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摘 要% &目的' 了解乳腺癌内分泌治疗敏感相关基因的研究现状"构建相关基因相互联系的
网络模块( &方法' 在

;FO.17

)

C7</2-7PQBOF7<

及
5GR=G= Q67>27S

数据库中检索
!))#T!)#)

年
发表的有关乳腺癌内分泌治疗敏感相关基因的文献进行计量学分析" 并对相关基因及其产物
进行生物信息学分析( &结果'

#U(

篇文献纳入研究"共涉及
!UV

个基因( 文献计量分析结果显
示近

+

年来该领域的研究目前处于快速发展阶段#美国在该领域研究水平处于明显领先地位#

567.18 9.-:76 ?717.6:E .-< W67.8F7-8

与
9/2-2:./ 9.-:76 ?717.6:E

为载文量最多的期刊(生物信
息学分析提示关键基因和瓶颈基因具体包括
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( &结论' 通过对乳腺
癌内分泌治疗敏感相关基因的文献计量学分析及生物信息学分析" 我们可清楚了解目前该领
域研究现状及基因网络模块对未来研究的预测作用"帮助研究人员作进一步研究打下基础(

关键词%乳腺癌#内分泌治疗#基因#文献计量学#生物信息学
中图分类号!
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文献标识码!

,

文章编号!
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内分泌治疗是乳腺癌辅助治疗的重要组成部

分"在乳腺癌治疗中的地位越来越受到人们的重视(

内分泌治疗的疗效与肿瘤细胞的激素受体状态密切

相关"

;?

与
Q?

均阳性者有效率为
U"_"V'_

"

;?

或
Q?

阳性者有效率为
+'_"*'_

"两者均阴性者有

效率小于
#'_

( 然而在临床面临的迫切问题是内分

泌治疗耐药 " 即使
;?

与
Q?

均阳性者中仍约有

+'_

患者存在内分泌治疗原发耐药( 本文对乳腺癌

内分泌治疗敏感相关基因文献进行计量学分析"并

对文献所涉及的基因及其产物进行功能分类及通路

分析(

#

材料与方法

!"!

文献检索

从
;FO.17

)

C7</2-7`QBOF7<

及
5GR=G= Q67>27S

数据库中检索" 时间限定为
!))$

年
$

月至
!)$)

年

$!

月"物种限定为人类"语种不限( 为提高文献的查

准率"

;FO.17

数据库进行
;C8677

扩展检索"辅以自

由词的题目及摘要字段的检索#

QBOF7<`C7</2-7

数

据库进行
C7=a

检索" 辅以自由词的题目及摘要字

段的检索#

5GR=G= Q67>27S

数据库进行主题检索( 乳

腺癌的英文检索词包括%

!C7=a

词 *

O67.18 -73!

b/.1F

+"

";C8677

词*

O67.18 :.-:76

+"

#

自由词检索

使用 *

O67.18 :.-:76

+) *

O67.18 8BF36c

+) *

O67.18 -73!

b/.1Fd

+) *

O67.18 :.6:2-3F.d

+) *

F.FF.60 -73!

b/.1Fd

+(内分泌治疗的英文检索词包括%

!C7=a

词

*

.63F.8.17 2-E2O28361

+) *

71863D7- .-8.D3-2181

+) *

b63!

D718763-7

+) *

F7D71863/

+ 及 *

.-82-73b/.182: .D7-81

+)

*

E36F3-./

+#

";C8677

词检索使用 *

:.-:76 E36F3-7

8E76.b0

+#

#

自由词检索 *

.63F.8.17 2-E2O28361

+)*

71!

863D7- .-8.D3-218d

+) *

E36F3-7 8E76.b0

+) *

7-<3:62-7

8E76.b0

+)*

b63D718763-7

+及*

F7D71863/

+( 基因的英文

检索词为*

D7-7

+(
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文献纳入与排除

纳入全部与乳腺癌内分泌敏感相关基因及基因
收稿日期"

!"$$^"&^$(

#修回日期"

!"$$^"V^!*

通讯作者!张积仁!

