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**"摘要#*目的*利用生物信息学技术分析及预测人类!"#$%&'()"BD8&!"#&'()#的靶基因及其可能参与

的生物学过程%为更深入的研究微小#$%与心脏疾病的关系提供基础& 方法*通过!"#E8DF数据库和GH2H

0FC>!F4I>JDFI获取 BD8&!"#&'()的序列及其染色体定位和物种间保守性等基本信息& 应用!"#K4'L8I?FM2=8C'

!"#8CN8'KO%$%&!"=I>L对 BD8&!"#&'() 进行靶基因预测取交集%合并!"#L8IE8DF数据库中已被实验证实的靶

基因作为基因集%进行功能注释"0P分析#和 Q8MBJ8R信号通路富集分析& 结果*BD8&!"#&'() 在物种间高度

保守%其靶基因功能富集于血管发育'细胞增殖发育等生物学过程& 靶基因存在于细胞各个组分%例如细胞

质'细胞器'黏着斑等%其分子功能富集于蛋白结合和转录因子活性的调控等"!S,T,-#& 信号通路分析提示

靶基因的信号通路显著富集于突触囊泡循环'剪接体'UO)V&%WM信号通路'!LP#信号通路'黏着斑等通路中%

以及包括先天性心脏病的先天性疾病'心血管系统疾病的相关通路中"!S,T,-#& 结论*BD8&!"#&'() 预测

的靶基因富集于多个生物学过程%与心脏发育过程密切相关%为进一步研究提供了生物学基础&

**"关键词#*微小#$%&'()$*人类$*靶基因$*生物信息学$*心脏疾病
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**!"=I>#$%"!"#$%#是通常与信使#$%"!#$%#

的 ) 未̀翻译区域"GL#D#结合的一类非编码单链

#$%%长度为 (+ a/- 个 EQ%它能抑制蛋白翻译或引

起!#$%降解%在生理及病理条件下调控各个生物

学过程(()

& 近年来!"#$%得到越来越深入的研究%

更多!"#$%的研究方法被挖掘出来%例如基于纳米

粒子的检测及生物传感方法等(/)

& 目前%多种!"#$%

被认为在心肌发育及心脏疾病中发挥重要作用%例

如!"#&/58已经被发现可通过靶向过氧化物酶体增

殖物激活受体
!

和下调心房利钠因子而减少心脏肥

大反应())

& 如今%研究越来越趋向9C=#$%与!"#$%

之间的靶向关系在疾病发生发展中的影响& 有研究

提示%9C=#$%1&无活性特异性转录物"1O2L#通过

与!"#&(,( 竞争性结合以增强 Lb#/ 的表达%从而

促进心脏肥大的进展(.)

& 因此%我们可以发现不同

的!"#$%可以促进或者抑制某一疾病的发生发展%

而不同的!"#$%又有多种的9C=#$%和靶基因能参

与调控%因此对 !"#$%进行深入研究有重要意义&

生物信息学是大数据时代一个综合性很强的交叉性

学科%它结合了计算机科学'生命科学及数学等学

科(-)

& !"#$%的数据量在过去 (, 年中大幅增加%

利用多个数据库对靶基因进行预测%对了解 !"#$%

序列等基本信息以指导进一步研究有重要意义(')

&

许多!"#$%都能调控多种生物或同一种生物的多

个系统%例如目前已经发现 !"#$%&'() 与结肠癌'

阿尔兹海默病等有关(X%+)

