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卵巢癌侵袭转移机制的生物信息学研究进展

严玉娟，赵　 健∗，宋晓峰∗

（南京航空航天大学 自动化学院， 南京 ２１１１０６）

摘　 要：卵巢癌因其侵袭转移特性，致死率极高，居所有妇科恶性肿瘤之首。 近年来随着高通量测序技术及生物信息学方法

的快速发展，越来越多调控卵巢癌侵袭转移机制的相关生物大分子被发现。 本文对卵巢癌侵袭转移机制的研究背景及现状

进行了综述，归纳总结了侵袭转移机制相关调控因素，并对蛋白质组学和单细胞组学的生物信息学分析工具及数据库进行了

汇总和介绍，以期为卵巢肿瘤细胞侵袭转移机制的深入研究提供理论依据和科研线索。
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　 　 卵巢癌是一种起源于卵巢的恶性肿瘤，常见于

卵巢表面上皮细胞。 虽然卵巢癌发病率仅次于宫颈

癌和子宫内膜癌，但其死亡率居所有妇科恶性肿瘤

之首。 国家癌症中心统计数据显示，近年来随着我

国医疗质量和诊疗能力的提升，恶性肿瘤五年生存

率提升近 １０％，但卵巢癌患者五年生存率仅提高

０．４％，几乎无明显改善。 卵巢癌仍是妇科癌症中最

危险、患者愈后表现最差的疾病之一，严重威胁着女

性生命健康。 在我国，每年约 ５ 万余名女性被确诊

患有卵巢癌［１］。
卵巢癌具有极强的侵袭转移特性，极易以血行

转移、淋巴转移等方式将肿瘤细胞“运输”到全身多

个脏器组织中，进而引发各类不良症状，如血栓栓

塞、血液并发症和感染等，这些由癌症转移或侵袭引

发的并发症是导致卵巢癌患者死亡的主要原

因［２ － ３］。 因此，了解清楚卵巢癌侵袭转移机制，对于



卵巢癌的诊治及预后意义重大，不仅有助于改善现

有的临床治疗方法，还可为新药研发提供有价值的

科研线索，进而提高卵巢癌患者的五年生存率。 为

此绘制了卵巢癌发生侵袭转移的简要示意图，并对

转录组和蛋白质组层面的生物大分子调控因素、生
信工具和数据库进行了总结（见图 １）。

图 １　 卵巢癌侵袭转移机制的生物信息学研究进展
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１　 卵巢癌侵袭转移机制

１．１　 卵巢癌侵袭机制

　 　 卵巢癌侵袭是指癌细胞离开原发卵巢部位向周

围组织进攻的过程，其标志是癌细胞突破基底膜。
基底膜是围绕大多数组织细胞外基质的薄层，是一

层物理屏障，其刚度是由关键因子 Ｎｅｔｒｉｎ－４ 所调节

的［４］。 癌细胞借助自身所形成的肌动蛋白和蛋白

酶侵入体，以此突破基底膜［５］。 此外，在上皮－间充

质转化过程中，上皮细胞黏附分子如 Ｅ－钙黏蛋白、
细胞角蛋白等上皮标志物表达水平降低，波形蛋白、
Ｎ－钙黏蛋白等间质标志物表达水平升高。 通过上

皮－间充质转化，上皮细胞失去了细胞极性，失去了

与基底膜的连接等上皮表型，而卵巢癌细胞在这一

过程中获得了部分干细胞的生理特征，提高了自身

的侵袭能力［６］。
１．２　 卵巢癌转移机制

　 　 卵巢癌细胞扩散到身体其它部位并形成新的转

移灶，这个过程称为转移。 同样地，卵巢癌细胞从病

灶的脱落也与肿瘤上皮－间充质转化的机制密切相

关。 上皮－间充质转化是一种细胞重编程过程，与

卵巢癌微环境有一定的相关性。 转化后基质金属蛋

白酶表达上调，加速细胞外基质降解速度，细胞之间

失去了相互黏附的作用，卵巢癌细胞从病灶脱落，导
致了卵巢癌转移灶［７］。 脱落的卵巢癌细胞在自身

或者间质细胞分泌的蛋白质水解酶的作用下降解新

生血管的基底膜与内皮，癌细胞得以进入血液循环

或者淋巴系统［８］，形成循环的卵巢癌细胞。 循环的

卵巢癌细胞在一些运动因子的作用下，通过信号传

导途径到达新的转移靶器官，并穿出血管，通过膜受

体结合基质蛋白，刺激血管增生，形成新的转移

灶［９］，这些过程与黏附、降解、运动等行为密切

相关。

２　 卵巢癌侵袭转移相关调控因素

　 　 卵巢癌侵袭转移机制是一个多因素参与的极其

复杂的过程，涉及到多种生物学过程。 目前已知的

卵巢癌侵袭转移相关调控因素有以下两类。
２．１　 卵巢癌干细胞

　 　 恶性肿瘤能够“挣脱”机体束缚，进行无限增殖

和分化，其中承担主要作用的“角色”是肿瘤干细胞

（Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＣＳＣ）。 ＣＳＣ 是存在于恶性肿瘤组
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织中的一小群具有干细胞特性的细胞，被认为是肿

瘤发生、发展、侵袭和转移能力的根源。 卵巢癌干细

胞（Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＯＣＳＣ） 于 ２００５ 年被

Ｂａｐａｔ 等［１０］ 首次发现，随后 Ｄｅａｎ 和 Ｇｕｐｔａ 等证实

ＯＣＳＣ 具 有 自 我 更 新、 增 殖、 分 化 和 耐 药 的 能

力［１１－１２］。 研究发现卵巢癌干细胞特征基因在卵巢

表面上皮细胞及输卵管上皮细胞中均显著表达，预
示卵巢表面上皮细胞和输卵管上皮细胞可能是卵巢

癌发生的根源所在［１３］。 Ｆｌｅｓｋｅｎ⁃Ｎｉｋｉｔｉｎ 等［１４］ 进一

步通过小鼠实验证实了上述推论，结果表明 ＯＣＳＣ
可能来源于卵巢表面上皮细胞、输卵管上皮细胞及

周围组织中的多能干细胞。
Ｍｅｄｅｍａ Ｊａｎ Ｐａｕｌ 和 Ｖｅｒｍｅｕｌｅｎ Ｌｏｕｉｓ［１５］ 发现卵

巢上皮细胞不断重复着损伤－修复过程，这一动态

过程随着女性月经周期反复出现。 中国科学院曾艺

研究组近来发现，成年小鼠卵巢的周期性排卵过程

会诱导卵巢表面上皮细胞发生周期性破裂和再生修

复［１６］。 这一过程往往伴随着卵巢干细胞的增生分

化，若受到炎性因子刺激、间质内皮转化和缺氧等细

胞环境变化的影响，则可能导致干细胞走向持续增

生、停止分化的结局，引发癌变。
２．２　 生物大分子

２．２．１　 ＲＮＡ
正常卵巢细胞失去机体对其的控制，逃脱免疫

细胞的监管，进而变成不受控的癌细胞，这一过程必

然少不了基因的调控。 多个研究报道了新型癌基因

Ｓ１００Ａ１０ 参与调节细胞增殖、分化、凋亡、炎症、血管

生成、运动、迁移和侵袭等多种生物学过程［１７－２０］。
其表达量的增加会显著增强卵巢癌细胞的增殖、迁
移和侵袭能力。 同时还发现 Ｓ１００Ａ１０ 基因表达下

调的同时，卵巢癌细胞对卡铂（卵巢癌患者最重要、
最基本的治疗药物）的敏感性反而得到了提升［１９］。
作为卵巢癌中新发现的致癌基因 ＰＲＲ１１（Ｐｒｏｌｉｎｅ⁃
ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １１） ［２０］，抑制其表达，卵巢癌细胞的增殖

