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基于 Oncomine荟萃分析 HJURP基因 

在头颈部癌中的表达和预后研究 
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【摘 要】目的：阐述HJURP基因(holliday junction recognition protein)在头颈部癌及正常组织中的表达及对预后影响。方法：挖 

掘Oneomine数据库中头颈部癌HJURP基因相关数据，并结合ArrayExpress中芯片数据集进行生存分析。结果：Oncomine数据 

库中，针对不同癌症，HJURP基因癌组织／正常组织表达量分析共有383个结果，其中在癌组织中显著高表达的有 125个结果， 

低表达的仅 18个结果。有 13个数据集共 27个分析涉及 HJURP在头颈部癌组织，正常组织中的表达，其中8个分析结果显示 

HJURP在头颈部癌组织中显著高表达 ，仅一个分析结果显示其在癌组织中低表达。通过对 ArrayExpress中E—TABM一302芯片 

数据集生存分析表明，HJURP的表达量与预后存在明显负相关性，即HJURP表达量越高，总体生存越差。结论：通过整合0n— 

comine芯片数据和生存相关芯片数据，首次提出 HJURP在头颈部癌中高表达且对预后有不 良影响，为肿瘤药物的开发提供了 

潜在靶点。 
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Expression and prognosis of HJURP gene in head and neck cancer 

based on 0ncomine Meta analysis 

Zhao LiEn ，Chen Yannan ．Hu Yu0，Zhou Lili 

(，．Department ofStomatology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University；2．Department of 

Stomatology，Chongqing General Hospital；3．Department of Emergency，Chongqing General Hospita1) 

【Abstract]Objective：To clarify expression level of holliday junction recognition protein(HJURP)in head and neck cancer and its as- 

sociation with prognosis．Methods：Data from Oncomine was used for HJURP expression analysis and dataset from ArrayExpress was 

used for survival analysis．Results：For different diseases in Oncomine，383 analysis results were found for HJURP，125 of which were 

significantly highly expressed in cancer tissues while only 1 8 of which were down regulated in cancer tissues． Thirteen datasets in— 

cluding twenty seven analysis were involved in head and neck cancer VS．normal for HJURP．Eight analysis showed that HJURP was 

up regulated and only one analysis showed the opposite result．Survival analysis was performed using E—TABM一302 dataset indicating 

that HJURP expression level had negative relationship with head and neck cancer prognosis．Conclusion：HJURP is up regulated in 

head and neck cancer by microarray analysis and can be used as a potential prognostic biomarker． 
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最近几年，高通量测序和分析的应用逐渐成为 

癌症组学研究的强大工具。其中芯片分析是目前发 

展比较成熟的分析工具之一。然而由于实验人员操 
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作、测序平台、分析方法等的不同，导致分析结果有 

较大偏差 。研究发现，数据的整合分析可消除以 

上因素的影响，得到更令人信服的结果，目前已广 

泛应用在多种癌症分析中。Oncomine是目前发展得 

比较成熟的肿瘤表达谱数据库。采集了715个癌症 

的芯片数据，涉及 19种不同的癌症类型，包含总共 

86 733个芯片样本数据．而且该数 目还在持续增加 

当中。利用 Oncomine可以方便地进行差异表达基 
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因分析，寻找潜在感兴趣的基因；其高效的分析能 

力和大量的样本保证分析结果具有极大的参考价 

值。通过 Oncomine数据库挖掘，在头颈部癌中发现 

了一个新 的潜在癌基 因 HJURP(holliday iunction 

recognition protein)。 

研究发现 ，HJURP基因在染色体稳定性调节过 

程中具有重要功能，它与真菌蛋白Scm3结构和功能 

相似且高度保守 。作为特异性分子伴侣，HJURP的 

N端与 CENP-A结合。可介导其在着丝粒的沉积19 21， 

其 C端二聚体的形成对 CENP—A的结合也至关重 

要I”1，而 CDK1磷酸化 CENP—A后则会抑制其与 

HJURP的结合 。最近研究发现，HJURP的中部区 

域与 Misl8复合蛋白 M18BP1／KNL2有关 ，形成的 

HJURP—M18BP1对 HJURP作用发挥非常关键 。 

HJURP在不同家鼠中表达量不一致，推测可能与其 

对不同环境的适应有关I I。 

目前在肿瘤研究中已经发现，HJURP在肺癌和 

乳腺癌中高表达 ，并且可以作为乳腺癌的预后标志 

物[16-19I，在神经胶质瘤中其高表达也与肿瘤恶化显 

著相关12o-221。尽管如此，HJURP基因在其他类型肿瘤 

中的作用还不清楚，本课题组尤其关心其在头颈部 

癌中的作用 

通过在 Oncomine数据库中整合分析所有头颈 

部癌中的数据 ，发现 HJURP在头颈部癌中高表达： 

通过对 E—TABM一302芯片生存数据的分析．发现其 

高表达对预后有不良影响，为头颈部癌症治疗提供 

了新的靶标 

l 材料和方法 

1．1 数 据提 取  

Oncomine中数据提取，设定搜索条件为：(~Gene：HJURP： 

( Analysis Type：Head and Neck Cancer VS．Normal Analysis： 

③分析参数为 P—value<O．05．Fold change=al1．Gene rank=top 

10％。 

Kolesnikov等 1收录了大量功能基凶组学数据和经过初 

步处理的高通量测序实验数据。从中提取 E—TABM一302进 

行后续分析。E—TABM一302是一个头颈部鳞状细胞癌转录本 

芯片数据库，共包含 81例病人样本数据 ，详细记录了病人年 

龄 、性别、病情状态、生存情况等信息。下载该基因芯片数据， 

提取 HJURP表达数据，结合生存时间和最终生存状态数据 

进行生存分析． 

1．2 统计学分析 

头颈部癌组织与正常组织 HJURP基因表达差异采用 t 

检验 ，HJURP基因表达量与预后 的关系(生存分析)采用 

Kaplan-Meier模型和Log—rank检验，检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 HJURP在所有肿瘤中的表达结果 

