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基于生物信息学分析探讨子宫内膜异位症恶变的机制
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摘要 目的：通过生物信息学分析探讨子宫内膜异位症（EMs）恶变为卵巢透明细胞癌（OCCC）的致病机制。方法：通过 GEO 数

据库微阵列表达谱数据集 GSE57545，分别将卵巢型 EMs（OVE）、EMs 相关 OCCC 与正常女性个体的免疫基因进行差异分析，并

对差异表达基因进行 GO 富集和 KEGG 信号通路分析、构建差异表达基因的 PPI 网络并筛选 Hub 基因。结果：OVE 与对照组间

共筛选出 43 个差异表达基因，OCCC 与对照组间共筛选出 96 个差异表达基因。相对于正常女性而言，KEGG 信号通路富集显

示：癌症通路是 OVE 与 OCCC 共有的信号通路。GO 富集分析结果示：免疫系统过程、免疫反应、调节免疫系统进程等是 OVE 与

OCCC 共有的生物学过程；囊泡、质膜部分、细胞表面是 OVE 与 OCCC 的差异表达基因富集的共有细胞组分。CAPS3 是 OVE 与

OCCC 的交集 Hub 基因。结论：免疫系统在 EMs 恶变的过程中起重要作用；CAPS3 可能是 EMs 恶变为 OCCC 的关键靶点之一。
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Exploring the mechanism of malignant transformation of endometriosis based on bioinformatics analysis
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Abstract Objective：To investigate the pathogenesis of malignant transformation of endometriosis（ EMs） into ovarian clear cell
carcinoma（ OCCC） by bioinformatics analysis. Methods：Through GEO database microarray expression profile dataset GSE57545，the
immune genes of OVE，EMs related OCCC and normal female individuals were analyzed differentially. GO enrichment and KEGG signaling
pathway analysis were performed for differentially expressed genes，PPI networks of differentially expressed genes were constructed and
Hub genes were screened. Results：A total of 43 differentially expressed genes were screened between OVE and control group，and 96
differentially expressed genes were screened between OCCC and control group. Compared with normal female individuals，the enrichment
of KEGG signaling pathway indicated that the cancer pathway was a common signaling pathway of OVE and OCCC. GO enrichment analysis
results showed that the immune system process，immune response，regulation of immune system process were common biological processes
of OVE and OCCC. The vesicles，plasma membrane and cell surface were the common components of OVE and OCCC enriched in DEGs.
CAPS3 was the intersection Hub gene of OVE and OCCC. Conclusion：The immune system plays an important role in the malignant
transformation of endometriosis；CAPS3 may be one of the key targets for the malignant transformation of EMs into OCCC.
Key words endometriosis；evil change；ovarian clear cell carcinoma；pyrosis；caspase-3

子宫内膜异位症（EMs）是一种以盆腔内外子宫

内膜样组 织 生长为特征的慢性、炎症性疾病[1]，是临

床最常 见、最复杂的妇科疑难病症之一，育龄期女

性发病率约为 10%～15%[2-3]，最常 见类型 为卵巢型

EMs（OVE）。虽然 EMs 是良性疾病，但临床上通常

表现为恶性肿 瘤 的特征，即具有复发性、转移性、浸

润种植性[4]，少数 EMs 可发生恶变且恶变率逐年上

升，但 EMs 恶变机制尚不明确。其中，OVE 恶变与

卵巢透明细 胞 癌（OCCC）存在密切联系，甚至被认

为是后者的癌前病变[5]，而 OCCC 晚期患者的预后

较其他组 织 学亚型 的卵巢癌更差，对 化疗 药物治 疗

的有效率低 、反应率差、易耐药，且尚无 获批的 OC－

CC 特异性靶向药[6]。因此，探索 EMs 恶变为 OCCC
的致病机制，识别新的潜在生物标志物和药物靶基

因，对 临床筛选 EMs 恶变高 危人群、预测疾病进展

及后续进行个体化治 疗 具有重要意义 。

最近，有学者提出免 疫 效应器的敏感性和特异

性可以感知癌变细 胞 的早期分 子变化，癌样免 疫 特

征可能在良性病变中更早出现[7]，分 析组 织 中的免 疫

反应可能为探究 EMs恶变机制提供新方向。因此，本

文拟基 于生物信息学分 析中 OVE 与 OCCC 差异表

达基 因，进一步了解 EMs恶变为 OCCC的机制。

1 对象与方法

1.1 数据获取 本研究通过 GEO（Gene Expression
Omnibus，http：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）数据库查

