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摘 要% &目的' 总结对乳腺癌复发具有重要价值的相关基因"以便在基因检测基础上更精确有
效地指导乳腺癌的分子预测" 及时发现复发病例( &方法' 以
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,BRSBS
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数据库为文献来源"采用文献计量分析法对近
$)

年乳腺癌复发相关基因文献进行统计"

对其出版年)作者)国家)研究机构)发表期刊进行计量学分析"并对涉及的基因及其产物进行功
能分类及通路分析( &结果' 共有
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篇文献入组"涉及
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个乳腺癌复发相关基因( 生物信息学
分析提示关键基因共
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个 " 瓶颈基因共
**

个 " 同时为关键基因和瓶颈基因的有
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( &结论' 乳腺癌复发相关的关键基因
和瓶颈基因应重视"在此基础上深入研究"可使这些基因从临床角度更好地指导乳腺癌的复发监
测"从而改善乳腺癌患者的预后(
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乳腺癌是一种发病率和死亡率逐年升高的恶性

肿瘤"是严重威胁女性身心健康的恶性肿瘤之一"而

乳腺癌的复发又是影响其治疗疗效及预后的主要因

素之一( 目前有关乳腺癌复发方面的研究越来越受

到重视"宏观上"相关学者分别从诊断)治疗等多方

面进行研究阐释#微观上"复发相关的分子生物学及

相关基因的研究逐渐成为热点( 当前迫切需要寻找

一个敏感) 能早期预测乳腺癌复发的分子生物学标

志物及抑制其复发的基因治疗靶点" 为临床对乳腺

癌的复发预测提供一定的参考依据(

$

材料与方法
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文献检索

该研究从
I1.962

数据库)

O2?/-82PQ>.12?

数据

库及
,BRSBS Q42T-2U

数据库
+

个数据库中进行乳腺

癌复发相关基因文献检索( 为提高文献的查准率"

I1.962

数据库进行
IO3422

扩展检索"

Q>.12?PO2?!

/-82

数据库进行
O2SY

检索" 此两个数据库均辅以

自由词的题目及摘要字段的检索#

,BRSBS Q42T-2U

数据库进行主题检索(乳腺癌的英文检索词包括%

!

O2SY

词*

.42963 820a/961
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"IO3422

词*
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自由词检索使用*
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+)*

.42963 3>!
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+) *
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.42963 5945-8019b
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+( 复发的英文检索词包括%
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词 *
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词检索使用 *
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用*
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文献纳入与排除

纳入全部与乳腺癌复发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#

#

排除与复发相关的非基因研究#

$

纳入临

床研究文献"排除针对基因的结构)机理等研究#

%

收稿日期"
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#修回日期"
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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$ 时间限定为
!%"$&!%$%

年"物种限定为人类"语

种不限$纳入与排除文献的过程"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'
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文献计量学分析

对最终纳入乳腺癌复发相关基因文献分别从出

版年#作者#国家#研究机构#发表期刊等角度进行计

量学分析'
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乳腺癌复发相关基因生物信息学分析

用在线
'()*+,

对乳腺癌复发相关基因表达产

物构建蛋白质相互作用网络 " 然后用在线软件

,-(./)

%

0112344561078957:;<79=>?797=>4

&根 据
,7:7

@:1;A;5B

%

,@

"即基因本体论&分类的标准对这些基

因及其产物进行功能分类" 将
'()*+,

软件构建的

复发相关基因相互作用网络图导入
CB1;DE627

软件

可视化" 用其插件
C7:1F'E627

计算网络及各个节点

的拓扑特性'
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结 果
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检索结果
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数据库检出文献
HII

篇"

J>G<7=4K7=!

AF:7

数据库检出文献
!HL

篇"

M*@'*' J87NF7O

数据库

检出文献
PQH

篇"共检出文献
$ P%I

篇'按照纳入和

排除标准"最终共有
RSQ

篇文献符合要求'

%"%

文献剂量学分析

纵观
$%

年间的乳腺癌复发相关基因文献量"整

体处于一个缓慢逐步上升的过程" 并未出现迅速的

飞跃"研究增长速度逐步提高'

共有
LI

个国家发表了乳腺癌复发相关基因的

文献"其中美国最高"发文量
$%R

篇"英国以
I$

篇发

文量位居第
!

