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基于 GEO 数据库线粒体脑肌病伴高乳酸血症
和卒中样发作芯片数据的生物信息学分析

许谦 高阳 李蕾 严峻 王礼玲 任桃杰

【摘要】 目的 从分子水平探讨线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（MELAS）的可能发病

机制和临床表现。方法 自 GEO 数据库中获取野生型细胞系和高表达 mtDNA A3243G 位点突变细胞

系的芯片信息，采用 R 语言程序分析获得差异表达基因，行 GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析并通过

多组芯片的两两比较筛选出共同的差异表达基因，蛋白质相互作用网络分析关键调控基因与 MELAS 发

病机制和临床症状之间可能的关联。结果 自 GEO 数据库中筛选获得 563 个差异表达基因，250 个基

因表达上调、313 个基因表达下调；GO 富集分析显示，差异表达基因的主要功能是细胞外基质（ECM）粘

附的生物学过程；KEGG 通路富集分析包括磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）⁃丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）信号通

路、细胞因子⁃细胞因子受体相互作用通路、转化生长因子⁃β（TGF⁃β）信号通路、ECM 受体相互作用通路

等。STRING 数据库筛选出 GNG2、SDC2、ANXA1、FN1、TNC、CYR61、IGFBP3、LTBP1、SERPIND1 共 9 个

关键基因。3 组芯片进行两两比较筛选出 PAMR1、GLRX5、SNCA 等共同的差异表达基因。结论 ECM
粘附的生物学过程以及 PI3K⁃AKT 信号通路、TGF⁃β信号通路、ECM 受体相互作用通路均参与线粒体能

量代谢过程，可能与 MELAS 的发病机制有关；GNG2、TNC、LTBP1、PAMR1、GLRX5、SNCA 等作为关键基

因可能与 MELAS 的临床表现有关。
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【Abstract】 Objective To investigate the possible pathogenesis and clinical feature of
mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidemia and stroke ⁃ like episodes (MELAS) on the molecular
level by bioinformatics analysis of differential expression genes. Methods The microarray information of
the wild ⁃ type cell lines and the mutant cell line with high expression of mtDNA A3243G locus was
downloaded from the GEO database, and the differential expression genes were obtained by the R platform.
Then Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment
analysis were performed, and paired comparison of gene microarray analysis to screen out the same
differently expressed genes, and the protein ⁃protein interaction (PPI) network was used to find the relation
of key genes between MELAS and clinical symptoms. Results A total of 563 differential expression genes
were obtained, of which 250 genes were up⁃regulated and 313 genes were down⁃regulated. GO enrichment
analysis showed that the differential expression genes were mainly involved in the extracellular matrix
(ECM) binding biological process, and KEGG pathway involved in phosphatidylinositol 3 ⁃ kinase (PI3K) ⁃
serine/threonine kinase (AKT) signaling pathway, tranforming growth factor ⁃β (TGF ⁃β) signaling pathway,
ECM receptor interaction pathway. Using the STRING platform, 9 hubs genes including GNG2, SDC2,
ANXA1, FN1, TNC, CYR61, IGFBP3, LTBP1, SERPIND1 had been found. PAMR1, GLRX5, SNCA and
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other common differential genes were obtained by paired comparison of 3 groups of gene microarrays.
Conclusions According to the above results, the PI3K⁃AKT signaling pathway, TGF⁃β signaling pathway,
ECM receptor interaction pathway and the biological processes of ECM binding were involved in the process
of the mitochondrial energy metabolism, which might be related to the pathogenesis of MELAS. GNG2,
TNC, LTBP1, PAMR1, GLRX5, SNCA and other hubs genes might be related to the clinical manifestations
of MELAS.
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线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

（MELAS）是线粒体脑肌病（ME）的重要亚型，系线

粒体 DNA（mtDNA）、核基因（nuclear gene）或核 DNA
（nDNA）突变导致的线粒体呼吸链功能障碍性疾

病。患者临床表现多样，但以癫 发作、脑卒中样发

作、高乳酸血症等最为常见，血清乳酸水平升高，磁

共振波谱（MRS）呈现乳酸（Lac）峰显著升高、N⁃乙酰

天冬氨酸（NAA）峰显著降低，明确诊断主要依靠肌

肉组织活检术和基因检测。GEO 数据库（https：//
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）系美国国立生物技术信

