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ＮＯＰ５６在乳腺癌组织中的表达情况及对临床预后的意义
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摘　 要：ＮＯＰ５６ 是一种与癌基因表达密切相关的核仁蛋白。 本文通过对在线数据进行差异表达基因分析，发现 ＮＯＰ５６ 在乳腺

癌组织中高表达。 再以 ＮＯＰ５６ 的表达高低为表型，分析不同表型与临床预后的差异，结果表明 ＮＯＰ５６ 高表达与乳腺癌不良

临床病理参数和预后密切相关。 通过富集分析获得 ＮＯＰ５６ 的蛋白互作网络、计算共表达基因语义相似性。 最后通过在线数

据库获得 ＮＯＰ５６ 及其共表达基因的的临床靶向药物放线菌素 Ｄ（更生霉素）。 这些结果为乳腺癌防治提供了潜在的新的预测

指标，完善了临床靶向药物使用的分子机制，为靶向药物的临床使用提供依据和线索。
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ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｕｓｅ， ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ａｎｄ ｃｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ； ＮＯＰ５６； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ

　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，发病率逐年

升高，严重威胁女性生命健康［１］。 ＮＯＰ５６ 核糖核蛋

白（ＮＯＰ５６ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＯＰ５６）是一种核仁蛋

白，是 Ｃ ／ Ｄ 盒小核仁核糖核酸复合物（ｓｎｏＲＮＰｓ）的
重要组成部分，在 ６０Ｓ 核糖体亚基组装中发挥关键

作用， 涉及 ｒＲＮＡ 前体的早中期加工［２］ （ ＭＩＭ ＃
６１４１５４）。 研究报道，ＮＯＰ５６ 表达受原癌基因 ｃ⁃Ｍｙｃ
调控［３］，同时， ＮＯＰ５６ 也可调节 ｃ⁃Ｍｙｃ 从而促进

Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤生长［４］。 ＮＯＰ５６ 可以与 ｈＰｙｇｏ２ 蛋白

结合，促进人卵巢癌细胞生长［５］。 在人乳腺癌细胞

中，ＮＯＰ５６ 基因敲除后细胞集落形成能力和生长能

力明显降低［６］。 然而，ＮＯＰ５６ 在人乳腺癌组织中的

表达情况及临床意义的大数据分析尚未见报道。
　 　 通过对美国生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ
ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的基因表达综合

数据库（Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ） ［７］ 和美国



国立健康中心 （ Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｄｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ，
ＮＩＨ）的癌症基因图集数据库（ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ） ［８］公共数据集进行分析，探索 ＮＯＰ５６
在人乳腺癌组织中的表达及临床病理关系，同时在

Ｋ⁃Ｍ ｐｌｏｔｔｅｒ 在线数据库中研究 ＮＯＰ５６ 的预后价值。
进一步利用 Ｓｔｒｉｎｇ、ＧＳＥＡ 数据库，挖掘乳腺癌中与

ＮＯＰ５６ 存在互相作用的蛋白网络，筛选与 ＮＯＰ５６ 存

在相互作用的基因并建立基因调控网络，ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ
数据库寻找靶向药物［９］，为乳腺癌的分子机制研究

提供新的切入点和同时进一步探讨临床靶向药物治

疗的分子机制。

１　 材料与方法

１．１　 数据资料收集

　 　 从 ＮＣＢＩ 的 ＧＥＯ 数据库下载原始数据，通过

ＭＡＳ５ 进 行 标 准 化， 乳 腺 癌 组 织 登 录 号 为

ＧＳＥ４２５６８、ＧＳＥ１５８５２、ＧＳＥ１０７８０ 和 ＧＳＥ４５２５５。 从

ＴＣＧＡ 数据库下载原始数据，通过 ＲＳＥＭ 标准化。
纳入的数据基本信息见表 １。

表 １　 纳入的 ４ 套乳腺癌基因芯片基本信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ＧＥＯ ｄａｔａｓｅｔｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

