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摘　 要：基于生物信息分析筛选结节性甲状腺肿中差异表达的环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ），并揭示 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络

在结节性甲状腺肿中的作用。 从 ＧＥＯ 数据库中检索结节性甲状腺肿组织基因芯片数据，利用 Ｒ 软件筛选出差异表达的 ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ。 联合多个生物信息数据库预测差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 下游的 ｍｉＲＮＡ 及 ｍＲＮＡ， 并对靶 ｍＲＮＡ 进行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分

析。 利用 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选核心基因。 确定了 ２ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ，４２ 个 ｍｉＲＮＡ 及 ５４６ 个 ｍＲＮＡ。 ＧＯ 及

ＫＥＧＧ 富集分析表明靶 ｍＲＮＡ 主要涉及细胞生长及基因表达调控过程。 基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选出了 １４ 个核心基因（ＳＰ１、
ＩＧＦ１Ｒ、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＳＭＡＤ２、ＳＭＡＤ３、ＳＭＡＤ４、ＶＥＧＦＡ、ＣＣＮＤ１、ＣＤＫ２、ＨＳＰＡ４、ＨＩＦ１Ａ、ＣＲＥＢ１，ＮＲ３Ｃ１ 和 ＳＴＡＴ５Ａ）。 最终基于 ２ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ、１１ 个 ｍｉＲＮＡ 和 １４ 个核心 ｍＲＮＡ 构建了 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络。 结节性甲状腺肿组织中异常表达的 ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ 及相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络可能成为结节性甲状腺肿诊断与治疗的新靶点。
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ｉｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｗｉｔｈ ＧＯ ａｎｄ ＫＥＧＧ． Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ＳＴＲＩＮＧ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ．
Ｔｗｏ ｃｉｒｃＲＮＡｓ， ４２ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ５４６ ｍＲＮＡ ａｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ． ＧＯ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
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ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ
２ ｃｉｒｃＲＮＡｓ， １１ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ １４ ｃｏｒｅ ｍＲＮＡ． Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ； ＣｉｒｃＲＮＡ； ＣｅＲＮＡ； ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 结节性甲状腺肿（Ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ，ＮＧ）是由于甲

状腺内多个区域结构和功能的改变导致滤泡上皮细

胞局灶性增生，随后在甲状腺内形成结节［１］。 尽管

在全民实施食盐加碘后，结节性甲状腺肿的发病率



有所下降，但其仍是临床上最常见的甲状腺疾病之

一［２］。 据报道，结节性甲状腺肿在人群中的发病率

约为 ７％，其癌变率为 ７％ ～ １４％［３］。 多数结节性甲

状腺肿患者无明显症状，常通过超声或体格检查发

现结节，但结节大于 ３ ｃｍ 时易产生压迫症状，如呼

吸困难、吞咽困难等［４］，且患者易合并焦虑、抑郁情

绪，治疗意愿较强［５］。 目前，西医对于此病尚无特

效疗法，指南推荐以临床随访为主［６］。 因此，亟需

找到结节性甲状腺肿治疗的潜在靶点。
ｃｉｒｃＲＮＡ 属于非编码 ＲＮＡ 的一种， 可作为

ｍｉＲＮＡ 海绵或竞争性内源 ｃｅＲＮＡ，与其它 ＲＮＡ 竞

争 ｍｉＲＮＡ［７］。 而 ｍｉＲＮＡ 可通过调节目标 ｍＲＮＡ 的

翻译或稳定性（如细胞增殖、凋亡、分化、免疫等）来
发挥细胞功能［８ － ９］。 与其它 ＲＮＡ 相比，ｃｉｒｃＲＮＡ 因

其具有高度保守性及组织器官特异性赋予其具有诊

断标志物和治疗靶点的巨大潜力［１０］。 目前，大量研

究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 可调控不同细胞的增殖与凋亡，如
甲状腺细胞、肝细胞、肺癌细胞、血管平滑肌细胞

等［１１ － １４］。 而甲状腺细胞增殖与凋亡失衡是结节性

甲状腺肿发病的主要原因［１５］。 本研究基于 ＧＥＯ 数

据库中结节性甲状腺肿组织基因芯片筛选出差异表

达 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子，并联合多个生物信息学数据库预

测下游 ｍｉＲＮＡ 及 ｍＲＮＡ， 构 建 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ 调控网络，以揭示其发病的分子机制，并为临

