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ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因预测及功能分析
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摘　 要：通过生物信息学方法预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因及其靶基因的可能功能。 首先通过 ｍｉＲｂａｓｅ 在线数据库对 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的碱基序列及序列在各物种间的保守性进行分析，再通过 ｍｉＲＧａｔｏｒ ｖ３．０ 在线数据库查看 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各个

组织器官中的表达丰富度情况；其次，应用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 和 ｍｉＲａｎｄａ 在线数据库预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因；最后，将预测得

到的两个数据库的靶基因交集用 ＤＡＶＩＤ 在线数据库进行功能富集分析和信号转导通路富集分析。 结果表明：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ
在人、家鼠、猕猴等生物中存在高度保守性；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在胃肠道、肾脏、肝胆系统、干细胞、鼻、脾、胸腺中表达丰富度较

高；通过两个靶基因预测软件预测的靶基因取交集后共有 １９０ 个；功能富集分析发现 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因富集在细胞质、细
胞核、质膜、高尔基体等 １５ 个细胞组件（ｐ＜０．０５），参与蛋白结合、ＧＴＰ 酶活性、锌离子跨膜转运蛋白活性等 ７ 个分子功能

（ｐ＜０．０５），涉及金属离子运输、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子的转录阳性调控、基因表达调节、钙离子跨膜运输、胚胎发育等 １８ 个生物

过程（ｐ＜０．０５）；预测靶基因集合显著富集于癌症通路与催乳素信号通路中（ｐ＜０．０５）。 得出结论：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 预测的靶基

因集合富集于多个生物过程，与肿瘤密切相关，生物信息预测为今后的研究奠定了一定的理论基础，为后续实验验证提供了

研究方向。
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ｂｅ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ｉｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ
ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｕｍｏｒｓ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｌａｙｓ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ； Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ； Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｃａｎｃｅｒ

　 　 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ）是一类长度约为 １９ ～ ２５
个核苷酸的非编码小分子 ＲＮＡ，由长度约为 ６０ ～ ７０
ｎｔ 具有发夹结构的 ｐｒｅ⁃ｍｉＲｎａ（Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｍｉｃｒｏＲｎａ）
经 Ｄｉｃｅｒ 酶剪切而来，普遍存在于各种生物中，人类

细胞中约有 １ ／ ３ 的蛋白编码基因受 ｍｉＲＮＡｓ 的调

控，主要通过与信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的 ３’非编码（３’
－ＵＴＲ）区结合，抑制 ｍＲＮＡ 翻译或促进其降解，从
而在转录后水平负性调控靶基因的表达［１］。 不同

时间、不同疾病、不同组织和细胞中 ｍｉＲＮＡ 的表达

水平有显著差异。 ｍｉＲＮＡ 与多种疾病的发生发展

都有密切联系，在肿瘤、心血管疾病、糖尿病等等疾

病中都有举足轻重的作用，因而深入研究 ｍｉＲＮＡ 具

有重要意义。 研究表明，ｍｉＲＮＡｓ 参与了许多生命

活动过程的调节，包括机体生长发育、激素分泌、信
号转导、细胞增殖、凋亡、分化以及对外界环境变化

的应答等过程［２］。
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 位于染色体 １１ｑ１３．１，近年研究

结果显示肾病、胃癌、结肠癌等疾病都与 ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ
的失调有关［３－５］。 有研究提示 ｍｉＲ⁃１９２ 与肾癌有

关［６］，Ｌｏｋｅｓｈｗａｒ ＳＤ 和 Ｔａｌｕｋｄｅｒ Ａ 等人用正常和肿

瘤标本通过 ｑＰＣＲ 分析 ７ 个异常表达的 ｍｉＲＮＡ，其
中 ｍｉＲ⁃１９２ 下调 ３～６０ 倍。 然而，对 ｍｉＲＮＡｓ 具体作

用机制的认识仍然存在局限，如许多 ｍｉＲＮＡ 的靶基

因没有确定，并且对其进行靶基因分析和鉴定的难

度较大。 因此，准确的预测 ｍｉＲＮＡ 的靶基因并对预

测出来的靶基因进行生物信息学分析是研究

ｍｉＲＮＡ 作用机制的关键。
目前已有很多工作者使用生物信息学工具进行

数据分析，常凯、江忠勇等人发表在重庆医科大学学

报上的文章就曾用过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ 和 ＤＡＶＩＤ
等数据库进行预测分析［７］。 本研究也将综合多种

