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基于生物信息数据分析 !"#$%&'( 在乳腺癌中的表达及其意义

马强，李慧娟，吕运成
（桂林医学院—邵阳学院附属第一医院医学硕士专业学位研究生联合培养基地，邵阳!&第第(((）

摘要!目的 通过在线数据库分析 "第 号染色体开放阅读框 &'（!"#$%&'(）在乳腺癌中的表达情况、临床意义

及互作蛋白功能，为乳腺癌防治和预后预测提供新思路。 方法 使用·;7T6=;8数据库及人类蛋白质图谱（（HF）

数据库分析 !"#$%&'( 基因和蛋白在乳腺癌不同组织中的表达差异性，然后应用 用</5<;S[8=8\H5T..8\数据库

分析 !"#$%&'( 表达水平与不同病理特征乳腺癌患者预后的相关性，最后利用 @QD?AX数据库绘制
!"#$%&'( 互相作用蛋白网络图，并通过 用·过F@ 生物分析平台进行 用NXX功能富集分析。 结果 乳腺癌中
!"#$%&'( 的表达高于正常组织，乳腺癌 !"#$%&'( 6DAF高表达患者的总生存时间（·@）及无远处转移生存

时间（V[R@）更短，差异有统计学意义（（o(3(%）；!"#$%&'( 可预测 5预6=;<5过型乳腺癌患者的不良 V[R@ 预

后（（o(3(%）；!"#$%&'( 对乳腺癌不良 V[R@ 预后的影响可能独立于乳腺癌受体表达状态。 !"#$%&'( 可能

通过 ARS过过信号通路、QBD信号通路、血小板激活等生理过程（（o(3("， BT\\87.8，S（o(3("），促进乳腺癌进展。

结论 !"#$%&'( 在乳腺癌组织中表达上调，其高表达水平对预测乳腺癌患者不良预后有重要意义，需进一步

深入研究。
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!!乳腺癌位居全球癌症发病率和女性癌症死因首

位，严重威胁人民生命健康［"］ 。 国内 第!i"(!的新

发乳腺癌诊断时已为晚期，第(!的早期患者发展为

晚期乳腺癌，同时晚期乳腺癌的 % 年生存率仅 +(!，

中位总生存时间仅 +i第 年［+］ 。 因此，积极探索乳腺

癌发生发展的分子机制，寻找新的致病靶点与治疗

靶标，对疾病防治有重要价值。

"+ 号染色体开放阅读框 &'（7-\T6T0T68"+ T/8;