和体外细胞迁移行为会受到抑制。 Ｐｅｎｇ 等［２１］通过转

录组测序技术鉴定出了多种与卵巢癌侵袭转移过程

相关的基因。 其中，上调的基因有 ＣＯＬ４Ａ３、ＦＧＦ１８、
ＬＡＭＡ３、ＳＹＫ 等关键基因，这些基因参与细胞外基质⁃
受体相互作用途径［２２－２５］。 而识别出的下调基因包括

ＡＫＴ３、ＤＣＮ、ＩＴＧＡ２、ＴＬＲ４、ＴＰ５３，与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号传

导过程有着密切的联系［２６－２９］。 这些基因通过参与生

物学过程对卵巢癌细胞的侵袭转移能力进行调控，可
能会成为卵巢癌潜在的治疗靶点。

研究报道，ＭＴＡ１（Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ１）
基因与卵巢癌的侵袭转移机制有着密切的关系。
Ｓｏｎｇ 等［３０］以 ２０ 个原发性卵巢癌样本、２０ 个转移到

淋巴结的卵巢癌样本和 ８ 个正常卵巢样本为例，发
现 ＭＴＡ１ 过表达率在有转移的原发性卵巢癌中为

１００％，而在无转移的卵巢癌中仅为 ３８． ５％。 同样

地，来自慕尼黑大学的 Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ Ｄａｎｎｅｎｍａｎｎ 等［３１］，
通过对 １１５ 个处于不同癌症分期和 ＦＩＧＯ 分级的卵

巢癌组织样本分析，得到一致的结论：ＭＴＡ１ 的表达

在转移性卵巢癌组织中显著增强。 随着生物学检测

技术的不断发展，华中科技大学团队［３２］ 通过体外基

因转染技术将 ＭＴＡ１ 导入卵巢癌细胞株中，研究发

现 ＭＴＡ１ 表达量的上调不影响癌细胞的生长活性，
但是促进了癌细胞的克隆形成、迁移和侵袭能力。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ ｍｉＲＮＡ） 作为一类小的、 非编码

ＲＮＡ，被发现在细胞控制基因表达的过程中承担着

关键性的角色。 Ｉｎｏｕｅ 等［３３］ 对癌症相关的 ｍｉＲＮＡ
进行了综述，发现：ｍｉＲＮＡ 不仅与肿瘤的发生、发展

密切相关，还参与肿瘤的细胞增殖、细胞存活和细胞

侵袭过程，并且在多种肿瘤中存在 ｍｉＲＮＡ 表达异常

的现象。 Ｗａｎｇ 等［ ３４ ］ 在探究卵巢癌侵袭转移机制

的过程中发现，Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３２０ 与卵巢癌迁移和侵袭

高度相关，其高表达表征卵巢癌的不良预后和转移

高风险。
２．２．２　 蛋白质

１９ 世纪德国病理学之父鲁道夫·维尔肖提出

肿瘤起源于慢性炎症这一假说，认为侵袭转移传导

通路的激活源自炎性因子的上调。 侵袭转移传导通

路被激活后，进一步促进肿瘤细胞的侵袭、迁移和上

皮 间 质 转 化 （ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）。 常见的重要炎性因子有细胞黏附分子、肿瘤

坏死因子以及血管内皮细胞生长因子等。
细胞黏附分子是一类细胞表面蛋白，起着粘附、

识别的作用，能够介导细胞间相互作用以及细胞和

细胞外基质之间的通讯，其数量众多，种类繁杂，在
多个生物学过程中都起着重要的作用［３５］。 近来，
Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋ 等［３６］发现细胞黏附分子 ＣＤ２４ 在卵巢

癌中高度表达。 通过对手术切除的原发性卵巢癌的

组织切片进行免疫组织化学分析，ＣＤ２４ 被发现在卵

巢癌Ⅰ⁃Ⅳ期患者中高表达，且在 ７５％的卵巢癌转移

患者中均检测到 ＣＤ２４，研究结果预示黏附分子

ＣＤ２４ 参与了卵巢癌细胞的增殖、侵袭转移过程。
１９７５ 年发现了对体外培养的多种肿瘤细胞株

均具有细胞毒性作用的肿瘤坏死因子 α （ Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）。 研究表明，ＴＮＦ⁃α 是

由单核细胞和巨噬细胞产生的一种具有多种生物活

性的因子。 Ｊｉａｎｇ 等检测了 ２０ 名恶性上皮性卵巢癌

患者和 ２０ 名良性卵巢囊肿患者中肿瘤组织的 ＴＮＦ⁃
α 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达量，发现在恶性上皮性卵
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巢癌患者中 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质的表达显著

升高［３７］。 Ｍａｍｔａ Ｇｕｐｔａ 研究团队［３８］ 发现，随着上皮

性卵巢癌患者体内 ＴＮＦ⁃α 的表达量增加，白细胞介

素 ６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ⁃６）的血清水平也在不断地升

高，而 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 正是全身炎症反应标志物。
Ｋｙｅｏｎｇ Ａ Ｓｏ 等［３９］ 深入探究了 ＩＬ⁃６ 在上皮⁃间质转

化过程中的作用，实验结果表明卵巢肿瘤细胞在 ＩＬ⁃
６ 的刺激下，上皮细胞标志物减少，间充质细胞标志

物增加。 此外，经 ＩＬ⁃６ 处理的癌细胞，基质金属蛋

白酶 （Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９）
显著增加，迁移能力显著增强。 上述结果说明 ＩＬ⁃６
可使癌细胞获得间充质特性，通过加速 ＥＭＴ 过程促

进卵巢癌的侵袭转移。
卵巢癌的生长和增殖往往伴随着血管的新生，

而后者需要血管生长因子的刺激。 血管内皮生长因

子（Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种

促血管生长因子，具有高度特异性，能够通过促进肿

瘤血管新生来加快肿瘤的增殖生长，从而协助癌细

胞进入血液并转移到其他组织，加速肿瘤的浸润与

转移［４０］。 在卵巢癌细胞中，ＶＥＧＦ 能够刺激卵巢细

胞中的血管内皮细胞增生，诱导新血管的生成。 同

时还会增强血管通透性，加快血浆蛋白向外渗出，促

使蛋白水解酶生成，降解细胞外基质，从而加快卵巢

癌的浸润与侵袭转移。
　 　 癌症作为一场“失控”的进化过程必然涉及对蛋白

质的异常调控。 Ｃｈｅｎ 等［４１］发现ＷＡＰ 四二硫键核心结

构域蛋白 ２（ＷＡＰ ｆｏｕｒ⁃ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｃｏｒｅ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＷＦＣＤ２）能够促进卵巢癌的转移。 相比于原发性卵巢