数据库 芯片
数据信息 ／ 个

阴性样本数 阳性样本数
设计类型

ＧＥＯ 登录号

ＧＳＥ１５８５２ ＨＧ－Ｕ１３３Ａ ４３ ４３ 配对组织

ＧＳＥ１０７８０ ＨＧ－Ｕ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２ ４１ １４３ 非配对组织

ＧＳＥ４２５６８ ＨＧ－Ｕ１３３＿Ｐｌｕｓ＿３ １０４ １６ 非配对组织

ＧＳＥ４５２５５ ＨＧ－Ｕ１３３Ａ １３９ ０ 肿瘤组织

ＴＣＧＡ 高通量测序 １ ０９３ １１２ 非配对组织

１．２　 差异表达基因分析

　 　 在数据集 ＧＳＥ１５８５２ 中，通过配对样本 Ｔ 检验比

较乳腺癌和配对癌旁组织 ＮＯＰ５６ 表达差异。 在数

据集 ＧＳＥ４２５６８ 和 ＧＳＥ１０７８０ 中，通过非配对样本 Ｔ
检验比较乳腺癌和正常组织 ＮＯＰ５６ 表达差异；在
ＴＣＧＡ 数据库中，通过非配对样本 Ｔ 检验比较不同临

床病理分期的乳腺癌和配对癌旁组织 ＮＯＰ５６ 表达

差异；在 ＴＣＧＡ 数据库中，通过非配对样本 Ｔ 检验比

较不同临床病理分期乳腺癌组织和配对癌旁组织

ＮＯＰ５６ 表达差异。
１．３　 数据集筛选与临床病理学参数相关性研究

　 　 ＴＣＧＡ 数据集和 ＧＳＥ４５２５５ 基因样本量大且附

带临床信息，利用此数据集进行进一步的相关性研

究。 其中临床资料缺失的样本被排除，根据表达谱

数据，对样本的 ＮＯＰ５６ 表达进行由高到低排序，高
于信号 ｌｏｇ２ 中位数的样本作为高表达组，低于信号

ｌｏｇ２ 中位数的样本作为低表达组。
１．４　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 在线数据库分析

　 　 利用在线数据库 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ ／ ｂｒｅａｓｔ） 获得的 ３ ９５１ 例乳腺癌患

者信息，以 ＮＯＰ５６ 表达中位值（Ｍｅｄｉａｎ） 将样本分

为低表达和高表达组，利用缺省设置，在线分析

ＮＯＰ５６ 对乳腺癌患者总生存期和无病生存期的预

后价值。
１．５　 ＮＯＰ５６ 互相作用基因筛选和功能富集分析

　 　 利用 Ｓｔｒｉｎｇ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ）在线数据库

筛选人乳腺癌样本中与 ＮＯＰ５６ 存在互作关系的蛋

白质并且获得互作蛋白网络图。 通过 Ｒ３．５ 软件计

算互作基因在分子功能、生物过程、细胞组分以及三

者平均的语义相似性并绘制热图。 利用 ＧＳＥＡ３．０ 软

件对上述互作基因进行富集分析。
１．６　 靶向药物富集分析

　 　 利用 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｗｅｂｇｅｓｔａｌｔ． ｏｒｇ）在

线数据库富集分析互作基因的靶向药物。
１．７　 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行统计学分析

　 　 生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 和 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验法。
临床病理参数相关性分析，组间比较采用 χ２检验及

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意

义。 筛选共表达基因采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 和 Ｐｅａｒｓｏｎ 检

验，ｓｐｅａｒｍａｎ 分数和 Ｐｅａｒｓｏｎ 分数均大于 ０．３ 的基

因被认为有共表达关系。 功能分析采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精

确检验，Ｐ＜０．０５ 的功能集合被认为差异有统计学

意义。

２　 结果分析

２．１　 ＮＯＰ５６ 在人乳腺癌组织中高表达

　 　 在 ＧＥＯ 数据库的 ３ 个独立数据集 ＧＳＥ４２５６８、
ＧＳＥ１５８５２ 和 ＧＳＥ１０７８０ 中，与正常组织相比，ＮＯＰ５６
在人乳腺癌组织中显著高表达。 在 ＴＣＧＡ 数据库的

数据集中，１ ０９３ 例乳腺癌组织与 １１２ 例正常组织相

比，ＮＯＰ５６ 在人乳腺癌组织中显著高表达（见图 １）；
不同临床病理分期的乳腺癌组织与正常组织相比，
ＮＯＰ５６ 均高表达（Ｐ ＜ ０．００１）（见表 ２）。
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图 １　 ＮＯＰ５６ 在人乳腺癌组织中高表达

Ｆｉｇ．１　 Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＯＰ５６ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

