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摘 要% &目的' 了解曲妥珠单抗治疗乳腺癌疗效相关基因的研究现状及生物学信息( &方
法' 检索

I2=36?

)

P?@8-/?QR;=2?@

及
,SEDSD R1?T-?U

数据库"收集曲妥珠单抗治疗乳腺癌疗
效相关基因的文献"分析其发表年代)国家)期刊)作者及研究机构分布等#对最终获得的

##V

个基因进行生物信息学分析"分析曲妥珠单抗相关基因及产物相互作用)分类"并分析关键
基因及瓶颈基因( &结果'

($

篇文献符合要求"共涉及
$$V

个基因"所涉及的基因及其产物处
于相互联系的复杂网络之中(

,58!!

)

IAW>

)

RSX+C7

)

R:IF

)

7X:$

和
I1=,!

同时为
Y;=

基因
和

,.448?/?5Z

基因( &结论' 曲妥珠单抗治疗乳腺癌疗效相关基因的研究处于蓬勃发展时期"

将会有更多的基因得到关注(

关键词%乳腺癌#基因#曲妥珠单抗#文献计量学#生物信息学
中图分类号!

>V+V%[

文献标识码!

7

文章编号!

$""*\'!*!

"
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#
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!!!!!!

人类表皮生长因子受体
! ]B;23/ ?^-@?1238

K1.U4B 0354.1 1?5?^4.1 !

"

YI>!!_

属于表皮生长因子

受体家族"是一个由原癌基因
C?1=,!]Y?1!!Q/?;`

编

码的具有受体酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白( 大约

!)a

乳腺癌患者存在
YI>!!

基因扩增"这些患者通

常更容易出现脑转移b$c

)预后差b!c

( 曲妥珠单抗
d

商品

名%赫赛汀"

B?15?^4-/`

是以
YI>!!

为靶点的人源化

单克隆抗体"能特异地作用于
YI>!!

过度表达的乳

腺癌细胞"接受曲妥珠单抗治疗的
YI>!!

阳性转移

性乳腺癌患者的有效率和总生存率明显提高" 目前

已经成为治疗
YI>!!

阳性乳腺癌患者的基本药物(

现我们对目前曲妥珠单抗疗效相关基因的研究进行

生物信息学分析(

#

材料与方法

!"!

文献检索

检索
I2=36?

)

P?@8-/?eR;=2?@

及
,SEDSD R1?!

T-?U +

个数据库( 乳腺癌的英文检索词包括 %

!

P?DY

词*

=1?364 /?.^8362

+"

"IP41??

词*

=1?364 53/!

5?1

+"

#

自由词检索使用*

=1?364 53/5?1

+)*

=1?364 4;!

2.1f

+) *

=1?364 /?.^8362f

+) *

=1?364 5315-/.23f

+)

*

2322319 /?.^8362f

+(曲妥珠单抗的英文检索词包

括%

!P?DY

词*

41364;<;23=

+"

"IP41??

词检索使用

*

41364;<;23=

+"

#

自由词*

41364;<;23=

+)*

Y?15?^4-/

+(

基因的英文检索词为 *

K?/?

+(

I2=36?

数据库进行

IP41??

扩展检索"辅以自由词的题目及摘要字段的

检索#

R;=2?@eP?@8-/?

数据库进行
P?DY

检索"辅以

自由词的题目及摘要字段的检索#

,SEDSD R1?T-?U

数据库进行主题检索(物种限定为人类"时间限定为

!))$

年
$

月
g!)$)

年
$$

月"语种不限(

!"#

文献纳入与排除

纳入全部与乳腺癌患者曲妥珠单抗疗效相关基

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
收稿日期"

!)$$\)&\$(

#修回日期"

!)$$\)V\!*

通讯作者!张积仁!

I!23-8h <B3/KG-1?/i$!jk5.2
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年份!年"

文
献

数
量

!
篇

"

图
$ !""$-!"$"

年曲妥珠单抗疗效相关基因
相关文献出版年分布

基因的研究#

!

排除与曲妥珠单抗疗效相关的非基

因研究#

"

纳入临床研究文献$ 排除针对基因的结

构%机制等研究#

#

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

对最终纳入的文献进行文献计量学分析$ 分析

其出版年%作者%国家%研究机构%发表期刊分布&

!"$

曲妥珠单抗疗效相关基因生物信息学分析

利用在线软件
./0123

!

455678895:;<=!>?@A:=8

"构

建曲妥珠单抗疗效相关基因表达产物蛋白质相互作

用 网 络 # 利 用 在 线 软 件
3B/CD0

!

4556788=E54F:@

=F<AGF@>HIF@F>H8

"按照
3F<F J<5AKA=L

!

3J

"分类的

标准对曲妥珠单抗疗效相关基因进行功能分类$将

./0123

软件构建的曲妥珠单抗疗效相关基因相互

作用网络图导入
ML5A9NE6F

软件可视化$利用其插件

MF<5;.NE6F

计算网络及各个节点的拓扑特性&

!

结 果

%"!

