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ｍｉＲＮＡ３７８ 家族研究进展

彭　 洁▲ 　 综述　 　 崔　 文△ 　 审校
（济宁医学院临床医学院；济宁医学院司法鉴定中心，济宁２７２０１３）

　 　 摘　 要　 ｍｉＲＮＡ是一类小分子非编码单链ＲＮＡ，主要发挥转录后调控作用，通过调控各种基因表达在正常
组织和多种肿瘤中发挥细胞增殖、分裂、凋亡和侵袭转移等作用。最近研究发现ｍｉＲ３７８家族与肿瘤、心脏疾病
和肝脏疾病密切相关，且相关研究越来越多。本文就ｍｉＲＮＡ３７８家族在各型疾病中的功能研究进行综述，为疾
病诊断和治疗提供新的方向。
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　 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ是一种存在于真核生物中的非编码
小ＲＮＡ分子，它能够通过反向互补结合ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ对靶ｍＲＮＡ进行切割或抑制其翻译［１］。研
究发现，ｍｉＲＮＡ３７８家族在不同的肿瘤中功能发挥
不一样，如在结直肠癌、前列腺癌、胃癌、垂体腺瘤
和胶质瘤等肿瘤中却发挥抑癌作用，而在乳腺癌、
肺癌、卵巢癌、黑色素瘤等肿瘤中发挥促癌作用。
此外，ｍｉＲ３７８家族在正常组织中高表达主要发挥
保护作用，如保护心肌缺血损伤，抑制心肌肥厚，保
护肝脏防止纤维化等。本文就ｍｉＲＮＡ３７８在不同
肿瘤、心脏及肝脏疾病中功能研究进展作一综述，
为临床肿瘤及其他疾病的诊断和治疗提供依据。
１　 ｍｉＲＮＡ３７８家族
１． １　 分子结构

ＭｉｃｒｏＲＮＡ是含有茎环结构的ｍｉＲＮＡ前体，经
过Ｄｉｃｅｒ加工之后的一类长度约为２２个核苷酸大
小非编码单链小ＲＮＡ分子［２４］。目前研究将ｍｉＲ
３７８ａ３ｐ和ｍｉＲ３７８ａ５ｐ 统称为ｍｉＲ３７８ａ，也是
ｍｉＲ３７８家族中被研究最多的一个分子。此外，
ｍｉＲ３７８家族包含的分子亚型多达１０种，除ｍｉＲ
３７８ａ外，ｍｉＲ３７８家族还有ｍｉＲ３７８ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇ、
ｈ、ｉ和ｊ。见表１。
表１　 ｍｉＲ３７８家族分子成熟体序列（ｍｉＲｂａｓｅ数据）
项目 ＩＤ 序列

ＭＩＭＡＴ００００７３１ ｍｉＲ３７８ａ３ｐ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＵＣＡＧＡＡＧＧ
ＭＩＭＡＴ００００７３２ ｍｉＲ３７８ａ５ｐ ＣＵＣＣＵＧＡＣＵＣＣＡＧＧＵＣＣＵＧＵＧＵ
ＭＩＭＡＴ００１４９９９ ｍｉＲ３７８ｂ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＧＣＡＧＡＡ
ＭＩＭＡＴ００１６８４７ ｍｉＲ３７８ｃ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＵＣＡＧＡＡＧＡＧＵＧＧ
ＭＩＭＡＴ００１８９２６ ｍｉＲ３７８ｄ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＵＣＡＧＡＡＡ
ＭＩＭＡＴ００１８９２７ ｍｉＲ３７８ｅ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＵＣＡＧＧＡ
ＭＩＭＡＴ００１８９３２ ｍｉＲ３７８ｆ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＡＧＣＣＡＧＡＡＧ
ＭＩＭＡＴ００１８９３７ ｍｉＲ３７８ｇ ＡＣＵＧＧＧＣＵＵＧＧＡＧＵＣＡＧＡＡＧ
ＭＩＭＡＴ００１８９８４ ｍｉＲ３７８ｈ ＡＣＵＧＧＡＣＵＵＧＧＵＧＵＣＡＧＡＵＧＧ
ＭＩＭＡＴ００１９０７４ ｍｉＲ３７８ｉ ＡＣＵＧＧＡＣＵＡＧＧＡＧＵＣＡＧＡＡＧＧ
ＭＩＭＡＴ００２４６１２ ｍｉＲ３７８ｊ ＡＣＵＧＧＡＵＵＵＧＧＡＧＣＣＡＧＡＡ
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１． ２　 功能
ｍｉＲＮＡ３７８通过不同机制在细胞增殖、分裂、

