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基于生物信息学分析筛选宫颈癌进展中的关键基因

6789T7U9VWX9PQR

（天津医科大学总医院妇产科；天津市女性生殖健康与优生重点实验室，天津 ($$$)!）
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宫颈癌作为常见的女性生殖系统恶性肿瘤，严

重威胁着女性的健康。据统计，每年全球有超过 )$万

名女性被诊断为宫颈癌、超过 ($ 万名女性死于宫

颈癌。宫颈癌最常见的组织学亚型为宫颈鳞状细胞

癌（W-1[3WSL 2N7S5472 W-LL WS1W3.45S，DCD）和宫颈腺

癌，分别占所有宫颈癌的 '$*和 !)*

b"c。绝大部分宫

颈癌的发病是由高危型人乳头瘤病毒（X75S. 0S

03LL45S [3172，Y=d）感染引起的，其发病过程多为正

常宫颈感染高危型 Y=d 后，产生宫颈上皮内瘤变

（W-1[3WSL 3.T1S-03TX-L3SL .-40LS23S，D>9），随后 D>9 逐

渐由低级别病变进展为高级别病变，最后进一步发展

为侵袭性宫颈癌。Y=d是一种非包膜病毒，具有双链

环状 ;9:基因组，可以整合到宿主基因组中，随后导

致 +! 蛋白失活，+? 和 +' 癌蛋白表达失调，进而引

起宫颈癌变。然而，该过程的具体分子机制仍有待深

入研究，且晚期远处转移或复发患者的生存率仍较

低，新的诊断分子标志物及治疗靶点仍有待发掘。

生物信息学分析是研究人类疾病分子变化的

常用方法，可以方便地在高通量平台上比较不同样

本之间基因表达的差异，以获得疾病相关基因信息。

基因芯片（A-.- 53W14S11SV），又称基因微阵列，是目

前生物信息学中常用的工具，通过将成千上万的核

天津医科大学学报
e471.SL 4U B3S.Z3. <-@3WSL J.3[-123TV

第 !%卷 "期
("!! 年 " 月

+,-. !%/ 0,. "

eS.I ("!!

