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金黄地鼠颊癌差异表达基因谱的构建及相关生物信息学分析 

梅 杰I，杨 凯 2，张国栋 2，张福军 ，陈 丹 ，陈 睿 

(1．重庆医科大学附属口腔医院牙周黏膜科，重庆 400015；2．重庆医科大学附属第一医院口腔颌面外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：构建二甲基苯并蒽(9，10一Dimethylen一1，2Benzanthracene，DMBA)诱导金黄地鼠颊囊黏膜癌变过程中基因差异表 

达谱，用相关生物信息学分析方法筛选在癌变过程中起重要作用的基因和信号通路。方法：用DMBA诱导建立金黄地鼠颊鳞癌 

模型，以 RatioI>2和 Ratio≤0．5为阈值，用 Agilent全基因表达谱芯片检测金黄地鼠颊囊黏膜癌变的差异表达基因，并对这些差 

异基冈进行(Gene ontology，GO)功能分类和 Pathway通路分析。结果：金黄地鼠正常颊黏膜和癌变组织之间共有 1 943条差异表 

达基因，其中上调基因787条，下调基因 1 156条；GO分析差异表达基因涉及结构分子相关基因群、转录调控相关基因群和代 

谢相关基因群等 10类；Pathway分析在颊黏膜癌变中共有 27条通路发生显著性异常改变，有 136条差异基因在以上 27条异常 

通路上发生富集，其中Ppp3r2、Actn1、Src等 13条基因均分别富集在 3条以上异常改变的通路上。结论：金黄地鼠颊癌的发生共 

有 1 943条基因发生差异表达和27条通路发生异常改变，其中Ppp3r2、Actn1、Src等 13条基因是导致细胞通路改变而最终发 

生癌变的重要致病基因，针对以上基因和通路的深入研究 ，将有助于揭示口腔黏膜癌变的分子机制，并为基因治疗提供新的靶 

点。 
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The establishment of golden hamster cheek mucosa carcinoma related gene 

differential expression profile and bioinformatics analysis 

MEI J／e，et(Il 

(Department ofMucous Membrane，the Affiliated Hospital ofStomatology，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To construct differential gene expression profile in the DMBA(9，10一Dimethylen一1，2Benzanthracene，DMBA) 

induced hamster cheek pouch mucosa carcinogenesis process，using bioinformatics analysis methods in screening the genes and signaling 

pathways which play an important role in carcinogenesis．Methods：The DMBA-induced hamster buccal squamous cell carcinoma model 

was established；screening criteria of Ratio≥2 and Ratio≤0．5 were used；Agilent whole gene expression profiling microarray was used to 

detect the differentially expressed genes in hamster cheek pouch mucosa carcinogenesis，and then Gene Ontology for biological function 

and Pathway analysis were performed with those important virulent genes．Results：A total of l 943 differentially expressed genes between 

normal hamster buccal mucosa and cancerous tissue were detected，of which 787 up-regulated and 1 1 56 down-regulated；GO analysis of 

differentially expressed genes involved structural elements，transcription regulation，metabolism and SO on；pathway analysis fbund that 27 

channels had significant changes，involving a total of 1 36 different genes．Among them，1 3 genes，including Ppp3r2，Actn l and Src 

involved three or more pathways．Conclusion：During the occurrence of the golden hamster cheek cancer，a total of 1 943 genes were 

differentially expressed and 27 pathways abnormally changed，among which 1 3 genes including Ppp3r2，Actn 1 and Src lead to changes in 

cellular pathways and eventually become an important cause of cancer．An in—depth study of those important genes will reveal the 

molecular mechanism of carcinogenesis of oral mucosa and provide an effective method of targeted therapy． 
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口腔颌面部恶性肿瘤的90％llI。目前公认：癌症的发生发展涉 

及多基因和多通路的改变 。本研究用二甲基苯并蒽 (9，10一 

Dimethylen一1，2 Benzanthracene，DMBA)诱导叙利亚金黄地鼠 

颊囊黏膜癌变建立金黄地鼠颊黏膜癌变模型，并结合 Gene 

ontology，GO)功能分类分析和Pathway通路分析等相关生物 
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花生 四烯酸代谢信号通路 0．000 1 

