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摘 要% &目的' 评价乳腺癌化疗紫杉类药物敏感性相关基因的研究状况"并对未来研究
方向进行预测( &方法' 选用
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GST<S< I:7=27U

数据库为文献来源"

对
!))#V!"$"

年期间与乳腺癌化疗紫杉类药物敏感性相关基因的文献进行计量学分析(

&结果' 相关文献
W+

篇"文献中涉及
*!W

个基因( 生物信息学分析说明所涉及的基因及其
产物处于相互联系的复杂网络之中" 同时为关键基因和瓶颈基因主要有
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等( &结论' 乳腺癌化疗紫杉类药物敏感性相关基因
的研究可能在未来研究中更受关注"我们预测的关键基因可能成为未来研究的热点(

关键词%乳腺癌#紫杉类药物#基因#文献计量学#生物信息学
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化疗在乳腺癌的治疗中占有非常重要的地位(

在新一代乳腺癌化疗药物中" 应用最广的是紫杉类

药物" 如紫杉醇和多西他赛都是通过与微管蛋白结

合干扰有丝分裂"进而抑制肿瘤增殖^$_

( 临床发现在

乳腺癌中紫杉类单药有效率
&`V#&`

^!_

"与其他化疗

药联合的有效率
(`V+#`

^+_

(因此有必要对紫杉类药

物有效性的预测指标进行研究" 对乳腺癌患者实行

个体化治疗"现对紫杉类药物敏感性基因进行分析(

#

材料与方法
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文献检索

在
J8@.17

)

Q7A/2-7aIC@87A

及
GST<S< I:7=27U

这
+

个权威数据库中进行相关文献检索(

为提高文献 的查准率 "

J8@.17

数 据库进行

JQ9:77

扩展检索"辅以自由词的题目及摘要字段的

检索#

IC@87AaQ7A/2-7

数据库进行
Q7<b

检索"辅以

自由词的题目及摘要字段的检索#

GST<S< I:7=27U

数据库进行主题检索(乳腺癌的英文检索词包括%
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+( 紫杉类药物的英文检索词包

括%

!Q7<b

词*

9.?32A1
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"JQ9:77

词*

97:;7-32A
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#

自由词 *
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+)*

;.H/29.?7/
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A3H79.?7/
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*
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+ 及 *
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+( 基因的英文 检索 词 为

*

D7-7

+( 物种限定为人类" 时间限定为
!""$V!"$"

年"语种不限(
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文献纳入与排除

纳入全部与乳腺癌患者紫杉类药物敏感性基因

及基因产物相关的临床研究(纳入与排除标准%

!

文

献形式包括论著)会议论文及会议摘要"排除综述)

个案报道)书信)书籍及社论等#

"

纳入文献需包括

能提供足够信息的摘要"或可以获取全文资料"排除

无法获取摘要的文献#

#

排除与药物代谢等相关基

因的研究#

$

排除与紫杉类药物敏感性相关的非基
收稿日期"

!"$$]"&]$(

#修回日期"
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因研究!

!

纳入临床研究文献" 排除针对基因的结

构#机理等研究!

"

排除细胞株体外研究及动物体内

实验!

#

排除重复文献"不同数据库来源"作者#题目

及出版年相同的文献按一篇统计!

$

排除其他与研

究目的不符的文献$纳入与排除的过程"由
!

名研究

人员独立进行"最终结果互相比较"不一致的地方互

相讨论"或向临床医生%副主任医师&#实验研究人员

%研究员&请教'

!"#

文献计量学分析

对最终纳入文献的出版年#第一作者#第一作者

国家#研究机构#发表期刊分布进行计量学分析'

!"$

紫杉类药物敏感相关基因生物信息学分析

对涉及的基因及其产物进行功能分类及通路分

析' 利用在线
%&'()*

对乳腺癌化疗紫杉类药物敏

感性基因表达产物构建蛋白质相互作用网络" 在线

软件
*+&,-'

%

.//012234/.5673589:57;<=575;<2

&按照

*585 >8/9?93@

%

*>

"即基因本体论&分类的标准对其

进行功能分类'

*>

数据库是一个较大的公开的生

物分类学网络资源的一部分"并在每一个分类中"都

提供一个描述功能信息的分级结构' 这样"

*>

中每

一个分类术语都以一种被称为定向非循环图表

%

A+*B

&的结构组织起来' 研究者可以通过
*>

分类

号和各种
*>

数据库相关分析工具将分类与具体基

因联系起来" 从而对这个基因的功能进行描述' 将

%&'()*

软件构建的紫杉类药物敏感性相关基因相

互作用网络图导入
C@/9BD405

软件可视化"利用其插

件
C58/E%D405

计算网络及各个节点的拓扑特性'

!

