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晚期非小细胞肺癌预后相关基因对顺铂及紫杉醇敏感性分析 
    

马书杰 1，张斯娜 2(1.河南理工大学医学院，河南 焦作 454000；2.淄博市疾病预防控制中心，山东 淄博 255026) 
 

摘要：目的  利用生物信息学方法探讨晚期非小细胞肺癌预后相关基因的表达与化疗药物紫杉醇及顺铂敏感性变化的相

关性。方法  通过肿瘤基因组图谱数据库下载非小细胞肺癌病例的基因表达谱与相应的临床信息。筛选正常组织样本和

癌组织样本之间的差异表达基因。加权基因共表达网络分析确定与临床分期相关的枢纽基因，单因素 Cox 分析确定预后

相关的差异表达基因。通过抗癌药物敏感性基因组学数据库下载整合非小细胞肺癌细胞系的表达量及细胞系与药物反应

的基因数据，分析非小细胞肺癌预后和临床分期都相关的差异表达基因对紫杉醇及顺铂药物敏感度的相关性。结果  鉴

定出 4 个基因与紫杉醇敏感性反应具有相关性；8 个基因与顺铂敏感性反应具有相关性。SPATS2 和 CA3 表达量的变化与

紫杉醇及顺铂敏感性反应均具有相关性，CA3 表达量的增加对紫杉醇及顺铂耐药性增强，SPATS2 表达量的增加对紫杉醇

及顺铂敏感性增强。结论  晚期非小细胞肺癌患者 CA3 和 SPATS2 基因的表达量的增加对紫杉醇及顺铂的药物作用活性

分别是耐药性增强和敏感性增强。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the correlation between the expression of prognostic genes in advanced non-small cell 
lung cancer and the sensitivity changes of the paclitaxel and cisplatin of chemotherapy drugs by using bioinformatics methods. 
METHODS  Download the gene expression profile and corresponding clinical information of non-small cell carcinoma cases 
through the the cancer genome atlas. Screen hub gene between normal tissue samples and cancer tissue samples. Weighted gene 
co-expression network analysis determined pivot genes related to clinical stage, and univariate Cox analysis determined 
differential gene related to prognosis. Download genomics of drug sensitivity in cancer to integrate the expression data of 
non-small cell lung cancer cell line and the genetic data of cell line and drug response, to analyze the correlation between the 
differential gene expression related to the prognosis and clinical stage of non-small cell lung cancer to the sensitivity of 
paclitaxel and cisplatin drugs. RESULTS  Four genes were identified to be related to paclitaxel sensitivity reaction; eight genes 
were related to cisplatin sensitivity reaction. Changes in the expression levels of SPATS2 and CA3 were correlated with the 
sensitivity responses of paclitaxel and cisplatin. Increased expression levels of CA3 increased resistance to paclitaxel and 
cisplatin. Increased expression levels of SPATS2 increased sensitivity to paclitaxel and cisplatin. CONCLUSION  The 
increased expression of CA3 and SPATS2 genes in patients with advanced non-small cell lung cancer have enhanced drug 
resistance and increased sensitivity to paclitaxel and cisplatin, respectively. 
KEYWORDS: non-small cell lung cancer; prognosis; cisplatin; paclitaxel; sensitivity 
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肺癌仍然是最常见的恶性肿瘤，也是中国乃

至全世界癌症死亡的主要原因之一[1-2]。其中非小

细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)约占

肺癌的 80%，腺癌(lung adenocarcinoma，LUAD)
和 鳞 状 细 胞 癌 (lung squamous cell carcinoma ，

LUSC)是 NSCLC 的 2 种主要组织学亚型[3-4]。虽然

研究人员已经做了很多努力来改进诊断方法和手

术技术并开发新的化疗和分子靶向治疗药物，但

NSCLC 患者的 5 年总生存率<18%[5]，部分原因是

非小细胞癌细胞生长分裂较慢，扩张转移相对较

晚，且病情初期并无明显症状，导致大多数患者

在发现时已处于晚期[6]，失去治疗的最佳时机。因

此，针对非小细胞肺癌的治疗多采用铂类为基础

的联合治疗方案，临床以顺铂联合紫杉醇最为常
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见[7-8]。随着顺铂或紫杉醇剂量增加，机体产生较