%



酸探针固定在该芯片上，可一次性检测大量基因的

表达情况。关于宫颈癌与正常宫颈组织之间差异表

达基因的生物信息学分析已有数项研究，但尚无对

正常宫颈上皮!"#$!宫颈癌这一进展过程中的差异

表达基因进行综合性生物信息学分析的研究。因此，

笔者在本研究中分别比较了正常宫颈上皮与 "#$

之间以及 "#$ 与宫颈癌之间差异表达的基因，综合

二者结果，得到在宫颈癌进展过程中的差异表达基

因，并对以上基因进行一系列的生物信息学分析，

以筛选出最有可能在该过程中发挥重要作用的关

键基因，为寻找宫颈癌分子标志物和治疗靶点提供

新的思路。

! !"#$%

%&% !"#$%&'() 在 '() （*+, ',-,

(./0,1123- )4-2561，+**/788999&-:52&-;4&-2+&<3=8

<,38）数据库中检索宫颈癌进展相关的基因芯片数

据 ， 选 取 了 数 据 集 '>(?@A%B 和 '>(C?%DD。

'>(?@A%B 是基于 EFFG4,*02. H64I- ',-34, J%@@

K;61 L&D E00IG 平台的 4M$E 表达数据集，包含 LB

个正常宫颈上皮标本、N? 个 "#$ 标本（%B 个 "#$%

标本、LL 个 "#$L 标本、BD 个 "#$@ 标本）和 LC 个

">" 标本的 4M$E 表 达信息。'>(C?%DD 是基于

E<2;,-*!DB?D?B J-0,1*02:*,O H64I- 42M$E P%Q&D

R2:03I00IG 平台的 42M$E 表达数据集，包含 ? 个非

HKP 感染的正常黏膜组织样本和 ? 个高危型 HKP

感染的宫颈癌组织样本的 42M$E 表达信息。

%&L *+,-!".O2FF,0,-*2I;;G ,./0,11,O <,-,/S('0

1*+,- 42M$E.O2FF,0,-*2I;;G ,./0,11,O 42M$E2

S(R0 '3( 通过 '() 数据库中的分析软件

'()LM（+**/1788999&-:52&-;4&-2+&<3=8<,38<,3L08），对

数据集 '>(?@A%B 中的正常宫颈上皮标本与 "#$ 标

本以及 "#$标本与 ">"标本之间的基因表达差异进

行比较，以∣T3< U"∣!%（即差异倍数大于等于 L倍）

为界，!VD&DA 视为差异有统计学意义，筛选出各组

间具有表达差异的基因，并将在两组结果中均为表

达上调或均为表达下调的基因，视为在宫颈上皮由

正常组织至癌前病变再至癌这一过程中的 S('；对

数据集 '>(C?%DD 中的正常组织标本与宫颈癌标本

之间的42M$E表达差异进行比较，同样以∣T3< U"∣

!%和 !VD&DA为界，得到宫颈癌发生过程中的 S(R。

随后，利用 R30/+,61 网站（+**/178813F*9I0,&503IO2-1*2!

*6*,& 30<8430/+,618）做出基因差异表达的热图，以便

更为直观地显示其在各标本中的表达情况。

%&@ S(''456789:;< 通过 SEP#S 数

据库（W+, SI*I5I1, F30 E--3*I*23-，P216I;2XI*23- I-O

#- *,<0I*,O S21:3=,0G，+**/788OI=2O&I5::&-:2F:0F&<3=8），对

筛选得到的 S(' 进行了 ')（',-, )-*3;3<G，+**/：88

<,-,3-*3;3<G&30<8）功能富集分析和 Y(''（YG3*3 (-:G!

:;3/,O2 I 3F ',-,1 I-O ',-34,1，+**/788999&<,-34,&

Z/8）通路富集分析，从而获取以上 S(' 涉及的主要

生物学过程（523;3<2:I; /03:,11,1，[K）、分子功能

（43;,:6;I0 F6-:*23-1，RU）和细胞定位（:,;;6;I0 :34!

/3-,-*1，""）以及信号通路方面的信息。!VD&DA 为差

异有统计学意义。

%&B =>?!=>?@ABC./03*,2-!/03*,2- 2-*,0!

I:*23-2KK#0DEFG1HDE;< 利用 >WM#$'

%D&D（>,I0:+ W33; F30 *+, M,*02,=I; 3F #-*,0I:*2-< ',-,1，

+**/：881*02-<!O5&30<8）获得 S(' 编码蛋白之间的互

相作用关系，将总得分\D&B设置为阈值，经由 "G*31:I

/, @&A&D（+**/788999&:G*31:I/,&30<8）构建出 KK# 网络，

以可视化形式显示蛋白间的相互作用，并用 $,*

930] E-I;GX,0 工具对 KK# 网络行进一步分析。随后，

使用插件R")S(（R3;,:6;I0 "34/;,. S,*,:*23-，+**/788

I//1&:G*31:I/,&30<8I//184:3O,）进行亚网络分析，并

对亚网络中涉及的基因行进一步的功能和通路富

集分析。!"D&DA 为差异有统计学意义。

%&A 42M$E!IJ"KLDE'FG 通过使用在

线工具 ^,5',1*I;*（+**/788999&9,5<,1*I;*&30<）对第一

步筛选得到的 S(' 进行 42M$E!靶基因分析，并使

用 "G*31:I/, 构建出 42M$E!靶基因调控网络。

" &'

