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胰腺癌干细胞差异microRNAs的表达及生物信息学

江建新, 高 珊, 王 敏, 李 旭, 孙诚谊

®

■背景资料
胰腺癌进展快、
预后差的主要原
因 是 其 早 期 转
移、对传统的治
疗抵抗以及较易
复 发 .  当 前 的 研
究表明胰腺癌干
细胞是上述现象
的理论基础. mi-
croRNA/miRNA
在肿瘤干细胞的
“干性”相关基
因调控方面发挥
重要作用, 被称为
干细胞miRNAs. 
研究胰腺癌干细
胞 相 关 m i c r o R -
NAs可能有助于
揭示胰腺癌干细
胞发生的部分分
子机制, 寻找新的
治疗靶点.  
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Abstract 
AIM: To screen and identify differentially ex-
pressed miRNAs in pancreatic cancer stem cells 
and to analyze them by bioinformatics.

METHODS: Total RNA was prepared from 
MIA-PaCa2 (TIChigh) and BxPc-3 (TIClow) cells. 
After quality identification and fluorescent la-
beling, the RNA samples were hybridized with 
Agilent human miRNA microarrays. Raw data 
were normalized using Quantile algorithm and 
Gene Spring Software 11.0. Part of differentially 
expressed miRNAs were validated by SYBR 
Green real-time PCR. Sanger database was used 
to predict target genes for differentially expressed 
miRNAs. Gene Ontology database and KEGG 
database were used for GO annotations and Path-
way annotations of target genes, respectively.

RESULTS: A total of 940 miRNAs were iden-
tified and among them 91 were differentially 
expressed (P < 0.05, fold change ≥ 2), includ-
ing 45 up-regulated and 46 down-regulated 
ones in MIA-PaCa2 (TIChigh). Twenty-one miR-
NAs were validated by real-time PCR, and the 
results for 19 miRNAs were consistent with 
those of chip detection. 2 895 target genes were 
predicted for 91 differentially expressed miR-
NAs, and these genes were mainly involved in 
events, such as axon guidance, angiogenesis, 
and post-translational protein modification, 
and in pathways such as cancer, focal adhesion, 
Hedgehog signaling pathway, and MAPK sig-
naling pathway.

CONCLUSION: Many differentially expressed 
miRNAs in pancreatic cancer stem cells have 
been identified, and their target genes are in-
volved in a variety of biological events and in 
multiple signal pathways. These differentially 
expressed miRNAs may become new therapeu-
tic targets for pancreatic cancer.

Key Words: Pancreatic carcinoma; Stem cell; micro-
RNA; Bioinformatics
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摘要
目的: 筛选与胰腺癌干细胞相关的差异表达
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■研发前沿
目 前 关 于 胰 腺
癌 干 细 胞 相 关
microRNAs可见
部 分 文 献 报 道 , 
该文依据新近发
表 的 2 篇 高 质 量
文 献 ,  采 用 芯 片
技术从一个方面
来探讨胰腺癌干
细胞相关microR-
NAs, 为后续的分
子机制研究奠定
基 础 .  芯 片 技 术
在 差 异 m i c r o R -
NAs筛选方面具
有独特的优势.

miRNAs, 并进行生物信息学分析. 

方法: 以MIA-PaCa2(TIChigh)与BxPc-3(TIClow)为
研究胰腺癌干细胞的工具细胞制备总RNA, 
经质量鉴定后进行荧光标记; 采用Agilent人
类miRNA芯片进行杂交实验, 获得miRNA
表达谱; 以Gene Spring Software 11.0软件和
Quant i le算法分析芯片实验数据, 筛选与胰
腺癌干细胞相关的差异miRNAs; 荧光定量
PCR验证部分差异表达miRNAs; 基于Sanger
数据库预测差异miRNA靶基因, 基于Gene 
Ontology数据库进行GO注释, 基于KEGG数据
库进行Pathway注释. 

