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!!%摘要&!目的!鉴定分子遗传学水平上与葡萄膜黑色素瘤 '67(转移和预后相关的潜在标志物) !

方法!收集肿瘤基因组图谱数据库中 8##$*8#"9 年 :# 例67样本的信息$根据是否发生转移分为转移组 ": 例
和非转移组 28 例) 采用 ;软件中的 '(</55*=函数包分析 67样本中的基因突变种类"变异类型"单核苷酸变异
'>?@(类型和基因突变比例$计算肿瘤突变负荷+采用 ;软件中的 ,AB,;软件包分析转移组和非转移组间的差
异表达基因'C&D=(+采用 EFGH> 工具对 C&D=的京都基因与基因组百科全书通路进行富集$筛选出预后相关
基因) 采用 =I0J)J(*函数包建立 K5L回归模型验证基因突变情况和 C&D=的预后评价) !结果!67基因突变
中以错义突变为主$主要变异类型为 >?@$67基因突变负荷低) 与非转移组相比$转移组中存在 M28 个 C&D=$

在基因集富集分析中$% 条与眼部疾病和癌症相关的通路显著富集$分别为玻璃体视网膜变性"癌症相关蛋白多
糖和 NO%EPHQ/信号通路) 转移组 !"#$"%&'&( 和 )*#+, 基因表达量分别为 8 9:8RM#'" 8M"RM#$M 2%$R##("
" 88%R##'9"SR$M$8 $#2R8M(和 8 8#"RM#'M$#R$M$S :"SR##($与非转移组的 M 88MR##'8 8:"R8M$: $:SR##("8 89%RM#
'" 8MSR8M$% 29%R$M(和 S$SR##'"M%R##$" S%$R$M(比较$转移组 !"#$ 和 %&'&( 表达量显著下调$)*#+, 表达量
显著上调$差异均有统计学意义'-TU"R$:2"U"R9:8"U%R#2M$均#V#R"#() 采用K5L模型单因素分析显示$!"#$

基因突变"%&'&( 基因表达下调和 )*#+, 基因表达上调与不良预后显著相关'均#V#R"#() !结论!!"#$ 基
因突变"%&'&( 基因下调和 )*#+, 基因上调可作为 67转移和预后的潜在生物标志物)!
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"6,)%1$7%#89,:"7%&5"8[5,L\*50,/],\5/,-/)(*.)5'(0Q,0=<50/],',/(=/(=)=(-A \05B-5=)=5<IJ,(*',*(-5'(
'67( <05''5*,4I*(0B,-,/)4=3!;"%*'.)![],A(/(5<:# 67 =('\*,=)-4*IA)-B": ',/(=/(/)44(=,=(-A 28 -5-P
',/(=/(/)44(=,=.,/+,,- 8##$ (-A 8#"9 +,0,A5+-*5(A,A <05'[],K(-4,0D,-5',H/*(=A(/(.(=,3[],/I'50'I/(/)5-
.I0A,- (-A B,-,'I/(/)5- )-<50'(/)5-$)-4*IA)-B'I/(-/B,-,=$J(0)(-//̂\,$/],\05\50/)5- 5<=)-B*,-I4*,5/)A,J(0)(/)5-
'>?@( (-A 'I/(/)5- \05\50/)5-$+,0,(-(*̂_,A I=)-B'(</55*=\(4Q(B,)- ;=5</+(0,$(-A /],A)<<,0,-/)(**̂,L\0,==,A
B,-,='C&D=( .,/+,,- /],/+5B05I\=+,0,=40,,-,A I=)-B,AB,;\(4Q(B,3[],Ê5/5&-4̂4*5\,A)(5<D,-,=(-A
D,-5',=,-0)4]',-/(-(*̂=)=.(=,A 5- /],C&D=+(=\,0<50',A /5=40,,- \05B-5=)=P(==54)(/,A B,-,=I=)-BEFGH>3K5L
0,B0,==)5- '5A,*+(=,=/(.*)=],A I=)-B=I0J)J(*\(4Q(B,)- ;=5</+(0,/5J,0)<̂/],(==54)(/)5- .,/+,,- B,-,'I/(/)5-
(-A C&D=(-A /],\05B-5=)=5<67 \(/),-/=3! !")4#%)! [],'I/(/)5- (-(*̂=)==]5+,A /](/')==,-=,'I/(/)5-
(445I-/,A <50(*(0B,\05\50/)5- )- /],'I/(/)5- 5<67=('\*,=$(-A /],'()- J(0)(-//̂\,+(=>?@$(-A /],'I/(/)5-
.I0A,- 5<67+(=*5+3K5'\(0,A +)/] /],-5-P',/(=/(/)467=('\*,=$M28 C&D=+,0,)A,-/)<),A )- /],',/(=/(/)467
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,L\0,==)5- +,0,(==54)(/,A +)/] )-<,0)50=I0J)J(*5<67 \(/),-/='(**(/#V#R"#(3!<'(7#4)&'()!!"#$ 'I/(/)5-$I\P
0,BI*(/)5- 5<%&'&( (-A A5+-P0,BI*(/)5- 5<)*#+, ')B]/.,\5/,-/)(*.)5'(0Q,0=<50/],',/(=/(=)=(-A \05B-5=)=5<673