检索结果

DG?E9F

数 据 库 检 出 文 献
$ +'%

篇 $

OH?GF>8

PF>K;<F

数据库检出文献
'+(

篇$

Q1J.1. O:FR;FS

数

据库检出文献
&',

篇$

(

个数据库共检出文献
! $++

篇$符合要求的文献共
%$

篇&

%"%

文献计量学分析

曲妥珠单抗疗效相关基因文献在
!++$-!++%

年间增长缓慢$从
!++,

年开始明显增加&见图
$

&

%$

篇论文发表在
('

种生物医学期刊上$平均每刊发文

!@(%

篇 $ 发文量高于平均值的期刊为
TAH:<EK AU

MK;<;NEK J<NAKA=L

!

%

篇"$

Q:FE95 ME<NF: 0F9FE:N4 E<>

/:FE5GF<5

!

&

篇 "$

ME<NF: 0F9FE:N4

!

&

篇 "$

B<<EK9 AU

J<NAKA=L

!

)

篇"$

MK;<;NEK ME<NF: 0F9FE:N4

!

)

篇"$

DTM

.H66KFGF<59

!

'

篇"$

O:ANFF>;<=9 AU 54F BGF:;NE< B9!

9AN;E5;A< UA: ME<NF: 0F9FE:N4 B<<HEK PFF5;<=

!

'

篇"$

B<5;NE<NF: 0F9FE:N4

!

(

篇"$

Q:;5;94 TAH:<EK AU ME<NF:

!

(

篇"$

TAH:<EK AU 54F 2E5;A<EK ME<NF: 1<95;5H5F

!

(

篇"

和
VK;<;NIE J<IAKA=;F

!

(

篇"&

共有
$,

个国家发表了关于曲妥珠单抗疗效相

关基因方面的研究$其中发文量超过
$

篇的共有
$(

个国家$ 其中美国最多达
!%

篇$ 其次为意大利!

$(

篇"和法国!

,

篇"$澳大利亚!

'

篇"%德国!

'

篇"和日

本!

(

篇"超过
!

篇&

经统计得知$

VA95KF: WT

为发文最多的作者$发

表相关文献
(

篇$

$+

年间在曲妥珠单抗疗效相关基

因方面作者发文量超过
!

篇的作者还有
*

位$ 分别

为
XE?; B

$

3H;H .

$

3HKKA 3

$

Y;65A< B

$

PA::;9A< YD

和

.A:F<9F< Q

&

发文量达
!

篇或以上的机构为
Z<;RF:9;5L AU

/F[E9 P\ B<>F:9A< ME<NF: MF<5F:

!

)

篇"$

OF<< .5E5F

CF:94FL PF>;NEK MF<5F:

!

'

篇"$

0F=;<E DKF<E ME<NF:

1<95;5H5F

!

'

篇"$

Z<;RF:9;5L CA96;5EK AU ];F<<E

!

(

篇"$

3FA:=F9!X:E<NA;9 YFNKF:N ME<NF: MF<5F:

!

(

篇"$

THKF9

QA:>F5 1<95;5H5F

!

!

篇 "$

\F6E:5GF<5 AU MK;<;NEK Q;A!

N4FG;95:L BE:4H9 Z<;RF:9;5L CA96;5EK

!

!

篇 "$

PE9E:LIHR J<IAKA=;NIL Z95ER ] Q:<F

!

!

篇 "$

]EKK

>^CF?:A< Z<;RF:9;5L CA96;5EK E<> 0F9FE:N4 1<95;5H5F

!

!

篇"和
195;5H5A MK;<;NA CHGE<;5E9 10MM.

!

!

篇"&

%"#

曲妥珠单抗疗效相关基因及产物相互作用

./0123

是 由
MO0

%

DPQY

%

.1Q

%

VZ

%

/Z\

和

Z_C

共同研发的%描述已知和预测的蛋白质相互作

用的数据库$ 这些相互作用包括生理上的直接相互

作用和功能上的间接相互作用$ 它们来源于基因组

信息分析预测的结果%高通量实验%共表达研究以及

已有文献报道的相互作用蛋白信息&

%$

篇文献中共

涉及
$$*

个基因& 采用
./0123

软件对这
$$*

个曲

妥珠单抗疗效相关基因表达产物构建蛋白质相互作

用网络
`

图
!a

& 据图
!

可知$这些基因表达产物大部

分存在着密切的相互作用$ 有多个基因处于网络的

中心$ 它们相互之间以及与其他基因产物的关系均

专题报道 $$&
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图
%

曲妥珠单抗疗效相关基因在网络中的位置
图

!

曲妥珠单抗疗效相关基因表达产物构建
蛋白质相互作用网络图

比较密切!处于整个通路的核心位置"整个关系网络

图又可以细分为多个子网络! 红色方框内是目前研

究最多的曲妥珠单抗相关基因! 它们分别处在各个

子网络的中心位置!起着关键连接和中介作用"

!"#

曲妥珠单抗疗效相关基因及产物分类

我 们 利 用 在 线 软 件
&'()*+

#

,--./0012-,345

13678359:;3539:0

$ 按照
&<

分类的标准对其进行功

能分类=%>

%

&<

的数据库中有
%

大独立的
<6-7?71@

被

建立起来&生物过程'分子功能及细胞组分" 而这三

个
<6-7?71@

下面又可以分别独立出不同的亚层次!