凋亡和侵袭转移等过程中发挥重要作用。其作用
机制为，在小ＲＮＡ诱导沉默复合物（ＭＩＲＩＳＣ）中，
小ＲＮＡ通过碱基互补配对将Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（ＡＧＯ）招
募到特定的靶标位点；小ＲＮＡ与靶基因碱基互补
配对后ＡＧＯ可在核内降解靶ＲＮＡ；ｍｉＲＮＡ与靶位

点完全互补（或者几乎完全互补）会导致靶ｍＲＮＡ
的降解（在植物中比较常见）；与靶ｍＲＮＡ不完全
互补的ｍｉＲＮＡ在蛋白质翻译水平上抑制其表达
（哺乳动物中比较普遍）。目前，ｍｉＲ３７８家族的功
能研究主要集中在肿瘤、心脏疾病和肝脏疾病中，
且研究主要集中在ｍｉＲ３７８ａ，其他成员的研究目
前还较少。见表２。

表２　 ｍｉＲ３７８家族成员在各种疾病中的功能
ｍｉＲ３７８亚型 疾病 靶分子／潜在靶分子 功能／文献
ｍｉＲ３７８ａ 结直肠癌 — 提高西妥昔单抗在ＫＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ突变大肠癌细胞中敏感性［６］

前列腺癌 ＭＡＰＫ１ 抑制细胞增殖［７］
胃癌 ＭＡＰＫ１ 抑制细胞的增殖和侵袭［８］
垂体腺瘤 ＲＮＦ３１ 抑制垂体腺瘤细胞增殖和迁移［９］
髓质瘤 ＵＨＲＦ１ 抑制胶质瘤细胞的增殖［１０］
胶质瘤 ＩＲＧ１ 抑制人脑胶质瘤细胞迁移，侵袭和上皮间质转化［１１］
乳腺癌 ＥＲＢＢ２、ＧＡＢＰＡ 促进乳酸生成和细胞增殖［１２］
肺癌 ＨＭＯＸ１ 促进血管生成［１４］
卵巢癌 ＡＬＣＡＭ、ＥＨＤ１、ＥＬＫ３、ＴＬＮ１ 促进血管生成［１５］

ＲＰＮ２、ＨＩＰＫ３ 抑制细胞凋亡［１５］
ＳＷＡＰ７０、ＬＳＭ１４Ａ、ＲＤＸ 促进细胞周期［１５］

黑色素瘤 ＦＯＸＮ３ 促进细胞转移，侵袭［１８］
心脏病 ｃａｓｐａｓｅ３ 抑制ｃａｓｐａｓｅ３的表达［１９］减弱心肌缺血损伤

ＧＲＢ２、ＩＧＦ１Ｒ、ＫＳＲ１、ＭＡＰＫ１ 抑制心肌细胞肥大，促进细胞凋亡［２１］
肝脏疾病 Ｇｌｉ３ 限制肝星状细胞活化［２３］

ｐｒｋａｇ２ 启动肝损伤和纤维化［２４］
哮喘 — 影响细胞周期、促进平滑肌细胞的增殖及凋亡［２５］

ｍｉＲ３７８ｂ 骨肉瘤 — 提示骨肉瘤进展［２６］
一 ＮＫＸ３． １ 抑制细胞的增殖、迁移和角质细胞分化［２７］
一 — 抑制肝脏脂肪酸的氧化［２８］

ｍｉＲ３７８ｃ 宫颈鳞癌 — 预后相关［３１］
ｍｉＲ３７８ｄ 关节炎 — 提示关节炎进展［３５］

结肠炎 — 促炎作用［３６］
套细胞淋巴瘤 — 死亡率相关［３７］

ｍｉＲ３７８ｉ ＬｇＡ肾病 一 ＬｇＡ肾病标志物［３８］
肺结核 一 肺结核标志物［３９］
孤立性黑色素瘤— 黑素瘤的非侵袭性生物标志物［４０］
糖尿病肾病 Ｓｋｐ２ 肾小管上皮细胞衰老相关［４１］

