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推荐奖种 医学科学技术奖 

项目名称 重症肌无力风险 miRNA多态位点识别及 miRNA调控通路研究 

推荐单位 

推荐单位：哈尔滨医科大学 

推荐意见：                                                                  

    本课题结合高通量全基因组预测方法和生物学实验证实，首先整合已知全基因

组关联分析研究中已获得证实的重症肌无力(MG)风险 SNP，开发生物信息学算法在

全基因组范围内识别这些 MG的风险 SNP影响的 miRNA调控关系，找出 MG的候选

miRNA多态，关联并整合 miRNA及其靶基因之间的表达关系，利用生物学实验方法

确认 MG风险 miRNA多态位点，并研究 MG风险 miRNA多态在代谢通路上的调控作

用，从全局角度解释重症肌无力发病机制，为 miRNA 的调控机制研究、MG 致病机

制研究以及疾病的分子诊断和个体化给药提供理论和应用基础。研究整体设计严谨，

逻辑性强，结构层次清晰，研究数据量大，难度高，计算量大，统计分析严谨，计

算过程中应用逻辑性强，层次结构科学合理，通过大数据计算并结合当前的研究热

点，选题新颖，论据充分，观点具有独创性，具有很强的应用价值，为 MG 的分子

诊断和治疗奠定了坚实的理论基础。 

同意推荐。 

项目简介 

    1.主要研究内容 

(1) 整合已知 MG全基因组关联分析研究中的风险单核苷酸多态性(SNP)，建立 MG风

险 SNP数据集； 

(2) 开发高通量生物信息学方法识别 miRNA 调控的 MG 的失调通路及通路互作分析

(crosstalk)，识别 MG相关 miRNA调控的关键基因，候选 MG miRNA多态； 

(3) 识别 MG的失调代谢通路，挖掘 MG功能关联的风险 miRSNPs； 

(4) 利用生物学实验证实MG风险miRNA多态，分析MG miRNA多态基因表达的影响； 

(5) 从通路水平阐明 MG的致病机制，解释 miRNA多态在 MG发生、发展中的作用。 

2.发现点 

(1)首次建立 MG风险基因集及风险 SNP数据集； 

(2)识别 2 个下调 miRNA调控 4 条上调通路，12 个上调 miRNA调控 4 条下调通路，

调控相同通路的 miRNA基因聚集成簇，miRNA簇间存在协同调控作用。 

(3)MG 的失调通路存在显著互作(crosstalk), 通路 hsa04720 通过 5 个重要免疫基因与

其他通路互作：BRAF,MAP2K1,MAP2K2,MAPK1,MAPK3.这 5 个基因的信号连级反应是

MAPK信号通路的一部分。 

(4)本研究发现了 93个 key miRNA可调控 9条 MG代谢通路，以 miRNA-pathway网络

图为基础刻画 miRSNPs发挥”开关”作用的通路网络。 

(5) 根 据 网 络 分 析 ， 我 们 发 现 三 个 miRSNP-pathway 机 制 ：

1)rs28457673(miR-15/16/195/424/497family)-IGF1R-hsa05200/hsa05215 pathways ；

2)rs4987856(miR-195)-BCL2-hsa05200/hsa04722 pathways； 

3)rs9266 (miR-181a/181c)-KRAS-hsa04722 pathways, 从通路水平阐明 MG的致病机制。 

3.发现点的科学价值 

本课题首次在全基因组范围内高通量识别 MG 的候选 miRNA多态，然后通过生物学

实验鉴定 MG相关的风险 miRNA多态，并分析这些 miRNA多态对 MG相关基因表达

的影响，最后在通路水平上阐明这些 miRNA多态的分子作用途径，进而探寻 miRNA

多态引起 miRNA功能失调从而导致 MG的分子机制。本课题揭示了 miRNA和单核苷

酸多态调控（SNP）共同作用下的 MG 发病机制及作用通路，研究共发现 93 个关键 

miRNA调控 9条 MG代谢通路、发现三个 miRSNP-pathway与重症肌无力的发生发展

密切相关。 

本研究为 MG的 miRNA药物基因组学的研究提供了新的思路，从 MG风险基因入手，

深入探讨 MG 的风险 miRNA多态，识别其与调控通路的作用机制，为病人选择最优

的治疗方案具有重要的临床意义和社会价值。 
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姓名：王丽华 

排名：1 

职称：教授,主任医师 

行政职务：科主任 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    关键技术指导、课题实施、miRAN基因识别、调控通路验证。 

姓名：张荟雪 

排名：2 

职称：副主任医师,副教授 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    重症肌无力患者样本收集及数据库建立。 
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职称：主治医师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    识别差异表达的 MG 相关 miRNA 和 mRNA 、构建 MG 相关

的 miRNA-pathway调控网络。 
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工作单位：哈尔滨医科大学 
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职称：主治医师 
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工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    MG差异表达 miRNA分析及 pathway识别 
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单位名称：哈尔滨医科大学 

排名：1 

对本项目的贡献：    哈尔滨医科大学拥有先进的仪器设备，良好的生物医学实验

环境和丰富的分子生物学实验平台，完善的计算机硬件设备，具备进行实验的设备

与条件。为本项技术的实施提供了极其便利的条件及技术保障。 

 





 

 

 


