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头颈部鳞癌中 ＴＰ５３和 ＮＯＴＣＨ１基因的共表达网络及功能分析
郑艳秋，赵斐斐，崔晓波，胡文良，孙学威　（内蒙古医科大学附属医院耳鼻咽喉科，内蒙古 呼和浩特 ０１００５０）

［摘　要］　目的　探索ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１基因在头颈部鳞癌中的表达关系及其作用。方法　选取ＴＣＧＡ数据库中的２７９例头
颈部鳞癌二代测序样本，获得头颈部鳞癌中差异表达基因数据。利用 Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ方法检测 ＴＰ５３基因和 ＮＯＴＣＨ１基因的
共表达关系。利用ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ筛选样本中与ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１发生共表达的基因。利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库，建立ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网
络。利用ＫＥＧＧ数据库分析共表达网络基因的富集通路。利用ＤＡＶＩＤ数据库分析共表达网络功能。结果　在ＴＣＧＡ数据库的头
颈部鳞癌样本中，ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１发生共表达。Ｓｔｒｉｎｇ数据库显示 ＴＰ５３和 ＮＯＴＣＨ１共有１８２对共表达基因的蛋白质互相作用对
（Ｐｅａｒｓｏｎ分数＝０．４５；Ｓｐｅａｒｍａｎ分数 ＝０．４１）。ＫＥＧＧ分析显示这些共表达基因被富集在Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
和ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ等通路中（Ｐｅａｒｓｏｎ分数和Ｓｐｅａｒｍａｎ分数均＞０．３）。功能分析结果显示这些共表达基因的功能主要为免
疫应答、转录调控、能量代谢、细胞周期调控和细胞凋亡调控等相关功能（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１在头颈部鳞癌中发生
共表达；通过建立ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络和生物信息学分析，挖掘出二者在头颈部鳞癌中发挥的协同作用及其通路；上述结果
能够为头颈部鳞状细胞癌的分子机制研究提供新的参考。
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　　头颈部鳞癌的发病率位于常见恶性肿瘤第六位，
严重威胁人类健康［１］。ＴＰ５３作为著名的癌基因之一，
很早就有研究发现它在头颈部鳞癌的发生发展过程中

起重要作用。本课题组在前期实验中发现 ＴＰ５３的表
达与头颈部鳞癌患者的生存率显著相关，并且通过生

物信息学分析发现 ＴＰ５３基因主要参与了 ＤＮＡ代谢、
细胞凋亡和能量代谢等肿瘤相关过程［２］。除 ＴＰ５３之
外，美国霍普金斯大学和麻省理工的研究小组发现，

ＮＯＴＣＨ１在头颈部鳞癌的组织中发生基因突变和异常
表达［３４］。ＮＯＴＣＨ１的异常表达率仅次于 ＴＰ５３，并且
参与了上皮细胞鳞状分化的过程。然而，ＴＰ５３和
ＮＯＴＣＨ１作为异常表达率最高的２个基因，他们在头
颈部鳞癌中是否存在表达关联性还是未知。本次实验

中，我们利用 ＴＣＧＡ数据库和共表达网络等生物信息
学方法挖掘ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１在头颈部鳞癌中的表达
关系及其作用，以期为头颈部鳞癌的机制研究和分子

治疗提供新的参考。

１　材料与方法

１．１　头颈部鳞癌中ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１的表达关系
利用癌症基因图集（Ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣ

ＧＡ）数据库（ｈｔｔｐ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）中的２７９
例头颈部鳞状细胞癌样本，利用 Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ
方法检测ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１的共表达情况。
１．２　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１的共表达网络的建立

利用ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ网站（ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ）筛选在
ＴＣＧＡ数据库 ２７９例头颈部鳞癌样本中与 ＴＰ５３和
ＮＯＴＣＨ１发生共表达的基因，Ｐｅａｒｓｏｎ和Ｓｐｅａｒｍａｎ分数
均大于０．３者为共表达基因。然后，利用 Ｓｔｒｉｎｇ数据
库（ｗｗｗ．ｓｔｒｉｎｇ．ｏｒｇ）获取这些共表达基因的互作关系
对，并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ）建立
ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１的共表达网络。
１．３　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络的通路及功能分析

为了理解ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达基因的功能及其
发挥功能的通路，我们利用 ＫＥＧＧ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／）和 ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆ
ｃｒｆ．ｇｏｖ／）数据库对其进行信号通路和功能分析。输入
共表达基因后，选择 Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）中的 ＧＯＴ
ＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ选项进行功能分析。
１．４　统计学分析

ＫＥＧＧ分析和ＧＯ功能分析采用错误发现率（ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）检验，ＦＤＲ小于０．０５的功能集合
被认为有统计学意义。

