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揖摘要铱 目的 探讨 FBXO45蛋白变异对胰腺导管腺癌预后的影响袁FBXO45 蛋白参与胰腺导

管腺癌发生发展的可能作用机制遥 方法 GEPIA数据库在线分析 FBXO45 mRNA在不同肿瘤中的表
达袁UALCAN 在线分析 FBXO45 mRNA 在胰腺导管腺癌中与正常胰腺组织中的表达差异袁 进一步
GEPIA 数据库扩大正常胰腺组织对比标本数目袁分析 FBXO45 mRNA 在胰腺导管腺癌中与正常胰腺
组织中的表达差异袁 分析 FBXO45 基因表达与胰腺导管腺癌患者无病生存期 渊Disease-free survival,
DFS尧总生存期渊Overall Survival,OS冤的关系遥Human Protein Atlas 数据库中确定 FBXO45蛋白在细胞中
的定位表达袁并检索 FBXO45 蛋白在胰腺导管腺癌与正常胰腺组织中的表达差异袁分析 FBXO45 蛋
白的表达与胰腺导管腺癌患者生存的关系遥 在 cBioPortal 数据库中检索 FBXO45基因在胰腺癌中的
改变袁并分析 FBXO45基因变异与胰腺导管腺癌预后的关系遥从 String 数据库中分析 FBXO45蛋白在
信号转导中关系密切的蛋白网络袁 探讨可能的作用机制遥 结果 GEPIA 数据库在线分析 FBXO45
mRNA 在 24 种恶性肿瘤中的表达不同袁 胰腺导管腺癌组织 FBXO45基因的表达明显高于正常胰腺
组织渊P<0.05冤袁FBXO45 mRNA 表达水平与胰腺癌患者的无病生存期渊DFS冤尧总生存期渊OS冤显著相关
渊P<0.05冤遥 Human Protein Atlas 数据库分析结果显示袁FBXO45 蛋白主要表达于细胞的细胞质中袁
FBXO45 蛋白在胰腺癌组织中显著表达增高渊P<0.05冤袁通过生存分析进一步证明高表达 FBXO45 蛋
白的胰腺导管腺癌患者总生存期较差渊P<0.05冤遥 在 cBioPortal 数据库中分析显 4%渊7/175冤的胰腺导
管腺癌患者表现出 FBXO45基因改变袁FBXO45 基因变异的患者总生存预后较差渊P<0.05冤遥 String 数
据库显示在 PPI 网络中与 FBXO45 蛋白相互作用的蛋白有 MYCBP2尧TP73尧SKP1尧CUL1尧SPRYD3尧
KCTD6尧MAP3K12尧MPP3尧UNC13A尧UNC13B等遥 结论 FBXO45蛋白在胰腺癌组织中呈现高表达袁与
患者预后显著相关遥 FBXO45基因变异的患者总生存预后较差遥 FBXO45基因变异的患者总生存预后
较差袁与 FBXO45相互作用比较密切的前 3位蛋白有 MYCBP2尧TP73尧SKP1袁FBXO45 蛋白参与蛋白质
泛素化途径袁是蛋白质修饰的一部分袁推测 FBXO45 通过基因变异尧促进蛋白泛素化袁在胰腺癌的发
生发展中起重要作用袁影响其预后遥

揖关键词铱 胰腺癌曰 美国癌症基因组图谱数据库曰 人类蛋白质图谱数据库曰 cBioPortal 数
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胰腺导管腺癌渊pancreatic ductal adenocarcino鄄
ma袁PAAD冤恶性度高袁其 5 年生存率仅为 6%遥 由
于生活方式和饮食结构的改变袁 近年来发病率逐
年升高袁而其死亡率却居高不下袁预计 2030 年胰
腺导管腺癌将成为全球癌症相关死亡的第二大原

因咱1暂遥 F-box蛋白作为 E3泛素连接酶复合物的组
成袁在成熟神经元的神经传递调节中起作用袁近年
来研究表明其可以特异性地与底物结合袁 调节多
种肿瘤生物学行为遥 研究发现 FBXO45 水平与多
种细胞增殖过程有关袁 包括与肿瘤发生途径相关
的细胞增殖过程袁如细胞周期进展尧凋亡尧转录尧迁
移尧侵袭和转移等咱2-3暂遥 在胰腺癌中袁FBXO45 蛋白
的表达及其临床意义尚不清楚遥 本研究基于生物
信息学分析 FBXO45 蛋白在胰腺导管腺癌中的表
达及其临床意义袁 并探讨 FBXO45 蛋白参与胰腺
导管腺癌发生发展的可能作用机制遥
1 材料与方法