床诊断和治疗提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 资料来源

　 　 以“Ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ”，“ ｃｉｒｃＲＮＡ”为关键词检索

ＧＥＯ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ），筛
选出 ＧＳＥ９３５２２ 数据集。 该数据集使用基因芯片技

术检测了 ３ 例结节性甲状腺肿组织和 ６ 例正常组织

中 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达量。
１．２　 研究方法

１．２．１　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 的筛选

利用 Ｒ ４．０．２ 软件 Ｌｉｍｍａ 包寻找结节性甲状腺

肿组织和正常组织中差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，筛选条

件为结节性甲状腺肿组织相对正常组织 ｃｉｒｃＲＮＡ 表

达量变化 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜≥１，且校正后 Ｐ 值（采用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ
－Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方法对 Ｐ 值进行校正）小于０．０５。
１．２．２　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 结合的 ｍｉＲＮＡ 预测

同时采用 ４ 个生物信息数据库对差异表达

ｃｉｒｃＲＮＡ 潜在结合的 ｍｉＲＮＡ 进行预测，数据库包括

ｃｉｒｃｂａｎｋ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｉｒｃｂａｎｋ． ｃｎ ／ ｓｅａｒｃｈＭｉＲＮＡ．
ｈｔｍｌ）、 ｃｉｒｃｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｉｒｃｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ． ｉｒｐ．

ｎｉａ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）、 ｍｉＲＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ － ｂｉｎ ／
ｃｕｓｔｏｍ． ｃｇｉ ） 及 ｃｉｒｃａｔｌａｓ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｒｃａｔｌａｓ． ｂｉｏｌｓ． ａｃ．
ｃｎ ／ ），同时满足在 ３ 个或 ３ 个以上数据库中能预测

到的视为候选 ｍｉＲＮＡ。
１．２．３　 ｍｉＲＮＡ 下游靶基因预测

利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／
ｖｅｒｔ ＿ ７２ ／ ）， ｍｉＲＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ － ｂｉｎ ／
ｃｕｓｔｏｍ． ｃｇｉ） ， ｍｉＲｗａｌｋ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｗａｌｋ． ｕｍｍ． ｕｎｉ －
ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ． ｄｅ ／ ）， ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ．
ｃｕｈｋ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ～ ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ ／ ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ ＿２０２２ ／ ｐｈｐ ／
ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ） ，ＴａｒｇｅｔＭｉｎｅｒ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｉｓｉｃａｌ．ａｃ．ｉｎ ／ ～
ｂｉｏｉｎｆｏ ＿ ｍｉｕ ／ ｔａｒｇｅｔｍｉｎｅｒ２０． ｈｔｍ）， ＲＮＡ２２ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃｍ． ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ． ｅｄｕ ／ ｒｎａ２２ ／ ）， ＲＮＡＩｎｔｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｒｎａｉｎｔｅｒ．ｏｒｇ ／ ） 等 ７ 大数据库预测 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 之

间可能的靶向关系，至少在上述 ５ 个或 ５ 个以上数

据库能预测到的视为候选 ｍｉＲＮＡ 下游 ｍＲＮＡ。
１．２．４　 靶 ｍＲＮＡ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

将预测到的 靶 ｍＲＮＡ 输 入 在 线 分 析 工 具

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｌｏｕｄ．ｏｅｂｉｏｔｅｃｈ．ｃｎ）进行基因本体论（Ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书数据库

（Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富
集分析，筛选条件为 Ｐ＜０．０１。
１．２．５　 靶 ｍＲＮＡ 蛋 白 互 作 （ Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络及核心基因筛选

利用 ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ ／ ）在线数据

库获得预测的靶 ｍＲＮＡ 蛋白互作网络（截断值为信

度评分＞０．９），导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．９．１ 软件进一步绘

图［１６］。 分别采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件的 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 及

ＭＯＣＯＤＥ 插件（参数设置如下：ｄｅｇｒｅｅ ｃｕｔｏｆｆ ＝ ２，ｋ－
ｃｏｒｅ ＝ ２， ｎｏｄｅ ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ ＝ ０． ２， ｍａｘｉｍｕｍ ｄｅｐｔｈ ＝
１００） ［１７］及根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值中位数 ２ 倍及以上的方法

