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　　［摘　要］　目的　通过对ｍｉＲＮＡ１２６进行靶基因预测及信号通路生物信息学分析，以期为 ｍｉＲＮＡ１２６靶
基因相关实验及其调控肺发育机制的深入研究奠定基础。方法　首先利用ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）芯片技术分别检测
胎龄１６ｄ、１９ｄ和２１ｄ胎鼠肺组织中ｍｉＲＮＡ１２６的表达水平，进而应用ｍｉＲＧｅｎ２．０数据库通过生物信息学方法
预测其可能的靶基因，然后对其靶基因集合应用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ及其插件ＢｉＮＧＯ进行功能富集分析（ＧＯａｎａｌｙｓｉｓ），最后
应用ＤＡＶＩＤ数据库进行靶基因信号转导通路富集分析（ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓ）。结果　ｍｉＲＮＡ１２６表达量在胎
龄１６ｄ、１９ｄ和２１ｄ３组胎肺组织间逐渐上升。ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因共有４２２个，其靶基因集合功能富集于葡萄
糖醛酸转移酶、糖代谢等分子功能，多细胞器官发育、发育进程等生物学过程及细胞分隔、细胞器界膜等细胞组分上。

信号转导通路则显著富集于ＲＮＡ降解信号通路，以及朊蛋白疾病信号通路中。结论　本研究结果提示ｍｉＲＮＡ１２６

参与了大鼠胎肺发育过程，为今后研究肺发育提供理论基础。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：２２７－２３２］
［关　键　词］　ｍｉＲＮＡ１２６；生物信息学；肺发育；大鼠
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ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）．ＴｈｅＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｇｅｎｅｓｅｔｍｏｓｔｌｙｌｏｃａｔｅｄｉｎＲＮＡｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ）ａｎｄｐｒｉｏｎｄｉｓｅａｓｅｓ（ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｗａｙ）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｍｉＲＮＡ１２６ ｐｌａｙｓａ
ｃｅｒｔａｉｎｒｏｌｅｉｎｆｅｔａｌｌｕｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｌｕｎｇｄｅｖｌｏｐｍｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（３）：２２７－２３２］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｉＲＮＡ１２６；Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ；Ｌｕｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；Ｒａｔｓ

　　ｍｉＲＮＡ是近年来发现的一类重要的调控分子，
引起了广泛关注。ｍｉＲＮＡ可与特定的靶向 ｍＲＮＡ
结合，形成紧密或不甚紧密的互补结构，导致ｍＲＮＡ
的降解以及蛋白翻译表达的阻滞［１］，在转录后水平

发挥着举足轻重的调控作用。研究表明 ｍｉＲＮＡ广
泛参与包括细胞增殖、分化、凋亡等在内的多种生理

过程［２３］。

既往对ｍｉＲＮＡ的研究主要集中在癌症机制领
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域，在胚胎分化尤其是胎肺发育方面涉及较少。而

现有研究表明 ｍｉＲＮＡ确可参与组织器官发育的调
控过程［４］，如 ｍｉＲＮＡ１７９２簇、Ｌｅｔ７家族等一些
ｍｉＲＮＡ明确参与了胎肺发育的调控［５６］。然而，目

前对ｍｉＲＮＡ的具体作用机制认识仍较为局限，如很
多ｍｉＲＮＡ的靶基因尚未确定，且对其进行预测与鉴
定难度也较大，因此准确预测ｍｉＲＮＡ的靶基因并对
其候选靶基因进行系统的生物信息学分析是研究

ｍｉＲＮＡ后续作用机制的一个关键所在。
ｍｉＲＮＡ１２６作为一种来源于表皮生长因子样

结构域 ７（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ７，
Ｅｆｇｌ７）内含子区域的内生性 ｍｉＲＮＡ［７］，在小鼠胚胎
干细胞演化而来的上皮细胞内及血管相关的组织细

