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生物信息学分析

任天宇，周新童，党胜春

（江苏大学附属医院  普通外科，江苏 镇江 212001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 背景与目的：胰腺癌是癌症相关性死亡的主要原因之一，是消化系统恶性程度最高的肿瘤，其主要的

病理类型为胰腺腺癌（PAAD），预后较差。miR-486-5p 在不同癌症中起重要的作用，但尚缺乏 miR-

486-5p 在 PAAD 中的研究报告。本研究通过生物信息学方法探寻 miR-486-5p 的靶基因并分析靶基因

在 PAAD 中的表达及意义。

方法：使用 PROGmiRV2 数据库分析 miR-486-5p 与 PAAD 预后的相关性。综合运用多个数据平台来预

测 miR-486-5p 的靶基因，并使用 DAVID 在线数据库对筛选出的靶基因进行基因本体论（GO）富集分

析和京都基因与基因组百科（KEGG）信号通路分析，再以 STRING 数据库构建靶基因蛋白质 - 蛋白质

相互作用（PPI）网络，并利用 Cytoscape 软件进行可视化编辑，筛选 PPI 网络中的核心基因，最后验

证筛选出的核心基因，找出与 PAAD 预后相关的核心基因。

结果：miR-486-5p 低表达 PAAD 患者的总生存时间较 miR-486-5p 高表达患者明显缩短（P<0.05）。

得到至少被 3 个数据库预测到的靶基因数目共 187 个。GO 分析显示，靶基因主要参与蛋白质稳定、

蛋白质磷酸化、RNA 聚合酶 II 启动子的转录正调节及凋亡过程的负调节等生物学过程；KEGG 分析显

示靶基因主要参与 FOXO 信号通路、p53 信号通路、Ras 信号通路及 PI3K-Akt 信号通路等。miR-486-

5p 潜 在 靶 基 因 的 蛋 白 网 络 分 析 发 现，SIRT1、PTEN、SMAD2、CSNK2A1、SE RPINE1 是 PPI 网 络

中关键靶基因；进一步通过 GEPIA 验证发现 CSNK2A1、SERPINE1 在 PAAD 组织中均明显上调（均

P<0.05），这些基因的高表达与 PAAD 患者的总体存活和无病生存相关（均 P<0.05），CSNK2A1 和

SERPINE1 的高表达的 PAAD 患者有更差的预后。

结论：miR-486-5p 通过对靶向基因的调控，作用于 PAAD 患者体内多种信号通路的网络，参与 PAAD

的发生和发展，影响 PAAD 患者的预后。
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胰 腺 癌 是 癌 症 相 关 性 死 亡 的 主 要 原 因 之 一 ，

