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（-ISBTU1ICU VM RHVWLI1HXUTP BCY ,VZIWQZBT RHVZVNP，4WLVVZ VM RBXHW ,IYHWBZ 4WHICWIX，'HBCGHC ,IYHWBZ ECH[ITXHUP，'HBCGHC /77707，

(LHCB）

>:(6',76 @:A$76)B$：'V BCBZP\I ULI I]STIXXHVC VM +,+-. HC LISBUVWIZZQZBT WBTWHCV1B（@((）BCY HUX TIZBUHVCXLHS ^HUL STVNCVXHX<3$6"*?(：

'LI 123* I]STIXXHVC YBUB BCY WZHCHWBZ HCMVT1BUHVC VM SBUHICUX ^HUL @(( ^ITI YV^CZVBYIY MTV1 'LI (BCWIT )ICV1I *UZBX（'()*）

YBUB_BXI< 'LI I]STIXXHVC VM +,+-. HC @(( UHXXQIX BCY CVT1BZ UHXXQIX ^BX WV1SBTIY _P 9"#,%&%' 'IXU，BCY QCH[BTHBUI (%)"*+", TINTIX$

XHVC BCBZPXHX ^BX QXIY UV BCBZP\I ULI TIZBUHVCXLHS _IU^IIC +,+-. I]STIXXHVC BCY WZHCHWBZ MIBUQTIX< 'LI TIZBUHVCXLHS _IU^IIC +,+-. I]STIX$

XHVC BCY SBUHICU XQT[H[BZ ^BX BCBZP\IY _P -:/#:';12"23 1IULVY BCY <%& TINTIXXHVC BCBZPXHX< )ICI XIU ICTHWL1ICU BCBZPXHX（)45*）

^BX SITMVT1IY HC ULI LHNL BCY ZV^ I]STIXXHVC NTVQSX VM +,+-.< C$(8/6(：(V1SBTIY ^HUL CVT1BZ UHXXQIX，ULI I]STIXXHVC VM +,+-. ^BX QS&

TINQZBUIY HC @(( UHXXQIX（!"#,%&%' UIXU，!6! %$.，5!$<$$"）BCY ULI I]STIXXHVC ZI[IZ ^BX WVTTIZBUIY ^HUL WZHCHWBZ XUBNI BCY SBULVZVNHWBZ

NTBYI（BZZ 5!$<$%）< 'LI LHNL I]STIXXHVC VM +,+-. ^BX TIZBUIY UV BY[ITXI STVNCVXHX VM @((（!

!

6%<%9"，5!$<$%），BCY ULI I]STIXXHVC VM +,+-.

WVQZY _I BC HCYISICYICU MBWUVT BMMIWUHCN ULI XQT[H[BZ VM SBUHICUX（676"<"$:，:%;<8："<$/:&"<">9，5!$<$"）< KC BYYHUHVC，)45* TIXQZUX

XLV^IY ULBU +,+-. LHNL I]STIXXHVC NTVQS ^BX ICTHWLIY HC -3* TISZHWBUHVC BCY 23* XSZHWHCN SBUL^BPX，̂ LHZI +,+-. ZV^ I]STIXXHVC

NTVQS ^BX ICTHWLIY HC MBUUP BWHY BCY B1HCV BWHY 1IUB_VZHX1 SBUL^BPX< <*+7/8()*+：'LI LHNL I]STIXXHVC VM +,+-. HX BXXVWHBUIY ^HUL ULI