癌样本，侵袭转移到腹膜和淋巴结的卵巢癌样本中的

ＷＦＣＤ２ 染色评分显著升高；而敲除 ＷＦＣＤ２ 后，则会减

少卵巢癌细胞的迁移、侵袭。 这些结果表明 ＷＦＣＤ２ 可

能在原发性卵巢癌细胞向腹膜和淋巴结转移的过程中

发挥着举足轻重的作用，参与了卵巢癌肿瘤细胞的侵

袭和转移过程。 已被多个研究报道过在多种肿瘤中起

到重要作用的蛋白质 Ｒａｂ２３，是 Ｒａｂ ＧＴＰａｓｅ 家族的成

员。 在卵巢癌中，通过敲低 Ｒａｂ２３ 会出现卵巢癌细胞

增殖、侵袭和转移能力下降的现象，并会抑制上皮间质

转化的恶性过程［４２］，这表明 Ｒａｂ２３ 与卵巢癌的增殖、侵
袭转移过程密切相关。 同时 Ｚｈａｎｇ 等［４３］还发现 Ｒａｂ２３
可以通过 Ｓｈｈ⁃Ｇｌｉ１⁃ＡＢＣＧ２ 通路促进卵巢癌细胞对铂

类药物产生耐药性，导致卵巢癌患者生存率低，生存质

量差。 对于这些调控卵巢癌侵袭转移机制的生物大分

子因素，我们从种类、内容和功能三个方面进行了总结

（见表 １）。

表 １　 卵巢癌侵袭转移机制的生物大分子调控因素

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

种类 内容 功能

ＲＮＡ

Ｓ１００Ａ１０［１７－２０］
参与调节细胞增殖、分化、凋亡、炎症、血管生成、运动、迁移和侵袭等多种生物学

过程

ＰＲＲ１１［２０］ 调控卵巢癌细胞的增殖和体外细胞迁移行为

ＣＯＬ４Ａ３、ＦＧＦ１８、ＬＡＭＡ３、ＳＹＫ［２２－２５］ 参与细胞外基质－受体相互作用途径

ＡＫＴ３、ＤＣＮ、ＩＴＧＡ２、ＴＬＲ４、ＴＰ５３［２６－２９］ 与 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号传导过程有着密切的联系

ＭＴＡ１［３０－３２］ 表达量上调促进卵巢癌细胞的克隆形成、迁移和侵袭能力

Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３２０［３４］ 与卵巢癌迁移和侵袭高度相关

蛋白质

炎性因子

相关调控蛋白

细胞黏附分子［３５］ 粘附、识别的作用，能够介导细胞间相互作用以及细胞和细胞外基质之间的通讯

肿瘤坏死因子 α［３７］ 全身炎症反应的标志物

血管内皮细胞生

长因子［４０］

通过促进肿瘤血管新生来加快肿瘤的增殖生长，从而协助癌细胞进入血液并转移

到其他组织，加速肿瘤的浸润与转移

ＷＦＣＤ２［４１］
在原发性卵巢癌细胞向腹膜和淋巴结转移的过程中发挥着举足轻重的作用，参与

了卵巢癌肿瘤细胞的侵袭和转移过程

Ｒａｂ２３［４２－４３］ 与卵巢癌的增殖、侵袭转移过程密切相关

３　 生物信息学工具及数据库

３．１　 组学分析工具

　 　 测序技术的发展使得生物信息学工具也处于不

断更新的状态，目前已涌现出大量生物信息学工具

可用于癌症相关的蛋白质组和单细胞转录组等多种

组学数据的处理、分析与可视化。
蛋白质组学是通过高通量检测方法对蛋白质的

特征进行研究，包括蛋白质的表达水平、翻译后修

饰、蛋白间相互作用等。 开展蛋白质组学的研究不

仅有助于更好地了解生命活动规律，同时也阐明了
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多种疾病的发病机制，为疾病的治疗开拓了新的思

路和方法。 近年来，适用于分析癌症相关蛋白质组

学数据的生物信息学工具逐渐成熟。
芝加哥大学研究团队［４４］ 采用液相色谱－质谱联

用 ／质谱方法，使用显微切割技术提取卵巢癌组织和

基质的蛋白质组学数据，发现 ＮＮＭＴ 蛋白是调控卵

巢癌转移过程中的关键蛋白。 这为卵巢癌细胞的转

移过程提供了一个非常有价值的干预靶点。 通过对

蛋白组组学进行可视化分析，将会使得研究人员对

具有侵袭转移性质的癌症的发病机制有着更加深入

的理解。 目前对蛋白质的定量工具如下：２０１４ 年，
Ｇｅｏｒｇｅ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇｅｒ 等［４５］发现：虽然相对定量已普遍

用于蛋白质组学，但是很少有测量绝对蛋白质数量

的蛋白质组学数据集被报道。 然而对于生物样品中

蛋白质的绝对量的测定对于多种类型的科学研究是

非常有必要的。 因此 Ｇｅｏｒｇｅ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇｅｒ 团队设计

了一款可支持从无标记的液相色谱⁃质谱联用 ／质谱

（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）方法获得的蛋白质组学数据来估计绝

对蛋白质数量的用户友好型且透明的软件。 此软件

提供一个包括 ４８ 种蛋白质，由 ８ 个蛋白质组成的动

态范围为 ５ 个数量级的示例数据集。 用户可以输入

从各种质谱测量模式和分析软件工具所得到的输入

数据，根据示例数据可将输入数据变换成合适的格

式。 通过 ａＬＦＱ 软件可实现无标记的蛋白质的绝对

量。 同样地，２０２０ 年出现了由 Ｔｈａｎｇ Ｖ Ｐｈａｍ 团队开

发的以实现基于无标记数据独立采集 （ Ｄａｔａ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，ＤＩＡ） 质谱的蛋白质组学的

准确蛋白质定量的 ｉｑ 软件［４６］、２０２２ 年更新的由

Ｗｏｌｆｇａｎｇ Ｒａｆｆｅｌｓｂｅｒｇｅｒ 开创的 ｗｒＰｒｏｔｅｏ 软件［４７］ 都是

对基于 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法产生的蛋白质组学数据进行

蛋白质的绝对量的测量。 除此之外，ｗｒＰｒｏｔｅｏ 软件还

可以对由于某些样品中给定肽的物理缺失、灵敏度

限制或其他原因造成的定量蛋白质组学测量中经常

出现的多个 ＮＡ 值进行处理，提供了以图形的方式

来检查数据。 并且通过各自的重复测量来研究 ＮＡ
值的性质，并帮助确认用低随机值替换 ＮＡ 的选择。
２０２０ 年，Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ Ｐａｎｓｅ 等［４８］ 创建了一款可以根据

蛋白质组学中质谱相关数据，可对数据进行可视化

操作与分析的软件———ｐｒｏｔＶｉｚ，大大完善了蛋白质

组学数据的分析体系。 ａＬＦＱ 和 ｉｑ 软件还可以诊断

和校正大规模蛋白质组学数据中的批次效应［４９］。
这些对蛋白质组学数据分析的软件可以在网络上轻

松获取下载链接与帮助文档。
单细胞测序技术能够很好地分析肿瘤的异质

性、获取肿瘤微环境中的细胞状态以及细胞之间的

通讯行为等这些可以揭示肿瘤侵袭转移现象的机

制。 目前，用于处理、分析以及可视化单细胞转录组

测序数据的生物信息学工具十分常见，数量众多，且
形成了一套相对较为固定的处理流程。

Ｐａｎｇ 等［５０］针对具有高度侵袭转移性质的胶质

母细胞瘤的单细胞转录组测序数据进行了侵袭转移

轨迹的构建以及找寻分子机制，确定了控制肿瘤侵

袭潜力的关键因素。 整体的处理流程包括对于获取

到的胶质母细胞瘤的单细胞转录组测序数据，先使

用 Ｂｏｗｔｉｅ２［５１］将其与人类基因组数据进行超快速和

高效比对。 Ｂｏｗｔｉｅ２ 允许 ＣＰＵ 以每小时超过 ２ ５００
万次的读取速度来对齐 ３５ 个碱基对。 在相同条件

下，相较于同类型的读取软件 Ｍａｑ［５２］、ＳＯＡＰ ［５３］ 分别

提升了 ３５ 倍和 ３００ 倍。 对于比对之后的数据使用

ＲＳＥＭ［５４］进行转录本定量，将基因表达水平量化到

每百万转录本的量级。 接着，以 ＧＴＥｘ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ
（Ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ），基因型－组

