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要"目的
!

进行卵巢癌"
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#转移相关基因异常表达的相关性研究$方法
!

对
O&7(

中
\3̀

数据库中

的若干数据集数据进行表达量分析(生存分析和相关性分析$结果
!

研究分析表明!

!F/C"

和
BLC08"

等
&̀

转

移相关基因在
&̀

患者中存在明显的高表达$

!F/C"

和
BLC08"

等的高表达会导致
&̀

患者的总生存率和无疾

病生存率明显降低"
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和
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在药物治疗后的
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患者中有明显的

高表达情况"

!F/C"

!

!

%

#;#<

%

BLC08"

!

!

%

#;#<

#$

!F/C"

和
BLC08"

在
&̀

患者中的表达情况呈正相关"
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#$结论
!

&̀

转移相关基因的异常表达与
&̀

患者疾病的发展存在相关性!并且对其药物耐受

和预后都有影响$
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卵巢癌$

&̀

%是最常见的妇科恶性肿瘤之一#大

多数
&̀

患者一经发现就已处于癌症晚期了(它具

有较高的病死率#是引起女性癌症死亡的第五大原

因*

"

+

(目前#诊断为
&̀

的患者仍然在逐年增加*

)

+

(

在过去
)#

年#虽然通过更好的手术和更多可选择的

化疗方式使得晚期
&̀

患者的生存率有所增加#但是

药物治疗所带来的细胞毒性是非选择性的#经常导致

显著的毒性和短期的抗肿瘤反应*

$*A

+

(此外#大多数

患有
&̀

的女性在一线治疗后将遭受很大的肿瘤复

发的风险#并且肿瘤均会产生对化疗药物的抗药性#

从而降低患者预后#影响患者的生存状态#乃至导致

&̀

患者死亡*

<

+

(据统计#由于耐药性的存在#在转移

性
&̀

患者中
<

年生存率仅为
<>

*

2*%

+

(虽然目前一

些靶向治疗药物可以在一定程度上降低患者复发#改

善预后#但是其对于
&̀

的治愈率也仅为
"<>

)

)#>

#对于很多恶性
&̀

仍然无法治愈*

=

+

(所以鉴定

驱动
&̀

生长转移的分子生物学事件对于发展最佳

的治疗策略是至关重要的(

对于众多
&̀

的化疗药物#雷替曲塞作为一种有

效的胸苷酸合酶$

B!

%抑制剂#在
&̀

的治疗中发挥着

重要的作用(雷替曲塞是一种
&7$,",

的水溶性类似

物#而
&7$,",

是一种在
)#

世纪
%#

年代最初研究的

)

2$""

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
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基于喹唑啉的抗叶酸类似物(由于雷替曲塞具有良

好的水溶性#所以它不会引起肾脏毒性反应*

"#

+

(此

外#该化合物通过还原的叶酸盐载体进入细胞#并通

过叶酰聚谷氨酸合成酶$

cY\!

%进行快速聚谷氨酸

化#因而具有良好的治疗效果*

""

+

(然而#也有研究报

道#雷替曲塞作为化疗药物在某些
&̀

患者中也同样

会引起肿瘤的耐药性变化#随之而来的便是肿瘤的恶

化复发和浸润转移(

恶性肿瘤转移的过程会发生上皮
*

间质转化

$

3QB

%#越来越多的研究表明它与上皮细胞恶性肿瘤

的发生'发展关系密切#并且受到了高度的关注*

")

+

(

由于肿瘤细胞
3QB

是上皮样肿瘤细胞获得迁移能

力的有效方式#所以在成体中成为占恶性肿瘤
=#>

以上的上皮细胞癌浸润转移的一个重要途径(目前

体内和体外试验证据都表明#

3QB

在包含
&̀

在内

的多种恶性肿瘤的原发性浸润和继发性转移中起着

举足轻重的作用(也有研究证明#

3QB

是一个潜在

的肿瘤耐药机制#其相关基因的表达对于肿瘤的耐药

起着非常重要的作用*

"$

+

(

因此#探究
&̀

转移相关基因及
3QB

相关的基

因对于
&̀

耐药性及治疗的研究具有重要意义(然

而#到目前为止#并没有更多的研究揭示雷替曲塞化

疗与
&̀

复发恶化的关系#也没有研究在此过程中

&̀

部分转移相关基因表达谱的变化(本研究探讨了

&̀

患者相关
&̀

转移相关基因的异常表达#并以此

为基础分析了
&̀

转移相关基因的异常表达与
&̀

耐

药的相关性#以及
&̀

转移相关基因的异常表达对

&̀

预后及生存的影响#现报道如下(

$

!

