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摘要
目的:基于癌症基因组图谱(ＴＣＧＡ)数据库分析 ＳＬＣ５２Ａ２
与葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)的相关性ꎬ初步探讨 ＳＬＣ５２Ａ２ 对
ＵＭ 患者预后的影响及可能的机制ꎮ
方法:通过 ＴＣＧＡ 数据库下载收集 ８０ 例 ＵＭ 患者的临床
信息资料和 ＳＬＣ５２Ａ２ 的 ｍＲＮＡ 表达数据ꎬ根据 ＳＬＣ５２Ａ２
表达量采用中位数法将 ８０ 例患者分为 ＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表
达组ꎬ分析 ＳＬＣ５２Ａ２ 的表达水平与患者临床病理特征及
预后的关系ꎮ 对患者的年龄、性别、临床分期、病理分期、
ＳＬＣ５２Ａ２ 的 ｍＲＮＡ 表达进行 Ｃｏｘ 单因素和多因素分析ꎬ寻
找 ＵＭ 预后因子ꎮ ＧＳＥＡ 富集分析预测 ＳＬＣ５２Ａ２ 在 ＵＭ 中
可能的调控通路ꎮ
结果:ＳＬＣ５２Ａ２ 低表达患者生存预后优于 ＳＬＣ５２Ａ２ 高表
达患者(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表达组患者的年龄、性
别、临床分期、病理分期均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ Ｃｏｘ 多因素
分析表明ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 高表达是 ＵＭ 患者预后的危险因素ꎮ
结合 ＳＬＣ５２Ａ２ 表达和临床病理学特征开发的列线图预测
模型ꎬ可较为准确地预测 ＵＭ 患者的生存概率ꎮ ＳＬＣ５２Ａ２
高、低表达组 Ｔｈ２ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞的浸润丰度分别比较有
差异(均 Ｐ<０.００１)ꎮ ＧＳＥＡ 分析表明ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 高表达的
组织中存在 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路(ＦＤＲ＝ ０.０２８ꎬＰ ＝ ０.００４)
和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路(ＦＤＲ＝ ０.０１７ꎬＰ ＝ ０.００２)相关基因
富集ꎮ
结论:ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达是 ＵＭ 患者预后的危险因素ꎮ
ＳＬＣ５２Ａ２ 可作为 ＵＭ 预后相关的生物标志物ꎬ有望成为
ＵＭ 治疗的新靶点ꎮ
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０引言
葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)是成人最常见

的眼内原发性恶性肿瘤[１－２]ꎬ它起源于葡萄膜(虹膜、睫状
体和脉络膜)的黑色素细胞ꎬ其中 ９０％发病于脉络膜ꎬ通
常单眼发病ꎬ病因尚不明确ꎬ易转移至眼外多个器官或组
织[３]ꎬ预后差ꎬ严重危害患者的视功能甚至危及生命[４]ꎮ