找并下载 11 例 OVE 患者、12 例 OCCC 患者和 29
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名正 常 子宫内膜组 织 的相关资料。并通过 GEO 数

据库中的微阵列 表达谱数据集 GSE57545 分 析，筛

选 OVE、EMs 相关 OCCC 与正 常 女性个体的差异表

达免 疫 基 因。

1.2 差异表达基因的获取 本研究使用 R 软件包

Limma（ 版本 3.40.6）进行差异分 析，以获得 OCCC
组 与 OVE 组 间的差异基 因。两组 之间以 2 为底表

达差异倍数（FC，fold change）的对 数的绝对 值≥0.7
且调整后的 P<0.05 的基 因被认为具有统计学意义 ，

即可被视为差异表达基 因。

1.3 差异表达基因的生物信息学分析

1.3.1 GO 富集分 析 使用 Sangerbox 在线分 析工

具（ http：//vip.sangerbox.com/）（ 版本 3.0）将筛选出

的 差异表达基 因进行 GO 功能富集，采用 Benjamini
&Hochberg 方法矫正 P 值并计算错误发现率（False
Discovery Rate，FDR），FDR<0.5 且 P<0.05 被认为有

统计学意义 。

1.3.2 KEGG 信号通路分 析 使用 Sangerbox 在线

分 析工具进行 KEGG 富集分 析，采用 Benjamini &
Hochberg 矫正 P 值并计算 FDR，FDR<0.5 且 P<0.05
被认为有统计学意义 。

1.3.3 PPI（蛋白质 相互作用）分 析 使用 STRING
（ https：//cn.string-db.org/）（版本 11.5）在线分 析工具

构建了 PPI 网络，并将综合得分 ＞0.4 的相互作用视

为具有统计学意义 。STRING 数据库可提供 PPI的评

估 和集成[8]，而 PPI 网络使用可视化 Cytoscape 软件

（版本 3.9.1）可以将生物分 子相互作用网络整合到一

个统一的概念框架中[9]。网络中的节点代表基 因编码

的蛋白质 ，连线代表蛋白质 -蛋白质 之间的关联。

1.3.4 显著性差异基 因的筛选 使用 Ｃytoscape 软

件进行显著性差异基 因的筛选，提取 hub 基 因，再

利用Venn分 析图获取 hub基 因交集，确定研究节点。

2 结果

2.1 差异表达基因的筛选 将 OVE、EMs 相关

OCCC 与正 常 女性个体的免 疫 基 因分 别进行差异分

析：OCCC 与对 照 组 间共筛选出 96 个差异表达基

因，包含上调基 因 59 个，下调基 因 37 个，调整后

P<0.05 且 |log2FC|≥0.7 的数据具有统计学意义

（图 1A），并对 差异表达基 因进行聚类分 析，差异最

显著的前 50 个上调、下调的基 因绘制热图（图 1C）。
OVE 与对 照 组 间共筛选出 43 个差异表达基 因，包

含上调基 因 11 个，下调基 因 32 个，调整后 P<0.05
且|lg2FC≥0.7|的数据具有统计学意义（图 1B），并对

差异表达基 因进行聚类分 析，差异最显著的前 50 个

上调、下调的基 因绘制热图（图 1D）。

注：A：OCCC 组 基 因表达火山图；B：OVE 组 基 因表达火山图；C：
OCCC 组 前 50个差异表达上调、下调基 因热图；D；OVE 组 前 50个差
异表达上调、下调基 因热图；红色：上调基 因；绿色：下调基 因；黑色：差

异不显著基 因；OCCC：卵巢透明细 胞 癌；OVF：卵巢型 子宫内膜异位症
图 1 OCCC组、OVE组与对照组差异表达基因
Fig 1 Differentially expressed genes in OCCC，OVE and control

groups
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2.2 差异表达基因的 KEGG信号通路分析、GO富
集分析 利用 Sangerbox 在线分 析工具将筛选出的

差异表达基 因富集分 析。OCCC 组 KEGG 富集通路

分 析发现（图 2A），差异表达基 因参与了癌症通路

（ pathways in cancer）、肺结核（ tuberculosis）、细 胞 因

子-细 胞 因子受体相互作用 （ cytokine -cytokine
receptor interaction）、乙型 肝炎（ hepatitis B）、破骨细

