
·放射生物学·

ＤＯＩ：１０􀆰 ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１５􀆰 ０１􀆰 ００５
Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｇｒａｎｔ ｆｒｏｍ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１４０２６３０） ．
Ａｆｆｉｌｉａｔｉｏｎｓ： ２００４３３ Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｆａｃｕｌｔｙ ｏｆ Ｎａｖａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ Ｚｈａｎｇ
Ｃｈａｏｘｉｏｎｇ， Ｇａｏ Ｆｕ， Ｚｈｏｕ Ｃｈｕａｎｆｅｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｐｅｉ， Ｃａｉ Ｊｉａｎｍｉｎｇ， Ｌｉｕ
Ｃｏｎｇ）； Ｘｉｎｇｃｈｅｎｇ Ｓａｎａｔｏｒｉｕｍ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｒｅｇｉｏｎ （ Ｚｈａｎｇ
Ｍｉｎｇｊｉａｎ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｃｏｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｖｉｃｔｏｒｌｉｕ２０１０２０２０ ＠
１６３． ｃｏｍ

Ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｚｈａｎｇ Ｃｈａｏｘｉｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｍｉｎｇｊｉａｎ， Ｇａｏ Ｆｕ， Ｚｈｏｕ Ｃｈｕａｎｆｅｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｐｅｉ， Ｃａｉ Ｊｉａｎｍｉｎｇ，
Ｌｉｕ Ｃｏｎｇ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ＲＩＴＬ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ａ ６０Ｃｏ ｉｒｒａｄｉａｔｏｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ） ｌｅｖｅｌ
ｗａｓ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ． Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｅｒ （ ＦＡＣＳ）． Ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｓｓａｙ ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
３′ＵＴＲ ｒｅｐｏｒｔｅｒ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ＭｉＲ⁃２０３ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＲＩＴＬ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３
ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ＮＩＨ３Ｔ３ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＥＬ４ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ． ＭｉＲ⁃２０３ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ （ＴＢＫ１）， ＳＬＵＧ（ＳＮＡＩ２） ａｎｄ Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１（ＣＣＮＤ１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ｔｈｙｍｉｃ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＭｉＲ⁃２０３；　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＲＩＴＬ）；　 ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １
（ＴＢＫ１）；　 ＳＬＵＧ （ＳＮＡＩ２）；　 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ （ＣＣＮＤ１）

　 　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＲＩＴＬ） ｉｓ ｏｎｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［１⁃４］ ．
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［５⁃７］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ Ｒａｓ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ ｐ５３ ｐｌａｙｅｄ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［５］ ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＥＲＫ１ ／ ２， ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＳＨＰ⁃２ ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
γ⁃ｒａｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ［８］ ．

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ （ｍｉＲＮＡｓ） ｉｓ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ
ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ １８ － ２２ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎ ｌｅｎｇｔｈ． ＭｉＲＮＡｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍＲＮＡ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ３′⁃

ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｉｏｎ （３′ＵＴＲ） ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡｓ［９］ ．
Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［９⁃１４］ ． Ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｐｒｏｖｅｄ
ｔｈａｔ ｍｉＲ⁃２１ ｐｌａｙｅｄ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ＲＩＴＬ ｂｙ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ Ｂｉｇ⁃ｈ３［１５］，
ａｎｄ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２００ｃ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＲＩＴＬ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＭＩ１［１６］ ．

ＭｉＲ⁃２０３ ｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ａ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｍｉＲＮＡ ｔｈａｔ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｗｈｅｒｅ
ｉｔ ｔａｒｇｅｔｓ α ａｎｄ β ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｏｆ ＴＰ６３ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［１７⁃１８］ ． ＭｉＲ⁃２０３ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ａｂｅｒｒａｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｌａｄｄｅｒ， ｃｏｌｏｎ， ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ，
ｌｉｖｅｒ， ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒｓ［１９⁃２３］ ．

Ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ， ｍｉＲ⁃２０３ ｉｓ ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｚｉｎｃ⁃ｆｉｎｇｅｒ Ｅ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ１ （ ＺＥＢ１ ）， ａ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｋｅｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［２４］， ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
（ＥＭＴ） ［２５］ ． ＥＭＴ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｐｒｏｇｒａｍ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ，

·８２· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［２６］ ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ＲＩＴＬ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｆｕｌｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．

Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ＲＩＴＬ ｗａｓ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｕｐ ｏｒ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃
２０３， ｔｈｅｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ． Ｉｎ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｐａｒｔ， ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ， ａｎｄ ｈｏｐｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ．

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ

１． Ｍｉｃｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｉｌｉｔａｒｙ

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｉｎａ． Ａｌｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｈｏｕｓｅｄ ｉｎ ａ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ａｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ａｌｌ
ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｕｎｄｅｒｔａｋｅｎ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃａｒｅ
ａｎｄ Ｕｓｅ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌｓ＂ ［２７］ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｖａｌ
ｏｆ ｔｈｅ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｉｌｉｔａｒｙ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ． Ａｌｌ ｅｆｆｏｒｔｓ ｗｅｒｅ ｍａｄｅ ｔｏ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ．

２． Ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
Ａ ６０Ｃｏ ｉｒｒａｄｉａｔｏｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｏｎｉｚｉｎｇ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ． Ｕｎ⁃ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ｗｅｌｌ⁃
ｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ ｐｌａｓｔｉｃ ｂｏｘｅｓ ａｎｄ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｔｈｅ γ⁃ｒａｙ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｔ ａ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ３ ｍ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅ． Ｓｕｂ⁃
ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅｓ ｏｆ １􀆰 ７５ Ｇｙ γ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ
ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ０􀆰 ５８ Ｇｙ ／ ｍｉｎ ａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［２８⁃３１］ ． Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｒｅｍｏｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｐｌａｓｔｉｃ ｂｏｘ ａｎｄ ａｌｌｏｗｅｄ ｆｒｅｅ ａｃｃｅｓｓ ｔｏ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ．
Ｏｎ ａｖｅｒａｇｅ， ７０％ ｏｆ ａｌｌ ｍｉｃｅ ｄｉｅｄ ｗｉｔｈｉｎ １２ － ３５
ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ （ ｆｒｏｍ ａｌｌ ｃａｕｓｅｓ）， ｂｕｔ
ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｗａｓ ｔｈｙｍｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ， ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ ａｌｌ
ｌｉｖｅｄ ｔｏ ３５ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ．

３． Ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ＮＩＨ３Ｔ３， ＥＬ４ ａｎｄ ＨＥＫ２９３ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ

Ｃｅｌｌ Ｂａｎｋ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ （Ｓｈａｎｇｈａｉ，
Ｃｈｉｎａ）． Ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′
ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ′ｓ ｍｅｄｉｕｍ （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， ＵＳＡ） ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ １０％ ｈｅａｔ⁃ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，
１００ Ｕ ／ ｍｌ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ １００ μｇ ／ ｍｌ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ａ
ｈｕｍｉｄｉｆｉｅｄ ５％ （ Ｖ ／ Ｖ） ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ ｏｆ ＣＯ２ ａｔ ３７℃ ．

Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００
ｒｅａｇｅｎｔ （Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， ＵＳＡ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ′ｓ ｐｒｏｔｏｃｏｌ． Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｄｅｄ ｉｎ ２４⁃ｗｅｌｌ
ａｔ ６ × １０４ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｗｅｌｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲＮＡ
ｍｉｍｉｃｓ ｏｒ ｍｉＲＮＡ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ（ＡＳＯ） ａｔ
ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ．

４． ＲＮＡ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
ＲＮＡ ｆｒｏｍ ｔｈｙｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ

ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｄ ｉｎ ＴＲＩｚｏｌ （Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， ＵＳＡ） ａｎｄ ｉｓｏｌａｔｅｄ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ′ ｓ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ． Ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗｅｒｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｒｉｐｌｉｃａｔｅ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＳｃｒｉｐｔＲＴ Ｋｉｔ ａｎｄ
ｍｉＳｃｒｉｐｔ ＰＣＲ ｓｙｓｔｅｍ （Ｑｉａｇｅｎ， Ｇｅｒｍａｎｙ） ａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ， ｗｈｉｌｅ ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ［３２］ ． Ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ Ｑｉａｇｅｎ
Ｃｏｍｐａｎｙ． Ａｌｓｏ， ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｒｏｃｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｍｅｔｈｏｄｓ［１６］ ．

５． Ｍｅｔｈｙｌ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ（ＭＴＴ） ａｓｓａｙ
Ｆｏｒ ＭＴＴ ａｓｓａｙ， ５００ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｗｅｌｌ ｗｅｒｅ ｓｅｅｄｅｄ ｉｎ