表 ２　 分期与 ｐ 值

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｇｅ ａｎｄ Ｐ

数据来源 分期 Ｐ 值

ＴＣＧＡ

Ｓｔａｇｅ Ｉ ＜０．００１
Ｓｔａｇｅ ＩＩ ＜０．００１
Ｓｔａｇｅ ＩＩＩ ＜０．００１
Ｓｔａｇｅ ＩＶ ＜０．００１

２．２　 ＮＯＰ５６ 高表达与患者不良临床病理参数相关

２．２．１　 分析ＧＳＥ４５２５５ 数据集中年龄、淋巴结转移、
雌激素受体（ＥＲ）状态、孕激素受体

　 　 （ＰＲＧ）状态、人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）状
态、组织学分级和肿瘤大小等临床病理参数与

ＮＯＰ５６ 表达高低的相关性。 结果显示，ＮＯＰ５６ 高表

达在组织学分级为 Ｇ３ 的肿瘤样本中更常见，而在分

化程度较高的 Ｇ１、Ｇ２ 肿瘤样本中，ＮＯＰ５６ 低表达更

多见（ Ｐ ＜ ０．００１），提示 ＮＯＰ５６ 高表达与乳腺癌的

进展呈正相关。 同时，ＮＯＰ５６ 与乳腺癌 ＨＥＲ２ 状态

相关，在 ＨＥＲ２ 状态阳性的患者中高表达 （ Ｐ ＝
０．０１９） 。ＮＯＰ５６ 的表达与年龄、淋巴结转移、ＰＲＧ 状

态、ＥＲ 状态和肿瘤大小无显著相关性（见表 ３）。
２．２．２　 分析ＴＣＧＡ 数据集中年龄、淋巴结转移、雌激

素受体（ＥＲ）状态、孕激素受体

　 　 （ＰＲＧ）状态、人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）状
态和病理分期等临床病理参数与 ＮＯＰ５６ 表达高低

的相关性。 结果显示， ＮＯＰ５６ 与乳腺癌 ＨＥＲ２ 状

态、年龄、ＰＲＧ 状态相关，在 ＨＥＲ２ 状态阳性的患者

中高表达（ Ｐ ＝ ０．０１９） ，在年龄＜ ５５ 岁的患者中高表

达（Ｐ ＜０．００１），在 ＰＲＧ 阴性的患者中高表达（Ｐ ＜
０．０００ １）。ＮＯＰ５６ 的表达与年龄、淋巴结转移和 ＥＲ
状态无显著相关性（见表 ４）。 ＧＥＯ 数据库与 ＴＣＧＡ
数据库结果一致。
２．３　 ＮＯＰ５６ 高表达提示不良预后

　 　 Ｋ⁃Ｍ ｐｌｏｔｔｅｒ 生存分析显示，ＮＯＰ５６ 高表达患者

的无进展存活期（Ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）和总存

活期（Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均明显较低表达患者短

（Ｐ ＜ ０．００１，见图 ２）。这表明 ＮＯＰ５６ 低表达与患者

生存期缩短显著相关，ＮＯＰ５６ 可能成为预测乳腺癌

的预后指标（见图 ２）。

表 ３　 不同 ＮＯＰ５６ 表达与 ＧＥＯ 数据库 １３９ 例乳腺癌患者临床病理参数的关系

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＯＰ５６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ １３９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

临床病理指标 样本总量
ＮＯＰ５６ 表达量

低 高
χ２值 ｐ 值

年龄（岁）
＜ ５５ ７６ ３７ ３９ ０．０６１ ０．８０４
≥ ５５ ６３ ３２ ３１

淋巴结转移

阴性 ９４ ４６ ４８ ０．０５８ ０．８１０
阳性 ４５ ２３ ２２

ＥＲ 状态

阴性 ４８ ２１ ２７ ０．７８６ ０．３７５
阳性 ８９ ４６ ４３

ＰＲＧ 状态

阴性 ６０ ２８ ３２ ０．４８９ ０．４８４
阳性 ７２ ３８ ３４

ＨＥＲ２ 状态

阴性 ６９ ４２ ２７ ５．５１８ ０．０１９∗

阳性 ６２ ２５ ３７
组织学分级

Ｇ１ １７ １１ ６ １８．４９１ ＜ ０．００１∗∗

Ｇ２ ５２ ３６ １６
Ｇ３ ６７ ２１ ４６

肿瘤大小（ｍｍ）
≤ ２５ ７１ ３９ ３２ １．６２４ ０．２０３
＞ ２５ ６８ ３０ ３８
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表 ４　 不同 ＮＯＰ５６ 表达与数据 ＴＣＧＡ 数据库库 １ ０９３ 例乳腺癌患者临床病理参数的关系

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＯＰ５６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｉｎ １ ０９３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＴＣＧＡ

临床病理指标 样本总量
ＮＯＰ５６ 表达量

低 高
χ２值 ｐ 值

年龄（岁）

＜ ５５ ４３４ １８６ ２４８ １３．３１ ＜ ０．００１∗∗

≥ ５５ ６４６ ３５０ ２９６

淋巴结转移

阴性 ５８８ ２８６ ３０２ ０．８８０ ０．３４８

阳性 ５０５ ２６０ ２４５

ＥＲ 状态

阴性 ２３８ ７１ ６７ ０．９０９ ０．３４０

阳性 ８０８ ４５１ ３５７

ＰＲＧ 状态

阴性 ３４２ １２０ ２２２ ４５．３３ ＜ ０．０００ １∗∗∗∗

阳性 ６９８ ４００ ２９８

ＨＥＲ２ 状态

阴性 ５６０ ２９７ ２６３ ９．９６１ ０．００２∗∗

阳性 １６４ ６４ １００

病理分期

ＳｔａｇｅⅠ １８１ １０４ ７７

ＳｔａｇｅⅡ ６１９ ３０４ ３１５ ７．５１５ ＜ ０．０５７

ＳｔａｇｅⅢ ２４９ １２２ １２７

ＳｔａｇｅⅣ ２０ ６ １４

图 ２　 ＮＯＰ５６ 表达水平与乳腺癌患者生存时间关系

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＯＰ５６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．４　 ＮＯＰ５６ 互作及其功能

　 　 Ｓｔｒｉｎｇ 在线数据库筛选人乳腺癌样本中与

ＮＯＰ５６ 存在互作关系较强的基因 １０ 个。 （见图 ３

（ａ）） Ｒ３．５ 进行语义相似性分析（见图 ３（ｂ）、（ｃ）、
（ｄ）、（ｅ））
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图 ３　 ＮＯＰ５６ 蛋白互作网络以及共表达基因与 ＮＯＰ５６ 分子功能、生物过程、细胞组分以及平均语义相似性

Ｆｉｇ．３　 Ｇｅｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＮＯＰ５６ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｓｅｍａｎｔｉｃ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＯＰ５６ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

　 　 利用 ＧＳＥＡ 数据库对互作基因进行富集分析，
结果显示这些基因主要富集在 ＲＮＡ 加工，细胞分裂

和 ＤＮＡ 复制等与肿瘤发生发展关系密切的功能上

（见图 ４）。
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图 ４　 ＮＯＰ５６ 共表达基因主要富集在 ＲＮＡ 加工和细胞分裂等与肿瘤发生发展关系密切的功能上

Ｆｉｇ．４　 ＮＯＰ５６ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｕｃｈ ａｓ ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ
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２．５　 ＮＯＰ５６ 互作基因靶向药物

　 　 ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ 网站分析显示，以上互作基因靶向

药物有 ５ 种，其中互作基因作为靶基因最多的为放

线菌素 Ｄ（见表 ５）

表 ５　 靶向基因药物

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｒｕｇｓ

编号 药物名称 靶向基因 ＦＤＲ Ｐ 值

ＰＡ１５１９１７０１２
放线菌素

Ｄｄａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ
ＭＰＨＯＳＰＨ１０、ＮＯＰ５６、ＴＢＬ３、
ＤＫＣ１、ＦＢＬ、ＢＯＰ１、ＲＲＰ９

２．３８×１０－９ ２．２２×１０－１２

ＰＡ１６４７１２３１４
更生霉素

Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎｅｓ
ＭＰＨＯＳＰＨ１０、ＮＯＰ５６、ＴＢＬ３、
ＤＫＣ１、ＦＢＬ、ＢＯＰ１、ＲＲＰ９

２．３８×１０－９ ２．２２×１０－１２

ＰＡ１６４７１２３７１
抗结核分支杆菌素

Ａｎｔｉｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌｓ
ＭＰＨＯＳＰＨ１０、ＴＢＬ３、ＦＢＬ １．１２×１０－１ １．９８×１０－４

ＰＡ１６４７１２４０６
抗生素

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ
ＭＰＨＯＳＰＨ１０、ＴＢＬ３、ＦＢＬ １．１２×１０－１ １．９８×１０－４

