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格列美脲下调ｍｉＲＮＡ －２１４表达抑制人乳腺癌细胞ＭＣＦ －７
增殖作用的研究
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（１． 河北省承德市第三医院，河北承德０６７０００； ２． 承德医学院附属医院，河北承德０６７０００）
摘要：目的探讨格列美脲通过下调ｍｉＲＮＡ － ２１４表达抑制人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７增殖的作用机制。方法体外培养人乳腺癌细胞
ＭＣＦ － ７，分为空白对照组和格列美脲低、中、高剂量组，在不同剂量格列美脲染毒４８ ｈ后，用噻唑蓝（ＭＴＴ）法测定格列美脲对人乳腺癌
细胞ＭＣＦ －７细胞增殖的影响；实时荧光聚合酶链反应牗ＲＴ － ＰＣＲ牘法检测ｍｉＲＮＡ －２１４，Ｂａｘ，Ｂｃｌ － ２和Ｃａｓｐａｓｅ －３ ｍＲＮＡ相对表达量；流式
细胞术检测ＭＣＦ － ７细胞凋亡率。结果随着格列美脲剂量的增加，ＭＣＦ － ７细胞增殖率降低，在２０ μｇ ／ ｍＬ时降到５４． ２２％，与０ μｇ ／ ｍＬ比
较，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ８． ５２，Ｐ ＜ ０． ０５）；与空白对照组比较，格列美脲各剂量组ＭＣＦ － ７细胞中ｍｉＲＮＡ － ２１４ ｍＲＮＡ相对表达量
均降低，Ｃａｓｐａｓｅ － ３，Ｂａｘ ，Ｂｃｌ － ２ ｍＲＮＡ相对表达量均增加，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２均增高，差异均有统计学意义（Ｆ ＝ １２． ２０，２０． ４１，６． ３１，４． ４２，
６． １２，Ｐ ＜ ０． ０５）；与空白对照组比较，格列美脲各剂量组ＭＣＦ －７细胞凋亡率均增高，其中格列美脲中、高剂量组比较，差异有统计学意义
（Ｆ ＝ ８． ３５，Ｐ ＜ ０． ０５）。结论格列美脲能抑制人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７增殖，且呈浓度依赖性；格列美脲通过下调ｍｉＲＮＡ － ２１４的水平，
启动细胞凋亡程序，诱导了ＭＣＦ － ７细胞的凋亡。
关键词：格列美脲；ｍｉＲＮＡ － ２１４；人乳腺癌ＭＣＦ － ７细胞；细胞凋亡；作用机制
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ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＭＣＦ － ７ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ． Ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｇｒａｍ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＭＣＦ － ７ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲＮＡ － ２１４．
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目前，乳腺癌占恶性肿瘤的７％ ～ １０％，已成为威
胁人类健康的恶性疾病，且发病率还在不断攀升犤 １ － ２ 犦。
有研究显示，糖尿病能增加患乳腺癌的风险，且与其预
后相关犤 ３ － ４ 犦。临床研究发现，糖尿病经常与癌症同时存
在，如合并乳腺癌犤 ５ 犦。在治疗乳腺癌的同时控制好血糖
可获得较好的预后。流行病学研究表明，临床常用的一
线降糖药物二甲双胍可降低乳腺癌发病率，并对改善乳

腺癌患者的预后有一定作用犤 ６ － ７ 犦。Ｂｒｕｄｅｒｅｒ等犤 ８ 犦研究发
现，长期使用二甲双胍治疗糖尿病的女性患者患乳腺癌
的风险会降低。体外研究发现，二甲双胍可减少荷瘤裸
鼠肿瘤的体积和抑制人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７增殖犤 ９ 犦。格
列美脲为临床常用的第３代磺酰脲类抗糖尿病药物，常
用于治疗２型糖尿病，但其是否也像二甲双胍一样具有
治疗乳腺癌的作用，目前研究较少。降糖药物治疗癌症
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注：与０ μｇ ／ ｍＬ比较，Ｆ ＝ ８． ５２，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

