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摘要
ｍｉＲＮＡ－１５ａ(ｍｉＲ － １５ａ) 是位于 １３ｑ１４ 基因上的非编码
ＲＮＡ 小分子ꎬ随着研究的深入ꎬ其对全身各组织器官及细
胞的生长、凋亡等调控作用越发被重视ꎬ成为现今研究较
多的 ｍｉＲＮＡꎮ 本文主要针对 ｍｉＲ－１５ａ 的作用机制及在眼
科疾病中的研究现况进行阐述ꎬ为进一步研究眼科疾病及
治疗提供可借鉴的参考依据ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ｍｉＲＮＡ－１５ａ (ｍｉＲ－１５ａ) ｉｓ ａ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ＲＮＡ ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ １３ｑ１４ ｇｅｎｅ. Ｉｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈꎬ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｌｌ ｏｒｇａｎｓ
ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ. Ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ
ｄｅｅｐｅｎｅｄꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ － １５ａ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｅｎｔｉｒｅｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ.
Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｉｔ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ
ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｉｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｔ

ａｆｆｅｃｔｓ ａｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｅ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｅｐｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｍｉＲＮＡ－
１５ａ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｍｉＲＮＡ ｍｏｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ. Ｂｕｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｎｏｔ
ｍｕｃｈ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｗｅ ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｍｉＲ － １５ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
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０引言
ｍｉＲＮＡ 是一种广泛存在于真核生物中的非编码 ＲＮＡ

小分子ꎬ其大小约为 １８~２５ 个核苷酸ꎬ主要通过作用于信
使 ＲＮＡ 的 ３ 端非编码区(ＵＴＲ)从而降解靶 ＲＮＡ 或终止
翻译[１]ꎮ 这一概念最初由 Ｌａｇｏｓ－Ｑｕｉｎｔａｎａ 等[２] 首次提出ꎮ
随着对其研究的深入ꎬ已发现的 ｍｉＲＮＡ 达 ２ ０００ 余种ꎬ这
些 ｍｉＲＮＡ 在细胞及组织的增殖、分化及凋亡等方面发挥
着重要作用ꎮ 本文主要针对 ｍｉＲＮＡ－１５ａ(ｍｉＲ－１５ａ)的研
究现状进行综述ꎬ以期为 ｍｉＲ－１５ａ 的研究提供可借鉴的
参考依据ꎮ
１ ｍｉＲ－１５ａ概述

ｍｉＲ－１５ａ 为现今研究较多的 ｍｉＲＮＡ 之一ꎬ最初于
２００２ 年被 Ｐｅｋａｒｓｋｙ 等在慢性淋巴细胞白血病(ＣＬＬ)中发
现[３－５]ꎮ 该课题组观察到ꎬ部分 ＣＬＬ 患者 １３ｑ１４ 基因上存
在小的缺失与移位ꎬ经过进一步的分子杂交ꎬ最终定位于
ＤＬＥＵ２ 基因外显子 ２ 与 ５ 之间ꎬ这在 ｍｉＲＮＡ 的研究中具
有标志性的作用ꎬ使人们对 ｍｉＲＮＡ 的研究更加深入ꎮ 大
量实验研究证明ꎬｍｉＲ－１５ａ 通过多种信号通路对细胞进程
进行调控ꎬ从而进一步影响着机体组织ꎬ如造血系统[６]、肝
脏[７]、眼[８－１０]、皮肤[１１] 等相关疾病的发生发展ꎮ ｍｉＲ－１５ａ
在不同细胞中的作用机制及产生的结果复杂多变ꎬ研究显
示ꎬ在慢性淋巴细胞白血病[１２]、胃癌[１３]、子宫内膜癌[１４] 等
疾病中ꎬ其能够起到抑癌基因的作用ꎮ 但另有研究显示ꎬ
在结直肠癌[１５]、卡其波肉瘤[１６] 的发生发展中 ｍｉＲ－１５ａ 具
有促癌作用ꎮ 随着研究的深入ꎬｍｉＲ－１５ａ 的靶基因、靶蛋
白及其影响的信号通路被逐渐证实ꎬ但由于 ｍｉＲＮＡ 调控
机制的复杂性ꎬ其作用及机制尚有待进一步探索及论证ꎮ
２ ｍｉＲ－１５ａ研究现状

