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结肠癌中核内 ｍｉＲＮＡ 的激活调控作用研究

邹小龙∗，董雪松，孙学溥
（哈尔滨医科大学 附属第一医院普外科，哈尔滨 １５０００１）

摘　 要：为了探究增强子介导的核内 ｍｉＲＮＡ 在结肠癌发生中的作用，本研究筛选了结肠癌中的差异表达的 ｍｉＲＮＡ 数据、结肠

的特异性增强子数据、结肠癌中差异表达基因数据，利用细胞核内 ｍｉＲＮＡ 靶向增强子预测算法，筛选 ｍｉＲＮＡ 调控的结肠特异

性增强子；利用增强子靶基因预测数据，筛选核内 ｍｉＲＮＡ 调控的差异表达靶基因，并且构建核内 ｍｉＲＮＡ⁃靶基因网络，并通过

网络的分析和筛选获得结肠癌中关键的致病基因，同时对网络中的靶基因进行 ＧＯ 的功能注释。 结果表明，我们所构建的核

内 ｍｉＲＮＡ⁃激活调控靶基因网络包含 ｍｉＲＮＡ⁃靶基因关系对 ２ １２１ 个，２５９ 个节点，其中包含 ３４ 个下调基因、１８３ 个上调的基因，
７ 个下调的 ｍｉＲＮＡ，３５ 个上调的 ｍｉＲＮＡ。 而后我们分析了网络进行的节点度的整体分布情况，发现网络中大部分的节点的度

都是小于 １０ 的，仅有少量 ｍｉＲＮＡ 结合和部分的差异表达基因节点的度大于 １０。 核内 ｍｉＲＮＡ 主要通过激活调控了一些应激

反应相关的功能和，同时，抑制调控了细胞周期、细胞凋亡、细胞死亡巨噬细胞代谢等相关功能，通过激活和抑制相关功能诱

发结肠癌的发生。 从核内 ｍｉＲＮＡ 的激活调控角度研究结肠癌的发病机制，是对原有细胞浆中 ｍｉＲＮＡ 抑制调控机制的补充，
也为结肠癌的系统研究提供了新的视野。
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　 　 ２０１８ 年全球癌症报告结果显示，结肠癌的发病

率仍高居前五位。 近几年来我国患上结肠癌的人数

每年都在增加，结肠癌是我国常见的消化道肿瘤之

一，具有发病率高、早期治愈率高的特点。 尽管在众

多研究人员与临床医生的共同努力下结肠癌的诊治

技术及疗效已经有很大的提高，但是结肠癌的患者

仍逐年增加［１］。 目前，众多研究主要是针对结肠癌

发病机制的众多研究仍不够深入，对疾病本身的发

生、发展机制尚不够深入，因而没有一个高效的诊疗

测序对结肠癌的发生进行有效的预防和预警。
迄今为止的 ｍｉＲＮＡ 和基因表达之间的关系研

究主要集中在 ｍｉＲＮＡ 的 ３’非编码区域的负向调控

基因的翻译过程。 但随着 ｍｉＲＮＡ 作用机制研究的

深入，有研究发现 ｍｉＲＮＡ 在细胞核内也存在通过

增强子介导而激活基因表达的调控机制［２］ 。 那么

利用 ｍｉＲＮＡ 细胞核内调控机制，我们利用生物信

息的多种分析方法对结肠癌的 ｍｉＲＮＡ 和基因进行

补充性分析，从而为结肠癌发病的研究提供新的

视角。
通过整合多个数据库的 ｍｉＲＮＡ、基因表达谱数

据，结肠特异的增强子数据，通知利用 ｍｉＲＮＡ 增强

子预测算法对上述数据进行系统的整合分析，并肩

ｍｉＲＮＡ⁃增强子⁃靶基因调控网络，并对网络进行拓

扑学分析，最后通过分析网络中差异表达基因的功

能，发现了多个与结肠癌发生密切相关的生物学

功能。

１　 材料与方法

１．１　 ｍｉＲＮＡ 表达数据

　 　 从 ＨＭＤＤ Ｖ３．０ 数据库［３］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｕｉｌａｂ．
ｃｎ ／ ｈｍｄｄ）筛选得到了被多篇文献证实结肠癌中差