２　结果

２．１　头颈部鳞癌中ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１的共表达关系
通过Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，我们发现２７９例

头颈部鳞癌样本 ＴＰ５３和 ＮＯＴＣＨ１存在共表达关系
（Ｐｅａｓｏｎ分数＝０．４５；Ｓｐｅａｒｍａｎ分数＝０．４１），见图１。

图１　ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１在头颈部鳞癌中存在共表达关系

２．２　ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１共表达网络的建立
我们在 ２７９例头颈部鳞癌样本中共筛选出与

ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达的基因有７７１个。利用Ｓｔｒｉｎｇ数
据库，我们发掘它们的共表达基因互作关系 １８２组
（Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ分数均大于 ０．３）。然后，利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立 ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１的共表达网络
（图２）。

图２　头颈部鳞癌中ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１的共表达网络

２．３　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络的富集信号通路
利用 ＫＥＧＧ数据库，我们发掘出 ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１

共表达基因所富集的信号通路。结果显示这些基因主

要富集在Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ和
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ等信号通路中（ＦＤＲ＜０．０５），
见表１。
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表１　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络的信号通路

信号通路 ＦＤＲ值

ｈｓａ０５３４０：Ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ６．７０Ｅ０５

ｈｓａ０４６６０：Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．００１６１４

ｈｓａ００３１０：Ｌｙｓｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ０．００１９５４

ｈｓａ０４１１０：Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ０．００４０４２

ｈｓａ０３０３０：ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ０．００６０８５

ｈｓａ０３４３０：Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ ０．０１１２２１

ｈｓａ０４５１４：Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（ＣＡＭｓ） ０．０１８７２９

２．３　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络的功能
利用 ＤＡＶＩＤ数据库，我们获得了 ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１

共表达网络的功能。其主要功能主要为免疫相关功

能，包括免疫应答（ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）、转录调控（ｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）、能量代谢（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ）、细
胞周期调控（ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ）和细胞凋亡调控（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）等相关功能（ＦＤＲ＜０．０５），见表２。

表２　ＴＰ５３ＮＯＴＣＨ１共表达网络的功能

基因功能（ＧＯｔｅｒｍ） ＦＤＲ值

ＧＯ：０００６３５１～ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＤＮＡｔｅｍｐｌａｔｅｄ ９．０９Ｅ２０

ＧＯ：００４２１１０～Ｔｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ９．３４Ｅ０６

ＧＯ：００１６９２５～ｐｒｏｔｅｉｎｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ８．０１Ｅ０５

ＧＯ：０００２２５０～ａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ １．４３Ｅ０４

ＧＯ：００５１３０１～ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ １．７５Ｅ０４

ＧＯ：００４５８９３～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
　 ＤＮＡｔｅｍｐｌａｔｅｄ １．８５Ｅ０４

ＧＯ：００１０５２９～ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ６．３４Ｅ０４

ＧＯ：００５０７７６～ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ０．００３９９５

ＧＯ：００５１０５６～ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌＧＴＰａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ
　 ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ０．００４０３１

ＧＯ：００９７１９０～ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．００６４３２

ＧＯ：００４３５４７～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ０．００６４９９

ＧＯ：００１０８２７～ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ ０．００６８３１

ＧＯ：０００６９５５～ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ０．０１８９５６

ＧＯ：２０００１３４～ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧ１／Ｓｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆ
　 ｍｉｔｏｔｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ０．０１９４６１

ＧＯ：００４６６４１～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａｂｅｔａＴｃｅｌｌ
　 ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ０．０２１３１２

ＧＯ：００５０８５２～Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．０２２８９２

ＧＯ：００４３５２５～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ
　 ｐｒｏｃｅｓｓ ０．０２３１４４

ＧＯ：００４３０６５～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ０．０３１０７９

ＧＯ：００４５５７９～ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．０４０５５４

ＧＯ：０００００８６～Ｇ２／Ｍｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｔｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ０．０４１８１６

３　讨论

头颈部鳞癌是一类严重威胁人类健康的恶性肿

瘤。研究表明，头颈部鳞癌的发生发展与多种重要的

癌基因发生基因突变及表达异常有密切关系［５］。这

些基因包括 ＴＰ５３、ＣＤＫＮ２Ａ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＲＡＳ、ＮＯＴＣＨ１
和 ＦＢＸＷ７。其中，表达差异率最高的 ２个基因为
ＴＰ５３和 ＮＯＴＣＨ１［４］。我们在前期的实验分析中发现
ＴＰ５３在 ２７９例头颈部鳞癌样本中的差异表达率为
７７％［２］。此外，已有的研究表明 ＴＰ５３异常能够影响
肿瘤ＤＮＡ修复、细胞增殖和细胞凋亡等重要肿瘤生物
学过程［６］。显然，基因的重要性不仅体现在其对于肿

