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摘要 目的：探究交叉蛋白 1（ITSN1）基因在卵巢癌化疗敏感性中的作用和临床意义。方法：利用 GEO、Kaplan-Meier 数据库

分析 ITSN1 在卵巢癌化疗敏感组和耐药组中的表达差异以及与化疗患者预后的关系。在此基础上，进一步分析 ITSN1 表达

水平与信号通路的关系，构建 ITSN1 蛋白相互作用网络。结果：在 GSE51373（t=3.691，P=0.001）和 GSE148003（t=16.67，P=0.000 0）
数据集中化疗敏感组的 ITSN1 表达水平显著高于耐药组。生存分析结果显示，ITSN1 高表达的卵巢癌铂类化疗患者的总生存

期（OS，HR=0.85，95%CI：0.72～0.99，P=0.04）和无进展生存期（PFS，HR=0.85，95%CI：0.74～0.99，P=0.031）显著提高。在多西他赛

化疗的卵巢癌患者中，ITSN1 高表达患者的生存率明显改善。在不同组织学类型和组织病理学级别的铂类基础化疗卵巢癌患者

中，ITSN1 mRNA 高表达患者的预后更好。进一步分析 ITSN1 表达水平与信号通路的关系发现，ITSN1 可能参与 DNA 修复通

路，并且与 DNA 修复呈负相关（均 P<0.05）。ITSN1 的相互作用蛋白包括 RAD18 等。结论：ITSN1 在卵巢癌铂类化疗敏感组中

显著高表达且与铂类基础化疗患者预后呈显著正相关，并可能通过与 RAD18 相互作用参与调控 DNA 修复通路，进而提高铂类

化疗敏感性。
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Association of ITSN1 gene with chemosensitivity and prognosis in ovarian cancer
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Abstract Objective：To investigate the role and clinical significance of cross protein 1（ ITSN1） gene in the chemosensitivity of ovarian
cancer.Methods：GEO and Kaplan-Meier databases were used to analyze the difference of ITSN1 expression between the chemosensitive
group and the chemoresistant group of ovarian cancer，and the relationship between ITSN1 expression and the prognosis of patients with
chemotherapy. On this basis，the relationship between ITSN1 expression level and signaling pathways was further analyzed，and the protein
interaction network of ITSN1 was constructed.Results：In GSE51373（ t=3.691，P=0.001） and GSE148003（ t=16.67，P=0.000 0） datasets，
the expression level of ITSN1 in the chemosensitive group was significantly higher than that in the chemoresistant group. Survival analysis
showed that the overall survival（OS，HR=0.85，95%CI：0.72-0.99，P=0.04） and progression-free survival（PFS，HR=0.85，95%CI：0.74-
0.99，P=0.031）of ovarian cancer patients with high ITSN1 expression were significantly improved after platinum-based chemotherapy. In
ovarian cancer patients treated with docetaxel chemotherapy，the survival rate of patients with high ITSN1 expression was significantly
improved. Among ovarian cancer patients with different histological types and histopathological grades treated with platinum -based
chemotherapy，patients with high ITSN1 mRNA expression have better prognosis. Further analysis of the relationship between the
expression level of ITSN1 and signal pathways showed that ITSN1 may be involved in the DNA repair pathway and was negatively
correlated with DNA repair（ all P<0.05）. In addition，the ITSN1 protein interaction network was constructed and the correlation expression
analysis showed that ITSN1 interacting proteins included RAD18 and others. Conclusion：ITSN1 is highly expressed in platinum-based
chemotherapy sensitive ovarian cancer and is positively correlated with the prognosis of patients receiving platinum-based chemotherapy.
ITSN1 may participate in the regulation of DNA repair pathway by interacting with RAD18 to improve the sensitivity of platinum-based
chemotherapy.
Key words ITSN1；Epithelial ovarian cancer；sensitivity to chemotherapy；gene expression

目前卵巢癌是妇科肿 瘤 中死亡率排名第 1 的 恶性肿 瘤 ，每年约有 24 万例新诊断病例，导致约 15
万女性死亡，其 5 年生存率不超过 45%[1]。在经过规

范化手 术 及标准化疗 后，仍有超过 70%的患者会经

历肿 瘤 复发，为患者带来极大痛苦[2]。上皮性卵巢癌

是最常 见的病理类型 ，其一线化疗 方案是铂类为基
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础的联合化疗 [3]。高 级别浆液性是上皮性卵巢癌最

