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　 　 【摘要】 　 结直肠癌目前是世界第三大肿瘤，手术治疗后约 ５０％的患者会复发和转移，目前美国

国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）肿瘤学临床实践指南推荐常规接受适型外照射治疗。 由于放疗将显著

增加不良反应，如何最大程度减小辐射剂量，提高辐射敏感性至关重要。 近年来人们不仅发现了

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 参与了结直肠癌的发病和演进，而且越来越多的证据表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在结直肠癌的辐

射敏感性中发挥了重要的作用。 辐射引起的 ＤＮＡ 损伤反应包括 ＡＴＭ 的激活，组蛋白修饰和染色质

重塑，细胞周期停滞，损伤修复和凋亡等系列过程，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可以通过作用于任何一个环节调节

ＤＮＡ 损伤修复过程，从而调控肿瘤的辐射敏感性。 本综述重点阐述 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 影响 ＤＮＡ 损伤修复

的作用机制，并展望了 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 通过影响肿瘤辐射敏感性在临床上的应用。
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　 　 一、 概述

结直肠癌是人类主要恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率

分别位于第 ３ 位和第 ４ 位。 结直肠癌有很多危险因素，如结

直肠癌家族史、炎性肠病、吸烟、过量饮酒、肥胖以及糖尿病

等［１］ 。 近年来，人们发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可以参与结直肠癌的发

病和演进［２］ 。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（简称 ｍｉＲＮＡ）是一组含有 １９ ～ ２５ 个核苷酸

的非编码小 ＲＮＡ 分子。 它存在于植物，动物和一些病毒中。
它可以参与很多生物学过程，如分裂和增殖，最重要的是，它
可以通过与靶基因的结合参与 ＲＮＡ 沉默（ＲＮＡ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ）和
基因的转录后调控作用。 ｍｉＲＮＡ 的调控网络是极其复杂的，
１ 个 ｍｉＲＮＡ 可以调控多个靶基因，而 １ 个基因也可以被多个
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ｍｉＲＮＡ 调控。 ｍｉＲＮＡ 可以通过与抑癌基因（如 ｐ５３）的结合

从而发挥癌基因（ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ）的作用，或与癌基因（如 ｍｙｃ）结
合发挥抑癌基因（ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ）的作用。

ｍｉＲＮＡ 除了可以抑制下游靶基因的表达，还受到上游分

子的调控。 Ｙａｍａｇｉｓｈｉ 等［３］ 和 Ｋｕｒｉｈａｒａ 等［４］ 发现，在人类 Ｔ
细胞白血病中，ＰＲＣ２ 可以介导 ｍｉＲ⁃３１ 表达下调，从而上调

了 ｍｉＲ⁃３１ 的靶基因。
二、 放射治疗后 ｍｉＲＮＡ 的表达情况

ｍｉＲＮＡ 在放疗后的作用是近年被发现的，很多研究表

明，在放疗后某些 ｍｉＲＮＡ 的表达会发生显著改变，而且这种

现象在不同的肿瘤中的表现也是不同的。 在接受放疗的结

直肠癌患者中，已经报道的放疗后升高的 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ⁃
１２５ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ１２５ｂ、 ｍｉＲ１３７、 ｍｉＲ⁃１８８⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１９０、 ｍｉＲ⁃４８３⁃
５ｐ、 ｍｉＲ⁃６２２、 ｍｉＲ⁃６３０、 ｍｉＲ⁃６７１⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃７２０、 ｍｉＲ⁃７６５、 ｍｉＲ⁃
１１８３、ｍｉＲ⁃１２２４⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２７４ｂ 和 ｍｉＲ⁃１４７１、例如 ｍｉＲ⁃６２２ 可

以作用于 Ｒｂ 和 Ｋ⁃Ｒａｓ 影响结直肠癌辐射敏感性［５］ ，ｍｉＲ⁃
６７１⁃５ｐ 可以通过作用于 ＳＭＡＲＣＢ１ 影响结直肠癌辐射敏感性

等［６］ ；放疗后下降的的 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ⁃１２７４ｂ、ｍｉＲ⁃７２０， 涉

及的靶基因尚未见报道。 还有诸多放疗后表达不变的

ｍｉＲＮＡｓ、如 ｍｉＲ⁃１５ａ、ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１８ａ 等，而这一

种 ｍｉＲＮＡｓ 是最多的［７⁃８］ 。
三、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 影响结肠癌辐射敏感性（ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）

