
2121

三 RNA序列数据库

miR2Disease数据库简介

miR2Disease数据库是一个人工注释的数据库，主要收录的是与人类疾病相关的microRNA信息，旨在

为全世界的科研工作者提供一个全面的与疾病相关的microRNA数据资源平台。

miR2Disease数据库是免费使用的，用户可以登陆网页www.miR2Disease.org了解更多信息。

1 数据搜集以及数据库内容

2 用户界面介绍

2.1 搜索页面

miR2Disease数据库可以通过搜索引擎在库中查询microRNA——疾病相关信息，用户可以通过

microRNA ID号、相关疾病名称或者靶基因名称进行查询。

miR2Disease数据库还提供一种模糊查找功能，用户即使不知道疾病的确切名称，也可以借助该功能通

过医学疾病参考词汇进行查询。

用户输入一个查询关键词之后，系统就会在数据库中搜索出所有包含该关键词的记录，这些记录会以

“疾病树（disease tree）”的形式展现出来，其中既包含了疾病本身，也包含其“祖先节点（ancestor 
node）”和所有的亚类。在“疾病树（disease tree）”中包含查询关键词的部分会以高亮粗体的方式显示

出来，每一个包含有microRNA——疾病相关信息的部分也会给出超链接，用户通过这些超链接就可以很轻松

miR2Disease数据库中的记录主要提供的是microRNA失调与人类疾病的关系。他们使用诸如

“microRNA disease”、“miRNA disease”、“microRNA cancer”、“miRNA cancer”等关键词搜索

了PubMed数据库。最新版的miR2Disease数据库是在工作人员浏览了600多篇文献的基础上总结出来的，共

收录有299个人类microRNA信息、94种人类疾病信息以及1939条microRNA与疾病之间的关联信息。

在miR2Disease数据库中他们使用的是由专业的医学词汇（即UMLS系统，参见http://diseaseontology.
sourceforge.net/）来命名的疾病名称，这样便于用户搜索和分析资料。数据库中的每一条记录都包含详细的

microRNA与疾病之间的关联信息、microRNA ID号、相关疾病名称、患病时microRNA表达模式（上调还是

下调）介绍、microRNA表达模式相关试验技术介绍（芯片、northern blot、qRT-PCR等）、microRNA靶基

因介绍（这些基因都是参阅相关文献或者直接从TarBase数据库中查阅而来）。

miR2Disease数据库使用的界面非常人性化，用户可以很方便地使用microRNA ID号、相关疾病名称或

者靶基因名称进行查询操作，而且还提供了许多外部microRNA数据库的链接，例如microRNA序列及注释信

息数据库miRBase、经过试验验证的microRNA靶基因数据库TarBase，以及microRNA功能计算机预测数据

库TargetScan、miRanda和PicTar。
此外，miR2Disease数据库还提供与NCBI PubMed中参考文献之间的超链接及该文献在PubMed中的ID

号和完整的引文介绍。在最新版本的miR2Disease数据库中，有1/7的记录是有关microRNA失调导致人类疾

病相关信息的。
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图1 图示miR2Disease数据库工作流程

2.2 提交页面

miR2Disease数据库还设有用户提交页面，供用户上传目前miR2Disease数据库中还没有收录的有关

microRNA与人类疾病关系的相关数据资料。一旦miR2Disease数据库评审委员会审核通过用户提交的信息，

数据库就会将该信息收录进来，在接下来的新版本中公布。miR2Disease数据库会每月更新一次。

地获得与该疾病相关的所有microRNA的信息。在搜索结果页面，点击每一条记录末尾处的‘more . . .’按

钮可以了解到更多相关的信息（图1）。

与使用疾病名称进行搜索差不多，使用microRNA名称进行搜索也有可能出现混淆与混乱，因为大部分

的原始文献都不会给出某一个microRNA家族中每一个具体microRNA的详细信息及名称。例如在很多文献中

提到的“let-7”是与腺瘤相关的，但还有一些文献中则报道说在乳腺癌患者体内let-7a-3的表达水平会降低。

因此，通过模糊查询功能，用户哪怕在不清楚microRNA准确名称的情况下也能在miR2Diesease数据库中查

询到相关信息。

有时使用一个microRNA名称可以查到好几个ID号，用户可以根据自己的兴趣做进一步选择。图1也给出

了使用miRNA ID号进行查询的简要流程图。

在miR2Disease数据库中，靶基因可以被分为三类，即原始参考文献中报道的靶基因；TarBase数
据库（该数据库收录的都是经过试验验证的数据）报道的靶基因；以及使用计算机软件（例如Miranda、
TargetScan、PicTar）预测出的靶基因。用户可以使用第一和第二种靶基因进行搜索，目前还不支持使用第

