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摘要:目的　 通过生物信息学方法分析参与高脂饮食损伤甲状腺功能的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 调控网络ꎬ为早期干预脂毒性损伤甲

状腺功能提供新的靶点ꎮ 方法　 给予大鼠高脂饮食 ８ 周ꎬ建立甲状腺功能损伤大鼠模型ꎬ以正常饮食组为对照ꎬＡｇｉｌｅｎｔ 芯片

检测甲状腺 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达ꎬＲＳｔｕｄｉｏ 的 ｌｉｍｍａ 包筛选差异 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡꎮ ｍｉＲｗａｌｋ 预测差异 ｍｉＲＮＡ 调控的潜在

下游靶基因ꎬ利用微生信网站将预测的靶基因和差异 ｍＲＮＡ 取交集ꎬ建立差异 ｍｉＲＮＡ￣差异 ｍＲＮＡ 网络ꎮ 通过在线网站

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对交集 ｍＲＮＡ 进行基因本体论( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)注释和京都基因和基因组百科全书( ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路分析ꎮ 利用 Ｓｔｒｉｎｇ 在线网站进行蛋白质－蛋白质相互作用(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ)分

析ꎬ使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 可视化 ＰＰＩ 网络ꎬＣｙｔｏＮＣＡ 插件筛选枢纽基因ꎮ 基于关键基因建立高脂饮食损伤甲状腺功能的潜在

ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络ꎮ 结果　 筛选出 ２７ 个上调和 ６ 个下调 ｍｉＲＮＡꎬ７７５ 个上调和 ５４３ 个下调 ｍＲＮＡꎬ下调 ｍｉＲＮＡ 的靶点

ｍＲＮＡ与芯片筛选的上调 ｍＲＮＡ 有 ３０１ 个重叠ꎬ上调 ｍｉＲＮＡ 的靶点 ｍＲＮＡ 与芯片筛选的下调 ｍＲＮＡ 有 ２７８ 个重叠ꎬ分别获

得 ４９１ 和 ７７７ 个 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对ꎮ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析发现差异 ｍＲＮＡ 富集到与甲状腺激素合成和细胞增殖等相关通路ꎮ
进一步筛选出 Ｓｒｃ、Ｐｅｂｐ１、Ｉｌ１ｂ、Ｐｌｃｇ１、Ｉｇｆ１、Ｎｔｒｋ２ 等 １０ 个枢纽基因ꎬ建立了包括 ｍｉＲ￣３４７３ / Ｓｒｃ、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣６７４￣５ｐ /
Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２、ｍｉＲ￣９９ｂ￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２ 等的关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 调控对ꎮ 结论　 ｍｉＲ￣３４７３、Ｉｇｆ１ 和 Ｎｔｒｋ２ 等可能作为核心

ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡꎬ参与调控高脂饮食损伤甲状腺功能ꎮ
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Ｐｌｃｇ１ꎬ Ｉｇｆ１ꎬ ｅｔｃ. Ａ ｋｅｙ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｓｅ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｉｒｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉＲ￣３４７３ / Ｓｒｃ、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣６７４￣５ｐ / Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２、ｍｉＲ￣９９ｂ￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ
ｍＲＮＡꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉＲ￣３４７３、Ｉｇｆ１ ａｎｄ Ｎｔｒｋ２ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎻ Ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎻ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ

　 　 甲状腺功能减退症是由于甲状腺激素合成和

分泌减少或组织作用减弱导致的全身代谢减低综

合征ꎮ 探索甲状腺功能减退症的病因及分子机制

对于早期预防和治疗甲状腺功能减退及相关疾病

具有重要意义ꎮ 脂毒性对甲状腺功能有一定的影

响[１] ꎮ 既往研究发现高脂饮食喂养 ８ 周的大鼠ꎬ
血清甲状腺素( ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬ Ｔ４)水平无明显变化ꎬ促
甲状腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＴＳＨ)水
平升高[２] ꎬ提示高脂饮食喂养 ８ 周ꎬ大鼠的甲状腺

已经受到脂毒性的影响ꎬ但其机制有待进一步研

究ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)是一类长约

２２ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡꎬ可通过降解 ｍＲＮＡ 或

抑制 ｍＲＮＡ 翻译ꎬ参与其转录后调控[３] ꎮ ｍｉＲＮＡ
与甲状腺生理功能和甲状腺功能减退症相关[４] ꎬ
也在高脂饮食的毒性作用中充当重要角色ꎬ如高

脂肪饮食可以降低心脏中 ｍｉＲＮＡ￣２９ｂ 的表达ꎬ进
而增加心肌对缺血 /再灌注损伤 的 易 感 性[５] ꎬ
ｍｉＲ￣３７９缺失可保护小鼠免受高脂饮食引起的肾

损伤[６] ꎮ 然而ꎬｍｉＲＮＡ 是否参与高脂饮食损伤甲

状腺功能及其机制目前尚不清楚ꎮ
在本研究中ꎬ我们通过生物信息学方法挖掘

高脂饮食诱发的脂毒性损伤甲状腺功能的过程

中ꎬ可能在早期发挥作用的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对ꎮ 筛

选高脂饮食与对照饮食大鼠之间甲状腺的差异表达

ｍｉＲＮＡ(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡꎬ ＤＥｍｉＲＮＡ)
和 ｍＲＮＡ(ＤＥｍＲＮＡ)ꎬ并预测 ＤＥｍｉＲＮＡ 的靶点ꎬ
构 建 ＤＥｍｉＲＮＡ￣ＤＥｍＲＮＡ 网 络ꎮ 对 网 络 中 的

