
山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １ 月 第 ３９ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

收稿日期:２０２４￣０６￣２４
基金课题:辽宁省科技厅应用基础研究计划项目(２０２３ＪＨ２ / １０１３０００５５)
通信作者:冷辉ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｅｎｇｈ１９７６＠ １６３.ｃｏｍ

ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２４.３１５ 􀅰论著􀅰

梅尼埃病与前庭性偏头痛共表达基因特征及天麻素的分子对
接预测

王博深１ꎬ冷辉２ꎬ孙海波２

１.辽宁中医药大学ꎬ辽宁 沈阳 １１０８４７
２.辽宁中医药大学附属医院 耳鼻咽喉科ꎬ辽宁 沈阳 １１００３２

摘要:目的　 探讨运用生物信息学分析方法对梅尼埃病(ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＤ)和前庭性偏头痛(ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｍｉｇｒａｉｎｅꎬ ＶＭ)的

共表达基因特征进行初步探索ꎬ筛选核心共表达基因ꎮ 利用分子对接技术预测天麻素对核心共表达基因的治疗潜力ꎮ
方法　 从 ＧＥＯ数据库得到 ＭＤ 和 ＶＭ 的微阵列数据并进行加权基因共表达网络分析(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＷＧＣＮＡ)和差异表达基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥＧｓ)分析ꎮ 通过 ＣＴＤ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 公共数据库筛选 ＭＤ
和 ＶＭ 共表达基因进行补充ꎮ 运用 ＤＡＶＩＤ 数据库进行基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)富集分析ꎮ 通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库构建的蛋白质互作网络(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒ￣
ａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ＰＰＩ)筛选核心共表达基因ꎮ 将天麻素与核心共表达基因进行分子对接预测ꎮ 结果　 共获得 ９２ 个 ＭＤ 和 ＶＭ
共表达基因ꎮ 富集分析显示两种疾病都表现出显著的免疫和炎症反应病理特征ꎮ ＭＤ 和 ＶＭ 共同病理机制可能与 ＴＮＦ、
ＩＬ￣１７ 和ＮＦ￣ｋＢ 信号通路有关ꎮ ６ 个核心共表达基因有 ＴＮＦ、ＩＬ￣１Β、ＩＬ６、ＩＴＧＡＭ、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９ꎬ它们同样具有免疫炎症

特征ꎮ 天麻素与它们的结合亲和力分别为－６.５９、－６.５０、－４.８０、－６.００、－５.５９ 和－８.４７ ｋｃａｌ / ｍｏＬꎮ 结论　 免疫和炎症反应是

ＭＤ 和 ＶＭ 的共同病理基础ꎬ支持这两个疾病之间的相关性ꎮ ＴＮＦ 和 ＮＦ￣ｋＢ 信号通路可能在共同病理机制中发挥重要作用ꎮ
ＴＮＦ、ＩＬ￣１Β、ＩＬ６、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９ 可能是 ＭＤ 和 ＶＭ 潜在的共同诊断和治疗靶点ꎮ 天麻素与它们结合力较强ꎬ具有一定治

疗潜力ꎮ
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ｒｏｄｉｎ

ＷＡＮＧ Ｂｏｓｈｅｎ１ꎬ ＬＥＮＧ Ｈｕｉ２ꎬ ＳＵＮ Ｈａｉｂｏ２

１. Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１０８４７ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ
１１００３２ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＭＤ) ａｎｄ ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｍｉｇｒａｉｎｅ (ＶＭ)
ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ ｏｎ ｃｏｒｅ ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｄａｔａ ｏｆ ＭＤ ａｎｄ ＶＭ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＧＥＯ ｄａｔａ￣
ｂａｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ (ＷＧＣＮＡ) ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ (ＤＥＧｓ) ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ
ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＭＤ ａｎｄ ＶＭ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｂｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ＣＴＤ ａｎｄ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ｐｕｂｌｉｃ ｄａｔａｂａｓｅｓ. Ｔｈｅ ＤＡＶＩＤ ｄａｔａｂａｓｅ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ (ＧＯ) ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ (ＫＥＧＧ) ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｃｏ￣ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ (ＰＰＩｓ) ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ.
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ｍｏＬｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９２ ＭＤ ａｎｄ
ＶＭ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ. Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｂｏｔｈ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｈａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＭＤ ａｎｄ ＶＭ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＴＮＦꎬ ＩＬ￣１７ ａｎｄ ＮＦ￣ｋＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅ ｓｉｘ ｃｏｒｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ＴＮＦꎬ ＩＬ￣１Βꎬ ＩＬ６ꎬ ＩＴＧＡＭꎬ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＭＭＰ９ꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｓｏ ｈａｖｅ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ ｔｏ ｔｈｅｓｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ － ６. ５９ꎬ － ６. ５０ꎬ － ４. ８０ꎬ － ６. ００ꎬ － ５. ５９ ａｎｄ
－８.４７ ｋｃａｌ / ｍｏＬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＭＤ ａｎｄ
ＶＭꎬ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｉｓｅａｓｅｓ.ＴＮＦ ａｎｄ ＮＦ￣ｋＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍａｙ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. ＴＮＦꎬ ＩＬ￣１Βꎬ ＩＬ６ꎬ ＣＸＣＬ１０ꎬ ａｎｄ ＭＭＰ９ ｍａｙ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ＭＤ ａｎｄ ＶＭ. Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ ｂｉｎｄｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｔｏ ｔｈｅｓｅ ａｎｄ ｈａｓ ｓｏｍｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｍｉｇｒａｉｎｅꎻ Ｓｈａｒｅｄ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓꎻ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎻ Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ

　 　 梅尼埃病(ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＤ)是一种典

型的耳源性眩晕疾病ꎬ病理特征是内淋巴积水

(ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｐｓꎬ ＥＨ)ꎬ主要症状包括反复

发作的自发性旋转性眩晕、波动性感音神经性听

力损失、耳鸣和耳闷[１] ꎬ每 １０ 万人中有 ３ ~ ５１３ 人

患有此病ꎮ 该病诱因、病理因素和合并症多种多

样ꎬ尤其是偏头痛和免疫学相关疾病[２] ꎮ 前庭偏

头痛(ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｍｉｇｒａｉｎｅꎬ ＶＭ)是一种以前庭症状

和偏头痛为特征的中枢前庭功能障碍ꎬ国际上已

将其定义为一种独立的疾病[３] ꎬ终生患病率约为

(１.０ ~ ２.７)％ꎬ有(１０ ~ ２０)％的头痛患者可能会发

展为 ＶＭ[４] ꎮ 除了头晕伴恶心ꎬ搏动性偏头痛外ꎬ
还可能存在畏光和恐声[５] ꎮ ＶＭ 的病因和发病机

制假说包括遗传易感性、皮层扩散抑制理论、颅内

血管无菌炎症和内耳离子通道功能障碍[６] ꎮ ＭＤ
患者的偏头痛发病率为 ５６％ꎬ高达 ４５％的患者在

ＭＤ 发作期间可能会出现偏头痛或其他先兆症

状[７] ꎮ 约(２０ ~ ４０)％的 ＶＭ 患者会出现顽固性耳

鸣、典型的听力损失或耳闷等听觉症状[８] ꎮ 目前ꎬ
这两种疾病的病因病机尚不明确ꎬ诊断依据主要

根据临床表现ꎮ 然而 ＭＤ 和 ＶＭ 共病现象却十分

常见ꎬ有发作性前庭综合征和许多症状的重叠ꎬ没
有一项检测或可用的生物标记物能准确区分它

们[９] ꎮ Ｍｕｒｏｆｕｓｈｉ 等[１０]提出ꎬ同时出现 ＭＤ 和 ＶＭ
症状的患者可能存在共同的病理机制ꎬ并将其描

述为“ＶＭ / ＭＤ 重叠综合征”ꎬ一个新的临床诊断ꎮ
此外ꎬ两病都具有一定的家族遗传特征ꎮ 天麻素

(ｇａｓｔｒｏｄｉｎꎬ ＧＡＳ) 是中药天麻的主要活性成分ꎮ
现代研究表明其具有保护神经、抗炎、镇痛、改善

动脉供血等药理作用[１１] ꎮ 天麻素制剂早已广泛应

用于中枢神经系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＮＳ)、心
脑血管系统及免疫系统疾病的临床治疗[１２]ꎮ 天麻

素对 ＭＤ 和 ＶＭ 临床疗效确切ꎬ不良反应少ꎬ具有

很高的研究价值[１３￣１４]ꎮ 因为两病临床症状和诱因

十分相似ꎬ共病现象常见ꎬ且病理机制尚不明确ꎮ 所

以本次通过生物信息学方法对两病共表达基因进行

初步探索ꎬ分析共同病理特征和潜在机制并使用天

麻素进行分子对接预测ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据收集和方法

运用基因表达综合数据库 ( ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｍｎｉｂｕｓꎬ ＧＥＯ) ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ /
ｇｅｏ / )ꎬ根据关键词“Ｍｅｎｉｅｒｅ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ”和“Ｖｅｓｔｉｂｕ￣
ｌａｒ ｍｉｇｒａｉｎｅ”检索相关基因表达谱ꎬ包括可用于重

新分析的处理数据或原始数据ꎮ 每个数据集都应

满足以下标准:①数据集必须准确完整ꎻ②人体测

试标本包括病例和对照组ꎻ③为了确保加权基因

共表达网络分析(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＷＧＣＮＡ)的客观性和科学性ꎬ每组

的样本量要求至少为 ５ 个ꎮ 基于这些标准ꎬ只有

ＧＥＯ 数据集 ＧＳＥ１０９５５８ 符合条件ꎮ 剔除试剂处

理过的样品ꎮ 使用背景校正技术、归一化方法和

相关的表达算法对剩余样本原始数据进行处理ꎮ
通过 Ｌｏｇ２ 转化以进行基因表达谱分析ꎬ并根据工

作平台的注释策略将探针与其基因符号进行匹

配ꎮ 最后ꎬ获得遗传矩阵ꎬ其中的行和列被定义为

样本名称和基因符号ꎬ以备后续分析ꎮ 此外ꎬ通过两

个公共数据库:比较毒理基因组学数据库(ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＣＴＤ)(ｈｔｔｐ:/ / ｃｔｄｂａｓｅ.ｏｒｇ / )和
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ＧｅｎｅＣａｒｄｓ. ｏｒｇ / )ꎬ
筛选 ＭＤ 和 ＶＭ 的共同基因靶点ꎮ 本研究将使用 Ｒ
语言软件 ｖ４.３.２(Ｒ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｃｏｍｐｕ￣
ｔｉｎｇꎬ Ｖｉｅｎｎａꎬ Ａｕｓｔｒｉａ)及其程序包工具ꎮ 研究流程

