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摘　 要：通过机器学习筛选干燥综合征（ＳＳ）患者唇腺组织及全血中潜在发病相关长链非编码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ）以及 ｌｎｃＲＮＡ 与唇腺组织中免疫细胞浸润的相关性。 通过 ＧＥＯ 数据库获取 ＳＳ 唇腺组织及全血的表达数据，将唇腺组

织表达数据归一化处理后，差异分析得到 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱，通过 ２ 种机器学习方法筛选并取交集得到共同的 ｌｎｃＲＮＡ。 基于

ＣＩＢＥＲ⁃ＳＯＲＴ 软件计算唇腺组织中 ２２ 种免疫细胞浸润情况并分析关键 ｌｎｃＲＮＡ 与免疫细胞浸润的相关性；分析全血中关键

ｌｎｃＲＮＡ 与临床性状的相关性并绘制 ＲＯＣ 曲线；分析关键 ｌｎｃＲＮＡ 共表达编码蛋白基因，并进行 ＫＥＧＧ 信号通路分析。 共筛选

出 ＳＳ 关键 ｌｎｃＲＮＡ １ 个（ＨＣＰ５），在唇腺组织及全血中 ＨＣＰ５ 表达上调。 免疫浸润分析显示，在 ＳＳ 唇腺组织中， γδ Ｔ 细胞、巨
噬细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞比例明显升高，而浆细胞的比例在 ＳＳ 唇腺组织中比例减少。 ＨＣＰ５ 的表达与 γ ／ δ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ
细胞在唇腺中的浸润程度呈正相关。 在全血中，ＨＣＰ５ 与 ＡＮＡ、ＩｇＧ、抗 ＳＳＡ 抗体、抗 ＳＳＢ 抗体、ＥＳＳＤＡＩ 具有明显相关性。 不同数

据集中 ＲＯＣ 诊断曲线结果显示 ＨＣＰ５ 的 ＡＵＣ 为 ０．８３３ 和 ０．８７７；ＫＥＧＧ 信号通路分析显示，唇腺与 ＨＣＰ５ 共表达的蛋白功能集中

于抗原加工和呈递、Ｂ 细胞受体信号通路等信号通路，全血中与 ＨＣＰ５ 共表达的蛋白功能集中于代谢途径细胞、凋亡等信号通

路。 ＨＣＰ５ 可能通过影响 ＳＳ 患者唇腺组织免疫细胞的浸润从而影响 ＳＳ 疾病的发病与进展，为 ＳＳ 潜在的诊断及治疗靶点。
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　 　 干燥综合征 （Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ） 是一种自

身免疫性疾病，临床表现为腺体的功能障碍，出现唾

液腺和泪腺分泌减少。 在一般人群中，它的患病率

在 ０．０１％～ ０．１％之间，女性患病率则更高［１－２］。 尽

管目前认为遗传和环境因素等多种因素与 ＳＳ 有关，
但 ＳＳ 的具体发病机制尚未完全阐明。

异常激活的炎症过程是自身免疫性疾病的基础，
因此，炎症信号通路需要在转录和转录后水平进行严

格的调控。 最近的研究表明，长链非编码 ＲＮＡ （Ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ） 能够在转录及转录后的水

平调控炎症。 ｌｎｃＲＮＡ 由 ２００ 多个核苷酸组成，它们

不会被翻译成蛋白质。 ｌｎｃＲＮＡ 影响细胞和器官系统

中的各种生物过程。 多个研究揭示了 ｌｎｃＲＮＡ 参与

了免疫反应的调节［３－４］，表明 ｌｎｃＲＮＡ 在正常免疫系

统中起着关键作用。 而越来越多的证据也表明

ｌｎｃＲＮＡ 的失调在自身免疫性疾病中起着重要作用，
例如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎［５－６］。