胞增殖中均呈高水平表达，然而其在胎肺发育领域

研究较少。研究表明 ｍｉＲＮＡ１２６在肺脏里含量十
分丰富［７８］，因此我们猜测 ｍｉＲＮＡ１２６可能在胚胎
肺发育中起着一定的作用。

本研究就胎鼠肺发育３个关键时间段：假腺管
期（胎龄１３～１８ｄ）、小管期（胎龄１８～２０ｄ）和囊泡
期（胎龄２０～２１ｄ），各从中选取一个时间点，即胎
龄 １６ｄ、１９ｄ和２１ｄ进行ｍｉＲＮＡ芯片筛选，以期反
映ｍｉＲＮＡ１２６在３个时期间的相对表达情况，并通
过靶基因数据整合和系统生物信息学方法进行深入

分析归纳，以期为将来ｍｉＲＮＡ１２６靶基因的实验鉴
定及其生物学功能的研究提供一定前期基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
２４只健康成年 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，按雌雄比

１∶１合笼饲养在南京医科大学动物中心 ＳＰＦ环境
中。将１２只孕鼠随机分为３组，分别是胎龄１６ｄ
组、胎龄１９ｄ组和胎龄２１ｄ组，每组４只。３组分
别在相应胎龄应用水合氯醛处死妊娠母鼠，立即取

出所有胎肺组织，并尽可能去除多余杂质组织。随

后，应用 ＰＢＳ漂洗胎肺组织，以 ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
和ｍｉＲＮｅａｓｙｍｉｎｉｋｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）抽提总 ＲＮＡ。其中，
ＲＮＡ质量采用分光光度计（ＮＤ１０００，Ｎａｎｏｄｒｏｐ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）进行检测。
１．２　ｍｉＲＮＡ芯片

胎肺 ＲＮＡ提取后，采用 ｍｉＲＣＵＲＹＴＭ Ｈｙ３ＴＭ／
Ｈｙ５ＴＭ标记（Ｅｘｉｑｏｎ，Ｖｅｄｂａｅｋ，Ｄｅｎｍａｒｋ）以进行探
针筛查。随后在杂交体系中（ＮｉｍｂｌｅｇｅｎＳｙｓｔｅｍｓ，
Ｉｎｃ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ，ＵＳＡ）置于５６°Ｃ下１６～２０ｈ，进
而促使激活反应，并且保持恒定的孵育温度以提升

杂交的一致性和信号的灵敏度。最后在离心机上采

用４００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ。随后将这些切片通过芯片
扫描系统（ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ）进行
扫描观察。扫描图随后输入 ＧｅｎｅＰｉｘＰｒｏ６．０软件
进行数据分析。

１．３　靶基因预测
利用 ｍｉＲＮＡ靶标基因数据库 ｍｉＲＧｅｎ２．０［９］

（ｈｔｔｐ：／／ｄｉａｎａ．ｃｓｌａｂ．ｅｃｅ．ｎｔｕａ．ｇｒ／ｍｉｒｇｅｎ／）进行靶基
因预测，得到有关 ｍｉＲＮＡ１２６的靶基因总数。此
靶基因数据库集成了 ＰｉｃＴａｒ，ｍｉＲａｎｄａ，ＤＩＡＮＡｍｉ
ｃｒｏＴ和ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＳ４个传统常用的 ｍｉＲＮＡ靶标预
测工具。

１．４　ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ分析
ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）分析采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ及其插

件ＢｉＮＧＯ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）对靶基因进
行功能富集分析，Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ作为一个开源的生物信
息学处理软件，可用于生物分子、基因等的信息整

合，而 ＢｉＮＧＯ可实现 ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ数据库中很大
一部分功能，如基因的 ＧＯ注释层次分类及富集分
析等。根据ＧＯ注释中的分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＭＦ）、生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细
胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）等应用选项，用
ＢｉＮＧＯ进行相应 ＧＯ注释显著性分析（Ｐ＜０．０５），
最后通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ图形界面实现靶基因集合的ＧＯ
生物学过程、分子功能和细胞组分分类层次网络的

图形化显示（略）。

１．５　ＫＥＧＧ通路分析
利用 ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆ

ｃｒｆ．ｇｏｖ／）进行 ＫＥＧＧ信号转导通路富集分析，针对
预测出的相关靶基因，通过软件附带的 ＦｉｓｈｅｒＥｘａｃｔ
Ｔｅｓｔ计算Ｐ值，Ｐ＜０．０５代表具有统计学意义的信
号转导通路。

