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某氡温泉周边居民外周血血浆中
ｍｉＲＮＡｓ 的表达

刘春旭　 田梅　 潘艳　 高刚　 刘建香

【摘要】 　 目的 　 探讨河北省某地氡温泉对周围居民外周血血浆中 ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃
４４９ａ、ｍｉＲ⁃３４ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 表达的影响。 方法　 采用简单随机抽样法，抽取某地氡温泉周边居民 ４１ 人；
同时简单随机抽取生活习惯相似，但未长期接触过氡温泉的居民 ４６ 人。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）方法定量检测所有受检者血浆 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平。 结果　 在氡温泉组血浆中，ｍｉＲ⁃
１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 的表达显著高于健康对照组 （Ｚ ＝ － ２ ２７８、 － ３ ８３５、 － ２ ７１９、
－ ２ ７２１，Ｐ ＜ ０ ０５）。 ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 的表达改变与氡暴露因素有关 （ ｔ ＝
２ １５４、３ ７１１、２ ３１９、２ ０１５，Ｐ ＜ ０ ０５），而与年龄、性别、吸烟和饮酒等因素无关。 ｍｉＲ⁃３４ａ 在氡温泉

组和健康对照组血浆中的表达差异无统计学意义。 结论　 ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 可

作为识别氡暴露的潜在生物学指标。
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　 　 氡（ ２２２Ｒｎ）是继吸烟之后导致肺癌的第二大危

险因素。 氡吸入体内后，其衰变产生的 α 粒子可在

人的呼吸系统沉积，造成辐射损伤，引发肺癌。 居

民长期生活在高氡温泉周围的环境中，受到氡及其

子体的持续性和累积性作用。 ｍｉＲＮＡｓ 是一类长度

约为 ２２ 个核苷酸的内源性非编码小分子 ＲＮＡ，通

过与靶 ｍＲＮＡ 碱基配对参与基因转录后调控活动。
目前，大多数研究已证实 ｍｉＲＮＡｓ 在电离辐射引起

的细胞反应中起着重要的调节作用。 本研究在前

期研究的基础上，探讨氡温泉对周围居民外周血血

浆中 ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ
表达的影响。

资料与方法

１． 研究对象：河北省平山县居民，纳入标准为无

急、恶性疾病，无嗜烟酒等。 氡温泉组为采用简单

随机方法抽取的该地氡温泉周边居民，共 ４１ 人。 赵
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　 　 　 　 表 １　 研究对象基本资料分析结果

组别 例数 年龄（岁）
性别（例） 吸烟（例） 饮酒（例）

男 女 是 否 是 否

氡温泉组 ４１ ５０ ５４ ± ８． ０４ １６ ２５ ２４ １７ ２６ １５
健康对照组 ４６ ５４ ０４ ± １０． ４６ ２０ ２６ ２３ ２３ ３６ １０
χ２ 值 １ ７３７ａ ０ １７７ ０ ６３６ ２ ３３３
Ｐ 值 ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５ ＞ ０． ０５

　 　 注：ａ采用 ｔ 检验，为 ｔ 值

孟奇等［１］检测结果显示，该地温泉水中氡的浓度为

（１０２ ± １１ ４ ） Ｂｑ ／ Ｌ， 室内氡浓度 ６ 个月均值为

（４１ ９ ± １８ ６）Ｂｑ ／ ｍ３。 同时，随机抽取与其距离约

１１ ２ ｋｍ生活习惯相似但未长期接触过氡温泉的其

他村居民作为健康对照组，共 ４６ 人。 全部研究对象

均签署知情同意书。 氡温泉组和健康对照组两组

居民的年龄、性别、吸烟和饮酒情况差异均无统计

学意义，具有可比性，见表 １。
２． 血浆 ｍｉＲＮＡｓ 提取： 乙二胺四 乙 酸 二 钾

（ＥＤＴＡ⁃ｋ２）抗凝真空采血管收集静脉血，用 ＴＲＩｚｏｌ
ＬＳ 试剂和 ｍｉＲＮｅａｓｙ 试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司）提

