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摘要　目的　分析唐氏综合征（ＤＳ）胎儿羊水外泌体ｍｉＲＮＡ差异表达谱，为寻找新的ＤＳ产前诊断标志物提供依据。方法　
收集ＤＳ胎儿和染色体正常胎儿羊水，分别提取羊水外泌体进行高通量测序。筛选出差异表达 ｍｉＲＮＡ，使用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、ｍｉ-
Ｒａｎｄａ进行靶基因预测，筛选出定位在２１号染色体上的靶基因，用ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＨＧＮＣ、ＮＣＢＩＧｅｎｅ、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ-Ｐｒｏｔ、Ｅｎｓｅｍ-
ｂｌ、ＯＭＩＭ等数据库查询靶基因相关的生物学功能及相关疾病等。对富集基因的生物学功能进行ＧＯ、ＫＥＧＧ分析。结果　共
检出５９个差异表达的ｍｉＲＮＡ，其中３１个上调，２８个下调。以Ｐ＜０.０５为条件对测序结果进行筛选，在变化倍数大于２的差
异ｍｉＲＮＡ中，根据表达丰度从高到低分别筛选出１０个上调 ｍｉＲＮＡ，９个下调 ｍｉＲＮＡ。ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-
３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ和ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ是其中的焦点ｍｉＲＮＡ，ＢＡＣＨ１和ＩＦＮＡＲ１是它们的交集靶基因。ＧＯ分析发现，富集的靶基因
主要功能与蛋白质结合、金属离子结合、转移酶活性、ＤＮＡ结合、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ对转录调控、核苷酸结合等相关。ＫＥＧＧ富集
分析结果表明，靶基因主要参与的信号通路包括代谢通路、肿瘤相关通路、ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ信号通路、Ｒａｐ１信号通路等。结论　ＤＳ
胎儿羊水外泌体ｍｉＲＮＡ表达与正常核型胎儿存在差异。联合ＤＳ胎盘ｍｉＲＮＡ分析，发现ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ是ＤＳ羊水与胎盘
共同存在的差异ｍｉＲＮＡ。推测ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ与ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ共同的靶基因 ＢＡＣＨ１和
ＩＦＮＡＲ１可能参与了ＤＳ的病理过程。
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　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）是由２１号染
色体三体导致的常染色体非整倍体疾病，表现为智

力障碍、生活能力低下、特殊面容和多种先天畸形，

涉及肌肉骨骼、神经及心血管等多个系统［１］。此

外，ＤＳ患者常伴严重的免疫失调，自身免疫和感染
频率也较高［２］，其发病机制尚未完全阐明。由于ＤＳ
缺少有效的治疗手段，主要采取产前筛查和诊断的

方式来进行预防。目前临床上仍以羊水细胞染色体

核型为产前诊断的主要依据，同时也在不断探索应

用新的产前技术，如 ＣＮＶ-ｓｅｑ、ＣＭＡ、ＦＩＳＨ等［３］。核

型分析是传统的产前诊断方法，可检测显著的核型

数目和结构异常，但无法检出小于５Ｍｂ的结构异
常，且存在技术门槛高、周期长的不足。新技术如

ＣＮＶ-ｓｅｑ、ＣＭＡ、ＦＩＳＨ等在检测微小片段异常、精准
定位方面具有优势，但各有其局限性，需多种技术联

合应用以提高诊断准确性，但也增加了成本。

　　ｍｉＲＮＡ是一类由１７～２５个核苷酸组成的非编
码ＲＮＡ，参与调控几乎所有细胞过程［４］。已有研究

关注ＤＳ中ｍｉＲＮＡ的表达，但多集中于单一类型样
本，结果差异较大，不利于统一结论。课题组前期进

行了ＤＳ胎盘差异 ｍｉＲＮＡ的表达谱分析［５］，该研究

将联合分析ＤＳ羊水与胎盘中的 ｍｉＲＮＡ表达差异，
明确ｍｉＲＮＡ在胎盘和羊水中存在的异同，以探讨其
作为产前诊断标志物的潜力。

１　材料与方法

１．１　病例资料　收集同期在普洱市人民医院生殖
遗传中心经产前诊断确诊的孕妇７例，其中４例为
ＤＳ胎儿，纳入 ＤＳ组；３例为染色体核型正常胎儿，
纳入对照组。纳入标准：单胎妊娠，孕周（１７～２２
周），孕妇无其他身体疾病，无遗传病家族史。排除

标准：不良妊娠史；辅助生殖手段受孕；双胎妊娠；孕

·０４１１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



妇有肿瘤、糖尿病、心血管疾病、遗传病家族史等。

本研究通过医院伦理委员会审批（批号：２０２３-０１１-
０１）。孕妇均被提供遗传咨询并签署知情同意书。
１．２　羊水核型检测分析　Ｂ超引导下，经羊膜腔穿
刺术，抽取羊水约２０ｍｌ，经１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ
后，收集上清液，将沉淀用羊水培养基重悬后转移至

