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  [摘 要] 目的 探讨上皮-间充质转化(EMT)通路对黑色素瘤患者预后的影响及黑色素瘤常见肿瘤标

志物与EMT通路的相关性,为临床识别和随访高转移风险的黑色素瘤患者提供新思路。方法 从TCGA数

据库中获得461例黑色素瘤患者的转录及临床数据,通过GSVA包对每个样本的表达进行非参数的无监督分

析,得到EMT通路的表达评分并分为低和高两组,使用Survival包进行生存分析。随后对肿瘤标志物的 mR-
NA和EMT通路表达水平进行Spearman相关性分析,并根据年龄、性别和肿瘤分期进行亚组分析。进一步从

TCGA数据库中下载黑色素瘤患者肿瘤标志物的蛋白表达水平,同样进行Spearman相关性分析,从mRNA和

蛋白表达水平2个角度探讨常见肿瘤标志物与EMT通路的相关性。最后将上述肿瘤标志物、EMT通路表达

水平和临床特征纳入多因素分析以明确对黑色素瘤预后的影响。结果 EMT通路的高表达预示黑色素瘤患

者的不良预后。黑色素瘤肿瘤标志物PMEL、MLANA、TYR和 MITF的 mRNA表达水平与EMT通路呈负

相关(P<0.05),MKI67的mRNA表达水平与EMT通路呈正相关(P<0.05)。肿瘤标志物与EMT通路相

关性的亚组分析结果与总样本中所得结果基本一致。肿瘤标志物PMEL高表达和EMT相关通路低表达时预

示良好预后,EMT相关通路低表达时 MLANA、MKI67低表达预示良好预后(P<0.05)。PMEL、MLANA和

MITF的蛋白表达水平与EMT通路的表达呈负相关(P<0.05)。PMEL、年龄和病理分期是影响黑色素瘤预

后的独立危险因素(P<0.05)。结论 黑色素瘤的常见肿瘤标志物PMEL、MLANA和 MITF较低表达可能

与EMT通路的高表达相关;EMT相关通路低时,PMEL与 MLANA高表达、MKI67低表达预示良好预后,随

访中应给予一定程度重视。
[关键词] 黑色素瘤; 肿瘤标志物; 生物信息学分析; EMT通路; 随访

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.01.017 中图法分类号:R739.5
文章编号:1009-5519(2024)01-0081-07 文献标识码:A

Effect
 

of
 

tumor
 

markers
 

and
 

EMT
 

pathway
 

expression
 

level
 

on
 

prognosis
 

of
 

melanoma
WANG

 

Qian
(Department

 

of
 

Dermatology,Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University,Xi'an,Shaanxi
 

710038,China)
[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

EMT
 

pathway
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

mel-
anoma

 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

common
 

tumor
 

markers
 

and
 

EMT
 

pathway
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

identification
 

and
 

follow-up
 

of
 

melanoma
 

patients
 

with
 

high
 

risk
 

of
 

metastasis.Methods The
 

tran-
scriptional

 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

461
 

melanoma
 

patients
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

TCGA
 

database.The
 

expression
 

of
 

each
 

sample
 

was
 

analyzed
 

by
 

GSVA
 

package
 

with
 

non-parametric
 

unsupervised
 

analysis,and
 

the
 

expression
 

score
 

of
 

EMT
 

pathway
 

was
 

obtained
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

low
 

and
 

high
 

groups.The
 

survival
 

package
 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

survival
 

analysis.Then
 

the
  

mRNA
 

and
 

EMT
 

pathway
 

expression
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

conducted
 

the
 

Spearman
 

correlation
 

analysis,moreover
 

the
 

subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

age,

sex
 

and
 

tumor
 

stage.The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

in
 

melanoma
 

patients
 

were
 

further
 

down-
loaded

 

from
 

the
 

TCGA
 

database,and
 

the
 

correlation
 

analysis
 

was
 

also
 

conducted
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

common
 

tumor
 

markers
 

and
 

EMT
 

pathways
 

from
 

two
 

perspectives
 

of
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expres-
sion

 

levels.Finally,the
 

above
 

tumor
 

markers,EMT
 

pathway
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

features
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

a
 

multi-factor
 

analysis
 

to
 

determine
 

their
 

impact
 

on
 

melanoma
 

prognosis.Results The
 

high
 

expres-
sion

 

