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微小 ＲＮＡ调控蛋白质糖基化研究进展
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摘要：　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性、非编码的小分子ＲＮＡ，在细胞生命过程中发挥重要的调控功能。蛋白
质糖基化是细胞中普遍存在的一种重要翻译后修饰过程，蛋白质糖基化异常与疾病密切相关。本文就ｍｉＲＮＡ调控蛋
白质糖基化研究作一综述。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）基因位于细胞基
因组内含子、非编码外显子以及基因间区，经过细胞

核和细胞质中 Ｄｒｏｓｈａ和 Ｄｉｃｅｒ酶的分级加工，形成
核苷酸长度为 ２２个碱基左右的成熟 ｍｉＲＮＡ。
ｍｉＲＮＡ能够与其靶基因信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）的３′端非翻译区产生互补结合，从而在转录
后水平抑制靶基因的表达［１３］。因此，ｍｉＲＮＡ在细
胞生命过程中发挥重要的调控功能。蛋白质糖基化

是细胞中ｍＲＮＡ翻译成蛋白质之后，蛋白质内发生
的一种修饰。在一系列酶的参与下，蛋白质中的氨

基酸残基与多糖以糖苷键相连接，形成糖蛋白。根

据糖苷键形成的部位，蛋白质糖基化可以分为 Ｏ位
糖基化、Ｎ位糖基化、Ｃ位甘露糖糖化和糖基磷脂酰
肌醇锚定连接。其中，Ｏ位糖基化和 Ｎ位糖基化的
发生较为普遍［４５］。糖蛋白在生命过程中具有重要

作用，是细胞维持正常生理功能的必需要素之一。

然而，蛋白质糖基化异常与疾病密切相关。近年来

不断有研究报道，ｍｉＲＮＡ通过调控蛋白质糖基化进
而实现对疾病的精细调控，使人们更加深入认识疾

病发生、发展的本质，为寻找这些疾病治疗的新靶标

提供了大量理论依据。系统了解 ｍｉＲＮＡ对蛋白质
糖基化的调控具有重要的基础研究与临床实践价

值。因此，本文对参与调控蛋白质 Ｏ位糖基化、Ｎ
位糖基化以及较为复杂的蛋白聚糖合成的 ｍｉＲＮＡ
进行了综述。

１　ｍｉＲＮＡ对蛋白质Ｏ位糖基化的调控

蛋白质Ｏ位糖基化是指糖链分子与蛋白质氨
基酸残基中的氧原子结合，形成糖蛋白。该结合通

常发生在与脯氨酸相邻的丝氨酸或苏氨酸残基

上［６］。与氧原子相连接的糖链称为 Ｏ糖链，主要以
乙酰氨基半乳糖为起始进行糖链延伸，此过程被称

为Ｏ位 Ｎ乙酰氨基半乳糖胺（ＯｌｉｎｋｅｄＮａｃｅｔｙｌｇａ
ｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，ＯＧａｌＮＡｃ）糖基化。在该过程中，Ｎ乙
酰氨基半乳糖转移酶家族（Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＧＡＬＮＴｓ）起重要的催化作用，该家族有
２０多个成员，成员之间具有相似的结构和功能［７］。

此外，单个的Ｎ乙酰葡萄糖胺也可以和氧原子进行
连接，形成糖蛋白，被称为Ｏ位Ｎ乙酰葡萄糖胺（Ｏ
ｌｉｎｋｅｄＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＯＧｌｃＮＡｃ）糖基化。在
这类糖基化中，Ｎ乙酰葡萄糖胺转移酶（ＯＧｌｃＮＡｃ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＯＧＴ）和Ｎ乙酰葡糖胺水解酶（ＯＧｌｃＮＡ
ｃａｓｅ，ＯＧＡ）是２种具有相反调控作用的酶：ＯＧＴ负
责将Ｎ乙酰氨基半乳糖加到丝氨酸／苏氨酸（Ｓｅｒ／
Ｔｈｒ）上，而ＯＧＡ负责该过程的去糖基化［５，８］。目前

