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通过 ｍｉＲＮＡ 基因表达谱的基因共表达网络构建对
星形细胞瘤的基因靶标进行预测

邵嘉敏
（石门县人民医院 神经外科，湖南，常德 ４１５０００）

摘　 要：星形细胞瘤为浸润性生长肿瘤，生长缓慢，多为隐形症状，难以早期发现。 多数肿瘤切除后有复发可能，且复发后肿

瘤可演变成间变性星形细胞瘤或多形性胶质母细胞瘤。 因此寻找其生物标志物早期诊断，并研究新的治疗方法就十分重要。
方法：通过选用 ＧＥＯ 数据库的星形细胞瘤 ｍｉＲＮＡ 表达谱数据，进行差异分析以及靶基因预测，通过 ２ 者共表达网络的构建对

筛选出的 ｍｉＲＮＡ 的研究价值进行探讨。 结果：得出 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ３ 个较为关键的 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 及与 ３ 者关系密切的 ８ 个 ｍＲＮＡ。 结论：通过对 ８ 个 ｍＲＮＡ 在癌症中的作用的讨论，肯定了这 ３ 个关键 ｍｉＲＮＡ 作为潜在

靶点的研究价值。
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　 　 星形细胞瘤是指以星形胶质细胞所形成的肿

瘤，占颅内肿瘤的 １３％ ～ ２６％，占胶质瘤 ２１． ２％ ～
５１．６％，男性多于女性。 星形细胞肿瘤可发生在中

枢神经系统的任何部位，一般成年多见于大脑半球

和丘脑底节区，儿童多见于幕下。 星形细胞瘤为浸

润性生长肿瘤，多数肿瘤切除后有复发可能，且复发

后肿瘤可演变成间变性星形细胞瘤或多形性胶质母

细胞瘤［１］。 由于其生长缓慢，出现症状通常是隐性

的，例如颅内压升高而引起的神经系统变化和不适

的能力。 小脑肿瘤的常见症状包括共济失调，颅神

经缺损和颅内压升高的迹象 （如头痛，恶心和呕

吐）。 当存在于视觉通路中时，肿瘤可能会导致视

力丧失或视野缺损，并且当定位于下丘脑时，可能导

致内分泌综合征，例如尿崩症，性早熟或电解质失

衡。 因此寻找其生物标志物早期诊断，并研究新的

治疗方法就十分重要。



ｍｉＲＮＡ 在多种癌症中存在差异性表达，相对于

正常组织的对应调节物，大多数 ｍｉＲＮＡ 在癌症中被

抑制［２－４］。 通 过 敲 低 ｍｉＲＮＡ 加 工 机 制 来 分 解

ｍｉＲＮＡ 可以刺激体内细胞转化和肿瘤发生［５］。 这

意味着 ｍｉＲＮＡ 表达的改变甚至可能是肿瘤发生后

导致的，而且仍然还积极地促进了癌症的发展。 尽

管 ｍｉＲＮＡ 在癌症中普遍减少，但还有一些 ｍｉＲＮＡ
上调，其中某些可以发挥致癌作用。 有研究认为白

细胞中的总体 ｍｉＲＮＡ 水平也可能影响甲基化失调

的相关癌症发展过程［６－７］。 鉴于 ｍｉＲＮＡ 通过调节

靶 ｍＲＮＡ 发挥其功能，因此预测 ｍｉＲＮＡ 靶标非常

重要。 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 相互作用的特异性主要是由

ｍｉＲＮＡ 的前八个核苷酸（称为种子序列）赋予的［８］。
当前，有几种计算算法可用于预测目标 ｍＲＮＡ［９］，但
它们远非完美。 新靶标的识别随着已验证的

ｍｉＲＮＡ 靶标的数据积累变得更容易，但是也需要不

断灵活运用已有的数据库与工具。 本次研究期望通

过星 形 细 胞 瘤 ｍｉＲＮＡ 表 达 谱 筛 选 出 的 差 异

ｍｉＲＮＡ，在数据库预测其靶基因 ｍＲＮＡ，并通过已有

的研究资料来对筛选出的 ｍｉＲＮＡ 的潜在靶标价值

进行讨论与说明，并希望对该思路与方法的效果进

行探讨。

１　 方　 法

１．１　 数据检索与获取

　 　 由于星形细胞瘤的强浸润性与复发性，常规治

疗手法局限性较大，本次研究期望能够对星形细胞

瘤的生物标志物与潜在治疗靶点进行探索，于是选

用 ＧＥＯ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｇｄｓ ／ ）的非编码 ＲＮＡ 基因表达谱数据作为研究数

