
! "

!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$%&&"$%'

!"#$ %&'!""#$()*)+,-.)/01234567859!

"3:;<)%$&'()3*+,-.(,.(,/!01-23&=

()*$&""+$,-在胰腺癌中的表达水平及生物信息学分析
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胰腺癌是一种高致死率的疾病，恶性程度高，

早期诊断困难，手术切除率低，对放化疗不敏感，容

易复发和远处转移，预后极差a&b。近年来，由于癌症

的早期发现和治疗方案的改善，大多数常见恶性肿

瘤的 ' 年生存率有所升高，但胰腺癌的生存率未见

明显改善，其 ' 年生存率仅为 cd

a.b。因此寻求新的

诊断及治疗策略以达到早发现、早诊断、早治疗的

目的尤为迫切。/)VA@*K=（/)*K=）是一类长度约为

.. 个核苷酸（H4）的非编码单链小 *K= 分子，在细

胞内由 D%ec% H4 的单链 *K= 前体经 G)V3A 酶剪切

加工而来。/)*K= 可以调节基因的表达，在肿瘤的

发生和抑制、肿瘤的诊断和结局发挥重要作用a,b。有

研究表明/)*$&""+$,-参与卵巢癌a7b、肝癌a'b、骨肉瘤a6b、

结直肠癌aDb 等多种癌症的发生和发展。然而，关于

/)*$&""+$,- 在胰腺腺癌中的研究及作用机制却

鲜有报道，其相关的作用机制仍有待明确和解决。

012（03H31[-A3WW)@H 2/H)BNW）数据库是目前最大

的完全公开的基因表达数据库，包括大量的基因微
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阵列和各种形式的高通量基因测序数据，并且可供

自由下载和研究分析!"#。本研究基于 $%& 数据库的

'()*+的测序数据，综合各个生物信息学分析软件，

利用相关统计学方法，研究胰腺癌中的 '(),-../,

01 表达水平及其生物学功能。

! !"#$%

-2- !"#$%&'()*+, 从 $%& 数据库

（$343 5617388(94 &'4(:;8< =>>1?@@AAA24B:(2 4C'24(=2

D9E@D39@）下载胰腺癌的 '()*F 数据，在 G%& 数据

库 使 用 如 下 关 键 字 进 行 检 索 ：（1/4B73/8 &)

1/4B73/>(B）F*H（B/4B37 &) B/7B(49'/ &) >;'97 &)

4391C/8'I &) '/C(D4/4>I&) /J349B/7B(49'/K F*L

（'(B79)*F &) '()*F &)“'(B79 )*F”）。芯片数据

的纳入标准：（-）所测为人的胰腺癌样本，包括非编

码 )*F 芯片数据；（M）有正常对照N包括正常胰腺组

织或癌旁组织K，至少超过 M 例；（0）芯片数据可以用

来计算和对比。排除标准：（-）数据中无 '(),-../,

01 相关可用的数据；（M）样本为血液的；（0）样本是

胰腺癌细胞系的；（O）数据中不只有人的样本；（P）

样本有药物等其他因素的干扰。

-QM !-./(01234 采用 RSRR-TQU 对数

据进行分析，'(),-../,01 表达数据用 !"# 表示，

8>;J34>’! 用于两独立样本的检验，)&V 曲线用于

检验 '()W-../,01 数据的诊断价值；73E(3A '/4/D37

PQ0 进行 X3>/ 分析< 卡方检验和 "

M 检验用于数据的

异质性检验，#YUQUP 或 "

M

Z PU!表示有显著异质性，

并且应用随机效应模型，否则，选择固定效果模型。

森林图用于检验数据的偏移，$YUQUP 表示有统计学

意义。

-Q0 '(),-../,01 567829: 用 T个基因预

测平台，包括 [/7D3>RB/4

!.#、X(7L\

!-U#、L]F*F'(B79[!--#、

'()^/C_

!-M#、S][F !-0#、)*FMM !-O#

/4J *\'()[/7

!-P#预测

'()W-../W01 的靶基因。所预测的全部靶基因取其

交集，至少被 O 个平台同时预测到的基因纳入潜在

的靶基因。对全部潜在的靶基因利用 HF`]H 在线分

析工具!-a#对 G& 功能和 b5GG 通路进行富集分析。

" &'