多的不良反应且肿瘤细胞产生耐药性，其抗肿瘤

性明显减低，导致化疗有效率明显降低[9]。因此，

本研究利用肿瘤基因组图谱 (the cancer genome 
atlas ， TCGA) 和 抗 癌 药 物 敏 感 性 基 因 组 学

(genomics of drug sensitivity in cancer，GDSC)数据

库非小细胞肺癌样本的基因表达数据及药物敏感

性数据，通过加权基因共表达网络分析和单因素

Cox 等方法分析差异表达基因与非小细胞肺癌预

后的关系，以及针对紫杉醇和顺铂药物敏感性的

关系，鉴定与顺铂及紫杉醇抵抗或敏感相关的基

因，可以通过某些途径上调或下调这些基因的表

达，抑制晚期非小细胞肺癌细胞对紫杉醇或顺铂

的耐药性，从而提高肿瘤细胞的生长抑制率。 
1  材料和方法 
1.1  TCGA-LUAD 数据的收集和预处理 

TCGA-LUAD 项目患者的 RNA-Seq-Counts 数

据以及相应的临床信息从 Genomic Data Commons 
Data Portal 下载(https://portal.gdc.cancer.gov/projects 
/TCGA-LUAD)。利用 edge R 包进行基因差异表达

分析，利用 edge R 包带有的 logCPM 功能筛选表达

基因，即 logCPM 值>1 时(约 5~6 个 counts)被认为

表达基因。应用临床特征数据时要剔除生存状态和

临床分期不完整的样本，并纳入生存时间≥30 d 的

数据样本。 
1.2  方法 
1.2.1  差异表达基因筛选   利用 R 语言中的

“edgeR”包进行正常组织和癌组织间的差异表达

显著性分析，通过设定差异表达阈值[|logFC|>1.0
且矫正后 P 值(FDR)<0.05]筛选差异基因，将得到

的归一化差异表达基因矩阵进行后续分析。然后

利用 R 语言“pheatmap”程序包对正常组织样本

和非小细胞肺癌样本绘制聚类热图。 
1.2.2  加 权 基 因 共 表 达 网 络 分 析   使 用

“WGCNA”R 软件包对非小细胞肺癌样本的差异

基因表达谱进行网络构建，构建基因模块并验证

其与临床分期的相关性。利用基于基因表达显著

性 (gene significance ， GS) 和 模 块 身 份 (module 
membership，MM)的“networkScreening”函数寻

找枢纽基因。通过此函数得出一系列的指标，包

括编码基因与临床分期以及相关性的加权 P 值

(p.Weighted)，校正后的加权 P 值(q.Weighted)，加

权后的相关系数(cor.Weighted)以及加权相关性的

(Fisher Z)检验结果。p.Weighted 越小，说明基因与

临床分期相关性越强。最后筛选 q.Weighted<0.01
为临床分期高度相关的基因。 
1.2.3  枢纽基因的生存分析  使用 “survival” R
软件对差异表达基因进行单变量 Cox 分析，确定

与非小细胞肺癌患者总生存期之间相关的表达差

异基因。以 P<0.01 筛选与非小细胞肺癌预后相关

的基因。 
1.2.4  抗肿瘤药物敏感性数据   GDSC 数据库

(https://www.cancerrxgene.org/)的数据来自 75 000
个试验，描述了约 200 个抗肿瘤药物在 1 000 多种

肿瘤细胞中的反应，其中包括 64 个非小细胞肺癌

细胞。下载该数据库中 4 个数据集包括 “Annotated 
list of Cell lines” “Screened compounds” “log(IC50) 
and AUC values” “RMA normalised expression data 
for Cell lines”，将数据整合起来分析基因的表达量

