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　 　 【摘要】 　 目的 　 分析乳腺癌放疗患者血浆中 ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ
的表达水平的变化，为寻找非均匀辐射致损伤的早期生物标记物提供实验依据。 方法　 选取乳腺

癌患者 １３ 例，于放疗前（０ Ｇｙ）、放疗 ２、１０、２０ 和 ３０ Ｇｙ 后的 ２４ ｈ 采血。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）法检测受检者血浆 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平。 结果　 不同剂量照射后 ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃
３ｐ、ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ ２ Ｇｙ 照射后与照射前表达水平差

异无统计学意义，但随着照射剂量增加，其表达水平显著下调，分别为照射前的 ０􀆰 ８０８、０􀆰 ６０５、０􀆰 ５６５
（χ２ ＝ １８􀆰 ７６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而在人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）
的阴性组和阳性组中，ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 表达差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 电离辐射可诱导

ｍｉＲ⁃１５０ 表达显著下调，且存在一定的剂量依赖关系。
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　 　 在核与辐射事故发生早期，对疑似受照人员进

行快速分类诊断对于事故救援具有重要意义。 目

前，得到认可和应用的生物剂量估算方法主要是以

染色体畸变分析为代表的细胞遗传学方法，虽然稳

定性好，准确性高，但分析时间较长，工作量大［１］。
此外，染色体畸变分析作为辐射事故生物剂量计，
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主要应用于剂量分布较为均匀的急性照射，但许多

辐射事故为局部非均匀照射，由于受照部位的淋巴

细胞在血循环内迅速和未受照细胞相混合，使畸变

量下降。 因此，有必要找到一种对辐射敏感、特异，
且对受照人员能够进行快速简便的分类诊断的生

物标志物。
ｍｉＲＮＡ 作为一种基因转录后调节因子，可参与

辐射诱导 ＤＮＡ 损伤的调节，同时引发其靶基因及其

蛋白的相应变化，提示 ｍｉＲＮＡ 具有作为辐射生物标

志物的特性［２⁃３］。 本研究在前期研究的基础上分析

放射治疗患者血浆中 ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 的表达水平的变化，为寻找新的

非均匀辐射损伤的早期生物标记物进行初步探索。

资料与方法

１． 患者资料：２０１５ 年 ７ 月至 １０ 月在解放军 ３０７
医院经病理确诊为乳腺癌Ⅱ ～ Ⅲ期患者 １３ 例。 年

龄 ３６ ～ ６１ 岁，平均年龄 ５２􀆰 ２ 岁。 其中，浸润性导管

癌 ９ 例，黏液性癌 １ 例，分型不明 ３ 例。 人表皮生长

因子受体 ２（ＨＥＲ２）阳性 １０ 例，阴性 ３ 例；雌激素受

体（ＥＲ）阳性 １０ 例，阴性 ３ 例；孕激素受体（ＰＲ）阳
性 ９ 例，阴性 ４ 例。 所有患者放疗前均经过乳腺癌

根治手术、化疗。 术前均未接受过放化疗。 术后

１ 个月后行化疗，化疗结束 ３ ～ ５ 周开始放疗。 采用

常规放疗方案：照射部位均为患侧胸壁以及锁骨上

淋巴结，总照射面积大于 ２５ ｃｍ × ２５ ｃｍ；胸壁用电

子线（β 射线），能量为深度的 ３ ～ ４ 倍，锁骨上淋巴

结用 ６ ＭＶ Ｘ 射线；采用美国 Ｖａｒｉａｎ 公司 ２３ＥＸ 型电

子直线加速器；１ 次 ／ ｄ，５ 次 ／周，２ Ｇｙ ／次。 分 ５ 次采

血：放疗前（０ Ｇｙ）、放疗 ２、１０、２０、３０ Ｇｙ 后，每次治

疗结束 ２４ ｈ 后采血。 放疗前所有患者血象正常。
采血前所有患者均签署知情同意书，并通过中国疾

病预防控制中心辐射防护与核安全医学所伦理委

员会审查。
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， － ８０℃冻存备用。 采用文

献［４］方法确定本研究 ｍｉＲＮＡ 的提取效率：选择一

名正常人的血浆制备成 ５ 个样品，每个样品取

２５０ μｌ 血浆提取 ｍｉＲＮＡ，液相分离前分别加入不同

浓度的 ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉＲＮＡ⁃３９（１ ０００、１００、１０、１ ｆｍｏｌ），应
用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测分析 ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉＲＮＡ⁃３９ 的相对表