是 消 化 系 统 恶 性 程 度 最 高 的 肿 瘤 ， 其 主 要 病 理

类型为胰腺腺癌（pancrea t i c  adenocarc inoma，

PAAD），5年生存率约为5%[1-2]。由于胰腺癌起病

隐 匿 ， 早 期 症 状 不 典 型 ， 大 多 数 患 者 确 诊 时 已 属

晚期，预后较差。

微 小 核 糖 核 酸 （ m i c r o R N A ， m i R N A ） 是 一

种内源性的非编码小RNA，其作为天然的调控分

子 在 细 胞 增 殖 分 化 、 凋 亡 、 代 谢 、 微 血 管 形 成 及

肿瘤的发生等生物过程中发挥重要的作用[3]。研究

发现，miRNA不仅可以作为诊断和预后生物标志

物，还可以用作潜在的治疗靶标[4-5]。

m i R - 4 8 6 - 5 p 是 一 种 新 发 现 的 非 编 码 单 链

RNA，有研究显示miR -486 -5p在多种肿瘤，如甲

状腺乳头状癌 [6]、结直肠癌 [7]及肺癌 [8]等肿瘤组织

中 的 表 达 显 著 低 于 正 常 组 织 ， 表 明 其 作 为 一 种 抑

癌 因 子 可 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 转 移 和 浸 润 ， 并

通 过 靶 向 调 节 下 游 的 靶 基 因 和 信 号 通 路 而 影 响 肿

瘤的发生发展。然而，有关miR -486 -5p在胰腺癌

中的作用及调控机制研究甚少。

本研究运用生物信息学方法，研究miR -486 -

5 p 对 P A A D 患 者 预 后 的 影 响 ， 同 时 综 合 运 用 多 个

数 据 库 预 测 并 筛 选 其 调 控 的 下 游 靶 基 因 ， 同 时 对

靶 基 因 进 行 基 因 本 体 论 （ G e n e  O n t o l o g y ， G O ）

富 集 、 京 都 基 因 和 基 因 组 途 径 百 科 全 书 （ K y o t o 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）分

析 ， 查 找 其 可 能 存 在 的 生 物 学 功 能 ， 再 通 过 蛋 白

质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

Abstract	 Background and Aims: Pancreatic cancer is one of the main causes of cancer-related death. It is the most 

malignant tumor of the digestive system. Its main pathological type is pancreatic adenocarcinoma (PAAD), which 

has a dismal prognosis. MiR-486-5p plays an important role in different cancers, but there is still no research 

report on miR-486-5p in PAAD so far. This study was conducted to explore the target genes of miR-486-5p and 

analyze the expression and significance of its target genes in PAAD by bioinformatics approaches.

Methods: The correlation between miR-486-5p and the prognosis of PAAD was analyzed using the PROGmiRV2 

database. The target genes of miR-486-5p were predicted by combined use of multiple data platforms, and then, 

the gene ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto Gene and Genome Encyclopedia (KEGG) signal 

pathway analysis were performed for the selected target genes using the DAVID online database. After that, the 

protein-protein interaction (PPI) network of the target genes was constructed using the STRING database, and 

visualized using Cytoscape software for to screen the core genes in the PPI network. Finally, the candidate genes 

were verified and picked up to find the core genes related to the prognosis of PAAD. 

Results: The overall survival time of PAAD patients with low miR-486-5p expression was shorter than that of 

PAAD patients with high miR-486-5p expression (P<0.05). A total of 187 target genes were obtained, which 

were predicted by at least 3 different databases. Go analysis showed that the predicted target genes were mainly 

involved in the biological processes such as protein stability, protein phosphorylation, positive regulation of RNA 

polymerase II promoter transcription and negative regulation of apoptosis; KEGG analysis showed that the target 

genes were mainly involved in FOXO signaling pathway, p53 signal pathway, Ras signaling pathway, and PI3K-

Akt signaling pathway. Protein network analysis of potential target genes of miR-486-5p showed that SIRT1, 

PTEN, SMAD2, CSNK2A1 and SERPINE1 were key target genes in PPI network. Further GEPIA verification 

revealed that CSNK2A1 and SERPINE1 were significantly up-regulated in PAAD tissues (all P<0.05). The high 

expressions of these genes were associated with the overall and disease-free survival in patients with PAAD (all 

P<0.05), and those with high expressions of CSNK2A1 and SERPINE1 had worse prognosis.

Conclusion: MiR-486-5p acts on the network of multiple signaling pathways in PAAD patients through the 

regulation of targeted genes, participates in the occurrence and development of PAAD, and affects the prognosis 

of PAAD patients.
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P P I ） 网 络 分 析 ， 筛 选 出 P P I 网 络 中 的 核 心 靶 基

