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尿苷二磷酸 - 葡萄糖 6- 脱氢酶在胰腺癌组织中表达及其意义

的生物信息学分析

李文军，任龙飞，赵素月，王乾合，朱克祥

（兰州大学第一医院  普外二科，甘肃 兰州 730000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 背景与目的： 尿苷二磷酸 - 葡萄糖 6- 脱氢酶（UGDH）是一种将 UDP- 葡萄糖转化为 UDP- 葡萄糖醛

酸的代谢酶，通过参与糖胺聚糖在肿瘤组织中的生物合成来影响肿瘤的侵袭能力和耐药性。多项研究

表明 UGDH 基因参与多种癌症的发生与发展，然而，目前尚无胰腺癌中关于 UGDH 基因的研究，因此

本研究应用生物信息学方法研究 UGDH 在胰腺癌中的表达及其意义。

方法： 基于 Oncomine 数据库分析 4 个数据集中胰腺癌组织中 UGDH 基因的差异表达；对 TCGA 中胰

腺癌基因表达谱和生存数据进行生存分析。基于 UALCAN 数据库，分析 TCGA 中胰腺癌 UGDH 基因

与其他基因的表达相关性，使用 Pearson 系数法，获得其明显正相关与负相关的基因，分别进行 GO

与 KEGG 通路富集分析。基于 HGNC 数据库提供的人类所有基因的注释，提取胰腺癌中所有 mRNA 的

表达谱，利用 GSEA 分析软件，进行 UGDH 基因在胰腺癌中的基因基富集分析；利用 GeneMANIA 对

UGDH 基因进行单基因 PPI 网络分析，并进一步对网络中出现的基因用 Metascape 进行功能富集分析，

用 Cytoscape 的 MCODE 插件对网络进行关键子网络分析。

结果： UGDH 基因在胰腺癌组织中的表达明显上调；UGDH 低表达患者较 UGDH 高表患者总生存率升

高、生存期更长（均 P<0.05）。GO 富集分析发现，UGDH 及其共表达基因富集于内膜系统、RNA 定位、

蛋白酶体蛋白分解代谢过程、核质转运、核酸运输等与癌症相关生物学过程；KEGG 通路富集分析显示，

差异基因显著富集于内质网蛋白加工、自噬、泛素介导的蛋白水解、蛋白质输出、剪接体、RNA 转运、

mRNA 监测通路、病毒致癌作用、长期抑制作用、结直肠癌、N- 聚糖的生物合成、胰腺癌通路、鞘脂

信号通路、癌症中的蛋白聚糖、肾细胞癌、人类巨细胞病毒感染、乙肝等癌症相关通路。GSEA 分析

富集于泛素介导的蛋白水解作用、氨基糖和核苷酸糖代谢、氨酰生物合成、卵母细胞减数分裂、肾细

胞癌、基础转录因子、鞘脂类代谢、ErbB 信号通路、黏附连接、慢性粒细胞白血病、RIG-I 样受体信

号传导通路、促性腺激素释放激素信号通路、胰岛素信号通路、子宫内膜癌、神经胶质瘤、神经营养

蛋白信号通路、内吞作用、MAPK 信号通路、胰腺癌等癌症相关通路。PPI 预测及关键子网络分析显示，

HGS、UBE2V1、MAT2A、SUMO1 在互作网络中有重要作用。

结论： UGDH 基因在胰腺癌组织中表达上调，且与胰腺癌发生发展及预后密切相关，本研究结果可能

为今后胰腺癌发病机制及分子靶向治疗的研究提供重要线索和依据。
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Bioinformatics analysis of expression of UDP-glucose 
6-dehydrogenase in pancreatic cancer and its significance

LI Wenjun, REN Longfei, ZHAO Suyue, WANG Qianhe, ZHU Kexiang

(The Second Department of General Surgery, the First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China)

Abstract Background and Aims: UDP-glucose 6-dehydrogenase (UGDH) is a metabolic enzyme that converts UDP-

glucose to UDP-glucuronic acid, it affects the tumor invasion and drug resistance by participating in the 

biosynthesis of glycosaminoglycan in tumor tissues. A number of studies have shown that UGDH gene is involved 

in the occurrence and development of a variety of cancers. However, there is still no research concerning the 

UGDH gene in pancreatic cancer, so this study was conducted to investigate the UGDH gene expression in 

pancreatic cancer and its significance by bioinformatics approaches. 

