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摘　 要：探讨 ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌及其不同亚型中的表达特征和预后价值。 利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ， ｂｃ⁃ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ ｖ４．２， Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
ｐｌｏｔｔｅｒ， ＧＳＥ４１９９４ 及 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析乳腺癌病人 ＳＨＣＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平及其与乳腺癌患者生存率的相关性等。 结

果：（１）乳腺癌组织中 ＳＨＣＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 水平明显高于正常组织样本，但不同分子亚型的乳腺癌患者中 ＳＨＣＢＰ１ 的表达水平

不同；（２） ＳＨＣＢＰ１ 表达升高可导致 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型更短的无转移生存期（Ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）和无病生存期

（Ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）；（３）在雌激素受体阳性（ＥＲ＋）、孕酮受体阳性（ＰＲ＋）亚型、仅接受辅助化疗、仅接受辅助化疗的

ＥＲ（＋）与接受包括或排除内分泌治疗乳腺癌患者中，ＳＨＣＢＰ１ 表达升高则无复发生存率（Ｒｅｌａｐｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）显著缩短；
（４） ＳＨＣＢＰ１ 和 ＣＤＣ４５ ｍＲＮＡ 表达水平之间呈正相关，并可能与 ＫＩＦ２３ 等 １０ 种蛋白相互作用。 结论：ＳＨＣＢＰ１ 是一种很有前

景的乳腺癌预后指标和潜在的治疗靶点。
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ： （１） Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ （ＲＦＳ）； （４） ＳＨＣＢＰ１ ａｎｄ ＣＤＣ４５ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ａｎｄ ＳＨＣＢＰ１
ｍｉｇｈｔ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ １０ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＫＩＦ２３． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ＳＨＣＢＰ１ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ＳＨＣＢＰ１； Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ； Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ； Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ．



　 　 乳腺癌是全球范围内最常见的肿瘤之一［１］，在
女性肿瘤患者中，乳腺癌致死率排名第二［２］。 如

今，乳腺癌的治疗包括局部手术、全身化疗、精确放

疗、内分泌治疗、生物靶向制剂治疗等手段，而生物

标志物可用于建立病人预后和预测的结果。 因此，
寻找更有效、灵敏的乳腺癌预后生物标志物是乳腺

癌研究的迫切需要［３］。 过去的几十年，新型治疗靶

点的发现和新型靶向药物的开发已大大改变了抗乳

腺癌战场的局面［４－５］。
Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ（ Ｓｈｃ）家族包

含 ＳｈｃＡ、 ＳｈｃＢ， ＳｈｃＣ 和 ＳｈｃＤ ４ 个亚基因家族［６］，
ＳＨＣ ＳＨ２⁃ｄｏｍａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＳＨＣＢＰ１）在酵母

