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摘　要：目的　本研究对比乙酰胆碱受体抗体阳性重症肌无力患者（ＡｃｈＲＭＧ）和正常对照组外周血单个核细胞 ｍｉＲＮＡ，
预测对 ＡｃｈＲＭＧ发病可能产生影响的通路，为进一步探讨发病机制打下基础。方法　采用病例对照研究方法，基于高通

量测序，筛选了 ＡｃｈＲＭＧ特异性表达的 ｍｉＲＮＡ。利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ进行靶基因交叉预测，利用基因条目（ＧＯ）和京

都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）进行富集分析。结果　共筛选出差异性 ｍｉＲＮＡ２８种，其中上调 １７种，下调 １１种。差

异最显著的前 ５个为：ｍｍｕｍｉＲ３９６８、ｍｉＲ４７８５、ｍｉＲ２１０３ｐ、ｍｉＲ６６４ａ３ｐ、ｍｉＲ２２７７５ｐ。ｍｉＲ４７８５预测到 ＭＥＴＴＬ２２、

ＴＭＥＭ３８Ａ、ＺＮＦ３２４、ＩＴＧＢ４、ＣＤＣ３４等３９５种靶基因。最终识别了３１９条 ＧＯｔｅｒｍ（Ｐ＜０．０１），获得了 １１９个的风险通路

（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡｃｈＲＭＧ特异性表达 ｍｉＲ４７８５、ｍｉＲ２１０３ｐ、ｍｉＲ６６４ａ３ｐ、ｍｉＲ２２７７５ｐ等 ２８种 ｍｉＲＮＡ。以 Ｗｎｔ

信号通路为代表的多种通路可能参与 ＡｃｈＲＭＧ的发病。
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　 　 乙 酰 胆 碱 受 体 （ａｎｔｉａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡｃｈＲ）抗体阳性的重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，
ＭＧ）患者占总体 ８５％ ～９０％，其发病被认为与体
液免疫相关，胸腺中的异常生发中心伴 Ｂ细胞浸
润与 ＡｃｈＲ抗体滴度有关［１］，但抗体和基因对临床

疗效分层的价值目前仍不明晰［２］。本病涉及到许

多复杂的机制，如何理解各临床型之间的转化、如

何更好地监测病情波动等，仍是临床研究面临的

问题。

ｍｉＲＮＡ一般由２２个核苷酸组成，可以特异性结
合到目标 ｍＲＮＡ的３’端，导致 ｍＲＮＡ降解或抑制下
游蛋白的表达，调控目标基因的转录和表达。在 ＭＧ
中差异表达的ｍｉＲＮＡ参与的生物学过程涵盖了淋巴
细胞功能、细胞因子产生等。Ｃｒｏｎ等［３］发现早发型

ＭＧ的 ｍｉＲ１５０上调。Ｃａｏ等［４］发现 ｍｉＲ６５３通过
干扰 ＴＲＩＭ９的功能影响淋巴细胞的增生和凋亡。
Ｂａｏ等［５］筛选了１２６种与 ＭＧ相关的 ｍｉＲＮＡ，并确定
了上述 ｍｉＲＮＡ的富集通路。这些研究为 ｍｉＲＮＡ在
重症肌无力中的作用奠定了理论证据。本实验将对

比未经免疫治疗的 ＡｃｈＲＭＧ患者和正常人外周血
单个核细胞的 ｍｉＲＮＡ，并采用高通量测序，以提高
实验的敏感性。通过生物富集分析，预测对 ＡｃｈＲ
ＭＧ发病可能产生影响的通路，为进一步的研究打
下理论基础。

