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基于 ＴＣＧＡ 数据库分析甲状腺癌基因表达谱
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摘　 要：为分析甲状腺癌基因表达谱，筛选疾病相关的基因标志物。 基于肿瘤基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中的甲状腺癌基因

表达数据，运用 Ｒ ／ Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 统计平台进行数据处理与统计学分析。 分别应用 ｅｄｇｅＲ 算法和 ｌｉｍｍａ 算法选取肿瘤组织与对

照组间倍数改变 ＞ ２，Ｐ ＜ ０．０５ 的基因作为差异基因；进一步运用 Ｍｅｄｃａｌｃ 统计软件进行受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析，鉴
定出有诊断标志物潜在应用价值的基因标志物。 通过两种运算方法筛选出甲状腺癌组织中存在着１ ９４５个差异基因（上调基

因１ ０３３个，下调基因 ９１２ 个）；根据差异倍数进一步鉴定出 １１ 个基因在肿瘤组织中表达上调，且对鉴别肿瘤组与对照组有较

好的应用价值。 本研究分析了 ＴＣＧＡ 中的甲状腺癌表达谱数据，鉴定出了与疾病诊断显著相关的差异表达基因，能够为探索

疾病发生发展机制及寻找新型分子标志物提供依据。
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　 　 甲状腺癌（Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＴＨＣＡ）是内分泌系

中最常见的恶性肿瘤，易受饮食、遗传、环境等多种

因素的影响［１］。 近年来，中国的甲状腺癌的发病率

呈上升趋势且女性高于男性［２］。 基于甲状腺癌术

前诊断率低且晚期患者预后差的特点，探索其发病

机制并寻找新型分子标志物，对于早发现、早诊断、

早治疗具有重要意义［３］。 近年来，随着高通量测序

技术及基因芯片技术的进步，其在生命科学领域的

应用愈加广泛。 利用生物信息学方法在庞大的基因

数据库中筛选癌症诊断的生物标志物方法的有效性

已经被大量的临床数据证实［４］。
目前已有学者［３］ 应用基因表达综合数据库



（Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ， ＧＥＯ）对甲状腺癌潜

在的 ｍｉＲＮＡｓ 生物学标志物及靶基因功能和信号通

路进行分析。 Ｃｈｏｉ 等通过肿瘤基因组图谱 （ Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）建立了一个 １２ 个基因

预测模型（包括 ＢＣＣ８，ＣＨＩ３Ｌ１，ＣＬＣＮＫＡ，ＦＡＭ１５５Ｂ，
ＧＡＢＲＧ１，ＬＵＭ，ＭＲＯ，ＭＴ１Ｇ，ＭＴ１Ｈ，ＳＥＬＶ，ＳＬＣ４Ａ４ 和

ＴＭＥＭ９２），用于预测甲状腺乳头状瘤 （ Ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）中的淋巴结转移［５］。 此外，
Ｌｉｎ 等人使用肿瘤基因组图谱（Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）中与免疫相关的 ７ 个基因建立预后预

测模型 （包括 ＡＧＴＲ１，ＣＴＧＦ，ＦＡＭ３Ｂ， ＩＬ１１， ＩＬ１７Ｃ，
ＰＴＨ２Ｒ 和 ＳＰＡＧ１１Ａ） 用于预测 ＰＴＣ 预后情况［６］。
因此，进一步探索公共数据库，将为寻找 ＴＨＣＡ 发生

发展的分子机制及挖掘疾病新型生物标志物提供依

据。 本研究整合了 ＴＣＧＡ 中的 ＴＨＣＡ 基因表达数

据，应用 ｅｄｇｅＲ 和 ｌｉｍｍａ 两种算法对诊断甲状腺癌

具有潜在应用价值的基因标志物做出预测，后续通

过双聚类分析及 ＲＯＣ 分析进一步验证预测基因的

可靠性。 通过生物信息学分析鉴定出了 １１ 个

ＴＨＣＡ 的 差 异 表 达 基 因 （ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ）及与疾病诊断相关的基因，以期为探

