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清远麻鸡 miR-142-3p分析及其关键靶基因的筛选
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摘 要  为分析清远麻鸡不同组织中 miR-142-3p 的表达情况，并筛选其在脾脏中的关键靶基因，本研究利用在线

数据库预测鸡 miR-142-3p 靶基因，并对靶基因进行 GO 和 KEGG 富集分析以及构建蛋白-蛋白互作网络。利用在

线公共数据库，分析脾脏相对于其他组织的 miR-142-3p 表达量；再根据 miRNA 表达量与其靶基因表达量负相关

机制，对 miR-142-3p 靶基因与脾脏中相对其他组织显著下调基因取交集，筛选潜在靶基因。结果表明：1）预测获得

85 个靶基因，GO 富集分析显示，靶基因参与多种高分子化合物的合成与转运过程。2）KEGG 结果显示富集到

MAPK、Notch、Wnt 等多条与抗肿瘤免疫相关的信号通路。3）PPI 网络共筛选到 4 个 Hub 基因。4）miR-142-3p 在

脾 脏 中 的 表 达 量 极 显 著 高 于 肝 脏、肺 脏、胸 肌、心 脏 和 肾 脏（P<0. 01）。 5）共 筛 选 到 TWF1、MYH10、NFIB、

FNBP1L 和 FERMT2 5 个靶基因。综上，鸡 miR-142-3p 在脾脏中很可能通过 TWF1、MYH10、NFIB、FNBP1L 和

FERMT2 发挥生物学功能。本研究为解析鸡 miR-142-3p 的功能及其分子机制提供了参考和依据。
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MiR-142-3p analysis of Qingyuan partridge chickens and 
screening of key target genes
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Abstract The aim of the study is to analyze the expression of miR-142-3p in different tissues of Qingyuan 

partridge chickens and screen for its key target genes in spleen.  In this study， the online database was 

used to predict the target genes of chicken miR-142-3p， and the GO， KEGG and protein-protein interaction 

network analysis of the target genes were performed.  The online public database was used to analyze the 

expression of miR-142-3p in spleen compared with other tissues.  Based on the mechanism of negative 

correlation between miRNA expression and target gene expression， the intersection of miR-142-3p target 

genes and significantly down-regulated genes in spleen compared to other tissues was taken to screen 

potential target genes.  The results showed that： 1） A total of 85 target genes were obtained， and GO 

enrichment analysis showed that the target genes were involved in the synthesis and transport of a variety of 
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polymers.  2） KEGG results showed that MAPK， Notch， Wnt and other signaling pathways related to anti-

tumor immunity were enriched.  3） A total of 4 Hub genes were screened by PPI network.  4） miR-142-3p 

expression was significantly higher in spleen than that in liver， lung， pectoral muscle， heart and kidney.  

5） Five target genes were screened including TWF1、MYH10、NFIB、FNBP1L and FERMT2.  In summary， 

chicken miR-142-3p is likely to exert biological functions in the spleen through TWF1、MYH10、NFIB、FNBP1L 

and FERMT2.  This study provides a reference and basis for analyzing the function and molecular 

mechanism of chicken miR-142-3p.