材料与方法

$;$

!

材料
!

所有材料均来自于
O&7(

的
\3̀

数据

库#见表
"

(

表
"

!!

研究中所用到的
\3!

数据集

数据集 标本量$

'

%标本类型 分析方法

\!3%"))% ), &̀

表达量分析'相关性分析

\!3,$=#2 $2 &̀

表达量分析'生存分析

\!3,<=$< )% &̀

表达量分析'相关性分析

\!32=)#, "## &̀

表达量分析

$;/

!

方法

$;/;$

!

表达量分析
!

基于数据库特定研究标本数据

集中特定目标基因的表达量的相对值进行表达量的

分析#所有数据都经过对数转换和中位数中心化处

理(根据表达量处理后数据进行聚类和差异分析(

为了检测
&̀

转移相关基因及
3QB

对于
&̀

的发

生'发展关系#笔者选取了
$

个参与
3QB

过程的
&̀

转移相关基因#分别为
!F/C"

'

BLC08"

和
!(Y"

#据以往

在其他肿瘤中的相关研究表明#它们在
3QB

的过程

中表达量上调#并且在此过程中发挥着重要的作用(

文中热图由
P1I

*

软件制作#比较差异分析图由

\9/

:

DY/JY9C0I<

软件制作(以
!

%

#;#<

为差异有

统计学意义(

$;/;/

!

生存分析
!

基于数据库特定研究标本数据集

中特定目标基因的表达量的相对值及对应标本的总

生存$

!̀

%和无疾病生存$

_c!

%信息进行生存分析#所

有数据都经过对数转换和中位数中心化处理#并采用

W/

:

4/F*Q1C19

分析方法进行分析(

$;/;'

!

相关性分析
!

基于数据库特定研究标本数据

集中特定目标基因的表达量的相对值进行相关性分

析#所有数据都经过对数转换和中位数中心化处理(

以
!

%

#;#<

为差异有统计学意义#

B

%

#

表示呈负相

关#

B

$

#

表示呈正相关(

/

!

结
!!

果

/;$

!

&̀

转移相关基因在
&̀

患者中的表达分析
!

&̀

标本和正常卵巢组织标本的相关基因表达谱的聚

类分析结果表明#

!F/C"

'

BLC08"

和
!(Y"

在
&̀

标本

中均存在高表达#见图
"

(

图
"

!!

&̀

数据集中
&̀

转移相关基因的表达谱分析

/;/

!

&̀

转移相关基因对
&̀

患者生存及预后的影

响
!

在
&̀

患者中#

!F/C"

的高表达会导致
&̀

患者的

总生存率明显降低$

!

%

#;#<

%#并且在
&̀

患者中#

!F/C"

的高表达也同样会导致
&̀

患者的无疾病生存

率明显降低$

!

%

#;#<

%(与此类似#也在同样的数据

集中对
BLC08"

的高表达对
&̀

患者的总生存率和无

疾病生存率进行了分析#结果表明#

BLC08"

的高表达

同样会导致
&̀

患者的总生存率和无疾病生存率明

显降低$

!

%

#;#<

%#见图
)

(

/;'

!

&̀

转移相关基因在雷替曲塞治疗后的表达分

析
!

结果表明#与在
&̀

患者中的表达情况相似#

!F/C"

和
BLC08"

在药物治疗后的
&̀

患者中也有明

显的高表达情况$

!F/C"

#

!

%

#;#<

&

BLC08"

#

!

%

#;#<

%&

)
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而与上述结果不同的是#在药物治疗后的
&̀

患者

中#

!(Y"

的表达量变化差异无统计学意义$

!(Y"

#

!

$

#;#<

%#见图
$

(

图
)

!!

&̀

转移相关基因的表达与
&̀

患者生存

状态的
W/

:

4/F*Q1C19

分析

图
$

!!

