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【摘要】目的　对蒽环类药物致心脏毒性相关的基因表达数据集进行分析，寻找关键调控信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）及靶向微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ），为蒽环类药物致心肌损伤提供早期诊断标志物。方法　利用ＧＥＯ数据库获得蒽环类药物所致心脏毒性的相关基因表达
谱数据（ＧＳＥ７６３１４），其对特异性人诱导多能干细胞源性心肌细胞使用０μｍｏｌ（Ａ组）、１μｍｏｌ（Ｂ组）阿霉素诱导２４ｈ的ｍＲＮＡ表达
数据进行差异性分析，获得差异性ｍＲＮＡ表达谱；通过基因本体功能注释及京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）信号通路富集分析
差异表达ｍＲＮＡ发挥的功能；对所有差异表达基因进行二次筛选，界定｜ＦＣ｜＞２为明显差异表达基因，分别对上调和下调基因进行靶
向ｍｉＲＮＡ预测。筛选出目标ｍｉＲＮＡ，使用５μｍｏｌ吡柔比星诱导人心肌细胞后，通过ｑＰＣＲ验证目标ｍｉＲＮＡ表达情况。结果　数据集
ＧＳＥ７６３１４得到上调基因１０个，下调基因７个（｜ＦＣ｜＞２，Ｐ＜０．０５），基因本体分析发现，差异表达基因主要在细胞黏附及脂质代谢等方
面发挥调控作用；ＫＥＧＧ通路富集差异表达基因主要参与ＰＰＡＲ、ｐ５３和甾体生物合成等信号通路。对明显差异表达基因经ｍｉＲａｎｄａ和
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ软件进行靶向ｍｉＲＮＡ预测，选取条件为Ｓｃｏｒｅ＞１７０，Ｅｎｅｒｇｅ＜－３０，发现ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ是金属硫蛋白１Ｆ与Ｓ期激酶相关蛋
白２的共同靶向ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ可能在蒽环类药物导致的心肌损伤中发挥重要的调控作用。ｑＰＣＲ结果显示，经吡柔比星诱导
后的人心肌细胞中ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ表达水平明显高于对照组。结论　ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ可能通过重点调控金属硫蛋白１Ｆ和Ｓ期激酶相关
蛋白２在蒽环类药物致心肌损伤的发生和发展中发挥重要作用，成为蒽环类药物致心肌损伤的有效的临床标志物。
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　　乳腺癌以蒽环类药物（阿霉素、表阿霉素和吡南
阿霉素等）为基础的联合治疗通常是一线治疗的标准

方案，其疗效确切，不可或缺，但常由于心脏毒性副作

用的产生，使患者不得不中止蒽环类药物的使用，从

而影响乳腺癌的治疗效果［１］。通过临床研究和实践

观察发现，心脏毒性作为蒽环类药物最严重的毒副作

用，往往呈现进展性和不可逆性，特别是初次使用蒽环

类药物的乳腺癌患者就可能造成其心脏损伤［２］。目前

对于此类患者缺乏较好的治疗策略，而如今的诊断手段

和治疗水平也不能有效地降低该类患者心脏损伤的发

生率，究其原因主要在于蒽环类药物导致的心脏毒性是

多因素和多步骤的复杂过程，目前的研究尚不足以完全

揭示其发生和发展机制。所以寻求早期特异性诊断指

标及有效判断预后的方法显得尤为重要。

本研究通过对蒽环类药物所致乳腺癌患者产生

心脏毒性的微阵列芯片表达数据集进行差异分析，获

得乳腺癌经蒽环类药物化疗后所致心脏毒性相关差

异表达基因，通过生物信息学预测其相关的靶向微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）并加以验证，从分子层面阐
述ｍｉＲＮＡ在蒽环类药物致心脏毒性过程中发挥的生
物学功能及主要作用机制，对全面分析蒽环类药物致

