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基于生物信息学方法的胰腺导管腺癌预后风险标志物筛选

张志鹏，陆晔斌，陈泓西，夏华，孙维佳
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摘   要 目的：应用生物信息学方法筛选胰腺导管腺癌的预后风险标志物。

方法：从 TCGA 数据库下载胰腺导管腺癌患者的临床资料、miRNA 和基因表达谱数据。然后应用弹性

网络 Cox 比例风险回归（EN-Cox）模型、受试者工作特征（ROC）曲线和生存分析筛选出与胰腺导管

腺癌预后风险明显相关的 miRNA 和基因。最后，对筛选到的预后风险基因与 miRNA 的潜在靶基因进

行文献挖掘及功能分析。

结果：经过数据预处理，共得到 137 例胰腺导管腺癌患者的完整临床资料及 797 个 miRNA 和 19 969 个

基因表达谱数据。基于 λ=0.107 的参数值，EN-Cox 分析筛选出了包括 54 个基因和 5 个 miRNA 在内的

59 个潜在的预后风险因素；根据 ROC 曲线确定病例分组的截断值，并绘制 Kaplan-Meier 曲线，最后

共筛选出 17 个胰腺导管腺癌预后风险标志物（均 P<0.05），包括 16 个基因和 1 个 miRNA（miRNA-

125a）。在 16 个预后风险基因中，谷胱甘肽 S 转移酶 μ4（GSTM4）、可诱导 T 细胞共刺激分子配体

（ICOSLG）、精子发生相关 2（SPATA2）同时又是 miRNA-125a 的靶基因；只有 GATA 结合蛋白 1（GATA1）

为转录因子编码基因。

结论：所筛选的因子在胰腺癌中的作用还有待阐明，并有望成为判断胰腺导管腺癌预后的指标及治疗

靶点。
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Abstract Objective: To identify the prognostic risk markers for pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) through 

bioinformatics approaches.

Methods: The clinical information and data of miRNA and gene expression profiles of PDAC patients were 

downloaded from TCGA website. Then, the miRNAs and genes significantly related to the prognostic risk of 

PDAC were screened successively by Elastic Net Cox’s proportional risk regression hazards model (EN-Cox), 

the receiver operating characteristic (ROC) curve and survival analyses. Finally, literature mining and function 

·专题研究·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2017.09.004

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2017.09.004

Chinese Journal of General Surgery, 2017, 26(9):1097-1104.

                                                                                                     

