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基于生物信息学构建骨肉瘤 miRNA-mRNA 的调控网络

袁长深 1，容伟明 2，卢智贤 2，段  戡 1，郭锦荣 1，梅其杰 1

文题释义：

骨肉瘤：是一种好发于儿童和青少年的原发性恶性肿瘤，死亡率非常高。随着对骨肉瘤发病机制认识的不断深入和诊疗技术的发展，骨肉

瘤患者5年生存率已由低于20%升高到50%-60%，但对于发生肺转移或局部复发者，预后仍极差。

miRNA：是长度约为22个核苷酸的非编码单链RNA分子，参与细胞发育、分化和细胞周期等生物过程，在肿瘤的发生机制中发挥重要作

用。由于miRNA与肿瘤的发生、发展密切相关，因而阐明miRNA在骨肉瘤中的作用机制，有利于为治疗靶点提供一个新的方向。

摘要

背景：骨肉瘤是常见的原发性恶性肿瘤，其极易转移及预后较差；miRNA调控基因的表达参与骨肉瘤的发生与发展，但其潜在的miRNA-
mRNA 调控网络尚未全面建立。

目的：通过生物学分析方法，构建骨肉瘤发病机制中潜在miRNA-mRNA调控网络，以便更全面地阐明骨肉瘤的发病机制。

方法：从GEO数据库获取miRNA微阵列数据集(GSE65071)，利用GEO2R对20个骨肉瘤血浆样本和15个健康者血浆样本的数据进行差异表达

分析，筛选出在骨中有靶向基因的差异表达miRNA，并预测差异表达miRNA潜在转录因子。同时，从GEO数据库获得GSE16088数据集并在

线分析获取差异表达基因，将靶基因与差异表达基因交集获得目标基因。最后，对目标基因进行GO注释和KEGG通路富集分析，构建PPI网
络和筛选出关键基因，进一步评估关键基因的表达。

结果与结论：共筛选出8个上调差异表达miRNA和14个下调差异表达miRNA，其主要转录因子有EGR1、POU2F1、SP1、SP4、NFIC、LHX3。
22个差异表达miRNA靶基因与差异表达基因交集共获得110个目标基因。KEGG途径分析显示目标基因主要涉及细胞衰老、Apelin信号通路

和癌症中的蛋白聚糖等途径。PPI网络分析显示CCNB1、AURKA、CD44较为重要。结果显示，通过构建骨肉瘤发病相关潜在miRNA-mRNA调
控网络，为深入研究骨肉瘤分子机制提供理论基础，也为开发新的治疗靶标提供科学依据。

关键词：骨；骨肉瘤；生物学分析；RNA；miRNA；mRNA；基因；蛋白；靶向

Construction of osteosarcoma miRNA-mRNA regulatory network based on bioinformatics 

Yuan Changshen1, Rong Weiming2, Lu Zhixian2, Duan Kan1, Guo Jinrong1, Mei Qijie1 

1The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530023, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China; 2Guangxi University of 
Chinese Medicine, Nanning 530000, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China 
Yuan Changshen, Master, Associate chief physician, The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530023, Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, China
Corresponding author: Mei Qijie, Master, Associate chief physician, The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530023, 
Guangxi Zhuang Autonomous Region, China

https://doi.org/10.3969/j.issn.

2095-4344.3196

投稿日期：2020-04-08   

送审日期：2020-04-16

采用日期：2020-05-30

在线日期：2020-11-30

中图分类号： 

R459.9；R318；R738.1

文章编号： 

2095-4344(2021)17-02740-07

文献标识码：B 

1
广西中医药大学第一附属医院，广西壮族自治区南宁市   530023；2

广西中医药大学，广西壮族自治区南宁市   530000
第一作者：袁长深，男，1978 年生，硕士，副主任医师，主要从事骨与关节疾病的基础与临床研究。

通讯作者：梅其杰，硕士，副主任医师，广西中医药大学第一附属医院，广西壮族自治区南宁市   530023 
https://orcid.org/0000-0001-5749-9859 ( 袁长深 ) 
基金资助：广西中医药民族医药自筹科研课题 (GZZC15-12)，项目负责人：梅其杰；广西中医药大学自然科学研究项目 (2015MS007)，项目负责人：

郭锦荣

引用本文：袁长深，容伟明，卢智贤，段戡，郭锦荣，梅其杰 . 基于生物信息学构建骨肉瘤 miRNA-mRNA 的调控网络 [J]. 中国组

织工程研究，2021，25(17):2740-2746. 