织表达研究联盟） ［５５］ 中的脑组织正常样本为参照，
基于拷贝数变异筛选肿瘤细胞。 最后，对筛选出的

胶质母细胞瘤细胞的单细胞转录组数据，通过阈值

过滤进行预处理，得到单细胞转录组表达矩阵，并用

Ｓｅｕｒａｔ 对其进行深入处理。 Ｓｅｕｒａｔ［５６］ 作为最常用的

单细胞转录组数据分析工具，可对单细胞转录组表

达矩阵进行多种处理：包括使用特定的函数对数据

进行线粒体基因含量的检测和每一细胞所处细胞周

期的确定等预处理工作，以及对数据进行标准化、聚
类和根据需要进行可视化分析。

Ｋｈａｒｃｈｎｅｋｏ 等［５７］还采用了 ＳＣＤＥ 进行了差异表

达基因的鉴定与筛选。 ＳＣＤＥ 作为特定的用于分析

单细胞转录组测序数据差异表达基因的分析工具，
能够解决单细胞测序中由于细胞本身不表达某些基

因或者在测序过程中未测到而出现的许多零值的问

题。 同时为了评估不同特征与通路的活性，试图采

用 ＧＳＶＡ［５８］软件。 ＧＳＶＡ（Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ，
基因集变异分析）软件，采用了非参数、无监督的算

法，进行数据特征和通路活性的描述。 在重建细胞

的伪时间轨迹时，使用公认的 Ｍｏｎｏｃｌｅ 软件［５９］。
Ｍｏｎｏｃｌｅ 使用了一种简单的、无偏的和高度可扩展的

统计程序来对细胞的伪时间轨迹进行构建。 当试图

描述胶质母细胞瘤中干细胞入侵现象背后的分子事

件，采用隐马尔可夫算法［６０］（ＨＭＭ）以无偏的方式确

定每个基因的状态，同时使用 ＣｌｕｅＧＯ［６１］进行动态过

程的分析。 所形成的完整的分析流程可以应用到任

何一种具有侵袭转移特性的癌症的单细胞转录组测

序数据上，卵巢癌也不例外。
对卵巢癌侵袭转移机制研究方面常用的生物信

息学工具进行了列表总结（见表 ２）。
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３．２　 数据库

　 　 卵巢癌侵袭转移的发生是多种因素复杂调控的结

果，涉及基因组、转录组、蛋白质组等多个组学层面。 随

着新一代测序技术的出现和发展，癌症相关组学测序数

据近十年来呈指数型增长，特别是单细胞测序技术的出

现，使得人们得以更细微的从单细胞角度深入研究肿瘤

细胞侵袭转移的分子机制。 目前已有大量卵巢癌相关

组学数据存储于各类数据库中，可用于探索卵巢癌侵袭

转移的分子机制。 此外，还有一些数据库对目前已知的

侵袭转移相关调控因素进行了整理归纳，方便研究人员

查询及进一步研究（见表 ３）。
侵袭和转移是肿瘤恶性发展的一个重要特征，

相关研究大都基于 ＴＣＧＡ 数据库 （网址 ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ａｂｏｕｔ⁃ｎｃｉ ／ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ／ ｃｃｇ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ ／
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ⁃ｇｅｎｏｍｉｃｓ ／ ｔｃｇａ）中收集的组学数据。 此外，

华东师范大学董东教授团队 从 ＧＥＯ 和 ＴＣＧＡ 数据

库以及７ ０８１篇文献中，收集了 ２９ 种肿瘤、４５ 种肿瘤

亚型和 ３８ 个转移部位的测序数据，构建了 ＨＣＭＤＢ
数据库［６２］。 该数据库共有 １２４ 个数据集，涵盖了

ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 等多种 ＲＮＡ 的表达数据。
哈尔滨医科大学的李霞、肖云团队［６３］ 在 ２０１９

年开发了 ＣａｎｃｅｒＳＥＡ 数据库则旨在全面解码癌细胞

在单细胞水平上的不同功能状态，此数据库提供了

１４ 种癌症相关功能状态：血管生成、细胞凋亡、细胞

周期、细胞分化、ＤＮＡ 损伤、ＤＮＡ 修复、ＥＭＴ、细胞缺

氧、炎症发生、癌细胞侵袭、转移、增殖、细胞静息、干
细胞特性。 数据包括 ２５ 种癌症类型的 ９００ 个癌症

单细胞，此数据库允许查询不同癌症的不同功能状

态的相关基因。 其中，可以查询到 ５４ 个与卵巢癌侵

袭转移过程相关的基因。

表 ２　 卵巢癌侵袭转移机制研究常用生物信息学工具

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ

适用组学 工具名称 工具用途 网址 发表年 更新年

蛋白质组学

ａＬＦＱ［４５］

从无标记 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 蛋白质

组学数据估算蛋白质

的绝对量

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｒａｎ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ａＬＦＱ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ ２０１４ ２０１４

ｉｑ［４６］ 蛋白质定量分析 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｒａｎ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ｉｑ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ ２０２０ ２０２２

ｗｒＰｒｏｔｅｏ［４７］
采用质谱法获得的蛋白质

组学数据的分析神器
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｃｒａｎ ／ ｗｒＰｒｏｔｅｏ ２０２０ ２０２２

ｐｒｏｔＶｉｚ［４８］
蛋白质组学中质谱

相关数据的

可视化与分析

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｒａｎ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ｐｒｏｔＶｉｚ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ ２０２０ ２０２２

单细胞转录

组组学

Ｂｏｗｔｉｅ２［５１］
将读数映射到参考

转录组上，进行比对
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｏｗｔｉｅ－ｂｉｏ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ ／ ｂｏｗｔｉｅ２ ／ ｉｎｄｅｘ．ｓｈｔｍｌ ２０１１ ２０２２

ＲＳＥＭ［５４］
将基因表达量化到

每百万转录本上
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｄｅｗｅｙｌａｂ ／ ＲＳＥＭ ２０１１ ２０２０

Ｓｅｕｒａｔ［５６］
单细胞转录组数据的黄金

分析工具，可以对数据

进行整合、降维、聚类等

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓａｔｉｊａｌａｂ．ｏｒｇ ／ ｓｅｕｒａｔ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ ２０１５ ２０２１

ＳＣＤＥ［５７］ 筛选与鉴定差异表达基因 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｈｍｓ－ｄｂｍｉ ／ ｓｃｄｅ ２０１４ ２０１６

ＧＳＶＡ［５８］ 评估特征或通路的活性 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ．ｏｒｇ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ｒｅｌｅａｓｅ ／ ｂｉｏｃ ／ ｈｔｍｌ ／ ＧＳＶＡ．ｈｔｍｌ ２０１３ ２０１５