因 ， 并 在 公 共 数 据 库 进 一 步 验 证 筛 选 出 核 心 基

因。这将有助于更深入地研究miR-486-5p在PAAD

发生发展中的作用，评估miR-486-5p在PAAD中的

临床意义和诊断价值，为研究PAAD发生、发展的

作用和相关调控机制奠定基础。

1　材料与方法

1.1  miR-486-5p 在 PAAD 中的生存分析

PROGmiRV2 [9]公共数据库包含不同类型癌症

的 m i R N A 的 预 后 数 据 。 使 用 P R O G m i R V 2 比 较 了

miR -486 -5p高表达和低表达PAAD患者的总体生

存期。

1.2  miR-486-5p 靶基因的预测

使 用 在 线 靶 基 因 预 测 工 具 D I A N A  t o o l s [ 1 0 ]、

H O C T A R [ 1 1 ] 、 m i R D B [ 1 2 ] 、 T a r g e t S c a n [ 1 3 ] 、

s t a r B a s e [ 1 4 ]共 5 个 数 据 库 按 照 默 认 参 数 预 测 靶 基

因，并绘制韦恩图，筛选出至少在3个数据库中都

存在靶向关系的基因用于后续分析。

1.3  GO 富集分析与 KEGG 信号通路分析

DAVID [15]（the  Da tabase  f o r  Anno ta t i on，

Visualization and Integrated Discovery）生物信息

数 据 库 整 合 了 生 物 学 数 据 和 分 析 工 具 ， 为 大 规 模

的 基 因 或 蛋 白 列 表 提 供 系 统 综 合 的 生 物 功 能 注 释

信息。将靶基因上传到DAVID数据库中，通过富

集 注 释 ， 最 终 得 到 靶 向 基 因 及 所 参 与 的 相 关 信 号

通路。以P<0 .05为阈值，得到统计学上有意义的

GO注释项和KEGG信号通路。

1.4  PPI 网络构建和关键基因筛选

使用STRING [16]数据库构建miR -486 -5p靶基

因 的 P P I 网 络 ， 为 了 探 索 功 能 性 蛋 白 质 相 互 作 用

网络，通过Cytoscape软件将其可视化，然后使用

MCODE插件基于拓扑结构找到PPI中最密集连接

的区域，从而识别miR-486-5p的关键靶基因。

1.5  关键基因的表达验证及生存分析

G E P I A [ 1 7 ] 在 线 工 具 包 括 了 多 种 癌 症 患 者 的

T C G A 和 G T E x 存 活 数 据 ， 通 过 G E P I A 评 估 m i R -
4 8 6 - 5 p 的 关 键 靶 基 因 的 临 床 预 后 意 义 ， 绘 制

Kaplan-Meier生存曲线，P<0.05具有统计学意义。

2　结　果

2.1  miR-486-5p 在 PAAD 中的生存分析

通 过 在 P R O G m i R V 2 中 比 较 m i R - 4 8 6 - 5 p 在

P A A D 中 高 低 表 达 生 存 数 据 ， 可 以 发 现 在 肿 瘤 组

织 中 高 表 达 患 者 的 总 体 生 存 时 间 优 于 低 表 达 患 者

（P<0.05），从而认为miR-486-5p可作为PAAD的

一种潜在的预后生物标志物（图1）。

图 1　PROGmiRV2 中 miR-486-5p 表达对 PAAD 患者总生

存率的影响
Figure 1　The influence of miR-486-5p expression on overall 

survival in PAAD patients from PROGmiRV2
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2.2  miR-486-5p 靶基因预测

利 用 D I A N A  t o o l s 、 H O C T A R 、 m i R D B 、

TargetScan、starBase 5个在线数据库筛选出的靶

基因数目分别为557、409、332、167、757，取

并集共得到1 540个基因，对上述结果绘制Venn图

（图2），得到至少被3个数据库预测到的靶基因

数目共187个。

图 2　miR-486-5p 的预测靶基因个数
Figure 2　Number of the predicted target genes of miRNA-486-5p
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2.3  靶基因功能和通路途径分析

利用DAVID在线数据库对预测的靶基因进行

GO功能富集以及KEGG信号通路分析，发现靶基

因涉及蛋白质稳定、蛋白质磷酸化、RNA聚合酶

II启动子的转录正调节及凋亡过程的负调节等生物

学 过 程 ， 富 集 在 细 胞 质 、 核 质 及 细 胞 膜 等 细 胞 组

分（表1）。通过KEGG信号通路分析发现基因主

要参与FOXO信号通路、p53信号通路、Ras信号通

路和PI3K-Akt等信号通路（表2）。

2.4  PPI 网络分析

为 了 研 究 靶 基 因 在 P A A D 中 的 作 用 机 制 ， 应

用STRING数据库对miR -486 -5p靶基因构建PPI网

络图并将其可视化（图3），发现了一些在PAAD

调 控 中 起 关 键 作 用 的 基 因 ， 如 S I R T 1 、 P T E N 、

SMAD2、CSNK2A1及SERPINE1等。

表 1　miR-486-5p 预测靶基因的 GO 富集分析
Table 1　GO enrichment analysis of the predicted target genes of miR-486-5p