\8<9=;4]\<68&'， !"#$%&'(）是一种新确认脂质代谢

稳态调节因子，可调控肿瘤细胞脂代谢，具备成为肿

瘤治疗干预靶点的潜力［第］ 。 然而，!"#$%&'( 在乳腺

癌中的表达情况和临床意义尚不清楚。 本研究通过

生物信息学的分析方法，利用多个公共数据库进行深

入挖掘，探索乳腺癌中 !"#$%&'( 的表达差异和潜在

临床意义，为!"#$%&'(的进一步研究提供理论基础。

。/材料和方法
。3。/XNH?F数据库分析

XNH?F数据是由北京大学张泽明团队开发的基

于 Q，XF和 XQN1数据库中的肿瘤和正常样本进行

基因表达分析的生物信息学数据挖掘平台［&］ 。 本研

究在 N1/\800=T; （?究目录下的 N1/\800=T; T; PT1

H5T.0中设置以下检索条件。 。48;8：!"#$%&'(；

；UT4+R，： (3：'； ( /Ŝ<5:8： (3(("； ) （<.<08.0

@8587.=T;：PD，F；1UT4@7<58：究80，_=..8\@=G89<.<：

(3&；2[<.7-89 AT\6<59<.<：[<.7-89 Q，XF;T\6<5

<;9 XQN19<.<。 据此得到 !"#$%&'( 在乳腺癌组织

及乳腺正常组织中的表达情况。

。3#/JHF数据库分析
JHF提供数万种蛋白质在人类不同良恶性组织

和器官的表达情况［%］ 。 用 Q=00:8F.5<0和 H<.-T5T42

F.5<0分别查看 !"#$%&'( 在乳腺正常组织和乳腺癌

组织中的免疫组化图像。

。3!/W</5<;S[8=8\H5T..8\数据库分析
W</5<;S[8=8\H5T..8\数据库可评估数万个基因

表达对 +" 种癌症类型预后的影响［［］ 。 通过该数据

库进行在线生存分析，以判断 !"#$%&'( 能否作为

判断乳腺癌患者预后的分子标志物。 设置筛选条件

如下。 。基因：!"#$%&'(（+"：：［)y0y<.）；；生存指

标：总生存期（T̂8\<550:\̂=̂<5，Z@）、无远处转移生存

时间（9=0.<;7868.<0.<0=0]\880:\̂=̂<5，（[R@）。

。3）/@QD?AX数据库分析
@QD?AX数据库是一个基于公共数据库和文献

信息的蛋白质相互作用（互作）网络数据库［)］ 。 通过

该数据库寻找可能与 !"#$%&'( 发生互作的蛋白

质，构建 !"#$%&'( 的互作蛋白网络 HH?，并对其中

关键蛋白的功能或作用进行分析和分类。

。32/WZPF@ 数据库分析
WZPF@ 数据库是由北京大学魏文丽课题组开

发的基因发蛋白质功能注释和功能富集数据库［：］。 本

研究在 N;\=7-8;68;.目录下的 X8;8S5=0.N;\=7-8;68;.

中设置以下检索条件。 。?;/:..2/8：录入!"#$%&'(

·&("·
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相关互作蛋白；'HFQJcFM：WNXXH<.-d<2（W）；

；D:;；（；）H）O<5:8o(3((" BT\\87.89 H）O<5:8o(3("；

1O=0G:<5=G<.=T;。 据此得到 !"#$%&'( 及其互作蛋

白的 WNXX功能富集。

。/结果
。3./!"#$%&'( 在乳腺癌组织中表达上调

利用 XNH?F数据库进行分析，结果显示，与乳

腺正常组织相比，!"#$%&'( ，DAF在乳腺癌组织中

表达显著上调，差异有统计学意义 （（o(3("） （图
"F）；进一步通过 JHF数据库对乳腺癌组织和乳腺

正常组织中的 !"#$%&'( ，DAF表达进行对比，结

果显示，与乳腺正常组织相比，!"#$%&'( 蛋白在乳

腺癌组织中表达明显增加（图 "图）。

注：F3!"#$%&'( ，DAF在乳腺癌组织及正常组织中表达情况（XNH?F数据库）；图3免疫

组化染色检测乳腺癌组织中及正常组织中 !"#$%&'( 表达情况（JHF数据库）。

图 "!!"#$%&'( 在乳腺癌组织及乳腺正常组织中的表达情况

。3。/!"#$%&'( 高表达水平可预测乳腺癌患者不良
预后

为确定 !"#$%&'( 能否成为乳腺癌患者预后的

分子标志物，利用 W<用5<;）[8=8\H5T..8\数据库分析

!"#$%&'( ，DAF的表达水平与乳腺癌患者生存期

的关系，结果显示，!"#$%&'( 高表达患者的 表达 显

著缩短（N%q"3+$，（q(3(+,）（图 +F），V[R达 亦明显

缩短（N%q"3第第，（q第3%(l"(*；）（图 +图）。

注：F3!"#$%&'( 高表达乳腺癌患者 表达 显著缩短（（o(3(%）；图3!"#$%&'( 高

表达乳腺癌患者 V[R达 显著缩短（（o(3(("）（W<用5<;）[8=8\H5T..8\数据库）。

图 +!!"#$%&'( 表达水平与乳腺癌预后的关联

·%("·
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#3!/!"#$%&'( 可预测 5:6=;<5P型乳腺癌患者不
良 V[R@ 预后