1.1 在线 UALCAN软件和 GEPIA数据库 UALCAN
渊http://ualcan.path.uab.edu/index.html冤是一个有效

的癌症数据在线分析和挖掘的网站袁 主要是基于
TCGA数据库中的相关癌症数据进行分析袁它可以
对相关基因进行生物标志鉴定尧表达谱分析尧生存
分析等遥 GEPIA渊gepia.cancer-pku.cn/冤数据库即基
因表达谱数据动态分析袁 由北京大学开发的在线
数据库结合 TCGA 和 GTEx 数据库分析基因在不
同肿瘤中的表达情况遥 本研究利用 GEPIA数据库
在线分析 FBXO45 mRNA 在 31 种恶性肿瘤中的
表达袁 利用在线软件 UALCAN统计 FBXO45 在胰
腺导管腺癌组织和正常组织中的表达量袁 进一步
利用 GEPIA数据库扩大分析 FBXO45 mRNA 在胰
腺导管腺癌中与正常胰腺组织中的表达差异分析

FBXO45 基因表达与胰腺导管腺癌患者无病生存
期渊DFS冤尧总生存期渊OS冤的关系遥
1.2 人类蛋白质图谱数据库 人类蛋白质图谱

数据库渊Human protein Atlas袁HPA 冤袁简称 HPA 数
据库袁 它致力于提供人类蛋白质的组织和细胞分
布信息袁并免费提供公众查询遥 使用特制的抗体袁
用免疫组化的技术袁 检查每一种蛋白质在人类正
常组织尧肿瘤组织尧细胞系和血液细胞内的分布和

FBXO45 protein in cells was determined in the database, and the difference of FBXO45 protein expression in
pancreatic ductal adenocarcinoma and normal pancreatic tissue was retrieved. The relationship between the
expression of FBXO45 protein and the survival of pancreatic ductal adenocarcinoma patients was analyzed.
The changes of FBXO45 genes in pancreatic cancer were retrieved in cBioPortal database and the relationship
between FBXO45 gene variation and prognosis of pancreatic ductal adenocarcinoma was analyzed. FBXO45
analysis from String database to explore possible mechanisms of action. Results GEPIA expression of
FBXO45 genes in pancreatic ductal adenocarcinoma tissues was significantly higher than that in normal
pancreatic tissues (P <0.05). FBXO45mRNA expression levels were significantly associated with disease -
free survival (DFS) and overall survival (OS) in pancreatic cancer patients (0.05). The results of Human
Protein Atlas database analysis showed that FBXO45 protein was mainly expressed in the cytoplasm of cells,
and the expression of FBXO45 protein was significantly increased in pancreatic cancer tissues The survival of
patients with pancreatic ductal adenocarcinoma with high expression of FBXO45 protein was P<(0.05). The
analysis of 4% (7/175) of pancreatic ductal adenocarcinoma in cBioPortal database showed FBXO45 gene
changes, and the total survival prognosis of patients with FBXO45 gene variation was poor (P<0.05). String
database shows MYCBP2尧TP73尧SKP1尧CUL1尧SPRYD3尧KC of proteins interacting with FBXO45 proteins in
PPI networks TD6尧MAP3K12尧MPP3尧UNC13A尧UNC13B etc. Conclusion FBXO45 protein showed high
expression in pancreatic cancer tissue, which was significantly related to the prognosis of patients. FBXO45
the total survival prognosis of patients with gene variation is poor. the total survival prognosis of patients with
FBXO45 gene variation is poor. the top three proteins with close interaction with FBXO45 have MYCBP2尧
TP73尧SKP1,FBXO45 proteins involved in the protein ubiquitination pathway and are part of protein modifi鄄
cation. it is speculated that FBXO45 play a role in the occurrence and development of pancreatic cancer and
affect its prognosis through gene variation and promoting protein ubiquitination.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Pancreatic cancer; FBXO45; American cancer genome atlas (TCGA) database; Human
Protein Atlas database; cBioPortal database
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表达袁其结果用免疫组化染色图表示袁并经专业人
员阅读和标引遥在本研究中袁输入 FBXO45袁选择细
胞数据库袁A-431细胞为人皮肤鳞癌细胞袁贴壁生
长袁所以选择 A-431细胞袁以确定其在细胞中的表
达定位袁再次选择正常组织库和病理组织数据库袁
以检索 FBXO45 蛋白在正常胰腺组织和胰腺导管
腺癌中的表达袁进一步检索 FBXO45 基因在 TCGA
RNA 标本库中表达量袁 分析 FBXO45RNA 表达与
胰腺导管腺癌患者生存的关系遥
1.3 cBioPortal 数据库 cBioPortal 数据库 渊美国
国家癌症研所,https://www.cbioportal.org冤的数据来
源于癌症基因组图渊The Cancer Genome Atlas,TCGA冤
数据库尧ICGC尧GEO 等数据库袁整合的基因组数据
类型包括细胞突变 尧DNA 拷贝数改变 渊CNAs冤尧
mRNA和 miRNA表达量尧DNA 甲基化尧 蛋白质丰
度和磷蛋白丰度等遥 本研究利用 cBioPortal数据库
在线分析 TCGA 数据集中胰腺导管腺癌患者
FBXO45基因变异数据袁生存分析比较 FBXO45 基
因变异与无变异胰腺导管腺癌患者的生存差异遥
1.4 String-DB 数据库 String-DB 数据库渊https:
//string-db.org冤 是生物基因和蛋白质相互作用分
析的检索平台袁包含了已证实和可预测的蛋白-蛋
白相互作用生物数据库袁 也包括蛋白质之间的间
接功能相关性 袁 它除了包含有实验数据 尧从
PubMed 摘要中挖掘的结果和综合其他数据库数
据外袁还包括利用生物信息学的方法预测的结果遥
本研究中输入 野FBXO45冶袁 物种选择 野Homo
sapiens冶袁置信度选择野Medium0.4冶袁最大数相互作
用选择连接数不超过 10袁进行检索遥
1.5 统计学分析 在线分析工具中计量资料均

