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摘要
目的:通过生物信息学方法分析上皮细胞型和混合型葡萄
膜黑色素瘤之间的差异表达基因及关键基因ꎮ
方法:自 ＧＥＯ 数据库中下载基因芯片数据集 ＧＳＥ２２１３８ꎬ
从中筛选出上皮细胞型和混合型葡萄膜黑色素瘤之间的
差异基因ꎬ通过 ＤＡＶＩＤ 数据库对差异基因行功能富集分
析ꎻ通过 ＳＴＲＩＮＧ 及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建蛋白－蛋白互作网络并
从中找出关键基因ꎻｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ 构建关键基因的协作基因
网络ꎻ应用 ＧＥＰＩＡ 数据库对关键基因进行生存分析ꎮ
结果:本研究共筛选到符合条件的差异基因 ２４１ 个ꎮ 其中
下调的基因 １１６ 个和上调的 １２５ 个ꎮ 差异基因功能主要
富集于细胞粘附、药物反应、凋亡的调控以及内皮细胞的
增殖等方面ꎮ 共筛选出 １０ 个关键基因ꎬ生存分析显示这
些关键基因与葡萄膜黑色素瘤的预后有关ꎮ
结论:通过生物信息学方法对差异基因和关键基因进行分
析ꎬ有助于阐释上皮细胞型和混合型葡萄膜黑色素瘤不同
生物学特征及其机制ꎮ
关键词:黑色素瘤ꎻ葡萄膜肿瘤ꎻ差异表达基因ꎻ基因芯片ꎻ
富集分析ꎻ蛋白－蛋白互作网络ꎻ生存分析
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０引言

葡萄膜黑色素瘤( ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)是一种少见

的ꎬ但也是成人最常见的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ约占眼部

恶性黑色素瘤的 ８５％ [１]ꎮ ＵＭ 的治疗方式主要有激光、放
射治疗、眼球摘除及眶内容剜除术ꎮ 但该病的疗效较差、
患者生存率较低ꎬ５ａ 总生存率为 ６９％ꎬ１５ａ 为 ５５％ꎬ２５ａ 为

５１％ [２]ꎮ 根据 １９８０ 年ＷＨＯ 分类法ꎬＵＭ 可分为:梭形细胞

型、上皮细胞型、混合型和其他型ꎮ ＵＭ 的恶性程度与病

理类型有关ꎬ以上皮细胞型恶性程度最高ꎬ混合细胞型次

之ꎬ梭形细胞型相对较好[３－４]ꎮ ＵＭ 的基因表达变化与该

病的发展、转移等相关[５－６]ꎮ 针对 ＵＭ 的病理分型和基因

表达进行研究ꎬ对揭示该病的病理机制、治疗及预后具有

重要的意义ꎮ 近年来ꎬ基因芯片技术和生物信息学分析方

法被广泛应用于多种疾病特别是肿瘤的研究中ꎮ 筛选差

异基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ)及其功能富集

分析等生物信息学方法有助于从基因层面揭示肿瘤的病

理机制ꎬ并为临床治疗及预后评估提供支持ꎮ 本研究使用
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生物信息学方法ꎬ通过对基因芯片数据库进行数据挖掘ꎬ
对上皮型和混合型 ＵＭ 进行了初步探讨ꎮ
１材料和方法

１􀆰 １材料　 数据下载所用的数据来自美国国立生物技术

信息中心 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)数据库(ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ / ｇｅｏ / )ꎮ 所用数据集 ＧＳＥ２２１３８ 使

用的是 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司基因芯片ꎬ其平台号为 ＧＰＬ５７０
[ＨＧ－Ｕ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２] Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ
２􀆰 ０ Ａｒｒａｙꎮ 该数据集中含有 ２３ 例混合型及 ２１ 例上皮细

胞型人葡萄膜黑色素瘤的基因芯片信息ꎮ
１􀆰 ２方法

１􀆰 ２􀆰 １差异基因的筛选和功能富集分析　 ＧＥＯ２Ｒ 是 ＧＥＯ
数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ / ｇｅｏ / ｇｅｏ２ｒ)内含的

