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摘　要：通过生物信息学方法预测ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因及其功能机制。检索ＰｕｂＭｅｄ有关ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ的研究报道并进
行功能分析；检索ｍｉＲＢａｓｅ获取ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ序列；通过ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ，Ｐｉｃｔａｒ和ＰＩＴＡ数据库预测靶基因并取交集，对其进行
组织和疾病特异性表达谱分析、功能富集分析（ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ）、信号转导通路富集分析（Ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ）
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因分子功能分别富集于转化生长因子活性、ＤＮＡ结合和蛋白激酶激活等（Ｐ＜０．０５）；ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因ＧＯ生物学过程主
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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度约
在２２个核苷酸（ｎｔ）左右，具有转录后水平调控功
能的内源性非编码单链小 ＲＮＡ分子［１］。研究证

明，ｍｉＲＮＡ在转录或转录后水平上调节一部分信
号分子参与细胞发育、分化、增殖凋亡和新陈代谢

等多种生理过程［２］。ｍｉＲＮＡ３４２３ｐ是一个被为广
泛研究的微小 ＲＮＡ分子，通过文献分析表明其主
要在腺癌、肝癌、肺癌、乳腺癌及结肠癌等癌症中

发挥抑癌作用［３－６］。ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ分子可能与细
胞周期调控、ＤＮＡ损伤修复等有关，但其具体作用
靶标和信号通路，尚待深入研究。目前，ｍｉＲＮＡ靶
标预测算法均需要运用到序列互补配对特性，热

力学稳定性，及进化保守性等特征，联合使用不同

算法的靶标预测数据库交叉预测可有效降低预测

的假阳性率［７］。ｍｉＲＮＡ作用功能复杂，单一
ｍｉＲＮＡ可有多个靶基因，目前研究预测每个
ｍｉＲＮＡ将可能会调控 ２００个左右的基因，而多个
ｍｉＲＮＡｓ也可交叉调控单一靶标。因此，有效预测
ｍｉＲＮＡ靶基因并对其进行系统生物学分析是研究
其作用机制的重要环节之一［８］。基于多算法交叉

的靶标预测，结合靶标基因组织表达特异性等信

息，可快速而有效地获取靶基因信号通路和调控

网络等重要信息，并有可能挖掘得到潜在的生物

学功能信息。本研究通过靶标预测，数据整理和

信息分析，获得相关重要信息，以期为进一步验证

ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ功能提供数据支持，为探索 ｈｓａ
ｍｉＲ３４２３ｐ在癌症中的作用机制和生物学功能提
供可能的理论依据。

１　资料与方法

１．１　ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ特异性表达谱分析
利 用 Ｈｕｍａｎ ＭｉＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅ

（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｌｉｆｅ．ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｓｍａｌｌＲＮＡ／ｉｎｄｅｘ．
ｐｈｐ）在线工具检索获得ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ在不同组织
和疾病中的ＲＰＭ（ＲｅａｄｓＰｅｒＭｉｌｌｉｏｎｒｅａｄｓ）数据，获
得ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ在不同组织和疾病中特异性表达
丰度信息，为靶基因组织和疾病定位及功能研究提

供更多信息。

１．２　靶基因数据集获得
利用 ｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／）在线

工具获得 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ碱基序列、染色体定位和
不同物种序列比对信息。分别使用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ）、Ｐｉｃｔａｒ（ｈｔｔｐ：／／ｐｉｃｔａｒ．
ｍｄｃ－ｂｅｒｌｉｎ．ｄｅ／）和 ＰＩＴＡ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｉｅ．ｗｅｉｚｍａｎｎ．ａｃ．
ｉｌ／）三种数据库获得 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因预测结

果，提取靶基因 ＧｅｎＢａｎｋＩＤ或基因 Ｓｙｍｂｏｌ，并将其
统一映射为ＧｅｎＢａｎｋＩＤ，获取三种预测结果的交集
作为进一步分析的靶基因数据集。

１．３　靶基因功能及表达分析
检索 ＰｕｂＭｅｄ关于 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ的相关研

究，同时，提交靶基因至 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）数据库，获取靶基因功能信息。使用
ＨｕｍａｎＢｏｄｙｍａｐ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ａｒｒａｙｅｘｐｒｅｓｓ／
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ／ＥＭＴＡＢ５１３／）在线数据库获得靶基因
在疾病和组织中的特异性表达信息。

