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本文引用!唐灿伟%陈清江%陈菲%等#基于数据库分析脂肪非典型钙黏蛋白 ! 在肝细胞癌中的表达及其临床意
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"临床研究#

基于数据库分析脂肪非典型钙黏蛋白 E 在肝细胞癌中的表达及其

临床意义
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王学院%江西1南昌1''""""'.#郑州大学第一附属医院肿瘤科%河南 1郑州1./""/,#

摘要!1目的1基于>V:;46VZ数据库和基因表达谱数据动态分析"Q2a?B#数据库数据挖掘%探讨脂肪非典型钙

黏蛋白 !"eB[!#在肝细胞癌"@KK#中的表达水平$ 方法1从>V:;46VZ数据库筛选关于不同类型肿瘤中 eB[! 表达

的研究数据%对关于@KK多组研究数据集进行荟萃分析%分析eB[! 在不同数据集中的表达情况'从Q2a?B数据库下

载关于@KK组织eB[! 表达的研究数据%以及@KK预后和基因分析信息%分析@KK组织与正常肝组织中eB[! 的差

异表达%C;W3E5VF检验分析eB[! 4SAB与@KK患者生存期的相关性'应用 P[S?AQ数据库分析 eB[! 相互作用的蛋

白网络$ 结果1>V:;46VZ数据库共收录 .%' 项关于eB[! 在不同类型肿瘤的研究%有统计学意义 '/ 项%其中eB[! 表

达水平明显增高 ,& 项%eB[! 表达水平明显降低 $ 项$ 涉及@KK共 / 项研究%其中包括 / 个数据集&$%0 个样本%/ 项

研究中eB[! 均呈高表达$ eB[! 在 @KK组织中的表达水平显著高于正常组织"!M"N"/#$ 从 Q2a?B数据库筛选

.!0 例样本%其中@KK组织 '%0 例%正常肝组织 /" 例%在@KK组织中 eB[! 表达水平显著高于正常组织"!M"N"/#$

@KK患者eB[! 表达水平与总生存率和无病生存率无相关性"!O"N"/#$ 与 eB[! 相互作用的蛋白有过氧化物酶体

增殖物激活受体B重组蛋白&J3S2C网状内皮增生病毒癌基因同源物 B重组蛋白&特异性蛋白 !&<HA&核因子3

(

d抑

制剂
#

&原癌基因蛋白&肿瘤坏死因子&类视黄醇`受体B&一氧化氮合酶&K>Ha转录因子 ! 等$ 结论1eB[!在 @KK

组织中呈高表达%但其表达水平与@KK患者的预后无相关性$

关键词!1肝细胞癌'脂肪非典型钙黏蛋白 !'基因'预后

中图分类号! S$'/#$1文献标志码! B1文章编号! !"".3$,'0",","#!"3"0,/3"%
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"@KK# +*5V57*c6VWGLZEZ7Z\5VG_5G5 Ê;4 GLZ>V:;46VZ_5G5+5]Z5V_ QZVZ2)UEZ]]6;V aE;̂676VW?VGZE5:G6\ZBV57*]6]

"Q2a?B# _5G5+5]Z#@*,4-/11[LZEZ]Z5E:L _5G5;V GLZZ)UEZ]]6;V ;̂eB[! 6V _6̂̂ZEZVGG*UZ;̂:5V:ZEYZEZ]:EZZVZ_ Ê;4GLZ
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5V57*]6];̂@KK Ê;4GLZQ2a?B_5G5+5]ZYZEZ_;YV7;5_Z_%GLZ_6̂̂ZEZVG657Z)UEZ]]6;V ;̂eB[! +ZGYZZV @KKG6]]DZ]5V_

V;E45776\ZEG6]]DZ]Y5]5V57*cZ_%5V_ GLZEZ75G6;V]L6U +ZGYZZV eB[! 4SAB5V_ @KKU5G6ZVG]b]DE\6\57Y5]5V57*cZ_ +*D]6VW
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Z)UEZ]]6;V ;̂eB[!#[LZEZY5]/ UE;mZ:G];̂@KK]GD_6Z]%6V:7D_6VW/ _5G5]ZG]5V_ $%0 ]54U7Z]%5V_ GLZeB[! Z)UEZ]]6;V YZEZ

