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卵巢癌组织长链非编码 RNA PVT1表达及其靶基因生物信息学预测研究

刘 莹，范 丽　（湖北医药学院附属人民医院妇产科，湖北 十堰 442000）

［摘 要］　目的　检测长链非编码RNA浆细胞瘤多样异位基因 1（lncRNA PVT1）在卵巢癌组织中的表达并预测其靶基因，进

而对靶基因进行生物信息学分析。方法　收集 2019年 6月至 2019年 12月于我院行手术治疗的 125例卵巢癌患者的癌组织及其切

缘正常组织。RT-PCR检测癌组织及其切缘正常组织 lncRNA PVT1的表达；比较不同临床病理特征患者卵巢癌组织 lncRNA PVT1表

达；应用在线工具Annolnc2数据库、GEPIA2数据库、UALCAN数据库分别筛选出 lncRNA PVT1靶基因取交集；采用DAVID数据库对

筛选出的 lncRNA PVT1靶基因进行GO功能和KEGG通路富集分析。结果　与切缘正常组织相比，癌组织中 lncRNA PVT1相对表达

水平升高（P<0. 05）；TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、低/未分化程度的卵巢癌患者癌组织中 lncRNA PVT1的相对表达水平分别高于 TNM 分期

Ⅰ～Ⅱ期、中/高分化程度的卵巢癌患者（P<0. 05）；lncRNA PVT1的靶基因有 44个，GO功能分析发现靶基因功能主要富集于细胞周

期调控、RNA聚合酶Ⅱ启动子的转录调控、转录因子活性、赖氨酰氧化酶活性、细胞外基质、细胞质等；KEGG通路分析显示其参与的

通路主要富集于癌症相关信号通路、转化生长因子-β（TGF-β）信号通路、细胞外基质受体的相互作用、环磷酸鸟苷酸（cGMP）-蛋白

激酶G（PKG）信号通路、磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）-蛋白激酶B（AKT）信号通路等。结论　lncRNA PVT1在卵巢癌组织中表达上调，

其靶基因富集于细胞组分、分子功能和生物调节等多个生物学过程及TGF-β、cGMP-PKG等肿瘤相关信号通路上，lncRNA PVT1通过

调控靶基因的表达在卵巢癌中发挥作用。
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Expression of long non-coding RNA PVT1 and bioinformatics prediction of its target gene in ovarian cancer
LIU Ying，FAN Li　（Department of Obstetrics and Gynecology，People's Hospital Affiliated to Hubei Medical College，Shiyan Hubei 
442000，China）

Abstract: Objective　To detect the expression of long non-coding RNA plasma-cytoma variant translocation gene 1 （lncRNA PVT1） 
in ovarian cancer tissues and predict its target gene，and then conduct bioinformatics analysis of the target gene. Methods　The cancer 
tissues and incisal margin normal tissues of 125 patients with ovarian cancer who underwent surgical treatment in our hospital from June 2019 
to December 2019 were collected.  The expression of lncRNA PVT1 in cancer tissues and incisal margin normal tissues was detected by 
RT-PCR.  The expression of lncRNA PVT1 in ovarian cancer tissues of patients with different clinicopathological characteristics was 
compared.  The lncRNA PVT1 target genes were screened out by the online tools Anolnc2 database，GEPIA2 database，and UALCAN 
database to obtain the intersection.  DAVID database was used to analyze the GO function and KEGG pathway enrichment of the screened 
lncRNA PVT1 target gene. Results　Compared with incisal margin normal tissues，the relative expression of lncRNA PVT1 in cancer tissues 
significantly increased （P<0. 05）.  The relative expression of lncRNA PVT1 in cancer tissues of ovarian patients with TNM stage Ⅲ to Ⅳ，

