
菌分析显示,PL组ace指数、chao指数高于其他

组,表明PL组物种的数量显著增加;shannon 指

数低于其他组,同时simpson指数高于其他组,表

明特应性皮炎患者皮损处细菌菌群多样性低于另外

两组.由于既往研究中广泛报道了真菌在 AD中的

重要作用[８],因此,我们进一步分析了不同分组间

真菌多样性,结果显示特应性皮炎患者皮损处真菌

多样性高于非皮损处以及正常人.在既往的研究中

广泛报道了马拉色菌属在 AD中的重要作用,尽管

有证据表明马拉色菌属促进 AD的发展,但马拉色

菌与 AD的发病机制和关系仍有部分无法解释,已

有研究表明马拉色菌属诱导的 AD会产生多种免疫

原性蛋白质,这些蛋白质会引发特异性IgE 抗体的

产生,并可能诱导促炎细胞因子的释放[９],这可能

是马拉色菌属促进 AD的发展的原因之一,但仍需

要进一步研究.
尽管我们全面分析研究了闽东地区特应性皮炎

患者皮肤微生物菌群多样性,但不可避免地存在一

些缺点,例如样本较少、采样部位单一等.总而言

之,不同的皮肤微生物群落在塑造人体正常表皮状

态方面发挥了重要作用,本研究为进一步研究 AD
发病中的微生物组奠定基础,为 AD的治疗提供了

新的研究思路.
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NDC１基因在肝癌中的诊断及预后价值的生物信息学分析
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１　通信作者

【摘　要】　目的　基于生物信息学的方法研究 NDC１基因用于肝癌的诊断及预后评估方面的作用.方法　以 TCGA
数据库和 GTEx为发现数据库,使用软件下载所有肝癌患者以及健康人的level３HTSeqＧTPM 格式的 RNA测序结果,绘制

箱式图及点图用于统计 NDC１基因在肝癌组织及正常组织中的差异化表达情况,并使用 GEPIA 作为验证数据库进行佐证.

绘制受试者曲线来评估 NDC１基因用于诊断肝癌的效能.根据 NDC１基因表达量的中位数将患者区分为 NDC１高表达和低表

达两组,研究肝癌患者的临床病理特征以及预后情况和 NDC１基因表达的关系.绘制生存曲线,探究 NDC１基因的高低表达

与LIHC患者的生存情况的关系.结果　肝癌患者的 NDC１的表达量为２􀆰１６ (１􀆰７４６~２􀆰６４),明显大于正常组织中的１􀆰４４９
(１􀆰２６３~１􀆰６４４),差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);同样的,在５５对配对组织中,NDC１基因在肝癌组织中的表达量３􀆰４７
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(３􀆰０２８~３􀆰７４９)也明显高于对应的癌旁正常组织中 NDC１的表达量２􀆰４２６ (２􀆰２７８~２􀆰６１１),差异有统计学意义 (P＜
０􀆰０５).受试者曲线的结果显示了 NDC１用于诊断肝癌有着较高的敏感性 [曲线下面积＝０􀆰８４３,９５％置信区间为 (０􀆰８０９,

０􀆰８７７)];在针对 NDC１基因表达和肝癌患者临床病理特征以及预后的关系研究中发现 NDC１高表达的肝癌患者相比 NDC１
低表达患者有着更晚的 T分期 (P＜０􀆰０５)和病理分期 (P＜０􀆰０５);此外,NDC１基因高表达的肝癌患者总体生存期也短于

NDC１基因低表达的患者.结论　NDC１基因有潜力成为用于肝癌诊断和预后评估的新型生物学标志物.
【关键词】肝癌;NDC１基因;预后;生物信息学
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BioinformaticsanalysisofthediagnosticandprognosticvalueofNDC１geneinliverhepatocellularcarcinoma　
　WUJiaxu,HU Mingchao,WANGQiang,YU Wenyuan,XU HUA．ShengzeSchoolofClinicalMedicine,Kangda
CollegeofNanjingMedicalUniversity,DepartmentofGeneralSurgery,theAffiliatedJiangsuShengzeHospitalofNanＧ
jingMedicalUniversity,Suzhou,Jiangsu２１５２２８,China

