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  [摘 要] 目的 探讨细胞周期蛋白B2(CCNB2)在子宫内膜癌中的表达及其与患者预后和临床病理特

征的相关性。方法 应用仙桃工具绘制子宫内膜癌患者基线表,受试者工作特征曲线评估CCNB2
 

mRNA对

子宫内膜癌的诊断价值,GEPIA、仙桃工具、HPA在线平台分析子宫内膜癌组织和正常子宫内膜组织CCNB2
表达情况,UALCAN在线平台、Kaplan-Meier

 

Plotter曲线分析子宫内膜癌临床特征和患者预后的关系,cBio-
Portal

 

在线平台分析子宫内膜癌CCNB2基因突变情况,LinkedOmics、WebGestalt
 

在线平台分析CCNB2基因

的生物学意义,STRING在线平台构建CCNB2蛋白相互作用网络。结果 子宫内膜癌患者大部分为60岁以

上绝经期妇女,病理分期以Ⅰ期者居多。与正常子宫内膜组织比较,子宫内膜癌组织CCNB2
 

mRNA及蛋白表

达均明显上调,CCNB2
 

mRNA表达界值为
 

1.878时受试者工作特征曲线下面积为
 

0.982。CCNB2
 

mRNA与

子宫内膜癌不同分期、年龄、更年期状态、组织学亚型、TP53突变状态有关。CCNB2
 

mRNA高表达的子宫内

膜癌患者预后更差。3%(17/509)的子宫内膜癌患者CCNB2基因发生改变,突变为扩增和 mRNA增高。CC-
NB2共表达基因主要与细胞分裂过程有关,参与了线粒体腺嘌呤三磷酸腺苷合成耦合电子传递的正调控、有丝

分裂核膜分解、有丝分裂细胞周期G2/M 转变的正调控等过程。结论 CCNB2在子宫内膜癌中高表达,可能

参与了子宫内膜的细胞周期调控,可作为早期诊断子宫内膜癌及预测患者预后的指标。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

cyclin
 

B2(CCNB2)
 

in
 

endometrial
 

cancer,and
 

to
 

explore
 

its
 

correlation
 

with
 

patient
 

prognosis
 

and
 

clinicopathological
 

features.Methods The
 

baseline
 

table
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

made
 

using
 

Xiantao,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CCNB2
 

mRNA
 

in
 

endo-
metrial

 

cancer
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC).The
 

expression
 

of
 

CCNB2
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissues
 

and
 

normal
 

endometrial
 

tissues
 

was
 

analyzed
 

by
 

GeneExpression
 

Profiling
 

Inter-
active

 

Analysis(GEPIA),Xiantao,and
 

HPA
 

online
 

platform.UALCAN
 

online
 

platform
 

and
 

Kaplan-Meier
 

Plotter
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

endometri-
al

 

cancer.The
 

cBioPortal
 

online
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

mutation
 

of
 

CCNB2
 

gene
 

in
 

endometrial
 

cancer.The
 

LinkedOmics
 

and
 

WebGestalt
 

online
 

platforms
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

biological
 

significance
 

of
 

CCNB2
 

gene,and
 

the
 

search
 

tool
 

for
 

recurring
 

instances
 

of
 

neighbouring
 

genes(STRING)
 

online
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

CCNB2
 

protein
 

interaction
 

network.Results Most
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

menopausal
 

women
 

over
 

60
 

years
 

old,and
 

the
 

pathological
 

stages
 

were
 

mainly
 

stage
 

I.Compared
 

with
 

normal
 

endometrial
 

tissues,CCNB2
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expressions
 

were
 

significantly
 

up-regulated
 

in
 

en-
dometrial

 

cancer
 

tissues.When
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

CCNB2
 

mRNA
 

expression
 

was
 

1.878,the
 

area
 

under
 

curve
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(AUC)
 

was
 

0.982.CCNB2
 

mRNA
 

was
 

associated
 

with
 

different
 

stages,age,climacteric
 

status,histological
 

subtype
 

and
 

TP53
 

mutation
 

status
 

of
 

endometrial
 

cancer.Endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

CCNB2
 

mR-
NA

 

expression
 

had
 

a
 

worse
 

prognosis.The
 

CCNB2
 

gene
 

was
 

altered
 

in
 

3%(17/509)
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

pa-
tients,with

 

mutations
 

including
 

amplification
 

and
 

increased
 

mRNA.CCNB2
 

co-expressed
 

genes
 

are
 

mainly
 

re-
lated

 

to
 

the
 

process
 

of
 

cell
 

division,and
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

positive
 

regulation
 

of
 

mitochondrial
 

adenosine-
triphosphate(ATP)