瘤的直接调控，更体现在对于整个肿瘤基因网络的影

响。研究表明，ＴＰ５３基因在发挥作用时，会影响其他
上下游基因或直接影响与之结合的基因，从而产生一

系列连锁反应。Ｈａｒｉｃｈａｒａｎ等［７］发现 ＴＬＲ４调节乳腺
癌细胞增长的过程中必须依赖于 ＴＰ５３的参与。Ｎｏｏｎ
等［８］发现ＭＤＭ２能够通过与ＴＰ５３结合来加快肾癌的
恶性进程。然而，在头颈部鳞癌中，ＴＰ５３与其他高突
变率基因之间也存在类似的联系。例如，ＴＰ５３和 ＣＤ
ＫＮ２Ａ在喉鳞状细胞癌和口腔鳞癌中出现共突变情
况［９１０］。然而，作为头颈部鳞癌中表达异常率排在第

二位的ＮＯＴＣＨ１与ＴＰ５３之间是否存在共表达的情况
还是未知。本次实验，我们利用２７９例喉癌样本和生
物信息学测序分析技术，发现二者存在共表达关系。

研究表明，ＮＯＴＣＨ１在肿瘤的发生发展过程中同样发
挥着重要作用。Ｓｈａｏ等［１１］发现 ＮＯＴＣＨ１能够调节肿
瘤的上皮间质化进程从而调节肿瘤的侵袭和转移。

Ｗｅｉ等［１２］发现 ＮＯＴＣＨ１能够调控胃癌细胞系 ＳＧＣ
７９０１增殖和侵袭。此外，大量实验证明，ＮＯＴＣＨ１与
头颈部鳞癌的关系十分密切。例如，Ｗａｎｇ等［１３］发现

ＮＯＴＣＨ１能够调节头颈部鳞癌细胞的血管生成能力从
而影响其生长。Ｄａｉ等［１４］在沉默 ＮＯＴＣＨ１后发现喉
鳞状细胞癌细胞系的凋亡率增加，增殖受到抑制。

ＮＯＣＴＨ１与ＴＰ５３在头颈部鳞癌中发生共表达，提示
ＮＯＴＣＨ１发挥这些调控肿瘤的作用可能与影响 ＴＰ５３
基因的表达有关。

为了进一步探究ＮＯＣＴＨ１和 ＴＰ５３在头颈部鳞癌
中的协同作用，我们利用生物信息学方法建立了

ＮＯＴＣＨ１ＴＰ５３的共表达网络。对该网络进行通路分
析后，我们发现它们的共表达基因主要通过免疫通路、

细胞周期通路和细胞粘附通路等肿瘤相关通路发挥作

用。这与现有的研究结果相符合。例如，Ｃｕｒｒｙ等［１５］

发现ＴＰ５３和ＮＯＴＣＨ１参与了头颈部鳞癌肿瘤微环境
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中的免疫应答过程，Ｓｏｎｇ等［１６］发现２个基因均能影响
头颈部鳞癌的细胞周期。ＮＯＴＣＨ１ＴＰ５３共表达网络
的功能分析结果显示，ＮＯＴＣＨ１和ＴＰ５３参与了免疫应
答、转录调控、细胞周期调控和细胞凋亡调控等相关功

能。这与前面所举的例证相符合。此外，我们还发现

ＮＯＴＣＨ１和ＴＰ５３共同参与了头颈部鳞癌的能量代谢
过程。有研究表明，ＮＯＴＣＨ１能够调节肿瘤的葡萄糖
代谢，ＴＰ５３也具有类似功能，但是二者是否在这一过
程中互相调控还不清楚。我们的结果提示，ＮＯＴＣＨ１
和ＴＰ５３很可能通过相互作用的关系影响头颈部鳞癌
的能量代谢。

对于ＮＯＴＣＨ１和 ＴＰ５３共表达的可能机制，我们
认为这可能与 ＮＦｋＢ信号通路有关。Ｒａｍｄａｓｓ等［１７］

发现ＮＯＴＣＨ１与 ＮＦｋＢ通路发生共表达并激活该通
路从而调控肿瘤发展。Ｈｅｙｎｅ等［１８］发现 ＴＰ５３能够与
ＮＦｋＢ通路发生ｃｒｏｓｓｔａｌｋ从而调节肿瘤生长。而 ＮＦ
ｋＢ通路正是在头颈部鳞癌中起到至关重要作用的信
号通路之一，因此，这可能是隐藏在 ＮＯＴＣＨ１与 ＴＰ５３
共表达背后的机制之一，需要进一步的实验来证明。

本次研究的结果将２个重要的肿瘤相关基因联系在一
起，能够为头颈部鳞癌的分子机制研究提供新的参考。
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