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血清 ｍｉＲ９２ａ表达水平与胃腺癌患者
无进展生存期的关系
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　　摘　要　目的　探讨ｍｉＲ９２ａ在胃腺癌患者血清中的表达情况及其与临床病理特征、患者无进展生存期的

关系。方法　对８７例胃腺癌患者和７８例健康对照者的血清样本进行实时定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ），检测

ｍｉＲ９２ａ表达水平，并分析ｍｉＲ９２ａ表达水平与胃癌临床病理特征以及与胃腺癌患者无进展生存期的关系。结

果　胃腺癌患者血清ｍｉＲ９２ａ水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（ｔ＝１９．７２０，Ｐ＜０．００１）；ｍｉＲ９２ａ在

血清中的表达水平与胃腺癌患者的性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、分化程度无明显关系，而与胃腺癌的浸润深

度、淋巴结转移、远处转移、临床分期等临床病理特征关系密切，且差异具有统计学意义。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析

表明，胃腺癌患者中血清ｍｉＲ９２ａ高表达组中位无进展生存期（１５个月）低于ｍｉＲ９２ａ低表达组（２３个月），两组

间生存曲线存在统计学差异（χ２＝９．０６，Ｐ＜０．００１）。血清 ｍｉＲ９２ａ高表达组的死亡风险是低表达组的 １．９７倍

（ＨＲ＝１．９７，Ｐ＜０．０５）。结论　血清ｍｉＲ９２ａ在胃腺癌患者血清中表达升高，与胃腺癌患者无进展生存期密切相

关。
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　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣ）是目前位于世界
上最常见癌症的第五位，也是导致癌症相关死亡率

第三高的原因［１］。早期胃癌患者常无明显特异性

症状，大部分胃癌患者发现时已是进展期或存在远

处转移，总体 ５年生存率不足 ５０％［２］。
近年来，有证据表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在恶

性肿瘤中表达失调［３４］。ｍｉＲ９２ａ在多种恶性肿瘤
中如肺、前列腺、直肠和胰腺等肿瘤组织细胞中呈

高表达、过度表达，具有致癌作用［５］。目前关于

ｍｉＲ９２ａ在胃腺癌患者血清中的表达水平及其与
临床病理特征和预后关系的报道尚少。本研究拟

通过实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测胃腺癌患
者血清中ｍｉＲ９２ａ的表达情况，并分析其与胃腺癌
患者临床病理特征和生存期的关系，探讨血清

ｍｉＲ９２ａ是否有助于胃腺癌预后评价。

１　资料与方法

１．１　一般资料
胃腺癌组：２０１８年５月—２０１８年１０月在潍坊

医学院附属医院就诊的胃腺癌患者作为胃癌组。

纳入标准：１）经病理金标准确诊为胃腺癌；２）术前
未行任何放化疗。排除标准：１）患有其他肿瘤疾
病；２）术前进行过放化疗；３）随访过程中失访，有
重要信息缺失。最终纳入８７例胃腺癌患者，其中
男性４７例，女性 ４０例；年龄 ３１～８５岁，平均年龄
（６１．１±１２．１）岁。健康对照组：选取同一时期在潍
坊医学院附属医院行胃镜检查正常的体检者为对

照组，纳入标准为不患有胃腺癌及其他肿瘤疾病。

最终纳入７８例健康对照，其中男性４１例，女性３７
例，年龄３５～８２岁，平均年龄（６２．９±１１．９）岁。两
组间年龄（ｔ＝－０．９６１，Ｐ＝０．３３８）、性别（χ２＝０．
０３５，Ｐ＝０．８５１）差异无统计学意义。本研究获得医
院医学伦理学委员会批准，且研究对象已签署知情

