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［摘要］　目的：通过分析动脉瘤中异常表达的ｌｎｃＲＮＡ，探讨其在动脉瘤的发生发展中可能发挥的重要功能。方法：
检测５例颅内动脉瘤患者的动脉瘤组织与正常颅内动脉组织中的ｌｎｃＲＮＡ表达谱和ｍＲＮＡ表达谱，并探寻异常表达
的ｌｎｃＲＮＡ所靶向的ｍＲＮＡ。结果：ＬｎｃＲＮＡ芯片分析结果显示，与正常血管比较，血管瘤组织中存在１５３３种异常表
达的ｌｎｃＲＮＡ，其中５２０种ｌｎｃＲＮＡ表达上调，１０１３种ｌｎｃＲＮＡ表达下调。２７４种异常表达的ｌｎｃＲＮＡ分别靶向于１８８
种异常表达的ｍＲＮＡ，共形成了４３４对ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ靶向关系。靶ｍＲＮＡ相关的信路分析显示，ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ信
号通路可能发挥了至关重要的作用。对 ｌｎｃＲＮＡ基因与靶 ｍＲＮＡ互作关系的网络分析显示，ｌｎｃＲＮＡｎ３４５１６０、ＸＲ＿
１７１１１５．１、ＮＲ＿０２７６７１．２和ＥＮＳＧ０００００２６１９０３．１在动脉瘤发生中可能发挥了重要作用。结论：ＬｎｃＲＮＡ可能在颅内
动脉瘤发生发展中发挥了重要作用。同时ｌｎｃＲＮＡ与编码蛋白的ｍＲＮＡ之间可能存在复杂的相互作用，这或许能为
临床探索预防与治疗颅内动脉瘤的方法提供新的理论基础。
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　　颅内动脉瘤是临床上常见的神经系统疾病 ，是
造成蛛网膜下腔出血的首要病因。蛛网膜下腔出血

后迟发性脑血管痉挛（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，
ＤＣＶＳ）是动脉瘤破裂后最常见的严重并发症之一，
常引起严重的脑组织缺血或迟发性缺血性脑损害。

ＤＣＶＳ发病机制仍不十分清楚，也缺乏满意的预防
和治疗方法［１］。这种伴随病理损伤的血管痉挛不

同于生理性的血管收缩［２］，炎症及免疫反应起着非

常重要的作用［３］。目前，血管壁炎症反应的启动，

粒细胞在组织受损区域的黏附、穿透和迁移等机制

仍存在不少争论。既往的研究多集中在于血凝块降

解产物及血管释放物对血管壁的影响方面［４］，而对

于动脉瘤壁及血管壁本身的稳定性以及出血后血管

反应性方面研究较少。既往认为，蛛网膜下腔及脑

内积血量越多，其释放的缩血管痉挛物质越多，

ＤＣＶＳ程度也越重［５］。但在实际临床中，我们发现

出血量与ＤＣＶＳ程度呈非平行性者并非少见。
哺乳动物基因组约有 ９０％的 ＤＮＡ能转录为

ＲＮＡ，而只有约１０％的 ＲＮＡ能翻译为蛋白质，其余
均为非编码 ＲＮＡ［６７］。非编码 ＲＮＡ缺乏编码蛋白
质的能力，但却能在细胞中发挥结构性和功能性的

作用［８９］。非编码ＲＮＡ可被分为两个主要类型：一
类是小非编码 ＲＮＡ，包括微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）及其
他长度不超过２００核苷酸（ｎｔ）的非编码 ＲＮＡ；另一
类是长度大于 ２００ｎｔ的 ｌｎｃＲＮＡ。根据相对于邻近
基因的方向和位置，又可进一步将 ｌｎｃＲＮＡ分为正
义 ｌｎｃＲＮＡ（ｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ）、反义 ｌｎｃＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｌｎｃＲＮＡ）、基因内ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｒｏｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）、基因间
ｌｎｃＲＮＡ（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｌｎｃＲＮＡ）、双向 ｌｎｃＲＮＡ（ｂｉｄｒｅｃ
ｔｉｏｎａｌｌｎｃＲＮＡ）［１０］。尽管大多数 ｌｎｃＲＮＡ的功能有
待深入探索，但目前已有的报道显示，ｌｎｃＲＮＡ在表
观遗传，转录水平和转录后水平等多个层面发挥重