577L6WLZE6V GLZ/ UE;mZ:G]#[LZZ)UEZ]]6;V 7Z\Z7];̂eB[! 6V @KKG6]]DZYZEZ]6WV6̂6:5VG7*L6WLZEGL5V GL5G6V V;E457G6]]DZ

"!M"N"/##e;DELDV_EZ_]5V_ V6VZGZZV ]54U7Z]YZEZ]Z7Z:GZ_ Ê;4GLZQ2a?B_5G5+5]Z%6V:7D_6VW'%0 :5]Z];̂@KK5V_ /"

:5]Z];̂V;E45776\ZEG6]]DZ%5V_ GLZZ)UEZ]]6;V ;̂eB[! 6V @KKG6]]DZY5]]6WV6̂6:5VG7*L6WLZEGL5V GL5G6V V;E457G6]]DZ

"!M"N"/##[LZEZY5]V;:;EEZ75G6;V ;̂eB[! Y6GL GLZ;\ZE577]DE\6\57E5GZ5V_ _6]Z5]Z3̂EZZ]DE\6\57E5GZ6V @KKU5G6ZVG]

"!O"N"/##[LZUE;GZ6V]6VGZE5:G6VWY6GL eB[! 6V:7D_Z_ EZ:;4+6V5VGUZE;)6];4ZUE;76̂ZE5G;E5:G6\5GZ_ EZ:ZUG;EB7UL5%EZ:;43

+6V5VGJ3S2CEZG6:D7;ZV_;GLZ76;]6]\6E57;V:;WZVZL;4;7;WB% ]UZ:6̂6:UE;GZ6V !% <HA% Ae3F5UU53d 6VL6+6G;E57UL5%

UE;G;3;V:;WZVZUE;GZ6V%GD4;EVZ:E;]6]̂5:G;E%EZG6V;6_ `EZ:ZUG;E57UL5%V6GE6:;)6_Z]*VGL5]Z%K>HaGE5V]:E6UG6;V 5̂:G;E!%5V_

];;V#B-0+9;12-01[LZZ)UEZ]]6;V ;̂eB[! 6V:EZ5]Z_ 6V @KKG6]]DZ]%5V_ 6G6]V;G:;EEZ75GZ_ Y6GL GLZUE;WV;]6];̂U5G6ZVG]

Y6GL @KK#

C*7 D-6/1!1LZU5G;:Z77D75E:5E:6V;45'5_6U;]Z5G*U6:57:5_LZE6V !'WZVZ'UE;WV;]6]

11肝细胞癌"LZU5G;:Z77D75E:5E:6V;45%@KK#是肝

癌的主要组织学亚型%占原发性肝癌的 0"f%是当

前亚洲各国常见的癌症和癌症相关死亡的重要原因

之一(!)

$ @KK患者早期缺少典型的临床症状%且确

诊主要依赖于医学影像学和病理检查%因而多数患

者确诊时已是中晚期%这严重影响@KK患者的生存

期(,3.)

$ 近年来%随着医疗技术的飞速发展%虽然在

@KK的诊疗方面已取得了较大进展%但仍缺少特异

性的肿瘤标志物来早期发现并诊断 @KK或作为监

测其预后的指标$ 脂肪非典型钙黏蛋白 !"5G*U6:57

:5_LZE6V !%eB[!#是脂肪基因家族的一种跨膜蛋白%

由 '. 个钙黏蛋白重复序列&/ 个表皮生长因子样结

构域重复序列&胞外区的层粘连蛋白 B3Q结构域和

一个细胞质尾部组成(/)

$ eB[! 是钙黏蛋白超家族

中极其重要的一员%而钙黏蛋白超家族是以钙黏蛋

白为重复系列存在的一组完整膜蛋白(%)

$ 据报道%

在许多肿瘤中%eB[! 作为一种肿瘤抑制因子或致癌

因子发挥作用%如在口腔癌&星形胶质细胞瘤中

eB[! 呈低表达%在导管原位癌中 eB[! 的表达显著

高于浸润性乳腺癌%且 eB[! 基因敲除促进了导管

原位癌向浸润性乳腺癌的进展($30)

$ 研究表明%

eB[! 在一些类型白血病如急性髓系白血病和急性

淋巴细胞白血病中表达上调%并与患者的生存期存

在一定联系(!")

