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　 　 ［摘要］ 　 目的　 应用生物信息学方法分析 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 序列，并进行靶基因功能富集分析、信号通路富集分析，靶基因编

码蛋白相互作用分析，为后续研究其功能提供理论基础。 　 方法 　 通过 ｍｉＲｂａｓｅ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ＤＩＡＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＴ、ＭｉＲＤＢ 据库、
ＶＥＮＮ 在线工具、ＤＡＶＩＤ 在线数据库、ＳＴＲＩＮＧ 数据库及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件等在线工具分析 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 序列及保守性，预测其靶

基因，对预测的靶基因进行功能富集分析（ＧＯ 分析）、ＫＥＧＧ 通路富集分析，并筛选出关键基因。 　 结果　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 序列在

各物种间高度保守，ＧＯ 分析发现 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因功能主要富集在生物合成调节、有机物代谢过程调节、转录调节等生物

学过程，ＫＥＧＧ 分析表明主要参与 Ｗｎｔ 信号通路、Ｔ 细胞受体信号通路、癌症通路等。 蛋白互作显示编码蛋白间存在复杂的相

互作用，与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 关系最密切的蛋白有 ２７ 个，如天冬氨酸⁃谷氨酸⁃丙氨酸⁃天冬氨酸盒解螺旋酶 ５（ＤＤＸ５）、人远端上游

原件结合蛋白（ＦＵＢＰ１）、天冬氨酸⁃谷氨酸⁃丙氨酸⁃组氨酸盒解螺旋酶 １５（ＤＨＸ１５）等。 　 结论　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 可能参与肿瘤发

生发展中重要的生物学过程及调控机制，为进一步实验验证提供了线索。
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０　 引　 　 言

　 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一种长度约为 １９ ～ ２４
个碱基的单链小分子的非编码 ＲＮＡ 家族，它是由一

段具有发卡结构的 ７０ ～ ８０ 个碱基大小的单链 ＲＮＡ

·８１１· 东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０



前体经过 Ｄｉｃｅｒ 酶的作用剪切生成，通过并入到

ＲＮＡ 诱导的沉默复合物（ＲＩＳＣ）与靶 ｍＲＮＡ 的 ５’及
３’ＵＴＲ 端（３＇ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ，３＇⁃ＵＴＲ）特异性碱

基配对，在转录水平抑制靶 ｍＲＮＡ 翻译或者诱导靶

ｍＲＮＡ 降解，从而调控靶基因的表达［１］。 其靶向

ｍＲＮＡ 的主要方式包括翻译抑制、ｍＲＮＡ 切割和

ｍＲＮＡ 稳定性改变。 早期研究发现，ｍｉＲＮＡ 对生物

学过程的调控至关重要，如发育时间、细胞死亡、细
胞增殖、免疫、神经系统模式等［２－３］。 越来越多的数

据表明，ｍｉＲＮＡ 是许多重要的生命过程的主要调节

者，这些生命过程包括细胞增殖、细胞凋亡、病毒感

染和细胞癌变等［４－５］。
ｍｉＲ⁃２０６ 是目前最具研究潜力及特性的 ｍｉ⁃

ｃｒｏＲＮＡｓ 之一，最初在骨骼肌中发现并被认为是骨

骼肌特异性 ｍｉＲＮＡ［６］。 参与了包括肿瘤在内的诸

多疾病的发病机制，目前研究表明 ｍｉＲ⁃２０６ 在肿瘤

等多种疾病中异常表达并在增殖、分化、凋亡、侵袭

和转移中发挥重要作用［７］。 ｍｉＲ⁃２０６ 定位在人类第

６ 号染色体上，是骨骼肌特异性表达的“肌特异性

ｍｉＲＮＡ（ｍｙｏｍｉＲ）”家族成员之一［８］。 ｍｉＲ⁃２０６ 通过

与其靶 ｍＲＮＡ 的 ３＇端非翻译区碱基不完全互补配

对，抑制 ｍＲＮＡ 翻译或直接使其降解而发挥生物学

特性，调控细胞的增殖、分化、转移等生物学行

为［９］。 靶基因与 ｍｉＲ⁃２０６ 结合位点越多则受其调控

程度越大，由此形成一个巨大分子调控网络，在个体

成长发育、生理过程及疾病发展过程中发挥重要作

用。 然而其通过作用于哪些靶基因，发挥何种生物

学效应在许多实验研究中都尚未阐释清楚，有关

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 的生物信息学研究也较少。 本研究拟

通过生物信息学的方法探索对 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 进行定

位和序列保守性研究、靶基因预测、功能富集分析

（ＧＯ 分析）、信号通路分析（ＫＥＧＧ）、蛋白互作分析

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）等分析，为今后进一

步探索 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 在肿瘤发生、发展及分子机制

等方面提供线索和理论依据。

１　 材料与方法

１．１ 　 ｍｉＲ⁃２０６ 的序列保守性分析 　 应用 ｍｉＲｂａｓｅ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ ／ ）在线查找各物种已被明

