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中枢性 ＰＮＥＴ患者基因表达谱变化及生物信息学分析
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摘　要　目的　依据基因表达芯片数据筛选原始神经外胚层肿瘤（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｔｏｄｅｒｍａｌｔｕｍｏｒ，ＰＮＥＴ）患者肿瘤组织的差

异表达基因及关键蛋白，为其临床治疗提供新的理论依据。方法　从基因芯片公共数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）获取

ＧＳＥ７４１９５基因芯片数据集，筛选 ＰＮＥＴ肿瘤组织与正常小脑组织的差异表达基因，同时进行功能注释（ＧＯ）、通路分析（ＫＥＧＧ）

及蛋白互作网络分析。结果　筛选出 ３４０个表达显著上调的差异基因（ＦＣ＞３，Ｐ＜０．０１），经功能注释和通路分析，发现这些基

因富集于细胞周期、有丝分裂及细胞增殖等过程，ＫＥＧＧ通路富集显示主要集中于细胞周期和 ＥＣＭ受体相互作用等通路。经蛋

白质相互作用网络构建，筛选出 ５个关键蛋白分子，即 ＵＢＡ５２、ＵＢＣ、ＣＤＫ１、ＣＥＮＰＫ及 ＮＤＥ１。结论　筛选出 ＰＮＥＴ肿瘤中高表达

基因及关键蛋白，为 ＰＮＥＴ发病机制及潜在的治疗靶点研究提供新思路。
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　　原始神经外胚层肿瘤（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｔｏｄｅｒｍａｌ
ｔｕｍｏｒ，ＰＮＥＴ）为一种罕见的高度恶性的神经系统肿
瘤，由 Ｈａｒｔ等［１］

于 １９７３年首次报道，分为中枢性和
外周性两大类

［２］
。其中中枢性 ＰＮＥＴ多发于儿童，肿

瘤呈浸润性增长，且侵袭性强、恶性程度高、预后

差
［３］
。现阶段中枢性 ＰＮＥＴ治疗以手术切除加辅助

放化疗为主，总体疗效较差，且发病原因不明
［４］
。

生物学中的基因芯片技术可用于肿瘤分子相关

途径的分类、鉴定和预测，并可识别与临床相关的肿

瘤分子标志物及潜在治疗靶点，从而可对疾病的临床

诊断及治疗起提示作用
［５，６］
。

本研究通过对 ＧＥＯ数据库中下载的中枢性
ＰＮＥＴ肿瘤组织基因芯片数据集 ＧＳＥ７４１９５进行综合
生物信息学分析，探讨基因表达改变后，中枢性

ＰＮＥＴ分子生物学功能的改变及影响该过程的关键
蛋白，以期进一步探讨中枢 ＰＮＥＴ疾病发生、发展相
关分子机制，为中枢 ＰＮＥＴ的临床治疗提供新思路。

材料与方法

１．材料：登录美国基因表达汇编（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）数据库，检索 ＰＮＥＴ研究相关的
基因表达芯片数据，获取芯片分析平台为 ＧＰＬ５７０
（ＨＧ－Ｕ１３３－Ｐｌｕｓ－２）Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ表达谱芯片数据
集 ＧＳＥ７４１９５。ＧＳＥ７４１９５包含 ５例中枢 ＰＮＥＴ肿瘤
标本和５例正常小脑组织对照标本。该研究中所获
得的肿瘤标本为术后立即至于液氮中，并一直在

－８０℃保存直至使用，正常组织标本获得于没有脑肿
瘤疾病史的患者。
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２．差异表达基因筛选：使用在线分析工具 ＧＥＯ２Ｒ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｇｅｏ２ｒ／）对数据
集 ＧＳＥ７４１９５进行处理，以条件 ＦＣ＞３且 Ｐ＜０．０１进
行差异基因筛选，获得 ＰＮＥＴ肿瘤组织中显著高表达
的差异基因列表。

３．ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ通路分析：将上述所获
得的显著差异表达基因列表导入在线生物信息数据

库 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ，进行ＧＯ功能分析及 ＫＥＧＧ通路分析，
以 ＦＤＲ＜０．０５为筛选条件。

４．可能作用药物筛选：将上述所获得的显著差异
表达基因列表导入使用在线生物信息数据库 ＷｅｂＧｅ
ｓｔａｌｔ进行作用药物筛选，以 ＦＤＲ＜０．０５为筛选条件。

５．蛋白质的相互作用网络建设：使用 Ｓｔｒｉｎｇ在线
分析网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／，ｖｅｒｓｉｏｎ１１．０）对
上述获得的显著差异基因列表进行分析，设置可信度

０．７（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ：０．７）为差异有统计学意义，选择实验
或数据库支持进行筛选条件限制，分析得到相关蛋白