达量，并绘制标准曲线，评估提取效率。
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；ＤＥＰＣ 水 ３􀆰 ５５ 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′ ＵＣＡＣＣＧＧＧＵＧＵＡＡＡＵＣ
ＡＧＣＵＵＧ ３′；ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ： ５′ ＵＡＧＣＵＵＡＵＣＡＧＡＣ
ＵＧＡＵＧＵＵＧＡ ３′；ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ： ５′ ＣＵＧＵＧＣＧＵＧ
ＵＧＡＣＡＧＣＧＧＣＵＧＡ ３′；ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ： ５′ ＡＧＣＵＡ
ＣＡＵＵＧＵＣＵＧＣＵＧＧＧＵＵＵＣ ３′； ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ： ５′
ＵＣＵＣＣＣＡＡＣＣＣＵＵＧＵＡＣＣＡＧＵＧ 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⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２１⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 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，４５ 个循环进行扩增，每个样品重复 ３ 次。
本研究选择 ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉＲ⁃３９ 作为 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验的内

参来标化实验数据，以 ０ Ｇｙ 样本作为对照组，２、１０、
２０、３０ Ｇｙ 样本作为实验组，按 ２ － ΔΔＣＴ法对目的基因

进行相对定量，ΔＣＴ ＝ 目的基因 ｍｉＲＮＡ 的平均 ＣＴ
值⁃ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉｒ⁃３９ 的平均 ＣＴ 值，将所有组别的 ２ － ΔＣＴ

值均除以对照组的 ２ － ΔＣＴ值得到 ２ － ΔΔＣＴ，２ － ΔΔＣＴ表示

实验组目的基因表达相对于对照组变化的倍数。
６． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行

分析，所有数据均进行正态性检验（Ｋ⁃Ｓ 检验）。 非

正态分布的计量资料以中位数（２５ 百分位数，７５ 百

分位数）表示，两组之间采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，
多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。 对表达变化有差异的

ｍｉＲＮＡ 进行受试者特征曲线（ＲＯＣ 曲线）分析，并
计算曲线下面积（ＡＵＣ）、灵敏度和特异度，利用“尤
登指数”计算临界值。

结　 　 果

１． 提取效率的评估：加入不同浓度 ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃
ｍｉＲＮＡ⁃３９（１ ０００、１００、１０、１ ｆｍｏｌ）的 ５ 个样本所对

应的平均 ＣＴ 值分别为 １５􀆰 ２０４、２０􀆰 ３８４、 ２３􀆰 ８２７、
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２８􀆰 １０７、３１􀆰 ６４５；ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉＲＮＡ⁃３９ 浓度的对数值与

相对应的 ＣＴ 值呈线性关系：ｙ ＝ － ４􀆰 ２１５ｘ ＋ ２８􀆰 ２０３
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９４），说明 ｍｉＲＮＡ 的提取效率和扩增效率

基本一致。 目的基因 ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 在 ５ 个相同样本的平均 ＣＴ 值分

别近似等于 ３０􀆰 ７６３、２８􀆰 ３８４、２６􀆰 ７８２、２８􀆰 ４１７。 根据

本实验结果，确定加入患者血浆中 ｓｙｎ⁃ｃｅｌ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
３９ 的浓度为 ２００ ｆｍｏｌ。

２． ｍｉＲＮＡ 在照射前和不同剂量照射后的差异

表达：结果见表 １。 不同剂量（０、２、１０、２０、３０ Ｇｙ）照
射后，ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ ２ Ｇｙ 照射

后与照射前表达水平差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 随着照射剂量的增加表达水平显著下调

（χ２ ＝ １８􀆰 ７６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在 ＨＥＲ２ 水平、ＥＲ 水平、
ＰＲ 水平的阴性组和阳性组中，ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 表达差

异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

表 １　 不同剂量照射后患者血浆中 ｍｉＲＮＡｓ 的
表达情况（２ － ΔΔｃｔ）

Ｔａｂｌｅ １　 ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ（２ － ΔΔｃｔ）

基因 剂量（Ｇｙ） 中位数 Ｐ２５ Ｐ７５

ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ ０ １． ００ １． ００ １． ００
２ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ８２ １􀆰 ８１

