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通过构建竞争性内源 ＲＮＡ 网络识别潜在的
椎间盘疾病相关 ｃｉｒｃＲＮＡ

陈佳新，宋　 超，张玥欣，尹佳琦，李姗珊，李春权∗，张　 建∗

（哈尔滨医科大学 大庆校区信息学院，黑龙江 大庆 １６３３１９）

摘　 要：环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）可以通过竞争性结合微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），从而降低 ｍｉＲＮＡ 对其他靶标 ＲＮＡｓ 的抑制作用，进而

间接调控其表达水平。 这种竞争性关系代表了一种全新的基因调控机制，在癌症生理和发展中起重要作用。 我们运用生物

信息学的方法，对基因表达谱、ｃｉｒｃＲＮＡ 探针谱重注释处理，并且结合 ＭｉＲａｎｄａ 算法预测的 ｍｉＲＮＡ 靶点信息构建了竞争性内

源 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络，发现了五个与疾病相关的重要模块。 其中通过 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１７⁃３ｐ 介导的 ＣＤ７４ 与 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１３２０，通过

ｈｓａ－ｌｅｔ－７ａ－２－３ｐ 介导的 ＰＡＰＳＳ２ 与 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００７７ 两组 ｃｅＲＮＡ 关系在椎间盘变性中起到重要的分子调控作用，从而成为

潜在的临床标志物。 进一步地，通过对靶基因的功能注释预测了这两个 ｃｉｒｃＲＮＡ 的生物学功能，其中明显与椎间盘炎症反应

和骨发育相关，为临床基因检测预测疾病和药物靶点治疗提供依据并且也为椎间盘疾病的科学研究提供思路。
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于线性 ＲＮＡ 分子更加稳定不容易降解［１］。 近年在

功能上的研究表明， ｃｉｒｃＲＮＡ 分子含有大量的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）结合位点，在细胞中起到 ｍｉＲＮＡ
海绵的作用从而消除或减弱 ｍｉＲＮＡ 对其靶基因的

抑制，提高靶基因的表达水平，这种调控模式被称为

竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ） ［２］。 ｃｅＲＮＡ 是一种全新

的基因表达调控模式，涉及许多 ＲＮＡ 分子，包括

ｍＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 等。 有研究表明，ｃｅＲＮＡ
在肿瘤的发生发展中起着重要作用。

椎间盘变性是腰背痛和坐骨神经痛最常见的原

因，而椎间盘退化的主要原因是年龄的增长，然而近

年来椎间盘退化的发病群体却有年轻化的趋势［３］。
目前治疗椎间盘退化的方法包括药物治疗、物理治

疗和外科手术，但这些都不是最理想的。 因此，我们

在基因分子的层面上做出假设：在椎间盘变性疾病

中，ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 之间存在潜在的 ｃｅＲＮＡ 关

系，我们可以通过调节 ＲＮＡ 之间的竞争性关系来准

确高效地预诊治疗椎间盘变性。
通过 ｍｉＲＮＡ 桥梁构建了一个包含 ｍＲＮＡ 与

ｃｉｒｃＲＮＡ 两类节点的 ｃｅＲＮＡ 网络，利用聚类分析、模
块挖掘等生物信息学方法进行网络分析并且从网络

中挖掘出与疾病 相 关 的 重 要 模 块， 利 用 Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）基因功能注释、ＫＥＧＧ 通路富集等方

法对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的功能进行了预测。 为了探索重要模

块中的蛋白编码基因与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的分子功能，在
ＮＣＢＩ ＰｕｂＭｅｄ 中搜集大量文献来证明重要模块中

基因的功能及作用。 在 ｃｅＲＮＡ 表达调控关系的基

础上推测出 ｃｉｒｃＲＮＡ 潜在的生物学意义和功能，从
根本上预测椎间盘变性中基因表达水平和分子调控

机制，为椎间盘变性相关药物的开发和临床预诊治

疗提供了重要的分子标志物。

１　 实验材料与方法

１．１　 数据来源及处理

　 　 在 ＮＣＢＩ ＧＥＯ 数据库中下载了人类椎间盘变性

疾病的芯片表达谱数据（ＧＳＥ６７５６７），其中包含同样

本的 ｍＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达谱。 总共 １０ 个样本，
包括五个正常样本和五个髓核退化疾病样本。 其中

ｍＲＮＡ 表 达 谱 来 自 ＧＰＬ１５３１４ Ａｒｒａｙｓｔａｒ Ｈｕｍａｎ
ＬｎｃＲＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｖ２． ０ （ Ａｇｉｌｅｎｔ ＿ ０３３０１０ Ｐｒｏｂｅ
Ｎａｍｅ ｖｅｒｓｉｏｎ）平台，ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱来自 ＧＰＬ１９９７８
Ａｇｉｌｅｎｔ－０６９９７８ Ａｒｒａｙｓｔａｒ Ｈｕｍａｎ ＣｉｒｃＲＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
Ｖ１ 平台。 在 ＧＥＮＣＯＤＥ 数据库中下载人类编码蛋