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheroleoftheNDC１geneforthediagnosisandprognosticevaluationofliverhepaＧ
tocellularcarcinoma(LIHC)basedonbioinformaticsapproach．Methods　TheTCGAandGTExdatabasewereusedasthedisＧ
coverydatabasesandRNAsequencingresultsinlevel３HTSeqＧTPMformatfromallLIHCpatientsaswellashealthyindividuＧ
alsweredownloadedusingRsoftware,andboxplotsanddotplotswerepeformedforanalyzingthedifferentialexpressionof
NDC１geneinLIHCtissuesandnormaltissues,andGEPIAwasusedasavalidationdatabaseforcorroboration．Secondly,ReＧ
ceiverOperatingCharacteristic (ROC)curvewasdrawntoassesstheefficacyoftheNDC１geneforthediagnosisofLIHC．PaＧ
tientsweredividedintolowNDC１expressiongroupandhighNDC１expressiongroupbasedonthemedianNDC１geneexpresＧ
sion,andtherelationshipbetweenclinicopathologicalcharacteristicsandprognosisofpatientswithLIHCandNDC１geneexＧ
pressionwasinvestigated．TherelationshipbetweenthehighandlowexpressionofNDC１genewasexploredbydrawingthesurＧ
vivalcurveofLIHCpatients．Results　TheexpressionofNDC１inpatientswithLIHCwas２􀆰１６ (１􀆰７４６－２􀆰６４),whichwas
significantlyhigherthanthatof１􀆰４４９ (１􀆰２６３－１􀆰６４４)innormaltissues,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P＜
０􀆰０５);similarly,in５５pairedtissues,theexpressionofNDC１geneinLIHCtissueswas３􀆰４７ (３􀆰０２８－３􀆰７４９),whichwas
alsosignificantlyhigherthanthatintheadjacentnormaltissues２􀆰４２６ (２􀆰２７８－２􀆰６１１),withstatisticallysignificantdifference
(P＜０􀆰０５)．TheresultsofROCcurvesshowedahighsensitivityofNDC１forthediagnosisofLIHC [areaundercurve＝
０􀆰８４３,９５％confidenceinterval(０􀆰８０９,０􀆰８７７)];InthestudyoftherelationshipbetweenNDC１geneexpressionandthe
clinicopathologicalcharacteristicsandprognosisofLIHCpatients,wefoundthattheLIHCpatientswithhighNDC１expression
hadmoreadvancedTＧstageandpathologicalstagecomparedwiththosewithlowNDC１expression (P＜０􀆰０５);moreover,the
overallsurvivalofLIHCpatientswithhighNDC１geneexpressionwasshorterthanthatofpatientswithlowNDC１geneexpresＧ
sion．Conclusion　TheNDC１genehasthepotentialtobeanovelbiologicalmarkerforthediagnosisandprognosticevaluationof
LIHC．

【Keywords】liverhepatocellularcarcinoma;NDC１gene;prognosis;bioinformatics

　　肝癌 (liverhepatocellularcarcinoma,LIHC)
通常由慢性肝病和肝硬化演变而来,目前在全球癌

症中的发病率居第４位,死亡率居第６位,１~５年

的生存率大约为４７％~１２％[１].甲胎蛋白 (alphaＧ
fetoprotein,AFP)是当前临床检验中应用最广泛

的LIHC生物学标志物之一.已经有多项研究证实

了血清 AFP水平的升高与肝癌肿瘤的大小以及门

静脉血栓的形成有着密切关联[２Ｇ３].同时,血清

AFP也可以作为肝移植和使用靶向药物 VEGFR２
单抗 (Ramucirumab,雷莫芦单抗)后患者治疗反

应的预测因子[４Ｇ５].然而,AFP用作 LIHC诊断和

预后评估的生物学标志物的敏感性和特异性仍然不

尽如人意.因此,寻找新型的生物学标志物用于诊

断和评估LIHC的预后仍然是患者以及临床医生的

迫切需求.在本研究中,笔者团队利用生物信息学

的研究方法,基于包含大量癌症相关的多种组学数

据公共数据库之一的癌症基因图谱 (thecancergeＧ
nomeatlas,TCGA)的 LIHC 数据集探索 NDC１
基因在肝癌中的诊断和预后价值.考虑到 TCGA
数据库的正常组织测 序 样 本 量 相 对 很 少,其 中