L&% S('1S(R3(MN 基于数据集'>(?@A%B，

在正常宫颈上皮样本与 "#$ 样本间筛选出 % @%C 个

表达存在差异的基因，在 "#$ 和 ">" 样本间筛选出

% ANA 个表达存在差异的基因。其中 LAD 个基因（包

括 %%C 个上调基因和 %@L 个下调基因）在两组结果

中同为上调或下调（图 %E），表明该部分基因既参与

了正常宫颈上皮向 "#$ 转化的过程，又参与了 "#$

向宫颈癌转化的过程，故将其鉴定为本研究中宫颈

癌进展过程中的 S('，其前 %DD 个基因的表达热图

图 %[、%"。基于数据集 '>(C?%DD，共筛选出 %?? 个

S(R，包括 NB 个上调的 S(R 和 QL 个下调的 S(R，

其前 AD 个基因的表达热图见图 %S。

L&L ') 1 Y('' 451789:;< 表 % 展

示了针对 S(' 进行的 ') 和 Y('' 分析的主要结

果。从表中可以看到，宫颈癌进展过程中 S(' 主要

富集于“43-3:I053.G;2: I:2O *0I-1/30*（单羧酸运输）”、

“ ;2/3.G<,-I1, /I*+9IG（脂氧合酶途径）”、“33:G*,

4I*60I*23-（卵母细胞成熟）”、“3.2OI*23-!0,O6:*23-

/03:,11（氧化还原过程）”和“42*3*2: -6:;,I0 O2=2123-

刘玉林，等&基于生物信息学分析筛选宫颈癌进展中的关键基因!
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（有丝分裂核分裂）”等生物学过程；“!"#$%&'!()*+,&,

-./',&0&#,&#( 1234!& 45(676(8（单链 -./ 依赖的

/23 酶活性）”、“9:+:54);:<8%65 456, ()4+!9&9;)4+&

()4+!0:)(&) 45(676(8（单羧酸跨膜转运体活性）”、“:<6

,:)&,=5(4!& 45(676(8（氧化还原酶活性）”、“0):(&6+ >:!

9:,69&)6?4(6:+ 45(676(8（蛋白同源二聚化活性）”和

“1234!& 45(676(8（123 酶活性）”等分子功能；以及

“1)45>6,:+65 456, 9&(4;:%6!9（花生四烯酸代谢）”、

“@&):(:+&)$65 !8+40!&（血清素突触通路）”、“A>&9:B6+&

!6$+4%6+$ 04(>C48（趋化因子信号通路）”、“3):(&:$%8!

54+! 6+ 54+5&)（肿瘤中的蛋白聚糖）”和“D6!94(5>

)&046)（错配修复）”等通路。

! ! "#$%&'( "#$) $%* &#$$+,-./0

'() ! *+,-./, 01 $% (23 &#$$ (2(.4,+, 01 /5+ "#$ (,,067(/+3 87/5 /5+ 9:0;:+,,702 01 6+:<76(. 6(26+:

注：EF：基因本体；GHEE：京都基因和基因组百科全书I JHEK差异表达基因

!

LMNOHPQN

RMQSH'QO

OMQRH'QO

NMRRH'QO

NMNTH'QO

RMUVHPQW

RMQQHPQO

RMRLHPQO

RMNWHPQO

OMOQHPQO

VMLQHPQV

RMSRHPQN

TMTVHPQN

NMOVHPQO

WMOLHPQO

VMOTHPQW

RMNVHPQN

RMLVHPQO

OMOSHPQO

OMLOHPQO

分类

EF2HXDYZ3Y[12

EF2HXDYZ3Y[12

EF2HXDYZ3Y[12

EF2HXDYZ3Y[12

EF2HXDYZ3Y[12

EF2HXDYD[Y[12

EF2HXDYD[Y[12

EF2HXDYD[Y[12

EF2HXDYD[Y[12

EF2HXDYD[Y[12

EF2HXDYAAY[12

EF2HXDYAAY[12

EF2HXDYAAY[12

EF2HXDYAAY[12

EF2HXDYAAY[12

GHEEY312\]1^

GHEEY312\]1^

GHEEY312\]1^

GHEEY312\]1^

GHEEY312\]1^

分组

EFKQQRVSRU_9:+:54);:<8%"5 45", ()4+!0:)(

EFKQQRTNSO_%"0:<8$&+4!& 04(>C48

EFKQQQRVVL_::58(& 94(=)4(":+

EFKQQVVRRW_:<",4(":+P)&,=5(":+ 0):5&!!