基金项目：湖南省重点研发计划应用基础研究重点项目（2016JC2040）。

收稿日期：2017-05-19； 修订日期：2017-08-14。

作者简介：张志鹏，中南大学湘雅医院住院医师，主要从事胰腺、胆道疾病临床及基础方面的研究。

通信作者：孙维佳， Email: sunweijia2009@126.com



中国普通外科杂志 第 26 卷1098

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

胰 腺 癌 是 目 前 最 难 诊 治 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其

病死率几乎与发病率持平。据统计，2015年美国胰

腺癌新发48 960例，死亡40 560例，病死率在男女

性别中均排第4位 [1]。在全球范围内，预计2015年

胰腺癌新发病例达到367 000例，死亡359 000例， 

如果预后得不到改善的话，胰腺癌将在下个10年

内成为癌症相关性死亡的第二大主要原因 [2-3]。胰

腺 导 管 腺 癌 是 胰 腺 癌 中 最 常 见 的 病 理 类 型 ， 其 比

例 超 过 9 0 % ， 而 其 恶 性 程 度 也 远 高 于 其 他 1 0 % ，

如 黏 液 性 囊 腺 癌 和 腺 泡 细 胞 癌 等 [ 4 ]。 由 于 胰 腺 导

管 腺 癌 早 期 症 状 不 明 显 ， 缺 乏 特 异 性 的 肿 瘤 标 志

物 ， 并 常 伴 有 局 部 的 神 经 、 血 管 侵 犯 及 早 期 远

处 转 移 ， 当 确 诊 时 往 往 已 处 于 进 展 期 ， 且 对 放

化 疗 不 敏 感 ， 导 致 其 总 体 5 年 生 存 率 不 到 5 % [ 5 ]。

只 有 1 0 % ~ 2 0 % 的 患 者 病 灶 局 限 ， 可 采 取 手 术 治

疗，但术后复发率高达80%，其5年生存率也仅为

15%~25%[6-7]。虽然近年来在胰腺癌的诊断及治疗

上 取 得 了 一 些 进 步 ， 但 患 者 的 预 后 并 未 得 到 明 显

的改善[8]。因此，探索胰腺导管腺癌的预后风险标

志物可能会为它的治疗提供新的思路。

本 研 究 从 癌 症 基 因 组 数 据 集 （ T h e  C a n c e r 

Genome Atlas，TCGA）数据库下载了胰腺导管腺

癌患者的临床资料、miRNA和gene表达谱数据。

通过弹性网络Cox比例风险回归分析（EN-Cox），

绘制受试者工作特征（ROC）曲线和Kaplan-Meier

曲 线 ， 筛 选 出 了 与 胰 腺 导 管 腺 癌 预 后 风 险 明 显 相

关的miRNA和基因；然后对预后风险miRNA的靶

基 因 进 行 功 能 预 测 ， 对 预 后 风 险 基 因 及 预 后 风 险

miRNA的靶基因进行文献挖掘和功能分析，从而

发现潜在的胰腺导管腺癌预后风险标志物。

1　资料与方法

1.1  数据来源

TCGA（https: / /cancergenome.nih.gov）数据

库 包 含 肿 瘤 患 者 的 临 床 资 料 、 肿 瘤 基 因 组 特 征 和

高 通 量 分 析 数 据 ， 而 且 是 迄 今 世 界 范 围 内 最 大 、

最成功的癌症基因组数据库。本研究从TCGA数据

库中下载了197例胰腺癌患者的临床资料，其中有

150例为胰腺导管腺癌。在这150例胰腺导管腺癌

中，有2例没有准确的总体生存时间（OS）而被剔

除，即有148例具有完整的生存资料。

基于IlluminaHiSeq的高通量测序功能，下载

了183例胰腺癌患者的miRNA和基因表达谱数据，

包括上述148例胰腺导管腺癌的137例。这137例包

含miRNA和基因表达谱数据的胰腺导管腺癌病例

用于预后风险标志物的筛选。

1.2  数据预处理

miRNA和基因表达值将以每100万标记读本中

每千碱基外显子的读本数（RPKM） [9]进行估算。

此外，不同样本间通过中位数法进行标准化处理。

1.3  筛选可能的预后风险 miRNA 和基因

E N 是 一 种 理 想 的 变 量 选 择 方 法 ， 既 能 有 效

处 理 共 线 性 又 可 以 降 维 。 C o x 是 一 种 分 析 生 存 资

料 的 半 参 数 模 型 。 E N - C o x 则 既 能 处 理 共 线 性 又

可 以 降 维 ， 是 分 析 处 理 高 维 小 样 本 生 存 资 料 的 理

analyses were conducted on the significant prognostic risk genes and the potential target genes of the significant 

prognostic risk miRNAs.

Results: After data preprocessing, the complete clinical records and data of expression profiles of total of 797 

miRNAs and 19 969 genes in 137 PDAC patients were obtained. Based on the parameter λ (0.107), 59 potential 

prognostic risk factors that included 54 genes and 5 miRNAs were screened via EN-Cox analysis. After grouping 

of the patients according to the cutoff values derived from the ROC curves and then drawing of Kaplan-Meier 

curves, 17 significant prognostic risk markers were finally identified (all P<0.05), including 16 genes and 1 miRNA 

(miRNA-125a). Among the 16 prognostic risk genes, glutathione S-transferase mu 4 (GSTM4), inducible T-cell 

co-stimulator ligand (ICOSLG) and spermatogenesis associated 2 (SPATA2) were simultaneously the target genes 

of miRNA-125a; GATA binding protein 1 (GATA1) was the only one transcription factor encoding gene. 