NDC１基因在肿瘤组织和癌旁正常组织的差异化表

达研究结果可能会因此而产生偏倚.为了解决这个

问题,我们同时引入含有大量正常组织测序样本的

GenotypeＧTissueExpression (GTEx)数据库进行

分析并力求最大限度地减少误差,旨在为肝癌的临

床诊疗寻找具有高敏感性和特异性的新型生物学标

志物.
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１　材料与方法

１􀆰１　数据库选择:我们以 TCGA (https://canＧ
cergenome．nih．gov,访问日期:２０２１年１２月４
日)为发现数据库,使用 R 软件 (３􀆰６３版本)下

载所有 NDC１基因的level３HTSeqＧTPM 的 RNA
测序数据[６Ｇ７],同时从含有大量正常组织测序样本

的 GTEx 数据库 (https://gtexportal．org/)下

载正常组织的基因测序数据.经过筛选和整理,排

除掉临床信息或基因测序结果缺失以及不完整的数

据,最 后 共 计 纳 入 １１０ 例 正 常 人 的 组 织 (来 自

GTEx数据库),５５例癌旁正常组织以及３７１例肿

瘤组织的 NDC１测序数据 (来自 TCGA 数据库),
以及相对应的每个患者临床病理及预后生存情况.

１􀆰２　NDC１基因在LIHC组织和正常组织中的差异

化表达:根据从 TCGA 和 GTEx数据库中下载的

NDC１基因在LIHC组织和正常组织中的表达量绘

制箱式图.以 TCGA数据库中５５对 LIHC肿瘤组

织和癌旁组织的 NDC１基因表达量绘制点图.此

外,为了对 NDC１基因在LIHC组织和正常组织中

的差异化表达进行验证,我们以在线分析网站 GEＧ
PIA数据库 (http://gepia２􀆰cancerＧpku􀆰cn)为验

证集,通过该网站的 ExpressionAnalysis模块中的

GeneExpressionProfile (BoxPlot),将|Log２FC|
cutoff设置为１,pＧvalueCutoff设置为０􀆰０５,点

击Plot后进行绘图.

１􀆰３　ROC曲线的绘制:为了检验 NDC１基因对肝

癌的诊断效能,我们使用LIHC组织中以及正常组

织中 NDC１的表达量绘制 ROC曲线,同时计算曲

线下面积 (areaunderthecurve,AUC)及９５％置

信 区 间 (confidenceinterval,CI), 以 此 了 解

NDC１基因对肝癌诊断的特异性和敏感性.

１􀆰４　NDC１在LIHC组织中的表达量和肿瘤的临床

病理特征关系:我们以下载的 LIHC患者的 NDC１
基因表达量的中位数作为cutoff值,将纳入研究的

病例分为 NDC１基因高表达组和 NDC１基因低表达

组,分析并研究 LIHC患者性别、年龄、T 分期、

N分期、M 分期、周围血管侵犯等肝癌的病理特征

与 NDC１基因表达的关系.

１􀆰５　 TCGA 数 据 库 中 LIHC 患 者 生 存 曲 线

(KaplanＧMeier,KM)的绘制:根据前述方法中以

NDC１基因表达量的中位数为cutoff值将LIHC患

者分为 NDC１基因高表达组和 NDC１基因低表达

组,根据最终的存活状态 (生存与死亡)绘制 KM
生存曲线,探究 NDC１基因的高、低表达与 LIHC

患者的生存情况的关系.