& 但由于 !"#$%&'() 发现

较晚%其生理调控功能仍有待进一步研究& 本文旨

在通过预测!"#$%&'() 的靶基因%并对其进行生物

信息学分析%以对!"#$%&'() 的进一步研究提供理

论基础&

5;资料与方法

5D5;资料来源*使用U\EcFN 数据库"BMMQ!YYJJJ<

C=E"<C9!<C"B<?>]YQ\E!FNY#搜索 BD8&!"#&'() 相关文

献进行检索%使用 !"#E8DF数据库"BMMQ!YYJJJ<!"I&

E8DF<>I?Y#和GH2H0FC>!F4I>JDFI分析工具"BMMQ!YY

?FC>!F<\=D=<FN\Y#获取 BD8&!"#&'() 的染色体定

位'碱基序列和物种保守性等基本信息&

5DE;研究方法

(T/T(*BD8&!"#&'()基本信息获取*综合!"#E8DF和

GH2H0FC>!F4I>JDFI获取 BD8&!"#&'()的基本信息&

(T/T/*BD8&!"#&'() 的靶基因预测*利用 !"#8CN8

"BMMQ!YYJJJ<!"=I>IC8<>I?Y!"=I>IC8YB>!F<N>#'KO%$%&

!"=I>L"BMMQ!YYJJJ<!"=I>IC8<?IY!"=I>L&HK2<#'!"#K4

"BMMQ!YYJJJ<!"INE<>I?Y!"#K4#'L8I?FM2=8C "BMMQ!YY

JJJ<M8I?FMD=8C<>I?Y#. 种方法预测 BD8&!"#&'() 靶

基因后运用#软件做]FFC图%取四者结果的交集"见

图 (#%然后利用 !"#L8IE8DF数据库" BMMQ!YY!"IM8I&

E8DF<!E=<C=M\<FN\<MJY#查询 BD8&!"#&'() 经实验

验证和有文献支持的靶基因%所得结果与前面的交

集组成新的基因集合进行下一步功能富集分析和信

号通路分析&

图 (*. 种软件对 BD8&!"#&'() 靶基因预测情况

(T/T)*BD8&!"#&'() 靶基因0P功能富集及 Q8MBJ8R

信号通路富集分析*使用 K%dOK数据库"BMMQD!YY

N8]"N<C="[=I[<?>]Y#对此基因进行功能富集分析%使

用VP4%2数据库"BMMQ!YYW>E8D<=E"<QW\<FN\<=CY#

对信号通路富集分析%即得到基因集在 0P类别上

的高频率注释及有统计学意义的信号通路& 以!S

,T,- 为显著性阈值有统计学意义&

E;结果

ED5;BD8&!"#&'()染色体定位及物种保守性分析结果

BD8&!"#&'() 定位于染色体 (/Q()T(& 使用 !"#E8DF

检索到包括人类在内的 ) 个不同物种的!"#&'() 成

熟!"#$%序列并进行分析%!"#&'() 的+%G0GGH&

HGGHGG,(/ 个碱基序列在这 ) 个物种中高度保

守& 见表 (&

表 (*不同物种!"#&'() 成熟序列

序*号 名称 碱基序列

cOc%L,,,)/+( BD8&!"#&'() %00%%G0GGHHGGHGGG0HH

cOc%L,,,+/X- QMI&!"#&'() %00%%G0GGHHGGHGGG0HH

cOc%L,,(',-. QQR&!"#&'() %000%G0GGHHGGHGGH0HH

*注!BD8!B>!>D8Q"FCD"人#$QMI!Q8CMI>?9>NRMFD"黑猩猩#$QQR!Q>C?>

QR?!8F\D"猩猩#

EDE;BD8&!"#&'()靶基因预测结果*通过!"#8CN8'

KO%$%&!"=I>L'!"#K4'L8I?FM2=8C软件预测 BD8&!"#&

'() 靶基因%L8I?FM2=8C 数据库提示 BD8&!"#&'() 与

BD8&!"#&('BD8&!"#&/,' 的种子序列相同%具有相同

靶基因& 四款软件预测的靶基因结果分别有 / ++X'

*/+)*

HB"CFDFe>\IC89>[$FJH9"C"=89cFN"="CF%%QI"9/,(5%d>9\!F(/%$\!EFI.**



+..'.,X'+5' 个%而后使用 #软件做 ]FFC 图%对预

测的 BD8&!"#&'() 靶基因进行交集%共得到 (55 个基

因"见图 (#& !"#L8IE8DF数据库中进一步检索到经

实验验证和文献支持的靶基因有 ( 个!$#(_)&

ED6;BD8&!"#&'() 靶基因 0P分析和信号通路分析

结果*将预测的靶基因和已经证实的靶基因进行合

并后进行 0P功能富集分析%通过 0P注释描述得

到基因的功能注释信息%分别投射在 0P的分子功

能'细胞组分和生物学过程上& 结果显示 BD8&!"#&'()

预测的靶基因和已证实的靶基因集合富集在蛋白链

接'转录因子活性等分子功能上$靶基因存在于细胞

质'细胞器等组分中$靶基因参与细胞黏附'细胞基

质黏附'细胞增殖发育'血管发育等生物学过程"!S

,T,-#%见图 /& 通过VP4%2数据库对 BD8&!"#&'()靶

基因集进行基于V700的信号通路富集分析%结果显

示 BD8&!"#&'()靶基因富集在突触囊泡循环"DRC8QM"=

]FD"=9F=R=9F#'剪接体"DQ9"=F>D>!F#'UO)V&%WM信号

通路"UO)V&%WM#'!LP#信号通路"!LP#D"?C89"C?