Conclusion: The functions of these screened candidates in PDAC still need to be elucidated, and they may 

probably be used as prognostic risk indicators and even therapeutic targets of PDAC.
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想 模 型 。 应 用 E N - C o x 筛 选 回 归 分 析 的 自 变 量 ，

构 建 回 归 模 型 ， 筛 选 预 后 风 险 因 素 。 本 研 究 利

用R的glmnet包（ht tps : / / c ran . r -pro jec t . o rg /web /

pac kag e s / g l mne t / i nde x .h t m l ） [ 10]完成E N -Co x 回

归分析过程，筛选出可能的预后风险miRNA和基

因。参数为λ的最小值。

1.4  筛选预后风险标志物

在生物信息学研究中，ROC曲线常被用于评

估分层效应，Kaplan -Meie r曲线常被用于生存资

料的单变量统计分析。在本研究中，利用R（The 

R Project  for  S ta t is t ica l  Comput ing）的pROC包

（https: / /cran.r -project .org/web/packages/pROC/

index.html）[11]绘制ROC曲线，确定患者分组的截

断 值 ， 以 此 截 断 值 为 分 界 将 所 有 患 者 分 为 两 组 ，

然后利用R的surv iva l包（ht tps : / / c ran . r -pro j ec t .

org/web/packages/survival/index.html）[12]绘制KM

曲线，通过Log-rank检验两组患者的生存时间有无

统计学差异。得到有差异的miRNA和基因被认为

与胰腺导管腺癌的预后风险明显相关。

1.5  预后风险 miRNA 的功能预测

在MiRWalk（http:/ /zmf.umm.uni-heidelberg.

de/apps/zmf/mirwalk2）[13]数据库中筛选预后风险

miRNA的靶基因，并通过Cytoscape（http: / /www.

cy toscape .o rg）构建miRNA与靶基因的调控网络

图 。 C y t o s c a p e 是 一 种 资 源 开 放 的 软 件 ， 可 用 于

数据整合和生物网络的可视化处理 [ 14]。进而，对

miRNA的靶基因进行KEGG（Kyoto encyclopedia 

of  genes and genomes）（http://www.kegg.jp）[15]

及REACTOME（http: / /www.reatome.org） [16]信号

通路、基因本体论（gene ontology，GO）（http://

g e n e o n t o l o g y . o r g ） [ 1 7 ]和 疾 病 本 体 论 （ d i s e a s e 

ontology，DO）（http:/ /disease-ontology.org）富

集分析。通过TargetMine数据库的超几何分析确定

富集的信号通路、生物过程（biological process，

BP）、细胞成分（cel lu la r  componen t，CC）、

分 子 功 能 （ m o l e c u l a r  f u n c t i o n ， M F ） 和 疾 病 名

称。TargetMine（http:/ / targetmine.mizuguchilab.