索 ＴＨＣＡ 发生发展的分子机制及挖掘疾病新型生物

标志物提供依据［２，７］。

１　 资料与方法

１．１　 数据来源及数据处理

　 　 通过 ＵＣＳＣ ｘｅａｎ 网站下载 ＴＣＧＡ 数据库中的甲

状腺癌基因表达数据 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｄｃ． ｘｅｎａｈｕｂｓ． ｎｅｔ ／
ｄｏｗｎｌｏａｄ ／ ＴＣＧＡ⁃ＴＨＣＡ．ｈｔｓｅｑ＿ｃｏｕｎｔｓ． ｔｓｖ． ｇｚ），该数据

为 Ｌｏｇ２ 标准化后的数据。 该数据集包含了 ５１０ 例

肿瘤样本和 ５８ 例正常对照样本。
在 ＵＣＳＣ ｘｅａｎ 网站下载 ＴＨＣＡ 对应的 ＩＤ ／ Ｇｅｎｅ

Ｍａｐｐｉｎｇ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｄｃ． ｘｅｎａｈｕｂｓ． ｎｅｔ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ ／
ｇｅｎｃｏｄｅ． ｖ２２． ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ． ｇｅｎｅ． ｐｒｏｂｅＭａｐ），将基因 ＩＤ
与基因名称进行匹配，当有多个 ＩＤ 对应同一个基因

名称时，求多个 ＩＤ 的平均表达值。
１．２　 统计学分析

　 　 分别运用 Ｒ ／ Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 中的 ｅｄｇｅＲ 包［ ８ ］ 和

ｌｉｍｍａ 包［ ９ ］对预处理过后的 ＴＨＣＡ 数据提取差异表

达基因。 选取肿瘤与正常对照组间表达差异倍数

（Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）大于 ２， Ｐ ＜ ０．０５ 的基因作为差

异表达基因（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ），
将两种算下的 ＤＥＧｓ 取交集。 运用 Ｒ 中的 ｐｈｅａｔｍａｐ
包对 ＤＥＧｓ 进行双聚类。 运用 Ｍｅｄｃａｌｃ１９．０．４ 统计

软件分析，检验所筛选的 ＤＥＧｓ 在鉴别肿瘤样本和

正常对照样本的应用效果，获取敏感性、特异性、曲
线下面积等指标。

２　 结果分析

２．１　 ＴＨＣＡ 中差异表达基因的筛选

　 　 首先选取肿瘤与正常对照组间倍数改变大于

２，Ｐ ＜ ０．０５ 的基因。 其中，利用 ｅｄｇｅＲ 包得到差异

基因共 ２ ７６８ 个（上调 １ ７６５ 个，下调 １ ００３ 个）；利
用 ｌｉｍｍａ 包得到差异基因共 ２ ６９９ 个（上调１ ０８０个，
下调 １ ６１９ 个） （见图 １）。 将上述两种算法的结果

求交集并去除表达趋势不一致的基因，最终得到差

异基因共 １ ９４５ 个（上调 １ ０３３ 个，下调 ９１２ 个）。 进

一步分析显示，随着组间差异倍数增大，差异基因主

要表现为在肿瘤组织中上调（见图 ２）。

图 １　 肿瘤组与正常对照组间 ＤＥＧｓ 火山图

Ｆｉｇ．１　 Ｖｏｌｃａｎｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＤＥＧｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
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图 ２　 不同倍数改变的 ＤＥＧｓ 统计