２　 ｍｉＲＮＡ３７８ａ

２． １　 ｍｉＲＮＡ３７８ａ与癌症
ｍｉＲＮＡ３７８家族在不同的肿瘤中功能发挥不

一样，在结直肠癌、前列腺癌、胃癌、重在体腺瘤和
胶质瘤等肿瘤中发挥抑癌作用。通过检测３２例结
直肠癌患者肿瘤组织与正常结肠组织中成熟ｍｉＲ

ＮＡ的表达水平，发现８５个下调的ｍｉＲＮＡｓ中仅
ｍｉＲ３７８ａ和ｍｉＲ１４５表达具有统计学意义，表明
ｍｉＲ３７８ａ和ｍｉＲ１４５表达缺失是早期发现结直肠
癌的潜在生物标志物［５］。Ｗｅｎｇ等［６］研究发现月
桂酸可通过提高ｍｉＲ３７８ａ水平来提高西妥昔单抗
在ＫＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ突变结直肠癌细胞中敏感性。
ｍｉＲ３７８ａ水平增加后，所有ＢＲＡＦ突变和５０％的
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Ｋｒａｓ突变的结直肠癌患者均恢复了对西妥昔单抗
的敏感性。表明提高ｍｉＲ３７８ａ的水平可以增强结
直肠癌患者ＥＧＦＲ靶向治疗的敏感性。

ｍｉＲ３７８ａ在前列腺癌中也发挥抗增殖作用，
并证明ｍｉＲ３７８ａ通过直接靶向调控ＭＡＰＫ１表
达［７］。另外，转染ｍｉＲ３７８ａ的前列腺癌细胞系
ＬＮＣａＰ和ＰＣ３Ｍ细胞集落形成率明显低于对照
组。表明ｍｉＲ３７８通过下调ＭＡＰＫ１抑制前列腺癌
细胞的体外增殖。ｍｉＲ３７８ａ的上调也能在胃癌细
胞系中靶向抑制ＭＡＰＫ１的表达，进而抑制胃癌细
胞的增殖、诱导细胞凋亡、细胞周期进展和侵袭能
力［８］。

Ｑｉｕ等［９］研究表明垂体腺瘤组织中ｍｉＲ３７８ａ
显著下调，双荧光素酶报告基因测定法确定
ＲＮＦ３１是ｍｉＲ３７８ａ的靶标，直接靶向调控ＲＮＦ３１
的表达。ｍｉＲ３７８ａ通过抑制ＲＮＦ３１降低垂体腺瘤
细胞增殖和迁移能力，发挥抑癌作用。

最新研究发现ｍｉＲ３７８ａ通过抑制ＵＨＲＦ１的
表达以影响髓质癌（ＭＢ）的增殖。Ｚｈａｎｇ等［１０］通
过ｑＲＴＰＣＲ和免疫印迹实验发现ＭＢ组织中ｍｉＲ
３７８ａ的表达显著低于正常组织，并与ＵＨＲＦ１的表
达呈负相关。

胶质瘤是一种常见的颅内恶性肿瘤，Ｓｈｉ等［１１］

证明ｍｉＲ３７８ａ ／ ＩＲＧ１轴可能是胶质瘤治疗的有效
靶点，研究表明ｍｉＲ３７８ａ通过靶向调控ＩＲＧ１降低
胶质瘤细胞细胞上皮间质转化、侵袭的、转移以及
肿瘤生长速率。

ｍｉＲ３７８ａ在乳腺癌、肺癌、卵巢癌、黑色素瘤
等肿瘤中发挥促癌作用。Ｅｉｃｈｎｅｒ等［１２］发现ｍｉＲ
３７８ａ在乳腺导管原位癌或其他转移的癌组织中均
较正常组织显著上调。ｍｉＲ３７８ａ５ｐ 定位于
ＰＰＡＲＧＣ１ｂ基因第一个内含子内，而ＰＰＡＲＧＣ１ｂ
编码ＰＧＣ１β蛋白，是氧化能量代谢的转录调节
器。ＰＧＣ１β伴侣蛋白ＥＲＲγ和ＧＡＢＰＡ均为ｍｉＲ
３７８ａ的靶分子［１２］。在乳腺癌中，ＥＲＢＢ２通过调控
ｍｉＲ３７８ａ的表达抑制ＥＲＲγ和ＧＡＢＰＡ的表达，导
致三羧酸循环基因表达降低，氧消耗减少，促进乳
酸生成和细胞增殖，沃伯格效应转换促进乳腺癌进
展［１２］。