常 见的亚型 ，恶性程度 高 且预后差，其特征主要表

现为基 因组 的不稳定性和对 铂类药物的敏感性[4]。

由于目前关于肿 瘤 细 胞 耐药机制尚未完全明确，化

疗 耐药是导致肿 瘤 治 疗 失败、引起复发转移和患者

预后不良的主要原因[5]。目前铂类耐药是晚期或复

发性卵巢癌预后不良的主要原因。因此，明确卵巢癌

耐药机制，提高 患者对 化疗 药物的敏感性已成为目

前临床研究人员急需解决的问题。

Intersectin1（ ITSN1）是一种多功能的衔接蛋白，

在进化上高 度 保守，具有多个功能结构域，其结构

域能与多种蛋白质 相互作用，对 于调节细 胞 的胞 吞

胞 吐作用、细 胞 信号转导以及细 胞 生存至关重要[6]。

越来越多的研究表明，ITSN1 的异常 表达与乳腺癌、

肺癌和胶 质 瘤 的发生、发展密切相关[7-9]，然而关于

ITSN1 对 卵巢癌化疗 药物敏感性的影响尚未见相关

文献报道。本文将基 于临床卵巢癌化疗 相关资料，

分 析 ITSN1 的表达与卵巢癌对 药物敏感性的相关

性，初步探讨 ITSN1 在指导卵巢癌治 疗 中的潜在应

用价值，为临床治 疗 提供新靶点。

1 材料与方法

1.1 数据来源与筛选 从 GEO 数据库中下载卵巢

癌化疗 敏感和耐药的基 因芯片数据 GSE51373 和

GSE148003。GSE51373 包含 12 例铂类化疗 耐药和

16 例铂类化疗 敏感的高 级别浆液性卵巢癌组 织 的

基 因芯片表达数据；GSE148003 包含顺铂敏感和

耐药的 OVCAR5 卵巢癌细 胞 的基 因芯片表达数据。

采用从 GEO 数据库下载的卵巢癌化疗 敏感和耐药

的基 因芯片数据，使用 R 软件分 析，选择 P<0.05
且|log2FoldChange|>1 的差异表达基 因，制作火山图

展示差异基 因结果。

1.2 生存分析 通过 Kaplan-Meier Plotter 数据库

将铂类基 础化疗 和多西他赛化疗 卵巢癌患者样本

分 为 ITSN1 高 表达和低 表达两组（铂类基 础化疗 和

多西他赛化疗 卵巢癌患者高 表达组 分 别为 356 和

71 例，低 表达组 分 别为 1 053 和 66 例），分 析 IT－
SN1 表达水平与铂类基 础化疗 和多西他赛化疗 患者

总生存期（OS）以及无 进展生存期（PFS）的关系；IT－
SN1 表达水平与不同组 织 学分 型 和组 织 病理学级别

的化疗 敏感组 和耐药组 患者 OS 以及 PFS 的关系。

1.3 富集分析 将 GSE51373 和 GSE148003 数据

集中的铂类敏感卵巢癌组 织 样本和细 胞 样本分 为

ITSN1 高 表达组 和低 表达组（GSE51373 数据集高 表

达和低 表达组 各 8 例；GSE148003 数据集高 表达和

低 表达组 分 别为 2 和 1 例），筛选得到两组 差异基

因后，由 DAVID（ http：//david.ncifcrf.gov）对 两组 差异

基 因进行 GO 通路富集分 析，其中 P<0.05，FDR＜0.05
的通路被认为是显著的，使用 R 软件绘制气泡图。

1.4 构建蛋白相互作用网络并分析相关性表达 通

过 GeneMANIA 数据库（ http：//genemania.org/）对 IT－
SN1 蛋白相关的蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络进行