表１ 格列美脲对ＭＣＦ － ７细胞增殖的影响（Ｘ ± ｓ）
质量浓度（μｇ ／ ｍＬ）

０
５
１０
２０
４０
６０
８０

作用时间（ｈ）
４８
４８
４８
４８
４８
４８
４８

细胞增殖率（％）
９６． ４２ ± ９． ７３
８９． ４５ ± ４． ５０
７２． ３４ ± ６． ４７ａ

５４． ２２ ± ５． ４１ａ

４６． ２８ ± １２． ８４ａ

３６． ５４ ± ６． ２８ａ

２１． ２７ ± １１． ６７ａ

的机制目前并不清楚，研究发现，微小核糖核酸
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类调控蛋白质编码基因的内
源性非编码ＲＮＡｓ，在真核生物中存在，参与细胞分化、
细胞增殖和凋亡等各种过程，与肿瘤密切相关，参与肿
瘤发生、发展过程犤 １０ 犦。ｍｉＲＮＡ － ２１４是新近发现的一种
ｍｉＲＮＡ，也具有调节细胞生长、分化和凋亡的作用，在乳
腺癌、卵巢癌、宫颈癌、胃癌等癌组织中表达上调犤 １１ 犦。因
此，本研究中通过研究格列美脲对人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７
增殖的影响，检测ｍｉＲＮＡ － ２１４的表达情况，从ｍｉＲＮＡ
水平探讨格列美脲治疗乳腺癌可能的作用机制。
１ 材料与方法
１． １ 细胞株、试药与仪器

细胞株与试药：人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７（西安赛拓
博泰生物公司，编号ＣＭ － １２５０）。格列美脲分散片（石
药集团欧意药业有限公司，国药准字Ｈ２０１００１８２，规格
为每片２ ｍｇ），用无血清ＲＰＭＩ － １６４０培养基（武汉普诺
赛生命科技有限公司，规格为每瓶５００ ｍＬ，货号
１１９６５ － ０９２）配制成质量浓度为１ ｇ ／ Ｌ的贮备液，过滤
除菌，分装，－ ２０ ℃保存备用，使用培养基稀释到所需
质量浓度。

试剂：胎牛血清（江苏汇达医疗器械有限公司，规格
为每瓶１００ ｍＬ，货号１００９９ － １４１）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ（Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ）ＲＮＡ反转录试剂盒（上海
碧云天公司，货号ＤＲＲ０３７Ａ，可用２００次）；ＳＹＢＲ Ｐｒｅ
ｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＴＭ Ⅱ荧光定量ＰＣＲ试剂盒（上海碧云天公
司，货号ＨＺ － Ｆ３６０，可用１００ 次）；ＡＮＮＥＸＩＮ Ｖ －
ＦＩＴＣ ／ ＰＩ凋亡检测试剂盒（上海碧云天公司，货号
ＣＡ１０２０，可用５０次）；ｍｉＲＮＡ － ２１４，Ｂａｘ，Ｂｃｌ － ２，Ｃａｓ
ｐａｓｅ － ３ 引物（大连ＴａＫａＲａ ＜中国＞公司）；Ｔｒｉｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ ＲＮＡ提取试剂盒（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，规格为
１００ ｍＬ，货号１５５９６ － ０２６）；ＭＴＴ（美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司，货
号Ｍ５６５５，可用５０次）。

仪器：ＢＩＯ － ＲＡＤ型垂直电泳仪（美国ＢＤ公司）；
倒置显微镜（特瑞欧奥林巴斯公司）；高速低温离心机
（上海浦东天本离心机公司）；二氧化碳细胞培养箱（苏
达实验仪器有限公司）；电泳仪、电转移槽及电源、凝胶
成像分析系统（北京六一仪器厂）；流式细胞仪（美国ＢＤ
ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ公司）；逆转录仪（杭州博日科技有限公
司）；Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ＰＣＲ仪（美国ＢＤ公司）。
１． ２ 方法
１． ２． １ 细胞培养及实验分组