Keywords Qingyuan partridge chickens； miR-142-3p； bioinformatics； spleen

microRNA（miRNA）是一类小的非编码 RNA，

在真核生物基因组中普遍存在，由 20~24 个核苷酸

组成，其形成过程包括转录、加工和复合体装备［1］。

miRNA 抑制靶基因的表达，该作用是通过与靶基

因的 3’非编码序列（Untranslated regions， UTRs）
结合发挥。miRNA 有三大特性：保守性、组织特异

性和时序性［2］。

近年来在鸡上对 miRNA 的研究越来越多，涉

及肌肉生长发育、细胞增殖分化、脂肪合成、精子发

生、细胞免疫、热应激、肿瘤发生及防治等多个方

面。如鸡 miR-18a-5p［3］、miR-10b［4］分别通过 FoxO
及 Wnt 信号通路调控肌肉生长及细胞增殖分化；

miR-19b-3p、miR-19a-3p、miR-17-5p、miR-301b-3p
和 miR-215-5p 等参与脂肪生成，是影响鸡腹脂沉积

的关键 miRNAs［5］；miR-200b-3p 靶向 Arih2 基因参

与机体的发育和免疫调节［6］；miR-202-5p 和 miR-
301a-5p 调控粗线期精母细胞分化及精子形成［7］；

miR-26a-5p 通过靶向 TNRC6A 促进鸡等级卵泡膜

细胞的增殖［8］。

miR-142-3p 广泛参与生物各种细胞、组织的生

物学过程，调控细胞的增殖、分化、凋亡、侵袭。近

年来，它在免疫抗肿瘤上的研究比较热门，在多种

癌症，包括乳腺癌、骨肉瘤、结直肠癌、白血病、肝

癌、肾癌、胃癌的发生、发展、临床治疗发挥重要作

用［9］。 例 如 miR-142-3p 通 过 靶 向 β -catenin［10］和

HMGA2［11］的作用来下调乳腺癌的肿瘤干细胞特性

和放射抗性，通过靶向 β-catenin 抑制 Wnt 信号通路

的激活抑制结直肠癌的发生［12］；通过靶向 CCNT2
调控胃癌细胞的增殖、侵袭和迁移从而发挥抑癌作

用［13］；通过降低 CD133 表达量，从而导致肝癌细胞

自我更新、启动肿瘤生长、侵袭、迁移、诱导血管生

成和抵抗化疗的能力减弱［14］；通过靶向 cAMP/
PKA 信号通路诱导急性 T 淋巴细胞白血病的发

生［15］；此外 Li 等［16］、Wang 等［17］的研究也分别证实

miR-142 可调控肾癌、血癌、骨肉瘤的发生和防治。

机体的免疫系统在抑制肿瘤生长中发挥重要

作用，脾脏作为体内最大的免疫器官在抗肿瘤免疫

系统中占有重要地位。脾脏除含有 B 淋巴细胞、T
淋巴细胞、巨噬细胞等大量的免疫细胞外，还能合

成抗体、分泌促吞噬素（Tuftsin）、淋巴因子等免疫

活性物质参与抗肿瘤免疫［18］。筛选出脾脏中高表

达的 miRNA 及其靶基因对探究其抗肿瘤免疫机制

具有重要意义。

但目前 miR-142-3p 的研究主要集中在哺乳动

物上，而在家禽育种生产上的研究很少。如李慧铭

等［19］研究表明 miR-142-3p 可通过调节靶基因催乳

素受体（PRLR）来调控大鼠乳腺的发育和泌乳的形

成 ；张 蕊 蕊 等［20］发 现 猪 miR-142-3p 通 过 靶 向

ROCK2 调控 C2C12 细胞的增殖与分化；张兆波

等［21］发现卡介苗刺激小鼠巨噬细胞后，miR-142-3p
表达量显著下降，并通过调控免疫相关基因在巨噬

细胞抗结核分枝杆菌的免疫应答中发挥重要作用。

而 miR-142-3p 在鸡生长发育过程中的功能还有待

挖掘。本研究利用生物信息学分析方法，预测鸡

miR-142-3p 的靶基因进行 GO、KEGG 和 PPI 分析，

并结合清远麻鸡 miR-142-3p 及其靶基因的组织表

达分析，筛选出 miR-142-3p 在脾脏中的关键靶基

因，以期对 miR-142-3p 在鸡上的功能及其作用机制

进行解析。

1　材料与方法

1. 1　材料

利用 miBase （https：//www. mirbase. org/）下载

鸡、人、小鼠、野猪、珍珠鸟、马、猩猩、野鸽等 12 个物

种的 miR-142-3p的序列并查询其定位、结构信息。

在 NCBI 的 GEO 数据库（https：//www. ncbi.
nlm. nih. gov/geo/）中下载数据包 GSE124418［22］和

GSE93855［23］，分 别 获 取 成 熟 清 远 麻 鸡 gga-miR-
142-3p 测序读数（Counts）、转录组 Counts 以及清远

麻鸡 gga-miR-142-3p 关键靶基因的相对表达量测
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序读数。

1. 2　方法

1. 2. 1　查询 miR-142-3p 在鸡基因组上的位置及其

序列、结构

利用 miBase 查询鸡的 miR-142-3p（登录号：

MIMAT0001194）的序列信息及其发夹结构，并在

NCBI找到其在基因组上的位置。

1. 2. 2　miR-142-3p 的物种保守性及其靶基因预测

进行不同物种间的 miR-142-3p 序列对比；分别

利用 miRDB（https：//www. mirdb. org/index. html）
和 Targetscan（https：//www. targetscan. org/）数据

