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!!摘!要"目的!基于生物信息学的方法挖掘骨关节炎"]+#潜在的关键生物标志物$方法!从-.]数据
库下载人类关节滑膜组织微阵列 201+ 数据集 -".EE&EL&-".B'%)L&-".EE'(E 和 2=01+ 数据集

-".%&(E%&!筛选]+与正常滑膜之间的差异表达基因"$.-5#!利用在线分析工具 #46O5TOQ4对差异表达基因
进行-]功能富集分析和A.--通路富集分析!并利用在线分析数据库",0/1-将筛选出的$.-5基因导入数据
库!进行差异基因蛋白质?蛋白质相互作用"!!/#分析!并利用>W6;5TOQ4软件构建!!/网络$结果!-".EE&EL&

-".B'%)L&-".EE'(E中最终共筛选出%J个交叉的关键基因$-]功能富集分析表明!这些基因主要参与免疫
相关过程'A.--通路富集分析显示!这些基因主要参与白细胞介素"/H#?%L信号通路&肿瘤坏死因子",1G#信
号通路等$利用!!/网络得到了趋化因子配体">d>H#'&Zc1&>d>H(&基质金属蛋白酶"##!#%&磷脂酶>-(
"!H>$(#这E个]+最关键的基因!通过构建一个由'J个节点和(J条边组成的201+?2=01+共表达网络!
分析2=0?(&O?EQ和2=0?')O?EQ与这些基因关联度较高$结论!>d>H'&Zc1&>d>H(&##!%&!H>$(这E个
基因和2=0?(&O?EQ和2=0?')O?EQ可能会成为未来研究]+的潜在生物标志物$

关键词"生物信息学'!骨关节炎'!差异表达基因'!生物标志物
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!!骨关节炎$]+&是一种临床上最常见的以关节软
骨退变和破坏为特征的慢性关节疾病(其临床表现为
关节疼痛%僵硬%肿胀伴关节活动受限等)%?'*']+发

病机制复杂(涉及关节软骨的机械刺激及退变%滑膜
组织的病变%软骨下骨微循环改变%炎症反应等)(?E*(
但目前]+的具体机制仍未阐明'近年来(随着微阵
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列技术和生物信息学的发展(通过对]+的高通量微
阵列和基因芯片数据进行研究(越来越多的]+相关
差异表达基因$$.-5&被发现)*?J*'这些基因的发现(
有望为阐明 ]+发病的分子机制和治疗靶点提供新
的理论指导'本研究从基因表达综合数据库$-.]&
下载了201+数据集和微小01+$2=01+&数据集(
选取]+滑膜组和正常滑膜组进行比较与分析(分析

]+中差异表达的 201+ 和 2=01+'本研究旨在
通过生物信息学方法筛选出与]+发生%发展相关的
关键201+和2=01+(建立201+?2=01+共表达
网络(从而进一步探索]+的发病机制和潜在生物标
志物'

A!材料与方法

ADA!材料!本研究采用-.数据库$P66Q5!""VVVD
8T9=D8:2D8=PDN;M"N4;"&下 载 201+ 数 据 集

-".EE&EL%-".B'%)L%-".EE'(E和 2=01+数据集

-".%&(E%&'其中 -".EE&EL数据集包括%)例 ]+
滑膜组织和%)例正常滑膜组织(-".B'%)L数据集包
含%) 例 ]+ 滑 膜 组 织 和 L 例 正 常 滑 膜 组 织(

-".EE'(E数据集包含'*例]+滑膜组织和')例正
常滑膜组织(-".%&(E%&数据集包含E例]+滑膜组
织和(例正常滑膜组织'

ADB!方法

ADBDA!差异基因筛选!所有芯片数据由0语言软件
的ORRW程序包预处理(随后通过:=22O程序进行筛
选(]+与正常滑膜之间的差异表达基因$$.-5&(按

:;N'G>%%且!$)D)E的标准进行筛选$G>为差异
倍数&'重叠差异表达基因数据集采用0语言软件的

[488$=ON7O2包[488图显示'

