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  摘 要:目的 探讨CDC28蛋白激酶调节亚基1B(CKS1B)在肺腺癌中的表达特点,以及临床和生物学意

义。方法 采用 Wilcoxon检验分析CKS1B在8个肺腺癌数据集中的表达特点;采用Kaplan-Meier曲线、Log-
rank检验、多因素Cox回归分析CKS1B和肺腺癌预后的关系;采用 Wilcoxon检验分析CKS1B和肺腺癌临床

分期、TNM分期的关系;采用基因集富集分析CKS1B在肺腺癌组织中的生物富集特点;采用肿瘤单细胞、癌症

细胞系百科全书数据库分析肺腺癌细胞中CKS1B的生物学意义;采用 Maftools包分析CKS1B和肺腺癌驱动

基因突变特点的关系。结果 CKS1B在肺腺癌组织中呈高表达,CKS1B高表达预示着较差的肺腺癌总生存期

和无进展生存期,且是生存预后的独立危险因素(P<0.05);CKS1B和较高的临床分期、TNM 分期有关(P<
0.05);肺腺癌组织中、肺腺癌细胞中CKS1B皆显示与细胞恶性增殖呈正相关(P<0.05);CKS1B高表达的肺腺

癌驱动基因突变更为紊乱剧烈。结论 CKS1B在肺腺癌中高表达,且预示着较差的临床分期和恶性生物学行为,
有望成为肺腺癌防治的新靶点。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

CDC28
 

protein
 

kinase
 

regulatory
 

subunit
 

1B
 

(CKS1B)
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

and
 

its
 

clinical
 

and
 

biological
 

significance.Methods Wilcoxon
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

expression
 

characteristics
 

of
 

CKS1B
 

in
 

eight
 

lung
 

adenocarcinoma
 

data
 

sets.Kaplan-Meier
 

curve,Log-rank
 

test
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CKS1B
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Wilcoxon
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CKS1B
 

and
 

clinical
 

stage
 

and
 

TNM
 

stage
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Gene
 

set
 

enrichment
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

biological
 

enrichment
 

characteristics
 

of
 

CKS1B
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tissues.The
 

biological
 

significance
 

of
 

CKS1B
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

cells
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

encyclopedia
 

database
 

of
 

single
 

cell
 

and
 

cancer
 

cell
 

lines.Maftools
 

package
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CKS1B
 

and
 

driver
 

mutation
 

charac-
teristics

 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Results CKS1B
 

was
 

highly
 

expressed
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma.High
 

expres-
sion

 

of
 

CKS1B
 

predicted
 

poor
 

overall
 

survival
 

and
 

progression-free
 

survival
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma,and
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

survival
 

prognosis
 

(P<0.05).CKS1B
 

was
 

associated
 

with
 

higher
 

clinical
 

stage
 

and
 

TNM
 

stage
 

(P<0.05).CKS1B
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tissues
 

and
 

lung
 

adenocarcinoma
 

cells
 

were
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

malignant
 

cell
 

proliferation
 

(P<0.05).The
 

driver
 

mutation
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma
 

with
 

high
 

CKS1B
 

expression
 

was
 

more
 

disturbed.Conclusion CKS1B
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

lung
 

adenocarci-
noma,and

 

predicts
 

poor
 

clinical
 

stage
 

and
 

malignant
 

biological
 

behavior,which
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.
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  肺癌是致死率居于首位的恶性肿瘤,肺腺癌约占

肺癌的40%,是肺癌防治的关键病理亚型[1-4]。以肿

瘤大小、淋巴结浸润、远处转移为主要参考依据的

TNM分期定义了肺腺癌的临床分期,是肺腺癌治疗
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的基石,明显提高了肺腺癌诊疗的精准性和预后[5-6]。
近年来,基于驱动基因的靶向治疗和基于免疫特点的

免疫检查点治疗更是革新了肺腺癌的治疗效果。相

对于传统化疗,靶向治疗、免疫治疗无论是在早期肺

腺癌的辅助治疗/新辅助治疗中,或者是在晚期肺腺

癌的全身治疗中,均提高了患者的生存预后[7-8]。然

而,肺腺癌具有高度异质性,现有 TNM 分期并未完

全划分不同生物学特征、临床特点的肺腺癌亚型。靶

向治疗、免疫治疗也面临严重的不敏感和耐药问

题[2,9-10]。因此,肺腺癌分类及临床防治的新靶点亟须

深入研究。CDC28蛋白激酶调节亚基1B(CKS1B)是
有丝分 裂 中 关 键 调 节 蛋 白,近 年 来 有 研 究 提 示,
CKS1B和多种恶性肿瘤密切相关,但在肺腺癌中,
CKS1B的研究依然不够[11]。本研究探索了CKS1B
在肺腺癌中的表达、临床特征及生物学意义,有望为

