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  摘 要:目的 探讨着丝粒蛋白K基因(CENPK基因)在前列腺癌中的表达及其临床意义。方法 通过

下载癌症基因组图谱(TCGA)和基因表达谱数据交互分析(GEPIA)数据库相关数据,获得498例前列腺癌患

者的mRNA表达水平及临床信息,其中52例患者有配对的癌组织与癌旁组织。分析前列腺癌组织中CENPK
基因

 

mRNA表达水平,分析不同特征前列腺癌患者CENPK基因
 

mRNA表达水平,比较CENPK基因高表达

组与CENPK基因低表达组总体生存时间(OS)及无进展生存期(DFS),基因富集分析明确CENPK基因调控

的相关信号通路。结果 498例前列腺癌患者的癌组织和癌旁组织中CENPK基因mRNA的表达水平分别为

3.924
 

7±1.092
 

9和3.406
 

6±1.154
 

5,差异有统计学意义(t=3.235,P=0.001)。52例配对的前列腺癌组织

和癌旁组织中CENPK基因mRNA的表达水平分别为8.207
 

1±0.295
 

2和3.406
 

6±1.154
 

5,差异有统计学

意义(t=28.309,P<0.001)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显示CENPK基因可作为一个灵敏度和特异度

较高的前列腺癌诊断指标(灵敏度为60.8%,特异度为63.5%,曲线下面积为0.625,95%CI 为0.785~
0.852)。有生化复发、PSA>4

 

ng/mL、Gleason评分>7分、有肿瘤残留、T分期为T3~T4期、有淋巴结转移

的前列腺癌患者CENPK基因
 

mRNA高表达率明显高于无生化复发、PSA≤4
 

ng/mL、Gleason评分≤7分、无

肿瘤残留、T分期为T1~T2b期、无淋巴结转移的前列腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。CENPK基

因高表达组OS及DFS明显短于CENPK基因低表达组,差异有统计学意义(P=0.045、0.003)。基因富集分

析显示,CENPK基因可能通过碱基切除修复、核苷酸切除修复、基因复制、剪接体、错配修复等通路影响前列腺

癌的发生、发展。结论 CENPK基因在前列腺癌组织中呈高表达,且与临床特征及预后关系密切,可作为前列

腺癌较好的诊断标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

centromere
 

protein
 

K
 

(CENPK)
 

gene
 

in
 

prostate
 

cancer.Methods By
 

downloading
 

relevant
 

data
 

from
 

TCGA
 

and
 

GEPIA
 

databas-
es,mRNA

 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

information
 

of
 

498
 

patients
 

with
 

prostate
 

cancer
 

were
 

obtained,among
 

which
 

52
 

patients
 

had
 

paired
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues.To
 

analyze
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

CENPK
 

gene
 

in
 

prostate
 

cancer
 

tissues,analyze
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

CENPK
 

gene
 

in
 

prostate
 

canc-
er

 

patients
 

with
 

different
 

characteristics,and
 

compare
 

the
 

overall
 

survival
 

time
 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

sur-
vival

 

(DFS)
 

between
 

CENPK
 

gene
 

high
 

expression
 

group
 

and
 

CENPK
 

gene
 

low
 

expression
 

group.The
 

signal
 

pathways
 

related
 

to
 

CENPK
 

gene
 

regulation
 

were
 

identified
 

by
 

gene
 

enrichment
 

analysis.Results The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

CENPK
 

gene
 

mRNA
 

in
 

prostate
 

cancer
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

the
 

498
 

prostate
 

cancer
 

samples
 

were
 

3.924
 

7±1.092
 

9
 

and
 

3.406
 

6±1.154
 

5
 

respectively,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=
3.235,P=0.001).The

