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生物信息学是指综合应用信息科学、数学的理论、方法

和技术来管理、分析和利用生物分子数据的一门科学。科学

地利用生物分子数据及其分析结果，可以大大提高研究和开

发的科学性及效率[1]。miRNA（mircoRNA）是一类由内源

基因编码的长度为 20 ~ 24 个核苷酸的非编码单链小分子 

RNA。miRNA 能够与靶信使 RNAs（mRNAs）3'-端非翻译

区（3'-UTR）互补配对，阻碍 mRNA 翻译或使其稳定性降

低而被降解，从而参与到转录后调控[2]。近年许多研究表明，

miRNA 在肿瘤的发生发展中起着重要的作用[3-4]。乳腺癌是

女性最常见的恶性肿瘤之一，是发达国家中引起女性死亡的

第二大癌症（在发展中国家位居第一）[5]。已有大量文献报

道，多种 miRNAs 在乳腺癌的发生、发展及肿瘤的治疗过

程中发挥着重要的作用[6-8]。因此，探讨 miRNA 在乳腺癌

细胞中的分子调控机制，能够为抗癌策略提供新的思路。 

 

1  材料与方法 

1.1  材料 

目前生物学信息软件分为单机分析软件、在线分析软件

和生物学数据库，利用生物信息学软件能够提示、指导、替

代实验操作，利用对实验数据的分析所得的结论设计下一阶

段的实验，本次论文所用到的生物学信息软件如下： 

①人类 miRNA 疾病数据库（HMDD v2.0，http://www. 

cuilab.cn/hmdd） 

②miRwalk 2.0（http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/ 

zmf/mirwalk2/） 

③PubMed（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed） 

④lncRNA 疾 病 数 据 库 （ http://www.cuilab.cn/ 

lncrnadisease） 

⑤starBase v2.0（http://starbase.sysu.edu.cn/） 

⑥TransmiR（http://www.cuilab.cn/transmir） 

⑦Cytoscape 软件 

1.2  方法 

1.2.1  通过  HMDD v2.0 查询已证实与乳腺癌相关的 

miRNAs，并将所有 miRNAs 进行汇总，筛选出有 14 篇

或以上文献报道与乳腺癌相关的 miRNAs 作为研究对象。 

1.2.2  运用 miRwalk 2.0 在线软件对上述 miRNAs 进行

分析研究，筛选出各个 miRNAs 的共同的靶基因。 

1.2.3  运用 PubMed 搜索上述靶基因与乳腺癌之间关系

的论文，并筛选出与乳腺癌密切相关的 miRNA 的靶基因。 

 

1.2.4  通过  lncRNA 疾病数据库查询与乳腺癌相关的 

lncRNAs（long noncoding RNAs），并运用 starBase v2.0 对

所得到的 miRNAs 和 lncRNAs 进行综合分析，得到与上

述 miRNAs 相互作用的且与乳腺癌相关的 lncRNAs。 

1.2.5  运用 TransmiR 在线软件查询上述 miRNAs 的转

录因子并进行分析研究，筛选出 miRNAs 共同的转录因子，

并通过 PubMed 查询所得转录因子与乳腺癌的关系，筛选

出与乳腺癌相关的转录因子。 

1.2.6  运用 Cytoscape 软件绘制出 miRNA 在乳腺癌中

的分子调控网络。 

 

2  结果 

2.1  与乳腺癌相关的 miRNAs 

通过 HMDD v2.0 查询已证实与乳腺癌相关的 miRNAs 

共 243 个，其中有 14 篇或以上文献报道的 miRNA 有 

hsa-mir-155、hsa-mir-200b、hsa-mir-200c 和 hsa-mir-21。其

中 hsa-mir-155、hsa-mir-21 在乳腺癌的发生、发展过程中

起到促进作用[9-10]，而 hsa-mir-200b、hsa-mir-200c[11-12]起到

抑制作用（表 1）。 

 

表 1  HMDD v2.0 数据库中与乳腺癌相关的 miRNAs 

miRNAs 文献报道数 在乳腺癌中的作用 

hsa-mir-155 19 促进 

hsa-mir-200b 14 抑制 

hsa-mir-200c 18 抑制 

hsa-mir-21 38 促进 

 

