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摘要:鼻咽癌是一种发生于鼻咽黏膜的上皮性恶性肿瘤ꎬ多数患者伴有潜伏性 ＥＢ 病毒感染ꎬ在亚洲人群中较为常见ꎮ 在鼻咽

癌中ꎬ微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ) 同时具有抑癌基因和致癌基因的功能ꎬｍｉＲＮＡ 通过调控参与多种细胞过程和通路的特

异靶基因ꎬ在鼻咽癌的发病机制中发挥重要作用ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 的失调与鼻咽癌患者预后和临床结果有关ꎬｍｉＲＮＡ 及其靶基因可

作为治疗靶点改善鼻咽癌对放疗和化疗的敏感性ꎮ 因此ꎬ了解 ｍｉＲＮＡ 的重要特征与其在鼻咽癌诊断、预后评估及治疗中的

应用具有重要的临床价值ꎮ
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１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎻ ２. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｒｅｓｃｕｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｆｅａｔｕｒｅｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ａｒｍｅｄ Ｐｏｌｉｃｅ
Ｆｏｒｃｅｓꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ３００１６２ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｓ ａ ｔｙｐｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｍｕｃｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ. Ｉｔ ｉｓ ｏｆｔｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｌａｔｅｎｔ Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｔｙｐｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒꎬ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)
ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ａｓ ｂｏｔｈ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ. Ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｍｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｓ ａｌｓｏ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ ＭｉｃｒｏＲＮＡꎻ ＥＢ ｖｉｒｕｓꎻ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

　 　 鼻咽癌( ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ) 是

一种起源于鼻咽上皮的恶性肿瘤ꎬ具有明显的地

区和种族差异[１] ꎮ 早期鼻咽癌对放射治疗较为敏

感ꎬ其 ５ 年总生存率高达 ７８％ ~ １００％ꎬ但鼻咽癌早

期无明显症状ꎬ许多患者诊断时即为晚期ꎬ晚期鼻

咽癌患者的生存率较早期降低ꎬ５ 年总生存率仅为

２６％ [２] ꎮ 因此ꎬ早期诊断和筛查在提高鼻咽癌治

疗的成功率以及改善患者预后中具有重要作用ꎮ
鼻咽癌的病因涉及多种因素ꎬ包括接触致癌

物、感染 ＥＢ 病毒以及遗传易感性等[３] ꎮ 鼻咽癌发

生发展的分子机制复杂ꎬ目前尚未完全阐明ꎮ 微

小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)是一类小的非编码

ＲＮＡꎬ可通过调控细胞增殖、分化、代谢、应激反应

和凋亡等多种生物过程中的靶基因从而发挥重要

作用[４] ꎮ 研究表明[５] ｍｉＲＮＡ 的失调是鼻咽癌的

重要标志之一ꎬｍｉＲＮＡ 有潜力成为早期发现、诊
断、分期、进展、预后和治疗反应的标志物ꎮ 此外ꎬ
ＥＢ 病毒编码的 ｍｉＲＮＡ 及鼻咽癌肿瘤细胞 ｍｉＲＮＡ
的失调均可能在鼻咽癌的发生发展中发挥作用ꎬ
并提供新的治疗靶点ꎮ 因此ꎬ深入了解 ｍｉＲＮＡ 的

特征及其在鼻咽癌诊断、预后评估及治疗中的应

用ꎬ对于临床实践具有重要意义ꎮ
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１　 抑癌 ｍｉＲＮＡ 在鼻咽癌中的相关研究

ｍｉＲＮＡ 对基因表达的调控具有多样性ꎬ是肿瘤

发生、 发展中的一种新的重要调控因子ꎬ 部分

ｍｉＲＮＡ的低表达有利于鼻咽癌细胞的增殖、迁

移[６]ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[７] 的研究结果显示 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣５０６ 在

鼻咽癌中表达水平下降ꎬ且能负调控 ＬＩＭ 同源框基

因 ２ (ＬＩＭ￣ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅ ２ꎬ ＬＨＸ２)ꎮ 而过表达

ｍｉＲ￣５０６ 或沉默 ＬＨＫ２ 后可通过抑制 Ｗｎｔ１、β￣ｃａｔｅ￣
ｎｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＴＣＦ４、Ｔｗｉｓｔ 表达及促进 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达ꎬ进而抑制鼻咽癌细胞的增殖、迁移、侵袭和淋

巴结转移ꎬ促进细胞凋亡ꎮ 以上发现表明 ｍｉＲ￣５０６
可通过下调 ＬＨＸ２ 进而抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路ꎬ从而抑制鼻咽癌的肿瘤生长和转移ꎮ 因此 ｍｉＲ￣
５０６ 靶向抑制 ＬＨＸ２ 可作为鼻咽癌的潜在治疗策略ꎮ