如图 １ 所示ꎮ
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图 １　 研究流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｕｄｙ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ

１.２　 ＷＧＣＮＡ 和获取共同模块基因

使用 ＷＧＣＮＡ 分析数据集获得与 ＭＤ 和 ＶＭ
相关的模块ꎮ 加载基因表达矩阵将标准差阈值设置

为 ０.２５ꎬ使用 Ｒ 软件中的 ＨＣＬＵＳＴ 函数启动分层聚

类分析ꎬ检查缺失值ꎬ排除异常样本ꎬ进行聚类ꎮ 基

于 Ｒ２>０.７５ 标准ꎬ拓扑计算范围设置为数值 １ 到 ２０
的软阈值ꎮ ＭＤ 和对照样品之间最佳软阈值被确定

为 １２ꎬＶＭ 和对照样品间的最佳软阈被确定为 ９ꎮ
将 ＴＯＭｔｙｐｅ 等参数设置为无符号ꎬ３０ 是模块基因

的最小数量ꎬ相关性>０.２５ 的模块被合并两次ꎮ 通

过层次聚类来识别共表达模块ꎬ得到层次聚类树ꎮ
鉴定模块特征基因获得表达谱ꎮ 获得 ＭＤ 或 ＶＭ
样品与对照样品之间的相关性ꎮ 选择与 ＭＤ 和 ＶＭ
高度相关的模块ꎬ将与它们正相关模块中的基因取

交集ꎬ获取共同模块基因ꎬ应用在线工具绘制韦恩图

( ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. ｐｓｂ. ｕｇｅｎｔ. ｂｅ / ｗｅｂｔｏｏｌｓ /
Ｖｅｎｎ / )ꎮ
１.３　 获得共同 ＤＥＧｓ

我们使用 ＧＳＥ１０９５５８ 数据集进行 ＤＥＧｓ 分析ꎮ
ｌｉｍｍａ Ｒ 语言工具包用于识别 ＭＤ 或 ＶＭ 与对照样

品之间的 ＤＥＧｓꎮ 临界值 ｜ ｌｏｇ２(倍数变化) ｜ >１ꎬ校
正的 Ｐ 值<０.０５ꎮ 分别对上调和下调的 ＤＥＧｓ 取交

集ꎬ用 Ｊｖｅｎｎ 在线工具(ｈｔｔｐｓ: / / ｊｖｅｎｎ. ｔｏｕｌｏｕｓｅ. ｉｎｒａｅ.
ｆｒ / ａｐｐ / ｅｘａｍｐｌｅ.ｈｔｍｌ)进行可视化展示ꎮ 将共同上

调和下调基因合并ꎬ获得共同差异表达基因ꎮ
１.４　 获取公共数据库中共同基因靶点

从 ＣＴＤ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 公共数据库获取与 ＭＤ
和 ＶＭ 相关的基因ꎮ 根据相关性得分筛选出排名

靠前的基因ꎮ 取交集后获得 ＭＤ 和 ＶＭ 之间的共

同基因靶点ꎮ 运用在线韦恩图工具( ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｉｎ￣
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ.ｐｓｂ.ｕｇｅｎｔ.ｂｅ / ｗｅｂｔｏｏｌｓ / Ｖｅｎｎ / )进行可视化

展示ꎮ
１.５　 共表达基因整理和富集分析

将获得的共同模块基因、共同差异表达基因和

公共数据库共同基因靶点数据合并ꎬ剔除重复项ꎬ得
到 ＭＤ 和 ＶＭ 的共表达基因ꎮ 运用 ＤＡＶＩＤ 在线数

据库进行基因本体( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基

因与基因组百科全书(ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)富集分析ꎮ
１.６　 筛选核心共表达基因

将这些共表达基因导入 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库

(ｈｔｔｐｓ: / / ｃｎ. ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )ꎬ调整参数并隐藏无连

接的节点ꎬ导出结果ꎮ 应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件分析 ＭＤ
和 ＶＭ 的核心共表达基因ꎮ
１.７　 ＧＡＳ 与核心共表达基因分子对接预测

将 ＧＡＳ 与核心共表达基因进行分子对接ꎮ
ＧＡＳ 的 化 学 信 息 从 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 中 获 得

( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ) ꎬ包括化学

名称、ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ、结构、分子式、同义词和分子

量ꎮ 将下载的三维结构 ＳＤＦ 文件经Ｏｐｅｎ Ｂａｂｅｌ ２.４.１
软件(ｈｔｔｐｓ: / / ｏｐｅｎｂａｂｅｌ.ｏｒｇ / )软件转换为 ｍｏＬ２ 文

件ꎮ 从在线蛋白质数据库(ＰＤＢ)中下载核心共表

达基因的 ３Ｄ 结构( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｒｃｓｂ. ｏｒｇ / )ꎮ 利用

ＰｙｍｏＬ ２.６.０ 软件(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｙｍｏＬ. ｏｒｇ / )去除水分

子和配体ꎮ 每个靶基因蛋白质受体氢化并计算电

荷ꎮ 输入 ＧＡＳ 配体的 ｍｏＬ２ 格式文件ꎬ展开 ｒｏｏｔ 并
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输出为 ＰＤＢＱＴ 格式文件ꎮ 经 Ｇｒｉｄ Ｏｐｔｉｏｎ 工具调