结果:  获得符合基因芯片实验质量标准的
R N A 样 品 ,  基 因 芯 片 杂 交 及 数 据 分 析 共
鉴定到940个m i R N A s, 得到91个差异表达
miRNAs(P <0.05, fold change≥2), 其中MIA-
PaCa2(TIChigh)中下调表达45个, 上调表达46
个. 荧光定量PCR验证21条差异miRNAs, 其中
19条均与芯片结果相符. TargetScan 6.0数据库
靶基因预测共得到2 895条靶基因, GO注释显
示他们主要涉及轴突导向、血管生成、转录
后蛋白修饰等功能. Pathway注释显示主要涉
及癌症途径、细胞-基质黏附途径、Hedgehog 
信号途径、MAPK信号途径等信号通路. 

结论: 筛选出的胰腺癌干细胞相关差异表达
miRNAs调控多种具有不同细胞功能和参与不
同信号通路的基因, 有可能成为胰腺癌新的治
疗靶点. 

关键词: 胰腺癌; 干细胞; microRNA; 生物学信息
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0  引言

胰腺癌是高度恶性、预后最差的恶性肿瘤之一, 
5年生存率不到5%[1]. 大多数患者因确诊时伴有

局部和/或远处的侵袭、转移而丧失手术时机
[2]; 即使临床手术根治性切除的胰腺癌患者术后

也大多数因出现复发和远处转移预后极差, 其
原因为术前就有微转移灶形成及其化疗抵抗[3]; 
胰腺癌的早期转移、对传统的治疗抵抗以及较

易复发是其致死的关键因素. 肿瘤干细胞理论

解释了上述现象. 胰腺癌干细胞研究表明[4]: 在
原发肿瘤里存在一个亚群细胞, 这群细胞具有

自我更新、分化潜能以及在异位重新成瘤能

力; 同时, 这群细胞还具有侵袭转移和化疗抵抗

特性. 最新的研究表明: 胰腺癌在形成之前通过

上皮-间质转化(epithelial-to-mesenchymal transi-
t ion, EMT)形成胰腺癌干细胞, 是其早期发生

转移, 治疗抵抗, 复发的根本原因[5]. microRNA/
miRNA在肿瘤干细胞的“干性”相关基因调控

方面发挥重要作用, 被称为干细胞miRNAs(stem 
cells miRNAs)[6]. 已有的研究表明: 具有CD44+/
CD24-表型的胰腺癌细胞具有肿瘤干细胞特性, 
胰腺癌细胞系MIA-PaCa2的CD44+/CD24-表达

率95.5%, 而BxPc-3的表达率17.5%. 因此, MIA-
PaCa2(TIChigh)与BxPc-3(TIClow)可以直接作为

研究胰腺癌干细胞的工具细胞, 不需要进一步

富集[7]. 本研究采用miRNA芯片技术, 以MIA-
PaCa2(TIChigh)和BxPc-3(TIClow)为研究对象, 筛选

胰腺癌干细胞相关的miRNAs, 并对其进行生物

信息学分析, 为进一步研究胰腺癌干细胞的发生

和调控机制, 寻找新的治疗靶点奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株BxPc-3(TIClow)和MIA-
PaCa2(TIChigh)由本室保存; 细胞培养按照文献

[8,9]采用DMEM培养基(Gibico公司), 含10%
的56 ℃热灭活胎牛血清, 25 mmol/L HEPES, 
2 mmol/L L-谷氨酰胺, 青霉素50 U/mL及链霉

素50 µg/mL. 
1.2 方法

1.2.1 RNA抽提、纯化和质检: 采用mirVanaTM miR-
NA Isolation Kit(Ambion, Austin, TX, USA)(专用

于抽提普通组织、细胞的miRNA)并且根据生

产厂商提供的标准操作流程进行样品总的RNA
抽提, 抽提所得总RNA经Agilent Bioanalyzer 
2100(Agilent technologies, Santa Clara, CA, USA)
电泳质检合格后备用. 
1.2.2 miRNA芯片杂交、清洗、扫描及数据提

