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摘要
目的:通过生物信息学方法探寻促进视网膜母细胞瘤发生
的关键基因与分子标记ꎮ
方法:检索 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)数据库中的视
网膜母细胞瘤表达谱芯片对肿瘤组织与正常视网膜组织
的差异基因进行 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 聚类分析ꎬ构建蛋白－蛋白
相互作用网络并筛选关键节点ꎬ利用受试者工作曲线
(ＲＯＣ)评估临床诊断效能ꎮ 应用 ｑＲＴ－ＰＣＲ 在正常 ＲＰＥ
细胞系与视网膜母细胞瘤细胞系中验证枢纽基因的 ＲＮＡ
表达情况
结果:在视网膜母细胞瘤数据集 ＧＳＥ９７５０８ 与 ＧＳＥ１１０８１１
中获得二者差异表达基因的交集共 １２１ 个ꎬＫＥＧＧ 分析显
示差异基因富集于光传导通路、细胞周期与 ｐ５３ 通路上ꎬ
ＰＰＩ 网络筛选并与上述两个数据集中差异最大的 ３０ 个基
因取 交 集 得 到 ＭＣＭ６、 ＤＴＬ、 ＵＢＥ２Ｔ、 ＴＯＰ２Ａ、 ＮＵＳＡＰ１、
ＣＥＮＰＫ、ＲＲＭ２、ＲＬＢＰ１、ＲＨＯ 共 ９ 个关键基因ꎮ 在独立验
证数据集 ＧＳＥ２４６７３ 中确认以上 ９ 个基因的表达差异ꎮ 利
用 ＲＯＣ 曲线发现 ＵＢＥ２Ｔ、ＲＲＭ２ 与 ＲＨＯ 的 ＡＵＣ≥８０％且
具有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 在视网膜母细胞瘤细胞系中
确认 ＵＢＥ２Ｔ 与 ＲＲＭ２ 的 ｍＲＮＡ 水平均显著高于对照
ＡＲＰＥ－１９ 细胞系ꎬ而 ＲＨＯ 的 ｍＲＮＡ 水平显著低于对照
ＡＲＰＥ－１９ 细胞系ꎮ
结论:本研究筛选发现 ＵＢＥ２Ｔ、ＲＲＭ２ 与 ＲＨＯ 是视网膜母
细胞瘤发生的关键基因ꎬ可能成为视网膜母细胞瘤的潜在
治疗靶点ꎮ
关键词:视网膜母细胞瘤ꎻ转录组ꎻ生物信息学
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Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(３):４４９－４５５

０引言
视网膜母细胞瘤是一种婴幼儿最常见的眼内发育性

恶性肿瘤[１－３]ꎮ 随着临床医生对视网膜母细胞瘤认识的
逐渐深入ꎬ在不影响生存率的前提下出现了全身静脉、眼
动脉化学治疗ꎬ局部激光光凝治疗、玻璃体腔化疗、冷冻治
疗、巩膜敷贴外放射治疗、经瞳孔温热治疗等保眼与保视
力的治疗方式[４]ꎮ 然而ꎬ尽管视网膜母细胞瘤在发达国家
的生存率大于 ９５％ꎬ但在中低收入国家由于诊断不及时
等原因其总体生存率仅为 ２５％ ~ ６５％ [５]ꎮ 因此深入了解
视网膜母细胞瘤发生发展的关键分子ꎬ寻找患者早期诊断
与治疗新靶点仍具有重要的基础与临床意义ꎮ

