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摘  要 

目的：本研究主要针对肺腺癌，旨在分析其组织中的差异表达基因，并探究miRNA-mRNA调控网络的关

系，寻找潜在的分子靶点和治疗靶点。方法：通过下载GEO数据库中GSE74190和GSE140797数据，结

合R语言进行数据分析，筛选出在两组芯片数据中具有差异表达的基因，即差异表达基因(differentially 
expressed genes, DGEs)，作为后续研究的重点。对两组肺腺癌数据的DGEs进行miRNA-mRNA调控网络

的构建，在CYTOSCAPE中进行可视化，得到关键调控网络与基因靶点，使用GEPIA2验证之前关键基因

的表达与患者预后总生存率的关系。结果：miRNA-mRNA调控网络中显示有3个差异表达的miRNA基因

均下调分别为hsa-miR-486-5p、hsa-miR-139-5p、hsa-miR-338-3p。在mRNA组中有7个差异表达基因，

六个下调基因为DES、EMP2、COL6A6、PIK3R1、GDF10、LRRN3。一个上调基因为COL1A1。结论：

探究差异miRNA在肺腺癌中通过调控下游靶向mRNA，建立miRNA-mRNA调控网络，使得我们对于肺腺

癌中的基因调控机制更加深入了解，对肺腺癌中的生物学过程更加深入了解。本研究通过对关键miRNA-
mRNA调控网络的构建，为肺腺癌的研究与治疗提供了新的靶点。 
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Abstract 
Objective: To explore differentially expressed genes in lung adenocarcinoma tissue, study the relation-
ship between miRNA-mRNA regulatory networks in lung adenocarcinoma, and identify potential 
molecular and therapeutic targets for lung adenocarcinoma. Method: Download samples from GEO, 
analyze data using R language based on GSE74190 and GSE140797 data and select genes with sig-
nificant expression differences between the two sets of chip data, namely differentially expressed 
genes. Differently expressed genes (DGEs), and miRNA-mRNA regulatory networks were constructed 
on DGEs from two sets of lung adenocarcinoma data, visualized in CYTOSCAPE to obtain key regula-
tory networks and gene targets. GEPIA2 was used to validate the relationship between the expression 
of previous key genes and the overall survival rate of patients’ prognosis. Results: The results showed 
that three differentially expressed miRNA genes were downregulated in the miRNA-mRNA regulatory 
network, namely hsa-miR-486-5p, hsa-miR-139-5p, and hsa-miR-338-3p. There are 7 differentially 
expressed genes in the mRNA group, and six downregulated genes are DES, EMP2, COL6A6, PIK3R1, 
GDF10, and LRRN3. One upregulated gene is COL1A1. Conclusion: Exploring differential miRNAs in 
lung adenocarcinoma by regulating downstream targeted mRNA, and establishing a miRNA-mRNA 
regulatory network, enables us to have a deeper understanding of the gene regulatory mechanisms 
in lung adenocarcinoma and the biological processes in lung adenocarcinoma. This study provides 
new targets for the research and treatment of lung adenocarcinoma by constructing key miRNA-
mRNA regulatory networks. 
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1. 引言 

肺腺癌是非小细胞肺癌的主要类型，约占所有肺癌的一半[1]。相比其他肺癌病理类型而言，肺腺癌

发病机制复杂，且非吸烟人群中患病比例明显高于其他类型。因此，肺腺癌的早发现、早诊断、早治疗

尤为关键，能有效提高患者的预后水平[2]。microRNA (miRNA)在肺腺癌调节中起着至关重要的作用。多

个信使 RNA (mRNA)可能受 miRNA 的调节，参与 LUAD 肿瘤发生和进展[3]-[5]。然而，参与 LUAD 的

miRNA-mRNA 调控网络尚未完全阐明。 
miRNA 在循环系统中易于检测，并携带有关于肿瘤起源的关键信息，因此它们被视作诊断和预后评

估的重要生物标志物[6]。众多研究揭示，在 LUAD 患者中，miRNA 的表达水平与健康个体存在显著差

异。基因组学的研究广泛证实，多个 mRNA 在 LUAD 的肿瘤发生和进展过程中表现出异常表达，这些异

常表达对疾病的发展具有重要影响。miRNA 与 mRNA 之间的调控网络呈现出复杂特性：一方面，单个

miRNA 能够调控众多不同的 mRNA；另一方面，单个 mRNA 也可能受到多种 miRNA 的共同调控[7] [8]。
因此，有必要检查 LUAD 中的 miRNA-mRNA 调控网络，以促进我们对其分子机制的理解。 

