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　　糖尿病患病率的增长迫切要求进一步阐明其发病机制，以

利于治疗方式的改进。ｍｉＲＮＡ转录后的调节功能与多种疾病

的病理生理过程有关，包括２型糖尿病。最近有报道 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ在胰岛素释放、胰岛β细胞分化发育中的发挥了一定的调

节作用，与血糖平衡调节有关的 ｍｉＲＮＡ陆续被报道。本文就

ｍｉｃｒｏＲＮＡ在糖尿病及其并发症中的调节作用作一综述。

１　小ＲＮＡ生源论

ｍｉＲＮＡ是基因组中内源发夹结构转录过程中产生的单链

ＲＮＡ，由１９～２５个核苷酸组成
［１］。最新的研究表明，ｍｉＲＮＡ

在许多基因调节通路中发挥关键作用，如发育过程中周期的控

制、造血细胞分化、细胞凋亡、细胞增殖及器官发育［２］。ＭｉＲ

ＮＡ也是最大的基因家族之一，占全基因组的约２％
［１］。在寻

找ｍｉＲＮＡ靶标的过程中发现 ｍｉＲＮＡ 可能参与调节人类

９０％以上的基因印迹
［３］。ｍｉＲＮＡ转录后的调节功能与多种疾

病的病理生理过程有关［４］，包括２型糖尿病等。ｍｉＲＮＡｓ起源

于细胞核内，ｍｉＲＮＡ的前体由基因组３，多（聚）腺苷酸（ｍｉＲ

ＮＡ３，末端）以及５，帽子结构（ｍｉＲＮＡ５，末端）转录而来。ｍｉＲ

ＮＡ前体（ＰｒｉｍｉＲＮＡ）被核糖核酸酶ＩＩＩＤｒｏｓｈａ及辅因子Ｐａ

ｓｈａ加工成为 ｍｉＲＮＡ前体ＰｒｅｍｉＲＮＡ
［５］。然后在转运蛋白

ｅｘｐｏｒｔｉｎ５的作用下将 ｍｉＲＮＡ 前体由细胞核运输到细胞

质［６］。接着，细胞质中的 ＲＮａｓｅＩＩＩ在邻近发夹环的区域对

ｍｉＲＮＡ前体进行第二次剪切，释放一段长约２２个碱基对、开

放的双螺旋ＲＮＡ，该ＲＮＡ的特点是末端均带有３，突出部分，

可与其他蛋白质一起组成沉默复合体 ｍｉＲＩＳＣ，从而引起靶

ｍＲＮＡ的降解或翻译受抑
［７］。ＲＩＳＣ含有一种名为 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ

的蛋白质，它是ＲＩＳＣ以及其他蛋白因子的催化元件
［８］。一旦

被ｍｉＲＮＡ激活，ｍｉＲＩＳＣ即可作为 ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ相互作

用的效应器复合体。有研究表明ｍｉＲＮＡｓ与靶ｍＲＮＡ完全互

补时，通过与小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡｓ）结合使 ｍＲＮＡ降解；不完

全互补时，ｍｉＲＩＳＣ可通过其他机制阻碍蛋白质的翻译，包括抑

制启动及延长，降解ｍＲＮＡ、成熟蛋白产物，或使 ｍＲＮＡ失去

稳定性的ｍＲＮＡ脱腺苷化
［９１１］。这些机制无论是单一还是联

合发挥作用都会有效调节ｍＲＮＡ引起的蛋白质表达过程。

２　与糖尿病及其并发症的关系

与血糖平衡调节有关的ｍｉＲＮＡ见表１，然而大多数 ｍｉＲ

ＮＡ的功能尚未完全阐明。胰岛特异的 ｍｉＲ３７５通过抑制重

组胰岛素样生长因子的表达来抑制小鼠胰岛β细胞分泌胰岛

素［１２］。另外有研究表明，ｍｉＲ９升高会使转录因子 ＯＣ２减少

从而引起葡萄糖刺激的胰岛素释放减少［１３］。ＯＣ２抑制了

Ｒａｂ２７的活力及表达，Ｒａｂ２７是调节胰岛素释放的重要组

分［１４］。与非糖尿病小鼠比较ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠及ｄｂ／ｄｂ

小鼠肾小球中ｍｉＲ１９２水平明显增高
［１５］。推测 ｍｉＲ１９２在肾

脏疾病中发挥着重要的作用。Ｌａｉ等的研究发现了一些 ｍｉＲ

ＮＡ特异性的负向调控靶序列如位于 Ｎｏｔｃｈ靶基因３，非编码

区的ＧＹｂｏｘ，Ｂｒｄｂｏｘ及Ｋｂｏｘ
［１６］。有研究表明这些调控序列

是ｍｉＲＮＡ 的结合部位如 ｍｉＲ７可抑制 ＧＹｂｏｘ，ｍｉＲ４和

ｍｉＲ７９可抑制Ｂｒｄｂｏｘ而 ｍｉＲ２ａｎｄｍｉＲ１１可抑制 Ｋｂｏｘ。

然而，这些ｍｉＲＮＡ是否参与糖尿病肾病中的 Ｎｏｔｃｈ信号调节

尚不明确。另外有研究发现在肥胖小鼠的肝脏中生成了过量

的ｍｉＲＮＡ１４３，这种ＲＮＡ分子使激活ＡＫＴ酶的基因沉默，从

而抑制了胰岛素对ＡＫＴ的激活。ＡＫＴ在细胞内葡萄糖运输

和抑制肝脏葡萄糖合成中起重要的作用。当 ＡＫＴ酶受到抑

制时，胰岛素无法发挥效应，从而导致血糖持续增高。经实验

证明 ＭｉＲ１４３在调节脂肪细胞的分化中起着关键作用（包括

ＧＬＵＴ４，ＨＳＬ，脂肪酸结合蛋白及ＰＰＡＲγ），充分表明ｍｉＲＮＡ

在脂肪代谢中发挥重要的作用［１７］。

另外，ｍｉＲ１２４ａ、ｍｉＲ９和 ｍｉＲ９６也可调节胰岛素的分

泌。正常糖浓度条件下，胰岛β细胞中的 ｍｉＲ１２４ａ过量表达

会使胰岛素分泌增加［１８］，而在高糖条件下，则使胰岛素分泌减

少。ｍｉＲ９可以抑制转录因子Ｏｎｅｃｕｔ２的表达，使Ｇｒａｎｕｐｈｉｌｉｎ

增加，最后导致糖刺激下的胰岛素分泌减少［１９］。ｍｉＲ９６通过

上调Ｇｒａｎｕｐｈｉｌｉｎ的ｍＲＮＡ和蛋白水平，同时下调 Ｎｏｃ２的表

达，从而减少胰岛素的分泌［２０］。

Ｒｏｇｇｌｉ等
［２１］发现，在２型糖尿病ＧＫ大鼠的肌肉、脂肪和

肝脏组织中，ｍｉＲ２９ａ／ｂ／ｃ的表达水平相对于正常大鼠上调。

在脂肪细胞３Ｔ３Ｌ１中，过表达 ｍｉＲ２９ａ／ｂ／ｃ则可抑制胰岛素

刺激下的葡萄糖摄取，导致胰岛素抵抗。在高糖高胰岛素条件

下，３Ｔ３Ｌ１细胞中的ｍｉＲ２９ａ／ｂ水平上调。

糖尿病并发症包括高血压、大血管病变、糖尿病眼病、糖尿

病肾病（ＤＮ）、糖尿病足、糖尿病骨关节病、神经病变等。研究

表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ与糖尿病并发症的发生、发展密切相关。在

糖尿病兔的心脏中发现，ｍｉＲ１３３表达显著增加，ｍｉＲ１３３的

反式作用因子ＳＲＦ的表达量也明显增加
［２２］。ｍｉＲ１９２是一个

在肾脏中高表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ＤＮ的相关基因ＳＩＰ１是它的

一个靶点［２３］。而最近由英国、意大利等国科学家发表在美国

心脏协会期刊《循环》杂志上的论文称，他们研究发现，糖尿病

患者缺血性肌肉组织中，小核糖核酸 ｍｉＲ５０３表达非常高，血

