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!!摘!要"目的!探讨细胞分裂周期相关基因!#)*)+!$在多种人恶性肿瘤中的表达及其与患者预后%肿瘤
浸润免疫细胞的相关性&方法!从癌症基因组图谱#,)-+$和基因型.组织表达#-,/0$%基因表达谱交互分析
#-/12+$%,23/4#$'等数据库中获取数据!分析各种恶性肿瘤中)*)+!基因的表达水平!探讨)*)+!表
达水平用于鉴别癌组织和正常组织的诊断价值!明确)*)+!表达水平与患者预后生存的关系!分析)*)+!
表达与肿瘤浸润免疫细胞的相关性&结果!与正常组织相比!在大多数人恶性肿瘤组织中)*)+!的表达显著
上调#!$'$'($&综合受试者工作特征#546)$曲线分析显示!)*)+!表达水平可用于癌组织和正常组织的
鉴别&生存分析结果显示!高)*)+!组的恶性肿瘤患者具有更差的总生存期和无病生存期#789.:;<=!$
'$'($&基因本体论#-6$和京都基因与基因组百科全书#>/--$分析显示!)*)+!可能与细胞周期和有丝分
裂有关#!$'$'($&在 ,)-+数据库恶性肿瘤中!)*)+!表达水平与)*?@,A#细胞浸润明显相关#!$
'$'($&结论!)*)+!有望成为人恶性肿瘤诊断和预后评估的生物标志物!为临床上恶性肿瘤的诊治提供新
的理论依据&
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!!恶性肿瘤已成为世界范围内严重的公共卫生问
题'据美国癌症协会估计(#'##年男性和女性分别有

B!%"&'例和B%?!F'例新发恶性肿瘤病例)"*'各种
恶性肿瘤具有细胞异常分化和增殖+生长失去控制+
浸润和转移等共同的生物学特征)#*'人类细胞分裂
周期相关基因!$)*)+!%(又被称为*;E;:S或S8:H.
;MD<(编码一种由#!'个氨基酸构成的蛋白质')*.
)+!参与维持微管稳定(并调控染色体的凝集及分
裂(从而在细胞周期+细胞分裂中发挥重要作用)%*'
有研究表明()*)+!在多种恶性肿瘤中呈高表达(是
潜在的促癌基因'例如(皮肤黑色素瘤转移病灶中

)*)+!的表达水平高于原发灶(且 )*)+!可通过

46)>通路促进肿瘤的进展)?*'尽管先前的研究表
明()*)+!是一种参与恶性肿瘤进展的蛋白质)?.(*(
但其在肿瘤免疫中的作用尚不明确'另外()*)+!
在泛癌中的作用尚未得到系统的研究'本研究旨在
利用在线数据库研究)*)+!在泛癌中的表达及临床
意义'现将具体结果报道如下'

A!资料与方法

A$A!基因表达分析!使用癌症基因组图谱$,)-+%
研究网络)&*和基因型.组织表达$-,/0%项目)F*的数

据分析)*)+!在癌组织和正常组织中的表达水平(
使用,8DM方法处理数据)!*'

A$B!)*)+!的诊断价值分析!利用 ,)-+ 和

-,/0的数据(采用受试者工作特征$46)%曲线分析

)*)+!对癌组织和正常组织的诊断价值'曲线下面
积$+Z)%用于确定诊断效率'+Z)范围为'$("
"$'(其数值越接近"(诊断效果越好'使用1:DEQ!
软件制作热图(用于显示)*)+!诊断各种人恶性肿
瘤的+Z)'使用5I;I;"($"软件通过综合受试者工
作特征$546)%曲线分析)*)+!诊断恶性肿瘤的灵
敏度和特异度'

A$C!生存分析!采用基因表达谱交互分析$-/12+%
数据库)B*(基于>;JM;<.3HDH:生存分析(分析,)-+
恶性肿瘤中)*)+!表达对总生存期$65%和无病生
存期$*[5%的影响'假设检验采用789.:;<=检验'