在病理学上，ＳＳ 患者腺体通常显示大量免疫细

胞细胞浸润，产生多种自身抗体和细胞因子。 虽然

Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞等免疫细胞因其主要存在于外分泌

腺体而历来最受关注，但越来越多的证据表明 ＳＳ 中

的免疫系统功能障碍也包含其他免疫系统的细胞的

参与［７－１１］。 然而，迄今为止，ｌｎｃＲＮＡ 和 ＳＳ 腺体免疫

细胞浸润之间的相关性对 ＳＳ 发病的影响还没有得

到很好的研究。
本研究基于机器学习的方式，识别 ＳＳ 患者唇腺

中的关键 ｌｎｃＲＮＡ 以及其与唇腺组织中免疫细胞浸

润的关系，并在 ＳＳ 患者全血中验证关键 ｌｎｃＲＮＡ 表

达情况及 ｌｎｃＲＮＡ 与临床现状的相关性，为进一步

深入了解 ＳＳ 的发病机制及 ＳＳ 的诊断和治疗提供新

的方向。

１　 资料与方法

１．１　 资料获取

　 　 从 ＧＥＯ 数据库中以“ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ”作为

关键词检索，得到 ５ 个微阵列（Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）及 ３ 个高

通量 测 序 （ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ） 唇 腺 组 织 数 据 集， 其 中

Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 正常唇腺样本总数为 ３３ 例，ＳＳ 唇腺样本

总数为 ４３ 例；ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 正常唇腺样本总数为 ３６ 例，
ＳＳ 唇腺样本 ５８ 例。 得到 ２ 个 ＳＳ 患者全血数据集，
其中 ＧＳＥ８４８４４ 数据集包含了 ＳＳ 患者抗核抗体

（ Ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＮＡ ）、 免 疫 球 蛋 白 Ｇ
（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ）、ＳＳＡ（ Ｓｊｏｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ａ
ａｎｔｉｂｏｄｙ）、ＳＳＢ（Ｓｊｏｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｂ ａｎｔｉｂｏｄｙ）、疾病

活动 度 指 数 （ ＥＵＬＡＲ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｉｎｄｅｘ， ＥＳＳＤＡＩ）等临床信息（见表 １）。

表 １　 ＧＥＯ 数据库 ＳＳ 患者数据谱

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａ ｏｆ ＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ
数据集 检测平台 对照组 ＳＳ 组 组织

ＧＳＥ１２７９５２ ＧＰＬ２０９９５ ６ ８ 唇腺

ＧＳＥ２３１１７ ＧＰＬ５７０ ４ １１ 唇腺

ＧＳＥ４０５６８ ＧＰＬ５７０ ３ ５ 唇腺

ＧＳＥ４０６１１ ＧＰＬ５７０ １８ １７ 唇腺

ＧＳＥ８０８０５ ＧＰＬ１３６６７ ２ ２ 唇腺

ＧＳＥ１５９５７４ ＧＰＬ２０３０１ １３ １６ 唇腺

ＧＳＥ１６４８８５ ＧＰＬ２４６７６ ４ ４ 唇腺

ＧＳＥ１７３８０８ ＧＰＬ１６７９１ １９ ３８ 唇腺

ＧＳＥ８４８４４ ＧＰＬ５７０ ３０ ３０ 全血

ＧＳＥ６６７９５ ＧＰＬ１０５５８ ２９ １３１ 全血

１．２　 数据合并、校正

　 　 基于 ＲＳｔｕｄｉｏ （Ｖ １． ４． １１０６） 软件，通过 Ｌｉｍｍａ
包、ＳＶＡ 包对 ５ 个 Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 唇腺组织数据集及 ３
个 ＲＮＡ－ｓｅｑ 进行合并和批次校正（以下分别简称为

数据集 Ａ 和数据集 Ｂ），ＳＶＡ 包主要通过识别和估

计实验中未知变异来源的替代变量以及使用

ＣｏｍＢａｔ 函数直接去除已知的批处理效应。 在

Ｅｎｓｅｍｂｌ 数据库中下载 ＧＴＦ 文件，通过 Ｐｅｒｌ （Ｖ ５．
３４）软件对合并后的数据，与 ＧＴＦ 文件进行比对，根
据比对结果对基因类型重注释以区分编码及长链非