用含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ － １６４０培养液，在
３７ ℃，５％ ＣＯ２，饱和湿度的环境中培养人乳腺癌细胞
ＭＣＦ － ７。当ＭＣＦ － ７细胞处于对数生长期时进行试验，
分为空白对照组及格列美脲低、中、高剂量组。空白对照

组在接种后待细胞生长到融合状态，正常培养４８ ｈ，格
列美脲低、中、高剂量组接种后待细胞生长到融合状态，
分别给予终质量浓度为１０，２０，４０ μｇ ／ ｍＬ的格列美脲，
继续培养４８ ｈ后收获细胞，进行相关检测。
１． ２． ２ ＭＴＴ法检测细胞存活率

选择对数生长期ＭＣＦ － ７细胞，消化后调整细胞浓
度，以５ × １０３ ／孔接种于９６孔板，２００ μＬ ／孔，待细胞融
合后，弃培养基，依次加入终质量浓度分别为０，５，１０，
２０，４０，６０，８０ μｇ ／ ｍＬ的格列美脲ＲＰＭＩ － １６４０培养基，
２００ μＬ ／孔，培养４８ ｈ，加入ＭＴＴ，５０ μＬ ／孔。培养４ ｈ，
弃上清液，加入二甲基亚砜牗 ＤＭＳＯ 牘，２００ μＬ ／孔，振荡
１０ ｍｉｎ，用检测的吸光度（ＯＤ）值，计算ＭＣＦ － ７细胞的
存活率。每个剂量组设６个平行样。
１． ２． ３ 实时荧光聚合酶链反应牗ＲＴ － ＰＣＲ牘法检测
ｍｉＲＮＡ － ２１４，Ｂａｘ，Ｂｃｌ － ２和Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｍＲＮＡ表达

按照细胞培养项下方法处理细胞，消化后根据
ＲＮＡ提取试剂盒操作说明书进行总ＲＮＡ提取，并根据
反转录试剂盒说明合成ｃＤＮＡ，根据ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
Ｔａｑ ＴＭ Ⅱ荧光定量ＰＣＲ试剂盒说明，制备２０ μＬ反应
体系，在ＣＦＸ － ９６ ＰＣＲ扩增仪中进行扩增。反应条件为
预变性９５ ℃ ３０ ｓ，变性９５ ℃ ５ ｓ，６０ ℃ ４４ ｓ，４０个循
环，采集数据分析结果。
１． ２． ４ 细胞凋亡检测

按照细胞培养项下方法处理细胞，消化后测定
ＭＣＦ － ７细胞凋亡率。每孔５ × １０５个细胞，每个剂量组
设５个平行样。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。试验结果采用
Ｘ ± ｓ表示，行方差齐性检验后，采用单因素方差分析，
组间两两比较用ＳＮＫ － ｑ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果

结果见表１至表４、图１和图２。

３ 讨论
ｍｉＲＮＡ是一种非编码单链小分子ＲＮＡ，能以碱基
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注：与空白对照组比较，Ｆ ＝１２． ２０，２０． ４１，ａＰ＜０． ０５，ｂＰ＜０． ０５。
表３ 格列美脲对人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７ Ｂａｘ和Ｂｃｌ － ２ ｍＲＮＡ

