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〔摘要〕　目的／意义 运用生物信息学方法挖掘与宫颈癌相关的基因，探讨与 ＨＰＶＥ６／Ｅ７密切相关差异表

达基因的特征及临床意义。方法／过程 以ＵＣＳＣ的ＴＣＧＡ和ＧＴＥｘ中宫颈癌的宫颈组织及临床信息作为训练
集。以ＧＥＯ中与宫颈癌相关的表达谱芯片ＧＳＥ６３５１４作为验证集。首先，使用 Ｒ软件 ｌｉｍｍａ包筛选肿瘤和

正常样本的ＤＥＧｓ，制作与 ＭｉｇＤＢ中 Ｅ６／Ｅ７蛋白相关基因的韦恩图。利用 ｓｕｒｖｉｖａｌ包进行生存分析，通过

ＲＯＣ和蛋白表达水平进行验证。其次，通过拷贝数变异和甲基化相关性得到关键基因。最后，构建特异性

共表达网络并进行富集分析和免疫浸润分析。结果／结论 与ＨＰＶＥ６／Ｅ７蛋白相关的差异表达基因有１０１个，

经筛选有３个基因意义显著，分别是 Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ４和 ＰＣＮＡ。同时，经通路分析后发现特异性共表达网络
中的基因显著富集在ＤＮＡ复制、染色体组织等通路。通过免疫相关性分析发现关键基因与 ＣＤ４Ｔ细胞、Ｂ

细胞和中性粒细胞显著相关。ＤＮＡ复制、染色体组织等为宫颈鳞癌发生发展以及ＨＰＶＥ６／Ｅ７编码蛋白显著

相关的分子机制和关键基因。
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１　引言

宫颈癌 （ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ）是最常见的妇科恶

性肿瘤之一，人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉ

ｒｕｓ，ＨＰＶ）持续感染是宫颈癌进展的主要危险因

素［１］。高危型 ＨＰＶ具有潜在致癌性，编码 Ｅ６／Ｅ７

蛋白分别与宿主的 ｐ５３等蛋白结合并导致其失活，

是 ＨＰＶ感染诱导癌症的重要机制［２］。尽管大部分

宫颈癌可以通过常规筛查和治疗癌前病变进行预

防，但多数宫颈癌患者确诊时已达晚期，治疗效

果及预后并不理想。目前，生物信息学方法对宫

颈癌的研究大多仅通过基因芯片进行鉴定。本研

究主要针对宫颈鳞癌 （ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ，ＣＥＳＣ）和腺癌 ＨＰＶＥ６／Ｅ７编码蛋白通路

相关基因的发生和发展机制进行挖掘，并从预后、

蛋白、脱 氧 核 糖 核 酸 （ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，

ＤＮＡ）甲基化等多个方面进行验证，以找到更加

精准的靶基因。

２　资料与方法

２１　数据来源

通过 ＵＣＳＣＸｅｎａ下载基因型 －组织表达数据

库 （ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｔｉｓｓｕｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＧＴＥｘ）、肿瘤基

因组数据库 （ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中

的临床信息和宫颈癌组织测序数据。ＴＣＧＡ－ＣＥＳＣ

中包含３０６例宫颈癌组织和３例正常组织，ＧＴＥｘ

包含１０例正常组织。验证集来自基因表达综合数

据库 （ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ），系列号为

ＧＳＥ６３５１４［３］，数据来源于 ＧＰＬ５７０（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ

ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ１３３Ｐｌｕｓ２０Ａｒｒａｙ），包括１０４例

ＣＥＳＣ和 ２４例健康对照 （ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ＨＣ）。

ＨＰＶＥ６／Ｅ７编码蛋白相关的１７０个基因来自分子

签名 数 据 库 （ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｄａｔａｂａｓｅ，

ＭＳｉｇＤＢ）。

２２　与ＣＥＳＣ相关的差异表达基因筛选

调用 Ｒ包 ｌｉｍｍａ对取自 ＧＴＥｘ和 ＴＣＧＡ的数据

集进行差异分析，以 ｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞２
［４］和 ＦＤＲ＜００５［５］

（即校正后Ｐ值）为筛选条件获得差异基因 （ｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。并利用 Ｒｅａｄｘｌ包

和ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ包制作韦恩图，筛选ＨＰＶＥ６／Ｅ７相

关的ＤＥＧｓ。

２３　预后相关的促癌基因筛选及ＲＯＣ分析

结合患者临床信息和 ＤＥＧｓ，以基因表达量分

为高低两组，利用Ｒ包ｓｕｒｖｉｖａｌ分析ＣＥＳＣ患者的总

生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。使用 ｐＲＯＣ包，输

入ＧＳＥ６３５１４基因表达矩阵进行验证。

２４　免疫组化分析

将人类蛋白质表达图谱 （ｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ，

ＨＰＡ）用于正常和肿瘤组织蛋白差异表达分析。
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引用基于预后基因的组化抗体对 ＨＣ和 ＣＥＳＣ组织
的免疫组化进行分析，由于在数据库中无法获得

患者除年龄外的其他详细信息，为保证对照，在

进行切片选择时尽量选择年龄相仿的患者。根据

蛋白 表 达 情 况 观 察 患 者 的 预 后 意 义 （Ｐ＜
００５）［６］。

２５　甲基化位点及拷贝数相关性分析

利用免疫组化验证得到 ＣＥＳＣ相关基因，运用
ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ分析拷贝数变异 （ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶ）相关性。基于 ＭＥＸＰＲＥＳＳ数据库分析 ＤＮＡ
甲基化和表达量的相关性，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ和 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ进行相关分析，相关系数绝对值大于０１，Ｐ小
于１０－５被认为有显著意义［７］。

２６　特异性表达网络及免疫细胞表达丰度分析

采用组织和癌症特异性生物网络数据库

（ｔｉｓｓｕｅａｎｄ ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ，
ＴＣＳＢＮ）和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建关键基因的特异性共
表达网络。运用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ分析网络中共表达基
因的潜在功能。另外，采用 ＴＩＭＥＲ数据库分析
关键基因表达与免疫浸润水平的相关性 （Ｐ＜
００５）［８］。

３　结果

３１　ＣＥＳＣ患者ＨＰＶＥ６／Ｅ７蛋白相关的ＤＥＧｓ筛选

利用Ｒ包ｌｉｍｍａ，通过ＴＣＧＡ和ＧＴＥｘ数据集进
行差异分析，以 ｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞２

［７］和 ＦＤＲ＜００５［８］

（即校正后Ｐ值）为筛选条件，得到１２６６个 ＤＥＧｓ，
其中 ６２０个下调 （ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ），６４６个上调
（ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ），见图１。与 ＭＳｉｇＤＢ合并得到１０１
个Ｅ６／Ｅ７蛋白相关 ＤＥＧｓ，９８个上调，３个下调，
见图２。

图１　ＣＥＳＣ差异表达基因ＣＥＳＣ与ＨＣ

对照的基因表达水平及分布火山

图２　与ＨＰＶＥ６／Ｅ７蛋白相关的ＤＥＧｓ

３２　生存分析及验证

利用Ｒ包ｓｕｒｖｉｖａｌ对筛选出的１０１个ＤＥＧｓ进行
生存分析。共１３个 ＤＥＧｓ对患者预后有影响，桥粒
芯糖蛋白２（ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ２，ＤＳＧ２）高表达对患者预
后不利；载脂蛋白ＢｍＲＮＡ编辑酶催化亚基３Ｂ（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢｍＲＮＡｅｄｉｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ３Ｂ，
ＡＰＯＢＥＣ３Ｂ）高表达相对低表达在前１１年对ＯＳ有利，
在１１年后生存率趋于平稳且略不利；其余１１个基因
的高表达均对患者的预后有利 （Ｐ＜００５）［９］。

使用验证集对预后相关基因进行ＲＯＣ分析，其
中ＡＵＣ＞０８且 Ｐ＜００５的基因有 ８个 （ＡＰＯ
ＢＥＣ３Ｂ、ＣＨＡＦ１Ｂ、Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ２、ＭＣＭ４、ＰＣＬＡＦ、
ＰＣＮＡ、ＴＹＭＳ），被认为是具有诊断意义的基因，见
图３。
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图３　与ＣＥＳＣ总生存期预后相关８个基因的生存分析

３３　蛋白组化分析

在ＨＰＡ数据库中针对 ８个预后相关基因 （在

ＣＥＳＣ均上调）进行检索，ＭＣＭ４和 ＴＹＭＳ在蛋白
水平上没有预后意义；４个基因 （Ｐ＜００５）在
ＣＥＳＣ中均上调，且通过免疫组化切片发现其在癌
症细胞中均强表达，见图４；剩余基因在数据库中
无记录。