编码 ＲＮＡ，并提取 ｌｎｃＲＮＡ 的表达谱。
１．３　 差异 ｌｎｃＲＮＡ 分析

　 　 使用 ｌｉｍｍａ 包对 １．２ 步骤得到的两个数据集的

ｌｎｃＲＮＡ 表达谱进行差异分析，取 ＬｏｇＦＣ 绝对值大于

０．３，ａｄｊｕｓｔ Ｐ ＜ ０． ０５，得到两个数据集的差异表达

ｌｎｃＲＮＡ 的表达谱并绘制热图。
１．４　 关键 ｌｎｃＲＮＡ 的获取

　 　 对 １．３ 步骤得到的两个差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 表
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达谱分别采用机器学习方法来进一步筛选关键基

因。 将数据分为测试集及训练集（１ ∶ ２）。 使用 Ｒ
中的 ｇｌｍｎｅｔ 包，通过 ＬＡＳＳＯ 算法采取 １０ 折交叉验

证对 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱进行筛选。 然后，基于 Ｒ 的

ｒａｎｄｏｍＦｏｒｅｓｔ 包，使用随机森林 （ ＲＦ） 方法，其中

ｎｔｒｅｅ 设 置 为 １ ０００， Ｍｔｒｙ 设 置 为 ３， 取

ＭｅａｎＤｅｃｒｅａｓｅＧｉｎｉ 排名前 ５ 的基因作为核心基因。
将上述 ２ 种方法计算的结果取交集，得出共同交叉

基因。 通过 ＵＣＳＣ Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｒｏｗｓｅｒ 获取基因结构。
最后，在合并后的两个数据集中验证交叉基因在对

照组和 ＲＡ 组中的差异表达情况，选择 Ｐ＜０．０５ 的核

心基因进一步分析。
１．５　 ｌｎｃＲＮＡ 在全血中表达及临床性状相关性分析

　 　 基于 ＲＳｔｕｄｉｏ（Ｖ １．４．１１０６）软件，通过 Ｌｉｍｍａ 包

分析 １．４ 步骤得到的 ｌｎｃＲＮＡ 在两个 ＳＳ 全血数据集中

差异表达情况。 并采用斯皮尔曼相关性分析计算

ＧＳＥ８４８４４ 数据集中 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＡＮＡ、ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＥＳＳＤＡＩ
等临床性状的相关性，以 Ｐ＜０．０５ 具有统计学差异，并
通过 ＲＯＣＲ 包绘制 ｌｎｃＲＮＡ 的 ＲＯＣ 诊断曲线。
１．６　 唇腺组织免疫浸润分析

　 　 采用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 软件［１２］ 分析数据集 Ａ 唇腺

组织免疫细胞浸润的情况。 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 软件是通

过对 ２２ 个预先定义的不同的免疫细胞表达谱进行

训练，用以区分不同的免疫细胞在组织免疫细胞中

所占的百分比。 使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ（秩和检验）计算 ＳＳ

组和正常之间不同免疫细胞浸润情况。 以 Ｐ＜０．０５
具有统计学差异。
１．７　 免疫浸润细胞与 ｌｎｃＲＮＡ 相关性分析

　 　 对 １．５ 步骤得到的 ｌｎｃＲＮＡ 及唇腺组织免疫细

胞浸润情况，采用斯皮尔曼相关性分析计算两者的

相关性。 以相关性绝对值大于 ０．４，Ｐ＜０．０５ 具有统

计学差异。
１．８　 ｌｎｃＲＮＡ 与编码蛋白基因共表达及 ＫＥＧＧ 信

号通路分析

　 　 根据 １．６ 步骤得到的与唇腺组织免疫细胞浸润

具有相关性的 ｌｎｃＲＮＡ，通过 Ｒ 软件 ｌｉｍｍａ 包，采用

斯皮尔曼相关性分析计算与 ｌｎｃＲＮＡ 在唇腺及全血

中共表达的蛋白编码基因，以相关性绝对值大于 ０．
４，Ｐ＜０．０５ 具有统计学差异。 随后，将目标 ｌｎｃＲＮＡ
共表达的蛋白编码基因，通过 ｋｏｂａｓ 网站［１３］ 进行

ＫＥＧＧ 信号通路分析，以 Ｐ＜０．０５ 具有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 数据合并及校正结果