筛选核心基因［１８］，以上 ２ 种方法获得的基因取交集

视为最终筛选出的核心基因。
１．２．６ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络的建立

将筛选出的核心基因与 ｍｉＲＮＡ 预测靶基因取

交集，得到 ｍｉＲＮＡ －核心 ｍＲＮＡ 靶向关系，构建

ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ － 核 心 ｍＲＮＡ 调 控 网 络， 基 于

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．９．１ 软件进行网络调控的可视化分析。

２　 结　 果

２．１　 结节性甲状腺肿组织差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ
　 　 ＧＳＥ９３５２２ 数据集共筛选到 ２ 个符合条件的差

异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ，２ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 均表达上调，分别为

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１ 和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６，详见表 １。
对差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行后续分析。
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表 １　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 基本信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ

ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水平 ｌｏｇＦＣ Ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｐ 染色体定位 宿主基因

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１ 上调 ２．６３１ ０．０３２ ｃｈｒ１３： ２８８３０４２８－２８８４１５３８ ＰＡＮ３

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６ 上调 ２．９６２ ０．０３２ ｃｈｒ１５： ９３４６７５５０－９３５２８９０３ ＣＨＤ２

２．２ 　 预测差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ 靶向关系

　 　 通过 ｃｉｒｃｂａｎｋ、ｃｉｒｃｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ、ｍｉＲＤＢ 及 ｃｉｒｃａｔｌａｓ
４ 个生物信息数据库预测差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ 结合的

ｍｉＲＮＡ 共 ４２ 个。 基于 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ，ｍｉＲＤＢ，ｍｉＲｗａｌｋ，
ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ，ＴａｒｇｅｔＭｉｎｅｒ，ＲＮＡ２２，ＲＮＡＩｎｔｅｒ ７ 大数据

库预测靶 ｍｉＲＮＡ 下游 ｍＲＮＡ，共获得 ６１１ 对 ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ，５４６ 个下游靶 ｍＲＮＡ，详见表 ２。

表 ２　 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 及 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 靶向关系预测结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ

ｃｉｒｃＲＮＡ ｍｉＲＮＡ ｍＲＮＡ 数目

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７６７⁃３ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２８７⁃５ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２９４ ２０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１８５ １４

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１９２⁃５ｐ ３９
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７１３ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１４ １

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４７２２⁃５ｐ ３９
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５７６⁃３ｐ ３
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６０５⁃３ｐ ２２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６７３６⁃３ｐ ２４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８７３⁃５ｐ ４４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８９４⁃５ｐ ９

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０３ａ－２⁃５ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２００ １０

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２２９⁃３ｐ １０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ２８
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１２６⁃５ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１５７⁃５ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３９４４⁃３ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３２６ ２

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４４３６ｂ⁃５ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４５２⁃３ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４６３９⁃３ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４６８４⁃３ｐ ６
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４６９５⁃３ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４７７８⁃３ｐ １３
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４７８６⁃３ｐ ９
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５００２⁃３ｐ ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５１９５⁃３ｐ １０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５１９６⁃３ｐ ０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６２９⁃３ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６７４８⁃３ｐ ６
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８０４⁃５ｐ ２１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８１２⁃３ｐ １
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８１５⁃３ｐ １６
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８３４⁃５ｐ １４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８６８⁃３ｐ ４８
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８７３⁃３ｐ １４９
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８８２⁃３ｐ １４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７６７⁃３ｐ ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃８７７⁃３ｐ ２

２．３　 ｍｉＲＮＡ 下游靶基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 将预测到的 ５４６ 个靶基因导入在线分析工具进

行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析，结果见图 １ 和图 ２。 ＧＯ
富集分析显示，细胞成分注释方面，靶基因最常见的

细胞定位是核质，其次为基底膜等；生物过程注释方

面，靶基因主要参与 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子转录调

控、模板 ＤＮＡ 转录、细胞增殖调控、器官生长等；分
子功能方面，靶基因主要参与肌动蛋白、离子通道、β
连环蛋白、蛋白磷酸酶 ２Ａ 的结合等。 ＫＥＧＧ 富集结

果表明，上述靶基因主要富集于癌症相关信号通路、
ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ 信 号 通 路、
Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信 号 通 路， ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ，ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ 信号通路等。
２．４　 ＰＰＩ 网络分析及核心基因筛选

