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鼻咽癌中高表达蛋白激酶及其抑制剂的生物信息学筛选
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［摘　要］　目的　筛选鼻咽癌中高表达的激酶基因以及调控这些激酶的激酶抑制剂，为鼻咽癌的分子治疗提供新的切入点。
方法　利用ＧＥＯ数据库和ＳＡＭ软件筛选鼻咽癌中高表达的激酶基因；利用 ＤＡＶＩＤ数据库获得激酶调控的生物学功能；利用 Ｓｅｌｌ
ｅｃｋｃｈｅｍ数据库筛选调控这些高表达激酶的激酶抑制剂，再通过文献挖掘技术筛选潜在的抗鼻咽癌新药。结果　在鼻咽癌基因组
中，我们共筛选出差异表达基因２３６０个，其中高表达激酶基因２１个，分别为 ＣＨＥＫ１、ＣＨＥＫ２、ＰＲＫＤＣ、ＡＵＲＫＡ、ＶＲＫ２、ＳＴＫ１７Ａ、
ＭＥＬＫ、ＮＵＡＫ１、ＴＲＰＭ７、ＭＡＳＴＬ、ＡＸＬ、ＢＵＢ１、ＢＵＢ１Ｂ、ＣＤＫ４、ＴＴＫ、ＣＤＣ７、ＣＡＳＫ、ＡＫＴ３、ＴＢＫ１和 ＰＢＫ（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ≥２且 Ｐ＜０．０５）。
功能分析的结果显示２１个高表达激酶主要参与１０个功能ｔｅｒｍ中，包括调节细胞活动相关功能，如“ｐｒｏｔｅｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ
ｔｉｏｎ”“ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ”“ｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ”和调控细胞周期相关功能，如“ｍｉｔｏｔｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”“ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｈａｓｅ”“ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”等。通过Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ数据库，我们发现９个高表达激酶具有已被证实的激酶抑制剂５１个。文献挖掘的结果显示在这５１
个激酶抑制剂中，有１８个在癌症方面的研究较少，文献小于１０篇，具有成为抗鼻咽癌潜力的新药物。结论　鼻咽癌中共有２１个激
酶高表达，并可能通过调控肿瘤细胞周期等生物学功能来发挥促鼻咽癌作用；它们的抑制剂可能有潜在的抗癌作用，为鼻咽癌的分

子治疗提供新的靶点。
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　　鼻咽癌是一种发生于鼻咽上皮的恶性肿瘤，具有
发病位置解剖结构复杂，病理分化程度低，易发生转移

等特点。７０％的鼻咽癌患者在确诊时已达终末期
（Ⅲ、Ⅳ期）。鼻咽癌的主要治疗手段是放射治疗，但

疗效欠佳，单纯放疗只能维持５０％左右的患者５年生
存率，晚期则更低［１２］。因此寻找疗效确切且创伤小、

副作用少等优点的治疗新手段或新的辅助放疗手段迫

在眉睫。蛋白激酶在肿瘤的发生发展中发挥重要的促

进作用，且以蛋白激酶为靶点的抗癌治疗也逐渐成为

热点，并取得良好的治疗效果［３］。本研究利用生物信

息学方法筛选鼻咽癌中高表达的激酶基因，并利用数

据库和文献挖掘方法获得这些高表达激酶的激酶抑制

０２７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



剂，为鼻咽癌的分子机制研究和分子靶向治疗提供新

的切入点。

１　材料与方法

１．１　鼻咽癌样本中高表达蛋白激酶的筛选
从ＧＥＯ数据库中获取包含４１例鼻咽癌样本的全

基因组芯片数据，具体信息见表１。利用ＳＡＭ（Ｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ）软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｔａｔ．
ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ／～ｔｉｂｓ／ＳＡＭ／）对全部基因进行差异表达
分析，差异表达倍数（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）达到２倍或以上且
Ｐ值控制在０．０５以下。根据蛋白激酶库信息，在差异
表达的基因中筛选出高表达的激酶基因。