表达的影响（Ｘ ± ｓ）

注：与空白对照组比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

注：与空白对照组比较，Ｆ ＝ ８． ３５，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

表４ 格列美脲对人乳腺癌细胞ＭＣＦ －７细胞凋亡的影响
组别

空白对照组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

作用时间（ｈ）
４８
４８
４８
４８

细胞凋亡（Ｘ ± ｓ）
４． ６２ ± １． ４０
６． ０２ ± ０． ８１
１５． ４１ ± ３． ５４ａ

２１． ３３ ± ４． ４７ａ

组别
空白对照组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

作用时间
（ｈ）
４８
４８
４８
４８

Ｂａｘ

１． ００ ± ０． ０９
１． ４３ ± ０． １１ａ

１． ８２ ± ０． １７ａ

２． ０５ ± ０． １４ａ

Ｂｃｌ － ２

１． ００ ± ０． １２
１． ０８ ± ０． １０
１． ２７ ± ０． ０３ａ

１． ２９ ± ０． ２７ａ

Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２

１． ０３ ± ０． １４
１． ３６ ± ０． ２２
１． ４７ ± ０． ０９ａ

１． ６０ ± ０． １４ａ

组别
空白对照组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

作用时间
（ｈ）
４８
４８
４８
４８

总ＲＮＡ
（ｎｇ ／ μＬ）
３１． ２４ ± ２． ４８
３５． １２ ± ５． ７１
３２． ７０ ± ４． ７５
３０． ７８ ± ５． ７４

ｍｉＲＮＡ － ２１４

１． ００ ± ０． ０８
０． ９１ ± ０． １７
０． ６４ ± ０． １６ａ

０． ４９ ± ０． １３ａ

Ｃａｓｐａｓｅ － ３

１． ００ ± ０． １０
１． １５ ± ０． ２１
１． ６１ ± ０． ２４ｂ

１． ８９ ± ０． １５ｂ

表２ 格列美脲对人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７ ｍｉＲＮＡ － ２１４和
Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｍＲＮＡ表达的影响（Ｘ ± ｓ）

２８Ｓ

１８Ｓ

５Ｓ

图１ 人乳腺癌细胞ＭＣＦ － ７ ｍＲＮＡ电泳图

Ｂ

Ｄ

Ｃ

Ａ． 空白对照组 Ｂ． 格列美脲低剂量组
Ｃ． 格列美脲中剂量组 Ｄ． 格列美脲高剂量组
图２ 格列美脲诱导ＭＣＦ － ７细胞凋亡图

Ａ

ＰＩ
１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

Ａｎｎｅｘｉｎ － Ｖ

ＰＩ
１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

Ａｎｎｅｘｉｎ － Ｖ

ＰＩ

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

Ａｎｎｅｘｉｎ － Ｖ

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

ＰＩ

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

Ａｎｎｅｘｉｎ － Ｖ

１０４

１０３

１０２

１０１
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互补的形式结合到靶基因的非编码区，转录后对基因进
行负调控。其存在于人体外周血，且在血液中稳定而持
续地表达，结果具有可重复性，参与了多种细胞的进程
（细胞增殖、分化、凋亡等）犤 １２ 犦。在人类肿瘤发生的变异
区域内约５０％检测到ｍｉＲＮＡ基因，提示ｍｉＲＮＡ可能

与肿瘤发生、发
展密切相关犤 １３ 犦。
近年来研究发
现，由ｍｉＲＮＡ表
达谱异常引起的

基因转录后调控与许多肿瘤发生、发展、侵袭和转移密
切相关，如乳腺癌、胃癌、小细胞肺癌和肝癌等犤 １４ 犦。在癌
组织中，一些ｍｉＲＮＡ会特异表达增高或降低，如ｍｉＲ
ＮＡ － １５５，ｍｉＲＮＡ － １０ｂ，ｍｉＲＮＡ － ２１等常过度表达，而
ｍｉＲＮＡ － ２１４，ｍｉＲＮＡ － ５１８ｂ，ｍｉＲＮＡ － １７ｐ，ｍｉＲＮＡ －
１２６，ｍｉＲＮＡ － ３３５，ｍｉＲＮＡ － ２０５等则表达下调，从而促
进肿瘤细胞的发生、发展、侵袭和转移犤 １５ 犦。ｍｉＲＮＡ在细
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胞或组织中具有特异性，故ｍｉＲＮＡ在疾病的诊断和治
疗中有广阔前景。