EFKQQQSQLS_9"(:("5 +=5%&4) ,"7"!":+

EFKQQWNRWO_!"+$%&P!()4+,&, J.1P,&0&+,&+( 1234!& 45("7"(8

EFKQQQUQOU_9:+:54);:<8%"5 45", ()4+!9&9;)4+& ()4+!0:)(&) 45("7"(8

EFKQQRLSQO_:<",:)&,=5(4!& 45("7"(8，45("+$ :+ !"+$%& ,:+:)! C"(> "+5:)0:)4(":+ :`

9:%&5=%4) :<8$&+，"+5:)0:)4(":+ :` (C: 4(:9! :` :<8$&+

EFKQQWOUQN_0):(&"+ >:9:,"9&)"?4(":+ 45("7"(8

EFKQQRLUUS_1234!& 45("7"(8

EFKQQSQQLO_&<()45&%%=%4) &<:!:9&

EFKQQQVLNS_+=5%&4) "++&) 9&9;)4+&

EFKQQQVVSL_&<()45&%%=%4) )&$":+

EFKQQQVLRV_&<()45&%%=%4) !045&

EFKQQQVVSU_0):(&"+45&:=! &<()45&%%=%4) 94()"<

>!4QQVTQK 1)45>",:+"5 45", 9&(4;:%"!9

>!4QWSOLK @&):(:+&)$"5 !8+40!&

>!4QWQLOK A>&9:a6+& !6$+4%6+$ 04(>C48

>!4QVOQVK 3):(&:$%854+! 6+ 54+5&)

>!4QNWNQK D6!94(5> )&046)

注：1：基于芯片 E@HLNVRW 筛选的 OVQ 个 JHE；Z：正常宫颈上皮与 Ab. 标本差异表达前 RQQ（VQ 个上调和 VQ 个下调）的 JHE 热点图，红

色为上调，蓝色为下调；A：Ab. 与 A@A 标本差异表达前 RQQ（VQ 个上调和 VQ 个下调）的 JHE 热点图；J：基于芯片 E@HULRQQ 筛选的正常宫颈上

皮和宫颈癌差异表达前 VQ（OV 个上调和 OV 个下调）的 JHD 热点图；JHE：差异表达基因；JHD!：差异表达 96X.1；Ab.：宫颈上皮内瘤变；A@A：

宫颈鳞状细胞癌

1 ! "#$* "#=

>7; ! ?3+2/7176(/702 01 "#$ (23 "#=

.:)94% "#c Ab.

R QLU

OVQ

R NOV

Ab. "$M A@A

"

Z JA

计数

N

N

N

RW

U

W

N

N

RS

S

VS

V

NR

OV

U

L

S

S

S

N
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!"# $$% !"#$!"%&#'( 如图 ! 所示，

$$% 网络由 &!#个节点（'()*）和 !+#项互相作用（*),*）

构成，其中 &!#个节点包括 -.个上调的/01和 2-个

下调的 /01 编码的蛋白；网络中与其他蛋白作用

最多的前 &2 个枢纽蛋白的编码基因分别为：3456、

7856、79:9&、;<95&、:9:/!、4=>?2、93%$&#、

073&、5/66、50<$<、:<@<、5/;!、059!、;%4&6 和

$?@A（表 !）。结合 /01 的 1? 和 ;011 富集分析，

可以得到以上枢纽基因参与的富集功能与通路的

情况：富集于“有丝分裂核分裂”的有 4=>?2、;<95&、

5/;!、:<@< 和 50<$<，富集于“单链 /<: 依赖

的 :9$ 酶活性”的有 3456 和 $?@A，富集于“:9$

酶活性”的有 ;%4&6 和 :9:/!，富集于“肿瘤中的蛋

白聚糖”的有 5/66 和 073&，富集于“蛋白同源二聚

化活性”的有 059! 和 79:9&，富集于“卵母细胞成

熟”的有 93%$&# 和 4=>?2，富集于“错配修复”的有

3456，富集于“趋化因子信号通路”的有 79:9&。图

#:、#5、#0 展示的是从 $$% 网络中提取的得分大于

6 的 # 个亚网络。可用看到，除 073& 和 :3 以外，#

个亚网络中其他所有的 /01 均为表达上调者。图

#=、#/、#4 展示的分别是亚网络中涉及 /01 的 1?

和 ;011 分析结果（仅显示前 # 位）。

注：红色圆圈代表上调基因，蓝色圆圈代表下调基因，圆圈间线段代表蛋白间存在相互作用

! ! ""#"#

$%& ! ""' ()*+,-.
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!"# $%&'()!"#$%&' $%&'()靶基因调

控网络如图 # 所示，由 ** 个节点组成，包括 +,

个 -./ 和 +* 个 $%&'(，节点间共有 0+1 个相互

作用。

由图可见，该网络中的大多数的 -./ 为表达

上调者，且同时为 223 网络中的枢纽基因；网络中约

三分之一的 $%&'( 为第 0 部分结果中筛选出的

-.4，且与枢纽基因存在密切联系。例如，$%&)!,(、

$%&)!,5、$%&)0,*6 和 $%&)01)72 均为 -.4，而

且能靶向调控 223 网络中的枢纽基因 (8(-!（(8!

