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ＣＯＰＤ 差异表达基因的生物信息学分析及在
ＬＵＳＣ 样本中的表达
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摘　 要：为确定慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）的分子标记物及 ＣＯＰＤ 与肺鳞状细胞癌（ＬＵＳＣ）共存的差异表达基因，探寻 ＣＯＰＤ 合

并肺癌的预测因子，发现新的治疗靶点。 本研究采用生物信息学方法，从 ＧＥＯ 数据库中筛选 ３ 套基因芯片数据集，挖掘

ＣＯＰＤ 患者小气道上皮细胞（ＳＡＥＣ）的差异表达基因（ＤＥＧ）以及潜在的生物标记物，并通过基因本体（ＧＯ）、京都基因与基因

组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析预测 ＤＥＧｓ 的功能及参与的代谢途径。 继而对 ＤＥＧｓ 构建 ＰＰＩ 网络，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选子

模块和 Ｈｕｂ 基因，并将 Ｈｕｂ 基因通过 ＴＣＧＡ 数据库分析其在 ＬＵＳＣ 中的差异表达情况及差异基因间的相关性。 结果共获得

５２ 个上调基因和 ２４ 个下调基因，代谢通路主要集中在细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢、化学致癌、花生四烯酸代谢及甲状

腺激素合成四条途径上，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件从 ＰＰＩ 网络中筛选得到 ２ 个功能模块和 １０ 个 Ｈｕｂ 基因，进一步验证发现其中 ５
个基因在 ＴＣＧＡ 数据库中的 ＬＵＳＣ 样本中同样差异表达。 由此推测 ＳＰＰ１、ＡＬＤＨ３Ａ１、ＳＰＲＲ３、ＫＲＴ６Ａ 和 ＳＰＲＲ１Ｂ 可能为 ＣＯＰＤ
分子标记物及 ＣＯＰＤ 与 ＬＵＳＣ 共存的 ＤＥＧｓ，从而为研究 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 的发病机制及二者潜在关系奠定良好的基础。
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　 　 慢性阻塞性肺病（Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种典型的具有进行性、不可逆

的气流限制和反复呼吸道症状的慢性呼吸系统疾

病，致残率和病死率很高，全球 ４０ 岁以上发病率已



高达 ９－１０％［１－２］。 ＣＯＰＤ 并非单一疾病，它不仅损

伤肺组织，同时还会损伤包括心脏、骨骼、免疫系统、
消化系统和中枢神经系统在内的肺外器官和组织，
ＣＯＰＤ 目前已成为全球第三大死因［３－４］。

ＣＯＰＤ 患者肺部的慢性炎症反应可导致肺实质

组织受损，并破坏正常的修复功能和防御机制，导致

小气道纤维化，最终产生气体陷闭和进行性气流受

限，成为导致气道阻力增加的主要因素［５－６］。 由此

可见，ＣＯＰＤ 与小气道病变息息相关，尽早干预轻中

度 ＣＯＰＤ 患者的小气道病变，对于延缓病程具有重

要意义。 研究表明，被诊断为肺癌的患者中 ４０％－
７０％患有 ＣＯＰＤ［７］，而 ＣＯＰＤ 患者的肺癌发病率为

１６．７‰，且最长见的病理类型是肺鳞状细胞癌（Ｌｕｎｇ
Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ） ［８］。 对于吸烟者来

说，ＣＯＰＤ 患者患肺癌的几率是非 ＣＯＰＤ 患者的 ４ ～
６ 倍［９］，并且轻中度 ＣＯＰＤ 患者患肺癌的几率较重

度 ＣＯＰＤ 更高，这可能与轻中度 ＣＯＰＤ 患者存在炎

症和氧化应激增高有关［１０］。 目前，ＣＯＰＤ 与肺癌共

存机制尚不清楚，如果能够探寻 ＣＯＰＤ 合并肺癌的

预测因子，研究两者共同的发病机制，发现新的治疗

靶点，可为 ＣＯＰＤ 的预防、治疗和肺癌的早期诊断、
降低死亡率提供理论依据。

目前，关于 ＣＯＰＤ 的生物信息学研究还较少，王
小乐等通过对 ＣＯＰＤ 患者肺泡巨噬细胞的芯片数据

集进行生物信息学分析，共获得 ４３ 个差异表达基

因，且与免疫和炎症的发生和发展有关［１１］。 谷雨等

对 ＣＯＰＤ 患者肺组织的芯片数据进行了生物信息学

分析，找到了 ＦＧＧ， ＦＧＡ， ＩＬ⁃６， ＳＥＲＰＩＮＥ１ 和 ＳＰＰ１
５ 个 Ｈｕｂ 基因，根据调控途径的进一步分析发现差

异基因表达可能与代谢及细胞生物功能异常

有关［１２］。
本研究采用生物信息学方法，从 ＧＥＯ （ Ｇｅｎｅ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ）数据库中筛选 ３ 个 ＣＯＰＤ 芯片