研究发现ｍｉＲ３７８ａ在非小细胞肺癌患者中过
表达［１３］。另外，ｍｉＲ３７８ａ可促进ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９表达，ｍｉＲ３７８ａ过表达促进肺癌Ａ５４９细胞

存活能力和侵袭能力。因此，ｍｉＲ３７８ａ在促进肺
癌转移中发挥重要作用。

Ｓｋｒｚｙｐｅｋ等［１４］发现ｍｉＲ３７８ａ高表达促进裸
鼠体内成瘤，研究进一步证实ｍｉＲ３７８ａ与血红素
氧合酶１（ＨＭＯＸ１，促进肿瘤生长、血管生成和转
移）存在相互作用，且这种相互作用与ＮＳＣＬＣ进展
和血管生成有密切关系，ｍｉＲ３７８ａ降低ＨＭＯＸ１和
ｐ５３的表达，同时增强ＭＵＣ５ＡＣ、ＶＥＧＦ、ＩＬ８ 和
Ａｎｇ１的表达，促进血管生成。

卵巢癌细胞系相比正常卵巢上皮细胞中ｍｉＲ
３７８ａ的表达增加［１５１７］。Ｃｈａｎ等［１５］通过癌症基因
组图谱（ＴＣＧＡ）数据分析发现在卵巢癌细胞中过
表达ｍｉＲ３７８ａ 改变了与血管生成（ＡＬＣＡＭ、
ＥＨＤ１、ＥＬＫ３、ＴＬＮ１），细胞凋亡（ＲＰＮ２、ＨＩＰＫ３）和
细胞周期调节（ＳＷＡＰ７０、ＬＳＭ１４Ａ、ＲＤＸ）相关的基
因的表达，表明ｍｉＲ３７８通过促进肿瘤细胞增殖和
血管生成促进卵巢癌的进展。

ｍｉＲ３７８ａ也参与黑色素瘤的发生和发展，Ｓｕｎ
等［１８］发现ｍｉＲ３７８ａ在黑色素瘤中表达上调，并且
增加其转移，侵袭性。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、生物信息学分析
和荧光素酶报告系统显示ｍｉＲ３７８ａ可以通过抑制
潜在靶点ＦＯＸＮ３和通过Ｗｎｔ ／ β连环蛋白途径来
发挥作用。
２． ２　 ｍｉＲＮＡ３７８ａ与心脏疾病
２． ２． １　 心肌缺血　 ＤＨ和ＴＵＮＥＬ分析表明ｍｉＲ
３７８ａ的过表达可以废除心脏干细胞中电刺激诱导
的细胞保护作用。另外，Ｆａｎｇ等［１９］研究发现ｍｉＲ
３７８ａ的过表达可靶向抑制凋亡标志物分子
ｃａｓｐａｓｅ３的表达，减弱心肌缺血损伤，证明ｍｉＲ
３７８ａ可能是治疗心肌缺血的潜在靶点［２０］。
２． ２． ２ 　 心肌肥厚　 Ｇａｎｅｓａｎ等［２１］研究发现ｍｉＲ
３７８ａ能够抑制心肌细胞肥大。ｍｉＲ３７８ａ靶向调控
ＧＲＢ２，ＩＧＦ１Ｒ，ＫＳＲ１和ＭＡＰＫ１，转染ｍｉＲ３７８ａ影
响小鼠心肌细胞的大小，能够阻止苯肾上腺素诱导
的心肌细胞肥大。Ｙｕａｎ等［２２］研究发现ｍｉＲ３７８ａ
可通过旁分泌机制抑制心肌纤维化。
２． ３　 ｍｉＲＮＡ３７８ａ与肝脏疾病