的变化对非小细胞肺癌细胞系敏感性的影响。以

P<0.05 为标准筛选紫杉醇和顺铂药物半数抑制浓

度(half maximal inhibitory concentration，IC50)具有

相关性的基因。 
1.3  统计学处理 

应用加权基因共表达网络分析(weighted gene 
co-expression network analysis，WGCNA)前，需要

对归一化的表达数据进行对数转化，并预先加上

0.01 进行平滑使其转化为正态分布。使用“upsetR”R
软件包对预后和临床分期共同的相关基因做可视

化交集处理。所有统计过程均在 R 软件中进行。 
2  结果 
2.1  临床信息数据准备  

根据数据预处理中的纳排标准，在 TCGA 矩阵

数据中最终纳入 482 例非小细胞肺癌患者参与预后

分析。从整个临床特征信息中提取临床分期信息。

临床分期属于等级数据，以字符型数据的形式存

储，需要转换数字型数据的形式来适应 WGCNA 分

析。TCGA 中非小细胞肺癌患者的临床特征数据信

息见表 1。 
 

表 1  LUAD 病例的临床分期信息数字化编译的结果 
Tab. 1  Results of digital compilation of clinical stage 
information for LUAD cases 

临床分期 在 R 软件中的数字化编译 LUAD 病例(n=482)

Stage Ⅰ 1 263 
Stage Ⅱ 2 115 
Stage Ⅲ 3 79 
Stage Ⅳ 4 25 
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2.2  差异表达基因筛选 
本研究使用 edgeR 包提供的算法，根据基因

Counts 数据计算得到差异表达基因列表。对 59 个

癌旁和 533 个癌组织样本，以|logFC|>1.0 且 FDR< 
0.05 为标准计算差异表达基因，并通过 logCPM
值>1 的标准筛选得到 3 423 个差异表达基因，其中

上调基因 2 174 个，下调基因 1 249 个，正常组织

样本和非小细胞肺癌样本绘制聚类热图，见图 1。 
 

 
 

图 1  正常组织样本和非小细胞肺癌样本绘制聚类热图 
Fig. 1  Clustering heatmaps for normal tissue samples and 
non-small cell lung cancer samples 
 

2.3  加权基因共表达网络分析结果 
在 482 个肿瘤组织样本中 3 423 个基因表达谱

用于进行共表达网络构建，剔除 9 个离群样本后，

按照无尺度网络的标准，本研究选择相关系数等

于 0.91 的邻接矩阵权重参数(软阈值)β=3 构建基因

模块(图 2)，动态树切割可以识别模块，模块中的 
 

 
 

图 2  加权系数 β 以及无尺度网络特性检验  
图 A 红线显示相关系数等于 0.90，β=3 最接近红线，图 B 显示 β=3
时相关系数等于 0.91。      
Fig. 2  Weighting coefficient β and test of scale-free 
network characteristics  
Red line in the figure A showed that the correlation coefficient was equal 
to 0.90, β=3 was the closest to the red line, and the figure B showed that 
the correlation coefficient was equal to 0.91 when β=3. 

基因表达值非常相似。高度相似的模块被合并后，

一共有 11 个共表达模块被鉴定，其大小范围从

1 个基因到 1 166 个基因，分配每个模块一种颜色

作为参考，而模块“灰色”则保留没有共表达的

基因(表 2，图 3)，通过计算模块内各基因表达量

与样本特征向量的 Pearson 相关系数，寻找与临床

分期发生显著相关的基因模块，其中 turquoise 模

块在临床分期的显著性高于其他模块(图 4)，因此

turquoise 模块与临床分期相关性较高。随后，应

用 WGCNA 的“networkScreening”函数判断枢纽

基因，研究结果显示与临床分期相关的枢纽基因

有 446 个，见表 3。 
 
表 2  各模块基因的数量 
Tab. 2  Number of genes in each module 

模块 black blue brown green greenyellow grey

基因数量/个 143 626 480 197 90 1 

模块 magenta pink red turquoise yellow  

基因数量/个 103 139 183 1166 259  
 

 
 

图 3  基于邻接值差异的层次聚类的基因聚类树(树状图) 
Fig. 3  Gene clustering tree(dendrogram) obtained by 
hierarchical clustering based on the difference of adjacent values 

 
图 4  基因模块与临床分期的相关性 
Fig. 4  Correlation between gene modules and clinical stage 
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表 3  与临床分期相关的枢纽基因 
Tab. 3  Hub genes associated with clinical stage 

基因 q 值 Cor Z 值 

KIF23 <0.001 0.463 11.344 
TPX2 <0.001 0.459 11.203 

CEP55 <0.001 0.457 11.159 
EXO1 <0.001 0.454 11.054 

CCNB1 <0.001 0.454 11.054 
KIF11 <0.001 0.452 11.006 

BUB1B <0.001 0.452 10.997 
PLK1 <0.001 0.450 10.942 

ARHGAP11A <0.001 0.449 10.915 
CCNB2 <0.001 0.449 10.913 
RRM2 <0.001 0.449 10.900 

CCNA2 <0.001 0.447 10.856 
HJURP <0.001 0.446 10.823 
NCAPG <0.001 0.441 10.675 
CENPA <0.001 0.440 10.630 

注：仅展示 q 值最小的前 15 个基因。 
Note: Show only the top 15 genes with the smallest q-values. 