MQ- !-;< G5&数据库最终收集到 a个胰腺癌的

'()W-../W01表达数据，分别是GR5MOMT.、GR50MaTc、

GR5O-0TM、GR5O0T.a、GR5aU.Tc、GR5T-P00，a 个

G5&数据的信息如图 -所示，GR5MOMT.、GR5O-0TM、

GR5aU.Tc、GR5T-P00 数据中胰腺癌的 '()W-../W01

表达水平的平均值都高于正常胰腺组织，且差异有统计学

意义（$值分别是 $YUQUU-、$dUQUU0、$dUQUU-、$YUQUU-）。

从 )&V 曲 线 可 以 看 出 ，GR5MOMT.、GR5O-0TM、

GR5aU.Tc、GR5T-P00 数据中胰腺癌表现出具有显

著意义的诊断价值，对应的受试者工作特征曲线如

图 M 所示。
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!"：生物学过程，#$：细胞组分，%&：分子功能，"'()*'+：信号通路

' 图中是 , 组 -./ 数据的信息，异质性检验显示存在异质性，应用随机效应模型，0%1 和 234$5 用于结果的评估
! ! "#$%&'"#()*+,"#$%&''(%)*-./0,(1 +,-,2345.6%78!9/:

012 ) 034567*837 9:;(<=>?<<58*837 9/;3> 7@5A3"B1<5=+,->34"1$%&''(%!*5C*456613<B57D55<*(<A45(71AA(<A54(<=<34"(8*(<A45(71A 7166?56

! E F; GHI<=>"?@,"1$%&JJ(%)*, $IKAB

012 E L@5 $IK A?4M5 3> "1$%&JJ(%)* 1< *(<A45(71A A(<A54 1< >3?4 NHI =(7(B(656O

678 %9:; !"#$ , 个数据库中胰腺癌 <=>

?@@;ABC 的表达数据进行 <9:; 分析，异质性检验显

示 !DEFE3或 "

8

G 3E!，应用随机效应模型，0%1（标准

均数差）为 HFBI（@3J$5KHFEBAHFI@，!DEFEEH），%9:; 分

析显示胰腺癌和正常胰腺组织的 <=>AH@@;ABC 的

表达水平有差异，差异有统计学意义。数据分析结

果、森林图、漏斗图如图 B 所示。

8FB %&'()!"*$ 预测 88H个<=>AH@@;ABC

潜在的靶基因。-/ 功能富集分析表明靶基因的功

能主要富集在基因表达的调节，细胞代谢的调节，

蛋白质域特异性结合等生物学过程 （!DEFEEH）。

L.-- 通路富集分析结果显示主要富集在 "5BLA'M:

通路、黏着斑、肌动蛋白细胞骨架调控、癌症通路、

)=CCN 通路、鞘脂通路、.OPQ 通路、%'"L 通路

等通路（!DEFE3）。各项预测结果的前 HE 项如表 H

所示。
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分析结果 数目

Q"A代谢过程的正调控 ,R

Q"A神经系统发育 3S

Q"A大分子代谢过程的负调控 33

Q"A基因表达的正调控 SS

Q"A代谢过程的负调控 3T

Q"A大分子代谢过程的正调控 ,8

Q"A细胞代谢过程的负调控 3S

Q"A基因表达的负调控 SE

Q"A细胞分化的调控 SH

Q"A神经发育的调节 83

$$A核质 3@

$$A兴奋性突触 R

$$A突触 HR

$$A核染色质 HE

$$A突触后 HH

$$A神经元投影 8H

$$A细胞外基质成分 ,

$$A受体复合物 HE

$$A突触后特化 T

$$A突触后密度 T

!