ｍｉＲＮＡ － ２１４在多种肿瘤疾病中表达异常，通过调
控不同靶基因，调节细胞增殖和凋亡犤 １６ 犦。ｍｉＲＮＡ － ２１４
在乳腺癌、肝癌、宫颈癌、骨髓瘤等疾病中表达降低犤 １７ 犦。
研究发现，在胰腺癌细胞凋亡受到抑制时，ｍｉＲＮＡ － ２１４
的表达增加，可通过抑制抑癌基因ＰＴＥＮ的表达而抑制
肿瘤细胞的凋亡犤 １８ 犦。细胞凋亡为程序性细胞死亡，在机
体间维持动态平衡。当机体间这种平衡被打破，就会引
发多种疾病，细胞增殖失控与细胞凋亡失常，从而导致
肿瘤。同时，诱导肿瘤细胞凋亡也为肿瘤的治疗提供了
一个新的方向犤 １９ 犦。Ｂ 淋巴细胞瘤－ ２（Ｂ － ｃｅｌｌ ｌｙｍ
ｐｈｏｍａ － ２，Ｂｃｌ － ２）家族参与了细胞凋亡的调控，主要分
为促进细胞凋亡（Ｂａｘ，Ｂａｄ）、抑制细胞凋亡（Ｂｃｌ － ２、Ｂｃｌ －
ｘｌ）和ＢＨ３ － ｏｎｌｙ蛋白（Ｂｉｍ，Ｂｉｄ，ＤＰ５）３个家族犤 ２０ 犦。
Ｂｃｌ － ２家族相关蛋白主要分布于细胞器膜上。当受到
促进凋亡的药物作用时，Ｂｃｌ － ２表达则受到抑制，Ｂａｘ
表达升高，使线粒体膜电位发生改变，使膜通道开放，
细胞色素Ｃ释放到细胞质中，诱导凋亡小体形成，从而
激活Ｃａｓｐａｓｅ家族，最终导致细胞凋亡。Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２是
一个较灵敏的指标，其增高决定了细胞进入凋亡的执行
期。Ｃａｓｐａｓｅ家族是细胞凋亡执行者，被激活后将引发
Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，凋亡启动因子（Ｃａｓｐａｓｅ － ２，Ｃａｓ
ｐａｓｅ － ９等）发生活化，并激活下游凋亡执行因子
（Ｃａｓｐａｓｅ － ３，Ｃａｓｐａｓｅ － ６，Ｃａｓｐａｓｅ － ７等），尤其是Ｃａｓ
ｐａｓｅ － ３的激活，表示细胞凋亡进入不可逆阶段，最终导
致细胞进入凋亡阶段犤 ２１ 犦。

本研究结果发现，格列美脲能抑制人乳腺癌细胞
ＭＣＦ － ７细胞增殖，通过下调ＭＣＦ － ７细胞中ｍｉＲＮＡ －
２１４ ｍＲＮＡ的表达，启动细胞凋亡程序，使Ｃａｓｐａｓｅ － ３，
Ｂａｘ，Ｂｃｌ － ２ ｍＲＮＡ表达增加，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２增高，从而促
进ＭＣＦ － ７细胞凋亡，为格列美脲抑制乳腺癌细胞生长
提供一定的理论依据。
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研究进展犤 Ｊ 犦 ． 肿瘤研究与临床，２０１６，２８（１）：６８ － ７２．

犤７ 犦 Ｓｈａ ＪＷ，Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ＤＯ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
Ｍｅｌｂｉｎｅ ｉｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｔｅｉｎ － Ｌｅｖｅｎ
ｔｈａｌ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｎｅｗ Ｗｏｒｌｄ，
２０１６，２４（１）：２０ － ２８．

犤８ 犦 Ｂｒｕｄｅｒｅｒ ＳＧ，Ｂｏｄｍｅｒ Ｍ，Ｊｉｃｋ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｏｒｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉ
ａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ
ｇｏｕｔ：ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１５，７４（９）：１６５１ － １６５８．