培养瓶中，置３７℃、５％ＣＯ２培养箱培养９～１０ｄ。
向培养瓶中加入１００ｍｇ／Ｌ的秋水仙素１５０μｌ，作用
１５ｍｉｎ之后收集上清液，用生理盐水清洗培养瓶２
遍，加入０.２５％的 ＥＤＴＡ胰酶消化贴壁细胞２ｍｉｎ
后，加入上清液中止消化并收集细胞悬液。经１０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，弃上清液，用０.０７５ｍｏｌ／Ｌ浓
度的ＫＣｌ溶液重悬羊水细胞进行低渗７ｍｉｎ。将离
心后的细胞沉淀用新鲜的卡诺固定液（甲醇 ∶冰乙
酸＝３∶１）固定２次。然后将收获的细胞悬液制片，
在８０℃的鼓风干燥箱中老化３ｈ，最后用ＧＴＧ显带
法对中期染色体进行吉姆萨染色。染色后的玻片在

显微镜下进行扫描后分析核型，每例样本至少计数

３０个分裂相，至少分析７个完整核型。
１．３　样本收集与处理　羊膜腔穿刺术取得羊水后，
在１ｈ内经１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，收集约１５
ｍｌ上清液，冻存于－８０℃冰箱进行保存。
１．４　羊水外泌体分离及鉴定　从－８０℃冰箱取出
冻存的羊水上清液（约１５ｍｌ），放入４℃冰箱解冻。
将解冻的羊水上清液放入离心管中，配平后５０００
ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１０ｍｉｎ，取上清液转移至新的１５ｍｌ
离心管中；将收集的上清液配平后１３０００ｒ／ｍｉｎ，４
℃离心１０ｍｉｎ，取上清液转移至超速离心机配套的
离心管中；配平超离管中的上清液后３００００ｒ／ｍｉｎ，
４℃离心３０ｍｉｎ，取上清液转移至超速离心机配套
的超离管中；配平超离管中的上清液后 ９５０００ｒ／
ｍｉｎ，４℃离心７０ｍｉｎ，取透明沉淀，并用２００μｌ的
ＰＢＳ重悬；所得即为外泌体溶液；按实验检测的要求
分装后－８０℃冰箱保存。
　　将提取的外泌体样本从 －８０℃冰箱取出后置
放于冰盒中，溶解后稍离心，使用移液枪吸取１５μｌ
的外泌体样本于铜网上静置１ｍｉｎ。使用滤纸将铜
网上的外泌体样本吸干，然后使用移液枪吸取１５μｌ
的２％醋酸双氧铀染色液室温染色１ｍｉｎ。使用滤
纸将铜网上的外泌体样本吸干，将染色完成的样本

放于灯下烤１０ｍｉｎ，观察拍照，保存图片。
　　对外泌体进行纳米流式荧光分析检测。取适量
外泌体稀释至９０μｌ，取３０μｌ稀释外泌体分别加入
２０μｌ荧光标记的抗体（ＩｇＧ、ＣＤ９、ＣＤ８１），混匀后避

光３７℃孵育３０ｍｉｎ，加入１ｍｌ预冷的 ＰＢＳ，选择超
速转子于４℃下１０００００ｒ／ｍｉｎ超速离心７０ｍｉｎ，去
除上清液以５０μｌ预冷的 ＰＢＳ重悬，用标准品进行
仪器性能测试合格后方可进行外泌体样本上样，样

本检测获得ＮａｎｏＦＣＭ仪器检测蛋白指标结果。
１．５　羊水外泌体 ｍｉＲＮＡ测序及数据分析　实验
流程按照Ｉｌｌｕｍｉｎａ提供的标准步骤执行，包括制备
文库和测序实验，ｓＲＮＡ测序文库制备采用 ＴｒｕＳｅｑ
ＳｍａｌｌＲＮＡＳａｍｐｌｅＰｒｅｐＫｉｔｓ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，
ＵＳＡ）试剂盒。文库制备工作完成后，对构建好的文
库使用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２０００／２５００进行测序，测序读
长为单端５０ｂｐ（ＳＥ５０）。
　　使用 ＡＣＧＴ１０１-ｍｉＲ（ｖ４.２）分析 ｍｉＲＮＡ数据，
首先过滤原始数据，去除３′接头和垃圾序列，获取
ＣｌｅａｎＤａｔａ，然后进行长度筛选，保留碱基长度在１８
～２６ｎｔ（动物）的序列进入下游分析。比对各种
ＲＮＡ数据库序列（不包含 ｍｉＲＮＡ序列），比如参考
基因组 ｍＲＮＡ序列库、ＲＦａｍ数据库（包含 ｒＲＮＡ、
ｔＲＮＡ、ｓｎＲＮＡ、ｓｎｏＲＮＡ等）和 Ｒｅｐｂａｓｅ数据库（重复
序列数据库），并进行过滤，最后获得的数据即有效

数据。使用ＡＣＧＴ１０１-ｍｉＲ对有效数据进行 ｍｉＲＮＡ
的鉴定，包括序列比对ｍｉＲＢａｓｅ数据库，选择物种的
前体和成熟体，比对样本的参考基因组，使用１１条
原则预测发夹结构在基因组上的前体，从而鉴定可