在这里，我们使用 GEO 数据构建了 LUAD 的 miRNA-mRNA 调控网络，以随后鉴定网络中的中心
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miRNA。使用基因本体(GO)和京都基因和基因组百科全书(KEGG)途径富集分析研究了枢纽 miRNA 靶向

mRNA 的功能富集分析[9]。以了解 mRNA 在 LUAD 发生和发展中的潜在机制。基因表达谱交互式分析

(GEPIA)使我们能够评估这些关键的 mRNA，并使用生存分析鉴定 LUAD 中的枢纽基因[10]。我们希望通

过深入研究肺腺癌，确定其特异性高的分子标志物，探索新的潜在治疗靶点，更有针对性地治疗患者体

内的基因突变，从而提高个体化治疗的疗效。为此，本研究运用生物信息学技术，挖掘肺腺癌中的分子

标志物，并进一步探究其致病机制。具体地，我们构建 miRNA-mRNA 调控网络，分析关键基因和信号

通路，进一步研究肺腺癌的致病机制，以期为深入理解肺腺癌的发病机制提供可靠的支持。通过这种方

法，我们可以为肺腺癌的治疗和管理提供新思路和有效的治疗方案。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源及处理 

在 GEO 数据库下载 Homo sapiens 芯片数据，基于平台 GPL19622 的 miRNA 芯片数据集 GSE74190
和平台 GPL13497 的 mRNA 芯片数据集 GSE140797 两种数据集。miRNA 芯片数据集中 44 个正常样本

和 36 个癌样本，mRNA 数据集中 7 个正常样本和 7 个癌样本，使用 R 语言软件进行分析，校正后的 P < 
0.05，|log2FC| > 2 为标准确定差异表达基因(Differentially Expressed Genes)。根据差异表达基因进行后续

分析。 

2.2. 调控网络的构建 

利用 FunRich 软件，对分析得到的 miRNA 和 mRNA 差异基因(DEGs)进行调控网络的构建，导入

Cytoscape 软件进行可视化[11]。最后选择调控网络中的 miRNA 与 mRNA，并查看两者的表达情况。 

2.3. 差异基因分析 

利用 org.Hs.eg.db 和 clusterProfiler 两个包对差异表达的 mRNA 进行基因本体(GO)功能注释，并且使

用京都基因与基因组百科全书(KEGG)分析这些基因所处的通路[12]-[14]，筛选 miRNA-mRNA 调控网络

所影响肺腺癌进程的关键通路。  

2.4. 关键基因验证 

利用 GEPIA2 (Gene Expression Profiling Interactive Analysis, http://gepia2.cancer-pku.cn/#index)数据库

进一步验证 mRNA 基因，验证 mRNA 基因在肺腺癌中的差异表达水平，并绘制 Box-plot，确定与肺腺癌

的进程更加相关的基因。 

2.5. 关键基因的生存分析 

利用 GEPIA2 数据库对 mRNA 基因进行生存分析观察 mRNA 基因的预后情况。 

3. 结果 

3.1. 肺腺癌和正常组织的 DEGs 

基于 GSE74190 和 GSE140797 的数据集筛选 miRNA 共上调基因 6 个，下调基因 11 个，mRNA 共上

调基因 212 个，下调基因 260 个(见图 1)。 

3.2. miRNA-mRNA 调控网络 

在 FunRich 软件通过对这些 DEGs 进行调控网络的构建找寻 miRNA 下游靶 mRNA，在 Cytoscape 软
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件中进行可视化处理，结果如图 2 所示。通过 Cytoscape 软件构建 miRNA-mRNA 调控网络筛选出相关差

异表达基因，hsa-miR-486-5p、hsa-miR-139-5p、hsa-miR-338-3p、DES、EMP2、COL6A6、PIK3R1、GDF10、
LRRN3、COL1A1 等基因，并确定各个基因的表达水平，见图 3。 
 

 
(a) miRNA                                         (b) mRNA 

Figure 1. Volcano gram of differential genes for lung adenocarcinoma 
图 1. 肺腺癌差异基因火山图 
 

 
Figure 2. Regulatory network of miRNA-mRNA of differential genes 
图 2. 差异基因 miRNA-mRNA 调控网络 

3.3. GO 和 KEGG 通路富集分析 

下表(见表 1)所示的差异表达基因的 GO 分析结果表明，这些差异表达基因主要涉及细胞外基质相关

的信号通路和其他生物学过程，在肺腺癌的发病和发展过程中扮演着重要角色。进一步的 KEGG 通路分
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析结果表明，这些差异表达基因参与了多种生物学过程，如病毒蛋白与细胞因子之间的相互作用、细胞

