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【摘要】 　 ｍｉＲＮＡｓ 是一类单链、内源性的、非编码的小 ＲＮＡꎬ其主要作用是调控基因的转录后表达ꎬ可发挥多种生物功能ꎮ
青春期发育涉及复杂的调控网络ꎬ其中下丘脑－垂体－性腺轴决定性作用是目前的主要观点ꎮ 研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平

与青春期发育密切相关ꎬｍｉＲＮＡｓ 的缺失和异常表达可影响青春期的启动ꎬ具体机制尚不清楚ꎬ可能与下丘脑 ＧｎＲＨ 的分泌

密切相关ꎮ 本文主要介绍目前与青春期启动密切相关的几种 ｍｉＲＮＡｓꎬ并对其在青春期发育启动中的作用及可能的机制进

行综述ꎮ
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　 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是 １９９３ 年在秀丽线虫中发现
的一类单链、内源性的、非编码的小 ＲＮＡꎬ其主要作用
是调控基因的转录后表达ꎬ并在表达上具有时序性和
组织特异性ꎮ 据估计ꎬ人体中有 ６０％编码蛋白质的基
因被 ｍｉＲＮＡ 调节ꎮ ｍｉＲＮＡ 广泛参与多种身体生理途
径ꎬ包括应激反应、细胞分化、细胞代谢、细胞凋亡及
肿瘤的产生与转移等[１] ꎮ 近年来 ｍｉＲＮＡ 在生殖领域
的研究越来越多ꎬ特别是在青春期发育启动中的作用
更是受到广泛关注ꎮ

青春期是从性成熟到具有生殖能力的关键过
程[２－３] ꎮ 青春期发育启动受遗传、营养、环境和社会经
济因素之间复杂相互作用的影响ꎬ青春期发育启动受
多个调控网络控制[２] ꎮ 青春期发育启动的机制ꎬ迄今
未获得完全一致的认识ꎬ但中枢神经系统、下丘脑－垂
体－性腺轴( ＨＰＧ 轴) 系统的决定性作用是目前的主
要观点ꎮ 随着生物医学向微观领域的深入ꎬ鉴于出生
后下丘脑促性腺激素释放激素(ＧｎＲＨ)的产生和分泌

的良好程序化是性成熟和青春期发育启动的关键[４] ꎬ
对青春期发育启动的研究也与 ＧｎＲＨ 分泌调控越来

越密切相关ꎮ 有研究发现ꎬｍｉＲＮＡ 可参与青春期发育

启动过程ꎬ并与 ＧｎＲＨ 相关[５－６] ꎮ 最近一项人类全基

因组关联研究发现ꎬ青春期年龄与控制特定 ｍｉＲＮＡ 家

族表达的基因位点之间相关[７] ꎮ 另有研究发现ꎬＧｎ￣
ＲＨ 神经元[８] 和促性腺激素细胞[９] 中的 Ｄｉｃｅｒ( ｍｉＲ￣
ＮＡｓ 形成的关键内切酶) 基因敲除ꎬ可导致性腺功能

低下和不育ꎬ也证实了 ｍｉＲＮＡｓ 在涉及 ＧｎＲＨ 分泌的

关键调控过程中的重要作用ꎮ 目前研究中发现与青

春期发育启动相关的 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ － ２００ 家族 /
ｍｉＲ－ １５５、ｍｉＲ － ３０ / Ｍａｋｏｒｉｎ、Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ － ７ꎬ其中 ｍｉＲ －
２００ 家族 / ｍｉＲ－１５５、ｍｉＲ－３０ / Ｍａｋｏｒｉｎ 可能通过参与调

控 ＧｎＲＨ 分泌进而影响青春期发育启动ꎬ而 Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ
－７ 参与调控青春期发育启动的机制尚不清楚ꎮ 该综