org） [18]是一个用于检索靶基因和蛋白的数据库，

P<0.05认为具有统计学意义。

1.6  预后风险基因的文献挖掘和功能分析

对预后风险基因及预后风险miRNA的靶基因

进行文献挖掘和功能分析。通过TRRUST（http: / /

www.grnpedia.org/ t rrust）数据库检索预后风险基

因 的 转 录 活 性 ， 并 筛 选 出 目 标 转 录 因 子 的 靶 基 因

及其协同转录因子，然后用Cytoscape绘制转录调

控网络。TRRUST是目前已知最大的且有文献证实

的 转 录 调 控 网 络 数 据 库 ， 并 可 将 靶 基 因 的 模 块 化

及转录因子的协同性显示出来[19]。

2　结　果

2.1  数据预处理

经过数据预处理后，共得到137例胰腺导管腺

癌中的797个miRNA和19 969个基因表达谱数据。

2.2  筛选可能的预后风险 miRNA 和基因

λ= 0 . 1 0 7 被 设 为 参 数 ， 基 于 此 参 数 ， 共 筛 选

出 包 括 5 个 m i R N A 和 5 4 个 基 因 在 内 的 5 9 个 预 后 风

险因素。

2.3  筛选预后风险标志物

根据ROC曲线的截断值，将所有患者分为两

组，即miRNA或基因表达值低于截断值者被归于低

表达组，miRNA或基因表达值高于截断值者被归于

高表达组，共得到16个基因和1个miRNA（表1）。

这17个预后风险标志物被认为与胰腺导管腺癌的

预后明显相关（均P<0.05）。

表 1　风险标志物筛选结果
Table 1　Results of prognostic risk marker identification

标志物 截断值
P

（Kaplan-Meier 曲线）
ROC 曲线下面积

ADRB3 2.412 0.031 4 0.725
AIPL1 0.580 0.000 001 04 0.626
EMR3 4.066 0.001 01 0.789

FAM196B 1.792 0.027 2 0.662
FZD8 8.062 0.000 031 2 0.604

GATA1 1.070 0.044 1 0.732
GSTM4 9.103 0.004 72 0.692
ICOSLG 8.987 0.003 53 0.837
KRT39 1.060 0.032 6 0.619
RHO 0.578 0.002 52 0.606

SCN11A 2.515 0.000 905 0.768
SLC25A44 9.510 0.002 81 0.633
SPATA2 8.549 0.013 5 0.674
TRIM67 3.510 0.030 8 0.843
TTLL2 1.771 0.002 38 0.630

ZWILCH 8.186 0.005 85 0.640
has-mir-125a 0.183 0.0323 0.645

2.4  预后风险 miRNA 的功能预测

在MiRWalk数据库中检索到miRNA-125a的靶

基因有1 982个，其中miRNA -125a -3p有1 030个

靶基因，而miRNA -125a -5p有1 021个（图1）。
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m i R N A - 1 2 5 a - 3 p 的 靶 基 因 主 要 富 集 于 甘 油 脂 类

代 谢 通 路 （ K E G G ） ， 小 分 子 物 质 分 解 代 谢 过

程 （ B P ） 和 皮 肤 纤 维 瘤 （ D O ） 中 （ 图 2 ） ， 如

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 2 （ f i b r o b l a s t  g r o w t h 

factor  receptor  2，FGFR2）富集于皮肤纤维瘤。

miRNA -125a -5p的靶基因主要富集于核酸结合区

域富亮氨酸重复包含受体通路（KEGG）和淋巴细

胞趋化性调控过程（BP）中（图3）。

图 1　miRNA-125a 及其靶基因的调节网络 （黄色矩形节点代表 miRNA-125a-3p 和 miRNA-125a-5p，粉红色与绿色椭圆节

点代表 miRNA-125a-3p 和 miRNA-125a-5p 的靶基因，其中绿色椭圆节点同时也是本研究筛选出的预后风险基因） 
Figure 1　The regulatory network of miRNA-125a and target genes (The yellow rectangle nodes representing miRNA-125a-3p and 

miRNA-125a-5p, the pink and green ellipse nodes representing the targets genes of miRNA-125a-3p and miRNA-125a-5p, of 
which the green ellipse nodes also the prognostic risk genes identified in this study)

图 2　miRNA-125a-3p 靶基因的功能富集分析
Figure 2　The functional enrichment analyses of the target genes 

of miRNA-125a-3p

图 3　miRNA-125a-5p 靶基因的功能富集分析
Figure 3　The functional enrichment analyses of the target genes 