poorly differentiated or undifferentiation were higher than those of ovarian patients with TNM stage Ⅰ to Ⅱ，moderately or well differentiated，
respectively （P<0. 05）.  There were 44 target genes of lncRNA PVT1.  GO function analysis found that the target gene functions were mainly 
enriched in cell cycle regulation，transcription regulation of RNA polymerase Ⅱ promoter，transcription factor activity，lysine oxidase activity，
extracellular matrix，cytoplasm，etc.  KEGG pathway analysis showed that the pathway it participated in were mainly enriched in cancer-

related signal pathway，transforming growth factor- β （TGF- β） signal pathway，extracellular matrix receptor interaction，cyclic guanosine 
phosphate （cGMP）-protein kinase G （PKG） signal pathway，phosphatidylinositol 3-kinases （PI3K）-RAC-alpha serine/threonine-protein 
kinase （AKT） signal pathway，etc. Conclusion　The expression of lncRNA PVT1 is up-regulated in ovarian cancer tissues.  Its target genes 
are enriched in multiple biological processes such as cell components，molecular functions，biological regulation and tumor-related signaling 
pathways such as TGF-β，CGMP-PKG.  lncRNA PVT1 plays a role in ovarian cancer by regulating the expression of target genes.
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卵巢癌作为妇科常见的恶性肿瘤，其发病率居妇 科恶性肿瘤第 3位，病死率居首位[1]。据全球癌症数据

显示，2020年全球卵巢癌新发病例约 310 000例，死亡

约 210 000 例，已成为威胁女性生命健康的重要因
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素[2]。卵巢癌早期不易被发现，致使多数患者确诊时

已是晚期，预后差，5 年生存率只有 26%[3]。近几年新

兴的分子靶向治疗在多种恶性肿瘤的治疗中均显示

出较好的疗效，但目前有关卵巢癌的靶点治疗十分有

限，因此，寻找卵巢癌新的生物标志物对改善患者预

后有重要意义。研究表明，长链非编码 RNA（long  
non-coding RNA，lncRNA）可在多种层面上调控基因的

表达，参与人类多种疾病及肿瘤的发生[4]。浆细胞瘤

多样异位基因 1（plasma-cytoma variant translocation 
gene 1，PVT1）是近年新发现的一种 lncRNA，于多

种恶性肿瘤组织中异常表达，与肿瘤的发生发展密切

相关[5]。既往研究显示，卵巢癌组织中 lncRNA PVT1
表达水平显著升高，有望成为卵巢癌的临床诊断标志

物和治疗靶点[6]。但 lncRNA PVT1在卵巢癌中的调控

靶基因及其生物学过程和信号通路尚未完全明确。

因此，本研究对卵巢癌组织中 lncRNA PVT1的表达情

况及其靶基因进行检测和生物信息学分析，以探究

lncRNA PVT1在卵巢癌发生发展中可能的作用机制。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

收集 2019年 6月至 2019年 12月于我院行手术治

疗的 125例卵巢癌患者，年龄 28～76岁，平均（49. 59±
7. 30）岁，其中≥60岁 47例，<60岁 78例；病理类型：浆

液性79例，黏液性33例，其他13例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期

55 例，Ⅲ～Ⅳ期 70 例；肿瘤分化程度：未分化 4 例，低

分化 62例，中分化 39例，高分化 20例；肿瘤位置：单侧

74例，双侧 51例。纳入标准：①经影像学及病理学检

查确诊为卵巢癌；②行手术治疗。排除标准：①术前

接受过细胞治疗、免疫治疗、放化疗等；②合并其他妇

科疾病；③合并其他部位恶性肿瘤或其他严重疾病；

④认知功能障碍。本研究经我院医学伦理委员会批

准（伦理批号：院准字 2019 第 025 号），患者及家属均

签署对本研究的知情同意书。

1. 2　实验试剂及仪器

PCR试剂盒（上海信裕生物科技有限公司，批号：

90408-1），TRIzol 试剂盒（上海一基实业有限公司，批

号：YIJI10254655），逆转录试剂盒（美国 Fermentas 公
司，批号：K1622）；CFX Opus 96 型实时荧光定量 PCR
仪（美国Bio-Rad公司），Forma 88000型超低温冰箱（美