语义 基因数 P 基因
GO：0050821~protein stabilization 6 0.005 154 92 AAK1、NAA15、IGF1
GO：0006468~protein phosphorylation 5 0.015 141 20 NEK2、AAK1、PPP3CB
GO：0045944~positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 13 0.017 627 94 TET3、NIPBL、ARID4B
GO：0043066~negative regulation of apoptotic process 7 0.032 270 21 GOLPH3、BCL11B、NAA15
GO：0043491~protein kinase B signaling 3 0.038 853 07 IGF1、RPS6KB1、PTEN
GO：0005737~cytoplasm 42 0.007 012 13 ASS1、NEK2、UTP15
GO：0005654~nucleoplasm 24 0.011 763 68 POLH、SOX12、ZNF367
GO：0016020~membrane 17 0.022 941 84 CNKSR2、LYPD1、NAA15
GO：0005911~cell-cell junction 5 0.025 743 31 ACTR3、FLRT2、TWF1

表 2　miR-486-5p 预测靶基因 KEGG 信号通路分析
Table 2　KEGG pathway analysis of the predicted target genes of miR-486-5p

语义 基因数 P 基因
cfa04068：FOXO signaling pathway 7 0.001 668 26 FOXO1、IGF1、SMAD2
cfa04115：p53 signaling pathway 5 0.003 609 35 SERPINE1、IGF1、SIAH1
cfa04014：Ras signaling pathway 8 0.005 138 91 FGF7、GAB2、FGF9、IGF1
cfa04151：PI3K-Akt signaling pathway 10 0.005 164 03 FGF7、COL6A6、FGF9
cfa04152：AMPK signaling pathway 6 0.006 593 08 MAP3K7、FOXO1、IGF1

图 3　miR-486-5p 靶基因 PPI 网络构建
Figure 3　The PPI network constructed with the target genes of miR-486-5p
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2.5  GEPIA 核心基因验证及生存分析

在 G E P I A 数 据 库 中 分 析 关 键 基 因 发 现 ，

C S N K 2 A 1 和 S E R P I N E 1 水 平 在 P A A D 组 织 表 达

中 高 于 正 常 胰 腺 组 织 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均

P < 0 . 0 5 ） （ 图 4 ） 。 生 存 分 析 发 现 C S N K 2 A 1 和

SERPINE1基因的表达量与患者的总体生存时间和

无病生存时间均密切有关（均P<0.05）（图5）。

3　讨　论 

PAAD是恶性程度最高的消化道肿瘤之一，其

发病率与致死率近乎持平 [ 18]，手术切除是唯 一可

能 根 治 的 治 疗 方 法 ， 近 年 来 尽 管 胰 腺 癌 的 外 科 治

疗 取 得 了 长 足 的 进 步 ， 围 手 术 期 病 死 率 和 术 后 并

图 4　CSNK2A1 和 SERPINE1 在 PAAD 组织及正常组织中的表达差异
Figure 4　Diff erential expressions of CSNK2A1 and SERPINE1 in PAAD tissues and normal tissues 
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图 5　CSNK2A1 和 SERPINE1 与 PAAD 患者预后的关系
Figure 5　Relations of CSNK2A1 and SERPINE1 with the prognosis of PAAD patients
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发 症 发 生 率 均 显 著 下 降 ， 但 其 手 术 切 除 率 和 远 期