"="> -'1.)#86J,(*',*(-5'(+ 7,/(=/(=)=+ N05B-5=)=+ G)5'(0Q,0=
?4(.+1'/1$2# G,)Z)-B?(/I0(*>4),-4,a5I-A(/)5- ' $8#S8SM(+ >4),-/)<)4;,=,(04] K5''5- N05B0(' 5<

G,)Z)-B7I-)4)\(*K5'')==)5- 5<&AI4(/)5- 'E78#8#"##8M#":(+ G,)Z)-B7I-)4)\(*HA')-)=/0(/)5- 5<b5=\)/(*=c
d5I/] N05B0('','W7X8#"9#8#8(+ G,)Z)-BC5-B4],-BC)=/0)4/FI/=/(-A)-B[(*,-/=KI*/)J(/)-BN*(- '8#":(
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!!葡萄膜黑色素瘤' IJ,(*',*(-5'($67(是成年人
眼内常见的原发性恶性肿瘤$其起源于葡萄膜中的黑
色素细胞$约占全身黑色素瘤的 Me. "U8/ ) 67多发于
浅肤色白人$除种族因素外$67的危险因素还包括脉
络膜痣"眼'皮肤(黑色素细胞增多症 . %U2/ ) 尽管紫外
线辐射是皮肤黑色素瘤的重要危险因素$但其是否促
使 67的发生仍存在争议 . $/ ) 67的常见远处转移部
位为肝脏$近一半的 67患者最终发展为肝转移 . :U9/ )
当前$对于转移性 67尚缺少明确有效的治疗策略$发
生转移后患者中位生存时间不足 " 年 . "#/ ) 既往研究
发现$肿瘤大小"睫状体侵犯"眼外扩散等影像学表现
和组织学上皮细胞型"有丝分裂核像"血管袢为预后不
良的标志

. ""U"8/ +染色体拷贝数变异水平上 % 号染色体
短臂丢失以及 : 号染色体长臂扩增者的预后较差 . "%/ )
近年来$分子遗传学研究表明 VW"X和 VW"$$ 基因突
变是促进细胞增生的早期事件

. "#/ +O%(!$ 基因突变具
有中等转移风险$与晚期转移有关 . "S/ +H)%$"'基因突
变患者预后较好$具有较长的无转移生存期 . "#/ ) 此
外$F-Q,- 等 . "%/

通过对转移Y非转移 67基因表达谱
的差异分析筛选出 "8 个差异表达基因 ' A)<<,0,-/)(**̂
,L\0,==,A B,-,=$C&D=($并根据上述基因表达谱将肿
瘤分为恶性程度低"不易转移的 " 型和恶性程度高"易
转移的 8 型$相较基于肿瘤临床特征的预后评估更加
准确"可靠) 67的发生和发展与基因突变和基因表
达异常密切相关$而目前 67的临床分期仍以肿瘤大
小和肿瘤所在区域为主要依据$且 67转移的诊断也
主要依靠肝功能和影像学检测结果) 因此$亟需鉴定
出 67转移性相关的分子标志物$在 67微转移灶的
潜伏期进行有效干预) 此外$尽管既往研究已鉴定出
67影像学"组织学"染色体拷贝数变异水平上的预后
指标$但目前仍缺乏分子遗传学水平的深入研究) 本