能的ｍｉＲＮＡ。然后进行定量并进行组间 ｍｉＲＮＡ表
达量的标准化。使用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ两款软件
对显著性差异的 ｍｉＲＮＡ分别进行靶基因预测。对
两款软件预测出的靶基因分别按照每款软件的评分

标准进行筛选。ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ算法中去除ｃｏｎｔｅｘｔｓｃｏｒｅ
ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ小于５０的靶基因，ｍｉＲａｎｄａ算法中去除最
大自由能（ＭａｘＥｎｅｒｇｙ）大于 －１０的靶基因。最后
取此两款软件的交集作为差异 ｍｉＲＮＡ的最终靶基
因。利用ＤＡＶＩＤ对靶基因进行基因功能 ＧＯ分析
和信号通路ｐａｔｈｗａｙ分析。
１．６　联合分析　胎盘组织取自昆明市妇幼保健院
产前诊断为 ＤＳ的产妇。提取胎盘组织总 ＲＮＡ后
采用高通量测序技术进行 ｍｉＲＮＡ测序。将胎盘测
序数据与本研究羊水外泌体测序数据进行联合分

析。采用了韦恩交集图分析胎盘和羊水之间的共有

和特异性数据。

２　结果

２．１　产前诊断结果分析　ＤＳ组产前诊断羊水细胞
核型为４７，ＸＮ，＋２１。对照组羊水细胞核型为４６，
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ＸＮ。两组均未见其他染色体异常。见图１。
２．２　羊水外泌体鉴定　超速离心羊水提取的上清
液中外泌体在电镜下的检测结果如图２Ａ，平均粒径
为７６.２４ｎｍ，符合外泌体的形态特征。检测浓度为
９.３×１０１１Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ／ｍｌ，满足测序需求。纳米流式检
测外泌体表面ＣＤ９、ＣＤ８１、ＩｇＧ蛋白表达阳性率分别
为１１.６％、０％、５.６％。见图２Ｂ。
２．３　ＤＳ与对照组羊水外泌体中 ｍｉＲＮＡ差异表达
情况　以Ｐ＜０.０５为条件对测序结果进行筛选，ＤＳ
与对照组存在５９个差异表达的ｍｉＲＮＡ。其中３１个
ｍｉＲＮＡ上调，２８个ｍｉＲＮＡ下调。在变化倍数大于２
的差异ｍｉＲＮＡ中，根据表达丰度从高到低分别筛选
出１０个上调ｍｉＲＮＡ，９个下调ｍｉＲＮＡ。见表１。
２．４　羊水差异表达 ｍｉＲＮＡ对应的 ＨＳＡ２１上靶基
因　通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ两款软件，对差异表
达的ｍｉＲＮＡ进行靶基因预测。经过对靶基因的筛
选，发现这些ｍｉＲＮＡ几乎都能靶向到２１号染色体
上的相关基因。见表２。

２．５　靶基因对应的 ｍｉＲＮＡ及其相关生物学功能
　汇总筛选出的靶基因，这些靶基因绝大多数位于
２１ｑ２２.１～２２.３区域，即唐氏综合征关键区（Ｄｏｗｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ，ＤＳＣＲ）。再整理它们对应
的ｍｉＲＮＡ，同时有５种以上ｍｉＲＮＡ共同靶向的基因
有 ＢＡＣＨ１、ＳＹＮＪ１、ＩＦＮＡＲ１、ＤＹＲＫ１Ａ、ＴＴＣ３、ＢＡＣＥ２。
通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＨＧＮＣ、ＮＣＢＩＧｅｎｅ、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／
Ｓｗｉｓｓ-Ｐｒｏｔ、Ｅｎｓｅｍｂｌ、ＯＭＩＭ等数据库，查询靶基因相
关的生物学功能及相关疾病等。这些靶基因的生物

学功能很多与神经系统生长发育及免疫功能等相

关。见表３。
２．６　羊水差异 ｍｉＲＮＡ靶基因功能富集分析结果
　ＧＯ分析发现，富集的靶基因主要功能与蛋白质
结合、金属离子结合、转移酶活性、ＤＮＡ结合、ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ对转录调控、核苷酸结合等相关。ＫＥＧＧ
富集分析结果表明，靶基因主要参与的信号通路包

括代谢通路、肿瘤相关通路、ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ信号通路、
Ｒａｐ１信号通路等。见图３。

图１　产前诊断羊水细胞染色体核型图

Ｆｉｇ．１　Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｋａｒｙｏｇｒａｍｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｃｅｌｌｓ

Ａ：ｋａｒｙｏｔｙｐｅ：４７，ＸＮ，＋２１；Ｂ：ｋａｒｙｏｔｙｐｅ：４６，ＸＮ．

图２　羊水外泌体的鉴定
Ｆｉｇ．２　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

　　Ａ：Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｅｘｏｓｏｍｅｓ；Ｂ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ９，ＣＤ８１，ａｎｄＩｇＧｐｒｏｔｅｉｎｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ．
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表１　两组羊水外泌体中ｍｉＲＮＡ表达差异