述将主要介绍这几种 ｍｉＲＮＡｓ 在青春发育启动中的作

用及可能的机制ꎮ

１　 ｍｉＲ－２００ 和 ｍｉＲ－１５５

ｍｉＲ－２００ 家族(包含 ｍｉＲ － ２００ａ 和 ｍｉＲ － ４２９) 和

ｍｉＲ－１５５ 是由 Ｍｅｓｓｉｎａ 等[８] 确定的ꎬ是一个多层的带

有内置反馈的 ｍｉＲＮＡ 操作开关ꎬ其作用是可控制从婴

儿到青少年的转变过程中 ＧｎＲＨ 表达的增加ꎮ 研究
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表明削弱 ＧｎＲＨ 神经元中 ｍｉＲ－２００ 和 ｍｉＲ－１５５ 合成

会导致小鼠性腺功能减退性和不育[８] ꎬ可见两者在生

殖发育中的重要作用ꎮ Ｍｅｓｓｉｎａ 等[８] 使用 ｍｉＲ－２００ 和

ｍｉＲ－１５５ 的靶位点阻滞剂(ＴＳＢ)了解它们在青春期开

始时对 ＧｎＲＨ 神经元功能的影响ꎬ发现 ｍｉＲ － ２００ 和

ｍｉＲ－１５５ 也与青春期启动关系密切ꎬ可能与调控 Ｇｎ￣
ＲＨ 相关ꎮ Ｍｅｓｓｉｎａ 等[８] 发现ꎬ 锌指结构转录因子

(ＺＥＢ１)和 ＣＣＡＡＴ 增强子结合蛋白 β(ＣＥＢＰＢ)在 ｍｉＲ
－２００ 和 ｍｉＲ－１５５ 间起到重要的调控作用ꎮ ｍｉＲ－２００
在青春期前出生 １２ ｄ 富集在 ＧｎＲＨ 神经元中ꎬｍｉＲ－
２００ 可使 ＺＥＢ１ 作用沉默ꎬ而 ＺＥＢ１ 是 ＧｎＲＨ 的抑制因

子ꎬ几乎所有 ＧｎＲＨ 转录激活子都有 ＺＥＢ１ 结合位点ꎮ
研究中发现ꎬ在大脑的视前区注射 ｍｉＲ－２００ 的靶位点

阻滞剂(ＴＳＢ)后ꎬｍｉＲ－２００ 表达下降ꎬ而 ＺＥＢ１ 表达增

加ꎬ可导致 ＧｎＲＨ 分泌减少ꎬ与正常激活 ＺＥＢ１ 后 Ｇｎ￣
ＲＨ 的基因表达减少的结果一致ꎬ此实验印证了 ｍｉＲ－
２００ 可通过抑制 ＺＥＢ１ 作用进而促进 ＧｎＲＨ 分泌的增

加ꎮ ＣＥＢＰＢ 是一氧化氮( ＮＯ) 介导的 ＧｎＲＨ 抑制因

子ꎮ 青春期前出生 ７ ~ １２ ｄ ｍｉＲ－１５５ 表达升高ꎬ同时

ＣＥＢＰＢ 表达降低ꎬ实验中ꎬ当阻断 ＮＯ 时ꎬＣＥＢＰＢ 表达

降低ꎬ可使因为 ｍｉＲＮＡｓ 形成的关键内切酶 ｄｉｃｅｒ 缺陷

导致小鼠的 ＧｎＲＨ 表达下降得到改善ꎬ该实验证实了

ｍｉＲ－１５５ 可通过抑制 ＣＥＢＰＢ 作用而促进 ＧｎＲＨ 分泌

的增加ꎮ 综上所述ꎬｍｉＲ－２００ / ４２９ 和 ｍｉＲ－１５５ 可能是

控制 ＧｎＲＨ 启动子活性复杂发育开关的关键组件ꎬ其
功能的正常发挥对于正常启动青春期和成年生育是

必不可少的ꎮ

２　 ｍｉＲ－３０ / Ｍａｋｏｒｉｎ

最近的研究表明ꎬｍｉＲ－３０ 家族(包含 ｍｉＲ － ３０ａ、
ｍｉＲ－３０ｂ、ｍｉＲ－３０ｃ－１、ｍｉＲ－３０ｃ－２、ｍｉＲ－３０ｄ 和 ｍｉＲ－
３０ｅ)在组织和器官发育以及相关的临床疾病发病机