　 　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线工具获得靶基因蛋白互作网

络图，进一步导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘图，见图 ３。 基于

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选出 １４ 个核心基因，分别是 ＳＰ１，
ＩＧＦ１Ｒ，ＲＰＳ６ＫＢ１， ＳＭＡＤ２， ＳＭＡＤ３， ＳＭＡＤ４， ＶＥＧＦＡ，
ＣＣＮＤ１， ＣＤＫ２， ＨＳＰＡ４， ＨＩＦ１Ａ， ＣＲＥＢ１， ＮＲ３Ｃ１ 和

ＳＴＡＴ５Ａ。
２．５ 　 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ／核心基因调控网络

的构建

　 　 根据上述结果最终确定了 ２ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ，１１ 个

ｍｉＲＮＡ 和 １４ 个核心 ｍＲＮＡ，建立了 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ 调控网络，展示 ｃｅＲＮＡ 在结节性甲状腺肿中

可能的调控机制，见图 ４。

３　 讨　 论

　 　 大多数非蛋白质编码 ＲＮＡ 被认为具有参与细

胞稳态的多样化功能。 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为一种非编码

ＲＮＡ，除了直接影响 ｍＲＮＡ 转录外，还可以通过

ｍｉＲＮＡ 海绵或 ＲＮＡ 结合蛋白来调控靶基因的表达，
对许多生理和病理状态的启动和发展起着关键作

用［１ ９ ］。 近年来，大量研究揭示了 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ 轴在细胞增殖［１１－１２］、细胞凋亡［１３］、胰岛素抵

抗［１ ９ ］、血管生成［ ２０ ］等中的作用机制。 相似的是，这
些病理过程同时促进了结节的发生和发展［１５， ２１ ］。

１１１第 ２ 期 张雪雪，等：结节性甲状腺肿 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络的构建



图 １　 靶基因 ＧＯ 分析

Ｆｉｇ．１　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

图 ２　 靶基因 ＫＥＧＧ 富集分析

Ｆｉｇ．２　 ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ
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图 ３　 靶基因 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ．３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

图 ４　 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络

Ｆｉｇ．４　 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ

注：菱形代表 ｃｉｒｃＲＮＡ，三角形代表 ｍｉＲＮＡ，圆形代表 ｍＲＮＡ ／ 核心

基因．

　 　 目前关于 ｃｉｒｃＲＮＡ 在结节性甲状腺肿中的作用

鲜有报道。 本研究基于 ＧＥＯ 数据库发现，与正常组

织相比，结节性甲状腺肿组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１
和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６ 表达上调，基于生物信息学分

析确定了匹配度最高的 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 及 ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ。 对靶基因进行 ＫＥＧＧ 富集分析发现它们在

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路富集明显，这与文献报道结果一

致［ ２２ ］。 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１ 在人类和小鼠的肠道干细

胞中高度表达，并且以肽非依赖性方式调节肠道干细

胞的自我更新［２３］。 而在甲状腺结节患者中发现肠道

微生物种类和基因家族数量的减少［２４］，这提示 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０１００１８１ 可能通过调节肠道功能影响甲状腺代

谢。 前期研究发现 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１２９４ 可直接靶向抑制

ＩＧＦ１Ｒ 的表达［ ２ ５ ］。 而在甲状腺中，ＩＧＦ⁃１ 由甲状腺

滤泡上皮细胞合成，可通过自分泌及旁分泌的方式调

节甲状腺细胞增殖［２ ６ ］，因此 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１００１８１ ／ ｈａｓ－
ｍｉＲ－１２９４ ／ ＩＧＦ１Ｒ 调控通路也可能成为治疗结节性