数据集，挖掘 ＣＯＰＤ 患者小气道上皮细胞 （ Ｓｍａｌｌ
ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ， ＳＡＥＣ ） 的 差 异 表 达 基 因

（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）以及潜在的

生物标记物，并通过基因本体（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）
和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析预测 ＤＥＧｓ
的功能及参与的代谢途径。 通过对 ＤＥＧｓ 进行

ＣＯＰＤ 的蛋白质网络互作分析，构建 ＰＰＩ（Ｐｒｏｔｅｉｎ－
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）网络，并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的

ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 和 ＭＣＯＤＥ 筛选子模块和 Ｈｕｂ 基因。 最

后将 １０ 个 Ｈｕｂ 基因通过 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库验

证其在 ＬＵＳＣ 样本中的差异表达情况及差异基因间

的相关性，为确定 ＣＯＰＤ 的分子标记物及 ＣＯＰＤ 与

ＬＵＳＣ 共存的 ＤＥＧｓ 奠定一定的基础。

１　 材料与方法

１．１　 材料

　 　 使用 “ ＣＯＰＤ” 作为关键词，在 ＧＥＯ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）中搜索并选择

了 ３ 个 芯 片 数 据 集： ＧＳＥ１１７８４、 ＧＳＥ１１９０６ 和

ＧＳＥ２０２５７， 均 来 自 于 ＧＰＬ５７０ 平 台 （ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２． ０ Ａｒｒａｙ， Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，
Ｉｎｃ）。 由于芯片数据都出自威尔·康奈尔医学院遗

传医学系实验室，其中的部分样本在不同芯片间存

在重复，去除重复样本后，最终 ＧＳＥ１１７８４ 纳入 ５３
例正常对照和 １４ 例 ＣＯＰＤ 患者，ＧＳＥ１１９０６ 纳入 ４６
例正常对照和 １５ 例 ＣＯＰＤ 患者，ＧＳＥ２０２５７ 纳入 ２２
例正常对照和 ９ 例 ＣＯＰＤ 患者（见表 １），３ 个芯片

共纳入 １５９ 例样本，其中包含 １２１ 例正常对照和 ３８
例 ＣＯＰＤ 患者。

表 １　 ＧＥＯ 数据库 ＣＯＰＤ 芯片数据集

Ｔａｂｌｅ １　 ＣＯＰＤ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｄａｔａｓｅｔｓ ｆｒｏｍ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ

芯片数据集 样本 正常样本 ／ 个 ＣＯＰＤ 样本数 ／ 个 平台

ＧＳＥ１１７８４ ＳＡＧ ５３ １４ ＧＰＬ５７０

ＧＳＥ１１９０６ ＳＡＧ ４６ １５ ＧＰＬ５７０

ＧＳＥ２０２５７ ＳＡＧ ２２ ９ ＧＰＬ５７０

合计 １２１ ３８

注：缩写： ＳＡＧ， Ｓｍａｌｌ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ：小气道上皮细胞．

１．２　 方法

１．２．１　 微阵列数据处理

　 　 分别对 ３ 个数据集探针的矩阵文件取 ｌｏｇ２，然
后使用 Ｐｅｒｌ ５．０ 软件（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｅｒｌ． ｏｒｇ）对数据

进行注释、合并，再通过 Ｒ 软件（４．０．３ 版本）的 ｓｖａ
和 ｌｉｍｍａ 包对合并后的数据进行批次校正。
１．２．２　 ＤＥＧｓ 分析

使用 Ｒ 软件中的 Ｌｉｍｍａ 包对正常样本和 ＣＯＰＤ
样本进行比较，在校正后的 Ｐ 值（ＡｄｊＰ） ＜０．０５ 的条

件下鉴定 ＤＥＧｓ。
１．２．３　 Ｇｏ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

使用 Ｒ 软件中的 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｔｅｒ 和 ｏｒｇ．Ｈｓ．ｅｇ．ｄｂ
包进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析，以 Ｐ ＜０．０５ 定义差

异具有统计学意义。
１．２．４　 ＰＰＩ 网络分析

使用在线网站 ＳＴＲＩＮＧ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ －ｄｂ． ｏｒｇ）
分析 ＤＥＧｓ 的相互作用关系，选择最小交互作用得

