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Hsa-miR-139-3p 靶基因预测及生物信息学分析 *
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摘要 ：目的   对 hsa-miR-139-3p 的靶基因进行预测及相关生物信息学分析，为 hsa-miR-139-3p 靶基

因的实验验证及其调控机制提供理论基础。方法   采用 3 种软件预测 hsa-miR-139-3p 的靶基因并对结果进

行功能注释（GO）和信号通路富集分析（KEGG）。结果   hsa-miR-139-3p 成熟序列在各物种间高度保守。

获得的 133 个靶基因存在于细胞各个组分，主要有转录调控、基因表达调控和蛋白连接等分子功能，并富集

于发育生物学过程，涉及黏着斑信号转导以及基因信息处理等信号通路。结论  hsa-miR-139-3p 通过调控靶

基因参与人类生命活动和疾病过程的很多方面，尤其生长发育和癌症过程是值得进一步研究的方向。
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hsa-miR-139-3p*
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Abstract:  Objective  To predict the target genes of hsa-miR-139-3p and provide the theoretical basis for its 
experimental verification and regulation study.  Methods  Three tools were utilized to predict target genes of hsa-miR-
139-3p, which were analyzed by Gene Ontology and KEGG pathway.  Results  Hsa-miR-139-3p sequence was highly 
conserved among different species. Totally 133 target genes were identified, which potentially regulated function such 
as gene transcription, gene expression and protein connection. Target genes were involved in biological development 
process. KEGG analysis suggested that those targeted genes mainly focused in cellular signaling including FAK 
pathway.  Conclusions  Hsa-miR-139-3p may be involved in many substantial biological and pathological process, 
especially in organism development and carcinogenesis.
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microRNA（miRNA）是一类广泛存在于动植物和

某些病毒内的单链非编码小 RNA，其长度约 20 ～ 22 个 

核苷酸 [1]。成熟 miRNA 由原始 RNA（pri-miRNA）和

前体 RNA（pre-miRNA）在核糖核酸酶Ⅲ（Drosha 酶

和 Dicer 酶）作用下逐步形成，然后通过不完全沃森 - 

克里克碱基配对原则与特定靶 mRNA 结合，在转录后

层面调控 mRNA 使其降解或翻译中止，从而调节靶基

因的蛋白表达水平 [2-4]。miRNA 调控至少 30% 的基因

表达，参与人类生命活动中一系列重要的生物学过程 [5]，

不仅在细胞分化增殖、器官发育过程中起着重要作用，

还在疾病的发生、发展过程中扮演重要角色，为人类

疾病的诊断和治疗提供了重要的生物学标志物 [6]。

临床研究·论著
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Hsa-miR-139-3p 属于 miR-139 基因家族，聚集

于人染色体 11q13.4 长度为 68 bp 的位置中，具体基

因位点在 chr1 ：72615063-72615130 处。已有的研究

显示，通过与靶基因 NOB1 或 mmP11 相互作用，hsa-

miR-139 在肿瘤的增殖和迁移中起抑制作用 [7-8]。目

前国内外对 miR-139-3p 的研究尚浅，且现有文献多

与肿瘤或癌症相关，其余功能仍有待研究。大数据原

理下的生物信息学相对实验验证，能对靶基因及相关

通路进行大量多样高速的预测。本研究运用生物信

息学方法预测 hsa-miR-139-3p 的靶基因，并对其靶

基因集合进行功能注释（gene ontology, GO）和信号

通路富集分析（kyoto encyclopedia of genes and genome 

pathway, KEGG pathway）（简称 Pathway 分析），为后

续对 miR-139-3p 的靶基因鉴定及生物学功能研究提

供理论基础和思路。

1    资料与方法

1.1    资料来源及工具

使 用 Pubmed（http ：//www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/）、NCBI（https ：//www.ncbi.nlm.nih.gov/）、

UCSC（http ：//genome.ucsc.edu/）、miRbase（http ：//

www.mirbase.org/）等在线数据库查找 miR-139-3p 的

碱基序列序列、染色体定位、物种保守性等基本信

息 , 利用在线靶基因预测软件 Taegetscan 7.1 （http ：

//www.Targetscan.org/）、miRDB（http ：//www.mirdb.

