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　　对母乳成分的研究不断给人带来惊喜，母乳中
大量的活性物质不断被人们发现：如对婴儿的视力

和认知能力的发育有促进作用的多不饱和脂肪酸二

十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）［１］，具有
抗感染活性能提升机体的免疫力的乳铁蛋白（ｌａｃｔｏ
ｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）等［２］。婴儿配方乳以母乳为标准，尽可能

地模仿母乳，在配方乳中添加 ＤＨＡ、ＬＦ等活性成
分［３４］，使其组分尽可能接近母乳，但母乳中含有的

活性成分物质还远远没有被人们所解析，新的母乳

成分不断被发现，如具有肠道保护作用的胰腺分泌

胰蛋白酶抑制剂（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｅｃｒｅｔｏｒｙｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ＰＳＴＩ）［５］，能杀死癌细胞的“哈姆雷特（ｈｕｍａｎα
ｌａｃｔａｌｂｕｍｉｎｍａｄｅｌｅｔｈａｌｔｏｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＡＭＬＥＴ，为
母乳中 α白蛋白和脂肪酸结合后形成的混合
物）”［６］，这些新的母乳成分的发现及随之发展起来

的母乳类似物的添加研究极大地推动了婴儿营养医

学的内涵，同时也使人们更加认识到母乳是一个营

养成分的宝库，继续发掘母乳中新的成分并对其功

能研究显得十分必要。

１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ的发现及功能

１９９３年，Ｌｅｅ等［７］在秀丽新小杆线虫中发现了第

一个可时序调控胚胎后期发育的基因ｌｉｎ４；２０００年，
Ｒｅｉｎｈａｒｔ等［８］又在该线虫中发现第二个异时性开关

基因ｌｅｔ７。２００１年１０月研究者分别从线虫、果蝇
和人体内找到几十个类似的微小ＲＮＡ基因，将其命
名为微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）［９］。目前根据
ｍｉＲＮＡＲｅｇｉｓｔｒｙ公布的数据，仅仅在人体内就大约
存在１６５８个ｍｉＲＮＡ（Ｒｅｌｅａｓｅ１８：Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１１），
大约覆盖了３％的人类基因组序列。

ｍｉＲＮＡ大小长约 ２０～２５个核苷酸。成熟的
ｍｉＲＮＡ是由较长的初级转录物经过一系列核酸酶
的剪切加工而产生的，随后组装进ＲＮＡ诱导的沉默
复合体，通过与靶ｍＲＮＡ的互补配对而在转录后水

·９１７·
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平上对基因的表达进行负调控，导致 ｍＲＮＡ的降解
或翻译抑制［１０］。ｍｉＲＮＡ参与生命过程中一系列的
重要进程，包括发育、病毒防御、造血过程、器官形