;!F.2/e LE.-Df267-g$!Uh:3F

专题报道
$!+



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
!

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1+

%&

!'

!&

$'

$&

'

&

$$

(

##

#'

#)

#%

#)

!*

!(

!"

!""$ !""! !""% !""+ !""' !"") !""* !""( !"", !"$"

年份

文
献

量
!
篇

"

图
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年内分泌治疗敏感相关
基因相关文献出版年分布

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'

$

排除与内分泌治疗敏感性相关的非基因研究'

%

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#

!"#

文献计量学分析

对最终纳入文献的出版年%作者%国家%研究机

构%发表期刊进行计量学分析#

!"$

内分泌治疗敏感相关基因生物信息学分析

利用在线
./0123

对乳腺癌内分泌相关基因表

达产物构建蛋白质相互作用网络&在线软件
34/5!

60

!

7889:;;<=87>?@<>ABC>@DEF>@>DE;

"按照
3>A> GA8BH!

B<I

!

3G

&即基因本体论"分类的标准对其进行功能

分类& 将
./0123

软件构建的乳腺癌内分泌治疗敏

感相关基因相互作用网络图导入
JI8BKL=9>

软件可

视化& 利用其插件
J>A8M.L=9>

计算网络及各个节点

的拓扑特性#

!

结 果

%"!

检索情况

6CN=K>

数据库检出文献
%)&

篇&

OENC>D;P>D!

HMA>

数据库检出文献
'(&

篇&

Q1G.1. O?>RM>S

数据库

检出文献
$ !&&

篇&

%

个数据库共检出文献
! $+&

篇# 经去重及排除后&

$)(

篇文献符合要求#

%"%

文献计量学分析

近
$&

年内分泌治疗敏感相关基因相关文献以

!&&(-!&&,

年间明显较多& 而在
!&&$-!&&*

年间文

献分布基本呈现缓慢上升趋势!图
$

"&这与近年来

内分泌治疗扮演越来越重要的角色% 内分泌治疗耐

药问题亦受到越来越多的重视相关#

检索结果发现&共有
!(

个国家发表了关于内分

泌治疗敏感相关基因方面的研究&美国以
%(

篇发文

量高居榜首&其后&日本%英国%荷兰和瑞典发文量分

别为
!&

%

$(

%

$*

%

$+

篇#总的来看&文献发文量主要集

中在西欧%北美等发达地区#

$)(

篇论文发表在
*&

种生物医学期刊上&平均

每刊发文
!@+

篇# 其中载文量较多的期刊是
Q?>=K8

J=AL>? 0>K>=?L7 =AD /?>=8C>A8

与
JHMAML=H J=AL>?

0>K>=?L7

&分别为
!+

%

!%

篇&明显多于其他期刊&说

明这两种期刊是内分泌治疗敏感基因研究发表文献

的密集期刊#

J=AL>? 0>K>=?L7

与
TBE?A=H BU JHMAML=H

GALBHB<I

发文量分别为
$$

篇和
,

篇#这
+

种期刊集

中了约
%'V

内分泌治疗敏感基因研究文献#

为避免产生重复数据& 仅统计了第一作者的机

构# 共有
$$!

个研究机构进行内分泌治疗敏感相关

基因方面研究&其中&荷兰的
6?=KCEK PJW TBK>97MA>

2>UF>AK 1AK8M8E8>

在
$"

年间发表乳腺癌内分泌治疗

敏感相关基因文献最多&达
$"

篇&其次
+

个研究机

构分别为
2=<BI= JM8I XAMR>?KM8I 3?=DE=8> .L7BBH BU

P>DML=H .LM>AL>KW 1AK8@ 2=8H@ D> .@;0>L7@ P>D

&

YMAFB9MA< XAMR>?KM8I

和
P=IB JHMAML JBHH><> BU

P>DMLMA>W 0BL7>K8>?W PMAA>KB8= '',"'W X.4

&发文量

分别为
)

%

'

%

+

%

+

篇#

经调研统计得知&

$"

年间以第一作者完成乳腺

癌内分泌治疗敏感相关基因方面研究
%

篇的有法国

的
QM>L7> 1

%美国的
O=MF .