生物信息学工具预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因并对

其进行表达分析、功能富集分析和信号转导通路富

集分析，进一步挖掘数据中的生物学知识为后续的

功能研究提供理论依据和数据支持。

１　 材料与方法

１．１　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的保守性分析

　 　 通过 ｍｉＲｂａｓｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｉｒｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ） 和

ＵＣＳＣ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｏｍｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／ ） 在线数据库分析

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各物种之间的保守性。
１．２　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各组织中的表达情况

　 　 通过 ｍｉＧａｔｏｒ ｖ３．０（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｇａｔｏｒ．ｋｏｂｉｃ．ｒｅ．ｋｒ ／ ）
数据库查看 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各个组织器官中的表

达情况，在 ｍｉＧａｔｏｒ ｖ３．０ 数据库中输入 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃
３ｐ 后，查询结果。 ｍｉＧａｔｏｒ ｖ３．０ 汇编了 ＧＥＯ、ＴＣＧＡ
等机构发布的 ７０ 多个人类 ｍｉＲＮＡ 深度测序数据

集，使用者可以通过 ｍｉＧａｔｏｒ ｖ３．０ 数据库在线查询

所研究的 ｍｉＲＮＡ 的序列和表达情况。
１．３　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因预测

　 　 运用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 和 ｍｉＲａｎｄａ 两种靶基因预测软

件。 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 是目前应用最为广泛的，这款软件

的算 法 提 出 了 一 个 新 概 念 即 种 子 匹 配 （ Ｓｅｅｄ
ｍａｔｃｈ），其定义是靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３􀆳ＵＴＲ 非编码区

上的一段 ７ｎｔ（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）与 ｍｉＲＮＡ 的 ５􀆳 端的 ２ ～ ８
位碱基完全互补的序列，ｍｉＲＮＡ 上的这 ７ 个核苷酸

叫做 ｍｉＲＮＡ 的种子区，软件还同时考虑了序列在各

个物种之间的保守性来进行分析预测。 ｍｉＲａｎｄａ 是

开发的第一个预测靶基因的软件，不会受到物种的

限制，因而适用范围较为广泛。 Ｂｅｔｅｌ 等人在传统的

ｍｉＲＮＡ 与靶基因碱基的要求之外更新了算法

ｍｉｒＳＶＲ，作为一种新方法，ｍｉｒＳＶＲ 不需要种子区亚

类（Ｓｅｅｄ ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓ），将靶点位置序列与结构特征

（Ｃｏｎｔｅｘｔｕａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ） 结合分析，并进行回归分析。
通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ７．２（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ ／ ｖｅｒｔ＿
７２ ／ ）和 ｍｉＲａｎｄａ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｏｒｇ ／ ）两种在

线数据库预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因，取两个数

据库预测结果的交集，以便进行下一步研究。
１．４　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因的功能富集分析

　 　 ＤＡＶＩＤ ６．８（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 是一个

生物信息数据库，整合了生物学数据和分析工具，为
大规模的基因或蛋白列表提供系统综合的生物功能

注释信息，帮助用户从中提取生物学信息。 ＤＡＶＩＤ
工具目前可以实现以下功能：识别富集的生物条目；
发现功能相关的基因集合；聚类注释条目；寻找其他

功能相关的但是不在列表中的基因；列出相互作用

的蛋白质，此外， ＤＡＶＩＤ 还可以进行基因 ＩＤ 的

转换。
将靶基因的交集进行功能富集分析， 通过
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ＤＡＶＩＤ 在线分析工具对靶基因交集进行功能富集