ADBDB!差异基因-]和A.--富集分析!利用在线
分析工具 #46O5TOQ4$P66Q!""246O5TOQ4D;7N"&对差异
表达基因进行-]功能富集分析和 A.--通路富集
分析(以!$)D)E且基因计数&E为差异有统计学
意义'

ADBDC!蛋白质?蛋白质相互作用$!!/&网络分析及

2=01+?201+共表达网络分析!利用在线分析数
据库",0/1- $P66Q!""567=8N?U9D;7N"&将筛选出的
差异表达基因导入数据库(进行差异基因!!/网络分
析(并利用 >W6;5TOQ4软件$P66Q5!""TW6;5TOQ4D;7N&
构建!!/网络'

B!结!!果

BDA!筛选差异表达的 201+和 2=01+!对 20?
1+数据集-".EE&EL%-".B'%)L和 2=01+数据集

-".%&(E%&原始数据进行处理后(按筛选标准进行分
析(最后从-".EE&EL中筛选出*'*个差异表达 20?
1+(其中(%(个上调%(%(个下调'按同样的筛选标
准从-".B'%)L中筛选出%*&L个差异表达 201+(
其中&JB个下调%%%&L个上调(从 -".%&(E%&中筛
选出%&'个差异表达2=01+(其中''个下调%%')个
上调(见图%'随后(利用 [488图比较-".EE&EL和

-".B'%)L两个数据集的差异表达 201+(得到JJ
个相同的201+(见图''

!!注!+为差异表达201+数据集-".EE&EL-<为差异表达201+数据集-".B'%)L->为差异表达2=01+数据集-".%&(E%&'

图%!!]+中差异表达 201+和差异表达 2=01+数据集火山图

BDB! 鉴定相关的潜在 201+! 首先对数据集

-".EE'(E的数据进行标准化处理(然后通过:=22O
软件包从 -".EE'(E中筛选出((&个差异表达的

201+(见图('为了使网络符合无尺度网络分布(利
用权重基因共表达网络分析$3->1+&软件包中的
函数Q=TY";R6,P745P;:U计算权重值(并选择软阈值

#I%*用来构建共表达网络(见图&+(并采用平均连
锁层次聚类方法对基因进行聚类(见图&<'同时(对
模块进行聚类分析(然后根据各模块特征基因与样本

类型的相关性(发现绿色模块与样本类型的相关性最
大(见图&>'这些结果提示绿色模块中的'L个基因
可能与]+的发生密切相关'此外(比较绿色模块中
筛选得到的'L个201+与图'中筛选得到的JJ个

201+(最终获得 ]+的%J个交叉的关键 201+5
和'L个绿色模块 201+5(见图&$'%J个交叉的关
键201+为+!]H$%%>$E'%趋化因子配体$>d>H&

%(%>d>H'%>d>H(%$c"!%%GA<!E%G]"<%/-Z%

/-HHE%Zc1%基 质 金 属 蛋 白 酶 $##!&%%f<%%
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1G/H(%1A-L%10&+'%磷 脂 酶 >-($!H>$(&%

!]c'+G%%,1G0"G%L'和'L个绿色模块 201+5
为 <>H*%0F]<%1G/H(%AHG&%!H>$(%>.<!$%

-+$$&E+%<,-%%-+$$&E<%./G%%+!]H$%%

>$E'%1A-L%>d>H%(%>d>H(%>d>H'%$c"!%%

##!%%Zc1%GA<!E%10&+'%G]"<%/-Z%,1?
G0"G%L%!]c'+G%%#f<%%/-HHE'