Ｔａｂ．１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｅｘｏｓｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｎｏ． ｍｉＲ＿ｎａｍｅ Ｆｏｌｄ＿ｃｈａｎｇｅ Ｌｏｃａｔｉｏｎ Ｐｖａｌｕｅ（ｔ＿ｔｅｓｔ） Ｕｐ／Ｄｏｗｎ
１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ ２．５３ ｃｈｒ９ ０．０４０５ Ｕｐ
２ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ ２．４９ ｃｈｒ２２ ０．０１２４ Ｕｐ
３ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ ２．６０ ｃｈｒ２１ ０．００５２ Ｕｐ
４ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ １３．０３ ｃｈｒ１ ０．０１５７ Ｕｐ
５ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-３ｐ＿Ｒ-１ ７．１５ ｃｈｒ１９ ０．０１４９ Ｕｐ
６ ｈｓａ-ｍｉＲ-４４８８＿Ｒ＋１ ２．３３ ｃｈｒ１１ ０．０４８５ Ｕｐ
７ ｈｓａ-ｍｉＲ-３０６５-５ｐ ２．１６ ｃｈｒ１７ ０．０１７６ Ｕｐ
８ ｈｓａ-ｍｉＲ-３９６０＿１ｓｓ１２ＡＣ ２．３４ ｃｈｒ９ ０．０３８０ Ｕｐ
９ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ ２．３８ ｃｈｒ２２ ０．０４７２ Ｕｐ
１０ ｈｓａ-ｍｉＲ-６４２ａ-３ｐ ２．２２ ｃｈｒ１９ ０．０２１７ Ｕｐ
１１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９６ｂ-５ｐ ０．４０ ｃｈｒ７ ０．０１１２ Ｄｏｗｎ
１２ ｈｓａ-ｍｉＲ-３１５４ ０．３８ ｃｈｒ９ ０．０１９９ Ｄｏｗｎ
１３ ｈｓａ-ｍｉＲ-１２９-２-３ｐ ０．２０ ｃｈｒ１１ ０．００５１ Ｄｏｗｎ
１４ ｈｓａ-ｍｉＲ-４７８７-３ｐ＿Ｒ-１ ０．３７ ｃｈｒ３ ０．００４８ Ｄｏｗｎ
１５ ｈｓａ-ｍｉＲ-２１２-３ｐ＿Ｒ＋１ ０．４３ ｃｈｒ１７ ０．０４５３ Ｄｏｗｎ
１６ ｈｓａ-ｍｉＲ-１２２４-３ｐ＿Ｒ＋１ ０．３５ ｃｈｒ３ ０．０１０４ Ｄｏｗｎ
１７ ｈｓａ-ｍｉＲ-５４１-５ｐ ０．３９ ｃｈｒ１４ ０．０４６４ Ｄｏｗｎ
１８ ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２ ０．４２ ｃｈｒ１８ ０．００２０ Ｄｏｗｎ
１９ ｈｓａ-ｍｉＲ-５０２-５ｐ＿Ｌ＋１Ｒ＋２ ０．２０ ｃｈｒＸ ０．００４４ Ｄｏｗｎ

表２　差异表达ｍｉＲＮＡ对应的ＨＳＡ２１上靶基因

Ｔａｂ．２　ＴａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｎＨＳＡ２１ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓ

Ｎｏ． ｍｉＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ／ｌｏｃａｔｉｏｎ
１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ ＴＩＡＭ１，ＳＹＮＪ１，ＩＦＮＡＲ１，ＳＬＣ５Ａ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＧＡＴＤ３，ＢＡＣＨ１，ＧＲＩＫ１
２ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ ＩＬ１０ＲＢ，ＩＦＮＡＲ１，ＤＹＲＫ１Ａ，ＢＡＣＥ２，ＴＲＡＰＰＣ１０，ＢＡＣＨ１
３ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ ＴＩＡＭ１，ＳＹＮＪ１，ＩＦＮＡＲ１，ＳＬＣ５Ａ３，ＴＴＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＧＡＴＤ３，ＢＡＣＨ１，ＧＲＩＫ１
４ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-３ｐ＿Ｒ-１ ＳＹＮＪ１，ＩＦＮＡＲ２，ＲＵＮＸ１，ＢＡＣＥ２，ＺＢＴＢ２１
５ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ ＩＬ１０ＲＢ，ＩＦＮＡＲ１，ＤＹＲＫ１Ａ，ＢＡＣＥ２，ＴＲＡＰＰＣ１０，ＢＡＣＨ１
６ ｈｓａ-ｍｉＲ-４４８８＿Ｒ＋１ ＲＵＮＸ１，ＫＣＮＪ６，ＢＡＣＥ２，ＳＩＫ１，ＩＣＯＳＬＧ
７ ｈｓａ-ｍｉＲ-３０６５-５ｐ ＳＬＣ５Ａ３，ＭＯＲＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＰＫＮＯＸ１，ＴＲＡＰＰＣ１０
８ ｈｓａ-ｍｉＲ-３９６０＿１ｓｓ１２ＡＣ ＰＳＭＧ１
９ ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ ＢＡＣＨ１，ＩＦＮＧＲ２，ＩＦＮＡＲ２，ＥＴＳ２，ＩＦＮＡＲ１
１０ ｈｓａ-ｍｉＲ-６４２ａ-３ｐ ＰＫＮＯＸ１，ＺＢＴＢ２１，ＡＰＰ，ＳＬＣ５Ａ３，ＮＣＡＭ２，ＧＡＴＤ３，ＫＣＮＪ６
１１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９６ｂ-５ｐ ＩＦＮＡＲ１，ＴＴＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＢＡＣＥ２，ＴＲＡＰＰＣ１０，ＢＡＣＨ１
１２ ｈｓａ-ｍｉＲ-３１５４ ＳＣＡＦ４，ＳＹＮＪ１，ＣＢＲ１，ＨＭＧＮ１，ＢＡＣＥ２，ＭＸ１，ＨＳＦ２ＢＰ，ＴＲＡＰＰＣ１０，ＫＲＴＡＰ１０-７，ＡＰＰ
１３ ｈｓａ-ｍｉＲ-１２９-２-３ｐ ＴＩＡＭ１，ＴＴＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＺＢＴＢ２１
１４ ｈｓａ-ｍｉＲ-４７８７-３ｐ＿Ｒ-１ －
１５ ｈｓａ-ｍｉＲ-２１２-３ｐ＿Ｒ＋１ ＤＳＣＡＭ，ＮＣＡＭ２
１６ ｈｓａ-ｍｉＲ-１２２４-３ｐ＿Ｒ＋１ ＴＴＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＥＴＳ２，ＰＳＭＧ１，ＤＳＣＡＭ，ＰＤＸＫ，ＫＲＴＡＰ１０-７
１７ ｈｓａ-ｍｉＲ-５４１-５ｐ ＵＲＢ１，ＳＹＮＪ１，ＳＩＭ２，ＺＢＴＢ２１
１８ ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２ ＴＩＡＭ１，ＳＣＡＦ４，ＳＹＮＪ１，ＰＩＧＰ，ＤＹＲＫ１Ａ，ＢＡＣＥ２，ＣＳＴＢ，ＮＣＡＭ２，ＢＡＣＨ１
１９ ｈｓａ-ｍｉＲ-５０２-５ｐ＿Ｌ＋１Ｒ＋２ ＴＴＣ３，ＤＹＲＫ１Ａ，ＫＣＮＪ６，ＷＤＲ４，ＳＩＫ１，ＧＡＴＤ３

表３　羊水差异表达ｍｉＲＮＡ的主要靶基因及其相关生物学功能

Ｔａｂ．３　ＭａｊｏｒｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓｉｎａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

Ｇｅｎｅｓ Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｍｉＲＮＡｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＮＣＡＭ２ ２１ｑ２１．１ ｈｓａ-ｍｉＲ-６４２ａ-３ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-２１２-３ｐ＿Ｒ＋１，

ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２ Ｍａｙｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｆａｓｃｉｃ-

ｕｌａｔｉｏｎａｎｄｚｏｎｅ-ｔｏ-ｚｏｎｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｒｉｍａｒｙｏｌｆａｃｔｏｒｙａｘｏｎｓ

Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＦａｍｉｌｉａｌＴｅｍｐｏｒａｌＬｏｂｅ，７ａｎｄ

Ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ３

ＰＭＩＤ：９２２６３７１
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表３（续）

Ｔａｂ．３（ｃｏｎｔｉｎｕｅ）

Ｇｅｎｅｓ Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｍｉＲＮＡｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＢＡＣＨ１ ２１ｑ２１．３ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-

５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ，

ｈｓａ-ｍｉＲ-１９６ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２

ＤＮＡ-ｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｈｅｍｅｂｉｎｄｉｎｇ

Ｂｅｔａ-ＴｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ ＰＭＩＤ：３１２５７０２７

ＴＩＡＭ１ ２１ｑ２２．１１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ，ｈｓａ-

ｍｉＲ-１２９-２-３ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２

ｇｕａｎｙｌ-ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｇｕａｎｙｌ-ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒａｃ-

ｔｉｖｉｔｙ

ＮｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒＷｉｔｈ Ｌａｎ-

ｇｕａｇｅＤｅｌａｙＡｎｄＳｅｉｚｕｒｅｓａｎｄＮｏｎ-Ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ＳｙｎｄｒｏｍｉｃＩｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌＤｉｓａｂｉｌｉｔｙ．

ＰＭＩＤ：３５２４００５５

ＳＹＮＪ１ ２１ｑ２２．１１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ，ｈｓａ-

ｍｉＲ-１９９ａ-３ｐ＿Ｒ-１，ｈｓａ-ｍｉＲ-３１５４，ｈｓａ-ｍｉＲ-

５４１-５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-５４８ａｖ-３ｐ＿Ｌ＋２

ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＡｎｄＥｐｉｌｅｐｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ-

