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ＨＩＦＵ联合载ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分子探针治疗

对裸鼠肝移植瘤血管生成的影响
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　　［摘要］　目的　观察高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗裸鼠肝移植瘤后，再注入载单纯疱疹病毒胸苷激酶基因（ＨＳＶＴＫ）的纳

米级超声分子探针治疗效果，并探讨其治疗机制。方法　用人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞构建裸鼠皮下移植瘤模型６０只，采用ＣＺＦ型ＨＩ

ＦＵ机治疗后，分别经鼠尾静脉注射２００μＬ的微泡＋ＨＳＶＴＫ＋磷脂酰肌醇蛋白多糖３（ＧＰＣ３）（Ａ组）、微泡＋ＨＳＶＴＫ（Ｂ组）、

ＨＳＶＴＫ＋ＧＰＣ３（Ｃ组）、ＨＳＶＴＫ（Ｄ组）、微泡＋ＧＰＣ３（Ｅ组）、ＰＢＳ液 （Ｆ组），每３天１次，共注射３次。每次注射后，根据超声

监测微泡到达靶组织的情况，对Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ组用ＤＺＣ型超声转染仪给予２Ｗ／ｃｍ２、１ＭＨｚ、５ｍｉｎ超声辐照。首次注射４８ｈ后，各

组经腹腔注射０．２ｍＬ更昔洛韦（ＧＣＶ，１００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１），连续注射１４ｄ。治疗结束后，用免疫组织化学法测残瘤中微血管密

度（ＭＶＤ）水平，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫组织化学法测量残癌中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的变化情

况，用ＱＰＣＲ检测肿瘤中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ基因的转录水平。结果　治疗１４ｄ后，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组肿瘤组织中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白

表达量，ＶＥＧＦ及 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ水平，ＭＶＤ均明显高于Ａ组（犘＜０．０５）。结论　载 ＨＳＶＴＫ的纳米级超声分子探针治疗可降

低 ＨＩＦＵ治疗后残瘤组织中的ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α及 ＭＶＤ水平，从而抑制肿瘤的生长，提高 ＨＩＦＵ的治疗效果。
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ｐｒｏｂｅ；ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ

　　高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩ

ＦＵ）已成为手术难以切除的中晚期肝癌的一种重要治疗方法。

但由于各种因素的影响，ＨＩＦＵ治疗难以完全杀灭病灶组织，

因此存在治疗后肿瘤的残存和复发［１２］。所以，研究提高和巩

固 ＨＩＦＵ疗效的方法，对于提高患者生活质量、延长生存时间

具有重要意义。

随着医疗技术的快速发展，肿瘤的基因治疗逐渐成为一个

新的研究热点［３］。其中，单纯疱疹病毒胸苷激酶／更昔洛韦

（ＨＳＶＴＫ／ＧＣＶ）自杀基因系统已显示出了良好的应用前

景［４］。Ｚｈｏｕ等
［５］使用超声击碎携带自杀基因的微泡，从而使

自杀基因定向释放的技术，提高了靶基因在癌细胞中的转染效

率。但是该方法是一种被动寻靶作用，缺乏主动靶向性，这有

可能降低该方法的转染效率，其疗效仍有待提高。

磷脂酰肌醇蛋白多糖３（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）在胎儿的肝脏

中高度表达，在成人正常肝组织中无表达，但肝癌发生时会再

度高表达。有研究提示，在原发性肝癌中，ＧＰＣ３的阳性率约

为８０％、特异性为９０％，这表明ＧＰＣ３有望成为原发性肝癌靶

向治疗的靶点［６７］。本课题组前期已成功制备靶向超声分子探

针，即已完成了载基因微泡与ＧＰＣ３单克隆抗体的连接。同时

通过实验证明，该方法成功地提高了自杀基因在肝癌细胞中的
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表达，从而靶向杀伤肝癌细胞，提高 ＨＩＦＵ疗效。本实验旨在

