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[摘　 要] 　 微小核糖核酸￣１４６ａ 是微小核糖核酸的一员ꎬ其具有调节免疫应答、炎症、肿瘤、细胞增殖分化以及凋亡

的作用ꎬ并在心血管疾病的病理生理过程中扮演着重要角色ꎮ 应用微小核糖核酸￣１４６ａ 抑制动脉粥样硬化炎症ꎬ将
成为治疗动脉粥样硬化新靶点ꎮ
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　 　 微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ)是一组广泛分布于

多种生物体内ꎬ长度约 ２２ 个碱基ꎬ在生物进化过程

中高度保守的非编码小 ＲＮＡ[１]ꎮ 其能通过碱基互

补与特定 ｍＲＮＡ ３′非翻译区(３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ꎬ
３′ＵＴＲｓ) 结合ꎬ 使特定 ｍＲＮＡ 降解或抑制特定

ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ实现基因表达的转录后水平调节ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 广泛地参与到多种生物学过程的调

控[１￣２]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ (ｍｉＲ￣１４６ａ)作为微小核糖

核酸成员之一ꎬ大量证据表明其参与到肿瘤、炎症、
免疫等多个生物过程ꎬ并扮演着重要角色[３￣５]ꎮ 而

其与动脉粥样硬化的关系受到广泛地关注[６￣７]ꎮ 下

面就 ｍｉＲ￣１４６ａ 的生成与调控、功能与作用机制及其

与心血管疾病的关系的最新研究进展做一综述ꎮ

１　 ｍｉＲ￣１４６ａ 生物学特点与功能

１􀆰 １　 ｍｉＲ￣１４６ａ 的生成与调控

　 　 ｍｉＲ￣１４６ａ 是 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 成员之一ꎮ 人类的

ｍｉＲ￣１４６ａ 基因位于五号染色体[８]ꎮ 动物成熟 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ 通常经由初始 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 加工成前体 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ 后ꎬ再经过相关酶切割而成ꎮ 成熟的 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ 再参与形成 ＲＮＡ 诱导沉默复合体[１]ꎮ
ｍｉＲ￣１４６ａ 在免疫组织的表达明显较高[４]ꎮ 而丝裂

原活化蛋白激酶 /早期生长反应蛋白 ( ｍｏｔｉｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ / ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＭＡＰＫ /
ＥＧＲ)信号通路的激活参与了初始 ｍｉＲ￣１４６ａ 表达调

控[９]ꎮ 与初始 ｍｉＲ￣１４６ａ 表达调控不同ꎬ成熟 ｍｉＲ￣
１４６ａ 表达受到转录后水平调控ꎬ并且两者表达调控

所涉及的通路亦有不同ꎮ 成熟 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达经

４２４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



骨髓分化因子 ８８ /核转录因子 κＢ(ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ￣
ａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ / ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ )、
ＭＡＰＫ / ＥＧＲ 激酶 １ / ２、ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白激酶 ２、磷酯

酰肌醇￣３￣激酶依赖通路被调控ꎬ而反式激活应答元

件 ＲＮＡ 结合蛋白可能参与了初始 ｍｉＲ￣１４６ａ 加工为

成熟 ｍｉＲ￣１４６ａ[１０]ꎮ 在大多数细胞类型中ꎬ 成熟

ｍｉＲ￣１４６ａ 调控具有 ＮＦ￣κＢ 依赖性[８ꎬ１０￣１１]ꎮ 另外ꎬ
Ｓｈｅｐｐａｒｄ 等[１２] 在 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞体外实验发现ꎬｍｉＲ￣
１４６ａ 的表达强烈地受到周围细胞因子环境的影响ꎮ
即使没有 Ｔ 细胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＣＲ)刺激ꎬ
细胞暴露在白细胞介素 ２ 或白细胞介素 １５ 环境中ꎬ
ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达均上调ꎮ
１􀆰 ２　 ｍｉＲ￣１４６ａ 功能及其作用机制