１􀆰６　统计学方法:如前所述,我们使用 R 软件

(３􀆰６􀆰３ 版 本 ) 进 行 数 据 的 下 载, 使 用

Graphpadprism８􀆰０软件进行箱式图及点图等的绘

制.采用SPSS１６􀆰０软件进行统计学分析工作.其

中,NDC１在肝癌组织和正常组织中的差异化表达

我们使用非参检验;LIHC 患者临床病理特征与

NDC１的表达关系使用卡方检验进行分析.取检验

值α＝０􀆰０５,P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　LIHC组织和正常组织中NDC１基因的差异化

表达:从 TCGA 和 GTEx数据库中下载的 NDC１
表达情况共计３７０例 LIHC以及１６０例正常组织,
经过正态性检验,样本不满足正态性分布 (P＜
０􀆰０５),因此我们采用 MannＧWhitneyU 检验,其

中,LIHC 组 NDC１ 的 表 达 量 为 ２􀆰１６ (１􀆰７４６~
２􀆰６４),明显大于正常组织组的 １􀆰４４９ (１􀆰２６３~
１􀆰６４４), 差 值 为 ０􀆰６８３,９５％ CI 为 (０􀆰５８３,

０􀆰７８６),因此,NDC１在 LHIC组织和正常组织中

的差异化表达有统计学意义 (P＜０􀆰０５),见图１.
同样的,在５５对配对组织中,NDC１基因在肝癌

组织中的表达量３􀆰４７ (３􀆰０２８~３􀆰７４９)也明显高于

对应 的 癌 旁 正 常 组 织 中 NDC１ 的 表 达 量 ２􀆰４２６
(２􀆰２７８~２􀆰６１１),差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５),
见图２.此外,用于验证的 GEPIA 数据库得到了

同样结果,见图３.

２􀆰２　NDC１基因对 LIHC的诊断效能:以 TCGA
数据库中下载的３７０例 LIHC组织和５５例正常组

织以及 GTEx数据库中的１１０例正常人组织中的

NDC１基因的表达量绘制 ROC 曲线,见图４.此

外,我们一般认为 ROC 曲线中 AUC 介于０􀆰７~
０􀆰９则诊断效能较好,由本研究中绘制 ROC曲线

后的结果可见 NDC１基因对LIHC的诊断效能较好

[AUC＝０􀆰８４３,９５％CI＝ (０􀆰８０９,０􀆰８７７)].

２􀆰３　LIHC患者的临床病理特征与NDC１基因表达

情况的关系:患者的临床病理资料与 NDC１基因的

表达情况结果表明,相比于低表达的患者,NDC１
高表达的 LIHC 患者有着更晚的 T 分期 (P ＜
０􀆰０５).其次,NDC１高表达的 LIHC 患者有着更

晚的病理学分期 (P＜０􀆰０５).NDC１基因表达和患

者的性别、年龄、N分期、M 分期以及周围血管侵

犯之间差异无明显统计学意义 (P ＞０􀆰０５),见

表１.
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图１　TCGA和 GTEx数据库中LIHC组织和正常组织

中NDC１基因的差异化表达情况

图２　TCGA数据库中LIHC组织和正常组织中 NDC１
基因的差异化表达情况

图３　GEPIA数据库中LIHC组织和正常组织中 NDC１
基因的表达情况

２􀆰４　LIHC患者的总生存期与NDC１基因表达的关

系:以患者的最终生存状态为观察终点绘制 KM 生

存曲线,结果显示 NDC１在LIHC患者中可以被认

为是一个有害基因,因为低表达组相比于高表达组

图４　NDC１对LIHC的诊断效能

有着 更 长 的 生 存 时 间 [HR ＝１􀆰９９,９５％CI
(１􀆰４１,２􀆰８２),LogＧrankP＜０􀆰００１],见图５.

表１　NDC１基因的表达情况和结肠癌临床

病理特征的关系 [例 (％)]

病理特征
NDC１表达

χ２ 值 P 值低表达

(n＝１８７)