通过用 ＨＩＦＵ联合载基因纳米级超声分子探针治疗裸鼠肝移

植瘤，以观察肝癌移植瘤中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、微血

管密度（ＭＶＤ）、缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）的变化，并探讨其

可能的机制。

１　材料与方法

１．１　细胞株与实验动物　人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞由重庆医科大

学附属第二医院刘长安教授赠送。ＳＰＦ级ＢＡＢＬ／Ｃ４～６周龄

雄性裸鼠共６０只，体质量（２０±２）ｇ，购自重庆医科大学动物实

验中心。

１．２　主要试剂及仪器　叠氮磷酸二苯酯（ＤＰＰＡ）、链霉亲和

素（ＳＡ）、生物素化二硬脂酰磷脂酰乙醇（ＢｉｏＤＳＰＥ）、甘油、二

棕榈酰磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司；全氟丙烷气

体（Ｃ３Ｆ８）由重庆医科大学超声影像研究所惠赠；ＤＭＥＭ／高糖

培养基购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司；质粒提取试剂盒购自美国Ｏ

ｍｅｇａ公司；生物素化ＧＰＣ单克隆抗体购自 Ａｂｃａｍ公司；兔抗

人ＣＤ３４多克隆抗体购自武汉博士德生物工程有限公司；兔抗

人ＶＥＧＦ多克隆抗体、兔抗人 ＨＩＦ１α多克隆抗体为碧云天进

口分装；注射用ＧＣＶ购自宜昌长江药业公司，ＤＺＣ型低频超

声转染仪由重庆医科大学超声影像学研究所研制。

１．３　微泡的合成、质粒的提取及载 ＨＳＶＴＫ基因的超声分子

探针的构建　首先提取质粒。ＨＳＶＴＫ质粒由课题组前期构

建完成，该质粒以ｐＩＲＥＳ２ＥＧＦＰ为载体，用其克隆转化大肠

杆菌ＤＨ５α，经卡那霉素筛选克隆成功菌体后，在ＬＢ培养基中

扩增大肠杆菌；用Ｏｍｅｇａ质粒大抽试剂盒抽提、纯化质粒；紫

外分光光度计调整质粒纯度为 犃２６０／犃２８０ ＝１．９１，浓度为

１ｍｇ／ｍＬ。参照李奥等
［８］方法合成纳米级超声微泡后，通过生

物素亲和素连接法，参照景周宏等
［９］方法实现 ＧＰＣ３单克隆

抗体与微泡的结合，构建成肝癌特异性超声分子探针，再通过

静电吸附作用，加入多聚赖氨酸连接质粒与微泡，进而制备成

载 ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分子探针。

１．４　ＨＩＦＵ治疗后裸鼠移植瘤残瘤模型的建立　取培养生长

良好的 ＨｅｐＧ２细胞，用ＤＭＥＭ／ＨｉｇｈＧｌｕｃｏｓｅ培养基调整细

胞浓度为１×１０７／ｍＬ，锥虫蓝拒试验检测其细胞活力大于

９０％。取０．２ｍＬ在裸鼠背部皮下接种，１５ｄ后观察见成瘤率

为１００％，肿瘤直径达１．０～１．５ｃｍ。经腹腔注射水合氯醛麻

醉裸鼠后，用ＣＺＦ型 ＨＩＦＵ治疗仪消融治疗８０％裸鼠皮下移

植瘤，消融治疗完成后无裸鼠死亡现象。

１．５　动物分组及处理　将 ＨＩＦＵ治疗后裸鼠分成６组，每组

１０只，消融后立即经鼠尾静脉各注射２００μＬ（０．１μｇ／μＬ）微泡

或ＰＢＳ液，微泡＋ＨＳＶＴＫ＋磷脂酰肌醇蛋白多糖３（ＧＰＣ３）

记为Ａ组、微泡＋ＨＳＶＴＫ记为Ｂ组、ＨＳＶＴＫ＋ＧＰＣ３记为

Ｃ组、ＨＳＶＴＫ记为Ｄ组、微泡＋ＧＰＣ３记为Ｅ组、ＰＢＳ液记为

Ｆ组。每３天注射１次，共注射３次。对于 Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ组超声

辐照，在每次注射探针后根据超声监测其到达肿瘤中的情况，

调整超声频率为１ＭＨｚ、声强为２Ｗ／ｃｍ２ 进行照射，持续时间

为５ｍｉｎ。所有裸鼠在首次辐照后４８ｈ，经腹腔注射０．２ｍＬ

ＧＣＶ（１００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１），连续注射１４ｄ。

１．６　免疫组织化学检测及判定标准　采用免疫组织化学ＳＰ

法检测各组残瘤组织中 ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ的表达及 ＭＶＤ。所

用一抗分别为兔抗人 ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ多克隆抗体（工作浓度

１∶１００），及兔抗人ＣＤ３４多克隆抗体（工作浓度１∶１００）。结

果判定标准：在细胞质或（和）细胞核内出现棕褐色和棕黄色颗

粒的细胞为ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α阳性细胞，每张切片在４００倍光

镜下取５个视野，用ＩＰＰ图像分析系统扫描，取５个视野积分

光密度值（犐犗犇）。ＭＶＤ计数测定按照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等