Methods: The differential expression of UGDH gene in pancreatic cancer tissue was analyzed in 4 data sets of the 

Oncomine database. Survival analysis was performed based on the gene expression profiles and survival data of 

the pancreatic cancer in TCGA database. Based on UALCAN database, the correlation between the expression of 

UGDH gene and other genes in pancreatic cancer in TCGA was analyzed, and the genes with significant positive 

and negative correlation with UGDH gene were obtained by Pearson coefficient method, and then, GO and 

KEGG pathway enrichment analyses were performed, respectively. Based on the annotation of the whole human 

genome from HGNC database, the expression profile of all mRNA in pancreatic cancer was extracted, and then 

the gene base enrichment analysis of UGDH gene in pancreatic cancer was carried out by using GSEA analysis 

software; the monogenic PPI network involving the UGDH gene was constructed by GeneMANIA, and the genes 

appeared in the network were further enriched by Metascape, and then, the critical subnetworks were identified 

by Cytoscape MCODE plug-in. 

Results: UGDH gene expression was significantly up-regulated in pancreatic cancer samples, and the overall 

survival rate was significantly higher and survival time was significantly longer in patients with low UGDH 

gene expression than those in patients with high UGDH gene expression (all P<0.05). GO enrichment analysis 

found that UGDH and its co-expressed genes were enriched in the endomembrane system organization, RNA 

localization, proteasomal protein catabolic process, nucleocytoplasmic transport, nucleic acid transport and other 

biological processes related to cancer. KEGG enrichment analysis showed that the differential expressed genes 

were mainly enriched in cancer-related pathways such as protein processing in endoplasmic reticulum, autophagy-

animal, ubiquitin mediated proteolysis, protein export, spliceosome, RNA transport, mRNA surveillance 

pathway, viral carcinogenesis, long-term depression, colorectal cancer, N-Glycan biosynthesis, pancreatic cancer 

and sphingolipid signaling pathway, proteoglycans in cancer, renal cell carcinoma, human cytomegalovirus 

infection, hepatitis B. GSEA analysis showed the enriched cancer-related pathways such as ubiquitin mediated 

proteolysis, amino sugar and nucleotide sugar metabolism, aminoacyl-tRNA biosynthesis, oocyte meiosis, renal 

cell carcinoma, basic transcription factors, sphingolipid metabolism, ErbB signaling pathways, adherens junction, 

chronic myeloid leukemia, RIG-I like receptor signaling pathway, GNRH signaling pathway, insulin signaling 

pathway, endometrial cancer, glioma, neurotrophin signaling pathway, MAPK signaling pathway, pancreatic 

cancer. PPI prediction and key sub-network analysis revealed that HGS, UBE2V1, MAT2A and SUMO1 played 

important roles in the interaction network. 

Conclusion: UGDH gene expression is up-regulated in pancreatic cancer tissue, and is closely related to the 

occurrence and development as well as the prognosis of pancreatic cancer. The results of this study may provide 

important information and basis for future studies on the pathogenesis and molecular target therapy of pancreatic 

cancer.
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胰 腺 癌 是 一 种 高 病 死 率 疾 病 ， 其 恶 性 程 度

