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肺结核患儿外周血单个核细胞中ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达的初步研究

杨先涛，张祯祯，詹　学，朱朝敏　　（４０００１４重庆，重庆医科大学附属儿童医院感染科，儿童发育疾病研究教育部重点实验
室，儿科学重庆市重点实验室，重庆市儿童发育重大疾病诊治与预防国际科技合作基地）

　　［摘要］　目的　探讨肺结核患儿与健康儿童外周血单核细胞中ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达水平的差异及在儿童肺结核中的诊断
价值。方法 　提取肺结核及健康儿童外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中ＲＮＡ，进行ｍｉｃｒｏＲＮＡ
芯片检测，筛选出差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，并用实时荧光定量ＰＣＲ进行验证，运用ｔ检验对结果进行分析，对目标ｍｉｃｒｏＲＮＡ
进行生物信息学初步分析。结果　 通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片检测到２１个差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，１５个表达上调，６个表达下
调，最终选取６个ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１、ｈｓａｍｉＲ３３ａ、ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐ）。经
实时荧光定量ＰＣＲ验证，与正常组相比，肺结核患儿 ＰＢＭＣ中 ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１４４表达上调（Ｐ＜０．０５），ｈｓａ
ｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１表达下调（Ｐ＜０．０５）。生物信息学初步分析提示４种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在结核与宿主细胞相互作用的相
关信号通路中可能有发挥一定的作用。结论　 与成人肺结核中ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达相比，儿童肺结核有其特异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
并可能参与结核病发生、发展的相关的一些信号通路，可作为儿童肺结核潜在的诊断价值。

　　［关键词］　 儿童；肺结核；ｍｉｃｒｏＲＮＡ；诊断；外周血单个核细胞
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　　结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）
感染所致的结核病是威胁人类健康的重大公共卫生问

题，也是全球致死性疾病之一［１］。２０１１年全球８７０万
人感染了结核病，约１４０万人死亡［２］。儿童结核在整

个结核病的流行中约占１０％［３］。相对于成人来说，儿

童结核病有其自身的特点，在结核的免疫学发病机制、

临床表现和转归，特别是流行病学的研究中具有特殊

的重要价值。临床上儿童结核表现往往不典型，诊断

方法局限，早期诊断困难，因此亟待寻找新的分子标志

物用于结核早期诊断。

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类长度仅有２３ｎｔ的非编码单链内
源性小分子ＲＮＡ，能够通过与靶 ｍＲＮＡ特异性的碱基
配对引起靶ｍＲＮＡ的降解或者抑制其翻译，从而对基因
进行转录后表达的调控［４］。多项研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ
在疾病发生、发展中具有重要的调节作用［５－７］。已有

研究发现了一批在结核杆菌与宿主相互作用中特异表

达并发挥相关调节作用的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ［８－１３］。但迄今为
止，尚少见与儿童结核病相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究。
由于儿童在初染结核后的免疫反应与成人的差别，故

在感染后发病快，进展迅速，而且结核表现不典型。由

此我们推断，儿童结核感染后，与成人有不同的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达。本研究应用 Ａｇｉｌｅｎｔ表达谱芯片，
通过生物信息学方法分析和鉴定儿童肺结核患者外周

血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）
特异性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，应用实时荧光定量 ＰＣＲ进行验证，
并评估其作为生物标志物的准确性和可行性，旨在为

外周血ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为生物标志物用于儿童肺结核的
临床诊断提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选择２０１２年４－７月于重庆医科大学附属儿童医院感染
科临床确诊为肺结核的０～８岁的患儿６例作为实验组，平均
年龄２．５岁，实验组信息见表１。临床诊断标准依据２００６年