分＞０．４ 的蛋白质对构建 ＰＰＩ 网络。 然后分别使用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ＭＣＯＤＥ（ｄｅｇｒｅｅ ｃｕｔ≥２，ｎｏｄｅ ｓｃｏｒｅ ｃｕｔ
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≥０．２，Ｋ－ｃｏｒｅ≥２，ｍａｘ ｄｅｐｔｈ ＝ １００）和 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插

件筛选重要的子模块和 Ｈｕｂ 基因。
１．２．５　 Ｈｕｂ 基因在 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库中的显著

性验证

使用在线网站 ＧＥＰＩＡ（Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ） （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ － ｐｋｕ． ｃｎ ／
ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ），选择 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库中的 ＬＵＳＣ
样本（４８６ 例）和正常样本（３３８ 例）对 Ｈｕｂ 基因进行

差异性验证 （ ｜ Ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ＞ ２， ｐ － ｖａｌｕｅ ＜ ０． ０５， Ｊｉｔｔｅｒ
Ｓｉｚｅ＝ ０．４）。
１．２．６　 Ｈｕｂ 基因的相关性分析

使用在线网站 ＧＥＰＩＡ 网站，选择 ＴＣＧＡ 数据库

中的 ＬＵＳＣ 样本（４８６ 例）和正常样本（５０ 例）对 Ｈｕｂ
基因进行差异分析。

２　 结果与分析

２．１　 ＣＯＰＤ 患者的 ＤＥＧｓ
　 　 通过对 ＧＳＥ１１７８４、ＧＳＥ１１９０６ 和 ＧＳＥ２０２５７ 进

行 ＲＮＡ 水平上正常样本和 ＣＯＰＤ 样本分析，共获

得 ７６ 个 ＤＥＧｓ ，包括 ５２ 个上调基因和 ２４ 个下调

基因（见表 ２），ＤＥＧｓ 的火山图和热图（见图 １ 和

图 ２）。

图 １　 ＤＥＧｓ 的火山图

Ｆｉｇ．１　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ＤＥＧｓ

注：图中红点代表显著上调基因，绿点代表显著下调基因，黑点代表

非显著表达基因，所有差异表达基因符合矫正后 ｐ 值＜０．０５．

表 ２ 三个 ＧＥＯ 数据集中的 ７６ 个 ＤＥＧｓ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ７６ ＤＥＧｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ＧＥＯ ｄａｔａｓｅｔｓ

差异表达基因（ＤＥＧｓ） 基因

上调

ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＬＩＮＣ００９４２、ＣＡＢＹＲ、ＣＣＬ２、ＳＰＲＲ１Ａ、ＧＡＤ１、ＭＭＰ１２、ＡＫＲ１Ｂ１０、ＡＨＲＲ、
ＴＣＮ１、ＳＴ３ＧＡＬ４－ＡＳ１、ＬＯＣ２８４８２５、ＴＰＲＸＬ、ＰＨＥＸ、ＧＰＸ２、ＤＵＯＸＡ２、ＣＹＰ４Ｆ２、ＳＰＲＲ３、ＣＧＲＥＦ１、ＮＲ０Ｂ１、
ＳＦＲＰ２、ＣＬＥＣ５Ａ、ＵＣＨＬ１、ＭＵＣＬ１、ＦＣＧＲ２Ｂ、ＳＣＧ３、ＣＢＲ１、ＭＥＰ１Ａ、ＲＰ１１－２０３Ｂ７．１、ＰＲＫＧ１－ＡＳ１、ＥＧＦ、
ＬＩＮＣ０１０８２、ＢＰＩＦＢ２、ＰＴＰＲＨ、ＫＲＴ６Ａ、ＫＲＴ１３、ＳＰＰ１、ＳＴＡＴＨ、ＬＯＣ３４４８８７、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＰＲＳＳ５０、ＪＡＫＭＩＰ３、

ＡＬＤＨ３Ａ１、ＤＵＯＸ２、ＬＯＣ１０１９２８３８６、ＥＲＶＭＥＲ６１－１、ＢＰＩＦＡ１、ＨＳ３ＳＴ３Ａ１、ＢＭＰ４、ＰＲＯＫ２

下调

ＴＨＳＤ７Ａ、ＰＣＤＨ１７、ＫＣＮＡ１、Ｃ８ｏｒｆ１２、ＬＯＣ２８３１７７、ＬＴＦ、ＴＭＥＭ４５Ａ、ＬＩＰＦ、ＮＯＣ４Ｌ、ＬＡＧ３、ＶＧＬＬ３、
ＬＯＣ１００５０７５６０、ＷＩＦ１、ＬＩＮＣ００２７７、ＳＥＣ１４Ｌ３、ＢＣ０４５７９１、ＬＯＣ１００１３０７４４、ＩＴＬＮ１、ＰＦ４、ＭＴ１Ｍ、ＡＰＥＬＡ、

