
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:;<=> 表达与卵巢浆液性囊腺癌临床
病理因素的关系分析

冯同富 ?

!胡俊波 ?

!王 燕 ?

!付 霞 !

!

?8

湖北省妇幼保健院"湖北 武汉
@$""A"

#

!8

武汉大学中南医院"湖北 武汉
@$""A?

$

摘 要!%目的& 探讨卵巢浆液性囊腺癌中组蛋白赖氨酸去甲基化酶
=>

!

:;<=>

'的表达与
临床病理因素的关系( %方法& 利用

B!

平台的临床数据库对卵巢浆液性囊腺癌临床基因表
达芯片数据进行详细分析" 从生物信息学角度分析

:;<=>

表达与临床各参数的相关关系(

%结果& 生信分析结果显示"

:;<=>

表达与卵巢浆液性囊腺癌的年龄)病理分级)转移及耐
药复发密切相关( %结论&

:;<=>

的表达和卵巢浆液性囊腺癌的临床病理因素关系密切"其
可作为卵巢浆液性囊腺癌病情评估及预后判断的临床参考指标(
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' 长期以来以视网膜母细胞瘤结合

蛋白的形式为人们所熟知( 近年研究发现"
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具有组蛋白去甲基化转移酶的活性"可以特异性地

使组蛋白
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位赖氨酸的二) 三甲基化位点
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"从而与组蛋白甲基

化酶一起共同动态调节细胞的组蛋白甲基化修饰(

组蛋白甲基化修饰可以激活或抑制基因的表达"其

修饰状态的异常变化与多种癌症密切相关%
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( 相关

研究表明"

:;<=>

存在于多种组织及细胞系中"并与

肿瘤细胞分化)增殖)耐药及转移都密切相关%

$E#
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( 本

研究利用
B!

平台的临床数据库对卵巢浆液性囊腺

癌临床基因表达芯片数据进行详细分析" 初步从生

物信息学角度探讨
:;<=>

表达与临床各参数的相

关关系" 为判断卵巢癌的预后以及提高患者生存率

提供参考依据(

基
础
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资料与方法
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数据库及分析工具

采用
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$上的卵巢浆液性

囊腺癌数据库集和
>*,68?,1 ?*(0' #<"

软件进行

@ABCD

表达与临床病理因素关系的生物信息学分析%

!"#

研究方法

根据卵巢浆液性囊腺癌数据库& 集中不同数据

库收录信息& 选用
EF>D!C!G

进行
@ABCD

表达与

年龄' 临床分期' 病理分级及转移的生物信息学分

析&选用
?,'3",!?(",5!%"%

进行
@ABCD

表达和耐药

复发及总体生存率关系的生物信息学分析& 选用

EF>D!$"H

进行
@ABCD

表达和死亡

结局关系的生物信息学分析& 上述数

据库分别收集了
C!G

例'

%"%

例及
$"H

例卵巢浆液性囊腺癌患者的基因表达

谱数据%

利用
>*,68?,1 #<"

软件检索'统

计分析
@ABCD

基因表达与不同临床

病理因素间的关系& 不同组别的临床

样本基因芯片数据利用双尾
I531;.5 5

检验进行分析&总体生存率利用
@,!

6/,.JB;(;*

法进行生存分析%

?K"<"C

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! @ABCD

表达与临床病理特征的

关系

@ABCD

在年龄
!C"

岁患者中表

达水平低 ( 在年龄
LC"

岁患者中 &

@ABCD

表达水平较高)

M(:3*; %D

'

%N

$%

@ABCD

表达水平在早期 !

!O"

期$和晚期!

#O$

期$患者之间无显著

性差异!

M(:3*; !DP

&但是探针
!#C#QR

分析结果却显示 !

M(:3*; !N

$ 显示&

@ABCD

的表达水平在早期 !

!O"

期$和晚期!

