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摘要
目的:通过检测人翼状胬肉组织及正常结膜组织中 ｍｉＲ－
４８６－３ｐ 的表达情况ꎬ探寻其在翼状胬肉发生发展中可能
的作用机制ꎮ
方法:于 ２０１８－０９ / ２０１９－１２ 收集原发性翼状胬肉患者 ６９
例 ６９ 眼ꎬ收集术中切除的翼状胬肉组织和术眼正常结膜
组织ꎬ采用 ＲＴ－ＰＣＲ 定量检测标本中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的相对
表达量ꎬ并利用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 数据库、ｍｉＷａｌｋ３. ０ 数据库、
ｍｉＲＤＢ 数据库对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 进行靶基因预测后将得到
的潜在靶基因取交集ꎻ采用 ＤＡＶＩＤ 数据库对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ
潜在靶基因进行功能和通路富集分析ꎻ采用 Ｓｔｒｉｎｇ 网站对
ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基因进行互作分析ꎮ
结果:ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ 在翼状胬肉组织中的相对表达量
[(６.１８３±１.３６６) × １０－６ ]与正常结膜组织的相对表达量
[(７.９３０±１.３９４) ×１０－５]有显著差异(Ｐ<０.０００１)ꎮ 通过对
其靶基因预测及生物信息学分析发现 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在
靶基因 ４３６ 个ꎬ其生物学功能主要富集于对 ＲＮＡ 聚合酶
Ⅱ启动子转录的调控、囊泡介导的转运和转录调控、ＤＮＡ
依赖性 ＲＮＡ 代谢过程的调控ꎮ ＫＥＧＧ 通路主要富集于神
经轴突导向(Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ)通路及溶酶体通路上ꎬ其中
Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路可能对翼状胬肉的发生发展起着重要
的调控作用ꎮ ＰＰＩ 网络分析进一步表明 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通
路中的关键基因 ＡＢＬ１、ＰＬＸＮＡ１ 对翼状胬肉具有重要
作用ꎮ
结论:ｍｉＲ－４８６－３ｐ 可能通过 ＳＬＩＴ(神经导向因子 Ｓｌｉｔ) /
Ｒｏｂｏ ( 回 旋 引 导 受 体 ) 和 ＳＥＭＡ３Ａ ( 神 经 导 向 因 子
Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ａ ) / ＰＬＸＮＡ１ ( 丛 蛋 白 受 体 Ａ１ ) 等 Ａｘｏｎ
ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路致翼状胬肉的新生血管异常ꎬ从而参与翼状
胬肉的发生、发展ꎮ
关键词:翼状胬肉ꎻｍｉＲ－４８６－３ｐꎻ靶基因ꎻ生物信息学分析
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.６.０６
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ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ

Ｙｕ－Ｔｉｎｇ Ｘｕ１ꎬ２ꎬ Ｃｈｅｎ Ｑｉａｏ３ꎬ Ｓｉ－Ｙｉｎｇ Ｈｅ２ꎬ Ｓｈｉ－Ｑｉ
Ｄｏｎｇ３ꎬ Ｙｕｎ－Ｆｅｎｇ Ｘｕ１ꎬ２ꎬ Ｍｉｎｇ Ｙａｎ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１７７０８９８)ꎻ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ (Ｎｏ.ＷＸ１８Ｑ４６)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｍｏｌｏｇｙꎬ Ｚｈｏｎｇｎａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００７１ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｓｅｃｏｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００７１ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｈａｎｋｏｕ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００２４ꎬ
Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｍｉｎｇ Ｙａｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｚｈｏｎｇｎａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００７１ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｙａｎｍｉｎｇ７２＠ ｗｈｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０７－１０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０５－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－４８６－３ｐ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ６９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ６９ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｔｒｅａｔ ｉｎ Ｚｈｏｎｇｎａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ａｎｄ Ｈａｎｋｏｕ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８ ｔｏ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ (ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ) . Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ
ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｓａｍｅ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－ ４８６－ ３ｐ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ － ＰＣＲ. Ｔｈｅ Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ
ｄａｔａｂａｓｅꎬ ｍｉＷａｌｋ３.０ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｍｉＲＤＢ ｄａｔａｂａｓｅ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ－４８６－３ｐ.
ＤＡＶＩＤ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｓｅ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈ ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ｍｉＲ－４８６－３ｐ. Ｔｈｅ Ｓｔｒｉｎｇ ｗｅｂｓｉｔｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ－
４８６－３ｐ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－ ４８６－ ３ｐ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ( ６. １８３ ± １. ３６６ ) × １０－６ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (７.９３０±
１.３９４) × １０－５(Ｐ< ０.０００１) . Ｂｙ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４３６ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ｖｅｓｉｃｌｅ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｔｈｅ
Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ ( ＫＥＧＧ )
ｐａｔｈｗａｙ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｎｄ ｔｈｅ Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＡＢＬ１ ａｎｄ
ＰＬＸＮＡ１ (ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ１) ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＭｉＲ － ４８６ － ３ｐ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＬＩＴ
(ｎｅｕｒｏ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ) / Ｒｏｂｏ ( ｒｏｔａｔｏｒｙ ｇｕｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ)
ａｎｄ ＳＥＭＡ３Ａ ( ｎｅｕｒｏ － ｇｕｉｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ａ) /
ＰＬＸＮＡ１ ｏｆ Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｎｅｗ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｔｅｒｙｇｉｕｍꎻ ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐꎻ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓꎻ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｕ ＹＴꎬ Ｑｉａｏ Ｃꎬ Ｈｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－４８６－
３ｐ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(６):９６９－９７４

０引言
翼状胬肉系角膜缘结膜上皮细胞异常生长和分化所

致ꎬ其发生发展是一个复杂的过程ꎬ涉及细胞增殖、迁移、
炎症浸润、纤维化、血管生成和细胞外基质分解[１]ꎮ 最新
研究表明ꎬ上皮细胞间充质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｓꎬＥＭＴ)可能在翼状胬肉的发病机制中发挥关键作
用[２－３]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是一类小分子非编码 ＲＮＡꎬ可
与靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３－ＵＴＲ 通过完全或非完全碱基互补
配对原则结合ꎬ进而发挥降解或抑制靶基因 ｍＲＮＡ 的作
用ꎬ藉此参与调控机体的生长发育ꎮ 近年越来越多的研究
发现 ｍｉＲＮＡ 在人类的多种疾病中起着重要的调控作
用[４]ꎮ 目前已经证实ꎬ在翼状胬肉中差异表达的 ｍｉＲＮＡ
有 ３５ 个ꎬ其中有 １６ 个表达升高ꎬ１９ 个表达降低[５]ꎬ这些
ｍｉＲＮＡ 均对翼状胬肉的生长和分化发挥重要调控作用ꎮ
研究发现 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 可通过靶向潜在靶基因对疾病的
特定通路进行调控ꎬ已有研究证实胶质母细胞瘤[６]、肺
癌[７]、膀胱癌[８]、宫颈癌[９] 等多种疾病中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 异
常表达ꎬ其中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 参与了肿瘤的增殖、生长和转
移等病理过程ꎮ 翼状胬肉头部向角膜侵入性生长在某种
程度上与膀胱癌及宫颈癌的侵袭式生长类似[１０]ꎬ据此ꎬ我
们推测 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 可能同样参与了翼状胬肉的疾病进
程ꎮ 本文拟对翼状胬肉组织中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的表达情况
及其潜在靶基因进行检测和生物信息学分析ꎬ寻找 ｍｉＲ－
４８６－３ｐ 在翼状胬肉发生发展中可能的作用机制ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１研究对象及取材　 选取 ２０１８－０９ / ２０１９－１２ 在武汉大
学中南医院和武汉爱尔眼科医院就诊的初发型翼状胬肉