国内外关于 ｍｉＲ－１５ａ 的研究始于 ２００２ 年ꎬ现已证实
其在机体各组织器官疾病的发生发展中起着重要的作用ꎮ
它可 作 用 于 多 种 致 癌 基 因 如 ＢＣＬ２、 ＣＣＮＥ１[１７－２０]、
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ＣＣＮＤ１[２１]、ＭＣＬ[１２]等调节细胞周期、细胞凋亡ꎬ进而抑制
癌症ꎬ其缺失可能会促进癌症的发生、侵袭性增强及转移ꎮ
如在以 １３ｑ１４ 缺失型最为常见的 ＣＬＬ[１２]ꎬ其异常表达的
２７ 种蛋白质中有 ８ 种被认为是 ｍｉＲ－１５ａ 的可能靶点[２２]ꎮ
ｍｉＲ－ １５ａ 的缺失[１ꎬ ４－５] 导致致癌基因 ＢＣＬ２ 基因的过表
达[５]ꎬ进而导致 ＣＬＬ 的发生ꎮ 相似的情况亦可见于口腔
鳞状细胞癌[６]、慢性肾病[２３－２４] 等疾病ꎮ 而在其他肿瘤细
胞中亦可见到 ｍｉＲ－１５ａ 的异常表达ꎬ如骨髓中的转移性
前列腺瘤细胞中ꎬ下调 ｍｉＲ－１５ａ 可通过 ＣＤＫ４ ~ ６ 等致癌
基因促进癌症的进展[２０]ꎬ产生异常的 ＴＧＦ－β 信号ꎬ促进
肿瘤细胞扩增并诱导上皮间充质纤维化(ＥＭＴ)ꎬ使早期
上皮肿瘤向侵袭性和转移性肿瘤变化[２５]ꎮ 相似地ꎬ在胃
癌细胞中ꎬｍｉＲ－１５ａ 的降低介导了 ＥＭＴ 过程[２６]ꎮ 在上皮
细胞和角质细胞[２７] 中ꎬ过表达 ｍｉＲ－ １５ａ 能够显著降低
ＩＬ－１０Ｒα的表达ꎬｍｉＲ－１５ａ 的缺失导致 ＩＬ－１０Ｒα 的表达上
调[２８]ꎬ进一步导致黑色素瘤的发生ꎮ 但在儿童室管膜瘤
中ꎬｍｉＲ－１５ａ 在初发癌症细胞中表达降低ꎬ复发癌症细胞
中表达却升高ꎬ这表明ꎬ在侵略性更强的室管膜肿瘤中ꎬ
ｍｉＲ－１５ａ 或许为癌基因ꎮ 同时ꎬ在炎症相关性疾病细胞中
ｍｉＲ－１５ａ 的表达亦有所改变ꎮ 如动脉粥样硬化患者的脂
肪间充质细胞在缺氧条件下 ｍｉＲ－１５ａ 表达下调ꎬ血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子(ＦＧＦ)表达上
调[２９]ꎮ 研究也证实糖尿病患者中ꎬｍｉＲ－ １５ａ 表达异常ꎮ
但不同的研究团队对此持有不同意见ꎬＺａｍｐｅｔａｋｉ 等[３０] 通
过 ｑＰＣＲ 检测发现ꎬ糖尿病患者血浆中 ｍｉＲ－１５ａ 表达下
调ꎬ而 Ｓｕｎ 等[３１]却认为ꎬ在机体处于高糖环境中的 １ｈ 内
ｍｉＲ－１５ａ 的表达上调ꎬ随后随着胰岛素分泌增多ꎬｍｉＲ－
１５ａ 表达逐渐下调ꎮ 也有研究认为ꎬ糖尿病患者外周血中
ｍｉＲ－１５ａ 的表达增多并与疾病的严重程度相关ꎬ即糖尿病
越重ꎬｍｉＲ－１５ａ 在外周血中的含量越高ꎮ
３ ｍｉＲ－１５ａ作用机制