$ 另外%有研究表明%eB[! 基因被敲

除后促进了丝裂原活化蛋白激酶"46G;WZV35:G6\5GZ_

UE;GZ6V F6V5]Z%RBaI#信号通路和细胞黏附过程的

发生(!!)

$ 然而%关于eB[! 在@KK中表达的研究报

道较少%因此%本研究应用 >V:;46VZ数据库和基因

表达谱数据动态分析 "QZVZ2)UEZ]]6;V aE;̂676VW

?VGZE5:G6\ZBV57*]6]%Q2a?B#数据库检索 eB[! 表达

的相关信息%通过大数据挖掘的方法研究 eB[! 在

@KK中的表达及临床意义%为今后 @KK的研究提

供新的思路与方法$

EF资料与方法

EGEF一般资料1选择 >V:;46VZ数据库&Q2a?B数

据库和 P[S?AQ数据库$ >V:;46VZ数据库作为一

个生物信息学研究平台%可设定提取数据的条件提

取关于@KK中eB[! 表达研究数据' Q2a?B数据库

中的癌症基因图谱 "GLZK5V:ZEQZV;4ZBG75]%

[KQB#数据信息可用来研究 eB[! 在 @KK中的表

达' P[S?AQ数据库用来预测与 eB[! 相互作用的

蛋白网络$

EG&F检索方法

EG&GEF"0+-320*数据库检索1筛选条件包括"!#

K5V:ZEG*UZ!@KK' ",# QZVZ!eB[!' "'# =5G5G*UZ!

4SAB'".#BV57*]6]G*UZ!:5V:ZE\]#V;E4575V57*]6]'

"/ # aEẐZEZV:Z]!!3\57DZM!23.%e;7_ :L5VWZ

$

,%

QZVZE5VF jG;U!"f$

EG&G&F](W#=数据库检索1差异分析条件设置包

括"!#2)UEZ]]6;V =?l!Z)UEZ]]6;V ;V d;)a7;G]'",#

QZVZ!eB[!'"'#=5G5]ZG]]Z7Z:G6;V! C?@K"76\ZELZU53

G;:Z77D75E:5E:6V;45#' " . # R5G:LZ_ V;E457_5G5!

[KQB$ 生存分析条件设置包括"!#=5G5]ZG]]Z7Z:3

G6;V!C?@K'",#RZGL;_]!;\ZE577]DE\6\575V_ _6]Z5]Z

ÊZZ]DE\6\57'"'#QE;DU :DG;̂̂!4Z_65V'".#@5c5E_]E53

G6;!*Z]' "/# 0/fK;V 6̂_ZV:Z?VGZE\57!lZ]' "%# B)6]