理中起着重要的调节作用[１０] ꎮ 据报道ꎬｍｉＲ－３０ 在小

鼠和人的睾丸组织中均高表达ꎬ并与同源框蛋白和锌

转运有关ꎬ同源框蛋白和锌转运与男性的生育能力关

系密切[１１] ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ 等[１２]研究表明ꎬｍｉＲ－３０ 家族可以

调控中国仓鼠卵巢细胞中重组蛋白的生成ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ
等[１３]研究发现ꎬｍｉＲ－３０ 家族可以通过调节泛素 Ｅ３ 连

接酶 Ｓｋｐ２ 诱导的泛素途径影响重组蛋白的表达ꎬ从而

影响生殖系统的发育ꎮ 此外ꎬＭａ 等[１４] 发现ꎬｍｉＲ － ３０
家族还可以在未受精的虹鳟鱼卵中强烈表达ꎬ研究者

认为此证据为 ｍｉＲ－３０ 家族可控制卵的质量和虹鳟鱼

的早期胚胎形成提供了新的依据ꎬ综上可见ꎬｍｉＲ－３０
家族可在生殖发育中发挥重要作用ꎮ

蛋白 ３( ＭＫＲＮ３)是编码青春期的基因调控网络

必不可少的组成部分ꎮ 特别是 ＭＫＲＮ３ 基因突变已被

确定为男女童中枢性早熟的第一个遗传原因[１５－１６] ꎮ
有研究也发现ꎬ在青春期前血清 ＭＫＲＮ３ 水平在两性

中均有下降的记录[１７－１８] ꎮ 此外ꎬ２ 项不同的研究表

明ꎬ在小鼠青春期开始前ꎬＭＫＲＮ３ｍＲＮＡ 和蛋白的低

表达显著降低[１５ꎬ１９] ꎬ进一步表明 ＭＫＲＮ３ 的抑制作用

可能与青春期的中央控制有关ꎮ 然而ꎬ这种关键调控

作用的分子基础仍未得到充分探索ꎮ 尽管尚不清楚

ＭＫＲＮ３ 调节 ＧｎＲＨ 分泌的确切机制ꎬ但在下丘脑－垂

体轴中的重要性是无可争议的[１６] ꎮ 值得注意的是ꎬ
ＭＫＲＮ３ 转录本的 ３ＵＴＲ 是 ｍｉＲＮＡ 介导的转录后基因

表达调控的关键元 件ꎬ 在 小 鼠 和 人 类 中 高 度 保

守[１６ꎬ２０] ꎮ 最近的全基因组关联分析研究( ＧＷＡＳ) 发

现ꎬＭＫＲＮ３ 与初潮年龄密切相关ꎬ可见该基因在青春

期中的重要作用[１６] ꎮ Ａｂｒｅｕ 等[２１] 初步假设ꎬＭＫＲＮ３
基因在童年期活性高ꎬ对下丘脑 ＧｎＲＨ 和 Ｋｉｓｓ１ 基因

有抑制作用ꎬ而到了青春发动期ꎬＭＫＲＮ３ 基因活性下

降ꎬ对 ＧｎＲＨ 和神经肽 Ｂ( ＮＫＢ)及 Ｋｉｓｓ１ 基因的抑制

解除ꎬＧｎＲＨ 分泌增加ꎬ启动了性腺功能发育ꎮ