１．４　富集分析
基因本体 ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）和代谢通路

ＫＥＧＧ富集分析采用 ＢｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒＧＯｓｔａｔｓ包完
成［９］。ＧＯｓｔａｔｓ作为Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ项目重要的基因功
能注释和富集软件，可完成基因产物所有的注释，也

可通过查询单一ＧＯ术语得到具有这个注释的所有
基因产物。通过该软件获得靶基因的 ＧＯ号及其层
次分 类 注 释 信 息，包 括 细 胞 组 分 （Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ），细胞分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）和生物学过程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）等。利
用ＫＥＧＧ数据库完成通路富集分析，对预测出的相
关靶基因进行信号通路富集分析，并计算 ＯＲ值和
Ｐ值。
１．５　蛋白质互作网络分析

将预测靶蛋白名称列表提交至 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）蛋白质互作分析数据库［１０］，

选择物种为ＨｕｍａｎＳｐｅｃｉｅｓ，其它参数默认，执行蛋白
质相互作用网络分析。

１．６　统计学分析
ＧＯ分析以高频蛋白编码基因为背景基因，采

用超几何分布方法计算 Ｐ值，以 Ｐ＜０．０５为相对于
背景具有统计学意义阈值，得到基因集合在 ＧＯ类
别上的富集信息。ＫＥＧＧ富集的 Ｐ值采用 ＤＡＶＩＤ
数据库附带的ＦｉｓｈｅｒＥｘａｃｔＴｅｓｔ软件计算Ｐ值，以Ｐ
＜０．０５为显著性阈值，得到基因集合相对于背景具
有统计学意义的信号通路。上述统计分析和计算均

在Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ３．０［１１］平台上完成。

２　结果分析

２．１　ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ同源性分析
人类成熟ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ序列号为ＭＩＭＡＴ００００７５３，

位于１４ｑ３２．２。通过对小鼠、大鼠、黑猩猩等 ５个哺
乳物种的 ｍｉＲ３４２３ｐ序列分析，发现人类成熟 ｈｓａ
ｍｉＲ３４２３ｐ分子“４２ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ６３”
２３个碱基在各个物种间高度保守，见表１。
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表１　不同物种中ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ的保守序列
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｎｓｅｒｖｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｈｓａｍｉＲ３４２３ｐｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ

物种 ｍｉＲＮＡ名称 保守序列

人 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ ４２－ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ－６３

小鼠 ｍｍｕ－ｍｉＲ－３４２－３ｐ ６１－ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ－８３

大鼠 ｒｎｏ－ｍｉＲ－３４２ ６１－ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ－８３

黑猩猩 ｐｔｒ－ｍｉＲ－３４２ ６０－ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ－８２

猕猴 ｍｍｌ－ｍｉＲ－３４２ ６１－ｕｃｕｃａｃａｃａｇａａａｕｃｇｃａｃｃｃｇｕ－８３

２．２　ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ表达谱结果
ＪｉｎｇＧｏｎｇ等［１２］研究指出，人体不同组织样本

和疾病中大约７０％的成熟 ｍｉＲＮＡｓ低表达或不表达
（ＲＰＭ＜１），只有大约９％的已知 ｍｉＲＮＡｓ处于相对
高水平表达 （ＲＰＭ≥１００）。如图 １所示，利用
ＨＭＥＤ数据库检索，发现 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ在很多不
同组织和疾病样本中都高表达，特别是在急性淋巴

细胞性白血病（ＡＬＬ）、乳腺肿瘤（Ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒ）及肾
脏（Ｋｉｄｎｅｙ）表达水平较高（ＲＰＭ≥１０００）。

图１　ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ在不同组织和疾病中的平均表达水平
Ｆｉｇ．１　ＡｖｅｒａｇｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｈｓａｍｉＲ３４２３ｐｇｅｎｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ

２．３　ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因预测
采用 ｍｉＲＮＡ靶基因数据库 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、Ｐｉｃｔａｒ

和ＰＩＴＡ预测ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因，结果分别得到

１５５、５５和１９５０个靶基因，取交集后共得到１４个靶
基因，如图２所示，靶基因信息如表２所示。

图２　不同数据库预测所得靶基因交集
Ｆｉｇ．２　Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄａｔａｂａｓｅ
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表２　预测所得靶基因列表
Ｔａｂｌｅ２　Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｌｉｓｔ

序号 ＧＥＮＢＡＮＫ登录号 基因名称 基因官方名称

１ ＮＭ＿０００９４５ ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３（ｆｏｒｍｅｒｌｙ２Ｂ），ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔＢ，ａｌｐｈａｉｓｏｆｏｒｍ ＰＰＰ３Ｒ１