ＤＥｍＲＮＡ 进行 ＧＯ 注释和 ＫＥＧＧ 通路分析和 ＰＰＩ
分析ꎬ确定枢纽基因ꎮ 最后ꎬ建立与高脂饮食对甲

状腺影响相关的早期潜在关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网

络ꎮ 这将为早期干预脂毒性对甲状腺的损害提供

新的可能靶点ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物

所有动物实验均经山东省立医院动物伦理委

员会批准ꎮ 体质量 １９０ ~ ２１０ ｇ 的雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣
Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠(北京维通利华实验动物技术有

限公司)在山东省立医院实验动物中心饲养ꎬ恒温

恒湿ꎬ１２ ∶１２ ｈ明暗循环ꎮ 将大鼠随机分为两组ꎬ
分别饲喂 对 照 低 脂 饮 食 ( ＮＤꎬ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓꎬ
Ｄ１２４５０Ｂ:蛋白质 ２０ ｋｃａｌ％ꎬ碳水化合物:７０ ｋｃａｌ％ꎬ
脂肪:１０ ｋｃａｌ％ꎬＲｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ)和高脂饮食(ＨＦＤꎬ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＤｉｅｔｓꎬＤ１２４９２:蛋白质 ２０ ｋｃａｌ％ꎬ碳水化合

物:２０ ｋｃａｌ％ꎬ脂肪:６０ ｋｃａｌ％ꎬＲｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ)ꎬ连续

喂养 ８ 周ꎬ每隔 ２ 周测量体重ꎬ８ 周后留取血液标

本ꎬ以异氟烷麻醉后二氧化碳吸入安乐死ꎬ取甲状腺

组织置于液氮中冷冻保存ꎮ 测量血清总 Ｔ４ 和

ＴＳＨꎬ基于文献报道[２]ꎬ以 ＴＳＨ 水平升高而 Ｔ４ 水平

没有变化作为甲状腺功能异常标准ꎬ剔除体重和激

素水平存在明显异常或建模未成功的大鼠ꎬ最终对

照组 ３ 只大鼠ꎬ高脂组 ２ 只大鼠符合入组标准ꎬ进行

以下实验和分析(图 １)ꎮ
１.２　 获取 ｍｉＲＮＡ 及 ｍＲＮＡ 的表达信息

委托上海伯豪生物技术有限公司对大鼠甲状腺

组织进行芯片分析ꎮ 对大鼠甲状腺组织进行 ＲＮＡ
抽提、纯化、质检ꎬ质检合格之后进行芯片实验ꎬ
芯片采用Ａｇｉｌｅｎｔ Ｒａｔ ｍｉＲＮＡ ８ｘ１５Ｋ 芯片 ( ７０１５４)
和 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｒａｔ ｌｎｃＲＮＡ ４ ∗ ４４Ｋ 芯片 ( ０４２９６６ )ꎮ
ｍｉＲＮＡ表达信息来自 ｍｉＲＮＡ 芯片ꎬｍＲＮＡ 表达信

息来自 ｌｎｃＲＮＡ 芯片ꎮ
１.３　 筛选 ＤＥｍｉＲＮＡ、ＤＥｍＲＮＡ

使用 ＲＳｔｕｄｉｏ 软件(４.２.０ 版)的“ ｌｉｍｍａ”包筛选

ＤＥ ｍｉＲＮＡ、ＤＥ ｍＲＮＡꎬ ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >０ꎬＰ<０.０５ 被认为
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有统计差异ꎬ并用“ｇｇｐｌｏｔ２”、“ｐｈｅａｔｍａｐ”包绘制火

山图和热图ꎮ

图 １　 分析流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ

１.４　 预测 ｍｉＲＮＡ 靶基因

ｍｉＲＷａｌｋ 可提供大鼠已知基因的预测和验证

的 ｍｉＲＮＡ 结合位点[７]ꎮ 使用 ｍｉＲＷａｌｋ ３.０ 版本预

测大鼠 ｍｉＲＮＡ 的靶基因ꎮ
１.５　 ＧＯ 注释和 ＫＥＧＧ 通路分析

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 可提供基因注释和功能富集的在线

网站[８]ꎮ 采用该网站对 ＤＥ ｍＲＮＡ 进行 ＧＯ 注释ꎬ
包括生物过程(Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)、细胞成分

(Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)和分子功能(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)ꎬ以及进行 ＫＥＧＧ 通路分析ꎮ Ｍｅｔａｓ￣
ｃａｐｅ 默认参数 Ｍｉｎ Ｏｖｅｒｌａｐ:３ꎬＰ Ｖａｌｕｅ:０. ０１ꎬＭｉｎ
Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ:１.５ꎮ
１.６　 ＰＰＩ 网络的构建和枢纽基因的筛选

蛋白质－蛋白质相互作用不仅包括物理相互作

用ꎬ还包括功能关联ꎮ ＳＴＲＩＮＧ 数据库整合了蛋白

质之间所有 已 知 和 预 测 的 关 联[９]ꎮ 我 们 使 用

ＳＴＲＩＮＧ 数据库对 ＤＥｍＲＮＡ 进行 ＰＰＩ 分析ꎬ交互得

分设置为≥０.４ꎬ隐藏孤立的节点ꎬ并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件(３.１０.１ 版)进行可视化ꎮ 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的插

件 ＣｙｔｏＮＣＡ 可对 ＰＰＩ 网络进行中心性分析ꎬ识别

ＰＰＩ 网络中的必需蛋白质[１０]ꎮ 度中心性 (Ｄｅｇｒｅｅ
Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＤＣ)判断网络中节点的重要性ꎬ中介中

心性(Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＢＣ) 和接近中心性

(Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＣＣ)表示节点之间相互作用

程度ꎮ 使 用 微 生 信 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ.
ｃｏｍ.ｃｎ / )的韦恩图对 ＤＣ、ＢＣ、ＣＣ 排名前十的基因

