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肺鳞状上皮细胞癌（;L4J <\L3(8L< 51;; 5365)48$

(3，GR22）是原发性肺癌中常见的一种e+f，但其对放

疗、化疗不敏感e+$&f。因此找到更好的治疗靶点，对于

治疗肺鳞癌具有重要的意义。已有研究表明，E<3$

()*$+,, 可以通过调控 /A79* 基因来抑制肺癌的

增殖并诱导肺癌细胞的凋亡和自噬e-f，()*$+,, 可以

通过影响 7GN/+ 影响肿瘤的代谢 e,$'f，还可以通过

9[$, 影响非小细胞肺癌的转移e"f。()*$+,, 影响肿

瘤的研究中往往只针对其中一个靶基因，而 ()*C9

在细胞中通常会调控多种靶基因，目前对于肺鳞癌

相关 ()*$+,, 靶基因综合的研究还未见报道，本文

采用多种生物信息学的手段，综合分析了()*$+,,的

靶基因及其相关的一些生物学特征信息，并依据

/279 中肺鳞癌患者的数据，深入分析了 ()*$+,,

靶基因的相关信息，以期为其在肺鳞癌治疗方面的

作用提供理论支持egf。
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+^+^+ 数据材料 通过网站 N2R2 M143（0::F<hii

_143Z68]<16^41:iS3:3F3J1<i）下载已经标准化处理的

/279 数据库中肺鳞状细胞癌患者数据（更新时间

&%+. 年 , 月）。

+^+^& 分析软件及数据库 R[RR +g^% 统计分析软

件，763F0[3S [6)(< ' 统计分析软件，2W:8<53F1 -^B^%

系统生物学分析软件（0::Fhii]]]^5W:8<53F1^86Ji）；

()*C9 靶基因数据库 /36J1:<534（0::Fhii]]]^:36$

J1:<534^86JiV16:j'+i）、/36J1:U)416 （0::Fhii]]]^)<)53;^

35^)4ikZ)8)4X8j()Li:36J1:()416&%^0:(）、()*?=（0::Fhii
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!!!"#$%&'"(%)*+$,-./）、0$123% （45567//6$153%8+91 :

;<%=$>89</）；靶基因综合分析网站 ?<>>@ A8B（45567//

;$($>C(D681>;81E$18<E/5((=E/F<>>@/$>9<G845+=）；-H?I-

信号通路分析网站（4556E7//93F$98>1$C1%C8D(F/）。

B8A !"#$%&'()*+, +$J:BKK 表达

量与性别、年龄的相关性，并分析表达量与总生存

率 （(F<%3== EL%F$F3=，MN） 间关系并作图；通过

23%D<5E13>、23%D<5+$><%、+$J-O 和 P$123% 数据库预

测 +$,:BKK 靶基因，利用 Q<>>@ A8B 软件综合分析

K 个数据库的结果并预测得到 +$,:BKK 的候选靶

基因；使用 R%364P39 P%$+E S 软件对患者的癌与癌

旁组织基因表达数据进行配对样本 ! 检验，分析靶

基因在组织间的表达差异；使用 O$>R( 插件对靶基

因进行 RM（D<>< (>5(=(D@）富集分析；-HQI- 分析靶

基因参与的信号通路。

! !"