交互式的网络工具ꎬ能够通过 Ｒ 语言筛选出不同实验条

件下的差异表达基因ꎮ 本研究通过 ＧＥＯ２Ｒ 筛选出上皮型

相对于混合型葡萄膜黑色素瘤的差异基因ꎮ 设置筛选标

准为:ｌｏｇＦＣ≥１ 及 ｌｏｇＦＣ≤－１ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎬ挑选出有明显表达

差异且有统计学意义的基因ꎻ再通过 Ｒ 语言作火山图对

结果进行表达ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２差异基因的功能富集分析　 ＤＡＶＩＤ 生物信息数据

库(ｈｔｔｐ: / / ｄａｖｉｄ􀆰 ｎｃｉｆｃｒｆ􀆰 ｇｏｖ)是一款在线的整合了生物学

数据和分析工具的数据库ꎬ该数据库为大规模的基因或蛋

白列表提供系统整合的生物功能注释信息ꎮ 京都基因和

基 因 组 百 科 全 书 ( Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ＧｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)是系统分析基因功能的数据库ꎬ被广泛

应用于整合和解释基因组测序和其他高通量实验中得到

的大规模数据集ꎮ 基因本体论(Ｇｅｎｅ ＯｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)是多

种生物本体语言中的一种ꎬ提供了三层结构的系统定义方

式ꎬ如生物学 途 径 ( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ )ꎬ 细 胞 组 件

(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)ꎬ分子功能 ( ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ＭＦ)ꎬ用于描述基因产物的功能ꎮ 本研究通过 ＤＡＶＩＤ 数

据库对差异基因的功能进行富集分析ꎬ取有统计学差异且

排名前 １０ 位的富集结果ꎬ通过 Ｒ 语言作气泡图对结果进

行表达ꎻ并对上调和下调的差异基因作表对富集结果进行

表达ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３蛋白－蛋白互作网络的构建和关键基因的筛选及其

相互作用分析 　 ＳＴＲＩＮＧ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ􀆰 ｏｒｇ)
可用于搜寻已知蛋白质之间和预测蛋白质之间的相互

作用ꎬ便于更加深入地了解蛋白质的功能及调控机制ꎮ
本研究通过 ＳＴＲＩＮＧ 查找差异基因的蛋白－蛋白互作网

络(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋꎬＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ)ꎬ以综

合评分>０􀆰 ４ 为有统计学意义ꎮ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 是用于可视化

分子互作网络的工具ꎬ其 ＭＣＯＤＥ 插件是基于拓扑结构

寻找具有密切相互作用网络结构的插件ꎮ 本研究应用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ＭＣＯＤＥ 插件ꎬ以 ＭＣＯＤＥ Ｓｃｏｒｅｓ>５ꎬＤｅｇｒｅｅ
Ｃｕｔｏｆｆ ＝ ２ꎬＮｏｄｅ Ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ ＝ ０􀆰 ２ꎬＭａｘ Ｄｅｐｔｈ ＝ １００ 及 Ｋ－
Ｃｏｒｅ ＝ ２ 为 标 准ꎬ 筛 选 关 键 基 因ꎮ ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ􀆰 ｏｒｇ)为癌症基因组研究提供了一个网页版

面用来浏览、可视化和分析多维度的癌症基因组数据ꎮ 对

于调控网络 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ 通过基因互作数据库ꎬ寻找与候选

基因相关联的基因ꎬ通过分析互作强弱并构建调控网络ꎮ

本研究应用 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ 分析和构建关键基因的关联基因调

控网络ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４关键基因 　 在 ＵＭ 中的生存分析 ＧＥＰＩＡ 数据库

(ｈｔｔｐ: / / ｇｅｐｉａ􀆰 ｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕ􀆰 ｃｎ / )为分析癌症的差异基因表

达、降维分析、相关性分析、类似基因检测和生存分析等提

供支持ꎮ 本研究应用 ＧＥＰＩＡ 数据库对关键基因在 ＵＭ 中

的作用进行了生存分析ꎮ
２结果

２􀆰 １上皮型和混合型人葡萄膜黑色素瘤中的差异基因及

其筛选　 本研究共筛选到 ＵＭ 两种病理型(上皮细胞型和

混合型)之间的差异基因 ２４１ 个ꎮ 上皮细胞型相对于混合

型 ＵＭꎬ下调的差异基因 １１６ 个和上调 １２５ 个(图 １Ａ)ꎮ
２􀆰 ２差异基因的 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 功能富集分析　 本研究应