丝裂原活化蛋白激酶信 号通路 0．001 3 

肌动蛋 白细胞骨架调节信号通路 0．001 6 

细胞粘附分子信号通路 0．002 4 

嘌呤代谢 信号通路 0．003 3 

紧密连接信号通路 0．004 7 

剌激神经的配体一受体相 
互作用信 号通路 00049 ● 

钙离子信号通路 0．005 5 

白细胞跨 内皮迁移信号通路 0．006 1 

细胞色素 P450代谢通路 0．006 4 

细胞周期信号通路 0．007 4 

血管 内皮(细胞)生长 因子信号通路 0．007 9 

wnt信号通路 0．OO8 2 

谷光苷肽代谢通路 0．008 7 

细胞凋亡信号通路 0．009 0 

胰岛素信号通路 0．010 0 

抗原加工和提成信号通路 0．01 2 4 

ECM一受体交互作用信号通路 0．013 2 

转化生 长因子 B信号通路 O．Ol3 4 

氧化磷酸化 信号通路 0．017 4 

糖酵解／葡萄糖异生信号通路 0．025 3 

间隙连接信号通 路 0．029 7 

细胞交 流信号通路 0．036 8 

粘附接点信号通路 0．040 3 

生理节律信号通路 0．041 2 

脂肪酸代谢 通路 0．045 8 

细胞 因子问受体交互作用信号通路 0．048 8 

Up：Pla2g4a、Gpx2 

Down：Ptgds2、Cyp4al2、Gpx3、Cyp2c7、Ephx2 Cyp2bl3 Ggtl3 

Up：Cacnalc、Tgfh1、Pdgfrb、Mras、 

Down：Fgf7、Map4k3、Bdnf、Casp8、Cacna2d3、Hspb2、Fgf9、Mapt、Mapkl2、Cacna2dl、Fgf13、 

Up：Fnl、Baiap2、Vavl、Actn1、Itgal Pdgfrb、Mras 

Down：Myll、Gsn、Chnn3、Scin、Fgf9、Fgf7、Fgf1 3 

Up：RT1一DOb、RT1一A2、Vcaml、Ncam l、Nrxn2、RTI—CE3、RT1一Da、Cdh2、Itgal、Cd6 

Down：RT1-DOb、RT1 class Ⅱ，locus Bb、Protein tyrosine phosphatase，receptor type，M、Jam3、 