ＦＬＪ３７７８６、ＨＢＭ、ＳＣＧＢ３Ａ２

２．２　 ＧＯ 富集分析

　 　 通过 Ｒ 软件的 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｔｅｒ 和 ｏｒｇ．Ｈｓ．ｅｇ．ｄｂ 包

进行 ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 富集分析（见表 ３），ＤＥＧｓ 主要富

集在受体－配体活性、信号受体激活剂活性、四吡咯

结合、内肽酶活性、血红素结合和 Ｇ 蛋白偶联受体结

合等功能上。

表 ３　 ＣＯＰＤ 差异表达基因的 ＧＯ 富集分析

Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ｓａｍｐｌｅｓ

ＧＯ 富集通路编号 生物学过程 节点 Ｐ 值

ＧＯ：００４８０１８ 受体－配体活性 ７ ７．４５×１０－４

ＧＯ：００３０５４６ 信号受体激活剂活性 ７ ７．９１×１０－４

ＧＯ：００４６９０６ ｔ 四吡咯结合 ６ ６．４３×１０－６

ＧＯ：０００４１７５ 内肽酶活性 ６ ２．３７×１０－３

ＧＯ：００２００３７ 血红素结合 ５ ６．８４×１０－５

ＧＯ：０００１６６４ Ｇ 蛋白偶联受体结合 ５ ２．１３×１０－３

ＧＯ：００１６６１４ 氧化还原酶活性 ４ ７．１×１０－４

ＧＯ：０００５５０６ 铁离子结合 ４ １．２４×１０－３

ＧＯ：０００５１２５ 细胞因子活性 ４ ６．０９×１０－３

ＧＯ：００７０３３０ 芳香化酶活性 ３ ６．２２×１０－０５
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图 ２　 ＣＯＰＤ 和正常样本 ＤＥＧｓ 热图

Ｆｉｇ．２　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｆｏｒ ＤＥＧｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＯＰＤ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｓａｍｐｌｅｓ

注：图中从红色到绿色，基因表达水平逐渐下降，所有差异表达基因符合矫正后 ｐ 值＜０．０５；Ｎ 代表正常样本，Ｔ 代表肿瘤样本．

２．３　 ＫＥＧＧ 代谢通路分析

　 　 通过 Ｒ 软件的 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｔｅｒ 包进行 ＤＥＧｓ 的

ＫＥＧＧ 代谢通路分析，结果（见如图 ３ 和表 ４），ＤＥＧｓ
主要富集在细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢、化学

致癌、花生四烯酸代谢和甲状腺激素合成 ４ 条代谢

途径中。
２．４　 ＣＯＰＤ 差异表达基因蛋白质网络互作分析

　 　 使用在线网站 ＳＴＲＩＮＧ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ）
对 ５２ 个上调基因和 ２４ 个下调基因进行 ＣＯＰＤ 的蛋

白质互作分析，构建 ＰＰＩ 网络（见图 ４），每个基因代

表一个节点，每 ２ 个蛋白质之间的连线代表一个关

系对，总共有 ３６ 个节点和 ５１ 个关系对。
　 　 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ＭＣＯＤＥ 从 ＰＰＩ 网络中

筛选得到 ２ 个功能模块 （见图 ５），进一步使用

ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 来确定 Ｈｕｂ 基因（见图 ６），评分前十位的

基因分别是 ＳＰＰ１、 ＥＧＦ、 ＣＣＬ２、 ＡＬＤＨ３Ａ１、 ＢＭＰ４、
ＳＰＲＲ３、ＫＲＴ６Ａ、ＢＰＩＦＢ２、ＣＹＰ１Ａ１ 和 ＳＰＲＲ１Ｂ，且都属

于上调基因。 与图 ５ 比较发现，这 １０ 个基因有 ７ 个

存在于两个功能模块中，因此将这 １０ 个基因作为

Ｈｕｂ 基因做进一步分析对于 ＣＯＰＤ 患病机理及分子

机制具有一定的研究意义。

图 ３　 ＣＯＰＤ 差异表达基因的 ＫＥＧＧ 代谢通路富集分析

Ｆｉｇ．３　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ｉｎ ＣＯＰＤ

注：Ｘ 轴代表差异基因中与该通路相关的基因数与整个差异基因总

数的比值，Ｙ 轴代表 ＫＥＧＧ 富集通路．

表 ４　 ＣＯＰＤ 差异表达基因的 ＫＥＧＧ 代谢通路富集分析

Ｔａｂｌｅ ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ｓａｍｐｌｅｓ

代谢途径 ＩＤ 节点 ｐ 值 校正后 ｐ 值 基因

细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢 ｈｓａ００９８０ ４ １．１８×１０－４ ７．５０２×１０－３ ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＢＲ１、ＡＬＤＨ３Ａ１
化学致癌 ｈｓａ０５２０４ ４ １．５０×１０－４ ７．５０２×１０－３ ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＢＲ１、ＡＬＤＨ３Ａ１