A8B +$,:BKK -+,./01234 下载并筛

选出 KTU 例 2VWH 中收录了 +$,:BKK 的表达量及

XY 的肺鳞癌病例。简单整理数据发现，KTU 例患者

中 +$,:BKK 的最高表达量 BZ8B[，最低表达量为

A8A[，中位数为 \8ASS，均值为 \8AT\，方差为 A8B\]。

以其表达量中位数（\8ASS）为界限分为高表达组（共

AA[ 例）和低表达组（AA[ 例）。年龄方面，KZ 岁为其

最低年龄，[Z岁为最大统计年龄，年龄中值为 \U 岁，

平均年龄 \S8TT 岁，方差 S]8\BA，按其中位数将所有

统计患者分为低龄和高龄两组，交叉表分析发现

+$,:BKK 表达量与患者年龄无必然联系（"^Z8ZT）。

从性别方面分析，所有统计患者中，男性有 ]]U 例，

女性患者 BAZ 例，交叉表分析发现 +$,:BKK 表达量

与性别也无必然联系（"^Z8ZT），具体结果见表 B 。

Y0YY 绘制 +$,:BKK 表达量与总生存率的生存

函数，分析发现 +$,:BKK 高表达组的总生存率比低

表达组的高，且 "_`8``a（小于 `8`b），生存函数图如

图 B 所示。因此 +$,:Bcc 的高表达有利于延长肺鳞

癌患者的总生存时间，并且这种影响与患者的年龄

和性别无关。

A8A +$,:Bcc 5()*+,-6789:2%;

<=&' 对 2VWd 中的肺鳞癌患者数据进行分

析筛选，得到了 c] 例即收录了癌组织又收录相应

的癌旁正常组织表达信息的患者，这 c] 例癌组织

的 4E3:+$,:Bcc 的表达均值为 e8Acf e，最大值为

g8fBZ A，最小值 A8AgK h，方差为 A8]Af Z；癌旁组织

的 4E3:+$,:BKK 的表达均值为 g8TBh A，最大值为

BA8ZfT K，最小值 T8AKK Z，方差为 B8fZe K。使用

W%364039 0%$E+ h 对 K] 对数据进行配对样本的 ! 检

验分析，得到如图 A 所示的点状图，肿瘤组织中

+$,:BKK 的表达量远低于癌旁正常组织，并且其

"iZ8ZZZ B，提示 +$,:BKK 的表达对于肿瘤的发生发

展具有十分重要的意义。

!!!项目 #

+$,:BKK 表达量/j

"

低 高

年龄/岁

!ef AAf BBK（TZ8Z） BBK（TZ8Z） Z8gAT

!ef AAA BBA（TZ8T） BBZ（Kg8T）

性别

女性 BAZ e]（TA8T） Th（Kh8T） Z8TgT

男性 ]]f Bee（Kg8B） BhA（TZ8g）

# " $%&'(#$%&"'')*+,-./0123)45

()* " +,-..&()*/0)1$-2. )2)03.$. -4 #$%&"'' 567,5..$-2 05850 )29

):5; :5295, $2 7)1$521. <$1= 0/2: .>/)#-/. ?500

6 " $%&'(#$%&"''78+,9:;<45

@$: " A$%&"'' 567,5..$-2 )29 -85,)00 ./,8$8)0 BCDE )2)03.$. $2

7)1$521. <$1= 0/2: .>/)#-/. ?500

6 ! =%&'(&,&>#$%&"''7*+45?FFFF@!GHIHHH "A

@$: ! J67,5..$-2 )2)03.$. -4 #$%&"'' $2 1/#-, )29 2-,#)0 1$../5

4,-# 7)1$521. <$1= 0/2: .>/)#-/. ?500 ?),?$2-#)BFFFFK !G

HIHHH "L

"kZ8ZZ]

生
存

率

B8Z

Z8f

Z8e

Z8K

Z8A

Z8Z

Z TZ BZZ BTZ AZZ

时间/月

BT

BZ

T

Z

癌 癌旁

+
$
,
:
B
K
K
表

达
量
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基因

(()(**+, -+.%/01, 2()3%*, 2425+%, 6789(%:%

+2212/, +93;+2/0, <:(%/+/

+99)(=, (+6/, (>:-/, ).), >4<%, -1?@%%, -A)(=+, .1A:%, .>B<%, .81/, A(8+C, A9/-/,

2+-+3%1%, 2)>5), 2)>C1, 2A9(%, 2D9+, <>.+0+, 4<2+A%/, )-E=, F)33(%C, FA-/=*

+9-;>-%, :(89, :<.%5+, A->/:/

<-9<%=+

+(1)=, -1A/, 38?+%!, 72A+%, .+97%, .>)%5, .E8%>, 234-/, 243:3, <:(C+%%

192-%, <>A2C, <8A, +1(+%, 1+(3/, >::/, ;+4+=, .E<4=, 9+91, 9BA/, 9A-%%%, <>.+0), <-9<%/,

<D(:+/, D19=, <4%*, +:)3%+=, +42/1%, ((A4/, ()7%G, >B-#, 242AG, <89(<=, <<%*, D1>/)%,

D1>/)/, F-?