患者 ６９ 例 ６９ 眼ꎬ其中男 ３０ 例ꎬ女 ３９ 例ꎻ左眼 ３２ 眼ꎬ右眼
３７ 眼ꎻ平均年龄 ６１ ８９０±１ ３１５ 岁ꎮ 纳入标准:(１)确诊为
原发性翼状胬肉ꎻ(２)均为汉族ꎬ无血缘关系ꎻ(３)无其他
眼部疾病及眼部手术史ꎮ 排除标准:(１)复发性翼状胬
肉ꎻ(２)合并眼部严重外伤、眼部感染、白内障、青光眼、急
性泪囊炎等病史ꎻ(３)合并严重精神疾病者ꎮ 收集术中切
除的鼻侧结膜下增生翼状胬肉组织和术眼颞侧健康结膜
组织ꎬ取材大小 １ ５ｍｍ×１ ５ｍｍꎮ 本研究经武汉大学中南
医院伦理委员会审核批准ꎬ并经患者及家属知情同意ꎮ
１ １ ２主要试剂及仪器 　 低温离心机(中国湘仪集团)ꎻ
ＣＦＸ９６ 荧光定量 ＰＣＲ 仪、普通 ＰＣＲ 仪(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公
司)ꎻＲＮＡ 保护剂(ＲＮＡｌａｔｅｒＴＭꎬ美国 ＳＩＧＭＡ 公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ、逆转录酶试剂盒(ｍｉＲＮＡ １ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ｋｉｔ)ꎻＣｈａｍ ＱＴＭ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ  ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(中国
南京 Ｖａｚｙｍｅ 公司)ꎻｍｉＲＮＡ－４８６－３ｐ 及 Ｕ６ 逆转录引物均
由中国武汉天一辉远有限公司合成ꎮ
１ ２方法
１ ２ １组织 ＲＮＡ 提取 　 术中采集标本并立即置于 ＲＮＡ
保护剂 ( ＲＮＡｌａｔｅｒＴＭ ) 中ꎬ存放于 － ２０℃ 中ꎮ 取标本组织
６０~１００ｍｇꎬ用研磨棒研磨彻底ꎬ加 １ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌꎬ匀浆彻底ꎬ
转至 ＥＰ 管ꎬ颠倒上下混匀 １０ 下ꎬ室温搁置 ５ｍｉｎꎮ 加入
１ / ５体积氯仿(约 ０ ２ｍＬ)ꎬ充分颠倒混匀 １５ｓꎬ室温异丙
醇ꎬ混匀后－２０℃放置 １ｈ(或室温下放置 ２０ｍｉｎ)ꎮ ４℃ 下
１２０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ弃上清ꎬ加入 ( － ２０℃) 预冷的
７５％乙醇 １ｍＬ 混匀ꎬ４℃下 ７５００ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎꎬ弃上清ꎮ
开风机干燥 ２０~３０ｍｉｎ(不能完全干燥)ꎬ加入 ３０μＬ ＤＥＰＣ
水ꎬ于 ５５℃ ~ ６０℃ 水浴 ８ ~ １０ｍｉｎꎬ溶解后测浓度ꎬ存于
－８０℃ꎮ
１ ２ ２逆转录及荧光定量 　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 相对表达量测
定按照 ｍｉＲＮＡ １ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 试剂盒的步骤对
所提取的 ＲＮＡ 逆转录为 ｍｉＲ－４８６－３ｐꎬ每个样本均独立重
复实验 ２ 次ꎮ 按照 Ｃｈａｍ ＱＴＭ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ  ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 的要求以 ２ ５μＬ ｃＤＮＡ 配制 ＲＴ－ＰＣＲ 体系ꎬ按
如下条件进行 ＰＣＲ 反应:９５℃进行预变性 ３０ｓꎬ变性 ９５℃
３~１０ｓꎬ退火延伸 ６０℃ １０~３０ｓꎬ扩增 ４０ 个循环ꎮ 以 Ｕ６ 基
因作为校正基数ꎬ△Ｃｔ＝目的基因 Ｃｔ 值－Ｕ６ 基因 Ｃｔ 值ꎬ采
用 ２－△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的相对表达量ꎮ ｍｉＲ－４８６－３ｐ
逆 转 录 引 物 序 列: Ｆｏｒｗａｒｄ ５ －
ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴ － ３ꎬ Ｒｅｖｅｒｓｅ ５ －
ＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＡＴＣＣＴＧＴＡ－ ３ꎻＵ６ 内参逆转录引
物序列:Ｆｏｒｗａｒｄ ５－ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ－ ３ꎬＲｅｖｅｒｓｅ
５－ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ－３ꎮ
１ ２ ３ 生物信息学分析 　 采用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ７ １ 数据库
( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｔａｒｇｅｔ － ｓｃａｎ ｏｒｇ / )、 ｍｉＷａｌｋ３ ０ 数 据 库
(ｈｔｔｐ: / / ｍｉｒｗａｌｋ ｕｍｍ ｕｎｉ － ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ ｄｅ / )、 ｍｉＲＤＢ 数据
库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｍｉｒｄｂ ｏｒｇ / )分别对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 进行靶
基因预测ꎬ取 ３ 个数据库所得到的靶基因交集作为ｍｉＲ－
４８６－３ｐ 的潜在靶基因ꎻ采用 ＤＡＶＩＤ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ－
ｄ ｎｃｉｆｃｒｆ ｇｏｖ / )对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基因进行功能富集
分析[ＧＯ(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ)分析和 ＫＥＧＧ(Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ)信号通路分析]ꎻ采用 Ｓｔｒｉｎｇ 网站对
ｍｉＲ－ ４８６ － ３ｐ 的靶基因进行互作分析 ( ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)ꎮ
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图 １　 翼状胬肉与正常结膜组织中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 相对表达量
(Ｌｏｇ１０)　 ｂＰ<０ ０１ ｖｓ 正常结膜组织ꎮ