由上述研究现状可以发现ꎬｍｉＲ－１５ａ 的作用机制复
杂ꎮ 现已证实ꎬｍｉＲＮＡ 能够活化目标基因的翻译过程ꎬ其
首先在细胞核内转录并加工ꎬ形成前体 ｍｉＲＮＡꎬ在胞浆中
剪切为成熟 ｍｉＲＮＡ 后与 ｍＲＮＡ 完全或不完全配对来调节
基因表达ꎮ Ｃａｌｉｎ 等[５] 认为ꎬｍｉＲ－１５ａ 位于 １３ｑ１４.３ 基因
上ꎬ该基因的缺失会导致 ｍｉＲ－１５ａ 表达降低ꎮ 由于不同
细胞中 ｍｉＲ－１５ａ 作用的 ｍＲＮＡ 及信号通路不完全相同ꎬ
产生的结果也复杂多变ꎮ 研究显示ꎬｍｉＲ－１５ａ 可通过作用
于 ＢＣＬ２、ＣＣＮＤ１、ＣＣＮＥ１、ＣＤＫ４ ~ ６ 等致癌基因影响癌症
的进展[２２]ꎬ 而可能的信号通路包括 ＦＧＦ － ２、 ＦＧＦＲ１、
ＶＥＧＦ[３２]、 ＷＮＴ、 ＳＭＡＤ[３３]、 ＴＬＲ５ / ８、 ＩＲＡＫ１、 ＴＲＡＦ６[８]、
ＴＮＦα、ＩＬ－１０Ｒα[２８]、ＢＤＮＦ[７] 等ꎮ ｍｉＲ－１５ａ 的增多或减少
通过这些信号通路影响下游蛋白如炎症因子 ＩＬ－１β[１０]、
ＩＬ－６[１０]、ＴＧＦ－β[３４]、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦα)、血管内皮生
长因子 Ａ(ＶＥＧＦ－Ａ)、脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ) [３５－３６]

等调控炎症反应及细胞凋亡等过程ꎮ
４ ｍｉＲ－１５ａ在眼科疾病中的研究现状

ｍｉＲ－１５ａ 在眼科疾病发生发展中的作用机制研究起
步较晚且较少ꎬ国外仅见少量文献报道ꎬ且研究方向主要
集中于 ｍｉＲ － １５ａ 与糖尿病视网膜病变ꎮ 前文已述ꎬ
ｍｉＲ－１５ａ在糖尿病中表达异常ꎬＫａｍａｌｄｅｎ 等[３７] 发现ꎬ糖尿
病视网膜病变中增多的 ｍｉＲ－１５ａ 与视网膜细胞无关ꎬ在