研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

△通过数据库挖掘不同数据集筛选出骨

肉瘤的差异表达 miRNA 和差异表达基

因，并预测差异表达 miRNA 上游的转

录因子和对目标基因进行 GO 和 KEGG
富集分析；

△利用现代生物信息学方法，从宏观层

面构建骨肉瘤潜在 miRNA-mRNA 调控

网络，为研究骨肉瘤治疗靶点提供新

的方向，对阐明其发病机制及后期实

验奠定基础理论。

GSE65071

差异表达 miRNA

预测 miRNA 靶基因

miRNA 上游转录因子 目标基因

差异表达基因

GSE16088

GO 注释及 KEGG 富集分析 PPI 网络 关键基因

构建 miRNA-mRNA 网络 检测关键基因的表达
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0   引言   Introduction
骨肉瘤是儿童和青少年最常见的原发性恶性肿瘤

[1]
，死

亡率和致残率非常高。随着对肿瘤发病机制认识不断深入和

诊疗技术的发展，骨肉瘤患者 5 年生存率已由低于 20% 升高

到 50%-60%，但对于发生肺转移或局部复发的骨肉瘤患者，

预后仍极差。因此，探索其潜在发病机制而研发骨肉瘤有效

治疗方法是医学领域的热点话题。

MicroRNA (miRNA) 是基因组非编码部分产生小的保守

的核糖核酸，有 20-24 个核苷酸，转录后调控下游基因表

达，参与细胞发育、分化和细胞周期
[2-3]

。研究表明，miRNA

与骨肉瘤的发展、预后密切相关
[4-5]

。骨肉瘤患者外周血中    

miR-125b、miR-145[6]
、miR-199a-5p、miR-199a-3p 等在骨肉瘤

发病中起重要作用
[7]
，可作为骨肉瘤发展的标志物，有望作

为骨肉瘤诊断、病情进展及预后评估的新型生化指标，成为

骨肉瘤治疗的新靶点
[8]
。

生物信息学通过整合多个学科领域 ( 包括生物学、计算

机科学、数学等 ) 的信息和知识，从整体层面揭示疾病的复

杂分子机制，为医学领域提供新的方法。GEO 数据库是由美

国国立生物技术信息中心 NCBI 创建并维护的生物信息学数

据库，其收录了大量的高通量基因表达数据。该研究通过生

物信息学挖掘骨肉瘤中差异表达 miRNA 和差异表达基因，构

建骨肉瘤发病机制中潜在 miRNA-mRNA 调控网络，为骨肉瘤

的早期诊断、治疗和预后提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   外周血 miRNA 芯片的来源   通过 GEO 数据库 (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/gds) 检 索“osteosarcoma”“miRNA”

等 关 键 词， 并 限 制 研 究 类 型 为 expression profiling by             

RT-PCR 和种属为 Homo sapiens，检索 2019 年 12 月以前

已报道的骨肉瘤外周血 miRNA 的表达谱，最终筛选出由

GPL19631(Exiqon human V3 microRNA PCR panel Ⅰ + Ⅱ ) 平台

完成的 GSE65071 数据集，其是一个包括 20 例儿童患者血浆

样本 (10 例无转移局限型、10 例转移型 ) 和 15 例 18 岁健康

个体对照血浆样本进行全面 miRNA 表达谱分析的数据集。该

研究将 20 个骨肉瘤疾病样本作为骨肉瘤样本组，15 个健康

者的血浆样本作为对照组。

1.2   外周血差异表达 miRNA 筛选   选择数据集 GSE65071，

进 入 GEO2R 页 面 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/? 

