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·临床研究·

多发性硬化症和肌萎缩侧索硬化症间
潜在关键基因及生物学途径*

李筱荷1 孙维震1 牛双阳2 罗美玲1 王永慧1，3

摘要

目的：联合多种生物信息学分析方法筛选多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）与肌萎缩侧索硬化症（amyo-

trophic lateral sclerosis，ALS）之间的枢纽基因，从遗传学角度探索以上两种疾病的潜在联系并辅以诊断、治疗。

方法：利用 GEO 数据库筛选基因表达数据集，利用 R 软件中的 Limma 包筛选差异表达基因（differentially ex-

pressed genes，DEGs），对差异基因进行GO术语分析、KEGG通路分析、蛋白相互作用网络分析（protein-protein in-

teraction，PPI）、ROC分析以及qRT-PCR分析等。

结果：共纳入 2个GEO数据集（GSE108000和GSE68605），与正常组相比，MS存在 681个DEGs，ALS存在 1365个

DEGs，MS与ALS之间存在66个共同DEGs，其中前10个枢纽基因被证明与MS和ALS存在密切联系。此外，为更

好的辅以临床诊断与治疗，本研究使用Enrichr平台检测前10个枢纽基因的标志性药物分子。同时根据ROC分析，

以及qRT-PCR分析确定前四个枢纽基因的诊断效能。

结论：通过生物信息学方法有效地筛选出MS和ALS间的枢纽基因，为开发临床诊断与治疗靶点提供新思路。
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Abstract
Objective： Combining multiple bioinformatics analyses to screen for hub genes between multiple sclerosis

（MS） and amyotrophic lateral sclerosis（ALS） and to explore the potential relationship between the two diseas-

es from a genetic perspective.

Method：Gene expression datasets were downloaded from the GEO database， differentially expressed genes

（DEGs） were screened using the Limma package in the R software， and GO terminology analysis，KEGG

pathway analysis，protein-protein interaction （PPI），ROC analysis，and qRT-PCR analysis were performed on

the differentially expressed genes.

Result：A total of 2 GEO datasets （GSE108000 and GSE68605） were included，681 DEGs were present in

MS and 1365 DEGs were available in ALS compared to the normal group，and 66 common DEGs were ob-

served both in MS and ALS，among which the top 10 hub genes were identified to be significantly associated

with MS and ALS. In addition，in order to better supplement clinical diagnosis and treatment，the Enrichr plat-

form was used to detect signature drug molecules for the top 10 hub genes. The diagnostic efficacy of the

first four hub genes was also determined based on ROC analysis as well as qRT-PCR analysis.
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神经系统退行性疾病（neurodegenerative diseas-