寻找肺腺癌防治新靶点提供启发。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用癌症基因组图谱(TCGA)数据

库(https://portal.gdc.cancer.gov/)、基因表达综合

数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)收集

肺腺癌基因表达特征和临床特征。8个肺腺癌数据集

[数据集(肿瘤组织/正常组织标本数):肺腺癌患者测序

(TCGA-LUAD)数据集(515/59)、GSE10072(58/49)、
GSE30219(85/14)、GSE31210(204/20)、GSE32863(58/
58)、GSE43458(80/30)、GSE63459(33/32)、GSE68571
(86/10)]。两个具有完整临床信息及较大样本量的肺

腺癌数据集[数据集(标本数):TCGA-LUAD(506),
GSE68465(442)]用于肺腺癌预后分析、临床特征分析

及生物富集分析。采用肿瘤单细胞(CancerSEA)数
据库(http://biocc.hrbmu.edu.cn/CancerSEA/)、癌
症细胞系百科全书(CCLE)数据库(https://depmap.
org/portal/)收集肺腺癌单细胞、肺腺癌体外细胞系

的基因表达谱用于生物富集分析;采用TCGA-LUAD
数据集收集肺腺癌组织的基因突变谱用于驱动突变

分析。
1.2 统计学处理 采用Z-scale进行数据标准化;采
用 Wilcoxon检 验 分 析 肺 腺 癌 组 织 和 正 常 组 织 中

CKS1B表达水平差异及不同TNM分期、临床分期中

CKS1B表达水平差异;采用 Kaplan-Meier生存曲线

分析CKS1B高、低表达(以中位数区分CKS1B高、低
表达)的生存概率;采用Log-Rank、多因素Cox回归

进行生存分析的统计学检验及独立危险效果评判;采
用Spearman秩相关分析CKS1B相关性基因;采用基

因集富集分析(GSEA)分析CKS1B的生物富集特点;
采用Maftools包分析肺腺癌中CKS1B和驱动突变的

关系(以上下四分位数区分CKS1B高、低表达);采用

R语言统计分析和绘制图表。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 CKS1B在肺腺癌中的表达特点 8个独立肺腺

癌数据集结果显示,CKS1B在肺腺癌中呈高表达

(P<0.05),见图1。

  注:aP<0.05。

图1  CKS1B在肺腺癌中的表达特点

2.2 CKS1B和肺腺癌预后的关系 在TCGA-LU-
AD数据集中,与 CKS1B低表达肺腺癌患者比较,

 

CKS1B高表达肺腺癌患者总生存期和无进展生存期

均 较 差 (P <0.05);在 GSE68465 数 据 集 中,与

CKS1B低表达肺腺癌患者比较,CKS1B高表达肺腺

癌患者总生存期和无进展生存期均较差(P<0.05)。

见图2。
2.3 CKS1B对肺腺癌预后的独立预测效果 纳入年

龄、性别、吸烟史、临床分期、CKS1B水平进行多因素

Cox回归分析。结果发现在 TCGA-LUAD 数据集

中,
 

CKS1B高表达是总生存期和无进展生存期的独

立危险因素(P<0.05);在 GSE68465数据集中,
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CKS1B高表达是总生存期和无进展生存期的独立危

险因素(P<0.05)。同样临床分期也在两个数据集中

展示了明显的独立预测功能。见表1、2。

  注:A、B分别为TCGA-LUAD数据集中,CKS1B高、低表达肺腺癌患者的总生存期、无进展生存期的比较;C、D分别为GSE68465数据集中,

CKS1B高、低表达的肺腺癌患者总生存期、无进展生存期的比较。

图2  CKS1B和肺腺癌预后的关系

表1  TCGA-LUAD数据集中CKS1B对肺腺癌预后的独立预测效果

变量
总生存期

HR(95%CI) P

无进展生存期

HR(95%CI) P
年龄(≥65岁vs.<65岁) 1.36(1.00~1.90) 0.05 1.29(0.97~1.70) 0.09
性别(男性vs.女性) 1.03(0.75~1.40) 0.87 1.04(0.78~1.40) 0.79
吸烟史(有vs.无) 0.91(0.59~1.40) 0.66 0.95(0.64~1.40) 0.81
临床分期(Ⅲ~Ⅳ期vs.Ⅰ~Ⅱ期) 2.71(1.97~3.70) <0.05 1.61(1.16~2.20) <0.05
CKS1B(高vs.低) 1.62(1.19~2.20) <0.05 1.46(1.09~1.90) 0.01