白转录序列 Ｆａｓｔａ 格式文件，并且在 Ｃｉｒｃｂａｓｅ 数据库

中下载人类 ｃｉｒｃＲＮＡ 的序列文件。 运用 ｂｌａｓｔ 软件

对 ｍＲＮＡ 序列与芯片探针序列进行了比对，得到探

针－ｍＲＮＡ 的对应关系后进行平台转换后得到基因

的表达谱。 与此同时，对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的探针表达谱进

行平台转换得到 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱。
１．２　 构造竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络

　 　 在 ｍｉｒｂａｓｅ 数据库上下载人类成熟的 ｍｉＲＮＡ 序

列，利用 ｍｉＲａｎｄａ［４］ 软 件 预 测 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ， 与

ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 的的靶向关系。 Ｓｃｏｒｅ 选取默认值＞
１４０，Ｅｎｅｒｇｙ 选取更为严谨的域值＜０。
１．２．１　 ｃｅＲＮＡ 关系预测

这两类关系对中的 ｍｉＲＮＡ 进行超几何检验。
具体计算公式如下：

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＝ １ － ∑
ｒ－１

ｉ ＝ ０

（ ｔ
ｉ
）（ｍ

－ ｔ
ｎ － ｉ

）

（ ｍ
ｎ
）

　 　 其中 ｍ 代表人类 ｍｉＲＮＡ 总数， ｔ 表示与 ｍＲＮＡ
相互作用的 ｍｉＲＮＡ 的数目， ｎ 表示与 ｃｉｒｃＲＮＡ 相互

作用的 ｍｉＲＮＡ 的数目， ｒ 表示 ｍＲＮＡ 与 ｃｉｒｃＲＮＡ 之

间共享的 ｍｉＲＮＡ 数目。 通过对 ｍＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 的

靶向关系对和 ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 的关系对做超几

何检验，我们得到 ｃｅＲＮＡ 对（ｐ ＜０．０５）。
研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 的过量表达会降低游离

ｍｉＲＮＡ 分子的数目，进而导致 ｍｉＲＮＡ 下游靶基因

的高表达［５］。 共表达是一种发现调控关系的常用

方法，我们在正常样本和疾病样本中分别计算 ｍＲＮＡ
与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ｐｅａｒｓｏｎ 相关性，得到 ２ ５３９ ３５２ 个边对

关系和对应的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数 ｃｏｒ 值。 考虑到算法

的统计学意义和网络的规模等因素，我们认为 ｍＲＮＡ
与 ｃｉｒｃＲＮＡ 在疾病与正常样本中变化程度大于 ０．５ 的

关系对符合共表达关系。 数学公式如下：
｜ ｃｏｒ（ｃａｓｅ）⁃ｃｏｒ（ｃｏｎｔｒｏｌ） ｜ ＞ ０．５

根据最新研究结果， ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 之间共

表达的增加或缺失可能是导致疾病的原因，所以我

们同样假设这种竞争关系可以导致椎间盘变性疾病

的发生［２］。
为了使网络更加趋向于疾病特异性和相关性，

既考虑到了通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性构成的共表达网

络，又兼顾到了 ｍｉＲａｎｄａ 预测的 ｍｉＲＮＡ 潜在靶点构

成的 ｃｅＲＮＡ 网络，选取他们关系对的交集构成

ｍＲＮＡ 与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 二步网络进行网络功

能与拓扑分析，为后续的研究做基础。
１．３　 模块挖掘与功能注释通路富集

运用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．２．０ 插件 ｊＡｃｔｉｖｅＭｏｄｕｌｅｓ 进行

模块挖掘，参数选取默认值（Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｍｏｄｕｌｅｓ：５，
Ｏｖｅｒｌａｐ Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ：０．８）。 并且使用了 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．０
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插件 ＣｌｕｅＧＯ 对模块中包含的基因 ＧＯ 功能注释和

ＫＥＧＧ 通路富集。
方法流程图见图 １．

图 １　 方法流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｍｅｔｈｏｄ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ

２　 结果分析

２．１　 表达谱处理和分析

　 　 运用 ｂｌａｓｔ 软件对 ｍＲＮＡ 序列和芯片探针序列

进行了比对，进行平台转换后我们得到含有 １１ ５０２

个编码基因的表达谱。 同时对 ｃｉｒｃＲＮＡ 的探针表达

谱进行平台转换得到含有 ２ ７９３ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达

谱。 我们通过聚类分别对 ｍＲＮＡ 的表达谱和

ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达谱进行进一步分析，结果表明两个

表达谱在疾病和正常样本中的差异性明显，样本数

据较好，见图 ２。

图 ２　 表达谱聚类图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｍａｐ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ
注：最下方浅灰色条代表正常样本，深灰色条代表髓核退化样本。 颜色由浅入深代表表达量的标准化数值大小。
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２．２　 网络分析结果

　 　 通过以上算法生成了一个由 ｍＲＮＡ 与 ｃｉｒｃＲＮＡ 两

类节点组成的二步网络。 网络包含 ２ ３４９ 个 ｍＲＮＡ，
２６４ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ，５ ７０５ 个 ｃｅＲＮＡ 关系对。 其中有两类