据。 最终通过检索与筛选得到 Ｃｈｅｎ－Ｘｕｅ Ｍａｏ 等上

传到 ＧＰＬ１８４０２ 平台的 ＧＳＥ１３８７６４ 数据集，数据集

中的芯片数据来自普通人和星形细胞瘤患者脑组织

中提取的 ｍｉＲＮＡ。
１．２　 芯片数据的差异分析

　 　 数据集中主要包括 ３３ 个星形细胞瘤患者和 ９
个健康普通人的脑组织样本的芯片数据，由于

ｍｉＲＮＡ 数据的特殊性，在去除 Ｑ⁃Ｖａｌｕｅ 不齐项后，得
到其中 １０ 个数据，选用其中 ５ 个星形细胞瘤患者数

据 （ ＧＳＭ４１１８８７９； ＧＳＭ４１１８８８９； ＧＳＭ４１１８８９１；
ＧＳＭ４１１８８９３；ＧＳＭ４１１８８９６）做实验组，５ 个健康普通

人 数 据 （ ＧＳＭ４１１８８６９； ＧＳＭ４１１８８７０； ＧＳＭ４１１８８７１；
ＧＳＭ４１１８８７６；ＧＳＭ４１１８８７７） 做对照组。 通过 ＧＥＯ
数据库自带的在线工具 ＧＥＯ２Ｒ，对芯片数据进行例

行匹配和分析，然后根据获得的后续结果对芯片数

据进行聚类，消除非标项。 为了得到有价值的

ｍｉＲＮＡ，去除 Ｐ 值大于 ０．０５ 的所有项后，得出差异

均大于对照组 ０．６ 以上高表达与低表达的各 ５ 个的

ｍｉＲＮＡ，并且对其 ＬｏｇＦＣ 值及 Ｐａｄｊ 值计算。 为了显

示两组样本变化后的基因的大小差异，创建了 １ 个

热图以指示蛋白质的变化模式。 颜色越接近黄色，
表达水平越高，而颜色越接近蓝色，表达水平越低。
通过 ＭｅＶ Ｈｅａｔ Ｍａｐ 软件处理原始数据，以获得可视

化表达遗传差异的热图。
１．３　 基因共表达网络构建与关键基因的筛选

　 　 将筛选出的差异 ｍｉＲＮＡ 的 Ｇｅｎｅ ＩＤ 输出到

ｍｉＲＤＢ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 并通过 ｓｔａｒＢＡＳＥ ｖ ２． ０
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ２ ／ ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）验
证取交集，得出 ｍｉＲＮＡ 的靶基因（ｍＲＮＡ）。 将得到

的靶基因输入 Ｓｔｒｉｎｇ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ － ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／
ｉｎｐｕｔ．ｐｌ）数据库，筛选有实验验证的、综合得分为０．４
以 上（满分为 １）的基因构建相互作用网络。 然后

由从 Ｓｔｒｉｎｇ 得到的 ｍＲＮＡ 共表达网络数据以及

ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的靶点预测关系通过生物信息学

软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ７． １ 作图。 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ７． １
的 ＡＰＰ 库中的 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 软件模块对 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ
的基因共表达网络中的处于关键节点的基因使用

ＭＣＣ ｍｅｔｈｏｄ 进行筛选，得出关键基因，及其评分

数据［１０］。
１．４　 统计分析

　 　 使用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 统计软件进行统计分析。 测量

数据表示均值（±Ｓ），其中 ｔ 检验用于基因表达量的

组间比较。 Ｐ＜０．０５ 被认为具有统计学意义。

２　 结　 果

　 　 ＧＳＥ１３８７６４ 数据集最终筛选出的高表达与低表

达的各 ５ 个的 ｍｉＲＮＡ 如图 １ 共 １０ 个：ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃
２⁃５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃
５ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃
５ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ； ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃
２⁃３ｐ。 其 Ｐ 值与表达变化情况如表 １。
　 　 通过 ｍｉＲＢＤ 与 Ｓｔａｒｂａｓｅ ｖ２．０ 预测与验证的差