VWWQTTICWI BCY YI[IZVS1ICU VM @(( BCY ULI BY[ITXI STVNCVXHX VM SBUHICUX<

D$E F*'?( '()*；LISBUVWIZZQZBT WBTWHCV1B；+,+-.；STVNCVXHX BCBZPXHX

肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，因

此对肝癌中异常表达基因的研究将有助于寻找新的

治疗靶点。+,+-.蛋白属于 +Q1VCGH ( YV1BHC&WVCUBH

CHCN（+,+-）蛋白家族，主要定位在细胞核内，具有催

化组蛋白或非组蛋白赖氨酸羟基化和精氨酸去甲

基化活性。最新研究发现，+,+-. 还具有酪氨酸激

酶活性`"a。+,+-. 在多种生物学过程中发挥重要作

用，能够将组蛋白 @92/1I!去甲基化 !̀a，并通过与 RT

Y9结合调控转录 /̀a。+,+-. 能够与剪接因子E!*O.%

结合并羟基化其第 "% 位和第 !0. 位赖氨酸，进而

影响 23* 剪接`9a。此外，+,+-. 能够磷酸化组蛋白

@!*<b 第 /: 位酪氨酸，促进细胞自噬`"a。同时，越来

越多的研究表明，+,+-. 在乳腺癌、肺癌、卵巢癌、

胶质母细胞瘤、黑色素瘤等多种癌症中发挥作用 %̀&:a，

但是其在肝癌中的作用仍有待进一步研究。为了探

讨 +,+-. 在肝癌中的作用，笔者对 '()*数据库进

行数据挖掘，分析 +,+-. 在肝癌组织中的表达水平

及其与预后的关系，并进一步分析 +,+-. 表达对细

胞信号通路的影响，为其作为肝癌诊断和治疗的靶
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点奠定理论基础。

! !"#$%

!"! !"#$%&'()*+ 从#$%（&''()：**(+,'-."

/01"1-213,"/+45）下载 6%#7 肝癌患者项目为 6%#78

9:;%的 <=7 >?@A数据和患者临床资料。剔除缺少

<=7 数据或临床信息的患者，且相同患者保留原位

癌数据，最后 BC! 例肝癌患者列入本次分析（其中

DE 例患者包括癌组织和正常组织，其余 BF! 例仅包

括癌组织）。以肝癌组织中 GAG$H I<=7表达量中位

值为界（AJ$:7KBLBME），将患者分为高表达组（!MD例）

和低表达组（!MH 例）。GAG$H 在正常组织和肝癌组

织中的免疫组化数据来自 6&3 ;NI-2 ?,+'3O2 7'.-)

（;?7：&''()：**PPPL(,+'3O2-'.-)L+,/*）。

!LF GAG$H ,-./0*1'2()3456.

78 比较肝癌患者正常组织和肿瘤组织中的

GAG$H 表达量差异，以及不同临床分期或病理分级

患者之间的表达差异，寻找 GAG$H 表达与临床特征

的相关性。进行 !"#$"%&'()(* 生存分析及 +,- 回

归分析，探讨 GAG$H 表达与肝癌患者预后的关系。

其中 !"#$"%&'()(* 生存分析删除了 ! 例无生存数

据病例，+,- 回归分析中删除 FC 例临床信息不全

的病例。

!LB 9:;<;*1=/323 )3' 32,O1&I32' -2-.Q)O)>

#RJ7? 利用 #RJ7 SLEL! 对肿瘤样本 GAG$H 高表

达组和低表达组的差异表达基因进行比较分析，探

讨 GAG$H 表达水平对细胞信号通路的影响。基因集

数据库选择 T3//L4CLS，置换次数设定为 ! EEE 次，以

.UELED 为显著富集基因集。

!LS @ABCD 数据用 < 语言 <VS"E"B 进行整

理和统计学分析。非正态分布的计量数据采用中位

数（/

FD

，/
CD

）描述，进行 0)$1,-,% 检验比较 GAG$H 表

达差异，进行单因素 2,3)45)1 回归分析 GAG$H 表达

量与临床特征的相关性。绘制 !"#$"%&'()(*生存分

析曲线，进行单因素和多因素 +,-回归分析。/UE"ED

为差异有统计学意义。

" &'