 

2.4  枢纽基因的生存分析结果 
TCGA 差异基因数据进行单因素 COX 分析，

以 P<0.01 后筛选出 652 个基因，见表 4。临床分

期是决定非小细胞肺癌患者预后的重要因素，临

床分期越高，预后越差。筛选出与临床分期相关

的分子生物标志物理论上也属于预后相关的基

因。反之，如果这些枢纽基因与预后不相关，那

也不应该属于与临床分期相关的生物标志物。研

究发现临床分期和预后显著相关的共同基因有

318 个，见图 5。 
 

表 4  差异表达基因单因素 Cox 分析结果 
Tab. 4  Results of univariate Cox analysis analysis of 
differentially expressed gene 

基因 HR Z P 值 

C1QTNF6 1.501 5.659 <0.001 
ERO1L 1.527 5.399 <0.001 
ANLN 1.342 5.391 <0.001 
LDHA 1.703 5.233 <0.001 
ESYT3 0.776 –5.130 <0.001 
PLK1 1.370 5.049 <0.001 

GNPNAT1 1.610 5.038 <0.001 
DKK1 1.131 5.003 <0.001 

ARHGAP11A 1.393 4.930 <0.001 
NTSR1 1.143 4.908 <0.001 
RHOV 1.207 4.881 <0.001 
HMMR 1.348 4.820 <0.001 
GAPDH 1.527 4.806 <0.001 
ARNTL2 1.284 4.787 <0.001 
RGS20 1.196 4.778 <0.001 

注：仅展示 P 值最小的前 15 个基因 
Note: Show only the top 15 genes with the smallest P–values. 

 
 

图 5  预后相关及临床分期共同基因数 
Fig. 5  Number of common genes associated with prognosis 
and clinical stage 

 

2.5  抗肿瘤药物敏感性数据结果 
IC50 能指示某一药物或者物质(抑制剂)在抑制

某些生物程序(或者是包含在此程序中的某些物

质，比如酶，细胞受体或是微生物)的半量。IC50

值可以用来衡量药物诱导的能力，即诱导能力越

强，该数值越低，也可以反向说明某种细胞对药

物的耐受程度。GDSC 由英国桑格研究院开发，用

于收集肿瘤细胞对药物的敏感度和反应[10]。 
下载整合基因在非小细胞肺癌细胞系的表达

量及细胞系与药物反应的数据，分析在所有非小

细胞肺癌细胞系中基因表达对紫杉醇及顺铂敏感

度的变化的相关性，结果显示 696 个基因表达变

化对紫杉醇敏感度具有相关性(P<0.05)，其中 400
个基因随着表达量的增加对紫杉醇敏感度增强，

296 个基因随着表达量的增加对紫杉醇耐药性增

强；787 个基因表达变化对顺铂敏感度具有相关性

(P<0.05)，见表 5，387 个基因随着表达量的增加

对顺铂敏感度增强，400 个基因随着表达量的增加

对顺铂耐药性增强，与非小细胞肺癌预后和临床

分 期 都 相 关 的 基 因 中 有 4 个 基 因 (AURKA ，

C20orf24，CA3，SPATS2)的表达变化与紫杉醇敏

感度存在相关性，与顺铂敏感度存在相关性的基

因有 8 个(SPATS2，METTL7A，MCM8，GAPDH，

COL6A6，GPR115，CA3，SLC2A1)，见图 6；其

中 AURKA，C20orf24，CA3 基因对紫杉醇的耐药

性随着表达量增加而增强，SPATS2 基因对紫杉醇

的敏感性随着表达量增加而增强；GPR115，CA3，

SLC2A1 基因对顺铂的耐药性随着表达量增加而

增强，SPATS2，METTL7A，MCM8，GAPDH，

COL6A6 基因对顺铂的敏感性随着表达量增加而
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表 5  基因表达变化对紫杉醇和顺铂敏感度的相关性分析结果 
Tab. 5  Correlation analysis results of gene expression changes on paclitaxel and cisplatin sensitivity 