29:; <9$%=>，((( ?@$9%A B@AC9%A%AD !，(82 酶家族蛋

白 !）、E46#（:CFGBCGF9= $9%AC;A9AB; @< BHF@$@:@$;:

#，染色质结构维持蛋白 #）和 2IJK（-'( L@=>!

$;F9:; CH;C9，-'( 聚合酶 !）。

! ! ""#"#$%&'()

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

枢纽基因

&M6#

E46#

E8(80

N'860

(8(-!

M5OI7

8&320+

.E&0

6-##

6.'2'

('J'

6-N!

.68!

N3M0#

2IJK

节点数

0P

0Q

01

01

0*

0*

07

0#

0+

0+

0+

0!

0!

0!

0!

基因名

F;L=%B9C%@A <9BC@F 6 :GRGA%C #

:CFGBCGF9= $9%AC;A9AB; @< BHF@$@:@$;: #

:%DA9= CF9A:?GB;F 9A? 9BC%S9C@F @< CF9A:BF%LC%@A 0

T%A;C@BH@F; 9::@B%9C;? 0

(829:; <9$%=>，((( ?@$9%A B@AC9%A%AD !

M)R@U LF@C;%A 7

CH>F@%? H@F$@A; F;B;LC@F %AC;F9BC@F 0+

;:CF@D;A F;B;LC@F 0

6-## $@=;BG=;（3A?%9A R=@@? DF@GL）

B;ACF@$;F; LF@C;%A '

9A%==%A 9BC%A R%A?%AD LF@C;%A

B>B=%A ?;L;A?;AC T%A9:; !

;L%CH;=%9= B;== CF9A:<@F$%AD !

T%A;:%A <9$%=> $;$R;F 0#

-'( L@=>$;F9:; CH;C9

注：(、6、.：红色圆圈代表上调基因，蓝色圆圈代表下调基因，圆圈间线段代表蛋白间存在互相作用；5、-、M：223 亚网络中枢纽基因的 /I

和 N.// 富集分析；/I：基因本体；N.//：京都基因和基因组百科全书

* 4 ""/+"#, 56- 7855./01

9-* 4 :-*+-;-<%+. =1>)?(, 1; .'( ""/ +(.0123 %+> 56 %+> 7855 (+2-<'=(+. %+%?@,(,
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宫颈癌是发展中国家最常见的妇科恶性肿瘤，

