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ｍｉｒ２１的转录调控及在肿瘤中的作用研究进展
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　　微ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类在转录后水平调控基因表达的

小的内源性非编码ＲＮＡ分子，约长１７～２７ｎｔ，在细胞与组织

中特异表达。ｍｉＲＮＡｓ在各种不同的生物学进程中都发挥关

键作用，通过靶向结合基因中与成熟 ｍｉＲＮＡ互补的序列，调

控发育、细胞分化、增殖和凋亡。ｍｉＲＮＡｓ靶基因间调控的异

常与一系列癌症的进程密切相关。超过５０％的人类 ｍｉＲＮＡｓ

基因位于脆性位点或与癌症相关的区域，意味着 ｍｉＲＮＡｓ在

癌症的发生发展中可能扮演重要角色。一些 ｍｉＲＮＡｓ在癌细

胞与组织中异常表达，并与肿瘤的类型及进程相关。ｍｉＲＮＡｓ

的靶基因通常为癌基因或肿瘤抑制基因，通过异常调控 ｍｉＲ

ＮＡｓ靶基因间关系及ｍｉＲＮＡｓ自身表达可直接或间接影响着

癌症的命运［１］。ｍｉｒ２１符合了上面所叙述 ｍｉＲＮＡ的所有特

点，并作为较早研究的 ｍｉＲＮＡｓ之一得到越来越多的关注。

本文就已经研究比较详尽的 ｍｉｒ２１有关基因定位、生成、表达

调控及与肿瘤的关系作一综述。

１　ｍｉｒ２１的基因定位

ｍｉｒ２１在包括哺乳动物、鸟类和鱼类在内的一系列脊椎动

物中都表现出较强的进化保守性。人类中 ｍｉｒ２１的基因定位

首次被发现定位于１７ｑ２３．２，位于ＴＭＥＭ４９基因的第１０个内

含子内。虽然转录 ｍｉｒ２１的启动子位点与蛋白编码基因

ＴＭＥＭ４９内含子有重叠序列，但是ｐｒｉｍｉｒ２１（ｍｉｒ２１的初始

转录体）却是被一个保守的启动子独立转录的［２］。

２　ｍｉｒ２１的转录

成熟的ｍｉｒ２１来源于３４３３ｎｔ长的ｐｒｉｍｉｒ２１，在ｐｒｉｍｉｒ

２１转录体的＋３３９４与＋３３９９间有一个保守的 ＡＡＵＡＡＡ

多聚腺苷酸化信号，ｐｒｅｍｉｒ２１（ｍｉｒ２１的颈环前体）则位于

＋２４４５与＋２５１６间。

Ｆｕｊｉｔａ等
［２］采用生物信息学方法首先预测了 ｍｉｒ２１的

ｍｉＲＮＡ的可能启动区域（ｍｉＲＮＡｐｕｔａｔｉｖｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓ，

ｍｉＰＰＲｓ），位于的转录起始位点（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔｓｉｔｅ，ＴＳＳ）