国Thermo Fisher公司），Sorvall LYNX 4000型低温高速

离心机（美国Thermo Fisher公司）。

1. 3　lncRNA PVT1表达检测

取患者癌组织及切缘正常组织制成组织匀浆，加

入 TRIzol试剂提取组织总RNA，逆转录得到 cDNA，以

cDNA 为模板，根据 PCR 试剂盒说明进行扩增。其中

lncRNA PVT1 正向引物 5′-TCCGATAAGAGCTTACG 
TACT-3′，反向引物 5′-CGTAAGTACGATACGTAC-3′，
产 物 长 度 275 bp；U6 正 向 引 物 5′-GTATACAGGG 
TACAGTA-3′，反向引物 5′-AATGCCCGATATGCCAG 
AGT-3′，产物长度 339 bp，上述引物由上海生工合成。

反应参数：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性 5 s，60 ℃退火

30 s，72 ℃延伸 30 s，合计 40个循环。以U6为内参，通

过 2-ΔΔCt法计算 lncRNA PVT1 的相对表达量。观察患

者癌组织及切缘正常组织的 lncRNA PVT1表达差异；

并观察不同临床病理特征患者的卵巢癌组织 lncRNA 
PVT1表达差异，其中临床病理特征包括年龄、病理类

型、TNM分期、分化程度、肿瘤位置。

1. 4　lncRNA PVT1靶基因预测

应用在线工具 Annolnc2 数据库（http://annolnc.
gao-lab. org/）、GEPIA2 数 据 库（https://http://gepia2.
cancer-pku. cn/#index）、UALCAN 数据库（http://ualcan.
path. uab. edu/analysis. html）分别筛选出可能与 lncRNA 
PVT1表达水平相关的基因，利用在线软件VENNY2. 1
（http://bioinfogp. cnb. csic. es/tools/venny/）取交集，确定

lncRNA PVT1靶基因集合范围。

1. 5　lncRNA PVT1预测靶基因 GO 功能和 KEGG 通路

富集分析

用 GO 数据库（http://geneontology. org/）对 lncRNA 
PVT1的靶基因集合进行功能富集分类，GO 包括细胞

组分（cellular component，CC）、分子功能（molecular 
function，MF）和生物学过程（biological process，BP）3个

本体。应用 DAVID 数据库（https://david. ncifcrf. gov/
summary. jsp）对预测出的 lncRNA PVT1靶基因交集进

行 GO 功能富集分析，以本物种的全部基因作为背景

基因，以P<0. 05为显著性阈值，得到相对于背景基因

有统计学意义的 lncRNA PVT1 靶基因的富集信息。

利用 DAVID 数据库对 lncRNA PVT1 靶基因集合进行

基于 KEGG 数据库（https://www. kegg. jp/）的信号通路

富集分析，以P<0. 05为显著性阈值，得到相对于背景

基因有统计学意义的 lncRNA PVT1 靶基因富集的信

号通路。

1. 6　统计学分析

应用 SPSS 22. 0 软件进行统计分析，符合正态分

布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，2 样本比较

采用独立样本 t检验，多样本比较采用单因素方差分
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析，P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　癌组织与切缘正常组织 lncRNA PVT1 的相对表