 

synthesis
 

coupled
 

with
 

electron
 

transport,mitotic
 

nuclear
 

membrane
 

decomposition,and
 

the
 

positive
 

regulation
 

of
 

mitotic
 

cell
 

cycle
 

G2/M
 

transition.Conclusion CCNB2
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

endo-
metrial

 

cancer
 

and
 

may
 

participate
 

in
 

the
 

cell
 

cycle
 

regulation
 

of
 

endometrial
 

cancer,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

predicting
 

prognosis
 

of
 

endometrial
 

cancer.
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  子宫内膜癌是最常见的妇科恶性肿瘤,在我国子

宫内膜癌发病率逐年上升,且呈年轻化趋势,严重威

胁着女性的身心健康[1-2]。早期子宫内膜癌患者5年

生存率高达90%,而晚期则下降至20%以下,且能选

择的治疗方式有限[3-4]。因此,早期确诊是改变子宫

内膜癌患者结局的关键因素之一。探索新的较为灵

敏的生物标志物,对子宫内膜癌早期筛查及诊断均具

有极为重要的意义。
细胞周期蛋白(cyclin)是细胞周期进程的关键调

控因子,不同cyclins成员调控不同的细胞周期进程,

cyclin
 

A、D、E介导从G1至
 

S
 

阶段的转变,而cyclins
 

A、B介导从G2至 M 阶段的转变[5]。cyclin的表达

与肿瘤的发展密切相关[6],cyclin
 

B2(CCNB2)是细胞

周期家族调控网络的重要成员,可防止受损细胞进入

有丝分裂期,维持遗传物质的正确复制和基因组的稳

定性,在多种肿瘤的发生、发展中具有重要作用[7]。

CCNB2参与多种癌症的发生、发展过程,影响三阴性

乳腺癌的进展[8],在肝癌中过表达且与患者不良预后

相关[9]。但尚缺乏对CCNB2在子宫内膜癌中的表达

情况及临床意义报道的国内外文献。本研究通过生

物信息学方法探索了CCNB2在子宫内膜癌中的表达

和临床意义,探讨了CCNB2是否能成为子宫内膜癌

早期诊断的生物标志物。

1 资料与方法

1.1 资料来源 收集TCGA数据库中不同数据集的

子宫内膜癌病例和The
 

Human
 

Protein
 

Atlas数据库

中免疫组织化学(免疫组化)数据。

1.2 方法

1.2.1 仙桃工具分析法 利用仙桃工具(https://

www.xiantao.love/products)CCNB2
 

mRNA在正常子

宫内膜及子宫内膜癌中的表达差异情况,以及CCNB2
在子宫内膜癌中的受试者工作特征(ROC)曲线分析。

1.2.2 GEPIA网站在线分析法 通过GEPIA在线

分析网站(Gene
 

Expression
 

Profiling
 

Interactive
 

A-
nalysis)可利用TCGA数据[10]和GTEx数据在线分

析CCNB2基因在正常子宫内膜及子宫内膜癌中的差

异表达,以及不同分期中的表达。CCNB2
 

mRNA差

异表达的设定界值为|Log2FC|>1.5,P<0.05。
1.2.3 HPA数据库挖掘法 利用 HPA数据库(ht-
tps://www.proteinatlas.org/)分析CCNB2蛋白在

子宫内膜癌组织和正常子宫内膜组织中的表达情况。

1.2.4 UALCAN网站在线分析法 利用UALCAN
在线分析网站(ualcan.path.uab.edu/home)[11]利用

TCGA数据得到CCNB2
 

mRNA在子宫内膜癌组织

中不同年龄、分期、更年期状态、组织学亚型、TP53突

变状态表达情况。

1.2.5 cBioPortal肿瘤数据分析法 利用cBioPortal
在线分析网站(http://cbioportal.org)[12]得到 CC-
NB2基因表达和突变情况。