"发文量前
$%

名的国家中的另外
Q

个

国家分别为法国 %

RQ

篇&# 日本 %

R$

篇&# 瑞典%

!P

篇&#德国%

!S

篇&#加拿大%

!!

篇&#中国%

$P

篇&#荷

兰%

$S

篇&#意大利%

$H

篇&'

RSQ

篇论文发表在
$RR

种生物医学期刊上"平

均每刊发文
R9LI

篇" 其中
M876D1 C6:E78 )7D768E0

6:= (8761<7:1

刊文
IR

篇居首位" 按刊文量的高低"

其他超过
$%

篇 的 期 刊 主 要 有
C6:E78 )7D768E0

#

CAF:FE6A C6:E78 )7D768E0

#

T;>8:6A ;U CAF:FE6A @:E;A;!

5B

#

M8F1FD0 T;>8:6A ;U C6:E78

" 刊文量分别为
RQ

#

RI

#

!I

#

$I

篇'

共有
!RP

个研究机构进行乳腺癌复发相关基因

方面的研究" 其中美国的
V:FN78DF1B ;U (7W6D K9 X9

-:=78D;: C6:E78 C7:178

和
Y>:= V:FN78DF1B

"

K6A<;

V:FN78DF1B .;D2F16A

分别以
$!

#

$%

篇发文量位居前两

名' 其他发文量达
I

篇以上的机构分别为
(;0;?>

V:FNZ 'E0 K7=

#

C68=FUU V:FNZ 'E0 K7=

#

(0;<6D T7U!

U78D;: V:FN78DF1B

#

Y6G;861;F87 =[@:E;57:71F\>7!*+!

'/)K /""$S

#

K;>:1 'F:6F .;D2F16A

#

J8F:E7DD ,86E7

.;D2

#

@D6?6 V:FN

"

,86= 'E0 K7=

"

X721 '>85 @:E;A

#

K6B; CAF:FE C;AA757 ;U K7=FEF:7

#

+71078A6:=D C6:E78

*:D1F1>17

#

V:FN78DF1B K7=FE6A C7:178 +F]<757:

'

法 国
^6E>A17 =7D 'EF7:E7D J068<6E7>1F\>7D 71

MF;A;5F\>7D =7 J68FD

的
MF7E07 *N6:

在
$%

年间以第

一作者发表乳腺癌复发相关基因方面研究
S

篇"为

该领域做出了巨大贡献' 其他依据发文量依次为荷

兰
V:FN78DF1B K7=FE6A C7:178 +F]<757:

的
'26: J6>A

+

#爱尔兰
X>GAF: CF1B V:FN78DF1B

的
X;;A6: J

#日本

(;0;?> V:FN

"

'E0 K7=

的
'>_>?F

"

(6?6D0F

# 阿 根 廷

C7:18; =7 *:N7D1F56EF;:7D *:<>:;A;5FE6D M6DFE6D B

-2AFE6=6D `C*+*M-aZ ^6E>A16= =7 CF7:EF6D K7=FE6D

"

V:FN78DF=6= +6EF;:6A =7 Y6 JA616

的
-GG6 K681F: C

#

英国
'1 ,7;857[D .;D2F16A

的
-A '686?GF b

#法国
*:!

D1F1>1 ,>D16N7 );>DDB

的
-271;0 YF;:7A

#

Y6G;861;F87

=[@:E;57:71F\>7!*+'/)K /%%#S

的
MF7E07 *

# 美国

K6B; CAF:FE C;AA757 ;U K7=FEF:7

的
,;71_ K61107O J

#

芬兰
V:FN .7ADF:?F

的
T;7:D>> .