的机制

放疗在结直肠癌治疗中占重要地位。 放疗结合手术治

疗、化疗已经成为肿瘤治疗的公认方案，其中，放疗既可以作

为新辅助治疗手段在手术前使用，也可以在手术后使用，这
取决于肿瘤的类型、原发部位，及其分期分级等［９］ 。 作为新

辅助治疗手段，可以降期、减少肿瘤组织体积及局部血运等

作用，有利于后续的手术治疗。 目前术前新辅助放疗或放化

疗在局部晚期结直肠癌中应用越来越广泛，ｖａｎ Ｇｉｊｎ 团队已

经证明了结直肠癌患者新辅助放疗后再进行全直肠系膜切

除术和新辅助治疗可以降低肿瘤的局部复发率 （整体上

５％ ∶ １１％ ，Ⅲ 期 ９％ ∶ １９％ ） ［１０］ 。 美国国立综合癌症网络

（ＮＣＣＮ）肿瘤学临床实践指南推荐在条件允许的情况下，术
前新辅助放化疗方案可作为标准治疗方案。 而作为术后辅

助治疗手段，可以起到提高局部控制率、降低远处器官转移

率、延长 ５ 年生存率及改善患者生活质量等的作用［１１］ 。 然

而，患者接受放疗的效果是不同的。 对放疗不敏感甚至抵抗

的患者不仅得不到有效的治疗，而且还要承受放疗带来的不

良反应，如可能会导致放疗诱发的二次原发肿瘤的发生、放
疗性肠炎、放疗性脊髓毒性反应等，反而不利于患者的治

疗［１２ ⁃ １３］ 。 因此，如何能够做到减小辐射抵抗性、增加辐射敏

感性、提高放射治疗效果成为了一个非常值得讨论的问题。
肿瘤的辐射敏感性由内因（如基因突变和表达遗传修

饰）和外因（如肿瘤微环境）决定。 近年来，越来越多的证据

表明，ｍｉＲＮＡｓ 在肿瘤的辐射敏感性和抵抗性 （ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）中也发挥了重要的作用［８］ ，它影响肿瘤辐射敏感

性主要通过两种方式，一种是通过影响微环境影响肿瘤辐射

敏感性，另一种是通过 ＤＮＡ 损伤通路相关靶基因影响肿瘤

辐射敏感性［１４ ⁃ １５］ 。
１． ｍｉＲＮＡｓ 通过微环境影响肿瘤辐射敏感性：Ｙａｍａｋｕｃｈｉ

等［１６］发现在结肠癌细胞中，ｍｉＲ⁃２２ 通过调控 ＨＩＦ⁃１α 和

ＶＥＧＦ 影响辐射敏感性。 在结肠癌中，ｍｉＲ⁃２２ 表达量很低，
作为其靶点 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 的表达升高，这两者可以促进

了肿瘤细胞血管生成，增加了肿瘤的辐射抗性。 因此，ｍｉＲ⁃
２２ 可以改变肿瘤局部血流情况和氧气含量，影响肿瘤细胞

的辐射敏感性。
Ｓｕｎ 等［１７］ 发现，低氧诱导的自噬会通过 ＨＩＦ⁃１α ／ ｍｉＲ⁃

２１０ ／ Ｂｃｌ⁃２ 通路减少结肠癌肿瘤细胞的辐射敏感性。 缺氧

时，ＨＩＦ⁃１α 会诱导 ｍｉＲ⁃２１０ 的表达升高，而后者反过来会通

过下调 Ｂｃｌ⁃２ 的表达促进细胞自噬，降低了结肠癌细胞的辐

射敏感性。
Ｘｉａｏ 等［１８］在 ＨＴ⁃２９ 结肠癌动物模型中发现，ｍｉＲ⁃８８５⁃３ｐ

可以通过 ＢＭＰＲ１Ａ 抑制 Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 的磷酸化，并下调 ＤＮＡ
结合蛋白抑制剂 ＩＤ⁃１，从而抑制肿瘤细胞血管生成，抑制肿

瘤的生长，提高结肠癌的辐射敏感性。
２． ｍｉＲＮＡｓ 通过 ＤＮＡ 损伤通路相关靶基因影响肿瘤辐

射敏感性：辐射引起 ＤＮＡ 双链损伤后最先引起的改变就是

共济 失 调 毛 细 血 管 扩 张 突 变 激 酶 （ ａｔａｘｉａ⁃ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ
ｍｕｔａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＡＴＭ）的激活，ＡＴＭ 是一个激活下游细胞周期