同意。

１．２　方法
１．２．１　ｍｉＲ９２ａ检测　所有研究对象均于清晨采
集空腹外周静脉血３～４ｍｌ于真空促凝管中，在水
浴箱（３７℃）中静置 １０ｍｉｎ，使用常温离心机
３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，收集上层血清约 １ｍｌ到新
ＥＰ管中，置于－８０℃冰箱中保存备用。按照总
ＲＮＡ抽提试剂（Ｔｒｉｚｏｌ试剂）说明书提取总 ＲＮＡ，
用分光光度计测量提取的 ＲＮＡ样品的纯度，使其
ＯＤ２６０／ＯＤ２８０的比值在 １．８～２．１之间。提取总
ＲＮＡ在－８０℃的条件下保存，以备后续的实验使
用。按照逆转录试剂盒说明书将总 ＲＮＡ逆转为
ｃＤＮＡ，反应体系：ＲＮＡ引物混合物１３μｌ，５×ＲＴＲｅ
ａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ４μｌ，ＲＮａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１μｌ，ｄＮＴＰ１μｌ，Ｍ
ＭＬＶＲＴａｓｅ１μｌ，ｄｄＨ２Ｏ５μｌ，将 ｃＤＮＡ样本置于－

２０℃环境中保存。ｍｉＲ９２ａ正向引物为 ５’
ＡＧＣＴＣＴＡＣＧＡＣＴＧＴＣＡＣＴＣＧ３’，反向引物为 ５’
ＧＴＡＴＧＣＡＴＴＣＴＡＴＣＧＴＡＧ３’；内参正向引物为５’
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３’，内参反向引物为５’
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３’。实时荧光定量
ＰＣＲ建立实时荧光定量 ＰＣＲ扩增反应体系以 Ｕ６
为内参基因，反应体系为：２×ＡｌｌｉｎｏｎｅＴＭｑＰＣＲ
Ｍｉｘ１０μｌ，ｃＤＮＡ模板２μｌ，正向引物２μｌ，反向引物
２μｌ，５０×ＲｏｘＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ０．４μｌ，ｄｄＨ２Ｏ（ＲＮａｓｅ／
ＤＮａｓｅｆｒｅｅ）３．６μｌ。反应条件为：９５℃预变性
１０ｍｉｎ，１个循环；９５℃变性１５ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃
延伸１０ｓ，４０个循环。
１．２．２　ｍｉＲ９２ａ表达水平判定　采用２ΔΔＣｔ法计
算血清 ｍｉＲ９２ａ的表达情况：ΔΔＣｔ＝（ＣｔｍｉＲ９２ａ－

ＣｔＵ６）待测样本－（ＣｔｍｉＲ９２ａ－ＣｔＵ６）对照组。循环阈值（Ｃｙｃｌｅ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ值）为每个反应管内的荧光信号到达
设定阈值时所经历的循环数。

１．２．３　随访与观察指标 采用前瞻性研究方法对
胃腺癌患者进行随访，以无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
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ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）作为疗效评价指标。ＰＦＳ定
义为术后第１天起，未发生复发、原发器官肿瘤转
移及其他原因引起死亡的时间。

早期胃癌每６个月随访１次，进展期胃癌每３
个月随访１次，随访起始时间自患者术后第１天开
始，通过电话或门诊等方式对患者进行调查，随访

时长为２年。随访内容包括扩患者完整的临床资
料、体格检查、血液学检查、体重监测、影像学检查

或内镜检查等资料。

１．３　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行数据分析，数据

服从正态分布，使用 珋ｘ±ｓ表示，利用独立样本的 ｔ
检验比较 ｍｉＲ９２ａ在血清中表达的组间差异；用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析探索血清ｍｉＲ９２ａ表达水平
和胃癌患者无进展生存期的关系，Ｌｏｇｒａｎｋ检验比
较ｍｉＲ９２ａ高表达组与低表达组中位无进展生存
期。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组血清ｍｉＲ９２ａ表达水平
胃腺癌患者血清 ｍｉＲ９２ａ相对表达量（３．３７８

±１．０３１）高于健康对照组相对表达量（１．０６２±
０１１７），差异有统计学意义 （ｔ＝１９．７２０，Ｐ＜
０００１）。
２．２　ｍｉＲ９２ａ表达与患者临床病理特征的关系

血清 ｍｉＲ９２ａ的表达水平与胃腺癌患者的性
别、年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、分化程度无明显关