１　对象与方法
１．１　 研究对象

本研究采用病例对照研究方法，从北京协和医

院门诊入组４例 ＡｃｈＲＭＧ，所有患者为首次诊断，尚
未接受任何免疫性治疗。纳入标准：①有重症肌无
力典型的临床和电生理特征；②放射免疫沉淀法检
测外周血血清中乙酰胆碱受体抗体≥０．４ｎｍｏｌ／Ｌ。
同期入组了 ４例年龄、性别匹配的正常对照组，正
常对照组排除标准：①任何已知的自身免疫性疾病
病史；②任何已知的肿瘤病史；③合并高血压、糖
尿病。研究对象基本资料见表 １。本研究获得了
北京协和医院伦理委员会审批，所有入组患者均签

署了知情同意书。研究方案获得了北京协和医院

研究委员会审核，许可号 ＪＳ１６８５。

表１　研究对象（ＡｃｈＲＭＧ）的临床资料

编号 性别 年龄 病程（年） ＭＧＦＡ评分 ＭＧＦＡ分型 ＡｃｈＲＡｂ（ｎｍｏｌ／Ｌ） 其他自身抗体 免疫药物

１ 女 ２８ １ ４ ＩＩＡ ５．８３ 无 无

２ 女 ５８ １ ８ ＩＩＡ ３．４１ ＡＮＡ１：８０ 无

３ 男 ４０ ３ ６ ＩＩＡ １．２８ ＡＭＡＭ２弱阳性 无

４ 男 ６８ １．５ １２ ＩＩＢ １０．４７ 无 无

　　注：ＭＧＦＡ：美国重症肌无力协会；ＡｃｈＲＡｂ：乙酰胆碱受体抗体滴度；ＡＮＡ：抗核抗体；ＡＭＡＭ２：抗线粒体抗体Ｍ２型

１．２　研究方法
１．２．１　采血和 ＲＮＡ的提取　在获得研究对象书
面同意后采取血样 ８ｍｌ，混入 ＰＢＳ，转入淋巴细胞
分离液，离心后清洗、回收；溶解于 ＴＲＩｚｏｌ后，放入
－８０℃冰箱保存。用 ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，
ＣＡ，ＵＳＡ）试剂法提取收集 ＲＮＡ，Ａｇｉｌｅｎｔ２１００Ｂｉｏ
ａｎａｌｙｚｅｒ检测样品纯度。
１．２．２　提取 ｍｉＲＮＡ和构建 ｃＤＮＡ文库 　 采用
１５％聚丙烯酰胺胶对总 ＲＮＡ进行分离，选择 ｍｉＲ
ＮＡ（１８～３０ｎｔ）。根据 ＴｒｕＳｅｑＳｍａｌｌＲＮＡ Ｓａｍｐｌｅ
ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）流程进行文库制备。使用
Ｑｕｂｉｔ２．０对文库进行初步定量至浓度为 １ｎｇ／μｌ，
用 Ａｇｉｌｅｎｔ２１００对文库的插入片段大小进行检测，
再通过 ＱＰＣＲ使文库有效浓度 ＞２ｎＭ。
１．２．３　高通量测序　将 ｍｉＲＮＡ和外源人工合成

的 ｍｉＲ１６８内参稀释至 １０ｎＭ后，进行测序（Ｉｌｌｕｍｉ
ｎａ，Ｓａｎｔｉａｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ），用测序软件进行实时分
析，后续用 ＡＣＧＴ１０１ｍｉＲ软件（ＬＣＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｈｏｕｓ
ｔｏｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）进行分析。
１．２．４　差异 ｍｉＲＮＡ筛选　用主成分分析法（Ｐｒｉｎ
ｃｉｐａｌＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ）分析两组内各样本的生物
学重复性，差异 ｍｉＲＮＡ用 ＤＥｓｅｑ程序分析，差异定
义为 Ｐ＜０．０５（Ｐ值经过多重矫正）。按照差异
ｍｉＲＮＡ的 Ｐ值从小到大进行排序，如表 ２和表 ３。
分别绘制火山图（图 １）和热图（图 ２）。
１．２．５　靶基因预测　采用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ和 ｍｉＲａｎｄａ
软件对差异 ｍｉＲＮＡ分子进行靶基因预测，将 Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎ算法中靶基因得分小于 ５０的舍去，同时将
ｍｉＲａｎｄａ算法中最大自由能大于 －１０的去除。
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表２　ＡｃｈＲＭＧ和对照组的差异ｍｉＲＮＡ（上调）列表