es，NDD）因其严重的致残率和高死亡率而备受关

注[1—2]。作为全球年轻成年人中最常见的神经系统疾

病——多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）又称播

散性硬化症，是一种以慢性脱髓鞘和神经元变性为

特征的自身免疫性疾病[3]，影响超过250万人，遗传易

感性占总体疾病风险的30%以上。其难以诊断和治

疗的困难在于患者之间存在多样化的临床表现和不

可预测的临床过程 [4]。肌萎缩侧索硬化症（amyo-

trophic lateral sclerosis，ALS）又称卢·格里克氏症

是一种致命的神经退行性疾病，影响运动神经元并

最终破坏其功能[5—6]。ALS在全球范围内发生，每10

万人中有6—9人患病，寿命风险约为1/350，有证据

表明该病的发病率正在上升[7]。尽管进行了密集的

研究，但目前肌萎缩侧索硬化症的管理从诊断到预

后仍然不尽如人意[8]。

从神经退行性疾病的角度考虑，多发性硬化和

肌萎缩侧索硬化在临床、影像学和病理学方面呈现

出一些相似的特征[9—10]。多个病例报道患者中存在

MS 和 ALS 的重叠 [11—13]。多项证据表明，对它们共

同发生和相似之处进行进一步的分子研究可以揭示

潜在的原因和病理学，从而促进诊断和治疗的进

步[14—16]。

随着表观遗传学研究的不断深入，从基因水平

探究疾病的相关机制受到关注。GEO数据库通过

提供基因表达测量数据信息平台，使更多的研究者

能够进行更深入的数据挖掘[17]。这使得能够生成基

于与疾病机制相关的差异调控生物分子的新假设，

这些假设可以通过实验证明，以改进神经退行性疾

病的诊断和治疗靶向[18]。

本研究旨在筛选MS与ALS之间的枢纽基因，

并从遗传学角度探索以上两种疾病的潜在联系并辅

以诊断、治疗。为解决该问题，本研究从GEO数据

库筛选了差异表达基因，利用生物信息学的富集分

析程序对 MS 和 ALS 枢纽基因进行聚类。通过

GO[19]术语富集、KEGG[20]通路分析和PPI[21]网络分析

鉴定了基因表达。值得注意的是，本研究进一步确

定了候选药物并预测了前4个枢纽基因的诊断效能

值，这能为疾病的致病途径、诊断方法以及治疗方案

提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 微阵列数据收集

从国家生物技术信息中心（NCBI）免费开放数

据库GEO服务器（http：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo）

中提取MS（GSE108000）和ALS（GSE68605）的基因

表达数据。基于GLP13497平台的GSE108000数据

集由 30例MS患者和 10例对照样本的基因表达谱

组成。此外，GLP570平台中的GSE68605数据集包

含3个对照和8个ALS患者的基因表达谱。数据集

GSE108000 和 GSE68605 分别由 Hendrickx 等 [22]和

Cooper-Knock等[23]贡献。本研究通过使用两个不同

的数据集来验证本研究的受试者工作特征的发现。

例如，Jernao等[24]基于GLP570平台的MS疾病数据

集 GSE43591 包含 16 个复发-缓解型 MS 和 20 个对

照样本，Cooper-Knock 等 [23]基于 GLP20149 平台的

ALS 数据集 GSE68607 包含 15 个对照和 54 个 ALS

样本，用于验证本研究的基因表达结果。本研究的

研究数据来自一个开放获取的在线数据库，因此不

需要伦理委员会审批。

1.2 MS和ALS的DEGs鉴定

利用Limma R包[25]从ALS和MS患者及相应对

照样本中分离 DEGs。数据集的选择参数限定为

MS的P值<0.05和|log2 FC|>1；ALS的P值<0.05和

|log2 FC|>1.5。利用Venn图[26]从上述数据集中识别

出相交的共同DEGs。

随后，本研究对相交的共同DEGs进行功能富集

分析，根据GO术语分类对生物过程（BP）、细胞组分

（CC）、分子功能（MF）和KEGG通路进行富集分析。气

泡图通过“cluster profiler”R程序包v3.6.3[27]显示共同

DEGs的经典功能。差异具有显著性意义（P<0.05）。

1.3 PPI网络的构建及枢纽基因的鉴定

Conclusion：A bioinformatics approach was applied to effectively screen out the hub genes between MS and

ALS，which provided new thoughts for the clinical diagnostic and therapeutic target development.

Author's address Rehabilitation Center，Qilu Hospital of Shandong University，Jinan，Shandong，250012
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利用交互基因检索工具（STRING）版本 11.5

（http：//string-db.org/）数据库[28]，鉴定共同基因之间

的 PPI网络。将最小交互得分设定为 0.400被认为

具有显著性意义。此外，使用 Cytoscape v3.9.0

（https：//cytoscape.org）[29] 及 其 插 件“CytoHubba”