ｍｉＲ－ ３０ 与 ＭＫＲＮ３ 关系密切ꎬ Ｘｕ 等[２２] 证明了

ｍｉＲ － ３０ 和 ＭＫＲＮ３ 可在胃癌中相互作用ꎮ Ｈｅｒａｓ
等[２３]通过在幼龄期( ＰＮＤ１５ 和 ２８ 之间)注射 ＴＳＢ 的

阻断实验ꎬ阻止 ｍｉＲ－３０ 对 ＭＫＲＮ３ 的 ３ＵＴＲ 的抑制作

用ꎬ不仅可以减轻 ＭＫＲＮ３ 在幼龄－青春期过渡期间下

丘脑含量的下降ꎬ而且还会导致青春期开始的明显延

迟ꎬ并部分抑制卵巢成熟ꎬ但在青春期前过渡期间(在

ＰＮＤ２４ 和 ３２ 之间)和青春期开始前( ＰＮＤ３３)应用了

类似的靶点阻断方案ꎬ却没有显著变化ꎬ从而证明了

ｍｉＲ－３０ 调节 ＭＫＲＮ３ 表达(作用于其 ３ＵＴＲ 高度保守

的调控区域)的能力ꎬ并确定了这种作用与青春期中

央控制的相关性ꎮ 因为 ｍｉＲ－３０ｂ 在成年下丘脑[２４] 中

高度表达ꎬ并受性激素[２５－２７] 和营养提示(如高脂肪饮

食[２４] )的调控ꎬ所以研究中可选择 ｍｉＲ－３０ｂ 作为 ｍｉＲ
－３０ 家族的代表ꎮ Ｈｅｒａｓ 等[２３] 的体外功能分析也表明

了 ｍｉＲ－３０ｂ 对 ＭＫＲＮ３ ３ＵＴＲ 有较强的抑制作用ꎮ 在

雌性和雄性大鼠的整个下丘脑中ꎬＭＫＲＮ３ｍＲＮＡ 的表

达在出生后的发育过程中逐渐下降ꎬ青春期前后尤其

明显ꎮ 下丘脑 ｍｉＲ－３０ｂ 水平的变化与 ＭＫＲＮ３ 相反ꎬ
即在新生期和婴儿期检测到低表达ꎬ在雌性和雄性大

鼠青春期均显著增加ꎮ 研究还发现ꎬ黄体生成素(ＬＨ)
的血清水平可以作为青春期成熟的关键神经元(即

ＧｎＲＨ 神经元) 活动的替代标志物[２８] ꎬ下丘脑 ｍｉＲ －
３０ｂ 表达同 ＬＨ 水平可保持大致相同ꎮ 在雌性和雄性

大鼠中ꎬＬＨ 的表达水平与 ＭＫＲＮ３ 相反ꎬ在婴儿期水

平最低ꎬ在青春期前逐渐增加ꎬ并在成年期达到峰值ꎮ
综上认为ꎬ下丘脑中 ＭＫＲＮ３ 基因在青春发动期前活

性高ꎬ负反馈抑制 ｍｉＲ－３０ｂ 表达ꎬ对下游的 Ｋｉｓｓ 基因

和 ＧｎＲＨ 均有抑制作用ꎬ整个生殖轴处于一个静止

期ꎻ而到了青春发动期ꎬ ｍｉＲ － ３０ｂ 分泌增加ꎬ 抑制

ＭＫＲＮ３ 基因表达ꎬＭＫＲＮ３ 活性下降ꎬＧｎＲＨ 和神经肽

Ｂ(ＮＫＢ)及 Ｋｉｓｓ１ 基因的抑制作用被解除ꎬＧｎＲＨ 分泌
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增加ꎬ启动了性腺功能发育ꎮ