质的相互作用网络图，根据差异基因与其相互作用蛋

白的连线数量进一步确定蛋白质相互作用网络中的

关键蛋白。

结　　果
１．显著高表达差异基因的获得：依据 ＦＣ ＞３且

Ｐ＜０．０１的筛选条件对所获得的差异表达基因进行
筛选，结果获得 ３４０个相对于小脑正常组织，中枢性
ＰＮＥＴ肿瘤组织中显著高表达的差异基因。差异基
因表达谱宏观表象见图１。

图 １　差异基因火山图
　

２．差异基因功能通路富集分析：将上述筛选获得
的３４０个显著上调的差异基因映射到 ＧＯ数据库。
ＧＯ生物过程分析发现差异基因主要富集在细胞有
丝分裂、细胞周期及细胞增殖等生物学过程；分子功

能包括二磷酸多糖蛋白糖转移酶活性、低聚糖基转移

酶活性、ｒＲＮＡ结合、细胞外基质结构成分、核糖体的
结构成分等的功能；细胞组成分析显示这些差异基因

集中在低聚糖基转移酶复合物、浓缩染色体着丝粒区

及染色体区。ＧＯ分析结果见表 １。ＫＥＧＧ通路分析
显示，差异基因富集的信号通路有细胞周期和 ＥＣＭ
受体相互作用等，详见图２。

３．可能作用药物筛选：将显著高表达的差异基因
输入 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ在线数据库，对可能有效的药物进行
筛选，以 ＦＤＲ＜００５为筛选条件。数据库选择
ＧＬＡＤ４Ｕ时，按富集程度差异，获得前 １０个对 ＰＮＥＴ
可能有效的药物候选，分别为紫杉烷类（ｔａｘａｎｅｓ）、紫
杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）、胃蛋白酶（ｐｅｐｓｉｎ）、奈替米星（ｎｅｔｉｌ
ｍｉｃｉｎ）、顺铂 （ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）、铂化合物 （ｐｌａｔｉｎｕｍ ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ）、放线菌素类（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎｅｓ）、达克汀霉素
（ｄａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）、抗肿瘤药（ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｇｅｎｔｓ）及蛋
白激酶抑制剂（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），结果如图 ３
所示。数据库选择 ＤｒｕｇＢａｎｋ时，青蒿醇（ａｒｔｅｎｉｍｏｌ）
为唯一候选药物（富集比例５．５７４９）。

４．蛋白质 －蛋白质相互作用网络构建：蛋白质与
蛋白质之间相互作用网络的构建，可进一步明确各差

异表达基因或蛋白之间的相互作用关系。基于此，本

研究将上述获得的 ３４０个显著上调的差异表达基因
上传到 Ｓｔｒｉｎｇ在线工具，经分析获得差异蛋白互作网
络图，其中包括 ３０５个圆点（代表差异基因或蛋白），
９３８条线（代表相互作用关系）。根据差异基因与其相
互作用蛋白的连线数量，确定了５个关键蛋白分子。

讨　　论
临床研究表明肿瘤的遗传学特征可影响其生物

学行为、治疗及预后，这些研究从分子层面揭示了肿

瘤发生、发展的可能原因，从而为临床诊断及治疗奠

定基础
［７］
。而现阶段中枢性 ＰＮＥＴ病因不明且发病

率低，临床治疗难度大
［８］
。为此，本研究通过生物信

息学技术挖掘相关数据，以期获得中枢性 ＰＮＥＴ肿瘤
潜在治疗靶点，为进一步实验研究提供理论支持。

本研究共分析获得３４０个显著高表达基因，通过
对这些差异基因进行 ＧＯ分析及 ＫＥＧＧ通路筛选，发
现上调基因主要参与细胞周期过程，利用数据库筛选

可能有效的药物，发现除作用于细胞周期的紫杉烷

类、铂化合物及常见抗肿瘤药外，分析结果提示青蒿

醇也可能对中枢性 ＰＮＥＴ肿瘤有一定效果，而此前未
见有报道，可能对今后中枢性 ＰＮＥＴ肿瘤的治疗有一
定提示作用。
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表 １　ＰＮＥＴ高表达差异基因 ＧＯ富集分析结果