系，而与胃癌的浸润深度、淋巴结转移、远处转移临

床分期等临床病理特征关系密切，且差异具有统计

学意义。见表１。
２．３　血清ｍｉＲ９２ａ表达水平和胃腺癌患者无进展
生存期的关系

根据既往研究及参考文献，以所有胃癌患者血

清中ｍｉＲ９２ａ表达量的平均值３．３７８为界限，将血
清ｍｉＲ９２ａ表达量≥３．３７８胃腺癌患者纳入高表
达组，将血清 ｍｉＲ９２ａ表达量＜３．３７８胃腺癌患者
纳入低表达组。ｍｉＲ９２ａ高表达组 ５５例，低表达
组３２例。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析血清 ｍｉＲ
９２ａ表达水平的高低和胃腺癌患者生存期的相关
性，胃腺癌患者血清ｍｉＲ９２ａ高表达组中位无进展
生存期（１５个月）低于 ｍｉＲ９２ａ低表达组（２３个

月）。两组患者的生存曲线存在显著差异（χ２＝９．
０６，Ｐ＜０．００１）。见图１。

表１　不同特征胃腺癌患者ｍｉＲＮＡ９２ａ相对表达量的
比较（珋ｘ±ｓ）

临床特征 ｎ
ｍｉＲＮＡ９２ａ
相对表达量

ｔ Ｐ

性别

　　男
　　女

４７
４０

３．１２±１．０２
２．９８±０．９８

０．６５０ ０．５１８

年龄／岁
　　３１～
　　６０～

３２
５５

２．９７±１．０１
２．７７±０．９９

０．９０２ ０．３７０

肿瘤位置

　　贲门
　　非贲门

２７
６０

２．７３±０．７５
３．１６±１．１６

－１．７６４ ０．０８１

肿瘤大小／ｃｍ

　　０～
　　４～

３５
５２

３．０１±１．２０
３．３１±１．２７

－１．１６６ ０．２４７

分化程度

　　高－中分化
　　低分化

５１
３６

２．２１±０．２３
２．１６±０．１５

１．１４３ ０．２５６

浸润深度

　　Ｔ１，Ｔ２
　　Ｔ３，Ｔ４

２８
５９

２．５１±０．４７
３．１７±０．８０

－４．０４０ ＜０．００１

淋巴结转移

　　有
　　无

６８
１９

３．２１±０．８５
２．７１±０．７２

２．３３８ ０．０２２

远处转移

　　有
　　无

５
８２

２．１５±１．１２
３．５５±０．７６

－３．８９３ ＜０．００１

临床分期

　　Ⅰ，Ⅱ
　　Ⅲ，Ⅳ

３０
５７

２．６１±０．８７
３．２０±０．９６

－２．８１２ ０．００６

图１　ｍｉＲ９２ａ表达与无进展生存期的关系

２．４　血清ｍｉＲ９２ａ不同表达水平胃腺癌患者的死
亡风险

随访结束时，ｍｉＲ９２ａ高表达组死亡１０例，生
存４５例，ｍｉＲ９２ａ低表达组死亡３例，生存２９例。
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血清ｍｉＲ９２ａ高表达组的死亡风险是低表达组的
１．９７倍（ＨＲ＝１．９７，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

胃癌作为全球第三大癌症死亡原因，早发现、

早治疗是降低其死亡率的关键。既往由于缺乏高

度敏感和无创性的诊断生物标志物，胃癌的死亡率

居高不下。ｍｉＲＮＡ功能异常与肿瘤的发生发展密
切相关，是肿瘤一个重要发病机制。ｍｉＲＮＡ是一
类长度约为２０～２４个核苷酸的具有高度物种保守
性的内源性非编码小 ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ在细胞早期发
育，增殖，分化、死亡以及脂肪代谢等生命进程中起