取所有样品血浆 ｍｉＲＮＡｓ（液相分离前加入２５ ｆｍｏｌ
的 ｃｅｌ⁃ｍｉＲＮＡ⁃３９ 做外源性内参）， － ８０ ℃ 冻存

备用。
３． ｃＤＮＡ 的合成：用 ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ 反转录试剂

盒（美国 ＡＢＩ 公司），以总 ｍｉＲＮＡｓ 各 ２ ０ μｌ 为模板

合成 ｃＤＮＡ， 反应体系包括： １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰ，
０ １ μｌ；反转录酶， ０ ５ μｌ； １０ × 反转录缓冲液，
０ ７５ μｌ；ＲＮＡ 酶抑制剂，０ １ μｌ； ｍｉＲＮＡ 反转录引

物，０ ５ μｌ；ｍｉＲＮＡ，２ ０ μｌ。 反应条件：１６℃ ３０ ｍｉｎ，
４２℃ ３０ ｍｉｎ，８５℃ ５ ｍｉｎ。

４． 引物设计和合成：ｍｉＲＮＡ 引物及探针由美国

ＡＢＩ 公司 ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ ａｓｓａｙｓ 试剂盒提供，探针序

列分 别 为： ｃｅｌ⁃ｍｉＲ⁃３９： ５′ ＵＣＡＣＣＧＧＧＵＧＵＡＡＡ
ＵＣＡＧＣＵＵＧ ３′； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１６：５′ ＵＡＧＣＡＧＣＡＣＧＵＡ
ＡＡＵＡＵＵＧＧＣＧ ３′； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０６ｂ：５′ ＵＡＡＡＧＵＧＣＵ
ＧＡＣＡＧＵＧＣＡＧＡＵ ３′； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４４９：５′ ＵＧＧＣＡＧＵ
ＧＵＡＵＵＧＵＵＡＧＣＵＧＧＵ ３′； ｈｓａ⁃ｌｅｔ⁃７ｇ：５′ ＵＧＡＧＧＵＡ
ＧＵＡＧＵＵＵＧＵＡＣＡＧＵＵ ３′； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３４ａ：５′ ＵＧＧＣ
ＡＧＵＧＵＣＵＵＡＧＣＵＧＧＵＵＧＵ ３′。

５． 实时荧光定量 ＰＣＲ：应用 ＴａｑＭａｎ ＰＣＲ ｓｙｓｔｅｍ
（美国 ＡＢＩ 公司）在 ７５００ 快速实时荧光 ＰＣＲ 仪（美
国 ＡＢＩ 公司） 检测 ｍｉＲ⁃１６、 ｌｅｔ⁃７ｇ、 ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃
４４９ａ 和 ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达水平。 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 反应：
９５℃，１０ ｍｉｎ 预变性；９５℃，１５ ｓ 变性；６０℃，１ ｍｉｎ 退

火延伸，５０ 个循环进行扩增。 通过循环阈值 （ Ｃｔ
值）来量化 ｍｉＲＮＡｓ 的相对表达水平，由于 Ｃｔ 值 ＞

４０ 时可能会出现非特异性扩增，因此 Ｃｔ 值 ＞ ４０ 则

舍弃。 本研究选择 ｃｅｌ⁃ｍｉＲ⁃３９ 作为 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验

的内参来标化实验数据。 每个样品重复 ３ 次，用
２ － ΔＣｔ公式来计算经内参 ｃｅｌ⁃ｍｉＲ⁃３９ 标化后的相对表

达量，ΔＣｔ ＝ 靶 ｍｉＲＮＡ 的平均 Ｃｔ 值 － 内参的平

均Ｃｔ 值。
６． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 软件，对基本资

料进行 ｔ 检验和 χ２ 检验，用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比

较 ｍｉＲＮＡｓ 在氡温泉组和健康对照组血浆中的差异

表达，选择氡暴露、年龄、性别、吸烟和饮酒等变量，
采用强迫引入法拟合多重线性回归，分析 ｍｉＲＮＡｓ
的差异性表达和居民氡暴露因素的关系。 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ｍｉＲＮＡｓ 在氡温泉组和健康对照组血浆中的