整对接盒参数ꎬ以完全展示核心靶基因蛋白受体

和 ＧＡＳ 配体ꎮ 使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 计算所有潜在关键

靶标对 ＧＡＳ 的亲和力( ｋｃａｌ / ｍｏＬ)ꎮ ＧＡＳ 配体与

每个核心靶基因蛋白质受体对接ꎮ 计算亲和力以

评估配体与受体分子的结合效力和状态ꎬ获得具

有最高结合能的位点ꎮ 使用 ＰｙｍｏＬ 软件将对接结

果可视化ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＧＥＯ 信息

收集到符合条件的数据集为 ＧＳＥ１０９５５８(检

测平台:ＧＰＬ１０５５８) ꎬ并包含患者的完整临床信

息ꎮ 所有数据均取自人外周血单个核细胞ꎮ 剔

除用曲霉菌或青霉刺激样本ꎮ 剩余 ７ 个 ＭＤ 样

本、６ 个 ＶＭ 样本和 ５ 个健康对照样本ꎮ 我们将

ＭＤ 和 ＶＭ 样本数据与健康对照数据分别配对用

于 ＷＧＣＮＡ 和 ＤＥＧ 分析ꎮ

２.２　 ＭＤ 和 ＶＭ 共同模块基因

使用 ＷＧＣＮＡ 在 ＭＤ 和健康对照样品之间识

别出 ２６ 个模块ꎬ每种颜色代表不同的模块ꎮ 根据

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数评估每个模块与疾病之间的相

关性ꎮ 自动生成的热点图显示出模块－性状的关

系ꎬ见图 ２Ａ、Ｂꎮ
“ｍａｇｅｎｔａ ｍｏｄｕｌｅ” 和 “ ｓａｌｍｏｎ ｍｏｄｕｌｅ” 是 ＭＤ

相关模块(ｍａｇｅｎｔａ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ － ０.７５ꎬ Ｐ ＝ ０.００５ꎻ
ｓａｌｍｏｎ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ ０.６２ꎬ Ｐ ＝ ０.０３)ꎮ 其中ꎬｓａｌｍｏｎ
ｍｏｄｕｌｅ 与 ＭＤ 呈正相关ꎬ包含 １１４ 个基因ꎮ 在 ＶＭ
和健康对照样品之间确定了 ２３ 个模块ꎮ “ ｌｉｇｈｔ ｃｙａｎ
ｍｏｄｕｌｅ”、“ｂｒｏｗｎ ｍｏｄｕｌｅ”、“ｐｕｒｐｌｅ ｍｏｄｕｌｅ”、“ｇｒｅｅｎ
ｍｏｄｕｌｅ”、“ｓａｌｍｏｎ ｍｏｄｕｌｅ”和“ ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ ｍｏｄｕｌｅ”这

６ 个模块是 ＶＭ 相关模块( ｌｉｇｈｔ ｃｙａｎ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝
－０.８７ꎬ Ｐ ＝ ４ｅ－０４ꎻ ｂｒｏｗｎ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ －０.６４ꎬ Ｐ ＝
０.０４ꎻ ｐｕｒｐｌｅ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ － ０. ７３ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１ꎻ ｇｒｅｅｎ
ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ － ０. ６４ꎬ Ｐ ＝ ０. ０３ꎻ ｓａｌｍｏｎ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝
０.９ꎬ Ｐ＝ ２ｅ￣０４ꎻ ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ ｍｏｄｕｌｅ: ｒ ＝ ０. ７９ꎬ Ｐ ＝
０.００４)见图 ２Ｃ、Ｄꎮ

图 ２　 加权基因共表达网络分析
Ａ:ＭＤ 表达基因的聚类树状图ꎻ Ｂ:ＭＤ 模块－性状关系热图ꎻ Ｃ:ＶＭ表达基因的聚类树形图ꎻ Ｄ:ＶＭ模块－性状关系热图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: Ｔｈｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＭＤꎻ Ｂ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌｅ￣ｔｒａｉｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ＭＤꎻ Ｃ: Ｔｈｅ
ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＶＭꎻ Ｄ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌｅ￣ｔｒａｉｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ＶＭ

　 　 其中ꎬ与 ＶＭ 呈正相关的 ｓａｌｍｏｎ 和 ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ 模

块分别包括 １４６ 个和 １ ３４４ 个基因ꎮ 将 ＭＤ 正相关

模块( ｓａｌｍｏｎ ｍｏｄｕｌｅ)和 ＶＭ 正相关模块( ｓａｌｍｏｎ

ａｎｄ ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ ｍｏｄｕｌｅｓ)基因取交集ꎬ获得 ３１ 个共同

模块基因ꎬ见图 ３ꎮ
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图 ３　 共同模块基因
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｈａｒｅｄ ｍｏｄｕｌｅ ｇｅｎｅｓ

２.３　 共同 ＤＥＧｓ
对 ＧＳＥ１０９５５８ 数据集进行 ＤＥＧｓ 分析ꎮ 在 ＭＤ

和对照样品间鉴定了 １６６ 个 ＤＥＧｓꎬ包括 ５９ 个上调

基因和 １０７ 个下调基因ꎮ 在 ＶＭ 和对照样品间鉴定

了 ３０１ 个 ＤＥＧｓꎬ包括 １０９ 个上调基因和 １９２ 个下调

基因ꎮ 上调和下调基因分别取交集ꎬ得到 ＭＤ 和

ＶＭ 共同上调基因 １４ 个ꎬ共同下调基因 ３２ 个ꎬ见图

４Ａ、Ｂꎮ 获得共同 ＤＥＧｓ ４６ 个ꎮ

图 ４　 共同差异表达基因
Ａ:共同上调基因ꎻ Ｂ:共同下调基因

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｍｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
Ａ: Ｓｈａｒｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅｓꎻ Ｂ: Ｓｈａｒｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅｓ

２.４　 公共数据库的共同基因靶点

从 ＣＴＤ 数据库中检索得到 ＭＤ 相关基因 ７ ７８６
个ꎬ从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中检索到 ＭＤ 相关基因

１４０ 个和 ＶＭ 相关基因 １ ０５３ 个ꎮ 将每组基因按照

相关性得分从大到小进行排序ꎬ选取各组排名前

１２０ 位的基因ꎬ取交集后得到公共数据库中 ＭＤ 和

ＶＭ 的共同基因靶点 １７ 个ꎬ见图 ５ꎮ

图 ５　 公共数据库 ＭＤ 和 ＶＭ 共同基因靶点
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｈａｒｅｄ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＭＤ ａｎｄ ＶＭ ｉｎ ｐｕｂｌｉｃ ｄａｔａｂａｓｅｓ

２.５　 共表达基因富集分析

ＷＧＣＮＡ 获得共同模块基因 ３１ 个ꎬＤＥＧｓ 分析

得到共同 ＤＥＧｓ ４６ 个ꎬ公共数据库筛选得到共同基

因靶点 １７ 个ꎬ剔除重复项后ꎬ得到 ＭＤ 和 ＶＭ 的共
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表达基因 ９２ 个ꎮ 运用 ＤＡＶＩＤ 在线数据库进行 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ进行可视化展示ꎬ见图 ６Ａ、Ｂꎮ
ＧＯ 富集分析包括生物过程 (Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ
ＢＰ)、细胞组成( ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)和分子功

能(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)三个部分ꎮ ＢＰ 结果主

要有免疫反应、炎症反应、补体受体介导的信号通

路、基因表达的正调控、趋化因子的产生正调节、对

缺氧的反应等ꎮ ＣＣ 结果主要包括细胞外空间、质
膜的外侧和质膜、细胞表面和特异性颗粒膜等ꎮ ＭＦ
结果有细胞因子活性、丝氨酸型内肽酶活性和丝氨

酸型肽酶活性、蛋白质结合等ꎮ ＫＥＧＧ 富集通路有

补体和凝血级联反应、ＩＬ￣１７ 信号通路、ＴＮＦ 信号通

路、ＮＦ￣ｋＢ 信号通路、冠状病毒疾病－新冠肺炎、甲
型流感、类风湿性关节炎等ꎮ

图 ６　 富集分析
Ａ: ＧＯ 富集分析ꎻＢ: ＫＥＧＧ 富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｂ: ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

２.６　 核心共表达基因

将 ９２ 个共表达基因导入 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库ꎬ
设置最小互作分数为 ０.７００ꎬ隐藏无连接的节点ꎬ将
ＰＰＩ 网络数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件ꎬ应用 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ
插件ꎬ按照 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 值从大到小排序ꎬ我们最终得

到 ＭＤ 和 ＶＭ 核心共表达基因 ６ 个ꎬ分别是 ＴＮＦ、

ＩＬ￣１Β、ＩＬ６、ＩＴＧＡＭ、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９ꎬ见表 １ꎮ
２.７　 ＧＡＳ 与核心共表达基因分子对接

运用分子对接技术ꎬ将 ＧＡＳ 与核心共表达基

因对接ꎬ确定其结合效能ꎮ ＰｙｍｏＬ 软件用于可视

化结合活性成分和靶位点的对接结果ꎬ见表 ２ 和

图 ７ꎮ ＧＡＳ 通过与 ＧＬＵ￣２３、ＧＬＮ￣２５ 和 ＩＬＥ￣１３６
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形成氢键与 ＴＮＦ 相互作用ꎬ并通过形成其他键与

周围的残基相互作用ꎬ见图 ７Ａꎬ对接得分为－６.５９
( ｋｃａｌ / ｍｏＬ )ꎮ ＧＡＳ 通 过 与 ＰＲＯ￣７８、 ＶＡＬ￣１３２、
ＬＥＵ￣２６、ＧＬＵ￣２５ 形成氢键与 ＩＬ￣１Β 相互作用ꎬ并
通过形成其他键与周围的残基相互作用ꎬ见图 ７Ｂꎬ
对接 得 分 为 － ６. ５０ ( ｋｃａｌ / ｍｏＬ )ꎮ ＧＡＳ 通 过 与

ＬＹＳ￣６６、ＡＳＮ￣１４４ 形成氢键与 ＩＬ６ 相互作用ꎬ并通

过形成其他键与周围的残基相互作用ꎬ见图 ７Ｃꎬ对
接得分为－４.８０(ｋｃａｌ / ｍｏＬ)ꎮ ＧＡＳ 通过与 ＧＬＵ￣１８８、
ＩＬＥ￣１８２、 ＡＲＧ￣１８１ 和 ＰＨＥ￣１８０ 形 成 氢 键 与