图４　免疫染色蛋白组化分析

　　注：图Ａ、Ｂ为抗体ＣＨＡＦ１Ｂ（编号ＨＰＡ０２１６７９），图Ｃ、Ｄ为

抗体 Ｅ２Ｆ１（编号 ＨＰＡ００８００３），图 Ｅ、Ｆ为抗体 ＭＣＭ２（编号

ＨＰＡ０３１４９５），图 Ｇ、Ｈ为抗体 ＰＣＮＡ（编号 ＨＰＡ０３０５２２），ＣＥＳＣ

的抗体染色程度明显高于ＨＣ。

３４　拷贝数变异和甲基化对ＣＨＡＦ１Ｂ、Ｅ２Ｆ１、
ＭＣＭ２和ＰＣＮＡ表达的影响

　　将基因名输入 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ，其表达量在 ＣＥＳＣ中
与拷贝数值呈正相关，见图５。通过ＭＥＸＰＲＥＳＳ分

析，Ｅ２Ｆ１的表达与ｃｇ００５０９７７２位点的甲基化呈负相
关，ＭＣＭ２与 ｃｇ０８８８９９３０位点呈显著负相关。增殖
细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣ
ＮＡ）的表达与ｃｇ０１１９９３２８和ｃｇ０１５１１１０４均呈正相关
（相关系数绝对值大于０１，Ｐ＜１０－５）［１０］，见表１。

表１　Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ２、ＰＣＮＡ的表达与甲基化值的相关性

基因 ＣｐＧ位点
ＣＥＳＣ

Ｐｅａｒｓｏｎｒ Ｐ

Ｅ２Ｆ１ ｃｇ２１８６８８０１ ０１８５９８５８０９ ０００１０２１２９２

ｃｇ０２８９９８７０ －０１３７１９５１４８ ００１５８０９６８１

ｃｇ１９０３３９８３ －０１４７０３１２９２ ０００９６４９８１５

ｃｇ０９８３８０７０ －０１１２８５８９４３ ００４７４６１５９７

ｃｇ２６１６５８１５ －０１３２３４３８７１ ００１９９５５９３４

ｃｇ００５０９７７２ －０３２６０７３３ ５４０×１０－９

ＭＣＭ２ ｃｇ０６１３８５０５ ０１１２０２１１９ ００４９１４２７６９

ｃｇ２０６８７０３８ ０１６２８８７３３５ ０００４０９４１２７

ｃｇ０８８８９９３０ －０４９０３４００３ ３６０×１０－１８

ｃｇ０４３４８２５０ －０２２５６００５１１ ６３３４９２×１０－５

ｃｇ１７８９９１９８ －０１４６１１５９０４ ００１０２３９２２１

ｃｇ１６７１３７３２ －０１４０２９６８２４ ００１３５７２７５

ｃｇ０２６２００１５ －０１８７６２５７５３ ００００９１９５０１

ＰＣＮＡ ｃｇ２５０４５０９８ ０１９６８８７５８６ ００００５０００２８

ｃｇ０１１９９３２８ ０２８９１０４４６６ ２４９×１０－７

ｃｇ０１５１１１０４ ０２８６７９７４０１ ３１１×１０－７

ｃｇ２６５９６８６３ －０１８３２４６８７９ ０００１２１４７１３
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图５　ＣＨＡＦ１Ｂ、Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ２和ＰＣＮＡ的表达与拷贝数均显著正相关

３５　特异性网络的潜在功能及其免疫调节

通过 ＴＣＳＢＮ确定关键基因的共表达基因和相
互作用，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中，构建共表达网络，共
７４个节点和７５条边，分别代表基因及其共表达关
系。利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ进行富集分析，发现特异性网

络的基因集显著富集于 ＤＮＡ复制、染色体组织等
通路，见图 ６。通过 ＴＩＭＥＲ分析，Ｅ２Ｆ２和 ＰＣＮＡ
的表达与 ＣＥＳＣ中免疫浸润纯度显著正相关，见表
２。值得注意的是３个基因都与 ＣＤ４Ｔ细胞呈正相
关，并且 Ｅ２Ｆ１和 ＰＣＮＡ与中性粒细胞和 Ｂ细胞均
呈正相关。