《儿童肺结核的临床诊断标准和治疗方案》［１４］。对照组来源为

９例４～７岁门诊进行健康体检的儿童，近期无结核接触史，无
感染史。经伦理委员会批准，征得家长同意之后，抽取静脉血

２ｍＬ用于实验研究。

１．２　方法
１．２．１　ＲＮＡ提取　　提取ＰＢＭＣ（细胞数 ＞１×１０６），每管加
入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ，用枪头将管底细胞团吹打至溶液澄清，冰上静置
５ｍｉｎ充分反应。每管加入２００μＬ氯仿，上下剧烈颠倒混匀，
静置分层，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。取上层水相５５０μＬ，
转移至无酶ＥＰ管中，加入等体积异丙醇，－２０℃孵育２０ｍｉｎ，
４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，可见管底白色片状沉淀，吸弃上
层液体，加入１ｍＬ７５％乙醇，轻弹管底，使沉淀悬浮，保存于
－８０℃，送至上海伯豪生物技术公司进行 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱芯
片实验。

１．２．２　芯片检测 ＰＢＭＣ中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达　　提取的 ＲＮＡ
经完整性、浓度及纯度检测合格后进行 ｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片表达谱
检测。实验组每２个样本和对照组每３个样本通过简单随机
化分为３组，每组３块芯片，于上海伯豪生物技术有限公司进
行ＡｇｉｌｅｎｔｈｕｍａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片检测。对杂交后芯片扫描并读
取数据，运用ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ软件对数据进行归一化处理。
１．２．３　ＲＴｑＰＣＲ验证　　选取 ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａｍｉＲ１９３ａ、
ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３３ａ、ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１进行
ＲＴｑＰＣＲ验证。逆转录使用 ＯｌｉｇｏｄＴ引物，３７℃，６０ｍｉｎ，
９５℃，５ｍｉｎ反应。荧光定量 ＰＣＲ反应以 Ｕ６为内参，反向为
ｍｉＳｃｒｉｐｔ通用引物，正向引物序列分别为 ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ：５′
ＡＧＧＧＧＴＧＣＴＡＴＣＴＧＴＧＡＴＴＧＡ３′，ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ：５′ＡＡＣＴＧ
ＧＣＣＴＡＣＡＡＡＧＴＣＣＣＡＧＴ３′，ｈｓａｍｉＲ１４４：５′ＣＧＧＣＴＡＣＡＧＴＡＴ
ＡＧＡＴＧＡＴＧＴＡＣＴＡＡＡ３′，ｈｓａｍｉＲ３３ａ：５′ＧＴＧＣＡＴＴＧＴＡＧＴＴＧ
ＣＡＴＴＧＣＡ３′，ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐ：５′ＴＧＴＡＧＴＧＴＴＴＣＣＴＡＣＴＴＴＡＴＧ
ＧＡＡＡ３′，ｈｓａｍｉＲ３１：５′ＡＧＧＣＡＡＧＡＴＧＣＴＧＧＣＡＴＡＧ３′，Ｕ６：５′
ＴＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＣＣＡＴＡＴＴＴＴ３′。扩增条件为：９５℃，１５ｍｉｎ，
９４℃，１５ｓ，５５℃，３０ｓ，７２℃，３０ｓ，４０个循环。每样本均做
３个平行复管，取其平均值分析，获得的各样本表达量均由标
准曲线转换为相对定量值，管家基因 Ｕ６表达量进行标准归一
化处理。以２－△△Ｃｔ表示每个ｍｉｃｒｏＲＮＡ的相对表达量。
１．２．４　靶基因预测及功能分析　　通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ靶标数据
库ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／），ｍｉＲａｎｄａ（ｈｔｔｐ：／／