是导致女性因癌症死亡的第二大原因!"#，其癌前病

变为 $%&，最常见的亚型为 '('。为了探索宫颈癌进

展的分子机制以及筛选潜在的分子标志物及治疗

靶点，基于数据集 )(*+,-". 和 )(*/0122，对正常

宫颈上皮样本、'%& 样本和宫颈癌样本进行了生物

信息学分析。在本研究中，共筛选出宫颈癌发生、发展

相关的 ""/ 个上调 3*) 和 ",4 个下调 3*) 以及

5. 个上调 3*6 和 74 个下调 3*6，并通过生物信

息学分析的方法，对其进行了功能和通路富集分

析及88% 网络和亚网络以及 9:;&<=靶基因调控网

络的构建和分析，从而进一步筛选出可能在宫颈癌

进展过程中起关键作用的 3*) 和 3*6。

本研究发现 9:;&<=靶基因调控网络中的部分

9:;&< 为本研究筛选得到的 3*6，部分基因为 88%

网络中枢纽蛋白的编码基因。最值得注意的是 3*6

9:;=42<、9:;=42>、9:;=120> 和 9:;=15=-8，以及

它们共同调控的 <?<3@、8ABC 和 (6'.，以上 , 个

3*) 不仅为 88% 网络中的枢纽基因和第 1 个亚网

络的构成节点，而且三者彼此之间均存在互相作

用。因此，受 9:;=@2<、9:;=@2>、9:;=120> 和

9:;=15=-8 调控的基因 <?<3@、(6'. 和 8ABC 极

有可能在宫颈癌的进展中发挥着重要的作用。

<?<3@ 编码的蛋白为 <?8 酶家族蛋白 @，能够

干预基因组的调控，包括细胞增殖、分化和凋亡。在

人类多种癌症中均检测到 <?<3@ 的过度表达，包

括口腔鳞状细胞癌、食道鳞状细胞癌、卵巢癌、乳腺

癌、胃癌以及结直肠癌等；而且 <?<3@ 蛋白还被认

为是肿瘤的“增殖驱动者”、“转录共调节因子”和

“凋亡负性调节因子”，并已通过基因敲低研究证实

其为一种相当有前景的抗癌药物。与目前研究结果

相吻合，在一项针对宫颈癌 D:ED;&<=9:;&<=9;&<

网络的研究中!@#，<?<3@也被确定为枢纽基因；另外，

经临床资料分析及体外实验证实，<?<3@ 的确在促

进宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭中发挥重要作用!,#。

(6'. 是编码染色质结构维持蛋白 . 的基因，

该编码蛋白是参与染色体浓缩和分离的复合物的

核心亚基。研究发现，(6'. 蛋白的有丝分裂特异性

磷酸化可以降低浓缩素在染色体上的动态转换率!.#，

且与 <?<3@ 相似，(6'. 蛋白也含有 <?8FGH 结构

域，其失活可导致细胞的死亡!-#。关于 (6'. 在乳腺

癌、胰腺导管癌、肝细胞癌、肺腺癌和神经胶质瘤等

癌症中过表达的报道有很多，但迄今为止尚无其在

宫颈癌中表达情况的报道。有关 (6'. 在宫颈癌中

的唯一研究是 (6'. 蛋白可以负性调控主基因组调

控蛋白 '?'I（'''?'=J:KL:KM NFDOPE，'''?' 结合因

子），后者能够介导核糖体 ;&< 基因的转录!0#。但在

其他类型的癌症中，(6'Q 已被证明在肿瘤的发生

和发展中起着关键作用，例如，敲低 (6'Q 将导致前

列腺癌细胞系 3R1QS 和 B&'F8=<; 的迁移和侵袭

显著减少!5#。

注：红色和蓝色圆形节点分别表示上调和下调的 3*)，其中实心节点表示为 88% 网络中的 3*)，空心节点表示未出现在 88% 网络中的

3*)；红色菱形节点表示上调的 3*6，灰色菱形节点表示该网络中非 3*6 的其余 9:;&<；3*)：差异表达基因；88%：蛋白质=蛋白质互相作用

网络；3*6：差异表达 9:;&<

# " #$%&'($%&'()*

)$* " #$%&'(+,-*.+ -.*/0,+1-2 3.+41-5
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!"#$ 是蛋白质 %&' 聚合酶 ! 的编码基因，像

'('%) 和 *+,- 一样，%&' 聚合酶 ! 也具有 '(!