表１　全基因组芯片数据信息

ＧＥＯ编号 芯片平台信息 样本信息

ＧＳＥ１２４５２ ＧＰＬ５７０［ＨＧＵ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２］

ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ　

Ｕ１３３Ｐｌｕｓ２．０Ａｒｒａｙ　　　

ＧＳＭ３１２８９６ＧＳＭ３１２９０５ 　

Ｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅ

ＧＳＭ３１２９０６ＧＳＭ３１２９３６ 　

Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ　

１．２　高表达蛋白激酶的功能分析
本次实验，我们利用 ＤＡＶＩＤ（ＤａｔａｂａｓｅｆｏｒＡｎｎｏｔａ

ｔｉｏｎ，ＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，ｈｔｔｐｓ：／／ｄａ
ｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）数据库筛选鼻咽癌样本中差异表达
蛋白激酶的功能（ＧＯｔｅｒｍ）。ＤＡＶＩＤ数据库是生物信
息学中常用的基因功能富集分类数据库，ＧＥＯ数据库
检索的文献中，超过２１０００篇应用此数据库作为分析
方法之一。

１．３　激酶抑制剂的筛选
Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ数据库收录了３０００余种被相关信号

通路实验证实的激酶抑制剂，是激酶靶向药物研究中

的常用数据库之一。本次实验，我们利用激酶抑制剂

数据库 Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ．ｃｏｍ／），
对鼻咽癌样本中高表达激酶的抑制剂进行筛选。

１．４　潜在抗鼻咽癌药物的筛选
利用生物信息学文献挖掘技术（ＴｈｏｍｓｏｎＤａｔａＡｎ

ａｌｙｚｅｒ软件，ｈｔｔｐ：／／ｔｈｏｍｓｏｎｒｅｕｔｅｒｓ．ｃｏｍ／ｔｈｏｍｓｏｎｄａｔａａｎ
ａｌｙｚｅｒ／），在 ＧＥＯ数据库中以“ｃａｎｃｅｒ”和“激酶抑制
剂”为关键词，检索目的激酶抑制在癌症研究中的应

用情况，以筛选及预测潜在的鼻咽癌治疗新药物。检

索出相关文献数量少于１０的激酶被认为在癌症研究
中并不深入，具有成为抗鼻咽癌新药的潜力。

１．５　统计学分析
差异基因包括激酶基因的筛选采用多重检验，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。ＧＯ分析采用精确
Ｆｉｓｈｅｒ检验，ＦＤＲ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　高表达的蛋白激酶
对ＧＥＯ数据库中４１例鼻咽癌样本的全基因组芯

片进行分析后，共筛选出２３６０个差异表达的 ｍＲＮＡ。
其中，高表达基因 ７８６个，低表达基因 １５７４个。然
后，将高表达的基因与激酶数据库收录的激酶基因进

行比对，筛选出高表达的激酶基因，结果显示在这７８６
个高表达基因中有 ２１个蛋白激酶基因，分别为
ＣＨＥＫ１，ＣＨＥＫ２，ＰＲＫＤＣ，ＡＵＲＫＡ，ＶＲＫ２，ＳＴＫ１７Ａ，
ＭＥＬＫ，ＮＵＡＫ１，ＴＲＰＭ７，ＭＡＳＴＬ，ＡＸＬ，ＢＵＢ１，ＢＵＢ１Ｂ，
ＣＤＫ４，ＴＴＫ，ＣＤＣ７，ＣＡＳＫ，ＡＫＴ３，ＴＢＫ１和 ＰＢＫ（Ｆｏｌｄ
Ｃｈａｎｇｅ≥２且Ｐ＜０．０５）。
２．２　高表达蛋白激酶的功能

利用ＤＡＶＩＤ数据库对高表达激酶基因进行功能
分析，结果显示２１个差异激酶主要富集在１０个生物
学功能组（ＧＯｔｅｒｍ）中，包括调节细胞活动相关功能，
如“ｐｒｏｔｅｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ”“ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ
ｔｉｏｎ”“ｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ”和调控细胞周期相
关功能，如“ｍｉｔｏｔｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”“ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｈａｓｅ”“ｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”等，见表２。