１􀆰 ２􀆰 １　 ｍｉＲ￣１４６ａ 与其靶基因　 　 成熟 ｍｉＲ￣１４６ａ 通

过与目的基因 ｍＲＮＡ 的 ３ꎬ ＵＴＲｓ 结合ꎬ导致目的基

因 ｍＲＮＡ 降解或翻译受到抑制ꎬ从而使目的基因

ｍＲＮＡ 及蛋白水平表达下调ꎮ ＭｉＲ￣１４６ａ 拥有许多

靶基因ꎮ Ｔａｇａｎｏｖ 等[８] 验证了白细胞介素 １ 受体相

关激酶 １(ｎｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬ Ｉ￣
ＲＡＫ１)及肿瘤坏死因子受体相关因子 ６( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣６ꎬ ＴＲＡＦ６)基因

是 ｍｉＲ￣１４６ａ 参与 Ｔｏｌｌ 样受体 ( ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＬＲ)及细胞因子受体信号转导通路调节的靶基因ꎮ

通过 ｍｉＲＮＡ 生物信息库可以发现ꎬＡＵ 碱基富

集区 ＲＮＡ 结合因子 １(ＡＵ￣ｒｉｃｈ ｅｌｅｍｅｎｔ ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ １ꎬＡＵＦ１)是 ｍｉＲ￣１４６ａ 的靶基因ꎮ ＡＵＦ１ 能与

含有 ＡＵ 碱基富集区的 ｍＲＮＡｓ 结合ꎬ并加速目标

ｍＲＮＡ 降解[１３]ꎮ 有证据表明 ＡＵＦ１ 可以通过抑制

促炎因子表达ꎬ发挥重要的抗炎作用[１４]ꎮ 相反的ꎬ
另一种 ＲＮＡ 结合蛋白 ＨｕＲꎬＣｈｅｎｇ 等 [９]的研究表

明 ＨｕＲ 通过抑制内皮细胞一氧化氮合酶表达ꎬ增强

淋巴细胞黏附作用ꎬ从而促进炎症ꎮ 而 ｍｉＲ￣１４６ａ 能

以 ＨｕＲ 为靶基因抑制这一作用ꎬ从而削弱内皮激活

作用ꎮ ＡＵＦ１ 与 ｍｉＲ￣１４６ａ 在控制炎症方面有相似的

作用ꎬ而两者之间相互作用及关系尚缺乏文献报

道ꎬ仍需进一步实验探究ꎮ 而随着 ｍｉＲ￣１４６ａ 的研究

深入ꎬ未来越来越多靶基因将被发现ꎬ对 ｍｉＲ￣１４６ａ
的作用谱也将得到更好地揭示ꎬ同时有助于发现一

些疾病的新治疗靶点ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ｍｉＲ￣１４６ａ 调节免疫应答及炎症反应　 　 机

体的免疫应答受到密切的调控ꎬ而 ｍｉＲ￣１４６ａ 在受到

刺激后能够维持较长时间的高表达ꎬ通过负反馈调

节机制ꎬ抑制机体免疫应答的过度表达ꎬ参与到微

生物脂蛋白耐受、ＴＬＲ 配体诱导交叉耐受以及炎症

的消退[９ꎬ１５￣１７]ꎮ ｍｉＲ￣１４６ａ 参与固有免疫应答的负反

馈机制为:Ｔｏｌｌ 样受体及细胞因子受体激活后ꎬ通过

ＭｙＤ８８ 依赖信号通路诱导 ＮＦ￣κＢ 生成ꎬ随之刺激

ｍｉＲ￣１４６ａ 表达上调ꎬ上调后的 ｍｉＲ￣１４６ａ 直接与靶

基因 ＩＲＡＫ１、ＴＲＡＦ６ 的 ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲｓ 结合ꎬ使靶

基因 ｍＲＮＡ 及蛋白水平表达下调ꎬ抑制其下游 ＮＦ￣
κＢ 及 ＭＡＰＫ 的激活ꎬ使促炎因子如肿瘤坏死因子￣
α、白 细 胞 介 素 ６、 白 细 胞 介 素 ８ 等 的 表 达 下