成、细胞增殖和凋亡、脂肪代谢、肿瘤发生等［１１］，可

作为疾病的诊断标志物或干预治疗靶标［１２］。

２　母乳中ｍｉＲＮＡ的筛选检测及分析

ｍｉＲＮＡ不仅存在于实体组织中，也存在于体液
中，研究者已经在人体的 １２种体液中均检测到
ｍｉＲＮＡ［１３］，如人的外周血清与血浆［１４１５］、唾液［１６］、

尿液［１７］，孕妇的羊水等［１８］，这些 ｍｉＲＮＡ是人体生
理与病理状态时的真实反应，可以作为疾病的诊断

标志物和治疗的干预靶标［１９］。

２．１　人ｍｉＲＮＡ芯片筛选母乳中ｍｉＲＮＡ及其功能
分析

Ｗｅｂｅｒ等［１３］采用人ｍｉＲＮＡ检测芯片（ＨｕｍａｎｍｉＳ
ｃｒｉｐｔＡｓｓａｙｐａｎｅｌ，德国 Ｑｉａｇｅｎ公司，可检测７１４个人
ｍｉＲＮＡ）筛选检测人母乳中ｍｉＲＮＡ，结果检测到母乳中
４２９个ｍｉＲＮＡ，其中ｍｉＲ３３５、ｍｉＲ２６ａ２、ｍｉＲ１８１ｄ、
ｍｉＲ５０９５ｐ、ｍｉＲ５２４５ｐ、ｍｉＲ１３７、ｍｉＲ２６ａ１、ｍｉＲ
５９５、ｍｉＲ５８０及 ｍｉＲ１３０ａ含量最丰富，而 ｍｉＲ
１９３ｂ、ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ２８５ｐ、ｍｉＲ９２４、ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ
５１８ｃ及 ｍｉＲ２１７是母乳中特有的 ｍｉＲＮＡ，在其他
１１种体液中均没有发现，并且 ｍｉＲ５１８ｃ特异高表
达于胎盘中［２０］，对这些 ｍｉＲＮＡ功能的深入研究将
揭示它们在母乳中的作用。

在对母乳 ｍｉＲＮＡ功能的深入研究中，Ｋｏｓａｋａ
等［２１］采用ｍｉＲＮＡ芯片（ＨｕｍａｎＭｉｃｒｏｒｎａＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ
Ｖｅｒｓｉｏｎ１．５，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司，可检测 ７２３个人
ｍｉＲＮＡ）筛选人母乳中 ｍｉＲＮＡ，结果检测到母乳中
ｍｉＲＮＡ２８１个，发现１１个 ｍｉＲＮＡ与婴儿免疫器官
发育和免疫功能的调节有关。其中 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ
１８１ｂ、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ１５０与 Ｔ和 Ｂ
细胞介导的细胞免疫应答有关；ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ
１４６ａ、ｍｉＲ１４６ｂ与固有免疫反应有关；ｍｉＲ２２３与粒
细胞分化、非特异性免疫反应有关；Ｌｅｔ７ｉ与胆管细
胞免疫反应有关。

通过对这些母乳中 ｍｉＲＮＡ作用的靶基因来分
析它们与婴儿免疫器官发育和免疫功能调节的关

系，其中 ｍｉＲ１８１ａ通过调节 Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）的强度和阈值，进而影响Ｔ细胞对抗原
的敏感性。过度表达 ｍｉＲ１８１ａ可使成熟 Ｔ细胞对
抗原敏感性增加，弱抗原就能有效诱导 ＴＣＲ信号；
而沉默ｍｉＲ１８１ａ则降低 ＴＣＲ信号的强度［２２］；ｍｉＲ

１８１ａ还可调节淋巴细胞的多个磷酸酶，如胞质蛋白
酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２）、蛋白酪氨酸磷酸酶非受体
２２（ＰＴＰＮ２２）、双特异性磷酸酶 ５（ＤＵＳＰ５），增强
ＴＣＲ信号分子 Ｉｃｋ和 ｅｒｋ的活性，从而影响 Ｔ细胞
和Ｂ细胞发育［２２］。

母乳中 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１５５均可以作用于 Ｂ细
胞活化诱导激活的胞嘧啶核苷脱氨酶（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｃｙｔｉｄｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＩＤ），它是一种有效的
ＤＮＡ诱变物，是实现Ｂ细胞的抗体多样化的重要分
子。Ｂ细胞在ＡＩＤ的诱导下开始进行体细胞阶段的
高度突变，产生编码不同抗体的 Ｂ细胞，进而完成
抗体种类转换重组 （ｃｌａｓｓｓｗｉｔｃｈｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，
ＣＳＲ）过程，最后在生发中心接受筛选，对病原体具
有高亲和力且不会产生自身免疫的 Ｂ细胞才能最
终胜出。ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１５５均可以抑制 ＡＩＤ的活
性从而阻止 Ｂ细胞的恶性转化［２３２４］。进一步的研

