ试剂盒中Ａ
液和Ｂ液按１∶１体积比例混合于ＥＰ管中，均匀覆盖于
膜的表面，避光室温放置２ｍｉｎ，然后进行曝光分析。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．００统计学软件对
数据进行统计分析，计量数据采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，多组间对比采用单因素方差分析，两两
比较采用 ＬＳＤ－ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．ＲＮＡ表达比较：转染后 ２４ｈ与 ３６ｈ，实验组的

ｍｉＲＮＡ－１３２表达水平显著高于阴性组与空白组
（Ｐ＜０．０５），ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦＲＮＡ表达水平显著低于
阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），阴性组与空白组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

２．细胞增殖指数比较：转染后 ２４ｈ与 ３６ｈ，实验
组的细胞增殖指数都显著低于阴性组与空白组（Ｐ＜
０．０５），阴性组与空白组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），详见表２。
　　３．细胞凋亡指数比较：转染后 ２４ｈ与 ３６ｈ，实验
组的细胞凋亡指数都显著高于阴性组与空白组（Ｐ＜
０．０５），阴性组与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），详见表３。
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表 １　３组转染后不同时间点的 ＲＮＡ表达比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
２４ｈ ３６ｈ

ｍｉＲＮＡ－１３２ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ ｍｉＲＮＡ－１３２ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ
实验组 ３ ２１．４４±４．２２＃ ０．６７±０．３３＃ ０．４３±０．２１＃ ４５．２３±７．３３＃ ０．４５±０．１４＃ ０．３８±０．１４＃

阴性组 ３ ２．１８±０．５５ ５．３０±０．１１ ４．９８±０．５４ ２．０８±０．５３ ５．２８±０．５５ ５．０２±０．４１
空白组 ３ ２．１４±０．５３ ５．２７±０．１３ ５．０２±０．６６ ２．１１±０．４５ ５．３３±０．１０ ５．００±０．５１
Ｆ １８．４０２ ２２．０１３ ２４．０２２ ６５．２０２ １８．０３３ ２５．０６６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　与阴性组比较，Ｐ＜０．０５；与空白组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ２　３组转染后不同时间点的细胞增殖指数比较（％，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ２４ｈ ３６ｈ
实验组 ３ ７５．２２±３．１９＃ ６８．２２±２．８４＃

阴性组 ３ ９８．２９±２．１１ ９９．１７±３．１４
空白组 ３ １００．００±０．００ １００．００±０．００
Ｆ ８．３７３ ９．３３３
Ｐ ０．００４ ０．００１

　　与阴性组比较，Ｐ＜０．０５；与空白组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ３　３组转染后不同时间点的细胞凋亡指数比较（％，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ２４ｈ ３６ｈ
实验组 ３ １７．２０±２．４９＃ ２１．４８±３．１５＃

阴性组 ３ １．２９±１．４３ １．１４±０．２２
空白组 ３ ０．５２±０．１１ ０．６５±０．１８
Ｆ ３５．０２４ ４５．０１６
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　与阴性组比较，Ｐ＜０．０５；与空白组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　４．ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ蛋白表达比较：转染后 ２４ｈ与
３６ｈ，实验组的 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著
低于阴性组与对照组（Ｐ＜０．０５），阴性组与空白组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见图１。

讨　　论
缺血性脑血管病在临床上比较常见，该疾病的发

生机制尚不十分明确，涉及到血流动力学改变、微血

栓等学说
［９］
。现代研究显示缺血性脑血管病的病因

是血液系统与脑组织之间的直接屏障———脑血管内

皮细胞被严重损伤，特别是损伤引起白细胞和内皮细

胞持续性释放可溶性黏附分子以及各种细胞因子，促

使单核细胞黏附于血管内皮细胞，转变为巨噬细胞，

导致疾病的发生与恶化
［１０］
。

ＶＥＧＦ广泛存在于机体内，主要在血管内皮细胞
中表达

［１１］
。ＶＥＧＦ能促进血管内皮细胞增殖，参与血

管的生成，增加血管的通透性，在缺血性脑损伤时具

有一定的脑保护作用
［１２］
。低氧诱导因子 －１α（ｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）是哺乳动物和人
体内的核转录因子，ＨＩＦ－１α在肿瘤细胞中可获得大