分析，选择本物种所有的基因作为背景基因，以 Ｐ ＜
０．０５ 为显著性阈值，得到的功能注释相对于背景具

有统计意义。
１．５　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因的信号转导通路富集

分析

　 　 将 ２ 个在线数据库预测到的 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的

靶基因交集，采用 ＤＡＶＩＤ ６．８ 在线数据库进行信号转

导通路富集分析，以 Ｐ ＜０．０５ 为显著性阈值，得到基

因集合的信号转导通路相对于背景具有统计学意义。

２　 结果分析

２．１　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的保守性分析

　 　 通过 ｍｉＲｂａｓｅ 和 ＵＣＳＣ 在线数据库对 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
１９２⁃３ｐ 进行保守性分析，发现 ｍｉＲｂａｓｅ 及 ＵＣＳＣ 均

显示此 ｍｉＲＮＡ 在人、鸭嘴兽、家鼠、褐家鼠、等多

个物种之间具有高度保守性（Ｐ＜０．０５），如表 １ 所

示，提示 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 具有潜在的重要生物学

功能。

表 １　 不同物种 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 成熟序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ

ＩＤ ｍｉＲＮＡ 保守序列

ＭＩＭＡＴ０００４５４３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＣＵＧＣＣＡＡＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧ

ＭＩＭＡＴ０００７０１７ ｏａｎ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＣＵＧＣＣＡＡＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧ

ＭＩＭＡＴ００１７０１２ ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＣＵＧＣＣＡＡＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧ

ＭＩＭＡＴ００１７１４７ ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＣＵＧＣＣＡＧＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧ

ＭＩＭＡＴ００２６８３５ ｍｍｌ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＵＧＣＣＡＡＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧ

ＭＩＭＡＴ００３６０２５ ｃｈｉ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ＣＵＧＣＣＡＡＵＵＣＣＡＵＡＧＧＵＣＡＣＡＧＧ

图 １　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各个组织器官中的表达情况

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ｉｎ ｏｒｇａｎｓ

２．２　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的表达情况分析

　 　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在各个器官的表达情况，下载结

果图片见图 １，其中在胃肠道、肾脏、肝胆系统、干细

胞、鼻、脾、胸腺中表达丰富度较高。
２．３　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因预测

　 　 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 预测的 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因数量

为 ３ ４７７ 个，ｍｉＲａｎｄａ 预测的靶基因个数为 ８８６ 个，
两个数据库预测的靶基因取交集共筛选出 １９０ 个靶

基因，其中包括与癌症信号通路和催乳素信号通路

相关的基因，与癌症信号通路相关的靶基因为

ＢＣＬ２Ｌ１１、ＣＣＮＤ２、ＺＥＢ２ 等，与催乳素信号通路相关

的靶基因为 ＥＬＦ５、ＥＳＲ１、ＳＯＣＳ５ 等。
２．４　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因的功能富集分析

　 　 将 ２ 个数据库都预测到基因交集的 １９０ 个 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因用 ＤＡＶＩＤ 数据库作功能富集

分析发现 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因富集在细胞质、
细胞核、质膜、高尔基体等 １５ 个细胞组件（ｐ＜０．０５），
参与蛋白结合、ＧＴＰ 酶活性、锌离子跨膜转运蛋白活

性、转录激活因子等 ７ 个分子功能（ｐ＜０．０５），涉及金

属离子运输、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子的转录阳性调
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控、基因表达调节、钙离子跨膜运输、胚胎发育等 １８ 个生物过程（ｐ＜０．０５），结果见表 ２。

表 ２　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因功能富集分析部分结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ

ＧＯ 号 Ｔｅｒｍ 基因数 ／ 个 Ｐ 值

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ

ＧＯ：０００６８２９ ｚｉｎｃ ＩＩ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ３ ３．０×１０－３

ＧＯ：０００７４２０ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ８ ４．３×１０－３

ＧＯ：０００６３５１ ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ３４ ４．９×１０－３

ＧＯ：００４５９４４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ２０ ８．６×１０－３

ＧＯ：００４００２９ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ３ ９．５×１０－３

ＧＯ：００００１２２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ １６
１．０×１０－２

ＧＯ：０００１７０１ ｉｎ ｕｔｅｒｏ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ７ １．５×１０－２