上游９００ｂｐ位置。随后，通过实验在 ＨｅＬａ和 ＨＬ６０细胞系

中利用引物延伸法，证实ｍｉｒ２１转录体起始于ｍｉＰＰＲ２１中保

守的ＴＡＴＡ框下游３０ｂｐ。与大多数 ｍｉＲＮＡｓ的成熟过程一

样，成熟ｍｉｒ２１的加工过程可以概括如下：首先ＰｒｉｍｉＲ２１由

ＤＮＡ聚合酶Ⅱ（ＰｏｌⅡ）转录，然后，由核内的ＲＮＡｓｅⅢ酶，Ｄｒｏ

ｓｈａ和ＤＧＣＲ８加工形成长７２ｎｔ的颈环前体ｐｒｅｍｉｒ２１，在转

运酶５（ｅｘｐｏｒｔｉｎ５）的协助下被转运至胞质
［３］。到达胞质后，被

另外一个ＲＮＡｓｅⅢ酶Ｄｉｃｅｒ，识别并被切割产生一个２２ｎｔ的

ｍｉＲＮＡｍｉＲＮＡ复合体。其中的一条链ｈｓａｍｉｒ２１可能被降

解，而另一条链则会被参入 ＲＮＡ诱导沉默复合体（ＲＮＡｉｎ

ｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）形 成 ＲＮＡ 蛋 白 复 合 体

ｍｉＲＮＰ，通过靶向结合具有完全或非完全互补序列的ｉｍＲＮＡｓ

３′ＵＴＲ发挥调控作用。

３　ｍｉｒ２１的调控

目前认为ｍｉｒ２１的调控主要发生在转录及转录后水平两

个方面。Ｆｕｊｉｔａ等
［２］首先对 ｍｉｒ２１启动调控区的共有序列进

行生物信息学分析，得到几个保守的增强子元件，即激活蛋白

１（ＡＰ１）、Ｅｔｓ／ＰＵ．１、Ｃ／ＥＢＰα，核因子１（ＮＦ１）、ＳＲＦ、ｐ５３、

ＳＴＡＴ３。随后，通过构建包含有不同增强子元件的异源荧光

报告质粒，发现 ＡＰ１和两个Ｅｔｓ／ＰＵ．１元件均可以促进ｐｒｉ

ｍｉｒ２１的转录，后者可以增强由前者介导的转录激活；ＮＦＩＢ和

Ｃ／ＥＢＰα结合到ｍｉｒ２１的启动子则导致ｍｉｒ２１基础转录水平

的抑制。Ｔａｌｏｔｔａ等
［４］提出ＲＡＳ可以介导 ＡＰ１激活，并存在

由ｍｉｒ２１抑制程序性细胞死亡４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，

ＰＤＣＤ４）表达，ＰＤＣＤ４抑制 ＡＰ１表达，ＡＰ１促进ｐｒｉｍｉｒ２１

表达而构成的负负为正的调控环。Ｌｏｆｆｌｅｒ等
［５］证实在ＩＬ６刺

激的ＸＧ１、ＩＮＡ６骨髓瘤和 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞中，ｍｉｒ２１的转

录依赖ＳＴＡＴ３。ＩＦＮ诱导的凋亡会诱发ｍｉｒ２１形成负向反馈

效应，也是通过ＳＴＡＴ３
［６］。

然而，癌症中主要ｍｉＲＮＡｓ的异常表达，大多发生在成熟

ｍｉＲＮＡｓ水平上，而不与ｐｒｉｍｉＲＮＡ的表达相关，暗示 ｍｉｒ２１

的表达调控可能大多发生在转录后水平上［７］。Ｄａｖｉｓ等