HV6G]!4;VGL]$

EG&G'FXSA#U]数据库检索1条件设置包括UE;GZ6V

V54Z!eB[!'>EW5V6]4!L;4;]5U6ZV]$

EG'F统计学处理1所有数据应用数据库在线分析%

荟萃分析应用 >V:;46VZ数据库在线分析功能进行

分析%@KK组织与正常肝组织中的 eB[! 基因差异

表达采用'检验%eB[! 基因表达与患者预后关系采

用I5U75V3RZ6ZE模型中的C;W3E5VF检验进行生存分

析'!M"N"/为差异有统计学意义$

&F结果

&GEFQ=SE 在所有肿瘤类型中的表达1结果见图

!$ >V:;46VZ数据库共收集了 .%' 项不同类型癌症

研究结果%包括胃癌&头颈癌&肾癌&胰腺癌&白血病&

淋巴瘤等相关癌症$ eB[! 在不同种类癌症中表达

有统计学意义的研究共 '/ 项%其中 eB[! 表达水平

显著增高 ,& 项%eB[! 表达水平显著降低 $ 项$

*%,0* 新乡医学院学报1111111LGGU!((YYY#))*)*)+#:;4111111111,"," 年1第 '$ 卷



红色表示上调%蓝色表示下调%颜色越深表示显著性越高$

图 EF基于 "0+-320*数据库 Q=SE 在所有类型肿瘤中的

表达

Q2RGEF(8:6*112-0-)Q=SE 20.99,7:*1-),;3-65.1*/-0

"0+-320*/.,.5.1*

&G&FQ=SE 在 HBB患者中的表达1结果见图 ,$

通过挖掘 >V:;46VZ数据库发现%,"", 年至 ,"!0 年

共 / 项关于在@KK组织和正常组织之间eB[! 表达

比较的研究%包含 / 个数据集&$%0 个样本%文章分

别发表在 9*-N.*-,#--","",#&9*-9#5 ",""&#&

,%)/#&A#2","!"#&7#$%'*-*E<",""$#等杂志%对 / 个

数据集进行荟萃分析显示%eB[! 在所有差异表达基

因中的中位数值排名为 ! '0$#"%!j$#"!23/%提示

eB[! 在@KK组织呈高表达$

! i/ 代表 / 项不同研究%红色强度与eB[! 基因表达强度呈正相关$

图 &F基于"0+-320*数据库HBB中Q=SE基因表达情况

Q2RG&F(8:6*112-0-)Q=SE R*0*20HBB5.1*/-0"0+-$

320*/.,.5.1*

&G'FQ=SE 在不同HBB数据集中的表达情况1结

果见图 '$ 从 >V:;46VZ数据库中%获取 eB[! 基因

在不同@KK数据集中表达情况的箱式图%结果显示

在各个数据集中的 !值分别为 "#"!0&,#/!23/&

,#'&23,,&$#"!23/&'#.!23&$

B!eB[! 在KLZV C6\ZE数据集中的表达'd!eB[! 在R5]C6\ZE数据集

中的表达'K!eB[! 在S;Z]]7ZE, 数据集中的表达'=!eB[! 在S;Z]]7ZE

数据集中的表达'2!eB[! 在TDE4+5:L数据集中的表达$

图 'F基于"0+-320*数据库中 Q=SE 在不同 HBB数据集

中的表达

Q2RG' F (8:6*112-0-)Q=SE 20/2))*6*0,HBB /.,.5.1*

5.1*/-0"0+-320*/.,.5.1*

&GYF](W#=数据库验证 HBB组织中 Q=SE 的表

达1 结果见图 .$ 为验证 eB[! 在 @KK中呈高表

达%通过Q2a?B数据库挖掘了来自 [KQB数据库的

.!0 例样本%其中 @KK组织 '%0 例%正常肝组织 /"

例%eB[!在 @KK组织中的表达显著高于正常组织

"!M"N"/#%与>V:;46VZ数据库得到的结果相符合$

图 YFSB]=数据库中Q=SE 在正常肝组织与 HBB组织中

的差异表达

Q2RGYF!2))*6*0,2.9*8:6*112-0-)Q=SE 200-63.992?*6,211;*

.0/HBB,211;*20SB]=/.,.5.1*

*$,0*第 !" 期111111111唐灿伟%等!基于数据库分析脂肪非典型钙黏蛋白 ! 在肝细胞癌中的表达及其临床意义



&GOFQ=SE 表达水平与HBB患者预后关系1结果

见图 /和图 %$ !,& 例eB[! 高表达患者与 !,& 例低

表达患者总体生存";\ZE577]DE\6\57%>P#率和无病生

存"_6]Z5]ẐEZZ]DE\6\57%=eP#率比较差异无统计学意

义"!O"N"/#$

图 OFHBB患者"X率与Q=SE表达的关系

Q2RGOFA*9.,2-0142:5*,D**0Q=SE *8:6*112-0.0/"X6.,*

20:.,2*0,1

图 JFQ=SE表达与HBB患者!QX率的关系

Q2RGJ A*9.,2-0142:5*,D**0Q=SE *8:6*112-0.0/!QX6.,*-)