Ｈｙｕｎ等［２３］研究发现ＣＣｌ４ 处理后小鼠肝脏中
出现过量胶原纤维的沉积，证实ＣＣｌ４ 诱导小鼠严
重肝纤维化。ｍｉＲＮＡ微阵列和ｑＲＴＰＣＲ证实
ＣＣｌ４处理后ｍｉＲ３７８家族成员的表达降低，其中
以ｍｉＲ３７８ａ３ｐ最为明显。并进一步证明ｍｉＲ
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３７８ａ３ｐ通过靶向Ｇｌｉ３抑制肝干细胞的活化。另
外，Ｚｈａｎｇ等［２４］证实了ｍｉＲ３７８ａ直接靶向促进肝
损伤和纤维化的强启动子，编码ＡＭＰ活化蛋白的
ｐｒｋａｇ２。因此，ｍｉＲ３７８ａ在肝脏纤维化中发挥保护
作用。
２． ４　 ｍｉＲＮＡ３７８ａ与哮喘

Ｐｅｎｇ等［２５］研究发现，哮喘儿童较健康儿童外
周血和肺组织中ｍｉＲ３７８ａ的表达增加，ＣＣＫ８以
及蛋白质印迹实验表明，ｍｉＲ３７８ａ的过表达通过
影响细胞周期促进平滑肌细胞的增殖以及凋亡，并
增强平滑肌细胞中细胞外基质相关蛋白的表达，从
而诱导哮喘的发生。
３　 ｍｉＲＮＡ３７８其他家族成员
３． １　 ｍｉＲ３７８ｂ

相较于正常组织，ｍｉＲ３７８ｂ在原发性骨肉瘤
中下调，而在肺转移骨肉瘤中上调，这些结果表明
ｍｉＲ３７８ｂ可能是骨肉瘤发生发展过程中必不可少
的［２６］。

微阵列分析表明，ｍｉＲ３７８ｂ的表达在细胞分
化角质形成过程中显著增加。可以抑制细胞的增
殖、迁移和角质细胞分化。荧光素酶基因分析表明
ｍｉＲ３７８ｂ直接靶向ＮＫＸ３． １［２７］。低氧训练可以降
低大鼠肝脏中ｍｉＲ３７８ｂ的表达，下调ＣＴＰ１Ａ，上调
ＦＡＳ ／ ＣＰＴ１Ａ蛋白的表达，最终减弱肥胖大鼠肝脏
中脂肪酸线粒体氧化，从而提高高脂饮食诱导的肥
胖大鼠的抗药性［２８］。另外，ｍｉＲＮＡ３７８ｂ可以ＬＨ
依赖的方式参与Ｌｅｙｄｉｇ细胞类固醇激素的生物合
成［２９］。Ｂｅｎｙｅｏｇｏｒ等［３０］研究发现再感染后小鼠生
殖道组织表达的ｍｉＲＮＡ３７８ｂ数量显著增多，这表
明ｍｉＲＮＡ３７８ｂ在衣原体发病机制中发挥关键作
用。
３． ２　 ｍｉＲ３７８ｃ

多因素ＣＯＸＰＨ回归模型分析显示ｍｉＲ６４２ａ
和ｍｉＲ３７８ｃ 表达与宫颈鳞癌的预后相关［３１］。
ＡＴＧ１２是ｍｉＲ３７８的直接靶标［３２］，ｍｉＲ３７８ｃ可能
通过抑制ＡＴＧ１２而在宫颈癌中作为致癌基因发挥
作用。随机森林生存分析发现头颈部鳞状细胞癌
（ＨＮＳＣＣ）中ｍｉＲ３７８ｃ显著下调，证明ｍｉＲ３７８ｃ是
预后生存模型中的重要变量［３３］。