心脏毒性的相关作用机制提供了理论基础。

１　材料与方法
１１　数据挖掘与分析

ＧＥＯ数据库挖掘与芯片数据集获取：从美国国家
生物技术信息中心的 ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）进行芯片样本筛选 （登录号
ＧＳＥ７６３１４），芯片通过使用阿霉素诱导乳腺癌患者的
特异性人诱导多能干细胞源性心肌细胞（ｈｉＰＳＣＣＭｓ）
重现个人对阿霉素引起的心脏毒性过程中信使 ＲＮＡ
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）的不同表达情况进行研究，
从分子角度解释乳腺癌患者使用阿霉素引起心脏毒

性过程的机制。该研究使用１μｍｏｌ阿霉素诱导６例

乳腺癌患者的ｈｉＰＳＣＣＭｓ细胞２４ｈ，检测其 ｍＲＮＡ的
差异表达情况。对于每一个样本，所有探针的基因表

达值简化为一个相对确定的平均基因表达值。而后

估算缺失数据以及进行四分位的数据规范化。为避

免多测试问题所导致的假阳性结果，应用本杰明·霍

赫贝格法来修正原发 Ｐ值为错误发现率，错误发现
率＜０．０５为临界点。
１２　基因本体分析

基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析用来生成一个
动态的受控词汇（字符表）应用于所有的真核生物基

因组研究中。ＧＯ分析常用于研究和分析大规模的基
因组和转录组数据，差异表达基因数据根据表达趋势

的不同被分为上调和下调组，然后使用基因集执行分

析工具包进行ＧＯ分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

１３　京都基因和基因组百科全书信号通路富集分析
对于差异表达基因的功能注释，京都基因和基因

组 百 科 全 书 （ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路的富集表达使用 ＫＡＡＳ界定。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
１４　明显差异表达基因的靶向ｍｉＲＮＡ预测

使用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ７．２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／
ｖｅｒｔ＿７２／）和 ｍｉＲａｎｄａ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒａｎｄａ．ｏｒｇ／）对
明显差异表达基因的靶向ｍｉＲＮＡ进行预测，为降低预
测的假阳性率，对两个数据库结果取交集后进行后续

筛选。

１５　ｑＰＣＲ验证预测
使用０μｍｏｌ、５μｍｏｌ吡柔比星对人心肌细胞诱导

２４ｈ后，使用ＰＣＲ仪进行扩增（９４℃３０ｓ，６０℃１５ｓ，
７２℃ １０ｓ，采集荧光信号４０～４５个循环），检测目标
ｍｉＲＮＡ的相对表达量，采用 ２!△△ＣＴ表示，其中 ΔΔＣＴ
＝ΔＣＴ（标准基因）－ΔＣＴ（目的基因）。引物序列见
表１。

表１　ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ引物序列

ｍｉＲＮＡ 正向序列 （５’３’） 反向序列（５’３’）

ｈｓａｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＡＣＣＡＣＴＧＣＡＣＴＣＣＡＧＣＣ ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ

２　结果
２１　差异表达基因及其生物学功能分析

通过对ＧＳＥ７６３１４数据集进行差异表达基因的分

析及筛选，发现共有差异表达基因２１６１５个，其中上
调表达基因９８１４个，下调表达基因８９８５个，无变化
的基因２８１６个。其中 Ｐ＜０．０５的基因共有６３６个，
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上调表达基因 ２８７个，下调表达基因 ３４９个，界定
｜ＦＣ｜＞２为明显差异表达基因并列出，见表２和表３。