检查点和 ＤＮＡ 修复基因的丝氨酸 ／苏氨酸激酶［１５］ 。 ＡＴＭ 激

活后首先需要特定的组蛋白修饰和染色质重塑使得紧致的

染色质变得疏松，这样才能使损伤修复基因聚集到 ＤＮＡ 损

伤位点。 染色质变得疏松后，细胞周期细胞检查点会诱导细

胞周期停滞，从而使得细胞进行 ＤＮＡ 修复。 ＤＮＡ 损伤一旦

修复好，细胞会重新返回细胞周期，而如果 ＤＮＡ 损伤过于严

重，细胞就会启动凋亡机制［１５］ 。 在上述 ＤＮＡ 损伤修复过程

中，ｍｉＲＮＡｓ 可以通过作用于任何一个过程调节 ＤＮＡ 损伤修

复过程，从而调控肿瘤的辐射敏感性［１４，１９］ 。
（１）ＡＴＭ：ＤＮＡ 双链损伤后最先改变的分子。 ＡＴＭ 是一

种在 ＤＮＡ 损伤中最先改变的分子，激活的 ＡＴＭ 可以使下游

靶点发生磷酸化从而参与到 ＤＮＡ 损伤修复中。 已经报道的

可以通过 ＡＴＭ 影响结直肠癌辐射敏感性的 ｍｉＲＮＡ 包括：
ｍｉＲ⁃１８ａ、ｍｉＲ⁃２２３ 和 ｍｉＲ⁃２０３。 Ｗｕ 等［２０］ 在结肠癌中发现

ｍｉＲ⁃１８ａ 可以通过抑制 ＡＴＭ 的表达影响其结肠癌辐射敏感

性。 ｍｉＲ⁃１８ａ 在结肠癌中的表达升高，这就可以使作为靶点

的 ＡＴＭ 表达减少，这就降低了 ＤＮＡ 修复作用。 于是，大量

的 ＤＮＡ 损伤由于没能及时修复并不断累积，细胞生存时间

和繁殖率均大大下降。 同理，ｍｉＲ⁃２２３ 和 ｍｉＲ⁃２０３ 通过下调

ＡＴＭ 促进了辐射敏感性［２１⁃２２］ 。
（２）组蛋白修饰和染色质重塑（ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）：ＡＴＭ 被激活后必然伴随着修复蛋白的

募集，然而在修复蛋白聚集到损伤部位之前，基因组需要进

行特定组蛋白修饰和染色质重塑，使得紧致的染色质变得疏

松。 因此，特异的组蛋白修饰和染色质重塑在 ＤＮＡ 损伤修

复中尤为重要。 发生 ＤＮＡ 损伤时，最先改变的 ＡＴＭ 会对组
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蛋白 Ｈ２ＡＸ 进行磷酸化修饰，使得染色质变得疏松，并引发

后续 ＤＮＡ 损伤修复过程。 目前已经发现有两个 ｍｉＲＮＡｓ 可

以作用在 Ｈ２ＡＸ：ｍｉＲ⁃１３８ 和 ｍｉＲ⁃２４。
Ｗａｎｇ 等［２３］ 发现在人类骨肉瘤中 ｍｉＲ⁃１３８ 可以抑制

Ｈ２ＡＸ ｆｏｃｉ 的形成，在人类骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞中过表达 ｍｉＲ⁃
１３８ 后会使得 Ｈ２ＡＸ 表达降低，减少了 ＤＮＡ 损伤后的修复作

用，从而使得细胞在电离辐射等辐射后更容易损伤。 Ｌａｌ
等［２４］发现，在造血细胞中 ｍｉＲ⁃２４ 可以下调 Ｈ２ＡＸ 的表达，抑
制细胞在 ＤＮＡ 损伤后的修复作用，导致细胞对电离辐射等

损伤更加敏感。 上述两种 ｍｉＲＮＡｓ 过表达后均会引起更多

的染色质突变，促进了细胞对的辐射敏感性。 而目前关于

ｍｉＲＮＡ 作用于组蛋白和染色质重塑相关基因在结直肠癌中

的作用，还少见报道。
（３）细胞周期检查点（ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）：细胞周期检