息中心（NCBI）创建并维护的基因表达数据库，其内

收录全世界各研究机构提交的高通量基因表达数

据，包含所有已发表论文中涉及的基因表达数据。

本研究采用生物信息学方法对 GEO 数据库中的

MELAS 表达谱芯片数据进行分析，以探寻 MELAS
发病机制中可能的关键基因及其发病机制。

对象与方法

一、研究对象

MELAS 表达谱芯片（ID：GSE129091）数据来源

于 NCBI GEO 数据库中 MELAS 数据集，由 McMillan
等［1］于 2019 年 4 月 11 日上传至 GEO 数据库。该芯

片为含有 12 个人骨肉瘤细胞样本的基因表达谱数

据集，分别包含野生型骨肉瘤细胞系（4 个样本）、低

表达（< 45%）mtDNA A3243G 位点突变的骨肉瘤细

胞系（4 个样本）和高表达（> 85%）mtDNA A3243G
位点突变的骨肉瘤细胞系（4 个样本）。本研究选择

4 个野生型细胞系样本（对照组）和 4 个高表达

mtDNA A3243G 位点突变的细胞系样本（实验组），

比较二者突变基因差异。

二、研究方法

1. 突 变 基 因 差 异 分 析 采 用 GEO2R（http：//
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r）在线分析工具进行

突变基因差异分析。GEO2R 是 GEO 数据库中的一

项在线分析工具，利用 R 语言程序（R3.4.1，https：//
www.r-project.org）对基因进行方差分析和 t 检验，通

过统计分析方法鉴定差异基因，差异倍数 > 1.50 且

P < 0.05 的基因为差异表达基因。

2. GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析 采用

R 语言程序对差异表达基因进行 GO 富集分析和

KEGG 富 集 分 析。（1）GO 富 集 分 析：从 生 物 过 程

（biological process）、细胞组成（cellular component）、

分子功能（molecular function）三方面对基因产物进

行标准化描述，了解差异基因对细胞生物功能的主

要影响。首先，对全基因和目标基因进行归类和功

能注释，即从全转录本中筛选出目标转录本作为候

选，在生物过程、细胞组成、分子功能 3 个层次通过

超几何分布检验（hypergeometric test）获得对应差异

转录本的 P 值，再采用 Benjamini⁃Hochberg 法对 P 值

多重检验纠正后获得错误发现率（FDR）和富集评分

（⁃ log P 值），富集评分越高、差异基因在此项生物学

功能的富集程度越高。（2）KEGG 通路富集分析：

KEGG 全称为京都基因与基因组百科全书（Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes），通过图形表达

差异基因所参与的代谢途径及各途径之间的关系，

从而更直观地了解差异基因的代谢途径。对 KEGG
数据库（https：//www.genome.jp/kegg/kegg2.html）中通

路上的差异表达基因数目进行统计分析，其统计分

析原理和方法与 GO 富集分析基本相同，获得 P 值、

FDR 值和富集评分，基于差异表达基因的 KEGG 通

路富集分析，进一步构建通路分子的交叉网络，寻

找各通路之间交叉的关键分子。

3. 多组基因芯片分析 采用 R 语言程序下载、

转换、构建和管理基因表达谱数据库，通过 edgeR 软

件 包（https：//bioconductor.org/biocLite.R）筛 选 符 合

要求的 mRNAs，即｜logFC｜ > 2 且 FDR < 0.01，其中
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差异倍数（FC）为两组基因芯片表达量的比值。

4. 差异基因编码蛋白的相互作用网络构建 采

用 STRING 数 据 库（http：//string-db.org/cgi/input.pl）
进行差异基因编码蛋白的相互作用网络（PPI）的构

建。STRING 数据库是迄今覆盖物种最多、相互作

用信息最全面的蛋白质相互作用数据库，通过

STRING 数据库研究差异基因编码蛋白之间的相互

作用网络、Cytoscape 软件［美国国立普通医学科学

研究所（NIGMS）］进行可视化分析，探寻 MELAS 的

关键调控基因，最后通过人类基因数据库 Genecards
（http：//www.genecards.org）分析这些关键调控基因

与 MELAS 发病机制或临床症状之间可能的关联性。

结 果

一、检索获得的差异基因

经对 MELAS 表达谱芯片数据的分析，共获得

563 个差异表达基因（差异倍数 > 1.50 且 P < 0.05），

其中 250 个基因表达上调、313 个基因表达下调。

通过差异表达基因绘制聚类图（图 1）和火山图（图

2），可见表达下调的基因比例较高，与 GEO2R 在线

分析获得的表达上调和下调的基因数目相一致。

二、GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析

1. GO 富集分析 对 563 个差异表达基因进行

GO 富集分析（ID 号：0050840），共筛选出 8 个基因，

主要功能是参与细胞外基质（ECM）粘附的生物学

过程（P = 0.000）。

2. KEGG 通路富集分析 563 个差异表达基因

中共筛选出 10 个信号通路（图 3），包括Ⅰ型单纯疱

疹病毒（HSV⁃1）感染信号通路（ID 号：hsa05168）、磷

脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）⁃丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）
信号通路（ID 号：hsa04151）、细胞因子⁃细胞因子受

