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尿道下裂相关 ｍｉＲＮＡ差异表达分析的初步探讨
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【摘要】 　 目的　 通过筛选尿道下裂、术前经 ＨＣＧ治疗的尿道下裂以及正常包皮组织中 ｍｉＲＮＡ 差
异表达，探究其与尿道下裂的发生以及术前 ＨＣＧ治疗影响预后的可能途径，为探究尿道下裂病因提供
新思路。 　 方法　 选取 ９ 例尿道下裂（其中 ３ 例术前进行 ＨＣＧ治疗）以及 ３ 例包茎患儿（对照组）为研
究对象，分别取包皮组织抽提总 ＲＮＡ，利用芯片技术筛选各组差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ，并用 ＲＴＰＣＲ技术
对筛选结果进行验证。 　 结果　 芯片筛选结果：与对照组比较，尿道下裂患儿的包皮组织里差异性表达
的 ｍｉＲＮＡｓ中上调的 １９ 个，下调的 １５ 个。 与术前行 ＨＣＧ治疗组的患儿相比，术前未行 ＨＣＧ治疗的尿
道下裂患儿包皮组织里差异性表达的 ｍｉＲＮＡ中上调的 １９ 个，下调的 ２５ 个；ＲＴＰＣＲ 验证结果：在差异
性表达的 ｍｉＲＮＡ中选择 １０ 个 ｍｉＲＮＡ进行验证，其中 ５ 个 ｍｉＲＮＡ 与芯片结果相符，分别是 ｌｅｔ７ｂ３ｐ、
ｍｉＲ１４５５ｐ、ｍｉＲ３７６ａ３ｐ、ｍｉＲ３７７３ｐ和 ｍｉＲ１３ｐ。 其中 ｌｅｔ７ｂ３ｐ、ｍｉＲ１４５５ｐ、ｍｉＲ３７６ａ３ｐ、ｍｉＲ３７７３ｐ
在尿道下裂组中低表达，在对照组和术前 ＨＣＧ治疗的尿道下裂组中高表达；ｍｉＲ１３ｐ在术前 ＨＣＧ治疗
的尿道下裂患儿中较未用药组中高表达。 　 结论　 首次建立尿道下裂患儿 ｍｉＲＮＡｓ 的基因表达谱，并
筛选出在术前行 ＨＣＧ治疗尿道下裂、术前未行 ＨＣＧ 治疗尿道下裂与包茎之间存在差异表达的 ｍｉＲ
ＮＡｓ。 根据筛选出的差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ，推测其与尿道下裂的关系，为今后疾病的预防以及提高治
疗效果提供新的线索。
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　 　 先天性尿道下裂是一种以男性尿道开口位置
异常为主要表现的先天性疾病，多数患者伴有阴茎

下弯，包皮帽状堆积于背侧等表现，尿道口可分布

在正常尿道口至会阴部连线上的任一位置［１］ 。 对

于其发病机制目前尚未明确，但大多数观点认为是

遗传以及内分泌共同作用下的结果［２］ 。 流行病学

调查发现尿道下裂发病率存在种族和地区差异。

尿道下裂在北欧的发病率高达 ４６４ ／ １０ ０００，在亚洲
的发病率却只有 ５ ／ １０ ０００ ～ ５０ ／ １０ ０００ ［３］ 。 而国内
的新生儿健康筛查中，男婴中的发病率约为 ３‰。
国际上尿道下裂手术治疗已有 １００ 多年的历史，而
我国开展尿道下裂的规范化治疗约有 ５０ 年，积累了
大量临床经验。 然而关于尿道下裂发病原因的研

究仍然相对不足［４］ 。

ｍｉＲＮＡｓ（ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ）是一类新发现的，能对转
录后基因的表达水平起重要指导作用的的非编码

