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基于生物信息学分析 MYBL2 在卵巢癌耐药性中的作用及其机制 
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摘要：目的  研究分析 MYBL2 与卵巢癌耐药性之间的关系。方法  运用 GEPIA 在线工具分析 MYBL2 在正常卵巢组织

与卵巢癌组织中的表达差异，运用 km-plot 分析卵巢癌患者关于 MYBL2 的总生存曲线；基于 GEO Profiles 数据库分析

MYBL2 在顺铂敏感性与顺铂耐药性的卵巢癌细胞株中的表达差异。综合运用基因互作分析、基因通路富集和文本挖掘、

miRNA-mRNA 相互作用分析等生物信息学方法进一步证明 MYBL2 调节卵巢癌耐药性及探索其内在机制。结果  卵巢癌

组织中 MYBL2 的表达显著高于正常卵巢组织，高表达 MYBL2 与卵巢癌患者低生存率有关，顺铂耐药的卵巢癌细胞株

MYBL2 表达显著高于顺铂敏感的卵巢癌细胞株，与 MYBL2 具有高度关联性的基因大部分与卵巢癌耐药性有关；基因通

路富集对与 MYBL2 相关联的基因分析发现，细胞周期富集程度最高；文本挖掘显示，除了细胞周期外，基因表达、细

胞增殖、凋亡过程等生物过程与 MYBL2 蛋白、卵巢癌、肿瘤耐药性具有显著的关联性；miRNA-mRNA 互作分析发现，

靶向于 MYBL2 的 12 个 miRNA 皆与卵巢癌耐药性或肿瘤发生发展有关。结论  MYBL2 与卵巢癌的耐药性有关，而且有

可能是通过调节细胞周期而参与到卵巢癌耐药性中。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the association of MYBL2 with drug resistance in ovarian cancer. METHODS  Used 
GEPIA online tool to detect the mRNA expression of MYBL2 in normal ovary tissue and ovarian cancer. Used GEO profiles 
database to analyze the mRNA expression of MYBL2 in cisplatin sensitive and cisplatin resistant A2780 cell lines. Km-plot was 
used to perform OS survival rate. Comprehensive bioinformatic analyses were performed through gene interaction analysis, 
genetic pathway enrichment analysis, text mining and miRNA-mRNA interaction analysis to further prove MYBL2 regulated 
ovarian cancer drug resistance and its underlying mechanism. RESULTS  The expression of MYBL2 was higher in ovarian 
cancer compared with normal ovary. The expression of MYBL2 was higher in cisplatin resistant A2780 compared with cisplatin 
resistant A2780. Most proteins closely interacted with MYBL2 were associated with drug resistance in ovarian cancer. Using 
genetic pathway enrichment to analyze genes interacted with MYBL2, found the most enriched pathway was cell cycle. Text 
mining showed besides cell cycle, gene expression, cell proliferation, apoptotic process were also significantly associated with 
MYBL2, ovarian cancer and drug resistance. miRNA-mRNA interaction analysis found that all 12 miRNAs targeted to MYBL2 
are associated with ovarian cancer drug resistance or tumorigenesis. CONCLUSION  MYBL2 is associated with ovarian 
cancer drug resistance, and possibly by regulating cell cycle.  
KEYWORDS: MYBL2; ovarian cancer; drug resistance; bioinformatics 
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卵巢癌是妇科疾病中恶性程度高，致死率高

的肿瘤，而化疗则是治疗卵巢癌重要的手段。尽

管人们不断改善卵巢癌化疗方案，但是其疗效并

没有得到根本性改善。一个重要的原因就是卵巢
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癌患者对化疗的耐药现象普遍存在，而耐药相关

基因的异常表达则是造成耐药一个重要而普遍的

原因[1]。因此，挖掘相关耐药基因无疑有利于提高

卵巢癌化疗效果。 
MYBL2 是 MYB 转录因子家族的成员之一，是

细胞周期、细胞生存、细胞分化的生理性调节因子。

由于 MYBL2 常常在肿瘤异常表达，因此被认为参

与肿瘤的发生发展。大量研究证明 MYBL2 与急性

髓细胞性白血病、膀胱癌、乳腺癌、肝癌、直肠癌、

食管癌的发生发展以及预后有关[2]。此外，MYBL2
还与乳腺癌细胞、直肠癌细胞耐药性有关[3-4]。在卵

巢癌细胞系 SKOV3 中，MYBL2 可以通过破坏细

胞周期而促进卵巢癌细胞的侵袭[5]。但是，MYBL2
与卵巢癌患者的预后以及卵巢癌耐药性的关系仍

未明确。本研究运用生物信息学的方法，探索

MYBL2 与卵巢癌耐药性之间的关系。 
1  材料与方法 
1.1  MYBL2 在卵巢癌组织和耐药性细胞系中的

表达分析及生存曲线分析 
GEPIA(http://gepia.cancer-pku.cn/)在线分析肿

瘤组织与正常组织的数据来源于 TCGA 和 GTEx
项目，其 mRNA 高低以 log2(TPM+1)表示。顺铂

敏感性与顺铂耐药性卵巢癌细胞株 A2780 的数据

来源于 GEO profiles 数据库(https://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/geoprofiles/)。对以上数据的分析皆采用非