ｔｈｙ５３ａｎｄＰａｒｋｉｎｓｏｎＤｉｓｅａｓｅ２０，Ｅａｒｌｙ-

Ｏｎｓｅｔ

ＰＭＩＤ：２７４３５０９１

ＩＦＮＡＲ１ ２１ｑ２２．１１ ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-

５ｐ，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ

２２ＣＴ，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９６ｂ-５ｐ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｙｐｅＩｉｎｔｅｒ-

ｆｅｒｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ１０６ＶｉｒａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄ

ＰｒｉｍａｒｙＩｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＷｉｔｈＰｒｅｄｉｓｐｏｓｉ-

ｔｉｏｎＴｏＳｅｖｅｒｅＶｉｒａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＰＭＩＤ： ２１５３４６１，
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图３　差异表达ｍｉＲＮＡ靶基因功能富集分析结果

Ｆｉｇ．３　ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

Ａ：ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｃａｔｔｅｒ；Ｂ：ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｃａｔｔｅｒ．

２．７　ＤＳ羊水与胎盘差异表达 ｍｉＲＮＡ的交集　将
前期ＤＳ胎盘测序结果分析获得的１０个差异 ｍｉＲ-
ＮＡ与本次ＤＳ羊水外泌体中的１９个差异ｍｉＲＮＡ绘
制韦恩交集图进行分析，获得了１个交集差异 ｍｉＲ-
ＮＡ：ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ。见图４。

图４　ＤＳ羊水与胎盘差异表达ｍｉＲＮＡ的韦恩交集图

Ｆｉｇ．４　ＷａｙｎｅｄｉａｇｒａｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓ

ｂｅｔｗｅｅｎａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｉｎＤＳ

２．８　ｈｓａ-ｌｅｔ-７与 ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ靶基因交集基
因　将研究结果中 ｈｓａ-ｌｅｔ-７家族的 ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ、
ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ和 ｈｓａ-ｍｉＲ-
１９９ｂ-５ｐ预测的 ２１号染色体上靶基因绘制了韦恩
图，获得了两个交集基因：ＢＡＣＨ１和 ＩＦＮＡＲ１。见
图５。

３　讨论

　　胎盘是胎儿特有的组织，而羊水是产前诊断中
最易获得的胎儿样本，含有少量白细胞、胎儿脱落细

胞以及胎儿相关的ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质片段［６］。

图５　ｈｓａ-ｌｅｔ-７与ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５预测靶基因韦恩图

Ｆｉｇ．５　Ｗａｙｎｅｄｉａｇｒａｍｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

ｏｆｈｓａ-ｌｅｔ-７ａｎｄｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５

ｍｉＲＮＡ在胎盘和羊水中均有表达，且可以从胎盘进
入羊水中，但其组成模式及对胎儿生长发育的影响

机制尚不清楚。本研究首次联合分析了 ＤＳ胎儿羊
水与胎盘中的差异表达 ｍｉＲＮＡ，对比二者异同并筛
选其靶基因，为探索 ＤＳ发病机制和寻找潜在产前
诊断标志物提供了新思路。

　　关于ＤＳ表型的发生机制，目前主要有基因剂
量效应和发育不稳定性两种假说。基因剂量效应假

说认为，２１号染色体（ＨＳＡ２１）上剂量敏感基因表达
增加可能导致神经发育障碍［７］。研究表明，ＤＳ羊水
外泌体中高倍数差异 ｍｉＲＮＡ几乎全部靶向 ＨＳＡ２１
上的基因，特别是集中在 ＤＳＣＲ，这些基因与 ＤＳ患
者的神经发育障碍和免疫异常密切相关［８］。

　　在课题组既往的 ＤＳ胎盘 ｍｉＲＮＡ研究中，发现
了 ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ、ｈｓａ-ｍｉＲ-１２５ｂ-２-３ｐ、ｈｓａ-ｍｉＲ-
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６５４-５ｐ等显著差异表达的 ｍｉＲＮＡ［５］，而本研究在
ＤＳ羊水外泌体中检测到ｈｓａ-ｌｅｔ-７和ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９家
族多成员表达上调。比对胎盘和羊水的 ｍｉＲＮＡ测
序结果，ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ是二者共同的显著差异表
达ｍｉＲＮＡ。
　　近年来，有研究［９］表明，ＤＳ羊水外泌体中存在
１５个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，其中 ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｄ-５ｐ可能通
过调控ＢＡＣＨ１表达促进胎儿大脑氧化应激事件。
本研究结果也显示 ＤＳ与对照组 ｍｉＲＮＡ存在差异，
但在差异ｍｉＲＮＡ的数量和种类上有所不同，可能与
样本量和个体差异相关，需进一步研究。另有研