of
 

EMT
 

pathway
 

predicted
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

melanoma
 

patients.The
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
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melanoma
 

tumor
 

markers
 

PMEL,MLANA,TYR,and
 

MITF
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

EMT
 

path-
way(P<0.05),while

 

the
 

mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

MKI67
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

EMT
 

pathway
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

subgroup
 

analysis
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

tumor
 

markers
 

and
 

EMT
 

pathway
 

were
 

basically
 

consistent
 

with
 

those
 

obtained
 

in
 

the
 

total
 

sample.High
 

expression
 

of
 

tumor
 

marker
 

PMEL
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

EMT-related
 

pathway
 

predicted
 

a
 

good
 

prognosis,while
 

low
 

expression
 

of
 

MLANA
 

and
 

MKI67
 

predicted
 

a
 

good
 

prognosis
 

when
 

EMT-related
 

pathway
 

was
 

low
 

expression
 

(P<0.05).The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

PMEL,MLANA
 

and
 

MITF
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

EMT
 

path-
way

 

(P<0.05).PMEL,age
 

and
 

tumor
 

stage
 

might
 

be
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

melanoma
 

prognosis.
Conclusion The

 

lower
 

expressions
 

of
 

PMEL,MLANA
 

and
 

MITF
 

common
 

markers
 

of
 

melanoma
 

may
 

be
 

re-
lated

 

to
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

EMT
 

pathway.When
 

the
 

EMT-related
 

pathways
 

are
 

low,high
 

expression
 

of
 

PMEL
 

and
 

MLANA
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

MKI67
 

predict
 

a
 

good
 

prognosis,which
 

should
 

be
 

paid
 

a
 

certain
 

de-
gree

 

of
 

attention
 

to
 

during
 

follow-up.
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words] Melanoma; Tumor
 

marker; Bioinformatics
 

analysis; Epithelial
 

mesenchymal
 

trans-
formation

 

pathway; Follow-up

  黑色素瘤是一种源于黑色素细胞的高度恶性皮

肤肿瘤[1],我国每年新发患者超过8
 

000例。黑色素

瘤的发生与人体的遗传基因、免疫系统、环境因素等

多种因素有关[2]。黑色素瘤的治疗主要包括手术切

除[3]、放射治疗、化疗、免疫治疗等[4]。手术切除是最

常见的治疗方式,早期发现并及时切除,患者的治愈

率较高。但黑色素瘤是病死率较高的一种恶性肿瘤,
具有较高的转移潜能[5]。复发和转移是患者死亡的

主要原因,近年来对黑色素瘤转移和侵袭机制的深入

研究,很大程度上提高了患者的生存率。
肿瘤细胞发生上皮-间充质转化(EMT)被认为是

癌症转移的起始和关键步骤之一[6]。EMT是上皮细

胞在特定病理生理条件下转换为在形态学上具有间

充质表型细胞的过程,其发生会导致细胞黏附和机械

性能的显著改变,包括细胞间连接破坏、细胞骨架重

组和细胞运动性增加[7]。因此,细胞力学特性在肿瘤

进展中起着关键作用。近年来,基因检测技术的应用

能帮助医生识别黑色素瘤的高危患者,也有助于接受

靶向治疗患者的“对症用药”和预后评估[8]。然而,基
因检测花费较高并且受到地区医疗条件限制,多数患

者无法进行检测。本研究采用生物信息学分析,探究

常规黑色素瘤肿瘤标志物表达与EMT通路的关系,
为识别和随访高转移风险的黑色素瘤患者提供新

思路。

1 资料与方法

1.1 资料来源 从TCGA数据库下载黑色素瘤患者

肿瘤组织的转录数据、蛋白表达数据和对应的临床数

据。为黑色素瘤确诊患者,共472例,其中男293例,
年龄18~90岁,平均(57.91±15.38)岁;女179例,
年龄15~90岁,平均(58.56±16.25)岁。样本纳入

标准:经病理证实为黑色素瘤,具有完整的临床预后

数据。经过分析后共461例黑色素瘤患者纳入研究。

1.2 方法

1.2.1 EMT 相 关 通 路 对 于 预 后 的 影 响 通 过

GSEA 网 站(https://www.gsea-msigdb.org/),以
“Melanoma

 