表２　鼻咽癌样本中高表达激酶的功能分析

功能（ＧＯｔｅｒｍ） Ｐ ＦＤＲ

ＧＯ：０００６４６８～ｐｒｏｔｅｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ２．１８Ｅ２４ ２．８７Ｅ２１

ＧＯ：００１６３１０～ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ７．１２Ｅ２３ ９．３９Ｅ２０

ＧＯ：０００６７９６～ｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．０１Ｅ２１ ３．９７Ｅ１８

ＧＯ：０００６７９３～ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ ３．０１Ｅ２１ ３．９７Ｅ１８

ＧＯ：００００２７８～ｍｉｔｏｔｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ６．１７Ｅ０７Ｖ ８．１３Ｅ０４

ＧＯ：００２２４０３～ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｈａｓｅ １．３１Ｅ０６ １．７３Ｅ０３

ＧＯ：００５１７２６～ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ５．９５Ｅ０６ ７．８４Ｅ０３

ＧＯ：０００７０４９～ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ７．６８Ｅ０６ １．０１Ｅ０２

ＧＯ：０００００７５～ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ８．５５Ｅ０６ １．１３Ｅ０２

ＧＯ：００２２４０２～ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｃｅｓｓ １．０３Ｅ０５ １．３６Ｅ０２

２．３　高表达激酶的激酶抑制剂以及在癌症中的应用
文献挖掘结果显示，共有９个激酶为已被实验证

实的激酶抑制剂。在这５１个激酶抑制剂中，有８个激
酶抑制剂调控 ＣＨＥＫ１，６个激酶抑制剂调控 ＰＲＫＤＣ，
１个激酶抑制剂调控ＭＥＬＫ，２个激酶抑制剂调控 ＮＵ
ＡＫ１，１４个激酶抑制剂调控 ＡＸＬ和 ＣＤＫ４，２个调控
ＣＤＣ７，４个调控ＡＫＴ３和１个调控 ＣＨＥＫ２。通过对这
５０个激酶抑制剂进行与癌症相关的文献挖掘后，我们
发现１８个激酶抑制剂在癌症方面的研究较少，文献少
于１０篇；共有３３个激酶抑制剂在癌症方面已有较多
研究，文献多于１０篇，见图１。

１２７局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



注：筛选出的激酶抑制剂与癌症相关文献多于１０篇者用白色方框表示；少于１０篇者用灰色方框表示；椭圆形代表高表达激酶；图
中ａｉ分别为高表达激酶ＡＸＬ，ＣＤＫ４，ＣＨＥＫ１，ＰＲＫＤＣ，ＡＫＴ３，ＭＥＬＫ，ＣＤＣ７，ＣＨＥＫ２，ＮＵＡＫ１和调控它们的抑制剂

图１　利用ＧＥＯ数据库和文献挖掘筛选出的调控高表达激酶的激酶抑制剂在癌症中的应用情况

３　讨论

蛋白激酶能够使靶蛋白磷酸化，从而使信号逐级

传递并放大，调节正常上皮细胞、炎性细胞、肿瘤细胞

等各种细胞活动，如细胞增殖、移行、凋亡、转移等［４］。

迄今为止，蛋白激酶在细胞活动中的重要作用已经得

到越来越多的关注，以蛋白激酶为靶点的研究和药物

研发也越来越广泛地应用于癌症、炎症、糖尿病等

疾病［５８］。

本实验中，我们发现共有２１个激酶在鼻咽癌中发
生高表达，并且具有重要的促癌作用，如：调控细胞周

期和蛋白磷酸化等过程。细胞周期是基本的细胞生命

活动过程，细胞周期紊乱是肿瘤发生的主要机制之一。

蛋白激酶，尤其是ＣＤＫ激酶家族对于细胞周期的调控
具有重要作用。大量研究表明，ＣＤＫ４与肿瘤的发生
发展关系密切。Ｈａｇｅｎ等［９］发现沉默 ＣＤＫ４能够促进
乳腺癌细胞凋亡。Ｒｉｖａｄｅｎｅｉｒａ等［１０］发现应用 ＣＤＫ４
抑制剂可以抑制肝癌细胞增殖。本实验中，我们也发