# 德国
V:FN78DF1B

.;D2F16A ;U 107 )b(. -6E07:

的
+;71_7A /

# 瑞典

Y>:= V:FN78DF1B

的
)B=7: Y

" 发文量分别为
I

#

L

#

L

#

R

#

R

#
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#
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R

#

R

#

R

#

R

篇'

%"#

乳腺癌复发相关基因及产物相互作用

应用
'()*+,

软件分析可直观说明和探讨乳腺

癌复发相关基因及产物的相互作用'

'()*+,

是由

/KMY

#

'*M

和
Vc.

共同开发管理的#由已知和预测

的相互作用蛋白汇集的相互作用数据库" 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"描

述的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'

RSQ

篇入组文献共涉及
HI%

个乳
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图
$

乳腺癌复发相关基因关系网络图

腺癌复发相关基因!

%&'()*

软件对这
+,-

个乳腺

癌复发相关基因表达产物构建蛋白质相互作用网

络"见图
$

! 这些基因表达产物大部分之间存在着密

切的相互作用"部分基因处于网络的中心"相互之间

以及与其他基因产物之间的关系均比较密切" 处于

整个通路的核心! 整个关系网络图又可细分为多个

子网络"部分基因处于各子网络的中心位置"起着关

键连接和中介作用!

!"#

基因的功能分类

为了进一步了解目前已经研究的乳腺癌复发相

关基因" 我们利用在线软件
*.&/0'

#

1223455672189:

68;<=8:>?@8:8>?5

$ 按照
*A

分类的标准对其进行功

能分类%

*A

分类法把
#B CDE

个注释基因产物的功

能分为分子功能&生物学过程和细胞组分三类!

利用在线软件
*.&/0'

分析"

+,-

个乳腺癌复

发相关基因共涉及不同分级的分类
# -EB

类" 其中

贝叶斯'

F7G8H

$因子
!"

的分类有
$!I

类"贝叶斯因

子
!C

的分类有
,C

类" 利用
*AJ.*

软件对
,C

类

*A

分类进行可视化" 了解其之间层次相互包含关

系"去除过大或过细分类"按贝叶斯因子由大到小的

顺序"复发相关基因主要集中于'括号内数字指所含

基因数量$(细胞增殖'

$D!

$&细胞周期'

$$$

$&细胞有

丝分裂
K

期'

C!

$&核分裂'

CC

$&

J).

复制和染色体

周期'

!I

$&原浆移动
LG2<@M;8HMH

'

!!

$&细胞周期检测

点 '

$!

$&酶联受体蛋白信号通路 '

!!

$&凋亡 '

D!

$&

J).

复制'

!"

$&细胞周期有丝分裂中
*

!

5K

期转变

'

$$

$&应激反应'

+C

$&

*

蛋白耦联受体蛋白信号通路

'

$E

$&对非生物刺激的反应'

C,

$&起源于
N<O!

激动

子转录'

CE

$&

J).

代谢'

DD

$&细胞结构和起源'

+-

$&

参与单价无机阳离子转送'

$

$&参与细胞有丝分裂起

始控制点'

D

$&参与神经生理过程'

$,

$&胶原蛋白分

解代谢'

+

$等%

*A

分类中" 乳腺癌复发相关基因涉及最多的

分类是细胞增殖类" 由于基因之间直接或间接的相

互作用或者不同的功能分类依据之间具有一定的从

属关系或相互作用" 一种基因可存在于不同的功能

分类中"如有关细胞周期&细胞有丝分裂&核分裂&

J).

复制等的分类依据在一定程度上亦属于细胞

增殖的范畴"而细胞增殖的能力"尤其在涉及到肿瘤

细胞时"往往反映其侵袭力%故此分类中的基因多与

乳腺癌复发有关% 同时在细胞增殖分类中的某一种

基因" 又可归属于前面述及的与细胞增殖分类相关

的其他分类" 如
PP).!

&

PP)F$

&

PP)F!

可存在于

细胞增殖&细胞周期&细胞周期有丝分裂
K

期&核分

裂&原浆移动&细胞周期有丝分裂中
*

!