图'!!-".EE&EL和-".B'%)L共同差异表达

201+的[488图

BDC!201+的 -]分析和 A.--分析!-]功能
富集分析显示(%J个关键201+5主要参与免疫相关
过程'例如体液免疫反应%细胞对趋化因子的反应%

白细胞趋化%粒细胞趋化%粒细胞迁移%细胞对脂多糖
的反应%<细胞活化和白细胞迁移%抗菌体液反应以
及对细菌的防御反应等(见图E+'A.--通路富集
分析显示(%J个关键 201+5主要参与白细胞介素
$/H&?%L信号通路%肿瘤坏死因子$,1G&信号通路%转
化生长因子?#$,-G?#&信号通路%1]$样受体信号通
路%趋化因子信号通路%白细胞介素信号通路和

!/(A"+A,信号通路等(见图E<'

图(!!]+中差异表达 201+数据集-".EE'(E火山图

!!注!+为各种软阈值功率的网络拓扑分析-<为基因模块的聚类树状图->为]+和正常样本之间基因模块的相关性分析-$为图'中JJ个筛

选得到的201+和'L个绿色模块筛选得到的共同差异表达201+的[488图'

图&!!通过共表达网络构建及特异性模块鉴定分析与]+发生相关的潜在 201+

BDD!!!/网络分析及 2=01+?201+共表达网络分
析!利用",0/1-数据库和>W6;5TOQ4软件构建一
个由%%个节点和'&条边组成的!!/网络(见图*+'

随后通过 #>]$.插件获得!!/评分最高的子网络(
该子网络由>d>H'%Zc1%>d>H(%##!%%!H>$(共

E个 201+ 组成(见图*<(说明 >d>H'%Zc1%>d?
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>H(%##!%%!H>$(这E个基因可能是]+最关键的
基因'同时利用$/+1+,;;:5在线数据库$P66Q!""U=?
O8OD=2=5DO6P48O?=88;MO6=;8DN7"$=O8O,;;:5"=8U4@DQPQ&
分析预测E个关键基因的靶向 2=01+'然后(将获得
的所有靶向 2=01+与从-".%&(E%&中筛选出%&'个

差异表达2=01+(见图%>(进行比较(获得E个关键基
因的'&个共同 2=01+(见图*>'此外(还预测了(J
个2=01+?201+基因对'根据预测结果(利用>W6;?
5TOQ4软件构建了一个由'J个节点和(J条边组成的

201+?2=01+共表达网络(见图*$%表%'

!!注!+为-]功能富集分析-<为A.--功能富集分析'

图E!!和弦图显示差异表达 201+5的-]功能富集分析和A.--功能富集分析

表%!!]+的 201+?2=01+共表达网络中的 2=01+5和 201+5

201+ 2=01+5

!H>$( P5O?2=0?%''*?EQ%P5O?2=0?%BO?(Q%P5O?2=0?'%?(Q%P5O?2=0?(&O?EQ

##!%
P5O?2=0?')E?EQ%P5O?2=0?')O?EQ%P5O?2=0?'%?(Q%P5O?2=0?'%)?(Q%P5O?2=0?(&O?EQ%P5O?2=0?E')R?(Q%P5O?2=0?E')T?(Q%

P5O?2=0?J&%

>d>H( P5O?2=0?%('?(Q%P5O?2=0?')(O?(Q%P5O?2=0?')O?EQ%P5O?2=0?'%)?(Q%P5O?2=0?(&O?EQ%P5O?2=0?E')R?(Q%P5O?2=0?E('?(Q

Zc1
P5O?2=0?')9?EQ%P5O?:46?L4?EQ%P5O?2=0?%(B?EQ%P5O?2=0?%&&?(Q%P5O?2=0?%L?EQ%P5O?2=0?%BO?EQ%P5O?2=0?')(O?(Q%P5O?

2=0?')O?EQ%P5O?2=0?'%?(Q%P5O?2=0?(&O?EQ%P5O?2=0?&J)?(Q%P5O?2=0?J(?EQ%P5O?2=0?J(?(Q

>d>H' P5O?2=0?%(B?EQ%P5O?2=0?%E9?(Q%P5O?2=0?')O?EQ%P5O?2=0?'%?(Q%P5O?2=0?'%)?(Q%P5O?2=0?'%E?EQ%P5O?2=0?(&O?EQ

!!注!+为!!/网络-<为!!/网络E个201+组成->为靶向2=0?