节点，黄色圆形为 ｍＲＮＡ，蓝绿色菱形为 ｃｉｒｃＲＮＡ。
我们构建的网络服从幂率分布（见图３（ｂ））。

对网络进行拓扑属性分析，其中包括度分布、网
络介数、最短路径和网络亲密度。 由图 ３（ａ）可见网

络服从幂率分布，说明网络中存在一小部分的基因

或者 ｃｉｒｃＲＮＡ 连接着大部分节点，网络连通性较强，
同时也说明这小部分节点在网络调控中起重要

作用。

图 ３　 网络分析图

Ｆｉｇ．３　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ

２．３　 识别 ｃｅＲＮＡ 网络重要模块

使用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．０ 的 ｊＡｃｔｉｖｅＭｏｄｕｌｅｓ 插件进行

模块挖掘，发现了五个 ｃｉｒｃＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 连接紧密

的模块。 模块的规模都很相似，模块节点数为 ３２－
７０，边为 ３７－１３２。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的 ＣｌｕｅＧＯ 插件分

别对每一个模块中的所有基因进行功能注释和通路

富集，选取了 Ｐ 值＜０．０５ 的 ＧＯＴｅｒｍ 和 Ｐａｔｈｗａｙ。 其

中主要包含了几类生物学过程：相关炎症反应、骨发

育和损伤、蛋白质结构和稳定性等等。
２．４　 模块展示与分析

２．４．１　 模块一

　 　 模块一（见图 ４（ ａ））包括 ３６ 个节点、４５ 条边，

包含了 １９ 个 ｍＲＮＡ 和 ７ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ。 其中编码蛋

白的基因富集到蛋白质稳定期（见图 ４（ｃ））。 通过

对椎间盘蛋白质组学差异分析，我们发现正常人和

腰椎间盘退变患者的蛋白质种类存在显著差异，腰
椎间盘退变患者的蛋白质含量也随着病变程度的加

深而逐渐减少［６］。 同时我们也发现了内源性凋亡

信号通路的调控，研究表明人椎间盘髓核细胞的凋

亡具有内在性和外源性［７］。 同时椎间盘变性与骨

的发育相关，此模块也富集到了骨发育功能［８－９］。
因 ＰＡＰＳＳ２ 是 ＡＲ ｂｒａｃｈｙｏｌｍｉａ 的疾病基因，并

且 ＰＡＰＳＳ２ 突变可以产生从 ｂｒａｃｈｙｏｌｍｉａ 到脊椎干骺

发育不良的表型分级。 ＰＡＰＳ 是体内活性硫酸根供

９４２第 ４ 期 陈佳新，等：通过构建竞争性内源 ＲＮＡ 网络识别潜在的椎间盘疾病相关 ｃｉｒｃＲＮＡ



体，它的合成需要在 ＰＡＰＳ 合成酶（ＰＡＰｓｓ）的催化

下进行，ＰＡＰＳ 合成酶 ２（ＰＡＰＳＳ２）的突变与大骨节

病、骨 关 节 炎 等 多 种 骨 骼 疾 病 的 发 生 发 展 有

关［１０－１６］。 在此模块中，ＧＡＲＳ 与 ＰＡＰＳＳ２ 同时富集

到骨发育的生物学过程。 基于 ｃｅＲＮＡ 理论，推断

ＧＡＲＳ 基因与 ＰＡＰＳＳ２ 及他们靶向的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ（ｈａｓ＿
ｃｉｒｃ＿００１３２０４，ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００００７７，ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００７３０２７，
ｈａｓ＿ｃｉｒｃ ＿０００１２３４， ｈａｓ ＿ ｃｉｒｃ ＿ ０００７３１１），可能通过

ｃｅＲＮＡ 调控关系诱发椎间盘变性等骨疾病［１７］。 发

现模块二中的 ＰＡＰＳＳ２ 与 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００００７７ 的竞争

性调控机制改变了共表达的强度从而影响了基因的

表达和相应蛋白的功能。 在正常样本中他们的共表

达相关值为－０．６３３ ５６，在疾病状态下他们的表达相

关值为 ０．６４２ １０２，在正常和疾病中体现了明显的共

表达差异，并且由于竞争性关系从负相关变为正相

关也暗示了竞争性 ＲＮＡ 调控机制的表达趋势。 并

且他们的超几何 Ｐ 值统计学显著为 １．０２×１０－６，ＦＤＲ
矫正值为 ７．９１３×１０－３，证明了通过 ｈｓａ⁃ｌｅｔ⁃７ａ⁃２⁃３ｐ［１８］

介导的 ＰＡＰＳＳ２ 与 ｈａｓ ＿ ｃｉｒｃ ＿０００００７７ 之间紧密的

ｃｅＲＮＡ 关系（见图 ４（ｂ））。 其中得到 ＰＡＰＳＳ２ 基因

的 Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ 值为 １． ８９９ ５１５ ５４７ 在疾病中显著

上调。

图 ４　 模块一功能分析图

Ｆｉｇ．４　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ Ｍｏｄｕｌｅ １

注：图（ａ）中文献证明已知疾病相关基因用红色圆形节点表示；把富集到相同生物学过程的基因用黄色圆形节点表示；把黄色和红色节点的一

步邻居 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 用紫色菱形节点表示并且把它们共同的一步邻居用绿色菱形节点表示；其他的基因用蓝色圆形节点表示，ｃｉｒｃＲＮＡ 用橙色