调[８ꎬ１８￣１９]ꎮ 为了探究 ｍｉＲ￣１４６ａ 的作用ꎬＹａｎｇ 等[１７]

做了 ｍｉＲ￣１４６ａ 敲除的研究ꎬ发现 ｍｉＲ￣１４６ａ 敲除小

鼠与对照组比较其对急慢性抗原刺激呈高应答ꎬ并
且促进 Ｔ 细胞相关的自身免疫病的发展ꎮ 而且刺

激 ＴＣＲ 后ꎬ表达上调的 ｍｉＲ￣１４６ａ 能下调 ＮＦ￣κＢ 的

激活ꎮ 但也有研究发现 ＴＣＲ 受刺激后并不是直接

使 ｍｉＲ￣１４６ａ 表达上调ꎬ而是可能通过产生的细胞因

子经由细胞因子受体信号转导通路上调 ｍｉＲ￣
１４６ａ[１２]ꎮ 这些都说明了 ｍｉＲ￣１４６ａ 在免疫应答与炎

症方面的调控的重要性ꎬ同时也为过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ
来抑制炎症、治疗败血症提供了依据[２０]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ｍｉＲ￣１４６ａ 调节细胞增殖分化成熟及凋亡

先前已经有研究报道ꎬ淋巴细胞及骨髓细胞的活化

或成熟可导致 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达上调ꎮ 并且上调的

ｍｉＲ￣１４６ａ 对这一进程起到阻碍作用ꎬ以此来维持淋

巴细胞及骨髓细胞系的稳态[４]ꎮ 在氧化修饰低密

度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)
诱导树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)观察到ꎬ上调的

ｍｉＲ￣１４６ａ 能下调 ＣＤ４０ 配体表达ꎬ参与负性调节 ＤＣ
的成熟进程[２１]ꎮ ＭｉＲ￣１４６ 亦可通过负反馈调节

ＴＲＡＦ６ / ＩＲＡＫ１￣ＮＦ￣κＢ 轴促进 ＤＣ 凋亡[２２]ꎮ ｍｉＲ￣
１４６ａ 通过下调靶基因蛋白激酶 Ｃ ｅｐｓｉｌｏｎꎬ还参与到

Ｔｈ１ 细胞分化的负性调节[２３]ꎮ 而过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ
能通过调控 Ｆａｓ 关联因子￣１ 抑制人外周血白血病 Ｔ
细胞凋亡[２４]ꎮ 另外有研究发现在血管平滑肌细胞

中 ｍｉＲ￣１４６ａ 起到关键的促增殖及细胞迁移的作用ꎬ
并参与调控其成熟与分化[２５]ꎮ ｍｉＲ￣１４６ａ 在不同细

胞类型功能不同ꎬ可能具有细胞类型特异性ꎮ 但无

疑说明 ｍｉＲ￣１４６ａ 在细胞增殖分化成熟及凋亡的调

节扮演了重要角色ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ｍｉＲ￣１４６ａ 具有抑制肿瘤的功能 　 　 ｍｉＲ￣
１４６ａ 被认为具有潜在的抑制 肿 瘤 的 作 用[２６]ꎮ
Ｂｏｌｄｉｎ 等[４] 发现老化的 ｍｉＲ￣１４６ａ 敲除小鼠除了自

身免疫病外ꎬ还易发展为淋巴肿瘤ꎮ 有研究表明

ｍｉＲ￣１４６ａ 在肝癌组织及细胞中表达明显下调ꎬ并且

过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 能通过两条通路抑制血管内皮生
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长因子表达ꎬ从而抑制肝癌细胞转移及浸润[３]ꎮ
ｍｉＲ￣１４６ａ 的潜在性抑制肿瘤的作用ꎬ为未来对抗肿