利用W</5<;S[8=8\H5T..8\数据库分析 !"#$%&'(

6DAF表达对不同临床亚型乳腺癌患者 V[R@ 的影

响，结果显示，在5:6=;<5P型乳腺癌患者中，!"#$%&'(

高表达患者的 V[R@ 显著缩短 （N%q"3&&， ，q

(3(+第） （图 第F）；而在 5:6=;<5F型、JND+ 过表达型

及 E<0<5型乳腺癌患者中，!"#$%&'( 的表达水平与

疾病预后无明显关联（，（(3(%）（图 第P、第、、第V）。

注：F3!"#$%&'( 高表达组5:6=;<5P型乳腺癌患者V[R@ 显著缩短（，o(3(%）；P3!"#$%&'( 高表达组5:6=;<5F

型乳腺癌患者 V[R@ 缩短（，（(3(%）；、3!"#$%&'( 高表达组 E<0<5型乳腺癌患者 V[R@ 延长 （，（(3(%）；

V3!"#$%&'(高表达组 JND+ 过表达型乳腺癌患者 V[R@ 缩短（，（(3(%）（W</5<;S[8=8\H5T..8\数据库）。

图 第!!"#$%&'( 表达水平与不同亚型乳腺癌 V[R@ 的关联

#3%/!"#$%&'( 对乳腺癌 V[R@ 的影响可能独立于
乳腺癌受体表达状态

进一步利用 W</5<;S[8=8\H5T..8\数据库分析各

种受体表达状态下 !"#$%&'( 对乳腺癌 V[R@ 预后

的影响，结果显示，在雌激素受体（80.\T48; \878/.T\，

ND）、孕激素受体（/\T480.8\T;8\878/.T\， HD）及人表

皮生长因子受体 +（-:6<; 8/=98\6<5， JND+）表达阴

性及阳性，即 第 种受体共计 $ 种表达状态中，高表达

!"#$%&'( 与前 % 种情况时乳腺癌不良 V[R@ 预后

显著关联 （，o(3(%） （图 &F、&P、&、、 &V、 &N），与

JND+ 受体阳性患者不良 V[R@ 预后关联不显著

（，q(3(,%） （图 &R）。

·$("·
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注：F3!"#$%&'( 高表达 ND阴性乳腺癌患者 V[R@ 显著缩短（@o(3(("）；P3!"#$%&'( 高表达 ND阳性乳腺癌

