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　　【摘要】　小核仁ＲＮＡ宿主基因１５（ＳＮＨＧ１５）是长非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）的一种，定位于７号染色
体。近年来有研究指出ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５在多种恶性肿瘤如胶质瘤、甲状腺癌、乳腺癌、肺癌、胃癌、结直
肠癌、肝癌、胰腺癌、肾癌、骨肉瘤中过表达，其可通过不同信号通路促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移，并

导致肿瘤患者预后不良。
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　　癌症的发病率及病死率已在世界范围内呈现持
续升高的趋势，据美国国家卫生统计中心收集的

２０１７年数据，美国新增癌症患者１６０万例，癌症相关
的死亡人数达到 ６０万例［１］。长非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一系列长度跨越２００ｎｔ、
编码能力有限的核苷酸片段。研究表明 ｌｎｃＲＮＡ可
通过表观遗传、转录及转录后水平调控基因表达，在

多种生物学过程中发挥重要作用［２］。小核仁ＲＮＡ宿
主基 因 １５（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡ ｈｏｓｔｇｅｎｅ１５，
ＳＮＨＧ１５）位于染色体７ｐ１３，包含８３７ｂｐ转录本，其在
多种恶性肿瘤中的表达上调，并能通过多种信号通路

来调节与肿瘤相关的增殖、侵袭、预后等生物学行为。

现就近年来ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５在恶性肿瘤中的表达及
作用机制作一综述。

１　胶质瘤

胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，可通

过研究抑癌基因的调控因子筛选出抗血管生成的靶

向化疗药物［３］。血管再生对肿瘤的血液供给至关重

要。在胶质瘤的微环境中，血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）能诱导血管再
生。细胞分裂周期蛋白 ４２（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ４２，
Ｃｄｃ４２）是肿瘤细胞转移所需的关键蛋白［４］。

Ｍａ等［５］研究发现 ＳＮＨＧ１５、ＶＥＧＦＡ和 Ｃｄｃ４２在
胶质瘤细胞中的表达显著上调，而微小 ＲＮＡ１５３
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５３，ｍｉＲ１５３）的 表 达 下 调。敲 低
ＳＮＨＧ１５的表达可抑制胶质瘤血管内皮细胞的增殖、
迁移及管腔形成，而敲低ｍｉＲ１５３的表达则得到相反
的实验结果。生物信息学分析结果显示，ＳＮＨＧ１５可
能与 ｍｉＲ１５３的结合位点有关，而 ｍｉＲ１５３可能与
ＶＥＧＦＡ和 Ｃｄｃ４２的 ３′非编码区的结合位点有关。
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Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ实验显示敲低 ＳＮＨＧ１５基因能使
ＶＥＧＦＡ和Ｃｄｃ４２表达下调，敲低 ｍｉＲ１５３基因能使
ＶＥＧＦＡ和Ｃｄｃ４２表达上调。进一步体外实验结果显
示，ＳＮＨＧ１５能结合并负性调控 ｍｉＲ１５３，ｍｉＲ１５３能
结合并负性调控ＶＥＧＦＡ和Ｃｄｃ４２。敲低 ＳＮＨＧ１５能
使ＶＥＧＦＡ和Ｃｄｃ４２的表达下调，从而抑制胶质瘤的
血管再生，这一作用机制是通过上调ｍｉＲ１５３的表达
来实现的。

２　甲状腺癌
甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤之一，其发生率在

世界范围内呈持续升高的趋势［６］。甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）是甲状腺癌最常
见、侵袭性较高的病理类型，大部分 ＰＴＣ患者预后良
好，但少数患者会出现复发或远处转移［７］。Ｗｕ等［８］

应用ＲＴＰＣＲ检测９２例ＰＴＣ组织及癌旁正常组织发
现，ＳＮＨＧ１５在癌组织的表达明显高于匹配的癌旁正
常组织，ＳＮＨＧ１５在 ＰＴＣ组织中的过表达与患者性
别、肿瘤大小、ＴＮＭ分期、淋巴结转移以及总生存率
相关。采用小干扰 ＲＮＡ技术敲低 ＳＮＨＧ１５的表达，
可显著抑制 ＰＴＣ细胞增殖、迁移及上皮间质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程，同时促
进肿瘤细胞凋亡。ＲＮＡ结合蛋白免疫沉淀实验、荧
光素酶报告实验显示 ＳＮＨＧ１５可作为竞争性内源
ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）海绵化
ｍｉＲ２００Ａ３ｐ来上调 ＹＡＰ１的表达，通过 ｍｉＲ２００Ａ
３ｐ／ＹＡＰ１／Ｈｉｐｐｏ途径促进 ＰＴＣ进展，可作为早期诊
断和预后的评估指标。