随着基因芯片的转录组数据与生物信息学分析算法
的发展ꎬ学者们可以利用全世界范围内的高通量数据进行
整合分析并筛选出差异表达的基因ꎬ并能够提供更敏感和
更特异的靶点来预测肿瘤预后并辅助治疗ꎮ 然而目前基
于公共数据库中视网膜母细胞瘤数据进行诊断与治疗靶
点筛选的研究报道较为稀缺ꎮ 因此本研究拟通过生物信
息学方法对视网膜母细胞瘤患者与正常视网膜的转录组
芯片数据进行挖掘并筛选出候选关键基因ꎬ并在视网膜母
细胞瘤细胞系中进行表达水平验证ꎬ为进一步明确视网膜
母细胞瘤的发病机制提供数据支持ꎮ
１材料和方法
１.１ 材料 　 从 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ (ＧＥＯ) ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ / ) 数 据 库 下 载 基 因 芯 片
ＧＳＥ９７５０８ 与 ＧＳＥ１１０８１１ꎮ 数据集 ＧＳＥ９７５０８ 于 ２０１７ － ０４
提交并于 ２０１８ － ０８ 更新ꎮ 该数据集所用实验平台为
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司提供的人类基因表达芯片平台 ＧＰＬ１５２０７ꎬ
总共包含 ９ 个样本ꎬ其中 ３ 例为正常成年人视网膜组织ꎬ
６ 例为视网膜母细胞瘤组织ꎮ 数据集 ＧＳＥ１１０８１１ 于 ２０１８－
０２ 提交并于 ２０１９－０５ 更新ꎮ 该数据集所用实验平台为
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司提供的人类基因转录检测 ２. ０ ＳＴ 平台
ＧＰＬ１６６８６ꎬ总共包含 ３４ 个样本ꎬ其中 ３ 例为正常成年人视
网膜组织ꎬ３ 例为良性视网膜细胞瘤组织ꎬ２８ 例为视网膜
母细胞瘤组织ꎮ
１.２方法
１.２.１ 数据预处理与差异表达基因的获取 　 使用 Ｒ 语言
中的 ａｆｆｙ 软件包读取基因表达芯片数据( ＣＥＬ 格式数
据)ꎬ处理成表达矩阵ꎬ用 ＲＭＡ(ｒｏｂｕｓｔ ｍｕｌｔｉ－ａｒｒａｙ ａｖｅｒａｇｅ)