库预测鸡 miR-142-3p 的靶基因，并对结果取交集，

减少假阳性，结果以韦恩图的形式呈现。

1. 2. 3　gga-miR-142-3p靶基因的 GO 和 KEGG 分析

分别利用微生信平台（http：//www. bioinformatics.
com. cn）的 GO 和 KEGG 模块，对 gga-miR-142-3p
的靶基因进行 GO 以及 KEGG 富集分析。其中，

GO 功能基因富集包括 BP、MF 和 CC 3 个部分，对

GO 和 KEGG 富集结果进行可视化，最终结果以矩

状气泡图的形式呈现。

1. 2. 4　gga-miR-142-3p 靶基因的 PPI 网络

利用在线数据库 STRING，分析 gga-miR-142-
3p 靶基因的相互作用关系，并用 Cytoscape_v3. 9. 0
软件绘制其互作网络图 PPI。
1. 2. 5　gga-miR-142-3p 的组织表达分析

在 NCBI 的 GEO 数据库中查询并下载数据集

GSE124418，该数据集包含猪、牛、羊、鸡这 4 个物种

在心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏和胸肌中的非编码

RNA 的高通量测序数据。挑选成熟清远麻鸡子数

据集（GSM3532842-3532859，200 日龄清远麻鸡）高

通量测序数据，从其中整理 miR-142-3p在各个组织

中的测序读数，并将其进行 TPM（Transcripts per 
million）归一化处理，所用公式如下：

TPM=T/N×106，T 代表 miRNA count 读数；N
代表样本总 miRNA count读数。

最后将 TPM 表达数据进行单因素方差分析，导

入 GraphPad Prim 9. 0软件进行表达量柱状图的绘制。

1. 2. 6　gga-miR-142-3p 关键靶基因的筛选

在 GEO 在线数据库中查询数据包 GSE93855，
该数据包鸡、猪、牛、绵羊、山羊等不同物种的比较

转录组数据，测序的组织包括心脏，肾脏，肝脏，肺

脏，胸肌和脾脏。下载鸡（成熟清远麻鸡：200 日龄）

的 比 较 转 录 组 数 据（GSE93855-upload-chicken.

txt），整理成熟清远麻鸡各个组织器官中转录组测

序表达值（已被处理过的 FPKM 表达值），利用微生

信平台的 R 包 Limma 进行转录组差异表达分析，以

|log2（Fold Change）|≥1 且 P<0. 05 为标准，筛选脾

脏相对于心脏、肝脏、肾脏、胸肌、肺脏表达下调的

基因，并取交集，得到脾脏相对各组织下调表达的

公共基因集。将脾脏相对各组织下调表达的公共

基因集与 gga-miR-142-3p 的靶基因集合再次取交

集，初步筛选得到 miR-142-3p 在脾脏中的关键靶基

因。上述所有取交集均利用微生信平台的 Veen 模

块功能，绘制韦恩图。

1. 2. 7　关 键 靶 基 因 的 聚 类 热 图 及 其 组 织 表 达 谱

分析

在 GSM93855-upload-chicken. txt 子数据集中

挑选并整理出已筛选关键靶基因的转录组测序表

达值，利用微生信平台的聚类热图模块进行热图的

绘制 ；同时将其在各组织中的表达值数据导入

GraphPad Prim 9. 0，进行 miR-142-3p 关键靶基因

的组织表达谱绘制。

1. 3　数据分析

gga-miR-142-3p 和靶基因的组织表达量数据均

导入 Excel进行整理，并使用 SPSS. 24 进行单因素方

差分析，P<0. 05 为差异显著，P<0. 01 为差异极显

著。最后将数据导入 GraphPad Prim 9. 0绘制柱状图。

2　结果与分析

2. 1　miR-142-3p在鸡基因组的位置分析

gga-miR-142-3p 位于鸡 19 号染色体上，位于基

因 LOC107054776 的 5’UTR 区；前体序列 gga-mir-
142（1034442-1034529）全长 88 bp，其 5’UTR 和 3’
UTR 加工生产 2 个成熟 miRNA，分别为 gga-miR-
142-5p （1034495-1034516） 和 gga-miR-142-3p
（10344456-1034477），并形成发夹结构（图 1）。