5K

期转变等不

同分类"这同时也说明了该基因所具有的不同功能%

根据基因所涉及到的分类数目的多少" 现列举

几个重要的基因(

"F'P.$

&

F'P.!

&

0%'$

(参与细

胞增殖&细胞周期&细胞有丝分裂
K

期&核分裂&细

胞周期检测点&凋亡&应激反应&起源于
N<O!

激动子

转录&

J).

代谢&细胞结构和起源)

#F'')$

(细胞

增殖&细胞周期&细胞有丝分裂
K

期&核分裂&

J).

复制和染色体周期)

$PJQ!

(细胞增殖&细胞周期&

细胞有丝分裂
K

期&核分裂&

J).

复制和染色体周

期&原浆移动&

J).

复制&细胞周期有丝分裂中
*

!

5K

期转变&参与细胞有丝分裂起始控制点)

%0*R'

(细

胞增殖& 细胞周期& 酶联受体蛋白信号通路)

&

&N,C

(细胞增殖&细胞周期&细胞周期检测点&凋亡&

应激反应&

J).

代谢&细胞结构和起源)

'0%NS$

(细

胞增殖& 细胞周期& 细胞有丝分裂
K

期& 核分裂&

J).

复制和染色体周期&原浆移动&凋亡&细胞结构

和起源%

!"$

关键基因及瓶颈基因分析

将
%&'()*

软件构建的复发相关基因相互作用

网络图导入
PG2<HL738

软件可视化'图
!

$"利用其插

件
P8;2M%L738

计算网络及各个节点的拓扑特性% 网

络是由
+-E

个节点
$B +B!

条边组成" 直径为
B

"网

络的平均距离为
!:+,

%度为节点连接的边的总数目"

最大度值为
D!E

"最小为
!

"平均为
,E:$C!+,:-B

"网

络中连接度高的节点对网络的稳定性起到重要的作
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图
!

乳腺癌复发相关基因相互作用网络

用!本研究规定度数
!

均数
%$&'

的蛋白所对应的基

因为关键基因"

()*

基因#$共
+,

个$它们的功能改

变可能对整个网络至关重要!

-./0..11.22

为网络

中所有的最短路径中经过该节点的数量比例$最

大
-./0..11.22

值为
!3 !++43+

$最小为
5

$平均为

$ ""!67,!! "7,6+7

! 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
-./0..11.22

大于

等于均数
8#&'

的蛋白所对应的基因为瓶颈基因

"

-9//:.1.;<

基因#$ 共
77

个! 我们认为同时为
()*

基因和
-9//:.1.;<

基因的对复发相关基因的网络至

关 重 要 $ 有 %

=>?@

&

A&B#

&

C'(#

&

DEC

&

AFGB

&

=HG

&

CCH'$

&

>CHI

&

&BC

&

HGJ-$

&

-;:"!

&

KFG$

&

>>IBF

&

=L>!I

&

-KBC?

&

C'J$

&

MAFGI

&

-BCI$

&

GL&

&

IB

&

KN3

&

CCHI!

&

>=F&!

&

C'JH#I

&

C'77

&

(KG#I

&

&=I=#

&

I>>

&

AB--!

&

GLOD#

&

>IB>#

&

BBD!

&

DD>P

&

B-#

&

KN+

&

DJK3,

&

GAH#

&

JKII5#5#

!

@

讨 论

基因芯片技术的不断完善涌现出大量乳腺癌复

发相关基因$

@,+

篇乳腺癌复发相关基因研究文献

共涉及复发相关基因
3?5

个! 研究较多"

#?

次#的基

因及基因组合包括
(AB"!

&

=>?@

&

AB A&B#

&

-BCI#Q!

&

-;:"!

&

DJK3,

&

&AB>KH-?

&

=L>!I

&

CIM$

&

AFGB

&

FI=I@

&

>=AH

&

&=&

&

=FG-$

&

ER(IS

&

!$

基因&

(LO-$@

&

KN$,-B

&

,5

基因"

DTUUTVWX1/

#等!