算法对数据进行归一化处理ꎬ用 Ｓｖａ 包 ＣｏｍＢａｔ 函数校正
批次效应ꎬ并利用各自平台注释文件进行探针注释ꎬ去除
未匹配的基因探针信息ꎮ 进一步使用 ｌｉｍｍａ 软件包对
ＧＳＥ９７５０８ 与 ＧＳＥ１１０８１１ 中视网膜母细胞瘤肿瘤样本和正
常视网膜样本进行差异表达基因( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅꎬＤＥＧ)分析ꎮ 选取 ｜ Ｌｏｇ２ (Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ) ｜ > １.５ 且 Ｐ<
０.０５ 作为筛选 ＤＥＧ 的标准ꎮ 将以上两个数据集获取的
ＤＥＧ 取交集得到本研究的目标 ＤＥＧꎮ
１.２.２ ＤＥＧ 的功能富集分析 　 使用在线分析工具包括
ＤＡＶＩＤꎬＫＥＧＧ 对 ＤＥＧ 进行生物学功能与通路的分析并用
Ｒ 进行可视化ꎮ ＤＡＶＩＤ 是一个用于功能注释和集成发现
基因所代表的生物学意义的在线数据库[６]ꎮ ＫＥＧＧ 是一
个整合了基因组、化学和系统功能信息的数据库ꎬ本研究
使用 ＫＥＧＧ 的 ＰＡＴＨＷＡＹ 数据库整合当前 ＤＥＧ 涉及的通
路信息[７]ꎮ 基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)分析包括细胞
组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)ꎬ用于描述基因产物在细胞
中的位置ꎻ分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)ꎬ用于描述单
个基因产物的功能ꎻ生物学过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)ꎬ
用于描述具有多个步骤的有序的生物过程ꎮ 以 Ｐ<０.０５且
错误发现率(ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)阈值设置在<０.０１ꎮ
１.２.３ 蛋白质－蛋白质相互作用网络与子网络模块分析获
取枢纽基因　 使用在线分析工具 ＳＴＲＩＮＧ (ｈｔｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ－
ｄｂ. ｏｒｇ) 进行蛋白质 －蛋白质相互作用 ( ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络构建[８]ꎮ 为进一步获得 ＰＰＩ 中的枢
纽基因ꎬ使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｙｔｏｓｃａｐｅ. ｏｒｇ / )
中的 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 与 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ(ＭＣＯＤＥ)
两个插件筛选枢纽基因[９]ꎮ ＭＣＯＤＥ 模块用以发现 ＰＰＩ 网
络中紧密联系的基因ꎬ参数设置:网络分数阈值:２ꎻ节点分
数阈值:０.２ꎻＫ－ｓｃｏｒｅ:２ꎻ最大深度:１００ꎮ ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 采用
１１ 种拓扑分析方法对 ＰＰＩ 网络数据节点进行排名以推测
在基因调控ꎬ细胞路径和信号转导中的枢纽基因ꎮ 本研究
采用 Ｄｅｇｒｅｅ 法纳入值≥１０ 的基因ꎮ
１.２.４验证枢纽基因及诊断效能评估　 本研究纳入一个独
立的验证数据集 ＧＳＥ２４６７３ 对筛选到的枢纽基因进行验
证ꎮ 数据集 ＧＳＥ２４６７３ 于 ２０１０－１０ 提交并于 ２０１９－０８ 更
新ꎬ所用实验平台为 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司提供的人类基因转录
检测 １.０ ＳＴ 平台 ＧＰＬ６２４４ꎬ总共包含 １１ 个样本ꎬ其中 ２ 例
为正常成年人视网膜组织ꎬ９ 例为视网膜母细胞瘤组织ꎮ
并在 ＧＳＥ１１０８１１ 中 采 用 受 试 者 工 作 特 征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)曲线从基因表达量与诊断效
能方面验证枢纽基因ꎮ 采用 ＲＯＣ 曲线下的面积 ( ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)作为判断诊断效能的评价指标ꎮ
１.２.５ 细胞培养 　 本研究采用视网膜母细胞瘤细胞系
Ｙ７９、Ｗｅｒｉ－Ｒｂ１ 与 ＨＸＯ－Ｒｂ４４ꎬ对照细胞系采用人 ＲＰＥ 细
胞系 ＡＲＰＥ－１９ꎮ Ｙ７９、Ｗｅｒｉ－Ｒｂ１ 与 ＨＸＯ－Ｒｂ４４ 细胞系采
用 ９０％ ＲＰＭＩ－１６４０＋１０％ＦＢＳ 条件培养ꎻＡＲＰＥ－１９ 细胞系
采用 ９０％ＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ 条件培养ꎮ 置于 ３７℃、体积分
数 ５％ＣＯ２培养箱中ꎬ隔天换液ꎮ 显微镜下观察细胞生长
至 ８０％~９０％进行细胞传代ꎮ
１.２.６ ｑＲＴ－ＰＣＲ 验证枢纽基因 　 按照 ＲＮＡ 逆转录试剂
盒步骤将提取的 ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤＮＡꎮ 将获取的 ｃＤＮＡ
分别加入各引物的反应体系中进行实时荧光定量 ＰＣＲꎮ 扩
增后进行熔解曲线分析ꎬ以 β－ａｃｔｉｎ 为内参照ꎬ采用２－ΔΔＣｔ法
计算各目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达量ꎮ 引物序列见表 １ꎮ
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　 　 统计学分析:应用 Ｒ ｖ. ３.４.３ 进行上述生物信息学分
析可视化ꎮ 应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ. ８.０１ 进行枢纽基因在
验证数据集的表达差异验证ꎮ 两组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎻ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比
较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ以 Ｐ < ０. ０５ 认为差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１ 视网膜母细胞瘤的差异表达基因与功能富集分析 　
数据集 ＧＳＥ９７５０８ 筛选出 ＤＥＧ 共 ７１５ 个ꎬ 包括上调基因
１９２ 个ꎬ下调基因 ５２３ 个ꎮ 数据集 ＧＳＥ１１０８１１ 筛选出 ＤＥＧ
共 ２７３ 个ꎬ包括上调基因 １０４ 个ꎬ下调基因 １６９ 个ꎮ 两者