表１　实验组样本信息

性别 年龄 临床表现 接触史 结核杆菌培养 连续３次胃液抗酸杆菌 结核菌素试验 ＣＴ 诊断

女 ６个月 咳嗽、吼喘 有 － ＋ ＋＋＋ 左肺节段性实变，见空洞影，纵隔及肺门淋巴结肿大 肺结核

男 ８岁 发热、咳嗽、头痛、 无 － － ＋＋ 纵隔淋巴结明显肿大 肺结核

男 ２岁 发热 有 ＋ － ＋ 左肺实变，纵隔肺门淋巴结肿大 肺结核

男 ２岁 发热、咳嗽 有 － ＋ － 双肺广泛病变，伴纵隔肺门淋巴结肿大，坏死及部分钙化 肺结核

男 １个月 发热、口吐白沫 有 － ＋ － 双肺广泛病变，左侧腋窝结节状软组织影 肺结核

男 ３岁 咳嗽 有 － － ＋＋＋＋ 左肺病变伴肺内纵隔钙化影及左侧胸膜病变 肺结核
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表２　肺结核患儿ＰＢＭＣ特异性表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　　 ＦＣ Ｐ值 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　　 ＦＣ Ｐ值

ｈｓａｍｉＲ５０３ａ ３７．３７３６７６３１ ０．０２６８０７２２４ ｈｓａｍｉＲ２１ａ ３．０９２３５８５３９ ０．０１９５４７８１３

ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐａ １４．７３７３９７４２ ０．００２１３５５１２ ｈｓａｍｉＲ４２４ａ ２．６７３０４６６２１ ０．０２５１６３１７８

ｈｓａｍｉＲ３２４５ｐａ ９．５０７３０５３７１ ０．０４６３５７０４９ ｈｓａｍｉＲ２９ｂａ ２．４４５５１６１６３ ０．００１８６３３８５

ｈｓａｍｉＲ１３６ａ ７．１２８４０４１４８ ０．０３３６７９４４３ ｈｓａｍｉＲ１４２５ｐａ ２．２２３２２３００３ ０．０１０５４４６３６

ｈｓａｍｉＲ３３ａａ ５．０６００２７１７６ ０．００３６６４３４１ ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐｂ ０．４４０７６２５８５ ０．０４８９９４７２３

ｈｓａｍｉＲ１４１ａ ４．８７７７１１５１１ ０．０００３９３４１６ ｈｓａｍｉＲ１５０ｂ ０．３８４１０８４６６ ０．００８４１２９６０

ｈｓａｍｉＲ１７ａ ４．８４００７８３４４ ０．０３２７６５８０５ ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐｂ ０．３１６７２０６４２ ０．００５９４２２５５

ｈｓａｍｉＲ３４ａａ ４．４９３７５８５１７ ０．０３９７６３６７１ ｈｓａｍｉＲ５６４ｂ ０．０５２８１７８０９ ０．０４７０７５７２２

ｈｓａｍｉＲ１４４ａ ４．３０２５４２４７１ ０．００１３４７９５６ ｈｓａｍｉＲ９５ｂ ０．０４１４０９４４３ ０．０００２８６０２５

ｈｓａｍｉＲ３２ａ ４．０６７５８１８２１ ０．０４４３６０１１７ ｈｓａｍｉＲ３１ｂ ０．０１６５９７０７７ ０．０２８０６７２８９

ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐａ ３．７５１９９４８１３ ０．００５０１１４５０

ａ：表达上调的ｍｉｃｒｏＲＮＡ；ｂ：表达下调的ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｗｗｗ．ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｏｒｇ／）预测目标ｍｉｃｒｏＲＮＡ的靶基因，找出两个数
据库靶基因的交集，用ＳＡＳ中Ａｎｎｏｎａｔｉｏｎ分析系统分别对各个
ｍｉｃｒｏＲＮＡ的靶基因进行功能分析及基于 ＫＥＧＧ和 Ｂｉｏｃａｒｔａ的
Ｐａｔｈｗａｙ富集分析。
１．２．５　统计学方法　　采用ＳＡＳ数据分析系统对芯片扫描结
果进行倍数分析和ｔ检验差异基因表达分析。ＳＰＳＳ１７．０统计
软件对组间数据进行独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为有统计学差
异。ＳＤＳ２．４软件对荧光定量ＰＣＲ结果进行比较和统计分析。