Ｍｏｎｏｃｌｅ［６１］ 构建细胞的伪时间轨迹 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｃｏｌｅ－ｔｒａｐｎｅｌｌ－ｌａｂ ／ ｍｏｎｏｃｌｅ－ｒｅｌｅａｓｅ ２０１７ ２０１７

　 　 武汉科技大学的邓文生教授课题组［６４］ 于 ２０２０
年开发了 ＬｎｃＲ２ｍｅｔａｓｔａ 数据库，记录了 ５４ 种人类癌

症亚型中的 ３０４ 个 ｌｎｃＲＮＡｓ 和 ３９ 个包括癌细胞侵

袭、内渗、 外渗和增殖等过程的癌症转移事件

（Ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ，ＣＭＥ）之间的１ ２３８个关联。
通过检索此数据库，共找到 ４ 个与卵巢癌转移至淋

巴结 过 程 相 关 的 ｌｎｃＲＮＡ： ＳＮＨＧ２０、 ＤＬＸ６⁃ＡＳ１、
ＨＯＴＴＩＰ、ＬＥＦ１⁃ＡＳ１。

自 ２００９ 年汤富酬教授开创单细胞转录组测序

技术［６５］以来，该技术便开始井喷式地应用于各个方

面，现已成为研究肿瘤微环境、癌症发病机制、侵袭

转移事件以及各种癌症精准治疗与诊断方面必不可

少的工具。 基于大规模的癌症单细胞转录组测序数

据出现爆炸式增长，迫切需要对这些数据进行整合，
据此中国科学院北京基因组研究所于 ２０２１ 年 １２
月正式上线了 ＣａｎｃｅｒＳＣＥＭ 数据库［６６］ 。 该数据库
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整合分析了 ２０８ 个癌症单细胞转录组测序数据集，
涵盖了卵巢癌（ＯＶ）、恶性胶质瘤（ＧＢＭ）等在内的

２０ 种人类癌症。 通过标准化分析流程处理，获得

了癌症的精确细胞类型注释信息以及细胞类型间

基因差异表达分析、细胞表面受体⁃配体基因对表

达谱、样本内细胞互作网络构建等结果，可为用户

提供丰富的肿瘤微环境相关信息。 利用此数据库，
可以进一步从单细胞层面分析卵巢癌侵袭转移的

分子机制。
细胞特异性调控网络的识别有助于加深对疾病

病理学的理解，哈尔滨医科大学李霞教授团队开发

的单细胞层面的 ｌｎｃＲＮＡ 相关内源性竞争 ＲＮＡ
（ｃｅＲＮＡ）调控网络数据库 ＬｎＣｅＣｅｌｌ［６７］。 总共包含卵

巢癌在内的 ２５ 种癌症类型，细胞数量大于９４ ０００个，
并提供超过 ９ ０００ 种由实验支持与肿瘤转移、复发、
预后、循环和耐药性等相关的 ｌｎｃＲＮＡ 生物标志物。
该数据库能够对每种癌症细胞展示 ｃｅＲＮＡ 在细胞

内位置的全景图，并描述其在单个癌细胞中的功能

状态。 同时，ＬｎＣｅＣｅｌｌ 还支持通过特定的细胞背景

推断 ｃｅＲＮＡ 功能。

表 ３　 卵巢癌侵袭转移机制研究相关数据库

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄａｔａ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ

数据库名称
样本信息

样本来源 样本数量
数据库用途 网址 发表年 更新年

ＨＣＭＤＢ［６２］
ＧＥＯ 数据库、
ＴＣＧＡ 数据库

３８ 个转移部位的

２９ 种肿瘤以及 ４５
种肿瘤亚型

存储和分析肿瘤转移

大规模表达数据查询

和浏览肿瘤转移相关

基因

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｈｃｍｄｂ．ｉ－ｓａｎｇｅｒ．ｃｏｍ ２０１８ ２０１８

ＣａｎｃｅｒＳＥＡ［６３］ ———
２５ 种 癌 症 类 型、
９００ 个癌症单细胞

１４ 种癌症相关单细

胞功能状态、不同癌

症的不同功能状态相

关基因

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｃｃ．ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ＣａｎｃｅｒＳＥＡ ２０１９ ２０１９

ＬｎｃＲ２ｍｅｔａｓｔａ［６４］ ———

５４ 种人类癌症亚

型、３０４ 个 ｌｎｃＲＮＡｓ
和 ３９ 个与 ＣＭＥ 之

间的 １ ２３８ 个关联

浏览、搜索和下载以

及提交与癌症转移相

关的 ｌｎｃＲＮＡ
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｎｃｒ２ｍｅｔａｓｔａ．ｗｃｈｏｄａ．ｃｏｍ ２０２０ ２０２０

ＬｎＣｅＣｅｌｌ［６７］ ———

２５ 种癌症类型、 ＞
９ ０００ 种由实验支

持的 ｌｎｃＲＮＡ 生物

标志物

ｃｅＲＮＡ 在细胞 内 位

置的全景图、单个癌

细胞 的 功 能 状 态、
ｃｅＲＮＡ 功能

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏ－ｂｉｇｄａｔａ．ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ＬｎＣｅＣｅｌｌ ２０２１ ２０２１

ＣａｎｃｅｒＳＣＥＭ［６６］ ———
２０８ 个癌症的单细

胞转录组测序数据

集

癌症细胞类型注释信

息、细胞类型间差异

表达基因、细胞表面

受体－配体基因对表

达谱、细胞互作网络、
生存分析结果

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｇｄｃ．ｃｎｃｂ．ａｃ．ｃｎ ／ ｃａｎｃｅｒｓｃｅｍ ２０２１ ２０２１

４　 总结与展望

　 　 卵巢癌极强的侵袭转移特性是其高致死率的重

要原因，调控机理甚为复杂。 已有研究表明，卵巢癌

的侵袭转移特性根源于卵巢癌肿瘤干细胞的无限增

殖分化，并在炎性因子的刺激下得到活化和加强。
近年来，随着高通量测序技术出现和发展，以及分子

纯化方法的革新，又陆续在基因组层面发现诸如

Ｓ１００Ａ１０、ＭＴＡ１ 等关键调控基因，在转录组层面发

现与卵巢癌迁移和侵袭高度相关的 Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３２０ 等

非编码 ＲＮＡ，以及在蛋白质组层面发现 ＷＦＣＤ２、
Ｒａｂ２３ 等关键蛋白。 然而，不同层面因素间的互作

关系、协作模式及调控网络仍然未知，这些问题的探

讨有助于我们更深入地理解卵巢癌侵袭转移的分子

机制。 目前，已积累了相当多的卵巢癌相关不同组

学层面的高通量测序数据，且已有部分成熟的生信

分析工具及数据库可供使用。 相信随着研究的更进

一步深入，未来将有更多的组学整合分析方法出现，
深入揭示卵巢癌的侵袭转移机制，助力癌症治疗药

物的研发，提高患者生存率。
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ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０２１，１３４（７）：７８３ － ７９１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＣＭ９．００００００００００００１４７４．

［２］ＬＨＥＵＲＥＵＸ Ｓ， ＢＲＡＵＮＳＴＥＩＮ Ｍ， ＯＺＡ Ａ Ｍ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏ⁃
ｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｐｒｅｃｉ⁃
ｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］． ＣＡ： Ａ Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，
２０１９，６９（４）：２８０－３０４． ＤＯＩ：１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１５５９．

［３］ＦＩＬＩＰＰＯＶＡ Ｏ Ｔ， ＫＩＭ Ｓ Ｗ， ＣＯＷＡＮ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃
ｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２０，３０ （ ８）： １１８３ － １１８８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｉｊｇｃ － ２０２０ －
００１３６８．

