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ＢＭＩ１基因在肝细胞癌患者中的基因富集分析及临床意义
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［摘　要］　目的　探讨Ｂ细胞特异的莫洛尼白血病毒插入位点１基因（ＢＭＩ１）在肝细胞癌（ＨＣＣ）中表达上调及其与患者预
后的关系。方法　生物信息学分析ＢＭＩ１与肝癌患者的临床资料及预后的关系。采用实时定量 ＰＣＲ检测 ＨＣＣ组织中 ＢＭＩ１表达
情况，验证ＢＭＩ１表达水平与患者临床病理学特征关系。从ＧＥＯ数据库中下载肝癌基因表达数据 ＧＳＥ５６１４０，分析 ＢＭＩ１高表达在
ＨＣＣ中的生物学功能。结果　ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析结果显示，ＢＭＩ１与３７７例肝癌患者的病理学 Ｎ分期、种族、总生存期具有相关
性（Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ１主要表达于细胞核中。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ分析结果为ＨＲ＝１．４６，９５％ＣＩ：１～２．１３，ｌｏｇｒａｎｋＰ＝０．０４８。ＢＭＩ１
高表达组与低表达组相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＢＭＩ１的高表达组与肿瘤直径、血管侵犯、ＴＮＭ分期、Ｅｄｍｏｎｓｏｎ分级、肿
瘤无包膜显著相关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ结果显示ＢＭＩ１高表达的ＨＣＣ患者预后比ＢＭＩ１低表达的患者预
后差；基因富集分析结果显示ＢＭＩ１可能通过细胞周期、ＲＮＡ降解、剪接体、ＤＮＡ复制、氧化磷酸化、错配修复等生物学过程促进肝
癌细胞增殖。结论　ＢＭＩ１可能参与ＨＣＣ的发生和发展过程，并与预后相关。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）简称肝
癌，是全世界第六大常见恶性肿瘤，每年诊断出约

６０００００例新病例［１］。由于缺乏早期诊断方法，即使采

用根治性手术治疗，大约７０％的患者会在５年内复发
或转移。ＨＣＣ的发展是一个多阶段、多步骤的过程，

确切的机制仍然未知。许多基因参与ＨＣＣ的发生、进
展、侵袭和转移。为了显著改善 ＨＣＣ的治疗效果，我
们需要更深入地了解癌基因之间的关系以及这些基因

与ＨＣＣ的发生和进展之间的关系，确定 ＨＣＣ预防和
治疗的有效目标［２］。Ｂ细胞特异的莫洛尼白血病毒插
入位点１基因（Ｂｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１，ＢＭＩ１）是蛋白质 ｐｏｌｙｃｏｍｂ组
（ＰｃＧ）的成员［３］。ＢＭＩ１抑制ＣＤＫＮ２Ａ（编码肿瘤抑制

５５４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



因子ｐ１６ＩＮＫ４ａ和ｐ１９Ａｒｆ的基因），并诱导端粒酶活性
以调节细胞周期进程、细胞凋亡、衰老和永生化［４］。

大量研究表明，在前列腺癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等

肿瘤中检测到 ＢＭＩ１的异常过表达［５７］。ＢＭＩ１与这些
癌症的发生和进展密切相关，并且通常表现预后不

良［２］。体外干扰 ＢＭＩ１表达可显著抑制肿瘤细胞增
殖，因此也将其定位为原癌基因［８］。目前对 ＢＭＩ１和
ＨＣＣ之间的关系以及作用机制的研究相对较少。本
研究结合美国国立生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）基因表
达汇编（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）公共数据集，探
讨ＢＭＩ１ｍＲＮＡ在ＨＣＣ中的表达情况与ＨＣＣ患者临床
病理特征和预后关系，并探寻 ＢＭＩ１参与 ＨＣＣ发生发
展的作用机制，为ＨＣＣ的基础及临床研究提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集２０１２年６月至２０１３年１２月在解放军联勤

保障部队第９０８医院行手术切除的１０３例 ＨＣＣ患者
的ＨＣＣ组织，并对患者相应临床资料进行回顾性分
析。所有患者术后均经病理证实为原发性肝癌。本研

究采取双盲，临床数据分析医生不清楚 ＨＣＣ样本中
ＢＭＩ１的表达水平，实验室和分析人员不了解患者和临
床资料。本研究经解放军联勤保障部队第９０８医院伦
理委员会批准实施，患者及家属知情同意。纳入标准：

