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究结果显示$

8-<0O4,

是重要的调控因子$调控细胞

增殖#分化#侵袭以及转移&

)

'

%本研究利用
2P̀ 4

中

肺腺癌患者的
0O4

测序数据$采用生物信息学技术

手段$筛选肺腺癌患者差异表达的
8-<0O4,

$探讨差

异表达的
8-<0O4,

与肺腺癌临床参数的相关性及与

肺腺癌患者预后的关系%

:

"

资料与方法

:#:

"

数据下载
"

从
2P̀ 4

数据库(

577

>

,

!""

<=-/

<6?

9

6-A:6#-+5#

9

A@

")下载肺腺癌患者癌组织和癌旁

组织的
8-<0O4,

测序数据$

<I+A3A?7=8

数据库(

57/

7

>

!""

BBB#<C+A

>

A?7=8#A?

9

")下载相应的临床资料%

其中男
"!(

例$年龄
&'

!

''

岁$平均(

)1#))d(#..

)

岁*女
"1(

例$年龄
$%

!

'.

岁$平均(

)1#.1d(#."

)

岁%样本的纳入标准!(

!

)经病理证实为原发性肺腺

癌$术前未经过任何放化疗*(

"

)具有完整的临床分期

资料及预后信息%共计
$.'

例肺腺癌患者纳入分析$

临床特点见表
!

%本研究中肺腺癌的分期采用
2OM

分期方法$其中
2

分期与肿瘤浸润深度相关$分期越

高$浸润深度越大*

O

分期与淋巴结转移情况相关$分

期越高$转移淋巴结越多*

M

分期与肿瘤远处转移相

关%肺腺癌患者在年龄和性别上差异无统计学意义$

具有可比性%

表
!

""

肺腺癌患者的临床特点

项目
&

百分比(

[

)

性别

"

女
"1( 1$#"

"

男
"!( $1#'

年龄

"$

)%

岁
!"& "1#.

"%

)%

岁
&$) ."#$

"

O4 ( !#(

临床分期

"#

e

$

&)' ..#%

"%

e

&

!%" "!#&

"

O4 ' !#.

2

分期

"

2!e2" $!) '.#%

"

2&e2$ )% !"#)

"

2X " %#$

O

分期

"

O% &%' )$#$

"

O!

!

O& !1( &&#&

"

OX !! "#&

M

分期

"

M% &". (.#)

"

M! "& $#'

"

MX !"' ")#'

""

注!

O4

表示无法确定*

2X

表示原发肿瘤的情况无法评估*

OX

表

示区域淋巴结情况无法评估*

MX

表示肿瘤有无远处转移无法评估

:#;

"

数据处理
"

应用
0

语言程序包对
2P̀ 4

数据

库下载的
8-<0O4,

数据信息进行差异分析$筛选肺

腺癌组织和癌旁组织中差异表达的
8-<0O4,

%筛选

标准!

8A

9

"

&

差异倍数(

RP

)

%

!

$

G

$

%#%1

%

:#<

"

筛选与肺腺癌患者预后相关的
8-<0O4,

"

对肺

腺癌患者癌组织中多个差异表达的
8-<0O4,

进行分

组$根据每个
8-<0O4

的测序数据中值分成高表达组

和低表达组%应用
_=

>

8=-/M6+6?

生存曲线和
LA

9

/

0=-̂

检验方法分别对高表达和低表达的
8-<0O4

与

总体生存期(

ZS

)的相关性进行分析$筛选出与总体生

存期显著相关的
8-<0O4,

%应用单因素和多因素

PAH

回归模型对与
ZS

相关的
8-<0O4,

行进一步

分析%

:#=

"

差异表达
8-<0O4,

与临床参数的关系
"

根据

患者年龄#

2OM

分期#总体生存状态进行分组$分析

与
ZS

相关的
8-<0O4,

与各临床参数的关系%

:#>

"

统计学处理
"

采用
S3SS"%#%

统计学软件包进

行统计学分析%计数资料采用率(

[

)表示%应用
_=/

>

8=-/M6+6?

曲线法进行生存分析$

LA

9

/0=-̂

方法检验

各
8-<0O4

高表达和低表达组生存率差异是否具有

统计学意义%多因素预后分析采用
PAH

比例风险回

归模型%

8-<0O4

表达和临床参数之间的关系采用

!

" 检验%

G

$

%#%1

表示差异有统计学意义%

;

"

结
""

果

;#:

"

差异表达
8-<0O4,

的筛选
"

应用
0

语言程序

包筛选出癌组织和癌旁组织差异表达的
8-<0O4,

有

!)'

个$其中上调的
8-<0O4

有
!"'