究还表明 ｍｉＲ１５５能够抑制 ＡＩＤ在活化 Ｂ细胞中
的表达，去除该抑制效应会导致 Ｂ细胞形成缺
陷［２５］。

ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９２ａ是ｍｉＲ１７９２基因簇的２个因
子，与细胞免疫也密切相关。Ｘｉａｏ等［２６］构建淋巴细

胞过表达 ｍｉＲ１７９２的小鼠，小鼠出现了淋巴细胞
过度增生，出现自体免疫性疾病后死亡；敲除 ｍｉＲ
１７９２基因簇的小鼠出现免疫功能损害而死亡［２７］，

进一步的研究发现基因ＰＴＥＮ、ＢＩＭ是 ｍｉＲ１７９２的
靶基因，它们在 Ｔ细胞的发育过程中起到重要作
用。因而，研究者认为ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９２ａ可能通过靶
基因ＰＴＥＮ、ＢＩＭ而发挥免疫效应。ｍｉＲ１５０可以抑
制Ｂ细胞的形成，其靶基因为 ｃＭｙｂ，ｍｉＲ１５０可抑
制ｃＭｙｂ而影响 Ｂ细胞活化，调控体液免疫应
答［２８２９］。

通过生物信息学分析表明，ＴＮＦα是 ｍｉＲ１２５ｂ
的靶基因，过表达 ｍｉＲ１２５ｂ可降低 ＴＮＦα转录，下
调 ＴＮＦα诱导的免疫细胞的活性［３０］。炎性细胞因

子肿瘤坏死因子受体相关因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）与白细胞介素１受体相关激
酶 １（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＡＫ１）为
ｍｉＲ１４６ａ与 ｍｉＲ１４６ｂ的靶基因，是 Ｔｏｌｌ样受体通
路的下游基因。ｍｉＲ１４６ａ与 ｍｉＲ１４６ｂ可抑制
ＴＲＡＦ６与ＩＲＡＫ１的表达，负反馈调控Ｔｏｌｌ样受体而
参与炎症反应［３１］。ｍｉＲ２２３可调控脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），ＬＰＳ诱导脾细胞产生干扰素γ而
发挥抗感染效应，敲除 ｍｉＲ２２３小鼠更容易发生肺
损伤和多器官组织损伤［３２］。Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ４）是Ｌｅｔ７ｉ的靶基因，Ｌｅｔ７ｉ能调控胆
·０２７·
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管细胞ＴＬＲ４的表达，参与上皮细胞免疫反应，对短
棒状杆菌有拮抗作用［３３］。

２．２　下一代测序技术筛选母乳中 ｍｉＲＮＡ及其功
能分析

Ｚｈｏｕ等［３４］采用下一代测序技术（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
公司测序仪，测序比对 １４２４个 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＢａｓｅ
１７．０）筛选人母乳中 ｍｉＲＮＡ，结果检测到母乳中
ｍｉＲＮＡ６０２个，５９个 ｍｉＲＮＡ与婴儿免疫器官发育
和免疫功能的调节有关，其中ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１４８ａ３ｐ、
ｍｉＲ３０ｂ５ｐ、ｌｅｔ７ｆ１５ｐ、ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ、ｍｉＲ２９ａ３ｐ、
ｌｅｔ７ａ２５ｐ、ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ１８２５ｐ、ｍｉＲ２００ａ３ｐ、
ｍｉＲ３７８３ｐ）含量最丰富，占合计检测到的 ６０２个
ｍｉＲＮＡ总量的６２．３％。

其中４个含量丰富的ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ３０ｂ５ｐ、ｍｉＲ
１４６ｂ５ｐ、ｍｉＲ２９ａ３ｐ、ｍｉＲ１８２５ｐ）与婴儿免疫器官
发育和免疫功能的调节有关。对这些 ｍｉＲＮＡ的靶
基因进行分析，发现ｍｉＲ３０ｂ５ｐ的靶基因为氨基半
乳糖转移酶（Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，Ｇａｌ
ＮＡｃｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ），与细胞的侵袭与免疫抑制有
关［３５］。ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ的靶基因为核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），参与固
有免疫反应［３６］。ｍｉＲ２９ａ３ｐ的靶基因为干扰素γ，
能抑制细胞内病原体的免疫反应［３７］。ｍｉＲ１８２５ｐ
可以诱导 ＩＬ２的生成参与 Ｔ细胞介导的细胞免疫
应答［３８］。