１０ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ４３ １􀆰 ４４
２０ １􀆰 ０８ ０􀆰 ６８ １􀆰 ４９
３０ １􀆰 ０３ ０􀆰 ６０ １􀆰 １８

ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ ０ １． ００ １． ００ １． ００
２ １􀆰 ４６ ０􀆰 ２５ １􀆰 ９７

１０ ０􀆰 ８５ ０􀆰 ３７ １􀆰 ８２
２０ １􀆰 １９ ０􀆰 ６１ １􀆰 ６４
３０ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ２７ ２􀆰 ２５

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ０ １． ００ １． ００ １． ００
２ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ７２ １􀆰 ０８

１０ ０􀆰 ８２ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ９９
２０ １􀆰 ０１ ０􀆰 ８９ １􀆰 ２１
３０ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ６１ １􀆰 ３１

ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐａ ０ １． ００ １． ００ １． ００
２ １􀆰 １３ ０􀆰 ７１ １􀆰 ３７

１０ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ５０ １􀆰 ２７
２０ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ８６
３０ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ４０ ０􀆰 ８２

　 　 注：Ｐ２５ ． 上四分位数；Ｐ７５ ． 下四分位数。ａ 各剂量原始数据间比

较，c２ ＝ １８􀆰 ７６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

３． 受试者特征曲线（ＲＯＣ 曲线）分析：将 ２ 与

３０ Ｇｙ 照射后 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 表达的改变（２ － ΔΔＣＴ）进行

ＲＯＣ 曲线分析，临界值为 ０􀆰 ６２（ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 下调的

倍数），辐射剂量增加诱导 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 表达下调的

敏感度为 ９２％ ，特异性为 ６２％ ，ＲＯＣ 曲线下面积为

０􀆰 ８３４，９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６７６ ～ ０􀆰 ９９２ （ Ｐ ＝ ０􀆰 ００３ ８ ），见

图 １。

图 １　 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

讨　 　 论

电离辐射可以诱导一系列与 ＤＮＡ 损伤相关的

生物分子的改变，其中一种可能的机制是 ｍｉＲＮＡ 通

过作用于 ＤＮＡ 损伤相关基因参与调节辐射后 ＤＮＡ
损伤［５］。 早有研究证实电离辐射可诱导细胞中

ｍｉＲＮＡ 表达水平的变化［６］，并且已在多种细胞系中

（内皮细胞、胚胎干细胞、鳞状癌细胞、脑胶质瘤细

胞等）得到验证［７］。 目前的结论大多基于细胞或动

物模型得出，照射模式一般为全身受照。 而本研究

选择早期乳腺癌放疗患者为研究对象，分析其外周

血血浆中 ｍｉＲＮＡ 表达水平的变化。 由于已有文献

报道不同肿瘤组织中 ｍｉＲＮＡ 具有差异表达［８］，因此

本研究选择的样本均为分期较早，分型预后理想，
放疗前行根治术及化疗，化疗后评估均达到无瘤生

存状态，因此可模拟非均匀或局部辐射受照人员。
Ｈａｌｉｍｉ 等［９］关于乳腺癌放疗患者血浆中 ｍｉＲ⁃２１ 表

达变化的研究也证实了选择此类样本的合理性，该
研究选择了 ４４ 例化疗后达到完全缓解（ＣＲ）的乳腺

癌患者，同时选择 ２０ 例健康志愿者作对照，发现患

者术前血浆中 ｍｉＲ⁃２１ 的表达较正常人群高，而化疗

结束 ５ 周后与正常人群无显著差异。
本研究的样本数量偏小，而且也不符合正态分

布，因此采用秩和检验。 研究发现与对照组相比

（０ Ｇｙ），ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 单次照射（２ Ｇｙ）后表达水平没

有显著变化，但随着照射剂量增加，其表达水平显

著下调，分别为照射前的 ０􀆰 ８０８、０􀆰 ６０５、０􀆰 ５６５。 受

试者特征曲线（ＲＯＣ 曲线）分析显示，ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 的

表达改变与照射剂量增加有关。 而 ｍｉＲ⁃２１０⁃３ｐ、
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ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达水平在照射前后并没