ＵＭ 的治疗方式主要有激光、放疗、眼球摘除及眶内容物
剜除术[５]ꎮ 近年来ꎬ随着诊疗技术的进步ꎬＵＭ 局部控制
率有所提高ꎬ但 ＵＭ 的转移率和病死率仍较高[６]ꎮ 目前已
知 ＵＭ 的基因表达变化与该病的发展、转移密切相关[７－９]ꎮ
因此ꎬ深入研究 ＵＭ 的发病机制ꎬ探索影响 ＵＭ 的预后因
子ꎬ寻找敏感的分子标志物ꎬ对 ＵＭ 的治疗和预后具有重
要意义ꎮ ＳＬＣ５２Ａ２ 基因是人类溶质的特定转运蛋白载体
系列 ５２(ＳＬＣ５２)的一员[１０]ꎬ参与介导核黄素摄取ꎬ对核黄
素的组织分布至关重要[１１]ꎮ 而核黄素(也称为维生素
Ｂ２)是人机体参与碳水化合物、氨基酸和脂质代谢的关键
元素ꎬ机体受病理应激时易引起核黄素缺乏ꎬ核黄素缺乏
是癌症、心血管疾病、神经退行性疾病的危险因素[１２]ꎮ 研
究发现 ＳＬＣ５２Ａ２ 异常表达是肾上腺皮质癌、宫颈鳞癌和
宫颈腺癌、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌、脑胶质瘤、肝
细胞癌、间皮瘤等多种肿瘤不利预后的影响因素[１０]ꎮ 然
而ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 基因对于 ＵＭ 预后的影响及相关分子机制尚
不完全清楚ꎮ 本研究通过癌症基因组图谱 ( ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎬＴＣＧＡ)数据库进行了生物信息学分析探索
ＳＬＣ５２Ａ２ 与 ＵＭ 的潜在联系ꎬ旨在查找影响 ＵＭ 预后的因
素并进一步探讨可能的发生机制ꎬ进而发掘 ＵＭ 新的治疗
及预后监测的靶点ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 从 ＴＣＧＡ 数据库下载获取 ＵＭ 患者 ＳＬＣ５２Ａ２
ｍＲＮＡ 的表达水平数据及患者临床信息ꎬ临床信息包括:
年龄、性别、病理分期、临床分期ꎮ 通过对临床数据进行筛
选ꎬ剔除病例参数不详或不完整的病例以及缺乏预后随访
资料的病例ꎬ仅保留 ＴＣＧＡ 数据库中包含临床参数和生存
资料的病例ꎬ最后得到含有完整临床资料的病例共计 ８０
例ꎮ 下载时间为 ２０２２－０４－０５ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＳＬＣ５２Ａ２ 的表达与 ＵＭ 患者生存预后的关系 　 按
ＳＬＣ５２Ａ２ ｍＲＮＡ 的表达水平的中位数将 ８０ 例 ＵＭ 患者分
为高、低表达组ꎬ采用 Ｒ(３.６.３ 版本)软件分析 ＳＬＣ５２Ａ２ 基
因与 ＵＭ 的临床病理特征的相关性ꎮ 利用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
曲线对 ＳＬＣ５２Ａ２ 表达与 ＵＭ 患者的预后进行生存分析ꎬ
得到总生存期(ＯＳ)、疾病特异性生存期(ＤＳＳ)、无进展生
存期(ＰＦＩ)的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎮ 对 ＴＣＧＡ 数据库中
患者的临床信息进行单变量和多变量 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ分析
影响 ＵＭ 预后的因素ꎮ 通过 ＴＣＧＡ 数据库构建列线图ꎬ应

