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基于生物信息数据分析 C12ORF49 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　 422000)

摘要　 目的 通过在线数据库分析 12 号染色体开放阅读框 49(C12ORF49)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 Oncomine 数据库及人类蛋白质图谱(HPA)
数据库分析 C12ORF49 基因和蛋白在乳腺癌不同组织中的表达差异性,然后应用 Kaplan-Meier Plotter 数据库

分析 C12ORF49 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 STRING 数据库绘制

C12ORF49 互相作用蛋白网络图,并通过 KOBAS 生物分析平台进行 KEGG 功能富集分析。 结果 乳腺癌中

C12ORF49 的表达高于正常组织,乳腺癌 C12ORF49 mRNA 高表达患者的总生存时间(OS)及无远处转移生存

时间(DMFS)更短,差异有统计学意义(P<0.05);C12ORF49 可预测 luminal B 型乳腺癌患者的不良 DMFS 预

后(P<0.05);C12ORF49 对乳腺癌不良 DMFS 预后的影响可能独立于乳腺癌受体表达状态。 C12ORF49 可能

通过 NF-κB 信号通路、TCR 信号通路、血小板激活等生理过程(P<0.01, Corrected-P<0.01),促进乳腺癌进展。
结论 C12ORF49 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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Expression and significance of C12ORF49 in breast cancer based on Bioinformatic data

MA Qiang, LI Huijuan, LYU Yuncheng
(The medical Postgraduate Co-traning Base of Guilin Medical University-the First

Affiliated Hospital of Shaoyang College, Shaoyang 422000, China)

Abstract　 Objective To analyze the expression, clinical significance and interacting protein function of chromosome
12 open reading frame 49 (C12ORF49) in breast cancer through online databases, and to provide a new approach
for the prevention, treatment and prognosis of breast cancer. Methods The Oncomine database and the Human
Protein Atlas (HPA) database were used to analyze the differential expression of C12ORF49 gene and protein in
breast cancer, and the Kaplan-Meier Plotter database was applied to analyze the correlation between C12ORF49
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｔｈｅ
ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍａｐ ｔｈｅ Ｃ１２ＯＲＦ４９⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ＫＯＢＡＳ ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ（ＯＳ）ａｎｄ
ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ（ＤＭＦＳ）ｗｅｒｅ ｓｈｏｒｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ＜０．０５）； Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐｏｏｒ ＤＭＦＳ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ （Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｏｎ ｐｏｏｒ ＤＭＦＳ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｐｒｏｂａｂｌｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｔｈｅｓｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，
ＴＣＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ１２ＯＲＦ４９⁃ｂｏｏｓｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （Ｐ ＜ ０． ０１，
Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ⁃Ｐ＜０．０１）， ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １２ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ４９； ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 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［１］。 国内 ３% ～１０%的新

发乳腺癌诊断时已为晚期，３０%的早期患者发展为

晚期乳腺癌，同时晚期乳腺癌的 ５ 年生存率仅 ２０%，

中位总生存时间仅 ２ ～ ３ 年［２］。 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。
１２ 号染色体开放阅读框 ４９（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １２ ｏｐｅｎ

ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ４９， Ｃ１２ＯＲＦ４９）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［３］。 然而，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 的表达差异和潜在

临床意义，为 Ｃ１２ＯＲＦ４９的进一步研究提供理论基础。

１　 材料和方法

１．１　 ＧＥＰＩＡ 数据库分析

ＧＥＰＩＡ 数据是由北京大学张泽明团队开发的基

于 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 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［４］。 本研

究在 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＤＩＹ 目录下的 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ Ｂｏｘ
Ｐｌｏｔｓ 中设置以下检索条件。 ① ｇｅｎｅ： Ｃ１２ＯＲＦ４９；
②Ｌｏｇ２ＦＣ： ０．８９； ③ ｐ⁃ｖａｌｕｅ： ０．００１； ④ Ｄａｔａｓｅｔｓ
Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ：ＢＲＣＡ；⑤ Ｌｏｇ Ｓｃａｌｅ： Ｙｅｓ， Ｊｉｔｔｅｒ Ｓｉｚｅ ｄａｔａ：
０．４；⑥Ｍａｔｃｈｅｄ Ｎｏｒｍａｌ ｄａｔａ： Ｍａｔｃｈｅｄ ＴＣＧＡ ｎｏｒｍａｌ