确的成熟碱基序列，并对比分析 ｍｉＲ⁃２０６ 序列在各

物种之间的保守性，用美国国家医学图书馆国家生

物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ）开发的生物大分子序列比对搜

索工具（Ｂａｓｉｃ Ｌｏｃａｌ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ，ＢＬＡＳＴ）
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ． ｃｇｉ）进一步分

析其物种保守性。
１．２　 ｍｉＲ⁃２０６的靶基因预测　 运用在线靶基因预测软

件，ｍｉＲＤＢ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ），ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ Ｖ７． ２
（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ ／ ）和 ＤＩＡＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＴ（ｈｔｔｐ：／ ／
ｄｉａｎａ．ｉｍｉｓ． ａｔｈｅｎａｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ． ｇｒ）等 ３ 个数据库对 ｈａｓ⁃
ｍｉＲ⁃２０６ 可能存在的靶基因进行预测，为得到更加准确

的结果，用 Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍｓ 在线作图工具画韦恩图得到

３ 个数据库预测结果的交集来降低假阳性率。
１．３　 ｍｉＲ⁃２０６靶基因的 ＧＯ功能注释及 ＫＥＧＧ通路

富集分析　 运用 ＤＡＶＩＤ６．８（ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ） （ ｈｔｔｐ： ／ ／ Ｄａｖｉｄ．
ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ ／ ）对靶基因集合进行 ＧＯ 分析以及基

于 ＫＥＧＧ 数据库 （Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ）（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｊｐ ／ ）的 Ｐａｔｈｗａｙ 分析，
选择人类全基因组作为背景基因，用＂ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎ⁃
ｎｏｔａｔｉｏｎ Ｃｈａｒｔ＂分析工具计算 Ｐ 值，以 Ｐ＜０．０５ 为显著

性阈值，分别得到基因集合相对于背景具有统计学意

义的 ＧＯ 分析与 Ｐａｔｈｗａｙ 分析结果。
１．４ 　 关键靶基因筛选 　 利用在线工具 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ） ［１０］联合 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件［１１］ 构

建 ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因蛋白互作网络 （ ＰＰＩ），并运用

Ｍｃｏｄｅ 插件［１２］筛选出关键基因（ｈｕｂ ｇｅｎｅ）。

２　 结　 　 果

２．１ 　 ｍｉＲ⁃２０６ 的染色体定位及序列保守性分析 　
检索在线数据库 ｍｉＲＢａｓｅ，发现人 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 基因

序列号为 ＭＩＭＡＴ００００４６２，其成熟体碱基序列为

“ ５３⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃７４ ”。 通 过

ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ 对小鼠（ｍｍｕ）、大鼠（ ｒｎｏ）、野猪（ｓｓｃ）
等 １０ 个物种的 ｍｉＲ⁃２０６ 序列对比分析，发现 ｍｉＲ⁃
２０６ 的成熟序列在各物种间高度保守，见表 １。
２．２ 　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 的靶基因预测结果 　 使用 Ｔａｒ⁃
ｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＤＢ、ＤＩＡＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＴ ３ 个在线预测软件分

别得到 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 的靶基因分别为 ８９７ 个、９４４ 个、
１１４８ 个，再进行交集得到预测靶基因 ４２０ 个，见图 １。
２．３　 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ
通路富集分析　 将 ３ 个经典数据库预测到的靶基因

取最终交集 ４２０ 个作 ＧＯ 分析，发现 ｍｉＲ⁃２０６ 的靶

基因主要富集在高尔基体、内膜、囊泡等细胞组件

（Ｐ＜０．０５），参与 ＤＮＡ 结合、蛋白结合、转录调节活

性等分子功能（Ｐ＜０．０５），富集于生物合成调节、有
机物代谢过程调节、转录调节等生物学过程（Ｐ ＜
０．０５）。 见表 ２。 ＫＥＧＧ 信号通路分析显示主要富集