报道的ｍｉＲＮＡ调控蛋白质 Ｏ位糖基化，大多是调
控ＯＧａｌＮＡｃ糖基化和 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化过程中的
关键酶。参与调控蛋白质 Ｏ位糖基化的 ｍｉＲＮＡ主
要包括 ｌｅｔ７ｂ、ｍｉＲ１４８ｂ、ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ１７
３ｐ、ｍｉＲ３０ｂ／ｄ、ｍｉＲ２１４、ｍｉＲ３７８、ｍｉＲ４２４、ｍｉＲ
５３９、ｍｉＲ２００ｆ和 ｍｉＲ３５１，从而调控肾病、肿瘤、流
行性感冒、心力衰竭和阿尔茨海默病等疾病。

ｌｅｔ７ｂ是发现较早的 ｍｉＲＮＡ之一。目前，普遍
认为ｌｅｔ７家族具有抑癌功能［９］。在ＯＧａｌＮＡｃ糖基
化过程中，ＧＡＬＮＴ２是免疫球蛋白ＩｇＡ１铰链区Ｏ位
糖基化的关键酶，其基因是 ｌｅｔ７ｂ的靶基因，因此，
ｌｅｔ７ｂ具有抑制 ＩｇＡ１蛋白 Ｏ位糖基化的功能。
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ＩｇＡ１蛋白 Ｏ位糖基化异常则是导致 ＩｇＡ肾病的重
要因素之一。ｍｉＲＮＡ表达谱检测数据显示，ＩｇＡ肾
病患者外周血单核细胞中 ｌｅｔ７ｂ表达水平显著升
高，提示高表达的ｌｅｔ７ｂ可能导致 ＩｇＡ肾病。因此，
血清中ｌｅｔ７ｂ可作为原发性ＩｇＡ型肾病检测的标志
物之一［１０］。ｍｉＲ１４８ｂ在多种肿瘤（例如胰腺癌和
宫颈癌）中起重要的抑制作用［１１１２］，也参与调控 ＩｇＡ
肾病。由于ｃｏｒｅ１β１，３半乳糖基转移酶（ｃｏｒｅ１β１，
３ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｃ１ＧＡＬＴ１）也是 ＩｇＡ１糖基化
过程中一种重要的酶，它可以催化半乳糖与 ＧａｌＮＡ
ｃａ１Ｓｅｒ／Ｔｈｒ（Ｔｎ抗原）结合，形成 Ｇａｌβ１３ＧａｌＮＡｃα１
Ｓｅｒ／Ｔｈｒ结构（Ｔ抗原），Ｔ抗原是黏蛋白Ｏ位糖链延
伸的前体。而 Ｃ１ＧＡＬＴ１基因是 ｍｉＲ１４８ｂ的靶基
因。因此，ｍｉＲ１４８ｂ能够负向调控该酶的表达水
平，从而抑制 ＩｇＡ１的 Ｏ位糖基化，参与调控 ＩｇＡ型
肾病。同ｌｅｔ７ｂ一样，血清ｍｉＲ１４８ｂ可作为原发性
ＩｇＡ型肾病检测的重要标志物［１３１４］。

ｍｉＲ１２２也是一种具有抑癌功能的 ｍｉＲＮＡ，可
抑制膀胱癌和原发性肝细胞癌等多种癌症［１５１６］。

ＧＡＬＮＴ１０亦具有加强Ｏ位糖基化的作用，在肝脏细
胞中，ＧＡＬＮＴ１０以糖基转移酶依赖性方式促进了肝
癌细胞增殖和抵抗凋亡。因此，高表达ＧＡＬＮＴ１０可
导致肝癌发生。由于 ＧＡＬＮＴ１０基因是 ｍｉＲ１２２的
靶基因，ｍｉＲ１２２可以通过抑制肝 癌 细 胞 中
ＧＡＬＮＴ１０的表达，从而对肝癌起抑制作用［１７］。