（http：//hub.iis.sinica.edu.tw/cytohubba/）[30]来筛选PPI

网络系统中的前10个枢纽基因。PPI网络的节点代

表蛋白质，边代表蛋白质之间相互作用的结果。

1.4 候选药物的鉴定

本研究使用药物签名数据库（DSigDB）[31]基于

MS和ALS的共同DEGs确定候选药物。使用Enri-

chr 平台 [32]（https：//amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/）来

访问DSigDB服务器。

1.5 ROC分析

使用R包中的“pROC”分析基因的预测诊断效

能，绘制ROC曲线，计算并比较枢纽基因的曲线下

面积。差异具有显著性意义（P＜0.05）。

1.6 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）分析

为了从白细胞中提取总RNA，本研究使用了血

液总 RNA 试剂盒（杭州思明基因试剂开发有限公

司，中国杭州）。实验方案按照制造商的说明设计。

在逆转录之后，本研究进行了qRT-PCR实验。qRT-

PCR 的组分为：cDNA 2µl，1×SYBR 10µl 和 8µl 超

纯水。PCR实验策略如下：在95℃进行5min的预变

性，95℃变性 10s，58℃退火 20s，72℃延伸 25s，总共

40个循环。引物序列见表1。

表1 qRT-PCR引物序列

基因

C1QC
CD44

PTPRC
TIMP1

GAPDH

引物序列（5‘to3’）

CAACCCGCAGGGAGATTATG
TGGGTTCATAGAAGGGCACG
CTTAAACTCTTGGCATTTGGCTT
CAATTCCGACCTCGTCATCAG
GGAAGCTTGTCATCAATGGAAATC

引物序列（3‘to5’）

CCACAGAAGGTGACCACTTTGAC
CCTTTCTGGACATAGCGGGTG
CTTGGATTGGCTTCCTTGCTC
GGTTGTGGGACCTGTGGAAGTA
TGATGACCCTTTTGGCTCCC

表2 鉴定出的66个共同差异表达基因的名称

ABCA1

C1QC
CD82
DTNA
GBP2

MAN2C1
NEK1

PTPRC
SLAMF8
TGFBI
TUBA8

ADA

CAMKK2
CELF3
EMP1
IFI16

MASP1
NOTCH2

RBP1
SMC1A
TIMP1

UNC13C

ADAMTS14

CBLN2
CFI

FAM107A
IKZF1

MAST3
PDIA2

SAMSN1
SORBS1

TNC
VIM

ANTXR1

CCR1
CHI3L1

FAM129A
KIF1C
MS4A7
PLA2G7

SBF1
SPARC

TNFRSF25
VSIG4

APOC1

CD14
CHI3L2
FBRSL1
LGALS3

MSR1
PPP1R3C

SCIN
SPIRE2
TNS3
YAP1

AQP4

CD44
CP

FCHO1
MAN2A1
NDRG2
PRRC2A

SERPINA3
SUGP2

TTN
ZFP36L1

2 结果

2.1 MS和ALS的DEGs分析

GSE108000 数据集存在 681 个 MS 的 DEGs。

相比之下，GSE68605 数据集存在 1365 个 ALS 的

DEGs。两个数据集均包含疾病样本（30例MS，8例

ALS）和对照样本（10 例 MS，3 例 ALS）。热图显示

了两种疾病的基因表达情况。使用R包中的'heat-

map'，对收集到的 681 例 MS 和 1365 例 ALS 样本进

行比较。Venn图显示了两个数据集之间的比较结

果，并确定了66个相交的共同基因（图1）。此外，图

2展示了整个研究过程，并详细提供了共同基因的

信息（表2）。

2.2 GO和KEGG富集通路分析

本研究使用R程序对所有 66个共同基因进行

GO功能富集分析和KEGG通路分析。对所有三个

子领域（生物过程、细胞组分、分子功能）进行了GO

术语的分析（图3），其中选择了排名前五的GO术语

进行研究。在生物过程中，共同的DEGs在细胞外

结构组织、免疫系统过程的负调控以及造血的调控

方面显著富集。此外，在细胞组分中，共同的DEGs

表达在细胞膜外侧和胶原结合中，而在分子功能中

表达在细胞外基质结构成分方面显著富集。最后，

KEGG通路中发现的共同DEGs表达量最大的是补

体和凝血级联反应（表3）。

2.3 PPI网络分析及枢纽基因筛选

所有共同的DEGs都输入到STRING网络工具[33]