犤９ 犦张晓会． ｍｉＲ － ２７ａ介导二甲双胍抑制人乳腺癌细胞ＭＣＦ －７增
殖作用的机制研究犤Ｄ犦． 天津：天津医科大学，２０１５．

犤１０ 犦 Ｃｈｏｕ ＣＨ，Ｃｈａｎｇ ＮＷ，Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ ２０１６：ｕｐ
ｄａｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｍｉＲＮＡ － ｔａｒｇｅｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｄａｔａｂａｓｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，４４（１）：２３９ － ２４７．

犤１１ 犦 Ｌｏｎｇ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２１４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ － ｏｆ － ｆｕｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
（Ｓｕｆｕ）犤 Ｊ 犦 ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３６）：３８７０５ － ３８７１８．

犤１２ 犦王斌，姜雷，王冰冰，等． ｍｉＲＮＡ － ２１表达水平与结直肠
癌患者预后关系的Ｍｅｔａ分析犤 Ｊ犦． 肿瘤，２０１５，３５（１）：８４ － ９１．

犤１３ 犦 Ｖｌａｃｈｏｓ ＩＳ，Ｐａｒａｓｋｅｖｏｐｏｕｌｏｕ ＭＤ，Ｋａｒａｇｋｏｕｎｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＤＩＡＮＡ －
ＴａｒＢａｓｅ ｖ７． ０：ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｈａｌｆ ａ ｍｉｌｌｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ
ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｍｉＲＮＡ：ｍＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ，２０１５，４３（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）：１５３ － １５９．

犤１４ 犦梅颖，刘朝奇． ｍｉＲＮＡ调控肿瘤相关基因ｃ － ｍｅｔ的研究进
展犤 Ｊ犦． 中国临床药理学与治疗学，２０１７，２２（２）：２０４ － ２０９．

犤１５ 犦祝烨，宋鑫． ｍｉＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ的相互调控作用在肿瘤中
的研究进展犤Ｊ犦．基础医学与临床，２０１５，３５（１１）：１５５４ －１５５８．

犤１６ 犦 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｘｉｎ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２１４ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｅｘｅｒｔｓ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｙ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＲＧ１
ｉｎ Ｂｌａｄｄｅｒ Ｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦． ＰＬｏｓ Ｏｎｅ，２０１５，１０（２）：１１８ － １２６．

犤１７ 犦周明玉，岳双磊，何文杰，等． ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２１４在恶性肿瘤中
的表达及相关性的研究进展犤 Ｊ 犦 ． 现代生物医学进展，２０１７，
１７（４）：７８７ － ７９０．

犤１８ 犦 Ｐｅｎｇ Ｗ，Ｊｉｅ ＱＣ，Ｌｉｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ＰＴＥＮ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
Ｔ ｃｅｌｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０１６，
６（２）：２０２ － ２１８．

犤１９ 犦庞若宇，关美萍，郑宗基，等． 二甲双胍对糖基化终末产物
诱导的成纤维细胞凋亡及相关蛋白Ｃａｓｐａｓｅ － ３、Ｂａｘ及Ｂｃｌ － ２
表达的影响犤 Ｊ犦． 南方医科大学学报，２０１５，３５（６）：８９８ － ９０２．

犤２０ 犦庞雪利，李矿发，魏兰，等． ＩＬ － ８通过上调Ｂｃｌ － ２的表达
和下调Ｃａｓｐａｓｅ －３的表达抑制ＭＣＦ －７乳腺癌细胞凋亡犤Ｊ犦 ．
细胞与分子免疫学杂志，２０１５，３１（３）：３０７ － ３１１．

犤２１ 犦 Ｄ′Ｍｅｌｌｏ ＳＲ，Ｋｕａｎ ＣＹ，Ｆｌａｖｅｌｌ ＲＡ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｏｒ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，５９（１）：２４ － ３１．
牗收稿日期：２０１８ － ０１ － １０；修回日期：２０１８ － ０５ － ０２ 牘


