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ｍｉＲＮＡ１２６与血管稳态

陆琦　崔翰斌

　　 【摘要】　血管结构与功能的稳态平衡是人体生理活动的重要基础，而越来越多的研究认为微
小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），尤其是ｍｉＲＮＡ１２６，在血管的生成和修复过程中起着关键性的作用，是维持血管
稳态的重要组成部分。因此，该文对ｍｉＲＮＡ１２６在血管稳态中发挥的具体作用机制进行阐述。
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　　心血管疾病现在已经成为全球范围内，特别是
发达国家中最主要的死亡原因。但是从心血管疾病

被发现至今，其病理机制仍在不断研究之中。现在

人们更多的把重点放在通过健康的饮食，锻炼和避

免吸烟等去远离那些众所周知的危险因素。然而更

深入的了解环境中的危险因素对脉管系统的确切影

响以及其具体生物学机制对保持我们血管的健康更

具意义。越来越多的研究认为微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ
ＮＡ），尤其是ｍｉＲＮＡ１２６，在血管的生成和修复过
程中起着关键性的作用，是维持血管稳态的重要组

成部分。ｍｉＲＮＡ１２６是目前唯一已知的在内皮细胞
和定向造血干细胞中特异性表达的 ｍｉＲＮＡ，它被
发现大量存在于内皮组织，并与高血压病、动脉粥

样硬化、冠状动脉粥样硬化性心脏病 （冠心病）、

心力衰竭等心血管疾病密切相关，因此本文将对

ｍｉＲＮＡ，特别是 ｍｉＲＮＡ１２６在血管稳态中的作用
进行综述。

一、血管稳态与血管新生

血管网是指包括动脉、静脉、毛细血管等促进

血液循环以及维持血管稳态的一个巨大的网络。内

皮组织是体内循环血和血管壁其他结构之间的一层

半渗透屏障，它由一层薄薄的内皮细胞构成，内皮

细胞对维持血管稳态起到了关键性的调节作用，因

此维持健康的血管内皮组织显得尤为重要。组织缺

血、炎症、高血糖、高血脂等病理状态会导致内皮

细胞被激活、内皮功能紊乱并最终导致内皮细胞凋

亡，而这无疑会大大提升动脉粥样硬化提早形成的

风险。因此维持内皮组织的完整性是心血管健康的

核心，而这很大程度上取决于内皮细胞损伤和修复

之间的平衡［１］。

在受损内皮细胞的修复过程中，一个核心的修

复机制就是血管新生，血管新生过程中的新的血管

芽则是来自于原有的毛细血管内皮细胞。Ｙａｎｃｏ
ｐｏｕｌｏｓ等 （２０００年）研究认为血管再生是一个严
格的调控过程，它要求大量信号通路的紧密协调，

在这个过程中，内皮细胞担当着参与者和调控者的

双重角色。新毛细血管的形成不仅仅局限于毛细血

管中内皮细胞的出芽形式，循环血中骨髓源性的细

胞也被认为参与了新血管的形成和内皮化。有内皮

祖细胞参与的过程被称为新的血管形成。

如果能深入了解控制血管稳态的细胞和分子机

制，就能找到心血管疾病及肿瘤等一系列跟异常及
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缺陷新生血管形成相关疾病的病理机制以及治疗方

法。而越来越多的证据表明，ｍｉＲＮＡ是血管稳态的
一种关键性的调节物质［２］。

二、ｍｉＲＮＡ的生物合成
ｍｉＲＮＡ是一大类长度约２２ｎｔ的非编码 ＲＮＡ，

这些短链非编码ＲＮＡ最早在１９９３年被发现。但是
ｍｉＲＮＡ在细胞生物学中的作用直到最近才被逐渐
挖掘出来。Ｋｌｏｏｓｔｅｒｍａｎ等 （２００６年）认为基因组
中的ｍｉＲＮＡ大多位于蛋白编码基因的内含子区，
已被发现在不同物种间具有很好的保守性。首先，