现肿瘤周期相关蛋白ＣＤＫ４在鼻咽癌中表达增加。这
一结果提示鼻咽癌的细胞周期紊乱可能与ＣＤＫ４的过

度表达有关。此外，ＣＤＣ７也是调控肿瘤周期的重要
蛋白之一。Ｈｕｇｇｅｔｔ等［１１］发现 ＣＤＣ７是一个潜在的抗
胰腺癌发生发展的重要分子靶点。Ｎａｔｏｎｉ等［１２］利用

ＣＤＣ７的激酶抑制剂治疗慢性粒细胞白血病，发现肿
瘤细胞的增殖能力明显受抑制。我们发现ＣＤＣ７在鼻
咽癌中发生高表达，提示 ＣＤＣ７可能参与了鼻咽癌的
周期紊乱。以上这些科学家的成果不仅证明了激酶的

促肿瘤作用，同时也证明激酶抑制剂具有强力的抗癌

效果。

随着转化医学概念的兴起，实验室成果向临床转

化逐渐成为如今的科研热点。蛋白激酶抑制剂作为有

效的抗癌药物也被越来越多地研发和应用于临

床［１３１５］。本实验针对鼻咽癌中高表达的激酶，我们共

筛选出５１个激酶抑制剂。Ｇｉｌｅｓ等［１６］发现 ＡＸＬ激酶
是一种介导头颈部肿瘤发生发展的重要激酶，使用

Ｒ４２８抑制剂能明显抑制肿瘤的发展。Ｈｏｌｌａｎｄ等［１７］

发现 ＡＸＬ激酶抑制剂 Ｒ４２８能够通过抑制 ＡＸＬ的活
性，抑制乳腺癌的增殖和转移。Ｅｍａ等［１８］发现 ＣＤＫ４
抑制剂ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ能够通过抑制ＣＤＫ４来抑制淋巴肿
瘤细胞的增殖。Ｋｒａｊｅｗｓｋａ等［１９］发现 Ｃｈｅｋ１对肿瘤的
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发展有促进作用，应用激酶抑制剂 ＡＺＤ７７６２后，这种
促进作用被明显抑制。以上结果证实了我们激酶抑制

剂筛选的准确性，这些激酶抑制剂均能通过抑制靶激

酶的活性来抑制肿瘤的生长。除了这些已被证实具有

抗癌作用的激酶抑制剂之外，我们还发现了１８个抗癌
作用还不明确，但却又明确抑制其靶激酶作用的抑制

剂，如：ＡＸＬ激酶的抑制剂（ＮＰＳ１０３４和 ＵＮＣ２０２５
等）、ＣＤＫ４激酶的抑制剂（ＡＭＧ９２５和 ＢＭＳ２６５２４６）、
ＭＥＬＫ激酶的抑制剂（ＯＴＳＳＰ１６７）、ＡＫＴ３的激酶抑制
剂（Ａｆｕｒｅｓｅｒｔｉｂ）等。这些高表达激酶均具有促进肿瘤
发展的作用，但是这些激酶的抑制剂还没有应用在抗

癌研究中。因此，他们和那些已被证实有抗癌作用的

抑制剂一样，均具有成为抗鼻咽癌新药的潜力，但是这

些抑制剂的具体作用还需进一步的实验证实。

鼻咽癌治疗手段单一，具有损伤小，副作用少等特

点的激酶抑制剂治疗不但能够成为鼻咽癌治疗的新手

段之一，而且还能够成为辅助放射治疗的新手段，以提

高放疗后患者的５年生存率。我们的研究不但为鼻咽
癌的分子治疗提供了新的切入点，而且将生物信息学

方法与药物数据库相结合，为转化医学相关研究提供

了新的方法学参考。
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