ｍｉＲ２２１是一种具有原癌基因功能的 ｍｉＲＮＡ，
可诱发胰腺癌和乳腺癌等［１８１９］。ｍｉＲ１７３ｐ作为
ｍｉＲ１７／９２家族中的一员，也具有原癌基因的功
能［２０］。在早期感染流感病毒 Ａ的肺泡基底上皮细
胞中，ｍｉＲ１７３ｐ和 ｍｉＲ２２１可快速负向调控
ＧＡＬＮＴ３的表达，从而降低支气管上皮细胞中的 Ｏ
位糖基化的黏蛋白水平，黏蛋白在机体感染流感病

毒Ａ时会高表达。因此，ｍｉＲ１７３ｐ和 ｍｉＲ２２１具
有降低流感病毒感染危害程度的作用［２１］。

ｍｉＲ３０ｂ和ｍｉＲ３０ｄ是ｍｉＲ３０家族中的２个重
要成员，ｍｉＲ３０家族与包括乳腺癌、膀胱癌、结肠癌
和肺癌在内的多种癌症关系密切。ｍｉＲ３０家族有６
个成员，它们之间具有高度的同源性［２２］。ｍｉＲ３０ｂ
和ｍｉＲ３０ｄ在黑素瘤细胞中高表达，ＧＡＬＮＴ７基因
是它们的靶基因。因此，ｍｉＲ３０ｂ和 ｍｉＲ３０ｄ可以
负向调控黑素瘤细胞中 ＧＡＬＮＴ７的表达，从而改变
跨膜蛋白糖基化水平，增强黑素瘤细胞的侵袭能

力［２３］。ｍｉＲ２１４是 具 有 抑 癌 功 能 的 ｍｉＲＮＡ，
ＧＡＬＮＴ７基因也是其靶基因。ｍｉＲ２１４能够通过负
向调控ＧＡＬＮＴ７的表达水平，降低宫颈癌和食管鳞
状细胞癌增殖、迁移和侵袭能力，从而抑制宫颈癌和

食管鳞状细胞癌的发病程度［２４２５］。ｍｉＲ３７８在一些
肿瘤中（例如胃癌、肝癌和结直肠癌）中发挥抑制作

用，而在其他一些肿瘤中起促进功能（例如白血病、

胰腺癌和卵巢癌）［２６］，ＧＡＬＮＴ７基因是其靶基因。
此外，肾连蛋白基因也是ｍｉＲ３７８的靶基因，在成骨
细胞中，ｍｉＲ３７８和肾连蛋白结合降低了其与
ＧＡＬＮＴ７的结合，从而导致 ＧＡＬＮＴ７表达水平的相
对升高，肾连蛋白糖基化和分泌水平随之升高，促进

成骨细胞分化，这也体现了 ｍｉＲＮＡ调控的复杂
性［２７］。

ｍｉＲ４２４具有调控细胞周期、抑制肿瘤（例如原
发性肝细胞癌和子宫内膜癌等）生长的功能［２８２９］。

ＧＡＬＮＴ１３和ＯＧＴ基因是 ｍｉＲ４２４的靶基因，因此，
ｍｉＲ４２４可负向调控ＧＡＬＮＴ１３和ＯＧＴ的表达，从而
抑制蛋白质Ｏ位糖基化［３０］。

ｍｉＲ５３９亦具有抑癌（例如甲状腺癌和前列腺
癌等）作用［３１３２］。ｍｉＲ５３９可以抑制 ＯＧＡ表达水
平，从而促进 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化。在心力衰竭过程
中，ｍｉＲ５３９呈高水平表达，而 ＯＧＡ呈低表达，说明
ＯＧＡ基因是 ｍｉＲ５３９的靶基因。因此，可以认为
ｍｉＲ５３９是通过抑制 ＯＧＡ、加强蛋白质糖基化过程
参与调控心力衰竭［８］。