３　 Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ－７ / ｍｉＲ－１３２ / ｍｉＲ－１４５

ｌｅｔ－７ 家族是最早被发现的 ｍｉＲＮＡ 家族之一ꎬ有
１２ 种高度保守的 ｌｅｔ－７ 亚型[２９－３０] ꎮ ｌｅｔ－７ 家族成员在

动物发育中有不同的表达模式ꎬ主要受 ＲＮＡ 结合蛋白

Ｌｉｎ２８ 调控ꎬ在胚胎发育阶段表达受到抑制[３１－３３] ꎮ 同

时ꎬｌｅｔ－７ ｍｉＲＮＡｓ 被归类为假定的肿瘤抑制基因[３４] ꎬ
肿瘤抑制基因已被提出参与青春期的转录控制ꎬ在青

春期时表达明显增加[３５] ꎬ因此 ｌｅｔ－７ ｍｉＲＮＡｓ 在青春

期启动中的作用受到关注ꎮ Ｌｉｎ２８ｂ 和 Ｌｉｎ２８ａ (也称

Ｌｉｎ２８)是 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ首先在线虫秀丽线虫中发

现ꎬ是一种进化保守的 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ参与调节大量

ｍＲＮＡｓ 的翻译和稳定性以及某些 ｍｉＲＮＡｓ 的生物发

生ꎮ 哺乳动物的 Ｌｉｎ２８ａ 和 Ｌｉｎ２８ｂ ｍＲＮＡ 各自在其

３ＵＴＲ 中都有 ｌｅｔ － ７ 结合位点ꎬ可受到 ｌｅｔ － ７ 的调

控[３６－３７] ꎮ 同时 Ｌｉｎ２８ａ / Ｌｉｎ２８ｂ 也可通过抑制成熟 ｌｅｔ－
７ ｍｉＲＮＡｓ 的合成ꎬ负反馈抑制自己的水平ꎬ从而形成

一个双负反馈环[３８] ꎮ 此外ꎬ一项全基因组关联研究表

明ꎬＬｉｎ２８ｂ 与代表青春期过渡的不同特征密切相关ꎬ
包括女童的乳房发育、月经初潮年龄等[３９] ꎮ Ｅｌｋｓ 等[７]

的一项大型 Ｍｅｔａ 分析证实了人类 Ｌｉｎ２８ｂ 基因位点的

变化与月经初潮年龄之间的强烈关联ꎮ 认为 Ｌｉｎ２８ 在

小鼠体内的过度表达导致青春期延迟和体型增加ꎬ证
实了 Ｌｉｎ２８ 成员在调节出生后生长和青春期中的重要

作用[４０] ꎮ
研究发现在早期发育损伤引起的青春期紊乱的

啮齿类动物模型中ꎬＬｉｎ２８ｂ / ｌｅｔ － ７ 下丘脑比值也发生

了改变[４１] ꎮ Ｓａｎｇｉａｏ￣Ａｌｖａｒｅｌｌｏｓ 等[２４ꎬ４１] 发现ꎬ在雄性和

雌性大鼠中以及猴下丘脑中ꎬＬｉｎ２８ａꎬＬｉｎ２８ｂ 和 ｃ－Ｍｙｃ
(Ｌｉｎ２８ 的上游正调节剂) ｍＲＮＡ 在新生儿期下丘脑表

现出非常高的表达ꎬ在婴儿至青少年的过渡期明显降

低ꎬ并在青春期前达到最低水平ꎬ而 ｌｅｔ － ７ａ、ｌｅｔ － ７ｂ、
ｍｉＲ－１３２(可能是 Ｌｉｎ２８ 的 ｍｉＲＮＡ 抑制子) 和 ｍｉＲ －
１４５(ｃ－Ｍｙｃ 的负调控因子)显示相反的表达谱ꎮ 形成

了 ｃ－Ｍｙｃ 的动态自动调节环ꎬ因为 ｃ－Ｍｙｃ 在转录上激

活了 Ｌｉｎ２８ａ 和 Ｌｉｎ２８ｂ 的表达ꎬ而 ｌｅｔ－７ 抑制了 ｃ－Ｍｙｃ
的表达[４２] ꎮ 反过来ꎬ ｍｉＲ － １３２ 和 ｍｉＲ － ９ 通过抑制

Ｌｉｎ２８ 的表达ꎬｍｉＲ－１４５ 抑制 ｃ－Ｍｙｃ 的表达参与了这

个调控中心的调节[４３] ꎮ 同样 Ｓａｎｇｉａｏ￣Ａｌｖａｒｅｌｌｏｓ 等[３８]