ｍｉＲＮＡ基因由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ催化转录成含有５帽
和３多聚Ａ尾的初始 ｍｉＲＮＡ。然后，细胞核内的
初始ｍｉＲＮＡ被Ⅲ类ＲＮＡ酶Ｄｒｏｓｈａ和Ｐａｓｈａ等组合
而成的复合体切割，形成约 ６０～１１０ｎｔ长度的
ｍｉＲＮＡ前体。接着，ｍｉＲＮＡ前体通过 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５
ＲａｎＧＴＰ的作用从细胞核进入细胞浆内，并且由Ⅲ
类ＲＮＡ酶Ｄｉｃｅｒ和ＴＲＢＰ／ＰＡＣＴ等形成的复合物进
行切割后，生成约２２～２３ｎｔ长度的不完全互补配
对的双链ＲＮＡ中间产物。最终，这个双链在解螺
旋酶的作用下被打开，其中的引导链即５端具有
更低热力学稳定性的那条链，可与 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ蛋白
等结合成ＲＮＡ诱导的沉默复合体 （ＲＩＳＣ）进而发
挥相应的功能［３］。而另外一条被称为乘客链，通

常在解链后不久即自行降解。

三、ｍｉＲＮＡ在稳态中的作用
ｍｉＲＮＡ在发育过程中能特异性表达于细胞和组

织内，这就提示ｍｉＲＮＡ在标记和维持组织特异性中
的作用。而且，更多的共识认为一个ｍｉＲＮＡ存在多
个目标靶基因，因而能影响多个不同的下游通路。

这些特点也预示 ｍｉＲＮＡ在调控血管稳态中起到的
巨大作用，而近期的研究也已证实了一些 ｍｉＲＮＡ
在促进血管生成和抑制血管生成中的作用［４５］。

在关于控制血管新生的研究中，最受关注的莫

过于 ｍｉＲＮＡ１２６，它被发现大量存在于内皮组
织［６］。起初，研究者们认为 ｍｉＲＮＡ１２６仅仅表达
于内皮细胞，但是后来 ｍｉＲＮＡ１２６陆续也在一些
肿瘤细胞、气道上皮、循环血以及血小板中被发

现［７１０］。很显然，跟其他ｍｉＲＮＡ一样，ｍｉＲＮＡ１２６
也在细胞生长的不同阶段发挥着不同的作用，而且

能在同一个细胞内作用于几个不同的目标。

现在，ｍｉＲＮＡ在血浆中的水平已能通过芯片
以及实时 ＰＣＲ技术被定量的检测出来，而结果证
实低水平的 ｍｉＲＮＡ１２６跟年龄、冠心病以及２型
糖尿病有关［１１］。这些研究结果表明这种血管相关

的ｍｉＲＮＡ的减少与内皮功能失调之间的潜在关联。
虽然内皮细胞是循环血中 ｍｉＲＮＡ１２６主要来源，
但是其他来源例如血小板以及骨髓源性循环血细胞

同样能显著地表达ｍｉＲＮＡ１２６，因而它们对循环血
中的ｍｉＲＮＡ１２６也同样有着很大的补充作用。
１ｍｉＲＮＡ１２６在内皮组织
ｍｉＲＮＡ１２６的基因编码序列位于内皮细胞特异

性的表皮生长因子样结构域７（ＥＧＦＬ７）基因的内
含子７内。在人类和小鼠的９号染色体或者２号染
色体中分别都能发现 ＥＧＦＬ７基因的存在，ＥＧＦＬ７
是一种４１ｋＤａ大小的分泌蛋白，在人体内，动脉
一旦受到损伤，ＥＧＦＬ７即会上调，而增多的 ＥＧ
ＦＬ７会募集内皮细胞、成血管细胞以及支持细胞至
损伤部位进行血管修复［１２］。ＥＧＦＬ７／ｍｉＲＮＡ１２６的
上游是两个进化上保守的 Ｅ２６转化特异性序列
（Ｅｔｓ）结合位点。已经证实，Ｅｔｓ１或者 Ｅｔｓ２与
Ｅｔｓ结合位点的结合需要内皮细胞内 ＥＧＦＬ７／ｍｉＲ
ＮＡ１２６基因的反式激活［１３］。ＥＧＦＬ７只限于人类和
成年小鼠的内皮细胞内，而 ＥＧＦＬ７的表达有助于
ｍｉＲＮＡ１２６在这些细胞内的生成，然而ｍｉＲＮＡ１２６
也存在于另外一些并不能表达 ＥＧＦＬ７的细胞内。
Ｓｈａｌａｂｙ等（１９９７年）认为 ＥＧＦＬ７在这些细胞胚胎
发育的早期有过短暂表达，这可能就是ｍｉＲＮＡ１２６
会存在于那些造血系统的细胞中的原因［１４］。也很

