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皮肤肿瘤学专栏 临床研究
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［基金项目］　新疆维吾尔自治区自然科学基金（编号：

２０１９Ｄ０１Ｃ１３１）

［通讯作者］　△普雄明，Ｅｍａｉｌ：Ｐｕｘｉｏｎｇｍｉｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

卡波西肉瘤病毒编码的 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基
因预测及生物信息学分析

龚海波，张慧，普雄明△

８３０００１乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院 皮肤科（龚海波、普雄明），临床医学研究中心（张慧）

［摘要］　目的：对卡波西肉瘤病毒（Ｋａｐｏｓｉ’ｓｓａｒｃｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ）编码的小分子 ＲＮＡｋｓｈｖｍｉＲ
Ｋ１２１５ｐ进行靶基因预测和靶基因生物信息学分析，为未来对 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的研究提供可行的方向。
方法：利用数据库ＰｕｂＭｅｄ、ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎＣｕｓｔｏｍ、ｍｉＲＤＢ等对 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因进行查询和
预测，之后对这些靶基因进行ＧＯ和ＫＥＧＧ的富集分析以及蛋白互作网络的分析，并对互作网络的关键模块和关键
基因进行提取和分析。结果：通过数据库ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ查询到经过验证的靶基因有ＮＦＫａｐｐａＢ抑制因子α和细胞转
录因子ＭＡＦ；通过ＰｕｂＭｅｄ查询到经过验证的靶基因有抑制细胞因子信号转导６。通过生物信息学分析预测得到８
个靶基因，分别是ＰＰＩＨ、ＰＯＬＲ２Ｂ、ＨＮＲＮＰＵ、ＭＡＧＯＨＢ、ＤＮＡＪＣ８、ＨＮＲＮＰＣ、ＲＢＭ２２、ＨＮＲＮＰＡ３。结论：本次研究通过利
用生物信息学的方法，对ＫＳＨＶ编码的 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因进行预测，得到一些 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ可能作用
的靶点，为未来研究者提供可能的研究方向。

［关键词］卡波西肉瘤病毒；ＭｉＲＮＡ；ＫＳＨＶｍｉＲＫ１２１５ｐ；生物信息学分析
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　　卡波西肉瘤是一种表现为皮肤多发性皮损的内
皮细胞肿瘤。卡波西肉瘤病毒（Ｋａｐｏｓｉ’ｓｓａｒｃｏｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ）与卡波西肉瘤发
病关系的认识始于１９９４年［１］，Ｃｈａｎｇ以及他的合作
者们在艾滋病相关性卡波西肉瘤组织中发现了一种

全新的病毒，即人类疱疹病毒８，随后在其它几种类
型的卡波西肉瘤组织中均发现了该病毒，而且其感

染率高达９０％以上。因此，该病毒被国际病毒协会
命名为卡波西肉瘤相关疱疹病毒。ＫＳＨＶ被证实与
其它增殖性疾病相关，如多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病和原发
性渗出性淋巴瘤［２３］。２０１０年，ＫＳＨＶ被国际癌症研
究机构认定为一类致癌物质［４５］。目前，ＫＳＨＶ相关
性肿瘤研究最多的是卡波西肉瘤。自从上世纪九十

年代ｍｉＲＮＡ被发现以来，在过去的二十多年里出现
了众多ｍｉＲＮＡ在人类肿瘤的发生发展过程中扮演
不同角色的研究［６］。ＫＳＨＶ属于疱疹病毒，与其它
疱疹病毒一样，均为双链ＤＮＡ病毒，包含至少９０个
开放阅读框架。ＫＳＨＶ病毒基因组编码１２种 ｍｉＲ
ＮＡ前体，这１２种 ｍｉＲＮＡ前体共生成２５种 ｍｉＲＮＡ
成熟体［７］。ＫＳＨＶ病毒基因组编码的这些 ｍｉＲＮＡｓ
在卡波西肉瘤相关肿瘤中的发生中扮演什么样的角

色一直是近年来研究者关注的热点。本次研究选取

这２５个成熟 ｍｉＲＮＡ中的 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ作为
研究对象，采用生物信息学的方法预测其靶基因，并