在 Ｗｎｔ 信号通路、Ｔ 细胞受体信号通路、癌症通路、
调节肌动蛋白细胞骨架等（Ｐ＜０．０５）。 见表 ３。

·９１１·东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０



表 １　 部分物种成熟的 ｍｉＲ⁃２０６ 保守序列

序列号（ｍｉＲＢａｓｅ） 物种 名称 序列（５＇→３＇）
ＭＩＭＡＴ００００４６２ 人 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ５３⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃７４
ＭＩＭＡＴ００００２３９ 小鼠 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃２０６⁃３ｐ ４６⁃ＡＣＡＵＧＣＵＵＣＵＵＵＡＵＡＵＣＣＵＣＡＵＡ⁃６７
ＭＩＭＡＴ００１７００４ 小鼠 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃２０６⁃５ｐ ８⁃ＡＣＡＵＧＣＵＵＣＵＵＵＡＵＡＵＣＣＵＣＡＵＡ⁃３０
ＭＩＭＡＴ００１７１５４ 褐家鼠 ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃２０６⁃５ｐ １３⁃ＡＣＡＵＧＣＵＵＣＵＵＵＡＵＡＵＣＣＵＣＡＵ⁃３４
ＭＩＭＡＴ００００８７９ 褐家鼠 ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃２０６⁃３ｐ ５１⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃７２
ＭＩＭＡＴ０００６６０６ 家犬 ｃｆａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ３９⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃６０
ＭＩＭＡＴ００３６０５２ 山羊 ｃｈｉ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ５３⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧＵ⁃７５
ＭＩＭＡＴ００２３８４６ 黑线仓鼠 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ５０⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃７１
ＭＩＭＡＴ０００２３１８ 猩猩 ｐｐｙ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ５３⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＧ⁃７４
ＭＩＭＡＴ００１３８６４ 野猪 ｓｓｃ⁃ｍｉＲ⁃２０６ ５０⁃ＵＧＧＡＡＵＧＵＡＡＧＧＡＡＧＵＧＵＧＵＧＡ⁃７１