A$D!)*)+!相关基因分析!从-/12+数据库中获
得与)*)+!具有相似表达模式的基因列表'采用

5JH;:Q;<相关分析相关基因表达水平之间的相关
性'使用 4包,LMPEIH:1:8KDMH:-)"'*进行基因本体论

$-6%和京都基因与基因组百科全书$>/--%分析'

A$E!与)*)+!相关的肿瘤浸润免疫细胞的关系分
析!采用,23/4#$'数据库)""*对)*)+!相关肿瘤
浸润免疫细胞进行分析'采用5JH;:Q;<秩相关性分

析)*)+!表达与特定免疫细胞类型丰度之间的
关系'

A$F!统计学处理!使用4$%$&$%版%进行统计分析
和可视化'根据数据类型采用 3;<<.\ADI<HO* 检

验+单因素方差分析$+X6W+%+5JH;:Q;<秩相关+

)6]回归等进行统计分析'以!$'$'(为差异有统
计学意义'

B!结!!果

B$A!)*)+!在多种人恶性肿瘤中呈显著低表达!
基于,)-+和-,/0的数据分析()*)+!Q4X+在
不同类型癌症中的表达情况如下!与正常组织相比(
在肾上腺腺癌+膀胱尿路上皮癌+乳腺浸润癌+宫颈癌
和宫颈管癌+胆管癌+结肠腺癌+弥漫性大S细胞淋巴
瘤+食管癌+多形性胶质细胞瘤+头颈癌+透明细胞性
肾细胞癌+乳头状肾细胞癌+低级别胶质瘤+肝细胞
癌+肺腺癌+肺鳞癌+卵巢浆液性囊腺癌+胰腺腺癌+嗜
铬细胞瘤和副神经节瘤+前列腺腺癌+直肠腺癌+皮肤
黑色素瘤+胃腺癌+甲状腺癌+胸腺瘤+子宫内膜癌+子
宫癌肉瘤中)*)+!的表达显著上调$!$'$'(%(而
在急性髓系白血病中)*)+!表达下调$!$'$'(%'
配对样本的分析中发现(与正常组织相比(在膀胱尿
路上皮癌+乳腺浸润癌+胆管癌+结肠腺癌+食管癌+头
颈癌+透明细胞性肾细胞癌+乳头状肾细胞癌+肝细胞
癌+肺腺癌+肺鳞癌+前列腺癌+直肠腺癌+胃腺癌+子
宫内膜癌中)*)+!表达下调$!$'$'(%'

B$B!)*)+!Q4X+表达水平对癌组织和正常组织
的鉴别诊断价值!46)曲线分析显示()*)+!诊断
癌组织和正常组织的 +Z)热图见图"+'以546)
曲线汇总#&种,)-+恶性肿瘤中)*)+!对区分癌
组织和正常组织的诊断价值(合并灵敏度为'$B%
$B(̂ "C!'$B'"'$B&%(合并特异度为'$B"$B(̂ "C!

'$!("'$B(%(546)曲线的 +Z)为'$BF$B(̂ "C!

'$B("'$B!%(见图"S'结果表明)*)+!表达水平
可用于癌组织和正常组织的鉴别'

B$C!)*)+!表达水平与恶性肿瘤预后的相关性!
以,)-+中#&种人恶性肿瘤的)*)+!Q4X+表达
水平的中位数为界(将恶性肿瘤患者分为高)*)+!
组和低 )*)+!组'生存分析结果显示(高 )*)+!
组的恶性肿瘤患者具有更差的 65$789.:;<=!_'%
和*[5$789.:;<=!_?$?̀ "'a"&%'见图#'

B$D!)*)+!相关基因的-6分析和 >/--分析!
使用-/12+数据库获取#&种,)-+恶性肿瘤中与

)*)+!最具相关性的"''个基因'使用 4软件包
,LMPEIH:1:8KDMH:-进行 -6分析和 >/--分析(结果
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显示()*)+!可能与细胞周期和有丝分裂有关$!$
'$'(%'见图%'

!!注!+为46)曲线+Z)热图&S为546)曲线图'