中，并通过Cytoscape软件的插件“cytoHubba”分析结

果，以分离和可视化前10个枢纽基因。鉴定到的前10

个枢纽基因分别是群集分化44（CD44）、蛋白酪氨酸磷

酸酶受体 C 型（PTPRC）、基质金属蛋白酶抑制物 1
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（TIMP1）、补体C1q亚单位C链（C1QC）、V-set和含免

疫球蛋白结构域的蛋白4（VSIG4）、波形蛋白（VIM）、

半乳糖结合可溶3（LGALS3）、群集分化14（CD14）、C-

C基序化学因子受体1（CCR1）和巨噬细胞清道夫受体

I型（MSR1）。本研究开发了一个PPI网络来识别包

含 27个节点和 55条边的枢纽基因。枢纽基因的模

式颜色代表基因间的相互作用强度，由红色到黄色

依次降低，最高到最低（图 4）。该网络具有 55条边

和27个节点。在红色高亮显示的两个基因（CD44、

PTPRC）的度值为 11，高于其他 8 个基因（TIMP1、

C1QC 度值为 8；VSIG4、VIM 度值为 7；LGALS3、

CD14度值为6；CCR1、MSR1度值为5）。

2.4 候选药物的鉴定

研究使用 Enrichr 平台检测 10 个枢纽基因

（CD44、PTPRC、TIMP1、C1QC、VSIG4、VIM、

LGALS3、CD14、CCR1、MSR1）的药物分子。考虑

来自DSigDB数据库的P值数据。本研究的分析表

明，与枢纽基因相互作用的药物分子主要有他米巴

罗汀 CTD 00002527、佛波脂 CTD 00006852、硫酸

长 春 新 碱 BOSS、UNII- 768N7QO4KH BOSS、

33258 Hoechst BOSS、甲苯咪唑HL60 UP、替米利芬

CTD 00001953、甲孕酮CTD 00006623、N-亚硝基二

乙胺 CTD 00005817 和吡咯啉二硫代氨基甲酸酯

CTD 00001021。这些标志性药物是最常见的，由于

它们与枢纽基因的相互作用，因此可用于MS和ALS

治疗（表4）。

图1 DEGs的两个数据集的热图和Venn图

注：A MS数据集中基因表达的热图，显示对照组（紫色条）和疾病组（红色条）的样本。B ALS数据集中基因表达的热图，显示对照组（紫色
条）和疾病组（红色条）的样本。C Venn图显示了两个数据集之间的66个DEGs。