患者 V[R@ 显著缩短 （@o(3(("）；）3!"#$%&'( 高表达 表D阴性乳腺癌患者 V[R@ 显著缩短 （@o(3(("）；

V3!"#$%&'(高表达 表D阳性乳腺癌患者 V[R@ 显著缩短（@o(3(（）；N3!"#$%&'( 高表达 达ND+ 阴性乳腺癌患

者 V[R@ 显著缩短（@o(3("）；R3!"#$%&'( 高表达 达ND+ 阳性乳腺癌患者 V[R@ 缩短（@u(3(（）（W</5<;S[8=8\

表5T..8\数据库）。

图 &!!"#$%&'( 表达水平与乳腺癌受体表达状态的关联情况

#32/!"#$%&'( 互作网络及功能富集分析
通过 @QD?AX数据库分析并绘制蛋白互作网络

表表?图， 结 果 提 示， !"#$%&'( 可 能 与 表FX"、

V达D@)P、 Q[N[&"F、 、））达）"&、 AL表N第、 DXU&、

DP["'、 UMA、 RF["+(P、 @ZcF达）、 RPLZ+"、

cVD第$、U）W、PM@U、P[@"、）@W、、F表)(、@D）、RMA、

@W表" 等 +( 个蛋白存在互作（图 （F）。

在 XN表?F数据库查阅上述基因功能注释发现，

表FX"、、F表)( 及 U）W能够参与 Q细胞功能调节过

程，DXU& 与 P[@" 的功能主要涉及调节核糖体生物

发生，@W表" 和 RPLZ+" 与蛋白质降解过程有关，@D）

及RMA可调控细胞生长，UMA能够干预肥大细胞功能

调节，而cVD第$影响细胞周期进程、信号转导、细胞凋

亡和基因调控等多种细胞过程；其余基因功能未知。

·)("·
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采用在线 WZPF@ 生物信息分析平台对上述

!"#$%&'( 互作蛋白进行了 WNXX富集分析 （图

%P），结果显示，上述蛋白的功能涉及多种细胞功能

调节过程，如：血小板活化，自然杀伤细胞介导的细

胞毒性，病理生理过程（细菌感染、黏着连接、原发性

免疫缺陷），信号通路（癌症中 HVSU" 的表达和 HVS"

检查点通路、、RS.P信号通路、QBD信号通路与

R75D?信号通路） （表 "） （）（(3(("，B，\\87.89S）（

(3("）。

注：F3!"#$%&'( 及其互作蛋白网络 HH?图（@QD?、X数据库）；P3!"#$%&'( 功能 WNXX富集分析（WZPF@ 数据库）；

B" 表示表达上调，B+ 表示表达下调。

图 %!!"#$%&'( 互作蛋白网络图及功能富集分析

表 "!!"#$%&'( 互作蛋白功能富集分析

术语 数据库 编识号 数量 总计 ） ）<9b

幽门螺旋杆菌感染中的上皮细胞
信号转导

WNXXHFQ导cFM -0<(%"+( 第 )( $3,)l"(*$ &3$)l"(*&

、RS.P信号通路 WNXXHFQ导cFM -0<(&($& 第 "(( "3路第l"(*% &3),l"(*&

Q细胞受体信号通路 WNXXHFQ导cFM -0<(&$$( 第 "(第 +3""l"(*% &3),l"(*&

耶尔森菌感染 WNXXHFQ导cFM -0<(%"第% 第 "+" 第3第)l"(*% &3,"l"(*&

血小板活化 WNXXHFQ导cFM -0<(&$"" 第 "+& 第3$+l"(*% &3,"l"(*&

自然杀伤细胞介导的细胞毒作用 WNXXHFQ导cFM -0<(&$%( 第 "第" &3+%l"(*% &3,"l"(*&

原发性免疫缺陷 WNXXHFQ导cFM -0<(%第&( + 第) "3,"l"(*& "3)%l"(*第

R75D?信号通路 WNXXHFQ导cFM -0<(&$$& + $, %3,第l"(*& &3路+l"(*第

黏着连接 WNXXHFQ导cFM -0<(&%+( + )+ $3%"l"(*& &3路+l"(*第

癌症中 HVSU" 的表达和 HVS" 检
查点通路

WNXXHFQ导cFM -0<(%+第% + ,路 路3,+l"(*& $3&,l"(*第

路/讨论
!"#$%&'( 是一种高尔基糖基化膜蛋白，又名

HZ@Q"、 @HD?、X"、 UKD"， 由位于 "+ 号染色体的

!"#$%&'( 基因编码产生［路］ 。 它定位于高尔基体，

可通过固醇调节元件结合蛋白 （0.8\，5S\84:5<.，\2

85868;.E=;9=;4/\，.8=;0，@DNPH0）调控外源性脂肪酸
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摄取和内源性胆固醇合成，是一种新近确认的脂质

代谢调节因子［第，，*"(］ 。 鉴于它在上述脂质代谢中存

在重要作用，!"#$%&'( 被推测具备成为恶性肿瘤治

疗干预靶点的潜力。 新近研究结果［""］表明，!"#$%&'(

不仅可作为结直肠癌的生物标志物，还有可能成为
结直肠癌的有效治疗靶点；然而，它在人类乳腺癌中
的表达及作用尚未确定，能否成为乳腺癌的生物靶
标和治疗靶点亦不可知。