取交集ꎬ获取枢纽基因ꎮ
１.７　 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络可视化

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络进

行可视化ꎬ橘色表示上调ꎬ蓝色表示下调ꎮ

２　 结　 果

２.１　 高脂饮食大鼠甲状腺的 ＤＥｍｉＲＮＡ和 ＤＥｍＲＮＡ
与普通饮食相比ꎬ高脂饮食大鼠甲状腺共筛选

出 ３３ 个 ＤＥｍｉＲＮＡꎬ包括 ２７ 个上调 ｍｉＲＮＡ 和 ６ 个

下调 ｍｉＲＮＡ(图 ２Ａ、Ｂ)ꎬ以及 １ ３１８ 个 ＤＥｍＲＮＡꎬ
包括 ７７５ 个上调 ｍＲＮＡ 和 ５４３ 个下调 ｍＲＮＡ(图
２Ｃ、Ｄ)ꎮ
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图 ２　 ＤＥｍｉＲＮＡ 和 ＤＥｍＲＮＡ 的火山图和热图
Ａ~Ｂ:ＤＥｍｉＲＮＡ 的火山图和热图ꎻＣ~Ｄ:ＤＥｍＲＮＡ 的火山图和热图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｖｏｌｃａｎｏ ａｎｄ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ＤＥｍｉＲＮＡ ａｎｄ ＤＥｍＲＮＡ
Ａ￣Ｂ: Ｖｏｌｃａｎｏ ａｎｄ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ＤＥｍｉＲＮＡꎻ Ｃ￣Ｄ: Ｖｏｌｃａｎｏ ａｎｄ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ＤＥｍＲＮＡ

２.２ 　 ＤＥｍｉＲＮＡ 靶向的 ｍＲＮＡ 以及 ＤＥｍｉＲＮＡ￣
ＤＥｍＲＮＡ 网络的预测

ｍｉＲＮＡ 能够通过与 ｍＲＮＡ 的 ３′非翻译区结合

抑制 ｍＲＮＡ 翻译或促进 ｍＲＮＡ 降解来调节转录后

水平的基因表达ꎮ 通过 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的反向关

系可以预测 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 负调控网络ꎮ 我们进一

步利用 ｍｉＲＷａｌｋ ３.０ 预测 ＤＥｍｉＲＮＡ 的靶点ꎬ６ 个下

调的 ＤＥｍｉＲＮＡ 有 ８ ０３０ 个潜在靶点(图 ３Ａ)ꎬ２７ 个

上调的 ＤＥｍｉＲＮＡ 有 １１ ８０２ 个潜在靶点(图 ３Ｂ)ꎮ

我们选取预测的靶点与筛选的 ＤＥｍＲＮＡ 重叠部分

的ｍＲＮＡ 构建 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络ꎮ 下调 ＤＥｍｉＲＮＡ
的靶点 ｍＲＮＡ 与芯片筛选的上调 ＤＥｍＲＮＡ 有 ３０１
个重叠 ｍＲＮＡ (图 ３Ａ)ꎬ上调 ＤＥｍｉＲＮＡ 的靶点

ｍＲＮＡ与芯片筛选的下调 ＤＥｍＲＮＡ 有 ２７８ 个重叠

ｍＲＮＡ(图 ３Ｂ)ꎮ ６ 个下调的 ＤＥｍｉＲＮＡ 和 ３０１ 个上

调 ＤＥｍＲＮＡ 构建了 ４９１ 对 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡꎬ２６ 个上

调的 ＤＥｍｉＲＮＡ 和 ２７８ 个下调 ＤＥｍＲＮＡ 构建了

７７７ 对 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡꎮ

图 ３　 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络的构建
Ａ:下调 ＤＥｍｉＲＮＡ 的靶向 ｍＲＮＡ 与上调 ＤＥｍＲＮＡ 的韦恩图ꎻＢ:上调 ＤＥｍｉＲＮＡ 的靶向 ｍＲＮＡ 与下调 ＤＥｍＲＮＡ 的韦
恩图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａ: Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥｍＲＮＡꎻ Ｂ: Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥｍＲＮＡ

２.３　 ＤＥｍＲＮＡ 的功能分析

为了了解 ＤＥｍＲＮＡ 的功能ꎬ分别对上述 ｍｉＲＮＡ￣
ｍＲＮＡ 网络中上调和下调的 ＤＥｍＲＮＡ 进行了 ＧＯ
注释和 ＫＥＧＧ 通路分析ꎮ ＢＰ 结果显示上调的

ＤＥｍＲＮＡ 富集到分泌、多元醇代谢、转化生长因子

( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ)β 生成的调控等

生物过程(图 ４Ａ)ꎬ下调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到螯合钙

离子释放到胞质、钙离子螯合的负调控、蛋白激酶 Ｃ
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(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ)信号的负调控、钙离子跨膜

进入细胞质等生物过程(图 ４Ｂ)ꎮ ＣＣ 结果显示上

调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到神经元间突触、神经元细胞

体等细胞成分(图 ４Ｃ)ꎬ下调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到锚

定连接、参与细胞粘附的蛋白质复合物等细胞成分

(图 ４Ｄ)ꎮ ＭＦ 结果显示上调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到

３′ꎬ５′￣环￣ＧＭＰ 磷酸二酯酶活性等分子功能 (图

４Ｅ)ꎬ下调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到细胞黏附分子结合等

分子功能(图 ４Ｆ)ꎮ ＫＥＧＧ 分析显示上调的 ＤＥｍＲＮＡ
富集到磷脂酰肌醇信号系统、钙信号通路、甲状腺激

素合成、以及 ｃＡＭＰ 信号通路等通路(图 ４Ｇ)ꎬ下调

的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路、甘油酯代

谢、磷脂酰肌醇信号系统以及甲状腺激素合成等通

路(图 ４Ｈ)ꎮ

图 ４　 ＧＯ 注释和 ＫＥＧＧ 通路分析
Ａ:上调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＢＰ 注释ꎻ Ｂ:下调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＢＰ 注释ꎻ Ｃ:上调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＣＣ 注释ꎻ Ｄ:下调
ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＣＣ 注释ꎻ Ｅ:上调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＭＦ 注释ꎻ Ｆ:下调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＧＯ￣ＭＦ 注释ꎻ Ｇ:上调 ＤＥｍＲＮＡ 的
ＫＥＧＧ 通路ꎻ Ｈ:下调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 通路