个$下调的
8-<0/

O4,

有
$%

个%癌组织和癌旁组织中差异表达
8-<0/

O4,

的分布见图
!

%

""

注!

RW0

表示错误发现率*

RP

表示差异倍数*红色表示上调
8-<0/

O4,

$绿色表示下调
8-<0O4,

图
!

""

癌组织和癌旁组织差异表达的
8-<0O4,

分布火山图

;#;

"

与
ZS

相关的
8-<0O4,

筛选
"

根据每个
8-<0O4

的表达中值$分成高表达组和低表达组%采用
_=

>

8=-/

M6+6?

生存曲线和
LA

9

/0=-̂

检验分析
!)'

个差异表达的

8-<0O4,

与肺腺癌患者预后的关系%结果显示$

03!!/

$(%M'#!

(

Gc%#%"$

)#

03!!/!&"4!#$

(

Gc%#%%!

)#

W04JP

(

Gc%#%%.

)#

LJOP%%($"

(

Gc%#%%!

)#

2M3Z/4S!

(

Gc

%#%%1

)#

V'&'1!#$

(

G

$

%#%%!

)和
LJOP%!!&&

(

Gc%#%""

)与

+

"$1!

+

国际检验医学杂志
"%!(

年
.

月第
$%

卷第
!&

期
"

J-7KL=CM6;

!

KD8

F

"%!(

!

NA8#$%

!

OA#!&



肺腺癌患者的预后呈显著相关%高表达
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与预后显著相关的
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的生存曲线
#
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肺腺癌患者差异表达
8-<0O4,

的单因素和多因素
PAH

回归分析

参数 组别比较
单因素

!O (1[>( G
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!#!%" %#..$
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!#%($ %#'%(
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与预后显著相关的
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和临床参数的关

系
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对与预后显著相关的
.

个
8-<0O4,

和各临床参

数之间的关系进行分析$结果显示$
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8-<0O4,

是一种长度大于
"%%

个核苷酸$缺乏完

整的特异性开放阅读框$无编码蛋白质功能的核酸分

子%大量研究结果显示
8-<0O4,

通过染色质重塑$

组蛋白修饰和
0O4

代谢等多种生物学过程在表观遗

传#转录和转录后水平调控基因表达&
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参与靶基因的表达调控*反之$

:+0O4

通过
0O4

诱

导沉默复合物调控
8-<0O4,

发挥生物学功能$两者

又可竞争结合
:0O4,

$共同参与疾病的发生发展

过程&
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8-<0O4,

与多种癌症相关$其异常表达和突变与

肿瘤的增殖#凋亡#侵袭#迁移及药物敏感性密切相

关%研究结果显示$在多种肿瘤患者中$某些
8-<0/

O4,

表达发生改变$可作为癌症诊断及预后的标志

物&

!%
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2P̀ 4

癌症数据库是由美国国家癌症研究所

及国家人类基因组研究所联合建立$其中包含丰富的

数据类型和肿瘤类型%本研究采用生物信息学技术

手段$筛选肺腺癌患者差异表达的
8-<0O4,!)'

个进

行预后分析$总体生存分析显示!
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是肺腺癌患者独立预后的不良因素%
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通路$抑

制胃癌的进展和转移%也有研究证明$
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低

表达影响结直肠癌的转移和预后&
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道敲除
LJOP%!!&&

减少非小细胞肺癌肿瘤细胞的增

殖#迁移和侵袭以及诱导细胞凋亡发挥抑瘤作用%也

有研究发现
LJOP%!!&&

是食管鳞状细胞癌预后的生

物标志物和治疗靶点&
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列腺癌细胞中
2M3Z/4S!

过度表达促进细胞周期的

进展#肿瘤细胞迁移和增殖$抑制细胞凋亡%也有研

究证明$
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3P42"(

的表达水平与前列腺癌的

发生和进展有关&
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'

%其他的
8-<0O4,

目前还未有

报道%

此外$本研究发现
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LJOP%%($"

和
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与淋巴结转移显著相关$
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LJOP%%($"

和
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与临床分期显著相关$

03!!/

!&"4!#$

和
LJOP%!!&&

与
2

分期显著相关$提示上述

8-<0O4,

可能参与肺腺癌的发生发展过程$在肺腺癌

恶性进程中发挥重要作用%

=
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结
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本研究对
2P̀ 4

数据库中肺腺癌患者大数据进行

分析$筛选出与肺腺癌预后显著相关的
8-<0O4,
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#

V'&'1!#$

和
LJOP%!!&&

%本研究结果提

示上述
8-<0O4,

分别与各临床参数存在显著相关性$

可能为肺腺癌机制的研究提供理论依据$为寻找肺腺癌

诊断和预后新的分子标志物以及个性化治疗方案提供

新的思路%
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