of miRNA-125a-5p

hsa00561：甘油酯代谢
REACT_167160: RNA 聚合酶 II CTD 磷酸化及与 CE 的相互作用

REACT_77075: RNA 聚合酶 II CTD 磷酸化及与 CE 的相互作用
REACT_5696398: 核苷酸剪切修复

REACT_6782135: TC-NER 的双重剪切
GO:0044282~ 小分子分解过程

GO:0006363~ 终止 RNA 聚合酶 I 的转录
GO:0007253~NF-κB 的细胞质隔离

GO:0006370~7- 甲基鸟苷 mRNA 的带帽作用
GO:0002889~ 免疫球蛋白介导的免疫反应调节

GO:0005665~DNA 导向的 RNA 聚合酶 II 核心复合体
GO:0005736~DNA 导向的 RNA 聚合酶 I 复合体

GO:0043227~ 膜结合细胞器
GO:0043679~ 轴突末端

GO:0005773~ 液泡
GO:0004096~ 过氧化氢酶活性

GO:0008443~ 磷酸果糖激酶活性
GO:0004497~ 単加氧酶活性

GO:001 6822~ 作用于碳酸 - 碳键的氢化酶活性
GO:001 6823~ 在酮类物质中作用于碳酸 - 碳键的氢化酶活性

DO:4418~ 皮肤纤维组织细胞瘤
DO:201~ 结缔组织癌

DO:2438~ 皮肤癌
DO:0060100~ 肌肉骨骼系统恶性肿瘤

DO:1037~ 淋巴细胞性白血病

Category

KEGG

REACTOME

GO-BP

GO-CC

GO-MF

DO

0 （×10-3）10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Category
KEGG

REACTOME

GO-BP

GO-CC

GO-MF

DO

0 （×10-3）10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

hsa00051 : 果糖及甘露糖代谢

REACT_168638: 核苷结合域富亮氨酸重复包含受体信号通路

REACT_168638: NOD1/2 信号通路

REACT_416572: Sema4D 诱导的细胞迁移和生长锥状塌陷

REACT_3296197: 羟基烃结合受体

G0:1901623~ 淋巴细胞趋化作用的调节

G0:0072429~ 对 intra-s DNA 损伤检査点信号的反应

G0:1901624~ 淋巴细胞趋化作用的负性调节

G0:2000501~ 自然杀伤细胞趋化作用的调节

G0:0051336~ 水解酶活性的调节

G0:0044429~ 线粒体部分

G0:0031975~ 核膜

G0:0030173~ 高尔基体膜的组成成分

G0:003 1 301~ 细胞膜的组成成分

G0:0005677~ 染色体沉默复合体

G0:0016298~ 脂肪酶活性

G0:0004931~ 细胞外 ATP 门控阳离子通道活性

G0:0035381~ ATP 门控阴离子通道活性

G0:0008160~ 蛋白质酷氨酸磷酸酶活化剂活性

G0:0016434~ 核糖体 RNA（胞嘧啶）甲基转移酶活性

D0: 14735~ 遗传性血管性水肿

D0:1558~ 血管神经性水肿

D0:11723~ 杜氏肌营养不良

D0:3744~ 宫颈鱗状细胞癌

D0:5409~ 小细胞肺癌
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2.5  预后风险基因的文献挖掘和功能分析

miRNA -125a共有1 982个靶基因，其中谷胱

甘肽S转移酶μ4（GSTM4）既是miRNA-125a-5p的

靶基因又是预后风险基因，可诱导T细胞共刺激分

子配体（ ICOSLG）、精子发生相关2（SPATA2）

既 是 m i R N A - 1 2 5 a - 3 p 的 靶 基 因 又 是 预 后 风 险 基

因 。 在 1 6 个 预 后 风 险 基 因 中 ， 只 有 G A T A 结 合 蛋

白1（GATA1）可编码转录因子。基于TRRUST数

据库检索到的GATA1的靶基因及协同转录因 子，

通 过 C y t o s c a p e 软 件 构 建GATA1的 转 录 调 控 网 络

（图4）。

3　讨　论

胰 腺 癌 是 世 界 范 围 内 最 致 命 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 几 十 年 来 其 治 疗 效 果 及 预 后 仍 然 较 差 ， 而 其

病 理 类 型 的 9 0 % 以 上 是 胰 腺 导 管 腺 癌 [ 2 0 ]。 由 于 胰

腺 导 管 腺 癌 缺 乏 典 型 的 临 床 表 现 及 特 异 性 的 肿 瘤

标志物，并常伴有血管神经浸润及早期远处转移和

对传统治疗方法的高度抵抗，使得诊断时多处于进

展期，严重阻碍了其治疗的实施及预后的改善[21]。 

因 此 ， 探 索 胰 腺 导 管 腺 癌 的 预 后 风 险 标 志 物 可 能

会为它的治疗提供新的思路。

本研究发现了包括1个miRNA和16个基因在内

的17个预后风险标志物；同时检索了miRNA的靶

基 因 ， 并 对 其 靶 基 因 进 行 功 能 预 测 ， 发 现 它 们 主

要 在 皮 肤 纤 维 瘤 和 结 缔 组 织 肿 瘤 中 富 集 。 此 外 ，

ICOSLG、SPATA2和GSTM4既是预后风险基因又是

预后风险miRNA的靶基因。在16个预后风险基因

中，只有GATA1可编码转录因子。研究结果提示

图 4　GATA1 与其靶基因及转录调节因子的转录调节网络（绿色三角节点代表 GATA1 的靶基因，粉红色矩形节点代表

GATA1 的转录调节因子）
Figure 4　The transcriptional regulatory network of GATA1 and its target genes and transcriptional coregulators (The green triangle 