双杂交实验中首次被鉴定出来，目的是寻找适配蛋

白 ＳｈｃＡ 新的结合伴侣［７］。 因为 ＳＨＣＢＰ１ 在 Ｔ 细胞

活化时表达上调，所以它最初被命名为鼠活化淋巴

细胞蛋白（ｍＰＡＬ） ［７］。
ＳＨＣＢＰ１ 可以通过其他途径来影响多种恶性肿

瘤如肝癌、神经胶质瘤、滑膜肉瘤等的生长［８ － ９］。 有

研究表明，ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌细胞中过度表达［１０］。 但

目前对于 ＳＨＣＢＰ１ 的表达与预后作用方面的关系研

究匮乏。 利用多种常用公共数据库中乳腺癌临床数

据，评估分析了 ＳＨＣＢＰ１ 在不同亚型乳腺癌中的表达

水平和潜在的临床价值，以期为 ＳＨＣＢＰ１ 靶向治疗的

未来发展和乳腺癌的预后和预测提供理论指导。

１　 材料和方法

１．１　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 分析

　 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库是一个可公开访问的在线癌

症表达谱数据库 （ ｗｗｗ． ｏｎｃｏｍｉｎｅ． ｏｒｇ）。 在数据库

中，通过查询 ＳＨＣＢＰ１，通过选择乳腺癌与正常组织

进行比较。 在本次研究中，Ｐ 值由 ｓｔｕｄｅｎｔｔ 检验产

生，用于乳腺癌和正常组织中 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 水平

的比较。 有效倍数变化阈值定义为 ２，Ｐ 值设置为

０．０１［１１］。
１．２　 ｂｃ⁃ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ ｖ４．２ 分析

　 　 ｂｃ⁃ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒｖ４． ２ （ ｂｃｇｅｎｅｘ． ｃｅｎｔｒｅｇａｕｄｕｃｈｅａｕ．
ｆｒ ／ ＢＣ⁃ＧＥＭ ／ ）在 ２０１９ 年 １ 月进行数据更新，是一种

数据挖掘工具，包含 ３６ 个已发表的注释基因组数

据［１２ － １３］。 根据临床标准（如激素受体、淋巴结状态

等），用三个模块来呈现统计的数据，使用表达模块

分 析 ＳＨＣＢＰ１ 基 因 的 临 床 参 数， 如 Ｓｃａｒｆｆ
Ｂｌｏｏｍ＆Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ 分级 （ ＳＢＲ）、诺丁汉预后指数

（Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｔｃ Ｉｎｄｅｘ， ＮＰＩ）、雌激素受体

（ＥＲ）、孕酮受体（ＰＲ）、表皮生长因子受体⁃２ （ＨＥＲ⁃
２）、基底细胞样 （ Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ）；使用预后模块评估

ＳＨＣＢＰ１ 表达模块与转移复发事件的相关性；使用

相关模块评估 ＳＨＣＢＰ１ 与 ＣＤＣ４５ 的相关性。
１．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 分析

　 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ（ｗｗｗ． ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ）是一个

微阵列数据集的在线数据库，数据来源于 ＧＥＯ，
ＥＧＡ 和 ＴＣＧＡ 三 个 数 据 库。 使 用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
ｐｌｏｔｔｅｒ 评价无转移生存期 （ Ｒ） 和无复发生存率

（ＲＦＳ），显著性利用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ Ｐ 值表示［１４］。
１．４　 ＳＴＲＩＮＧ 分析

　 　 ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）是一个可用于

确定蛋白质与蛋白质的相互作用的在线数据库［１５］。
本文通过该数据库对 ＳＨＣＢＰ１ 进行蛋白质网络分

析，以发现可能与 ＳＨＣＢＰ１ 存在相互作用的蛋白质。

２　 结果分析

２．１　 与正常乳腺组织相比，ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌中显

著高表达

　 　 大量研究表明，ＳＨＣＢＰ１ 在多种癌症中高表达，
如白血病、肝细胞癌等［８］。 而 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 分析结果也

证实了该表型 （ 见 图 １ａ ）。 与 正 常 组 织 相 比，
ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌组织中高表达。 在乳腺癌中，有 ６
组数据显示乳腺癌组织高表达 ＳＨＣＢＰ１，而仅有 １
组数据显示正常组织内 ＳＨＣＢＰ１ 高表达。 癌症基因

组图谱（ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ） 数据和

Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ 研究表明，几种类型的乳腺癌中 ＳＨＣＢＰ１
转录水平均高于正常组织（见图 １ｂ～１ｇ）。
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图 １　 ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌组织中的表达明显高于正常组织

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ
注：（ａ）图显示了具有统计学意义的 ｍＲＮＡ 过度表达（红色）或靶基因的下调表达（蓝色）的数据集的数目。 Ｐ 值阈值为 ０．０１。 每个方框中的数

字代表在这些分析和癌症类型中达到阈值的分析数量。 在每一项研究中，以所有基因中所测得的目标基因的百分比来分析基因等级。 分析结

果颜色由方框内分析的最佳基因等级百分位数决定。 （ｂ－ｇ）ＴＣＧＡ 数据库（ｂ－ｆ），（ｇ）中 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达的比较。 利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库比

较 ＳＨＣＢＰ１ 在正常组织和乳腺癌组织中的表达得出箱式图。 Ｐ 值设为 ０．０１，有效倍数变化阈值定义为 ２。
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表 １　 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达与乳腺癌临床特征参数的关系