有明显改变。
ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃２２１ 为致癌性 ｍｉＲＮＡ，在多种肿

瘤中异常高表达。 Ａｎａｓｔａｓｏｖ 等［１０］ 分别将两种不同

的乳腺癌细胞系照射 ５ Ｇｙ 后在不同的时间点分析

ｍｉＲ⁃２１ 的表达水平，发现 ８ ｈ 后其表达水平出现不

同程度的上调；在孙凯等［１１］关于结直肠癌细胞的研

究中发现，Ｘ 射线照射可以上调细胞中 ｍｉＲ⁃２２１ 的

表达，并且在一定范围内（０ ～ ８ Ｇｙ）呈剂量依赖性

关系；在 Ｔｅｍｐｌｉｎ 等［１２］关于放疗患者外周血细胞中

ｍｉＲＮＡ 表达改变的研究中，选择 ８ 例行 １􀆰 ２５ Ｇｙ Ｘ
射线全身照射患者，在照射后 ４ ｈ 取外周血淋巴细

胞，发现 ｍｉＲ⁃２２１ 与 ｍｉＲ⁃２１ 均表达上调，分别为照

射前的 ３ ～ ３􀆰 ４ 倍。 在本研究中并没有得到与上述

研究相类似的结论，其主要原因可能是本研究为局

部照射，全身等效剂量尚不足以引起血浆中 ｍｉＲ⁃２１
与 ｍｉＲ⁃２２１ 表达的变化， 也有可能因为细胞中

ｍｉＲＮＡ 对辐射的灵敏度较高而血浆中 ｍｉＲＮＡ 表达

相对稳定。 Ｈａｌｉｍｉ 等［９］ 研究分析局部分次照射

５０ Ｇｙ 后的乳腺癌患者外周血血清中 ｍｉＲ⁃２１ 的表

达变化，发现其表达水平显著增加，而本研究中最

高累积剂量为 ３０ Ｇｙ，增大剂量是否会得到相同结

果尚需进一步验证。
ｍｉＲ⁃２１０ 是目前一致公认的在乏氧的正常或肿

瘤细胞中表达变化最显著的 ｍｉＲＮＡ，分次放疗会引

起肿瘤和周围正常组织乏氧，因此推断 ｍｉＲ⁃２１０ 的

表达可能会存在辐射效应关系，但本研究这一猜想

未得到证实。 目前关于 ｍｉＲ⁃２１０ 与电离辐射关系的

研究报道很少，但已有不少研究证实 ｍｉＲ⁃２１０ 表达

的改变可以调节细胞或组织的放射敏感性［１３］，因此

电离辐射是否会影响 ｍｉＲ⁃２１０ 的表达需要进一步

研究。
ｍｉＲ⁃１５０ 在淋巴细胞和骨髓细胞生成的过程中

起重要的调节作用，很多研究发现其异常表达很可

能是血液系统恶性肿瘤的发病机制之一［１４］。 在

Ａｃｈａｒｙａ 等［１５］的研究中发现小鼠在接受全身照射

后，其外周血血清中 ｍｉＲ⁃１５０ 的表达水平降低，此
外，Ｊａｃｏｂ 等［１６］的研究不但发现 ｍｉＲ⁃１５０ 表达下调，
而且发现其表达还存在很好的剂量⁃效应关系，给予

小鼠全身剂量 １、２、４、６、８ Ｇｙ 后 ２４ ｈ，ｍｉＲ⁃１５０ 表达

水平分别为照射前的 ０􀆰 ７、０􀆰 ６２、０􀆰 ５２、０􀆰 ３、０􀆰 ２８。
本研究的结论与上述研究基本一致，而单次照射后

并未发现 ｍｉＲ⁃１５０ 的表达下调，其原因可能是 ２ Ｇｙ

局部照射剂量的全身等效剂量很小，尚不能引起外

周血血浆中 ｍｉＲＮＡ 的表达改变。
本研究样本量较小，所以并未根据年龄分组，

但已有研究表明，小鼠受电离辐射后血清中 ｍｉＲ⁃
３４ａ 的表达幼鼠比成年鼠上调量大［１７］；此外，ＨＥＲ２
水平可能会调节乳腺癌细胞 ｍｉＲＮＡ 的表达［１８］，但
本研究并没有发现阳性组与阴性组 ｍｉＲＮＡ 表达的