甲状腺肿的潜在通路。 ＶＥＧＦ 能促进血管内皮细胞

增殖，改变毛细血管通透性，并通过旁分泌的方式作

用于 ＶＥＧＦＲ 从而促进甲状腺内血管生成［２ ７ ］。 ＶＥＧＦ
在正常甲状腺组织中呈阴性表达，而在结节性甲状腺

肿患者中表达升高［２ ８ ］，本研究结果发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０１０４９１６ 可通过 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１２６⁃５ｐ 影响 ＶＥＧＦＲ 表达，
这可能促进了结节性甲状腺肿的发生与发展。 ＣＲＥＢ
是一类转录因子，能特异性结合基因启动上游 ｃＡＭＰ
反应元件［２ ９ ］。 结节性甲状腺肿多由于缺碘引起甲状

腺激素合成减少，促甲状腺激素反馈性升高，而促甲

状腺激素可通过 ＴＳＨＲ⁃ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 途径磷酸化

ＣＲＥＢ，从而调节 ＮＩＳ 和 ＴＰＯ，促进甲状腺组织增

生［ ２１ ］。 因此 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６ ／ ｈａｓ －ｍｉＲ－６８３４⁃５ｐ ／
ＣＲＥＢ１ 调控轴可能是结节性甲状腺肿发病的重要机

制。 ＴＧＦ－β１ ／ ＳＭＡＤＳ 信号通路可调控细胞的增殖、
凋亡、分化等生物过程［３０］，而 ｈａｓ－ｍｉＲ１４５⁃５ｐ 负反馈

调控 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤＳ 通路［３１］，这与本研究的结果吻

合，提示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０４９１６ ／ ｈａｓ⁃ｍｉＲ１４５⁃５ｐ ／ ＳＭＡＤＳ 可

能在结节性甲状腺肿发生发展中发挥一定的作用。
此外，前期研究发现 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃６０５⁃３ｐ，ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２００ 在

细胞增殖及凋亡中发挥重要作用［３２ － ３３］，但其在甲状

腺细胞中的作用尚未被揭示。 未来可进一步深入研

究上述 ｍｉＲＮＡ 对甲状腺细胞的作用。
综上所述，本研究确定了 １６ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃

３１１第 ２ 期 张雪雪，等：结节性甲状腺肿 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络的构建



ｍＲＮＡ相关信号轴，这些调控轴可能在结节性甲状腺肿

的发生发展中占据着重要的位置。 由于该结果仅基于生

物信息学分析，未来还需要细胞和动物实验进一步验证。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｈｕｏ Ｘｕｅ Ｘｉａｏ Ｙｉｎｇ
ｆａｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｄ ］． Ｗｕｈａｎ： Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７．

［１６］王旭杰，张菀桐，王妙然，等． 基于网络药理学与化学成

分研究的连花清瘟胶囊治疗新型冠状病毒肺炎作用机

制探讨［ Ｊ］． 世界科学技术 －中医药现代化，２０２０，２２
（９）：３１６９－３１７７． ＤＯＩ： １０．１１８４２ ／ ｗｓｔ．２０２００６１６００５．

　 　 ＷＡＮＧ Ｘｕｊｉｅ， ＺＨＡＮＧ Ｗａｎｔｏｎｇ， ＷＡＮＧ Ｍｉａｏｒａｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉａｎｈｕａ ｑｉｎｇｗｅｎ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ （ＣＯＶＩＤ－１９） ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［ Ｊ ］．
Ｍｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａ
Ｍａｔｅｒｉａ－ Ｗｏｒｌｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２２ （ ９）：
３１６９－３１７７． ＤＯＩ： １０．１１８４２ ／ ｗｓｔ．２０２００６１６００５．

［１７］侯森泷，张福利．基于网络药理学与分子对接的腰痛宁

胶囊治疗腰椎间盘突出症的作用机制研究［Ｊ］．中医杂

志，２０２２，６３（１６）：１５７３－１５７９．ＤＯＩ：１０．１３２８８ ／ ｊ．１１－２１６６ ／
ｒ．２０２２．１６．０１３．

　 　 ＨＯＵ Ｓｅｎｌｏｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｆｕｌｉ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｙａｏｔｏｎｇｎ⁃
ｉｎｇ ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｌｕｍｂａｒ ｄｉｓｃ ｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ： Ｂａｓｅｄ ｏｎ
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ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ６３ （ １６）： １５７３ －
１５７９． ＤＯＩ：１０．１３２８８ ／ ｊ．１１－２１６６ ／ ｒ．２０２２．１６．０１３．

［１８］吴沁航，朱丽文，陈子慧，等．基于网络药理学及实验验

证探析雷公藤治疗三阴性乳腺癌的分子机制［Ｊ］．中国

实验方剂学杂志， ２０２２， ２８ （ ６）： １３１ － １４１． ＤＯＩ： １０．
１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２０６２５．

　 　 ＷＵ Ｑｉｎｈａｎｇ， ＺＨＵ Ｌｉｗｅｎ， ＣＨＥＮ Ｚｉｈｕｉ， ｅｔ ａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｒａ⁃
ｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｆｏｒｍｕｌａｅ，２０２２，２８（６）：１３１ － １４１． ＤＯＩ：
１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２０６２５．

［１９］ＳＡＫＳＨＩ Ｓ， ＪＡＹＡＳＵＲＩＹＡ Ｒ， ＧＡＮＥＳＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ
ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙ－
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０２１，２６：１２９１ － １３０２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｏｍｔｎ．２０２１．１１．００７．

［２０］ＹＵ Ｍａｎｙａ， ＹＵ Ｊｉｅ， ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃ⁃
ＡＴＰ１０Ａ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ， ２０２２， １３ （ １）： ６６７ － ６８３． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ ２１６５５９７９．２０２１．２０１２５５３．

［２１］ＷＡＮＧ ＣｈａｎｇＬｉｎ， ＧＡＯ ＭｉｎｇＺｈｏｕ， ＧＡＯ ＸｉａｎｇＪｕ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｄ⁃
ｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０２２． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ．ｏｒｇ ／ １０．１００７ ／ ｓ１１６５５－０２２－３７２４－
３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１６５５－０２２－３７２４－３．

［２２］梁伟，孙禹，陈丽新，等．消瘰丸基于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲＣ１
通路对实验性甲状腺肿大鼠的干预机制［Ｊ］．中国实验

方剂学杂志，２０２２，２８（８）：３０－３６． ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．
ｓｙｆｊｘ．２０２２０６０３．

　 　 ＬＩＡＮＧ Ｗｅｉ， ＳＵＮ Ｙｕ， ＣＨＥＮ Ｌｉｘｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｘｉａｏｌｕｏｗａｎ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｏｉｔｅｒ ｒａｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲＣ１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２２，２８（８）：
３０－３６． ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２０６０３．

［２３］ＺＨＵ Ｐｉｎｇｐｉｎｇ， ＺＨＵ Ｘｉａｏｘｉａｏ， ＷＵ Ｊｉａｙｉ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１３ ｓｅ⁃
ｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ＩＬＣ２ｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｅｌｆ － ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＰａｎ３［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１９，２０（２）：１８３－１９４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９０－
０１８－０２９７－６．

［２４］ＬＩ Ａｎｇ， ＬＩ Ｔｉａｎｔｉａｎ， ＧＡＯ Ｘｉｎｘｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２１， １１： ６４３９６８．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．２０２１．６４３９６８．

［２５］ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇ， ＨＵＡＮＧ Ｓａｎｘｉｕ， ＧＵＯ Ｙｕ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃
１２９４ ｃｏｎｆｅｒｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＧＦ１Ｒ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，
１０６：１３５７－１３６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０７．０５９．

［２６］吴淑琼，王志宏，张静，等．活血消瘿方对结节性甲状腺

肿患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１、ＴＧＦ－β１ 的影响［ Ｊ］．现代医

院，２０１９，１９（３）：４４７－ ４４９＋ ４５３． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１－３３２Ｘ．２０１９．０３．０３９．

　 　 ＷＵ Ｓｈｕｑｉｏｎｇ，ＷＡＮＧ Ｚｈｉｈｏｎｇ，ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｈｕｏｘｕｅ ｘｉａｏｙｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦ，

ＩＧＦ⁃１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ １ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ［ Ｊ］．
Ｍｏｄｅｒｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ， ２０１９，１９（３）：４４７－４４９＋４５３． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－３３２Ｘ．２０１９．０３．０３９．