ａｎｄ ＧＴＥｘ ｄａｔａ。 据此得到 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 在乳腺癌组织

及乳腺正常组织中的表达情况。

１．２　 ＨＰＡ 数据库分析

ＨＰＡ 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［５］。 用 Ｔｉｓｓｕｅ Ａｔｌａｓ 和 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
Ａｔｌａｓ 分别查看 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 在乳腺正常组织和乳腺癌

组织中的免疫组化图像。

１．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析

Ｋａｐｌａｎ⁃ Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库可评估数万个基因

表达对 ２１ 种癌症类型预后的影响［６］。 通过该数据

库进行在线生存分析，以判断 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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。 ①基因：Ｃ１２ＯＲＦ４９（２１８８６７＿ｓ＿ａｔ）；②生存指

标：总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无远处转移生存

时间（ｄｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）。

１．４　 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析

ＳＴＲＩＮＧ 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［７］。 通过

该数据库寻找可能与 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 发生互作的蛋白

质，构建 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 的互作蛋白网络 ＰＰＩ，并对其中

关键蛋白的功能或作用进行分析和分类。

１．５　 ＫＯＢＡＳ 数据库分析

ＫＯＢＡＳ 数据库是由北京大学魏文丽课题组开

发的基因 ／蛋白质功能注释和功能富集数据库［８］。 本

研究在 Ｅｎｒｉｃｈｅｎｍｅｎｔ 目录下的 Ｇｅｎｅ⁃ｌｉｓｔ Ｅｎｒｉｃｈｅｎｍｅｎｔ
中设置以下检索条件。 ①Ｉｎｐｕｔ ｔｙｐｅ：录入 Ｃ１２ＯＲＦ４９

·４０１·
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相关互作蛋白；②ＰＡＴＨＷＡＹ：ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ（Ｋ）；
③Ｒｕｎ；（４）Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ＜０．００１ Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ＜０．０１；
⑤Ｖｉｓｚｕａｌｉｚａｔｉｏｎ。 据此得到 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 及其互作蛋

白的 ＫＥＧＧ 功能富集。

２　 结果

２．１　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 在乳腺癌组织中表达上调

利用 ＧＥＰＩＡ 数据库进行分析，结果显示，与乳

腺正常组织相比，Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ 在乳腺癌组织中

表达显著上调，差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０． ０１） （图

１Ａ）；进一步通过 ＨＰＡ 数据库对乳腺癌组织和乳腺

正常组织中的 Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ 表达进行对比，结
果显示，与乳腺正常组织相比，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 蛋白在乳

腺癌组织中表达明显增加（图 １Ｂ）。

注：Ａ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ 在乳腺癌组织及正常组织中表达情况（ＧＥＰＩＡ 数据库）；Ｂ． 免疫

组化染色检测乳腺癌组织中及正常组织中 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 表达情况（ＨＰＡ 数据库）。

图 １　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 在乳腺癌组织及乳腺正常组织中的表达情况

２．２　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达水平可预测乳腺癌患者不良

预后

为确定 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 能否成为乳腺癌患者预后的

分子标志物，利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析

Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｍＲＮＡ 的表达水平与乳腺癌患者生存期

的关系，结果显示，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达患者的 ＯＳ 显

著缩短（ＨＲ＝ １．２６，Ｐ＝ ０．０２８）（图 ２Ａ），ＤＭＦＳ 亦明显

缩短（ＨＲ＝ １．３３，Ｐ＝ ３．５０×１０－４）（图 ２Ｂ）。

注：Ａ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达乳腺癌患者 ＯＳ 显著缩短（Ｐ＜０．０５）；Ｂ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高

表达乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 显著缩短（Ｐ＜０．００１）（Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库）。

图 ２　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 表达水平与乳腺癌预后的关联

·５０１·
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２．３　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 可预测 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺癌患者不

良 ＤＭＦＳ 预后

利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析 Ｃ１２ＯＲＦ４９

ｍＲＮＡ 表达对不同临床亚型乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 的影

响，结果显示，在 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺癌患者中，Ｃ１２ＯＲＦ４９

高表达患者的 ＤＭＦＳ 显著缩短 （ＨＲ ＝ １．４４， Ｐ ＝

０．０２３） （图 ３Ａ）；而在 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型、ＨＥＲ２ 过表达型

及 ｂａｓａｌ 型乳腺癌患者中，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 的表达水平与

疾病预后无明显关联（Ｐ＞０．０５）（图 ３Ｂ、３Ｃ、３Ｄ）。

注：Ａ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达组 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 显著缩短（Ｐ＜０．０５）；Ｂ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达组 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ

型乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 缩短（Ｐ＞ ０． ０５）；Ｃ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达组 ｂａｓａｌ 型乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 延长 （Ｐ ＞ ０． ０５）；

Ｄ． Ｃ１２ＯＲＦ４９高表达组 ＨＥＲ２ 过表达型乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 缩短（Ｐ＞０．０５）（Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库）。

图 ３　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 表达水平与不同亚型乳腺癌 ＤＭＦＳ 的关联

２．４　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 对乳腺癌 ＤＭＦＳ 的影响可能独立于

乳腺癌受体表达状态

进一步利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析各

种受体表达状态下 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 对乳腺癌 ＤＭＦＳ 预后

的影响，结果显示，在雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）及人表

皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ， ＨＥＲ２）表达阴

性及阳性，即 ３ 种受体共计 ６ 种表达状态中，高表达

Ｃ１２ＯＲＦ４９ 与前 ５ 种情况时乳腺癌不良 ＤＭＦＳ 预后

显著关联 （Ｐ ＜ ０． ０５） （图 ４Ａ、４Ｂ、４Ｃ、４Ｄ、４Ｅ），与

ＨＥＲ２ 受体阳性患者不良 ＤＭＦＳ 预后关联不显著

（Ｐ＝ ０．０８５） （图 ４Ｆ）。

·６０１·
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注：Ａ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达 ＥＲ 阴性乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 显著缩短（Ｐ＜０．００１）；Ｂ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达 ＥＲ 阳性乳腺癌

患者 ＤＭＦＳ 显著缩短 （Ｐ ＜ ０． ００１）；Ｃ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达 ＰＲ 阴性乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 显著缩短 （Ｐ ＜ ０． ００１）；

Ｄ． Ｃ１２ＯＲＦ４９高表达 ＰＲ 阳性乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 显著缩短（Ｐ＜０．０５）；Ｅ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达 ＨＥＲ２ 阴性乳腺癌患

者 ＤＭＦＳ 显著缩短（Ｐ＜０．０１）；Ｆ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 高表达 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者 ＤＭＦＳ 缩短（Ｐ＞０．０５） （Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ

Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库）。

图 ４　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 表达水平与乳腺癌受体表达状态的关联情况

２．５　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 互作网络及功能富集分析

通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析并绘制蛋白互作网络

ＰＰＩ 图， 结 果 提 示， Ｃ１２ＯＲＦ４９ 可 能 与 ＰＡＧ１、

ＤＨＲＳ７Ｂ、 ＴＭＥＭ４１Ａ、 ＺＣＣＨＣ１４、 ＮＸＰＥ３、 ＲＧＬ４、

ＲＢＭ１９、 ＬＹＮ、 ＦＡＭ１２０Ｂ、 ＳＯＷＡＨＣ、 ＦＢＸＯ２１、

ＷＤＲ３６、ＬＣＫ、ＢＹＳＬ、ＢＭＳ１、ＣＳＫ、ＺＡＰ７０、ＳＲＣ、ＦＹＮ、

ＳＫＰ１ 等 ２０ 个蛋白存在互作（图 ５Ａ）。

在 ＧＥＰＩＡ 数据库查阅上述基因功能注释发现，

ＰＡＧ１、ＺＡＰ７０ 及 ＬＣＫ 能够参与 Ｔ 细胞功能调节过

程，ＲＧＬ４ 与 ＢＭＳ１ 的功能主要涉及调节核糖体生物

发生，ＳＫＰ１ 和 ＦＢＸＯ２１ 与蛋白质降解过程有关，ＳＲＣ

及 ＦＹＮ 可调控细胞生长，ＬＹＮ 能够干预肥大细胞功能

调节，而ＷＤＲ３６ 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。

·７０１·
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采用在线 ＫＯＢＡＳ 生物信息分析平台对上述

Ｃ１２ＯＲＦ４９ 互作蛋白进行了 ＫＥＧＧ 富集分析 （图

５Ｂ），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 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达和 ＰＤ⁃１

检查点通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 ＴＣＲ 信号通路与

ＦｃεＲＩ 信号通路） （表 １） （ Ｐ ＜ ０． ００１， Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ⁃Ｐ ＜

０．０１）。

注：Ａ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 及其互作蛋白网络 ＰＰＩ 图（ＳＴＲＩＮＧ 数据库）；Ｂ． Ｃ１２ＯＲＦ４９ 功能 ＫＥＧＧ 富集分析（ＫＯＢＡＳ 数据库）；