取(由上海生物芯片工程有限公司完成): 按Agi-
lent公司建议的方法与程序操作. 将符合芯片分

析质量标准的总RNA样品用Cy3标记(miRNA 
Complete Labeling and Hyb Kit), 然后与Agilent
人类miRNA芯片[Agilent human miRNA (8*15K) 
V12 Kit]55 ℃, 20 r/min, 滚动杂交20 h. 杂交后的

芯片清洗扫描, 洗片所用的试剂为Gene Expres-
sion Wash Buffer Kit(Agilent technologies, USA), 
芯片结果采用Agilent Microarray Scanner(Agilent 
technologies, USA)进行扫描, 用Feature Extrac-
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■相关报道
Kallifatidis等研究, 
认为具有CD44+/
C D 2 4 -表 型 的 胰
腺 癌 细 胞 具 有
肿 瘤 干 细 胞 特
性 ;  胰 腺 癌 细 胞
系 M I A - P a C a 2
的CD44 +/CD24 -

表达率为95.5%,为95.5%,95.5%, 
而 B x P c - 3 的 表
达 率 为 1 7 . 5 % ;为 1 7 . 5 % ;1 7 . 5 % ; 
并 认 为 M I A -
PaCa2(TIChigh)与
BxPc-3 (TIClow)可
以直接作为研究
胰腺癌干细胞的
工具细胞. 

表  1  部分差异miRNAs SYBR Green 荧光定量PCR引物设计

     miRNAs                引物

U6 ttcgtgaagcgttccatatttt

hsa-miR-125b tccctgagaccctaacttgtga

hsa-miR-126 tcgtaccgtgagtaataatgcg

hsa-miR-1290 tggatttttggatcaggga

hsa-miR-140-3p taccacagggtagaaccacgg

hsa-miR-140-5p cagtggttttaccctatggtag

hsa-miR-148a tcagtgcactacagaactttgt

hsa-miR-181a acattcaacgctgtcggtgagt

hsa-miR-181b aacattcattgctgtcggtgg

hsa-miR-195 tagcagcacagaaatattggc

hsa-miR-23b atcacattgccagggattacc

hsa-miR-27b ttcacagtggctaagttctgc

hsa-miR-30a* ctttcagtcggatgtttgcag

hsa-miR-362-5p aatccttggaacctaggtgtgagt

hsa-miR-455-3p gcagtccatgggcatatacac

hsa-miR-532-5p catgccttgagtgtaggacc

hsa-miR-584 ttatggtttgcctgggactgag

hsa-miR-625 gcagggggaaagttctatagtcc

hsa-miR-660 tacccattgcatatcggagttg

hsa-miR-744 tgcggggctagggctaac

hsa-miR-10a taccctgtagatccgaatttgtg

hsa-miR-10b taccctgtagaaccgaatttgtg

tion software 10.7(Agilent technologies, USA)读
取数据, 软件设置Scan resolution = 5 μm, PMT 
100%, 5%采用Gene Spring Software 11.0(Agilent 
technologies, USA)进行归一化处理, 所用的算

法为Quantile, 杂交信号以数据形式输出. 差异

miRNA使用了limma进行显著性水平的计算, 设
置参数P <0.05, fold change≥2[foldchange = Sig-
nal MIA-PaCa2(TIChigh)/Signal BxPc-3(TIClow)]. 
1.2.3 SYBR Green荧光定量PCR验证部分差异

microRNAs: 引物设计(由上海生物芯片工程有

限公司设计)(表1), U6作为单拷贝基因对照, 引
物序列由上海英骏生物技术有限公司合成. 总
RNA提取如上述所示, miScript Reverse Transcr-
i p t i on K i t和miS c r ip t S Y BR® G r een P CR 
Ki t(Qiagen, H i lden, Germany)按试剂盒操

作说明书在ABI Prism 7900 Real-Time PCR 
system(Applied Biosystems)进行. 
1.2.4 生物信息学分析: (1)差异microRNA靶基因

预测: 基于Sanger数据库对差异microRNA进行

靶基因预测; (2)功能分析(GO-Analysis): 将上述

差异microRNA预测的靶基因基于Gene Ontol-
ogy数据库进行GO注释, 得到基因参与的所有

的GO; (3)信号转导通路分析(Pathway-Analysis): 

将上述差异microRNA预测的靶基因基于KEGG
数据库进行Pathway注释, 得到差异基因所参与

的所有的Pathway. 
统计学处理 数据用mean±SD表示, 应用

SPSS17.0统计软件分析, 基因芯片分析进行t检验. 