用 Ｒ 软件分析变量ꎬ根据多变量 Ｃｏｘ 比例风险分析的结
果ꎬ开发列线图预测 ＵＭ 患者 １、２、３ａ 的 ＯＳꎬ并构建校准
图ꎬ评估列线图的效率ꎮ
１.２.２分析 ＳＬＣ５２Ａ２与肿瘤组织中免疫细胞的相关分析
　 计算 ＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表达组 ｓｓＧＳＥＡ 得分(ＧＳＶＡ 包内置
算法)ꎬ分析肿瘤组织中免疫细胞的浸润丰度ꎮ
１.２.３ ＧＳＥＡ富集分析　 为探索 ＳＬＣ５２Ａ２ 基因在 ＵＭ 中的
表达及影响临床预后的潜在分子机制ꎬ使用 ＧＳＥＡ 软件对
ＳＬＣ５２Ａ２ 基因在 ＵＭ 中的潜在功能进行信号通路富集分
析ꎬ寻找显著富集在 ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达组和低表达组的相
关通路ꎮ 设置过滤条件为错误发现率 ( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅｓꎬＦＤＲ)<０.０５ 且 Ｐ<０.０５ꎮ

统计学分析:采用仙桃学术平台提供的生信工具
( Ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｘｉａｎｔａｏ. ｌｏｖｅ / ｐｒｏｄｕｃｔｓ )ꎬ 应 用 Ｒ 软 件 包
(３.６.３版本)进行统计学分析ꎮ 临床病理参数分析ꎬ组间
比较采用 χ２检验ꎬ生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 和 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ
检验法ꎬ单因素和多因素分析采用 Ｃｏｘ 回归模型ꎬ检验水
准 α＝ ０.０５ꎮ 建立列线图模型预测 ＵＭ 患者的 ＯＳꎬＰ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１基线资料　 将 ＴＣＧＡ 数据库中 ＵＭ 患者进行临床特征
归类ꎮ ８０ 例患者中女 ３５ 例ꎬ男 ４５ 例ꎻ年龄≤６０ 岁 ４０ 例、
>６０ 岁 ４０ 例ꎻ病理分期Ⅱ期 ３９ 例、Ⅲ期 ３６ 例、Ⅳ期 ４ 例
(８０ 例患者中有 １ 例病理分期资料缺失ꎬ予以排除)ꎻ临床
分期Ⅱ期 ３６ 例、Ⅲ期 ４０ 例、Ⅳ期 ４ 例ꎻＳＬＣ５２Ａ２ 的表达水
平按照中位数法分为 ＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表达组(各 ４０ 例)ꎻ
具体分组情况见表 １ꎮ 分析 ＳＬＣ５２Ａ２ 在 ＵＭ 患者不同临
床特征组的 ｍＲＮＡ 表达情况ꎬ发现 ＳＬＣ５２Ａ２ 表达与 ＵＭ
患者的年龄、性别、病理分期及临床分期均无明显相关性
(表 １)ꎮ
２.２ ＳＬＣ５２Ａ２的表达与 ＵＭ 患者预后分析　 与 ＳＬＣ５２Ａ２
低表达组相比ꎬ高表达组 ＵＭ 患者的 ＯＳ、ＤＳＳ、ＰＦＩ( χ２ ＝
８.５０ꎬＰ＝ ０.００４ꎻχ２ ＝ ７.５２ꎬＰ ＝ ０.００６ꎻχ２ ＝ ８.６１ꎬＰ ＝ ０.００３)均
显著缩短ꎮ 提示 ＳＬＣ５２Ａ２ 的表达与 ＵＭ 患者不良预后显
著相关ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 低表达患者生存预后明显优于 ＳＬＣ５２Ａ２
高表达患者(图 １)ꎮ
２.３ Ｃｏｘ 回归分析　 对影响 ＵＭ 患者生存的因素进行单因
素和多因素分析ꎬ经单因素分析发现ꎬ与低表达组相比ꎬ
ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达患者的 ＯＳ[ＨＲ ＝ ３.８４７(１.４６２ ~ １０.１２２)ꎬ
Ｐ＝ ０.００６]、ＤＳＳ[ＨＲ ＝ ３.６２４(１.３６４ ~ ９.６２７)ꎬＰ ＝ ０.０１０]、
ＰＦＩ[ＨＲ＝ ３.４１２(１.４２８ ~ ８.１５０)ꎬＰ ＝ ０.００６]均存在明显差
异ꎬ患者的年龄、性别、病理分期及临床分期均未对患者的
生存预后产生影响ꎬ将上述 Ｐ<０.１ 的因素纳入 Ｃｏｘ 回归模
型进行多因素分析ꎬ结果显示 ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达是影响 ＵＭ
患者预后的危险因素(Ｐ<０.０５ꎬ表 ２~４)ꎮ

表 １　 ＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表达组与临床病理特征的相关性 眼(％)

分组 ｎ
年龄

≤６０ 岁 >６０ 岁

性别

男 女

病理分期

Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

临床分期

Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

高表达组 ４０ ２１(５２) １９(４８) ２４(６０) １６(４０) ２１(５２) １５(３８) ３(８) １９(４８) １８(４５) ３(８)
低表达组 ４０ １９(４８) ２１(５２) ２１(５２) １９(４８) １８(４５) ２１(５２) １(２) １７(４２) ２２(５５) １(２)

　 　 　
χ２ ０.２００ ０.４５７ ２.２１８ １.５１１
Ｐ ０.６５５ ０.４９９ ０.３３１ ０.４７０

００４１
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图 １　 ＳＬＣ５２Ａ２ 的高表达和低表达组 ＵＭ患者的生存曲线　 Ａ:ＯＳꎻＢ:ＤＳＳꎻＣ:ＰＦＩꎮ

