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　　摘　要：目的　利用生物信息学预测胃癌中Ｐ５３诱导相关微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的靶基因及功能。方法　通过胃癌的限定，用

在线数据库ｍｉｒ２ｄｉｓｅａｓｅ、ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｔｌａｓ缩小目的基因范围。利用在线预测软件ｍｉＲＮＡ靶基因数据库 ｍｉＲＧｅｎ（ｖ３．０）预

测目标ｍｉＲＮＡ的靶基因。通过在线软件ＤＡＶＩＤ和ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ对预测的靶基因数据集进行功能富集和信号转导通路分析。

结果　胃癌中Ｐ５３诱导相关ｍｉＲＮＡ包括ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２５、ｍｉＲ１０３等，预测ｍｉＲ２１靶基因共１０９０个，其中在胃癌中下调共１１５

个；ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ分析显示ｍｉＲ２１的靶基因涉及黏附连接、胰岛素信号转导通路、细胞凋亡、钙信号转导通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号

转导途径等。结论　ｍｉＲ２１靶基因涉及多个肿瘤发生、发展相关信号通路。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）通过使其靶ｍＲＮＡ的降解或翻译抑

制，在转录后水平调控基因表达［１］，参与调控细胞的增殖、分化

及肿瘤发生、发展等生理和病理过程，因而受到广泛关注。多

项研究对胃癌临床标本检测发现，相对于癌旁组织，胃癌中出

现多种ｍｉＲＮＡ表达的异常上调或下调；同时，ｍｉＲＮＡ的表达

也受到多种转录因子的调控，如 Ｐ５３可诱导 ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ

２６ｂ、ｍｉＲ９２、ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ２５、ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ１２８ａ等一系列

ｍｉＲＮＡ的表达上调
［２］。对野生型Ｐ５３胃癌来说，探讨Ｐ５３通

过ｍｉＲＮＡ间接作用参与肿瘤的发生有助于深入理解该类肿

瘤的发生机制。本研究拟通过生物信息学预测胃癌中Ｐ５３诱

导相关ｍｉＲＮＡ的靶基因，并进一步对其靶基因进行功能富集

分析和信号转导通路富集分析，为后续的表达调控实验奠定理

论基础。

１　材料与方法

１．１　目标ｍｉＲＮＡ的筛选　通过在线人类疾病相关 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ数据库ｍｉｒ２ｄｉｓｅａｓｅ
［３］，检索胃癌中高表达的 ｍｉＲＮＡ；用检

索结果与Ｐ５３诱导相关ｍｉＲＮＡ对比，取交集得到胃癌中Ｐ５３

诱导相关ｍｉＲＮＡ。

１．２　靶基因的预测　确定目标 ｍｉＲＮＡ后，利用在线预测软

件ｍｉＲＮＡ靶基因数据库 ｍｉＲＧｅｎ（ｖ３．０）进行靶基因预测（含

ＰｉｃＴａｒ、ｍｉＲａｎｄａ、ＤＩＡＮＡｍｉｃｒｏＴ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＳ等 ｍｉＲＮＡ 靶