对这些靶基因做进一步的基因本体论 （ＧｅｎｅＯｎｔｏｌ
ｏｇｙ，ＧＯ）、信号通路富集分析（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）、蛋白互作分析（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）等分析，为以后的 ＫＳＨＶ
研究者提供可以借鉴的研究方向和靶点。

１　材料和方法

１．１　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ基本信息的查询
在数据库 ｍｉＲｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／）

查询 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ的前体、成熟体等基本信
息，在数据库 ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ．ｍｂｃ．
ｎｃｔｕ．ｅｄｕ．ｔｗ／ｐｈｐ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）中查询 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２
１５ｐ已经证实的靶基因等信息。
１．２　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的预测

在ＰｕｂＭｅｄ上检索 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ及其靶

基因的文献。因为其他预测工具都需要数据库已经

收录这个ｍｉＲＮＡ的名字才能预测，所以预测 ｋｓｈｖ
ｍｉＲＫ１２１５ｐ需要利用序列预测，因此本研究选取
ｍｉＲＮＡ靶基因在线预测工具 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎＣｕｓ
ｔｏｍ５．２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／ｖｅｒｔ＿５０／ｓｅｅｄ
ｍａｔｃｈ．ｈｔｍｌ）和ｍｉＲＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｍｉｒｄｂ．ｏｒｇ／ｃｕｓｔｏｍ．ｈｔ
ｍｌ）采用序列预测。并利用在线韦恩图软件（ｈｔ
ｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．ｕｇｅｎｔ．ｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ／）
将这两个软件预测的结果取交集。

１．３　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的 ＧＯ功能注释
及ＫＥＧＧ富集分析
　　ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）是一个整
合的在线生物信息数据分析工具［８］，提供了一套全

面的基因和蛋白质的功能注释信息。本次研究中我

们用该工具来进行ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的ＧＯ
功能注释及ＫＥＧＧ富集分析。Ｐ＜０．０５被认为是差
异有统计意义。

１．４　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因网络构建与模块
分析

　　基因互作检索工具（ＳＴＲＩＮＧ）［９］（版本１１．０，ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／），是一个在线的获取蛋白互作
信息的工具；Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（版本３．６．１）［１０］是一款
网络可视化并进行编辑和分析的软件。我们将前面

获取的基因列表输入 ＳＴＲＩＮＧ，然后将生成的互作
网络信息下载下来输入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行网络可
视化，并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的插件 ＭＣＯＤＥ［１１］和 ＢｉＮ
ＧＯ［１２］对这个互作网络进行进一步分析。ＭＣＯＤＥ
插件功能是发现蛋白互作网络中联系紧密的区域并

进行提取和网络可视化。ＢｉＮＧＯ是专门用来分析
基因富集的ＧＯ条目，并进行网络可视化的生物信
息学分析插件。本次研究中我们 ＭＣＯＤＥ插件选取
的参数为：ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅｓ＞７，ｎｏｄｅｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝
０．２，ｄｅｇｒｅｅｃｕｔｏｆｆ＝２，Ｍａｘｄｅｐｔｈ＝１００和ｋｓｃｏｒｅ＝
２；ＢｉＮＧＯ插件我们选取校正后 Ｐ＜０．０５为差异有
统计意义。

２　结　果

２．１　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ基本信息
在数据库 ｍｉＲｂａｓｅ中查询得到其成熟体序列

为：３ＡＵＵＡＣＡＧＧＡＡＡＣＵＧＧＧＵＧＵＡＡＧＣ５。在数
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据库ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ中查询到的已经验证过的靶基因
有 ２个，分别是：ＮＦＫａｐｐａＢ抑制因子 α（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｌｐｈａ，ＮＦＫＢＩＡ）和细胞转录
因子ＭＡＦ。通过ＰｕｂＭｅｄ查询到经过验证的靶基因
有抑制细胞因子信号转导６（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ６，ＳＯＣＳ６）。
２．２　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的预测结果

利用序列预测，ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎＣｕｓｔｏｍ预测
结果有６３７个结果，ｍｉＲＤＢ预测结果有１１０２个，两
者取交集得到 ３５４个结果，其中包括 ＮＦＫＢＩＡ和
ＳＯＣＳ６，但ＭＡＦ不在这３５４个结果里面（图１）。
２．３　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的 ＧＯ功能注释
及ＫＥＧＧ富集分析结果
　　ＧＯ分析结果显示ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ的靶基因
主要富集在神经元投射发育、调节转录、细胞连接、