可能 ＥＧＦＬ７的初级转录物是转录后沉默的，与
ｍｉＲＮＡ１２６在细胞核和细胞质中的加工无关。而
且，已有研究发现 ＥＧＦＬ７的信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）具
有 ｍｉＲＮＡ１２６的结合位点，这意味着 ｍｉＲＮＡ１２６
本身就能阻止 ＥＧＦＬ７的翻译［１５］。然而，在一项从

１１０例结肠癌患者中取得肿瘤样品的研究中并没有
发现ｍｉＲＮＡ１２６与其宿主基因的阳性或阴性关联，
这些数据表明 ｍｉＲＮＡ１２６的表达可能是对不同刺
激的应答，而这又导致了ＥＧＦＬ７的表达［１６］。

有趣的是，ｍｉＲＮＡ１２６的靶向缺失，无论是动
物中的基因缺失，还是使用 ｍｉＲＮＡ抑制剂，都会
扰乱血管的生长，减慢心肌梗死后的恢复以及降低

缺血性下肢损伤后的血管再生能力。而且，该基因

突变小鼠和斑马鱼表现出了严重的血管异常，如心

脏瓣膜生长缺陷、水肿、出血和胚胎死亡。通过这

些实验可以发现内皮细胞中 ｍｉＲＮＡ１２６的减少会
导致血管再生能力的降低以及血管功能的缺陷，而

这有力地证实 ｍｉＲＮＡ１２６在内皮细胞参与的促进
血管生成中的关键性作用。因此，内皮细胞需要

ｍｉＲＮＡ１２６在血管发育过程中维持脉管系统的完整
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性。

而且，ｍｉＲＮＡ１２６也可以通过连接 ＣＸＣＬ１２的
ｍＲＮＡ的 ３ＵＴＲ直接影响它的表达。已被证实
ｍｉＲＮＡ１２６在抑制剂的作用下表达减弱后，会增加
ＣＸＣＬ１２在 ＨＵＶＥＣ中的表达。在体内，ｍｉＲＮＡ
１２６的使用会导致循环中 ＣＸＣＬ１２蛋白水平的提高
以及缺血性损伤后组织的缺血性改变。ＣＸＣＬ１２的
表达增加诱发更多的 Ｓｃａ１（＋）／Ｌｉｎ（－）干细
胞被动员进入血液循环［１５］。这些研究结果表明

ｍｉＲＮＡ１２６通过靶向调节 ＣＸＣＬ１２，在缺血性损伤
后的血管生成中可能起着重要作用。

众所周知，全身性炎症会导致内皮细胞激活。

由于 ｍｉＲＮＡ１２６是内皮细胞功能和体内平衡的中
心调节因子，因此 ｍｉＲＮＡ１２６可能参与内皮细胞
对炎症刺激的反应。全身性炎症的一个主要反应是

血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）表达增加，导致
ＶＣＡＭ１在内皮表面上的聚集。而 ＶＣＡＭ１的聚集
又会诱发许多细胞内信号的传输，这些信号促进白

细胞通过内皮细胞渗透性屏障进入相邻组织而产生

黏附，迁移和分裂［１７］。ｍｉＲＮＡ１２６有一个位于
ＶＣＡＭ１的ｍＲＮＡ的３ＵＴＲ的潜在结合位点，这意
味着 ｍｉＲＮＡ１２６可能参与调控了 ＶＣＡＭ１在炎症
中的表达。有研究表明，在ＨＵＶＥＣ的由ＴＮＦα诱
导的炎症反应中，过表达的 ｍｉＲＮＡ１２６会抑制
ＶＣＡＭ１的蛋白质水平以及这些细胞黏附白细胞的
能力［１８］。