2  结果

2.1 基因芯片样品总RNA的质量鉴定 所抽提的

总RNA, 经分光光度计检测A 260/280的吸光度, 确
定样品的浓度和纯度; 运用Agilent 2100系统

进行电泳质检. 经测定, RNA的A 260/280比值介于

2.03-2.09, 18S、28S电泳条带清晰, 28S条带无

明显降解; RNA完整性评分(RNA integrity num-
ber)介于8.7-9.3, RNA样品平均浓度>60 mg/L, 总
RNA质量完好, 结果合格, 可以进行芯片实验. 
2.2 基因芯片检测结果及验证 miRNA芯片杂

交代表性图像显示荧光信号分布均匀, 信号点

饱满, 背景较低, 杂交效果理想(图1). 将芯片扫

描图像导入Feature Extraction software 10.7读
取数据, 从中共鉴定到940个miRNAs, 将数据

导人Gene Spring Software 11.0分析, 得到差异

表达miRNAs 91个(P <0.05, fold change≥2), 其
中MIA-PaCa2(TIChigh)中下调表达45个, 上调表

达46个. 聚类分析MIA-PaCa2(TIChigh)与BxPc-
3(TIClow)差异表达miRNAs(图2). 荧光定量PCR
验证21条差异microRNAs, 其中hsa-miR-195、
hsa-miR-1290与芯片结果不相符, 其余19条均与

芯片结果相符(表2). 
2.3 生物信息学分析 基于Sanger数据库对差异

microRNAs进行靶基因预测, 共得到2 895个靶

基因; 将上述差异microRNA预测的靶基因基于

Gene Ontology数据库进行GO注释, 并进行了生

物学功能分类与整合, 其中主要涉及轴突导向

(axon guidance)、血管发生(angiogenesis)、转录

后蛋白修饰、小分子代谢过程、O-连寡糖过程

图� ������� ����������  1 ����� ����������miRNA芯片杂交代表性图像.
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■创新盘点
目前关于采用胰
腺癌细胞系TIChigh

与TIClow作为研究
胰腺癌干细胞的
工 具 细 胞 ,  采 用
miRNA芯片分析
胰腺癌干细胞相
关的miRNA尚未
见报道. 本研究结
合文献研究有助
于发现新的胰腺
癌干细胞相关的
miRNA.

(O-glycan processing)、胰岛素受体信号转导途

径、对缺氧的反应、信号转导、对药物反应等. 
将上述差异microRNA预测的靶基因基于KEGG
数据库进行Pathway注释, 其中主要涉及癌症途

径(pathways in cancer)、细胞-基质黏附途径(fo-黏附途径(fo-途径(fo-
cal adhesion)、Hedgehog信号途径、MAPK信号

途径、O-连寡糖生物合成、胰岛素信号通路、

胞吞作用、黏附连接、细胞外基质受体相互作黏附连接、细胞外基质受体相互作连接、细胞外基质受体相互作

用、类固醇激素生物合成等信号通路. 