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｍＲＮＡ Ｎｏ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ
≤５１ － １ ３２９ ０．９７５
≥５１ － ２ ０９９

Ｎｏｄａｌ Ｓｔａｔｕｓ
－ － ２ ４０１ ０．０５３
＋ － １ ４８０

ＥＲ（ＩＨＣ）
－ － １ ３３９ ０．０００
＋ ↓ ３ ５４５

ＰＲ（ＩＨＣ）
－ － ７７１ ０．０００
＋ ↓ １ ２１２

ＨＥＲ２（ＩＨＣ）
－ － １ ４０９ ０．０００
＋ ↑ ２０１

Ｔｒｉｐｌｒ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｔａｔｕｓ
Ｎｏｔ － ３ ６９６ ０．０００

ＴＮＢＣ ↑ ３７４
Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ Ｓｔａｔｕｓ

Ｎｏｔ － ３ ７５４ ０．０００
Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ ↑ １ ０１６

注：“－”：无显著差别；“↑”：转录水平增高；“↓”：转录水平下降；Ｎｏ：
每组所含的样本数目。

２．２　 ＳＨＣＢＰ１ 在不同分子亚型的乳腺癌患者中的表

达不同

　 　 如表 １ 所示，使用 ｂｃ⁃ＧｅｎＥｘｍｉｎｅｒ ｖ４． ２ 进行

Ｗｅｌｃｈ 试验，根据不同的临床病理特征，比较各组患

者 ＳＨＣＢＰ１ 的转录水平。 结果表明，≤５１ 岁组与＞
５１ 岁组间无显著性差异（Ｐ ＝ ０．９７５）。 淋巴结阳性

（Ｎｏｄａｌ ｓｔａｔｕｓ＋）的乳腺癌患者中 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 水

平与淋巴结阴性者（Ｎｏｄａｌ ｓｔａｔｕｓ⁃）相比无显著差异

（Ｐ ＝ ０． ０５３）。 ＥＲ （ ＋） （ Ｐ ＝ ０． ０００）、 ＰＲ （ ＋） （ Ｐ ＝
０．０００）与 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达呈负相关 （见表 １）。
相反，与 ＨＥＲ２（－）患者相比，ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 水平在

ＨＥＲ２（＋）患者中表达较高（Ｐ＝ ０．０００）（见表 １）。 组

间比较还表明，在三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）中，ＳＨＣＢＰ１
ｍＲＮＡ 表达显著高于非 ＴＮＢＣ （Ｐ＝ ０．０００）， 而在

Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ 亚型中 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达显著高于其他

亚型 （Ｐ＝ ０．０００） （见表 １）。 在分子亚型分析中，
ＳＨＣＢＰ１ 在 ＨＥＲ⁃２ 亚型和 Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ 亚型中的表达

明显高于乳腺癌的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型和 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型

（Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃Ｔｕｋｅｙ⁃Ｋｒａｍｅｒ’ｓ ｔｅｓｔ，Ｐ＝ ０．０００）（见图 ２ａ）。
而在诺丁汉预后指数（ＮＰＩ） 分析中，ＮＰＩ 水平越高，
ＳＨＣＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 表达越高（Ｐ ＝ ０．０００） （见图 ２ｂ）。
在 Ｓｃａｒｆｆ Ｂｌｏｏｍ＆Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ 分级标准（ＳＢＲ）中，ＳＢＲ
分级越高，ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 水平越高（Ｐ ＝ ０．０００）（见
图 ２ｃ）。

图 ２　 ＳＨＣＢＰ１ 在不同分子亚型乳腺癌患者
中的表达

Ｆｉｇ． ２　 ＳＨＣＢＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
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２．３　 ＳＨＣＢＰ１ 的表达与乳腺癌患者的无转移生存期

（ＤＭＦＳ）预测

　 　 ＳＨＣＢＰ１ 的表达增高可以预测乳腺癌患者的无

转移生存期（ＤＭＦＳ）较短，尤其是 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型的

乳腺癌患者中评估了 ＳＨＣＢＰ１ 对乳腺癌远处转移的

预后价值。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 分析表明，在乳腺癌

患者中，ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的高表达与 ＤＭＦＳ 的缩短有

关（ＨＲ ＝ １． ８５， Ｐ ＝ ０． ０００） （见图 ３ａ），尤其是在

Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患者中（ＨＲ＝ １．９６， Ｐ＝ ０．０００）
（见图 ３ｂ）时。 然而，在 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型乳腺癌患者