1+的差异表达筛选-$为201+?2=01+共表达网络'

图*!!!!/网络分析及 2=01+?201+共表达网络分析

C!讨!!论

!!]+发病机制复杂(目前已有多个基因和 2=0?

1+发现参与]+的发生%发展(但其发病机制仍未被
阐明)%)?%&*'基于高通量测序基因芯片技术和生物信
息学技术的发展(能够筛选出]+的潜在的关键基因
和关键2=01+(从而深入研究其分子机制并提供潜
在的治疗靶点'

本研究整合了&个-.]数据集(并通过筛选]+
和健康对照组的滑膜组织中差异表达的 201+ 和

2=01+(确定了%J个关键 201+'通过-]功能富
集分析和A.--通路分析(这些关键 201+主要参
与免疫相关过程(例如体液免疫反应%细胞对趋化因
子的反应%白细胞趋化%粒细胞趋化等(主要参与/H?
%L信号通路%,1G信号通路%,-G?#信号通路等'

F+1等)%E*通过研究E个 -.] 数据库获得了E个

]+的关键差异表达基因$,H0L%>"G%0%+!].%

>%g+%>>HE&(这些基因广泛参与炎症反应调控%血
管形态发生%内皮细胞迁移%体液免疫应答等生物学
过程'#..F+1等)%**证实 ]+患者中关节滑液中
的/H?&%/H?*%/H?B%/H?%E水平显著高于血清中的水
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平(证实]+患者中的滑液中存在大量趋化因子和促
炎细胞因子'目前的研究认为(与]+相关的促炎因
子(包括/H?%#%,1G?*%/H?*%/H?%E%/H?%L和/H?%B(以
及减少 ]+相关的关键抗炎因子(包括/H?&%胰岛素
样生长因子和,-G?#等

)(*'这些研究的结果与本研
究结果是一致的(证实了炎症和相关免疫反应在 ]+
的发生%发展中有着重要的作用'

本研究通过构建!!/网络分析获得的E个关键
基因分别为 >d>H'%>d>H(%Zc1%##!%%!H>$('
其中>d>H'和>d>H(都是趋化因子>d>亚家族成
员(均为炎性趋化因子(对多形核白细胞具有趋化作
用'",]1.等)%L*发现(]+半月板细胞中趋化因子
$>d>H%%>d>H'&的表达显著增加(半月板细胞的促
炎刺激增加了基质金属蛋白酶的产生和分解代谢基

因的表达(在关节损伤后 ]+的发展中发挥重要作
用'H_1>F等)%B*评估了&(种生物标志物(结果发
现]+软骨组织中趋化因子>d>H(显著高于正常软
骨组织'于雅丽等)%J*发现Zc1基因被确定为有价值
的]+生物标记物(这与本研究结果一致'T?Zc1蛋
白是一种转录因子(各种物理%化学%生物学刺激及细
胞应激反应都可以通过促进T?Zc1蛋白表达活化(进
而对细胞增殖%凋亡等生物学过程进行调控'dc
等)')*发现膝 ]+ 患者的软骨下骨细胞中 .0A"T?
Zc11?末端激酶$Z1A&信号通路被激活(并参与调控
成骨(促进膝 ]+的发生%发展'目前已有多项研究
表明软骨组织或滑液中 ##!?%的高水平可能与膝关
节]+的发病密切相关)%*('%?''*'!H>$(其被发现能
够促进肿瘤细胞的增殖%迁移和侵袭)'(*(然而在 ]+
的发病机制中的作用较少报道(需要后续更多研究探
讨!H>$(在]+致病机制中的作用'