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: ＧＯ￣ＢＰ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ Ｂ: ＧＯ￣ＢＰ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ Ｃ: ＧＯ￣ＣＣ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ Ｄ: ＧＯ￣ＣＣ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ Ｅ: ＧＯ￣ＭＦ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｍＲＮＡｓꎻ Ｆ: ＧＯ￣ＭＦ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ Ｇ: ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓꎻ (Ｈ) ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ
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２.４　 ＰＰＩ 网络构建和枢纽基因筛选

上调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＰＰＩ 网络包含 １９１ 个节点ꎬ
２５８ 条边ꎬ下调 ＤＥｍＲＮＡ 的 ＰＰＩ 网络包含 １９５ 个节

点ꎬ３０４ 条边ꎮ 通过 ＤＣ、ＢＣ 和 ＣＣ 三种算法筛选出

ＰＰＩ 调控网络中差异基因的枢纽基因ꎮ 每种算法筛

选的前十个基因被认为是枢纽基因(表 １)ꎬ再使用

韦恩图对三种算法得出的枢纽基因取交集ꎬ得出最

终的枢纽基因(图 ５)ꎮ ４ 个上调的枢纽基因为 Ｓｒｃ、
Ｐｅｂｐ１、Ｃｆｌ１、Ｃａｃｎａ１ｃꎬ６ 个下调的枢纽基因为 Ｉｔｇｂ２、
Ｉｌ１ｂ、Ｐｌｃｇ１、Ｎｔｒｋ２、Ｉｇｆ１、Ｈｓｐ９０ａｂ１ꎮ

图 ５　 ＰＰＩ 网络和枢纽基因
Ａ:上调差异基因按度中心性、中介中心性和接近中心性排序的前 ４ 个差异基因的韦恩图ꎻＢ:下调差异基因按度中心
性、中介中心性和接近中心性排序的前 ６ 个差异基因的韦恩图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ
Ａ: Ｔｏｐ ４ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ ｂｙ ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎻ Ｂ: Ｔｏｐ ６ ｄｏｗｎｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ ｂｙ ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ

表 １　 前 １０ 位按 ＤＣ、ＢＣ 和 ＣＣ 排序的上调或下调差异基因
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｏｐ １０ ｕｐ￣ ｏｒ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ ｓｏｒｔｅｄ ｂｙ ＤＣꎬ ＢＣꎬ ａｎｄ ＣＣ

基因 度中心性 基因 中介中心性 基因 接近中心性

上调 Ｓｒｃ ２６ Ｓｒｃ ２１ ８３６.７８３ ０ Ｓｒｃ ０.０３４ ５６５ １４７
Ｐｅｂｐ１ １０ Ｐｅｂｐ１ ９ ３８４.９８８ ０ Ｐｅｂｐ１ ０.０３４ １６７ ８５０
Ｐｒｋｃｇ ９ Ｓｄｃ３ ６ ３４６.１７７ ２ Ｐｒｋｃｇ ０.０３４ ０１７ ８７２
Ｒｕｎｘ２ ８ Ｈｓ３ｓｔ１ ５ ６８５.０５８ ０ Ｃｆｌ１ ０.０３３ ９２７ ４５６
Ｇｎｇ７ ８ Ｍｕｃ２０ ５ ０１３.７１０ ４ Ｃａｃｎａ１ｃ ０.０３３ ８８５ ０７３
Ｃｆｌ１ ７ Ｃｆｌ１ ４ ８７６.５７１ ３ Ｓｄｃ３ ０.０３３ ８６９ ２０７
Ｓｔｘ１ａ ７ Ｇｐｄ２ ４ ４０１.７４３ ７ Ｇｎａ１２ ０.０３３ ７９０ ０９７
Ｃａｌｍ１ ７ Ｆｕｔ２ ４ ００８.０００ ０ Ｄｐｐ４ ０.０３３ ７７９ ５７６
Ｇｎａ１２ ７ Ｃａｃｎａ１ｃ ３ ９６５.２３９ ７ Ｃａｌｍ１ ０.０３３ ７６３ ８０７
Ｃａｃｎａ１ｃ ６ Ｇ６ｐｄ ３ ８４４.２６３ ２ Ａｎｘａ２ ０.０３３ ７２１ ８３４

下调 Ｉｔｇｂ２ ２４ Ｉｔｇｂ２ １０ ８０８.４５７ ０ Ｉｔｇｂ２ ０.０７２ ７１４ ４４０
Ｉｌ１ｂ １７ Ｃｄｋｎ１ｂ ７ ６６６.７３９ ３ Ｃｄｋｎ１ｂ ０.０７１ ８２７ ０５４
Ｐｌｃｇ１ １５ Ｈｓｐ９０ａｂ１ ６ １９０.４９１ ０ Ｉｇｆ１ ０.０７１ ８０２ ０２０
Ｎｔｒｋ２ １３ Ｐｌｃｇ１ ５ ３８６.０３５ ６ Ｐｌｃｇ１ ０.０７１ ７０２ ０５６
Ｉｇｆ１ １３ Ｉｇｆ１ ５ １８９.１７９ ０ Ｎｔｒｋ２ ０.０７１ １８１ ７５０
Ｃ１ｑｃ １３ Ｎｔｒｋ２ ５ １７３.０６１ ０ Ｈｓｐ９０ａｂ１ ０.０７０ ９８５ ５２６
Ｃ１ｑａ １３ Ｍｙｓｍ１ ３ ５６７.３９１ ６ Ｉｌ１ｂ ０.０７０ ８８７ ８２０