菱形节点表示。 图 ４（ｂ）举例一个 ｃｅＲＮＡ 关系对的 ＭｉＲａｎｄａ 靶点展示。 图 ４（ｃ）模块中颜色代表 Ｐ 值大小。 彩图见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．
ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０１８ 年第 ４ 期）。

２．４．２　 模块二

模块二（见图 ５（ａ））包括 ４１ 个节点、４４ 条边，
包含了 ２２ 个 ｍＲＮＡ 和 １９ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ。 我们发现

了” 转化生长因子 β 受体信号通路、淋巴细胞分化

正调节、白细胞分化正调节、Ｔ 细胞选择阳性、跨质

膜导入、白细胞活化负调节、细胞酰胺代谢过程负调

节等生物学过程（Ｐ 值＜０．０５）。 转化生长因子 β１
可以改善退变的椎间盘细胞活性，从而刺激胶原基

因表达来延缓椎间盘组织的退变，因此对退变早期

的椎间盘尤其是髓核具有修复功能，可逆转椎间盘

的退变［１９］。 也有实验证实腺病毒载体介导人转化

生长因子 β１ 基因转染退行性变的椎间盘细胞能够

有效提高髓核细胞内转化生长因子 β１ 含量，阻逆

椎间盘退行性变［２０－２２］。
同时椎间盘变性还伴随着相关的炎症和免疫反

应，许多文献都指出在腰椎椎间盘突出症中，髓核边

缘有明显的炎症和自身免疫反应，在破裂型间盘突

出中有比较明显的免疫炎症反应，这种反应的主要
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特征是巨噬细胞浸润［２３］；髓核组织暴露于自身免疫

系统中可以激活 Ｔ、Ｂ 细胞，引起自身免疫反应，血
管内皮生长因子参与了退变椎间盘新生血管的形

成，并可能在椎间盘突出与腰腿痛机制中与 Ｔ、Ｂ 细

胞协同作用引起自身免疫反应；髓核边缘有散在的

炎性细胞和较多巨噬细胞，但小血管增生和 Ｔ 淋巴

细胞浸润不明显，提示有炎性反应，但自身免疫反应

不如椎间盘突出症明显［２４－２５］。 这两种免疫调控机

制分别与淋巴细胞分化的正向调节、白细胞分化的

正向调节、阳性 Ｔ 细胞选择有密切联系［２６－３０］。
其中参与这些与免疫炎症相关的生物学过程的

基因 ＣＤ７４ 已经被文献证实参与了椎间盘内部调控

过程。 文献［３１－３４］中解释说明 ＭＩＦ ／ ＣＤ７４ 途径

可以代表治疗椎间盘退变的关键靶标，ＭＩＦ 可以通

过 ＣＤ７４ 促进炎症反应，因为用其拮抗剂 ＩＳＯ⁃１ 抑制

ＭＩＦ 的功能可以减轻ＭＩＦ 诱导的炎症反应并且发挥

有效的治疗效果，以此来减轻椎间盘疾病患者的疼

痛，缩短疾病的治愈周期［３４－４０］。 与 ＣＤ７４ 同时富集

到几个重要的免疫炎症相关通路的 ＰＲＫＣＺ 基因和

他们靶向的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ（ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００００７７，ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿
００８１３４２，ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００００３８９，ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００００８１５）很可

能同时作用，遵循 ｃｅＲＮＡ 的竞争调控关系来引发椎

间盘疾病（见图 ５（ｃ））。
药物方面有文献证实烟酰胺有助于减轻压力对

椎间盘的损伤，能够促进压力损伤后的椎间盘恢复。
烟酰胺可以抑制 ＩＬ－１β 诱导的椎间盘细胞凋亡，改
善 ＩＬ－１β 导致的椎间盘能量代谢障碍，烟酰胺可以

促进髓核细胞的增殖并抑制白细胞介素 １β 诱导的

髓核细胞凋亡，通过对烟酰胺的负调控来影响椎间

盘的变性［４１－４３］。
模块二中的 ＣＤ７４ 与 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００１３２０ 也同样

可能通过 ｃｅＲＮＡ 的关系改变了共表达关系的强度。
在正常样本中他们的共表达相关值为 ０．８６８ ４４１，在
疾病状态下他们的表达相关值为－０．０４９ ５７。 在正

常和疾病中同样有着明显的共表达差异，并且由于

竞争性关系从负相关变为正相关同样暗示了竞争性

ＲＮＡ 调控机制的表达趋势。 他们的超几何 Ｐ 值统

计学显著为 ２．６２×１０－６，ＦＤＲ 矫正值为 ０．０１５ １３４，表
明通过 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１７⁃３ｐ［４４］ 介导的 ＣＤ７４ 与 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿
０００１３２０ 有着潜在的 ｃｅＲＮＡ 关系（图 ５（ｂ））。 ＣＤ７４
基因的 Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ 值为 ０．３８９ １９４ １４９ 在疾病中显

著下调。

图 ５　 模块二功能分析图

Ｆｉｇ．５　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ Ｍｏｄｕｌｅ ２
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　 　 图 ５（ａ）为模块二网络图，我们把文献证明已知