高表达

(n＝１８７)
性别

　男 １２７(３４) １２６(３３􀆰７)
０􀆰００ １􀆰００

　女 ６０(１６) ６１(１６􀆰３)
年龄

　＞６０岁 １００(２６􀆰８) ９６(２５􀆰７)
０􀆰１３ ０􀆰７１５

　≤６０岁 ８６(２３􀆰１) ９１(２４􀆰４)
肿瘤侵犯深度

　T１~２ １５１ (４０􀆰７) １２７ (３４􀆰２)
９􀆰９６３ ０􀆰００２

　T３~４ ３４ (９􀆰２) ５９ (１５􀆰９)
淋巴转移

　N０ １２５ (４８􀆰４) １２９ (５０)
０􀆰２０９ ０􀆰６４８

　N１ 　１ (０􀆰４) 　３ (１􀆰２)
远处转移

　M０ １３１ (４８􀆰２) １３７ (５０􀆰４)
０􀆰２８５ ０􀆰５９４

　M１ 　３ (１􀆰１) 　１ (０􀆰４)
病理分期

　Ⅰ~Ⅱ １４６ (４１􀆰７) １１４ (３２􀆰６)
１１􀆰３５ ０􀆰００１

　Ⅲ~Ⅳ ３２ (９􀆰１) ５８ (１６􀆰６)
周围血管侵犯

　无 １１５ (３６􀆰２) ９３ (２９􀆰２)
２􀆰２９７ ０􀆰１３

　有 ５１ (１６) ５９ (１８􀆰６)

图５　NDC１基因的表达情况和LIHC患者OS的关系
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３　讨论

在过去的几十年中肝癌在全世界范围内呈现大

规模增加趋势,目前肝癌患者的５年总生存率仍然

不尽如人意[１,８].肝硬化、乙型和丙型肝炎和非酒

精性 脂 肪 肝/非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 (NAFLD/

NASH)会对肝脏造成严重影响甚至最终致癌[９Ｇ１０].

AFP作为肝癌诊断中最常用的生物学标志物,由于

敏感性和特异性均较低,因此限制了它的临床应

用.Agopian等[２]在曾经的一项含有６６５名患者的

队列研究中发现,相当一部分肝癌患者的血清 AFP
水平并没有升高.NDC１mRNA 编码了同名蛋白,
这是一种跨膜核孔蛋白,在核孔复合物组装和核质

运输中起关键作用[１１],这项研究也证明了 NDC１
基因与导致 Allgrove综合征的核孔蛋白 ALADIN
相互作用并 参 与 了 Allgrove综 合 征 的 发 生 和 发