1.2.6 LinkedOmics
 

数据库和 WebGestalt
 

基因富

集分析网站挖掘法 利用LinkedOmics在线数据库

(http://linkedomics.org/)[13]分析CCNB2基因的共

表达基因,并通过 WebGestalt平台(www.webge-
stalt.org)[14]探索CCNB2共表达基因的生物学意义。

1.2.7 Kaplan-MeierPlotter预后分析方法 利用

Kaplan-MeierPlotter预后分析[15]可利用来自 GEO、

TCGA等数据库来源的数据,根据总生存期(OS)和
疾病特异性生存期(DSS)评估CCNB2对子宫内膜癌

患者预后的预测价值。

1.2.8 STRING蛋白相互作用(互作)预测及基因本

体(GO)聚类分析 利用STRING在线分析网站(ht-
tps://string-db.org)[16]构建CCNB2的蛋白互作网

络,并基于关键蛋白节点进行GO聚类分析。

1.2.9 TIMER、TISIDB数据库分析法 利用TIM-
ER2.0数据库(http://timer.cistrome.org/)[17]及
TISIDB数据库(http://cis.hku.hk/TISIDB/)[18]可
得到CCNB2表达与子宫内膜癌免疫细胞浸润有关。

1.3 统计学处理 CCNB2
 

mRNA差异表达分析采

用t检验;ULCAN数据库中CCNB2
 

mRNA表达量

与子宫内膜癌分期、分级、更年期状态、组织学亚型及

TP53突变状态的关系采用t 检验或单因素方差分

析;Kaplan-MeierPlotter及cBioProtal生存分析采用
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log-rank检验。免疫浸润分析采用Spearman相关性

分析,结果采用Spearman相关系数rho表示。
2 结  果

2.1 CCNB2在子宫内膜癌中的表达 与正常子宫

内膜组织比较,子宫内膜癌组织CCNB2
 

mRNA及蛋

白表达均明显上调,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见图1。

2.2 CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌的临床

特征和预后的关系 CCNB2
 

mRNA与子宫内膜癌患

者不同年龄、分期、更年期状态、组织学亚型、TP53突

变状态有关(P<0.05)。见图2。CCNB2
 

mRNA高

表达的子宫内膜癌患者预后更差,OS、DSS与CCNB2
 

mRNA低表达者比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见图3。

  A.子宫内膜癌组织CCNB2
 

mRNA差异表达;B.子宫内膜癌组织CCNB2蛋白高表达;C.在配对样本中子宫内膜癌组织CCNB2
 

mRNA高

表达。

图1  子宫内膜癌组织CCNB2
 

mRNA差异表达

  A.CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者年龄有关;B.CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者肿瘤分期有关;C.CCNB2
 

mRNA
 

表

达水平与子宫内膜癌患者更年期状态有关;D.CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者组织学亚型有关;E.CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内

膜癌患者TP53突变有关;F.CCNB2
 

mRNA
 

表达与肿瘤分期有关。

图2  CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者临床特征的关系

2.3 CCNB2基因对子宫内膜癌的诊断效能 CC-
NB2

 

mRNA表达界值为1.878时,ROC曲线下面积

(AUC)为0.982。见图4。表明CCNB2对子宫内膜

癌具有极高的诊断价值。

2.4 子宫内膜癌患者CCNB2突变情况 有3%(17/

509)的患者发生基因改变,大多数基因突变为错义突变。

VPS13C、SCN10A、UNC13C、SLITRK3、BSN、HERC1、

BLTP1、FAT1、RYR2、TTN的基因改变在CCNB2基因

改变组中比在未改变组中更常见。见图5。

2.5 CCNB2的共表达基因及其生物学意义 CC-
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NB2基因的共表达基因见图6。正负相关基因见图

7。CCNB2的共表达基因主要与细胞分裂过程有关,
主要功能为调控有丝分裂姐妹染色体单体分离、有丝

分裂核分裂、细胞器裂变等。

  A.CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者OS的关系;B.CC-

NB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者DSS的关系。

图3  CCNB2
 

mRNA表达水平与子宫内膜癌患者

预后的关系

图4  CCNB2
 

mRNA
 

在子宫内膜癌组织中的ROC曲线

  注:*为P<0.05。

图5  CCNB2基因突变情况

图6  CCNB2的共表达基因火山图

2.6 CCNB2的蛋白互作网络 与CCNB2蛋白紧密

相关的蛋白包括CCNB1、BUB1、NCAPG、PLK1、cyc-
lin依赖性激酶1(CDK1)、CDK2、CDC20、AURKA、
CKS1B、CKS2等。见图8。GO 聚类分析结果见表