甲状腺未分化癌在甲状腺癌的占比中不足２％，
与分化良好的甲状腺癌相比更具侵袭性［９］。帅勇锋

等［１０］在甲状腺未分化癌细胞株中发现沉默 ＳＮＨＧ１５
基因表达可抑制肿瘤细胞增殖、诱导其凋亡，其机制

可能与ｃａｓｐａｓｅ３及Ｂａｘ蛋白表达上调、Ｂｃｌ２蛋白表
达下调有关，具体的作用机制目前尚不清楚。

３　乳腺癌
乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，是中国

发病率排行第六的恶性肿瘤，也是在女性发病率中排

行第一的恶性肿瘤［１１］。Ｋｏｎｇ和 Ｑｉｕ［１２］研究发现
ＳＮＨＧ１５在乳腺癌组织中的表达高于匹配的癌旁正
常组织，乳腺癌组织的临床分期、肿瘤大小和淋巴结

转移与ＳＮＨＧ１５的表达水平呈正相关。此研究应用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示 ＳＮＨＧ１５高表达的患者生存
期更短。体内和体外实验均显示，ＳＮＨＧ１５作为一种
ｃｅＲＮＡ，可负性调控 ｍｉＲ２１１３ｐ的表达，促进乳腺癌
细胞的增殖、侵袭和迁移并抑制其凋亡。在某种程度

上，ＳＮＨＧ１５／ｍｉＲ２１１３ｐ有极大的可能作为乳腺癌

潜在的治疗靶点。

４　肺癌
肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一，严重

威胁着人类的健康和生命。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是临床上最常见的病理类型。

Ｄｏｎｇ等［１３］研究证实 ＳＮＨＧ１５在 ＮＳＣＬＣ中的表
达水平明显高于癌旁正常组织，其表达与肿瘤大小、

ＴＮＭ分期、淋巴结转移及预后密切相关。敲低
ＳＮＨＧ１５的表达可激活线粒体凋亡途径、促进细胞凋
亡、抑制细胞增殖。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ实验显示在
ＮＳＣＬＣ细胞株中敲低 ＳＮＨＧ１５的表达，可使上皮钙
黏着蛋白表达显著上调，而神经钙黏着蛋白、波形蛋

白以及基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９的表达下调。ＥＭＴ是上皮源性恶性
肿瘤侵袭和转移的关键步骤之一，该过程包括上皮细

胞标志物（上皮钙黏着蛋白）表达的下调，间质细胞

标志物（神经钙黏着蛋白和波形蛋白）表达上调。而

ＭＭＰ在生物学的各个方面如细胞增殖、分化、转移、
细胞外基质重构、血管形成等方面都起重要的作用。

敲低ＳＮＨＧ１５基因的表达能抑制 ＥＭＴ进程和 ＭＭＰ
在细胞中的表达，从而抑制 ＮＳＣＬＣ细胞株中肿瘤细
胞的转移。Ｊｉｎ等［１４］的研究同样也显示 ＳＮＨＧ１５在
ＮＳＣＬＣ的表达上调，且ＳＮＨＧ１５可以作为ｍｉＲ４８６的
海绵分子，通过正向调控 ＣＤＫ１４的表达来促进
ＮＳＣＬＣ细胞的增殖和迁移。Ｃｕｉ等［１５］报道 ＳＮＨＧ１５
可作为ｃｅＲＮＡ，负性调控ｍｉＲ２１１３ｐ的表达，促进肺
癌细胞的增殖、侵袭和迁移。

５　胃癌
尽管胃癌的发病率有所下降，但其仍然是第四大

常见的恶性肿瘤，是仅次于肺癌和肝癌的第三大癌症

相关死亡原因［１６］。

Ｃｈｅｎ等［１７］通过微阵列分析筛选发现，ＳＮＨＧ１５
在胃癌和癌旁正常胃黏膜中的表达差异具有统计学

意义。肿瘤浸润深度越深、淋巴结转移区域越多、

ＴＮＭ分期越高，ＳＮＨＧ１５的表达越高。与低 ＳＮＨＧ１５
表达组相比，高ＳＮＨＧ１５表达组的患者有较高的复发
率和更短的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。Ｃｏｘ回
归分析显示 ＳＮＨＧ１５的表达是胃癌患者无瘤生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）（ＨＲ＝２．３９９，９５％ＣＩ为
１．３７７～４．１７７，Ｐ＝０．００２）和ＯＳ（ＨＲ＝２．９２８，９５％ＣＩ
为１．３０４～６．５７５，Ｐ＝０．００９）的独立预后指标。细胞
黏附分子如上皮钙黏着蛋白、神经钙黏着蛋白、整合