ｍｉＲ２００ｆ是 ｍｉＲ２００家族中的一员，ｍｉＲ２００
可抑制肿瘤（例如卵巢癌、肺癌、肾癌和基底样乳腺

癌）血管生成［３３］。β１，３葡萄糖基转移酶（ｂｅｔａ１，
３ｇｌｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｂ３ＧＬＣＴ），β半乳糖苷 α２，３
唾液酸基转移酶５（ｂｅｔａｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅａｌｐｈａ２，３ｓｉａｌｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ５，ＳＴ３ＧＡＬ５）和（αＮ乙酰基神经氨酸
２，３β半乳糖基１，３）Ｎ乙酰基氨基半乳糖苷 α２，
６唾液酸基转移酶５［（ａｌｐｈａＮａｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｙｌ２，
３ｂｅｔａｇａｌａｃｔｏｓｙｌ１，３）Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｉｄｅａｌｐｈａ
２，６ｓｉａｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ５，ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ５］基因是 ｍｉＲ
２００ｆ的靶基因，因此，ｍｉＲ２００ｆ可负向调控这３个基
因的表达水平。上述基因参与非经典蛋白质 Ｏ糖
链合成，在抑制这些基因表达之后，可促使间充质细

胞向上皮细胞转化，提示 ｍｉＲ２００ｆ在该过程中可发
挥重要的调控功能［３４］。

除了对蛋白质 Ｏ位糖基化酶的直接调控之外，
有些ｍｉＲＮＡ可以对蛋白质 Ｏ位糖基化进行间接调
控。例如，β淀粉样前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）是一种 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化蛋白质，大脑
中ＡＰＰ是影响神经系统发育和导致阿尔茨海默病
的重要因素。ｍｉＲ３５１能够抑制跨膜蛋白５９（ｔｒａｎｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ５９，ＴＭＥＭ５９）的表达，而 ＴＭＥＭ５９
可抑制ＡＰＰ的糖基化过程。因此，ｍｉＲ３５１具有减
缓阿尔茨海默病进展的功能［３５］。
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２　ｍｉＲＮＡ对蛋白质Ｎ位糖基化的调控

蛋白质Ｎ位糖基化是糖链分子与蛋白质天冬
酰胺残基的氮原子结合形成糖蛋白的过程，一般发

生结合的天冬酰胺位于ＸＳｅｒ／Ｔｈｒ（Ｘ是除脯氨酸之
外的任何氨基酸）之前［３６］。蛋白质 Ｎ位糖基化过
程也较为复杂，其中岩藻糖基转移酶负责将岩藻糖基

从核苷二磷酸岩藻糖转移至糖链或蛋白质。岩藻糖

基化异常与肿瘤的发生密切相关［３７］。此外，甘露糖

苷乙酰基葡萄糖胺基转移酶同工酶 ４（ｍａｎｎｏｓｉｄｅ
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ４ｉｓｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＭＧＡＴ４Ａ）
属于 ＯＧＴ，负责在 Ｎ糖基化过程中安装 β１，４糖
链［３０］。目前，报道关于调控蛋白质 Ｎ位糖基化的
ｍｉＲＮＡ主要包括 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ３４ａ和 ｍｉＲ２１４等，
参与调控岩藻糖基转移酶和 ＭＧＡＴ４Ａ，从而调控肿
瘤等疾病。其中有些 ｍｉＲＮＡ也参与调控蛋白质 Ｏ
位糖基化。

如前所述，ｍｉＲ１２２通过负调控 ＧＡＬＮＴ１０表达
从而抑制蛋白质 Ｏ位糖基化水平。此外，ｍｉＲ１２２
也具有调控Ｎ位糖基化的功能。在 Ｎ位糖苷形成
过程中，α１，６岩藻糖转移酶（α１，６ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＦＵＴ８）负责将岩藻糖转移到与天冬酰胺相连
接的Ｎ乙酰葡糖胺上（以 α１，６糖苷键相连），这一
过程被称作核心岩藻糖基化。ＦＵＴ８是唯一具有此
功能的酶。ＦＵＴ８的高表达常肝癌发生相关。ｍｉＲ
１２２可以负向调控 ＦＵＴ８的表达水平。因此，ｍｉＲ
１２２能够通过抑制ＦＵＴ８降低肝癌程度。此外，ｍｉＲ
３４ａ，一种具有抑癌功能的 ｍｉＲＮＡ，可抑制前列腺癌
和胰腺癌等癌细胞增殖［３８］，也发挥类似于 ｍｉＲ１２２
的作用，即负调控ＦＵＴ８、抑制肝癌［３９］。