2。CCNB2蛋白互作网络的生物过程包括线粒体腺

嘌呤三磷酸腺苷合成耦合电子传递的正调控、有丝分

裂核膜分解、心室心肌细胞发育、组蛋白丝氨酸磷酸

化、泛素蛋白连接酶活性的正调控蛋白互作、有丝分

裂纺锤体装配的检查点、组蛋白磷酸化、有丝分裂细

胞周期G2/M转变的正调控等。
表2  CCNB2共表达及蛋白互作网络的GO聚类分析

项目ID 生物学过程 误判率

GO:1905448 线粒体ATP合成耦合电子运输的正向调节 0.00064

GO:0007077 有丝分裂核包膜的分解 5.99E-08

GO:0055015 心室心肌细胞的发育 0.0024

GO:0035404 组蛋白-丝氨酸磷酸化 0.0024

GO:1904668 泛素蛋白连接酶活性的正向调控 0.0029

GO:0007094 有丝分裂纺锤体装配的检查点 5.21E-05

GO:0016572 组蛋白磷酸化 1.09E-06

GO:0060045 心肌细胞增殖的正向调控 0.0079

GO:0010971 有丝分裂细胞周期G2/M转变的正调控 0.0084

GO:0031145 细胞分裂后期促进复合物依赖性分解代谢过程 3.61E-09
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  A.与CCNB2基因正相关基因热图;B.与CCNB2基因负相关基因热图。

图7  CCNB2的正负相关基因热图

图8  CCNB2的蛋白互作网络关系图

2.7 CCNB2在子宫内膜癌中的免疫浸润 CCNB2
与多种肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)丰度具有很强的相关

性,且大多数呈负相关(P<0.05),见图9A。CCNB2
表达与子宫内膜癌纯度无关(P=1.87E-01)。CC-
NB2高 水 平 表 达 与 CD4+ 辅 助 性 T 淋 巴 细 胞 1
(Th1)、CD4+

 

Th2浸润呈正相关(r=0.276、0.534,
P=0.05),与内皮细胞、自然杀伤细胞浸润呈负相关

(r=-0.272、-0.232)。与CD8+T淋巴细胞、巨噬

细胞、CD4+
 

T淋巴细胞无关(P>0.05)。见图9B。
表明CCNB2在子宫内膜癌的免疫浸润中具有一定

作用。

  A.CCNB2表达量与子宫内膜癌中TIL丰度的关系;B.CCNB2表达量与CD8+
 

T淋巴细胞、巨噬细胞、CD4+T、CD4+
 

Th1、CD4+
 

Th2、内皮

细胞、自然杀伤细胞浸润水平的相关性。

图9  CCNB2在子宫内膜癌中的免疫浸润
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3 讨  论

子宫内膜癌是一种发生在子宫内膜中的上皮性

恶性肿瘤,发病率和病死率持续上升[19]。早期诊治是

改善子宫内膜癌患者结局的关键,因此,探索子宫内

膜癌新的灵敏生物标志物对早期诊断具有极其重要

的意义。

cyclin家族成员是细胞分裂周期的关键性调节因

子,可与CDK复合物结合影响其表达和活性,介导细

胞周期,若功能缺陷则导致细胞周期异常并引起癌

变[8,20]。CCNB2是cyclin家族的重要成员,是通过

G2/M
 

周期转变进展的关键调节因子[21]。CCNB2异

常表达在肝癌、乳腺癌、鼻咽癌、肾上腺皮质癌、前列

腺癌等癌症的进展中均具有重要作用[22-26]。本研究

利用多个数据库和在线分析平台进行生物信息学分

析展示了CCNB2在子宫内膜癌中的生物学功能及其

调控网络。
本研究根据GEPIA、HPA数据库和仙桃工具探

索发现,与正常子宫内膜组织比较,子宫内膜癌组织

CCNB2
 

mRNA及蛋白表达明显上调,ROC曲线显

示,CCNB2具有极高的诊断价值,表明CCNB2可作

为诊断子宫内膜癌的潜在分子靶标;通过 UALCAN
在线分析网站分析CCNB2

 