EMT”为 检 索 词 进 行 搜 索,最 终 下 载

EMT相关基因集ALONSO_METASTASIS_EMT_

UP(EMT相关通路),其中包含相关基因35个。使

用R语言中的GSVA包对每个样本的表达进行非参

数的无监督分析,最终得到EMT相关通路的表达评

分。根据评分的中位数将样本分成高、低两组,并使

用Survival包进行生存分析。

1.2.2 肿瘤标志物的mRNA与EMT相关通路的相

关性 提取黑色素瘤患者肿瘤标志物 mRNA表达水

平,包括S100A1、PMEL、MLANA、TYR、MITF及

MKI67。并将其与每个样本对应的EMT相关通路的

表达评分进行Spearman相关性分析。随后根据年

龄、性别和肿瘤分期进行上述相关性的亚组分析。

1.2.3 不同表达水平的肿瘤标志物与EMT相关通

路对预后的影响 分别根据S100A1、PMEL、MLA-
NA、TYR、MITF和 MKI67的中位数将样本分成高

低两组,在各组中使用Survival软件包分析EMT相

关通路对预后的影响。然后,再根据EMT相关通路

评分将样本分为两组,分别探讨上述肿瘤标志物表达

水平对预后的影响。

1.2.4 肿瘤标志物的蛋白表达水平与EMT相关通

路的相关性 从TCGA数据库下载黑色素瘤患者肿

瘤标志物的蛋白表达水平,获得具有蛋白表达数据的

样本352例。将蛋白表达数据与样本的EMT相关通

路评分进行合并,获得转录组数据和蛋白表达数据能

对应的样本343例。最后将肿瘤标志物蛋白表达水

平与每个样本对应的 EMT 通路的表达评分进行
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Spearman相关性分析。

1.3 统计学处理 本研究中的统计分析使用R软件

(4.2.3)完成,Spearman相关性分析计算肿瘤标志物

的表达水平和EMT通路的相关性;Kaplan-Meier
 

曲

线比较肿瘤标志物不同表达水平及EMT通路与肿瘤

总生存期的差异;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 EMT相关通路对预后的影响 根据EMT通路

表达评分的中位数将样本分成高低两组(图1A);生
存分析结果显示,EMT相关通路的高表达预示黑色

素瘤患者的不良预后(P<0.05),见图1B。

2.2 肿瘤标志物的mRNA与EMT相关通路的相关

性  Spearman 相 关 性 分 析 结 果 表 明,S100A1、

PMEL、MLANA、TYR及 MITF与EMT通路呈负

相关(P<0.05),而 MKI67与EMT相关通路呈正相

关(P<0.05),见图2。
 

注:A.黑色素瘤组织EMT相关通路中基因的表达;B.EMT相关通路高表达组预示不良预后。

图1  

图2  常见肿瘤标志物的 mRNA表达水平与EMT通路的相关性
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2.3 肿瘤标志物mRNA与EMT相关通路的亚组分