达量

与切缘正常组织相比，癌组织中 lncRNA PVT1相对

表达水平升高，差异有统计学意义（P<0. 05），见图 1。

2. 2　不同临床病理特征患者癌组织 lncRNA PVT1 相

对表达水平比较

不同年龄、病理类型和肿瘤位置卵巢癌患者癌组

织中 lncRNA PVT1相对表达水平比较，差异无统计学

意义（P>0. 05）；TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、低/未分化程度患

者中 lncRNA PVT1 的相对表达水平分别高于 TNM 分

期 Ⅰ ～ Ⅱ 期 、中/高 分 化 程 度 的 患 者（P<0. 05），

见表1。

2. 3　lncRNA PVT1的靶基因预测

在Annolnc2数据库中发现 779个 lncRNA PVT1的

靶基因 ；在 GEPIA2 数 据 库 中 发 现 418 个 lncRNA 
PVT1 的 潜 在 靶 基 因 ；在 UALCAN 数 据 库 中 发 现

1 085 个 lncRNA PVT1 的靶基因。通过 VENNY2. 1
绘制 Venn 图，得到 3 个数据库交集靶基因共 44 个，

见图 2。

2. 4　lncRNA PVT1靶基因 GO 功能和 KEGG 通路富集

分析

lncRNA PVT1 靶基因 GO 功能和 KEGG 通路富

集分析分别得到 251 个条目和 36 条通路，分别选取

前 20 个最显著的GO条目或KEGG通路以气泡图的形

式展现。结果显示，lncRNA PVT1靶基因的BP主要富

集于细胞周期调控、RNA 聚合酶Ⅱ启动子的转录调

控、血管再生等；MF 主要富集于转录因子活性、赖氨

酰氧化酶活性、泛素蛋白转移酶活性等；CC主要富集

于细胞外基质、细胞质、细胞基膜等。lncRNA PVT1靶

基因的信号通路主要富集于癌症相关信号通路、转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）信号

通路、细胞外基质受体的相互作用、环磷酸鸟苷酸

（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）-蛋白激酶 G
（protein kinase G，PKG）信号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K）- 蛋 白 激 酶 B
（RAC-alpha serine/threonine-protein kinase，AKT）信号通

路等，见图3、4。
3　讨论

卵巢癌的具体发病原因尚不十分明确，目前考虑

可能与遗传、环境、不良生活习惯、内分泌紊乱等因素

有关[7]。手术切除仍然是卵巢癌主要的治疗手段，但

多数患者治疗后容易复发，导致病死率较高，长期预

后不佳[8]。近年来新兴的分子靶向治疗为卵巢癌的治

疗提供了新的选择，因此，提高对卵巢癌发病机制的

认识并探究新的治疗靶点，对卵巢癌的早期诊断、治

疗和改善预后有重要意义。

本研究结果显示，与切缘正常组织相比，癌组织

中 lncRNA PVT1 相对表达水平升高，且 lncRNA PVT1
在 TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、低/未分化程度患者中的相对

表达水平分别高于 TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期、中/高分化程

度的患者，提示 lncRNA PVT1在卵巢癌中发挥促癌基

***：与切缘正常组织比较，P<0.001
图1　癌组织及切缘正常组织 lncRNA PVT1相对表达量比较

表 1　不同临床病理特征患者癌组织 lncRNA PVT1相对表达

水平比较（x̄±s）
临床病理特征

年龄

病理类型

TNM分期

分化程度

肿瘤位置

≥60岁

<60岁

浆液性

黏液性

其他

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

低/未分化

中/高分化

单侧

双侧

n
47
78
79
33
13
55
70
66
59
74
51

lncRNA PVT1
1. 79±0. 30
1. 84±0. 35
1. 84±0. 36
1. 79±0. 31
1. 77±0. 32
1. 74±0. 30
1. 88±0. 38
1. 95±0. 40
1. 67±0. 29
1. 85±0. 37
1. 78±0. 32

t/F
1. 213

0. 970

2. 238

6. 336

1. 600

P
0. 226

0. 333

0. 027

<0. 001

0. 111

图2　lncRNA PVT1预测靶基因Venn图
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因作用。既往研究显示，不少 lncRNA 已被证实是肿