分 析，探索 ITSN1 相互作用蛋白。

1.5 统计学处理 采用 R 语言 R-4.0.1 统计学软

件对 数据进行统计分 析。本研究中统计分 析和作图

所用的 R 包为 stats、ggplot2、clusterProfiler、ggBub－
bles。通过 Log-Rank 进行差异性检验，比较生存时

间差异，运用 Cox 回归分 析方法计算两组 病例之间

的预后风险比（HR）和 95%置信区间，同时计算

Log-rank P 值。P<0.05 表示差异具有统计学意义 。

2 结果

2.1 卵巢癌化疗敏感与耐药差异基因的鉴定和表

达分析 为了筛选卵巢癌化疗 药物敏感与耐药组

的差异表达基 因，将 GSE51373 和 GSE148003 微阵

列 数据集标准化处理后，选择 P<0.05 且|log2 Fold－
Change|>1 的差异表达基 因，绘制火山图（红色视为

上调基 因，绿色视为下调基 因），发现 GSE51373 中

共有 2 566 个差异表达基 因，包括 359 个上调基 因

和 2 207 个下调基 因（ |log2FoldChange|>1，P<0.05，
图 1A），GSE148003 中共有 5 217 个差异表达基 因，

包括 1 324 个上调基 因和 3 893 个下调基 因

（ | log2FoldChange|>1，P<0.05，图 1B），分 析这两个数

据集的差异表达基 因，发现 ITSN1 是上调基 因。分

析 ITSN1 在卵巢癌化疗 敏感组 与耐药组 中的表达

情况并绘制箱式图，结果显示，在 GSE51373（ t=3.691，
P=0.001，图 1C）和 GSE148003（ t=16.67，P=0.000 0，
图 1D）数据集中化疗 敏感组 的 ITSN1 表达水平显

著高 于耐药组 ，差异有统计学意义 。

2.2 ITSN1的表达水平与卵巢癌化疗患者生存预
后的关系分析 在铂类基 础化疗 的卵巢癌患者中，

ITSN1 高 表达患者具有更好的 OS（HR=0.85，95%
CI：0.72～0.99，P=0.04，图 2A）和 PFS（HR=0.85，95%
CI：0.74～0.99，P=0.031，图 2B）。在多西他赛化疗 的

卵巢癌患者中，ITSN1 高 表达患者的 OS（HR=0.53，
95%CI：0.30～0.94，P=0.026，图 2C）更长，PFS（HR=
0.94，95%CI：0.57～1.57，P=0.82，图 2D）有相同的趋

势。另外，在浆液性卵巢癌铂类基 础化疗 患者中，

ITSN1 高 表达患者的 OS（HR=0.56，95%CI：0.32～
0.98，P=0.04，图 3A）和 PFS（HR=0.51，95%CI：0.30～
0.87，P=0.012，图 3B）显著高 于 ITSN1 低 表达组 。在

子宫内膜样卵巢癌铂类基 础化疗 患者中，ITSN1 高
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注：A：GSE51373 中 12 例铂类化疗 耐药和 16 例铂类化疗 敏感的高 级别浆液性卵巢癌样本的差异表达基 因火山图；B：GSE148003 中顺铂
敏感和耐药的 OVCAR5 卵巢癌细 胞 的差异表达基 因火山图；C：GSE51373 数据集中卵巢癌铂类敏感组 和耐药组 的 ITSN1 表达量 ；D：
GSE148003 数据集中卵巢癌铂类敏感组 和耐药组 的 ITSN1 表达量
图 1 卵巢癌铂类敏感与耐药差异表达基因的筛选和表达分析

Fig 1 Screening and expression analysis of differentially expressed genes between platinum sensitivity and resistance in ovarian cancer
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表达患者的 OS（HR=0.23，95%CI：0.04～1.42，P=0.087，
图 3C）和 PFS（HR=0.35，95%CI：0.12～1.05，P=0.051，

图 3D）也具有正 相关趋势。其余分 型 的铂类化疗 卵

巢癌患者人数较少，生存分 析意义 不大。
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注：A、B：ITSN1 的表达水平与铂类基 础化疗 卵巢癌患者 OS（A）和 PFS（B）的关系（Kaplan-Meier 生存分 析法，Log-rank 检验，P<0.05）；C、
D：ITSN1 的表达水平与多西他赛化疗 卵巢癌患者 OS（C）和 PFS（D）的关系（Kaplan-Meier 生存分 析法，Log-rank 检验，P<0.05）；OS：总生存期；
PFS：无 进展生存期
图 2 ITSN1的表达水平对卵巢癌化疗患者生存预后的影响
Fig 2 The effect of ITSN1 expression level on the survival prognosis of ovarian cancer patients undergoing chemotherapy
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注：A、B：ITSN1 的表达水平与铂类基 础化疗 浆液性卵巢癌患者 OS（A）和 PFS（B）的关系；C、D：ITSN1 的表达水平与铂类基 础化疗 子宫内

膜样卵巢癌患者 OS（C）和 PFS（D）的关系（Kaplan-Meier 生存分 析法，Log-rank 检验，P<0.05）；OS：总生存期；PFS：无 进展生存期