Ｆｉｇ．２　 ＤＥＧｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅｓ

２．２　 候选基因对 ＴＨＣＡ 的诊断效能分析

　 　 分析显示，随着组间差异倍数的增大，肿瘤组织

中 ＤＥＧｓ 绝大部分表现为上调的模式，我们进一步筛选

出组间差异倍数在 ３２ 倍（ｌｏｇ２（ＦＣ）＝ ５）以上的 ＤＥＧｓ
进行后续分析。 该 １１ 个差异基因在两种算法中的计

算结果（见表 １）。 对 １１ 个 ＤＥＧｓ 和样本进行双聚类分

析，可以看出，基于组间的 ＤＥＧｓ 表达能够较好的将肿

瘤样本和正常对照样本进行区分（见图 ３）。

　 　 进一步对筛选出的 １１ 个候选差异基因进行显

示，基于基因表达值鉴别肿瘤组与对照组的敏感性

和特异性均在 ７０％以上，曲线下面积均大于 ０．８（见
图 ４ 及表 ２）。 提示上述基因可以较好地鉴别 ＴＨＣＡ
肿瘤组和正常组。

表 １　 筛选出的 ＤＥＧｓ 汇总

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ＤＥＧｓ

Ｇｅｎｅ Ｌｏｇ （ＦＣ）⁃ｅｄｇｅＲ 法 Ｌｏｇ （ＦＣ）⁃ｌｉｍｍａ 法 Ｕｐ ／ ｄｏｗｎ

ＧＡＢＲＢ２ ７．０９５ ７４８ ７４ ６．６１９ １７８ ３４ ｕｐ
ＨＭＧＡ２ ５．５４９ ３７２ ００ ５．５３６ ４９３ ５５ ｕｐ
ＬＩＰＨ ５．６６６ ２５３ ６７ ５．８７１ １１４ ３７ ｕｐ
ＭＵＣ２１ ６．１２７ ７４８ ７６ ５．５３０ ６０３ ９６ ｕｐ
ＰＲＲ１５ ５．７７２ ２７２ ０８ ５．５２０ ４１０ ７９ ｕｐ
ＲＸＲＧ ５．２５０ １６４ ４１ ５．２１０ ８３４ ４９ ｕｐ

ＳＬＣ２２Ａ３１ ７．０７９ ０１６ ６０ ６．３４６ ７７３ ３４ ｕｐ
ＳＬＩＴ１ ５．８０４ ６３１ ７２ ５．１１２ ６５５ ７７ ｕｐ
ＳＹＴ１２ ６．５５２ ２３９ ８８ ５．８３７ ９９２ ６８ ｕｐ
ＳＹＴＬ５ ５．７５５ １２４ ３６ ５．０２０ ７４７ ８６ ｕｐ

ＺＣＣＨＣ１２ ６．８３２ ６９８ ４０ ６．１０３ ８８５ ９１ ｕｐ

图 ３　 ＤＥＧｓ 和样本的双聚类分析

Ｆｉｇ．３　 Ｂｉｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅｓ
注：横坐标为样本（红色代表癌症组，蓝色代表正常组），纵坐标为差异表达基因．

图 ４　 基于候选基因鉴别肿瘤样本与正常对照组的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ
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表 ２　 基于候选基因鉴别肿瘤样本与正常对照组的应用效果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ
候选基因 敏感性 ／ ％ 特异性 ／ ％ 曲线下面积

ＧＡＢＲＢ２ ９４．８３ ９５．１０ ０．９７６
ＨＭＧＡ２ ９４．８３ ９０．３９ ０．９３３
ＬＩＰＨ １００．０ ８５．００ ０．９３９
ＭＵＣ２１ ９３．１０ ７７．６５ ０．８８７
ＰＲＲ１５ ９４．８３ ８７．８４ ０．９３０
ＲＸＲＧ ９４．８３ ８８．４３ ０．９１７