疗效仍不尽人意[19]。提高PAAD早期确诊率、找出

分子标志物以改善PAAD的治疗效果是目前急需解

决的问题。

miRNA作为转录后参与基因调控的小型非编

码RNA家族，现被公认为是各种癌症的重要干预

目标和预测工具。目前已有多项研究发现miRNA

在PAAD中的重要作用及机制[20-22]。miR-486-5p是

一种新发现的非编码单链RNA，最近有研究 [23]发

现，血清中的miR -486 -5p可作为宫颈癌的诊断标

志物，Mohamed等 [24]发现miR -486 -5p在低表达肺

癌 中 预 后 较 差 ， 并 与 分 期 显 著 相 关 ， 可 作 为 肺 癌

的诊断和预后标志物。尽管miR -486 -5p在癌症上

具有如此多的功能，尚缺乏miR-486-5p在PAAD中

的研究报告。 

为了更好地了解miR -486 -5p的生物学功能，

本研究发现miR -486 -5p在肿瘤组织中高表达患者

的总体生存时间优于低表达患者（P<0 .05），结

果表明miR-486-5p低表达是导致PAAD患者不良预

后的因素。 

本 研 究 综 合 多 个 靶 基 因 预 测 工 具 筛 选 m i R -

486 -5p的靶基因，进一步对得到的靶基因进行功

能 分 析 ， 发 现 其 主 要 参 与 蛋 白 质 稳 定 、 蛋 白 质 磷

酸化、RNA聚合酶II启动子的转录正调节及凋亡过

程的负调节等生物学过程，同时显著富集在FOXO

信 号 通 路 、 p 5 3 信 号 通 路 、 R a s 信 号 通 路 及 P I 3 K -

Akt等信号通路，表明miR-486-5p通过多基因及多

途径影响胰腺癌的发生发展。

对 靶 基 因 蛋 白 网 络 的 分 析 ， 本 研 究 筛 选 出

SIRT1、PTEN、SMAD2、CSNK2A1及SERPINE1

等 多 个 关 键 基 因 ， 其 中 P T E N [ 2 5 ] 、 S M A D 2 [ 2 6 ] 、

SIRT1[27]已被证实作为miR-486-5p的靶基因导致癌

症的进展。通过GE PIA数据库进一步验证关键基

因，我们发现CSNK2A1和SERPINE1表达水平在

PAAD组织显著高于正常胰腺组织。其中CSNK2A1

被证明[28]可以通过介导SIRT6磷酸化参与乳腺癌的

进 展 ， 是 乳 腺 癌 预 后 不 良 的 指 标 。 根 据 功 能 分 析

结 果 ， 我 们 可 以 推 测 它 可 能 通 过 磷 酸 化 蛋 白 质 参

与胰腺癌的进展。有研究[29]发现SERPINE1属于丝

氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 的 一 类 ， 主 要 参 与 调 节 细 胞 迁

移、侵袭以及耐药 [30-32]。生存分析发现CSNK2A1

和SERPINE1基因的表达量与患者的总体生存时间

和无病生存时间均密切相关（P<0 .05），这表明

它们对PAAD患者的预后有着不良的影响，可作为

胰腺癌的潜在治疗靶点以改善预后。

总之，本研究查找了miR -486 -5p的靶基因以

及 其 激 活 的 相 关 信 号 通 路 ， 这 些 发 现 有 助 于 更 好

地理解PAAD中潜在的生物学机制。癌组织中miR-

486-5p低表达患者的总体存活率可为PAAD诊断和

治疗提供依据。同时本研究筛选的基因也为PAAD

的 早 期 诊 断 与 分 子 治 疗 提 供 了 潜 在 的 标 志 物 和 靶

点 。 虽 然 本 研 究 获 得 了 一 些 有 意 义 的 见 解 ， 但 仍

存 在 一 些 局 限 性 ， 如 样 品 来 源 不 同 ， 数 据 库 中

miR-486-5p在PAAD表达作用仍然不明确。因此，

需 要 更 深 入 的 体 内 或 体 外 实 验 研 究 来 验 证 m i R -

486-5p在PAAD中的作用及机制。
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