Ｃｈａｕｄｈｒｙ等［３４］通过对Ｘ射线照射过的人类细
胞进行平行测序来监测ｍｉＲＮＡ转录组的全基因组

表达变化，发现在ＩＲ暴露后８ｈ诱导ｍｉＲ３７８水平
上调，表明ｍｉＲ３７８ｃ在受辐射细胞的转录后基因
调控中发挥重要作用。
３． ３　 ｍｉＲ３７８ｄ
３． ３． １　 关节炎　 关于ｍｉＲ３７８ｄ的机制研究比较
少，主要在于表达差异分析。ＲＮＡ表达差异分析
表明，关节炎［３５］进展（未分化关节炎→类风湿性关
节炎）与维持患者（未分化关节炎→未分化关节
炎）相比，其单核细胞中ｍｉＲ２５３ｐ和ｍｉＲ３７８ｄ显
著下调，提示ｍｉＲ３７８ｄ下调可能是关节炎进展的
分子标志物［３５］。
３． ３． ２　 结肠炎　 微阵列平台差异ｍｉＲＮＡ谱分析
发现与未发炎的黏膜相比ｍｉＲ３７８ｄ在结肠炎性黏
膜中显著上调［３６］。另外，ｍｉＲ３７８ｄ在结肠炎中发
挥促炎作用［３６］。
３． ３． ３　 套细胞淋巴瘤（ＭＣＬ）　 ＭＣＬ表达异常ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ分析显示，ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１８ｂ、ｍｉＲ９２ａ和
ｍｉＲ３７８ｄ）在两个队列中死于ＭＣＬ的患者有显著
的差异表达［３７］。
３． ４　 ｍｉＲ３７８ｉ
３． ４． １　 ＩｇＡ肾病　 研究表明免疫球蛋白Ａ肾病患
者尿液外泌体ｍｉＲ３７８ｉ显著高表达，提示可能是
一种新型非侵入性生物标志物［３８］。
３． ４． ２　 肺结核　 Ｌｉｎ等［３９］通过高通量测序法检测
肺炎、肺结核和肺癌三种胸腔积液的ｍｉＲＮＡ表达
谱。比较三组间ｍｉＲＮＡ的表达水平，发现ｍｉＲ
３７８ｉ仅在肺结核组显著升高，提示ｍｉＲ３７８ｉ与肺
结核密切相关。
３． ４． ３　 孤立性黑色素瘤　 Ｌａｔｃｈａｎａ等［４０］研究发
现术前与术后血液样本中ｍｉＲ３７８ｉ等２５种ｍｉＲ
ＮＡ的有差异性表达，提示ｍｉＲ３７８ｉ作为黑素瘤的
非侵袭性生物标志物。
３． ４． ４　 糖尿病肾病　 糖尿病肾病中高葡萄糖在近
端肾小管上皮细胞（ＰＴＥＣ）中上调ｍｉＲ３７８ｉ，而
ｍｉＲ３７８ｉ下调其靶标Ｓｋｐ２，利用ＮＧＳ和生物信息
学分析，发现ｍｉＲ３７８ｉ与其下游靶标Ｓｋｐ２之间的
相互作用调节糖尿病肾病的ＰＴＥＣ衰老［４１］。
４　 小结与展望

ＭｉＲ３７８家族是一个比较庞大的家族，包含１０
个亚型，在肿瘤、心脏疾病、肝脏疾病、肾病、炎症中
发挥重要的功能。目前对于ｍｉＲ３７８ａ的研究比较
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深入，且主要集中在肿瘤领域研究，ｍｉＲ３７８ａ在不
同的肿瘤中通过调控不同分子的表达发挥不同作
用，因此很难定义ｍｉＲ３７８ａ为促癌或抑癌因子。
如在胃癌、结直肠癌、前列腺癌、垂体腺瘤、黑色素
瘤等肿瘤中发挥抑癌作用。而在乳腺癌、肺癌、肝
癌、卵巢癌等肿瘤中发挥促癌作用。由于分化方向
不同，不同肿瘤组织中发挥主要作用的分子表达水
平是不同的，多项研究结果表明，同一ｍｉＲＮＡ分子
在不同的肿瘤中调控不同的基因表达（癌基因，抑
癌基因）表达，从而发挥不同甚至相反的结果。这
也表明ｍｉＲＮＡ在体内不同器官组织中功能的复杂
性，虽然ｍｉＲ３７８ａ在不同肿瘤中发挥不同功能，但
是多数研究都表明ｍｉＲ３７８ａ在疾病中表达水平出
现显著差异，因此，ｍｉＲ３７８ａ表达差异在多种肿瘤
中可作为潜在筛查标志物。除此之外ｍｉＲ３７８ａ还
能够抑制心肌肥厚、心肌缺血和肝纤维化中发挥重
要作用，表明ｍｉＲ３７８ａ在心脏保护中发挥重要的
作用。因此，在肿瘤中如果考虑将ｍｉＲ３７８ａ作为
分子靶标检测和治疗的时候应进行更加深入的验
证，以确保其安全性。