图 3 ITSN1的表达水平对不同分型卵巢癌铂类基础化疗患者生存预后的影响

Fig 3 The effect of ITSN1 expression level on the survival prognosis of different types of ovarian cancer patients treated with platinum-based
chemotherapy
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2.3 ITSN1的表达水平与不同组织病理学级别的
卵巢癌铂类化疗患者的预后关系分析 组 织 病理

学Ⅰ级 （HR=0.72，95%CI：0.53～1.00，P=0.047，图
4A）和Ⅱ级（HR=0.71，95%CI：0.52～0.96，P=0.028，图
4C） 的铂类基 础化疗 卵巢癌患者中，ITSN1 mRNA
高 表达患者的 OS 更长。在 ITSN1 mRNA 低 表达的

组 织 病理学Ⅰ级 （HR=0.6，95%CI：0.41～0.89，P=

0.011，图 4B）和Ⅱ级（HR=0.65，95%CI：0.44～0.94，
P=0.021，图 4D）铂类基 础化疗 卵巢癌患者的 PFS 较

差。在组 织 病理学Ⅲ级的铂类基 础化疗 卵巢癌患者

的 OS（HR=0.88，95%CI：0.74～1.04，P=0.13，图 4E）
和 PFS（HR=0.98，95%CI：0.82～1.18，P=0.84，图 4F）
中也有相同趋势，组 织 病理学Ⅳ级的铂类化疗 卵巢

癌患者人数太少，生存分 析意义 不大。

下调
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上调
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2.4 ITSN1表达对信号通路的影响 对 GSE51373
和 GSE148003 数据集中的差异基 因进行 GO 富集

分 析显示，两组 差异基 因的生物学过程（BP）都富集

到 DNA 修复通路；细 胞 组 分（CC）都富集到胞 核、核

浆、胞 浆等；分 子功能（MF）都富集到 DNA 结合、蛋

白质 结合、序 列 特异性 DNA 结合等（均 P<0.05，图
5、6）。通过 CancerSEA 数据库分 析了ITSN1 在卵巢

癌中与 14 种细 胞 功能状态（包括干细 胞 特性、侵袭、

转移、增殖、上皮-间充质 转化、血管生成、凋亡、细

胞 周期、分 化、DNA 损伤、DNA 修复、缺氧、炎症和

沉默）的相关性，结果显示，ITSN1 在卵巢癌中与

DNA 修复呈负相关（ r=-0.26，P<0.01，图 7）。
2.5 ITSN1蛋白相互作用网络及相关性 分 析基 于

Gene MANIA数据库，构建关于 ITSN1的 PPI网络，得

到 20个潜在的与 ITSN1相互作用蛋白，包括 RAD18、
PIK3C2B、SOS1、EPS15、EPN1和 EPS15L1等（图 8）。

注：A、B：ITSN1 的表达水平与组 织 病理学Ⅰ级铂类化疗 患者 OS
（A）和 PFS（B）的关系；C、D：TSN1的表达水平与组 织 病理学Ⅱ级铂类

化疗 患者 OS（C）和 PFS（D）的关系；E、F：TSN1的表达水平与组 织 病理

学Ⅲ级铂类化疗 患者 OS（E）和 PFS（F）的关系（Kaplan-Meier 生存分

析法，Log-rank 检验，P<0.05）；OS：总生存期；PFS：无 进展生存期
图 4 ITSN1的表达水平对不同组织病理学级别的卵巢癌铂类化疗

患者生存期的关系

Fig 4 The relationship between the expression level of ITSN1 and
the survival of platinum-based chemotherapy ovarian can－
cer patients with different histopathological grades

A

图 5 GSE51373数据集的铂类敏感卵巢癌组织和细胞样本分为两
组，筛选差异基因进行 GO富集分析

Fig 5 The platinum-sensitive ovarian cancer tissues and cell sam－
ples of the GSE51373 dataset were divided into two groups，
and the differentially expressed genes were screened for GO
enrichment analysis

B

C
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图 6 GSE148003数据集的铂类敏感卵巢癌组织和细胞样本分为
两组，筛选差异基因进行 GO富集分析

Fig 6 The platinum-sensitive ovarian cancer tissues and cell sam－
ples of the GSE148003 dataset were divided into two
groups，and the differentially expressed genes were screened
for GO enrichment analysis