质膜部分、转录因子的活动、转录调节活性；ＫＥＧＧ
结果显示这些靶基因主要富集在 Ｗｎｔ信号通路、幽
门螺杆菌感染的上皮细胞信号转导、神经营养因子

信号通路、慢性粒细胞白血病、霍乱弧菌感染（表

１）。

图１　ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎＣｕｓｔｏｍ和 ｍｉＲＤＢ预测得到的
ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓｏｆＫｓｈＶｍｉＲＫ１２１５ｐＰｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｂｙＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎＣｕｓｔｏｍａｎｄｍｉＲＤＢ

表１　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５靶基因的ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析
Ｔａｂｌｅ１．ＧＯａｎｄＫＥＧＧＡｎａｌｙｓｅｓｏｆＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓｏｆＫＳＨＶＭｉｒＫ１２１５

ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｐ

ＧＯ：００３１１７５ Ｎｅｕｒｏｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １９ ＜０．００１

ＧＯ：００４５４４９ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ８７ ＜０．００１

ＧＯ：００３００５４ Ｃｅｌｌｊｕｎｃｔｉｏｎ ２８ ＜０．００１

ＧＯ：００４４４５９ Ｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｐａｒｔ ６９ ＜０．００１

ＧＯ：０００３７００ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ ４２ ＜０．００１

ＧＯ：００３０５２８ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ ５７ ＜０．００１

ｈｓａ０４３１０ Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １２ ＜０．００１

ｈｓａ０５１２０ ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６ ０．０１７

ｈｓａ０４７２２ Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ８ ０．０２０

ｈｓａ０５２２０ Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ ６ ０．０２５

ｈｓａ０５１１０ Ｖｉｂｒｉｏｃｈｏｌｅｒａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ５ ０．０３５

ＧＯ：Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ；ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ．

２．４　ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因的蛋白互作网络
构建及模块分析结果

　　靶基因蛋白互作网络构建结果见图２，使用Ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ软件进行靶基因网络中最关键模块的获取
结果（图３），这个关键模块共包含８个基因：ＰＰＩＨ、
ＰＯＬＲ２Ｂ、ＨＮＲＮＰＵ、ＭＡＧＯＨＢ、ＤＮＡＪＣ８、ＨＮＲＮＰＣ、

ＲＢＭ２２、ＨＮＲＮＰＡ３（表２）。ＢｉＮＧＯ插件分析结果显
示，这８个基因的生物学过程主要富集在 ＲＮＡ剪
接、ｍＲＮＡ代谢过程、氮化物代谢过程、细胞代谢过
程、初级代谢过程、基因表达、基因表达调控、ＲＮＡ
稳定等（图４）。
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表２　关键基因的简要介绍
Ｔａｂｌｅ２．ＢｒｉｅｆＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＨｕｂｇｅｎｅｓ

Ｎｏ． Ｎａｍｅ Ｆｕｌｌｎａｍｅ Ｂｒｉｅｆｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

１ ＰＰＩＨ ＰｅｐｔｉｄｙｌｐｒｏｌｙｌｉｓｏｍｅｒａｓｅＨ ＤｉｓｅａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＰＩＨｉｎｃｌｕｄｅｔｒｏｐｉｃａｌｓｐｒｕｅａｎｄｕｒｏｆａｃｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ１

２ ＰＯＬＲ２Ｂ ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔＢ ＤｉｓｅａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＯＬＲ２ＢｉｎｃｌｕｄｅＦｕｓａｒｉｏｓｉｓａｎｄｅｕｍｙｃｏｔｉｃｍｙｃｅｔｏｍａ

３ ＨＮＲＮＰＵ Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏ
ｐｒｏｔｅｉｎＵ

ＤｉｓｅａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＮＲＮＰＵｉｎｃｌｕｄｅｅｐｉｌｅｐｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ｅａｒｌｙｉｎｆａｎ
ｔｉｌｅ，５４ａｎｄｖｉｓｕａｌｅｐｉｌｅｐｓｙ