 

expression
 

levels
 

of
 

CENPK
 

gene
 

mRNA
 

in
 

52
 

matched
 

prostate
 

cancer
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

8.207
 

1±0.295
 

2
 

and
 

3.406
 

6±1.154
 

5
 

respectively,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=28.309,P<0.001).Receiver
 

operation
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

CENPK
 

gene
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

diagnostic
 

index
 

with
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

prostate
 

cancer
 

(sensitivity
 

was
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60.8%,specificity
 

was
 

63.5%,AUC
 

was
 

0.625,95%CI
 

was
 

0.785-0.852).The
 

high
 

mRNA
 

expression
 

rates
 

of
 

CENPK
 

gene
 

in
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

with
 

biochemical
 

recurrence,PSA>4
 

ng/mL,Gleason
 

score>7,residual
 

tumor,T
 

stage
 

T3-T4
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

with
 

low
 

biochemical
 

recurrence,PSA≤4
 

ng/mL,Gleason
 

score
 

≤7,no
 

tumor
 

resi-
due,T

 

stage
 

T1-T2b
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

OS
 

and
 

DFS
 

of
 

the
 

CENPK
 

high-expression
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

CENPK
 

low-expression
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.045,0.003).Gene
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

CENPK
 

might
 

affect
 

the
 

development
 

of
 

prostate
 

cancer
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

base
 

excision
 

repair,nucle-
otide

 

excision
 

repair,DNA
 

replication,spliceosome
 

and
 

mismatch
 

repair.Conclusion CENPK
 

gene
 

expresses
 

highly
 

in
 

prostate
 

cancer
 

tissue,and
 

relates
 

closely
 

to
 

clinical
 

features
 

and
 

prognosis.It
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

good
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

prostate
 

cancer.
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  前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤,也是男性癌症

致死的主要原因[1]。我国前列腺癌发病率虽低于欧

美国家,但近些年其在我国的发病率呈现急剧上升趋

势[2-3]。前列腺癌早期症状不明显,大多数患者就诊

时已达中晚期而错过最佳治疗时机[4]。目前,前列腺

特异性抗原(PSA)是筛查前列腺癌使用最广泛的生

物标志物,但是由于其灵敏度和特异度有限[5-7],临床

急需新的前列腺癌诊断和预后判断的分子靶点。着

丝粒蛋白K基因(CENPK基因)是着丝粒蛋白家族

成员之一,其主要在细胞分裂时募集到着丝粒上,参
与着丝粒的组装、有丝分裂及染色体的分离等过

程[8-9]。相关研究显示,CENPK基因在结直肠癌、肺
癌、肝癌、卵巢癌等多种癌症中均呈高表达[8-9],但目

前鲜有关于CENPK基因在前列腺癌患者中的研究

报道。故本研究通过癌症基因组图谱(TCGA)和基

因表达谱数据交互分析(GEPIA)数据库分析CENPK
基因表达与前列腺癌临床病理特征及预后的关系,以
期寻找新的前列腺癌诊断及判断预后的分子靶点。
1 资料与方法

1.1 临床资料获取 从 TCGA 数据库(https://
portal.gdc.cancer.gov/)获得498例前列腺癌患者的

mRNA表达水平及临床信息,其中52例患者有癌组

织与配对的癌旁组织。前列腺癌患者相关临床信息

包括年龄、PSA 值、gleason评分、是否复发、生存时

间、临床分期及TNM 分期。498例前列腺癌患者确

诊时年龄为41~78岁,临床分期:Ⅰ期177例,Ⅱ期

174例,Ⅲ期53例,Ⅳ期2例,未知92例。
1.2 受试者工作特征(ROC)曲线分析诊断效能及生

存分析 采用ROC曲线分析CENPK基因表达量诊

断前列腺癌的灵敏度和特异度。同时,将前列腺癌患

者CENPK基因表达量与其对应的临床预后信息相

匹配。选择的病例诊断时间为2000—2013年,随访

时间为23~5
 

024
 

d,以CENPK基因表达量的中位数

为界将前列腺癌患者分为低表达组和高表达组,采用

GEPIA数据库中“Survival
 

Plots”模块分析前列腺癌

患者CENPK基因表达与生存预后之间的关系。
1.3 GSEA分析 先用GSEA软件获得与CENPK

基因表达相关的基因,按照缺省加权富集统计方法进

行基因集合富集分析,每个分析进行1
 

000次基因组

排列,认为│NFS│>1.5,P<0.01,FDR
 

q<0.03
的通路是显著富集。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Kaplan-Meier生存曲线

分析不同CENPK基因表达情况前列腺患者预后情况。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CENPK基因在前列腺癌组织中的表达情况 
498例前列腺癌患者的癌组织和癌旁组织中CENPK
基因

 

mRNA 表达水平分别为3.924
 

7±1.092
 

9、
3.406

 