用网络工具 ＤＡＶＩＤ 对进入纳入标准的差异基因进行了功

能富集分析ꎮ 综合而言ꎬ生物学途径(ＢＰ)ꎬ差异基因功能

主要富集于细胞粘附、药物反应以及内皮细胞的增殖等方

面ꎻ细胞组件(ＣＣ)ꎬ主要富集于内质网、细胞质、线粒体

等ꎻ分子功能(ＭＦ)主要富集于蛋白质同聚活性、微管结

合、ＴＡＵ 蛋白结合等ꎻＫＥＧＧ 信号通路(ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ)则
主要富集于局部粘附、钙信号通路、缝隙连接及氨基酸的

生物合成等方面(图 １Ｂ、Ｃ)ꎮ 分别就上、下调的差异基因

而言ꎬ下调的基因中ꎬＢＰ 主要富集于细胞及生物粘附、凋
亡、细胞程序性死亡及细胞分化等ꎬＣＣ 主要富集于细胞突

起、ＩｋａｐｐａＢ 激酶复合物及不溶解组分等ꎬＭＦ 主要富集于

ＴＡＵ 蛋白结合、蛋白二聚化、相同蛋白质结合等ꎻ上调的

基因ꎬＢＰ 主要富集于 ＤＮＡ 的解聚、细胞增殖、细胞大分子

分解过程、细胞内传递及对放疗的反应等ꎬＣＣ 主要富集于

细胞囊泡、线粒体及其组分、细胞质囊及细胞质膜结合囊

泡等ꎻＭＦ 主要富集于辅酶、核苷及 ＦＡＤ 结合等ꎻＫＥＧＧ 富

集于 Ｃａ２＋信号通路和聚糖生物合成ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ３蛋白－蛋白互作网络的构建和关键基因的筛选及其协

作基因网络分析　 本研究中应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 对 ＤＥＧｓ 构建

ＰＰＩ 的可视化结果见图 ２Ａꎬ运用 ＭＣＯＤＥ 插件筛选出 ＰＰＩ
的显著组件见图 ２Ｂꎬ根据设置的标准ꎬ筛选出的 １０ 个关

键基因如下:表皮生长因子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)、纤维生长因子 １３( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
１３ꎬ ＦＧＦ１３ )、 干 扰 素 α 诱 导 蛋 白 ６ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬＩＦＩ６)、干扰素诱导蛋白的四肽重复序

列 １(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔｓ １ꎬ
ＩＦＩＴ１)、 ＩＳＧ１５ 泛 素 样 修 饰 剂 ( ＩＳＧ１５ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｋｅ
ｍｏｄｉｆｉｅｒꎬＩＳＧ１５)、ＪＵＮ 原癌基因 ＡＰ－１ 转录因子亚基( Ｊｕｎ
Ｐｒｏｔｏ－ ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬＡＰ － １ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔꎬ ＪＵＮ)、
ＧＴＰ 酶样发动蛋白 ＭＸ ( ＭＸ Ｄｙｎａｍｉｎ ｌｉｋｅ ＧＴＰａｓｅ １ꎬ
ＭＸ１)、２􀆳 － ５􀆳 －寡腺苷酸合成酶 １ ( ２􀆳 － ５􀆳 － Ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅ
Ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ １ꎬＯＡＳ１)、ＳＲＹ 盒 ９(ＳＲＹ－Ｂｏｘ ９ꎬＳＯＸ９)、分泌型

磷蛋白 １ ( ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＳＰＰ１)ꎮ 其中 Ｎｏｄｅ
Ｄｅｇｒｅｅ 最高的为 ＥＧＦＲꎬ具有 ２９ 个关联节点ꎬ提示该基因

在 ＵＭ 中起着枢要作用ꎮ 通过 ｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ 对关键基因的协

作基因网络的实现可视化ꎬ结果见图 ２Ｃꎮ
２􀆰 ４关键基因在 ＵＭ 中的生存分析　 关键基因的表达高

低其对 ＵＭ 的生存影响的分析见图 ３ꎬ结果表明对于总体
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表 １　 上调、下调差异基因的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