!./0 活性。其作用主要在于影响 %&' 复制和修复

由各种因素（例如核酸内切酶和 ,./1 切口酶）引起

的 %&' 双链断裂234。据研究报道，!"#$ 在包括乳腺

癌、大肠癌、肺癌在内的多种癌症中表达上调，并与

患者的不良预后相关。另有多项研究表明，!"#$ 缺

陷的人类肿瘤细胞系对放射线和其他双链断裂剂

敏感，意味着 !"#$ 极有可能被用作治疗癌症的药

物靶标。然而在宫颈癌中，本研究是首次发现 !"#$

作为潜在的促癌基因的作用。

此外，由 567&'8靶基因调控网络的结果可见，

'('%)、*+,- 和 !"#$ 三者还同时与 5678)9'、

5678)9:、5678;9<: 和 5678;=8>! 存在关联，而以

上 567&' 又均受 ?!@ 蛋白 A<BA= 的调控218;;4，并在

宫颈癌中过表达2;)8;-4。据报道，5678)9'与宫颈癌细

胞的增殖、迁移、侵袭、转移和顺铂耐药有关，可以

抑制 CD&8" 和 (&D8# 的分泌，减弱 &E 细胞对宫颈

癌细胞的杀伤作用2;>8;14。有关 5678;9<: 的研究表

明，其过度表达可显著促进宫颈癌细胞系 ?0#. 和

*6?. 的迁移2;)4。5678;=8>! 也被报道可以增强宫颈

癌的增殖和转移2)94。

综上所述，'('%)、*+,- 和 !"#$ 都是具有

'(!./0 活性的基因，并且都与细胞的基因组调控有

关，其失调将导致肿瘤的发生和发展；而且三者作

为宫颈癌进展过程中的 %AF，既是 !!C 网络中互相

关联的枢纽基因，又同时受 %A+———5678)9'、

5678)9:、5678;9<: 和 5678;=8>! 的调控。这是首

次通过生物信息学分析正常宫颈上皮8,C&8宫颈癌

进展过程中的差异表达基因的研究，并通过一系列

综合分析得出，5678)9'、5678)9:、5678;9<: 和

5678;=8>! 共同调控下的基因 '('%)、*+,- 和

!"#$，在宫颈癌的发生、发展中很可能发挥着至关

重要的作用，并有可能用作宫颈癌的临床分子标志物

及治疗靶点。但由于本研究的样本量尤其是567&'

样本量相对较小，所以可能具有一定的局限性，且

部分研究结果尚需进一步的临床及基础实验证实。
!"#$!

2;4 ,"?A& ! '，G?C&F7'& '，"'E&C& '，0H .IJ ,0KL6M.I M.NM0K 2G4J

#.NM0H，)9;1，O1O（;9;<=）：;<1P;3)J

2)4 QC Q，#CR Q，SR S，0H .IJ 70MTN/HKUMH6TN .NV .N.IW/6/ TX M6KM7&'

567&' 57&' N0HYTKZ 6N H[0 \.H[TIT]W TX M0KL6M.I M.NM0K2G4J "NMTI

70\，)9;1，-;（-）：))918)))>J

2O4 ^?A&F #，#C (，̂?'&F Q，0H .IJ "NMT]0N0 '('%) \KT5TH0/ M0II

\KTI6X0K.H6TN，6NL./6TN .NV 56]K.H6TN 6N M0KL6M.I M.NM0K 2G4J "NMTI

70\，)9;>，OO（>）：)OO=P)O--J

2-4 (?'%'&C 7，E'+A&^ G，?AAFA7 *，0H .IJ ,0IIPMWMI0 K0]UI.H6TN

TX VWN.56M M[KT5T/T50 .//TM6.H6TN TX H[0 MTNV0N/6N MT5\I0_2G4J,0II

70\，)9;3，)O（3）：)O93P)O;=J

2>4 !'#"R 7，%?'&'7'+'& (，+'77'E,?C 7，0H .IJ ,TNV0N/6N

'(!./0 5TH6X/ MTNHK6`UH0 V6XX0K0NH6.IIW HT H[0 5.6NH0N.NM0 TX M[KT!

5T/T50 5TK\[TIT]W .NV ]0NT50 /H.`6I6HW2G4J !#T* :6TI，)9;3，;<（<）：

0)99O139J

2<4 ?R'&F E，GC' G，SR ,，0H .IJ 76`T/T5.I 7&' ]0N0 HK.N/MK6\H6TN

50V6.H0V `W H[0 5./H0K ]0NT50 K0]UI.HTK \KTH06N ,,,(,P`6NV6N]

X.MHTK（,(,D）6/ N0].H6L0IW K0]UI.H0V `W H[0 MTNV0N/6N MT5\I0_2G4J G

:6TI ,[05，)9;O，)33（O<）：)<9<=P)<9==J

2=4 ^?'" *F，A@'&* G7，E"(?'7C @，0H .IJ ([0 I.NV/M.\0 TX \KT]!

NT/H6M TUHI60K ]0N0/ 6N [6][ PK6/Z \KT/H.H0 M.NM0K 2G4J ,I6N ,.NM0K

70/，)9;<，))（=）：;===P;=3<J

234 S'&F ^，*"&F Q，#C *，0H .IJ %&' \TIW50K./0 H[0H.（!"#$）6/ 65!

\TKH.NH XTK K0\.6K TX %&' VTU`I0P/HK.NV `K0.Z/ M.U/0V `W XTKZ MTI!

I.\/02G4J G :6TI ,[05，)9;1，)1-（;;）：O191PO1;1J

214 ?"&AFFA7 '，*,?C##C&F %，:'*(C'& *，0H .IJ %0\0NV0NM0 TX

6NHK.M0IIUI.K .NV 0_T/T5.I 56MKT7&'/ TN L6K.I A<aA= TNMT]0N0 0_!