高 ， 早 期 诊 断 困 难 ， 手 术 切 除 率 低 ， 对 放 化 疗 不

敏感，容易复发和远处转移[1]。因此，探索胰腺癌

发 生 发 展 相 关 机 制 ， 寻 找 诊 治 新 靶 标 ， 具 有 重 要

意义。

尿苷二磷酸-葡萄糖6-脱氢酶（UDP -glucose 

6-dehydrogenase，UGDH）编码的蛋白将UDP -葡

萄糖转化为UDP-葡萄糖醛酸。UDP-葡萄糖醛酸

是糖胺聚糖（GAG）包括透明质酸（HA）、硫酸

软骨素（CS）和硫酸肝素（HS）葡萄糖醛酸化和

合 成 的 底 物 。 这 些 糖 基 化 化 合 物 是 细 胞 外 基 质 的

常 见 成 分 ， 可 能 在 信 号 转 导 、 细 胞 迁 移 、 癌 症 生

长 中 发 挥 作 用 [ 2 ]。 目 前 已 经 有 越 来 越 多 证 据 表 明

U G D H 参 与 肺 腺 癌 、 胶 质 母 细 胞 瘤 、 结 直 肠 癌 、

前 列 腺 癌 、 乳 腺 癌 等 多 种 癌 症 的 发 生 和 发 展 。

W a n g 等 [ 3 ]发 现 了 U D P - 葡 萄 糖 在 肺 癌 转 移 中 的 肿

瘤抑制作用，UGDH通过增加SNAI1mRNA的稳定

性促进肿瘤转移。Oyinlade等 [4]发现类Krüppel因

子4（KLF4）通过与甲基化DNA结合，使基因表

达 活 化 来 促 进 胶 质 母 细 胞 瘤 细 胞 的 迁 移 ， U D G H

是 K L F 4 - m C p G 结 合 活 性 的 下 游 靶 点 之 一 ， 开 发

UGDH拮抗剂以减少细胞外基质成分的合成是治疗

胶 质 母 细 胞 瘤 的 有 效 策 略 。 W a n g 等 [ 5 ]发 现 U G D H

的下调影响HCT -8结直肠癌细胞中GAG的合成和

运 动 ， 该 酶 可 能 是 结 直 肠 癌 治 疗 干 预 的 潜 在 靶

点。Huang等 [6]的研究也表明UGDH是一种新型的

前 列 腺 癌 特 异 性 生 物 标 志 物 。 A r n o l d 等 [ 7 ]研 究 发

现UGDH调节HA的产生并促进乳腺癌的进展，上

皮-间质转化（EMT）可以促进代谢重编程，从而

通过氨基糖和核苷酸糖通路增加葡萄糖向HA的通

量。Theocharis等 [8]在一项研究中发现，相比于人

的正常胰腺组织，胰腺癌组织的总GAG含量增加 

4倍，HA增加12倍，CS增加22倍；HA是肿瘤浸润

性生长的关键分子之一，高水平的HA与某些肿瘤

较差分化和低存活率相关；CS在各种间质和上皮

肿 瘤 中 显 著 增 高 ， 其 积 累 可 能 与 肿 瘤 生 长 和 进 展

相关。HA与其细胞表面受体CD44和RHAMM的相

互 作 用 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 生 长 、 存 活 和 迁 移 ， 从 而

增加转移扩散[9]。因此，UGDH可能通过参与GAG

在 肿 瘤 组 织 中 的 生 物 合 成 来 影 响 肿 瘤 的 侵 袭 能 力

和耐药性[10]。

目 前 尚 无 胰 腺 癌 中 关 于 U G D H 基 因 的 研 究 。

本研究通过生物信息学方法分析UGDH与胰腺癌的

生 存 预 后 ， 及 其 与 相 关 基 因 的 共 表 达 分 析 ， 并 利

用GSEA分析及单基因PPI预测等方法，以期揭示

UGDH在胰腺癌发生发展中的作用。

1　材料与方法

1.1  UGDH 基因在正常胰腺组织和胰腺癌组织中

的表达差异

基于Oncomine [11]数据库，分析UGDH基因在

不 同 数 据 集 中 ， 在 胰 腺 癌 样 本 和 正 常 样 本 中 的 差

异表达情况。

1.2  UGDH 表达与胰腺癌患者预后之间的关系

首 先 在 U A L C A N [ 1 2 ]数 据 库 中 直 接 查 看 U G D H

基 因 的 高 低 表 达 与 胰 腺 癌 预 后 之 间 的 关 系 ， 然 后

使用R语言和从UCSC Xena下载得到的TCGA中胰

腺 癌 基 因 表 达 谱 和 生 存 数 据 进 行 生 存 分 析 。 首 先

从 生 存 时 间 的 样 本 中 ， 将 正 常 样 本 去 除 ； 然 后 将

生存状态为0（存活）且随访时间<30 d的样本视

为 随 访 失 败 去 除 。 经 以 上 处 理 后 得 样 本 ， 提 取 其

基因表达量，使用R语言的Survminer [13]包计算最

佳截断值（optimal cut-point），然后以该值作为

阈 值 ， 高 于 该 值 作 为 高 表 达 ， 低 于 该 值 作 为 低 表

达，与生存时间和生存状态一起进行生存分析。

1.3  UGDH 基因与其他基因的共表达分析及在胰

腺癌中可能参与、调控的生物学功能分析

基 于 U A L C A N 数 据 库 ， 分 析 T C G A 中 胰 腺

癌 U G D H 基 因 与 其 他 基 因 的 表 达 相 关 性 ， 使 用

Pearson系数法，获得其显著正相关与负相关的基

因，分别进行KEGG通路和GO（BP、CC、MF）的

富集分析，富集分析采用R语言ClusterPro f i le r [14]