&̀

转移相关基因在耐药性
&̀

患者

中的表达差异比较

/;1

!

&̀

转移相关基因在
&̀

患者中表达的相关性

分析
!

!F/C"

和
BLC08"

在
&̀

患者中的表达呈正相

关$

BZ#;A<)

#

!

%

#;#"

%#见图
A

(

图
A

!!

&̀

转移相关基因在耐药性
&̀

患者

中的表达相关性分析

'

!

结
!!

论

!!

肿瘤细胞转移的进行由多个生物学过程组成#该

过程的实现对于恶性肿瘤的多种恶化事件都具有促

进作用#包括肿瘤复发'浸润'转移和药物耐受等(因

此#这些过程需要众多细胞内分子参与发挥作用#其

中包括一些生长因子'激酶受体和转录因子等在此过

程中发挥着重要的作用*

"A*"<

+

(据此#本研究以
!F/C"

'

BLC08"

和
!(Y"$

个肿瘤转移相关的因子为基础#针

对
&̀

转移和雷替曲塞耐药进行了相关性分析(虽

然#近年来
&̀

治疗方式有所转变#但是化疗仍然是

&̀

治疗的支柱#所以对于
&̀

耐药相关的研究仍具

有重要的价值(此外#上述这些转移相关的调节因子

对于肿瘤的调控存在着不同的模式#这与
3QB

在恶

性肿瘤的早期阶段所存在的时间和空间上的异质性

有关#同时也对肿瘤耐药性的出现有着不同的调控机

制(因此#肿瘤转移相关的调节因子的鉴定和研究是

必要的(目前#随着肿瘤耐药性研究的不断深入#其

在
&̀

转移复发中发挥的作用也不断地被发现#耐药

性产生的分子机制也不断地被揭示(本研究中#着重

于
$

个已知的
&̀

转移相关基因在
&̀

组织中表达的

研究#这些调节因子对于
&̀

的发生'发展'转移'耐

药及预后生存都有着重要的作用#探讨他们与
&̀

的

关系#对于
&̀

的诊断和治疗都具有重要的意义(

本研究分析表明#

!F/C"

'

BLC08"

和
!(Y"

在
&̀

患者中存在明显的高表达#这些基因的表达异常与

&̀

患者的生存及预后有着密切的关系#这与以往的

一些研究结果相一致(基于此#笔者又对耐药性标本

进行分析#发现部分
&̀

转移相关基因在耐药性
&̀

患者中也表现出明显的异常表达#该结果证明多因子

调控的肿瘤转移过程#不仅对于
&̀

的发生'发展有

重要的促进作用#而且对于
&̀

的耐药性也具有一定

的作用(

最后#通过对
&̀

转移相关基因在
&̀

患者中的

相关性分析表明#

&̀

转移相关基因的异常表达之间

存在明显的相关性#某些促进
&̀

转移的调节因子会

抑制某些促凋亡因子的表达#同时促进某些促增殖因

子的表达(随后#笔者分析了
&̀

转移相关基因的异

常表达对
&̀

患者预后生存的影响(单一变量分析

显示#

!F/C"

'

BLC08"

和
!(Y"

的高表达降低了
&̀

患

者的总生存期#同时促进了
&̀

患者治疗后疾病的复

发(尽管没有研究表明
BLC08

与
&̀

患者预后相关#

但是
BLC08

作为一个重要的细胞内转录因子#通过转

录抑制
3*5/JD19CF

的表达#使得
3*5/JD19CF

所介导的

细胞间连接缺失#促进细胞运动转移(本研究分析结

果同样也与这一结论相一致#包括
BLC08

在内的部分

&̀

转移相关基因对于
&̀

的转移和恶化都存在促进

作用(最终#笔者提出部分
&̀

转移相关基因的高表

达会导致
&̀

患者总生存期降低#同时也会使得患者

的无复发生存期降低(

综上所述#本研究评估了多种参与肿瘤转移的基

因在
&̀

恶化'复发及耐药性产生中的可能作用#同

时也在一定程度上揭示了多因子调控的肿瘤转移过

程与
&̀

患者的预后生存等存在着密切的联系(这

将为
&̀

相关标志物的选择和
&̀

患者的诊断治疗提

供一定理论基础(
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