org/）、miRanda（http ：//www.microrna.org/）、miRTar 

Base（http ：//www.mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/）进行靶

基因预测，应用分析软件 mEGA 7.0 和带有 BiNGO 插

件的 Cytoscape 3.6.0 软件，以及 DAVID（http ：//david.

abcc.ncifcrf.gov/）进行功能富集分析（GO 分析）和

Pathway 分析 [9]。

1.2    研究方法

从 miRbase 数据库检索各物种已知的 miR-139-3p

成熟序列，用 mEGA 7.0 比对分析各物种间序列的保守

性和同源性。通过 Pubmed 查找 hsa-miR-139-3p 靶基

因相关文献，并取 Taegetscan、miRanda 和 miRDB 3 个

在线数据库的 hsa-miR-139-3p 靶基因预测结果交集，

合并 miRTarBase 数据库中经实验证实的 hsa-miR-139-

3p 靶基因形成靶基因集合用于后续分析。

1.3    统计学方法

用 Cytoscape 3.6.0 软件中的 BINGO 插件实现靶

基因集合的 Geneontology 功能富集分析，投射到细胞

组分（cellular component, CC）、分子功能（molecular 

function, mF）、生物学过程（biological process, BP）3

大应用功能。根据 Geneontology 数据库查找的基因的

GO 注释，以本物种的所有基因为背景基因，用超几何

分布检验 ；利用 DAVID 数据库进行基于 KEGG 的信

号转导通路富集性分析，用 Fisher 确切概率法检验 ；

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    miR-139-3p 的序列保守性分析

利用 miRBase 数据库下载人（hsa）、小鼠（mmu）、

大鼠（rno）、野猪（ssc）等 8 个物种的 miR-139-3p 

的 成 熟 序 列。 结 果 显 示，miR-139-3p 成 熟 序 列

GGAGACGCGGCCCUGUUGAG 在脊椎动物中具有高

度的保守性（见图 1）。

2.2    Hsa-miR-139-3p 的靶基因预测结果

通过 Pubmed 检索文献显示，miR-139-3p 通过在

转录后水平调控其靶基因参与多种肿瘤的发生、发展

及预后（见表 1）。Taeget Scan、miRanda 和 miRDB 预

测的靶基因个数分别为 3 122、3 170 和 38 个，对上

图 1    不同物种 miR-139-3p 的成熟序列
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述预测结果取并集后得到 30 个靶基因的数据集。另