类别 注释 倍率 Ｐ
上调基因

生物学途径 ＤＮＡ 分解代谢过程 ４ ０􀆰 ００７８７５
生物学途径 细胞增殖 ９ ０􀆰 ００９５９
生物学途径 细胞大分子分解代谢过程 １２ ０􀆰 ００９９８５
生物学途径 胞内信号级联 １７ ０􀆰 ０１０１２６
生物学途径 对放疗的反应 ６ ０􀆰 ０１１７１１
生物学途径 神经元投射的形态发生 ６ ０􀆰 ０１５０３２
生物学途径 细胞运动 ９ ０􀆰 ０１５４５３
生物学途径 高分子分解过程 １２ ０􀆰 ０１６６７５
生物学途径 乙酰辅酶 Ａ 代谢过程 ３ ０􀆰 ０１８７１８
生物学途径 单糖转运 ３ ０􀆰 ０１８７１８
细胞组件 囊泡 １４ ０􀆰 ００１０８２
细胞组件 线粒体部分 １３ ０􀆰 ００１２２６
细胞组件 线粒体 １８ ０􀆰 ００１９７７
细胞组件 细胞质囊泡 １３ ０􀆰 ００２３２５
细胞组件 细胞膜结合囊泡 １１ ０􀆰 ００６５６２
分子功能 辅酶结合 ６ ０􀆰 ００８４３５
分子功能 核苷结合 ２０ ０􀆰 ０１３４５
分子功能 黄素腺嘌呤二核苷酸结合 ４ ０􀆰 ０１３６１７
分子功能 连接酶活性ꎬ形成碳硫键 ３ ０􀆰 ０１４９０６
分子功能 电子载体活性 ６ ０􀆰 ０１８６６９
ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ 钙信号通路 ６ ０􀆰 ０２６１４８
ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ Ｏ－聚糖生物合成 ３ ０􀆰 ０３３３３４

下调基因

生物学途径 细胞粘附 １３ ０􀆰 ０００８８８
生物学途径 生物粘附 １３ ０􀆰 ０００８９９
生物学途径 凋亡调控 １４ ０􀆰 ０００９１７
生物学途径 细胞程序性死亡的调控 １４ ０􀆰 ００１００５
生物学途径 细胞死亡的调控 １４ ０􀆰 ００１０３９
生物学途径 细胞发育调控 ７ ０􀆰 ００１４２１
生物学途径 水解酶活性负调节 ４ ０􀆰 ００２９４６
生物学途径 中性脂质代谢过程 ４ ０􀆰 ００３３１
生物学途径 细胞分化过程中的形态变化 ７ ０􀆰 ００３４０３
生物学途径 神经元投射发育 ７ ０􀆰 ００４３０２
细胞组件 细胞投射 １０ ０􀆰 ０１７３１６
细胞组件 Ｉｋａｐｐａｂ 激酶复合物 ２ ０􀆰 ０３９３０９
细胞组件 膜片段 １０ ０􀆰 ０４０１１６
细胞组件 不可溶解片段 １０ ０􀆰 ０４８６７６
分子功能 Ｔａｕ 蛋白结合 ３ ０􀆰 ０００３６１
分子功能 蛋白质二聚活性 １０ ０􀆰 ００５５１
分子功能 相同蛋白结合 １０ ０􀆰 ０１５４０４
分子功能 磷脂酰胆碱－甾醇 Ｏ－酰基转移酶活性 ２ ０􀆰 ０３００６１
分子功能 细胞骨架蛋白结合 ８ ０􀆰 ０３３４３７

生存率 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 而言ꎬ ＥＧＦＲ、 ＦＧＦ１３、 ＩＦＩ６、
ＩＦＩＴ１、ＩＳＧ１５、ＪＵＮ、ＭＸ１、ＯＡＳ１ 高表达的人群生存率更低ꎬ
而基因如 ＳＯＸ９、ＳＰＰ１ 高表达的人群则生存率更高ꎮ
３讨论