acc=GSE65071)，选择“Analyze with GEO2R”项目，点击“Define 

groups”对骨肉瘤血浆样本和正常血浆样本进行分组，选择

“Save all results”并保存至 TXT 文档。将 TXT 文档以 Excel

方式打开后，筛选同时满足 P < 0.05 和 |logFC|>1 的差异表

达 miRNA(DE-miRNA)。根据 P 值和差异倍数，构建 miRNA 表

达谱的火山图以便更直观地了解差异表达情况。

1.3   差异表达 miRNA 下游靶基因的预测   miRNet(https://

www.mirnet.ca/miRNet/upload/MirUploadView.xhtml) 是一个集

成 11 个数据库的 miRNA- 靶标相互作用数据的在线工具，可

用于预测 miRNA 的下游靶基因。因此，该研究通过 miRNet 数

据库预测差异表达 miRNA 在骨中的下游靶基因。

1.4   差异表达 miRNA 上游的潜在转录因子   FunRich 数据库

提供途径、转录因子、生物过程、细胞成分、分子功能和蛋

白质 - 蛋白质相互作用等的注释，使用 FunRich 软件预测在

骨中有靶基因的差异表达 miRNA 潜在转录因子。将上调和下

调的差异表达 miRNA 分别输入该软件，获得前 10 个最显著

的预测转录因子。

1.5   骨肉瘤差异表达基因数据处理   为提高筛选差异表达

miRNA 靶基因的可靠性，通过 GEO 其他数据集验证其靶基

因的表达。在 GEO 数据库中检索骨肉瘤 mRNA 的表达数据

集，该研究选择由 GPL96(Affymetrix Human Genome U133A 

Array) 平台完成的 GSE16088 数据集，并利用“Analyze with 
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GEO2R”对 14 个儿童骨肉瘤组织样本与 3 个正常组织样本