　 　 对数据集 Ａ 和数据集 Ｂ 分别进行了合并以及

批次校正。 主成分分析显示，校正前数据集样本之

间差异较大，对基因表达原始数据背景进行了矫正

以及归一化处理后，数据处于随机分布状态，提示批

次校正效果明显（见图 １）。

图 １　 数据校正 ＰＣＡ 图（左侧为校正前，右侧为校正后）
Ｆｉｇ．１　 Ｄａｔａ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ＰＣＡ ｐｌｏｔ （ ｌｅｆｔ： ｂｅｆｏｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ， ｒｉｇｈｔ： ａｆｔｅｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）
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２．２　 ｌｎｃＲＮＡ 差异分析结果

　 　 差异分析结果显示，以 ＬｏｇＦＣ 绝对值大于 ０．３，
ａｄｊｕｓｔ Ｐ＜０．０５ 为条件，数据集 Ａ 和数据集 Ｂ 均有 ７
个差异表达 ｌｎｃＲＮＡ（见图 ２）。
２．３　 机器学习筛选关键 ｌｎｃＲＮＡ
　 　 ＲＦ、ＬＡＳＳＯ ２ 种算法在数据集 Ａ 分别筛选得到 ５
个及 ４ 个关键 ｌｎｃＲＮＡ，将结果取交集共得到 ４ 个

ＬｎｃＲＮＡ（见图 ３ａ）；数据集 Ｂ 两种算法筛选得到关键

ｌｎｃＲＮＡ 均为 ５ 个（见图 ３ｂ）。 根据上述结果取交集共

得到关键 ｌｎｃＲＮＡ ＨＣＰ５。 ＨＣＰ５ 是一种人类物种特异

性基因，定位于染色体 ６ｐ２１．３３（３１，４６３，１７０－３１，４７８，
９３６），长度为９ ２３９，位于主要组织相容性复合体

（ＭＨＣ） Ｉ 类区域内的 ＭＩＣＡ 和 ＭＩＣＢ 基因之间。 该基

因有 ７个剪接变体和 １个基因等位基因（见图 ４）。 在数

据集Ａ和 Ｂ 中计算 ＨＣＰ５ 表达情况，结果提示 ＨＣＰ５ 在

ＳＳ 唇腺组织中表达上调，差异具有统计学意义（见图５）。

图 ２　 健康对照组和 ＳＳ 组之间差异 ｌｎｃＲＮＡ 热图

Ｆｉｇ．２　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｌｎｃＲＮＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＳＳ ｇｒｏｕｐｓ

图 ３　 ＲＦ、ＬＡＳＳＯ２ 种算法筛查关键基因

Ｆｉｇ．３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ＲＦ ａｎｄ ＬＡＳＳＯ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ
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图 ４　 ＨＣＰ５ 在染色体的位置

Ｆｉｇ．４　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＨＣＰ５ ｇｅｎｅ

图 ５　 ｌｎｃＲＮＡ在正常唇腺组织与 ＳＳ唇腺组织中差异表达情况

Ｆｉｇ．５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＳＳ ｌａｂｉａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．４　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＣＰ５ 在全血中表达情况及与临床特

征相关性

　 　 ＨＣＰ５ 在 ＳＳ 全血不同数据集中表达均上调，
（见图 ６）。 进一步分析显示， ＨＣＰ ５与 ＡＮＡ、 ＩｇＧ、

ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＥＳＳＤＡＩ 具有明显相关性（见图 ７）。 ＲＯＣ
诊断曲线结果显示 ＨＣＰ５ 在不同数据集的 ＡＵＣ 分

别位为 ０．８３３（９５％ＣＩ，０．７１５ － ０．９１７）和 ０．８７７（９５％
ＣＩ，０．８０５ － ０．９４９），Ｐ 均小于 ０．００１（见图 ８）。

图 ６　 ＨＣＰ５ 在对照组与 ＳＳ 组全血中差异表达情况

Ｆｉｇ．６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＰ５ ｉｎ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＳＳ ｇｒｏｕｐｓ

图 ７　 ＨＣＰ５ 与 ＡＮＡ、ＩｇＧ、ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＥＳＳＤＡＩ 的相关性分析

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＣＰ５ ｗｉｔｈ ＡＮＡ， ＩｇＧ， ＳＳＡ， ＳＳＢ， ａｎｄ ＥＳＳＤＡＩ
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图 ８　 ＲＯＣ 诊断曲线