图 ２　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ潜在靶基因 Ｖｅｎｎ图ꎮ

　 　 统计学分析:本研究数据分析采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 软件进

行ꎮ 计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采
用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ ｍｉＲ－
４８６－３ｐ 表达值取 Ｌｏｇ１０ 后采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ ０ 作图ꎮ
ＧＯ 功能富集及通路采用直方图ꎬＫＥＧＧ 富集通路采用气
泡图 由 ｉｍａｇｅＧＰ 网 站 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｅｈｂｉｏ ｃｏｍ / ) 制 作ꎻ
Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ (轴突导向) 通路图及 ＰＰＩ 网络图采用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ７ ２ 进行可视化分析ꎮ
２结果
２.１翼状胬肉与正常结膜组织中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的表达 　
ＲＴ－ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ翼状胬肉组织中ｍｉＲ－４８６－３ｐ 相
对表达量[(６ １８３±１ ３６６)×１０－６]与正常结膜组织中ｍｉＲ－
４８６－３ｐ 相对表达量[(７ ９３０±１ ３９４) ×１０－５]有显著性差

异( ｔ＝ ９ ３６３ꎬＰ<０ ０００１)ꎬ见图 １ꎮ
２ ２生物信息学分析结果
２ ２ １ ｍｉＲ－４８６－３ｐ潜在靶基因　 在 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ７ １ 数据
库中将物种设置为 Ｈｕｍａｎꎬ对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的靶基因进行
预测ꎬ发现共 ４ ４７２ 个靶基因ꎻ在 ｍｉＲＤＢ 数据库中对人
ｍｉＲ－４８６－３ｐ 靶基因进行预测ꎬ发现共 ８７９ 个靶基因ꎻ在
ｍｉＷａｌｋ３ ０ 数据库中筛选ꎬ得到人 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基
因 ７０８８ 个ꎮ 通 过 “ ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｐｓｂ ｕｇｅｎｔ ｂｅ /
ｗｅｂｔｏｏｌｓ / Ｖｅｎｎ / ”网站绘制 Ｖｅｎｎ 图ꎬ如图 ２ 所示ꎬ得到 ３ 个
数据库交集靶基因 ４３６ 个ꎬ这些潜在靶基因在细胞内的信
号传导通路中具有重要作用ꎮ
２ ２ ２ ｍｉＲ－４８６－３ｐ潜在靶基因的 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 通路分
析　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的潜在靶基因功能 ＧＯ 分析发现其主要
生物学功能(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬＢＰ)有 ２２１ 条ꎬ主要富集于
ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录的调控ꎬ囊泡介导的转运、转录
调控ꎬＤＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 代谢过程的调控等过程中ꎻ细胞