本研究共发现(J对 201+?2=01+ 共表达网
络(其中2=0?(&O?EQ在E组 201+?2=01+均出现(
提示其可能在 ]+ 的发病机制中存在重要作用'
"]1-等)'&*指出(下调 2=0?(&O?EQ可促进 ]+细胞
增殖(抑制细胞凋亡和自噬-.1$/"F+等)'E*也指出(

2=0?(&O?EQ可以促进 ]+期间的关节破坏'这些研
究表明(2=0?(&O?EQ是 ]+ 细胞表达的潜在调控因
子)'&?'**'另外(2=0?')O?EQ在&组 201+?2=01+
均出现(提示其可能在]+的致病机制中也存在重要
作用)'L*'0]""等)'B*通过整合201+和2=01+测
序数据(创建了 2=01+?201+相互作用网络(发现
2=0?')O?EQ可以显著降低降解酶的产生以及炎症相
关基因的表达'这些 2=01+的发现(为研究 ]+的
分子机制提供了方向(也为]+的治疗提供了潜在的
靶点'

综上所述(本研究通过生物信息学的方法发现了
]+与炎症及相关免疫反应存在密切联系'同时(也
发现了E个可能参与 ]+发病机制的基因!>d>H'%

>d>H(%Zc1%##!%%!H>$('另外(还发现了一些

]+相关的201+?2=01+共表达网络(并提出2=0?
(&O?EQ%2=0?')O?EQ可能会成为未来研究]+分子机
制和治疗]+的潜在靶点'

参考文献

)%* +<0+#]GG<(>+H$.0+G.D]564;O76P7=6=5!QO6P;:;?

NW(U=ON8;5=5(O8U674O62486;Q6=;85)Z*D#4U>:=81;76P
+2(')')(%)&$'&!'J(?(%%D

)'* F+0H++0Z(#+>0/. #(3."".H/1- #D]564;O7?
6P7=6=5W4O7=874M=4V')'%!24TPO8=T5)Z*D]564;O76P7=6=5
>O76=:ON4(')'%('J$'&!%*%?%*JD

)(* H/c"($.1-f(>F.1 A(46O:D>O76=:ON46=55S448N=?
8447=8N!R7;2Q7;=8R:O22O6;7WO8UO86=?=8R:O22O6;7WTW?
6;Y=8456;;564;O76P7=6=5674O624865 $04M=4V&)Z*D#;:
#4U04Q(')''('E$(&!JJD

)&* 1/0(-c] d .(_+1 >(46O:DF42;UW8O2=T567455
5POQ455S9TP;8U7O:9;84=8;564;O76P7=6=5!O84247N=8N
PWQ;6P45=5)Z*DZ]76P;Q,7O85:O6(')'%(('!BE?J)D

)E* F]$-A/1"]1 ,(A.HH_$>(>c0,/1> #(46O:D
#4TPO8;5=N8O::=8N=8TO76=:ON4!O84247N=8N6O7N46R;76P4
674O62486;R;564;O76P7=6=5)Z*D1O604M0P4S2O6;:(')''(

%B$'&!*L?B&D
)**Z/+1-_("F.1_($/1-H(46O:D/U486=R=TO6=;8;R67O8?

5T7=Q6=;8ROT6;75O8UT;8567ST6=;8;RO8;M4:2=01+74NS?
:O6;7W846V;7Y=8Q7=2O7W;564;O76P7=6=59W=864N7O64UO?
8O:W5=5)Z*D<#> #S5TS:;5Y4:46$=5;7U(')'%(''$%&!