取交集共获得 ＤＥＧ １２１ 个ꎮ 对 ＤＥＧ 的富集分析中 ＫＥＧＧ
通路富集分析结果发现差异基因主要富集于细胞周期、光
传导通路与 ｐ５３ 信号通路上(图 １)ꎬＧＯ 分析结果发现
ＤＥＧ 的生物学过程(ＧＯ－ＢＰ)主要富集于可见光接收、视
紫红质信号传导通路、有丝分裂细胞核分裂、染色体分离
与视紫红质信号传导调节通路上(图 ２Ａ)ꎻ细胞组分(ＧＯ－
ＣＣ)主要富集于凝缩的染色体中心粒、纺锤体微管与极
点、光感受器内外节膜与光感受器外节等上(图 ２Ｂ)ꎻ分子
功能(ＧＯ－ＭＦ)主要富集于 Ｇ 蛋白偶连光感受器活性、蛋
白结合、微管结合、蛋白激酶活性、ＡＴＰ 结合等功能上
(图 ２Ｃ)ꎮ

表 １　 引物序列

基因 正向引物 反向引物

ＵＢＥ２Ｔ ５􀆳－ＡＴＧＴＴＡＧＣＣＡＣＡＧＡＧＣＣＡＣＣ－３􀆳 ５􀆳－ＴＧＧＣＴＣＣＡＣＣＴＡＡＴＡＴＴＴＣＴＡＣＧＡ－３􀆳
ＲＲＭ２ ５􀆳－ ＡＣＴＡＴＧＣＴＣＴＣＣＣＴＣＣＧＴＧＴ－３􀆳 ５􀆳－ ＧＣＴＧＣＴＴＴＡＧＴＴＴＴＣＧＧＣＴＣＣ－３􀆳
ＲＨＯ ５􀆳－ ＴＴＴＧＧＡＧＧＧＣＴＴＣＴＴＴＧＣＣＡ －３􀆳 ５􀆳－ ＣＣＴＣＧＧＧＧＡＴＧＴＡＣＣＴＧＧＡＣ －３􀆳
β－ａｃｔｉｎ ５􀆳－ ＣＡＧＣＣＡＧＣＣＡＴＧＧＡＴＧＡＴＧＡ －３􀆳 ５􀆳－ ＣＡＴＡＣＣＡＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣＣＴＧＡ －３􀆳

图 １　 视网膜母细胞瘤 ＤＥＧ 的 ＫＥＧＧ 分析结果ꎮ

图 ２　 视网膜母细胞瘤 ＤＥＧ 的 ＧＯ 分析结果　 Ａ:生物学过程ꎻＢ:细胞组分ꎻＣ:分子功能ꎮ
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图 ３　 ＰＰＩ网络构建与子网络模块图　 Ａ:ＰＰＩ 网络图ꎻＢ: ＭＣＯＤＥ 子模块 １ꎻＣ:ＭＣＯＤＥ 子模块 ２ꎻＤ: ＭＣＯＤＥ 子模块 ３ꎻ红色:上调基
因ꎻ绿色:下调基因ꎮ