［１０］的方法：

先在１００倍视野下确定 ＭＶＤ最高区域，然后在４００倍光镜下

计数微血管数目。微血管判定标准为：呈棕黄色且有管腔（管

腔小于８个红细胞大小）的内皮细胞形成的条索间隙状结构；

黄染的细胞或者细胞簇未显示管状结构，但与周围的肿瘤细

胞、微血管及其他结缔组织分开者；管腔直径大于８个红细胞

和可见平滑肌的管壁不计算在内。

１．７　肿瘤组织中ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α基因转录水平的检测　采

用ＱＰＣＲ法。治疗完成后，取各残瘤组织，用Ｔｒｉｚｏｌ法提取液

取总ＲＮＡ，依步骤行荧光定量ＰＣＲ。其反应条件为：９４℃４

ｍｉｎ；９４℃２０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，共循环３５次；７２℃检测

信号。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α，ＶＥＧＦ蛋白表达　治疗结束

后，取各组肿瘤组织，以ＧＡＰＤＨ为内参照，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检

测各组残瘤组织中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ蛋白的表达，并采用

ＵＶＰ凝胶图象处理系统Ｌａｂｗｏｒｋｓ４．６软件分析目的条带的灰

度值。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学处理，计量资

料用狓±狊表示，组间比较用单因素方差分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组残瘤中ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α蛋白的表达　免疫组织化

学和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，各组残瘤中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ蛋

白的表达明显高于 Ａ组（犘＜０．０５），同时Ｃ、Ｄ、Ｅ及Ｆ组也明

显高于Ｂ组（犘＜０．０５），见图１～４。

　　Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组；Ｅ：Ｅ组；Ｆ：Ｆ组。

图１　　各组肿瘤组织中ＶＥＧＦ表达（免疫组织化学×４００）

　　Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组；Ｅ：Ｅ组；Ｆ：Ｆ组。

图２　　各组肿瘤组织中 ＨＩＦ１α表达（免疫组织

化学分析×４００）
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　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组同指标比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ、Ｄ、Ｅ、

Ｆ组同指标比较。

图３　　各组肿瘤组织中 ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ

表达的ＩＯＤ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组同指标比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ、Ｄ、Ｅ、

Ｆ组同指标比较。

图４　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组肿瘤中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α的表达

　　Ａ：ＶＥＧＦ；Ｂ：ＨＩＦ１α；ａ：犘＜０．０５，与Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组比较；ｂ：犘＜

０．０５，与Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组比较。

图５　　各组肿瘤组织中 ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ基因

转录水平

２．２　各组肿瘤组织中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的水平　ＱＰＣＲ

结果显示，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组残癌组织中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦｍＲ

ＮＡ的转录水平明显高于 Ａ组（犘＜０．０５），同时Ｃ、Ｄ、Ｅ及Ｆ

组也明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）。见图５。

２．３　各组肿瘤组织中 ＭＶＤ的水平　免疫组织化学结果显

示，与Ａ组比较，其余各组肿瘤组织中 ＭＶＤ的水平均明显偏

高（犘＜０．０５），见图６、７。

　　Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组；Ｅ：Ｅ组；Ｆ：Ｆ组。

图６　　各组肿瘤组织中 ＭＶＤ测定（免疫组织化学×４００）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组同指标比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ、Ｄ、Ｅ、

Ｆ组同指标比较。

图７　　各组肿瘤组织中 ＭＶＤ水平

３　讨　　论

　　肿瘤的生长转移与新生毛细血管的形成密切相关，而新生

血管的形成又与血管内皮生长因子、表皮生长因子等血管生成

因子有关。大量研究已表明，ＶＥＧＦ是目前已知的作用最强、

特异性最高的血管生成刺激因子。ＨＩＦ１是一种核转录因子，

它由 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β两个亚基组成，主要在组织缺氧时出

现。其中 ＨＩＦ１α作为氧分子调节单位，对 ＨＩＦ１的功能和活

性起着决定性作用。大多数肿瘤组织中均存在着 ＨＩＦ１α，包

括早期癌变甚至癌前病变［１１］，这表明肿瘤细胞缺氧发生于微

血管生成之前，并对肿瘤的生长和转化起促进作用［１２］。因

ＶＥＧＦ是 ＨＩＦ１最重要的靶基因，ＨＩＦ１α也被认为是肿瘤新

生血管生成的核心启动子［１３］。研究证明，ＨＩＦ１α不仅能增强

ＶＥＧＦ的转录活性，还可以增加ＶＥＧＦｍＲＮＡ的稳定性
［１４１５］。

Ｔｓｕｚｕｋｉ等
［１６］发现，ＶＥＧＦ主要表达于缺氧的肿瘤细胞内。同

时，将缺失 ＨＩＦ１的肿瘤细胞移植，其生成的肿瘤组织中

ＶＥＧＦ的表达明显降低，这再次证明了 ＶＥＧＦ的高表达与

ＨＩＦ１α的激活有关。

ＨＳＶＴＫ／ＧＣＶ自杀基因系统是目前肿瘤基因治疗的新

热点。ＨＳＶＴＫ基因可磷酸化无毒的 ＧＣＶ，将其转化成细胞

毒性药物，从而对肿瘤细胞起杀伤作用。既往使用超声辐照破

坏携带目的基因的微泡，该方法提高了自杀基因在肿瘤组织中

的表达，但是该方法是一种被动寻靶作用，缺乏主动靶向性。

本研究采用的载 ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分子探针，采用

纳米级微泡作为载体，同时连接上ＧＰＣ３抗体，解决了传统微

泡不能主动寻靶的问题，进而提高了自杀基因的转染率、表达

率，增强了基因治疗的肿瘤杀伤效应。
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本实验结果表明，ＨＩＦＵ治疗裸鼠肝移植瘤后，再注入载