Ｆｉｇ． ８　 ＲＯＣ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅｓ

２．５　 唇腺组织免疫细胞浸润结果

　 　 唇腺组织免疫细胞浸润结果显示，在 ＳＳ 唇腺组

织中， γδ Ｔ 细胞、巨噬细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞比例明

显升高，相反，浆细胞的比例在 ＳＳ 唇腺组织中比例

减少（见图 ９）。
２．６　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＣＰ５ 与唇腺组织免疫细胞浸润相

关性

　 　 ＨＣＰ５ 与免疫细胞浸润的相关性分析显示，
ＨＣＰ５ 的表达与 γ ／ δＴ 细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞在唇腺

中的浸润程度呈正相关（见图 １０）。

图 ９　 ＳＳ 唇腺组织中免疫细胞浸润结果

Ｆｉｇ．９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＳ ｌａｂｉａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ

图 １０　 ＨＣＰ５ 表达与免疫细胞浸润相关性

Ｆｉｇ．１０　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＣＰ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

２．７　 ＧＯ 富集分析及 ＫＥＧＧ 信号通路分析

　 　 ｌｎｃＲＮＡ 与编码蛋白基因共表达分析显示，在唇

腺组织中，与 ＨＣＰ５ 共表达的编码蛋白基因为 ５５６
个；在全血中中，与 ＨＣＰ５ 共表达的编码蛋白基因为

３５５ 个。 ＫＥＧＧ 分析结果显示，唇腺组织中与 ＨＣＰ５
共表达的蛋白功能集中于抗原加工和呈递、Ｂ 细胞

受体信号通路、趋化因子信号通路、Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞

分化、ＮＦ－κＢ信号通路、Ｔｈ１７ 细胞分化等信号通路

（见图 １１ａ），而全血中与 ＨＣＰ５ 表达的蛋白功能集

中于代谢途径 ＮＯＤ 样受体信号通路、糖酵解 ／糖异

生、细胞凋亡、ＭＡＰＫ 信号通路、ｐ５３ 信号通路等信

号通路（见图 １１ｂ）。
图 １１　 ＫＥＧＧ 信号通路分析

Ｆｉｇ．１１　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
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３　 讨　 论

　 　 机器学习目前在医学上已经得到了广泛的应

用，大量研究表明，机器学习在疾病的生物标志物筛

选、诊断、预后中均发挥着重要作用［ １４ － １６ ］。 本研究

在机器学习的基础上，结合免疫浸润分析了干燥综

合征患者唇腺组织 ｌｎｃＲＮＡ 表达及局部免疫细胞浸

润情况，并发现了两者之间存在相关性，这可能有助

于对 ＳＳ 发病机制的理解。
ＳＳ 是一种自身免疫性疾病，其特点是全身性 Ｂ

细胞激活和腺体内自身抗体的产生。 免疫介导的炎

症细胞浸润与淋巴趋化因子的异位产生、Ｔ ／ Ｂ 细胞

分离的形成以及淋巴细胞浸润有关。 ＳＳ 中唾液腺

的组织病变特别令人感兴趣，因为一些生物学和免

疫学异常经常导致患者腺体组织中发生的变

化［ １７ － １８ ］。 通过研究唇腺在 ＳＳ 中的变化，可以增加

对疾病发病机制的理解。
免疫细胞浸润结果显示，γ ／ δ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋记忆

Ｔ 细胞、巨噬细胞在 ＳＳ 患者唇腺组织中明显升高。
一项研究显示，在 ＳＳ 患者中， γ ／ δ Ｔ 细胞数量显著

增加［ １９ ］。 另一项研究显示，ｐＳＳ 患者的 γδ Ｔ 细胞

产生更高的白介素 － １７，从而影响 ＳＳ 疾病的进

程［ ２０ ］。 这说明 γ ／ δ Ｔ 细胞可能在 ＳＳ 中病理免疫反

应中起作用。 然而，到目前为止，这种 Ｔ 细胞亚群

参与的确凿证据还很少，在未来的研究中，γ－δ Ｔ 细

胞在 ＳＳ 中的实验验证将是非常有意义的，因为我们

对其在 ＳＳ 发病机制中的作用的理解仍然很少。
ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞与自身免疫性疾病高度相关，它们