在线进行差异表达分析，下载分析后的结果，构建火山图并

筛选出同时满足 P < 0.05 和 |logFC| ≥ 2 的差异表达基因。

1.6   筛选差异表达 miRNA 下游靶基因的目标基因   使用从

GEO 中得到的骨肉瘤样本与正常样本之间的差异表达基因，

确定上调、下调的差异表达基因。利用韦恩图把上调的差异

表达基因和下调的差异表达 miRNA 预测靶基因交集；下调的

差异表达基因和上调的差异表达 miRNA 预测靶基因交集。

1.7   GO 功能注释和 KEGG 途径富集分析   Enrichr 是一个基于

网页端的综合性基因集富集分析工具。采用 Enrichr 数据库对

骨肉瘤中差异表达 miRNA 的靶向目标基因进行基因本体论数

据库 (GO) 功能注释和 KEGG 信号通路富集分析，其中 GO 分析

包括 3 类：生物过程 (BP)、细胞成分 (CC) 和分子功能 (MF)。
1.8   蛋白质 - 蛋白质相互作用网络的建立与分析   为了更好

地了解目标基因表达的蛋白之间的关系，使 String 数据库在

综合得分≥ 0.4 条件下建立 PPI 网络。使用 cytoscape3.6.1 软

件的插件“cytohubba”进行网络拓扑分析，筛选出 PPI 网络

中前 20 个关键基因。

1.9   关键基因的鉴定   目前暂无检测骨肉瘤的基因数据库，

骨肉瘤是肉瘤中的一种，因而采用肉瘤的相关数据库。基

因表达谱交互式分析 (GEPIA) 是一种基于 Web 的工具，可用

于分析来自 TCGA、GTEx 肿瘤和正常样品的差异表达分析、

相关性分析、患者存活率分析等。使用 GEPIA 进一步验证

前 20 个关键基因在肉瘤中的表达水平，关键基因同时满足

|logFC|>1 和 P < 0.05 被认为差异有显著性意义，构建潜在

miRNA-mRNA 关系网络。

2   结果   Results 
2.1   芯片数据集   在GEO数据库中，筛选出GSE65071芯片数据，

其由 GPL19631(http://www.exiqon.com/mirna-pcr-panels) 平台完

成，数据样本为 20 例骨肉瘤患者血浆样本、15 例健康者血浆

样本。

2.2   芯片数据差异表达miRNA的筛选   使用GEO2R在线分析，

对比 GSE65071 数据集中骨肉瘤样本组与对照组的 miRNA 表

达差异，输出结果后再以 P < 0.05、|logFC|>1 作为条件进行

严格筛选，共筛选出 265 个差异表达 miRNA，包括 60 个上

调差异表达 miRNA 和 205 个下调差异表达 miRNA，见图 1。

2.3   差异表达 miRNA 下游靶基因的预测    通过 miRNet 数据库

分析 265 个差异表达 miRNA，最终筛选出在骨中有靶基因的 22

个差异表达 miRNA，包括 8 个上调的差异表达 miRNA，分别

为 hsa-let-7b-5p、hsa-let-7d-5p、hsa-let-7f-5p、hsa-mir-33a-5p、 

hsa-mir-30d-5p、hsa-mir-223-3p、hsa-let-7i-5p、hsa-mir- 

151a-5p；14 个下调差异表达 miRNA，分别为 hsa-mir-192-5p、 

hsa-mir-34a-5p、hsa-mir-124-3p、hsa-mir-200c-3p、hsa-mir-375、 

hsa-mir-196b-5p、hsa-mir-449a、hsa-mir-483-3p、hsa-mir-92b-3p、
hsa-let-7b-3p、hsa-mir-148b-5p、hsa-mir-483-5p、hsa-mir-455-3p、
hsa-mir-940。在数据库中分别有 1 934 和 5 065 个独立靶基因。

为了更好展示差异表达 miRNA 与靶基因的关系，分别建立了上

调差异表达 miRNA-靶基因网络和下调差异表达 miRNA-靶基因

网络，见图 2A、C；同时，也列出每个差异表达 miRNA 靶基因

计数，见图 2B、D。

 

2.4   差异表达 miRNA 上游的潜在转录因子   采用 FunRich 软

件分别预测骨中有靶向基因的差异表达 miRNA 上游转录因

子，获得差异较明显的前 10 个转录因子，见图 3A、B。8 个

上调差异表达 miRNA 前 10 个转录因子是 EGR1、POU2F1、
SP1、LHX3、SP4、NFIC、ARID3A、MEF2A、HOXA5 和 SOX1。
14 个下调差异表达 miRNA 前 10 个转录因子是 EGR1、
POU2F1、SP1、SP4、NFIC、LHX3、NKX6-1、MEF2A、TCF3 和

RREB1；其中 EGR1、POU2F1、SP1、SP4、NFIC、LHX3 较为重要。

图 1 ｜差异表达 miRNA
的筛选 (DE-miRNA)
Figure 1 ｜ Screening of 

differentially expressed 

miRNA

miRNA ID 靶基因数

hsa-let-7b-5p 1 215
hsa-let-7d-5p 394
hsa-let-7f-5p 397
hsa-mir-33a-5p 179
hsa-mir-30d-5p 368
hsa-mir-223-3p 98
hsa-mir-151a-5p 79
hsa-let-7i-5p 334

B

miRNA ID 靶基因数

hsa-mir-192-5p 994
hsa-mir-34a-5p 736
hsa-mir-124-3p 1 447
hsa-mir-200c-3p 214
hsa-mir-375 477
hsa-mir-196b-5p 150
hsa-mir-449a 161
hsa-mir-483-3p 176
hsa-mir-92b-3p 709
hsa-let-7b-3p 116
hsa-mir-148b-5p 52
hsa-mir-483-5p 143
hsa-mir-455-3p 784
hsa-mir-940 713