２.２ ＰＰＩ 网络构建及子网络模块分析视网膜母细胞瘤
ＤＥＧ　 为进一步了解上述差异基因的蛋白互作网络ꎬ我
们通过构建 ＤＥＧ 的 ＰＰＩ 网络(图 ３Ａ)并利用 ＭＣＯＤＥ 插件
发现 ３ 个子模块ꎬ包括子模块 １ 包含的 ３５ 个上调枢纽基
因(图 ３Ｂ)ꎻ子模块 ２ 包含的 ８ 个下调枢纽基因(图 ３Ｃ)ꎻ
子模块 ３ 包含的 ３ 个下调枢纽基因 (图 ３Ｄ)ꎮ 采用
ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件共得到 ３９ 个枢纽基因ꎬ采用 ＭＣＯＤＥ 插件
共富集得到 ４６ 个枢纽基因ꎬ两者分别与 ＧＳＥ９７５０８ 与
ＧＳＥ１１０８１１ 数据集中差异最大的 ３０ 个基因取交集最终得
到 ＭＣＭ６、ＤＴＬ、ＵＢＥ２Ｔ、ＴＯＰ２Ａ、ＮＵＳＡＰ１、ＣＥＮＰＫ、ＲＲＭ２、
ＲＬＢＰ１、ＲＨＯ 共 ９ 个枢纽基因(表 ２ꎬ图 ４)ꎮ
２.３验证数据集与 ＲＯＣ曲线验证视网膜母细胞瘤的枢纽
基因　 为验证上述 ９ 个枢纽基因是否在视网膜母细胞瘤
发生 发 展 中 起 到 作 用ꎬ 我 们 纳 入 一 个 独 立 数 据 集
ＧＳＥ２４６７３ 验证他们的表达量ꎮ 结果显示:９ 个枢纽基因
在 ＧＳＥ２４６７３ 中的表达趋势与上述测试数据集的表达结
果一致ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎬ图 ５)ꎮ 进一步利
用 ＲＯＣ 曲线在 ＧＳＥ１１０８１１ 中对上述 ９ 个枢纽基因的表达
量对视网膜母细胞瘤的诊断价值进行验证ꎮ 结果显示:上
调基因中 ＵＢＥ２Ｔ、ＲＲＭ２ 与下调基因中的 ＲＨＯ 共 ３ 个基
因有统计学意义且曲线下面积(ＡＵＣ)≥８０％(图 ６)ꎮ
２.４ ｑＲＴ－ＰＣＲ 验证视网膜母细胞瘤的枢纽基因 　 利用
ｑＲＴ－ＰＣＲ 验证上述 ３ 个枢纽基因在视网膜母细胞瘤细胞
系 Ｙ７９、Ｗｅｒｉ－Ｒｂ１、ＨＸＯ－Ｒｂ４４ 与视网膜色素上皮细胞系
ＡＲＰＥ－１９ 中表达情况ꎮ 结果确认 ＵＢＥ２Ｔ 与 ＲＲＭ２ 在 ３

　 　

图 ４　 ＭＣＯＤＥ和 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ及 Ｔｏｐ ＤＥＧ 韦恩图ꎮ

表 ２　 视网膜母细胞瘤枢纽基因

基因名 表达趋势 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ Ｄｅｇｒｅｅ 值 ＭＣＯＤＥ 富集分数

ＭＣＭ６ 高表达 ２８ ２１.４８６
ＤＴＬ 高表达 ３５ ２１.３１８
ＵＢＥ２Ｔ 高表达 ２５ １９.３３３
ＴＯＰ２Ａ 高表达 ３６ ２１.１４５
ＮＵＳＡＰ１ 高表达 ３５ ２１.１４５
ＣＥＮＰＫ 高表达 ２４ １９.７６４
ＲＲＭ２ 高表达 ３６ ２１.１４５
ＲＬＢＰ１ 低表达 １１ ５.５
ＲＨＯ 低表达 １５ ５.５

种视网膜母细胞瘤细胞系中 ｍＲＮＡ 表达量均显著高于细
胞系 ＡＲＰＥ－１９ꎬ而 ＲＨＯ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著低于细胞系
ＡＲＰＥ－１９ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎬ表 ３ꎬ图 ７)ꎮ

２５４
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图 ５　 数据集 ＧＳＥ２４６７３ 中 ９ 个枢纽基因表达量 　 Ａ:ＭＣＭ６ꎻＢ:ＤＴＬꎻＣ:ＵＢＥ２ＴꎻＤ:ＴＯＰ２ＡꎻＥ:ＮＵＳＡＰ１ꎻＦ:ＣＥＮＰＫꎻＧ:ＲＬＢＰ１ꎻＨ:
ＲＲＭ２ꎻＩ:ＲＨＯꎻｂＰ<０.００１ ｖｓ 正常视网膜组ꎮ