不同。
综上所述，在本研究所选的 ４ 个 ｍｉＲＮＡ 中，电

离辐射可诱导 ｍｉＲ⁃１５０ 表达显著下调，且存在一定

的剂量⁃效应关系，可能具有作为非均匀辐射致损伤

早期标记物的潜在价值，但如何真正应用于临床诊

断还需要进一步深入研究。

利益冲突 　 本研究进行“放射治疗对乳腺癌患者血浆中

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达的影响”相关研究，本人与本人家属、其他研

究者，未因进行该研究而接受任何不正当的职务或财务利

益，在此对研究的独立性和科学性予以保证
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统计并起草论文；高刚、朴春南、刘建香指导监督实验进行，
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Ｂｉｏｌ， ２０１４，３３（１０）：６６７⁃６７９． ＤＯＩ： １０􀆰 １０８９ ／ ｄｎａ． ２０１４􀆰 ２４０１．

［３］ 　 Ｈａｌｉｍｉ Ｍ， Ａｓｇｈａｒｉ ＳＭ， Ｓａｒｉｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ： Ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｔｏｒｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｍｅｄ，
２０１２，１（４）：１７８⁃１８４．

［４］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｑｉｎ Ｗ， Ａｔａｓｏｙ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｒｅｓ Ｎｏｔｅｓ， ２００９，２：８９．
ＤＯＩ： １０􀆰 １１８６ ／ １７５６⁃０５００⁃２⁃８９．

［５］ 　 Ｋｒａｅｍｅｒ Ａ， Ａｎａｓｔａｓｏｖ Ｎ， Ａｎｇｅｒｍｅｉｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
［ Ｊ ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１１， １７６ （ ５ ）： ５７５⁃５８６． ＤＯＩ： １０．
２３０７ ／ ４１３１８２２６．

［６］ 　 Ｃｈａ ＨＪ， Ｓｈｉｎ Ｓ， Ｙｏｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ＩＭ９ ｈｕｍａｎ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２００９，３４ （６）：１６６１⁃１６６８． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｏ
＿０００００２９７．

［７］ 　 Ｎｉｅｍｏｅｌｌｅｒ ＯＭ， Ｎｉｙａｚｉ Ｍ， Ｃｏｒｒａｄｉｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，６：２９． ＤＯＩ： １０􀆰 １１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃６⁃２９．

（下转第 ３０２ 页）

·３６２·中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ４



２０００，２０（增刊）：ｓ１８⁃ｓ２０．
Ｙｕｅ ＢＲ， Ｚｈｅｎｇ ＪＺ， Ｌｉ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｔｒａｎｃｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｉｎｔｈ Ｆｉｖｅ⁃ｙｅａｒ Ｐｌａｎ Ｐｅｒｉｏｄ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， ２０００， ２０（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：ｓ１８⁃ｓ２０．

［９］ 　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｎ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ． ＩＣＲＰ
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ９３． Ｍａｎａｇｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｏｓｅ ｉｎ ｄｉｇｉｔａｌ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ［ Ｒ］．
Ｏｘｆｏｒｄ：Ｐｅｒｇａｍｏｎ ｐｒｅｓｓ，２００３．

［１０］ 　 娄云，王宏芳，万玲，等． 北京市放射诊断受检者剂量调查与

分析［Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂志，２０１４，３４（９）：６９２⁃６９５．
ＤＯＩ：１０􀆰 ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４􀆰 ０９􀆰 ０１３．
Ｌｏｕ Ｙ， Ｗａｎｇ ＨＦ， Ｗａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔ ｄｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｆｒｏｍ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｂｅｉｊｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， ２０１４， ３４ （ ９ ）：６９２⁃６９５． ＤＯＩ：１０􀆰 ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４􀆰 ０９􀆰 ０１３．

［１１］ 　 王芳，马新兴，周学文，等． 湖北省 Ｘ 射线诊断所致体表剂量

调查结果与分析［ Ｊ］ ． 中国辐射卫生，２０１４，２３ （１）：３１⁃３４．
ＤＯＩ：１０􀆰 １３４９１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００４⁃７１４ｘ． ２０１４􀆰 ０１􀆰 ０１３．
Ｗａｎｇ Ｆ， Ｍａ ＸＸ， Ｚｈｏｕ ＸＷ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１４， ２３（１）：３１⁃３４． ＤＯＩ：１０􀆰 １３４９１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００４⁃７１４ｘ． ２０１４􀆰 ０１􀆰 ０１３．