3 讨论

目前，卵巢癌的标准治 疗 仍然是最大程度 的肿

瘤 细 胞 减灭术 联合铂类基 础化疗 ，70%左右的患者

在经过一段缓解期后会出现复发[10]。铂类耐药是卵

巢癌患者治 疗 过程中不能得到缓解甚至死亡的重

要原因之一[11]。本文通过数据库筛选发现，ITSN1 在

卵巢癌铂类化疗 敏感组 和耐药组 中差异表达，且在

敏感组 中显著高 表达。对 于铂类敏感复发性卵巢癌，

原则是选择以铂为基 础的联合化疗 ，同时行靶向

治 疗 如抗血管类药物贝伐单克隆抗体和 PARP 抑制

剂 等辅助治 疗 [12-13]。对 于铂类耐药复发性卵巢癌，一

般采用二线化疗 方案，如紫杉醇、多西他赛和拓扑

替康等[14-15]。本研究发现，ITSN1 高 表达使铂类基 础

化疗 和多西他赛化疗 的卵巢癌患者生存率明显提

高 ，尤其是铂类基 础化疗 人群。卵巢上皮性肿 瘤 是

卵巢恶性肿 瘤 的主要类型 ，其组 织 学类型 包括：浆

液性、黏液性、子宫内膜样和透明细 胞 癌等[16]。IT－
SN1 高 表达能够改善浆液性和子宫内膜样卵巢癌

铂类化疗 患者预后。对 组 织 病理学Ⅰ和Ⅱ级的卵巢

癌铂类化疗 患者而言，ITSN1 表达水平与预后呈正

相关。以上提示 ITSN1 表达水平与卵巢癌化疗 患者

生存率存在显著关联，特别是与铂类基 础化疗 卵巢

癌患者的预后呈显著正 相关。对 于透明细 胞 癌和浆黏

液性等不常 见的上皮性卵巢癌分 型 ，由于临床资料

较少，存在一定的局限性。

目前已有多项研究表明，肿 瘤 耐药机制涉及 DNA
修复机制、细 胞 内解毒功能和细 胞 膜功能异常 等多

个方面[17-19]。本研究发现，ITSN1 表达与 DNA 修复

信号通路密切相关。在肿 瘤 的治 疗 过程中 DNA 损

伤修复能力增强会导致肿 瘤 细 胞 对 放疗 和化疗 等

耐受[20]。DNA 修复机制与肿 瘤 的发生、发展和治 疗

A

B

C

注：**P≤0.01
图 7 ITSN1基因表达与卵巢癌细胞功能状态的相关性
Fig 7 Correlation between ITSN1 gene expression and functional

status of ovarian cancer cells

注：ITSN1：交叉蛋白 1
图 8 ITSN1蛋白相互作用网络
Fig 8 ITSN1 protein interaction network
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密切相关。铂类耐药可归结为 3 种分 子机制，包括

药物在细 胞 内积累的改变、药物在胞 浆内失活和

DNA损伤反应的改变以及DNA 修复过程的增强。其

中，DNA修复增强是导致顺铂耐药的最重要原因[21]。

铂类药物进入细 胞 会与 DNA 形成铂-DNA 加合

物，导致 DNA双链断裂，进而抑制 DNA 的复制与转

录，最终引起细 胞 凋亡[22]。综上推断，ITSN1 通过调

控 DNA 损伤修复，提高 卵巢癌铂类化疗 敏感性。

研究表明，DNA 修复基 因在调节细 胞 对 化疗 的

反应过程中起着极其重要的作用。本研究发现

ITSN1的相互作用蛋白包括 RAD18 等。RAD18 作为

跨损伤 DNA 合成的核心调节器，在调节基 因组 的稳

定性和 DNA 的损伤应答方面起重要作用[23]。RAD18
在食管鳞状癌细 胞 中通过 DNA-PKcs 磷酸化促进

NHEJ调节放疗 敏感性，为食管鳞状癌提供新的放疗

靶点[24]。有研究表明，RAD18 和 RAD51C 形成复合

体在损伤位点启动同源重组 修复，在 DSB 修复中发

挥重要作用[25]。推测 ITSN1 可能通过与RAD18 相

互作用影响下游修复蛋白，抑制 DNA修复通路，进而

提高 化疗 敏感性。

综上所述，本研究首次明确了 ITSN1 与卵巢癌

化疗 敏感性的关系，发现其在卵巢癌铂类化疗 敏感

组 中显著高 表达且与铂类基 础化疗 患者预后呈显

著正 相关，并可能通过与 RAD18 相互作用参与调

控 DNA 修复通路，进而提高 铂类化疗 敏感性。在未

来的研究中，将进一步探索 ITSN1 在卵巢癌化疗 敏

感性中的功能，为临床肿 瘤 治 疗 提供理论基 础，并

对 其分 子机制进行深入探索和研究。
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