体相互作用（cytokine ⁃cytokine receptor interaction）
通路（ID 号：hsa04060）、转化生长因子⁃β（TGF⁃β）信

号通路（ID 号：hsa04350）、炎症性肠病（IBD，ID 号：

hsa05321）、ECM 受 体 相 互 作 用 通 路（ID 号 ：

hsa04512）、疟疾（ID 号：hsa05144）、军团病（ID 号：

hsa05134）、糖胺聚糖生物合成⁃硫酸软骨素/硫酸皮

肤素（ID 号：hsa00532）、酮体合成与降解（ID 号：

hsa00072），参与上述信号通路的基因数目分别为

16 个（P = 0.019）、13 个（P = 0.014）、12 个（P =
0.008）、6 个（P = 0.007）、5 个（P = 0.007）、5 个（P =
0.018）、4 个（P = 0.012）、4 个（P = 0.018）、3 个（P =
0.006）和 2 个（P = 0.014）。

三、多组基因芯片分析

由 于 所 检 索 的 基 因 表 达 谱 芯 片（ID：

GSE129091）样本量较少，为了使数据更具说服力，

进一步扩大样本量并进行分析，以期寻找其中共同

的差异表达基因，增加检索的另两组 MELAS 表达谱

芯 片 分 别 为 GSE1462 和 GSE14882，其 中 芯 片

GSE1462 由 Crimi 等 ［2］于 2004 年 6 月 8 日 上 传 至

GEO 数据库，该芯片是包含 15 个人肌肉组织细胞样

本的基因表达谱数据集，选取其中对本研究有意义

的 7 个样本，包括 MELAS 患者 4 例（实验组）和正常

对照者 3 例（对照组）；芯片 GSE14882 由 Mende 等［3］

于 2009 年 2 月 18 日上传至 GEO 数据库，其为包含

16 个 人 血 液 样 本 的 基 因 表 达 谱 数 据 集 ，包 括

MELAS 患者 10 例（实验组）和正常对照者 6 例（对照

组）。 GEO 数 据 库 中 仅 GSE129091、GSE1462 和

GSE14882 共 3 组芯片为 MELAS 表达谱芯片，其两

两比较结果参见表 1。
四、编码蛋白相互作用网格分析

基于 STRING 数据库共筛选获得与 ≥ 6 种蛋白

质 有 相 互 作 用 的 关 键 基 因 ，包 括 GNG2、SDC2、
ANXA1、 FN1、 TNC、 CYR61、 IGFBP3、 LTBP1、
SERPIND1 共 9 个 ，其 中 4 个 基 因（GNG2、FN1、
LTBP1、SERPIND1）表 达 上 调 、5 个 基 因（SDC2、
ANXA1、TNC、CYR61、IGFBP3）表 达 下 调（图 4）。

GNG2 基因主要参与偏瘫和偏头痛的发生；TNC 基

因与神经元和神经突触的生长和再生过程有关，主

要参与耳聋的发生；LTBP1 基因与 TGF⁃β分泌调节

有关；ANXA1、CYR61、IGFBP3、SDC2 基因参与调节

细胞增殖、分化和凋亡过程；FN1 基因参与细胞粘附

和迁移过程；SERPIND1 基因主要与炎症反应有关。

讨 论

MELAS 临床表现多样，包括急性脑卒中样发

作、急性病毒性脑炎样发作、癫 发作、智力障碍、高

乳酸血症、视觉和听觉障碍、糖尿病、身材矮小等，

临床易被误诊为脑卒中、病毒性脑炎等，明确诊断

需基因检测或肌肉组织活检术。1984 年，Pavlakis
等［4］定义 MELAS，并明确为 X 染色体遗传性线粒体

疾病，以身材矮小、癫 发作、偏瘫、偏盲或皮质盲为

特征性临床表现，实验室检查呈高乳酸血症，肌肉

组织活检可见破碎红纤维（RRF）。自 1990 年 Goto
等［5］首次明确 MELAS 患者存在 mtDNA A3243G 位

点突变以来，迄今已发现 mtDNA A3243G、T3271C、
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A3252G、tRNAVal、tRNAPhe、tRNAly、tRNAHis 等位