基因表达变化对紫杉醇敏感度的相关性 基因表达变化对顺铂敏感度的相关性 

基因 Cor Z 值 P 值 基因 Cor Z 值 P 值 

ANXA1 –0.813 –3.058 0.002 PA2G4 –0.555 –3.679 <0.001 

EOMES 0.910 3.014 0.003 SLC25A3 –0.513 –3.401 <0.001 

MED19 –0.792 –2.984 0.003 TACR2  0.511 3.383 <0.001 

REXO4 –0.785 –2.959 0.003 LRPPRC –0.508 –3.368 <0.001 

ACE 0.887 2.933 0.003 SH3RF1  0.506 3.350 <0.001 

CAMSAP1 –0.773 –2.917 0.004 SPATS2 –0.502 –3.328 <0.001 

TBRG1 –0.766 –2.892 0.004 CAB39  0.499 3.303 0.001 

PIK3CA –0.765 –2.889 0.004 ZNF646  0.496 3.284 0.001 

CEP19 –0.765 –2.889 0.004 STOML2 –0.493 –3.269 0.001 

JMY –0.764 –2.885 0.004 FAM71E1  0.492 3.257 0.001 

GEMIN2 –0.759 –2.868 0.004 C1orf116  0.487 3.224 0.001 

OR2Z1 0.863 2.849 0.004 YES1 –0.486 –3.222 0.001 

FAM206A –0.750 –2.836 0.005 SYTL2  0.482 3.191 0.001 

ZNF345 –0.749 –2.832 0.005 LSM14A –0.479 –3.176 0.002 

PTPN13 –0.747 –2.825 0.005 CDH3  0.478 3.164 0.002 

注：仅展示 P 值最小的前 15 个基因。 
Note: Show only the top 15 genes with the smallest P-values. 

 
 

 
 

图 6  临床分期预后相关基因与紫杉醇以及顺铂药物敏感

度存在相关性的共同基因 
Fig. 6  Common genes associated with clinical stage 
prognosis-related genes and sensitivity to paclitaxel and 
cisplatin 
 
增强，见图 7。CA3 和 SPATS2 基因的表达量变

化与紫杉醇及顺铂敏感性反应均具有相关性，

即 CA3 表达量的增加对紫杉醇及顺铂耐药性增

强，SPATS2 表达量的增加对紫杉醇及顺铂敏感

性增强。 

2.6  10 个基因的分析结果 
从 10 个基因的分析中可以得出，随着临床分

期等级的升高，GPR115，MCM8，SLC2A1，GAPDH，

AURKA，C20orf24 和 SPATS2 表达量也随之增加，

而 METTL7A，COL6A6 和 CA3 的表达量随之降低，

见图 8。AURKA 和 C20orf24 表达与临床分期以及

与紫杉醇的 IC50 具有显著的正相关性(Cor>0，

P<0.05)，GPR115 和 SLC2A1 表达与临床分期以及

与顺铂的 IC50 也具有显著的正相关性(Cor>0， 
P<0.05)，即随着 AURKA 和 C20orf24 基因的表达

量的增加对紫杉醇的耐药性增强和 GPR115 和

SLC2A1 基因表达量的增加对顺铂的耐药性增强；

COL6A6 和 METTL7A 表达与临床分期以及与顺铂

的 IC50 具有显著的负相关性(Cor<0，P<0.05)，即

随着 COL6A6 和 METTL7A 基因表达量的降低对顺

铂的耐药性增强；MCM8，GAPDH 和 SPATS2 表

达与临床分期具有显著的正相关性关系(Cor>0，

P<0.01)，但与顺铂的 IC50 具有显著的负相关性

(Cor<0, P<0.05)，即随着 MCM8，GAPDH 和 SPATS2
表达量的增加对顺铂的敏感性增强，SPATS2 表达

的增加也对紫杉醇的敏感性增强；CA3 表达与临

床分期具有显著的负相关性关系(Cor<0，P<0.01)， 
但与紫杉醇和顺铂的 IC50 具有显著的正相关性的

敏感性增强，见表 6。 
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图 7  紫杉醇(左)和顺铂(右)IC50 与基因表达显著相关的火山图 
Fig. 7  Volcano plot of significant association of paclitaxel(left) and cisplatin(right) IC50 with gene expression 
 