组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)主要富集于质膜部分、突触
小体、网格蛋白包被的囊泡、细胞连接、包被的囊泡等ꎻ分
子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)主要富集于转录因子活
性、转录调节活性、转录阻遏物活性、转录因子结合、序列
特异性 ＤＮＡ 结合等ꎬ见图 ３Ａꎮ ＫＥＧＧ 通路分析气泡图显
示ꎬｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ 的靶基因主要富集于神经轴突导向
(Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ) 通路及溶酶体 ( Ｌｙｓｏｓｏｍ) 通路上ꎬ 见
图 ３Ｂꎮ
２ ２ ３潜在靶基因与 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 结合位点预测及与
Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ通路的关系 　 利用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ７ １ 数据库
对 ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ 及 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通 路 中 的 靶 基 因
“ＳＥＭＡ６Ａ、ＰＬＸＮＡ１、ＬＩＭＫ１、ＰＬＸＮＡ２、ＳＥＭＡ３Ｇ、ＭＡＰＫ３、
ＳＲＧＡＰ３、ＡＢＬ１、ＥＰＨＢ２”进行检索发现ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 与靶
基因 ＡＢＬ１ 和 ＰＬＸＮＡ１ 有潜在的结合位点ꎬ且潜在靶基因
ＡＢＬ１ 和 ＰＬＸＮＡ１ 主 要 参 与 ＳＬＩＴ / Ｒｏｂｏ 和 ＳＥＭＡ３Ａ
(Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ａ) / ＰＬＸＮＡ１(Ｐｌｅｘｉｎ Ａ１)等 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 信
号通路ꎬ见图 ４ꎮ
２ ２ ４ ｍｉＲ－４８６－３ｐ潜在靶基因的 ＰＰＩ 网络分析　 通过
Ｓｔｒｉｎｇ 网站对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的 ４３６ 个潜在靶基因进行分析
得到 ＰＰＩ 网络ꎬ采用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件对网络的基因互作进
行计算分析ꎬ根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值进行排名ꎬ按照 Ｄｅｇｒｅｅ 值取排
名前 ５０ 的关键基因重新构建网络图ꎬ发现 Ｄｅｇｒｅｅ 值较高
的基因分别是 ＭＡＰＫ３、ＳＴＡＴ３、ＧＲＩＮ１、ＳＹＫ、ＡＢＬ１ꎬ表明这
些基因可能与翼状胬肉的发生、发展有着重要关系ꎬ同时
发现 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路中的关键基因 ＡＢＬ１、ＰＬＸＮＡ１ 也
分别在 Ｄｅｇｒｅｅ 值前 ５０ 的 ＰＰＩ 网络中起着重要的连接作
用ꎬ见图 ５ꎮ
３讨论

翼状胬肉的发生与紫外线照射、长期炎性因子刺激等
因素导致的结膜下血管及纤维组织向角膜侵入性生长有
关ꎮ 研究发现翼状胬肉主要表现为结膜下血管及纤维组
织增生ꎬ其中结膜下纤维组织增生的机制主要与 ＥＭＴ 有
关ꎬ结膜下新生血管形成的机制主要与血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)有关[１１]ꎮ

Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路即轴突导向通路ꎬ神经轴突到达相
应靶组织的发育过程中ꎬ依赖周围环境中具有吸引和排斥
作用的导向因子[１２]ꎮ 导向因子与相应的膜受体结合ꎬ通
过 Ｃａ２＋、ｃＡＭＰ、Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶信号通路最终引起细胞骨架向
相应方向延伸[１３]ꎮ 目前已证实轴突导向因子除了引起神
经系统发育外ꎬ还参与多种神经系统外的疾病进程ꎬ如目
前研究较多的神经导向因子 Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ、Ｎｅｔｒｉｎｓ、Ｓｌｉｔｓ 家
族[１４]ꎬ其与新生血管的生成有着密切联系[１５]ꎮ 研究发现
神经导向因子 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 因子对多种肿瘤血管的发生、胎盘
血管的生成、角膜及视网膜新生血管的生成具有重要的调
控作用[１６]ꎬ神经导向因子 Ｓｌｉｔ 通过 Ｓｌｉｔ / Ｒｏｂｏ 信号通路对
多种肿瘤及视网膜新生血管均有调控作用[１７]ꎬ有学者发
现 Ｓｌｉｔ２ / Ｒｏｂｏ４ 蛋白网络通过抑制 ＶＥＧＦ 诱导新生血管形
成和血管的渗透作用ꎮ 神经导向因子 ＳＥＭＡ 因子家族不
仅与神经系统、免疫系统、新生血管生成及多种肿瘤的发
生及侵袭有密切联系[１８－１９]ꎬ其家族成员 Ｓｅｍａ３Ａ 可以与
ＶＥＧＦ １６５ 竞争 ＮＰ－１ 的结合位点从而调节 ＶＥＧＦ １６５ 活
性ꎬ而 ＶＥＧＦ １６５ 是血管系统发育早期的重要分子[２０]ꎮ

目前ꎬ翼状胬肉的治疗手段主要是手术切除ꎬ但术后
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图 ３　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基因功能富集及途径分析　 Ａ:ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基因功能富集直方图ꎬ其中 ＢＰ 表示生物学功能ꎬＣＣ
表示细胞组分ꎬＭＦ 表示分子功能ꎻＢ:ｍｉＲ－４８６－３ｐ 潜在靶基因途径富集气泡图ꎮ

图 ４　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ与靶基因 ＡＢＬ１、ＰＬＸＮＡ１ 预测结合位点及 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ通路图　 Ａ:ｍｉＲ－４８６－３ｐ 与靶基因 ＡＢＬ１、ＰＬＸＮＡ１ 预

测的结合位点ꎻＢ:Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路图ꎮ
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图 ５　 ｍｉＲ－４８６－３ｐ靶基因的 ＰＰＩ网络图　 Ａ:ＰＰＩ 网络图前 ５０ 个 Ｈｕｂ 基因(按照 Ｄｅｇｒｅｅ 排名)ꎬ颜色越深表示其 Ｄｅｇｒｅｅ 值越大ꎻＢ:
前 ２０ 个基因的条形图ꎮ

高复发率导致了手术的局限性ꎬ寻找新的治疗方式成为翼
状胬肉治疗的研究热点ꎮ ｍｉＲＮＡ 是一类长度为 １７~ ２２ 个
核苷酸的单链非编码小分子ꎬ通过与 ｍＲＮＡ 的互补序列
结合调节基因的表达进而实现对机体生长发育、疾病发生
发展的调控[２１]ꎮ ｍｉＲＮＡ 具有明显促进血管新生、促进角

膜 ＥＭＴ[２２－２３]和增加基质成纤维细胞数量的功能[２ꎬ２４]ꎬ其
与翼状胬肉的严重程度和疾病进展密切相关[２５]ꎮ 因此ꎬ
寻找与翼状胬肉相关的 ｍｉＲＮＡ 及其靶基因ꎬ阻断其靶基
因的作用通路ꎬ有望成为小分子药物治疗翼状胬肉的研究
基础ꎮ

ｍｉＲＮＡ－４８６－３ｐ 已被证实参与多种癌症的发展ꎬ但其
与翼状胬肉的作用关系尚无相关研究ꎮ 本研究采用基础
研究与生物信息学相结合的方式对 ｍｉＲＮＡ－４８６－３ｐ 及其
潜在靶基因进行深入分析ꎬ发现 ｍｉＲＮＡ－４８６－３ｐ 在翼状
胬肉组织中表达明显降低ꎬ其潜在靶基因功能主要富集在
转录、囊泡的转运等生物学功能上ꎬ其 ＫＥＧＧ 通路主要富
集在 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ、溶酶体等通路上ꎬ其中 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ
通路最具有显著性意义ꎮ 本研究通过 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 数据库
对 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 和 ＡＢＬ１、ＰＬＸＮＡ１ 的靶点进行预测ꎬ发现
其有潜在结合位点ꎬ进一步提示 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 可能通过靶
向 ＡＢＬ１ 和 ＰＬＸＮＡ１ 对 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路中的 ＳＬＩＴ１ /
Ｒｏｂｏ 和 ＳＥＭＡ３Ａ / ＰＬＸＮＡ１ 通路来影响血管内皮细胞的骨
架延伸方向ꎬ从而对翼状胬肉的血管生成发挥作用ꎮ ＰＰＩ
网络分析发现 ＡＢＬ１ 和 ＰＬＸＮＡ１ 在 Ｄｅｇｒｅｅ 排名前 ５０ 的潜
在基因中起着重要的关联作用ꎬ进一步证实 ＡＢＬ１ 和
ＰＬＸＮＡ１ 是通过调控 Ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路中的 ＳＬＩＴ１ / Ｒｏｂｏ
和 ＳＥＭＡ３Ａ / ＰＬＸＮＡ１ 从而对翼状胬肉的发生、发展产生
作用ꎮ