（ＨＲ＝ １．０６， Ｐ＝ ０．７５） （见图 ３ｃ），ＨＥＲ⁃２（＋）亚型乳

腺癌患者（ＨＲ＝ １．２８， Ｐ ＝ ０．４４） （见图 ３ｄ）或 Ｂａｓａｌ⁃
ｌｉｋｅ 亚型乳腺癌患者（ＨＲ＝ ０．９， Ｐ＝ ０．６９） （见图 ３ｅ）
中，ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的高表达或低表达与 ＤＭＦＳ 的缩

短无显著差异。

图 ３　 高表达 ＳＨＣＢＰ１ 的乳腺癌患者具有较短的 ＤＭＦＳ，
尤其是 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患者

Ｆｉｇ．３　 Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＳＨＣＢＰ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｖｅ ｓｈｏｒｔｅｒ ＤＭＦＳ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ
ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
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　 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 分析表明：所有类型乳腺癌

患者 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的表达与 ＤＭＦＳ 相关；Ｌｕｍｉｎａｌ
Ａ 亚型乳腺癌患者 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达与 ＤＭＦＳ 相

关；ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达与 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型乳腺癌患

者的 ＤＭＦＳ 没有相关性； ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表 达 与

ＨＥＲ⁃２ 亚型乳腺癌患者的 ＤＭＦＳ 没有相关性；
ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达与 Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ 亚型乳腺癌患者

的 ＤＭＦＳ 没有相关性。
２．４　 ＳＨＣＢＰ１ 表达高的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患

者具有较短的无病生存期（ＤＦＳ）

　 　 为进一步探究 ＳＨＣＢＰ１ 在不同亚型乳腺癌中的

预后情况，对 ＧＳＥ４１９９４ 数据集［１６］中的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚

型病人临床数据展开分析，发现 ＳＨＣＢＰ１ 高表达的

乳腺癌患者具有较差的 ＤＦＳ（ＨＲ ＝ ２．９３， Ｐ ＝ ０．００２）
（见图 ４ａ），而在 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型中，ＳＨＣＢＰ１ 的表达

与 ＤＦＳ 的长短无关（ＨＲ ＝ １． ３２， Ｐ ＝ ０． ７８６） （见图

４ｂ）。 由于 ＨＥＲ⁃２（＋）亚型，Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ 亚型乳腺癌数

据库样本数量不足，因此无法分析 ＳＨＣＢＰ１ 的表达

对这两类亚型的乳腺癌 ＤＦＳ 的影响。

图 ４　 高表达 ＳＨＣＢＰ１ 的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患者具有较短的无病生存期（ＤＦＳ）
Ｆｉｇ．４　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１ ｈａｖｅ ａ ｓｈｏｒｔ ＤＦＳ

２．５　 ＳＨＣＢＰ１ 的表达升高可表现出更短的无复发

生存率（ＲＦＳ）
　 　 ＳＨＣＢＰ１ 的表达升高可表现出更短的无复发生

存率（ＲＦＳ），尤其是在 ＥＲ（＋）、ＰＲ（＋）、仅接受辅助

化疗，和仅接受辅助化疗治疗的 ＥＲ（＋）与接受包括

或排除内分泌治疗乳腺癌患者中，且 ＳＨＣＢＰ１ 的高

表达与较高的转移复发风险相关。 所有的乳腺癌患

者的 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 高表达与 ＲＦＳ 缩短显著相关

（ＨＲ＝ １．７６， Ｐ＝ ０．０００）（见图 ５ａ），特别是在 ＥＲ（＋）
亚型（ＨＲ＝ １．５２，Ｐ ＝ ０．０００） （见图 ５ｂ）和 ＰＲ（ ＋）亚
型（ＨＲ＝ １．７４， Ｐ ＝ ０．００２） （见图 ５ｃ）的乳腺癌患者