异表达的 ｍｉＲＮＡ 信息。
１．２　 基因表达数据

　 　 从 ＣｏＲＥＣＧ 数据库［４］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｍｓ． ｓｎｕ． ｅｄｕ． ｉｎ ／
ｃｏｒｅｃｇ ／ ）下载至少被一篇文献报道过在结肠癌样本

中差异表达的基因数据。
１．３　 增强子及其调控靶基因的关系数据

　 　 从 ＥｎｈａｎｃｅｒＡｔｌａｓ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒａｔｌａｓ．
ｏｒｇ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ．ｐｈｐ）下载了结肠特异的增强子和靶基

因关系数据。
１．４　 增强子区域的序列处理

　 　 利用从 ＥｎｈａｎｃｅｒＡｔｌａｓ 数据库［５］ 中得到的结肠

特异的增强子区域信息，首先将位置信息转化为每

个增强子基因组序列信息，即得到对应增强子的

ｆａｓｔｑ 格式的文件。

１．５　 ｍｉＲＮＡ 的增强子靶基因关系预测分析

　 　 利用 ＲＮＡ ｂｉｏｌｏｇｙ 文章中提供的 ｍｉＲＮＡ 与增强

子靶向关系预测算法［２］，计算并筛选 ｍｉＲＮＡ 靶向的

增强子区域。
１．６　 ｍｉＲＮＡ⁃增强子⁃差异表达靶基因网络构建及

分析

　 　 利用上述方法得到 ｍｉＲＮＡ⁃增强子⁃靶基因关系

网络，并结合结肠癌差异表达靶基因的信息，最终得

到差异表达 ｍｉＲＮＡ⁃结肠特异增强子－结肠癌差异

表达靶基因网络。 并 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对网路进

行相关的网络参数分析。
１．７　 ｍｉＲＮＡ 激活调控差异表达基因的 ＧＯ 分析

　 　 基因本体论（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ） ［６］是一种常用

的基因相关功能注释软件，该数据库为树状结构。
该数据库主要包含生物学过程、细胞组分、分子功能

三个主要的功能分支。 我们将网络中的差异表达靶

基因进行功能注释（Ｐ＜０．０１，ＦＤＲ＜０．０５）。

２　 结果分析

２．１　 差异表达 ｍｉＲＮＡ 筛选

　 　 将下载的数据进行筛选整理，最终得到的结肠

癌差异表达 ｍｉＲＮＡ 共计 ２４ 个，其中 ７ 个下调的

ｍｉＲＮＡ，３５ 个上调的 ｍｉＲＮＡ．
２．２　 差异表达基因筛选结果

　 　 经过筛选分析得到在正常和结肠癌样本中差异

表达基因 １ ５５１ 个，其中上调基因 １ １４４ 个，下调基

因 ４０７ 个。
２．３　 增强子介导的 ｍｉＲＮＡ 向差异表达基因关系筛

选结果

　 　 将 ２４ 个差异表达 ｍｉＲＮＡ 分别利用 ＮａｍｉＲＮＡ
增强子预测分析算法在 ８４２ 个结肠特异性增强子区

域进行靶向位点预测，共得到 ｍｉＲＮＡ 靶向增强子关

系对７６ ２７４对。 整合结肠癌差异表达基因数据，最
终得到上调 ｍｉＲＮＡ⁃上调靶基因关系对３ ８３９个，下
调 ｍｉＲＮＡ⁃下调靶基因关系对１ ０４２个。 ｍｉＲＮＡ 激活

调控的差异表达基因共计 ２４９ 个， 上调基因 ２０１
个，下调基因 ４８ 个。
２．４　 ｍｉＲＮＡ⁃增强子⁃差异表达靶基因网络构建及

分析

　 　 利用上述步骤建立的 ｍｉＲＮＡ⁃增强子，增强子靶

向的差异表达基因关系对，最终得到 ｍｉＲＮＡ⁃靶基因

关系对２ １２１个，２５９ 个节点，其中包含 ３４ 个下调基

因、１８３ 个上调的基因，７ 个下调的 ｍｉＲＮＡ，３５ 个上

调的 ｍｉＲＮＡ（见图 １）。 网络中的节点的度分布如

图 ２ 所示，网络中的失调的 ｍｉＲＮＡ 可以通过细胞核
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内激活调控的方式同时调控 ２１７ 个基因的差异表