基因预测工具）［４］，得到目标ｍｉＲＮＡ的候选靶基因数据集。

１．３　确立胃癌中的预测靶基因　通过在线基因表达谱数据库

ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｔｌａｓ
［５］检索获得胃癌中表达下调的基因，用

预测的候选靶基因数据集与之比对，获得胃癌中目标 ｍｉＲＮＡ

的靶基因数据集。

１．４　功能富集分析　通过在线软件ＤＡＶＩＤ
［６］对预测的靶基

因数据集进行功能富集分析；ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ进行信号转导通

路分析。

２　结　　果

２．１　目标ｍｉＲＮＡ的筛选情况　应用在线ｍｉｒ２ｄｉｓｅａｓｅ数据库

检索胃癌相关ｍｉＲＮＡ，根据其详细注释筛选出在胃癌中表达

上调的基因，共１８个；汇总胃癌中高表达的 ｍｉＲＮＡ与Ｐ５３诱

导相关ｍｉＲＮＡ
［２］两者对比，初步获得本研究候选 ｍｉＲＮＡｓ，见

图１。
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图１　　目标ｍｉＲＮＡ筛选图

２．２　ｍｉＲ２１靶基因的预测　从候选目标ｍｉＲＮＡ中选择文献

报道较多的ｍｉＲ２１，通过在线软件预测其靶基因，用集成常用

预测工具的ｍｉＲＧｅｎ（ｖ３）分析，结果共获得１０９０个基因。

２．３　确立胃癌中的预测靶基因　应用在线基因表达谱数据库

ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｔｌａｓ检索，选择 “（Ａｌｌｇｅｎｅｓ）ａｎｄｄｏｗｎｉｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ”，限定为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，获得胃癌中表达

下调的基因共２７３７个，用预测的１０９０个候选靶基因数据集

与之比对，获得胃癌中目标 ｍｉＲＮＡ的靶基因数据集共１１５

个，见表１。

２．４　功能富集分析结果　应用ＤＡＶＩＤ进行 Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ

分析时，选择系统默认的ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ、ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿

ＦＡＴ、ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＦＡＴ３个库，其中犘＜０．０１部分结果见

表２。通过ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ分析相关信号通路（表３），细胞调

节通路包括黏附连接、脂肪细胞因子信号转导通路、胰岛素信

号转导通路、细胞凋亡、钙信号转导通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号转

导途径等，代谢途径包括赖氨酸、缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降

解、丁酸代谢、脂肪酸代谢、丙酮酸代谢等，见图２。

表１　　胃癌中ｍｉＲ２１的靶基因预测与筛选结果

ＲＮＦ１０３ ＣＰＥＢ３ ＺＮＦ３６７ ＮＲ０Ｂ１ ＣＲＥＢＬ２ ＡＳＩＰ ＳＯＸ２

ＧＰＲ６４ ＳＯＸ５ ＴＥＳＫ２ ＳＣＮ８Ａ ＰＤＣＤ４ ＴＲＩＭ２ ＴＭＥＭ２７

ＫＩＡＡ１４６８ ＡＲＨＧＡＰ２４ ＳＰＡＮＸＢ２ ＣＮＴＦＲ ＡＣＡＴ１ ＡＧＸＴ ＣＰＴ２

ＦＨ ＩＮＳＲ ＰＤＨＡ１ ＨＳＤ１７Ｂ４ ＢＣＬ２ ＡＬＤＨ１Ａ１ ＧＲＭ７

ＨＰＧＤ ＰＰＡＲＡ ＰＤＥ４ＤＩＰ ＨＥＲＰＵＤ１ ＣＡＢ３９Ｌ ＳＡＲ１Ｂ ＡＰＥＨ

ＡＵＨ ＨＤＣ ＰＣＳＫ６ ＰＬＡＧＬ２ Ｓ１００Ａ１０ ＴＣＥＢ３ ＳＵＣＬＧ２

ＲＩＮ１ ＣＣＰＧ１ ＣＤＨ６ ＰＣＢＰ２ ＧＵＣＡ１Ｃ ＪＡＫ３ ＣＨＥＲＰ

ＳＡＲＤＨ ＤＮＡＪＢ９ ＰＡＤＩ４ ＰＰＡＲＧＣ１Ａ ＳＰＣＳ１ ＢＴＢＤ３ ＷＷＣ１

ＳＯＳＴＤＣ１ ＰＶＲＬ３ ＲＡＩ１４ ＰＬＬＰ ＡＫＡＰ７ ＺＮＦ２１９ ＢＡＩＡＰ２

ＢＳＰＲＹ ＦＡＭ４６Ｃ ＯＤＡＭ ＳＴＹＫ１ ＧＴＰＢＰ２ ＭＩＤ１ＩＰ１ ＭＹＯＺ１

ＧＲＥＭ２ ＵＮＫＬ ＩＲＸ１ ＧＡＬＮＴ１２ ＡＧＸＴ２Ｌ１ ＡＴＰ１３Ａ４ Ｃ１ｏｒｆ９４

ＺＮＦ３００ ＲＡＤ１７ ＲＡＮＢＰ３Ｌ ＦＢＸＬ１３ ＳＰＡＴＡ１８ ＭＡＭＤＣ２ ＴＭＥＭ１６１Ｂ

ＧＡＮＣ ＦＵＮＤＣ１ ＺＮＦ５７５ ＡＮＧＰＴＬ５ ＷＤＦＹ３ ＣＰＥＢ２ ＺＮＦ４３８

ＺＮＦ３２６ ＳＬＣ９Ａ１０ ＡＮＧ ＲＮＡＳＥ４ ＳＰＡＴＡ２１ ＰＴＧＥＲ３ ＥＬＬ２

ＤＭＲＴＣ１ ＬＮＸ１ ＳＬＣ２Ａ４ＲＧ ＣＡＳＲ ＭＡＳＴ４ ＧＰＲ１３７Ｂ ＡＤＣＹ２

Ｃ１ＱＴＮＦ３ ＭＥＧＦ９ ＰＧＰＥＰ１ ＴＲＩＭ２９ ＡＤＡＭ８ ＫＩＡＡ１９５８ ＴＯＲ１ＡＩＰ２

ＺＢＴＢ３７ ＴＸＮＤＣ５ ＭＡＫ３ － － － －

　　－：此项无数据。

表２　　应用ＤＡＶＩＤ进行Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ功能富集分析（部分）

库 项目 犘 基因

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ ０．０００６ ＰＰＡＲＡ、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＣＡＢ３９Ｌ、ＣＰＴ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＤＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ０．００１８
ＰＰＡＲＡ、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＺＮＦ２１９，ＴＲＩＭ２９、ＳＯＸ５、

ＴＣＥＢ３、ＰＴＧＥＲ３、ＥＬＬ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ０．００２０
ＰＰＡＲＡ、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＺＮＦ２１９、ＴＲＩＭ２９、ＳＯＸ５、

ＴＣＥＢ３、ＰＴＧＥＲ３、ＥＬＬ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ０．００３１ ＰＰＡＲＡ、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＣＡＢ３９Ｌ、ＣＰＴ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｋｅｔｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｃｅｓｓ
０．００４８ ＰＰＡＲＡ、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＣＡＢ３９Ｌ、ＣＰＴ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｏｒｍｏｎｅｓｔｉｍｕｌｕｓ ０．００６４
ＩＮＳＲ、ＢＡＩＡＰ２、ＰＰＡＲＡ、ＢＣＬ２、ＡＳＩＰ、ＡＧＸＴ、

ＮＲ０Ｂ１、ＡＤＣＹ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＦＡＴ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｕｍｅｎ ０．００６７ ＡＧＸＴ、ＳＡＲＤＨ、ＦＨ、ＡＣＡＴ１、ＰＤＨＡ１、ＳＵＣＬＧ２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＦＡＴ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍａｔｒｉｘ ０．００６７ ＡＧＸＴ、ＳＡＲＤＨ、ＦＨ、ＡＣＡＴ１、ＰＤＨＡ１、ＳＵＣＬＧ２
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续表２　　应用ＤＡＶＩＤ进行Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ功能富集分析（部分）

库 项目 犘 基因

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｍａｌｅｓｅｘｕａｌｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
０．００６９ ＢＣＬ２、ＮＲ０Ｂ１、ＳＯＸ２、ＨＳＤ１７Ｂ４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｓｅｘｕａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｓ
０．００７１ ＣＤＨ６、ＢＣＬ２、ＮＲ０Ｂ、ＳＯＸ２、ＨＳＤ１７Ｂ４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ ｍａｌｅｓｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．００９５ ＢＣＬ２、ＮＲ０Ｂ１、ＳＯＸ２、ＨＳＤ１７Ｂ４

表３　　ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ分析中ＫＥＧＧ部分相关信号通路名称

细胞和调控进程通路 代谢通路

Ａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎ Ｌｙｓｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

Ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ Ｂｕｔａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｄｅｎｔａｔｏｒｕｂｒｏｐａｌｌｉｄｏｌｕｙｓｉａｎａｔｒｏｐｈｙ（ＤＲＰＬＡ） Ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ Ｐｙｒｕｖａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｃｉｔｒａｔｅｃｙｃｌｅ（ＴＣＡｃｙｃｌｅ）

Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ Ｐｒｏｐａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｐｒｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＡＬＳ） Ｃａｐｒｏｌａｃｔａｍｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｃｙｃｌｅ（ＣＯ２ｆｉｘａｔｉｏｎ）

ＴｙｐｅⅡｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ Ｆａｔｔｙａｃｉｄｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（ＣＡＭｓ） Ｂｉｏｔｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｃｙｔｏｋｉｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ａｌａｎｉｎｅａｎｄａｓｐａｒｔａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ／Ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ

ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｂｏｄｉｅｓ

Ｒｅｔｉｎｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｓｔａｒｃｈａｎｄｓｕｃｒｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

图２　　ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ分析中部分信号通路

涉及基因（ＫＥＧＧ）

３　讨　　论

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，在胃黏膜癌变过程

中，Ｐ５３等多种抑癌基因的变化参与了胃癌形成。Ｐ５３和多种

转录因子之间存在着相互作用，但仍难以充分阐明胃癌发生机

制。近年来发现Ｐ５３可影响一组 ｍｉＲＮＡ的表达
［２］，为本研究

提供了新的契机。

ｍｉＲＮＡ作为一类具有调控基因表达的非编码 ＲＮＡ（约

１８～２２ｎｔ），通过使其靶ｍＲＮＡ的降解或翻译抑制，在转录后

水平调控基因表达［１，７］。ｍｉＲＮＡ通过这种机制参与调控细胞

的增殖、分化及肿瘤发生、发展等生理、病理过程。同时，ｍｉＲ

ＮＡ的表达也受到多种转录因子的调控，Ｐ５３可诱导一系列

ｍｉＲＮＡ的表达上调
［２］。通过对胃癌临床标本的检测，发现相

对于癌旁组织，胃癌中出现多种 ｍｉＲＮＡ表达的异常表达，如

ｍｉｒ３４、ｍｉｒ１２８ａ、ｍｉＲ９２、ｍｉＲ２５、ｍｉＲ１０３ 等 的 上 调，ｍｉｒ

１２８ｂ、ｍｉｒ１２９、ｍｉｒ１４８等的下调
［８１０］。正是由于 ｍｉＲＮＡ与转

录因子之间存在相互调控作用，推测在野生型Ｐ５３胃癌中，

Ｐ５３可能在诱导 ｍｉＲＮＡ的表达后，进而通过 ｍｉＲＮＡ对下游

基因的转录后水平调控，从而促进肿瘤的发生。因此，作者进

行了相关生物信息学分析，为后续研究提供理论基础。
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通过在线数据的深度挖掘，成功缩小胃癌中目标 ｍｉＲＮＡ

分析范围。ｍｉＲ２１与胃癌的发生和转移有关，有望作为胃癌

分子标志［１１］，选择其进一步分析预测靶基因。经过整合常用

ｍｉＲ靶基因预测软件的靶基因数据库 ｍｉＲＧｅｎ（ｖ３）进行靶基

因预测后，应用基因表达谱数据库有效缩小靶基因范围，获得

在胃癌中相关的预测靶基因集。应用在线软件 ＤＡＶＩＤ和

ＰａｔｈｗａｙＭｉｎｅｒ分别进行ＧＯ基因注释、功能富集分析和信号

通路分析。结果显示在胃癌中 ＭｉＲ２１的靶基因涉及系列信

号通路中，包括黏附连接、胰岛素信号转导通路、细胞凋亡、钙

信号转导通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号转导途径等与肿瘤发生、发展

及转移密切相关的信号通路［１２１３］。

经过充分数据发掘，利用生物信息学分析结果所提供的重

点信号转导通路为基础，可以开展针对性的实验研究，将有助

于进一步理解Ｐ５３、ｍｉＲＮＡ及下游靶基因组成的调控网络在

胃癌发生、发展中的作用机制。
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