糖尿病视网膜血管内皮细胞(ＲＥＣ)中ꎬｍｉＲ－１５ａ 显著降
低ꎬ因此眼科对 ｍｉＲ－１５ａ 的研究也主要集中于糖尿病视
网膜病变中 ＲＥＣ 上ꎮ ２０１２ 年ꎬＳｈａｍｂｈｕ 等在对小鼠晶状
体中 ｍｉＲＮＡ 受半乳糖饮食影响的研究中发现ꎬ半乳糖饮
食组的小鼠晶状体中 ｍｉＲ－１５ａ 表达下调ꎬ但并未对其机
制进行进一步研究[３８]ꎮ ２０１５ 年ꎬＨｉｒｏｔａ 等最先在实验中
通过 ｑＰＣＲ 检测发现ꎬｍｉＲ－１５ａ 在增殖期糖尿病视网膜病
变(ＰＤＲ)的玻璃体中表达升高ꎮ ２０１６ 年ꎬＹｅ 等[８] 对敲除
了 ｍｉＲ－１５ａ 的小鼠视网膜细胞进行流式细胞仪检测ꎬ结
果显示 ＣＤ４５＋白细胞显著增多ꎬ而通过对 ｍｉＲ－１５ａ 敲除小
鼠及对照组小鼠骨髓与外周血的检测发现ꎬ二者 ＣＤ４５＋白
细胞含量无显著差异ꎮ 类似地ꎬ基因敲除小鼠的 ＲＥＣ 细
胞中 ＩＬ－１β、ＴＮＦα 和 ＮＫ－κＢ 的含量显著低于对照组小
鼠ꎮ 向体外高糖诱导的人视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞中
转染 ｍｉＲ － １５ａ 的拟生物后ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 显示 ＩＬ － １β、
ＴＮＦα 及 ＮＫ－κＢ 的表达下调ꎮ 研究表明ꎬ在缺乏 ｍｉＲ－１５ａ
的细胞中ꎬＩＬ－１β 和 ＴＮＦα 显著表达并促进 ＮＫ－κＢ 活化ꎻ
增多的 ｍｉＲ－１５ａ 能够通过抑制 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦα 信号肽及
ＮＫ－κＢ的磷酸化从而抑制白细胞停滞ꎬ最终防止高糖诱
导的 ＲＥＣ 细胞凋亡ꎮ ２０１６ 年ꎬＷａｎｇ 等在对体外高糖诱导
的人 ＲＥＣ 和 ＲＰＥ 细胞的研究中发现ꎬｍｉＲ－１５ａ 能够直接
抑制其高表达的酸化鞘磷脂酶(ＡＳＭ)及 ＶＥＧＦ－Ａ 的活
性、调节视网膜神经酰胺的表达、骨髓循环血管原细胞
(ＣＡＣ)释放ꎬ迁移与归巢至视网膜脉管系统ꎬ并通过对不
同浓度高糖诱导过的 ＲＰＥ 细胞进行 ｑＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
检测发现ꎬ更高浓度的高糖诱导过的 ＲＰＥ 细胞 ＡＳＭ 表达
更高ꎬ而 ｍｉＲ－１５ａ 抑制作用更明显ꎮ ｍｉＲ－１５ａ 能够直接
与 ３ＵＴＲ 结合并抑制 ＶＥＧＦ －Ａ 与 ＡＳＭ 的表达ꎮ Ｗａｎｇ
等[１０]在向体外培养的人 ＲＥＣ 细胞中转染 ｍｉＲ－１５ａ 诱导
剂与抑制剂时发现ꎬ表达上调的 ｍｉＲ－１５ａ 能够直接抑制
ＡＳＭ、神经酰胺与 ＶＥＧＦ－Ａ 的合成ꎬ阻止视网膜炎症反应
及血管损伤ꎬ促进 ＣＡＣ 释放与归巢ꎻ表达下调的 ｍｉＲ－１５ａ
直接影响视网膜ꎬ促进 ＡＳＭ 与神经酰胺活化、引起持续的
低度慢性炎症反应、ＶＥＧＦ－Ａ 的高表达并抑制 ＣＡＣ 的迁
移能力ꎮ Ｙｅ 等[９] 和 Ｇｏｎｇ 等[３８] 进一步研究发现ꎬ过表达
的 ｍｉＲ－１５ａ 也能够通过抑制高糖条件下 ＴＧＦ－β３ / ＳＭＡＤ
信号通路降低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ提高 ＲＥＣ 中紧密连接蛋白
(ＺＯ－１)和闭合蛋白含量ꎬ最终抑制高糖下内皮细胞的通
透性ꎬ维护视网膜血管内皮屏障ꎮ 该研究亦证实了 Ｗａｎｇ
等[１０]研究结果ꎮ 国内学者对高糖诱导后的 ＨＡＲＰＥ－１９ 细
胞系进行检测也发现ꎬｍｉＲ－１５ａ 表达下调ꎬ而 ＡＳＭ 表达上
调ꎻ过表达的 ｍｉＲ－１５ａ 抑制了 ＡＳＭ、ＶＥＧＦ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦα ｍＲＮＡ 的表达ꎬ该结果与上述研究相同ꎮ 但 Ｈｉｒｏｔａ
等发现 ＰＤＲ 中ꎬｍｉＲ－１５ａ 表达反向升高ꎬ这一结果与上述
研究结果并不相同ꎬ分析认为 ｍｉＲ－１５ａ 具有细胞及组织
特异性ꎬ可能与早期内皮细胞内高表达相关ꎬ具体机制尚
不清晰[３９]ꎮ

近年来ꎬｍｉＲ－１５ａ 对白内障进展的影响也逐渐被发
现ꎮ ２０１５ 年ꎬＬｉ 等[４０] 对 ６０ 例年龄相关性白内障患者和
２０ 例正常晶状体上皮细胞进行研究ꎬ使用实时 ＰＣＲ 检测
ｈｓａ－ｍｉＲ－１５ａ－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－１５ａ－３ｐ 及其靶基因 ｂｃｌ－２ 和
ｍｃｌ－１ 的表达发现ꎬｈｓａ－ｍｉＲ－１５ａ－５ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－１５ａ－３ｐ
在正常晶状体上皮细胞中呈低水平表达ꎬ但在皮质、核性
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或后囊下白内障患者的相应细胞中呈高表达(Ｐ<０.０１)ꎬ
靶基因 ｂｃｌ－２ 和 ｍｃｌ－１ 在正常晶状体上皮细胞中可检测
到表达ꎬ但在所有类型的白内障患者中其水平显著降低
(Ｐ<０.０１)ꎮ 这说明 ｍｉＲ－１５ａ 可能通过抑制抗凋亡基因
ｂｃｌ－２ 和 ｍｃｌ－１ 的表达促进年龄相关性白内障的发病ꎮ
Ｔｉａｎ 等[４１]和 Ａｂｄｕｌｌａｈ 等[４２]研究亦证实这一点ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｌｉ 等[４３]进一步证实ꎬｍｉＲ－１５ａ 可通过调节 ｂｃｌ－２ 和 Ｅ２Ｆ３
触发凋亡并抑制人晶状体上皮细胞(ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞)的
增殖ꎮ
５展望