Ｃ１ 表示表达上调，Ｃ２ 表示表达下调。

图 ５　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 互作蛋白网络图及功能富集分析

表 １　 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 互作蛋白功能富集分析

术语 数据库 编识号 数量 总计 Ｐ Ｐａｄｊ

幽门螺旋杆菌感染中的上皮细胞

信号转导
ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０５１２０ ３ ７０ ６．８７×１０－６ ４．６７×１０－４

ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４０６４ ３ １００ １．９３×１０－５ ４．７８×１０－４

Ｔ 细胞受体信号通路 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４６６０ ３ １０３ ２．１１×１０－５ ４．７８×１０－４

耶尔森菌感染 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０５１３５ ３ １２１ ３．３７×１０－５ ４．８１×１０－４

血小板活化 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４６１１ ３ １２４ ３．６２×１０－５ ４．８１×１０－４

自然杀伤细胞介导的细胞毒作用 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４６５０ ３ １３１ ４．２５×１０－５ ４．８１×１０－４

原发性免疫缺陷 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０５３４０ ２ ３７ １．８１×１０－４ １．７５×１０－３

ＦｃεＲＩ 信号通路 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４６６４ ２ ６８ ５．８３×１０－４ ４．９２×１０－３

黏着连接 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０４５２０ ２ ７２ ６．５１×１０－４ ４．９２×１０－３

癌症中 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达和 ＰＤ⁃１ 检

查点通路
ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ ｈｓａ０５２３５ ２ ８９ ９．８２×１０－４ ６．４８×１０－３

３　 讨论
Ｃ１２ＯＲＦ４９ 是一种高尔基糖基化膜蛋白，又名

ＰＯＳＴ１、 ＳＰＲＩＮＧ１、 ＬＵＲ１， 由位于 １２ 号染色体的

Ｃ１２ＯＲＦ４９ 基因编码产生［９］。 它定位于高尔基体，

可通过固醇调节元件结合蛋白 （ ｓｔｅｒｏｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＲＥＢＰｓ）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［３，９－１０］。 鉴于它在上述脂质代谢中存

在重要作用，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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［１１］表明，Ｃ１２ＯＲＦ４９
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，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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 ＯＳ、ＤＭＦＳ 显著正相关。 Ｃｏｘ 回归分析结果进一

步显示，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 可较好地预测 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺

癌患者的不良 ＤＭＦＳ，同时 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 对乳腺癌不良

ＤＭＦＳ 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，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 进行互作蛋

白分析，结果表明，Ｔ 细胞功能调节蛋白 ＰＡＧ１ 可促

进乳腺癌肿瘤进展和化疗耐药［１２］，调控蛋白 ＳＲＣ 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［１３］，酪氨酸蛋白激酶 ＬＹＮ 可驱动侵

袭性三阴乳腺癌迁移与侵袭［１４］。 另外，对 ＣＳＫ、
ＢＹＳＬ、ＤＨＲＳ７Ｂ、ＴＭＥＭ４１Ａ、ＺＣＣＨＣ１４ 等功能未知基

因进行文献搜索，结果显示，低表达的 ＣＳＫ 可导致

ＥＲ＋乳腺癌内分泌治疗耐药及肿瘤增长［１５］；ＢＹＳＬ 转

录水平的增加能预测乳腺癌患者更短的生存时

间［１６］。 ＤＨＲＳ７Ｂ 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［１７－１８］。 ＴＭＥＭ４１Ａ 缺失能

上调Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ和下调 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，而后两者与乳腺

癌的 发 生、 浸 润 转 移 均 存 在 密 切 相 关［１９－２０］。
ＺＣＣＨＣ１４ 可激活 ＭＡＰＫ⁃Ｐ３８ 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［２１－２２］。
进一步对 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 功能进行 ＫＥＧＧ 富集分

析，结果显示，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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［２３－２５］，而癌症中 ＰＤ⁃Ｌ１

的表达和 ＰＤ⁃１ 检查点通路、ＮＦ⁃κＢ 信号通路、ＴＣＲ
信号通路、ＦｃεＲＩ 信号通路也均是乳腺癌疾病防治的

重要干预途径［２６－２９］。 据此推测，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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。

４　 结束语
本研究利用生物信息学分析方法探讨了乳腺癌

中 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 的表达情况与乳腺癌疾病预后的关

联，预测了 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 的互作蛋白及功能富集，结果

提示，Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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。 Ｃ１２ＯＲＦ４９ 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［３０］。