三种靶基因进行搜索，不过今后的版本肯定能支持该功能。

microRNA与疾病的关系在搜索结果页面和详细介绍页面都有显示（图1）。而且，miR2Diesease数据

库还提供过滤功能，用户可以选择只显示microRNA与疾病关系的相关信息。



2323

3 讨论

越来越多的证据表明，某种microRNA时空特异性的表达对于细胞正常的发育分化过程起到了至关重要

的作用，而microRNA的异常表达则与许多人类疾病有关。为了给研究microRNA与人类疾病关系的科学家们

提供一个集中的相关数据资源，研究人员有了建立miR2Disease数据库的想法。他们主要关注microRNA失

调与人类疾病的关系。miR2Disease数据库不仅仅是一个供用户查询信息的数据库，同时它也是一个可以上

传资料，供大家交流信息、分享成果的平台。
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图2 图示miR2Disease数据库中收录的疾病数目与失调的microRNA数目。
A 与单个失调的microRNA有关的疾病数目。
单单在一种疾病中就有87种microRNA（占总数的29.1%）失调，而有177种microRNA（占总数的59.2%）会在三
种以上的多种疾病中失调。miR2Disease数据库中最引人注目的microRNA是hsa-miR-21，它在59种疾病（超过了
库中收录疾病总数的一半）中都会表现失调。其它5种microRNA在超过25种疾病中失调，这五种microRNA是hsa-
miR-155、hsa-miR-221、 hsa-let-7a、 hsa-miR-223以及 hsa-miR-222。它们分别与45种疾病、37种疾病、28种疾
病、25种疾病和25种疾病有关。
B 与单个疾病有关的失调microRNA数目。
图2B这幅直方图表示的是与每种疾病有关的失调microRNA的数目。有37种疾病（占库中收录疾病总数的39.4%）
中发生microRNA失调的数目不到3种，有21种疾病只与一种microRNA失调有关。与此相反，有13种疾病与50多种
microRNA失调有关。肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma）、前列腺肿瘤（prostate carcinoma）、结肠直肠癌
（colorectal carcinoma）这三种疾病是有microRNA失调最多的三种疾病，其中microRNA失调的数目分别是129
种、98种和87种。

3.1 究竟这些失调的microRNA是病因还是病果呢？

在miR2Disease数据库收录的条目中大约有1/7的microRNA失调导致疾病发生，它们会引起癌症、代谢

性疾病、心血管疾病等等。例如Ma等人报道的miR-10b高表达抑制了HOXD10基因的翻译，引起RHOC这种

促转移基因（pro-metastatic gene）高表达，从而导致乳腺癌扩散、转移。再如Huang等人发现miR-373和 
miR-520c的明显上调抑制了CD44表达，因而刺激了乳腺癌细胞的转移。Meng等人则发现癌基因——促分裂

原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase kinase 8, MAP3K8）是miR-370的靶基因，

miR-370下调会导致MAP3K8基因表达水平升高，引起胆管癌（cholangiocarcinoma）。还有报道miR-375
通过调控肌侵蛋白（myotrophin）的表达能控制胰岛素分泌，miR-375上调能抑制胰岛素释放。还有研究表

明miR-1和miR-133下调与HCN2/HCN4再表达（re-expression）和肥大心肌细胞电重构（remodeling）等有

关。

miR2Disease数据库中的信息还可以用来研究不同疾病之间的关系，他们为此专门设立了一个双向网络

（bipartite network），以描述85种microRNA和32种癌症相关疾病之间的因果关系（图3）。
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图3 双向网络图显示失调microRNA与各种癌症之间的关系。
图中矩形与圆形图案分别代表各种不同的癌症与microRNA。它们之间的连线表示它们之间具有因果关系。实心
圆表示那些能引起5种以上癌症的microRNA。在这个网络中，肺癌、乳腺癌、卵巢癌这三种疾病表现出了最高
的关联性，它们分别与25种、23种和18种致病microRNA有关。从microRNA方面来说，hsa-let-7a失调是导致9
种癌症的罪魁祸首，hsa-miR-21、hsa-miR-124a、hsa-let-7c、hsa-miR-145、hsa-miR-16和hsa-miR-221这6种
microRNA每一种都至少与5种癌症有关（网络中的实心圆图案）。用户也可以借助miR2Disease数据库自己构建
一幅这种双向网络图。（Pituitary Adenoma垂体腺瘤；Lymphoma淋巴瘤；Stomach Carcinoma胃癌；Leukemia, 
Lymphocytic, Acute急性淋巴细胞白血病；Leukemia, Lymphocytic, Chronic慢性淋巴细胞白血病；Pancreatic 
carcinoma胰腺癌；Gliblastoma胶质母细胞瘤；Neuroblastoma神经母细胞瘤；Burkitt’s tumor or lymphoma
伯基特淋巴瘤或淋巴瘤；Primary carcinoma of the liver cells原发性肝癌细胞；Myeloid leukemia, acute急性髓
细胞性白血病；Tongue Diseases舌病；Papillary thyroid carcinoma甲状腺乳头状癌；Colorectal Neoplasms结
直肠肿瘤；Follicular thyroid carcinoma甲状腺滤泡癌；Cholangiocarcinoma胆管癌；Head and Neck cancer头
颈部癌症；Uterine Fibroids子宫肌瘤；Glioblastoma Multiforme of Brain脑部多形性胶质母细胞瘤；Hodgkin’s 
disease, unspecified type 不明类型的霍奇金病；Prostate carcinoma前列腺癌；Medulloblastoma髓母细胞瘤；
Malignant neoplasm of ovary卵巢恶性肿瘤；Carcinoma of lung肺癌；Myeloid leukemia, chronic慢性髓细胞性白
血病；Carcinoma of bladder膀胱癌；Maligant neoplasm of mouth, unspecified恶性口腔肿瘤（非明示）；Breast 
Carcinoma乳腺癌；Carcinoma of Nasopharynx鼻咽癌；Anaplastic thyoid carcinoma甲状腺未分化癌；Testicular 
malignant germ cell tumor睾丸恶性生殖细胞肿瘤）