的寿命长，对抗原的反应效率高，而且具有重复介导

自身免疫反应的特殊潜力［ ２１ ］。 然而，关于 ＣＤ４＋记忆

Ｔ 细胞对自身免疫性疾病的影响仍有许多关键问题

仍未得到解答。 Ｍｉｃｈｅｌｌｅ 研究发现，ＳＳ 患者唾液腺中

ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞数量与正常组对比明显升高，并与

唾液腺纤维化程度、病灶评分、角膜损伤和血清 Ｒｏ 抗

体滴度呈正相关，提示 ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞在 ＳＳ 发病中

发挥着重要［ ２２ ］。 确定 ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞在 ＳＳ 发病及

病情进展中的作用，对于开发针对 ＣＤ４＋记忆 Ｔ 细胞

驱动的自身免疫性疾病的靶向疗法至关重要。 此外，
ＳＳ 患者巨噬细胞的浸润程度与病变严重程度及 ＩＬ⁃
１８ 表达呈正相关［ ２３ ］，表明在腺体的浸润中存在巨噬

细胞活化［ ２４ ］。 巨噬细胞相关的蛋白酶基因，包括组

织蛋白酶、基质金属蛋白酶和羧肽酶，在 ＳＳ 患者高度

发炎的腺体活检中被发现上调，表明巨噬细胞在 ＳＳ
腺体协调组织破坏和异常修复过程中发挥着作

用［ ２５ ］。 在 ＳＳ 的小鼠模型中观察到，在 Ｂ 细胞和 Ｔ

细胞到来腺体之前，巨噬细胞已经在疾病的早期浸润

腺体［ ２６ ］。 对 ＳＳ 患者单核细胞的分析显示其吞噬功

能受损，并且在启动免疫抑制信号时存在相应缺

陷［ ２７ ］。 对 ＳＳ 单核细胞衍生的巨噬细胞的进一步研

究显示，ＳＳ 患者巨噬细胞的吞噬能力明显降低［ ２８ ］，
表明巨噬细胞参与了 ＳＳ 的发病。

本研究发现，ＨＣＰ５ 在 ＳＳ 唇腺组织及全血中均

中表达上调，在全血中，ＨＣＰ５ 的表达水平与 ＡＮＡ、
ＩｇＧ、ＳＳＡ、ＳＳＢ 均有明显相关性。 所有这些结果都表

明，ＨＣＰ５ 与 ＳＳ 的典型表现密切相关。 ＥＳＳＤＡＩ 评

分是 ＳＳ 疾病活动的评价指标之一，其分数越高，表
明疾病具有更高的活动度。 研究结果显示 ＨＣＰ５ 与

ＥＳＳＤＡＩ 评分呈正相关，表明 ＨＣＰ５ 与 ＳＳ 的疾病活

动性也存在相关，可能参与了 ＳＳ 病情进展，具有促

炎作用。 同时，为进一步评价 ＨＣＰ５ 在 ＳＳ 诊断中的

诊断价值，在不同数据集中进行了 ＲＯＣ 曲线分析，
其 ＡＵＣ 值为 ０．８３３ 和 ０．８７７，表明 ＨＣＰ５ 可以作为诊

断 ＳＳ 的潜在生物标志物。
ＨＣＰ５ 主要在免疫系统细胞中表达，参与适应

性和先天免疫反应［ ２９ ］。 目前对 ＨＣＰ５ 的研究多集

中于肿瘤，如 ＹＵ 等发现，ＨＣＰ５ 通过抑制 ｍｉＲ－１５ａ
调节 ＭＡＣＣ１ 以促进宫颈癌的发展［ ３０ ］。 另一项研

究显示，敲低 ＨＣＰ５ 后能够通过调节 ＡＫＴ 信号激活

增强了食管癌的放射敏感性［ ３１ ］。 而 ＨＣＰ５ 在干燥

综合征中尚未见相关的报道。 在研究免疫浸润模式

时，我们发现 ｌｎｃＲＮＡｓ 明显参与了 ＳＳ 腺体的浸润。
ＨＣＰ５ 在腺体中的表达与 γ ／ δ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋ 记忆 Ｔ
细胞在腺体中的浸润程度呈正相关。 ＫＥＧＧ 富集分