ＧＯ：０００８３６０ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｈａｐｅ ６ １．７×１０－２

ＧＯ：０００６３５７ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｍｏｔｅｒ １１ ２．０×１０－２

ＧＯ：００４５８９３ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＤＮＡ⁃ｔｅｍｐｌａｔｅｄ １２ ２．２×１０－２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ

ＧＯ：００３１５２６ ｂｒｕｓｈ ｂｏｒｄｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ５ １．７×１０－３

ＧＯ：０００５６３４ ｎｕｃｌｅｕｓ ７３ ３．２×１０－３

ＧＯ：００５５０３７ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ６ ５．１×１０－３

ＧＯ：００１５６２９ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ８ ６．６×１０－３

ＧＯ：０００５８８６ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ５６ １．２×１０－２

ＧＯ：０００５７３７ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ６８ １．２×１０－２

２．５　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因的信号转导通路分析

　 　 利用 ＤＡＶＩＤ 数据库对基因集合的 １９０ 个候选

靶基因进行生物通路富集分析。 结果显示，预测靶

基因集合显著富集于催乳素信号通路与癌症通路

（Ｐ＜０．０５），结果如表 ３ 所示；并给出两个信号通路

图，截获结果如图 ２、图 ３ 所示。

表 ３　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因的信号转导通路富集分析结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ

ＩＤ Ｔｅｒｍ 基因数 ／ 个 Ｐ 值

ｈｓａ０５２０６ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ７ ２．６×１０－２

ｈｓａ０４９１７ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ４ ３．６×１０－２

３　 讨　 论

　 　 近年来，许多研究表明，ｍｉＲＮＡ 与多种癌症有

关，相关 ｍｉＲＮＡ 可能起到原癌基因或者抑癌基因的

作用。 因此，通过利用在线数据库预测 ｍｉＲＮＡ 调控

的靶基因，进而研究 ｍｉＲＮＡ 的生物学功能，对临床

疾病尤其是癌症的诊断与治疗具有重要的价值。
本研究中，两个数据库预测的 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ

靶基因取交集后共 １９０ 个，其中癌症信号通路的靶

基因有 ＢＣＬ２Ｌ１１、 ＣＲＫ、 ＣＣＮＤ２、 ＩＧＦ２ＢＰ１、 ＩＴＧＢ３、
ＺＥＢ２。 一些研究已经表明 ｈｓａ－ｍｉＲ⁃１９２ 与癌症具

有相关性，包括乳腺癌［８］、肺癌［９］、膀胱癌［１０］、肝
癌［１１］、结肠直肠癌［１２］和急性淋巴细胞白血病［９］ 等。

本研究预测出来的两条通路，其中一条就是癌症通

路，ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的部分靶基因聚集在肺癌和乳

腺癌的通路中，且另一条通路是催乳素信号通路，两
个通路存在共同的靶基因 ＣＣＮＤ２，说明 ＣＣＮＤ２ 在

癌症疾病中起着重要的作用，尤其是在乳腺癌中，已
有相关报道证明 ＣＣＮＤ２ 和乳腺癌有关，报道在肿瘤

和正常组织之间差异表达的基因共有 ９ 个，其中一

个基 因 就 是 ＣＣＮＤ２［１３］。 已 有 相 关 报 道 证 明

ＢＣＬ２Ｌ１１ 与乳腺癌和肺癌具有相关性；ＺＥＢ２ 与食

管癌，骨肉瘤，直肠癌等癌症有关。 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｒ 和

Ｔｓｕｄａ Ｍ 等人的研究发现 ＣＲＫ 可引起浸润性膀胱癌

的发生，ＣＲＫ 可能是膀胱癌的一个有效分子靶点，
特别是对于预防癌细胞转移［１４］。 另有研究表明

ｍｉＲ⁃１２６ ／ ＣＲＫ 轴的失调可能促进人胃癌的恶性进

５６２第 ４ 期 刘超群，等：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因预测及功能分析



展，ｍｉＲ⁃１２６ 和 ＣＲＫ 联合表达可作为晚期胃癌患者

总生存期的独立预测因子［１５］。 Ｅｌｍａｎｓｕｒｉ Ａ 和

Ｔａｎｉｎｏ ＭＡ 等人在人肺癌组织中观察到 ＣＲＫ 的过度

表达，并且与不良预后显著相关［１６］。 Ｂａｕｄｒｙ Ｄ 癌症

和 Ｆａｕｓｓｉｌｌｏｎ Ｍ 等人检测到 ＣＣＮＤ２ 在肾母细胞瘤中

特异性上调［１７］。
　 　 上述这些已经证明与癌症有关的本基因都是本

研究对 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 进行生物信息预测出来的靶

基因，说明 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 很可能与癌症有关，并通

过这些基因在癌症的发生发展中起到关键作用，另
外那些没有得到验证与癌症有关的靶基因很可能也

在疾病中起到关键作用，本研究预测的两条通路中

富集的靶基因就具有很好的提示作用，这些基因都

可能与癌症的发生发展有关，虽然癌症机制还尚未

完全清楚，但本研究为以后研究癌症机制提供了线

索和方向。

图 ２　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的靶基因参与催乳素信号通路信

Ｆｉｇ．２　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ

注：红色五角星：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因；绿色方块：催乳素信号通路基因（彩图详见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ２０１８ 年第

４ 期）。
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图 ３　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 的预测靶基因参与癌症信号通路

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ ａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ

注：红色五角星：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因；绿色方块：癌症信号通路基因（彩图详见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）。

４　 结　 论

　 　 （１）ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 在肿瘤中的作用不可忽视。
（２）通过生物信息学预测软件进行靶基因预

测，得到靶基因集合，并对靶基因集合进行分子功

能、生物过程和信号转导通路富集分析，使我们对

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃３ｐ 靶基因所参与的分子功能、生物过

程等有一个较为全面的认识，已有研究报道，ｍｉＲ⁃
１９２⁃３ｐ 与其靶基因在肿瘤中的作用与本文中的分

析结果一致，生物信息学分析方法具有一定的可靠

性，但生物预测所得到的靶基因会有假阳性的情况

存在，所以还需进一步的 ＲＴ⁃ＰＣＲ、荧光素酶报告基

因，ＭＴＳ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 等实验对预测所得的靶基

因和其所参与的生物学功能等进行验证。
（３）生物预测分析为后期深入研究 ｍｉＲＮＡ 在

疾病中的作用机制提供了一定的方向和思路。
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ｔｅｉｎ ＣＲＫ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＧＦ ／ ｃ⁃Ｍｅｔ
ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， １０６（６）： ７０９－
７１７．

［１５］ＦＥＮＧ Ｒ， ＳＡＨ Ｂ Ｋ，ＢＥＥＨＡＲＲＹ Ｍ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ／ Ｃｒｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｘｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ２０１７， ２１
（２）： ３３５－３４３．ＤＯＩ： １０．３２３３ ／ ＣＢＭ－１７０４７２．

［１６］ＥＬＭＡＮＳＵＲＩ Ａ Ｚ， ＴＡＮＩＮＯ Ｍ Ａ， ＭＡＨＡＢＩＲ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｏｖｅｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ａｄａｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｒｋ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＥＭＴ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ｏｎ⁃
ｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６，７（１９）：２７０９４－２７１０７． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎ⁃
ｃｏｔａｒｇｅｔ．８３１４．

［１７］ＢＡＵＤＲ Ｙ Ｄ， ＦＡＵＳＳＩＬＬＯＮ Ｍ，ＣＡＢＡＮＩＳ Ｍ Ｏ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＷＴ１ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｗｉｌｍｓ􀆳 ｔｕｍｏｕｒ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２００２， ２１ （ ３６）： ５５６６ － ５５７３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓｊ． ｏｎｃ．
１２０５７５２．
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