展[１１].此外,Lai等[１２]的研究发现 NDC１基因与所

需的SEPT１２有相互作用并且参与了哺乳动物精子

的形成 过 程.目 前,已 有 的 这 些 研 究 都 表 明 了

NDC１mRNA在多种生物学过程中有着举足轻重的

作用.尽管如此,但是 NDC１基因在肝癌中的研究

却仍然缺乏.
笔者团队在本研究中利用生物信息学方法来确

定 NDC１在肝癌诊断和预后评估中的作用,并且分

析了 NDC１基因表达与肝癌患者临床病理特征之间

的关系.受限于 TCGA 数据库中正常人组织中基

因表达信息的相对缺少,本研究同时纳入了 GTEx
数据用于弥补这一缺点,因此在具有较大样本量的

前提下进行了 NDC１基因在LIHC组织和正常组织

中的差异化表达分析,可以在一定程度上减少实验

结果的偏倚,结果显示了 NDC１基因在LIHC组织

中的表达明显高于正常组织,在配对的５５对LIHC
和对应癌旁组织中我们也同样发现了 NDC１基因的

差异化表达,这一点与 Qiao等[１３]针对非小细胞肺

癌的研究结果相同.而后,为了避免单一数据库引

起研究结果的偏倚,我们通过 GEPIA 数据库的网

站在线分析功能,同样得到了 NDC１基因在 LIHC
组织中的表达量明显高于正常组织的结果.为了验

证 NDC１基因用于区别诊断肝癌患者和正常人的能

力,我们根据 NDC１基因在LIHC组织和正常组织

中的表达量绘制了 ROC曲线,结果显示代表了诊

断效能的AUC数值可达０􀆰８４３,因此表明了NDC１
基因用于肝癌诊断具有较好敏感性.最后,为了研

究 NDC１基因表达和LIHC患者的临床病理特征以

及预后的关系,我们将 NDC１基因表达量的中位数

作为cutoff值,把 TCGA 数据库中的患者分为

NDC１基因高表达组和低表达组,与对应的临床数

值进行统计学分析后发现 NDC１基因高表达的肝癌

患者肿瘤侵犯层面更深,并且病理分期更晚,总体

生存期更短.这一研究结果与Liu等[１４]针对 NDC１
基因在结肠癌中的研究结果类似,在他们的研究中

也证实了在Ⅲ期和Ⅳ期的结肠癌患者中 NDC１的表

达明显高于Ⅰ期和Ⅱ期;其次,他们发现 NDC１基

因表达水平较高的结肠癌患者比 NDC１表达水平较

低的患者有着更长的生存时间[１４],这一点与我们

的研究结果相反,这也从侧面说明了 NDC１基因在

不同癌症的发生发展过程中可能起着截然相反的作

用,因此也有必要对 NDC１基因促进肿瘤发生发展

的机制以及相关重要通路进行深入研究,力求阐明

NDC１基因在癌症中的重要作用.
本研究的不足之处在于所有的研究结果均来自

公共数据库,纳入的样本来自全球多家单位,因此

LIHC患者的基本信息以及长期随访信息都有着不

同程度的缺失,可能会对部分研究结果产生影响.
在下一步的研究中我们需要纳入更多信息完善的

LIHC病例,并且从本单位出发,将存放于病理科

的肝癌标本中进行病理切片后对 NDC１基因进行免

疫染色,结合患者的临床病理以及随访信息进一步

研究 NDC１基因在肝癌中的作用以及诊断和预后价

值.同时从细胞实验方向展开研究,进而在基础机

制方面进一步佐证我们已经得到的临床研究结果.
综上所述,NDC１基因用于肝癌的诊断以及预

后评估有着较好的效能,有潜力成为一个新型的肝

癌生物学标志物.
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【摘　要】　目的　探讨妇科患者术后低蛋白血症的影响因素.方法　回顾性分析我科２０２１年８月至２０２２年２月收治

的１８６例妇科手术患者的临床资料,探讨妇科手术患者术后低蛋白血症的发生情况及影响因素.结果　妇科患者术后低蛋白

血症的发生率为２５􀆰３％.多因素Logistic回归分析显示:肿瘤良恶性、术中出血、术前清蛋白水平是妇科患者术后发生低蛋

白血症的独立影响因素 (P＜０􀆰０５).结论　术前对营养不良患者及早干预、营养支持,术中细致操作、减少出血,有望降

低术后低蛋白血症的发生率,改善妇科患者的预后.
【关键词】妇科手术;低蛋白血症;影响因素

【中图分类号】R７１３　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２３)０１Ｇ００１２Ｇ０４

Analysisofinfluencingfactorsofpostoperativehypoalbuminemiaingynecologicalpatients　　CHENJian,YAO
Qimin,YANGAiju,GAOChen,FAN Xuexiong,HE Haixin．SurgicalDepartmentofGynecologicalOncology,Fujian
CancerHospital,ClinicalOncologySchoolofFujianMedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５００１４,China．

【Abstract】　Objective　Toinvestigatetheinfluencingfactorsofpostoperativehypoalbuminemiaingynecologicalpatients．
Methods　Theclinicaldataof１８６patientsundergoinggynecologicalsurgeryinourdepartmentfrom August２０２１toFebruary
２０２２wereanalyzedretrospectivelytoexploretheoccurrenceandinfluencingfactorsofhypoproteinemiaaftersurgery．Results　
Theincidenceofpostoperativehypoalbuminemiaingynecologicalpatients was２５􀆰３％．BinaryLogisticregressionanalysis
showedthattheindependentinfluencingfactorsofhypoalbuminemiaingynecologicalpatientsincludebenignormalignanttumor,

intraoperativebleedingandpreoperativealbuminlevel(P＜０􀆰０５)．Conclusion　Earlyintervention,nutritionalsupport,careful
operationduringoperationandreductionofbleedingforpatientswithmalnutritionbeforeoperationareexpectedtoreducetheinＧ
cidenceofpostoperativehypoalbuminemiaandimprovetheprognosisofgynecologicalpatients．
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