%))BD
)L* +/F+/,/_(,c.0F]1-d(_.Z,(46O:D/U486=R=TO6=;8

;RQ=M;6O:N4845O8UQO6PVOW5=86P45W8;M=O:6=55S4;RQO?
6=4865 V=6P 7P4S2O6;=U O76P7=6=5 O8U ;564;O76P7=6=5
6P7;SNP=864N7O64U9=;=8R;72O6=TO8O:W5=5)Z*D#;:#4U
04Q(')')(''$&&!(E%(?(E'&D

)B* -+]d("c1_(H/dD/U486=R=TO6=;8;RY4WN4842;US:45
O8U67O85T7=Q6=;8ROT6;75R;7PS2O8 ;564;O76P7=6=5 9W
V4=NP64UN484T;?4@Q7455=;8846V;7YO8O:W5=5)Z*D.@Q
,P47#4U(')%J(%B$&&!'&LJ?'&J)D

)J* #/<(H/c-(fF]c 3(46O:D/U486=R=TO6=;8;RN4845O8U

QO6PVOW5=86P45W8;M=O;RV;248V=6P;564;O76P7=6=59W
9=;=8R;72O6=T5O8O:W5=5)Z*D#;:#4U04Q(')%B(%L$(&!

&&*L?&&L(D
)%)*<].0>-(F+,f/A],]cH+"A("]c,F+# H(46

O:D$4T=QP47=8N;564;O76P7=6=5N4846=T5OT7;55B'**J)=8?
U=M=USO:5R7;2JQ;QS:O6=;85)Z*D>4::(')'%(%B&$%B&!

&LB&?&B%BD
)%%*H]c-FH/1ZD,7O85:O6=8N;564;O76P7=6=5N4846=T574?

54O7TP!TPO::48N=8N6=245OP4OU)Z*D,748U5 #;:#4U(

')''('B$(&!%L*?%B'D
)%'*-]1f+H.f+([+H$."+#D<=NUO6O9;;56R;7;564;?

O76P7=6=5N4846=T5)Z*D1O604M0P4S2O6;:(')%B(%&$L&!

(BL?(BBD
)%(*-F+G]c0/?G+0$"(!]cH.,>(#+H+/".#(46O:D

,P44247N=8N7;:4;R8;8?T;U=8N78O5=8;564;O76P7=6=5
)Z*DG7;86/22S8;:(')'%(%'!LL(%L%D

#)%&# 国际检验医学杂志')'(年'月第&&卷第&期!/86ZHO9#4U!G497SO7W')'(![;:D&&!1;D&



)%&*>F.1Z(_cd(fF+1-dD+UMO8T45;89=;:;N=TO:RS8T?
6=;85;R4@;5;2O:8;8?T;U=8N01+5=8;564;O76P7=6=5)Z*D
>4::<=;TP42GS8T6(')''(&)$%&!&J?EJD

)%E*F+1_(3cZ(-]1-f(46O:D/U486=R=TO6=;8O8UU4M4:?
;Q2486;RO8;M4:E?N484U=ON8;56=T2;U4:9O54U;8=2?
2S84=8R=:67O6=;8O8O:W5=5;R;564;O76P7=6=5)Z*DZ,7O85:
#4U(')'%(%J$%&!E''D

)%**#..F+10,(0.-+1.+(F]GG#+1.$(46O:D
"W8;M=O:R:S=UTW6;Y=845(TP42;Y=845O8U##!:4M4:5=8
;564;O76P7=6=5QO6=4865V=6PY844QO=8U=5Q:OWOQ7;R=:4
5=2=:O76;2O8W7P4S2O6;=UO76P7=6=5QO6=4865)Z*DZ>:=8
#4U(')'%(%)$'%&!E)'LD

)%L*",]1.+[(H].".00G([+1$.0#+1A"(46O:D
!7;?=8R:O22O6;7W56=2S:O6=;8;R248=5TS5T4::5=8T74O545

Q7;UST6=;8;R 2O67=@ 246O::;Q7;64=8O545O8UOUU=6=;8O:
TO6O9;:=TROT6;75=8M;:M4U=8;564;O76P7=6=5QO6P;N4845=5
)Z*D]564;O76P7=6=5>O76=:ON4(')%&(''$'&!'*&?'L&D