２　结果

２．１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱芯片检测 ＰＢＭＣ中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的表达

　　根据ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱芯片结果，设定在实验组／对照组差
异表达倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞２且 Ｐ＜０．０５的条件下，３次重
复实验，共得到２１个儿童肺结核特异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，１５个
在本组芯片中表达上调，６个表达下调，见表２。进行聚类分析
得到表达上调及表达下调的ｍｉｃｒｏＲＮＡ聚类热图。见图１。

!" !# !$ %# %" %$

Ｎ：对照组；Ｐ：实验组　右侧色阶表示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的相对表达量：红

色表示高表达，绿色表示低表达

图１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ差异表达聚类热图

２．２　实时荧光定量ＰＣＲ验证芯片结果
　　对芯片结果进行实时荧光定量 ＰＣＲ验证，得到 ６种

ｍｉｃｒｏＲＮＡ在实验组与对照组的相对表达量，进行转换得以
－△△Ｃｔ表示的各ｍｉｃｒｏＲＮＡ相对表达量柱形图（图２）。ｈｓａ
ｍｉＲ３３ａ、ｈａｓｍｉ１４４、ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐ表达上
调，ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１表达下调，与芯片结果一致。经
ｔ检验分析，ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａ
ｍｉＲ３１表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｈｓａｍｉＲ３３ａ、ｈｓａ
ｍｉＲ１４２３ｐ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

!"#

!"$

%&#

%&$

$&#

$

'(&#

'%&(

'%&#

'!&(

% ! )

* # +

!"#

$%#

&
!

'
(

)
'
!

!
,
-

.

.

.

.

１：ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ；２：ｈｓａｍｉＲ３３ａ；３：ｈｓａｍｉＲ３１；４：ｈｓａｍｉＲ
１９３ａ３ｐ；５：ｈｓａｍｉＲ１４４；６：ｈｓａｍｉＲ１４２３ｐ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达差异有统计学意义
图２　６种ｍｉｃｒｏＲＮＡ在实验组与对照组的相对表达量

２．３　ｍｉｃｒｏＲＮＡｍＲＮＡ相互作用分析
　　经ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ预测得到２个数据库交集的靶基因。
ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ靶基因有３３个，ｈｓａｍｉＲ１４４靶基因６３个，ｈｓａ
ｍｉＲ１９３ａ３ｐ靶基因９个，ｈｓａｍｉＲ３１靶基因１３个。ＳＡＳ功能分
析显示，这些靶基因功能分别富集在分子合成、转录活性调节、

细胞及细胞器生成、生理节律的调节、生长调控及代谢过程的调

节等方面。Ｐａｔｈｗａｙ结果显示相关靶基因可能参与到 ＭＡＰＫ、
ＪＡＫＳＴＡＴ、ＮＦκＢ、ＴＧＦβ、ＷＮＴ、ＰＰＡＲ及相关代谢调节的信号通
路中。通过功能富集分析及Ｐａｔｈｗａｙ分析显示，ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、
ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ均参与了 ＭＡＰＫ信号传导通路，
ｈｓａｍｉＲ１４４还参与了ＪＡＫＳＴＡＴ及Ｗｎｔ信号传导通路，ｈｓａｍｉＲ
１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１参与了ＮＦκＢ信号传导通路。

３　讨论

　　本研究通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱芯片，从肺结核患
儿与健康儿童 ＰＢＭＣ中筛选出了 ２１种特异表达的
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ｍｉｃｒｏＲＮＡ，并结合已报道与结核相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ研
究及各种疾病中相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究，选取 ｈｓａｍｉＲ
１４４等６个进行ＲＴｑＰＣＲ验证，提示ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａ
ｍｉＲ１９３ａ３ｐ、ｈｓａｍｉＲ３４２５ｐ、ｈｓａｍｉＲ３１４种ｍｉｃｒｏＲＮＡ
在肺结核患儿与健康对照组间的表达有统计学差异