后期发现ꎬｍｉＲ－１３２ / １４５ 和 ｃ－Ｍｙｃ / Ｌｉｎ２８ｂ / ｌｅｔ－７ 系统

在大鼠睾丸中也有相反的表达ꎬ且存在时间差异[４２] ꎮ
以上结果表明ꎬ下丘脑 Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ － ７ 可参与性发育变

化ꎬ在青春期启动中起到关键作用[４２] ꎮ 功能基因组研

究发现过度表达 ＲＮＡ 结合蛋白 Ｌｉｎ２８ 的转基因小鼠

表现出明显的青春期延迟ꎬ 也支持 ＧＷＡＳ 建议的

Ｌｉｎ２８ 在青春期发育中的重要作用[４１] ꎮ 但需要注意的

是ꎬ以上研究并没有明确 Ｌｉｎ２８ 蛋白对青春期时间抑

制作用的机制和主要作用位点ꎬ 也没有解决 ｌｅｔ －
７ｍｉＲＮＡｓ 在青春期中央控制中的最终作用靶点ꎮ

４　 挑战与展望

虽然 ｍｉＲＮＡｓ 在生殖系统发育中的重要调控作用
直到最近才被发现ꎬ但 ｍｉＲＮＡｓ 在青春期启动调控中
的重要作用也正在被认识和关注ꎬ其为青春期发育的
潜在调控提供了新的思路和方向ꎮ 揭示 ｍｉＲＮＡ 调控
青春期发育的机制特别是通过其对 ＧｎＲＨ 神经网络
功能的作用而促使性早熟或延迟青春期的机制ꎬ可以
为性成熟过程的表观遗传调控提供很好的见解ꎮ 目
前证实与青春期发育启动相关的 ｍｉＲＮＡ 还不是很多ꎬ
如 ｍｉＲ－２００ 家族 / ｍｉＲ－１５５、ｍｉＲ－ ３０ / Ｍａｋｏｒｉｎ、Ｌｉｎ２８ /
ｌｅｔ－７ 是目前明确可在青春期发育启动中发挥重要作
用的 ｍｉＲＮＡｓꎬ但调控机制还不是很明确ꎮ 除此之外ꎬ
有研究发现 ｍｉＲ－７ａ２、ｍｉＲ－３４ｂ / ｃ 和 ｍｉＲ－４４９ 等 ｍｉＲ￣
ＮＡｓ 的基因缺失可能与不育密切相关ꎬ研究认为其在
青春期的调控可能会起重要作用ꎬ但仍需证实ꎮ 随着
研究的不断深入ꎬ越来越多的 ｍｉＲＮＡｓ 将被发现ꎬ为青
春期发育启动的探讨提供了更多的机会和方向ꎮ
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ｃｒｏＲＮＡｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｅｖｏｌꎬ２０１１ꎬ７３( ５ /
６):３１６－３２４.

[１２] ＦＩＳＣＨＥＲ ＳꎬＢＵＣＫ ＴꎬＷＡＧＮＥＲ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈｉｇｈ￣ｃｏｎｔｅｎｔ
ｍｉＲＮＡ ｓｃｒｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｍｉＲ￣３０ ｆａｍｉｌｙ ｔｏ ｂｏｏｓｔ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｂｏｗ ｔｒｏｕｔ ｅｇｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１２ꎬ７( ６):
ｅ３９６４９.
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ｐｕｂｅｒｔｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｇｅｎｅ ＭＫＲＮ３[Ｊ] .Ｎ Ｅｎ￣
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｂｅｒｔｙ:ｔｈｅ ＭＫＲＮ３ ｇｅｎｅ[ Ｊ] .Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｏｌꎬ２０１５ꎬ５４(３):Ｒ１３１－Ｒ１３９.

[１７] ＨＡＧＥＮ Ｃ ＰꎬＳＲＥＮＳＥＮ ＫꎬＭＩＥＲＩＴＺ Ｍ Ｇꎬｅｔ ａｌ.Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＭＫＲＮ３
ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｌｉｎｅ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｐｕｂｅｒｔａｌ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｕｂｅｒｔｙ:ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉ￣
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Ｍｅｔａｂꎬ２０１６ꎬ１０１(６):２５８８－２５９３.