ｍｉＲＮＡ ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ｔ值 Ｐ值
ｍｍｕｍｉＲ３９６８ ０．４７ ７．５９ ３．０５×１０－４

ｍｉＲ４７８５ ２．９０ ５．３７ ２．６６×１０－３

ｍｉＲ２２７７５ｐ＿Ｒ１ ０．６６ ４．１９ ６．５０×１０－３

ｍｉＲ１２７３ｈ５ｐ ２．６７ ３．４４ １．１３×１０－２

ｍｉＲ１２６４＿Ｒ１ ２．１２ ３．４７ １．６４×１０－２

ｍｉＲ１３０ｂ５ｐ＿Ｒ＋１ ０．２２ ３．２０ １．８５×１０－２

ｍｉＲ７９７７＿Ｒ＋３＿１ｓｓ６ＡＧ ０．３８ ４．４９ ２．０７×１０－２

ｈｓａｍｉＲ１３ｐ＿１ｓｓ２１ＡＧ ２．０４ ４．０９ ２．５８×１０－２

ｈｓａｍｉＲ１２７３ｃ＿Ｒ１ ２．７０ ３．１０ ２．６９×１０－２

ｈｓａｍｉＲ３６７７３ｐ ２．１０ ２．９９ ２．９０×１０－２

ｅｃａｍｉＲ１９１ｂ＿１ｓｓ２ＡＧ １．４５ ２．９１ ３．１４×１０－２

ｍｉＲ３１４０５ｐ １．３１ ３．０１ ３．２６×１０－２

ｍｉＲ１２９６５ｐ ０．６６ ３．４８ ３．２８×１０－２

ｍｉＲ１２８５３ｐ １．２４ ２．７３ ３．５４×１０－２

ｍｉＲ５３２５ｐ ０．４５ ２．７０ ３．５６×１０－２

ｓｓｃｍｉＲ３３９ ０．２２ ２．８４ ３．７３×１０－２

ｍｉＲ２１３ｐ ０．７３ ２．６７ ４．６２×１０－２

表３　ＡｃｈＲＭＧ和对照组的差异ｍｉＲＮＡ（下调）列表

ｍｉＲＮＡ ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ｔ值 Ｐ值
ｍｉＲ２１０３ｐ －０．７７ －５．０８ ３．４３×１０－３

ｍｉＲ６６４ａ３ｐ －０．４３ －４．３５ ５．７３×１０－３

ｍｉＲ１０１３ｐ＿Ｒ＋１ －０．５６ －３．０５ ２．２７×１０－２

ｂｔａｍｉＲ２４８４ －１．６３ －３．０４ ２．３５×１０－２

ｍｉＲ５４８ａｋ＿Ｒ１ －０．８８ －３．０６ ２．８９×１０－２

ｍｉＲ１９ｂ３ｐ －１．２３ －２．７７ ３．３３×１０－２

ｍｉＲ２０ａ５ｐ －０．６６ －３．１２ ４．０２×１０－２

ｍｉＲ２０ｂ５ｐ －０．５８ －２．７０ ４．１２×１０－２

ＰＣ５ｐ１８８６０＿７０ －０．４４ －２．６３ ４．４７×１０－２

ｈｓａｍｉＲ２６ｂ５ｐ＿Ｒ＋１ －０．３１ －２．５０ ４．７５×１０－２

ｈｓａｍｉＲ１９ａ３ｐ －１．２８ －２．５３ ４．９７×１０－２
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注：以 ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）为横坐标，ｌｏｇ１０（Ｐ值）为纵

