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肺鳞状细胞癌发生的早期标志物及肿瘤预测模型

尚文慧，王晓曦，李晓琴∗，高　 斌
（北京工业大学 生命科学与生物工程学院，北京 １００１２４）

摘　 要：选取癌症基因组图谱数据库的肺鳞状细胞癌（Ｌｕｎｇ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）样本作为数据集，在全基因组的水

平上研究肺鳞状细胞癌病人从正常到发病 Ｉ 期基因表达的变化，寻找与 ＬＵＳＣ 发病密切相关的早期标志物，并建立一种基于

早期标志基因的肿瘤预测模型。 方法 采用模式识别分类法和基因通路和功能分析相结合的筛选方法，对 ＬＵＳＣ 的早期标志

物进行识别，并运用 Ｆｉｓｈｅｒ 判别建立肿瘤预测模型。 得到 １２ 个 ＬＵＳＣ 的早期标志物，分别是 ＣＬＤＮ１８， ＣＤ３４， ＥＳＡＭ， ＪＡＭ２，
ＣＤＨ５， Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ， ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ， ＳＦＴＰＡ２ 和 ＳＦＴＰＡ１，机器学习建模后对 ＬＵＳＣ 早期癌症样本和正常肺组织样本的分

类精度达到了 ９８％以上。 由基因 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＥＳＡＭ 建立的 ＬＵＳＣ 早期肿瘤预测模型，对正常肺组织和 ＬＵＳＣ 肿瘤Ⅰ期样本的

分类敏感性和特异性分别为 ９９．１８％和 １００％，并且独立验证集的分类准确率也在 ９０％以上。 结论 筛选出的 １２ 个早期分子标

志物有望成为 ＬＵＳＣ 诊断的标志分子，并且建立的肿瘤预测模型具有极高的准确性，可以为 ＬＵＳＣ 的发生机理研究以及早期

肿瘤预测提供帮助。
关键词：肺鳞状细胞癌；基因表达；肿瘤发生；早期标志物；诊断模型
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　 　 肺癌是常见的恶性肿瘤之一，根据世界卫生组

织统计，肺癌的发病率和死亡率均居全球恶性肿瘤

的首位。 肺癌按组织学分类一般分为小细胞肺癌

（Ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＳＣＬＣ） 和非小细胞肺癌

（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ），ＮＳＣＬＣ 约占

肺癌的 ８０％，肺鳞状细胞癌 （ Ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＬＵＳＣ）是 ＮＳＣＬＣ 的主要病理类型之一，
导致全世界每年约有 ４０ 万患者死亡［１］。 然而，肺癌

的发病机制迄今尚不明确，且起病隐匿。 早期的肺

癌一般没有明显症状，７０％的患者临床发现时已是

晚期，失去了临床治疗的最佳时机。 肺癌的 ５ 年的

生存率只有 ８．９％ ～１５％，而Ⅰ期的肺癌术后 ５ 年生

存率高达 ８０％，这表明患者存活率与疾病的诊断阶

段密切相关。 因此，早期诊断对于癌症的治疗和预

后都起着关键作用。
近年来，随着分子生物学研究的不断深入，对癌

症的发病机制的认识也不断加深，分子基因标志物

在癌症临床诊断和治疗中的作用日益受到关注。
Ｌｉｕ 等［２］ 人发现 ＴＲＩＭ２８ 基因可以作为早期非小细

胞肺癌转移和预后的标志物，非小细胞肺癌患者中

ＴＲＩＭ２８ 的总阳性率为 ３０．４％（１３８ 例中 ４２ 例），早
期患者总阳性率为 ２９．９％（９７ 例中 ２９ 例）。 Ｔｓｅｎｇ
等［３］研究 ＳＬＩＴ２ 在肺癌进展中的基因表达水平，结
果表明 ＳＬＩＴ２ 可以抑制肺癌进展，并认为其可能为

肺癌治疗及预后的潜在“治疗靶标”。 Ｙｕ 等［４］ 也报

道了 ＰＥＢＰ４ 作为分子标志物与肺鳞状细胞癌的发

生发展、浸润转移以及分化有关， ＬＵＳＣ 患者中

ＰＥＢＰ４ 的总阳性率达到了 ９３．４％，然而 ＰＥＢＰ４ 依赖

肿瘤阶段，早期（ Ｉ 期、ＩＩ 期）患者 ＰＥＢＰ４ 表达明显

低于晚期（ＩＩＩ 期、ＩＶ 期）患者（ｐ ＜ ０．０５）。 由于单一

的基因标志物对 ＬＵＳＣ 的检出率不高，并且早期

ＬＵＳＣ 标志物较少，因此探索新的可靠的分子标志

物对 ＬＵＳＣ 的诊断和治疗意义重大。
基因表达水平与癌症的发生密切相关。 众所周

知，产生癌变的因素有很多，包括基因突变，抑癌基

因的功能丧失，原癌基因的激活，以及其他与癌症相

关的因素。 基因表达数据代表了每个基因的即时表

达数据，从这些数据中能够挖掘到有用的信息，发现

与癌症相关的基因标志物。 癌症基因组图谱计划数

据库（Ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）和基因表达

组数据库（Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ， ＧＥＯ）为研究人

员提供了大量的基因表达数据，如何克服高维小样

本的特点进行特征基因的挖掘是生物信息学研究的

一个难点，现有研究通常运用统计学方法来挖掘与

肿瘤相关的基因。 李建更等［５］ 提出一种多步降维

法，该方法运用基因表达差异显著性分析方法

（ＳＡＭ）、偏最小二乘 ＶＩＰ 系数法（ＰＬＳ）和基于巴氏

距离的顺序前向搜索方法（ＢＤ－ＳＦＳ），最终提取到

２０ 个能将胃癌亚型有效分开的特征基因，利用支持

向量机作为分类模型，准确率达到 ８９．４３％。 Ｚｈａｎｇ
等［６］通过迭代降维递归法筛选出 ６７ 个特征基因，对
ＬＵＳＣ 癌症Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期样本进行分类，准确率

