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摘要：目的　阐明Ｓ１００Ｐ蛋白在胰腺癌中的表达及临床意义。方法　检索Ｏｎｃｏｍｉｎｅ和ＧＥＯ数据库中有关 Ｓ１００Ｐ的信息，并
对所获取的数据资料挖掘并进行二次分析，对 Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中的作用进行分析。结果　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收集了４３８
项不同类型Ｓ１００Ｐ的研究结果，关于Ｓ１００Ｐ表达差异有统计学意义的结果有６３项，其中Ｓ１００Ｐ表达增高的有３８项，表达降低
的有２５项。胰腺癌中高表达的研究有５项、低表达的有０项。共有１１项研究涉及 Ｓ１００Ｐ在胰腺癌组织和正常组织中的表
达，包括３８７例样本。在数据库中综合比较１１项研究成果，发现与对照组相比，Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中的表达量高于正常组织
（Ｐ＜０．０５）。通过分析ＧＥＯ数据库中的数据集ＧＳＥ２８７３５，自身对照发现Ｓ１００Ｐ在胰腺癌组织中的转录水平显著高于其癌旁
组织（Ｐ＜０．０５）。不仅如此，通过挖掘ＧＥＯ数据库，分析数据集 ＧＳＥ２８７３５和 ＧＳＥ５７４９５，发现高表达 Ｓ１００Ｐ的患者总体病死
率较高，低表达Ｓ１００Ｐ的患者预后较好（Ｐ＜０．０５）。结论　通过深入挖掘Ｏｎｃｏｍｉｎｅ和ＧＥＯ基因芯片数据库中肿瘤相关的基
因信息，提示Ｓ１００ＰｍＲＮＡ在胰腺癌组织中呈现高表达，并与胰腺癌预后相关，其有望成为抗胰腺癌药物的重要治疗靶点。
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　　胰腺癌发病约占全部恶性肿瘤的２％～３％，临
床早期诊断及治疗难度大，预后极差，５年存活率 ＜
５％。由于绝大多数患者确诊时已属晚期，丧失了
根治性手术的机会，而放化疗的效果不佳，约９５％
患者在确诊后６个月内死亡［１］。因此，有必要在深

入研究胰腺癌发生发展分子机制的同时探索有助

于胰腺癌早期诊断的分子标志物。有研究显示，

Ｓ１００蛋白家族大部分成员与肿瘤的发生发展关系
密切，其家族成员之一的 Ｓ１００Ｐ蛋白广泛分布在人
心、脑、肺、肝脏、骨髓等正常组织，表达后定位在胞

膜、胞质及胞核［２］，在细胞内外具有多种重要功能，

如调节蛋白质磷酸化、酶活性、钙稳态、细胞周期、

生长、存活增殖等。多项研究显示 Ｓ１００Ｐ的表达可
能与胰腺癌的发生、发展有关［３４］，但由于研究方

法、样本量和人群的差异，其结论可靠性较低。

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库是当前世界上最大的肿瘤基
因芯片数据库和整合数据提取平台，其中整合的文

献及芯片数据以高质量得到学界的广泛认可。而

ＧＥＯ数据库是美国生物技术信息中心的基因数据
库，所收录的基因芯片数据包括但不限于肿瘤。我

们通过深度挖掘 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中收录的 Ｓ１００Ｐ
在胰腺癌中的表达数据，并利用 ＧＥＯ数据库分析
Ｓ１００Ｐ基因与胰腺癌患者生存预后之间的关系，借
此了解Ｓ１００Ｐ在胰腺癌发生发展及预后中的作用，
以期为胰腺癌的早期诊断和治疗提供理论依据。

１　资料与方法
１．１　从Ｏｎｃｏｍｉｎｅ和ＧＥＯ数据库中提取数据　首
先用邮箱注册Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库，获得使用数据库的
权限，然后根据自己的需求在数据库中设定筛选和

提取数据的条件。本研究中，我们在数据库检索界

面输入与本研究相关的筛选条件：（１）ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅ：
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ；（２）ｇｅｎｅ：Ｓ１００Ｐ；（３）ｄａｔａｔｙｐｅ：
ｍＲＮＡ或ＤＮＡ；（４）ａｎａｌｙｓｉｓｔｙｐｅ：ｃａｎｃｅｒｖｓｎｏｒｍａｌａ