表 6  10 个基因的统计分析结果 
Tab. 6  Statistical analysis results of ten genes 

基因 
与临床分期相关性分析 单因素 Cox 分析 与顺铂敏感度相关性分析 与紫杉醇敏感度相关性分析

Cor Z 值 q 值 HR Z 值 P 值 Cor Z 值 P 值 Cor Z 值 q 值 

CA3 –0.192 –4.237 <0.001 0.899 −2.608  0.009 0.327 2.164 0.030 0.641 2.066 0.039 

COL6A6 –0.182 –4.016 <0.001 0.884 −3.159  0.002 –0.313 –2.076 0.038 – – – 

GAPDH 0.301 6.848 <0.001 1.527  4.806 <0.001 –0.322 –2.136 0.033 – – – 

GPR115 0.154 3.384 0.006 1.107  3.401 <0.001 0.307 2.031 0.042 – – – 

MCM8 0.162 3.556 0.004 1.267  2.686  0.007 –0.345 –2.288 0.022 – – – 

METTL7A –0.159 –3.493 0.005 0.739 −4.054 <0.001 –0.352 –2.335 0.020 – – – 

SLC2A1 0.232 5.173 <0.001 1.270  4.604 <0.001 0.344 2.277 0.023 – – – 

SPATS2 0.154 3.376 0.006 1.402  2.850  0.004 –0.502 –3.328 <0.001 –0.609 –2.339 0.019 

AURKA 0.352 8.155 <0.001 1.269  3.836 <0.001 – – – 0.622 1.999 0.046 

C20orf24 0.193 4.279 <0.001 1.292  2.679  0.007 – – – 0.634 2.042 0.045 
 

 
 

图 8  10 个基因在不同临床分期的表达情况 
Fig. 8  Expression of ten genes in different clinical stage 
 
3  讨论 

紫杉醇是从红豆杉植物中分离纯化得到的人

工半合成新型抗微管类药物，对肿瘤细胞活性的

拮抗作用较强，紫杉醇中的紫杉烷可促进微管聚

集，稳定微管，导致细胞在有丝分裂时不能形成

纺锤体和纺锤丝，同时抑制微管解聚使微管束排

列异常导致肿瘤细胞停滞于 M 期和 G2 期，抑制

肿瘤细胞分裂及增殖，从而达到良好的抗肿瘤效

果[11-13]。顺铂是一种临床常用的铂类化疗药物，

多将该药用于转移期和晚期疾病治疗过程中，广

谱抗肿瘤效果显著，其细胞毒性较强，常用于非

小细胞肺癌的晚期临床治疗[14]。上述药物主要作

用在脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid，DNA)
中的嘧啶碱基和嘌呤碱基部位，可强效抑制肿瘤

细胞的 DNA 复制，损伤肿瘤细胞的膜结构，然而，

该药的单药疗效不显著，临床中多以联合用药模

式给予治疗。紫杉醇联合顺铂对非小细胞肺癌的

化疗治疗效果较好，有效率大致在 25%~54%[12,15]，

2 种药物的作用机制不同，其药效互补，患者发生

耐药率较低[16]。本研究结果显示，随着非小细胞

肺癌临床分期等级的增高，AURKA 和 C20orf24 基

因表达量也随之增加，从而对紫杉醇耐药性增强。

SLC2A1 和 GPR115 基因表达量也随之增加，从而

对顺铂耐药性增强。 
极光激酶 a(aurora kinase A，AURKA)在许多

人肿瘤细胞来源的细胞系和肿瘤组织中过表达，

并 与 肿 瘤 发 生 有 关 [17] 。 在 非 小 细 胞 肺 癌 中 ，

AURKA 过度表达也存在于细胞系和癌组织中，并



 

中国现代应用药学 2023 年 4 月第 40 卷第 8 期                            Chin J Mod Appl Pharm, 2023 April, Vol.40 No.8        ·1121· 