以均数依标准差表示袁 两组间比较采用 t 检验袁生

存分析采用 Kaplan-Meier 法分析 FBXO45 表达水
平与胰腺导管腺癌患者 DFS和 OS的关系遥
2 结果

2.1 应用 GEPIA 数据库分析 FBXO45 基因在不
同肿瘤中的表达情况 结果显示袁FBXO45基因在
多数肿瘤中表达水平升高袁如卵巢癌尧胶质瘤尧乳
腺癌等袁其中也包括胰腺导管腺癌渊图 1冤遥
2.2 在线软件 UALCAN 和 GEPIA 数据库统计分
析 在线软件 UALCAN 分析 TCGA 数据库中 袁
FBXO45 基因在 178 例胰腺导管腺癌组织和 4 例
正常组织中的表达量差异具有统计学意义 渊P约
0.001冤遥 本研究使用 GEPIA 数据库在线分析 179
例胰腺导管腺癌组织和 171 正常胰腺组织中分
析FBXO45基因的表达差异有统计学意义渊P约0.05冤
渊图 2冤遥
2.3 GEPIA 数据库中分析 利用 Kaplan -Meier
法分析了 FBXO45 mRNA 表达水平与胰腺导管腺
癌患者 DFS和 OS的关系袁结果提示 FBXO45 基因
高表达组的胰腺导管腺癌患者 DFS 渊P=0.015冤明
显差于低表达组袁FBXO45 基因高表达组的胰腺
导管腺癌患者 OS 渊P=0.013冤 明显差于低表达组
渊图 3冤遥
2.4 HPA 数据库分析 该数据库采用免疫荧光

定位检测 FBXO45蛋白在 A-431细胞中定位表达
于细胞质遥FBXO45蛋白在胰腺导管腺癌组织中的
表现 Human Protein Altas 数据库中通过 FBXO45
免疫组织化学分析胰腺导管腺癌组织芯片与正常