ｎａｌｙｓｉｓ。在 ＰｕｂＭｅｄ主界面 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／搜索栏中找到 ＧＥＯｄａｔａｓｅｔｓ，根据
自己筛选条件在对应检索栏输入“ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ”
“ｎｏｒｍａｌ”“ｓｕｒｖｉｖａｌ”来查找有生存分析的数据集，挖
掘其中与Ｓ１００Ｐ有关的胰腺癌患者的生存数据。
１．２　统计学方法　统计学分析处理采用 ＳＰＳＳ
１８０软件，作图采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５．０软件。采
用 ｔ检验来比较正常组织与胰腺癌病例组织之间
Ｓ１００Ｐ表达的差异。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法计算
Ｓ１００Ｐ表达与胰腺癌预后的关系。当Ｐ≤０．０５时认
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　Ｓ１００Ｐ在不同类型肿瘤中的表达情况　共搜
集了 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中有关 Ｓ１００Ｐ蛋白的不同类
型研究结果４３８项，涉及到肿瘤病例与对照组表达
的比较、不同肿瘤类型之间的比较、肿瘤不同病理

类型之间的比较等。关于Ｓ１００Ｐ表达差异有统计学
意义的结果有６３项研究，其中Ｓ１００Ｐ表达增高的有
３８项，表达降低的有２５项。在胰腺癌中高表达的研
究有５项、低表达的研究有０项，具体数据见表１。

表１　Ｓ１００Ｐ在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中所有肿瘤
相关研究中的表达／项

肿瘤类型 表达上调的研究 表达下调的研究
膀胱癌 １ ０
乳腺癌 １３ ０
宫颈癌 １ ０
结肠癌 １１ １
食管癌 １ ２
胃癌 ０ ４
头颈癌 １ １
白血病 ０ ９
肝癌 １ ０
肺癌 ３ ０
淋巴瘤 ０ ３
黑色素瘤 ０ １
卵巢癌 １ ０
胰腺癌 ５ ０
肉瘤 ０ ４
合计 ３８ ２５
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２．２　Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中的表达　利用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数
据库提取信息，我们分析发现，２００３年起共有１１项
研究涉及Ｓ１００Ｐ在胰腺癌和正常组织中的表达，共
包括３８７例样本。文章分别发表于 ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒ
ｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ［５］，Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ［６］，Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ［７］，ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ［８］，Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌｏｇｙ［９］，ＣａｎｃｅｒＳｃｉｅｎｃｅ［１０］，Ｎｅｏｐｌａｓｉａ［１１］，Ｏｎｃｏ
ｇｅｎｅ［１２］。在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中综合比较１１项研
究结果，发现与对照组相比，Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中高表
达（Ｐ＜０．０５），见图１。
２．３　Ｓ１００Ｐ在不同胰腺癌研究芯片中癌组织和正

常组织之间的表达差异　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中
Ｓ１００Ｐ在不同胰腺癌研究芯片中的表达结果显示：
在 ＬａｃｏｂｕｚｉｏＤｏｎａｈｕｅ［５］、Ｌｏｇｓｄｏｎ［６］、Ｐｅｉ［７］、Ｓｅｇａ
ｒａ［８］、Ｂａｄｅａ［９］、Ｉｓｈｉｋａｗａ［１０］、Ｇｒｕｔｚｍａｎｎ［１１］等 ７项研
究中，Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中的表达量显著高于正常组
织（Ｐ＜０．０５）。表２为在７项不同研究中对应的
Ｓ１００Ｐ过表达倍数和对应的 Ｐ值。进而，我们通过
挖掘分析数据集 ＧＳＥ２８７３５中４５例胰腺癌患者癌
与癌旁的 Ｓ１００Ｐ基因表达的丰度值，发现 Ｓ１００Ｐ在
同一患者胰腺癌组织中的转录水平显著高于其癌