着关键性的作用［６９］。在肿瘤的发生发展中表现为

癌基因或抑癌基因，通过调控肿瘤细胞的分化、增

殖、凋亡和侵袭等调控肿瘤的生物学行为［４］。因

此，ｍｉＲＮＡ的出现为胃癌早期筛查提供了更多的
可能。ｍｉＲＮＡｓ可以通过分泌胞外体颗粒从癌细
胞释放到体液中，这可以保护它们在循环中不被

ＲＮａｓｅ降解。在血清、血浆、尿液、泪液、羊水和胃
液中可检测到多种 ｍｉＲＮＡ［１０１１］。Ｕｅｄａ等［１２］报告

低表达 ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ４３３和 ｍｉＲ２１４的高表达与低
生存率相关，与临床相关变量无关，包括淋巴结转

移和分期。Ｌｉ等［１３］用实时 ＰＣＲ技术分析了 １００
例胃癌患者的７种ｍｉＲＮＡｓ表达谱，结果表明７种
ｍｉＲＮＡｓ可以预测胃癌患者的无复发和总生存率。
因此，ｍｉＲＮＡｓ可用于判断胃癌患者的预后，预测
胃癌患者的生存率和复发率。

ｍｉＲ９２ａ家族是近年来发现的新型ｍｉＲＮＡ，目
前研究认为，ｍｉＲ９２ａ家族基因与血管内皮细胞形
成有关［１４］，其表达紊乱与肿瘤的发生发展密切相

关。ｍｉＲ９２ａ在多种恶性肿瘤中过表达，具有致癌
作用。研究发现ｍｉＲ９２ａ在肺、胃、前列腺、直肠和
胰腺等肿瘤组织细胞中呈高表达［５］。Ｓｈｉｇｏｋａ
等［１５］研究发现 ｍｉＲ９２ａ在肝癌细胞中过度表达，
但在肝细胞癌周围的非癌性肝细胞中未检测到

ｍｉＲ９２ａ表达，其表达程度与患者的年龄、性别、病
毒类型、临床分期和肿瘤分化无关。Ｍｏｔａｗｉ等［１６］

研究表明，与对照组相比，膀胱癌患者中 ｍｉＲ９２ａ，
ｍｉＲ１００和ｍｉＲ１４３的定量表达水平显著降低，且
这３种ｍｉＲＮＡ的表达水平与年龄、胆道疾病、ＴＮＭ
分期和等级之间均无相关性。Ｗｕ等［１７］研究表明，

基于粪便的ｍｉＲＮＡ具有良好的稳定性和高度可重
复的检测性，与正常对照组相比，结直肠癌患者中

的粪便ｍｉＲ９２ａ水平过表达。此外，粪便 ｍｉＲ９２ａ
水平对远端结直肠癌的敏感性高于近端结直肠癌。

切除肿瘤或晚期腺瘤导致粪便ｍｉＲ９２ａ水平降低。
Ｃｈｅｎ［１８］等研究发现食管鳞癌患者癌组织中 ｍｉＲ
９２ａ的高表达可以促进食管鳞癌患者的淋巴结转
移并预示食管鳞癌患者的生存期较短。

为分析ｍｉＲ９２ａ与胃腺癌发生、发展的关系，
本研究通过实时荧光定量 ＰＣＲ手段检测出胃腺癌
患者与健康者中血清 ｍｉＲ９２ａ的 Ｃｔ值，发现 ｍｉＲ
９２ａ在胃腺癌患者血清中表达明显升高。通过研
究ｍｉＲＲＮＡ与临床病理特征的关系，结果显示血
清ｍｉＲ９２ａ与胃腺癌患者的发病年龄、性别、肿瘤
部位、肿瘤大小、分化程度无统计学意义，而与肿瘤

的浸润深度、淋巴结转移、远处转移和临床分期等

临床病理特征密切相关，推测血清ｍｉＲ９２ａ的高表
达可能会导致胃肿瘤细胞的侵袭和转移。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析示血清ｍｉＲ９２ａ高表达
组胃腺癌患者无进展生存期短于 ｍｉＲ９２ａ低表达
组，说明血清 ｍｉＲ９２ａ高表达胃腺癌患者预后更
差。Ｌｏｇｒａｎｋ检验示，两组患者的生存曲线存在显
著差异，且血清ｍｉＲ９２ａ高表达组胃腺癌患者的死
亡风险更高，是低表达组的１．９７倍。