［４］ＭＥＨＬＥＮ Ｐ， ＦＡＴＴＥＴ Ｌ． Ｎｅｔｒｉｎ － ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒ，２０２１，２０（６）：７２２－ ７２３． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５６３－０２１－０１０１２－４．

［５］ＷＥＡＶＥＲ Ａ，Ｍ． Ｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａ： Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｃｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，
２００６，２３（２）：９７－１０５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５８５－００６－９０１４－１．

［６］ＭＡＴＥˇ ＪＫＡ Ｖ Ｍ， ＦÍＮＥＫ Ｊ， ＫＲÁＬÍ Ｃˇ ＫＯＶÁ Ｍ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｋｌｉｎｉｃｋａ′ Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ， ２０１７，
３０（１）：２０－２７． ＤＯＩ：１０．１４７３５ ／ ａｍｋｏ２０１７２０．

［７］ＫＵＭＡＲＩ Ａ， ＳＨＯＮＩＢＡＲＥ Ｚ， ＭＯＮＡＶＡＲＩＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
ＴＧＦβ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ２０２１，
３８（２）：１３９－１６１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５８５－０２１－１００７７－ｚ．

［８］ＦＵ Ｙ， ＮＡＧＹ Ｊ Ａ， ＢＲＯＷＮ Ｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｃｌｅａｖａｇｅ
ｏｆ ｖｅｒｓｉｃａｎ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤＡＭＴＳ⁃１ ｉｎ ＶＥＧＦ⁃Ａ ／ ＶＰＦ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］．Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ： Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ，２０１１，５９（５）：４６３ － ４７３． ＤＯＩ：１０． １３６９ ／
００２２１５５４１１４０１７４８．

［９］ＷＵ Ｔｏｎｇ，ＣＨＥＮＧ Ｂｉｎ， ＦＵ Ｌｉｗｕ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｔｕｍｏｒ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７， ９２ （ ３）：
２３２－２３９． ＤＯＩ：１０．１１２４ ／ ｍｏｌ．１１６．１０８１４２．

［１０］ＢＡＰＡＴ Ｓ Ａ， ＭＡＬＩ Ａ Ｍ， ＫＯＰＰＩＫＡＲ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｍ
ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖ⁃
ｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２００５，６５ （ ８）：３０２５ － ３０２９． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ ０００８ －
５４７２．ＣＡＮ－０４－３９３１．

［１１］ＤＥＡＮ Ｍ， ＦＯＪＯ Ｔ， ＢＡＴＥＳ Ｓ． Ｔｕｍｏｕｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒ，２００５，５（４）：２７５ －
２８４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｃ１５９０．

［１２］ＧＵＰＴＡ Ｐ Ｂ，ＣＨＡＦＦＥＲ Ｃ Ｌ， ＷＥＩＮＢＥＲＧ Ｒ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｍｉｒａｇｅ ｏｒ ｒｅａｌｉｔｙ？ ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９，
１５（９）：１０１０－１０１２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ０９０９－１０１０．

［１３］ＡＵＥＲＳＰＥＲＧ Ｎ． Ｔｈｅ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｓｕｒｆａｃｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅｏｖｉｄｕｃｔａｌ ｆｉｍｂｒｉａｅ， ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｄｉｓｔａｌ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｍ⁃
ｂｒｉａｅ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ：
Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ，２０１３，３２（５）：４４４－ ４５３． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＰＧＰ．
０ｂ０１３ｅ３１８２８００ａｄ５．

［１４］ＦＬＥＳＫＥＮ⁃ＮＩＫＩＴＩＮ Ａ， ＨＷＡＮＧ Ｃ Ｉ， ＣＨＥＮＧ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｖａｒｉａｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｔ ｔｈｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｃｏｎｔａｉｎｓ ａ
ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｒｏｎｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ４９５
（７４４０）：２４１－２４５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１９７９．

［１５］ＭＥＤＥＭＡ Ｊ Ｐ， ＶＥＲＭＥＵＬＥＮ Ｌ． Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１１， ４７４ （ ７３５１）： ３１８ － ３２６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎａ⁃
ｔｕｒｅ１０２１２．

［１６］ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇｑｉａｎｇ， ＷＡＮＧ Ｄａｉｓｏｎｇ， ＣＨＵ Ｋｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃
ｃｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｍｕｒｉｎｅ ｏ⁃
ｖｕｌａｔｏｒｙ ｒｕｐｔｕｒｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１９，１０（１）： ４９６６．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４６７－０１９－１２９３５－７．

［１７］ＢＡＩ Ｙａｎｇ， ＬＩ Ｌｉａｎｇｄｏｎｇ， ＬＩ Ｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ
ｏｆ Ｓ１００ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］．
ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）：１２５６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８５ －
０１８－５１７０－３．

［１８］ＭＡＤＵＲＥＩＲＡ Ｐ Ａ，ＢＨＡＲＡＤＷＡＪ Ａ Ｇ， ＢＹＤＯＵＮ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＲＡＳ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ： Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｓ１００Ａ１０
［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （ ３０）： ４７７２０ － ４７７３７． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１０２７９．

［１９］ＷＡＮＧ Ｌｉｎｇｚｈｉ，ＹＡＮ Ｗｅｉ， ＬＩ Ｘｕｋｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓ１００Ａ１０ ｓｉ⁃
ｌｅｎｃｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，１２（１）：１１３． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８－０１９－０５９２－３．

［２０］ＺＨＡＮ Ｙｕ， ＷＵ Ｘｕｅｙｕａｎ， ＺＨＥＮＧ Ｇａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｉｎｅ⁃
ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｍｏｒｅ ａｇ⁃
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２０２０，１８（１）：３１８．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９５７－０２０－０２０７７－２．

［２１］ＰＥＮＧ Ｘｉａｎｄｏｎｇ，ＹＵ Ｍｉｎ， ＣＨＥＮ Ｊｉａｚｈｏｕ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｏｎｏｆ ｏｖａｒｉ⁃
ａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ４８（９）： ３０００６０５２０９５０９１２． ＤＯＩ： １０． １１７７／
０３０００６０５２０９５０９１２．

［２２］ＺＨＥＮＧ Ｈｕａｃｈｕａｎ，ＹＡＮＧ Ｎｉｎｇ， ＸＵＥ Ｈａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｎ⁃
ｃｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＧＰＲ１７６ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ ／ ＯＬ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｒｅｓｅａｒｃｈｓｑｕａｒｅ． ｃｏｍ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ｒｓ － １４８８６６８ ／ ｖ１． ２０２２ －
０４－１３． ＤＯＩ：１０．２１２０３ ／ ｒｓ．３．ｒｓ－１４８８６６８ ／ ｖ１．
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［２３］ＥＳＴＩＥＮＮＥ Ａ， ＲＥＬＡＶ Ｌ， ＢＥＮＫＯＵＲＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２２，
２３７（５）：２５２８－２５３８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｐ．３０７１８．

［２４］ＴＡＮＧ Ｌｉｎ，ＷＡＮＧ Ｐｉｎ， ＷＡＮＧ Ｑｉｌｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＡＭＡ３ ｗｉｔｈ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１９，１８（３）：２８１３－２８１８． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／
ｏｌ．２０１９．１０６００．