花生四烯酸代谢 ｈｓａ００５９０ ３ １．０４×１０－３ ３．４７９×１０－２ ＧＰＸ２、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＢＲ１
甲状腺激素合成 ｈｓａ０４９１８ ３ １．９０×１０－３ ４．７４６×１０－２ ＧＰＸ２、ＤＵＯＸＡ２、ＤＵＯＸ２
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图 ４　 ＣＯＰＤ 差异基因的 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ．４　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＤＥＧｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ｓａｍｐｌｅｓ

注：图中圆圈代表基因，连线代表基因间蛋白质的相互作用．

图 ５　 用 ＭＣＯＤＥ 插件从 ＰＰＩ 网络中筛选获得两个关键功能模块（Ａ 和 Ｂ）
Ｆｉｇ．５　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｗｏ ｋｅｙ ｍｏｄｕｌｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＭＣＯＤＥ ｉｎ ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（Ａ ａｎｄ Ｂ）
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图 ６　 通过 ＰＰＩ 网络筛选 １０ 个 Ｈｕｂ 基因

Ｆｉｇ．６　 Ｔｅｎ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ

注：图中颜色越深，基因评分越高．

２．５　 Ｈｕｂ 基因在 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库中的差异

性验证

　 　 ＴＣＧＡ （Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ）是一个涵盖 ３３
种癌症及对应正常样本的数据库，ＧＴＥｘ （Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）数据库仅包含正常人的样本，通常与

ＴＣＧＡ 数据库结合使用，以弥补 ＴＣＧＡ 正常样本的不

足。 本研究中，为探寻 ＣＯＰＤ 与 ＬＵＳＣ 共同的生物标记

物，将ＧＥＯ 数据库中获得的 ＣＯＰＤ 的 １０ 个Ｈｕｂ 基因在

ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库的 ＬＵＳＣ 样本中进行差异性验

证。 基因 ＳＰＰ１、ＡＬＤＨ３Ａ１、ＳＰＲＲ３、ＫＲＴ６Ａ 和 ＳＰＲＲ１Ｂ 均

具有显著性差异（见图 ７），表明这 ５ 个基因是 ＣＯＰＤ 和

ＬＵＳＣ 共 同 的 ＤＥＧｓ。 进 一 步 分 析 发 现， ＳＰＰ１ 和

ＡＬＤＨ３Ａ１、ＳＰＲＲ３ 和 ＫＲＴ６Ａ 呈显著正相关（见图 ８），其
它基因间无显著性关系。

图 ７　 Ｈｕｂ 基因 ＳＰＰ１（ａ）、ＡＬＤＨ３Ａ１（ｂ）、ＳＰＲＲ３（ｃ）、ＫＲＴ６Ａ（ｄ）、ＳＰＲＲ１Ｂ（ｅ）在 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库中

ＬＵＳＣ 样本中的差异性验证

Ｆｉｇ．７　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１（ａ）， ＡＬＤＨ３Ａ１（ｂ）， ＳＰＲＲ３（ｃ）， ＫＲＴ６Ａ（ｄ）， ａｎｄ ＳＰＲＲ１Ｂ（ｅ）
ｉｎ ＬＵＳＣ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ａｎｄ ＧＴＥｘ ｄａｔａｂａｓｅｓ
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图 ８　 Ｈｕｂ 基因相关性分析

Ｆｉｇ．８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ
注：Ａ：ＳＰＰ１ 和 ＡＬＤＨ３Ａ１ 相关性分析，Ｂ：ＫＲＴ６Ａ 和 ＳＰＲＲ３ 相关性分析．