图６　功能富集分析

·１５·
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表２　免疫浸润相关性

基因 变量
ＣＥＳＣ

Ｐ 偏相关

Ｅ２Ｆ１ Ｐｕｒｉｔｙ ２８３×１０－５ ０２４８２６５０８７

ＢＣｅｌｌ ００２０５１２５３７ ０１３９１５６６３４

ＣＤ８＋ＴＣｅｌｌ ０７６６１５９９４７ ００１８０４７７３

ＣＤ４＋ＴＣｅｌｌ ００２７０１０３６３ ０１３２８７９３７３

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ０２１２８９２６８ ００７５０７７７２４

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ０９９０７８８２１ ００００６９６８５４

ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ ００７０５７６８４７ －０１０９０１０４４９

ＭＣＭ２ Ｐｕｒｉｔｙ ００７８７４４ ０１０５６２

ＢＣｅｌｌ ０１２８３２３ ００９１５９５

ＣＤ８＋ＴＣｅｌｌ ０６６９１５４ ００２５９２９

ＣＤ４＋ＴＣｅｌｌ ０００４９５５ ０１６８３８８

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ０４４２３０９ －００４６３５

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ００１６６５６ ０１４３７５６

ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ ０１２３４３８ ００９２９４８

ＰＣＮＡ Ｐｕｒｉｔｙ ００００９８６ ０１９６５４１

ＢＣｅｌｌ ０００３３２６ ０１７５８１７

ＣＤ８＋ＴＣｅｌｌ ０１６２１１５ ００８４６９１

ＣＤ４＋ＴＣｅｌｌ ０００２１３３ ０１８３７７７

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ０３３１６４３ －００５８５４

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ０００９８２９ ０１５４８８８

ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ ００６８５０６ ０１０９８１８

４　讨论

许多研究证明ＨＰＶ阳性癌细胞的生长取决于持

续的病毒Ｅ６／Ｅ７编码蛋白的表达［９］，Ｅ６／Ｅ７已成为

该疾病的标志和治疗目标［１０］。Ｅ６／Ｅ７参与 ＣＥＳＣ发

病机制的研究对临床医学发展有重要意义。本研究

鉴定了与ＣＥＳＣＥ６／Ｅ７编码蛋白相关的１０１个基因。

其中，Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ２和 ＰＣＮＡ由于在信使 ＲＮＡ

（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）水平和蛋白水平上的上

调、预后效应，与拷贝数变异的相关性、ＤＮＡ甲基

化位点、与免疫浸润的相关性几方面有显著意义而

受到重视。

Ｅ２Ｆ１是Ｅ２Ｆ家族成员，是调节 Ｓ期细胞周期

蛋白和ＤＮＡ复制、ＤＮＡ修复和凋亡所需基因的转

录因子［１１］。ＡｒｖａｎｉｔｉｓＤＡ等［１２］证实高表达的 Ｅ２Ｆ１

在Ｇ１／Ｓ检查点标记阵列可用于诊断。而且，宫颈

癌中Ｅ２Ｆ１表达的增加提供了更高的组织学分级，

且Ｅ２Ｆ１的上调是患者ＯＳ的独立预后因素，这与生

存分析的结果完全一致。ＰｅｎｇＸ等［１３］发现 Ｅ２Ｆ１表

达的增加削弱了对细胞增殖、侵袭、迁移和凋亡的

影响。已有研究［１４］证明，用于治疗 ＨＰＶ１６阳性宫

颈癌的 ＨＰＶ１６Ｅ７ａｆｆｉｂｏｄｙ（ＺＨＰＶ１６Ｅ７３８４）通过靶
向Ｅ２Ｆ１，最终抑制靶细胞增殖。另外，ＨＰＶＥ７癌

蛋白通过上调因子Ｅ２Ｆ１来增加ＢＩＲＣ５和ＴＯＰ２Ａ的

表达［１３］，进而刺激宫颈癌生长所必需的 ＭＥＬＫ［１６］，

导致宫颈癌细胞的增殖和迁移。然而，在本研究的

生存分析中发现 Ｅ２Ｆ１高表达，宫颈癌患者的预后

更好，所以Ｅ２Ｆ１的预后作用还有待进一步分析。