F"! GAG$H EFG+HI.J- 肿瘤组织中

GAG$HI<=7表达显著升高W肿瘤组织：B"BME（F"SMX，

S"XHX），正常组织：!"HEH（!"FMB，F"BFF），0KF DEH，

/!E"EE!，图 !7Y。此外，将 DE 个正常组织及其对应

的肿瘤组织进行配对分析，结果同样显示，肿瘤组

织中 GAG$H 表达高于正常组织（配对样本 0)$1,-,%

检验，0KMC，/!E"EE!，图 !Z）。在 ;?7 数据库中，

GAG$H 免疫组化染色结果也证明了其在肝癌组织

中高表达（图 !%）。

F"F GAG$H J-23456KL.78 应用患

者的临床数据分析 GAG$H 与临床分期及病理分级

的关系。结果显示，与 )'-/3 !期患者相比，)'-/3 "、

#期患者 GAG$H 表达水平升高，且差异具有统计学

意义 W)'-/3!：B"EXB（F"BS!，S"EHE），)'-/3"：B"MSD

（F"XCX，H"FFE），)'-/3 # ：S"!!F（F"DFH，D"HSE），)'-/3

"64" )'-/3!：0KD ES!，/UE"EE!，)'-/3 # 64" )'-/3

!，0KD DSB，/UE"E!，图 F7Y。同样，与 #! 级相比，

#B、#S 级患者 GAG$H 表达水平也升高 W#!：F"MSS

（F"E!F，S"FBC），#F：B"EMX（F"S!D，S"BCB），#B：B"XMC（B"EDE，

H"!ED），#S：S"BMH（B"SBB，D"BDD），#B 64" #!：0KF !SE，

/UE"EE!，#S 64" #!：0K!MD，/UE"ED，图 FZY。采用

单因素 2,3)45)1 回归分析 GAG$H 表达与不同临床

病理特征之间的关系，GAG$H 高表达与病理分级和

临床分期呈正相关，与年龄呈负相关，而与性别无

关（表 !）。

注：7：GAG$H 在正常组织和肝癌组织中的总体表达情况；Z：

GAG$H 在肝癌患者正常组织和肝癌组织中的配对表达情况[%：;?7

数据库中 GAG$H 在正常组织和肝癌组织中的免疫组化染色

( ! #$#%&)*+,-./0,-123456

'() ! *+, ,-./,00(12 13 #$#%& (2 21/456 7(008,0 529 :;; 7(008,0
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注：!："#"$% &'() 表达量与临床分期的关系；*："#"$+ &'!

(! 表达量与病理分级的关系

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

*+, - ./0 10234+567/+8 904:006 4/0 0;81077+56 5< "#"=% &'(>

36? @2+6+@32 743,0A834/525,+@32 ,13?0

,-. "#"$+!"#$%&'()* 为了研究 "#"$+

表达与肿瘤患者生存率之间的关系，进行 !"#$"%&

'()(* 生存分析。结果显示，"#"$+ 高表达患者中

位生存期为 /-01, 年，少于低表达患者的 2-3.3 年

（!

,

42-2/5，+60782，图 .!）。!"#$"%&'()(* 9:;<<=> 在

线数据库显示，"#"$+ 高表达患者和低表达患者

的中位生存期分别为 /5 个月和 157? 个月（+687885，

图 .@）。

采用单因素 ,-. 回归分析年龄、性别、病理分

级、临床分期、饮酒、A=BC<D<DE * 或 A=BC<D<DE F 感染

与否、吸烟及 "#"$+ 表达量对肝癌患者预后的影

响。结果显示，临床分期、A=BC<D<DE F 感染和 "#"$+

表达量与肝癌患者预后相关。进一步将单因素分析

有统计学意义的变量纳入多因素回归分析中，与临

床分期 E<CG= !患者相比，E<CG= "和#患者死亡风

险升高（/04,7,H,，H2I ,1：57/%HJ.72K2，+"87885；

/0437,8,，H2I,1：,7/3/J,L78LH，+"87885）；丙型肝

炎病毒感染及 "#"M+ 高表达患者死亡风险也升高

（/04,7552，H2I,1：57/,+J.75.H，+"87885；/045758H，

H2I ,1：578.HJ5753/，+"8785），见表 ,。

,7/ "#"M+ !"+,-./0123(45 通

过NOP! 分析，探讨 "#"M+ 表达所影响的信号通路。

"#"M+ 高表达组中，前 2 个富集的基因集包括：核

糖体、剪接、M(! 复制、细胞周期。"#"M+ 低表达组

中，前 50 个富集的基因集包括：脂肪酸代谢、缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸降解、甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢、色氨酸代谢等（图 /）。

注：(! 表示信息缺失；'=Q=>=RS= 表示参照组

临床指标

年龄

!+2

T+2

女

男

病理分级

N5

例数（%4.K5）

,.,

5.1

5,5

,20

22

"#"M+ 低表达组（%451+）

502（/27.I）

15（217KI）

++（2/72I）

5,0（/170I）

.,（217,I）

"#"M+ 高表达组（%4512）

5,K（2/7KI）

2K（/57.I）

22（/272I）

5.0（2,70I）

,.（/571I）

20（H2I,1） +

'=Q=>=RS=

0721,（07.KH#0711H） 0705.