3.2 miR2Disease数据库还介绍了几种可能导致microRNA失调的机制

首先，microRNA都是位于与疾病有关的基因座内，例如杂合子缺失的微小区域（minimal regions of 
loss of heterozygosity）、微小扩增区域（minimal amplicon）或断裂位点（breakpoint cluster region）等

脆性位点区域。比如miR-15和miR-16都位于人染色体13q14区域，该区域在超过半数的B细胞性慢性淋巴细

胞性白血病（B-cell chronic lymphocytic leukemia，B-CLL）患者中都出现缺失。因此，大多数的B-CLL患
者（68%）中这两个基因也都有缺失或表达下调。相反，miR-17-92多顺反子位于B细胞淋巴瘤基因扩增区

域，因此会过表达。
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其次，microRNA失调是由异常的表观遗传学改变（epigenetic patterns）所致。例如DNA异常甲基

化、组蛋白异常修饰等等。比如，在正常情况下，人类正常组织中let-7a-3基因的启动子区域是高度甲基化

的，但是在肺癌组织中该区域则是低甲基化的。这种启动子低甲基化状态会引起let-7a-3这种癌基因激活，引

发肺癌。此外，异常的高甲基化会导致乳腺癌患者体内miR-9-1失活。

最后，microRNA失调可能是由参与microRNA生成的酶功能异常所致。比如，Otsuka等人发现的

miR-24和miR-93可以针对病毒L蛋白（large protein）和P蛋白（phospho protein）基因。在Dicer1缺陷的

细胞中，缺乏miR-24和miR-93会增强VSV病毒的复制效率。在miR2Disease数据库中，上述这些信息都位于

“分析类”中，可以从网站主页上链接进入。

除了上述内容之外，miR2Disease数据库中还收录有关哪些导致疾病的基因变异位点能通过干扰

microRNA的靶向效应来影响细胞功能的条目。例如，let-7:Hmga2、miR-148a:HLA-G和miR-433:FGF20之
间的相互靶向作用消失分别与肌瘤（myoma）、哮喘（asthma）以及帕金森氏症（Parkinson’s disease）
相关。

Chen等人还发现CCND1 mRNA通常都会受到miR-16-1的调控，而在外套细胞淋巴瘤（mantle cell 
lymphoma）细胞中，CCND1基因的截短突变体则不受miR-16-1的调控，因为该突变体基因的mRNA上没有

miR-16-1的结合位点。总之，microRNA不能对靶基因进行调控（microRNA与mRNA之间失去了相互作用的

能力或不能互相结合等）是microRNA致病的一条新机制。

综上所述，miR2Disease数据库为人们提供了一个有关microRNA失调与人类疾病关系方面的综合网上

数据资源平台。有理由相信miR2Disease数据库会成为生命科学和生物学界研究工作者的好帮手，能帮助他

们进一步了解microRNA失调与人类疾病之间的关系。

4 未来的发展方向

由于miR2Disease数据库的主要工作是“数据收集与整理、储存”，因此，研究人员目前主要是使用一

些诸如“microRNA disease”、 “miRNA disease”、 “microRNA cancer”、“miRNA cancer”等关键

词在PubMed数据库中进行有关microRNA与人类疾病关系方面的资料搜集整理工作。虽然到目前为止研究人

员已经从600多篇文献中搜集到了约2000条microRNA与人类疾病的关系并收录入miR2Disease数据库中，但

是由于存在上述建库方法学上的局限性，因此，miR2Disease数据库目前还缺乏全面性与系统性。所以他们

计划采用两种新的策略来改进采集数据的方法。第一条策略是将使用文本挖掘工具（text-mining tool）来帮

助对PubMed数据库的摘要进行预检索（prescreen），以此来扩大初步搜索的范围。第二条策略是将重点关

注美国国家医学图书馆（National Library of Medicine）建立的MeSH词汇表更新情况。

毫无疑问，上述这两条策略将丰富miR2Disease的数据量，扩大数据库的覆盖范围，相信在即将发布的

新版miR2Disease数据库中，用户就会看到这些改变了。

值得注意的是不是所有的microRNA与疾病之间都有非常明确的关系，miR2Disease数据库中有一些记录比其它的记录有
更明确的microRNA——疾病关系。
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