［８］基于

对血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）的研究表明，ＴＧＦβ和ＢＭＰ可以

诱导ｍｉｒ２１表达，提示存在调控 ｍｉｒ２１加工的其他机制。这

一过程主要为，ＴＧＦβ和ＢＭＰ信号系统促使特异ＳＭＡＤ信号

转导蛋白受体（ＳＭＡＤ１／５和ＳＭＡＤ２／３）被招募到ｐｒｉｍｉｒ２１

并与ＲＮＡ解螺旋酶ｐ６８形成复合体，从而促使由ｐｒｉｍｉｒ２１

到ｐｒｅｍｉｒ２１的快速（３０ｍｉｎ内）加工，再加上随后的成熟环

节，调控了 ｍｉｒ２１分子的活化。这一调控模型在 ＭＤＡＭＢ

４６８乳腺癌细胞中得到验证。通过致癌性的ＲＡＳ可以在体内

或者体外使ｍｉｒ２１表达上调
［９］。Ｆｏｘｏ３ａ可以从转录水平抑制

ｍｉｒ２１的表达从而上调 Ｆａｓｌ的转录，导致凋亡的发生
［１０］。

ＳＴＡＴ３通过染色体１０上删失的磷酸酶和张力蛋白同源物

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

１０，ＰＴＥＮ）和ＣＹＬＤ途径激活ｍｉｒ２１和 ｍｉｒ１８１ｂ１，从而使炎

症过度到癌症［１１］。另外，ｍｉｒ２１通过直接靶向作用于３′非翻

译区域来抑制 ＲＨＯＢ的表达。而 ＲＨＯＢ具有肿瘤抑制作

用［１２］。另有研究表明，Ｍｉｒ２１可以由 ＮＦｋａｐｐａＢ直接调节，

而细胞增殖是由 ＥＰ２／４ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ介导的
［１３］。ＮＦｋａｐｐａＢ结

合位点位于ｍｉｒ２１基因转录原件上，而且尼古丁对这种结合

有增强作用。

两种调控方式也可能发生在同一个系统中。如，在乳腺癌

及结肠癌中，应答缺氧时 ｍｉｒ２１被诱导高表达，同时在ｐｒｉ

ｍｉｒ２１的启动调控区中发现存在缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）结合

位点；此外，在不依赖 ＨＩＦ１的情况下，通过 ＡＰ１转录或被

ＴＧＦβ信号途径刺激也可诱导ｍｉｒ２１成熟
［１４］。

４　ｍｉｒ２１与肿瘤

在星形细胞瘤［１５］、胶质母细胞瘤、前列腺癌［１６］、结直肠

癌［１７］、肝癌［１８］、乳腺癌［１９］、肺癌［２０］、慢性淋巴细胞白血病［２１］等

癌症中ｍｉｒ２１都特异性高表达。在人类单核细胞分化为树突
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状细胞的过程中，ｍｉｒ２１表达也增高
［２２］。从功能方面看，甄别