Ｈｓｐ９０ａｂ１ １１ Ｉｌ１ｂ ３ ２８６.０１４ ４ Ｈｃｋ ０.０７０ ８３９ ０６０
Ｒｓｌ１ｄ１ １１ Ｒｅｌｎ ３ ０６８.７０３ ９ Ｉｇｆ１ｒ ０.０７０ ７９０ ３８０
Ｃｄ５３ １１ Ｆｃｅｒ１ｇ ２ ５３６.２４３ ０ Ｉｔｇａ８ ０.０７０ ７６６ ０６０

２.５　 关键的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络

以上富集到甲状腺激素合成通路的关键基因和

筛选出的枢纽基因可能是在高脂损伤甲状腺功能过

程中起关键作用的基因ꎬ因此我们把这些基因参与

构建的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络认为是关键网络ꎮ 基于

已建立的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络ꎬ进一步得出 １７ 个差

异 ｍｉＲＮＡ 调控富集到甲状腺激素合成通路的 １０ 个

差异 ｍＲＮＡꎬ共构建了 ２２ 对关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对

􀅰６５１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ７ 月 第 ３９ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

(图 ６Ａ)ꎬ包括 ｍｉＲ￣３４７３ / Ａｔｐ１ａ３、ｍｉＲ￣３４７３ / Ａｔｐ１ｂ１
等ꎮ １９ 个差异 ｍｉＲＮＡ 调控 １０ 个枢纽基因ꎬ共构建

３１ 对 关 键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对ꎬ 包 括 ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ /

Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣６７４￣５ｐ / Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２、ｍｉＲ￣９９ｂ￣
３ｐ / Ｎｔｒｋ２、ｍｉＲ￣３４７３ / Ｓｒｃ 等(图 ６Ｂ)ꎮ

图 ６　 关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络的构建
Ａ:富集到甲状腺激素合成通路的基因与 ＤＥ ｍｉＲＮＡ 构建的关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络ꎻＢ:枢纽基因与 ＤＥ ｍｉＲＮＡ 构建
的关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ
Ａ: Ｔｈｅ ｋｅｙ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｍＲＮＡｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＤＥ
ｍｉＲＮＡｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｋｅｙ ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＤＥ ｍｉＲＮＡｓ

３　 讨　 论

甲状腺功能减退症作为常见的内分泌疾病ꎬ
影响患者生活质量ꎬ增加人民经济负担[１１] ꎮ 调查

显示我国甲状腺功能减退症患病率约为 １７.８％ꎬ
其起病隐匿ꎬ早期不易被发现ꎬ严重程度不一ꎬ严
重则可危及生命[１２￣１３] ꎮ 随着经济水平的提高ꎬ部
分人群喜欢食用高脂肪食物ꎬ而脂肪摄入过量则

会导致营养过剩ꎬ脂肪在身体各处囤积ꎬ对身体造

成巨大的负担ꎮ 研究表明高脂饮食可损伤甲状腺

功能ꎬ挖掘其中的机制ꎬ尤其是早期的相关分子改

变ꎬ对早期预防和治疗甲状腺功能减退及相关疾

病具有重要意义ꎮ 本研究建立高脂饮食诱导甲状

腺功能减损伤的大鼠模型ꎬ进一步分析甲状腺的

差异表达 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡꎬ构建 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ
网络ꎮ 对网络中的 ｍＲＮＡ 进行 ＧＯ 注释、ＫＥＧＧ
通路富集ꎬ并绘制 ＰＰＩ 网络、筛选枢纽基因ꎬ最后得

出关键的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络ꎬ为深入探讨脂毒性

影响甲状腺功能的机制提供了新的思路ꎮ
ＧＯ 分析发现上调的 ＤＥｍＲＮＡ 显著富集到分

泌、多元醇代谢、ＴＧＦβ 产生的调控等生物过程ꎬ下
调的 ＤＥｍＲＮＡ 富集到螯合钙离子释放到胞质、钙
离子螯合的负调控、ＰＫＣ 信号的负调控、钙离子跨

膜进入细胞质等生物过程ꎮ 甲状腺功能有赖于甲状

腺激素的合成和分泌ꎬ分泌受损则会影响甲状腺功

能ꎮ 肌醇是种环状多元醇ꎬｍｙｏ￣肌醇(ｍｙｏ￣ｉｎｏｓｉｔｏｌꎬ
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ＭＩ)是首先被发现的同工型ꎬ是三磷酸肌醇( ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＩＰ３)的前体ꎬＴＳＨ 水平的增加可导致

甲状腺细胞主动积累 ＭＩꎬ而 ＭＩ 可以通过依赖磷脂

酶 Ｃ( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃꎬ ＰＬＣ)的 ＩＰ３ / Ｃａ２＋ 和二酰基

甘油(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ＤＡＧ) / ＰＫＣ 途径来调节甲状

腺细胞中 Ｈ２Ｏ２ 介导的碘化ꎬ导致 Ｈ２Ｏ２ 的生成增

加ꎬ这是碘有机化和甲状腺激素生物合成的关键步

骤[１４]ꎮ ＩＰ３ 激活 Ｃａ２＋ 从内质网释放到胞质激活

ＰＫＣ 通路还可激活 ＭＡＰＫ 通路ꎬ而 ＭＡＰＫ 可刺激

甲状腺细胞 ＤＮＡ 合成和增殖[１５]ꎮ 由此可见 ＭＩ 代
谢的不平衡、钙离子的失调、ＰＫＣ 信号的受阻都会

影响甲状腺功能ꎮ 钠－碘同向转运体( ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ
ｓｙｍｐｏｒｔｅｒꎬ ＮＩＳ)介导的Ⅰ￣摄取在甲状腺激素生物