单链小分子 ＲＮＡ，大小在 １８ ～ ２２ ｎｔ之间，在调控众
多生物过程中扮演着重要的作用。 其作用机制中

关键的一步在于与 ｍＲＮＡ的 ３’端相互作用，少部分
也可与 ５’端作用，形成沉默复合体后指导降解靶
ｍＲＮＡ或者阻止 ｍＲＮＡ的翻译，进而对基因的表达
以及蛋白质的合成产生调节作用 ［５ － ８］ 。 有研究表

明 ｍｉＲＮＡ可以介导靶基因 ＤＮＡ 的甲基化，进而在
转录水平抑制靶基因的表达 ［９］ 。 目前 ｍｉＲＮＡ 对肿
瘤的发生、发展的作用，以及其在治疗方面应用的

前景已经越来越受到人们的关注［１０，１１］ 。

但对于与尿道下裂相关的 ｍｉＲＮＡ 表达尚未见
相关报道。 本研究以尿道下裂与一般包茎患儿为

研究对象，利用芯片技术筛选各组患儿包皮组织差

异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ，旨在探讨其与先天性尿道下
裂病因、治疗以及预后的相关性。

材料与方法

一、标本来源及分组

在取得患儿及其家属知情同意后，收集就诊于

苏州大学附属儿童医院的单纯性尿道下裂及包茎

患儿手术中所取包皮组织，立即保存于液氮中，后

转至 － ８０℃冰箱中备用。 取 ９ 例尿道下裂患儿包皮
组织设为实验组，其中 ６ 例标本（ ３ 例前阴茎体型，
３ 例后阴茎体型）归为尿道下裂术前未用药组。 另
外 ３ 例后阴茎体型患儿，术前因阴茎体较短小，行
ＨＣＧ治疗后再行手术治疗，术中所取标本归为术前
ＨＣＧ治疗尿道下裂组。 另取 ３ 例包茎患儿包皮组
织设为对照组。 所有患儿年龄范围为 １ ～ ４ 岁，染色
体检查均为 ４６，ＸＹ，母亲孕期均体健、无疾病及药
物摄入史，患儿出生时一般状况良好，生后无重大

疾病史，未经过特殊药物治疗，无并发其他泌尿或

消化系统畸形，并均为初次接受手术治疗的患儿。

术前 ＨＣＧ治疗尿道下裂组均由本院采取统一的治
疗方案，１ ０００ Ｕ ／次，间隔两天 １ 次，１０ 次为 １ 个疗
程，且均在治疗结束 １个月后行手术治疗。 治疗后阴
茎大小均达到手术要求。 随机选取的对照组患儿一

般资料与实验组相匹配。

　 　 二、实验主要试剂及仪器
主要试剂：Ｔｒｉｚｏｌ 试剂、无 ＲＮＡ 酶的水（ＤＥＰＣ

水）（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 生命技术有限公司）、氯仿、异
丙醇、无水乙醇、０． ０２ ｍｏＬ 乙酸钠、甲醛（上海化学
试剂有限公司）、琼脂糖、０． ２ ｍｏＬ ＭＯＰＳ ｐＨ７． ０、
０． ０１ ｍｏＬ ＥＤＴＡ、１ ｍｍｏＬ ＥＤＴＡ、１０ ｍｍｏＬ ＴｒｉｓＨＣｌ
ｐＨ８（华美生物工程公司）、甲醛上样染液（上海拜力
生物科技有限公司）、Ｇｏｌｄ Ｖｉｅｗ 染料（上海赛百胜
基因技术有限公司）、ｍｉＲＣＵＲＹ ＬＮＡＴＭ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
Ａｒｒａｙ、杂交试剂盒、ｍｉＲＣＵＲＹＴＭ 芯片洗脱试剂盒
（丹麦 Ｅｘｉｑｏｎ公司）、ＲＮＡ 酶抑制剂、ＭＭＬＶ 反转录
酶、１０ × ＲＴ 缓冲液（ Ｅｐｉｃｅｎｔｒｅ 公司）、２． ５ ｍｍｏＬ
ｄＮＴＰ混合液（ＨｙＴｅｓｔ 生物科技有限公司）和 ２ ×
ＰＣＲ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ（Ａｒｒａｙｓｔａｒ公司）。