ＩＴＧＡＭ 相互作用ꎬ并通过形成其他键与周围的残基

相互作用ꎬ见图 ７Ｄꎬ对接得分为－６.００(ｋｃａｌ / ｍｏＬ)ꎮ
ＧＡＳ 通过与 ＬＥＵ￣６５ 和 ＬＹＳ￣６２ 形成氢键与 ＣＸＣＬ１０

相互作用ꎬ并通过形成其他键与周围的残基相互作

用ꎬ见图 ７Ｅꎬ对接得分为－５.５９(ｋｃａｌ / ｍｏＬ)ꎮ ＧＡＳ 通

过与 ＧＬＮ￣２２７、ＶＡＬ￣２２３ 和 ＧＬＹ￣１８６ 形成氢键与

ＭＭＰ￣９ 相互作用ꎬ并通过形成其他键与周围的残基

相互作用ꎬ见图 ７Ｆꎬ对接得分为－８.４７(ｋｃａｌ / ｍｏＬ)ꎮ
表 １　 共表达基因列表

Ｔａｂｅｌ １　 Ｓｈａｒｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔ
排序 靶基因名称 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｓｃｏｒｅ
１ ＴＮＦ ２７.５
２ ＩＬ￣１Β ２２.５８３ ３３
３ ＩＬ￣６ ２２.５８３ ３３
４ ＩＴＧＡＭ ２１.５８３ ３３
５ ＣＸＣＬ１０ ２１.４１６ ６７
６ ＭＭＰ９ ２０.２５

表 ２　 天麻素与核心共表达基因的分子对接位点和能量
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＡＳ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｓｈａｒｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

Ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
(ＰＤＢ ＩＤ) Ｄｒｕｇ Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ

(ｋｃａｌ / Ｍｏｌ)
ＴＮＦ (５ＵＵＩ) ＧＬＵ￣２３ꎬ ＧＬＮ￣２５ꎬ ＩＬＥ￣１３６ －６.５９
ＩＬ￣１Ｂ(５Ｒ７Ｗ) ＰＲＯ￣７８ꎬ ＶＡＬ￣１３２ꎬ ＬＥＵ￣２６ꎬ ＧＬＵ￣２５ －６.５０
ＩＬ￣６(１ＡＬＵ)

ＧＡＳ
ＬＹＳ￣６６ꎬ ＡＳＮ￣１４４ －４.８０

ＩＴＧＡＭ (１ＭＦ７) ＧＬＵ￣１８８ꎬ ＩＬＥ￣１８２ꎬ ＡＲＧ￣１８１ꎬ ＰＨＥ￣１８０ －６.００
ＣＸＣＬ１０ (１Ｏ７Ｚ) ＬＥＵ￣６５ꎬ ＬＹＳ￣６２ －５.５９
ＭＭＰ￣９ (６ＥＳＭ) ＧＬＮ￣２２７ꎬ ＶＡＬ￣２２３ꎬ ＧＬＹ￣１８６ －８.４７

图 ７　 分子对接结果
Ａ~Ｆ: ＴＮＦ、ＩＬ￣１Β、ＩＬ￣６、ＩＴＧＡＭ、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ
Ａ￣Ｆ: ＴＮＦ、ＩＬ￣１Β、ＩＬ￣６、ＩＴＧＡＭ、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９

３　 讨　 论

目前尚无明确的客观方法可以区分 ＭＤ 和

ＶＭꎬ虽然 ＭＤ 和 ＶＭ 是两个独立疾病ꎬ但共病很常

见ꎮ 两病可能源于共同病理机制ꎬ从而以共病形式

出现ꎬ并非巧合ꎮ 本次我们整合 ＧＥＯ 数据库与

ＣＴＤ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 公共数据库的疾病基因ꎬ最终发

现两种疾病都表现出显著的免疫和炎症反应特征ꎬ
这很可能是 ＭＤ 和 ＶＭ 的共同病理基础ꎮ 其中ꎬ与
ＭＤ 和 ＶＭ 密切相关的免疫炎症通路分别是:ＴＮＦ、
ＩＬ￣１７ 和 ＮＦ￣ｋＢ 信号通路ꎮ 筛选出 ６ 个核心共表达

基因ꎬ 他 们 分 别 是 ＴＮＦ、 ＩＬ￣１Ｂ、 ＩＬ￣６、 ＩＴＧＡＭ、
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ＣＸＣＬ１０和 ＭＭＰ９ꎮ
自身免疫和炎症反应是 ＭＤ 病因和发病机制

的重要因素[１５]ꎮ 内淋巴囊(ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓａｃꎬ ＥＳ)
作为内耳免疫反应的起始部分ꎬ不仅能接受抗原刺

激产生免疫应答ꎬ还对内淋巴液调节具有重要作

用[１６]ꎮ 所以免疫细胞在 ＥＳ 产生免疫反应如抗原刺

激肥大细胞脱颗粒ꎬ循环免疫复合物在 ＥＳ 微血管

中的长期沉积以及病毒－抗原－过敏相互作用导致

Ｔ 细胞迁移[１７]ꎮ 这些都能引发慢性炎症反应ꎬ并在

许多促炎细胞因子参与作用下造成内耳损伤ꎬ影响

内耳功能ꎮ 由于内耳毛细血管扩张、通透性增加以

及内淋巴吸收障碍ꎬ最终造成内耳膜迷路积水的病

理状态ꎮ 神经－血管－炎症是 ＶＭ 发生机制假说ꎬ涉
及皮层扩散性抑制 ( ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＣＳＤ)电生理现象和三叉神经血管反射引发的神经