合成中起着关键作用[１６]ꎮ 而 ＴＧＦ￣β 可负调控 ＮＩＳ
的表达ꎬ抑制碘化物的摄取和代谢ꎬ抑制甲状腺球

蛋白 ( ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＴＧ) 和甲状腺过氧化物酶

( ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＴＰＯ)的表达ꎬ从而抑制甲状腺

激素的合成[１７￣１８]ꎬＴＧＦ￣β 还是甲状腺细胞分化成熟

的负调控因子[１９]ꎮ 提示高脂饮食可能通过调控以

上通路影响甲状腺功能ꎮ
ＫＥＧＧ 通路分析富集到甲状腺激素合成通路ꎬ

参与甲状腺功能的调节ꎮ 富集到 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通

路ꎬＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 通路可以调节细胞的基本功能ꎬ与甲

状腺细胞的增殖和存活相关[２０￣２１]ꎬ而 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 途径

的激活又可抑制 ＴＳＨ 诱导的 ＮＩＳ 表达[２２]ꎮ 此外还

富集到磷脂酰肌醇信号系统通路即依赖 ＰＬＣ 的

ＩＰ３ / Ｃａ２＋和 ＤＡＧ / ＰＫＣ 双信号系统ꎬ从而激活下游

参与甲状腺激素的合成调控ꎮ 脱碘酶( ｉｏｄｏｔｈｙｒｏ￣
ｎｉｎｅꎬ ＤＩＯ)可改变甲状腺激素分子的生物活性ꎬ而
ｃＡＭＰ 级联反应可调控 ＤＩＯ２ 影响 Ｔ４ 向 Ｔ３ 的转化

从而影响甲状腺功能[２３]ꎮ 以上的分析表明ꎬ高脂饮

食可能通过影响这些生物过程或通路来影响甲状腺

功能ꎮ
研究进一步通过 ＰＰＩ 网络了解蛋白质－蛋白质

相互作用ꎬ并且筛选出 ４ 个上调的枢纽基因 Ｓｒｃ、
Ｐｅｂｐ１、Ｃｆｌ１、Ｃａｃｎａ１ｃꎬ６ 个下调的枢纽基因 Ｉｔｇｂ２、
Ｉｌ１ｂ、Ｐｌｃｇ１、Ｎｔｒｋ２、Ｉｇｆ１、Ｈｓｐ９０ａｂ１ꎮ ＳＲＣ 编码酪氨酸

蛋白激酶ꎬ可激活 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 途径[２４]和增加 ＮＩＳ 细

胞表面水平[２５]ꎬＳＲＣ 对甲状腺功能的影响是这些联

合作用的结果ꎮ Ｐｅｂｐ１ 编码磷酸乙醇胺结合蛋白 １ꎬ
在维持细胞完整性方面具有多种功能ꎬ可抑制

ＭＡＰＫ 途径和 ＮＦ￣κＢ 的活化ꎬ而 ＮＦ￣κＢ 参与介导

各种细胞类型的细胞增殖、存活、黏附、侵袭和新生

血管形成ꎬ对甲状腺细胞存活和关键甲状腺标志物

的表达至关重要[２６￣２８]ꎮ ＩＴＧＢ２ 是整合素 β２ 的一个

重要亚基ꎬ整合素可以调节细胞的存活、增殖、粘附

以及迁移ꎬ也可以控制各种代谢信号和途径ꎬ还与免

疫过程密切相关[２９]ꎮ 自身免疫性甲状腺疾病是甲

状腺功能减退症的病因之一ꎬ甲状腺滤泡中存细胞

因子白介素 １Ｂ( ＩＬ￣１Ｂ)ꎬ细胞因子在许多情况下表

现出多效性ꎬＩＬ￣１Ｂ 通常与炎症和自身免疫的刺激

有关ꎬ也可能刺激 Ｔ 调节性淋巴细胞的产生ꎬ从而

抑制自身免疫性疾病的发展[３０]ꎮ ＰＬＣＧ１ 编码的磷

酸酶 Ｃ 伽马(ＰＬＣγ)１ 是调控 ＮＦ￣κＢ 重要的酶[３１]ꎬ
可通 过 调 控 ＮＦ￣κＢ 的 表 达 影 响 甲 状 腺 功 能ꎮ
Ｈｓｐ９０ａｂ１ 编码热休克蛋白 ９０βꎬ该蛋白可以促进各

种生物过程ꎬ包括新陈代谢、细胞生长和神经功能ꎬ
抑制 Ｈｓｐ９０ａｂ１ 还可导致 ＮＦ￣κＢ 活性下降[３６]ꎮ 以

上基因均与炎症和氧化应激相关ꎬ提示炎症和氧化

应激可能在高脂饮食损伤甲状腺功能过程中发挥重

要作用ꎬ其具体的机制有待于进一步研究ꎮ
甲状腺激素合成通路的关键基因和筛选出的枢

纽基因可能是在高脂损伤甲状腺功能过程中起关键

作用的基因ꎬ１７ 个差异 ｍｉＲＮＡ 调控富集到甲状腺

激素合成通路的 １０ 个差异 ｍＲＮＡꎬ共构建了 ２２ 对

关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对ꎬ１９ 个 ｍｉＲＮＡ 与 １０ 个枢纽

基因构建了 ３１ 对关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 对ꎮ 在关键

ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 网络中ꎬｍｉＲＮＡ 可能通过靶向关键

基因ꎬ调控它们的功能作用从而影响甲状腺功能ꎮ
我们发现两组 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 调控网络中存在共同