图 1　gga-miR-142-3p的结构与定位

Fig. 1　Structure and localization of gga-miR-142-3p
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2. 2　miR-142-3p的保守性分析

利用在线数据库 miBase 查询到鸡、人、小鼠、野

猪、珍珠鸟、马、猩猩、野鸽等 12 个物种的 miR-142-

3p 的序列，发现他们高度保守（表 1），各物种成熟

miR-142-3p 都具有相似的序列和相同的种子区序

列（GUAGUGU）。

2. 3　gga-miR-142-3p靶基因预测

利用在线数据库 miRDB和 Targetscan分别预测

出了鸡 miR-142-3p的靶基因 165和 331个；作出韦恩

图取这 2个数据库预测结果的交集降低其假阳性，共

得到 85个靶基因（图 2）。

2. 4　gga-miR-142-3p靶基因的 GO富集分析

将结果 2. 3中得到的靶基因交集用来进行 GO富

集分析，分成 BP（生物学过程）、CC（细胞组分）、MF
（分子功能）3个部分，结果表明：在 BP中，靶基因主要

参与蛋白质、多肽、酰胺、氮化合物等高分子化合物的

转运以及基因、细胞大分子化合物表达负调控等生物

学过程；在 CC中，靶基因主要富集在肌动蛋白细胞骨

架、膜蛋白复合物、核内体、内质网系统、多泡体、核基

质/核骨架等条目；MF 结果表明，靶基因主要具有细

胞因子结合、肌动蛋白丝结合、肌动蛋白结合、肌球蛋

白结合、乙酰转移酶活性、钙调素结合、双链 DNA 结

合、DNA结合转录激活子活性等分子功能（图 3）。
2. 5　gga-miR-142-3p 靶基因的 KEGG 通路富集

分析

将结果 2. 3中得到的靶基因交集用来进行KEGG
通路富集分析，结果表明：gga-miR-142-3p靶基因主

要参与细胞吞吐、MAPK、肌动蛋白细胞骨架调控、病

毒生命周期 -HIV-1、细胞衰老、血管平滑肌收缩、

Wnt、O型聚糖降解、Apelin、Notch等信号通路（图 4）；
各通路富集到的基因信息和基因数目见表 2。
2. 6　gga-miR-142-3p靶基因的 PPI网络

将 gga-miR-142-3p预测靶基因交集导入蛋白互

作分析网站 STRING，得到靶蛋白的互作网络信息，

随后利用 cytoscape 9. 0 软件的 cytoHubba 插件筛选

出 4 个 Hub 基因，分别为 PLCE1、PLCB1、STAM 和

CASK，并绘制 PPI互作网络图（图 5）。

表 1　各物种 miR-142-3p的成熟体序列

Table1　Mature sequence of miR-142-3p in each specie

物种

Specie
鸡 gga-miR-142-3p
人 hsa-miR-142-3p
小鼠 mmu-miR-142-3p
野猪 ssc-miR-142-3p
猕猴 mml-miR-142-3p
珍珠鸟 tgu-miR-142-3p
变色龙 aca-miR-142-3p
家马 eca-miR-142-3p
鸭嘴兽 oan-miR-142-3p
婆罗洲猩猩 ppy-miR-142-3p
仓鼠 cgr-miR-142-3p
野鸽 cli-miR-142-3p

登录号

Accession
MIMAT0001194
MIMAT0000434
MIMAT0000155
MIMAT0020362
MIMAT0006200
MIMAT0026999
MIMAT0021768
MIMAT0013023
MIMAT0006983
MIMAT0015766
MIMAT0023771
MIMAT0038530

序列（5’-3’）
Sequences（5’-3’）

UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
GUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
UGUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA
GUAGUGUUUCCUACUUUAUGG
GUAGUGUUUCCUACUUUAUGGA

注：表格中划线碱基指种子区序列。

Note： The underlined bases in the table refer to the sequence of seed areas.