３　母乳中ｍｉＲＮＡ的研究展望

３．１　母乳中与免疫器官发育和免疫功能调节相关
ｍｉＲＮＡ的深入研究

对于母乳中 ｍｉＲＮＡ的筛选及其功能研究才刚
刚起步，目前研究主要集中在母乳中ｍｉＲＮＡ与婴儿
免疫器官发育和免疫功能调节的关系，由于新生儿

的免疫系统尚不成熟，容易发生各种感染性疾病，而

这些母乳中具有免疫保护作用的ｍｉＲＮＡ的发现，无
疑将对研究感染性疾病的预防提供新的希望。

近年的研究表明，ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ２２３可以作
为败血症的诊断标志物，其中受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ曲线）下面积分别为 ０．８５８和 ０．８０４［３９］；而
ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ５７４５ｐ的水平和败血症的严重程度密
切相关，可以作为败血症病人预后评价的标志

物［４０４１］。这些ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ１５０
和ｍｉＲ５７４５ｐ）在败血症病人体内明显降低，而母
乳中这４种ｍｉＲＮＡ含量均较高，我们认为给患儿进
行母乳喂养，可以增加婴儿体内这些ｍｉＲＮＡ的水平

而起到抗感染的作用。它们在炎症感染时具有抗御

病原体入侵的能力，如采用脂多糖刺激新生儿的脐

血，发现ｍｉＲ１４６ａ在２４ｈ内明显升高，通过负反馈
调控Ｔｏｌｌ４而发挥抗炎作用［４２］。但尚没有动物实验

表明在炎症感染时添加这些 ｍｉＲＮＡ可以起到抗感
染的作用，这方面的临床应用前动物实验和机理研

究急需开展。总之，这些母乳中具有抗感染作用的

ｍｉＲＮＡ将为我们预防和治疗感染性疾病提供新的
干预靶标，同时可以作为配方乳添加物质使其成分

更接近母乳。

３．２　母乳中ｍｉＲＮＡ的其他生物学功能
目前除对母乳中与免疫器官发育和免疫功能调

节相关的ｍｉＲＮＡ进行了初步研究外，母乳中发现的
其他ｍｉＲＮＡ尚没有进行深入的生物学功能分析。
现有研究分别采用芯片和下一代测序技术筛选均发

现组织特异性的 ｍｉＲＮＡ在母乳中含量较高［２１，３４］，

如肌肉特异性的 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ２０６；肝脏特异性的
ｍｉＲ１２２；胰腺特异性的 ｍｉＲ２１６和 ｍｉＲ２１７等，这
些ｍｉＲＮＡ在心脏、肝脏和胰腺的发育中起到重要的
作用，母乳中含有的这些ｍｉＲＮＡ是否与婴儿器官的
发育和功能保护有关，目前尚未有实验数据评估，迫

切需要开展相关研究进行证实。

Ｚｈｏｕ等［３４］还发现脂肪组织特异的ｍｉＲ６４２ａ在
母乳中含量较高，而ｍｉＲ６４２ａ在脂肪生成过程中起
到重要作用［４３］，母乳喂养的婴儿 ｍｉＲ６４２ａ摄入增
加，是否对婴儿脂肪的生成、体重的增加有一定的促