异 ｍｉＲＮＡ 各自的 Ｔｏｐ１０ 的靶基因如表 ２，靶基因与

差异 ｍｉＲＮＡ 的基因共表达网络如图 ２，网络中

Ｔｏｐ２０ 的关键节点基因有 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 各 １０
个。 １０ 个差异 ｍｉＲＮＡ 关键性评分均并列前 １０，其
余 １０ 个 ｍＲＮＡ：ＴＮＲＣ６Ｂ；ＡＧＯ１；ＤＨＸ１５；ＫＭＴ２Ａ；
ＦＧＦ２；ＫＬＨＬ２；ＣＣＮＤ２；ＳＭＮＤＣ１；ＳＲＳＦ４；ＰＯＵ２Ｆ２，分
列 １１ 到 ２０，具体情况如表 ３ 所示。
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图 １　 ＧＳＥ１３８７６４ 数据集中筛选后的各 ５ 个上调和下调的差异 ｍｉＲＮＡ 热图

Ｆｉｇ．１　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ＧＳＥ１３８７６４ ｄａｔａｓｅｔ

表 １　 ＧＳＥ１３８７６４ 数据集中筛选后的上调和下调的差异 ｍｉＲＮＡ 的具体数据

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄａｔａ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｉｎ ＧＳＥ１３８７６４ ｄａｔａｓｅｔ

ｍｉＲＮＡＩＤ ｐ⁃Ｖａｌｕｅ Ｌｏｇ２ＦＣ ｐａｄｊ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ０．００４ １５５ ８０９ －０．６８７ ３９ ０．０１０ ３９ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ０．００３ ４６５ ６８５ －０．７４２ ２７ ０．０１１ ５５２ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ０．００３ ３７６ ８５２ －１．０１０ ４５ ０．０１６ ８８４ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ０．０００ ２９４ ０７４ －１．１９５ １８ ０．００２ ９４１ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ０．００４ ７１６ ３８９ －１．２６６ ５９ ０．００９ ４３３ ｄｏｗｎ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ０．０２２ ６８６ ５３３ １．８０１ ７０９ ０．０２８ ３５８ ｕｐ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ０．０３３ ３６０ ７８５ １．７９３ ２１８ ０．０３７ ０６８ ｕｐ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ０．００８ ４００ ９１ １．７２６ ８０６ ０．０１２ ００１ ｕｐ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ０．０３６ ６９９ ８７８ １．４６４ ０６４ ０．０３６ ７ ｕｐ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ０．００５ ９３９ ９９６ ０．９３１ ２０２ ０．００９ ９ ｕｐ

　 　 ｍｉＲＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 基于支持向量机

（ＳＶＭ）和高通量训练数据集开发了 １ 个新的 ｍｉＲＮＡ
目标预测程序。 通过系统地分析高通量实验数据，
我们确定了对 ｍｉＲＮＡ 靶标结合和表达下调很重要

的新功能，所有预测目标的目标预测分数在 ５０ ～
１００。 分数越高，该靶点预测的可能性就越大。 预测

得分＞ ８０ 的预测目标最有可能是真实的，而小于 ６０
的结果可能性较小，本文保守筛选分数在 ７０ 以上的

靶点结果，故不特地标明具体分数。

３　 讨　 论

　 　 通过对图 ２ 及表 ３ 中 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的基因共

表达网络中 ｍＲＮＡ 在癌症中的作用进行文献资料研

究，最终进行反证，得出 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
４２４⁃５ｐ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ３ 个 ｍｉＲＮＡ 可能作为星形

细胞瘤的治疗新靶点。 我们围绕这 ３ 个 ｍｉＲＮＡ 进

行论述。
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表 ２　 通过 ｍｉＲＢＤ 与 Ｓｔａｒｂａｓｅ ｖ２．０ 预测与验证的差异 ｍｉＲＮＡ 的靶基因