２ ＮＭ＿００１００５６０９ ｅｃｔｏｄｙｓｐｌａｓｉｎＡ ｅｄａ

３ ＮＭ＿００１２０４ ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｔｙｐｅＩＩ（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ） ｂｍｐｒ２

４ ＮＭ＿００１４２９ Ｅ１Ａｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐ３００ ＥＰ３００

５ ＮＭ＿００１５４６ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ４，ｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｈｅｌｉｘ－ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘｐｒｏｔｅｉｎ ｉｄ４

６ ＮＭ＿００２４４２ ｍｕｓａｓｈｉｈｏｍｏｌｏｇ１（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ） ＭＳＩ１

７ ＮＭ＿００３３３９ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＥ２Ｄ２（ＵＢＣ４／５ｈｏｍｏｌｏｇ，ｙｅａｓｔ） ｕｂｅ２ｄ２

８ ＮＭ＿００６２０６ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｐｄｇｆｒａ

９ ＮＭ＿００６５４９ ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ２，ｂｅｔａ ｃａｍｋｋ２

１０ ＮＭ＿０１７５１９ ＡＴｒｉｃｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｄｏｍａｉｎ１Ｂ（ＳＷＩ１－ｌｉｋｅ） ＡＲＩＤ１Ｂ

１１ ＮＭ＿０１９１０６ ｓｅｐｔｉｎ３ ＳＥＰＴ３

１２ ＮＭ＿０３３２９６ Ｍｏｆ４ｆａｍｉｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ Ｍｒｆａｐ１

１３ ＮＭ＿１７３８２２ ｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ１２６，ｍｅｍｂｅｒＢ ＦＡＭ１２６Ｂ

１４ ＮＭ＿１８２３９８ ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ，９０ｋＤａ，ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ５ ＲＰＳ６ＫＡ５

２．４　靶基因功能研究
使用Ｈｕｍａｎ－Ｂｏｄｙｍａｐ测序数据平台，将靶基因

名称列表提交至服务器，分析得到靶基因在人体不

同组织的特异表达谱。如图 ３所示，ＳＥＰＴ３基因只
在脑、淋巴结和睾丸中表达，且在脑中高表达；ＭＳＩ１
基因只在脑、结肠、卵巢、前列腺和睾丸组织中表达；

ＥＤＡ基因在脑组织、白细胞、肝脏和肌肉中不表达；
ＲＰＳ６ＫＡ５基因在脂肪组织、肾脏、肝脏中不表达。
ＩＤ４在 白 细 胞 中 不 表 达；ＭＲＦＡＰ１、ＵＢＥ２Ｄ２、
ＰＰＰ３Ｒ１、 ＢＭＰＲ２、 ＥＰ３００、 ＣＡＭＫＫ２、 ＡＲＩＤ１Ｂ、
ＦＡＭ１２６Ｂ基因具有广谱性表达特性。

图３　靶基因在正常人体组织的特异性表达分布
Ｆｉｇ．３　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ
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２．５　ＧＯ富集分析
将上述 １４个靶基因的 ＧｅｎｅＩＤｓ分别投射至

ＧＯ两大应用功能上，成功显著映射到８个ＧＯ术语
上，结果发现其中１４个基因全部具有ＧＯ分子功能
注释信息，其功能主要富集于转化生长因子活性、

ＤＮＡ结合、核染色质结合以及蛋白激酶活性等（Ｐ＜
０．００５）；１４个基因全部具有生物学过程注释信息，
显著富集于肺部发育、呼吸系统发育、管状组织发育

及正向调控生物大分子代谢等（Ｐ＜０．００５），结果分
别见表３和表４。

表３　预测靶基因（部分）ＧＯ分子功能分类结果（Ｐ＜０．００５）
Ｔａｂｌｅ３　ＲｅｓｕｌｔｏｆＧＯｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ

ＧＯ号 ＧＯ注释 基因 ＯＲ Ｐ值

００４８４０７ Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ＰＤＧＦＲＡ ８．８０ ０．００００

００１９８３８ Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ＰＤＧＦＲＡ ５．３０ ０．０００４

００００１６６ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＰＤＧＦＲＡ，ＵＢＥ２Ｄ２，ＢＭＰＲ２，ＲＡＢ４３，ＭＳＩ１ １．７５ ０．００２７