此外，最近研究显示在微血管中的ｍｉＲＮＡ１２６
的表达是肾脏急性炎症中的一个决定因素，在

ＴＮＦα、脂多糖或抗髓过氧化物酶诱导的肾小球肾
炎中，ＶＣＡＭ１的 ｍｉＲＮＡ在小动脉和肾小球中表
达增加。在肾小球和小动脉中的 ＲＮＡ分析表明在
肾小球中发现有较高的 ｍｉＲＮＡ１２６水平与对应较
低的ＶＣＡＭ１蛋白表达，而小动脉中则出现了低
ｍｉＲＮＡ１２６水平和增加的ＶＣＡＭ１蛋白表达。在肾
小球内皮细胞中ｍｉＲＮＡ１２６的升高水平与Ｅｔｓ１的
表达增加相一致，Ｅｔｓ１是一种明确的 ｍｉＲＮＡ１２６
的转录调节因子。ｍｉＲＮＡ１２６和 Ｅｔｓ１之间的相互
作用对血管炎症的调节增添了额外的复杂性［１３］。

血管炎症诱导Ｅｔｓ１表达，从而激活促炎蛋白 （包

括ＶＣＡＭ１）的转录，Ｅｔｓ１反过来也会诱导 ｍｉＲ
ＮＡ１２６表达，随后抑制 ＶＣＡＭ１的翻译。通过其
对ＶＣＡＭ１的表达和聚集的影响，ｍｉＲＮＡ１２６可能
有助于 ＥＣ对炎症刺激产生不同的反应。总而言
之，内皮细胞中的 ｍｉＲＮＡ１２６在血管发育的不同
阶段、新血管生成、炎症过程中都有重要的调节作

用 （详见图１）。
２ｍｉＲＮＡ１２６在祖细胞
ｍｉＲＮＡ１２６的作用不仅仅体现在内皮细胞的表

达，在一些肿瘤和造血系统来源的细胞内，ｍｉＲ
ＮＡ１２６也 存 在 高 水 平 的 表 达［７９］。例 如，在

ＣＤ３４＋造血干细胞以及经过红细胞诱导、粒细胞集
落刺激因子 （ＧＣＳＦ）动员的祖细胞中都能检测到
增高的 ｍｉＲＮＡ１２６表达。有趣的是，研究发现
ｍｉＲＮＡ１２６在巨核细胞生成过程中表达降低。由于
ｍｉＲＮＡ的差异表达会高度影响靶基因的表达，所
以可以推测造血祖细胞中ｍｉＲＮＡ１２６表达的改变

图１　ｍｉＲＮＡ１２６在内皮细胞中的多重调节功能
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可以深刻影响相关的细胞功能。

因为进化保守的同源 （ＨＯＸ）基因在发育和
造血过程中发挥了重要作用，ｓｈｅｎ及其合作者假
设ｍｉＲＮＡ１２６可以通过调节 ＨＯＸｍＲＮＡ转录物稳
定性影响造血［９］。然而，只有两个 ＨＯＸ基因，即
ＨＯＸＡ３和 ＨＯＸＡ９包含 ｍｉＲＮＡ１２６的预测的结合
位点。体外实验表明，在鼠骨髓细胞中内源性

ｍｉＲＮＡ１２６的消除增加了 ＨＯＸＡ９蛋白的表达和活
性。此外，研究还证明了 ｍｉＲＮＡ１２６的表达谱与
正常鼠骨髓中的 ＨＯＸＡ９ｍＲＮＡ表达相一致，结果
提示了ｍｉＲＮＡ１２６通过调节ＨＯＸＡ９蛋白的水平在
调控造血过程中的潜在作用。