结 果

%"!

检索结果

-:F4B5

数 据 库 检 出 文 献
$ GHI

篇 "

J<F:5;2

K5;?E85

数据库检出文献
!HH

篇"

L(>%(% J65ME5N

数

据库检出文献
OPP

篇"共检出文献
! !GH

篇'符合要

求的文献共
QI

篇'

%"%

文献计量学分析

近
$G

年" 紫杉类药物敏感性基因相关文献在

!GG$R!GGS

年间缓慢增多"

!GGHR!G$G

年总体呈现

明显上升趋势'

QI

篇论文发表在
IH

种生物医学期

刊上"其中
L654B/ C48D56 '5B546D. 48; &654/:58/

发

文
$T

篇高居第一'

共有
$O

个国家发表了关于紫杉类药物敏感性

相关基因方面的研究"其中美国%

!H

篇&最多"日本

发表的文献数量也较多" 为
$S

篇" 其次为德国#韩

国#法国#希腊#意大利#中国#西班牙#比利时"文献

量分别为
Q

#

P

#

H

#

S

#

S

#

I

#

I

#

!

篇'

共
HO

个研究机构进行了紫杉类药物敏感性相

关基因方面研究' 其中美国的
U8EM56BE/@ 9V &5W4B

KA +8;56B98 C48D56 C58/56

发文量达
O

篇排名第

一" 其次为美国
L4@?96 C9??535 9V K5;EDE85

# 日本

>B4=4 U8EM56BE/@ *64;<4/5 %D.99? 9V K5;EDE85

# 日本

)4/E984? C48D56 C58/56 ,9B0E/4?

# 日本
A5046/:58/ 9V

%<6356@

"

%.E8B.< U8EM56BE/@ %D.99? 9V K5;EDE85

# 美国

L4@?96 C9??535 9V K5;EDE85

#比利时
X<?5B L96;5/ (8B/E!

/</5

# 韩 国
%59<? )4/E984? U8EM56BE/@ C9??535 9V

K5;EDE85

#德国
X7Y7*95/.5!U8M56BE/@

#韩国
%59<? )4!

/E984? U8EM56BE/@ ,9B0E/4?

#法国
Z4F964/96@ 9V K9?5D!

<?46 *585/EDB

"

C58/65 *59635B [648D9EB Z5D?56D

" 发文

量分别为
T

#

T

#

I

#

!

#

!

#

!

#

!

#

!

#

!

#

!

#
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篇'

$G

年间在紫杉类药物敏感性相关基因方面有
S

位 作 者 发 文 量
!!

篇 " 美 国
L4@?96 C9??535 9V

K5;EDE85

的
C.483 XC

和英国
X<?5B L96;5/ (8B/E/</5

的
AE Z59 +

发文量为
I

篇"法国
L654B/ C48D56 U8E/

48; &648B?4/E984? '5B546D. U8E/

的
+8;65 [

# 日 本

)4/E984? C48D56 C58D56 ,9B0E/4?

的
J46= %

和 德 国

XY *95/.5!U8M56BE/@

的
'9;@ +

发文量达
!

篇'

%"#

紫杉类药物敏感性相关基因及产物相互作用

%&'()*

是由
-KLZ

#

%(L

和
U\,

共同开发管理

的数据库" 主要包含已有文献报道的相互作用蛋白

信息以及通过共表达研究# 高通量实验和基因组信

息分析预测的结果'

QI

篇文献中涉及相关基因共

T!Q

个" 采用
%&'()*

软件对这
T!Q

个紫杉类药物

敏感性相关基因表达产物构建蛋白质相互作用网络

]

图
$^

' 由图
$

可知"部分基因处于网络的中心"这些

基因之间以及与网络周边的基因之间存在着密切的

相互作用关系'

%"$

基因的功能分类

利用在线软件
*+&,-'

分析"

T!Q

个紫杉类药

物敏感性相关基因共涉及不同分级的
*>

分类
PTT

类" 其中贝叶斯 %

L@5B

& 因子大于
G

的
*>

分类
QG

类 "

L@5B

因 子 大 于
I

的
*>

分 类
HG

类 ' 利 用

*>A+*

软件对
HG

类
*>

分类进行可视化" 了解其
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图
$

紫杉类药物敏感性基因表达产物蛋白质
相互作用网络图 图

!