'=Q=>=RS=

57.00（071/,#,705.） 07,.K

'=Q=>=RS=

N, 5KK 50.（217,I） K/（/571I） 57000（072/.#571+0） 07HHH

N. 5,, //（.+75I） K1（+.7HI） ,7/++（57,H.#/7KK.） 0700K

N/ 5, .（,270I） H（K270I） /75K/（57501#,07.H2） 070/K

(U 2

临床分期

E<CG=! 5K5 505（2H75I） K0（/07HI） '=Q=>=RS=

E<CG=$ 1+ .5（.+70I） 22（+/70I） ,72+0（5720K#/7/0H） 27KHH=V8/

O<CG=" 12 .+（/,7/I） /H（2K7+I） 57H+/（575+.#.7./2） 8785,

E<CG=# 2 2（58878I） 8（8I） ,728+=V8K（(!#272/.=W,,） 87H15

(U ,/

(U 5

性别

1 B "#"=C234567%89:;&'<=./0

.39 D '0234+567/+8 904:006 "#"=E ,060 0;81077+56 20F02 36? @2+6+@32 +6?+@34517 +6 834+0647 :+4/ GHH

5,

58

1

+

/

,

U

"
#
"
$
+
&
'
(
U
表

达
量

+4.7H/.=V82

+48788,

E<CG=% E<CG=" E<CG=#E<CG=&

5,

58

1

+

/

,

"
#
"
$
+
&
'
(
U
表

达
量

+45751.=V8/

+487851

N5

N, N. N/

赵冉，等7基于 XYN! 数据库分析 "#"M+ 在肝癌组织中的表达及临床意义!
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! !"

肝癌是常见的癌症类型之一，其发生与多种因

素有关，其中以慢性乙型肝炎病毒感染和肝硬化最

为常见。肝癌的治疗方法包括肝移植、肝切除、消

融、化疗栓塞，靶向治疗肝癌的一线药物包括索拉

非尼等，但是肝癌的治疗效果仍然不令人满意!"#$。因

此，发现肝癌组织中异常表达的蛋白并确定其作用

机制，将为肝癌的诊疗提供新的作用靶点。

%&%'( 能够催化赖氨酸羟基化和精氨酸去甲

基化，其底物包括组蛋白和多种非组蛋白。越来越多

单因素 !"# 分析 多因素 !"# 分析

$%（)*+&'） ( $%（)*+&'） (

",#"#（#,))*!",#-*） #,"."

#,.-/（#,*(#!",-"/） #,0-.

","0/（#,(-)!-,#/*） #,(11

",-"#（#,(**!-,-0/） #,*/0

",()"（#,(#*!/,1-(） #,0"1

",/*/（#,.1*!-,/"1） #,"/) ",")0（#,1"#2-,##/） #,*#(

-,1-"（",1(.!/,".1） *,-)134#(

5555

-,-)-（",/()20,*1*） -,*1136#/

*,*#)（",()(!"1,.)/） #,##*

55

.,-#-（-,/./2-1,#1)） *,*//36#/

#,)0"（#,("1!",/#(） #,10/

#,.0"（#,*(-!",--.） #,0*0

-,""-（",///20,"#.） ",--#36#/

555

-,""*（",/-(20,"0)） ",).(36#/

#,..0（#,/#)!",)"#） #,1*0

","")（",#*"!",")-） /,(#.36#/

555

","#)（",#0)2","./） #,##-

连续变量

男 )*, 女

7- )*, 7"

70 )*, 7"

7/ )*, 7"

89:;3 ! )*, 89:;3"

89:;3 # )*, 89:;3"

89:;3 $ )*, 89:;3"

<38 )*+ =>

<38 )*, =>

<38 )*, =>

<38 )*, =>

连续变量

临床指标

年龄

性别

病理分级

临床分期

饮酒

乙型肝炎病毒感染

丙型肝炎病毒感染

吸烟

%&%'( 表达量

# " $%&'()*+,-./01./ !"#2345

#$% " &'()$*($+, $'- ./0+()$*($+, !"# *,1*,22(3' $'$042(2 35 3),*$00 2/*)()$0 *$+, (' 6$+(,'+2 7(+8 9::

6 ; <=>?45 @A@BC789:;<=>?,@A

D(1 ; <=>? $'$042(2 35 +8, ,55,E+ 35 @A@BC ,F6*,22(3' 3' E,00

2(1'$0('1 6$+87$4

注：?：,-./-0123435 生存曲线分析 %&%'( 高表达组和低表达组

肝癌患者的生存率；@：,-./-0123435 AB>993C 在线数据库分析 %&%'(

高表达组和低表达组肝癌患者的生存率

6 ! @A@BC .GH?B8CDEF&')G+,@A

D(1 ! #8, ,55,E+ 35 @A@BC .GH? ,F6*,22(3' 3' 2/*)()$0 *$+, 35

6$+(,'+2 35 9::

?