胰腺组织的表达袁 该数据库中共 9 例胰腺导管腺
癌患者标本袁16个标本切片袁 染色强度 9例中 7例
呈中等强度染色袁2 例呈弱染色袁染色阳性细胞所

图 1 FBXO45基因在不同肿瘤中表达
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图 3 GEPIA 分析 FBXO45 基因表达对胰腺癌患者 DFS
渊A冤和 OS渊B冤的影响
注院A 为 FBXO45 高表达 n=89, FBXO45 低表达 n=89曰B 为
FBXO45高表达 n=89, FBXO45低表达 n=89

A B

占比例跃75%的 4例袁25%耀75%的 2例袁约25%的 3例遥
可见胰腺导管腺癌组织中 FBXO45 蛋白呈现明
显高表达袁 正常胰腺组织中不表达 FBXO45 蛋白
渊图 4冤遥
2.5 FBXO45 表达与胰腺癌患者预后分析 为进

一步分析 FBXO45 基因表达与胰腺导管腺癌患者
远期预后的关系袁HPA数据库中共分析 176 例患者
的胰腺导管腺癌组织袁FBXO45RNA平均表达数值
为 3.1 FPKM袁用Kaplan-Meier分析患者预后情况袁

结果显示:表达节点设定为 3.61 FPKM时袁FBXO45
基因表达与胰腺癌患者预后存在明显相关性袁
FBXO45 高表达组 5 年生存率 15%袁FBXO45 低表
达组 5年生存率 34%袁FBXO45基因高表达组预后
较差渊P=0.0012袁图 5冤遥
2.6 FBXO45 在 cBioPortal 数据库中的变异
cBioPortal数据库包含 168例胰腺导管腺癌患者的
FBXO45 基因表达数据遥 该队列中 7.1%渊12/168冤
的 PAAD 病例表现出 FBXO45 改变袁 其中包括 8
例 mRNA扩增袁4例错义突变渊图 6冤遥
2.7 FBXO45 变异与胰腺癌预后的关系分析 在

cBioPortal 数据库中 12 例 FBXO45 基因变异的胰
腺导管腺癌患者的中位生存期 16.37 个月袁156 例
基因未变异的胰腺导管腺癌患者的中位生存期

图 4 HPA数控库分析在胰腺导管腺癌组织的表达
注院A为高表达曰B为中表达曰C为低表达曰D为 FBXO45正常胰腺组织中表达渊免疫组化袁二氨基联苯胺染色法袁左伊40袁右伊100冤

A B

C D

图 2 FBX045 基因在胰腺导管腺癌组织和正常胰腺组织
中的表达

注院A为 UALCAN分析 FBXO45 基因在胰腺导管腺癌和正
常组胰腺中的表达差异 渊红色箱体为胰腺导管腺癌组织袁
黑色箱体为正常胰腺组织冤曰B 为 GEPIA 分析 FBXO45 基
因在胰腺导管腺癌和正常胰腺中的表达差异渊红色箱体为
胰腺导管腺癌组织袁黑色箱体为正常胰腺组织冤

A B
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21.44 个月袁基因变异组患者总生存预后较差渊P=
0.0459冤渊图 7冤遥
2.8 String-DB 数据库 本研究检索得到如下结

果渊图 8冤:PPI富集 P=0.009 79遥其中在 PPI网络中
与预测的于 FBXO45 具有相互作用的蛋白及相关
系数如下 MYCBP2 渊0.962冤尧TP73渊0.955冤尧SKP1
渊0.923冤尧CUL1 渊0.748冤尧SPRYD3渊0.736冤尧KCTD6
渊0.712冤尧MAP3K12 渊0.662冤尧MPP3 渊0.648冤尧UNC13A
渊0.644冤尧UNC13B渊0.643冤等遥
3 讨论

据最新数据 咱4暂袁2019 年美国胰腺癌男性与女
性发病分别为 29 940 例和 26 830 例袁发病率分别
居肿瘤排行榜的第 10 位和第 9位袁而预计胰腺癌
的死亡率居第 4位遥目前袁中国胰腺癌总发病率和
死亡率在所有恶性肿瘤中分别居第 10 位和第 6
位咱5暂遥 胰腺癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一袁极
度缺氧咱6暂和基质细胞分泌大量致密结缔组织咱7暂袁是
其特有的生物学特性袁 导致其治疗效果极差遥 因
此袁探讨胰腺癌发病的分子机制袁发掘有效的基因
靶向治疗方法迫在眉睫遥