素、波形蛋白以及 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９均与肿瘤侵袭、迁
移相关，应用ＲＴＰＣＲ技术检测上述细胞黏附分子在
胃癌细胞株中的表达水平，结果显示 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
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表达最显著。当 ＳＮＨＧ１５被过表达时，ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达升高，当敲低 ＳＮＨＧ１５表达时，
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达降低。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
实验得到的结论与 ＲＴＰＣＲ实验结果相符。这表明
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在 ｍＲＮＡ和蛋白水平上均受
ＳＮＨＧ１５的正向调控。ＳＮＨＧ１５可能通过上调ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９的表达促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭。
６　结直肠癌

Ｓｌｕｇ是 ＥＭＴ进程的关键蛋白，对推进肿瘤细胞
的侵袭和转移至关重要［１８］。但因为 Ｓｌｕｇ半衰期短，
不稳定，其生物学功能也相应降低。在结肠癌中，

ＳＮＨＧ１５可通过与Ｓｌｕｇ锌指结构域的相互作用阻止
Ｓｌｕｇ的泛素化和降解，维持肿瘤细胞中 Ｓｌｕｇ的稳定
性，进而促进肿瘤进展［１９］。

肝脏是结直肠癌远处转移最常见的器官，即使在

接受肝转移切除术后，５０％以上的患者仍会出现远处
转移和复发［２０］。因此，迫切需要新的方法来检测早

期结直肠癌肝转移或预测结直肠癌发生肝转移的风

险。Ｈｕａｎｇ等［２１］研究显示，与大肠癌原发灶及癌旁

正常黏膜相比，４种 ｌｎｃＲＮＡ（ＳＮＨＧ１５、ＳＮＨＧ３、ＰＶＴ１
和 ＨＯＴＡＩＲＭ１）在肝转移组织中表达上调，且
ＳＮＨＧ１５是其中表达上调最显著的基因，可作为判断
结直肠癌肝转移患者生存情况的独立预后指标，其内

在的调控机制尚不清楚。

７　肝癌
原发性肝癌是全球第六大常见的癌症，也是第二

大最常见的癌症死亡原因［２２］。手术切除、肝移植、射

频消融、血管介入治疗以及靶向治疗是目前肝癌治疗

的主要手段，但全球肝癌的发病率仍在不断上升［２３］。

Ｚｈａｎｇ等［２４］研究发现 ＳＮＨＧ１５在肝细胞癌组织
和细胞株中过表达。肿瘤细胞分化程度越差、ＴＮＭ
分期越高、血管侵袭程度越重，ＳＮＨＧ１５的表达也越
高。提示ＳＮＨＧ１５可能对肝细胞癌具有致癌作用，为
肝细胞癌的诊断和治疗方向提供了新的参考，具体的

作用机制有待进一步研究。

８　胰腺癌
胰腺癌作为消化系统恶性肿瘤，其不良预后在很

大程度上受早期诊断能力不足所制约，约５３％的患
者在诊断时已出现转移，５年的相对生存率仅为
８％［２５２６］。Ｍａ等［２７］研究发现ＳＮＨＧ１５在胰腺癌组织
中过表达，肿瘤病灶小、无淋巴结转移、ＴＮＭ分期越
早，ＳＮＨＧ１５表达就越低，进一步机制研究发现
ＳＮＨＧ１５在表观遗传水平可结合 ＥＺＨ２的增强子来
抑制Ｐ１５和ＫＬＦ２的表达，从而在胰腺癌细胞株中起
到促癌作用。

导管腺癌是胰腺癌的主要病理类型，Ｇｕｏ等［２８］

研究显示 ＳＮＨＧ１５在胰腺导管腺癌组织中的表达较
癌旁正常组织高，Ｃｏｘ多因素分析显示高表达的
ＳＮＨＧ１５是胰腺导管腺癌患者预后不良的独立因素
（ＨＲ＝３．２５１，９５％ＣＩ为１．１７７～６．３６２，Ｐ＝０．００４）。
９　肾癌

肾细胞癌是起源于肾上皮细胞的癌症，占肾癌的

９０％，是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一［２９］。Ｄｕ
等［３０］研究显示ＳＮＨＧ１５在肾细胞癌组织和细胞株中
的表达明显上调，且 ＳＮＨＧ１５的表达水平与 Ｔ分期、
组织学分化程度相关。此外，ＳＮＨＧ１５能通过诱导核
转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）核易位而正
性调控ＮＦκＢ信号通路，从而促进肿瘤细胞的增殖、
侵袭和迁移。