ＳＬＣ２２Ａ３１ １００．０ ８１．７６ ０．９０８
ＳＬＩＴ１ ９１．３８ ８７．４５ ０．９３９
ＳＹＴ１２ ９３．１０ ７７．４５ ０．８８９
ＳＹＴＬ５ ９８．２８ ７９．０２ ０．８９８

ＺＣＣＨＣ１２ ９６．５５ ８５．４９ ０．９１５

注：表中 Ｐ＜０．００１．

３　 讨　 论

　 　 ＴＨＣＡ 是内分泌系统常见的恶性肿瘤之一，寻
找潜在的分子标志物对于临床与科研工作至关重

要。 ＴＣＧＡ 作为全球最大的癌症基因数据库，其大量

且规范的样本及基因表达数据为研究探索 ＴＨＣＡ 的

发病机制及基因标志物提供了平台［ １０ ］。 本文基于

ＴＣＧＡ 数据库中的 ＴＨＣＡ 基因表达数据，对 ｅｄｇｅＲ 算

法和 ｌｉｍｍａ 算法的处理结果取交集并选择 ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ＞２、Ｐ＜０．０５ 且差异表达变化趋势一致的基因为

ＤＥＧｓ，最终得到了 １ ９４５ 个 ＤＥＧｓ。 且随着差异倍数

的不断增大，肿瘤组织中 ＤＥＧｓ 主要表现为表达上调

的改变模式。 ＲＯＣ 结果显示， １１ 个差异显著的

ＤＥＧｓ 在鉴别肿瘤与正常组具有较好的结果。 预期

由这 １１ 个表达差异的 ＤＥＧｓ 组合将为 ＴＣＧＡ 的诊

断、预后及复发风险评估有一定的应用价值。
Ｊｉｎ Ｙ 等人发现 ＧＡＢＲＢ２ 基因在甲状腺肿瘤组

织中过度表达，通过与正常组织为对照组的队列研

究中显示 ＧＡＢＲＢ２ 在 ＰＣＴ 中过表达与淋巴结转移相

关，体外实验表明 ＧＡＢＲＢ２ 下调会显著抑制三种 ＰＣＴ
细胞系的集落形成，迁徙和侵袭［１１］。 说明其有作为分

子诊断标志物的潜力。 ＨＭＧＡ２ 是一种非组蛋白的转

录因子，可影响包括细胞周期过程、ＤＮＡ 损伤修复、细
胞凋亡、衰老等生物学过程。 Ｃｈｉａｐｐｅｔｔａ Ｇ 等人通过

免疫组织化学和定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析，认为 ＨＭＧＡ２ 表

达与人类甲状腺肿瘤中的恶性表型相关［ １２ ］。 Ｉｖａｎ
Šａｍｉｊａ 通过对细针穿刺甲状腺结节中 ＨＭＧＡ２ 分析认

为其可以作为区分恶性和良性甲状腺结节的辅助生

物标志物［１３］。 ＭＵＣ２１ 是一种从 ＴＡ３⁃Ｈａ 细胞中鉴定

出一种新型粘蛋白。 它在甲状腺癌中通过 ｍＲＮＡ 水

平和抗体结合被发现，但在相邻的正常上皮中却没

有，这就进一步说明这种粘蛋白有用作甲状腺癌的组

织或血清标志物［１ ４ ］。 ＳＹＴ１２ 有相关研究证明，ＳＹＴ１２
在甲状腺癌中具有一定的预后意义，ＳＹＴ１２ 可用于

ＰＣＴ 患者的病情进展预测的过表达与癌症的转移有

关。 但 ＳＹＴ１２ 子癌症中的分子生物学作用仍不清

楚［ １５ ］。 一些研究表明 ＺＣＣＨＣ１２ 基因与某些疾病有

关，但 ＺＣＣＨＣ１２ 在甲状腺癌中的功能尚未确定。
Ｗａｎｇ Ｏ 的结论证明：ＺＣＣＨＣ１２ 的表达在甲状腺癌中

显著上调，该基因过表达与淋巴结转移相关，说明该

基因具有重要的生物学功能，并有作为甲状腺癌症中

与转移相关的癌基因的潜在价值［１ ６ ］。
Ｌｉ ＹＤＥＮＧ 等研究发现，ＬＩＰＨ 在甲状腺癌组织

中的高表达与淋巴结转移密切相关，其细胞功能实

验表明，ＬＩＰＨ 与甲状腺癌细胞系的恶性行为呈正相

关，这可以作为甲状腺癌诊断标志物的有力证

据［１７］。 Ｊａｒｚａｂ Ｂ 在应用基因芯片方法对 ２３ 例甲状

腺癌患者基因表达谱分析中也明确 ＲＸＲＧ 的表达有

显著升高，但是该基因在甲状腺癌发生发展中发挥

具体作用的机制还未明确［１８］。
除了以上 ７ 种预测基因在甲状腺癌中的相关报

道，目前尚未有对于 ＰＲＲ１５、 ＳＬＣ２２Ａ３１、 ＳＬＩＴ１ 和

ＳＹＴＬ５ ４ 种基因在甲状腺癌作用机制的报道，但是

ＳＹＴＬ５ 和 ＰＲＲ１５ 基因表达上调在其他癌症中的有多

次报道。 Ｗｒｉｇｈｔ ＰＫ 等人通过免疫组化显示 ＳＹＴＬ５