癌症早期起始与演进的分型是困难的（特别是单个细胞或少许

细胞阶段）。但是，基于 ｍｉＲＮＡ表达谱的分析给上述问题的

解决带来了希望。

此外，对于ｍｉＲ２１与致瘤性转化间的因果关系的功能研

究报道较少。到目前为止，已发现 ｍｉｒ２１通过调控不同的抑

癌基因介导了多种肿瘤的发生，暗示ｍｉＲ２１的致癌活性。

Ｇａｂｒｉｅｌｙ等
［２３］证实ｍｉｒ２１可以调控与神经胶质瘤细胞侵

袭、迁移和凋亡相关的多个基因，包括 ＲＥＣＫ、ＴＩＭＰ３和肿瘤

抑制子及阻碍基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的因子。ｍｉｒ２１通过

下调 ＭＭＰｓ的抑制子从而活化 ＭＭＰｓ促使细胞侵袭增加肿

瘤的恶性程度。乳腺癌细胞 ＭＣＦ７中 ｍｉｒ２１可能通过调控

Ｂｃｌ２等相关基因而调节肿瘤生成，因为抑制ｍｉＲ２１可以导致

体外细胞生长减缓和体内裸鼠模型中肿瘤生长的抑制［２４］。转

移性乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中 ｍｉｒ２１可以通过抑制肿瘤

抑制基因原肌球蛋白 １（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ１，ＴＰＭ１）、ＰＤＣＤ４、

ｍａｓｐｉｎ而介导肿瘤的侵袭与转移
［１］。肝细胞中抑制 ｍｉＲ２１，

会提高ＰＴＥＮ的表达，并降低肿瘤细胞增殖，迁移与侵袭。反

之，提高ｍｉＲ２１的表达则效果相反
［２５］。有实验表明，脂多糖

刺激后，ｍｉｒ２１增高而 ＰＤＣＤ４降低。结直肠癌细胞系中，

ｍｉＲ２１与肿瘤抑制蛋白ＰＤＣＤ４呈负相关。抑制 ｍｉＲ２１可以

导致ＰＤＣＤ４蛋白水平的提高并降低侵袭力，过表达 ｍｉＲ２１

则可以提高侵袭力及迁移性。在雌激素受体阳性的乳腺癌细

胞，ｍｉｒ２１可以由维生素 Ａ诱导。该研究还找到了３个新的

ｍｉｒ２１靶点：炎症前细胞因子 ＩＬ１Ｂ、黏附分子 ＩＣＡＭ１和

ＰＬＡＴ、组织型纤溶酶原激活物。ｍｉｒ２１在对化疗药物抵抗的

白血病细胞系 Ｋ５６２中表达上调，其机制可能包括ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

通路及ＰＲＥＮ蛋白表达的改变。ｍｉｒ２１会下调肿瘤抑制基因

Ｐ１２（ＣＤＫ２ＡＰ１），从而促进增殖和浸润。在非小细胞肺癌中，

ｍｉｒ２１抑制肿瘤抑制基因ＰＲＥＮ，并促进肿瘤的生长和浸润。

然而，在一篇对前列腺癌的研究中发现，ｍｉｒ２１不足以影响细

胞的增殖和侵袭能力，对ＰＴＥＮ和ＰＤＣＤ４的影响也有限。

在其他多种肿瘤模型中，ｍｉｒ２１的靶基因已经或正在陆续

被鉴定。ｍｉＲ２１的异常表达调控了相应的肿瘤抑制基因，从

而影响着肿瘤的起始与演进，因此，ｍｉＲ２１在某种意义上可以

被称之为癌相关ｍｉＲＮＡ。

很多研究通过抑制ｍｉｒ２１，以尝试对肿瘤的治疗作用。有

研究显示，抑制 ｍｉｒ２１对抑制胶质瘤细胞的增殖和凋亡效果

明显，且会激活ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３。ｍｉｒ２１在喉鳞状细胞

癌高表达，用反义寡核苷酸抑制 ｍｉｒ２１后 ＲＡＳ表达下降，其

增殖和侵袭都受到抑制。然而，也有研究发现，抑制 ｍｉｒ２１不

能阻止神经母细胞瘤细胞的分化。下调 ｍｉｒ２１会抑制ＥＧＦＲ

通路并抑制胶质母细胞瘤的增殖，虽然ＰＴＥＮ存在不同的状

态，但该过程与ＰＴＥＮ的状态无关。小的互补 ｍｉＲＮＡ序列可

以抑制ｍｉＲＮＡ的功能，可能成为一个潜在的治疗手段，但是

ｍｉｒ２１的遗传缺失却不具有这样的作用。ｍｉｒ２１敲除也可能

作为一种新的白血病治疗手段。也有研究者试图将其作为一

个新的神经胶质瘤靶向治疗的靶标。

５　展　　望

在癌症中对于ｍｉＲＮＡｓ重要角色的界定已经打开了癌症

探索的新领域，此外许多ｍｉＲＮＡｓ也已被鉴定为致瘤性转化、

侵袭与迁移的关键调节子，而 ｍｉｒ２１作为其中之一在众多癌

症中发生异常表达也已通过不同实验室验证。虽然其中的原

因已经有了很多解释，包括转录及转录后的调控，但是相关佐

证仍需进一步完善。探索ｍｉＲＮＡ的功能非常复杂，例如：ｍｉｒ

２１通过作用于 ＰＤＣＤ４抗凋亡，从而保护心肌缺血。对于

ｍｉＲＮＡｓ表达的组织特异性以及不同 ｍｉＲＮＡｓ在一个特殊靶

标上的联合作用应同时予以考虑。因此，在正常细胞、组织和

个体中ｍｉｒ２１是如何被调控的以及ｍｉｒ２１又如何调控下游靶

基因等问题，将成为下一步通过人为干预 ｍｉｒ２１表达而达到

癌症治疗等相关设计时所需要考虑的重点。

尽管如此，针对ｍｉｒ２１等ｍｉＲＮＡｓ的研究，已经更加证明

了“ＲＮＡ信号通路”的重要性，并且其与更为保守的蛋白信号

通路之间存在相关性。这种对于正常与致瘤性细胞侵袭的系

统性基因网络理解的深入探索，定将带给癌症诊断与治疗提供

新途径。

参考文献：

［１］ＺｈｕＳ，ＷｕＨ，ＷｕＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｔａｒｇｅｔｓｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｓｉｎｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，