３　 讨　 论

　 　 乳腺癌的发生发展离不开异常的蛋白质生物合

成［６］，而细胞中蛋白质的合成需求与核糖体生物合

成活性相协调，当某些关键的核糖体蛋白水平上调

后，可通过调节其他蛋白的表达影响细胞生长代

谢［１０］。 研究表明，核糖体生物合成速率增加促进原

癌基因 Ｍｙｃ 表达，增加癌细胞增殖能力［８］，同时可

通过释放 ＭＤＭ２ 蛋白降解抑癌基因 ｐ５３［１２］ 和

ｐＲｂ［１３］，增加癌症患病风险。 核糖体生物合成活跃

可促进乳腺癌细胞侵袭能力，增加乳腺癌恶性程

度［１４］。 ＮＯＰ５６ 是小分子核仁核糖核蛋白（ｓｎｏＲＮＰ）
复合体的核心蛋白质成员，直接对 ｒＲＮＡ 前体核糖

部分进行甲基化修饰，在核糖体生物合成中发挥重

要作用［１５］。 ＮＯＰ５６ 突变可导致 ６０Ｓ 核糖体亚基装

配缺陷，ｒＲＮＡ 加工受抑［１５］。 研究表明，ＮＯＰ５６ 可

调节原癌基因 ｃ⁃Ｍｙｃ 促进 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤细胞生

长［４］，同时可以与 ｈＰｙｇｏ２ 蛋白结合，促进卵巢癌细

胞生长［５］。 本研究通过生物信息学分析，首次在人

乳腺癌组织中发现 ＮＯＰ５６ 显著高表达，且 ＮＯＰ５６
高表达与乳腺癌不良临床病理参数和预后相关。 为

进一步揭示其作用机制，我们探索了乳腺癌中

ＮＯＰ５６ 共表达基因、互作蛋白及其功能，并构建蛋

白互作网络图。
　 　 通过 ＧＥＯ 和 ＴＣＧＡ 数据库，我们首次发现

ＮＯＰ５６ 在人乳腺癌中显著高表达。 在 ＧＳＥ４５２５５
中，数据显示 ＮＯＰ５６ 高表达患者乳腺癌分化程度

低。 这与已有的研究一致，Ｓｕ Ｈ 等人发现 ＮＯＰ５６
促进人乳腺癌细胞集落形成能力和生长能力［６］。
此外，我们发现 ＮＯＰ５６ 在 ＨＥＲ２ 阳性患者中高表

达。 ＨＥＲ２ 过表达与乳腺癌的发生、发展、侵袭和转

移密切相关［１６］。 ＨＥＲ２ 基因编码酪氨酸激酶活性

跨膜糖蛋白，与相应配体结合导致胞内酪氨酸激酶

磷酸化，引起细胞生长、增殖相关信号通路如 ＮＦ⁃κＢ
等的连锁反应，促进细胞增殖分化［１７］。 ＨＥＲ２ 阳性

乳腺癌细胞 ｃ⁃Ｍｙｃ 表达水平高，敲低 ＨＥＲ２ 基因后

ｃ⁃Ｍｙｃ 表达降低［１８］，而 ｃ⁃Ｍｙｃ 可直接促进 ＮＯＰ５６ 表

达［３］。 这说明乳腺癌中 ＨＥＲ２ 可能通过激活细胞生

长增殖相关信号通路上调 ｃ⁃Ｍｙｃ 等原癌基因从而促

进 ＮＯＰ５６ 表达。 我们进一步利用在线数据库 Ｋ⁃Ｍ
ｐｌｏｔｔｅｒ，对 ３ ９５１ 例乳腺癌患者进行预后分析，发现

ＮＯＰ５６ 高表达乳腺癌患者生存期显著降低。 乳腺

癌组织中 ＮＯＰ５６ 表达水平，或许可以作为乳腺癌患

者新的检测指标和远期预后评价指标，但还需大样

本的临床数据进一步验证。
　 　 为了进一步理解乳腺癌中 ＮＯＰ５６ 异常表达的

机制，筛选出 ＮＯＰ５６ 最显著的互作基因 １０ 个。 单

一的基因异常往往伴随下游基因的连锁异常反应，
这是多种癌症相关基因异常促进癌症发展的重要原

因之一。 功能分析显示，ＮＯＰ５６ 共表达基因主要参

与 ＲＮＡ 加工，细胞分裂和 ＤＮＡ 复制等与肿瘤发生

发展关系密切的功能。 这些结果与现有的实验结果

一致，Ｖｉｃｔｏｒｉａ Ｈ．等［５］ 发现 ＮＯＰ５６ 基因过表达后，
Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤细胞的增殖明显加快；Ｙｕｉｃｈｉ Ｊ．等［１９］