析结果显示，在唇腺中，与 ＨＣＰ５ 共表达的蛋白功能

集中于 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞分化、Ｂ 细胞受体信号通路、
Ｔｈ１７ 细胞分化、自噬等信号通路，而全血中与 ＨＣＰ５
共表达的蛋白功能集中于 ＮＯＤ 样受体信号通路、细
胞凋亡、ｐ５３ 信号通路、自噬等，这些信号通路均参

与了干燥综合征发病 ［ ３２ － ３９ ］，且唇腺组织与全血中

与 ＨＣＰ５ 共表达的蛋白富集的信号通路具有相似

性。 鉴于这些途径与 ＳＳ 的发病机制高度相关，推测

ＨＣＰ５ 可能参与了 ＳＳ 的发病及疾病的进展。
本研究预测了免疫浸润模式和相关 ｌｎｃＲＮＡ，揭

示了 ＳＳ 潜在的免疫发病机制，确定了与免疫浸润有

关的 ＨＣＰ５ 和可能与 ＳＳ 特异性免疫浸润模式有关

的基本机制，并为靶向特定的免疫细胞和基因，改善

该疾病的免疫治疗提供了线索。 然而本研究也存在

局限性，如总体研究样本量仍偏少，ＨＣＰ５ 在 ＳＳ 发

病机制中的详细作用仍有待通过对分子机制的体内

和体外深入研究来验证。
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４　 结　 论

　 　 １）机器学习在分析、预测、筛选疾病的生物标

志物中发挥着重要作用。
２）在 ＳＳ 患者中，ＬｎｃＲＮＡ ＨＣＰ５ 表达越高，其疾

病活动度越高。
３）ＨＣＰ５ 表达水平与唇腺组织免疫细胞浸润密

切相关。
４）ＨＣＰ５ 有望成为 ＳＳ 潜在的诊断、预后标志物

以及免疫治疗的靶点。
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［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１５， １２（５）：４５３－４５７． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．３３３７．

［１３］ＢＵ Ｄｅｃｈａｏ， ＬＵＯ Ｈａｉｔａｏ， ＨＵＯ Ｐｅｉｐｅｉ， ｅｔ ａｌ． ＫＯＢＡＳ－ｉ：
Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４９（Ｗ１）：Ｗ３１７－Ｗ３２５．ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｂ４４７．

［１４］ＨＵ Ｙｉｎｇ， ＧＵＯ Ｇｅｙａｎｇ， ＬＩ Ｊｕｎｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｋｅｙ
ｌｎｃＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍＲＮＡ⁃ｌｎｃＲＮＡ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ： Ｓｅｃｔｉｏｎ Ａ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０２０，
２７（２）：１９５－２０６．ＤＯＩ： １０．３２３３ ／ ＣＢＭ－１９０６９４．

［１５］ＭＥＬＬＯ Ａ Ｃ， ＦＲＥＩＴＡＳ Ｍ， ＣＯＵＴＩＮＨＯ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０２０，２０２０：３９６８２７９． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０２０ ／
３９６８２７９．

［１６］ＸＩＡＯ Ｊｉａｎｗｅｉ，ＷＡＮＧ Ｒｏｎｇｓｈｅｎｇ， ＣＡＩ Ｘｕ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｏｆ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｖａｌ⁃
ｉｄａｔｉｏｎ ｕｎｅａｒｔｈｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２１，１２：６０４７１４．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２１．６０４７１４．

［１７］ＬＥＥ Ｋ Ｅ， ＫＡＮＧ Ｊ Ｈ， ＹＩＭ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ｅｃｔｏｐｉｃ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｎｏｒ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊｏｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｋｏｒｅａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６，３１（２）：１９０－１９５．ＤＯＩ： １０．３３４６ ／
ｊｋｍｓ．２０１６．３１．２．１９０．

［１８］ＧＯＵＬＥＳ Ａ Ｖ，ＡＲＧＹＲＯＰＯＵＬＯＵ Ｏ Ｄ， ＰＥＺＯＵＬＡＳ Ｖ Ｃ，
ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ：
Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２０，１１：５９４０９６．ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．５９４０９６．