)%B*H_1>F,"(]b>]11]0#(#/1A+0+++(46O:D<=?
;2O7Y475R;7R42;7;OT46O9S:O7=2Q=8N42486O8UP=Q;5?
64;O76P7=6=5!O5W5642O6=T74M=4VO8U 246O?O8O:W5=5)Z*D
+2Z"Q;765#4U(')%J(&L$J&!''&'?''E)D

)%J*于雅丽(孔奕翼(叶静(等D基于综合生物信息学筛选骨关
节炎潜在生物标记物的研究)Z*D中华创伤骨科杂志(

')'%('($%&!LE?B)D
)')*dc_(-c_(Z/3(46O:D+T6=MO6=;8;R6P44@67OT4::S:O7?

5=N8O:?74NS:O64UY=8O54$.0A&"T?ZS81?6472=8O:Y=8O54
$Z1A&5=N8O:QO6PVOWO8U;564;N48=TROT6;75=85S9TP;8?
U7O:9;84;RQO6=4865V=6PY844;564;O76P7=6=5)Z*D+88
,7O85:#4U(')'%(J$B&!**(D

)'%*3+1-#(fF]c_(Fc+1- 3(46O:D+55;T=O6=;894?
6V4482O67=@246O::;Q7;64=8O54?%$##!?%&Q7;64=8:4M4:
O8U6P47=5Y;R7P4S2O6;=UO76P7=6=5O8U;564;O76P7=6=5!O

246O?O8O:W5=5)Z*D<7OXZ #4U<=;:045(')')(E&$'&!

4%)(**D
)''*A+"!/0/"+(AF+H$/H(-0/[+",<(46O:D"S9TP;8?

U7O:TW56U4M4:;Q2486O8U##!?%4@Q7455=;8US7=8NQ7;?

N7455=;8;R;564;O76P7=6=5!O8=22S8;P=56;TP42=TO:56SUW
)Z*D]76P;Q,7OS2O6;:"S7N045(')%((JJ$E&!E'(?E'JD

)'(*H/1H(3.1Z(H/1<(46O:D!P;5QP;:=QO54>$4:6O(=8?
P=9=65OQ;Q6;5=5O8UQ7;2;645Q7;:=R47O6=;8(2=N7O6=;8(

O8U=8MO5=;8;R6PW7;=UTO8T47T4::5M=OF=QQ;QO6PVOW
)Z*D+T6O<=;TP=2<=;QPW5"=8(')'%(E($&&!&B%?&J%D

)'&*"]1-+G(A+1-H(3+1-_G(46O:D#=0?(&O?EQ=8?
P=9=65R=97;9:O56?:=Y45W8;M=;TW645Q7;:=R47O6=;8M=Od<!%
)Z*D.S704M#4U!PO72OT;:"T=(')')('&$''&!%%*LE?
%%*B'D

)'E*.1$/"F+ F($+,,+!("F+0#+ +(46O:D#=T7;0?
1+?(&O?EQQ7;2;645K;=86U4567ST6=;8US7=8N;564;O7?
6P7=6=5)Z*D+76P7=6=50P4S2O6;:(')'%(L($(&!&'*?&(JD

)'**$]1- >(3+1- d(H/1(46O:D2=T7;01+?24U=O64U
-+"%U;V874NS:O6=;8Q7;2;6456P4Q7;:=R47O6=;8;R5W8?
;M=O:R=97;9:O5659W!/(A?+Y65=N8O:=8N=8;564;O76P7=6=5
)Z*D.@Q,P47#4U(')%J(%B$*&!&'L(?&'B*D

)'L*赵丽珂(周荣伟(张春媚(等D血浆微01+在骨关节炎患
者中的表达谱特征及生物信息学分析)Z*D中华风湿病学
杂志(')')('&$(&!%B)?%BED

)'B*0]""+ A(+H#./$+ 0(0+#]"_G #(46O:D,P4
2=01+?201+=8647OT6;24;R2S7=84=8UST4UQ:S7=Q;?
64865642 T4::?U47=M4UTP;8U7;TW645=8745Q;8546;=8?
R:O22O6;7WTW6;Y=845)Z*DG+".<Z(')')((&$J&!%%E&*?
%%E*%D