研究基于 [KDH数据库对 :# 个转移Y非转移 67样本
的基因突变"C&D=进行生物信息学分析$筛选并寻找
新的 67预后指标$以期为探讨其发生和转移机制"提
高患者远期预后提供参考)

@8材料与方法

@3@!67样本基因突变数据来源
本研究基于美国国家癌症研究所'?KO(和国家人

类基因组研究所'?bD;O(共同建立的肿瘤基因组图
谱'/],4(-4,0B,-5',(/*(=$[KDH$]//\=#YY/4B(UA(/(3
-4)3-)]3B5JY/4B(Y($对该共享基因组图谱中 8##$*
8#"9 年全部 :# 例 67样本的基因突变信息 7(<文件
和基因表达矩阵数据进行生物信息学分析) 患者中男
SM 例$占 M2R8e$女 %M 例$占 S%R:e+年龄的中位数为
2# 岁+白人 MM 例$占 2:R:e$未知人种者 8M 例$占
%"R8e+转移患者 ": 例$非转移患者 28 例+病理分期
!"""#"$期及未知分期者分别有 #"%9"%2"S"" 例$
分别占 #R#e"S:R:e"SMR#e"MR#e和 "R8e+有远处
转移者 82 例$占 %8RMe$无远处转移者 MS 例$占
2$RMe+进行"未进行"未知是否进行放射治疗者分别
有 %"$2 和 " 例$分别占 %R:e"9MR#e和 "R8e+进行化
学治疗者 S 例$占 MR#e$未进行化学治疗者 $2 例$占
9MR#e+死亡病例 8% 例$占 8:R:e$存活病例 M$ 例$占
$"R8e)
@3A!方法
@3A3@!67样本基因突变分析!采用 ;软件中的
'(</55*=函数包分析 67样本中的基因突变种类"变异
类型"单核苷酸变异'=)-B*,-I4*,5/)A,J(0)(-/=$>?@(类
型和基因突变比例并作图) 每兆碱基的平均突变数$即
样本总突变位点个数Y外显子区域长度'S# 7.($定义为
每 个患者的肿瘤突变负荷 ' /I'50'I/(/)5- .I0A,- $

!"#$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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错义突变
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移码缺失突变

移码插入突变

剪接位点

框内插入

框内缺失

终止密码子突变

转录起始位点

变异分类 变异类型 单核苷酸变异分类

SNP
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DEL

T＞G

T＞A

T＞C

C＞T

C＞G

C＞A

错义突变

无义突变

移码插入突变

剪接位点

变异分类 变异类型 单核苷酸变异分类

T＞G

T＞A

T＞C

C＞T

C＞G

C＞A

SNP

DEL

每个样本的变异情况
中位数：11.5

每个样本的变异情况
中位数：11 变异分类总结 突变率最高的10个基因

变异分类总结 突变率最高的10个基因

GNA11
PLCB4
SF3B1
BAP1

ARHGDLA
AR
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ADGRL3

ADAMTS4
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CYSLTR2
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17%
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0

图 @8A 个组 0;样本的基因突变特点分析!H#非转移组!G#转移组!绿色#错义突变+红色#无
义突变+蓝色#移码缺失突变+紫色#移码插入突变+黄色#剪接位点+褐色#框内缺失!>?N#单核苷
酸多态性+O?>#插入突变+C&X#缺失突变
?&/41"@8;4%$%&'(7*$1$7%"1&)%&7)'324%$%"./"(")&(0; )$2+#")31'2%*"%-' /1'4+)!H#-5-P
',/(=/(/)4B05I\!G#',/(=/(/)4B05I\!K5*50B0,,-#')==,-=,'I/(/)5-+K5*500,A# -5-=,-=,'I/(/)5-+
K5*50.*I,#<0(',=])</A,*,/)5-+K5*50\I0\*,#<0(',=])</)-=,0/)5-+K5*50̂,**5+#=\*)4,=)/,+K5*50.05+-#)-P
<0(',A,*,/)5-!>?N#=)-B*,-I4*,5/)A,\5*̂'50\])='+O?>#)-=,0/)5- 'I/(/)5-+C&X#A,*,/)5- 'I/(/)5-