\K0//6TN 6N ?!@P\T/6H6L0 HU5TK M0II/2G4J !#T* !.H[T]，)9;>，;（O）：

0;99-=;)J

2;94 #CR bJ R\PK0]UI.H6TN TX 567P)9. `W ?!@;< A< 0_0KH/ ]KTYH[P\KT!

5TH6N] 0XX0MH/ `W H.K]0H6N] !%,%< 6N M0KL6M.I M.KM6NT5. M0II/ 2G4J

:6T50V ![.K5.MTH[0K，)9;3，;9)：11<P;99)J

2;;4 ^?A&F ^ +，S'&F bJ 70]UI.H6TN TX M0IIUI.K 567&' 0_\K0//6TN `W

[U5.N \.\6IIT5.L6KU/0/ 2G4J :6TM[65 :6T\[W/ 'MH.，)9;;，;391（;;a

;)）：<<3P<==J

2;)4 ,?A&F Q，FR" Q，̂?'&F Q，0H .IJ +6MKT7&'P;9<` 6/ 6NLTIL0V

6N HK.N/XTK56N] ]KTYH[ X.MHTK `0H.;P6NVUM0V M0II 56]K.H6TN `W H.K!

]0H6N] V6/.`I0V [T5TIT] ) 6N M0KL6M.I M.KM6NT5.2G4J G A_\ ,I6N ,.N!

M0K 70/，)9;<，O>：;;J

2;O4 #C + Q，?R b bJ +0H.P.N.IW/6/ TX 56MKT7&' 0_\K0//6TN \KTX6I6N]

/HUV60/ 6N [U5.N M0KL6M.I M.NM0K2G4J +0V "NMTI，)9;>，O)（<）：>;9J

2;-4 +' %，̂?'&F Q Q，FR" Q #，0H .IJ !KTX6I6N] TX 56MKT7&'P57&'

K0L0.I/ KTI0/ TX 56MKT7&'/ 6N M0KL6M.I M.NM0K 2G4J ,[6N +0V G（AN]I），

)9;)，;)>（)O）：-)=9P-)=<

2;>4 E'&F ? S，S'&F D，SAC $，0H .IJ 567P)9. \KT5TH0/ 56]K.H6TN

.NV 6NL./6TN `W K0]UI.H6N] (&E*) 6N [U5.N M0KL6M.I M.NM0K M0II/2G4J

DA:* #0HH，)9;)，>3<（<）：31=P19-J

2;<4 bC"&F Q，*R& D，%"&F !，0H .IJ 6'*!! 6NVUM0/ A+( .NV M6/\I.H6N

K0/6/H.NM0 6N [U5.N M0KL6M.I M.NM0K H[KTU][ 567 P)9. PD:b#>a

:(FO /6]N.I6N]2G4J G A_\ ,I6N ,.NM0K 70/，)9;=，O<（;）：-3J

2;=4 ^?'" *，Q'" %，,?A& G，0H .IJ +67P)9. \KT5TH0/ M0KL6M.I M.NM0K

\KTI6X0K.H6TN .NV 50H./H./6/ !" #!$%& .NV !" #!#&2G4J !#T* "N0，)9;>，

;9（O）：09;)919>J

2;34 ^?"R $，%"&F G，#R" 7，0H .IJ +6MKT7&'P)9. K0]UI.H0/ M0II \KT!

I6X0K.H6TN，.\T\HT/6/ .NV .UHT\[.]W `W H.K]0H6N] H[KT5`T/\TNV6N ) 6N

M0KL6M.I M.NM0K2G4J AUK G ![.K5.MTI，)9;1，3--：;9)P;91J

2;14 ^?R * Q，SR $ Q，̂?'&F , b，0H .IJ 567P)9. 6N[6`6H/ H[0 Z6II6N]

0XX0MH TX N.HUK.I Z6II0K M0II/ HT M0KL6M.I M.NM0K M0II/ `W VTYNK0]UI.H!

6N] 7R&b;2G4J:6TM[05:6T\[W/70/,T55UN，)9;3，>9>（;）：O91PO;<J

2)94 ,'C &，?R #，bCA Q，0H .IJ +67P;=P>\ \KT5TH0/ M0KL6M.I M.NM0K

M0II \KTI6X0K.H6TN .NV 50H./H./6/ `W H.K]0H6N] HK.N/XTK56N] ]KTYH[
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