#O$

期$患者之间有显

著性差异%

分级较高的低分化肿瘤
@ABCD

表达量相对较

高&而高分化肿瘤的
@ABCD

表达量相对较低&差异

有统计学意义!
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发生转移的患者的
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表达量较高& 而非

转移者
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表达量相对较低& 差异有统计学意

义!
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在耐药复发患者中
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表达水平显著性升

高!
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#"$ @ABCD

表达与总体生存率的关系

@ABCD

表达量与卵巢浆液性囊腺癌预后密切

相关%
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表达量越低&预后越好&生存率越高%
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表达量越高&预后越差&生存率越低!
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@ABCD

表

%&'()* ! +,-./ *01)*22&34 &4 156&*462 &4 7&88*)*46 5'*

D

"

!"!"H" 6*+=;

%!

%"

R

#

H

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

D:;!C"T.V%%GP D:;LC"T.V$Q"P

!N

"

!%C#QR 6*+=;

%"

R

#

H

!

"

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

D:;!C"T.V%%GP D:;LC"T.V$Q"P

?V"<"""!

?K"<"""%

%&'()* # +,-./ *01)*22&34 &4 395)&54 2*)3(2 :;2657*43:5):&43<5

&4 7&88*)*46 :=&4&:5= 265'*

D

"

!"!"H" 6*+=;

%!

%"

R

#

H

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

I5,:;!O"T.V$QP I5,:;#O$T.VH#GP

!N

"

!%C#QR 6*+=;

%"

R

#

H

!

"

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

?V"<R#QH

?V"<"$$H

I5,:;!O"T.V$QP I5,:;#O$T.VH#GP

%&'()* $ +,-./ *01)*22&34 &4 395)&54 2*)3(2 :;2657*43:5):&43<5

>&6? 7&88*)*46 156?3=3'&:5= ')57*

D

"

!"!"H" 6*+=;

%!

%"

R

#

H

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

>*,1; %O!T.V##P >*,1; $T.VH$!P

!N

"

!%C#QR 6*+=;

%"

R

#

H

!

"

@
A
B
C
D
;
S
6
*
;
0
0
(
+
.
T
!
U
+
:
P

?V"<"$%%

?V"<"HRC

>*,1; %O!T.V##P >*,1; $T.VH$!P

!%G



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

!"#$%& ' ()* *+,%&--"./ .0 12345 "/ .67%"7/ -*%.$-

89-:7;*/.87%8"/.<7 =":) <*:7-:7-"-

达量与卵巢浆液性囊腺癌患者的生存率无明显相关

!

:/4'(0 #;

"#

$

讨 论

<!

平台的临床数据库作为生物信息学的一个

重要组成部分$ 是由
%*) =&1>0(

在荷兰阿姆斯特丹

的学术医疗中心
2)3&40)&?/31

部门开发的一个基

因组学分析可视化平台#基于这个友好%开放的临床

数据库$我们对
=@ABC

进行了相关分析#

卵巢癌可发生于女性的任何年

龄段$

!"

岁以下发病较少$年龄越高$

发病越多&

D

'

# 多数病例集中发生在女

性围绝经期$由于中国人的平均绝经

年龄为
B"

岁$ 因此本研究以年龄
B"

岁为界分组对比统计分析# 通过对

<!

平台上卵巢癌患者表达谱数据的

详细分析$ 我们发现
=@ABC

表达量

与患者诊断年龄密切相关#

=@ABC

在年龄
!B"

岁患者中表达水平偏低(

在年龄
EB"

岁患者中 $

=@ABC

表达

水平较高$ 提示
=@ABC

表达量可能

与患者的诊断年龄密切相关# 卵巢癌

的预后与临床分期密切关$ 分期越

高$ 预后越差# 关于
=@ABC

表达在

早期和晚期卵巢癌患者之间是否存

在显著性差异的问题$ 探针
!"!"F"

和探针
!#B#GH

的结果截然相反# 由

于大部分卵巢癌就诊患者均为晚期$

因此数据库中早期卵巢癌患者相对

较少# 因此$生信结果之间的矛盾性

可能与数据分析的系统偏倚有关# 所

以$两者关系还需后续进一步的随机%多中心的大样

本分析进行论证和核实# 关于
=@ABC

表达和转移

及病理分级的关系研究中$

<!