瘤新的预测性生物标志物，可对肿瘤进行早期诊断并

评估肿瘤的进展和预后[9]。PVT1 基因位于染色体

8q24 区，长度超过 300 bp，是一种在肿瘤细胞中特异

性高表达的 lncRNA[10]。有研究显示，lncRNA PVT1在

卵巢癌组织中过表达，其通过叉头框蛋白 M1 的表观

遗传和转录后调节促进卵巢癌的恶性行为并诱导其

化学耐药性[11]。Qu 等[12]采用 RT-PCR 检测发现，PVT1
在卵巢癌组织和细胞系中的表达水平明显高于切缘

正常组织及细胞，且高水平的PVT1与患者 5年总生存

率较低显著相关。Dong 等[13]研究表明，lncRNA PVT1
通过调节结缔组织生长因子促进卵巢癌细胞的增殖、

迁移、侵袭和上皮-间充质转化过程。本研究结果与

上述研究结果相一致，提示 lncRNA PVT1表达升高可

能通过多种途径促进卵巢癌细胞的恶性生物学行为，

注：横坐标为富集到该条目基因占总基因的比例，气泡越大代表富集基因数越多，气泡颜色越红代表富集显著性越高

图3　lncRNA PVT1靶基因GO富集分析气泡图

注：横坐标为富集到该条目基因占总基因的比例，气泡越大代表富集基因数越多，气泡颜色越红代表富集显著性越高

图4　lncRNA PVT1靶基因KEGG富集分析气泡图
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参与肿瘤的发生和进展，可尝试通过抑制 lncRNA 
PVT1表达抑制卵巢癌进展，但该治疗思路在临床中应

用的可行性尚需进一步探讨分析。

本研究利用生物信息学方法预测 lncRNA PVT1
的靶基因，并基于 GO、KEGG 数据库对预测的靶基因

集合进行了功能和信号转导通路富集分析。最终确

定 lncRNA PVT1 的靶基因有 44 个，GO 功能分析发现

靶基因功能主要富集于细胞周期调控、RNA聚合酶Ⅱ
启动子的转录调控、转录因子活性、赖氨酰氧化酶活

性、细胞外基质、细胞质等，提示上述 BP、CC 和 MF 及

其富集的基因或蛋白分子在卵巢癌的发生发展中可

能发挥重要作用；KEGG 通路分析显示其参与的通路

主要富集于癌症相关信号通路、TGF-β 信号通路、

cGMP-PKG 信号通路、细胞外基质受体的相互作用、

PI3K-AKT信号通路等，提示 lncRNA PVT1可能是通过

靶向上述信号通路参与调控卵巢癌的病理进程。

TGF-β可以作为上皮性卵巢癌的肿瘤启动因子，在转

录和转录后水平上促进上皮-间充质转化进而发挥促

癌作用[14]。Lan等[15]研究显示，活化的PKG可减弱表皮

细胞生长因子诱导的卵巢癌细胞的增殖和迁移，

cGMP-PKG轴可能是卵巢癌治疗的潜在靶标。Li等[16]

研究指出，PI3K-AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号

通路与肿瘤细胞周期调控、增殖、凋亡、侵袭、转移以

及血管形成等生物学过程密切相关，在多种肿瘤的进

展过程中发挥关键作用，因此，以 PI3K-AKT为靶点的

治疗方案成为近年来肿瘤治疗的研究新热点。以上

均提示上述信号通路参与肿瘤的发生发展，本研究结

果与上述研究相一致，进一步证实了本研究结果的可

靠性，同时表明下调卵巢癌 lncRNA PVT1表达能通过

调控癌症相关信号通路、TGF-β信号通路、cGMP-PKG
信号通路、细胞外基质受体的相互作用、PI3K-AKT信

号通路等抑制肿瘤生长，对卵巢癌治疗药物的开发具

有重要的指导意义。

综上所述，lncRNA PVT1 在卵巢癌组织中的表达

上调，其靶基因富集于 CC、MF 和 BP 等多个生物进程

及 TGF- β、cGMP-PKG 等 肿 瘤 相 关 信 号 通 路 上 ，

lncRNA PVT1通过调控靶基因的表达在卵巢癌中发

挥 作 用 。 本 研 究 对 卵 巢 癌 组 织 lncRNA PVT1 表

达及其靶基因生物信息学进行了初步检测分析，为进

一步深入研究 lncRNA PVT1 在卵巢癌中的分子调控

机制及成为卵巢癌临床诊断和治疗靶点潜在的生物

标志物提供理论依据。
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