包进行。

1.4  基 因 集 富 集 分 析（gene set enrichment 

analysis，GSEA）

基 于 H G N C 数 据 库 提 供 的 人 类 所 有 基 因 的 注

释 ， 提 取 胰 腺 癌 中 所 有 m R N A 的 表 达 谱 ， 然 后 基

Key words Pancreatic Neoplasms; Uridine Diphosphate Glucose Dehydrogenase; Computational Biology

CLC number: R735.9
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于GSEA分析软件，进行UGDH基因在胰腺癌中的

基 因 基 富 集 分 析 ， 获 得 U G D H 基 因 的 正 向 和 负 向

调控通路，以结果中P<0 .05的结果作为显著富集

结果，表达谱已经过Log2（count+1）的标准化转

化，以消除量纲差异。

1.5  UGDH 与其他基因的作用关系预测

基 于 H G N C 数 据 库 提 供 的 人 类 所 有 基 因 的

注 释 ， 提 取 胰 腺 癌 中 所 有 m R N A 的 表 达 谱 基 于

GeneMANIA [15]对UGDH基因进行单基因蛋白互作

（PPI）预测分析，进一步对网络中出现的基因使

用Metascape[16]进行功能富集分析；使用Cytoscape

的MCODE插件对网络进行关键子网络分析。

2　结　果

2.1  UGDH 基因在正常胰腺组织和胰腺癌组织中

的表达差异

通 过 O n c o m i n e 数 据 库 的 4 个 胰 腺 癌 数 据 集 ，

发现胰腺癌样本和正常样本中，UGDH基因的表达

出现显著差异，且在胰腺癌中UGDH呈高表达（均

P<0.05）（图1）。

2.2  UGDH 表达与胰腺癌患者预后之间的关系

生存分析结果发现，UGDH基因的表达水平对

胰腺癌患者的总生存率有明显影响。与UGDH高表

达组相比，UGDH低表达组的胰腺癌患者其总生存

率明显升高，生存期更长（均P<0.05）（图2）。

2.3  UGDH 基因与其他基因的共表达及在胰腺癌

中可能参与、调控的生物学功能分析

基 于 U A L C A N 数 据 库 ， 分 析 T C G A 中 胰 腺

癌 U G D H 基 因 与 其 他 基 因 的 表 达 相 关 性 ， 使 用

Pearson系数法，获得其显著正相关与负相关的基

因 ， 部 分 结 果 如 表 1 所 示 。 通 过 G O 富 集 分 析 了 解

差异基因UGDH富集于内膜系统、RNA定位、蛋白

酶 体 蛋 白 分 解 代 谢 过 程 、 核 质 转 运 、 核 酸 运 输 等

与癌症相关生物学过程；KEGG通路富集分析可见

差 异 基 因 显 著 富 集 于 内 质 网 蛋 白 加 工 、 自 噬 、 泛

素介导的蛋白水解、蛋白质输出、剪接体、RNA

图 1　不同数据集中 UGDH 在胰腺癌样本和正常组织中的表达
Figure1　UGDH expressions in pancreatic cancer samples and normal tissues in different data sets
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转运、mRNA监测通路、病毒致癌作用、长期抑制