①术前未行任何肿瘤相关治疗；②肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
分级Ａ／Ｂ级；③排除术后１个月内因非 ＨＣＣ致死的
患者。

从２０１２年６月随访至２０１７年１２月，主要通过电话
和门诊复查等方式，详细记录ＨＣＣ患者术后的无瘤生
存时间、肿瘤复发时间、肿瘤复发部位、患者死亡时间，３
个月内未到门诊随访或电话无回音者视为失访。

１．２　方法
１．２．１　预测ＢＭＩ１与３７７例肝癌患者临床资料的相关性
　　利用 ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析 ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ数据库（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ．ｏｒｇ／）ＴＣＧＡ（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ）中ＢＭＩ１与３７７例肝癌患者临床资料的相关性［９］。

１．２．２　肝癌组织 ＢＭＩ１表达及生存分析　　利用人
类蛋白质图谱（ＴＨＰＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎａｔ
ｌａｓ．ｏｒｇ／）查询ＢＭＩ１在肝癌组织中高低表达的免疫组
化图片［１０］。生存分析利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／）分析ＢＭＩ１与肝癌患者预后的关

系。根据ＢＭＩ１的表达高低分为２组，比较２组患者
的总生存率，计算风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｅ，ＨＲ）及其 ９５％
置信区间和 ｌｏｇｒａｎｋＰ值。
１．２．３　实时荧光定量ＰＣＲ检测　　根据试剂盒说明
书使用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂（中国上海 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）从组织
或细胞中提取总 ＲＮＡ。然后使用 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄｃＤＮＡ合
成试剂盒将总 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｔａｋａｒａ）在ＡＢＩ７５００实时ＰＣＲ系统上
检测靶分子ｍＲＮＡ的表达。使用ＧＡＰＤＨ作为参考基
因。引物设计与合成由中国上海 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司完成。
ＧＡＰＤＨ正向引物：５′ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ３′，
反向引物：５′ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ３′；ＢＭＩ１正
向引物：５′ＡＧＣＡＧＣＡＡＴＧＡＣＴＧＴＧＡＴＧＣ３′，反向引
物：５′ＣＡＧＴＣＴＣＡＧＧＴＡＴＣＡＡＣＣＡＧ３′。使用 ２－△△ＣＴ

法分析ｍＲＮＡ表达水平。
１．２．４　ＧＥＯ数据收集　　在 ＮＣＢＩ上的 ＧＥＯ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）公共数据库中
下载ＧＳＥ５６１４０的系列矩阵数据文件。ＧＳＥ５６１４０包
含６９例样本数据集（肝癌３５例，非肝癌３４例）（ＢＭＩ１
探针：ＩＬＭＮ＿１７００９１５），数据集以探针信号强度反映
ＢＭＩ１ｍＲＮＡ的相对表达量。
１．２．５　基因富集分析　　基因富集分析（ＧｅｎｅＳｅｔ
ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）在ＧＳＥＡ网站（ｈｔｔｐ：／／ｓｏｆｔ
ｗａｒｅ．ｂｍａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．ｏｒｇ／ｇｓｅａ／ｉｎｄｅｘ．ｉｓｐ）下载 ＧＳＥＡ３．０
（ＪＡＶＡ版本），分别将 ＧＳＥ５６１４０数据集导入 ＧＳＥＡ软
件。参照基因集由ＧＳＥＡ网站ＭＳｉｇＤＢ数据库中提供与
生物信号传导相关的基因集，按照缺省加权富集统计

法，每次分析重复１０００次。ＧＳＥＡ分析结果包括４个
关键统计量，分别为富集得分（ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＥＳ），标
准化富集得分（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ），错误
发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）和Ｐ值。
１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０软件
处理，正态分布的计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较用ｔ检验。计数资料用百分率（％）表示，
组间比较用 χ２检验。用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法计算患者
生存期，组间生存期比较采用秩和检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。在 ＧＳＥＡ基因富集分析中，
ＦＤＲ（ＢＨ）由 ＢＨ（ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ方法）计算，
ＮＯＭＰ＜０．０５以及ＦＤＲｑ＜０．２５的基因集作为显著基
因集结果。