［２５］ＹＵ Ｙ，ＳＵＲＹＯ ＲＡＨＭＡＮＴＯ Ｙ， ＳＨＥＮ Ｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｌｅｅｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． ＥＢｉｏＭｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ，２０１９，４７：１８４－ １９４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｂｉｏｍ．２０１９． ０８．
０５５．

［２６］ＬＩ Ｙａｏｗｅｉ， ＬＩ Ｌｉ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８２ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｔｕｄｙ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ （ＧＥＯ） ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔ⁃
ｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９，１２（１）：
１０６． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８－０１９－０５８０－７．

［２７］ＫＵＬＵＳ Ｍ， ＳＵＪＫＡ⁃ＫＯＲＤＯＷＳＫＡ Ｐ， ＫＯＮＷＥＲＳＫＡ Ａ，
ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉ⁃
ａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｕｌｔｕｒｅ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｏｍｉｃ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄｏｎ ｏｖａｒｉｅｓ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕ⁃
ａｌ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１９， ２０ （ １６ ）： ３９６６． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２０１６３９６６．

［２８］ＫＡＳＨＡＮＩ Ｂ， ＺＡＮＤＩ Ｚ， ＢＡＳＨＡＳＨ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＡＫ⁃２４２
（ Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ） ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，
８５（１）： ４７－５９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２８０－０１９－０３９８８－ｙ．

［２９］ＯＺＡ Ａ Ｍ， ＥＳＴＥＶＥＺ－ＤＩＺ Ｍ， ＧＲＩＳＣＨＫＥ Ｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ－ｅｎｒｉｃｈｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｄａｖｏｓｅｒｔ⁃
ｉｂ （ＡＺＤ１７７５） ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｎｄ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍ－ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｐ５３ －ｍｕｔａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ： Ａｎ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２０，２６（１８）：４７６７－
４７７６．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８－０４３２．ＣＣＲ－２０－０２１９．

［３０］ＳＯＮＧ Ｙｉ， ＨＵＡＮＧ Ｇｕａｎｇｑｉ， ＨＥ Ｇｕｏｌｉ． ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＴＡ１， ｎｍ２３Ｈ１ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ，
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００３，１８（２）：８７－９２．

［３１］ＤＡＮＮＥＮＭＡＮＮ Ｃ， ＳＨＡＢＡＮＩ Ｎ， ＦＲＩＥＳＥ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＭＴＡ１ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ＥＲｂｅｔａ， ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＧＲＯ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ
＆ Ｔｈｅｒａｐｙ，２００８，７（９）：１４６０－１４６７． ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ｃｂｔ．７．
９．６４２７．

［３２］ＨＥ Ｘ， ＺＨＯＵ Ｃ， ＺＨＥＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＴＡ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｉｒｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１４，

１８３（３）：４３３－４３８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１８４５－０１３－１０３４－７．
［３３］ＩＮＯＵＥ Ｊ， ＩＮＡＺＡＷＡ Ｊ． Ｃａｎｃｅｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ

ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０２１，６６ （ ９）： ９３７ － ９４５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ１００３８ － ０２１ －
００９３８－６．

［３４］ＷＡＮＧ Ｗｅｉ， ＹＡＮＧ Ｊｕａｎ， ＸＩＡＮＧ Ｙｕａｎｙｕａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３２０ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１７，１１８（１１）：３６５４－ ３６６１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ．
２６００９．

［３５］ＢＯＲＯＷＳＫＡ Ｒ，ＪＥＤＲＹＣＨ Ｂ， ＣＥＥＲＮＹ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．
Ｐｏｌｓｋｉ Ｍｅｒｋｕｒｉｕｓｚ Ｌｅｋａｒｓｋｉ ： Ｏｒｇａｎ Ｐｏｌｓｋｉｅｇｏ Ｔｏｗａｒｚｙｓｔｗａ
Ｌｅｋａｒｓｋｉｅｇｏ，２００６，２１（１２４）：３６２－３６６．

［３６］ＫＩＹＯＫＯ Ｎ，ＹＯＳＨＩＴＯ Ｔ， ＡＫＩＫＯ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ２４ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｖｉａ ｂｏｔｈ ｔｈｅ Ａｋｔ ａｎｄ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ， ２０１７，３７（６）：３１８９－ ３２００． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１７．
５５８３．

［３７］ＪＩＡＮＧ Ｃａｉｘｉａ， ＱＵ Ｘｉａｏｙａｎ， ＫＥ Ｈｕｉｈｕｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１８， １８ （ ３）： ３０９３ － ３０９８． ＤＯＩ： １０．
３８９２ ／ ｍｍｒ．２０１８．９２７１．

［３８］ＧＵＰＴＡ Ｍ， ＢＡＢＩＣ Ａ， ＢＥＣＫ Ａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ⁃α ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ？ ［ Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１６，５４：８２ － ９１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１６．０３．００６．

［３９］ＳＯ Ｋ Ａ， ＭＩＮ Ｋ Ｊ， ＨＯＮＧ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０１５， ４７ （ ４）： １４５１ － １４５９． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１５．
３１２２．

［４０］ＡＢＩＤＩ Ａ． Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ， ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ，２０１４， ４６ （ １）： ３ － １２． ＤＯＩ： １０． ４１０３ ／ ０２５３ － ７６１３．
１２４８８４．

［４１］ＣＨＥＮ Ｙａｏ， ＨＵＡＮＧ Ｌｉｐｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｓｕｉｈａｉ， ｅｔ ａｌ． ＷＡＰ
ｆｏｕｒ⁃ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｃｏｒｅ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７，１０（１）：４０．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８－０１７－０３２９－０．

［４２］ＧＡＯ Ｌｉｎｇｌｉｎｇ， ＺＨＥＮＧ Ｍｉｎｇｊｕｎ， ＧＵＯ Ｑｉａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｂ２３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１１６：１０５６１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１９．１０５６１７．

９６１第 ３ 期 严玉娟，等：卵巢癌侵袭转移机制的生物信息学研究进展



［４３］ＺＨＡＮＧ Ｗｅｎｊｉｅ， ＹＵ Ｆｅｎｇ， ＷＡＮＧ Ｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｂ２３ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｖｉａ ｔｈｅ Ｓｈｈ⁃
Ｇｌｉ⁃ＡＢＣＧ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１８，
１５（４）：５１５５－５１６０． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｌ．２０１８．７９４９．

［４４］ＥＣＫＥＲＴ Ｍ Ａ， ＣＯＳＣＩＡ Ｆ， ＣＨＲＹＰＬＥＷＩＣＺ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ＮＮＭＴ ａｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５６９（７７５８）：
７２３－７２８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０１９－１１７３－８．

［４５］ＲＯＳＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｇ， ＬＵＤＷＩＧ Ｃ， ＲÖＳＴ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
ａＬＦＱ： Ａｎ Ｒ⁃ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉ⁃
ｔｉｅｓ ｆｒｏｍ ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｄａｔａ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４，３０（１７）：２５１１－２５１３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｕ２００．

［４６］ＰＨＡＭ Ｔ Ｖ， ＨＥＮＮＥＭＡＮ Ａ Ａ， ＪＩＭＥＮＥＺ Ｃ Ｒ． ＩＱ： Ａｎ Ｒ
ｐａｃｋａｇｅ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｂｕｎｄａｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｉｏｎ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＩＡ⁃ＭＳ⁃ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔ⁃
ｉｃｓ，２０２０，３６（８）：２６１１－ ２６１３． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔ⁃
ｉｃｓ ／ ｂｔｚ９６１．