HBB:.,2*0,1

&GJFQ=SE 相互作用蛋白网络1结果见图 $$ 以

eB[!蛋白为核心%有多个相互作用的蛋白%如过氧化

物酶体增殖物激活受体 B重组蛋白"EZ:;4+6V5VG

UZE;)6];4Z UE;76̂ZE5G;E 5:G6\5GZ_ EZ:ZUG;E 57UL5%

aaBSB#&J3S2C网状内皮增生病毒癌基因同源物B

重组 蛋 白 "EZ:;4+6V5VGJ3S2CZG6:D7;ZV_;GLZ76;]6]

\6E57;V:;WZVZL;4;7;WB%S2CB#&特异性蛋白 !

"]UZ:6̂6:UE;GZ6V !%Pa!#&<HA&核因子3

(

d抑制剂
#

"Ae3F5UU53d6VL6+6G;E57UL5%AeId?A#&原癌基因蛋白

"UE;G;3;V:;WZVZUE;GZ6V%RlK#&肿瘤坏死因子"GD4;E

VZ:E;]6]̂5:G;E%[Ae#&类视黄醇 `受体 B"EZG6V;6_ `

EZ:ZUG;E57UL5%S̀ SB#&一氧化氮合酶 " V6GE6:;)6_Z

]*VGL5]Z%A>P

,

#&K>Ha转录因子 !"K>HaGE5V]:E6U3

G6;V 5̂:G;E!%AS,e!#$

图 NF与Q=SE蛋白相关作用蛋白网络图

Q2RGNFU*,D-6</2.R6.3 -):6-,*201.11-+2.,*/D2,4Q=SE

:6-,*20

'F讨论

肝癌被认为是全球第四大致命癌症%@KK占肝

癌的 &"f左右(!,)

$ 作为亚洲最常见的恶性肿瘤之

一%@KK除病死率高之外%其预后和治疗均不理想%大

多数肝癌患者在初诊后极短时间内发生肿瘤细胞转

移$ 有研究指出%@KK病死率高的原因主要是肿瘤

细胞的侵袭和转移失控(!')

$ 美国癌症协会的生存统

计数据表明%肝癌患者的总体/ 5生存率为!&f%但出

现远处转移的肝癌患者的 / 5生存率仅为 ,f$ 在发

生肝外转移前诊断并治疗的早期肝癌患者% / 5生存

率可出现较大幅度的提高(!.)

$ 因此%为提高@KK的

早期诊断率%需要具有较高敏感度和特异性的肿瘤标

志物%同时也可为 @KK患者提供更好的预后判断

方法$

eB[! 基因属于脂肪基因家族的重要一员%位于

染色体 .9'.3'/

(!/)

$ eB[! 在蛋白水解酶的作用下

释放一个胞内结构域"6VGE5:Z77D75E_;456V%?K=#%该

结构域不仅能移位到细胞核中%而且还能与
"

3连锁

蛋白相互作用来阻止其向细胞核内移位'?K=与可

溶性抗原(血管扩张剂刺激的磷蛋白"Z)GE5:G5+7ZVD3

:7Z5E5VG6WZV(\5];_675G;E3]G64D75GZ_ UL;]UL;UE;GZ6V%

2V5(JBaP#家族"即细胞骨架的调节因子#通过蛋

白交互作用%推动肌动蛋白介导的细胞迁移来抑制

lZ]相关蛋白 !"lZ]35]];:65GZ_ UE;GZ6V !%lBa!#癌

基因介导的细胞增殖(!%3!&)

$ 已有研究表明%eB[!