瘤扩宽了新思路ꎮ

２　 ｍｉＲ￣１４６ａ 与心血管疾病关系

２􀆰 １　 ｍｉＲ￣１４６ａ 作为心血管疾病的生物标记物

在我国心血管疾病仍是首要致死原因ꎬ并且其

发病率与死亡率仍在持续上升[２７]ꎮ 动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ) 是多种心血管疾病的病理基

础ꎮ 一项有关动脉粥样斑块 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达谱的研

究发现ꎬ疾病组主动脉及股动脉的斑块组织 ｍｉＲ￣
１４６ａ 表达明显高于对照组[６]ꎮ Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等研究发

现冠状动脉疾病患者外周血单核细胞的 ｍｉＲ￣１４６ａꎬ
ＩＲＡＫ１ 的 ｍＲＮＡꎬ ＴＲＡＦ６ 的 ｍＲＮＡ 以及 ＴＬＲ４ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白水平较非冠状动脉疾病患者明显增

高ꎬ经过肾素血管紧张素系统抑制剂联合他汀类药

物治疗 １２ 个月后ꎬ冠状动脉疾病患者 ｍｉＲ￣１４６ａ 和

ＴＬＲ４ 表达较治疗前均显著下调ꎬ并且在之后的 １２
个月随访研究中发现高水平的 ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ＴＬＲ４
的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达是心脏事件有效的独立预测