图 ６　 ＡＵＣ大于 ８０％的枢纽基因 ＲＯＣ曲线　 Ａ:ＵＢＥ２ＴꎻＢ:ＲＲＭ２ꎻＣ:ＲＨＯꎮ

图 ７　 ｑＲＴ－ＰＣＲ验证视网膜母细胞瘤枢纽基因表达水平　 Ａ:ＵＢＥ２ＴꎻＢ:ＲＲＭ２ꎻＣ:ＲＨＯꎻｂＰ<０.００１ ｖｓ ＡＲＰＥ－１９ꎮ

表 ３　 ｑＲＴ－ＰＣＲ验证视网膜母细胞瘤枢纽基因表达水平

􀭰ｘ±ｓ
细胞系 ＵＢＥ２Ｔ ＲＲＭ２ ＲＨＯ
ＡＲＰＥ－１９ １.００３±０.１８１ １.０００±０.０７３ １.０００±０.００８
Ｙ７９ １６.７６９±１.７９７ｂ ８.９３６±１.２９８ｂ ０.４５８±０.０９１ｂ

Ｗｅｒｉ－Ｒｂ１ ９.４６４±２.１０２ｂ ８.５１５±０.５７３ｂ ０.６０９±０.０２０ｂ

ＨＸＯ－Ｒｂ４４ ４.９３１±０.３８３ｂ ８.６９７±０.９１８ｂ ０.６１７±０.０３１ｂ

Ｆ ６９.９９８ ６５.８８０ ８０.２３１
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.００１ ｖｓ ＡＲＰＥ－１９ꎮ

３讨论
生物信息学已被广泛运用于各类疾病关键致病基因

和信号通路的筛选ꎮ 在视网膜母细胞瘤发病机制的相关
研究中ꎬ生物信息学方法的使用也越来越多[１０－１１]ꎮ Ｚｈａｏ
等[１０]利用 ＧＥＯ 数据库对罹患单侧与双侧视网膜母细胞
瘤的患者进行差异表达基因与功能富集分析ꎬ但该研究缺
少肿瘤组织与正常视网膜组织的比较ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１１] 也利
用公共数据库进行视网膜母细胞瘤关键致病基因的筛选ꎬ
但未进行细胞实验验证预测结果的可靠性ꎮ 本研究通过
生物信息学方法筛选并在细胞水平验证网膜母细胞瘤与
正常视网膜的关键差异基因ꎬ为进一步明确视网膜母细胞

３５４
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瘤的发病机制提供重要信息ꎮ
本研究发现视网膜母细胞瘤的 ＤＥＧ 除了富集于细胞

周期以外ꎬ光传导与 ｐ５３ 通路也参与了视网膜母细胞瘤的
发病ꎮ 光传导通路包括一系列的生化反应ꎬ可将光子转化
为视锥与视杆细胞中的神经冲动ꎮ 本研究结果中光传导
通路涉及的基因均为下调基因ꎬ说明视网膜光感受器去分
化是视网膜母细胞瘤进展的重要原因之一ꎮ 既往对视网
膜母细胞瘤光传导通路相关基因的研究提示该肿瘤为视
锥细胞来源ꎬ且该通路基因与视网膜母细胞瘤的进展相
关[１２]ꎮ ｐ５３ 通路在众多肿瘤的发病中起到关键作用ꎮ 相
关研究已经证实 ｐ５３ 基因敲除的小鼠可发展成双侧视网
膜母细胞瘤ꎮ 然而视网膜母细胞瘤基因组中 ｐ５３ 基因并
未产生突变ꎮ 文献报道其可能的激活机制为:Ｒｂ１ 基因失
活导致 Ａｒｆ、ＭＤＭ２ 与 ＭＤＭＸ 激活ꎬ磷酸化的 ＭＤＭ２ 或
ＭＤＭＸ 转位到细胞核与 ｐ５３ 结合ꎬ通过增加 ｐ５３ 蛋白的降
解而影响细胞存活ꎬ促进视网膜母细胞瘤的进展[１３]ꎮ 本
研究从生物信息学的角度再次证实了 ｐ５３ 通路失活在视
网膜母细胞瘤发病机制中的作用ꎮ