本研究对多个大样本癌症公共数据库的数据进
行检索分析，结果显示，!"#$%&'( 在乳腺癌组织中
的表达上调，而且其高表达水平与乳腺癌患者的不
良 Z@、V[R@ 显著正相关。 。T1回归分析结果进一
步显示，!"#$%&'( 可较好地预测 测:6=;<测P型乳腺
癌患者的不良 V[R@，同时 !"#$%&'( 对乳腺癌不良
V[R@ 的影响可能独立于乳腺癌受体的表达状态。

总之，上述结果提示，!"#$%&'( 可能深入参与乳腺
癌发生、发展的疾病过程，具备作为乳腺癌预后预测
生物学标志物价值。

利用 @用D?AX数据库对 !"#$%&'( 进行互作蛋
白分析，结果表明，用细胞功能调节蛋白 能调X" 可促
进乳腺癌肿瘤进展和化疗耐药［"+］ ，调控蛋白 @D。能
通过调节细胞分化、运动、侵袭及增殖等生理过程促
进乳腺癌的进展［"第］ ，酪氨酸蛋白激酶 UMA可驱动侵
袭性三阴乳腺癌迁移与侵袭［"［］ 。 另外，对 。@对、
PM@U、V、D@)P、用[N[［"调、a。。、。"［ 等功能未知基
因进行文献搜索，结果显示，低表达的 。@对可导致
NDh乳腺癌内分泌治疗耐药及肿瘤增长［"%］ ；PM@U转
录水平的增加能预测乳腺癌患者更短的生存时
间［"$］ 。 V、D@)P基因可参与葡萄糖刺激胰岛素分泌
的生理过程，或能通过激活多条通路途径，进而驱动
侵略性乳腺癌生物学行为［")*",］ 。 用[N[［"调缺失能
上调NS7<9-8\=;和下调 AS7<9-8\=;，而后两者与乳腺
癌的 发 生、 浸 润 转 移 均 存 在 密 切 相 关［"，*+(］ 。
a。。、。"［ 可激活 [调能对S能第, 通路，而该通路失调与
乳腺癌不良预后和治疗耐药相关的免疫沉默表型有
关［+"*++］ 。

进一步对 !"#$%&'( 功能进行 对NXX富集分
析，结果显示，!"#$%&'( 很可能参与多种细胞功能
调节、生物过程、信号通路的调控。 其中血小板激活
过程、自然杀伤细胞介导细胞毒性、黏着连接发生均
与乳腺癌疾病存在密切联系［+第*+%］ ，而癌症中 能VSU"

的表达和 能VS" 检查点通路、ARS、P信号通路、用。D

信号通路、R75D?信号通路也均是乳腺癌疾病防治的
重要干预途径［+$*+，］ 。 据此推测，!"#$%&'( 在乳腺
癌的发生发展中扮演重要的角色，很有可能成为乳
腺癌疾病治疗的干预靶点。

。/结束语
本研究利用生物信息学分析方法探讨了乳腺癌

中 !"#$%&'( 的表达情况与乳腺癌疾病预后的关
联，预测了 !"#$%&'( 的互作蛋白及功能富集，结果
提示，!"#$%&'( 可影响乳腺癌的增殖、侵袭等疾病
进程，并与疾病不良预后显著关联。 !"#$%&'( 有望
成为乳腺癌的新型分子标志物和治疗靶点，为乳腺
癌的预防、诊治和预后提供新思路和新方向。 但本
研究暂未在临床样本中得到验证，同时由于乳腺癌
遗传背景和病理学的复杂性，其临床样本应充分覆
盖不同种族、年龄及肿瘤不同发展阶段，这些问题仍
需进一步研究阐明［第(］ 。
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