层层向下构成一个树型分支结构"

$$A

个曲妥珠单

抗疗效相关基因共涉及不同分级的分类
BCA

类!其

中贝叶斯因子
!"

的分类有
D%

类! 贝叶斯因子
!!

的分类有
$%

类!主要富集于细胞增殖'细胞周期调

控'蛋白氨基酸磷酸化'一氧化氮代谢'细胞周期'磷

酸化'细胞生理过程负调控'生理过程负调控'酶耦联

受体蛋白信号通路'细胞分化'跨膜受体蛋白'酪氨酸

激酶信号通路'磷代谢'角化细胞分化等功能分类"

!"$

关键基因及瓶颈基因分析

将
E(+FG&

软件构建的曲妥珠单抗疗效相关基

因相互作用网络图导入
H@-7IJ2.3

软件可视化 (图

%

$! 利用其插件
H36-KEJ2.3

计算网络及各个节点的

拓扑特性% 网络是由
CD

个节点
LLA

条边组成!直径

为
A

!网络的平均距离为
!5L!

% 度为节点连接的边的

总数目!最大度值为
AM

!最小为
!

!平均为
$D5LN!

$C5BB

!网络中连接度高的节点对网络的稳定性起到

重要的作用! 它们的功能改变可能对整个网络至关

重要% 本研究规定度数
!

均数
O$EP

(标准差$的蛋白

所对应的基因为关键基因(

):Q

基因$!共有
$!

个%

R3-S33663II

为网络中所有的最短路径中经过该节

点的数量比例! 最大
R3-S33663II

值为
$ ""C5BA

!最

小为
"

!平均为
$BB5!C!!%$5%N

% 相应的节点或者边

在整个网络中的作用和影响力%

R3-S33663II!

均

数
O$EP

的蛋白所对应的基因为瓶颈基因(

R7--?3"

63J;

基因$!共有
N

个% 同时为
):Q

基因和
R7--?363J;

基因对曲妥珠单抗疗效相关基因的网络至关重要!

具体为
RJ?"!

'

*&T+

'

UFV%H'

'

U(*G

'

'V($

'

*4QR!

%

%

讨 论

以曲妥珠单抗为基础的治疗极大地提高了

)*+"!

阳性转移性乳腺癌患者的有效率和总生存

率!缩短了肿瘤进展时间=B>

% 目前曲妥珠单抗治疗早

期
)*+"!

阳性乳腺癌患者已经成为常规!然而现在

仍然无法解释即使是
)*+"!

高表达患者!也会有接

近一半的患者对之不敏感或在治疗中出现耐药 =D>

!

这之中包含多种作用机制 =L>

% 即使是一开始对曲妥

珠单抗敏感的患者!大部分也会在一年内产生耐药=A>

%

因而通过分子医学的方法来筛选曲妥珠单抗敏感的

患者显得尤为重要!以指导临床医生有针对性用药!

从而实现个体化治疗%

运用生物信息学方法对检索文献中涉及的
$$A

个基因进行分析! 分析曲妥珠单抗疗效相关基因及

产物相互作用! 这些基因表达产物大部分存在着密

切的相互作用关系!有多个基因处于网络的中心!相

互之间以及与其他基因产物的关系均比较密切!处

专题报道
$$A
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于整个通路的核心位置! 可能是曲妥珠单抗疗效相

关基因中的关键基因! 对未来该领域研究有重要的

参考意义!避免了人力物力的浪费!有利于资源的最

优配置" 通过利用在线软件
%&'()*

按照
%+

分类

的标准对其进行功能分类可知! 曲妥珠单抗疗效相

关基因主要富集于细胞增殖和细胞周期调控等功

能" 对关键基因及瓶颈基因进行分析! 认为同时为

关键基因和瓶颈基因对曲妥珠单抗疗效相关基因的

网络至关重要!将是该领域未来的研究方向!有利于

科研工作者的选题"

近
$,

年中!前
-

年的研究主要集中在
()*!!

!

其他的基因的研究比较松散#近
-

年的研究主要集中

在
()*!!

$

.')/

$

.0123&

$

&1'

$

)%4*

$

0%4#*

$

3&#-2

$

5.&

$

()*!2

$

()*!6

和
3)&

等" 因此!我们预测随

着基因芯片的大规模应用! 还会有更多的曲妥珠单

抗疗效相关基因被发现"同时!近
-

年的研究热点基

因仍然会在一段时间内继续为热点"

曲妥珠单抗在肿瘤细胞中的作用机制和耐药机

制尚未完全阐明! 我们需要更深入的基础和临床研

究来进一步更好地选择曲妥珠单抗靶向治疗的目标

人群和最佳联合治疗方案"寻找更加特异性的预测基

因或者多个基因组合来预测曲妥珠单抗靶向治疗的

敏感性已经成为提高曲妥珠单抗治疗有效率的关键"
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