其他ｍｉＲ３７８家族成员的功能也越来越受到
关注，但是目前主要集中在非肿瘤疾病的研究，如
炎症，肾病等。且大多数的研究只是分析其表达差
异与疾病的关系，并没有深入的分子机制研究，随
着研究的深入，ｍｉＲ３７８家族在肿瘤中的功能将逐
渐被揭露。

综上所述，目前对于ｍｉＲ３７８家族的研究主要
集中于ｍｉＲ３７８ａ，针对肿瘤和心脏疾病的研究，其
他ｍｉＲ３７８亚型的研究还主要停留在疾病中表达
情况，以及与疾病相关性的研究，而对于分子机制
的研究还非常少，需要进一步进行深入研究。
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ｍｕｔａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｔｒｉｅｖａｂｌｅ ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ３７８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１６，３５（１）：１０７
１１６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１５． ４３３６．

［７］　 Ｃｈｅｎ ＱＧ，Ｚｈｏｕ Ｗ，Ｈａｎ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ３７８ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＡＰＫ１ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１６，３７
（２）：２０９５２１０３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２７７０１５３９９６８．

［８］　 Ｆｅｉ ＢＪ，Ｗｕ ＨＲ． ＭｉＲ３７８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＭＧＣ８０３ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＡＰＫ１ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０１２，２０（１２）：５５７５６４． ＤＯＩ：１０．
３７２７ ／ ０９６５０４０１３Ｘ１３７７５４８６７４９２５４．

［９］　 Ｑｉｕ Ｐ，Ｘｕ ＴＪ，Ｌｕ ＸＤ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＮＦ３１ ｉｎ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１８，１５（１）：７８９
７９４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１７． ７４３１．

［１０］Ｚｈａｎｇ ＺＹ，Ｚｈｕ Ｂ，Ｚｈａｏ ＸＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＵＨＲＦ１
ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１７，３８（５）：
３０７８３０８４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１７． ５９３９．

［１１］Ｓｈｉ ＨＺ，Ｗａｎｇ Ｄ，Ｓｕｎ ＸＮ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ａｃｔｓ ａｓ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＲＧ１［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０１８，２２ （１２）：３８３７３８４６． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ ＿
２０１８０６＿１５２６８．

［１２］Ｅｉｃｈｎｅｒ ＬＪ，Ｐｅｒｒｙ ＭＣ，Ｄｕｆｏｕｒ ＣＲ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ３７８（）
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＰＧＣ１β ／ ＥＲＲγ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１０，１２（４）：３５２３６１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０１０． ０９．
００２．

［１３］ Ｊｉ ＫＸ，Ｃｕｉ Ｆ，Ｑｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ３７８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＦＯＸＧ１［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，２２（４）：

·３９１·
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１０１１１０１９． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８０２＿１４３８３．
［１４］Ｓｋｒｚｙｐｅｋ Ｋ，Ｔｅｒｔｉｌ Ｍ，Ｇｏｌｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ ａｎｄ ｍｉＲ３７８ ａｆｆｅｃｔｓ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ，ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２０１３，１９（７）：６４４６６０．
ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ａｒｓ． ２０１３． ５１８４．

［１５］Ｃｈａｎ ＪＫ，Ｋｉｅｔ ＴＫ，Ｂｌａｎｓｉｔ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ３７８ ａｓ ａ ｂｉｏ
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｏｖａｒ
ｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１３３（３）：５６８５７４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｇｙｎｏ． ２０１４． ０３． ５６４．

［１６］Ｐａｎｄｅｙ Ｒ，Ｗｏｏ ＨＨ，Ｖａｒｇｈｅｓｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ
ＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，１２（５）：７１４７２５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｏｎ． ２０１９． ０１． ００６．

［１７］ Ｅｌｉａｓ ＫＭ，Ｆｅｎｄｌｅｒ Ｗ，Ｓｔａｗｉｓｋｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｅｌｉｆｅ，２０１７，６：ｅ２８９３２． ＤＯＩ：１０．
７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ． ２８９３２．