ｍｉＲ２２４３ｐ由 ｍｉＲ２２４前体３′端臂加工而来，
α１，３岩藻糖转移酶 （α１，３ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＦＵＴ４）是其靶基因。ＦＵＴ４是岩藻糖基化过程中一
个重要的酶，而岩藻糖基化是糖基化过程的最后一

步。ＦＵＴ４在乳腺癌细胞中高表达，而 ｍｉＲ２２４３ｐ
能够抑制ＦＵＴ４的表达水平，从而降低乳腺癌细胞
增殖能力［４０］。

ｍｉＲ４２４不仅参与调控 ＧＡＬＮＴ１３和 ＯＧＴ等蛋
白质Ｏ位糖基化酶的表达，也能够调控ＭＧＡＴ４Ａ这
一Ｎ位糖基化酶。在内皮细胞中，沉默ＭＧＡＴ４Ａ会
导致细胞周期停滞，由于其基因是 ｍｉＲ４２４的靶基
因，受其负向调控。因此，ｍｉＲ４２４可以通过调控
ＭＧＡＴ４Ａ来抑制细胞周期［３０］。ｌｅｔ７ｃ与 ｌｅｔ７ｂ同属
ｌｅｔ７家族。在肝癌高淋巴管转移细胞中，ｌｅｔ７ｃ能
够抑制 ＭＧＡＴ４Ａ基因的表达，从而阻碍糖链的形
成，减弱肝癌的转移［４１］。

此外，生物信息学方法预测 ｍｉＲ３０ｃ，１８１ａ
５ｐ，１８１ｂ５ｐ，３６１５ｐ可能参与调控α甘露糖苷酶 Ｉ
家族［４２］。这些酶在催化 Ｍａｎ９ＧｌｃＮＡｃ２转变为
Ｍａｎ５ＧｌｃＮＡｃ２过程中起重要作用，而 Ｍａｎ５ＧｌｃＮＡｃ２
是糖蛋白 Ｎ糖链成熟的必要前体，该研究结果提
示，这些ｍｉＲＮＡ可能参与调控蛋白质 Ｎ位糖基化
过程。

３　ｍｉＲＮＡ对蛋白聚糖合成的调控

蛋白聚糖是一类特殊的糖蛋白，其糖基化程度

高。蛋白聚糖由核心蛋白通过１个或多个共价键与
糖胺聚糖相连而形成。蛋白聚糖存在于细胞外基质

和细胞表面，在调控细胞功能和形态结构方面发挥

重要的作用［４３］。目前也有报道，ｍｉＲＮＡ参与调控
蛋白聚糖的合成。

秀丽隐杆线虫的 ｍｉＲ７９和哺乳动物的 ｍｉＲ９
属于直系同源基因。ｍｉＲ７９有２个靶基因：硫酸软
骨素合酶（ｓｑｕａｓｈｅｄｖｕｌｖａ５，ＳＱＶ５）和尿苷５′二磷
酸糖转运蛋白（ｕｒｉｄｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｕｇａｒｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，ＳＱＶ７）。这２个基因参与蛋白聚糖的生物合
成途径，维持糖链的动态平衡。敲除ｍｉＲ７９可导致
线虫表皮ＳＱＶ５和ＳＱＶ７表达异常，从而扰乱神经
细胞迁移，导致神经发育缺陷。因此，ｍｉＲ７９通过
作用于这２个基因的表达来调控蛋白聚糖合成，影
响神经系统发育［４４］。

４　结语

综上所述，ｍｉＲＮＡ可作用于糖基化酶来调控蛋
白质糖基化过程。此外，ｍｉＲＮＡ也可以直接负向调
控发生糖基化蛋白质的表达水平，使细胞内糖蛋白

含量降低。例如，在小鼠皮肤黑色素瘤细胞中，ｌｅｔ
７ｂ能够抑制ＣＤ１４７的表达。ＣＤ１４７是一个 Ｎ端高
度糖基化的蛋白，在肿瘤细胞中呈高表达，通过诱导

金属基质蛋白酶的分泌促进肿瘤浸润和转移，由于

其基因是ｌｅｔ７ｂ的靶基因，因此，ｌｅｔ７ｂ具有减弱黑
素瘤转移的作用［４５４６］；ｍｉＲ２１４表达受到抑制后，脐
静脉内皮细胞中糖基化的水通道蛋白１表达升高，
而水通道蛋白１糖蛋白属于 Ｎ位糖基化蛋白质。
在细胞缺氧的病理状态下，无糖基化和糖基化的水