６５４ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



２　结果

２．１　ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析ＴＣＧＡ数据库中ＢＭＩ１与肝
癌患者临床资料的相关性

ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析结果显示ＢＭＩ１与３７７例肝癌
患者的病理学Ｎ分期（Ｗｉｌｃｏｘ检验），种族（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
检验），总生存期（Ｃｏｘ回归）具有相关性（Ｐ＜０．０５），而与
其他指标无显著相关性（Ｐ＞０．０５），见表１。
表１　ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析 ＴＣＧＡ数据库中 ＢＭＩ１与３７７例

肝癌患者临床资料的相关性

临床项目（统计方法） 统计分析值 Ｐ ＦＤＲ（ＢＨ）
年龄（Ｓｐｅａｒｍａｎ） ０．０３７ ０．５０７ ０．６１９
肿瘤纯度（Ｓｐｅａｒｍａｎ） ０．０２３ ０．６７７ ０．６７７
病理分期（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） ３．５７０ ０．３１２ ０．６０１
病理学Ｔ分期（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） ３．０７７ ０．３８０ ０．６０１
病理学Ｎ分期（Ｗｉｌｃｏｘ） ０．１１７ ０．０２４ ０．０８８
病理学Ｍ分期（Ｗｉｌｃｏｘ） －０．０６９ ０．５７０ ０．６２７
放射治疗（Ｗｉｌｃｏｘ） －０．０２７ ０．２５３ ０．６０１
残留肿瘤（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） １．８２４ ０．４０２ ０．６０１
种族（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） ９．７９０ ０．０２０ ０．０８８
族群（Ｗｉｌｃｏｘ） －０．０１０ ０．４３７ ０．６０１
总生存期（Ｃｏｘ） ０．３４２ ０．０１７ ０．０８８

２．２　肝癌组织ＢＭＩ１表达及在线生存分析
利用ＴＨＰＡ数据库查找到ＢＭＩ１在肝癌组织中高低

表达的免疫组化图片，从图１ａ、ｂ可以看出ＢＭＩ１主要表
达于细胞核中。生存分析利用在线ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ
分析ＢＭＩ１与肝癌患者预后的关系。根据差异基因的表
达高低分为高表达组（９４例）和低表达组（２７０例），２组比
较显示 ＢＭＩ１在肝癌组织中差异表达与肝癌患者预后相
关，差异具有统计学意义（ｌｏｇｒａｎｋＰ＝０．０４８），见图１ｃ。

ａ：ＢＭＩ１高表达的免疫组化（×４００）；ｂ：ＢＭＩ１低表达的免疫组
化（×４００）；ｃ：ＢＭＩ１高表达与３６４例肝癌患者的不良预后相关

图１　肝癌组织ＢＭＩ１表达及在线生存分析

２．３　ＨＣＣ患者ＢＭＩ１表达与临床指标的相关性
ＢＭＩ１的高表达组与肿瘤直径、血管侵犯、ＴＮＭ分

期、Ｅｄｍｏｎｓｏｎ分级、肿瘤包膜之间有显著相关性，
（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　ＢＭＩ１的阳性表达与肝癌临床病理学参数的相关性（例）