2.2  与乳腺癌密切相关的 miRNA 的靶基因 

运用 miRwalk 2.0 分析上述 4 个 miRNAs 的靶基

因，其中 hsa-mir-155 共有 932 个靶基因，hsa-mir-200b 共

有  202 个靶基因，hsa-mir-200c 共有  212 个靶基因，

hsa-mir-21 共有 634 个靶基因。通过分析发现 SP1（Sp1 

transcription factors）、SUZ12（suppressor of zeste 12 homolog）

和 KLHL42（kelch like family member 42）为 hsa-mir-155、 
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表 2  与乳腺癌密切相关的 miRNA 的靶基因 

miRNA miRNA 的靶基因数量 4 个 miRNAs 的共同靶基因

hsa-mir-155 932 

hsa-mir-200b 202 

hsa-mir-200c 212 

hsa-mir-21 634 

KLHL42 

SP1* 

SUZ12* 

注：*表达缺失时可抑制乳腺癌生长。 

 

hsa-mir-200b、hsa-mir-200c 和 hsa-mir-21 共同的靶基因。

通过 PubMed 查询上述三个靶基因与乳腺癌的关系，发现

当 SP1[13-15]和 SUZ12[16-18]表达缺失时可抑制乳腺癌的生长

（表 2），然而未找到 KLHL42 与乳腺癌的相关报道。 

2.3  与 miRNA 相互作用的乳腺癌相关的 lncRNA 

通过  lncRNA 疾病数据库查询与乳腺癌相关的 

lncRNAs 有  17 个，运用  starBase v2.0 对所得到的 

miRNAs 和 lncRNAs 进行综合分析，发现 lncRNA XIST

（X inactive-specific transcript）与 hsa-mir-155、hsa-mir-200b、

hsa-mir-200c 和 hsa-mir-21 相互作用（图 1）。其中 XIST 

在乳腺癌的发生、发展过程中起到促进作用[19]。 

 

 
图 1  与 miRNA 相互作用的乳腺癌相关的 lncRNA 

 

2.4  与乳腺癌密切相关的 miRNA 转录因子 

运用 TransmiR 查询上述 miRNAs 的转录因子，其中 

hsa-mir-155 有 16 个转录因子，hsa-mir-200b 有 13 个 

转录因子，hsa-mir-200c 有 14 个转录因子，hsa-mir-21 有 

16 个转录因子。然而只有 TGFB1（transforming growth 

factor beta 1）是 hsa-mir-155、hsa-mir-200b、hsa-mir-200c 和 

hsa-mir-21 唯一共同转录因子（图 2）。通过 PubMed 查 

询发现，TGFB1 在乳腺癌的发生、发展过程中起到促进作

用[20-21]。 

2.5  运用 Cytoscape 软件绘制出 miRNA 在乳腺癌中的分

子调控网络 

从 上 述 结 果 可 知 ， hsa-mir-155 、 hsa-mir-200b 、

hsa-mir-200c 和 hsa-mir-21 这四个 miRNAs 可与其下游

靶基因 KLHL42、SP1 和 SUZ12 的 mRNA 的 3'-UTR 配

对结合，在转录水平调控其表达。其中 SP1 和 SUZ12 与

乳腺癌的密切相关。而进一步的分析发现，hsa-mir-155、

hsa-mir-200b、hsa-mir-200c 和 hsa-mir-21 亦受其上游的转 

 

 
图 2  与乳腺癌密切相关的 miRNA 的转录因子 

 

 

图 3  miRNA 在乳腺癌中的分子调控网络 

 

录因子 TGFB1 调控，并且能够与 lncRNA XIST 相互作

用，在乳腺癌发生发展中起着重要作用。如此所有的相关 

基因构成了一个  miRNA 在乳腺癌中的分子调控网络 

（图 3）。 

 

3  讨论 

miRNA 是一类进化上保守的，具有强大调控作用，与

高等植物、动物的生长发育调节密切相关的单链非编码小 

RNA。Lee 等[22]在线虫发育时鉴定了第一个 miRNA lin-4，

随后许多生物学家开始重新思考细胞遗传调控方面的重要

问题。由于 miRNA 序列、结构、丰度和表达方式具有多

样性，使其有成为 mRNA 编码蛋白质强有力调节子的可

能，因此 miRNA 的出现丰富了人们对蛋白质合成调控的

认识。随着 miRNA 分析技术的不断成熟，许多 miRNAs 
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的作用已被人所了解。目前认为 miRNA 是通过蛋白翻译