表 ２　 ＵＭ患者 ＯＳ的单因素及多因素分析

分组 例数
单因素分析

ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
多因素分析

系数 β ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＳＬＣ５２Ａ２ 表达 高表达组 ４０

低表达组 ４０
３.８４７(１.４６２~１０.１２２) ０.００６ １.３７６ ３.９６０(１.５１９~１０.３２２) ０.００５

年龄(岁) ≤６０ ４０
>６０ ４０

２.１２３(０.９１４~４.９３３) ０.０８０ ０.８１７ ２.２６６(０.９６８~５.３０３) ０.０５９

性别 男 ４５
女 ３５

１.５４２(０.６５１~３.６５２) ０.３２５

病理分期 Ⅱ期 ３９
Ⅲ＆ Ⅳ期 ４０

１.５０２(０.６２９~３.５８５) ０.３６０

临床分期 Ⅱ期 ３６
Ⅲ＆ Ⅳ期 ４４

１.７１８(０.７０４~４.１９３) ０.２３４

表 ３　 ＵＭ患者 ＤＳＳ的单因素及多因素分析

分组 例数
单因素分析

ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
多因素分析

系数 β ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＳＬＣ５２Ａ２ 表达 高表达组 ４０

低表达组 ４０
３.６２４(１.３６４~９.６２７) ０.０１０ １.２８８ ３.６２４(１.３６４~９.６２７) ０.０１０

年龄(岁) ≤６０ ４０
>６０ ４０

１.８７２(０.７８５~４.４６１) ０.１５７

性别 男 ４５
女 ３５

１.３５１(０.５５８~３.２７５) ０.５０５

病理分期 Ⅱ期 ３９
Ⅲ＆ Ⅳ期 ４０

１.６０７(０.６４０~４.０３３) ０.３１２

临床分期 Ⅱ期 ３６
Ⅲ＆ Ⅳ期 ４４

２.３１８(０.８４８~６.３３７) ０.１０１

２.４ Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图的构建与验证 　 为建立适用于临床可
以预测 ＵＭ 患者生存概率的方法ꎬ我们根据单因素和多变
量 Ｃｏｘ 回归分析的结果ꎬ结合 ＳＬＣ５２Ａ２ 表达和临床病理
学特征ꎬ开发了列线图预测模型[Ｃ－ｉｎｄｅｘ:０.７５９(０.７０５ ~
０.８１３)ꎬＰ＝ ０.００１８]ꎬ预测 １、２、３ａ 的 ＯＳ(图 ２Ａ)ꎮ 校准图
显示预测生存率曲线与实际生存率曲线具有较好的一致
性(图 ２Ｂ)ꎮ
２.５ ＳＬＣ５２Ａ２ 表达与免疫浸润及生物学功能分析 　 在
ＵＭ 中ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 高、低表达组 Ｔｈ２ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞的浸润
丰度分别比较ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１ꎬ图 ３Ａ)ꎮ
ＧＳＥＡ 分析表明ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 高表达的组织中存在酪氨酸激

酶－信号转导与转录激活子(ＪＡＫ－ＳＴＡＴ)信号通路(ＦＤＲ＝
０.０２８ꎬＰ＝ ０.００４)和磷脂酰肌醇－３－激酶∕丝氨酸－苏氨酸
激酶(ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)信号通路(ＦＤＲ ＝ ０.０１７ꎬＰ ＝ ０.００２)相关
基因富集(图 ３Ｂ、Ｃ)ꎬ提示 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号
通路可能是 ＳＬＣ５２Ａ２ 参与 ＵＭ 预后的潜在调节通路ꎮ
３讨论

随着基因测序技术的发展ꎬ目前已经发现一些对 ＵＭ
患者具有潜在预测价值的基因标志ꎮ 现有的研究发现
ＵＭ 致癌基因突变主要包括 ＧＮＡＱ 或 ＧＮＡ１１ 功能获得性
突变、抑癌基因组蛋白去泛素化酶 ＢＡＰ１ 缺失、剪切因子
ＳＦ３Ｂ１ 基因突变[１３]ꎮ 值得注意的是ꎬ部分 ＵＭ 患者并未发

１０４１
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图 ２　 预后列线图的构建及预测能力　 Ａ:ＵＭ 患者 ＯＳ 的预测模型ꎻＢ:ＯＳ 列线图与校准图ꎮ

图 ３　 ＳＬＣ５２Ａ２ 相关免疫细胞浸润及富集基因　 Ａ:不同 ＳＬＣ５２Ａ２ 表达水平的 ＵＭ 患者免疫浸润差异分析(ｎｓ:差异无统计学意义ꎻ
∗∗:Ｐ<０.０１ꎻ∗∗∗:Ｐ<０.００１)ꎻＢ:ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路富集图ꎻＣ:ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路富集图ꎮ

表 ４　 ＵＭ患者 ＰＦＩ的单因素及多因素分析

分组 例数
单因素分析

ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
多因素分析

系数 β ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＳＬＣ５２Ａ２ 表达 高表达组 ４０

低表达组 ４０
３.４１２(１.４２８~８.１５０) ０.００６ １.２２７ ３.４１２(１.４２８~８.１５０) ０.００６

年龄(岁) ≤６０ ４０
>６０ ４０

１.３８７(０.６６３~２.９０２) ０.３８６

性别 男 ４５
女 ３５

０.８２０(０.３９３~１.７１０) ０.５９７

病理分期 Ⅱ期 ３９
Ⅲ＆Ⅳ期 ４０

１.３９８(０.６５４~２.９８７) ０.３８７

临床分期 Ⅱ期 ３６
Ⅲ＆Ⅳ期 ４４

１.６１９(０.７４８~３.５０７) ０.２２２

２０４１
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生典型的遗传学基因突变ꎬ但预后属于最差类型[１３]ꎬ这提
示存在其他因素参与 ＵＭ 的发病及进展ꎮ 因此寻找更多
具有较高预测准确性的生物标志物不仅利于 ＵＭ 的早期
诊断和预后判断ꎬ而且有望发现新的治疗靶点ꎬ加深对
ＵＭ 进展机制的认识ꎮ