临床资料　　 ｎ
阴性组

（ｎ＝５１）

阳性组

（ｎ＝５２）
Ｐ χ２

性别　　　 男 ９２ ４８ ４４ ０．１０６ ２．４７３
女 １１ ３ ８

年龄　　　 ≤５０岁 ５８ ２６ ３２ ０．３２４ １．１６７
＞５０岁 ４５ ２５ ２０

肿瘤直径　 ≤５．０ｃｍ ５９ ３６ ２３ ０．０１ ７．３１
＞５．０ｃｍ ４４ １５ ２９

ＡＦＰ　　　 ≤４００μｇ／Ｌ ６３ ３５ ２８ ０．０９ ２．３６８
＞４００μｇ／Ｌ ４０ １６ ２４

ＴＮＭ分期　 Ⅰ～Ⅱ ６０ ３８ ２２ ０ １０．９７９
Ⅲ～Ⅳ ４３ １３ ３０

　 Ｅｄｍｏｎｓｏｎ分级 Ⅰ～Ⅱ ６０ ３７ ２３ ０．０１ ８．４９
Ⅲ～Ⅳ ４３ １４ ２９

血管侵犯　 无 ６１ ３７ ２４ ０．０１ ７．４２８
有 ４２ １４ ２８

肿瘤包膜　 无 ７０ ４０ ３０ ０．０３ ５．０８６
有 ３３ １１ ２２

肿瘤个数　 单发 ６７ ３２ ３５ ０．３９ ０．２３６
多发 ３６ １９ １７

肿瘤位置　 左 ２０ ８ １２ ０．２４３ ０．８９９
右 ８３ ４３ ４０

２．４　ＢＭＩ１表达与ＨＣＣ患者的生存预后
１０３例患者均完成随访。ＢＭＩ１表达中位值为

９．３０，将１０３例ＨＣＣ患者根据 ＢＭＩ１表达中位值分为
ＢＭＩ１高表达组（ｎ＝５２）和低表达组（ｎ＝５１），ＢＭＩ１表
达水平的差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），见图２ａ；Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析发现 ＢＭＩ１高表达组患者预后比
ＢＭＩ１低 表 达 组 预 后 差，差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜０．０５），进一步验证了 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ和
ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析结果（图２ｂ、ｃ）。
２．５　基于ＢＭＩ１高表达的ＧＳＥＡ基因富集分析

ＢＭＩ１高表达组主要富集了泛素介导的蛋白水解，
细胞周期，ＲＮＡ降解，剪接体，碱基切除修复，核苷酸切
除修复，卵母细胞减数分裂，ＤＮＡ复制，葡糖基 ＧＰＩ锚
生物合成，同源重组，氧化磷酸化，错配修复，ＲＮＡ聚合
等，提示ＢＭＩ１高表达可能通过以上生物学过程促进肝
癌细胞增殖，影响肝癌患者临床预后，结果均有统计学

意义（ＮＯＭＰ＜０．０５；ＦＤＲｑ＜０．２５），见图３和表３。

３　讨论

肝细胞癌是全世界最普遍的恶性疾病［１１］，一些细

胞生物学现象，如肿瘤微环境、炎症、氧化应激和肿瘤

缺氧与各种分子事件协同作用均可以促进肿瘤的发

生、进展和转移［１２］。ＨＣＣ以其高侵袭性和转移潜能为
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ａ：ｑＲＴＰＣＲ定量分析ＨＣＣ组织中ＢＭＩ１高表达组与低表达组的差异；ｂ、ｃ：２组ＨＣＣ患者５年总体复发（ＯＲ）和总生存（ＯＳ）比较
图２　ＢＭＩ１表达与ＨＣＣ患者的生存预后

图３　ＢＭＩ１高表达的ＧＳＥＡ基因富集分析
表３　ＢＭＩ１高表达在肝癌患者基因表达谱的相关基因通路的

富集分析

ＫＥＧＧ富集信号通路
富集值

（ＥＳ）

标准富集值

（ＮＥＳ）
ＮＯＭＰ ＦＤＲｑ

泛素介导的蛋白水解 ０．５９２ ２．２４３ ＜０．００１ ＜０．００１
细胞周期 ０．６６７ ２．１２６ ＜０．００１ ０．００２
ＲＮＡ降解 ０．６２７ ２．０６８ ＜０．００１ ０．００３
剪接体 ０．６６９ ２．０３１ ０．００２ ０．００５
碱基切除修复 ０．７１３ ２．０１０ ＜０．００１ ０．００５
核苷酸切除修复 ０．６８０ １．９５１ ０．００２ ０．０１０
卵母细胞减数分裂 ０．５１８ １．９３７ ＜０．００１ ０．０１１
ＤＮＡ复制 ０．７８０ １．９２４ ０．００４ ０．０１２
葡糖基ＧＰＩ锚生物合成 ０．６８２ １．９１９ ０．００２ ０．０１１
同源重组 ０．６８７ １．９１６ ０．００６ ０．０１１
氧化磷酸化 ０．５５７ １．９１３ ＜０．００１ ０．０１０
错配修复 ０．７５９ １．８６０ ０．００２ ０．０１５
ＲＮＡ聚合酶 ０．６６１ １．８０７ ０．００８ ０．０２５