在不同的肿瘤中既可以有致癌作用又可发挥肿瘤抑

制作用(!0)

$

R>SS?PC等(!$)研究表明%eB[! 功能缺失或突

变可导致 TVG信号通路激活和肿瘤形成%并影响包

括胶质细胞瘤和卵巢癌在内的几种癌症患者的预

后%这也恰恰表明 eB[! 是一种肿瘤抑制基因$
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=2d>KI等(!")研究表明%在急性髓系白血病&d前

急性淋巴细胞白血病和急性 [淋巴细胞白血病中%

eB[! 可作为一种肿瘤促进剂影响肿瘤的发生发展$

然而%关于eB[! 在@KK中表达水平及其在@KK发

生发展中的作用的报道较少$

随着信息时代的发展%大数据的挖掘和研究在

生物科学研究和临床研究中所起到的作用愈来愈不

可或缺$ >V:;46VZ数据库为当今世界上最大数据

挖掘平台%该平台的数据来源主要为Q2>&[KQB和

已公开发表文献资料来源的SAB和=AB3]Z9数据%

可用于挖掘癌症基因组学信息和找寻新的生物标志

物或新的靶标(,")

$ Q2a?B数据库整合了源于[KQB

和Q[2)数据库源的数据信息%可用来完成恶性肿

瘤的基因差异表达研究%并依据恶性肿瘤的类别或

者分期&分级等指标完成预后生存分析&相关性分析

等研究(,"3,,)

$ P[S?AQ数据库作为蛋白质研究数据

库%主要应用于分析到目前为止已知蛋白质彼此间

的相互作用关系%而且还常被应用于预测未知蛋白

质彼此之间的相互作用关系%该数据库在肿瘤细胞

蛋白质层面的研究中显得愈发重要(,')

$ 因此%本研

究应用这些相关肿瘤数据库进行大样本数据挖掘和

分析%进一步探索 eB[! 在 @KK中的表达%及其与

预后生存的关系和蛋白质相互作用网络关系$

本研究通过 >V:;46VZ数据库分析结果提示%

eB[! 在@KK中呈高表达'应用 Q2a?B数据库进一

步分析结果表明%eB[! 在 @KK组织中的表达水平

显著高于正常组织%与>V:;46VZ数据库得到的结果

相符合$ 但在 Q2a?B数据库进行生存预后分析发

现%eB[! 在 @KK患者中的 >P 和 =eP 的 !值分别

为 "#&!&"#/$%这表明 eB[! 表达水平与 @KK患者

的预后无相关性$ 分析其可能原因!"!#上述的研

究结论仅仅是在转录水平上得出来的%普遍存在着

一定的局限性'",#多数 @KK患者在发病初期不具

备特异性的临床表现和体征%早期漏诊率较高%多数

患者在确诊时已处于中晚期%因此治疗手段存在一

定的局限性'"'#eB[! 作为脂肪基因家族的一员%

可被蛋白水解酶水解%并且释放的 ?K=与相关蛋白

相互作用阻止了 eB[! 发挥作用'".#@KK作为恶

性程度较高且进展较快的肿瘤之一%其预后受多种

因素的共同调节%并非某一个基因能起到决定性作

用%eB[! 的作用可能被别的拮抗因子所影响$ 本研

究通过 P[S?AQ数据库发现%eB[! 相互作用的蛋白

主要是核受体超家族和核受体亚族等%其相互调节

的作用机制可能与eB[! 参加 SAB代谢过程&核酸

模板转录的调控&对脂质代谢的调节&促进炎症反应

等生理过程存在一定的关系%而具体机制仍有待于

进一步的研究验证$

综上所述%本研究通过对肿瘤数据库 eB[! 在

@KK中的表达进行深入挖掘发现%eB[! 在 @KK组

织中呈高表达%但是%eB[! 与 @KK患者的 >P 和

=eP无相关性%但这并不影响对 eB[! 与 @KK的研

究%相反在后续的研究中可以通过验证 eB[! 与相

关作用蛋白的作用机制%进一步探索 eB[! 在 @KK

发生发展过程中的作用$ 另外%本研究通过对数据

库信息进行二次整理来进行生物科学研究或临床研

究%也为今后探索肿瘤新标志物或靶标提供了新的

研究思路$
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