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Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因预测及生物信息学分析
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摘　 要：利用生物信息学对 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因进行预测及相关分析，为 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因的实验验证及其调控机制提供理

论基础。 通过 ｍｉＲＢａｓｅ 获取并分析人、大鼠，小鼠等物种的 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的碱基序列特征；使用在线数据库 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ７． １，
ｍｉＲＤＢ，ｍｉｒＤＩＰ 和 ＤＩＡＮＡ ＴＯＯＬＳ 等预测 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因，并用 Ｖｅｎｎｙ ２．１ 绘制韦恩图取交集。 用在线工具 ＤＡＶＩＤ 对交

集靶基因进行 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 分析。 结果表明 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 成熟序列在各物种间高度保守。 获得的 ７９ 个靶基

因在分子功能上主要涉及染色质结合，转录活性激活等，并显著富集于肝脏发育，脂肪组织发育等生物学过程，涉及 ｃＡＭＰ 信

号通路，ＴＮＦ 信号通路及 ＡＭＰＫ 信号通路。 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 通过调控靶基因参与了生命活动和疾病过程中多个方面，尤其生长发

育和癌症过程，为进一步研究提供了生物学基础。
关键词：ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ；靶基因预测；生物信息学
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ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｌｉｎｅ ｔｏｏｌ ＤＡＶＩＤ． Ｔｈｅ ｂａｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｏｆ ｈｕｍａｎ，
ｒａｔ， ｍｏｕｓｅ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｐｅｃｉｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｉＲＢａｓｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ７９ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｔｈｅｓｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｌｏｃａｔｅｄ
ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃＡＭＰ ｐａｔｈｗａｙ， ＴＮＦ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ＡＭＰＫ ｐａｔｈｗａｙ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ
ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ； Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 ｍｉＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是一类广泛存在于动植物和

某些病毒内，长度为１９－２５ ｎｔ的内源性单链非编码小

ＲＮＡ，序列具有高度保守性［１］。 ｍｉＲＮＡ 主要通过与

靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３’端非翻译区（３’ＵＴＲ）结合，导致

翻译抑制或者降解，进而调控靶基因的表达［２］。
ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 是近年来新发现的 ｍｉＲＮＡ，属



于 ｍｉＲ⁃１０ 基因家族，其聚集在染色体 １７ 长度为 ２２
ｂｐ 的位置中，具体基因位点在 ｃｈｒ１７：４８ ５７９ ８３８－
４８ ５７９ ９４７处。 近年国内外研究表明，通过与靶基

因相互作用，ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 作为癌基因在多种肿

瘤的发生发展中发挥作用［３－７］。 目前研究 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃
５ｐ 与肿瘤抑制和发展的相关问题越来越多，所以对

ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 进行靶基因相关生物信息学分析对今后

探索 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 功能和作用十分必要。 相较于实

验验证，生物信息学能对靶基因及相关通路进行大

量多样高速的预测。 本研究运用生物信息学方法预

测 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因，并对其靶基因集合进行功

能注释（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ ）和信号通路富集分析

（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ，
ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ），为后续对 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因鉴

定及生物学功能研究提供理论基础和思路。

１　 资料与方法

１．１　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的基本生物学信息

　 　 使用在线工具 ｍｉＲｂａｓｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｉｒｂａｓｅ．
ｏｒｇ ／ ）查找 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的染色体定位、碱基序列及

不同动物的成熟序列。 并使用 ｃｌｕｓｔａｌｘ ２．１ 软件分

析物种保守性。
１．２　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因的预测分析

　 　 使用 Ｐｕｂｍｅｄ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ）查找已有文献报道 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因的

相 关 信 息。 采 用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ７． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／ ｖｅｒｔ ＿ ７１ ／ ）、 ｍｉＲＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ）、 ｍｉｒＤＩＰ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｏｐｈｉｄ． ｕｔｏｒｏｎｔｏ．

ｃａ ／ ｍｉｒＤＩＰ ／ ｉｎｄｅｘ ＿ ｃｏｎｆｉｒｍ． ｊｓｐ ） 和 ＤＩＡＮＡ ＴＯＯＬＳ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｉａｎａ． ｉｍｉｓ． ａｔｈｅｎａ⁃ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ． ｇｒ ／ ＤｉａｎａＴｏｏｌｓ ／
ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）４ 个在线靶基因预测工具预测 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃
５ｐ 的靶基因，并用 Ｖｅｎｎｙ ２．１ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ．
ｃｓｉｃ．ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）绘制 ４ 个数据库预

测靶基因的韦恩图，取交集用于后续分析。
１．３　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因的 ＧＯ 功能注释及 ＫＥＧＧ