旁组织（Ｐ＜０．００１），见图２。

　　注：１～１１分别表示１１项研究结果，蓝色代表低表达，红色代表高表达，颜色由浅变深（即从正中间％往两边各自的箭头方向）代表表达差

异越大，红色越深表示Ｓ１００Ｐ基因在该芯片中表达越高。

图１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中关于Ｓ１００Ｐ在胰腺癌中的表达

表２　Ｓ１００Ｐ蛋白在不同研究中的过表达情况

第一作者 正常胰腺组织的病例数 胰腺癌组织病例数 过表达倍数 Ｐ值 发表杂志

ＬａｃｏｂｕｚｉｏＤｏｎａｈｕｅ［５］ ５ １１ ２４．０５０ ２．１３×１０－８ ＡｍＪＰａｔｈｏｌ

Ｌｏｇｓｄｏｎ［６］ ５ １０ ２０．３０９ ４．８８×１０－１０ ＣａｎｃｅｒＲｅｓ

Ｐｅｉ［７］ １６ ３６ ７７．９３１ １．６１×１０－１２ ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ

Ｓｅｇａｒａ［８］ ６ １１ １７．７２７ １．２３×１０－５ ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ

Ｂａｄｅａ［９］ ３９ ３９ １３．１７７ ８．５３×１０－１３ Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ

Ｉｓｈｉｋａｗａ［１０］ ２５ ２４ ４．２４７ ３．００×１０－３ ＣａｎｃｅｒＳｃｉ

Ｇｒｕｔｚｍａｎｎ［１１］ １１ １１ ８．３８２ ８．００×１０－３ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ
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图２　Ｓ１００Ｐ蛋白在胰腺癌与癌旁组织中的表达

２．４　Ｓ１００Ｐ与胰腺癌预后的关系　通过分析上述
数据库的信息发现，Ｓ１００Ｐ在胰腺癌组织中表达增
高，为了进一步明确 Ｓ１００Ｐ表达与胰腺癌预后之间
的关系，我们在ＧＥＯ数据库中挖掘提取Ｓ１００Ｐ基因
表达丰度值与胰腺癌预后相关的数据 ＧＳＥ５７４９５，
利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析发现，Ｓ１００Ｐ的表达水平与
胰腺癌患者生存预后之间存在相关性，高表达

Ｓ１００Ｐ的患者总体死亡率较高，低表达 Ｓ１００Ｐ的患
者预后较好（Ｐ＜００５），见图３。

图３　数据集ＧＳＥ５７４９５中Ｓ１００Ｐ表达与胰腺癌
预后之间的生存曲线

３　讨论
胰腺癌近年来在我国以其高发病率，极差的治

疗效果和预后等特点，严重危害患者健康。由于临

床上缺乏胰腺癌特异性的分子靶标，不利于胰腺癌

的早期诊断、治疗方法的选择及治疗效果。这迫切

要求从原发性肿瘤中寻找一些表达差异较大并有

临床意义的基因来探讨肿瘤的发生、发展机制，为

临床诊断，预后判断，进而寻求新的基因治疗靶点

提供理论依据。

Ｓ１００Ｐ是Ｓ１００蛋白家族中研究较少的钙结合
蛋白之一，该蛋白由９５个氨基酸残基组成，全长共
５１０个核苷酸，分子量为 １０．４ｋＤａ，该基因定位于
４ｐ１６，有２个外显子和１个内含子。Ｓ１００Ｐ蛋白也
具有两个ＥＦ手型结构，包括氨基端和羧基端，氨基

端含１４个氨基酸，形成环状结构，与 Ｃａ２＋亲和性
低。而羧基端由１２个氨基酸组成，与 Ｃａ２＋具有较
高亲和性。Ｓ１００Ｐ通过结合 Ｃａ２＋／Ｍｇ２＋后，蛋白构
象发生改变，并打开暴露出疏水区域，然后与细胞