配对 T 检验，以 P<0.05 作为 2 个组别具有显著性

的标准。Kaplan Meier-plotter(www.kmplot.com)进行

高表达或低表达 MYBL2 与卵巢癌患者总体生存曲

线关系分析，数据来源于 TCGA、GEO 数据库。 
1.2  基因通路富集 

STRING 在线分析工具(https://string-db.org/)中
输入 MYBL2 可以筛选出与其存在联结的基因，在

输出结果中挑选 10 个联结分数 高的基因通过

DAVID 进行 KEGG 通路分析，以 P<0.05 作为筛

选差异通路富集标准。 
1.3  文本挖掘  

COREMINE 在线工具 (http://www.coremine. 
com)可以对 MEDLINE 数据库进行文本挖掘。通

过 在 输 入 项 输 入 MYBL2 、 肿 瘤 耐 药 (drug 
resistance)、卵巢癌[malignant neoplasm of ovary 
(alias ovarian cancer)]，可以挖掘出这三者之间的

关系以及同时与这三者存在显著关联性的生物过

程(biological process)。输入项之间的关联用虚线

表示，输入项与输出项之间的关联用实线表示。

线条的粗细代表关联程度的高低。以连接关联性

P<0.05 作为筛选标准。 
1.4  miRNA-mRNA 互作分析 

利 用 miRDB(http://mirdb.org/) 、 targetscan 
(www.targetscan.org/)、miRWalk3.0(http://mirwalk. 
umm.uni-heidelberg.de/)、DIANA(www.microrna.gr/ 
microT-CDS)、PicTar(https://pictar.mdc-berlin.de/) 5
个数据库预测靶向于 MYBL2 的 microRNA，把能

够同时被3个数据库以上预测的microRNA作为本

研究的分析对象。 
2  结果 
2.1  MYBL2 在卵巢癌组织和耐药性细胞系中的

表达 
通过 GEPIA 在线分析工具，发现卵巢癌肿瘤组

织中的 MYBL2 的 mRNA 表达水平要显著高于正常

组织(P<0.05)，见图 1A，而且生存曲线分析显示，

高表达 MYBL2 组的卵巢癌患者总体生存率要显著

低于低表达组(P<0.05)，见图 1C。接着，运用 GEO 
profiles 数据库对顺铂敏感和顺铂耐药的卵巢肿瘤细

胞系 A2780 分析(GDS3754/201710_s_at/MYBL2)，
发现顺铂耐药的卵巢癌细胞系中 MYBL2 的

mRNA 表达水平也显著高于对顺铂敏感性的肿瘤

细胞系(P<0.05)，见图 1B。这说明 MYBL2 很有可

能在卵巢癌的发生发展和耐药性中发挥重要作用。 
2.2  基因互作及通路富集分析 MYBL2 功能 

为了验证 MYBL2 对卵巢癌的耐药性的作用，

首先运用 STRING 数据库通过蛋白/基因的关联分

析来研究 MYBL2 的耐药性相关功能。挑出 10 个

与 MYBL2 联结分数 高的基因，见图 2。在这 10
个基因里面，高表达 CCNA1(Cyclin A1)与卵巢癌

的紫杉醇、阿霉素和 5-氟尿嘧啶耐药性有关；低

表达 E2F4 卵巢癌患者与顺铂耐药性有关，而且总

生存期和无进展生存期较高表达E2F4的卵巢癌患

者低[6]；FOXM1 在顺铂耐药性卵巢癌样本中表达

上调，通过保护卵巢癌细胞免受顺铂的细胞毒性

而引起耐药[7]；MuvB 复合体由 Lin9、Lin37、Lin52、
Lin54、RBBP4 组成，而 MuvB 复合体是 DREAM
复合物的组成部分，抑制 DREAM 复合物可以有