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｍｉＲＢＤ ａｎｄ Ｓｔａｒｂａｓｅ ｖ２．０

ｍｉＲＮＡＩＤ Ｔａｔｇｅｔ ｇｅｎｅ ｍｉＲＮＡＩＤ Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＰＯＵ２Ｆ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＨＭＧＢ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＷＮＫ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＤＨＸ１５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＬＲＲＴＭ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＶＧＬＬ３
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＴＴＣ１７ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＧＬＹＲ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＺＦＨＸ３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＲＢＭＳ３
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＧＵＣＹ１Ａ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＳＣＬＴ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＥＩＦ５Ｂ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＬＲＲＣＣ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＳＧＩＰ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＳＮＸ３０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＦＡＭ１６０Ｂ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＣＲＥＢＲＦ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ ＭＡＫ１６ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ ＰＴＢＰ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＴＭＥＭ３０Ｂ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＭＡＰＲＥ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＡＧＯ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＢＡＣＥ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＺＦＰ８２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＦＡＭ２１９Ｂ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＴＦＰＩ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＷＤＲ８１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＤＤＡ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＮＸＰＨ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＥＩＦ５Ａ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＳＬＣ１５Ａ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＢＡＴＦ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＫＭＴ２Ａ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＰＲＲＣ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＳＯＲＴ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＭＳＬ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ ＤＩＰＫ２Ａ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ ＴＲＩＯ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ Ｃ２ｏｒｆ８３
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＷＤＲ４８ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＰＡＰＰＡ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ Ｐ２ＲＹ１３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＦＡＳＮ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＩＴＧＡ１１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＵＮＣ８０
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＪＡＺＦ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＦＧＦ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ Ｃ１５ｏｒｆ６２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＴＮＲＣ６Ｂ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＰＤＥ７Ａ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＰＴＰＮ４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＣＯＰＳ９ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＰＨＦ１９
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＲＢＰＭＳ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＵＢＥ２Ｑ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＤＲＡＸＩＮ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＬＳＭ１１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ ＭＴＲＮＲ２Ｌ３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ ＡＮＫＵＢ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＧＭＦＢ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＰＰＰ２Ｒ２Ｄ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＭＡＰ３Ｋ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＰＴＢＰ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＳＬＣ１７Ａ６ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＢＬＣＡＰ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＣＣＮＤ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＴＮＲＣ６Ｂ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＭＡＲＫ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＴＥＮＴ４Ｂ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＤＳＥ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＤＬＧＡＰ４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＡＲＨＧＡＰ１２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＳＭＮＤＣ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０－５ｐ ＵＢＲ３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＳＲＳＦ４
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＰＰＰ３ＣＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＳＨＢ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ ＴＤＰ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ ＫＬＨＬ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＫＣＮＢ１ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＦＬＩ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＰＬＸＮＡ４ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＳＯＲＢＳ１
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＰＨＴＦ２ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＢＬＯＣ１Ｓ５
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＧＰＮ３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＰＥＬＩ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＳＬＣ３６Ａ３ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＡＲＩＤ４Ａ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＭＳＩ２ ｈｓａ－ｍｉＲ－１８１ａ－２－３ｐ ＤＡＺＬ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＯＧＴ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＡＣＶＲ２Ｂ
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＡＤＡＭＴＳＬ５ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＳＯＸ６
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＺＢＴＢ３９ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＮＥＴＯ２
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ ＣＫＳ１Ｂ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ ＲＮＦ１３５
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图 ２　 筛选出的差异 ｍｉＲＮＡ 与对应的靶基因（ｍＲＮＡ）的基因共表达网络图