膜结合，与相应的靶蛋白作用后发挥生物学效

应［２３］。由于Ｓ１００Ｐ在多种肿瘤组织中呈现出明显
的高表达，并与部分肿瘤的分期预后存在一定的相

关性，因此其在多种肿瘤的发生发展过程中扮演了

一定的作用并对临床有积极的指导意义［３］。

临床及基础实验研究表明 Ｓ１００Ｐ基因水平在
胰腺癌组织中的表达高于正常对照组织和胰腺炎

组织：Ｄｅｎｇ等［１３］研究表明胰腺导管腺癌细胞中

Ｓ１００Ｐ均呈阳性表达，而在良性细胞中多呈阴性表
达，提示Ｓ１００Ｐ可作为胰腺癌良恶性肿瘤的敏感且
特异的鉴别标志物。Ｄｏｗｅｎ等［１４］研究表明，Ｓ１００Ｐ
在早期胰腺癌中就有表达异常，其中９２％的胰腺导
管腺癌Ｓ１００Ｐ呈现高表达，且其升高的水平与胰腺
上皮癌变存在相关性，并有助于胰腺的原位癌发展

为有侵袭性的胰腺导管腺癌。Ａｒｕｍｕｇａｍ等［１５］通过

体内外研究证实 Ｓ１００Ｐ的表达水平与胰腺癌细胞
的增殖、存活、迁移和侵袭相关。

近期国际上很多学者针对 Ｓ１００Ｐ靶点探索了
检测Ｓ１００Ｐ蛋白的方法，并尝试开发针对 Ｓ１００Ｐ蛋
白的药物。Ｄａｋｈｅｌ等［１６］开发了阻断 Ｓ１００Ｐ功能的
ａｎｔｉＳ１００Ｐ单克隆抗体，其除了能抑制肿瘤细胞的
体外活性，也能降低皮下移植瘤模型的肿瘤生长和

肝转移，并提出Ｓ１００Ｐ特异性的单克隆抗体有望作
为单药或者联合化疗药使用而开发成为治疗胰腺

癌的药物。Ｅｚｚａｔ等［１７］通过细针穿刺细胞学评价

Ｓ１００Ｐ和 ＩＭＰ３蛋白是否可以用来鉴别胰腺导管腺
癌和非肿瘤胰腺组织。通过回顾性研究，纳入 ７２
例胰腺肿块，在内镜下引导细针穿刺细胞，最后用

组织病理学作为诊断金标准，发现 Ｓ１００Ｐ作为诊断
胰腺癌具有９６．４％的敏感性，９３．３％特异性，其阳
性预测率和阴性预测率分别为９８．２％和８７．５％，总
的准确率为９５．８％。Ｃｈｉｂａ等［１８］在内镜超声引导

下细针穿刺标本，建立了一种可靠的 Ｓ１００Ｐ蛋白含
量的分析方法，并对２７例可疑的胰腺癌患者进行
分析，发现胰腺癌患者 Ｓ１００Ｐ蛋白水平明显高于胰
腺炎患者，为胰腺癌的早期诊断提供了一种新的定

量分析方法。

尽管多数研究［５，７，１０，１４１５］发现 Ｓ１００Ｐ在胰腺癌
中高表达，但有些研究只是细胞层面，未涉及到人

体组织样本，同样有些研究涉及的样本量小，易产

生抽样误差等，而导致结论的可信度不高。目前为
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止一直缺乏强有力的证据。而 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库包
括了目前世界上最大的ＴＣＧＡ数据库，且ＧＥＯ数据
库作为全球最大的基因芯片数据库之一也存储了

高通量的功能基因组数据，每年的基因表达数据量

呈指数增长。因此，本次研究包含了目前为止最大

的样本量，并且所有数据均来自基因芯片，研究方

法一致，因此极大地增加了结论的可信度。本次研

究综合两个大数据库的数据挖掘信息提出了Ｓ１００Ｐ
在胰腺癌组织中高表达，且与胰腺癌预后有关，将

为胰腺癌肿瘤药物的开发提供重要的理论依据和

临床指导。
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（收稿日期：２０１７０３２３，修回日期：２０１７０５０９）

☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆

《安徽医药》要求来稿中应规范统计结果的解释和表达

当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常显著

性）差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间

两两比较的ｑ检验等），统计量的具体值（如ｔ＝２．２６，χ２＝４．４８，Ｆ＝８．８９等），应尽可能给出具体Ｐ值（如Ｐ＝０．０３２）；当涉及

到总体参数（如总体均数、总体率等 ）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％可信区间。

·４８１２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）