表 ２　 ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因的 ＧＯ 功能分析

ＧＯ 号 ＧＯ 分子功能注释 Ｐ 值 基因数量 基因名称
生物过程（部分）
　 ＧＯ：０００６３５７ ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子转录的调控 ３．３３Ｅ⁃０８ ４５ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＡＸ６， ＣＡＳＫ 等
　 ＧＯ：００４５９４４ ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 启动子转录的正调控 ４．４７Ｅ⁃０８ ３０ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＡＸ６， ＣＡＳＫ 等
　 ＧＯ：００４５９４１ 转录的正调控 ５．２７Ｅ⁃０７ ３６ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＧＬＩＳ２， ＰＡＸ６ 等
　 ＧＯ：００５１１７３ 氮化合物代谢过程的正调控 ５．９８Ｅ⁃０７ ３９ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＤＧＦＡ， ＧＬＩＳ２ 等
　 ＧＯ：００４５９３５ 核碱基、核苷，核苷酸和核酸代谢过程的正调控 ７．５８Ｅ⁃０７ ３８ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＤＧＦＡ， ＧＬＩＳ２ 等
　 ＧＯ：００１０５５７ 高分子生物合成过程的正调控 ８．７０Ｅ⁃０７ ３９ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＤＧＦＡ， ＧＬＩＳ２ 等
ＧＯ：００４５８９３ 转录的正调控，ＤＮＡ 依赖 ９．３７Ｅ⁃０７ ３２ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＡＸ６， ＣＡＳＫ 等
　 ＧＯ：００３１３２８ 细胞生物合成过程的正调控 １．０３Ｅ⁃０６ ４０ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＤＧＦＡ， ＧＬＩＳ２ 等
　 ＧＯ：００１０６２８ 基因表达的正调控 １．０７Ｅ⁃０６ ３６ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＧＬＩＳ２， ＰＡＸ６ 等
　 ＧＯ：００５１２５４ ＲＮＡ 代谢过程的正调控 １．１３Ｅ⁃０６ ３２ ＥＬＦ１， ＴＨＲＢ， ＰＡＸ６， ＣＡＳＫ 等
细胞组成（部分）
　 ＧＯ：００１２５０５ 内膜系统 ４．１５Ｅ⁃０６ ３８ ＳＹＴ１，ＣＬＣＮ３， ＭＡＬ２，ＸＰＯ６ 等
　 ＧＯ：００３１２５２ 细胞前沿 ７．９１Ｅ⁃０６ １４ ＭＴＳＳ１，ＷＡＳＦ２，ＡＢＩ２，ＣＤＫ６ 等
　 ＧＯ：００３１９８２ 囊泡 ９．７６Ｅ⁃０５ ３１ ＳＲＩ， ＭＴＳＳ１， ＳＹＴ１， ＣＬＣＮ３ 等
　 ＧＯ：００３１４１０ 细胞质囊泡 １．１３Ｅ⁃０４ ３０ ＭＴＳＳ１，ＳＹＴ１，ＣＬＣＮ３， ＹＷＨＡＺ 等
　 ＧＯ：０００５８５６ 细胞骨架 １．２４Ｅ⁃０４ ５１ ＣＴＴＮＢＰ２ＮＬ， ＭＴＳＳ１， ＵＴＲＮ 等
　 ＧＯ：０００５７９４ 高尔基体 ２．２４Ｅ⁃０４ ３６ ＣＬＣＮ３，ＯＳＢＰ，ＡＰ１Ｇ１， ＵＮＣ５０ 等
　 ＧＯ：００４２９９５ 细胞投射 ４．４４Ｅ⁃０４ ３０ ＭＴＳＳ１， ＳＹＴ１， ＮＲＰ１， ＣＮＮ３ 等
　 ＧＯ：００３１９８８ 膜结合囊泡 ５．０２Ｅ⁃０４ ２６ ＭＴＳＳ１，ＳＹＴ１，ＣＬＣＮ３， ＹＷＨＡＺ 等
　 ＧＯ：０００１７２６ 胞膜褶皱 ５．４７Ｅ⁃０４ ８ ＭＴＳＳ１， ＮＭＥ２， ＮＭＥ１⁃ＮＭＥ２ 等
　 ＧＯ：００１５６２９ 肌动蛋白细胞骨架 ６．７６Ｅ⁃０４ １６ ＣＴＴＮＢＰ２ＮＬ，ＭＴＳＳ１，ＴＷＦ１， ＵＴＲＮ 等
分子功能（部分）
　 ＧＯ：０００３７００ 转录调节活性 ２．１５Ｅ⁃０７ ５１ ＥＬＦ１， ＢＡＣＨ２， ＴＨＲＢ， Ｅ２Ｆ５ 等
　 ＧＯ：００３０５２８ ＤＮＡ 结合 ３．５１Ｅ⁃０７ ６８ ＨＭＧＮ１， ＥＬＦ１， ＢＡＣＨ２， ＴＨＲ 等
　 ＧＯ：０００３６７７ 转录阻遏物活性 １．２９Ｅ⁃０５ ８７ ＨＭＧＮ１， ＥＬＦ１， ＢＡＣＨ２， Ｅ２Ｆ５ 等
　 ＧＯ：００１６５６４ 序列特异性 ＤＮＡ 结合 ７．４５Ｅ⁃０５ ２１ ＺＮＦ２８１， ＥＬＦ１， ＣＴＢＰ２， ＴＨＲＢ 等
　 ＧＯ：００４３５６５ 细胞骨架蛋白结合 １．３９Ｅ⁃０４ ３１ ＥＬＦ１， ＢＡＣＨ２， ＴＨＲＢ， ＰＡＸ６ 等
　 ＧＯ：０００８０９２ 肌动蛋白结合 １．９９Ｅ⁃０４ ２７ ＭＴＳＳ１，ＣＮＮ３， ＵＴＲＮ， ＷＡＳＦ２ 等
　 ＧＯ：０００３７７９ 转录调节活性 ３．２６Ｅ⁃０４ ２０ ＭＴＳＳ１，ＴＷＦ１， ＣＮＮ３， ＭＡＰ１Ａ 等
　 ＧＯ：００１６５６６ 特异性转录阻遏物活性 １．５７Ｅ⁃０３ ６ ＨＤＡＣ４，ＴＧＩＦ１， ＰＡＸ３，ＴＣＦ７Ｌ２ 等
　 ＧＯ：００１６５６３ 转录激活子活性 ２．１０Ｅ⁃０３ ２１ ＺＮＦ２８１，ＥＬＦ１，ＧＬＩＳ２， ＭＡＭＬ２ 等
　 ＧＯ：０００３７０２ ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录因子活性 ５．９７Ｅ⁃０３ １４ ＺＮＦ２８１，ＨＭＧＮ１， ＬＥＦ１， ＰＡＸ３ 等