查点最重要的功能就是在 ＤＮＡ 损伤后，可以诱导细胞周期

停滞，从而使得细胞有足够的时间进行 ＤＮＡ 修复。 损伤修

复细胞会重新返回细胞周期，但是如果 ＤＮＡ 损伤过于严重，
细胞就会启动凋亡机制。 ｍｉＲＮＡｓ 可以通过作用于细胞周期

检查点相关靶点调节肿瘤的辐射敏感性［２５］ 。
激活 ＤＮＡ 损伤检查点最重要的分子就是转录因子 ｐ５３。

ｐ５３ 是诸多 ｍｉＲＮＡｓ 的下游靶基因，如 ｍｉＲ⁃１２５ｂ、ｍｉＲ⁃５０４、
ｍｉＲ⁃３１１ 等［２６］ 。 Ｃｄｋ 家族也是 ＤＮＡ 损伤检查点中重要的激

酶。 ＤＮＡ 损伤后 Ｃｄｋｓ 被磷酸化修饰，活性下降，细胞周期停

滞进行损伤修复。 磷酸化的 Ｃｄｋｓ 可以被 Ｃｄｃ２５Ａ 去磷酸化，
并解除细胞周期停滞，ＤＮＡ 损伤无法及时修复。 Ｗａｎｇ 等［２７］

发现，在结肠癌细胞中 ｍｉＲ⁃２１ 可以负调控 Ｃｄｃ２５Ａ 的表达，
促进细胞周期停滞，增加辐射损伤修复时间，抑制结肠癌细

胞的辐射敏感性。
（４）ＤＮＡ 损伤修复（ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ， ＤＤＲ）：ＤＮＡ 损

伤后，在经历了 ＡＴＭ 激活、染色质重塑以及细胞周期停滞等

一系列过程后，细胞开始进行有效的 ＤＮＡ 损伤修复。 最常

见的 ＤＮＡ 损伤是 ＤＮＡ 双链断裂（ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ，
ＤＳＢ），它的修复主要有两条方式，同源重组修复（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＨＲＲ ） 和 非 同 源 末 端 连 接

（ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｅｎｄ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ， ＮＨＥＪ） ［１５］ ，这两种修复方法均

受到 ｍｉＲＮＡｓ 的调控。
ＢＲＣＡ１ 是同源重组修复中重要的分子。 Ｍｏｓｋｗａ 等［２８］

发现它是 ｍｉＲ⁃１８２ 的靶基因，体外实验证实将 ｍｉＲ⁃１８２ 过表

达后会降低 ＨＲＲ 效率，提高了细胞的辐射敏感性。 ＤＮＡ⁃
ＰＫｃｓ 是 ＮＨＥＪ 中重要的分子。 Ｙａｎ 等［２９］ 发现 ｍｉＲ⁃１０１ 可以

通下调 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ，使细胞不能有效地进行 ＤＳＢｓ 修复，促进

肿瘤的辐射敏感性。
（５）凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）：如果辐射治疗造成的 ＤＮＡ 损伤不

能在特定时间内修复，为了避免更加严重的后果（如细胞发

生癌变），细胞会启动凋亡程序，ｐ５３ 在 ＤＳＢｓ 诱导的凋亡反

应中起重要作用。 目前在结肠癌中关于 ｍｉＲＮＡｓ 在通过凋

亡机制调节肿瘤辐射敏感性的报道较少，Ｃｈｅｎ 等［３０］ 发现在

结肠癌中表达下调的 ｍｉＲ⁃２００ｃ 可以提高 ＰＴＥＮ、ｐ５３ 丝氨酸

（１５）、ＰＰ１ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达，促进肿瘤细胞凋亡的同时，增
加肿瘤细胞的辐射敏感性。 在其他肿瘤中，Ｈｕ 等［３１］ 发现

ｍｉＲ⁃５０４ 可以下调 ｐ５３ 转录活性、ｐ５３ 调节的凋亡过程及细

胞周期阻滞，而且体内实验证明 ｍｉＲ⁃５０４ 可以促进细胞肿瘤

化改变，增加了结肠癌细胞的辐射抵抗性。 Ｌｅ 等［３２］ 发现

ｍｉＲ⁃１２５ｂ 也是 ｐ５３ 的负性调节分子，过表达 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 可以