发现在乳腺癌上皮细胞中 Ｎｏｐ５６ 促进细胞周期 Ｇ１
期缩短，是细胞周期进程的重要介质。 研究证明

ＮＯＰ５６ 共表达网络的准确性，提示 ＮＯＰ５６ 可能通过

影响这些共表达基因来发挥其促癌作用。
最后，我们筛选出了 ＮＯＰ５６ 互作基因富集的靶

向药物，选取了富集基因最多的放线菌素类中的放

线菌素 Ｄ。 放线菌素 Ｄ（更生霉素）是第一种显示出

具有抗肿瘤活性的抗生素，是临床上广泛使用的抗

肿瘤药物，现在常用于各种小儿肿瘤，如肾母细胞
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瘤，横纹肌肉瘤和尤因氏肉瘤的治疗［２０－２２］。 放线菌

素 Ｄ 是一种 ＤＮＡ 嵌入剂，它更偏向于富含 ＧＣ 的

ＤＮＡ 序列［ ２３ ］。 Ｐｅｒｒｙ ＲＰ 等人发现低浓度的放线菌

素 Ｄ 可以破坏核糖体正常的生物过程，最终导致细

胞周期停滞和细胞凋亡［ ２３－２５］。 Ｄａｓ Ｔ 等人研究发

现放线菌素 Ｄ 可以下调 ＳＯＸ２ 表达，从而诱导乳腺

癌干细胞死亡［２６］。 通过这些研究我们可以假设，放
线菌素 Ｄ 通过靶向作用于 ＮＯＰ５６ 以及其互作基因

达到对乳腺癌的治疗作用，放线菌素 Ｄ 的治疗作用

可能与 ＮＯＰ５６ 的表达量相关，而这些假设还需要进

一步的实验以及临床验证。
综上所述，利用公共数据库证明乳腺癌组织中

ＮＯＰ５６ 高表达，ＮＯＰ５６ 促进肿瘤分化，在 ＨＥＲ 阳性

患者中表达量高，且与乳腺癌患者的不良预后密切

相关。 机制上，我们研究了乳腺癌中 ＮＯＰ５６ 共表达

基因，其功能主要为 ＲＮＡ 加工，细胞分裂和 ＤＮＡ 复

制等与肿瘤发生发展关系密切的功能，并构建基因

互作网络图，发现互作基因靶向药物明显富集在放

线菌素 Ｄ 上。 系统地研究了 ＮＯＰ５６ 在乳腺癌中的

表达与临床预后、临床病理状态以及组织学分级的

关系，探讨了分子机制以及与临床靶向药物的关系，
为乳腺癌防治提供潜在的新的预测指标，完善了临

床靶向药物使用的分子机制。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＴＯＲＲＥ Ｌ Ａ， ＢＲＡＹ Ｆ， ＳＩＥＧＥＬ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０１２［Ｊ］． ＣＡ： Ａ Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，
２０１５， ６５（２）： ６９－９０． ＤＯＩ：１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１２６２．

［２］ＬＹＫＫＥ⁃ＡＮＤＥＲＳＥＮ Ｓ， ＡＲＤＡＬ Ｂ Ｋ， ＨＯＬＬＥＮＳＥＮ Ａ Ｋ，
ｅｔ ａｌ． Ｂｏｘ Ｃ ／ Ｄ ｓｎｏＲＮＰ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｃｉｓ⁃Ａｃｔｉｎｇ
ｓｎｏＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＮＯＰ５６ ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，
２０１８， ７２（１）： ９９－１１１．ｅ１１５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０１８．
０８．０１７．

［３］ＲＵＧＧＥＲＯ Ｄ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍｙｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９， ６９（２３）： ８８３９－８８４３．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８－５４７２．Ｃａｎ－０９－１９７０．

［４］ＣＯＷＬＩＮＧ Ｖ Ｈ， ＴＵＲＮＥＲ Ｓ Ａ ， ＣＯＬＥ Ｍ Ｄ． Ｂｕｒｋｉｔｔ􀆳ｓ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃ⁃Ｍｙｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｖｅｒｇｅ ｏｎ ａ ｄｒａｍａｔｉｃａｌ⁃
ｌｙ ａｌｔｅｒｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｅ Ｎｏｌ５ａ ／ Ｎｏｐ５６
ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１４， ３３（２７）： ３５１９－３５２７．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１３．３３８．