达到 ８６．３％。 Ｆｅｎｇ 等［７］因表达值筛选得到一组 １８８
个基因组成的基因团，能够较准确地区分乳腺原发

癌与癌旁的正常乳腺组织。 Ｌａｕ 等［８］使用基因表达

数据为患者总体生存率建立三基因（ＳＴＸ１Ａ、ＨＩＦ１Ａ、
ＣＣＲ７）分类器，该分类器能够对非小细胞肺癌Ⅰ期

和Ⅱ期患者进行分类，并辅助改善组织学对肿瘤阶

段的预测能力。 以上研究表明利用生物信息学方法

筛选癌症相关分子基因标志物的可行性，且筛选得

到的基因具有较好的分类效果。
关于肿瘤发生的候选生物标志物筛选我们作了

一些工作［９－１０］，也取得了比较好的结果。 上述工作

主要基于基因表达的差异度及其对分类的贡献大小

来筛选，在此基础上发现一些生物学功能明确且生

物学过程清楚的分子标志物并建立预测模型是本文

的重点。 通过统计学并结合基因的生物学通路分析

筛选早期 ＬＵＳＣ 的分子标志物的方法，为肿瘤标志

物的筛选提供了新的视角，筛选得到的标志物可能

成为 ＬＵＳＣ 的诊断及治疗靶点，有助于 ＬＵＳＣ 的分

子机制的研究，建立的肿瘤预测模型能够提高

ＬＵＳＣ 的与预测准确率，为科学研究和临床诊断提

供了一种新途径。

１　 数据与预处理

１．１　 数据

１．１．１　 ＴＣＧＡ ｄａｔａ
　 　 训练集数据来源于癌症基因组图谱 （ Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）公共数据库，下载的数

据包括癌症基因表达谱数据和临床信息数据。 使用

Ｐｙｔｈｏｎ 语言编写程序将病人的表达谱和临床信息进

行整合，挑选出正常组织和癌症 Ｉ 期的样本表达谱

数据，同时为了便于后续的研究，删去在所有样本中

表达值为空的基因。
最终收集到肺鳞状细胞癌样本 ２９５ 例（ＬＵＳＣ，

４９ 正常人，２４５ 癌症 Ｉ 期）、甲状腺癌样本 ３４２ 例

（ＴＨＣＡ，５６ 正常人，２８６ 癌症 Ｉ 期）、肝细胞癌样本

２２２ 例（ＬＩＨＣ，４９ 正常人，１７３ 癌症 Ｉ 期）和肾透明细

胞癌样本 ３４５ 例（ＫＩＲＣ，７２ 正常人，２７２ 癌症 Ｉ 期）。
１．１．２　 ＧＥＯ ｄａｔａ

从 ＧＥＯ 数据库下载肺癌的基因表达数据（数据
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集为 ＧＳＥ１１９６９），作为独立测试集对模型进行检

验。 仅保留信息完整的 ＬＵＳＣ 肿瘤 Ｉ 期和正常肺组

织样本的基因表达数据，共得到样本数 ２２ 例，其中

癌症 Ｉ 期样本有 １７ 例，癌旁组织样本 ５ 例。
１．２　 预处理

　 　 由于基因的表达数据相差较大，为了方便后期

建模且训练收敛迅速，需要对基因表达谱数据进行

归一化处理，要求其区间为［０，１］，取值公式为：

ｘ′ ＝
ｘ － ｘｍｉｎ

ｘｍａｘ － ｘｍｉｎ
（１）

其中： ｘｍｉｎ 为该基因在所有样本表达值的最小

值； ｘｍａｘ 为该基因在所有样本表达值的最大值。

２　 方　 法

２．１　 肺鳞状细胞癌早期特征基因的筛选方法

　 　 本文涉及的分类问题为常见的二分类模型，但
是由于特征的维度远远大于样本数，特征之间的关

联关系相对复杂、关联关系间依赖性影响等问题，使
得学习产生了诸多问题，比如：分析数据、训练模型

时间长，数据量大导致“维度灾难”，使得模型过于

复杂等等。 为了克服这些不利因素的影响，提高特

征识别的准确率，需要对数据集的特征基因进行筛

选。 本文在运用统计学的基础上，结合基因的生物

学功能，建立一套分子标志物的筛选流程。
（１） 相关性筛选 相关性筛选可以计算出两个

指标之间的相关系数，相关系数越大代表两个指标

信息之间的相关性越强。 在这里，两个指标分别代

表着基因的表达值于癌症分期（正常肺组织和癌症

Ｉ 期）的相关性。 本文采用斯皮尔曼公式计算相关

性，设定相关系数 ｒ，保留相关系数 ｒ 大于 ０．５ 的基

因作为候选基因。
（２） ｔ 检验筛选 ｔ 检验过程是对两个癌症分期

（癌症 Ｉ 期和正常）均数差别的显著性进行检验。 对

于筛选出的特征基因，满足齐性分布的采用双总体 ｔ
检验进行筛选，保留对癌症分期具有显著性差异的

特征基因，不满足齐性分布的基因采用非参检验中

的 Ｃｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验进行筛选，同样保留对

癌症分期具有显著性差异的特征基因。
（３） 置信区间筛选 置信区间是一种常用的区

间估计方法，根据基因的表达在癌症 Ｉ 期和正常肺

组织中的差异性筛选基因，通过置信区间是否重合

筛选出一组具有明显差异表达的基因，作为肺鳞状

细胞癌差异基因子集 １。 其中，置信区间的筛选 ｉ 值
设为 １．０。

（４） 弹性网络筛选 弹性网络可以克服噪声和

变量相关性的影响，原理是将分类贡献较小的自变

量的系数降为零。 并且，当特征之间存在较强的共

线性时，弹性网络可以标记出所有的变量，从而形成

一个特定的基因组合。 运用弹性网络（α ＝ ０．５）的
方法迭代筛选出另一组最优肺鳞状细胞癌差异基因

子集 ２。
（５） ＫＥＧＧ 通路富集筛选 ＫＥＧＧ 通路分析可

以确定不同样本间差异基因所参与的最主要代谢

途径和信号转导途径。 通过对差异基因做通路分

析和生物学功能分析可以辨认 ＬＵＳＣ 的重要通路

及其重要基因。 采用 ＤＡＶＩＤ 在线分析平台对上述

的两组特征基因集（ ＬＵＳＣ 特征基因集 １ 和 ＬＵＳＣ
特征基因集 ２）分别进行 ＫＥＧＧ 通路分析，找出两

组特征基因参与的共同通路，并进一步筛选出通

路内的共有基因，得到候选基因集。 具体流程图如

图 １ 所示。
　 　 为了验证筛选出的基因具有足够高的癌症分类

能力，我们需要对候选基因集进行模式识别模型预

测。 对候选基因集，采用支持向量机（Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｖｅｃｔｏｒ
Ｍａｃｈｉｎｅ， ＳＶＭ）、随机森林（Ｒａｎｄｏｍ Ｆｏｒｅｓｔ ， ＲＦ）、
人工神经网络（Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｎｅｕｒａｌ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＡＮＮ）多种