的 ｍｉＲＮＡꎬ 包括 ｍｉＲ￣３４７３、 ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ、 ｍｉＲ￣９９ｂ￣
３ｐ、ｍｉＲ￣６７４￣５ｐ 等ꎮ 其中ꎬｍｉＲ￣３４７３ 可调控甲状腺

激素合成通路相关基因 Ａｔｐ１ａ３、Ｐｒｋｃｇ 和 Ａｔｐ１ｂ１ꎬ枢
纽基因 Ｓｒｃ、Ｐｅｂｐ１ 和 Ｃａｃｎａ１ｃ 等多个基因发挥作

用ꎬ提示 ｍｉＲ￣３４７３ 可能在高脂饮食损伤甲状腺功能

过程中发挥重要作用ꎮ 而 Ｎｔｒｋ２、Ｉｇｆ１ 则是受最多关

键调控网络中 ｍｉＲＮＡ 调控的 ｍＲＮＡꎬ在高脂饮食

组中显著下调ꎮ 文献报道ꎬＮｔｒｋ２ 即 Ｔｒｋ２ 可通过与

脑源性神经营养因子结合ꎬ激活 ＰＬＣγ 途径ꎬ还可激

活 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、ＭＡＰＫ 通路[３２]ꎬ我们推测 Ｎｔｒｋ２ 可参

与调控甲状腺功能ꎮ ＩＧＦ￣Ｉ 可增加 ＴＧ 和 ＴＰＯ 表达

水平ꎬ还可以持续增强甲状腺上皮细胞中的 ＴＳＨ 作

用ꎬ调控甲状腺细胞的增殖ꎬ支持甲状腺的正常功

能、体积和激素合成[３３￣３５]ꎬＩＧＦ￣Ｉ 减少影响甲状腺激

素合成和甲状腺功能ꎮ 因此我们推测 ｍｉＲ￣３４７３、
Ｎｔｒｋ２、 Ｉｇｆ１ 是高脂饮食损伤甲状腺功能的核心

ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡꎬ 可 能 是 干 预 的 有 效 靶 点ꎬ
ｍｉＲ￣３４７３ / Ｓｒｃ、 ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｉｇｆ１、 ｍｉＲ￣６７４￣５ｐ / Ｉｇｆ１、
ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２、ｍｉＲ￣９９ｂ￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２ 等是其中的

关键调控对ꎮ

􀅰８５１􀅰
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综上所述ꎬ本研究利用生物信息学方法对对照

饮食和高脂饮食大鼠甲状腺的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 展

开分析ꎮ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析表明ꎬ高脂饮食导致甲

状腺功能减退是多基因多通路作用的结果ꎬ进一步

在枢纽基因的基础上构建了关键 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 调

控网络ꎬ包括 ｍｉＲ￣３４７３ / Ｓｒｃ、ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｉｇｆ１、ｍｉＲ￣
６７４￣５ｐ / Ｉｇｆ１、 ｍｉＲ￣３３９￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２、 ｍｉＲ￣９９ｂ￣３ｐ / Ｎｔｒｋ２
等 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 调控对ꎬ其中 ｍｉＲ￣３４７３、Ｎｔｒｋ２、
Ｉｇｆ１ 可能是高脂饮食损伤甲状腺功能的核心ｍｉＲＮＡ
和 ｍＲＮＡꎬ相关的机制值得在进一步的研究中深入

探讨验证ꎮ 本研究为进一步了解脂毒性影响甲状腺

的机制奠定了理论基础ꎬ为健康饮食预防脂毒性损

伤甲状腺功能提供了有力的支持ꎮ ｍｉＲＮＡ 可作为

疾病的诊断和预后的生物标志物ꎬ还可通过 ｍｉＲＮＡ
模拟 物 补 充 ｍｉＲＮＡ 或 者 ｍｉＲＮＡ 抑 制 剂 抑 制

ｍｉＲＮＡ治疗疾病[３７]ꎬ我们的研究为干预高脂饮食导

致的甲状腺功能减退提供了潜在的治疗靶点ꎮ
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ｏｎｌｉｎｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ
[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ １３(１０): ｅ０２０６２３９. ｄｏｉ:１０.１３７１ /
ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２０６２３９

[８] Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｂꎬ Ｐａｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｂｉｏｌｏｇｉｓｔ￣ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｓ￣ｌｅｖ￣
ｅｌ ｄａｔａｓｅｔｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１９ꎬ １０(１):
１５２３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０１９￣０９２３４￣６

[９ ] Ｓｚｋｌａｒｃｚｙｋ Ｄꎬ Ｇａｂｌｅ ＡＬꎬ Ｎａｓｔｏｕ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎ ２０２１: ｃｕｓｔｏｍｉｚａｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｓｅｒ￣ｕｐｌｏａｄｅｄ
ｇｅｎｅ / ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｓｅｔｓ [ Ｊ ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ
２０２１ꎬ ４９(Ｄ１): ６０５￣６１２. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｎａｒ / ｇｋａａ１０７４

[１０] Ｌｉｕ ＹＹꎬ Ｙｉｎ ＺＬꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉ￣
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ[Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １４: １２４７７０９. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.１２４７７０９

[１１] Ｃｈｉｏｖａｔｏ Ｌꎬ Ｍａｇｒｉ Ｆꎬ Ｃａｒｌé Ａ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｃｏｎ￣
ｔｅｘｔ: ｗｈｅｒｅ ｗｅ ̓ｖｅ ｂｅｅｎ ａｎｄ ｗｈｅｒｅ ｗｅ ̓ ｒｅ ｇｏｉｎｇ [ Ｊ] .
Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ ３６(Ｓｕｐｐｌ ２): ４７￣５８. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１２３２５￣０１９￣０１０８０￣８