图"!!)*)+!表达量用于鉴别癌组织和正常组织的

诊断价值

!!注!+为)*)+!表达水平与患者65的相关性&S为)*)+!表达

水平与患者*[5的相关性'

图#!!,)-+恶性肿瘤标本中)*)+!表达水平与

患者生存的相关性

B$E!)*)+!表达水平与)*?@,细胞的相关性!
)*)+!在恶性肿瘤中的免疫学功能尚不清楚'本研
究利用,23/4#$'数据库分析了)*)+!表达与免
疫浸润的相关性(结果显示(在 ,)-+恶性肿瘤中(

)*)+!水平与 )*?@,A#细胞浸润显著相关$!$
'$'(%'见图?'

图%!!)*)+!相关基因的-6分析与>/--分析气泡图

图?!!,)-+恶性肿瘤中)*)+!表达水平与)*?@,细胞

浸润的相关性热图

C!讨!!论

!!研究各种人恶性肿瘤的共同特征(可以为其治疗
提供新的思路'与传统方法相比(泛癌分析旨在探索
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不同类型肿瘤的相似性和差异'本研究发现()*)+!
是一个与恶性肿瘤患者预后不良有关的致癌基因(与
泛癌中肿瘤浸润免疫细胞的状态有关'本研究显示(

)*)+!在大多数人恶性肿瘤中高表达(并与某些人
恶性肿瘤的生存预后具有相关性(这表明其致癌作用
是普遍的'基于546)曲线(本研究还提出了 )*.
)+!在区分癌组织和正常组织方面的潜在诊断价值
的证据'这些证据证明了)*)+!作为人恶性肿瘤诊
断和预后预测的生物标志物的临床价值'

近年来(也有类似的泛癌方面的研究发表)"#."%*'
然而()*)+!基因的作用尚未全面确定'虽然之前
的研究表明()*)+!是一种致癌基因)?.(*(但其在肿
瘤免疫中的作用尚不明确'本研究揭示了)*)+!的
肿瘤免疫作用(表明它可能是一种新的肿瘤生存和免
疫治疗的潜在靶点'本研究结果显示(在纳入研究的
所有 ,)-+ 恶性肿瘤中()*)+!水平与肿瘤浸润

,A#细胞显著相关'肿瘤微环境和肿瘤浸润免疫细
胞的状态对恶性肿瘤患者的预后至关重要(影响对免
疫治疗的反应和耐药性)"?*')*?@,A#细胞是 ,细
胞的一个亚群(分泌,A#型细胞因子)如白细胞介素
$27%.?+27.(+27."'和27."%*)"(*'这些细胞因子促进

,A#细胞的增殖(抑制,A"细胞的增殖(同时帮助激
活S细胞(在体液免疫中发挥作用'肿瘤细胞及其代
谢产物促进,A#细胞的产生及其分泌的细胞因子(导
致,A"和,A#细胞之间的不平衡)"&*'此外(,A"和

,A#细胞的失衡主要发生在肿瘤微环境的浸润淋巴
细胞中'这种不平衡状态会保护肿瘤细胞免受免疫
监视(被认为是肿瘤免疫逃逸的重要机制之一'

本研究主要通过生物信息学分析探讨)*)+!在
人恶性肿瘤中的生物学作用(尚未通过分子生物学实
验探讨其分子机制'恶性肿瘤患者癌组织中)*)+!
表达水平异常升高的原因有待进一步研究'此外(

)*)+!促进恶性肿瘤进展和免疫逃逸的分子机制也
需要进一步的分子生物学实验来探讨'

综上所述(本研究表明()*)+!在大多数人恶性
肿瘤中异常升高(其表达水平可用于鉴别癌组织和正
常组织(并与较差的预后具有显著相关性')*)+!
作为免疫相关基因可能参与免疫细胞浸润(从而导致
肿瘤细胞的免疫逃逸'本研究系统地研究了)*)+!
在人恶性肿瘤发生发展过程中的重要作用(可望成为
诊断和预后生物标志物(为临床上恶性肿瘤的诊治提
供新的理论依据'
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