通道蛋白１均呈现表达水平降低的趋势。因此，
ｍｉＲ２１４可能通过抑制水通道蛋白１参与调控相关
心血管系统疾病［４７］。

ｍｉＲＮＡ的发现使人们对基因功能有了更加深
入的认识，解析ｍｉＲＮＡ调控生命活动和疾病过程的
机制，是目前生物医学研究的热点之一。蛋白质糖

基化作为一种重要的翻译后修饰，具有复杂的生物
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化学特性，糖蛋白亦在生命活动和疾病过程中扮演

重要的角色。由于 ｍｉＲＮＡ可通过调控蛋白质糖基
化过程，进而调控相关疾病，这为疾病治疗提供了新

的思路和途径。在未来研究中，如何应用ｍｉＲＮＡ抑
制疾病，即 ｍｉＲＮＡ成药性研究，或者通过调控 ｍｉＲ
ＮＡ表达水平来减缓疾病症状，是要着重解决的医
学问题。综上所述，深入和全面理解ｍｉＲＮＡ对蛋白
质糖基化的调控，对解释复杂生命现象，揭开疾病之

谜，促进人类健康具有重要的意义。
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ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８（７）：３０５６３０６６．

［１６］　ＳＨＹＵＹＣ，ＬＥＥＴＬ，ＬＵＭＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１２２ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｌａ

ｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＧ１０ａｎｄｉｔｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１６，１４（１）：２００．

［１７］　ＷＵＱ，ＬＩＵＨＯ，ＬＩＵＹＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏ

ｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ４α（Ｈｎｆ４α）／ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２２（ｍｉＲ１２２）ａｘｉｓ

ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｅｎｈａｎｃｅｓ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｎｃｏｇｅｎｉｃＧＡＬＮＴ１０ｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１５，２９０（２）：１１７０１１８５．

［１８］　ＸＵＱ，ＬＩＰ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２１／２２２ｉｎｄｕｃｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１６）：１４１５３１４１６４．

［１９］　ＬＩＢ，ＬＵＹ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２１／２２２ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮ／

Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１６，７９：９３１０１．

［２０］　ＭＯＧＩＬＹＡＮＳＫＹＥ，ＲＩＧＯＵＴＳＯＳＩ．ＴｈｅｍｉＲ１７／９２ｃｌｕｓｔｅｒ：ａ

ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｕｐｄａｔｅｏｎｉｔｓｇｅｎｏｍｉｃｓ，ｇｅｎｅｔｉｃｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎ

ｃｒｅａｓｉｎｇｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｄｎｕｍｅｒｏｕｓｒｏｌｅｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１３，２０（１２）：１６０３１６１４．

［２１］　ＮＡＫＡＭＵＲＡＳ，ＨＯＲＩＥＭ，ＤＡＩＤＯＪＩＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｚａａｖｉｒｕｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａＧａｌＮＡｃｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＡＬＮＴ３，ｖｉａｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏ，

２０１５，９０（４）：１７８８１８０１．

［２２］　易韬．Ｍｉｒ３０的研究进展［Ｊ］．四川解剖学杂志，２０１３，２１（４）：

２４２７．

［２３］　ＧＡＺＩＥＬＳＯＶＲＡＮＡ，ＳＥＧＵＲＡＭＦ，ＤＩＭＩＣＣＯＲ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ

３０ｂ／３０ｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧａｌＮＡｃｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１１，２０

（１）：１０４１１８．

［２４］　ＰＥＮＧＲＱ，ＷＡＮＨＹ，ＬＩＨＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＵＤＰ

ＮａｃｅｔｙｌαＤｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ：ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅＮａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ７［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（１７）：１４３０１１４３０９．