图 １　３组细胞 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ蛋白表达比较
Ａ．２４ｈ；Ｂ．３６ｈ

量表达，可以激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＦＲＡＰ途径，从而调节

细胞增殖与凋亡
［１３］
。ｍｉＲＮＡ－１３２在慢性角膜炎组

织中高表达，通过作用于 ＶＥＧＦ，参与病毒感染恢复
期血管修复过程，ａｎｔｉ－ｍｉＲＮＡ－１３２可以减少角膜
血管新生，降低角膜炎损伤

［１４］
。本研究转染后 ２４ｈ

与３６ｈ，实验组的 ｍｉＲＮＡ－１３２表达水平显著高于阴
性组与空白组（Ｐ＜０．０５），ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦＲＮＡ与蛋
白表达水平显著低于阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），阴
性组与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
表明过表达 ｍｉＲＮＡ－１３２能够抑制 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ
的表达。当前也有研究显示 ｍｉＲ－１３２通过调控
ＳＩＲＴ１信号突进，抑制有利于细胞修复的脂类物质的
合成，促进血管内皮细胞的炎症过程，抵制血管内皮

细胞增殖、迁移的修复过程，从而使内皮细胞活性减

低
［１５］
。

·２５·
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现代研究表明，ｍｉＲＮＡ与疾病发生和发展关系
密切，特异的 ｍｉＲＮＡ表达谱可作为疾病预防和诊断
的标志物

［１６～１８］
。ｍｉＲＮＡ－１２６通过加强内皮细胞的

修复，发挥了抗动脉粥样硬化的作用，也可能通过直

接抑制 ＶＥＧＦ通路的负性调节因子来调节内皮细胞
对 ＶＥＧＦ的应答，从而促进冠状动脉粥样硬化［１９，２０］

。

ＨＩＦ－１由 α亚单位和 β亚单位组成，α亚单位受氧
调控，具有特异性，对 ＨＩＦ－１活性有着决定性作用。
本研究显示转染后２４ｈ与 ３６ｈ，实验组的细胞凋亡指
数都显著高于阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），细胞增殖
指数都显著高于阴性组与空白组（Ｐ＜０．０５），阴性组
与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明
过表达 ｍｉＲ－１３２能抑制内皮细胞的增殖与促进其凋
亡。在未来的深入研究中，还需通过验证ｍｉＲＮＡ－１３２
下游靶基因，继续阐明 ｍｉＲＮＡ－１３２参与人脐静脉内
皮细胞增殖与凋亡的分子机制，为开发新的缺血性脑

血管病治疗手段和方法提供重要的理论基础和实验

依据。

综上所述，ｍｉＲＮＡ－１３２可通过抑制 ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ的表达，抑制人脐静脉内皮细胞增殖，促进其
凋亡，从而发挥抑制缺血性脑血管病患者血管生成的

作用。

参考文献

１　阳喜喜，陈庆伟，叶力文，等．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５通过靶向抑制 ＣＲＥＢ

调节内皮细胞增殖和血管新生［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１８，４０

（１３）：１２１３－１２２０

２　王珏，赵海苹．ＭｉｃｒｏＲＮＡ调控缺血性及出血性脑血管病过程中免

疫反应的研究进展［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１７，３３（２）：３６９－

３７４

３　ＣｈｅｎＳ，ＸｕＺ，ＳｈａｏＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１８ｐｒｏｍｏｔｅｓｅａｒｌｙｃｈｏｎ

ｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｌａｔｅｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ

ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，１９（１）：６

４　ＤａｉＹ，ＷａｎＹ，ＱｉｕＭ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３ＳｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅＴｕｍｏｒｉ

ｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨｅｍａｎｇｉｏｍａｂｙＳｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ－４９４ａｎｄＲｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮ／

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，５１（６）：

２８７２－２８８６

５　ＧａｏＢ，ＬｉＳ，ＴａｎＺ，ｅｔａｌ．ＡＣＴＧ１ａｎｄＴＬＲ３ａｒｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｌ

ｃｏｈｏｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１９，

１７（２）：１７１４－１７２２

６　ＧａｓｐａｒｏｔｔｏＡＳ，ＢｏｒｇｅｓＤＯ，ＳａｓｓｉＭＧＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｉＲＮＡｓｒｅｌａｔｅｄｔｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｆａｔｏｆｏｂｅｓｅａｎｄｎｏｎｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１９，４６（１）：