１９０１２６５ Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｎｄｉｎｇ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＰＤＧＦＲＡ，ＵＢＥ２Ｄ２，ＢＭＰＲ２，ＲＡＢ４３，ＭＳＩ １．７５ ０．００２７

１９０１３６３ Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｂｉｎｄｉｎｇ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＵＢＥ２Ｄ２，ＢＭＰＲ２，

ＡＲＩＤ１Ｂ，ＲＡＢ４３，ＭＳＩ１

１．２１ ０．００２７

００９７１５９ Ｏｒｇａｎｉｃｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｂｉｎｄｉｎｇ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＵＢＥ２Ｄ２，ＢＭＰＲ２，ＡＲＩＤ１Ｂ，ＲＡＢ４３，ＭＳＩ１ １．１９ ０．００２９

００３６０９４ Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｂｉｎｄｉｎｇ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＰＤＧＦＲＡ，ＵＢＥ２Ｄ２，ＢＭＰＲ２，ＲＡＢ４３，ＭＳＩ１ １．６９ ０．００３７

０００４６７２ Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ＲＰＳ６ＫＡ５，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２ ２．７１ ０．００４６

表４　预测靶基因ＧＯ生物学过程分类结果（Ｐ＜０．００５）
Ｔａｂｌｅ４　ＲｅｓｕｌｔｏｆＧＯｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ

ＧＯ号 ＧＯ生物学过程 Ｎ０（％） Ｐ值 富集倍数 基因

００１０６０４ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ

６（２．５８） ０．００１ ６．７７ ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２，ＰＢＸ１，

ＡＲＩＤ１Ｂ，ＣＡＭＫＫ２

００３５２９５ Ｔｕｂｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ４（１．７２） ０．００１ １７．５７ ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２，ＰＢＸ１

００３０３２４ Ｌｕｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ３（１．２９） ０．００４ ２９．２８ ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２

００３０３２３ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｕｂｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ３（１．２９） ０．００４ ２８．４２ ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２

００６０５４１ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ３（１．２９） ０．００４ ２６．８４ ＥＰ３００，ＰＤＧＦＲＡ，ＢＭＰＲ２

２．６　代谢通路富集分析
在ＧＯ注释分类的基础上，利用已有生物通路

数据，对基因集合中的１４个基因进行生物通路富集
分析。如图４结果显示，在经典通路数据库 ＫＥＧＧ
中ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ预测靶基因集合显著富集于ＴＧＦ－
ｂｅｔａ信号通路（Ｐ＝０．０００），可能由膜上 ＢＭＰＲＩＩ受体

介导信号转导，下游通路主要有ＩＤ４蛋白负调控核转
录因子及由 ＥＰ３００蛋白完成细胞周期 Ｇ１期调控。
此外，还显著富集于细胞因子及受体相互作用网络

（Ｐ＝０．００６）以及前列腺癌疾病通路（Ｐ＝０．００８），结
果见表５。

表５　预测靶基因ＫＥＧＧ通路数据库富集分析结果（Ｐ＜０．０５）
Ｔａｂｌｅ５　ＲｅｓｕｌｔｏｆｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｕｓｉｎｇＫＥＧＧ

ＫＥＧＧ编号 Ｐ值 ＯＲ 总数 大小 信号通路

０４３５０ ０．０００ ３５．６７９ ３ ８４ ＴＧＦ－ｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

０４０６０ ０．００６ １０．６８５ ３ ２６５ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

０５２１５ ０．００８ １８．９６２ ２ ８９ Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
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图４　ＫＥＧＧ显著富集的信号通路
Ｆｉｇ．４　ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｕｓｉｎｇＫＥＧＧ

２．７　蛋白质相互作用网络分析
预测得到ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因总数１４个，根

据ＳＴＲＩＮＧ蛋白质相互作用数据的信息可以构建蛋
白质互作网络，根据该网络拓扑中度的重要性对靶

基因 进 行 排 序。其 中 排 在 前 五 位 的 分 别 是

“ＰＰＰ３Ｒ１”，“ＰＤＧＦＲＡ”，“ＭＳＩ１”，“ＲＰＳ６ＫＡ５”，
“ＥＰ３００”。结果如图５所示。

图５　靶基因蛋白质互作网络
Ｆｉｇ．５　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ

７１２第４期 马占兵，等：ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ生物信息学分析



３　讨　论

ｍｉＲＮＡ在许多生物学过程中发挥重要调控作
用，人类三分之一基因由其调控，特别的，ｍｉＲＮＡ表
达谱异常与癌症疾病发生密切相关［１３－１４］。ｈｓａｍｉＲ
３４２３ｐ序列在多物种间高度保守，且在多种组织和
疾病中广谱表达，提示其可能具有广泛的生物学功