肿瘤细胞表观遗传改变袁 与肿瘤发展中的基
因突变咱8暂袁导致肿瘤发生发展尧侵袭和转移的各种
信号通路的不当激活和抑制咱9暂遥 Kogure 等咱10暂发现
在胃癌组织中 FBXO45 高表达袁 认为 FBXO45 有
望成为胃癌分子靶向治疗的候选药物遥 Kai咱11暂研究 认为在肺鳞状细胞癌中 FBXO45 高表达袁FBXO45

基因敲除可促进上皮-间质转化的过程袁FBXO45
与肺鳞状细胞癌的发生及预后密切相关遥 Lin M
等咱12暂报道 FBXO45 基因在胰腺癌等多种肿瘤中表
达升高袁FBXO45在肿瘤的发生和发展中起着重要
作用袁FBXO45 可能成为一种新的肿瘤治疗靶点遥
本研究中我们通过分析来自 TCGA 和 GTEx 数据
库的数据袁 确定 FBXO45 基因在胰腺导管腺癌中
的高表达袁GEPIA 数据库分析结果表明 FBXO45
高表达组的 PAAD 患者 DFS 明显差于低表达组袁
FBXO45 高表达组的胰腺导管腺癌患者 OS 明显
差于低表达组遥 本研究进一步的 HPA数据库分析
结果显示袁FBXO45蛋白主要表达于细胞的细胞质
中袁FBXO45蛋白在胰腺导管腺癌组织中显著表达
增高袁 生存分析进一步证明高表达 FBXO45 的胰
腺导管腺癌患者总生存期较差遥 这些结果充分表
明 FBXO45 在胰腺导管腺癌中高表达袁 并且与患
者不良预后有关遥

图 5 FBXO45 基因高表达组与低表达组胰腺癌患者的总
体生存曲线比较

图 6 cBioPortal 数据库分析 FBXO45表达的变异

图 8 与 FBXO45相关蛋白网络分析

图 7 cBioPortal 数据库分析 FBXO45变异与预后有关
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目前研究支持 FBXO45 能够调控表观遗传过
程袁调节与肿瘤发生相关的细胞过程袁但具体在胰
腺癌中通过何种方式来发挥调控作用袁 目前尚不
清楚遥 E3泛素连接酶在肿瘤发生发展中起着关键
作用袁FBXO45 是 F-box 蛋白家族的成员之一袁F-
box 蛋白作为 E3 泛素连接酶的核心组成部分袁在
调控肿瘤细胞增殖尧迁移侵袭尧血管生成等方面发
挥重要作用 咱13暂遥 与其他 F-box 蛋白成员相比袁
FBXO45 含有 MYC 渊MYC 原癌基因 ,MYC Proto -
Oncogene冤 结合蛋白 2 和 S 相激酶相关蛋白 1袁在
E3泛素连接酶中起连接蛋白的重要作用咱14-15暂遥 为
了进一步探讨 FBXO45 在胰腺癌中的作用机制袁
我们在 cBioPortal 数据库检索到 7.1%渊12/168冤的
胰腺癌病例表现出 FBXO45 改变袁 其中包括 8 例
mRNA 扩增袁4 例错义突变袁这 12 例FBXO45 基因
变异的患者总生存预后较差袁 通过 String-DB 数
据库检索在 PPI 网络中与预测的与 FBXO45 具有
相互作用的蛋白及相关系数 袁 发现 MYCBP2
渊0.962冤尧TP73渊0.955冤尧SKP1渊0.923冤蛋白与 FBXO45
关系更为密切袁FBXO45 蛋白参与蛋白质泛素化
途径袁是蛋白质修饰的一部分袁推测 FBXO45 通
过基因变异尧促进蛋白泛素化袁可能与这些蛋白
共同作用袁促进肿瘤的增殖尧迁移尧侵袭等生物
学行为遥

本研究利用生物信息学数据库分析了

FBXO45 在胰腺导管腺癌患者中的表达差异及其
与胰腺导管腺癌患者预后的相关性袁 并推测其可
能存在的作用机制袁 为胰腺导管腺癌精准治疗提
供了新的方向袁但是仍需要进一步实验研究证实袁
以期为胰腺导管腺癌的临床治疗提供新的靶点遥
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