［１８］Ｓｕｎ ＭＹ，Ｍａ ＸＮ，Ｔｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｍｅｌ
ａｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＦＯＸＮ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ，２０１８． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｃｂｉｎ． １１０２７．

［１９］ Ｆａｎｇ Ｊ，Ｓｏｎｇ ＸＷ，Ｔｉａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ３７８ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１２，１７ （４）：４１０４２３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１０４９５０１１０６８３０．

［２０］ Ｔｅｍｐｌｉｎ Ｃ，Ｖｏｌｋｍａｎｎ Ｊ，Ｅｍｍｅｒｔ ＭＹ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ＣＤ３４ ＋ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０１７，３７
（２）：３４１３４９． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ． １１６． ３０８６９５．

［２１］Ｇａｎｅｓａｎ Ｊ，Ｒａｍａｎｕｊａｍ Ｄ，Ｓａｓｓｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ３７８ ｃｏｎ
ｔｒｏｌｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉ
ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１３，１２７（２１）：２０９７２１０６． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ． １１２． ０００８８２．

［２２］Ｙｕａｎ Ｊ，Ｌｉｕ ＨＢ，Ｇａｏ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｔ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉ
ｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１８，８（９）：２５６５２５８２．
ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ２２８７８．

［２３］Ｈｙｕｎ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｋｉｍ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｌｉｍｉｔｓ ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｇｌｉ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，７：
１０９９３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１０９９３．

［２４］Ｚｈａｎｇ ＴＰ，Ｈｕ ＪＪ，Ｗａｎｇ ＸＭ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７８ ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＦΚＢＴＮＦα ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７０
（１）：８７９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１８． ０８． ０２６．

［２５］Ｌｉ Ｐ，Ｌａｎｇ ＸＦ，Ｘｉａ ＳＧ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ３７８ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ，２０１９，１７ （３）：１５２９１５３６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ．
２０１８． ７１４１．

［２６］Ｘｉｅ Ｌ，Ｙａｏ ＺＨ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
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（本文编辑：石俊强
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ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｕｒｐｏｓｅ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｇｒｅ
ｓｓＳｅｒｉｅｓ，２００６，１２８８８：６７２６７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｃｓ．
２００５． １１． ０４４．

［１６］Ｚｈａｎｇ Ｐ，Ｚｈｕ Ｙ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｅｎｓｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＲ
ｔｙｐｉｎｇ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｌｅｇ Ｍｅｄ （Ｔｏｋｙｏ），
２０１８，３０：３８４１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｅｇａｌｍｅｄ． ２０１７． １１．
００４．

［１７］Ｐｅｌｏｓｏ Ｇ，Ｇｒｉｇｎａｎｉ Ｐ，Ｒｏｓｓｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｅｎｓｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｅｔｒａｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ＳＴＲ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ Ｓｅｒｉｅｓ，２００３，１２３９ （２００３）：７１９
７２１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０５３１５１３１（０２）００５００９．

［１８］Ｖａｕｈｋｏｎｅｎ Ｈ，Ｖａｕｈｋｏｎｅｎ Ｍ，Ｓｉｐｐｏｎｅｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｌｌｅｌｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＲｓ ｉｎ ａ Ｆｉｎｎｉｓｈ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｕｍｏｕｒｓ：ａ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｆｏｕｒ Ｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍａｒｋｅｒｓ
（ＤＸＳ７４２３，ＤＸＳ８３７７，ＡＲＡ，ＤＸＳ１０１）［Ｊ］． Ａｎｎ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ，２００４，６８（Ｐｔ ６）：５５５５６２． ＤＯＩ：１０． １０４６ ／ ｊ． １５２９
８８１７． ２００４． ００１３４． ｘ．

［１９］Ｌａｗｅｓ ＤＡ，ＳｅｎＧｕｐｔａ Ｓ，Ｂｏｕｌｏｓ ＰＢ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｏｒ
ｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２００３，２９
（３）：２０１２１２．

（收稿日期　 ２０１９０４０９）
（本文编辑：甘慧敏）
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