达。 其次，对网络中所有基因和 ｍｉＲＮＡ 的度进行分

析，筛选度比较高的基因节点，认为该部分的基因是

潜在的结肠癌诊疗靶点，如图 ３ 所示。 利用网络的

度分 析， 筛 选 到 ＴＤＧ、 ＮＵＣＫＳ１、 ＩＬ１１ＲＡ、 ＰＯＬＢ、
ＣＯＬ１Ａ１，ＩＴＧＢ４ 等关键基因。

图 １　 ｍｉＲＮＡ⁃激活调控靶基因网络

Ｆｉｇ．１　 ｍｉＲＮＡ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｎｅｔｗｏｒｋ

　 　 注：图中的桔色圆点代表上调靶基因；红色三角形代表上调的 ｍｉＲＮＡ；绿色三角形代表下调 ｍｉＲＮＡ；绿色圆形代表下调靶基因．彩图见电子

版 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０１９ 年第 ２ 期．
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图 ２　 网络中度的分布图

Ｆｉｇ．２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｔｗｏｒｋ

２．５　 ｍｉＲＮＡ 激活调控差异表达基因的 ＧＯ 分析

　 　 差异表达靶基因 ＧＯ 功能富集分析，结果显示，

结肠癌中被下调 ｍｉＲＮＡ 正向调控的下调靶基因主

要富集在应激反应［７］、对脂质体的反应、细胞周期负

向调控、细胞生长的负调控、细胞凋亡［８］、双链断裂

修复、对生物刺激的反应等生物学功能均被抑制因

此出现细胞的异常增生和分裂的异常。 功能中排在

前十位被下调的功能如下图（见图 ４）。

图 ３　 网路度分布连通图

Ｆｉｇ．３　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｂｙ ｎｏｄｅ ｄｅｇｒｅｅ

　 　 注：网络是节点的大小显示该节点的度，网络中绿色边为网路中度较高节点的边．

图 ４　 下调基因 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．４　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

　 　 结肠癌中被上调 ｍｉＲＮＡ 正向调控的上调靶基

因主要富集细胞对外界刺激的反应、对于应激反应

和化学刺激的反应、细胞代谢和细胞过程和巨噬细

胞代谢的调控等生物学过程［９－１０］，如图 ５ 所示。
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图 ５　 上调基因 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．５　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

３　 讨　 论

　 　 通过整合结肠癌差异表达的 ｍｉＲＮＡ、结肠特异

性增强子数据和结肠癌差异表达基因数据，同时，采
用 ＮａｍｉＲＮＡ 靶向增强子预测算法筛选 ｍｉＲＮＡ 和靶

向增强子区域的靶向关系，从而构建结肠癌特异的

ｍｉＲＮＡ－增强子－靶基因激活调控网络。 该网络包

含 ｍｉＲＮＡ－靶基因关系对 ２ １２１ 个，２５９ 个节点，其
中包含 ３４ 个下调基因、１８３ 个上调的基因，７ 个下调

的 ｍｉＲＮＡ，３５ 个上调的 ｍｉＲＮＡ。 而后我们分析了

网络进行的节点度的整体分布情况，发现网络中大

部分的节点的度都是小于 １０ 的，仅有少量 ｍｉＲＮＡ
结合和部分的差异表达基因节点的度大于 １０。

其次，利用网络中节点的度对网络中关键节点

进行分析，发现除了筛选到的 ４２ 个 ｍｉＲＮＡ 外，还有

部分差异表达基因受到多个 ｍｉＲＮＡ 的调控，例如

ＴＤＧ、ＮＵＣＫＳ１、 ＩＬ１１ＲＡ、ＰＯＬＢ、ＣＯＬ１Ａ１、 ＩＴＧＢ４ 等关

键基因。 筛选的关键基因中如 ＩＬ１１ＲＡ 于结肠癌中

高表达，并且与结肠癌的临床病理因素密切相

关［１１］。 ＴＤＧ（胸腺嘧啶糖基化酶）等基因也被多篇

文章报道可以作为结肠癌的标记。
通过分别对 ｍｉＲＮＡ⁃增强子⁃靶基因网络中上调

和下调靶基因的 ＧＯ 功能分析，发现结肠癌中激活

表达的基因主要参与了一些应激反应相关的功能

和，同时，抑制了细胞周期、细胞凋亡、细胞死亡巨噬

细胞代谢等相关功能，通过激活和抑制相关功能诱

发结肠癌的发生。
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