效破坏卵巢癌多细胞球体的存活能力并降低卡铂

耐药性[8]。RBL2、CCNA2、CCNB2 虽然没有直

接报道与卵巢癌耐药性有关，但这 3 个基因都被

证明与其他肿瘤的耐药性有关。RBL2 与胶质母细 
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图 1  MYBL2 在卵巢癌组织和细胞中的表达 
AMYBL2 在 426 例卵巢癌(OC)以及 88 例正常卵巢组织(OV)中的

mRNA 表达水平，*P<0.05；BMYBL2 在顺铂敏感性(sensitive)与耐

药性(resistant)A2780 细胞系(n=5)中的 mRNA 表达水平，*P<0.05；C
高表达(high)与低表达(low)MYBL2 的卵巢癌患者的总生存率分析。 
Fig. 1  Expression of MYBL2 in ovarian cancer tissues and 
cells 
AmRNA expression of MYBL2 in 426 ovarian tumor tissues(OC) and 
88 ovaries(OV), *P<0.05; BmRNA expression of MYBL2 in cisplatin 
sensitive and resistant A2780 ovarian cancer cells(n=5), *P<0.05; 
Coverall survival rate analysis between low and high expression of 
MYBL2 in ovarian cancer patients. 

胞瘤患者的甲环亚硝脲化疗敏感性有关 [9]，

CCNB2 与前列腺癌患者阿霉素耐药性有关[10]，

CCNA2 则与子宫内膜癌细胞顺铂耐药性[11]、雌激

素受体阳性的乳腺癌患者的他莫昔芬耐药性[12]、骨

肉瘤细胞的甲氨蝶呤耐药性有关[13]。 
对上述基因进行 KEGG 通路富集分析显示，

显著富集的通路是细胞周期信号通路(FDR=2.80× 
105)，见表 1，而细胞周期与卵巢癌耐药性密切相

关。比如近几年发现的 AMH、FBP1、CARMA3
等分子通过调节细胞周期而参与卵巢癌耐药性[14-16]。 

 
图 2  MYBL2 基因互作分析 
Fig. 2  Gene interaction analysis of MYBL2  

表 1  MYBL2 关联基因的功能旁路富集分析 
Tab. 1  Functional enrichment analysis of genes interacted 
with MYBL2 

通路描述 P 值 

细胞周期 2.80×105 

TGF-β1 信号通路 0.049 

孕激素介导的卵细胞成熟通路 0.051 

2.3  文本挖掘分析 MYBL2 介导卵巢癌耐药性的

生物过程 
为了进一步从生物过程的角度研究 TK1 介导

卵巢癌耐药性的机制，本研究通过 COREMINE 筛

选同时与 MYBL2、卵巢癌、耐药性三者显著相关

的生物过程。研究结果不仅仅进一步确认了细胞

周期与 MYBL2、卵巢癌、耐药性三者显著性相关，

而且还发现基因表达过程、细胞增殖、凋亡过程

也同时与 MYBL2、卵巢癌、耐药性存在显著关联

性(P<0.05)。这就说明 MYBL2 可能通过细胞周期、

基因表达、细胞增殖、凋亡等生物过程参与卵巢

癌耐药性的发生发展。结果见图 3。 

 
图 3  文本挖掘介导 MYBL2 调控卵巢癌耐药性的生物过程 
虚线代表输入项之间的联系；实线代表输入项与预测项之间的联系。 
Fig. 3  Text mining of the biological processes of MYBL2 
regulated drug resistance in ovarian cancer  
Dotted line indicates the links between input terms; solid line indicates 
the links between the input terms and their annotated biological 
processes.  
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2.4  基于 miRNA-mRNA 互作的 MYBL2 功能分析 
基因的功能可以通过靶向于这个基因的微小

RNA(microRNA，miRNA)的功能来预测，因此通

过 5 个 microRNA 数据库预测靶向于 MYBL2 的

miRNA，即 miRDB、 targetscan、miRWalk3.0、
DIANA、PicTar。结果显示，一共有 12 个 microRNA
可以被 3 个以上的数据库同时预测靶向于 MYBL2，
见表 2。在这 12 个 microRNA 中，miR30d、miR30a/c、
miR29a/b/c 与卵巢癌细胞的顺铂耐药性相关[17-19]，

miR30e 与卵巢癌的顺铂和紫杉醇多耐药性有关[20]，

miR-30c-2-3p 与非小细胞肺癌的吉西他滨耐药性

有关[21]，miR30b 与非小细胞肺癌的吉非替尼耐药

性有关[22]，miR1913 与急性淋巴细胞性白血病患

儿的甲氨蝶呤延迟清除有关[23]，miR2276 与乳腺

癌的发生发展有关[24]，miR6875 可以作为直肠癌

患者疫苗治疗效率的预测因子[25]。因此，12 个靶

向于 MYBL2 的 miRNA 中，有 7 个已被证明直接

与卵巢癌耐药性有关，而其余 5 个则被证明与其

他肿瘤的发生、发展、治疗有关。这就从侧面说

明了 MYBL2 与卵巢癌耐药性有关，而且有可能通

过靶向于其本身的 miRNA 发挥耐药性作用。 

表 2  miRNA-mRNA 互作分析 
Tab. 2  miRNA-mRNA interaction analysis 
microRNA 1 2 3 4 5 