图 2　鸡 miR-142-3p的靶基因预测

Fig. 2　The predicted target genes of chicken miR-142-3p
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图 3　gga-miR-142-3p的靶基因 GO富集分析

Fig. 3　GO enrichment analysis of chicken miR-142-3p target genes

图 4　gga-miR-142-3p的靶基因 KEGG 通路富集分析

Fig. 4　KEGG pathway enrichment analysis of target genes of gga-miR-142-3p
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表 2　gga-miR-142-3p靶基因 KEGG 通路富集基因分布统计

Table 2　KEGG pathway enrichment distribution statistics of gga-miR-142-3p target gene

信号通路

Pathway
细胞吞吐

Endocytosis
肌动蛋白细胞骨架调节

Regulation of actin cytoskeleton
MAPK 信号通路

MAPK signaling pathway
病毒生命周期 HIV-1

Viral life cycle - HIV-1
细胞衰老

Cellular senescence
血管平滑肌收缩

Vascular smooth muscle contraction
Wnt 信号通路

Wnt signaling pathway
O-聚糖生物合成

O-glycan biosynthesis
Apelin 信号通路

Apelin signaling pathway
Notch 信号通路

Notch signaling pathway

数目

Count

15

12

12

9

9

8

8

8

7

4

基因

Gene
RAB11FIP4/PDCD6IP/CHMP2B/RAB11FIP1/STAM/EHD4
SNX4/CHMP2A/TGFBR1/ASAP2/KIF5B/CLTA/SMURF2/HGS/WASL
EZR/BDKRB1/NCKAP1/ABI2/MYH9/ROCK2
MYH10/RAC1/CFL2/GNA12/WASL/ITGA8
MAP3K4/TNFRSF1A/RPS6KA6/TGFBR1/MEF2C/TAB2
RAC1/TAOK1/TGFB2/GNA12/PPP3CA/PPP3R1
CCNT2/PDCD6IP/ELL2/MAP1B
AFF4/MLLT3/XPO1/KAT2B/HGS
TSC2/TGFBR1/HIPK1/ZFP36L2/RHEB
TGFB2/PPP3CA/PPP3R1/FOXO1
CALD1/AGTR1/PLCB1/MYH9
ROCK2/GNAQ/MYH10/GNA12
WNT5A/TBL1X/PLCB1/TBL1XR1
ROCK2/RAC1/PPP3CA/PPP3R1
ISPD/ST3GAL3/POMT1/POMGNT1
GALNT15/GALNT11/ST3GAL3/POMT1

MEF2A/AGTR1/PIK3R6/TGFBR1/PLCB1/MEF2C/GNAQ

NUMB/JAG2/RBPJ/KAT2B

图 5　gga-miR-142-3p靶基因的 PPI网络

Fig. 5　PPI network of gga-miR-142-3p target genes
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2. 7　gga-miR-142-3p在鸡各组织中的表达

在 GEO 数据库中下载 GSE124418 数据包，从

中获取并整理清远麻鸡 miR-142-3p 在各组织中的

Row count 值，并进行 TPM 归一化处理，进而分析

得到 miR-142-3p 的组织表达谱，如图 6 所示，miR-
142-3p 在脾脏表达量最高，远远高于其在肝脏、心

脏、肺脏、肾脏和胸肌中表达量（P<0. 01）。
2. 8　脾脏相对各组织的差异下调基因及关键靶基

因的筛选

如图 7（a）所示，脾脏相对于胸肌、肺脏、肝脏、

肾脏、心脏的下调基因数目分别为 1 964、1 416、
1 880、2 216 和 1 812，脾脏相对下调的公共基因为

74 个。将此所得公共基因集再次与 miR-142-3p 的

靶 基 因 取 交 集 ，得 到 5 个 关 键 靶 基 因 ，分 别 为

TWF1、MYH10、NFIB、FNBP1L 和 FERMT2
（图 7（b））。
2. 9　关键靶基因的聚类热图以及组织表达谱

如图 8（a）所示，gga-miR-142-3p 的 5 个关键靶

基因在各组织中不同样本间重复性好，脾脏与各组

织差异显著（P<0. 05）。聚类热图显示，TWF1 和

FERMT2 首 先 聚 成 一 束 ，其 次 分 别 与 MYH10、

数据表示为 3 份样品的平均值±标准差。不同大写字母表示差异极

显著（P<0. 01），不同小写字母表示差异显著（P<0. 05），相同小写

字母表示差异不显著（P>0. 05）。下同。

Date are expressed as the Mean±SD of triplicate samples.  Different 

capital letters indicate extremely significant differences （P<0. 01）， 

different lowercase letters indicate significant differences （P<0. 05）， 

and the same lowercase letter indicated that the difference was not 

significant （P>0. 05）.  The same below.