［５］ＨＥ Ｚｈｉｊｉａｎ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｇｏｐｕｓ ２ ａｓ ａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｄ］．
Ｎｅｗｆｏｕｎｄｌａｎｄ：Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｎｅｗｆｏｕｎｄｌａｎｄ， ２００８．

［６］ＳＵ Ｈ， ＸＵ Ｔ， ＧＡＮＡＰＡＴＨＹ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｎｏＲＮＡ ｂｉ⁃
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１４，
３３（１１）： １３４８－１３５８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１３．８９．

［７］ ＢＡＲＲＥＴＴ Ｔ， ＴＲＯＵＰＤ Ｂ，ＷＩＬＨＩＴＥ Ｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＢＩ
ＧＥＯ： Ａｒｃｈｉｖｅ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ｓｅｔｓ－－ １０ ｙｅａｒ
ｏｎ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１， ３９ （ Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓ⁃
ｓｕｅ）：Ｄ１００５－Ｄ１０１０． ４１： Ｄ９９１－ ９９５． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｓ１１８４．

［８］ＴＯＭＣＺＡＫ Ｋ， ＣＺＥＲＷＩＮＳＫＡ Ｐ ， ＷＩＺＮＥＲＯＷＩＣＺ Ｍ． Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ （ＴＣＧＡ）： Ａｎ ｉｍｍｅａｓｕｒａｂｌｅ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ［ Ｊ］． Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ， ２０１５， １９（１ａ）：
Ａ６８－７７． ＤＯＩ：１０．５１１４ ／ ｗｏ．２０１４．４７１３６．

［９］ＷＡＮＧ Ｊ， ＶＡＳＡＩＫＡＲ Ｓ， ＳＨＩ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＷｅｂＧｅｓｔａｌｔ ２０１７：
Ａ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ， ｐｏｗｅｒｆｕｌ， ｆｌｅｘｉｂｌｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ
ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌｋｉｔ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７， ４５（Ｗ１）： Ｗ１３０－ｗ１３７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｎａｒ ／ ｇｋｘ３５６．

［１０］ＧＥＮＴＩＬＥＬＬＡ Ａ， ＫＯＺＭＡ Ｓ Ｃ ， ＴＨＯＭＡＳ Ｇ． Ａ ｌｉａｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
［ Ｊ］． ＢＢＡ． Ｇｅｎｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ２０１５， １８４９
（７）： ８１２－８２０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０１５．０２．００５．

［１１］ＧＯＭＥＺ⁃ＲＯＭＡＮ Ｎ， ＦＥＬＴＯＮ⁃ＥＤＫＩＮＳ Ｚ Ａ， ＫＥＮＮＥＴＨ
Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｃ⁃Ｍｙｃ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ Ｉ， ＩＩ ａｎｄ ＩＩＩ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｓｙｍｐｏ⁃
ｓｉｕｍ， ２００６， （７３）： １４１－１５４． ＤＯＩ：１０．１０４２ ／ ｂｓｓ０７３０１４１．

［１２］ＭＯＮＴＡＮＡＲＯ Ｌ， ＴＲＥＲÉ Ｄ ， ＤＥＲＥＮＺＩＮＩ Ｍ． Ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍａｙ ｉｎｄｕｃｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ－Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，２０１２， １８２５（１）： １０１
－１１０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｃａｎ．２０１１．１０．００６．

［１３］ＲＩＤＤＬＥ Ｖ Ｇ Ｈ， ＰＡＲＤＥＥ Ａ Ｂ， ＲＯＳＳＯＷ Ｐ Ｗ． Ｇｒｏｗｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１０， １１ （ ４）： ５２９ － ５３８． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｊｓｓ．４００１１０４１１．

［１４］ＢＥＬＩＮ Ｓ， ＢＥＧＨＩＮ Ａ， ＳＯＬＡＮＯＧＯＮＺÀＬＥＺ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃａ⁃
ｐａｃｉｔｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ，２００９， ４（９）： ｅ７１４７． ＤＯＩ：１０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００７１４７．

［１５］ＨＡＹＡＮＯ Ｔ， ＹＡＮＡＧＩＤＡ Ｍ， ＹＡＭＡＵＣＨＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｎｏｐ５６ｐ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｅ⁃ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ： Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｎｏｐ５６ｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒｅａｃｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
Ｔｒｅａｃｈｅｒ Ｃｏｌｌｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍ⁃
ｉｓｔｒｙ， ２００３， ２７８（３６）： ３４３０９－３４３１９． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ３０４３０４２００．