因子 [７]ꎮ 也有研究发现ꎬ汉族人 ｍｉＲ￣１４６ａ 的基因

多态型 ｍｉＲ￣１４６ａ ｒｓ２９１０１６４ 与患冠状动脉疾病风险

增加相关[２８]ꎮ ｍｉＲ￣１４６ａ 可作为 Ａｓ 的生物标记物ꎬ
对 ＡＳ 临床早期诊断、预防及预后具有一定的意义ꎮ

有研究发现ꎬ围产期心肌病患者循环血及心肌

组织的 ｍｉＲ￣１４６ａ 表达水平均较心衰程度相近的扩

张型心肌病组高ꎮ 并且在随后的研究中发现ꎬ经标

准治疗后的围产期心肌病组循环 ｍｉＲ￣１４６ａ 表达水

平可降至正常对照组水平[２９]ꎮ 类似的研究发现ꎬ
ｍｉＲ￣１４６ａ 在扩张型心肌病致心衰患者的循环表达

水平较之对照组没有明显差异ꎬ其与扩张型心肌病

无明显相关性[３０]ꎮ 相信随着未来更多 ｍｉＲ￣１４６ａ 研

究地深入ꎬ其作为一些心血管疾病生物标记物的价

值将得到更多的体现ꎮ
２􀆰 ２　 ｍｉＲ￣１４６ａ 可作为治疗心血管疾病新靶点

Ａｓ 目前被认为是一种复杂多基因慢性炎症疾

病ꎬ多种可能的危险因素致动脉内皮功能紊乱与激

活被认为是 Ａｓ 的开始[３１]ꎮ 而控制贯穿整个 Ａｓ 进

程的炎症ꎬ成了近来治疗 Ａｓ 新的研究热点[３２]ꎮ
ＴＬＲｓ 是生物进化上保守的一类在固有免疫中主要

的识别病原体相关分子模式的受体家族[３３]ꎬ其中

ＴＬＲ４ 被认为与 Ａｓ 有密切联系ꎬ并且在 Ａｓ 的发展中

扮演重要角色[３４￣３５]ꎮ Ｍｉｃｈｅｌｓｅｎ 等[３６] 发现 ＴＬＲ４ 或

其下游 ＭｙＤ８８ 基因敲除小鼠ꎬ在高脂血症模型中与

对照组比较ꎬ斑块的形成及严重程度明显较低ꎬ并
且循环促炎细胞因子及单核细胞趋化蛋白￣１ 也明

显减少ꎮ 糖尿病是 Ａｓ 的一大危险因素ꎮ 国外一项

基于大鼠的糖尿病模型中ꎬ糖尿病组大鼠的主动脉

组织的 ＮＦ￣κＢ 及 ＴＬＲ４ 信号通路下游因子 ＩＲＡＫ１、
ＴＲＡＦ６ 的表达均显著高于对照组[３７]ꎮ 之前的研究

证实 ｍｉＲ￣１４６ａ 能通过转录后水平调控单核细胞

ＴＬＲ４ 下游 ＴＲＡＦ６ / ＩＲＡＫ１ 两个靶基因的表达ꎬ负性

调控 ＮＦ￣κＢꎬ下调下游促炎症因子表达ꎬ同时 ｍｉＲ￣
１４６ａ 的表达也受到 ＴＬＲ４ 下游 ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ 通路

的调节[８]ꎮ 通过过表达 ｍｉＲ￣１４６ａꎬ从而抑制 ＴＬＲ４
信号转导通路的激活将能成为治疗 Ａｓ 的新方法ꎮ

有研究表明ꎬ过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 能通过直接抑制

ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导巨噬细胞的 ＴＬＲ４ 及 ＴＬＲ４ 依赖信号通

路ꎬ抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 堆积及炎症应答[３８]ꎮ 除此之外ꎬ在
糖尿病动脉粥样硬化血栓形成模型中ꎬ过表达内皮

细胞 ｍｉＲ￣１４６ａ 能下调靶基因 ＮＡＰＤＨ 氧化酶 ４ 的

表达ꎬ明显抑制血管内皮炎症及白细胞黏附[３９]ꎮ 过

表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 亦能直接抑制 ＨｕＲ 表达ꎬ提高内皮

细胞一氧化氮合酶ꎬ抑制内皮细胞的激活[９]ꎮ 近来

有文献报道了通过人工向高脂血症模型小鼠静脉

注射 ｍｉＲ￣１４６ａ 模拟物ꎬ能增强小鼠巨噬细胞及单核

细胞 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达ꎬ并能显著减少小鼠巨噬细

胞、单核细胞的激活以及小鼠动脉粥样硬化斑块的

形成[４０]ꎮ 以上体内外实验表明ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 与 Ａｓ 的

发生及进展有密切的联系ꎬ过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 能抑制

巨噬细胞炎症因子分泌及 ｏｘ￣ＬＤＬ 堆积所致的巨噬

细胞源性泡沫细胞形成及内皮细胞炎症应答ꎮ 通

过增加人巨噬细胞、单核细胞 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达ꎬ或
许能成为未来治疗 Ａｓ 的新方法ꎮ

越来越多的证据表明 ｍｉＲ￣１４６ａ 可作为 Ａｓ 的新

治疗靶点ꎮ 而在其他心血管疾病方面ꎬＷａｎｇ 等[４１]

的实验再次验证了 ｍｉＲ￣１４６ａ 对 ＴＲＡＦ６ / ＩＲＡＫ１ 两个

靶基因的负性调节作用ꎬ并在随后的动物实验中首

次发现了过表达小鼠心肌 ｍｉＲ￣１４６ａ 能显著减少心

肌的缺血再灌损伤ꎬ表明了 ｍｉＲ￣１４６ａ 在防治心肌的

缺血再灌损伤方面的潜力ꎮ Ｈａｌｋｅｉｎ[２９]等研究发现ꎬ
抑制围产期心肌病模型小鼠 ｍｉＲ￣１４６ａ 的表达ꎬ能减

弱围产期心肌病ꎬ且不阻碍哺乳ꎬ说明了 ｍｉＲ￣１４６ａ
可作为围产期心肌病新治疗靶点ꎮ ｍｉＲ￣１４６ａ 广泛

地参与多种生物进程的调控ꎬ目前虽然 ｍｉＲ￣１４６ａ 与

其他心血管疾病的治疗方面的研究仍较少ꎬ但其仍

具有较大研究意义ꎬ值得更多的研究深入探讨ꎮ

６２４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



３　 结　 语

ｍｉＲ￣１４６ａ 通过与多种靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲｓ
结合ꎬ下调其 ｍＲＮＡ 及蛋白质的表达ꎬ实现对靶基