［１９］ＧＥＲＬＩ Ｒ， ＡＧＥＡ Ｅ， ＢＥＲＴＯＴＴＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｂｅａｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｓｏｔｙｐｉｃ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｍｍａ ／ ｄｅｌｔａ Ｔ
ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， １９９１， １８（１０）：１５０４－
１５１０．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｒｔ．１７８０３４１０２３．

［２０］ＣＩＣＣＩＡ Ｆ， ＡＣＣＡＲＤＯ⁃ＰＡＬＵＭＢＯ Ａ， ＡＬＥＳＳＡＮＤＲＯ Ｒ，
ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ３６α ａｘｉｓ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

３５１第 ２ 期 肖剑伟，等：基于机器学习识别干燥综合征发病相关长链非编码 ＲＮＡ



ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ＇ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１５， １８１（２）：２３０－２３８．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｅｉ．
１２６４４．

［２１］ＲＡＰＨＡＥＬ Ｉ， ＪＯＥＲＮ Ｒ Ｒ， ＦＯＲＳＴＨＵＢＥＲ Ｔ Ｇ． Ｍｅｍｏｒｙ
ＣＤ４（ ＋） Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０，９（３）：５３１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ９０３０５３１．

［２２］ＪＯＡＣＨＩＭＳ Ｍ Ｌ， ＬＥＥＨＡＮ Ｋ Ｍ， ＤＯＺＭＯＲＯＶ Ｍ Ｇ， ｅｔ
ａｌ． Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｉｎｏｒ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ＣＤ４＋ ｍｅｍｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ａ
ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ
［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０，９（７）：２１６４．ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｊｃｍ９０７２１６４．

［２３］ＣＨＲＩＳＴＯＤＯＵＬＯＵ Ｍ Ｉ， ＫＡＰＳＯＧＥＯＲＧＯＵ Ｅ Ｋ， ＭＯＵＴ⁃
ＳＯＰＯＵＬＯＳ Ｈ Ｍ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｏｒ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｇｌａｎｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｕｔｏ⁃
ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１０， ３４（４）： ４００ – ４０７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｊａｕｔ．２００９．１０．００４．

［２４］ＭＡＮＯＵＳＳＡＫＩＳ Ｍ Ｎ， ＢＯＩＵ Ｓ， ＫＯＲＫＯＬＯＰＯＵＬＯＵ， ｅｔ
ａｌ． Ｒａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｃｏｒｒｅ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｅｒｔａｉｎ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ５６ （ １２）： ３９７７ － ３９８８．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｒｔ．２３０７３．

［２５］ＧＲＥＥＮＷＥＬＬ⁃Ｗ， ＩＬＤ Ｔ， ＭＯＵＴＳＯＰＯＵＬＯＳ Ｎ Ｍ，
ＧＬＩＯＺＺＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｈａｒｂｉｎｇｅｒｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ２０１１， ６３（１０）： ３１０３－３１１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ａｒｔ．３０４６５．

［２６］ＲＯＥＳＣＨＥＲ Ｎ， ＬＯＤＤＥ Ｂ Ｍ， ＶＯＳＴＥＲＳ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍ⁃
ｐｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ
ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｏｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
２０１２， １８（１）： ９６－１０６． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１６０１－０８２５．２０１１．
０１８５２．ｘ．

［２７］ＨＡＵＫ Ｖ， ＦＲＡＣＣＡＲＯＬＩ Ｌ， ＧＲＡＳＳＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏ⁃
ｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ Ｓｊöｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｓｐｌａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， １７７（３）， ６６２ – ６７０．ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｃｅｉ．１２３７８．

［２８］ＭＡＮＯＵＳＳＡＫＩＳ Ｍ Ｎ， ＦＲＡＧＯＵＬＩＳ Ｇ Ｅ， ＶＡＫＲＡＫＯＵ Ａ
Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ＩｇＧ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊöｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （ １１ ）：
ｅ１１２１００． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１２１００．

［２９］ＫＵＬＳＫＩ Ｊ Ｋ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＣＰ５， ａ ｈｙｂｒｉｄ ＨＬＡ
ｃｌａｓｓ Ｉ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ： Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
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