ＨＳＶＴＫ的纳米级超声分子探针治疗，在残瘤中 ＭＶＤ、

ＶＥＧＦ及 ＨＩＦ１α的表达均低于 ＨＩＦＵ联合包裹 ＨＳＶＴＫ基

因的超声微泡组及其他对照组。这表明 ＨＩＦＵ联合载 ＨＳＶ

ＴＫ基因的纳米级超声分子探针治疗可以更有效地抑制肿瘤

组织中血管的生成，使得肿瘤生长的血供条件受限，造成肿瘤

内部出现缺血坏死，从而提高肿瘤的治疗效果。分析其机制，

可能是由于载 ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分子探针，改善了

肿瘤组织中的缺氧环境，进而使 ＨＩＦ１α的表达降低，使得

ＶＥＧＦ的表达下调来降低残瘤中的 ＭＶＤ。但 ＨＩＦＵ联合载

ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分子探针治疗裸鼠肝移植瘤，其

导致缺氧环境改善的具体机制目前尚不明确，可能与治疗过程

中自由基的产生有关，这有待于进一步研究。

综上所述，ＨＩＦＵ联合载 ＨＳＶＴＫ基因的纳米级超声分

子探针治疗肝癌，可降低肝癌组织中 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α的表

达，使肿瘤新生血管减少，破坏肿瘤生长的血供条件，进而抑制

肿瘤生长、转移，提高并巩固了 ＨＩＦＵ治疗肝癌的疗效，这为

肝癌治疗手段的改善提供了理论依据。
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１９９５，３６（２）：１６９１８０．

［１１］ＫｅｉｔｈＢ，ＪｏｈｎｓｏＲＳ，ＳｉｍｏｎＭＣ．ＨＩＦ１αａｎｄＨＩＦ２α：ｓｉｂ

ｌｉｎｇｒｉｖａｌｒｙｉｎｈｙｐｏｘｉｃｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２（１）：９２２．

［１２］ＫｕＪＨ，ＰａｒｋＹＨ，ＭｙｕｎｇＪＫ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１αａｎｄ２αｉｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０１１，２９（６）：７３１７３７．

［１３］ＫｏｎｇＪ，ＫｏｎｇＪ，ＰａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｂｌａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（５）：

ｅ３７２６６．

［１４］ＦｌｏｒｃｚｙｋＵ，ＣｚａｕｄｅｒｎａＳ，ＳｔａｃｈｕｒｓｋａＡ，ｅｔａｌ．Ｏｐｐｏｓｉｔｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨＩＦ１αａｎｄＨＩＦ２αｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＬ８

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，

２０１１，５１（１０）：１８８２１８９２．

［１５］ＮａｇａｏＫ，ＯｋａＫ．ＨＩＦ２ｄｉｒｅｃｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｓＣＤ８２ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１１，４０７（１）：２６０２６５．

［１６］ＴｓｕｚｕｋｉＹ，ＦｕｋｕｍｕｒａＤ，ＯｏｓｔｈｕｙｓｅＢ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α→ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ→

ＶＥＧＦｃａｓｃａｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅ

ａｎｄｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０（２２）：

６２４８６２５２．

（收稿日期：２０１６１０２３　修回日期：２０１６１１１６）

（上接第７２４页）

［１０］ＳｉｍｏｎｓＭ，ＲａｐｏｓｏＧ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｖｅｓｉｃｕｌａｒｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｉｎ

ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，

２１（４）：５７５５８１．

［１１］ＯｈｓｈｉｍａＫ，ＩｎｏｕｅＫ，ＦｕｊｉｗａｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｌｅｔ７ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｆａｍｉｌｙｉｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｓｅｃｒｅｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔｖｉａｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎａｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｌｉｎｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（１０）：ｅ１３２４７．

［１２］ＨａｎｎａｆｏｎＢＮ，ＤｉｎｇＷＱ．Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｂｙ

ｅｘｏｓｏｍｅｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０１３，１４（７）：１４２４０１４２６９．

［１３］ＢｕｓｈａｔｉＮ，ＣｏｈｅｎＳＭ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２００７，２３：１７５２０５．

［１４］ＳｉｏｎｏｖＲＶ，ＶｌａｈｏｐｏｕｌｏｓＳＡ，ＧｒａｎｏｔＺ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｉｍ

ｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２７）：２３０５８

２３１３４．

（收稿日期：２０１６１０２４　修回日期：２０１６１１２２）

８２７ 重庆医学２０１７年２月第４６卷第６期