Oncomine数据库中共检索到 383个不同疾病类型的统 

计结果(图 1)，其 中有 125个结果显示 HJURP在癌组织中 

高表达，包括乳腺癌、结直肠癌、肺癌、肉瘤、头颈部癌等；18 

个结果显示其可能低表达，且主要集中在膀胱癌 、白血病等 

癌症。头颈部癌中有 8个结果显示 HJURP基 在癌组织中 

高表达，仅 1个结果显示其可能低表达。 
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图 1 Oncomine中 HJURP基因在多种肿瘤研究中的表达情况 

Fig．1 The HJURP expression of different cancer types in 

Oncomine database 

2．2 HJURP在头颈部癌中的表达情况 

在 Oncomine数据库中，共发现 8个头颈部癌相关的数 

据库通过筛选条件。剔除2个甲状腺癌数据库和 1个多种肿 

瘤数据库，获得 5个数据库共 224例样本中 HJURP基因表达 

汇总情况(图2)。分析结果显示 ，HJURP基因在所有差异表 

达基因中其中位数值排名为 884，P=0．000，进一步显示其在 

头颈部癌组织中明显高表达， 
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Comparison of HJURP Across 5 Analyses 
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图2 Oncomine数据库中HJURP在头颈部癌研究中的 

汇总表达情况 

Fig 2 The HJURP expression of head and neck squamous ce 

carcinomas in Oncomine database 

2．3 HJURP在头颈部癌芯片研究中．癌组织与正常组织的表 

达 差异 

挑选上述 5个数据库进行箱 图比较分析 ，结果显示 

HJURP在头颈部肿瘤中的表达量均明显高于对照组。见图3。 

2．4 HJURP表达量与头颈部癌预后的关系 

为进一步研究 HJURP基因表达与病人预后的关系 ，我 

们下载了E—TABM一302中的数据，其中包含头颈部癌病人的 

生存数据。利用 Kaplan—Meier生存分析和 Log—rank检验做 

HJURP基凶生存曲线图，发现 HJURP的表达与头颈部癌病 

人预后 著相关 ，且其表达量越高 ，其预后越差(P=0．030， 

Log—rank检验)。见图4。 
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头颈部肿瘤是世界上最常见的十大肿瘤之一 I。 

世界范同内，有大约 650 000例病人新诊断出头颈 

部肿瘤 ，其中超过 90％是鳞状细胞癌Izs 。解剖学 

上 ，头颈部肿瘤指颅底至锁骨上(不包括颈椎)部分 

的肿瘤，包括颈部肿瘤、耳鼻喉科肿瘤和口腔颌面 

部肿瘤 3部分。其中，颈部肿瘤主要包括甲状腺癌和 

原发灶不明的颈部转移癌 ；耳鼻喉科肿瘤主要包括 

鼻腔癌、鼻咽癌 、鼻窦癌和喉癌；口腔颌面部肿瘤主 

要包括颊黏膜癌 、唇癌 、舌癌 、口底癌 、齿龈癌等I 1。 

由于肿瘤位置特殊及治疗中产生的毒副作用影响， 

病人往往会经受巨大折磨，对生活及心理产生极大 

影响【驾圳，例如吞咽问题、语言问题、疼痛 、心理压力 

乃至自尊丧失 I 因此，发现有效的头颈部肿瘤标志 

物对了解肿瘤成因及病人预后起到关键作用。 

通过 Oncomine数据库的整合分析发现，一个 

在头颈部肿瘤中高表达的基因HJURP。目前研究已 

经发现，该基因在肺癌 、乳腺癌和神经胶质瘤中高 

表达，且其高表达与乳腺癌和神经胶质瘤的预后显 

著相关。然而该基因在头颈部肿瘤中的研究相对较 

少。对该基因在不同癌症类型中表达情况分析，发 

现 HJURP在绝大多数癌症中高表达 ，其中包括头 

颈部肿瘤。进一步在头颈部肿瘤研究中剔除甲状腺 

癌数据库和一个多肿瘤数据库，选取剩余5个头颈 

部肿瘤数据库分析，发现 HJURP在 5个数据库中 
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图 3 HJURP在不同头颈部癌芯片数据集中的表达情况 

Fig．3 The expression of HJURP in five head and neck squamous cell carcinomas datasets 
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图4 芯片数据库 E—TABM一302中HJURP与预后的关系 

Fig．4 HJURP expression level having negative relationship with 

head and neck cancer prognosis(E—TABM一3O2 dataset) 

均高表达。结合芯片数据库E—TABM一302作生存分 

析，发现 HJURP表达量越高，其生存越差。 

本研究充分利用已经发表的芯片数据库信息， 

结合 Oncomine发现了一个强健的头颈部肿瘤标志 

物，为肿瘤标志物研究提供了良好范例．同时为 

HJUREP致病机制研究奠定了基础。 
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