本研究发现 ＵＢＥ２Ｔ、ＲＲＭ２ 与 ＲＨＯ 为视网膜母细胞
瘤的 关 键 基 因ꎮ 其 中 ＲＲＭ２ 是 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶
(ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＲＮＲ)的一个亚基ꎮ 它是细胞周
期中维持 ＤＮＡ 合成与修复的重要蛋白ꎬ并且早有研究发
现其存在恶性潜能[１４]ꎮ Ｎｉｅ 等[１５]应用 ＲＮＡ－ｓｅｑ 技术对比
视网膜母细胞瘤与正常视网膜转录组差异基因同样发现
了 ＲＲＭ２ 是视网膜母细胞瘤发生发展中的关键基因ꎮ 既
往研究表明 ＲＲＭ２ 可促进胶质母细胞瘤的增殖、迁移和侵
袭ꎬ并抑制癌细胞凋亡ꎬ靶向抑制 ＲＲＭ２ 可抑制 ＤＮＡ 复
制ꎬ导致包括胰腺癌、卵巢癌与结肠癌等癌细胞的凋
亡[１６]ꎮ Ｒａｈｍａｎ 等[１７] 也报道利用纳米颗粒靶向抑制
ＲＲＭ２ 可调节 Ｂｃｌ２ 抑制头颈部肿瘤与肺癌的生长ꎮ ＲＨＯ
编码视紫红质ꎬ它属于 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ是视杆细胞的特
异性标记物ꎮ 作为成熟视网膜标记物ꎬＲＨＯ 在既往视网
膜母细胞瘤高通量表达谱芯片数据中均证明为低表达状
态[１８]ꎮ 对视网膜母细胞瘤的组织病理学研究也确定光感
受器的低分化与视网膜母细胞瘤的恶性程度呈正相
关[１９]ꎮ 有研究同样利用全基因组表达谱芯片分析发现视
网膜母细胞瘤中包括 ＲＨＯ 在内的光感受器标志物的丧失
可导致视网膜母细胞瘤恶性程度增高[２０]ꎮ ＵＢＥ２Ｔ 编码的
功能蛋白属于泛素结合酶 Ｅ２ 家族ꎮ 它的功能最早发现于
范可尼贫血综合征中[２１]ꎮ 而近年来 ＵＢＥ２Ｔ 被认为是促
癌基因在不同肿瘤的发生发展中发挥重要作用ꎮ 已经证
明 ＵＢＥ２Ｔ 在包括乳腺癌、肺癌、胃癌、肝癌、前列腺癌、鼻
咽癌与骨肉瘤中表达量均较对照组升高ꎬ并且其表达量在
其中大多数肿瘤中可作为预测不良预后的独立危险因
素[２２－２４]ꎮ 本团队成员也进一步对 ＵＢＥ２Ｔ 在视网膜母细胞
瘤发生发展中的功能进行深入研究ꎬ确认了在蛋白层面
ＵＢＥ２Ｔ 在视网膜母细胞瘤中高表达ꎬ其表达量与视网膜
母细胞瘤的恶性程度相关ꎬ并通过激活 ＳＴＡＴ３ 通路促进
肿瘤的形成[２５]ꎮ

本文也存在一些局限性ꎬ如使用的数据集均来源于视
网膜母细胞瘤的大体肿瘤ꎬ且更新于 ２０１９－０５ꎬ而近年来
有学者采用单细胞测序技术对视网膜母细胞瘤的分子亚
型进行分类ꎬ为其精准治疗提供方向[２６]ꎮ 另外ꎬ本研究纳