作用、结直肠癌、N-聚糖的生物合成、胰腺癌通

路 、 鞘 脂 信 号 通 路 、 癌 症 中 的 蛋 白 聚 糖 、 肾 细 胞

癌 、 人 类 巨 细 胞 病 毒 感 染 、 乙 肝 等 与 癌 症 相 关 通

路（均P<0 .05）。相关研究表明，核质转运、核

酸运输、高尔基体和外周囊泡及侵袭性GTPase信

号 传 导 、 自 噬 作 用 、 m R N A 监 测 通 路 （ 如 无 义 介

导的mRNA衰变）、N-聚糖的生物合成、胰腺癌

通 路 、 鞘 脂 信 号 通 路 在 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 中 均 有

显著意义[17-23]。结果表明，与UGDH显著共表达的

基 因 ， 富 集 到 多 条 癌 症 相 关 生 物 学 功 能 及 信 号 通

路，其中包含胰腺癌通路，这说明UGDH基因在胰

腺癌中发挥重要作用（图3）。

表 1　TCGA 数据库胰腺癌 UGDH 基因与其他基因的共表

达关系
Table 1　Coexpression relationship between UGDH gene and 

other genes in pancreatic cancer in TCGA database
基因 Pearson 系数

正向共表达（前 10 位）
　PGM2 0.69
　SLC33A1 0.68
　NMD3 0.68
　DHX36 0.67
　SSR3 0.67
　OSMR 0.67
　NAA50 0.66
　SLC35F5 0.66
　ATP13A3 0.66
　GSPT1 0.65
负向共表达（前 10 位）
　C19orf60 -0.38
　FITM1 -0.37
　ATP5D -0.37
　NDUFS7 -0.36
　COMTD1 -0.35
　P2RY11 -0.35
　C16orf48 -0.35
　FBXL15 -0.34
　HEXDC -0.34
　TRAPPC5 -0.33

图 3　胰腺癌中与 UGDH 基因显著共表达的基因的功能和

通路富集条形图
Figure 3　Function and pathway enrichment bar graph of genes 

significantly co-expressed with UGDH gene in pancreatic 
cancer

图 2　胰腺癌中 UGDH 表达与预后的关系　　A：UALCAN 数据库中胰腺癌 UGDH 表达对预后作用的生存分析；B：Survminer
包计算得到的最佳截断值；C：基于最佳截断值进行的 TCGA 中 UGDH 与胰腺癌关系的生存分析

Figure 2　Relationship between UGDH expression in pancreatic cancer and the prognosis　　A: Survival analysis of the effect of UGDH 
expression on prognosis in UALCAN database; B: The optimal cut point obtained by using Survminer package; C: Survival analysis of 
the relationship between UGDH and pancreatic cancer in TCGA database
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2.4  GSEA 分析

G S E A 分 析 是 一 种 针 对 全 基 因 组 表 达 谱 芯 片

数 据 的 分 析 方 法 ， 用 来 评 估 一 个 预 先 定 义 的 基 因

集 的 基 因 在 与 表 型 相 关 度 排 序 的 基 因 表 中 的 分 布

趋势，从而判断其对表型的贡献。如表2与图4所

示 ， U G D H 在 胰 腺 癌 中 的 G S E A 分 析 富 集 到 以 下

与 癌 症 相 关 通 路 ： 泛 素 介 导 的 蛋 白 水 解 作 用 、 氨

基 糖 和 核 苷 酸 糖 代 谢 、 氨 酰 生 物 合 成 、 卵 母 细 胞

减 数 分 裂 、 肾 细 胞 癌 、 基 础 转 录 因 子 、 鞘 脂 类 代

谢、ErbB信号通路、黏附连接、慢性粒细胞白血

病、RIG-I样受体信号传导通路、促性腺激素释放

激 素 信 号 通 路 、 胰 岛 素 信 号 通 路 、 子 宫 内 膜 癌 、

神 经 胶 质 瘤 、 神 经 营 养 蛋 白 信 号 通 路 、 内 吞 作

用、MAPK信号通路、胰腺癌等（均P<0.05）。有

多 项 研 究 表 明 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 、 神 经 营 养 蛋

白及MAPK信号通路在胰腺癌发生发展中起重要作

用 [24-26]。结果显示，UGDH基因GSEA与共表达分

析 均 富 集 到 多 条 癌 症 相 关 通 路 ， 并 且 均 包 含 胰 腺

癌 通 路 ， 进 一 步 确 定 了 U G D H 在 胰 腺 癌 中 的 作 用

（表2）（图4）。

图 4　GSEA 富集分析得到的胰腺癌通路
Figure 4　The pancreatic cancer pathway enriched by GSEA analysis
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2.5  UGDH 与其他基因的作用关系预测