@

?

@

"

#,1*

#,*

#,-*

#

# - / ( .

%&%'(（(D#,#"(）
生

存
率

时间（年）

%&%'(（(D-,-36#/）

"

#,.

#,(

#,/

#,-

#

生
存

率

# -# /# (# .# "## "-#

时间（月）

#,*

#

6#,*

E
F
C
G
H
I
J
3
F
9
K
H
>
C
3
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的研究发现，!"!#$ 在多种癌症中异常表达，促进

肿瘤的生长、转移。其机制包括：在结肠癌中，!"!#$

结合并羟基化 %&'的(')*，抑制了 %&'的转录活性+,,-；

在乳腺癌中，!"!#$能够抑制转化生长因子.!通路+&-，

且 !"!#$ 在雌激素受体 " 结合的增强子的募集是

/01 聚合酶#招募和增强子 /01 产生所必需的，

因此雌二醇引起的乳腺癌细胞增殖依赖于 !"!#$

+,*-。

在本研究中，笔者利用 2341 数据库，发现在

肝癌患者的癌症组织中 !"!#$ 5/01 表达量高于

正常组织，且随着癌症患者分期增加或者病理分级增

加，!"!#$表达也升高。其中，6789: $患者与6789: %

患者相比，!"!#$ 表达无明显差别（!; <=<&），原因可

能在于 6789: &仅为 & 例，样本量过小，不具有代表

性。单因素 "#$%&'%( 回归分析显示 !"!#$ 高表达与

年龄、临床分期和病理分级相关。以上结果说明

!"!#$ 5/01 高表达与肝癌的发生、发展相关。其次，

)*+,*-./0%01 生存曲线结果表明，!"!#$ 5/01 高

表达导致肝癌患者生存率下降，2#3 回归分析显示

!"!#$ 表达量、临床分期及丙型肝炎病毒感染是患

者预后的独立危险因素，即 !"!#$ 高表达导致了肝

癌患者的不良预后。

4>?1 分析结果显示，!"!#$ 高表达组在 /01

剪接、#01 复制、细胞周期等通路富集。/01 剪接

是 !"!#$ 已知重要功能之一，在黑色素瘤中，!"!#$

通过影响 %*,.1@7AB87:C DAE86: ,（F1(,）的可变剪

接，激活丝裂原活化蛋白激酶通路，促进肿瘤细胞

生长、侵袭+)-；细胞周期的失调是肿瘤细胞异常增殖

的基础+,'-，!"!#$高表达伴随细胞周期通路基因的富集，

如 3G@HAE I,（330I,）、3G@HAE I,（330I*）、细胞周

期蛋白依赖激酶 *（3#(*）的高表达，与肿瘤的发生

紧密相关+,J-。此外，!"!#$高表达组在 #01复制通路

富集，包括在 #01 复制过程中起关键作用的 "3"

蛋白。而根据之前的报道，"3" 家族蛋白能够促进

肝癌的增殖+,&-。!"!#$ 低表达组在脂肪酸和氨基酸

代谢通路富集，而 !"!#$ 在肿瘤代谢中的研究还未

见报道，该结果提示 !"!#$ 在代谢过程可能也发挥

作用。

笔者还分析了 !"!#$在肝癌患者中的突变和拷

贝数改变的情况（结果未展示）。在已知信息的 '$J例

患者中，仅有 ,例患者!"!#$基因发生突变，说明 !"!#$

在肝癌患者中的突变频率很低。!"!#$不属于拷贝数

显著扩增或缺失基因，因此 !"!#$突变及拷贝数变化

不是导致其在肿瘤中表达升高的原因。

总之，本研究结果说明 !"!#$ 在肝癌组织中高

表达，与肝癌的发生、发展及患者不良预后相关，为

后续研究鉴定了基础。
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