研究表明[８]ꎬｍｉＲ￣３３１￣３ｐ、ｍｉＲ￣４９５ 与 ｍｉＲ￣１８４
的表达水平在鼻咽癌临床标本及细胞中的表达明显

降低ꎮ 其中过表达 ｍｉＲ￣３３１￣３ｐ 可通过靶向移植基

因 ｅｌＦ４Ｂ 阻断 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路ꎬ从而抑制鼻咽

癌肿瘤细胞的增殖和侵袭ꎬ促进细胞凋亡ꎮ ｍｉＲ￣４９５
不仅在鼻咽癌中的表达下调ꎬ还与鼻咽癌不良预后

相关ꎬ其过表达可促进其下游靶基因 ＭＥＴ 的表达ꎬ
抑制鼻咽癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化ꎬ
促进细胞凋亡ꎮ 而 ｍｉＲ￣４９５ 敲低会增强 ｃ￣Ｍｙｃ、
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达ꎬ通过靶向 ＭＥＴ 和激

活 ＭＥＴ￣ ｅｉｆ４ｇ１ 轴ꎬ加速鼻咽癌细胞的增殖、迁移、
侵袭和上皮间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ) [９]ꎮ ｍｉＲ￣１８４ 在鼻咽癌中的作用也不容

忽视ꎬ其不仅可通过靶向 ＣＣＤＮ１ 而抑制肿瘤进展ꎬ
还可通过靶向 Ｎｏｔｃｈ２ 而降低 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平、
升高 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白水平ꎬ从而抑制肿

瘤细胞的侵袭能力[１０]ꎮ 此外ꎬ鼻咽癌中瘦素表达的

增加与晚期癌症和较差的患者生存有关ꎮ 瘦素能够

在体外和体内环境中促进鼻咽癌细胞的增殖、侵袭

和糖酵解ꎬ而 ｍｉＲ￣８７４￣３ｐ 可抑制瘦素 ｍＲＮＡ 的表

达ꎬ从而抑制瘦素诱导的鼻咽癌侵袭性表型ꎮ 因此

过表达 ｍｉＲ￣８７４￣３ｐ 可抑制鼻咽癌细胞的生长、运
动、葡萄糖消耗和乳酸生成ꎬ而抑制 ｍｉＲ￣８７４￣３ｐ 则

具有相反的效果[１１]ꎮ 这些发现揭示了 ｍｉＲＮＡ 在鼻

咽癌发展中的多面性作用ꎬ并为未来的治疗策略提

供了新的分子靶点ꎮ
Ｙｕ 等[１２] 探讨了 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 在鼻咽癌淋巴管

生成和淋巴结转移中的作用ꎬ结果显示 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ
可直接与 ＺＩＣ２ ｍＲＮＡ 结合并降低其表达ꎬ从而通

过抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的活化ꎬ有效抑制鼻咽

癌细胞的侵袭、迁移、增殖及淋巴结转移和淋巴管密

度ꎮ 淋巴管密度与 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 表达水平呈负相关ꎬ
而与 ＺＩＣ２ 表达呈正相关ꎬ表明 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 可通过

降低 ＺＩＣ２ 抑制鼻咽癌淋巴管生成和淋巴结转移ꎮ
另一项研究发现[１３]ꎬ人鼻咽癌组织中的 ｍｉＲ￣２９６￣５ｐ
水平明显低于邻近正常组织ꎮ ｍｉＲ￣２９６￣５ｐ 可通过

靶向 ＴＧＦ￣β 抑制鼻咽癌细胞的迁移和侵袭能力ꎬ从
而抑制 ＥＭＴ 及鼻咽癌患者淋巴结转移ꎮ

肿瘤细胞通过有氧糖酵解代谢葡萄糖ꎬ在肿瘤

形成过程中ꎬｍｉＲＮＡｓ 可调节这种代谢ꎮ Ｘｕ 等[１４]

研究显示ꎬ鼻咽癌细胞系和临床组织中的 ｍｉＲ￣９￣１
明显高甲基化ꎬ这种异常表达可通过靶向抑制编码

己糖激酶 ２(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＨＫ２)ꎬ进而抑制鼻咽癌

细胞的生长和糖酵解代谢ꎮ

２　 致癌 ｍｉＲＮＡ 在鼻咽癌中的相关研究

ｍｉＲＮＡ 具有致癌基因的作用ꎬ可抑制抑癌基因

的表达ꎮ 研究显示[１５]ꎬＥＢ 病毒编码的 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ２￣
５ｐ 可抑制 Ｒｈｏ 家族 ＧＴＰ 酶的表达ꎬ从而促进鼻咽癌

细胞 ＲＯＣＫ 信 号 传 导、细 胞 运 动 和 转 移 行 为ꎮ
ｍｉＲ￣１４１￣３ｐ、ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 在鼻咽癌组织中表达上调ꎬ
可促 进 鼻 咽 癌 增 殖 和 转 移ꎬ 增 加 肿 瘤 体 积 和