外，查找 miR Tar Base 数据库中记录的经双荧光素酶

报告基因实验、mTT/Western blotting、qRT-PCR 等方

法证实的 hsa-miR-139-3p 靶基因共 105 个，其中有 

2 个靶基因（E2F6 和 RAP1B）与上述并集重合，因此

预测靶基因数据集与实验已验证靶基因取并集后得到

133 个无重复靶基因，作为后续分析的基因总集合（见

图 2）[10]。

2.3   Hsa-miR-139-3p 预测靶基因的 GO 功能注释

将 3 个数据库均能预测到的靶基因 133 个作 GO

分析，发现 hsa-miR-139-3p 的靶基因主要富集在吞

噬小泡膜、细胞外基质黏附、髓鞘、生长锥、核染色体、

转铁蛋白受体等 14 个细胞组分（P <0.05）；参与交感

神经系统发育、心脏右心室形态发生、心内膜形成、

RNA 聚合酶启动子转录的调控、自噬体装配、去甲

肾上腺素能神经元分化等 23 个生物学过程（P <0.05）；

显著富集于转录活性激活、蛋白结合、RNA 结合、

DNA 结合、酶结合等 12 个分子功能（P <0.05）。见表 2。

2.4    Hsa-miR-139-3p 预测靶基因的 KEGG 通
路分析

利用 DAVID 数据库中的工具 Functional Annotation

对靶基因集合进行生物通路富集分析，其中 55 个靶

基因具有相关生物通路。以人类全基因组为背景，发

现 hsa-miR-139-3p 的靶基因显著富集于黏着斑信号

转导通路以及转录等基因信息处理通路中（见表 3）。

表 1    miR-139-3p 调控的靶基因参与人类肿瘤

靶基因 靶基因参与的疾病 生物学效应 miR-139-3p 表达情况

mmP-11[11] 膀胱癌 抑制癌细胞增殖和迁移 降低

NOB1[12] 宫颈癌 抑制癌细胞迁移增殖并诱导凋亡 降低

ANXA2R[13] 原发性肝癌 抑制细胞代谢增殖 降低

未知 [14] 结肠癌 抑制癌细胞迁移和增殖 降低

未知 [15] 结肠癌肝转移 未知 升高

HUR[16] 急性髓性白血病 促进癌症的发生 升高

未知 [17] HPV-16 诱导的肿瘤 抑制细胞增殖和迁移 降低

FOXP2[18] 骨肉瘤 抑制细胞生长、诱导凋亡 降低

未知 [19] 喉鳞状细胞癌 未知 降低

未知 [20] 肾上腺皮质瘤 未知 降低

未知 [21] 结直肠癌 未知 降低

未知 [22] 结直肠腺癌 未知 降低

未知 [23] 胆管癌 未知 降低

表 2    Hsa-miR-139-3p 靶基因的 GO 功能分析

GO ID GO 分子功能注释 P 值 基因数量 基因列表

CC

GO：0030670 吞噬囊泡膜 0.007 4 HLA-A，RAB11B，SYT7，B2m

GO：0005925 黏着斑 0.014 8 PVR，SORBS2，RPL22，BCAR1 等

GO：0000794 凝聚核染色体 0.014 3 CHEK1，BRD4，LRPPRC

miRanda

图 2    Hsa-miR-139-3p 的预测靶基因个数

miRDBTarget Scan

1
5
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续表 2

GO ID GO 分子功能注释 P 值 基因数量 基因列表

GO：0043209 髓鞘 0.018 5 PACSIN1，GNB5，ATP5A1，EHD3，THY1

GO：0030426 生长锥 0.040 4 ORAI2，RASGRF1，TImP2，THY1

GO：1990712 HFE- 转铁蛋白受体复合物 0.051 2 BmPR1A，B2m

GO：0030529 胞内核糖核蛋白复合物 0.060 4 RPL22，RBmXL2，HNRNPC，LRPPRC

CC

GO：0005811 脂质颗粒 0.069 3 ALOX15，ATG2A，PNPLA3

GO：0042612 mHC-I 类蛋白复合物 0.070 2 HLA-A，B2m

GO：0005634 细胞核 0.077 44 E2F3，ZNF486，mTDH，TBX20 等 

GO：0030027 伪足 0.087 4 mYO10，SORBS2，BCAR1，PXN

GO：0005739 线粒体 0.094 14 mTHFD1，GDF5OS，CTU1，mIEF1 等

GO：0005737 细胞质 0.098 42 PVR，E2F3，mTDH，UBE2G1 等

GO：0034045 自噬前体（PAS）膜 0.100 2 ATG2A，WDR45B

BP

GO：0003215 心脏右心室形态形成 0.003 3 TBX20，SOX4，BmPR1A

GO：0045944 RNA 聚合酶Ⅱ启动子的转录正调控 0.006 15
SSBP2，BARHL1，YY1，TBX20，ELK1，PAX5，

SOX4，NFIX，EN1，ZmIZ2 等

GO：0006366 RNA 聚合酶Ⅱ启动子的转录 0.021 9
SSBP2，HAND2，BARHL1，TBX20，PAX5，

SOX4，ELK1，NFIX，FOXC1

GO：0003272 心内膜垫形成 0.026 2 TBX20，BmPR1A

GO：0000045 自噬体组装 0.031 3 ATG2A，WDR45B，RAB1A

GO：0003357 肾上腺素能神经元分化 0.033 2 HAND2，SOX4

GO：0003183 二尖瓣形态形成 0.046 2 SOX4，BmPR1A

GO：0030252 生长激素分泌 0.046 2 CDK16，RAB1A

GO：0019885 mHC-I 类内源性肽性抗原的加工和表达 0.046 2 HLA-A，B2m

GO：0045727 翻译的正调控 0.049 3 POLDIP3，ELAVL1，SOX4

GO：0000122 RNA 聚合酶Ⅱ启动子的转录负调控 0.051 10
ZBTB7A，mTDH，YY1，TBX20，PAX5，NFIX，

EN1，SmARCA2，PKIA，KANK2

GO：0042475 牙本质的牙胚发育 0.052 3 HAND2，FOXC1，BmPR1A

GO：0002480
TAP 非依赖方式的 mHC-I 类内源性肽性

抗原的加工和表达
0.058 2 HLA-A，B2m

GO：0002726 T 细胞因子产生的正调控 0.065 2 HLA-A，B2m

GO：0001881 受体循环 0.065 2 RAB11B，EHD3

GO：0007264 小 GTP 酶介导的信号转导 0.082 5 RND2，RASGRF1，RAB11B，RASD1，RAB1A

GO：0014032 神经嵴细胞发育 0.083 2 FOXC1，BmPR1A

GO：0001916 T 细胞介导的细胞毒作用的正调控 0.083 2 HLA-A，B2m

GO：0007015 重组微丝 0.083 3 PACSIN1，SORBS2，BCAR1
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表 3    Hsa-miR-139-3p 靶基因 KEGG 通路富集分析