４ ＭＡＧＯＨＢ ＭａｇｏｈｏｍｏｌｏｇＢ，ｅｘｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ

Ａｍｏｎｇｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｃｌｅａｖａｇｅｏｆｇｒｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｎｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｇｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｍａｔｕｒｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｔｏｃｙｔｏｐｌａｓｍ

５ ＤＮＡＪＣ８ ＤｎａＪｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ
（Ｈｓｐ４０）ｍｅｍｂｅｒＣ８

Ａｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅ；ａｍｏｎｇｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍＲＮＡ
ｓｐｌｉｃｉｎｇｍａｊｏｒｐａｔｈｗａｙ

６ ＨＮＲＮＰＣ Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏ
ｐｒｏｔｅｉｎＣ

ＤｉｓｅａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＮＲＮＰＣｉｎｃｌｕｄｅｍｉｘｅｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄ
ｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ

７ ＲＢＭ２２ ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｐｒｏｔｅｉｎ２２ ＲｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｐｒｅｍＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇａｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ，ｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｓｔｅｐｏｆｐｒｅｍＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇ

８ ＨＮＲＮＰＡ３ Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏ
ｐｒｏｔｅｉｎＡ３

ＤｉｓｅａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＮＲＮＰＡ３ｉｎｃｌｕｄｅｄｅｒｍａｔｏｐａｔｈｉａｐｉｇｍｅｎｔｏｓａｒｅｔｉｃｕｌａｒｉｓ
ａｎｄｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｐｒｏｔｅｉｎｏｐａｔｈｙ

图２　ＳＴＲＩＮＧ数据库获取的ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因蛋白互作网络
Ｆｉｇｕｒｅ２．ｋｓｈｖｍｉｒｋ１２１５ｐＴａｒｇｅｔＧｅｎｅＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋＯｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍＳＴＲＩＮＧＤａｔａｂａｓｅ
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图３　使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件ＭＣＯＤＥ插件获取的靶基因网络中最关键模块
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅＭｏｓｔＣｒｉｔｉｃａｌＭｏｄｕｌｅｓｉｎｔｈｅＴａｒｇｅｔＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋＯｂｔａｉｎｅｄｂｙＵｓｉｎｇＭＣＯＤＥ，ａＣｙｔｏｓｃａｐｅＰｌｕｇｉｎ

图４　使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件 ＢｉＮＧＯ插件获得的最关键基因的富集结果
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＭｏｓｔＣｒｉｔｉｃａｌＧｅｎｅｓＯｂｔａｉｎｅｄｂｙＵｓｉｎｇＢｉＮＧＯ，ａＣｙｔｏｓｃａｐｅＰｌｕｇｉｎ

３　讨　论

目前，研究者们对于ＫＳＨＶ编码的ｍｉＲＮＡ具体
功能大多未知。在本研究中，我们首先在数据库

ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ中对 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ功能及靶基因
的研究进行了全面检索，发现ＮＦＫＢＩＡ和ＭＡＦ是已
经验证过的靶基因。在２０１０年Ｌｅｉ等［１３］的研究中，

ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ可以通过靶向ＩκＢαｍＲＮＡ的３’
ＵＴＲ来实现对 ＩκＢα蛋白表达水平的调控，进而调
控ＮＦκ信号通路。有研究证实，ＫＳＨＶ可以通过激
活ＮＦκＢ信号通路来促进宿主细胞的增殖和血管

生成［１４］，很有可能 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ在这个过程
中发挥了作用。另有研究表明，ＮＦκＢ信号通路的
持续激活是ＫＳＨＶ在原发性渗出性淋巴瘤细胞中潜
伏感染的关键［１５１６］。所以，ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ与靶
基因ＮＦＫＢＩＡ的交互作用可能在上述过程中发挥了
潜在的作用。对于ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ和ＭＡＦ的关
系，在Ｈａｎｓｅｎ等［１７］的研究中，荧光素酶报告实验证

实ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ可以靶向 ＭＡＦ，但在他们的
实验中并未观察到 ＭＡＦ表达的降低。他们之间的
调控关系，最终需要进一步的研究证实。另外，我们