差异表达：ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和

ｌｅｔ⁃７ｇ 在氡温泉组血浆中的表达水平显著上调（Ｚ ＝
－ ２ ２７８、 － ３ ８３５、 － ２ ０８４、 － ２ ７１９、 － ２ ７２１，Ｐ ＜
０ ０５），见表 ２，以上各 ｍｉＲＮＡｓ 两组 Ｆｃ中位数（表示倍

数变化）分别为 １ ２３、１ ６５、１ ４３、１ ９１ 和 １ ８２。

表 ２　 ｍｉＲＮＡｓ（２ － △Ｃｔ）在 ４１ 例氡温泉组和 ４６ 例健康

对照组血浆中表达

　 组别 ｍｉＲＮＡｓ 中位数 Ｐ２５ Ｐ７５

氡温泉组 ｍｉＲ⁃１６ ２ ７７ １ ９０ ６ １６

ｍｉＲ⁃１０６ｂ（ × １０ － ２） ３ ７４ ２ ５６ ７ ８６

ｍｉＲ⁃３４ａ （ × １０ － ４） ２ ６４ １ ７４ ４ ８６

ｍｉＲ⁃４４９ａ （ × １０ － ６） ８ ４６ ５ ２９ １５ ３３

ｌｅｔ⁃７ｇ（ × １０ － ２） １ ９８ １ １４ ３ ２７
健康对照组 ｍｉＲ⁃１６ ２ ２６ １ ２２ ３ １７

ｍｉＲ⁃１０６ｂ（ × １０ － ２） ２ ２６ １ ２０ ２ ２６

ｍｉＲ⁃３４ａ （ × １０ － ４） １ ８５ １ ２１ ３ ３５

ｍｉＲ⁃４４９ａ （ × １０ － ６） ４ ４３ ２ ２８ ７ ８６

ｌｅｔ⁃７ｇ （ × １０ － ２） １ ０９ ０ ５４ ２ ０７

　 　 注：Ｐ２５ ． 下四分位数；Ｐ７５ ． 上四分位数；两组间各 ｍｉＲＮＡｓ 比较，
Ｚ ＝ － ２ ２７８、 － ３ ８３５、 － ２ ０８４、 － ２ ７１９、 － ２ ７２１，Ｐ ＜ ０ ０５

２． ｍｉＲＮＡｓ 表达与各因素的回归分析：选择氡

暴露、年龄、性别、吸烟和饮酒等变量，采用强迫引
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入法拟合多重线性回归。 结果显示，ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃
１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ （ ｔ ＝ ２ １５４、３ ７１１、２ ３１９、
２ ０１５，Ｐ ＜ ０ ０５）的差异性表达和居民氡暴露因素