１．６　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１３．０软件包对数据进行统计分析，

ＧＯ分析及ＫＥＧＧ通路分析中数据间差异比较采用
ＡＮＯＶＡ检验，其中ＫＥＧＧ中的数据Ｐ值采用Ｆｉｓｈｅｒ
ＥｘａｃｔＴｅｓｔ计算，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲＮＡ芯片结果
ｍｉＲＮＡ１２６在大鼠胎龄１６ｄ、１９ｄ和２１ｄ３组

芯片间表现出差异表达，且随着胎肺发育时间其相

对表达量逐渐上升。见图１。

·８２２·
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　　图１　３组胎肺中ｍｉＲＮＡ１２６芯片表达结果　

２．２　靶基因预测结果
采用ｍｉＲＮＡ靶标基因数据库 ｍｉＲＧｅｎ２．０，对

ｍｉＲＮＡ１２６的靶基因进行预测，结果发现预测靶基
因共有４２２个。见表１。
２．３　ＧＯ分析结果

针对以上４２２个靶基因，进行 ＧＯ注释描述、富
集分析及层次网络的图形化显示。通过ＧＯ注释描
述共得到３２０个基因的ＧＯ分子功能注释信息、２８８
个基因的ＧＯ生物学过程注释信息及３０７个基因的
ＧＯ细胞组分注释信息。随后将这些基因分别投射
至ＧＯ的三大应用功能上（即分子功能、生物学过
程、细胞组分），结果显示ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因集
合分别富集在葡萄糖醛酸转移酶、糖代谢等分子功　

　表１　ｍｉＲＮＡ１２６经由ｍｉＲＧｅｎ２．０预测所得的部分靶
基因

ＧｅｎｅＩＤ　　　Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ

５００２３９

１１３９０６

３６５１８３

２４６９４

９４２７３

４９８８４９

３６３２６９

５００２３５

４９７９３６

２４５９５７

ＦＩＧＬＡ

ＨＳＰＢ８

ＦＣＡＲ

ＰＴＨ

ＭＧＡＴ２

ＰＣＤＨＧＡ１０

ＳＰ１００

ＥＭＸ１

ＴＭＥＭ８８

ＤＤＸ４６

ＧｅｎｅＩＤ　　　Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ

８１６８３

２４６７６９

３１５７４５

３００５２０

３６６８５４

３１３４５１

３６１２５５

３０４９８８

３１７２４１

３６０７０９

ＭＩＦ

ＨＩＮＴ３

ＦＥＭ１Ｂ

ＶＳＩＧ２

ＦＢＸＯ７

ＲＨＯＸ４Ｇ

ＴＢＣＥ

ＩＦＩ２０４

ＲＬＩＭ

ＴＦＧ

能，多细胞器官发育、发育进程等生物学过程及细胞

分隔、细胞器界膜等细胞组分上（Ｐ＜０．０５）。分别
见表２～４。
２．４　ＫＥＧＧ通路分析结果

在ＧＯ注释分类的基础上，利用已有生物通路
数据，对基因集合中的４２２个基因进行生物通路富
集分析。结果显示，在经典通路数据库 ＫＥＧＧ中
ｍｉＲＮＡ１２６显著富集于 ＲＮＡ降解信号通路，以及
朊蛋白疾病信号通路中（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表２　ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因ＧＯ分子功能分类

ＧＯＩＤ ＧＯ分子功能注释 Ｐ值 基因数量（％） 涉及基因

１５０２０ ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １．９３Ｅ１０ 　９（２．８）
ＵＧＴ１Ａ６， ＵＧＴ１Ａ９， ＵＧＴ１Ａ８， ＵＧＴ１Ａ３，
ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＵＧＴ１Ａ２，ＵＧＴ１Ａ５，ＵＧＴ１Ａ１，ＵＧＴ２Ｂ７