２００８，１８（３）：３５０３５９．

［２］ＦｕｊｉｔａＳ，ＩｔｏＴ，ＭｉｚｕｔａｎｉＴ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙＡＰ１ｉｓｓｕｓｔａｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈａｄｏｕｂｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｆｅｅｄｂａｃｋｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，３７８（３）：４９２

５０４．

［３］ ＬｅｅＹ，ＨａｎＪ，Ｙｅｏｍ ＫＨ，ｅｔａｌ．Ｄｒｏｓｈａｉｎｐｒｉｍａｒｙｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＳｙｍｐＱｕａｎｔ

Ｂｉｏｌ，２００６，７１（８）：５１５７．

［４］ ＴａｌｏｔｔａＦ，ＣｉｍｍｉｎｏＡ，ＭａｔａｒａｚｚｏＭＲ，ｅｔａｌ．Ａｎａｕｔｏｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｍｉＲ２１ａｎｄＰＤＣＤ４ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅ

ＡＰ１ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＲＡＳｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００９，

２８（１）：７３８４．

［５］ＬｏｆｆｌｅｒＤ，ＢｒｏｃｋｅＨｅｉｄｒｉｃｈＫ，ＰｆｅｉｆｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

６ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｏｌｖｅｓ

ｔｈｅＳｔａｔ３ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ｔｈｒｏｕｇｈａ

ｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｅｎｈａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（４）：１３３０

１３３３．

［６］ ＹａｎｇＣＨ，ＹｕｅＪ，ＦａｎＭ，ｅｔａｌ．ＩＦＮｉｎｄｕｃｅｓｍｉＲ２１ｔｈｒｏｕｇｈａ

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙａｓａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｏｎＩＦＮｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０（２０）：８１０８８１１６．

［７］ ＴｈｏｍｓｏｎＪＭ，Ｎｅｗｍａｎ Ｍ，ＰａｒｋｅｒＪＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｉｔｓｉｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００６，２０（１６）：２２０２

２２０７．

［８］ ＤａｖｉｓＢＮ，ＨｉｌｙａｒｄＡＣ，ＬａｇｎａＧ，ｅｔａｌ．ＳＭＡＤｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｃｏｎｔｒｏｌＤＲＯＳＨＡｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５４（７２００）：５６６１．

［９］ＦｒｅｚｚｅｔｔｉＤ，ＤｅＭｅｎｎａＭ，ＺｏｐｐｏｌｉＰ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲ２１ｂｙＲａｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１１，３０（３）：２７５２８６．

［１０］ＷａｎｇＫ，ＬｉＰＦ．Ｆｏｘｏ３ａｒｅｇｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｔａｒ

ｇｅｔｉｎｇｍｉＲ２１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（２２）：１６９５８

１６９６６．

［１１］ＩｌｉｏｐｏｕｌｏｓＤ，ＪａｅｇｅｒＳＡ，ＨｉｒｓｃｈＨＡ，ｅｔａｌ．ＳＴＡＴ３ａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ１８１ｂ１ｖｉａＰＴＥＮａｎｄＣＹＬＤａｒｅ

ｐａｒｔｏｆｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｗｉｔｃｈｌｉｎｋｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｏ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１０，３９（４）：４９３５０６．

［１２］ＣｏｎｎｏｌｌｙＥＣ，ＶａｎＤｏｏｒｓｌａｅｒＫ，ＲｏｇｌｅｒＬＥ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｉｎｖｉｔｒｏ（下转第３３４６页）