点突变［6］。

本研究基于 GEO 数据库中 MELAS 基因表达谱

芯片数据，采用生物信息学分析方法筛选 MELAS 相

关基因，结果显示，差异表达基因参与细胞外基质

粘附的生物学过程，主要富集信号通路包括 HSV⁃1
感染信号通路、PI3K⁃AKT 信号通路、细胞因子⁃细胞

因子受体相互作用通路、TGF⁃β信号通路、炎症性肠

病、ECM 受体相互作用通路。线粒体是细胞凋亡的

执行者，线粒体跨膜电位的消耗可直接导致细胞进

入不可逆性凋亡过程，其凋亡过程受到 Bcl⁃2 家族成

员的严格调控。Bcl⁃2 家族成员包括促凋亡蛋白和

抗凋亡蛋白，在 Bcl⁃xL、Bcl⁃w 等多种亚型的共同作

用下，调节细胞凋亡［7 ⁃9］。PI3K⁃AKT 信号通路具有

调节细胞增殖、分化和代谢等多种作用［10］，该通路

与线粒体途径中 Bcl⁃2 家族成员的活性密切相关，可

增加线粒体通透性，使线粒体释放凋亡因子，最终

激活细胞凋亡过程最主要的终末剪切酶 Caspase⁃3，
导致细胞凋亡，据此推测，MELAS 相关缺陷基因表

达可使 PI3K⁃AKT 信号通路异常、加速神经细胞凋

亡，进而促进 MELAS 的发生发展；此外，PI3K⁃AKT
通路还与己糖激酶亚型 HK2 的活性有关联［11］，己糖

激酶作为细胞有氧氧化过程的首个限速酶，HK2 附

着于线粒体外膜，与电压依赖性阴离子通道蛋白

（VDAC）相结合，并最终促进线粒体介导的细胞凋

亡［12］。HK2 与 VDAC 的结合受 PI3K⁃AKT 通路的调

节，HK2 与 AKT 存在共同序列，可被 AKT 磷酸化，

VDAC 对磷酸化的 HK2 十分敏感［13］，故 PI3K ⁃AKT
通路通过增强 HK2 活性或促进与线粒体的结合以

调节细胞有氧氧化和凋亡过程。因此，MELAS 通过

PI3K⁃AKT 通路影响神经细胞有氧氧化过程，从而导

致神经细胞能量代谢异常甚至凋亡。活性氧（ROS）
是一类由氧形成、在分子组成上含氧但化学性质比

氧活泼的物质总称［14］，线粒体是细胞有氧氧化过程

的主要场所，MELAS 的发病与线粒体功能障碍相

关，线粒体通过有氧氧化产生 ATP 的过程中产生活

性氧，当细胞内抗氧化功能下降或线粒体功能障碍

时，活性氧即可直接损伤线粒体，最终促进细胞凋

图 1 差异表达基因的聚类图显示，大多数基因（55.60%，313/563）表达下调（绿色所示），少数基因（44.40%，250/563）表
达上调（红色所示）

Figure 1 The clustering of differentially expressed genes showed most genes (55.60%, 313/563) were down⁃regulated (green
areas indicate) and a few genes (44.40%, 250/563) were up⁃regulated (red areas indicate).

图 2 差异表达基因的火山图显示，表达下
调的基因数目多于表达上调的基因数目（中
间黑点：差异表达不显著的基因；横轴以上红
点：表达上调的基因；横轴以下红点：表达下
调的基因）

Figure 2 The volcano map of differentially
expressed genes showed more genes were
down ⁃ regulated than up ⁃ regulated (the black
dots in the middle represented genes that
were not significantly differentially expressed,
the red dots above the horizontal axis
represented up ⁃ regulated genes, and the red
dots below the horizontal axis represented
down⁃regulated genes).
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亡［15 ⁃17］。张佳欣等［18］等研究发现，在 TGF⁃β1 诱导