hsa-miR-30d-5p √  √ √ √ 

hsa-miR-30a-5p √  √ √ √ 

hsa-miR-30e-5p √  √ √ √ 

hsa-miR-30c-5p √  √ √ √ 

hsa-miR-30b-5p √  √ √ √ 

hsa-miR-29c-3p  √  √ √ 

hsa-miR-29b-3p  √  √ √ 

hsa-miR-29a-3p  √  √ √ 

hsa-miR-30c-2-3p √ √ √   

hsa-miR-1913  √ √ √  

hsa-miR-2276-5p √ √ √   

hsa-miR-6875-3p √ √ √   

注： miRNA-mRNA 互作分析工具， 1miRDB ； 2targetscan ；

3miRWalk3.0；4DIANA；5PicTar；“√”阳性关联。 
Note: miRNA-mRNA analysis tools, 1miRDB; 2targetscan; 
3miRWalk3.0; 4DIANA; 5PicTar; “√”positive interaction. 

3  讨论 
基因功能研究对于了解疾病的发生发展，挖

掘新的治疗靶点，开发新药具有重要意义。运用

生物信息学的方法能够更快更廉价地挖掘卵巢癌

耐药性潜在相关基因，有助于提高卵巢癌的治疗

效率。通过生物信息学的方法，人们发现 CCL21、

SPARCL1、NEK2、NEK11 等基因与卵巢癌耐药

性有关[26]。而本研究综合运用基因芯片数据检索、

基因关联性研究、通路分析、文本挖掘，miRNA- 
mRNA 互作分析等方法，首次证明了 MYBL2 与

卵巢癌耐药的相关性。 
基因表达的异常是肿瘤发生发展和耐药性形

成的重要原因。比如临床数据表明 BLM、FOXM1、
HPIP、AURKA 基因的异常表达与卵巢癌患者的

耐药有关[27]。而本研究通过 TCGA、GTEx、GEO
等数据库分析发现 MYBL2 在卵巢癌组织和耐药

性卵巢癌细胞中均显著升高，这就说明了 MYBL2
很有可能与卵巢癌耐药性有关。 

基因关联性分析发现与 MYBL2 具有高度联

系的 10 个基因皆与肿瘤耐药性有关，而且大部分

与卵巢癌的耐药性有关。对这 10 个基因进行

KEGG 基因通路分析，发现细胞周期和信号通路

具有高度富集性(表 1)，MYBL2 表达高低可以影

响细胞周期进程，TGF-β1 可以下调 MYBL2 的表

达[28]，而细胞周期和 TGF-β1 信号通路是卵巢癌耐

药性的重要调节途径[29]。因此，MYBL2 很有可能

通过细胞周期信号或者 TGF-β1 信号通路来调节

卵巢癌的耐药性。孕激素介导的卵细胞成熟通路

(progesterone-mediated oocyte maturation)通路虽然

没有差异性(P=0.051)，但是有研究表明该通路与

卵巢癌患者的预后有关[30]，因此关于该通路与卵

巢癌耐药性之间的关系可以作为后续研究方向之一。 
MYBL2 与卵巢癌、耐药性之间的研究缺乏，

因此文本挖掘结果显示 MYBL2 与卵巢癌、耐药性

两者之间不存在显著性连接(图 3)，这也从侧面说

明了 MYBL2 在卵巢癌、耐药性中的作用研究具有

广阔前景。文本挖掘结果进一步证实了细胞周期、

基因表达过程、细胞增殖过程、凋亡过程这几个

生物过程来调节卵巢癌耐药性，而这几个生物过

程相互联系相互影响，基因表达过程、细胞增殖

过程、凋亡过程都可以影响细胞周期过程(图 3)。
MYBL2 是通过基因表达过程、细胞增殖过程、凋

亡过程来调节细胞周期过程还是同时通过 2 个以

上的过程来调控肿瘤细胞的耐药性，这需要进一

步的研究，尤其是通过生物实验方法来验证。 
总而言之，本研究通过生物信息学的方法，

首次证明了 MYBL2 与卵巢癌耐药性存在的关联

性，为后续的研究提供了方向，为应对卵巢癌细

胞耐药性提供了潜在的治疗靶点。 
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