坐标，对差异表达分析中所有的 ｍｉＲＮＡ绘制火山图。

其中散点代表 ｍｉＲＮＡ在不同样本中差异表达倍数变

化。阈值｜ｌｏｇ２（Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）｜＞１，Ｐ＜０．０５。红色代

表上调 ｍｉＲＮＡ，蓝色代表下调 ｍｉＲＮＡ，灰色的点未达到

上述差异标准的 ｍｉＲＮＡ。

图 １　差异 ｍｉＲＮＡ的火山图
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注：纵坐标代表不同样本，实验组为 ＭＧ１、ＭＧ２、ＭＧ３

和 ＭＧ４，对照组为 ＨＣ１、ＨＣ２、ＨＣ３和 ＨＣ４。不同色块

表示 ｍｉＲＮＡ在不同样品中表达变化。表达量越大越

接近红色，表达量相对较小接近蓝色。图上方的树形

图对不同样本的聚类分析可以看到，实验组的总体

ｍｉＲＮＡ表达与对照组存在较大差异。左侧树状图代表

来自不同样本不同基因的聚类结果。

图 ２　差异 ｍｉＲＮＡ的热图

１．２．６　基因条目和京都基因与基因组百科全书
富集分析　采用基因条目（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）／京
都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐａｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）的显著富集分析，应用
超几何检验方式，获得差异基因在整个基因背景中

的富集通路。

１．３　统计学分析
对高通量测序获得的 ｍｉＲＮＡ数据，采用 ｔ检

验。用 ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ方法矫正 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富
集分析获得的 Ｐ值。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。上述分析采用 ＳＰＳＳ软件 １９．０版本。
２　结果
２．１　临床症状

４例 ＡｃｈＲＭＧ患者中有 ２例分别合并抗核抗
体（ＡＮＡ）１∶８０和抗线粒体抗体（ＡＭＡＭ２）弱阳
性，均无其他临床症状，经风湿免疫科会诊排除了

自身免疫性疾病。

２．２　ＲＮＡ质量
２１００峰图基线平稳，ＲＮＡ２８Ｓ和 １８Ｓ条带清

晰并很少见到降解的 ５Ｓ条带。所有样本均达到
ＲＩＮ≥１１．０，２８Ｓ／１８Ｓ＞１．２。
２．３　两组差异 ｍｉＲＮＡ筛选和靶基因预测

如表２、表３，共筛选出差异性 ｍｉＲＮＡ共２８种，

·１９５·
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其中上调 １７种，下调 １１种。以两组差异较大的
ｍｉＲ４７８５为 例，预 测 到 ＭＥＴＴＬ２２、ＴＭＥＭ３８Ａ、
ＺＮＦ３２４、ＩＴＧＢ４、ＣＤＣ３４等 ３９５种 靶 基 因。ｍｉＲ
２１０３ｐ也是一种较为重要的 ｍｉＲＮＡ，用同样方法
预测到包括 ＣＲＥＢ３Ｌ３、ＰＤＺＤ４在内的 ５３７种。

２．４　ＧＯ富集分析
识别了 ３１９条 ＧＯ（图 ３）。按与免疫相关进行

筛选，找到２１条 ＧＯ，按照重要性排序如图４所示，
依次为 Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ、Ｆｃｅｐｓｉｌｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ等。
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注：采用 ｇｇｐｌｏｔ２对 ＧＯ富集分析结果以散点图展示，Ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ表示位于该 ＧＯ的差异基因个数／位于该 ＧＯ的总

基因数。Ｐ值代表富集显著程度，Ｐ值越小，ＧＯ富集程度越高；Ｐ值越小，散点颜色接近红色。

图 ３　ＡｃｈＲＭＧ与健康对照组的 ＧＯ散点图
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注：以ｌｏｇ１０（Ｐ值）为扇面面积，以不同颜色代表不同通路，绘制了在 ＧＯ富集分析中 Ｐ值小于 ０．０５的免疫相关