细胞上皮间质的转化过程中线粒体功能障碍可致

活性氧水平升高，反之亦使线粒体功能障碍加重，

TGF⁃β1 还具有抑制线粒体生成的作用，最终可导致

细胞有氧氧化功能障碍。本研究对 KEGG 通路富集

的分析显示，差异表达基因参与 TGF⁃β信号通路，这

可能是 MELAS 的重要发病机制。ECM 是由胶原蛋

白、糖蛋白和蛋白多糖组成的动态复杂组合［19⁃20］，为

骨骼、软骨和基底膜提供结构支持，而且细胞与

ECM 的特异性结合尚与细胞分化、增殖或凋亡等生

物过程有关联［21］。此外，ECM 还可以通过结合、提

呈和释放多种信号分子（如 TGF⁃β等）来调节其活

性［22⁃23］，一方面，ECM 是 TGF⁃β启动和停止的关键调

节因子［24］；另一方面，TGF⁃β可直接刺激 ECM 蛋白

如胶原蛋白、纤连蛋白和蛋白多糖的表达［25 ⁃27］，故

ECM 与 TGF⁃β相互作用既可直接调节细胞凋亡，又

可通过调节 TGF⁃β活性而影响细胞功能，最终导致

细胞凋亡。本研究对 GO 富集分析和 KEGG 通路富

集分析结果均显示，差异表达基因参与 ECM 粘附的

生物学过程和 ECM 受体相互作用信号通路，也是

MELAS 的重要发病机制之一。

本研究采用 STRING 数据库对差异基因进行蛋

白质相互作用网格分析，共筛选出 9 个关键基因，通

过 Genecards 数据库查询其所编码的蛋白质功能，探

究关键基因与 MELAS 病因和临床表现之间的关系，

结果显示，GNG2 基因编码 G 蛋白，参与各种跨膜信

号的传导过程，主要与偏瘫和偏头痛的发生相关。

Murakami 和 Ono［28］对 200 例 MELAS 患者的临床表

现和发作频率进行回顾分析，其中 158 例（79%）以

头痛、呕吐症状为主、66 例（33%）主要表现为偏瘫

或偏身感觉障碍，推测 GNG2 基因可能是 MELAS 患

者头痛和偏瘫的关键基因之一。TNC 基因编码蛋

白是具有时间和空间特异性分布的 ECM 蛋白，主要

参与神经元和神经突触的生长和再生过程，与耳聋

的发生相关。约有 44%的 MELAS 患者表现有耳聋

症状［28］，推测 TNC 基因可能是导致 MELAS 患者耳

聋的关键基因之一。LTBP1 基因编码蛋白属于潜在

的 TGF⁃β结合蛋白（LTBPs）家族成员，而 TGF⁃β的分

泌和活化受潜在的 LTBPs 的调节，结合上文所述，推

测 LTBP1 基因通过调节 TGF⁃β的分泌导致 MELAS
的发生。此外，ANXA1、CYR61、IGFBP3、SDC2 基因

主要调节细胞增殖、分化和凋亡过程；FN1 基因参与

细胞粘附和迁移过程；SERPIND1 基因主要参与炎

症反应过程。本研究通过对 3 组芯片进行两两比较

筛选出数个共同差异表达基因，其中，PAMR1 基因

是蛋白编码基因，其编码蛋白可能在骨骼肌的再生

中发挥作用，临床表现为肌营养不良，该基因可能

是 MELAS 患者骨骼肌病理改变的关键基因；GLRX5
基因编码线粒体蛋白，保护细胞免受活性氧和氧化

应激导致的细胞凋亡，该基因表达下调可以导致痉

图 3 KEGG 通路富集分析筛选出的 10 个信号通路：HSV⁃1
感染信号通路（16 个基因，P = 0.019）、PI3K⁃AKT 信号通路
（13 个基因，P = 0.014）、细胞因子⁃细胞因子受体相互作用
通路（12 个基因，P = 0.008）、TGF⁃β信号通路（6 个基因，P =
0.007）、炎症性肠病（5 个基因，P = 0.007）、ECM 受体相互作
用通路（5 个基因，P = 0.018）、疟疾（4 个基因，P = 0.012）、军
团病（4 个基因，P = 0.018）、糖胺聚糖生物合成 ⁃硫酸软骨
素/硫酸皮肤素（3 个基因，P = 0.006）、酮体合成与降解（2 个
基因，P = 0.014）
Figure 3 The KEGG pathway enrichment analysis selected
total 10 signaling pathways: respectively, HSV ⁃ 1 infection
signaling pathway (16 genes, P = 0.019), PI3K⁃AKT signaling
pathway (13 genes, P = 0.014), cytokine ⁃ cytokine receptor
interaction pathway (12 genes, P = 0.008), TGF ⁃ β signaling
pathway (6 genes, P = 0.007), IBD (5 genes, P = 0.007),
ECM receptor interaction pathway (5 genes, P = 0.018),
malaria (4 genes, P = 0.012), legionellosis (4 genes, P =
0.018), glycosaminoglycan biosynthesis ⁃ chondroitin sulfate/
dermatan sulfate (3 genes, P = 0.006) and synthesis and
degradation of ketone bodies (2 genes, P = 0.014).