究［１０］报告ＤＳ患者血浆中ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９和ｌｅｔ-７家族
表达上调，与本研究结果一致。此外，ＤＳ胎儿绒毛
组织研究发现７个上调ｍｉＲＮＡ，其中３个位于２１号
染色体上（ｍｉＲ-９９ａ、ｍｉＲ-１２５ｂ和 ｌｅｔ-７ｃ），可能与胎
盘异常发育相关［１１］。综上，ｈｓａ-ｌｅｔ-７和ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９
家族成员在 ＤＳ不同样本中的高频出现及一致性，
为寻找新的ＤＳ产前诊断标志物提供了可能。
　　ｌｅｔ-７家族是高度保守的 ｍｉＲＮＡ家族之一。本
研究检测到ＤＳ羊水中的ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ、ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ
和 ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ上调，它们靶向 ＩＬ１０ＲＢ、
ＩＦＮＡＲ１、ＢＡＣＨ１等基因，其中 ＤＹＲＫ１Ａ、ＢＡＣＥ２等与
神经发育相关，ＩＬ１０ＲＢ、ＩＦＮＡＲ１等与免疫功能密切
相关。这些靶基因的异常调控可能同时影响 ＤＳ患
者的神经发育和免疫系统功能。在癌细胞中，ｌｅｔ-７
家族通常作为肿瘤抑制因子发挥作用，抑制肿瘤的

生长和转移。流行病学数据显示，除了血液系统恶

性肿瘤外，实体瘤在 ＤＳ人群中发生的可能性较
小［１２］。已经有不少研究证实ＤＳ患者的癌症低发病
率。有研究［１３］表明，在非小细胞肺癌中，ＧＲＰ７８表
达显著上调，ｍｉＲ-４９５和ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ表达下调。因
此，ＤＳＣＲ基因也被认为是实体瘤的肿瘤抑制因子。
据此，ＤＳ的ｌｅｔ-７、ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ表达显著上调似乎正
好可以用来解释为何ＤＳ与实体肿瘤之间存在着相
反的共病关系。这为理解 ＤＳ以及这些癌症的分子
机制提供了新的方向。然而，ＤＳＣＲ基因对实体瘤
的保护作用尚未阐明。对一些癌症和 ＤＳ之间反向
共病的研究可能会导致新的癌症预防和治疗策略产

生。

　　基于以上ｌｅｔ-７与ｍｉＲ-１９９在ＤＳ中存在的特别
现象，为进一步分析 ｌｅｔ-７与 ｍｉＲ-１９９在 ＤＳ中是否
存在共同作用的靶基因，除了筛选出的羊水和胎盘

的共同差异 ｍｉＲＮＡ-ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ外，本研究将
羊水中检测到的３个 ｌｅｔ-７家族 ｍｉＲＮＡ进行靶基因

预测，并通过交集分析找出了它们位于２１号染色体
上的共同靶基因：ＢＡＣＨ１和 ＩＦＮＡＲ１。ＢＡＣＨ１是抗
氧化反应调节的重要因子，在 ＤＳ中其表达可能通
过抑制抗氧化基因诱导加剧脑组织氧化应激损

伤［１４］，在ＤＳ胎儿大脑皮质中，ＢＡＣＨ１蛋白是显著
表达的，据此推测，可能在 ＤＳ胎儿早期大脑发育
中，已经发生了脑组织的氧化应激损伤。ＩＦＮＡＲ１
是干扰素信号的重要组成部分，其剂量效应可能导

致ＤＳ患者免疫激活与免疫抑制并存的现象［１５］。

ＤＳ患者的病毒感染较少，但当受到感染时，他们会
患上更严重的疾病。ＩＦＮＡＲ１和 ＩＦＮＡＲ２基因剂量
效应的评估是一个新兴的领域，有望帮助理解 ＤＳ
患者为何易患有严重免疫功能障碍，甚至可能延伸

到对其他ＤＳ特征发生机制的揭示，如神经缺陷和
发育延迟。

　　功能富集分析显示，差异ｍｉＲＮＡ靶基因主要参
与代谢、肿瘤相关及 ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ信号通路，这些通路
在ＤＳ的线粒体功能障碍和神经发育异常中起重要
作用。既往研究表明，ＤＳ患者血液中的代谢物浓度
发生变化，尤其是某些氨基酸水平异常；而线粒体功

能障碍则可能通过ＲＵＮＸ１的过表达激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路，进一步影响神经发育［１６］。

　　近年来，关于ＤＳ相关ｍｉＲＮＡ的研究逐渐增多，
但样本量小、个体差异大仍是限制因素。本研究首

次明确了 ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ作为 ＤＳ胎盘与羊水中
共同的差异表达 ｍｉＲＮＡ，并发现 ｈｓａ-ｌｅｔ-７和 ｈｓａ-
ｍｉＲ-１９９家族成员在多种 ＤＳ样本类型中均高频出
现。这一发现为进一步研究 ＤＳ的分子机制及其产
前诊断标志物提供了有力支持。