[7G(数值)
@3A3A!转移性和非转移性 67间 C&D=分析!采用 ;
软件中的 ,AB,;软件包分析源自转录组的 C&D=) 首
先去除表达矩阵平均测序个数小于 "# 的基因 '测序
个数小于 "#$其峰度较低$研究价值较低() 以肿瘤是
否发生转移的临床信息为依据$将样本分为转移组和
非转移组$ 并以错误 发 现 率 ' <(*=,A)=45J,0̂ 0(/,$
aC;(V#R#M 和 *5B8aK f" 作为阈值筛选 C&D=)
@3A3C!C&D功能富集分析!采用在线数据库 EFGH>
工具对筛选出的 C&D=进行京都基因与基因组百科全
书'Ê5/5&-4̂4*5\,A)(5<D,-,=(-A D,-5',=$E&DD(
通路富集分析) 以经过 ,Gb-法
校正过的 #值V#R#M 为标准筛选
显著富集的 E&DD通路)
@3A3D!67预后与相关因素分析!
采用 ;软件中的 =I0J)J(*包及
=I0J')-,0包进行生存分析) 采用
=I0J)J(*包进行 K5L回归模型的建
立$探讨性别"[7G"VW"X"VW"$$"
!"#$"O%(!$"H)%$"'基因突变及
%&'&(")*#+, 和 !"#$ 的差异表
达量对生存时间的影响$并绘制森
林图) 以 #V#R"# 为阈值筛选预
后相关因素$并采用 =I0J')-,0软
件包绘制生存曲线)
@3C!统计学方法

采用 ;软件 'J%323%(对数
据进行统计分析) 计量资料数据
经 >](\)05Pg)*Q 检验证实不符合
正态分布$以 B'X"$X% ( 表示)
采用 E(\*(-P7,),0方法估计 8 个
组的整体生存率$采用 X5BP0(-Q
检验比较 8 个组间生存率差异的
显著性+采用 g)*45L5- 秩和检验
比 较 8 个 组 基 因 表 达 差 异)
#V#R"# 为差异有统计学意义)

A8结果

A3@!转移性和非转移性 67样
本中基因突变率

转移组和非转移组 67均以
错义突变为主$突变类型为 >?@$
基因 突 变 形 式 以 Kf[居 多
'图 "() 67基因突变负荷低$仅

个别样本中存在相对较高的基因突变负荷) 进一步对
突变率前 "# 位的基因分析发现$8 个组样本的突变基
因不完全相同# 在非转移组 67 样 本 中$ VW"X"
VW"$$"!"#$"O%(!$ 和 H)%$"'基因具有较高的突变
率+在转移组 67样本中$VW"$$"#.A!Y"O%(!$"!"#$
和 "+<VK."基因具有较高突变率$VW"$$ 和 #.A!Y
基因的突变率分别高达 2$e和 %%e)
A3A!转移性和非转移性 67样本间基因表达差异

在转移性和非转移性 67样本间进行 C&D=分
析$以 aC;V#R#M 和h*5B8aKhf" 作为阈值筛选出 M28
个C&D=)与非转移性67样本相比 $转移性67样本

!8#$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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图 C8A 个组 0;样本中基因突变率前 7 位的基因表达水平比较!!"#$ 在转移性 67显
著下调!H#VW"X!G#VW"$$!K#!"#$!C#O%(!$!&#H,%$"'
?&/41"C8<'2+$1&)'('3%*""0+1"))&'('3%*"%'+7 24%$%"./"("),"%-""(%*"%-'
/1'4+)'30; )$2+#")! !"#$ +(==)B-)<)4(-/*̂ A5+-P0,BI*(/,A )- /],',/(=/(/)4B05I\!
H#VW"X!G#VW"$$!K#!"#$!C#O%(!$!&#H,%$"'
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图 D8A 个组 0;样本中癌症和眼部疾病相关基因的表达及 8;G比较!在转移性 67
中$%&'&( 表 达 量 显 著 下 调$ )*#+, 表 达 量 显 著 上 调 ! H# %&'&( ! G# )*#+, !
K#A&.,"$!C#[7G![7G#肿瘤突变负荷
?&/41"D 8 <'2+$1&)'('37$(7"1$(.">".&)"$)"H1"#$%"./"(")"0+1"))&'($(.8;G
,"%-""(%*"%-' /1'4+)'30; )$2+#")![],,L\0,==)5- *,J,*5<%&'&( +(==)B-)<)4(-/*̂
A,40,(=,A$(-A /],,L\0,==)5- *,J,*5<)*#+, +(==)B-)<)4(-/*̂ )-40,(=,A )- /],',/(=/(/)4
B05I\!H#%&'&(!G#)*#+,!K#A&.,"$!C#[7G![7G#/I'50'I/(/)5- .I0A,-