３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 是一种常见的以持续气流受限为特征的

疾病，气流受限进行性发展，与气道和肺脏对有毒颗

粒或气体的慢性炎性反应增强有关［１３］。 小气道管

腔狭窄，空气阻力将成倍增加，周围气道阻力增高是

小气道病变的重要病理生理学特征，故当小气道有

炎症或痰液阻塞，很容易造成闭合、萎陷，ＣＯＰＤ 病

变也多从小气道开始［１４］。
本研究以小气道上皮细胞为研究对象，筛选 ３

个 ＣＯＰＤ 的 ＧＥＯ 芯片数据集进行生物信息学分析，
获得了 ５２ 个上调基因和 ２４ 个下调基因。 ＧＯ 分析

发现 ＤＥＧｓ 主要富集在受体－配体活性、信号受体激

活剂活性、四吡咯结合、内肽酶活性、血红素结合和

Ｇ 蛋白偶联受体结合等功能上，ＫＥＧＧ 代谢通路主要

集中在细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢、化学致

癌、花生四烯酸代谢和甲状腺激素合成 ４ 条途径上。
进一步分析发现参与 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 代谢通路的

ＤＥＧｓ 均为上调基因，这些功能和代谢通路均与

ＣＯＰＤ 发病机理有密切关系。 程序性细胞死亡受体

１（ＰＤ⁃１）通过与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合，负调控 Ｔ 淋巴

细胞活化及效应功能，参与免疫耐受的维持，从而促

进了 ＣＯＰＤ 的发生和发展过程［１５］。 乙酰胆碱受体

Ｍ３是引起气道平滑肌收缩的主要受体，激活后发生

构象改变，并进一步激活磷脂酶 Ｃ，催化二磷酸磷脂

酰肌醇水解为三磷酸肌醇，促进钙离子通道开放，引
起气道平滑肌收缩，气流阻力增大［１６］。 花生四烯酸

是在炎性反应中由细胞膜磷脂在磷脂酶 Ａ２催化下

产生的，并经过酶促反应生成多种代谢物，它们可以

通过多种途径刺激呼吸道中的伤害性感受器，导致

炎性细胞聚集而发生局部效应［１７］。 由此可见筛选

得到的差异表达基因在 ＣＯＰＤ 的发病机制中占有重

要地位，可为后续研究奠定良好的基础。
进一步取交互作用得分＞０．４ 的蛋白质构建 ＰＰＩ

网络，发现共有 ３６ 个基因参与到网络构建中，为获

得关键基因，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ＭＣＯＤＥ 和

ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件对 ＰＰＩ 网络图进行分析，分别获得了

两个重要的子模块和 １０ 个 Ｈｕｂ 基因，比较发现有 ７
个 Ｈｕｂ 基 因 位 于 子 模 块 中， 其 中 ＡＬＤＨ３Ａ１ 和

ＣＹＰ１Ａ１ 为细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢和化学

致癌途径中的重要基因（见表 ４），因此可初步认为

筛选得到的 Ｈｕｂ 基因对于进一步研究 ＣＯＰＤ 患病机

理及分子机制具有一定的研究意义。 为寻求 ＣＯＰＤ
与 ＬＵＳＣ 共存的 ＤＥＧｓ，将 １０ 个 Ｈｕｂ 基因通过 ＴＣＧＡ
和 ＧＴＥｘ 数据库验证其在 ＬＵＳＣ 中的差异表达情况，
从 而 确 定 ＳＰＰ１、 ＡＬＤＨ３Ａ１、 ＳＰＲＲ３、 ＫＲＴ６Ａ 和

ＳＰＲＲ１Ｂ 为 ＣＯＰＤ 与 ＬＵＳＣ 共存的 ＤＥＧｓ。 进一步分

析其相关性发现仅 ＳＰＰ１ 和 ＡＬＤＨ３Ａ１、 ＳＰＲＲ３ 和

ＫＲＴ６Ａ 间呈显著正相关（见图 ８），目前尚未有该基

因对间作用机制的相关报道，是否存在共同的调节

因子还有待进一步研究。
早期研究并没有发现 ＳＰＰ１ 与 ＣＯＰＤ 之间的联

系［１８］，血液分析结果显示癌症分期和 ＳＰＰ１ 表达水

平相互矛盾［１９］，而最新报道表明 ＳＰＰ１ 在 ＣＯＰＤ 和

肺癌患者中均高表达，并且与肺癌较低的生存率密

切相关［２０］，这与本研究结果一致，可以初步认为

ＣＯＰＤ 中 ＳＰＰ１ 的高表达与患肺癌风险增加有关，
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ＳＰＰ１ 可能是一个治疗靶点，用于延缓 ＣＯＰＤ 患者肺