呈正相关，而不能认为与年龄、性别、吸烟和饮酒等

因素有显著性相关（Ｐ ＞ ０ ０５）。 但是对于 ｍｉＲ⁃３４ａ
（ ｔ ＝ １ ７７２， Ｐ ＝ ０ ０８）的表达改变还不能认为与氡

暴露有关，同样与年龄、性别、吸烟和饮酒等因素也

没有显著性相关（Ｐ ＞ ０ ０５），见表 ３。

表 ３　 所有受检者外周血血浆中 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平相关因素

的多重线性回归

变量 ｂ Ｓｂ β ｔ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１６

　 常数项 ３ ４３５ １ ７１０ — ２ ００９ ０ ０４８

　 氡暴露 １ ２７４ ０ ５９１ ０ ２３３ ２ １５４ ０ ０３４

　 年龄 － ０ ０２４ ０ ０３０ － ０ ０８２ － ０ ７８８ ０ ４３３

　 性别 － ０ １３６ ０ ８８７ － ０ ０２４ － ０ １５３ ０ ８７９

　 吸烟 １ ４５２ ０ ８３２ ０ ２４２ １ ７４６ ０ ０８５

　 饮酒 ０ ６６６ ０ ７９８ ０ １０９ ０ ８３４ ０ ４０７

ｍｉＲ⁃１０６ｂ

　 常数项 ０ ０４４ ０ ０２０ — ２ ２４０ ０ ０２８

　 氡暴露 ０ ０２５ ０ ００７ ０ ３８７ ３ ７１１ ０ ０００

　 年龄 ０ ０００ ０ ０００ － ０ １３２ － １ ３０８ ０ １９４

　 性别 ０ ０１０ ０ ０１０ ０ １４９ ０ ９６８ ０ ３３６

　 吸烟 ０ ００４ ０ ０１０ ０ ０５４ ０ ４０８ ０ ６８４

　 饮酒 ０ ００１ ０ ００９ ０ ０１３ ０ １０１ ０ ９１９

Ｌｅｔ⁃７ｇ

　 常数项 ０ ０２９ ０ ０１６ — １ ８１１ ０ ０７４

　 氡暴露 ０ ０１１ ０ ００６ ０ ２２２ ２ ０１５ ０ ０４７

　 年龄 ０ ０００ ０ ０００ － ０ １１２ － １ ０４２ ０ ３００

　 性别 ０ ００１ ０ ００８ ０ ０１０ ０ ０６２ ０ ９５１

　 吸烟 ０ ００３ ０ ００８ ０ ０５７ ０ ４０１ ０ ６８９

　 饮酒 ０ ００７ ０ ００８ ０ １２５ ０ ９２７ ０ ３５７

ｍｉＲ⁃４４９ａ （ × １０ － ６）
　 常数项 － ８ ９１８ ０ ０００ — －０ ７３７ ０ ４６４

　 氡暴露 ７ ０２６ ０ ０００ ０ ２８３ ２ ３１９ ０ ０２４

　 年龄 ０ ０１３ ０ ０００ ０ ００９ ０ ０７４ ０ ９４１

　 性别 ８ ３０３ ０ ０００ ０ ３２７ １ ６８３ ０ ０９７

　 吸烟 － ９ ００４ ０ ０００ － ０ ３３９ － １ ９４４ ０ ０５６

　 饮酒 － １ ８１１ ０ ０００ － ０ ０６６ － ０ ４３４ ０ ６６５

ｍｉＲ⁃３４ａ （ × １０ － ６）
　 常数项 ０ ０００ ０ ０００ — ２ ７０８ ０ ００８

　 氡暴露 ９１ ９００ ０ ０００ ０ ２０４ １ ７７２ ０ ０８０

　 年龄 － ２ ８１１ ０ ０００ － ０ １２１ － １ ０６５ ０ ２９０

　 性别 ０ １６３ ０ ０００ ０ ０００ ０ ００２ ０ ９９８

　 吸烟 － ２ ０２２ ０ ０００ － ０ ００４ － ０ ０２７ ０ ９７９

　 饮酒 － ２８ １４０ ０ ０００ － ０ ０５５ － ０ ３７４ ０ ７０９

　 　 注：ｂ． 回归系数；Ｓｂ ． 标准误；β． 标准化偏回归系数。 “—”为无

数据

讨　 　 论

早有研究证实电离辐射能够诱发肿瘤，并且高

ＬＥＴ 辐射（如 α 粒子）比 Ｘ 射线和 γ 射线具有更强

的辐射损伤效应［２⁃３］。 氡温泉对周围居民的辐射损

伤主要是通过氡及其子体在其衰变过程中产生 α
粒子引起的，因此了解其生物学作用非常重要。 目