因的转录后水平调控ꎬ参与多种复杂的生物进程的

调控作用ꎮ 在肿瘤、自身免疫性疾病、心血管疾病

发生和发展方面ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 扮演了重要角色ꎮ 而

ｍｉＲ￣１４６ａ 在预测动脉粥样硬化严重程度及治疗方

面受到广泛关注ꎮ 特别是为动脉粥样硬化的治疗

开拓了一个新思路ꎮ 未来更多的研究将会倾向于

如何使组织细胞稳定过表达 ｍｉＲ￣１４６ａꎬ从而抑制相

关细胞激活后一系列炎症应答ꎮ 但 ｍｉＲ￣１４６ａ 参与

心血管疾病更为详尽的分子基础还需未来更多研

究探明ꎬ其更多功能相关的靶基因仍需验证ꎮ 未来

ｍｉＲ￣１４６ａ 应用于临床还需要更多实验研究去完善ꎮ

[参考文献]
[ １ ] Ｂａｒｔｅｌ ＤＰ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２００４ꎬ １１６ (２):
２８１￣２９７.

[２ ] Ａｍｂｒｏｓ Ｖ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ [ Ｊ ].
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００４ꎬ ４３１ (７ ００６): ３５０￣３５５.

[３] Ｚｈａｎｇ ＺꎬＺｈａｎｇ ＹꎬＳｕｎ ＸＸꎬｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｕａｌ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１５ꎬ １４ (１): ５.

[４] Ｂｏｌｄｉｎ ＭＰꎬＴａｇａｎｏｖ ＫＤꎬＲａｏ ＤＳꎬｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣１４６ａ ｉｓ ａ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｒａｋｅ ｏｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ２０８ (６): １
１８９￣ ２０１.

[５] Ｘｕ ＷＤꎬＬｕ ＭＭꎬＰａｎ ＨＦꎬｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣
１４６ａ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ ]. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０１２ꎬ ３５ (４): １ ５２５￣ ５２９.

[６] Ｒａｉｔｏｈａｒｊｕ Ｅꎬ Ｌｙｙｔｉｋａｉｎｅｎ ＬＰꎬ Ｌｅｖｕｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣２１ꎬ
ｍｉＲ￣２１０ꎬ ｍｉＲ￣３４ａꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣１４６ａ / ｂ ａｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔａｍｐｅｒｅ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１１ꎬ ２１９ (１):
２１１￣２１７.

[７] Ｔａｋａｈａｓｈｉ ＹꎬＳａｔｏｈ ＭꎬＭｉｎａｍｉ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣
１４６ａ / ｂ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｓｉｇｎａｌ
ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ ｍｉＲＮＡ￣１４６ａ / ｂ ａｎｄ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｌｅｖｅｌｓ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０１０ꎬ １１９ (９): ３９５￣４０５.

[８] Ｔａｇａｎｏｖ ＫＤꎬＢｏｌｄｉｎ ＭＰꎬＣｈａｎｇ ＫＪꎬｅｔ ａｌ. ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ￣ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ￣１４６ꎬ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００６ꎬ １０３
(３３): １２ ４８１￣ ４８６.

[９] Ｃｈｅｎｇ ＨＳꎬＳｉｖａｃｈａｎｄｒａｎ ＮꎬＬａｕ Ａꎬｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６
ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ ]. ＥＭＢＯ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１３ꎬ ５ (７): １ ０１７￣０３４.

[１０ ] Ｊｉａｎｇ Ｘ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＩＬ￣１ｂｅｔａ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｉＲＮＡ￣１４６ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [Ｊ]. Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｕｎｇꎬ
２０１４ꎬ １０１ (３): ２８２￣２９０.

[１１] Ｒａｕ ＣＳꎬＹａｎｇ ＪＣꎬＣｈｅｎ ＹＣꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎ￣
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