表 ３　 ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果

ＩＤ ＫＥＧＧ 通路名称 基因数量 Ｐ 值 参与基因

ｈｓａ０４３６０ 轴突导向 １３ １．１１Ｅ⁃０４ ＮＲＰ１， ＭＥＴ， ＥＦＮＢ２， ＭＡＰＫ１， ＫＲＡＳ，ＳＥＭＡ６Ｄ 等
ｈｓａ０４５２０ 黏附连接 １０ １．４７Ｅ⁃０４ ＡＣＴＢ， ＭＡＰＫ１， ＭＥＴ， ＷＡＳＦ２， ＬＥＦ１， ＷＡＳＬ 等
ｈｓａ０４３２０ 背腹轴形成 ５ ３．５９Ｅ⁃０３ ＮＯＴＣＨ３， ＭＡＰＫ１， ＫＲＡＳ， ＥＴＳ１， ＣＰＥＢ１
ｈｓａ０４３１０ Ｗｎｔ 信号通路 １１ ５．５５Ｅ⁃０３ ＣＴＢＰ２， ＳＦＲＰ１， ＣＣＮＤ２， ＰＰＰ２Ｒ５Ａ， ＮＦＡＴ５ 等
ｈｓａ０５２１６ 甲状腺癌 ５ ６．２３Ｅ⁃０３ ＭＡＰＫ１， ＫＲＡＳ， ＬＥＦ１， ＴＣＦ７Ｌ２， ＴＰＭ３
ｈｓａ０５２１１ 肾细胞癌 ７ ９．１９Ｅ⁃０３ ＭＡＰＫ１， ＫＲＡＳ， ＥＴＳ１， ＰＡＫ３， ＭＥＴ， ＶＥＧＦＡ 等
ｈｓａ０４８１０ 肌动蛋白细胞骨架调节 １３ ９．５０Ｅ⁃０３ ＧＩＴ１， ＡＣＴＢ， ＭＡＰＫ１， ＰＦＮ２， ＫＲＡＳ， ＡＲＰＣ３ 等
ｈｓａ０５１３０ 致病性大肠杆菌感染 ６ １．５５Ｅ⁃０２ ＡＣＴＢ， ＹＷＨＡＺ， ＡＲＰＣ３， ＹＷＨＡＱ， ＷＡＳＬ， ＮＣＬ
ｈｓａ０４６６０ Ｔ 细胞受体 ８ ２．１５Ｅ⁃０２ ＭＡＰＫ１，ＫＲＡＳ，ＰＡＫ３， ＣＢＬ， ＮＦＡＴ５， ＮＦＡＴＣ２ 等
ｈｓａ０５２００ 癌症通路 １６ ２．２０Ｅ⁃０２ ＣＴＢＰ２， ＰＤＧＦＡ， ＣＢＬ， ＭＥＴ， ＩＧＦ１， ＬＥＦ１ 等

·０２１· 东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０



图 １　 数据库预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 的靶基因个数

２．４　 ｍｉＲ⁃２０６ 预测靶基因所编码蛋白质间的相互作

用分析　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线工具筛选出靶基因蛋白

互作网络，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ，利用 Ｍｃｏｄｅ 插件筛选出关

键基因（Ｈｕｂ 基因）共 ２７ 个，见图 ２。

图 ２　 ｍｉＲ⁃２０６ 预测靶基因所编码蛋白质间的相互作用分析

３　 讨　 　 论

　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类小分子非编码内源性调节 ＲＮＡ，
特能结合到靶 ｍＲＮＡ 的 ３’非翻译区（Ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）从而抑制翻译或者直接降解靶 ｍＲＮＡ，
具有转录后水平的多基因调节功能。 ｍｉＲＮＡ 通过碱

基互补配对原则特异性结合其靶基因，形成一个巨

大的分子调控网络，广泛参与到人类生命活动和疾

病的各个方面中去［１３］。 目前已经在自然界中发现

了超过三万种 ｍｉＲＮＡ，参与到细胞的增殖、分化、凋
亡及机体的免疫调节和发育等过程，近年来的研究

发现 ｍｉＲＮＡ 在多种疾病中的表达紊乱［１４］。 深入研

究 ｍｉＲＮＡ 与疾病的相关性将有望为疾病的临床诊

断及治疗提供新思路和新策略。

随着技术的进步，更多的技术被用来量化临床

标本的 ｍｉＲＮＡ，如 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ、基因芯片分析、
高通量测序，实时定量 ＰＣＲ 等［１５－１６］。 然而，由于通