$收稿日期!')''?)L?'(!修回日期!')''?%%?%B&

$上接第&)E页&
)%&*刘艳宾(杨树涵(陈红伟(等D老年冠心病患者脂肪细胞因

子与冠状动脉病变严重程度的相关性)Z*D实用医学杂
志(')%J((E$%%&!%LJJ?%B)&D

)%E*徐品丽(李文宝(冯大勇(等D不同梗死面积%神经功能缺
损程度%预后的急性脑梗死患者血清>P4247=8和]248?
6=8?%水平对比观察)Z*D山东医药(')%J(EJ$J&!%E?%BD

)%**陈健佳(郑宝娟(赵强(等D血清 [O5Q=8%+Q4:=8%>P4247=8
水平与高血压患者发生>+>的相关性)Z*D心血管康复
医学杂志(')'%(()$%&!%)?%&D

)%L*吴明奇(杨晴柔(徐素美(等D血清趋化素>P4247=8及相
关炎性细胞因子在非酒精性脂肪性肝病中的作用)Z*D医
学研究杂志(')'%(E)$%'&!*)?*(D

)%B*王丽轩(贾建普(张乐国(等D>P4247=8因子水平与缺血
性脑血管疾病发展进程的相关性)Z*D现代仪器与医疗(

')%J('E$&&!E%?E&D
)%J*徐品丽(李文宝(冯大勇(等D急性脑梗死患者血清趋化素

和网膜素?%水平的变化及意义)Z*D广东医学(')%J(&)
$(&!&'L?&(%D

)')*李芳(潘发光(刘芳D脑梗死患者血清MO5Q=8%OQ4:=8%

TP4247=8与颈动脉斑块性质及预后的关系)Z*D热带医学

杂志(')%J(%J$(&!(&*?(&JD
)'%*f]cZ(G./g(d/+] F(46O:D[.-G?OQ7;2;645O8N=;?

N4845=5OR647OTS642W;TO7U=O:=8RO7T6=;86P7;SNP=8T74O5?
=8N0]"Q7;UST6=;8O8U48PO8T=8N.0567455?24U=O64U
OS6;QPONW)Z*DZ>4::!PW5=;:(')%J('(&$%)&!%L*J)?
%LL)(D

)''*张锋岂(张如坚(林加潞(等D血清 ##!?J%[.-G%$?$在
急性脑梗死介入治疗前后的变化及与凝血功能和预后的

关系)Z*D脑与神经疾病杂志(')')('B$'&!%)E?%)JD
)'(*王军芳(白慧(马献清D急性脑梗死病人血清 [.-G%9G?

-G及侧支循环评分与预后的关系)Z*D中西医结合心脑
血管病杂志(')'%(%J$''&!(JLJ?(JB%D

)'&*A/#/$(>+[.Z3(>F]"D+R:=947T4Q6(O[.-G$MO5?
TS:O748U;6P4:=O:N7;V6PROT6;7&?67OQ(74UST45MO5TS:O7

Q4724O9=:=6WO8U567;Y4?=8UST4U97O=85V4::=8N=8;9454
2=T4)Z*D"67;Y4(')'%(E'$B&!'*(L?'*&BD

)'E*刘啸(张磊(陶伟D急性脑梗死患者76?!+静脉溶栓治疗
短期预后的影响因素及血清>W5>水平的预测价值)Z*D
山东医药(')'%(*%$'E&!&J?E%D

$收稿日期!')''?)B?%L!修回日期!')''?%%?'(&

#%%&#国际检验医学杂志')'(年'月第&&卷第&期!/86ZHO9#4U!G497SO7W')'(![;:D&&!1;D&