中。 值得注意的是，对接受不同治疗的乳腺癌患者，

ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的高表达与仅接受辅助化疗的患者

的 ＲＦＳ 缩短显著相关（ＨＲ＝ ２．１５， Ｐ ＝ ０．０００）（见图

５ｄ）。 在 ＥＲ（＋）亚型中具有显著相关性（ＨＲ＝ ２．１３，
Ｐ＝ ０．００３）（见图 ５ｅ），而在 ＥＲ（－）亚型中无显著相

关性（ＨＲ＝ １．３， Ｐ＝ ０．２３）（数据未展示）。 这些结果

表明 ＳＨＣＢＰ１ 对乳腺癌耐药性起关键的作用，可能

与 ＥＲ 的表达有关。 在接受内分泌治疗（ＨＲ ＝ １．４，
Ｐ＝ ０．００７） （见图 ５ｆ）或无内分泌治疗（ＨＲ＝ １．７４，
Ｐ ＝０．０００） （见图 ５ｇ） 的 乳 腺 癌 患 者 中， ＳＨＣＢＰ１
ｍＲＮＡ 的高表达与 ＲＦＳ 的缩短显著相关。 在仅接

受他莫昔芬治疗的乳腺癌患者中，这种相关性并不

显著（ＨＲ＝ １．２３， Ｐ＝ ０．１６）（数据未显示）。
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图 ５　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 分析表明 ＳＨＣＢＰ１
高表达的乳腺癌患者生存率低

Ｆｉｇ．５　 Ｌｏｗ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ＳＨＣＢＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ
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２．６　 ＳＨＣＢＰ１ 和 ＣＤＣ４５ ｍＲＮＡ 之间呈正相关

　 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 分析 ＳＨＣＢＰ１ 的共表达基因，发现

ＣＤＣ４５ 与 ＳＨＣＢＰ１ 显著正相关（见图 ６ａ）。 研究发

现，人类肿瘤来源细胞的 ＣＤＣ４５ 蛋白水平始终较

高，ＣＤＣ４５ 的表达与增殖细胞群密切相关［１７］。 利用

ｂｃ⁃ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ ｖ４．２ 数据挖掘，证实了 ＳＨＣＢＰ１ 和

ＣＤＣ４５ ｍＲＮＡ 之间的确实存在正相关性（见图 ６ｂ）。
２．７　 ＳＨＣＢＰ１ 蛋白质相互作用网络分析

　 　 仅仅通过共表达分析并不能完全揭示出

ＳＨＣＢＰ１ 作用于乳腺癌的机制。 因此，通过 ＳＴＲＩＮＧ
对 ＳＨＣＢＰ１ 进行蛋白质相互作用网络分析，获得了

潜在的与 ＳＨＣＢＰ１ 作用的 １０ 个蛋白质： ＫＩＦ２３、
ＮＣＡＰＧ、 ＣＣＮＡ２、 ＣＤＣＡ８、 ＫＩＦ２０Ａ、 ＲＡＣＧＡＰ１、
ＣＤＫ１、ＳＨＣ１、ＢＵＢ１Ｂ、ＴＰＸ２。 除 ＳＨＣ１ 外，其余蛋白

质均与细胞分裂密切相关。 根据 ＳＴＲＩＮＧ 分析，
ＫＩＦ２３ 与 ＳＨＣＢＰ１ 具有最强的相互作用关系（Ｓｃｏｒｅ
＝ ０．９５８）（见图 ７）。

图 ６　 ＳＨＣＢＰ１ 和 ＣＤＣ４５ 的表达呈正相关
Ｆｉｇ．６　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１ ａｎｄ ＣＤＣ４５
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图 ７　 ＳＨＣＢＰ１ 的蛋白质相互作用网络