（Ｐ＜０．０５）。
　　结核免疫主要是细胞免疫，是由单核巨噬细胞参
与的一个复杂的免疫应答过程［１５］。２０１１年研究发现
结核感染过程中人类巨噬细胞能产生特异性的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ反应［１６］，并发现ｍｉｃｒｏＲＮＡ能在肺结核感染
患者的血液中被检测到。Ｍａ等［１７］通过让小鼠感染结

核分枝杆菌后分析其体内 ｍｉＲ２９及 ＩＦＮγ的表达水
平及相互关系，提出ｍｉＲ２９是以ＩＦＮγ为靶标来抑制
结核杆菌感染引起的免疫反应。

　　多个课题组进行了成人肺结核相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
表达差异的研究。张立群等［１８］从成人肺结核 ＰＢＭＣ
中筛选出了２６个差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。Ｌｉｕ等［９］利

用寡核苷酸为基础的芯片分析技术，在肺结核患者

ＰＢＭＣ中找出了２８种上调和２种下调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ。
综合各种因素，在上调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ中选取 ｍｉｒ１４４
进行了分析，通过功能分析发现 ｍｉｒ１４４可以抑制
ＩＦＮγ和ＴＮＦα的产生，从而对 Ｔ细胞增殖产生抑制
作用。同时，Ｗａｎｇ等［１２］利用基因芯片对活动性肺结

核、潜伏期结核及健康对照组间进行 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达
的研究，发现１７种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在３组间有差异表达，
ｈｓａｍｉＲ１４４在活动性肺结核组与健康组的比较中表
达上调，并通过 ｑＰＣＲ进行了证实。在其进行的
ｍｉｃｒｏＲＮＡＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ研究中，ｈｓａｍｉＲ１４４的２３个
靶基因表达均下调。该研究提示 ｈｓａｍｉＲ１４４可能参
与结核的发生。然而，Ｗｕ等［１０］对 ＰＢＭＣ予以 ＰＰＤ诱
导刺激后测定 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达情况，ｈｓａｍｉＲ１４４、
ｈｓａｍｉＲ１４１、ｈｓａｍｉＲ２９ｂ均为表达下调。与其他研究
类似［９－１０，１２］，本研究发现 ｈｓａｍｉＲ１４４、ｈｓａｍｉＲ２９ｂ、
ｈｓａｍｉＲ１４１、ｈｓａｍｉＲ２１、ｈｓａｍｉＲ４２４在结核患儿
外周血中表达水平明显上调，提示这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ可
能为结核特异性ｍｉｃｒｏＲＮＡ，而其在结核感染中所起的
作用有待进一步研究。由于目前对于结核相关

ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究主要集中于成人，对于儿童结核感染后
ｍｉｃｒｏＲＮＡ变化了解不多，这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ是否为儿童
感染后特异ｍｉｃｒｏＲＮＡ，还需要进一步验证。
　　结核分枝杆菌是一种典型的胞内致病菌，在其感
染宿主细胞的过程中，激活或抑制了复杂的信号传导

通路，从而实现抑制机体免疫应答，达到感染的目的。

已有文献报道，结核分枝杆菌感染宿主后通过与宿主

固有受体如 Ｔｏｌｌ样受体等的相互作用，激活或抑制
ＭＡＰＫ、ＪＡＫＳＴＡＴ、ＮＦκＢ等信号通路，发挥抗炎及抗

菌效应［１９－２４］。结核分枝杆菌感染宿主后激活 ＭＡＰＫ
信号通路，促进 ＴＮＦα、ＩＬ１０和单核细胞趋化因子
（ＭＣＰ１）等细胞炎症因子的合成，增强抗结核活
性［２０，２３］。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路与调控细胞增殖、分化和凋
亡等多种生理功能相关，结核分枝杆菌可通过诱导