质量[１６￣１７]ꎮ
ｍｉＲ￣２１４ 作为一种重要的鼻咽癌生物标志物ꎬ

与鼻咽癌生物功能的调节有关ꎬｍｉＲ￣２１４ 可通过直

接靶向 ＰＴＥＮ 和 ＷＷＯＸ 诱导鼻咽癌细胞增殖和抑

制细胞凋亡[１８]ꎮ ｍｉＲ￣１０３ 则可通过靶向组织金属

蛋白抑制因子￣３ 及影响 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路而在鼻

咽癌 进 展 中 发 挥 促 进 作 用[１９]ꎮ 研 究 显 示[２０]ꎬ
ｍｉＲ￣４９４￣３ｐ在鼻咽癌标本和鼻咽癌细胞系中普遍上

调ꎬｍｉＲ￣４９４￣３ｐ 可通过结合 Ｓｏｘ７ ３′￣非翻译区的特

定位点ꎬ在转录后水平负调控 Ｓｏｘ７ꎬ另外ꎬ合成的

ｍｉＲ￣４９４￣３ｐ 模拟物可促进鼻咽癌细胞的增殖、迁移

和侵袭ꎬ而合成的 ｍｉＲ￣４９４￣３ｐ 抑制剂则可抑制鼻咽

癌细胞的迁移和侵袭ꎮ ｍｉＲ￣６２９ 在鼻咽癌组织中的

表达也显著上调ꎬ过表达 ｍｉＲ￣６２９ 可通过直接作用

于靶基因 ＰＤＣＤ４ 而显著促进肿瘤细胞增殖、迁移

与侵袭ꎬ而低表达 ｍｉＲ￣６２９ 可显著抑制肿瘤细胞生

长、迁移和侵袭[２１]ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣３４６[２２]、ｍｉＲ￣１７￣５ｐ[２３]、
ｍｉＲ￣１９２[２４]可分别通过靶向 ＢＲＭＳ１、ｐ２１、ＲＢ１ 促进

鼻咽癌细胞增殖及鼻咽癌细胞迁移、侵袭的能力ꎮ
因 此ꎬ ｍｉＲ￣２１４、 ｍｉＲ￣４９４￣３ｐ、 ｍｉＲ￣６２９、 ｍｉＲ￣３４６、
ｍｉＲ￣１７￣５ｐ、ｍｉＲ￣１９２ 均有望成为鼻咽癌潜在的新治

疗靶点ꎮ
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３　 ｍｉＲＮＡｓ 作为鼻咽癌诊断标志物的相关

研究

　 　 血液检测、影像学检查及肿瘤生物标志物分析

是目前早期诊断鼻咽癌的重要手段ꎬ而稳定表达的

一些 ｍｉＲＮＡ 也可作为诊断鼻咽癌的标志物ꎮ
ＥＢ 病毒感染和 ＥＢ 病毒编码的 ｍｉＲＮＡ 与鼻咽

癌的发生有关ꎬ且 ＥＢ 病毒 ｍｉＲＮＡ 在鼻咽癌免疫逃

避、增殖、凋亡、侵袭和转移中起着至关重要的作用ꎬ
因此 ＥＢ 病毒衍生的 ｍｉＲＮＡ 在 ＥＢ 病毒阳性鼻咽

癌中具有重要潜在诊断价值ꎬ如 ＥＢ 病毒￣ｍｉＲＮＡ
ＢＡＲＴ３ 和 ＢＡＲ５ 可靶向 ｐ５３、ＴＧＦ￣β 和 Ｗｎｔ 信号通

路中的基因ꎬ调节鼻咽癌细胞凋亡和转化ꎬ因此 ＥＢ
病毒￣ ｍｉＲＮＡ 如 ＢＡＲＴ３ 和 ＢＡＲ５ 有望作为鼻咽癌

诊断和治疗的生物标志物[２５]ꎮ 研究显示[２６]ꎬＥＢ 病

毒相关的 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ７￣３ｐ 和 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ１３￣３ｐ 的血

浆水平也可以作为鼻咽癌的诊断ꎬ血浆 ＥＢ 病毒

ＤＮＡ、ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ７￣３ｐ 及 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ１３￣３ｐ 诊断鼻咽

癌的受试者工作特征曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ) 分别为 ０.９２６、
０.９６４、０.９７３ꎬ均具有较高的阳性和阴性预测值ꎬ三
者结合的诊断灵敏度高达 ９７. ５％、特异性高达

９９.６％ꎬ比单一生物标志物具有更好的诊断效果ꎮ
Ｌｉｕ 等[２７]探讨了血浆其他 ｍｉＲＮＡ 在鼻咽癌诊

断和预后中的价值ꎬ通过选取 ２１ 个 ｍｉＲＮＡｓ 并比较

其在鼻咽癌患者和对照组血浆中的表达水平ꎮ 结果

显示ꎬ５ 种 ｍｉＲＮＡ 对鼻咽癌具有诊断潜力ꎬｍｉＲ￣１６、
ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣２４、ｍｉＲ￣１５５ 在鼻咽癌患者中水平升

高ꎬｍｉＲ￣３７８ 水平降低ꎬ且血浆 ｍｉＲＮＡ 表达水平与

鼻咽癌进展呈负相关ꎬ５ 种 ｍｉＲＮＡ 联合诊断鼻咽癌

的敏感性为 ８７.７％、特异性为 ８２.０％ꎮ 因此ꎬ上述血

浆 ｍｉＲＮＡ 是鼻咽癌诊断的一个有用的生物标志

物ꎬ具有检测简单、有效、无创等优势ꎬ且多种血浆

ｍｉＲＮＡ 联合检测可提高鼻咽癌诊断的敏感性和特

异性ꎮ 此外ꎬ鼻咽癌患者血浆中 ｍｉＲ￣５４８ｑ、ｍｉＲ￣９４０
表达上调ꎬｍｉＲ￣５４８ｑ 和 ｍｉＲ￣９４０ 联合诊断鼻咽癌患

者也具有相对较高的灵敏度和特异性ꎬ其 ＡＵＣ 为

０.９７２、 敏感性为 ０. ９４、 特异性为 ０. ９２５ꎬ 因此ꎬ
ｍｉＲ￣５４８ｑ和 ｍｉＲ￣９４０ 联合也有望作为诊断鼻咽癌患

者的生物标志物[２８]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 不仅存在于全血、血浆、血清等血液中ꎬ