表 @8阈值筛选后的功能富集分析以及对应的基因
8$,#"@8I71""(&(/ '37$(.&.$%"/"(")1"#$%".%' 7$(7"1$(.">".&)"$)"

,> 34(7%&'($#"(1&7*2"(%$($#>)&)

E&DD通路 数据库 编号 基因名称

玻璃体视网膜变性 E&DDCO>&H>& b##:#M &?>D#####"%98"9'A&.,"$(

癌症相关蛋白多糖 E&DDNH[bgHd ]=(#M8#M &?>D#####"8%"#S')*#+,(

NO%EPHQ/信号通路 E&DDNH[bgHd ]=(#S"M" &?>D#####"":2:9'%&'&((

!注#E&DD#京都基因与基因组百科全书
!?5/,#E&DD#Ê5/5&-4̂4*5\,A)(5<D,-,=(-A D,-5',=

中 8": 个基因显著下调$%SS 个基因显
著上调'图 8()
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图 A8A 个组 0;样本中 调KL)火山图!绿色#表
达下调基因+红色#表达上调基因+蓝色#非差异表
达基因!aC;#错误发现率+aK#倍数变化
?&/41"A8M'#7$(' +#'%'3调KL),"%-""(%*"%-'
/1'4+)'30; )$2+#")! K5*50B0,,-# A5+-P
0,BI*(/,A B,-,=+K5*500,A#I\P0,BI*(/,A B,-,=+K5*50
.*I,#-5-PA)<<,0,-/)(**̂,L\0,==,A B,-,=!aC;#<(*=,
A)=45J,0̂0(/,+aK#<5*A 4](-B,

A3C!C&D功能通路富集分析
E&DD通路功能富集分析结果显

示$其中 % 条与眼部疾病和癌症相关的
通路显著富集$分别为玻璃体视网膜变
性"癌症相关蛋白多糖和 NO%EPHQ/信号
通路) 进一步筛选出此 % 条通路对应
的 基 因$ 分 别 为 &?>D#####"%98"9
'A&.,"$("&?>D#####"8%"#S ')*#+,(
和 &?>D#####"":2:9'%&'&(('表 "()
A3D!转移性和非转移性 67样本中
%&'&(")*#+, 和 !"#$ 基因表达差异

8 个组突变率较高的基因 'VW"X"
VW"$$"!"#$"O%(!$"H)%$"'("与癌症
和眼 部 疾 病 相 关 的 基 因 ' %&'&("
)*#+,"A&.,"$(表达差异如图 %$S 所
示) 8 个 组 VW"X" VW"$$" O%(!$"
H)%$"'和 A&.,"$ 基因表达量比较$差
异均无统计学意义'-TU"R2"%"U#R#98"
U"R2S:"U"R2%2"U#R8M9$均 #f#R"#(+与
非转移组比较$转移组 !"#$ 和 %&'&(
表达量显著下调$)*#+, 表达量显著上
调$差异均有统计学意义 '-TU"R$:2"
U"R9:8"U%R#2M$均 #V#R"#('表 8()

!%#$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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表 A8A 个组 0; 样本中的基因表达量比较.-'.@$.C(/
8$,#"A8<'2+$1&)'('3/"(""0+1"))&'(#"5"#),"%-""(%*"%-' /1'4+)'30; )$2+#").-'.@$.C(/