nodes representing the target genes of GATA1, and the pink rectangle nodes representing the transcriptional coregulators of 
GATA1)
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这 些 预 后 风 险 因 子 可 能 参 与 了 胰 腺 导 管 腺 癌 的 病

理进程。

m i R N A - 1 2 5 a 是 本 研 究 筛 选 到 的 唯 一 的 一 个

m i R N A 。 近 年 来 对 m i R N A 已 经 进 行 了 大 量 的 研

究 ， 其 作 用 方 式 已 经 相 对 明 确 ， 已 被 发 现 在 许 多

生理及病理过程中发挥了重要作用。miRNA-125a

有 两 种 形 式 ： m i R N A - 1 2 5 a - 3 p 和 m i R N A - 1 2 5 a -
5p，分别来源于miRNA -125a前体的3'端和5'端。

Jiang等 [22-23 ]发现，miRNA -125a的这两种形式均

可 通 过 p 5 3 信 号 通 路 诱 导 肺 癌 细 胞 的 凋 亡 ， 发 挥

抑癌基因的作用，不同的是miRNA -125a -3p不完

全依靠该信号通路。Hashiguchi等 [24]发现miRNA-
125a-3p可抑制胃癌细胞的增殖，并与胃癌的临床

病 理 特 征 呈 负 相 关 ， 可 作 为 一 种 潜 在 的 预 后 风 险

因 子 。 Y a n g 等 [ 2 5 ]通 过 转 录 组 学 分 析 推 测 m i R N A -
125a-5p可能参与了胰腺癌的发病机制，并有望成

为治疗的新靶点，与本次研究结果一致。

在16个预后风险基因中， ICOSLG、SPATA2

和G STM4又 属 于 m i R N A - 1 2 5 a 的 靶 基 因 ， 其 中

ICOSLG、SPATA2为miRNA -125a -3p的靶基因，

GSTM4为miRNA -125a -5p的靶基因。 ICOSLG，

其 编 码 的 蛋 白 质 为 可 诱 导 T 细 胞 共 刺 激 分 子 配

体 （ i n d u c i b l e  T - c e l l  c o - s t i m u l a t o r  l i g a n d ，

ICOSLG），是B7家族成员之一，为新发现的一种

细胞表面分子，常表达于B淋巴细胞、树突状细胞

及巨噬细胞等抗原递呈细胞上[26]。ICOSLG为ICOS

（可诱导T细胞共刺激分子）的唯一配体，后者是

CD28超家族的成员，在活化的T细胞及调节性T细

胞上呈高表达。生理状态下ICOS通过与细胞表面

的 ICOSLG相互作用，可促进T细胞的活化、增殖

与细胞因子的分泌。近年来的研究[27]显示，ICOS/

ICOSLG信号通路参与了炎症反应、自身免疫性疾

病 及 肿 瘤 的 发 生 。 众 所 周 知 ， 肿 瘤 的 发 生 与 免 疫

逃逸有关。Faget等[28]研究发现ICOS/ICOSLG的相

互作用可通过抑制CD4+T淋巴细胞的免疫反应而促

进乳腺癌的进展，并且ICOS+细胞的增多与乳腺癌

较差的预后相关，从而认为阻断ICOS与ICOSLG的

结合可作为乳腺癌临床治疗的新策略。

SPATA2，起初被称为PD1，于1999年在人类

睾丸cDNA文库中被首次发现，后来研究发现其表

达与精子发生有关，遂更名为SPATA2，其编码的

蛋 白 质 为 精 子 发 生 相 关 蛋 白 2 [ 2 9 ]。 L u c a 等 [ 3 0 ]发 现