分类模型进行建模预测，并利用 １０ 折交叉验证法对

模型参数进行优化。
用混淆矩阵作为模型的评判标准，混淆矩阵的

概念图如图 ２ 所示。 其中，Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 是肺鳞状细胞癌

癌症 Ｉ 期样本，Ｎｅｇａｔｉｖｅ 是正常肺组织样本。 由此可

推出，ＴＰ 是指实际上是癌症 Ｉ 期样本并且也推断是

癌症 Ｉ 期样本的样本个数；ＴＮ 是指实际上是正常肺

组织样本，预测值也为正常肺组织样本的样本个数；
ＦＮ 是指实际上是癌症 Ｉ 期样本，但预测为正常肺组

织样本的样本个数；ＦＰ 是指将正常肺组织样本预测

为癌症 Ｉ 期样本的样本个数。
　 　 通过计算总体准确率（Ａｃｃｕｒａｃｙ， ＡＣＣ）以及敏

感度（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＳＥＮ）、特异度（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ＳＰＥ）、
马修斯相关系数 （Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＭＣＣ）指标来评价模型的分类结果。 其中，敏感性

指的是肺鳞状细胞癌癌症 Ｉ 期样本的分类准确率，
特异性指的是正常肺组织样本的分类准确率，而马

修斯相关系数指标考虑到了 ＴＰ、ＦＰ、ＴＮ 和 ＦＮ，对于

不平衡的数据集也可以衡量。
　 　 ＡＣＣ，ＳＥＮ，ＳＰＥ 与 ＭＣＣ 的定义如下：

ＡＣＣ ＝ ＴＰ ＋ ＴＮ
ＴＰ ＋ ＦＰ ＋ ＦＮ ＋ ＴＮ

（２）

ＳＥＮ ＝ ＴＰ
ＴＰ ＋ ＦＮ

（３）

ＳＰＥ ＝ ＴＮ
ＦＰ ＋ ＴＮ

（４）
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图 １　 肺鳞状细胞癌分子标志物的筛选流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＬＵＳＣ

图 ２　 混淆矩阵概念图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｎｆｕｓｅ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｎｃｅｐｔ ｄｉａｇｒａｍｓ

ＭＣＣ ＝ ＴＰ × ＴＮ － ＦＰ × ＦＮ
（ＴＰ ＋ ＦＰ）（ＴＰ ＋ ＦＮ）（ＴＮ ＋ ＦＰ）（ＴＮ ＋ ＦＮ）

（５）

２．２　 Ｆｉｓｈｅｒ 判别建模

　 　 Ｆｉｓｈｅｒ 判别分析是多元统计分析判别归属的一

种方法，其基本思想是将高维数据点投影到低维空间

（一条直线）上，找到一个投影轴使得样本投影到该空

间后能在保证方差最小的情况下，将不同类的样本更

好的分开。 它能根据已有类别的若干样本的数据信

息，总结出分类的规律性，建立判别公式和判别准则，
当遇到新的样本时，能判定该样本所属的类别。

本节的目的是在筛选出的分子标志物的基础

上，建立基于 Ｆｉｓｈｅｒ 判别分析的分类预测模型。 首

先，以候选基因集中的每个基因作为单一变量建立

模型；然后，对 １２ 个分子标志物进行两两配对建模；
最后，对所有基因按照准确率的大小进行排列，依次

迭代建模。 以模型的准确率（Ａｃｃｕｒａｃｙ， ＡＣＣ）以及

敏感 度 （ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＳＥＮ）、 特 异 度 （ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，
ＳＰＥ ）、 马 修 斯 相 关 系 数 （ Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＭＣＣ） 作为指标来评价模型的分类结
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果，通过多个模型的对比，选择表现最好的模型作为

最终的分类预测模型。

３　 结果与讨论

３．１　 分子标志物的提取结果与讨论

３．１．１　 分子标志物提取结果

在运用统计学方法的基础上综合分析基因的生

物学功能，通过差异基因在通路上的富集，筛选得到

３ 条共有通路和 １２ 个共有基因，如表 １ 所示，筛选出

的共有基因作为候选分子标志物组成候选基因集。

　 　 ＲＯＣ 曲线可以筛查出对癌症的识别能力较高

的基因，曲线下的面积越大，说明该基因的诊断效能

越大，故保留 ＲＯＣ 曲线下面积大于 ０．９ 的基因。 对

所有的候选分子标志物进行 ＲＯＣ 曲线分析，发现所

有候选分子标志物的 ＡＵＣ 的值都在 ０．９８ 以上，远
远大于 ０．９，说明候选基因对癌症的诊断有意义，所
以最终保留候选基因集中的 １２ 个基因作为分子标

志 物， 分 别 是 ＣＬＤＮ１８， ＣＤ３４， ＥＳＡＭ， ＪＡＭ２，
ＣＤＨ５，Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ，ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ， ＳＦＴＰＡ２，
ＳＦＴＰＡ１。

表 １　 肺鳞状细胞癌的 ＫＥＧＧ 通路分析结果

Ｔａｂｌｅ １　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＵＳＣ

Ｔｅｒｍ Ｃｏｕｎｔ Ｇｅｎｅｓ

Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ５ ＣＬＤＮ１８， ＣＤ３４， ＥＳＡＭ， ＪＡＭ２， ＣＤＨ５

Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅｓ ３ Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ

Ｐｈａｇｏｓｏｍｅ ４ ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ， ＳＦＴＰＡ２， ＳＦＴＰＡ１