Cldnl、Llcam 

Up：Pdelc、Ada、Prim2、 e3b 

Down：Gucy2c、Enpp2，Pde4b、Entpdl，PdeSa、Akl、AmpdI、Adcy2、Phosphodiesterase 4D cAMP 

specific 

Up：Magi3、Src、LOC304000、Actnl、 

Down：Ppp2r2b、Epb4．111、Rab3b、Jam3、Cldnl、Gnai3 

Up：Grin2a、Ptger4 Npylr，Drd4、Apln、Gzma、Gabrp、Cnrl 

Down：Cnr2、Chrm3、P2ry14，Ghr Adrb2、Ptgfr， 

Up：Atp2a2、Adcy3、Gnal4、Ppp3r2、Oxt、Ptgerl 

Down：Phkgl，Camk2b、Chrm3、Plod4、Slc25a4、Tnnc2、Adcy2 Adrb2，Ptgfr 

Up：Vcaml、Vavl、Actnl Cxcl12、Mmp9、Cxcr4、hgal、 

Down：Cxcll2、Jam 3、Cldn1、Gnai3、Mapk12 

Up：Ugt2b、Aldh3al 

Down：Cyp2c7、Ephx2、Gstm2、Cyp2bl3 

Up：Tgibl、OreIl、Ywhae 

Down：Mcm3
一

predicted、Mcm7、Ccnbl、Plkl、Cdknlc 

Up：Hspb2、Ppp3r2、Src、Veg 、Mapk12、Pla2g4a、Casp9 

Down：None 

Up：Ppp2r2b、Ppp3r2 

Down：W ifl、Fzd3、Camk2b、、Btrc 

Up：Gpx2、Csr 

Down：Gpx3、Gstm2、Ggtl3 

Up：Birc3、Casp9、Ppp3r2 

Down：Capn2、Casp8、Capn3 

Up：coco、Pde3b、Inpp5d、Mras 

Down：Phkgl、Pygm 、Pparge1a、Ppplr3c 

Up：RT1一DOb、Nfyc、RTI classⅡ，locus Bh 

Down：Hspala 

Up：Col3al、Tnn
_

predicted、Col1a2、Fnl、Co15a3、Col5al 

Down：None 

Up：Nog、Bmp4、Tgfbl、Inhba 

Down n：Bmp2、Bin04、Spl 

Up：Uqcrb
_

predicted、Atp6vOd2、Ndu~ l 1、Atp5cl 

Down：Cox6a2、Coxgh、Atp6vlel、NduN l 1、Atp6vlcl 

Up：None 

Down：Gpx3、Gstm2、Ggtl3 

Up：Pdgfrb、Pdgf~、Mras 

Down：Gucy2c、Gnai3、Adey2 

Up：Col3al、Tnn
— —

predicted，Coh1a2 Fnl，Co15a3，Col5al、Inexa 

Down：Ka26、Kb1、Des 

Up：Insr、Baiap2、ActnI、Fyn 

Down：None 

Up：None 

Down：Per2、Nrld1、Per3 

Up：Cyp4al 2 

Down：Acsll、Acsl6 

Up：Tnfrsflb、II10，I15ra，Hgf、Cxcr4、Cxcll2，Ccrl、Cc15 

Down：None 
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丝裂原活化蛋白激酶信号通路，钙离子信号通路，血管内皮(细胞)生长因子信号通路，wnt信号通路，细胞凋亡信号通路。 

肌动蛋白细胞骨架调节信号通路，紧密连接信号通路，白细胞跨内皮迁移信号通路，粘附接点信号通路。 

紧密连接信号通路，血管内皮(细胞)生长因子信号通路，间隙连接信号通路，粘附接点信号通路。 

嘌呤代谢通路，钙离子信号通路，间隙连接信号通路。 

嘌呤代谢信号通路，钙离子信号通路，间隙连接信号通路。 

丝裂原活化蛋白激酶信号通路，血管内皮(细胞)生长因子信号通路，细胞凋亡信号通路。 

肌动蛋白细胞骨架调节信号通路，刺激神经的配体 一受体相互作用信号通路 ，钙离子信号通路 

细胞粘附分子信号通路 ，紧密连接信号通路，白细胞跨内皮迁移信号通路。 

紧密连接信号通路，白细胞跨内皮迁移信号通路，间隙连接信号通路。 

细胞粘附分子信号通路，紧密连接信号通路，白细胞跨内皮迁移信号通路。 

丝裂原活化蛋白激酶信号通路 ，自细胞跨内皮迁移信号通路，血管内皮(细胞)生长因子信号通路。 

花生四烯酸代谢通路，丝裂原活化蛋白激酶信号通路，血管内皮(细胞)生长因子信号通路。 

丝裂原活化蛋白激酶信号通路，转化生长因子 13信号通路，细胞周期信号通路。 

腔黏膜上皮癌变病理变化过程极其相似 ，而且具有相似的生 

长特性和生物学行为，因而该模型 目前被认为是研究口腔颊 

黏膜癌变最为理想的动物模型。但金黄地鼠相关基因组目前 

了解不多，网上公共数据库资源太少，因此本实验用与金黄 

地 鼠接近的大鼠芯片进行实验，但考虑到涉及异种杂交 ，如 

果用短探针芯片经常会出现检出率低的情况，因此本实验用 

长探针芯片(Agilent的表达谱芯片，6O个碱基的oligo)进行 

检测，实验证明结果较好。 

本研究用包含 41 000条基因／ESTs的 Agilent全基因表 

达谱芯片全面分析正常颊黏膜和鳞癌组织基因表达谱的差 

异，发现在两组间差异表达基因共有 1 943条，这些差异表达 

基因涉及到凋亡和肿瘤相关基因、结构分子相关基因、代谢 

相关基因、信号传导相关基因等 10类相关基因。对 1 943条 

差异表达基因行通路分析表明：在癌变的发生中共有 27条 

通路发生显著性改变，而 1 943条差异表达基因中只有 136 

条差异基因在以上 27条通路上富集，这证明正是这 136条基 

因表达的改变最终导致 口腔颊黏膜的癌变，进一步分析发 

现 ：其中以下 13条基因 Actn1、Adcy2、Adcy3、Casp9、Chrm3、 

Cldnl、Gnai3、Jam3、Mapkl2、Pla2g4a、Ppp3r2、Src、Tgfbl均分 

别富集在 3条以上改变的通路上，因此我们认为以上 l3条 

基因是金黄地鼠颊黏膜癌变的重要基因。 

本研究虽然是一个初步的研究 ，但该研究首次从基因和 

通路 2个层面全面初步摸清了口腔颊黏膜癌变的“家底”，为 

进一步的研究提供正确的方向，同时针对以上重要基因的深 

入研究 ，将有助于为基因治疗提供新的靶点。 

(衷心感谢上海生物芯片有限公司对本研究中芯片检测 

和生物信息学分析的指导和帮助) 
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