因子受体的调节、蛋白质的消化和吸收等。此外，这些基因还涉及细胞外基质与相关受体相互作用的重

要通路。这些分析结果为我们深入探究肺腺癌的疾病机制提供了有力的支持，也为开发针对肺腺癌的治

疗方法和策略提供了启示。 
 

 
Figure 3. Box plot of differential gene expression 
图 3. 差异基因表达箱线图 

 
Table 1. GO and KEGG pathway enrichment analysis of differentially expressed genes related to gastric cancer 
表 1. 胃癌相关差异表达基因的 GO 和 KEGG 通路富集分析 

Category ID Term Count P Value 

BP 

GO:0030198 extracellular matrix organization 34 1.50E−12 

GO:0043062 extracellular structure organization 34 1.66E−12 

GO:0031589 cell-substrate adhesion 29 3.28E−10 

CC 

GO:0062023 collagen-containing extracellular matrix 35 3.00E−12 

GO:0005911 cell-cell junction 30 1.12E−07 

GO:0005581 collagen trimer 11 1.55E−06 

MF 

GO:0005539 glycosaminoglycan binding 22 3.18E−06 

GO:0008201 heparin binding 17 3.84E−05 

GO:0005201 extracellular matrix structural constituent 15 0.000550992 

KEGG  
pathway 

hsa04061 Viral protein interaction with cytokine and cytokine receptor 10 0.000160465 

hsa04974 Protein digestion and absorption 10 0.000205184 

hsa04512 ECM-receptor interaction 9 0.000288488 

3.4. 关键基因验证 

在GEPIA2数据库中分别对 7个mRNA基因做基因表达差异验证分析，验证其关键性，发现COL1A1、
COL6A6、DES、EMP2、GDF10、LRRN3、PIK3R1，7 个 Hub 基因均与之前结果相一致，见图 4。 
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Figure 4. Expression level of mRNA gene in GEPIA2 database 
图 4. mRNA 基因在 GEPIA2 数据库中的表达水平 

3.5. 关键基因的生存分析 

应用 GEPIA2 (http://gepia.cancer-pku.cn/)对 7 个调控靶 mRNA 进行生存曲线分析，生存曲线显示

COL6A6、GDF10、PIK3R1 与肺腺癌的总体生存率相关，且具有着显著影响(P < 0.05)，而且 COL6A6、
GDF10、PIK3R1 低表达患者预后更差(见图 5)。由此推测 COL6A6、GDF10、PIK3R1 基因低表达可能与

患者不良预后密切相关。 
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Figure 5. Survival analysis of mRNA genes in lung adenocarcinoma 
图 5. mRNA 基因在肺腺癌中的生存分析 

4. 讨论 

LAUD 是一种高危疾病，死亡率高，其潜在发生和发展机制尚未完全确定[15] [16]。一些研究发现

miRNA 在 LAUD 中的作用，尽管这些发现缺乏一致性。在这里，我们使用 miRNA-mRNA 调控网络鉴定

了 LUAD 中的几种枢纽 miRNA 和核心 mRNA。总的来说，三个枢纽 miRNA (即 hsa-miR-486-5p、hsa-
miR-139-5p 和 hsa-miR-338-3p)在 LUAD 肿瘤发生和进展中起重要作用。七个中心 mRNA，即 COL1A1、
COL6A6、DES、EMP2、GDF10、LRRN3、PIK3R1。而 COL6A6 和 PIK3R1 与 LUAD 患者生存相关。这

些发现表明，特定的 miRNA 和 mRNA 表达模式和功能分析有助于在临床环境中为 LUAD 患者识别新的

预测标志物和治疗靶点。 
网络中的三个枢纽 miRNA 在 LUAD 肿瘤发生和进展中发挥了最重要的作用。具体来说，与网络中

的其他节点相比，hsa-miR-486-5p 调控 COL6A6 和 PIK3R1 表达水平同时与预后不良有关，并与 LUAD
患者的蛋白吸收和细胞外基质途径相关。然而，鉴于记录 hsa-miR-486-5p 在 LUAD 中的直接机制的证据