(AB"!

是一种原癌基因$其过表达往往提示细

胞增殖!

-TW/:.//

等Y#Z指出
(AB"!

基因扩增是乳腺癌

患者无复发生存期"

BG&

#和总生存期"

L&

#的独立不

良预后因素!

N)

等Y!Z研究表明
AW*-!

和
#7"@"@[./T

共

同过表达的乳腺癌患者更易复发!

F)X)

等 Y@Z亦指出

(AB"!

高扩增的乳腺癌患者表现出更短的
BG&

!

NX

等Y7Z研究证实
C\;:X1 I!

和
(AB"!

表达$尤其是两者

共表达与乳腺癌高复发有关!近
#5

年学者们从不同

的层面角度阐释了
(AB"!

与乳腺癌复发的关系$多

数研究证明
(AB"!

扩增和过表达均可在一定程度

上增加患者的复发风险$ 是浸润性导管乳腺癌复发

的独立预测因子!但对于一些乳腺癌亚型$如炎性乳

腺癌$

(AB"!

对复发的预测作用可能和患者前期接

受的治疗种类有相关性! 另外$联合测定与
(AB"!

在乳腺癌中共表达的部分基因$如
I>"!

&

=L>!I

&

#7"

@"@[./T

&

C\;:X1 I!

等可更及时有效地预测乳腺癌复

发!

V?@

是公认的抑癌基因$

V?@

缺失可以导致多种

肿瘤的发生!

L[;.:X<

等Y?Z研究证实
V?@

发生错义突

变的乳腺癌患者表现出更高的复发和死亡风险!

V?@

是乳腺癌$ 特别是发生淋巴结转移的乳腺癌患者复

发的独立预测因子$可预测乳腺癌早期复发&局部复

发 及 无 远 处 复 发 生 存 期 等 $ 联 合 测 定
MAFG

&

1U!@(#

&

AW*-!

等可提高其预测价值!

-BCI#

和
-BCI!

均为抑癌基因$与遗传性"家

族性#高发乳腺癌密切相关!

&]TWUT

等 Y3Z研究表明

-BCI#

超甲基化是乳腺癌复发的独立预测指标! 近

#5

年的研究显示$携带有
-BCI#

和
-BCI!

突变的

乳腺癌患者$尤其是
-BCI#

突变的乳腺癌患者$更

易发生复发$包括对侧或同侧乳腺癌复发!

目前有关乳腺癌复发相关基因研究亦存在一定

的不足!根据对乳腺癌复发相关基因文献的总结$在

以下几方面提出相关问题%

!

通过对乳腺癌复发相

关基因及其产物相关作用分析所得的部分关键及瓶

颈基因$如
CI>H#

&

=^--

等在已报道的文献中研究

尚少$可加强对这些基因的重视$作为进一步的研究

方向'

"

许多复发相关基因往往是和其他基因在复

发机制中相互作用$并非独立发挥作用$我们需进一

步证实它们各自的作用权限'

#

某些基因如
(AB"!

$
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作用广泛! 所涉及的机制涵盖了乳腺癌的复发"转

移"对药物的敏感性等多个方面!如何更好地研究这

种基因以及在临床中合理应用将是亟待解决的重要

问题#

!

目前对乳腺癌复发相关的分子标志物研究

尚局限! 多数是在原位导管乳腺癌或浸润性导管乳

腺癌等常见乳腺癌类型中进行研究! 忽视了乳腺癌

其他亚型#

"

乳腺癌复发类型多样!必要时需进行具

体分析以免忽略其特定的预后意义!如早期复发"远

处复发"转移复发"原发部位复发"乳腺肿瘤内复发"

对侧乳腺癌复发等$

总体来讲!随着研究的深入!乳腺癌复发相关基

因会越来越具体化!其相关机制及应用会更加明确!

可更精确简便地在基因水平监测乳腺癌的复发!改

善乳腺癌患者预后$
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