１６７５７
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｇｌｙｃｏｓｙｌ
ｇｒｏｕｐｓ

２．７９Ｅ８ ２０（６．３）
ＰＲＴＦＤＣ１，ＦＵＴ７，ＡＬＧ５，ＣＡＤ，ＧＹＧ１，ＨＰＲＴ１，
ＵＧＴ１Ａ１，ＡＲＴ１，ＵＧＴ１Ａ６，ＭＧＡＴ２等

８１９４ ＵＤＰｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １．０６Ｅ７ １２（３．８）
ＵＧＴ１Ａ６，ＭＧＡＴ２，ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ３，
ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＵＧＴ１Ａ２，ＵＧＴ１Ａ５，ＧＹＧ１，ＵＧＴ１Ａ１等

１６７５８
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｈｅｘｏｓｙｌ
ｇｒｏｕｐｓ

７．５６Ｅ６ １３（４．１）
ＦＵＴ７，ＧＹＧ１，ＵＧＴ１Ａ１，ＭＧＡＴ２，ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，
ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ２等

５４８８ Ｂｉｎｄｉｎｇ ２．６２Ｅ５ ２５７（８０．３）
ＬＤＨＢ，ＬＳＭ８，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，ＴＲＭＴ２Ａ，ＦＧ
ＦＲＬ１，ＲＦＸＡＰ，ＬＰＨＮ３，ＣＵＬ５，Ｇ２Ｅ３等

５５１５ ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ３．００Ｅ５ １７８（５５．６）
ＢＡＴ５，ＣＥＰ７２，ＬＤＨＢ，ＣＨＥＳ１，ＡＰ４Ｅ１，ＬＳＭ８，
ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，ＩＬ１３等

４８４２ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １．６１Ｅ４ １０（３．１）
ＣＵＬ５， ＵＢＥ２Ｍ， ＲＮＦ１６７， ＢＩＲＣ３， ＴＲＩＭ２３，
ＦＥＭ１Ｂ，ＲＬＩＭ，ＢＩＲＣ２，ＣＮＯＴ４，ＢＡＲＤ１

４４２２ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ３．６２Ｅ４ 　２（０．６） ＰＲＴＦＤＣ１，ＨＰＲＴ１
３００６０ Ｌｍａｌａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ３．６２Ｅ４ 　２（０．６） ＭＤＨ２，ＭＤＨ１

１６７４０ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ４．３９Ｅ４ ５２（１６．３）
ＰＨＫＢ，ＴＲＭＴ２Ａ，ＦＧＦＲＬ１，ＤＴＹＭＫ，ＡＬＧ５，ＣＡＤ，
ＧＰＡＴ２，ＡＲＴ１，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＳＴ３ＧＡＬ６等

１６８７４ ｌｉｇａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ７．１４Ｅ４ １６（５）
ＥＰＲＳ，ＣＡＤ，ＬＩＧ４，ＢＩＲＣ３，ＲＬＩＭ，ＦＥＭ１Ｂ，
ＴＲＩＭ２３，ＢＩＲＣ２，ＣＮＯＴ４，ＡＣＳＭ２等

３８２４ ｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ ８．１０Ｅ４ １２６（３９．４）
ＬＤＨＢ，ＮＩＴ１，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＧＣ，ＴＲＭＴ２Ａ，ＤＴＹＭＫ，
ＦＧＦＲＬ１，ＧＰＡＴ２，ＣＮＯＴ４，ＰＥＣＲ等

３８７２ ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １．０７Ｅ３ 　２（０．６） ＰＦＫＰ，ＰＦＫＭ

·９２２·
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表３　ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因ＧＯ生物学过程分类

ＧＯＩＤ ＧＯ生物学过程注释 Ｐ值 基因数量（％） 涉及基因

７２７５ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｏｒｇａｎｉｓｍａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ３．３６Ｅ６ ７５（２６．０）
ＦＧＦ７，ＣＹＰ４Ａ１，ＰＲＥＸ１，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，
ＡＬＧ５，ＣＡＤ，ＰＡＸ３，ＳＰＲＹ４，ＣＸＣＬ１０等

３２５０２ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｒｏｃｅｓｓ ５．８８Ｅ６ ８０（２７．８）
ＦＧＦ７，ＣＹＰ４Ａ１，ＰＲＥＸ１，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，
ＡＬＧ５，ＣＡＤ，ＰＡＸ３，ＳＰＲＹ４，ＣＸＣＬ１０等

１９４３９ ａｒｏｍａｔｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６．３２Ｅ６ 　６（２．１）
ＡＡＤＡＴ，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，
ＩＤＯ１