［１２］ 　 中华人民共和国卫生部． ＷＳ ７６⁃２０１１ 医用常规 Ｘ 射线诊断

设备影像质量控制检测规范 ［ Ｓ］ ． 北京：中国标准出版

社，２０１１．
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ， Ｐ． Ｒ． Ｃｈｉｎａ． ＷＳ ７６⁃２０１１ Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｉｍａｇｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ［Ｓ］ ． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｐｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１１．

（收稿日期：２０１５⁃０８⁃０４）

（上接第 ２６３ 页）
［８］ 　 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＰＳ， Ｐａｒｋｉｎ ＲＫ， Ｋｒｏｈ ＥＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ａｓ ｓｔａｂｌｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂａｓｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００８，１０５（３０）：１０５１３⁃１０５１８． ＤＯＩ： １０􀆰 １０７３ ／
ｐｎａｓ． ０８０４５４９１０５．

［９］ 　 Ｈａｌｉｍｉ Ｍ， Ｐａｒｓｉａｎ Ｈ， Ａｓｇｈａｒｉ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ２１ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１４，１６３（６）：５７８⁃５８４． ＤＯＩ：
１０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｔｒｓｌ． ２０１４􀆰 ０１􀆰 ００９．

［１０］ Ａｎａｓｔａｓｏｖ Ｎ， Ｈöｆｉｇ Ｉ， Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｌｏｓ ＩＧ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｕｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ Ｇ２ ／ Ｍ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，７：２０６．
ＤＯＩ： １０􀆰 １１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃７⁃２０６．

［１１］ 孙凯， 张晓槟， 邓海军， 等． Ｘ 线辐射剂量对结直肠癌细胞中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２１ 和 ｐ５７ｋｉｐ２ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 肿瘤防治研究，
２０１３， ４０ （ １０ ）： ９２１⁃９２４． ＤＯＩ： １０􀆰 ３９７１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８５７８􀆰
２０１３􀆰 １０􀆰 ００２．
Ｓｕｎ Ｋ， Ｚｈａｎｇ ＸＢ， Ｄｅｎｇ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｏｓｅ ｏｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２１ ａｎｄ ｐ５７ｋｉｐ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｐｒｅｖ Ｔｒｅａｔ，２０１３，４０ （１０）：９２１⁃
９２４． ＤＯＩ： １０􀆰 ３９７１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８５７８􀆰 ２０１３􀆰 １０􀆰 ００２．

［１２］ Ｔｅｍｐｌｉｎ Ｔ， Ｐａｕｌ Ｓ， Ａｍｕｎｄｓｏｎ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１１，８０
（２）：５４９⁃５５７． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２０１０􀆰 １２􀆰 ０６１．

［１３］ Ｙａｎｇ Ｗ， Ｓｕｎ Ｔ， Ｃａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１２， ３１８ （ ８ ）： ９４４⁃９５４． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｙｅｘｃｒ．
２０１２􀆰 ０２􀆰 ０１０．

［１４］ Ｈｅ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｊ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５０ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１４，３３ （ ３０ ）：３８８７⁃
３８９３． ＤＯＩ： １０􀆰 １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１３􀆰 ３４６．

［１５］ Ａｃｈａｒｙａ ＳＳ， Ｆｅｎｄｌｅｒ Ｗ， Ｗａｔｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ
ｅａｒｌｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ７ （ ２８７ ）： ２８７ｒａ６９． ＤＯＩ：
１０􀆰 １１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ． ａａａ６５９３．

［１６］ Ｊａｃｏｂ ＮＫ， Ｃｏｏｌｅｙ ＪＶ， Ｙｅｅ ＴＮ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂｉｏｄｏｓｉｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （ ２ ）： ｅ５７６０３． ＤＯＩ： １０􀆰 １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
００５７６０３．

［１７］ Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｇａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４ａ ｉｎ ａｇｅ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｒａｄｉｏ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１１，７（２）：２２１⁃２３３．

［１８］ Ｈｕａｎｇ ＴＨ， Ｗｕ Ｆ， Ｌｏｅｂ ＧＢ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ｂｙ
ＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２００９， ２８４ （ ２７ ）： １８５１５⁃１８５２４． ＤＯＩ： １０􀆰 １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１０９􀆰
００６６７６．

（收稿日期：２０１６⁃０１⁃０６）

·２０３· 中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ４