ＵＭ 来源于虹膜、睫状体及脉络膜ꎬ根据 １９８０ 年 ＷＨＯ
分类法ꎬ病理分型为梭形细胞型、上皮细胞型、混合细胞型
和其他类型:如坏死型、气球状细胞型等ꎮ 其中混合型是
指瘤组织由上皮型、梭形细胞、小多边形细胞等多种形态

的瘤细胞构成ꎮ 梭形细胞型的瘤细胞是一种黏合细胞ꎬ具
有较强的凝合力ꎬ故不易发生转移ꎻ而上皮样瘤细胞为非
黏合细胞ꎬ活动度大ꎬ凝合力差ꎬ很容易发生转移ꎬ其预后
亦更差[３]ꎮ 既往研究证实基因表达改变与 ＵＭ 的发展相
关:位于内质网的 ＢＡＰ１ꎬ参与泛素化修饰、促进细胞的凋
亡ꎻ当 ＢＡＰ１ 发生突变表达降低时ꎬ细胞凋亡受抑制ꎬ导致
ＵＭ 的发生[６]ꎮ 而 ＳＰＡＮＸ－Ｃ 在转移性的 ＵＭ 中较非转移
表达明显升高的特点ꎬ使该基因成为 ＵＭ 发生转移的潜在
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图 １　 差异基因及其功能富集分析　 Ａ:上皮细胞型相较混合型 ＵＭꎬ在符合条件 ｌｏｇＦＣ≥１ 及 ｌｏｇＦＣ≤－１ꎬＰ<０􀆰 ０５ 条件的差异基因中ꎬ
下调的基因 １１６ 个(绿色)和上调 １２５ 个(红色)ꎻＢ:ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎻＣ:ＧＯ 功能富集分析ꎬ(１)分子功能富集分析ꎻ(２)细胞组件
富集分析ꎻ(３)生物学途径富集分析ꎮ

分子标准物[５]ꎮ
在本研究中ꎬ共筛选出差异基因 ２４１ 个ꎮ 相较于混合

型ꎬ上皮细胞型 ＵＭ 下调的基因 ＢＰ 主要富集于细胞及生
物粘附、凋亡、细胞程序性死亡及细胞分化等ꎬ上调的基因
ＢＰ 主要富集于 ＤＮＡ 的解聚、细胞增殖等ꎬ这些功能富集
结果与上皮细胞型 ＵＭ 恶性程度更高ꎬ发展更快且易转移
等临床特征一致ꎮ

本研究通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 所筛选出 １０ 个关键基因ꎬ均有
与恶性肿瘤相关的实验验证的报道ꎮ 在 ＰＰＩ 中ꎬ基因
ＥＧＦＲ 的 Ｎｏｄｅ Ｄｅｇｒｅｅ 最高ꎬ提示其与 ＵＭ 发展最为密切ꎮ
ＥＧＦＲ 位于细胞膜表面ꎬ是一种跨膜的糖蛋白ꎬ当其与相
应的细胞因子结合后ꎬ则发生酪氨酸自磷酸化ꎬ信号传导
入胞内ꎬ发生细胞增殖ꎮ 目前ꎬＥＧＦＲ 与 ＵＭ 癌症关系已经
被实验所证实[７]ꎮ ＦＧＦ１３ 是纤维生长因子家族成员ꎮ
ＦＧＦ 家族广泛参与了有丝分裂和促细胞生存ꎮ 在乳腺癌
的研究[８]中发现 ＦＧＦ１３ 能够促进肿瘤的增殖和转移ꎻ在
子宫颈癌中ꎬ高表达 ＦＧＦ１３ 的癌细胞对化疗药物表现出