引物设计： 通过引物设计软件 Ｐｒｉｍｅｒ ５． ０ ＶｉｉＡ
７ Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ，根据 ｍｉＲＮＡ 引物设计原
则，设计引物，所有引物由上海百力格生物技术有

限公司负责设计以及合成。 实时定量 ＰＣＲ 使用引
物列表见表 １。
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表 １　 实时定量 ＰＣＲ使用引物列表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅａｌｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ

基因名 双向引物序列 退火温度（℃ ） 产物长度（ｂｐ）

ｍｉＲ１４５５ｐ ＧＳＰ：５’ＧＧＴＣＣＡＧＴＴＴＴＣＣＣＡＧＧ３’
Ｒ：５ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３ ６０ ６４

ｍｉＲ１３ｐ ＧＳＰ：５’ＧＧＧＧＴＧＧＡＡＴＧＴＡＡＡＧＡＡＧＴ３
Ｒ：５’ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３’ ６０ ６６

ｍｉＲ３７６ａ３ｐ ＧＳＰ：５’ＧＧＣＡＴＣＧＴＡＧＡＧＧＡＡＡＡＴ３’
Ｒ：５’ＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ３’ ６０ ６１

ｌｅｔ７ｂ３ｐ ＧＳＰ：５’ＧＧＧＧＧＣＴＡＴＡＣＡＡＣＣＴＡＣＴＧＣ３
Ｒ：５’ＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ３’ ６０ ６５

ｍｉＲ３７７３ｐ ＧＳＰ：５’ＧＧＧＡＡＴＣＡＣＡＣＡＡＡＧＧＣＡＡＣ３’
Ｒ：５’ＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ３’ ６０ ６４

　 注　 ＧＳＰ是对应 ｍｉＲＮＡ 的特异引物；Ｒ是与 ＲＴ引物相匹配的引物。

　 　 三、实验方法
１． 提取总 ＲＮＡ 并行质量检测：取各组组织样

本，采用 ＴＲＩＺＯＬ 一步法提取总 ＲＮＡ，将获得的
ＲＮＡ溶液保存于 － ８０℃冰箱中。 采用紫外吸收测
定法及变性琼脂糖凝胶电泳对 ＲＮＡ进行质量检测，
确保无 ＤＮＡ、蛋白及酚的污染，杂质较少并保证
ＲＮＡ制备过程中并未出现 ＤＮＡ污染。
２． 筛选差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ：ＲＮＡ 使用丹麦

Ｅｘｉｑｏｎ公司的 ｍｉＲＣＵＲＹＴＭ芯片标记试剂盒分别标
记相关标本后进行芯片杂交。 杂交后将芯片使用

Ａｘｏｎ ＧｅｎｅＰｉｘ ４０００Ｂ 进行图像扫描后采用 ＧｅｎｅＰｉｘ
ｐｒｏ Ｖ６． ０ 进行原始数据分析。
３． 统计学处理：芯片结果包括 Ｐ 值和差异倍

数，选择 Ｐｖａｌｕｅ（０． ０５、 ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ） ２ 倍的差异基
因，并对差异表达 ｍｉＲＮＡｓ进行聚类分析。
４． ｃＤＮＡ合成：制备 ＲＴ混合反应液 ２０ μＬ ，在

ＰＣＲ扩增仪进行 ＲＴ反应。 反应条件：１６℃ ３０ ｍｉｎ，
４２℃ ４０ ｍｉｎ，８５℃ ５ ｍｉｎ。 反应结束后，将其放在
－ ２０℃冰箱保存。
５． 实时定量 ＰＣＲ：将所有 ｃＤＮＡ 样本分别配置

Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 反应体系。 将溶液混合，５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
短暂离心。 将 ８ μＬ 混合液加到 ３８４ＰＣＲ 板相对应
的孔中，再加入 ２ μＬ ｃＤＮＡ。 短暂离心使其混合，在
设置 ＰＣＲ程序前将准备好的 ＰＣＲ 板置于冰上。 将
上述 ３８４ＰＣＲ 板置于 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪上进行 ＰＣＲ
反应。 ９５℃ １０ ｍｉｎ；４０ 个循环（９５℃，１０ ｓ；６０℃，６０
ｓ（收集荧光））。 待扩增反应结束后建立 ＰＣＲ 产物
的熔解曲线，按（９５℃，１０ ｓ；６０℃，６０ ｓ；９５℃，１５ ｓ）；
并从 ６０℃开始以 ０． ０５℃ ／ ｓ（仪器自动进行 Ｒａｍｐ
Ｒａｔｅ）缓慢加热到 ９９℃。
６． 数据分析：本研究通过 ＲＴＰＣＲ 对样本进行

相对定量分析，计算表达的差异。 ＲＴＰＣＲ 结果采
用 ２ －△△ＣＴ法进行分析。

结　 果

一、ｍｉＲＮＡｓ筛选结果
与对照组相比，尿道下裂术前未用药组中表达

上调的 ｍｉＲＮＡ １９ 个、表达下调的 ｍｉＲＮＡ １５ 个； 将
尿道下裂术前未用药组和术前 ＨＣＧ 治疗尿道下裂
组进行对比发现，术前行 ＨＣＧ治疗较未行治疗者表
达上调的 ｍｉＲＮＡ ２５ 个、表达下调的 ｍｉＲＮＡ １９ 个，
而尿道下裂术前行 ＨＣＧ治疗组的 ｍｉＲＮＡ 表达趋势
与包茎组的 ｍｉＲＮＡ 表达趋势接近。 本研究对有表
达差异的 ｍｉＲＮＡ 进行 ＲＴＰＣＲ 验证，结果发现 ｌｅｔ
７ｂ３ｐ、ｍｉＲ１４５５ｐ、ｍｉＲ３７６ａ３ｐ、ｍｉＲ３７７３ｐ在尿道
下裂术前未用药组中低表达，而在包茎和术前 ＨＣＧ
治疗尿道下裂组中高表达；ｍｉＲ１３ｐ 在尿道下裂术
前 ＨＣＧ治疗组中较未用药组中高表达。

在对照组、尿道下裂术前未用药组和术前 ＨＣＧ
治疗尿道下裂组之间，有部分 ｍｉＲＮＡ 形成一定的差
异表达趋势。 而尿道下裂术前 ＨＣＧ 治疗组的 ｍｉＲ
ＮＡ 表达趋势与正常对照组的 ｍｉＲＮＡ 表达趋势
接近。

二、ＲＴＰＣＲ扩增曲线和溶解曲线与 ＲＴＰＣＲ验
证结果

列出内参 Ｕ６ 及与本研究相关的差异表达的
ｍｉＲＮＡ 在所有样本中的扩增曲线及溶解曲线，并对
差异表达的 ｍｉＲＮＡ 挑选其中 ５ 个进行 ＲＴＰＣＲ 验
证，各样本的 ｍｉＲＮＡ 和内参（Ｕ６） 分别进行 ＲＴ
ＰＣＲ反应，数据采用 ２ －△△ＣＴ法进行分析。 具体结

果见图 １ － １ ～图 １ － ６。
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图 １ － １ 至图 １ － ６　 内参 Ｕ６ 及差异表达的 ｍｉＲＮＡ 在所有样本中的扩增曲线及溶解曲线
Ｆｉｇ． １ － １ ～ Ｆｉｇ． １ － ６　 Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｕ６ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ

　 　 对于 ＲＴＰＣＲ 的结果，实验以 Ｕ６ 为内参，对照
组为基准得到结果见表 ２。

表 ２　 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲＮＡ 的相对表达量
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴＰＣＲ
基因 Ｂ（２ －△△ＣＴ） Ａ１（２ －△△ＣＴ） Ａ２（２ －△△ＣＴ）