A

C

B
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2.5 枢纽基因的诊断价值

从上述列表中分析前 4个枢纽

基 因（CD44、PTPRC、TIMP1 和

C1QC）的诊断有效性。根据MS和

ALS 数据集的 ROC 和 AUC 计算基

因表达量。CD44、PTPRC、TIMP1

和 C1QC 基因在 MS 数据集中的

AUC估计得分分别为 0.620、0.580、

0.540 和 0.740。在 ALS 数据集中，

CD44、PTPRC、TIMP1 和 C1QC 基

因的AUC得分分别为 0.725、0.625、

0.550和0.653（图5）。

2.6 对筛选出的枢纽基因进行

qRT-PCR验证

本研究收集了MS患者、ALS患

者和健康人的血液以验证生物分析

结果。本研究进行了 qRT-PCR 分

析，以检测前 4 个枢纽基因（CD44、

PTPRC、TIMP1、C1QC）的表达。结

果显示，PTPRC在ALS患者中的表

达水平显著升高，CD44在MS血液

样本中的表达水平显著高于健康血液样本。此外，

C1QC和TIMP1在MS和ALS血液样本中的表达水

平显著低于健康血液样本（图6）。

3 讨论

尽管研究表明MS和ALS具有相同的病理特征

为大脑灰质损伤 [34]。全基因组遗传变异分析发现

ALS和MS在内的10种自身免疫性疾病之间存在遗

传相关性[35]。在一项MS与ALS同时发病研究中发

现，MS与ALS可能具有相同的致病机制，在免疫层

面，人类白细胞抗原（HLA）起着关键作用[3]。然而，

目前瑞典的流行病学研究表明仍缺乏大量实验证明

MS 和 ALS 之间机制 [36]。此外，疾病的诊断取决于

仔细的病史和神经学检查以及MRI的使用，这被认

为具有挑战性，并且取决于个体当前的疾病状态，很

大程度上会造成误诊[37]。因此，基于先前研究基础，

从遗传学角度挖掘MS与ALS是否也存在相应的联

系，并通过筛选枢纽基因来增加临床诊断的准确性。

本研究首次利用生物信息学方法挖掘 MS 与

图3 66个DEGs的GO术语和KEGG术语在气泡图中的富集情况

注：BP，生物过程；CC，细胞组分；MF，分子功能；KEGG，京都基因与基因组百科全书。

图2 研究方案呈现数据归因和分析过程

注：MS：多发性硬化症；ALS：肌萎缩侧索硬化症；DEGs：差异表达基
因；GO：基因本体论；KEGG：京都基因与基因组百科全书。

MS数据集
GSEI08000

ALS数据集
GSE68605

DEGs的鉴定 DEGs的鉴定

↓ ↓

共同基因

GO和KEGG
富集分析

PPI网络构建

ROC曲线分析 识别枢纽基因 药物分子鉴定

基因表达谱验证
（GSE43591/GSE68607）

← →

↓

↓

↓
↓

↓
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ALS 的 遗 传 相 关 性 。 通 过 筛 选 并 对 MS

（GSE108000）和ALS（GSE68605）两个数据集分析，

我们发现 MS 存在 681 个 DGEs，ALS 存在 1365 个

DGEs，其中存在 66 个共同 DGEs 和 10 个枢纽基因

（CD44、PTPRC、TIMP1、C1QC、VSIG4、VIM、

LGALS3、CD14、CCR1、MSR）。

基于以上共同基因，我们利用GO术语进行3次

富集分析。在生物过程中，其主要参与细胞外结构

组织、免疫系统过程的负调控和造血调控，脱髓鞘

MS中细胞外基质的过度沉积可引起轴突变性，加

速疾病进展[38]。细胞膜外侧和蛋白质-脂质复合物

在细胞生物学途径中呈现高表达。Radikova等[39]也

在一项有关高密度脂蛋白-C亚组分和细胞因子的

研究中发现神经退行性疾病中脂质和系统性炎症之

表4 由DSigDB鉴定出的顶级药物化合物

本体

他米巴罗汀 CTD 00002527
佛波酯 CTD 00006852
硫酸长春酸盐 BOSS
UNII-768N7QO4KH BOSS
33258 Hoechst BOSS
甲苯咪唑 HL60 UP
替米利芬 CTD 00001953
甲孕酮 CTD 00006623
N-亚硝基二乙胺 CTD 00005817
吡咯啉二硫代氨基甲酸酯 CTD 00001021

P值

8.86×10﹣08

1.83×10﹣06

9.01×10﹣06

1.22×10﹣05

1.38×10﹣05

1.70×10﹣05

1.75×10﹣05

2.70×10﹣05

5.47×10﹣05

5.68×10﹣05

基因

CCR1；MSR1；PTPRC；TIMP1；VIM；CD44
MSR1；TIMP1；VIM；CD14；CD44
PTPRC；VIM；CD44
PTPRC；VIM；CD44
PTPRC；VIM；CD44
PTPRC；TIMP1；CD14；CD44
PTPRC；CD14
LGALS3；VSIG4；VIM；C1QC
TIMP1；VIM；CD44
VIM；CD14；CD44