和日本的
Z7=A< Z

#

%"#

内分泌治疗敏感相关基因及产物相互作用

./0123

是蛋白质相互作用数据库& 把不同物

种中的蛋白质定量关联起来#

$)(

篇符合要求的文

献中涉及内分泌治疗敏感相关基因共
!)*

个# 采用

./0123

软件对这
!)*

个内分泌治疗敏感相关基因

表达产物构建蛋白质相互作用网络& 得到关系网络

图
[

图
!\

# 网络中&一个圆形节点代表一个基因&存在

相互作用关系的基因用一条线将其连接起来& 由图

!

可知& 这些基因表达产物大部分之间存在着密切
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图
%

内分泌治疗敏感相关基因的相互作用

图
!

乳腺癌内分泌治疗敏感相关基因网络图

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! 部分基因处在各个子网络的中心位

置!起着关键连接和中介作用"

!"#

乳腺癌内分泌治疗敏感相关基因及产物分类

&'(' )(*+,+-.

#

&)

$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!它包含
$/ %01

个

注释基因!并把它们的功能分为三类%分子功能&生

物学过程和细胞组分'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(

23&4

$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" 利用在线软件

&35678

分析!

$09

个内分泌治疗敏感相关基因共

涉及不同分级的分类
0:1

类"

!"$

关键基因及瓶颈基因分析

进一步通过生物信息学方法寻找已研究的基因

及其相互作用的基因中的关键基因(

6;<

基因$及瓶

颈基因(

=+**,'('>?

基因$"

6@82

数据库是研究蛋白

质相互作用的数据库!从
6@82

数据库下载目前已

经研究的内分泌治疗相关基因的相互作用! 利用

A.*+4>BC'

将相互作用网络可视化(图
%

$!利用其插

件
A'(*DE>BC'

计算网络及各个节点的拓扑特性" 网

络是由
!$0

个节点
% $%$

条边组成!网络直径为
1

!

网络的平均距离为
!F/%

" 度为节点连接的边的总数

目!最大度值为
$GH

!最小为
!

!平均为
!HF!G!%9F:1

!

网络中连接度高的节点对网络的稳定性起到重要作

用!本研究规定度数
!

均数
I$E2

(标准差$的蛋白所

对应的基因为
6;<

基因!共有
%/

个
6;<

基因!它们

的功能改变可能对整个网络至关重要"

='*J''(('44

为网络中所有的最短路径中经过该节点的数量比

例!最大
='*J''(('44

值为
$ $GG !1$

!最小为
"

!平

均为
%/1F"1!/!"FH%

" 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
='*J''(('44!

均

数
I$E2

的蛋白所对应的基因为
=+**,'('>?

基因!共

有
!!

个"我们认为同时为
6;<

基因和
=+**,'('>?

基

因的对内分泌相关基因的网络至关重要! 具体包括

AAK2$

&

3L5$

&

KML=$

&

@NL%A3

&

5@O!

&

7&M8

&

=>,"!

&

=8A3$

&

PQA

&

E8A

&

R7&M3

&

38

&

7E8$

&

5KM

&

=N8A9

&

A2L$

&

5@9%

&

S;(

"

%

讨 论

%"&

内分泌治疗敏感相关基因的研究现状

我们通过对近
$:

年内分泌治疗敏感相关基因

的文献进行计量学分析显示! 该领域研究正处于一

个快速发展的阶段" 美国是该领域相关研究最为活

跃的国家" 随着内分泌治疗在乳腺癌治疗中的地位

日益重要!关注这一主题的文献逐渐增多!其中尤以

=T'B4* AB(>'T 8'4'BT>U B(V 5T'B*W'(*

与
A,D(D>B,

AB(>'T 8'4'BT>U

期刊载文量为多" 荷兰的
7TB4W;4
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%&' ()*+,-./+ 0+12+/* 3/*4.454+

是发表该主题文献

最多的机构!法国的
6.+7-+ 3

"美国的
89.2 :

和日本

的
;-9/< ;

是该领域研究的高产作者# 但远未形成

一个高产作者群体$

!"#

内分泌治疗敏感研究热点基因

我们对入选的
$=>

篇文献中所涉及的
!=?