富集分析

　 　 使 用 在 线 工 具 ＤＡＶＩＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ａｂｃｃ．
ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ ／ ）对交集靶基因进行 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 功能

富集分析（ＧＯ 分析），细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）、生物学过

程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），用超几何分布检验，以 Ｐ
＜０．０５ 为显著性阈值，得到具有统计意义前 １０ 个

ＧＯ 注释分析。
用 ＤＡＶＩＤ 数据库中 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析对交集

靶基因进行信号通路富集分析，具有统计意义前 １０
个信号通路。

２　 结果与分析

２．１　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的序列保守性分析

　 　 使用 ｍｉＲＢａｓｅ 数据库检索 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的成熟序

列，ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在已知的 ３１ 个物种中存在成熟序列，
并且使用数据库下载了人（ｈｓａ）、小鼠（ｍｍｕ）、大鼠

（ｒｎｏ）、斑马鱼（ｄｒｅ）等 １５ 个物种的成熟序列（见图 １）。
利用 ｃｌｕｓｔａｌｘ ２．１ 软件，对其序列保守性进行分析，结果

表明 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在各物种之间具有高度的保守性的成

熟序列为“ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ”（见表 １）。

表 １　 不同物种 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的成熟序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ

序列号 物种 名称 碱基序列

ＭＩＭＡＴ００００２５３ 人 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２２⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃４４

ＭＩＭＡＴ００００６４８ 小家鼠 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２２⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃４４
ＭＩＭＡＴ００００７８２ 褐家鼠 ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２２⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃４４
ＭＩＭＡＴ０００１２６７ 斑马鼠 ｄｒｅ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ １８⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃３９
ＭＩＭＡＴ０００４０８９ 灰色短尾负鼠 ｍｄｏ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ １５⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃３７
ＭＩＭＡＴ０００６１６１ 猕猴 ｍｍｌ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２２⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃４４
ＭＩＭＡＴ０００７１２２ 鸭嘴兽 ｏａｎ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２８⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃４９
ＭＩＭＡＴ０００７７３１ 鸡 ｇｇａ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ０８⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃２９
ＭＩＭＡＴ０００９４６６ 文昌鱼 ｂｆｌ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ０８⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃３０
ＭＩＭＡＴ００１１２２３ 真涡虫 ｓｍｅ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２１⁃ａａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａｇｕｕａｇａｕ⁃４３
ＭＩＭＡＴ００１３８８４ 野猪 ｓｓｃ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ９⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃３０
ＭＩＭＡＴ００１８６１８ 斑胸草雀 ｔｇｕ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ２８⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａａｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃４９
ＭＩＭＡＴ００００２５３ 细粒棘球绦虫 ｅｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ０１⁃ｃａｃｃｃｕｇｕａｇａｃｃｃｇａｇｕｕｕｇａ⁃２２
ＭＩＭＡＴ００００２５３ 变色晰 ａｃａ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ０６⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕｇ⁃２８
ＭＩＭＡＴ００００２５３ 灰仓鼠 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ １０⁃ｕａｃｃｃｕｇｕａｇａｕｃｃｇａａｕｕｕｇｕ⁃３１
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图 １　 不同物种 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的成熟序列

Ｆｉｇ．１　 Ｍａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ

２．２　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因预测结果

　 　 Ｐｕｂｍｅｄ 检索文献表明，ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 通过在转录

后水平调控其靶基因参与了多种疾病的发生发展及

预后（见表 ２）。 选用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＤＢ、ｍｉｒＤＩＰ 和

ＤＩＡＮＡ ＴＯＯＬＳ ４ 个在线数据库预测的靶基因个数分

别为 ３４１、２３３、６６０ 和 ４７２，用 Ｖｅｎｎｙ ２．１ 对上述结果

绘制韦恩图取交集，得到 ７９ 个预测靶基因的数据集

（见表 ３）。 作为后续分析的基因总集合（见图 ２）。

表 ２　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 调控的靶基因参与人类疾病

Ｔａｂｌｅ ２　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ

ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 表达情况 靶基因及表达 参与的疾病 生物学作用

升高 ＢＤＮＦ［３］降低 人宫颈癌 抑制癌细胞活力和延迟细胞周期进程

降低 ＰＴＥＮ［４］升高 胆管癌 抑制癌细胞增殖，诱导凋亡

升高 ＴＦＡＰ２Ｃ［５］降低 人胰腺导管腺癌 促进癌细胞的迁移、侵袭及耐药性

升高 ＭＡＰＫ８ＩＰ１［６］降低 胃癌 促进癌细胞的迁移、侵袭

降低 ＳＫＡ１［７］升高 肾细胞癌 抑制癌细胞的迁移和侵袭

降低 ＴＢＸ５［８］升高 类风湿性关节炎 抑制各种炎性细胞因子的产生

表 ３　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 调控的靶基因数据集

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｄａｔａ ｓｅｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ

序号 靶基因 序号 靶基因 序号 靶基因 序号 靶基因 序号 靶基因

１ ＢＤＮＦ １７ ＵＳＰ４６ ３３ ＫＬＦ１１ ４９ ＲＡＰ２Ａ ６５ ＴＢＸ５

２ ＣＲＬＦ３ １８ ＲＰＲＤ１Ａ ３４ ＧＡＬＮＴ１ ５０ ＩＧＤＣＣ４ ６６ ＣＳＲＮＰ３

３ ＴＦＡＰ２Ｃ １９ ＳＤＣ１ ３５ ＧＯＬＧＡ３ ５１ ＨＡＳ３ ６７ ＢＢＸ

４ ＨＯＸＡ３ ２０ ＫＣＮＡ６ ３６ ＭＡＰ３Ｋ７ ５２ ＣＥＣＲ６ ６８ ＦＡＭ１９６Ａ

５ ＦＩＧＮ ２１ ＣＡＤＭ２ ３７ ＵＢＥ２Ｉ ５３ ＺＮＦ３６７ ６９ ＰＲＲＴ３

６ ＤＡＺＡＰ１ ２２ ＦＬＲＴ２ ３８ ＴＭＥＭ１８３Ａ ５４ ＰＲＫＡＡ２ ７０ ＭＤＧＡ２

７ ＮＲ６Ａ１ ２３ ＬＩＸ１Ｌ ３９ ＸＲＮ１ ５５ Ｈ３Ｆ３Ｂ ７１ ＪＡＲＩＤ２

８ ＫＬＨＬ２９ ２４ ＲＯＲＡ ４０ ＧＡＢＲＢ２ ５６ ＢＡＺ１Ｂ ７２ ＮＲ４Ａ３

９ ＮＣＯＲ２ ２５ ＣＹＴＨ１ ４１ ＰＩＫ３ＣＡ ５７ ＦＮＢＰ１Ｌ ７３ ＤＯＣＫ１１

１０ ＥＬＯＶＬ２ ２６ ＳＭＴＮＬ２ ４２ ＺＭＹＮＤ１１ ５８ ＰＡＰＤ５ ７４ ＲＮＦ１６５

１１ ＴＲＩＭ２ ２７ ＳＨＡＮＫ３ ４３ ＡＴＦ２ ５９ ＮＣＯＡ６ ７５ ＮＯＮＯ

１２ ＣＴＤＳＰＬ ２８ ＣＤＫ６ ４４ ＳＰＡＧ９ ６０ ＡＲＨＧＥＦ１２ ７６ ＣＳＭＤ１

１３ ＥＰＨＡ５ ２９ ＥＢＦ２ ４５ ＴＭＥＭ１７０Ｂ ６１ ＢＡＣＨ２ ７７ ＭＡＰＲＥ１

１４ ＥＬＡＶＬ２ ３０ ＣＲＥＢ１ ４６ ＣＮＯＴ６ ６２ ＣＡＤＭ１ ７８ ＲＢ１ＣＣ１

１５ ＫＬＨＤＣ１０ ３１ ＰＤＥ４Ａ ４７ ＣＣＤＣ８８Ａ ６３ ＴＭＥＭ１３２Ｂ ７９ ＣＥＰ３５０

１６ ＧＴＦ２Ｈ１ ３２ ＩＦＦＯ２ ４８ ＴＩＡＭ１ ６４ ＩＴＳＮ１
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图 ２　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的预测靶基因个数

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ

２．３　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 预测靶基因的 ＧＯ 功能注释

　 　 将 ４ 个数据库均能预测到的 ７９ 个靶基因进行

ＧＯ 分析，发现 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因主要富集于核

质、突触、细胞间粘附链接、核基质、组蛋白甲基转移

酶复合物等 １０ 个细胞组分（Ｐ＜０．０５，见图 ３）；参与

肝脏发育、脂肪组织发育、神经细胞凋亡负调控、

ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录的起始、ＲＮＡ 聚合酶启动

子转录的正调控、ＤＮＡ 模板转录等 １０ 个生物学过程

（Ｐ＜０．０５，见图 ４）；显著富集于染色质结合、转录活

性激活、ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ远端增强子序列特异性 ＤＮＡ 结

合、ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录因子活性配体激活的序列特异

性 ＤＮＡ 结合等 ９ 个分子功能（Ｐ＜０．０５，见图 ５）。

图 ３　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因细胞组分的 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．３　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

图 ４　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因生物学过程的 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．４　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ
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图 ５　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因分子功能的 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．５　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