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的激活，诱导感染的巨噬细胞凋亡［１９］。

另有研究报道，ＭＴＢ感染小鼠巨噬细胞后，通过ＩＦＮγ
与ＬＡＭ的共同刺激，激活 ＮＦκＢ通路，诱导可诱导性
ＮＯ合酶和 ＮＯ的产生［２１］，从而发挥抗结核效应。本

研究通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ相关靶基因功能分析及 Ｐａｔｈｗａｙ
富集分析，发现差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ主要参与了 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ、ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ等结核感染相关信号通路，提示
结核杆菌可能通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控相关信号通路，从
而抑制机体免疫应答，达到感染目的。分析发现 ｈｓａ
ｍｉＲ１４４及 ｈｓａｍｉＲ１９３ａ３ｐ分别参与了两条信号传
导通路，提示其可能是结核感染中的重要作用点，可以

进一步对其进行相关功能的研究。

　　综上所述，通过本研究发现了一批在肺结核患儿
中差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能作为一
种新的分子诊断方法用于儿童结核的诊断中，为结核

的临床诊断提供新的思路。
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ｈｔｍｌ（２０１３０９０２）

　　原发性额窦癌临床十分罕见，其发病率仅为鼻窦恶性肿瘤
的０．３％［１］。该病恶性程度高、进展快、预后极差，加之额窦临

近解剖结构复杂，手术全切困难，复发率较高［２］。我科于２０１２年
１２月收治１例原发额窦癌患者，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，男性，６６岁，因“额部肿物进行性增大４个月伴疼痛
１个月”入院。患者入院前４个月前额肿胀，无压痛，当时未予
以重视。入院前１个月患者自觉肿块逐渐增大伴疼痛，当地医
院行头颅ＣＴ检查示：左侧额部大小约４ｃｍ×６ｃｍ肿块影，额
骨骨质破坏，患者为求诊治转至我院。入院查体：左侧前额见

皮下肿物，右侧眶内侧缘、眶外侧缘，左侧眶内侧缘均可触及肿

块，质地硬，活动度差。左侧瞳孔直径３．０ｍｍ，光反射灵敏，左

眼视力正常；右眼睑下垂，睁眼困难。头颅ＭＲＩ平扫＋增强示：
额窦区不规则肿块，呈长Ｔ１长Ｔ２信号，肿块侵犯颅内伴骨质破
坏，大小约５４ｍｍ×７６ｍｍ；左侧额叶见大片不规则水肿信号；
ＭＲＩ增强扫描见肿块明显强化（图１）。鉴于患者前额部颅内
外占位伴颅骨破坏，考虑恶性肿瘤或转移癌。２０１２年１２月患
者于全麻下行颅内外占位切除术，牵开皮瓣后见下方肿瘤侵及

颅骨并侵犯颅内，颅骨破坏约５ｃｍ×６ｃｍ。全切颅外肿瘤并扩
大骨窗至正常骨质约７ｃｍ×８ｃｍ。术中探查并切除侵及左侧
额叶、筛窦、右侧眶内及上矢状窦肿瘤。肿瘤切除后，双氧水冲

洗筛窦，电凝筛窦黏膜，明胶海绵填塞筛窦，并采用颞肌肌肉浆

封堵漏口。术后病理报告示：浸润性鳞状细胞癌。术后患者双

眼视力正常，双侧对光反射灵敏。术后患者行胸部、腹部 ＣＴ、
盆腔脏器超声筛查未发现其他病灶，术后４周给予放疗（３０Ｇｙ／
１５Ｆ）。结合病理、头颅ＭＲＩ及术后原发灶筛查结果，本例患者
最终诊断为原发性额窦癌。术后２个月复查头颅 ＭＲＩ平扫 ＋
增强示肿瘤少部分残留，有复发征象 （图２），现随访半年，患者
带瘤生存。
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