［２５］　ＬＵＱ，ＸＵＬ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１４ｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＧＡＬＮＴ７ｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１６，３７（１１）：１４６０５１４６１４．

［２６］　谷文莎，陈琳，潘凌，等．ｍｉｃｒｏＲＮＡ３７８与相关疾病的研究进

展［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１６，１６（１１）：２１６２２１６４．

［２７］　ＫＡＨＡＩＳ，ＬＥＥＳＣ，ＬＥＥＤＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ３７８ｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＧａｌＮＴ７［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（１０）：ｅ７５３５．

［２８］　ＹＡＮＧＨ，ＺＨＥＮＧＷ，ＳＨＵＡＩＸ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ４２４ｉｎｈｉｂｉｔｓ

Ａｋｔ３／Ｅ２Ｆ３ａｘｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２９）：２７７３６２７７５０．

［２９］　ＬＩＱ，ＱＩＵＸＭ，ＬＩＱＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ４２４ｍａｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａ

ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

Ｅ２Ｆ７［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３３（５）：２３５４２３６０．

［３０］　ＶＡＩＡＮＡＣＡ，ＫＵＲＣＯＮＴ，ＭＡＨＡＬＬＫ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ４２４ｐｒｅ

ｄｉｃｔｓａｒｏｌｅｆｏｒβ１，４ｂｒａｎｃｈｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１（３）：１５２９１５３７．

［３１］　ＧＵＬ，ＳＵＮＷ．ＭｉＲ５３９ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＡＲＭＡ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１５，４６４（４）：１１２８１１３３．

·３３３·第４期　　　　　　　　　　　　　　　　　　张小真，等：微小ＲＮＡ调控蛋白质糖基化研究进展



［３２］　ＺＨＡＮＧＨ，ＬＩＳ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ５３９ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＰＡＧ５［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，３５：６０．

［３３］　ＰＥＣＯＴＣＶ，ＲＵＰＡＩＭＯＯＬＥＲ，ＹＡＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｍｉＲ２００ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，

２０１３，４（９）：２４２７．

［３４］　ＫＵＲＣＯＮＴ，ＬＩＵＺ，ＰＡＲＡＤＫＡＲＡＶ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｐｒｏｘｙａｐ

ｐｒｏａｃｈｒｅｖｅａｌｓｈｉｄｄｅｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄＮａ

ｔｉｏｎＡｃａｄＳｃｉＵｎｉｔＳｔａｔＡｍ，２０１５，１１２（２３）：７３２７７３３２．

［３５］　ＬＩＸ，ＦＥＮＧＲ，ＨＵＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３５１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＴＭＥＭ

５９（ＤＣＦ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｄｉａｔｅｓｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＲＮＡＢｉｏｌ，２０１２，９（３）：２９２３０１．

［３６］　ＭＥＬＬＱＵＩＳＴＪＬ，ＫＡＳＴＵＲＩＬ，ＳＰＩＴＡＬＮＩＫＳＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｎａｓｎＸＳｅｒ／Ｔｈｒｓｅｑｕｏｎｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｄｅｔｅｒｍｉ

ｎａｎｔｏｆＮｌｉｎｋｅｄｃｏｒｅｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

１９９８，３７（１９）：６８３３６８３７．

［３７］　ＭＩＹＯＳＨＩＥ，ＭＯＲＩＷＡＫＩＫ，ＴＥＲＡＯＮ，ｅｔａｌ．Ｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｓａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ，２０１２，２（１）：３４４５．

［３８］　ＬＯＤＹＧＩＮＤ，ＴＡＲＡＳＯＶＶ，ＥＰＡＮＣＨＩＮＴＳＥＶＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｂｙａｂｅｒｒａｎｔＣｐＧｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｔｙｐｅｓｏｆ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００８，７（１６）：２５９１２６００．