有限，需要进一步的实验来验证这些结果。已知实验研究表明 PIK3R1 基因是 TCGA 数据库中癌症谱系

中第 11 个最常见的突变基因，PIK3R1 基因在癌症中的表达普遍下降或丧失，但目前对其在肺癌中的作

用了解较少。一些研究表明，敲除 PIK3R1 基因可能会减缓肿瘤的增殖和迁移，这表明该基因在不同类型

的癌症中可能发挥着不同的功能。尽管相关研究还需要进一步深入探究，但这些发现有助于我们更好地

了解肺癌及其他癌症的发病机制，为开发新的治疗策略提供有益启示。因此，癌症是一种极其复杂的疾

病，受许多元素和生物过程的调节[17]。 
肿瘤微环境(TME)包含肿瘤细胞、周围细胞和分泌因子，它为癌症干细胞(CSC)的维持、癌细胞向转

移部位的扩散、血管生成和细胞凋亡以及癌细胞的生长、增殖、侵袭和耐药性提供了有利的环境[18]。血

管生成是肿瘤的基本特征，是指支持肿瘤生长和转移的异常血管生成[11]。TME 中炎性细胞因子、血管

生成因子和抗凋亡因子的高表达以及耐药机制，导致抗癌药物的治疗效果不佳和肿瘤进展[12]。TME 可

以显着促进肿瘤和转移进展，特别是通过自身失调的 mi RNA 表达或活性发挥作用。因此，miRNA 是癌

细胞和 TME 之间串扰的重要参与者。MiRNA 是小的 ncRNA，通常抑制 mRNA 的翻译和稳定性，因此

能够调节多种细胞功能，包括增殖、迁移、分化、存活、侵袭和转移级联反应的几个步骤[13]。 
PIK3R1 和 COL6A6 为调控网络中的预后相关 mRNA，并显着预测 LUAD 的生存结局。这两种 mRNA

富集在细胞外基质与蛋白等信号通路中可能涉及肿瘤微环境(TME)，导致肿瘤产生并影响 LUAD 的预后

结果。随着研究的深入，越来越多的证据表明，肺腺癌的微环境(TME)可以显著地影响其发展[14]。TME
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中的细胞外基质重组、免疫反应、血管形态及能量物质的调节，都可以极大地推动肺腺癌的发展与恶化。

先前的研究发现，PIK3R1 基因在口腔鳞状细胞癌(OSCC)的迁移和侵袭方面具有重要作用。相关研究发

现，在口腔鳞状细胞癌组织中 PIK3R1 的表达水平普遍下降，这说明 PIK3R1 可能是评估该疾病预后的关

键因素，并且可能成为潜在的治疗靶点。进一步的研究有望深入探究 PIK3R1 在口腔鳞状细胞癌的作用

机制，以促进更好的治疗策略的开发和应用。同时可能在肺腺癌中产生类似作用，其介导 LUAD 中的恶

性生物学行为，包括生长，侵袭，转移和上皮到间充质转化(EMT)等[17] [19]。因此，我们发现了一个显

著的 hsa-miR-486-5p-PIK3R1 轴，通过调节网络中的上述途径调节 TME，从而在 LUAD 的发生和进展中

起重要作用。尽管其他几个关键的 mRNA 在 LUAD 或肺癌中发挥了一些重要作用，这些不是 LUAD 生

存的重要预测因素。 
除了我们研究的优势之外，我们还应该指出几个局限性。我们所涉及的只是在生物信息学中进行的

分析探究并没有进行实验的验证，而且实验中样本的数量和实验数据量不足等问题。在这项研究中，我

们构建了 LUAD 的 miRNA-mRNA 调控网络，通过 GEO 数据集鉴定了三个核心 miRNA [20] (即 hsa-miR-
486-5p、hsa-miR-139-5p 和 hsa-miR-338-3p)和七个中心 mRNA (COL1A1、COL6A6、DES、EMP2、GDF10、
LRRN3、PIK3R1)。我们还对这些最终靶基因进行了功能富集分析，以了解 LUAD 的潜在功能机制。这

些发现为临床环境中的预测、预后和治疗靶点提供了新的分子标记，并强调了对 LUAD 的新机制见解。 

5. 结论 

本文通过生物信息学分析筛选出一个差异表达 miRNA-mRNA 调控网络，通过富集分析和通路富集

确定影响的主要途径，在 TCGA 数据库的验证和生存分析得到了与肺腺癌发生发展的一个特异性轴 hsa-
miR-486-5p-PIK3R1，PIK3R1 在肺腺癌中低表达，其具有调节 PI3K 通路进展的功能，主要参与细胞外基

质等一系列通路变化，为肺腺癌的预防和治疗提供了新方法。 
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