胞 分 化（ osteoclast differentiation）、利什曼病（ leish－
maniasis）、Th17 细 胞 分 化（Th17 cell differrentiation）
等多条信号通路。OVE 组 KEGG 富集通路分 析发现

（图 3A），差异表达基 因参与了癌症通路（pathways in
cancer）、EB 病毒感染（Epstein-Barr virus infection）、
小细 胞 肺癌（small cell lung cancer）、麻疹（measles）、
NOD 样受体信号通路（NOD-like receptor signaling
pathway）、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染（Kaposi sarcoma
-associated herpesvirus infection）、B细胞受体信号通路

（Bcell receptor signalingpathway）等多条信号通路。

OCCC 组 差异表达基 因 GO 富集，生物学过程

（BP）富集分 析发现（图 2C），差异表达基 因主要富

集于免 疫 系统过程（ immune system process）、免 疫 反

应（ immune response）、调节免 疫 系统进程（ regulation
of immune system process）、防御反应（ defense re－
sponse）、对 细 胞 因子的反应（ response to cytokine）、
免 疫 系统过程的正 向调节（ positive regulation of im－
mune system process）、免 疫 反应的调节（ regulation of
immune response）、细 胞 对 细 胞 因子刺激的反应（ cel－
lular res ponse to cytokine stimulus）、免 疫 效应过程

（ immune effector process）、细 胞 因子介导的信号通路

（ cytokine-mediated signaling pathway）等生物学过程。

细 胞 组 分（CC）富集分 析发现（图 2D），差异表达基 因

主要富集于囊泡（ vesicle）、质 膜部分（ plasma mem－
brane part）、胞 质 囊泡（cytoplasmic vesicle）、细 胞 内囊

泡（ intracellular vesicle）、细 胞 质 囊泡部分（cytoplas－
mic vesicle part）、质 膜的固有成分（intrinsic component
of plasma membrane）、细 胞 表面（cell surface）等细 胞

部位。分 子功能（MF）富集分 析发现（图 2E），差异表

达基 因参与了酶结合（enzyme binding）、信号受体结

合（ signaling receptor binding）、相同的蛋白质 结合（ i－
dentical protein binding）等多种分 子功能途径。

OVE 组 差异表达基 因 GO 富集：BP 富集分 析

注：A：KEGG 富集通路；B：BP 富集分 析；C：CC 富集分 析；D：MF 富集分 析；BP：生物学过程；CC：细 胞 组 分 ；MF：分 子功能；OCCC：卵巢透明
细 胞 癌；OVF：卵巢型 子宫内膜异位症（横坐标代表基 因富集分 数，点的大小代表富集的基 因数，点的颜色代表 P 值）；FDR<0.5 且 P<0.05 数据
具有统计学意义
图 2 OCCC组差异基因功能富集分析
Fig 2 Functional enrichment analysis of differential genes in OCCC group
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注：A：KEGG 富集通路；B：BP 富集分 析；C：CC 富集分 析；D：MF 富集分 析；BP：生物学过程；CC：细 胞 组 分 ；MF：分 子功能；OCCC：卵巢透明

细 胞 癌；OVF：卵巢型 子宫内膜异位症（横坐标代表基 因富集分 数，点的大小代表富集的基 因数，点的颜色代表 P 值）；FDR<0.5 且 P<0.05 数据

具有统计学意义

图 3 OVE组差异基因功能富集分析

Fig 3 Functional enrichment analysis of differential genes in OVE group

发现（图 3B），差异表达基 因主要富集于免 疫 系统过

程（ immune system process）、免 疫 反应（ immune re－
sponse）、调节免 疫 系统进程（ regulation of immune
system process）、免 疫 反应的调节（ regulation of im－
mune response）、免 疫 系统过程的正 向调节（ positive
regulation of immune system process）、免 疫 效应过程

（ immune effector process）、细 胞 的激活（ cell activa－
tion）、先天免 疫 反应（ innate immune response）、免 疫

反应的正 向调节（ positive regulation of immune re－
sponse）、激活免 疫 反应 （ activation of immune re
sponse）等生物学过程。CC 富集分 析发现（图 3C），
差异表达基 因主要富集于囊泡（ vesicle）、质 膜部分

（ plasma membrane part）、细 胞 外的外来体（ extracel－
lular exosome）、细 胞 外囊泡（ extracellular vesicle）、
细 胞 外的细 胞 器（ extracellular organelle）、细 胞 表面