浆中ｍｉＲ５０３水平也高于正常水平
［２４］。ｍｉＲ５０３过度表达会

损害血管内壁内皮细胞功能，从而影响缺血后血管生成。而通

过抑制细胞周期蛋白Ｅ１和Ｃｄｃ２５信使核糖核酸（ｍＲＮＡ），则

可降低ｍｉＲ５０３表达，从而改善血管内皮细胞功能，帮助微血

管网络形成。

３　研究转录后过程的工具

由于 ｍｉＲＮＡ在转录后水平进行干扰，要确定 ｍｉＲＮＡ的

靶序列也是比较困难的，因为不同的 ｍｉＲＮＡ会联合作用于同

一种ｍＲＮＡ，相反的，一种 ｍｉＲＮＡ也可能同时调控多种 ｍＲ

ＮＡ
［２５］。因此，高通量技术弥补了这方面的不足，通过比较

ｍｉＲＮＡ介导的蛋白表达（如质谱法、蛋白印迹法）与 ｍｉＲＮＡ

表达之间的关系来探究 ｍｉＲＮＡ的调节作用。微阵列杂交技

术检测ｍｉＲＮＡ是基于ｍｉＲＢａｓｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｓａｎ
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ｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／），该数据库收集了已有的 ｍｉＲＮＡ 序列及出处。

ＭｉＲＢａｓｅ数据库涵盖了５８个物种的超过５０００种 ｍｉＲＮＡ序

列，由脊椎动物、无脊椎动物到病毒、原核生物［２６］。近来，新一

代测序技术能对数百万条ＤＮＡ进行测序，一次能读取３５２５０

个碱基对（Ｒｏｃｈｅ（４５４）ＧＳＦＬＸｓｅｑｕｅｎｃｅｒ；Ｉｌｌｕｍｉｎａ／ＳｏｌｅｘａＧｅ

ｎｏｍｅａｎａｌｙｓｅｒ；ａｎｄｔｈｅＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓＳＯＬｉＤｓｙｓｔｅｍ）。这

种新技术与基因表达微阵列平台相比更有优势，它不仅能发现

非编 码 的 ＲＮＡ 序 列 而 且 能 发 现 一 些 新 的 ｍｉＲＮＡ
［２７］。

Ｔｉａｎ
［２７］认为，最终在体外确认 ｍｉＲＮＡ的靶标应与 ｍｉＲＮＡ前

体结构或ｍｉＲＮＡ抑制剂相结合。近来有研究表明，人工合成

的成熟单链ｍｉＲＮＡ或发夹结构的ｍｉＲＮＡ前体不能取代内源

的ｍｉＲＮＡ 形成 ＲＩＳＣ
［２８］。这将影响通过外源模拟来寻找

ｍｉＲＮＡ的靶标。利用ＤＮＡ反义寡核苷酸（ＡＳＯｓ）、ＲＮＡ反义

寡核苷酸（ＡＭＯｓ）来抑制ｍｉＲＮＡ的功能成为一种实用的药理

方法。通常可使用两种方法在体外或体内来研究 ｍｉＲＮＡ的

功能。首先，针对核糖核酸酶降解细胞核内的 ｍｉＲＮＡ前体来

设计ＤＮＡ反义寡核苷酸
［２９］。成熟的 ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ之间

碱基对的相互作用是抑制剂的另一个靶点。在细胞质中ＲＮＡ

反义寡核苷酸作用于成熟的 ｍｉＲＮＡ并阻碍 ｍｉＲＩＳＣ发挥作

用［２９］。通过转染与ｍｉＲＮＡ互补的 ＡＭＯｓ导致 ｍｉＲＮＡＲＩＳＣ

复合体无法形成，进而成功阻断了 ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ之间的

相互作用［３０］。

越来越多的研究表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ在糖尿病的发生发展中

扮演重要角色。ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了糖脂代谢等多个过程，对于

维持胰岛素靶组织的正常功能起到了重要作用。这些研究提

示，ｍｉｃｒｏＲＮＡ可以作为糖尿病的治疗靶点。然而，ｍｉｃｒｏＲＮＡ

的作用是很复杂的，一个ｍｉｃｒｏＲＮＡ通常可以调节多个不同的

靶ｍＲＮＡ，因此 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在各种组织中的靶点及功能仍有

待深入研究。

参考文献

［１］ ＢａｒｔｅｌＤＰ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ：ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００４，１１６（２）：２８１２９７．