抑制内源性的 ｐ５３ 并抑制凋亡。 电离辐射后，ｍｉＲ⁃１２５ｂ 的表

达明显下降，下调的 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 会增加 ｐ５３ 的含量，并促进

ｐ５３ 诱导的细胞凋亡。
四、 总结与展望

结直肠癌目前是世界第三大肿瘤。 目前，美国国立综合

癌症网络（ＮＣＣＮ）肿瘤学临床实践指南推荐结直肠癌术后常

规接受外照射治疗。 然而部分患者对放射治疗反应差，并且

他们抵抗放疗的机制并不明确。 因此，筛选不同放疗疗效的

患者体内表达差异的分子，明确这些分子调控辐射敏感性的

机制，干预调控辐射敏感性的分子及其通路，对于筛选更适

接受放疗的患者，更好地在临床上应用放射治疗至关重要。
放射治疗的有效性与患者自身的放疗敏感性密切相关，而放

射敏感性与 ＤＮＡ 损伤修复作用直接相关。 辐射引起的 ＤＮＡ
损伤反应包括 ＡＴＭ 的激活，组蛋白修饰和染色质重塑，细胞

周期停滞，损伤修复和凋亡，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可以通过上述过程

调节 ＤＮＡ 损伤修复过程，从而调控肿瘤的辐射敏感性。
在其他肿瘤组织中，也发现了很多 ｍｉＲＮＡｓ 调控肿瘤的

辐射敏感性的实例。 例如 Ｗｅｉｄｈａａｓ 等［３３］ 发现 ｌｅｔ⁃７ 家族的

ｍｉＲＮＡｓ 可以通过抑制 ＫＲＡＳ 原癌基因促进肿瘤的辐射敏感

性，细胞实验表明上调 ｌｅｔ⁃７ 的表达会促进 Ａ５４９ 细胞的辐射

敏感性。 Ｌｅｅ 等［３４］ 发现，在 Ａ５４９ 细胞中，ｍｉＲ⁃７ 可以通过

ＥＧＦＲ⁃ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路促进肿瘤细胞的辐射敏感性。 但是目

前大多数 ｍｉＲＮＡｓ 可以调控肿瘤的辐射敏感性都局限在细

胞实验水平，若想更全面研究证明 ｍｉＲＮＡｓ 可以调控肿瘤放

射治疗敏感性，需要更多的体内及临床试验［１９］ 。
近期，随着对 ｍｉＲＮＡｓ 研究的深入，发现 ｍｉＲＮＡｓ 可以通

过作用于肿瘤微环境和 ＤＮＡ 损伤通路通路相关靶基因调控

肿瘤辐射敏感性。 检测这些 ｍｉＲＮＡｓ 可评估肿瘤放疗敏感

性，从而指导临床放疗计划的拟定。 目前，大量研究已初步

探索出一些肿瘤放疗敏感相关 ｍｉＲＮＡｓ 以及其发挥作用的

机制，但临床应用报道较少。 今后在 ｍｉＲＮＡｓ 与肿瘤放疗敏

感性的研究中，在进一步明确 ｍｉＲＮＡｓ 作用机制的基础上，
重点探索靶基因应用于临床的方法，从根本上提高放疗疗

效，降低放射损伤，在治疗肿瘤的同时减轻患者的痛苦。
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ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｒａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１６， ７（１１）：１２７０４⁃１２７１７． ＤＯＩ： １０ １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ７２６０．

［５］ 　 Ｍａ Ｗ， Ｙｕ Ｊ， Ｑｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃６２２
ｃａｕｓｅｓ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｒｂ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６ （ １８ ）： １５９８４⁃１５９９４． ＤＯＩ：
１０ １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ３７６２．

［６］ 　 Ｐａｐｐ Ｇ， Ｋｒａｕｓｚ Ｔ， Ｓｔｒｉｃｋｅｒ ＴＰ， ｅｔ ａｌ． ＳＭＡＲＣＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｓａｒｃｏｍａ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２０６， ｍｉＲ⁃３８１， ａｎｄ ｍｉＲ⁃
６７１⁃５ｐ ｏｎ ｂｏｔｈ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， ５３（２）：１６８⁃１７６． ＤＯＩ： １０ １００２ ／ ｇｃｃ． ２２１２８．

［７］ 　 Ｃｚｏｃｈｏｒ ＪＲ， Ｇｌａｚｅｒ ＰＭ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１４， ２１（２）：２９３⁃
３１２． ＤＯＩ： １０ １０８９ ／ ａｒｓ． ２０１３ ５７１８．