［１６］ＩＲＶＩＮ Ｗ Ｊ Ｒ， ＭＵＳＳ Ｈ Ｂ ， ＭＡＹＥＲ Ｄ Ｋ Ｊ Ｏ． Ｓｙｍｐｔｏｍ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，
２０１１， １６（９）： １２０３－ １２１４． ＤＯＩ：１０． １６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．
２０１１－０１５９．

［１７］ＧＵＰＴＡ Ｐ ， ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ Ｓ Ｊ Ｍ Ｏ． ＨＥＲ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅ
ｎｏｖｏ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＳＮＡＩＬ ｄｒｉｖｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１４， ８（８）： １５３２－１５４７． ＤＯＩ：

９２１第 ２ 期 曲杰，等：ＮＯＰ５６ 在乳腺癌组织中的表达情况及对临床预后的意义



１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｏｎｃ．２０１４．０６．００６．
［１８］ＰＡＰＡＮＩＫＯＬＡＯＵ Ｖ， ＩＬＩＯＰＯＵＬＯＳ Ｄ， ＤＩＭＯＵ Ｉ， ｅｔ ａｌ．

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＨＥＲ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ａｎｄ
ｃ⁃ｍｙｃ ｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１１， １５（７）： １５４２－１５５０．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１５８２－４９３４．２０１０．０１１４９．ｘ．

［１９］ＭＡＣＨＩＤＡ Ｙ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｙ， ＭＡＣＨＩＤＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ ， ２００６， １７ （１１）： ４８３７ －
４８４５． ＤＯＩ：１０．１０９１ ／ ｍｂｃ．ｅ０６－０４－０３４０．

［２０］ＨＯＬＬＳＴＥＩＮ Ｕ Ｊ Ｃ Ｌ． Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ，ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９７４， ７４（６）： ６２５－
６５２． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｃｒ６０２９２ａ００２．

［２１］ＭＡＬＯＧＯＬＯＷＫＩＮ Ｍ， ＣＯＴＴＯＮ Ｃ Ａ， ＧＲＥＥＮ Ｄ Ｍ．
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｗｉｌｍｓ ｔｕｍｏｒ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ａｎｄ ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ： Ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｗｉｌｍｓ Ｔｕｍｏｒ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｂｌｏｏｄ ＆
Ｃａｎｃｅｒ， ２００８， ５０ （ ２）： ２３６ － ２４１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｐｂｃ．
２１２６７．

［２２］ＪＡＦＦＥ Ｎ， ＰＡＥＤ Ｄ， ＴＲＡＧＧＩＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｕｔｌｏｏｋ
ｆｏｒ Ｅｗｉｎｇ􀆳ｓ ｓａｒｃｏｍａ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ ｖｉｎ⁃
ｃｒｉｓｔｉｎｅ， ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ） ａｎｄ ｒａｄｉａ⁃

ｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，１９７６， ３８（５）： １９２５－１９３０． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ １０９７ － ０１４２ （ １９７６１１ ） ３８： ５ ＜ １９２５：： ａｉｄ －
ｃｎｃｒ２８２０３８０５１０＞３．０．ｃｏ；２－．

［２３］ＰＥＲＲＹ Ｒ Ｐ ， ＫＥＬＬＥＹ Ｄ Ｅ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｂｙ ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ： Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＲＮＡ ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， １９７０， ７６
（２）：１２７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｐ．１０４０７６０２０２．

［２４］ＤＯＮＡＴＩ Ｇ， ＰＥＤＤＩＧＡＲＩ Ｓ， ＭＥＲＣＥＲ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ． ５Ｓ ｒｉ⁃
ｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｉｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ａ ｎａｓｃｅｎｔ ｒｉｂｏ⁃
ｓｏｍａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｈｄｍ２⁃ｐ５３
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１３， ４（１）： ８７－９８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１３．０５．０４５．

［２５］ＨＩＬＬ Ｃ Ｒ， ＣＯＬＥ Ｍ， ＥＲＲＩＮＧＴＯＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＡＢＣＢ１ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｎ ａｃｔｉ⁃
ｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ２０１４， ５３ （ ８）： ７４１ － ７５１． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ４０２６２－０１４－０１５３－２．

［２６］ ＤＡＳ Ｔ， ＮＡＩＲ Ｒ Ｒ， ＧＲＥＥＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ Ｄ
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＯＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７，
３７（４）：１６５５－１６６３． ＤＯＩ：１０．２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１１４９６．

０３１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １７ 卷