要功能，包括调节ｍＲＮＡ降解［１１］，参与构成核内亚

结构［１２１３］，作为 ｍｉＲＮＡｓ的宿主基因或者作为 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ海绵［１４１５］，以及调节染色质重构［１６１７］。近

年来，尽管有对动脉瘤患者外周血的基因芯片分析，

但针对动脉瘤组织所做的基因芯片分析尚未见报

道。因此，我们采集５例颅内动脉瘤标本，首次应用
芯片技术对人动脉瘤组织和人正常脑动脉组织中的

ｌｎｃＲＮＡｓ和ｍＲＮＡｓ进行基因表达的差异分析，应用
生物信息学技术找到异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ所靶向的

ｍＲＮＡ。为了使预测的结果更准确，再应用生物信
息学方法对筛选出的异常表达的靶 ｍＲＮＡｓ进行功
能分析和信号通路分析。通过以上分析，找到异常

表达的ｌｎｃＲＮＡｓ和 ｍＲＮＡｓ之间可能的关系以及哪
些ｌｎｃＲＮＡ能在动脉瘤的发病中起到关键作用，以
求从基因水平寻找脑动脉管壁稳定性的可能相关因

素，寻找蛛网膜下腔出血后脑血管的血管反应性遗

传学基础，为预防颅内动脉瘤的破裂及降低破裂后

ＤＣＶＳ危害探求新的方法。

１　材料与方法

１．１　样品的准备与ＲＮＡ提取
动脉瘤标本于液氮中迅速冰冻，于 －８０℃保存

备用。１例正常大脑中动脉取自一例因外伤后右侧
额颞顶叶软化，右侧大脑半球广泛异常放电的药物

难治性癫痫行大脑半球切除术患者，标本按上述方

法做相同处理，作为对照。采用 ＴＲＩＺＯＬＲｅａｇｅｎｔ
（Ｃａｔ＃１５５９６０１８，Ｌｉｆｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳ）
并且根据生产厂商提供的标准操作流程进行样品的

ｔｏｔａｌＲＮＡ抽提，抽提所得 ｔｏｔａｌＲＮＡ经 ＡｇｉｌｅｎｔＢｉｏ
ａｎａｌｙｚｅｒ２１００（Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，
ＵＳ）电泳质检后使用 ＲＮｅａｓｙｍｉｎｉｋｉｔ（Ｃａｔ＃７４１０６，
ＱＩＡＧＥＮ，ＧｍＢＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）和 ＲＮａｓｅＦｒｅｅＤＮａｓｅＳｅｔ
（Ｃａｔ＃７９２５４，ＱＩＡＧＥＮ，ＧｍＢＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ），纯化 ｔｏｔａｌ
ＲＮＡ。
１．２　ＬｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ芯片

选用 ＡｇｉｌｅｎｔＨｕｍａｎｌｎｃＲＮＡ４×１８０Ｋ芯片，覆
盖目前所有权威数据库：ＮＣＢＩ、ＵＣＳＣ、ＬＮＣｉｐｅｄｉａ、
Ｎｏｎｃｏｄｅｒ、ＧＥＮＣＯＤＥ等多个数据库的 ｌｎｃＲＮＡ。该
ｌｎｃＲＮＡ芯片设计探针为６０ｍｅｔ的长寡核苷酸，这些
长寡核苷酸探针在严格杂交条件下可得到高灵敏度

及高特异性的理想实验结果。针对每条序列都设计

了多条探针，增加了信号的可靠度。

１．３　ＲＮＡ的放大标记和芯片杂交
采用试剂盒ＬｏｗＩｎｐｕｔＱｕｉｃｋＡｍｐＬａｂｅｌｉｎｇＫｉｔ，

ＯｎｅＣｏｌｏｒ（Ｃａｔ＃５１９０２３０５，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｓａｎ
ｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳ）和标准操作流程对样品 ｔｏｔａｌＲＮＡ
中的ｍＲＮＡ进行放大和标记，并用 ＲＮｅａｓｙｍｉｎｉｋｉｔ
（Ｃａｔ＃７４１０６，ＱＩＡＧＥＮ，ＧｍＢＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）纯化标记后
的ｃＲＮＡ。按照Ａｇｉｌｅｎｔ表达谱芯片配套提供的杂交
标准流程和配套试剂盒 ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＨｙｂｒｉｄｉｚａ

·５５５·肿瘤预防与治疗２０２０年７月第３３卷第７期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．７



ｔｉｏｎＫｉｔ（Ｃａｔ＃５１８８５２４２，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｓａｎｔａ
Ｃｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳ）说明，在滚动杂交炉ＨｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎＯｖ
ｅｎ（Ｃａｔ＃Ｇ２５４５Ａ，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，
ＣＡ，ＵＳ）中 ６５℃，１０ｒｐｍ，滚动杂交 １７小时，杂交
ｃＲＮＡ上样量１．６５μｇ，并在洗缸ｓｔａｉｎｉｎｇｄｉｓｈｅｓ（Ｃａｔ
＃１２１，ＴｈｅｒｍｏＳｈａｎｄｏｎ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ，ＵＳ）中洗片，洗
片所用的试剂为 ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＷａｓｈＢｕｆｆｅｒＫｉｔ
（Ｃａｔ＃５１８８５３２７，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，
ＣＡ，ＵＳ）。
１．４　芯片扫描和数据分析

完成杂交的芯片采用ＡｇｉｌｅｎｔＭｉｃｒｏａｒｒａｙＳｃａｎｎｅｒ
（Ｃａｔ＃Ｇ２５６５ＣＡ，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，
ＣＡ，ＵＳ）进行扫描，软件设置 Ｄｙｅｃｈａｎｎｅｌ：Ｇｒｅｅｎ，
Ｓｃａｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ＝３μｍ，２０ｂｉｔ。用 ＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｓｏｆｔｗａｒｅ１０．７（Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，
ＵＳ）读取数据，最后采用 ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＳｏｆｔｗａｒｅ１１．０
（Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳ）进行归一
化处理，所用的算法为 Ｑｕａｎｔｉｌｅ。差异表达的 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ和ｍＲＮＡｓ通过差异倍数来确认。
１．５　ＬｎｃＲＮＡ靶标预测

通过顺式和反式作用的原理确定 ｌｎｃＲＮＡ作用
的靶点。采用两种方法对差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ进行
靶点预测。第一种计算方法是应用 ＵＣＳＣ（ｈｔｔｐ：／／
ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）ｇｅｎｏｍｅｂｒｏｗｓｅｒ，找到顺式位点
的靶基因，即在该基因１０ｋｂｐ范围内的。第二个计
算方法是基于 ｍＲＮＡ序列互补配对和 ＲＮＡｄｕｐｌｅｘ
能量预测。应用 ＢＬＡＳＴ工具和 ＲＮＡｐｌｅｘ软件找到
反式激活的靶基因。在预测到的 ｌｎｃＲＮＡ的靶 ｍＲ
ＮＡ中找到异常表达的 ｍＲＮＡ。基于 ｌｎｃＲＮＡ靶位
点的预测，构建ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ调控网络。

１．６　基因功能和信号通路分析
应用 ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ对预测的靶基因进行基因

的功能注释和分析。并应用 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏ
ｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／）对靶基因参与的信号通路进
行分析。

１．７　统计学分析
两组之间的比较用 Ｓｔｕｄｅｎｔｓｔｔｅｓｔ方法，Ｐ＜

０．０５被认为差异有显著性。用错误发现率校正 Ｐ
值。用于分析 ｌｎｃＲＮＡｓ和 ｍＲＮＡｓ差异基因表达的
阈值为：差异倍数≥４．０ｏｒ≤０．２５（Ｐ＜０．０１）。

２　结　果

２．１　在动脉瘤中异常表达的ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ
为了研究哪些ｌｎｃＲＮＡｓ在动脉瘤的发病中发挥

了重要的生物学功能，采用基因芯片对动脉瘤组织

和对照组中的ｌｎｃＲＮＡ表达谱和ｍＲＮＡ表达谱进行
分析（图１）。ＡｇｉｌｅｎｔＨｕｍａｎｌｎｃＲＮＡ４×１８０Ｋ芯片
共包含有６３４３１个ｌｎｃＲＮＡ，３９８８７个ｍＲＮＡ。对芯
片结果分析发现，共有１５３３个异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ
和２０４８个异常表达的ｍＲＮＡ。其中表达上调的ｌｎ
ｃＲＮＡ有５２０个，表达下调的 ｌｎｃＲＮＡ有 １０１３个。
表达上调的ｍＲＮＡ有７０９个，表达下调的 ｍＲＮＡ有
１３３９个（差异倍数≥４．０ｏｒ≤０．２５，Ｐ＜０．０１）。
２．２　预测ｌｎｃＲＮＡ的靶基因并筛选异常表达的靶基因

通过ｌｎｃＲＮＡ预测软件找到表达异常的ｌｎｃＲＮＡ
所靶向的ｍＲＮＡ，再将其中异常表达的靶 ｍＲＮＡ筛
选出来，最终找到有４３４对靶向关联ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲ
ＮＡ均呈异常表达。其中，在此靶向关联的 ｌｎｃＲＮＡ
和ｍＲＮＡ中，有２７４个ｌｎｃＲＮＡ和１８８个ｍＲＮＡ。

图１　整张芯片信号值分布情况和数据相关性的箱线图与散点图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＬｎｃＲＮＡａｎｄｍＲＮＡＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｅｓＴｅｓｔｅｄｂｙＧｅｎｅＣｈｉｐｓ
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２．３　生物信息学分析出ｌｎｃＲＮＡ参与的信号通路
通过富集ＧＯ分析发现，异常表达ｌｎｃＲＮＡ所靶

向的异常表达的ｍＲＮＡ主要行使跨膜转运功能（图
２、表１）。对靶 ｍＲＮＡ进行信号通路分析发现，靶
ｍＲＮＡ与３条信号通路有关，其中参与最多的信号
通路是局部粘附（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ）（表２）。
表１　通过ＧＯ进行的靶基因的分类

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓｂｙＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ

ＧＯ＿ｔｅｒｍ Ｐｅｒｃｅｎｔ Ｎ Ｐ

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ

　Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ １６．２０％ ２１ ０．００６

　Ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ １５．４０％ ２０ ０．０１６

　ＳｍａｌｌＧＴＰａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｔｉｏｎ １０．８０％ １４ ０．０４０

　Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １０％ １３ ０．００４

　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ １０％ １３ ０．０２８

　Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ８．５０％ １１ ０．０１４

　Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ８．５０％ １１ ０．００１

　Ｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔ ６．９０％ ９ ＜０．００１

　ＧＴＰｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６．９０％ ９ ０．００２

　Ｖｉｓｕａｌｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ６．９０％ ９ ０．０３５

Ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

　Ｎｕｃｌｅｕｓ ２２．９０％ ６９ ０．０１３

　Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｉｏｎ １６．９５％ ５１ ０．０２３

　Ｉｎｔｅｇｒａｌｔｏｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ １２．３０％ ３７ ０．０２９

　Ｃｙｔｏｓｏｌ １２．００％ ３６ ０．０２３

　Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ １１．００％ ３３ ０．００８

　Ｉｎｔｅｇｒａｌｔｏｍｅｍｂｒａｎｅ ９．３０％ ２８ ０．０３７

　Ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ ５．００％ １５ ０．０１８

　Ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ３．７０％ １１ ＜０．００１

　Ａｐｉｃａｌｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ ３．７０％ １１ ０．０２５

　Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｌｕｍｅｎ ３．３０％ １０ ０．００７

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

　Ｍｅｔａｌｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇ １８．９０％ ３６ ０．０２０

　Ｚｉｎｃｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇ １７．９０％ ３４ ０．００７

　ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ １４．２０％ ２７ ０．０２３

　ＧＴＰｂｉｎｄｉｎｇ ９．５０％ １８ ０．００７

　Ａｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ９．５０％ １８ ＜０．００１

　ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ７．３７％ １４ ０．００２

　Ｉｎｔｅｇｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ６．３０％ １２ ＜０．００１

　Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ ５．８０％ １１ ０．０２０

　Ｉｒｏｎｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇ ５．３０％ １０ ０．００４

　Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ ５．３０％ １０ ０．００７

图２　对ｌｎｃＲＮＡ的靶基因进行 Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）富集
分析后的结果

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓｏｆＬｎｃＲＮＡｓ

２．４　构建ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ相互作用的关系图
应用统计学的方法，我们构建了异常表达的ｌｎ

ｃＲＮＡ与其靶ｍＲＮＡ相互作用的关系网络图。结果
发现，７个 ｍＲＮＡ（ＭＲＰＬ１０、ＯＳＴＣ、ＰＯＤＸＬ、ＣＲＥＭ、
ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ、ＣＣ２Ｄ２Ａ和 ＪＡＭ２）位于中心位置，可被
多个 ｌｎｃＲＮＡ靶向，其中，ＭＲＰＬ１０可以被５４个 ｌｎ
ｃＲＮＡ靶向，ＪＡＭ２可以被３８个 ｌｎｃＲＮＡ靶向，ＯＳＴＣ
可以被３３个ｌｎｃＲＮＡ靶向，ＰＯＤＸＬ可以被２９个 ｌｎ
ｃＲＮＡ靶向，ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ可以被１８个 ｌｎｃＲＮＡ靶向，
ＣＲＥＭ可以被１４个 ｌｎｃＲＮＡ靶向，ＣＣ２Ｄ２Ａ可以被
１２个ｌｎｃＲＮＡ靶向。同时发现，一个ｌｎｃＲＮＡ可以由
多个靶ｍＲＮＡ，最突出的是，ｎ３４５１６０可以靶向７个
ｍＲＮＡ，ＸＲ＿１７１１１５．１和 ＮＲ＿０２７６７１．２可以靶向６
个ｍＲＮＡ，ＥＮＳＧ０００００２６１９０３．１可以靶向５个 ｍＲ
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ＮＡ。有趣的是，这４个 ｌｎｃＲＮＡ都靶向了 ＭＲＰＬ１０、
ＯＳＴＣ、ＰＯＤＸＬ和ＣＲＥＭ，其中有３个ｌｎｃＲＮＡ都靶向

了ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ和ＪＡＭ２（图３）。

表２　靶基因相关信号通路
Ｔａｂｌｅ２．ＴａｒｇｅｔＧｅｎｅＲｅｌａｔｅｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓ

ＫＥＧＧ＿ｎａｍｅ Ｎ Ｐ Ｇｅｎｅ

Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ２０ ＜０．００１ ＰＡＲＶＧ，ＣＯＬ３Ａ１，ＲＡＰ１Ａ，ＭＹＬ９，ＣＣＮＤ２，ＬＡＭＢ１，ＣＯＬ４Ａ４，ＭＹＬＫ，ＦＩＧＦ，ＣＯＬ５Ａ１，
ＴＨＢＳ３，ＩＴＧＢ８，ＶＥＧＦＡ，ＳＨＣ３，ＩＴＧＡ１，ＬＡＭＡ５，ＣＯＬ１Ａ２，ＬＡＭＣ１，ＭＹＬ５，ＡＲＨＧＡＰ５

ＥＣＭｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １０ ＜０．００１ ＣＯＬ３Ａ１，ＬＡＭＢ１，ＣＯＬ４Ａ４，ＣＯＬ５Ａ１，ＴＨＢＳ３，ＩＴＧＢ８，ＩＴＧＡ１，ＬＡＭＡ５，ＣＯＬ１Ａ２，
ＬＡＭＣ１

Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ １ ＜０．００１ ＰＤＥ１Ｃ

图３　相关联的异常表达的ｌｎｃＲＮＡ和异常表达的ｍＲＮＡ互作网络图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰｒｏｔｅｉｎＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋｏｆＡｂｎｏｒｍａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＬｎｃＲＮＡａｎｄｍＲＮＡ

３　讨　论

颅内动脉瘤发生及破裂的因素繁多，目前认为，

脑动脉管壁局部的先天性缺陷和腔内压力增高是其

发生的基础。动脉壁局部囊性膨出，膨出越大，其破

裂出血的风险越高。但在实际临床中，我们不难发

现，部分小型甚至微小型动脉瘤即发生破裂，而大型

甚至特大型动脉瘤反而未破裂。因此，我们推测其

是否与患者本身脑血管的血管壁稳定性有关，是否

存在有基因水平的相关因素可能。

颅内动脉瘤破裂后患者死亡或致残的主要原因

是蛛网膜下腔出血后 ＤＣＶＳ。发生 ＤＣＶＳ发病机制
仍存在不少争论，目前认为，炎症及免疫反应是其发

生的最重要的原因［３］。但血管壁炎症反应的启动，

粒细胞在组织受损区域的黏附、穿透和迁移等机制

仍不十分清楚。既往认为，蛛网膜下腔及脑内积血

量越多，ＤＣＶＳ程度也越重［５］。因此，多数学者就

血凝块降解产物及血管释放物对血管壁的影响进行

深入研究并获得可喜成果［４］。但我们在实际临床中

发现，出血量与 ＤＣＶＳ程度呈非平行关系者并非少
见。因此，我们更有理由推测，动脉瘤壁及血管壁本

身的稳定性以及出血后血管反应性或许参与影响了
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动脉瘤的预后。

ＥＮＣＯＤＥ数据分析表明，人类基因组中含有
９０００多种ｌｎｃＲＮＡｓ［１８］，虽然 ｌｎｃＲＮＡ不具有蛋白质
编码的能力，但越来越多的实验结果提示，ｌｎｃＲＮＡ
参与了哺乳动物细胞中许多重要且复杂的功能调

控，包括对基因表达的遗传与表观遗传调控、基因表

达的转录水平调控、细胞核亚结构的形成以及发育

的调控、干细胞多能性和体细胞重编程的调控

等［１９２２］。本研究旨在通过对动脉瘤组织中 ｌｎｃＲＮＡ
表达谱的分析找到在动脉瘤发病及发展中起重要的

作用的ｌｎｃＲＮＡ。基因芯片的结果显示，在动脉瘤组
织中，表达上调的基因有 ５２０个，下调的基因有
１０１３个（差异倍数≥４ｏｒ≤０．２５，Ｐ＜０．０１）。

ＬｎｃＲＮＡｓ参与转录水平的调控，可分为顺式作
用和反式作用［８］。顺式作用的 ｌｎｃＲＮＡ可以通过招
募染色质调节蛋白来调控邻近基因的表达［２３］。研

究表明，Ｋｃｎｑ１ｏｔ１可以结合并招募Ｈ３Ｋ９和Ｈ３Ｋ２７
特异的组蛋白甲基转移酶 Ｇ９ａ和 ＰＲＣ２，通过参与
组蛋白甲基化修饰，改变染色质构象，调节基因表

达［２４］。ＨＯＴＴＩＰ可结合接头蛋白 ＷＤＲ５，介导
ＷＤＲ５／ＭＬＬ复合物定位到 ＨＯＸＡ基因区域上，使组
蛋白Ｈ３Ｋ４发生三甲基化，从而诱导 ＨＯＸＡ基因簇
的表达。ＨＯＴＴＩＰ时空特异性表达对于 ＨＯＸＡ基因
簇的精确调控具有十分重要的作用。其他的顺式调

控的ｌｉｎｃＲＮＡｓ包括 ｎｃＲＮＡａ１７和 Ｍｉｓｔｒａｌ等，都可
能导致一些临近基因的低表达［２５２６］。反式作用的

ｌｎｃＲＮＡ可以通过形成 ＲＮＡＤＮＡ异源双链核酸分
子来发挥作用。ＨＯＴＡＩＲ５端的 ３００ｎｔ可以与
ＰＲＣ２结合、抑制基因表达外，而３端的７００ｎｔ还可
以结合ＬＳＤ１、ＣｏＲＥＳＴ、ＲＥＳＴ等蛋白质，介导组蛋白
Ｈ３Ｋ４去甲基化，促进基因表达［２７］。ｌｉｎｃＲＮＡｐ２１在
缺少 ＲＮＡ结合蛋白质 ＨｕＲ的情况下，细胞质中的
ｌｉｎｃＲＮＡｐ２１更为稳定，并可以通过碱基互补原则，
特异结合一些靶ｍＲＮＡ分子，使得这些 ｍＲＮＡ从核
糖体上脱落下来，从而抑制ｍＲＮＡ的翻译［２８］。

本研究预测了异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ的靶基因。
为了使预测的结果更可靠，我们仅仅关注在预测的

靶基因中表达有差异的靶基因。为了进一步了解

ｌｎｃＲＮＡ的可能的功能，我们运用ＧＯ和 ＫＥＧＧ分析
靶基因的功能和参与的信号通路。ＫＥＧＧ分析显示
靶ｍＲＮＡ主要参与的信号通路是ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ。通
过ｌｎｃＲＮＡ与 ｍＲＮＡ互相作用关系图发现，ＭＲ
ＰＬ１０、ＯＳＴＣ、ＰＯＤＸＬ、ＣＲＥＭ、ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ、ＣＣ２Ｄ２Ａ和
ＪＡＭ２均被多个ｌｎｃＲＮＡ靶向，可能在动脉瘤的发病

中发挥重要作用。ＬｎｃＲＮＡｎ３４５１６０，ＸＲ＿１７１１１５．１，
ＮＲ＿０２７６７１．２和 ＥＮＳＧ０００００２６１９０３．１均有 ５个以
上的靶基因，且这些靶基因均是位于互作图中心位

置的靶基因，包括 ＭＲＰＬ１０、ＯＳＴＣ、ＰＯＤＸＬ、ＣＲＥＭ、
ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ、ＣＣ２Ｄ２Ａ和 ＪＡＭ２，因此，推测 ｌｎｃＲＮＡ
ｎ３４５１６０、ＸＲ＿１７１１１５．１，ＮＲ＿０２７６７１．２和 ＥＮＳＧ００
０００２６１９０３．１可能在动脉瘤的病理进程中发挥重要
功能。

本研究首次自动脉瘤组织提取并分析出动脉瘤

中异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ。其中，发挥重要功能的 ｌｎ
ｃＲＮＡ可能通过ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ信号通路在动脉瘤的
发生发展中发挥重要功能。而且，通过 ｌｎｃＲＮＡ与
ｍＲＮＡ的互作图也发现，ｌｎｃＲＮＡｎ３４５１６０、ＸＲ＿
１７１１１５．１、ＮＲ＿０２７６７１．２和 ＥＮＳＧ０００００２６１９０３．１可
能通过作用于靶基因 ＭＲＰＬ１０、ＯＳＴＣ、ＰＯＤＸＬ、
ＣＲＥＭ、ＨＳＤ１１Ｂ１Ｌ、ＣＣ２Ｄ２Ａ和 ＪＡＭ２在动脉瘤的发
生发展中发挥重要功能。但这一推测需要进一步的

实验加以证实。在后续的实验中，我们将进一步对

其差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ进行功能学研究，验证它们
是否参与了动脉瘤的发生发展，以期为动脉瘤的发

病机理提供新的理论依据。
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