癌的发展，提高其生存时间。
ＡＬＤＨ３Ａ１ 属于乙醛脱氢酶家族 ３ 中的成员 Ａ１，

在人体的胃、食道和肺中含量较高。 通过前列腺肿

瘤异种移植的动物实验发现 ＡＬＤＨ３Ａ１ 可以促进前

列腺肿瘤细胞肺转移的发生［２１］。 ＡＬＤＨ３Ａ１ 基因表

达还与大肝癌早期复发转移关系密切，并且该基因

表达 越 高， 复 发 转 移 时 间 越 长［２２］。 目 前 关 于

ＡＬＤＨ３Ａ１ 对 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣＤ 之间的关系还鲜有报

道， 通 过 ＫＥＧＧ 代 谢 通 路 分 析 我 们 可 以 看 到

ＡＬＤＨ３Ａ１ 参与了细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢

和化学致癌两个途径（见表 ４）。 细胞色素 Ｐ４５０ 是

人体内主要的多环芳烃代谢酶，参与内外源性物质

的代谢，对于化学致癌物来说，可把无活性的前致癌

物激活转变为电子化合物，与 ＤＮＡ 或蛋白质结合，
导致癌变。 由于 ＡＬＤＨ３Ａ１ 在 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 中均上

调，可以认为高表达的 ＡＬＤＨ３Ａ１ 加速了细胞色素

Ｐ４５０ 对外源物质尤其是化学致癌物质的代谢，从而

促进了 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 的发生和发展。
ＳＰＲＲｓ 为一类富含脯氨酸蛋白的基因家族，该

家族 共 有 ４ 个 成 员： ＳＰＲＲ１、 ＳＰＲＲ２、 ＳＰＲＲ３ 和

ＳＰＲＲ４。 它们蛋白产物的中央片段均由串联重复的

氨基酸（ＸＫＸＰＥＰＸＸ（Ｘ 为任意氨基酸））序列组成：
ＳＰＲＲ１、ＳＰＲＲ３ 和 ＳＰＲＲ４ 为 ８ 个，ＳＰＲＲ２ 为 ９ 个。 本

研究涉及到的 Ｈｕｂ 基因为 ＳＰＲＲ１Ｂ 和 ＳＰＲＲ３。 研究

表明这两个基因参与多种癌症的发生和发展。
ＳＰＲＲ１Ｂ 在口腔鳞癌组织中过表达，从而影响细胞增

长［２３］，它还参与黑色素瘤的转移［２４］，并且是气道上

皮细胞鳞状细胞分化的早期生物标志物，其表达下

调伴随细胞的恶性转化［２５］。 通过 ｍｅｔａ 和 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ 分析，发现 ＳＰＲＲ１Ｂ 在肺腺癌组织中表达增

强，敲除该基因可抑制肺腺癌细胞增殖、迁移和侵

袭；此外，通过火山图发现肺癌组织中 ＳＰＲＲ３ 的表

达水平也明显增高［２６］。 同样，ＳＰＲＲ１Ｂ 和 ＳＰＲＲ３ 在

肺癌 Ｈ１２９９ 细胞系中均过表达［２７］。 本研究与前人

结果一致，ＳＰＲＲ１Ｂ 和 ＳＰＲＲ３ 在 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 中均

表达上调，提示这两个基因在 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 发生机

制的探讨中具有潜在的研究价值，建议 ＳＰＲＲ 家族

基因与 ＣＯＰＤ 和肺癌的关系应进一步深入研究。

４ 　 结　 论

　 　 综上所述， ＳＰＰ１、ＡＬＤＨ３Ａ１、 ＳＰＲＲ３、ＫＲＴ６Ａ 和

ＳＰＲＲ１Ｂ 可作为 ＣＯＰＤ 的分子标记物及 ＬＵＳＣ 的

ＤＥＧｓ，尤其是 ＡＬＤＨ３Ａ１ 和 ＳＰＲＲ 家族基因与 ＣＯＰＤ
和 ＬＵＳＣ 间的关系及作用机制，有望做进一步深入

的研究，为找到 ＣＯＰＤ 和 ＬＵＳＣ 新的治疗靶点提供理

论依据。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＷＡＮＧ Ｃ， ＸＵ Ｊ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ
（ ｔｈｅ Ｃｈｉｎａ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｈｅａｌｔｈ ［ ＣＰＨ］ ｓｔｕｄｙ）： ａ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１０１３１）：１７０６－
１７１７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０－６７３６（１８）３０８４１－９．

［２］ＺＨＡＮＧ Ｑ， ＳＯＮＧ Ｗ， ＡＹＩＤＡＥＲＨＡＮ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＰＬＡＤ２
ａｎｄ ＵＳＰ４９ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＣＯＰＤ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ⁃
ａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ＣＯＰＤ， ２０２０，１５：２５１５－２５２６． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／
ＣＯＰＤ．Ｓ２５０５７６．