析 分别按年龄(≤65岁和>65岁)、性别(男和女)、
分期(0~Ⅱ和Ⅲ~Ⅳ)将样本分成两组,在各组中将

2.2中的肿瘤标志物与对应的EMT通路的表达评分

进行Spearman相关性分析,探究2.2中得到的结果

在不同亚组中是否一致。结果表明,65岁及以下和

65岁以上患者有一致的结果,即PMEL、MLANA、

TYR、MITF与EMT通路呈负相关(P<0.05),而
MKI67与EMT通路呈正相关(P<0.05);男性患者

的结果与总样本所得结果一致,女性患者 PMEL、

MLANA与EMT通路呈负相关(P<0.05),MKI67
与EMT通路呈正相关(P<0.05);0~Ⅱ期患者结果

与总样本所得结果一致,Ⅲ~Ⅳ期患者PMEL、MLA-
NA、TYR、MITF与EMT通路呈负相关(P<0.05),
见表1。亚组分析结果与总样本中所得结果基本

一致。

2.4 不同表达水平的肿瘤标志物与EMT相关通路

对预后的影响 结果显示PMEL高表达和EMT通

路低表达时预后良好,见图3A、B;EMT相关通路低

表达时 MLANA高表达、MKI67低表达,预示预后良

好(P<0.05),见图3C、D。

2.5 肿瘤标志物蛋白表达水平与EMT通路的相关

性 考虑到上述结果仅是 mRNA与EMT通路的相

关性,而临床上肿瘤标志物的检测常检测的是蛋白

质。因此,进一步下载了黑色素瘤患者蛋白表达数

据,并进行相关性分析。TCGA数据库中缺乏 TYR
和 MKI67的蛋白表达数据,故进行了其他4种肿瘤

标志物蛋白表达的分析。结果显示,PMEL、MLA-
NA、MITF 与 EMT 通 路 的 表 达 呈 负 相 关 (P<
0.05),见图4,与图2中对应的 mRNA与EMT通路

相关性结果一致。
表1  肿瘤标志物 mRNA水平与EMT相关通路相关性

   的亚组分析(r)

肿瘤标志物
年龄(岁)

≤65 >65

性别

男 女

分期

0~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ

S100A1 -0.11 -0.13 -0.17a -0.01 -0.18a -0.05

PMEL -0.36a -0.41a -0.38a -0.40a -0.42a -0.36a

MLANA -0.37a -0.38a -0.36a -0.31a -0.34a -0.28a

TYR -0.36a -0.28a -0.38a -0.15 -0.29a -0.30a

MITF -0.19a -0.18a -0.23a -0.12 -0.23a -0.14a

MKI67 0.13a 0.16a 0.13a 0.17a 0.18a 0.09

  注:aP<0.05。

  注:A.PMEL高表达时,EMT相关通路低表达预示着预后良好;B.EMT相关通路低表达时,PMEL高表达的患者可获得更好预后;C.EMT
相关通路低表达时,MLANA高表达预示更好预后;D.EMT相关通路低表达时,MKI67低表达的患者可获得更好预后。

图3  不同水平肿瘤标志物与EMT相关通路对应的预后分析

·48· 现代医药卫生2024年1月第40卷第1期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2024,Vol.40,No.1