KEGG 通路 KEGG ID 基因数量 P 值 参与基因

Focal adhesion hsa04510 5 0.072 RASGRF1，BCAR1，PDGFRA，ELK1，PXN

Spliceosome hsa03040 4 0.082 RBm8A，RBmXL2，HNRNPC，SNRNP27

GO ID GO 分子功能注释 P 值 基因数量 基因列表

GO：0048010 血管内皮生长因子及其受体的信号转导 0.083 3 BCAR1，FOXC1，PXN

GO：0007155 细胞黏着 0.087 7 B4GALT1，SORBS2，BCAR1，NLGN4X 等

GO：0000724 通过同源重组的 DNA 双链断裂修复 0.087 3 RPA1，YY1，ZSWIm7

GO：0048485 交感神经系统的发育 0.096 2 HAND2，SOX4

mF

GO：0001077
RNA 聚合酶Ⅱ启动子近端序列特异性 

结合转录因子活性
0.006 7

SSBP2，HAND2，BARHL1，TBX20，PAX5，
SOX4，ELK1

GO：0005515 蛋白结合 0.009 75 PVR，E2F3，BCAR1，PAX5 等

GO：0000978
RNA 聚合酶Ⅱ启动子近端序列特异性

DNA 结合
0.012 8

ZBTB7A，SSBP2，ZNF486，TBX20，PAX5，
ELK1，EN1，HNRNPC

GO：0003924 GTP 酶活性 0.024 6 RND2，TUBD1，RAB11B，GNB5 等

GO：0001105 RNA 聚合酶Ⅱ转录协同因子活性 0.027 3 TBX20，SOX4，SmARCA2

GO：0005178 整合素结合 0.037 4 ADAm11，TImP2，PXN，THY1

GO：0001085 RNA 聚合酶Ⅱ转录因子结合 0.042 3 mTDH，TBX20，ELK1

GO：0003831
β-N- 乙酰氨基半乳糖苷酶，β-1， 

4- 乳糖基转移酶活性
0.054 2 B4GALT1，B4GALT5

GO：0000977 RNA 聚合酶Ⅱ调控区特异性 DNA 结合 0.057 5 HAND2，BARHL1，TBX20，FOXC1，ZNF570

GO：0005546 磷脂酰肌醇 -4’5- 二磷酸结合 0.061 3 ALOX15，SYT7，LDLRAP1

GO：0003723 RNA 结合 0.086 8 RPL22，DDX19A，RBm8A，YY1 等

GO：0003713 转录协同因子活动 0.094 5 mTDH，HAND2，YY1，USP22，SmARCA2

续表 2

3    讨论

LEE 等在 1993 年首次发现 miRNA。紧接着第 2

个 miRNA let-7 于线虫体内又被研究者发现从此开启

了们对 miRNA 的研究大门。大多数 miRNA 是一种高

度保守的小分子，在不同的生物中具有相同的调节机

制 [24-25]。通过研究植物、动物和病毒中的 miRNA，发

现其在物种间具有高度的保守性、时序性和组织特异

性，表明 miRNA 在基因表达调控中有着广泛的作用。

本研究证实 miR-139-3p 序列在多个物种间高度保

守，提示其对生物体有着极其重要甚至不可替代的功

能。同时，其序列的保守性使小鼠等模式生物成为研

究 miR-139-3p 生物学作用的有力工具 [26]。

研究者们还发现，miRNA 在生物体内不参与蛋白

质合成，但在编码蛋白的基因表达方面有着非常重要