表2  GSE68465数据集中CKS1B对肺腺癌预后的独立预测效果

变量
总生存期

HR(95%CI) P

无进展生存期

HR(95%CI) P
年龄(≥65岁vs.<65岁) 1.60(1.20~2.20) <0.05 1.20(0.88~1.50) 0.29
性别(男性vs.女性) 1.10(0.78~1.40) 0.71 1.10(0.79~1.40) 0.67
吸烟史(有vs.无) 1.30(0.82~2.20) 0.25 1.20(0.77~1.80) 0.44
临床分期(Ⅲ~Ⅳ期vs.Ⅰ~Ⅱ期) 3.90(2.74~5.50) <0.05 3.00(2.11~4.30) <0.05
CKS1B(高vs.低)

  

1.60(1.16~2.10) <0.05 1.60(1.18~2.10) <0.05

2.4 CKS1B和肺腺癌分期的关系 在TCGA-LU-
AD数据集中,CKS1B高表达相对于CKS1B低表达,
具有较高淋巴结转移比例(N分期)、远处转移比例

(M分期,P<0.05);在GSE68465数据集中,CKS1B
高表达相对于 CKS1B低表达,具有较高的 T分期

(P<0.05)。见表3、4。
表3  TCGA-LUAD数据集中CKS1B与肺腺癌临床

   特征的关系(n)

项目 n 高表达(n=179) 低表达(n=179) P
临床分期 0.139
 Ⅰ~Ⅱ期

 

271 129 142
 Ⅲ~Ⅳ期

 

87 50 37

T分期 0.641
 T1~T2期

 

310 153 157
 T3~T4期

 

48 26 22
淋巴结转移

  

0.028
 有 133 77 56
 无 225 102 123
远处转移 0.047
 有 22 16 6
 无 336 163 173

表4  GSE68465数据集中CKS1B对肺腺癌临床

   特征的关系(n)

项目 n 高表达(n=220) 低表达(n=220) P
 

临床分期 0.432

 Ⅰ~Ⅱ期
 

371 182 189

 Ⅲ~Ⅳ期
 

69 38 31

T分期 0.013

 T1~T2期
 

400 192 208

 T3~T4期
 

40 28 12
淋巴结转移

  

0.066

 有 141 80 61

 无 299 140 159

2.5 肺 腺 癌 组 织 中 CKS1B 的 生 物 通 路 富 集 状

况 本文进一步分析了CKS1B在肺腺癌组织中的生

物学意义。使用Spearman秩相关分析了CKS1B的

关联基因,并通过相关系数的排序进行了 GSEA分

析,发 现 TCGA-LUAD 数 据 集 中,CKS1B 在 hall-
mark数据库显示出对恶性增殖通路的正向富集;
GSE68465数据集中,同样CKS1B在hallmark数据
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库显示出对恶性增殖通路的正向富集。见图3。
2.6 肺腺癌细胞中CKS1B的生物学意义 在Can-
cerSEA数据库中,CKS1B表达与肺腺癌单细胞中的

分裂增殖通路呈正相关(r>0,P<0.05)。在CCLE
数据库中,CKS1B与肺腺癌细胞系的恶性增殖生物进

程呈正相关(r>0,P<0.05)。见图4。

2.7 肺腺癌中 CKS1B和基因突变的关系 采用

TCGA-LUAD数据库中分析了CKS1B和肺腺癌基

因突变的关系,发现CKS1B高表达的肺腺癌组织具

有频率更高的基因突变,肿瘤驱动通路突变更为剧

烈;CKS1B低表达的肺腺癌组织基因突变频率、肿瘤

驱动通路突变频率均较低。见图5。

  注:A、B分别为TCGA-LUAD、GSE68465数据集中,CKS1B在
 

hallmark数据库中的生物富集分析。

图3  CKS1B在肺腺癌组织中的生物富集作用

  注:A、B分别为CancerSEA、CCLE数据库中的生物富集分析。

图4  CKS1B在肺腺癌细胞中的生物通路富集

  注:A、B分别为CKS1B高表达、CKS1B低表达肺腺癌中的驱动突变、通路情况。

图5  不同表达CKS1B肺腺癌组织中的驱动突变分析
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3 讨  论