[１２] 中国医师协会中西医结合医师分会内分泌与代谢病学

专业委员会. 成人原发性甲状腺功能减退症病证结合

诊疗指南[Ｊ] . 世界中医药ꎬ ２０２３ꎬ １８(１６): ２２６５￣２２７２.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣７２０２.２０２３.１６.００２

[１３] Ｃｈａｋｅｒ Ｌꎬ Ｒａｚｖｉ Ｓꎬ Ｂｅｎｓｅｎｏｒ ＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ ８(１): ３０. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５７２￣０２２￣００３５７￣７

[１４] Ｂｅｎｖｅｎｇａ Ｓꎬ Ｎｏｒｄｉｏ Ｍꎬ Ｌａｇａｎà ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙ￣
ｒｏｉｄｉｓｍ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ １２: ６６２５８２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２１.６６２５８２

[１５] Ｊｉｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑ. Ｉｎｔｒａｔｈｙｒｏｉｄａｌ ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ ａｎｄ ｆｅｅｄ￣
ｂａｃｋ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ １３:
９９２８８３. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２２.９９２８８３

[１６] Ｒｉｅｓｃｏ￣ｅｉｚａｇｕｉｒｒｅ Ｇꎬ Ｓａｎｔｉｓｔｅｂａｎ Ｐꎬ ｄｅ Ｌａ ｖｉｅｊａ Ａ. Ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＩＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ａｎｄ ｅｘｔｒａｔｈｙｒｏｉｄａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ [ Ｊ ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ￣Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２８(１０): １４１￣１６５. ｄｏｉ:１０.１５３０ / ＥＲＣ￣２１￣
０２１７

[１７] Ｋａｒｄａｌａｓ Ｅꎬ Ｓａｋｋａｓ Ｅꎬ Ｒｕｃｈａｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ:
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ｒｅｖｉｅｗｓ
ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ ２３(３): ４３１￣
４４７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１１５４￣０２１￣０９６８５￣７

[１８] Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ￣ｍéｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｓａｎｔｉｓｔｅｂａｎ Ｐ. Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｂａｌａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＡＸ８ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ ｍｅｄｉａｔｏｒ ＴＡＺ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ
ｓｏｄｉｕｍ / ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２２ꎬ ３２ ( ３): ３１５￣３２５. ｄｏｉ: １０. １０８９ / ｔｈｙ.
２０２１.０１９１

[１９] Ｒｏｍｉｔｔｉ Ｍꎬ Ｅｓｋｉ ＳＥꎬ Ｆｏｎｓｅｃａ ＢＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｊ￣
ｅｃｔｏｒｙ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｇｕｉｄｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍａｔｕｒａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｕｓｉｎｇ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２: ６５７１９５. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.
２０２１.６５７１９５

[２０] Ｄｏｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＱＹꎬ Ｊｉａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘｉａｏ￣Ｌｕｏ￣Ｗａｎ ｔｒｅａｔｓ
ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｏｉｔｅｒ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ
ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ / ＲＡＳ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ＵＰＬＣ / ＭＳ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ２８９: １１５０４５. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｊｅｐ.２０２２.１１５０４５

[２１] 康春嵋ꎬ 李山ꎬ 郭志玲. 基于调控 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 通路探讨

艾灸关元穴治疗甲状腺功能减退的作用机制[ Ｊ] . 世

界中西医结合杂志ꎬ ２０２１ꎬ １６(１０): １８３１￣１８３５. ｄｏｉ:
１０.１３９３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｓｊｚｘ.２１１０１２
ＫＡＮＧ Ｃｈｕｎｍｅｉꎬ ＬＩ Ｓｈａｎꎬ ＧＵＯ Ｚｈｉｌｉｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ａｔ Ｇｕａｎｙｕａｎ ａｃｕｐｏｉｎｔ ｉｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｙ￣ｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３ Ｋ￣ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ １６(１０): １８３１￣１８３５. ｄｏｉ:１０.
１３９３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｓｊｚｘ.２１１０１２

[２２] Ｏｈ ＪＭꎬ Ａｈｎ ＢＣ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ
ｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｉｎｅｓｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ: ｉｍ￣
ｐａｉｒｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ (ＮＩＳ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｗｉｎｇ
ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＩＳ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １１ ( １３):
６２５１￣６２７７. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｔｈｎｏ.５７６８９

[２３] Ｒｕｓｓｏ ＳＣꎬ Ｓａｌａｓ￣ｌｕｃｉａ Ｆꎬ Ｂｉａｎｃｏ ＡＣ. Ｄｅｉｏｄｉｎａｓｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｄｅ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １６２ ( ８): ｂｑａｂ０５９. ｄｏｉ:１０. １２１０ / ｅｎ￣
ｄｏｃｒ / ｂｑａｂ０５９

[２４] Ｐｅｌａｚ ＳＧꎬ Ｔａｂｅｎｅｒｏ Ａ. Ｓｒｃ: ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０２２ꎬ ４１(４５): ４９１７￣４９２８. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１３８８￣０２２￣０２４８７￣４

[２５] Ｆａｒｉａ Ｍꎬ Ｄｏｍｉｎｇｕｅｓ Ｒꎬ Ｂｕｇａｌｈｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＮＩＳ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒｓ ｄｉｓｃｌｏｓｅｓ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ａ ＳＲＣ / ＲＡＣ１ / ＰＡＫ１ / ＰＩＰ５Ｋ / ＥＺＲＩＮ ｐａｔｈｗａｙ
ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｒｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ
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