紫杉类药物敏感性相关基因的相互作用图

之间层次相互包含关系!去除过大或过细分类"具体

如下#细胞周期包括
%&

个基因!细胞增殖包括
''

个

基因!细胞有丝分裂
(

期包括
))

个基因!核分裂包

括
)$

个基因!细胞周期调控点包括
$)

个基因!细胞

浆移动包括
$'

个基因!微管包括
!$

个基因!有丝分

裂调控点包括
*

个基因!

+

蛋白耦联受体信号传导

包括
,

个基因!

-./

复制和染色体周期包括
!!

个

基因!

-./

损伤应激反应包括
!!

个基因!凋亡包括

),

个基因!

-./

修复包括
!"

个基因!

-./

复制包

括
$*

个基因!磷酸化包括
,"

个基因!细胞骨架内的

细胞内转移包括
$!

个基因!

-./

再结合包括
$"

个

基因! 有丝分裂周期中
+

!

期向
(

期的过渡包括
%

个基因!细胞组织和生源论包括
,)

个基因!酶相关

的受体蛋白信号转导通路包括
$,

个基因"

!"#

关键基因及瓶颈基因分析

012-

数据库是研究蛋白质相互作用的数据

库" 将
3425.+

软件构建的紫杉类药物敏感性相关

基因相互作用网络图导入
6789:;<=>

软件可视化$图

!

%! 利用其插件
6>?8@3;<=>

计算网络及各个节点的

拓扑特性&网络是由
)A'

个节点
' *,)

条边组成!网

络直径为
*

!网络的平均距离为
!B*!

& 度为节点连接

的边的总数目!最大度值为
!%!

!最小为
!

!平均为

&!B%C!A$B!&

!网络中连接度高的节点对网络的稳定

性起到重要作用!本研究度数
!

均数
D#3-

$标准差%

的蛋白所对应的基因为关键基因$

0EF

基因%!共有

A*

个!它们的功能改变可能对于整个网络来说是至

关重要的&

G>8H>>??>::

为网络中所有的最短路径中

经过该节点的数量比例! 最大
G>8H>>??>::

值为
$$

A*!I*A

!最小为
C

!平均为
A))J&$!$ $*AB)&

& 相应的

节点或者边在整个网络中的作用和影响力! 本研究

规定
G>8H>>??>::

大于等于均数
D$3-

的蛋白所对应

的基因为瓶颈基因$

G988K>?>;L

基因%!共有
!'

个&我

们认为同时为
0EF

基因和
G988K>?>;L

基因的对紫杉

类药物敏感性相关基因网络至关重要 ! 主要有

1MN#

'

66.-#

'

O32#

'

PO.#

'

6-N.#/

'

66./!

'

41&)

'

326

'

O+P2

'

15N)6/

'

(-(!

'

66.G#

'

QO+P/

'

4R1!/

'

G26/#

'

G;K"!

'

PRS(#

'

O1)CC

'

64..G#

'

G526&

等"

)

讨 论

我们对
!CC#T!C#C

年期间与紫杉类药物敏感

性相关基因的文献进行计量学分析! 从中可以发现

该领域的研究历史' 目前的研究现状以及未来的研

究趋势"

目前指导乳腺癌临床用药的标准主要有
4.(

分期'病理学特征等!为了避免过度治疗!有必要从

分子生物学方面进行预测! 建立预测紫杉类药物敏

感性相关的基因!实现紫杉类药物个体化治疗!指导

临床实践!最大程度地使乳腺癌患者获益"

这
#C

年中研究最多是
=&)

'

0O2"!

" 综合近
#C

年的研究可以看出
=&)

基因缺失或突变的乳腺癌患

者对紫杉类获益较大U,V

" 而对
0O2"!

的研究得出不
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同的结论!一部分学者认为
%&'!!

阴性患者对紫杉

类临床获益大()*+,

!另外一部分学者考虑
%&'!!

阳性

的乳腺癌患者对紫杉类为主的化疗有更好的获益(-*.,

"

通过对关键基因和瓶颈基因分析可以看出该领

域未来的研究方向#热点基因!利用
/01234567

软件

将相互作用网络可视化! 利用其插件
/7819:4567

计

算网络及各个节点的拓扑特性可以看出
6);

#

%&'!!

#

<'/=$

#

<4>!!

#

&:'$

#

&?@'

等可能是未来研究的

热点"
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