源性炎症反应ꎮ ＣＳＤ 激活三叉神经血管系统

( ｔｒｉｇｅｍｉｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＴＶＳ)感受器ꎬ使血管末

梢释放活性神经肽ꎬ引起大脑血管舒张和血浆蛋白

外渗ꎬ随着细胞因子和其他炎症介质释放会导致三

叉神经节( ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬ ＴＧ)兴奋性增强即

出现外周和中枢敏化状态ꎬ出现异常剧烈的搏动性

头痛[１８]ꎮ 而 ＴＧ 兴奋还能传至内耳ꎬ影响内耳功

能ꎬ如产生神经炎症反应、内耳动脉痉挛以及离子通

道紊乱等ꎬ这也是中枢与外周前庭和耳蜗联系机

制[１９]ꎮ 所以免疫炎症反应是 ＭＤ 和 ＶＭ 病理机制

的重要参与者ꎬ是它们共同病理基础ꎬ并对疾病的发

生发展产生很大作用ꎮ
ＴＮＦ、ＩＬ￣１７、ＮＦ￣ｋＢ 信号通路是人体细胞信号

传导过程中极为重要的通路ꎬ在调节人体免疫和炎

症反应以及许多基因表达方面发挥关键作用ꎬ全面

参与调控细胞的存活、分化和凋亡ꎮ 首先ꎬＥＳ 管腔

液 ＴＮＦ￣α 和白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)表达水平上调为

ＭＤ 患者 ＥＳ 微环境免疫活性增加提供直接证据ꎬ证
明局部炎症反应是该病发病机制[２０]ꎮ 虽然 ＩＬ￣１７
信号通路在 ＭＤ 机制研究较少ꎬ但炎症因子 ＩＬ￣１７
在 ＭＤ 患者外周血中是高表达的[２１]ꎮ ＮＦ￣κＢ 和钠

通道蛋白(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＥＮａＣ)α 在豚

鼠内耳中广泛表达[２２]ꎮ ＥＮａＣ 是一种高选择性 Ｎａ＋
通道ꎬ参与对钠的调节和转运ꎬ对维持内淋巴系统高

钾低钠稳态至关重要ꎮ 耳蜗中 ＥＮａＣα 蛋白增加与

ＮＦ￣κＢ 信号通路激活有关[２３]ꎮ 而 ＭＤ 患者 ＥＳ 中

存在由 ＮＦ￣κＢ 介导的炎症反应ꎬ能导致 ＥＮａＣ 转运

功能障碍ꎬ进一步导致离子失衡并加剧 ＥＨ[２２]ꎮ 内

耳还有 ＮＦ￣κＢ 细胞特异性和应激特异性激活现象ꎮ
ＮＦ￣κＢ 可保护螺旋韧带中的 ＩＩ 型纤维细胞免受全

身炎症应激反应影响[２４]ꎮ 运动可显著降低 ＭＤ 患

者的促炎细胞因子或细胞毒性因子ꎬ调节氧化还原

状态ꎬ并改善症状[２５]ꎮ 目前关于 ＩＬ￣１７ 信号通路在

ＶＭ 中作用的研究仍然较少ꎮ ＩＬ￣１７Ａ 及其受体的

表达与多种 ＣＮＳ 炎症性疾病有关ꎬ抑制 ＩＬ￣１７ 细胞

因子可能对 ＣＮＳ 致病状态提供有益影响[２６]ꎮ 有研

究发现 ＶＭ 与 ＩＬ￣１７ 信号通路有关ꎬ这与我们的结

果一致[２７]ꎮ ＴＮＦ￣α 及其下游 ＭＡＰＫ 信号通路在

ＣＮＳ 的神经源性疼痛的发生和持续起重要作用ꎬ
ＴＮＦ￣α 刺激 ＭＡＰＫ 磷酸化进而使促炎细胞因子及

其他介质增加ꎬ引发疼痛持续[２８]ꎮ 虽然 ＣＮＳ 活性

小胶质细胞分泌营养因子对神经起保护作用ꎬ但长

期过度激活会释放各种促炎介质ꎬ对神经产生不利

影响[２９￣３０]ꎮ ＮＦ￣κＢ 信号通路在神经炎症诱发偏头

痛机制中发挥重要作用[３１]ꎮ ＣＳＤ 刺激活化小胶质

细胞经 ＮＦ￣κＢ 信号通路促进炎症介质释放ꎬ导致神

经源性炎症从而诱发前庭性偏头痛[３２]ꎮ 由硝酸甘

油诱发 ＮＦ￣κＢ 信号通路激活会引起偏头痛发作提

示 ＮＦ￣κＢ 通路可能是偏头痛的治疗靶点[３３]ꎮ ＶＭ
患者炎症因子水平较高ꎬ与 ＭＤ 类似ꎬＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣６ 作为激活和敏化脑内痛觉感受器的关键神

经血管炎症介质ꎬ可诱导痛觉过敏和诱发偏头

痛[３４￣３５]ꎮ 研究认为抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 等炎

症因子ꎬ减少小胶质细胞活化可能有助于减轻急性

偏头痛发作的发作和强度[３６]ꎮ 长期进行阻力运动

可降低炎症水平ꎬ缓解症状[３７]ꎮ ＭＤ 和偏头痛的发

生都与炎症反应相关[３８]ꎮ 还有学者认为细胞因子

ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 可能作为区分 ＭＤ 和 ＶＭ 的潜在

生物标志物ꎬ与我们的研究结果一致[２３]ꎮ 所以

ＮＦ￣ｋＢ及 ＴＮＦ 信号通路及相关炎症因子在 ＭＤ 和

ＶＭ 病理机制中具有重要作用ꎮ
ＣＸＣ 趋化因子配体 １０[ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ (Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ)