基因功能 ＧＯ编号 ＧＯ注释 基因数量 ＦＤＲ值 富集比例

生物学过程 ＧＯ：０１４００１４ 有丝核分裂 ２７８ ４．６０１×１０－１１ ５．６２８
生物学过程 ＧＯ：００４４７７２ 有丝分裂细胞周期相变 ４８６ ０ ４．７７４
生物学过程 ＧＯ：００４４７７０ 细胞周期相变 ５２４ ４．０２×１０－１３ ４．４２８
生物学过程 ＧＯ：００５１３０１ 细胞分裂 ５７６ １．５０８×１０－１２ ４．１２２
生物学过程 ＧＯ：１９０３０４７ 有丝分裂细胞周期过程 ７８０ ０ ４．０１２
生物学过程 ＧＯ：０００７３４６ 有丝分裂细胞周期的调控 ５７２ ２．１１×１０－１１ ３．９６２
生物学过程 ＧＯ：００００２７８ 有丝分裂细胞周期 ９１６ ０ ３．８２９
生物学过程 ＧＯ：００２２４０２ 细胞周期过程 １２５５ １．７２３×１０－１２ ２．８８１
生物学过程 ＧＯ：０００７０４９ 细胞周期 １７１０ ０ ２．６１９
生物学过程 ＧＯ：０００８２８３ 细胞增殖 １９５３ １．００３×１０－１０ ２．２９３
细胞组分 ＧＯ：０００８２５０ 低聚糖基转移酶复合物 １３ ４．６１×１０－８ ３３．６３９
细胞组分 ＧＯ：００００７７９ 浓缩染色体，着丝粒区 １１７ ９．４０×１０－９ ８．５４３
细胞组分 ＧＯ：００９８６８７ 染色体区 ３２９ １．５５×１０－８ ４．７４７
细胞组分 ＧＯ：００３００５５ 细胞基质连接 ４０９ ２．５１×１０－１０ ４．７３５
细胞组分 ＧＯ：０００５９２５ 黏着斑 ４０２ ５．４７×１０－１０ ４．６６２
细胞组分 ＧＯ：０００５９２４ 细胞基质黏附结 ４０５ ５．４７×１０－１０ ４．６２８
细胞组分 ＧＯ：００４４４２７ 染色体部分 ８６９ ５．４７×１０－１０ ３．２３５
细胞组分 ＧＯ：０００５６９４ 染色体 ９９７ ２．２６×１０－１０ ３．１３３
细胞组分 ＧＯ：１９９０９０４ 核糖核蛋白复合物 ８２５ １．３４×１０－８ ３．１０５
细胞组分 ＧＯ：００７００６２ 胞外外泌体 ２０００ ７．８１×１０－１３ ２．５３０
分子功能 ＧＯ：０００４５７９ 二磷酸多糖蛋白糖转移酶活性 ９ ０．０００１ ３３．６２７
分子功能 ＧＯ：０００４５７６ 低聚糖基转移酶活性 １０ ０．０００１ ３０．２６４
分子功能 ＧＯ：００１９８４３ ｒＲＮＡ连接 ６４ ０．０００２ ８．５１２
分子功能 ＧＯ：０００５２０１ 细胞外基质结构成分 １５７ ０ ５．７８３
分子功能 ＧＯ：０００３７３５ 核糖体的结构成分 １５４ ０．０００１ ５．５０３
分子功能 ＧＯ：０００８０２２ ｐｒｏｔｅｉｎＣ末端连接 １８７ ０．０００５ ４．５３２
分子功能 ＧＯ：００１９９００ 激酶连接 ７０１ ０．０００１ ２．７６３
分子功能 ＧＯ：０００５１９８ 结构分子活性 ７５７ ０．０００１ ２．７１９
分子功能 ＧＯ：０００３７２３ ＲＮＡ连接 １５８１ １．１７×１０－７ ２．３７４
分子功能 ＧＯ：００４４８７７ 含蛋白复合物连接 １０５３ ０．０００３ ２．２４２

图 ２　差异表达基因通路分析
　

　　进一步构建的蛋白互作网络图中，本研究获取了
５个关键蛋白分子，分别是泛素核糖体融合蛋白
５２（ＵＢＡ５２，连线４３）、泛素 Ｃ（ＵＢＣ，连线３５）、周期蛋
白依赖性激酶 １（ＣＤＫ１，连线 ３１）、着丝粒蛋白 Ｋ