单基因PPI预测分析，使用Cytoscape进行关

键 子 网 络 分 析 ， 其 中 H G S 、 U b e 2 v 1 、 M A T 2 A 、

S U M O 1 在 互 作 网 络 中 有 重 要 作 用 ， 其 表 达 与

U G D H 基 因 表 达 呈 明 显 正 相 关 。 U b e 2 v 1 在 表 观

遗 传 学 上 抑 制 结 直 肠 癌 中 的 自 噬 基 因 表 达 ， 促 进

转 移 [ 2 7 ]。 M A T 2 A 在 肝 癌 [ 2 8 ]、 结 直 肠 癌 [ 2 9 ]、 耐 他

莫昔芬的乳腺癌 [ 30]细胞中的基本表达水平上调。

lncRNAs SUMO1P3可能通过EMT信号通路促进胰

腺癌的细胞增殖，迁移和侵袭[31]。通过Metascape

对 网 络 中 的 基 因 进 行 的 功 能 和 通 路 富 集 分 析 ， 发

现 这 些 基 因 富 集 于 蛋 白 质 在 膜 中 的 定 位 、 碳 水 化

合 物 衍 生 物 生 物 合 成 过 程 、 蛋 白 质 分 解 代 谢 过 程

的 调 控 、 肽 基 赖 氨 酸 修 饰 等 生 物 学 过 程 及 第 二 阶

段 - 化 合 物 的 结 合 通 路 （ 图 5 - 6 ） 。 细 胞 内 蛋 白

表 2　GSEA 分析结果中明显富集的通路
Table 2　Significantly enriched pathways from GSEA analysis results

NAME NOM p-val FDR q-val FWER p-val
UBIQUITIN_MEDIATED_PROTEOLYSIS 0.00396 1 0.436
AMINO_SUGAR_AND_NUCLEOTIDE_SUGAR_METABOLISM 0.004057 1 0.458
AMINOACYL_TRNA_BIOSYNTHESIS 0.035052 1 0.603
OOCYTE_MEIOSIS 0.013672 1 0.669
RENAL_CELL_CARCINOMA 0.016032 1 0.672
BASAL_TRANSCRIPTION_FACTORS 0.021956 0.986034 0.687
SPHINGOLIPID_METABOLISM 0.041502 0.967961 0.722
ERBB_SIGNALING_PATHWAY 0.013619 0.902612 0.73
ADHERENS_JUNCTION 0.032454 0.827084 0.733
CHRONIC_MYELOID_LEUKEMIA 0.027505 0.752819 0.739
RIG_I_LIKE_RECEPTOR_SIGNALING_PATHWAY 0.038168 0.676407 0.751
GNRH_SIGNALING_PATHWAY 0.011342 0.531642 0.766
INSULIN_SIGNALING_PATHWAY 0.007767 0.491293 0.781
ENDOMETRIAL_CANCER 0.045545 0.437841 0.792
GLIOMA 0.032129 0.411262 0.793
NEUROTROPHIN_SIGNALING_PATHWAY 0.043307 0.373898 0.81
ENDOCYTOSIS 0.041667 0.393587 0.821
MAPK_SIGNALING_PATHWAY 0.035382 0.367331 0.838
PANCREATIC_CANCER 0.056338 0.451744 0.79
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的 调 节 和 降 解 主 要 是 由 泛 素 ‐ 蛋 白 酶 体 系 统 结 合

分子伴侣、自噬和溶酶体蛋白水解进行的 [ 32]。一

项 研 究 表 明 ， 赖 氨 酰 氧 化 同 源 物 2 （ L O X L 2 ） 在

AsPC-1和BxPC-3细胞中的过表达增强了EMT样过

程，并增加了迁移和侵袭活性，且80例胰腺癌患

者样本的免疫组织化学分析显示，81.2%患者胰腺

癌组织中LOXL2高表达[33]。因此，UGDH有可能通

过影响上述关键因子调控胰腺癌的发生发展。

图 5　UGDH 与其他基因相互作用关系分析　　A：GeneMANIA 对 UGDH 与 其 他 基 因 的 PPI 分 析 结 果；B：Cytoscape 的
MCODE 插件对网络进行关键子网络分析得到的关键子网络；C：Metascape 对网络中的基因进行的功能和通路富集分析
结果