过实验途径一一验证 ｍｉＲＮＡ 的靶基因较为困难且

繁琐，故而筛选 ｍｉＲＮＡ 靶基因，预测其潜在生物学

功能，对指导 ｍｉＲＮＡ 的实验研究具有重要意义。
考虑到靶基因预测过程中 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 双

链特异结合的热稳定性、ｍｉＲＮＡ 与靶基因结合位点

的序列匹配、序列的保守性等因素，本研究选用 ３ 种

经典的 ｍｉＲＮＡ 靶基因预测工具 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、ｍｉＲＤＢ
和 ＤＩＡＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＴ，用不同的计算方法预测靶基因，取
交集作为靶基因集合。 ｍｉＲｂａｓｅ 是由曼彻斯特大学

的研究人员开发的一个在线的 ｍｉＲＮＡ 数据库，该数

据库中收录了来自 ２００ 多个物种，接近 ４ 万个 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 序列和注释的最全面的 ｍｉＲＮＡ 数据库，通过浏

览和搜索等方式进行检索，每个条目中包含了该

ｍｉＲＮＡ 前体茎环结构的序列，其经过切割后获得的

成熟 ｍｉＲＮＡ 的序列，以及它在其他物种间的分布情

况等的基本信息。 本文通过查找各个物种的 ｍｉＲ⁃
２０６ 与人类 ｍｉＲ⁃２０６ 通过 ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ 比对分析发

现 ｍｉＲ⁃２０６ 的成熟序列在各物种之间高度保守，提
示其可能具有重要的生物学功能。 利用 ＤＡＶＩＤ 在

线分析工具进行 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析，ＧＯ 分析从

细胞定位、分子功能，生物学途径分析靶基因负富集

于那些生物学过程，ＫＥＧＧ 分析结果表明靶基因参

与哪些细胞代谢通路。 通过 ＧＯ 分析我们得知 ｍｉＲ⁃
２０６ 主要参与生物合成调节、有机物代谢过程调节、
转录调节等生物学过程，ＫＥＧＧ 分析表明 ｍｉＲ⁃２０６ 主

要参与 Ｗｎｔ 信号通路、Ｔ 细胞受体信号通路、癌症通

路等。 这与已有的研究及文献报道的 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６
在多种疾病中已揭示的一些作用机制相一致，证明

各生物信息学软件的预测结果具有一定可靠性，能
够为对 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 的进一步研究提供指导方向。
随后通过 Ｓｔｒｉｎｇ１１．０ 在线数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３．６． １
软件对 ４２０ 个差异靶基因进行互作预测分析发现，
各靶标蛋白质之间存在复杂的相互作用，共筛选出

２７ 个关键基因，如 ＤＤＸ５、ＦＵＢＰ１、ＤＨＸ１５ 等，因此我

们推测这些基因可能在 ｍｉＲ⁃２０６ 调控的生物学效应

中发挥重要作用。 ＤＤＸ５ 是在各种恶性肿瘤中过表

达的 ＡＴＰ 依赖性 ＲＮＡ 解旋酶，越来越多的证据表

明，ＤＤＸ５ 通过促进细胞增殖和转移而参与癌变和癌

症进展，研究显示，ＤＤＸ５ 通过激活 ｍＴＯＲ ／ Ｓ６Ｋ１ 诱

导胃癌细胞的生长。 特异的 ｍＴＯＲ 抑制剂依维莫司

的治疗显着减弱了 ＤＤＸ５ 介导的细胞增殖［１７］。 体

外实验表明，ＦＵＢＰ１ 通过增强糖酵解和 ＡＴＰ 产生来
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促进神经母细胞瘤的细胞增殖并抑制细胞凋亡［１８］。
ＤＨＸ１５ 是 ＤＥＡＨ⁃ｂｏｘ ＲＮＡ 解旋酶家族的杰出成员，
有研究表明［１９］，ＤＨＸ１５ 在肝细胞肝癌中显著上调，
其高表达与不良预后相关，提示其在肝细胞肝癌进

程中的关键作用。
最近的一系列研究证实 ｍｉＲ⁃２０６ 在多种人类疾

病中具有重要的生物学功能，尤其集中于肿瘤相关

疾病，许多研究者发现 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃２０６ 可在多种肿瘤组

织与正常组织间有差异性表达。 Ｚｈｏｕ 等［２０］ 研究发

现，与邻近的正常组织相比，ｍｉＲ⁃２０６ 在乳腺癌细胞

系和乳腺癌组织中的表达上调，而全长 Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ⁃１
的表达与肿瘤淋巴结转移（ＴＮＭ）阶段和淋巴结转移