3  讨论

肿瘤发起细胞, 又称肿瘤干细胞, 具有成瘤、侵

袭转移及治疗抵抗作用[10]. 新近的研究表明: 胰
腺癌在形成之前, 源于具有潜在癌变分子基础

的上皮细胞(如: PanIN2和3级中胰腺上皮细胞), 
在各种因素的作用(如慢性胰腺炎)下发生EMT, 
导致细胞内相关基因发生重新编程, 获得侵袭

转移能力和肿瘤干细胞的特性, 形成胰腺癌干

细胞[5]. Kallifatidis等等[7]从胰腺癌细胞标志分子

CD44(+)/CD24(-), CD44(+)/CD24(+)或CD44(+)/
CD133(+)的表达与裸鼠成瘤能力、分化程度、

克隆性生长、肿瘤微球体形成、ALDH活性以

及治疗抵抗等肿瘤干细胞特性的关系进行系列

研究, 认为具有CD44+/CD24-表型的胰腺癌细胞

has-miR-130a
has-miR-886-3p
has-miR-431*
has-miR-502-5p
has-miR-362-3p
has-miR-137
has-miR-502-3p
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图� �� ���������� ����  2  ���������� ����MIA-PaCa2 (TIChigh)与BxPc-3(TIClow)差异表达miRNAs聚类分析图.
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具有肿瘤干细胞特性; 胰腺癌细胞系MIA-PaCa2
的CD44+/CD24-表达率95.5%, 而BxPc-3的表达

率17.5%; 并认为MIA-PaCa2(TIChigh)与BxPc-
3(TIClow)可以直接作为研究胰腺癌干细胞的工具

细胞, 不需要进一步富集. 因此, 本研究基于上

述研究基础, 直接以MIA-PaCa2(TIChigh)与BxPc-
3(TIClow)作为研究胰腺癌干细胞的工具细胞, 未
做CD44(+)/CD24(-)标志物筛选. 

microRNA/miRNA为22个左右核苷酸的小

分子RNA, 具有强大的调节功能, 成为当前研究

的热点. miRNA与目的基因3'非编码区(3'UTR)
结合降解mRNA和抑制其翻译, 控制着细胞的分

化、增殖和凋亡等生命活动, 与肿瘤的发生、

发展密切相关[11]; miRNA在肿瘤干细胞的“干

性”相关基因和信号通路调控方面发挥重要

作用, 被称为Stem Cells miRNAs[6]. 例如: miR-
135a和miR-135b在结肠腺瘤和腺癌中表达上

调, 他们调控APC基因的表达, 参与Wnt信号通

路的激活, 在结肠癌干细胞中发挥重要作用[12]. 
le t-7在乳腺癌干细胞中表达缺失, 导致他负性

调控的HMGA2基因高表达, 而后者对于乳腺

癌干细胞的自我更新发挥重要作用[13]. miR-34
族在胰腺癌中低表达, 他们通过靶向B c l-2、、
HMGA2和Notch信号通路在胰腺癌干细胞中起

抑制作用[14]. 我们的研究基于上述研究观点, 采
用miRNA芯片技术分析MIA-PaCa2(TIChigh)与
BxPc-3(TIClow)之间的显著性差异miRNAs, 这些

miRNAs可能从一个侧面反映其与胰腺癌干细

胞“干性”的关系. 
Jung等[15]采用无血清培养法, 获得来源于

人胰腺癌细胞系Capan-1和HPAC的胰腺癌干细

胞微球体, 以及来源于人正常胰腺导管上皮细

胞系hYGIC6的胰腺导管上皮细胞微球体, 采用

miRNA芯片分析与胰腺导管上皮细胞微球体、

胰腺癌干细胞微球体形成相关miRNA(与黏附黏附

培养细胞相比较), 其中14个miRNAs(包括hsa-
miR-155)与胰腺癌和胰腺导管上皮细胞的微球

体形成均相关, 22个miRNAs只与胰腺癌的微

球体形成相关. 我们的芯片研究显示: 与BxPc-
3(TIClow)比较, 在MIA-PaCa2(TIChigh)中, 具有显

著性差异且差异倍数在2倍及以上的miRNAs 91
个, 其中上调表达46个, 下调表达45个. 我们进

■应用要点
本 研 究 筛 选 的
miR-100在许多
恶性肿瘤, 包括胰
腺癌的发生和维
持胰腺癌的“无
限增殖分化的癌
性”方面可能起
重 要 作 用 .  通 过
生物信息学分析, 
miR-100可负性调
控“干性”mTOR
基 因 ,  深 入 研 究
miR-100靶向“干
性”mTOR基因在
胰腺癌干细胞中
的作用机制具有
一定价值.