) 8 *+*,-./0")$%&''1#$)23456

92: 8 9;6 <)5561640 6=>16//)34 35 ")$%&'' 021*60 *646 )4 0."31 24< 431"2- 0)//.6

表达水平

癌旁组织

高表达

肿瘤

组织高表达

无差异

/"= HI9J%55 !"#$%& 通常一个 HI9A+ 调

控多靶基因的表达，不同数据库的预测会得到不同

的结果，为了能准确地预测，综合多个数据库的预

测结果，并将每个数据库中均出现的基因作为最终

候选靶基因。

本 文 采 用 4KLMNOPQKR、HI9)1、4KLMNOHIRNL 和

2IQ4KL5 个数据库预测 HI9J%55 靶基因，分别得到

了 %!5=、#0G、///* 和 =GC 个靶基因。通过在线综合

分析工具 6NRRS /"% 综合分析并最终得到了一个共

有 C/ 个基因的集合，如图 = 所示，这个集合中包括

了 +1(+%、(+6/、38?+%!、.81/、<<%*、F-? 等基

因，因此，可以认为这 C/ 个基因是 HI9J%55 的候选

靶基因。

/"5 '()*+, HI9J%55 -"#./0123

4 分析肺鳞癌患者的癌与癌旁组织间所有靶基

因的表达，通过表达差异分析，确定有显著性差异

的基因为 HI9J%55 影响肺鳞癌进展的靶基因。筛选

得到了 4(;+ 数据库中 =0 例肺鳞癌患者的配对表

达数据，这些数据包含癌与癌旁组织的所有 9A+

测序数据，并已进行标准化处理。=0 例患者癌和癌

旁正常组织的 C/ 个候选靶基因表达数据主要包括

每个基因在癌与癌旁正常组织的极值、均值、方差。

使用 ;LKTU2KV 2LIHP 对上述 C/ 个基因在不同组织

的表达进行配对样本的 " 检验，其中在肿瘤组织和

配对的正常组织中表达具有明显的差异（!&!"!#）

有 5# 个基因，其中在癌旁组织中高表达的有

=!（00"0CW）个，%#（=="==W）个基因在肿瘤中高表

达，见表 /。

/"# HI9X%55 -"# ;8 5634 基因本体论

（MNRN YROYZYMS，;8）是通过对基因及其产物在细胞

中参与的生物学过程、组成成分以及分子功能对基

因及产物进行描述。为进一步分析 HI9X%55 的靶基

因在肺鳞癌发生发展中的作用，对筛选出的 5# 个

差异表达的靶基因通过分析软件 (SOYPQKTN 的

1IA;8 插件进行 ;8 注释富集分析，设置物种为人

类（3YHY PKTINRP），差异水平 !"!#，注释文件选择所

有（+ZZ）。结果显示可知，从细胞组成方面看部分靶

基因参与细胞核以及星形微管、细胞质中颗粒等的

组成。这些基因参与包括肌肉形成、胚胎发育、神经

元迁移、上皮细胞增生、9A+ 转录等等多达 #! 项生

物学过程，另外还参与了代谢过程。从参与的分子

学过程看主要行 )A+ 结合功能，这有利于其参与

9A+ 转录的过程，另外还有一些蛋白质的结合功能。

/"0 HI9X%55 !"# 7>;; 7834 通过 ;8

富集分析对 HI9X%55 靶基因的功能进行初步解析，

但基因通常是通过参与机体的信号通路对生命活

动进行调节的，本文通过 )+6B) 对 5# 个候选靶基

因进行信号通路分析。其中 %0 个靶基因参与了多

达 =C 个信号通路，-1?@%% 参与了 C 个信号通路，

包括蛋白质泛素化降解，@RO 信号通路，3NVMNUYM

信号通路，3ITTY 信号通路等，其中 @RO 和 3ITTY 信