１０　骨肉瘤
骨肉瘤是一种高度恶性的骨肿瘤，病死率高，多

见于青少年［３１］。Ｌｉｕ等［３２］采用 ＲＴＰＣＲ技术检测了
ＳＮＨＧ１５在３５对骨肉瘤组织及匹配的正常组织中的
表达，发现ＳＮＨＧ１５的表达水平在癌组织中普遍高于
癌旁组织，同时发现ＳＮＨＧ１５与ｍｉＲ１４１的表达呈负
相关。后期研究发现，采用小干扰 ＲＮＡ技术敲低
ＳＮＨＧ１５的表达可明显抑制细胞增殖、侵袭、迁移和
自噬；敲低ｍｉＲ１４１的表达可诱导骨肉瘤细胞增殖、
侵袭、迁移和自噬。结合生物信息学及荧光素酶实验

报告分析显示ＳＮＨＧ１５可作为ｍｉＲ１４１的海绵分子，
在骨肉瘤中发挥致癌作用。

１１　结语
ＳＮＨＧ１５在不同肿瘤中发挥促癌基因的作用机

制不同，可能与肿瘤的发生涉及多基因、多环节、多通

路有关。但不可否认，ＳＮＨＧ１５有很大的潜力作为恶
性肿瘤的预后分子及治疗的关键靶点。目前

ＳＮＨＧ１５在不同肿瘤的表达及作用机制仍需进一步的
研究和反复论证，旨在为临床和科研提供一定指导。
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ｒｅｇｕｌａｔｅｓＭＭＰ２／ＭＭＰ９ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＣ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，

３７（５）：６８０１６８１２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１５４４０４０．

［１８］ＹｕＹ，ＬｉＬ，ＺｈｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｌｉｎｃ００２６１

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇＳｌｕｇｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１７，２１（５）：９５５９６７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃ

ｍｍ．１３０３５．

［１９］ＪｉａｎｇＨ，ＬｉＴ，ＱｕＹ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＮＨＧ１５ｉｎｔｅ

ｒａｃｔｓｗｉｔｈａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳｌｕｇａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１８，４２５：７８８７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１８．０３．０３８．

［２０］ＣｈｉｂａｕｄｅｌＢ，ＢｏｎｎｅｔａｉｎＦ，ＴｏｕｒｎｉｇａｎｄＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１５，１６

（１６）：ｅ５８３ｅ５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１５）００４４８９．
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ｖｉｖａｌｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（５）：７０３２

７０３９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２７４５６．

［２２］ＢｒｕｉｘＪ，ＲｅｉｇＭ，ＳｈｅｒｍａｎＭ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｓｔａｇｉｎｇ，

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０（４）：８３５８５３．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．

２０１５．１２．０４１．
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［２５］ＳｔｅｅｇＰＳ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６（４）：

２０１２１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｃ．２０１６．２５．

［２６］ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ＭｉｌｌｅｒＫＤ，ＪｅｍａｌＡ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１７［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１７，６７（１）：７３０．ＤＯＩ：１０．３３２２／ｃａａｃ．２１３８７．

［２７］ＭａＺ，ＨｕａｎｇＨ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＮＨＧ１５

ｉｎｈｉｂｉｔｓＰ１５ａｎｄＫＬＦ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｌｉ

ｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＥＺＨ２ｍｅｄｉａｔｅｄＨ３Ｋ２７ｍｅ３［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，

８（４８）：８４１５３８４１６７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２０３５９．

［２８］ＧｕｏＸＢ，ＹｉｎＨＳ，ＷａｎｇＪＹ．Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓ

ｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＮＨＧ１５ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅ

ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，２２（１８）：

５８９２５８９８．ＤＯＩ：１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８０９＿１５９１７．

［２９］ＨｓｉｅｈＪＪ，ＰｕｒｄｕｅＭＰ，ＳｉｇｎｏｒｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１７，３：１７００９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄｐ．２０１７．９．

［３０］ＤｕＹ，ＫｏｎｇＣ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＳＮＨＧ１５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮＦκＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１８，５３（１）：３８４３９４．ＤＯＩ：

１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１８．４３９５．

［３１］ＢｉｓｈｏｐＭＷ，ＪａｎｅｗａｙＫＡ，ＧｏｒｌｉｃｋＲ．Ｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，２８（１）：２６

３３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＯＰ．０００００００００００００２９８．

［３２］ＬｉｕＫ，ＨｏｕＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｒｏ
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ｓ１２９２９０１７０３５３９．

（收稿日期：２０１９０３０５　　修回日期：２０１９０４１９）
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