mRNA与子宫内膜癌患

者临床特征的关系发现,CCNB2
 

mRNA表达水平与

子宫内膜癌患者年龄、分期、更年期状态、组织学亚

型、TP53突变状态有关。赵天珺[27]对10例正常子宫

内膜和40例子宫内膜癌标本进行研究发现,与正常

子宫内膜比较,子宫内膜癌CCNB2表达量明显升高,
且其表达量与子宫内膜癌FIGO分期、分化程度、浸
润深度、淋巴转移高度相关,且50岁以上患者占多

数。王治等[28]通过对来自 GEO数据库的数据集进

行分析表明,CCNB2可作为子宫内膜癌进展的关键

基因。表明高表达的CCNB2在子宫内膜癌的进展中

具有极为重要的作用,与本研究结果一致。
本研究进行的子宫内膜癌 Kaplan-MeierPlotter

预后分析表明,CCNB2
 

mRNA高表达的子宫内膜癌

患者预后更差。CCNB2与多个肿瘤的预后有关,是
预测患者预后的可靠指标。ZENG等[29]通过生物信

息学分析发现,CCNB2高表达与肝癌患者预后不良

有关,可作为肝癌的潜在预后标志物和治疗靶点。

QIAN等
 [30]研究表明,CCNB2在非小细胞肺癌中高

表达,且与分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移、远处转

移、临床分期状态呈正相关(P<0.05),是非小细胞肺

癌患者预后不良的独立因素。而ZHANG 等[31]和

ZHENG等[32]发现,CCNB2与子宫内膜癌患者的预

后高度相关,与本研究结果一致。
肿瘤的发生与基因突变高度相关。本研究根据

cBioPortal在线分析网站对来自 TCGA的数据进行

分析发现,子宫内膜癌中大多数CCNB2基因突变多

数为扩增和 mRNA增高,CCNB2基因发生突变频率

与PTEN、PIK3CA、TP53、ATP13A3、TTN、RYR2、

FLG、VPS13C、LAMA3、FAT2等 基 因 有 关;利 用

linkedomics和 WebGestalt数据库分析发现,CCNB2
共表达基因主要与细胞分裂过程有关,主要功能为调

控有丝分裂姐妹染色体单体分离、有丝分裂核分裂、
细胞器裂变等;利用STRING网站构建CCNB2蛋白

互作网络发现,CCNB2蛋白互作网络的生物过程包

括线粒体 ATP合成耦合电子传递的正调控、有丝分

裂核膜分解、心室心肌细胞发育、组蛋白丝氨酸磷酸

化、泛素蛋白连接酶活性的正调控、有丝分裂纺锤体

装配的检查点、组蛋白磷酸化、有丝分裂细胞周期

G2/M转变的正调控等。但本研究仅对TCGA数据

进行了生物信息学分析,而针对CCNB2基因突变在

子宫内膜癌表达意义研究目前在国内外尚缺乏相关

文献报道,具体突变情况还需进一步论证。
免疫浸润在各种癌症的进展中具有重要作用,因

此,进行更全面的肿瘤免疫分析对发现更有效的肿瘤

免疫疗法具有深刻意义[33]。既往研究表明,CCNB2
与肝细胞癌、低级别胶质瘤、肺腺癌有关[34-36],但在子

宫内膜癌中的免疫浸润情况尚缺乏相关文献报道。
本研究通过 TISIDB、TIMER数据库对来自 TCGA
队列的数据进行分析发现,CCNB2与多种TIL的丰

度呈负相关(P<0.05);通过TIMER
 

2.0数据库分

析发现,CCNB2高水平表达与CD4+
 

Th1、CD4+
 

Th2
浸润呈正相关(P<0.05),与内皮细胞,自然杀伤细胞

浸润呈负相关(P<0.05)。表明CCNB2与子宫内膜

癌的免疫浸润具有一定关系,但具体浸润情况及作用

还需进一步研究。
综上所述,CCNB2高表达可能影响子宫内膜癌

的发生、发展及预后进程,有望成为子宫内膜癌治疗、
早期诊断和预后不良的生物标志物。但本研究只进

行了生物信息学分析,存在不足之处。关于CCNB2
在子宫内膜癌中的具体作用机制及生物学功能还需

进一步论证。
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