７３３３重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３１期



知识在后期临床课程中的重要性［１６］。

４　引入“转化医学”新概念的理念，追求课程的高境界，加强临

床思维能力的提高

转化医学的核心思想是要打破基础医学与临床医学、药物

研发之间的固有格局，将基础医学研究所获得的知识、成果快

速转化为新的临床治疗理论、方法、新的治疗技术和开发出新

的有效药物［５］。转化医学的理念，非常明确地表明它从基础到

临床，两者紧密关联。将基础研究所获得信息转变成可应用于

临床的有效手段，发挥其沟通基础医学与临床医学的桥梁作

用，是病理生理学的性质与任务，培养临床思维能力为目标的

病理生理学教学模式与转化医学的理念相一致，为此，将病理

生理学的研究、发展与临床结合的重要性和适用性关系阐明清

楚，提高对课程的认知，如对心力衰竭的认识，２０世纪８０年代

前，认为是由于心肌氧供需平衡障碍，使心排出量减少，肾代偿

性钠水潴留而致水肿，治疗决策为强心、利尿；８０年代认为心

脏前后负荷加重是致心力衰竭的重要原因，血管扩张剂被广泛

用于临床；随后，研究证实代偿过程中出现的交感神经系统兴

奋的持续会产生损伤作用，于是采用了β受体阻滞剂（美托洛

尔）和血管紧张素转换酶抑制剂（卡托普利）针对性治疗；９０年

代证实心脏重塑才是心力衰竭发生的重要原因，其过去的治疗

目标和模式转变为当前的改善神经激素异常，阻止心肌重塑为

主的生物学模式，新的药物和治疗方法也应运而生，如采用促

进生物合成代谢的药物生长激素、促红细胞生长素等，治疗方

法如心脏再同步治疗、干细胞治疗、基因治疗、心脏移植术等。

由此可见，引入“转化医学”新概念的理念对学生进行临床能力

培养无疑是优选的做法。取得了好的教学效果。

将培养临床思维为目标的教学模式渗透到教学中去，重视

综合分析及运用知识的训练，即能力的培养［７］。有助于培养基

础扎实、知识面宽、适应性强的实用人才，开展多种形式培养、

提高学生临床思维能力的途径方法，有利于提高以临床能力为

目标的课程教学，给学生提供一个学以致用、学用结合的思维

空间和模拟实践机会。病理生理学的教学应与医学课程的总

体目标相契合。强调教学观念的转变、更新教学内容和教学手

段，注重临床思维能力为目标的教学方法探讨，培养学生自学、

创新能力。能使病理生理学更好地指导临床实践［４，６］。在新

世纪创新医学人才培养中发挥更积极的作用。
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ｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１１，１３７（４）：５５７５６６．

［２１］ＲｏｓｓｉＳ，ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ＢａｒｂａｒｏｔｔｏＥ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｆｉｎ

ｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇｏｆＣＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７ｐｄｅｌｅ

ｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｙａｍｉＲ２１ｓｃｏｒｅｔｈａｔｓｔｒａｔｉｆｉｅｓｅａｒｌｙｓｕｒｖｉｖａｌ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（６）：９４５９５２．

［２２］ＣｅｋａｉｔｅＬ，ＣｌａｎｃｙＴ，ＳｉｏｕｄＭ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｍｉＲ２１ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏＤＣｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２０１０，２（５）：８１８８２８．

［２３］ＧａｂｒｉｅｌｙＧ，ＷｕｒｄｉｎｇｅｒＴ，ＫｅｓａｒｉＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１

ｐｒｏｍｏｔｅｓｇｌｉｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，２８（１７）：５３６９

５３８０．

［２４］ＳｉＭＬ，ＺｈｕＳ，ＷｕＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００７，２６（１９）：２７９９２８０３．

［２５］ＭｅｎｇＦ，ＨｅｎｓｏｎＲ，ＷｅｈｂｅＪａｎｅｋＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰＴＥＮｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ

ｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２００７，１３３（２）：６４７６５８．

（收稿日期：２０１２０４２０　修回日期：２０１２０８１１）

６４３３ 重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３１期