的调控作用 [27]。miRNA 主要通过与靶 mRNA 分子 3’

端非编码区域进行不完全或完全配对，在转录后水平

调控靶 mRNA，降低其翻译效率。而每个 miRNA 都

能作用于多个目标 mRNA，调控约 1/3 的蛋白基因序

列 [28]。因此，miRNA 及其靶基因形成一个严密、有序

的调控网络，在生物发育的不同时期，miRNA 通过作

用于不同的基因片段，调节相应功能蛋白的表达，从

而调节细胞的发育、增殖、凋亡以及肿瘤、感染等多

种病理生理过程 [24]。

尽管最近几年有数百种 miRNA 被陆续发现，但

是只有少量 miRNA 被阐明其作用，许多 miRNA 的功

能还是未知。因此，预测 miRNA 靶基因和认识它们
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的相互作用，是了解 miRNA 在不同的生理过程中的

功能的关键。

本研究采用生物信息学方法，共预测得到 133 个

hsa-miR-139-3p 的靶基因，靶基因存在细胞的各个组

分中，具有转录调控、基因表达调控和蛋白连接等分

子功能，并显著富集于发育生物学过程 ；信号通路显

著富集于黏着斑及基因信息处理相关通路，控制细胞

生长及分化的信号。大量研究发现，miR-139-3p 在细

胞增殖和分化过程中发挥着重要的调控作用，有学者

发现，经过神经生长因子处理后的 PC12 细胞中 miR-

139-3p 含量下降，推测 miR-139-3p 能负调控神经元

分化 [29]。miR-139 还能通过调节 mCPIP1/IL-6 的表达，

诱导人退行性关节病软骨细胞凋亡 [30]。有研究也证明

miR-139-3p 在左心室肥大和细胞凋亡中发挥信号转

导的作用 [31]。

大量研究表明，hsa-miR-139-3p 在多种恶性肿

瘤中异常表达。如 hsa-miR-139-3p 在结肠癌肝转移

以及希佩尔·林道综合征引起的嗜铬细胞瘤中呈现高

表达 [15，32]。然而有研究发现，hsa-miR-139-3p 在膀胱

癌、结肠癌、宫颈癌等多种癌细胞内呈现低表达 [7-8]。

且近年来已有部分研究证实 hsa-miR-139-3p 是通过

调控其靶基因的方式，在抑制肿瘤细胞的增殖和转移

发挥重要作用，如 hsa-miR-139-3p 可通过抑制 NOB1

的表达，进而抑制 HL 细胞的增殖和迁移 [33]。在细胞

凋亡和其他肿瘤过程中，miRNA 表达的双相模式（上

下调节）已经确定，因此 hsa-miR-139-3p 或许可考虑

作为肿瘤的早期诊断和预后的分子生物标志物 [34-36]。

综上所述，本研究采用生物信息学方法对 hsa-

miR-139-3p 的 GO 功能富集分析和 Pathway 通路富集

分析等数据进行系统挖掘，结果显示 hsa-miR-139-3p

在生长发育及肿瘤发生、发展中的作用不容忽视，且

本研究结果与现有对 miR-139-3p 调控作用的研究报道

基本相符，说明生物信息学分析具有可靠性。这些分

析为有关 miR-139-3p 在各生物学过程中的调控机制后

续探索提供一定的数据支持和研究思路。但在原始数

据方面尚存在靶基因数据假阳性率较高、基因数据尚

不全面等不足，因此，本试验筛选出的靶基因还需验

证，其功能和相关信号通路也有待进一步研究 [37]。
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