也以稳定的细胞外形式存在于人唾液中ꎮ Ｗｕ
等[２９]首次将唾液 ｍｉＲＮＡ 作为鼻咽癌检测的潜在生

物标志物进行了研究ꎬ通过对 ２２ 例新诊断鼻咽癌患

者和 ２５ 例健康对照者的唾液样本进行分析并选择

１２ 个显著下调的 ｍｉＲＮＡꎬ研究发现唾液来源的 １２ 个

下调 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣９３７￣５ｐ、ｍｉＲ￣６５０、ｍｉＲ￣３６１２、ｍｉＲ￣
４４７８、ｍｉＲ￣４２５９、ｍｉＲ￣３７１４、ｍｉＲ￣４７３０、ｍｉＲ￣１２０３、ｍｉＲ￣
３０ｂ￣３ｐ、ｍｉＲ￣１３２１、ｍｉＲ￣１２０２、ｍｉＲ￣５７５)可将鼻咽癌患

者与健康对照者区分开来ꎬ且准确性非常高(ＡＵＣ
为 ０.９９９ꎬ敏感性为１００.００％ꎬ特异性为 ９６. ００％)ꎮ
此外ꎬ如果只选择下调最明显的 ６ 个ｍｉＲＮＡ 进行分

析ꎬ其准确度仍然很高 (ＡＵＣ ＝ ０. ９４１、灵敏度 ＝
９５.４５％、特异性 ＝ ８０.００％)ꎬ该研究表明唾液 ｍｉＲ￣
ＮＡ 可作为鼻咽癌检测的生物标志物ꎮ

４　 ｍｉＲＮＡ 评估鼻咽癌预后的相关研究

肿瘤细胞可将 ｍｉＲＮＡ 释放到循环、血清和血

浆ꎬ而从人体体液(包括全血、血浆、血清、唾液等)
中提取的 ｍｉＲＮＡ 具有可预测性及稳定型ꎬ因此

ｍｉＲＮＡ 可作为鼻咽癌预后的生物标志物ꎮ
ＥＢ 病毒编码的 ｍｉＲＮＡ ｂａｒ８ ￣３ｐ 在鼻咽癌中表

达显著上调ꎬ且高表达的 ｍｉＲＮＡ ｂａｒ８ ￣３ｐ 是总生存

期、远端无转移生存期和局部无复发生存期的独立

不良预后指标[３０]ꎬ因此血浆 ｍｉＲＮＡ ｂａｒ８ ￣３ｐ 可能

是检测鼻咽癌预后的生物标志物ꎮ 有研究分析[３１]

ｍｉＲ￣３６５０ 表达与鼻咽癌临床病理特征及生存率的

关系ꎬ结果显示 ｍｉＲ￣３６５０ 在鼻咽癌组织中的表达明

显高于癌旁非肿瘤组织ꎬ且 ｍｉＲ￣３６５０ 是鼻咽癌患者

总生存期和无进展生存期的独立风险预测因子ꎬ
ｍｉＲ￣３６５０ 高表达患者的 ５ 年总生存期和 ５ 年无进

展生存期显著低于 ｍｉＲ￣３６５０ 低表达患者ꎬ表明

ｍｉＲ￣３６５０ 可能是鼻咽癌患者潜在的新型预后生物

标志物和治疗靶点ꎮ Ｚｈｕ 等[３２]的研究显示 ｍｉＲ￣３４ｃ
和 ｍｉＲ￣４１０￣３ｐ 是鼻咽癌患者独立的预后生物标志

物ꎬｍｉＲ￣３４ｃ 和 ｍｉＲ￣４１０￣３ｐ 表达水平较低的患者淋

巴结状态阳性比例较高ꎬ５ 年无病生存期和 ５ 年总

生存期较差ꎮ
此外ꎬｍｉＲ￣４２、ｍｉＲ￣１９ａ￣３ｐ 也与鼻咽癌患者预

后相关ꎮ ｍｉＲ￣４２９ 水平与鼻咽癌患者临床分期、Ｔ
分期、Ｎ 分期、不同病理分期有关ꎬｍｉＲ￣４２９ 表达水

平低的鼻咽癌患者预后较差[３３￣３４]ꎮ 而 ｍｉＲ￣１９ａ￣３ｐ
水平与鼻咽癌患者 Ｎ 分型及临床分期相关ꎬｍｉＲ￣
１９ａ￣３ｐ 高表达的鼻咽癌患者预后较差ꎬ且 ｍｉＲ￣１９ａ￣
３ｐ 水平高是影响鼻咽癌预后的独立危险因素[３５]ꎮ
但目前 ｍｉＲ￣４２、ｍｉＲ￣１９ａ￣３ｐ 在鼻咽癌中的具体作用