在ＰｕｂＭｅｄ检索中发现，Ｚｈａｎｇ等［１８］的研究中 ｋｓｈｖ
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ｍｉＲｋ１２１５ｐ可以通过靶向抑制细胞因子信号转导
６（ＳＯＣＳ６）来实现对 ＳＬＫ细胞株的增殖和转移的影
响。

在本次生物信息学分析中，我们得到含有８个
关键基因的关键模块，我们对于这８个基因的查询
均来源于ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和ＰｕｂＭｅｄ数据库。总体来讲，
目前对这８个基因在人类疾病中的研究都比较少，
其中肽基脯氨酰异构酶 Ｈ（ＰＰＩＨ）是这个模块中的
种子基因，可以催化寡肽中脯氨酸亚胺肽键的顺反

异构化，因此可以帮助蛋白质折叠［１９］。另有 Ｐａｐａ
ｓａｉｋａｓ等［２０］研究证实肽基脯氨酰异构酶 Ｈ可以调
控可变剪切。ＲＮＡ聚合酶ＩＩ亚基Ｂ（ＰＯＬＲ２Ｂ）也是
一个编码蛋白的基因，编码 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ的第二
大亚基，该亚基是一种依赖ＤＮＡ的ＲＮＡ聚合酶，催
化ＤＮＡ转录成ｍＲＮＡ、ｓｎＲＮＡ和ｍｉｃｒｏＲＮＡ的前体。
不均一核糖核蛋白Ｕ（ＨＮＲＮＰＵ）也是一个编码蛋白
的基因，该基因编码与核酸结合的蛋白质家族中的

一个成员，编码的蛋白与ＲＮＡ和ＤＮＡ都有亲和力，
该基因的突变被证实与癫痫性脑病有关［２０］。关于

外显子连接复合亚基（ＭＡＧＯＨＢ）的信息较少，Ｇｅｎ
ｅＣａｒｄｓ数据库显示该基因参与 ｍＲＮＡ剪接和无意
义介导衰变通路。ＤＮＡＪ热休克蛋白家族（Ｈｓｐ４０）
成员Ｃ８（ＤＮＡＪＣ８）抑制脊髓小脑性共济失调蛋白３
抗体（ＡＴＸＮ３）在神经元细胞中的聚合［２１］。异质核

核糖核蛋白Ｃ（ＨＮＲＮＰＣ）被发现与多种人类肿瘤相
关，包括乳腺癌［２２２３］、卵巢癌［２４］等。ＲＮＡ结合基序
蛋白２２（ＲＢＭ２２）编码ＲＮＡ结合蛋白。所编码的蛋
白可能在细胞分裂中发挥作用，并可能参与 ｐｒｅ
ｍＲＮＡ的剪接。在Ｍｉｓｈｒａ等［２５］的研究中，异质核核

蛋白Ａ３（ＨＮＲＮＰＡ３）与一个重要癌症相关基因载脂
蛋白ＢｍＲＮＡ编辑酶催化亚单位３Ｂ（ＡＰＯＢＥＣ３Ｂ）
存在特异性的相互作用；另有研究发现异质核核蛋

白Ａ３与阿尔茨海默病可能有密切关系［２６］。

本次研究也有以下几点不足：第一，总体来讲，

本次研究纯属生物信息学层面的预测和分析，要想

得出更为肯定的结论，还需未来进行细胞生物学和

分子生物学层面的验证；第二，在本次研究中的方法

学选择上，ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析我们采用矫正 Ｐ
值得到的基因较少，于是我们为了放宽阈值采用了

原始Ｐ值进行分析，可能产生假阳性过高的问题；
第三，我们对 ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ的认识还远远不
足，只是利用现有数据库分析得到的结果会相对片

面，未来需要更多探索性的工作来补充。

综上所述，本次研究通过利用生物信息学的方

法，对ＫＳＨＶ编码的ｋｓｈｖｍｉＲＫ１２１５ｐ靶基因预测
和靶基因的联系最紧密的模块进行提取和分析，得

到了可能在ＫＳＨＶ相关性肿瘤的发生中起关键作用
的８个基因，然而，未来需要进一步对这些基因进行
细胞生物学和分子生物学的验证和研究。
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