6±1.154
 

5,差异有统计学意义(t=3.235,
P=0.001)。52例患者配对的前列腺癌组织和癌旁

组织 中 CENPK 基 因
 

mRNA 表 达 水 平 分 别 为

8.207
 

1±0.295
 

2和3.406
 

6±1.154
 

5,差异有统计

学意义(t=28.309,P<0.001)。
2.2 CENPK基因在前列腺癌中的诊断价值 采用

ROC曲线分析498例前列腺癌患者 CENPK 基因
 

mRNA表 达 水 平 诊 断 前 列 腺 癌 的 效 能,AUC 为

0.625,灵敏度为60.8%,特异度为63.5%,95%CI
为0.785~0.852。见图1。

图1  CENPK基因
 

mRNA表达水平诊断前列腺癌的

ROC曲线

2.3 不同特征前列腺癌患者CENPK基因
 

mRNA
表达情况比较 不同年龄、远处转移情况前列腺癌患
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者CENPK基因
 

mRNA高表达率比较,差异无统计
学意义(P>0.05)。有生化复发、PSA>4

 

ng/mL、
Gleason评分>7分、有肿瘤残留、T分期为T3~T4
期、有淋巴结转移的前列腺癌患者CENPK基因

 

mR-
NA高表达率明显高于无生化复发、PSA≤4

 

ng/mL、
Gleason评分≤7分、无肿瘤残留、T分期为T1~T2b
期、无淋巴结转移的前列腺癌患者,差异有统计学意
义(P<0.05)。见表1。
表1  不同特征前列腺癌患者CENPK基因

 

mRNA表达

   情况比较[n(%)]

特征 n 低表达 高表达 P

年龄(岁) 0.176

 ≤60 223 119(53.36) 104(46.64)

 >60 275 130(47.27) 145(52.73)

生化复发 0.005

 无 371 193(52.02) 178(47.98)

 有 59 19(32.20) 40(67.80)

 未知 68 — —

PSA值(ng/mL) 0.025

 ≤4 414 215(51.93) 199(48.07)

 >4 27 8(29.63) 19(70.37)

 未知 57 — —

Gleason评分(分) <0.001

 ≤7 292 180(61.64) 112(38.36)

 >7 206 69(33.50) 137(66.50)

肿瘤残留 0.003

 无 315 171(54.29) 144(45.71)

 有 153 61(39.87) 92(60.13)

 未知 30 — —

T分期(期) 0.001

 T1~T2b 187 111(59.36) 76(40.64)

 T3~T4 304 134(44.08) 170(55.92)

 未知 7 — —

临床分期(期) 0.025

 Ⅰ~Ⅱ 351 191(54.42) 160(45.58)

 Ⅲ~Ⅳ
 

55 21(38.18) 34(61.82)

 未知 92 — —

淋巴结转移 0.004

 无 345 178(51.59) 167(48.41)

 有 80 27(33.75) 53(66.25)

 未知 73 — —

远处转移 1.000

 无 456 223(48.90) 233(51.10)

 有 3 1(33.33) 2(66.67)