组别 样本量 !"#$ 基因 O%(!$ 基因 H)%$"'基因 VW"X基因

转移组 ": 8 9:8RM#'" 8M"RM#$M 2%$R##( 9 M:$R##'M %#2R##$"M "S%R$M( 8 %:%RM#'" %2"R##$% 8:#R##( S %%8RM#'8 %#2RM#$M %"%R$M(

非转移组 28 M 88MR##'8 8:"R8M$: $:SR##( 2 "#$RM#'8 :8#R8M$"% "":RM#( " S##RM#' M:9R##$% #S"R$M( % 8$MRM#'" 2M2RM#$S $22R$M(

-值 U"R$:2 U"R2S: U"R2%2 U"R2"%

#值 #R#$S #R#99 #R"#8 #R"#$

组别 样本量 VW"$$ 基因 A&.,"$ 基因 %&'&( 基因 )*#+, 基因

转移组 ": S :"MR##'S #"SR$M$2 22MRM#( 89MRM#'8%RM#$S#%RM#( " 88%R##' 9"SR$M$8 $#2R8M( 8 8#"RM#'M$#R$M$S :"SR##(

非转移组 28 M S%"R##'S #S9RM#$2 S89R##( "#MR##'%%R$M$M%MRM#( 8 89%RM#'" 8MSR8M$% 29%R$M( S$SR##'"M%R##$" S%$R$M(

-值 U#R#98 U#R8M9 U"R9:8 U%R#2M

#值 #R98$ #R$9M #R#S: #R##8

!注#'g)*45L5- 秩和检验(!数据来源于 [KDH数据库!67#葡萄膜黑色素瘤
!?5/,#'g)*45L5- 0(-Q =I'/,=/(![],A(/(4(',<05'[KDHA(/(.(=,!67#IJ,(*',*(-5'(

A37!!"#$"%&'&( 和 )*#+, 基因与 67患者生存率
的关联分析

K5L模型单因素分析显示$ !"#$ 基因突变"
%&'&( 基因表达下调和 )*#+, 基因表达上调与不良
预后显著相关'均 #V#R"#('表 %() 此外$对 !"#$ 基
因是否突变"%&'&(")*#+, 基因不同表达水平和不同
[7G的 67患者组分别进行生存分析$得出 !"#$ 基
因未发生突变组和 %&'&( 基因高表达组的生存率较
高'#T#R#$2"#R##S($)*#+, 基因高表达组的生存率
较低'#T#R##2('图 M()

表 C80; 患者性别"基因突变和表达与预后的关系
8$,#"C86))'7&$%&'(,"%-""()"0$/"("24%$%&'()'1/"("

"0+1"))&'(#"5"#)$(.+1'/(')&)'30; +$%&"(%)

影响因素 回归系数 " 回归系数 8 9Me下限 9Me上限 #值

性别 "R$S% #RM$S #R2S% SR$"9 #R8$

VW"XiJ(0 "R222 #R2## #R%M9 $R$%% #RM"

VW"$$iJ(0 "R"2# #R:28 #R8"$ 2R8"# #R:2

!"#$iJ(0 8R2SM #R%$: #R::# $R9MS #R#:

O%(!$iJ(0 MR2M# #R"$$ #R2"2 M"R:"M #R"%

H)%$"'iJ(0 8RM9# #R%:2 #R8S$ 8$R"%2 #RS%

[7G 8R9%% #R%S" #R9:2 :R$8" #R#M

A&P,"$i,L\ #R$:M "R8$S #R8$$ 8R882 #R2M

%&'&(i,L\ #R"$" MR:SS #R#SM #R2SS #R#"

)*#+,i,L\ 2R8#$ #R"2" "R2%% 8%RM9: #R#"

!注#67#葡萄膜黑色素瘤+iJ(0#基因突变有Y无+i,L\#表达量高Y低+
[7G#肿瘤突变负荷
!?5/,#67#IJ,(*',*(-5'(+iJ(0#+)/] 50+)/]5I/B,-,'I/(/)5-+i,L\#+)/]
])B] 50*5+,L\0,==)5- *,J,*+[7G#/I'50'I/(/)5- .I0A,-
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图 78不同 !"#$ 基因突变状态$%&'&(")*#+, 差异表达和 8;G高
低的 0; 患者生存曲线分析!H#不同 !"#$ 基因突变状态!G#不同
%&'&( 表达量!K#不同 )*#+, 表达量!C#不同 [7G高低状态!
[7G#肿瘤突变负荷
?&/41"788*")415&5$#7415")'30; +$%&"(%)-&%*!"#$ 24%$%&'($
.&33"1"(%&$##> "0+1"))".%&'( $(.)*#+, $(..&33"1"(%8;G5$#4")!
H#7I/(/,A 50-5-P'I/(/,A !"#$ B,-,!G#C)<<,0,-/J(*I,=5<A)<<,0,-/)(**̂
,L\0,==,A %&'&( B,-,! K# C)<<,0,-/J(*I,=5<A)<<,0,-/)(**̂ ,L\0,==,A
)*#+, B,-,!C#C)<<,0,-/[7GJ(*I,=![7G#/I'50'I/(/)5- .I0A,-