图 6　miR-142-3p在清远麻鸡各组织中的表达量分析

Fig. 6　miR-142-3p expression level in various tissues of chickens

图 7　脾脏相对其他组织下调表达基因（a）及关键靶基因筛选 Venn图（b）

Fig. 7　Venn diagram of down-regulated expression genes in spleen relative to other tissues （a） and Venn diagram of miR-142-3p key 
target genes screening （b）
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NFIB、FNBP1L 依次聚类成束。关键靶基因在各组

织中的表达谱如下图 8（b）所示，5 个基因在脾脏、胸

肌、肺脏、肝脏、心脏和肾脏都有表达，且均在脾脏

中表达量最低（P<0. 05）。其中 MYH10 在肺脏中

表达量最高（P<0. 05），NFIB 在心脏和肾脏中表达

量最高（P<0. 05），FNBP1L 在肾脏中表达量最高，

TWF1 和 FERMT2 在胸肌、肺脏、心脏、肾脏中表达

量均较高。

3　讨　论

真核生物基因表达受到多层次性的调控，包括

染色质水平，转录水平，转录后水平，翻译水平，翻

译后水平［1］。 miRNA 通过种子区序列与靶基因

mRNA 的 3’UTR 的互补配对碱基特异性识别结

合，抑制 mRNA 的转录后翻译，从而达到抑制基因

表达的目的［2］。本研究比对了鸡、人、小鼠、野猪、珍

珠鸟、马、猩猩、野鸽等 12 个物种的 miR-142-3p 序

列，发现它们的序列高度保守，且种子区序列完全

相同，意味着不同物种的 miR-142-3p 都有相同的靶

基因位点，这与刘芳君等［9］的研究结论“miRNA 在

不同物种中相对保守，具有相似的功能和调控机

制”相吻合。

目前，有关  miR-142a-3p 的研究主要集中在其

对肿瘤发生、发展及预后等方面［10-17］，而脾脏作为机

体的一大免疫器官，与肿瘤的发生密切相关［9］。本

研究通过组织表达谱分析，发现鸡 miR-142-3p 在胸

肌、心脏、脾脏、肺脏、肾脏和肝脏中均有表达，这表

明它在多个组织的生物学过程中均发挥了调控功

能。而在脾脏中的表达量显著高于其他组织，这符

合鸡 miR-142-3p 在脾脏中参与抗肿瘤免疫生物学

过程的预期。

识别筛选出 gga-miR-142-3p 的靶基因是探索

其功能的关键，当下预测 miRNA 靶基因的的平台

较 多 ，适 用 不 同 物 种 ，包 括 miRDB、TargetScan、
PicTar、miRanda、microT、miRmapDIANA 等，为了

降低预测靶基因的假阳性，本研究使用了 miRDB 和

TargetScan 这 2 种在线预测平台，通过取其交集得

到了 85 个靶基因。 GO 富集分析显示 gga-miR-
142-3p 主要富集在蛋白质、多肽、酰胺等高分子化

合物的转运、细胞大分子化合物表达负调控、乙酰

转移酶活性、钙调素结合、双链 DNA 结合、DNA 结

合转录激活子活性等条目。在 KEGG 分析中富集

到包括 MAPK、Notch、Wnt 等多条已被证实与抗肿

瘤免疫相关的信号通路。尤婷婷等［24］研究表明荷

瘤小鼠脾脏中 TLR4 的过表达会影响下游 MAPK
信号通路的活性，激发免疫调节抗肿瘤活性并激活

巨噬细胞，从而抑制体内瘤的生长；Notch 通路参与

到病毒感染、炎症反应、超敏反应及自身免疫类疾

病等免疫相关疾病的发生，此外它同时具有促癌基

因和抑癌基因的作用，杨子科等［25］研究发现抑制荷

瘤小鼠脾脏中 Notch 通路活性可以降低肿瘤组织中

免疫抑制细胞比例并提高免疫效应细胞比例，从而

增强小鼠机体的抗肿瘤免疫功能；Wnt 信号通路能

够使 β-catenin 蛋白激活特定的靶基因并且与肿瘤

图 8　gga-miR-142-3p关键靶基因的聚类表达热图（a）和组织表达谱（b）

Fig 8　Cluster expression heat map （a） and tissue expression profile （b） of key target genes of gga-miR-142-3p
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发生有着更为密切的关系，突变的 β-catenin 所导致