疾病相关基因用红色圆形节点表示；把富集到相同

生物学过程的基因用黄色圆形节点表示；把黄色和

红色节点的一步邻居 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 用紫色菱形节点表

示并且把它们共同的一步邻居用绿色菱形节点表

示；其他的基因用蓝色圆形节点表示，ｃｉｒｃＲＮＡ 用橙

色菱形节点表示。 图 ５（ｂ）举例一个 ｃｅＲＮＡ 关系对

的 ＭｉＲａｎｄａ 靶点展示。 图 ５（ｃ）模块中所有编码基

因 Ｇｏｔｅｒｍ 功能和 Ｐａｔｈｗａｙ 通路富集结果，颜色代表

Ｐ 值大小。

３　 讨论及结论

　 　 １）没有约束差异基因是为了排除常规差异分

析方法的不确定性，以免影响实验结果。 取而代之

的是分析 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 之前差异的共表达相

关性，从而更准确的分析两者的竞争性关系。
２）通过 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的一个网络模块挖掘插件识

别出了五个与椎间盘变性高度相关的功能模块并且

在功能模块中通过网络拓扑关系发现疾病潜在的编

码基因和 ｃｉｒｃＲＮＡ。
３）改进了单一的共表达方法，更关注于基因在

疾病和差异样本中差异的共表达调控关系。
４）为椎间盘疾病的预测、药物靶点治疗和

ｃｉｒｃＲＮＡ 功能的探索提供了新思路。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＪＥＣＫ Ｗ Ｒ， ＳＨＡＲＰＬＥＳＳ Ｎ Ｅ． Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， ３２ （ ５）：
４５３－６１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｂｔ．２８９０．

［２］ＸＵ Ｊ， ＬＩ Ｙ， ＬＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅＲＮＡ⁃ｃｅＲ⁃
ＮＡ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｃｒｏｓｓ ２０ ｍａｊｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅｓ
［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，４３（１７）： ８１６９－８１８２．
ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｖ８５３．

［３］裴仁全． 椎间盘变性的 ＭＲＩ 诊断［Ｊ］． 实用放射学杂志，
１９９６，（１２）：７４３－７４６．

　 ＰＥＩ Ｒｅｎｑｕａｎ． ＭＲＩ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９６，（１２）：７４３－７４６．

［４］杨立涛， 杜义安， 俞鹏飞， 等． 肿瘤相关 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９５⁃３ｐ
的靶基因预测及生物信息学分析 ［ Ｊ］． 肿瘤学杂志

２０１６，２２（５）： ３７４－３７９．
　 ＹＡＮＧ Ｌｉｔａｏ，ＤＵ Ｙｉａｎ， ＹＵ Ｐｅｎｇｆｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｐｒｅ⁃

ｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
９５⁃３ｐ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１６，２２（５）： ３７４－３７９．

［５］ＨＡＮＳＥＮ Ｔ Ｂ， ＫＪＥＭＳ Ｊ， ＤＡＭＧＡＡＲＤ Ｃ Ｋ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ａｎｄ ｍｉＲ⁃７ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３，７３（１８）：
５６０９． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８－５４７２．

［６］危伟浪， 杨俊龙， 杜曼莉． 椎间盘突出患者椎间盘蛋白

质组学差异比较［Ｊ］． 延边医学，２０１４，（３４）： ８９－９１．
　 ＷＥＩ Ｗｅｉｌａｎｇ， ＹＡＮＧ Ｊｕｎｌｏｎｇ， ＤＵ Ｍａｎｌｉ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ

ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｃ ｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］．
Ｙａｎｂｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１４，（３４）： ８９－９１．

［７］王海强． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５ 调控在人椎间盘退变中的作用研

究［ Ｄ］． 西安： 第四军医大学， ２０１１． ＤＯＩ： １０． ７６６６ ／ ｄ．
ｄ２１９９７３．

　 ＷＡＮＧ Ｈａｉｑｉａｎｇ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｄ］． Ｘｉ’ ａｎ：Ｆｏｕｒｔｈ
Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１１． ＤＯＩ： １０． ７６６６ ／ ｄ．
ｄ２１９９７３．

［８］周思儒， 谢杨丽， 黄俊兰， 等． ＦＧＦＲ３ 在成年期小鼠椎

间盘稳态维持中的作用研究［Ｃ］． 天津：中华医学会第

五次中青年骨质疏松和骨矿盐疾病学术会议论文集，
２０１３．

　 ＺＨＯＵ Ｓｉｒｕ， ＸＩＥ Ｙａｎｇｌｉ， ＨＵＡＮＧ Ｊｕｎｌａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＦＧＦＲ３ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｔｉａｎｊｉｎ：Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｆｔｈ Ｙｏｕｎｇ ａｎｄ Ｍｉｄ⁃
ｄｌｅ⁃ａｇｅｄ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１３．

［９］周建武． ＢＭＰｓ 在小鼠椎间盘发育中差异表达谱及对椎

间盘细胞影响的研究［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１３．
　 ＺＨＯＵ Ｊｉａｎｗｕ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＢＭＰｓ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｎ⁃
ｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｄ］． Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ： Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３．