C8讨论

本研究对 [KDH数据库中 :# 例 67患者的基因
突变和基因表达情况进行了分析$结果显示 67基因
突变以错义突变为主$主要变异类型为 >?@$其中以
Kf[为主要形式) 通过 C&D=及 E&DD通路富集分
析$在转移性 67样本相对于非转移性 67样本的 8":
个下调基因和 %SS 个上调基因中$鉴定出 % 个与眼部

!S#$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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疾病和癌症相关的基因$即 !"#$"%&'&( 和 )*#+, 基
因) 生存分析结果显示$!"#$ 基因突变"%&'&( 基因
表达下调和 )*#+, 基因表达上调与较差预后相关$表
明这 % 个基因能够作为 67潜在的生物标志物$对患者
的预后情况预测具有临床指导意义)

通过对基因突变信息的统计分析$本研究鉴定出
突变频率最高的基因中$VW"X和 VW"$$ 基因均已被
证明在人 67组织中存在突变 . "S/ $符合先前的研究结
果$二者的高突变率与 67的发生紧密相关) 但在本
研究中$VW"X和 VW"$$ 基因在转移组和非转移组之
间的表达量比较差异无统计学意义) 除了 VW"X和
VW"$$ 外$!"#$ 基因也在 67样本中显示出较高的突
变率) GHN" 是位于 % 号染色体 %\8" 的核去泛素化水
解酶$通过从蛋白质中去除泛素起到信号调节的作用$
参与细胞增生"细胞发育和 C?H损伤修复等生物过
程

. "MU":/ ) !"#$ 基因突变首先在乳腺癌和肺癌细胞系
中被发现

. "9/ $并存在于其他几种癌症中$如脑膜瘤"间
皮瘤和肾细胞癌等

. 8#U88/ ) 种系 !"#$ 基因突变个体患
67和皮肤黑色素瘤的风险显著上升 . 8%U8S/ $而体细胞
!"#$ 基因突变未见于 !"#$ 基因野生型 67进展过
程中$表明体细胞 !"#$ 基因突变是 67发生的早期
事件$而非在转移过程中获得 . 8MU8$/ ) 本研究结果发
现$!"#$ 基因在转移组中的表达量较非转移组显著下
调$生存分析表明 !"#$ 基因突变是影响 67预后不
良的因素) 亦有研究表明$敲除 !"#$ 基因可使 67
细胞系失去典型的黑色素细胞形态$且基因表达谱向
预后不良的 8 型转化 . 8M$8:/ ) 尽管有很多研究探索
GHN" 蛋白的功能$但 !"#$ 基因突变如何促进 67的
转移尚不清楚) 有研究表明$GHN" 的缺失抑制同源
介导的 C?H修复$迫使细胞依赖于更容易出错的非同
源末端连接

. 89/ ) 此外$一些与 GHN" 相互作用的蛋
白$如叉头转录因子 aFjE""aFjE8 和多梳家族蛋白
H>jX""H>jX8$已被证明参与到转录等相关过程的调
控

. %#U%"/ $因此 GHN" 的缺失会影响下游的级联过程)
正是由于这些潜在的相关蛋白和复杂的相互作用网

络$GHN" 在 67转移中的关键作用并未被阐明$因此
对 GHN" 及其相互作用蛋白的进一步研究有助于开发
针对 67中 GHN" 缺失的治疗方法)