　　除了鼠骨髓细胞外，人胚胎干细胞 （ｈＥＳＣ）
也已被用来研究 ｍｉＲＮＡ１２６在造血分化中的功
能［１９］。实验中，ｍｉＲＮＡ１２６在胚胎形成中于 ｈＥＳＣ
内表达增加，进而使红细胞集落数生成减少。而含

有预测的 ｍｉＲＮＡ１２６的结合位点的酪氨酸蛋白磷
酸酯酶非受体９型 （ＰＴＰＮ９）的共表达会导致红细
胞生成的部分恢复。同时，红细胞生成不能完全恢

复也提示在红细胞途径中可能还有 ｍｉＲＮＡ１２６的
另一个靶标未被发现。

３循环血中的ｍｉＲＮＡ１２６
在各类研究中，具有心血管疾病风险因子的受

试者的血浆样品已经被广泛地用于研究生物标志物

的存在。ｍｉＲＮＡ能作为新的生物标志物，是因为
它们可以在血液循环中被检测到，使得 ｍｉＲＮＡ在
健康人或者患者中能被较容易地评估。更重要的

是，尽管循环血中的内源性 ＲＮＡ酶具有高活性，
但是ｍｉＲＮＡ却不可思议的稳定。循环血中的 ｍｉＲ
ＮＡ在血清和血浆中都存在，并且可以使用实时定
量ＰＣＲ测量。

有许多不同的疾病队列研究都已将循环血

ｍｉＲＮＡ与健康对照组相比较。在一个纳入１２个心
力衰竭患者和健康组对照的研究中，在ｍｉＲＮＡ１２６
水平上并没有发现明显差异［２０］。相比之下，具有

年龄、ＣＡＤ和ＤＭ２等心血管风险因素的患者与健
康对照组相比，ｍｉＲＮＡ１２６的表达降低。ｍｉＲＮＡ
１２６的损失可以解释那些被诊断患有 ＣＡＤ和 ＤＭ２
的患者的外周血管生成信号传导的损伤。在心血管

疾病患者急性内皮细胞激活过程中，ｍｉＲＮＡ１２６表
达的调整有可能是引起对应反应的必需条件。ｍｉＲ
ＮＡ１２６在内皮细胞中大量表达，且是刺激新血管形
成的必需因素，同时在面对慢性内皮细胞激活和损

伤时却会减少其自身表达，以避免内皮细胞死亡。

本文前面阐述了循环血中 ｍｉＲＮＡ１２６的细胞
来源，包括内皮细胞和循环造血干细胞。最近，研

究发现血小板也能表达 ｍｉＲＮＡ１２６［１０］。尽管血小
板没有细胞核，而且也不具有转录或产生成熟

ｍｉＲＮＡ的机制，但是 ｍｉＲＮＡ（包括 ｍｉＲＮＡ１２６）在
血小板中却大量存在且具有生理功能。这些成熟

ｍｉＲＮＡ１２６分子的来源可能是巨核细胞，因为已经
发现巨核细胞表达显著水平的ｍｉＲＮＡ１２６，这表明
ｍｉＲＮＡ可能从巨核细胞转移到出芽的血小板。此
外，血小板也可能从外周主动内吞囊泡或Ａｇｏ２结合
的ｍｉＲＮＡ，从而增加血小板内ｍｉＲＮＡ１２６的含量。

在内皮损伤后，血小板暴露于胶原，血管性血

友病因子和来源于内膜下层的组织因子被激活，并

导致血小板聚集，在这个过程中会触发各种细胞因

子和含ｍｉＲＮＡ微囊泡的分泌［２１］。微泡和血小板来

源的微囊泡可以作为循环ｍｉＲＮＡ的主要来源被ＥＣ
或其他循环细胞摄取，这也进一步说明了 ｍｉＲＮＡ
１２６不仅仅在 ＥＣ中发挥作用，而且承担着血管内
环境稳定的关键介质的作用。

四、小结与展望

ｍｉＲＮＡ１２６在内皮细胞中大量表达，并且通过
调控各种蛋白的表达来同时驱动血管生成和血管发

生因而在新血管形成中起着重要作用。此外，研究

已证实在炎症过程中 ｍｉＲＮＡ１２６在调节内皮细胞
上ＶＣＡＭ１的表达以及微血管中的作用部位的重要
作用［６］。而且 ｍｉＲＮＡ１２６还表达在骨髓源性的细
胞中，而这些细胞能在人体造血中起到关键性作