表２　表达上调的差异基因列表

基因名称 差异倍数 表达趋势 Ｐ值

ＳＮＯＲＤ９７ ２．７９５７７９９５７ 上调 ０．０４７６２８８８２

ＣＳＲＰ３ ２．６３２６３９９３８ 上调 ０．０００４９８４１１

ＡＮＧＰＴＬ４ ２．３２６９７１７２１ 上调 ０．０４２７８３４４８

ＰＤＫ４ ２．２８７９１２７７９ 上调 ０．０１０１６３８１６

ＭＴ１Ｆ ２．２６１２２０７５２ 上调 ０．０２４８２８９３４

ＳＬＣ２５Ａ４８ ２．２３０２６５５２４ 上调 ０．０２７９７６７４０

ＭＹＬＫ３ ２．１２４８８７８０７ 上调 ０．０２８６７４０００

ＥＤＡ２Ｒ ２．０９５６５６９０６ 上调 ０．０２８７１３４９０

ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ ２．０５３１０１８１８ 上调 ０．０２５０５３０６４

ＴＥＣＲＬ ２．００７６６６５１０ 上调 ０．０３９２７０７４７

　　注：ＭＴ１Ｆ为金属硫蛋白１Ｆ。

表３　表达下调的差异基因列表

基因名称 差异倍数 表达趋势 Ｐ值
ＥＰＡＳ１ －２．９０９３４９２８０ 下调 ０．０００８９７４７８
ＰＤＬＩＭ２ －２．３８３３９６３７８ 下调 ０．０３９１５０２５９
ＡＣＡＴ２ －２．２３５５３６７３７ 下调 ０．００２９６００６１
ＳＫＰ２ －２．２０９０２９０８４ 下调 ０．０４５９４２５４６
Ｃ５ｏｒｆ４６ －２．１９５４７１７８７ 下调 ０．０２３２２６１６２
ＫＩＡＡ１１９９ －２．０８６２９８５０９ 下调 ０．０２７５２５０４１
ＯＳＲ１ －２．０７４０８６５７１ 下调 ０．０３３６６２８８６

　　注：ＳＫＰ２为Ｓ期激酶相关蛋白２。

２２　基因功能分析
对６８６个差异基因进行功能分析发现，这些基因

的生物学进程主要集中在细胞细胞黏附、对有毒物质
的反应和脂质分解代谢过程等（图１）；细胞组成主要
包括：细胞质、核碎片和细胞细胞黏附连接等（图２）；
分子功能主要富集于钙黏着蛋白结合、细胞黏附及磷

脂结合等功能（图３）。

!"#$% %"&' ()(*+

!,-.* /011,23 !,. 4567 89:;< (5=>*'?

7-,3*)@+-,1+ =+7AB5*,( >-5(+66

6C+*+7A* =06(*+ &,B+- 1+!+*5>=+27

6C+*+7A* =06(*+ A7-5>4)

6,A*)*A7,52

6A-(5=+-+ 5-3A2,DA7,52

-+6>526+ 75 4)1-53+2 >+-5?,1+

-+6>526+ 75 +*+@7-,@A* 67,=0*06 ,2!5*!+1 ,2

-+30*A7,52 5& 67-+66 &,B+- A66+=B*)

>-57+,2 *5@A*,DA7,52 75 5-3A2+**+

>56,7,!+ -+30*A7,52 5& 3*0@52+53+2+6,6

>56,7,!+ -+30*A7,52 5& @+** EFG9 >4A6+

5*,356A((4A-,1+ =+7A/5*,( >-5(+66

2+3A7,!+ -+30*A7,52 5& -+A(7,!+ 5?)3+2 6>+(,+6

2+3A7,!+ -+30*A7,52 5& +?7-,26,( A>5>757,(

2+3A7,!+ -+30*A7,52 5& ()7565*,( (A*(,0= ,52

2+3A7,!+ -+30*A7,52 5& (A-1,A( =06(*+ (+**

=,75(4521-,A* 7-A26*A7,52A* 7+-=,2A7,52

,27-,26,( A>5>757,( 6,32A*,23 >A74HA) /) >IJ @*A66

,K56,75* >456>4A7' L'>456>45-)*A7,5K

4)L-53'K >'-5?,L' @A7AB5*,@ >-5@'66

3*07A=,K)*!7;MNEOK /,"6)K74+6,6 !,A 7-AK6A=,1A7,5K

@+**0*A- 7-,3*)@+-,1+ 45=5567A6,6

@+**0*A- -+6>5K6+ #5 @A&&+,K+

@+**0*A- -+6>,-A7,5K

E
P

!
"

#$%&'()*+,-./01

FQ RQ JQ SQ

-.2

QTQQU I

QTQQI Q

QTQQR I

!