  注:A.S100A1蛋白表达水平与EMT通路呈正相关(P<0.05);B.PMEL蛋白表达水平与EMT通路呈负相关(P<0.05);C.MLANA蛋白

表达水平与EMT通路呈负相关(P<0.05);D.MITE蛋白表达水平与EMT通路呈负相关(P<0.05)。

图4  肿瘤标志物蛋白表达水平与EMT相关通路的相关性

2.6 影响恶性黑色素瘤预后的因素分析 单因素分

析结果显示,PMEL、MKI67、EMT相关通路、年龄和

病理分期是恶性黑色素瘤预后的影响因素。进一步

将上述因素纳入多因素分析,结果显示PMEL、年龄

和病理分期是恶性黑色素瘤预后的影响因素(P<
0.05),见表2。

表2  肿瘤标志物 mRNA水平和EMT相关通路的

   因素分析

因素
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

PMEL 0.87(0.49~0.97) 0.011 0.83(0.62~0.98) 0.046

MLANA 1.05(0.90~1.22) 0.549

MITF 1.10(0.82~1.48) 0.512

S100A1 0.93(0.76~1.15) 0.522

MKI67 1.40(1.29~2.26) 0.016 1.14(0.96~1.37) 0.143

TYR 1.02(0.87~1.19) 0.807

EMT-UP 1.22(1.04~2.21) 0.046

年龄 1.46(1.09~1.94) 0.001 1.47(1.10~1.96) 0.010

性别 1.19(0.89~1.59) 0.239

分期 2.14(1.31~3.50) 0.002 1.69(1.26~2.25) <0.001

  注:OR 为比值比;95%CI为95%可信区间。

3 讨  论

  恶性黑色素瘤是一种恶性程度较高的肿瘤,起源

于外胚层的神经嵴,常见于皮肤、眼葡萄膜、消化道、
呼吸道和泌尿生殖道等部位[9]。黑色素瘤较强的转

移、侵袭能力在其复发和转移过程中发挥着重要作

用。而EMT是上皮细胞在特定病理生理条件下转换

为在形态学上具有间充质表型细胞的过程[10],也是肿

瘤转移、侵袭的重要机制。

基因检测的应用极大帮助了医护人员评估黑色

素瘤患者的复发和转移风险,也有助于随访计划的制

订。但因其应用也存在局限性[11],一是并非所有黑色

素瘤患者均需要进行基因检测,二是基因检测的费用

较高也限制了其推广,也给医护人员的随访带来一定

困难。由于黑色素瘤患者大多会接受病理组织活检

和(或)免疫组织化学(免疫组化)检测[12],因此作者想

探究能否通过常见黑色素瘤肿瘤标志物的免疫组化

结果来评估患者的复发和转移风险。本研究旨在了

解EMT是否对黑色素瘤患者的预后存在影响,以及

黑色素瘤肿瘤标志物是否与EMT存在相关性。

根据《黑色素瘤病理诊断临床实践指南(2021
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版)》[13],常用于临床诊断和预后判断的肿瘤标志物包

括S100A1、PMEL、MLANA、TYR及 MITF等。本

研究分析了上述部分肿瘤标志物和EMT通路的相关

性。结果显示,EMT通路的高表达预示着患者的不

良预后,黑色素瘤肿瘤标志物PMEL、MLANA、TYR
和 MITF的mRNA表达水平与EMT通路呈负相关

(P<0.05);MKI67的 mRNA表达水平与EMT通

路呈正相关(P<0.05)。由于TCGA数据库中蛋白

表达数据有限,只发现PMEL、MLANA和 MITF的

蛋白表达水平与EMT通路的表达呈负相关,这与对

应的 mRNA 水 平 与 EMT 通 路 的 相 关 性 一 致。

S100A1被认为灵敏度最高,既往也有研究者将其和

酪氨酸酶用于黑色素瘤预后的判断[14]。S100A1与

EMT的相关性研究较少,现有研究结果显示在头颈

部鳞癌中与EMT呈正相关(P<0.05)[15];而本研究

结果显示,S100A1与EMT通路相关性较弱。尽管

PMEL对黑色素瘤预后是否具有价值还尚存争议,但
本研究结果提示PMEL和EMT通路存在相关性,

PMEL低表达可能预示黑色素瘤的高转移潜能,而

PMEL高表达和EMT通路低表达时预示预后良好。

HEENEN等[16]也报道 MLANA蛋白的减少预示着

黑色素瘤患者的不良预后;本研究提示EMT通路可

能是其中一条途径,而EMT通路低表达时 MLANA
高表达也预示预后良好,这一结果与现有研究一致。

MITF是黑素生成和黑素细胞发育的重要调节因子,
有研究表明 MITF的表达能促进局部增殖并抑制侵

袭、炎症和EMT转化[17],MITF表达的缺失导致侵

袭和 EMT 过程的增加,这与本研究一致,也提示

MITF表达低的黑色素瘤患者EMT通路活跃,随访

应注意远处转移的可能。MKI67是一种核蛋白,其在

细胞周期的G1、S、G2和 M 期均有表达,但在静止期

(G0)的细胞中不表达[18],故 MKI67的表达水平可以

反映细胞增殖的活跃程度,其在黑色素瘤中高表达预

示预后不良[19]。本研究结果显示,MKI67与EMT通

路呈正相关(P<0.05),当EMT低表达时 MKI67高

表达预示预后不良。年龄也是黑色素瘤转移和预后

的重要因素,高龄患者远处转移发生更早并与不良预

后有关[20]。另外,黑色素瘤的病理分期也是影响预后

的关键因素,分期越高往往代表更差的预后[21]。本研

究结果也显示,年龄和病理分期是影响黑色素瘤患者

预后的独立危险因素。
本研究对

 

TCGA
 

中黑色素瘤患者常见肿瘤标志

物的转录组数据、临床数据和蛋白表达数据进行了分

析,最终发现PMEL、MLANA和MITF的mRNA和

蛋白表达水平与EMT通路的表达呈负相关,而EMT

通路 表 达 低 时 PMEL 高 表 达、MLANA 高 表 达、

MKI67低表达预示良好预后,并且年龄和病理分期也

需考虑在内。多学科协作模式下随访管理中护士发

挥着不可或缺的作用,本研究可能为主管护士识别和

随访未接受基因检测的高危患者提供一定依据。
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