肺腺癌恶性程度较高、异质性较强。现有肿瘤分

期、分类依然不够彻底,恶性机制及防治研究依然需

要深入和不断完善。本文探索了重要肿瘤相关基因

CKS1B在肺腺癌中的表达、临床及生物学意义。
肺腺癌 是 肺 癌 的 重 要 病 理 亚 型,约 占 肺 癌 的

40%,其有效防治关乎全民健康[9-10,12]。肺腺癌的精

准分期、分型是其治疗的首要,有效划分不同临床特

征、生物学特点的肺腺癌,进而给予不同治疗是提升

肺腺癌预后、避免过度医疗或治疗不足的关键[13-14]。
以肿瘤大小、淋巴结浸润及远处转移为主要划分依据

的TNM分期是肺腺癌分期、分型的基石,精准区分

了不同临床特征的肺腺癌。基于 TNM 分期选择肺

腺癌外科手术方式及辅助治疗方式,明显提高了肺腺

癌患者的预后[15-16]。然而 TNM 分期对肺腺癌的划

分依然不够充分,处于同一分期的肺腺癌依然具有较

强异质性,更深入的肺腺癌划分方式或新的肺腺癌划

分指标亟需革新。近年来,生物标志物在肿瘤分期、
分型中发挥重要作用。CKS1B是分裂增殖相关基因,
通过调节细胞周期中关键功能蛋白,明显促进了有丝

分裂。近年来研究提示,CKS1B在多种恶性肿瘤中异

常 上 调,其 异 常 表 达 和 恶 性 预 后 有 明 显 相 关

性[11,17-18]。本研究发现,8个独立肺腺癌数据集中,

CKS1B在肺腺癌组织中呈高表达;且在2个独立且大

型的肺腺癌数据集中,高表达CKS1B均预示着较差

的生存预后,并发挥独立预测效果。因此,本研究有

效提示CKS1B在肺腺癌预后划分中的功能,其可能

作为肺腺癌分期的新标志物。
肺腺癌恶性机制研究在治疗中发挥关键作用,尤

其以酪氨酸激酶抑制剂为代表的靶向治疗和免疫检

查点为主的免疫治疗,明显延长了患者生存时间[7]。
然而,靶向治疗和免疫治疗依然面临严重的不敏感和

耐药问题,肺腺癌恶性机制依然需要更深入的探

索[7]。CKS1B表达在多种肿瘤中异常升高,明显促进

肿瘤增殖、转 移、侵 袭、化 疗 抵 抗 等 恶 性 生 物 学 行

为[11,17-18]。CKS1B可以促进SCFSkp2对p21、p27等

肿瘤抑制蛋白的降解,从而促使细胞跨越R点,无限

增殖[18-20]。CKS1B也能激活丝裂原细胞外信号调节

激酶/细胞外信号调节激酶、JANUS激酶2/信号转导

和转录激活因子3等重要致癌信号通路,发挥促肿瘤

作用[11,21]。本研究发现,CKS1B无论是在肺腺癌组

织、还是肺腺癌单细胞或肺腺癌体外细胞系中,均与

增殖等恶性肿瘤生物学行为呈正相关,且高表达

CKS1B的肺腺癌组织具有更多的基因突变和剧烈的

驱动通路突变,这些结果提示CKS1B在肺腺癌发生、
发展中可能发挥关键作用,对肺腺癌致癌机制研究有

一定提示作用。

综上所述,本研究证明了CKS1B在肺腺癌中具

有普遍高表达的特点,且CKS1B和较差临床特征呈

正相关,是恶性预后的独立危险因素,同时CKS1B高

表达的肺腺癌具有较高的恶性增殖状况和较剧烈的

基因突变,表明CKS1B可能在肺腺癌发生、发展中具

有重要的作用,有望作为肺腺癌防治的新靶点。当

然,本研究需要更深入的体外、体内实验证明CKS1B
在肺腺癌中的作用及其具体分子机制,这将在今后的

工作中完成。
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