在正常乳腺导管上皮细胞、原位导管癌和浸润性乳

腺癌细胞中表达［１９］。 Ｍｅｕｎｉｅｒ Ｄ 等人研究表明

ＰＲＲ１５ 在小鼠和人类胃肠道肿瘤中高表达，可能

ＡＰＣ 蛋白的缺失有关［２０］。 预测的 １１ 个基因中发现

了 ４ 个以往没有报道与甲状腺癌相关的基因值得进

一步研究，但是这些基因用于甲状腺癌诊断的可靠

性还有待更加深入的机制研究。
综上，本研究通过分析 ＴＣＧＡ 甲状腺癌表达数

据，鉴定出了与 ＴＨＣＡ 发生发展相关的 １１ 种生物标

志物，鉴于此，在今后的临床研究中可以以这些显著

表达差异的基因作为药物治疗的靶向治疗点。 本研

究不足在于缺乏更深入的机制研究，首先转录组学

的分析并不能完全代表机体总体变化，其次，由于缺

乏体内或体外试验，该分子预测结果还需要进一步

的临床样本验证。

４　 结论

　 　 分析了 ＴＣＧＡ 中的甲状腺癌表达谱数据，鉴定

出了与疾病诊断显著相关的 １１ 个差异表达基因，并
通过双聚类分析及 ＲＯＣ 分析进一步验证显示预测

基因的可靠性，这将为探索甲状腺肿瘤发生发展机

制及寻找新型分子标志物提供依据。
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ｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ，２０１９，１１（２）：４８０－５００．
ＤＯＩ： １０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．１０１７５４．

［７］汤喜， 张成瑶， 周晓红，等． 甲状腺癌非编码 ＲＮＡ 与 ｍＲ⁃
ＮＡ 差异表达谱及竞争性内源 ＲＮＡ 调控网络分析［Ｊ］． 中
国普通外科杂志， ２０１８，２７ （ １１）：１４０９ － １４１６ ＤＯＩ：１０．
７６５９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－６９４７．２０１８．１１．００７．

　 ＴＡＮＧ Ｘｉ， ＺＨＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｙａｏ， ＺＨＯＵ Ｘｉａｏｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
ａｎｄ ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｙ，２０１８，２７（１１）：１４０９－１４１６． ＤＯＩ：１０．７６５９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－
６９４７．２０１８．１１．００７．

［８］ＲＯＢＩＮＳＯＮ Ｍ Ｄ， ＭＣＣＡＲＴＨＹ Ｄ Ｊ， ＳＭＹＴＨ Ｇ Ｋ． ｅｄｇｅＲ：
ａ ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｄｉｇｉｔａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１０，
２６（１）：１３９－１４０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｐ６１６ ．

［９］ＲＩＴＣＨＩＥ Ｍ Ｅ， ＰＨＩＰＳＯＮ Ｂ， ＷＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ｌｉｍｍａ ｐｏｗｅｒｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｏｒ ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１５，
４３（７）：ｅ４７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｖ００７．