呈负相关，ｍｉＲ⁃２０６ 结合全长神经激肽⁃１ 信使 ＲＮＡ
的 ３＇⁃非翻译区，调节蛋白质表达。 与正常邻近组织

相比，宫颈癌样品中的 ｍｉＲ⁃２０６ 表达明显下调。 多

变量 Ｃｏｘ 回归分析显示，ｍｉＲ⁃２０６ 表达降低是整体生

存的独立不利预后因素。 此外，ｍｉＲ⁃２０６ 模拟物在

ＨｅＬａ 细胞中的转染能够减少细胞增殖，促进细胞凋

亡并抑制细胞入侵和迁移［２１］。 Ｃｈａｎｇ 等［２２］ 研究指

出 ＦＯＸＤ２⁃ＡＳ１ 通过充当 ｍｉＲ⁃２０６ 海绵来上调 ｍｉＲ⁃
２０６ 靶基因膜联蛋白 Ａ２（ＡＮＸＡ２）的表达。 总之，结
论是 ＦＯＸＤ２⁃ＡＳ１ 在 ＨＣＣ 中起癌基因的作用，并通

过 “ 刺 激 ” ｍｉＲ⁃２０６ 部 分 上 调 ＡＮＸＡ２ 的 表 达。
ｍｉＲ２０６ 可以通过调节 ＲＥＳＴ ／ ＨＤＡＣ４ ／ Ｓｐ１ ／ Ｓｐ４ ／ ＢＤ⁃
ＮＦ 轴来调节 ＭｅＨｇ 诱导的神经细胞死亡［２３］。 在宫

颈癌中，观察到 ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 抑制后的迁移和侵

袭的表型效应，至少部分是通过抑制 Ｈｅｌａ 细胞

ｍｉＲ２０６ 表达来调节 ＭＫＬ１［２４］。 在肺鳞状细胞癌中，
ｍｉＲ２０６ 通过下调 ＭＥＴ 和 ＥＧＦＲ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水

平来抑制 ＥＢＣ⁃１ 细胞增殖、 迁移和侵袭， 另外，
ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＡＫＴ 信号转导的磷酸化被癌细胞中的

ｍｉＲ⁃２０６ 恢复所抑制［２５］。
在动物实验方面，关于 ｍｉＲ⁃２０６ 的研究主要集

中于 ｍｉＲ⁃２０６ 经由 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路影响卫

星细胞的增殖和分化来抵抗骨骼肌萎缩［２６］，ｍｉＲ⁃
２０６ 通过靶向 Ｎｏｔｃｈ３ 基因来调节骨骼肌细胞的增殖

和细胞周期停滞［２７］，ｍｉＲ⁃２０６ 靶向的 ＡＡＶ 有效地下

调了 ｍｉＲ⁃２０６ 的表达并增加了成熟小鼠肌肉中的内

源性治疗基因的表达，且治疗显著改善了小鼠的运

动功能和营养不良［２８］。 而关于 ｍｉＲ⁃２０６ 在肿瘤方

面的动物模型目前仍较少，这一点可以为将来的研

究方向作以参考。
尽管已经有了一些认识，但是我们对 ｍｉＲ⁃２０６

靶基因功能的认识还只是冰山一角，因为 ｍｉＲＮＡｓ
在不同条件下调控不同细胞的不同靶点发挥不同的

作用，这可能是因为同一 ｍｉＲＮＡ 能够调控多个靶基

因，信号转导通路不同，还可能是因为生物功能的异

质性、某种疾病的位置或阶段不同等，从而导致了这

种功能上的巨大差异［２９－３０］。 本研究联合采用 Ｔａｒ⁃
ｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＤＢ、ＤＩＡＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＣＴ３ 个靶基因预测数

据库得到可信度较高的靶基因集合，并对靶基因进

行 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 信号转导通路富集分析，
并进行关键基因筛选，将有助于对 ｍｉＲ⁃２０６ 所参与