3

&'4

R

J

S

V

$

<5%% 6,3K$%,K3 >$74H$)

6>+-W $?5K+W+ $66+WX%)

6W5574+K+1 6,3KA%,K3 >A74HA) ,K!5%!+1 ,K 15-6A%G!+K

6A%,!A-) 3%AK1 W5->453+K+6,6

-+6>5K6+ 75 HA7+- 1+>-,!A7,5K

-+6>5K6+ 75 %AW,KA- &%0,1 64+A- 67-+66

-+6>5K6+ 75 +67-53+K

-+30%A7,5K 5& 0-,K+ !5%0W+

>-5K+>4-56 1+!+%5>W+K7

>56,7,!+ -+30%A7,5K 5& YNZ[ @.6@.L'

>56"7"!' -'30%.7"5K 5& &"%5>5L"0W .66'WB%)

>56"7"!' -'30%.7"5K 5& '>"74'%".% 75 W'6'K@4)W.%

>56"7"!' -'30%.7"5K 5& @.-L".. W06L%' @'%%

>56"7"!' -'30%.7"5K 5& B5K' W"K'-.%"D.7"5K

K5-'>"K'>4-"K' W'7.B5%"@ >-5@'66

K'0-5K.% .@7"5K >57'K7".% >-5>.3.7"5K

K'3.7"!' -'30%.7"5K 5& !.6@0%.- 6W5574 W06@%' @'%%

K'3.7"!' -'30%.7"5K 5& "K&%.WW.7.-) -'6>5K6'

K'3.7"!' -'30%.7"5K 5& '?7-"K6"@ .>5>757"@

K'3.7"!' -'30%.7"5K 5& @.7'K"K "W>5-7"K75 K0@%'06

W)'%"K.7"5K

W0%7"@'%%0%.- 5-3.K"6W.% -'6>5K6' 75 67-'66

"65>-'K5"L B"56)K74'7"@ >-5@'66

"5K 7-.K6W'WB-.K' 7-.K6>5-7

"K 07'-5 'WB-)5K"@ L'!'%5>W'K7

35K.L L'!'%5>W'K7

&-5K7.% 6070-' W5->453'K'6"6

'KL5@45KL-.% 566"&@.7"5K

'WB-)5K"@ K'0-5@-.K"0W W5->453'K'6"6

@)75\,K+ >-510(7,5K ,K!5%!+1 ,K ,K%$WW$75-)

(5%%$3+K!$(7,!$7+1 7)-$6,K+ \,K$6+ -+(+>75-

(45K1-$,7,K 60%,$7+ X,56)K74+7,( >-5(+66

(45%$67+-5% X,56)K74+7( >-5(+66

X5K+ 7-$X+(0%$ &5-W$7,5K

E
P

!
5

6$7&'()*+,-./01

Q RQ SQ VQ

-.2

QTQQU I

QTQQI Q

QTQQR I

!

3

&'4

R

J

S

I

V

X

　　注：ａ为上调靶基因生物学进程富集图，ｂ为下调靶基因生物学进程富集图。圆形大小代表该生物学进程中富集基因占比量，圆形
越大代表富集的基因越多；颜色代表Ｐ值大小，颜色越黄代表Ｐ值越小。

图１　差异表达基因生物学进程富集图
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　　注：ａ为上调靶基因细胞组成富集图，ｂ为下调靶基因细胞组成富集图。圆形大小代表该细胞组成中富集基因占比量，圆
形越大代表富集的基因越多；颜色代表Ｐ值大小，颜色越黄代表Ｐ值越小。

图２　差异表达基因细胞组成富集图
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　　注：ａ为上调靶基因分子功能富集图，ｂ为下调靶基因分子功能富集图。圆形大小代表富集基因占比量，圆形越大代表富
集基因越多；颜色代表Ｐ值大小，颜色越黄代表Ｐ值越小。

图３　差异表达基因分子功能富集图
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２３　信号通路分析
通过ＫＥＧＧ信号通路富集发现，表达上调的靶基