（ cell surface）等细 胞 部位。MF富集分 析显示（图 3D），

差异表达基 因参与了酶结合（ enzyme binding）、相同

的蛋白质 结合（ identical protein binding）、蛋白质 同

二聚体活性（ protein homodimerization activity）、蛋白

磷酸酶结合（ protein phosphatase binding）、磷酸酶绑

定（phosphatase binding）、肽链内切酶活性（endopep－
tidase activity）、肿 瘤 坏死因子受体超家族结合（ tumor
necrosis factor receptor superfamily binding）等多种

分 子功能途径。

2.3 构建 PPI网络并进行显著性差异基因的筛选 进

一步对 OCCC 组 、OVE 组 差异表达基 因构建 PPI 网
络，并从各组 中筛选出排名前 10 位的 Hub 基 因，

OCCC 组 分 别为：IL6、GAPDH、STAT1、SRC、CASP3、
JAK2、CTNNB1、PDGFRB、CD34、STAT5B；OVE 组 分

别为：CASP3、CD44、CD24、NOTCH1、ITGA6、NFKB1、
TRAF2、CHUK、IKBKG、TRAF3，利用 Venn 图对 两

组 Hub 基 因取交集，确定研究节点为 CASP3。
A B
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3 讨论

EMs 的恶变率逐年上升，其病因及发病机制不

明，严重威胁女性健康。炎症刺激是子 EMs 恶变的

危险因素[10]。相关研究推测，细 胞 焦亡诱导的炎症级

联反应可能促使子 EMs 恶变[11]。

本研究中，OVE 与 OCCC 具有共有的肿 瘤 信号

通路、免 疫 生物学过程以及囊泡等细 胞 组 分 。囊泡

在 EMs的细 胞 迁移、植入和免 疫 调节中发挥作用[12]，

并帮助肿 瘤 细 胞 完成免 疫 逃逸[13]。这表明免 疫 系统

在 EMs 恶变的过程中起重要作用。但需要进一步研

究来阐明 EMs 恶变的具体免 疫 过程。

同时，本研究显示，CAPS3 是 OVE 与 OCCC 的

交集 Hub 基 因。Caspase-3（CAPS3）是半胱氨酸-天
冬氨酸蛋白酶家族成员之一，在调节细 胞 凋亡中发

挥关键作用，并对 肿 瘤 的发生、发展和治 疗 起非常

重要的作用[14]。然而，随着抗肿 瘤 药物的广泛应用，

肿 瘤 细 胞 的抗凋亡能力逐渐增强、逐渐产生耐药

性，仍极具侵袭性[15]。因此，学者们开始深入研究细

胞 凋亡以外的细 胞 死亡方式，并发现 caspase-3 可

以特异性切割 GSDME，产生可穿透胞 膜的 GSDME-N
片段，从而诱导细 胞 焦亡[16]。

细 胞 焦亡是一种新型 的细 胞 程序 性死亡方式，

不同于凋亡、坏死等其他细 胞 死亡形式，其最具特

征的表现为依赖于 caspase 家族触发炎症[17]，其形态

学特点是细 胞 膜结构被破坏，细 胞 内外渗透压发生

变化，细 胞 肿 胀、破裂，炎症因子、溶酶体等细 胞 内

容物释放到细 胞 外，诱导炎症级联反应[18-19]。细 胞 焦

亡在应对 外源感染调节免 疫 细 胞 的功能及响应内

源性风险信号中发挥重要作用。然而，一旦持续过

度 激活，细 胞 焦亡会导致免 疫 失调和过度 的炎症，

组 织 细 胞 长期暴露于炎症环境会增加罹患癌症的

风险[20]，这类反应可引起多种妇科疾病，如 EMs、多
囊卵巢综合征等[3，21]。

近年来发现，caspase-3/GSDME 为细 胞 焦亡依

赖的信号通路，caspase-3/GSDME 信号通路作为“开

关”可以调节细 胞 焦亡和细 胞 凋亡之间的平衡。

GSDME 属于 gasdermin 超家族，是一种重要的介导

细 胞 焦亡的蛋白质 ，在检测细 胞 焦亡中起关键作用[22]。

当 GSDME 高 表达时，活性 caspase-3 可切割 GSDME