Ｆｉｇ．２　 Ｇｅｎｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ （ｍＲＮＡｓ）

　 　 与ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ 关系密切的关键 ｍＲＮＡ 为

ＰＯＵ２Ｆ２ 与 ＣＣＮＤ２。 在转移性 ＧＣ 细胞系和患者样

品中检测到 ＰＯＵ２Ｆ２ 表达增加。 ＰＯＵ２Ｆ２ 是由核因

子（ＮＦ）－κＢ 的激活诱导的，进而调节 ＲＯＢＯ１ 转录，
因此在功能上有助于 ＧＣ 转移。 研究表明，ＮＦ⁃κＢ 和

以 ＰＯＵ２Ｆ２ 为中心的 ＳＬＩＴ２ ／ ＲＯＢＯ１ 相互作用网络

可能对肿瘤转移起关键作用，ｍｉＲ⁃２１８ 为已知的能够

调控 ＰＯＵ２Ｆ２ 的 ｍｉＲＮＡ，前体阻断面向 ＰＯＵ２Ｆ２ 的

转移网络的激活［１１］。 细胞周期蛋白 Ｄ２（ＣＣＮＤ２）是
Ｄ 型细胞周期蛋白的成员，在细胞周期调节，分化和

恶性转化中起着关键作用。 有研究表明明 ＣＣＮＤ２
表达的降低与启动子异常甲基化密切相关［１２］。

在本 次 研 究 中 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ 与 ＴＮＲＣ６Ｂ，
ＦＧＦ２ 和 ＫＭＴ２Ａ 关系密切。 研究表明 ＴＮＲＣ６Ｂ 的两

种 ＣｐＧｓ：ｃｇ０６７５１５８３ 和 ｃｇ２１０３４１８３ 的甲基化与癌症

发展的时间有正相关，关键的 ｍｉＲＮＡ 加工基因

ＴＮＲＣ６Ｂ 可能在早期癌变中起作用，可能作为有用

的癌症早期检测生物标志物［１３］。 关于 ＦＧＦ２，有关

机理研究证实，ＦＧＦ２ 是 ｍｉＲ － ２０３ 的直接靶标，而
ｍｉＲ⁃２０３ 的上调可能会降低 ＦＧＦ２ 的表达。 ＦＧＦ２ 的

异位表达部分逆转了 ｍｉＲ－２０３ 的表达对肾癌细胞恶

性表型的抑制作用［１４］。 而 ＫＭＴ２Ａ 被证实是促进人

黑素瘤细胞生长的潜在靶标，通过激活 ｈＴＥＲＴ 信号

传导促进黑色素瘤生［１５］。
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表 ３　 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的 ＭＣＣ 算法计算出的基因共表达网络中 Ｔｏｐ２０ 的关键基因及其具体数据

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｏｐ ２０ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄａｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｓ ＭＣＣ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

Ｒａｎｋ Ｔｙｐｅ Ｎａｍｅ Ｓｃｏｒｅ

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃２⁃３ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３７７⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４３１⁃３ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７７０⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５０５⁃３ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ １０