表  2  荧光定量PCR验证21条差异microRNAs

     
Sample Name

          Average Ct                ΔCt               2 -ΔCt*

BXPC3            Miapaca2 BXPC3               Miapaca2  BXPC3            Miapaca2

U6 24.54 23.59

hsa-miR-126 26.85 24.38   2.31   0.78    0.20   0.58

hsa-miR-140-3p 27.76 25.68   3.22   2.09    0.11   0.24

hsa-miR-140-5p 31.90 29.81    7.36   6.22    0.006   0.013

hsa-miR-30a* 23.99 22.54  -0.60 -1.06    1.46   2.08

hsa-miR-532-5p 29.01 26.33    4.46   2.74    0.05   0.15

hsa-miR-584 29.33 26.92    4.79   3.33    0.04   0.10

hsa-miR-660 27.25 24.67    2.71   1.07    0.15   0.48

hsa-miR-744 24.34 22.98  -0.20 -0.61    1.15   1.53

hsa-miR362-5p 28.11 24.76    3.57   1.17    0.08   0.45

hsa-mir-10a 25.62 23.67    1.08   0.08    0.47   0.95

hsa-mir-10b 27.03 24.03    2.47   0.43    0.18   0.74

hsa-miR1290 20.61 20.22  -3.93 -3.37  15.24 10.35

hsa-miR455-3p 23.42 27.15  -1.12   3.56    2.17   0.08

hsa-mir-125b 24.00 28.22  -0.55   4.63    1.46   0.04

hsa-miR-148a 25.64 29.18    1.09   5.59    0.47   0.02

hsa-miR-181a 22.08 25.29  -2.46   1.70    5.51   0.31

hsa-miR-181b 21.84 24.72  -2.71   1.13    6.53   0.45

hsa-miR-195 23.47 23.20  -1.07 -0.39    2.10   1.31

hsa-miR-23b 19.05 21.07  -5.50 -2.52  45.20   5.74

hsa-miR-27b 21.64 25.95  -2.90   2.35    7.47   0.20

hsa-miR-625 25.35 27.51    0.80   3.92    0.57   0.07

2 -△Ct*表示Miapaca2组目的基因的表达相对于BXPC3组的变化倍数.
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一步采用荧光定量PCR验证21条差异microR-
NAs, 其中hsa-miR-195、hsa-miR-1290与芯片结

果不相符, 其余19条均与芯片结果相符, 表明实

验芯片结果基本可靠. 我们结果与Jung等研究比

较发现,与胰腺癌干细胞相关的hsa-miR-155、
hsa-miR-100、hsa-miR-99a、hsa-miR-125b、
hsa-miR-625、hsa-miR-195均下调, 检测结果一

致, 这表明他们在不同细胞系来源的胰腺癌干

细胞中均发挥调控作用, 更有研究价值. 此外, 
Ji等[14]研究表明, hsa-miR-34a在BxPc-3(TIClow)
和MIA-PaCa2(TIChigh)中表达均较低, 但在后者