用［９］。

当前对ｍｉＲＮＡ１２６生物学的理解的主要研究
点是关于内皮细胞中这种 ｍｉＲＮＡ的调节的分子机
制。现在已经证明 Ｅｔｓ１或 Ｅｔｓ２与 ＥＢＳ的结合需
要 ＥＧＦＬ７／ｍｉＲＮＡ１２６基因的表达来调控［１３］。此

外，已经表明内皮细胞来源的凋亡小体可以增加内

皮细胞中的 ｍｉＲＮＡ１２６的水平。除了这些研究，
是否存在任何细胞外因子可能有助于 ｍｉＲＮＡ１２６
表达的改变仍是未知的。因此，如果能设计出研究

方案解开导致 ｍｉＲＮＡ１２６增加或消除的机制无疑
是十分有意义的。

到目前为止，ｍｉＲＮＡ１２６在循环血中的来源仍
然不是很明确。内皮细胞、循环血细胞和血小板被

认为是 ｍｉＲＮＡ１２６释放到外周的主要来源。除了
这三种细胞类型，可能还有其他潜在的细胞类型与

循环血中被检测到的ｍｉＲＮＡ１２６数量有关。
无论循环 ｍｉＲＮＡ１２６的来源是内皮、循环细
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胞还是血小板，ｍｉＲＮＡ１２６在血管生物学中的重要
作用将使其成为研究患者心血管病危险因素中的关

键组分。至今为止，使用循环血 ｍｉＲＮＡ作为预测
和监测生物标志物仍处于早期阶段。在未来，循环

血ｍｉＲＮＡ、尿液样品或其他体液中的 ｍｉＲＮＡ将对
临床上的患者的疾病状态提供更多的信息。已有临

床试验发现具有心血管风险因子的受试者在其血浆

中ｍｉＲＮＡ１２６水平降低，表明 ｍｉＲＮＡ１２６可以做
为一种预防甚至治疗心血管疾病的有效靶点［２２］。
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［１３］ ＨａｒｒｉｓＴＡ，ＹａｍａｋｕｃｈｉＭ，ＫｏｎｄｏＭ，ＯｅｔｔｇｅｎＰ，Ｌｏｗｅｎｓｔｅｉｎ

ＣＪＥｔｓ１ａｎｄＥｔｓ２ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６ｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１０，３０

（１０）：１９９０１９９７

［１４］ ＳｕｎＹ，ＢａｉＹ，ＺｈａｎｇＦ，ＷａｎｇＹ，ＧｕｏＹ，ＧｕｏＬｍｉＲ１２６ｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＥＧＦＬ７Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９１（３）：

１４８３１４８９

［１５］ ｖａｎＳｏｌｉｎｇｅｎＣ，ｄｅＢｏｅｒＨＣ，ＢｉｊｋｅｒｋＲ，ＭｏｎｇｅＭ，ｖａｎＯｅｖｅｒ

ｅｎＲｉｅｔｄｉｊｋＡＭ，ＳｅｇｈｅｒｓＬ，ｄｅＶｒｉｅｓＭＲ，ｖａｎｄｅｒＶｅｅｒＥＰ，

ＱｕａｘＰＨ，ＲａｂｅｌｉｎｋＴＪ，ｖａｎＺｏｎｎｅｖｅｌｄＡＪＭｉｃｒｏＲＮＡ１２６ｍｏｄ

ｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＳＤＦ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＳｃａ１

（＋）／Ｌｉｎ（）ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｉｓｃｈａｅｍｉａＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，

２０１１，９２（３）：４４９４５５

［１６］ ＤíａｚＲ，ＳｉｌｖａＪ，ＧａｒｃíａＪＭ，ＬｏｒｅｎｚｏＹ，ＧａｒｃíａＶ，ＰｅａＣ，

ＲｏｄｒíｇｕｅｚＲ，ＭｕｏｚＣ，ＧａｒｃíａＦ，ＢｏｎｉｌｌａＦ，ＤｏｍíｎｇｕｅｚＧＤｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１０６ａｐｒｅｄｉｃｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｕｍａｎｃｏ

ｌｏｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２００８，４７

（９）：７９４８０２

［１７］ ＢａｒｒｅｉｒｏＯ，ＹａｎｅｚＭｏＭ，ＳｅｒｒａｄｏｒＪＭ，ＭｏｎｔｏｙａＭＣ，Ｖｉｃｅｎｔｅ

ＭａｎｚａｎａｒｅｓＭ，ＴｅｊｅｄｏｒＲ，ＦｕｒｔｈｍａｙｒＨ，ＳａｎｃｈｅｚＭａｄｒｉｄＦ

ＤｙｎａｍｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＩＣＡＭ１ｗｉｔｈｍｏｅｓｉｎａｎｄ

ｅｚｒｉｎｉｎａｎｏｖｅｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｏｃｋｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒａｄｈｅｒｅｎｔｌｅｕｋｏ

ｃｙｔｅｓＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００２，１５７（７）：１２３３１２４５

［１８］ ＡｓｇｅｉｒｓｄóｔｔｉｒＳＡ，ｖａｎＳｏｌｉｎｇｅｎＣ，ＫｕｒｎｉａｔｉＮＦ，ＺｗｉｅｒｓＰＪ，

ＨｅｅｒｉｎｇａＰ，ｖａｎＭｅｕｒｓＭ，ＳａｔｃｈｅｌｌＳＣ，ＳａｌｅｅｍＭＡ，Ｍａｔｈｉｅｓｏｎ

ＰＷ，ＢａｎａｓＢ，ＫａｍｐｓＪＡ，ＲａｂｅｌｉｎｋＴＪ，ｖａｎＺｏｎｎｅｖｅｌｄＡＪ，

ＭｏｌｅｍａＧＭｉｃｒｏＲＮＡ１２６ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒｅｎａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆＶＣＡＭ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（１２）：Ｆ１６３０

Ｆ１６３９

［１９］ ＨｕａｎｇＸ，ＧｓｃｈｗｅｎｇＥ，ＶａｎＨａｎｄｅｌＢ，ＣｈｅｎｇＤ，ＭｉｋｋｏｌａＨＫ，

ＷｉｔｔｅＯＮＲｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ１２６／１２６ｉｎｈｉｂ

ｉｔｓｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓＢｌｏｏｄ，

２０１１，１１７（７）：２１５７２１６５

［２０］ ＴｉｊｓｅｎＡＪ，ＣｒｅｅｍｅｒｓＥＥ，ＭｏｅｒｌａｎｄＰＤ，ｄｅＷｉｎｄｔＬＪ，ｖａｎｄｅｒ

ＷａｌＡＣ，ＫｏｋＷＥ，ＰｉｎｔｏＹＭＭｉＲ４２３５ｐａｓａｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅＣｉｒｃＲｅｓ，２０１０，１０６（６）：１０３５

１０３９

［２１］ ＢａｄｉｍｏｎＬ，ＳｕａｄｅｓＲ，ＦｕｅｎｔｅｓＥ，ＰａｌｏｍｏＩ３，ＰａｄｒóＴＲｏｌｅｏｆ

ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓａｓｃｒｏｓｓｔａｌｋｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎａｔｈｅｒｏ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｔａｒｇｅｔｓ：ａｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１６，７：２９３

［２２］ ＳｕáｒｅｚＹ，ＷａｎｇＣ，ＭａｎｅｓＴＤ，ＰｏｂｅｒＪＳＣｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：ＴＮＦ

ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓｒｅｇｕｌａｔｅＴＮＦｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｓｅｌｅｃ

ｔｉｎａｎｄｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｏｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ：ｆｅｅｄｂａｃｋｃｏｎｔｒｏｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８４

（１）：２１２５

（收稿日期：２０１６１１０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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