Wnt 信号通路失调使得机体免疫抗肿瘤活性降低，

从而诱发机体肿瘤发生和发展［26］。这些从侧面佐

证了 miR-142-3p 影响鸡的抗肿瘤免疫。而 Yang
等［27］研究表明鸡 miR-142-3p 通过 MAPK 信号通路

负性调节鸡毒支原体（HS 菌株）诱导的炎症细胞因

子的产生，张兆波等［21］发现卡介苗刺激小鼠巨噬细

胞后，miR-142-3p 表达量显著下降，并通过调控免

疫相关基因在巨噬细胞抗结核分枝杆菌的免疫应

答中发挥着重要的作用，Liu 等［12］研究证实 miR-
142-3p 通过靶向 β-catenin 抑制 Wnt 信号通路的激

活抑制结直肠癌的发生，这些研究直接证实了这

一点。

本研究根据“miRNA 负调控靶基因表达”这一

思路，对鸡各组织中的转录组数据进行差异分析，

筛选出脾脏相对于各组织差异下调的基因交集，再

通过与 miR-142-3p 靶基因取交集从而得到 miR-
142-3p 在 脾 脏 中 的 关 键 靶 基 因 ，包 括 TWF1、
MYH10、NFIB、FNBP1L 和 FERMT2。推测这些

基因可能是 gga-miR-142-3p 在脾脏中发挥生物学

功能的潜在桥梁。

Zhai 等［28］研究发现 TWF1 通过 MMP1 信号通

路调控肺腺癌细胞的增殖、分化和凋亡，和癌症的

预 后 相 关 ；Wang 等［29］也 发 现 TWF1 通 过 抑 制

cAMP 信号通路诱导肺腺癌自噬，加速恶性表型。

NFIB 基因在绵羊［30］和小鼠［31］的肺脏、肝脏、心脏等

多种组织中都能高度表达，但在脾脏中的表达量很

低，这与我们的研究结果相似；同时 Yang 等［32］研究

表 明 NFIB 通 过 上 调 circMAP7D1 来 稳 定 HER2 
mRNA，从而促进胃癌的进展。林洁等［33］研究表明

FERMT2 通过调控细胞周期调节蛋白及抗凋亡蛋

白的表达影响肝癌细胞的活力、细胞周期及凋亡，

进而在肝癌形成及发展过程中发挥促癌作用；Lin
等［34］研究也发现 miR-338-5p 通过靶向 FERMT2 抑

制食管鳞癌细胞增殖、集落形成、迁移和顺铂耐药。

关于 MYH10 和 FNBP1L 的研究大多集中在它们对

肌肉生长发育的调控，但也有研究表明 MYH10 联

合 MYH9 通过去泛素化 Snail 募集 USP45，促进浆

液 性 卵 巢 癌 的 发 生 、发 展 和 顺 铂 耐 药 性［35］；而

FNBP1L 与免疫和肿瘤相关的研究有待进一步

探究。

在后面的靶基因表达与热图分析结果中发现

这 4 个靶基因在鸡的胸肌、肝脏、肾脏、脾脏、心脏和

肺脏中都有表达，且均在脾脏中表达量最低，这可

能是脾脏中高度表达的 miR-142-3p 抑制了他们的

表达。因此本研究推测 miR-142-3p在脾脏中通过靶

向 TWF1、MYH 10、NFIB、FNBP1L 和 FERMT2发

挥生物学功能 ，尚需进一步的靶标验证和功能

探究。

4　结　论

鸡 miR-142-3p 在肝脏、心脏、肺脏、胸肌、肾脏

和脾脏中均有表达，在脾脏中表达量显著高于其他

组织。其在脾脏中可能通过调节靶基因 TWF1、
MYH10、NFIB、FNBP1L 和 FERMT2 表达来发挥

生物学功能。
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