ｌｉｇａｎｄ １０ꎬ ＣＸＣＬ１０]是一种炎症性趋化因子ꎬ作为 Ｔ
细胞趋化剂ꎬ在许多自身免疫性疾病中高表达[３９]ꎮ
ＣＸＣＬ１０ 可能是 ＭＤ 患者的候选基因[４０]ꎮ ＣＮＳ 小

胶质细胞能活化并增加 ＣＸＣＬ１０ 的表达ꎬ并介导炎

症细胞浸润ꎬ启动并促进 ＣＮＳ 的炎症反应[４１]ꎮ
ＣＸＣＬ１０ 的表达还受到 ＮＦ￣κＢ 通路正相关调控ꎮ
基质金属 蛋 白 酶￣９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ９ꎬ
ＭＭＰ￣９)主要功能是维持细胞外基质动态平衡ꎬ通
过管理物理屏障和调节炎症介质参与人体免疫炎症

反应[４２]ꎮ ＭＭＰ￣９ 广泛存在于成年螺旋神经节神经

元、内毛细胞和支持细胞中[４３]ꎮ ＭＭＰ￣９ 在 ＭＤ 患

者的内淋巴囊和成年小鼠的内耳中表达说明 ＭＭＰ￣９
可能作为 ＭＤ 潜在的生物标志物ꎬ这与我们的研究

􀅰６３􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １ 月 第 ３９ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

结果一致[４４]ꎮ ＭＭＰ￣９ 还受 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的调控

参与炎症反应ꎬ还参与调节内耳血迷路屏障通透性

和完整性[４５￣４６]ꎮ ＣＳＤ 参与神经血管调节ꎬ强烈的神

经元和神经胶质去极化启动级联ꎬ增加大脑中

ＭＭＰ￣９ 的水平ꎬ促进炎症发生ꎬ并在偏头痛的血管

舒张过程中通过降解血脑屏障胶原蛋白和连接蛋白

等成分破坏其完整性发挥作用[４７￣４８]ꎮ 因此ꎬ偏头痛

患者的血浆 ＭＭＰ￣９ 水平持续升高ꎬ发病后明显升

高ꎬ表明 ＭＭＰ￣９ 可能在偏头痛中起致病作用[４９]ꎮ
降低 ＭＭＰ￣９ 的表达水平ꎬ可以减轻脑缺血再灌注引

起的血脑屏障损伤[５０]ꎮ 所以核心靶基因 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣
１β、ＩＬ６、ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９ 具有免疫炎症反应特征ꎬ
与 ＭＤ 和 ＶＭ 病理机制和发病相关ꎮ

ＧＡＳ 不仅能提高脑血流量ꎬ还改善小脑前下和

后下动脉、迷路动脉及内耳供血ꎬ调节脑内和内耳的

缺血缺氧状态[５１]ꎮ 例如抑制兴奋性氨基酸毒性、改
善线粒体功能、抑制细胞凋亡等发挥调节作用[５２]ꎮ
还能显著降低 ＭＭＰ９ 表达水平ꎬ调节血脑屏障通透

性[５３]ꎻ上调 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ促进血管新生[５４]ꎮ ＧＡＳ
还抑制脑内星形胶质细胞和小胶质细胞激活ꎬ降低

促炎介质和细胞因子表达水平ꎬ减轻炎症状态缓解

疼痛ꎬ发挥神经保护作用[５５￣５６]ꎮ 例如ꎬＧＡＳ 能明显

抑制 ＮＦ￣ｋＢ、ＴＮＦ 信号通路及相关炎症因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１７ 等表达水平发挥作用[５７￣５８]ꎮ ＧＡＳ
还对水通道蛋白具有抑制作用ꎬ改善缺血水肿状

态[５９]ꎮ 有研究发现 ＭＭＰ９ 作为偏头痛重要靶点ꎬ
天麻素对其具有较好的结合能力[６０]ꎮ 本次分子对

接结果证实 ＧＡＳ 与 ＴＮＦ、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣６、 ＩＴＧＡＭ、
ＣＸＣＬ１０和 ＭＭＰ９ 均有一定结合效力ꎮ 这说明

ＧＡＳ 对共表达基因具有靶向治疗作用ꎬ可能对 ＭＤ
和 ＶＭ 免疫炎症病理机制起调节作用ꎮ

研究的局限性在于 ＤＥＯ 数据库符合条件的数

据集及样本量较少ꎮ 未能通过收集实际患者标本对

共表达基因结果进行实验验证ꎮ 所以本次对 ＭＤ
和 ＶＭ 的共表达基因进行的初步研究ꎬ我们发现两

病均表现出显著的免疫炎症反应特征ꎬ可能是它们

共同的病理基础ꎮ 其中ꎬＴＮＦ、ＩＬ￣１７ 和 ＮＦ￣ｋＢ 信号

通路可能在共同病理机制中发挥重要作用ꎮ ＭＤ 和

ＶＭ 核心共表达基因有 ＴＮＦ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＴＧＡＭ、
ＣＸＣＬ１０ 和 ＭＭＰ９ꎮ 天麻素和核心共表达基因结合

能力较强ꎬ可能对 ＭＤ 和 ＶＭ 甚至共病具有治疗潜

力ꎬ值得深入研究ꎮ
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