［３］ＳＩＮＧＨ Ｄ，ＡＧＵＳＴＩ Ａ， ＡＮＺＵＥＴＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅ ＧＯＬＤ ｓｃｉｅｎｃｅ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｒｅｐｏｒｔ
２０１９［ Ｊ ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１９， ５３ （ ５ ）：
１９００１６４． ＤＯＩ：１０．１１８３ ／ １３９９３００３．００１６４－２０１９．

［４］ＬＯＺＡＮＯ Ｒ， ＮＡＧＨＡＶＩ Ｍ， ＦＯＲＥＭＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ａｎｄ
ｒｅｇｉｏｎａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｒｏｍ ２３５ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｆｏｒ ２０ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ
１９９０ ａｎｄ ２０１０： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１０［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８０（９８５９）：２０９５－２１２８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ Ｓ０１４０－６７３６（１２）６１７２８－０．

［５］ＤＥＥＰＡＫ Ｄ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ａｉｒｗａｙｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈ⁃
ｍａ ａｎｄ ＣＯＰＤ－ｔｈｅ ｒｏａｄ ｌｅｓｓ ｔｒａｖｅｌｌｅｄ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
＆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７，１１（３）：ＴＥ０１－ ＴＥ０５． ＤＯＩ：
１０．７８６０ ／ ＪＣＤＲ ／ ２０１７ ／ １９９２０．９４７８．

［６］王晓娟， 方向阳． 慢性阻塞性肺疾病全球倡议 ２０１９： 慢

性阻塞性肺疾病诊断、治疗与预防全球策略解读［Ｊ］． 中

国全科医学， ２０１９，２２（１８）： ２１４１－２１４９． ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７－９５７２． ２０１９．００．０６４．

　 ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｊｕａｎ， ＦＡＮＧ Ｘｉａｎｇｙａｎｇ． Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ ２０１９ ｂｙ ＧＯＬＤ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，
２０１９，２２（１８）： ２１４１ － ２１４９． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７ －
９５７２．２０１９．００．０６４．

［７］ＬＯＧＡＮＡＴＨＡＮ Ｒ Ｓ， ＳＴＯＶＥＲ Ｄ Ｅ， ＳＨＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａ⁃
ｌｅｎｃｅ ｏｆ ＣＯＰＤ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍｅｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃｈｅｓｔ，２００６，１２９（５）：
１３０５－１３１２． ＤＯＩ：１０． １３７８ ／ ｃｈｅｓｔ．１２９．５．１３０５．

［８］ＤＥ ＴＯＲＲＥＳ Ｊ， ＭＡＲＦＮ Ｊ Ｍ， ＣＡＳＡＮＯＶＡ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ— ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１１，
１８４（８）： ９１３－９１９． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０１１０３－０４３０ＯＣ．
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对人气道上皮细胞凋亡和增殖的影响及与慢性阻塞性
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２０２０， １００ （ ３２ ）： ２４８１ － ２４８７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
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　 　 ＺＨＵ Ｊｉｎｙｕａｎ， ＭＡ Ｌｉｑｉｏｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ
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性阻塞性肺疾病中 Ｔ 淋巴细胞免疫［ Ｊ］．中华微生物学
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［１７］林树新，於峻．花生四烯酸代谢物对呼吸道感受器的作
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ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｓｐｕｔｕｍ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ［ Ｊ］． Ｃｈｅｓｔ，２０１４，１４６（４）：９５１－ ９５８．
ＤＯＩ：１０．１３７８ ／ ｃｈｅｓｔ．１３－ ２４４０．
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系研究［Ｄ］． 福州：福建医科大学，２０１４．
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ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｓｋｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，２４（１９）：
１１６１３－１１６１８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１５８２２．

［２５］ＴＥＳＦＡＩＧＺＩ Ｊ， ＣＡＲＬＳＯＮ Ｄ Ｍ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＰＲ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ ＆ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，１９９９，３０（２）：２４３－ ２６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ＢＦ０２７３８０６９．

［２６］ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＳＨＩ Ｒ， ＸＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐｒｏ⁃
ｌｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ｂ （ＳＰＲＲ１Ｂ） ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｂｉｏｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，２（４）：７９６－
８０６． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １７５９－７７１４．１３８３６．

［２７］ＸＩＯＮＧ Ｙ， ＬＩ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｇｅｎｅｔｙｐｅ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７，２０（１１）：
７２７－７３１． ＤＯＩ：１０．３７７９／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－３４１９．２０１７．１１．０１．
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