［２］ＺｈａｏＹ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＤ．ＡｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｖｉｅｗｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２００７，３２（１）：１８９１９７．

［３］ ＭｉｒａｎｄａＫＣ，ＨｕｙｎｈＴ，ＴａｙＹ，ｅｔａｌ．Ａｐａｔｔｅｒｎｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒ

ｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ

ｉｎｇｈｅｔｅｒｏｄｕｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２６（１１）：１２０３１２１７．

［４］ＰｅｒｅｒａＲＪ，ＲａｙＡ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｈｅｓｅａｒｃｈｆｏｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｈｕ

ｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏＤｒｕｇｓ，２００７，２１（１）：９７１０４．

［５］ ＣｕｌｌｅｎＢＲ．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００４，１６（７）：８６１８６５．

［６］ＢｏｈｎｓａｃｋＭＴ，ＣｚａｐｌｉｎｓｋｉＫ，ＧｏｒｌｉｃｈＤ．Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５ｉｓａＲａｎＧＴＰ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｓＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅｓｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｏｆ

ｐｒｅｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｒｎａ，２００４，１０（１）：１８５１９１．

［７］ ＭａｃｒａｅＩＪ，ＺｈｏｕＫ，ＬｉＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ

ＲＮＡｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｂｙＤｉｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，３１１（１）：１９５１９８．

［８］ ＴｏｍａｒｉＹ，ＭａｔｒａｎｇａＣ，ＨａｌｅｙＢ，ｅｔａｌ．ＡｐｒｏｔｅｉｎｓｅｎｓｏｒｆｏｒｓｉＲＮＡ

ａｓｙｍｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０６（１２）：１３７７１３８０．

［９］ ＮｏｔｔｒｏｔｔＳ，ＳｉｍａｒｄＭＪ，ＲｉｃｈｔｅｒＪＤ．Ｈｕｍａｎｌｅｔ７ａｍｉＲＮＡｂｌｏｃｋｓ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｎａｃｔｉｖｅｌｙｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇｐｏｌｙｒｉｂｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＳｔｒｕｃｔＭｏｌＢｉｏｌ，２００６，１３（１０）：１１０８１１１４．

［１０］ＨｕｍｐｈｒｅｙｓＤＴ，ＷｅｓｔｍａｎＢＪ，ＭａｒｔｉｎＤＩ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｃｏｎ

ｔｒｏｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

４Ｅ／ｃａｐａｎｄｐｏｌｙ（Ａ）ｔａｉｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００５，１０２（１５）：１６９６１１６９６６．

［１１］ＬｉｕＪ，ＶａｌｅｎｃｉａＳａｎｃｈｅｚＭＡ，ＨａｎｎｏｎＧＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｍＲＮＡｓｔｏｍａｍｍａｌｉａｎＰｂｏｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，７（６）：７１９７２３．

［１２］ＰｏｙＭＮ，ＥｌｉａｓｓｏｎＬ，ＫｒｕｔｚｆｅｌｄｔＪ，ｅｔａｌ．Ａｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，４３２（２）：

２２６２３０．

［１３］ＰｌａｉｓａｎｃｅＶ，ＡｂｄｅｒｒａｈｍａｎｉＡ，ＰｅｒｒｅｔＭｅｎｏｕｄＶ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲ

ＮＡ９ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧｒａｎｕｐｈｉｌｉｎ／Ｓｌｐ４ａｎｄｔｈｅｓｅｃｒｅ

ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，

２８１（２５）：２６９３２２６９４２．

［１４］ＧｏｍｉＨ，ＭｉｚｕｔａｎｉＳ，ＫａｓａｉＫｅｔａｌ．Ｇｒａｎｕｐｈｉｌｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｄｏｃｋｓ

ｉｎｓｕｌｉｎｇｒａｎｕｌｅｓｔｏｔｈｅｆｕｓｉｏｎｍａｃｈｉｎｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１７１

（１）：９９１０９．

［１５］ＫａｔｏＭ，ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９２ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｇｌｏｍｅｒｕｌｉａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＴＧＦｂｅｔａｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｌａｇｅｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＥｂｏｘｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００７，１０４（２０）：３４３２３４３７．