通路的饼图。其中面积越大，代表该通路的 Ｐ值越小，该通路越有意义。

图 ４　ＡｃｈＲＭＧ与免疫相关的重要 ＧＯ

２．５　ＫＥＧＧ富集分析
共获得了 １１９个风险通路（图 ５）。按照 ＫＥＧＧ

数据库信息进一步筛选了与免疫相关的通路，按照

重要性排序如图 ６所示，分别为 Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ、Ｔ
ｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ等。
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注：采用 ｇｇｐｌｏｔ２对 ＫＥＧＧ富集分析结果以散点图展示，Ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ表示位于该 ＫＥＧＧ的差异基因个数／位于该

ＫＥＧＧ的总基因数，Ｐ值越小，ＫＥＧＧ富集程度越高，富集显著性越高；Ｐ值越小，散点颜色接近红色。

图 ５　ＡｃｈＲＭＧ的 ＫＥＧＧ散点图
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注：以ｌｏｇ１０（Ｐ值）为扇面面积，以不同颜色代表不同

通路，绘制了在 ＫＥＧＧ富集分析中 Ｐ值小于 ０．０５的免

疫相关通路的饼图。其中面积越大，代表该通路的 Ｐ

值越小，该通路越有意义。

图 ６　ＡｃｈＲＭＧ与免疫有关的 ＫＥＧＧ

３　讨论
ＭＧ涉及到多个生理机制和途径，例如 Ｔｏｌｌ样

受体表达增多［６，７］；Ｉ型干扰素增高［８］；Ｔｒｅｇ细胞免
疫失衡；异位生发中心的 Ｂ细胞浸润、浆细胞增
多［９］等。研究证实，ｍｉＲＮＡ调控与帕金森、痴呆等
疾病具有一定关联 ［１０１３］。在 ＡｃｈＲＭＧ中，已发现
下 调 表 达 的 有：ｍｉＲ７５ｐ［９］、ｍｉＲ３２０ａ［１４］、ｍｉＲ
１５ｂ、ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１４０３ｐ、ｍｉＲ１８５、ｍｉＲ１９２、
ｍｉＲ２０ｂ、 ｍｉＲ８８５５ｐ［１５］、 ｍｉＲ２７ａ３ｐ［１６］、 ｍｉＲ
６１２［１７］。上调表达的有：ｍｉＲ１５０５ｐ、ｍｉＲ２１５ｐ、
ｍｉＲ３６５４、ｍｉＲ３６５１［１６１７］。在骨骼肌特异性受体酪

氨 酸 激 酶 抗 体 （ｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＭｕＳＫ）ＭＧ 中 下 调 的 有 ｍｉＲ２１０３ｐ、ｍｉＲ３２４
３ｐ［１８］，上调的有 ｍｉＲ１５１ａ３ｐ、ｌｅｔ７、ｍｉＲ１５５［１９，２０］

等。ＭＧ患 者 胸 腺 瘤 中 的 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ异 常 表
达［２１］，ＭＧ实验动物中的 ｍｉＲ１４５低水平表达［２２］。

本研究发现，ＡｃｈＲＭＧ的外周血单个核细胞中
ｍｉＲＮＡ表达差异的共 ２８种，其中上调 １７种，下调
１１种，这表明 ＡｃｈＲ抗体致病过程中上调占优势。
其中 ｍｉＲ２１（上调）、ｍｉＲ２０ｂ（下调）均与文献报
道相符［２３，２４］。ＭｉＲ２１３ｐ预测到的靶基因众多，其
中包括 ＣＤ８０基因 （ｇｅｎｅＩＤ９４１），该 基 因 编 码
ＣＤ８０又称为 Ｂ７１，一般存在于活化的 Ｂ细胞、Ｔ
细胞、树突状细胞、ＩＦＮγ活化的单核细胞表面。
ＣＤ８０可正负两个方向协同调控 Ｔ细胞活化和细胞
因子的产生［２５］。此外，ＣＤ８０还与结肠癌组织的异
常甲基化［２６］、ＣＤ４阳性 Ｔ细胞行为相关［２７］。ｍｉＲ
２１３ｐ是否通过 ＣＤ８０在 ＭＧ中起到致病作用，有
待在今后进行进一步验证。