３．１．２． 相关通路及分子标志物的功能性分析

如前所述，经过 ＫＥＧＧ 通路分析后共富集到 ３
条共有通路，分别是细胞粘附分子通路、补体通路和

吞噬体通路，相应基因标志物在通路中的相关位置

用红色星星加以标注。 筛选得到 ＬＵＳＣ 的分子标志

物共有 １２ 个，分别是 ＣＬＤＮ１８，ＣＤ３４， ＥＳＡＭ， ＪＡＭ２，
ＣＤＨ５， Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ， ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ， ＳＦＴＰＡ２，

ＳＦＴＰＡ１。
图 ３ 是分子标志物在 ＬＵＳＣ 癌症 Ｉ 期和正常组

织中的基因表达水平，由图可以看出，这 １２ 个基因

在癌症Ⅰ期中表达量都低于正常组织组织中的表达

量，说明这些基因的表达在 ＬＵＳＣ 早期的发生发展

中受到了抑制。

图 ３　 在肺鳞状细胞癌癌旁组织和癌症 Ｉ 期中基因表达水平箱线图

Ｆｉｇ．３　 Ｂｏｘ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｔａｇｅ Ｉ ｃａｎｃｅｒ

　 　 （１）细胞粘附分子通路图如图 ４ 所示，１２ 个基

因标志物中的 ＣＬＤＮ１８、ＣＤ３４、ＥＳＡＭ、 ＪＡＭ２、ＣＤＨ５
等基因属于该通路且处于重要位置，这些基因编码

的蛋白作为细胞粘附分子在通路中发挥作用。 细胞

黏附分子是众多介导细胞间或细胞与细胞外基质间

相互接触和结合的膜表面糖蛋白分子的统称，以受
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体－配体结合的形式发挥作用，使细胞与细胞间发

生粘附，细胞间黏附作用密切参与体内免疫应答、炎
症发生、凝血、肿瘤转移以及创伤愈合等一系列重要

生理病理过程。 由图 ２ 可知，基因 ＣＬＤＮ１８、ＣＤ３４、
ＥＳＡＭ、ＪＡＭ２、ＣＤＨ５ 在癌组织中的表达下调，这会导

致细胞膜的通透性增加，为肿瘤细胞的侵袭和转移

提供了机会。 ＣＬＤＮ１８ 编码的蛋白质位于上皮细胞

和内皮细胞，是紧密连接的重要结构成分［１１］，紧密

连接结构的丧失可导致肿瘤细胞的侵袭和转移［１２］。
有文献报道， ＣＬＤＮ１８ 与胃癌的发生有关［１３－１４］。
ＣＤ３４ 编码的Ⅰ型跨膜糖蛋白作为一种黏附分子，在
乳腺肿瘤中出现了异常表达，与乳腺肿瘤从良性到

恶性发展过程中起重要作用［１５］。 ＥＳＡＭ 表达于内皮

细胞，在血管紧密连接中含量丰富，该基因的缺失可

使内皮细胞的通透性增加，即 ＥＳＡＭ 的表达同细胞

通透性呈负相关，表明该基因与肿瘤细胞的侵袭和

转移有重要联系［１６］。 ＪＡＭ２ 在上皮细胞和内皮细胞

的细胞连接处以及红细胞、白细胞和血小板的表面

富集，Ｋｏｋ⁃Ｓｉｎ 等［１７］ 发现 ＪＡＭ２ 基因在结直肠癌中

高甲基化、低表达，与肿瘤的发生发展有关。 ＣＤＨ５
编码的蛋白在内皮细胞粘附连接的组装和维持中发

挥作用，ＣＤＨ５ 在多种肿瘤中异常表达，包括侵袭性

乳腺癌、非转移性肾细胞癌、侵袭性黑色素瘤和骨肉

瘤等，与癌症的发生发展密切相关［１８，２１］。

图 ４　 ＣＬＤＮ１８、ＣＤ３４、ＥＳＡＭ、ＪＡＭ２ 和 ＣＤＨ５ 在细胞粘附分子中的位置

Ｆｉｇ．４　 Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＬＤＮ１８，ＣＤ３４，ＥＳＡＭ，ＪＡＭ２， ａｎｄ ＣＤＨ５ ｉｎ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

　 　 （２）补体系统通路图如图 ５ 所示，基因 Ｆ１１、Ｆ８
和 ＣＦＤ 在该通路中处于重要位置。 补体系统又分为

两条通路，分别是凝血级联和补体级联，它们相互独立

又相互联系。 其中，凝血级联是机体形成血块以防止

失血的过程，Ｆ１１ 和 Ｆ８ 编码的蛋白是凝血级联中的凝

血因子，参与了凝血的内在途径，在肿瘤的微环境中，
微小血栓的形成会限制血液供应从而抑制肿瘤细胞的

生长，进而限制肿瘤细胞向周围组织浸润及转移［２２］；补
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体级联中起重要作用的是补体，补体是一种存在于血

清、组织液和细胞膜表面的一组经活化后具有酶活性

的蛋白质，对机体的防御功能、免疫系统功能的调节以

及免疫病理过程都发挥重要作用，ＣＦＤ 编码的补体因

子存在于补体系统的旁路途径中，具有级联放大作用，

在文献［２３］中发现，肝细胞癌患者的血清补体含量低于

健康样本，可能的原因为肿瘤细胞表达补体的抑制剂，
从而抑制补体的激活，阻止了补体的级联放大效应并

大量消耗补体，导致肿瘤对机体免疫监督的逃逸，促进

了肿瘤的发生与进展［２４］。

图 ５　 Ｆ１１、Ｆ８ 和 ＣＦＤ 在补体通路中的位置

Ｆｉｇ．５　 Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｆ１１，Ｆ８， ａｎｄ ＣＦＤ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅｓ

　 　 （ ３） 吞噬通路图如图 ６ 所示，基因 ＭＲＣ１、
ＭＡＲＣＯ、ＳＦＴＰＡ２ 和 ＳＦＴＰＡ１ 在该通路中发挥着重要

作用。 吞噬体是巨噬细胞参与组织重塑、清除凋亡

细胞、抑制细胞内病原体扩散的天然能力的关键细

胞器，是一种在免疫过程中常见的细胞结构。 巨噬

细胞的吞噬作用是细胞内化外来的大颗粒物质的过

程，在先天免疫和适应性免疫中非常重要，有助于我

们对抗传染病的能力。 巨噬细胞在不同的环境下会

发生不同性质的活化，而活化后的巨噬细胞具有不

同的免疫功能。 通常巨噬细胞有 ３ 种活化形式，分
别是经典活化的巨噬细胞（Ｍ１ 型巨噬细胞）、替代

性活化的巨噬细胞（Ｍ２ 型巨噬细胞）和 ＩＩ 型活化的

巨噬细胞。 其中，Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞与肿瘤的

发生、发展和转移密切相关，Ｍ１ 型巨噬细胞能够分

泌一氧化氮（ＮＯ）等杀伤分子，可以促进炎症的发

展，加速感染的病原体和肿瘤细胞的凋亡；而 Ｍ２ 型

巨噬细胞被诱导剂活化后，使得甘露糖受体和清道

夫受体表达上调， 减少 ＮＯ 的分泌， 从而降低了杀

伤细胞内病原体的能力，对肿瘤细胞的增值和侵袭

起促进作用［２５］。 基因 ＭＲＣ１ 编码的甘露糖受体和

ＭＡＲＣＯ 编码的清道夫受体是肺泡巨噬细胞的膜受

体，其在早期 ＬＵＳＣ 中的低表达可能预示着肺泡巨

噬细胞活化为 Ｍ１ 型巨噬细胞，从而对肿瘤细胞的

发展起抑制作用，并在抗原识别、内毒素清除、细胞

粘附和调控炎性递质分泌等机体防御反应中起重要

作用［２６］。 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＳＦＴＰＡ２ 是两个同源基因，属
Ｃ 型胶凝素超家族（Ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｓ）成员，由肺泡 ＩＩ 型上

皮细胞分泌，作为肺内原始的内源性的免疫调节剂，
具有维持肺部稳定、调节局部免疫和炎症反应以及

参与局部防御等功能［２７－２８］，且由于 ＳＦＴＰＡ 具有肺
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部特异性，因此其有望用于肺部疾病的治疗及作为

新的肺疾病生物学标志物［２９］。 ＭＲＣ１ 和 ＭＡＲＣＯ 作

为肺泡巨噬细胞表面的模式识别受体，可以识别病

原体从而引发吞噬运动，而 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＳＦＴＰＡ２ 编

码的 ＳＦＴＰＡ 能与许多不同的病原体包括病毒、真
菌、细菌结合，加速它们被肺泡巨噬细胞吞噬和消

灭，这在肺的原发性防御免疫系统中发挥着重要

作用。
　 　 综上所述，通过对分子标志物的相关通路以及

基因 功 能 性 分 析， 发 现 ＣＬＤＮ１８， ＣＤ３４， ＥＳＡＭ，
ＪＡＭ２， ＣＤＨ５， Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ， ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ，
ＳＦＴＰＡ２ 和 ＳＦＴＰＡ１ 这 １２ 个分子标志物与 ＬＵＳＣ 的

发生发展密切相关，已有文献也验证了其在癌症中

的重要性，这也表明本文的筛选方法是可靠的。
３．１．３． 评估 ＬＵＳＣ 的分子标志物

（１）对 ＬＵＳＣ 和正常肺组织的识别能力 目的是

识别对肺鳞状细胞癌早期的发生有着至关重要的分

子标志物。 为进一步揭示 ＬＵＳＣ 发生和发展的机理

奠定基础，并对 ＬＵＳＣ 的早期诊断提供理论支持，因
此识别的基因必须具有足够高的癌症分类能力，采
用的分类模型必须具有高的分类精度。 对本文方法

筛选得到的分子标志物分别采用支持向量机

（ＳＶＭ）、随机森林（ＲＦ）、人工神经网络（ＡＮＮ）三种

分类模型进行建模，分类结果如表 ２ 所示。

图 ６　 ＭＲＣ１、ＭＡＲＣＯ、ＳＦＴＰＡ２ 和 ＳＦＴＰＡ１ 在吞噬通路中的位置

Ｆｉｇ．６　 Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＲＣ１，ＭＡＲＣＯ，ＳＦＴＰＡ２， ａｎｄ ＳＦＴＰＡ１ ｉｎ ｐｈａｇｏｓｏｍｅ

表 ２　 肺鳞状细胞癌分子标志物的模式识别结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＬＵＳＣ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ

分子标志物 ＳＶＭ ＲＦ ＡＮＮ

ＡＣＣ ０． ９９３ ２ ０．９８９ ８ ０．９９３ ２

ＳＥＮ １．０００ ０ ０．９９５ ９ １．０００ ０

ＳＰＥ ０． ９６０ ８ ０．９６０ ０ ０．９６０ ８

ＭＣＣ ０． ９７６ ２ ０．９６３ ６ ０．９７６ ２

　 　 从表中可以看出，对于三种分类模型分类结果，
模型 ＳＶＭ 和模型 ＡＮＮ 的敏感性达到 １，说明模型对

于癌症 Ｉ 期的识别准确率最高；模型 ＲＦ 的敏感性达

到了 ０．９９，说明其对癌症 Ｉ 期也具有很高的识别准

确率。 对三种分类模型的结果综合对比可以看出，
三种模型的准确率都达到了 ９９％左右，马修斯相关
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系数的值也都达到了 ０．９６ 以上，表明筛选出的分子

标志物对肺鳞状细胞癌癌旁和 Ｉ 期的分类都具有很

高的区分能力，也说明了通过通路富集和基因的生

物学功能分析筛选分子标志物的方法具有有效性和

可靠性。
（２）对 ＬＵＳＣ 和其余癌症的识别能力 为了验证

ＬＵＳＣ 分子标志物的特异性，即区分 ＬＵＳＣ 和其他癌

症的能力，使用支持向量机建立肿瘤分类模型。 表 ３
显示了 １２ 个 ＬＵＳＣ 的分子标志物对于 ＬＵＳＣ 样本和

甲状腺癌样本、肝癌样本、肾透明细胞癌样本的模式

识别结果。

表 ３ 肺鳞状细胞癌的分子标志物区别肺鳞状细胞癌与其他癌症的结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＬＵＳＣ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＵＳＣ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｎｃｅｒｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ ＡＣＣ ＳＥＮ ＳＰＥ ＭＣＣ