ｍｉＲ１４５５ｐ １ ０． ２２ ０． ４４

ｍｉＲ１３ｐ １ ０． ４０ ０． ９１

ｍｉＲ３７６ａ３ｐ １ ０． ７６ ０． ９７

ｌｅｔ７ｂ３ｐ １ ０． ５９ １． ４２

ｍｉＲ３７７３ｐ １ ０． ６３ １． ４５

　 注　 Ａ１ 为尿道下裂术前未用药组；Ａ２ 为术前 ＨＣＧ 治疗尿道下
裂组；Ｂ为对照组。

　 　 将芯片结果与 ＲＴＰＣＲ 结果比较，比较三组样
本 ｍｉＲＮＡ 的差异表达趋势，做折线图（图 ２ － １ ～图
２ － ５），可以看出 ｌｅｔ７ｂ３ｐ、ｍｉＲ１４５５ｐ、ｍｉＲ３７６ａ
３ｐ、ｍｉＲ３７７３ｐ、ｍｉＲ１３ｐ的 ＲＴＰＣＲ 结果与芯片检
测结果一致。

ＲＴＰＣＲ仪所绘制出的扩增曲线及溶解曲线均
成单峰，提示产物具有特异性。 经过数据转换，可

以得到 ２ － ΔΔＣＴ值。 与芯片结果对比后能发现，ｌｅｔ７ｂ
３ｐ、ｍｉＲ１４５５ｐ、ｍｉＲ３７６ａ３ｐ、ｍｉＲ３７７３ｐ 和 ｍｉＲ１
３ｐ在尿道下裂术前未用药组中低表达，而在对照组
和术前 ＨＣＧ治疗尿道下裂组中高表达，其 ＰＣＲ 结
果与芯片结果表达趋势相符。 依此推测术前应用

ＨＣＧ治疗可改变 ｍｉＲＮＡ 的表达，使其更接近正常

组织。 其中 ｍｉＲ１３ｐ在术前 ＨＣＧ治疗尿道下裂组
中较未用药组中高表达，其 ＰＣＲ结果与芯片结果相
符；而其余 ４ 个 ｍｉＲＮＡ 则两种结果部分相符。

讨　 论

尿道下裂是因胚胎期外生殖器发育异常所致

的小儿泌尿生殖系统中常见的先天性畸形。 目前

对于尿道下裂的发生普遍认为与胚胎发育期间的

环境、基因等原因造成的内分泌缺陷有关。

早在 １９９５ 年就已经有人提出在尿道下裂术前
行相应的激素治疗（包括 ＨＣＧ、ＤＨＴ、睾酮等）能暂
时增加阴茎体的长度和龟头的直径，改善局部的皮

肤条件，术中可见包皮血供更加丰富，血管蒂厚度

增加［１２］ 。 Ｚｈａｏ等［１３］ 应用 Ｍｅｔａ 分析显示与术前未
行激素治疗的病例相比，严重程度相似而术前使用

睾酮、ＤＨＴ 和 ＨＣＧ 等激素治疗的尿道下裂患儿术
后并发症发生率无统计学意义。 但有研究提示，一

定剂量的外源性 ＨＣＧ 的应用能提高尿道下裂小鼠
阴茎皮肤表皮生长因子的表达［１４］ 。 而在兔的尿道

下裂模型发现 ＨＣＧ 可使包皮组织中血管表皮生长
因子的表达增加，进而起到促进伤口愈合的作

用［１５］ 。

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是正常和异常血管
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图 ２ － １ 至图 ２ － ５　 三组样本间个 ｍｉＲＮＡ 的差异表达趋势
Ｆｉｇ． ２ － １ ～ Ｆｉｇ． ２ － ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ

的重要调节因子，在增强血管的渗透性、诱导血管

生成以及对内皮细胞生长、促进细胞迁移、抑制细

胞凋亡等方面发挥着重要的作用。 ＶＥＧＦ 在不同组
织器官中，对生理和病理性血管的新生有着重要影

响。 有研究表明，ＶＥＧＦ 在胚胎血管发生中起重要
作用，在女性生殖系统中，卵泡生长和卵巢黄体的

内分泌功能更是与血管的增殖和凋亡有着重要的

联系，而这些都与 ＶＥＧＦ在子宫中的表达相关［１６］ 。

有研究结果表明 ｍｉＲ１４５ 等其他 ｍｉＲＮＡｓ 在抑
制肠癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌、肝癌和胶质瘤等

癌细胞的生长中起着重要的影响，其作用机制可能

与对血管内皮细胞的抑制有关［１７ － ２０］ 。 同样，研究表

明 ｍｉＲ１４５ 可通过调节同样与血管内皮细胞的增殖
和迁移相关的 ＡＤＡＭ１７ 的表达，而抑制人脐静脉血
管内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的增殖和迁移［２１］ 。 近年来，

多项研究发现 ｍｉＲ１４５ 在血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）表型调节过程中同样具
有重要作用［２２，２３］

本研究发现差异性表达的 ｍｉＲＮＡ 中，与 ＶＥＧＦ
具有密切联系的 ｍｉＲＮＡ并不仅有 ｍｉＲ１４５。 在对大
肠癌的研究中发现 ｍｉＲ３７６ａ 表达降低，但在 ＶＥＧＦ
阳性的大肠癌中却相对表达升高，而 ｍｉＲ３７７ 在心
肌缺血时通过靶向调节 ＶＥＧＦ诱导间充质干细胞的
血管生成［２４，２５］ 。

３ 例术前行 ＨＣＧ 治疗的尿道下裂患儿正是因
为阴茎较短小，手术条件不足予术前进行激素治

疗，其目的是为了改善阴茎条件，利于手术顺利进

行。 术中也发现，术前的 ＨＣＧ治疗确实有利于改善
手术条件。

本研究发现 ｍｉＲ１４５ 在内的多个 ｍｉＲＮＡ 在包
茎组以及术前使用 ＨＣＧ 治疗的尿道下裂组包皮组
织中的表达高于术前未用 ＨＣＧ治疗尿道下裂组，且
其作用与 ＶＥＧＦ的表达有着密切联系。 由此推测术
前 ＨＣＧ治疗对重型尿道下裂患儿，尤其是阴茎体发
育不良患儿阴茎组织血管的分布，特别是术后新生

血管的增殖及迁移有积极作用。 但对于术前阴茎

体发育良好的患儿以及轻型尿道下裂患儿术前行

ＨＣＧ治疗是否也存在同样的积极作用，尚有待进一
步的研究。
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ｓａｒｙ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０１０，３０（６）：
１１１８—１１２６． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ． １０９． ２００８７３．

２３　 Ｃｏｒｄｅｓ ＫＲ，Ｓｈｅｅｈｙ ＮＴ，Ｗｈｉｔｅ ＭＰ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ１４５ ａｎｄ ｍｉＲ
１４３ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ａｎｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａ
ｔｕｒｅ，２００９，４６０（７２５６）：７０５—７１０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８１９５．

２４　 Ｍｏ ＺＨ，Ｗｕ ＸＤ，Ｌｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ３７６ａ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ
Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２０１４，１５（２１）：９５２３—９５２７．

２５ 　 Ｗｅｎ Ｚ，Ｈｕａｎｇ Ｗ，Ｆｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｈｅａｒｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９ （９）：
ｅ１０４６６６． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１０４６６６．

（收稿日期：２０１７ —０６ —１３）

本文引用格式：黄恩馥，陈娇，曹戌，等． 尿道下裂相关
ｍｉＲＮＡ差异表达分析的初步探讨［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂
志，２０１９，１８ （４）：３３５ — ３４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —
６３５３． ２０１９． ０４． ０１８．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｈｕａｎｇ ＥＦ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｃａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｓ
ｐａｄｉａｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（４）：３３５—３４０． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０４． ０１８．