图注：图中 A 为 miRNet 构建的上调差异表达 miRNA- 靶基因的网络；B
为每个上调的差异表达 miRNA 的靶基因计数；C 为 miRNet 构建的下调

差异表达 miRNA- 靶基因网络；D 为每个下调的差异表达 miRNA 的靶基

因计数

图 2 ｜差异表达 miRNA 在 miRNet 数据库预测的潜在靶基因

Figure 2 ｜ Differentially expressed miRNAs predicted potential target 

genes in miRNet database
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2.5   差异表达基因的筛选   在 GEO 数据库中筛选出 GSE16088

芯 片 数 据， 由 GPL96(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/

geo/info/geo_affy.html) 平台完成，使用 GEO2R 在线分析 14

个骨肉瘤组织样本与 3 个正常组织样本的差异表达，得到了

173 个上调和 346 个下调的显著差异表达基因，见图 4。对

差异表达基因和差异表达 miRNA 预测的靶基因进行综合分析

后，获得上调的差异表达 miRNA 的靶向目标基因 36 个和下

调的差异表达 miRNA 的靶向目标基因 74 个，见图 5。

B

2.6   GO 功能和信号通路富集分析   为了明确筛选出目标基因

的生物学作用，使用 Enrichr 数据库对 110 个目标基因进行 GO

功能注释和 KEGG 途径富集分析。在 GO 功能注释中，生物过

程分析揭示目标基因在神经胚细胞分化、凋亡过程的调节、胞

质分裂调节中显著富集；分子功能分析目标基因在蛋白质异二

聚活性、RNA 结合、磷脂酰肌醇 -4， 5- 二磷酸 3- 激酶活性

等方面较为丰富；细胞成分分析表明目标基因显著富集于纺锤

极体、黏着斑、纺锤体等，见图 6A-C。KEGG 途径富集分析结

果显示，目标基因在细胞衰老、Apelin 信号通路、癌症中的蛋

白聚糖、黑色素瘤、胶质瘤等途径中显著富集，见图 6D。

图注：图中 A 为上调差异表达 miRNA 的靶基因和下调的差异表达基因

交集；B 为下调差异表达 miRNA 的靶基因和上调的差异表达基因交集

图 5 ｜目标基因的筛选

Figure 5 ｜ Screening of desired genes

图注：图中 A-C 分别为目标基因的前 10 个生物过程、分子功能、细胞

成分富集项目；D 代表目标基因的前 30 个显著的 KEGG 途径

图 6 ｜目标基因 GO 功能注释与 KEGG 富集

Figure 6 ｜ GO function annotation and KEGG enrichment of desired genes
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图 3 ｜差异表达 miRNA 上游转录因子

Figure 3 ｜ Differentially expressed miRNA upstream transcription factors
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2.7   PPI 网络的建立与分析   将所有目标基因导入 String 数据库

中，构建目标基因的蛋白互作网络，最终获得的 110 个节点和

276 个边缘的网络。将数据输入到 cytoscape3.6.1 软件建立一

个更直观的 PPI 网络，并根据网络拓扑分析筛选出前 20 个关键

基因，见图 7，包括下调差异表达 miRNA 的靶基因：CCNB1、
AURKA、CD44、FGF2、NPM1、AURKB、KIF2C、MKI67、KIF23、
CDC6、FEN1、CENPN、TRIP13、RFC3、MCM10、CTGF、CAV1、
PA2G4；上调差异表达 miRNA 的靶基因：PDGFRA、TWIST1。