ＬＵＳＣ⁃ＴＨＣＡ ０．９３９ ７ ０．９６７ ３ ０．９１６ １ ０．８８０ ９

ＬＵＳＣ⁃ＬＩＨＣ ０．８８０ ４ ０．９８３ ７ ０．７３４ １ ０．７６２ １

ＬＵＳＣ⁃ＫＩＲＣ ０．８８０ １ ０．９７９ ６ ０．７９０ ４ ０．７７７ ７

　 　 由表 ３ 可知，ＬＵＳＣ 分子标志物对 ＬＵＳＣ 的识别

度很高，敏感性达到 ９６％以上，在排除甲状腺癌时达

到 ９１．６１％的特异性，排除肝癌和肾透明细胞癌的特

异性也达到 ７３％以上，表明使用 １２ 个 ＬＵＳＣ 分子标

志物既能够对 ＬＵＳＣ 样本有极高的识别度，同时也

能排除其他癌症样本，验证了本文的筛选方法得到

的 ＬＵＳＣ 分子标志物具有特异性。
３．２　 Ｆｉｓｈｅｒ 判别建立模型

　 　 为了建立肺鳞状细胞癌早期的分类预测最优

模型，为临床早期预测及诊断提供一种新的辅助

方法，我们需要对筛选出的分子标志物进行多种

组合的 Ｆｉｓｈｅｒ 判别分析建模，建立模型的基因尽

可能少，并且模型必须具有足够高的癌症分类

精度。
３．２．１． 单一标志物的判别模型分类结果

对候选基因集中的每个基因都进行建模预测，
分类结果见表 ４。

表 ４　 单一标志物的判别模型分类结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｒｋｅｒ

Ｇｅｎｅｓ ＡＣＣ ＳＥＮ ＳＰＥ ＭＣＣ

ＳＦＴＰＡ１ ０．９８９ ８ ０．９９５ ９ ０．９５９ ２ ０．９６３ ０

ＥＳＡＭ ０．９８３ ０ ０．９８７ ８ ０．９５９ ２ ０．９３９ ３

ＣＬＤＮ１８ ０．９７９ ６ ０．９９５ ９ ０．８９８ ０ ０．９２５ ２
ＣＤＨ５ ０．９７６ ２ ０．９９１ ８ ０．８９８ ０ ０．９１２ ８
ＪＡＭ２ ０．９７６ ２ ０．９９１ ８ ０．８９８ ０ ０．９１２ ８

ＳＦＴＰＡ２ ０．９７６ ２ ０．９９１ ８ ０．８９８ ０ ０．９１２ ８
Ｆ１１ ０．９６９ ４ ０．９９１ ８ ０．８５７ １ ０．８８６ ９
ＭＲＣ１ ０．９５９ ２ ０．９９１ ８ ０．７９５ ９ ０．８４７ ５
ＭＡＲＣＯ ０．９５５ ８ ０．９８３ ７ ０．８１６ ３ ０．８３５ ７
ＣＤ３４ ０．９５２ ４ ０．９８７ ８ ０．７７５ ５ ０．８２１ １
Ｆ８ ０．９５２ ４ ０．９８７ ８ ０．７７５ ５ ０．８２１ １
ＣＦＤ ０．９３２ ０ ０．９５９ ２ ０．７９５ ９ ０．７５５ １

　 　 由表 ４ 中可以看出，在所有的模型中，敏感性都

在 ０．９８ 左右，说明其对于癌症 Ｉ 期的样本具有较好

的识别能力；特异性在 ０．７７ 以上，说明其对癌旁样本

的识别能力有些不足。 综合来看，建立的 １２ 个模型

的准确率都在 ９３％以上，其中基因 ＳＦＴＰＡ１ 和基因

ＥＳＡＭ 建立的模型准确率最高，都在 ９８％以上，说明

其模型对肺鳞状细胞癌癌旁和癌症 Ｉ 期具有很高的

区分能力。
３．２．２　 两个特征基因组合判别模型的分类结果

对 １２ 个特征基因进行两两配对建立模型，利用

Ｆｉｓｈｅｒ 判别分析共建立了 ６６ 个判别模型，取准确率

及马修斯相关系数排名前十的判别模型，其预测结

果见表 ５。
　 　 由表 ５ 可以明显看出，与单基因建立的模型相比，
两个特征基因组合的模型预测准确率更高，其诊断价值

也更高。 在这十个模型中，有 ７ 个模型的准确率达到了

０．９９。 其中，前六个模型的特异性，即识别正常肺组织

样本的能力达到了 １，而敏感性（识别 ＬＵＳＣ 癌症 Ｉ 期样

本）也达到了 ０．９９，说明模型对肺鳞状细胞癌癌旁和癌

症 Ｉ 期样本都具有很高的识别能力。
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表 ５　 两个特征基因组合模型的分类结果

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｗｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅｓ ＡＣＣ ＳＥＮ ＳＰＥ ＭＣＣ

ＳＦＴＰＡ１、ＥＳＡＭ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＳＦＴＰＡ１、ＣＤＨ５ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＥＳＡＭ、ＳＦＴＰＡ２ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＥＳＡＭ、Ｆ１１ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＥＳＡＭ、ＭＲＣ１ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＣＤＨ５、ＳＦＴＰＡ２ ０．９９３ ２ ０．９９１ ８ １．０００ ０ ０．９７６ ２