［４７］ＷｒＰｒｏｔｅｏ： Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］．ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｃｒａｎ． ｒ － ｐｒｏｊｅｃｔ． ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ｗｒＰｒｏｔｅｏ， ２０２０ －
０４－２９ ／ ２０２２－１１－２４．

［４８］ ＣＨＲＩＳＴＩＡＮ Ｐ． ＰｒｏｔＶｉｚ： Ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｄａｔａ ｉｎ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｍｉｒｒｏｒｓ． ｓｊｔｕｇ． ｓｊｔｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｃｒａｎ ／ ｗｅｂ ／ ｐａｃｋａｇｅｓ ／ ｐｒｏｔＶｉｚ ／ ｉｎ⁃
ｄｅｘ．ｈｔｍｌ．２０２０－０５－１９ ／ ２０２２－０４－０４．

［４９］ ＣˇＵＫＬＩＮＡ Ｊ， ＬＥＥ Ｃ Ｈ， ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓ⁃
ｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｔｃｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓ： ａ ｔｕｔｏｒｉａｌ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２１，１７
（８）：ｅ１０２４０． ＤＯＩ：１０．１５２５２ ／ ｍｓｂ．２０２１１０２４０．

［５０］ＰＡＮＧ Ｂｏ， ＸＵ Ｊｉｎｙｕａｎ， ＨＵ Ｊｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ⁃
ｓｅｑ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｓｃａｄｅｓ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｙ，２０１９，１３（１２）：２５８８－ ２６０３．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ １８７８－ ０２６１．
１２５６９．

［５１］ＬＡＮＧＭＥＡＤ Ｂ， ＳＡＬＺＢＥＲＧ Ｓ Ｌ． Ｆａｓｔ ｇａｐｐｅｄ⁃ｒｅａｄ ａｌｉｇｎ⁃
ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｂｏｗｔｉｅ ２［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１２，９（４）：３５７－
３５９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．１９２３．

［５２］ＬＩ Ｈ， ＲＵＡＮ Ｊ， ＤＵＲＢＩＮ Ｒ． Ｍａｐｐｉｎｇ ｓｈｏｒｔ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｒｅａｄｓ ａｎｄ ｃａｌｌｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｐｐｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓ
［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００８，１８（１１）：１８５１－１８５８． ＤＯＩ：
１０．１１０１ ／ ｇｒ．０７８２１２．１０８．

［５３］ＬＩ Ｒ， ＬＩ Ｙ， ＫＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＳＯＡＰ： Ｓｈｏｒｔ ｏｌｉｇｏ⁃
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００８，
２４（５）：７１３－７１４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｎ０２５．

［５４］ＬＩ Ｂ， ＤＥＷＥＹ Ｃ，Ｎ． ＲＳＥＭ： Ａｃｃｕｒａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｑｕａｎｔｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ ｄａｔａ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１１， １２： ３２３． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ １４７１－２１０５－１２－３２３．

［５５］ＬＯＮＳＤＡＬＥ Ｊ， ＴＨＯＭＡＳ Ｊ， ＳＡＬＶＡＴＯＲＥ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ ＧＴＥｘ） ｐｒｏｊｅｃｔ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ

Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，４５（６）：５８０－５８５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．２６５３．
［５６］ＳＡＴＩＪＡ Ｒ， ＦＡＲＲＥＬＬ Ｊ Ａ， ＧＥＮＮＥＲＴ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ［ Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１５，３３（５）：４９５－５０２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｎｂｔ．３１９２．

［５７］ＫＨＡＲＣＨＥＮＫＯ Ｐ Ｖ， ＳＩＬＢＥＲＳＴＥＩＮ Ｌ， ＳＣＡＤＤＥＮ Ｄ Ｔ．
Ｂａｙｅｓｉａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１４，１１（７）：７４０－７４２． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．２９６７．

［５８］ＨÄＮＺＥＬＭＡＮＮ Ｓ， ＣＡＳＴＥＬＯ Ｒ， ＧＵＩＮＮＥＹ Ｊ． ＧＳＶＡ：
Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎｄ ＲＮＡ－ｓｅｑ ｄａ⁃
ｔａ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１３，１４：７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
１４７１－２１０５－１４－７．

［５９］ＱＩＵ Ｘ， ＨＩＬＬ Ａ， ＰＡＣＫＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｍＲＮＡ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ Ｃｅｎｓｕｓ［Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１７， １４ （ ３）： ３０９ － ３１５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎｍｅｔｈ．４１５０．

［６０］ＳＨＩＮ Ｊ， ＢＥＲＧ Ｄ Ａ， ＺＨＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｒｎａ⁃ｓｅｑ
ｗｉｔｈ ｗａｔｅｒｆａｌｌ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｓｃａｄｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ａｄｕｌｔ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ，２０１５，１７（３）：３６０－ ３７２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍ．２０１５．０７．０１３．

［６１］ＢＩＮＤＥＡ Ｇ， ＭＬＥＣＮＩＫ Ｂ， ＨＡＣＫＬ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣｌｕｅＧＯ： Ａ
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｐｌｕｇ⁃ｉｎ ｔｏ ｄｅｃｉｐｈｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｇｒｏｕｐｅｄ ｇｅｎｅ ｏｎ⁃
ｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２００９，２５ （８）：１０９１ － １０９３． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｐ１０１．

［６２］ＺＨＥＮＧ Ｇ， ＭＡ Ｙ， ＺＯＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＨＣＭＤＢ： ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｄａｔａｂａｓｅ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１８；４６（Ｄ１）：Ｄ９５０－Ｄ９５５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｘ１００８．

［６３］ＹＵＡＮ Ｈ， ＹＡＮ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＣａｎｃｅｒＳＥＡ： Ａ
ｃａｎｃｅｒ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｓｔａｔｅ ａｔｌａｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１９，４７（Ｄ１）：Ｄ９００－Ｄ９０８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ９３９．

［６４］ＺＨＡＮＧ Ｓｈｉｈｕａ， ＨＥ Ｘｉａｏｌｏｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｒｕｉ， ｅｔ ａｌ．
ＬｎｃＲ２ｍｅｔａｓｔａ： Ａ ｍａｎｕａｌｌｙ ｃｕｒａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌｌｙ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓ ｄｕｒｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅ⁃
ｖｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ，２０２１，２２（３）：ｂｂａａ１７８． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｂｉｂ ／ ｂｂａａ１７８．

［６５］ＴＡＮＧ Ｆ， ＢＡＲＢＡＣＩＯＲＵ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍＲＮＡ⁃Ｓｅｑ
ｗｈｏｌｅ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００９， ６ （ ５）： ３７７ － ３８２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎｍｅｔｈ．
１３１５．

［６６］ＺＥＮＧ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＳＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣａｎｃｅｒＳＣＥＭ： Ａ
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｐ ａｃｒｏｓｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２２， ５０ （ Ｄ１）：
Ｄ１１４７－Ｄ１１５５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｂ９０５．

［６７］ＷＡＮＧ Ｐ， ＧＵＯ Ｑ， ＨＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬｎＣｅＣｅｌｌ： Ａ ｃｏｍｐｒｅ⁃
ｈｅｎｓｉｖｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅＲＮＡ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｔ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２０２１，４９ （ Ｄ１）：Ｄ１２５ － Ｄ１３３． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋａａ１０１７．

０７１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２１ 卷