ＭＣＭ２是参与真核基因组复制启动的高度保守

的ＭＣＭ家族成员。ＭＣＭ２的过表达在许多癌症类
型中被发现，与癌症的进展呈正相关，甚至作为诊

断、预后和反应预测的敏感生物标志物［１７］。在免疫

组化切片中，ＫａｕｒＧ等［１８］发现鳞状上皮内病变和

鳞状细胞癌抗原中，发育不良细胞和癌细胞的细胞

核分别被显著染色，且宫颈癌变中细胞周期失调在

上皮细胞中很突出［１９］，这与本研究使用 ＨＰＡ数据

库关于宫颈癌中 ＭＣＭ２蛋白表达的发现一致。同

时，体外功能研究中，发现 ＭＣＭ２敲低抑制了 Ｈｅ

Ｌａ和 ＳｉＨａ细胞增殖，这表明 ＭＣＭ２可能在宫颈癌

进展中具有致癌作用［２０］。在拷贝数相关性研究中，

宫颈癌与其呈正相关，且 ＡｍａｒｏＦｉｌｈｏＳＭ等［２１］研

究证明ＭＣＭ２阳性细胞与原位杂交 （ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄ

ｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＨ）检测到的 ＨＰＶＤＮＡ之间存在很强的

相关性，这表明 ＨＰＶ感染的细胞也能够表达

ＭＣＭ２。ＬｉｎＣＹ等［２２］发现一种基于呋喃萘醌的小

分子 ＡＳ４５８３，可通过泛素化诱导 ＭＣＭ２的降解，

但其抗肿瘤机制、安全性和有效性尚未见报道。已

有研究［２３］表明使用 Ｈｐｈ－１－ｇｐ７０和多柔比星可有

效治疗ＭＣＭ２高表达的癌症。然而，ＭＣＭ２在部分

患有透明细胞癌的卵巢癌患者的细胞质中表达，当

手术样本被取出时，这些肿瘤细胞在肿瘤中表现出

很高的凋亡频率，这可能与 ＭＣＭ２介导的 ＤＮＡ损

伤诱导细胞凋亡有关［２４］。本文从 ｍＲＮＡ表达水平
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观察，ＭＣＭ２高表达的患者预后效果更好，所以，

未来研究应根据ＨＰＶ感染、肿瘤分期等临床特征对

患者进行分层，以进一步确认 ＭＣＭ２的预后作用。

同时，针对ＭＣＭ２的靶向治疗尚有待进一步研究。

ＰＣＮＡ是ＤＮＡ复制和修复的重要因素，作为一

种增殖标志物，仅在增殖癌细胞中表达，可促进癌

细胞 （包括宫颈癌细胞）的增殖和肿瘤发生［２５］。

有研究［２６］指出，ＰＣＮＡ与肿瘤的分化、浸润、复发

以及淋巴结或器官的转移相关。在正常和炎症性宫

颈病例中观察到阴性 ＰＣＮＡ表达，但在宫颈上皮内

病变 （ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）组

（６３２％）和鳞状细胞癌 （ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＳＣＣ）（１００％）组中分别表达增加［２７］。ＺｈｏｕＮ等［２８］

发现地拉罗司通过调节宫颈癌细胞系中 ＰＣＮＡ的表

达来促进细胞周期停滞，对宫颈癌具有抑制作用，

并提供了潜在治疗剂。同时，芦荟大黄素以剂量依

赖性方式抑制 ＨｅＬａ细胞生长，并伴有 ＰＣＮＡ表达

抑制，为人类宫颈癌细胞生长的可能机制提供了解

释［２９］。ＫｉｍＴＨ等［３０］发现在免疫染色中结合ＰＣＮＡ

可降低假阳性率，提高诊断准确性。但是，本研究

经过公共数据库筛选后发现，ＰＣＮＡ的高表达预示

着预后良好，因此，未来临床研究有必要进一步分

析ＰＣＮＡ与临床信息的相关性。

５　结语

本研究采用生物信息学方法在 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥｘ

两个数据库的基础上，结合ＨＰＶＥ６／Ｅ７编码蛋白相

关基因进行分析，同时，根据诊断、预后、蛋白组

学、拷贝数及甲基化相关性分析、免疫相关性分析

得到了Ｅ２Ｆ１、ＭＣＭ２和ＰＣＮＡ这３个关键基因，并

发现其在ＣＥＳＣ的临床应用中取得了初步成效。该

研究方法有助于了解疾病发病机制及治疗的潜在靶

点，为ＣＥＳＣ诊治提供新思路。然而，由于缺乏相

关细胞实验和临床队列研究验证，本研究存在一定

局限性。随着生物信息学的发展，未来可通过分析

患者组学数据，对患者的生存、复发、耐药作出预

警，使临床治疗更具针对性、更加精准。
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