ＣＬＤＮ１８、ＣＦＤ ０．９９３ ２ ０．９９５ ９ ０．９７９ ６ ０．９７５ ５

ＳＦＴＰＡ１、ＪＡＭ２ ０．９８９ ８ ０．９９１ ８ ０．９７９ ６ ０．９６３ ０

ＳＦＴＰＡ１、ＣＤ３４ ０．９８９ ８ ０．９９１ ８ ０．９７９ ６ ０．９６３ ０

ＥＳＡＭ、ＪＡＭ２ ０．９８９ ８ ０．９９１ ８ ０．９７９ ６ ０．９６３ ０

３．２．３　 多个基因组合模型的诊断价值评估

将 １２ 个基因按照准确率的大小，从大到小排

列，结果为 ＳＦＴＰＡ１、ＥＳＡＭ、 ＣＬＤＮ１８、 ＣＤＨ５、 ＪＡＭ２、

ＳＦＴＰＡ２、Ｆ１１、ＭＲＣ１、ＭＡＲＣＯ、ＣＤ３４、Ｆ８、ＣＦＤ。 采用

Ｆｉｓｈｅｒ 判别依次累加基因建立模型，模型预测准确率

如图 ７ 所示。

图 ７　 ＡＣＣ 与特征基因集大小的关系

Ｆｉｇ．７　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＣＣ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｇｅｎｅｓ ｓｅｔ

　 　 由图 ７ 可以看出，当基因数量增加为 ２ 个时，
ＬＵＳＣ 的判别模型的分类准确率达到最高，此后当

基因再次增加时，其模型的分类预测准确率不在有

变化，一直保持稳定。
３．２．４　 最优模型及其独立数据集验证

Ｆｉｓｈｅｒ 判别模型由判别函数来表示，通常采用

重心距离来定义类与类之间的距离，从而对待判样

本进行判别。 通过对上述涉及的多个模型的分类结

果对比，最终选择了基因 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＥＳＡＭ，以及以

这两个基因建立的三个分类准确率较高的 ＬＵＳＣ 判

别模型，分别是 ＳＦＴＰＡ１ 单基因模型、ＥＳＡＭ 单基因

模型以及 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＥＳＡＭ 双基因模型。 表 ６ 显示

了三个模型对正常肺组织和 ＬＵＳＣ 癌症 Ｉ 期样本的

判别重心以及模型的判别函数。 综合考虑模型对

ＬＵＳＣ 的分类敏感性和特异性，最终保留 ＳＦＴＰＡ１ 和

ＥＳＡＭ 建立的 Ｆｉｓｈｅｒ 判别模型。
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　 　 为了验证判别模型的有效性，需要在不同的平

台上下载 ＬＵＳＣ 的数据集作为验证集，验证模型对

于 ＬＵＳＣ 的癌症分类能力。 从 ＧＥＯ 数据库中下载

的 ＧＳＥ１１９６９ 数据集，经过预处理之后，作为独立验

证集参与模型的检验。 ＳＦＴＰＡ１ 和 ＥＳＡＭ 双基因判

别模型对独立验证集的分类结果如表 ７ 所示。

表 ６　 判别模型

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

Ｇｅｎｅｓ
Ｃｅｎｔｒｏｉｄ ｏｆ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ

ｎｏｒｍａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ｉ
Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＳＦＴＰＡ１ ０．１１４ １ ０．００６ ９ ０．２２２ ６×ＳＦＴＰＡ１

ＥＳＡＭ ０．１３８ ７ ０．０１８ ２

ＳＦＴＰＡ１、ＥＳＡＭ ０．２２９ １ ０．０２２ ９ ０．２４７ ７×ＥＳＡＭ

表 ７　 独立验证集的分类结果

Ｔａｂｌｅ ７ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｅｔ

Ｄａｔａ ｓｅｔ ＡＣＣ ＳＥＮ ＳＰＥ ＭＣＣ

ＧＳＥ１１９６９ ０．９０９ １ ０．８８２ ４ １．０００ ０ ０．７９３ ９

　 　 独立验证集的分类结果显示，ＬＵＳＣ 的判别模型

的分类特异性为 １，敏感性为 ０． ８８，说明该模型对

ＬＵＳＣ 癌症样本的识别能力相对较弱，但是对正常样

本的识别能力非常好。 总体准确率在 ９０％以上，说
明该模型对 ＬＵＳＣ 有较高的分类能力，且普适性

较好。

４　 结　 论

　 　 通过基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析和

基因生物学功能分析，结合统计学的相关方法筛选

出 １２ 个 ＬＵＳＣ 发生的早期标志物，对这些基因采用

机器学习的方法建模，得到准确率在 ９８％以上，说明

该方法筛选得到的分子标志物对 ＬＵＳＣ 早期癌症样

本和正常组织样本的分类能力很好，且筛选得到的

１２ 个分子标志物 （ＣＬＤＮ１８， ＣＤ３４， ＥＳＡＭ， ＪＡＭ２，
ＣＤＨ５， Ｆ１１， Ｆ８， ＣＦＤ， ＭＲＣ１， ＭＡＲＣＯ， ＳＦＴＰＡ２，
ＳＦＴＰＡ１）可能成为 ＬＵＳＣ 的诊断及治疗靶点，有助于

ＬＵＳＣ 分子机制的研究。 其次，本文建立了一种基于

早期标志基因的肿瘤预测模型，对于不同平台的

ＬＵＳＣ 数据集，其分类准确率高于 ９０％，说明该模型

的普适性较好，具有良好的临床应用前景。 虽然本

文的研究具有良好的结果，但是研究内容还是仅仅

停留在生物信息学预测层面，缺少实验验证和分析，
后续应与临床试验合作开展检验工作，使得结论更

加严谨。
　 　 致谢：本研究承蒙国家自然科学基金 （ Ｎｏ．
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意义［Ｊ］． 中国肿瘤临床，２０１１，３８（１１）：６４２－６４６． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－８１７９．２０１１．１１．０１１．

　 　 ＷＡＮＧ Ｘｉｎｇｆｕ， ＺＨＡＮＧ Ｓｈｅｎｇ， ＺＨＥＮＧ Ｋｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＬＤＮ１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１１，３８（１１）：
６４２－６４６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－８１７９．２０１１．１１．０１１．

［１５］李艳宏， 赵秀芳． 乳腺肿瘤组织间质中 ＣＤ３４、α⁃ＳＭＡ 的

表达及意义［ Ｊ］． 海南医学院学报，２０１４，２０（８）：１０３５－

１０３７． ＤＯＩ： １０．１３２１０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０１４０４１６．０１８．
　 　 ＬＩ Ｙａｎｈｏｎｇ， ＺＨＡＯ Ｘｉｕｆａｎｇ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３４ ａｎｄ α⁃

ＳＭＡ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，２０１４，２０（８）：１０３５－ １０３７． ＤＯＩ：
１０．１３２１０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０１４０４１６．０１８．