［３９］　ＢＥＲＮＡＲＤＩＣ，ＳＯＦＦＩＥＮＴＩＮＩＵ，ＰＩＡＣＥＮＴＥＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｏｎｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ８（ＦＵＴ８）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１０）：ｅ７６５４０．

［４０］　ＦＥＮＧＸ，ＺＨＡＯＬ，ＧＡＯＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｈａｓａｐｉｖｏｔａｌ

ｒｏｌｅｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｍｉＲ２２４３ｐｔａｒｇｅｔｉｎｇＦＵＴ４［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１６，５７８（２）：２３２２４１．

［４１］　ＧＵＯＹ，ＬＩＳ，ＱＵＪ，ｅｔａｌ．Ｌｅｔ７ｃｉｎｈｉｂｉｔｓｍｅｔａｓｔａｔｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｍｏｕｓｅｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇｍａｎｎｏｓｉｄｅａｃｅｔｙｌｇｌｕ

ｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ４ｉｓｏｅｎｚｙｍｅＡ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，
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《中华实用儿科临床杂志》２０１７年征订启事

《中华实用儿科临床杂志》（原《实用儿科临床杂志》）是由中国科学技术协会主管、中华医学会主办的中华医学会系列杂

志，是以儿科临床与基础研究为主要报道内容的儿科学类核心期刊。本刊为中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）来源期刊、儿科学
类核心期刊、中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）、ＲＣＣＳＥ中国核心学术期刊、中国科学技术协会精品科技期刊；被
中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）、Ｑｕｉｃｋ全文资料管理系统（ＦＴＭＥ）、中文科技期刊数据库、万方数据、《中国学术期刊文
摘》、美国《化学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、波兰《哥白尼文摘》、ＷＨＯ西太平洋地区医学索引（ＷＰＲＩＭ）、美国《乌利希斯期刊
指南》等国内外数十家权威数据库收录。本刊以贯彻党和国家的卫生工作方针、政策，贯彻理论与实践、普及与提高相结合的

方针，反映国内外儿科医疗、科研等方面的新理论、新技术、新成果、新进展，促进学术交流为办刊宗旨。辟有述评、专家论坛、

学术争鸣、热点、论著、小儿神经基础与临床、中西医结合、实验研究、儿童保健、误诊分析、药物与临床、综述、小儿外科、病例报

告、临床应用研究、儿科查房、标准·方案·指南、指南解读、国际期刊快通道、医学人文等栏目。以各级医院儿科医务工作者，

各高等医学院校、科研院所儿科医教研人员，各级图书馆（室）、科技情报研究院（所）研究人员等为读者对象。欢迎广大儿科

医务工作者和医学科教研人员踊跃投稿。本刊为半月刊，Ａ４开本，８０页，无光铜版纸印刷，每月５日、２０日出版。ＣＮ１０１０７０／
Ｒ，ＩＳＳＮ２０９５４２８Ｘ，ＣＯＤＥＮＳＥＬＺＢＪ，Ｄｅｗｅｙ＃：６１８．９２。国内外公开发行，国内邮发代号：３６－１０２，国外邮发代号：ＳＭ１７６３。可通
过全国各地邮局订阅，也可与本刊编辑部直接联系订阅邮购。国内定价：１２．００元／期，２８８００元／年；国外定价：１２００美元／期，
２８８．００美元／年。

欲浏览本刊或有投稿意向，请登录本刊网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｈｓｙｅｋｌｃｚｚ．ｃｏｍ）注册，网站提供免费全文下载。联系地址：４５３００３
河南省新乡市金穗大道６０１号新乡医学院《中华实用儿科临床杂志》编辑部。联系电话：０３７３－３０２９１４４，０３７３－３８３１４５６；传真：
０３７３－３０２９１４４；电子信箱：ｚｈｓｙｅｋｌｃｚｚ＠１６３．ｃｏｍ，ｓｙｑｋ＠ｃｈｉｎａｊｏｕｒｎａｌ．ｎｅｔ．ｃｎ。请优先登录中华医学会杂志社网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｍｅｄｌｉｎｅ．ｏｒｇ．ｃｎ）首页的“稿件远程管理系统”投稿。
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