本研究对转移组和非转移组的 C&D=进行功能富
集分析$筛选出了与眼部疾病和癌症通路相关的基因
%&'&( 和 )*#+,$其中 %&'&( 基因在转移组的表达
量明显下调$)*#+, 基因在转移组的表达量明显上调)
aFjF% 是 aFjF家族转录因子的重要成员$是 HQ/激
酶活性的主要下游靶点$通过激活或抑制多个靶基因

的表达$参与调节细胞增生"分化"C?H修复和凋亡等
过程

. %8/ ) HQ/磷酸化 aFjF% 使其在细胞质中保留$防
止其细胞核中的细胞调节作用$而 HQ/失活导致
aFjF%(去磷酸化$并促使其从细胞质向细胞核的转
移) 已有研究表明$aFjF% 受 ODaP";YNO%EYHQ/通路
调控$并与横纹肌肉瘤"肝细胞癌"乳腺癌等肿瘤的转
移密切相关

. %%U%S/ ) 此外$aFjF% 还可以通过上调 G)'
和 KCE?"G$抑制 4̂4*)- C" 的转录和表达$发挥抑制
细胞增生的作用

. %M/ ) 本研究发现$aFjF% 表达下调
与 67远处转移相关$生存分析显示 aFjF% 下调为
67预后不良的因素$可能的机制如下#ODaP" 受体在
67中过度表达并持续激活$aFjF% 受 ODaP";YNO%EY
HQ/通路激活后磷酸化$转移出细胞核失去调节能力$
从而使 67细胞的侵袭和迁移能力增强 . %2U%$/ +相反$
抑制 NO%EYHQ/通路可增强 aFjF% 活性 . 9/ ) aFjF%
参与了 ODaP" 诱导的 67细胞增生$因此该通路相关
蛋白可能成为抑制 67远处转移的潜在治疗靶点)

O[N;8 蛋白是 ON% 受体的成员$是钙离子跨膜转
运活性的关键调节蛋白$在细胞周期和增生中起关键
作用

. %:U%9/ ) 在肝癌干细胞中$O[N;8 作为内质网钙离
子通道蛋白$通过调控细胞钙信号$增强肝癌干细胞的
自我更新能力

. S#/ ) 此外$有研究报道 O[N;8 可作为细
胞遗传学正常型急性髓细胞白血病不良预后的新型生

物标志物
. %9/ ) 然而$尚未有研究探索 O[N;8 蛋白的表

达与 67之间的联系) 本研究发现 )*#+, 基因在转移
性 67中表达显著上调$生存分析显示 O[N;8 的表达
增加与不良预后相关$这为未来探讨钙信号参与调控
67增生"转移的相关机制提供了新的思路)

本研究通过对 [KDH数据库中 67样本的基因突
变信息的统计分析发现$!"#$ 基因在转移组和非转移
组突变率均较高$!"#$ 基因的突变是影响 67预后不
良的因素$这与之前的研究结果相符合$但 GHN" 是如
何影响 67的转移性还需要进一步研究) 此外$本研
究通过筛选转移组和非转移组的 C&D=$也阐释了
%&'&( 基因表达下调和 )*#+, 基因表达上调与转移
性 67有很强的相关性$其中 aFjF% 与 67的关系报
道较少$据目前报道仅有 " 篇研究显示 aFjF%(的过
度表达减弱了 67的基底侵袭和迁移 . 9/ $这与本研究
中发现在转移性 67中 %&'&( 基因表达显著下调这
一结果可以相互验证和补充) 对于 O[N;8$本研究表
明了其与 67之间的关联$在转移性 67中 O[N;8 的
表达显著上调) 本研究也统计了数据库中这 :# 例患
者的预后信息$数据分析结果也能够支持这 % 个基因
对转移性 67的影响) 本研究从突变"表达和临床等

!M#$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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多个维度阐述了这 % 个基因对转移性 67的重要影
响) 在后续研究上$会进行相关的生物学验证$建立
67关键基因突变或敲除动物模型$在体内验证这些
基因对 67转移的确切意义)

综上所述$本研究通过对 :# 例 67基因样本的分
析发现$!"#$ 基因突变"%&'&( 基因表达下调和
)*#+, 基因表达上调与 67远处转移相关$可作为 67
患者转移预测和预后的潜在重要标志$有助于 67转
移的早期监测和治疗$对提高患者的远期生存率具有
重要意义)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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