特征，当ＨＣＣ被诊断出来时，大多已进展到晚期，故患
者的５年生存率相当低［１３］。因此需要用综合的方法

来寻找新的术前肿瘤标志物，并找到更有效的治疗策

略来改善ＨＣＣ诊断与治疗。
在既往研究中，ＢＭＩ１是调节干细胞自我更新和

增殖活动因子的关键。作为转录抑制因子家族

（ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐ，ＰｃＧ）的成员，ＢＭＩ１可导致组蛋白
Ｈ２Ａ泛素并导致靶基因沉默［２］。相反，在过表达

ＢＭＩ１后，细胞的增殖、集落形成和侵袭能力显著增
强［１４］。有研究显示，ＢＭＩ１和泛素特异性肽酶 ２２
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｅｐｔｉｄａｓｅ２２，ＵＳＰ２２）的共表达可能
成为ＨＣＣ预后的新预测因子，可能有助于指导临床治
疗［２］。已证实ＢＭＩ１在人乳腺上皮细胞中的异常表达
导致细胞周期调节因子 ｐ１６ｉｎｋ４ａ／ｐ１９ＡＲＦ的下调，端
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粒酶的上调［１５］。ＢＭＩ１在 ＨＣＣ进展中起作用的分子
机制尚不完全清楚。Ｗｕ等［１６］的研究结果表明，ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ２００ｂ在 ＨＣＣ细胞中被激活，而 ＢＭＩ１表达明
显下调；在 ＨＣＣ中 ｍｉＲＮＡ２００ｂ可以直接靶向 ＢＭＩ１
抑制肿瘤进展。在ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者的肝活检样本
中发现了ＢＭＩ１大量表达，但在没有 ＨＢＶ感染背景的
ＨＣＣ样本中未发现。研究结果表明，在慢性 ＨＢＶ感
染期间，ＢＭＩ１可能是与肿瘤进展有关的致癌基因［３］。

在化学诱导的肝癌发生小鼠模型中，ＢＭＩ１被证明是肝
肿瘤发展所必需的基因［１７］。将强制性 ＢＭＩ１表达
ＨＰＣ植入裸鼠中产生了表现出低分化 ＨＣＣ组织学特
征的肿瘤［１４］。总之，这些发现表明 ＢＭＩ１在肝癌发生
过程中的重要性，但很少有关于 ＢＭＩ１表达与 ＨＣＣ患
者临床病理特征相关性报道，本研究先利用 ｌｉｎｋｅｄｏ
ｍｉｃｓ在线分析，结果显示 ＢＭＩ１与３７７例肝癌患者的
病理学Ｎ分期、种族、总生存期均具有相关性。进一
步实验结果提示，ＢＭＩ１在肝癌组织中高表达与肝癌患
者的肿瘤大小、血管侵犯、ＴＮＭ分期、Ｅｄｍｏｎｓｏｎ分级、
肿瘤无包膜等临床指标均显著相关。生物信息学分析

结果和实验结果大致类似，均说明了 ＢＭＩ１表达与
ＨＣＣ患者临床病理特征具有相关性，ＢＭＩ１参与了
ＨＣＣ疾病进展。

大量研究表明，在前列腺癌、非小细胞肺癌、乳腺

癌等肿瘤中均检测到 ＢＭＩ１的异常过表达，ＢＭＩ１与这
些癌症的发生发展密切相关，并且通常表明预后不

良［２，５７］。基于ＢＭＩ１在ＨＣＣ中致病机制的认识，我们
探讨了ＢＭＩ１表达与 ＨＣＣ患者预后的关系。利用在
线ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ分析 ＢＭＩ１与肝癌患者预后的
关系，结果发现 ＢＭＩ１高表达肝癌患者的无进展生存
期和总生存期明显差于 ＢＭＩ１低表达组肝癌患者。
ｑＲＴＰＣＲ定量分析ＨＣＣ组织中 ＢＭＩ１的表达，进一步
验证了ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ和ｌｉｎｋｅｄｏｍｉｃｓ在线分析结
果。本研究结果与既往研究一致，即 ＢＭＩ１表达与
ＨＣＣ患者的不良预后有关［２］。