本研究结果表明ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 在翼状胬肉组织中差
异表达ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 可能通过靶向神经轴突导向因子的
受体干预受体与神经轴突因子结合ꎬ导致结膜下血管异常
增生ꎬ从而影响翼状胬肉的发生和发展ꎮ 本次研究发现翼
状胬肉组织中 ｍｉＲＮＡ－ ４８６ － ３ｐ 的表达量降低ꎬ并通对
ｍｉＲＮＡ－４８６－３ｐ 靶基因的预测及通路分析发现神经轴突
因子与翼状胬肉存在一定的相关性ꎬ该结果对阐明翼状胬
肉的发病机制及治疗具有一定的创新性ꎬ为翼状胬肉的分

子治疗提供了新的理论基础ꎬ但本研究尚需临床验证ꎬ有
一定的局限性ꎬ研究结果有待进一步研究证实ꎮ
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２ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ

３７９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０２０ꎻ １５(５): ９４８－９５８
１５ Ｉｉｄａ Ｃꎬ Ｏｈｓａｗａ Ｓꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＮＫ－ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｌｉｔ － Ｒｏｂｏ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｅｘｔｒｕｄｉｎｇ ｄｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ９(１): １９５４９
１６ Ｋｏｏｈｉｎｉ Ｚꎬ Ｋｏｏｈｉｎｉ Ｚꎬ Ｔｅｉｍｏｕｒｉａｎ Ｓ. Ｓｌｉｔ / ｒｏｂｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒꎻ ａ ｎｅｗ ｓｔａｎｄ ｐｏｉｎｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ
２５(４): １２８５－１２９３
１７ Ｓｏｌｍａｚ Ｍꎬ Ｌａｎｅ Ａꎬ Ｇｏｎｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ＳＥＭＡ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ２０１９ꎻ ３５(２１): ４４１３－４４１８
１８ 龚琳ꎬ 潘国庆. 神经导向分子 ＳＥＭＡ５Ａ 的研究进展. 重庆医学

２０２０ꎻ ４９(１５): ２５６６－２５７１
１９ 刘毅ꎬ 范文红ꎬ 范明. 轴突导向因子 ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ 家族及其信号通

路研究进展. 军事医学科学院院刊 ２００６ꎻ １:８０－８３
２０ Ｔａｎ Ｇ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ｆ ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ

Ａｎｉｍ ２０１９ꎻ ５５(９): ７５６－７６５
２１ Ｌｉ ＨＭꎬ Ｘｉａｏ ＹＪꎬ Ｍｉｎ ＺＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ ４４(３): ２５７－２６４
２２ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ａｕｒｏｒａ ＡＢꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ－１２６ ｇｏｖｅｒｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ
２００８ꎻ １５(２): ２６１－２７１
２３ Ｘｕ ＬＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｉＲ－１ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｖｉａ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ １２: ２４４
２４ Ｌａｎ ＷＷꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ Ｔｏｎｇ Ｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２１５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ ２０１５ꎻ １４
(１２): １９７３－１９８４
２５ Ｃｈｉｅｎ ＫＨꎬ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｌｉｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １４５
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉａ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１３ꎻ １１(２): １３３－１３８
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