能。采用信息学方法，系统分析靶标基因功能和信

号通路，对丰富和深入研究 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ疾病调
控机制具有重要意义。

本文交叉预测得到ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因总共
有１４个，尚未见文献报道证实其相互作用。有关
ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ表达谱研究已表明其在乳腺癌、肾
癌等癌症中高表达。ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因 ＧＯ注
释主要富集在转化生长因子活性、ＤＮＡ结合、蛋白
激酶活性等分子功能调控和呼吸系统发育、管状组

织建成等生物学过程中。ＫＥＧＧ可对某一 ｍｉＲＮＡ
诸多靶基因所涉及信号通路进行整合富集分析，本

研究ＫＥＧＧ通路分析发现ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶基因功
能显著富集于ＴＧＦβ信号通路、细胞因子信号通路
以及前列腺癌疾病通路上。上述结果提示ｈｓａｍｉＲ
３４２３ｐ不仅在脉管组织器官发育中起重要调控作
用，而且可能通过靶向骨形态发生蛋白受体 ２
（ＢＭＲＲＩＩ）而转导参与 ＴＧＦβ信号通路，并通过下
游ＩＤ４蛋白和ＥＰ３００蛋白参与 ＤＮＡ损伤修复和细
胞周期调控，其具体作用机制有待进一步验证。胞

内转化生长因子β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）信号通路在胚胎的早期发育、免疫炎性反
应、肿瘤以及机体代谢平衡中都扮演着非常重要的

角色［１５］。机体内ＴＧＦβ信号通路的激活受到非常
精确的调控，研究其分子机制具有非常重要的基础

和应用意义。富集分析发现 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶向
ＴＧＦβ信号通路组成蛋白，提示 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ可
能通过调控ＴＧＦβ信号通路而参与肿瘤发生发展。

近年来研究发现 ｍｉＲＮＡ广泛参与了癌症信号
通路的调节，且与癌细胞的凋亡、转移和浸润密切相

关［１６，１７］。ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ可能作为肿瘤抑制因子和
激酶调控因子而参与癌症病程。Ｗａｎｇ等的研究表
明 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ通过靶向 ＤＮＡ甲基化转移酶
ＤＮＭＴ而显著抑制裸鼠结直肠癌细胞的生长与转
移［１８］，Ｌｉ等研究发现ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ的过度表达可
抑制宫颈癌细胞系的增殖、迁移和侵袭［１９］。Ｃｒｉｐｐａ
Ｅ等研究发现过表达 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ可显著降低
ＩＤ４蛋白而提高乳腺癌抑制基因 ＢＲＣＡ１的表达，抑
制乳腺癌发展［２０］。ＲｙａｎＪＬ研究发现在ＥＢ（人类疱

疹病毒病）感染人胃癌细胞后，会引发细胞周期调

节因子ＩＤ４、血管生成因子 ＨＩＦ１ａ以及 ＤＮＡ修复因
子ＢＲＣＡ１协同变化［２１］。上述研究提示我们预测得

到的ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶标ＩＤ４及下游分子响应网络
的存在。众多ｍｉＲＮＡ受肿瘤抑制基因ＴＰ５３激活而
发挥转录后调控作用［２２］。ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ靶标
ＨＩＦ１ａ和肿瘤抑制蛋白ＴＰ５３存在密切相互作用，因
此，ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ是否靶向 ＩＤ４蛋白并协同
ＨＩＦ１ａ和ＴＰ５３调控癌症信号通路值得进一步实验
证实和深入研究。

４　结　论

通过生物信息学方法对ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ进行了
系统的分析，结果显示 ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ在多种组织
和疾病中表达，靶基因分布具有组织特异性，并可能

通过调控多个靶基因而参与 ＴＧＦｂｅｔａ信号通路调
节，在机体的多种生理、病理过程中发挥重要作用。

ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ可作为结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌等
管状组织相关癌症的生物标志性分子［２３］，具有重要

的研究价值。本文筛选预测得到的１４个候选基因，
为我们后续进一步探索ｈｓａｍｉＲ３４２３ｐ与癌症机制
方面提供了初步的研究方向。
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