ｔｒｉｐｌｉｃａｔｅ ｉｎ ａ ９６⁃ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｍｅｄｉｕｍ． Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｕｎｔｅｄ ｏｖｅｒ ５ ｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＴＴ
ａｓｓａｙ （Ｐｒｏｍｅｇａ， ＵＳＡ） ａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［１２，３３⁃３４］ ．
Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｍｉｃｒｏｔｉｔｅｒ ｐｌａｔｅ ｒｅａｄｅｒ ５７０
ｎｍ ｆｉｌｔｅｒｓ （Ｐｒｏｍｅｇａ， ＵＳＡ）．

６． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓａｙ
Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ａｎｄ

ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｕｓｉｎｇ ａｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｋｉｔ
（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， ＵＳＡ ） ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ′ｓ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ． Ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｅｒ （ＦＡＣＳ） ａｓｓａｙｓ （Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，
ＵＳＡ） ［３５］ ．

７． ＭｉＲＮＡｓ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／

ｖｅｒｔ＿６１ ／ ） ［３６⁃３９］ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３．

８． ＭｉＲＮＡｓ ｍｉｍｉｃｓ， ｍｉＲＮＡｓ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ
ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｓｍｉｄｓ

ＭｉＲＮＡｓ ｍｉｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｉＲＮＡｓ ＡＳＯ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ
ｆｒｏｍ ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ （Ｃｈｉｎａ）． ＭｉＲＮＡｓ ｍｉｍｉｃｓ， ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＣ） ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌｓ ａｔ ａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ｕｓｉｎｇ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ′ ｓ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ． ４８ ｈ ｌａｔｅｒ， ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ

·９２·中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｓｍｉｄ， ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃
ＴＢＫ１ （ ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ ）， ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃
ＳＮＡＩ２ＳＬＵＧ， ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＣＣＮＤ１ （ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ） ａｎｄ
ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＮＲＡＳ， ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ
Ｓｈｅｎｇｇｏｎｇ Ｃｏｍｐａｎｙ （Ｓｈａｎｇｈａｉ， Ｃｈｉｎａ）．

９􀆰 ３′ＵＴＲ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｔｈｅ ＴＢＫ１， ＥＭＴ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ＳＮＡＩ２ ａｎｄ

ＣＣＮＤ１ ３′ＵＴＲ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｐｌａｓｍｉｄｓ （ ｐＲＬ⁃ＴＢＫ１， ｐＲＬ⁃
ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ｐＲＬＣＣＮＤ１ ） ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ
Ｓｈｅｎｇｇｏｎｇ Ｃｏｍｐａｎｙ （ Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ）． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｓｅｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ３′ＵＴＲ ｗｅｒｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ ＱｕｉｋＣｈａｎｇ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｉｔｅ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ ｋｉｔ
（Ｐｒｏｍｅｇａ， ＵＳＡ）． ＲＬ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｐｌａｓｍｉｄｓ （３􀆰 ６ ｆｍｏｌ）
ａｎｄ ｐＧＬ３⁃ｃｏｎｔｒｏｌ （ ５００ ｎｇ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ） ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ ｉｎｔｏ ＮＩＨ３Ｔ３ ｃｅｌｌｓ
（６ × １０４ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｗｅｌｌ） ． Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ４８
ｈ ｆｏｒ ａｓｓａｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｄｕａｌ Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｓｓａｙ
ｓｙｓｔｅｍ （Ｐｒｏｍｅｇａ， ＵＳＡ） ［４０］ ．

１０． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ 􀭰ｘ ± ｓ ｆｏｒｍ ａｔ ｌｅａｓｔ ｔｈｒｅｅ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ⁃ｔａｉｌｅｄ Ｓｔｕｄｅｎｔ′ ｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ．
Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ
ＡＮＯＶＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｈｅｎ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｗｏ⁃
ｔａｉｌｅｄ Ｐｅａｒｓｏｎ′ ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ．
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ＳＰＳＳ ｓｏｆｔｗａｒｅ
（Ｖｅｒｓｉｏｎ １７􀆰 ０）． Ｐ ＜０􀆰 ０５ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ

１． ＭｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＲＩＴＬ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｗａｓ ａｓｓａｙｅｄ ｆｉｒｓｔｌｙ ｉｎ ＲＩＴＬ ｓａｍｐｌｅｓ．
Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ＲＩＴＬ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｍａｔｃｈｅｄ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｆｉｇｕｒｅ １）． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ＲＩＴＬ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｔｈｅｓｅ ｄａｔａ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ⁃２０３ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ＲＩＴＬ．

２． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ ＲＩＴＬ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｔｈｅ
ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＲＩＴＬ （Ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎ
ＲＩＴＬ （Ｂ）

Ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＮＩＨ３Ｔ３ ａｎｄ
ＥＬ４ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３
ｍｉｍｉｃｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＮＩＨ３Ｔ３ ａｎｄ
ＥＬ４ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｆｉｇｕｒｅ ２）． ＭｉＲ⁃２０３
ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＮＩＨ３Ｔ３ ａｎｄ ＥＬ４ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ．
２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃２０３ ＡＳＯ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ
ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ． Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ
ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ＦＡＣＳ． Ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ． Ｔｈｅｎ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ＭＴＴ， ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｍｉＲ⁃２０３ ｍｉｍｉｃ′ ｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ＮＩＨ３Ｔ３ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＥＬ４ ｃｅｌｌｓ （Ｆｉｇｕｒｅ
３）． Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３ ＡＳＯ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｎｏｔｅ：１． ｍｉＲ⁃ＮＣ； ２． ｍｉＲ⁃２０３； ３： ｍｉＲ⁃ＮＣ ＡＳＯ； ４： ｍｉＲ⁃
２０３ ＡＳＯ
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 ＭｉＲ⁃２０３ ｍｉｍｉｃｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ ＭｉＲ⁃２０３
ｍｉｍｉｃｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＮＩＨ３Ｔ３（Ａ） ａｎｄ ＥＬ４（Ｂ）； ＭｉＲ⁃２０３ ＡＳＯ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＩＨ３Ｔ３ （ Ｃ） ａｎｄ ＥＬ４
（Ｄ）； Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｃｅ
ｖｅｒｓａ ｉｎ ＮＩＨ３Ｔ３（Ｅ） ａｎｄ ＥＬ４（Ｆ）
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＭｉＲ⁃２０３ ｔａｒｇｅｔｅｄ ３′ ＵＴＲ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１　 ＭｉＲ⁃２０３ ｍｉｍｉｃｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＮＩＨ３Ｔ３（Ａ） ａｎｄ ＥＬ４（Ｂ） ｃｅｌｌｓ
ｇｒｏｗｔｈ； ＭｉＲ⁃２０３ ＡＳＯ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＮＩＨ３Ｔ３（Ｃ） ａｎｄ ＥＬ４（Ｄ） ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｔｈ

３􀆰 ３′ ＵＴＲ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｗｅｒｅ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３

Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３
ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＲＩＴＬ， ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃
２０３ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ．
ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ３′ＵＴＲ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１
ｗｅｒｅ ｍｕｔａｔｅｄ （Ｆｉｇｕｒｅ ４）． Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ３′ＵＴＲ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｃｌｏｎｅｄ ｉｎｔｏ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｐｌａｓｍｉｄｓ．
ＭｉＲ⁃２０３ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｐｌａｓｍｉｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ＨＥＫ２９３ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ３′ＵＴＲ ｏｆ
ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｗｅｒｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３
（Ｆｉｇｕｒｅ ５）． Ｔｈｅｎ， ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃２０３
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ． ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｕｓ
ｄａｔａ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１
ｗｅｒｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ， ａｎｄ ｍｕｔａｔｅｄ ｓｉｔｅ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１

４． ＭｉＲ⁃２０３ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１
ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ／ ＣＣＮＤ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２０３ ｍｉｍｉｃｓ ｗｅｒｅ

ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＮＩＨ３Ｔ３ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ． ２４ ｈ ｌａｔｅｒ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ｔｒｙｐａｎ ｂｌｕｅ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ＦＡＣＳ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ａｌｌ ｐａｒｔｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｓｃｕｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｉＲ⁃２０３ ｗａｓ ｐａｒｔｌｙ ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｂｙ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ
ＣＣＮＤ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｓｍｉｄ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ （Ｆｉｇｕｒｅ ６）．
Ｔｈｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｍＲＮＡ ｉｎ １０
ＲＩＴＬ ｗｅｒｅ ａｓｓａｙｅｄ． ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ．
Ｎｅｘｔ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ １０ ＲＩＴＬ． Ｔｈｅ
ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ
ａｒｂｉｔｒａｒｉｌｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ １００％ ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ⁃２０３ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ Ｐｅａｒｓｏｎ′
ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ： ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ
ＣＣＮＤ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＲＩＴＬ （ Ｆｉｇｕｒｅ ６ ）． Ｔｈｕｓ ｔｈｅ ｄａｔａ
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Ｎｏｔｅ：１． Ｎｏ ｍｉＲＮＡ； ２． ｍｉＲ⁃ＮＣ； ３． ｍｉＲ⁃２０３
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ３′ＵＴＲ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＢＫ１（Ａ）， ＳＮＡＩ２（Ｂ） ａｎｄ ＣＣＮＤ１（Ｃ）； ３′ＵＴＲ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｅｄ
ＴＢＫ１（Ｄ）， ＳＮＡＩ２（Ｅ） ａｎｄ ＣＣＮＤ１（Ｆ）； ＭｉＲ⁃２０３ ｍｉｍｉｃｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＴＢＫ１（Ｇ）， ＳＮＡＩ２（Ｈ） ａｎｄ ＣＣＮＤ１（Ｉ）
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｒｅｓｃｕｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１ ａｌｌ ｐａｒｔｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｓｃｕｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ（Ａ） ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｂ）； ＴＢＫ１（Ｃ）， ＳＮＡＩ２（Ｄ） ａｎｄ ＣＣＮＤ１（Ｅ） ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ； ＴＢＫ１（Ｆ），
ＳＮＡＩ２（Ｇ） ａｎｄ ＣＣＮＤ１（Ｈ） ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃２０３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＲＩＴＬ

·２３· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ⁃２０３ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ＲＩＴＬ ｖｉａ ＴＢＫ１，
ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１．

Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｍａｎｙ ｍｉＲＮＡｓ ｔａｋｅ ｐａｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉＲ⁃２１［１５］ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
２００ｃ［１６］ ． Ｔｏ ｏｕｒ ｂｅｓｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ， ｍｉＲ⁃２０３ ｐｌａｙｅｄ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ＲＩＴＬ．

ＭｉＲ⁃２０３ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［４１］ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ
ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＲＩＴＬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｅｄ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ＲＩＴＬ．

Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｐｒｏｖｅｄ
ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ＮＩＨ３Ｔ３ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＥＬ４ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ［４１］， ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３
ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅｄ ａ ｄｅｌａｙ ｉｎ Ｇ１ ⁃ｔｏ Ｓ
ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ． Ｗｈｅｔｈｅｒ ｍｉＲ⁃２０３ ｈａｓ ａｎ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ＲＩＴＬ ｎｅｅｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｂｏｖｅ， ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｗｅｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ⁃２０３ ｐｌａｙｅｄ ａ ｒｏｌｅ
ｉｎ ＲＩＴＬ ｖｉａ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２ ａｎｄ ＣＣＮＤ１． Ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ⁃２０３ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃ⁃ＪＵＮ． Ｔｈｅｓｅ
ｄａｔａ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０３［４１］ ． Ｔｈｅ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ．

Ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ ｏｂｅｓｉｔｙ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ＩＫＫε ａｎｄ ＴＢＫ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ
ｉｎ ｔｕｒｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ａ ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｕｎｔｅｒ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈａｔ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｓｔｏｒａｇｅ［４２］， ｗｈｉｃｈ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＢＫ１． Ｉｎ ＲＩＴＬ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＢＫ１ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ． Ａｓ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｏｌｅ
ｏｆ ＴＢＫ１ ｉｎ ＲＩＴＬ ｎｅｅｄｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ．

ＭｉＲ⁃２０３ ｐｒｏｖｅｄ ｔｏ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎ ＲＩＴＬ
ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０３ ｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＴＢＫ１， ＳＮＡＩ２
ａｎｄ ＣＣＮＤ１． Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｏｒｔｈ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

［ １ ］　 Ｋａｐｌａｎ ＨＳ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎ ｏｃｃｕｌｔ

ｔｕｍｏｒ ｖｉｒｕｓ： ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｓａｒｃｏｍａｓ ｉｎ Ｘ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ Ｍｏｎｏｇｒ， １９６０， ４： １４１⁃１５０．