９６５－９７３

７　ＧｅｎｔｉｌｅＡＭ，ＬｈａｍｙａｎｉＳ，Ｃｏｉｎ－ＡｒａｇｕｅｚＬ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－２０ｂ，

ｍｉＲ－２９６，ａｎｄＬｅｔ－７ｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｓｒｅｌａｔｅｄ

ｔｏｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０１９，２７

（２）：２４５－２５４

８　ＨｕＸＢ，ＦｕＳＨ，ＬｕｏＱＩ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

２１６ａｃｏｎｆｅｒｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｙｔｔｒｉｕｍａｌｕｍｉｎｉｕｍｇａｒｎｅｔｌａｓｅｒ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎａｌｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅＧＤＮＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄＧＤＮＦ／ＧＦＲａｌｐｈａ１／

ＲＥＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｓｃｉ，２０１８，４３（５）：９８５－１０００

９　ＬｉｕＨＮ，ＬｉＸ，ＷｕＮ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡ－２２１ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１８，１１（１２）：１８８９－１８９４

１０　ＬｙｕＬ，ＺｈａｏＹ，ＬｕＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｉｎｋｅｌｏｉｄｓｃａｒｒｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１９，

２３（１）：５３－６３

１１　ＭｃｎｅｉｌｌＢ，ＯｓｔｏｊｉｃＡ，ＲａｙｎｅｒＫＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｇｅｎｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１

ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＤ３４＋ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｆａｓｅｂ

Ｊ，２０１９，３３（３）：４１６６－４１７７

１２　ＮａｍｐｏｏｔｈｉｒｉＳＳ，ＲａｊａｎｉｋａｎｔＧＫ．ｍｉＲ－９ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ

ｐｏｓｔ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，３９（２）：２２３－２４０

１３　ＹｉｎＪＨ，ＬｉｕＣＳ，ＹｕＡＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｏｎｏｃｙｔｉｃ－

ｔｙｐｅｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍ Ｂａｌｂ／Ｃｍｉｃｅｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｒａｎｕｌｏｓｕｓａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｏｆｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，５１（３）：１２０７－１２２０

１４　ＺｈａｎｇＡ，ＷａｎｇＧ，ＪｉａＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ－

１３８ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１９，４３（１）：３５８－３７０

１５　Ｎｅｇｒｅｔｅ－ＧａｒｃｉａＭＣ，Ｒａｍｉｒｅｚ－ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＳＬ，Ｒａｎｇｅｌ－ＥｓｃａｒｅｎｏＣ，

ｅｔａｌ．ＤｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｆｒｏｍ

ｆｒｏｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，２０１８，２４６（２）：１０７－１２０

１６　ＳａｂｒｙＤ，Ｅｌ－ＤｅｅｋＳＥＭ，ＭａｈｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｍｉＲＮＡ－２１０，

ｍｉＲＮＡ－２１ａｎｄｍｉＲＮＡ－１２６ａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｍｐａｃｔｏｆＨＩＦ－１α－ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，４５４（１－２）：１７７－１８９

１７　ＳｈａｎｇＪ，ＨｅＱ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１５ａ－５ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｄｉａｌｙｓｉｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＶＥＧＦＡ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（６）：

９７４６－９７５５

１８　ＳｕｎＪ，ＹａｎｇＪ，ＣｈｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｃａｎｄｉ

ｄａｔｅｓｂａｓｅｄｏｎａｍｉＲＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇａｎｄｐａｔｈｗａｙｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｃａｒ

ｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｏｍ

ｉｃｓ，２０１８，１２（１）：５２

１９　ＺｈａｎｇＣ，ＬｉａｎｇＹ，ＭａＭＨ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

３７６ａｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，５１（５）：２０１０－２０１８

２０　ＹｅＴ，ＹａｎｇＭ，ＨｕａｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－７ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒａｂｅｒｒａｎｔＮＦ－ｋａｐｐａＢ－ｄｒｉｖｅｎｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３８（１）：５５

（收稿日期：２０１９－０４－０１）

（修回日期：２０１９－０５－１６）

·３５·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·论　　著·　