前的研究主要集中在 α 粒子辐射对细胞系 ｍｉＲＮＡｓ
表达改变的影响，而 α 粒子辐射对人外周血血浆中

ｍｉＲＮＡｓ 表达改变的研究则很少。 本研究的重点是

分析 α 粒子辐射对人外周血血浆中 ｍｉＲＮＡｓ 表达的

影响。
本研究中，由于氡温泉组和健康对照组资料为

正偏态分布，且转换后的资料分布也不理想，所以

采用秩和检验。 研究发现血浆中 ｍｉＲ⁃１６、 ｍｉＲ⁃
１０６ｂ、ｍｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 在氡温泉组的表

达水平均显著增加，分别是健康对照组的 １ ２３、
１ ６５、１ ４３、１ ９１ 和 １ ８２ 倍。 将氡暴露、年龄、性
别、吸烟和饮酒等因素引入多重线性回归分析时，
ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 的表达改变与

氡暴露因素有关，而与年龄、性别、吸烟和饮酒等因

素无关。 但是对于 ｍｉＲ⁃３４ａ，还不能认为其表达改

变与氡暴露相关。
在 Ｗａｇｎｅｒ⁃Ｅｃｋｅｒ 等 ［４］ 关于人内皮细胞的研

究中发现，２ Ｇｙ Ｘ 射线作用后 ｌｅｔ⁃７ｇ 和 ｍｉＲ⁃１６ 均

有不同程度的表达上调。 同样，Ｃｈａｕｄｈｒｙ 等 ［５］ 研

究发现，ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 不但表达上

调，而且发现这些 ｍｉＲＮＡｓ 表达的改变可能呈时

间依赖性。 此外，也有研究发现在电离辐射作用

后 ｍｉＲＮＡｓ 的表达改变与照射剂量和细胞类型有

关 ［６⁃７］ 。 目前大部分研究的 ｍｉＲＮＡｓ 表达改变大

多是在较大剂量的低 ＬＥＴ 辐射作用下发生的。
而在高 ＬＥＴ 辐射作用下，Ｃｈａｕｈａｎ 等 ［８］ 研究发现

３ 种细胞系（人肺腺癌细胞 Ａ５４９、人单核细胞白

血病细 胞 ＴＨＰ⁃１ 和 人 肺 成 纤 维 细 胞 ＨＦＬ） 在

０ ５、１ 和 １ ５ Ｇｙ 的 α 粒子辐射作用下 ｍｉＲＮＡｓ
表达各不相同且互不重叠，同样的细胞系不同剂

量下 ｍｉＲＮＡｓ 表达改变也有不同。 这表明 α 粒子

辐射作用于不同细胞类型或不同剂量所引起的

基因调控网络也不同。 综上所述，辐射可以诱导

基因调控网络的生物学效应，而这些生物学效应

随着细胞类型、辐射类型、剂量和受照时间的不

同而改变。 ｍｉＲ⁃４４９ａ 与肿瘤抑制因子 ｍｉＲ⁃３４ 家
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族具有相同的种子序列，具有促进细胞周期阻

滞，诱导细胞凋亡的作用 ［９⁃１１］ 。 目前，关于 ｍｉＲ⁃
４４９ａ 与电离辐射的研究报道很少。 本研究发现

ｍｉＲ⁃１６、 ｍｉＲ⁃１０６ｂ、 ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ ４ 个

ｍｉＲＮＡｓ 表达均上调，研究结果虽然与上述大部

分研究结果一致 ［４⁃７］ ，但是温泉氡属于低剂量高

ＬＥＴ 辐射，Ｃｈａｕｈａｎ 等 ［８］ 认为高 ＬＥＴ 辐射可能激

活与低 ＬＥＴ 辐射不同的生物效应途径，甚至 Ｃｈａ
等 ［１２］认为低剂量辐射可能通过控制 ｍｉＲＮＡ 的表

达抑制恶性肿瘤的进展。 故本研究中 ｍｉＲＮＡｓ 表

达上调的具体机制还有待于进一步研究。 对于

在相同的辐射类型 α 粒子作用下，本研究结果与

Ｃｈａｕｈａｎ 等 ［８］ 研究发现的 ｍｉＲ⁃１６ 下调结果不同，
其原因可能是由于照射剂量不同所致。

在上述差异表达的 ４ 个 ｍｉＲＮＡｓ 中，除 ｍｉＲ⁃
４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃７ｇ 上调接近 ２ 倍外，其余 ｍｉＲＮＡｓ 表达