进作用，目前无实验研究评估，这些方面的深入研究

将开辟从 ｍｉＲＮＡ的角度研究儿童营养的新思路。
总之，母乳中目前检测到的 ｍｉＲＮＡ有６０２种，对它
们在母乳中的作用与功能的深入研究非常必要。

３．３　母乳中ｍｉＲＮＡ含量的影响因素
母乳的成分随着泌乳期的变化而变化，母乳的

成分也受到乳母膳食营养、饮食习惯、民族、文化和

地域等因素的影响。目前没有研究对母乳中ｍｉＲＮＡ
随着泌乳期的变化情况的数据发表，也没有研究表

明母乳中ｍｉＲＮＡ受民族、文化和地域的影响情况。
Ｋｏｓａｋａ等［２１］研究表明母乳中 ｍｉＲＮＡ存在个体差
异，受到乳母膳食营养、饮食习惯的影响。食物中含

有的ｍｉＲＮＡ能通过饮食摄入哺乳动物体内，如一种
大米中大量存在ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１６８ａ），用这种大米喂
食小鼠后，研究人员在小鼠的血液、肺、小肠和肝脏

中均发现ｍｉＲ１６８ａ浓度显著上升，其中低密度脂蛋
白受体连接蛋白 １基因（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｄａｐｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ，ＬＤＬＲＡＰ１）为其靶基
因，当ｍｉＲ１６８ａ被人体胃肠道黏膜上皮细胞摄取，
·１２７·
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包装到微囊泡中，然后分泌到血液，进入肝脏结合到

ＬＤＬＲＡＰ１上，抑制体内ＬＤＬＲＡＰ１蛋白表达，增加血
液中的ＬＤＬ和胆固醇水平，从而增加代谢综合征的
风险，这为基于外源性ｍｉＲＮＡ加强或抑制表达来开
发新的治疗疾病的策略提供可能［４４］。同理，乳母可

通过膳食的调整来弥补某些ｍｉＲＮＡ的缺陷，从而增
加母乳中特定 ｍｉＲＮＡ的含量来达到营养或免疫的
作用。

３．４　母乳与配方乳中ｍｉＲＮＡ的差异表达研究
研究者对母乳与牛乳中 ｍｉＲＮＡ的种类和含量

进行比较，在对配方乳的来源：奶牛不同泌乳期的牛

乳进行 ｍｉＲＮＡ筛选发现，其中含有２４５种 ｍｉＲＮＡ，
与母乳中ｍｉＲＮＡ种类及含量相比，３种与婴儿免疫
器官发育和免疫功能调节有关的 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ
１４６ａ，ｍｉＲ１４２５ｐ，ｍｉＲ１５５）含量比母乳低，３种与婴
儿免疫器官发育和免疫功能调节有关的 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ１８１ａ，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１５０）含量与母乳相当，部
分母乳中存在的与婴儿免疫器官发育和免疫功能调

节有关的ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ
１２５ｂ、ｍｉＲ１４６ｂ）在牛乳中缺乏。此外，牛乳中肌肉
特异性的 ｍｉＲ１、ｍｉＲ２０６和肝脏特异性的 ｍｉＲ１２２
较母乳含量低；胰腺特异性的 ｍｉＲ２１６和 ｍｉＲ２１７
缺乏，而母乳中含量较高［２１，４５］。所以，母乳中存在

的ｍｉＲＮＡ较配方乳更全面，其成分更接近婴儿生理
需要。

研究还发现奶牛不同泌乳期牛乳中的 ｍｉＲＮＡ
成分不同，初乳中与免疫和组织分化相关的 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ１８ａ，ｍｉＲ１９ａ，ｍｉＲ１４０５ｐ，ｍｉＲ２１９５ｐ）含量
较高，成熟乳中与肌肉和感觉组织相关的 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ１０ｂ，ｍｉＲ９）含量较高［４５］，这和人体生后不同