@F,E.AER

HFB8.AET

3FE3.AET

HFEE.AE,

HF88.AE,

HF8,.AE,

HF3S.AE,

HF,8.AE,

HF,8.AE,

HFR8.AE,

3FT,.AES

EFEHS 8T,

EFEHR ,@H

EFE8H @,H

EFE8S ,BT

EFE83 88R

EFE83 SHB

EFE8T E@H

EFEB8 S@3

EFEB8 S@3

分析结果 数目 !

%&A蛋白质域特异性结合 83 8FB,.AET

%&A大分子复合物结合 B3 RF88.AE,

%&A调节区核酸结合 8T RF8S.AE,

%&A转录调节区 1U' 结合 8, 8F8S.AE3

%&A调节区 1U' 结合 8, 8FBR.AE3

%&A转录因子活性，特异性序列 1U' 结合 B8 SFHT.AE3

%&A核酸结合转录因子活性 B8 SF8S.AE3

%&A转录共抑制活性 H8 TF3T.AE3

%&A>U' 聚合酶 55 调节区特异性序列 1U' 结合 8E RFT8.AE3

%&A>U' 聚合酶 55 调节区 1U' 结合 8E @FBH.AE3

"'()*'+A"5BLA'M: 信号通路 H, TFH3.AE3

"'()*'+A黏着斑 HE EFEE8 HS,

"'()*'+A肌动蛋白细胞骨架调控 HE EFEE8 38,

"'()*'+A癌症通路 HS EFEE8 RR@

"'()*'+A)=CCN 信号通路 R EFEES R,3

"'()*'+A鞘脂信号通路 T EFEE, 8@,

"'()*'+A.OPQ 信号通路 , EFEET E88

"'()*'+A.$%A受体相互作用 , EFEET E88

"'()*'+A%'"L 信号通路 HE EFEER ,RS

"'()*'+A心肌细胞中的肾上腺素能信号传导 T EFEH3 ,R@

- & NICDEF% PQNNGHIJKLCDEFMNOPQR,S &RP

L(B & L5< 456?876 "367 6743<28S 5<41A@5= BS NI (<(8S616 (<= PQNN *(7@D(S6 (<(8S616

余 冬，等F %=>AH@@;ABC 在胰腺癌中的表达水平及生物信息学分析!
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! !"

目前 !"#$% 是各个疾病和肿瘤的基因调控中

重要组成部分，广泛参与生物体内的信号通路的调

控及生物学行为。已经有越来越多的研究指出

!"#&'(()&*+ 在各个癌症中基因表达、分子调控等

方面都发挥着重要的作用。,"-./0 等1234 发现在卵巢

癌中!"# 2(()&*+ 的靶基因为 567，并可通过降低

8950:的表达来抑制卵巢癌的进展，有望成为治疗卵

巢癌播散的潜在靶标。;<)-=等12>4得出 !"#92(()9*+

在肾癌中下调，其可抑制细胞增殖，且可抑制 8950:

及其下游信号通路的表达。在结直肠癌中，;)- 等12(4

证明 $?, 是 !"#92(()9*+ 一个靶基因，$?, 的表

达抑制结直肠癌细胞的生物学行为。在骨肉瘤中，

7")- 等 1@A4发现 !"#&2(()&*+ 呈低表达，通过下调

%B? !#$% 和蛋白质的表达而负向促进骨肉瘤

的进展，且和 %,7 途径调节骨肉瘤的进展相关。

,./C"D<E) 等 1@24证明在头颈部肿瘤中 !"#&2(()&*+

靶向调节 F7G%* 来抑制肿瘤细胞的迁移和进展。在

上述的肿瘤中 !"#92(()9*+ 调控相应的靶基因和

信号通路并发挥着抑癌作用。而关于胰腺癌中

!"#92(()9*+ 的表达情况和作用机制的研究少见

文献报道，仅有少部分对胰腺癌中 !"#$% 的研究

中有提及 !"#92(()9*+。国外有研究对 H 例胰腺癌

和 H 例正常胰腺组织进行 !"#$% 微阵列研究，结

果分析显示胰腺癌中 !"#92(()9*+ 表达水平相比

于正常胰腺组织呈上调1@@4。值得注意的是在另一项

研究中，通过 IH 例胰腺癌和相应的正常胰腺组织

行 !"#$% 微阵列研究，得到相同的研究结果1@*4。然

而在国内的一项研究中，利用 !"#$% 芯片技术筛

选胰腺癌差异 !"#$% 表达谱时，得出胰腺癌中

!"#92(()9*+ 呈下调，但正常胰腺与胰腺癌之间表

达差异无统计学意义1@J4。因此 !"#92(()9*+ 在胰腺

癌中的表达尚不确切。另一方面，仅有检索到两篇

文献有报道 !"#92(()9*+ 在胰腺癌的作用机制。其

中之一发现在胰腺肿瘤中 !"#92(()9*+ 主要调节

胰腺星状细胞的活化与促肿瘤效应，!"#92(()9*+

可作为靶向治疗的潜在靶点1@H4。另一篇研究表明基

因型的变异可干扰 !"#92(()K;FL2% 调节环的调节

来改变胰腺癌的风险和预后1@I4。从目前的研究现状

来看，!"#&2(()&*+ 在胰腺癌中的表达情况和机制

仍未完全阐明，仍需进一步深入的研究。

本研究中，通过筛选并比较 G6M 数据库中胰

腺癌和正常胰腺组织中 !"#&2(()&*+ 的表达水平，

综合多组 G6M 数据并进行 50:) 分析，发现胰腺癌

中 !"#&2(()&*+ 的表达水平高于正常组织，差异有

统计学意义（!NOPQQ2），J 项数据的 #MR 曲线表明

!"#&2(()&*+ 有着一定的诊断价值，可能成为一种

新的诊断指标，为胰腺癌的早期诊断提供方向。

!"#$% 主要与靶基因 !#$% 的 *!&非翻译区（*!&

S7#）互补配对，调节靶基因 !#$% 降解和蛋白合

成，从而调控转录后靶基因的表达水平，最终影响

细胞增殖、分化和凋亡等功能。基因调控是一个复

杂的网络，利用生物信息学分析 !"#&2(()&*+ 与其

相关的靶基因，并探索靶基因的作用，以进一步了

解 !"#&2(()&*+ 的功能。本研究综合数个靶基因预

测平台，更广泛的收集预测到靶基因，但同时也可

能带来一定的差异性。对 !"#&2(()&*+ 的靶基因

GM 功能分析，得出其主要富集在基因表达的调节，

细胞代谢的调节，蛋白质域特异性结合等重要的生

物学过程。靶基因的 ,6GG 信号通路富集分析结果

主要富集在 TF*,&%E: 信号通路、黏着斑、肌动蛋白

细胞骨架调控、癌症通路、;"++. 信号通路、鞘脂信

号通路、6UVW 信号通路、5%T, 信号通路等信号转

导通路。已经有研究指出约 HQ"的胰腺癌呈现 TF*,

信号传导的激活增加，且和 %E: 的磷酸化有关，通常

与肿瘤的未分化状态相关并且与不良预后相关1@34。

同样也有研究报道 5%T, 信号通路1@>4、6UVW 信号通

路1@(4在胰腺癌中有着密切的联系。可见上调的 !"#X

2(()&*+ 可能与胰腺癌的发生发展有着密切的联

系，为胰腺癌的研究提供新的研究方向和理论依

据。本研究的分析结果综合了多个 G6M 数据库，增

加了信息的可靠性，也存在一定的局限性，结果的

准确性需实验进一步来验证。
#$%&'
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