 未知 39 — —

  注:—为无相关随访数据,不纳入比较。

2.4 CENPK 基因与前列腺癌患者生存情况的关

系 采用 GEPIA 数据库进行生存分析,结果发现

CENPK基因高表达组总体生存时间(OS)及无进展

生存期(DFS)明显短于CENPK基因低表达组,差异

有统计学意义(P=0.045、0.003)。见图2、3。

图2  不同CENPK基因表达前列腺癌患者OS的

Kaplan-Meier生存曲线

图3  不同CENPK基因表达前列腺癌患者DFS的

Kaplan-Meier生存曲线

2.5 GSEA分析 GSEA分析结果显示,碱基切除

修复、核苷酸切除修复、基因复制、剪接体、错配修复

途径在CENPK基因高表达组中均有不同程度的富

集。见表2。
表2  前列腺癌中CENPK基因相关的基因富集

基因集 富集分数标准化 富集分数 P FDR
 

q

碱基切除修复 0.62 2.01 <0.001 0.015
 

核苷酸切除修复 0.51 1.98 0.006
 

0.010
 

基因复制 0.64 1.94 0.004
 

0.011
 

剪接体 0.49 1.91 0.002
 

0.012
 

错配修复 0.64 1.84 0.004
 

0.020
 

3 讨  论

前列腺癌发病率在2012年时位居男性恶性肿瘤

第6位,发病年龄在55岁前处于低水平,55岁及以后

发病率随年龄的增长而增长。由于前列腺癌早期无

明显临床症状,发现时大多已处于中晚期,治愈率不

高,研究发现,我国在确诊的前列腺癌患者中,约75%
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已出现远处转移,同时其5年生存率未达60%[10]。
CENPK基因位于染色体5q12.3上,有5个转录本,
19个外显子,其编码的CENPK蛋白由269个氨基酸

组成,相对分子质量为31×103[11]。
近年研究发现,CENPK基因在多种恶性肿瘤中

呈高水平表达,并与患者临床特征及预后关系密切,
具有促进肿瘤细胞增殖、侵袭及转移的作用[11]。勒继

海等[12]探讨了CENPK基因在三阴性乳腺癌(TN-
BC)中的表达与上皮间质转化(EMT)的关系及其临

床意义,结果发现CENPK基因在TNBC组织中的表

达明显高于癌旁组织,同时不同病理分级、临床分期

及淋巴结转移情况TNBC患者的CENPK基因表达

情况比较,差异有统计学意义(P<0.05)。周琳等[13]

探讨了CENPK基因在结直肠癌组织中的表达及临

床意义,结果发现结直肠癌组织中的CENPK基因表

达水平高于正常组织(P<0.05),且不同肿瘤最大径、
脉管侵袭和淋巴结转移情况直肠癌组织中CENPK
基因表达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

 

体外试验表明,干扰CENPK基因表达后,结直肠癌

细胞的增殖、迁移和侵袭能力减弱,而过表达CENPK
基因则会促进结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭能

力,相反沉默表达CENPK基因则会抑制增殖、迁移

和侵袭能力,并在肺癌细胞的研究中也得到证实[11]。
WANG等[14]通过 TCGA数据库研究CENPK基因

在肺腺癌中的表达情况,结果发现CENPK基因在肺

腺癌组织中表达高于癌旁组织,且不同性别、临床分

期和淋巴结转移情况患者其表达水平差异有统计学

意义(P<0.05)。此外,CENPK基因的过表达促进

了肿瘤细胞的活力增强、迁移和侵袭,CENPK基因的

上调降低了肺腺癌细胞中上皮型钙黏附蛋白E的表

达,并增强了神经型钙黏附蛋白、波形蛋白和锌指转

录因子的表达(P<0.01),认为CENPK基因在肺腺

癌组织和细胞中上调,CENPK基因表达促进了肺腺

癌细胞的活力、迁移、侵袭和EMT。SUN等[15]研究

发现CENPK基因在胶质瘤中呈过表达,并证实了

LINC01158 对 CENPK 基 因 的 正 向 调 节 作 用。
LINC01158通过 miR-6734-3p增强CENPK基因表

达,在神经胶质瘤中发挥促增殖和抗凋亡作用。LI
等[16]研究发现甲状腺癌组织中的CENPK基因

 

mR-
NA 和 蛋 白 水 平 呈 高 表 达,体 外 试 验 证 明 过 表 达

CENPK基因则会促进肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力,相反沉默表达CENPK基因可抑制肝癌细胞增

殖、迁移和侵袭能力,他们认为CENPK基因可能是

潜在的治疗甲状腺癌的新靶点。LEE等[17]研究发

现,CENPK基因在卵巢癌组织和癌细胞中呈过表达,
沉默表达CENPK基因可抑制卵巢癌细胞的增殖能

力。WU等[18]通过生物信息学研究发现CENPK基

因在胃癌组织中呈高表达,并通过免疫组化法验证,
同时发现不同临床分期患者CENPK基因表达水平

差异有统计学意义(P<0.05),体外试验发现沉默

CENPK基因通过诱导G1期细胞周期停滞并促进癌

细胞凋亡,从而抑制胃癌细胞增殖,并在体内试验中

得到验证。WANG等[19]研究发现CENPK基因在肝

癌组织中异常升高,并在CENPK基因 mRNA和蛋

白水平研究中都得到证实,同时发现不同甲胎蛋白水

平、肿瘤最大径肝癌患者的CENPK基因
 

mRNA表

达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),体外试验

证明过表达CENPK基因会促进肝癌细胞的增殖、迁
移和侵袭能力,相反沉默表达CENPK基因会抑制肝

癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力,他们认为CENPK
基因是肝癌治疗的潜在靶向基因。而CENPK基因