时期对营养成分需求是一致的，因而，对不同时期母

乳成分的研究，可以对婴儿阶段性营养的差异研究

提供依据。

总之，母乳中新成分 ｍｉＲＮＡ的发现，给儿童营
养相关研究带来新的机遇，对配方乳的生产研发和

质量评价起到一定的推动作用，但母乳中ｍｉＲＮＡ的
组分、含量及其生物学功能的相关研究才刚起步，值

得儿科营养学者的重视。

［参　考　文　献］

［１］　ＧｉｂｓｏｎＲＡ，ＮｅｕｍａｎｎＭＡ，ＭａｋｒｉｄｅｓＭ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄｏｎｐｌａｓｍａａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｐｈｏｓ
ｐｈｏｌｉｐｉｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｎｅｕｒａｌｉｎｄｉｃｅｓｏｆｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙｂｒｅａｓｔｆｅｄｉｎ
ｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，１９９７，５１（９）：５７８５８４．

［２］　ＳｏｋｏｌｏｖＡＶ，ＰｕｌｉｎａＭＯ，ＺａｋｈａｒｏｖａＥＴ，ＳｕｓｏｒｏｖａＡＳ，ＲｕｎｏｖａＯＬ，

ＫｏｌｏｄｋｉｎＮＩ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｓｏｌａｔｉｏｎｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｏｆ
ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｍｏｓｃ），
２００６，７１（２）：１６０１６６．

［３］　ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＡ，ＲａｅｄｅｒｓｔｏｒｆｆＤ，ＳａｒｄａＰ，ＬａｕｒｅｔＣ，ＭｅｎｄｙＦ，Ｄｅ
ｓｃｏｍｐｓＢ．Ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｆｏｒｍｕｌａｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈａｌｐｈａｌｉｎｏ
ｌｅｎｉｃａｃｉｄａｎｄｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００３，
５７（６）：７２７７３４．

［４］　ＹｅｎＭＨ，ＣｈｉｕＣＨ，ＨｕａｎｇＹＣ，ＬｉｎＴＹ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓａｎｄｒｏｔａｖｉｒｕｓｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ
［Ｊ］．ＣｈａｎｇＧｕｎｇＭｅｄＪ，２０１１，３４（４）：３９５４０２．

［５］　ＭａｒｃｈｂａｎｋＴ，ＷｅａｖｅｒＧ，ＮｉｌｓｅｎＨａｍｉｌｔｏｎＭ，ＰｌａｙｆｏｒｄＲＪ．Ｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃｓｅｃｒｅｔｏｒｙｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｓａｍａｊｏｒｍｏｔｏｇｅｎｉｃａｎｄｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｍｉｌｋ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
ＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９６（４）：Ｇ６９７Ｇ７０３．

［６］　ＭｏｓｓｂｅｒｇＡＫ，ＰｕｃｈａｄｅｓＭ，ＨａｌｓｋａｕＯ，ＢａｕｍａｎｎＡ，ＬａｎｅｋｏｆｆＩ，
ＣｈａｏＹ，ｅｔａｌ．ＨＡＭＬＥＴｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｌｉｐｉｄｍｅｍｂｒａｎｅｓａｎｄｐｅｒ
ｔｕｒｂｓｔｈｅｉｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（２）：
ｅ９３８４．

［７］　ＬｅｅＲＣ，ＦｅｉｎｂａｕｍＲＬ，ＡｍｂｒｏｓＶ．ＴｈｅＣ．ｅｌｅｇａｎｓｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｎｉｃ
ｇｅｎｅｌｉｎ４ｅｎｃｏｄｅｓｓｍａｌｌＲＮＡｓｗｉｔｈａｎｔｉｓｅｎｓｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙｔｏ
ｌｉｎ１４［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９３，７５（５）：８４３８５４．

［８］　ＲｅｉｎｈａｒｔＢＪ，ＳｌａｃｋＦＪ，ＢａｓｓｏｎＭ，ＰａｓｑｕｉｎｅｌｌｉＡＥ，ＢｅｔｔｉｎｇｅｒＪＣ，
ＲｏｕｇｖｉｅＡＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２１ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｌｅｔ７ＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔａｌｔｉｍｉｎｇｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０３
（６７７２）：９０１９０６．