Figure 5　Analysis of the interactions of UGDH with other genes　　A: Results of PPI analysis of UGDH and other genes constructed by 
GeneMANIA; B: The key subnetworks identified in the PPI network by using Cytoscape MCODE plugin; C: Function and pathway 
enrichment analysis of genes in the network by using Metascape

A B

C

图 6　PPI 分析关键子网络与 UGDH 基因共表达关系
Figure 6　Co-expression relationship between the key subnetworks of PPI analysis and UGDH gene
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3　讨　论
   

U G D H 基 因 在 肿 瘤 发 生 发 展 过 程 中 起 重 要 作

用 ， 通 过 U G D H 靶 向 透 明 质 酸 的 生 成 可 以 抑 制 多

种癌症病理过程，尤其是通过限制UDP-葡萄糖醛

酸的生成抑制肿瘤生长 [7]。UGDH基因高表达与化

疗耐药性有关 [ 3 4 ]。需要认识到，现有的实验证据

远 远 不 足 以 揭 开 U G D H 的 谜 底 ， 诸 如 胰 腺 癌 等 癌

症与UGDH之间的关系尚未阐明。siUGDH是阐明

人类UGDH功能的有效工具 [5]，有必要进一步分析

UGDH参与的Akt相关通路中的上下游分子[35]及对核

UGDH进行功能研究[3]。UGDH抑制剂的开发仍处于

起步阶段。未来针对UDGH的小分子抑制剂的研究

将检验UGDH是否可以单独作为治疗靶点 [4]。除了

结合功效和抑制效力外，UGDH抑制剂的未来设计

方向应集中于选择性（例如UGDH-I与UGDH-II）

和细胞靶向方面。

本 文 利 用 已 有 的 生 物 信 息 学 资 源 和 工 具 进 行

数 据 处 理 和 分 析 ， 结 果 显 示 ， 胰 腺 癌 样 本 和 正 常

样 本 中 ， U G D H 基 因 的 表 达 出 现 显 著 差 异 ， 在 胰

腺 癌 组 织 中 U G D H 显 著 高 表 达 ； 且 与 U G D H 高 表

达 组 相 比 ， U G D H 低 表 达 组 的 胰 腺 癌 患 者 其 总 生

存率显著升高，生存期更长；UGDH基因GSEA与

共 表 达 分 析 均 富 集 到 多 条 胰 腺 癌 相 关 通 路 ， 进 一

步确定了UGDH在胰腺癌中的作用；单基因PPI预

测分析显示 SUMO1等在互作网络中有重要作用，

并且lncRNAs SUMO1P3可能通过EMT信号通路促

进胰腺癌的细胞增殖，迁移和侵袭 [31]。有研究 [26] 

表 明 ， 钙 网 蛋 白 通 过 整 合 素 / E G F R - E R K / M A P K

信 号 通 路 促 进 胰 腺 癌 细 胞 中 表 皮 生 长 因 子 诱 导 的

EMT。GSEA分析富集到的氨基糖和核苷酸糖代谢

通路在UGDH与乳腺癌的作用机制中起重要作用，

富集到的MAPK信号通路在胰腺癌中起重要作用；

综 上 ， S U M O 1 及 E M T 信 号 通 路 、 M A P K 信 号 通

路、氨基糖和核苷酸糖代谢通路与UGDH之间的作

用机制值得我们进一步研究。

生物信息学分析为UGDH在胰腺癌发生发展中

的 作 用 提 供 了 全 新 的 视 角 ， 不 仅 可 以 获 得 关 于 基

因 功 能 研 究 的 重 要 线 索 ， 更 为 下 一 步 实 验 策 略 提

供 指 导 。 当 然 这 种 完 全 基 于 计 算 机 的 基 因 虚 拟 数

字 化 表 达 研 究 方 法 也 存 在 一 定 局 限 性 。 首 先 ， 它

是 依 托 于 数 据 库 ， 其 数 据 的 准 确 性 决 定 了 结 果 的

准 确 性 。 其 次 ， 本 研 究 缺 少 基 础 实 验 的 验 证 ， 后

续研究将继续从mRNA及蛋白质层面完善。
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