［１６］ＬａｉＥＣ，ＴａｍＢ，ＲｕｂｉｎＧＭ．ＰｅｒｖａｓｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＤｒｏｓｏｐｈｉｌａ

ＮｏｔｃｈｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｂｙＧＹｂｏｘ，Ｂｒｄｂｏｘ，ａｎｄＫｂｏｘｃｌａｓｓｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００５，１９（１０）：１０６７１０８０．

［１７］ＥｓａｕＣ，ＫａｎｇＸ，ＰｅｒａｌｔａＥ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４３ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｄｉｐｏ

ｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（５０）：５２３６１５２３６５．

［１８］ＴａｎｇＸ，ＭｕｎｉａｐｐａｎＬ，ＴａｎｇＧ，ＯｚｃａｎＳ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓｆｒｏｍｐａｎｃｒｅａｔｉｃ｛ｂｅｔａ｝ｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｓａｒｏｌｅｆｏｒ

ｍｉＲ３０ｄｉｎｉｎｓｕｌｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲＮＡ．，２００９，１５（２）：２８７

２９３．

［１９］ＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎＤ，ＲｏｙＵ，ＧａｒｇＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ１ａｎｄｍｉｒ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｄｕｒｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃβｉｓｌｅｔｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０１１，２７８（７）：１１６７１１７４．

［２０］ＷｕＪＨ，ＧａｏＹ，ＲｅｎＡＪ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏ

ｆｉｌｅｓｉｎｒｅｔｉｎａｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＲｅｓ．

２０１２，４７（４）：１９５２０１．

［２１］ＲｏｇｇｌｉＥ，ＧａｔｔｅｓｃｏＳ，ＣａｉｌｌｅＤ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｉｎｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｒｅｄｉａｂｅｔｉｃ

ＮＯＤｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１２，６１（７）：１７４２１７５１．

［２２］ＣａｉＢ，ＰａｎＺ，ＬｕＹ．ＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｓ：ａ

ｎｏｖｅｌｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１７（５）：４０７

４１１．

［２３］ＰｕｔｔａＳ，ＬａｎｔｉｎｇＬ，ＳｕｎＧ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ１９２ａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈ

ｒｏｌ，２０１２，２３（３）：４５８４６９．

［２４］ＣａｐｏｒａｌｉＡ，ＭｅｌｏｎｉＭ，ｌｌｅｎｋｌｅＣ，ｅｔａｌ．ＤｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ

５０３ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｄｕｃｅｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｒａｔｉｖｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｆｔｅｒｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２３（３）：２８２２９１．

［２５］ＬｅｗｉｓＢＰ，ＳｈｉｈＩＨ，ＪｏｎｅｓＲｈｏａｄｅｓＭＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｍａｍ

ｍａｌｉａｎｍｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１５（６）：７８７７９８．

［２６］ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＪｏｎｅｓＳ，ＳａｉｎｉＨＫ，ｖａｎＤｏｎｇｅｎＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＢａｓｅ：ｔｏｏｌｓ

ｆｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００８，３６（１）：

Ｄ１５４Ｄ１５８．

［２７］ＭａｒｄｉｓＥＲ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２００８，２４（１）：１３３１４１．

［２８］ＴａｎｇＦ，ＨａｊｋｏｖａＰ，Ｏ′ＣａｒｒｏｌｌＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｒｅｔｉｇｈｔｌｙａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００８，３７２（１）：２４２９．

［２９］ＤａｖｉｓＳ，ＬｏｌｌｏＢ，ＦｒｅｉｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＩｍｐｒｏｖｅｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｍｉＲＮＡ

ｗｉｔｈａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００６，３４

（２０）：２２９４２３０４．

［３０］ＫｒｕｔｚｆｅｌｄｔＪ，ＲａｊｅｗｓｋｙＮ，ＢｒａｉｃｈＲ，ｅｔａｌ．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ｉｎｖｉｖｏｗｉｔｈａｎｔａｇｏｍｉｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３８（５）：６８５６８９

（收稿日期：２０１３０１２８）

·９４８１·国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４