［９］　ＲｕｖｋｕｎＧ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ．ＧｌｉｍｐｓｅｓｏｆａｔｉｎｙＲＮＡｗｏｒｌｄ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００１，２９４（５５４３）：７９７７９９．

［１０］ＬｉｍＬＰ，ＧｌａｓｎｅｒＭＥ，ＹｅｋｔａＳ，ＢｕｒｇｅＣＢ，ＢａｒｔｅｌＤＰ．Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，２９９（５６１２）：１５４０．

［１１］ＫｒｏｌＪ，ＬｏｅｄｉｇｅＩ，ＦｉｌｉｐｏｗｉｃｚＷ．Ｔｈｅｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｃａｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，
２０１０，１１（９）：５９７６１０．

［１２］ＳａｎｄｈｕＳ，ＧａｒｚｏｎＲ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃ
ｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，
３８（６）：７８１７８７．

［１３］ＷｅｂｅｒＪＡ，ＢａｘｔｅｒＤＨ，ＺｈａｎｇＳ，ＨｕａｎｇＤＹ，ＨｕａｎｇＫＨ，Ｌｅｅ
ＭＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎ１２ｂｏｄｙｆｌｕｉｄｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｃｈｅｍ，２０１０，５６（１１）：１７３３１７４１．

［１４］ＣｈｅｎＸ，ＢａＹ，ＭａＬ，ＣａｉＸ，ＹｉｎＹ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｓｅｒｕｍ：ａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００８，１８
（１０）：９９７１００６．

［１５］ＭｉｔｃｈｅｌｌＰＳ，ＰａｒｋｉｎＲＫ，ＫｒｏｈＥＭ，ＦｒｉｔｚＢＲ，ＷｙｍａｎＳＫ，Ｐｏｇ
ｏｓｏｖａＡｇａｄｊａｎｙａｎＥＬ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｓｔａｂｌｅ
ｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２００８，１０５（３０）：１０５１３１０５１８．

［１６］ＰａｒｋＮＪ，ＺｈｏｕＨ，ＥｌａｓｈｏｆｆＤ，ＨｅｎｓｏｎＢＳ，ＫａｓｔｒａｔｏｖｉｃＤＡ，Ａｂｅ
ｍａｙｏｒＥ，ｅｔａｌ．ＳａｌｉｖａｒｙｍｉｃｒｏＲＮＡ：ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｆｏｒｏｒａｌｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２００９，１５（１７）：５４７３５４７７．

［１７］ＨａｎｋｅＭ，ＨｏｅｆｉｇＫ，ＭｅｒｚＨ，ＦｅｌｌｅｒＡＣ，ＫａｕｓｃｈＩ，ＪｏｃｈａｍＤ，ｅｔ
ａｌ．ＡｒｏｂｕｓｔｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｔｏｓｔｕｄｙｕｒｉｎｅｍｉｃｒｏＲＮＡａｓｔｕｍｏｒｍａｒｋ
ｅｒ：ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１８２ａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄ
ｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（６）：６５５６６１．

［１８］ ＭｏｎｔｅｎｅｇｒｏＤ，ＲｏｍｅｒｏＲ，ＰｉｎｅｌｅｓＢＬ，ＴａｒｃａＡＬ，ＫｉｍＹＭ，
ＤｒａｇｈｉｃｉＳ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｗｉｔｈｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｔｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００７，１９７（３）：２８９．ｅ１６．

［１９］ＩｇｕｃｈｉＨ，ＫｏｓａｋａＮ，ＯｃｈｉｙａＴ．ＳｅｃｒｅｔｏｒｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓａｖｅｒｓａ
ｔｉｌｅｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｔｏｏｌ［Ｊ］．ＣｏｍｍｕｎＩｎｔｅｇｒＢｉｏｌ，２０１０，３（５）：
４７８４８１．

·２２７·