参考文献
［１］ 刘军兰．乳腺癌首次成为全球最常见的癌症［ Ｊ］．中华乳

腺病杂志（电子版），２０２０，１４（６）：３８９．

［２］ 国家肿瘤质控中心乳腺癌专家委员会，中国抗癌协会乳

腺癌专业委员会，中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业

委员会．中国晚期乳腺癌规范诊疗指南（２０２０ 版）［Ｊ］．中

华肿瘤杂志，２０２０，４２（１０）：７８１－７９７．

［３］ ＡＲＥＧＧＥＲ Ｍ， ＬＡＷＳＯＮ Ｋ Ａ， ＢＩＬＬＭＡＮＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓ⁃

ｔｅｍａｔｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒｄｅ ｎｏｖｏ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂ⁃

ｏｌｉｓｍ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｔａｂ，２０２０，２（６）：４９９－５１３．

［４］ ＴＡＮＧ Ｚ Ｆ， ＬＩ Ｃ Ｗ， ＫＡＮＧ Ｂ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＧＥＰＩＡ： ａ ｗｅｂ

ｓｅｒｖｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０１７，４５（Ｗ１）：

Ｗ９８⁃Ｗ１０２．

［５］ ＵＨＬÉＮ Ｍ， ＦＡＧＥＲＢＥＲＧ Ｌ， ＨＡＬＬＳＴＲÖＭ Ｂ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ． Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｂａｓｅｄ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｏｍｅ［ Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４７（６２２０）：１２６０４１９．

［６］ ＧＹ ÕＲＦＦＹ Ｂ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｒｏｂｕｓｔ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｇｅｒｏ⁃

ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２３，４５（３）：１８８９－１８９８．

［７］ ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫ Ｄ， ＧＡＢＬＥ Ａ Ｌ， ＮＡＳＴＯＵ Ｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ

ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎ ２０２１： ｃｕｓｔｏｍｉｚａｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｔ⁃

ｗｏｒｋｓ， ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｓｅｒ⁃ｕｐｌｏａｄｅｄ

·９０１·
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ｇｅｎｅ ／ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｓｅｔｓ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０２１，

４９（Ｄ１）：Ｄ６０５⁃Ｄ６１２．

［８］ ＢＵ Ｄ Ｃ， ＬＵＯ Ｈ Ｔ， ＨＵＯ Ｐ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＫＯＢＡＳ⁃ｉ： ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ

ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃ⁃

ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，

２０２１，４９（Ｗ１）：Ｗ３１７⁃Ｗ３２５．

［９］ ＢＡＹＲＡＫＴＡＲ Ｅ Ｃ， ＬＡ Ｋ， ＫＡＲＰＭＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｃｏｅｓｓｅｎｔｉａｌｉｔｙ ｍａｐｐｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｃ１２ＯＲＦ４９ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ

ＳＲＥＢＰ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ

Ｍｅｔａｂ，２０２０，２（６）：４８７－４９８．

［１０］ ＸＩＡＯ Ｊ， ＸＩＯＮＧ Ｙ Ｎ， ＹＡＮＧ Ｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＰＯＳＴ１ ／

Ｃ１２ＯＲＦ４９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＳＲＥＢＰ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｓｉｔｅ⁃１ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ，２０２１，１２（４）：

２７９－２９６．

［１１］ ＴＡＯ Ｙ Ｍ， ＬＵＯ Ｊ， ＺＨＵ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １２ ｏｐｅｎ

ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ４９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ， ２０２３，

６８（４）：１３０６－１３１５．

［１２］ ＬＵ Ｙ Ｓ， ＹＡＮＧ Ｙ Ｐ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ＰＡＧ１ ／ Ｃｂｐ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７，

４９４（３ ／ ４）：７１９－７２７．

［１３］ 蒋国君，刘亚明，姚言雪，等． ＳＲＣ 激酶在人乳腺癌细胞

对阿霉素耐药及侵袭转移中的作用［ Ｊ］．四川大学学报

（医学版），２０１８，４９（５）：７００－７０５．

［１４］ ＴＯＲＮＩＬＬＯ Ｇ， ＫＮＯＷＬＳＯＮ Ｃ， ＫＥＮＤＲＩＣＫ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕ⁃

ａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＬＹＮ ｋｉｎａｓｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅ ａｇｇｒｅｓ⁃

ｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，２０１８，

２５（１３）：３６７４－３６９２．

［１５］ ＸＩＡＯ Ｔ Ｆ， ＬＩ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｘ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｌｉｍｉｔｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔａｒｇｅ⁃

ｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，

２０１８，１１５（３１）：７８６９－７８７８．

［１６］ ＡＺＺＡＴＯ Ｅ Ｍ， ＤＲＩＶＥＲ Ｋ Ｅ， ＬＥＳＵＥＵＲ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃

ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００８，１０（３）：Ｒ４７．

［１７］ ＣＨＵ Ｋ Ｙ， ＭＥＬＬＥＴ Ｎ， ＴＨＡＩ Ｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｉｎｈｉ⁃

ｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃβ⁃ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｕｇｍｅｎ⁃

ｔｉｎｇ ｅｔｈｅｒ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｂｙ ｃｏｕｎｔｅ⁃

ｒｉｎｇ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｎ⁃３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｆｔｅｒ ｆａｔ⁃

ｆｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２０，４０：１０１０２３．

［１８］ ＹＥＥ Ｌ Ｄ， ＭＯＲＴＩＭＥＲ Ｊ Ｅ， ＮＡＴＡＲＡＪＡＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔ⁃

ａｂｏｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ， ｉｎｓｕｌｉｎ， ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｗｈｙ ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ

ｓｈｏｕｌｄ ｃａｒｅ ａｂｏｕｔ ｉｎｓｕｌｉｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２０，１１：５８．

［１９］ ＬＩＮ Ｂ， ＸＵＥ Ｙ Ｍ， ＱＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍ⁃

ｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４１Ａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｒａｄｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃ⁃

ｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１８，１８（３）：２９６３－２９７２．

［２０］ 方红燕，郑璐亚，江国斌，等． Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 及 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在

乳腺癌中表达的相关性及临床意义［Ｊ］．中国妇幼保健，

２０１９，３４（９）：２１２９－２１３１．

［２１］ ＳＨＩ Ｘ Ｙ， ＨＡＮ Ｘ， ＣＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＺＣＣＨＣ１４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＭＡＰＫ⁃Ｐ３８ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ

Ｍｅｄ，２０２１，２５（３）：１４０６－１４１４．

［２２］ ＬＵ Ｈ Ｙ， ＧＵＯ Ｙ， ＧＵＰＴＡ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ

Ｐａｔｈｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３８（１）：５１－５９．

［２３］ ＺＡＲÀ Ｍ， ＣＡＮＯＢＢＩＯ Ｉ， ＶＩＳＣＯＮＴＥ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，２０１８，４８：４５－５３．

［２４］ 刘鲁宁，陈雪梅，马恩奇，等． 人 ＣＤ１３７ 抗体促进 ＮＫ 细

胞对乳腺癌细胞特异性杀伤作用的体外研究［ Ｊ］．中华

细胞与干细胞杂志（电子版），２０２０，１０（６）：３４６－３５３．

［２５］ ＢＩＳＣＨＯＦＦ Ｐ， ＫＯＲＮＨＵＢＥＲ Ｍ， ＤＵＮＳＴ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏ⁃

ｇｅｎｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒ⁃

ｉｎ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ［ Ｊ］．

ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２０，２３（１１）：１０１６８３．

［２６］ ＳＣＨÜＴＺ Ｆ， ＳＴＥＦＡＮＯＶＩＣ Ｓ， ＭＡＹＥＲ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ／

ＰＤ⁃Ｌ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，

２０１７，４０（５）：２９４－２９７．

［２７］ 岳丽玲，刘溪，张微，等．原钙黏蛋白 １０ 通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ｃｙｃ⁃

ｌｉｎ Ｄ１信号通路抑制乳腺癌ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１细胞增殖［Ｊ］．中

国病理生理杂志，２０２０，３６（９）：１５９５－１６０１．

［２８］ ＬＩ Ｑ Ｓ， ＬＩＵ Ｍ Ｙ， ＷＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＰＬＡＣ１⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＴＣＲ⁃ｅｎ⁃

ｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１８，１５（４）：５９２４－５９３２．

［２９］ ＫＩＭ Ｙ Ｙ， ＨＵＲ Ｇ， ＬＥＥ Ｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＡＧＫ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｍａｓｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏ⁃

ｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＦｃεＲＩ ／ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］．

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２０，１５９：１０５０２７．

［收稿日期：２０２３－１０－１８］
［责任编辑：桂根浩　 英文编辑：李佳睿］

·０１１·