［１６］梁劲松， 宋文林， 吴艳． 内皮细胞选择性黏附分子在糖

尿病肾病中的作用机制［ Ｊ］． 中国糖尿病杂志，２０１６，

２４（４）：３６２－３６６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６－６１８７．２０１６．
０４．０１８．

　 　 ＬＩＡＮＧ Ｊｉｎｓｏｎｇ， ＳＯＮＧ Ｗｅｎｌｉｎ， ＷＵ Ｙａｎ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，２４（４）：
３６２－３６６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－６１８７．２０１６．０４．０１８．

［１７］ＫＯＫ⁃ＳＩＮ Ｔ， ＭＯＫＨＴＡＲ Ｎ Ｍ， ＡＬＩ ＨＡＳＳＡＮ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉ⁃
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１５， ３４ （ １）： ２２ － ３２． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１５．
３９９３．

［１８］ＬＡＢＥＬＬＥ Ｍ， ＳＣＨＮＩＴＴＬＥＲ Ｈ Ｊ， ＡＵＳＴ Ｄ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００８，６８（５）：１３８８－１３９７． ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８－

５４７２．ＣＡＮ－０７－２７０６．
［１９］ＪＯＨＡＮＮ Ｄ Ｊ， ＷＥＩ Ｂ Ｒ， ＰＲＩＥＴＯ Ｄ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｂｌｏｏｄ ／ ｔｉｓｓｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ，２０１０，８２（５）：１５８４－１５８８． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ａｃ９０２２０４ｋ．

［２０］ ＨＥＮＤＲＩＸ Ｍ Ｊ， ＳＥＦＴＯＲ Ｅ Ａ， ＭＥＬＴＺＥＲ Ｐ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ
ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ： Ｒｏｌｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ
ｍｉｍｉｃｒｙ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２００１， ９８ （ １４）：
８０１８－８０２３． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１３１２０９７９８．

［２１］ＺＨＡＮＧ Ｌｉｚｈｉ， ＭＥＩ Ｊｉｏｎｇ， ＱＩＡＮ Ｚｈｉｋａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｏｎｃｏｌ⁃
ｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０， １６ （ １）： １１１ － １１７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２２５３－００９－９１９８－１．

［２２］ＬＩＭＡ Ｌ Ｇ， ＭＯＮＴＥＩＲＯ Ｒ Ｑ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１３， ３３ （５）： ｅ０００６４． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／
ＢＳＲ２０１３００５７．

［２３］刘空前． 肝病患者血清补体 Ｃ３ 检测的结果分析和意义

［Ｊ］． 实验与检验医学，２０１３，（６）：６３３ － ６３４． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－１１２９．２０１３．０６．０５５．

　 　 ＬＩＵ Ｋｏｎｇｑｉａｎ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅ⁃
ｒｕｍ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，（６）：６３３－６３４．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－１１２９．２０１３．０６．０５５．

［２４］ ＭＡＮＴＯＶＡＮＩ Ａ， ＲＯＭＥＲＯ Ｐ， ＰＡＬＵＣＫＡ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ： Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｕｍｏｕｒ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２００８，３７１（９６１４）：７７１－

７８３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ０１４０－６７３６（０８）６０２４１－Ｘ．
［２５］章必成， 赵勇， 王俊， 等． 人肺腺癌肿瘤相关巨噬细胞

的活化表型鉴定［ Ｊ］． 武汉大学学报：医学版，２００９，３０
（０５）：５９５－５９８＋６０２＋７０６． ＤＯＩ： １０．１４１８８ ／ ｊ．１６７１－８８５２．
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２００９．０５．０２５．
　 　 ＺＨＡＮＧ Ｂｉｃｈｅｎｇ， ＺＨＡＯ Ｙｏｎｇ， ＷＡＮＧ Ｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａ⁃

ｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａ⁃
ｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２００９， ３０ （ ０５）： ５９５ － ５９８ ＋ ６０２ ＋ ７０６．
ＤＯＩ： １０．１４１８８ ／ ｊ．１６７１－８８５２．２００９．０５．０２５．

［２６］ＮＥＷＭＡＮ Ｓ Ｌ， ＨＯＬＬＹ Ａ． Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ｉｓ ｐｈａｇｏｃｙ⁃
ｔｏｓｅｄ， ｋｉｌｌｅｄ， ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｆｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ
ｈｕｍａｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００１，
６９（１１）：６８１３ － ６８２２． ＤＯＩ： １０． １１２８ ／ ＩＡＩ． ６９． １１． ６８１３ －
６８２２．２００１．

［２７］郝嘉， 肖颖彬． 肺表面活性物质相关蛋白 Ａ 研究现状

［Ｊ］． 中国危重病急救医学，２０００， １２（１）：６０－６１．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：１００３－０６０３．２０００．０１．０２８．

　 　 ＨＡＯ Ｊｉａ， ＸＩＡＯ Ｙｉｎｇｂｉｎ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０００， １２ （ １）： ６０ － ６１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：
１００３－０６０３．２０００．０１．０２８．

［２８］陈群娥， 徐艳， 刘建平， 等． 肺表面活性物质在预防新

生儿呼吸窘迫综合征中的临床价值［ Ｊ］． 广西医科大学

学报，２０１６，３３（２）：３１７－３１９． ＤＯＩ：１０．１６１９０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．４５－
１２１１ ／ ｒ．２０１６．０２．０３８．

　 　 ＣＨＥＮ Ｑｕｎｅ， ＸＵ Ｙａｎ， ＬＩＵ Ｊｉａｎｐｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒｅｓｐｉｒ⁃
ａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６，３３（２）：３１７－３１９． ＤＯＩ： １０．１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．
４５－１２１１ ／ ｒ．２０１６．０２．０３８．

［２９］ＷＡＮＧ Ｓｈａｎｍｅｉ， ＨＥ Ｘｉａｎ， ＬＩ Ｎａｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏ⁃
ｂｏｄｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ｈａｓ ｐｏｔｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄ⁃
ｉｃｉｎｅ，２０１５，１０：２８５７－２８６９． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＪＮ．Ｓ７７２６８．

［责任编辑：吴永英］ 　
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