上调幅度不大，可能是由于本研究中的倍数变化

采用中位数之比计算所得，因为中位数不是利用

全部观察值计算出来的，它只与位次集中的观察

值大小有关，不能反映全部观察值的平均水平。
所以在计算中位数倍数变化时，可能损失了部分

信息。
此外，研究发现 ｍｉＲ⁃３４ａ 在氡温泉组的表达水

平高于健康对照组（Ｐ ＝ ０ ０８）。 秦宏冉等［１３］ 对四

川省降扎异常高氡温泉对周围居民外周血中

ｍｉＲＮＡ 的表达分析中发现，高氡组 ｍｉＲ⁃３４ａ 和 ｍｉＲ⁃
３４ｂ 表达明显上调，分别是健康对照组的 １５ ７ 倍和

３５１ ２４ 倍。 至于本研究未检测到差异有统计学意

义，可能是因为样本量较小，或者是因为所研究地

区氡水平低于四川省降扎地区，需要增加样本量进

行深入探讨。
综上所述，ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、ｍｉＲ⁃４４９ａ 和 ｌｅｔ⁃

７ｇ 在氡温泉组居民血浆中的表达水平显著上调，可
能具有作为氡致辐射损伤的早期标志物的潜在价

值。 但是其表达显著上调的具体机制还有待于进

一步研究。
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ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｉｎ ＤＮＡ⁃
ｒｅｐａｉｒ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， ２９（９）：５５３⁃５６１．

［ ７ ］ 　 Ｃｈａｕｄｈｒｙ ＭＡ， Ｋｒｅｇｅｒ Ｂ， Ｏｍａｒｕｄｄｉｎ ＲＡ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０１０， ８６（７）：５６９⁃５８３．

［ ８ ］ 　 Ｃｈａｕｈａｎ Ｖ， Ｈｏｗｌａｎｄ Ｍ， Ｗｉｌｋｉｎｓ Ｒ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ α⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０１２， ６：１６⁃２２．

［ ９ ］ 　 Ｌｉｚé Ｍ， Ｋｌｉｍｋｅ Ａ， Ｄｏｂｂｅｌｓｔｅｉｎ Ｍ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃４４９ ｉｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１１， １０（１７）：２８７４⁃２８８２．

［１０］ 　 Ｌｉｚé Ｍ， Ｐｉｌａｒｓｋｉ Ｓ， Ｄｏｂｂｅｌｓｔｅｉｎ Ｍ． Ｅ２Ｆ１⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
４４９ａ ／ ｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１０， １７（３）：４５２⁃４５８．

［１１］ 　 Ｌｉｕ ＹＪ， Ｌｉｎ ＹＦ， Ｃｈｅｎ ＹＦ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃４４９ａ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＣＬ１⁃０ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１３， ８（４）： ｅ６２３８３．

［１２］ 　 Ｃｈａ ＨＪ， Ｓｅｏｎｇ ＫＭ， Ｂａｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇａｍｍａ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔ ｌｉｎｅ ＩＭ９［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２００９，２２（４）：
８６３⁃８６８．

［１３］ 　 秦宏冉， 田梅， 高刚， 等． 异常高氡温泉周围居民外周血中

肺癌相关基因和ｍｉＲＮＡ 的表达［Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂

志，２０１２， ３２（１）：３１⁃３４．
（收稿日期：２０１４⁃０７⁃１７）

·０９１· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． ３