Q8MBJ8R#'黏着斑"[>=898NBFD">C#等通路中%以及包

括先天性心脏病的先天性疾病'心血管系统疾病的

相关通路中"!S,T,-#& 见图 /%表 /&

图 /*BD8&!"#&'() 预测靶基因的0P聚类分析结果

表 /*BD8&!"#&'() 靶基因的U8MBJ8R分析结果

*V700信号通路
包含的靶
基因数目

!

2RC8QM"=]FD"=9F=R=9F - ,T,,/5(+

2Q9"=F>D>!F ' ,T,,)5+)

UI>MF>?9R=8CD"C =8C=FI X ,T,,)5+)

LI8CD=I"QM">C89!"DIF?\98M">C "C =8C=FI ' ,T,,5.,+

UO)V&%WMD"?C89"C?Q8MBJ8R + ,T,,5.,+

*续表 /

*V700信号通路
包含的靶
基因数目

!

48=MFI"89"C]8D">C >[FQ"MBF9"89=F99D . ,T,(',-.

703#MRI>D"CFW"C8DF"CB"E"M>IIFD"DM8C=F . ,T,(',-.

#8DD"?C89"C?Q8MBJ8R ' ,T,(X)/)

!LP#D"?C89"C?Q8MBJ8R - ,T,(X)/)

%07&#%07D"?C89"C?Q8MBJ8R"C N"8EFM"=

=>!Q9"=8M">CD

. ,T,//XX-

_O3&( D"?C89"C?Q8MBJ8R . ,T,//XX-

_Lbd&O"C[F=M">C ' ,T,//XX-

U8MB>?FC"=7D=BFI"=B"8=>9""C[F=M">C ) ,T,),)-(

bRD>D>!F . ,T,),)-(

P>=RMF!F">D"D . ,T,),)-(

3>=898NBFD">C - ,T,),)-(

U8MBJ8RD"C =8C=FI X ,T,),)-(

c"=I>#$%D"C =8C=FI ' ,T,),)-(

Q-) D"?C89"C?Q8MBJ8R ) ,T,)+X)-

2"?C89"C?Q8MBJ8RDIF?\98M"C?Q9\I"Q>MFC=R>[

DMF!=F99D

. ,T,.,(,,

PMBFI=>C?FC"M89N"D>INFID (, ,T,,)X+-

H8IN">]8D=\98IN"DF8DFD ' ,T,/+XX.

*注!!值已经过软件校正

6;讨论

6D5;研究表明%!"#$%D参与真核细胞生物的细胞

增殖'分化'凋亡等生物过程%与心血管疾病'代谢疾

病'糖尿病'癌症等多种疾病相关(X)

& 因此%!"#$%

影响几乎所有类型的细胞途径%包括细胞发育与肿

瘤发生& U8\9等(+)研究发现%!"#$%D的失调与许

多疾病存在互为因果的关系%在疾病的早期它可以

提供一些有价值的信息以预防疾病进展及传播&

!"#$%在不同疾病中表达千差万别%因此 !"#$%

也可以用于疾病的诊断& 通过生物信息学分析预测

!"#$%的靶基因%与已经实验验证的靶基因集进行

生物功能富集分析和信号通路富集分析%可为进一

步研究!"#$%提供引导方向&

6DE;目前%研究表明多种!"#$%的表达具有组织特异

性%人们把在肌肉中特异表达的!"#$%称为!R>!"#D家

族%包括!"#&('!"#&/,''!"#&/,+8等%!"#&('!"#&/,'在

心肌和骨骼肌中高度表达(5)

& b"等((,)发现 !"#&/,+8

参与心肌细胞增殖与分化& e"C 等((()证实%!"#&/,'

能够在小鼠模型中诱导心律失常& b"\ 等((/)证实

!"#&( 上调可促进心肌细胞增殖%抑制心脏发育过

程中的凋亡& 而脊椎动物 !"#$%的调控靶点是通

过识别与!"#$%的种子序列具有保守互补关系的

!#$%%而种子序列可能靶基因配对的主要决定因

素(())

%因此%种子序列是与靶基因结合的关键序列%

具有相同种子序列的 !"#$%可能具有相似的生物

*)+)*
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学功能& 有研究表明%!"#&('!"#&/,' 同属 !"#&(

家族%因为它们具有几乎相同的成熟序列((.)