号通路对肿瘤的发生发展具有重要的影响。>4<%，

(+6/ 参与的信号通路对肿瘤的迁移侵袭具有重要

影响。

李 伟，等"肺鳞癌中 HI9X%55 靶基因预测及其生物信息学分析!
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! !"

本文对 !"#$%&& 的靶基因进行生物信息学分

析，并联系肺鳞癌患者的临床及基因表达数据，以

期能够对临床研究提供指导意义。一个 !"#'( 往

往会调控多个靶基因表达，笔者发现 !"#$%&& 共有

)* 个候选靶基因，其中 &+ 个在肺鳞癌患者癌与癌

旁正常组织间表达差异明显。

,- 富集分析发现 !"#$%&& 靶基因的产物参与

细胞核组成，另外还与星形微管、细胞质中颗粒形

成有关。!"#$%&& 与肌肉的形成、个体胚胎发育、上

皮细胞增生、#'( 转录等生物学过程有关，其靶基

因还参与了人体的新陈代谢过程.%/$%*0。分子功能中

1'( 结合，蛋白质结合等功能，都有利于其参与相

应的生物过程.%2$%&0。

!"#$%&& 靶基因的 34,, 通路分析可帮助我

们更好地了解其在生命活动中参与的信号通路。

!"#$%&& 可以通过影响 #56 信号通路、789 信号通

路、:";;< 信号通路等调控肺鳞癌的发生发展.%+=%>0，

当 !"#=%&& 的表达发生变化时，整个细胞中基因的

表达发生变化，一系列的信号通路也随之变化，进

而影响了肿瘤的进展过程。!"#=%&& 在正常组织中

表达量高于癌组织，且其高表达可有效延长肺鳞癌

患者的总生存时间，因此，综合分析 !"#=%&& 靶基

因的相关信息，可为深入研究其在肺鳞癌患者中的

作用机制提供重要理论数据支持。
#$%&'

.%0 :?@A69 # BC :?D!5EF G HC I";;!58 BJK IL8M E58E?@.G0N ' 48MO G J?PC

*QQRC 2+ST%2UV %2>)

.*0 #<!58"P<L -C W!A"!A< JC J<L89X"<6 ,C ?9 5ON YF?@5;"?6 "8 9F?

;";?O"8? Z<@ 6!5OO$E?OO OL8M E58E?@ .G0N [@ J?P [LOOC *Q%>C %%ST%UV 2)

.20 \F?8 BC I" ]C I" GC ?9 5ON J"#$%&& "8F"A"96 ;@<O"Z?@59"<8 58P "8PLE?6

5;<;9<6"6 58P 5L9<;F5MD "8 OL8M E58E?@ E?OO6 AD 95@M?9"8M YW,(# .G0N

\?OO ]FD6"<O ["<EF?!C *Q%+C 2+T2UV SS)

.&0 I"L JC ,5< GC :L58M ^C ?9 5ON 1<_8@?MLO59"8M !"E@<#'(=%&& !?!

P"59?6 5 !?95A<O"E 6F"Z9 "8 OL8M E58E?@ E?OO6 AD @?MLO59"8M ,I`Y%

?a;@?66"<8 .G0N -8E<O I?99C *Q%>C %%T>UV 2))*

.+0 J<8@<"M ]P?O \C \F?8 IC bF58M BC ?9 5ON B!5OO !<O?ELO? E<!;<L8P6

95@M?9"8M !"#'(6 Z<@ E58E?@ 9F?@5;D .G0N (Pc 1@LM 1?O"c #?cC *Q%+C

R%V %Q&
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