［８］ 　 Ｇａｎｄｅｌｌｉｎｉ Ｐ， Ｒａｎｃａｔｉ Ｔ， Ｖａｌｄａｇｎｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ： ｂｙｓｔａｎｄｅｒｓ ｏｒ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ， ２０１４， ２０ （ ９ ）： ５２９⁃５３９． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｌｍｅｄ． ２０１４ ０７ ００４．

［９］ 　 Ｄｅｌａｎｅｙ Ｇ， Ｊａｃｏｂ Ｓ， Ｆｅａｔｈｅｒｓｔｏｎｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００５，
１０４（６）：１１２９⁃１１３７． ＤＯＩ： １０ １００２ ／ ｃｎｃｒ． ２１３２４．

［１０］ ｖａｎ Ｇｉｊｎ Ｗ， Ｍａｒｉｊｎｅｎ ＣＡ， Ｎａｇｔｅｇａａｌ ＩＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： １２⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ＴＭＥ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， １２（６）：５７５⁃５８２．
ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１１）７００９７⁃３．

［１１］ Ｒｅｙｎｇｏｌｄ Ｍ， Ｎｉｌａｎｄ Ｊ， ｔｅｒ ＶＡ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｕｓｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｔ ＮＣＣＮ ｍｅｍｂｅｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０１４， １２（２）：２３５⁃２４３．

［１２］ Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１０６ｂ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ
ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｐ２１ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１５， １３： ２５２． ＤＯＩ：
１０ １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０１５⁃０５９２⁃ｚ．

［１３］ Ｑｉｎ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｚｈｏｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌａｔｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｐｒｏｔｏｃｏｌ
［Ｊ］ ． Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１３， ２：３９． ＤＯＩ： １０ １１８６ ／ ２０４６⁃４０５３⁃２⁃３９．

［１４］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｌｕ Ｘ， Ｃａｏ Ｙ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１３， ２５
（７）：１６２５⁃１６３４． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｓｉｇ． ２０１３ ０４ ００４．

［１５］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｂｏｄｅ ＡＭ， Ｃａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１２， ３３ （ １１ ）： ２２２０⁃２２２７． ＤＯＩ： １０ １０９３ ／
ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇｓ２３５．

［１６］ Ｙａｍａｋｕｃｈｉ Ｍ， Ｙａｇｉ Ｓ， Ｉｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｈｙｐｏｘｉａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６
（５）：ｅ２０２９１． ＤＯＩ： １０ １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００２０２９１．

［１７］ Ｓｕｎ Ｙ， Ｘｉｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｔｈｅ ＨＩＦ⁃１α ／ ｍｉＲ⁃２１０ ／ Ｂｃｌ⁃２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ４６ （ ２ ）：７５０⁃７５６． ＤＯＩ：
１０ ３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１４ ２７４５．

［１８］ Ｘｉａｏ Ｆ， Ｑｉｕ Ｈ， Ｃｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃８８５⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＨＴ⁃２９ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＭＰＲ１Ａ ａｎｄ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＢＭＰ ／ Ｓｍａｄ ／ Ｉｄ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１５， ３４ （ １５ ）： １９６８⁃１９７８． ＤＯＩ：
１０ １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１４ １３４．

［１９］ Ｍｅｔｈｅｅｔｒａｉｒｕｔ Ｃ， Ｓｌａｃｋ ＦＪ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇｅｎｅｔ Ｄｅｖ， ２０１３， ２３
（１）：１２⁃１９． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｇｄｅ． ２０１３ ０１ ００２．

［２０］ Ｗｕ ＣＷ， Ｄｏｎｇ ＹＪ， Ｌｉａｎｇ ＱＹ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８ａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３，
８（２）：ｅ５７０３６． ＤＯＩ： １０ １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００５７０３６．

［２１］ Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｗａｎ Ｇ， Ｓｐｉｚｚｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２０３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＴＭ
ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ８ （１）：８３⁃９２． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｌｏｎｃ． ２０１３ ０９ ００４．

［２２］ Ｌｉａｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｊ， Ｚａｏｒｓｋｙ ＮＧ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｕ８７ＭＧ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，
２０１４， ８８（４）：９５５⁃９６０． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２０１３ １２ ０３６．