水平的调控影响基因的表达，从而参与到造血、发育、病毒

防御、器官形成、细胞增殖和凋亡等调节途径中。许多研究

表明，miRNA 在糖尿病[23]、心血管疾病[24]、肿瘤[25]等众多

疾病中发挥着重要的作用。目前的研究主要致力于探索 

miRNA 在肿瘤治疗中的作用[26]，以及如何通过抑制或促进 

miRNAs 的表达来控制肿瘤细胞的增殖[27]。 

乳腺癌的发生是一个多因素参与的多阶段性过程，该病

的具体病因及发病机制目前仍未明确。笔者通过 HMDD 

v2.0 查询发现该网站到 2014 年 6 月份为止一共收录了

与乳腺癌相关的 miRNAs 243 个，探讨 miRNAs 与乳腺癌

关系的论文一共有 319 篇。其中各种 miRNAs 在乳腺癌中

的作用机制各有所异，并通过各种途径促进或抑制乳腺癌的

发展。基于较多人认可的乳腺癌相关的 miRNA 的基础上，

本文利用生物信息学分析技术进行综合分析，得出了一条与

乳腺癌相关的分子调控网络，但该分子调控网络的可信度仍

有赖于日后实验验证。在该网络中 SP1 和 SUZ12 在接受

上游信号后是如何促进或抑制乳腺癌细胞增殖和转移的，具

体的分子调控机制有待日后实验解决。 

此乳腺癌的分子调控网络中，hsa-mir-155 和 hsa-mir-21 

可通过抑制下游基因的表达从而促进乳腺癌细胞增殖和提

高乳腺癌细胞的侵袭能力[9-10]，但未有文献报道在乳腺癌中 

hsa-mir-155 和 hsa-mir-21 是如何调控 SP1 和 SUZ12 基

因的表达。研究表明，hsa-mir-200b 和 hsa-mir-200c 可作

用于 SP1 和 SUZ12 mRNA 的 3'-UTR 从而抑制 SP1 和 

SUZ12 的表达，SP1 和 SUZ12 的表达降低可抑制乳腺癌

细胞增殖并诱导乳腺癌细胞凋亡[13, 17]。TGFB1 表达增高可

提高乳腺癌细胞的侵袭能力，促进乳腺癌细胞转移，降低乳

腺癌患者的 5 年生存率[21]。Neilsen 等[28]发现在 p53 变异

的乳腺癌细胞中，锌指蛋白 652 可直接抑制 hsa-mir-155 

的转录因子 TGFB1、TGFB2 等的表达，从而降低乳腺癌

细胞的侵袭与转移能力。Yu 等[29]的研究中发现，在乳腺癌

细胞中  TGFB1 可诱导  hsa-mir-21 与  MSH2 （ mutS 

homolog 2）结合而抑制其表达，从而促进乳腺癌细胞转移。

Xu 等 [30]将乳腺癌细胞与间质干细胞混合培养，发现 

TGFB1 可作用于 hsa-mir-200b 和 hsa-mir-200c 从而促进

乳腺癌细胞上皮间质转换。XIST 是乳腺癌治疗预后的生物

标志，当 XIST 高表达时乳腺癌的化疗效果差，同时影响

乳腺癌患者的生存率[19]。然而 XIST 与 miRNA 相互作用

的机制有待日后实验探讨。 

我们不难发现，当  TGFB1、XIST、hsa-mir-155、

hsa-mir-21、SP1 和 SUZ12 表达活跃时能促进乳腺癌的发

生，而 hsa-mir-200b 和 hsa-mir-200c 表达活跃时能抑制乳

腺癌的发生。因此，在今后的工作中如何利用药物提高 

hsa-mir-200b 和 hsa-mir-200c 的表达，以及降低 TGFB1、

XIST、hsa-mir-155、hsa-mir-21、SP1 和 SUZ12 的表达可

能成为以后治疗乳腺癌的重要研究方向。 

综上所述，生物学信息分析技术是我们探讨 miRNA 

 

通过何种途径在乳腺癌的发生、发展中起调控作用必不可少

的技术。生物学信息分析和实验论证相结合能使我们更高效

地研究乳腺癌的发病机制，为实现靶基因治疗提供更多的依

据和可能。 
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·协会之窗· 

生物诊断新技术与新材料学术峰会召开 
 

10 月 29 日，中国医药生物技术协会生物诊断技术分会“生物诊断新技术与新材料”专业学组成立暨首届学术峰会在

烟台召开。 

协会吴朝晖秘书长、生物诊断技术分会主任委员李银太、烟台市副市长张代令及 100 余位来自全国生物治疗领域的专

家、教授、医师及科研工作者出席了开幕式，开幕式由生物诊断技术分会副主任委员张贺秋主持。 

开幕式上，李银太教授代表主办方致开幕辞，对参与本次大会的嘉宾表示了热烈的欢迎和诚挚的感谢，烟台市副市长张

代令代表举办地致欢迎辞，对大会的顺利召开表示由衷的祝贺，对峰会在烟台举办表示十分的欢迎与感谢！协会吴朝晖秘书

长代表协会致辞。 

会议中来自中美两国的多位专家分享了 14 场精彩纷呈的学术报告，在展示各自领域研究成果，交流行业发展动态的同

时，与参会嘉宾积极交流探讨，促进了生物诊断领域的技术交流与合作，本次大会将对我国生物诊断产业健康、稳定、快速

发展产生正面积极的作用。 
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