更高的抵抗作用[９]ꎮ ＩＦＩ６ 由干扰素诱导产生ꎬ能够抑制细
胞的凋亡ꎬ在乳腺癌的研究[１０] 中发现 ＩＦＩ６ 可通过诱导
ｍＲＯＳ 进而抑制乳腺癌细胞凋亡并促进其转移ꎮ 而 ＩＦＩＴ１
的表达增加与鳞状细胞癌的转移密切相关[１１]ꎬ同时ꎬ该基
因亦被认为是乳腺癌的预后指标之一[１２]ꎮ ＩＳＧ１５ 基因编
码的蛋白质是一种泛素样蛋白ꎮ 研究者在胰腺导管细胞
癌的研究中ꎬ敲减 ＩＳＧ１５ 后ꎬ发现 ＰＤＡＣ 细胞受到抑制ꎬ提
示 ＩＳＧ１５ 具有抑制胰腺导管细胞癌的作用[１３]ꎮ 原癌基因
ＪＵＮ 的产物为 ｃ－ＪＵＮꎬｃ－ＪＵＮ 表达增高导致酒精相关性癌
症发生率上升[１４]ꎮ ＭＸ１ 在持续暴露于紫外线的黑色素瘤
细胞中表达明显升高ꎬ该基因的表达上调能够抑制黑色素
瘤细胞的凋亡ꎬ推测该基因与黑色素瘤的发生发展相
关[１５]ꎮ ＯＡＳ１ 由干扰素诱导产生ꎬ研究报道前列腺癌的发
生与 ＯＡＳ１ 的基因多态性相关[１６]ꎮ ＳＰＰ１ 可以通过促进细
胞增殖[１７]、肿瘤转移[１８]及耐药[１９] 促进癌症的生存及发展ꎬ
在 ＳＰＰ１ 高表达的情况下ꎬ其生存率更低ꎮ ＳＯＸ９ 在肝癌、
乳腺癌、膀胱癌及胃癌中表达升高ꎬ则患者预后更差[２０]ꎮ
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图 ２　 蛋白－蛋白互作网络的构建和关键基因的筛选及其互作基因分析　 Ａ:差异基因的蛋白互作网络ꎬ黄色为关键基因ꎻＢ:通过

ＭＣＯＤＥ 插件筛选出的关键基因组件ꎻＣ:关键基因的协作基因网络ꎮ
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图 ３　 关键基因的表达高低对 ＵＭ的总体生存率的影响　 Ａ－Ｈ:ＦＧＦ１３、ＩＦＩ６、ＥＧＦＲ、ＭＸ１、ＩＦＩＴ１、ＩＳＧ１５、ＯＡＳ１、ＪＵＮ 基因高表达时生存
率更低ꎬ低表达时生存率更高ꎻＩꎬＪ:ＳＯＸ９、ＳＰＰ１ 基因高表达时生存率更高ꎬ低表达时生存率更低ꎮ

但本研究中ꎬ通过基因 ＳＰＰ１ 和 ＳＯＸ９ 在 ＵＭ 中的生存分
析ꎬ结果显示:这两种基因在高表达时ꎬ患者的总体生存率
更高ꎬ这一结果不同于两种基因在其他癌症中的生存分析
结果ꎬ其中原因需待进一步研究ꎮ 根据生物信息学筛选的
这 １０ 个关键基因ꎬ我们查阅文献ꎬ暂未见于上皮型及混合
型 ＵＭ 病理分型之间的报道ꎮ
　 　 综上ꎬ本研究通过生物信息学方法对不同病理类型
(混合型、上皮细胞型)ＵＭ 的差异基因进行了分析ꎬ筛选
到了 ２４１ 个差异基因ꎬ其中关键基因 １０ 个ꎬ通过对这些基
因的分析ꎬ对能够更好地理解发病机制ꎬ对疾病的治疗和
预后评估有一定的意义ꎮ 本研究不足之处在于没有在梭
型细胞型及上皮型 ＵＭ 之间进行分析ꎬ其原因是所查的数
据中无梭形细胞型 ＵＭ 的数据ꎮ 同时ꎬ由于本研究纳入的

样本量较小ꎬ尚需更大规模的临床资料及生物学实验研究
对结果进行证实ꎮ
利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突ꎮ
参考文献

１ Ｙｏｎｅｋａｗａ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＩＫ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ ２０１２ꎻ２６(６):１１６９－１１８４
２ Ｋｒａｎｔｚ ＢＡꎬ Ｄａｖｅ Ｎꎬ Ｋｏｍａｔｓｕｂａｒａ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ:
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１１:２７９－２８９
３ 燕玉清ꎬ赵红. 脉络膜黑色素瘤的病理特点与预后. 眼科新进展