Ｆｉｇ．７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔａｏｒｋ ｏｆ ＳＨＣＢＰ１

注：（ａ） 以上 １０ 个蛋白质与 ＳＨＣＢＰ１ 相关，红色标志的 ９ 个蛋白质

与细胞分裂相关。 （ｂ） 通过评价这 １０ 个蛋白质在共表达、实验、文

字挖掘方面和 ＳＨＣＢＰ１ 的相关性给出综合的相关性评分。 表中圆点

颜色越深，说明相关性越强。

３　 讨　 论

　 　 Ｓｈｃ基因家族在哺乳动物细胞凋亡和耐药性调

控中具有重要作用［１８］，ＳＨＣＢＰ１ 是 ＳｈｃＡ 的结合伴侣

基因。 一个好的药物靶点应该具有高度特异性和对

正常细胞毒性小的特点。 通过慢病毒介导 ＳＨＣＢＰ１
基因的敲除实验，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示，ｓｇＲＮＡ 感

染乳腺癌细胞中 ＳＨＣＢＰ１ 蛋白表达明显降低，
ｓｇＲＮＡ 慢病毒敲除 ＳＨＣＢＰ１ 显著抑制乳腺癌细胞

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 和 ＭＣＦ⁃７ 的增殖，表明 ＳＨＣＢＰ１ 可能

成为乳腺癌治疗的有效靶点［１０］。
根据图 ２ａ 所示， Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型乳腺癌患者中

ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 高表达，但 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 及

ＧＳＥ４１９９４ 数据集分析表明 ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达与

Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型乳腺癌患者的 ＤＭＦＳ， ＤＦＳ 没有相关

性，这里存在两种可能：（１） ＳＨＣＢＰ１ 在 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ
亚型患者总体表达水平较高所以不能作为 Ｌｕｍｉｎａｌ
Ｂ 亚型的预后标志物；（２） Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型本身预后

较差，因其低预后使得 ＤＭＦＳ 按 ＳＨＣＢＰ１ 区分不明

显。 根据临床研究，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型较 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚

型具有更差的预后，但这是由于 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型乳腺

癌具有更多的不良预后因素，在肿瘤分期、组织分级

及肿瘤大小等基线特征基本一致的情况下，Ｌｕｍｉｎａｌ
Ａ 亚型与 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型乳腺癌对预后的影响没有

差异［１９］，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型并不能作为独立的预后因

素。 因此，ＳＨＣＢＰ１ 是由于在 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型患者总

体表达水平较高所以不能作为 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 亚型的预

后标志物。
　 　 通过分析多种公共数据库中的数据集，发现与

其他辅助因素协同作用导致肿瘤发生的基础。 这样

的规律在临床对乳腺癌的诊治中具有极大的价值。
在确定患者的肿瘤亚型后，可以通过此规律来大致

推测患者的预后。 如患者的肿瘤是 ＥＲ（ －）或 ＰＲ
（－）亚型，就需要医护人员更频繁的平时监护以及

术后监护，更密切地观察患者情况，一旦出现预后不

良的征兆，及时发现并处理，以提升患者的存活率，
延长存活时间。 而在对各种亚型的乳腺癌患者的预

后分析中，如果为 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型，ＳＨＣＢＰ１ ｍＲＮＡ
高表达与 ＤＭＦＳ（ＨＲ＝ １．９６， Ｐ ＝ ０．０００）， ＤＦＳ（ＨＲ＝
２．９３， Ｐ＝ ０．００２）的缩短有关。 所以对于结束住院治