机制仍然不确定ꎮ

５　 ｍｉＲＮＡ 影响鼻咽癌化疗的相关研究

顺铂是联合化疗中最常用的含铂抗癌药物之
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一ꎬ但顺铂化疗易产生耐药ꎮ 因此ꎬ研究顺铂治疗鼻

咽癌的耐药机制、提高顺铂化疗敏感性是鼻咽癌患

者化疗研究的重要内容ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究

表明 ｍｉＲＮＡ 是包括化疗耐药性在内的多种生物过

程的新的关键调控因子ꎮ 研究显示[３６]ꎬ鼻咽癌细胞

中 ｍｉＲ￣３０２ｃ￣５ｐ、ｍｉＲ￣１２７８ 的表达均显著降低ꎬ其中

ｍｉＲ￣３０２ｃ￣５ｐ 通过与 ＨＳＰ９０ＡＡ１ 结合可抑制鼻咽癌

对顺铂耐药及肿瘤干细胞的特性ꎬ而 ｍｉＲ￣１２７８ 的降

低则与较差的总生存期和较差的顺铂化疗反应密切

相关ꎬ但过表达 ｍｉＲ￣１２７８ 可显著提高鼻咽癌细胞对

顺铂化疗的敏感性ꎬ并减少自噬ꎮ 进一步的机制研

究显示ꎬｍｉＲ￣１２７８ 通过作用于靶基因 ＡＴＧ２Ｂꎬ促进

ＡＴＧ２Ｂ 过表达逆转了 ｍｉＲ￣１２７８ 诱导的自噬抑制和

顺铂耐药ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣３０２ｃ￣５ｐ、ｍｉＲ￣１２７８ 可能在鼻

咽癌治疗中发挥新的治疗靶点作用[３７]ꎮ 此外ꎬＬｉ
等[３８]研究显示顺铂化疗耐药患者和顺铂化疗最后

一个周期患者的血清外泌体 ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ 水平显著

高于非耐药患者和顺铂化疗第一个周期的患者ꎬ此
外ꎬ外泌体 ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ 可通过靶向 ＡＲＮＴ２ꎬ进一

步激活 ＡＫＴ 磷酸化ꎬ从而促进鼻咽癌细胞的增殖能

力ꎬ从而促进鼻咽癌细胞增殖ꎬ减少凋亡ꎬ进而调控

肿瘤发生ꎬ因此 ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ 可能是鼻咽癌顺铂化

疗耐药的重要介质ꎬ且外泌体 ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ 有望成

为鼻咽癌患者的诊断生物标志物和药物靶点ꎮ
５￣氟尿嘧啶联合顺铂是鼻咽癌患者同期放化疗

常用的化疗方法ꎬ因此ꎬ５￣氟尿嘧啶的耐药也会严重

影响患者的化疗疗效ꎮ 研究显示[３９]ꎬｍｉＲ￣２９９ 在鼻

咽癌肿瘤细胞中的表达降低ꎬ但 ｍｉＲ￣２９９ 过表达可

通过鼻咽癌肿瘤中促进 Ｂａｘ、抑制 Ｂｃｌ￣２ 以及激活

Ｃａｓｐａｓｅｓ ３、 Ｃａｓｐａｓｅｓ ９ 而 促 使 肿 瘤 细 胞 凋 亡ꎬ
ｍｉＲ￣２９９还可通过靶向抑制血管内皮生长因子 Ａ 的

表达而抑制肿瘤细胞的增殖ꎬ同时可促进鼻咽癌细

胞对 ５￣氟尿嘧啶的化疗敏感性ꎬ导致鼻咽癌细胞侵

袭能力下降ꎮ
紫杉醇联合化疗可用于晚期鼻咽癌的治疗ꎮ 然

而ꎬ由于获得性紫杉醇耐药性的发展ꎬ治疗经常失

败ꎮ Ｐｅｎｇ 等[４０] 研究显示 ｍｉＲ￣１２０４ 在紫杉醇耐药

的鼻咽癌肿瘤细胞中显著下调ꎬ而恢复 ｍｉＲ￣１２０４ 在

鼻咽癌肿瘤细胞中的表达后可使体外抗紫杉醇的肿

瘤细胞对紫杉醇重新敏感ꎬ该研究结果表明在体内

恢复 ｍｉＲ￣１２０４ 可显著抑制肿瘤生长ꎬ同时也为开发

逆转鼻咽癌紫杉醇耐药的靶向基因治疗提供了重要

基础ꎮ

６　 ｍｉＲＮＡｓ 影响鼻咽癌放疗的相关研究

鼻咽癌的恶性程度和放疗抵抗与肿瘤进展、不

良预后相关ꎮ 外泌体是治疗肿瘤的方法之一ꎬ有研

究显示[４１] 富含 ｍｉＲ ￣３４ｃ 的外泌体可减弱鼻咽癌的

侵袭、迁移、增殖和上皮间质转化ꎬ同时显著增加放

疗诱导的鼻咽癌细胞凋亡ꎮ 以上结果表明ꎬ作为鼻

咽癌的抑瘤因子ꎬｍｉＲ￣３４ｃ 不仅可抑制肿瘤的恶性

生物学行为ꎬ还可抑制肿瘤的放疗耐受ꎮ 而通过外

泌体将 ｍｉＲ￣３４ｃ 外源性递送至鼻咽癌后可显著抑制

肿瘤进展并提高放疗疗效ꎮ 此外ꎬ富含 ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ
的外 泌 体 ＥＸＯ￣ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ 可 通 过 抑 制 ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 磷酸化激活和热休克 ７０￣ｋＤａ 蛋白 ５ 介导的