ｍｉＲ－１５ａ 在细胞生长、增殖、分化等方面具有调节作
用ꎬ但由于作用于不同细胞时信号通路不同ꎬ所起效果也
有所不同ꎮ 目前ꎬｍｉＲ－１５ａ 在眼科疾病的研究虽然多局限
在糖尿病视网膜病变中ꎬ但为眼科疾病基础性研究与临床
实践相结合方面提供了可借鉴的途径ꎬ开拓了眼科疾病研
究的视野ꎬ从分子学角度进一步验证了糖尿病视网膜病变
发生发展与 ｍｉＲＮＡ 的关系ꎬ也提示未来关于眼科疾病的
研究中ꎬ在关注 ｍｉＲ－１５ａ 靶基因、靶蛋白及其相关信号通
路对疾病影响的同时ꎬ还要关注靶基因药物对眼科疾病的
治疗潜力ꎮ
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ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ２０
(１６): ３３１９－３３２６
１５ ｄｅ Ｇｒｏｅｎ ＦＬꎬ Ｔｉｍｍｅｒ ＬＭꎬ Ｍｅｎｅｚｅｓ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｉＲ－ １５ａ － ３ｐ ｉｎ １３ｑ Ａｍｐｌｉｃｏｎ － Ｄｒｉｖｅｎ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ａｄｅｎｏｍａ － ｔｏ －
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０(７): ｅ０１３２４９５
１６ Ｗｕ ＸＪꎬ Ｐｕ ＸＭꎬ Ｚｈａｏ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ Ｋａｐｏｓｉｓ ｓａｒｃｏｍａ. Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ ２０１５ꎻ ３６(１): ４３７－４４６
１７ Ｂｏｎｃｉ Ｄꎬ Ｃｏｐｐｏｌａ Ｖꎬ Ｍｕｓｕｍｅｃｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉＲ－１５ａ－ｍｉＲ－１６－１
ｃｌｕｓｔｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ.
Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００８ꎻ １４(１１): １２７１－１２７７
１８ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｆｕ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１６ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｇｅｎｅｓ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ ２００８ꎻ ３６(１６):
５３９１－５４０４
１９ Ｋｌｅｉｎ Ｕꎬ Ｌｉａ Ｍꎬ Ｃｒｅｓｐｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＤＬＥＵ２ / ｍｉＲ － １５ａ / １６ － １
ｃｌｕｓｔｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｂ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２０１０ꎻ １７(１): ２８－４０
２０ Ａｑｅｉｌａｎ ＲＩꎬ Ｃａｌｉｎ ＧＡꎬ Ｃｒｏｃｅ ＣＭ. ｍｉＲ － １５ａ ａｎｄ ｍｉＲ － １６ － １ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ: ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ
２０１０ꎻ １７(２): ２１５－２２０
２１ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｃꎬ Ｌｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤＫ４ ａｎｄ ｍｉＲ－ １５ａ ｃｏｍｐｒｉｓｅ ａｎ
ａｂｎｏｒｍａｌ ａｕｔｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒ ２０１６ꎻ １６: ２３８
２２ Ｃａｌｉｎ ＧＡꎬ Ｃｉｍｍｉｎｏ Ａꎬ Ｆａｂｂｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－１５ａ ａｎｄ ｍｉＲ－１６－１
ｃｌｕｓｔｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００８ꎻ １０５
(１３): ５１６６－５１７１
２３ Ｓｉｎｇｈ Ｙꎬ Ｇａｒｄｅｎ ＯＡꎬ Ｌａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１５ｂ / １６ Ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅ Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｉｃｔｏｒ
ａｎｄ ｍＴＯＲ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ １９５(１２): ５６６７－５６７７
２４ Ｎａｎｄａｋｕｍａｒ Ｐꎬ Ｔｉｎ Ａꎬ Ｇｒｏｖｅ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉＲ－１７
ａｎｄ ｍｉＲ－１５ ｆａｍｉｌｉｅｓ ａｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２(８): ｅ０１７６７３４
２５ Ｍａｓｓａｇｕé Ｊ. ＴＧＦｂｅｔａ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌ ２００８ꎻ １３４(２): ２１５－２３０
２６ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－ １５ａ － ３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ－ １６－ １－ ３ｐ
Ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔｗｉｓｔ１ ｔｏ Ｒｅｐｒｅｓｓ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ １３(１): １２２－１３４
２７ Ｋｒüｇｅｒ－Ｋｒａｓａｇａｋｅｓ Ｓꎬ Ｋｒａｓａｇａｋｉｓ Ｋꎬ Ｇａｒｂｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ １９９４ꎻ ７０ ( ６ ):
１１８２－１１８５
２８ Ｖｅｎｚａ Ｉꎬ Ｖｉｓａｌｌｉ Ｍꎬ Ｂｅｎｉｎａｔｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１０Ｒα ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｐｏｓｔ－
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ － １５ａꎬ ｍｉＲ － １８５ꎬ ａｎｄ ｍｉＲ － ２１１ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１５ꎻ ８: ８１