［２３］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ ＪＷ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ２ＡＸ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１１， ９ （ ８ ）： １１００⁃１１１１． ＤＯＩ： １０ １１５８ ／ １５４１⁃
７７８６． ＭＣＲ⁃１１⁃０００７．

［２４］ Ｌａｌ Ａ， Ｐａｎ Ｙ， Ｎａｖａｒｒｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈ２ＡＸ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｅｒｍｉｎａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００９， １６ （５ ）：４９２⁃４９８． ＤＯＩ：
１０ １０３８ ／ ｎｓｍｂ． １５８９．

［２５］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｔｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
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·读者·作者·编者·

《中华放射医学与防护杂志》关于量和单位的规范

１． 执行 ＧＢ ３１００ ～ ３１０２—１９９３《量和单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规则，具体执行可参照中华医学会杂志

社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社 ２００１ 年出版）。
２． 各种量和单位除在无数值的叙述性文字和科普期刊中可使用中文符号外，均应使用量和单位的国际符号。 非物理量

的单位（例如个、次、件、人等）用汉字表示。
３． ＳＩ 词头符号用正体，并与紧接其后的单个单位符号构成一个新的单位符号，且两者间不留空隙。 １０６以上的词头符号

（例如 Ｍ、Ｇ、Ｔ 等）大写，其余为小写。 词头不能单独使用（例如“μｍ”不能写作“μ”），也不能重叠使用（例如“ｎｍ”不应写作

“ｍμｍ”）。
４． 表示量值时，单位符号应置于数值之后，数值与单位符号之间留 １ ／ ４ 汉字空。 但平面角的单位度（°）、分（′）和秒（″），

数值和单位符号之间不留空隙。
５． 一般不能对单位符号进行修饰，如加缩写点、下标、复数形式，或在组合单位符号中插入化学元素符号等。 但 ｍｍ Ｈｇ

（毫米汞柱）、ｃｍ Ｈ２Ｏ（厘米水柱）例外，书写时单位符号与化学元素符号之间应留 １ 个字母的空隙。 根据国家质量技术监督

局和卫生部联合发出的质技监局量函［１９９８］１２６ 号文件《关于血压计量单位使用规定的补充通知》，凡是涉及人体及动物体

内的压力测定，可以使用毫米汞柱（ｍｍ Ｈｇ）或厘米水柱（ｃｍ Ｈ２Ｏ）为计量单位，但首次使用时应注明 ｍｍ Ｈｇ 或 ｃｍ Ｈ２Ｏ 与 ｋＰａ
的换算系数（１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ，１ ｃｍ Ｈ２Ｏ ＝０． ０９８ ｋＰａ）。

６． 在图、表中表示数值的量和单位时，对量符号明确的物理量可采用量符号与单位符号相比的形式。 例如：ｍ ／ ｋｇ，ｔ ／ ｍｉｎ。
鉴于医学专业领域中很多检测指标难以规范量的符号，仍然可以沿用国际通用的表达方式，即列出检测指标名称，在括号内

写出单位符号。 例如：血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；或在检测指标名称与单位符号之间隔以“，”。
７． 一般情况下，统一用 Ｌ（升）作为表示人体检验组分浓度单位的分母，而不使用 ｍｌ（毫升）、ｄｌ（分升）、ｍｍ３（立方毫米）等

作分母。 但涉及高精度测试时，可以用 ｍｌ、μｌ（微升）等作分母。
８． 单位符号可以与非物理量的单位（例如件、台、人等）的汉字构成组合形式的单位。 例如：件 ／ ｄ。
９． 在一个组合单位符号中，斜线不应多于 １ 条。 例如：ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 应写为 ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １。
１０． 时间的表示方法：作为单位修饰词仅为数字时，天（日）用“ｄ”，小时用“ｈ”，分钟用“ｍｉｎ”，秒用“ｓ”。 非单位时可用天、

小时、分钟、秒。 如：在描述第 ×天、第 ×小时、第 ×分钟，或每天、每小时、每分钟等时，均用汉字。
１１． 表示离心加速作用时，应以重力加速度（ｇ）的倍数形式表达。 例如：６０００ × ｇ 离心 １０ ｍｉｎ。 或者在给出离心机转速的

同时给出离心半径。 例如：离心半径 ８ ｃｍ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。
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