个基

因进行了生物信息学分析% 结果表示这些基因处于

相互联系的复杂网络之中% 这些基因表达产物大部

分之间存在着密切的相互作用关系% 该基因关系网

络显示有多个基因处于网络的中心% 为
@AB6$C

&

3D$?6E

&

FE66!

&

F:E#

&

0&AGC

&

H8IC

&

67J!!

&

GKH#

&

&&0L#

&

8ME

和
&N8!L=

%提示这些基因为该领域近

年研究的热点基因$

他莫昔芬无反应者多存在
@AB6$C

基因高表

达%

3D$?!6E

表达则降低%

@AB6$!

与
3D$?6E

比率

高 % 或
@AB6$C

水平高 % 他莫昔芬敏感性低 O$P

$

MQ5RS+Q<+Q!:99J

等O!P的研究发现%

FE S+49

在
FET9J,-9U

阴性患者中对内分泌治疗敏感具有重要的预测意

义%与内分泌治疗较好的疗效相关联$

G36$

高表达

与一些预后差的预测因子相关% 例如高
@FE!!

&高

0@M

&

FE

'

V

(&

8<E

'

V

(及存在淋巴结转移患者接受

他莫昔芬治疗的
LW:

较短OCP

) 在原发性乳腺癌患者

中%

,IC

蛋白质的积累亦可预测他莫昔芬的耐药性%

另一方面% 携带
8Q)?!

等位基因
FE

阳性患者更能

在他莫昔芬治疗中受益% 因此
8Q)?!

等位基因缺失

的患者可考虑应用其他的治疗 OX

%

IP

$

(.Q*4Q"Y

等 O=P和

G-/*4Q"Y

等O?P研究发现
&&0L$

扩增和
&Z7J./ L$

过

表达可以预示
FE

阳性乳腺癌患者抗雌激素治疗无

效$

&Z7J./ L$

中度阳性在他莫昔芬治疗中明显获

益%而弱阳性和强阳性存在他莫昔芬耐药 O=

%

?P

$ 当乳

腺癌患者出现对内分泌治疗耐药时% 抑制
G24

信号

途径有可能成为激素治疗耐药乳腺癌的辅助治疗策

略 O>P

$

8E!G

与
8E!6

比率高%他莫昔芬治疗耐药 O[P

$

67J!!

作为评价内分泌治疗敏感性的分子标志物%与

FE

表达呈正相关%

:5S-9\)/<

等 O$]P的研究显示%

67J!

!

表达下调可促进乳腺转移癌的生长% 出现内分泌

治疗耐药$

&N8!L=

基因型可作为选择内分泌治疗

辅助治疗方案的参考指标O$$P

$

!"!

内分泌治疗敏感相关基因未来的研究方向

@5S

基因和
6)44J+/+72

基因对内分泌治疗敏感

相关基因网络至关重要% 将是该领域未来的研究方

向% 科技工作人员可以利用该相关敏感基因的相互

关系寻找更多更有价值的内分泌疗效预测基因%我

们预测未来基因的研究热点可能为 *

:E&

+

FMWE

&
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&

@LG&$

&

N^@G;

&

&LK$

&

(5/

&
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&
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0WK6$

&
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&
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0&AE$

&
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&

WA:

&

%G8H

&

KLE
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&G80$

&

H`66

&

M0Ga

&

K80G!

&

&LK0$6

&

F8AE

$ 这

些基因可能成为预测内分泌治疗敏感性的生物学标

志物%同时为乳腺癌的个体化综合治疗提供参考$
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