SPATA2可以促进胰岛β细胞的有丝分裂；通过多

克 隆 抗 体 抑 制 其 表 达 后 ， 促 进 有 丝 分 裂 的 能 力 明

显受限。此外，SPATA2还是NF-κB信号通路中的

关键分子，可与关键蛋白CYLD结合，并将其招募

至TNF受体复合物；SPATA2的缺失会促进TNF诱

导 的 细 胞 转 录 ， 并 抑 制 其 诱 导 的 细 胞 凋 亡 ， 从 而

导致肿瘤的发生 [31]。因此，miRNA -125a -3p及其

靶基因ICOSLG、SPATA2在胰腺导管腺癌的作用还

有待进一步的阐明。

GSTM4是 谷 胱 甘 肽 S 转 移 酶 （ G l u t a t h i o n e 

S - t r ans fe rases，GSTs）家族μ亚族的成员，又是

m i R N A - 1 2 5 a - 5 p 的 靶 基 因 。 谷 胱 甘 肽 S 转 移 酶 是

一 种 催 化 谷 胱 甘 肽 与 致 癌 物 、 药 物 、 毒 性 物 质 及

氧 化 应 激 产 物 结 合 ， 以 减 少 这 些 物 质 对 细 胞 成 分

产生 毒 性 作 用 的 的 解 毒 酶 。 尤 文 肉 瘤 是 小 儿 第 二

常 见 的 骨 与 软 组 织 恶 性 肿 瘤 ， 而 绝 大 多 数 尤 文

肉 瘤 是 由 染 色 体 易 位 导 致 的 E W S / F L I 融 合 蛋 白

所 引 起 的 [ 3 2 ]。有研究 [33]报道GSTM4是EWS/FLI融

合蛋白的靶基因，GSTM4表达上调能够促进尤文

肉 瘤 的 发 生 及 化 疗 抵 抗 ， 并 与 不 良 的 预 后 相 关 ；

而GSTM4沉默则可以减少其恶性转化并增强对化

疗药物的敏感性，从而认为GSTM4可作为尤文肉

瘤 的 潜 在 治 疗 靶 点 。 结 合 本 研 究 结 果 ， 笔 者 推 测

m i R N A - 1 2 5 a - 5 p 可 能 通 过 靶 向 抑 制GSTM4的 表

达，在胰腺导管腺癌中发挥抑癌作用。

在16个预后风险基因中，只有GATA1可编码

转 录 因 子 。GATA1， 其 编 码 的 蛋 白 质 为 G A T A 结

合蛋白1（GATA binding  pro te in  1），因能特异

性 地 结 合 血 红 蛋 白 基 因 调 控 区 域 的 G A T A 蛋 白 而

被 发 现 ， 是 G A T A 家 族 第 一 个 被 发 现 的 成 员 [ 3 4 ]。

GATA1可直接抑制细胞增殖相关基因的表达 ，如

Kit、Myc和Myb等促癌基因，失去对这些靶基因的

抑制会导致幼稚红细胞的大量增殖 [ 35]。唐氏综合

征（又称21-三体综合征）的患儿有发生急性巨核

细 胞 白 血 病 的 高 风 险 。 几 乎 所 有 发 展 为 急 性 巨 核

细胞白血病的唐氏综合征患者都含有GATA1的体

细胞突变，而无GATA1突变的唐氏综合征患者则

不发展为白血病 [36]。因此，GATA1是否突变可作

为 识 别 唐 氏 综 合 征 患 儿 发 生 白 血 病 的 潜 在 预 测 指

标，尚未见GATA1在胰腺癌中的研究报道。

除 了 上 述 提 到 的 基 因 外 ， 本 研 究 还 发 现 了

其 他 几 个 预 后 风 险 基 因 ， 但 在 胰 腺 癌 中 的 作 用 还

有 待 阐 明 。 总 之 ， 本 次 生 物 信 息 学 分 析 将 有 望 为

探 索 胰 腺 癌 的 发 病 机 制 和 治 疗 提 供 新 的 思 路 和 方

向，但还需要后续的实验证实。
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