１ ｍｉＲＮＡ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ １０

１１ ｍＲＮＡ ＴＮＲＣ６Ｂ ６

１２ ｍＲＮＡ ＡＧＯ１ ５

１２ ｍＲＮＡ ＤＨＸ１５ ５

１２ ｍＲＮＡ ＫＭＴ２Ａ ５

１２ ｍＲＮＡ ＦＧＦ２ ５

１６ ｍＲＮＡ ＫＬＨＬ２ ４

１６ ｍＲＮＡ ＣＣＮＤ２ ４

１６ ｍＲＮＡ ＳＭＮＤＣ１ ４

１６ ｍＲＮＡ ＳＲＳＦ４ ４

２０ ｍＲＮＡ ＰＯＵ２Ｆ２ ３

　 　 最后，与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ 关系较为紧密的是

ＫＬＨＬ２，ＳＭＮＤＣ１ 以及 ＳＲＳＦ４。 据报道，与 ＫＬＨＬ３ 同

源的 ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ２（ＫＬＨＬ２）也可以靶向 ＷＮＫ 激酶进

行泛素化和降解，并可能在全身脉管系统中发挥特

殊作用。 ＫＬＨＬ２ 可能在 ＦＨＨｔ 的发病机理中起作

用，并加重了由 ＣＵＬ３ 和 ＷＮＫ４ 突变引起的表型［１６］。
纳米颗粒（ＮＰｓ）的生物分布可以报告肿瘤发生过程

中蛋白质分布的变化，ＡｕＮＰ 表面富集了许多癌症特

异性蛋白质。 通过对 ＰＰＡ１，ＳＭＮＤＣ１ 和 ＰＩ１５ 进行

功能性研究，发现 ３ 者都显着抑制卵巢癌细胞的增

殖［１７］。 既往 研 究 中 ｓｉＲＮＡ 介 导 的 剪 接 调 节 子

ＳＲＳＦ４ 的耗竭，而不是 ＳＲＳＦ６ 的耗竭，消除了许多剪

接改变以及顺铂诱导的细胞死亡。 顺铂诱导的许多

剪接改变都是由 ＳＲＳＦ４ 引起的，并且它们在 １ 个过

程中有助于凋亡 ＰＩ３Ｋ［１８］。
除此之外 ＡＧＯ１，ＤＨＸ１５ 也在不同癌症发展过

程起到作用［１９－２０］。 可以确定的是 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃
５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ３ 个 ｍｉＲＮＡ 作

为潜在靶点确实有研究价值，而更有意思的是本文

所采用的生物标志物的预测筛选方法，结果充分说

明了这种灵活的思维可以节约很多时间和资源。 在

对现有文献资料进行研究后，发现 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃

５ｐ；ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４２４⁃５ｐ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ 未曾被作为星

形细胞瘤甚至癌症的靶点研究过。

４　 结　 论

　 　 星形细胞瘤是指以星形胶质细胞所形成的肿

瘤，星形细胞肿瘤可发生在中枢神经系统的任何部

位，为浸润性生长肿瘤，多数肿瘤切除后有复发可

能，因此对基因标志物的探索及靶点的筛选尤为重

要。 本文通过对 ＧＥＯ 数据库的星形细胞瘤 ｍｉＲＮＡ
表达谱数据进行差异分析及 ｍＲＮＡ 靶点探索，最后

通过对二者基因共表达网络进行 ＭＣＣ 算法计算利

用 ｍＲＮＡ 为依据探索差异 ｍｉＲＮＡ 作为基因标志物

或靶点的研究价值。 最终得到 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃２⁃５ｐ；
ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３３９⁃５ｐ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６２⁃３ｐ 三个具有潜在研

究价值的 ｍｉＲＮＡ 靶标。
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ｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＦＧＦ２［Ｊ］． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１５，
１０（１）：１－９． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０００－０１５－０２５５－７．

［１５］ＺＨＡＮＧ Ｃｈａｎｇｌｉｎ， ＳＯＮＧ Ｃｈｅｎ， ＬＩＵ Ｔｉａｎｚｅ，ｅｔ ａｌ． ＫＭＴ２Ａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈＴＥＲＴ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１７， ８ （ ７）：
ｅ２９４０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．２０１７．２８５．

［１６］ＺＨＡＮＧ Ｃ， ＭＥＥＲＭＥＩＥＲ Ｎ Ｐ， ＴＥＲＫＥＲ Ａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｇ⁃
ｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｕｌｌｉｎ ３ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＷＮＫ ｋｉｎａｓｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ａ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＫＬＨＬ２ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉｃ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＆ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１５，４６９（１）：４４－ ４８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｂｒｃ．２０１５．１１．０６７．

［１７］ ＧＩＲＩ Ｋ， ＳＨＡＭＥＥＲ Ｋ， ＺＩＭＭＥＲＭＡＮＮ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ： Ａ ｎｅｗ ｇａｔｅ⁃
ｗａｙ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２０１４，２５（６）：１０７８－１０９０． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ｂｃ５０００８４ｆ．

［１８］ＧＡＢＲＩＥＬ Ｍ， ＤＥＬＦＯＲＧＥ Ｙ， ＤＥＷＡＲＤ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ＳＲＳＦ４ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１５，１５（１）：２２７． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８５－０１５－１２５９－０．

［１９］ＷＡＮＧ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＬＩＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＡＧＯ１ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＧＦ⁃β
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１８，９（３）：３２４． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９－０１８－０３３８－ｙ．

［２０］ ＩＴＯ Ｓ， ＫＯＳＯ Ｈ， ＳＡＫＡＭＯＴＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＨＸ１５ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ［ Ｊ］． Ｂｒｉｔｉｓｈ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，１１７（９）：１３４９ － １３５９． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｂｊｃ．２０１７．２７３．

［责任编辑：吴永英］ 　

９６２第 ４ 期 　 邵嘉敏：通过 ｍｉＲＮＡ 基因表达谱的基因共表达网络构建对星形细胞瘤的基因靶标进行预测