入的基因均属于功能基因ꎬ而目前认为包括 ｍｉＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ 与 ｃｉｒｃＲＮＡ 在内的众多非编码 ＲＮＡ 也参与了视
网膜母细胞瘤的发生与发展[２７]ꎮ 因此需要多组学测序技
术对其治疗新靶点进行探讨ꎬ为视网膜母细胞瘤的生物信
息学分析提供新方向[２８]ꎮ

综上ꎬ本研究通过生物信息学综合分析视网膜母细胞
瘤数据集筛选出 ＵＢＥ２Ｔ、ＲＲＭ２ 与 ＲＨＯ 这三个关键基因
未来可能成为视网膜母细胞瘤的潜在治疗靶点ꎮ
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ) ２０２０ꎻ９９(２０):ｅ１９９５２
１２ Ｇóｍｅｚ－Ｒｏｍｅｒｏ Ｌꎬ Ａｌｖａｒｅｚ－Ｓｕａｒｅｚ ＤＥꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｌｅｍｕｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｒ Ｓｏｃ Ｏｐｅｎ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ９(５):２２００３
１３ Ｒｏｍａｎｉ Ａꎬ Ｚａｕｌｉ Ｅꎬ Ｚａｕｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＤＭ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ ２０２２ꎻ１２:１０００６７７
１４ Ａｙｅ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｌｏｎｇ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ:
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１５ꎻ３４(１６):
２０１１－２０２１
１５ Ｎｉｅ Ｃꎬ Ｍａ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０２１ꎻ２４４(１):
５１－５９
１６ Ｌｉ Ｃꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＲＭ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ２３３(１０):６７５９－６７６７
１７ Ｒａｈｍａｎ ＭＡꎬ Ａｍｉｎ ＡＲꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＲＭ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂｃｌ－２ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１９(１３):３４１６－３４２８
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１８ Ｋａｐａｔａｉ Ｇꎬ Ｂｒｕｎｄｌｅｒ ＭＡꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓｏｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂ － ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
２０１３ꎻ１０９(２):５１２－５２５
１９ Ｅａｇｌｅ ＲＣ Ｊｒ. Ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ. Ａｒｃｈ Ｐａｔｈｏｌ Ｌａｂ
Ｍｅｄ ２００９ꎻ１３３(８):１２０３－１２０９
２０ Ｋｏｏｉ ＩＥꎬ Ｍｏｌ ＢＭꎬ Ｍｏｌｌ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｓｓ ａｎｄ ｇａｉｎ
ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｒｅｖｅａｌ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ.
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１５ꎻ２(７):６６０－６７０
２１ Ａｌｐｉ ＡＦꎬ Ｃｈａｕｇｕｌｅ Ｖꎬ Ｗａｌｄｅｎ Ｈ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｅ２－ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ＵＢＥ２Ｔ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｌ３. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｊ ２０１６ꎻ４７３(２０):３４０１－３４１９
２２ Ｔｕ ＨＢꎬ Ｗｕ ＭＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ８(６):７９７－８０７
２３ Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ
ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１９ꎻ ２５ ( ４３ ):
６３８６－６４０３
２４ Ｌｕｏ ＣＪꎬ Ｙａｏ ＹＹꎬ Ｙｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＢＥ２Ｔ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(２０):３２６３９－３２６５４
２５ Ｘｕ Ｎꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＢＥ２Ｔ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０２２ꎻ６３(９):２０
２６ Ｃｏｌｌｉｎ Ｊꎬ Ｑｕｅｅｎ Ｒꎬ Ｚｅｒｔｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｏｎｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ－ｏｐｅｎｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｔｏ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ? Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(６):１８
２７ 李晖ꎬ 汪明红ꎬ 廖风玲ꎬ 等. 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＧＡＰ１－ＡＳ２ 对人视网

膜母细胞瘤增殖和迁移及侵袭的影响. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(６):
９０４－９１０
２８ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｏｔｔａｖｉａｎｉ Ｄꎬ Ｓｅｆｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｓｕｂｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｃｏｎｅ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ / ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２１ꎻ１２(１):５５７８

５５４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