２０１９ꎻ３９(１):７５－７８
４ 李彬ꎬ 项晓琳. 从眼科病理学角度深入认识眼内肿瘤. 中华实验眼

科杂志 ２０１５ꎻ３３(１１):９６５－９６８
５ Ｓａｌｖａｔｏｒｅｌｌｉ Ｌꎬ Ｐｕｚｚｏ Ｌꎬ Ｒｕｓｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＰＡＮＸ－

５０３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｃ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ ２０１９ꎻ２９:１５２４３１
６ Ｖｉｏｌａｎｔｉ ＳＳꎬ Ｂｏｎｏｎｉ Ｉꎬ Ｇａｌｌｅｎｇａ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｕｖｅａｌ Ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１９ꎻ１１
(５):６９４
７ Ｔｏｐｃｕ － Ｙｉｌｍａｚ Ｐꎬ Ｋｉｒａｔｌｉ Ｈꎬ Ｓａｇｌａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ＨＧＦꎬ ｃ－Ｍｅｔꎬ ＥＧＦＲꎬ ａｎｄ ＩＧＦ－１Ｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ２０(２):１２６－１３２
８ Ｓｏｎｇ ＪＪꎬ Ｌｉ Ｗ. ＭｉＲ － １０ｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＧＦ１３. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ２３(２):５７６－５８７
９ Ｏｋａｄａ Ｔꎬ Ｍｕｒａｔａ Ｋꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｒ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ１３ /
ＦＨＦ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１３ꎻ３:２８９９
１０ Ｃｈｅｒｉｙａｔｈ Ｖꎬ Ｋａｕｒ Ｊꎬ Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇ１Ｐ３ ( ＩＦＩ６ )ꎬ ａ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｌｏｃａｌｉｓｅｄ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｔＲＯＳ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ１１９
(１):５２－６４
１１ Ｐｉｄｕｇｕ ＶＫꎬ Ｗｕ ＭＭꎬ Ｙｅｎ ＡＨ. ＩＦＩＴ１ ａｎｄ ＩＦＩＴ３ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐ－ＥＧＦＲ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１９ꎻ３８
(１７):３２３２－３２４７
１２ Ｄａｎｉｓｈ ＨＨꎬ Ｇｏｙａｌ Ｓꎬ Ｔａｕｎｋ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔｓ １ ( ＩＦＩＴ１) ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｌｏｃａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ Ｔ１－２ Ｎ０ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ－ｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ
ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ (ＢＣＳ ＋ ＲＴ). Ｂｒｅａｓｔ Ｊ ２０１３ꎻ１９(３):２３１－２３９

１３ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＧ３ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｌｉｋｅ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＩＳＧ１５. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８６６(５):８１９－８２７
１４ Ｓｈｉ Ｇꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｓ. Ａｌｃｏｈｏｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌ ＩＩＩ
ｇｅｎｅｓ. Ｇｅｎｅ ２０１７ꎻ６１２:２５－２８
１５ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ａｎｕｍａｎｔｈａｎ Ｇꎬ Ｓｃｈｅａｆｆｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ / ＲＡＧＥ
Ｍｅｄｉａｔｅｓ ＵＶＢ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｏ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ１３９(１):
２０２－２１２
１６ Ｍａｎｄａｌ Ｓꎬ Ａｂｅｂｅ Ｆꎬ Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ｊ. ２􀆳－５􀆳 ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ １
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ ２０１１ꎻ１１７(２４):
５５０９－５５１８
１７ Ｓｏｎｇ ＳＺꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＳＰＰ１ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４０
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ２３４
(１０):１８５８７－１８６０１
１８ Ｐａｎｇ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ａｓ ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ
ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１４４:
２３５－２４４
１９ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｄꎬ Ｙｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＰＰ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｃｈｅｍｏ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ８３(４):６０３－６１３
２０ Ａｇｕｉｌａｒ－Ｍｅｄｉｎａ Ｍꎬ Ａｖｅｎｄａñｏ－Ｆéｌｉｘ Ｍꎬ Ｌｉｚ􀅡ｒｒａｇａ－Ｖｅｒｄｕｇｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
ＳＯＸ９ Ｓｔｅｍ－Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒ:Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ. Ｊ
Ｏｎｃｏｌ ２０１９ꎻ２０１９:６７５４０４０

６０３

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ２ 月　 第 ２０ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