２９ Ｓａａｄ Ａꎬ Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｈａｖｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｈｙｐｏｘｉａ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ ７(１): １２８
３０ Ｚａｍｐｅｔａｋｉ Ａꎬ Ｋｉｅｃｈｌ Ｓꎬ Ｄｒｏｚｄｏｖ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉＲ － １２６ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ １０７(６): ８１０－８１７
３１ Ｓｕｎ ＬＬꎬ Ｊｉａｎｇ ＢＧꎬ Ｌｉ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１５ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０１１ꎻ ９１(１): ９４－１００
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３２ Ｙｉｎ ＫＪꎬ Ｏｌｓｅｎ Ｋꎬ Ｈａｍｂｌｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ －
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １５ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１２ꎻ ２８７(３２): ２７０５５－２７０６４
３３ Ｍｕｓｕｍｅｃｉ Ｍꎬ Ｃｏｐｐｏｌａ Ｖꎬ Ａｄｄａｒｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃｒｏｓｓ － ｔａｌｋ ｂｙ ｍｉＲ － １５ａ ａｎｄ ｍｉＲ － １６ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１１ꎻ ３０(４１): ４２３１－４２４２
３４ Ｔｅｉｃｈｅｒ ＢＡ. Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｄｉｒｅｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ: ｒｏｌｅ
ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ ２００１ꎻ ２０(１－
２): １３３－１４３
３５ Ｃａｏ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｎ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｂｒａｉｎ － ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ＢＤＮＦ / ｌｅｐｔｉｎ ａｘｉｓ ｃａｕｓｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ ２０１０ꎻ １４２(１): ５２－６４
３６ Ｋａｐｌａｎ ＤＲꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｌｕｃａｒｅｌｌｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴｒｋＢ ｂｙ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｏ ＢＤＮＦ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ.
Ｎｅｕｒｏｎ １９９３ꎻ １１(２): ３２１－３３１
３７ Ｋａｍａｌｄｅｎ ＴＡꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ －Ｄａｓ ＡＭꎬ Ｋａｎｎａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １５ａ Ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐａｎｃｒｅａｓ Ａｕｇｍｅｎｔｓ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｙ Ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１７ꎻ
２７(１３): ９１３－９３０

３８ Ｇｏｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ Ｒｏｂｏ４ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１５ａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１９ꎻ ６５(１): ３５－４５
３９ Ｖａｒｍａ ＳＤꎬ Ｋｏｖｔｕｎ Ｓꎬ Ｈｅｇｄｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ
ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉｃ ｍｉｃｅ ｌｅｎｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ
１８: １６０９－１６１８
４０ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｈｓａ－ｍｉＲ－
１５ａ ａｎｄ ｈｓａ－ｍｉＲ－ １６－ １ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ ８(２): ２４０５－２４１０
４１ Ｔｉａｎ Ｒꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｄｏｕ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ｄａｔａ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＨＳＦ４ ｍｕｔａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １１(６): ９１０－９１７
４２ Ａｂｄｕｌｌａｈ ＯＡꎬ Ｅｌ Ｇａｚｚａｒ ＷＢꎬ Ｓａｌｅｍ ＴＩꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１５ａ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｎｏｎ － ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｂｒ Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ７６ ( ４):
１８４－１８９
４３ Ｌｉ Ｑꎬ Ｐａｎ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｑ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１５ａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ ａｎｄ Ｅ２Ｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ３９
(１２): ＢＳＲ２０１９１７７３
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