［１０］ＣＨＡＴＴＥＲＪＥＥ Ａ， ＳＴＯＣＫＷＥＬＬ Ｐ Ａ， ＲＯＤＧＥＲ Ｅ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． ｓｃａｎ ＿ ｔｃｇａ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ［ Ｊ］． Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ．
２０１６，８（１０）：１３１５－１３３０． ＤＯＩ：１０．２２１７ ／ ｅｐｉ－２０１６－００６３．

［１１］ＪＩＮ Ｙ，ＪＩＮ Ｗ， ＺＨＥＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＢＲＢ２ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕ⁃
ｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１７，４９２（３）：３２３－ ３３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ．
２０１７．０８．１１４．

［１２］ＣＨＩＡＰＰＥＴＴＡ Ｇ，ＦＥＲＲＡＲＯ Ａ， ＶＵＴＴＡＲＩＥＬＬＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｉａｓ ［ Ｊ ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ２００８， ４４ （ ７）： １０１５ － １０２１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２００８．０２．０３９．

［１３］ŠＡＭＩＪＡ Ｉ， ＭＡＴＥŠＡ Ｎ， ＫＯŽＡＪ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＡ２ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｉｎｅ⁃ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄ⁃
ｕｌｅｓ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ａｐｐｌｉｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｏｒｐｈｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０１９， ２７ （ ６ ）： ４７１ － ４７６． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＰＡＩ．
０００００００００００００６３７．

［１４］ＫＹＯＫＯ Ｏ， ＭＩＫＡ Ｋ Ｓ， ＹＵＩＣＨＩ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＃４１８８：
Ｅｐｉｇｌｙｃａｎｉｎ ／ ＭＵＣ２１ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００９，６９（９）：１８－２２．

［１５］ＪＯＮＫＬＡＡＳ Ｊ，ＭＵＲＴＨＹ Ｓ， ＬＩＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ＳＹＴ１２ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］． Ｆｕｔｕｒｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＯＡ， ２０１７， ４ （ １）： ＦＳＯ２４９．
ＤＯＩ：１０．４１５５ ／ ｆｓｏａ－２０１７－００８７ ．

［１６］ＷＡＮＧ Ｏ， ＺＨＥＮＧ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＺＣＣＨＣ１２， ａ ｎｏｖｅｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１７，１４３（９）：１６７９－１６８６．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４３２－０１７－２４１４－６．

［１７］ＬＩ Ｙ，ＺＨＯＵ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐａｓｅ ｍｅｍｂｅｒ Ｈ ｉｓ ａ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ＢＣＰＡＰ ａｎｄ ＫＴＣ－１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，１１：９３１－９４１． ＤＯＩ：１０．２１４７／ ＣＭＡＲ．Ｓ１８３３５５．

［１８］ＪＡＲＺＡＢ Ｂ， ＷＩＥＮＣＨ Ｍ， ＦＵＪＡＲＥＷＩＣＺ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５，６５（４）：１５８７－１５９７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８－
５４７２．ＣＡＮ－０４－３０７８．

［１９］ＷＲＩＧＨＴ Ｐ Ｋ， ＭＡＹ Ｆ Ｅ， ＤＡＲＢＹ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｓ ｖｅｓｉｃｌｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＥＦＦ⁃３， ＥＦＭ⁃
１９ ａｎｄ ＭＣＦ⁃７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００９，２（５）：４６３－
４７５． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／
ＰＭＣ２６５５１４８ ／ ．

［２０］ＭＥＵＮＩＥＲ Ｄ， ＰＡＴＲＡ Ｋ， ＳＭＩＴＳ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｎｅ ｒｉｃｈ １５ （Ｐｒｒ１５） ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１１，
５０（１）：８－１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｃ．２０６９２．

３５２第 ４ 期 赵国连，等：基于 ＴＣＧＡ 数据库分析甲状腺癌基因表达谱