４２２１９ ｃｅｌｌｕｌａｒａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １．０４Ｅ５ 　６（２．１）
ＡＡＤＡＴ，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，
ＩＤＯ１

４６２７１ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．２０Ｅ５ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ

４６２２６ ｃｏｕｍａｒｉｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．２０Ｅ５ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ

６７２５ ｃｅｌｌｕｌａｒａｒｏｍａｔｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．４８Ｅ５ １２（４．２）
ＡＡＤＡＴ，ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＵＧＴ１Ａ８，
ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＵＯＸ，ＳＵＬＴ１Ｂ１，ＣＡＤ，ＩＤＯ１等

４８７３１ ｓｙｓｔｅｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １．４５Ｅ４ ６１（２１．２）
ＦＧＦ７，ＣＹＰ４Ａ１，ＰＲＥＸ１，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，ＣＡＤ，
ＰＡＸ３，ＣＸＣＬ１０，ＥＤＮＲＡ，ＬＰＨＮ３等

６５６９ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １．５５Ｅ４ 　３（１．０） ＡＡＤＡＴ，ＫＹＮＵ，ＩＤＯ１

４６２１８ ｉｎｄｏｌａｌｋｙｌａｍｉｎｅｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １．５５Ｅ４ 　３（１．０） ＡＡＤＡＴ，ＫＹＮＵ，ＩＤＯ１

４２４３６ ｉｎｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １．５５Ｅ４ 　３（１．０） ＡＡＤＡＴ，ＫＹＮＵ，ＩＤＯ１

１９４４１ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓｔｏｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ １．５５Ｅ４ 　３（１．０） ＡＡＤＡＴ，ＫＹＮＵ，ＩＤＯ１

９９８７ ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｃｅｓｓ １．７２Ｅ４ １９７（６８．４）
ＬＤＨＢ，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，ＴＲＭＴ２Ａ，ＭＯＧ，ＣＵＬ５，
Ｇ２Ｅ３，ＡＢＲＡ，ＭＴＥＲＦＤ３，ＥＩＦ２Ｂ３等

７１４６６ ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｔｉｍｕｌｕｓ ２．１６Ｅ４ 　５（１．７） ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＧＳＴＡ５，ＵＧＴ１Ａ１

６８０５ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２．１６Ｅ４ 　５（１．７） ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＧＳＴＡ５，ＵＧＴ１Ａ１

１０９７５ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２．４９Ｅ４ １０（３．５）
ＲＹＫ，ＰＴＰＲＧ，ＫＡＴＮＡ１，ＰＤＬＩＭ５，ＰＲＥＸ１，ＮＥＦＬ，
ＮＥＦＭ，ＫＡＬＲＮ，ＭＩＦ，ＦＥＺ１

９８０４ ｃｏｕｍａｒｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２．６７Ｅ４ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ

９６９８ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２．６７Ｅ４ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ

３１３４４ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ２．７４Ｅ４ １１（３．８）
ＲＹＫ，ＰＴＰＲＧ，ＫＡＴＮＡ１，ＰＤＬＩＭ５，ＰＲＥＸ１，ＫＢＴ
ＢＤ１０，ＮＥＦＬ，ＮＥＦＭ，ＫＡＬＲＮ，ＭＩＦ等

１６０５３ ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２．９０Ｅ４ １１（３．８）
ＣＹＰ４Ａ１０，ＡＤＩ１，ＰＥＣＲ，ＫＹＮＵ，ＣＹＰ４Ａ１，ＡＭ
ＡＣＲ，ＴＨＮＳＬ２，ＡＬＯＸ５，ＩＤＯ１，ＨＰＧＤＳ等

４６３９４ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ２．９０Ｅ４ １１（３．８）
ＣＹＰ４Ａ１０，ＡＤＩ１，ＰＥＣＲ，ＫＹＮＵ，ＣＹＰ４Ａ１，ＡＭ
ＡＣＲ，ＴＨＮＳＬ２，ＡＬＯＸ５，ＩＤＯ１，ＨＰＧＤＳ等