ＳＬＣ５２Ａ２ 基因在肝癌、宫颈鳞癌、宫颈腺癌及肾透明
细胞癌等多种恶性肿瘤中表达ꎬ与肿瘤的发生发展密切相
关[１０]ꎮ 本研究对 ＴＣＧＡ 数据库中 ８０ 例 ＵＭ 患者的临床信
息进行 Ｃｏｘ 单因素回归分析ꎬ提示 ＳＬＣ５２Ａ２ 的表达是 ＵＭ
的预后影响因素ꎬ患者的年龄、性别、病理分期、临床分期
均未对 ＵＭ 的预后产生影响(Ｐ>０.０５)ꎮ 进一步将各项因
素纳入 Ｃｏｘ 多因素回归分析ꎬ结果显示 ＳＬＣ５２Ａ２ 的高表
达是影响 ＵＭ 预后的危险因素ꎮ 开发线列图预测模型ꎬ并
通过校准图比对验证一致性ꎬ提示 ＳＬＣ５２Ａ２ 作为 ＵＭ 预
后标志物具有一定的准确性ꎮ 因此ꎬ在临床上ꎬ我们可以
对 ＵＭ 患者行基因检测ꎬ筛查出 ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达的患者ꎬ
术后加强随访ꎬ并适时接受相应辅助治疗ꎬ可能对延长患
者的总存活时间具有一定的积极作用ꎮ

免疫细胞浸润和肿瘤微环境在癌症的发生发展中发
挥着关键作用[１４]ꎮ 本研究分析多个数据库表明 ＳＬＣ５２Ａ２
的表达水平与 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｈ２ 细胞浸润增加有关ꎮ 既往的
研究证实 Ｔｒｅｇｓ 通过抑制自然杀伤细胞 ( ＮＫ)、ＣＤ４＋ 及
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞等表达、迁移到肿瘤局部ꎬ发挥抗肿瘤免
疫逃逸作用[１５]ꎮ 在肝癌中肿瘤相关巨噬细胞(ＴＡＭ)浸润
可以通过表达细胞因子和趋化因子吸引 Ｔｒｅｇｓ 至癌症部
位ꎬＴｒｅｇｓ 通过释放转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)、白介素－１０
(ＩＬ－１０)和白介素－３５(ＩＬ－３５)来限制抗肿瘤免疫反应ꎬ从
而促进肝癌进展和远处转移[１６]ꎮ Ｔｈ２ 表达增高可以介导
肿瘤的免疫逃逸[１７]ꎮ Ｔｈ２ 主要介导机体体液免疫ꎬ分泌
ＩＬ－４、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 等细胞因子ꎬ主要作用是限制 Ｔｈ１ 的
保护性免疫ꎮ 在恶性肿瘤患者中ꎬ免疫应答通常向 Ｔｈ２ 偏
倚ꎬＴｈ２ 表达上调ꎬ形成一种免疫豁免微环境[１８]ꎬ机体处
于免疫抑制状态ꎬ肿瘤细胞脱离免疫监视发生免疫逃逸ꎬ
促进了肿瘤细胞的生长与转移[１９－２１]ꎮ 在 ＵＭ 患者中ꎬ
ＳＬＣ５２Ａ２ 高表达ꎬＴｒｅｇ 细胞和 Ｔｈ２ 细胞浸润水平亦高ꎬ患
者的预后越差ꎮ 因此我们推测 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｈ２ 细胞浸润增
高可能是 ＳＬＣ５２Ａ２ 致 ＵＭ 患者预后不佳的机制之一ꎮ