因主要富集在色氨酸代谢、ＰＰＡＲ信号通路、范科尼贫血
通路、氨酰ｔＲＮＡ生物合成、ｐ５３信号通路、脂肪细胞脂
解的调控和哺乳动物的寿命调节途径等。表达下调的

靶基因主要富集在萜类主链生物合成，甾体生物合成，

硫酸软骨素／硫酸皮肤素的糖胺聚糖生物合成，细胞外
基质受体相互作用，酮体的合成与降解，糖尿病并发症

中的ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸
降解，黏着斑信号通路和Ｎ聚糖生物合成等（图４）。
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　　注：ａ为上调靶基因信号通路富集图，ｂ为下调靶基因信号通路富集图。圆形大小代表该通路中富集基因占比量，圆形越
大代表富集基因越多；颜色代表Ｐ值大小，颜色越黄代表Ｐ值越小。

图４　差异表达基因信号通路富集图

２４　差异基因的ｍｉＲＮＡ预测
使用ｍｉＲａｎｄａ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ７．２数据库对选出显著

上调［ＳＮＯＲＤ９７、ＣＳＲＰ３、ＡＮＧＰＴＬ４、ＰＤＫ４、金属硫蛋白
１Ｆ（ＭＴ１Ｆ）、ＳＬＣ２５Ａ４８、ＭＹＬＫ３、ＥＤＡ２Ｒ、ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ
和 ＴＥＣＲＬ］和下调的基因［ＥＰＡＳ１、ＰＤＬＩＭ２、ＡＣＡＴ２、
Ｓ期激酶相关蛋白２（ＳＫＰ２）、Ｃ５ｏｒｆ４６、ＫＩＡＡ１１９９和ＯＳＲ１］
进行靶向 ｍｉＲＮＡ预测，纳入 Ｓｃｏｒｅ＞１７０，Ｅｎｅｒｇｅ＜
－３０的ｍｉＲＮＡ进行后续研究，发现 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ是
ＭＴ１Ｆ与ＳＫＰ２的共同靶向ｍｉＲＮＡ，说明ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ
可能在蒽环类药物致心肌毒性过程中发挥重要调控

作用。详见表４和表５。
２５　ｈｓａｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ验证

ｑＰＣＲ结果显示，与正常对照组相比，人心肌细胞

经过吡柔比星诱导后，细胞中 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ表达明显
上升（Ｐ＜０．０５）（图５）。
３　讨论

蒽环类药物作为乳腺癌、消化道肿瘤和淋巴瘤等

实体恶性肿瘤联合治疗的一线治疗方案药物，常由于

心脏毒性副作用的产生，使患者不得不终止对蒽环类

药物的使用，从而影响治疗效果［１］。

目前，蒽环类药物所致心脏毒性的具体机制尚未

完全明了，现有的证据表明其主要机制可能与蒽环类

药物作用人体后所产生的自由基密切相关，大量自由

基的产生可导致心肌细胞膜脂质过氧化和心肌线粒

体ＤＮＡ的损伤［３６］。其他机制包括：药物毒性代谢产

物的形成、核苷酸及蛋白质合成的抑制、血管活性胺

·６８２· 心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３



的释放以及影响特异性基因的表达等［７８］。新近的研

究发现，ｍｉＲＮＡ与调节心脏的生长发育、机械重构和
电重构等过程密切相关，并与心脏疾病也有密切关

系［９］。例如，在心肌中由于应激作用，ｍｉＲＮＡ２１表达
水平可明显升高，进而通过靶向抑制 Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ
信号通路的抑制因子萌芽 ＲＴＫ信号拮抗剂 １
（ＳＰＲＹ１）的表达，从而激活胞外 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通
路，导致成纤维细胞增殖和心肌间质纤维化［１０］。同

样，Ｔｅｒｅｎｔｙｅｖ等［１１］的研究表明，ｍｉＲＮＡ１还可通过
作用于蛋白磷酸酶２调节心肌细胞膜 Ｌ２型钙通道
以及导致肌质网兰尼碱受体 ２活化的 Ｃａ２＋／钙调蛋
白依赖性蛋白激酶Ⅱ磷酸化，从而增加 Ｃａ２＋的释放，
加速心律失常的发生。杨宝峰等［１２］应用特异性

ｍｉＲＮＡ转基因小鼠模型，通过功能获得与功能缺失
等方法研究 ｍｉＲＮＡ在心肌纤维化中的作用，发现该
ｍｉＲＮＡ可直接靶向转化生长因子β受体，促进Ⅰ型
与Ⅱ型受体复合物的形成并激活转化生长因子β信
号通路后诱导胶原分泌量增加，而反义寡核苷酸可