自噬ꎬ从而抑制鼻咽癌进展和放疗抵抗ꎬ结果同样表

明 ＥＸＯ￣ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ 有望作为鼻咽癌有效的治疗剂

及放疗增敏剂[４２]ꎮ 因此ꎬ放疗联合外泌体可能是治

疗放疗抵抗性鼻咽癌的有效方法ꎬ但外泌体在鼻咽

癌临床治疗中的潜在作用还有待进一步探讨ꎮ
研究显示[４３]ꎬ鼻咽癌患者 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ６￣５ｐ 水平

升高ꎬ且与鼻咽癌 Ｔ 分期、临床分期密切相关ꎬ是鼻

咽癌 的 预 后 因 素ꎬ 当 进 行 有 效 放 疗 后 患 者 的

ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ６￣５ｐ表达水平下调ꎮ 进一步的研究显示

在放疗后的裸鼠中注射 ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ６￣５ｐ 抑制剂可上

调 Ｄｉｃｅｒ１ 的表达ꎬ抑制鼻咽癌细胞的增殖、侵袭和

迁移ꎬ促进细胞凋亡ꎮ 因此ꎬＥＢ 病毒￣ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ６￣
５ｐ 可能通过靶向 Ｄｉｃｅｒ１ 促进鼻咽癌细胞增殖转移

来抑制细胞凋亡[４３]ꎮ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣９￣５ｐ 对鼻咽癌放疗

敏感性也有影响ꎬ研究显示[４４]ꎬｈｓａ￣ｍｉＲ￣９￣５ｐ 通过

靶向 ＨＫ２ 显著抑制放疗后肿瘤细胞增殖、促进肿瘤

细胞凋亡ꎬ表明 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣９￣５ｐ 通过靶向 ＨＫ２ 可显著

提高鼻咽癌的放射敏感性ꎮ
正常细胞的恶性转化是由遗传和表观遗传变化

驱动的ꎬ主要表现为 ｍｉＲＮＡ 水平和 ＤＮＡ 甲基化状

态的变化ꎮ ｍｉＲ￣６１３ 对多种肿瘤具有抑制作用ꎬ在
鼻咽癌中ꎬｍｉＲ￣６１３ 上调可通过抑制 ＤＮＭＴ３Ｂ、降
低 ＴＩＭＰ３ 甲基化、增加 ＴＩＭＰ３ 蛋白水平ꎬ从而抑制

下游 ＳＴＡＴ１ / ＦＯＸＯ１ 通路ꎬ增强鼻咽癌细胞的放疗

敏感性ꎬ最终促进肿瘤细胞凋亡[４５]ꎮ

７　 小　 结

随着人们对鼻咽癌发病机制和危险因素认识的

不断加强以及人群筛查、诊断技术、个体化综合放化

疗的不断提高ꎬ鼻咽癌患者的生存率逐渐上升、发病

率逐渐下降ꎬ但由于缺乏对鼻咽癌早期症状的认识

和对鼻咽癌转移的有效治疗方法ꎬ鼻咽癌仍然是较

难发现和治疗的肿瘤之一ꎬ目前仍迫切需要对鼻咽

癌转移的调控网络和分子机制有更深入地了解ꎮ
ｍｉＲＮＡ 作为一类新的基因调控因子ꎬ参与鼻咽癌的

􀅰８２１􀅰
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发生发展ꎮ 一些在鼻咽癌患者中表达上调的

ｍｉＲＮＡ可能与鼻咽癌的发生发展相关ꎬ而敲除该

ｍｉＲＮＡ 则具有一定的治疗作用ꎮ 而另一些 ｍｉＲＮＡ
对鼻咽癌具有抑制作用ꎬ可促进肿瘤细胞凋亡、增强

对放化疗的敏感性ꎬ其特异性的高表达也与患者的

预后良好具有相关性ꎮ 进一步探索 ＥＢ 病毒编码的

ｍｉＲＮＡ 和细胞异常表达的 ｍｉＲＮＡ 在鼻咽癌发生发

展中的作用以及相关的调控网络ꎬ可能会发现新的

靶向治疗靶点ꎬ从而更有利于改善鼻咽癌的疗效与

预后ꎮ 尽管 ｍｉＲＮＡ 具有许多潜在的应用价值ꎬ但
在临床应用之前仍需要大规模的临床研究进行
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ ２５(１): ４９. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１１６５８￣０２０￣
００２４０￣ｘ

[１４] Ｘｕ ＱＬꎬ Ｌｕｏ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉＲ￣９￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ＨＫ２ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ １１２(１０): ４１２７￣４１３８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃａｓ.１５１０３

[１５] Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｘｉａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ｍｉＲＮＡ
ＢＡＲＴ２￣５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＮＤ３[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ８０
(１０): １９５７￣１９６９. ｄｏｉ: １０. １１５８ / ０００８￣５４７２. ＣＡＮ￣１９￣
０３３４