综上所述，血清ｍｉＲ９２ａ水平成为胃癌判断预
后的标志物之一，尚需进一步开展大样本的纵向研

究确定其临床价值。本实验病例数尚少，血清中

ｍｉＲ９２ａ浓度低，ｍｉＲＮＡｓ检测方法的标准化和诊
断阈值的确定仍是本次实验的难题，因此应在下一

步的研究中扩充样本量，进行标准化检测。此外，

ｍｉＲ９２ａ在胃癌发生发展中的具体的生物学机制
尚不完全清楚，因此在下一步的研究中应寻找

ｍｉＲ９２ａ在胃癌的发生和发展中的靶向调控机制，
为ｍｉＲ９２ａ作为胃癌的早期诊断及预后评价指标
提供理论依据。
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［７］　ＢｒｅｎｎｅｃｋｅＪ，ＨｉｐｆｎｅｒＤＲ，ＳｔａｒｋＡ，ｅｔａｌ．ｂａｎｔａｍｅｎｃｏｄｅｓ

ａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌｓｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｇｅｎｅｈｉｄｉｎ

Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１３（１）：２５３６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｓ００９２８６７４（０３）００２３１９．

［８］　ＸｕＰ，ＶｅｒｎｏｏｙＳＹ，ＧｕｏＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｉ

ｃｒｏＲＮＡＭｉｒ１４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｎｏｒｍａｌｆａｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００３，１３（９）：７９０

７９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０９６０９８２２（０３）００２５０１．

［９］　ＫａｗａｓａｋｉＨ，ＴａｉｒａＫ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎＮＴ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓＳｕｐｐｌ，

２００３，（３）：２４３２４４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｓｓ／３．１．２４３．

［１０］ＣｈｅｎＸ，ＢａＹ，ＭａＬ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓｉｎｓｅｒｕｍ：ａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００８，１８

（１０）：９９７１００６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｒ．２００８．２８２．

［１１］ＭｉｔｃｈｅｌｌＰＳ，ＰａｒｋｉｎＲＫ，ＫｒｏｈＥＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓａｓｓｔａｂｌｅｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（３０）：

１０５１３１０５１８．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０８０４５４９１０５．

［１２］ＵｅｄａＴ，ＶｏｌｉｎｉａＳ，ＯｋｕｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，１１（２）：１３６１４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ１４７０２０４５（０９）７０３４３２．

［１３］ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙａｓｅｖｅｎｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，

２０１０，５９（５）：５７９５８５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔ．２００８．

１７５４９７．

［１４］ＳａｎｔｏｒｏＭＭ，ＮｉｃｏｌｉＳ．ｍｉＲＮＡｓｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇ：ｔｈｅｅｎｄｏｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１３，３１９

（９）：１３２４１３３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１２．１２．００９．

［１５］ＳｈｉｇｏｋａＭ，ＴｓｕｃｈｉｄａＡ，ＭａｔｓｕｄｏＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲ９２ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２０１０，６０（５）：３５１

３５７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４４０１８２７．２０１０．０２５２６．ｘ．

［１６］ＭｏｔａｗｉＴＫ，ＲｉｚｋＳＭ，ＩｂｒａｈｉｍＴＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲ９２ａ，ｍｉＲ１００ａｎｄｍｉＲ１４３，ａｓｎｏｎｉｎｖａ

ｓｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１６，３４（３）：１４２１４８．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｃｂｆ．３１７１．

［１７］ＷｕＣＷ，ＮｇＳＳ，ＤｏｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉＲ９２ａ

ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎｓｔｏｏｌｓａｍｐｌｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１２，

６１（５）：７３９７４５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔ．２０１１．２３９２３６．

［１８］ＣｈｅｎＺＬ，ＺｈａｏＸＨ，ＷａｎｇＪＷ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ９２ａｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａＥｃａｄｈｅｒｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１１，２８６（１２）：１０７２５１０７３４．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．

Ｍ１１０．１６５６５４．

（收稿日期　２０２０１２２９）

（本文编辑：甘慧敏）
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