［２７］司海燕，田甜，王国庆，等．平消胶囊联合左甲状腺素钠

治疗结节性甲状腺肿的临床研究［Ｊ］．现代药物与临床，
２０２０，３５ （９）：１８０４ － １８０７． ＤＯＩ： １０． ７５０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４ －
５５１５．２０２０．０９．０１５．

　 　 ＳＩ Ｈａｉｙａｎ， ＴＩＡＮ Ｔｉａｎ， ＷＡＮＧ Ｇｕｏｑｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｐｉｎｇｘｉａｏ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｓｏ⁃
ｄｉｕｍ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ［ Ｊ］． Ｄｒｕｇｓ ＆ Ｃｌｉｎｉｃ，
２０２０，３５ （９）：１８０４ － １８０７． ＤＯＩ： １０． ７５０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４ －
５５１５．２０２０．０９．０１５．

［２８］姚金科，胡才学，何文广，等．应用基因芯片技术研究非

毒性结节性甲状腺肿基因表达的初步研究［Ｊ］．中国医

药科学，２０１４，４（１）：２７－３０．
　 　 ＹＡＯ Ｊｉｎｋｅ， Ｈｕ Ｃａｉｘｕｅ， ＨＥ Ｗｅｎｇｕａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅ⁃

ｓｅａｒｃｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｏｆ ｉｎ ｎｏｎｔｏｘｉｃ
ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０１４，
４（１）：２７－３０．

［２９］李金燕，董静，王毅，等．碘缺乏和甲状腺功能减退对大

鼠仔鼠小脑 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白表达的影响［ Ｊ］．
环境与健康杂志，２００９，２６（１１）：９４７－ ９４９＋ １０３５． ＤＯＩ：
１０．１６２４１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００１－５９１４．２００９．１１．０４５．

　 　 ＬＩ Ｊｉｎｙａｎ， ＤＯＮＧ Ｊｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｙｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｓｉｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥＢ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｈｅａｌｔｈ， ２００９， ２６（１１）：９４７－９４９＋１０３５． ＤＯＩ：１０．１６２４１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．１００１－５９１４．２００９．１１．０４５．

［３０］ ＺＨＡＮＧ Ｂｉｎ， ＹＥ Ｈｕｉｌｉｎ， ＲＥＮ Ｘｉａｏｆａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＣＤ５１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｖｉａ ｔｈｅ ＴＧＦ－β１ ／ ｓｍａｄ２ ／ ３ ａｘｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１９，４５９：２０４－ ２１５． ＤＯＩ：１０． １０１６／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ．
２０１９．０６．００５．

［３１］王晴晴，谌曦，万磊，等．基于 ｍｉＲ１４５⁃５ｐ 负反馈调控

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 通路抑制巨噬细胞极化的实验研究［Ｊ］．
海南医学院学报，２０２２，２８（２３）：１８０３ － １８０９． ＤＯＩ：１０．
１３２１０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０２２０８１５．００２．
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ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉＲ１４５⁃５Ｐ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２，２８（２３）：
１８０３－１８０９．ＤＯＩ：１０．１３２１０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０２２０８１５．００２．

［３２］ＷＡＮＧ Ｑｉｌｏｎｇ， ＨＡＯ Ｘｉａｏｍｉｎ， ＸＵ Ｇａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ＫＩＦ３Ｂ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｉＲ － ６０５⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β － Ｃａｔｅｎｉｎ
［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２１，２０２１：５０４６９８１． ＤＯＩ：１０．
１１５５ ／ ２０２１ ／ ５０４６９８１．

［３３］于海东，杨海明，马存凯，等． ｃｉｒｃ ＿００１６７８８ 靶向调控

ｍｉＲ－１２００抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭［ Ｊ］．中国老

年学杂志，２０２３，４３（３）：７２１－７２６． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００５－９２０２． ２０２３． ０３． ０５２．

　 　 ＹＵ Ｈａｉｄｏｎｇ， ＹＡＮＧ Ｈａｉｍｉｎｇ， ＭＡ Ｃｕｎｋａｉ， ｅｔ ａｌ． ｃｉｒｃ＿＿
００１６７８８ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２００ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０２３，４３（３）：
７２１－７２６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－９２０２． ２０２３． ０３． ０５２．
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