2.8   关键基因的鉴定   利用 GEPIA 数据库检测 20 个关键

基因在肉瘤中的表达水平，其中 CCNB1、AURKA、CD44、
AURKB、KIF2C、MKI67、KIF23、CDC6、FEN1、CENPN、

TRIP13、RFC3、MCM10 等 13 个基因的表达水平在肉瘤组织

中均显著高于正常组织；另外 FGF2、NPM1、CTGF、CAV1、
PA2G4、PDGFRA、TWIST1 等 7 个基因的表达在肉瘤组织与正

常组织样品之间无显著差异，见图 8；最后构建骨肉瘤发病

机制中潜在的 miRNA-mRNA 关系，见图 9。

图 7 ｜候选基因的

PPI 网络分析图及关

键基因图

Figure 7 ｜ Protein-

protein interaction 

network analysis of 

candidate genes and 

hub genes

图 8 ｜ 20 个关键基因在 GEPIA 数据库肉瘤中的表达水平

Figure 8 ｜ The expression levels of 20 hub genes in sarcoma of GEPIA database
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3   讨论   Discussion
miRNA 在调控基因表达中起关键作用，但大多数 miRNA

与 mRNA 的相互作用尚不清楚
[9]
。而体内 miRNA-mRNA 调控

网络在癌症的发生发展中起重要作用
[10]
，其调控失调也是骨

肉瘤发病的原因之一
[4]
。

到目前为止，骨肉瘤中的 miRNA-mRNA 调控网络尚未

全面建立。在该研究中，对 GEO 数据库中 miRNA 的数据集

进行差异表达分析，最终筛选出血浆中异常表达且在骨中有

靶基因的 22 个差异表达 miRNA，包括 8 个上调的差异表达

miRNA 和 14 个下调的差异表达 miRNA，其分析结果与临床

报道基本相同。miR-449a 下调可降低对细胞周期蛋白 A2 的

抑制作用，促进骨肉瘤细胞的生长
[11]
。miR-375 低表达可增

加 YAP1 表达，导致骨肉瘤细胞增殖和迁移
[12]
。miR-192 的

正常表达可抑制 U2OS 和 MG63 细胞的增殖、侵袭和迁移并

诱导凋亡，但在骨肉瘤细胞系与骨肉瘤组织中却显著下调
[13]
。

另外，miR-151a-5p 在肺腺癌组织中的表达明显高于正常肺

组织
[14]
。miR-124-3p 被证实与多种肿瘤的发生、发展有关，

在肝癌细胞系及肝癌组织中表达明显低于正常组织
[15]
，且也

在骨肉瘤的转移中发挥重要作用
[16]
，但 miR-223-3p 在骨肉

瘤患者中呈下调状态
[17]
，这与作者筛选的结果相反，可能与

所取标本部位差异相关。

miRNA 表达受转录因子的调控，亦可反过来作用于转

录因子
[18]
，共同调控 mRNA 转录和翻译，被视为细胞代谢

的主要调节剂
[19]
，因此作者通过 FunRich 软件预测差异表

达 miRNA 的转录因子。早期生长反应蛋白 1(EGR1) 是具有锌

指结构的转录因子，在调节细胞分化、血管生成和迁移中起

到至关重要的作用
[20]
；EGR1 可通过降低细胞周期相关基因

和增加凋亡相关基因的表达而抑制骨肉瘤细胞的增殖
[21]
。

POU2F1 位于染色体 1q24 上，也称为八聚体结合转录因子

1(OCT-1)[22]
，是体内最重要的调节蛋白之一，在氧化、增殖、

免疫以及代谢调节中发挥作用。OCT-1 在许多肿瘤 ( 包括骨

肉瘤 ) 中明显上调，具有促癌作用
[23-25]

。特异性蛋白 1(Sp1)

是涉及许多生物过程的重要转录因子，包括细胞代谢、增殖

分化、衰老凋亡等，其通过调控真核 RNA 聚合酶Ⅲ基因的表

达在肿瘤形成、癌细胞生长和细胞转移中发挥重要作用
[26]
；

同时 SP1/MIR17HG/miR-130a-3p/SP1 反馈回路在骨肉瘤发展

进程中发挥促进作用
[27]
。

通过对差异表达miRNA靶基因与差异表达基因的整合，

筛选出 74 个上调和 36 个下调目标基因。GO 功能注释结果

显示这 110 个目标基因主要富集于神经胚细胞分化、蛋白质

异二聚活性、纺锤极体等；KEGG 富集分析显示，目标基因

主要富集在细胞衰老、Apelin 信号通路和癌症中的蛋白聚糖

等途径中。细胞衰老是生长停滞的状态，衰老细胞永久丧失

了增殖的潜能同时可抑制癌症的发展，因此诱导细胞衰老可

能成为肿瘤治疗的新疗法
[28]
。Apelin 是一种内源性神经肽，

它可与 apelin 受体 (APJ) 结合调节细胞的增殖、迁移和血管

生成
[29-30]