疗的乳腺癌患者，应定期复查，检验医师可通过

ＳＨＣＢＰ１ 的表达量来推断 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患

者的预后情况，这对于改善乳腺癌患者的预后有很

大的价值。
通过 共 表 达 相 关 分 析 发 现， 在 乳 腺 癌 中，

ＳＨＣＢＰ１ 可能与 ＣＤＣ４５ 信号通路密切相关。 有研

究发现 ＣＤＣ４５ 在 ＤＮＡ 复制的起始和延长过程中起

关键作用［２０ － ２１］，而 ＣＤＣ４５ 在长期静止或衰老的细

胞中沉默，但在不同组织来源的人癌细胞株中过度

表达［１７］。 这提示 ＳＨＣＢＰ１ 可能通过调控 ＣＤＣ４５ 表

达来参与肿瘤的迁移和侵袭，但此前从未有过文献

表明 ＣＤＣ４５ 与乳腺癌之间有关联。 因此，这非常有

必要通过生物化学和分子生物学手段探究 ＳＨＣＢＰ１
是否与 ＣＤＣ４５ 作用共同参与乳腺癌发生发展过程。

ＳＴＲＩＮＧ 相互作用网络分析进一步揭示了

ＳＨＣＢＰ１ 参与乳腺癌发生发展的机制：通过调节一

些与细胞分裂关系密切的蛋白质，来调控乳腺癌细

胞的分裂。 分析表明，蛋白质 ＫＩＦ２３ 与 ＳＨＣＢＰ１ 相
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互作用关系最强，而已知研究证明 ＫＩＦ２３ ｍＲＮＡ 高

表达与 ＥＲ（－）乳腺癌患者的不良预后具有极强的

相关性［２２］；ＮＣＡＰＧ 可作为 ＥＲ（ ＋）乳腺癌的预后标

志物［２３］；ＣＣＮＡ２ 可作为 ＥＲ（＋）乳腺癌的预后标志

物，其高表达与 ＥＲ（＋）乳腺癌的较差预后以及他莫

昔芬抗性相关［２４］。 据图 ７ 所示，以上三个基因都与

ＳＨＣＢＰ１ 的表达具有极高的相互作用关系。
利用多种数据库进行数据挖掘，发现与正常组

织相比，ＳＨＣＢＰ１ 在乳腺癌组织中表达较高，且该基

因高表达的 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚型乳腺癌患者预后较差。
此外，通过共表达分析及蛋白质分析，初步探究

ＳＨＣＢＰ１ 作用于乳腺癌的潜在机制。 这些证据均表

明 ＳＨＣＢＰ１ 是一种很有前景的乳腺癌预后指标及潜

在治疗靶点。

４　 结　 论

　 　 １）ＳＨＣＢＰ１ 的表达量可用于预测 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 亚

型乳腺癌患者的预后情况。
２）ＳＨＣＢＰ１ 可作为乳腺癌潜在的治疗靶点。
３） ＳＨＣＢＰ１ 和 ＣＤＣ４５ ｍＲＮＡ 表达水平之间呈

正相关，并可能通过与 ＫＩＦ２３ 等 １０ 种蛋白相互作用

来参与乳腺癌发生发展。
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［１１］ ＬＩＮ Ｈ Ｙ， ＺＥＮＧ Ｄ， ＬＩＡＮＧ Ｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＴＡ３ ａｎｄ
ＴＲＰＳ１ ａｒｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ｄａｔａｂａｓｅ ｍｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ＧＡＴＡ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（２１）：３４７５０－
３４７６１． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１６１６０．

［１２］ ＪÉＺÉＱＵＥＬ Ｐ， ＦＲÉＮＥＬ Ｊ Ｓ， ＣＡＭＰＩＯＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ｂｃ⁃
ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ ３．０： Ｎｅｗ ｍｉｎｉｎｇ ｍｏｄｕｌｅ ｃｏｍｐｕｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］． Ｄａｔａｂａｓｅ，
２０１３， ２０１３（１）：ｂａｓ０６０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｄａｔａｂａｓｅ ／ ｂａｓ０６０．

［１３］ＪÉＺÉＱＵＥＬ Ｐ， ＣＡＭＰＯＮＥ Ｍ， ＧＯＵＲＡＵＤ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ｂｃ⁃
ＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ： Ａｎ ｅａｓｙ⁃ｔｏ⁃ｕｓｅ ｏｎｌｉｎｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｇｅｎｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ２０１２， １３１（３）：７６５－ ７７５． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０５４９－０１１－１４５７－７．

［１４］ＧＹÖＲＦＦＹ Ｂ， ＬＡＮＣＺＫＹ Ａ， ＥＫＬＵＮＤ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｎ⁃
ｌｉｎｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ ｔｏ ｒａｐｉｄｌｙ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２２，
２７７ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｄａｔａ
ｏｆ １，８０９ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
２０１０，１２３ （ ３）：７２５ － ７３１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０５４９ － ００９ －
０６７４－９．