[１６] Ｌｉ ＭＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＰꎬ Ｃｈｅｎｇ ＦＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１４１￣３ｐ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＭＥ１[Ｊ] . Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６５
(２): ２５２￣２５８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｄｖｍｓ.２０２０.０３.００５

[１７] Ｈｕａｎｇ ＳＪꎬ Ｍａ Ｇꎬ Ｗａｎｇ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１４２￣５ｐ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓꎬ ２０２３ꎬ ４２(８): ６５７￣６７０. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５２５７７７０.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

２０２３.２１８２８８７
[１８] Ｈａｎ ＪＢꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＬꎬ Ｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２１４ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｏｔｈ ＷＷＯＸ ａｎｄ ＰＴＥＮ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｔｈｅｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍꎬ ２０２０ꎬ ３５(８): ６１５￣６２５. ｄｏｉ:１０.
１０８９ / ｃｂｒ.２０１９.２９７８

[１９] Ｚｈａｏ ＹＧꎬ Ｇｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＹＰ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１０３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＩＭＰ￣３ ａｎｄ
ｔｈｅ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０２０ꎬ
１３０(３): Ｅ７５￣Ｅ８２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２８０４５

[２０] Ｈｅ ＨＰꎬ Ｌｉａｏ ＸＨꎬ Ｙａｎｇ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣４９４￣３ｐ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｏｘ７ [ Ｊ] . Ｔｅｃｈｎｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０１８ꎬ １７: １５３３０３３８１８８０９９９３. ｄｏｉ:
１０.１１７７ / １５３３０３３８１８８０９９９３

[２１] Ｚｈｅｎｇ ＹＱꎬ Ｂａｉ ＹＦꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｒｃｏＲＮＡ￣６２９ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＣＤ４ [ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２３(１): ２０７￣２１６. ｄｏｉ:
１０.２６３５５ / ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９０１＿１６７６６

[２２] Ｙａｎ ＨＬꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣３４６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｇｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＲＭＳ１[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ
３０(１２): ６０２￣６０７. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｂｔ.２１８２７

[２３] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｌｕ ＺＨꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１７￣５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ２１ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ
２０１６ꎬ ５(１２): ３４８９￣３４９９. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃａｍ４.８６３

[２４] Ｈｕａｎｇ ＱＬꎬ Ｈｏｕ Ｓꎬ Ｚｈｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１９２ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＢ１ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １８(１): ２９. ｄｏｉ:
１０.１１８６ / ｓ１２９５７￣０２０￣１７９８￣ｙ

[２５] Ｗａｎ ＸＸꎬ Ｙｉ Ｈꎬ Ｑｕ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ＥＢＶ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｎ￣
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ
３４(５): ２５８５￣２６０１. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０１５.４２３７

[２６] Ｌｕ ＴＺꎬ Ｇｕｏ ＱＪꎬ Ｌｉｎ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ
ｖｉｒｕｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ＢＡＲＴ７￣３ｐ ａｎｄ ＢＡＲＴ１３￣３ｐ ａｓ ｎｏｖｅｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ １１１(５): １７１１￣１７２３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃａｓ.１４３８１

[２７] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｕｏ ＨＮꎬ Ｔｉａｎ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇ￣
ｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ １４
(１２): １１３３￣１１４２. ｄｏｉ:１０.４１６１ / ｃｂｔ.２６１７０

[２８] Ｚｈｕｏ ＸＬꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｌｉ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｉＲ￣５４８ｑꎬ ｍｉＲ￣６３０ ａｎｄ
ｍｉＲ￣９４０ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋꎬ ２０１８ꎬ ２３(４): ５７９￣５８７.

ｄｏｉ:１０.３２３３ / ＣＢＭ￣１８１８５２
[２９] Ｗｕ ＬＲꎬ Ｚｈｅｎｇ ＫＸꎬ Ｙａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ

ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋ￣
ｅｒｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １９(１): ８４３. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０１９￣
６０３７￣ｙ

[３０] Ｌｉｎ Ｃꎬ Ｌｉｎ ＫＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ ｖｉ￣
ｒｕｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ＢＡＲＴ８￣３ｐ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔꎬ
２０２２ꎬ ２７(４): ｅ３４０￣ｅ３４９. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｏｎｃｏｌｏ / ｏｙａｃ０２４

[３１] Ｒｕａｎ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＸＺꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｉＲ￣３６５０ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ [ Ｊ] . Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ２２４:
１５３５０６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｒｐ.２０２１.１５３５０６

[３２] Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｎｉ ＺＧꎬ Ｌｉａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ￣
４１０￣３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ￣３４ｃ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ６７
(２): １１４￣１２０. ｄｏｉ:１０.１４７１５ / ｃｍｂ / ２０２１.６７.２.１７

[３３] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣
ＮＡ￣４２９ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ２ ｗｅｒｅ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ
Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２４(１６): ８４０２￣８４０７. ｄｏｉ:
１０.２６３５５ / ｅｕｒｒｅｖ＿２０２００８＿２２６３７