图4 前十个关键基因在PPI网络构建中显示出的
共同DEGs

表3 带有详细信息的GO和KEGG术语

本体

BP

BP
BP
BP

BP

CC
CC
CC
CC
CC
MF
MF
MF
MF
MF

KEGG
注：BP，生物过程；CC，细胞组分；MF，分子功能；KEGG，京都基因与基因组百科全书。

名称

GO：0043062

GO：0030324
GO：0030323
GO：0002683

GO：1903706

GO：0034358
GO：1990777
GO：0005604
GO：0009897
GO：0032994
GO：0005518
GO：0050840
GO：0004559
GO：0015923
GO：0005201

hsa04610

描述

细胞外结构组织

肺部发育
呼吸管发育
负调节免疫系统过程

造血调节

血浆脂蛋白颗粒
脂蛋白颗粒
基底膜
细胞膜外侧
蛋白脂复合物
胶原结合
胞外基质结合
α甘露糖苷酶活性
甘露糖苷酶活性
胞外基质结构成分
补体和凝血级联反应

P值

1.01×10﹣06

1.43×10﹣06

1.67×10﹣06

2.32×10﹣06

2.92×10﹣06

2.24×10﹣04

2.24×10﹣04

2.42×10﹣04

2.51×10﹣04

2.62×10﹣04

9.45×10﹣05

1×10﹣03

1×10﹣03

1×10﹣03

3×10﹣03

5.21×10﹣04

基因

ABCA1，APOC1，CD44，TNC，SPARC，TGFBI，TIMP1，PLA2G7，
ANTXR1，ADAMTS14
ADA，CHI3L1，TNC，MAN2A1，SPARC，YAP1，TNS3
ADA，CHI3L1，TNC，MAN2A1，SPARC，YAP1，TNS3
ADA，ZFP36L1，C1QC，CD14，IFI16，LGALS3，PTPRC，VSIG4，
SLAMF8，SAMSN1
ADA，ZFP36L1，C1QC，CCR1，LGALS3，NOTCH2，PTPRC，YAP1，
SLAMF8，SCIN
APOC1，MSR1，PLA2G7
APOC1，MSR1，PLA2G7
TNC，SPARC，TGFBI，TIMP1
ABCA1，ADA，AQP4，CD14，CCR1，PTPRC，ANTXR1
APOC1，MSR1，PLA2G7
CD44，SPARC，TGFBI，ANTXR1
LGALS3，SPARC，TGFBI
MAN2C1，MAN2A1
MAN2C1，MAN2A1
CHI3L1，TNC，SPARC，TGFBI
C1QC，CFI，MASP1，VSIG4
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间存在联系，表明某些蛋白质-脂质复合物可能通过