比前表达更低, 几乎无表达, 再表达miR-34a能
抑制MIA-PaCa2的肿瘤干细胞系列功能, 包括

显著抑制其克隆性生长, 诱导凋亡, 抑制细胞

周期G1和G2/M, 抑制细胞侵袭转移能力, 增加

放化疗敏感性. 我们的芯片结果与上述检测一

致, 这也从一个侧面表明, 我们的芯片结果检测

可靠性和研究的重要意义, 因此, 对这些显著

性差异miRNAs在胰腺癌干细胞中的调控功能

研究是接下来我们的研究重点. 文献报道表明: 
miR-100在大多数肿瘤中表达下调. 在宫颈癌、

卵巢癌中miR-100表达下调与其分期、淋巴结

转移、较差的预后相关[16,17], 他通过转录后调控

Polo样激酶1(polo-like kinase 1, PLK1)的表达在

卵巢癌中起肿瘤抑制作用. 在头颈部鳞癌中表

达下调, 外源性导入miR-100到HNSCC细胞系, 
能抑制细胞的增殖和侵袭转移能力, 促进细胞

凋亡, 其机制是负性调控胰岛素样生长因子受

体1(Insulin-like growth factor 1 receptor, IGF1R)
和mTOR基因[18]; 在肝癌发生的多阶段分析中发

现, miR-100的表达下调和其靶基因PLK1的表

达上调是肝癌发生的早期事件[19]; miR-100通过

靶向PLK1基因能增敏多西他赛耐药肺腺癌细胞

的化疗[20]; 然而, 在胃癌中miR-100表达上调[21]; 
在胰腺癌[22-24]miR-100较癌旁的正常胰腺组织显

著高表达, 经治疗后, 其血浆表达水平显著下调, 
这些研究表明: miR-100在许多恶性肿瘤, 包括

胰腺癌的发生和维持胰腺癌的“无限增殖分化

的癌性”方面可能起重要作用. Mueller等[25]发

现, 胰腺癌干细胞的mTOR信号通道异常活跃, 
雷帕霉素是mTOR的抑制物, 阻断该信号通道可

以抑制部分胰腺癌干细胞. 因此, miR-100负性

调控“干性”mTOR基因可能与胰腺癌干细胞

的发生机制相关, 其在胰腺癌中的表达下调, 导
致mTOR信号通道异常激活, 虽然抑制了胰腺癌

的肿瘤性生长, 但也选择性的维持了胰腺癌干

细胞的生存, 导致胰腺癌患者的放化疗抵抗、

复发和远处转移. 此外, 我们还采用Agilent人全

基因4×44K芯片检测了MIA-PaCa2(TIChigh)与
BxPc-3(TIClow)之间的显著性差异mRNAs也发现, 
miR-100靶向负性调控的mTOR在前者表达上

调(数据未显示). 这些研究表明上述筛选的差异

miR-100与胰腺癌干细胞的“干性”相关, 也从

一个侧面提示上述筛选的差异miRNAs可能参与

胰腺癌干细胞的“干性”, 有深入研究的价值.
miRNAs作为新的治疗靶点主要优点就是

调控多个基因和信号通路[26], 而siRNA则是通

过特异的序列作用于单个靶基因. 因此, 对miR-
NAs调控靶基因及其信号通路的生物信息学分

析尤为重要. 基于Sanger数据库对差异microR-
NA进行靶基因预测是常用的预测microRNA靶

基因方法, Sanger数据库即miRBase, 他是整合了

microCosm、TargetScan和Pictar 3个数据库, 我、TargetScan和Pictar 3个数据库, 我TargetScan和Pictar 3个数据库, 我
们选用了TargetScan 6.0数据库进行靶基因预测

共得到2 895条靶基因, 将上述差异microRNA预

测的靶基因基于Gene Ontology数据库进行GO
注释, 并进行了生物学功能分类与整合, 使我们

了解这些microRNA在整体水平发挥的主要生

物学功能, 我们的分析结果显示他们主要涉及

轴突导向、血管发生、转录后蛋白修饰等. 信
号通路的研究一直是研究生物学功能的机制及

设计药物治疗靶点的主要方法, 我们将上述差

异microRNA预测的靶基因基于KEGG数据库进

行Pathway注释, 其中主要涉及癌症途径、细胞-
基质黏附途径、Hedgehog信号途径、MAPK信黏附途径、Hedgehog信号途径、MAPK信途径、Hedgehog信号途径、MAPK信

号途径等, 对这些信号通路在胰腺癌干细胞的

“干性”中的作用深入研究, 有望发现新的胰

腺癌干细胞发生机制. 
总之, 我们通过芯片技术筛选了91条与胰腺

癌干细胞相关的miRNAs, 并对他们进行了生物

信息学分析, 这些miRNAs及其靶向的基因和信

号通路可能涉及调控胰腺癌干细胞的各种生物

学特性, 进一步对他们的生物学功能和调控机

制进行研究, 并结合全基因组学及蛋白组学方

法, 有助于从整体上分析胰腺癌干细胞的发生

机制, 寻找并设计新的治疗靶点.
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