[１９] ＬＩＵ ＨꎬＫＯＮＧ ＸꎬＣＨＥＮ Ｆ.ＭＫＲＮ３ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｅ３
ｌｉｇａｓｅ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ Ｎｐｔｘ１ ｄｕｒｉｎｇ ｐｕｂｅｒｔｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ２０１７ꎬ
８(４９):８５１０２－８５１０９.
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ＲＩＮＧ ｚｉｎｃ￣ｆｉｎｇｅｒ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｒｅｇｉｏｎ ｈｏ￣
ｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｐｒａｄｅｒ￣Ｗｉｌｌｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｉｏｎ[ Ｊ] . Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔꎬ１９９９ꎬ８(５):７９５－８０３.

[２１] ＡＢＲＥＵ Ａ ＰꎬＫＡＩＳＥＲ Ｕ Ｂ.Ｐｕｂｅｒｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ２０１６ꎬ４(３):２５４－２６４.

[２２] ＸＵ ＹꎬＳＵＮ Ｊ ＹꎬＪＩＮ Ｙ Ｆꎬｅｔ ａｌ. ＰＣＡＴ６ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣３０[Ｊ] .Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１８ꎬ２２(１６):５２０６－５２１３.

[２３] ＨＥＲＡＳ ＶꎬＳＡＮＧＩＡＯ￣ＡＬＶＡＲＥＬＬＯＳ ＳꎬＭＡＮＦＲＥＤＩ￣ＬＯＺＡＮＯ Ｍꎬｅｔ
ａｌ.Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｍｉＲ￣３０ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｕｂｅｒｔｙ ｏｎｓｅｔ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｕｂｅｒｔｙ￣ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＫＲＮ３ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ２０１９ꎬ１７ ( １１):
ｅ３０００５３２.

[２４] ＳＡＮＧＩＡＯ￣ＡＬＶＡＲＥＬＬＯＳ Ｓꎬ ＰＥＮＡ￣ＢＥＬＬＯ Ｌꎬ ＭＡＮＦＲＥＤＩ￣ＬＯＺＡ￣
ＮＯ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔ￣
ｔｅｒｎｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｔｒｅｓｓ:ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｄｉ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｎｅｒｇｙ ｂａｌａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ１５５ ( ５):
１８３８－１８５０.

[２５] ＫＵＯＫＫＡＮＥＮ ＳꎬＣＨＥＮ ＢꎬＯＪＡＬＶＯ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ [ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１０ꎬ ８２
(４):７９１－８０１.

[２６] ＶＩＤＡＬ￣ＧÓＭＥＺ ＸꎬＰÉＲＥＺ￣ＣＲＥＭＡＤＥＳ ＤꎬＭＯＭＰＥÓＮ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ ａｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ￣ｔｒｅａｔｅｄ
ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０１８ꎬ４５(５):１８７８
－１８９２.

[２７] ＢＨＡＴ￣ＮＡＫＳＨＡＴＲＩ ＰꎬＷＡＮＧ ＧꎬＣＯＬＬＩＮＳ Ｎ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ￣ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] .Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ２００９ꎬ３７(１４):４８５０－４８６１.

[２８] ＥＬＫＳ Ｃ ＥꎬＰＥＲＲＹ Ｊ ＲꎬＳＵＬＥＭ Ｐꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｉｒｔｙ ｎｅｗ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ａｇｅ ａｔ
ｍｅｎａｒｃｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] .Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１０ꎬ４２(１２):１０７７－１０８５.

[２９] ＲＥＩＮＨＡＲＴ Ｂ ＪꎬＳＬＡＣＫ Ｆ ＪꎬＢＡＳＳＯＮ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ２１￣ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｌｅｔ￣
７ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｉｍｉｎｇ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ２０００ꎬ４０３(６７７２):９０１－９０６.