调节 IL-7 等细胞因子在神经退行性疾病中发挥抗

炎或促炎的作用。胶原结合位点和细胞外基质结构

成分对分子生物学功能十分重要。体外研究发现

MS 和 ALS 中存在类似的小胶质细胞特征，负责

TGF β的抑制和载脂蛋白E的启动[40]。除此之外，

补体和凝血级联在 KEGG 通路中显著富集。靶向

补体抑制可以阻止MS患者的小胶质细胞突触吞噬

和突触丢失，从而减弱促炎反应，减轻疾病严重程

度[41—42]。多项研究表明，细胞信号通路与ALS的发

病机制有关，血清、脑脊液、中枢神经系统和骨骼肌

组织中C1q和C4水平升高，TLR/RAGE信号通路激

活，可进而导致炎症反应以及运动神经元选择性进

行性死亡[43—46]。因此，可通过探究 ALS 和 MS 中大

量表达的补体在相关信号通路中的传导作用，为进

一步确定其相关分子机制提供新思路。

为进一步预测共同DEGs之间的可能关系，本

研究通过 PPI 网络分析对以上基

因进行关键基因筛选，其中 PT-

PRC 和 CD44 为主要枢纽基因。

PTPRC（CD45）是一种几乎存在于

所有造血细胞上的跨膜糖蛋白，是

T细胞和B细胞抗原受体信号传导

的 重 要 调 节 因 子 [47]。 PTPRC

（CD45）可能为改变 MS 外周血细

胞之间的串扰提供新的见解[48]，并

且发现其在ALS患者的脑液中大

量存在，可影响 ALS 的发病机

制[49]，这可能导致新的治疗靶点的

发现。CD44是一种发现于细胞表

面的糖蛋白，似乎具有广泛的生物

学功能。研究表明，在小鼠模型

中，CD44 在星形胶质细胞和小胶

质细胞中的表达与ALS的进展有

关。在MS复发过程中，CD44在T

细胞上表达上调 [50—52]。TIMP1 是

一种多效性细胞外蛋白，既可作为

蛋白酶抑制剂，又可作为生长因

子。先前的研究已将TIMP-1确定

为由活化的星形胶质细胞产生的

蛋白质 [53—54]。在成人中枢神经系

统中，TIMP-1 的表达水平低至检测不到。相比之

下，TIMP- 1 星形胶质细胞表达升高与 MS 有

关[55—56]。除此之外，C1Q补体基因被证明在其他神

经退行性疾病中发挥重要作用，如阿尔茨海默病和

帕金森病[57—58]。

在DSigDB注册表中提取以上枢纽基因相关药

物化合物，进一步探索MS和ALS疾病的分子途径

和治疗方法。我们发现他米巴罗汀（Am80）作为一

种视黄酸受体激动剂，与其他类视黄醇相似，可减少

β-淀粉样蛋白斑块周围的星形胶质细胞和小胶质细

胞促炎细胞因子以及趋化因子的分泌[59]。在一项多

发性硬化症小鼠模型的研究中，Am80可抑制Th17

细胞，并改善实验性自身免疫性脑脊髓炎[60—61]。佛

波酯（phorbol-12-myristate-13-acetate，PMA）是一

种佛波醇酯，根据细胞类型和周围环境的不同，佛波

酯类化合物包括PMA可具有促增殖、抗增殖、促肿

图5 前4个关键基因与诊断效能值的ROC曲线分析

注：A、C为前4个枢纽基因的ROC曲线分析，B、D为诊断效能值。其中，A和B表示多发性
硬化症样本，C和D表示肌萎缩侧索硬化症样本。
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瘤、抗肿瘤、炎症和抗菌等作用[62]。针对候选药物分

子潜在药物机制的探索有助于为MS和ALS的药物

治疗提供新见解。此外，ROC分析和qRT-PCR来验

证基因的诊断效能这一方法的发展已趋于成熟并在

生物信息领域的应用更加广泛 [63—65]。本研究通过

ROC分析和 qRT-PCR对对枢纽基因的诊断效能进

行分析及验证，其中CD44在MS和ALS中的诊断效

能值分别为0.620、0.725。根据QRT-PCR结果发现，

与正常组相比，TIMP1 和 C1QC 在 MS 和 ALS 中的

表达均显著降低。

迄今为止，虽然已有相应的药物用于治疗[66—69]，

但药物的经验仍然非常有限。MS和ALS治疗方法

只能减缓疾病进展，并非治愈。尽管如此，病程的延

缓程度也并不稳定，ALS患者的平均预期寿命为诊

断后2—5年。一些患者的病程进展较严重，预期寿

命可能不到两年[70]。如今，新疗法正在临床前和临

床阶段进行研究。它们主要针对细胞凋亡、炎症、兴

奋性毒性、抗氧化和神经保护。其中，基因治疗策

略，包括反义寡核苷酸和RNA干扰方法，构成了一

种可能的替代疗法，在控制疾病的进展和治疗方面

具有巨大的前景[71]。

本研究有待结合临床及动物实验进行更深层次

的、多方面的验证，为该两种疾病之间的联系以及诊

断与治疗做出更多的贡献，从遗传学角度提供诊断依

据，做到早发现、早预防、早治疗，提高了临床效能。

此外，对其枢纽基因诊断相关性的进一步探索可能对

深入挖掘两者潜在关联产生积极影响。
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