的生物学过程有一个基本的认识，为进一步深入研

究其功能奠定了基础。 但由于预测靶基因过程中不

可避免的存在假阳性率，所以对预测得到的靶基因

及其发挥的生物学功能需要进行进一步的实验

验证。
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ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｈｅｍ Ｒｅｖ，２０１３，１１３（ ８） ：６２０７⁃６２３３．
［１４］ 　 Ｗｕ ＨＨ，Ｌｉｎ ＷＣ，Ｔｓａｉ ＫＷ．Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｃａｎｃｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ．Ｅｘ⁃
ｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１４，１６：ｅｌ．

［１５］ 　 Ｂｅｅｚｈｏｌｄ ＫＪ， Ｃａｓｔｒａｎｏｖａ Ｖ， Ｃｈｅｎ Ｆ． Ｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡｓ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１０， ９：１３４．

［１６］ 　 张银玲，薛　 赓，孙树汉，等． 应用 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术筛选不同浓

度叶酸培养的 ＱＳＧ⁃７７０１ 细胞中的差异表达基因［Ｊ］ ． 东南国

防医药，２０１６，１８（１）：１⁃５，１６．
［１７］ 　 Ｄｕ Ｃ， Ｌｉ ＤＱ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＤＤＸ５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７，７：４２８７６．ｄｏｉ： １０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ４２８７６．

［１８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｐ， Ｈｕａｎｇ Ｍ， Ｑｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＦＵＢＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ⁃ａ ｎｅｗ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｙ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３８
（１）：４００．

［１９］ 　 Ｘｉｅ Ｃ， Ｌｉａｏ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＨＸ１５ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｈｕｍ ｐａｔｈｏｌ， ２０１９，８４：２１３⁃２２０．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｍ，Ｔｏｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２０６ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｆｕｌｌ⁃Ｌｅｎｇｔｈ Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ⁃１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１９， １８． ｄｏｉ： １０． １１７７ ／
１５３３０３３８１９８７５１６８．

［２１］ 　 Ｌｉｎｇ Ｓ， Ｒｕｉｑｉｎ Ｍ， Ｇｕｏｈｏｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０６
ａｎｄ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，
２０１５，３６（６）：７１６⁃７２１．

［２２ ］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＦＯＸＤ２⁃ＡＳ１ ｐｌａｙｓ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ２０６［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１８，４０（６）：３６２５⁃３６３４．
［２３］ 　 Ｇｕｉｄａ Ｎ， Ｖａｌｓｅｃｃｈｉ Ｖ， Ｌａｕｄａｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉＲ２０６⁃ＪｕｎＤ ｃｉｒ⁃

ｃｕｉｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８，１６３（２）：５６９⁃５７８．

［２４］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｐ， Ｙｉｎ Ｚ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＫＬ１ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｉＲ２０６
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１８， １６
（１）：５．

［２５］ 　 Ｍａｔａｋｉ Ｈ， Ｓｅｋｉ Ｎ， Ｃｈｉｙｏｍａｒｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃２０６ ａｓ ａ ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＭＥＴ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４，
４６（３）：１０３９⁃１０５０．

［２６］ 　 Ｈｕａｎｇ ＱＫ， Ｑｉａｏ ＨＹ， Ｆｕ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２０６ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｄｅｎｅｒ⁃
ｖａｔｉｏｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｓｋｅｌｅｔａｌ Ｍｕｓｃｌｅ Ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｒａｔｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｓａｔｅｌｌｉｔｅ Ｃｅｌｌ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ１， Ｓｍａｄ３， ａｎｄ
ＨＤＡＣ４ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１６，２２：１１６１⁃１１７０．

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉＲ⁃２０６⁃
Ｎｏｔｃｈ３ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｇｅｎｅ， ２０１９，６９５：５７⁃６４．

［２８］ 　 Ｂｕｌａｋｌａｋ Ｋ， Ｘｉａｏ Ｂ， Ｑｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｍｏｔｏｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｄｘ Ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０１８，１２：２８３⁃２９３．

［２９］ 　 杜　 军，印洪林，周晓军．ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在胸腺上皮性肿瘤中的差

异表达［Ｊ］ ．医学研究生学报，２０１７，３０（６）：６１９⁃６２２．
［３０］ 　 聂伟伟，唐　 林，韦　 凤，等．ｍｉＲ １４４ ／ ４５１ 基因簇调控网络的

生物信息学分析［Ｊ］ ．医学研究生学报，２０１２，２５（３）：２２９⁃２３３．

（收稿日期：２０１９⁃０８⁃１４；　 修回日期：２０１９⁃０９⁃２７）
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