& 通过

L8I?FM2=8C数据库得知%+00%%G0G,为!"#&(家族的

种子序列%!"#&( 家族包括 BD8&!"#&('BD8&!"#&/,' 以

及 BD8&!"#&'() 等%因此我们可以预测 BD8&!"#&'()

可能也与 BD8&!"#&('BD8&!"#&/,' 一样%在心肌中高

度表达并且有相似的生物学功能& 因此%探索研究

BD8&!"#&'() 的生物学功能%进一步完善 !"#&( 家族

的研究势在必行&

6D6;本研究通过对比多个物种间 BD8&!"#&'() 的

成熟序列%发现其高度保守%表明它可以进行和完成

许多生命形式所必需的基本功能& 为避免单一软件

带来的准确性较低的问题%本研究通过 !"#8CN8'

KO%$%&!"=I>L'!"#K4'L8I?FM2=8C . 款软件同时预

测 BD8&!"#&'() 靶基因%并对预测结果取交集%与

!"#L8IE8DF数据库中已经实验验证的靶基因一起进

行0P分析和 V700信号通路分析%此法提高了预

测结果的准确性%降低了假阳性率((-)

%但是预测结果

仍需要进行实验研究去证实& 0P富集分析结果显

示%BD8&!"#&'() 靶基因富集在蛋白链接'转录因子

活性等分子功能上$靶基因存在于细胞质'细胞器等

组分中$靶基因参与细胞黏附'细胞基质黏附'细胞

增殖发育'血管发育等生物学过程中%V700的信号

通路富集分析& BD8&!"#&'() 靶基因富集在突触囊

泡循环"DRC8QM"=]FD"=9F=R=9F#'剪接体"DQ9"=F>D>!F#'

UO)V&%WM信号通路"UO)V&%WM#'!LP#信号通路"!LP#

D"?C89"C?Q8MBJ8R#'黏着斑 "[>=898NBFD">C#等通路

中%以及包括先天性心脏病的先天性疾病'心血管系

统疾病的相关通路中%提示 BD8&!"#&'() 与心血管

疾病相关& 大量研究表明%这些通路与心血管疾病

密切相关%例如UO)V&%WM信号通路与心肌细胞凋亡

相关((')

%!LP#信号通路与心肌细胞自噬相关((X)

等& $#(_) 经验证为 BD8&!"#&'() 的靶基因%它是

肝1受体"b1##中的一种%其可被内源性氧固醇与

胆固醇的氧化衍生物所激活((+)

& 目前已有学者指

出%核受体b1#是动脉粥样硬化的靶点((5)

%$#(_)

可通过影响人体血脂从而影响冠状动脉疾病"H%K#

的发生(/,%/()

& UI"=F等(//)指出%$#(_) 与代谢表型

相关%代谢失调是引起冠状动脉疾病的原因之一%证

实了$#(_) 基因变异在心血管稳态'心血管疾病发

病机制和药理学反应中的贡献%这些新发现表明

$#(_) 可能为心血管疾病的潜在治疗靶点& 如前

所述%BD8&!"#&'() 是新发现的 !"#$%%但尚未有研

究直接表明 BD8&!"#&'() 与心血管疾病相关&

综上所述%BD8&!"#&'() 很可能参与心脏生长发

育等生物学过程%与心血管疾病的发生发展相关&

这对于完善!"#&( 家族的研究提供基础%也为开拓

BD8&!"#&'() 在心血管领域的研究提供了潜在的方

向& 同时%本研究还为进一步探索心血管疾病的下

游信号通路指出了方向%这对于指导深入探究 BD8&

!"#&'() 在心血管疾病中的作用具有长远意义&
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课题研究!论著

珠海市 (/ 岁小学生牙病状况调查与

口腔健康行为分析

刘金刚!*林爱英!*蔡*劲

基金项目! 广东省医学科研基金项目"编号!%/,(.'XX#

作者单位! -(5,,,*广东%珠海市人民医院口腔科

作者简介! 刘金刚"(5+. 6#%男%医学硕士%主治医师%研究方向!口腔疾病的诊治& 7&!8"9!AB\B8"R8R":(')<=>!

**"摘要#*目的*了解珠海市 (/ 岁小学生口腔健康状况%探讨牙病发病的相关因素%为珠海市儿童牙病

的预防及针对性的口腔健康教育提供科学依据& 方法*采用整群随机抽样的方法%选择珠海市 ) 个区 ) 所小

学 ')) 名 (/ 岁小学生为调查对象%进行口腔健康检查和问卷调查& 结果*')) 名受检学生中%恒牙的患龋率

为 )XT/+i%龋均 ,T+X 条& 牙龈出血检出率为 )XT(/i& 结论*珠海市 (/ 岁小学生牙病的患病率较高%不规

范的刷牙'睡前进食'喝碳酸饮料是龋病'牙周病'牙龈出血的危险因素%需进一步加强口腔保健知识的宣传教育&

**"关键词#*(/ 岁儿童$*口腔卫生$*龋病$*牙龈出血
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