消除该作用。

表４　表达上调的差异基因ｍｉＲＮＡ预测

基因名称 靶向ｍｉＲＮＡ 靶向分数 靶向结合能量

ＳＮＯＲＤ９７ — — —

ＣＳＲＰ３ — — —

ＡＮＧＰＴＬ４ — — —

ＰＤＫ４ — — —

ＭＴ１Ｆ ｈｓａｍｉＲ４６８５５ｐ １７３ －３９．０８

ｈｓａｍｉＲ４７６３３ｐ １７４ －３８．３０

ｈｓａｍｉＲ６０８９ １７４ －３６．９０

ｈｓａｍｉＲ８８５３ｐ １７１ －３１．３８

ｈｓａｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ １８７ －３６．１４

ｈｓａｍｉＲ１２８５３ｐ １９２ －３９．９６

ｈｓａｍｉＲ１３０４３ｐ １７６ －３７．３６

ｈｓａｍｉＲ３１３５ａ １７８ －３６．３７

ｈｓａｍｉＲ４４５９ １７２ －３９．７２

ｈｓａｍｉＲ４７６９５ｐ １８５ －３４．５８

ｈｓａｍｉＲ４７８７３ｐ １７０ －３２．９３

ｈｓａｍｉＲ６１９５ｐ １８４ －３８．３４

ｈｓａｍｉＲ６６５ １７２ －３０．４７

ｈｓａｍｉＲ６７８０ａ５ｐ １８０ －３２．４９

ＥＤＡ２Ｒ ｈｓａｍｉＲ４７６９５ｐ １７６ －３２．１９

ｈｓａｍｉＲ６１２ １７１ －３１．１５

ｈｓａｍｉＲ６７５６５ｐ １７３ －３４．８９

ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ — — —

ＴＥＣＲＬ — — —

ＳＬＣ２５Ａ４８ — — —

ＭＹＬＫ３ — — —

　　注：—表示在筛选范围，该ｍＲＮＡ无靶向ｍｉＲＮＡ。

表５　表达下调的差异基因ｍｉＲＮＡ预测

基因名称 靶向ｍｉＲＮＡ 靶向分数 靶向结合能量

ＥＰＡＳ１ ｈｓａｍｉＲ４７５８３ｐ １７３ －３８．０７
ｈｓａｍｉＲ６８６７５ｐ １７９ －３１．４５

ＰＤＬＩＭ２ ｈｓａｍｉＲ１２０７５ｐ １７３ －３７．６３
ＡＣＡＴ２ — — —

ＳＫＰ２ ｈｓａｍｉＲ１２６８ａ １８０ －４３．００
ｈｓａｍｉＲ１２６８ｂ １８２ －４４．７９
ｈｓａｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ １８２ －３４．６９
ｈｓａｍｉＲ５６６ １７３ －３３．９２
ｈｓａｍｉＲ７７０３ １７１ －３０．３１

Ｃ５ｏｒｆ４６ — — —

ＫＩＡＡ１１９９ — — —

ＯＳＲ１ ｈｓａｍｉＲ４７４７３ｐ １７１ －３３．７８
ｈｓａｍｉＲ６７５６５ｐ １７３ －３７．５５

　　注：—表示在筛选范围，该ｍＲＮＡ无靶向ｍｉＲＮＡ。
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　　注：ＣＯＮ为正常对照组，ＴＨＰ为吡柔比星组；

表示与ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０５。

图５　吡柔比星处理后人心肌细胞中ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ的表达情况

　　本研究利用 ＧＥＯ数据库中的 ＧＳＥ７６３１４基因芯
片原始数据，并使用软件包分析差异表达的ｍＲＮＡ，分
析显示，对 ｈｉＰＳＣＣＭｓ使用１μｍｏｌ阿霉素诱导 ２４ｈ
后，有明显差异表达基因１７个，其中上调基因１０个，
下调基因７个。对这些基因进行靶向 ｍｉＲＮＡ预测发
现，上调ｍＲＮＡ中 ＭＴ１Ｆ和下调 ｍＲＮＡ中的 ＳＫＰ２具
有相同靶向 ｍｉＲＮＡ，即 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ，说明 ｍｉＲ
１２７３ｇ３ｐ可能为参与蒽环类药物所致心脏毒性产生
过程中的核心 ｍｉＲＮＡ。目前针对 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ的研
究主要集中在肿瘤方向，例如 Ｍａｚｚａ等［１３］发现，血浆