。APL/APJ 信号系统可通过激活丝裂原活化蛋白激

酶 / 细胞外信号调节激酶 (MAPK/ERK) 和磷脂酰肌醇 -3- 激

酶 /蛋白激酶 (PI3K/AKt)等途径促使肿瘤血管生成、细胞增殖、

转移以及抑制细胞凋亡等，在肿瘤的发展中扮演着重要的角

色
[31-32]

。蛋白聚糖是细胞外基质的主要成分，通过可溶性因

子的活性调节肿瘤生长和血管生成，在恶性肿瘤中发挥越来

越重要的作用
[33]
。这些不同的途径均可能是骨肉瘤的潜在作

用机制。

构建目标基因的 PPI 网络，筛选出在网络中较为重要的

前 20 个基因，再通过 GEPIA 数据库进一步对这 20 个基因进

行表达分析，结果显示 CCNB1、AURKA、CD44 等 13 个基因

具有统计学意义，其在骨肉瘤中起关键作用。细胞周期蛋白

B1(CCNB1) 是细胞周期 G2-M 中的关键蛋白，参与癌细胞的生

长分化、凋亡、转移等，在多种恶性肿瘤中大量表达
[34]
；研究

也发现，降低 CCNB1 的表达可抑制骨肉瘤细胞增殖
[35]
。Aurora

蛋白激酶包括 Aurora-A( 即 AURKA)、Aurora-B 和 Aurora-C，是

一类丝氨酸 /苏氨酸激酶，在细胞有丝分裂中起着重要作用
[36]
；

AURKA 作为 Aurora 激酶家族的重要成员，是细胞周期关键调

节剂，可使 BRCA1 磷酸化或激活 polo 样激酶 1(PLK1) 等不同机

制促进癌细胞有丝分裂和中心体的扩增，是癌症发展中的致癌

基因
[37]
；抑制 Aurora-A 激酶的活性，可以阻止骨肉瘤癌细胞

的生长和增殖，并诱导骨肉瘤癌细胞凋亡
[38]
。CD44 是一种广

泛分布的跨膜糖蛋白，通过与透明质酸较好的亲和力在多种细

胞中发挥关键的作用，包括生长、分化、侵袭和存活等
[39-40]

；

透明质酸与 CD44 的结合，可影响 MAPK 和 PI3/Akt 信号通路中

MAP 和 PI3 激酶的活性，促使肿瘤细胞的增殖、存活及转移
[41]
。

XIAO 等
[42]

发现骨肉瘤患者中 CD44 表达水平越高其预后越差，

降低 CD44 的表达可有效抑制骨肉瘤的发展与转移。

尽管该研究仍存在一定的局限性，例如：选取 GEO 数

据集样本量较小，也缺乏对 miRNA-mRNA 调控网络的体内外

验证实验。但该研究通过生物信息网络手段，综合各数据库

的相关研究，更加系统、全面的从宏观层面构建骨肉瘤基因

调控网络；避免传统研究对其单一或片面的阐述，为临床治

图 9 ｜ miRNA-mRNA 网络关系

Figure 9 ｜ miRNA-mRNA network relationship
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疗和实验研究提供有效依据。

鉴于生物信息学的优势，该研究发现 miRNA 和 mRNA

在骨肉瘤中的表达是通过多途径、多靶点进行调控。通过对

其 miRNA 和 mRNA 的筛选、分析，认为潜在 miRNA-mRNA

网络对阐明骨肉瘤发病机制、预后及开发新靶点药物具有重

要的指导意义。
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