２．４　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 预测靶基因的 ＫＥＧＧ 通路分析

　 　 利 用 ＤＡＶＩＤ 数 据 库 中 的 工 具 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ 对靶基因集合进行生物通路富集分析，其
中 ７９ 个靶基因具有相关的生物通路。 以人类全基

因组为背景，发现 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶基因在 ｃＡＭＰ 信

号通路、ＴＮＦ 信号通路及 ＡＭＰＫ 信号通路中显著富

集（见图 ６）。

图 ６　 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 靶基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析

Ｆｉｇ．６　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ

３　 讨　 论

　 　 近年来，与 ｍｉＲＮＡ 相关的内容已成为研究的热

点之一。 越来越多的证据表明，ｍｉＲＮＡ 能够通过调

控下游靶基因的表达从而发挥其功能，包括重要的

生命活动，如细胞分化、增殖、细胞凋亡以及新陈代

谢［９］，并在肿瘤的发生发展、侵袭与转移［１０］，以及治

疗、预后［１１］等方面都有重要作用。 而生物信息学在

ｍｉＲＮＡ 靶基因的预测等研究中发挥了重要作用，本
研究预测靶基因使用了四种计算方法不同的

ｍｉＲＮＡ 靶基因预测软件进行，考虑到 ｍｉＲＮＡ 与靶

基因结合位点的序列保守性、序列匹配、ｍｉＲＮＡ 与

ｍＲＮＡ 双链结合的热稳定性等因素来预测靶基因，
具有高特异性和低假阳性率，将预测的靶基因取交

集后作为靶基因集合，因此它作为分析的靶基因集

合具有很好的代表性。

本研究中预测得到总共 ７９ 个 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的靶

基因， 靶基因存在细胞的各个组分中，具有染色质

结合、转录活性激活、ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ远端增强子序

列特异性 ＤＮＡ 结合和其它分子功能，并显著富集于

肝脏发育、脂肪组织发育、神经细胞凋亡负调控等生

物学过程；显著富集于 ｃＡＭＰ 信号通路、ＴＮＦ 信号通

路及 ＡＭＰＫ 信号通路。 大量研究发现，ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ
在细胞增殖和分化［１１－１２］ 过程中起着重要的调控作

用，有研究发现，阿兹海默症（ＡＤ）中淀粉样蛋白－β
或 ＴＡＵ 病理诱导的神经元 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的升高［１３］，
推测 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 能调控神经元及突触的转录［１４］。
研究还表明滑膜细胞中 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的下调有助于

ＴＢＸ５ 控制的关节炎症［１５］，并起到抑制各种炎性细

胞因子的产生的作用。
大量研究表明，ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在多种恶性肿瘤中

异常表达。 例如，ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在宫颈癌和人胰腺导

管腺癌中呈现高表达［３，５］。 然而，一些研究发现

ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在多种癌细胞中低表达，如胆管癌、肾细

胞癌［４，７］。 近年来，一些研究证实 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 通过

调节其靶基因在抑制肿瘤细胞的增殖和转移中起重

要作用，例如 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 可通过抑制 ＭＡＰＫ８ＩＰ１ 的

表达，进而促进胃癌转移［６］。 在细胞凋亡和其他肿

瘤过程中，已经鉴定了 ｍｉＲＮＡ 表达的双相模式（上
调和下调），因此 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 未来或许可以考虑作

为肿瘤的早期诊断［１６］和预后［１７］ 的分子生物标志物

及治疗肿瘤的潜在靶标［１８－１９］。

４　 结　 论

　 　 本研究采用生物信息学方法对 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 的

ＧＯ 功能富集分析和 Ｐａｔｈｗａｙ 通路富集分析等数据

进行系统的挖掘，结果显示 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在生长发育

及肿瘤发生发展过程中的作用不容忽视，且本研究

结果与现有对 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 调控作用的研究报道基

本一致，说明生物信息学分析具有可靠性。 这些分
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析为有关 ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ 在各生物学过程中的作用机

制后续研究提供了一定的数据支持和探索思路。 但

由于预测靶基因过程中仍存在不可避免的假阳性

率，因此，由本次实验结果筛选出的靶基因还需进行

实验验证，其功能和相关信号通路也有待进一步

研究。
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［１９］ＢＲＯＷＮＥ Ｂ Ｍ， ＳＴＥＮＳＬＡＮＤ Ｋ Ｄ， ＰＡＴＥＬ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ｔｒａｃｔ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒａｄｅ， ｓｔａｇｅ， ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ： Ｉｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｃｉｓｉｏｎ⁃ｍａｋｉｎｇ［Ｊ］． Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，
１２３ （１）：９３－１００． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｕｒｏｌｏｇｙ．２０１８．１０．００４．
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