在前列腺癌患者中的表达情况鲜有报道,故本研究通

过TCGA和GEPIA数据库分析CENPK基因表达与

前列腺癌临床病理特征的关系,为前列腺癌的诊断和

预后提供新的思路。
本研究中498例前列腺癌患者的癌组织中CEN-

PK基因mRNA表达水平明显高于癌旁组织,差异有

统计学意义(P<0.05)。对52例患者配对的前列腺

癌组织与癌旁组织CENPK基因 mRNA表达水平比

较得出一致结论,与相关报道结论相似[12-19]。本研究

通过ROC曲线分析CENPK基因在前列腺癌中的诊

断价值,结果发现CENPK基因对前列腺癌具有一定

的诊断价值(AUC为0.625,灵敏度为60.8%,特异

度为63.5%,95%CI 为0.785~0.852),同时分析不

同特征前列腺癌患者CENPK基因表达情况,结果表

明有生化复发、PSA>4
 

ng/mL、Gleason评分>7分、
有肿瘤残留、T分期为T3~T4期、有淋巴结转移的

前列腺癌患者CENPK基因
 

mRNA高表达率明显高

于无生化复发、PSA≤4
 

ng/mL、Gleason评分≤7分、
无肿瘤残留、T分期为T1~T2b期、无淋巴结转移的

前列腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
CENPK基因表达不仅与多种癌症患者的临床及

病理特 征 关 系 密 切,而 且 影 响 患 者 的 生 存 情 况。
WANG

 

等[14]通过 TCGA数据库分析发现CENPK
基因高表达肺腺癌患者的OS短于CENPK基因低表

达肺腺癌患者(P=0.003)。MA 等[20]研究发现,
CENPK基因在肺癌患者中呈现高表达,而且同样发

现CENPK基因高表达肺腺癌患者的OS短于GEN-
PK基因低表达肺腺癌患者,通过单因素和多因素分

析认为CENPK基因高表达可作为肺癌患者预后差

的独立危险因素。同时LIN等[21]研究发现,CENPK
基因在宫颈癌组织中过表达,CENPK基因高表达宫

颈癌患者的OS及DFS较CENPK基因低表达宫颈

癌患者短。另有研究通过单因素和多因素分析发现,
CENPK基因高表达可作为宫颈癌患者预后差的独立

危险因素,在胃癌患者中也能得出类似结论[18]。勒继

海等[12]研究发现,在TNBC组织中,CENPK基因高

表达组中位 OS为24个月(95%CI
 

10~39个月),
CENPK基因低表达组中位 OS为42个月(95%CI

 

19~50个月),两组OS比较,差异有统计学意义(Z=
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7.36,P=0.016),认为CENPK基因表达可能与TN-
BC患者预后有关,同时在卵巢癌患者中也能得出相

似的结果[17]。GAO等[22]通过GEO数据库分析发现

CENPK基 因 高 表 达 小 细 胞 肺 癌 患 者 的 OS短 于

CENPK基因低表达患者,认为CENPK基因可能是

小细胞肺癌的潜在预后预测标志物。本研究通过

GEPIA数据库分析发现,CENPK 基因高表达组与

CENPK基因低表达组的OS及DFS明显短于CEN-
PK基因低表达组,差异有统计学意义(P=0.045、
0.003)。

为了进一步探讨CENPK基因在前列腺癌发生、
发展中的可能机制,基于CENPK基因的表达数据进

行了GSEA通路富集分析,结果发现碱基切除修复、
核苷酸切除修复、基因复制、剪接体、错配修复途径在

CENPK基因高表达组中均有不同程度的富集。目前

对于上述通路在前列腺癌中表达的研究较少,故
CENPK基因的具体作用机制有待进一步研究证实。

综上所述,通过TCGA和GEPIA数据库分析发

现CENPK基因在前列腺癌组织中呈高表达,且与临

床特征及预后关系密切,可作为前列腺癌较好的诊断

标志物。
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