４８８５６ ａｎａｔｏｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ３．０９Ｅ４ ６４（２２．２）
ＦＧＦ７，ＣＹＰ４Ａ１，ＰＲＥＸ１，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，ＣＡＤ，
ＰＡＸ３，ＣＸＣＬ１０，ＥＤＮＲＡ，ＬＰＨＮ３等

４６７００ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．６５Ｅ４ 　８（２．８）
ＡＡＤＡＴ，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，
ＵＯＸ，ＩＤＯ１，ＵＧＴ１Ａ１

１８４１１ ｐｒｏｔｅｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ ４．０５Ｅ４ 　２（０．７） ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８

９４１０ ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｔｉｍｕｌｕｓ ４．１５Ｅ４ 　５（１．７） ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＫＹＮＵ，ＧＳＴＡ５，ＵＧＴ１Ａ１

４３０９４ ｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｌｖａｇｅ ４．２１Ｅ４ 　３（１．０） ＡＤＩ１，ＰＲＴＦＤＣ１，ＨＰＲＴ１

２４４６ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ ４．２１Ｅ４ 　３（１．０） ＳＴＸＢＰ３，ＣＴＳＧ，ＡＮＸＡ３

４６４５６ ｉｃｏｓａｎｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ４．８１Ｅ４ 　５（１．７） ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＹＰ４Ａ１，ＡＬＯＸ５，ＨＰＧＤＳ，ＭＩＦ

６６３６ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ５．５４Ｅ４ 　５（１．７） ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＹＰ４Ａ１，ＡＬＯＸ５，ＨＰＧＤＳ，ＭＩＦ

７１３６１ ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｔｈａｎｏｌ ６．２３Ｅ４ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ５，ＵＧＴ１Ａ１

６５６８ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６．２３Ｅ４ 　３（１．０） ＡＡＤＡＴ，ＫＹＮＵ，ＩＤＯ１

４２５３７ ｂｅｎｚｅｎｅａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ６．２３Ｅ４ 　３（１．０） ＵＧＴ１Ａ６，ＫＹＮＵ，ＵＧＴ１Ａ１

２２６ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ６．３８Ｅ４ 　９（３．１）
ＣＥＰ７２，ＳＡＳＳ６，ＣＣＤＣ９９，ＫＡＴＮＡ１，ＭＡＰ２，ＴＢＣＥ，
ＴＥＫＴ２，ＮＥＦＬ，ＮＥＦＭ

·０３２·



第１５卷第３期
２０１３年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１３

表４　ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因ＧＯ细胞组分分类

ＧＯＩＤ ＧＯ细胞组分注释 Ｐ值 基因数量（％） 涉及基因

４４４２４ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐａｒｔ ８．６６Ｅ６ ２１７（７０．７）
ＬＤＨＢ，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，
ＲＦＸＡＰ，ＣＵＬ５，Ｇ２Ｅ３，ＫＩＦＡＰ３，ＡＢＲＡ等

４３２３１ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄｅｄｏｒｇａｎｅｌｌｅ ４．３８Ｅ５ １６２（５２．８）
ＬＤＨＢ，ＣＨＥＳ１，ＮＩＴ１，ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，ＲＦＸＡＰ，
ＣＮＯＴ４，ＰＥＣＲ，ＡＳＰＡ，ＣＵＬ５等

４３２２７ ｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄｅｄｏｒｇａｎｅｌｌｅ ４．８０Ｅ５ １６２（５２．８）
ＬＤＨＢ，ＣＨＥＳ１，ＮＩＴ１，ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，ＲＦＸＡＰ，
ＣＮＯＴ４，ＰＥＣＲ，ＡＳＰＡ，ＣＵＬ５等

５６２２ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ６．７６Ｅ５ ２２９（７４．６）
ＬＤＨＢ，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，
ＲＦＸＡＰ，ＣＵＬ５，Ｇ２Ｅ３，ＫＩＦＡＰ３，ＡＢＲＡ等

２６７ ｃｅｌｌｆｒａｃｔｉｏｎ ８．０６Ｅ５ ３９（１２．７）
ＬＤＨＢ，ＫＹＮＵ，ＣＹＰ４Ａ１，ＰＤＬＩＭ５，ＣＡＤ，ＨＰＲＴ１，
ＥＤＮＲＡ，ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＣＵＬ５等