（ＣＥＮＰＫ，连线 ２９）、神经发育蛋白 １（ＮＤＥ１，连线
１９）。这些蛋白可能在中枢性 ＰＮＥＴ肿瘤的发生、发
展中发挥重要作用。蛋白互作网络图见图４。

研究表明，肿瘤是一种细胞周期性疾病，恶性肿

·２３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．３　　



图 ３　差异基因可能有效药物筛选
　

图 ４　差异表达基因／蛋白互作网络图
　

瘤的发生、发展与细胞周期调节机制的紊乱有密切联

系
［９］
。而笔者获取的５个关键蛋白，都参与了细胞周

期的调控过程，其中 ＣＥＮＰＫ蛋白由 ２６９个氨基酸组
成，编码基因位于染色体５ｑ１２．３上，是着丝粒蛋白家
族成员之一。而报道显示，着丝粒调节失调或功能紊

乱可促进肿瘤的发生
［１０］
。ＣＥＮＰＫ主要定位于着丝

粒的内层，可对 ＣＥＮＰＡ与其他着丝粒组分的有效组
装进行调控，且在卵巢癌、肝癌等高表达，并与预后相

关，可能扮演着致癌基因的角色
［１１～１３］

。提示 ＣＥＮＰＫ
在调控着丝粒的组装和功能方面起重要作用，进而影

响肿瘤的发生、发展。但目前关于 ＣＥＮＰＫ的研究较

少，调控机制尚不清楚。靶向调控 ＰＮＥＴ中 ＣＥＮＰＫ
的表达可能为 ＰＮＥＴ治疗提供新的策略，但需进一步
扩大样本量进一步验证 ＣＥＮＰＫ在中枢性 ＰＮＥＴ组织
中的表达，在蛋白水平上探讨其与中枢性 ＰＮＥＴ临床
病理特征及预后的关系。

此外，ＵＢＡ５２是由泛素和核糖体蛋白 Ｌ４０组成
的融合蛋白，在体内可以被泛素羧基端水解酶快速精

准的剪切为泛素分子和核糖体蛋白 Ｌ４０。泛素可形
成多聚泛素化链对底物修饰，进一步通过泛素蛋白酶

体途径特异性降解细胞周期相关蛋白，从而阻滞细胞

周期。

·３３·
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细胞周期蛋白依赖性激酶 １（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅｓ１，ＣＤＫ１）为由 ＣＤＣ２基因编码，相对分子质量
为３．４×１０４的蛋白质，是丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶家
族的成员之一。ＣＤＫ１可与 ｃｙｃｌｉｎＢ组成复合物，可
促使细胞周期从 Ｇ２期进入 Ｍ期，从而影响细胞有丝

分裂过程
［１４］
。ＮＤＥ１蛋白位于中心体，作为调节动力

蛋白功能的多蛋白复合物的一部分与其他中心体成

分相互作用
［１５］
。文献报道显示该蛋白对大脑皮质发

育至关重要，在脑增殖室区皮质神经元祖细胞分裂过

程中，可通过控制有丝分裂纺锤体的方向来调节神经

元的产生。由此可见，这几个差异蛋白主要集中在细

胞周期及有丝分裂过程，与中枢性 ＰＮＥＴ发生、发展
有密切关系，而这种机制是否参与了 ＰＮＥＴ的发病尚
待进一步的研究。

本研究采用生物信息学研究方法筛选出中枢性

ＰＮＥＴ肿瘤组织相关的差异表达基因，并对其进行了
功能预测，为寻找与中枢性 ＰＮＥＴ发生、发展及治疗
相关靶点的研究提供了新思路。
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ｆｅｔａｌｄｅａｔｈａｎｄｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ：ａＮｏｒｔｈｅａｓｔＩｎｄｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＭｅｔａＧｅｎｅ，２０１５，３１（３）：３１－４２

２２　ＭａｒｓｅｇｌｉａＬＭ，ＮｉｃｏｔｅｒａＡ，ＳａｌｐｉｅｔｒｏＶ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ

ａｎｄＭＴＨＦＲｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｓａｎｔｅｎａｔａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｔｗｏｃｏｈｏｒｔｓｏｆｌａｔｅｐｒｅｔｅｒｍａｎｄｆｕｌｌｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｓ

［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１５，２０１５：１－８

２３　ＹａｌｄａＦＺ，ＯｍｉｄＫ，ＤｏｒｍｏｈａｍｍａｄＫＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣ６７７ＴｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅＭＴＨＦＲｇｅｎｅａｎｄｐｌａｓ

ｍａｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｌｅｖｅｌｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｆｅｔａｌｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ［Ｊ］．Ｏｂｓｔｅｔ

ＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２０１９，４５（８）：１４４２－１４４７

２４　骆婵珍．母亲高同型半胱氨酸血症对胎儿生长发育的影响 ［Ｄ］．

广州：暨南大学，２０１２

２５　ＣｈｅｎＪ，ＣｈｅｎＬ，ＺｈｕＬＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ

ｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｐｒｅｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒ

ｙａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌａｂｒｕｐｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｃｔａＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｃａｎｄ，２０１６，９５（２）：１５７－１６５

２６　ＷａｌｉｄＡＡ，ＡｂｄｕｌｓａｍａｄＷ，ＳａｍｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｅ

ｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅＣ６７７ＴａｎｄＡ１２９８Ｃｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓｉｎｓｙｒｉａｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，

２０１７，２４（９）：１２７５－１２７９

（收稿日期：２０１９－０７－０４）

（修回日期：２０１９－０９－０７）

·４３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．３　　