［１５］ ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫ Ｄ， ＭＯＲＲＩＳ Ｊ Ｈ， ＣＯＯＫ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｓｔｒｉｎｇ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎ ２０１７： Ｑｕａｌｉｔｙ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ， ｍａｄｅ ｂｒｏａｄｌｙ ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１７， ４５ （ Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ３６２ －
Ｄ３６８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｗ９３７．

［１６］ＪＡＮＳＥＮ Ｍ Ｐ Ｈ Ｍ， ＴＨＥＯ Ｋ， ＲＥＩＪＭ Ｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｌ⁃
ｍａｒｋｓ ｏｆ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ
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ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１３， ７３（２２）： ６６３２－ ６６４１． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８－ ５４７２．
ｃａｎ－１３－０７０４．

［１７］ＰＯＬＬＯＫ Ｓ， ＢＡＵＥＲＳＣＨＭＩＤＴ Ｃ， ＳÄＮＧＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｃｄｃ４５ ｉｓ ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ［ Ｊ］． Ｆｅｂｓ
Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１０， ２７４（１４）：３６６９ － ３６８４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ．
１７４２－４６５８．２００７．０５９００．ｘ．

［１８］张培，池岛乔，森望． Ｓｈｃ 相关磷酸化酪氨酸适配蛋白在

衰老过程中的调控作用［ Ｊ］．药学学报，２００８，４３（８）：
７９３－８００． ＤＯＩ：１０．１６４３８ ／ ｊ．０５１３－４８７０．２００８．０８．００５．

　 　 ＺＨＡＮＧ Ｐ， ＩＫＥＪＩＭＡ Ｔ， ＭＯＲＩ Ｎ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｓｈｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｎ ａｇｉｎｇ［Ｊ］．
Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２００８， ４３ （ ４３）： ７９３ － ８００．
ＤＯＩ：１０．１６４３８ ／ ｊ．０５１３－４８７０．２００８．０８．００５．

［１９］ＳＵ Ｙｉｎｇｈａｏ ， ＺＨＥＮＧ Ｙｉｎｇ ， ＺＨＥＮＧ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂ⁃
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ： Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １１（１）：２９２．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １４７１－２４０７－１１－２９２．

［２０］ＭＩＭＵＲＡ Ｓ， ＭＡＳＵＤＡ Ｔ， ＭＡＴＳＵＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ
ｆｏｒ ｃｄｃ４５ ｉｎ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐ⁃

ｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｅｇｇ ｅｘｔｒａｃｔｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ ｔｏ Ｃｅｌｌｓ，
２０００，５（６）：４３９－４５２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｅｍｂｏｊ ／ １９．９．２０８２．

［２１］ＴＥＲＣＥＲＯ Ｊ Ａ， ＬＡＢＩＢ Ｋ， ＤＩＦＦＬＥＹ Ｊ Ｆ． ＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｔ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒｋｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｎｉｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｃｄｃ４５ｐ［Ｊ］． Ｅｍｂｏ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４， １９（９）：２０８２
－２０９３． ＤＯＩ：１０．１０４６ ／ ｊ．１３６５－２４４３．２０００．００３４０．ｘ．

［２２］ＫＡＴＯ Ｔ ， ＬＥＥ Ｄ ， ＷＵ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
ＫＩＦ１１ ａｎｄ ＫＩＦ２３ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｍａｌｉｇ⁃
ｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ， ２０１６，４９（２）：４４８－ ４５６． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１６．
３５６６．

［２３］ＭＡＲＴＩＮ Ｋ Ｊ， ＰＡＴＲＩＣＫ Ｄ Ｒ， ＢＩＳＳＥＬＬ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ ３ｄ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｍｏｄｅｌ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｃｒｏｓｓ ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｄａｔａｓｅｔｓ ［ Ｊ］． ＰＬＯＳ Ｏｎｅ， ２００８， ３ （ ８）： ｅ２９９４．
ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００２９９４．

［２４］ＧＡＯ Ｔ， ＨＡＮ Ｙ， ＹＵ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＮＡ２ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｒ＋ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．
ＰＬＯＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（３）：ｅ９１７７１． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．００９１７７１．
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