５７９２ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅ ８．１２Ｅ５ １７（５．５）
ＣＹＰ４Ａ１，ＵＧＴ１Ａ１，ＳＣＡＰ，ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＤ３８，ＵＧＴ１Ａ６，
ＵＧＴ１Ａ９，ＨＹＤＩＮ，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ等

４２５９８ ｖｅｓｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ １．０９Ｅ４ １７（５．５）
ＣＹＰ４Ａ１，ＵＧＴ１Ａ１，ＳＣＡＰ，ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＤ３８，ＵＧＴ１Ａ６，
ＵＧＴ１Ａ９，ＨＹＤＩＮ，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ等

５７３７ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ １．５３Ｅ４ １６３（５３．１）
ＣＥＰ７２，ＬＤＨＢ，ＮＩＴ１，ＡＰ４Ｅ１，ＰＤＬＩＭ５，ＤＴＹＭＫ，
ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，ＣＮＯＴ４，ＰＥＣＲ等

４３２２９ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｏｒｇａｎｅｌｌｅ ５．０７Ｅ４ １８１（５９．０）
ＣＥＰ７２，ＬＤＨＢ，ＣＨＥＳ１，ＮＩＴ１，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，
ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，ＲＦＸＡＰ，ＣＮＯＴ４等

４３２２６ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ６．１３Ｅ４ １８１（５９．０）
ＣＥＰ７２，ＬＤＨＢ，ＣＨＥＳ１，ＮＩＴ１，ＴＵＢＢ２Ａ，ＰＤＬＩＭ５，
ＦＧＦＲＬ１，ＳＴＯＭＬ２，ＲＦＸＡＰ，ＣＮＯＴ４等

５９４５ ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ １．２３Ｅ３ 　２（０．７） ＰＦＫＰ，ＰＦＫＭ

５６２４ ｍｅｍｂｒａｎｅｆｒａｃｔｉｏｎ １．３０Ｅ３ ２８（９．１）
ＣＹＰ４Ａ１， ＰＤＬＩＭ５， ＥＤＮＲＡ， ＵＧＴ１Ａ６， ＣＵＬ５，
ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ７Ｃ，ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ２等

４４４４４ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｐａｒｔ １．３４Ｅ３ １２３（４０．１）
ＲＲＫ２，ＭＤＨ２，ＭＤＨ１，ＫＡＬＲＮ，ＣＥＰ９７，ＣＣＤＣ９９，
ＭＧＣ９４３３５，ＫＡＴＮＡ１，ＲＰＳ２１，ＳＰＡＭ１等

表５　ｍｉＲＮＡ１２６预测靶基因的ＫＥＧＧ通路数据库富集分析

ＫＥＧＧ通路 基因数量（％） Ｐ值 涉及基因

ｒｎｏ０３０１８：ＲＮＡｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎ

５（１．２） ０．０２２
ＬＳＭ８ｈｏｍｏｌｏｇ，Ｕ６ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅａｒＲＮＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄ（Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ），Ｅｘｏ
ｓｏｍｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔ９，Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＣＣＨＣｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ７，５′３′ｅｘｏｒｉ
ｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ２，ＣＣＲ４ＮＯＴｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ，ｓｕｂｕｎｉｔ４

ｒｎｏ０５０２０：Ｐｒｉｏｎｄｉｓｅａｓｅｓ ４（０．９） ０．０２８
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔ６，Ｃａｓｐａｓｅ１２，Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ａｌｐｈａ，Ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ２

３　讨论

目前随着ｍｉＲＮＡ研究的日益深入，种类繁多且
数目巨大的ｍｉＲＮＡ调控系统也渐渐显现，对于如此
错综复杂的ｍｉＲＮＡ数据内容（如很多 ｍｉＲＮＡ之间
还可形成网络化交互作用），ＧＯ分析及 ＫＥＧＧ分析
等生物信息学分析方法的出现对 ｍｉＲＮＡ相关机制
的研究起到了很大的帮助。ＧＯ分析可以对某一
ｍｉＲＮＡ靶基因分子功能、生物学过程及细胞组分等
信息进行富集分析归类，其结果可供不同需要的研