［ ２ ］ 　 Ｋａｐｌａｎ ＨＳ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ Ｍｏｎｏｇｒ， １９６４， １４： ２０７⁃２２０．

［ ３ ］ 　 Ｆｉｎｎ ＯＪ， Ｂｏｎｉｖｅｒ Ｊ， Ｋａｐｌａｎ ＨＳ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ， ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ， ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ， ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ，
ｃａｒｒｉｅｒ⁃ｐｒｉｍｅｄ ｍｕｒｉｎｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ， １９７９， ７６ （８）： ４０３３⁃４０３７．

［ ４ ］ 　 Ｈｅｒｒａｎｚ Ｍ， Ｍａｒｔíｎ⁃Ｃａｂａｌｌｅｒｏ Ｊ， Ｆｒａｇａ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ
ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｚｅｂｕｌａｒｉｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００６， １０７
（３）： １１７４⁃１１７７．

［ ５ ］ 　 Ｌｉｔｔｌｅ ＪＢ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０００，
２１ （３）： ３９７⁃４０４．

［ ６ ］ 　 Ｐｏｔｗｏｒｏｗｓｋｉ ＥＦ， Ｇａｇｎｏｎ Ｆ， Ｂｅａｕｃｈｅｍｉｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
１９９６， １０ （１０）： １６３９⁃１６４７．

［ ７ ］ 　 Ｓｈｉｎ ＳＣ， Ｋａｎｇ ＹＭ， Ｋｉｍ ＨＳ． Ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ａｎｄ ｔｈｙｍｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ⁃ｒａｔｅ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ＡＫＲ ／ Ｊ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１０， １７４ （３）：
３４１⁃３４６．

［ ８ ］ 　 Ｆｕ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｃａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＥＲＫ１ ／ ２，
ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＳＨＰ⁃２ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ γ⁃ｒａｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２００６， ４７ （２）： １２１⁃１３０．

［ ９ ］ 　 Ａｍｂｒｏｓ Ｖ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００４， ４３１ （７００６）： ３５０⁃３５５．

［１０］ 　 Ｇａｒｚｏｎ Ｒ， Ｃａｌｉｎ ＧＡ， Ｃｒｏｃｅ ＣＭ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄ， ２００９， ６０： １６７⁃１７９．

［１１］ 　 Ｈｏｕ Ｊ， Ｌｉｎ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮｏｍｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｉＲ⁃１９９ａ ／ ｂ⁃３ｐ
ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ， ２０１１， １９ （２）： ２３２⁃２４３．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｄ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９９ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１１， ２８６ （４２）：
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ｍＲＮＡｓ ａｒｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ，
２００９， １９ （１）： ９２⁃１０５．

［３８］ 　 Ｇｒｉｍｓｏｎ Ａ， Ｆａｒｈ ＫＫ， Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＷＫ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ： ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｂｅｙｏｎｄ ｓｅｅｄ ｐａｉｒｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２００７， ２７ （１）： ９１⁃１０５．

［３９］ 　 Ｇａｒｃｉａ ＤＭ， Ｂａｅｋ Ｄ， Ｓｈｉｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅａｋ ｓｅｅｄ⁃ｐａｉｒｉｎｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｈｉｇｈ ｔａｒｇｅｔ⁃ｓｉｔｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｌｓｙ⁃６
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， １８ （１０）：
１１３９⁃１１４６．

［４０］ 　 Ｇｒｅｎｔｚｍａｎｎ Ｇ， Ｉｎｇｒａｍ ＪＡ， Ｋｅｌｌｙ ＰＪ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｕａｌ⁃ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｒｅｃｏｄｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］ ． ＲＮＡ， １９９８， ４
（４）： ４７９⁃４８６．

［４１］ 　 Ｓｏｎｋｏｌｙ Ｅ， Ｌｏｖéｎ Ｊ， Ｘｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０３ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２０１２， １： ｅ３．

［４２］ 　 Ｒｅｉｌｌｙ ＳＭ， Ｃｈｉａｎｇ ＳＨ， Ｄｅｃｋｅｒ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ＴＢＫ１ ａｎｄ ＩＫＫ⁃ｖａｒｅｐｓｉｌｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１３， １９
（３）： ３１３⁃３２１．

（收稿日期：２０１４⁃０９⁃０１）

·４３· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １




