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人类表皮细胞衰老相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 差异性表达
与信号通路分析

韩银淑

（厦门医学院，厦门　 ３６１０２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨衰老过程中表皮稳态的相关机制。 方法 　 使用生物信息学分析来鉴定与年龄有关的

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 以及下游调控的靶基因，通过微阵列数据［基因和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）］使用 ＧＥＯ２Ｒ 软件进行 ＧＯ 分析

和 ＫＥＧＧ 信号通路分析。 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（ｖ． ３􀆰 ５􀆰 １）预测 ｍｉＲＮＡ⁃基因互作网络和关键基因。 结果　 通过生物信息

学技术，确定了人类表皮差异 ｍｉＲＮＡ 以及其调控的靶基因参与的信号通路。 结论　 表皮信号通路的确定为改善

年龄相关性皮肤疾病的治疗提供理论依据。
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　 　 人类的表皮是非常重要的天然屏障，用来抵御

环境中化学、物理和微生物的影响。 位于真皮与表

皮连接处的基底层分布有干细胞，它不断的分化成

新的角质形成细胞（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ， ＫＣ）以更新表皮，
而这些角质形成细胞在表层脱落的过程中分化、死
亡。 尽管表皮处于不断更新的状态，但随着角质形

成细胞更新速率的下降，衰老即产生。 衰老与诸如

表皮变薄、弹性组织缺失、黑色素细胞损失与皮肤

苍白和透明度增加以及屏障功能降低相关。 相反，
角质形成细胞过度活化会引起的表皮过度增生及

炎症细胞的浸润导致的局部炎症。 如银屑病，癌前

期病变如光线性角化病，原位癌如 Ｂｏｗｅｎ 病，皮肤

癌如基底细胞癌，鳞状细胞癌。 角质形成细胞的分

子机制和信号传导途径在很大程度上是未知的，本
研究试图通过基因调控的视角揭示参与人类表皮

组织衰老的分子机制与信号通路。



ｍｉＲＮＡ 是内源性 ２２ 个核苷酸的小非编码

ＲＮＡ，其通过 靶 向 ｍＲＮＡｓ 并 触 发 翻 译 抑 制 或

ＲＮＡ 降解来控制基因表达 ［１］ 。 这些非编码 ＲＮＡ
与靶 ｍＲＮＡ 的 ３’端结合，其结合的特异性主要

由 ｍｉＲＮＡ 的启动区域（从核苷酸 ２ ～ ８ 位）决定。
通常情况下 ｍｉＲＮＡ 可同时调控数百个相同途径

的靶基因，并且为了增加这种转录后调节的复杂

性， 几 种 ｍｉＲＮＡ 可 以 靶 向 相 同 的 转 录 物 ［２］ 。
ｍｉＲＮＡｓ 是生物过程所必需的 ［３ － ４］ 。 许多 ｍｉＲＮＡ
以组织特异性方式表达 ［５］ 。 在横纹肌中，ｍｉＲＮＡ
参与其生理过程，如肌形成、纤维类型转换和再

生 ［６ － ８］ 。 因此，ｍｉＲＮＡ 表达水平的失调与病理状

态有关 ［９ － １０］ 。 例如，ＳＯＤ１Ｇ９３ Ａ 转基因小鼠中

ｍｉＲＮＡ⁃２０６ 的 抑 制 诱 导 严 重 萎 缩 ［１１］ 。 然 而，
ｍｉＲＮＡ 在人类表皮组织中的参与情况和所调控

的信号通路很大程度上是未知的。
为了确定哪些 ｍｉＲＮＡ 和其调控的信号通路与

表皮组织衰老过程相关，本课题组选择了年轻人和

老年人的表皮组织 ＧＥＯ 芯片，检查不同年龄下

ｍｉＲＮＡ 表达的差异，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件（ｖ． ３􀆰 ５􀆰 １）
预测分析下游靶基因并筛选出关键基因分析其参

与的细胞活动和参与的信号通路。 总之，这些结果

在一定程度上提示与衰老相关的 ｍｉＲＮＡ 在表皮细

胞衰老过程中潜在的调控作用，为进一步治疗和抵

抗衰老提供新的理论依据和方法。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 微阵列芯片分析

本研究使用二种芯片，包括基因芯片、ｍｉＲＮＡ
芯片。 使用 ＧＥＯ２Ｒ 软件（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｇｅｏ２ｒ ／ ）分析芯片数据。 在所有实验组

中，差异表达的基因，ｍｉＲＮＡ 均通过显着性水平 Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 或 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １ 来鉴定。
１􀆰 ２　 功能富集分析

可视化集成数据库 ｖ． ６􀆰 ８（ＤＡＶＩＤ ｖ． ６􀆰 ８）用来进

行基因注释。 “京都基因和基因组百科全书”
（ＫＥＧＧ）和基因本体论（ＧＯ）用来对基因进行生物功

能及通路分析。 ＧＯ 分析仅限用于生物过程分析。
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（ｖ． ３􀆰 ５􀆰 １）平台上的 ＣｌｕｅＧＯ 和 ＣｌｕｅＰｅｄｉａ 插

件用于可视化分析。 ＧＯ 术语基于共享基因的功能性

进行连接，并根据功能相似性进行分组。
１􀆰 ３　 网络建设和分析

关于蛋白质⁃蛋白质相互作用（ＰＰＩ）的信息来源

于检索相互作用的基因 ／蛋白质数据库的搜索工具

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）。 选择经实验验证，并且得

分≥０􀆰 ４ 的基因。 关于 ｍｉＲＮＡ 基因相互作用的信

息是使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 上相互作用的 ｍｉＲＮＡ 基因的检

索工具（ｖ． ３􀆰 ５􀆰 １）推导。

２　 结果

２􀆰 １　 通过生物信息学分析鉴定了年轻与老年表皮

组织 ｍｉｃＲＮＡ 芯片

使用 ＧＥＯ２Ｒ 方法的 ＧＥＯ 数据库筛选老年（５５
～ ６６ 岁）和年轻人（２０ ～ ２５ 岁）角质形成细胞中差

异 表 达 的 ｍｉＲＮＡ 的 分 层 聚 类 基 因 芯 片

（ＧＳＥ１０１４９３）。 结果显示 １１ 个 ｍｉＲＮＡ 上调，１８ 个

ｍｉＲＮＡ 下调（表 １）。
２􀆰 ２　 通过生物信息学分析鉴定年龄差异的基因

芯片

使用 ＧＥＯ２Ｒ 方法的 ＧＥＯ 数据库筛选来自年轻

人和 老 年 人 的 表 皮 组 织 差 异 表 达 基 因 芯 片

（ＧＳＥ１８８７６）。 筛查结果显示，基于倍数变化（ＦＣ）
或 Ｐ 值（ ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ ０􀆰 ８ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），不同年龄表

皮组织基因芯片中有 １０５ 个差异表达基因。 其中，
有 １７ 个年龄相关基因共同上调，１７ 个年龄相关基

因共同下调。 使用火山图来显示二种微阵列上所

有基因的差异（图 １）。
２􀆰 ３　 年龄差异的 ｍｉＲＮＡ 与年龄差异基因的相互

作用

为了提高预测的准确性，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件

（ｖ． ３􀆰 ５􀆰 １ ）， 选择了差异最大的前 ５ 个上调的

ｍｉＲＮＡ 和前 ５ 个下调的 ｍｉＲＮＡ，预测与它们相互作

用基因。 然后筛选了与基因芯片共表达的基因，为
基因芯片中上调的基因与下调的 ｍｉＲＮＡ 预测的基

因以及下调的基因与上调的 ｍｉＲＮＡ 预测基因的交

集（图 ３）。 选择差异最大的前 ５ 个下调的 ｍｉＲＮＡ
和前 ５ 个上调的 ｍｉＲＮＡ 用于互作网络分析（图 ４）。
上调的 ｍｉＲＮＡ 预测靶基因与差异基因（下调）交

集，如表 ２ 显示，ＧＯ 分析的结果为这些差异基因主

要与 ω 羟化酶 Ｐ４５０ 途径、ＮＯ 生物合成过程、氧化

还原酶活性、芳香化酶活性、凋亡过程的正调控、氧
结合、细胞增殖负调控等相关。 下调的 ｍｉＲＮＡ 预测

靶基因与差异基因（上调）交集，ＧＯ 分析的结果显

示与细胞成分运动的调节、凋亡过程、蛋白质磷酸

化、细胞或亚细胞的运动、程序性细胞死亡等功能

相关，见表 ３。
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表 １　 上、下调差异表达的 ｍｉＲＮＡ 在年轻与老年表皮组织中的表达差异
Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｐ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｍｉＲＮＡ＿ＩＤ ｜ ＬＯＧＦＣ ｜ Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ 趋势（Ｔｒｅｎｄ）
ｏａｎ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃５ｐ １􀆰 ７６９０５ ０􀆰 ０１１８８３ ｄｏｗｎ

ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃３０８７⁃５ｐ １􀆰 ６７０６９６ ０􀆰 ００９２５８ ｄｏｗｎ
ｐｐｔ⁃ｍｉＲ１０３９⁃３ｐ １􀆰 ５５７７７１ ０􀆰 ０００３６７ ｄｏｗｎ

ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃７０５６⁃５ｐ １􀆰 ４９２０８８ ０􀆰 ０３０３３９ ｄｏｗｎ
ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃３０７５ １􀆰 ４８７２９８ ０􀆰 ０２９５７ ｄｏｗｎ

ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃３２６⁃５ｐ １􀆰 ４３８６８３ ０􀆰 ０４０１９５ ｄｏｗｎ
ｄｍｅ⁃ｍｉＲ⁃３１０⁃５ｐ １􀆰 ３２６３２３ ０􀆰 ０２６１８３ ｄｏｗｎ
ｔｇｕ⁃ｍｉＲ⁃２９７８ １􀆰 ２６３６２８ ０􀆰 ０１８３４ ｄｏｗｎ

ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃６９８０⁃５ｐ １􀆰 ２０４４２５ ０􀆰 ０２９３０９ ｄｏｗｎ
ｍｔｒ⁃ｍｉＲ５２７６ １􀆰 １６９９１０ ０􀆰 ００１６０２ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７１１２⁃５ｐ １􀆰 １５５２８８ ０􀆰 ０３１３５７ ｄｏｗｎ
ｂｍｏ⁃ｍｉＲ⁃３１⁃５ｐ １􀆰 １０９７２８ ０􀆰 ０３３２３９ ｄｏｗｎ
ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃１９６２ １􀆰 ０９５３２３ ０􀆰 ０２４８８９ ｄｏｗｎ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８２４⁃５ｐ １􀆰 ０４９１９５ ０􀆰 ００３４６５ ｄｏｗｎ
ｏｓａ⁃ｍｉＲ３１９ａ⁃３ｐ １􀆰 ０４３６４３ ０􀆰 ０１６２２１ ｄｏｗｎ

ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃７０７２⁃５ｐ １􀆰 ０４３３４８ ０􀆰 ０１２７３９ ｄｏｗｎ
ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃６９７２⁃５ｐ １􀆰 ０３７３０５ ０􀆰 ０３２９０２ ｄｏｗｎ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４６８５⁃５ｐ １􀆰 ０２９５３ １􀆰 ７７Ｅ⁃０５ ｄｏｗｎ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃８０６０ １􀆰 ０１３３１５ ０􀆰 ００６７６４ ｕｐ

ｂｄｉ⁃ｍｉＲ７７８５⁃３ｐ １􀆰 ０１６８２１ ０􀆰 ０４２０２５ ｕｐ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ １􀆰 ０２５５８８ ０􀆰 ０１８１１６ ｕｐ
ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ １􀆰 ０２５５８８ ０􀆰 ０１８１１６ ｕｐ
ｓｋｏ⁃ｍｉＲ⁃４８３５⁃３ｐ １􀆰 ０４５７７５ ０􀆰 ００１０５６ ｕｐ
ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃５ｐ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃５ｐ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ
ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃４３１ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ
ｍｍｌ⁃ｍｉＲ⁃４３１ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ
ｐｔｒ⁃ｍｉＲ⁃４３１ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ
ｐｐｙ⁃ｍｉＲ⁃４３１ １􀆰 ２９４８１７ ０􀆰 ０２５４６８ ｕｐ

表 ２　 差异基因的功能富集分析（下调基因）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ（Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ）

基因编号
ＩＤ

富集功能
ＧＯ Ｆｅａｔｕｒｅｓ

Ｐ 值
Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ

ＧＯ：００５１２７０ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ０􀆰 ００
ＧＯ：００４８５２２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０１
ＧＯ：００４８５１８ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０１
ＧＯ：００３２８７９ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ０􀆰 ０３
ＧＯ：０００６９１５ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０３
ＧＯ：０００６４６８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ０􀆰 ０３
ＧＯ：０００６９２８ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｏｒ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ０􀆰 ０３
ＧＯ：０００１９３２ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ０􀆰 ０３
ＧＯ：００１２５０１ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ０􀆰 ０３
ＧＯ：００４２３２５ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ０􀆰 ０４
ＧＯ：０００８２１９ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ０􀆰 ０４
ＧＯ：１９０１５６６ ｏｒｇａｎｏｎｉｔｒｏｇｅｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０４
ＧＯ：００５１２５４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０５
ＧＯ：０００９９６７ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ０􀆰 ０５
ＧＯ：００４８５８４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ０􀆰 ０５
ＧＯ：００１０６０４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０５
ＧＯ：００４８７３１ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ０􀆰 ０５
ＧＯ：００３１３２５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０５
ＧＯ：０００９０５９ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０５

注：１８ 个下调的基因参与的生物学进程。
Ｎｏｔｅ． Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ．
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注：Ａ：由无监督聚类产生的热图，其将样品分成年轻人和老年人。 Ｂ：两个芯片所有基因的火山图。

图 １　 差异基因表达和分析

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｈｅａｔ ｍａｐ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ ｄｉｖｉｄｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎｔｏ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄ ｇｒｏｕｐｓ． Ｂ： Ｖｏｌｃａｎｏ
ｍａｐ ｆｏｒ ａｌｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｈｉｐｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ

２􀆰 ４　 核心基因相互作用和通路富集分析

将共表达的基因使用在线蛋白质相互作用

预测软件（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）筛选核心基因。
随后，使用 ＤＡＶＩＤ 在线分析数据库对筛选的核

心基因进行 ＫＥＧＧ 通路分析。 保留 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的

通路用于 ＰＰＩ 作图。 下调 ｍｉＲＮＡ 调控靶基因

ＫＥＧＧ 途径富集分析结果显示，该基因主要富集

在局灶性粘连、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号

通路、蛋白质多糖的代谢通路。 上调 ｍｉＲＮＡ 调

控靶基因 ＫＥＧＧ 途径富集分析 ＰＰＡＲ 信号通路、
趋化因子信号通路、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路、色氨酸

代谢通路等。
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注：Ａ：下调的 ｍｉｃＲＮＡ 与基因芯片中上调基因的交集。 Ｂ：上调的 ｍｉｃＲＮＡ 和基因芯片中下调基因的交集。

图 ２　 ｍｉｃＲＮＡ 与基因的相互作用

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ． Ｂ： Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ

表 ３　 差异基因的功能富集分析（上升基因）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ（Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ）

基因编号
ＩＤ

富集功能
ＧＯ Ｆｅａｔｕｒｅｓ

Ｐ 值
Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ

ＧＯ：００１９３７３ ｅｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ Ｐ４５０ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 ０１６
ＧＯ：００５０８５０ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ０􀆰 ０１８
ＧＯ：００７０３３０ ａｒｏｍａｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ０􀆰 ０２２
ＧＯ：００４３０６５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０２９
ＧＯ：００４２４９３ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇ ０􀆰 ０２９
ＧＯ：０００８２０２ ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ０􀆰 ０３８
ＧＯ：００１９８２５ ｏｘｙｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ０􀆰 ０３８
ｈｓａ００３８０ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ０􀆰 ０４５

ＧＯ：０００５５７６ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ ０􀆰 ０４７
ＧＯ：０００４４９７ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ０􀆰 ０４７
ＧＯ：０００８２８５ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ０􀆰 ０４８

注：１１ 个上调基因参与的生物学进程。
Ｎｏｔｅ． Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ．

３　 讨论

这些发现表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与了人类表皮衰老

的微调。 最近的研究结果表明，ｍｉＲＮＡ 作为一种新

型基因表达调控因子在银屑病中发挥重要作用［１２］。
ｍｉＲＮＡ 的成熟涉及多个步骤，此过程中依次生成两

种中间形式的 ｍｉＲＮＡ，即原代 （ ｐｒｉ） 和前体 （前）
ｍｉＲＮＡ。 同时，ＲＮａｓｅ ＩＩＩ 酶 Ｄｒｏｓｈａ 和配偶双链 ＲＮＡ
（ｄｓＲＮＡ） 结合蛋白 Ｄｇｃｒ８ 切割 ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡｓ，其被

Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５ 识别并随后从细胞核转运到细胞质的发

夹形前 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ。 另一个 ＲＮａｓｅ ＩＩＩ 酶 Ｄｉｃｅｒ 切割

ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 以释放 ２２ｎｔ 核苷酸（ｎｔ） ｄｓＲＮＡ 双链体，
即具有 ２ｎｔ ３’突出端的 ｍｉＲＮＡ ／ ｍｉＲＮＡ 双链体。
ｍｉＲＮＡ 双链中的一条链保存在 ＲＩＳＣ 复合物中，另
一条链则排出复合物外并迅速降解［１３］。 关于银屑

病皮肤中异常表达的小 ｎｃＲＮＡｓ（ ｓｎｃＲＮＡｓ）的研究

结果提示 ｓｎｃＲＮＡ 在牛皮癣中的功能作用［１２］，大量

实验结果显示在皮肤早期发育中占重要部分的

ｍｉＲＮＡ 也可以在银屑病中以关键的方式起作用。
这与“生命早期出现错误可能会在生命后期再次出

现错误”的理念是一致的。
为了解这些 ｍｉＲＮＡ 控制的机制，本课题组同时

筛选了不同年龄表皮的 ｍＲＮＡ 表达谱。 在与差异

的 ｍｉＲＮＡ 预测的基因取交集之后，研究结果显示上

调的 ｍｉＲＮＡ 调控的靶基因主要与细胞运动功能的

调节、细胞凋亡、蛋白质磷酸化、细胞程序性死亡、
有机氮化合物生物合成过程、ＲＮＡ 代谢过程的正调

控、信号转导的正调控、大分子代谢调控等。 下调

的 ｍｉＲＮＡ 调控的靶基因主要与 ω 羟化酶 Ｐ４５０ 途

径、（ＮＯ）生物合成过程、氧化还原酶活性、芳香化

酶活性、凋亡过程的正调控、氧结合、细胞增殖负调

控等相关。 特别值得注意的是上述信号通路往往

３８中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



注：Ａ：１８ 个下调基因的 ＫＥＧＧ 通路分析。 Ｂ：１１ 个上调基因的

ＫＥＧＧ 通路分析。

图 ３　 差异基因的 ＫＥＧＧ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｂ：
ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

是肿瘤组织异常激活的通路。 上述结果提示衰老

与肿瘤的发生发展有共同的信号通路参与。 上调

ｍｉＲＮＡ 调控靶基因 ＫＥＧＧ 途径富集分析结果显示

其主要富集在局灶性粘连、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路、
ｍＴＯＲ 信号通路、蛋白质多糖的代谢通路。 上调

ｍｉＲＮＡ 调控靶基因 ＫＥＧＧ 途径富集分析 ＰＰＡＲ 信

号通路、趋化因子信号通路、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路、
色氨酸代谢通路等。 值得注意的是，上调与下调

ｍｉＲＮＡ 调控的靶基因均对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路具

有调控作用，同时 ｍＴＯＲ 信号通路、ＰＰＡＲ 信号通

路、趋化因子信号通路均在肿瘤的发生发展中起重

点作用。 这在某种程度上解释了皮肤肿瘤的发生

发展病因。

　 　 目前在人类表皮衰老领域的 ｍｉＲＮＡ 研究较少，
二代测序在鉴定 ｍｉＲＮＡ 并分析其在皮肤形态发生

和体内平衡中的特定功能方面取得了重大进展。
此研究从基因水平和 ｍｉＲＮＡ 水平多维度确定了参

与并调控衰老的潜在原因，所预测的结果为衰老疾

病的治疗和预测以及皮肤肿瘤疾病发生发展的机

制研究提供了理论依据。
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