中高表达的 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ在胰腺癌中可作为候选致
癌ｍｉＲＮＡ，且与胰腺癌的分期密切相关。Ｇｕｏ等［１４］通

过研究发现，乳腺导管癌患者血浆中 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ表
达水平显著高于健康人，且在早期乳腺导管癌中具有

一定诊断效力。上述研究提示 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ与肿瘤
的发生和发展密切相关，但 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ在心脏疾病
领域仍未见系统性研究，那么 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ是通过何
种途径调控ＭＴ１Ｆ和ＳＫＰ２，进而对心脏疾病产生影响
的呢？

首先，通过对ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ的靶基因进行生物学
功能和信号通路富集分析，发现其主要参与细胞细胞
黏附、对有毒物质的反应和脂质分解代谢等过程，
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ＫＥＧＧ信号通路富集发现，这些靶基因主要通过影响
ＰＰＡＲ、ｐ５３等信号通路发挥生物学功能。最终，笔者
预测出 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ可通过上调 ＭＴ１Ｆ在蒽环类所
致心脏毒性过程中产生重要作用。ＭＴ１Ｆ基因属于金
属硫蛋白家族主要成员之一，其表达与炎症、应激、重

金属解毒和必需微量元素稳态有关［１５１６］。Ａｌｏｎｓｏ
Ｈｅｒｒａｎｚ等［１７］发现，心肌梗死后７ｄ内金属硫蛋白１表
达明显升高，进而调控基质金属蛋白酶１激活转化生
长因子β通路，最终导致心肌梗死后的心肌纤维化和
不良重构发生。同时，ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ还可下调 ＳＫＰ２，
而ＳＫＰ２是调控细胞周期进程的关键因子［１８］。目前相

关研究认为 ＳＫＰ２的表达与肿瘤关系密切［１９２０］，还参

与中枢神经系统［２１］、循环系统机械性损伤和修复过

程。ＴａｍａｍｏｒｉＡｄａｃｈｉ等［２２］通过对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠进行冠
状动脉结扎构建大鼠缺血再灌注损伤模型，随后过表

达／沉默大鼠体内的ＳＫＰ２基因后发现，大鼠体内过表
达的ＳＫＰ２可显著改善左心室功能，促进心肌缺血后
心功能的改善。另有研究［２３］发现，高表达的 ＳＫＰ２可
通过调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路抑制心

肌细胞自噬与心肌肥大的产生。在乙醇所致的心脏

收缩功能障碍中，心脏经乙醇刺激后通过促进单磷酸

腺苷活化蛋白激酶磷酸化，抑制下游基因 ＳＫＰ２的表
达，从而促进心肌细胞自噬［２４］。然而 ＳＫＰ２在蒽环类
药物所致的心肌损伤中鲜有报道。本文通过验证

ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ在蒽环类药物所致心脏毒性中的表达
情况，发现吡柔比星诱导心肌损伤组中 ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ
表达水平明显高于对照组。推测在蒽环类药物所致

心脏毒性产生的过程中，ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ过表达可上调
ＭＴ１Ｆ，下调ＳＫＰ２，该过程的发生可能与有毒物质反应
和心肌细胞增殖有关。

总之，本研究利用生物信息学技术筛选出乳腺癌患

者蒽环类药物致心脏毒性相关差异表达ｍＲＮＡ，分析了
其生物学功能和调控通路，并针对明显差异表达ｍＲＮＡ
预测出具有核心功能的ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ，为后期实验研究
提供数据和基础，但ｍｉＲ１２７３ｇ３ｐ能否通过调控ＳＫＰ２
和ＭＴ１Ｆ实现心脏保护作用尚需进一步研究。
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