本研究发现了以 Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、Ｆｃｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、Ｔｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ为代表的重
要 ＧＯ。Ｗｎｔ信号在细胞增殖等多个面发挥着重要
作用［２８］，如系统性红斑狼疮［２９］，该信号有调控 Ｔ细
胞增殖和分化的重要作用［３０，３１］。Ｆｃ受体信号通路
与 ＭＧ有关，重组多价 Ｆｃ分子有治疗 ＭＧ的潜

·３９５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ６期　　 　



力［３２］，高加索人的 ＦｃγＲＩＩＡ单核苷酸多态性与 ＭＧ
相关［３３］。ＴＣＲ信号通路上的 ＰＴＰＮ２基因多态性与
早发型重症肌无力患病风险相关［３４］，一些经抗 Ｔ淋
巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）治疗后的个体出现了 ＭＧ、多发
性肌炎等免疫性疾病 ［３５，３６］。Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、
Ｆｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ和 Ｔｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ是
否参与到 ＭＧ中，有待进一步研究。

在我们的另一项研究中，用同样的方法观察了

ＭｕＳＫＭＧ和正常对照组外周血单个核白细胞 ｍｉＲＮＡ
的差异，并将 ＡｃｈＲＭＧ的差异 ｍｉＲＮＡ和 ＭｕＳＫＭＧ
得到差异 ｍｉＲＮＡ进行了对比，绘制韦恩图（图 ７）。
取 Ｐ＜０．０５为标准，在本研究中２８个差异表达 ｍｉＲ
ＮＡ中，有６个同时也是 ＭｕＳＫＭＧ特异性表达的，其
余２２个差异 ｍｉＲＮＡ是 ＡｃｈＲ特有的。这 ６个 ｍｉＲＮＡ
为：ｍｉＲ５４８ａｋ＿Ｒ１、ｍｉＲ２０ｂ５ｐ、ｍｉＲ１９ａ３ｐ、ｍｉＲ
１９ｂ３ｐ、ｍｉＲ１０１３ｐ＿Ｒ＋１、ｂｔａｍｉＲ２４８４。

本研究还发现了 ２８种 ＡｃｈＲＭＧ特异性表达的
ｍｉＲＮＡ，找到了多种重要通路，但上述结果仅为初
步探索所见，需要在今后的研究中进一步验证。

本研究也存在一些不足，如对照组仅通过病史

排除了自身免疫性疾病和肿瘤，但并未进行自身抗

体、全身影像学的全面筛查，不能排除潜在的疾病

风险。未同时对比双阴性 ＭＧ，很难确定这 ２８种
ｍｉＲＮＡ是否为 ＡｃｈＲＭＧ独有的表达谱。此外，筛
选试验入组例数较少也带来了一些偏倚。为解决

这些缺陷，需要在以后纳入更多的亚组、扩大样本

量，并尽量采取多种手段对结果进行重复验证，找

到有潜力提示病情进展的 ｍｉＲＮＡ，对真正可能参与
发病的靶基因和相关蛋白进行功能验证。
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注：红色圆形内代表 ＭｕＳＫＭＧ特异表达的 ｍｉＲＮＡ，共

１０１个，绿色圆形内代表 ＡｃｈＲＭＧ特异表达的 ｍｉＲＮＡ，

共 ２８个。两圆交集内有 ６个 ｍｉＲＮＡ，代表共同差异表

达的 ｍｉＲＮＡ有 ６个。

图 ７　ＡｃｈＲＭＧ和 ＭｕＳＫＭＧ差异 ｍｉＲＮＡ的韦恩图
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