［１０］ＶＥＮＫＡＴＡＣＨＡＬＡＭ Ｋ Ｖ． Ｈｕｍａｎ ３⁃ｐｈｏｓｐｈｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５⁃
ｐｈｏｓｐｈｏｓｕｌｆａｔｅ （ＰＡＰＳ） ｓｙｎｔｈａｓｅ： Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］． ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ，２００３，
５５（１）： １－１１． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １５２１６５４０３１００００７２１４８．

［１１］ＳＴＥＬＺＥＲ Ｃ， ＢＲＩＭＭＥＲ Ａ， ＨＥＲＭＡＮＮＳ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ Ｐａｐｓｓ２ （３⁃ｐｈｏｓｐｈｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５⁃ｐｈｏｓｐ⁃
ｈｏｓｕｌｆａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２） ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｋｅｌｅ⁃
ｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
Ｄｙｎａｍｉｃｓ，２００７， ２３６ （ ５）： １３１３ － １３１８． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｄｖｄｙ．２１１３７．

［１２］ ＩＩＤＡ Ａ， ＳＩＭＳＥＫ⁃ＫＩＰＥＲ Ｐ Ｏ， ＭＩＺＵＭＯＴＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｂｒａｃｈｙｏｌｍｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＰＡＰＳＳ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
Ｈｕｍａｎ Ｍｕｔａｔｉｏｎ， ２０１３，３４（１０）： １３８１－６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｈｕｍｕ．２２３７７．

［１３］ ＷＡＮＧ Ｗ， ＹＵＡＮ Ｐ． ＰＡＰＳＳ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ＭＣ３Ｔ３⁃
Ｅ１ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｎｄ ｓｍａｄｓ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． ＰｌｏＳ
Ｏｎｅ，２０１４，２２（８）： ｅ４３４７５． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
００４３４７５．

［１４］ＨＡＮＤＡ Ａ， ＴＨＡＭ Ｅ， ＷＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｂｒａｃｈｙｏｌｍｉａ： Ｅａｒｌｙ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［ Ｊ］． Ｓｋｅｌｅｔａｌ
Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１６， ４５ （１１）： １５５７ － １５６０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ００２５６－０１６－２４５８－８．

２５２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １６ 卷



［１５］ＣＨＩＢＯＮ Ｆ， ＰＲＩＭＯＩＳ Ｃ， ＢＲＥＳＳＩＥＵＸ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉ⁃
ｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ ｌａｒｇｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｏｗｄｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ａｍｐｌｉｆｉａｂｌｅ ｐｒｏｂｅ ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ （ＭＡＰＨ） ｓｃｒｅｅｎ⁃
ｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００８， ４５
（１０）： ６５７－６６５． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｍｇ．２００８．０５８１３１．

［１６］ＦＯＲＤ⁃ＨＵＴＣＨＩＮＳＯＮ Ａ Ｆ， ＡＬＩ Ｚ， ＳＥＥＲＡＴＴＡＮ Ｒ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ３⁃ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５⁃ｐｈｏｓｐｈｏｓｕｌｆａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ２ （Ｐａｐｓｓ２） ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ： Ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＰＡＰＳＳ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ａｒｔｈｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２００５， １３
（５）： ４１８－４２５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｃａ．２００４．１２．０１１．

［１７］ＭＩＹＡＫＥ Ｎ， ＥＬＣＩＯＧＬＵ Ｎ Ｈ， ＩＩＤＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＡＰＳＳ２
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｂｒａｃｈｙｏｌｍｉａ［Ｊ］． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１２，４９（８）： ５３３－５３８． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ－２０１２－１０１０３９．

［１８］ＥＧＵＣＨＩ Ｔ， ＷＡＴＡＮＡＢＥ Ｋ， ＨＡＲＡ Ｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＯｓｔｅｍｉＲ：
Ａ ｎｏｖｅｌ ｐａｎｅｌ ｏｆ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｃｙｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．
ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （ ３）： ｅ５８７９６． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．００５８７９６．

［１９］许建文， 熊昌源． 转化生长因子 β１ 与椎间盘退变的相

关研究［Ｊ］． 中国组织工程研究，２００８，１２（２０）： ３９３５－
３９３８．

　 　 ＸＵ Ｊｉａｎｗｅｎ， ＸＩＯＮＧ Ｃｈａｎｇｙｕａｎ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β １ ａｎｄ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］．
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ， ２００８，１２ （ ２０）：
３９３５－３９３８．

［２０］杨旸， 何晓峰， 李彦豪， 等． 椎间盘退变的形态学分型

中转化生长因子－β１ 表达的临床意义［Ｊ］． 南方医科大

学学报，２０１２， ３２（６）： ８９７－９００．
　 　 ＹＡＮＧ Ｙａｎｇ， ＨＥ Ｘｉａｏｆｅｎｇ， ＬＩ Ｙａｎｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇ⁃

ｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１２，３２
（６）： ８９７－９００．

［２１］邵增务， 詹子睿， 熊晓芊， 等． 腺病毒介导转化生长因

子 β１ 基因阻逆兔椎间盘退行性变的实验［ Ｊ］． 中国组

织工程研究，２００５，９（３４）： ９９－１０１．
　 　 ＳＨＡＯ Ｚｅｎｇｗｕ， ＺＨＡＮ Ｚｉｒｕｉ， ＸＩＯＮＧ Ｘｉａｏｑｉａｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｄ⁃

ｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β １ ｇｅｎｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，２００５，９（３４）：
９９－１０１．

［２２］戴启宇， 杨廷桐， 于芳芳， 等． 退行性变椎间盘组织转

化生长因子 β１ 基因的表达［ Ｊ］． 中国组织工程研究，
２０１３， １７（２４）： ４４９５－４５０１．

　 　 ＤＡＩ Ｑｉｙｕ， ＹＡＮＧ Ｔｉｎｇｔｏｎｇ， ＹＵ Ｆａｎｇｆａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β １ ｇｅｎｅ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｃ ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，
２０１３，１７（２４）： ４４９５－５０１．

［２３］张威， 赵平． 脊柱关节手法对大鼠椎间盘炎症模型中炎

性因子的表达的影响［Ｃ］． 上海：中华中医药学会第十

五次中医推拿学术年会论文集，２０１４．
　 　 ＺＨＡＮＧ Ｗｅｉ， ＺＨＡＯ Ｐｉｎｇ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｊｏｉｎｔ ｍａｎｉｐｕｌａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［Ｃ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ： Ｔｈｅ １５ｔｈ
Ａｎｎｕａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｍａｓｓａｇｅ，
２０１４．

［２４］李庆庆， 茹选良， 桂先革， 等． 髓核中炎症因子与椎间

盘退变的相关性分析研究［Ｃ］． 杭州：浙江省骨科学学

术年会论文集，２０１４．
　 　 ＬＩ Ｑｉｎｇｑｉｎｇ， ＲＵ Ｘｕａｎｌｉａｎｇ， ＧＵＩ Ｘｉａｎｇｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａ⁃

ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ［Ｃ］．Ｈａｎｇｚｈｏｕ：Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｏｒｔｈｏ⁃
ｐａｅｄｉｃｓ Ａｃａｄｅｍｉｃ Ａｎｎｕａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ， ２０１４．

［２５］汪国宏， 吴建贤， 王明丽， 等． 椎间盘源性腰痛的免疫

学及局部炎症机制研究［Ｃ］． 上海：中华医学会第九次

全国物理医学与康复学学术会议论文集，２００７．
　 　 ＷＡＮＧ Ｇｕｏｈｏｎｇ， ＷＵ Ｊｉａｎｘｉａｎ， ＷＡＮＧ Ｍｉｎｇｌｉ， ｅｔ ａｌ．

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｄｉｓｃｏｇｅｎｉｃ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ［Ｃ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ：Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎｉｎｔｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｃｏｎ⁃
ｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２００７．

［２６］ＶＡＮ Ｒ Ｉ，ＶＡＮ Ｌ Ｈ，ＢＯＳＢＯＯＭ Ｗ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＩＤＰ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．
Ｂｒａｉｎ： Ａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０００，１２３ （１０）： ２０２０ －
２０２９．

［２７］ＢＥＮＥＤＥＫ Ｇ， ＺＨＵ Ｗ， ＬＩＢＡＬ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ＨＬＡ⁃
ＤＲａｌｐｈａ１⁃ＭＯＧ⁃３５⁃５５ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｒｅａｔｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１４， ２９ （ １）： ３７ － ４５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０１１－０１３－９４４０－０．

［２８］ＭＯＭＯＩ Ａ， ＴＯＢＡ Ｋ， ＫＡＷＡＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ⁃ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｏｒｉｇｉｎ： Ｔｗｏ ｃａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２００２，２６（７）： ６９３－６９８．

［２９］ＭＡ Ｍ， ＬＵＯ Ｓ， ＣＨＥＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ［ Ｊ］．
Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５， ８１（３）： ２１４－
２２０． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｓｊｉ．１２２６６．

［３０］ＴＥＭＰＬＥＴＯＮ Ｊ Ｐ， ＦＲＥＥＭＡＮ Ｎ Ｅ， ＮＩＣＫＥＲＳＯＮ Ｊ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ［Ｊ］． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ＆ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ ，２０１３， ５４（４）： ２５９９－２６０６． ＤＯＩ：１０．１１６７ ／ ｉｏｖｓ．１２－
１１１７５．

［３１］ＣＨＡＮＧ Ｈ， ＳＭＡＬＬＷＯＯＤ Ｐ Ｍ， ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｔｒａｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｔａｃｔｉｎｓ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１７，２９２（８）： ３５０６－ ３５１６． ＤＯＩ：
１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ１１６．７６８０７７．

［３２］ＳＥＲＫＥ Ｓ， ＡＢＥ Ｙ， ＫＩＲＳＣＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ⁃ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｕｌｔｕｒｅｓ

３５２第 ４ 期 陈佳新，等：通过构建竞争性内源 ＲＮＡ 网络识别潜在的椎间盘疾病相关 ｃｉｒｃＲＮＡ



ｕｓｉｎｇ ＣＤ３４⁃ ／ ＣＤ３３⁃ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｐｕｒｇｉｎｇ［ Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅ⁃
ａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，１９９１， ４７（５）： ３６１－３６６．

［３３］ＤＥＳＰＬＡＴＳ Ｐ， ＤＵＭＡＯＰ Ｗ， ＳＭＩＴＨ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｌａｔｅｎｔ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１３， ８０（１５）： １４１５－１４２３．
ＤＯＩ：１０．１２１２ ／ ＷＮＬ．０ｂ０１３ｅ３１８２８ｃ２ｅ９ｅ．

［３４］ＦＡＮ Ｈ， ＫＡＯ Ｗ， ＹＡＮＧ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｖｉａ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ＆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６６（８）： ２０５９－２０７０．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｒｔ．３８６８９．

［３５］ＸＩＯＮＧ Ｃ， ＨＵＡＮＧ Ｙ， ＫＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｈｉ⁃
ｂｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＣＤ７４ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｎｄ⁃
ｐｌａｔｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２［Ｊ］． Ｓｐｉｎｅ， ２０１７，４２（２）： Ｅ６１－Ｅ７０． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＢＲＳ．００００００００００００１７２６．

［３６］ＲＡＮ Ｇ， ＳＡＮＴＯＳ Ｌ Ｌ， ＮＧＯ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１５，７２（２）： １３５－１４５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｃｙｔｏ．
２０１４．１１．０１５．

［３７］ＨＥＲＲＥＲＯ Ｌ Ｊ， ＳＨＥＮＧ Ｋ Ｃ， ＪＩＡＮ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＤ７４ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｌｐｈａ⁃
ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｍｙｏｓｉｔｉｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｌ⁃
ｐｈａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ２０１３，
６５（１０）： ２７２４－２７３６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｒｔ．３８０９０．

［３８］ＬＥＮＧ Ｌ， ＭＥＴＺ Ｃ Ｎ， ＦＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＩＦ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＣＤ７４［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００３， １９７ （ １１）： １４６７ － １４７６．
ＤＯＩ：１０．１０８４ ／ ｊｅｍ．２００３０２８６．

［３９］ＸＩＯＮＧ Ｃ， ＨＵＡＮＧ Ｂ， ＣＵＮ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＤ７４ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｎｄ
ｐｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｉｃ ｔｙｐｅ １ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ ＭＲＩ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｒ⁃
ｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，４７２（６）： １９４３ －

１９５４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１９９９－０１４－３５０８－ｙ．
［４０］ＭＵＮ Ｓ Ｈ， ＷＯＮ Ｈ Ｙ， ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｏｆ ＣＤ７４， ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ＭＩＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｉｎ ｍｉｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｏｓｔｅ⁃
ｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ： ｔｈｅ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａ⁃
ｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３，
２８（４）： ９４８－９５９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｂｍｒ．１７８７．

［４１］徐蔚蔚， 邵增务， 熊蠡茗， 等． 烟酰胺对体外培养兔椎

间盘细胞凋亡及能量代谢相关基因表达的影响［Ｊ］． 华

中科技大学学报（医学版） ，２００９， ３８（２）： １４１－１４５．
　 　 ＸＵ Ｗｅｉｗｅｉ， ＳＨＡＯ Ｚｅｎｇｗｕ， ＸＩＯＮＧ Ｌｉｍｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｂｂｉｔ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ （Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ）， ２００９，３８（２）： １４１－１４５．

［４２］周建国， 杨述华， 杨操， 等． 烟酰胺对压力诱发兔腰椎

间盘退变的保护作用［ Ｊ］． 中国组织工程研究， ２００９，
１３（３３）： ６４４８－６４５３．

　 　 ＺＨＯＵ Ｊｉａｎｇｕｏ， ＹＡＮＧ Ｓｈｕｈｕａ， ＹＡＮＧ Ｃａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ［ Ｊ］． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２００９，１３（３３）：６４４８－６４５３．

［４３］熊晓芊， 杨述华， 邵增务， 等． 烟酰胺对椎间盘聚集蛋

白聚糖的调控作用［ Ｊ］． 中国中医骨伤科杂志， ２００５，
１３（５）： １－４．

　 　 ＸＩＯＮＧ Ｘｉａｏｑｉａｎ， ＹＡＮＧ Ｓｈｕｈｕａ， ＳＨＡＯ Ｚｅｎｇｗｕ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｏｎ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ ａｎｄ
Ｔｒａｕｍａ， ２００５，１３（５）： １－４．

［４４］ＤＥＲＮＯＷＳＥＫ Ｊ Ａ， ＰＥＲＥＩＲＡ Ｍ Ｃ， ＦＯＲＮＡＲＩ Ｔ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｒ⁃４５０ａ⁃５ｐ ａｎｄ
ｍｉｒ⁃２８⁃５ｐ ａｎｄ ｓｔａｔ１ ｍｒｎａ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１７，１１８（１１）： ４０４５－４０６２． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｃｂ．２６０６０．

４５２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １６ 卷