ＧＳＥＡ 富集分析显示ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 正相关的基因富集在
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路和 ＪＡＫ － ＳＴＡＴ 信号通路上ꎬ提示
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路可能是 ＵＭ 的潜在调节
途径ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路具有复杂的生物学功能ꎬ包括调控
细胞凋亡、迁移与侵袭、调节细胞周期ꎬ参与肿瘤耐药与肿
瘤免疫逃逸等[２２]ꎮ 目前已证实ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路与食管
癌、卵巢癌、肺癌等肿瘤的发生、发展存在密切联系[２３－２５]ꎮ
在 ＵＭ 中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路也是被活化的ꎬ且该通路的
活化与 ＧＮＡＱ 突变密切相关[２２]ꎮ 因此 ＳＬＣ５２Ａ２ 可能通过
参与调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的活化来影响 ＵＭ 患者的预后ꎮ
ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路是由细胞因子刺激的信号转导通路ꎬ参与
细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫调节等许多重要的生物
学过程[２６－２７]ꎮ 当 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路被阻断
时ꎬ可使多种肿瘤相关 ｍＲＮＡ 转录中断ꎬ从而干扰肿瘤细
胞增殖和转移[２８－３１]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路
作为 肿 瘤 治 疗 的 新 靶 点ꎬ 也 是 目 前 研 究 的 热 点 方
向[２７ꎬ３２－３３]ꎮ 我们推测 ＳＬＣ５２Ａ２ 可能通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
和 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路ꎬ破坏 ＵＭ 患者免疫微环境ꎬ促进

肿瘤细胞增殖和转移ꎮ 但是 ＳＬＣ５２Ａ２ 基因对 ＵＭ 患者预
后产生影响的具体机制ꎬ以及各信号通路的明确作用有待
进一步探索ꎮ

综上所述ꎬ本研究通过 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ挖掘 ＳＬＣ５２Ａ２
表达水平的信息ꎬ发现 ＳＬＣ５２Ａ２ 的表达量与 ＵＭ 患者的
总体生存期有关ꎬＳＬＣ５２Ａ２ 高表达是 ＵＭ 患者预后的危险
因素ꎬ并初步分析了可能的机制ꎬ为靶向药物的研发提供
了新思路ꎬ在未来开展联合靶向治疗可能发挥优势ꎬ对提
高患者的远期生存率具有重要意义ꎮ 本研究数据虽来源
于数据库ꎬ但临床资料客观完整ꎬ在一定程度上具有代表
意义ꎬ能为进一步的研究提供参考依据ꎬ在后续研究中ꎬ仍
需进一步丰富临床资料ꎬ并增加动物模型体内实验深入
验证ꎮ
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ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ ２０１４ꎻ１９(５):５２８－５３５
２５ ｄｅ Ｍａｒｃｏ Ｃꎬ Ｌａｕｄａｎｎａ Ｃꎬ Ｒｉｎａｌｄｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｏｃｃｕｒ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ
１２(６):ｅ０１７８８６５

２６ 王思亮ꎬ 朱喜科. ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号转导通路调控胰腺癌的研究进
展. 国际免疫学杂志 ２０１８ꎻ４１(５):５８２－５８５
２７ Ｙｅｈ ＣＭꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｌｉｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＲ４Ａ３ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒꎬ ｂｙ ａｂｅｒｒａｎｔ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:３１６９０
２８ Ｄｅｎｇ ＦＬꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＭＷꎬ Ｗａｎｇ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１６ꎻ７(４７):７７０８７－７７０９５
２９ Ｊｅｏｎ ＳＨꎬ Ｙｏｏ ＪＫꎬ Ｋｉｍ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｈｓａ － ｍｉＲ － １２５２８
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｐｏ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＫＴ ｃａｓｃａｄｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＧＦ－１Ｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１８ꎻ９(５):４９３
３０ Ｍａｍａｎｅ Ｙꎬ Ｐｅｔｒｏｕｌａｋｉｓ Ｅꎬ Ｒｏｎｇ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. ｅＩＦ４Ｅ－ｆｒｏｍ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｔｏ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２００４ꎻ２３(１８):３１７２－３１７９
３１ Ｗａｎｇ ＧＭꎬ Ｒｅｎ ＺＸꎬ Ｗａｎｇ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍｉｄ－ｂａｓｅｄ Ｓｔａｔ３－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｉＲＮＡ ａｎｄ ＧＲＩＭ－１９ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ３２(２):５７３－５８０
３２ Ｄｉｔｕｒｉ Ｆꎬ Ｍａｚｚｏｃｃａ Ａꎬ Ｇｉａｎｎｅｌｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔｕｍｏｒｓ. Ｃｌｉｎ
Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ２０１１:９４７８５８
３３ Ｋｈａｎｎａ Ｐꎬ Ｃｈｕａ ＰＪꎬ Ｂａｙ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ( Ｒｅｖｉｅｗ). Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ ２０１５ꎻ ４７ ( ５):
１６１７－１６２６
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