目前没有关于ＨＣＣ中ＢＭＩ１高表达的ＧＳＥＡ基因
富集分析的相关研究，因此我们选择ＧＥＯ数据集中进
行ＢＭＩ１高表达的基因富集分析（ＧＳＥＡ），结果显示
ＢＭＩ１高表达组主要富集了泛素介导的蛋白水解、细胞
周期、ＲＮＡ降解、剪接体、碱基切除修复、核苷酸切除
修复、卵母细胞减数分裂、ＤＮＡ复制、葡糖基 ＧＰＩ锚生
物合成、同源重组、氧化磷酸化、错配修复、ＲＮＡ聚合
酶等，这些都是 ＨＣＣ进展过程中常见的生物学活
动［１８１９］。ＧＳＥＡ结果提示ＢＭＩ１高表达可能通过以上生

物学过程促进肝癌细胞增殖，影响肝癌患者临床预后。

本研究先通过生物信息学分析预测 ＢＭＩ１的表达
及功能后，再用实验进行验证，结果提示 ＢＭＩ１在ＨＣＣ
中起着致癌基因的作用，其高表达可能影响ＨＣＣ患者
的预后，可以作为ＨＣＣ患者预后不良的指标。由于本
研究为单中心回顾性研究，因此上述结论仍需大样本

及多中心临床研究进一步证实；同时 ＢＭＩ１在 ＨＣＣ复
发中的调控机制还未明确，ＢＭＩ１高表达的基因富集分
析结果有待深入研究。
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改进盆底重建术联合 ＴＶＴＯ在盆腔器官脱垂伴下尿路症状患者中的应用

杨翠荣１，胡　豪１，章晓华２，袁盛丽１　（１．襄阳市妇幼保健院妇科，湖北 襄阳 ４４１０２１；２．襄阳市第一人民医院中医科 ，湖北
襄阳 ４４１０２１）

［摘　要］　目的　观察盆腔器官脱垂（ＰＯＰ）伴下尿路症状患者经改进盆底重建手术（ＰＲＳ）后的排尿情况及下尿路症状变化，
探讨术中联合应用经闭孔尿道中段无张力悬吊带术（ＴＶＴＯ）对下尿路症状的影响及其临床价值。方法　回顾性分析襄阳市妇幼
保健院妇产科于２０１４年１月至２０１７年２月收治的１１２例行盆腔器官脱垂手术患者的临床资料。根据患者术式不同分为对照组
３８例、观察Ⅰ组３６例和观察Ⅱ组３８例。对照组采用单纯改进盆底重建手术，观察Ⅰ组和观察Ⅱ组在对照组的基础上分别行ＴＶＴＯ、
ＴＶＴＯ网片吊带置入术。比较３组患者的一般情况、围术期相关指标和手术前后的下尿路症状发生率；用盆腔器官脱垂定量检查
法（ＰＯＰＱ）评估患者术前和术后６个月的盆底器官脱垂程度；采用ＰＦＤＩ２０盆底功能障碍调查问卷随访患者手术前、术后６个月排
尿情况和主观ＰＯＰ症状，评价这３种术式对患者下尿路症状的影响。结果　３组患者术后２４ｈ最高体温、肛门排气时间、尿管留置时
间及术后住院时间等指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组患者的下尿路症状在术后６个月的发生率较术前明显降低（Ｐ＜０．０５）；
术后６个月观察Ⅰ组、观察Ⅱ组患者下尿路症状发生率均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察Ⅰ组、观察Ⅱ组患者手术时间及术中出血量
均明显多于对照组，但术后残余尿量少于对照组（Ｐ＜０．０５）。术后６个月，观察Ⅰ组、观察Ⅱ组患者的 Ｃ点距离、Ｄ点距离、阴道总
长度均显著大于对照组（Ｐ＜０．０５）；术后６个月下尿路症状改善率：对照组７１．１％、观察Ⅰ组８３．３％、观察Ⅱ组９２．１％，观察Ⅱ组优
于观察Ⅰ组，对照组最低，组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　改进盆底重建手术对盆腔器官脱垂伴下尿路症状患者有较
好的疗效，在术中加行ＴＶＴＯ技术治疗能有效改善患者的下尿路症状。

［关键词］盆腔器官脱垂；下尿路症状；ＴＶＴＯ技术；盆底重建术
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