平台的数据库分析结

果显示$

=@ABC

高表达与发生转移及低分化存在明

显相关性# 上述结果彼此存在一定的关联性# 因为$

卵巢癌分期是采用的手术病理分期系统$ 在这个系

统中$ 手术分期很大程度上取决于肿瘤是否发生转

移及转移范围# 从这个角度解释了
=@ABC

表达与

临床分期及是否发生转移的结果一致性#

细胞的异常分化是肿瘤的基本特征之一#

<!

平

台的生物信息学分析提示
=@ABC

表达与病理分级

存在明显的相关性#

=@ABC

表达量越高$卵巢癌的

分化程度就越低$

=@ABC

表达量越低$ 卵巢癌的分

化程度就越高$ 说明
=@ABC

能较好地维持细胞的

干性# 最近$一些基础研究也表明
=@ABC

在细胞的

发育和分化过程中扮演着重要角色$一项研究发现$

=@ABC

引起的广泛的
I$=F?0$

去甲基化是正常

合子基因组激活的必需和关键步骤 &

H

'

$其与多组蛋
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白可形成共抑制复合体!共同维持细胞干性"抑制细

胞分化 #

%

$

%

&'()'* +

等 #

,"

$研究进一步表明!

-./01

可参与经由
+$-2

组蛋白修饰的特异性基因的转录

调节将生殖细胞逆转化成精原干细胞 % 因此 !

-./01

表达和肿瘤分化关系密切! 其有望成为判

断卵巢肿瘤细胞恶性程度的重要指标#

,,

$

%

3!

平台的生物信息学分析提示
-./01

还与

肿瘤患者的耐药及生存率密切相关% 耐药复发组患

者
-./01

表达水平显著性升高% 生存分析结果也

提示!

-./01

表达量越高!预后越差!这一初步结

论得到一些相关研究的支持% 对胶质母细胞瘤的研

究发现! 与亲本细胞相比! 对替莫唑胺&

456*7*8*!

6'95

!

:/;

' 耐药的
:/;!3

细胞中组蛋白赖氨酸脱

甲基酶基因的表达明显增加! 通过过表达或灭活

-./01

可以增加
:/;

的抗性或恢复的敏感性!而

且
:/;!3

细胞的增殖也得到相应的加强和抑制#

,!

$

%

在体外实验中!通过药物洗脱可以恢复细胞对
:/;

的敏感性#

,$

$

%

<'=*>?@9*A@ /

等#

,2

$研究表明!

-./0

家

族的组蛋白去甲基酶催化赖氨酸
2

&

+$-2

'上的组

蛋白
+$

去甲基化是耐药细胞存活所必需的% 抑制

-./0

表达后可以减少标准化疗或靶向药物治疗的

多种癌细胞系模型中耐药细胞数量%

+*B C

等 #

,0

$的

研究发现!通过
()3&1

敲低降低
-./01

的表达可

以抑制乳腺癌细胞增殖! 而过表达
-./01

则可导

致乳腺癌细胞的耐药%

-./01

作为癌症治疗靶标

的价值大小还取决于
-./01

的丧失是否可以阻断

已建立的肿瘤生长通路而不是简单地延迟其癌变%

研究表明!在携带肿瘤的
3D, EFG

小鼠中
-./01

基

因的条件性全身敲除足以减缓肿瘤生长并延长细胞

存活!而不会对宿主造成明显的毒性#

,#

$

% 可见!生物

信息学和基础研究所展示的
-./01

和肿瘤耐药及

预后的密切关系! 其已被初步确定为是一个潜在的

抗癌药物靶标#

,H

$

%

综上所述!生物信息学分析提示!

-./01

表达与

卵巢癌的年龄"病理分级"转移及耐药及预后密切相

关!将为卵巢癌的治疗指导"预后判断提供新的方向%
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