[３４] 王中卫ꎬ 杨林ꎬ 郭亚ꎬ 等. 鼻咽癌患者 ｍｉＲ￣４２９、
ｍｉＲ￣２００Ｃ表达与预后关系分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉

眼学报ꎬ ２０２１ꎬ ３５ ( ３): ８１￣８６. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２０.０１６
ＷＡＮＧ Ｚｈｏｎｇｗｅｉꎬ ＹＡＮＧ Ｌｉｎꎬ ＧＵＯ Ｙａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣４２９ ａｎｄ ｍｉＲ￣２００Ｃ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２１ꎬ ３５(３): ８１￣８６.
ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.０１６

[３５] Ｚｈｏｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈｏｎｇ ＪＪꎬ Ｓｈｉ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ￣１９ａ￣３ｐ ａｎｄ ＰＤＣＤ５ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２４
( ２１): １１１１４￣１１１１９. ｄｏｉ: １０. ２６３５５ / ｅｕｒｒｅｖ ＿ ２０２０１１ ＿
２３５９８

[３６] Ｚｈｏｕ ＸＱꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｅｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣３０２ｃ￣５ｐ ａｆ￣
ｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＳＰ９０ＡＡ１[Ｊ] . Ａｎｔｉ￣
ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２３ꎬ ３４ ( １): １３５￣１４３. ｄｏｉ:１０. １０９７ /
ＣＡＤ.００００００００００００１３９２

[３７] Ｚｈａｏ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ ＰＨꎬ Ｗｕ ＱＷ. ＭｉＲ￣１２７８ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｎａ￣
ｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＧ２Ｂ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｂｅｓꎬ
２０２０ꎬ ５３: １０１５９７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｃｐ.２０２０.１０１５９７

[３８] Ｌｉ ＪＸꎬ Ｈｕ ＣＱꎬ Ｃｈａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２５ ( １９): ９１８３￣９１９８. ｄｏｉ: １０. １１１１ /
ｊｃｍｍ.１６８０１

[３９] Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｕ ＦＫꎬ Ｈｕ ＣＭ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２９９ ｔａｒｇｅｔｓ ＶＥＧ￣
ＦＡ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｖａ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊ
ＢＵＯＮꎬ ２０１９ꎬ ２４(５): ２０４９￣２０５５

[４０] Ｐｅｎｇ ＸＷꎬ Ｃａｏ ＰＧꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１２０４ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｂｏｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ １６(２): ２６１￣
２６７. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５３８４０４７.２０１４.１００１２８７

[４１] Ｗａｎ ＦＺꎬ Ｃｈｅｎ ＫＨꎬ Ｓｕｎ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｖｅｒｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ￣３４ｃ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｈｅ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｊ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １８ ( １): １２. ｄｏｉ:１０. １１８６ / ｓ１２９６７￣
０１９￣０２２０３￣ｚ

[４２] Ｊｉａｎｇ ＪＨꎬ Ｔａｎｇ Ｑꎬ Ｇｏｎｇ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ
ＥＸＯ￣ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ ａｘｉｓ ａｎｄ ＨＳＰＡ５￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ

Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １８(５): １８７８￣１８９５. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.
６９９３４

[４３] Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＺＹꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄｉｃｅｒ１ ｔａｒｇｅ￣
ｔｅｄ ｂｙ ＥＢＶ￣ｍｉＲ￣ＢＡＲＴ６￣５ｐ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｈｕｍ
Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４０ ( ６): ９７７￣９９３. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
０９６０３２７１２０９７９０２０

[４４] Ｚｈａｎ ＳＱꎬ Ｎｉ ＢＬ. Ｈｓａ￣ｍｉＲ￣９￣５ｐ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＫ２
ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０２１ꎬ ２０: １５３３０３３８２１
９９７８２２. ｄｏｉ:１０.１１７７ / １５３３０３３８２１９９７８２２

[４５] Ｄｅｎｇ ＬＱꎬ Ｙｉｎ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣６１３ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ
ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３Ｂ / Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣３ / ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣１ / ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ￣１ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓꎬ
２０２２: ５６９９２７５. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ５６９９２７５
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[４７] Ｋａｎｇ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＳＨꎬ Ｗａｎｇ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏ￣

ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｉｐｐ￣
ｏｃａｍｐａｌ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＲＥ１α /
ＴＲＡＦ２ / ＡＳＫ１ / ＪＮＫ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ ４７ ( ４): １４７９￣１４９０. ｄｏｉ:１０. １００７ / ｓ１０７５３￣
０２４￣０１９８９￣５

[４８] ＣＨＡＮ Ｊ. Ｔｈｅ Ｇｕｔ Ｉｎｎｅｒ Ｅａｒ Ａｘｉｓ: ｏｎ ｔｈｅ ｒｏａｄ ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
[Ｄ] . Ａｕｃｋｌａｎｄ: Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ａｕｃｋｌａｎｄꎬ ２０２１

[４９] Ｈｗａｎｇ ＪＨꎬ Ｈｓｕ ＣＪꎬ Ｙｕ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ
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ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００６０７３０

[５０] Ｈａｎ Ｑꎬ Ｙｅｕｎｇ ＳＣꎬ Ｉｐ ＭＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ １７(１):
２５５. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４４￣０１８￣０９０５￣３
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