与肿瘤发生有关[17]。在非小细胞肺癌中，AURKA
过度表达也存在于细胞系和癌组织中，并且与癌

症患者的预后不良相关[18-19]。AURKA 过度表达也

会增加对紫杉烷的抗性，紫杉烷类也是妇科恶性

肿瘤的主要化疗药物[20]。最近的报道显示 AURKA
抑制剂与紫杉烷类药物联合应用于上皮性卵巢具

有潜在效果[21]。葡萄糖转运蛋白 1(solute carrier 
family 2 member 1，SLC2A1)也称为 GLUT1，其功

能是促进葡萄糖通过细胞质膜的摄取。研究表明，

与 相 应 的 正 常 组 织 ( 包 括 非 小 细 胞 癌 ) 相 比 ，

SLC2A1 在各种肿瘤中过表达[22-24]。SLC2A1 在肿

瘤中的较高表达可能是因为生长较快的肿瘤细胞

需要更多的营养支持并且比正常细胞消耗更多能

量；肿瘤细胞尤其严重依赖葡萄糖来获取能量和

增殖[25-26]。尽管不同的肿瘤具有不同的葡萄糖转

运蛋白表达谱，但 SLC2A1 的过表达是大多数的

特征，包括非小细胞癌[27]。SLC2A1 水平的升高与

晚期肿瘤分期，肿瘤去分化，复发和患者的存活

率相关[28-31]。此外，SLC2A1 的过度表达可能与更

大 的 化 疗 耐 药 性 有 关 [32] 。 有 研 究 表 明 ， 抑 制

SLC2A1 活性和表达可以使头颈癌细胞对常氧和

缺氧条件下的顺铂治疗敏感[33]。之前的 1 项研究

表明，用顺铂处理的卵巢癌细胞以剂量依赖性方

式降低葡萄糖摄取，这与肿瘤细胞对顺铂治疗的

化学敏感性有关[34]。 
VI 型胶原蛋白 α6 链(collagen type VI alpha 6 

chain，COL6A6)是一种蛋白质编码基因。COL6A6
属于胶原 VI(COL6)家族，在细胞外基质中起重要

作用。COL6A6 编码一种 2 262 个氨基酸的蛋白质，

包含多个血管性血友病因子结构域，并形成上皮

细胞基底层的一种成分[35]。这种蛋白质可能调节

上皮细胞-纤连蛋白相互作用并参与细胞黏附[36]。

细胞黏附与肿瘤转移密切相关[37]。通过体外实验

发现，COL6A6 在 NSCLC 组织中的表达明显低于

癌旁组织，并且 COL6A6 敲除能加速 NSCLC 细胞

的增殖、侵袭和迁移，并激活 JAK 信号通路[38]。

G 蛋白偶联受体 115(G protein-coupled receptor 
115，GPR115)是黏附 GPCR(aGPCR)家族的成员，

该家族由具有长 n-末端的膜结合受体组成[39]。有

研究发现 GPR115 在乳腺癌、结肠腺癌、甲状腺

癌中上调，其甲基化与肺癌的治疗密切相关[40-41]。

有研究发现了 GPR115 在 NSCLC 中的表达模式，

它可作为肺腺癌患者预后标志物，以及在肿瘤生

长和转移中发挥作用。LAMC2 与 GPR115 表达显

著相关，促进 EMT 的发展，从而激活肿瘤的恶

性进程[42]。 
综上所述，本研究采用生物信息学的方法，

通过 TCGA 和 GDSC 数据库挖掘出晚期非小细胞

肺癌患者 SLC2A1，GPR115，COL6A6 和 METTL7A
基因的表达量的变化对顺铂存在耐药性，AURKA
和 C20orf24 基因的表达量的变化对紫杉醇存在耐

药性。此次发现可以通过某些途径上调或下调这

些基因的表达，抑制晚期非小细胞肺癌细胞对紫

杉醇或顺铂的耐药性，从而提高肿瘤细胞的生长

抑制率，对晚期非小细胞肺癌患者的临床治疗具

有一定作用。此研究还发现了 CA3 和 SPATS2 基因

的表达量的增加对紫杉醇及顺铂的药物作用活性

分别是耐药性增强和敏感性增强。本研究存在一

定的局限性，只通过统计计算方法对 TCGA 数据

库中的非小细胞肺癌患者基因进行顺铂和紫杉醇

敏感反应性分析，需要做体外和体内实验进一步

的研究验证。 
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