并释放 N 端结构域，在细 胞 膜上打孔，导致细 胞 肿

胀、破裂和死亡。GSDME 低 表达时，会激活肿 瘤 细

胞 死亡的经典机制，即细 胞 凋亡。此外，研究人员发

现 GSDME 也可以位于 caspase-3 的上游，连接外在

和内在的凋亡途径，促进 caspase-3 的激活，形成一

个自放大的前馈回路。虽然细 胞 焦亡增强了药物敏

感性，降低 了肿 瘤 的抗凋亡特性，增强了抗肿 瘤 免

疫 ，但细 胞 焦亡触发的慢性炎症也可促进组 织 细 胞

的癌变。因此，对 caspase-3 和 GSDME 的进一步研

究还存在很多问题[15]。

研究表明，在 EMs 相关炎症中，细 胞 内的铁过

载激活了 caspase-3，活化的 caspase-3 切割 GSDME
后，产生 N 端，随之结合膜上的 4，5-二磷酸磷脂

酰肌醇，造成质 膜穿孔，炎性物质 释放，引发细 胞

焦亡[11]。另一项研究在 EMs 患者的子宫内膜、腹腔

液和外周血中发现，炎症因子白细 胞 介素（ IL）-1β
和 IL-16 的表达水平升高 ，而这些因子又能激活巨

噬细 胞 等炎症细 胞 释放炎性小体，激活 caspase-1，
活化的 caspase-1 促使了 GSDMD 介导的细 胞 焦亡

通路，参与 EMs 的发病机制[23]。上述研究结果表明，

细 胞 焦亡可促进对 EMs 中的炎症。

最近一项生物信息学分 析从卵巢癌患者中筛

选出 caspase-3、AIM2 以及 GSDMA 等 7 个细 胞 焦

亡相关基 因，其中 caspase-3、IL-18 等基 因高 表达，

这也与本研究结果一致。该团队建立卵巢癌预后风

险预测模 型 ，结果显示，在卵巢癌进展过程中细 胞

焦亡相关基 因发挥重要作用，能够用来预测卵巢癌

患者的预后[7] 。同样，在子宫内膜癌中，细 胞 焦亡相

关基 因 NLRP3、GSDMD、caspase-1、IL1β 表达量 也

显著高 于良性子宫内膜组 织 [24]。有研究提出，细 胞 焦

亡通过形成适合肿 瘤 细 胞 生长的微环境来促进肿

瘤 生长[25]。还可能对 肿 瘤 免 疫 微环境产生特定的影

响并促进免 疫 监视。因此，细 胞 焦亡是肿 瘤 治 疗 的

潜在新靶点。

在肿 瘤 发展和治 疗 机制中细 胞 焦亡发挥着双

重作用。一方面，受到细 胞 焦亡释放的大量 炎症因

子的刺激，正 常 细 胞 可转化为肿 瘤 细 胞 。另一方面，

肿 瘤 细 胞 焦亡后释放的损伤相关分 子模 式将肿 瘤

免 疫 微环境重编程为免 疫 刺激状态，从而抑制肿 瘤

细 胞 的生长和转移[7，26]。多项研究发现，诱导细 胞 焦

亡可以抑制卵巢癌的发展：α-Neta 通过激活 GSD－
MD 的 caspase-4 切割直接诱导细 胞 焦亡，从而抑制

上皮性卵巢癌细 胞 的增殖 [27]；吉西他滨可以诱导

GSDME 高 表达，激活 caspase-3，从而进一步促进肿

瘤 细 胞 的细 胞 焦亡[28]；蛇床子素可以诱导 c-GSDME
表达，导致卵巢癌细 胞 中 GSDME依赖性细 胞 焦亡[22]。

因此，随着细 胞 焦亡相关机制的进一步阐明，其可

被视为卵巢癌诊断和治 疗 的有效靶点。

EMs 与 OCCC 的发病机制都与细 胞 焦亡相关，

EMs 的慢性炎症可能潜在地推动了 EMs 相关性卵

巢癌的炎症诱导癌变，但确切的免 疫 途径和细 胞 过
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程仍不清楚[11]。而在炎症性肠病中，GSDME 介导的

细 胞 焦亡可触发持续性慢性炎症，使细 胞 内释放重

组 人高 迁移率族蛋白 B1（HMGB1）增加，促进结直

肠癌的发展[29]。

综上所述，笔者认为 EMs 和卵巢癌患者处于全

身炎症状态。监测细 胞 焦亡指标可能有助于 EMs 恶
变的早期识别、准确靶向治 疗 及疾病随访，为探寻

EMs 恶变机制提供了新思路。
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