　　综上所述，该研究表明 ＤＳ胎儿羊水外泌体
ｍｉＲＮＡ表达与正常胎儿存在显著差异，其中ｈｓａ-ｌｅｔ-
７和 ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９家族成员及其靶基因 ＢＡＣＨ１和
ＩＦＮＡＲ１可能是 ＤＳ发病的重要分子因素。此类
ｍｉＲＮＡ的功能及其在产前诊断中的潜在应用价值
有待进一步研究。
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（１ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＧｅｎｅｔｉｃｓＣｅｎｔｅｒｏｆＰｕｅｒＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｐｕｅｒ　６６５０００；
２ＤｅｐｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｋｕｎｍｉｎｇ　６５００３２；

３ＰｒｅｃｉｓｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＹｕｎｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｋｕｎｍｉｎｇ　６５００２１；
４ＤｅｐｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｋｕｎｍｉｎｇ　６５００３２）
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ｍｉＲＮＡｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ａｎｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｗｅｒｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｕｓｉｎｇＴａｒｇｅｔＳｃａｎａｎｄｍｉＲａｎｄａ．Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｌｏｃａｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２１ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇＧｅｎｅ-
Ｃａｒｄｓ，ＨＧＮＣ，ＮＣＢＩＧｅｎｅ，ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ-Ｐｒｏｔ，Ｅｎｓｅｍｂｌ，ａｎｄＯＭＩＭｄａｔａｂａｓｅｓ．ＧＯａｎｄＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｅｎｒｉｃｈｅｄｇｅｎｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ５９ｄｉｆｆｅｒ-
ｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄ２８ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓ．Ｂａｓｅｄｏｎａ
ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２ａｎｄＰ＜０.０５，１０ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄ９ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ

·７４１１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）
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ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐａｓａｃｏｍｍｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｉｎｂｏｔｈＤＳａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄａｎｄｐｌａｃｅｎｔａ．Ｉｔｉｓｈｙｐｏｔｈ-
ｅｓｉｚｅｄｔｈａｔＢＡＣＨ１ａｎｄＩＦＮＡＲ１，ｓｈａｒｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｆｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ，ａｎｄｈｓａ-
ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ，ｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＤＳ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｍｉＲＮＡ；ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ；ｐｌａｃｅｎｔａ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２３６０２６１）；ＤｉｇｉｔａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＡｐ-
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓＰｒｏｊｅｃｔ［２０２２］ｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎｏ．２０２００２ＡＡ１００００７）；Ｈｉｇｈ-
ｌｅｖｅｌＴａｌｅｎｔＳｕｐｐｏｒｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＹｏｕｎｇＴｏｐＴａｌｅｎｔＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔ）（Ｎｏ．ＫＹＱＹ２０２１０８１６）；
ＴｈｅＯｐｅｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．
２０２２ＬＣＺＸＫＦ-ＳＺ１４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ　　ＱｉａｎＹｕａｎ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｕａｎｑｉａｎ２ｘ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ；ＤｅｎｇＸｉｎｇｌｉ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｋｍｍｕｄｘｌ＠
１２６．ｃｏｍ

（上接第１１３９页）
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＥＴＶｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０.０５），ａｎｄｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏ
ｔｈｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＴＤＦ，ＴＡＦ，ａｎｄＴＭＦｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０.０５）．Ａｔ４８ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ
ＥＴＶ＋ＴＤＦｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｌｌｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０.０５）．
ＴｈｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＴＤＦ，ＴＡＦ，ａｎｄＴＭＦｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０.０５）．ＴｈｅＨＢＶＤＮＡ
ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＥＴＶｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０.０５）．ＴｈｅＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅｓｏｆｔｈｅＥＴＶ，ＴＤＦ，ＴＡＦ，ＴＭＦａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ３１.８２％，５１.１１％，５２.９４％，５６.００％，ａｎｄ
７８.８７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ-
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ｍｏｎｇｔｈｅＴＤＦ，ＴＡＦ，ａｎｄＴＭＦｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄａｌｌｗｅｒｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅＥＴＶｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０.０５）．
ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｌｏｗｂａｓｅｌｉｎｅＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓ（ＯＲ＝０.４３０，Ｐ＝０.００４），ｈｉｇｈｂａｓｅｌｉｎｅＡＬＴｌｅｖｅｌｓ
（ＯＲ＝２.３８９，Ｐ＜０.００１），ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ（ＯＲ＝６.２３９，Ｐ＜０.００１）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｔ４８ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＥＴＶｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ［（３.６５±０.８５）ｖｓ（３.８８±０.６４），Ｐ＜
０.０５］．ＴｈｅＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐｗａｓ１.４１％ （１／７１），ｗｈｉｌｅｔｈｅＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓ
ｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌ０％.ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓ，
ｂｌｏｏｄＳｃｒｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｅＧＦＲｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０.０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦｏｒＨＢｅＡｇ-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａ-
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒｅｎａｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ．Ｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃａｎｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｐｒｅｆｅｒｒｅｄｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｉｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．
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Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．２０１８ＺＸ１０３０２－２０６）
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