Ⅰ型单纯疱疹病毒感染信号通路

磷脂酰肌醇 3⁃激酶⁃丝氨酸/苏氨酸激酶信号通路

细胞因子⁃细胞因子受体相互作用通路

转化生长因子⁃β信号通路

炎症性肠病

细胞外基质受体相互作用通路

疟疾
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挛发作和血糖异常等临床症状，与 MELAS 患者癫

发作和糖尿病等有关；SNCA 基因编码α⁃突触核蛋白

（α⁃Syn），是阿尔茨海默病（AD）患者脑组织中β⁃淀
粉样蛋白（Aβ）沉积的主要成分，是导致阿尔茨海默

病、路易体痴呆（LBD）和帕金森病痴呆（PDD）的关

键基因，推测 SNCA 基因表达上调有促进脑组织 Aβ
沉积的作用，从而导致 MELAS。本研究仅对部分可

能与 MELAS 临床表现和病理改变高度相关的基因

进行分析，但这些基因与 MELAS 的关系尚待进一步

深入研究。

本研究以细胞系比较差异基因为基础，分别与

MELAS 患者血液样本、组织样本进行比较，筛查出

共同的差异表达基因，为后续研究 MELAS 的发生与

发展机制提供了参考。通过 GO 富集分析和 KEGG
通路富集分析，发现 MELAS 发病机制的可能研究方

向：（1）MELAS 相关缺陷基因表达使 PI3K⁃AKT 信号

通路异常，加速神经细胞凋亡，从而促进 MELAS 的

发生与发展。（2）MELAS 通过 PI3K⁃AKT 信号通路影

响神经细胞有氧氧化过程，导致神经细胞能量代谢

异常甚至细胞凋亡。（3）MELAS 相关缺陷基因促进

TGF⁃β通路、提高活性氧水平、降低线粒体功能，从

而导致 MELAS 的发病。（4）差异基因的表达可影响

ECM 粘附的生物学过程，既可以直接调节细胞凋

亡，也可以通过调节 TGF⁃β活性影响细胞功能，最终

导 致 细 胞 凋 亡 。 筛 选 出 的 GNG2、TNC、LTBP1、
PAMR1、GLRX5、SNCA 等关键基因均可能与 MELAS
的临床表现有关，仍有待进一步研究加以证实。
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药理缓解 pharmacologic remission（PR）
N⁃乙酰天冬氨酸 N⁃acetyl⁃aspartate（NAA）
乙型肝炎病毒表面抗体

hepatitis B surface antibody（HbsAb）
乙型肝炎病毒表面抗原 hepatitis B surface antigen（HbsAg）
乙型肝炎核心抗体 hepatitis B c antibody（HBcAb）
乙型肝炎 E 抗体 hepatitis B e antibody（HBeAb）
乙型肝炎 E 抗原 hepatitis B e antigen（HBeAg）
异柠檬酸脱氢酶 1 isocitrate dehydrogenase 1（IDH1）
荧光定量聚合酶链反应

fluorescent quantitative polymerase chain reaction（FQ⁃PCR）
游离 T4 free thyroxine（FT4）

Glasgow 预后分级 Glasgow Outcome Scale（GOS）
原始神经外胚层肿瘤

primitive neuroectodermal tumor（PNET）
原位杂交 in situ hybridization（ISH）
运动诱发电位 motor⁃evoked potential（MEP）

直接口服抗凝药 direct oral anticoagulants（DOACs）
肿瘤干细胞 tumor stem cells（TSCs）
肿瘤坏死因子受体超家族成员 8

tumor necrosis factor receptor superfamily member 8
（TNFRSF8）

重型颅脑创伤 severe traumatic brain injury（sTBI）
蛛网膜下腔出血 subarachnoid hemorrhage（SAH）
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major histocompatibility complex（MHC）
转化生长因子⁃β transforming growth factor⁃β（TGF⁃β）
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组蛋白甲基转移酶 histone methyltransferase（HMT）
组蛋白去乙酰化酶 histone deacetylases（HDACs）
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最小临床表现 minimal manifestation（MM）
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