究者对所得集合进行自由筛选和提取。同样，通过

ＫＥＧＧ分析可对特定 ｍｉＲＮＡ靶基因所涉及的信号
通路进行整合归类，研究者也可据其自身研究需要

对结果进行提取。因此对 ｍｉＲＮＡ分析其生物信息
学方面的涵义对于 ｍｉＲＮＡ表达谱之后的相关研究

（如靶基因的验证、ｍｉＲＮＡ的具体调控机制等）有重
要的应用价值。

内含子区域在以往的观念中多认为是几乎无功

能的，而本研究所要阐述的 ｍｉＲＮＡ１２６正来源于
Ｅｇｆｌ７的内含子部分。同时，过去经典的观点还认为
在ｍｉＲＮＡ起源机制中，ＲＮＡ的一条链（即 ｍｉＲＮＡ）
优先同沉默复合体（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，
ＲＩＳＣ）结合，而另一条链（即 ｍｉＲＮＡ）常被认为未
成熟而被降解［１０］。但是，近些年来，随着大规模

ＲＮＡ测序的研究增多，ｍｉＲＮＡ的发现也越来越多。
正如 ｍｉＲＮＡ１２６及其互补的 ｍｉＲＮＡ１２６一样，
Ｓａｉｔｏ等［１１］曾报道二者在同一组织中均有高表达表

现，因而我们推测内含子区以及 ｍｉＲＮＡ１２６等“未
成熟”的ｍｉＲＮＡｓ实际可能都具有其特定的功能。

根据数据分析，我们发现ｍｉＲＮＡ１２６的ＧＯ分
析生物学过程结果主要集中在器官发育过程方面，

·１３２·
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而在本实验第一部分，ｍｉＲＮＡ１２６芯片结果也提示
其相对表达量可随着肺发育过程逐渐上调，提示

ｍｉＲＮＡ１２６确实在肺组织发育中扮演着一定的角
色。然而正如之前所述，迄今对 ｍｉＲＮＡ１２６的研
究仍较为少见，其作用也主要是同 ｍｉＲＮＡ１２６（同
样来源于Ｅｇｆｌ７基因内含子区）一道在癌症血管生
成及调控方面发挥着协同效应，如这二者可共同阻

滞癌细胞的增殖、转移、侵蚀而发挥肿瘤抑制剂的作

用［１２］。除去在肿瘤中的报道外，Ｆｉｓｈ等［８］还发现在

小鼠胚胎干细胞演化而来的上皮细胞内ｍｉＲＮＡ１２６
和ｍｉＲＮＡ１２６均有高表达表现，这体现了 ｍｉＲＮＡ
１２６在胚胎发育中也可能会起着一定的作用，如调
控血管的生成及维持血管的完整性方面等。

在本研究ＧＯ分析中葡萄糖醛酸转移酶、糖代
谢等分子功能，多细胞器官发育、发育进程等生物学

过程，细胞分隔、细胞器界膜等细胞组分及 ＫＥＧＧ
分析中 ＲＮＡ降解信号通路等所得出的结果则提示
ｍｉＲＮＡ１２６在组织器官发育中所可能发挥的作用，
如调节新生血管形成等功能亦可能牵涉到了这些方

面的机制，并借此发挥效应。但本实验尚未在离体

细胞水平进行相应验证，故应慎重看待。

总之，本研究应用 ｍｉＲＮＡ芯片技术及 ｍｉＲＧｅｎ
２．０进行靶基因的预测并采用生物信息学方法对
ＧＯ分析和ＫＥＧＧ信号通路分析等数据库进行有关
ｍｉＲＮＡ１２６的系统描述，结果显示其在胎肺发育过
程中的确发挥着一定作用，且有可能是通过调控血

管生成及维持血管完整性等方面来实现的。目前临

床上肺发育疾病的发生率越来越高［１３］，因而对肺发

育机制的研究显得越发迫切，本课题组已构建 ｍｉＲ
ＮＡ１２６载体，并在大鼠胎肺细胞中尝试过表达，以
探索其在肺发育中的作用，因而本实验的推论或为

今后有关ｍｉＲＮＡ１２６的后续研究提供一定的数据
支持和理论指导。
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