[３０] ＲＯＵＳＨ ＳꎬＳＬＡＣＫ Ｆ Ｊ. Ｔｈｅ ｌｅｔ￣７ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ２００８ꎬ１８(１０):５０５－５１６.

[３１] ＯＤＡＹ ＥꎬＬＥ Ｍ ＴꎬＩＭＡＩ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ａｎ ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｌｉｎ２８ꎬ
ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｓ Ｇ￣ｑｕａｒｔｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ( ｍｉＲＮＡｓ) ａｎｄ
ｍＲＮＡｓ ｉｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ[Ｊ] .Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ２９０(２９):１７９０９－１７９２２.

[３２] ＳＴＥＦＡＮＩ ＧꎬＣＨＥＮ ＸꎬＺＨＡＯ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＬＩＮ￣２８
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｔ￣７ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ＨＩＴＳ￣
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[３４] ＥＳＱＵＥＬＡ￣ＫＥＲＳＣＨＥＲ ＡꎬＴＲＡＮＧ ＰꎬＷＩＧＧＩＮＳ Ｊ Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｌｅｔ￣７
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５１４７－５１６１.

[３６] ＧＵＯ ＹꎬＣＨＥＮ ＹꎬＩＴＯ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｎ￣２８ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ ( Ｌｉｎ２８ｂ) ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] .
Ｇｅｎｅꎬ２００６ꎬ３８４:５１－６１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２００６.０７.０１１.

[３７] ＭＯＳＳ Ｅ ＧꎬＴＡＮＧ Ｌ.Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｌｉｎ￣
２８ꎬ ｉｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｓｉｔｅｓ
[Ｊ] .Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ２００３ꎬ２５８(２):４３２－４４２.

[３８] ＳＡＮＧＩＡＯ￣ＡＬＶＡＲＥＬＬＯＳ Ｓꎬ ＭＡＮＦＲＥＤＩ￣ＬＯＺＡＮＯ Ｍꎬ ＲＵＩＺ￣ＰＩＮＯ
Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ￣７ ｓｙｓｔｅｍ:ｈｏｒｍｏｎａｌ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍａｎｉｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｕｂｅｒｔｙ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １５６８３. ＤＯＩ: １０. １０３８ /
ｓｒｅｐ１５６８３.

[３９] ＯＮＧ Ｋ ＫꎬＥＬＫＳ Ｃ ＥꎬＬＩ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ Ｌｉｎ２８ｂ ｉｓ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｐｕｂｅｒｔｙ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ２００９ꎬ４１ ( ６):７２９ －
７３３.

[４０] ＺＨＵ Ｈꎬ ＳＨＡＨ Ｓꎬ ＳＨＹＨ￣ＣＨＡＮＧ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｎ２８ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｐｕｂｅｒｔｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] .Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１０ꎬ４２(７):６２６－６３０.

[４１] ＳＡＮＧＩＡＯ￣ＡＬＶＡＲＥＬＬＯＳ Ｓꎬ ＭＡＮＦＲＥＤＩ￣ＬＯＺＡＮＯ Ｍꎬ ＲＵＩＺ￣ＰＩＮＯ
Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｎ２８ / ｌｅｔ￣７ ｓｙｓｔｅｍ
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉ￣
ｍｅｎｔａｌ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｕｂｅｒｔｙ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ２０１３ꎬ１５４ ( ２):
９４２－９５５.

[４２] ＳＡＭＰＳＯＮ Ｖ Ｂꎬ ＲＯＮＧ Ｎ Ｈꎬ ＨＡＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｌｅｔ￣７ａ ｄｏｗｎ￣
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＹＣ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｔｓ ＭＹＣ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ Ｂｕｒｋｉｔｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２００７ꎬ６７(２０):９７６２－９７７０.

[ ４３ ] ＳＡＣＨＤＥＶＡ Ｍꎬ ＭＯ Ｙ Ｙ. ｍｉＲ￣１４５￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ２０１０ꎬ２( ２):
１７０－１８０.
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